Giornale Italiano dell’Arteriosclerosi 2014; 5 (2): 53-62

REVIEW

EFFETTI DELLA BERBERINA
NELLA SINDROME METABOLICA:
RISUUATI DI UNO STUDIO CLINICO

Effects of berberine on metabolic
syndrome: results from a clinical study

ANGELA PIRILLO'?, LILIANA GRIGORE', MAURIZIO AVERNASZ,
ELMO MANNARINO“, ALBERICO L. CATAPANO=>

'Centro per lo Studio dell’Aterosclerosi, Ospedale E. Bassini, Cinisello Balsamo, Milano
2IRCCS Multimedica, Milano; *Dipartimento di Medicina Inferna e Specialistica DIMIS,
Universita degli Studi di Palermo; “Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale,
Universita degli Studi di Perugia; *Dipartimento di Scienze Farmacologiche e Biomolecolari,
Universita degli Studi di Milano

SUMMARY

Background: alterations of lipid plasma levels, a condition known as dyslipidemia, are common in sev-
eral disorders associated with atherosclerosis, including metabolic syndrome and type 2 diabetes. The
treatment of dyslipidemia represents the first line of pharmacological intervention, and statins are the
lipid-lowering drugs of choice. Some patients, however, are intolerant to statins, leading to therapy dis-
continuation and the need of an alternative therapeutic approach. Berberine is a plant alkaloid with hypo-
cholesterolemic properties, while banaba has hypoglycemic activity.

Objectives: to evaluate the effects of a dietary supplement containing berberine and banaba on plasma
levels of lipids and glucose in subjects with metabolic syndrome.

Methods: 80 subjects with metabolic syndrome have been randomized to placebo or diet supplement for
8 weeks. Plasma levels of total cholesterol, LDI-cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides and glucose
were evaluated after 2, 4 and 8 weeks.

Results: the treatment with the supplement containing berberine and banaba reduced plasma levels of
total cholesterol and LDIL-cholesterol after 4-week treatment (-9.43% e -14.4%, respectively, p<0.05); TG
were significantly decreased after 2 weeks (-13.5%, p<0.05) and glucose was reduced after 4 weeks (-8%,
p<0.05). HDL-cholesterol increased after 4 weeks (+14.3%, p<0.5), an effect not observed in the placebo
group.

Conclusions: berberine and banaba efficiently reduced dyslipidemia and hyperglycemia associated
with metabolic syndrome, suggesting that this diet supplement might be an effective natural alternative
to lipid-lowering drugs.
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(1). Le statine rappresentano la classe di
farmaci piu utilizzata per la modulazione
dei livelli plasmatici di LDL-C e per la pre-
venzione primaria e secondaria di eventi
cardiovascolari (1).

In alcuni pazienti il trattamento con sta-
tine non permette di raggiungere i valori
target di LDL-C, quindi spesso vengono
prescritte in combinazione con altri farma-
ci ipolipemizzanti per aumentare 'effica-
cia terapeutica (1).

Tuttavia, una percentuale piuttosto ele-
vata di soggetti in trattamento con statine,
stimata tra il 10-15%, manifesta intolleran-
za a questa classe di farmaci, legata pre-
valentemente a problemi muscolari, che
rende spesso necessaria la loro sospen-
sione e la scelta di farmaci alternativi che
possano efficacemente ridurre i livelli di
colesterolo-LDL (2-4).

Tabella | - Proprieta farmacologiche note di
Berberina € Banaba.

Berberina

e |polipemizzante (—livelli plasmatici colesterolo:
1LDLR e |PCSK9; | livelli trigliceridi)

¢ Antiipertensivo

Ipoglicemizzante (| assorbimento glucosio; 1uptake

glucosio; 1consumo glucosio; finsulino-resistenza)

| Adipogenesi; | peso corporeo

¢ tFunzione endoteliale

1 Antiproliferativo: inibisce proliferazione cellule

muscolari lisce vasali

Antiinfiammatorio

Antiossidante

Antineoplastico

Effetti sul sistema nervoso centrale e malattie

correlate

Banaba

e |poglicemizzante (fuptake cellulare di glucosio;
1sensibilita all'insulina; | gluconeogenesi;
idrolisi intestinale di saccarosio)

e Antiobesita

Ipolipemizzante (| livelli plasmatici colesterolo

e trigliceridi)

Antiossidante

Antifungino

Antivirale

Antineoplastico

Osteoblastico

Laumento dell’espressione del recetto-
re epatico delle LDL (LDLR) determina
una netta e significativa riduzione della
concentrazione di LDL-C nel plasma; €
questo il principale meccanismo d’azione
attraverso cui agiscono le statine. La ber-
berina € un alcaloide vegetale che possie-
de diverse proprieta, tra cui la pitt impor-
tante € certamente quella ipocolesterole-
mizzante (5) affiancata da attivita ipoglice-
mizzante (6) (Tabella 1); questa sostanza
¢ in grado di aumentare i livelli epatici del
recettore LDL sia a livello di mRNA (3.5
volte) che di proteina (2,6 volte) (5).

Laumento dei livelli di LDLR mRNA é
dovuto principalmente a un meccanismo
post-trascrizionale di stabilizzazione del-
I'mRNA (5, 7); inoltre la berberina aumen-
ta l'attivita trascrizionale del promotore di
LDLR (8). La berberina ¢ anche in grado
di modulare negativamente I'espressione
di PCSK9 (pro-protein-convertase-subtili-
sin-kexin-9) (9, 10), un inibitore fisiologi-
co del recettore LDL che agisce legando
il dominio extracellulare di LDLR e ne
promuove la degradazione intracellulare
(Figura 1), risultando cosi in una riduzio-
ne della quantita di LDLR sulla superficie
degli epatociti (11). PCSK9 rappresenta
dunque un target farmacologico la cui ini-
bizione permette di modulare i livelli cir-
colanti di colesterolo-LDL.

In cellule HepG2, la berberina riduce
sia i livelli di mRNA di PCSK9 e sia la
quantita di PCSK9 secreta in modo dose-
e tempo-dipendente (9, 10) e contempora-
neamente aumentailivelli di LDLR mRNA
in modo dose- e tempo-dipendente. Al
contrario, le statine sono in grado di au-
mentare I'espressione di PCSK9 (12, 13),
che potrebbe ridurre I'effetto globale del-
le statine stesse. Infatti il promotore del
gene PCSK9 contiene, esattamente come
il promotore del gene LDLR, una sequen-
za funzionale nota come sterol regulatory
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element (SRE) che risponde a variazioni
dei livelli intracellulari di colesterolo. La
combinazione di berberina con una sta-
tina riduce linduzione statina-mediata
dell’espressione di PCSK9 mRNA (9, 10),
tramite una riduzione dell’espressione di
fattori di trascrizione coinvolti nell'indu-
zione della trascrizione del gene PCSK9,
risultando cosi nella repressione trascri-
zionale (10).

Inoltre, quando dati in combinazione,
berberina e statina inducono I'espressio-
ne di LDLR in modo maggiore rispetto ai
singoli trattamenti (9), suggerendo che
la berberina potrebbe essere un efficace
supplemento alle statine.

In soggetti ipercolesterolemici la som-
ministrazione orale per 3 mesi di berberi-
na, che risulta ben tollerata e senza effetti
avversi, riduce i livelli plasmatici di cole-
sterolo totale, LDL-C e TG (5).

Dopo questo studio, che ha identificato
la berberina come potenziale agente ipoli-
pemizzante, altri studi sono stati condotti
in popolazioni di pazienti con diverse pato-
logie (diabete mellito, ipercolesterolemia,
iperlipidemia); una recente meta-analisi
ha mostrato che la somministrazione di
berberina produce una significativa ridu-
zione dei livelli plasmatici di colesterolo
totale (differenza media-0,61 mmol/l, ran-
ge -0,83/-0,39), LDL-C (differenza media
0,65 mmol/]), TG (differenza media -0,50
mmol/1), associata a un rilevante aumento
dei livelli di HDL (differenza media +0,05
mmol/1) (14).

Questa stessa meta-analisi ha conferma-
to l'assenza di effetti collaterali rilevanti,
suggerendo che la berberina potrebbe
avere effetti benefici nel controllo dei li-

Infine, un recente studio ha wvalutato
I'effetto della berberina in pazienti con
sindrome metabolica, mostrando che la
somministrazione di berberina induce re-

Legame PCSK9-LDLR

Endosoma

Lisosoma

Figura | - Meccanismo d’azione di PCSK9. Dopo
secrezione nello spazio extracellulare, PCSK9 si lega
al recettore LDL (LDLR) inducendone l'internalizza-
zione e successiva degradazione a livello lisosomiale.

missione della sindrome metabolica (36%,
p=0,037): riduce circonferenza (p<0,05),
TG (p<0,01), pressione sistolica (p<0,01) e
secrezione di insulina (p<0,01), ed aumen-
ta la sensibilita all'insulina (p<0,01) (15).

La banaba (Lagerstroemia speciosa L.) €
una pianta il cui estratto di foglie possiede
attivita ipoglicemizzante, come dimostrato
in vari modelli animali e i vitro (16, 17)
(Figura 1). In particolare, in topi geneti-
camente diabetici, I'estratto di banaba ha
un effetto benefico sul controllo dei livelli
plasmatici di glucosio (18) e sull’obesita
(19) (Tabella 1).

Questo estratto ha mostrato un’attivita
ipoglicemizzante anche in soggetti con
diabete di tipo 2 (20). Piu recentemente,
la supplementazione di un estratto conte-
nente banaba (oltre a ginseng e un estrat-
to di foglie di gelso bianco), che rallenta
lo sviluppo dell'insulino-resistenza e della
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conseguente iperglicemia in topi gene-
ticamente diabetici (21), si € dimostrato
efficace nel ridurre significativamente
marcatori dell'inflammazione sistemica in
soggetti con ridotta tolleranza al glucosio
o diabete di tipo 2 (22).

Nel presente studio € stato valutato
l'effetto di un integratore alimentare con-
tenente berberina e un estratto di banaba
somministrato per 8 settimane sui livelli
plasmatici di lipidi e di glucosio in soggetti
con sindrome metabolica.

Materiali e Metodi

Disegno dello studio e partecipanti

E stato condotto uno studio randomizza-
to in doppio cieco controllato con placebo
volto a valutare I'efficacia di un integratore
alimentare contenente berberina in com-
pressa. Ogni compressa era composta da
berberina HCI (400 mg), banaba e.s. (70
mg) in formulazione brevettata. Il placebo
era costituito dai soli eccipienti.

I soggetti per questo studio sono stati
selezionati tra quelli afferenti al Centro
per lo Studio dell’Aterosclerosi, Ospedale
Bassini, Cinisello Balsamo. II protocollo
dello studio rispetta i principi della Dichia-
razione di Helsinki ed é stato approvato dal
Comitato Etico locale; tutti i partecipanti
hanno fornito il loro consenso informato
allo studio.

Sono stati arruolati 80 soggetti (48 fem-

mine, 32 maschi) di eta >40 anni con sindro-
me metabolica secondo i parametri stabiliti
dal Third Report of the National Cholesterol
Education Program (NCEP), Expert Panel
on Detection, Evaluation and Treatment
of High Blood Cholesterol in Adults (Adult
Treatment Panel III) per la definizione di
sindrome metabolica (23).

I soggetti inclusi presentavano trigliceri-
di (TG) =150 mg/dL, HDL <40 mg/dL per
gli uomini e <50 mg/dL per le donne, glice-
mia >100 mg/dL.

I criteri di esclusione per questo studio
includevano la presenza di malattie croni-
che, di malattia cardiovascolare e 'assun-
zione di farmaci.

I soggetti arruolati sono stati randomiz-
zati a placebo o a integratore secondo una
sequenza casuale generata da un compu-
ter e sono stati valutati secondo i seguenti
tempi: T-2: due settimane prima dell’'inizio
dello studio per verificare le condizioni di
ammissione; TO: inizio dello studio; T2: a
due settimane dall’'inizio dello studio per vi-
sita e valutazione dei parametri biochimici
e clinici; T4 e T8: a quattro e otto settimane
dall'inizio dello studio per visita e valutazio-
ne dei parametri biochimici e clinici. Dei
soggetti arruolati, 75 hanno portato a ter-
mine il trattamento (37 nel gruppo placebo
e 38 nel gruppo integratore).

Al termine dello studio, i soggetti sono
stati seguiti in aperto per altre 4 settimane
in assenza di integratore/placebo.

Tabella 2 - Caratteristiche basali dei partecipanti allo studio. (Media+DS).

Variabile Placebo (n=37) Integratore (n=38)
Eta 5346 5446

Sesso (M/F) 20/17 20/18

Col. totale, mg/dL 212+16 216+14
LDL-C, mg/dL 128+11 134+13
Trigliceridi, mg/dL 208+25 189+26
HDL-C, mg/dL 4345 43+7
Glicemia, mg/dL 113+5 110+6

Indice di massa corporea, kg/m? 27,7+1.6 27,4+1,7
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Valutazione dei parametri biochimici

Al partecipanti allo studio ¢ stato effet-
tuato un prelievo di sangue venoso a di-
giuno a ciascuno dei tempi sopra indicati.
I parametri biochimici sono stati valutati
con test colorimetrico (COBAS Mira Plus;
ABX Diagnostics, Montpellier, France)
mediante procedure standardizzate (24).

Analisi statistica

I dati sono stati analizzati mediante
SPSS ver. 13.0 per Windows (SPSS, Chica-
go, I1). I risultati sono stati riportati come
media+deviazione standard (d.s.). Le dif-
ferenze tra gruppi sono state determinate
mediante Test T di Student; le differenze
sono state considerate significative per va-
lori di p<0,05.

Risultati

In Tabella 2 sono riportate le caratteri-
stiche basali dei soggetti partecipanti allo
studio. Non sono presenti differenze tra i
due gruppi in termini di eta, livelli plasma-
tici di trigliceridi, colesterolo totale, LDL-
C, HDL-C e glucosio.

Durante il periodo di trattamento non
¢ stato riportato alcun evento avverso, e
non si sono osservate variazioni significa-
tive nei parametri epatici (ALT, AST, y-GT)
e muscolari (CPK). In nessuno dei due
gruppi ¢ stata riportata alcuna variazione
significativa dell'indice di massa corporea
(Tabella 3).

Durante il periodo dello studio, nel
gruppo placebo non si sono osservate va-

Tabella 3 - Effetto dell'integratore contenente berberina ed estratto di banaba sui parametri biochimici.
(Media+DS).

Variabile ( 4F:L'ft‘i"r’;:ﬁe)
Col. totale, mg/dL 214+13 212416 217+13 212417 211£12 212414
.DL-C, mg/dL 134+15 128+11 137+17 131+15 131+14 131+14
TG, mg/dL 203+27 208+25 198+31 204+28 206+23 20727
HDL-C, mg/dL 40+7 43+5 40+6 4145 39+9 40+8
Glicemia, mg/dL 110+7 11345 109+8 11045 11246 11148
Indice di massa corporea, kg/m? 27,7+1.6 27,6+1.7 27,8+1.8 27,8+1.7 27,7+1.6 27,8+1,8
ALT (U/L) 1143 10+4 1143 1143 11+4 12+4
AST (U/L) 15+4 1445 16+4 14+4 15+5 1543
g-GT (U/L) 1745 18+6 17+4 17+5 16+5 17+6
CPK (U/L) 70+10 75+11 68+9 71+11 72412 74+11
Cal. totale, mg/dL 212412 216+14 203+16 192+15%° 194+17* 214+13
LDL-C, mg/dL 132+14 134+13 123+18 113+14*° 114+16* 132+15
TG, mg/dL 193+24 189+26 167+32* 155+22*° 161+25* 198+27
HDL-C, mg/dL 42+6 437 467 48+8*° 48+7*° 4247
Glicemia, mg/dL 112+6 110+6 106+7 103+4*° 104+5*° 110+7
Indice di massa corporea, kg/m? 27,4+1,7 27,3+1,8 27,4+1,6 27,6+1,8 27,3+1,5 27,5+1,8
ALT (U/L) 10+4 1143 1143 12+4 1143 10+4
AST (U/L) 16+4 15+5 15+5 1446 14+4 15+5
g-GT (UL 16+6 16+5 17+6 16+5 17+5 18+6
CPK (U/L) 74+11 71+10 72+12 69+13 71+12 73+11

*p<0,05 vs TO; °p<0,05 vs placebo.
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e nella glicemia (Tabella 3, Figura 2). La
somministrazione dell'integratore conte-
nente berberina ed estratto di banaba ha
invece determinato un effetto significativo
bella 3, Figura 2). Infatti, colesterolo totale
e LDL-C sono risultati significativamente
ridotti gia dopo 4 settimane di sommini-
strazione (-9,43% e -14,4% rispettivamente
rispetto a T0, p<0,05) e si sono mantenuti
su questi valori anche dopo 8 settimane di
trattamento. I livelli plasmatici di TG sono

diminuiti significativamente gia due setti-
mane dopo l'inizio dell’assunzione dell'in-
tegratore (-13,5% vs T0, p<0,05), con un’ul-
teriore riduzione ai tempi successivi.
Anche la glicemia é risultata significa-
tivamente diminuita dopo 4 settimane di
trattamento (-8% vs TO0, p<0,05). La som-
ministrazione dell'integratore ha infine
determinato un aumento significativo dei
livelli plasmatici di HDL dopo 4 settima-
ne di trattamento (+14,3% vs TO, p<0,05).
Data la bassa numerosita del campione
non é stato possibile valutare I'effetto del
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Figura 2 - Effetto del trattamento con placebo o integratore contenente berberina e banaba su colestero-
lo totale, LDL e HDL, trigliceridi e glicemia a inizio studio (T0) e dopo 2 (T2), 4 (T4) e 8 (T8) settimane.
*p<0,05 vs TO; °p<0,05 vs placebo. I dati sono espressi come Media+ DS.
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Tabella 4 - Variazione dei livelli di HDL-C (mg/dl) nei 2 sottogruppi maschi € femmine. (Me-

dia+ DS).
Gruppo (M/F) \E e TNE])] Femmine (44)
TO T8 TO T8
Placebo (15/22) 39+7 36+6 4746 43+7
Integratore (16/22) 39+8 4349 46+7 52+9

trattamento con lintegratore contenente
berberina sulle HDL in maschi e femmi-
ne; tuttavia si € potuta notare una tendenza
all’aumento in entrambi i sottogruppi (7a-
bella 4).

Discussione

Lutilizzo di supplementi nutrizionali in
grado di intervenire su uno o piu fattori di
rischio cardiovascolare rappresenta un’op-
zione alternativa o complementare all'uso
di farmaci (1). Numerosi studi hanno valu-
tato gli effetti di vari supplementi dietetici
su fattori di rischio tradizionali, tra cui i li-
velli plasmatici di lipidi e glucosio (25-32).
La berberina, un alcaloide vegetale, sem-
bra avere un ruolo rilevante nella modu-
lazione dei livelli plasmatici di colesterolo,
come dimostrato in vari studi. Infatti la ber-
berina ha effetto ipolipemizzante in sog-
getti ipercolesterolemici a basso rischio
cardiovascolare, con un miglioramento del
profilo lipidico generale (33). In soggetti
con ipercolesterolemia primaria e basso
rischio cardiovascolare, una combinazione
nutraceutica contenente berberina, polico-
sanolo e riso rosso fermentato ¢ risultata
piu efficace di ezetimibe nel ridurre i livelli
di colesterolo totale, LDL-C, non-HDL-C e
trigliceridi; la combinazione del nutraceu-
tico con ezetimibe induce inoltre una ridu-
zione di LDL-C e TG comparabile a quella
ottenuta con dosi moderate di statine (34).
Inoltre la berberina ha anche un effetto
ipoglicemizzante e si e rivelata efficace
nel trattamento del diabete di tipo 2, con

riduzione dei livelli plasmatici di glucosio
a digiuno e postprandiale e di emoglobina
glicata (35). In soggetti con diabete di tipo
2 e dislipidemia, uno dei maggiori fattori
di rischio cardiovascolare nel diabete, la
berberina riduce efficacemente la glice-
mia e i livelli di emoglobina glicata e mi-
gliora significativamente il profilo lipidico
(36). Come documentato da una recente
meta-analisi, non solo non vi é differenza
tra berberina e ipoglicemizzanti orali in
termini di riduzione della glicemia a digiu-
no o di emoglobina glicata, ma i soggetti
trattati con berberina hanno anche un qua-
dro lipidico migliorato rispetto ai soggetti
in trattamento con ipoglicemizzanti orali
(6). Anche l'estratto di foglie di banaba ha
un effetto ipoglicemizzante descritto sia
in modelli animali (18, 19) che nell'uomo
(20). Nel presente studio, il trattamento
di soggetti con sindrome metabolica con
un integratore contenente berberina ed
estratto di banaba ha migliorato il profilo
lipidico rispetto a soggetti trattati con pla-
cebo, avendo indotto una riduzione signifi-
cativa di colesterolo totale e LDL, di TG e
di glicemia con un concomitante aumento
significativo dei livelli di colesterolo-HDL.

Questi dati, in accordo con precedenti
studi, suggeriscono che I'utilizzo di inte-
gratori contenenti composti naturali con
attivita rilevante su alcuni fattori di rischio
cardiovascolare, quali dislipidemia ed ele-
vati livelli di glicemia, possano rappresen-
tare una valida alternativa nel trattamento
di soggetti con rischio cardiovascolare
non elevato e in assenza di malattia cardio-

59
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vascolare conclamata. In particolare 1'uti-
lizzo della berberina in combinazione con
I'estratto di foglie di banaba in soggetti
con sindrome metabolica potrebbe essere
particolarmente vantaggioso in quanto in
grado di agire simultaneamente sui livelli
di glicemia e sulla dislipidemia ateroge-
na che caratterizza questa sindrome, con
alti livelli di TG e LDL-C e ridotti livelli di
colesterolo-HDL. Il vantaggio consistereb-
be nella efficace attivita ipoglicemizzante
e ipolipemizzante in assenza di effetti col-
laterali, almeno per i trattamenti a breve
termine, ascrivibili ai comuni farmaci ipo-
glicemizzanti o alle statine (37).

Glossario

LDL: lipoproteine a bassa densita.

HDL: lipoproteine ad alta densita.

TG: trigliceridi.

LDLR: recettore delle LDL.

PCSK9: proproteina convertasi subtili-
sina/kexina di tipo 9.
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Premesse: alterati livelli plasmatici di lipidi, condizione nota come dislipidemia, sono comunemente
presenti in diverse condizioni associate all’aterosclerosi, quali la sindrome metabolica e il diabete di
tipo 2. Il trattamento delle dislipidemia rappresenta il primo livello di intervento farmacologico, € le sta-
tine costituiscono il trattamento ipocolesterolemizzante d’elezione. Alcuni soggetti presentano tuttavia
intolleranza alle statine, rendendo necessaria la loro sospensione e un trattamento terapeutico alterna-
tivo. La berberina, un alcaloide vegetale, possiede attivita ipocolesterolemizzante, mentre la banaba e
nota per la sua attivita ipoglicemizzante.

Obiettivo: valutare I'effetto di un integratore contenente berberina e banaba sui livelli plasmatici di
lipidi e glucosio in soggetti con sindrome metabolica.

Metodi: 80 soggetti con sindrome metabolica sono stati arruolati per lo studio e randomizzati a pla-
cebo o a integratore per 8 settimane. Dopo 2, 4 e 8 settimane sono stati valutati i livelli plasmatici di
colesterolo totale, colesterolo-LDL, colesterolo-HDL, trigliceridi e glicemia.

Risultati: Il trattamento con integratore contenente berberina e banaba é risultato efficace nel ridurre
i livelli plasmatici di colesterolo totale e colesterolo-LDL dopo 4 settimane di somministrazione (rispet-
tivamente -9,43% e -14,4%, p<0,05); i trigliceridi sono diminuiti significativamente gia due settimane
dopo l'inizio dell’assunzione dell'integratore (-13,5%, p<0,05); la glicemia ¢ risultata significativamente
diminuita dopo 4 settimane di trattamento (-8%, p<0,05). I livelli plasmatici di colesterolo-HDL sono
significativamente aumentati dopo 4 settimane di trattamento con l'integratore (+14,3%, p<0,05), effetto
assente nel gruppo placebo.

Conclusioni: berberina e banaba risultano efficaci nel ridurre rispettivamente la dislipidemia e I'iper-
glicemia associate alla sindrome metabolica, suggerendo che I'utilizzo di questo integratore alimentare
possa essere un’efficace alternativa naturale a farmaci ipolipemizzanti.

Parole chiave: Berberina; banaba; sindrome metabolica; colesterolo totale; colesterolo-LDL; glicemia.
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