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Fitoterapici: prospettive di utilizzo in acquacoltura

I. INTRODUZIONE

Lacquacoltura mondiale ha vissuto nel corso degli anni un crescente sviluppo
in termini produttivi, ma anche sotto I'aspetto qualitativo e di sicurezza del
prodotto. In Europa le disposizioni legislative che regolano I'uso di farmaci o
disinfettanti in acquacoltura (Normativa italiana: D.L. n. 119 del 1992, n. 47
del 1997, n. 336 del 1999, n. 71 del 2003; Normativa comunitaria: Regola-
menti CE n. 1804/1999, n. 37/2000, n. 82/2001, n. 178/2002, n. 74/2003,
n. 28/2004, n. 726/2004, n. 834/2007) sono molto severe, e il numero di me-
dicinali registrati per la profilassi o la terapia, consentiti nei Paesi UE, ¢ piut-
tosto esiguo. Questo perché sono state definite nuove linee guida allo scopo di
limitare I'eccessivo impiego di antibiotici, che favoriscono la selezione di ceppi
batterici antibiotico-resistenti, e altri farmaci potenzialmente pericolosi per
P'ambiente e per il consumatore. Inoltre il regolamento comunitario rende
difficoltosi ed economicamente non convenienti per le aziende farmaceutiche
lo sviluppo e la registrazione di medicinali per un mercato di piccole dimensio-
ni quale quello dell’acquacoltura. Questo a differenza di altre aree geografiche,
quali ad esempio il sud-est asiatico, nelle quali 'acquacoltura ha conosciuto un
enorme sviluppo e dispone, anche in virtu di regolamentazioni meno rigorose,
di un maggior numero di farmaci, alcuni dei quali proibiti nella UE. Questi,
tuttavia, possono essere presenti come residui nei prodotti di origine ittica e cid
limita la loro importazione nei Paesi UE (Rodgers, 2009).
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Parallelamente sono stati sviluppati nuovi vaccini per ridurre la diffusione
delle malattie virali e batteriche, ma la produzione di formulazioni efficaci ¢
spesso associata a problematiche dovute all’eterogeneita antigenica dei ceppi
microbici utilizzati e al costo del prodotto (Le Breton, 2009; Toranzo et al.,
2009).

Alla luce delle problematiche e dei limiti descritti, negli ultimi anni ¢ cre-
sciuto l'interesse verso lo sviluppo di strategie alternative per il controllo delle
malattie, capaci di potenziare la risposta immunitaria e la resistenza ai patoge-
ni delle specie ittiche allevate. Gli immunostimolanti (probiotici, carboidrati
complessi, derivati di sintesi, prodotti ottenuti da piante o alghe, sostanze di
origine animale, fattori nutrizionali, ormoni e citochine) sono in grado di
promuovere la crescita dei pesci e di stimolare diversi meccanismi di difesa
aspecifica, come la funzionalita dei fagociti, 'attivita del lisozima e del com-
plemento, e specifica, come la produzione di immunoglobuline (Anderson,
1992; Galeotti, 1998; Sakai, 1999). Tuttavia 'impiego di ormoni, vitamine
e altri prodotti chimici spesso non viene raccomandato perché possono avere
effetti collaterali e costituiscono residui potenzialmente pericolosi per il con-
sumatore. Le piante, invece, rappresentano un’alternativa ottimale ai farmaci
tradizionali, in quanto sono ricche di principi attivi e allo stesso tempo sono
facilmente reperibili in commercio, poco costose e biocompatibili.

Il loro utilizzo permetterebbe di ridurre il ricorso a interventi chemiotera-
pici, evitando i problemi di impatto ambientale e i rischi per la salute pubbli-
ca (Mohamad e Abasali, 2010).

Il presente documento intende fornire un quadro generale delle recenti
ricerche concernenti l'utilizzo di fitoterapici in acquacoltura e riassumere le
attuali conoscenze riguardo all’effetto della loro somministrazione nelle spe-
cie ittiche.

2. STATO DELL’ARTE DELLE SPERIMENTAZIONI CON FITOTERAPICI
IN ACQUACOLTURA

2.1 Ricerche effettuate

Negli ultimi quindici anni si ¢ assistito a un crescente interesse dei ricercatori
di tutto il mondo verso I'impiego dei fitoterapici in acquacoltura (Jeney et al.,
2009). Infatti, in letteratura sono disponibili 83 pubblicazioni scientifiche,
nelle quali vengono descritti gli effetti della somministrazione di erbe medici-
nali nei pesci: 3 lavori sono stati pubblicati dal 1995 al 2000, 19 nel periodo
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Fig. 1 Distribuzione della letteratura consultata negli anni 1995-2010

compreso tra gli anni 2001 e 2005 mentre la maggior parte (61) tra gli anni
2006 ¢ 2010 (Rg. 1).

Gli studi dei ricercatori comprendono saggi in vitro (fig. 2) in cui ¢ stata
valutata lattivitd antibatterica di alghe e piante nei confronti di batteri pa-
togeni per i pesci, tra cui alcuni di forte interesse per I'acquacoltura naziona-
le, come V. anguillarum, L. garvieae, P damselae, Y. ruckeri (Abutbul et al.,
2004; Abutbul et al., 2005; Muniruzzaman e Chowdhury, 2004; Sivaram
et al., 2004; Choudhury et al., 2005; Harikrishnan e Balasundaram, 2005;
Bansemir et al., 2006; Bhuveneswari e Balasundaram, 2006; Palavesam et
al., 2006; Rattanachaikunsopon e Phumkhachorn, 2007; Tal et al., 2007;
Castro et al., 2008; Dubber e Harder, 2008; Harikrishnan e Balasundaram,
2008; Pachanawan et al., 2008; Punitha et al., 2008; Rajendiran, 2008; Wei
et al., 2008; Immanuel et al., 2009; Kolanjinathan et al., 2009; Rattana-
chaikunsopon e Phumkhachorn, 2009a; Rattanachaikunsopon e Phumkha-
chorn, 2009b; Turker et al., 2009a; Turker et al., 2009b; Mohamad e Abasali,
2010; Rattanachaikunsopon e Phumkhachorn, 2010a; Rattanachaikunsopon
e Phumkhachorn, 2010b).

Nella maggior parte dei casi pero la sperimentazione ha previsto prove i
vivo (fig. 2) in cui ¢ stato indagato e dimostrato I'effetto di fitoterapici sulle
performances di crescita, sulla risposta immunitaria e su parametri ematolo-
gici di varie specie ittiche, nonché la loro capacita di aumentare la resistenza
dei pesci alle malattie (mediante infezione sperimentale con batteri, virus e




96 MARCO GALEOTTI ET AL.

55%

11%

O prove in vitro

O prove in vivo-somministrazione orale

O prove in vivo-somministrazione per immersione
O prove in vivo-somministrazione intraperitoneale

Fig. 2 Percentuale di prove in vitro ¢ in vivo condotte nelle specie ittiche

parassiti). In queste indagini gli oli essenziali o gli estratti vegetali sono sta-
ti prevalentemente integrati nella dieta (a diverse dosi) e somministrati per
un periodo variabile da 1 a 12 settimane (Ducan e Klesius, 1996; Kim et
al., 1999; Diigenci et al., 2003; Jian ¢ Wu, 2003; Rodriguez et al., 2004;
Sivaram et al., 2004; Vasudeva Rao et al., 2004; Vasudeva Rao e Chakra-
barti, 2004; Karagouni et al., 2005; Shalaby et al., 2005; Vasudeva Rao e
Chakrabarti, 2005a; Vasudeva Rao e Chakrabarti, 2005b; Vasudeva Rao et
al., 2006; Yin et al., 2006; Christybapita et al., 2007; Ji et al., 2007; Ndong
e Fall, 2007; Sahu et al., 2007a; Sahu et al., 2007b; Tal et al., 2007; Wu et
al., 2007; Ardé et al., 2008; Choi et al., 2008; Goda, 2008; Punitha et al.,
2008; Sahu et al., 2008; Xie et al., 2008; Alishahi et al., 2009; Bitchava et al.,
2009; Harikrishnan et al., 2009a; Harikrishnan et al., 2009¢c; Immanuel et
al., 2009; Nya e Austin, 2009a; Nya e Austin, 2009b; Rattanachaikunsopon
e Phumkhachorn, 2009b; Yiagnisis et al., 2009; Yin et al., 2009; Zhang et
al., 2009; Zheng et al., 2009; Award e Austin, 2010; Bilen e Bulut, 2010;
Harikrishnan et al., 2010a; Kirubakaran et al., 2010; Mohamad e Abasali,
2010; Rattanachaikunsopon e Phumkhachorn, 2010a; Rattanachaikunsopon
e Phumkhachorn, 2010c; Sharma et al., 2010; Soltani et al., 2010). In altri
casi la somministrazione ¢ avvenuta tramite intubazione orale (Watanuki et
al., 20006), iniezione intramuscolare (Harikrishnan et al., 2009¢) o intraperi-
toneale (Logambal et al., 2000; Sudhakaran et al., 2006; Divyagnaneswari et
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Fig. 3 Paesi in cui sono stati effettuate le prove sperimentali

al., 2007; Divyagnaneswari et al., 2008; Ulukdy et al., 2007; Harikrishnan
et al., 2009b; Harikrishnan et al., 2009¢; Alexander et al., 2010; Harikri-
shnan et al., 2010b; Harikrishnan et al., 2010c; Wu et al., 2010), immer-
sione (Harikrishnan et al., 2003; Harikrishnan et al., 2005; Harikrishnan e
Balasundaram, 2008; Harikrishnan et al., 2009b; Harikrishnan et al., 2009¢;
Rattanachaikunsopon e Phumkhachorn, 2010b).

La maggior parte delle prove sperimentali ¢ stata condotta in India (34) o
altri Paesi orientali (7 in Tailandia, 6 in Cina, 3 in Israele e Iran, 2 in Corea,
Giappone e Taiwan, 1 in Bangladesh e Malesia) mentre poche sperimenta-
zioni sono state effettuate in Europa (5 in Turchia, 3 in Grecia, Inghilterra e
Ungheria, 2 in Germania e 1 in Spagna), in Egitto (2), in USA e Brasile (1)
(fhig. 2).

Cio dipende dal fatto che nei Paesi asiatici le piante vengono talvolta im-
piegate in acquacoltura nel controllo delle malattie (Direkbusarakom, 2004),
analogamente a quanto accade nella medicina popolare tradizionale, che uti-
lizza preparazioni a base di erbe per la cura di vari disturbi dell'uvomo e degli
animali (Capasso et al., 2000).

In Europa la fitoterapia viene utilizzata prevalentemente in medicina uma-
na mentre nell’'ambito della medicina veterinaria solamente negli ultimi anni
si & assistito a un crescente ricorso a tale pratica (Scozzoli, 2004). Nel settore
ittico l'uso di fitoterapici € molto limitato e solo recentemente ¢ stato definito
un quadro normativo generale per il settore dell’acquacoltura biologica (rego-
lamenti CE n° 834/2007, n° 889/2008 e n° 710/2009), che prevede I'utilizzo
di piante o sostanze di origine vegetale in acquacoltura.



98 MARCO GALEOTTI ET AL.
2.2 Specie vegerali utilizzate

Tra le essenze studiate ci sono soprattutto quelle ottenute da piante utiliz-
zate nella medicina popolare cinese o indiana per le loro proprieta antibatte-
riche, antiparassitarie ¢ immunostimolanti, come Achyranthes aspera, Astra-
galus membranaceus, Azadirachta indica, Angelica sinensis, Cynodon dactylon,
Whitania somnifera. In altri casi sono state studiate piante aromatiche che
comunemente vengono utilizzate in cucina o per scopo terapeutico: aglio (4/-
lium sativum), curcuma (Curcuma longa), basilico (Ocimum sanctum), origa-
no (Origanum vulgare), rosmarino (Rosmarinus officinalis), zenzero (Zingiber
officinale).

Nella maggior parte delle prove sono stati utilizzati estratti ottenuti me-
diante processi di estrazione con solventi acquosi o alcolici (es. esano, etanolo,
metanolo), in alcuni casi la dieta ¢ stata integrata aggiungendo al mangime
parti della pianta (semi, bulbi, foglie). Sono state saggiate erbe singole o mi-
scele costituite da pil specie vegetali (tab. 1).

2.3 Specie ittiche oggetto di ricerca

Per quanto riguarda le specie ittiche oggetto di sperimentazione, si tratta pre-
valentemente di quelle allevate nei Paesi asiatici, dove si concentra la maggior
parte delle ricerche. Il 32% dei lavori, infatti, sono stati condotti in tilapia
(Oreochromis mossambicus e Oreochromis niloticus), il 30% in carpa (Cypri-
nus carpio, Labeo rohita, Catla catla), alcuni in altre specie orientali (Anguilla
Jjaponica, Epinephelus tauvina, Myxocyprinus asiaticus, Pseudosciaena crocea,
Sebastes schlegeli). Tra le specie di interesse per 'acquacoltura italiana e medi-
terranea, ¢ stato studiato I'effetto di varie piante in trota iridea (Onchorhyn-

Paralichthys olivaceus

Pagrus major / —Diplodus puntazzo

Oreochromis sp.

Anguilla japonica
Sebastes schlegeli
Carassius aurata

Pseudosciaena crocea

Epinephelus tauvina Catla catla

Ictalurus punctatus

Channa punctatus —- s ]
Labeo rohita Cyprinus carpio

Myxocyprinus asiaticus

Fig. 4 Specie ittiche oggetto delle prove sperimentali
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chus mykiss), mentre poche sono le sperimentazioni condotte in pesce gatto
(Ietalurus punctatus), branzino (Dicentrarchus labrax), orata (Sparus aurata),
sarago pizzuto (Diplodus puntazzo) e pagro (Pagrus major) (fig. 4).

2.4 Effetto di specie vegetali su accrescimento, risposta immunitaria e profilo
ematologico delle specie ittiche

I dati presenti in letteratura dimostrano che alcune specie vegetali sono in grado
di promuovere la crescita dei pesci quando vengono integrate nella dieta, ana-
logamente ad altri additivi alimentari che comunemente vengono impiegati in
acquacoltura, come probiotici, lievito, aminoacidi, antiossidanti, betaine, car-
nitine, coloranti, enzimi, derivati lipidici, nutraceutici, vitamine, ormoni, com-
posti aromatici, acidi/sali organici (Goda et al., 2008). I risultati delle ricerche,
infatti, indicano che diverse erbe o piante medicinali sono capaci di migliorare
le performances di numerose specie ittiche (final body weight FBW, specific
growth rate SGR, feed conversion ratio FCR, protein efficiency ratio PER, pro-
tein productive value PPV, fat retention FR, energy retention ER) (Sivaram et
al., 2004; Shalaby et al., 2006; Vasudeva Rao et al., 2006; Ji et al., 2007; Goda,
2008; Punitha et al., 2008; Sahu et al., 2008; Xie et al., 2008; Immanuel et al.,
2009; Nya e Austin, 2009a; Nya e Austin, 2009b; Zheng et al., 2009).

La somministrazione di fitoterapici nei pesci puo avere un effetto positivo
sulla risposta immunitaria e indurre una modulazione del profilo ematologico
migliorando lo stato di salute, sebbene I'azione di una specifica pianta vari in
base alla specie ittica considerata. La tabella 1 riassume tutti gli effetti osserva-
ti dopo la somministrazione di specie vegetali nelle specie ittiche. Essa riporta
la specie vegetale utilizzata, le specie ittiche sulle quali sono state condotte le
analisi, le condizioni dei pesci al momento della valutazione (soggetti sani,
sottoposti a infezione sperimentale o vaccinazione), la modalita di sommi-
nistrazione (dieta, intubazione orale, immersione, iniezione intraperitoneale,
iniezione intramuscolare), la dose somministrata e leffetto del trattamento
sui parametri immunitari ed ematologici/ematochimici.

La maggior parte delle specie vegetali studiate stimola la risposta innata
0 non-specifica dei pesci, analogamente ad altre sostanze immunostimolan-
ti, potenziando meccanismi di difesa umorali o cellulari (Galindo-Villegas e
Hosokawa, 2004) interagendo direttamente con specifici recettori e attivando
Pespressione dei geni che codificano per le molecole antimicrobiche o che
mediano le risposte microbicide delle cellule immunitarie (Bricknell e Dal-
mo, 2005; Magnadottir, 2010). I dati presenti in letteratura, infatti, dimo-
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strano che diverse specie vegetali sono capaci di modulare positivamente I'at-
tivitd del complemento, del lisozima e delle antiproteasi (a2-macroglobulina
e al-antiproteasi), che intervengono nella difesa primaria contro i patogeni.
Inoltre la somministrazione di piante nei pesci stimola neutrofili, eosinofili e
macrofagi, aumentando la loro attivita fagocitaria e microbicida (produzione
di specie reattive dell’ossigeno e dell’azoto, di mieloperossidasi). E stato anche
osservato un effetto modulante le cellule dotate di attivita citotossica non-
specifica (NCC) e I'espressione delle citochine IL-1f, IL-10, TNF-a..

Le piante possono influenzare anche la risposta immunitaria adattativa o
specifica delle specie ittiche, ma in misura minore. Gli studi indicano che la
somministrazione di estratti vegetali promuove la sintesi di immunoglobuline
specifiche in pesci vaccinati o infettati sperimentalmente con un patogeno.
Non ci sono, invece, informazioni riguardo al loro effetto sull’attivitd dei
linfociti T.

Per quanto riguarda l'effetto delle piante sui parametri ematologici, ¢ sta-
to osservato che diverse essenze modulano il numero assoluto delle cellule
del sangue, influenzando parametri quali RBC, WBC, Hct, Lct, MCV e il
leucogramma (numero relativo di neutrofili, monociti, linfociti, trombociti),
regolano il livello plasmatico di emoglobina Hb, gli indici MCH e MCHC
e il profilo ematochimico, inducendo cambiamenti nella concentrazione di
proteine plasmatiche, albumina, globuline, glucosio, trigliceridi, colesterolo e

degli enzimi ALT, ASP e ALP (legenda in tab. 1).

2.5 Effetto della somministrazione di estratti di piante ed alghe sulla resistenza
alle malattie

I risultati delle sperimentazioni iz vive indicano che diverse piante pro-
muovono la resistenza delle specie ittiche alle malattie, determinando una
riduzione della mortalita in caso di infezione. La tabella 2 riassume le specie
vegetali che hanno determinato riduzione di mortalitd nei confronti dei
principali patogeni (batteri, virus o parassiti), mediante prove di infezione
sperimentale.

3. NORMATIVA DI RIFERIMENTO

La normativa che regola l'uso di fitoterapici in acquacoltura ¢ limitata sola-
mente ad alcune brevi indicazioni contenute nei regolamenti CE n° 834/2007,
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n° 889/2008 e n° 710/2009, che disciplinano il settore dell’acquacoltura bio-
logica. Quest’ultimo, in particolare, ¢ entrato in vigore anche in Italia il 1°
luglio 2010 e include tra i trattamenti veterinari ammissibili nei pesci anche
«prodotti fitosanitari, cio¢ sostanze di origine vegetale in diluizione omeo-
patica, piante ed estratti vegetali non aventi effetti anestetici, che possono
essere preferiti agli antibiotici o ai medicinali veterinari allopatici ottenuti
per sintesi chimica, purché abbiano efficacia terapeutica per la specie ittica e
tenuto conto delle circostanze che richiedono la cura. Inoltre le essenze natu-
rali estratte dai vegetali vengono incluse tra i prodotti destinabili alla pulizia
e alla disinfezione degli edifici e degli impianti adibiti alle produzioni di tipo
biologico».

4. PROSPETTIVE FUTURE

Le informazioni raccolte nel presente documento dimostrano come l'uso di
fitoterapici in acquacoltura rappresenti una possibile alternativa ai farmaci
tradizionali, in quanto le piante sembrano capaci di stimolare la risposta im-
munitaria e di potenziare la resistenza alle malattie di numerose specie ittiche.
Tuttavia, a differenza dei Paesi orientali in cui la fitoterapia ¢ diffusa anche
nel settore ittico, cosi come in medicina umana e veterinaria, in Europa e in
particolare in Italia essa non risulta oggi praticata. Questo anche perché sono
limitate le sperimentazioni su specie ittiche di interesse, come branzino, orata
e trota, ¢ inoltre non esiste una precisa normativa che disciplina 'utilizzo dei
fitoterapici in acquacoltura. E auspicabile in futuro un maggior coinvolgi-
mento dei ricercatori verso I'utilizzo di tale approccio preventivo/terapeutico
nelle specie ittiche di principale interesse per 'acquacoltura europea. Inoltre
sarebbe necessaria la definizione di specifiche direttive per I'utilizzo di fito-
terapici anche nel settore ittico, in relazione al sempre maggiore sviluppo di
forme di acquacoltura sostenibile e di tipo biologico.
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RIASSUNTO

In Europa le norme che disciplinano 'uso farmaci in acquacoltura sono molto restrittive,
al fine di limitare la somministrazione indiscriminata di antibiotici, che possono promuo-
vere la selezione di ceppi batterici antibiotico-resistenti, e 'accumulo di residui nei tessuti
dei pesci e nell’acqua (Rodgers, 2009). Allo stesso tempo lo sviluppo di vaccini efficaci per
il controllo delle malattie & spesso associato a problematiche quali I'eterogeneita antigenica
dei ceppi microbici utilizzati e gli alti costi di produzione (Le Breton, 2009; Toranzo et al.,
2009).

Recentemente ¢ cresciuto I'interesse nei confronti di un possibile impiego di sostan-
ze immunostimolanti, in grado di promuovere la risposta immunitaria dei pesci e la
resistenza ai patogeni (Anderson, 1992; Galeotti, 1998; Sakai, 1999).In particolare, gli
estratti di piante, alghe e funghi potrebbero rappresentare una promettente alternativa ai
farmaci tradizionali, in quanto possono fornire molecole bioattive, relativamente facili da
reperire in commercio e biocompatibili (Abasali e Mohamad, 2010). Lo scopo di questo
lavoro ¢ quello di fornire una panoramica delle recenti ricerche in merito all’'uso di fitote-
rapici in acquacoltura. Particolare attenzione viene dedicata allo studio degli effetti della
loro somministrazione sulla risposta immunitaria e sulla resistenza alle malattie dei pesci.

ABSTRACT

In Europe the regulations governing drugs use in aquaculture are very restrictive, in order
to limit the indiscriminate administration of antibiotics, which can lead to the selection
of antibiotic resistant bacterial strains, and the accumulation of chemical residues in wa-
ter and fish tissues, which can be potentially risky to environment and consumers (Rod-
gers, 2009). At the same time the development of effective vaccines for disease control is
often associated with problems, such as antigenic heterogeneity of microbial strains and
production costs (Le Breton, 2009; Toranzo et al., 2009).

Recently, there has been an increased interest on the possible use of immunostimu-
lants, capable of enhancing fish immune responses and resistance to pathogens (Ander-
son, 1992; Galeotti, 1998; Sakai, 1999). In particular, plants extracts could represent a
promising alternative to traditional drugs, since they provide bioactive molecules and
at the same time they are easily commercially available, inexpensive and biocompatible
(Abasali and Mohamad, 2010).

The aim of this paper is to provide an overview of recent researches dealing with the
use of medicinal herbs in aquaculture. Special attention is given to the effects of plants
administration on the immune response and disease resistance of fish species.
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