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Di cosa parleremo oggi:

1. La storia dei nutraceutici. Inquadramento clinico e legislativo

2. Nutraceutici: definizioni, esempi e preparati utili nel trattamento dell’obesita

3. Riflessione delle differenze di risultato nell’approccio nutraceutico rispetto al
rapporto efficacia/sicurezza

4. Riflessione dell’approccio nutraceutico rispetto al rapporto costo/efficacia

5. Nutraceutica: come leggere le etichette



UN PO’ DI CHIAREZZA




NUTRACEUTICA : cos’e?

SCIENZA CHE
STUDIA | COMPONENTI
DEGLI ALIMENTI CON UN BENEFICO
EFFETTO SULLA SALUTE UMANA



NUTRACEUTICA : cos’e?

Comprende tutti quei prodotti che veicolino SOSTANZE ALIMENTARI (tal quali o processate)
con un POSITIVO EFFETTO FISIOLOGICO

Cl8 o] 15] NOVEL ALIMENTI INTEGRATORI
FUNZIONAL ARRICCHIT] FOODS FMIS ALIMENTARI
. - . A
s N
Alimenti naturalmente  Alimenti addizionati Alimenti o sostanze Completi 0 meno Prodotti alimentari
ricchi in «sostanze» di sostanze per alimentari «nuove» per nutrizionalmente destinati ad integrare
che possono essere potenziarne gli effetti uso, a cui sono pOSSONO presentare la comune dieta e che
utili per il mantenimento nutrizionali o riconosciuti effetti adeguamenti costituiscono una
della salute fisiologici nutrizionali e/o focalizzati su fonte concentrata di
fisiologici esigenze specifiche sostanze nutritive

TUTTI QUESTI PRODOTTI POSSONO ESSERE DEFINITI
«NUTRACEUTIClI»



NUTRACEUTICA : cos’e?
MA... NON DA UN PUNTO DI VISTA REGOLATORIO/LEGALE

LANUTRACEUTICA NON ESISTE

-

non e una categoria merceologica definita da norme



DEFINIZIONE DI INTEGRATORE ALIMENTARE

Un integratore
alimentare e,
legalmente,

un ALIMENTO

Sottoposto alla regolamentazione alimentare
(con alcune peculiarita)

REGOLAMENTO EUROPEO 178/2002

1) Stabilisce i principi e | requisiti generali della legislazione alimentare
2) Istituisce I'Autorita per il controllo della Sicurezza Alimentare (EFSA)



DEFINIZIONE DI ALIMENTO

Articolo 2

Definizione di «alimento»

Ai fini del presente regolamento si intende per «alimentor (o
sprodotto alimentare», o «derrata alimentare») qualsiasi sostanza
o prodotto trasformato, parzialmente trasformato o non
trasformato, destinato ad essere ingerito, o di cui si prevede
ragionevolmente che possa essere ingerito, da esseri umani.

Sono comprese le bevande, le gomme da masticare e qualsiasi
sostanza, compresa 'acqua, intenzionalmente incorporata negli
alimenti nel corso della loro produzione, preparazione o tratta-
mento. Esso include l'acqua nei punti in cui i valori devono
essere rispettati come stabilito all'articolo 6 della direttiva 98/
83/CE e fatti salvi i requisiti delle direttive 80/778/CEE e
98/83CE.

Non sono compresi:

a) 1 mangimi;

b)

h)

gli animali vivi, a meno che siano preparati per 'immissione
sul mercato ai fini del consumo umano;

i vegetali prima della raccolta;

i medicinali ai sensi delle direttive del Consiglio 65/
65|CEE (') e 92/73/CEE {2);

i cosmetici ai sensi della direttiva 76/768/CEE del Consi-
glio ()
il tabacco e i prodotti del tabacco ai sensi della direttiva

89/622(CEE del Consiglio (*);

le sostanze stupefacenti o psicotrope ai sensi della conven-
zione unica delle Nazioni Unite sugli stupefacenti del 1961
e della convenzione delle Nazioni Unite sulle sostanze
psicotrope del 1971;

residui e contaminanti.



DEFINIZIONE DI INTEGRATORE ALIMENTARE

DIRETTIVA 2002/46/CE DEL PARLAMENTO EUROPEO E DEL CONSIGLIO
del 10 giugno 2002
per il ravvicinamento delle legislazioni degli Stati membri relative agli integratori alimentari
(Testo rilevante ai fini del SEE)

DIRETTIVA 2002/46/CE e
Attuata Con Ai ﬁ-nl della pl-'csc-mr dlr('ftfv;-t si lnwm%(' pf'r: | o
a) «integratori alimentari»: i prodotti alimentari destinati ad

D.LVO 21/05/2004 n0169 w_gw e che costituiscono una Iil{:mt[_'
un effetto nutritive o fisiologico, sia monocomposti che

pluricomposti, in forme di dosaggio, vale a dire in forme di
commercializzazione quali capsule, pastiglie, compresse,
pillole e simili, polveri in bustina, liquidi contenuti in fiale,
flaconi a contagocce e altre forme simili, di liquidi e polveri
destinati ad essere assunti in piccoli quantitativi unitari;

b) «sostanze nutritives o «nutrienti=: le seguenti sostanze:
i) le vitamine:

ii) i minerali.



INTEGRATORI ALIMENTARI: LE FORME




COMPRESSE

TYPOLOGY

e (Chewable tablets
e Swallowable tablets

e (Orodispersible tablets
e Coated tablets

Enteric coating
Cosmetic coating

¢ Modified-release tablets
Delayed-release tablets
FDT (Fast Dissolving Tablets)
Sublingual tablets




I/ successo di un trattamento farmacologico
non dipende soltanto dalla scelta del
principio attivo e dalla dose somministrata
ma anche da una sua corretta formulazione
dal punto di vista tecnico e biofarmaceutico.

T




Biofarmaceutica - - Biopharmaceutics

Biofarmaceutica tradizionaimente studia l'influenza

a] delle caratteristiche dei materiali (farmaco, eccipienti, contenitors),
b] del processo di fabbricazione della forma di dosaggio
c] modalita e via di somministrazione

sulla liberazione del p.a. e sulle relazioni fra liberazione e
assorbimento



La berberina...
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Chang-Shun Liu et al. Fitoterapia 109 (2016) 274-282
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708 Effect of Food on the Oral Bioavailability of Berberine and Monacolin Administered

in Combination in Healthy Male Volunteers
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Fig. 1 Mean (£SD) plasma concentration-time profile of berberine and lovastatin hydroxy acid in fed condition (e) and
fasted condition (©) in healthy subjects.

Persiani S et al. J Pharm Pharmacol 2014:2:703-712.



POLVERI

TYPOLOGY

e Soluble

e (Qrodispersible

e (ranulated




LIQUID

TYPOLOGY

e Syrups
e Suspensions
e Emulsions

* Nanoemulsions




CLASSI DI SOSTANZE

VITAMINE MINERAL] /& PROTEINE, FIBRE BOTANICALS

ACIDI GRASSI
2oty Mg b

2002/46/CE 2002/46/CE Elenco «Altre  Elenco «Altre Allegato 1 DM
Allegato | - Allegato | sostanze» sostanze»  09/07/12
Allegato I - Allegato I Lista BELFRIT




INFEGRATORI-?

Dlvo 2004 e successive modifiche:
“Si intendono per integratori alimentari i prodotti alimentari destinati ad
Integrare la comune dieta (...), aventi un effetto nutritivo o fisiologico”.

NUTRACEUTICI



NUTRACEUTICI: non tutto
cosi semplice...

Tabella 1 - Fattori che limitano I'applicazione dei dati scientifici disponibili sui nutraceutici ai prodotti attualmen-
te in commercio.

———————————————————————————————————————————————————————————————————————————————————

E - Impossibilita legislativa di dichiarare |'efficacia testata E
E - Dossier farmaco-tossicologici a volte carenti (per assenza di normativa al riguardo) E
. - Elevati costi della materia prima di qualita :
i - Necessita dell'industria di differenziarsi rispetto alla concorrenza i
i - Necessita di un profilo di sicurezza massimale i
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Cosa dobbiamo conoscere

*Meccanismo/i d’azione
*Biodisponibilita/Biofarmaceutica
*Farmacocinetica

eEfficacia nella riduzione del peso

eEfficacia su marcatori di salute vascolare
*Sicurezza assoluta ed in relazione a coterapie



Nuove prospettive per una “medicina
d’intervento”

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

_ \|
PREVENTIVE
MEDICINE

CURATIVE
MEDICINE

Neubauer
NEJM, 2007




Un esempio pratico: | soggetti a “rischio”
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Un esempio pratico: | soggetti a “rischio”
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Un esempio pratico: | soggetti a “rischio”
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Dietary Supplement

Mechanism of Action

Efficacy

Adverse Effects

Psyllium

Konjac root fiber

Chitin

Guar gum

Garcinia cambogia

Conjugated linoleic
acid
Green tea

laffeine

[-carnitine

| Ephedra sinica |

Mo . 5

Capsaicin

Hoodia gordonii

| Cissus quadrangularis |

| Citrus aurantium |

Trigonella foenum-
graecum
| Phaseolus vulgaris |

Ginseng

Improves satiety

Lowers appelite

Lowers food intake

Blockage of dietary fat absorption
Improves satiety

Lowers appelite

Lowers food intake

Blockage of dietary fat absorption
Improves satiety

Lowers appelite

Lowers food intake

Blockage of dietary fat absorption
Improves satiety

Lowers appelite

Lowers food intake

Blockage of dietary fat absorption

Inhibits de novo lipogenesis and reduces appetite

Reduces fat synthesis

Increases fat oxidation

Increases energy expenditure and fat oxidation

Suppresses lipogenic enzyme fatty acid
synthetase

Increases fat oxidation and thermogenesis

Increases fat oxidation
Decreases fat synthesis
Sympathomimetic agonist

Not known

Increases energy expenditure via thermogenesis
Promotes lat oxidation

Suppresses appetite

Increases adenosine triphosphate production and

decreases food intake

Blocks dietary fat and carbohydrate uptake by
inhibiting lipase and amylase enzyme

Reduces oxidative stress

Adrenergic agonist

Decreases gastric motility and
lowers food intake

Reduces dietary [at intake

Decreases energy intake

Inhibits digestive enzyme a-amylase and starch
absorption

Modulates carbohydrate metabolism

Delays fat absorption by inhibiting pancreatic
lipase activity

Some evidence®

Some evidence®

No evidence®

No evidence”

Uncertain®

Uncertain®

Some evidence®

Uncertain with caffeine
alone*

No evidence”

Strong evidence!

Banned®

Some evidence”

No known evidence”

Some evidence"

Some evidence"

No evidence®
Some evidence®

No known evidence”

Gastrointestinal
discomfort and
bloating

Gastrointestinal
discomfort and
bloating

Gastrointestinal
discomfort and
bloating

Gastrointestinal
discomfort and
bloating

No known adverse
effects

No known adverse
effects

No known adverse
effects

None proven for
caffeine alone
No adverse elfects

Cardiac and central
nervous system
stimulation

Hepatotoxicity

Strongly pungent

None known

None known

No adverse elfects
attributable to C
aurantium

None known

None known

None known

Nutraceutici e peso
corporeo

Nutraceutical Supplements for Weight Loss . A Systematic Review
Kavita Poddar, Sanjivani Kolge, Lena Bezman, Gerard E. Mullin and Lawrence J. Cheskin
Nutr Clin Pract 2011 26: 539
DOI: 10.1177/08845336114 19859

“Some clinical data suggest that it may have weight loss effects. More data are needed.
"No evidence suggesting it aids weight loss.

“Inconsistent clinical data suggesting it aids weight loss.

IStrong evidence but safety issues and thus should be discouraged.

“No evidence and safety concerns and thus should be strongly discouraged.



Nutraceuticl e peso corporeo

1. Nutraceutici modulanti I'assunzione di cibo
1. Nutraceutici modulanti il dispendio energetico

1. Nutraceutici modulanti il metabolismo lipidico e
I'assorbimento di nutrienti



Nutraceuticl e peso corporeo

1. Conoscete nutraceutici modulanti I’assunzione di cibo?
Quali?
Con quali proprieta principali?



Griffonia simplicifolia e 5-HTP

Leguminosa delle regioni tropicali dell’Africa
centroccidentale

[ semi contengono un’elevata quantita di 5-HTP

La conversione (nello stomaco e a livello del sistema
nervoso centrale) del 5-HTP in serotonina avviene ad
opera dell’enzima L-aminoacido-decarbossilasi
aromatica + vitamina B6

Si utilizza 5-HTP e non triptofano percheé triptofano
idrossilasi e il rate limiting step nella sintesi della

serotonina HO
NH,
tryptnphan arnmatlc -L-amiIno-acld
hydroxylasa docarhoxylasa
/| H, /|
N N
H H
Tryptophan 5-hydroxytryptophan Serotonin
NOME BOTANICO PARTE I'TILIZ7ATA RIFERIMENTO PER GLIEFFETIT NOTE

GRIFFONIA SIMPLICIFOLIA (DC.) | semen semen: Normale tono dell'wmere. Rilassamento e benessere mentale. Falaszamento e sonno.
BAILL. Confrolle del senso di fame.




Phytomedicine. 2011 Aug 15;18(11):947-52.

Influence of Griffonia simplicifolia on male sexual behavior in rats: behavioral and neurochemical

study.

Carnevale G, Di Viesti V, Zavatti M, Benelli A, Zanoli P.

Source

Department of Biomedical Sciences, University of Modena and Reggio Emilia, Via Campi 287, [-41100 Modena,
Italy.

Abstract

The seeds of Griffonia simplicifolia Baill. are rich in 5-HTP (5-hydroxytryptophan), a direct precursor of the
neurotransmitter serotonin. In the present study we investigated the influence of the plant extract on male sexual
behavior. The seed extract was orally administered to Sprague-Dawley male rats at three dose levels (25, 50 and
100 mg/kg) both acutely and subchronically (daily for 9 days). Mating test with receptive female rats was performed
60 min after the acute treatment or the last dose when repetitively administered. Mount, intromission and
ejaculation latencies and post-ejaculatory interval were recorded. Food intake and body weight were measured over
the 9-day period of treatment. Microdialysis technique was used to detect the extracellular levels of serotonin (5-
HT) and its metabolite 5-hydroxyindoleacetic acid (5-HIAA) in rat brain following the acute administration of the
extract dosed at 100mg/kg. The acute treatment significantly increased mount latency (at any dosage), intromission
and ejaculation latencies (at 100 mg/kg) and post-ejaculatory interval (at 50 and 100 mg/kg). On the contrary the
subchronic treatment failed to exert a significant influence on copulatory behavior. The daily administration of the
extract dosed at 50 and 100 mg/kg for 9 days significantly reduced food intake and body weight. Finally in the
microdialysis experiments we found a dramatic increase in 5-HT and its metabolite 5-HIAA.



Nutraceuticl e peso corporeo

1. Conoscete nutraceutici modulanti il dispendio energetico?
Quali?
Con quali proprieta principali?



Caffe verde
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Acido clorogenico:
metabolismo glucidico e lipidico

Improvement of cellular mechanism

Inhibiting the activity Activating AMPK;
of a-glucosidase ameliorate skeletal
muscle GLUT4

.\ expression

Alteration of GIP concentrations Upregulating hepatic PPAR-a;

inhibit G-6-Pase expression

Shengxi Meng, et al. Roles of Chlorogenic Acid on Regulating Glucose and Lipids Metabolism: A Review.

Hindawi Publishing Corporation Evidence-Based Complementary and Alternative Medicine Volume 2013, Article ID
801457, 11 pages



Gastroenterol Res Pract. 2011;2011. pii: 382852. doi: 10.1155/2011/382852. Epub 2010 Aug 31.

The use of green coffee extract as a weight loss supplement: a systematic review and meta-

analysis of randomised clinical trials.

Onakpoya ', Terry R, Emnst E.

GCE Placebo Mean difference Mean difference
Study or subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight 1V, random, 95% CI [V, random, 95% C1
.‘!||:|-'[I'III'I 2009 —1.35 L&D ) —-{,12 0.7 32 34.6% —1.23[-1.53, —0,93] L
Dellalibera 2007 —-4.97 1.75 H —2.45 1.66 20 31.6% —2.52 [-3.48, —-1.56] '__._
Thom 2007 3.4 0.6 15 1.7 0.9 15 33.8% 3.7 [=4.25, =3.15]
Total (95% C1) 75 67 100% —247 |-4.23, -0.72) . * . .
| | |

Heterogeneity: 7% = 2.3; 3° = 6166, df = 2 (P <.00001); [? = 97%

Test for overall effect: Z = .76 (P = .00&)

- 10

Favours GUE

5 Ly

Favours placebo

Conclusioni: caffe verde in grado di ridurre il peso nel breve periodo, ma sono
necessari ulteriori studi a lungo termine per valutarne I'utilita



Br J Nutr. 2018 Feb;119(3):250-258. doi: 10.1017/S0007114517003439. Epub 2018 Jan 8.

Effects of green coffee extract supplementation on anthropometric indices, glycaemic control,
blood pressure, lipid profile, insulin resistance and appetite in patients with the metabolic

syndrome: a randomised clinical trial.

Roshan H', Nikpayam O', Sedaghat M2, Sohrab G?.

Abstract

This study was conducted to elucidate the effects of decaffeinated green coffee bean extract (GCE) on anthropometric indices, glycaemic
control, blood pressure, lipid profile, insulin resistance and appetite in patients with the metabolic syndrome (Mets). Subjects were randomly
allocated to consume 400 mg GCE or placebo capsules twice per d for 8 weeks. Both groups were advised to follow an energy balanced diet.
After GCE supplementation, systolic blood pressure (SBP) significantly reduced compared with the placebo group (-13-76 (sd 8-48) v. -6-56
(sd 9-58) mmHg, P=0-01). Also, GCE treatment significantly reduced fasting blood glucose (FBS) (-5-15 (sd 60-22) v. 29-42 (sd 40-01) mg/dI
(-0-28 (SD 3-34) v. 1-63 (SD 2-2msulin resistance in comparison to placebo
(-1-41 (sd 3-33) v. 1-23 (sd 3-84), P=0-02). In addition, waist circumference (-2-40 (sd 2-54) v. -0-66 (sd 1-17) cm, P=0-009) and appetite
score !—1 44 (sd 1-72) v. -0-2 (sd 1-32), P=0-01) of the individuals supplemented with GCE indicated a significant decline. Besides, weight
and BMI reduction in the intervention group was almost twice as much as the placebo group; however, this discrepancy was marginally
significant (weight: -2-08 (sd 2-11) v. -0-92 (sd 1-30) kg, P=0-05). No difference was observed in terms of glycated Hb (HbA1c) percentage
and lipid profile parameters between the two groups. To sum up, GCE administration had an ameliorating effect on some of the Mets
components such as high SBP, high FBS and Mets main aetiological factors including insulin resistance and abdominal obesity. Furthermore,
GCE supplementation could reduce appetite level.



Study

Fukino 2005 (31)
Chan 2006 (32)
Ryu 2006 (33)
Diepvens 2006 (34)
Nagao 2007 (35)
Hill 2007 (36)

Fukino 2008 (37)

[ 3

Nagao 2009 (38)

Mirzaei 2009 (39)
Brown 2009 (40)

Stendell-Hollis 2010 (41)

Hsu 2011 (42)
Brown 2011 (43)
Sone 2011 (44)

Wu 2012 (458)
Bogdansk 2012 (46)
Suliburska 2012 (47)
Overall (l-squared = 0.0%, p = 0.726)

Caffe verde e FPG

WMD (35% CI) Weight %

0.24 (-1.03,151) 0.21
-0.30(-0.74,0.14) 1.74
-0.20 (-0.65,0.25) 167
-0.10(-0.32,0.12) 6.98
-0.12(-043,0.19) 357
-0.08(-0.31,0.15) 6.39
0.00(-1.33,133) 0.19
-0.71(-152,0.10) 052
-0.18(-0.89, 0.53) 0.66
0.01(-0.13,0.14) 18.83
-0.10 (-0.76, 0.56) 0.78
-0.22(-1.75,131) 0.14
-0.05(-0.21,0.11) 1387
0.17 (-0.17,051) 293
-0.22 (-0.35,-0.09) 20.24
-0.07(-0.22,0.08) 1543
-0.08 (-0.32,0.16) 5.84
-0.09 (-0.15, -0.03) 100.00

|
-1.75

Liu et al. 2013

ol o

T
1.75

Dosaggi: >150 mg acido
clorogenico/die



|| mate e la foglia essiccata di llex paraguariensis: per la produzione del mate si tagliano
le parti terminali dei rami e si fanno passare sul fuoco per inattivare gli enzimi delle
foglie che conserveranno il colore verde e verranno fatte essiccare. Le foglie essiccate
contengono generalmente I'1% di caffeina

e || guarana si prepara dai semi di Paullinia cupana, una liana dell’/Amazzonia che contiene
all’incirca il 4-8% di caffeina oltre a molecole tanniniche e catechine (8%)



Guarana e caffe

Vi

La caffeina, un antagonista del recettore per I'adenosina, € uno
stimolante che puo influenzare il Sistema Nervoso Centrale, I'apparato
cardiovascolare, il rilascio delle catecolamine, 'acidita a livello gastrico

e il metabolismo in generale.



Guarana e caffe

Farmacocinetica

L'assorbimento orale € molto rapido, con il picco di concentrazione plasmatica
dopo 29,8 minuti.

Biodisponibilita sostanzialmente completa

Emivita plasmatica varia 2,7-9,9 ore.

Blanchard J. Eur J Clin Pharmacol. 1983;24(1):93-8.



Guarana e caffe

| 'effetto della caffeina € biologicamente mediato dallaumento di AMP
ciclico (adenosina 5’-monofosfato ciclico) con un’azione combinata su
due livelli:

1) Aumento della sintesi di cAMP:

la caffeina blocca l'inibitore dell’enzima adenilato-ciclasi che trasforma
ATP in cAMP

2) Rallentamento della degradazione di cAMP:

la caffeina inibisce I'enzima fosfodiesterasi, che trasforma cAMP in
AMP. NH, NH, NH,

L 1) e
0 0 0 0
_leli’lOI:!DlF!DCH NN; NN&J “0—F—0 —CH NN/)

[ [ | 20 adenilato /CHZ u | 2.0

o 0. 0o ciclasi o fosfodiesterasi  ©-

T" \ -
0=FP 0
HO OH Bp |““‘~0 OH k HO OH

o

ATP AMP ciclico AMP



Guarana e caffe

Effetti caffeina

Sulla muscolatura scheletrica la caffeina ha effetto contrattile

Effetto inotropo e cronoptropo positivo

Aumento pressione arteriosa (ogni tazza aumenta la PAS di 0,8 e la PAD
di 0,5 mmHg) (transitorio)

Aumento della diuresi (transitorio)

Antiemicranico in associazione all’ergotamina (vasocostrizione
extracranica)

Antidolorifica per riduzione del rilascio dei mediatori dolorifici indotto
dall’adenosina ed attivazione delle vie noradrenenergiche

Stimola la secrezione acida a livello gastrico per azione sui recettori H,



Guarana e caffe

Effetti caffeina

Caffeina mobilita le riserve di grasso e stimola i muscoli a utilizzare |l

grasso come combustibile

Cio ritarda I'esaurimento del glicogeno muscolare e consente I'esercizio
fisico prolungato.

Il periodo critico di risparmio del glicogeno sembra verificarsi durante i primi
15 minuti di esercizio, quando la caffeina ha dimostrato di diminuire
I'utilizzo di glicogeno fino al 50%.

Cosi, glicogeno risparmiato all'inizio € disponibile durante le fasi
successive di esercizio.



Guarana e caffe

Tossicita acuta e cronica

Una tazza di caffé americano contiene 100 - 150 mg di caffeina
La tazzina di caffe espresso italiano 40 - 80 mg

Eventi avversi compaiono a dosi superiori ai 200 mg

Effetti letali per assunzioni generalmente superiori a 5 grammi in un’unica
somministrazione

Dosaggi alti (650 mg), causano la sindrome del "caffeinismo"”, caratterizzata
da ansieta, irrequietezza e disordini nel sonno molto simile allo stato ansioso
da stress.

L’assunzione prolungata di quantita moderate di caffeina non ha
evidenziato effetti tossici. Inoltre, pazienti con ipertensione conclamata non
hanno manifestato modificazioni pressorie collegabili al consumo di caffé, né
sono stati confermati maggiori rischi di infarto al miocardio.



Guarana e caffe

La maggior parte dei lavori sullimpiego della caffeina nel calo ponderale
sono incentrati sullassociazione efedrina/caffeina.

Tale terapia meriterebbe una trattazione a parte ma per sommi capi:
A.L ephedra, ma non l'efedrina, € vietata negli USA e in Italia

B.Tale associazione € quella con il maggior numero di lavori e la sua
efficacia € documentata(’

1) G Bray and F. Greenway Pharmacological treatment of the overweight patient. Pharmacol Rev 59:151-184, 2007



Adattogeni

EMEA Definition
(Doc. Ref. EMEA/HMPC/102655/2007)

* Gli adattogeni costituiscono una classe di “regolatori metabolici” in grado di migliorare
la capacita dell’organismo all’adattamento, in seguito a stimoli provenienti
dall’'ambiente circostante

e Gli adattogeni presentano una tossicita minima per l'organismo

e Gli adattogeni hanno un effetto ““normalizzante’” che previene o antagonizza i disturbi
causati dagli agenti responsabili dello stress

* Gli adattogeni tendono ad essere non specifici nelle loro proprieta farmacologiche e
agiscono aumentando la resistenza dell'organismo ad un ampio spettro di fattori
avversi biologici, chimici e fisici;

o L'effetto di un adattogeno e tanto pronunciato quanto piu profondi sono i
cambiamenti patologici nell'organismo



Per evitare confusione...

...e necessario differenziare il termine "adattogeno" dalle erbe medicinali con azione...:
- TONICA: sono sostanze che attenuano le condizioni di debolezza o la mancanza di tono
all'interno dell'intero organismo o in particolari organi. Il termine e tipico per la medicina
tradizionale, dove i tonici sono usati in condizioni di "astenia". L'effetto tonico puo essere
caratterizzato da dosi multiple che aumentano il benessere generale e la capacita lavorativa.
- STIMOLANTE: sostanze che causano un aumento temporaneo della capacita di lavoro, che e
seguito da un periodo di riduzione della capacita lavorativa. L'effetto stimolante puo essere
caratterizzato da una singola dose che aumenta la capacita lavorativa. Il termine e usato nella
medicina moderna e nella medicina tradizionale.

In contrasto con gli stimolanti, gli ADATTOGENI sono noti per causare un aumento della
capacita di lavoro che non e sequita da una diminuzione



Come lavora un adattogeno... Forse...

Stress Response Without Adaptogen
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Rhodiola rosea

Nutr Res. Author manuscript; available in PMC 2014 Jun 1. PMCID: PMC3808124
Published in final edited form as: NIHMSID: NIHMS465738
Nutr Res. 2013 Jun: 33(6): 10.1016/j.nutres.2013.04.001. PMID: 23746567

Published online 2013 May 8. doi: 10.1016/j.nutres.2013.04.001

Citrus aurantium and Rhodiola rosea in combination reduce visceral white
adipose tissue and increase hypothalamic norepinephrine in a rat model of
diet-induced obesity

Jessica L. Verpeut,®® Amy L. Walters,? and Nicholas T. Bello®®-"

Phytomedicine. 2016 Jun 15;23(7):770-83. doi: 10.1016/j.phymed.2016.02.009. Epub 2016 Feb 24.

Rhodiola rosea L. as a putative botanical antidepressant.

Amsterdam JD', Panossian AG2.




Epigallocatechingallato, EGCG

* E una catechina del té, particolarmente
abbondante nel te verde, ha:

— azione ipolipemizzante
— azione sul dispendio energetico

— azione antiossidante
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EGCG evidenze sperimentali
dispendio energetico e catabolismo lipidico

Controlli M Supplementazione con 0,5% di EGCG

M Supplementazione con 1% di EGCG
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Dosi di EGCG pari allo 0,5-
1% in aggiunta a una dieta
standard, in topi
suscettibili all’obesita,
SONO necessarie e
sufficienti a controllare
I'incremento di peso e
I'accumulo di massa
grassa, senza alterazioni
della massa magra.

L'aumento del consumo
energetico e dovuto
all’attivazione a livello
epatico delle UCP2 e delle
UCP3 con conseguente
aumento del catabolismo
lipidico.

“"EGCG attenuates diet-induced obesity in mice by decreasing energy absorption and increasing fat oxidation”

International Journal of Obesity



EGCG evidenze sperimentali sull'aumento del dispendio
energetico e del catabolismo lipidico

— Uno studio pubblicato nel 2008, su The American Journal of Clinical Nutrition
ha dimostrato come, in soggetti giovani sani, |'esercizio fisico associato ad
integrazione con ECGC aumenti l'ossidazione lipidica e la sensibilita periferica
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Int J Obes (Lond). 2009 Sep;33(9):956-61. doi: 10.1038/ij0.2009.135. Epub 2009 Jul 14.

The effects of green tea on weight loss and weight maintenance: a meta-analysis.

Hursel R', Viechtbauer W, Westerterp-Plantenga MS.

RESULTS: Catechins significantly decreased body weight and significantly maintained body weight after a period of WL (microcirc=-1.31 Kkg;
P<0.001). Inhibition of this effect by high habitual caffeine intake (>300 mg per day) failed to reach significance (microcirc=-0.27 kg for high
and microcirc=-1.60 kg for low habitual caffeine intake; P=0.09). Also, the seemingly smaller effect of catechins in Caucasian
(microcirc=-0.82 kg) subjects compared with Asians (microcirc=-1.51 kg; P=0.37) did not reach significance. Interaction of ethnicity and
caffeine intake was a significant moderator (P=0.04).

CONCLUSIONS: Catechins or an epigallocatechin gallate (EGCG)-caffeine mixture have a small positive effect on WL and WM. The results

suggest that habitual caffeine intake and ethnicity may be moderators, as they may influence the effect of catechins.




Citrus Aurantium

Il principale composto farmacologicamente attivo del Citrus e
la p-sinefrina (para-sinefrina o ossedrina)

'impiego di Citrus Aurantium, come integratore, e consentito
e regolamentato dal Ministero della Salute

Dose massima giornaliera Corrispondenti a 800 mg di

di sinefrina 30 mg da Citrus titolato al 4%
estratto secco

Altre formalita:

*\/a riportata la titolazione in sinefrina

*Si sconsiglia I'uso in gravidanza e durante l'allattamento e al di sotto dei 12 anni
*Consultare il medico prima dell’uso se le condizioni CV non sono nella norma
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p-sinefrina ed efedrina

Gli estratti di arancia amara contengono la p-sinefrina, che comprende circa il 90% o piu dei
protoalcaloidi totali.
La p-sinefrina e un derivato della feniletilamina con un gruppo ossidrile nella posizione para
sull'anello benzenico della molecola e presenta alcune somiglianze strutturali con I'efedrina.
Tuttavia, I'efedrina e un derivato fenilpropilamminico e non contiene un gruppo idrossilico
sostituito sull'anello fenilico (benzene).




Citrus Aurantium R .
Hindawi Publishing Corporation

Review Article Oxidative Medicine and Cellular Long
A Review of the Receptor-Binding Properties of p-Synephrineas ~ Volume 2011, Article ID 482973, 9 pa
Related to Its Pharmacological Effects doi:10.1155/2011/482973

Sidney J. Stohs,' Harry G. Preuss,” and Mohd Shara’
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Fraune 4: Phenylpropanolamine.

Fraunrn 8: p-Octopamine.



Phytother Res. 2017 Oct; 31(10): 1463-1474. PMCID: PMC3655712
Published online 2017 Jul 28. doi: 10.1002/ptr.5879 PMID: 28752649

Safety, Efficacy, and Mechanistic Studies Regarding Citrus aurantium
(Bitter Orange) Extract and p-Synephrine

Sidney J. Stohs®

Circa 30 studi sull'uomo su oltre 600 soqggetti hanno dimostrato che la p-sinefrina non produce effetti

cardiovascolari a dosi fino a 100 mg/die. Circa il 45% dei soggetti in questi studi era in sovrappeso od obesi e

oltre il 40% dei soggetti ha assunto caffeina in associazione.

La p-sinefrina lega fino a 10 volte piu facilmente i recettori adrenergici nei roditori rispetto agli umani: questo puo
spiegare piccoli effetti cardiovascolari in alcuni studi sugli animali a dosi molto elevate.

Il prodotto N-demetilato della p-sinefrina e la p-octopamina.

E stato raccomandato che l'estratto di p-sinefrina e di arancio amaro non venga usato in una varieta di
condizioni: la maggior parte di queste condizioni controindicate si basa sul presupposto che la p-sinefrina
presenti effetti cardiovascolari e tali avvertenze siano state estrapolate da avvertenze associate all'uso di
prodotti a base di efedra. Le condizioni controindicate che sono state proposte includono individui con pressione
alta, patologie tiroidee, renali, epatiche o malattie cardiache; persone con disturbi psichiatrici o epilettici; pazienti
in terapia con antipertensivi, simpaticomimetici, inibitori delle monoaminossidasi, farmaci per la tiroide e
antidepressivi; e bambini e donne in gravidanza o allattamento. Tuttavia non esistono evidenze a sostegno di
gueste controindicazioni proposte.




Citrus Aurantium
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FiGure 1: p-Synephrine.

Indicazioni ministeriali per I'utilizzo di citrus neqli
integratori:

Indicazioni: Equilibrio del peso corporeo. Stimolo metabolico e
metabolismo dei lipidi. Funzione digestiva. Regolare motilita
gastrointestinale ed eliminazione dei gas.
Occorre indicare in etichetta la titolazione in sinefrina:
I'apporto massimo di sinefrina non deve superare i 30
mg/die
AVVERTENZA SUPPLEMENTARE da aggiungere in
etichetta: Si sconsiglia l'uso del prodotto in gravidanza,
durante l'allattamento e al di sotto dei 12 anni.
Consultare il medico prima dell’'uso se condizioni

cardiovascolari non sono nella norma.

Esistono 6 possibili isomeri della sinefrina (orto, meta, para e, per ciascuno di essi la

formad(+) ol (-)

Il composto principale farmacologicamente attivo del Citrus e la p-sinefrina

(para sinefrina o ossedrina)

La p-sinefrina avrebbe un’azione stimolante i beta 3 recettori e quindi lipolitica,

termogenica




Net Calorie Consumption

Int | Med. 5d. 2011, 8 295

Effetto sinergico della sinefrina , della esperidina e della Inernatioat jouratof il s
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J Int Soc Sports Nutr. 2019; 12: 39. PMCID: PMC4573476
Published online 2015 Sep 17. doi: 10.1186/s12970-015-0096-5 PMID: 26388707

The effects of supplementation with P-Synephrine alone and in
combination with caffeine on resistance exercise performance

Nicholas A. Ratamess,E Jill A. Bush, Jie Kang, William J. Kraemer, Sidney J. Stohs, Vincenzo G. Nocera,
Megan D. Leise, Keith B. Diamond, and Avery D. Faigenbaum

Conclusions

S and SCF augmented resistance exercise performance (total repetitions, volume load) without increasing

blood lactate or RPE. The addition of caffeine in SCF increased mean power and velocity of squat

performance. These results indicate supplementation with S and SCF can enhance local muscle endurance
during resistance exercise.




Fucus vescicolosus

Il Fucus vesiculosus € molto ricco di iodio e,
in passato, era utilizzato nella terapia dei
gozzi da carenza iodica ed e sulla scorta di
tali dati che spesso viene somministrato
come "acceleratore metabolico": in realta lo
lodio non ha alcuna azione dimagrante nei
soggetti normali.

Oltre a cio il fucus e potenzialmente pericoloso per I'effetto di
biomagnificazione della pianta che trattiene e concentra gli inquinanti
contenuti nell'acqua. Svariati casi di grave insufficienza renale acuta
dovuti a intossicazione da metalli pesanti sono stati descritti in soggetti
che assumevano fucus ai fini dimagranti.

Sempre a causa degli inquinanti, vi sono numerose descrizioni di fibrosi
dell'interstizio renale in pazienti che assumevano misture di fitoterapici a
scopo dimagrante.

Abt AB, Oh JY, Huntington RA, et al: Chinese Herbal Medicine Induce Acute Renal Faiture. Arch Intern Med 1995; 155: 211-212.
Rapidly progressive interstitial renal fibrosis in young women: association with slimming regimen including Chinese herbal. Lancet 1993,;

341



Biochem Biophys Res Commun. 2005 Jul 1;332(2):392-7.

Fucoxanthin from edible seaweed, Undaria pinnatifida, shows antiobesity effect through UCP1
expression in white adipose tissues.

Maeda H', Hosokawa M, Sashima T, Funayama K, Miyashita K.

* Fucoxantina e il maggior carotenoide contenuto nell’alga Undaria pinnatifida e nella Hijikia fusiformis
e La sua azione dimagrante (1-4 mg) sembra essere dovuta all'aumento dell’espressione della proteina disaccoppiante
mitocondriale 1 (UCP1) nel tessuto adiposo bianco, responsabile dell’aumento della termogenesi

Diabetes Obes Metab. 2010 Jan;12(1):72-81. doi: 10.1111/j.1463-1326.2009.01132.x. Epub 2009 Oct 13.

The effects of Xanthigen in the weight management of obese premenopausal women with non-

alcoholic fatty liver disease and normal liver fat.

Abidov M', Ramazanov Z, Seifulla R, Grachev S.

METHODS: Sixteen-week, double-blind, randomized, placebo-controlled study. Food record data, body composition, REE (only 41 volunteers

with NAFLD) and blood sample analysis were assessed weekly for 16 weeks in 151 non-diabetic, obese premenopausal women with liver fat

— |
content above 11% (NAFLD) n =113, and below 6.5% (NLF) n = 38.

RESULTS: Xanthigen-600/2.4 mg (300 mg PSO + 300 mg brown seaweed extract containing 2.4 mg fucoxanthin) resulted in statistically

significant reduction of body weight (5.5 +/- 1.4 kg NAFLD group and 4.9 +/- 1.2 kg NLF group, p < 0.05), waist circumference (NAFLD group
only), bodymroup, p <0.001; 3.6 +/- 0.7 kg NLF group, p < 0.05) and liver fat conmLD group
only), serum triglycerides and C-reactive protein. Weight loss and reduction in body and Iivermpatients with NLF
than irMmg) and Xanthigen-400/1.6 mg (200 mg PSO + 200 mg brown seaweed extract containing
1.6 mg fucoxanthin) significantly increased REE in NAFLD subjects compared to placebo.

CONCLUSIONS: Xanthigen promoted weight loss, reduced body and liver fat content, and improved liver function tests in obese non-diabetic
women. Xanthigen and Fucoxanthin also increased REE. This product may be considered a promising food supplement in the management

of obesity.



Functional Foods in Health and Disease 2017; 7(4): 246-262 Page 246 of 262
Research Article Open Access

Seaweed fucoxanthin supplementation improves obesity parameters

in mildly obese Japanese subjects

Conclusions: Fucoxanthin reduced body weight, BMI, and abdominal fat by acting on both
visceral and subcutaneous fat. Consequently, Fucoxanthin may be able to improve a moderate

overweight state in both men and women.



Nutraceuticl e peso corpcreo

3. Conoscete nutraceutici modulanti il metabolismo
lipidico e I'assorbimento di nutrienti?
Quali?
Con quali proprieta principali?



Garcinia gummi-gutta

Estratti derivanti dalla buccia del frutto
(garcinia gummi-gutta)

Principale attivo: acido idrossicitrico
(HCA)

Dosaggi: 1-3 g di HCA

Meccanismi d’azione:

Incremento del rilascio o della
disponibilita di serotonina

Inibizione della alfa-amilasi pancreatica e
dell’alfa-glucosidasi intestinale con
riduzione del metabolismo dei carboidrati
Inibizione competitiva dell’enzima
adenosin-trifosfato-citrato-liasi
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L'HCA ¢ in grado di ridurre la
produzione di acidi grassi e lipidi che
derivano dal metabolismo degli
zuccheri = ne consegue una
riduzione del deposito di grassi.

MECCANISMO D’AZIONE Quando
I'ingestione di zuccheri eccede le
necessita dell’organismo una parte
del citrato prodotto nel ciclo di Krebs
viene immesso nel citoplasma, dove
viene scisso in acido ossalacetico e
acetil-CoA ad opera dell'enzima ATP-
citrato liasi. L'acido ossalacetico
costituisce il prodotto di partenza per
la sintesi dei grassi, che vengono poi
immagazzinati principalmente nel
tessuto adiposo sottocutaneo. Lac.
idrossicitrico inibisce nettamente
I'azione della citrato-liasi, e quindi
limita molto I'immagazzinamento di
calorie sotto forma di grassi di
deposito (ac.grassi e colesterolo)



Amin et al. Lipids in Health and Disease 2011, 10:74 e ® LIPIDS IN HEALTH
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AN
RESEARCH Open Access

The relation of high fat diet, metabolic
disturbances and brain oxidative dysfunction:
modulation by hydroxy citric acid

Kamal A Amin'", Hamdy H Kamel” and Mohamed A Abd Eltawab'

Abstract

Aims: This study aimed to examine the effect of high fat diet (HFD) to modulate brain dysfunction, and
understand the linkages between obesity, metabolic disturbances and the brain oxidative stress (BOS) dysfunction
and modulation with hydroxyl citric acid of G. Cambogia.

Methods: Rats were divided into 3 groups; 1°' control, maintained on standard normal rat chow diet, 2" HFD,
maintained on high fat diet along 12 week and 3" HFD+G, administered G. Cambogia for 4 weeks and each group
include 8 rats. Blood, brain and abdominal fat were collected for biochemical measurements.

Results: HFD group showed significant increase in energy intake, final BW and BW gain. Also significant increase in
weight of abdominal fat in HFD group. HFD induce metabolic disturbance through increasing the lipid profile (LDL,
TG, TO), ¥GT and a-amylase activity, uric acid level and hyperglycemia, while decreasing creatine kinase (CK)
activity.

These changes associated with lowering in brain nitric oxide (NO) level and rising in serum butyrylcholinesterase
(BChE), brain catalase activity and MDA levels as oxidative stress markers. These alterations improved by G.
Cambogia that decrease BOS and increased NO level.

Conclusions: Rats fed HFD showed, metabolic disturbances produce hyperglycemia, hypertriglyceridemia,
hypercholesterolemia and increased LDL associated with increased BOS. Involvement of BuChE, NO and oxidative
stress associated with metabolic disturbances in the pathophysiological progression in brain, suggesting association
between obesity, metabolic disorders and brain alteration while, using G. Cambogia, ameliorate the damaging
effects of the HFD via lowering feed intake and BOS.




Amlr.\ et al. Lipids in Mealth and Disease 2011, 10:74 e ® LIPIDS IN HEALTH
httpv/www lipidworl d.com/content/10/1/74 e AND DISEASE

L /
(&

RESEARCH Open Access

The relation of high fat diet, metabolic
disturbances and brain oxidative dysfunction:
modulation by hydroxy citric acid

Kamal A Amin'", Hamdy H Kamel” and Mohamed A Abd Eltawab'

& Control e y Table 2 Means of brain catalase, MDA and Nitric oxide
ontro EA Control levels in different groups of rats (3 months)
i &3 HFD B HFD Goups Parametes._ Contol | WD HRDAG
& HFD+G B3 HFD+G Boin Catalase (Uigm) 51 406" 1224063 1032037
£ 500+ Brain MDA (nmol/g)  26+022 §7+03"  42+06l°
= - Brain Niticoxide ~~ 134008" 08=Q11"  11#017°
e S0 P b
) I brain tissues, MOA level and catalase activitles were significantly Increased
o £ in HFD compared with control group and treatment with G. Cambogia
9 = 300+ ameliorated these changes (Table 2).
s 4 Values are staticlly analyzed by one way ANOVA and reported as means + SEM.
£ 2 2004 - Means have different tters idicte sgniant varition ot P < 005}, whiethe
Ao g " E same letters indicate non significant varation
1004 HIE g
n A =
0 pd i =
G Y % \%
% A S R\
Figure 1 Effect of initial, final and gain of body weight (gm) in | Figure 3 Effect of lipid profile TC, TG, LDL and HDL (gm/dl) in
the different groups of experiment In this study, final BW, BW the different groups of experiment Fgui (3) demonstiated
gains (Figure 1) was significantly increased in HFD compared with significant increase in serum lipid profile {
control group. G. Cambogia treatment result in decrease BW, energy | to ingestion of HFD compared with control while, G Cambogia
intake and adipose tissues in relation to HFD group. extrac improve these changss,
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The Use of Garcinia Extract (Hydroxycitric Acid) as a Weight loss

Supplement: A Systematic Review and Meta-Analysis of Randomised
Clinical Trials

Igho Onakpoya,” Shao Kang Hung, Rachel Perry, Barbara Wider, and Edzard Ernst

HCA Placebo Mean difference Mean difference d

Study or subgroup Mean SD [otal Mean SD  Towal Weight 1V, random, 95% CI IV, random, 95% CI
Hayamizu 2001 0 115 20 0.5 1L7 20 1.4% 0.5 -7.69,6.69|
- = " - - B
Ilcj.nm?lui-.f 1998 =-3.4 1.3 66 4.1 1.9 69 14.7% 0.9]-032,2.12]
i

Kovacs 2001a -0.4 0.9 21 -0.5 1.4 2] 18% 1 [-0.61,0.81] "
Kovacs 2001b 1.5 166 11 1 1.34 11 14.4% 0.5 [~ 1.76,0.76] —
Mattes 2000 -3.7 3.1 42 2.4 29 47 14.4% —1.3[-2.55,-0.05] ¢

_ £ LY
Preuss 2004a 45 166 19 1.6 341 16 0.2% -29(-21.2,154] ° !

——
Preuss 2004b 55 237 g 1.4 173 10 0.2% ~4.1[-22.93,14.73] =
Ramos 1995 —4.1 1.8 I8 -1.3 0,9 |7 16.6% —2.8[1-3.74,-1.86]
Roongpisuthipong 2007 28 0.5 23 -1.4 0.5 19 20% -1.4 |-1.7,-1.1] ’
i + 4 $ 1

Total (95% CI) 229 230 100% —0.88 [-1.75,-0] =10 -5 0 5 10)
Heterogeneity: = (.98; K‘I = 385, df = 8 (P < .00001); [* = 799% Favours HCA Favours ;'Lu.g'!hl

Test for overall effect: Z = 1,96 (P = .03)

Conclusioni: Garcinia in grado di ridurre il peso nel breve periodo, ma sono
necessari ulteriori studi a lungo termine per valutarne I'utilita



Lavoro interattivo

1. Quale ruolo assegnate alle fibre alimentari nel trattamento
dell’obesita?

2. Quali proprieta ritenete piu interessanti?

3. Siete soliti raccomandarle? Quali?



FIBRE ALIMENTARI NON-IDROSOLUBILI

FIBRA

COMPOSIZIONE

REPERIBILITA’
ALIMENTARE

FUNZIONI

Cellulosa

Polimeri non ramificati del
glucosio

Crusca, cereali integrali,
legumi, frutta, verdure

Trattiene acqua

a ]a massa fecale
w pressione colica
intraluminale

w tempo di transito
Lega 1 sali minerali

Emicellulosa

Polimeri di vari esosi e
pentosi (arabinosio,
xilosio,...)

Crusca, cereali integrali,
legumu, frutta, verdure

Trattiene acqua

4 la massa fecale

w la pressione colica
intraluminale

w tempo di transito
Lega 1 sali minerali

Lignina

Polimero non saccaridico
del fenilpropano

Frumento, verdure,
(fragole, pere, pesche,
prugne)

Antiossidante

4 la massa fecale

w tempo di transito
Lega sali biliari e ioni




FIBRE ALIMENTARI IDROSOLUBILI

FIBRA COMPOSIZIONE | REPERIBILITA” | FUNZIONI
ALIMENTARE

Pectina Polisaccaridi da ac. Frutta, patate dolci, a tempo svuotamento
galatturonico carote, fagioli gastrico

Modifica produzione
ac. grassi volatili
Modifica produzione
gas

Lega sali biliari e ioni
v assorbim. nutrienti

Galattomannani Polisaccaridi di riserva

Formano sost.
vischiose

a tempo transito
Gomme Polisaccaridi di riserva | Avena, fagioli, altri intestinale

legumi Legano ioni e altre
sost.

v colesterolo
Mucillagini Mucopolisaccaridi Guar v assorbim. nutrienti




CARATTERISTICHE DELLA FIBRA ALIMENTARE E PREVALENTI UTILIZZAZIONI
CLINICHE

Lignina e molte emicellulose
- L] Ld ’
sono in grado di fissare | acqua:

¢ aumento massa fecale Indicazioni

e accelerato transito intestinale GASTROENTEROLOGICHE

* minore pressione endoluminale

Pectine, gomme, guar sono in
grado di formare gel:

Indicazioni
* rallentato svuotamento gastrico METABOLICHE

e rallentato transito intestinale
¢ interferenza assorbimento dei nutrienti




RAPPORTO FRA LA VISCOSITA’ DELLE FIBREE LA RIDUZIONE

DELL’ ASSORBIMENTO GLICIDICO

gomma
guar

* gomma
traganto

metilcellulosa

* pectina

glucomannano

30 40 50 60

Riduzione percentuale assorbimento glicidico




QUANTITA" OTTIMALE DI FIBRE

Federation of American Societies of Experimental Biology

25-35 grammi/die

(12 grammi /1000 Kcal)

da ricavare da fonti alimentari diverse




Nutr Rev. 2001 May:59(5):129-39.

Dietary fiber and weight regulation.

Howarth NC', Saltzman E, Roberts SB.

+/ Author information

Abstract

The influence of dietary fiber on energy regulation remains controversial. This review summarizes published studies on the effects of dietary
fiber on hunger, satiety, energy intake, and body composition in healthy individuals. Under conditions of fixed energy intake, the majority of
studies indicate that an increase in either soluble or insoluble fiber intake increases postmeal satiety and decreases subsequent hunger.
When energy intake is ad libitum, mean values for published studies indicate that consumption of an additional 14 g/day fiber for >2 days is
associated with a 10% decrease in energy intake and body weight loss of 1.9 kg over 3.8 months. Furthermore, obese individuals may exhibit
a greater suppression of energy intake and body weight loss (mean energy intake in all studies was reduced to 82% by higher fiber intake in
overweight/obese people versus 94% in lean people; body weight loss was 2.4 kg versus 0.8 kg). These amounts are very similar to the
mean changes in energy intake and body weight changes observed when dietary fat content is lowered from 38% to 24% of energy intake in
controlled studies of nonobese and obese subjects. The observed changes in energy intake and body weight occur both when the fiber is
from naturally high-fiber foods and when it is from a fiber supplement. In view of the fact that mean dietary fiber intake in the United States is

currently only 15 g/day (i.e., approximately half the American Heart Association recommendation of 25-30 g/day), efforts to increase dietary
fiber in individuals consuming <25 g/day may help to decrease the currently high national prevalence of obesity.

L'assunzione di 30 g di fibra al giorno riduce l'introito calorico e induce un calo ponderale



QUALI TRA | SEGUENTI ELEMENTI E PER VOI PIU IMPORTANTE PER
DISTINGUERE UN NUTRACEUTICO “VALIDO” DA UNO “JUNK"?

1. Letteratura scientifica sui meccanismi
d’azione, dati farmaco-tossicologici,
controllo di qualita (di tipo
farmaceutico)

2. Dose e durata del trattamento
chiaramente specificate

3. Titolazione e standardizzazione dei
principi attivi (specie quelli vegetali)

4. Avvertenze diimpiego chiaramente
riportate

5. Tollerabilita e sicurezza

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%




Lavoro interattivo

1. Quali sono i fattori di “sicurezza” che distinguono un nutraceutico?



Come scegliere? La lettura delle etichette

Cp da 830 mg di Garcinia Cp da 500 mg di Garcinia Cp da 400 mg di Garcinia Cp da 500 mg di Garcinia
Posologia: 2/die Posologia: 2/die Posologia: 3/die Posologia: 2/die



La titolazione

La capacita di un prodotto di esplicare un effetto benefico (efficacia) e direttamente correlata alla
quantita di principi attivi presenti. Questa quantita viene indicata da una percentuale chiamata
“titolo”. 1l titolo, indice della quantita di principi attivi per unita di peso, esprime la
concentrazione di un estratto (o di una droga). Un alto titolo non e tuttavia sufficiente a
garantire I’efficacia: la cosa importante e assumere un prodotto che fornisca, alla posologia
indicata, una quantita di principi attivi sufficiente ad assicurare |’effetto.

L a standardizzazione

Standardizzare significa “uniformare”. L'impiego di estratti standardizzati, che garantiscono cioe
un contenuto di principi attivi costante e ripetibile in ogni lotto di produzione, consente di
assicurare la RIPRODUCIBILITA dell’azione salutistica del nutraceutico. Data la normale
tendenza alla variabilita dei prodotti naturali in funzione di svariati fattori (luogo di provenienza,
condizioni di coltivazione, clima, etc) la standardizzazione deve riguardare prima di tutto la
materia prima. La selezione in campo di popolazioni vegetali uniformi in base al contenuto di
sostanze funzionali, rappresenta quindi la prima fondamentale tappa nel processo di standardizzazione
delle droghe officinali e di tutti i prodotti da esse derivati. Il successivo processo di trasformazione -
che concentra e conferisce le caratteristiche desiderate alla droga - deve poi garantire, mediante
I'impiego di metodiche codificate (G.M.P.) e condotte parallelamente a controlli analitici di laboratorio,
un prodotto finito sempre con le stesse caratteristiche chimiche (titolo in principi attivi) e fisiche
(densita, aspetto, consistenza, solubilita).



| nutraceutici: NON tutti uguali

(0Q-10 ‘liqﬂimJ - _

1 MG 30m l
- *
50 mg 100 mg 100 mg 200 mg

30Cp: 1/day 30Cp:1/day 30 Cp: 1/day 30 Cp: 1/day 30 Cp: 1/day

@ 23 € 27 € 26 €
l Efficacia Aumento del. T Efficacia Riduzione deI.
burden economico burden economico




Lavoro interattivo

- Conoscete nutraceutici utilizzati in ambito cardiovascolare?



Cissus quadrangularis e Irvingia gabonensis

Lipids in Health and Disease BioMed Central
Research

The use of a Cissus quadrangularis/irvingia gabonensis combination in
the management of weight loss: a double-blind placebo-controlled

study
Julius E Oben™*!, Judith LL Ngondi!, Claudia N Momo!, Gabriel A Agbor!.2

and Caroline S Makamto Sobguil-2

Methods: The study was a |0 week randomized, double-blind, placebo-controlled design involving Due fitoterapici con
72 obese or overweight participants (45.8% male; 54.2% female; ages 21-44; mean age = 29.3). The azione sinergica : Cissus

participants were randomly divided into three equal (n = 24) groups: placebo, Cissus quadrangularis- ; -
only, and Cissus quadrangularis/lrvingia gabonensis combination. Capsules containing the placebo or Quadrangolaris e Irvingia

active formulations were administered twice daily before meals; no major dietary changes nor gabonensis
exercises were suggested during the study. A total of six anthropomorphic and serological ) o . .
measurements (body weight, body fat, waist size; total plasma cholesterol, LDL cholesterol, fasting Cissus : inibisce le lipasi e le
blood glucose level) were taken at baseline and at 4, 8 and 10 weeks. amilasi

, , , L , Irvingia iniobisce la alfa
Conclusion: Although the Cisus quadrangularis-only group showed significant reductions on all arilas;

Variables compared to the placebo group, the Cissus quadrangularisiningia gabanensis combination
resulted in even farger reductions. This apparently synergistic formulation should prove helpful n
the management of obesity and its related complications.




Lipids in Health and Disease e

Research

The use of a Cissus quadrangularis/lrvingia gabonensis combination in
the management of weight loss: a double-blind placebo-controlled

study
Julius E Oben*1!, Judith L. Ngondi!, Claudia N Momo!, Gabriel A Agbor!.2
and Caroline S Makamto Sobguil-2?

Table |: Body weight: effectiveness of treatments

Body weight (mean kg) Weight change (%)

Initial 4 weeks 8 weeks 10 weeks 4 Weeks-Initial 8 Weeks-Initial 10 Weeks-Initial
Placebo 9805+ 1230 9876 +8.20 9674 + 10.60 95.99 + 15.20 0.72 -1.33 -2.10
cQ 9892 £ 1060 95.77 £ 12328 91.47 £ 8.69* 90.19 £ 7.60° -3.19 -7.53% -8.821%
CQ-IG 9979 £ 13,50 9577 £ 7.40 90.91 £ 5.720% 8795 £ 3.17<* 4021 -8.90t -11.86%

ip < 0.05; ®p < 0.001; *p < 0.0001 compared with Placebo
*p < 0.05; **p < 0.001; **p < 0.0001 compared with CQ
tp < 0.05; 3p < 0.001 compared with Initial; intra-group analysis

Table 4: Plasma total cholesterol level: effectiveness of treatments

Total cholesterol (mean mg/dL) Change (%)
Initial 4 weeks 8 weeks 10 weeks 4 Weeks-Initial 8 Weeks-Initial 10 Weels-
Initial
Placebo 14620 £38.14 14040 % 11.11 150.06 = 13.20 149.47 = 19.16 -3.965 2.64 2.23
cQ 150.34 £ 21.24 12231 £+ 15.56% 116.40 = 17.300 110.21 £ 9.34b -18.641 -22.571 -26.691
CQ-IG 153.21 £ 20.21 10845 + 18.21® 89.48 + 10.66° =+ 85133 + 7,800 .2972|1% -4|.591 -44,30%
R

ap < 0.05; p < 0.001; cp < 0.0001 compared with Placebo
*p < 0.05; **p < 0.00]; ***p < 0.000] compared with CQ
fp < 0.05; *p < 0.001 compared with Initial; intra-group analysis



Acido alfa-lipoico (tiottico)
= |D IUPAC: Acido (R)-5-(1,2-ditiolano-3-il)pentanoico (C4H,,0,S,)

= Pjccola molecola anfipatica (massa molare 206,33 g/mol) solubile in
acqua ed etanolo

OH

SH




Dihydrolipoic
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Acido lipoico vs neuropatie

Drug Evaluation

Efficacy of a-lipoic acid in diabetic
neuropathy

MNikolaos Papanas & Dan Ziegler'
Vermman Diabetes Crater at FHetwrick Heirne Ulnmywernty, Instirnte for Clinical Draberology, Letbmiz
Cemser for Diabetes Rescarch, Dhiseldenl) oy

Introduction: Neuropathy is a serious complication of diabetes. Its manage-
ment focuses on glycaemic control, multifactorial cardiovascular risk interven-
tion, pathogenesis-oriented therapy, and analgesics where needed.

Areas coverad: The objective of this review is assessment of efficacy and safety
of o lipoic acid (ALA, also thioctic acid) in pathogenesis-aoriented treatmeant of
diabetic nmeuraopathy. The mechanisms of action of ALA in experimental
diabetic neuropathy incude reduction of oxidative stress along with improve-
ment in nerve blood flow, nerve conduction wvelocity, and several other
measures of nerve function. There is ample evidence from randomised, dou-
ble-blind, placebo-controlled clinical trials and meta-analyses, suggesting
that ALA is efficacious and safe for the diabetic neuropathy, accomplishing
clinically meaningful improvemeants.

Expert opinfon: ALA is a valuable therapautic option for diabetic neurcpathy.
When compared with currently licensed analgesic drugs, it is better tolerated,
has a more rapid onset of action, and improves paragsthesias, numbness, sen-
sory deficits, and muscle strength in addition to neuropathic pain. In clinical
practice, ALA may be chosen in patients with early neuropathic deficits and
symptams, in whom clinical improvement is more likely. ALA should also be
considered when comorbidities render other analgesics less appropriate or
in the presence of cardiovascular autonomic neuraopathy.

Keywords: diabetes mellinus, diaberic l.'lE'l.LTI:!F:I'Ii:I-‘, efhicacy, oxdamve strexs, thioctic acw.d,

freatrment

ALA

J  stress essidative

9P frreraziene nervi
P velocitd di conduziene nervess

ogy & Metabolic Syndrome 2014, 6:80
http://www.dmsjournal.com/content/6/1/80

RESEARCH Open Access

Alpha-lipoic acid as a pleiotropic compound with
potential therapeutic use in diabetes and other
chronic diseases

Marilia Brito Gomes'" and Carlos Antonio Negrato®

Alpha Lipoic Acid and Glyeaernio Control in 12iabetic

MNeuropathies at Type 2 Diabetes Treatiment

Exgperr Opin. Plrarmacother. (2O0F4) T5I8-2721-2731
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Changes in clinical neuropathy scores and nerve function tests from
baseline to 2 and 4 years

2 Years 4 Years
ALA Placebo ALA Placebo
n 214 207 215 207
Composite score
NIS-LL+7 (nds) —0.40 = 492 0.19 * 474 —0.37 * 5.59% 0.29 = 537
NIS and subscores
NIS —0.54 * 6.62 0.12 =+ 6.13 —0.68 * 6.44% 0.61 = 6.61
NIS pinprick —0.06 = 1.48 —0.05 * 1.44 —0.07 = 1.60% 0.05 = 1.43
NIS-LL —0.38 = 452 0.03 = 422 —0.34 = 4.488 0.43 = 4.49
NIS-LL sensory function —0.34 = 3.02 —0.09 = 292 —0.12 = 3.01 0.10 = 2.89
NIS-LL muscular weakness —0.15 = 1.66 0.05 = 1.85 —0.21 = 1.57% 0.17 = 2.12
INIS-LL reflexes 0.10 = 1.63 0.07 = 1.57 0.03 = 1.75 0.16 = 1.80
NIS responders 37.9 35.2 41.1% 30.0
NIS unchanged 35.6 32.4 29.7% 31.9
NIS progressors 26.5 32.4 2027 38.1
NIS-LL responders 34.7 34.8 35.67% 29.0
NIS-LL unchanged 42.0 35.2 40.2% 36.2
NIS-LL progressors 23.3 30.0 2421 34.8
Nerve function tests
Peroneal MNCV (m/s) 0.04 = 3.89 0.18 = 3.99 —0.35 = 423 —0.06 = 4.07
Sural SNAP (pV) —0.00 *= 2.17 —0.07 = 1.96 —0.20 * 2.34 —0.15 * 2.43
Foot VPT (JND) 047 = 2.12 0.58 = 2.11 0.87 £ 2.35 0.76 = 2.38
Cold detection threshold (JND) 0.65 *+ 3.56 0.87 = 333 1.12 = 396 1.28 + 343
Heart rate deep breathing (bpm) —0.68 = 3.39 —1.06 = 3.23 —0.67 = 4.449 —1.35* 3.72
Neuropathic symptoms
NSC weakness (number) —0.02 =030 0.04 = 042 —0.04 = 0.267 0.04 = 042
NSC weakness (severity) —0.03 = 040 0.03 = 048 —0.05 = 0.397% 0.04 = 0.50
1SS —0.27 = 2.46 —0.04 = 2.16 —0.22 £ 2.42 —0.21 = 2.45

Dataare means & SD or 9%. All Pvalues calculated vs. placebo, with two-way ANOWVA for NIS-LL+7 and Wilcoxon Mann-Whitney tests otherwise. JND, just noticeable
difference; SNAP, sensory nerve action potential; VPT, vibration perception threshold. *P = 0.105. ¥P << 0.05. #P = 0.074. §P = 0.0505. 9P = 0.087.




Effects of alpha-lipoic acid on CRP level:

A meta-analysis

Study 1D

Vincant HK (2007) +

Chang. JW (2007) *

Gianturco. V' (2009) 4

Khabbazi. T (2012) —_—

Mollo.R {2012) "

Bae SC (2013) +

Ahmadi.A (2013) *
Yang. L (2013) -+

Mirtahen.E (2015) —_—

Huerta AE (2016) +

Sardu C (2017)

+

Cwerall (l-squared = 67.4%, p = 0.001) <>
Test for oweral effect : I= 2,08 ( p = 0.037)

MOTE: Weights are from random effects analysis

83 Fawors treatment 0 Favors control

Saboori S et al. Nutrition, Metabolism & Cardiovascular Diseases 2018

9.3

WMD (95% Cl)
-3.00 {-9.30, 3.30)
2 55 (-2.56, 7.66)

0.10 (-2.77, 2.57)
219 (4.11, 0.27)
-2.00 (-9.02, 5.02)
-1.00 (4.21, 2.21)
-1.20 (4.72, 2.32)
0.00 (-0.26, 0.26)

0.75 (-2.59, 1.09)
130 (4.31,1.71)
-1.00 {-1.30, -0.70)

0.72 (-1.40, -0.04)

% Weight
112
167
5.37
8.95
0.91
3.92
b
30.63
9.52
439
30.19

100.00



Alpha-Lipoic Acid (ALA) as a
supplementation for weight

loss:

Results from a
Meta-Analysis of 10 RCTs
(n. 847 patients)

Obes Rev. 2017;18(5): 594-601
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Lavoro interattivo

1.Conoscete nutraceutici utili in caso di steatosi?
Quali?

Con quali proprieta?



Treatments studied for NAFLD

Lifestyle intervent ions Feduction in calonc mtake
Exercise

Weight loss therapies Orlistat
Bariatric surgery

Insulin sensitisers Metformin
Thiazolidinedione
Incretin based therapies (Liraglutide, Exenatide)
DDP4 inhibitors (Sataglipting

Hypertension Angiotensin Il receptor blockers
Dryslipidaemia Statins
Fibrates
Ezetemibe
Antioxidanes/ Vitamin E
cytoprotective therapies Pentoxyphylline
Betaine
Ursodeoxycholic acd (UDCA)
ihers Probiotics

Polyunsaturated fatty acids
[Both drugs have shown hittle beneficial effects in
patients with NAFLD™

Atheresclerosls 239 (20135) 192202

Cicero AFG - Unibo 2007



Nutraceutici e NAFLD

Hepatotoxicity

Hepatocellular protection
Vitamin C
Carnitine
Omega-3 Fauy Acid
Betaine

Insuline Resistance
Vitamin D
Carnitine
Omega-3 Fatty Acid
Sylimarin
Betaine

NAFLD

C 7

Microbiota Imbalance

Probiotics

Cardiovascular Risk

Oxidative stress
Vitamin E
Vitamin C
Poliphenoles
Omega-3 Fanty Acid
Sylimarin
Betaine

Chronic Inflammation
Vitamin D
Camnitine




Nutraceutici e NAFLD

Mutraceutical

Tested Dosages

PFropased Mechanism of Adtions

Climical Effects

Side Effects

Level of Scientific
Evidence [Kef.]

Actiealion of AMPE and the expresaion of LI

Lmprovement of levels of indirect markers of
hepaloatealosis (Hepalic Slealosia lindex, Lipld

Belibd gaslioinleslinal

. . BeLa-analysis of BC T
Besberine 700500 mg /clay receptors, inhibition of PCSKS Accumulation Product), lipid parameters and side effects 169.84]
nsvilim resds Lanoe
Amtioxidant activity, sensitizing of Cat o channels, mdwctor of  Reduction of transaminases, gammia-GT, hsCRT and BT
Coenzyme CHI 100300 g clavy thie synthesis of ATE reduction of oxidative stress degrees of BMAFLTY and hepatic steatosis, Mot reported Tt6d,65 'Hﬂ
and lipid peroxidation improvement of the adipomecting/ leptin ratio o
Inhibition of the expression af MIPCTLL transporter, Increases
the efflux of cholesterol, downregulation of the expressien of Improvement in the degree of hepatic steatosis, Mild nausea, =tomach Meta-analvsis of RCTs
Curcumin AIX2(NH) I'I'IE.l"IJ..I}' PCSEY, reduction of THE-o kevels, inhibition of ME-cB resluctiom in transamminasse: leeels, wasist cinowmderemo: cremps andd Jor wpses, _a'nl?il':l:lsl
activation, lipid perosidation and lyvaosomal eneyme activites, and body mass index diarrhea, dizziness !
incuction of PPAR-y and SN2 activation
Resduetion of e rebease and synthesis of inflammatony
PFalyunsaturated 1=4 piday of eicosapentanoic cytokines, activation of eNOS, prostaglandins synthesis balance Reduction of transaminases, serum trglyoenides, Mild aftertaste, nausea, Blarta-mnalysis of KBTS

toward wasodilating ones, insulin-sensitivily, vasoular Lone

i L. B astrocsophazeal reflux,
Cmega-3 fatty acids and for decosahexacrmaic acid vezulation by pameynypathetic nervous syoten stinvulstion, blowd pressure (SBP 1-5 mmHg) %‘Lmtu\g Bp.'l"rﬂf‘i:r'hlp \ 58,54
andd suppression of the renin-angiotensin-aldoslercne systerm
=35 CTU day (extremely variable Redisction of luck . . - — .
P— X - - . ey gl sydnonme, intestinal I."EI.']I:LI:dI'.IIIJt}', J.|:||.|.1rl.wn:|:||.enl ol insulin resistance, ].1|.:|5|:||d levels of R Ts
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and vihicle of administration used)
Anticaidant, vasoprotective (both cendbral and pesipheral) and . Bare: gastrointestin Open-labiel clinical studies
Resveratrol >150 mg/day insulin-sertizing sctivity Linclear side effects [75.76]
Divect scavenger aclivity, milochondrial function optimization,
activalion of prodeclive molecules such as HSPs, thieredoxin
and sirtuins, inhibiton of NE-kB activity, preinflammatorny
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caspase release and THF-a effect, Inhibition of the conversion gamma-glutamy] ransferase bevels and degree of . - . . .
Silymarin 150450 mg, day of stellate cells nto fibroblasts, downregulation of the ultrasound-related liver sheatosis, improvement of Mild gastrointe tinal Meta-analysis of R Ts
B . . N - . P - sitle effecin [2a-31]
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Cicero AF, Colletti A, Bellentani S. Nutrients 2018
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Short-term effects of a combined nutraceutical of

insulin-sensitivity, lipid level and indexes of liver
steatosis: a double-blind, randomized, cross-over

clinical trial

Amigo FG Cicera™, Marting Rosticos', Angela Panini', Marina Morbini', Riccasdo Urso', Blisa Geans'

HUTRITION
JOURMAL

Berberina (588 mg/die di Berberis aristata)
Tocotrienoli (67 mg/die di estratto di caffé

verde decaffeinato)

Acido clorogenico (143 mg/die di estratto di

Elaeis guineensis )

and Claudio Bonghi'
MN.40 Mean difference 95% O P

in changes Lower Upper
& Weight (ka) 032 —09 1.1 0534
A Body Mass Indesx (kg/m2) 0,1 -08 10 0687
A Waist Circumference (cm) 06 -1.1 12 0432
A Systolic Blood Pressure {mmHg) 02 -06 08 0336
A Diastolic Blood Pressure {(mmHg) 08 = 13 0.0e1
A Pulse Pressure (mmHg) —05 -09 02 0.084
A Mean Arterial Pressure (mmHg) 05 -02 09 0102
A Heart Rate (bpm) 0,1 ~1.3 13 0518
A Total Cholesteral (mg/dL) —185 —-614 —93 <0001
A LDL-C (mg/dL) -154 —453 —27 <0001
A Trighycerides (mg/dL) -214 —643 =11 <0001
A HOL-C (mgrdL) 03 -1 21 0054
A Mon HDL-C (mg/dL) =187 —f22 -30 <0001
A Fasting Plasma Glucose (mg/dL) 0,1 —9.4 76 0433
A Insulin {pll/mi) -1 -11 01 D018
A HOMAAR 03 —05 -0 <0001
2 GOT (U/L) 03 —0F 09 D681
AGPT (UAL) —7B -114 —-09 0027
A Serum Uric Acid (mg/dL) -4 -37 14 0345
A Creatinine (ma/dL) 05 -09 08 044
A Lipid Accumulation Product | -104 —445 —03 0002
A Hepatic Steatosis Index 13 —0.1 259 0.068

Acronyms: LDL-C: LDL cholesterol, HDL-C: HDL cholesterol, Non HDL-C: non HOL cholesterol, HOMA-IR: homeostatic mode| assessment of insulin resistance, GOT:
glutamic oxaloacetic transaminase, GPT: glutamate-pyruvate transaminase.

40 soggetti sovrappeso
(BMI 25-30)
con MetS

Valutazione

dell’efficacia su:

 sensibilita
insulinica

 parametri lipidici

* indici di steatosi
epatica
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Functions of Coenzyme Q10 Supplementation on
Liver Enzymes, Markers of Systemic Inflammation,

c 0 e n z i m a 1 0 and Adipokines in Patients Affected by Nonalcoholic
Fatty Liver Disease: A Double-Blind,

Placebo-Controlled, Randomized Clinical Trial

Farnaz Farsi, MSc, Majid Mohammadshahi, PHD, Pezhman Alavinejod, Fhiy, Afshin Rexoeadeh, T, Mehdi Sarved, Phi,
Kumbiz Ahmuacli Fapsli, PR

Background: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a chronic liver disorder related to inflammation.
Coenzyme Q10 (CoQ10) is a natural compound that has recently been considered as an anti-inflammatory
factor. In the current study we aimed to evaluate the effects of CoQIl0 supplementation on liver enzymes,
inflammation status, and adipokines in patients with NAFLD.

Methods: Forty-one subjects with NAFLD participated in the current randomized, double-blind, placebo-
controlled trial. The participants were randomly divided into 2 groups: one group received CoQI10 capsules
(100 mg once a day) and the other received placebo for 12 weeks. Blood samples of each patient were taken
before and after the 12-week intervention period for measurement of liver aminotransferases, inflammatory

biomarkers, and adipokines (adiponectin and leptin).

Results: Taking 100 mg CoQI0 supplement daily resulted in a significant decrease in liver
aminotransferases (aspartate aminotransferase [AST] and gamma-glutamyl transpeptidase [GGTY]), high-
sensitivity C-reactive protein (hs-CRP), tumor necrosis factor «, and the grades of NAFLD in the CoQ10 group
in comparison to the control group (p < 0.05). In addition, patients who received CoQ10 supplement had higher
serum levels of adiponectin (p = 0.016) and considerable changes in serum leptin (p = 0.053). However, no
significant changes occurred in serum levels of interleukin-6 in both groups.

Conclusion: The present study suggested that CoQ10 supplement at a dosage of 100 mg could be effective
for improving the systemic inflammation and biochemical variables in NAFLD.
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Alimenti piu ricchi di Coenzima Q10:
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Cristopher M et al., Kardiologia Polska 2015 Kumar S et al., Curr Drug Deliv 2016



Figure 1. Components of Silymarin
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Figure 3. Primary Reasons for Poor Qral Bioavailability of Silymarin
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Extensive phasell || Low permeability acrass || Low water solubility || Rapid excretion in
metabolism intestinal EIJIT|'I'E||EI| cells {'D.5 gf'L} bile and urine Alternative Medicine Review Volume 16, Number 3




Table 2. Summary of Technigues for Enhancement of Silymarin Bioavailability

systems (SMEDDS)

from the SMEDDS was found 3.6-fold higher than the Legalon
capsules

Bioavailability Augmentation Methods | Improvement in Bioavailability Reference

Complexation with phosphofipids Siliphas 10 times mare bisavailable than silybin alone Morazzoni P et al; 1992; 1993

Inclusion compleves with i-cyclodentrins Silybin cyclodextrin complex 20 times mare bicavallablethan |  Arcari M et al; 1992
silybin alane

Incorporation in solid dispersions Salid dispersion form of silybin is five-fokd mone bioavailable Sun M, Wei X et al; 2008
than the silybin suspension

Glycaside formation Silybin ghyoosides 4-30 times mare water-soluble than pure Kren'V &t al: 1997
sllybin

Floating tablets Profaniged the drug relaasa far 24h, theraly improving the Garg R, Gupta GO; 2009
hicavailahility

Soft gel capsule technology Increase in Cmax mare than three-fold and ALCI-1 more than Savia [ et al: 1958
two-fold

Controlled drug delivery systems Profonged and sustained release i achieved Lu C &t al: 2007

Microspheres The mean percent release of 56.70 & 2.03% was observed in :
36 h from silymarin microspheres, compared to 18,67 £ 0.192% Abwe) 3 ot e 208
with silymarin sodution

|| Nanoparticles The relative bioavailability was 2.79-fold higher compared ta Jun H et al; 2007

the silymarin suspension

Lipasomes Tmax, {rnay and AUC-w of silymarin prolipasame in beagle Yaryu X et al; 2006
digs wer much higher than pure silymarin, concluding high
bioavailability profile

Self microemulsifying drug delivery Upon aral administration in rats the bioavailability of symarin |  Woa JS et al: 2007

Alternative Medicine Review Volume 16, Number 3

Cicero AFG - Unibo 2007
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Evidenze cliniche

Dhruiga B 20035 12023
ERCH 1o, BT T e ] i =

THERAMY IN FEACTICE

Efficacy of Lifestyle Changes in Subjects with MNon-Alcoholic Liver
Steatosis and Metabolic Syndrome May Be Improved
with an Antioxidant Nutraceatical: A Controlled Clinical Study

s il Sasr et i < Paoda O risgpine ¢
Izl Lmppsila - g e Sielani

Trial randomizzato controllato  su 78 pazienti con steatosi epatica documentata
ecograficamente e sindrome metabolica

* Gruppo A: regime dietetico standard ed esercizio fislco + nutraceutico a base di
Eurosil 85 + vitamina E al dosaggio di 2 compresse/giorno per 90 giorni

*  Gruppo B: regime dieteticostandard ed esercizio fisico
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Silimarina

Silimarina e cirrosi: mortalita

Trial randomizzato controllato in 170 pazientl con cirrosi

Trattamento: 420 mg/giorno silimarina (87 pazientl) o placebo (83 pazienti)
Periodo medio di trattamento : 41 mesi

Placebo pazienti morti per cause epatiche: 31

Silimarina pazlenti morti per cause epatiche: 18

sapravvivenza ad anni:

silimarina 58%
placebo 39%

(p=0.036)

Taarval wim % parareis

Lepden ™ mortdiel iusrandl rils 1 pabesl slh bver Sorr b Civnpsiend i licele
fareies Poatal, JHessdol FSEE 5 [0S-1d3




Persistenza al trattamento

Nutraceuticals Generic statin Brand statin
Cicero et al. Atherosclerosis 2014;235(1):81-83




Take-home message

L’approccio nutraceutico del sovrappeso e dell’'obesita dovrebbe essere
multifattoriale agendo su diversi pathways d’azione

I nutraceutici non sostituiscono I'approccio dietetico-comportamentale ma
pPOSSONO essere sinergici ad esso

Fra i modulanti dell’appetito pouo avere una certa efficacia la Griffonia simplicifolia

Fra gli stimolanti il metabolismo vi sono prove di efficacia per il Citrus aurantium e le
metil-xantine

Le fibre solubili sembrano essere coadiuvanti validi nel trattamento del sovrappeso,
inducendo senso di sazieta e rallentando I’assorbimento di glucidi e lipidi

Dati clinici interessanti sono disponibili per il Cissus quadrangularis e I'lrvingia
gabonensis, ma devono essere confermati in soggetti di etnia caucasica.

Il trattamento nutraceutico puo essere considerato inoltre come adiuvante al
cambiamento dello stile di vita e alla terapia farmacologica in pazienti sovrappeso/obesi
con comorbidita o altri fattori di rischio, tra cui la NAFLD, le dislipidemie, l'ipertensione
arteriosa, l'iperglicemia e lo scompenso cardiaco.



The End
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