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Integratori Alimentari o Nutraceutici 

Sono prodotti che contengono composti attivi estratti 
da alimenti di origine vegetale che svolgono un’azione 
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 
elementi utili alla salute dell’uomo 



 



 



Fitosteroli e Fitostanoli 

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

Fonti nutraceutiche: latticini (margarine, latte, yogurt, cereali, 
pane, succo d’arancia) 



 



 



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 
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Meccanismi d’azione 

Riduzione dell’assorbimento 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 “lievito 
rosso”), sostanze batteriostatiche, steroli, acidi grassi mono- e poli-insaturi e triterpenoidi, 
quali mevilonina e monacoline (principalmente monacolina k). 

 

Le monacoline competono strutturalmente a livello dell’HMG-CoA Reduttasi con l’HMG-
CoA, precursore del mevalonato, inibendo la sintesi epatica del colesterolo. 

HMG-CoA Reduttasi 

↓3-idrossi-3-metilglutaril-CoA 

↓ Acido Mevalonico 

↓ 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 VARIABILITA’ DEI LIVELLI DI MONACOLINA NEI 
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 – 11,15 mg/cps), 
monacolina K (lovastatina) (0,19 – 10,09 mg/cps) e monacolina KA 
(0,00 – 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 
l’interesse della comunità scientifica per le sue innumerevoli 
potenzialità salutistico – terapeutiche. 

Berberina 



La berberina è un preparato vegetale naturale 

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

dell’Himalaya 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 l’iperlipidemia mista, l’insulino-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 l’uptake 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 BERBERINA E’ UN NUOVO FARMACO 
IPOCOLESTEROLEMIZZANTE CHE AGISCE ATTRAVERSO UN 
MECCANISMO D’AZIONE UNICO DIVERSO DALLE STATINE. 

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 stimola l’espressione (up-regola) del recettore 
per le LDL, quindi possiede un meccanismo d’azione diverso 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 l’attivazione del JNK 

Lee S, Lim HJ, Park JH, Lee KS, Jang Y, Park HY. 
 
 
 
Nel lavoro si dimostra l’attivazione di JNK da parte della berberina e 
come questa attivazione potrebbe essere coinvolta nell’aumento 
dell’espressione del recettore delle LDL. L’effetto 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 l’espressione del recettore 
delle LDL e di down-regolare il PCSK9. 
La mutazione del sito HNF1 (Hepatocyte Nuclear Factor 1alpha) riduce 
l’attività 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 

 ↑ espressione dei recettori LDL 
↓ il PCSK9 

 ↑ recettori LDL disponibili 
↑ la stabilità dei recettori LDL 

 ↑ uptake epatico delle LDL 

 ↓ livelli plasmatici di C-LDL 

Meccanismo d’azione 
sul colesterolo 

Meccanismo d’azione 
sui trigliceridi 

 Attivazione dell’AMPK 

 Inattivazione dell’AcetilCoA-Carbossilasi 

 Inibizione della sintesi dei trigliceridi 

 ↓ livelli plasmatici di TG 

Meccanismo d’azione 
sull’insulina 

 Attivazione dell’AMPK 

 ↑ espressione dei recettori insulinici 

 ↑ sensibilità dei recettori insulinici 

 ↓ resistenza all’insulina 



 



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-3β, 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 
dell’estrusione da parte della 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. 



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

Jul 20. 

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

berberine in rats. 

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

• Author information  

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

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

• Abstract 

• 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  
 E’ usato per assorbire dalle acque marine oli, greggio, ecc. e quindi 

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  
 L’azione ipocolesterolemizzante determinerebbe abbassamento 

delle LDL ma non delle HDL  
 E’ controindicato in gravidanza e allattamento e nelle persone 

allergiche ai crostacei  
 



 



 



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

Meccanismo d’azione SINERGICO 
IPOCOLESTEROLEMIZZANTE 

 
Policosanolo 

 
HMG – CoA 

Reduttasi 

LDL
R 

Berberina 

HMG - CoA 

Mevalonato 

Colesterolo 

 mRNA LDLR 

 
Lievito rosso 

 



COENZIMA Q10 



Coenzima Q10 

Il Coenzima Q10 è un antiossidante fisiologico dell’organismo, essenziale nelle reazioni 
ossidoriduttive coinvolte nella sintesi dell’ATP e che previene la perossidazione delle LDL  







 L’Orthosiphon stamineus 
appartiene alla famiglia delle 
Lamiaceae ed è originario del Sud-
Asiatico e dell’Australia Tropicale 

 

 L’Orthosiphon stamineus contiene 
bioflavonoidi tra cui la sinensetina 
(flavone), il principale principio 
attivo 

 



Recettore A1 
dell’adenosina 

Sinensetina 

Inibizione del 
riassorbimento di sodio 

Vasodilatazione e 
Azione miolitica 

Arteriola afferente 

Tubulo prossimale 

 

La sinensetina antagonizza i recettori A1 dell’adenosina inducendo diuresi ed 
escrezione di sodio direttamente attraverso l’inibizione 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 
A1 dell’adenosina 

Protezione dell’ossido 
nitrico endoteliale 

Orthosiphon 
(sinensetina) 

Coenzima Q10 

Azione natriuretica 
e vasodilatante 

Azione antiossidante 
e vasodilatante 

Attività ipotensiva 



AZIONE ANTIPERTENSIVA DI CoQ10 E 
BERBERINA 



Statine+ CQ10 

Riduzione miopatie in 
pazienti con varie dosi 
di statine. 

Nessuna influenza sulla 
riduzione della 
colesterolemia indotta 
da statine 



Il Bergamotto 



Composizione chimica del succo di Bergamotto  

Di Donna, L.; De Luca, G.; Mazzotti, F.; Napoli, A.; Salerno, R.; Taverna, D.; Sindona, G., Statin-like Principles of Bergamot Fruit 
(Citrus bergamia): Isolation of 3-Hydroxymethylglutaryl Flavonoid Glycosides. Journal of Natural Products 2009, 72 (7), 1352-1354. 

bruteridina melitidina 



Dal momento che tale porzione della struttura della Brutieridina e della 
Melitidina è presente anche nella struttura delle statine, si è ipotizzato che anche 
questi nuovi composti potessero inibire l’attività dell’HMG-CoA reduttasi, 
l’enzima che catalizza la tappa limitante dell'intera via biosintetica del 
colesterolo, analogamente a quanto avviene per azione delle statine 



IL BERGAMOTTO 
RIDUCE LA SINTESI 

ENDOGENA DEL 
COLESTEROLO 

AGENDO SULLO 
STESSO SITO DELLE 

STATINE 

BPF 



Bergamot polyphenolic fraction  (BPF) reduces total cholesterol (tChol),  

LDL cholesterol (c-LDL) and tryglicerides (TG)  

in Wistar rats fed a hyperlipemic diet  

§ 

§ 

§ 
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Bergamot polyphenolic fraction  (BPF; 500-1000 mg/day for 30 days) 

 reduces total cholesterol (tChol),LDL cholesterol (c-LDL), tryglicerides (TG)  

and blood glucose (BG) in patients 
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Overall effects of bergamot derivatives in 

hypercholesterolemia 

Total 

cholesterol 

HDL 

Cholesterol 

LDL 

cholesterol 

Tryglycerid

es 

Blood 

glucose 

Bergamot 

juice 

-42+4% +31 +3% -44+5% -25+% -10+3% 

Pastazzo -44+4% +36 +3% -40+5% -32+% -20+3% 

Polyphenolic 

fraction 

 

-38+3% +26 +4% -35+5% -15+5% -16+4% 



Il Bergamotto 

Studi in vitro suggeriscono che la naringina e 
l’esperidina riducono l’attività dell’enzima acil-
CoA-colesterolo Aciltrasferasi (ACAT), inibendo 
l’assemblamento delle lipoproteine (VLDL) e 
inoltre riducono l’attività di un enzima chiave 
nella sintesi epatica di trigliceridi, la fosfatidico-
fosfoidrolasi (PAP) 



Il Bergamotto 

Un’altra proprietà da tenere in considerazione 
dal succo di bergamotto è la sua attività 
ipoglicemizzante. In particolare la naringina, 
come altri polifenoli, incrementa l’attività del 
AMP-chinasi (AMPK) e l’uptake di glucosio nel 
muscolo e a livello epatico, il che si traduce in un 
miglioramento della sensibilità all’insulina e 
della tolleranza glicidica.  



Effetto di BPF su pazienti affetti da dislipidemia mista ed 
intolleranza glucidica  



Il bergamotto potentiates the effect of 

Rosuvastatin in hyperlipemic patients 

Vincenzo Mollace, Ross Walker, Giuseppe Rosano and Franco Romeo 

 
Faculty of Pharmacy, University “Magna Graecia of Catanzaro; 

Sydney Adventist Hospital, Wahroonga, Sydney, Australia  

Chair of Cardiology, University of Rome “Tor Vergata”, Rome, Italy, 

San Raffaele IRCCS Pisana, Rome, Italy 



BERGAMOTTO vs Statine 
Study design 

 
• Patients :  77 (38 male 39 womans) 

 
• Age:  61 + 6 

 
• Inclusion criteria: LDLChol > 160 mg/dl + Triglycerides > 225 mg/dl 

 
• Prospective, open-label, parallel group, controlled study  

 

• Group 1  CTRL 
• Group 2 rosuvastatin 10 mg/day 
• Group 3  rosuvastatin 20 mg /day 
• Group 4  Bergamot 1000 mg/day 
• Group 5  rosuvastatin 10 mg/day + Bergamot 1000 mg/day 



Bergamotto vs Statine 
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Colesterolo 
HDL 

+ 32% 

Trigliceridi 
-40% 

Colesterolo 
LDL 

-31% 



Controllo della trigliceridemia: 
ruolo degli Omega-3 



Ipertrigliceridemia 

    È considerata un fattore di rischio indipendente specialmente nei 

pazienti con diabete mellito, sindrome metabolica, tanto da 

giustificare l’indicazione al trattamento ipolipemizzante. 



Ipertrigliceridemia: (frequentemente si associa) 

 Colesterolo LDL evelato 

 Colesterolo HDL basso 

 Insulino-resistenza 

 Ipertensione arteriosa 

 Iperuricemia 

 

 

 

Sindrome Metabolica 

Aterosclerosi 
 

Malattie  

Cardiovascolari 

Angina, Infarto Miocardico,  

Morte Improvvisa, Ictus, AOCP 



Variazioni percentuali delle frazioni lipidiche e 

lipoproteiche dopo terapia con EPA + DHA 

Harris, 1988, Am. Int. Med., 109:465-470 

 



Omega-3 

 Azione farmacologica è dose dipendente (3-4 gr/die) 

 Riduzione sintesi epatica VLDL (25-52%) 

 Riduzione sintesi APO-B 

 Inibiscono APO-C III  

 Attivazione PPAR-α 

 Stimolano APO-C II e lipasi lipoproteica (LP) 

 Favoriscono la clearence delle VLDL dal circolo ematico 

 Aumentano il colesterolo HDL (3-4%) 

 Riducono colesterolo non HDL (20%)  

 Riducono produzione di chilomicroni 

 

 



Potential mechanisms by which N-3 fatty acids influence 

hepatic triglyceride metabolism 

Harris and Bulchandani Curr Opin Lipidol 2006;17:387–93. 



Meccanismo per la  
riduzione dei trigliceridi 



Omega-3: Effetto cardioprotettivo  

      È conosciuto da tempo ma 

l’esatto meccanismo associato 

alla riduzione della mortalità 

per IMA, aterosclerosi e 

patologie ischemiche correlate 

non è stato ancora 

definitivamente chiarito.  



Vie intracellulari di trasduzione del segnale responsabili dell’aumentata 

espressione genica per la sintesi di molecole di adesione e di citochine 

pro-infiammatorie, dopo stimolazione con trigger aterogeni 

Citochine 
AGEs mmLDL 

LPS 
PMA 

R-AGE 

Recettore 

citochinico 

Specie reattive 

dell’ossigeno 

(ROS) 

Membrana 

plasmatica 

Citoplasma 

PKC 

Fosforilazione di IkB 

p65 p50 
p65 p50 

IkB 

IkB 

p65 p50 

Nucleo 

Attivazione genica 

VCAM-1 

ICAM-1 

E-selectina 

IL-6 

IL-8 

MCP-1 

M-CSF Modificata da 

Collins 1993 



Possibile sito d’azione degli acidi grassi n-3 

nei processi di attivazione endoteliale 

ROS (H202) 

Degradazione di IkB 

NF-kB (relA-p50) Citoplasma 

Nucleo 

Recettori per differenti 

stimoli pro-aterogeni 

(citochine, mmLDL, 

AGEs…) 

Livello di 

interferenza  

da parte dei 

PUFA n-3 

VCAM-1 

ICAM-1 

E-selectina 

MCP-1 

IL-6, IL-8 

COX-2 Sequenza consensus per NF-kB 



Inibizione DHA-mediata dell’espressione di VCAM-1 

dopo stimolazione con IL-1α, TNF α, IL-4 ed LPS 

in colture di cellule endoteliali 

De Caterina R, Zampolli A. , 2003 (Modif.) 
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Omega-3: Effetto cardioprotettivo 

    Ad oggi, l’evidenza scientifica a supporto 

dell’utilizzo degli Omega-3 nella prevenzione 

dell’infarto miocardico si basa principalmente su 3 

trial clinici che hanno dimostrato valore efficace nel 

ridurre gli eventi cardiovascolari in monoterapia o in 

aggiunta alla terapia con statine. 

 

DART , JELIS, GISSI-Prevenzione 



DART STUDY  

Casistica 2033 pz post-IMA 

 

Intervento 

 3 gruppi: 1) 200 gr pesce 2-3/sett  

   2) 18 gr/die fibre cereali                                  

  3) riduzione di grassi (<30% energia 

     totale) e aumento degli acidi grassi 

     polinsaturi 

  

Follow-up 2 anni  

Burr M.L. The Lancet 1989;30:757-761 



Curve di sopravvivenza dello studio DART 

M.L. Burr et coll. … the Lancet 1989; 2:757-761 



DART  
equivale a 35 vite salvate ogni 1000 Pz con pregresso  

IMA trattati per 2 anni con 2 pasti di pesce alla settimana. 

 



Results of n-3 PUFAs treatment 

(GISSI-prevention study) 

-15% 

-20% -20% 

-30% 

-45% 

-4% 

-50% 

-45% 
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-35% 

-30% 

-25% 

-20% 

-15% 

-10% 

-5% 

0% 

Deaths 

Non- fatal AMI 

Non- fatal strokes 

Cardiovascular deaths 

Non-fatal AMI 

Non- fatal 

strokes 

Total  

Deaths 

 Cardiovascular 

deaths 

Sudden 

deaths 
Non- fatal 

events 

 

p<0,02 

p<0,008 p<0,02 

p<0,02 

p<0,01 

n.s. 

Risk% Reductions 



(GISSI-Prevention Trial. Lancet 1999; 354:447-55) 

Effects of PUFA n-3 after acute myocardial infarction 

the GISSI-prevention trial 



La riduzione del 20% della mortalità totale e del 45% della morte 

improvvisa nel gruppo in trattamento con 0,85 mg/die di EPA e DHA 

 

EQUIVALE a: 

 20 vite salvate ogni 1000 pazienti trattati 



Diet Diet + 

Statin 
Statin Statin 

+EPA 

Statin 
Statin 

+EPA 

Statin Statin 

+EPA 

MEGA 
(primary prevention) 

JELIS 
(primary prevention) JELIS 

(secondary prevention) 

JELIS 
(total population) 

(%) 

12 – 

11 – 

10 – 

9 – 

8 – 

7 – 

6 – 

5 – 

4 – 

3 – 

2 – 

1 – 

0 – 

Incidence of coronary events 

P = 0.011 

-19% 

P = 0.048 

-19% 

P = 0.132 

-18% 

P = 0.010 

-33% 

Incidenza di eventi coronarici tra pazienti con la terapia dietetica e 

con pravastatina più dieta in OMEGA-3 e quelli con terapia con 

statine e statine più terapia EPA in JELIS 

(S.Koba : J.Ater. And Thromb. 2007) 



Meccanismi di protezione 
cardiovascolare: 

Riduzione dei livelli di trigliceridi 

Azione antinfiammatoria 

Miglioramento della funzionalità endoteliale 

Azione antiaggregante 

Stabilizzazione della placca aterosclerotica 

Aumento della variabilità della frequenza 
cardiaca 

Azione antiaritmica 



GISSI-Prevenzione  

Consumo di pesce 

% nuovi eventi 

cardiovascolari  
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Assunzione di pesce e riduzione  

del rischio di eventi coronarici 

NURSES HEALTH STUDY( follow-up 16 anni ) 

RR 

 

1,00 

0,79 

0,71 

0,69 

0,66 

Consumo di pesce 

 

< 1 volta/ mese 

1-3 volte/ mese 

1 volta / settimana 

2-4 volte / settimana 

> 2-4 voltesettimana 

NURSES HEALTH STUDY – Hu et al : JAMA 2002; 1815-1821 
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Rischio di eventi coronarici in donne diabetiche 

in base all’assunzione di PUFA n-3 (Nurses’ Health Study) 

pesce ricco di PUFA n-3  farmaco 



Associazione fra modalità di preparazione del pesce 

e rischio di morte ischemica (The Cardiovascular Health  

Study) 
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3 volte/settimana 

0.5 0.0 1.0 1.5 2.0 2.5 
3910 adulti con età >65 anni; follow-up medio 9.3  anni; analisi multivariata dopo correzione per età, sesso, 

educazione, diabete, tabagismo, BMI, valori di colesterolo e trigliceridi, consumo di alcool, pressione arteriosa e 

consumo di frutta e verdura. 
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I pazienti con documentata malattia coronarica devono 

consumare circa 1g/die di PUFA n-3 (EPA e DHA) 



Contenuto in mg di EPA e DHA in  

100 gr. di carne cruda di diversi pesci 

• Sgombro dell’Atlantico   900 

• Aringa dell’Atlantico    700 

• Pesce azzurro    400 

• Salmone dell’Atlantico   300 

• Gamberetto     200 

• Tonno     100 

• Merluzzo dell’Atlantico   100 

• Passera     100 

• Merluzzo     100 

• Pesce Spada     100  



Rapporto ottimale 

PUFA n-6/n-3 

• Era industriale è di 40/1 

• Era paleolitica era 1/1 

Dovrebbe essere di 5/1  



Types of Fat and Incidence of CHD 



• Guidelines on CVD prevention 

 “oily fish and omega-3 fatty acids have particular protective 

properties” 

 

• Guidelines on management of ST-elevation 

infarction/secondary prevention 

Class I: Supplementation with 1 g fish oil n-3 PUFA/d 

 

• Guidelines on prevention of sudden cardiac death 

Class IIa: EPA + DHA 

De Backer G et al. Eur Heart J 2003; 24:1601 

Van de Werf et al. Eur Heart J 2003; 24:28 

Priori SG et al. Eur Heart J 2003; 24:13 

European Guidelines for n-3 PUFAs intake 
For primary and secondary prevention of CAD  
and sudden cardiac death 



Recommendations of AHA 
for n-3 PUFA sintake 

P. M. Kris-Etherton et al Circulation, 2002; 106: 2747-2757 

2 or 4 gr of EPA + DHA / die, capsules 

prescribed by the doctor 

Patients with hypertriglyceridaemia 

Intake ~ 1g of EPA + DHA /day  from oily 

fish. Possible EPA + DHA supplements 

Patients with demostrated  CHD 

 

Oily  fish intake twice a week. Include 

oils and food with a-linolenic acid 

(linseed oil, soybean oil, peanut oil…) 

Patients without demonstrated CHD 





 



Potenzialità della nutraceutica 
il paziente a basso rischio cardiovascolare 

Trattare Non trattare 



 



 

Potenzialità della Nutraceutica 
Ampliare la nostra veduta… 



Qual è il “tipo di paziente” da 
Nutraceutico? 

 Iper-colesterolemico (LDL-C 130-190 mg/dl) con 0-1 

fattori rischio dove la dieta non ha avuto beneficio (in 

quasi tutti questi pazienti visto che la dieta non la fa nessuno)  

 Iper-colesterolemico sia giovane-adulto che anziano 

con rischio CV lieve-moderato indipendentemente 

dal valore di colesterolo LDL  

 Iper-colesterolemico con 0-1 fattori rischio e con 

LDL-C>190 mg/dl intollerante a statine 



 



 



 

Grazie 
Per 

L’attenzione 


