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Integratori Alimentari o Nutraceutici 

×Sono prodotti che contengono composti attivi estratti 
Řŀ ŀƭƛƳŜƴǘƛ Řƛ ƻǊƛƎƛƴŜ ǾŜƎŜǘŀƭŜ ŎƘŜ ǎǾƻƭƎƻƴƻ ǳƴΩŀȊƛƻƴŜ 
benefica se assunti in dosi concentrate 
×Posseggono documentati effetti biologici e metabolici 
×Si assumono per via orale in formulazioni analoghe ai 

farmaci 
×Apportano pochissime calorie 

 
Alimenti Funzionali: 

×Sono alimenti che apportano calorie e contengono 
ŜƭŜƳŜƴǘƛ ǳǘƛƭƛ ŀƭƭŀ ǎŀƭǳǘŜ ŘŜƭƭΩǳƻƳƻ 



 



 



Fitosteroli e Fitostanoli 

Fonti naturali: frutta e verdura, oli vegetali, cereali, noci 

Fonti nutraceutiche: latticini (margarine, latte, yogurt, cereali, 
pane, succo ŘΩŀǊŀƴŎƛŀύ 



 



 



Effetto dei fitosteroli/stanoli sui  
lipidi plasmatici 

Health claims (EFSA/FDA, 2008) 

Diets low in saturated fat and cholesterol that include 
two servings of foods that provide a daily total of at 
least 1·3 g of plant sterol esters or 3·4 g of plant stanol 
esters, may reduce the risk of heart disease 



M
a

n
n

a
ri
n

o
 E

 e
t 
a

l. N
u

tr
 M

e
ta

b 
C

a
rd

io
va

s D
is
. 
2

0
0

9
 F

e
b;

 1
9

(2
):

8
4-9

0
. 



 



 



Meccanismi ŘΩŀȊƛƻƴŜ 

×Riduzione ŘŜƭƭΩŀǎǎƻǊōƛƳŜƴǘƻ di 
colesterolo/ac.biliari 

×Riduzione della secrezione di insulina 

×Inibizione della sintesi epatica di colesterolo 

×Aumento senso di sazietà 



 



 



Studi clinici 

 



 

30 pazie 

30 pazienti a basso rischio CV con ipercolesterolemia borderline 



 



 



 



 



 



×Il lievito rosso è prodotto dalla fermentazione del riso per opera del Monascus purpureus, 
micete che produce diverse sostanze tra cui un pigmento rosso (da cui il nome di άƭƛŜǾƛǘƻ 
ǊƻǎǎƻέύΣ sostanze batteriostatiche, steroli, acidi grassi mono- e poli-insaturi e triterpenoidi, 
quali mevilonina e monacoline (principalmente monacolina k). 

 

×Le monacoline competono strutturalmente a livello ŘŜƭƭΩIaD-CoA Reduttasi con ƭΩIaD-
CoA, precursore del mevalonato, inibendo la sintesi epatica del colesterolo. 

HMG-CoA Reduttasi 

Ҩ3-idrossi-3-metilglutaril-CoA 

Ҩ Acido Mevalonico 

Ҩ Colesterolo 

Acetil-CoA 

Lievito rosso 
(monacoline) 

Jianping L et al Chinese Medicine, 2006; 1 (4)/Heber  D et al  Am J Clin Nutr, 1999; 69; 231-236 



 



Monacolina K: attività anti-infiammatoria sui 

livelli di proteina C reattiva (hs-CRP) 



Monacolina K: efficace sulla vasodilatazione 
endotelio-dipendente 



MARCATA ±!wL!.L[L¢!Ω 59L [L±9[[L 5L ahb!/h[Lb! b9L 
PRODOTTI  

COMMERCIALI A BASE DI RISO ROSSO FERMENTATO 
 

×Il riso rosso fermentato contiene 14 composti attivi chiamati 
monacoline che inibiscono la sintesi epatica di colesterolo.  
 
×Presenza di citrinina, una micotossina nefrotossica. 

 
×Esiste variabilità in monacoline totali (0,31 ς 11,15 mg/cps), 

monacolina K (lovastatina) (0,19 ς 10,09 mg/cps) e monacolina KA 
(0,00 ς 2,30 mg/cps). 
 
×Presenza di citrinina in un terzo della formulazioni testate.  

 
 
 

Arch Intern Med. 2010 Oct 25;170(19):1722-7. 

 



 



LA BERBERINA: è un alcaloide isochinolinico estratto da Berberis 
aristata (o Coptis chinensis) che negli ultimi anni ha riscosso 
ƭΩƛƴǘŜǊŜǎǎŜ della comunità scientifica per le sue innumerevoli 
potenzialità salutistico ς terapeutiche. 

Berberina 



La  berberina  è un  preparato  vegetale  naturale  

(alcaloide)  estratto  dalla  corteccia  di  Berberis  
aristata , un  arbusto  spinoso  originario  

dellôHimalaya e del  Nepal  appartenente  alla  famiglia  
delle  Berberidaceae  

Le attività farmacologiche della Berberina possono interessare il 
trattamento delle malattie metaboliche associate a elevato rischio 

cardiovascolare, quali ƭΩiperlipidemia ƳƛǎǘŀΣ ƭΩinsulino-resistenza, la 
sindrome metabolica e il diabete di tipo 2.  

Aumenta quantità di mRNA per recettori delle LDL 



Berberina 

La berberina aumenta la quantità di RNA 
messaggero che trascrive per i recettori specifici 
delle LDL. Maggiore RNA messaggero 
disponibile consente una maggiore espressione 
dei recettori, aumentando ƭΩuptake epatico 
delle lipoproteine LDL con conseguente 
riduzione dei valori plasmatici di colesterolo 
totale e colesterolo LDL. Questo processo è 
indipendente dalla quantità di colesterolo 
intracellualre. 

 



 



 

Colesterolo LDL 

Colesterolo Totale 

Colesterolo LDL 

Colesterolo Totale 

(166 mg) 

(113 mg) 

(163 mg) 

(139 mg) 

(256 mg) 

(181 mg) 
(249 mg) 

(228 mg) 



LA .9w.9wLb! 9Ω ¦b b¦h±h C!wa!/h 
IPOCOLESTEROLEMIZZANTE CHE AGISCE ATTRAVERSO UN 
a9//!bL{ah 5Ω!½Lhb9 ¦bL/h 5L±9w{h 5![[9 {¢!¢Lb9. 

Kong W, Wei J, Abidi P, Lin M, Inaba S, Li C, Wang Y,  
Wang Z, Si S, Pan H, Wang S, Wu J, Wang Y, Li Z, Liu J, Jiang JD. 

 
 

La somministrazione ORALE di Berberina (1 g) in 32 pazienti ipercolesterolemici per 3 
mesi ha RIDOTTO il COLESTEROLO del 29%, i TRIGLICERIDI del 35% e le LDL del 25%. 
 
Lo studio dimostra che la Berberina ǎǘƛƳƻƭŀ ƭΩŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ όup-regola) del recettore 
per le LDL, quindi possiede un meccanismo ŘΩŀȊƛƻƴŜ ŘƛǾŜǊǎƻ dalle statine (che 
inibiscono la HMG-CoA reduttasi). 
 
 
 
 
 
 Nature Medicine. 2004 Dec;10(12):1344-51. 
 



Biochem Biophys Res Commun. 2007 Nov Berberina induce 
up-regulation del LDLR coinvolgendo ƭΩŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭ JNK 

Lee S, Lim HJ, Park JH, Lee KS, Jang Y, Park HY. 
 
 
 
Nel lavoro si dimostra ƭΩŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ di JNK da parte della berberina e 
come questa attivazione potrebbe essere coinvolta ƴŜƭƭΩŀǳƳŜƴǘƻ 
ŘŜƭƭΩŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ del recettore delle LDL. [ΩŜŦŦŜǘǘƻ della berberina su 
LDLR è stato bloccato da un inibitore di JNK 
 
 
JNK (Jun N-terminal chinasi - stress protein chinasi). 



IL NUCLEAR FACTOR 1 ALFA EPATOCITARIO GIOCA UN RUOLO CRITICO 
NELLA TRASCRIZIONE E REGOLAZIONE DEL GENE DEL PCSK9 DA PARTE 
DEL COMPOSTO NATURALE IPOCOLESTEROLEMIZZANTE BERBERINA 

Li H, Dong B, Park SW, Lee HS, Chen W, Liu J. 
 
 

La BERBERINA è in grado di up-regolare ƭΩŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ del recettore 
delle LDL e di down-regolare il PCSK9. 
La mutazione del sito HNF1 (Hepatocyte Nuclear Factor 1alpha) riduce 
ƭΩŀǘǘƛǾƛǘŁ di promozione del PCSK9 di più del 90%. 
Nello studio viene dimostrato che una riduzione del HNF1 da parte 
della BERBERINA porta ad una forte soppressione della trascrizione 
del PCSK9. 
 
 
 
 J Biol Chem. 2009 Oct 16;284(42):28885-95. Epub 2009 Aug 17. 
 



 



Kong W et al Nat Med 2004; 10:1344-1351/Brusq JM et al Lipid Res 2006; 47: 1281-1288/Kong W Metabolism Clinical & Experimental 2009; 58: 109-119 

 ҧ ŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ ŘŜƛ ǊŜŎŜǘǘƻǊƛ [5[ 
Ҩ ƛƭ t/{Yф 

 ҧ ǊŜŎŜǘǘƻǊƛ [5[ ŘƛǎǇƻƴƛōƛƭƛ 
ҧ ƭŀ ǎǘŀōƛƭƛǘŁ ŘŜƛ ǊŜŎŜǘǘƻǊƛ [5[ 

 ҧ uptake epatico delle LDL 

 Ҩ ƭƛǾŜƭƭƛ ǇƭŀǎƳŀǘƛŎƛ Řƛ /-LDL 

Meccanismo ŘΩŀȊƛƻƴŜ 
sul colesterolo 

Meccanismo ŘΩŀȊƛƻƴŜ 
sui trigliceridi 

 !ǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩ!atY 

 LƴŀǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩAcetilCoA-Carbossilasi 

 Inibizione della sintesi dei trigliceridi 

 Ҩ ƭƛǾŜƭƭƛ ǇƭŀǎƳŀǘƛŎƛ Řƛ ¢D 

Meccanismo ŘΩŀȊƛƻƴŜ 
ǎǳƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ 

 !ǘǘƛǾŀȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩ!atY 

 ҧ ŜǎǇǊŜǎǎƛƻƴŜ ŘŜƛ ǊŜŎŜǘǘƻǊƛ ƛƴǎǳƭƛƴƛŎƛ 

 ҧ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŁ ŘŜƛ ǊŜŎŜǘǘƻǊƛ ƛƴǎǳƭƛƴƛŎƛ 

 Ҩ ǊŜǎƛǎǘŜƴȊŀ ŀƭƭΩƛƴǎǳƭƛƴŀ 



 



Berberina 

Berberina 

+ 





Toxicol Appl Pharmacol.2013 Nov 1;272(3):787-96. doi: 10.1016/j.taap.2013.08.008. Epub 2013 

Aug 15. 

Berberine, a natural antidiabetes drug, attenuates glucose neurotoxicity and promotes Nrf2-

related neurite outgrowth. 

Hsu YY1, Tseng YT, Lo YC. 

Author information 

Abstract 

Reactive oxygen intermediates production and apoptotic damage induced by high glucose are 

major causes of neuronal damage in diabetic neuropathy. Berberine (BBR), a natural antidiabetes 

drug with PI3K-activating activity, holds promise for diabetes because of its dual antioxidant and 

anti-apoptotic activities. We have previously reported that BBR attenuated H2O2 neurotoxicity via 

activating the PI3K/Akt/Nrf2-dependent pathway. In this study, we further explored the novel 

protective mechanism of BBR on high glucose-induced apoptotic death and neurite damage of SH-

SY5Y cells. Results indicated BBR (0.1-10 nM) significantly attenuated reactive oxygen species 

(ROS) production, nucleus condensation, and apoptotic death in high glucose-treated cells. 

However, AG1024, an inhibitor of insulin growth factor-1 (IGF-1) receptor, significantly abolished 

BBR protection against high glucose-induced neuronal death. BBR also increased Bcl-2 expression 

and decreased cytochrome c release. High glucose down-regulated IGF-1 receptor and 

phosphorylation of Akt and GSK-3ɓ, the effects of which were attenuated by BBR treatment. BBR 

also activated nuclear erythroid 2-related factor 2 (Nrf2), the key antioxidative transcription factor, 

which is accompanied with up-regulation of hemeoxygenase-1 (HO-1). Furthermore, BBR 

markedly enhanced nerve growth factor (NGF) expression and promoted neurite outgrowth in high 

glucose-treated cells. To further determine the role of the Nrf2 in BBR neuroprotection, RNA 

interference directed against Nrf2 was used. Results indicated Nrf2 siRNA abolished BBR-induced 

HO-1, NGF, neurite outgrowth and ROS decrease. In conclusion, BBR attenuated high glucose-

induced neurotoxicity, and we are the first to reveal this novel mechanism of BBR as an Nrf2 

activator against glucose neurotoxicity, providing another potential therapeutic use of BBR 

on the treatment of diabetic complications. 



 



 



 
Berberina 



Farmacocinetica 

×Scarsa biodisponibilità orale; 

 

×In seguito ad assunzione orale la BerberinaHCl si 
scioglie nelle secrezioni duodenali (pH 6,8-7,5); 

 

×Substrato della Pg-P; 

 

×Scarsa internalizzazione enterocitaria a causa 
ŘŜƭƭΩŜǎǘǊǳǎƛƻƴŜ Řŀ ǇŀǊǘŜ ŘŜƭƭŀ Pg-P; 

 



Pharmacol Toxicol 2002 Oct;91(4):193-7. 

The involvement of P-glycoprotein in berberine absorption. 

Pan GY1, Wang GJ, Liu XD, Fawcett JP, Xie YY. 

Author information 

Abstract 

Berberine is an important ingredient in a number of traditional Chinese medicines but 

has been shown to have poor bioavailability in the dog. The aim of this study was to use 

the P-glycoprotein (P-glycoprotein) inhibitors cyclosporin A, verapamil and the 

monoclonal antibody C219 in in vivo and in vitro models of intestinal absorption to 

determine the role of P-glycoprotein in berberine absorption. In the rat recirculating 

perfusion model, berberineabsorption was improved 6-times by P-glycoprotein inhibitors. 

In the rat everted intestinal sac model, berberine serosal-to-mucosal transport was 

significantly decreased by cyclosporin A. In Ussing-type chambers, the rate of serosal-

to-mucosal transport across rat ileum was 3-times greater than in the reverse direction 

and was significantly decreased by cyclosporin A. In Caco-2 

cells, berberine uptake was significantly increased by P-

glycoprotein inhibitors and by monoclonal antibody C219. P-

glycoprotein appears to contribute to the poor 

intestinal absorption of berberine which suggests P-

glycoprotein inhibitors could be of therapeutic value by 

improving its bioavailability. 



Å Drug Dev Ind Pharm. 2012 Jan;38(1):104-10. doi: 10.3109/03639045.2011.592531. Epub 2011 

Jul 20. 

Å Enhancing effects of chitosan and chitosan hydrochloride on intestinal absorption of 

berberine in rats. 

Å Chen W1, Fan D, Meng L, Miao Y, Yang S, Weng Y, He H, Tang X. 

Å Author information  

Å 1Department of Pharmaceutics, School of Pharmacy, Shenyang Pharmaceutical University, 

Shenyang, Wenhua 103, Liaoning, People's Republic of China. 

Å Abstract 

Å Berberine chloride (BBR) is a plant alkaloid that has been used for centuries for treatment of 

inflammation, dysentery, and liver diseases. It is poorly absorbed from the gastrointestinal (GI) 

tract and its various clinical uses are limited because of its poor bioavailability. The object of the 

present study was to investigate the absorption enhancing effect of chitosan on BBR. Mixtures of 

BBR and chitosan were prepared and the absorption enhancement was investigated in rats. The 

results showed a dose-dependent absorption enhancement produced by chitosan. Formulations 

containing 0.5%, 1.5%, and 3.0% chitosan resulted in improvement of AUC(0-36 h) values by 

1.9, 2.2, 2.5 times. The absorption enhancing ability of chitosan may be due to its ability to 

improve the BBR paracellular pathway in the intestinal tract. Chitosan hydrochloride, a salt of 

chitosan, was also investigated in this study. However, the addition of 2.0% and 3.3% chitosan 

hydrochloride to BBR solution did not produce any increase in either C(max) or AUC(0-36 h) of 

BBR. Subsequent solubility studies suggested that the reduced berberine chloride solubility in 

chitosan hydrochloride may limit the enhancement ability. This study showed that 

the optimum formulation producing the highest BBR 

absorption is the BBR solution containing 3.0% chitosan. 
 







Chitosano 



 

Chitosano  
La chitina è un polimero della N-acetil-D-glucosammina contenuto 

nelle corazze degli insetti e nei gusci dei crostacei  
 
×Per deacetilazione, più o meno spinta, si ottiene il chitosano, 

polimero della glucosammina con ridotto residuo di acetilazione  
×EΩ ǳǎŀǘƻ ǇŜǊ ŀǎǎƻǊōƛǊŜ ŘŀƭƭŜ ŀŎǉǳŜ ƳŀǊƛƴŜ ƻƭƛΣ ƎǊŜƎƎƛƻΣ ŜŎŎΦ Ŝ ǉǳƛƴŘƛ 

purificarle  
×La capacità di legare i lipidi (azione rigonfiante) di questa «fibra» 

indigeribile viene sfruttata nei prodotti per il controllo del peso e 
del colesterolo  

× I lipidi così legati non sono assorbiti e sono escreti per via fecale  
×[ΩŀȊƛƻƴŜ ipocolesterolemizzante determinerebbe abbassamento 

delle LDL ma non delle HDL  
×EΩ ŎƻƴǘǊƻƛƴŘƛŎŀǘƻ ƛƴ ƎǊŀǾƛŘŀƴȊŀ Ŝ ŀƭƭŀǘǘŀƳŜƴǘƻ Ŝ ƴŜƭƭŜ ǇŜǊǎƻƴŜ 

allergiche ai crostacei  
 



 



 



  55 Kong W. et al Nature Medicine  2004  10 (12) 1344-1351 

aŜŎŎŀƴƛǎƳƻ ŘΩŀȊƛƻƴŜ {Lb9wDL/h 
IPOCOLESTEROLEMIZZANTE 

 
Policosanolo  

 
HMG ï CoA  
Reduttasi  

LDL
R 

Berberina  

HMG - CoA 

Mevalonato 

Colesterolo 

 mRNA LDLR 

 
Lievito rosso  

 



COENZIMA Q10 



Coenzima Q10 

VIl Coenzima Q10 è un antiossidante fisiologico ŘŜƭƭΩƻǊƎŀƴƛǎƳƻΣ essenziale nelle reazioni 
ossidoriduttive coinvolte nella sintesi ŘŜƭƭΩ!¢t e che previene la perossidazione delle LDL  







×[ΩOrthosiphon stamineus 
appartiene alla famiglia delle 
Lamiaceae ed è originario del Sud-
!ǎƛŀǘƛŎƻ Ŝ ŘŜƭƭΩ!ǳǎǘǊŀƭƛŀ ¢ǊƻǇƛŎŀƭŜ 

 

×[ΩOrthosiphon stamineus contiene 
bioflavonoidi tra cui la sinensetina 
(flavone), il principale principio 
attivo 

 



Recettore A1 
ŘŜƭƭΩŀŘŜƴƻǎƛƴŀ 

Sinensetina 

Inibizione del 
riassorbimento di sodio 

Vasodilatazione e 
Azione miolitica 

Arteriola afferente 

Tubulo prossimale 

 

La sinensetina antagonizza i recettori A1 ŘŜƭƭΩŀŘŜƴƻǎƛƴŀ inducendo diuresi ed 
escrezione di sodio direttamente attraverso ƭΩinibizione del riassorbimento di sodio 
nei tubuli prossimali e indirettamente promuovendo la dilatazione delle arteriole 
afferenti 

Arafet OM et al Journal of Ethnopharmacology 2008; 118: 345-360/Yuliana ND et al Planta Med 2009; 75: 132-136/Cicero AFG et al.  Clinical Nutrition 2010; 5(1): 6 
 



Blocco del recettore 
!м ŘŜƭƭΩŀŘŜƴƻǎƛƴŀ 

tǊƻǘŜȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩƻǎǎƛŘƻ 
nitrico endoteliale 

Orthosiphon 
(sinensetina) 

Coenzima Q10 

Azione natriuretica 
e vasodilatante 

Azione antiossidante 
e vasodilatante 

Attività ipotensiva 


