DISLIPIDEMIE

* Le dislipidemie possono essere definite come
variazioni della concentrazione plasmatica di

una o piu classi lipoproteiche.

* Queste alterazioni favoriscono la comparsa
dell’arteriosclerosi e delle patologie ad essa

correlate.



Classificazione delle

iperlipidemie

Linee guida dell’European Societ  per

Atherosclerosis y I
classificazione delle iperlipidemie a
Iperlipidemia Concentrazione plasmatica di lipidi
Ipercolesterolemi
a Lieve Colesterolo totale: 5,2-6,5 mmol/L (200-250 mg/dL)
Moder Colesterolo totale: 6,5-7,8 mmol/L (250-300
ata mg/dL) Colesterolo totale: >7,8 mmol/L (>300
Grave mg/dL)
Ipertrigliceridemi
a Moderata Trigliceridi: 2,3-4,6 mmol/L (200-400
Grave mg/dL) Trigliceridi: >4,6 mmol/L (>400
Netipertipidemi .LP.%%) colesterol—total—= son
a entrambi : 0 e triglicerid o

elevati




IPERTRIGLICERIDEMIA

La concentrazione dei trigliceridi ematici e
ritenuta. NORMALE < 200 mg/dl

BORDERLINE 200-400 mg/di
ALTO 400-1000 mg/di
MOLTOALTO > 1000 mg/dI

La relazione tra ipertrigliceridemia e aterogenesi non e noto. Il
rischio maggiore ¢ il pericolo di PANCREATITI

Se c¢’¢ una ipertrigliceridemia isolata, non accompagnata
ipercolesterolemia, la TERAPIA e costituita da

da:

- DIETAIPOLIPIDICA

- ESERCIZIO FISICO

- RESTRIZIONE ALCOLICA

Le ipertrigliceridemie isolate, tuttavia, sono molto rare, in genere sono
associate a ipercolesterolemia, quindi si trattano entrambe inizialmente con
una DIETA IPOLIPIDICA e, se necessario, con la TERAPIA

FARMACOLOGICA.




Ipercolesterolemi

e
Fattore di rischio di patologia cardiovascolare e
coronarica

Indotta da:
« Fattori genetici
« Fattori acquisiti:
. eta
« uso di farmaci (estroprogestinici, glucocorticoidi e
antitiroidei)
« disfunzioni ormonali anche lievi (ipotiroidismo)
« abitudini alimentari errate

| fattori alimentari che maggiormente influiscono sull’aumento del
colesterolo plasmatico sono un apporto eccessivo di calorie con la
dieta e I’apporto eccessivo di acidi grassi saturi con ladieta



FARMACI USATI NELTRATTAMENTO
DELLE IPERCOLESTEROLEMIE

INIBITORI DELL’ENZIMA HMG CoA o0 STATINE
REDUTTASI
CH,4
: HOW
CoOr NADPH +H COO NADPH + H* COOr
OH
SCoA SCoA
HMG CoA intermediate MEVALONATE
[Reaction catalyzed by HMG CoA reductase]

MECCANISM D’AZIONE Bloccano competitivamente la sintesi
colesterolo epatico inibendodéhzione dell’enzima HMG CoA
reduttasi.



HMG-CoA reduttasi

Iyle Me

. HO : HO CoO0"
T w— OH I:>\COH

SCoA H '.‘SCOA

HMG-CoA intermedio mevalonato

e esterasi

profarmaco forma attiva della statina




IN VITRO

Negli studi condotti in vitro, e stato visto che
trattando le cellule con le statine, dapprima i livelli
diHMGCoA reduttasi venivano ridotti, ma nei
giorni successivi tornavano gradualmente a livelli
normali.

Questo fenomeno sembra sia dovuto all’intervento di
meccanismi

compensatori quali:

«aumento dei livelli di mRNA per I’enzima fino a 12 volte
«aumentata velocita di trascrizione del mRNA in proteina
«diminuita velocita di degradazione della proteina



IN VIVO

Probabilmente nell’epatocita in vivo questi
meccanismi di compenso non sono cosi efficaci
e completi e quindi NELL’UOMO si assiste ad
una significativa riduzione oltre il 20% del
livelli di colesterolo in soggetti trattati con
statine.

MASOPRATTUTTO

si ha un aumento fino al 180% dei livelli di
recettori per le LDL



Questo avviene perche sulla regione promotere dei
geni

che codificano per I’enzima HMG CoA reduttasi e per il
recettore per le LDL si hanno sequenze denominate
SRE (Sterol Response Elements) che, quando sono
occupate dal colesterolo reprimono la trascrizione dei

geni stessi.

In  seguito alla diminuzione del colesterolo
Intracellulare, viene meno I’inibizione della trascrizione

ed I geni vengono trascritti e tradotti in proteine.



[’aumento dei recettori per le LDL e importante
perche permette una maggiore captazione di
colesterolo circolante, che viene iInternalizzato
nell'epatocita.

Gli aumentati livelli di recettori per le LDL sembra
aumenti anche la rimozione dal circolo di IDL e
parzialmente di VLDL, rimuovendo 1 precursori
delle LDL e quindi diminuendo ulteriormente il

colesterolo circolante.




STATINE DI | GENERAZIONE

HOUO
MEVASTATINA ¢’ stata la prima sostanza 0 : i

scoperta, € stato isolata da colture di /V‘\Q
specie di Penicillum. :

LOVASTATINA € analog dell
mevastatina, coruraggiunto a
metile, e statan isolato da coltgreppli
Aspergillus. Molecola lipofila,
emivita: 2-3 ore.

PRAVASTATINA € anch’esso un analogo
della mevastatina, con aggiunto un
gruppo idrossilico. Molecola idrofila,
emivita: 1 ora.




STATINE DI 11
GENERAZIONE

di
SIMVASTATINA derivazion
semisintetica, chimicamente e
modificata. Molto simile alla
lovastatina.

STATINE DI 1
GENERAZIONE

FLUVASTATINA & molecol
sintetizzata un a
idrofila, ha unachreweament Molecol
emivita. a




STATINE DI IV GENERAZIONE

ATORVASTATINA di derivazione sintetica. Molecola lipofila, con

una lunga emivita (13-
16 ore).

CERIVASTATINA di derivazione sintetica. Molecola idrofila, emivita:
2-3 ore. E’ circa 100 volte piu potente rispetto alle altrestatine.




EFFETTI COLLATERALI

Sono farmaci molto maneggevoli.
Gli effetti collaterali sono scarsi e simili fra le diverse molecole e consistono
in;

-aumento delle transaminasi, senza unareale epatopatia
-aumento del IiveIIi di CPK, talvolta

lﬁﬂlﬁr\mf\lﬁ\ anaoaovanaocraot

miopatie

non vanno somministrate a donne gravide perchée puo provocare danni molto
gravi al feto.

La scelta iniziale fra le diverse molecole dipende dal grado di diminuzione
della colesterolemia che si vuole raggiungere.




STATINE E CoQ10

Le statine abbassano pericolosamnete | livelli
di
Coenzyme-Q10 (CoQ10) quindi:

CHLO

CH,O

Coenzyme Q10
"1 Alerazione della struttura e funzionalita di

muscoli, tessuto connettivo e sistema
cardiovascolare



Uno studio della Columbia University
evidanziato un dimezzamneto dei livelli
di CoQ10 dopo un mese di
.‘r{r » somministrazione provocando:

mw. A9 ] Perdita di massa muscolare e dolore,

: Lipitor g ) ]
; [ | "1 confusione, di
deII-, | : disorientamentoperdit

a affaticament memori

1 emfee#m, nausea e a, danni
diarrea, a




'effetto  collateral  piu
comun e & il /a0
muscolar e dolore | f\\
perdita di peso edpbaleaza |
thiassa , dolor | Yii
alle spalteuscaydatbe elolori \
alla mascella con
sovraccarico del rene




| problemi muscolari possono interessare anche il
cuore con indebolimento del cuore e pericolo
di insufficienza cardiaca.

Normal Heart Failure

ventricle



Neuropatia (un
effetto
caratterizzato da:

Idebolezza, formicolio e dolore
alle mani e ai piedi

Cdifficolta a camminare

Cin molti casi si ha perdita di
integrita strutturale e di
conducibilita del nervo.

di
deplezion CoQ10)

/ | \ Sciatic

|\ nerve
I
| 1%

Pain from sciatica radiates from the
buttock down the leg and can trave
as far as the feet and toes

A DA N/



| problemi cognitivi sono uno degli effetti collaterali piu comune delle

-

Anche la deplezione di CoQ10 puo

essere una causa di disturbo
cognitivo

La maggior del colesterolo
cerveldartpuo trovatnelnelle
mielinichessdre isolano i1 neuroniguain
e di la conduzione

acugetaricareavasala che e ridmizsta anche
ecolesterolo per la formazione di sinapsi.
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Acido Colico

» Gli acidi biliari, prodotti dal fegato a partire dal colesterolo, nella
loro funzione di emulsionanti dei grassi alimentari, subiscono un
ricircolo entero-epatico.

« Il mancato riassorbimento costringe il fegato a captare piu
colesterolo dal flusso ematico, per ripristinarne il quantitativo
necessario.



Circolo enteroepatico degli acidi
biliari

Circola-
zione
sistemica

Sintesi
(0.2-0.6 g/d)

: | « La maggior degl acid
N PR T beitei I
viene remiptzaat atedveesyat
a la venaporta. o

« Solo la piccola parte persa
viene risintetizzata a partire
dal colesterolo.

Ritorno venoso portale
(> 95% della secrezione biliare)

Escrezione fecale
(0.2-0.6 g/d)



Sequestranti degli acidi

biliari
r .. ~CH-CHy~CH-CHp- - - Sono resine insolubili che
non attraversano la parete
intestinale.
- <CHy-CH- - CHoN'(CHgaCF | Hanno un grande numero di

Colestiramina

HTCH?CHQTCHZCHQTCHZCHZTCHZCHQTH
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H(IDOH H(‘JOH H(IDOH H(l)OH HC!)OH
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Colestipolo

l
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cariche positive

ammonio) (ion
frt interazion

elettstatich 1 con

earichi congpost

gli acidinegetrijachenvengono

epsi trattenuti nel lume

n Intestinale.



RESINE LEGANTI | SALI BILIARI

Sono disponibili due molecole:

COLESTIRAMINA
COLESTIPOLO
CLORIDRATO

Dal punto di vista chimico sono resine che legano

anioni:

La colestiramina non e solubile
in acqua, ma e molto
igroscopica

Il colestipolo e
idrosolubile e molto
igroscopico

+++—CH—CH,—CH—CH,—*++

sss—CH;—CH—+++  CHN*(CH)sCI"| .

CHOLESTYRAMINE

HIIICHZCHZIEICHZCHzll\lCHZCHZr'\JCHchZf'\JH
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HCOH HCOH HC'OH HCOH HCOH
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|
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COLESTIPOL




Effetti collaterali delle resine a scambio ionico

* Non essendo assorbiti danno effetti collaterali localizzati al tratto
gastrointestinale (diarrea, stitichezza, crampi addominali, nausea e
vomito).

» Possono interferire con 1’assorbimento di vitamine liposolubili (A,
D,
K) ed altri farmaci. Puo esserci la necessita di supplementare queste
vitamine e assumere gli altri farmaci 1-2 ore prima o 4-6 ore dopo
le resine.

« Casi di inasprimento di trigliceridemia dovuti a stimolazione della
sintesi epatica.

« Date le elevate quantita somministrate (12-24 g/die in 2-3 volte 30’
prima o dopo i pasti), non sono sempre tollerate bene dal paziente,



MECCANISMO D’AZIONE

In condizioni fisiologiche, il 95% dei sali biliari secreti nel
lume intestinale e riassorbito eriutilizzato.

Queste resine legano gli acidi biliari scambiando ioni Cl-
con cariche negative presenti sugli acidibiliari.

[’azione ipocolesterolemizzante e dovuta al fatto che le resine,
somministrate per 0S, non vengono assorbite e restano
nell’intestino tenue.

In questo modo, legando gli acidi biliari, ne impediscono il
riassorbimento, obbligando I’epatocita ad utilizzare molecole di
colesterolo per la neosintesi degli acidi biliari.



La necessita di colesterolo induce inoltre nell’epatocita:

«aumento dei livelli di recettori per le LDL, per captare piu
colesterolo dal circolo

EFFETTO COMPENSATORIO FAVOREVOLE

«attivazione dell’enzima HMGCOoA reduttasi, per aumentare
la neosintesi di colesterolo

EFFETTO COMPENSATORIO SFAVOREVOLE

g e s




Strategia combinata statine-
resine

Acetato
l HMG-CoA Reduttasi

(COLESTEROLO |

Acidi biliari A P
o o LDL O
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Acetato
i HMG-CoA Reduttasi

(COLESTEROLO |

Acidi biliari o o0 ©

Acetato
i HMG-CoA Reduttasi

ICOLESTEROLO l

Acidi biliari o 0 ©

Acetato
i HMG-CoA Reduttasi

(COLESTEROLO |

Acidi biliari



Si puo quindi comprendere il razionale dell’associazione
statina +resina
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Associazioni

Per una elevata efficacia sono in genere programmate terapie
con associazioni di farmaci.

L’associazione statine-sequestranti acidi biliari e molto efficace per
ridurre la concentrazione di LDL.

Recentemente, alle statine si e associato un nuovo composto,
la Ezetimibe.
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Ezetimibe F



Ezetimib

Diet ' 4 f Bile erol
ICJ
8

Luminal P e [ )
cholesterol e @ :
Bile
— ) salts

Ezetlmlb en

Hepatic
portal
circulation

L’ezetimibe va ad impedire
I’assorbimento di colesterolo
alimentare in modo selettivo
(Non inibisce [I’assorbimento
delle vitamine come le resine).

Tal quale, o come glucuronato,
partecipa ad un ricircolo entero-
epatico, che ne aumenta la
durata di azione.

In commercio si trova in
associazione con Simvastatina.



NIACINA

E’ stato il primo farmaco ipolipemizzante introdotto nel
1955. Dal punto di vista chimico e
COMPLESSO DELLA VITAMINAB IDROFILO

e fisiologicamente esplica le sue funzioni quando e convertito a
NAD o NADP

La sua azione ipolipemizzante, tuttavia, non e legata a questa azione
fisiologica ed e ancora sconosciuta.

NICOTINIC ACID




‘ Acido nicotinicoI

riduce i livelli di VLDL e di LDL
aumenta i livelli di HDL

Meccanismo d'azione: inibisce la lipolisi nell'adipocita riducendo
la disponibilita di acidi grassi.

Effetti collaterali: vasodilatazione (mediata dalle prostaglandine);
disturbi gastrointestinali;

Farmaco di seconda scelta



Acido nicotinico e

derivati
/ | COOH /EN\l/COOH
| -
\N HsC \N
Acido Acipimo
nicotinico X

L’acido nicotinico (niacina) e un potente inibitore della lipolisi del
tessuto adiposo. Aumenta anche i livelli di HDL circolante, agendo
cosi anche contro le ipercolesterolemie.

Alle dosi efficaci (3-6 g/die), ha effetti secondari molto evidenti,
soprattutto vasodilatazioni cutanee, arrossamenti, prurito e calore, a
volte non tollerabili.

L’acipimox inibisce la lipolisi a dosi inferiori (750 mg/die) ed ¢
meglio tollerato.



Sembra che
Inibend agisca
ael tessutdaadiposo,
con consedipite
riduzione 1

dell
a sintesi epatica di
VLDL

uto adiposo

triacilglicerolo

niacina

- ‘ -
acidi grassi

' -
trigliceride




EFFETTI COLLATERALI

Gli effetti collaterali sono frequenti e caratterizzati da
vasodilatazione associata a prurito al viso ed alle parti superiori
del tronco. Il fenomeno va incontro a diminuzione spontanea.

E’ un fenomeno che sembra mediato dalle prostaglandine,
In quanto la somministrazione di acido acetilsalicilico

allevia la sintomatologia.

Altri effetti collaterali importanti sono a carico del fegato,
con aumento delle transaminasi e possibilita diittero

Sono effetti che possono scomparire aggiustando la dose di
farmaco.



PROBUCOLO

E’un antiossidante molto lipofilo usato da tempo
nell’industria.

Sperimentalmente e stato dimostrato che inibisce i fenomeni
aterosclerotici in animali da esperimento ipercolesterolemici,
supportando quindi I’ipotesi che 1 fenomeni ossidativi a
carico  delle LDL sono una importante tappa nella
patogenesi di questi fenomeni.

Diminuisce la colesterolemia fino al 20%,
senza effetti sulla trigliceridemia




MECCANISMO D’AZIONE

Il meccanismo d’azione non e molto chiaro:

- Aumenta la velocita di rimozione di LDL dal plasma, pero
attraverso un sistema non mediato dai recettori per LDL.

E’ stato ipotizzato che attivi un meccanismo di
captazione che normalmente ha una bassaaffinita

(perché e presente anche in  soggetti con
Ipercolesterolemia familiare omozigote, nei quali manca
la sintesi dei recettori per LDL).



Terapia della ipertrigliceridemia e
iperlipidemia mista

Anche I’eccesso di trigliceridi nel flusso sanguigno e stato correlato
ad un maggiore rischio di patologie cardiovascolari.

Farmaci a disposizione modificano il metabolismo e la
mobilitazione degli acidi grassi sottraendoli al tessuto ematico.



Fibrati

ﬁ ?Hg C|:H3
c;—@CNH(CHg)Q-@—o-—C'~—COOH k@‘ow?_coopi
CH3 CH3 Cl C| CH3
Cl——<@—0——c:2—~COOC2H5 Bezafibrato Ciprofibrato
CHs
0 CHs  CHa Hig CHa
Clofibrato [l | [ |
CI@C@-O—(}:—COO?H 0— (CH2)3—(|3—COOH
CHj CH3 H3C CH3
Fenofibrato Gemfibrozil

» Derivati dell’acido fenossi isobutirrico. Il capostipite,
clofibrato, e stato soppiantato da diversi succedanei.



Meccanismo del
fibrati

Fibrato

: membrana plasmatica

citoplasma
a\PTAR inattivo ol @/
j PPAR attivo I

mRNA

nucleo PPRE gene bersaglio



Meccanismo dei
fibrati

| fibrati interagiscono tramite recettori nucleari simili a quelli che
legano gli ormoni steroidei: i PPAR (Peroxysome proliferative
activated receptors).

Lo stesso tipo di recettori sono utilizzati dagli acidi grassi della
serie omega 3.

L’attivazione dei PPAR comporta la sintesi di enzimi che
aumentano 1 processi intracellulari degradativi degli acidi grassi, e
la lipolisi delle lipoproteine VLDL (maggior sintesi di LPL).

La minore disponibilita di acidi grassi costringe il fegato ad un
minore rilascio di VLDL.



Effetti collaterali dei
fibrati

Sono generalmente ben tollerati. Effetti collaterali
gastrointestinali relativamente frequenti ma modesti.

Attenzione, alla interazione con le statine.

Possono potenziare gli effetti degli anticoagulanti orali, per culi
va aggiustato il dosaggio.



DERIVATI DELL’ACIDO

FIBRICO: CLOFIBRATO E

Sono una famiglia di farmaci dei auali il canostipite € il

; CH,
clofibrato cu-@—o—c::— :

CH,

CLOFIBRATO

CH,

Q T
—(CH,},—{':—COOH
CHy
CHg
GEMFIBROZIL
Non vengono piu molto utilizzati, perche e stato dimostrato che

riducono di circa il 9% la colesterolemia, ma non riducono il rischio
di danni cardiovascolari.



In seguito a somministrazione di clofibrato, si ottiene una
riduzione dei livelli di VLDL, un modesto aumento delle HDL

ed un effetto variabile sulle LDL.

Sembra che 1’effetto sulle VLDL sia dovuto ad un aumento di
attivita dell’enzima lipoproteinlipasi

In alcuni pazienti, la somministrazione di clofibrato
determina un aumento significativo delle LDL, peche
I’aumentato catabolismo delle VLDL determina un
aumento dei livelli di IDL e quindi di LDL.




Il clofibrato attiva la lipoproteina
lipasi a livelloendoteliale

Chilomicrone

VLDL

Clofibrato
Gemfibrozil

IDL

Frammenti di
chilomicroni




Nutraceutico

B-glucano*

Chitosano

Glucomannano

Gomma guar

HPMC

Psyllium

Fitosteroli
Derivati della soia

Policosanoli

Riso rosso fermentato

EFSA and FDA positions

>3 g/die

3 g/die

4 g/die

10 g/die

5 g/die

6 g/die

>7 g/die

3 g/die
25 g/die

10 mg/die di
monacolina K

Riduzione del C-LDL

Mantenimento di livelli normali di C-LDL

Mantenimento di livelli normali di C-LDL

Mantenimento di livelli normali di C-LDL

Mantenimento di livelli normali di C-LDL

Mantenimento di livelli normali di C-LDL

Riduzione del C-LDL

Mantenimento di livelli normali di C-LDL

Riduzione del C-LDL
Riduzione rischio CHD

Riduzione del C-LDL
Riduzione rischio CHD

Riduzione del C-LDL
Riduzione del rischio CV

La dose di 10 mg di monacolina K
e soggetta alle restrizioni vigenti
per la medesima dose di
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purpureus

Riso  tailandese 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
dellHMG-CoA Reduttasi con PHMG-CoA, inibendo la
sintesi epatica del colesterolo.

v Inizialmente il miglior efficacy/safety ratio e stato
osservato per dosaggi di 3 mg monacolina/die.




Monacolina K o lovastatina ottenuta dal riso rosso fermentato

)

Figura it Attintd ipolipemizzante del riso /Figura 7.2. Variazione verso basale dei principali parametri lipi-
dici dopo somministrazione di una preparazione di riso rosso fer-

rosso fermentato. Si noti il doppio mecca- | mentato. (Dati da Lin 2005¢).
nismo d’azione: sulla sintesi del colestero-
lo (a sinistra) e probabilmente sull’assorbi-

mento intestinale del colesterolo esogeno

TC LDL-C ApoB
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= 8 setti
(a destra). S s
2
S
8
Monacolina Fitosteroli = ;
Lievito di riso
-35- rosso
Lievito di riso \
FOSS0 » assorbimento (2) | Figura 7.3. Riduzione dei livelli ematici di
‘ C-L DI dopo 712 settimane di trattamento con
la combinazione di omegca-3 (4 g/die) +~ mo-
nacolina K (5 mg/die) vs statina (40 mg/
die). (Dati da Becker 2008%). E
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olicosanoli . . . ..
P Sono una miscela di alcoli alifatici

POI|COSG“OI| primari saturi a catena lunga. | due

estratti da canna da zucchero o riso principali sono Talcol a 28 e a 30
(effetto ipolipemizzante) atomi di carbonio.

Il policosanclo inibisce la sintesi del’HMG-CoA Reduttasi, inibendo la
sintesi epatica del colesterolo.

| policosanoli inibiscono la sintesi ed
aumentano la degradazione dell’'enzima
HMG-CoA reduttasi. Il loro effetto € dose
dipendente (2-10 mg/die).

Acetil-Col

+ 3-idrossi-3-metilglutaril-CoA

* HMG-CoA Reduttasi —— policosano

+ Acido Mevalonico Infine, i policosanoli sarebbero in grado di ridurre

la perossidazione delle LDL e aumentarne il loro
metabolismo favorendone il legame con il suo
recettore e la successiva degradazione.

i Colesterolo

Menendez R et ol Arch Med Res 2001: 32 (1): B-12
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peroerlineal
La berberina € un preparato vegetale naturale estratto dalla corteccia di Berberis
aristata, un arbusto spinoso originario del’Himalaya e del Nepal appartenente alla

famiglia delle Berberidaceae.

Meccanismo d’'azione della Berberina sulla glicew?@

attivita attivazione della fosfochinasi :ﬁﬁ«
ipocolesterolemizza (AMP-K)

nte ] Le attivita farmacologiche
della Berberina possono
interessare il trattamento
delle malattie metaboliche
associate a elevato rischio

Aumento espressione
recettori insulinici

aumenta cardiovascolare, quali
I’espressione _— a |iperlipidemia mista,
recettore delle LDL- Incremento sensibilita recettori Finsulino-resistenza, la

insulinici

Riduzione resistenza insulina

Brusq J-M et al. J Lipid Res. 2006; E-pub

C sindrome metabolica e il

diabete di tipo 2.

down-modula




Effetto sui lipidi plasmatici:

& 999 1C
U 25%1DL

U 35% TG
HDL

Berberina

Meccanismo d azione

» [Effetto ipocolesterolemizzante: aumento dell’espressione

epatica di LDLR

» Effetto ipotrigliceridemizzante: riduzione della sintes1 di TG
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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
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Chitosano

La chitina e un polimero della N-acetil-D-glucosammina contenuto nelle
corazze degli insetti e nei gusci dei crostacel

% Per deacetilazione, piu 0 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
% Lacapacitadi legare i lipidi (azione rigonfiante) di questa «fibra»
indigeribile viene sfruttata nei prodotti per il controllo del peso e del
colesterolo
“ Ilipidi cosi 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

L0

L0

L0



o presenti :
specifici
nutrienti

hypertension prevention

hyperglycaemia control consumption of the dietary
bar containing lupin protein (30 g/day)
resulted in a significant reduction of
total cholesterol (-11.6 mg/dl = -4.2%, p <

0.05),

cholesterol reduction
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.
|

modula il numero

1 dei recettori (LDLR) sulla membrana, tramite una loro degradazione nel lisosoma

L'inibizione del PCSK9, da parte dei peptidi del lupino, previene la
degradazione del recettore e promuove la rimozione del colesterolo-LDL dal

circolo .

\ Endocytosis

Clathrin-coz=
q vesicle

Endosome

o .

PCSKIS
secreted

Lysosome
LDL R degradatio

~ Golgi

apparatus

Hepatocyte
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EDITORIAL COMMENT

PCSK9 Inhibition
The Next Statin?*

Robert A. Vogel, MD

Proprotein  Convertase  Subtilisin/Kexin 9
Inhibitors



Hepatic LDLRs Play a Central Role in Cholesterol
Homeostasis

Elaborated from 1. Brown MS, et al. Proc Natl Acad Sci1979;76:3330-3337.
Elaborated from 2. Qian YW, et al. JLipid Res.2007;48:1488-1498.
Elaborated from 3. Steinberg D, et al. Proc Natl Acad SciU SA. 2009;106:9546-9547.



Recycling of LDLRs Enables Efficient Clearance of
LDL-C Particles

Increased LDLR surface concentration

Elaborated from 1. Brown MS, et al. Proc Natl Acad SciU SA. 1979;76:3330-3337.
Elaborated from 2. Steinberg D, et al. Proc Natl Acad SciU SA. 2009;106:9546-9547.
Elaborated from 3. Goldstein JL, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2009;29:431-438.



PCSK9 Regulates the Surface Expression of
LDLRs by Targeting for Lysosomal Degradation

ﬂ& -

Decreased LDLR surface concentration

PCSK9 secretion

i

LDL-R/PCSK9
routed to lysosome

Elaborated from 1. Qian YW, et al. JLipid Res. 2007;48:1488-1498.
Elaborated from 2. Horton JD, et al. JLipid Res. 2009;50:5172-S177.
Elaborated from 3. Zhang DW, et al. JBiol Chem.2007;282:18602-18612.



Genetic Variants of PCSK9 Demonstrate Its Importance in
Regulating LDL Levels

d ¥ Gain-of-function PCSK9

PCSK9 Gain of Function = Less LDLRs PCSK9 Loss of Function = MoreLDLRs



PCSK9 GAIN-of-Function Mutation:
Identifying the Cause and a Potential Treatment Target

Mutations in PCSK9 cause
autosomal dominant
hypercholesterolemia

Marianne Abifadel’2, Mathilde Varret!, Jean-Pierre Rabes!' >,
Delphine Allard!, Khadija Ouguerram®, Martine Devillers',
Corinne Cruaud®, Suzanne Benjannet®, Louise Wickham®,
Daniele Erlich!, Aurélie Derré!, Ludovic Villéger!, Michel Farnier’,
Isabel Beucler®, Eric Bruckert’, Jean Chambaz'?, Bernard Chanu'!,
Jean-Michel Lecerf!?, Gerald Luc'?, Philippe Moulin'?,

Jean Weissenbach?®, Annick Prat®, Michel Krempf*

Claudine Junien! 3, Nabil G Seidah® & Catherine Boileau'?

Autosomal dominant hypercholesterolemia (ADH;
OMIM144400), a risk factor for coronary heart disease, is
characterized by an increase in low-density lipoprotein
cholesterol levels that is associated with mutations in the genes
LDLR (encoding low-density lipoprotein receptor) or APOB
(encoding apolipoprotein B). We mapped a third locus
associated with ADH, HCHOLA3 at 1p32, and now report two
mutations in the gene PCSK9 (encoding proprotein convertase
subtilisin/kexin type 9) that cause ADH. PCSK9 encodes
NARC-1 (neural apoptosis regulated convertase), a newly
identified human subtilase that is highly expressed in the liver
and contributes to cholesterol homeostasis.
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Affected family members with:

» Total cholesterol in 90" percentile
* Tendon xanthomas
- CHD

 Early Mi

 Stroke

. Reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd: Nature Genetics
CHD, coronary heart disease. (Abifadel M. et al. Nat Genet 2003:34:154-6), copyright (2003)



Loss-of-Function Mutations in PCSK9 Are Associated
With Decreased LDL-C and CHD Risk

PCSK9 Variant Population LDL-C CHD Risk
R46L ARIC, DHS | 15%? | 47%?
Y142X or C679X ARIC, DHS | 28%-40%?12 | 88%?
R46L CGPS | 119%3 | 46%3

Heterozygous LOF mutations found in 1% to 3% of population?!

Associated with
= Lower serum LDL-C!

= Lower incidence of coronary heart disease?!

PCSKO9 null individual identified (compound heterozygote for two inactivating mutations)
= No detectable circulating PCSK9 with strikingly low LDL-C (14 mg/dL)*

= Healthy and fertile college graduate in apparent good health*

Inhibiting LDLR/PCSK®9 interaction may lower plasma LDL-C levels®

LOF = loss of function.

Adapted from 1. Cohen JC, et al. N Engl J Med. 2006;354:1264-1272.

Adapted from 2. Cohen J, et al. Nat Genet. 2005;37:161-165.

Adapted from 3. Benn M, et al. 3 Am Coll Cardiol. 2010;55:2833-2842.

Adapted from 4. Zhao et al. Am Journal of Hum Gen. 2006;79:514-534.

Adapted from 5. Steinberg D, et al. Proc Natl Acad Sci U S A.2009;106:9546-9547.



Blockade of PCSK9/LDLR Interaction May
Lower LDL Levels

Anti-PCSK9 mAB

Increased LDLR surface concentration

Elaborated from 1. Chan JC,et al. Proc Natl Acad SciU SA.2009;106:9820-9825.



Utilizzo di statine nel
« Mancato raggiungimento dei target di col-LDL

nonostante I'impiego di statine”ad alta efficacia
termine

* Ipercolesterolemia familiare

problem
* Intolleranza alle statine  j gperti



Conclusioni

La inibizione del PC3K9 attraverso | uso di
anticorpi monoclonali rappresenta una strategia
molto promettente per raggiungere il valore
target di LDL-Cnel pazienti arischioCV

La somministrazione di Ab-ant-PCSK9 puo
consentire di ottenere una riduzione del LDL-C del
50-60%, in diverse tipologie di pazienti gia in
trattamento con statine, o intolleranti

Sebbene gli studi siano stati di breve durata, non
sono stati osservati AE di particolare rilievo
associati all'uso di Ab- anti PCSK9
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Primo anticorpo monoclonale per abbassare il colesterolo

L'Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) ha raccomandato I'autorizzazione di Repatha
(evolocumab) come trattamento per ridurre i livelli elevati di colesterolo nel sangue in
soggetti che non riescono a controllare il colesterolo nonostante I'assunzione di dosi
ottimali di statine o che non possono assumere statine.

L'efficacia di Repatha come agente ipolipemizzante e stata valutata in circa 5.500
persone con ipercolesterolemia e dislipidemia mista, e in pazienti con
Ipercolesterolemia familiare omozigote. Repatha ha ridotto il colesterolo LDL in
entrambi i gruppi di pazienti. Le evidenze disponibili non consentono ancora di
determinare i benefici a lungo termine di Repatha nel ridurre le malattie cardiache o la
morte per malattia cardiaca.

Il CHMP ha valutato anche le informazioni sulla sicurezza relative ai pazienti con
ipercolesterolemia e dislipidemia mista .1l Comitato ha ritenuto che il profilo di
sicurezza di Repatha sia accettabile, con pochi pazienti che hanno interrotto |l
trattamento o che hanno evidenziato eventi avversi gravi. Ulteriori dati saranno raccolti
per valutare le implicazioni di livelli di colesterolo molto bassi.



LDLR and PCSK9 Expression Are Both Upregulated\When
Intracellular Cholesterol Levels Are Low

¥ Cholesterol
internalization

4 LoR

expression

SREBP 4 Pcsko
activation — expression

HSREBP]=sterol regulatory element-binding protein.

Elaborated from 1. Goldstein JL, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2009;29:431-438.
Elaborated from 2. Dubuc G, et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2004;24:1454-1459.



Tocoferolietocotrienoli

sono potenti agenti antios idanti che agiscono a tenuando os idazione de I'LDL favorendone il
catabolismo rece toriale tramite 1’apo B10 . | tocoferoli sono presenti ne la soia, nel granoturco e
olio d’oliva.ltocotrienolisono presentine’oliodi palma,risointegrale, orzo.

Le concentrazioni pil Clrenlaiig LISl Circulating monocyte

elevate di “tocols” si O_O  Adnesionmolecule = ©,

trovano in molti semi e O O %éz @ @

frutti oleaginosi, nei ! S — - ———
tessuti giovani della ‘1’ / 3y, ~ Hndoticlil sells
pianta. Semi di cotone, O O @

vinaccioli.  Frutti  di Tocotrienol

ulivo, germe di grano, Int‘mal LDL Monocyte/Macrophage

cardo mariano, palma Uptake of
da olio, orzo Ox1dlzed LDL

Ox1dlzed LDL

Macrophage Foam cell

Blood
vessel
wall

Meccanismo mediante il quale i tocotrienoli inibiscono

la formazione delle celluleschiumose



Principali antiossidanti

’ ° ° °

presenti nel:aHo@batairmon

DELL’OLIO VERGINE DI OLIVA

[JInibizione dell’aggregazione delle
piastrine del sangue e implicazione

1 Polifenoli: . .
nella sintesi del rombossano
] nelle cellule umane;
tirosol
0
idros [l nibizione dell’ossidazione
itirosolo fosfolipidi; de
|
acidoca Tl nibizione dell’ossidazione dell’LDL
feico colesterolo;
Oleuropelng [l nduzione dell’apoptosi cellule
(responsabiledel t umorali i
sapore amarode n
I’olio)
Il contenuto di polifenoli varia con il di dell olive
periodo Diminuisce quando le olive sonotroppo raccolt e

mature a



.

Policosanoli estratti da canna da zucchero o riso
(effetto ipolipemizzante)

Figura 5.1. Nel pannello A sono riportate le variazioni dei
parametri lipidici osservate dopo 12 mesi di trattamento
con policosanoli alla dose di 5 mg/die in 59 pazienti con
iperlipidemia di tipo II; nel pannello B andamento nel tempo
dei principali parametri lipidici osservati in 69 pazienti
con iperlipidemia di tipo Il supplementati con una dose di
5 mg/bid per 2 anni. (Dati da Pons 1994, Canetti 1995").
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Sono un Composizione dei policosanoli
miscel d estratti dalla canna da

a d ZUccHherocuana

alcoli I Componente %
arimari caliéxac  ottacosanolo 66
lunga. I duel  Triacontanolo 12
princiaplisaturi  Esacosanolo 7
sono I’alcol a Altri (a varia lunghezza) 15
28 e a 30

atomi di

carbonio.

Un recento studio pubblicato sull’ American Heart

| policosanoli inibiscono la sintesi ed aumentano la
degradazione dell’enzima HMG-CoA reduttasi. Inoltre
I policosanoli sembrano aumentare il metabolismo
delle LDL favorendone il legame con il suo recettore e
la successiva degradazione. Il loro effetto e dose

dipendente (2-10 mg/die).

Infine, i policosanoli sarebbero in grado di ridurre la
perossidazione delle LDL con un meccanismo
complementare aquello degli acidi grassi omega-3.




Monacolina K o lovastatina ottenuta dal riso rosso

Figura 7.1. Attivita ipolipemizzante del riso\ La fermentazmne d?l ”?0 ) ross
rosso fermentato. Si noti il doppio mecca- amr{uiftto) ad opera di un lievito 0
nismo d’azione: sulla sintesi del colestero- | (MiquAsLSy genera  alcune

lo (a sinistra) e probabilmente sull’assorbi- | generalment  classificatsostanzél nome
mento intestinale del colesterolo esogeno | € sono in grddo di

(a destra). trenzaealHWIG-CoA  ridurre

Figura 7.2. Variazione verso basale dei principali parametri lipi-
Monacolina Fitosteroli dici dopo somministrazione di una preparazione di riso rosso fer-
o mentato. (Dati da Lin 2005¢).

sistosterolo, TC LDL-C 16 ApoB
campesterol

0. . [14 settimane
v assorbimento (?)

38 settimane

Figura 7.3. Riduzione dei livelli ematici di
C-LDL dopo 12 settimane di trattamento con
la combinazione di omega-3 (4 g/die) + mo-
nacolina K (5 mg/die) vs statina (40 mg/
-35- die). (Dati da Becker 2008°).
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Ipolipemizzanti: Riso rosso
fermentato

Rappresenta il prodotto della fermentazione del comune riso da cucina
(Oryza Sativa) da parte del lievito Monascus Purpureus. | prodotti di tale
fermentazione sono definite Monocoline, tra cui spicca la Monocolina K
(Lovastatina), una statina naturale (non di sintesi).

La Monocolina presenta una efficacia Ipocolesterolemizzante che si
attesta attorno a una riduzione del 17 — 29% del Col Tot e 24 — 40% del
Col LDLa seconda dei dosaggi (20 mg — 80 mg die). TALE EFFICACIA &
DOCUMENTATA IN STUDI CLINICIRANDOMIZZATIETRIALS

Bradford RHet al, Arch Inter Med 1991; 151:43 — 9 Downs JR AFCAPS—
TexCAPS study group, JAMA1998 European Heart Journal (2011)
32,1769-1818



Trattamenti per

I"ipercolesterolemia
FITOSTEROLLI

Animali sintetizzano dallo squalene solo il colesterolo

Piante sintetizzano dallo squalenevari steroli tipici
per cilascun vegetale

- parte ciclica simile a quella del colesterolo,

- piccole variazioni nella catena laterale.



dalla dieta
200-400

Quantita apprezmz jti gli alimenti vegetali
oli vegetali, noci, grah® | a@ legumi, frutta,

verdura
&Iiimeg%%o mg/ 10%@; prodotto edibile
Olio di girasole 720
Olio di soia 220
Olio di oliva 160
Mandorle 140
Fagioli 75
Banana 16
Mela 12
Pomodoro 7

- poco captati dall’enterocita: max 5% vs 50%colesterolo

- concentrazione ematica: ~0,1- 0,14% quella del
colesterolo



1: Fitosteroli o steroli vegetali

Food &Nutrition Research

Cholesterol and Plant Sterol Absorption: Recentzcﬁglsights

Klaus von Bergmann, MD.* Thomas Sudhop, MD, and Dieter Liitjohann, PhD

Intestinal Enterocyte Lymph
lumen
ally acids )
Cholesterol ANAAAAAASC

Campesterol

Sitosterol
Stigmasterol

HO Brassicasterol

SUOLOIWOAYD

133233

Avenasterol

Figure 1. Chemical structures of cholesterol and different plant sterols.

1) Inibizione competitiva nella produzione di MICELLE

2) Recenti evidenze: inibizione di NPC1L1 e aumento di ABCG5e ABCG8

Lariduzione dell’assorbimento intestinale e del pool epatico del colesterolo
comporta I’aumento del LDL-Recettore e quindi 1’aumentata captazione di LDL
con riduzione dei livellicircolanti



LABERBERINA: € un alcaloide isochinolinico estratto da Berberis
aristata (o Coptis chinensis) che negli ultimi anni ha riscosso
I’interesse della comunita scientifica per le sue innumerevoli
potenzialita salutistico —terapeutiche.

Le attivita 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.




Atherosclerosis 201 (2008) 266—
273 Nat Med 2004; 10:1344-
351.,

Ipolipemizzanti: Berberina
Meccanismi ipotizzati: INIBIZIONE SINTESI ERATICAATTRAVERSO

AUMENTO DELLACAPTAZIONE PLASMATICA

-Stabilizzazione m-RNAdi LDL-R.
-Riduzione della degradazione di LDL-r(inibizione di PCSK9)che le statine

al contrario tendono apromuovere

Berberine decreases PCSK9Y expression in HepG2 cells

Jamie Cameron, Trine Ranheim, Mari Ann Kulseth, Trond P. Leren, Knut Erik Berge *

Medical Genetics Laboratory, Department of Medical Genetics, Rikshospitalet University Hospital, Oslo, Norway
Received 14 November 2007; received in revised form 30 January 2008: accepted 9 February 2008
Available online 15 February 2008

Combination of simvastatin with berberine improves the
lipid-lowering efficacy
Wei-Jia Kong®', Jin Wei®™', Zeng-Yan Zuo*, Yue-Ming Wang®, Dan-Qing Song*, Xue-Fu You®,
Li-Xun Zhao®, Huai-Ning Pan®, Jian-Dong Jiang**

*Department of Pharmacolbogy, Instiute of Medicinal Biosechmology, Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Unian Medical College,
Bejing 100050, China




LABERBERINAE’UN NUOVO FARMACO IPOCOLESTEROLEMIZZANTE CHE
AGISCE ATTRAVERSOUN 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.

Lasomministrazione ORALEdI Berberina (1 g) in 32 pazienti ipercolesterolemici
per 3 mesi ha RIDOTTOIl COLESTEROLOdel 29%, i TRIGLICERIDIdel 35% e le LDL
del 25%.

Lo studio dimostra che la Berberina stimola I’espressione (up-regola) del
recettore per le LDL, quindi possiede un meccanismo d’azione diverso dalle
statine (che inibiscono la HMG-CoAreduttasi).

Nature Medicine. 2004 Dec;10(12):1344-51.



induce up-regulation del
LDLR coinvolgendo
I"attivazione del JNK  LeeS§,

comk P Tvala s Korrtbtl s it HE i e

dell’espressione del rech deIIe L|1_I< ffetto della berberina su
LDLRe stato bloccato da u a)Fe|&. NKI .

JNK (Jun N-terminal chinasi - stress protein chinasi).



IL NUCLEAR FACTOR 1 ALFA ERPATOCITARIO GIOCA UN RUOLO CRITICO

NELLA TRASCRIZIONE E REGOLAZIONE DEL. GENE DEL.PCSK9 DA PARTE

DEL. COMPOSTO NATURALE IPOCOLESTEROLEMIZZANTE BERBERINA
LiH, Dong B, Park SW, Lee HS, Chen W, Liu J.

La BERBERINA e in grado di up-regolare I’espressione del recettore
delle LDLe di down-regolareil PCSKO.

La mutazione del sito HNF1 (Hepatocyte Nuclear Factor lalpha)
riduce I’attivita di promozione del PCSK9di piu del90%.

Nello studio viene dimostrato che una riduzione del HNF1 da parte
della BERBERINA porta ad una forte soppressione della trascrizione
del PCSKO.

J Biol Chem. 2009 Oct 16;284(42):28885-95. Epub 2009 Aug 17.



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



Un’altra proprieta da tenere in considerazione
dal succo di bergamotto e la sua attivita
Ipoglicemizzante. In particolare la naringina,
come altri polifenoli, incrementa Dattivita del
AMP-chinasi (AMPK) e 1’uptake di glucosio nel
muscolo e a livello epatico, il che si traduce In
un miglioramento della sensibilita all’insulina e
della tolleranza glicidica.
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Azione farmacologica e dose dipendente (3-4 gr/die)
Riduzione sintesi epatica VLDL (25-52%)

Riduzione sintesi APO-B

Inibiscono APO-C lli

Attivazione PPAR-a

Stimolano APO-C lle 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



vdlilda4ivlil pciceciitudill vuciic
frazioni lipidiche e
Ilpoprotelche dopo terapla]

813
Variazioni percentuali

Trigliceridi

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



N-3 fatty acids influence
hepatic triglyceride

metabholism

@ > NEFA
Hormone-sensitive lipase

Adipose TG @ l Glucose
FA uptake uptake
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(rodents only?)

Degradation




Meccanismo per la riduzione
del
trigliceridi

ﬁ Beta-ossidazione
Sintesi epatica di /
VLDLe TG \ ﬂ

- Disponibilita di acidi
grassi
SREBP1c

T ros
|

ﬁBeta-ossidazione

ﬁ LPL

ﬁ Clearance dei TG




Inibizione DHA-mediata dell’espressione di VCAM-1
dopo stimolazione con IL-1a, TNF a, IL-4 ed LPS
in colture di cellule endoteliali

140
o= 120
=5
< 100
ST
E E 80
§ = 60
» S
B E 40
L.
3
g 20
0 - + - + - + - + - +
DHA 25 umol/L
Controllo IL-1a TNFa IL-4 LPS
10 ng/mL 10 ng/mL 50 ng/mL 100 ng/mL

De Caterina R, Zampolli A. , 2003 (Modif.)



Assunzione di pesce e riduzione
del rischio di eventi coronarici
NURSES HEALTH STUDYC( follow-up 16 anni )

Consumo di pesce RR
< I volta/ mese 1,00
1-3 volte/ mese 0,79

1 volta / settimana 0,71

2- 0,69
> 2-4 voltesettimana 0,66

NURSES HEALTH STUDY — Hu et al : JAMA 2002; 1815-1821



RUOLO DEI NUTRACEUTICI nella TERAPIA IPOLIPEMIZZANTE

Effetto Meccanismi diazione STUDI TRIALSCLINICI
Ipolipemizz ipotizzati RANDOMIZ
ante ZAT|
ipotizzato
Policosanoli - 25% LDL Inibizione SINTESI SI/NO NO
BEPATICA (HMGCA
Reduttasi )
Polifenoli -25%LDL, -40% TG Inibizione SINTESI NO NO
BEPATICA (HMGCA
Reduttasi ,ACAT2, MTP)
Aglio DL Inibizione SINTESI NO NO
EPATICA (HMGCA
Reduttasi ) Inibizione
ASSORBIMENTO
INTESTINALE
Probiotici -40% LDL Inibizione ASSORBIMENTO NO NO
INTESTINALE
Steroli vegetali -5-15% LDL Inibizione ASSORBIMENTO Sl NO
INTESTINALE
Berberina -25% LDL,-35% TG Inibizione S| NO
SINTESI
(Anti
PCSK9)
Riso -20-30% LDL Inibizione SINTESI Sl Sl
rosso EPATICA (HMGCA

farmentat Readiittacst )



FARIVIALULUGILU
DELLE
IPERCOLESTEROLEM

EZETIMIBE
inibitore selettivo dell’assorbimfrE) del colesterolo

Molecola sintetizzata nel 1998
- appartenente a classe di composti progettati come inibitori della

ACAT
- efficaci in vivo senza azjone inibente sulla ACAT invitro

H Dealkylated
N
F 0
0
od i
F

Oxidation Anello [I-lattamico

block

Bersaglio identificato nel trasportore NPC1L1 (2004)

contiene un sito sterolo-sensibile, analogamentealla HMGCo0AR e
SCAP aumenta sintesi endogena per cui vanno accoppiate le
statine



Ezetimibe ....

> Ezetimibe inhibits Niemann-Pick C1-like 1 (NPC1L1)
protein

— located primarily on the epithelial brush border of
the Gl tract

— resulting in reduced cholesterol absorption
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ile </
Luminal s X
® P ' \ -

cholesterol

Hepatic
portal
Fecal sterols circulation




STATE-OF-THE-ART PAPER

Targeting the Proprotein Convertase

Subtilisin/Kexin Type 9 for the Treatment

of Dyslipidemia and Atherosclerosis

Daniel Urban, MD, Janine Poss, MD, Michael Bohm, MD, Ulrich La

Hom/)mg/Saar, Germany

PCSK9 & wuna proteina appartenente alla
famiglia delle subtilisine che modula il numero
di  recettori della membrana cellulare che
legano le lipoproteine LDL (Low Density
Lipoprotein). Quando il recettore lega le LDL,
il complesso viene internalizzato nella cellula
epatica in forma di vescicola che si fonde con i
lisosomi, quindi la LDL viene degradata,
mentre il  recettore ritorna sulla superficie
cellulare. Se nella formazione del complesso
recettore-LDL  si aggiunge la PCSK9 il
recettore viene degradato nel lisosoma; quindi
diminuisce il numero dei recettori esposti sulla
membrana della cellula epatica. La
conseguenza e una minore clerance delle

oproteing a bassa
olgnﬂo Elnlbmone del PCSK previene la
degradazione del recettore e promuove la
rimozione del colesterolo-LDL dal circolo.

PCSK9
lDLR tDLR LOLR

Anti-PCSK9

LDL-R/PCSK9
' Degradazione lisosomiale
l Recycling di LOLR
] Densits di LOLR
l LDL clearance rate

T LDL plasmatiche

anuraI Meccanismo d'azone di PCSK9

PCSK9 & una protesna appartenente alla famiglia delle subtiisine
che, legandosi al recettore delle lipoprotemne a bassa densita (LDLR),
ne accelera la degradazione lsosomale, nducendo QUG 13 Censi-
ta recettornale sulla superficie degh epatocits

« mediante legame all’LDLR, accelerandone
degrddazione lisosomiale e riducendone, quindi, la
densita recettoriale sulla superficie degli epatociti

*  Questo aumenta la quota di LDL circolanti

riducendone

la captazione  epatica;

sullorletto a spedmla intestinale & espresso e
ha lo stesso effetto: riduce 1’assorbimento di

lipidi

(JAm Coll Cardiol 2013;62:1401-8)



