Datura stramonium
(erba del diavolo)

Nome: Datura stramonium

Famiglia: Solanaceae

Genere: Datura L.

Specie: Datura stramonium L.

Sinonimi: erba del diavolo, erba delle streghe

Provenienza: lo stramonio cresce nelle regioni sub-tropicali e nei climi temperati ed
e diffuso in America, Asia e Europa. La sua origine & incerta. In Italia, questa specie si
trova naturalizzata in tutte le regioni, dalle pianure alle zone sub-montane, dove cresce
sporadica nei terreni incolti, vicino ai ruderi e nei margini delle strade

Principi attivi: alcaloidi tropanici (prevalentemente I-iosciamina, la miscela racemica
atropina (d,l-iosciamina) che si forma nell’essiccamento della pianta, e scopolamina)

Gli alcaloidi tropanici si riscontrano soprattutto nelle piante appartenenti ai generi Atropa, Datura e Duboisia®. La lette-
ratura riporta che la iosciamina & I’alcaloide principale di Datura stramonium @3, Le foglie contengono da 0,2 a 0,45% di
alcaloidi totali (peso secco), mentre i semi approssimativamente lo 0,2-1,2% @4, La iosciamina, e la sua miscela racemica
atropina (d,l-iosciamina) e scopolamina®, sono tra i principali alcaloidi naturali di interesse in campo medico. L atropi-
na non & presente nella pianta fresca, ma si forma per racemizzazione durante I’essiccamento, in particolare per azione
delle alte temperature @, Classificati come anticolinergici, tali alcaloidi sono ampiamente utilizzati in ambito oculistico
per indurre midriasi e come antispastici ed agenti preanestetici. Gli alcaloidi di origine naturale vengono utilizzati come
modello per la sintesi di alcaloidi artificiali dotati di maggior efficacia e/o minor tossicita®. L’omoatropina, ad esempio,®
e preparata sinteticamente dall’esterificazione dell’acido mandelico con la 3a-tropina. | suoi effetti sono sovrapponibili
a quelli dell’atropina sebbene siano dieci volte meno pronunciati. losciamina e scopolamina, le cui azioni periferiche
anticolinergiche sono qualitativamente identiche, si differenziano invece nettamente nei riguardi dell’azione sul sistema
nervoso centrale. A questo livello, atropina e l-iosciamina inducono evidenti modifiche solo a dosi tossiche, per le quali

si manifesta uno stato di forte eccitazione corticale. La scopolamina ha invece nell’uomo un effetto sedativo e narcotico
molto potente @,

Formula chimica e proprieta chimico fisiche dei principi attivi®

CH,
N/ Nome: scopolamina.

Formula Molecolare: C;H, NO, (peso molecolare = 303,4).
Nome sistematico: acido [7(S)-(1a.,2B,4 3,50.,7)]-c-(idrossimetil)
benzenacetico 9-metil-3-ossa-9-azatriciclo-[3.3.1.02,4]non-7-il-estere.
Numero di registro CAS: 51-34-3.

Punto di fusione: 59°C.

UVmanx: 246, 252, 258 nm.

Solubilita: solubile in acqua calda, alcool, etere, cloroformio, acetone.
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Nome: iosciamina.

Formula Molecolare: C;H,,NO, (peso molecolare = 289,4).
Nome sistematico: o-(idrossimetil)-,(3-endo)-8-metil-8-azabiciclo
(3.2.1)ott-3-ilestere,(a.S)-acido benzenacetico.

Numero di registro CAS: 101-31-5.

Punto di fusione: 108,5°C.

UVmax: 258 nm (alcol metilico).

Solubilita: solubile in alcol e acidi diluiti.

O i

Nome: atropina.

Formula Molecolare: C;H,.NO, (peso molecolare = 289,4).
Nome sistematico: (1R,5S)-8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octan-3-il]
3-idrossi-2-fenilpropanoato).

Numero di registro CAS: 51-55-8.

Punto di fusione: 108,5°C.

OH UVmanx: 258 nm (alcol metilico).

Solubilita: solubile in alcol ed acidi.
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Uso storico

Il nome Datura deriva da quello di un veleno, il dhat, preparato in India da dature indigene. Le piante del genere Datura
erano note in passato presso gli arabi, i greci, gli indiani e le popolazioni del centro America, ma servivano solo per pre-
parare pozioni inebrianti e narcotiche, e non a scopi terapeutici. Nei testi dell’antica medicina europea non se ne trova
notizia. Nell’uso medico la pianta entro solo verso la fine del 1700 ®. | suoi semi erano utilizzati dai maghi per le pro-
prieta narcotiche, per le visioni fantastiche che provocavano e per il presunto potere afrodisiaco. Insieme alla belladonna
ed al giusquiamo, lo stramonio contribuiva all’effetto aberrante d’intossicazione che si manifestava nei sabba, incontri
fra streghe riportati nel Malleus Maleficarum (trad. Il martello delle streghe) redatto nel 1486 dai frati domenicani Jacob
Sprenger e Heinrich Institor Kramer e nel Compendium maleficarum di Francesco Mario Guazzo del 1608.

Uso attuale

Lo stramonio viene chiamato anche “erba delle streghe” perché nel Medioevo si pensava che le sue proprieta di provo-
care visioni allucinogene fossero utilizzate dalle streghe nelle pozioni durante i sabba. Attrae la curiosita di persone alla
ricerca di emozioni simili a quelle regalate dai funghi allucinogeni diffusi nel Centro e nel Sud America e tenta gli adepti
delle sette religiose e sataniche. E pratica sempre piu frequente, fra i giovani in cerca di forti sensazioni, fumare le foglie
di stramonio o mangiarne i fiori o i semi per sperimentare gli effetti allucinogeni da essi provocati. Tale pratica € molto
pericolosa e a volte le conseguenze negative rimangono per tutta la vita.

Legislazione

In Italia né la scopolamina, né la iosciamina, né I’atropina, né I’intera pianta o parti di essa sono inseriti nella Tabella | di
cui all’articolo 14 della legge 309/90. In Norvegia ed in Inghilterra la Datura stramonium puo essere legalmente compra-
ta, venduta e posseduta. Ne in Canada né negli Stati Uniti lo stramonio € sottoposto a controllo. Cio significa che € legale
coltivare, comprare, possedere ogni parte della pianta o i suoi estratti.



Proprieta farmaco-tossicologiche

La iosciamina e un anticolinergico, in particolare un antimuscarinico, che agisce bloccando I’azione dell’acetilcolina a
livello del sistema nervoso parasimpatico (muscolatura liscia) e a livello del sistema nervoso centrale. Questo antagoni-
smo incide prevalentemente sugli effetti di tipo muscarinico (meno su quelli di tipo nicotinico, a livello dei gangli e dei
terminali neuromuscolari), provocando effetti parasimpaticolitici:

1) effetto spasmolitico (muscolatura liscia);

2) midriasi e paralisi dell’accommodazione visiva;

3) diminuzione dell’attivita escretiva delle ghiandole esocrine;

4) tachicardia;

5) effetti antiemetici.

L’atropina € la miscela racemica della d,I-iosciamina, ma solo I’isomero levogiro () € farmacologicamente attivo con una
potenza che é di circa due volte quella dell’atropina. La sua azione e/o utilizzo sono i medesimi degli antimuscarinici in
generale, ad eccezione del fatto che la iosciamina, differentemente dall’atropina, non viene utilizzata in ambito oftalmo-
logico: essa e impiegata quasi esclusivamente come farmaco antispastico 9,

Circa I’80-90% di una dose di atopina & escreta nelle urine nelle 24 ore: il 50% come molecola immodificata, il 2% come
acido tropico e tropina, e circa il 30% come metaboliti non identificati @9,

L’atropina é il trattamento generico utilizzato contro I’intossicazione da gas nervini. Il loro effetto tossico, spesso letale,
si basa sull’inattivazione transitoria (gli agenti piu datati), o irreversibile (i composti di piu recente introduzione), dell’en-
zima acetilcolinesterasi, che degrada I’acetilcolina. Latropina antagonizzando a livello di recettore colinergico I’effetto
dell’acetilcolina limita gli effetti dell’avvelenamento da gas nervino ed é in grado di salvare la vita agli intossicati. Per
questa ragione i militari che operano in ambienti potenzialmente a rischio di contaminazione con gas nervini ricevono in
dotazione siringhe di atropina per I’autosomministrazione immediata.

La scopolamina € il nome comune dato alla (-)-ioscina, alcaloide naturale di Datura stramonium. La scopolamina ¢, al
pari della iosciamina, un anticolinergico, per cui la sua azione & di competitore (antagonista) dell’acetilcolina a livello dei
recettori muscarinici. La scopolamina sembrerebbe in grado di correggere degli squilibri di aceticlolina e noradrenalina
che possono verificarsi in alcune malattie motorie 2,

Una somministrazione orale di 0,9 mg di scopolamina in un individuo sano, fa raggiungere un picco plasmatico di circa 2
ng/ml entro un’ora. La distribuzione della scopolamina nei vari distretti corporei non ¢ ben chiarita. Sembra che si leghi
reversibilmente alle proteine plasmatiche e sia in grado di attraversare la barriera emato-encefalica. Inoltre la scopolamina
attraversa la placenta e si concentra nel latte materno. Sebbene il destino metabolico ed escretorio della scopolamina non
sia totalmente chiarito, si pensa che la molecola sia pressoché totalmente metabolizzata (per coniugazione) nel fegato ed
escreta nelle urine 2.

Tossicita

Gli effetti di un’assunzione incontrollata di Datura stramonium possono essere gravi, soprattutto se I’assunzione di questa
pianta &€ combinata con alcolici o psicofarmaci. Dalle allucinazioni si puod passare ai deliri, alle convulsioni, a disturbi
gravi della vista, fino al coma per anossia cerebrale (scarsa irrorazione sanguigna del cervello) e alla morte.

La dose tossica dell’atropina € molto variabile e dipende dalla sensibilita individuale. Ci sono casi con exitus per dosaggi
di 50-100 mg e invece casi di recupero con dosaggi di 1 g. Dosi pari a 10 mg possono essere fatali per i bambini e per gli
individui sensibili ©.

La tossicita indotta dalla scopolamina, caratterizzata da una sindrome anticolinergica classica, deriva solitamente dall’in-
gestione accidentale o di prodotti adulterati o di piante contenenti la sostanza in questione (come ad esempio la Datura
stramonium). Le manifestazioni classiche derivanti dall’assunzione di scopolamina includono allucinazioni e incontinen-
za urinaria . E stato ampiamente dimostrato nel modello animale e nell’uomo un deficit nei processi cognitivi e motori
indotto dalla scopolamina, sebbene non sia stato ancora del tutto chiarito quale ruolo svolga I’acetilcolina nei processi
mnemonici 4.



SmartDrugs

Dati relativi alla tossicita acuta della iosciamina ®®

Nel topo - DL50 dopo somministrazione endovenosa: 95 mg/kg
Nell’'uomo - TDLo: 1,471 mg/kg

Nell’uomo la probabile DL dopo somministrazione orale € di 5 mg/Kg®”

Dati relativi alla tossicita acuta della scopolamina ®

Nel topo - DL50 dopo somministrazione orale: 1275 mg/kg

Nel topo - DL50 dopo somministrazione sottocutanea: 1700 mg/kg
Nell’uomo - TDLo dopo somministrazione intramuscolo: 0.004 mg/Kg
Nell’'uomo - TDLo dopo somministrazione sottocutanea: 0.002 mg/Kg

Effetti avversi

Effetti avversi derivanti dall’ingestione della pianta includono tachicardia, secchezza delle fauci, pupille dilatate, visione
offuscata, allucinazioni, confusione, comportamento aggressivo, difficolta ad urinare. Una tossicita piu grave é stata asso-
ciata a coma e tremori, sebbene la morte sia rara (Tabella 1) @®),

Tabella 1. Caratteristiche di 9 pazienti trattati per ingestione di Datura stramonium 9

Caso | Eta/ Semi Pressione Frequenza T Frequenza Sintomi Trattamento Durata
Sesso cardiaca | respiratoria dei sintomi
1 19/M | 2 cucchiaini 158/83 105 38.1 20 Pupille dilatate, Carbone, 24
allucinazioni, monitoraggio;
confusione fluidi EV
2 14/M NR 117/63 178 36.7 20 Pupille dilatate Benzodiazepine 36h
7-8 mm, confusione, aloperidolo,
allucinazione, verapamil,
ritenzione urinaria fluidi EV,

monitoraggio

3 16/M NR 131/84 129 38.1 18 Pupille dilatate, Carbone, 48 h
pelle arrossata monitoraggio,
fluidi EV
4 18/M 1 capsula 164/70 136 37.8 24 Pupille dilatate, Fluidi EV, 48 h
allucinazioni, carbone;
confusione benzodiazepine
5 19/M 1 capsula 122/81 114 36.2 20 Pupille dilatate Carbone, fluidi EV 48 h

4-7 mm, confusione benzodiazepine

6 19/M 10 semi 128/70 72 36.6 22 Pupille dilatate Carbone, 24 h
5 mm, allucinazioni, fluidi EV
confusione
7 15/F 2-3 semi 138/83 90 36.1 20 Pupille dilatate Carbone, fluidi EV; 72h
7 mm, allucinazioni, benzodiazepine;
confusione lassativo
8 18/M NR 113/57 67 36.6 22 Non riportata Fluidi EV NA

presenza di midriasi

9 16/M NR 138/83 96 NR 16 Pupille dilatate, Carbone; 16 h
confusione fluidi EV

NR = non riportato; EV = endovena; NA = non ammesso presso il Dipartimento d’Emergenza.



Sono stati documentati alcuni casi di intossicazione da scopolamina indotta dall’associazione della stessa con altre droghe
d’abuso (es. eroina). Le manifestazioni di una overdose da tali droghe (apparentemente “tagliate” con la scopolamina)
hanno incluso letargia, agitazione, allucinazioni, paranoia, tachicardia, ipertensione moderata, pelle secca, ritenzione uri-
naria®?. E stato descritto un caso di intossicazione collettiva di tossicodipendenti nella citta di New York a seguito dell’as-
sunzione di eroina tagliata con scopolamina, che manifestavano sintomi di una severa intossicazione anticolinergica.

11 90% dei soggetti visitati ha avuto necessita di ricovero ospedaliero mentre la meta di essi € stata ricoverata nell’unita di
terapia intensiva®®, In letteratura viene altresi documentato un caso di due donne anziane ricoverate in ambiente ospeda-
liero a causa di sintomi riferibili ad una sindrome anticolinergica (agitazione, confusione, ritenzione urinaria, secchezza
delle fauci, midriasi) comparsi dopo circa 3 ore dall’ingestione di semi essiccati di Datura stramonium. Le due donne,
dopo circa 5 giorni di ricovero durante i quali é stata praticata una terapia farmacologica di tipo conservativo, sono state
dimesse con la risoluzione completa della sintomatologia 9.

Un caso di anisocoria (midriasi unilaterale) si & verificato per semplice contatto con i fiori di Angel’s Trumpet in un
bambino di 11 anni. La midriasi € regredita senza sequele dopo 48 ore dall’esposizione 9.

Interazioni farmacologiche

Nel topo, la iosciamina (0.3 mg/kg) previene la salivazione da farmaci colinergici e adrenergici senza influenzare la
contemporanea variazione della temperatura corporea. Quando somministrata 30 minuti prima dell’iniezione di un adre-
nergico sialagogo, non inibisce la salivazione indotta dalla d-anfetamina, ma diminuisce la salivazione indotta dall’iso-
proterenolo bitartrato @V,

La scopolamina dovrebbe essere usata con attenzione nei pazienti che assumono altri farmaci che agiscono sul sistema
nervoso centrale (sedativi, tranquillanti, alcol). Particolare attenzione ai farmaci che possiedono attivita anticolinergica,
come ad esempio antistaminici, antidepressivi triciclici, rilassanti muscolari @?.

Effetti in gravidanza

Un studio effettuato su embrioni di pollo ha valutato gli effetti di una miscela di scopolamina e iosciamina sullo sviluppo
di tali embrioni. Questi sono stati esposti alla miscela in due differenti fasi di sviluppo, ricevendo la stessa attraverso una
iniezione nel sacco vitellino. Tale trattamento ha determinato la morte degli embrioni a differenti stadi di crescita, cosi
come lo sviluppo di varie malformazioni. Cio sembra provare che I’iniezione nel sacco vitellino della miscela scopolami-
na/iosciamina ha effetti teratogeni sull’animale da esperimento @3,

Per la Food and Drug Administration americana (FDA) la categoria di rischio in gravidanza per quanto riguarda sia la
iosciamina che la scopolamina é la C, ovverosia non puo essere escluso un rischio per la salute del feto in caso di assun-
zione in gravidanza. Cio significa che, sebbene manchino studi controllati sull’essere umano, studi effettuati sull’ani-
male hanno mostrato rischi per la salute del feto @3,

Determinazioni Analitiche

Sono presenti nella letteratura scientifica metodologie per I’analisi dei principi attivi della Datura stramonium sia in
sangue ed urina® che nelle radici, foglie, semi e rami della pianta ®. Quest’ultime utilizzano per la determinazione dei
principi attivi, rispettivamente, un gas cromatografo ® ed un cromatografo liquido © accoppiato ad uno spettrometro
di massa.

Si rimanda alla monografia della Brugmansia arborea per i dettagli analitici della determinazione, in siero ed urina, della
scopolamina e della iosciamina, principi attivi comuni alla Brugmansia e alla Datura stramonium @4,
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