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Abstract

Berberine is a natural isoquinoline alkaloid with a broad spectrum of pharmacological activities and has been
used for centuries in Traditional Chinese Medicine and Ayurveda. Contemporary scientific research has con-
firmed its antibacterial, antifungal, and anti-inflammatory properties, as well as its hypoglycaemic and chole-
sterol-lowering effects. Furthermore, berberine improves the lipid profile, supports weight loss, and exhibits
hepatoprotective and hypouricemic properties. This review provides an up-to-date summary of berberine's
pharmacological profile, findings from animal model experiments, clinical trials, and its use in the management
of certain metabolic disorders, including type 2 diabetes, obesity, non-alcoholic fatty liver disease, hyperlipide-
mia, and gout.
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Streszczenie

Berberyna to naturalny alkaloid izochinolinowy o szerokim spektrum aktywnosci farmakologicznej, stosowany
od wiekéw w tradycyjnej medycynie chiniskiej i ajurwedzie. Wspoétczesne badania potwierdzity jej wtasciwosci
przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze i przeciwzapalne, a takze dziatanie hipoglikemizujace i obnizajace poziom
cholesterolu. Ponadto berberyna wptywa na poprawe profilu lipidowego, wspiera redukcje masy ciata, wykazuje
dziatanie hepatoprotekcyjne i hipourykemiczne. Niniejszy przeglad stanowi aktualne podsumowanie przekroju
farmakologicznego berberyny, eksperymentéw na modelach zwierzecych, badan klinicznych oraz wykorzysta-
nia w terapii niektérych choréb metabolicznych, w tym cukrzycy typu 2, otytosci, niealkoholowej sttuszczenio-
wej choroby watroby, hiperlipidemii i dny moczanowej.

Stowa kluczowe: berberyna, cukrzyca typu 2, hiperlipidemia, niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby,
dna moczanowa.

Wprowadzenie

Berberyna (BBR, 5,6-dihydro-9,10-dimetoksy-
benzo[g]-1,3-benzodioksolo[5,6-alchinolizynium)
jest substancjg stala o barwie z6ttej i gorzkim
smaku, powszechnie stosowang w postaci eks-
traktéw/wywardéw lub w formulacjach ztozonych
w tradycyjnej medycynie chinskiej i ajurwedzie
[1]. Jej intensywny kolor sprawit, ze byta réwniez
masowo uzywana w Indiach do barwienia drew-
na, wetny i skéry. Natomiast zétta fluorescencja
zostata w pdzniejszych wiekach wykorzystana do
barwienia preparatéw histologicznych [2].
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BBR jest naturalnym alkaloidem izochinolino-
wym wystepujacym w lisciach, todygach, ktagczach
i korzeniach przedstawicieli rodziny Annonaceae,
Menispermaceae, Papaveraceae, Berberidaceae,
Ranunculaceae i Rutaceae. Jej bogatym zrédtem sa
przede wszystkim korzenie i todygi roslin z rodzi-
ny Berberidaceae, w tym Berberis aristata, Berberis
petiolaris, Berberis vulgaris, Berberis liccum. Obfi-
tuje w nig takze: Tinospora cordifolia, Argemone
mexicana, Hydrastis canadensis, Coptis chinensis,
Coptis teeta, Mahonia aquifolium i Xanthorhiza

simplicissima [3].
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BBR jest alkaloidem o szerokiej gamie istotnych
cech farmakologicznych. Wspdtczesne badania
potwierdzity jej wiasciwosci: przeciwbakteryjne
i przeciwgrzybicze, przeciwzapalne, hipotensyjne,
hepatoprotekcyjne, antyoksydacyjne, normalizuja-
ce glikemie i lipidemie oraz dziatanie ochronne na
ukfad sercowo-naczyniowy i osrodkowy uktad ner-
wowy (OUN) [4]. Zostata przetestowana klinicznie
w leczeniu biegunki, jaglicy, cukrzycy typu 2 (T2D),
hipercholesterolemii i zastoinowej niewydolnosci
serca. Alkaloid ten byt réwniez badany pod katem
profilaktyki choroby wrzodowej Zotgdka, a takze za-
stosowania w neurologii, kardiologii i onkologii [5].

Profil farmakokinetyczny BBR

Niewatpliwg wada BBR w czystej postaci, ktéra
ogranicza zastosowanie kliniczne, jest niska bio-
dostepnos¢ per os, wynoszaca ponizej 1% podane;j
dawki. Wynika ona z kilku uwarunkowan, w tym:
samoagregacji, ktéra zmniejsza rozpuszczalnos¢
BBR w przewodzie pokarmowym i przepuszczal-
nos¢ w jelitach, zjawiska efflux’u zaleznego od gli-
koproteiny P (P-gp) eliminujacej ja do srodowiska
zewnatrzkomoérkowego oraz metabolizmu pierw-
szego przejscia w watrobie [6]. | cho¢ pozajelito-
wa podaz moze zwigkszy¢ poziom tej substancji
we krwi, badania kliniczne wykazaty, ze niesie to
ze sobg powazne, niepozadane nastepstwa, takie
jak gwattowny spadek cisnienia krwi, a nawet za-
trzymanie oddechu. Tak wiec droga doustna jest
kliniczng alternatywa podawania BBR [7].

Niska biodostepnos¢ BBR i stabe wchtanianie
z przewodu pokarmowego wykazane na mode-
lach zwierzecych pozostaje jednak w sprzecznosci
z udokumentowanga aktywnoscig farmakologicz-
na, co moze wskazywac, ze BBR pokonuje bariery
biologiczne takze na innej drodze. Rozwiazanie
tej zagadki moze tkwi¢ w przeksztatcaniu BBR do
lepiej przyswajalnej dihydroberberyny (dhBBR),
ktérej szybkos¢ wchifaniania jest pieciokrotnie
wieksza. Proces ten zachodzi w przewodzie pokar-
mowym z udziatem reduktaz wytwarzanych przez
mikrobiote jelitowa. Uwzgledniajac jednak fakt, ze
dhBBR nie jest identyfikowana w osoczu, uwaza sie,
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ze po pokonaniu nabtonka jelitowego dochodzi
do ponownej konwersji formy zredukowanej do
BBR w efekcie nieenzymatycznego utlenienia przy
udziale wieloaspektowych czynnikéw, takich jak
anion ponadtlenkowy i jony metali [8]. Inna z pre-
zentowanych koncepcji zakfada, ze BBR dziata na
drodze wzrostu transkrypcji genéw odpowiedzial-
nych za produkcje mucyny petnigcej w jelicie gru-
bym funkcje ochronng i odzywcza dla mikrobioty
jelitowej [9]. Jak udowodniono, zwiekszenie pozio-
mu mikroorganizméw zasiedlajacych jelito grube,
w tym szczepu Akkermansia muciniphila wspieraja-
cego integralno$¢ bariery jelitowej, jest odwrotnie
proporcjonalne do wystepowania T2D, zespotu
metabolicznego zwigzanego z otytoscia i przewle-
ktego stanu zapalnego o niewielkim nasileniu [10].

Z krwia BBR jest dystrybuowana do watroby,
nerek, miesni, ptuc, moézgu, serca, trzustki oraz
tkanki ttuszczowej, przy czym stezenie BBR i jej
metabolitéw w tkankach jest wyzsze niz w osoczu
[11]. Metabolizowana jest w watrobie przy udzia-
le izoenzyméw cytochromu P450 (CYP) przez
demetylacje oksydacyjng oraz glukuronidacje
z udziatem UDP-glukuronylotransferazy i wydala-
na w postaci dziewieciu gtéwnych metabolitéw,
w tym berberrubiny (gtéwny metabolit), talifendi-
ny, demetylenoberberiny, jatroryzyny, palmatyny.
Metabolity BBR wywierajg podobne efekty farma-
kologiczne i s3 wydalane z moczem, zbtcig oraz
katem. Ich catkowita eliminacja z ustroju wynosi
41,2% w ciagu 84 godzin [4,12,13].

Profil bezpieczenstwa i interakcje BBR

Wiedza na temat skutecznosci terapeutycz-
nej BBR siega ponad 3000 lat. Przeprowadzone
badania kliniczne potwierdzaja jej profil bezpie-
czenstwa z zerowym wskaznikiem smiertelnosci
i brakiem lub niewielkim udziatem dziatarn nie-
pozadanych ze strony przewodu pokarmowego.
Naleza do nich: biegunka, zaparcia, gazy jelitowe
i rozstréj zotadka. Na podstawie prowadzonych
prac ustalono, ze moze by¢ bezpiecznie stosowa-
na u ludzi dorostych do dwdch lat w dawkach do-
bowych do 1500 mg [14]. Nie odnotowano takze
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zadnych efektéw genotoksycznych, cytotoksycz-
nych ani mutagennych. BBR jest jednak przeciw-
wskazana w cigzy. Przenika bowiem przez tozysko,
prowadzac do uszkodzen ptodu, a u noworodkéw
narazonych na jej dziatanie do rozwoju zéttacz-
ki jader podkorowych moézgu (fac. kernicterus).

Uwzgledniajac zatem bezpieczenstwo niemowlat

i matych dzieci, nie nalezy jej takze stosowa¢ pod-

czas karmienia piersia, gdyz przechodzi do mleka

matek. Jedli chodzi o starsze dzieci i mtodziez - nie
ma wystarczajacych, wiarygodnych dowodéw,
aby moéc stwierdzi¢, czy podawanie BBR w tych

grupach wiekowych jest bezpieczne [12].

Cho¢ bezpieczenstwo BBR jest stosunkowo wy-
sokie, wchodzi ona w interakcje z réznymi produk-
tami leczniczymi i dlatego nalezy ja stosowac ostroz-
nie, najlepiej po konsultacji lekarskiej, aby unikna¢
dziatan niepozadanych. Jak wykazano, BBR:

« w potaczeniu ze statynami zwieksza ich kardio-
toksycznos¢ poprzez hamowanie CYP3A4, klu-
czowedo izoenzymu metabolizmu lekéw oraz
blokowanie kanatu potasowego hERG, ktéry
odgrywa istotna role w repolaryzacji serca [15];
zastepuje bilirubine w wigzaniu z albuming;
nalezy wiec w przypadku zoéttaczki unikac
wszelkich produktéw zawierajacych BBR [16];
wchodzi w interakcje z antybiotykami makro-
lidowymi, co potencjalnie moze skutkowa¢
arytmia [17];
hamuje aktywno$¢ watrobowych enzymoéw
CYP, prowadzac do posredniej toksycznosci
lekéw podawanych jednoczesnie z BBR i na tej
drodze metabolizowanych; ta interakcja jest
wyjatkowo istotna w przypadku produktéw
leczniczych o waskim indeksie terapeutycz-
nym, ktére moga zwieksza¢ nadmiernie swoje
stezenie w osoczu [18].

W tab. 1 zaprezentowano kilka potwierdzo-
nych klinicznie interakcji BBR z lekami [12].

Profil farmakodynamiczny BBR
Aktywnos¢ farmakologiczna BBR jest $cisle

powiazana z jej budowg chemiczng (ryc. 1). Jest

to czasteczka czteropierécieniowa A, B, Ci D, przy
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czym atomy wegla C2 i C3 pierscienia A tworza
grupe metylenodioksy, odpowiedzialng za wiek-
szo$¢ dziatarn biologicznych, w tym aktywnosc
przeciwnowotworowg [19]. Pierscien C zawiera
czwartorzedowa strukture amoniowa (z N* w pier-
Scieniu aromatycznym), ktéra jest niezbedna do
aktywnosci przeciwbakteryjnej [3].

Rycina 1. Struktura chemiczna BBR

W pierscieniu D do atomu wegla C9 i C10
przytaczone sg grupy metoksylowe. Pozycja C9
wptywa na dziatanie neuroprotekcyjne, natomiast
pozycje C8-C13 sg udokumentowane jako wyso-
ce podatne na modyfikacje strukturalne, prowa-
dzace do uzyskania pochodnych BBR o lepszych
wiasciwosciach farmakologicznych i farmakokine-
tycznych [4,20].

Obecnie badania nad modyfikacjg struktural-
na BBR koncentruja sie gtéwnie na poprawie bio-
dostepnosci na drodze transformacji powszech-
nie stosowanych chlorowodorkéw lub siarczanéw
BBR w sole kwaséw organicznych, w tym kwasu
fumarowego i bursztynowego [21]. Ponadto
w celu poprawy biodostepnosci proponowane
sg strategie wykorzystujace nowoczesne nosniki
substancji aktywnych (np. liposomy czy fitosomy),
taczenie BBR z substancjami wspomagajacymi
wchfanianie (np. piperyna) lub jednoczesne poda-
wanie BBR z inhibitorami P-gp [7,22,23]. Badania
skupiajg sie ponadto na modyfikacjach w obre-
bie pierécieni C i D. Dostepne dowody sugeruja
bowiem, ze alkilacja lub acylacja w pierscieniu D
skutkuje wzrostem aktywnosci hipoglikemicznej,
podobnie jak wprowadzenie reszty kwasu cyna-
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Tabela 1. Interakcje BBR z lekami

Lek

Tetrandryna

Interakcja

hamowanie aktywnego usuwania
BBR z wnetrza komorek za posred-
nictwem P-gp

Skutek

potencjalna hipoglikemia

L-DOPA

degeneracja neuronéw dopami-
nergicznych w istocie czarnej przy
dtugotrwatym podawaniu L-DOPA
i BBR

dziatanie antagonistyczne

Doksorubicyna

uwrazliwienie komoérek na przeciw-
nowotworowe dziatanie doksoru-
bicyny

efekt synergistyczny

Antybiotyki
B-laktamowe

wzrost wrazliwosci szczepéw MRSA
na oksacyling, cefazoline i ampicy-
line

efekt synergistyczny

nasilenie dziatania przeciwnowo-

Hydroksykamptotecyna | tworowego poprzez hamowanie efekt synergistyczny
topoizomerazy
zmniejszenie stezenia peptydu na- poprawa funkgji serca
Panax ginseng triuretycznego typu B, angiotensyny | w przewlektej
Ili noradrenaliny w osoczu niewydolnosci serca
wzrost apoptozy komérek nowo-
tworowych niku utraty po-
N W . wyehw wy. fuy y P . wzmocniony efekt
Cisplatyna tencjatu btony mitochondrialnej,
L . cytotoksyczny
uwolnienia cytochromu c i aktywa-
cji kaspaz
wzrost aktywnosci wobec opornych
Flukonazol na flukonazol szczepéw Candida efekt synergistyczny

albicans

Cyklosporyna-A

wzrost stezenia cyklosporyny
we krwi w wyniku hamowania

wymagana redukcja dawki

cyklosporyny-A

izoenzymu CYP3A4 yKiosporyny
Dekstrometorfan spadek szybkosci metabolizmu nasilone dziatanie niepoza-

dekstrometorfanu dane dekstrometorfanu

spadek szybkosci aktywacji leku ostabione dziatanie
Losartan ;

w watrobie losartanu
Warfaryna wzrost pozioméw wolnych lekow

we krwi wskutek wypierania ich nasilona toksycznosc
Tiopental z miejsc wigzania biatek
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monowego w pozycje 9-0. Udowodniono takze, ze
alkilacja atoméw wegla C8 i C13 zwigksza cytotok-
sycznos¢, a modyfikacje pozycji N7 i C13 zwiekszaja
aktywnos¢ przeciwproliferacyjna BBR [4].

Cukrzyca typu 2

Whasciwosci hipoglikemizujace BBR wykazano
w wielu badaniach in vitro i in vivo przeprowadzo-
nych na modelach zwierzecych i podczas badan
klinicznych. U pacjentéw z T2D znaczaco obnizata
poziom glukozy we krwi na czczo (FBG), hemoglo-
biny glikowanej (HbA1c), triglicerydéw (TGs) i in-
suliny, przy czym skutecznos¢ jej byta zblizona do
metforminy. W przeprowadzonych badaniach kli-
nicznych wykazano takze, ze fagodzi insulinoopor-
nos¢ (IR) oraz znaczaco zwieksza poziom insuliny
po jednej i dwéch godzinach od positku, co moze
oznacza¢ promowanie wydzielania tego hormonu
[24]. Uwaza sie, ze efekt hipoglikemiczny BBR jest
wynikiem zaleznej od kinazy biatkowej C (PKC)
regulacji ekspresji receptora insulinowego (InsR)
i wptywu na szlak sygnatowy insuliny, co potwier-
dzono na liniach komérek ludzkich [25,26]. Ponad-
to normalizowanie glikemii moze by¢ rezultatem
poprawy metabolizmu glukozy poprzez indukcje
glikolizy oraz hamowanie glukoneogenezy watro-
bowej [7], chociaz BBR moduluje réwniez wydzie-
lanie i biosynteze glukagonopodobnego peptydu
1 (GLP-1), odgrywajacego istotng role w regulacji
poziomu glukozy we krwi [27]. Poréwnujac hipo-
glikemiczna aktywnos$¢ BBR z obecnie uzywanymi
lekami, takimi jak metformina, wykazano, ze sto-
sowanie jej moze by¢ korzystne dla przywréce-
nia funkcji komorek B trzustki w T2D lub w stanie
przedcukrzycowym [24]. | cho¢ mechanizm ten nie
zostat w petni poznany, uwaza sie réwniez, ze jest
ona zaangazowana w ochrone komérek {3 trzustki
i przyczynia sie do ich regeneracji [28].

Prowadzone in vitro prace na liniach komér-
kowych szczurzych mioblastéw L6, mysich pre-
adipocytach 3T3-L1 pokazuja, ze BBR powoduje
zwiekszong aktywnos¢ kinazy biatkowej aktywo-
wanej przez AMP (AMPK), a w konsekwencji zwiek-
szong translokacje transporteréw glukozy (GLUT4)

gabinet
prywatny

gabinetprywatny.pl

w komérkach L6 i zmniejszong akumulacja lipi-
doéw w adipocytach. Jest to jeden z dwéch gtow-
nych mechanizméw antyglikemicznych. Pierwszy
z nich polega na hamowaniu mitochondrialnego
kompleksu oddechowego |, co stymuluje aktyw-
nos¢ AMPK [29], drugi zwigzany jest ze zwiekszong
ekspresja sirtuiny 1 (SIRT1) w tkance ttuszczowej,
promujacej metabolizm lipidéw, biogeneze mito-
chondriéw w adipocytach oraz koordynujacej adi-
pogeneze poprzez ukierunkowanie na kluczowe
szlaki enzymatyczne, co umozliwia réwniez akty-
wacje szlaku AMPK [30]. Ostatecznym efektem tych
proceséw jest tagodzenie IR i zwiekszenie wrazli-
wosci na endogenng insuline [7].

Hiperlipidemia

Liczne badania naukowe potwierdzaja, ze BBR
odgrywa kluczowa role w regulacji zasobéw tkan-
ki ttuszczowej i utrzymaniu odpowiedniego po-
ziomu lipidéw w organizmie. Jej mechanizm dzia-
tania rozni sie od strategii dziatania statyn, gdyz nie
obejmuje hamowania aktywnosci reduktazy 3-hy-
droksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (HMG-CoA).
BBR obniza przede wszystkim poziom catkowitego
cholesterolu (TC) we krwi, promujac w watrobie
jego konwersje do wydzielanych z zétcig kwaséw
z6tciowych. Zaangazowanie BBR w proces nor-
mowania lipidemii zachodzi takze w rezultacie
redukgji bogatych w cholesterol lipoprotein o ni-
skiej gestosci (LDL-C) oraz progresji lipoprotein
o wysokiej gestosci (HDL), przenoszacych nad-
miar cholesterolu z tkanek i naczyn krwiono$nych
do watroby [7,31]. Efekty te potwierdzono w kon-
trolowanym placebo badaniu klinicznym pacjen-
téw z hipercholesterolemia, leczonych przez trzy
miesigce BBR w dawce 0,5 g dwa razy dziennie,
podczas ktérego obserwowano znaczng reduk-
cje poziomoéw TC, TGs i LDL-C, a takze poprawe
funkcji watroby wyrazong spadkiem pozioméw
aminotransferazy asparaginianowej (AST), amino-
transferazy alaninowej (ALT) i gamma-glutamylo-
transpeptydazy (GGT) [32].

U pacjentéw hiperlipidemicznych korzystnie
takze wypadito poréwnanie aktywnosci farma-
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kologicznej BBR z simwastatyng i atorwastatyna.
Zaobserwowano, ze o$miotygodniowe podawa-
nie BBR redukowato poziomy TC, TGs i LDL-C, przy
czym BBR wykazata wyzszg skutecznos¢ wobec
TC niz simwastatyna i atorwastatyna, cho¢ tylko
umiarkowanie redukowata TGs. Ciekawg obser-
wacje stanowit wynik tagczenia BBR z simwasta-
tyna pozwalajacy na uzyskanie lepszego efektu
hipolipidemicznego niz w monoterapii statynami
[33]. Nalezy tu jednak pamieta¢, ze BBR zwieksza
kardiotoksycznos¢ statyn [15].

Redukcja LDL-C moze miec gtebsze podioze.
Jak udowodniono w badaniach przeprowadzonych
na hiperlipidemicznych chomikach, BBR nie tylko
zmniejsza TC we krwi 0 40% i frakcji LDL-C 0 42%,
ale takze zwieksza ekspresje receptora lipoprotein
o niskiej gestosci (LDLR) w watrobie poprzez me-
chanizm potranskrypcyjny, ktory stabilizuje jego
mMRNA. Obserwacje te potwierdzity badania na
ludzkich komérkach watrobowych dowodzace, ze
BBR stymulujac ekspresje LDLR w zaleznosci od
aktywacji zewnatrzkomérkowych kinaz regulowa-
nych (ERK), moze stabilizowa¢ mRNA receptora, re-
gulujac w ten sposéb poziom LDL-C [32].

Chociaz dowody in vitro i in vivo wskazuja, ze
BBR posiada duzy potencjat obnizania TCi LDL-C, pe-
wien niepokoj budzi jednak spostrzezenie dokona-
ne w trakcie prac doswiadczalnych prowadzonych
z wykorzystaniem modelu miazdzycy u myszy
z niedoborem apolipoproteiny E, ktére postuluje,
ze BBR moze takze indukowa¢ powstawanie ko-
mérek piankowatych in vivo, charakterystycznych
dla rozwoju miazdzycy. Efekt ten mogtby niestety
niwelowac korzystny wptyw BBR na obnizanie po-
ziomu cholesterolu [34].

Otylos¢

Scista kontrola adipogenezy uwazana jest za
efektywng taktyke leczenia otytosci. Badania in vi-
tro wykazaty, ze BBR moze hamowac réznicowanie
i proliferacje adipocytéw 3T3-L1 oraz akumulacje
lipidow poprzez zmniejszenie pozioméw mRNA
i proliferatora peroksysoméw gamma (PPARy) — ja-
drowego czynnika transkrypcyjnego uczestniczace-
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go w przemianach metabolicznych lipidow. Wptywa
takze na biatka czynnika transkrypcyjnego C/EBPa,
kluczowego regulatora transkrypcji, ktéry odgry-
wa istotng role w réznicowaniu komoérek, meta-
bolizmie i poziomie ekspresji innych enzyméw
adipogennych oraz czynnikdéw transkrypcyjnych
w adipocytach 3T3-L1 [35]. Inng obiecujacg meto-
da walki z otytoscia jest takze mobilizacja przyrostu
masy i aktywnosci brunatnej tkanki ttuszczowej
(BAT), odpowiedzialnej za produkcje energii w po-
staci ciepta. W badaniach prowadzonych na my-
szach otytych wykazano, ze BBR moze zmniejszy¢
przyrost masy ciata, promowac program termoge-
niczny oraz zwiekszy¢ wydatek energetyczny i ter-
mogeneze adaptacyjna [36].

Badania kliniczne potwierdzajg efekt tera-
peutyczny BBR w leczeniu otytosci. U oséb pod-
dawanych dziataniu BBR w dawce 0,5 g trzy razy
dziennie przez dwanascie tygodni obserwowano
spadek TC i TGs, odpowiednio 0 12,2% i 23%, ta-
godna utrate masy ciata (Srednio 2,2 kg/osobe)
i zwiekszenie stezenia kalcytriolu, aktywnej formy
witaminy D odgrywajacej kluczowa role w lecze-
niu osteoporozy [37]. Wykazano takze, ze poda-
wanie BBR przez trzy miesigce spowalnia maga-
zynowanie tkanki tluszczowej [38], a zwiekszenie
aktywacji BAT wptywa na obnizenie masy ciata
i poprawe wrazliwosci na insuline u pacjentéw
z nadwaga oraz niealkoholowa sttuszczeniowa
choroba watroby (NAFLD) [39].

Niealkoholowa sttuszczeniowa choroba
watroby

T2D i IR oraz dieta wysokottuszczowa (HFD),
prowadzaca do nadwagi lub otytosci oraz zabu-
rzeri metabolicznych, to m.in. gtéwne czynniki
ryzyka NAFLD. Jest ona nastepstwem deregulacji
ekspresji genéw zaangazowanych w metabolizm
lipidow w wyniku interakgji z czynnikami $rodowi-
skowymi. Badania in vitroi in vivo wykazaty, ze BBR
moze zapobiegac rozwojowi NAFLD, zwtdknieniu
watroby oraz rozwojowi raka watrobowokomoér-
kowego (HCC) poprzez regulacje metabolizmu li-
pidéw i hamowanie lipogenezy. Korzystny wptyw

gabinetprywatny.pl inet .
’ P"YWG ny



@D gabinetprywatny.pl

FITOTERAPIA W

BBR wigze sie takze z ttumieniem stresu siateczki
Srédplazmatycznej (ER) w watrobie, ktéry to przy-
czynia sie do nagromadzenia nieroztozonych bia-
tek, zaburzenia rownowagi komorkowej i wejscia
komérek watrobowych na szlak apoptozy [40].
Badania na zwierzetach z NAFLD potwierdzi-
ty, ze podawanie BBR w dawce 100 mg/kg/dzien
przez cztery tygodnie poprawia dysfunkcje mito-
chondriéw watrobowych u szczuréw karmionych
dietg HFD, co powigzano takze ze zwiekszong ak-
tywnoscig mitochondrialnego SIRT3, prowadzaca
do aktywacji szlaku SIRT3/AMPK/ACC w tkance
watrobowej, inaktywacji karboksylazy acetyloko-
enzymu A (ACC) oraz ograniczenia syntezy kwa-
séw ttuszczowych [41,42]. W modelu zwierzecym
na diecie HFD wykazano jednoczesnie, ze BBR ha-
muje metylacje promotora genu biatka zaangazo-
wanego w metabolizm lipidéw, transportujacego
mikrosomalne triglicerydy (MTTP), ktérego niedo-
bér moze prowadzi¢ do NAFLD. Przeprowadzone
prace potwierdzity ujemnga korelacje miedzy eks-
presja MTTP a metylacja jego DNA, a takze fakt, ze
BBR moze przeciwdziata¢ tej deregulacji poprzez
odwrocenie stanu metylacji jego promotora, co
w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia zawar-
tosci thuszczu watrobowego (HFC) [43]. W modelu
szczurzym z rozwinietg NAFLD leczenie BBR po-
prawiato takze IR poprzez podwyzszenie poziomu
mRNA biatka substratu receptora insuliny 2 (IRS-2),
kluczowej czasteczki na szlaku sygnatowym insu-
liny, ktéry taczy aktywowany receptor insuliny
zinnymi biatkami wewnatrzkomérkowymi, umoz-
liwiajac przekazywanie sygnatu i wywotywanie
odpowiednich reakcji komérkowych [44].
Podobne obserwacje poczyniono w randomi-
zowanym, réwnolegle kontrolowanym, otwartym
badaniu klinicznym oceny wptywu BBR u pacjen-
téw z NAFLD, w ktérym wykazano, ze podanie
tego alkaloidu znaczaco fagodzi skutki NAFLD
i powigzane z nig zaburzenia metaboliczne. Ob-
serwowano istotna redukcje HFC, poprawe masy
ciata, wskaznika IR (HOMA-IR), profilu lipidowego
oraz obnizenie we krwi poziomu enzyméw ALT
i AST. Uznano zatem, ze skuteczno$¢ terapeu-
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tyczna BBR w leczeniu NAFLD i zwigzanego z nig
zaburzonego metabolizmu glukozy moze obej-
mowac bezposrednig regulacje metabolizmu li-
pidéw w watrobie, a BBR jest obiecujacym lekiem
w leczeniu NAFLD oraz powigzanych z nig choréb
metabolicznych [45].

Dna moczanowa

Znaczacy spadek poziomu kwasu moczowe-
go (UA) we krwi po podaniu BBR obserwowano
podczas wielu prac badawczych prowadzonych
na modelach zwierzecych. Jest on korzystny w le-
czeniu hiperurykemii i dny moczanowej. Efekt
obnizania poziomu UA mozna przypisa¢ kilku me-
chanizmom. Przede wszystkim BBR, rozszerzajac
naczynia krwionosne, reguluje przeptyw krwi, po-
prawia funkcje nerek, prowadzac do zwigkszone-
go wydalania UA z moczem. Alternatywna droga
eliminacji UA moze byc¢ takze zwigzana z redukcja
LDL-C, ktérych wysoki poziom ogranicza w kana-
likach nerkowych ekspresje genu ludzkiego trans-
portera kwasu moczowego (hUAT), hamuje wyda-
lanie UA przez nerki, a co za tym idzie - zwigksza
jego poziom w osoczu [33].

Podwyzszony poziom UA we krwi to nie tylko
ryzyko rozwoju moczanowej kamicy nerkowej,
choréb sercowo-naczyniowych czy nadcisnie-
nia tetniczego. Zwiazany jest takze z ryzykiem
odktadania sie w obrebie stawéw krysztatow
moczanu sodu, prowadzac w konsekwencji do
wystapienia nawracajacych epizodéw ostrego
stanu zapalnego, przejawiajacego sie goracym
obrzekiem, zaczerwienieniem i tkliwoscia w oko-
licach zaatakowanego stawu (dny moczanowej).
Jak udowodniono, BBR moze wptywac na ztago-
dzenie tych incydentéw poprzez zmniejszenie
ekspresji inflamasomu NLRP3 - wielobiatkowego
kompleksu, odgrywajacego kluczowg role w od-
powiedzi zapalnej organizmu, prowadzacej do
uwalniania z ludzkich komoérek monocytarnych
linii THP-1 prozapalnych cytokin, takich jak inter-
leukina 1-beta (IL-1B) [46]. Rezultaty tej obserwa-
¢ji zostaty potwierdzone w innym doswiadczeniu,
zwigzanym z ttumieniem skutkéw stanu zapalne-
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go stawow u myszy z dng moczanowa, w ktérym
wykazano, ze podanie BBR skutecznie hamuje
ekspresje czynnikéw zapalnych, w tym interleuki-
ny 2 (IL-2), interleukiny 6 (IL-6), czynnika martwicy
nowotworow alfa (TNF-a) oraz szlaku sygnatowe-
go odpowiedzi immunologicznej zaleznej od in-
flamasomu NLRP3/TLR [33].

Dtugoterminowe leczenie hiperurykemii oraz
dny moczanowej koncentruje sie wiec przede
wszystkim na obnizaniu poziomu UA i opiera sie
zarébwno na modyfikadji stylu zycia, jak i stosowaniu
lekéw hipourykemicznych (o ile nie istnieje koniecz-
nos¢ tagodzenia ostrych atakéw choroby). Najwaz-
niejsza grupe produktéw leczniczych stanowia tu
inhibitory oksydazy ksantynowej (XOD) enzymu,
ktéry odgrywa kluczowa role w przeksztatceniu hi-
poksantyny w ksantyne, a nastepnie w UA. Jak wyka-
zano, BBR wptywa znaczaco na aktywnos¢ XOD, co
potwierdzita analiza surowicy krwi i tkanek pobra-
nych z nerek szczuréw, ktérym podawano BBR przez
osiem tygodni w dawce 100 mg/kg/dobe [33].

BBR wykazywata takze dobry efekt kliniczny
w leczeniu hiperurykemii i dny moczanowej w te-
rapii skojarzonej. Ustalono, ze doustne podawa-
nie przez dwa miesigce BBR i oryzanolu znacznie
obniza poziom UA we krwi pacjentéw, ze sku-
tecznoscig na poziomie 83%. Korzystne rezultaty
uzyskano réwniez taczac BBR z benzbromaronem,
a podajac BBR i amlodypine pacjentom w pode-
sztym wieku z dng moczanowa i nadcisnieniem
tetniczym, uzyskano nie tylko redukcje poziomu
UA, ale takze obnizenie cisnienia krwi [46]. Wynik
ten uznano za szczegdlnie korzystny, gdyz jedno-
czesne leczenie obu tych schorzen jest trudne ze
wzgledu na potencjalne interakcje lekowe i dzia-
fania niepozadane [33].

Podsumowanie

Produkty dostepne na rynku polskim pod
nazwg BERBERYNA s3 suplementami diety za-
wierajacymi najczesciej naturalne, standaryzo-
wane ekstrakty z korzenia lub kory berberysu in-
dyjskiego (Berberis aristata). Dostepne produkty
zawierajg chlorowodorek lub siarczan standary-
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zowany na zawartos¢ BBR. Jak juz wspomniano,
BBR w czystej postaci charakteryzuje sie niska
biodostepnoscig, natomiast jej sole (zwiaszcza
siarczan BBR) sa rekomendowane jako produkty
o wyzszej biodostepnosci. Suplement ten mozna
naby¢ w aptekach, sklepach zielarskich, sklepach
ze zdrowa zywnoscig w postaci kapsutek i table-
tek, ptynnych ekstraktéw, a takze suszu do zapa-
rzania w formie herbatki. Z faktu, ze nie jest ona
wprowadzona do obrotu jako produkt leczniczy,
wynika jednak, ze mimo wielowiekowego wy-
korzystania w tradycyjnej medycynie chinskiej
i ajurwedzie korzysci lecznicze zwigzane z jej
stosowaniem nie zostaty w petni udowodnione.
Wiekszos¢ przeprowadzonych badan dotyczy
bowiem testéw na liniach komérkowych oraz
modelach zwierzecych. Badania te udowadniajg
jednak, ze BBR to zwigzek o szerokim spektrum
aktywnosci biologicznej, wynikajacym z inhibi-
cji/stymulacji wielu szlakéw biochemicznych.
Stad rosnace zainteresowanie i obserwowana
progresja w zakresie badan klinicznych oceniaja-
cych skutecznos¢, bezpieczenstwo oraz korzysci
terapeutyczne tej substancji. Z przegladu inter-
netowej bazy badan klinicznych i informacji o ich
wynikach prowadzonej przez National Library of
Medicine — National Institutes of Health, do kto-
rej sa przesytane informacje o trwajacych badz
planowanych badaniach klinicznych, wynika, ze
obecnie na réznym poziomie zaawansowania
prowadzonych jest 89 prac badawczych poswie-
conych tej substancji [47]. Dotycza one znanych
i nowych kierunkéw zastosowania klinicznego
oraz poprawy biodostepnosci BBR. O ich wyni-
kach dowiemy sie juz niebawem.

Stowniczek - wykaz wybranych skrétéow
ACC - karboksylaza acetylokoenzymu A (ang. Acetyl CoA
carboxylase

ALT - aminotransferaza alaninowa (ang. alanine amino-
transferase)

AMPK - kinaza biatkowa aktywowana przez AMP (ang.
AMP-activated protein kinase)

AST - aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate

aminotransferase)
BAT - brunatna tkanka ttuszczowa (ang. brown adipose tissue)
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BBR - berberyna (ang. Berberine)

C/EBPa - biatko/czynnik transkrypcyjny (ang. CCAAT/en-
hancer-binding protein)

CYP - cytochrom P450 (ang. cytochrome P450)

dhBBR - dihydroberberyna (ang. dihydroberberine)

ER - siateczka $rédplazmatyczna (ang. endoplasmic reticulum)
ERK - zewnatrzkomdrkowe kinazy regulowane (ang. extra-
cellular signal-regulated kinases)

FBG - poziom glukozy we krwi na czczo (ang. fasting blood
glucose)

GGT - gamma-glutamylotranspeptydaza (ang. gagmma glu-
tamyl tranferase/transpeptidase)

GLP-1 - glukagonopodobny peptyd 1 (ang. glucagon-like
peptide-1)

GLUT4 - transportery glukozy (ang. glucose transporter 4)
HbA1c - hemoglobina glikowana (ang. glycosylated hemo-
globin Alc)

HCC - rak watrobowokomérkowy (ang. Hepatocellular car-
cinoma)

HDL - lipoproteiny o wysokiej gestosci (ang. high-density
lipoprotein)

HFC - ttuszcz watrobowy (ang. hepatic fat content)

HFD - dieta wysokottuszczowa (ang. High-Fat Diet)
HMG-CoA - reduktaza 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-ko-
enzymu A (ang. 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA).

HOMA-IR - wskaznik insulinoopornosci (ang. homeostatic
model assessment - insulin resistance)

hUAT - ludzki transporter kwasu moczowego (ang. human
uric acid transporter)

IL-1B - interleukina 1-beta (ang. interleukin 10)

IL-2 - interleukina 2 (ang. interleukin 1)

IL-6 - interleukina 6 (ang. interleukin 1)

InsR - receptor insuliny (ang. insulin receptor)

IR - insulinoopornos¢ (ang. insulin resistance)

IRS-2 - substrat receptora insuliny 2 (ang. insulin receptor
substrate 2)

LDL-C - cholesterol lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low
density lipoprotein cholesterol)

LDLR - receptor lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low den-
sity lipoprotein receptor)

MTTP - biatko transportujgce mikrosomalne triglicerydy
(ang. microsomal triglyceride transfer protein)

NAFLD - niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby
(ang. non-alcoholic fatty liver disease)

P-gp - glikoproteina P (ang. P-glycoprotein)

PKC - kinaza biatkowej C (ang. protein kinase C)

PPARYy - proliferator peroksysomdéw gamma (ang. peroxiso-
me proliferator-activated receptor-y)

SIRT1 - sirtuinal (ang. silent information regulator1)

T2D - cukrzyca typu 2 (ang. type 2 diabetes)

TC - cholesterol catkowity (ang. total cholesterol)
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TGs - triglicerydy (ang. triglycerides)

TNF-a - czynnik martwicy nowotworéw (ang. tumor necro-
sis factor a)

UA - kwas moczowy (ang. uric acid)

XOD - oksydaza ksantynowa (ang. xanthine oxidase)
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