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Introduzione

Abstract

Nutraceuticals are “food, or parts of food, that provide medical or health benefits, including the
prevention and treatment of disease” and include dietary supplements, botanicals, functional
foods and active principles. Nutraceuticals have elements of both foods and medicinal products,
but do not completely satisfy the requirements of either regime. Contrarily to drugs, nutraceu-
ticals are used with therapeutic value even in the absence of clinical trials that prove their effi-
cacy; in addition, the natural origin of a nutraceutical does not necessarily correlate with safety.
Due to the increasing number of food or nutraceuticals reporting nutritional and health claims,
the European Union has adopted the Regulation (EU) N° 1924/2006 on the use of nutritional
and health claims made on foods, which applies in all EU Member State to protect consumers for
misleading or false claims. Nutritional claims are defined as any claim which states, suggests or
implies that a food has particular beneficial nutritional properties due to the presence, absence,
increased or reduced levels of a particular nutrient or other substance, while health claim is any
claim that states, suggests or implies that a relationship exists between a food category, a food
or one of its constituents and health. Botanicals products are to date not well defined by this
Regulation, due to their peculiarity, and to the fact that, despite the use of botanical food sup-
plements has increased significantly, evidence for their efficacy and safety has not been always
well documented. A discussion is ongoing about the possibility to recognize the value of tradition
of use for botanicals.

Nutraceutical use is applicable in several health areas. Many studies have demonstrated that
some nutraceuticals have positive effects in the area of atherosclerosis and cardiovascular dis-
eases; among them red yeast rice, long-chain omega-3 fatty acids and berberine.

Un nutraceutico &, nella sua definizione originale, un alimento, o parte di un alimen-
to con comprovati effetti benefici e protettivi sulla salute sia fisica che psicologica
dell’individuo. Esistono diverse categorie di nutraceutici, che includono:

a) supplementi della dieta compresi i prodotti botanici (botanicals) (es. vitamine,
minerali, coenzima Q, carnitina, ginseng, Gingko Biloba, erba di San Giovanni);

b) alimenti funzionali, cioé quegli alimenti che, in aggiunta al loro valore nutrizionale,
contengono sostanze (generalmente non nutrienti) che interagiscono con una piu
funzioni fisiologiche dell’organismo esercitando effetti benefici sulla salute o di
prevenzione in grado di esercitare un effetto benefico;

¢) nutraceutici veri e propri, ovvero i principi attivi che presentano attivita terapeutica
o di prevenzione. Questi ultimi derivano da alimenti, da piante o da fonti microbi-
che, e vengono utilizzati ad esempio per la prevenzione o la cura di patologie o, per
rallentare il processo di invecchiamento. Possono essere assunti o introducendo
nella dieta gli alimenti funzionali che li contengono o sotto forma di integratori
alimentari (formulazioni liquide, compresse, capsule).
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Regolamentazione

L'Autorita Europea per la
Sicurezza Alimentare é
incaricata della valutazione
del rischio e di elaborare
pareri sulla base dei pit
recenti dati scientifici,

con lo scopo di tutelare il
consumatore

Le indicazioni nutrizionali e
salutistiche devono essere
veritiere, non ambigue o
fuorvianti, e sono consentite
solo se vengono rispettati i
criteri stabiliti dall'attuale
normativa

A differenza dei farmaci, i nutraceutici vengono talora utilizzati in terapia anche in
assenza di validi studi clinici che ne possano comprovare I'efficacia, e spesso le pro-
prieta salutistiche vengono dedotte da studi di piccola entita o non controllati. La de-
rivazione naturale di un nutraceutico non rappresenta una caratteristica di innocuita,
oltre che di efficacia terapeutica, a cui si aggiunge anche |'assenza di monitoraggio
post-marketing che non permette di valutare I'insorgenza di effetti avversi correlati
all’utilizzo di questi prodotti. Proprio per ovviare a queste problematiche, nel 2002 &
stata istituita I’Autorita Europea per la Sicurezza Alimentare (European Food Safety
Agency, EFSA), con lo scopo di migliorare la sicurezza alimentare nell’Unione Euro-
pea, assicurando cosi un alto grado di protezione dei consumatori. E un organismo
incaricato della valutazione del rischio, dell’elaborazione di pareri scientifici e consu-
lenza specialistica basata sui dati pitu aggiornati per fornire una solida base all’attivita
legislativa europea nel campo della sicurezza alimentare.

Considerato il numero crescente di prodotti alimentari recanti indicazioni nutrizionali
e sulla salute, per tutelare il consumatore, & stato adottato un regolamento (Regola-
mento (CE) N. 1924/2006 del Parlamento Europeo e del Consiglio del 20 dicembre
2006) che stabilisce a livello europeo regole per I'uso delle indicazioni nutrizionali
(ovvero qualunque indicazione che affermi, suggerisca o sottintenda che un alimento
abbia particolari proprieta nutrizionali benefiche), sulla salute (indicazione che affer-
mi, suggerisca o sottintenda I'esistenza di un rapporto tra una categoria di alimenti, un
alimento o un suo componente e la salute) e sulla riduzione di un rischio di malattia
(indicazione che affermi, suggerisca o sottintenda che il consumo di una categoria di
alimenti, o di un alimento o di un suo componente riduce significativamente un fattore
di rischio di sviluppo di una malattia) fornite sui prodotti alimentari (art. 2); tali indica-
zioni devono avere fondatezza scientifica (art. 6). L'applicazione di questo regolamento
ha lo scopo di tutelare il consumatore, vietando ogni informazione falsa, ambigua o
fuorviante, che generi un dubbio circa la sicurezza e/o I'adeguatezza nutrizionale di
altri alimenti, che incoraggi o tolleri un consumo eccessivo di un determinato alimen-
to, che affermi, suggerisca o sottintenda che una dieta varia ed equilibrata non possa
fornire quantita adeguate di tutte le sostanze nutritive, o che faccia riferimento a
variazioni delle funzioni corporee che potrebbero suscitare o sfruttare timori nel con-
sumatore (art. 3). Il regolamento stabilisce inoltre (art. 5) che I'impiego di indicazioni
nutrizionali e sulla salute € permesso solo se:

a) & dimostrato che la presenza, I'assenza o il contenuto ridotto della sostanza in
questione in un alimento o in una categoria di alimenti ha un effetto nutrizionale o
fisiologico benefico, sulla base di dati scientifici;

b) la sostanza & presente nel prodotto in quantita significativa tale da produrre I'effetto
nutrizionale o fisiologico indicato sulla base di dati scientifici, o al contrario, non &
presente o € presente in quantita ridotta in modo da produrre I'effetto nutrizionale o
fisiologico indicato;

c) la sostanza & presente in forma utilizzabile dall’organismo;

d) la quantita di prodotto che pud ragionevolmente essere consumato fornisce una
quantita di sostanza tale da produrre I'effetto indicato.

Le indicazioni sulla salute sono consentite (art. 10) solo se viene riportata una dicitura
relativa all'importanza di una dieta varia ed equilibrata, se viene indicata la quantita
di alimento e la modalita di consumo necessarie per avere |'effetto benefico, se esi-
ste un’eventuale indicazione rivolta a coloro che ne dovrebbero evitare il consumo e
un’avvertenza per quei prodotti che, se consumati in eccesso, potrebbero costituire un
rischio per la salute. Al contrario, non sono consentite indicazioni (art. 12) che sugge-
riscano che la salute potrebbe essere compromessa dal mancato consumo dell’alimen-
to, o che facciano riferimento alla percentuale o all’entita della perdita di peso, o che
si riferiscano al parere di un singolo medico od operatore sanitario, o di associazioni
non contemplate dal Regolamento. Le indicazioni sulla riduzione dei rischi di malattia
possono essere fornite solo in seguito ad autorizzazione secondo le procedure descritte
nel Regolamento e comunque devono riportare una dicitura indicante che la malattia a
cui si fa riferimento € dovuta a molteplici fattori di rischio e che intervenire su uno di
questi pud anche non determinare alcun effetto benefico (art. 14).
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Un argomento a parte & rappresentato dai cosiddetti botanicals, ovvero sostanze e
preparati vegetali che includono non solo piante, ma anche alghe, funghi, licheni e
comprendono sia la pianta in toto o sue parti in forma non trattata (generalmente es-
siccati) sia preparati vegetali ottenuti sottoponendo I'ingrediente vegetale a vari tipi di
trattamento, quali estrazione, distillazione, purificazione, fermentazione (Linee guida
sulla documentazione a supporto dell'impiego di sostanze e preparati vegetali (botani-
cals) negli integratori alimentari di cui al DM 9 luglio 2012, Revisione maggio 2013).

| botanicals sono sostanze
o preparati vegetali che
possono avere effetti
benefici per la salute;

é tuttora in corso una
discussione relativa alla
regolamentazione di tali
prodotti

Si tratta di sostanze non nutritive ma con possibili valenze salutistiche che spesso
vengono utilizzate in forma di integratori; tuttavia non esiste una lista di estratti vege-
tali armonizzata a livello europeo, mentre esistono liste di estratti vegetali ammessi e
non ammessi nei singoli Stati Membri. Nel 2009 il comitato scientifico dell’EFSA ha
sviluppato un approccio per la valutazione della sicurezza dei botanicals destinati ad

essere impiegati negli integratori alimentari, fornendo criteri per stabilire I'ordine di

valutazione della sicurezza di tali prodotti e compilando un compendio di prodotti bo-

tanici che contengono sostanze tossiche, psicotrope, che inducono dipendenza o che
comunque possono destare dubbi circa la sicurezza del loro utilizzo [1]. Sono richieste
una serie di informazioni per poter definire la sicurezza dei botanicals:

1. Dati tecnici: denominazione, parte della pianta utilizzata, origine geografica, con-
dizioni di crescita e di raccolta; descrizione del processo di preparazione e trasfor-
mazione; composizione chimica; indicazioni degli effetti nutrizionali o biologici
dei componenti attivi, e dell’assenza o presenza in quantita limitate di sostanze
tossiche o indesiderate; concentrazione dei principali gruppi di costituenti presenti
nella preparazione (aminoacidi, lipidi, polisaccaridi, oli volatili, polifenoli e altri);
informazioni sulla quantita massima di possibili contaminanti; indicazione della
stabilita del botanical ed eventuali informazioni circa le condizioni di conservazio-
ne ideali.

2. Informazioni sul prodotto finito: massima dose giornaliera consigliata, modalita di
utilizzo, indicazione delle possibili interazioni con altri botanicals/alimenti/farmaci.

3. Dati tossicologici [1].

Rimane ad oggi in sospeso I'inquadramento delle indicazioni salutistiche per i botani-

cals da parte della Commissione Europea, che ha chiesto agli Stati Membri di pronun-

ciarsi in merito al mantenimento del Regolamento (UE) 1924/2006, con creazione di

un registro delle indicazioni ammesse per gli integratori a base vegetale sulla base del

criterio dell’evidenza scientifica (come per il settore farmaceutico), oppure alla revi-
sione di tale regolamento con riconoscimento della tradizione d’uso delle componenti
vegetali contenute negli integratori. Questa situazione implica che i cosiddetti medici-
nali vegetali tradizionali, che hanno chiaramente attivita farmacologica e che sono in
commercio da molti anni (almeno 30, di cui almeno 15 all’interno dell’'UE) possono
continuare a riportare le indicazioni salutistiche basate sulla lunga tradizione d'uso,
secondo la Direttiva 2004/24/CE, che indicava una procedura semplificata per la loro
registrazione e autorizzazione entro il 30 aprile 2011; oltre tale data, non & stato piu
possibile registrare e immettere nel mercato UE medicinali vegetali, e i nuovi botani-
cals, se soddisfano la legislazione alimentare applicabile, possono essere classificati
come integratori alimentari e rientrano nel Regolamento (UE) N. 1924/2006.

Esempi di nutraceutici e loro applicazioni
Nutraceutici ed alimenti funzionali nel trattamento delle dislipidemie

La dislipidemia € una condizione clinica in cui sono presenti alterazioni dei livelli
plasmatici di lipidi, in particolare trigliceridi (TG), colesterolo-LDL (C-LDL) e cole-
sterolo-HDL (C-HDL) e rappresenta un fattore di rischio importante per le malattie
cardiovascolari [2-4]. Numerosi farmaci sono in grado di correggere queste alterazioni
del profilo lipidico (statine, fibrati, niacina, ecc.); tuttavia, c'e un crescente interesse
nell’utilizzo di prodotti naturali in grado di intervenire su questi parametri in modo
significativamente rilevante.

Riso rosso fermentato
Questo prodotto € ottenuto dalla fermentazione del comune riso ad opera del lievito
Monascus purpureus (o lievito rosso); I'interesse scientifico & correlato all’arricchi-
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mento, in seguito a fermentazione, in sostanze chiamate monacoline a cui & stata
riconosciuta attivita ipocolesterolemizzante [5]; la principale (75-90% del contenuto
in monacoline) &€ la monacolina K, nota anche come lovastatina che agisce inibendo
Iattivita dell’enzima HMG-CoA reduttasi e la biosintesi del colesterolo [6]. Un recente
studio ha dimostrato che la biodisponibilita orale della lovastatina assunta in forma
di prodotti di riso rosso fermentato € significativamente maggiore rispetto a quella
assunta in forma di compresse [7]. Una metanalisi che ha analizzato 13 studi clinici
randomizzati e controllati con placebo ha evidenziato che in pazienti dislipidemici il
riso rosso fermentato induce una significativa riduzione del colesterolo totale (-0,97
mmol/L; -37,5 mg/mL), C-LDL (-0,87 mmol/L; -33,6 mg/dL) e TG (-0,23 mmol/L;
-20,3 mg/dL) rispetto al trattamento con placebo [8]. Non sono state evidenziate alte-
razioni rilevanti nei livelli degli enzimi epatici, creatinina e creatina chinasi, indicando
che non c’e stata variazione nella funzionalita epatica, renale o muscolare, cosi come
non vi € stata alterazione dei livelli di glicemia [8]. Questi risultati suggeriscono il riso
rosso fermentato come una possibile efficace e sicura alternativa nel trattamento dei
pazienti dislipidemici, soprattutto per quei soggetti che presentano intolleranza alle
statine: uno studio randomizzato ha infatti mostrato una significativa riduzione dei
livelli di colesterolo totale (-21,4% a 12 settimane e -14,9% a 24 settimane) e C-LDL
(-27,3% a 12 settimane e -21,3% a 24 settimane), con dei livelli significativamente
pil bassi rispetto a quelli riportati nel gruppo placebo e senza riportare eventi avversi
comuni alle terapie con statine quali dolore muscolare e aumento dei livelli di creatina
chinasi [9]. Risultati simili sono stati riportati anche in altri studi [10, 11].
Nonostante affermi che I'alimento in sé, ciog il riso rosso fermentato, non sia sufficien-
temente caratterizzato in relazione all’effetto ipocolesterolemizzante, nel 2011 I'EFSA
ha dato parere favorevole sull’indicazione salutistica che I'uso della monacolina K da
preparazione di riso rosso fermentato contribuisce al mantenimento dei normali livelli
di C-LDL in soggetti adulti della popolazione generale, a condizione che vengano con-
sumati 10 mg/die di monacolina K da riso rosso fermentato per poter ottenere I'effetto
indicato (Regolamento (UE) N. 212/2014 della Commissione del 6 marzo 2014) [12].
Il parere positivo deriva dalla consistenza del materiale fornito che prova una relazione
causa-effetto tra il consumo di monacolina K da riso rosso fermentato e il mante-
nimento dei normali livelli plasmatici di C-LDL [12]. Questo regolamento definisce
anche la quantita massima di citrinina, metabolita prodotto durante la fermentazione
con attivita nefrotossica [13], che pud essere presente in alcuni preparati di riso rosso
fermentato per garantire che I'eventuale esposizione rimanga notevolmente inferiore al
livello indicato per la nefrotossicita.

Acidi grassi polinsaturi Omega-3

Gli acidi grassi polinsaturi omega-3 a lunga catena, che includono acido eicosapenta-
enoico (EPA) e acido docosaesaenoico (DHA), di origine animale, e acido a-linolenico
(ALA), di origine vegetale, sono acidi grassi introdotti con la dieta che vantano una
serie di proprieta benefiche sulla salute; infatti sono componenti delle membrane
cellulari, hanno un ruolo anti-inflammatorio e sono essenziali per il normale sviluppo
del feto e nei processi di invecchiamento; inoltre sono precursori di molti mediatori
lipidici che svolgono ruoli importanti nella prevenzione o nel trattamento di malattie
[14]. Molti studi hanno evidenziato una correlazione positiva tra consumo di omega-3
e riduzione della mortalita e morbidita cardiovascolare cosi come di altre patologie,
inclusi diabete, ipertensione, cancro. EPA e DHA sono assunti prevalentemente col
consumo di pesce e olio di pesce; di conseguenza, individui che seguono diete partico-
lari (vegani e vegetariani) possono presentare carenze importanti di omega-3 [15, 16].
Una meta-analisi condotta su 17 studi di coorte con 315.812 partecipanti e un follow-
up medio di 15,9 anni ha rivelato che il consumo ridotto (1 porzione a settimana)
0 moderato (2-4 porzioni a settimana) ha effetti benefici significativi in termini di
prevenzione della mortalita per malattia coronarica [171; I'analisi dell’effetto dose-
risposta ha indicato che ogni 15 g di pesce in pit al giorno riduce il rischio di mortalita
per malattia coronarica del 6% [17]. Gli omega-3 sembrano avere effetti positivi su di-
versi fattori di rischio cardiovascolare, tra cui i livelli di lipidi plasmatici, in particolare
i livelli di TG, pressione arteriosa, mediatori di inflammazione, elasticita delle arterie
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[18-20]. Sembrano esistere differenze tra gli omega-3 di origine animale e vegetale,
dato che EPA e DHA riducono i livelli di TG in modo dose-dipendente, mentre ALA non
ha questo effetto, neppure a concentrazioni elevate [18]; allo stesso modo EPA e DHA
riducono la pressione arteriosa, mentre ALA non ha effetto [18]. Tuttavia, I'evidenza
suggerisce un effetto cardiovascolare positivo anche per ALA, anche se sono necessari
studi clinici randomizzati per confermare queste evidenze [21]. EPA e DHA, forniti sia
come alimento sia come supplemento per almeno 6 mesi riducono gli eventi cardio-
vascolari del 10%, morte cardiaca del 9% ed eventi coronarici del 18%, con un trend
di riduzione anche della mortalita totale [22]; alcuni studi hanno pero riportato dati
contrastanti [18, 23].

Considerando i risultati ottenuti in numerosi studi, I'EFSA ha approvato alcune indi-

cazioni sulla salute consentite relative agli omega-3 (Regolamento (UE) n°® 432/2012
della Commissione del 16 maggio 2012; Regolamento UE n°® 536/2013 della Com-

missione dell’11 giugno 2013), in particolare:
EPA/DHA: “’EPA e DHA contribuiscono alla normale funzione cardiaca”; questa

indicazione puo essere utilizzata solo per alimenti che siano almeno una fonte di
EPA e DHA, accompagnata dall'indicazione che I'effetto benefico si ottiene con
I"assunzione giornaliera di 250 mg di EPA e DHA [24].

- DHA: “DHA contribuisce al mantenimento di livelli normali di TG nel sangue”:
pud essere usato solo per alimenti che forniscano un apporto giornaliero di 2 g di
DHA e che contiene DHA ed EPA, con I'indicazione che tale effetto si ottiene con
I'assunzione giornaliera di 2 g al giorno di DHA; in caso di integratori o alimenti
arricchiti deve essere riportata I'indicazione di non superare la dose di 5g al giorno
di combinazioni di EPA e DHA [25].

- DHA/EPA: “DHA e EPA contribuiscono al mantenimento di livelli normali di TG nel
sangue. Questa indicazione pud essere impiegata solo per un alimento che forni-
sce un apporto giornaliero di 2 g di EPA e di DHA. Lindicazione va accompagnata
dall’informazione al consumatore che I'effetto benefico si ottiene con I'assunzione
giornaliera di 2 g di EPA e di DHA [24].

- DHA/EPA: “DHA ed EPA contribuiscono al mantenimento di una normale pressione
sanguigna”; Questa indicazione pud essere impiegata solo per alimenti che forni-
scano un apporto quotidiano di 3 g della combinazione EPA e DHA, riportando che
I'effetto benefico si ottiene con I'assunzione giornaliera di 3 g di EPA e di DHA. In
caso di integratori o alimenti arricchiti deve essere riportata I'indicazione di non
superare la dose giornaliera di 5 g della combinazione EPA/DHA [26].

- DHA: “DHA contribuisce al mantenimento della normale funzione cerebrale” e
“DHA contribuisce al mantenimento della capacita visiva normale”; queste indi-
cazioni possono essere usate solo per alimenti che contengano almeno 40 mg di
DHA per 100 g e 100 Kcal e indicando che gli effetti benefici si ottengono con
I'assunzione giornaliera di 250 mg di DHA [25].

Berberina

La berberina (BBR) & un alcaloide isochinolinico presente in molte piante della fa-
miglia del genere Berberis e in altre specie [27], e possiede numerose proprieta far-
macologiche, tra cui attivita anti-microbica, anti-tumorale, immuno-modulatrice, ipo-
colesterolemizzante e ipoglicemizzante [27]; in aggiunta, BBR sembra avere effetti
benefici sul sistema cardiovascolare, dovuti ad attivita vaso-rilassante e ipotensiva,
cosi come alla capacita di prevenire scompenso cardiaco congestizio, ipertrofia cardia-
ca e aritmia [27]. Elevati livelli di C-LDL rappresentano uno dei pit importanti fattori
di rischio cardiovascolare e numerosi studi clinici hanno dimostrato che ridurre i livelli
di colesterolo riduce significativamente il rischio cardiovascolare [28]. Le statine rap-
presentano la classe di farmaci piu utilizzati per la modulazione dei livelli plasmatici
di C-LDL e per la prevenzione primaria e secondaria di eventi cardiovascolari, sia in
monoterapia che in combinazione con altri farmaci ipolipemizzanti [28]. Tuttavia, una
percentuale piuttosto elevata di soggetti in trattamento con statine, stimata tra il 10-
15%, manifesta intolleranza a questa classe di farmaci, legata prevalentemente a pro-
blemi muscolari, che rende spesso necessaria la loro sospensione e la scelta di farmaci
alternativi che possano efficacemente ridurre i livelli di C-LDL [Pirillo A, Catapano AL,



28

A. Pirillo, A.L. Catapano

Conclusioni

Curr Cardiol Rep, 2014, submitted].

Le statine agiscono bloccando la sintesi endogena del colesterolo, risultando cosi
nell’aumento dell’espressione del recettore LDL (LDLR) nel fegato e riduzione della
concentrazione plasmatica delle LDL. Anche la berberina € in grado di aumentare i
livelli epatici del LDLR [29], tramite un meccanismo di stabilizzazione dell’lRNA mes-
saggero, e, in aggiunta, modula negativamente I'espressione di PCSK9 (pro-protein-
convertase-subtilisin-kexin-9) [30, 311, un inibitore fisiologico del LDLR che agisce
promuovendone la degradazione intracellulare [32]. Al contrario, le statine aumentano
I'espressione di PCSK9 [33, 341, il che potrebbe ridurre I'effetto globale delle statine
stesse. Quando dati in combinazione, berberina e statina inducono I'espressione di
LDLR in modo maggiore rispetto ai singoli trattamenti [30], suggerendo che la berbe-
rina potrebbe essere un efficace supplemento alle statine.

Una recente metanalisi ha mostrato che la somministrazione di berberina riduce signi-
ficativamente i livelli plasmatici di colesterolo totale, C-LDL, TG, e aumenta i livelli di
C-HDL [35]. Questa stessa meta-analisi ha confermato I'assenza di effetti collaterali
rilevanti, suggerendo che la berberina potrebbe avere effetti benefici nel controllo dei
livelli lipidici plasmatici [35].

Spesso la berberina viene usata in combinazione con altri prodotti naturali ad attivita
ipocolesterolemizzanti, quali riso rosso fermentato e policosanolo; queste combina-
zioni nutraceutiche riducono i livelli di colesterolo totale e C-LDL e aumentano la
funzionalita endoteliale rispetto al trattamento con placebo [36]; inoltre, in soggetti
con insulino-resistenza, la combinazione nutraceutica riduce I'indice di resistenza in-
sulinica HOMA e aumenta la sensibilita all’insulina stessa [36, 371.

L'uso della berberina nel trattamento di pazienti diabetici ha dato risultati positivi: una
meta-analisi ha confermato I'attivita ipoglicemizzante, con riduzione della glicemia a
digiuno e dei livelli di emoglobina glicata, oltre a un miglioramento del profilo lipidi-
co [38]. Leffetto ipoglicemizzante & dovuto alla capacita della berberina di attivare
la proteina kinasi AMP dipendente (AMPK) nel tessuto adiposo e muscolare (effetto
analogo a quello della metformina), aumentando I'assorbimento e il consumo di glu-
cosio [39, 40]. Quando paragonato all’effetto della metformina, berberina induce una
riduzione della glicemia comparabile, associato perd a un miglioramento del quadro
lipidico, effetto che con la metformina non & apprezzabile [41].

Poiché la berberina ha una ridotta biodisponibilita (<5%), dovuta all’attivita di tra-
sportatori di membrana (tra cui la glicoproteina-P) che trasportano berberina fuori
dalla cellula riducendone I'assorbimento [42-44], per aumentarne la biodisponibilita
€ stata messa a punto una formulazione contenente berberina in combinazione con
silimarina, un inibitore della glicoproteina-P. Questa combinazione & stata aggiunta
alla terapia ipoglicemizzante orale di pazienti con diabete di tipo 2 con controllo gli-
cemico sub-ottimale, determinando una riduzione significativa dei parametri glicemici
(emoglobina glicata, insulina basale, HOMA-IR) e lipidici (colesterolo totale, C-LDL,
TG) [45]. Se comparata con il trattamento con sola berberina, entrambi i trattamenti
hanno migliorato il profilo lipidico e i livelli di glucosio a digiuno, ma la combinazio-
ne con silimarina & risultata piu efficiente nel ridurre I’emoglobina glicata [46]. In
soggetti dislipidemici, questa combinazione riduce colesterolo totale, C-LDL, TG e
aumenta C-HDL; quando la somministrazione della combinazione € stata sospesa, il
profilo lipidico € risultato peggiorato, per migliorare nuovamente alla reintroduzione
del nutraceutico [47]. Infine, in soggetti dislipidemici in sovrappeso, questa com-
binazione nutraceutica migliora il profilo lipidico, I'insulino-resistenza e i livelli di
adipocitochine [48]. Queste evidenze sperimentali, associate all’assenza di particolari
importanti effetti collaterali, suggeriscono I'utilizzo della berberina nel trattamento di
ipercolesterolemia e diabete, soprattutto in quei pazienti che abbiano mostrato un’in-
tolleranza alle statine.

Molti studi hanno fornito evidenze sostanziali del beneficio indotto da alcuni nutra-
ceutici in particolari aree della salute umana, a cominciare dall’area cardiovascolare,
come descritto negli studi sopra riportati, a cui si possono aggiungere altri esempi di
nutraceutici con attivita positiva stabilita da studi clinici. Queste evidenze scientifiche
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