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• Cosa significa ‘‘nutraceutico’’? Ci sono differenze con il farmaco da 
un punto di vista normativo?

• Quali sono i principali criteri nella scelta 
(e quindi nella prescrizione) di un nutraceutico?

• Cosa si intende per nutraceutico di qualità?



Noi siamo quello che mangiamo - L’importanza 
delle materie prime

EFFICACIA



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)



UN PO’ DI CHIAREZZA 

«NUTRACEUTICO» INTEGRATORE



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»
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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



INTEGRATORI E QUALITA’

TANTO… 
GLI INTEGRATORI 
SONO NATURALI! 



SURE?



Un esempio…

59 SOSTANZE ATTIVE (SENZA CONTARE GLI ECCIPIENTI)



Noi siamo quello che mangiamo - L’importanza 
delle materie prime

EFFICACIA



titolo

I CLAIM AMMESSI 
Individuiamo due categorie: 

SALUTISTICI

Descrivono l’attività fisiologica 
benefica dei componenti inseriti 

nell’integratore alimentare.

DI PRODOTTO

Descrivono le caratteristiche della 
formulazione finita. 



Noi siamo quello che mangiamo - L’importanza 
delle materie prime

EFFICACIA



QUALITA’

QUALITA’ “GLOBALE” DEL PRODOTTO

QUALITA’

SICUREZZA

EFFICACIA
• Materie prime
• Formulazione 

(di sviluppo)
• Produzione
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CONTROLLI QUALITA’

TITOLO AA, PROTEINE, 
ACIDI GRASSI

CONTAMINATI CHIMICI CONTAMINANTI BIOLOGICI

•Pesticidi (Reg. 839/2008/CE)
•Metalli pesanti (Reg.629/2008/CE)
Piombo < 3 ppm
Cadmio < 1 ppm
Mercurio < 0,1 ppm
•Solventi residui (Dir. 32/2009/CE)
• IPA (Reg. UE 1933/2015)

•Micotossine:
• aflatossina B1 ≤ 5ppb
• aflatossine B1+B2+G1+G2 ≤ 10 ppb
•Carica microbica ≤ 104 ufc/g
• E.Coli
• Salmonella
•Lieviti e muffe ≤ 103 ufc/g

Qualità materie prime



INTEGRATORE

BOTANICALS

POLVERI DI PIANTE
Pianta essicata e triturata

Pro:
veicolano l’intero fitocomplesso

Contro:
Non costituiscono fonte concentrata

TINTURE E MACERATI
Pianta fresca macerata con solventi 

diversi 

Pro:
Sono molto conosciute a livello tradizionale.
Le TM sono una fonte concentrata di attivi

Contro:
Le TM sono alcoliche
Non sono standardizzate

ESTRATTI VEGETALI
-da pianta fresca o da pianta secca
-estratti con diverse tecniche e con 
diversi solventi
-Fluidi, Molli, Secchi

Pro:
Fonti concentrate di attivi
Standardizzati nei metaboliti sec. 

Contro:
Materie prime più costose di altre
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VARIABILITA’

PIANTA
Contenuto di umidità
Origine della pianta
Modalità di raccolta
Tempo di raccolta

ESTRAZIONE
Metodo estrattivo 
Impianti di estrazione
Tipologia di solvente
Concentrazione solvente

PRODUZIONE
Batch size
Velocità di estrazione
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COME DISTINGUERE UN BUON ESTRATTO VEGETALE

• STANDARDIZZAZIONE!!
Per garantire la ripetibilità delle caratteristiche dell’estratto e di conseguenza del prodotto

• METODO ESTRATTIVO E SOLVENTE
Solventi d’estrazione innocui ma al contempo efficaci nell’estrarre i componenti di interesse

• PARTE BOTANICA
Scelta della parte botanica più corretta per l’attivo che si vuole utilizzare

• ZONA DI COLTIVAZIONE
Zone con caratteristiche climatiche simili a quelle dell’area geografica nativa della pianta
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STANDARDIZZAZIONE

Definisce le specifiche dell’estratto per rendere l’estratto quanto più RIPETIBILE possibile.

Solo con l’utilizzo di 
estratti standardizzati si 
potrà apportare sempre 

la stessa 
qualiquantitativa di 

molecole attive

SPECIE DELLA PIANTA
PARTE DELLA PIANTA USATA
LUOGO DI RACCOLTA
PERIODO DI RACCOLTA
SOLVENTE DI ESTRAZIONE USATO
FORMA DELL’ESTRATTO (SOLIDO, MOLLE, LIQUIDO)
METODO ESTRATTIVO
DER (RAPPORTO DROGA/ESTRATTO)
MARKERS PER LA TITOLAZIONE
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SCOPO DEI CONTROLLI 

• assenza di sofisticazioni, dovute all’uso di materiali meno pregiati o tossici

• assenza di materiale deteriorato, a seguito di preparazione e/o conservazione non
idonee

• titolo del o dei principi attivi che devono rientrare nei limiti prescritti dalla farmacopea e
indicate in ST

• determinazione dell’umidità residua (indice di buona conservazione)

• determinazione delle ceneri (come indice di eventuali sofisticazioni che ne aumenta il
peso)

• determinazione della viscosità, per droghe non organizzate (gomme, resine)
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ESEMPI PRATICI

Solvente non 
ammesso negli 
integratori
(non FOOD)

Esistono limiti QUALITATIVI per i solventi usati

%

%
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ESEMPI PRATICI

%

%

Esistono limiti QUANTITATIVI per i solventi usati  e per la presenza di carica microbiologica

Solvente fuori 
specifica, il 
limite  è 10 
ppm

Lieviti e muffe fuori 
specifica, il limite  è 
500 ppm



Qualità formulativa
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LA QUALITA’ DEL PRODOTTO FINITO

Un integratore non contiene solo i principi attivi:
il concetto di qualità deve essere esteso anche agli eccipienti, inseriti nelle formulazioni con
determinati scopi tecnologici (diluenti, conservanti, rivestimento, etc) e al materiale impiegato per il
confezionamento primario.

Qualità nella produzione
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STABILITA’

STUDIO DI STABILITA’

Mantenimento da parte di un prodotto, entro limiti definiti e nell’ambito del 
suo periodo di conservazione ed utilIzzo (shelf life) delle caratteristiche 
CHIMICHE, FISICHE, TERAPEUTICHE E TOSSICOLOGICHE che 
possedeva al  momento della sua preparazione

• Garantire la QUALITÀ e SICUREZZA
• Determinare la VALIDITÀ
• Scelta del PACKAGING
• Validazione di PROCESSI produttivi

Qualità globale di prodotto



titolo

TIPOLOGIE DI INSTABILITA’

CHIMICA

• Degradazione p.a.
• Variazioni pH
• Ossidazione, 

idrolisi, 
complessazione, 
chelazione..

FISICA

• Caratteristiche 
meccaniche

• Separazioni di 
fase

• Variazioni 
solubilità

• Variazione stato di 
aggregazione

MICROBIOLOGICA

• Muffe
• Lieviti
• Patogeni
• Inquinamento di 

m.p.
• Inquinamento 

durante 
lavorazione
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COSA INFLUISCE SULLA STABILITA’?

Packaging e 
stoccaggio

Processi produttivi

ECCIPIENTI E 
PRINCIPI ATTIVI
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• Uomo di 47 anni 
• Obeso di grado I 
• Disglicemico (FPG = 113 mg/dL) 
• TG = 214 g/dL, TC = 215 mg/dL, LDL-C = 144 mg/dL
• PAS e PAD a target (130/80 mmHg)
• Esame ecografico evidenzia NAFLD

Quali nutraceutici/alimenti funzionali scegliereste come adiuvanti alla KD?
E a quale scopo?

Caso esplicativo numero 1





Berberina

Berberine in 
the treatment 
of childhood
diarrhoea. 
Springer (1970)





BBR + Lipid-lowering drugs vs lipid-lowering drugs



BBR + Lipid-
lowering
drugs vs Lipid
lowering
drugs



Rappresentazione del meccanismo di pumping off della 
Berberina da parte della P-gP e sua inibizione da parte 

del chitosano cationizzato con NAC



Cicero AFG - Unibo 2007

Berberina

stile di vita

berberina + stile di vita



Berberina e FPG in 
combinazione o meno 
con terapia 
convenzionale



Berberina e PPG in 
combinazione o meno 
con terapia 
convenzionale



Berberina e HbA1c in 
combinazione o meno 
con terapia 
convenzionale



• Donna di 36 anni 
• Sovrappeso (BMI = 29)
• Stipsi cronica
• Esami ematochimici nella norma
• Esame del microbiota fecale rileva aumento dei Firmicutes, riduzione dei 

Bacteroidetes, e nello specifico riduzione dei Bifidi e Lactobacilli

Quali nutraceutici/alimenti funzionali scegliereste come adiuvanti alla KD?
E a quale scopo?

Caso esplicativo numero 2









Prebiotici / 
Probiotici / 

Simbiotici ed 
obesità 

BMI

Body weight

Fat mass



47

Cumulative incidence of cardiovascular events by baseline 
constipation

Am J Med. 2011 IMPORTANCE OF GUT MICROBIOTA IN CVD

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=21663887


Nguyen et al., 2017 



Colletti A, Cicero AF et al. 2018 (In press)



Probiotici 
ed obesità 

Nutr Metab (Lond). 2016; 13: 14. 

- Riduzione grasso 
viscerale e sottocutaneo 
(1-5%)

- Miglioramento peso e 
BMI (0-5%)

- Miglioramento insulino-
sensibilità e HOMA-IR

- Aumento produzione 
butirrato intestinale

- Riduzione trigliceridemia
(0-10%), colesterolemia 
totale ed LDL (0-5%)

- Miglioramento NAFLD
- Riduzioni marcatori 

infiammatori (TNF-alfa, 
IL-6, IL-8, hsCRP)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4761174/


Probiotici e prebiotici: non solo nel periodo di 
restrizione dietetica 



• Uomo di 29 anni 
• Obeso di grado I (BMI = 32)
• Assenza di comorbidità
• Sedentario 

Quali nutraceutici/alimenti funzionali scegliereste come adiuvanti alla KD?
E a quale scopo?

Caso esplicativo numero 3







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. 

La p-sinefrina è priva degli effetti 
avversi cardiovascolari associati 
all'efedrina alle dosi comunemente 
consigliate.

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. 



• Circa 30 studi sull'uomo (>600 soggetti) hanno dimostrato che la p-
sinefrina non produce effetti cardiovascolari a dosi fino a 100 mg/die.

• Il 45% dei soggetti 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.

• La maggior parte delle controindicazioni all’utilizzo di p-sinefrina
derivano da avvertenze estrapolate dai prodotti a base di efedra.
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Nutraceutici e peso corporeo

- Nutraceutici modulanti l’assunzione di cibo

- Nutraceutici modulanti il dispendio energetico

- Nutraceutici modulanti il metabolismo lipidico e l’assorbimento di 
nutrienti



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



- Studi prettamente preclinici, in vivo su modelli animali
- Dosaggi di 5HTP tra 50 e 100 mg/Kg possono ridurre 

significativamente il senso di appetito e il peso corporeo
- Attività pleiotropiche sul tono dell’umore
- Buon profilo di safety
- Necessari RCTs



Nutraceutici e peso corporeo

- Nutraceutici modulanti l’assunzione di cibo

- Nutraceutici modulanti il dispendio energetico

- Nutraceutici modulanti il metabolismo lipidico e l’assorbimento di 
nutrienti



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



- Pz con MetS
- 800 mg/die di caffè verde o placebo x 8 settimane
- Risultati: miglioramento significativo FPG, PPG, HOMA-i, 

WC, Appetite score, BMI
- Buon profilo di safety
- Necessarie conferme per periodi di trattamento >3 mesi



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%)

Caffeina: antagonista recettori adenosina 
Cinetica caffeina: Cmax dopo circa 30 minuti, 
assorbimento completo



Caffeina aumenta i livelli di 
cAMP attraverso:
1) Inibizione fosfodiesterasi
2) Inibizione dell’inibitore di 

adenilato ciclasi

Effetti della caffeina:
- Inotropo e cronotropo 

positivo
- Aumento PAS e PAD 

transitorio (+0,5 mmHg per 
tazzina di caffè)

- Antiemicranico
- Aumento della diuresi 

(transitorio)
- Stimola la secrezione acida 

gastrica (H2-R)





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

Differenza tra adattogeno e stimolante



Rhodiola rosea



Nutraceutici e peso corporeo

- Nutraceutici modulanti l’assunzione di cibo

- Nutraceutici modulanti il dispendio energetico

- Nutraceutici modulanti il metabolismo lipidico e l’assorbimento di 
nutrienti



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.   





Conclusioni: Garcinia in grado di ridurre il peso nel breve periodo, ma sono 
necessari ulteriori studi a lungo termine per valutarne l’utilità
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Take-home message
• L’approccio nutraceutico del sovrappeso, dell’obesità e della MetS 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

• 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.



Il nutraceutico deve:
• Avere della letteratura scientifica sui meccanismi d’azione, sulla 

cinetica (ADME e bionutraceutica), sull’efficacia clinica (RCTs
e metanalisi di RCTs) e relativa al profilo tossicologico
(tollerabilità, sicurezza, interazioni)

• Deve rispondere a controlli di qualità (qualità delle materie 
prime, qualità formulativa e qualità produttiva)

• Dose e durata del trattamento chiaramente specificate
• Titolazione e standardizzazione dei principi attivi 
• Avvertenze di impiego chiaramente riportate

Take-home message: come scegliere un nutraceutico 
‘‘valido’’ da uno ‘‘junk’’?





Cosa non ha senso …

- Nutraceutici/Botanicals microdosati/sottodosati
- Estratti vegetali non standardizzati
- Policomponenti con stesso meccanismo d’azione
- Policomponenti >5 componenti (>3?)





1) Dal punto di vista legislativo, cosa si intende per nutraceutico?
- Un alimento
- Un integratore
- Un farmaco
- Nulla

2) Dal punto di vista clinico, cosa si intende per nutraceutico?
- Una sostanza o mix di sostanze con un effetto preventivo/terapeutico su un fattore di rischio o patologia
- Una sostanza che integra la comune dieta
- Una sostanza o mix di sostanze non classificabili come farmaco
- Nulla

3) Quali delle seguenti caratteristiche risultano fondamentali nella scelta di un nutraceutico vegetale?
- Il titolo
- La standardizzazione
- Il dosaggio
- La qualità 

4) Fra i nutraceutici modulanti il peso corporeo, quali sono i principali limiti dei prebiotici?
- Sindromi da malassorbimento
- Compliance e persistenza al trattamento
- Sono cattivi di gusto
- Non sono adatti ai vegani



5) Quali tra i seguenti nutraceutici consiglieresti ad un paziente insulino-resistente con NAFLD?
- Coenzima Q10
- Berberina
- Cannella
- Vitamina E

6)  La caffeina
- È quasi sempre stata studiata in associazione ad efedrina
- Può dare la sindrome del caffeinismo sopra i 600 mg/di
- È una sostanza adattogena
- È una sostanza stimolante

7) Il citrus aurantium
- Contiene p-sinefrina
- Contiene efedrina
- È agonista dei recettori B3-adrenergici
- Ha un discreto profilo di safety

8) La Garcinia
- Contiene HCA
- Inibisce le alfa-glucosidasi intenstinali
- Aumenta la disponibilità di serotonina
- Nessuna risposta è corretta



1) Dal punto di vista legislativo, cosa si intende per nutraceutico?
- Un alimento
- Un integratore
- Un farmaco
- Nulla

2) Dal punto di vista clinico, cosa si intende per nutraceutico?
- Una sostanza o mix di sostanze con un effetto preventivo/terapeutico su un fattore di rischio o patologia
- Una sostanza che integra la comune dieta
- Una sostanza o mix di sostanze non classificabili come farmaco
- Nulla

3) Quali delle seguenti caratteristiche risultano fondamentali nella scelta di un nutraceutico vegetale?
- Il titolo
- La standardizzazione
- Il dosaggio
- La qualità 

4) Fra i nutraceutici modulanti il peso corporeo, quali sono i principali limiti dei prebiotici?
- Sindromi da malassorbimento
- Compliance e persistenza al trattamento
- Sono cattivi di gusto
- Non sono adatti ai vegani



5) Quali tra i seguenti nutraceutici consiglieresti ad un paziente insulino-resistente con NAFLD?
- Coenzima Q10
- Berberina
- Cannella
- Vitamina E

6)  La caffeina
- È quasi sempre stata studiata in associazione ad efedrina
- Può dare la sindrome del caffeinismo sopra i 600 mg/di
- È una sostanza adattogena
- È una sostanza stimolante

7) Il citrus aurantium
- Contiene p-sinefrina
- Contiene efedrina
- È agonista dei recettori B3-adrenergici
- Ha un discreto profilo di safety

8) La Garcinia
- Contiene HCA
- Inibisce le alfa-glucosidasi intenstinali
- Aumenta la disponibilità di serotonina
- Nessuna risposta è corretta
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