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Negli ultimi due decenni, come conseguenza di una nuova sensi-
bilità globale verso la salvaguardia della natura, anche il settore 
cosmetico ha visto considerevolmente aumentare da parte dei 
consumatori, la richiesta di prodotti a connotazione “green”, ca-
ratterizzati dalla presenza in formula di materie prime di origine 
vegetale. 
Lo studio presentato, svolto nell’ambito di un lavoro di tesi di 
Laurea in Biotecnologie per la Salute dell’Università degli Studi 
di Ferrara, esplora le potenzialità di un estratto di Erba Medica, 
ottenuto mediante tecnica di estrazione in CO2 supercritica, per 
un possibile impiego in ambito cosmetico.

N
el contesto cui si è accen-
nato nell’introduzione, si 
configura come un’oppor-

tunità l’identificazione di com-
posti naturali con potenziale di 
applicazione e/o sostituzione di 
sostanze sintetiche da impiega-
re in settori produttivi a più alto 
valore aggiunto.  
Lo scopo di questo studio, svol-
to nell’ambito di un lavoro di tesi 
di Laurea in Biotecnologie per la 
Salute dell’Università degli Studi 
di Ferrara, è stata l’esplorazione 
delle potenzialità di un estratto 
di Erba Medica (Medicago sativa 
L.), ottenuto mediante tecnica 
di estrazione in CO

2 
supercriti-

ca, per un possibile impiego in 
ambito cosmetico. Un esempio 
di tale tipo di valorizzazione è 
dato da Chlorophyllin-Copper 
Complex, un colorante verde, 
prodotto a partire dalla clorofil-
la estratta per saponificazione 
dall’erba medica, in cui il sale 
di magnesio viene sostituito da 
un sale di rame. Il complesso ha 
impiego in ambito alimentare 
come additivo, dove è identifi-
cato con il numero E141, e in am-
bito cosmetico come colorante, 
deodorante e antiossidante è  
utilizzabile in cosmetici naturali 
e biologici. 
Il nostro studio, ancora in fase 
preliminare, ha valutato la com-
posizione di un estratto ottenuto 
dall’intera pianta di M. sativa, in 
forma essiccata. L’identificazio-
ne dei composti presenti nell’e-
stratto, ha orientato una prima 
ricerca bibliografica sulle possi-
bili attività cosmetiche. A tal fine 
si è proceduto con una verifica 
preliminare di conformità dell’e-
stratto al Regolamento europeo 
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L’erba medica è una pianta erbacea perenne appartenente alla famiglia delle Leguminose.
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da foraggio si diffuse in tutto 
l’impero romano. Caduta in disu-
so durante il Medioevo, la coltu-
ra venne re-introdotta in Spagna 
dagli Arabi. Per questo motivo 
la pianta è chiamata anche erba 
Spagna o alfaalfa, dall’arabo 
al-fáṣfaṣa che significa forag-
gio. L’erba medica rappresen-
ta ad oggi la specie foraggera 
più coltivata nelle zone a clima 
temperato. Nel mondo la super-
ficie coltivata supera i 30 milioni 
di ettari ed è diffusa, oltre che 
in Europa (soprattutto in Italia, 
Francia, Spagna e Ungheria), 
negli USA, in Canada, in Argen-
tina e in Australia e in Cina. Negli 
USA e in Australia è anche uti-
lizzata come specie da pascolo. 
In Italia la superficie coltivata a 
erba medica è di circa 700 mila 
ettari e si concentra nelle regioni 
centro-settentrionali, soprattut-
to in Emilia-Romagna, ma anche 
nelle Marche, in Lombardia, in 
Veneto, in Umbria, in Toscana, 
in Lazio e in Campania. I pregi 
che hanno decretato una così 
estesa diffusione della coltura 
sono: una buona capacità pro-
duttiva ed un elevato valore nu-
tritivo del foraggio, soprattutto 
dal punto di vista del contenuto 
proteico; la capacità di adattarsi 
ai diversi ambienti pedoclimati-
ci, grazie alla presenza di diversi 
tipi e varietà resistenti alla sicci-
tà oppure al freddo; una elevata 
azione miglioratrice della fertili-
tà del terreno, l’ampia possibilità 
di conservare il foraggio prodot-
to mediante affienamento, insi-
lamento o disidratazione. 

L’estratto SFE di Medicago 
sativa
L’estrazione e la caratterizza-
zione chimica dell’estratto di M. 
sativa, sono state eseguite da 
ILSA S.p.A. presso lo stabilimen-
to produttivo ed il dipartimento 
Ricerca e Sviluppo di Arzigna-
no. L’estrazione dalla matrice 
vegetale essiccata, è avvenu-
ta mediante supercritical fluid 
extraction (SFE) usando come 

solvente CO2. La scelta di tale 
tecnica estrattiva è stata guidata 
dall’intenzione di scegliere una 
metodologia che non prevedes-
se solventi organici, quindi “gre-
en”, e che fosse possibilmente 
supportata da dati di letteratura 
scientifica. Dagli studi presenti 
in letteratura, la SFE è emersa 
come tecnica che risponde a 
questa necessità. Si osserva in-
fatti per le foglie di M. sativa, una 
maggiore resa di estrazione per 
i composti attivi di interesse co-
smetico (in particolare saponine, 
flavonoidi e polifenoli,) rispetto 
ad altre metodologie indagate 
come la macerazione, l’estrazio-
ne con ultrasuoni, l’estrazione 
accelerata con solvente. 
La SFE è una tecnica estrattiva 
facilmente applicabile alle ma-
trici vegetali: la CO

2
 allo stato 

supercritico è infatti un solven-
te con proprietà intermedie tra 
quelle di un liquido e di un gas, 
caratterizzato dalla mancan-
za di tensione superficiale e da 
una viscosità trascurabile che ne 
permettono la penetrazione in 
matrici solide difficilmente ac-
cessibili ai liquidi. La velocità del 
processo di estrazione risulta 
anch’essa favorevole, poiché in 
ambiente supercritico sia la dif-
fusività del solvente che dell’e-
stratto risultano maggiori.   
A differenza di altri procedi-
menti convenzionali la SFE non 
comporta stress termico delle 
materie prime e consente, di-
versamente dall’estrazione con 
solventi, una maggiore seletti-
vità nella tipologia di molecole 
estratte, semplicemente appor-
tando modifiche alle condizioni 
di pressione e temperatura del 
processo. Questa tecnica inol-
tre evita l’uso di grandi volumi 
di solvente richiesti per le estra-
zioni convenzionali e azzera la 
possibilità di inquinamento da 
solvente e la necessità di purifi-
care gli estratti. Per il suo ridot-
to impatto ambientale, la FDA 
(Food and Drug Administra-
tion-USA) ha conferito a questo 

REACH (CE) n. 1907/2006: al 
fine di garantire l’utilizzabilità 
nel prodotto cosmetico, come 
definito dal Regolamento EU 
1223/2009, si è anche conside-
rato il rispetto degli standard 
della federazione europea per 
gli ingredienti cosmetici (EFfCI 
GMP). Si sono infine evidenzia-
ti i requisiti necessari per po-
ter ottenere una certificazione 
COSMOS e/o NaTrue, cioè una 
certificazione volontaria di ade-
sione agli Standards proposti da 
enti certificatori, privati perché 
un ingrediente possa essere am-
messo nella formulazione di un 
cosmetico naturale o biologico. 
Ulteriori approfondimenti e 
uno studio puntuale della filiera 
produttiva sono auspicabili, sia 
per identificare la matrice più 
idonea all’estrazione per scopo 
cosmetico, sia per accertare la 
sua adesione al concetto di so-
stenibilità economica dell’intera 
filiera.
L’erba medica è una pianta erba-
cea perenne appartenente alla 
famiglia delle Leguminose. Ori-
ginaria della regione della Media 
(attuale Iran) da cui prende il 
nome, la pianta venne introdotta 
già nel IV secolo a.C. in Grecia e 
successivamente in Italia. Da qui 
la sua coltivazione come piante 
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2003, Bonte et al. hanno attri-
buito alle saponine e ai sapoge-
noli triterpenici, presenti in un 
estratto di erba medica, la fun-
zione di stimolanti della sintesi 
del collagene IV, componente 
essenziale della giunzione der-
moepidermica GDE. Un aumen-
to significativo nella quantità di 
collagene IV si riscontra nelle 
colture di cheratinociti umani 
coltivate in presenza di saponi-
ne di M. sativa. La concentrazio-
ne di saponine che determina 
l’attività massima è di 10ug/ml. 
Un ulteriore effetto sulla produ-
zione di collagene è stato osser-
vato quando questi composti 
sono stati usati in sinergia con 
β-ecdysone, preferibilmente in 
rapporto 1:1 (Bonte et al., 2003). 
Il β-ecdysone è un ormone pre-
sente negli invertebrati, dove 
svolge funzione di controllo della 
crescita e un fitosterolo prodotto 
da diverse piante. Come emerso 
dagli studi condotti sulla mole-
cola, questa da sola non incre-
menta la quantità di collagene, 
ma agisce come potenziatore 
(effetto booster). Poiché l’au-
mento della sintesi di collagene 
IV e l’adesione dei cheratinoci-
ti dello strato basale alla giun-
zione dermo epidermica sono 
stati associati ad una riduzione 
della profondità delle rughe e/o 
al rallentamento della loro pro-
gressione (Bonte et al., 2002), 
l’estratto di Medicago sativa si 
candida ad un approfondimento 
per l’utilizzo in cosmesi come at-
tivo antirughe.

2 - Attività antiossidante
Negli ultimi decenni l’attività an-
tiossidante degli estratti vegetali 
è stata ampiamente indagata an-
che in ambito cosmetico, trovan-
do due principali ambiti applica-
tivi: un’applicazione tecnologica, 
con impiego degli estratti nella 
protezione antiossidante della 
formula cosmetica e un’appli-
cazione funzionale che prevede 
l’uso degli estratti per la prote-
zione dei sistemi biologici con-
tro processi ossidativi endogeni 

processo industriale l’attributo 
di GRAS (Generally Recognized 
as Safe) ovvero generalmente ri-
conosciuto come sicuro per l’u-
so nei prodotti alimentari. Il limi-
te maggiore all’impiego di tale 
metodica è attualmente il  costo 
elevato e il dispendio energetico 
necessario ad ottenere i valori di 
pressione richiesti dal processo. 
L’analisi dell’estratto di Medica-
go sativa ottenuto tramite SFE 
è stata condotta preliminarmen-
te a livello qualitativo mediante 
UPLC-HRMS (Ultra high perfor-
mance liquid chromatography 
coupled with a high resolution 
mass spectrometer) ed ha indi-
viduato la presenza dei compo-
sti elencati in tabella 1. I compo-
sti contrassegnati con (*) sono 
quelli presenti nel prodotto solo 
a seguito della sua idrolisi acida.
L’estratto mostra numerosi me-
taboliti secondari come fenoli, 
flavonoidi, saponine. Le sapo-
nine derivate dall’erba medica 
sono glicosidi pentaciclici triter-
penici con acido medicageno, 
ederagenina, baiogenina; come 

aglicone è presente soiasapoge-
noli. Tra i flavonoidi presenti nell’ 
estratto di M. sativa si possono 
distinguere i glicosidi apigeni-
na, luteolina, crisoeriolo, trici-
na, metiltricetina, medicarpina, 
melilotocarpan E. In letteratura 
è stata riportata invece la carat-
terizzazione di estratti etanolici 
che hanno rivelato la presenza 
di genistina, daidzeina, glicitei-
na, genisteina e formononetina.  
Per la presenza di diverse cate-
gorie di composti bioattivi, gli 
estratti di erba medica potreb-
bero trovare una applicazio-
ne come ingredienti in ambito 
cosmetico. Le possibili attività 
di alcuni estratti sono già state 
evidenziate in diversi studi pre-
senti in letteratura scientifica e 
in brevetti industriali.

Possibili applicazioni
Alla luce dell’analisi condotta è 
possibile ipotizzare diversi im-
pieghi cosmetici.

1 - Attivita’ antirughe 
In un brevetto statunitense del 

Analisi 
dell’estratto 
di Medicago 
sativa otte-

nuto tramite 
SFE.
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ed esogeni. In quest’ultimo caso 
gli estratti possono mostrare at-
tività antiage, lenitiva e protet-
tiva dell’epidermide. Per quanto 
concerne M. sativa, uno studio 
del 2013, ha indagato l’attività 
antiossidante di un estratto idro-
alcolico, misurandone la capaci-
tà di scavenging radicalico su 
radicale DPPH, il potere di ridu-
zione ferrica con saggio FRAP 
e determinandone il contenuto 
totale dei polifenoli TPC e il con-
tenuto di flavonoidi totali (TFC). 
Questi ultimi due  saggi non 
misurano direttamente la ca-
pacità antiossidante, ma danno 
comunque un’indicazione della 
possibile attività dell’estratto, 
essendo polifenoli e flavonoidi 
molecole note per la loro ca-
pacità antiossidante. Da questo 
studio è emerso che, mentre i 
valori antiossidanti dell’estratto 
risultano relativamente elevati 
secondo i saggi DPPH e FRAP, 
il contenuto in polifenoli e fla-
vonoidi si dimostra basso. Gli 
autori hanno suggerito che per 
M. sativa l’attività antiossidante 

fosse da attribuire ad altre clas-
si di composti.  Uno studio del 
2017 (Krakowska et al., 2017) ha 
misurato e confrontato l’attività 
antiossidante di estratti da fo-
glie, fiori, semi e radici di M. Sati-
va, ottenuti attraverso 4 diverse 
metodiche: macerazione in eta-
nolo al 70% e al 96%, estrazio-
ne con ultrasuoni in etanolo al 
70% e al 96% (UAE), estrazione 
accelerata con solvente etanolo 
al 70% e al 96% (ASE) ed estra-
zione con fluidi supercritici me-
diante CO

2
 (SFE) e CO

2 
con ag-

giunta di piccole concentrazioni 
di 2 cosolventi rispettivamente 
etanolo al 70% (EtOH70-SFE) e 
etanolo al 96% (EtOH96-SFE). 
Lo studio aveva lo scopo di in-
dividuare la tecnica di estrazio-
ne con la maggior resa e con il 
maggior contenuto di composti 
attivi a elevato potenziale an-
tiossidante, individuati in fenoli, 
flavonoidi e saponine. Lo stu-
dio ha trovato in ASE al 70% di 
Etanolo il metodo con la resa 
più alta di estrazione, ma ha an-
che trovato che l’estrazione e 

SFE con Etanolo al 96%” come 
co-solvente, pur risultando la 
tecnica con il più basso rendi-
mento, fornisce estratti partico-
larmente ricchi di flavonoidi e 
saponine che mostrano elevata 
capacità di scavenging, misu-
rata mediante saggio DPPH. Lo 
studio individua in particolare in 
fiori, foglie, e radici una possibi-
le fonte di antiossidanti naturali 
per nutraceutici, additivi alimen-
tari e ingredienti cosmetici.

3 - Attività antimicrobica
L’ attività antimicrobica degli 
estratti vegetali è una caratteri-
stica desiderabile per ingredien-
ti di utilizzo cosmetico, special-
mente per quella categoria di 
prodotti che ricade nel “natu-
rale” certificabile, dove l’impie-
go di conservanti tradizionali è 
condizionato dalle limitazioni 
poste dai vari disciplinari di cer-
tificazione volontaria. Gli estratti 
vegetali possono avere funzione 
di preservanti ausiliari sia a sup-
porto di molecole conservanti 
tradizionali, che di strategie di 

Gli estratti ve-
getali possono 
avere funzione 
di preservanti 
ausiliari sia 
a supporto 
di molecole 
conservanti 
tradizionali, che 
di strategie di 
conservazione 
più complesse
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Secondo COSMOS, l’estratto di M. sativa ottenuto tramite CO
2
 supercritica rientra nella 

categoria degli agro-ingredienti processati fisicamente: la pianta non è OGM.
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conservazione più complesse, 
le quali prendono in conside-
razione molteplici fattori come 
la riduzione dell’acqua libera, il 
pH del prodotto o l’utilizzo di 
packaging airless. Un estratto 
vegetale che sia un attivo fun-
zionale, ad esempio un attivo 
antirughe, e al contempo abbia 
attività preservante sarebbe 
ideale anche in un’ottica di ridu-
zione del numero complessivo 
di ingredienti, trend attuale nel 
mercato cosmetico. 
Il potenziale antimicrobico degli 
estratti di Medicago sativa. è sta-
to indagato da Rodrigues et al. 
che hanno definito la MIC (con-
centrazione minima inibitoria) di 
estratti idroalcolici di 7 varietà 
di Medicago s., contro Staphylo-
coccus aureus, Staphylococcus 
epidermidis, Escherichia Coli, 
Klebsiella Pneumoniae, Pseudo-
monas aeruginosa  e Candida al-
bicans, trovando tutti gli estratti 
attivi sui microrganismi testati, 
con l’eccezione di P. Aeruginosa 
e C. Albicans. L’ attività antibat-
terica è stata ipotizzata essere 
correlata alla presenza di eleva-
te quantità di composti fenolici 
e flavonoidi nella composizione 
degli estratti. La mancata effi-
cacia su specifici batteri è stata 
correlata alla presenza della ma-
trice extracellulare per P. aeru-
ginosa e alla complessa parete 
cellulare di C. albicans, che im-
pedirebbero agli estratti di en-
trare in contatto con le strutture 
cellulari. 
Khan S. et al. hanno indagato il 
potere antimicrobico di estratti 
di Medicago Sativa in etanolo, 
metanolo, etilacetato, esano e 
acqua su 3 batteri Gram-positivi 
(Bacillus subtilis, Styphyloccus 
aureus, Bacillus atrophoeus), 
3 Batteri Gram-negativi (Sal-
monella typhi, Klebsella pneu-
moniae ed Escherichia coli) e 3 
ceppi fungini (Candida albicans, 
Rhizopus sp e Aspergillus sp). 
Tutti gli estratti hanno mostrato 
attività su tutti i ceppi, con ordi-
ne di efficacia sui Gram-positivi 
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L’estratto SFE di Medicago sativa L. potrebbe dimostrare attività di tipo antimicrobico 
correlato alla presenza di saponine, sapogenine, fenoli e flavonoidi.

La quantità di collagene presente nella pelle si abbassa con l’invecchiamento.
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> Gram-negativi > Funghi
L’estratto di etanolo è risultato il 
più efficace tra i 5, poiché l’eta-
nolo come agente disidratante, 
provoca danno della membrana 
cellulare, rapida denaturalizza-
zione delle proteine, interferen-
za con il metabolismo cellulare 
e lisi.
Avato et al. hanno studiato l’at-
tività antimicrobica delle sapo-
nine isolate da M. sativa contro 
lieviti selezionati di importanza 
medica, batteri Gram-positivi 
e Gram-negativi. Dallo studio è 
emersa una crescente attività an-
tibiotica passando dagli estratti 
di saponina ai campioni di sapo-
genina, così suggerendo che la 
parte zuccherina non fosse im-
portante per l’efficacia antimi-
crobica. L’attività è stata trovata 
particolarmente elevata contro 
i batteri Gram-positivi (Bacillus 
cereus, B. subtilis, Staphylococ-
cus aureus ed Enterococcus fa-
ecalis). È stata inoltre osservata 
una discreta attività antimicoti-
ca, principalmente contro Sac-
charomyces cerevisiae. Le pro-

prietà antimicrobiche osservate 
di M. sativa risultano correlate al 
contenuto di acido medicageno. 
In conclusione l’estratto SFE di 
Medicago sativa L. potrebbe di-
mostrare attività di tipo antimi-
crobico correlato alla presenza 
di saponine, sapogenine, fenoli 
e flavonoidi. Evidenze in lette-
ratura sono presenti soprattut-
to su estratti di tipo alcolico e 
su singole categorie chimiche, 
rendendo necessarie ulteriori 
indagini, possibilmente mirate 
ai microrganismi di maggior in-
teresse per il cosmetico come E. 
coli, C. albicans, A. brasiliensis, 
S. aureus, P. aeruginosa.

CONSIDERAZIONI 
NORMATIVE
L’estratto di Medicago sativa da 
noi analizzato è, secondo l’arti-
colo 6(1) del Regolamento RE-
ACH (CE) n. 1907/2006, esente 
dalla registrazione, poiché viene 
attualmente prodotto in quan-
tità inferiori ad 1 tonnellata/
anno e perché non contiene so-
stanze che siano definite come 

persistenti, bioaccumulative e 
tossiche (PBT) in accordo con i 
criteri definiti nell’Allegato XIII, 
o incluse nella lista stabilita in 
accordo con l’Articolo 59(1) del 
Regolamento REACH in una 
quantità superiore allo 0,1% in 
peso.
Secondo i primi dati tossicologi-
ci reperiti in letteratura (Rodri-
gues et al., 2013) l’estratto idro-
alcolico, testato per la  possibile 
citotossicità su cheratinociti e 
fibroblasti mediante MTS assay 
e LDH assay, ha dato esito fa-
vorevole e risulta impiegabile in 
ambito cosmetico.
Ulteriori informazioni sull’estrat-
to SFE dovranno essere reperite 
per permettere una più puntua-
le valutazione della sicurezza 
nel rispetto del regolamento EU 
1223/2009. 
L’estratto in SFE risulta certifi-
cabile secondo i requisiti richie-
sti da EFfCI. Questi prevedono 
che la produzione e la distribu-
zione siano effettuate secondo 
le proprie buone norme di fab-
bricazione, che si basano su tut-
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Medicago 
sativa. 

Come aspetto 
funzionale, 

l’effetto 
antirughe 

si configura 
come quello 

più attra-
ente ai fini 

dell’upcycling 
di una pianta 

ritenuta co-
munemente 
“povera” ed 
usata come 

foraggio
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ti i principi chiave della gestione 
della qualità della ISO 9001:2015 
e includono requisiti aggiuntivi 
specifici per il settore cosmeti-
co. L’adesione a queste norme 
è su base volontaria ma sempre 
più richiesta dai produttori di 
prodotti cosmetici.
Le certificazioni per il cosmeti-
co naturale/biologico come CO-
SMOS e NaTrue, sono anch’es-
se su base volontaria. Secondo 
COSMOS, l’estratto di M. sativa 
ottenuto tramite CO2 supercri-
tica rientra nella categoria degli 
agro-ingredienti processati fisi-
camente: la pianta non è OGM 
e rispetta i requisiti della con-
venzione di commercio interna-
zionale sulle specie minacciate 
della Fauna e Flora selvatica 
non essendo una specie in via 
d’estinzione; la tecnica SFE è un 
processo di estrazione ammesso 
ed elencato nell’Appendice I del 
regolamento COSMOS e poiché 
non viene utilizzato nessun sol-
vente organico, la percentuale 
di biologicità dell’ingrediente 
è pari al 100%, se si utilizzano 
piante da agricoltura biologica. 
Anche NaTrue classifica l’estrat-
to di M. sativa in CO

2
 supercriti-

ca come una sostanza naturale 
poichè è ottenuto secondo una 
tecnica di estrazione riportata 
nell’allegato 1a del proprio Stan-
dard e non viene sottoposto a 
reazioni enzimatiche o micro-
biologiche e nemmeno al tratta-
mento con radiazioni ionizzanti. 
Quanto al livello di certificazio-
ne, se non è disponibile un cer-
tificato da agricoltura biologica 
l’ingrediente verrà considerato 
per la certificazione naturale e 
non per quella biologica.  

Alla luce delle considerazioni 
sopra riportate riteniamo che 
sia interessante indirizzare i fu-
turi studi verso una valutazione 
dell’attività antimicrobica e an-
tiossidante per un possibile uso 
come conservante per cosmeti-
ci. Infine come aspetto funzio-
nale, l’effetto antirughe si confi-
gura come quello più attraente 
ai fini dell’upcycling di una pian-
ta ritenuta comunemente “po-
vera” ed usata come foraggio.

* UNIVERSITÀ DEGLI STUDI DI FERRA-
RA, Dipartimento di Scienze della 
Vita e Biotecnologie - Master di II 
livello in Scienza e Tecnologia Co-
smetiche
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