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Nutraceutica :

Termine coniato nel 1989 da Stephen De Felice, biochimico
nutrizionista americano:

Studio di componenti alimentari che hanno un ruolo positivo
sulla salute umana

Pharmac




Integratori Alimentari o Nutraceuticl

Sono prodotti che contengono composti attivi estratti
R | If)\Ysyu)\ R A 2NJ\EI)\3/S %)
nenefica 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:

) alimenti che apportano calorie e contengono
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Nutraceutici che modulano i livelli lipidici

COLESTEROLO TRIGLICERIDI
-Fitosteroli -Acidi grassi
-Riso Rosso omega3
(Monacolina K) - Olio di krill

- Niacina
- Berberina

-Berberina

-Polifenoli del
bergamotto

B




Fitosteroli eFitostanoli

frutta e verdura,oli vegetali,cereali,noci

latticini (margarine, latte, yogurt, cereali,
pane,succoR QI NJ Y OA | 0



NPC1L1

LYMPH

Gli steroli vegetali
sono dei composti
strutturalmente
molto simili al
colesterolo, che a
livello intestinale,
vengono assorbiti
dalla stessa proteina
trasportatrice
Niemann-Pick-C1-
Likel (NPC1L1).



LDL-C di 30 pazienti ipercolesterolemici in terapia per 12
settimane con 1.6 g di steroli vegetali in bustina
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Effetto del fitosterolistanolisul
lipidi plasmatici

U 3-11% TC
I 3-19% LDL

TG
HDL

(fonte: Nutrihon Foundation of Italp

Healthclaims(EFSA/FDA, 2008)

Dietslow In saturatedfat and cholesterolthat include
two servingsof foods that provide a daily total of at
least1-3 g of plant sterol estersor 3-4 g of plant stanol
esters,mayreducethe riskof heartdisease



Table 3 Serum lipid concentration at baseline, after 3
and 6 weeks consumption of phytosterol-enriched fer-
mented milk and control fermented milk

PS-enriched Control
fermented fermented
milk N = 60 milk N = 56

Total cholesterol mg/dl
Baseline 2635 + 2.6 260.0 =

3 weeks < 226.9 + 3.3 > 242.5 4
6 weeks 231.0 + 3.2° 243.1 +
Triglicerydes meg/dl

Baseline 126.8 + 6.8 125.4 &
3 weeks 117.0 = 5.5 125.6 =
6 weeks 131.6 + 9.1 128.5 =+
LDL cholesterol me/dl

Baseline 166.2 + 2.0 163.7 4

3 weeks B8 38 160.1 =
6 weeks @ 160.5 =
HDL cholesterol, mg/dl

Baseline 51.6 = 1. 50.7 =
3 weeks 51.9 + 1. 52.7 4

1
6 weeks 53.4 + 2 52.7 %

Data are expressed as mean = SEM. *p < 0.001 for between
groups comparisons. To convert me/dL of total cholesterol,
LDL cholesterol and HDL cholesterol to mmol/L multiply by
0.0258. To convert mg/dL of triglycernides to mmol/L multiply
by 0.011.
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FIBRE

 Pectine
e Gomma guar
e Psillio

e Crusca

* B-glucano

Font natural: partt edibili di diverse pirante (cellulosa,
mucillagmi, pectine, gomme..).

Font nutraceutiche: pane, cereali, biscotti; supplement:
dietetici.



Effetto delle fibre sui lipidi
plasmatici

I 5.18% TC
I 5179 LDL

Health claims (FDA, 1997)

Diets low 1 saturated fat and cholesterol that
mclude foods that provide a daily total of at

least 0.75¢g of B-glucan or 1.7 g of psylllum
may reduce the risk of heart disease



MeccanismR QI T A 2 y €

RiduzioneR St f QI a2 ND A YSVY {
colesteroloac.biliari

Riduzionalella secrezione di insulina
Inibizionedella sintesi epaticdi colesterolo

Aumentosenso di sazieta
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Monascus B oo 2y S
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purpureus r_,’- Vs ne U “':\: N
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Riso thai infettato da Farina di riso rosso

M. purpureus

v'Il riso rosso fermentato & prodotto dalla fermentazione del riso
rosso per opera del Monascus purpureus, micete che produce
diverse sostanze tra cui sostanze batteriostatiche, steroli, acidi
grassi mono- e poli-insaturi e triterpenoidi, quali mevilonina e
monacoline (principalmente monacolina k).

v'Le monacoline competono strutturalmente a livello del’HMG-
CoA Reduttasi con FHMG-CoA, inibendo la sintesi epatica del
colesterolo.

v'inizialmente il miglior efficacy/safety ratio & stato osservato per
dosaggi di 3 mg monacolina/die.



Effetto sui lipidi plasmatici

& 11-399 TC

I 28%LDL

I 19199 TG
HDL

(fonte: Cheng, Eur | Endocrin 2005)
Meccanismo d' azione

» [mib1zione dell HMGCoA reduttas: (monacoline)
* [nibizione della sintes: de1 TG (PUFA)

* [nibizione dell’assorbimento del colesterolo (fitosteroli)



Studi clinici

Soggett

dislipidemici per

sindrome nefrotica

Dishipidemici+dieta

Dishipidemici+dieta




Integratore a base di Monascus purpureus,
gamma-orizanolo, fitosteroli, cromo,

policosanoli
B Vi:dieta M V2:dietatMONACOLINA K 3 mg M V3:dieta
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30 pazienti a basso rischio CV con ipercolesterolemia borderline



Nutraceutico a base di
Monascus purpureus selezionato
esplicitamente sulla base del basso tenore
di MONACOLINA K (2.16 mg/die) e
sull’elevata concentrazione di flavonoidi in
pazienti con sindrome metabolica

* |pertensione > 130/85 mmHg
* Circonferenza addominale > 102 cm (M), > 88 (F)
* HDLc < 40 (M), < 50 mg/dI (F)
* TG>150 mg/di
* Glicemia > 110 mg/dlI



40 pazienti di eta superiore a 18 anni, affetti da sindrome Metabolica
secondo i criteri ATP lll, in terapia con dieta ipolipidica secondo NCEP | da
almeno un mese

Maschi (21) Femmine (19)
Eta (anni) 57.4+11.2 55.54+8.4
BMI (kg/m?) 30.3+4.0 30.3+4.3
CRF vita (cm) 108.8+10.3 96.61+8.1
PxS (mmHg) 137.9+10.6 142.3+14.0
PxD (mmHg) 86.6+4.4 87.2+5.3
CT (mg/dl) 256.3+29.1 261+40
LDL-C (mg/dl) 160.1+35.4 173+39.7
HDL-C (mg/dl) 42.7+7.6 49.5+6.8
TG (mg/dl) 267+85 190+65
G (mg/dl) 93+14 92+13
U (mg/dl) 6.2+1.2 5.6+1.3

HsPCR (g/L) 2.841.1 2.7+1.1



PLACEBO MONASCUS

PURPUREUS

CRFvita (cm)  105.34+10.7 99.61+8.3 NS

PxS (mmHg)  138.1+10.5 136.649.6 NS

PxD (mmHg) 86.81+4.0 84.1+5.5 NS
CT (mg/dl) 257430 225133 <0.002
[DL-C (mg/dI) 165+30 141+35 <0.05

HDL-C (mg/dl) 46+7 49 19 NS
TG (mg/dl) 227172 180+/3 <0.05

G (mg/dl) 90+8 85+10 NS

U (mg/dl) 5.8+0.7 5.6+1.1 NS



PROFILO LIPIDICO prima e
dopo 8 settimane di

300

trattamento con 10 mg di =
MONACOLINA K in 30 pazienti *"| .
con ipercolesterolemia =4 —
poligenica a basso rischio = 10 mg

cardiovascolare globale in 507
prevenzione primaria 0

CT LDL HDL TG

Basale In terapia
Colesterolo 283.1136.0 223.0%24.7
totale
LDL-C 195.5%24.7 141.9%20.3

HDL-C 56.5%15.8 56.9%13.6

Trigliceridi 146.2120.3 121.3%29.0



Red Yeast Rice,
hsCRP and

MMPs

Cicero et al. 2013; Nutr Res

| B Delta % LDLLC
[(CIDelta % hsCRP

T
Monasscus

T
Placebo

Treatment

| [Deita % MMP?2
CIpetta % MMPY

Monascus

T
Placebo

Treatment



RISO ROSSO FERMENTATO [

monacolina K

Il lievito rossoé prodotto dallafermentazionedel riso per operadel Monascuspurpureus

micete che produce diversesostanzetra cui un pigmentorosso(da cuiil nomedid t A S @A U
NR a asdstadzébatteriostatiche,steroli, acidi grassimono- e poli-insaturi e triterpenoidi,
qualimeviloninae monacoling(principalmentemonacolinak).

Le monacoline competono strutturalmente a livello R S f f ©oAREduttasicont QI -a D
CoA precursoredel mevalonato inibendola sintesiepaticadel colesterolo
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Ye et al. J Am Geriatr Soc

Adult patients 2007;55:1015-1022.

Elderly patients



Monacolina K: attivita arinflammatoria sui
livelli di proteina C reattiva (FSRP)

Circulation Livelli di proteina C reattiva
ad alta sensibilita basali e dopo 6 settimane:
confronto tra impiego di Monacolina K verso placebo(”

Gruppo trattato con Gruppo trattato con

MONACOLINA K (10 mg)
S —

hsCRP (mg/1)

~~
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6 settimane Basale 6 settimane

*p<o,001; 'p<o,05




MonacolinaK: efficacesullavasodilatazione
endotelio-dipendente

Sl Y Effetti sulla Vasodilatazione Flusso Mediata
di Monacolina K o placebo in pazienti sottoposti
ad un pasto ad alto contenuto in lipidi

Gruppo trattato con Gruppo trattato con
MONACOLINA K (10 mg) PLACEBO

B Preprandiale i Preprandiale
W Postprandiale L = Postprandiale

Basale 6 settimane Basale 6 settimane

Il gruppo trattato con Monacolina K, dopo 6 settimane, mostra un miglioramento statisticamente significativo
della FMD rispetto al basale, sia nel preprandiale che nel postprandiale.

Il gruppo trattato con Placebo, dopo 6 settimane, non mostra differenze rispetto al basale nel pre e nel postprandiale.

*p<o,05 Preprandiale vs Postprandiale; 'p<o,05 Preprandiale basale vs 6 settimane; 'p<0,05 Postprandiale basale vs 6 settimane



MARCATA ! wL! . L[ L¢! Q 59L [L+9[]
PRODOTTI
COMMERCIAW BASBI| RISGROSSGERMENTATO

Il riso rosso fermentato contiene 14 composti attivi chiamati
monacolinecheinibisconola sintesiepaticadi colesterolo

Presenzadi citrinina, unamicotossinanefrotossica

Esiste variabilita in monacoline totali (0,31 ¢ 11,15 mg/cps,
monacolinaK (lovastating (0,19 ¢ 10,09 mg/cps e monacolinakKA
(0,00¢ 2,30 mg/cps.

Presenzali citrininain un terzodellaformulazionitestate.






Berberina

LABERBERINA un alcaloideisochinolinicoestratto da Berberis
aristata (o Coptis chinensi$ che negli ultimi anni ha riscosso
f QA Yy (d8lddnuaitascientificaper le sueinnumerevoli
potenzialitasalutisticog terapeutiche




BERBERINA

N l

~N
+

CH,0

ocH, "

Figure | Chemical structure of berberine.

La berberina € un preparato vegetale naturale
(alcaloide) estratto  dalla corteccia di

un arbusto SpIiN0Sso originario

del | 6 Hi ma deh yNapal appartenente alla famiglia
delle Berberidaceae

Aumenta quantita dimRNAper recettori delle LDL

Le attivita farmacologiche delBerberinapossono interessare |l
trattamento delle malattie metaboliche associate a elevato rischio
cardiovascolare, qudiirlipidemiaY A & tnsulino-fe<istenza, la
sindrome metabolica e il diabete di tipo 2.



Berberina

La berberina aumenta la quantita di RNA
messaggera@hetrascriveper i recettori specifici
delle LDL Maggiore RNA messaggero
disponibile consenteuna maggioreespressione
dei recettori, aumentando tufake epatico
delle lipoproteine LDL con conseguente
riduzione dei valori plasmatici di colesterolo
totale e colesterolo LDL Questo processoe
indipendente dalla quantita di colesterolo
intracellualre




Effetto sui lipidi plasmatici:

& 999 1C
U 25%1DL

U 35% TG
HDL

Meccanismo d azione

» [Effetto ipocolesterolemizzante: aumento dell’espressione

epatica di LDLR

» Effetto ipotrigliceridemizzante: riduzione della sintes1 di TG



Terapia combinata berberina-

Colesterolo LDL

BBR + SIMVA (n

= 23)

4.36 £0.97

(166 mQ)

2.97 £0.93*** (113 mg)

[able 2

statine

Colesterolo LDL

SIMVA (n = 16)

428 + | (163 mg)
3.67 + (. 8g*+139 md

Lipad-lowenng efficacies of the combination therapy using BER\and SIMVYA in hypercholesterolemic patients

Measurement (reference range) Treatment
LDL-¢ Before
(=31 mmolL) After

" Change
[ Betore
(<52 mmolT) After

TG
(=17 mmal’L

HDL-¢
(1.0 mmol'L

U 29.1%TC  [] 31.8%LDL

]

alnange
Colesterolo Totz:lﬁx

6.73 +£ (.98
477 £0.82%

(256 mg

(ﬁgl mg)

£.73 £ 0,95
477 + () R2%**
200224
272 £0.61
1.60 £ 0.35%**
I8.9 +6.5™
1.46 £0.55
1.34 £ 0.35
B.2+6.H

BBR (n = 24

114w 3.5

Colesterolo Total4

3.81 + 0.56
2007
23R+36
6.17 £ 0.56
4.82 + DLR5***
21Bx 16
1.04 £ 1.05
.51 + 0.77%*
221 £ 10
1.21 £0.34
403

6.56 £ 0.5 (249 mg)

BT

5.99 + ().6%28 mg) [ 208

U 38.9% TG

HDL
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IPOCOLESTEROLEMIZZANTE CHE AGISCE ATTRAV

a9/ /!'bL{ah 5Q! %Lhb9 ! bL/.h
Kong WWei J,Abidi P,LinM, Inabas, Li CVang,
WangZ, Si S, Pan MyangS,Wu J WangY,LiZ Liu J, Jiang JD.

La somministrazione ORALERRrberina(l g) in 32azienti ipercolesterolemicper 3
mesi ha RIDOTTO il COLESTERIGBLEY, | TRIGLICERIDI del 35% e le LDL éel 2

Lo studio dimostra che Berberinad G A Y2 f | { QbragbliyBelekekictey” S
per le LDLquindi possiede un meccanisrRoQ | | A 2 y @&ille RtatigeSdhé 2
Inibiscono la HM& oAreduttasi).



BiochemBiophysResCommun. 200 Nov Berberinainduce
up-regulation del LDLR coinvolgendb QI U i A GINK 7
LeeS,LimHJ, Park JH, Lee KS, Jang Y, Park HY

Nel lavoro si dimostrat QI { O AJZONKdA gagteSlella berberina e
come questa attivazione potrebbe essere coinvolta y St £ QI
RSt f QS a déNiscetiore BeffeSLDL [ QS T @defalbérerina su
LDLRe stato bloccatoda un inibitore di JNK



ILNUCLEAR FACTOR 1 ALFA EPATOCITARIO GIOCA UN RUOL(
NELLA TRASCRIZIONE E REGOLAZIONE DEL GENE DEL PCSk
DEL COMPOSTO NATURALE IPOCOLESTEROLEMIZZANTE BE

La BERBERINA in grado di up-regolaref QS & LINdeBrécattdrg
delle LDLe di down-regolareil PCSHE.

Lamutazionedel sito HNHA (HepatocyteNuclearFactorlalpha)riduce
f QI Gdipkofidzionedel PCS8di piti del 90%

Nello studio viene dimostrato che una riduzione del HNRA da parte
della BERBERINporta ad una forte soppressionedella trascrizione

del PCSK.






ATTIVITA’ DELLA BERBERINA

MeccanismoR QI T A 2 V\S

MeccanismoR QI T A 2 VS MeccanismoR QI T A 2 VS
sul colesterolo suitrigliceridi adzt t QAy adzt Ay
n SaLINBaarA2yS RSA NBOSG{2NR 5[ 5] A~ =4
Y R T2 sh T hays wrS

flffd! at Y G§GAGBIT A2y S RS f

n NBO = . R |
m tF a S A LINBaaAzyS RSA N
b uptake epatico delle LDL Inibizione della sintesi dei trigliceridi b aSyaa 0.7\ fAGE RSA | N

@ fAQGSEEtA -LDLI aYI|GAOA

R&a #AQDGStEtA LI LFavYlidroOa

RANBBOAAGSYT I i C




BERBERINA: MIGLIORATA GLICEMIA, INSULINEMIA E PESO
DOPO 1g/die IN DIABETICI

$ >

B

Total cholesterol
(mmol/L)
v

Fasting plasma glucose

& Derbenne
- Flaceo

75 Le I
J : .
e £ T
*
w 5'
EO - 4 4
3 0 1 2 3
Monthe Months
D Serum total cholesterol E
s 8= Herberne .
.- Paceho
_—
5

C

4-

Triglycerides
(mmolL)
.3 g

o~
"

Serum triglycerides

- Borberne
-+~ Placebo

Serum LDL-C
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SISTEMA TRASDUZIONALE DEL SEGNALE INSULINICO
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REVIEW

Berberine: metabolic and cardiovascular effects
in preclinical and clinical trials

Arrigo FG Cicero'
Sibel Ertek?

'Internal Medicine, Aging and

Kidney Diseases Department,
Sant'Orsola-Malpighi Hospital,
University of Bologna, Bologna, Italy:
*Ufuk University, Medical Faculty.

Dr Ridvan Ege Hospital, Department
of Endocrinology and Metabolic
Diseases, Ankara, Turkey

This article was published in the following Dove Press journal:
Murrition and Dietary Supplements
10 September 2009

Mumber of times this article has been viewed

Abstract: Berberine is a plant alkaloid with numerous biological activities. A large body of
preclinical in vitre and in vive studies support different pharmacological actions of berberine
that could be potentially useful in the management of metabolic diseases associated with
high cardiovascular disease risk, such as mixed hyperlipidemia, insulin resistance, metabolic
syndrome, and type 2 diabetes. Moreover, it seems that berberine also exerts anti-inflammatory
and antiproliferative effects that could play a role in the development of atherosclerosis and its
clinical consequences. Recently, the metabolic effects of berberine have been demonstrated in

humans, opening new perspectives for the use of this molecule in patient therapy. Larger and
longer clinical studies need to be carried out to implement the definition of the therapeutic role
of berberine in humans.

Keywords: berberine, cardiovascular disease, diabetes, cholesterol




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

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 H202 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-3b ,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
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ANTIOXIDANT RESPONSIVE ELEMENT (ARE)

multifunctional roles

regeneration
of GSH and
dehydroascorbate

antioxidant

regeneration
of oxidized thioredoxin
and dehydroascorbate

GSH synthesis
biliverdin/bilirubin
co

Fe

regeneration
of ubiquinol
and tocopherol
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Scarsa biodisponibilita orale;

In seguito ad assunzione oraleBarberinaHCSI
scioglie nelle secrezioni duodengH®6,8-7,5);

Substrato dell#®gP;

Scarsa internalizzazioesterocitariaa causa .
RSttt QSaidNdXzaAPgPs RI LI NIUS



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

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.



Drug Dev Ind Pharm. 2012 Jan;38(1):104-10. doi: 10.3109/03639045.2011.592531. Epub 2011
Jul 20.

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

Department 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 (Gl)
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
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L'assorbimento intestinale del prodotto BRA 1283 Berberina Cloruro contenente
Chitosano, che blocca il trasportatore gp-P, ha evidenziato un rapporto di efflusso (ER)
pari a 0,216. L'aggiunta di tale componente risulta essere una strategia utile per

bloccare la berberina a livello plasmatico evitando una sua estrusione a livello
luminale.

L’estrusione a livello apicale e invece osservata con il prodotto BRA 1284 PLACEBO in
cui e presente solamente Berberina Cloruro che attraverso la pg-P viene espulsa nel

lume: il suo rapporto di efflusso (ER) e 4,108, dimostrando come il passaggio e
esclusivamente di tipo attivo.

La Berberina Cloruro contenuta nel prodotto BRA 1283 contenente chitosano e 19 volte
piu trattenuta a livello plasmatico rispetto alla Berberina Cloruro Placebo.

Le evidenze sperimentali e cliniche ad oggi disponibili in letteratura mostrano
interessanti  prospettive  di  impiego  della  berberina nel trattamento
dell'ipercolesterolemia e del diabete nonostante la sua biodisponibilita orale sia
piuttosto bassa. Essendo quest’ultimo parametro legato al ruolo ‘farmaco-estrusore’
della gp-P presente sul lato apicale degli enterociti della mucosa intestinale, il
concomitante impiego di un inibitore della gp-P, come il chitosano (Werle and Hoffer
2006), consente il miglioramento cinetico della berberina e il conseguente
miglioramento della sua resa farmacoclinica.



Chitosano




Chitosano

e un polimero della Nacetil-D-glucosamminacontenuto
nelle corazze degli insetti e nei gusci dei crostacel

Perdeacetilazione piu 0 meno spinta, si ottiene ghitosang
polimero dellaglucosamminacon ridotto residuo di acetilazione
EQ dzal 02 LISNI Faa2NBbANBE REFEffS |
purificarle

Lacapacita di legare i lipidjazione rigonfiante) dguesta «fibra»
iIndigeribile viene sfruttata nei prodotti per il controllo del peso e
del colesterolo

| lipidi cosi legati non sono assorbiti e sono escreti per via fecale
[ QF 1 ipogoiésserolemizzantaleterminerebbe abbassamento
delle LDL ma non delle HDL
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allergiche ai crostacel



ITALIA : NUOVE ASSOCIAZIONI DI
NUTRACEUTICI PER L'OBESITA’

DNJ inibitore a-glicosidasi (non dell’ ai-amilasi). Dal baco da seta
(Bombyx mori) e Morus alba. Riduce glicemia e insulinemia. Il peso
corporeo si riduce dopo 5-6 settimane

Berberina — estratto di corteccia di Berberis — attiva i recettori LDL.
Attivita antidiabetica/calo di peso per sensibilizzazione all’'insulina
tramite AMPK (simil-metformina) e SREBP1

DNJ + Betulina: ottimizza due diversi meccanismi: anti-o-
glicosidasi + ossidazione dei grassi

DNJ + Berberina: anti-o-glicosidasi / insulino sensibilizzazione

+ Monacolina K (riso rosso)



RIDUZIONE DI PESO CORPOREO E CIRCONFERENZA
ADDOMINALE CON 4 SETTIMANE DI DNJ+BERBERINA+RISO ROSSO

Kg Cm
73.8 96
FENI
73.6 955 “
73.5 95
/3.4
733 ¢ 94.5
T2 94
73.1

73 # 93.5
729 a3

Trimarco et al, High Blood Pressure Cardiovasc Prev 22(2):149-54, 2015
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COMPONENTI AD AZIONE ANTIOSSIDANTE
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COENZIMA Q10

| farmaci a base di statine
interrompono la catena del
mevalonato, riducendo sia
il colesterolo che il CoQ10

Colesterolo Coenzima Q10




ORTHOSIPHON STAMINEUS g
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[ Qrthosiphonstamineus

appartiene alla famiglia delle
Lamiaceaed e originario del Sud
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(flavone), 1l principale principio
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ORTHOSIPHON STAMINEUS:
meccanismo d’azione

La sinensetinaantagonizzai recettori AL RSt f QI RrislycéndoMdiiresi ed
escrezionali sodiodirettamente attraversof irfibizione del riassorbimentodi sodio
nei tubuli prossimalie indirettamente promuovendola dilatazione delle arteriole
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Meccanismo d’azione ipotensivo
sinergico di Orthosiphon + CoQ10

Orthosiphon

(sinenseting Coenzima Q10
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