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Astratto
Le proprietà analgesiche della mirra (Commiphora myrrha) sono note fin dall'antichità e dipendono dalla presenza di sesquiterpeni bioattivi con scheletri di furanodiene. MyrLiq è un estratto di C. mirra con un contenuto standardizzato di curzerene, furanoeudesma-1,3-diene e lindestrene (12,31 ± 0,05 g kg −1 , 18,84 ± 0,02 g kg −1 e 6,23 ± 0,01 g kg −1 , resp.) e un alto contenuto totale di furanodiene (40,86 ± 0,78 g kg −1 ). Un campione equilibrato di 95 volontari femmine e 89 maschi (con età compresa tra 18 e più di 60 anni) che mostravano diverse patologie del dolore, tra cui mal di testa, dolore dipendente dalla febbre, dolori articolari, dolori muscolari, dolore lombare e crampi mestruali diviso in due gruppi. Il gruppo sperimentale ha ricevuto 1 capsula / giorno contenente 200 mg o 400 mg di MyrLiq (corrispondenti a 8 mg e 16 mg di furanodieni bioattivi, rispettivamente) per 20 giorni e al gruppo placebo è stato dato lo stesso numero di capsule senza MyrLiq . Un punteggio è stato registrato per tutti i volontari in base alla loro precedente esperienza con analgesici prescritti. Per i volontari maschi, è stata ottenuta una riduzione del dolore con 400 mg di MyrLiq / giorno per quasi tutte le patologie, mentre, per le volontarie donne, è stata osservata una riduzione della lombalgia e del dolore dipendente dalla febbre con soli 200 mg di MyrLiq / giorno. Questi risultati indicano che MyrLiq ha proprietà analgesiche significative.
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1. Introduzione
Una parte significativa della popolazione mondiale sperimenta un qualche tipo di dolore, che è una delle principali cause di perdita della qualità della vita e delle consultazioni mediche. Gli analgesici sono tra le classi di farmaci più prescritte per alleviare il dolore. Oltre al dolore correlato alla malattia o alle lesioni, si verificano frequentemente iperalgesia (risposte potenziate a stimoli normalmente dolorosi) e allodinia (risposte dolorose a stimoli normalmente non dolorosi) [ 1 ]. L'uso corretto degli analgesici comprende la somministrazione orale, il trattamento a intervalli regolari, la prescrizione basata sull'intensità del dolore, i dosaggi adattati individualmente e la vigilanza costante riguardo alle informazioni necessarie su quando e come somministrare i farmaci [ 2 ]. Oltre alle droghe sintetiche, diversi estratti vegetali vengono utilizzati per la loro attività analgesica e circa 210 specie di piante appartenenti a 79 famiglie con attività mediata da recettori oppioidergici sono state identificate in vari studi farmacologici [ 3 ]. I composti naturali bioattivi che esercitano attività analgesica includono alcaloidi di papavero da oppio (Papaver somniferum) e cannabinoidi di canapa ( Cannabis sativa var. Indica ) [ 4 ]. Oltre ai monoterpeni di diversi oli essenziali [ 5 ], altre classi terpenoidi presentano un'azione analgesica. Ad esempio, il sesquiterpene partenolide presente nel febbre (Tanacetum parthenium) esercita attività analgesica [ 6 , 7 ] e il sesquiterpene lattone argolide dalla parte aerea dell'Artemisia glabella mostra attività analgesica paragonabile a quella del diclofenac [ 8 ]. Negli estratti di resina di gomma di mirra [ 9 ] sono presenti resine furanosiche con attività analgesica, come furanoelemani, furanoeudesmanes e furanogermacrane.
La mirra è l'essudato prodotto dalla corteccia di piante appartenenti al genere Commiphora (famiglia Burseraceae), che comprende più di 150 specie originarie principalmente di regioni aride tropicali e subtropicali [ 10 , 11 ]. La cosiddetta vera mirra è prodotta da Commiphora myrrha (Nees) Engl., Noto anche come C. molmol Engl. o Balsamodendron mirra Nees. Questa pianta è stata usata come estratto per la guarigione delle ferite fin dall'antichità, con usi medicinali risalenti all'epoca biblica [ 12 , 13 ]. Il mirra furanodieni curzerene, furanoeudesma-1,3-diene e lindestrene sono i principali responsabili dell'aroma di mirra e dell'attività analgesica della mirra [ 14 ].
MyrLiq è un estratto di C. myrrha prodotto da Biosfered Srl (Italia) ed è caratterizzato da un alto contenuto di furanodieni bioattivi. Qui, riportiamo sull'analisi chimica del contenuto di furanodiene di MyrLiq e la sua azione analgesica basata su uno studio preclinico controllato in doppio cieco su volontari maschi e femmine.
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2. Materiali e metodi
2.1. reagenti
MyrLiq, un estratto di mirra [ Commiphora myrrha (Nees) Engl.], È stato fornito da Biosfered Srl (Torino, Italia) come polvere giallastra prodotta da resine di mirra con un contenuto totale di furanodiene> 40 mg / g [15 CMP02-0101- PD01]. Il certificato di analisi (CoA) del prodotto è disponibile sul sito Web dell'azienda ( http://www.biosfered.com ). Sigma-Aldrich (USA) ha fornito gli standard puri del trans -nerolidolo, che sono stati usati come standard interni e disciolti in esano (Sigma-Aldrich, USA) ad una concentrazione finale di 10 mg / mL. Aliquote delle soluzioni madre sono state conservate in fiale HPLC da 1,5 ml a -80 ° C fino al momento dell'uso. La purezza chimica e l'integrità del composto standard sono state valutate prima dell'uso.
2.2. Identificazione e quantificazione di MyrLiq Furanodienes
Cento milligrammi di MyrLiq-PWD sono stati estratti in un tubo di vetro con 5 mL di acetone: esano 1: 1 (VWR International, Radnor, PA, USA) (rapporto di estrazione 1: 50 p / v) e 500 μ g di standard interno ( trans -nerolidolo). I campioni sono stati miscelati vigorosamente mediante vortex e la polvere è stata quindi estratta in un bagno ad ultrasuoni a 30 ° C per 30 minuti. Alla fine dell'estrazione, i campioni sono stati miscelati mediante vortice e centrifugati per 10 minuti a 5.000 g . Il surnatante del solvente è stato raccolto in un tubo di vetro. L'estrazione è stata ripetuta due volte e le aliquote del solvente sono state combinate nello stesso tubo di vetro.
Prima dell'analisi, gli estratti sono stati caricati in pipette Pasteur riempite con MgSO 4 (Fluka, USA) per filtrare i campioni e rimuovere eventuali tracce di acqua. I campioni sono stati quindi analizzati mediante gascromatografia (GC) accoppiata alla spettrometria di massa [ 15 ] per l'analisi qualitativa dei composti e mediante GC accoppiata a un rivelatore a ionizzazione di fiamma (FID) per analisi quantitativa. Le analisi GC-MS sono state eseguite utilizzando un gascromatografo Agilent Technologies 6890N accoppiato con uno spettrometro di massa Agilent Technologies 5973A utilizzando una colonna capillare Zebron ZB-5MS (Phenomenex, USA) (30 m di lunghezza, 250 μ m di diametro interno e 0,25 μ m spessore del film). La temperatura dell'iniettore è stata fissata a 250 ° C e come fase mobile è stato utilizzato un flusso costante di elio (1,0 mL min-1). È stato utilizzato il seguente programma di temperatura: temperatura iniziale di 50 ° C, seguita da un gradiente termico lineare da 3 ° C min −1 a 200 ° C e un secondo gradiente da 10 ° C min −1 a 290 ° C. La temperatura finale è stata mantenuta per 3 minuti. La temperatura della linea di trasferimento all'MSD era di 280 ° C e l'energia di ionizzazione ( E I ) era impostata a 70 eV con un intervallo di scansione completo di 50–300 m / z . I composti sono stati identificati confrontando i loro spettri di massa con la libreria NIST 98 utilizzando il software di ricerca spettrale di massa NIST v2.0.
L'analisi quantitativa mediante GC-FID è stata eseguita utilizzando gli stessi parametri cromatografici sopra descritti con lo stesso tipo di colonna. La temperatura del rivelatore (FID) è stata impostata a 280 ° C.
2.3. Studiare i criteri di popolazione e inclusione / esclusione
Per valutare gli effetti di MyrLiq, abbiamo reclutato una popolazione di test volontari (89 uomini e 95 donne) e un numero identico di volontari placebo coinvolti in studi condotti da Farmacia Antoniana (San Gillio, Italia) sotto la supervisione di medici. È stato ottenuto il consenso informato. I criteri di inclusione includevano qualsiasi donna o uomo di età compresa tra almeno 18 e più di 60 anni che soffriva di mal di testa, dolore dipendente dalla febbre, dolori articolari, dolori muscolari, lombalgia o crampi mestruali. La scelta dei volontari è stata completamente equilibrata e i volontari con anomalie anatomiche note sono stati esclusi da questo studio. I sintomi non specifici includevano anoressia, affaticamento, ridotta mobilità e segni di delirio (ad esempio, confusione e deterioramento dello stato mentale o funzionale). Dopo aver spiegato lo studio e ottenuto il consenso, i volontari sono stati assegnati al placebo o ai gruppi sperimentali randomizzati. La randomizzazione è stata nascosta.
2.4. MyrLiq Somministrazione e dosaggio
Le compresse contenevano 200 mg o 400 mg di prodotto (corrispondenti a 8 mg e 16 mg di furanodieni bioattivi, rispettivamente), 395 mg di cellulosa microcristallina e 5 mg di magnesio stearato (per le capsule da 200 mg) o 195 mg di cellulosa microcristallina e 5 mg di magnesio stearato (per le capsule da 400 mg). La scelta dei due dosaggi è stata stabilita dopo numerosi studi condotti durante studi esplorativi sulla galena (non pubblicati). Il placebo era indistinguibile nel colore, nel gusto e nell'aspetto e consisteva in tutti gli elementi sopra tranne MyrLiq, che è stato sostituito con proteine di riso (l'additivo in MyrLiq). Il gruppo sperimentale ha ricevuto 1 compressa contenente 200 o 400 mg di MyrLiq per 20 giorni e al gruppo placebo è stato somministrato lo stesso numero di compresse senza MyrLiq. Un punteggio da 0 (che non rappresenta alcun effetto) a 10 (che rappresenta un massimo effetto analgesico di MyrLiq) è stato registrato per tutti i volontari sulla base della loro precedente esperienza con analgesici prescritti (vedere sotto). Le compresse sono state somministrate per 20 giorni e, durante questo periodo, i volontari sono stati seguiti con visite alternate e telefonate ogni 2 giorni. Per evitare la contaminazione, ai volontari è stato chiesto di non utilizzare analgesici o altri prodotti naturali per la durata dello studio (tranne il gruppo placebo, in cui ai volontari è stato chiesto di segnalare immediatamente eventuali sintomi). Se sono stati segnalati sintomi, ai volontari è stato chiesto di interrompere la somministrazione di placebo e di usare gli analgesici prescritti dai loro medici. I medici curanti, il valutatore dei risultati e lo statistico erano tutti ciechi rispetto alle allocazioni di gruppo.
Le patologie includevano mal di testa, dolore dipendente dalla febbre, dolori articolari, dolori muscolari, dolore lombare e crampi mestruali.
Gli analgesici prescritti erano i seguenti: diclofenac (DI), ketoprofene (KE), ibuprofene (IB), paracetamolo (PA), tramadolo (TR) e ketorolac (KT).
2.5. Analisi statistica
I test di Kolmogorov – Smirnov sono stati utilizzati per valutare la distribuzione dei dati. Modelli lineari generali (GLM) sono stati usati per valutare gli effetti indipendenti dell'età e del sesso (fattori casuali) o trattamenti (fattore fisso) sui punteggi dichiarati dai pazienti. L'analisi non parametrica della varianza con confronti post hoc a coppie è stata utilizzata per valutare le differenze nei punteggi registrati dopo il trattamento con il placebo, 200 mg di MyrLiq e 400 mg di MyrLiq. I grafici a scatole mostrano i valori del punteggio mediano, quartile, massimo e minimo e gli outlier sono identificati con asterischi aperti. Sono state analizzate le correlazioni di Spearman tra le variabili dose (placebo, 200 mg di MyrLiq e 400 mg di MyrLiq), "punteggio" e "successo" (punteggio> 5). Le analisi dei cluster sono state condotte utilizzando le distanze euclidee con il metodo del collegamento singolo. Tutte le analisi statistiche sono state eseguite utilizzando SPSS (v. 22.0, Chicago).
Vai a:
3. Risultati e discussioni
3.1. Costituenti bioattivi di MyrLiq
La composizione chimica di MyrLiq comprende diversi furanodieni, tra cui i composti bioattivi curzerene, furanoeudesma-1,3-diene e lindestrene ( Tabella 1 ). La presenza di questi tre principali furanodieni è tipica del genere [ 13 , 16 , 17 ] e questi composti sono i principali responsabili degli effetti analgesici degli estratti di mirra [ 14 ]. Le analisi quantitative GC-FID hanno rivelato che la percentuale totale di furanodieni identificati era circa il 60% della frazione volatile totale, mentre il contenuto totale di furanodiene era 40,86 g kg −1 (SD = 0,78) ( Tabella 1 ). Questi risultati sono in accordo con la percentuale e il contenuto tipici di furanodieni nella mirra precedentemente riportati [ 18 , 19 ].
Tabella 1
Contenuto di furanodiene di MyrLiq. I dati sono espressi come percentuale relativa dell'area e contenuto (deviazione standard).
	Composto
	Furanodiene percentuale percentuale
	Soddisfare 
(g kg −1 )

	Curzerene
	17,93 (0,20)
	12,31 (0,05)

	Furanoeudesma-1,3-diene
	27,44 (0,17)
	18,84 (0,02)

	Lindestrene
	9.08 (0.06)
	6,23 (0,01)

	Furanodiene sconosciuto (MW = 216)
	0.44 (0.01)
	0,30 (0,004)

	Dihydrolinderalactone
	1,91 (0,02)
	1,31 (0,02)

	Acetossi-furanodiene (MW = 274)
	0,87 (0,05)
	0,59 (0,03)

	Acetossi-furanodiene (MW = 232)
	1,85 (0,04)
	1,27 (0,03)

	Totale
	59,51 (0,43)
	40,86 (0,78)


Dopo la valutazione e l'autenticazione del contenuto di furanodiene di MyrLiq, abbiamo preparato due tipi di compresse contenenti 200 o 400 mg di MyrLiq, corrispondenti rispettivamente a 8,17 mg e 16,34 mg di furanodieni totali. La tabella 2 specifica il contenuto dei singoli furanodieni in entrambe le formulazioni di compresse.
Tavolo 2
Contenuto di furanodieni nei due tipi di compresse contenenti 200 mg o 400 mg di MyrLiq.
	Composto
	Contenuto di furanodiene in compresse contenenti 200 mg di MyrLiq (mg)
	Contenuto di furanodiene in compresse contenenti 400 mg di MyrLiq (mg)

	Curzerene
	2.46
	4.92

	Furanoeudesma-1,3-diene
	3.77
	7.54

	Lindestrene
	1.25
	2,50

	Furanodiene sconosciuto (MW = 216)
	0.06
	0,12

	Dihydrolinderalactone
	0.26
	0.52

	Acetossi-furanodiene (MW = 274)
	0,12
	0,24

	Acetossi-furanodiene (MW = 232)
	0.25
	0.50

	Totale
	8.17
	16.34


Le compresse e il corrispondente placebo, che non conteneva MyrLiq, sono stati quindi somministrati ai volontari.
3.2. Caratteristiche di base dei volontari
I volontari di sesso maschile e femminile sono stati selezionati in base a diverse categorie di dolore, tra cui mal di testa, dolore dipendente dalla febbre, dolore articolare, dolori muscolari, dolore lombare e crampi mestruali. Ai volontari è stato chiesto di confrontare gli effetti di MyrLiq con il farmaco che stavano assumendo per il dolore specifico che stavano vivendo. Abbiamo chiesto ai volontari di valutare gli effetti di MyrLiq su una scala compresa tra 0 e 10, con 0 che indica alcun effetto e 10 che indica un effetto paragonabile a quello del farmaco che avevano usato per trattare il dolore. La tabella 3 presenta le caratteristiche demografiche e di base dei volontari.
Tabella 3
Caratteristiche di base dei volontari.
	demografia
	Gruppo sperimentale, amministrazione MyrLiq
	Gruppo Placebo

	Numero di volontari
	184
	184

	Numero di donne (%)
	95 (51,6)
	95 (51,6)

	Numero di uomini (%)
	89 (48.4)
	89 (48.4)

	Età media (intervallo)
	38 (19–61)
	38 (19–63)

	Fascia di età
	
	

	18-35
	21 (O), 9 (M)
	21 (O), 9 (M)

	36-45
	27 (W), 26 (M)
	27 (W), 26 (M)

	46-60
	29 (W), 30 (M)
	29 (W), 30 (M)

	Oltre 60
	18 (O), 24 (M)
	18 (O), 24 (M)

	MyrLiq-PWD, 200 mg
	34 (W), 39 (M)
	34 (W), 39 (M)

	MyrLiq-PWD, 400 mg
	61 (O), 50 (M)
	61 (O), 50 (M)

	
	
	

	Livello di base
	
	

	Numero per mal di testa
	33 (O), 17 (M)
	33 (O), 17 (M)

	Confronto con KE, IB, PA
	
	

	Numero per il dolore dipendente dalla febbre
	12 (W), 19 (M)
	12 (W), 19 (M)

	Confronto con PA
	
	

	Numero per dolori articolari
	23 (O), 20 (M)
	23 (O), 20 (M)

	Confronto con DI, KE
	
	

	Numero per dolori muscolari
	14 (O), 22 (M)
	14 (O), 22 (M)

	Confronto con DI, KE, PA
	
	

	Numero per il mal di schiena
	3 (W), 11 (M)
	3 (W), 11 (M)

	Confronto con DI, KE, TR, KT
	
	

	Numero per crampi mestruali
	10 (W)
	10 (W)

	Confronto con KE, IB
	
	

	Numero di compresse (giorni)
	1 (20)
	1 (20)

	Volontari che non completano lo studio (%)
	18 (9,9)
	33 (18.2)

	Donne che non completano lo studio (%)
	11 (11.4)
	23 (24.1)

	Uomini che non completano lo studio (%)
	7 (8.3)
	10 (11,8)


Apri in una finestra separata
Note M = uomini; W = donne; DI = diclofenac; KE = ketoprofene; IB = ibuprofene; PA = paracetamolo; TR = tramadolo; KT = ketorolac.
In generale, le ragioni per abbandonare lo studio nel gruppo sperimentale includevano il trasferimento (7), il sentirsi meglio prima della fine del trattamento (8), il parere contrario di un medico di famiglia (2) e una percezione familiare dell'inefficacia di MyrLiq (1). Le ragioni per l'abbandono nel gruppo placebo includevano dolore (21), consigli contrari da un medico di famiglia (3) e una percezione familiare di inefficacia di MyrLiq (9). Il tempo mediano di follow-up per entrambi i gruppi è stato di 20 giorni. L'assunzione media di compresse è stata del 98% (IC 95%: 96,5-98,5%) ed era simile tra i gruppi sperimentali e placebo.
Complessivamente, i punteggi assegnati dai pazienti sono stati spiegati dalla somministrazione del placebo o di MyrLiq (vedere i risultati per una singola malattia), mentre non sono state osservate differenze significative relative al sesso e all'età ( P > 0,05 per ciascun modello). Abbiamo considerato valori ≥ 5 come punteggio soglia per i volontari. In generale, il livello di dolore provato dai volontari era paragonabile al secondo livello della scala analgesica dell'Organizzazione mondiale della sanità [ 20 ].
3.3. Alleviamento del mal di testa
I punteggi di questo gruppo di volontari erano basati sul confronto tra le sensazioni sperimentate con i trattamenti e le sensazioni sperimentate con KE, IB e PA. In generale, è stata osservata una differenza significativa tra il gruppo placebo e il gruppo di trattamento ( F 104,1 = 133,72, P <0,001). Considerando la risposta di diverse fasce di età indipendentemente dalla concentrazione di MyrLiq utilizzata ( Figura 1 (a) ), i volontari di sesso maschile e femminile hanno costantemente reagito positivamente a MyrLiq. Il test non parametrico di Kruskal Wallis (KW) eseguito sulle tre categorie generali (placebo, 200 mg di MyrLiq e 400 mg di MyrLiq) indipendentemente dall'età ha mostrato costantemente differenze significative per entrambi gli uomini (KW = 20.396, N = 38, P <0,001) e donne (KW = 39.102, N = 66, P <0.001) ( Figura 1 (b) ). Inoltre, i confronti a coppie tra le due concentrazioni di MyrLiq e il placebo (ad es. 200 mg rispetto al placebo e 400 mg rispetto al placebo) sono stati sempre significativi ( P <0,001) sia per gli uomini che per le donne.
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	Figura 1
Effetti di MyrLiq sulla riduzione del mal di testa in volontari maschi e femmine. (a) mostra gli effetti dei trattamenti e del placebo sulle diverse fasce di età indipendentemente dalla concentrazione di MyrLiq. (b) mostra gli effetti delle due concentrazioni di MyrLiq (200 e 400 mg) rispetto al placebo (P) indipendentemente dall'età.


Questi risultati indicano che MyrLiq riduce significativamente il mal di testa sia negli uomini che nelle donne e che la riduzione del mal di testa è stata ottenuta con la più bassa concentrazione di MyrLiq (200 mg). Diversi estratti di piante sono stati usati per alleviare il mal di testa [ 21 ], tra cui cannabis [ 22 ], menta piperita ed eucalipto [ 23 , 24 ]. Un recente studio sugli effetti clinici di una preparazione nutraceutica a base di estratti di MyrLiq e ginkgo integrati con Q10, vitamina B6 e riboflavina per 6 mesi in pazienti che hanno manifestato mal di testa ha riportato una riduzione significativa del mal di testa [ 25 ]. Pertanto, i nostri dati confermano l'efficacia di MyrLiq per la riduzione del mal di testa.
3.4. Alleviamento del dolore dipendente dalla febbre
I punteggi di questo gruppo di volontari erano basati su un confronto tra le sensazioni vissute con i trattamenti e le sensazioni vissute con la PA. In generale, sono state osservate differenze significative tra il gruppo placebo e il gruppo di trattamento ( F 62,1 = 65,22, P <0,001) sia per i volontari maschi che per quelli femminili, e queste differenze erano indipendenti dalla concentrazione di MyrLiq usata ( Figura 2 (a ) ). I test KW, che erano indipendenti dall'età, hanno costantemente mostrato differenze significative sia per gli uomini (KW = 19.930, N = 38, P <0,001) che per le donne (KW = 13.170, N = 24, P <0,001) ( Figura 2 (b ) ). I confronti a coppie tra le due concentrazioni di MyrLiq e il placebo sono stati sempre significativi ( P <0,001) sia per gli uomini che per le donne.
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	figura 2
Effetti di MyrLiq sulla riduzione del dolore dipendente dalla febbre in volontari maschi e femmine. (a) mostra gli effetti dei trattamenti e del placebo su diverse fasce di età indipendentemente dalla concentrazione di MyrLiq. I valori anomali sono riportati come cerchi aperti e valori anomali lontani (valori estremi) come asterischi. (b) mostra gli effetti delle due concentrazioni di MyrLiq (200 e 400 mg) rispetto al placebo (P) indipendentemente dall'età.


Il dolore causato dalla febbre era già efficacemente ridotto di 200 mg di MyrLiq sia nei volontari maschi che nelle femmine, con un marcato effetto sulle donne (l'unico gruppo in grado di raggiungere una soglia> 5). MyrLiq non ha abbassato la febbre (cioè non ha avuto attività antipiretica). Tuttavia, ha ridotto gli effetti collaterali della febbre, inclusi mal di testa, dolore muscolare generale e vertigini.
3.5. Alleviamento del dolore articolare
I punteggi di questo gruppo di volontari erano basati sul confronto tra le sensazioni vissute con i trattamenti e le sensazioni vissute con DI e KE. In generale, è stata osservata una differenza significativa tra il gruppo placebo e il gruppo di trattamento ( F 86,1 = 161,58, P <0,001) sia per i volontari maschi che per quelli femminili indipendentemente dalla concentrazione di MyrLiq usata ( Figura 3 (a) ). Il test KW ha mostrato costantemente differenze significative sia per gli uomini (KW = 26.133, N = 40, P <0,001) che per le donne (KW = 29.786, N = 46, P <0.001) ( Figura 3 (b) ), indipendentemente dall'età. Per gli uomini, una differenza significativa ( P <0,001) è stata osservata solo quando si confrontavano il placebo e 400 mg di MyrLiq, mentre i confronti a coppie tra le due concentrazioni di MyrLiq e il placebo erano sempre significativi ( P <0,001) per le donne.
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Apri in una finestra separata
	
	
	Figura 3


Effetti di MyrLiq sulla riduzione del dolore articolare in volontari maschi e femmine. (a) mostra gli effetti dei trattamenti e del placebo su diverse fasce di età indipendentemente dalla concentrazione di MyrLiq. I valori anomali sono riportati come cerchi aperti e valori anomali lontani (valori estremi) come asterischi. (b) mostra gli effetti delle due concentrazioni di MyrLiq (200 e 400 mg) rispetto al placebo (P) indipendentemente dall'età.Il dolore articolare è spesso associato all'osteoartrosi [ 26 ] e comprende patologie che colpiscono la cartilagine articolare, l'osso subcondrale, il sinovia, i legamenti e i muscoli periarticolari [ 27 ]. In particolare, MyrLiq è stato più efficace per le donne rispetto agli uomini se usato alla dose di 200 mg. Quest'ultimo gruppo ha riportato effetti significativi solo alla dose di 400 mg di MyrLiq. Esistono differenze biologiche accettate e presunte tra uomini e donne, comprese differenze nelle soglie del dolore e nelle risposte analgesiche ai farmaci antidolorifici [ 15 ]. Studi di meta-analisi hanno osservato che le donne riportano una maggiore gravità del dolore a soglie più basse e hanno una tolleranza inferiore alla stimolazione nociva rispetto agli uomini [ 28 ]. Prove crescenti indicano che combinazioni a base nutraceutica di componenti condroprotettivi e / o antinfiammatori possono ridurre efficacemente i dolori articolari senza effetti collaterali misurabili. MyrLiq alla dose di 100 mg kg −1 mostrava un'importante attività analgesica, con un tasso di inibizione del 70,57% e una riduzione significativa del dolore articolare e della rigidità nei soggetti con lieve artrosi [ 29 ]. Pertanto, i nostri risultati confermano gli effetti analgesici di MyrLiq sul dolore articolare. Per quanto riguarda altri estratti vegetali, i sesquiterpeni di Aquilaria spp. e estratti di piante del genere Celastrus sono stati trovati anche per ridurre i dolori articolari [ 30 , 31 ].
3.6. Alleviamento dei dolori muscolari
I punteggi di questo gruppo di volontari erano basati sul confronto tra le sensazioni sperimentate con i trattamenti e le sensazioni sperimentate con DI, KE e PA. In generale, è stata osservata una differenza significativa tra il gruppo placebo e il gruppo di trattamento ( F 72,1 = 100.799, P <0.001) per volontari sia maschi che femmine, indipendentemente dalla concentrazione di MyrLiq utilizzata ( Figura 4 (a) ). Il test KW ha mostrato costantemente differenze significative sia negli uomini (KW = 32,733, N = 44, P <0,001) che nelle donne (KW = 11,487, N = 28, P <0,001) ( Figura 4 (b) ), indipendentemente dall'età. Sia per le donne che per gli uomini, una differenza significativa ( P <0,001) è stata osservata solo confrontando il placebo e 400 mg di MyrLiq.
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	Figura 4


Effetti di MyrLiq sulla riduzione dei dolori muscolari nei volontari maschi e femmine. (a) mostra gli effetti dei trattamenti e del placebo su diverse fasce di età indipendentemente dalla concentrazione di MyrLiq. I valori anomali sono riportati come cerchi aperti e valori anomali lontani (valori estremi) come asterischi. (b) mostra gli effetti delle due concentrazioni di MyrLiq (200 e 400 mg) rispetto al placebo (P) indipendentemente dall'età.I dolori muscolari, insieme ai dolori articolari, sono tra i sintomi più prevalenti e angoscianti, in particolare nelle popolazioni malate [ 32 , 33 ] o dopo un'intensa attività fisica [ 34 ]. I nostri risultati indicano che questo sintomo è stato alleviato quando MyrLiq è stato usato alla dose di 400 mg. Tuttavia, gli effetti di concentrazioni più basse non erano significativi. Rapporti sulla capacità di altre piante di alleviare i dolori muscolari includono uno studio che descrive gli effetti della canfora monoterpenica di Cinnamomum camphora [ 35 ].
3.7. Alleviamento del mal di schiena
I punteggi di questo gruppo di volontari erano basati sul confronto tra le sensazioni sperimentate con i trattamenti e le sensazioni sperimentate con DI, KE, TR e KT. In generale, è stata osservata una differenza significativa tra il gruppo placebo e il gruppo di trattamento ( F 28,1 = 65.964, P <0.001) sia per i volontari maschi che per quelli femminili indipendentemente dalla concentrazione di MyrLiq utilizzata ( Figura 5 (a) ). Il test KW ha mostrato costantemente differenze significative che erano indipendenti dall'età negli uomini (KW = 15,505, N = 22, P <0,001) ma non nelle donne (KW = 4,205, N = 6, P > 0,05) a causa della mancanza di segnalazioni (dropouts) per la dose da 200 mg ( Figura 5 (b) ). Tuttavia, le differenze tra le donne che assumevano 400 mg e il placebo erano significative ( P = 0,043). Negli uomini, è stata osservata una differenza significativa ( P <0,001) quando il placebo è stato confrontato con la dose da 200 mg o 400 mg di MyrLiq.
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	Figura 5


Effetti di MyrLiq sulla riduzione del dolore lombare in volontari maschi e femmine. (a) mostra gli effetti dei trattamenti e del placebo su diverse fasce di età indipendentemente dalla concentrazione di MyrLiq. (b) mostra gli effetti delle due dosi di MyrLiq (200 e 400 mg) rispetto al placebo (P) indipendentemente dall'età.La lombalgia (LBP) ha generalmente un esito favorevole, con un miglioramento significativo entro 4 settimane [ 36 ]. Tuttavia, LBP impone un onere economico sostanziale alle persone che vivono in società industrializzate [ 37 ]. Una significativa riduzione dell'LBP negli uomini è stata osservata dopo la somministrazione di 200 mg e 400 mg di MyrLiq. Per le donne volontarie, abbiamo potuto valutare gli effetti positivi solo con la dose da 400 mg di MyrLiq perché la popolazione campione che riceveva 200 mg non era sufficiente per ottenere un confronto statistico con il trattamento con placebo a causa di abbandoni. Un recente studio ha descritto il ruolo degli estratti vegetali nella riduzione di LBP, con particolare riferimento ai preparati a base di crema o gesso Capsicum frutescens [ 37 ], Harpagophytum procumbens e estratti di Salix alba [ 38 ].
3.8. Alleviamento di crampi mestruali
I punteggi di questo gruppo di volontari erano basati sul confronto tra le sensazioni vissute con i trattamenti e le sensazioni vissute con KE e IB. In generale, è stata osservata una differenza significativa tra il gruppo placebo e il gruppo di trattamento ( F 20,1 = 24,569, P <0,001) nelle volontarie donne indipendentemente dalla concentrazione di MyrLiq utilizzata ( Figura 6 (a) ). Il test KW ha mostrato differenze significative (KW = 13.840, N = 20, P <0,001) ( Figura 6 (b) ) indipendentemente dall'età. Le differenze tra il placebo e le dosi di MyrLiq sia di 200 mg che di 400 mg erano costantemente significative.
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	Figura 6


Effetti di MyrLiq sulla riduzione dei crampi mestruali nelle volontarie femminili. (a) mostra gli effetti dei trattamenti e del placebo su diverse fasce di età indipendentemente dalla concentrazione di MyrLiq. (b) mostra gli effetti delle due concentrazioni di MyrLiq (200 e 400 mg) rispetto al placebo (P) indipendentemente dall'età.La dismenorrea primaria si riferisce a crampi mestruali dolorosi senza una causa organica. Sebbene raramente vengano segnalati gravi problemi mestruali, questo problema è associato ad un aumento dei sintomi fisici e della depressione [ 39 ]. MyrLiq ha ridotto il dolore da crampi mestruali, con effetti significativi già osservabili alla dose da 200 mg di MyrLiq. Tuttavia, il punteggio era al di sotto della soglia limite (cioè 5). Altre piante hanno dimostrato di ridurre i crampi e i disturbi mestruali. Ad esempio, i preparati Mentha × piperita possono apparentemente ridurre la gravità della dismenorrea primaria attraverso determinati meccanismi analgesici [ 40 ]. Gli estratti di Phyllanthus muellerianus sono anche tradizionalmente usati per trattare i disturbi mestruali [ 41 ] e Wedelia trilobata è efficace contro il dolore mestruale e i problemi riproduttivi nelle donne [ 42 ].
3.9. Analisi a grappolo delle risposte di uomini e donne a MyrLiq
Per valutare le correlazioni tra le due concentrazioni di MyrLiq e il placebo sia nei maschi che nelle femmine volontarie, abbiamo eseguito analisi di cluster (CA) usando le distanze euclidee e il metodo del legame singolo.
Nei volontari maschi ( Figura 7 ), CA ha rivelato la presenza di due cluster principali, il primo contenente tutti i risultati del placebo e il secondo inclusi tutti i trattamenti. In quest'ultimo caso, le risposte al dolore dipendente dalla febbre dopo il trattamento con 200 mg di MyrLiq hanno mostrato un basso legame statistico con gli altri trattamenti, mentre è stato osservato uno stretto collegamento statistico tra le risposte al dolore articolare e il sollievo dal dolore muscolare dopo il trattamento con 400 mg di MyrLiq. Questo sotto-cluster era collegato alle risposte al dolore e al mal di testa dipendenti dalla febbre dopo il trattamento con 400 mg di MyrLiq. I risultati di questa analisi hanno rivelato che c'era una differenza tra il placebo e i trattamenti e hanno sottolineato la maggiore efficienza della dose da 400 mg di MyrLiq nei volontari maschi per il trattamento della maggior parte delle patologie studiate.
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	Figura 7


Analisi a grappolo delle risposte analgesiche di volontari maschi dopo la somministrazione di placebo, 200 mg di MyrLiq e 400 mg di MyrLiq. L'analisi del cluster è stata eseguita utilizzando il metodo del collegamento singolo e sono indicate le distanze euclidee. PL = placebo.Nelle donne volontarie, CA ha rivelato la presenza di due cluster principali ( Figura 8 ). Nel primo gruppo, tutti i risultati del placebo sono stati collegati alle risposte dei volontari con crampi mestruali e dolori muscolari dopo la somministrazione di 200 mg di MyrLiq. Questo risultato conferma la bassa efficacia di 200 mg di MyrLiq per queste patologie. Nel secondo gruppo, è stato osservato un basso legame statistico tra l'alleviamento del mal di testa e del dolore articolare rispetto agli altri trattamenti dopo la somministrazione di 200 mg di MyrLiq. Tuttavia, è stato osservato uno stretto collegamento statistico tra le risposte dei volontari con mal di testa, LBP, dolori articolari e dolore mestruale dopo la somministrazione di 400 mg di MyrLiq. La riduzione di LBP e dolore dipendente dalla febbre ha mostrato un legame statistico stretto dopo la somministrazione di 200 mg di MyrLiq. Complessivamente, questi risultati indicano che MyrLiq è efficace alla dose di 200 mg per patologie come LBP e dolore dipendente dalla febbre, mentre, per le restanti patologie, i risultati migliori sono stati ottenuti con la dose di 400 mg.
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	Figura 8


Analisi a grappolo delle risposte analgesiche di volontarie dopo la somministrazione di placebo, 200 mg di MyrLiq e 400 mg di MyrLiq. L'analisi del cluster è stata eseguita utilizzando il metodo del collegamento singolo e sono indicate le distanze euclidee. PL = placebo.Vai a:
4. Conclusioni
MyrLiq è un estratto di mirra ad alto contenuto di furanodieni bioattivi. I risultati di questo studio indicano che MyrLiq ha attività analgesiche contro alcuni dei sintomi del dolore più prevalenti e angoscianti, in particolare mal di testa, dolori muscolari, dolori articolari, mal di schiena, dolore dipendente dalla febbre e crampi mestruali. Un confronto diretto con alcuni dei farmaci più frequentemente utilizzati (ad es. Diclofenac, ketoprofene, ibuprofene, paracetamolo, tramadolo e ketorolac) ha rivelato che MyrLiq ha effetti simili, sebbene richiedesse un ciclo di trattamento più lungo (20 giorni). Nei volontari di sesso maschile, gli effetti sono stati particolarmente significativi alla dose di 400 mg di MyrLiq / die per quasi tutte le patologie, mentre, per le volontarie di sesso femminile, la LBP e il dolore dipendente dalla febbre erano già alleviati dopo il trattamento con 200 mg di MyrLiq / die. Nessuno dei volontari ha riportato effetti collaterali. I nostri risultati confermano le proprietà analgesiche della mirra furanodieni [ 14 , 43 , 44 ] e supportano la loro applicazione come rimedio naturale per una vasta gamma di patologie in cui sono necessari effetti analgesici per alleviare il dolore e migliorare la qualità della vita.
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