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Il ruolo di una terapia di combinazione
nella gestione delle dislipidemie miste:
meccanismi d’azione e sinergie di estratti erbali
sul lipidi plasmatici
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I livelli di colesterolo e di lipidi plasmati-
ci sono da sempre al primo posto tra gli
screening per valutare la salute cardio- e
cerebro-vascolare dei pazienti. Molti sono
gli estratti di origine naturale che, simil-
mente a specifiche classi di farmaci si pon-
gono I'obiettivo di ridurre i livelli circolanti
di lipidi. Il presente lavoro aveva lo scopo di
valutare I'efficacia della somministrazione
a b0 pazienti di un preparato appartenente
alla categoria degli integratori alimentari a
base di Recapsoma® (bergamotto, berbe-
rina liposomiale, jpomoea batatas, oleuro-
peina, policosanoli e vitamina E) nella dose
di una compressa al giorno sulla riduzione
dei livelli di colesterolo e trigliceridi (Tg). |
risultati del lavoro hanno evidenziato una
significativa azione di controllo dei lipidi
plasmatici in tutti i soggetti trattati, con una
riduzione media del colesterolo LDL (C-LDL)
(lipoproteine a bassa densita) del 30,7% e
del colesterolo totale (C-Tot) del 21,7%. La
terapia € stata ben tollerata da tutti i sog-
getti, senza la comparsa di dolori muscolari
e aumento delle CPK. Questa osservazione
consente di affermare che Recapsoma®
rappresenta una valida alternativa alla clas-
sica terapia con statine per il trattamento

dei pazienti con dislipidemia mista lieve e
moderata.

Background

Numerosi studi epidemiologici hanno dimo-
strato I'esistenza di una correlazione tra i
livelli di colesterolo circolante e I'incidenza
di eventi avversi cardiovascolari (CV), come
la malattia cardiovascolare aterosclerotica
(MCVA). Queste raccolte hanno ampiamen-
te evidenziato come il numero di manifesta-
zioni quali ictus ischemico, infarto del mio-
cardio o morte cardiaca improwvisa, cresca
progressivamente con I'aumento dei valori
di colesterolo plasmatico .

La dislipidemia & caratterizzata dall’incre-
mento dei livelli plasmatici di C-Tot, oltre
che dall’aumento dei livelli di C-LDL, Tg,
0 il decremento di C-HDL (lipo-proteine ad
alta densita). Gli interventi terapeutici mirati
a ridurre il rischio CV legato ai livelli di cole-
sterolo sono molteplici e in continua evo-
luzione. Le statine sono la terapia di prima
linea per le dislipidemie e sono raccoman-
date dalle linee guida internazionali di prati-
ca clinica e hanno ampiamente dimostrato
di essere in grado di ridurre il rischio CV 2.
Nonostante il loro largo impiego, le stati-

ne sono tuttavia associate a varie reazioni
avverse tra cui disturbi epatobiliari e rena-
li, ma soprattutto mialgie con comparsa di
forti dolori muscolari e aumento delle CPK 2,
Di conseguenza, la gestione delle dislipide-
mie resta ancora una sfida importante per i
pazienti che non possono tollerare gli effet-
ti collaterali di questi farmaci. Negli ultimi
anni, sempre maggiore importanza ¢ affida-
ta all’utilizzo di sostanze derivate da estratti
erbali che hanno dimostrato di possedere la
capacita di ridurre i livelli di lipidi plasma-
tici. Il mercato degli integratori alimentari
ha raggiunto in ltalia a fine 2019 un valore
di circa 3,6 miliardi di euro, cresciuto del
3,6% rispetto al 2018. Lutilizzo di integra-
tori si & consolidato ancor piti nei mesi cru-
ciali dell’emergenza sanitaria da COVID-19.
In particolare la vendita di prodotti per il
colesterolo &€ aumentata del 39% *.

Una doverosa menzione va fatta alla mona-
colina K, che negli ultimi anni & stata al
centro dell'interesse di aziende specializza-
te nella produzione di farmaci e integratori
alimentari per il controllo del colesterolo. La
monacolina K ha ampiamente dimostrato
la sua efficacia nella riduzione della sinte-
si epatica di colesterolo tramite inibizione
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del’'enzima HMG-CoA reduttasi, stesso
meccanismo d’azione delle statine 5.

Parere ESFA e monacolina K

Gia nel 2018, su richiesta della Commissione
europea, I'European Food Safety Authority
(EFSA) aveva valutato la sicurezza dei sup-
plementi contenenti monacolina K, senza
pero riuscire a stabilire un livello di assunzio-
ne senza rischi per la salute. Sono stati quin-
di condotti vari studi di sicurezza e realizzate
metanalisi per valutare il profilo di sicurezza
della monacolina K, raccogliendo i dati rela-
tivi a 52 studi clinici randomizzati e control-
lati che hanno incluso pit di 8.500 pazienti
seguiti nel tempo. Alla base dei sospetti
ESFA sulla sicurezza della monacolina K vi &
la presenza di tossine derivanti dalla fermen-
tazione del riso rosso e all'incidenza di com-
parsa di miopatie nei pazienti in terapia con
monacolina K. Nel 2021 e con decorrenza
dal 2022 EFSA ha concluso che non € pos-
sibile assicurare la sicurezza della sostanza
a un dosaggio che sia > 3 mg. Questi con-
tinui sviluppi legislativi e regolatori in merito
all'utilizzo dei prodotti a base di riso rosso
fermentato e suoi derivati hanno reso neces-
sario lo studio su possibili alternative naturali
per la produzione di integratori alimentari per
il controllo del colesterolo.

Metodi

Con questo articolo, si & voluto ricercare il
ruolo di una terapia di combinazione com-
posta da principi attivi naturali provenienti
da estratti botanici che hanno dimostrato di
possedere una spiccata azione di riduzione
dei livelli di colesterolo e Tg. Lo studio & stato
condotto presso lo studio medico dell’autore,
dott. Raffaele Palmese, medico di medicina
generale, specialista in cardiologia, ove 50
pazienti con dislipidemia mista sono stati trat-
tati con un integratore alimentare contenente
Recapsoma® a base di bergamotto, berberi-
na liposomiale, jpomoea batatas, oleuropei-
na, policosanoli e vitamina E. | pazienti sono
stati trattati per 3 mesi e rivisitati secondo la
buona pratica clinica € le procedure seguite
erano in accordo con gli standard etici della
Dichiarazione di Helsinki del 1975 riveduta
nel 1983. | dati raccolti in forma anonima,
sono stati elaborati e interpretati per ottene-

re un confronto tra i valori basali del quadro
lipidico dei pazienti in trattamento, rispetto ai
valori dopo 3 mesi di terapia.

Meccanismi d’azione
ipocolesterolemizzanti di Recapsoma®

La tecnologia Recapsoma® basa la sua atti-
vita di riduzione del colesterolo e dei Tg sulla
sinergia di principi attivi ed estratti erbali che
hanno ampiamente dimostrato di svolgere
azione ipocolesterolemizzante su vari fronti.

Bergamotto

I bergamotto & una pianta endemica originaria
del sud Italia. Possiede un profilo unico in fla-
vonoidi e polifenoli in termini quali/quantitativi.
Il bergamotto si differenzia dagli altri agrumi
non solo per la composizione dei suoi principi
attivi, ma anche per la loro elevata concentra-
zione. Questi flavonoidi, competono con I'en-
zima HMG-CoA reduttasi, responsabile della
sintesi di colesterolo endogeno, portando una
riduzione dei livelli di lipidi ematici *.

Nel fegato, il colesterolo endogeno viene
esterificato dall’enzima ACAT (Acil-CoA cole-
sterolo Acil-transferasi) per essere trasportato
ai tessuti periferici via VLDL. Lesterificazione
rende la molecola di colesterolo ancora piu
lipofila e adatta al trasporto tramite lipopro-
teine plasmatiche (VLDL). Il bergamotto ha
dimostrato di inibire I'enzima ACAT &,

Inoltre i flavonoidi del bergamotto riducono la
sintesi dei Tg mediante inibizione dell’enzima
PAP (fosfatidico fosfoidrolasi) °.

Studi condotti su pazienti con ipercoleste-
rolemia moderata hanno analizzato ['effet-
to dell'estratto di bergamotto sui parametri
cardio-metabolici, lipidi plasmatici, lipoprotei-
ne e l'aterosclerosi subclinica in un periodo
di osservazione di 6 mesi di trattamento. |
pazienti arruolati sono stati suddivisi in gruppo
trattamento e gruppo controllo. Il gruppo trat-
tamento ha ricevuto ogni giorno una dose di
estratto di bergamotto pari a 150 mg. | risultati
hanno mostrato che il trattamento con estrat-
to di bergamotto ha ridotto significativamente
i lipidi plasmatici e migliorato il profilo delle
lipoproteine, ma soprattutto ha ridotto signi-
ficativamente 10 spessore intimale (CIMT) nel
periodo di osservazione di 6 mesi .

Berberina liposomiale
La berberina € un inibitore naturale della
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PCSK9 (proteina convertase subtilisina/kexin
type 9), enzima che promuove la degradazio-
ne del recettore delle LDL causandone I'au-
mento nei livelli plasmatici. Linibizione della
PCSK9 consente il corretto legame tra LDL
e il loro recettore per consentirne il cataboli-
smo a opera dei lisosomi epatici ', Inoltre, la
berberina & in grado di aumentare I'espres-
sione del recettore epatico per LDL.

Nonostante i complessi e molteplici mec-
canismi  d’'azione, la berberina possiede
una biodisponibilita estremamente bassa
(circa 0,7%) ™. La difficolta maggiore risiede
nell’espulsione della sostanza dalla cellula.
Esistono, infatti, dei meccanismi di estrusione
cellulari (multi drug resistance, MDR) basati
su alcune specifiche molecole (trasportatori
ABC), in grado di espellere grandi quantita di
berberina dalle cellule intestinali. Quindi la dif-
ficolta nel raggiungere un’adeguata concen-
trazione plasmatica di berberina non & dovuta
solo a uno scarso assorbimento diretto, ma
anche alla sua massiva eliminazione nel lume
intestinale da parte di questi trasportatori
specifici. Questo fenomeno € particolarmen-
te importante in quanto si stima che fino al
90% della berberina somministrata per via
orale viene espulsa. Pertanto, la biologia € la
chimica farmaceutica hanno testato formula-
zioni finalizzate ad aumentare I'assorbimento
intestinale della berberina. Una di queste &
rappresentata dall'utilizzo di berberina liposo-
miale, che grazie alla presenza della doppia
membrana fosfolipidica del liposoma, dentro
la quale & racchiusa la berberina, salta I'as-
sorbimento intestinale e la sua espulsione da
parte dell’enterocita, utilizzando la via linfatica.

Ipomoea batatas

Una delle azioni pit specifiche di jpomea
batatas € congiderata [Iinibizione del
3-idrossi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) 3,
enzima responsabile della sintesi di coleste-
rolo nel fegato. Inibire tale enzima equivale a
ridurre significativamente i livelli di coleste-
rolo circolanti. | flavonoidi della patata dolce
partecipano anche all’inibizione dell’esteri-
ficazione del colesterolo attraverso I'azione
inibitoria sull’enzima colesterolo acil transfe-
rasi (ACAT). Questo enzima & indispensabile
per far in modo che il colesterolo, trasporta-
to dalle lipoproteine VLDL, esca dal fegato e
raggiunga i tessuti periferici ™.
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Oleuropeina

| polifenoli contenuti nell’olio e nelle foglie
di oliva, svolgono una notevole azione di
inibizione dell’enzima HMG CoA-reduttasi,
enzima implicato nella sintesi epatica di
colesterolo ™. Il risultato di questa inibizione
e la sensibile riduzione dei livelli circolanti
di colesterolo. Studi epidemiologici hanno
dimostrato che il consumo regolare di cibi
ricchi di fenoli € inversamente associato alle
malattie CV ™. L'oleuropeina ha un effetto
benefico su diversi aspetti delle malattie CV
attraverso le sue proprieta ipolipemizzanti,
vasodilatatrici, antiaggreganti piastriniche,
antinfiammatorie e antiossidanti '’.

Policosanoli

Sono costituiti da una miscela di alcoli alifati-
ci lineari a lunga catena (octacosanolo, tetra-
cosanolo, esacosanolo), in grado di inibire la
trascrizione del gene che codifica I'enzima
HMG-CoA-reduttasi determinando lai ridu-
zione della sintesi del colesterolo. Alcuni
studi hanno dimostrato che i policosanoli
deprimono, in modo concentrazione-dipen-
dente, I'espressione della HMG-CoA redut-
tasi nei fibroblasti, inibendo la trascrizione
del gene che codifica per questo enzima
responsabile della sintesi endogena del cole-
sterolo. Inoltre hanno azione antiaggregante
piastrinica e pertanto si previene la formazio-
ne di trombi, riducono la proliferazione delle
cellule muscolari lisce della parete vascolare
con riduzione dell’aterosclerosi '®.

Vitamina E

Le membrane biologiche fungono da parti-
zione tra le cellule e il loro ambiente. Sotto
stress ossidativo, i lipidi insaturi, presenti nelle
membrane cellulari, possono essere esposti
agli attacchi dei radicali liberi, cioe alla peros-
sidazione lipidica. Lossidazione trasforma i
lipidi di membrana e altera le proprieta del
doppio strato. Le alterazioni si verificano in
quanto le catene ossidate sono energica-
mente sfavorevoli per rimanere all’'interno del
doppio strato lipidico e quindi si invertono.

Questa inversione causa grandi cambiamenti
nelle proprieta della membrana, come I'as-
sottigliamento del doppio strato e |'alterazione
della permeabilita delle membrane cellulari.
L’ossidazione rappresenta un rischio anche
per le lipoproteine ricche di colesterolo come
le LDL-C. La causa della placca ateromasica
infatti si origina in seguito all’ossidazione delle
LDL-C per lo stress ossidativo che richiama i
monociti dal sangue. Questi monociti vengo-
no attivati in macrofagi che fagocitano le LDL-
OX innescando meccanismi pro-infiammatori
e generando inspessimento della tonaca
vasale con riduzione del lume ™,

Valori basali

In prima visita, i pazienti hanno effettuato
esami ematochimici per valutare il quadro
lipidico (Fig. 1).

Valori a 3 mesi

In seconda visita, i pazienti hanno ripetu-
to gli esami ematochimici per valutare la
riduzione del quadro lipidico, in particola-
re la riduzione del C-Tot, del C-LDL e dei
Tg. Sulla base dei valori ottenuti, sono stati
espresse le riduzioni medie dei principali
valori del quadro lipidico (Fig. 2).

Risultati

Il presente lavoro ha analizzato la riduzione
del quadro lipidico in pazienti trattati con
Recapsoma® nella dose di 1 compressa al
giorno per 3 mesi. La riduzione del C-Tot, LDL
e Tg si & dimostrata statisticamente significa-
tiva in seguito al trattamento. L’evoluzione del
quadro lipidico & riportata in Figura 2. Dopo
il trattamento con Recapsoma® si osserva
una riduzione media del C-Tot del 21,8%,
una riduzione del C-LDL media del 30,7% e
una riduzione dei Tg media del 17%. Inoltre,
il trattamento ha evidenziato un aumento del
C-HDL del 36,8%. Questi dati dimostrano
una chiara correlazione tra I'assunzione di
estratti erbali ipolipemizzanti e I'abbassa-
mento dei livelli di lipidi plasmatici entro i

livelli di sicurezza con riduzione del rischio di
eventi aversi CV.

Discussioni

| risultati dello studio hanno evidenziato che
il trattamento di 3 mesi con Recapsoma®
ha sensibilmente ridotto il quadro lipidico
dei soggetti trattati. In particolare, gli estratti
di Recapsoma® si sono dimostrati effica-
ci nella riduzione della produzione e sintesi
di colesterolo epatico grazie all’inibizione
dell’enzima HMG-CoA reduttasi. Inoltre, gli
estratti erbali presenti in Recapsoma® hanno
significativamente ridotto I'esterificazione del
colesterolo epatico e la sintesi di Tg con con-
seguente diminuzione dei livelli plasmatici di
C-LDL e Tg. Questo & in parte dovuto all’azio-
ne di inibizione degli enzimi ACAT e PAP da
parte dei polifenoli contenuti.

Si ritiene dunque, alla luce di questi dati, che
Recapsoma® puo rappresentare una valida
strategia terapeutica, anche in considerazio-
ne di una eventuale sostituzione alla terapia
con statine, per il controllo del quadro lipi-
dico in pazienti con dislipidemie miste lievi
e moderate. Il presente studio, fornisce la
prova che la combinazione di estratti naturali
Recapsoma® a base di bergamotto, berberi-
na liposomiale, jpomoea batatas, oleuropei-
na, policosanoli e vitamina E, pud migliorare
significativamente il profilo lipidico nei sog-
getti nei quali una terapia ipolipidemica con
statine non € ancora indicata 0 non & ben
tollerata 0 & controindicata. Inoltre, i risultati
sono in accordo con quelli riportati in diversi
studi clinici basati sugli estratti presenti in
Recapsoma®, i quali da tempo sono utilizzati
per il controllo del colesterolo.

Negli ultimi anni, I'assortimento dei prodotti
nutraceutici € diventato molto variegato, per
cui sono molti i prodotti venduti presso far-
macie, parafarmacie e store che promettono
di ridurre sensibilmente i livelli di colesterolo.
Occorre quindi prestare attenzione a quell
che possono essere valide scelte che assi-
curino composizione e qualita standardizzate
e costanti e di cui sia documentata I'effica-

riIGURA 1.
Caratteristiche vitali al baseline.
Gruppo Eta Genere (% F/M) cTOT cLDL cHDL TG
n=50 62,51 62/38 251 170 43 151
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FIGURA 2.
Variazione media quadro lipidico (%).
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cia clinica e la sicurezza dichiarate. Questo
studio ha dimostrato che il trattamento con
Recapsoma® si & dimostrato efficace indi-
pendentemente dalle classi di eta e sesso
dei soggetti trattati. Alla fine dei 3 mesi, tutti
i soggetti hanno registrato sensibili riduzio-
ni nei livelli plasmatici di C-Tot, C-LDL, Tg
e un incremento del C-HDL. Cosa rilevante,
questa terapia non ha causato alcun effetto
collaterale come aumento delle CPK o dolo-
ri muscolari, per cui la terapia € stata ben
tollerata. L'insorgenza della mialgia correlata
alla maggioranza dei nutraceutici per il con-
trollo del colesterolo ¢ legata alla monacoli-
na K, la cui struttura molecolare corrisponde
a quella di una statina (lovastatina). Come
conclusione finale, la varieta dei dati dispo-
nibili supporta il razionale per raccomandare
la combinazione di estratti erbali contenuti
in Recapsoma® come approccio efficace ai
pazienti dislipidemici.
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