
DISLIPIDEMIE 

• Le dislipidemie possono essere definite come 

variazioni della  concentrazione plasmatica di 

una o più classi lipoproteiche. 

• Queste alterazioni favoriscono la comparsa 

dell’arteriosclerosi e  delle patologie ad essa 

correlate. 



Classificazione delle 
iperlipidemie 

Iperlipidemia Concentrazione plasmatica di lipidi 

Ipercolesterolemi

a  Lieve 

Moder

ata  

Grave 

 

Colesterolo totale: 5,2-6,5 mmol/L (200-250 mg/dL) 

Colesterolo totale: 6,5-7,8 mmol/L (250-300 

mg/dL)  Colesterolo totale: >7,8 mmol/L (>300 

mg/dL) 

Ipertrigliceridemi

a  Moderata 

Grave 

 

Trigliceridi: 2,3-4,6 mmol/L (200-400 

mg/dL)  Trigliceridi: >4,6 mmol/L (>400 

mg/dL) 
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IPERTRIGLICERIDEMIA 

La concentrazione dei trigliceridi ematici è 

ritenuta:  NORMALE < 200 mg/dl  

BORDERLINE  200-400 mg/dl 

ALTO 400-1000 mg/dl 

MOLTO ALTO > 1000 mg/dl 

La relazione tra ipertrigliceridemia e aterogenesi non è noto. Il 

rischio  maggiore è il pericolo di PANCREATITI 

non accompagnata

 da 

Se c’è una ipertrigliceridemia isolata,  

ipercolesterolemia, la TERAPIA è costituita 

da: 

- DIETA IPOLIPIDICA 

- 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: 

• età 

• uso di farmaci (estroprogestinici, glucocorticoidi e 

antitiroidei) 

• disfunzioni ormonali anche lievi (ipotiroidismo) 

• abitudini alimentari errate 

I fattori alimentari che maggiormente influiscono sull’aumento del  

colesterolo plasmatico sono un apporto eccessivo di calorie con la 

dieta e  l’apporto eccessivo di acidi grassi saturi con la dieta 



FARMACI USATI NEL TRATTAMENTO  
DELLE IPERCOLESTEROLEMIE 

INIBITORI DELL’ENZIMA HMG CoA 

REDUTTASI 

o STATINE 

MECCANISM

O 

D’AZIONE Bloccano competitivamente la sintesi

 del colesterolo epatico inibendo l’azione dell’enzima HMG CoA 

reduttasi. 





Negli studi condotti in vitro, è stato visto che 

trattando  le cellule con le statine, dapprima i livelli 

di HMGCoA  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 l’enzima fino a 12 volte 

•aumentata velocità di trascrizione del mRNA in proteina 

•diminuita velocità di degradazione della proteina 

IN VITRO 



Probabilmente nell’epatocita in vivo questi  

meccanismi di compenso non sono così efficaci 

e  completi e quindi NELL’UOMO si assiste ad  

una significativa riduzione oltre il 20% dei  

livelli di colesterolo in soggetti  trattati con  

statine. 

 

MA SOPRATTUTTO 

si ha un aumento fino al 180% dei livelli di  

recettori per le LDL 

IN VIVO 



Questo avviene perchè sulla regione promotere dei 

geni 

che codificano per l’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 l’inibizione della trascrizione 

ed i geni  vengono trascritti e tradotti in proteine. 



L’aumento dei recettori per le LDL è importante  

perchè permette una maggiore captazione di  

colesterolo circolante, che viene internalizzato  

nell'epatocita. 

Gli aumentati livelli di recettori per le LDL sembra  

aumenti anche la rimozione dal circolo di IDL e  

parzialmente di VLDL, rimuovendo i precursori  

delle LDL e quindi diminuendo ulteriormente il  

colesterolo circolante. 



MEVASTATINA e’ stata la prima sostanza  

scoperta, è stato isolata da colture di 

specie  di Penicillum. 

LOVASTATINA è

 un 

analog

o mevastatina, con aggiunto

 un 

dell

a  

grupp

o 

metile, è stato isolato da colture di  

Aspergillus. Molecola lipofila, 

emivita:  2-3 ore. 

 

PRAVASTATINA è anch’esso un analogo  

della mevastatina, con aggiunto un 

gruppo  idrossilico. Molecola idrofila, 

emivita: 1  ora. 

STATINE DI I GENERAZIONE 



FLUVASTATINA è

 un

a 

sintetizzata

 chimicament

e. 

molecol

a  

Molecol

a 

idrofila, ha una breve 

emivita. 

SIMVASTATINA 

di
 derivazion

e semisintetica, chimicamente 

modificata.  Molto simile alla 

lovastatina. 

STATINE DI II 

GENERAZIONE 

STATINE DI III 

GENERAZIONE 



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 più potente rispetto alle altre statine. 

Vengono

 metabolizzat

e 

dal fegato ed escrete

 quasi completamente per via intestinale. 

Vengono generalmente somministrate in unica dose serale,  

perchè la sintesi di colesterolo segue un ritmo circadiano,  

aumentando la notte. 



Sono farmaci molto maneggevoli. 

Gli effetti collaterali sono scarsi e simili fra le diverse molecole e consistono 

in: 

 

-aumento delle transaminasi, senza una reale epatopatia 

-aumento dei livelli di CPK, talvolta

 (raramente)  accompagnati da mialgie e 

miopatie 

 

non vanno somministrate a donne gravide perchè può provocare danni molto   

gravi al feto. 
 

La scelta iniziale fra le diverse molecole dipende dal grado di diminuzione 

della  colesterolemia che si vuole raggiungere. 

EFFETTI COLLATERALI 



STATINE E CoQ10 

Le statine abbassano pericolosamnete I livelli

 di 

Coenzyme-Q10 (CoQ10) quindi: 

 Alerazione della struttura e funzionalità di 

muscoli,  tessuto connettivo e sistema 

cardiovascolare 



Uno studio della Columbia University

 ha evidenziato un dimezzamneto dei livelli 

di  CoQ10 dopo un mese di 

somministrazione  provocando: 

 Perdita di massa muscolare e dolore, 

 confusione,

 perdit

a 

di

 

memori

a,  danni

 a

l 

disorientamento,

 affaticament

o,  fegato,  emicranie, nausea e 

diarrea, 



collateral

e 

L'effetto  

comun

e 

più 

è il

 dolore muscolar

e 

e

 debolezza

, 

perdita di peso e perdita 

di massa

 muscolar

e 

dolor

e alle spalle e gambe dolori  

alla mascella con  

sovraccarico del rene 



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



di
 deplezion

e 
CoQ10)

, 

Neuropatia (un
 effetto  
caratterizzato da: 

debolezza, formicolio e dolore  

alle mani e ai piedi 

difficoltà a camminare 

in molti casi si ha perdita di  

integrità  strutturale e di  

conducibilità del nervo. 



La maggior

 parte 

del colesterolo

 nel cervello può

 essere 

trovat

o 

nelle

 guain

e 

mielinich

e  

accelerar

e 

che  isolano i neuroni e

 di  la conduzione  

nervosa.  Una recente ricerca rivela che è richiesta anche  

colesterolo per la formazione di sinapsi. 

 

 
Anche la deplezione di CoQ10 può  

essere una causa di disturbo 

cognitivo 

I problemi cognitivi sono uno degli effetti collaterali più comune delle 

statine. 



Acidi biliari 
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• 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 più 
colesterolo  dal flusso ematico, per ripristinarne il quantitativo 
necessario. 



Circolo enteroepatico degli acidi 
biliari 

• La maggior

parte biliari

 sintetizzat

a 

degl

i  

dal 

acid

i  

fegat

o 

viene recuperata attraverso

 la  vena porta. 

• Solo la piccola parte persa  

viene risintetizzata a partire 

dal  colesterolo. 



Sequestranti degli acidi 
biliari 

Sono resine insolubili che 

non  attraversano la parete  

intestinale. 

Hanno un grande numero di 

positive

 (ion

i 

• 

 

 
• 

 

 
• 

cariche  

ammonio)

. 

Creano 

fort

i elettrostatich

e 

interazion

i  con

 compost

i 

carichi

 negativament

e, 

com

e gli acidi biliari, che vengono  

così trattenuti nel lume  

intestinale. 



RESINE LEGANTI I SALI BILIARI 

Sono disponibili due molecole: 

COLESTIRAMINA  

COLESTIPOLO 

CLORIDRATO 

Dal punto di vista chimico sono resine che legano 

anioni: 

Il colestipolo è 

idrosolubile  e molto 

igroscopico 

La colestiramina non è solubile 

in  acqua, ma è molto 

igroscopica 



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 l’assorbimento di vitamine liposolubili (A, 

D, 

K) ed altri farmaci. Può esserci la necessità 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 quantità somministrate (12-24 g/die in 2-3 volte 30’   

prima o dopo i pasti), non sono sempre tollerate bene dal paziente. 



In condizioni fisiologiche, il 95% dei sali biliari secreti nel 

lume  intestinale è riassorbito e riutilizzato. 

 

Queste resine legano gli acidi biliari scambiando ioni Cl- 

con  cariche negative presenti sugli acidi biliari. 

 

L’azione ipocolesterolemizzante è dovuta al fatto che le resine,  

somministrate per os, non vengono assorbite e restano  

nell’intestino tenue. 

In questo modo, legando gli acidi biliari, ne impediscono il  

riassorbimento, obbligando l’epatocita ad utilizzare molecole di  

colesterolo per la neosintesi degli acidi biliari. 

MECCANISMO D’AZIONE 



La necessità di colesterolo induce inoltre nell’epatocita: 

•aumento dei livelli di recettori per le LDL, per captare più  

colesterolo dal circolo 

EFFETTO COMPENSATORIO FAVOREVOLE 

 

•attivazione dell’enzima HMGCoA reduttasi, per aumentare  

la neosintesi di colesterolo 

EFFETTO COMPENSATORIO SFAVOREVOLE 

 

I livelli di LDL colesterolo possono diminuire dal 

10 al 35%, a seconda della dose. 



Strategia combinata statine-

resine 



Si può quindi comprendere il razionale  dell’associazione 

stat ina + resina 



Associazioni 

F 
N 

O 

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

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

• Recentemente, alle statine si è associato un nuovo composto,
 la  Ezetimibe. 

OH 

 
OH 

F Ezetimibe 



Ezetimib
e 

• L’ezetimibe va ad impedire  
l’assorbimento di colesterolo  
alimentare in modo selettivo  
(Non inibisce l’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 è 

COMPLESSO DELLA VITAMINA B IDROFILO 

e fisiologicamente esplica le sue funzioni quando è convertito a 

NAD  o NADP 

La sua azione ipolipemizzante, tuttavia, non è legata a questa azione  

fisiologica ed è ancora sconosciuta. 





Acido nicotinico e 
derivati 

• L’acido nicotinico (niacina) è un potente inibitore della lipolisi del  
tessuto adiposo. Aumenta anche i livelli di HDL circolante, agendo   
così 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 è 
meglio  tollerato. 
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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 possibilità di ittero. 

Sono effetti che possono scomparire aggiustando la dose di  

farmaco. 

EFFETTI COLLATERALI 



PROBUCOLO 

E’ un antiossidante molto lipofilo usato da tempo 

nell’industria. 

 
Sperimentalmente è stato dimostrato che inibisce i fenomeni  

aterosclerotici in animali da esperimento ipercolesterolemici,  

supportando quindi l’ipotesi che i 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 



Il meccanismo d’azione non è molto chiaro: 

 
- Aumenta la velocità di rimozione di LDL dal plasma, però  

attraverso un sistema non mediato dai recettori per LDL. 

 
E’ stato ipotizzato che attivi un meccanismo di 

captazione  che normalmente ha una bassa affinità 

(perché è presente anche in soggetti con 

ipercolesterolemia  familiare omozigote, nei quali manca 

la sintesi  dei  recettori per LDL). 

MECCANISMO D’AZIONE 



Terapia della ipertrigliceridemia e  
iperlipidemia mista 

• Anche l’eccesso di trigliceridi nel flusso sanguigno è 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 

• Derivati dell’acido fenossi isobutirrico. Il capostipite, 

clofibrato, è  stato soppiantato da diversi succedanei. 



Meccanismo dei 

fibrati 



Meccanismo dei 
fibrati 

• I 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 i  processi intracellulari degradativi degli acidi grassi, e 

la lipolisi delle  lipoproteine VLDL (maggior sintesi di LPL). 

• La minore disponibilità 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 cui 

va  aggiustato il dosaggio. 



DERIVATI DELL’ACIDO 

FIBRICO:  CLOFIBRATO E 

GEMFIBROZIL 

Sono una famiglia di farmaci dei quali il capostipite è il 

clofibrato. 

Non vengono più molto utilizzati, perchè è 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 l’effetto sulle VLDL sia dovuto ad un aumento di  

attività dell’enzima lipoproteinlipasi 

 

 
In alcuni pazienti, la somministrazione di clofibrato  

determina un aumento significativo delle LDL, pechè  

l’aumentato catabolismo delle VLDL determina un  

aumento dei livelli di IDL e quindi di LDL. 



Il clofibrato attiva la lipoproteina 

lipasi  a livello endoteliale 



Nutraceutico 
Dose efficace 

valutata nel claim 
EFSA FDA 

Fibra:       

β-glucano* ≥ 3 g/die Riduzione del C-LDL 
Riduzione del C-LDL 

Riduzione rischio CHD 

Chitosano 3 g/die Mantenimento di livelli normali di C-LDL 
- 

Glucomannano 4 g/die Mantenimento di livelli normali di C-LDL 
- 

Gomma guar 10 g/die Mantenimento di livelli normali di C-LDL 
- 

HPMC 5 g/die Mantenimento di livelli normali di C-LDL 
- 

Pectine 6 g/die Mantenimento di livelli normali di C-LDL 
- 

Psyllium ≥ 7 g/die - 
Riduzione del C-LDL 

Riduzione rischio CHD 

Fitosteroli 3 g/die Riduzione del C-LDL Riduzione del C-LDL 

Derivati della soia 25 g/die - Riduzione del rischio CV 

Policosanoli - - - 

Riso rosso fermentato 
10 mg/die di 

monacolina K 
Mantenimento di livelli normali di C-LDL 

La dose di 10 mg di monacolina K  

è soggetta alle restrizioni vigenti 

per la medesima dose di 

lovastatina 

Berberina - - - 

* da avena e orzo, CHD: malattia coronarica, C-LDL: colesterolo LDL, CV: cardiovascolare, HPMC: idrossipropilmetilcellulosa. 

EFSA and FDA positions 



 Il riso rosso fermentato è 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)  

 Le monacoline competono strutturalmente a livello 

dell’HMG-CoA Reduttasi con l’HMG-CoA, inibendo la 

sintesi epatica del colesterolo. 

 Inizialmente il miglior efficacy/safety ratio è stato 

osservato per dosaggi di 3 mg monacolina/die. 

 

Riso rosso fermentato  



Monacolina  K o lovastatina ottenuta dal riso rosso fermentato 

b-sistosterolo, 

campesterolo 



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

I policosanoli inibiscono la sintesi  ed 

aumentano la degradazione  dell’enzima 

HMG-CoA reduttasi. Il loro effetto è dose 

dipendente (2-10 mg/die). 

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. 

Sono una miscela di alcoli alifatici 

primari saturi  a catena lunga. I due 

principali sono l’alcol a 28 e a 30 

atomi di carbonio. 



attivazione della fosfochinasi 
(AMP-K) 

Riduzione resistenza insulina 

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

Aumento  espressione 
recettori  insulinici  

Incremento sensibilità recettori 
insulinici 

Meccanismo d’azione della Berberina sulla glicemia 

Berberina 
La berberina è un preparato vegetale naturale estratto dalla corteccia di Berberis 

aristata, un arbusto spinoso originario dell’Himalaya e del Nepal appartenente alla 

famiglia delle Berberidaceae.  

Le attività farmacologiche 

della Berberina possono 

interessare il trattamento 

delle malattie metaboliche 

associate a elevato rischio 

cardiovascolare, quali 

l’iperlipidemia mista, 

l’insulino-resistenza, la 

sindrome metabolica e il 

diabete di tipo 2.  

 attività 

ipocolesterolemizza

nte  

con un meccanismo 

d’azione diverso 

dalle statine: 

  

•  aumenta 

l’espressione del 

recettore delle LDL-

C  

 

•   down-modula una 

proteasi nota come 

PCSK9 (proprotein 

convertasi 

subtilisina/kexin tipo 

9), coinvolta nella 

distruzione dei 

recettori delle LDL-

C.  



 

Berberina 

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

 





Chitosano 



 

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

corazze degli insetti e nei gusci dei crostacei  

 

 Per deacetilazione, più o meno spinta, si ottiene il chitosano, polimero 

della glucosammina con ridotto residuo di acetilazione  

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

purificarle  

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

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

colesterolo  

 I lipidi così legati non sono assorbiti e sono escreti per via fecale  

 L’azione ipocolesterolemizzante determinerebbe abbassamento delle 

LDL ma non delle HDL  

 E’ controindicato in gravidanza e allattamento e nelle persone 

allergiche ai crostacei  
 



  hyperglycaemia control  
(Bertoglio et al., 2011; Duranti, Consonni, 
Magni, Sessa, & Scarafoni, 2008; 
Lovati et al., 2012) 

  hypertension  prevention 
(Boschin et al., 2014; Lee et al., 2009) 
 

    cholesterol reduction  
(Bähr, Fechner, Kiehntopf, & Jahreis, 2015; 

Marchesi et al., 2008; Sirtori et al., 2004, 2012; 
Weisse et al., 2010). 

The 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), whereas no significant cholesterol 
changes were observed in the subjects 
consuming the control bars containing 
casein. (Sirtori et al., 2012).                                                                     

La dieta 
mediterranea 
con i suoi specifici 
nutrienti ha effetti 
favorevoli sullo stato 
di salute individuale 

Nutraceutici  

presenti  : 

 

§legumi 
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1)  Upon cell penetration, peptic and tryptic lupin 
peptides act as competitive inhibitors of HMGCoAR, 
(idrossimetilglutaril-CoA reduttasi) leading to a 
reduction of intracellular cholesterol synthesis. 

2)  When intracellular cholesterol level decreases, the transcription 
factor SREBP2 (Sterol Regulatory Element Binding Protein) is activated 
and LDLR and HMGCoAR genes are transcripted with subsequent 
increase of LDLR and HMGCoAR protein levels and localization of LDLR 
in plasma membrane 

Il PCSK9, (Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 serine Protease), modula il numero 
dei recettori (LDLR) sulla membrana , tramite una loro degradazione nel lisosoma , con 
diminuzione dei recettori  LDLR esposti sulla membrana della cellula epatica stessa e 
conseguente 
minore clearance delle lipoproteine a bassa densità  con accumulo di LDL in circolo. 
L'inibizione del PCSK9, da parte dei peptidi del lupino, previene la 
degradazione del recettore e promuove la rimozione del colesterolo-LDL dal 
circolo . 



Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin 9 

inhibitors 

  



LDL 

Elaborated from 1. Brown MS, et al. Proc Natl Acad Sci 1979;76:3330-3337.  

Elaborated from 2. Qian YW, et al. J Lipid Res. 2007;48:1488-1498. 

Elaborated from 3. Steinberg D, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009;106:9546-9547. 

Hepatic LDLRs Play a Central Role in Cholesterol  

Homeostasis 



Recycling of LDLRs Enables Efficient Clearance of  

LDL-C Particles 

Elaborated from 1. Brown MS, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 1979;76:3330-3337.  

Elaborated from 2. Steinberg D, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 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 

Elaborated from 1. Qian YW, et al. J Lipid Res. 2007;48:1488-1498.  

Elaborated from 2. Horton JD, et al. J Lipid Res. 2009;50:S172-S177.  

Elaborated from 3. Zhang DW, et al. J Biol Chem. 2007;282:18602-18612. 



Genetic Variants of PCSK9 Demonstrate Its  Importance in 

Regulating LDL Levels 

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





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

 Heterozygous LOF mutations found in 1% to 3% of population1 

 Associated with 

 Lower serum LDL-C1 

 Lower incidence of coronary heart disease1 

 PCSK9 null individual identified (compound heterozygote for two inactivating mutations) 

 No detectable circulating PCSK9 with strikingly low LDL-C (14 mg/dL)4 

 Healthy and fertile college graduate in apparent good health4 

 Inhibiting LDLR/PCSK9 interaction may lower plasma LDL-C levels5 

 
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. J 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. 

PCSK9 Variant Population LDL-C CHD Risk 

R46L ARIC, DHS ↓ 15%1 ↓ 47%1 

Y142X or C679X ARIC, DHS ↓ 28%-40%1,2 ↓ 88%1 

R46L CGPS ↓ 11%3 ↓ 46%3 



Blockade of PCSK9/LDLR Interaction May  

Lower LDL Levels 

Elaborated from 1. Chan JC, et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2009;106:9820-9825. 



Utilizzo di statine nel 
lungo 

termine
:  

problem
i aperti 

• Mancato raggiungimento dei target di col-LDL  

nonostante l’impiego di statine ad alta efficacia 

 
• Ipercolesterolemia familiare 

 
• Intolleranza alle statine 



Conclusioni 

 La inibizione del PCSK9 attraverso l ’  uso di 

anticorpi monoclonali rappresenta una strategia 

molto promettente per raggiungere il valore 

target di LDL-C nei pazienti a rischio CV 

 La somministrazione di Ab-anti-PCSK9 può  

consentire di ottenere una riduzione del LDL-C del  

50-60%, in diverse tipologie di pazienti già 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 



AIFA Pillole dal Mondo n. 785 01/06/2015 
Primo anticorpo monoclonale per abbassare il colesterolo 
 

L'Agenzia Europea dei Medicinali (EMA) ha raccomandato l’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 l’assunzione di dosi  

ottimali di statine o che non possono assumere statine. 

 

L'efficacia di Repatha come agente ipolipemizzante è 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 .Il Comitato ha ritenuto che il profilo di  

sicurezza di Repatha sia accettabile, con pochi pazienti che hanno interrotto il  

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 

*[SREBP] = 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. 



Meccanismo mediante il quale i tocotrienoli inibiscono 

la  formazione delle cellule schiumose 

Tocoferolie tocotrienoli 
sono potenti agenti antios idanti che agiscono a  tenuando os idazione de l’LDL favorendone il  

catabolismo rece toriale tramite l’apo B10 . I tocoferoli sono presenti ne la soia, nel granoturco e  

olio  d’oliva. I tocotrienolisono presentine l’olio di palma,risointegrale, orzo. 

 

Le concentrazioni più  

elevate di “tocols” si  

trovano in molti semi e  

frutti oleaginosi, nei  

tessuti giovani della  

pianta. Semi di cotone,  

vinaccioli. Frutti di 

ulivo,  germe di grano, 

cardo  mariano, palma 

da olio,  orzo 



Principali antiossidanti 
presenti nell’olio di oliva: 

 Polifenoli: 

tirosol

o 

idros 

itirosolo 

acido ca 

feico 

Oleuropeina  

(responsabiledel 

sapore  amaro de 

l’olio) 

di

 raccolt

a 

dell

e  

olive

.  

I l cont enut o di polif enoli var ia  con il

 pe r iodo  Diminuisce quando le olive sono troppo 

mature  

nella  sint esi del rombossano

 nelle  cellule umane; 

dell’ossidazione

 de

i 

I nibizione 

f osf olipidi;  

dell’ossidazione de ll’LDL I nibizione 

colest erolo;  

de ll’apopt osi

 i

n 

ce llule  I nduzione 

t umor ali 

PROPRIETA’ BIOLOGICHE DEI POLIFENOLI  

DELL’OLIO VERGINE DI OLIVA 

Inibizione dell’aggregazione delle  

piastrine del sangue e  implicazione 



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

Sono  

miscel

a  

alcoli  

primari 

un

a 

d

i  

alifatic

i  

saturi 

Composizione dei policosanoli 

estratti  dalla canna da 

zuccherocubana 

a catena 

lunga.   I due 

princiapli  

sono l’alcol a  

28 e a 30 

atomi  di 

carbonio. 

 
Un recento studio pubblicato sull’ American Heart  

Journal riporta che i policosanolirappresentano una  

promettente alternativa alle statine. 
I 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 è dose  

dipendente (2-10 mg/die). 

Infine, i policosanoli sarebbero in grado di ridurre la  

perossidazione delle LDL con un meccanismo  

complementare a quello degli acidi grassi omega-3. 



Monacolina K o lovastatina ottenuta dal riso rosso 

fermentato La fermentazione del riso

 (riso 

ross

o ammuffito) ad opera di un lievito 

(Monascus genera alcune

 sostanze, classificate con il nome

 di 

purpureus)  

generalment

e  

monacoline, 

sono in grado di

 ridurre l’enzima HMG-CoA 

reduttasi. 

-
sistosterolo, 
campesterol
o 



▪ Rappresenta il prodotto della fermentazione del comune riso da cucina 

(Oryza  Sativa) da parte del lievito Monascus Purpureus. I prodotti di tale  

fermentazione sono definite Monocoline, tra cui spicca la Monocolina K  

(Lovastatina), una statina naturale (non di sintesi). 

Bradford RH et al, Arch Inter Med 1991; 151:43 – 9 Downs JR AFCAPS – 

TexCAPS  study group, JAMA 1998 European Heart Journal (2011) 

32, 1769–1818 

Ipolipemizzanti: Riso rosso 
fermentato 

▪ La Monocolina presenta una efficacia Ipocolesterolemizzante che si 

attesta  attorno a una riduzione del 17 – 29% del Col Tot e 24 – 40% del 

Col LDL a  seconda dei dosaggi (20 mg – 80 mg die). TALE EFFICACIA è 

DOCUMENTATA  IN STUDI CLINICI RANDOMIZZATI E TRIALS 



FITOSTEROLI 

Animali sintetizzano dallo squalene  solo il colesterolo 

 

Piante sintetizzano dallo squalene  vari steroli tipici 

per  c iascun vegetale 

 
- parte ciclica simile a  quella del colesterolo, 

- piccole variazioni nella catena laterale. 

Trattamenti per 
l’ipercolesterolemia 



dalla dieta 
200-400 
mg/die Quantità apprezzabili  in tutti gli alimenti vegetali 

oli vegetali, noci, grano integrale, legumi, frutta, 

verdura 

 
Alimento mg/ 100 gr prodotto edibile 
Oli di g rano  950 

Olio di girasole  720 

Olio di so ia  220 

Olio di oliva 160 

Mandorle 140 

Fagioli 75 

Banana  16 

Mela 12 

Pomodoro  7 

- poco  captati  dallʼenterocita: max 5% vs  50% colesterolo 

- concentrazione ematica: ≈ 0,1- 0,14% quella del 

colesterolo 



1) Inibizione competitiva nella produzione di MICELLE 

2) Recenti evidenze: inibizione di NPC1L1 e aumento di ABCG5 e ABCG8 

La riduzione dell’assorbimento intestinale e del pool epatico del colesterolo  

comporta l’aumento del LDL-Recettore e quindi l’aumentata captazione di LDL 

con  riduzione dei livelli circolanti 

1: Fitosteroli o steroli vegetali 
Food & Nutrition Research 

2008 



LA BERBERINA: è un alcaloide isochinolinico estratto da Berberis  

aristata (o Coptis chinensis) che negli ultimi anni ha riscosso  

l’interesse della comunità scientifica per le sue innumerevoli  

potenzialità salutistico – terapeutiche. 

Berberin
a 



Meccanismi ipotizzati: INIBIZIONE SINTESI EPATICA ATTRAVERSO  

AUMENTO DELLA CAPTAZIONE PLASMATICA 
-Stabilizzazione m-RNA di LDL-R. 

-Riduzione della degradazione di LDL-r (inibizione di PCSK9) che le statine 

al  contrario tendono a promuovere 

Atherosclerosis 201 (2008) 266–

273  Nat Med 2004; 10: 1344-

1351. 
Ipolipemizzanti: Berberina 



LA BERBERINA E’ UN NUOVO FARMACO IPOCOLESTEROLEMIZZANTE CHE 

AGISCE  ATTRAVERSO UN MECCANISMO D’AZIONE UNICO DIVERSO 

DALLE  STATINE. 

Kong W, Wei J, Abidi P, Lin M, Inaba S, Li C, Wang 

Y,  Wang Z, Si S, Pan H, Wang S, Wu J, Wang Y, Li Z, Liu J, 

Jiang 

JD. 

 

La somministrazione ORALE di Berberina (1 g) in 32 pazienti ipercolesterolemici 

per 3  mesi ha RIDOTTO il COLESTEROLO del 29%, i TRIGLICERIDI del 35% e le LDL 

del 25%. 

 

Lo studio dimostra che la Berberina stimola l’espressione (up-regola) del 

recettore  per le LDL, quindi possiede un meccanismo d’azione diverso dalle 

statine (che  inibiscono la HMG-CoA reduttasi). 

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



Biochem Biophys Res 
Commun. 2007 Nov Berberina  
induce up-regulation del 

LDLR coinvolgendo  
l’attivazione del JNK Lee S, 
Lim HJ, Park JH, Lee KS,  Jang 

Y, Park HY. 

Nel lavoro si dimostra l’attivazione di JNK da parte della berberina e  

come questa attivazione potrebbe essere coinvolta nell’aumento  

dell’espressione del recettore delle LDL. L’effetto della berberina su  

LDLR è stato bloccato da un inibitore di JNK 

 

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



IL NUCLEAR FACTOR 1 ALFA EPATOCITARIO GIOCA UN RUOLO CRITICO  

NELLA TRASCRIZIONE E REGOLAZIONE DEL GENE DEL PCSK9 DA PARTE  

DEL COMPOSTO NATURALE IPOCOLESTEROLEMIZZANTE BERBERINA 

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

 

La BERBERINA è in grado di up-regolare l’espressione del recettore  

delle LDL e di down-regolare il PCSK9. 

La mutazione del sito HNF1 (Hepatocyte Nuclear Factor 1alpha) 

riduce  l’attività di promozione del PCSK9 di più del 90%. 

Nello studio viene dimostrato che una riduzione del HNF1 da parte  

della BERBERINA porta ad una forte soppressione della trascrizione  

del PCSK9. 

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



Studi in vitro suggeriscono che la naringina e  

l’esperidina riducono l’attività dell’enzima  acil-  

CoA-colesterolo Aciltrasferasi (ACAT), inibendo  

l’assemblamento delle lipoproteine (VLDL) e  

inoltre riducono l’attività di un enzima chiave  

nella sintesi epatica di trigliceridi, la fosfatidico-  

fosfoidrolasi (PAP) 



Un’altra proprietà da tenere in considerazione  

dal succo di bergamotto è la sua attività  

ipoglicemizzante. In particolare la naringina,  

come altri polifenoli, incrementa l’attività del  

AMP-chinasi (AMPK) e l’uptake di glucosio nel  

muscolo e a livello epatico, il che si traduce in 

un  miglioramento della sensibilità all’insulina e  

della tolleranza glicidica. 



Ome ga -
3 

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

Riduzione sintesi epatica VLDL (25-52%) 

Riduzione sintesi APO-B 

Inibiscono APO-C III 

Attivazione PPAR-α 

Stimolano APO-C II e  lipasi lipoproteica (LP) 

Favoriscono la clearence delle VLDL dal circolo 

ematico 

Aumentano il  colesterolo HDL (3-4%) 

Riducono colesterolo non HDL (20%) 

Riducono produzione di chilomicroni 



Variazioni percentuali delle 
frazioni lipidiche e  

lipoproteiche dopo terapia 
con EPA + DHA 

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

470 



Potential mechanisms by which 
N-3 fatty acids influence  

hepatic triglyceride 
metabolism 

C r O l

 00

6 



Meccanismo per la riduzione 

dei 

trigliceridi 



* 
* 

* 

* 





Effetto 

Ipolipemizz

ante  

ipotizzato 

Meccanismi di azione 

ipotizzati 

STUDI  

RANDOMIZ

ZATI 

TRIALS CLINICI 

Policosanoli - 25% LDL Inibizione SINTESI 

EPATICA  (HMGCA 

Reduttasi ) 

SI/NO NO 

Polifenoli -25%LDL, -40% TG Inibizione SINTESI 

EPATICA  (HMGCA 

Reduttasi , ACAT2,  MTP ) 

NO NO 

Aglio -9%LDL Inibizione SINTESI 

EPATICA  (HMGCA 

Reduttasi )  Inibizione 

ASSORBIMENTO  

INTESTINALE 

NO NO 

Probiotici -40% LDL Inibizione ASSORBIMENTO 

INTESTINALE 

NO NO 

Steroli vegetali -5-15% LDL Inibizione ASSORBIMENTO 

INTESTINALE 

SI NO 

Berberina -25% LDL, -35% TG Inibizione 

SINTESI  

(Anti 

PCSK9) 

SI NO 

Riso 

rosso  

fermentat

o 

-20-30% LDL Inibizione SINTESI 

EPATICA  (HMGCA 

Reduttasi ) 

SI SI 



EZETIMIBE 

inibitore selettivo dellʼassorbimento del colesterolo 

 
Molecola sintetizzata nel 1998 

- appartenente a  classe di composti progettati come inibitori della 

ACAT 

- efficaci in vivo senza azione inibente sulla ACAT in vitro 

Anello -lattamico 

Bersaglio identificato nel trasportore  NPC1L1 (2004) 

contiene un sito sterolo-sensibile, analogamentealla HMGCoAR e  

SCAP  aumenta sintesi endogena per cui vanno accoppiate le 

statine 

TRATTAMENTO 
FARMACOLOGICO 

DELLE  
IPERCOLESTEROLEM

IE 





• mediante  legame  all’LDLR,  accelerandone

 la degradazione lisosomiale e riducendone, quindi, la  

densità recettoriale sulla superficie degli epatociti 

• questo aumenta la quota di LDL circolanti 

riducendone la captazione epatica;

 anche sull’orletto a spazzola intestinale è espresso e  

ha lo stesso effetto: riduce l’assorbimento di  

lipidi 

(J Am Coll Cardiol 2013;62:1401–8) 

Anti-PCSK9 

PCSK9 è una 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 è una  minore clerance delle 

lipoproteine a bassa 
densità. L'inibizione del PCSK previene la  

degradazione del recettore e promuove la  

rimozione del colesterolo-LDL dal circolo. 


