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Abstract 
 The aim of this paper was to summarize licterature data about anti-protozoa activity 
of Artemisia (Asteraceae) phytoextracts. 
 The following Artemisia species have been for bioessay: abrotanum, absinthium, 
annua, aucheri, herba-alba, indica, japonica, ludoviciana, maritima, nilagirica, persica, 
sieberi, tridentata. 
 The following molecules have been recognized as active versus protozoa: 1,8-cineol, 
1-butyl-ether-artemisinin, 1-propyl-ether-artemisinin, 4-Fl-phenyl-artemisinin, alfa-artether, 
artelinate, artemether, artemetin, artemisinin, artemisone, artesunate, artether, ascaridol, 
beta-artethere, canfor, CH3-ether-artemisinin, chrysoplenetin, chrysosplenol-D, cirsillineol, 
davanone, dehydro-artemisinin, deoxy-artelinate, 49 synthetic-derived from artemisinin; 4 
Br-phenyl- artemisinin-derived; epy-deoxy-dihydro-artemisinin, friedeline, scopoletine. 
 The protozoa taxa recognized are as follows: Babesia, Cryptosporidium, Eimeria, 
Neospora, Plasmodium, Toxoplasma, (Apicomplexa); Leishmania, Trypanosoma 
(Euglenozoa); Acanthamoeba, Entamoeba (Amoebozoa); Trichomonas (Metamonada); 
Naegleria (Percolozoa); Giardia (Diplomonadida). 
 Consideration about multilevel actions on eatiological agents and dipter vectors, of 
Artemisia phytoextracts, were carried out on malaria, leishmania pathology and African 
trypanosomiasis. 
 
Introduzione 
 Questo contributo rappresenta la naturale prosecuzione della check-list pubblicata 
sugli effetti anti-virali, anti-batterici, anti-micotici ed allelopatici dei fitoestratti di Artemisia 
(Asteraceae) (Vicidomini, 2007a, 2007b). Sono state seguite le medesime metodiche di 
ricerca già menzionate nei due precedenti lavori. Questo contributo rappresenta il sesto 
contributo sugli utilizzi alternativi a quelli antimalarici dei fitoestratti di Artemisia. 
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Cito-tossici: Eucarya Protista (ex-Protozoa) 
Genere Posizione Sistematica 
Cryptosporidium Alveolata: Apicomplexa: Eucoccidiorida 
Eimeria Alveolata: Apicomplexa: Eucoccidiorida 
Neospora Alveolata: Apicomplexa: Eucoccidiorida 
Toxoplasma Alveolata: Apicomplexa: Eucoccidiorida 
Plasmodium Alveolata: Apicomplexa: Haemosporida 
Babesia Alveolata: Apicomplexa: Piroplasmasina 
Acanthamoeba Amoebozoa: Acanthopoda 
Entamoeba Amoebozoa: Amoebida 
Leishmania Excavata: Euglenozoa: Kinetoplastida: Trypanosomatida 
Trypanosoma Excavata: Euglenozoa: Kinetoplastida: Trypanosomatida 
Trichomonas  Excavata: Metamonada: Trichomonadida 
Naegleria Excavata: Percolozoa: Schizopyrenida 
Giardia Metamonada: Diplomonadida 
  
Artemisia: abrotanum, absinthium, annua, aucheri, herba-alba, indica, japonica, ludoviciana, maritima, 
nilagirica, persica, sieberi, tridentata. 
Principi attivi: 1,8-cineolo, 1-butil-etere-artemisinina, 1-propil-etere-artemisinina, 4-Fl-fenil-
artemisinina, alfa-artetere, artelinate, artemeter, artemetina, artemisinina, artemisone, artesunate, artetere, 
ascaridolo, beta-artetere, canfora, CH3-etere-artemisinina, crisoplenetina, crisosplenolo-D, cirsillineolo, 
davanone, deidro-artemisinina, deossi-artelinato, oltre a 49 derivati sintetici più attivi dell'artemisinina ed 
elencati in Avery et al. (2003: tab.3); 4 derivati bromo-fenilici dell'artemisinina in Jones-Brando et al. 
(2006); epi-deossi-diidroartemisinina, friedelina, Scopoletina. 
Bibliografia: Carlson et al., 1946; Jiang et al., 1985; Cooke et al., 1987; Chang & Pechere, 1988; Bajpai 
et al., 1989; Dutta et al., 1989; Ke et al., 1990; Pollack et al., 1990; Tawfik et al., 1990; Amato et al., 
1991; Mendiola et al., 1991; Caillard et al., 1992; Liu et al., 1992; Torres et al., 1993; Yang & Liew, 
1993; Holfels et al., 1994; Khalifa et al., 1994; Valecha et al., 1994; Gupta et al., 1995, 1998; Oh et al., 
1995a, 1995b; Tripathi et al., 1996; Woods et al., 1996; You et al., 1996; Allen et al., 1997, 1998; Marley 
et al., 1997; Noh et al., 1997; Berens et al., 1998; Same-Eboko et al., 1999; Benoit-Vical et al., 2000; 
Dhingra et al., 2000; Sarciron et al., 2000; Chimanuca et al., 2001; Hatimi et al., 2001; Kiaei et al., 2001; 
Youn & Noh, 2001; Allen & Fetterer, 2002; Jung et al., 2002; Kim et al., 2002; Nacapunchai et al., 2002; 
Tjitra et al., 2002; Avery et al., 2003; Azadbakht et al., 2003; Kumar et al., 2003; Nagai et al., 2003; 
Fidalgo et al., 2004; Goodarzi et al., 2004; Jung et al., 2004; Ma et al., 2004; Moritz et al., 2004; Sciram et 
al., 2004; Dardonville, 2005; Fernandez et al., 2005; Tian et al., 2005; VanderMersh, 2005; Arab et al., 
2006; Ganguly et al., 2006; Jones-Brando et al., 2006; Sadeghpour et al., 2006; Sharif et al., 2006; Li et 
al., 2007; Mishina et al., 2007. 
 
 
Commento 
 Sono state censite 13 specie diverse di Artemisia utilizzate per i biosaggi contro i 
protozoi, identificando 20 diverse molecole attive oltre a quasi 60 derivati sintetici o 
semisintetici dell'artemisinina. 
 Diverse specie di Protisti non autotrofi e non Micoti (ex-protozoi) risentono 
negativamente dei fito-estratti di Artemisia, particolarmente artemisinina e suoi derivati 
sintetici. Tra questi vi sono certamente i sarco-flagellati Acanthamoeba (group II e A. 
polyphaga: in vitro), Entamoeba histolitica (in vitro), Giardia lamblia (in vitro), Naegleria 
fowleri (in vitro; in vivo), Trichomonas vaginalis (A. abrotanum, A. absinthium, A. vulgaris: 
Mendiola et al., 1991; Torres et al., 1993; Fidalgo et al., 2004. A. annua: Cooke et al., 1987; 
alfa-artetere, beta-artetere, Gupta et al., 1995, 1998; Dhingra et al., 2000; Nacapunchai et 
al., 2002; Tian et al., 2005. A. aucheri: Azadbakht et al., 2003. A. ludoviciana: Fernandez et 
al., 2005). 
 I due generi principali di Kinetoplastida risentono ugualmente dei fitoestratti, sia 
mediante saggi in vitro che in vivo, ovvero Leishmania (amazonensis, braziliensis, 
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donovani, infantum, major, mexicana, tropica. A. abrotanum: Fidalgo et al., 2004. A. annua: 
Yang & Liew, 1993; 49 derivati sintetici più attivi dell'artemisinina elencati tab.3 in Avery 
et al., 2003; deidro-artemisinina, Ma et al., 2004. A. aucheri: Sharif et al., 2006. A. herba-
alba: Hatimi et al., 2001. A. indica: Ganguly et al., 2006) e diversi taxa di Trypanosoma 
(brucei, cruzi, evansi, rhodesiense. A. annua: Moritz et al., 2004; Dardonville, 2005; 
artemisone, artemisinina, 4-Fl-fenil-artemisinina, deidroartemisinina, Mishina et al., 
2007). 
 Ovviamente un cospicuo numero di generi di Apicomplexa subiscono gli effetti 
tossici della artemisinina e derivati (artelinate, artesunate, artemeter, artetere, ecc.: A. 
annua), quali: 
- Toxoplasma gondii (in vitro; in vivo), agente eziologico della toxoplasmosi (artemisinina, 
e derivati quali CH3-etere-, 1-propil-etere-, 1butil-etere-, Chang & Pechere, 1988; Ke et 
al., 1990; Amato et al., 1991; Tawfik et al., 1990; Holfels et al., 1994; Berens et al., 1998; 
Sarciron et al., 2000; artemisinina, artemeter, 4 derivati bromo-fenilici, Jones-Brando et 
al., 2006); 
- Babesia che attacca equini e uomo (B. caballi, B. equii, B. microti: in vitro e in vivo); 
- Cryptosporidium parvum (in vitro); 
- Eimeria che infesta il pollame (E. acervulina, E. tenella; limitati effetti anche su E. 
maxima, E. necatrix; in vivo. A. absinthium: Zafar et al., 1990. A. annua: artemisinina, Oh 
et al., 1995a, 1995b; Woods et al., 1996; You et al., 1996; artemisinina, canfora, 1,8-
cineolo, Allen et al., 1997; artesunate, Marley et al., 1997, artemether Chimanuca et al., 
2001; Allen & Fetterer, 2002; deossi-artelinato Jung et al., 2002; Nagai et al., 2003; 
artetere, artesunate, Kumar et al., 2003; Goodarzi et al., 2004. A. japonica, A. maritima A. 
nilagirica: Valecha et al., 1994. A. maritima: Dreyfuss & Allais, 1987. A. sieberi: Kiaei et 
al., 2001; artemisinina, Arab et al., 2006. A. tridentata: Carlson et al., 1946; Noh et al., 
1997; Allen et al., 1998; Youn & Noh, 2001; Kim et al., 2002; Jung et al., 2004; Sciram et 
al., 2004; VanderMersh, 2005); 
- Neospora caninum (in vitro) che attacca diverse specie di mammiferi allevati (artemisinina 
da A. annua: Kim et al., 2002); 
- Plasmodium (diversi agenti eziologici delle malarie, forse tutte le specie, sia in vitro che in 
vivo: berghei, chabaudi, cynomolgi, falciparum, inui, knowlesi, ovale, petteri, vinckei, 
vivax; Jiang et al., 1985; Bajpai et al., 1989; Dutta et al., 1989; Tripathi et al., 1996; Same-
Eboko et al., 1999; Caillard et al., 1992; Benoit-Vical et al., 2000; Tjitra et al., 2002; Li et 
al., 2007). Attivo su Plasmodium è stato recentemente testato l'olio essenziale estratto da A. 
persica, attribuendo l'attività anti-plasmodica (più debole di quella dell'artemisinina) ai 
seguenti composti (estratti con metanolo): Davanone, Friedelin, Ascaridolo, Scopoletin 
(Sadeghpour et al., 2006). Del resto l'ascaridolo era già noto per i suoi effetti anti-
Plasmodium (Pollack et al., 1990) ed anti-elmintici (Ascaris, Necator, Trichuris: Kliks, 
1985). Coadiuvanti dell'artemisinina contro Plasmodium sono poi i fito-estratti di A. annua 
artemetina, crisoplenetina, crisosplenolo-D, cirsillineolo, estratti con cloroformio (Liu et 
al., 1992). 
 
Conclusioni 
 Il gruppo maggiormente indagato è quello degli Apicomplexa, con ben 6 generi e 10 
taxa in totale, oltre tutti quelli appartenenti a Plasmodium. Poichè essi condividono elementi 
cito-strutturali e metabolismo estremamente simili è molto plausibile che il numero di specie 
sensibili ai fitoestratti di Artemisia sia notevolmente superiore e diffuso a tutti i principali 
gruppi di Apicomplexa. Le principali molecole individuate sono tutte sesquiterpeni della 
famiglia dell'artemisinina e suoi derivati, sia naturali che modificati, anche se su Eimeria e 
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Plasmodium sono stati riconosciuti e saggiati positivamente anche componenti attivi degli 
olii essenziali. 
 L'importantissimo taxon degli Euglenozoa, con Leishmania (7 taxa) e Trypanosoma 
(4), rappresentano certamente la novità più interessante emersa negli ultimi anni dai 
biosaggi anti-microbici con fitoestratti di Artemisia, soprattutto per gli imponenti risvolti 
economici che si potrebbero ottenere verso i ceppi multi-resistenti. Sono i derivati 
dell'artemisinina a mediare i migliori effetti tossici su tali complesse cellule. 
 Le restanti 6 specie indagate appartengono a 5 generi differenti di 4 taxa molto 
diversi tra essi; i dati sono ancora pochi ma le prove di efficacia in vitro permettono di 
ampliare notevolmente il fronte tassonomico di azione contro i Protista non autotrofi, 
mediati dai fitoestratti di Artemisia. Anche in tal caso sono i derivati dell'artemisinina i 
responsabili degli effetti tossici. 
 
Prospettive 
 I fitoestratti di Artemisia si sono già dimostrati potenzialmente ad elevato impatto 
economico per quanto concerne possibili trattamenti anti-microbici contro svariati agenti 
eziologici animali, vegetali e addirittura umani (Vicidomini, 2007a, 2007b), spaziando da 
target quali virus, batteri, cianobatteri e micoti. Con la presente rassegna si evidenziano 
ancor più i possibili risvolti economici di una eventuale produzione industriale di tali 
fitoestratti in quanto i target individuati sono tra i più noti protozoi parassiti dell'uomo e 
degli animali domestici. Infatti solo negli Apicomplexa si annidano diversi miliardi di 
dollari annui perduti a causa delle diverse coccidiosi aviarie, babebiosi equine, malarie varie 
e toxoplasmosi; se poi a ciò vi aggiungiamo target quali Giardia, Trichomonas e i 
Kinetoplastida si raggiungono livelli davvero ragguardevoli, anche se confinati nelle aree 
meno sviluppate del mondo. 
 Un aspetto molto interessante che riguarda Kinetoplastida e Plasmodium è la 
possibilità di intervenire a più livelli nel ciclo biologico della malattia e del suo agente 
eziologico. È teoricamente possibile un impiego dei fitoestratti di Artemisia nella profilassi 
anti-dittero come dimostrato in Vicidomini (2007c) in quanto sono risultati tossici e 
repellenti per gli adulti (mosche e zanzare), tossici e teratogenetici per le rispettive larve, 
particolarmente per le zanzare. Pertanto è plausibile un loro impiego preventivo nei 
confronti del vettore malarico, che è bene ricordare trattasi dell'adulto femmina delle 
zanzare Anopheles (Culicidae) per i Plasmodium con ospite finale l'uomo (malarie 
dell'uomo) e di Culex e Aedes (Culicidae) per i Plasmodium con ospite finale uccelli e altri 
mammiferi. Proprio su questi generi di zanzare infatti i fitoestratti di Artemisia si sono 
dimostrati particolarmente efficaci (Vicidomini, 2007c). Si può quindi ipotizzare che tramite 
sprai, fumigazioni e/o i diretti principi attivi individuati, si possa giungere ad una protezione 
delle popolazioni soggette ai vettori malarici tramite le proprietà repellenti dimostrate. 
Pertanto mediante semplici trattamenti di finestre, camere da letto, eventuali teli anti-
zanzara e stalle per animali, con questi fitoestratti, è possibile ottenere un'ottima repellenza 
contro gli stadi immaginali dei Culicidae. Il potere larvicida di tali fitoestratti poi dona la 
possibilità di attaccare anche gli stadi acquatici delle zanzare, rafforzando ulteriormente la 
possibile lotta preventiva ai vettori malarici, mediante la bonifica delle circostanti raccolte 
d'acqua stagnante di città e villaggi in territori malarici. Si intravede quindi la possibilità di 
realizzare una lotta totale alle malarie agendo sia verso l'adulto del dittero vettore con i 
repellenti, sia verso le sue larve con le molecole larvicide e teratogenetiche, che contro 
l'agente eziologico stesso (Plasmodium) con la ben nota attività cito-tossica dell'artemisinina 
e suoi derivati. Gli effetti anti-Anopheles sono maggiormente importanti in quanto in un 
recente studio su tali zanzare in Francia meridionale è emerso che almeno una specie (A. 
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hyrcanus), presente anche in tutta Italia (http://www.faunaitalia.it/), potrebbe 
efficientemente fungere da vettore malarico (Vicidomini, 2007c). 
 Anche in altre due classi di malattie protozoarie sono coinvolti ditteri vettori: 
leishmaniosi e trypanosomiasi africane (e.g.: malattie del sonno). I ditteri coinvolti sono: 
Phlebotomus (Psychodidae) largamente presenti anche in Italia (http://www.faunaitalia.it/) e 
con larve acquatiche (leishmaniosi); Glossina (Glossinidae), presenti solo in Africa a sud del 
Sahara, con stadi larvali ritenuti nell'addome della madre e poi impupantisi al suolo 
(trypanosomiasi africane). Dai dati passati in rassegna in Vicidomini (2007c) è pertanto 
molto probabile che anche le leishmaniosi siano attaccabili a livello del vettore coi 
fitoestratti di Artemisia, e sarebbe estremamente utile poter eseguire biosaggi su queste 
specie, da estendere poi anche ai Glossinidae. 
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