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Premessa

Lo studio dell’omeopatia introduce il medico tradizionale ad un approccio al mondo della
patologia molto piu complesso e profondo. L’obicttivo infatti non ¢ piu la cura della
malattia, ma diviene la cura della persona ammalata nella sua interezza. Inoltre, la scelta del
farmaco, o meglio del “rimedio”, non si basa su un’azione di contrasto, di antagonismo, ma
sulla ricerca di somiglianza, secondo la fondamentale legge di Hahnemann “Similia
similibus curantur”. Tutto questo richiede un processo di trasformazione del modo di
ragionare e lavorare, ma pone anche degli interrogativi sulla validita e sulla fondatezza della
medicina omeopatica. Negli anni appena trascorsi, in cui mi sono avvicinata a questo modo
di curare, piu rispettoso della persona, ma anche piu poliedrico ed affascinante, & cresciuta in
me la necessita di conoscere se questa medicina della complessita abbia dei punti di incontro
con la scienza e si possano identificare delle prove scientifiche a favore della sua efficacia e
fondatezza.

Il presente lavoro & stato per me una risposta a questa esigenza: parte, infatti,
dall’approfondimento di un rimedio ampiamente utilizzato da centinaia di anni, per
giungere al suo piu attuale impiego, non solo in ambito clinico, ma anche in recenti
studi a livello genetico.

Introduzione

Gelsemium sempervirens (Figura 1) e un rimedio impiegato diffusamente fin dagli
albori dell'omeopatia, in soggetti dall'indole ansiosa, emotivi ed esageratamente
timorosi, caratterizzati da tendenza alla “paralisi” fisica e mentale. Il suo utilizzo e di
particolare interesse nella societa contemporanea, che talvolta vede l'individuo
impreparato ad affrontare le sfide quotidiane e sopraffatto dal clima competitivo e
prestazionale in cui si trova a vivere. Tra le parole chiave di questo rimedio, troviamo
infatti la “paura che paralizza”. Con il termine paura s’intende: “Uno stato emotivo di
repulsione e di apprensione in prossimita di un vero o presunto pericolo; un atteggiamento
costantemente preoccupato e sospettoso che induce a precauzioni per lo pit immotivate; nel
linguaggio popolare puo indicare o sottolineare la bruttezza o qualsiasi particolarita negativa
di aspetto. Spesso si riduce ad esprimere il semplice timore di uno sviluppo o di una
conseguenza sfavorevole o una previsione contraria all'opportunita o alla convenienza del
momento” (dal Vocabolario della lingua italiana Devoto-Oli).

La paura € un’emozione di cui ciascun individuo prima o poi fa esperienza, ma che non
deve protrarsi nel tempo, poiché la cronicizzazione puo portare ad una disregolazione
neuroendocrina con conseguente esaurimento surrenalico, stanchezza cronica, e
predisposizione a malattie autoimmuni.

Gelsemium s., in virtu dei suoi componenti attivi a livello del motoneurone, si & prestato
allo studio di laboratorio su modelli animali, permettendo di confutare i sostenitori
dell’effetto placebo come unico risultato della terapia omeopatica [1, 2].

Naturalmente, uno studio di laboratorio non potra mai esaurire la “ricchezza” delle
potenzialita di azione di un rimedio nella complessita della cura di un essere umano.
Né la dimostrazione di un effetto specifico in un modello sperimentale puo costituire la
prova che il rimedio funzioni nella clinica. D’altra parte, la necessita di uno studio
sempre piu approfondito dei meccanismi d’azione dei rimedi omeopatici s'impone da
anni, per poter supportare anche con riscontri scientifici l'efficacia della terapia
hahnemanniana. Tali ricerche svolte con rigore comprendono lavori che coinvolgono
vari ambiti, dalla clinica alla fisica, dalla chimica alla biologia [3].
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Da qui l'idea di studiare gli effetti di un rimedio antico, ma dall’'uso ancora attuale, da
un altro punto di vista e, per certi versi, ad un livello piu profondo, cellulare e genetico,
in particolare osservando come diluizioni crescenti di Gelsemium s. modifichino
I'espressione genica in alcune linee di cellule neuronali (vedi paragrafi sulla
sperimentazione). L'ipotesi della regolazione genica potrebbe infatti spiegare almeno
in parte l'azione delle alte diluizioni omeopatiche in tutti gli organismi viventi,
dall'uomo agli animali alle piante.

Figura 1. Fiori di Gelsemium sempervirens



Caratteristiche del rimedio

1. Nome completo del rimedio e sinonimi

Nome latino: Gelsemium sempervirens. Nome comune: Gelsomino giallo.

Sinonimi: Gelsomino odoroso della Virginia o della California, Gelsomino selvaggio,
Gelsomino giallo degli Stati Uniti, finto Gelsomino (il vero € una Oleacea), Bignonia
sempervirens di Linnaeus, Gelsemium nitidum di Michaux e Pursh, Lisanthus
sempervirens.

Ordine naturale di appartenenza: dal punto di vista delle caratteristiche generali
farmaco-tossicologiche e patogenetiche omeopatiche possiede le qualita delle
Loganiaceae (a cui appartengono anche Spigelia, Ignatia, Strychnos), a causa dei quadri
clinici simili - vedi appendice; tuttavia i pareri sulla famiglia di appartenenza sono
discordanti.

2. Composizione chimica e notizie botaniche

Composizione chimica. tutte le parti della pianta sono tossiche, compresi i fiori ed il
nettare a causa degli alcaloidi indolici e degli steroidi sintetizzati dalla stessa e
contenuti principalmente nel rizoma e nella radice, oltre all’acido gelsemico [4-6].

I componenti principali comprendono: una resina; lipidi e steroli; un antrachinone;
degli iridoidi liberi e sotto forma di glucosidi: gelsemide; una cumarina (scopoletolo),
0.50% di alcaloidi indolici stricnina-like (gelsemicina, gelsemina e sempervirina). Dalle
ricerche condotte emerge che molti di questi componenti hanno degli effetti
sull’organismo animale.

Piu in dettaglio, gli alcaloidi indolici presentano le seguenti azioni:

1. Sempervirina: alcaloide a 3 elementi C19 H16 N2. Azione simpatico-mimetica,
convulsivante. Azione curaro simile.

2. Gelsemina: alcaloide solido a 4 elementi C20 H22 02 N2. E’ il principale derivato ed e
il piu attivo. E’, inoltre, incolore, inodore, alcalino, intensamente amaro, insolubile in
acqua, solubile negli acidi e cloroformio e forma dei sali cristallini. [potensivo. Azione
paralizzante diretta a livello bulbare, azione deprimente o eccitante diretta a livello
cardiaco a seconda del dosaggio. Nell’acqua é solo moderatamente solubile, ma forma
facilmente un cloridrato. Questo alcaloide non e da confondere con il resinoide
conosciuto come 'Gelsemin,' che € una miscela di sostanze ottenute per evaporazione
di un estratto alcolico di Gelsemium a secco. I suoi sali sono molto solubili in acqua. Il
cloridrato di Gelsemina, sale officinale dell’alcaloide del Gelsemium, sperimentato
fisiologicamente determina l'aumento dei riflessi seguito dalla paralisi delle
terminazioni nervose motorie poi di quelle sensitive (da cui il suo potere analgesico
usato in allopatia) e la midriasi.

3. Gelsemicina: C20 H25 04 N2. Il piu tossico. Azione antinevralgica e spasmolitica.
Tetanizzante.

Notizie botaniche. Arbusto perenne sempreverde, rampicante con fusti sottili, lunghi
fino a 5 m (figura 2); il rizoma é rigido e nodulare; i fusti sono in parte legnosi e si
ramificano molto liberamente; le foglie sono verde scuro, lucide, opposte e lanceolate;
dalle ascelle fogliari dei rami superiori crescono fiori tubolari, di colore giallo brillante.




Figura 2. Pianta di Gelsemium s

Cresce spontaneamente in zone con clima mite, puo tollerare temperature fino a 10° C.
E una delle pit belle piante native del Nord America. Il portamento & rampicante,
vigoroso, con rami giovani esili, che lignificano in estate diventando contorti (in senso
antiorario). Spesso raggiunge grandi altezze salendo su maestosi alberi e supporti,
passa da un albero all’altro e le sue radici si estendono spesso per grandi distanze
sottoterra. La lunghezza della radice nel terreno argilloso e di 3-10 metri, corre
orizzontalmente in prossimita della superficie del terreno, a volte semplicemente sotto
le foglie, per diversi metri. La vite € di un colore verde, e corre sempre in cima ad un
albero o arbusto su cui si fissa, poi si dirama e copre la chioma con il suo fitto fogliame.
La fioritura si verifica sui rami dell'anno corrente tra tardo inverno e inizio primavera.
[ fiori molto profumati, crescono a grappoli in gruppi di 2-5 elementi, hanno forma
d’imbuto o di trombetta con i boccioli giallo brillante, sono lunghi 4-5 cm. Posseggono 5
petali. La fragranza é piacevole, ma inebriante e quasi insopportabile. Il frutto & una
capsula composta da due baccelli uniti e separabili, contenenti molti semi piatti e
pelosi.

Si utilizzano la corteccia del rizoma e delle radici che sono cilindriche, lisce, di colore
marrone all’esterno e quasi bianche all'interno (figura 3).

3. Distribuzione geografica

Nativo del Nord America: Messico, Stati Uniti (dalla Virginia al Texas); del Sud America:
Guatemala; dell’Honduras, Madagascar, Asia orientale. La pianta predilige i terreni
umidi e pianeggianti, in prossimita dei corsi d’acqua, in cui cresce spontaneamente.
Diverse specie vengono coltivate nel sud della Francia e nel sud dell’Anatolia.

4. Uso tradizionale e/o storico e/o farmacologico

Introdotta in Europa all’inizio del 1600, la pianta e stata descritta per la prima nel 1640
da John Parkinson, cresciuta nel suo giardino a partire da sementi inviate da
Tradescant da Virginia.

Nei documenti tramandatici con notizie spesso frammentate e poco chiare, sia come
esposizione che come contenuti, e difficile comprendere la metodologia d’'impiego
utilizzata in quanto viene confuso facilmente I'uso che ne facevano come fitoterapico o
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come rimedio omeopatico. Nella maggior parte dei vecchi testi traspare che all’inizio
del suo utilizzo era prettamente fitoterapico. In passato era impiegato come decotto,
infuso e tintura. Poi con 'interesse sempre maggiore delle vecchie scuole omeopatiche
e stato impiegato anche in dosi omeopatiche.

Probabilmente veniva utilizzato dai nativi americani: gli indiani d’America lo
utilizzavano per la pesca, grazie alla sua capacita paralizzante sugli animali. Inoltre, ne
facevano probabilmente uso per lo stato di ebbrezza iniziale che crea una felicita
euforica piacevole, ma di breve durata, in quanto compaiono rapidamente i sintomi di
avvelenamento nell'arco di un quarto d’ora: “improvvisa e terribile debolezza
muscolare con perdita di forza da lasciarsi cadere in qualsiasi punto dove il soggetto si
trovava, vertigini, disturbi visivi, pupille dilatate, tremori, movimenti a scatti, angoscia
mortale, perdita della parola, difficolta a respirare, sudorazione fredda, convulsioni con
la colonna vertebrale piegata indietro, spasmi delle vie respiratorie e morte per
violenti attacchi di soffocamento”.

Il suo utilizzo risale al 1840 quando un contadino del Mississippi, durante un grave attacco
di febbre biliosa resistente a tutti i rimedi, mando un servo nel suo giardino a procurare una
certa radice medicinale, ma che per errore ne raccolse un’altra. Il padrone poco dopo avere
ingerito I’infuso, fu preso da una completa perdita di potenza muscolare, incapace di
muovere gli arti, di sollevare le palpebre. Cosciente della situazione e in attesa di morire,
dopo alcune ore a poco a poco si riprese, e fu stupito di scoprire che era guarito dalla febbre.
Il successo di questa esperienza fu conosciuto da un medico che preparo con il Gelsemium
un derivato che chiamo “febbrifugo elettrico” che divenne popolare. Nella prima edizione
del King's American Eclectic Dispensatory del 1852 veniva presentata 1’azione del
Gelsemium al mondo della medicina.

Il dr. Porcher nel 1849 in una relazione dell’Associazione Medica Americana descrisse
I’utilizzo ristretto del Gelsemium come applicazioni locali in caso di gonorrea e reumatismi.
Per molto tempo e stato un rimedio esclusivo della scuola eclettica e nel 1860 ottenne il
riconoscimento nella Farmacopea degli Stati Uniti. Nel 1855 Mr. Henry Kollock, (Amer.
Jour. Pharm., Vol. XXVII, p. 197), ha trovato un olio volatile, asciutto, resina acre (il
gelsemin del Eclettici), e una sostanza amara e cristallina, 1’alcaloide che chiamo gelsemina.
Gelsemium (0,5 mg) era utilizzato in passato come analgesico rapido e duraturo in
associazione all’ Aspirina (250 mg).

Nel 1870 il Prof. Th. G. Wormley estrasse un acido cristallizzabile ed inerte: 1’acido
gelsemico (beta-metil-aesculetin di E. Schmidt) (Amer J Pharmac 1870, pag.1) incolore,
inodore, insapore, cristallizzabile, facilmente si dissolve negli alcali con una bella
fluorescenza blu, moderatamente solubile in acqua fredda. L’acido gelsemico secondo alcuni
autori ¢ 1dentico all’esculetina, glucoside del Crataegus.

Gelsemium s. € stato riportato dimostrare proprieta sedativa ed analgesica [5]. Viene
utilizzata principalmente la radice della pianta, che contiene acido gelsemico,
gelsemina e varie resine. Le indicazioni principali al suo impiego comprendono: stati
spasmodici, asma e raffreddore da fieno (infusi con altre erbe), nevralgie (ad esempio
per sciatalgie o nevralgie del trigemino) come sottolineato nei testi di fitoterapia del
Valnet (vedi bibliografia).

La sua azione generale sperimentale e terapeutica si svolge a piu livelli:

1. Sul sistema nervoso: determina una prima fase di eccitamento con tremori, crampi e
disturbi della coordinazione; una seconda fase paretica con prostrazione generale,
astenia muscolare, paralisi degli arti, dei muscoli oculari, del laringe e degli sfinteri.

2. Sull’apparato cardiocircolatorio: comporta una diminuzione della contrattilita
miocardica, bradicardia e diminuzione della pressione arteriosa.
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3. Infine sulle mucose: infiammazione che interessa prevalentemente l'apparato
respiratorio e digerente.

Il sistema nervoso e l'organo bersaglio degli alcaloidi neurotossici gelsemina,
sempervirina, gelsemicina che agiscono come depressivi sui motoneuroni per l'azione
inibitoria a livello gangliare, con seguente paralisi.

Gelsemium s. puo essere impiegato in svariate situazioni, tra cui: astenia; scarsa
capacita reattiva; sequele di malattie infettive; stati tossici; setticemia; intensa
emotivita con paura, tremori e diarrea; ictus; meningite; mielite; emiplegia; paraplegia;
poliomielite; paralisi spinale spastica; sclerosi multipla; nevriti; corea; convulsioni;
tremori; morbo di Parkinson; catalessia dopo spaventi; miastenia; collasso;
ipotensione; ipertensione; insolazione; disturbi della dentizione con diarrea; disturbi
da altitudine.[

E’ indicato: nei casi acuti e cronici; nei bambini e nel periodo puberale; nei processi
infettivi o tossici e nei disturbi vascolari caratterizzati da adinamia e scarsa capacita
reattiva; in caso di intense sollecitazioni emotive, come prima di un appuntamento o di
una prova, dopo spaventi o shock psicologici; nei soggetti emotivi, vigliacchi, paurosi e
incapaci di dominare gli eventi.

Nella letteratura e Materia Medica Omeopatica, Gelsemium s. € descritto come rimedio
per una varieta di sintomi psicologici e comportamentali simili all’ansia [7]. L’azione
ansiolitica, antidepressiva e/o analgesica degli estratti di Gelsemium s. e dei suoi
componenti purificati e stata recentemente dimostrata in modelli animali [8].

Gelsemium elegans viene impiegato nella Medicina tradizionale Cinese per trattare
alcuni tipi di ulcere cutanee ed in Giappone come medicamento topico nella cura della
dermatite da piu di mille anni [9]. La pianta puo infatti causare allergie alla pelle ed &
possibile che le tossine della pianta possano essere assorbite attraverso la cute.

5. Farmacoprassia

La preparazione omeopatica utilizza la Tintura Madre, ottenuta con la radice fresca e
raccolta un po’ prima della fioritura; si puo ottenere anche per triturazione della radice
secca (Figura 3). La corteccia del rizoma e della radice fresca (gialla, amara con odore
aromatico), viene tritata, pestata, macerata con l'alcool in proporzione 1:2. Viene
conservata in una bottiglia chiusa e lasciata riposare in un luogo buio e fresco per otto
giorni, agitando ogni giorno, poi viene decantata e filtrata. La tintura madre € chiara,
color arancione, amara e leggermente acida; & ottenuta per macerazione secondo le
linee guida della farmacopea omeopatica, dalla quale si ricavano le diverse diluizioni
omeopatiche.

Il problema del dosaggio e ovviamente prioritario per la farmacologia e di particolare
interesse nella farmacopea omeopatica, dal momento che le procedure di diluizioni
seriali seguite da succussioni hanno suscitato molti dibattiti. L’estratto originale
(Tintura Madre, TM) viene ottenuto generalmente dalla macinazione della pianta
medicinale con mortaio e pestello e poi sciolto in soluzione alcolica. In accordo con la
piu diffusa farmacopea francese, la prima diluizione centesimale (1 CH) viene ottenuta
sciogliendo una parte di TM in 99 parti di acqua alcolica al 30% e quindi sottoposta ad
un vigoroso scuotimento (succussioni o “dinamizzazioni”).



Figura 3. Radici di Gelsemium s.

Successive diluizioni centesimali vengono preparate ripetendo la stessa procedura.

Sebbene le basse diluizioni (ad esempio da 2CH a 5CH) contengano una quantita

sostanziale della sostanza originale fitochimicamente attiva, la loro concentrazione

progressivamente decresce con 'aumento del numero di diluizioni. Quando si utilizza

una potenza 12CH, che corrisponde alla diluizione 10-24, virtualmente si “intercetta” il

numero di Avogadro e la presenza anche di una sola molecola della sostanza originaria

diventa altamente improbabile. Viene pertanto contestata la possibile efficacia di un
medicamento a diluizioni superiori a 12CH, dal momento che per l'ipotesi di Avogadro
esso non conterrebbe nemmeno una molecola della sostanza di partenza.

Le questioni aperte sono sostanzialmente tre:

1. e possibile trasferire le proprieta medicinali al veicolo (acqua ed etanolo, soluzione
alcolica), secondo il metodo omeopatico di diluizioni seriali?

2. Come possono i rimedi a diluizioni molto alte provocare importanti cambiamenti
fisiologici quando vengono impiegati nei pazienti in dosi bassissime? Perfino 3-4
piccoli globuli sciolti in soluzione alcolica possono indurre 'effetto desiderato.

3. Se questi rimedi sono realmente efficaci, quale puo essere il loro preciso
meccanismo d’azione?

Nonostante gli interrogativi possano sembrare semplicistici, in realta non lo sono ed

anzi coinvolgono diversi ambiti scientifici, dalla fisica alla biologia molecolare, dalla

psicologia alla scienza medica. Infatti, gli studi di rimedi ad elevate diluizioni stanno
diventando un campo d’azione interdisciplinare.

Quindji, con l'intento di individuare possibili meccanismi di azione di diluizioni elevate,

sono stati ipotizzati i cambiamenti impartiti al solvente stesso che coinvolgono

meccanismi chimico-fisici [10]. Come sottolineato dal prof. Bellavite: “Questa € una
questione abbastanza controversa nella letteratura sul Gelsemium s., dal momento che
la maggior parte degli autori ha indagato soltanto un ristretto range di dosi e diluizioni.

E’ anche importante, quando si tratta di fenomeni elusivi, sfuggenti come le risposte

biologiche a sostanze diluite e dinamizzate, prestare particolare attenzione ai controlli:

la recente raccomandazione consensuale tra i ricercatori in questo campo e per

protocolli che impieghino il veicolo diluito e succusso come controllo, tuttavia questo e

ancora un argomento dibattuto ed ¢ stato fatto solo in pochi casi”.
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6. Sperimentazione omeopatica (autore, data) - 1° pubblicazione

Una delle prime sperimentazioni di Gelsemium s. riportate in letteratura e del dr. Wm.
E. Payne, Bath, ME. Non sono indicate le dosi precise, ma pare di capire che si tratti di
un estratto grezzo della pianta.

American Homeopathic Review, Nov. 1859, pg 80:

"Proving di Gelseminum sempervirens. 1 seguenti sintomi sono ricavati dall’estratto
fluido:

7 Aprile h 21.30 4 gocce in un cucchiaio d’acqua.

8 Aprile h 6.00 5 gocce e ore 11.30 6 gocce.

9 Aprile h 5.00 6 gocce.

10 Aprile h 6.30 10 gocce. H. 2.00 da sdraiati dolore sotto le costole fluttuanti a sinistra,
improvvisamente come uno strumento affilato che penetra. In un attimo il dolore e
scomparso, ma e apparso improvvisamente alla tempia sinistra provocando una
contrazione involontaria della fronte. h 2.30 sensazione di pienezza alla testa e di
calore febbrile in faccia, tuttavia la temperatura della cute non sembra essere
aumentata. h 15.00 6 gocce sullo zucchero: in mezz'ora dolori pulsanti all'ipocondrio
sinistro, proseguiti per un’ora.

11 Aprile h 9.00 6 gocce da seduti, sensazione come se una corrente passasse le mani e
gli avambracci, anche da in piedi; h 15.00 da sdraiati dolori pulsanti alla mano sinistra
e alle articolazioni delle dita e al tempo stesso al piede destro, proseguiti per due ore.
12 Aprile h 6.00 6 gocce, pienezza sulla testa.

13 Aprile h 9.00 10 gocce, dolori vaganti di tipo reumatico.

14 Aprile h 15.00 10 gocce, sensazione di calore in faccia, sensazione di testa piena con
dolore come se il cervello fosse contuso ed il polso accelerato. Stanchezza generale,
dolenzia ai fianchi, indolenzimento ai muscoli trapezio col movimento. Sensazione
come se una corrente galvanica attraversasse gli avambracci proseguita per mezz’ora.
Sensazione di cervello contuso, proseguito per due giorni e poi scomparso. Sensazione
di dolore e indolenzimento dei muscoli del collo e delle spalle continuato per quattro
giorni.

8 Maggio: 24 giorni dopo I'assunzione dell’'ultima dose del proving h 9.30, 3 gocce.

9 Maggio h 7.00, 5 gocce. h 10.00, 5 gocce e h 21.30 6 gocce.

10 Maggio h 6.00, 8 gocce. Un’ora dopo vista confusa, senso di stordimento e vertigini
peggiorato dal movimento improvviso della testa e dal camminare, andatura
barcollante e molto inferma, sensazione di testa piena e di calore in faccia. h 9.30
violenti dolori crampiformi all’epigastrio che provocano un pianto involontario, durato
solo un momento e poi placato, lasciando una sensazione di costrizione per un’ora.
Questo fu seguito da una sensazione di calore e bruciore allo stomaco. Giramenti di
testa e visione fioca, proseguiti per un’ora. h 2.30, 8 gocce. h 3.00, dolori pressori alla
tempia destra con capogiri e offuscamento della vista come da assunzione di alcolici ma
senza gli effetti esilaranti. Associati a nausea e durati per tre ore. Inoltre dolori al
gomito, polso e ginocchio sinistri e in entrambe le caviglie con polso accelerato. L'iper
sensibilita del cervello € continuata per diverse ore, e con la sensazione che ogni passo
e movimento improvviso del capo potesse suscitare dolore.

12 Maggio h 6.00, 6 gocce. h 14.30, 8 gocce. h 3.30 vertigini e visione offuscata che
aumentava gradualmente, gli oggetti sembravano molto indistinti. h 6.30 riduzione di
cio. Il volto era rosso e caldo al tatto.

In un altro caso in cui fu prescritto Gelsemium 10 gocce a dosi ripetute per il
trattamento della gonorrea, € seguita quasi la totale cecita.
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Sembra che Gelsemium, per gli effetti patogenetici, prometta di diventare un agente di
notevole potere curativo nelle mani degli omeopati, e specialmente per una patologia,
di cui non possediamo strumenti terapeutici, che ¢ 'amaurosi o quella forma che
dipende da un disturbo funzionale dei nervi della visione.

I sintomi erano molto marcati e sgradevoli, quasi insopportabili, e solo il desiderio di
sviluppare la patogenesia e di conseguenza garantire il potere terapeutico di una tale
droga, potrebbe indurre il prover a ripetere 'esperimento. Ma per quanto sgradevole,
si e stabilito di proseguire il proving ancora oltre, sia con la tintura che con le diluizioni.
Il prover dovrebbe sollecitare in modo rispettoso, ma serio la collaborazione dei suoi
fratelli professionali, che sono desiderosi di portare dei contributi durevoli alla
professione medica. I proving delle droghe, fino a quando i loro poteri terapeutici
saranno del tutto compresi, € un compito affidato alla professione medica; la
partecipazione a questo lavoro € un dovere che incombe su ogni membro; e nessuno
che partecipa alla professione puo essere esentato da responsabilita volontariamente
assunta, fino a quando non si sara sottomesso ad un lavoro di abnegazione di provare
la droga sulla sua persona. Tale lavoro & veramente di abnegazione, ma quando
fedelmente eseguito, sovverte la causa dell'umanita sofferente di tutti tempi a venire; e
colui che si ritirera da questo e indegno degli onori della sua alma mater e della fiducia

di coloro che affidano la loro vita alla sua strumentalita non perfettamente coltivata”.

A completamento della informazioni sui primissimi impieghie di Gelsemium s. come
rimedio omeopatico, si pud aggiungere che venne probabilmente sperimentato da
Henry nel 1852 negli Stati Uniti. Hale e Douglass lo sperimentarono in vasta scala e
pubblicarono nel 1861 una monografia completa sulla droga.@ Allen, Hughes ed Hering
sottolinearono i sintomi principali e le indicazioni cliniche in omeopatia.Bl Gli
sperimentatori hanno messo in risalto l'astenia, i tremori e l"ansia di anticipazione
prima di qualsiasi prova.

7. Quadro patogenetico sintetico

Le cause del quadro tipico di Gelsemium possono essere svariate. Esse comprendono:
spaventi; shock psicologici; emozioni deprimenti; obblighi sociali; esami; debutti;
processi infettivi; stati tossici; abuso di tabacco; insolazione; soppressione di eruzioni;
masturbazione; eccessi sessuali.

Si puo quindi ammalare: per collera o vessazioni che lo abbiano reso ansioso, che lo
abbiano spaventato o in seguito alle quali abbia sofferto in silenzio; per anticipazione,
per cattive notizie, per eccitamento emozionale, per imbarazzo, per paura, per
spaventi, per dispiaceri, per la morte di un figlio, per mortificazioni, per rimproveri, per
shock psicologici, per applicazione mentale.

Nell'intossicazione la tossina della pianta, per I'azione degli alcaloidi stricnina simili,
agisce prevalentemente sui nuclei midollari del S.N.C. che vengono dapprima stimolati
e successivamente depressi e paralizzati producendo diversi gradi di paralisi dei centri
motori, dei centri sensoriali e dei centri cardio-respiratori con sedazione-ipnosi,
analgesia, ipotensione, bradicardia, diaforesi, ipotermia, rilasciamento degli sfinteri,
bradipnea, arresto respiratorio per convulsioni tetaniche e arresto cardiaco da paralisi
del nervo vago.

L'assunzione accidentale di stricnina puo causare avvelenamento caratterizzato da una
convulsione definita convulsione spinale che riguarda i gruppi muscolari in maniera
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bilaterale e simmetrica.flLa gelsemina, a livello della placca motrice, si lega alla
proteina recettrice nicotinica dell’acetilcolina bloccando la sua azione depolarizzante.
L’azione inibitoria provoca un effetto curarizzante (simile alla D-tubocurarina) che in
parte spiega i sintomi dovuti all'intossicazione, come 1"astenia, l'ipotonia muscolare, la
paralisi dei nervi cranici (III, IV, VI, IX, X e XII), degli arti e dei muscoli respiratori.2A
livello del SNC la gelsemina determina un’azione inibitoria (simile a quella D-
tubocurarina) che spiega l'effetto sedativo caratterizzato da sonnolenza, torpore e
prostrazione.

Una dose di 30-50 mg puo causare la morte. Attualmente ¢ utilizzata a basso dosaggio
come doping in quanto stimolante del midollo spinale; determina inoltre eccitazione in
tutte le parti del sistema nervoso centrale riducendo l'inibizione della via nervosa
spinale. L’azione della Gelsemina e simile a quella della stricnina che determina una
sindrome simile al tetano. Causando l'iperpolarizzazione del motoneurone alfa, per la
mancanza di modulazione degli interneuroni inibitori, determina la simultanea
contrazione dei muscoli agonisti ed antagonisti con I'effetto di estensione degli arti ed
opistotono. Inoltre provoca la diminuzione della soglia di eccitabilita neuronale nei
confronti di stimoli di diverso tipo, determinando delle risposte anomale ed esagerate,
a causa dell’'assenza dei meccanismi di modulazione, scatenando crisi convulsive
tonico-cloniche con fasi di ipertono muscolare e difficolta respiratoria intervallate da
periodi di prostrazione. Le crisi diventando sempre piu ravvicinate, perché gli impulsi
arrivano ai muscoli in rapida successione e conducono I'organismo alla morte (in 30
min- 3-4h) perché i muscoli perdono la capacita di decontrarsi (tetano stricnico).
Gelsemium s. € rapidamente assorbito ed esplica la sua azione in circa tre ore.

8. Generalita: sintomi generali, sonno, alimentazione, sintomi
generali di tutto il repertorio

Sintomi generali Condizione generale prioritaria ¢ la grande fatica e debolezza:
I'individuo e inabilitato dalla fatica. Lo sforzo puo provocare tremore, che € causato
anche da spavento o ansia di anticipazione. Si verifica, infatti, un aggravamento
generale da ansia di anticipazione, spavento, cattive notizie, agitazione.

Caratteristico e patognomonico € il miglioramento generale con la minzione (lentezza,
cefalea, nevralgia).

Tipica e una sudorazione appiccicosa su tutto il corpo ed una sensazione di freddo con
tremore che si alterna a vampate di calore.

[ disturbi perdurano dopo un episodio influenzale acuto e si associano ad apatia ed
indifferenza per la propria condizione.

Sonnolenza e debolezza si manifestano anche durante il travaglio di parto.

L’aspetto del soggetto Gelsemium s. e contraddistinto da un’espressione di sfinimento,
con volto morbido segnato da fini rughe superficiali, puo essere arrossato e lo sguardo
e sonnolento.

Sonno Insonne per l'attesa di un evento o l'agitazione. Non pud quindi dormire
pienamente e vi puo essere delirio addormentandosi. Insonnia da esaurimento; da
pensieri incontrollabili; dal tabacco o da irritazione nervosa. (DD. con Coff.). Tipici sono
i frequenti sbadigli.

Alimentazione Caratteristica fondamentale e 'assenza di sete.
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9. Raggruppamento tematico dei sintomi (MM di Boericke [7])

Impernia la sua azione sul sistema nervoso, causando vari gradi di paralisi motoria.
Prostrazione generale.

Senso di instabilita e di barcollamento, sonnolenza, ottusita e tremito.

Polso lento, sensazione di stanchezza, apatia mentale.

Paralisi di vari gruppi di muscoli riguardanti occhi, gola, torace, laringe, sfintere,
estremita, ecc.

Paralisi post-difterica.

Debolezza muscolare.

Completo rilassamento e prostrazione.

Mancanza di coordinazione muscolare.

Generale depressione dal calore del sole.

Sensibile al peggioramento atmosferico; freddo ed umidita portano molti disturbi.

[l bambino ha paura di cadere, afferra la baby-sitter o il lettino.

Circolazione stagnante.

Affezioni nervose di fumatori di sigaro.

Influenza.

Morbillo.

Pellagra.

Testa. Vertigine, che si irradia dall'occipite. Pesantezza della testa; sensazione di fascia
attorno e mal di testa occipitale. Dolore sordo, pesante, con pesantezza delle palpebre;
sensazione di contusione; migliorato, con la compressione e sdraiato con la testa alta.
Dolore nella tempia, si estende nell' orecchio, alle ali del naso e al mento. Mal di testa,
con sensazione di contusione muscolare del collo e delle spalle. Mal di testa preceduto
da cecita; migliorato da minzione abbondante. Scalpo dolente al tocco. Delirio mentre
si addormenta. Vuole avere la testa sollevata dal guanciale.

Occhi. Ptosi; palpebre pesanti; il paziente puo aprirle a malapena. Diplopia. Disturbi
dell'apparato muscolare. Corregge offuscamento e disturbi negli occhi perfino dopo
aver accuratamente adattato gli occhiali. Vista sfuocata, fumosa. [Cycl; Phos.].
Diminuzione della vista; pupille dilatate ed insensibili alla luce. Nevralgia orbitaria, con
contrazione e mioclonia dei muscoli. Dolore contusivo dietro le orbite. Una pupilla
dilatata, l'altra contratta. Infiammazioni profonde, con opacita del corpo vitreo.
Infiammazioni sierose. Retinite albuminurica. Distacco della retina, glaucoma ed
infiammazione della lamina limitante posteriore della cornea. Ambliopia isterica.

Naso. Starnuti; sensazione di pienezza alla radice del naso. Aridita delle fosse nasali.
Gonfiore dei turbinati. Secrezione acquosa, escoriante. Corizza acuta, con mal di testa
sordo e febbre.

Faccia. Calda pesante, arrossata, aspetto instupidito. [Bapt.; Op.] Nevralgia facciale.
Colore bruno della faccia, con vertigine e visione offuscata. Muscoli facciali contratti,
particolarmente attorno alla bocca. Mento vibrante. Bocca aperta.

Bocca. Gusto ed alito putrido. Lingua intorpidita, densa, rivestita da induito, giallastra,
tremante, paralizzata.

Gola. Difficolta ad ingoiare, specialmente il cibo caldo. Prurito e solletico nel palato
molle e nel naso-faringe.

Dolore nello sternocleidomastoideo, dietro alla parotide. Tonsille gonfie. Sensazione di
gola grezza, bruciante. Paralisi post-difterica. Tonsillite; dolore a fitte nell'orecchio.
Sensazione di nodo in gola che non puo essere ingoiato. Afonia. Ingoiare causa dolore
nell'orecchio. [Hep.; Nux.] Difficolta ad ingoiare. Dolore dalla gola all'orecchio.
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Stomaco. Come regola, il paziente Gelsemium non ha sete. Singhiozzo; peggio di sera.
Sensazione di vuoto e debolezza alla bocca dello stomaco, o di oppressione, come un
carico pesante.

Feci. Diarrea da eccitamento emotivo, paura, cattive notizie. [Ph-ac.] Feci indolori o
involontarie. Color crema [ Calc.], verde te. Paralisi parziale del retto e dello sfintere.
Urine. Abbondanti, chiare, acquose, con brividi e tremito. Disuria. Paralisi parziale
della vescica; flusso intermittente. [Clem.] Ritenzione.

Apparato genitale femminile. Collo dell'utero rigido. [Bell.] Vaginismo. Dolori da false
doglie; dolori che si irradiano alla schiena. Dismenorrea, con flusso scarso;
mestruazioni ritardate. Il dolore si estende alla schiena e alle anche. Afonia e faringite
durante le mestruazioni. Sensazione come se 1'utero fosse stato spremuto. [Cham.; Nux-
v.; Ust.]

Apparato genitale maschile. Spermatorrea, senza erezioni. Genitali freddi e rilassati.
[Ph-ac.] Traspirazione continua dallo scroto. Gonorrea, primo stadio; secrezione
scarsa; tendenza alla corrosione; poco dolore, ma molto calore; dolore penetrante al
meato.

Apparato respiratorio. Lentezza respiratoria, con grande prostrazione. Oppressione
del torace. Tosse secca, con torace dolente e corizza fluida. Spasmo della glottide.
Afonia; bronchite acuta, respirazione affrettata, affezioni spasmodiche di polmoni e
diaframma.

Cuore. Sensazione come se fosse necessario tenersi in movimento, altrimenti 1'azione
cardiaca cesserebbe. Polso lento. [Dig.; Kalm.; Apoc.]. Palpitazione; polso molle, debole,
pieno e fluente. Polso lento quando é tranquillo, ma notevolmente accelerato
muovendosi. Polso debole, lento degli anziani.

Schiena. Dolore sordo, pesantezza. Rilasciamento completo di tutto il sistema
muscolare. Languore; sensazione di contusione muscolare. Ogni piccolo esercizio causa
fatica. Dolore nel collo, specialmente nella parte superiore dei muscoli
sternocleidomastoidei. Dolore sordo in regione lombare e sacrale, diretto verso l'alto.
Dolori nei muscoli dorsali, delle anche e delle estremita inferiori, soprattutto di vecchia
data.

Estremita. Perdita di potere del controllo muscolare. Crampo nei muscoli
dell'avambraccio. Nevrosi professionali. Crampo dello scrivano. Tremito eccessivo e
debolezza di tutti gli arti. Convulsioni isteriche. Fatica dopo il minimo sforzo.

Sonno. Non pud dormire pienamente. Delirio addormentandosi. Insonnia da
esaurimento; da pensieri incontrollabili; dal tabacco. Sbadigli. Insonnia da irritazione
nervosa. [Coff.]

Febbre. Vuole essere tenuto, perché trema molto. Polso lento, pieno, molle,
comprimibile. Brivido su e giu per la schiena. Stadi di calore e sudore, lunghi ed
esaustivi. Febbre intermittente, con notevole sensazione di contusione muscolare,
grande prostrazione e violento mal di testa. Brividi nervosi. Febbre biliare remittente,
con stupore, senso di instabilita e di barcollamento, debolezza; assenza di sete,
prostrazione. Brivido, senza sete, lungo la spina dorsale; come un'onda, si estende
verso l'alto dal sacro all'occipite.

Scrive L. Gasparini: “la febbre compare in corso di stati influenzali, processi
inflammatori, affezioni cerebrospinali, affezioni gastriche, malattie tropicali, malattie
esantematiche, come morbillo o scarlattina, in puerperio, durante il mestruo, durante
I’estate; e continua soprattutto in caso di affezioni cerebrali, intermittente cronica o
remittente soprattutto nei bambini; in genere e di lunga durata e il p. desidera sempre

\

stare ben coperto; € accompagnata da prostrazione, indolenzimento generale,
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pesantezza agli arti, congestione alla testa, tremori, torpore e sonnolenza. I brividi:
sono intensi, spesso iniziano dalle mani o dai piedi e si irradiano lungo la colonna; sono
accompagnati da tremori, battito dei denti e pelle d’oca; possono insorgere
indipendentemente da uno stato febbrile e prevalentemente dopo spaventi od
emozioni eccitanti, in seguito a dispiaceri o in caso di malattie organiche di cuore; a
volte possono mancare.RIl calore: & intenso, e avvertito in tutto il corpo ma soprattutto
al viso e in testa; il p. in genere non ha sete.fLa sudorazione: spesso & assente; in alcuni
casi e piuttosto scarsa e localizzata prevalentemente agli organi genitali e alle pieghe di
flessione.”

Pelle. Calda, secca, prurito, eruzione morbilliforme. Erisipela. Morbillo, sintomi
catarrali; aiuta nel portar fuori l'eruzione. Eruzione in regressione, con macchie livide.
Scarlattina con stupore e faccia arrossata.

10. Analisi sintetica delle generalita

Modalita:

e Peggioramento. Tra le cause di peggioramento si possono identificare:
- EMOZIONI, TERRORE. Shock. Dure prove. Sorprese, cattive notizie.

- Movimento in discesa

- Clima: UMIDO, prima di un temporale; in PRIMAVERA; con la nebbia. Calore del sole;
in estate.

- Periodicamente; alle h. 10 am

- per esposizione al fumo di tabacco.

- durante la dentizione.

- Quando pensa ai suoi disturbi.

e Miglioramento

- con le perdite di liquidi corporei: in particolare con la minzione abbondante; sudando.
- con lo scuotimento

- assumendo bevande alcoliche

- in seguito a sforzi mentali

- chinandosi o con movimento continuo, coricato, con la testa tenuta alta
- nel pomeriggio

- all’aria aperta

Desideri: tonici e alcool

Avversioni: assenza di sete negli stati febbrili acuti

Lateralita: indifferente

Antidoti: Atropa B., Digitalis, Coffea, China

11. Sintomi particolari importanti, includendo le key-notes

Svariati sono i sintomi che connotano specificamente il paziente Gelsemium s., tra
questi vanno ricordati:
1. Ladebolezza mentale e fisica con ipotonia ed astenia muscolare
2. I disturbi da anticipazione, quali la paura del palcoscenico, di cui costituisce il
rimedio principale sia in acuto che in cronico
[ tremori da sforzo o spavento; i tremori alle estremita, soprattutto alle gambe
4. La cefalea migliorata dalla minzione e la cefalea occipitale che si irradia alla
fronte
5. Ladiplopia e la ptosi palpebrale per palpebre pesanti che si chiudono
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6. L’assenza di sete
7. Ladiarrea da spavento, prima di un evento o da cattive notizie
Debolezza, tremore e paura che paralizza sono le principali key notes del rimedio.

12. Sintomi mentali: raggruppamento tematico dei nuclei
fondamentali. Sintesi descrittiva mentale

Gli aspetti piu caratteristici della personalita di Gelsemium s. sono: la vigliaccheria (Bar-c;
Lyc;), la timidezza, 1’ipersensibilita, la fragilita emotiva, I’ansia di anticipazione prima di
qualsiasi prova o evento, la scarsa fiducia nelle proprie possibilita, i deficit prestazionali ed
il desiderio di solitudine e di tranquillita.

A volte e vivace soprattutto appena alzato.ZA volte € calmo, desidera la tranquillita e
puo restare seduto immobile.

La debolezza, che lo contraddistingue a tutti i livelli, sul piano mentale si manifesta con
obnubilamento, torpore, smemoratezza, lentezza del pensiero (prima di un esame, per
cattive notizie). Inoltre, vi € una grave ansia del futuro, con disturbi da anticipazione.
L’ansia prima di qualsiasi prova o evento scatena tutti i tipi di reazioni o disfunzioni del
sistema vegetativo: tremori, debolezza, diarrea, bisogno di urinare e svariati disturbi
somatici, disorganizza il comportamento e puo compromettere le funzioni cognitivo-
volitive e le capacita prestazionali (DD: Argentum nitricum, Arsenicum album,
Lycopodium, Silicea). Infatti, 'eccitamento emotivo e la paura possono portare allo
sviluppo di disturbi fisici.

Il carattere timido, pavido e codardo, rende difficoltosa l’armonizzazione con
I'ambiente ed il raggiungimento di una piena autonomia, comporta uno stato di allarme
permanente ed atteggiamenti di passivita. Spesso il timore di non controllare le
proprie reazioni emotive lo induce a declinare le responsabilita, a evitare qualsiasi
impegno e le occasioni di contatto sociale. La timidezza, il timore di parlare in pubblico
non gli consentono di affrontare le situazioni, si sente paralizzato. “Pud lasciare il
proprio lavoro per incapacita di sopportarne le responsabilita, oltre che per avversione
al lavoro mentale. Il paziente sente che non riesce a fare il minimo sforzo per pensare.
Il paziente pud mostrare tutti i segni della debolezza e dell’affaticamento: crollare sulla
sedia, con flaccidita delle estremita e ptosi molto caratteristica delle palpebre” (R.
Morrison).

Caratteristica € anche la paura dei temporali (Phos) con le modalita reattive tipiche,
quali tremori e aggrappamento a persone o mobili.

Vi puo essere delirio al momento di addormentarsi. Nel bambino e descritto uno stato
di paura estrema in cui sobbalza ed afferra la baby-sitter e grida come se avesse paura
di cadere .

Le tematiche principali del capitolo “Mind” comprendono quindi:

- Irrequietezza: soprattutto al mattino, di notte, durante il calore, durante il mestruo,
prima e durante il temporale; spesso con tendenza a rivoltarsi nel letto.EUrla:
soprattutto quando si sveglia, durante il temporale e per i dolori.@Spesso sospira,
anche mentre parla.@Desidera la luce.

- Ansia soprattutto di notte prima di mezzanotte, durante i brividi di freddo, durante il
temporale, con il movimento verso il basso, dopo spaventi, se c’¢ un orario stabilito,
per il futuro, nei bambini; di anticipazione prima di un appuntamento, prima di andare
dal dentista o dal medico, prima di un esame, prima di un debutto, in particolare nei
cantanti e negli speakers. @Angoscia.
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- Pauref soprattutto prima di un esame, quando € pronto per andare in chiesa o
all’opera; di stare solo, della gente (antropofobia), di apparire in pubblico, dei luoghi
pubblici (agorafobia), delle prove impegnative, della ribalta, in particolare nei cantanti,
negli attori e negli speakers, di perdere il self-control, d'impazzire, di fallire, del
movimento in particolare verso il basso, di cadere, in particolare nei bambini e che li
induce ad aggrapparsi alla madre; che succeda qualcosa, che il cuore cessi di battere se
non si muove, del buio, dell’acqua, del temporale, della morte.

- Sfera intellettiva e disturbi della memoriaPlIn condizioni di equilibrio & molto attivo
mentalmente, predilige le attivita intellettuali ed e dotato di buona
memoria.ZConcentrazione difficile: spesso accompagnata da una sensazione di vuoto
in testa; a volte alternata a dolori uterini. @0Oblio, dimenticanze. @Deficit mnemonici:
soprattutto per le attivita intellettuali e in seguito ad affaticamento mentale.

- Allucinazioni e illusioniPINegli stati allucinatori crede: di essere doppio, di essere
allargato, che la testa sia ingrandita, che le distanze siano aumentate, che gli oggetti
siano ingranditi, di stare nella tomba, di essere qualcun altro, che qualcun altro sia
malato.@l contenuti riflettono sensazioni cinestesiche secondarie a disturbi circolatori
e visivi, il desiderio di cambiare il suo modo di essere ed il pensiero della morte come
possibilita di riposo e di tranquillita.

- Deliriol soprattutto durante il sonno, mentre si addormenta; spesso parossistico; con
loquacita, con insonnia, con volto rosso e congesto, con borbottio prevalentemente
durante il sonno.BDelirium tremens in genere con insonnia.@Attitudini e
comportamento nel lavoro e nelle altre attivita: tendenzialmente e indolente,
soprattutto di pomeriggio e dopo essersi masturbato, piuttosto lento, goffo e sventato.

Rubriche repertoriali di particolare interesse nel capitolo “Mind”:

MIND; AILMENTS from; excitement; general symptoms from; depressing (2)

MIND; ANXIETY; anticipating; engagement, an (13) ***

MIND; AILMENTS from; anticipation, foreboding, presentiment; stage-fright; singers and
speakers, in ***

MIND; ANTICIPATION (47) ***

MIND; ANTICIPATION; dentist, physician, before going to (5)**

MIND; TIMIDITY; public, about appearing (23) ****

MIND; FEAR; tremulous (GENERALITIES; Trembling; anxiety, from - fear, from) (39) ***
MIND; AILMENTS from; anticipation, foreboding, presentiment; stage-fright (42**)
MIND; COWARDICE (92)***

MIND; AILMENTS from; anger, vexation; fright, shock, with (22) ***

MIND; MENTAL exertion; agg.) (157)**

MIND; FEAR; thunderstorm, of (33)**

13. Eventuali aspetti pediatrici e veterinari

USO IN PEDIATRIA

Nella febbre a insorgenza progressiva e remittente e con sintomi a lenta risoluzione: il
bambino Gelsemium e affetto da grande apatia e sonnolenza. E’ tranquillo, immobile e
prostrato in fondo al letto, non per dolori, ma perché si trova in una sorta di paralisi:
sonnolenza ed astenia estrema che pud appena aprire le palpebre quando gli si parla.
Si sente debole. Non vuole parlare né avere gente intorno. Cefalea occipitale intensa
con sensazione di pesantezza. Coriza acquosa irritante con tosse secca e dolore al
torace. Se si sollevano le braccia non compie alcuno sforzo per tenerle sollevate.

18



Malgrado una febbre importante ed uno stato congestivo accentuato del viso e delle
mucose, rifiuta di bere per la grande spossatezza. Questo quadro si ritrova nelle
poliomieliti e all'inizio del morbillo in presenza di uno stato congestivo simile a
Belladonna, ma con sonnolenza, assenza di sete e prostrazione estrema.

Nella gastrite infettiva del bambino della seconda infanzia con causalita di emozioni
(soprattutto negative), paure di non riuscire in una determinata azione: diarrea
improvvisa, indolore, con feci color crema- verdastre, lingua bianco-giallastra e tremori
(Argentum N). Il bambino iperemotivo non é terrorizzato dalla scuola, ma quando
entra in competizione per dimostrare le sue conoscenze ha paura di fallire e nel caso di
Gelsemium e associato a coliche addominali, diarrea, pollachiuria. L’inibizione
intellettuale al momento di rispondere & accompagnata a xerostomia e tremori.
L’ideazione diviene anarchica. Nell’ansia e paura pre-operatoria. Il bambino diventa
come inebetito e tende ad aggrapparsi alla madre con netto rifiuto di affrontare la
situazione. La paura puo causare: diarrea, brividi e tremori.

Nei disturbi del comportamento scolastico. E un rimedio molto vicino ad Arg-n.
(instabilita psico-motoria) pero molto meno agitato. Molto impressionabile. Ha molta
piu paura per gli esami orali che per quelli scritti. Lentezza, pigrizia, facolta mentali
limitate, non puo pensare chiaramente né prestare attenzione.

Nell'insonnia quando il bambino é in attesa di un avvenimento importante. Causalita:
emozioni soprattutto negative, paure che generano ansia come il timore di non riuscire
a dormire. Fa fatica ad addormentarsi. Tremori e soprassalti durante il sonno.
Iperafflusso di pensieri ordinati e logici. Bambino tremante (Argentum N. agitato).

USO IN VETERINARIA

All'aperto 'animale Gelsemium é in una condizione di ansia perenne, come se fosse
sempre preda di un qualsiasi evento minaccioso e reagisce tremando semiparalizzato.
Gelsemium e ottimo ad esempio per i gatti che quando vengono portati in auto nel
trasportino perdono feci ed urine piuttosto che urlare e dibattersi. L’animale va in
ansia quando viene portato dal veterinario o quando va ad una esposizione.

Per il padrone e difficile far socializzare il proprio cane con i suoi simili, ma non e
aggressivo e quindi i suoi limiti emotivi all'inizio non creano problemi. L’animale
desidera stare tranquillo e non vuole scontri perché si sente debole ed insicuro sia
fisicamente che emotivamente.

14. Sintesi originale dell'immagine del rimedio

D1 particolare interesse risulta la descrizione che ne fa G. Vithoulkas: “Intensa debolezza
mentale che causa un costante obnubilamento. Debolezza di pensiero e di reazione,
soprattutto quando il soggetto entra nello stadio estremo della sua patologia. Tutte le
funzioni (mentali, emozionali, fisiche) sembrano essere indebolite. La sessualita ed i
sentimenti si affievoliscono, le emozioni si spengono, perde la sua vitalita. Dice di sentirsi
troppo debole, di non riuscire a lavorare ed, in particolare, di avere le gambe deboli. In
presenza di questi sintomi, trattandosi di un soggetto giovane, il rimedio e Gelsemium; se si
tratta di persona piu anziana il rimedio e Curaro. In entrambi i casi € marcata la debolezza
piuttosto che il dolore degli arti inferiori, debolezza che si estende fino alla comparsa del
tremore. 1l soggetto puo essere anche in grado di restare in piedi, ma ha scarsa resistenza
fisica; grande differenza tra cid che era in grado di fare prima e cio che riesce a fare ora. E’
necessario precisare che il paziente Gelsemium € predisposto a cadere in questo stato; non
gli occorre un grande avvenimento, bastano le piccole preoccupazioni di tutti i giorni perché
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la debolezza abbia inizio. Per questo motivo, piccole tensioni e piccole preoccupazioni
quotidiane alla fine lo conducono ad uno stato di estrema debolezza: basta un’influenza dalla
quale non riesce piu a riprendersi. Crollo fisico, indebolimento muscolare ed intorpidimento
mentale; non sono necessarie serie patologie (pericarditi, endocarditi, ecc) o altri gravi
disturbi, basta un raffreddore o un’influenza.

Credo che anche le cosiddette “droghe ricreative”, come ad esempio la marijuana, possano
ridurre una persona in un tale stato.

Nello stato cronico, freddolosita e mancanza di sete. Un sintomo chiave di questo rimedio &
I’alternanza di vampate di calore e brividi. In caso di dolori, soprattutto nella cefalea, puo
trovare sollievo dopo un’abbondante minzione.

Tremore esterno ed interno sia a livello fisico che emozionale: terrore da palcoscenico,
quando deve affrontare una situazione della quale e impaurito e si trova in difficolta.
Codardia. Tremore con paura. Il paziente si chiede: “Cosa accadra ora?”, con una immediata
necessita di urinare. In attesa di entrare nell’aula del tribunale ¢ capace di andare 5 volte in
bagno.

Non affronta le situazioni, Causticum ¢ I’opposto: in certe situazioni si sente paralizzato, ma
non gli importa; quando vede un’ingiustizia si impunta, sbatte il pugno e dice: “Cosa state
facendo?”. Gelsemium non penserebbe mai di fare una cosa simile. Inoltre, Causticum ¢
molto ansioso per gli altri, & sensibile e desidera sempre fare qualcosa per chi soffre: e
veramente una persona compassionevole (sympathetic). Gelsemium e sensibile a causa della
sua stessa debolezza, cosi forte che non ha valore né difese. E’ piu patetico, piu passivo,
patisce la sofferenza altrui ma in modo passivo.”

15. Diagnosi differenziale con i rimedi piu prossimi per le tematiche
generali o per sintomi particolari importanti

Fondamentale, come per ogni altro rimedio omeopatico, risulta inquadrarlo in una
visione piu ampia, confrontandolo con altri dalle caratteristiche simili, sottolineandone
le peculiarita.

Tra i rimedi di particolare interesse per la diagnosi differenziale con Gelsemium s. si
possono individuare i seguenti:

1. Aconitum

Lo stato acuto si sviluppa qualche ora dopo il raffreddamento; invece in Gelsemium
alcuni giorni dopo. Febbre molto alta. Eccitazione con paura.

2. Argentum nitricum

Diarrea da anticipazione, ma con fretta di agire. Ha paura di non finire in tempo, ma
non si paralizza; lo studente Gelsemium “paralizzato dal tremore interno” consegna il
foglio in bianco, mentre lo studente Argentum nitricum consegna una copia mal scritta,
disordinata, perché aveva paura di non riuscire a scrivere tutte le numerose idee che
gli venivano in mente.

3. Arsenicum album

influenza con gastroenterite, vomito e diarrea; sete di acqua a piccoli sorsi; marcata
irrequietezza; grande ansia con paura della morte.

4. Belladonna

Influenza a comparsa rapida e febbre molto alta. Faccia rossa avvampata, pupille
dilatate, occhi lucidi. Mani e piedi gelati, ma faccia e corpo caldi. Desiderio di limonata
con assenza di sete

5. Bryonia
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Il paziente Bryonia resta disteso tranquillo e non si muove, perché i suoi dolori si
acuiscono con il movimento; ha un’avversione al movimento perché aumenterebbe le
sue sofferenze. Tremenda sete, vuole abbondanti sorsi a lunghi intervalli. Irritabile,
avversione a rispondere. Desidera essere lasciato solo.

6. Causticum

Causticum si sente paralizzato, ma di fronte ad un’ingiustizia trova la forza di reagire e
far sentire la sua voce.

7. Ignatia
Nodo alla gola prima di un evento inquietante.

16. Parte sperimentale

A conclusione dello studio di Gelsemium sempervirens mi € sembrato doveroso
riservare una parte della trattazione ai numerosi studi che lo vedono protagonista.
Infatti, ad aumentare l'interesse nei confronti di questo rimedio, vi e la sua grande
duttilita e la possibilita di impiegarlo anche in laboratorio. Analizzando la letteratura
scientifica pubblicata negli ultimi anni, e possibile individuarlo tra i rimedi piu
utilizzati per condurre studi sul meccanismo d’azione di sostanze diluite/succusse.
Partendo da questo presupposto, mi sono soffermata in particolare sui lavori del Prof.
Bellavite, svolti nei laboratori dell’'Universita di Verona. Con lui ho avuto 'occasione di
approfondire alcune delle tematiche piu dibattute ed in particolare di analizzare, con la
sua personale collaborazione, il piu recente lavoro pubblicato sulla rivista
BioMedCentral Complement Altern Med [11], dal titolo “Extreme sensitivity of gene
expression in human SH-SY5Y neurocytes to ultra-low doses of Gelsemium sempervirens”.
Tale studio ha suscitato un interesse del tutto particolare dal momento che costituisce
il primo grosso lavoro di osservazione e dimostrazione degli effetti di sostanze
diluite/succusse a livello molecolare.

Pertanto, in questa parte aggiuntiva della Tesi di approfondimento su Gelsemium s. ho
riportato per sommi capi i risultati e le osservazioni scaturite dal suddetto studio,
integrandole con ulteriori riflessioni e nozioni tratte dalla letteratura scientifica.
Questo studio rappresenta un primo passo nel difficile, ma fondamentale lavoro di
dimostrare scientificamente, attraverso studi scientifici di laboratorio, quanto & gia
evidente da tempo nella pratica del medico omeopata, che nel rispetto dei fondamenti
dell’'omeopatia, basa la propria attivita sull’osservazione approfondita del paziente.

I rimedi naturali sono sempre piu visti come complementi preziosi ai farmaci
convenzionali per una serie di disturbi, in strategie di trattamento integrate. Infatti,
molti consumatori utilizzano prodotti naturali per la salute accanto alla prescrizione di
farmaci tradizionali. L'omeopatia e un sistema terapeutico di 200 anni che utilizza dosi
estremamente piccole di varie sostanze per stimolare l'auto-regolazione ed i processi
di auto-guarigione [12]. Sebbene alcuni medici convenzionali ne contestino I'efficacia
[13], l'uso di sostanze altamente diluite della farmacopea omeopatica ha visto di
recente una ripresa a livello mondiale [14] e le indagini di laboratorio stanno
aumentando in questo campo [15, 16], ma le evidenze scientifiche dei meccanismi
molecolari sottostanti sono ancora carenti. Inoltre, come il prof. Bellavite sottolinea, gli
approcci sperimentali adottati per studiare questi rimedi, in particolare per soluzioni
altamente diluite, hanno sofferto di problemi di riproducibilita tra i diversi laboratori.

E' quindi importante che ciascun risultato in questo campo venga confermato e
consolidato attraverso ulteriori indagini eseguite da laboratori indipendenti,
utilizzando protocolli rigorosi e valutazioni statistiche. Come sottolineato da autorevoli
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ricercatori, tra cui il prof. Bellavite, le analisi di espressione microarray sull'intero
genoma, come altre tecnologie assistite dalla bioinformatica, potrebbero fornire un
forte indizio per il meccanismo di azione e la rilevanza biologica delle interazioni di
dosi ultra-basse ed alte diluizioni.

Gli aspetti su cui si sta sviluppando la ricerca scientifica comprendono principalmente:
I'organizzazione strutturale delle molecole d’acqua e la loro interazione con i vari
rimedi iniziali e come le “micro” dosi di rimedi altamente diluiti possano determinare
azioni biologiche che portano a risoluzione di sintomi clinici.

Fino ad ora le principali conoscenze del meccanismo d’azione dei rimedi omeopatici
sono state ottenute da studi su pazienti o su modelli animali (principalmente topi o
ratti). Studi di laboratorio su colture cellulari hanno inoltre dimostrato come il sistema
immunitario, i leucociti ed i meccanismi dell’'infiammazione siano tra i principali target
dei rimedi omeopatici [17-20]. Una via attraverso cui i rimedi diluiti e succussi possono
agire e un’azione specifica sulla regolazione dell’espressione genica. Infatti, i rimedi
trasportano specifici “segnali” che possono essere identificati da specifici recettori e
possono agire come dei trigger per accendere o spegnere 'espressione di alcuni geni
rilevanti nello sviluppo di condizioni patologiche.

Come riportato da Khuda-Bukhsh, I'ipotesi della regolazione genica e stata suggerita
dai risultati di un’azione protettiva e modulatoria di sostanze omeopatiche altamente
diluite nei confronti di danni citogenetici indotti da raggi X. Sulla base di conoscenze
assodate relative alla riparazione del DNA nel topo, sono stati attivati specifici geni di
riparazione nei topi trattati con il rimedio ad alta diluizione e non nei topi a cui e stato
somministrato placebo.

Inoltre, risultati di alcuni esperimenti su organismi primitivi unicellulari hanno fornito
delle prove a favore dell’ipotesi di regolazione genica. In esperimenti con batteri e
batteriofagi con sistemi genetici molto semplici, I'espressione di alcuni geni di
interesse era chiaramente modulata da rimedi omeopatici potentizzati 30CH,
confermando che i rimedi omeopatici hanno effetti anti-virali e potrebbero agire su
geni specifici.

Altri studi su batteri E.coli irradiati con raggi UV hanno dimostrato la capacita di Arnica
Montana 30CH di modulare I'’espressione di geni di riparazione nei batteri [21, 22].

Si puo allora ipotizzare che anche i danni al DNA indotti da sostanze chimiche tossiche,
mutagene, potrebbero essere prevenuti o riparati con 'impiego di rimedi omeopatici
potentizzati. Quindi, tali soluzioni potentizzate, sebbene non contengano alcuna
molecola della sostanza originale, sarebbero in grado di agire in modo
multidirezionale, attivando dei set di geni, seguiti dall'innesco di un’attivazione genica
a cascata responsabile del processo di riparazione cellulare. Ma come questo si
verifichi negli organismi complessi costituisce ancora un enigma per la scienza.

Attuali conoscenze sugli effetti delle alte diluizioni e gli aspetti chimico-fisici

Vari AA (Khuda-Bukhsh AR, Bellavite P. et al.) sottolineano che per capire il
meccanismo d'azione dei farmaci omeopatici potenziati, si deve rispondere in modo
soddisfacente al problema del trasferimento delle proprieta medicinali dalla sostanza
originale al veicolo (acqua/alcool) [3, 23, 24]. La proposta attualmente piu accreditata
per la modalita di azione di tali diluizioni "ultra molecolari" & che l'acqua sia in grado di
archiviare delle informazioni relative alle sostanze con cui e stata in contatto e
successivamente possa trasmettere queste informazioni al sistema biologico pre-
sensibilizzato. Si ritiene che il processo sia mediato da modifiche strutturali dell'acqua,
analogamente all’archiviazione delle informazioni di supporto magnetico. Tali
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informazioni sono mantenute in forma fisica, piuttosto che chimica. Diversi sono stati
gli aspetti di "struttura dell’acqua” e "memoria dell'acqua” analizzati criticamente da
Chaplin [25] e Bellavite et al [24]. Studi sul clustering molecolare in soluzioni acquose
mostrano che piu una soluzione e diluita piu grandi e stabili sono gli aggregati che
sviluppa. Questo significherebbe che cluster molecolari residui della sostanza originale
possono essere presenti nelle diluizioni omeopatiche. E’ interessante che anche I'alcool
formi cluster con I'acqua.

Miscele di cluster possono generare molte forme isomeriche diverse in differenti forme
geometriche e ogni isomero puo rappresentare un unico bit di informazione. Cosi e
possibile che milioni di bit d’'informazioni diverse possano essere prodotti e siano
"biologicamente attivi". Pertanto, ora € stato stabilito che l'architettura molecolare
dell'acqua ha un ruolo chiave nella comprensione del meccanismo d'azione
omeopatico. Approfondite ricerche hanno gia fornito informazioni riguardo alla
struttura della molecola di acqua, visto che l'acqua e considerata il principale
"veicolo/media" per fornire il sito attivo per la trasmissione delle proprieta medicinali
("impronte molecolari” per diluizioni ultra-alte). Sebbene la struttura molecolare
convenzionale dell'acqua sia apparentemente ben nota, permangono alcune incognite
su come essa contenga alcune caratteristiche uniche che la rendono molto complessa e
I’hanno resa un oggetto di recente attivita di ricerca nel dominio della fisica. Quando
una determinata molecola é disciolta o immersa in acqua, I'organizzazione strutturale
dell’acqua viene modificata in un modo che dipende dalle proprieta fisiche della
molecola aggiunta. Inoltre, una riorganizzazione strutturale si verifica tra le
macromolecole di solvente, cambiando l'orientamento strutturale delle molecole
d'acqua in nuove configurazioni e questo puo capitare anche a considerevole distanza
dalle molecole di soluto. Questo fenomeno dell’acqua é stato definito come 'acque
vicinali', con cui si intende che l'acqua che € vicino a superfici solide o macromolecole,
puo essere influenzata da esse e prendere una configurazione diversa. Cosi, € anche
possibile che una catena proteica con alternanza di gruppi chimici positivi (NH) e
negativi (CO) possa polarizzare l'acqua circostante, dando origine a molti stati ordinati
di molecole d'acqua, anche oltre le distanze che vanno da 5 a 200 diametri molecolari
dalla superficie in questione.

Un'altra linea di approccio e stata fatta per studiare gli effetti del campo magnetico su
alte diluizioni e rimedi omeopatici per determinare se ci possano essere alcuni
cambiamenti distinguibili nella struttura dell'acqua. Una vasta ricerca ha inoltre
dimostrato che le cellule sono in grado di individuare e rispondere a deboli campi
elettro-magnetici, possibilmente attraverso la glicoproteina associata a canale ionico.
Parecchi sistemi molecolari sono stati identificati come sensibili ai campi EM, anche di
intensita molto bassa: fotorecettori (occhi e pelle), clorofilla, recettori trans-membrana
accoppiati a proteine G, protein chinasi cAMP-dipendente, heat shock protein (HSP),
cromosomi, ATPasi-NaK, lisozima, canali ionici di membrana e anche I'acqua stessa.
Recenti studi di Montagnier et al. [26] hanno dimostrato la capacita di alcune sequenze
di DNA batterico di indurre onde elettromagnetiche in acqua ad alte diluizioni.
Convertendo questi segnali in corrente elettrica, e stato possibile amplificarla ed
analizzarla con software specifici. Ogni diluizione e stata sottoposta a forte succussione
e questo e stato decisivo per la generazione di segnali. Tali segnali sembrano essere un
fenomeno di risonanza innescato dall’ambiente elettromagnetico di fondo di onde a
frequenza molto bassa. In “sintonia” con questo contesto, il DNA genomico dei batteri
piu patogeni contiene sequenze che sono in grado di generare tali segnali, suggerendo
che un sistema di rilevazione altamente sensibile potrebbe essere sviluppato per
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infezioni batteriche croniche nelle malattie umane e animali. Successivamente, gli
stessi autori hanno confermato i loro precedenti risultati, cioeé che era possibile
rilevare la presenza di DNA di HIV anche quando era scomparso 'RNA del virus dal
sangue di persone infette da HIV in seguito a terapia antivirale. Cosi, negli ultimi anni
grandi progressi sono stati compiuti nella comprensione di come I'acqua interagisca
con DNA, proteine, cellule e legame proteico. Specifiche sequenze di DNA sono state
identificate come elemento chiave in varie funzioni biologiche legate alla
trasformazione delle informazioni genetiche regolando la trascrizione, replicazione, e
ricombinazione.

Cosi, i risultati complessivi della ricerca biofisica sottolineano che il metodo
omeopatico con diluizioni e succussioni puo giocare un ruolo importante nella
riorganizzazione del solvente e delle strutture dell'acqua e che le diluizioni ultra-alte
dei rimedi contengono ancora "qualcosa" della sostanza iniziale, supportato dalle
evidenze della fisica quantistica, dalle misurazioni conduttimetriche e spettroscopiche.
Le molecole di sostanza attiva potrebbero fungere da centri di nucleazione,
amplificando la formazione di strutture sovra-molecolari e determinando I'ordine del
solvente (vedi discussione parte sperimentale).

Come sottolinea Khuda-Bukhsh AR nella sua recente review, gia ampiamente citata
precedentemente, con l'avvento delle nanoscienze, c'e stato un importante shift nel
paradigma di ricerca ad alta diluizione. Infatti alcune recenti evidenze suggeriscono
inequivocabilmente che ci sono determinati cambiamenti nei parametri chimico-fisici
quando i medicinali omeopatici sono potenziati dalla procedura di succussioni e
diluizioni seriali e nano particelle del farmaco stesso sono ancora conservate nel
diluente con le loro proprieta medicamentose.

Gelsemium s. come anello di giunzione tra teorie antiche e recenti
scoperte scientifiche

Precedenti ricerche nel laboratorio del Prof. Bellavite [15, 16] hanno dimostrato una
significativa attivita simil-ansiolitica del Gelsemium s. ad alte diluizioni (chiamate 5c,
7¢, 9¢, 30c in accordo con i paradigmi di diversi test) nei topi, utilizzando modelli di
risposta emozionale. Altri laboratori hanno anche riportato in vivo [1, 8, 27] 0 in vitro
[28] effetti di Gelsemium s. a dosi estremamente basse o ad alta
diluizione/dinamizzazione, ma la sua azione a livello cellulare non e stata
completamente chiarita.

Ansia e depressione sono tra i disturbi piu frequentemente riportati dai pazienti in
cerca di rimedi medici complementari ed alternativi e cure naturopatiche. Gelsemium s.
€ un rimedio tradizionale usato in terapie complementari e alternative per il
trattamento di pazienti che presentano problemi di natura neurologica come mal di
testa e sintomi di tipo ansioso, ma gli studi clinici basati sull'evidenza sono pochi e dai
risultati contrastanti. Altri report in letteratura suggeriscono che questa specie di
pianta puo manifestare attivita anticancro ed immuno-modulante [29].

Il cancro & un processo multi genico con vari passaggi, generalmente iniziato da una
mutazione e trasformazione di un proto-oncogene in oncogene. L'intero processo di
carcinogenesi coinvolge un ampio numero di cambiamenti metabolici strettamente
sotto il controllo di alcuni geni, la regolazione dei quali diviene difettosa, portando alla
trasformazione delle cellule. Queste cellule trasformate acquisiscono immortalita e
sono caratterizzate da una divisione ed una crescita cellulare incontrollata, con
scorretta espressione di geni, compresi i geni di trasduzione dei segnali.

24



Conseguentemente la divisione incontrollata delle cellule comporta la capacita di
uscire dalla collocazione originaria ed invadere i tessuti circostanti (metastasi). La
maggior parte di queste cellule cancerose sono anche in grado di sfuggire ai segnali di
morte cellulare (apoptosi). Percio, una strada di determinazione del potenziale anti-
cancro di un farmaco resta la sua capacita di uccidere le cellule cancerose attraverso
'apoptosi o la necrosi. E’ stata riportata la citotossicita di parecchi rimedi omeopatici,
sia a diluizioni basse che ultra-alte verso cellule neoplastiche da vari autori [30], al di 1a
della convincente prova di modulazione dei pertinenti segnali di proteine scatenati da
alcuni rimedi omeopatici e dai loro componenti attivi. L’apoptosi delle cellule
fondamentalmente dipende dall'equilibrio mantenuto tra segnali antiapoptotici e
proapoptotici, e diversi rimedi omeopatici hanno dimostrato di modulare I'espressione
di un gran numero di proteine di segnale che inducono contemporaneamente le cellule
ad intraprendere la via apoptotica [31, 32].

Khuda-Bukhsh nella sua recente review riferisce anche di un interessante esperimento
microbiologico. Il batteriofago ®-174 attacca i batteri E. coli e la conseguente lisi della
colonia di batteri da origine alle placche. Quando i batteri sono stati trattati con alcuni
rimedi omeopatici hanno confermato di avere effetti anti-virali (come Rhus Tox 30 CH,
Aconitum 30 CH, Belladonna 30CH, ecc.) Essi hanno mostrato un numero molto minore
di placche rispetto al placebo, indicando in tal modo che i batteri sono in grado di
bloccare il virus dal distruggerli (lisandoli) se posti sotto l'influenza del rimedio
omeopatico.

L’ipotesi di regolazione genica acquisisce ulteriore fondatezza dal momento che i
rimedi omeopatici potentizzati sono in grado di stimolare modificazioni epigenetiche
quali la metilazione/demetilazione del DNA ed acetilazione/deacetilazione degli istoni,
che sono passaggi fondamentali nelle modifiche epigenetiche.

Analisi dello studio: “Estrema sensibilita dell’espressione genica in neuroni SH-
SY5Y a dosi ultra-basse di Gelsemium sempervirens.”

Per far seguito alle evidenze di un effetto ansiolitico in modelli animali, e stato studiato
il meccanismo d’azione di Gelsemium s. in modelli neuronali testando gli effetti
farmacologici sui cambiamenti di espressione nell'intero genoma. Sono state usate le
cellule di neuroblastoma umano SH-SY5Y e IMR-32 perché sono ampiamente
impiegate in neurofarmacologia. Questo approccio ha permesso di testare parecchie
ripetizioni di dosi e diluizioni multiple del rimedio, approfittando della tecnologia
microarray, che € molto veloce e facilmente riproducibile.

Le cellule sono state trattate con una vasta gamma di dosi: in totale sono state testate 6
diluizioni crescenti - che corrisponde alla dimensione massima di campione permessa
dai vincoli tecnici - dalle basse diluizioni 2CH (fattore di diluizione 10%) alla piu alta
diluizione 30CH (fattore di diluizione 1009). Gli effetti farmacologici sono stati
confrontati con gli effetti dello stesso solvente utilizzato per le diluizioni di Gelsemium
s., ma senza l’estratto di pianta (soluzione di controllo). Per evidenziare possibili effetti
tossici, dopo aver testato ciascuna diluizione sulla vitalita delle cellule, & stata valutata
la loro efficacia nel modificare l'espressione genica impiegando un microarray
progettato per l'intero trascrittoma umano. Gelsemium s. 2CH é stato testato su cellule
SH-SY5Y e IMR-32 e la linea cellulare piu responsiva (cioe SH-SY5Y) € stata scelta per
testare anche diluizioni/dinamizzazioni piu alte.

25



Risultati

- Morfologia e funzione cellulare

Le cellule di neuroblastoma SH-SY5Y utilizzate nel test hanno mostrato la forma tipica
dei neuroni, con assoni e giunzioni visibili, se coltivate in piastre di Petri (figura 4A).
Per valutare la reattivita neuronale basale di queste cellule, la coltura e stata stimolata
con differenti dosi di carbacolo acetilcolina-simile ed € stata misurata la variazione
della concentrazione di calcio intracellulare con la sonda Ca2* sensibile Fluo4-AM.
Come mostrato nella figura 4B, le cellule erano sensibili alle diverse quantita di
neurotrasmettitore, e le concentrazioni di calcio intracellulare aumentavano in modo
dose-dipendente.
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Figura 4. Proprieta morfologiche e funzionali delle cellule di neuroblastoma utilizzate nello
studio. A. Fase di contrasto micrografica di cellule coltivate in capsule di Petri. Bar, 10 pm. B.
misurazione spettrofluorometrica delle variazioni di calcio intracellulare indotte dal neurotrasmettitore
carbacolo in dosi specifiche.

- Spettri UV-VIS di Gelsemium s.

La figura 5 mostra gli spettri di assorbimento di alcuni dei preparati utilizzati nello
studio del prof. Bellavite. Lo spettro di diluizione piu basso (1CH) & stato considerato
come marcatore per l'effettiva presenza di estratto vegetale. Spettri di diluizioni
successive hanno controllato I'efficacia delle diluizioni 100x, cioe verificato che a) le
diluizioni piu basse (di fabbricazione farmaceutica e preparate in laboratorio) fossero
comparabili e b) le potenze piu elevate previste fossero state effettivamente diluite. La
diluizione originale 1CH fornita dalla fabbrica (pannello A) era caratterizzata da un
picco di assorbimento nella regione UV vicino a 210 nm e da due “cadute” di
assorbimento a 280 nm e 330 nm; non e stato rilevato alcun assorbimento nella
regione visibile dello spettro superiore a 450 nm. La diluizione originale 2¢ (pannello
B) ha mostrato uno spettro qualitativamente simile, ma con un’intensita di
assorbimento circa 100 volte inferiore a quella di 1CH, indicando che la diluizione era
stata eseguita correttamente durante il processo di preparazione.

La diluizione 3CH (pannello C) non ha un assorbimento significativo rispetto al livello
di rumore di fondo, che e cio che gli autori si aspettavano dal momento che e stato
prodotto partendo da 2CH e diluendo 2CH per 100 volte. La soluzione 2CH preparata
in laboratorio con una diluizione 100 x in acqua dell’originale 1CH (pannello D) mostra
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uno spettro con caratteristiche di assorbimento corrispondenti approssimativamente a
1/100 dello spettro di 1CH (pannello A), indicando che la diluizione finale dei campioni
per l'uso in saggi cellulari € stata eseguita correttamente. Gli spettri di diluizioni piu
elevate erano inferiori al limite di rilevazione per questa tecnica.
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Figura 5. Spettri UV-vis rappresentativi delle diverse soluzioni di Gelsemium s. A: diluizione 1CH di
Gelsemium s. fornita dal produttore, B: diluizione 2CH di Gelsemium s. fornita dal produttore, C: diluizione
3CH di Gelsemium s. fornita dal produttore, D: diluizione 2CH di Gelsemium s. preparata partendo dalla
soluzione A diluita 100 volte ed impiegata negli esperimenti.

- Effetto di diluizioni di Gelsemium s. sulla vitalita SH-SY5Y

Per valutare se le diluizioni di Gelsemium s. avessero un qualche effetto tossico, la
vitalita delle cellule SH-SY5Y dopo l'esposizione a diluizioni della sostanza per 24 ore e
stata testata con un saggio spettrofotometrico. Come si puo vedere nella Figura 6,
diluizioni di Gelsemium s. non hanno compromesso la vitalita cellulare rispetto ai
controlli. Non sono state osservate differenze significative nella vitalita cellulare tra
cellule trattate con la soluzione di controllo allo 0,03% di etanolo e cellule non trattate.

- Cambiamenti nell’ espressione genica indotti in cellule SH-SY5Y

Mediante analisi microarray, il gruppo del prof. Bellavite ha studiato i cambiamenti
globali nell’espressione genica provocati dall’esposizione a dosi basse o ad alte
diluizioni di estratti di Gelsemium s. in cellule di neuroblastoma SH-SY5Y, ed i risultati
sono stati confrontati selettivamente rispetto all'espressione genica di colture esposte
alle soluzioni veicolo. Come e noto, il microarray e¢ una tecnica potentissima che
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consente di studiare simultaneamente tutto il genoma umano e la sua espressione a
livello cellulare, vale a dire, nel caso del lavoro analizzato, il livello di RNA messaggero
di oltre 40.000 geni.
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Figura 6. Effetti di Gelsemium s. sulla vitalita di cellule SH-SY5Y. La vitalita cellulare é stata
determinata da un saggio spettrofotometrico dopo 24 ore di trattamento con Gelsemium s. o con
soluzione di controllo. I valori in ascissa corrispondono ai valori medi di assorbanza + DS (n=6).

Le cellule sono state incubate per 24 ore con le 6 diluizioni di Gelsemium s. o con i
corrispondenti controlli. Dopo aver eseguito un totale di 4 esperimenti, e stata
analizzata la differente espressione genica. La correlazione generale dei valori tra i 48
sottogruppi normalizzati confrontati nell'analisi (12 condizioni e 4 ripetizioni) era
molto elevata, a dimostrazione della riproducibilita degli esperimenti (figura 7).

La differenza di espressione (Log2 fold change) tra Gelsemium s. e 1a media dei controlli
(placebo) e stata calcolata per ciascun dosaggio ed i risultati sono stati confrontati per
individuare qualsiasi tendenza nella risposta a diluizioni crescenti della sostanza. In
generale, l'intervallo di variazioni nell'espressione genica era abbastanza ristretto: su
un totale di 45.033 trascritti, in Gelsemium s. 2CH e 3CH, le diluizioni piu basse, un
piccolo sottoinsieme di geni (577 e 165, rispettivamente) ha mostrato |[logz fold
change|> 0.5. Tali geni, su cui ha agito il Gelsemium s. modificandone l'espressione,
sono definiti come “differentially expressed genes” (DEGs). Tra questi DEGs,
'esposizione a Gelsemium s. 2CH ha promosso una diminuzione di espressione (“down-
regulation”) statisticamente significativa di 49 geni, mentre 7 geni sono stati sovra-
espressi (analisi Limma con p aggiustato <0,05) (Tabella 1).
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Figura 7. Sequenza delle principali fasi degli esperimenti di DNA-microarray. Sequenza delle
principali fasi degli esperimenti di DNA-microarray volti alla scoperta di geni differentemente espressi
nelle cellule neuronali trattate con Gelsemium s. rispetto alle cellule trattate con soluzione di controllo.
Cellule SH-SY5Y in coltura sono state incubate per 24 ore con Gelsemium s. diluito/dinamizzato o con il
controllo corrispondente, entrambe le soluzioni contenevano la stessa concentrazione finale di etanolo
del 0,03%. A. Dopo il trattamento I'RNA contenuto e stato estratto dalle cellule, il cDNA ¢ stato
sintetizzato B e ibridizzato su microarray di espressione umana C. Sono stati eseguiti 4 esperimenti
ripetuti in modo indipendente D. L’analisi bioinformatica e statistica dei dati di microarray ha fornito i
risultati finali. E. Sono stati identificati 45.033 casi di geni differentemente espressi, utilizzando il test di
Limma aggiustato per il tasso di falsi individuati (FDR), utilizzando il metodo Benjamini ed il metodo
Hochberg. 11 cambiamento di espressione e stato calcolato come log2 del valore trasformato di
fluorescenza delle diluizioni di Gelsemium s. meno log2 del valore trasformato di fluorescenza della
media dei controlli. Varie diluizioni di Gelsemium s. sono state confrontate con i relativi controlli
impiegando il test di Friedman seguito dal test esatto di Fisher. Tutte le colture ed i test sono stati
eseguiti in condizioni sterili utilizzando materiali e soluzioni apirogeni.

In generale, le variazioni nei livelli di mRNA di cellule trattate con Gelsemium s. erano
minimi e solo 4 geni hanno mostrato |logz fold change|> 0.8. Come previsto, non é stato
registrato alcun cambiamento significativo di geni “housekeeping” (i geni di controllo
per la taratura della misura in microarray).

- Cambiamenti di espressione genica indotti in cellule IMR-32

Per verificare se 'effetto del Gelsemium s. possa essere riproducibile in diversi tipi di
neuroni, il trattamento con la diluizione 2CH ed i corrispondenti controlli con etanolo &
stato applicato anche alla linea di cellule di neuroblastoma umano IMR-32. Come
osservato in cellule SH-SY5Y, il cambiamento globale dell’espressione genica nelle
cellule IMR-32 era modesto, poiché solo 116 geni (0,25% delle trascrizioni) hanno
registrato un |log2 fold change|> 0,5 (rispetto ai 577 geni nelle cellule SH-SY5Y,
corrispondenti al 1,3% del totale).
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Tabella 1. Geni diversamente espressi in seguito a trattamento con Gelsemium s. 2¢ in cellule SH-SY5Y.

Gene ID Transcript ID Symbol Log2 fold change p1 Description

7940 AF000424 LST1 -0.84 + 0.14 0.04 leukocyte specific transcript 1

390113 NM_001004726 OR4X1 -0.83 + 0.06 0.01 olfactory receptor, family 4, subfamily X, member 1
23746 AJB30742 AIPL1 -0.82 + 0.16 0.04 aryl hydrocarbon receptor interacting protein-like 1
284498  AL833920 Clorfl67 -0.80 + 0.17 0.05 chromosome 1 open reading frame 167

221191  AKO058068 Klkbl4 -0.79 + 0.12 0.04 plasma kallikrein-like protein 4

26658 NM_012377 OR7C2 -0.77 + 0.07 0.01 olfactory receptor, family 7, subfamily C, member 2
112401 BC039318 BIRC8 -0.76 + 0.11 0.00 Baculoviral IAP repeat-containing 8

2848 NM_005298 GPR25 -0.75 + 0.15 0.02 G protein-coupled receptor 25

55803 NM_018404 ADAP2 -0.75 + 011 0.02 ArfGAP with dual PH domains 2

386676  NM_198690 KRTAP10-9 -0.73 + 0.12 0.04 Keratin associated protein 10-9

4353 X04876 MPO -0.72 + 0.15 0.04 Myeloperoxidase

N/A AY358413 N/A -0.71 + 0.18 0.02 Homo sapiens clone DNA59853 trypsin inhibitor
392391 NM_001001923 OR5C1 -0.71 + 0.05 0.04 olfactory receptor, family 5, subfamily C, member 1
N/A AKO094115 N/A -0.70 + 0.11 0.04 Homo sapiens cDNA FLJ36796 fis, clone ADRGL2006817
55287 BC020658 TMEM40 -0.70 + 0.15 0.02 transmembrane protein 40

54209 NM_018965 TREM2 -0.69 + 0.10 0.02 triggering receptor expressed on myeloid cells 2
150365 AKO097834 RP5-821D11.2 -0.68 + 0.17 0.02 similar to mouse meiosis defective 1 gene

400934 NM_207478 FLJ44385 -0.68 + 0.09 0.04 FLJ44385 protein

255061 NM_170685 TAC4 -0.67 + 0.14 0.01 tachykinin 4 (hemokinin)

644065 XM_931993 LOC644065 -0.65 + 0.23 0.04 Hypothetical protein LOC644065

1339 NM_005205 COX6A2 -0.64 + 0.17 0.01 Cytochrome c oxidase subunit Via polypeptide 2
N/A AK128093 N/A -0.63 + 0.09 0.04 Homo sapiens cDNA FLJ46214 fis, clone TESTI4012623.
53841 AY358368 CDHR5 -0.63 + 0.11 0.04 Mucin-like protocadherin

9332 NM_004244 CD163 -0.63 + 0.18 0.03 CD163 molecule

441239  XM_499305 LOC441239 -0.63 + 0.22 0.05 Hypothetical gene supported by BC063653

7164 NM_001003397 TPD52L1 -0.62 + 0.09 0.02 Tumor protein D52-like 1

11136 NM_014270 SLC7A9 -0.62 + 0.09 0.04 Solute carrier family 7 member 9

389084 NM_206895 UNQ830 -0.62 + 011 0.04 ASCL830

400224  XM_375090 FLJ44817 -0.62 + 0.20 0.04 similar to pleckstrin homology domain protein (5V327)
647240 XM_934559 LOC647240 -0.60 + 0.06 0.00 Hypothetical protein LOC647240

846 BC104999 CASR -0.59 + 0.06 0.00 -calcium-sensing receptor

116123 NM_138784 RP11-45J16.2 -0.58 + 0.09 0.04 flavin-containing monooxygenase pseudogene
644280 XM_497769 LOC644280 -0.58 + 0.06 0.05 Hypothetical protein LOC644280

57452 AB032956 GALNTL1 -0.57 + 0.17 0.05 alpha-D-galactosamine N-acetylgalactosaminyltransferase
414301 NM_001001711 DDI1 -0.56 + 0.11 0.04 DDI1, DNA-damage inducible 1, homolog 1 (S. cerevisiae)
116535 BC016964 MRGPRF -0.55 + 0.17 0.01 MAS-related GPR, member F

8811 NM_003857 GALR2 -0.55 + 0.07 0.04 galanin receptor 2

10880 NM_006686 ACTL7B -0.55 + 012 0.04 actin-like 7B

6368 NM_145898 CCL23 -0.55 + 0.11 0.05 chemokine (C-C motif) ligand 23

64581 BC071746 CLEC7A -0.54 + 0.08 0.04 C-type lectin domain family 7, member A

644003 XM_927256 LOC644003 -0.54 + 0.11 0.04 similar to Mucin-2 precursor (Intestinal mucin 2)
643514 XM_931594 LOC643514 -0.54 + 0.10 0.03 Hypothetical protein LOC643514

374569 XM_935431 LOC374569 -0.54 + 0.07 0.04 Similar to Lysophospholipase

84504 BC101635 NKX6-2 -0.53 + 0.13 0.03 NKG transcription factor related, locus 2 (Drosophila)
732 NM_000066 c8B -0.53 + 0.06 0.05 Complementcomponent 8, beta polypeptide

146336 NM_182510 FLJ32252 -0.52 + 0.03 0.01 Hypothetical protein FLJ32252

150763  BC042847 LOC150763 -0.51 + 0.10 0.04 Hypothetical protein LOC150763

2020 NM_001427 EN2 -0.51 + 0.08 0.04 engrailed homolog 2

646258  XM_929203 LOC646258 -0.51 + 0.11 0.04 Hypothetical protein LOC646258

154872 NM_001024603 LOC154872 0.51 + 0.10 0.03 Hypothetical LOC154872

400866 NM_001001789 C2lorf24 0.52 + 0.12 0.05 chromosome 21 open reading frame 24

9457 NM_020482 FHLS5 0.55 + 0.19 0.04 fourand a half LIM domains 5

55816 NM_018431 DOK5 0.56 + 0.04 0.03 docking protein 5

1446 NM_001890 CSN1s1 0.57 + 0.09 0.04 caseinalphasl

285600 AK130941 KIAA0825 0.63 + 0.06 0.01 KIAA0825 protein

57538 NM_020778 ALPK3 0.76 + 0.10 0.01 alpha-kinase 3

La tabella include i geni con Log?2 fold change maggiore di 0.5.

Ciascun gene viene descritto con un numero di

accesso alla “banca genetica” = GeneBank indicato come “Gene ID”, con un simbolo “Symbol”, e con una
matrice di trascrizione NimbleGen array “Transcript ID”. 1l log2 fold change di espressione tra cellule trattate e
veicolo di controllo ¢ stato indicato come media + SEM (n= 4 esperimenti ripetuti). ‘valore di p aggiustato con
la correzione Benjamini-Hochberg, ottenuto dal test statistico Limma.
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In ogni caso, come mostrato in figura 8, i cambiamenti nei 56 geni selezionati nelle
cellule SH-SY5Y erano nella stessa direzione nelle cellule IMR32. Infatti, 44 dei 49 geni
che sono stati down-regolati in SH-SY5Y hanno avuto anche un fold change negativo in
IMR-32, e 6 dei 7 geni che sono stati up-regolati in SH-SY5Y hanno avuto un fold
change positivo anche in IMR-32. Questi dati dimostrano che l'espressione dello stesso
gruppo di geni e stato modificato anche in un secondo tipo di neurociti, sebbene la
linea cellulare SHSY5Y rappresenti il modello piu sensibile per la rilevazione
dell'effetto di Gelsemium s.
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Figura 8. Effetti differenti di Gelsemium s. su due linee cellulari. Differenza di espressione dei 56 geni
selezionati in cellule SH-SY5Y (barre rosse) e IMR32 (barre blu) dopo 24 ore di trattamento con
Gelsemium s. 2CH.

- PCR quantitativa in tempo reale: validazione dei dati microarray

Per convalidare i risultati di microarray, € stata effettuata I'analisi RT-qPCR su cellule
SH-SY5Y esposte al Gelsemium s. 2CH ed al corrispondente controllo. Questa analisi e
stata portata a termine sul cDNA ottenuto dai campioni di RNA di 3 esperimenti
replicati testati mediante saggio microarray. Dall'elenco dei DEGs (vedi Tabella 1) sono
stati selezionati 13 geni secondo l'entita dei cambiamenti di espressione e le loro
potenziali funzioni (ad esempio, fattori di trascrizione, recettori accoppiati a proteine-
G o neuropeptidi).

[ geni analizzati mediante PCR quantitativa hanno confermato i cambiamenti ottenuti
mediante saggio microarray.
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- Analisi dalle diluizioni di Gelsemium s. e controlli

Cellule SH-SY5Y trattate con Gelsemium s. alle diluizioni piu alte (3CH, 4CH, 5CH, 9CH,
30CH) hanno mostrato variazioni di espressione genica dovute al trattamento.
L’ispezione dei dati riportati in tabella 2, per quanto riguarda i profili di espressione
dei 56 DEGs (49 down-regolati e 7 up-regolati da Gelsemium s. 2c), mette in evidenza
piccole variazioni di espressione (cioe |log2 fold change| 0,05-0,6) in 52, 48, 39, 36 € 48
geni di cellule trattate con Gelsemium s. 3CH, 4CH, 5CH, 9CH e 30CH, rispettivamente.
Per analizzare la significativita statistica di questi effetti, & stato applicato un ulteriore
approccio a questi 56 DEGs. L'ipotesi testata era di determinare se i campioni trattati
erano diversi dai controlli o meno e, in particolare, se la direzione dei cambiamenti dei
DEGs' rilevata nel 2CH veniva mantenuta con tutte le altre diluizioni piuttosto che
distribuirsi casualmente.

Tabella 2. Cambiamento di espressione/Fold change di 56 geni differentemente espressi e di 4 trascritti
housekeeping in cellule trattate con le 6 diluizioni di Gelsemium s. confrontate con le medie dei controlli.

Transcript ID Symbol G2c G3c Gi4c Gb5c G99 G30c
AB032956 GALNTL1 -0.57  -0.20 0.16 -0.13 0.02 0.09
AF000424 LST1 -084 -018 -020 -0.05 -0.14 -0.23
AJB30742 AIPL1 -082 -043 -025 -0.24 -0.07 -0.08
AK058068 Klkbl4 -0.79 -041 -0.17 011 -0.15 -0.07
AK094115 N/A -0.70  -035 -0.04 -0.01 0.01 -041
AK097834 RP5-821D11.2 -068 -031 -003 -021 -0.01 0.01
AK128093 N/A -0.63 -0.28 -0.15 0.05 -019 -0.30
AL833920 Clorf167 -0.80  -0.60 0.17  -0.04 0.18 -0.22
AY358368 CDHR5 -063 -023 -009 -0.10 -0.19 -0.25
AY358413 N/A -0.71  -0.15 0.10 0.04 0.10 -0.28
BC016964 MRGPRF -055 -0.08 -0.12 -0.02 0.06 0.07
BC020658 TMEMA40 -0.70 -056 -015 -0.15 0.04 -0.12
BC039318 BIRC8 -0.76  -042 -0.10 -0.09 0.09 -0.02
BC042847 LOC150763 -051 -029 -0.12 001 -0.03 -0.03
BC071746 CLEC7A -054 -032 -012 -0.17 0.14 0.17
BC101635 NKX6-2 -053 -056 -012 -0.12 -0.14 -0.12
BC104999 CASR -0.59 -017 -0.25 0.08 0.06 -0.30
NM_000066 C8B -0.53  -0.07 000 -0.07 -0.03 -0.23
NM_001001711 DDI1 -056 -021 -027 -0.31 -0.17 -0.26
NM_001001923 OR5C1 -0.71  -028 -0.22 0.08 -0.13 -0.24
NM_001003397 TPD52L1 -062 -031 -0.33 -0.18 0.04 -0.31
NM_001004726 OR4X1 -0.83 -0.34 0.07 0.03 -0.11 -0.18
NM_001427 EN2 -051  -033 -0.22 -0.06 0.02 -0.13
NM_003857 GALR2 -055 -031 -0.13 002 -001 -0.13
NM_004244 CD163 -063 -030 -0.20 -0.13 0.04 -0.25
NM_005205 COX6A2 -064 -039 -038 -007 -030 -0.17
NM_005298 GPR25 -0.75  -041 0.02 -0.05 -0.02 0.02
NM_006686 ACTL7B -055 -044 -013 -002 -0.01 -0.15
NM_012377 OR7C2 -0.77 -022 -003 -0.14 -0.14 -0.03
NM_014270 SLC7A9 -0.62 -016 -0.20 001 -0.27 -0.19
NM_018404 ADAP2 -0.75 -040 -0.30 -0.19 0.04 0.03
NM_018965 TREM2 -069 -034 -0.08 -0.14 0.09 -0.20
NM_138784 RP11-45J16.2 -0.58  -0.29 0.06 -0.05 020 -0.17
NM_145898 CCL23 -0.55 003 -009 -0.20 0.02 -0.20
NM_170685 TAC4 -0.67 -030 -019 -0.06 -0.13 -0.24
NM_182510 FLJ32252 -052 -033 -026 -0.10 -0.10 0.02
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NM_198690 KRTAP10-9 -0.73  -029 -010 -0.03 -0.28 -0.13

NM_206895 UNQ830 -062 -045 -022 -025 -0.10 -0.18
NM_207478 FLJ44385 -068 -0.12 -010 -0.08 -0.01 -0.26
X04876 MPO -0.72  -036 -0.20 019 -001 -0.16
XM_375090 FLJ44817 -0.62 -058 -0.16 0.00 -027 -0.11
XM_497769 LOC644280 -058 -019 -020 -0.02 -0.07 -0.05
XM_499305 LOC441239 -063 -031 -021 -0.08 -0.15 -0.24
XM_927256 LOC644003 -054 -057 -031 -019 -027 -0.10
XM_929203 LOC646258 -051 -020 -038 -0.13 -0.11 -0.08
XM_931594 LOC643514 -054 -023 -011 -0.01 -021 -0.16
XM_931993 LOC644065 -065 -0.29 -0.15 005 -006 -0.21
XM_934559 LOC647240 -060 -040 -023 -0.16 -0.08 -0.08
XM_935431 LOC374569 -054 -031 -014 -012 -013 -0.10
AK130941 KIAA0825 0.63 030 -0.07 -0.07 -0.06 0.15
NM_001001789  C2lorf24 0.52 0.19 0.08 -0.01 0.00 0.21
NM_001024603  LOC154872 0.51 0.13 0.15 0.05 0.06 0.21
NM_001890 CSN1s1 057 -0.04 0.03 030 -0.07 0.11
NM_018431 DOK5 0.56 0.04 0.03 0.01 -0.02 0.31
NM_020482 FHL5 0.55 0.38 0.01 0.10 -0.02 -0.08
NM_020778 ALPK3 0.76 0.45 0.23 0.16 0.03 0.19
BC001601 GAPDH! 0.01 0.09 0.02 0.10 0.03 0.04
NM_002046 GAPDH! 009 -014 -002 -010 -0.01 0.00
BC009081 GAPDH! 0.01 -0.05 001 -0.04 -0.04 -0.03
NM_001101 ACTB! -0.04 -0.05 -0.05 0.05 0.02 0.00

N=4 esperimenti. ‘trascritti di geni housekeeping

Inferenza statistica

Sono stati confrontati i valori di espressione (media di 4 esperimenti) dei 49 geni
down- regolati e dei 7 geni up-regolati sottoposti alle stesse diluizioni (2CH + 30CH) di
trattamento ed i relativi controlli. II Test di Friedman ha stimato la varianza
complessiva tra i campioni ed ha dimostrato che i valori di distribuzione dei 12 diversi
gruppi di trattamento (6 Gelsemium s. e 6 controlli, n = 49 o n = 7 dati per geni down-
regolati e up-regolati, rispettivamente) sono significativamente differenti (p <0,0001).
Per una valutazione diretta delle differenze tra i trattamenti con Gelsemium s. ed i
controlli corrispondenti, la Figura 9 mostra la distribuzione dei fold change nei 49 geni
down-regolati per tutte le diluizioni testate. Anche se la dimensione delle differenze e
stata distribuita in un piccolo intervallo, il numero di geni con fold change negativo
(Log2 Gelsemium s. < Log2 controllo, blu in figura 9) e stata sistematicamente superiore
al numero di geni con fold change positivo (Log2 Gelsemium s.> Log 2 controllo, barra
rosa in Figura 6). In particolare, la frequenza di geni down-regolati vs up-regolati e
stata 49 contro 0 (100% vs 0%) in 2CH, come previsto, 47 vs 2 (96% vs 4%) in 3CH, 42
vs 3 (86% vs 6%) in 4CH, 38 vs 3 (78% vs 6%) in 5CH, 30 vs 9 (61 % vs 18%) in 9CH,
27 vs 7 (55% contro 14%) a 30CH.

L'assenza di una diffusione uguale tra i due segni (fold change positivo e negativo)
suggerisce che Gelsemium s. alle alte diluizioni agisce sull'espressione di una parte
significativa di questi geni.

In Figura 10 sono riportati i risultati relativi ai 7 geni up-regolati. A causa del numero
esiguo di questi geni, non € stato possibile estrapolare una distribuzione di fold change
ed il potere statistico di analisi & stato basso. Dal test esatto di Fisher, una prevalenza
statisticamente significativa di fold change positivi e stata osservata solo in 2CH, come
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previsto, mentre la prevalenza di fold change positivi nelle altre diluizioni non era
significativa.
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Figura 9. Frequenza dei valori di cambiamento di espressione nel gruppo di geni down-regolati
dopo trattamento con Gelsemium s. In questa analisi sono stati considerati i 49 geni di cui e stata
down-regolata I'espressione dall’esposizione a Gelsemium s. 2CH. Da 4 esperimenti di microarray sono
stati ottenuti i valori di fluorescenza medi di Log2 dai campioni trattati con Gelsemium s. (Gnc) e dai
campioni di controllo (Ctnc) e la loro differenza & stata considerata come diversita di espressione
attribuibile agli effetti di Gelsemium s. una differenza di espressione minore o uguale a 0.05 é stata
considerata nulla. Barre blu: frequenze di geni con variazione di espressione (<-0.05); barre grige:
frequenze di geni inalterati (da -0.05 a 0.05); barre rosa: frequenze di geni con variazione di espressione
positiva (>0.05). I valori di p del test esatto di Fisher sono riportati in ciascun pannello eccetto che per
G2c-Ct2c che sono significativi per definizione.
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Figura 10. Numero di geni modulati da diluizioni di Gelsemium s. nel pannello di geni up-regolati.
In questa analisi sono stati considerati i 7 geni la cui espressione & stata up-regolata da Gelsemium s. 2CH.
Differenze inferiori o uguali a 0.05 sono state considerate nulle. Barre blu: numero di geni con
cambiamento di espressione negativo (<-0.05); barre grige: numero di geni invariati (da -0.05 a 0.05);
barre rosa: numero di geni con cambiamento di espressione positivo (>0.05). Il test esatto di Fisher non e
risultato significativo in nessuna diluizione ad eccezione della diluizione 2CH, che e significativa per
definizione.

Analisi di cluster

Con lo scopo di descrivere 'andamento dell’espressione genica dei 56 geni selezionati,
quando esposti ad alte diluizioni di Gelsemium s., € stata applicata 'analisi di cluster.
L’effetto di tutte le diluizioni di Gelsemium s. testate e stato visualizzato come una
mappa di colore (figura 11A) e come fold change medio (figura 11B) in ogni cluster di
geni. Questo ha permesso di identificare sottogruppi di geni con simili profili di
espressione e di individuare alcune tendenze nei cambiamenti indotti da diluizioni
crescenti di Gelsemium s. La maggior parte dei geni down-regolati nei campioni 2CH
trattati erano anche sotto-espressi in 3CH e, in misura diversa, anche con diluizioni piu
alte. La frequenza di geni con fold change negativo era superiore al 65% in tutte le
condizioni, e nel campione trattato con Gelsemium s. 30CH il numero di geni comuni
che sono stati down-regolati in tutte le diluizioni era 20 su 49 (41%). Il Cluster 1
contiene 20 geni la cui espressione era down-regolata dalla diluizione 2CH, ma che
erano meno sensibili ad una maggiore diluizione, disegnando cosi una curva con la
direzione asintotica. I Cluster 2 e 3 raggruppano insieme i geni down-regolati anche
con elevate diluizioni di Gelsemium s. (ma in cui 5CH o 9CH, rispettivamente, non
avevano effetto), mentre il cluster 4 comprende i geni che erano chiaramente sensibili
solo a Gelsemium s. 2CH e 3CH. Il cluster 5 contiene i 7 geni up-regolati. Sebbene una
significativa sovra espressione si sia verificata soltanto con la diluizione 2CH, la
maggior parte di tali geni hanno mostrato una tendenza ad effetti simili in tutte le
diluizioni.
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Figura 11. Analisi di cluster di geni modulati dall’esposizione a soluzioni di Gelsemium s. E’ stato
valutato il profilo di espressione di 56 geni modificati significativamente da Gelsemium s. 2CH anche per
esposizione a diluizioni crescenti di Gelsemium s. (G). La variazione di espressione e stata calcolata come
la differenza tra Log2 dei valori di fluorescenza di ciascuna diluizione di Gelsemium s. ed il Log2 dei valori
di fluorescenza medi dei controlli. I dati sono le medie degli esperimenti ripetuti 4 volte. A. Cluster K-
mean (KMC) visualizzati come una mappa termica con codice-colore. I geni down-regolati (verde) con
profili di espressione simile sono stati raggruppati in 4 cluster ed i geni up-regolati (rosso) in 1 cluster. B.
Grafici del cambiamento di espressione medio dei geni nei 5 cluster ottenuti dall’analisi KMC.

- Funzioni dei geni modulati

Per ottenere una classificazione funzionale, i 56 geni la cui espressione veniva
cambiata in seguito all’esposizione a Gelsemium s. in cellule SH-SY5Y sono stati
sottoposti ad analisi dei gruppi funzionali piu significativi, associati con l'elenco dei
geni individuati.

Un totale di 28 geni (tutti down-regolati) estrapolati dalla lista sono stati classificati in
gruppi di geni funzionalmente correlati. 11 gruppo principale di caratteristiche
funzionali comprende geni che codificano per recettori di membrana, ed in particolare
coinvolti in sistemi di trasduzione (OR4X1, CASR, OR5C1, CCL23, GPR25, GALR2,
OR7C2, MRGPRF) come i recettori accoppiati a proteine-G (GPCR). Tra questi recettori,
tre hanno funzioni specifiche nella trasduzione olfattiva, in sintonia con la rilevazione
di diversi tipi di stimoli, comprese le vibrazioni molecolari. Gli altri gruppi di geni
possono avere un ruolo nei segnali del calcio, nei processi infiammatori, nei sistemi
neuropeptide/recettore o come fattori di trascrizione. Di particolare rilevanza per le
funzioni neuronali € la piccola ma significativa down-regolazione di due geni (TAC4 e
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GALR2). 11 primo gene codifica per il neuropeptide hemokinin-1, un analogo della
sostanza-P, ed il secondo per il recettore 2 del neuropeptide galanina. Entrambi sono
coinvolti nel complesso sistema di assi psico-neuro-endocrino-immunitari che
correlano le risposte emotive con il rilascio di ormoni e le funzioni immunitarie [33].

Approfondimento dei risultati

In sintesi, questo studio fornisce la prova che Gelsemium s. esercita un effetto
prevalentemente inibitorio su una serie di geni neuronali per un ampio range di dosi.
L'effetto diminuisce all'aumentare delle diluizioni, ma l'analisi dell'espressione
dell'intero genoma ha permesso di rilevare variazioni statisticamente significative
anche alle piu alte diluizioni testate (9CH e 30CH). I risultati suggeriscono l'estrema
sensibilita dell'espressione genica umana alla regolazione da parte di dosi ultra-basse
ed alte diluizioni/dinamizzazioni di un rimedio vegetale ed incoraggiano ulteriori
sforzi della ricerca in questo campo.

L'innovazione principale del disegno sperimentale analizzato e stato 'impiego di una
vasta gamma di dosi/diluizioni. Questo ha permesso ai ricercatori di esplorare i
cambiamenti nell'espressione genica da diluizioni basse (2CH o 3CH), dove si puo
ancora prevedere che le sostanze attive possano esercitare la loro azione farmaceutica
normale, a diluizioni elevate (9CH o 30CH), dove entrano in gioco i piu controversi
principi farmacologici delle alte diluizioni. Cosi, sia teorie farmacologiche
convenzionali che "alternative" sono state valutate e confrontate nella stessa ricerca. In
studi recenti precedenti, Gelsemium s. aveva mostrato effetti ansiolitico-simili nella
risposta emotiva nel topo di laboratorio ed erano apparse agire anche le alte diluizioni
9CH e 30CH [15, 16]. Altri due studi hanno anche scoperto che alte diluizioni di
Gelsemium s. esercitano un’azione preventiva contro lo stress sperimentale (scossa
elettrica) nei topi [27] e contro le convulsioni provocate da litio e pilocarpina nei ratti
[34]. Altri ricercatori hanno segnalato un'attivita anti-ansia degli alcaloidi gelsemina,
koumine, e gelsevirine [8], ma non hanno studiato I'effetto di dosi ultra-basse e di alte
diluizioni/dinamizzazioni.

Per dare seguito a questi studi in vivo, il gruppo del prof. Bellavite ha deciso di studiare
'azione di Gelsemium s. a livello cellulare e trascrizionale, per testare: a) l'ipotesi nulla
che l'effetto di qualsiasi diluizione di Gelsemium s. € simile a quello del veicolo di
controllo, b) se gli effetti dose-dipendenti possono essere dimostrati. Come modello di
riferimento sono state scelte le linee cellulari di neuroni SH-SY5Y e IMR-32, poiché
queste erano state precedentemente impiegate per ricerche su composti naturali,
fattori neurotrofici, stabilizzatori dell'umore, ed antipsicotici. Questa linea (SH-SY5Y)
ha dimostrato di essere piu sensibile al Gelsemium s. rispetto a IMR-32 ed e stata
utilizzata per confrontare gli effetti di alte diluizioni.

Le cellule erano funzionali, come dimostrato dall’aumento di calcio intracellulare che
faceva seguito al trattamento con il neurotrasmettitore carbacolo, e nessuna delle
diluizioni di Gelsemium s. ha pregiudicato il loro tasso di crescita o la loro attivita
metabolica.

- Effetti a bassa diluizione

La modifica piu evidente e statisticamente significativa dell'espressione genica
cellulare e stata indotta dalla diluizione piu bassa della sostanza che & stata testata,
cioe Gelsemium s. 2CH, con un effetto dose-dipendente. L’analisi spettroscopica dei
campioni testati ha confermato che la soluzione di partenza 1CH fornita dal produttore
conteneva una notevole quantita dei componenti originariamente estratti, e quantita
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proporzionate sono state rilevate anche nelle diluizioni 2CH preparate sia dal
produttore che nel nostro laboratorio. Tuttavia, una diluizione pari o superiore a 3CH
ha portato la concentrazione di composti rilevabili al di sotto della soglia minima di
sensibilita della spettroscopia ottica. Sebbene Gelsemium s. contenga parecchi composti
differenti [5, 6], il principale alcaloide attivo di questa pianta & la gelsemina, che era
presente in una concentrazione di 6.5x10-° M nella miscela di incubazione finale delle
cellule trattate con Gelsemium s. 2c. Questo dosaggio € molto piu basso rispetto alle
dosi tossiche che sono state segnalate nei casi di avvelenamento [35]. Infatti,
Gelsemium s. 2CH alla diluizione piu bassa testata (corrispondente alla dose massima)
in questo modello non ha causato tossicita cellulare o indebolimento della vitalita
cellulare. Questa evidenza é in accordo con le recenti ipotesi che spiegano gli effetti
omeopatici (cioe nel range di dosi molto basse) nel quadro dell’ormesi, dove le
sostanze che sono tossiche a dosi elevate si trasformano in terapeutiche quando
vengono diluite a dosi basse e ultra-basse [36]. Secondo la teoria dell’ormesi, farmaci
ultra-diluiti e nanoparticelle agiranno come le condizioni di stress a basso dosaggio che
potrebbero evocare un processo di risposta adattativa producendo effetti che
potrebbero modulare 1'espressione genica [37-39]. Gli effetti sull'espressione genica
osservati nello studio in esame sono specificamente mirati alla regolazione di talune
funzioni, possibilmente correlate con 1'attivita farmacologica della pianta. Su un totale
di 45.033 trascritti, 49 sono stati down-regolati e 7 up-regolati dalla diluizione 2CH.
Questo effetto era quantitativamente piccolo (valore assoluto di fold change tra 0,5 e
1,0) ma statisticamente significativo (p aggiustato <0.05). Come sottolineato dai
ricercatori: “La prevalenza di down-regulation sembra indicare una tendenza a ridurre
l'eccitabilita cellulare, soprattutto perché molti dei geni in questione appartengono a
recettori di superficie coinvolti in segnali GPCR e nell'omeostasi del calcio. Inoltre,
questa prima selezione microarray degli effetti di Gelsemium s. su neurociti ha rivelato
una significativa down-regulation dei geni per la risposta inflammatoria, la trasduzione
olfattiva e la differenziazione neuronale”. Probabilmente, questa specie di pianta
contiene una varieta di principi chimici attivi che sono presumibilmente coinvolti in
diverse vie di regolazione cellulare oltre che nella pura funzione neuronale, come
suggerito da segnalazioni di possibili attivita antitumorali ed immunomodulanti [29].
Un target neurologico ipotetico di Gelsemium s. & stato suggerito da studi che hanno
dimostrano che la gelsemina stimola la biosintesi di allopregnanolone nel cervello di
ratto [2, 28], ma i geni di vie enzimatiche neurosteroidee non venivano modulati nel
sistema cellulare studiato dal prof. Bellavite. Questa apparente discrepanza potrebbe
dipendere o dal fatto che é stata utilizzata una linea cellulare, mentre Venard et. al. [2,
28] aveva impiegato sezioni/fette di midollo spinale e sistema limbico, o dal fatto che
loro avevano studiato un livello di regolazione post-traduzionale, legato alla funzione
enzimatica e non all’espressione genica.

In ogni caso, i ricercatori stessi sottolineano che nel modello dello studio qui
presentato gli effetti di Gelsemium s. erano quantitativamente di minime dimensioni,
come confermato dai risultati di RT-PCR, quindi in questa fase non possono essere
tratte conclusioni definitive per quanto riguarda il ruolo dei singoli geni nel
meccanismo d'azione di questa pianta.

Questi risultati del microarray possono essere considerati come uno screening
preliminare della sensibilita del sistema cellulare SH-SY5Y a Gelsemium s., mentre sono
necessarie conclusioni piu solide sul possibile ruolo dei geni implicati per determinare
se le proteine codificate dai geni stessi vengano analogamente modificate, attraverso
approcci di proteomica.
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- Dosi ultra-basse ed alte diluizioni

Un secondo obiettivo del lavoro qui analizzato é stato quello di studiare la relazione
dose risposta, che e d'importanza fondamentale in qualsiasi tipo di approccio
farmacologico. Come osservato in precedenza, la diluizione 2CH di Gelsemium s. ha
prodotto risultati statisticamente significativi per 56 geni. Questo ha sollevato la
questione se quegli stessi geni, che sembravano essere piu sensibili al Gelsemium s.,
potessero anche essere modificati da diluizioni piu alte. Dal momento che le variazioni
quantitative per le diluizioni 3CH e superiori erano piuttosto basse (Tabella 2 e Figura
8B), le 4 repliche erano insufficienti a produrre risultati statisticamente significativi
per l'analisi di singoli trascritti. Percio e stata impiegata l'analisi di cluster per
descrivere separatamente l'andamento dei 6 sottoinsiemi di geni con profili di
espressione simili. Tutti i 4 cluster down-regolati includevano geni con fold change
medio negativo, sebbene di diversa grandezza. Piu in particolare, sono stati trovati due
cluster (2 e 3 in figura 8) che includevano un totale di 24 geni chiaramente responsivi a
Gelsemium s. 30CH.

Per le alte diluizioni, a causa dei piccoli cambiamenti dell’espressione genica, il gruppo
di lavoro ha concluso che l'unica ipotesi statisticamente valutabile e 1'effetto globale
delle diluizioni di Gelsemium s. sui 49 geni down-regolati e sui 7 geni up-regolati,
considerati come gruppi di geni (=cluster). Utilizzando il test esatto di Fisher
(diluizioni di Gelsemium s. confrontate con le rispettive soluzioni di controllo), I'ipotesi
nulla & stata respinta per ogni diluizione nel gruppo di geni down-regolati.

Questo risultato dell’analisi microarray € apparso sorprendente ai ricercatori,
considerando che le diluizioni 9CH e 30CH sono state ottenute da estratto di TM con
fattori di diluizione 1018 a 1099, rispettivamente. Partendo dalla TM grezza, contenente
il principio attivo gelsemina ad una concentrazione di 6,5 x 10-* M, la diluizione 9CH
conterrebbe teoricamente meno di 1 molecola di Gelsemina per ml nella soluzione
finale di lavoro; e stato calcolato che questo corrisponderebbe a circa 13 molecole per
cella seminata, nel caso della diluizione 5CH. Questi risultati suggeriscono che i
neurociti hanno un numero di geni estremamente sensibili agli effetti di Gelsemium s.,
anche se gli effetti delle alte diluizioni sono quantitativamente molto piccoli
(diminuzione dell'espressione dal 10% al 20% circa rispetto al controllo).

- Ipotesi fisico-chimiche e biologiche

A conferma che i composti altamente diluiti esercitano effetti statisticamente
significativi sui sistemi biologici, i risultati del prof. Bellavite sono in linea con un
numero di osservazioni sperimentali da svariati campi di ricerca [17, 40]. Finora non vi
e alcuna spiegazione teorica soddisfacente o unificante per queste affermazioni, anche
se il prof. Bellavite ed i suoi collaboratori hanno ipotizzato che la dinamica del solvente
acqua (o acqua-etanolo) su una scala microscopica possa giocare un suo ruolo [24].
Sono attualmente in fase di studio tre modelli importanti per spiegare come questo
accada: i cluster d'acqua o clatrati, i domini coerenti postulati dall’elettrodinamica
quantistica, e la formazione di nanoparticelle dalle componenti del soluto originale piu
del solvente.

E stato suggerito che il silice rilasciato dai contenitori di vetro normalmente impiegati
nella preparazione di farmaci omeopatici giochi il ruolo principale nella formazione di
cluster d’acqua [41]. Le nanostrutture di silice formate durante succussione in vetro
e/o biosintetizzate da tinture estratte da vegetali specifici possono anche acquisire e
trasmettere informazioni dai materiali di origine del rimedio alle potenze piu alte.
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Nel modello sperimentale sopra descritto, dato che i campioni verum sono stati
succussi, sono state utilizzate le soluzioni etanolo/acqua succusse come controlli
negativi ed e stata valutata preliminarmente la variabilita del sistema di controllo
prima di valutare |'effetto biologico del farmaco succusso/diluito. In particolare, sono
state eseguite diluizioni/succussioni seriali in bottiglie di vetro, ad eccezione
dell'ultimo passaggio, che e stato realizzato in provette di polistirene. Pertanto il ruolo
ipotetico dei silicati nella formazione di nanoparticelle ¢ pertinente, ma anche il
contributo del polistirene non dovrebbe essere escluso.

Recenti evidenze sostengono la plausibilita che il Gelsemium s. omeopatico alle potenze
testate contenga nanoparticelle formate in modo approssimativo. Bel-Haaj et al. hanno
dimostrato che soluzioni di amido vegetale possono creare nano particelle di amido in
acqua. Inoltre, sono state individuate nano particelle al microscopio elettronico in
parecchie piante differenti preparate omeopaticamente [81]. La tintura madre stessa di
Gelsemium s., come molti altri estratti vegetali, puo biosintetizzare nanoparticelle di
argento metallico da substrati precursori [42]. Le nanoparticelle hanno proprieta
biologiche e fisico-chimiche uniche, diverse da quelle dei materiali semplicemente
disciolti, tra queste: aumentata reattivita catalitica, adsorbimento di proteine e DNA,
biodisponibilita, effetti elettromagnetici e quantistici [10]. A titolo di esempio il prof.
Bellavite riporta che Prakash e colleghi hanno confrontato in modelli animali gli effetti
anti-ansia di un preparato di iperico come nanoparticelle d'oro rispetto ad una forma
quantitativa/sfusa ed hanno osservato effetti piu significativi con il nano-iperico,
perfino ad una dose 10 volte inferiore. Bhattacharyya et al. hanno osservato un
maggiore assorbimento cellulare di Gelsemium s. nano-incapsulato rispetto alla sua
forma sfusa. Le ipotesi riguardanti i possibili meccanismi biologici di soluzioni
altamente diluite/dinamizzate (oltre il limite di Avogadro-Loschmidt) a livello di
espressione del DNA evocano la sensibilita ad informazioni bioelettromagnetiche, la
partecipazione di catene d'acqua nella segnalazione, e la regolamentazione dei punti di
biforcazione delle reti sistemiche non lineari [23, 39, 43, 44].
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Conclusioni

Il presente lavoro mi ha permesso di approfondire la conoscenza di un rimedio,
Gelsemium sempervirens, di grande interesse nella pratica omeopatica odierna, cosi
come in quella del passato. Gelsemium & un importante rimedio da studiare soprattutto
per 'ampio spettro d’azione nei confronti di diverse patologie sia fisiche che psichiche.
Il potenziale campo d’applicazione e vasto, come evidenziato dalle recenti scoperte di
diverse molecole in esso contenute.

[ tipi costituzionali Gelsemium sono persone timide, insicure e molto paurose, si
sentono spesso impotenti e incapaci di reagire di fronte alle sfide della vita. In queste
persone qualsiasi confronto con una nuova richiesta o con un impegno inusuale
provoca stati d’ansia e debolezza. Questa debolezza e 'elemento distintivo del paziente
Gelsemium e si manifesta a tutti i livelli: fisico, emotivo e mentale; e pud anche
comportare un’importante compromissione della qualita di vita. Pertanto, questo
rimedio puo essere un valido supporto nei periodi di affaticamento mentale e di stress,
come ad esempio durante gli esami. Inoltre puo essere utile in seguito a spavento,
delusione o cattiva notizia, accompagnate ad esempio da problemi alla vista, vertigini e
forti cefalee con palpebre appesantite.

La paura e un’emozione che va eliminata perché se protratta o patologica (quando si
attiva senza che vi sia un reale pericolo o si esprime con intensita eccessiva o vi & la
paura della paura) agisce alterando l'organismo su piu piani, inducendo una
disregolazione del sistema dello stress per sollecitazione continua portando
all’esaurimento psichico con perdita di contatto con la realta e “all’esaurimento
surrenalico” con seguente stanchezza cronica, insufficiente capacita di attivazione
immunitaria e possibile genesi di malattie autoimmuni e frequente comparsa di
sintomi gastrointestinali.

[ mezzi attraverso i quali il medico omeopata puo aiutare il paziente che soffre di paura
o ansia croniche consistono sia nel colloquio sia nell'impiego del rimedio
adeguatamente scelto sulla base di una completa analisi del paziente nella sua
interezza. Tale rimedio puo agire modificando la comunicazione a livello del sistema
nervoso centrale, mediante un’azione sui neuropeptidi, come dimostrato in precedenti
studi di vari AA, tra cui Vernard e Bellavite. I neuropeptidi sono molecole che
trasmettono le informazioni nel sistema nervoso come mediatori sia delle
informazioni, sia delle emozioni ed inoltre sono attivi in altre cellule del corpo, oltre
che nel sistema nervoso, anche nel sangue, nel sistema immunitario e nell'intestino. |
neuropeptidi agiscono anche a bassissime concentrazioni, interagendo mediante
legami ad alta affinita con recettori specifici espressi sulle cellule bersaglio.

Accanto ad una trattazione piu letteraria di Gelsemium s., ho potuto quindi affrontare
alcune tra le tematiche piu dibattute degli ultimi anni, in merito all'individuazione di
possibili meccanismi d’azione dei rimedi omeopatici. Il passo successivo allo studio su
animale, & stato infatti lo studio a livello cellulare e genetico.

In sintesi, lo studio analizzato nella parte conclusiva del presente scritto, fornisce la
prova che Gelsemium s. esercita un effetto prevalentemente inibitorio su una serie di
geni neuronali. L'effetto diminuisce all'aumentare delle diluizioni, ma I'analisi
dell'espressione dell'intero genoma ha permesso di rilevare variazioni statisticamente
significative anche alle piu alte diluizioni testate (9CH e 30CH). I risultati del prof.
Bellavite e coll. suggeriscono l'estrema sensibilita dell'espressione genica umana alla
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regolazione da parte di dosi ultra-basse ed alte diluizioni/dinamizzazioni del rimedio
vegetale in questione ed incoraggiano ulteriori sforzi della ricerca in questo campo.
Naturalmente, i risultati emersi, basandosi su un impiego standardizzato delle varie
diluizioni, non possono essere in linea con l'utilizzo individualizzato dei rimedi indicato
da Hanneman. Quindi non pud esserci un'immediata applicazione alla clinica, che deve
invece rimanere sempre una pratica personalizzata.

Tuttavia questi risultati, evidenziando il possibile ruolo di Gelsemium s. nel modificare
'espressione genica di cellule neuronali specifiche, rappresentano un ulteriore passo
di avvicinamento dell’omeopatia alla scienza moderna ed alla dimostrazione scientifica
della sua innegabile efficacia clinica.
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Appendice: Caratteristiche omeopatiche delle Loganiaceae

a.

Ipersensibilita: Nux vomica: molto impressionabile e sensibile da tutti gli odori
esterni pud essere insensibile ai rumori, luce, correnti d’aria. Offeso anche da
parole innocue. Gelsemium: Molto sensibile alle impressioni esterne.
Eccitazione, shock, paura, prove dure insolite possono arrecare disturbi
corporei. Ignatia: iperestesia di tutti i sensi. Spigelia: sensibile al tocco. Le parti
dove si sente toccato sembrano fredde e trasmettono il brivido attraverso il
corpo. Sensibile al freddo, pioggia tempestosa.

Depressione di spirito e grande irritabilita: Gelsemium: estremamente nervoso
e irritabile. Ogni eccitante notizia provoca diarrea. Vuole essere lasciato in pace,
non vuole che gli si parli. Ancora non c'e¢ paura di essere solo. Inclinazione
suicida, vuole gettarsi dall'alto. Piace la consolazione, si aggrappa al medico che
lo consola. Nessuna fretta. Ama il silenzio e la pace. Spigelia: eccitazione
maniacale con soggetto incline alla corsa e al salto, riso e pianto parossistici,
parla ad alta voce e incoerente. Ignatia: predomina il temperamento isterico.
Malinconica con amore della solitudine. Disposizione variabile. Alternanza di
stupida allegria e malinconia lacrimevole. La consolazione la fa arrabbiare di
piu.

Nux Vomica: ipersensibile e ipocondriaco. Anche le parole innocue la offendono.
Pensieri di suicidio, ma ha paura di morire. Impulsivo con folle desiderio di
uccidere il marito che lei adora. Disposizione dannosa e dispettosa. Litigioso
fino alla violenza.

Azione paralitica: Gelsemium: agisce nella colonna anteriore del midollo spinale
producendo paresi muscolare. Estrema debolezza muscolare, prostrazione e
incoordinazione. La paralisi dei muscoli di differenti parti del corpo del terzo
nervo causano ptosi, diplopia, strabismo. Deficit dei muscoli della bocca e del
faringe causando difficolta di linguaggio e di deglutizione, della laringe
provocando raucedine e afonia, degli arti provocando atassia, del cuore
producendo la sensazione come se cessasse di battere. In caso di
avvelenamento, la morte avviene a causa di respiratoria paralisi per
depressione dei centri respiratori.

Tendenza spasmodica: Gelsemium: convulsioni che si verificano nei bambini e
giovani di natura nervosa ed eccitabili. Utile negli spasmi infantili in cui vi € un
incessante tremore del mento. Ignatia: spasmi e convulsioni isteriche
soprattutto dopo paura, preoccupazione, dolore e anche associato a dentatura
difficile. Convulsioni epilettiche con schiuma alla bocca. Faccia rossa o
alternativamente chiara e rossa. Nux Vomica: eccitabilita del sistema nervoso
con grande sensibilita verso tutte le impressioni esterne. Ogni emozione
angosciosa porta ricorrenti crisi epilettiche. Convulsioni con spasmi coscienti,
con rigidita tetanica di quasi tutti i muscoli del corpo. Tra gli attacchi i muscoli
sono rilassati.

Dolore nevralgico: Gelsemium: nevralgia orbitale in parossismi distinti. Intenso
dolore sopra l'occhio destro. Sensazione di ammaccatura negli occhi. Visione
indistinta, diplopia, ptosi e avversione alla luce. Spigelia: nevralgia facciale-
occhio sinistro lato coinvolgente, zigomo, guancia, denti e tempia. Non puo
sopportare minimo tocco o spostamento. Rigonfiamento lucente del lato colpito,
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< al mattino fino al tramonto, < movimento, rumore e camminare. Nevralgia
ciliare che coinvolge 1'occhio sinistro. Sente 'occhio di grandi dimensioni, con
forti dolori premendo attorno ad esso. Debolezza degli occhi con arrossamento
ptosi e fotofobia. Nux vomica: nevralgia infraorbitale, con lacrimazione. Spasmo
orbitale < al mattino e > sdraiato a letto.

Febbre con predominanza di freddolosita: Nux vomica: predomina la fase
fredda. Il paziente deve essere coperto in tutte le fasi della febbre. Cianosi alle
unghie. Calore bruciante del corpo e in particolare del viso. Eppure non si puo
muovere o scoprire senza sentire freddo. Ignatia: freddo con sete, non alleviato
dal calore esterno. Durante la febbre, prurito, orticaria su tutto il corpo.
Gelsemium: Influenza. Freddolosita cosi intensa che il paziente desidera essere
tenuto. Brividi lungo la schiena. Assenza di sete. Fase di calore e di sudore
prolungata ed estenuante. Rosso in viso con uno sguardo infatuato e apatia.

Aggravamento da tabacco: Gelsemium: Il fumo di tabacco provoca mal di testa
occipitale. Indicato nelle affezioni nervose da fumo di tabacco. Ignatia: non puo
sopportare il tabacco in qualsiasi forma. Mal di denti e mal di testa congestizio
aggravata dopo il fumo. Nux vomica: disturbi gastrici da tabacco. Spigelia: Mal di
denti dal fumo. Ripugnanza al fumo di tabacco da fiuto.

. Aggravamento da caffé: Ignatia: < da caffe. Nux vomica: Dispepsia da caffe forte.
Spigelia: avversione per il caffe. Fa eccezione Gelsemium che e migliorato da
stimolanti alcoliche.

Aggravamento generale durante la stagione estiva: Gelsemium: depressione
generale da calore del sole. Cefalea occipitale che si estende con visione oscura
e vertigini. Spigelia: cefalea con il sole. Nux vomica: cefalea aggravata dal sole.

Aggravamento da cambiamento del tempo: Gelsemium: disturbi da
cambiamento repentino dal caldo o secco a umido. Peggiorato dal tempo umido
o atmosfera fredda. Spigelia: Sensibile al bagnato, alla tempesta. Nux vomica:
Sebbene sensibili al freddo lo stato generale peggiora con il tempo secco e
migliora in caso di pioggia.

. Azione sul sistema cardiovascolare: Gelsemium: aritmia, sensazione come se il
cuore smettesse di battere deve muoversi altrimenti cessa di battere. Polso
morbido, debole e lento ma enormemente accelerato dal movimento.
Spigelia: cardite reumatica - pericardite con dolore trafittivo, palpitazioni e
dispnea aggravata dal movimento. Angina pectoris con nevralgia che si estende
alle braccia, sete di acqua calda che lo migliora. Dispnea deve mettersi sul lato
destro con la testa alta, polso debole e irregolare. Ignatia: iperestesia cardiaca,
la palpitazione peggiora di notte e durante il riposo. Nux vomica: palpitazioni
peggiorano dopo aver mangiato, col caffe, da sforzi eccessivi.

Azione sugli organi dell'apparato urinario: Gelsemium: paralisi parziale della
vescica con ritenzione o flusso intermittente. Incontinenza nel bambino

nervoso: urina chiara, acquosa. Migliora il mal di testa. Nux vomica: vescica
irritabile da spasmi dello sfintere. Colica renale con ematuria; il dolore si
estende ai genitali.
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m. Azione sugli organi digestivi: Gelsemium: apparato gastrico disturbato dalla
febbre, emozioni improvvise, la paura, il dolore, le cattive notizie, anticipazione
di una prova insolita ecc feci molli, giallo o color crema. Paralisi dello sfintere
anale con predisposizione al prolasso anale. Spigelia: incapacita di portare
indumenti stretti attorno all'ombelico. Un lieve contatto provoca angoscia con
rossore e calore della face. Evacuazione difficile e tentativi inefficaci. Ignatia:
ogni emozione ha risentimento nello stomaco. Singhiozzo sempre dopo aver
mangiato e bevuto, dal fumare e da disturbi emotivi. L'avversione per la dieta
ordinaria in quanto indigesta. Emorroidi dolorose. Prolasso. Il dolore peggiora
con la tosse. Diarrea da paura. Nux vomica: Peso e dolore allo stomaco.
Sensibilita dolorosa con la minima pressione. 1 vestiti stretti sono
insopportabile. Fegato ingrossato con dolori trafittivi e dolorabile da eccesso
alcolico. Costipazione con sanguinamento da abuso di droghe allopatiche e altri
stimolanti.
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