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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’obesità

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 

«NUTRACEUTICO» INTEGRATORE



NUTRACEUTICA : cos’è?

NUTRA

CEUTICA
SCIENZA CHE 

STUDIA I COMPONENTI 
DEGLI  ALIMENTI CON UN BENEFICO 

EFFETTO SULLA SALUTE UMANA 



NUTRACEUTICA : cos’è?
Comprende tutti quei prodotti che veicolino SOSTANZE ALIMENTARI (tal quali o processate)

con un POSITIVO EFFETTO FISIOLOGICO 

CIBI 
FUNZIONALI

Alimenti naturalmente 
ricchi in «sostanze» 
che possono essere 

utili per il mantenimento 
della salute 

CIBI 
ARRICCHITI

Alimenti addizionati
di  sostanze per 

potenziarne gli effetti
nutrizionali o

fisiologici 

NOVEL 
FOODS

Alimenti o sostanze 
alimentari «nuove» per 

uso, a cui sono 
riconosciuti effetti 
nutrizionali e/o 

fisiologici

ALIMENTI
FMS

Completi o meno 
nutrizionalmente

possono presentare 
adeguamenti 
focalizzati su  

esigenze specifiche

INTEGRATORI 
ALIMENTARI

Prodotti alimentari 
destinati ad integrare
la comune dieta e che 

costituiscono una 
fonte concentrata di 

sostanze nutritive

TUTTI QUESTI PRODOTTI POSSONO ESSERE DEFINITI
«NUTRACEUTICI»



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

non è una categoria merceologica definita da norme

LA NUTRACEUTICA NON ESISTE



titolo

DEFINIZIONE DI INTEGRATORE ALIMENTARE

Un integratore 
alimentare è, 
legalmente,

un ALIMENTO

Sottoposto alla regolamentazione alimentare
(con alcune peculiarità) 

REGOLAMENTO EUROPEO 178/2002
1) Stabilisce i principi e i requisiti generali della legislazione alimentare
2) Istituisce l’Autorità per il controllo della Sicurezza Alimentare (EFSA)



DEFINIZIONE DI ALIMENTO 



titolo

DEFINIZIONE DI INTEGRATORE ALIMENTARE

DIRETTIVA 2002/46/CE
Attuata con

D.Lvo 21/05/2004 n°169



titolo

INTEGRATORI ALIMENTARI: LE FORME



titolo

COMPRESSE







Chang-Shun Liu et al. Fitoterapia 109 (2016) 274–282 

La berberina…

Stomach



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



titolo

POLVERI



titolo

LIQUIDI



titolo

CLASSI DI SOSTANZE

VITAMINE MINERALI AA, PROTEINE, 
ACIDI GRASSI

FIBRE BOTANICALS

2002/46/CE
- Allegato I
- Allegato II

2002/46/CE
- Allegato I
- Allegato II

Elenco «Altre 
sostanze»

Elenco «Altre 
sostanze»

Allegato 1 DM  
09/07/12

Lista BELFRIT



NUTRACEUTICI

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”.

INTEGRATORI ?



NUTRACEUTICI: non tutto 
così semplice…



Cosa dobbiamo conoscere
•Meccanismo/i d’azione
•Biodisponibilità/Biofarmaceutica
•Farmacocinetica
•Efficacia nella riduzione del peso
•Efficacia su marcatori di salute vascolare
•Sicurezza assoluta ed in relazione a coterapie



Nuove prospettive per una ‘‘medicina 
d’intervento’’

Neubauer
NEJM, 2007



Dati di 1624 soggetti di Brisighella 
non trattati farmacologicamente

Dati di 1729 soggetti di Brisighella 
non trattati farmacologicamente

Da trattare 
con statine 

sulla base dei 
valori di PA

Da trattare 
farmacolo
gicamente 
sulla base 
dei valori 

di PA

Un esempio pratico: i soggetti a ‘‘rischio’’



Da trattare 
con statine 
sulla base 
del rischio 

CV

Da trattare 
farmacolo
gicamente 
sulla base 
del rischio 

CV

Un esempio pratico: i soggetti a ‘‘rischio’’

Dati di 1624 soggetti di Brisighella 
non trattati farmacologicamente

Dati di 1729 soggetti di Brisighella 
non trattati farmacologicamente



Da trattare con 
statine sulla 

base del 
rischio CV,

se i pz 
rimangono a 

rischio 
nonostante la 
riduzione di 1 

mmol/L 
ottenuta con 
nutraceutici

Da trattare 
farmacologicame
nte sulla base del 

rischio CV,
se i pz 

rimangono a 
rischio 

nonostante la 
riduzione di 10 
mmHg ottenuta 
con nutraceutici

Un esempio pratico: i soggetti a ‘‘rischio’’

Dati di 1624 soggetti di Brisighella 
non trattati farmacologicamente

Dati di 1729 soggetti di Brisighella 
non trattati farmacologicamente



Nutraceutici e peso 
corporeo



Nutraceutici e peso corporeo

1. Nutraceutici modulanti l’assunzione di cibo

1. Nutraceutici modulanti il dispendio energetico

1. Nutraceutici modulanti il metabolismo lipidico e 
l’assorbimento di nutrienti



Nutraceutici e peso corporeo
1. Conoscete nutraceutici modulanti l’assunzione di cibo?

Quali?
Con quali proprietà principali?



Griffonia simplicifolia e 5-HTP
- Leguminosa delle regioni tropicali dell’Africa 

centroccidentale
- I semi contengono un’elevata quantità 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 perché triptofano 
idrossilasi è il rate limiting step nella sintesi della 
serotonina





Nutraceutici e peso corporeo
1. Conoscete nutraceutici modulanti l’assunzione di cibo?

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

1. Conoscete nutraceutici modulanti il metabolismo lipidico 
e l’assorbimento di nutrienti



+
Tostatura,
Idrolisi GI

Esterificazione

Acido quinico Acido caffeico Acido clorogenico

Caffè verde



Acido clorogenico: 
metabolismo glucidico e lipidico

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



Conclusioni: caffè verde in grado di ridurre il peso nel breve periodo, ma sono 
necessari ulteriori studi a lungo termine per valutarne l’utilità





Caffè verde e FPG 

Liu et al. 2013

Dosaggi: >150 mg acido 
clorogenico/die



Matè e guaranà

• Il matè è la foglia essiccata di Ilex paraguariensis: per la produzione del matè 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 l’1% di caffeina

• Il guaranà 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%)





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













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

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

• Gli adattogeni presentano una tossicità minima per l’organismo
• 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 proprietà farmacologiche e 

agiscono aumentando la resistenza dell'organismo ad un ampio spettro di fattori 
avversi biologici, chimici e fisici;

• L'effetto di un adattogeno è tanto pronunciato quanto più profondi sono i 
cambiamenti patologici nell'organismo 

Adattogeni



Per evitare confusione…

...è 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 è tipico per la medicina
tradizionale, dove i tonici sono usati in condizioni di "astenia". L'effetto tonico può essere
caratterizzato da dosi multiple che aumentano il benessere generale e la capacità lavorativa.
- STIMOLANTE: sostanze che causano un aumento temporaneo della capacità di lavoro, che è
seguito da un periodo di riduzione della capacità lavorativa. L'effetto stimolante può essere
caratterizzato da una singola dose che aumenta la capacità lavorativa. Il termine è usato nella
medicina moderna e nella medicina tradizionale.

In contrasto con gli stimolanti, gli ADATTOGENI sono noti per causare un aumento della
capacità di lavoro che non è seguita da una diminuzione



Rev. bras. farmacogn. vol.21 no.4 Curitiba July/Aug. 2011 

Come lavora un adattogeno… Forse…



Rhodiola rosea















Gli estratti di arancia amara contengono la p-sinefrina, che comprende circa il 90% o più dei 
protoalcaloidi totali. 

La p-sinefrina è un derivato della feniletilamina con un gruppo ossidrile nella posizione para 
sull'anello benzenico della molecola e presenta alcune somiglianze strutturali con l'efedrina. 
Tuttavia, l'efedrina è un derivato fenilpropilamminico e non contiene un gruppo idrossilico 

sostituito sull'anello fenilico (benzene).

p-sinefrina ed efedrina



Le differenze chimiche tra p-sinefrina ed 
efedrina alterano notevolmente la 
stereochimica, la farmacodinamica e la 
farmacocinetica, il legame del recettore 
adrenergico e le proprietà 
fisiologiche/farmacologiche. Pertanto, gli 
effetti osservati con l'efedrina non possono 
essere comparati agli estratti della p-
sinefrina. La p-sinefrina è priva degli 
effetti avversi cardiovascolari associati 
all'efedrina alle dosi comunemente 
consigliate.
Vi sono somiglianze strutturali tra la p-
sinefrina e le catecolamine epinefrina e 
norepinefrina che contengono gruppi 
idrossile sia nella posizione meta che in 
quella para dell'anello benzenico. Diversi 
studi hanno concluso che è il gruppo 
idrossile nella posizione meta dell'anello 
che principalmente promuove il legame del 
recettore adrenergico ei successivi effetti 
cardiovascolari, mentre il singolo gruppo 
idrossile nella posizione para, come nel 
caso della p-sinefrina, diminuisce 
adrenergico legame con i recettori. 
Pertanto, gli effetti cardiovascolari osservati 
con epinefrina e norepinefrina non possono 
essere direttamente correlati alla p-
sinefrina.



• Circa 30 studi sull'uomo su oltre 600 soggetti 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 più facilmente i recettori adrenergici nei roditori rispetto agli umani: questo può
spiegare piccoli effetti cardiovascolari in alcuni studi sugli animali a dosi molto elevate.

• Il prodotto N-demetilato della p-sinefrina è la p-octopamina.
• È stato raccomandato che l'estratto di p-sinefrina e di arancio amaro non venga usato in una varietà 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
queste controindicazioni proposte.











• Fucoxantina è il maggior carotenoide contenuto nell’alga Undaria pinnatifida e nella Hijikia fusiformis
• 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 





Nutraceutici e peso corporeo

1. Conoscete nutraceutici modulanti l’assunzione di 
cibo?

2. Conoscete nutraceutici modulanti il dispendio 
energetico

3. Conoscete nutraceutici modulanti il metabolismo 
lipidico e l’assorbimento di nutrienti?
Quali?
Con quali proprietà 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 

disponibilità 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



HCA: inibizione 
competitiva di 
adenosintrifosfato 
citrato liasi

HCA e citrato liasi L’HCA è 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 
l’ingestione di zuccheri eccede le 
necessità 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.  L’ac. 
idrossicitrico inibisce nettamente 
l'azione della citrato-liasi, e quindi 
limita molto l'immagazzinamento di 
calorie sotto forma di grassi di 
deposito (ac.grassi e colesterolo)







Conclusioni: Garcinia in grado di ridurre il peso nel breve periodo, ma sono 
necessari ulteriori studi a lungo termine per valutarne l’utilità



Lavoro interattivo

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

2. Quali proprietà ritenete più interessanti?

3. Siete soliti raccomandarle? Quali?













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



QUALI TRA I SEGUENTI ELEMENTI È PER VOI PIÙ IMPORTANTE PER 
DISTINGUERE UN NUTRACEUTICO ‘‘VALIDO’’ DA UNO ‘‘JUNK’’?

1. Letteratura scientifica sui meccanismi 
d’azione, dati farmaco-tossicologici, 

controllo di qualità (di tipo 
farmaceutico)

2. Dose e durata del trattamento 
chiaramente specificate

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

4. Avvertenze di impiego chiaramente 
riportate

5. Tollerabilità e sicurezza



Lavoro interattivo

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



Cp da 500 mg di Garcinia
Posologia: 2/die

Come scegliere? La lettura delle etichette

Cp da 830 mg di Garcinia
Posologia: 2/die

Cp da 500 mg di Garcinia
Posologia: 2/die

Cp da 400 mg di Garcinia
Posologia: 3/die



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

La standardizzazione
Standardizzare significa “uniformare”. L’impiego di estratti standardizzati, che garantiscono cioè
un contenuto di principi attivi costante e ripetibile in ogni lotto di produzione, consente di
assicurare la RIPRODUCIBILITÀ dell’azione salutistica del nutraceutico. Data la normale
tendenza alla variabilità 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
l’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
(densità, aspetto, consistenza, solubilità).



30 Cp: 1/day

21 € 23 €

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

27 € 26 € 30 €

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

Efficacia Riduzione del 
burden economicoEfficacia

Aumento del 
burden economico

I nutraceutici: NON tutti uguali



Lavoro interattivo

- Conoscete nutraceutici utilizzati in ambito cardiovascolare?



Cissus quadrangularis e Irvingia gabonensis





Acido alfa-lipoico (tiottico)
 ID IUPAC: Acido (R)-5-(1,2-ditiolano-3-il)pentanoico (C8H14O2S2)

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





↓

Acido lipoico vs neuropatie



Changes in clinical neuropathy scores and nerve function tests from 
baseline to 2 and 4 years



Effects of alpha-lipoic acid on CRP level:
A meta-analysis

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



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



Lavoro interattivo

1.Conoscete nutraceutici utili in caso di steatosi?

Quali?

Con quali proprietà?



Cicero AFG - Unibo 2007



Cicero AFG - Unibo 2007

Nutraceutici e NAFLD



Nutraceutici e NAFLD

Cicero AF, Colletti A, Bellentani S. Nutrients 2018



Cicero AFG - Unibo 2007

Berberina

stile di vita

berberina + stile di vita



Cicero AFG - Unibo 2007

40 soggetti sovrappeso 
(BMI 25-30)

con MetS

Berberina
Tocotrienoli

Acido clorogenico



Coenzima Q10



Biodisponibilità CoQ10:

• Molecola

• Particle size *

• Dosaggio *

• Formulazione e strategie di rilascio 
**

• Modalità di somministrazione ***

• Terapie concomitanti

• Età (velocità metabolismo)

* Equazione Noyes-Whitney:
dM/dt = D A (Cs-Cb)/h

** Formulazione:
Sospensioni, Polveri, Micelle, 

Nanoemulsioni

*** Modalità di somministrazione:
Fed-Fasted state/With-without water

Emulsione Sospensione

Cristopher M et al., Kardiologia Polska 2015                     Kumar S et al., Curr Drug Deliv 2016 

Coenzima Q10



Cicero AFG - Unibo 2007

Silimarina



Cicero AFG - Unibo 2007



Cicero AFG - Unibo 2007

Silimarina



Cicero AFG - Unibo 2007

Silimarina



Cicero AFG - Unibo 2007

Silimarina



Persistenza al trattamento



Take-home message
• L’approccio nutraceutico del sovrappeso e dell’obesità dovrebbe essere

multifattoriale agendo su diversi pathways d’azione

• I nutraceutici non sostituiscono l’approccio dietetico-comportamentale ma
possono essere sinergici ad esso

• Fra i modulanti dell’appetito pouò 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 sazietà e rallentando l’assorbimento di glucidi e lipidi

• Dati clinici interessanti sono disponibili per il Cissus quadrangularis e l’Irvingia
gabonensis, ma devono essere confermati in soggetti di etnia caucasica.

• Il trattamento nutraceutico può essere considerato inoltre come adiuvante al
cambiamento dello stile di vita e alla terapia farmacologica in pazienti sovrappeso/obesi
con comorbidità 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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