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SUMMARY

Berberine (BBR) is a plant alkaloid that exhibits several pharmacological activities. The main pharma-
cological activity recognized to BBR is its cholesterol-lowering property, due to the ability to increase
the expression of hepatic low density lipoprotein receptor (LDLR) and to reduce the expression of pro-
protein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSKY9); this results in improved lipid profile and reduced
atherosclerotic lesions in hypercholesterolemic animals. BBR has also a relevant hypoglycemic activ-
ity: in diabetic animals, BBR significantly reduced glucose levels, improved glucose tolerance, reduced
body weight gain and adipose tissue mass. Several clinical trials have also investigated the efficacy of
BBR in humans. In hypercholesterolemic patients, BBR significantly improved the lipid profile, without
major adverse effects; in diabetic patients, BBR reduced glucose and cholesterol levels, and in subjects
with metabolic syndrome improved lipid and glucose profile and decreased body mass index and waist
circumference. No serious adverse effects have been reported in these trials. These findings, together
with the good tolerability, suggest that BBR administration might be considered a potential therapeutic
approach for the treatment of hypercholesterolemia or diabetes. However, the long-term safety of this
compound remains to be addressed and clinical studies on the real efficacy of BBR in the prevention of
cardiovascular events are still lacking.
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Introduzione

La berberina (BBR) ¢ un alcaloide ve-
getale (Figura 1) appartenente alla clas-
se delle protoberberine e comunemente
presente in diverse specie, quali Berberis
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Figura | - Struttura di berberina.

diovascolare (1); sono stati descritti nu-
merosi meccanismi d’azione che suggeri-
scono un potenziale ruolo farmacologico
di BBR nel trattamento dell’aterosclerosi
(Figura 2).

Assorbimento € metabolismo
di berberina

A livello intestinale 'assorbimento di
BBR € molto basso (<5%) (2); BBR é in-
fatti substrato di alcuni trasportatori di
membrana, quali glicoproteina-P (P-gp)

e proteina di resistenza multi-farmaco 1
(MRP1) che portano BBR fuori dagli ente-
rociti, riducendone cosi I'assorbimento (2,
3). In aggiunta, BBR aumenta I'espressio-
ne e la funzionalita di P-gp, (2), riducendo
cosl il proprio assorbimento e quello di al-
tri substrati di questo trasportatore, men-
tre la co-somministrazione con un inibi-
tore di P-gp ne aumenta I'assorbimento
(4). Infine BBR ¢ anche substrato dei tra-
sportatori di cationi organici 1 e 2 (OCT1
e OCT?2), responsabili del trasporto di
metformina, il farmaco anti-diabetico piu
utilizzato (5). Questo pud comportare una
possibile interazione tra farmaci in caso
di co-somministrazione (5).

Il sistema del citocromo P450 (CYP) ha
un ruolo fondamentale nel metabolismo
di farmaci, ormoni e xenobiotici; quindi
la modulazione dell’espressione/attivita
degli enzimi CYP puo determinare inte-
razione metabolica tra farmaci sommi-
nistrati in concomitanza e avere quindi
conseguenze cliniche. BBR modula l'e-
spressione/attivita di alcuni isoenzimi di
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Figura 2 - Principali meccanismi d’azione di berberina.
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CYP450 (6; 7) e puo di conseguenza inte-
ragire con alcuni farmaci (ad es. ciclospo-
rina e tacrolimus) (8, 9).

BBR ¢ generalmente ben tollerata e
non sono stati riportati effetti collaterali
gravi in seguito a sua somministrazione;
gli effetti collaterali pit comunemente
osservati sono di natura gastrointestina-
le (nausea, vomito, costipazione) (10-13).
Tuttavia, poiché ad oggi mancano studi
clinici a lungo termine, la sicurezza del-
la somministrazione per tempi lunghi
nell'uomo € ancora da determinare.

Effetti di BBR in vitro

Il principale meccanismo d’azione di
BBR e legato all’attivazione di AMPK
(AMP-activated protein kinase) (14), un
“sensore energetico” cellulare che, in se-
guito ad attivazione stimola processi cata-
bolici (ossidazione degli acidi grassi, up-
take del glucosio, lipolisi) e inibisce pro-
cessi anabolici (gluconeogenesi, sintesi
degli acidi grassi, sintesi del colesterolo)
(14). BBR ha numerosi effetti in molti tipi
di cellule, tra cui epatociti, cellule della
parete arteriosa, adipociti (Tabella 1).

Epatociti. Tra gli effetti piti importanti
di BBRvi e I'attivita ipocolesterolemizzan-
te, dovuta a un’aumentata espressione del
recettore LDL (LDLR) e ad un maggiore
uptake di LDL negli epatociti (15).

In aggiunta, BBR riduce I'espressione
di PCSK9 (proproteina convertasi subti-
lisina/kexina tipo 9), una serina proteasi
prodotta dal fegato che favorisce la degra-
dazione di LDLR e determina quindi un
aumento della quantita di LDL circolanti
(16). Leffetto di BBR su PCSK9 puo ave-
re un risvolto positivo anche quando as-
sociato a terapia statinica, poiché € noto
che le statine aumentano 'espressione di
PCSK9 (17).

Lattivita ipolipemizzante di BBR ¢ legata

anche ad altri meccanismi d’azione, inclusi
la riduzione di sintesi e secrezione epatica
di colesterolo e trigliceridi (T'G) e aumen-
tata ossidazione di acidi grassi (18, 19).
Macrofagi. BBR, attraverso l'attivazio-
ne di diverse vie cellulari, inibisce recluta-
mento e attivazione dei macrofagi e il con-
seguente rilascio di citochine pro-infiam-
matorie, due eventi chiave nelle prime
fasi dell’aterogenesi (20-22). Inoltre, BBR
ha effetto positivo anche su altri processi
in cui sono coinvolti i macrofagi, inclusi
I'espressione delle metalloproteinasi (en-
zimi coinvolti nella destabilizzazione della
placca) (23, 24), 'espressione di recettori
scavenger (25), e la macropinocitosi (pro-

Tabella | - Effetti di berberina in vitro.

Tipo cellulare €Effetti osservati

Epatociti

e TLDLR
* | PCSK9
» | sintesi colesterolo e trigliceridi
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Macrofagi

e | migrazione e attivazione

e | metalloproteinasi

o | espressione recettori scavenger
e | macropinocitosi

Cellule
muscolari lisce

e | migrazione e proliferazione

Cellule e | molecole d’adesione
endoteliali o | chemochine
e T espressione ed attivita di eNOS
e | stress ossidativo
o | microparticelle
o T cellule progenitrici endoteliali
Cellule e | stress ossidativo
B-pancreatiche | e Tsecrezione insulina
Adipociti e Tuptake e consumo di glucosio
e | geni pro-infiammatori
o | differenziazione
Miociti e Tuptake e consumo di glucosio
Cardiomiociti o Tuptake e consumo di glucosio
o | apoptosi da danno ischemia/
riperfusione
Cellule e | proliferazione
mesangial e | accumulo matrice extracellulare

Cellule ossee

o | differenziazione osteoclasti
o Tdifferenziazione osteoblasti
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cesso di internalizzazione delle LDL indi-
pendente dai recettori) (26).

Cellule muscolari lisce. Migrazione e
proliferazione delle cellule muscolari lisce
vasali (VSMC) sono coinvolte nei proces-
si di ispessimento intimale e di restenosi;
BBR inibisce migrazione e proliferazione
di VSMC e riduce la formazione di ispes-
simento in un modello animale (27, 28).

Cellule endoteliali. La perdita di fun-
zionalita dell’endotelio rappresenta uno
degli eventi pili precoci nell’aterosclerosi
e preservare o correggere la funzionalita
endoteliale puo avere effetti benefici (29).
BBR inibisce Tl'attivazione dell’endotelio
riducendo l'espressione di molecole di
adesione e di chemochine (30, 31), au-
menta l'espressione e lattivita di eNOS
e di conseguenza la produzione di ossido
nitrico (NO), riduce lo stress ossidativo
(32). Inoltre, riduce I'apoptosi delle cellu-
le endoteliali indotta da leucociti isolati da
pazienti diabetici (33); riduce il numero
di microparticelle di origine endoteliale
(marker di disfunzione endoteliale) in
soggetti trattati, con miglioramento della
funzionalita endoteliale (34); aumenta il
numero di cellule progenitrici endotelia-
li (EPC) circolanti, che svolgono un ruo-
lo fondamentale nel mantenimento della
normale funzione endoteliale (35).

Altri tipi cellulari. Sono stati riportati
effetti benefici di BBR su molti altri tipi di
cellule. Ad esempio, BBR riduce lo stress
ossidativo e normalizza la secrezione di
insulina in cellule B-pancreatiche esposte
ad alti livelli di glucosio (36); migliora il
metabolismo del glucosio in adipociti,
miociti e cardiomiociti (37, 38); riduce
l’assorbimento intestinale di glucosio
(39); riduce l'espressione di geni pro-in-
fiammatori (40); inibisce la differenziazio-
ne degli adipociti (41); riduce 'apoptosi di
cardiomiociti indotta da danno ischemico
(42); inibisce la proliferazione di cellule

mesangiali esposte a elevate concentra-
zioni di glucosio e inibisce 'accumulo di
matrice extracellulare (43, 44); riduce la
differenziazione di osteoclasti e aumenta
la differenziazione di osteoblasti (45, 46).

Effetti di berberina
in modelli animali

Ipercolesterolemia. Numerosi studi
in animali hanno dimostrato che anche
in vivo BBR riduce i livelli di LDL-C au-
mentando 'espressione di LDLR (15; 47);
quando sottoposti a dieta pro-aterogena,
la somministrazione di BBR riduce signi-
ficativamente l'entita delle lesioni aorti-
che, lo stress ossidativo e 'infiammazio-
ne vascolare (48) (Tabella 2). BBR riduce
i livelli di colesterolo anche riducendone
l'assorbimento intestinale, suggerendo
meccanismi d’azione multipli (49). In ag-
giunta, BBR sembra avere effetti positivi
anche su altri fattori di rischio cardiova-
scolare, quali livelli di omocisteina e in-
fiammazione (Tabella 2) (50, 51).

BBR e simvastatina aumentano in
modo comparabile I'espressione di LDLR,
ma in combinazione si osserva un ulte-
riore aumento dell’espressione epatica di
LDLR; analogamente, BBR e simvastati-
na riducono in modo paragonabile i livelli
plasmatici di LDL-C ma in combinazione
si osserva un maggiore effetto ipocoleste-
rolemizzante (47). Sia BBR che simvasta-
tina riducono i livelli epatici di TC e TG
riducendo la steatosi epatica indotta da
dieta ipercolesterolemica e migliorano la
morfologia del tessuto epatico e i livelli
di enzimi epatici, con un miglioramento
ancora maggiore con la terapia combinata
7).

BBR migliora anche la funzionalita re-
nale in ratti ipercolesterolemici riducen-
do pressione arteriosa, livelli di LDL-C
e di albumina urinaria, infiammazione e
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stress ossidativo (52), suggerendo un pos-
sibile effetto di BBR anche sulla disfun-
zione renale associata all’aterosclerosi
(Tabella 2).

Diabete di tipo 1. 1l diabete di tipo 1
(T1D) € una malattia autoimmune causa-
ta dal danno indotto dai linfociti T (Thl e
Th17) alle cellule R che secernono insuli-
na (53). In topi con T1D, la somministra-
zione di BBR riduce significativamente i
livelli di glucosio a digiuno (54), migliora
i livelli di lipidi e insulina e aumenta il nu-
mero di cellule insulari pancreatiche (55)
(Tabella 2). 11 meccanismo proposto per
spiegare questo effetto coinvolge I'inibi-
zione della differenziazione dei linfociti
Thl and Th17 (34).

Diabete di tipo 2. In modelli animali
diabetici BBR riduce i livelli di glucosio,
colesterolo e TG, con aumento di HDL
e apoA-I (56), aumenta i livelli di enzimi
antiossidanti nel tessuto cardiaco e indu-
ce rigenerazione del tessuto pancreatico
danneggiato, riduce il peso corporeo e la
massa di tessuto adiposo, riduce lo stress
ossidativo (Tabella 2) (34, 57, 58). Vari
meccanismi sono alla base dell’effetto
ipoglicemizzante di BBR e coinvolgono,
almeno in parte, l'attivazione di AMPK
(58). BBR sembra avere effetti positivi an-
che su alcune condizioni patologiche cor-
relate al diabete: infatti, BBR migliora la
funzionalita cardiaca in condizioni di iper-
glicemia/ipercolesterolemia o di danno
ischemico (59, 60) e ha effetto benefico
sulla nefropatia diabetica (Tabella 2) (61).

Obesita. BBR riduce l'incremento di
peso corporeo, riduce i livelli di glucosio
e di lipidi, migliora la tolleranza al gluco-
sio e controlla I'adipogenesi (62-64), con
effetti positivi su fattori coinvolti nell'obe-
sita e nell'insulino-resistenza (Tabella 2).

Un altro meccanismo attraverso cui
BBR puo inibire lo sviluppo del diabete ¢
correlato alle sue proprieta anti-microbi-

Tabella 2 - Effetti di berberina in modelli animali.
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Modelli animali Effetti osservati

e lLDL-C

e TLDLR

e | lesioni aterosclerotiche
e | stress ossidativo

e | inflammazione

¢ | omocisteina

o Tfunzionalita renale

Ipercolesterolemia

e | glucosio a digiuno
o T livelli insulina
e | LDL-C

Diabete tipo 1

e T numero cellule insulari pancreatiche
o | differenziazione Th1 and Th17

Diabete tipo 2

o T HDL-C, apoA-I
e Tlivelli enzimi antiossidanti

e | peso corporeo

e | massa tessuto adiposo
o | stress ossidativo

e T funzionalita cardiaca

¢ migliora nefropatia diabetica

* | livelli glucosio; tolleranza al glucosio
e | colesterolo totale, trigliceridi, apoB

o T rigenerazione tessuto pancreatico

Obesita
lucosio

e Ttolleranza al glucosio

e ladipogenesi

¢ lcolesterolo totale, trigliceridi,

o effetti sul microbiota intestinale

che e alla capacita di modulare il micro-
biota intestinale, la cui composizione puo
influenzare la predisposizione al diabete
(65). Infatti, avendo BBR un ridotto assor-
bimento, agisce localmente nell’intestino
e quindi puo modificare la composizione
del microbiota (Tabella 2) (66), riducendo
cosi l'inflammazione sistemica e contri-
buendo all’effetto positivo contro insuli-
no-resistenza, obesita e diabete.

Studi clinici

Ipercolesterolemia. La prima dimostra-
zione dell’effetto ipocolesterolemizzante
di BBR ¢ stata ottenuta in pazienti iperco-
lesterolemici cinesi (15), ma questo effet-
to e stato successivamente confermato in
pazienti caucasici (67). Una recente meta-
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analisi ha avvalorato queste osservazioni,
in assenza di eventi avversi rilevanti (7a-
bella 3) (13). Sia BBR che simvastatina
riducono in modo comparabile i livelli di
LDL-C, colesterolo totale e TG in pazienti
ipercolesterolemici, con un effetto anco-
ra piut marcato quando somministrati in
combinazione (47). In combinazione con
altri composti naturali ad attivita ipoco-
lesterolemizzante, quali policosanolo e
riso rosso fermentato, BBR riduce i livelli
plasmatici di lipidi e migliora la funzio-
nalita endoteliale e I'insulino-resistenza
(68). Anche i soggetti piu anziani (>75
anni) intolleranti alle statine beneficiano
del trattamento con questa combinazione
nutraceutica (69), e soggetti con ipercole-
sterolemia familiare trattati con statine o
statina+ezetimibe ottengono un’ulteriore
riduzione dei livelli di LDL-C in seguito
ad aggiunta della combinazione nutraceu-
tica alla terapia (70).

Diabete e sindrome metabolica. 11 prin-
cipale meccanismo d’azione che spiega
l'attivita ipoglicemizzante di BBR sembra
essere 'aumentata espressione di InsR e
il conseguente aumento dell'uptake di glu-
cosio (Tabella 3) (71), ma sono stati iden-
tificati anche altri meccanismi coinvolti
in questo effetto (ad esempio l'effetto sul

Tabella 3 - Effetti di berberina in studi clinici.

Condizione
patologica

Ipercolesterolemia

Effetti osservati

* | colesterolo totale, LDL-C, trigliceridi
e THDL-C
o Tfunzionalita endoteliale

Diabete

e | livelli di glucosio a digiuno
e postprandiali
* | emoglobina glicata
e | colesterolo totale, LDL-C, trigliceridi
e THDL-C

Sindrome
metabolica

* | circonferenza vita

e | pressione sistolica

e | trigliceridi, glucosio, insulina
» | differenziazione adipociti

microbiota intestinale) (34). Una meta-
analisi ha confermato l'efficacia ipoglice-
mizzante di BBR (10): BBR riduce i livelli
di glucosio a digiuno e postprandiali e i
livelli di emoglobina glicata e di lipidi in
modo piu significativo rispetto al sempli-
ce cambiamento dello stile di vita (Tabella
3) (10). BBR riduce i livelli di glucosio e
di emoglobina glicata in modo compara-
bile agli ipoglicemizzanti orali, ma a dif-
ferenza di questi ultimi, migliora anche il
profilo lipidico, e quando somministrati in
combinazione l'effetto € ancora piu signi-
ficativo (10). Anche in soggetti con sin-
drome metabolica BBR modifica diversi
parametri (circonferenza vita, pressione
sistolica, livelli di TG, glucosio e insulina)
portando a una remissione del 36% della
presenza di sindrome metabolica (72); in
aggiunta BBR inibisce la differenziazione
degli adipociti (7abella 3) (73).

Limiti degli studi clinici su BBR

Nonostante i numerosi effetti positivi
descritti negli studi clinici, esistono alcu-
ni limiti che devono essere presi in con-
siderazione. In primo luogo, la maggior
parte degli studi clinici sono stati effet-
tuati nella popolazione cinese (10), ma ri-
sultati analoghi sono stati ottenuti anche
nella popolazione caucasica (67, 68, 74). In
secondo luogo, si tratta prevalentemente
di studi a breve termine; questo pu6 com-
portare una sottostima dei possibili effetti
avversi e di tollerabilita a lungo termine.
In terzo luogo, questi studi sono stati con-
dotti in gruppi con bassa numerosita, e
quindi necessitano di essere ripetuti in
popolazioni pitt ampie. Tutte queste osser-
vazioni suggeriscono la necessita di studi
a lungo termine in popolazioni pili nume-
rose per stabilire i possibili effetti clinici
e la sicurezza della somministrazione di
BBR.
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Come aumentare la biodisponibilita
di BBR?”

La concentrazione massima plasmatica
(Cmax) di BBR €& molto bassa (4 ng/ml
nel ratto e 0,4 ng/ml nell'uomo) (75, 76); a
causa della bassa biodisponibilita, nell'uo-
mo BBR ¢ generalmente utilizzata ad alte
dosi (0,9-1,5 g/die) che, nonostante un
buon profilo di sicurezza, possono provo-
care effetti indesiderati a livello gastroin-
testinale (10-13), limitandone 'applicazio-
ne clinica. Per questo motivo, sono stati
valutati diversi approcci per migliorare la
biodisponibilita di BBR, che prevedono la
co-somministrazione di BBR con sostan-
ze che ne aumentino I'assorbimento e la
generazione di derivati o analoghi di BBR
che abbiano le stesse proprieta farmaco-
logiche ma con una migliore biodisponi-
bilita, che consentirebbero di ottenere gli
stessi effetti terapeutici con dosi inferiori.

Co-somministrazione con composti
che modificano I'assorbimento

BBR € un substrato di P-gp e la sua bio-
disponibilita é ridotta proprio dall’attivita
di questo trasportatore di membrana (2,
3) e aumenta in modo significativo in pre-
senza di inibitori di P-gp (34). Per aumen-
tare la biodisponibilita di BBR in pazienti
dislipidemici, € stata valutata una formu-
lazione nutraceutica contenente BBR e un
estratto di Silybum marianum, un inibi-
tore di P-gp, la cui somministrazione ha
indotto un miglioramento del profilo lipi-
dico e della secrezione di insulina (77).
Effetti simili sono stati riportati in pazien-
ti sovrappeso e dislipidemici, in pazienti
diabetici o in pazienti ipercolesterolemici
intolleranti alle statine (12, 78, 79). BBR
e la combinazione nutraceutica riducono
in modo analogo molti parametri (LDL-C,
colesterolo totale, glucosio), ma la secon-

da riduce in modo piu rilevante HbAlc
(80), suggerendo che l'inibizione di P-gp
possa aumentare la biodisponibilita di
BBR e quindi la sua attivita ipoglicemiz-
zante.

Il sodio caprato, un acido grasso a
media catena, inibisce l'attivita di P-gp e
aumenta la permeabilita dell’epitelio inte-
stinale, determinando aumento dell’assor-
bimento intestinale e dei livelli plasmatici
di BBR e degli effetti ipoglicemizzante e
ipolipemizzante in ratti diabetici (81-83).
Altri inibitori di P-gp somministrati in
combinazione con BBR si sono dimostrati
efficaci nell’'aumentarne I'assorbimento e
mici (84-88).

Per migliorare 'assorbimento di BBR
¢ stata valutata anche la possibilita di uti-
lizzare sistemi alternativi di somministra-
zione, quali ad esempio microemulsioni,
sistemi micellari o nanoparticelle che
hanno effettivamente mostrato un aumen-
to della biodisponibilita di BBR in modelli
animali e una maggiore attivita ipoglice-
mizzante (89-92).

Composti analoghi o derivati
di BBR

Sono stati sviluppati e testati nume-
rosi analoghi e derivati di BBR. Pseudo-
berberina (pseudoBBR) €& un isomero
di BBR che possiede aumentata capa-
cita di indurre l'espressione di LDLR ri-
spetto a BBR (93). PseudoBBR ha una
ridotta affinita per P-gp e ne induce
meno lespressione, risultando in una
maggiore ritenzione all'interno delle
cellule e in un’aumentata attivita ipoli-
pemizzante e ipoglicemizzante (93, 94).
L’8-idrossi-diidroBBR (Hdber) ha un
maggiore assorbimento intestinale e una
maggiore capacita di inibire I'assorbimen-
to intestinale di zuccheri rispetto a BBR

59
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(95). Nei ratti iperlipidemici Hdber riduce
significativamente parametri lipidici, au-
menta I'espressione epatica di LDLR e di-
minuisce I'espressione di PCSK9 in modo
comparabile a BBR, ma a un dosaggio
pari a un quarto rispetto a quello di BBR
(96). Diidroberberina (dhBBR) € un altro
derivato con aumentata biodisponibilita
e in grado di ridurre significativamente
l'adiposita e di migliorare la tolleranza al
glucosio a dosi a cui BBR non ha effetto in
vivo in topi sottoposti a dieta ad alto conte-
nuto di grassi (97). Anche 8,8-dimetildii-
dro-berberina (Di-MeBBR) presenta una
maggiore assorbimento, € attivo in vitro
e in modelli animali mostra una maggior
efficacia rispetto a BBR dato che lo stesso
effetto viene ottenuto con dosaggi molto
inferiori (98, 99). Queste osservazioni
suggeriscono quindi che una maggiore
biodisponibilita si possa tradurre anche
in una maggiore efficacia terapeutica.

Conclusioni

BBR € un promettente composto con
attivita ipocolesterolemizzante e ipogli-

RIASSUNTO

cemizzante, come determinato in nume-
rosi studi condotti in modelli animali e
nell'uomo. La capacita di inibire PCSK9 lo
rende particolarmente interessante come
possibile molecola in grado di aumenta-
re leffetto terapeutico delle statine (che
al contrario aumentato l'espressione di
PCSKD9).

Inoltre, BBR ha effetti positivi anche
in soggetti diabetici, con un’efficacia che
sembra paragonabile a quella dei comuni
antidiabetici orali, suggerendo la possibi-
lita di terapie in combinazione per avere
una maggiore efficacia, ma con la neces-
sita di considerare la possibile interazione
BBR-farmaco. Lo sviluppo di analoghi o
derivati di BBR con una maggior biodi-
sponibilita potra permettere 1'utilizzo di
dosi inferiori, riducendo cosi le possibili
interazioni. Finora, gli studi clinici non
hanno identificato effetti collaterali gravi,
a parte quelli gastrointestinali di modera-
ta entita riportati comunemente. Tuttavia
restano da determinare sia la sicurezza
della somministrazione di BBR per tempi
lunghi sia 'eventuale efficacia nella pre-
venzione cardiovascolare.

Berberina (BBR) ¢ un alcaloide vegetale che possiede numerose proprieta. La principale attivita farma-
cologica riconosciuta a BBR ¢ la sua proprieta ipocolesterolemizzante, grazie alla capacita di aumenta-
re I'espressione del recettore epatico per le lipoproteine a bassa densita (LDLR) e di ridurre I'espres-
sione di proproteina convertasi subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9); questo si traduce in un migliore
profilo lipidico e riduzione delle lesioni aterosclerotiche in animali ipercolesterolemici. BBR possiede
anche attivita ipoglicemizzante: in animali diabetici, BBR riduce significativamente i livelli di glucosio,
migliora la tolleranza al glucosio, riduce il peso corporeo e la massa del tessuto adiposo. Diversi studi
clinici hanno valutato I'efficacia di BBR nell'uomo. Nei pazienti con ipercolesterolemia, BBR migliora
significativamente il profilo lipidico, senza rilevanti effetti negativi; nei pazienti diabetici, BBR riduce i
livelli di glucosio e di colesterolo, e nei soggetti con sindrome metabolica migliora il profilo lipidico, i li-
velli di glucosio e diminuisce I'indice di massa corporea e la circonferenza vita. In questi studi non sono
stati riportati effetti negativi gravi. Queste osservazioni, insieme alla buona tollerabilita, suggeriscono
che la somministrazione di BBR potrebbe essere considerato un potenziale approccio terapeutico per
il trattamento di ipercolesterolemia o diabete. Tuttavia la sicurezza a lungo termine di questo composto
resta ancora da stabilire e sono necessari studi clinici in grado di valutare I'effetto di BBR nella preven-

zione di eventi cardiovascolari.

Parole chiave: berberina, aterosclerosi, recettore-LDL, attivita ipolipemizzante, attivita ipoglicemizzan-

te, AMPK.
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