Berberin pri nealkoholickom tukom pecefiovom ochoreni

Abstrakt

Vyskyt nealkoholickych tukovych pecenovych choréb (NAFLD) sa v poslednom desatroci
rychlo zvySuje. Ide o relevantny zdravotny problém, ktory postihuje 25 % beznej
populécie. NAFLD zahfnia Siroku skalu klinickych stavov. Doteraz nebola vyvinuta Ziadna
schvalena farmakologicka liecba NAFLD. Na liecbu NAFLD bolo navrhnutych viacero
bioaktivnych zltcenin. Jednym z najsl'ubnejsich je Berberine (BBR). Jeho pleiotropny u¢inok
pozitivne ovplyviiuje rézne kardiometabolické aspekty. V tomto prehlade sumarizujeme
NAFLD, jeho metabolické a kardiovaskularne komplikacie, hepatoprotektivne uc¢inky BBR
vdaka Sirokému spektru farmakologickych ucinkov a potencidlnu tlohu BBR v terapii
NAFLD. BBR zlepsuje NAFLD ovplyvnenim mnohych abnormalit. Inhibuje lipogenézu a
glukoneogenézu, zlepSuje inzulinovl rezistenciu a lipidovy profil a moduluje CErevnu
mikrofloru. Rastice mnozstvo dokazov potvrdzujucich pozitivne U¢inky BBR na viaceré
metabolické drahy, ako je metabolizmus lipidov a glukoézy, energetickd homeostaza alebo
modulédcia Crevnej mikrobioty, ndm umoznuje Spekulovat o vyzname tejto prirodnej
bioaktivnej latky pre terapiu NAFLD.

Nealkoholické tukové ochorenie pecene

NAFLD ako klinicky a epidemiologicky problém

NAFLD je v sucasnosti hlavnou pri¢inou chronickych ochoreni peene a vyznamnym
problémom verejného zdravia na celom svete. Ochorenie postihuje 25 % bezZnej
populécie. NavySe uzko suvisi s progresivnymi epidémiami obezity. Aktualne udaje ukazuju,
7e 90 % pacientov s NAFLD je obéznych a asi 70 % z nich ma diabetes 2. typu (T2D) alebo
inzulinovt rezistenciu (IR). NAFLD je charakterizovand steatézou hepatocytov ako dosledok
nadmernej akumulacie lipidov vyvolanej metabolickymi faktormi, s vynimkou prijmu
alkoholu a inych faktorov poskodzujtcich pecenl. Predpokladajme, Ze pecen je steatoticka v
dosledku hlavnych pric¢in IR, ako je obezita a sedavy zivotny §tyl. Vtedy produkuje nadmerné
mnozstvo glukdézy a triglyceridov (TG), ¢o vedie k nizkej hladine cholesterolu s vysokou
hustotou lipoproteinov (HDL) a hyperinzulinémii. Toto ochorenie zahffia Siroky rozsah
hepatalnych poraneni od jednoduchej steatdzy (nealkoholické stukovatenie pecene, NAFL) az
po nealkoholicku steatohepatitidu (NASH) a cirhézu. K progresii NAFLD prispieva mnoho
faktorov. NAFL zvysuje riziko fibrozy pecene. Posledne menované znaky predisponuju k
T2D a kardiovaskularnym ochoreniam (CVD). U niektorych pacientov s NAFLD sa moze
vyvinit' NASH, ktory je definovany pretrvavajicim zapalom hepatocytov a poSkodenim s
fibrozou alebo bez nej. NASH modze dalej progredovat do cirhézy a rakoviny
pecene. Klinické tudaje naznacuju, Ze priblizne 1/3 pacientov s NAFL progreduje do
NASH. Ked’ sa ich stav rozvinie do NASH, riziko cirhézy pecene, ako aj hepatocelularneho
karcinomu (HCC) a zlyhania pecene modze vyrazne narast. HCC je najCastejSim typom
primarnej rakoviny pe€ene a zdakladnou pri¢inou smrti solidnych nadorov. V dodsledku
rastiiceho vyskytu a rychlosti rastu NAFLD stipa aj HCC odvodeny od NASH. V najblizsich
rokoch sa odhaduje, Ze zlyhanie pecene suvisiace s NASH je hlavnym doévodom
transplantacie pecene. NASH-HCC je progresivnejs$i a nebezpecnejsi ako HCC suvisiaci s
virusovou hepatitidou, s horSou prognozou.

NAFLD je definovand nasledovne: preukdzand steatéza pecene (HS), bud ziskana
zobrazenim alebo histoldgiou, a nedostatok sekundarnych pricin HS, napr. abuzus alkoholu,



dlhodobé uzivanie steatogénnych liekov alebo monogénne dedi¢né poruchy, autoimunitna
hepatitida, hemochromatéza, Wilsonova choroba.

Zlatym Standardom pre diagnostiku NAFLD a NASH zostava biopsia pe¢ene. Diagnostika
NAFLD sa vSak robi hlavne pomocou ultrazvuku po vyliceni inych pri¢in chronického
ochorenia peCene a prijmu alkoholu menej ako 20 g/defl. Za zmienku stoji aj aplikacia
overenych skore, ako je index stukovatenia pecene (FLI) alebo skore fibrozy.

Mierne formy NAFLD st asymptomatické, zatial ¢o NASH je refraktérny na lieCbu. V
suCasnosti je vSeobecne zname, ze NAFLD nie je jednocielovou chorobou. Patogenéza
NAFLD zahffia poSkodenie metabolizmu lipidov, stres endoplazmatického retikula (ER),
aktivaciu zapalu, IR, leptinovu rezistenciu, oxidacny stres a dysbiozu crevnej mikroflory
(GM).

Metabolické abnormality ovplyviluji progresiu steatézy a prispievaji k metabolickému
syndromu (MetS) a patogenéze NAFLD. Metabolické tukové ochorenie pecene (MAFLD) je
neddvny termin, ktory sa prvykrat pouzil v roku 2020 a bol navrhnuty ako nahrada za
NAFLD. Na rozdiel od NAFLD diagn6za MAFLD nevyzaduje vylucenie pacientov s
nadmernym prijmom alkoholu alebo inymi chronickymi ochoreniami pecene. Pritomnost
metabolickej abnormality je rozhodujuca pre diagnézu MAFLD. Zdoéraziiuje prevladajicu
funkciu metabolickych abnormalit v patogenéze stukovatenia pecene.

Podl'a vyskumnych udajov Ye et al. priblizne 40 % pacientov s NAFLD nie je obéznych. V
skuto¢nosti je obezita rozhodujicim faktorom pre NAFLD. Napriek tomu, ako ukazuju
epidemiologické udaje, nemdze byt primarnym kritériom pre skrining NAFLD, pretoZe
NAFLD ovplyviiuje pacientov vo vSetkych rozsahoch indexu telesnej hmotnosti
(BMI). Neobézni jedinci s NAFLD maji metabolické poruchy, napr. diabetes,
hypercholesterolémiu a hypertenziu, a si vystaveni vysokému riziku pred¢asnej mortality.

NAFLD je komplexné ochorenie s multifaktorialnym pozadim. Aby sme lepSie pochopili jeho
klinicky vyznam a naliehavll potrebu najst’ a€innt liecbu, je dolezité poukézat’ na inzulinova
rezistenciu a zapal v patogenéze NAFLD, ako aj na rdozne komorbidity NAFLD: CVD,
abnormality metabolizmu lipidov a glukézy a tlohu GM pri steatoze pecene. Vysvetlenie
tychto aspektov dokéaZe, Ze na zacielenie vSetkych funkcii NAFLD je potrebny pleiotropny
prostriedok kombinovany so zdsahom do Zivotného $tylu.

Aktudlna recenzia zhffia sicasné poznatky v tejto oblasti. Zdrojmi tdajov boli Pubmed,
Medline, Cochrane a Web of Science. Zahrnuté boli recenzie, povodné ¢lanky a metaanalyzy
publikované v anglictine. Na dizajn $tadie neboli kladené Ziadne obmedzenia. Vyhl'adavanie
sa uskuto¢nilo pomocou réznych kombindacii nasledujtcich slov: ,NAFLD*, , Nealkoholicka
steatohepatitida®™, ,steatéza pecene”, ,NASH®, ,Nealkoholické stukovatenie pecene®,
»Berberin®, ,BBR®, ,obezita® , ,,metabolicky syndrom* a ,kardiovaskuldrne ochorenie®. V
bibliografii vybranych rukopisov sa nasli d’alSie relevantné stadie, ktoré sa neziskali pri
primarnom vyhladévani. Nazvy a abstrakty boli skrinované s cielom identifikovat’ Stadie pre
plny text.

Inzulinova rezistencia a zdpal v patogenéze obezity NAFLD

NAFLD sa stava najCastejSou indikdciou na transplanticiu pecene, bol vykonany
rozsiahly vyskum s cielom urcit’ potencidlne molekularne mechanizmy zodpovedné za vyvoj
ochorenia a najst’ ispesnt liecbu.



Obezita pozitivne korelovala so stupnom NAFLD. Mozno si to v§imnat' vysokym vyskytom
NASH a tazkej fibrézy az cirhézy u pacientov s morbidnou obezitou, ktord je
najrozsirenejSou a dobre prestudovanou pri¢inou NAFLD. Akumulacia tuku v pe€eni hra
kI"ai€ovu ulohu v etiologii IR.

Visceralna adipozita je vhodnejSim indikatorom NAFLD ako telesna hmotnost’, telesny tuk
alebo BMI. Najnovsie tdaje naznacuju vyznamnu korelaciu medzi visceralnou adipozitou a
HS. ZvySené visceralne adipozitné tkanivo vedie k zvySenej hydrolyze TG a dodavke
volnych mastnych kyselin (FFA) do pecene, ¢o prispieva k rozvoju IR. IR, akumulacia
lipidov v hepatocytoch a nizsia citlivost’ na inzulin st pri¢inou znizenej oxidacie mastnych
kyselin v peceni a intrahepatdlnej akumuldcie TG. Vplyv na IR je vysledkom nadmerne;j
produkcie cytokinov a horménov odvodenych z tukového tkaniva, ako je tumor nekrotizujuci
faktor alfa (TNF-a), interleukin 6 (IL-6), C-reaktivny protein (CRP), leptin a adiponektin s
rozvojom zapalovej drahy, ktora prehana lipotoxické poskodenie pecene. Zapal pochddzajici
z adipocytov progreduje do intrahepatalneho zapalu s poskodenim hepatocytov, ktory sa
podiel'a na progresiit NAFLD na NASH a cirhozu. ZvySené hladiny FFA, intrahepatalna
akumulécia TG a zintenzivnend produkcia diacylglycerolu a inych lipotoxinov aktivuju
proteinkinazu C-delta (PKC-9) a kinazu jadrového faktora-B (NF-kB), ¢o sposobuje zapalova
odpoved’ v pecen a IR.

Zapal nizkeho stupnia sprevadza metabolické ochorenia, medzi ktoré patri NAFLD a
visceralna obezita, ¢o vedie k zvySenému uvolfiovaniu prozipalovych cytokinov, ktoré
podporuju progresiu IR a d’alSie komplikacie spojené s NAFLD. Zapal v bielom tukovom
tkanive bol navrhnuty ako aktivator NF-kB drdhy v peceni. Je zodpovedny za zvySenie
transkripcie r6znych prozépalovych génov, ktoré mozu zvacsit' chronicky systémovy zapal,
ktory vedie k extrahepatalnemu poSkodeniu buniek.

Podmienky spojené s NAFLD

Riziko CVD a proaterogénny lipidovy profil

Pacienti s NAFLD maju predispoziciu na kardiovaskularnu (KV) morbiditu a
mortalitu. Uprava rizikovych faktorov KVO by mala byt povinni u vsetkych pacientov s
NAFLD. Endotelidlna dysfunkcia prispieva k hlavnym kardiovaskularnym problémom, ako je
inicidcia a progresia plaku, hypertenzia, chronické srdcové zlyhanie a ochorenie koronarnych
artérii. Zda sa, ze stupen pokrocilosti ochorenia pecene suvisi s rizikom KV prihod. Klinické a
epidemiologické udaje st zdkladom ulohy NAFLD pri rozvoji roznych KV prejavov, vratane
dysfunkcie l'avej komory, abnormalit srdcového prevodového systému, aterosklerotického
KV ochorenia a ischemickej cievnej mozgovej prihody, Co naznacuje, Ze jej prispevok moze
byt’ oddeleny od vyskytu bezne znamych KV rizikovych faktorov.

Presné mechanizmy spdjajuice NAFLD s CVD neboli Gplne vysvetlené. VSeobecne sa vSak
uznava, ze poruchy akumulécie lipidov v peceni, zvySeny zapal a fibroza pecene su zavazné
pri stavoch CVD suvisiacich s NAFLD. Potvrdila sa aj vzdjomna stuvislost’ medzi stupiom
HS na ultrazvuku a KV rizikom hodnotenym Framingham Risk Score. Vzhl'adom na
pozorovanu zavislost medzi ultrasonografickym vyvojom steatdozy a koronarnou
ateroskler6zou mozno predpokladat, Ze ultrazvuk pecene moédZe pomdct pri diagnostike
jedincov s vysokym KV rizikom.

Malo by sa zdoraznit’, ze NAFLD suvisi s narastom komponentov systému renin-angiotenzin,
ako je angiotenzin II, ktory moze byt spojeny s vaskularnym poskodenim prostrednictvom
vysSieho oxidacného stresu a ndslednej inhibicie inzulinovych signalnych dréh, ¢im sa
zvysuje aterosklerdza. Okrem toho dysregulécia inzulinovej signalizacie v endoteli spdsobuje



vazokonstrikciu, ktora podporuje arteridlnu hypertenziu. Angiotenzin II tiez eskaluje NAFLD
na progresiu NASH a nasledne moze viest' k fibroze stimulaciou fibroblastov a indukciou
prozapalovych cytokinov.

Jednou zo Standardnych vlastnosti NAFLD je proaterogénny lipidovy profil, ktory zahfna
zvysenu koncentraciu TG, nizkohustotny lipoprotein s nizkou hustotou (LDL) a znizenu
koncentraciu HDL. Aterogénna dyslipidémia je endotelidlna dysfunkcia a rizikovy faktor
renovaskularneho poskodenia. NAFLD, najmi forma NASH, zvycajne prispieva k zvySenému
uvolnovaniu prokoagulacnych, prooxidacnych a profibrogénnych faktorov sprostredkujuacich
dysfunkciu inych organov. Vysokd koncentracia LDL a oxidovany LDL (oxLDL) st
vyznamnymi rizikovymi faktormi endotelialnej dysfunkcie a aterosklerézy.

Dokazy o zvySeni KV rizika pri NAFLD naznacuju nalichavi potrebu prijat’ véasnu
intervenciu na zniZenie rizika progresie ochorenia a zlepSenie KV vysledkov.

Homeostdza glukozy a T2D v NAFLD
NAFLD je sprevadzand poruchou metabolizmu glukozy. Peen hra klIi¢ova ulohu v
homeostaze gluk6zy. NAFLD sutvisi s IR a rozvojom T2D.

Je dobre zname, ze poruchy metabolizmu lipidov st rozhodujice pre rozvoj NAFLD a jeho
progresiu. Mozu ovplyvnit' rozne generatory reaktivnych foriem kyslika (ROS), vratane
mitochondrii, ER a nikotinamid adenin dinukleotid fosfat (NADPH) oxidazy (NOX). Uloha
generatorov ROS k rozvoju NAFLD vSak zostava neoverena. NajnovSie vedecké tdaje nam
ukazuju, ako zvySend hladina ROS ovplyviiuje kolisanie citlivosti na inzulin, aktivity
prislusnych enzymov metabolizmu gluko6zy, signalne drahy imunitného systému a zapalovi
odpoved’.

Crevnd mikrobiota a jej viloha pri steatéze pecene

Pribudajii dokazy o tom, Ze GM nerovnovéha je zakladnym prvkom patogenézy a
zavaznosti HS. Crevna mikrofléra a bakteridlne metabolity mézu hrat’ tlohu pri rozvoji
ochoreni pecene roznymi mechanizmami, zvy¢ajne spojenymi s ¢revnou permeabilitou, ktora
spusta uvolnovanie lipopolysacharidov (LPS), cytokinov a DNA c¢revnej mikrofloéry do
systétmového obehu a do pecene, ¢im sa urychluje zapal, produkcia mastnych kyselin s
kratkym retazcom (SCFA) a zmeny metabolizmu.

Komorbidity spojené s NAFLD

Dalsie komorbidity spojené s obezitou, ako je obstrukénd spankova apnoe,
hyperurikémia alebo hypotestosterémia u muzov a syndrom polycystickych ovarii (PCOS) u
zien, sa zdaju byt zapojené do rozvoja NAFLD, ¢o dokazuje komplexnejsi vztah medzi
obezitou a funkciami pecene. Nedavno bola dokazana suvislost medzi hypotyredzou a
NAFLD. Metaanalyza 13 prospektivnych §tadii poskytuje solidne epidemiologické dokazy,
ktoré ukazuju, ako moze hypotyre6za zvysit' riziko NAFLD na viac ako 50 %. Riziko sa
zvySuje na 70 %, ak sa vyluci subklinicka hypotyredza. Pacienti s hypotyre6zou maju vyssie
riziko vzniku NAFLD ako jedinci s normalnou funkciou $titnej Zl'azy. Okrem toho, ze ide o
najcastejSiu pri¢inu ochorenia pecene, udaje naznacuju, ze NAFLD je spojena s relevantnym
zvySenim rizika T2D, metabolického syndromu a CVD.

Aby sme to zhrnuli, NAFLD je komplexnd porucha s viacerymi komorbiditami, takze
ziaduca terapia by mala ucinne bojovat’ proti diverzifikovanym zlozkam od akumulécie tuku
v peceni a IR az po vaskularne komplikacie.



Intervencie Zivotného $tylu pri lieche NAFLD

Hlavnou pri¢inou primarnej NAFL a NAFLD je nadvdha a obezita. Nadmerna
akumulacia tuku v peceni moze viest’ k T2D a hypertriglyceridémii, ktoré Casto sprevadzaja
NAFLD. Pri vzniku obezity sa ako kl'icové javia modifikovatelné diétno-behavioralne
spustace (nadmerna spotreba energie, sedavy spdsob Zzivota). Zvazenie tychto faktorov pri
prevencii a formulacii stratégie liecby NAFLD by malo byt prioritou.

Sedavy zivotny Styl a nadmerna vyziva su upravitelné faktory, ktoré podporuju obezitu a
NAFLD. V lie¢cbe NAFLD dominuji zasahy do zivotného $tylu. Odportaca sa 5—7 % redukcia
hmotnosti dosiahnuta Cistym kalorickym obmedzenim 500—1 000 kcal/den prostrednictvom
diétneho obmedzenia kalorii a zvysenej fyzickej aktivity. Problémom je slaba adherencia
pacienta k dlhodobym modifikaciam. Preto sa pochopenie tlohy nutricnej modulacie obsahu
tuku v peceni a IR javi ako kl'icové pre prevenciu a liecbu NAFLD. Hypokalorické diéty
znizuju, zatial' ¢o nadmerné kfmenie a hyperkalorické diéty s vysokym obsahom sacharidov
zvySuju obsah tuku v peceni. Zatial' neexistuje dostatocny dokaz, ktory by dokézal, ze
fruktdza je SkodlivejSia ako glukéza, ale metabolizmus fruktézy mdze mat’ negativnejsi vplyv
na pecen ako glukéza. Konzumacia sladenych nealkoholickych napojov zvysuje riziko vzniku
NAFLD. Kombinécia diétnych uprav a cvicenia je zékladnou liecbou NAFLD a NASH.
Fyzicka aktivita prispieva k zlepSeniu NAFLD prostrednictvom zvySenej citlivosti na inzulin,
znizenej abdomindlnej obezity a tuku v peceni. Je potrebné poznamenat, Ze stredomorska
strava je optimalna na zvladnutie NAFLD a prevenciu KV komplikécii, pretoze je bohatd na
antioxidanty a vlakninu a vyznacuje sa priaznivym lipidovym profilom a nizkym obsahom
jednoduchych cukrov. Odporuca sa tiez vyhybat sa energeticky bohatym potravinam s
nizkym obsahom vlakniny, bohatym na cervené miso, trans-tuky, rafinované sacharidy a
kukuri¢ny sirup s vysokym obsahom fruktozy.

Farmakologicka terapia a bylinnd medicina

V sucasnosti nie je dostupnd Ziadna schvalend farmakologicka liecba NAFLD. Nové
terapeuticke ciele by mali viest’ k vyvoju latok, ktoré znizuji progresiu ochorenia a stuvisiace
komplikécie. Lieky sa pouZivaji na zvladnutie diabetu, hypercholesterolémie alebo
komorbidit hypertenzie. Viaceré klinické Stadie testuji kandidatov NASH lieciv, ako su
agonisty jadrovych receptorov (kyselina obeticholovd, elafibranor), agonisty receptora
glukagonu podobného peptidu-1 a inzulinové senzibilizatory (glitazony, pioglitazon,
metformin). Vzhladom na obmedzené terapeutické reZzimy a ucinnost neboli doteraz
schvalené ziadne lieky na lieCbu NASH.
Boli hladsené sl'ubné uc¢inky kyseliny obeticholovej (OCA) na NASH a jeho metabolické
vlastnosti. OCA je selektivny agonista farnesoidného X receptora (FXR) s anticholestatickymi
a hepatoprotektivnymi vlastnostami. Stiidia pacientov s T2D a NAFLD ukazala, Ze podavanie
OCA bolo dobre tolerované a vyvolalo zvySenie citlivosti na inzulin a zniZzenie markerov
zapalu pecene a fibrozy.

Berberin

Berberin — VSeobecné informdcie

BBR je izochinolinovy alkaloid povodne izolovany z korena a podzemku byliny Coptis
chinensis . V tradi¢nej Cinskej medicine sa bezne pouziva na liecbu hnacky a mnohych
infekénych gastrointestinalnych poriach uz viac ako 3000 rokov. BBR sa vSak v stcasnosti
vyraba procesom chemickej syntézy. V klinickej praxi sa Siroko pouziva chloridova alebo
sulfatova sol’ BBR. Je to intenzivny zIty praSok bez zapachu a charakteristickej alkaloidnej
horkej chuti. BBR ma vel'mi nizku toxicitu v beznych davkach a je klinicky prospesny s



absenciou vyznamnych vedlajSich ucinkov. Jedinymi hldsenymi neziaducimi u¢inkami boli
mierne gastrointestinalne reakcie, ktoré sa vyskytli len zriedka.

Nedéavno viaceré¢ Studie potvrdili pozitivnu ulohu BBR v prevencii KV a metabolickych
poruch, ako st NAFLD a T2D.BBR pritahuje velka pozornost ako sl'ubnd moZznost
zlepsenia NAFLD a jeho komplikacii. V priebehu rokov klinické vyskumy BBR preukazali
Siroké spektrum farmakologickych ucinkov. Niektoré udaje zdoraziujii rozhodujucu
antihypertenzivnu, antihyperglykemickd, antioxidacn®, protizapalovii a hypolipidemicku
aktivitu berberinu. Rozne S§tidie prezentuji nefroprotektivny, hepatoprotektivny a
kardioprotektivny potencial BBR. Doteraz sa BBR pouzival ako lick bez predpisu na lie¢bu
hnacky, stomatitidy, uplavice a hepatitidy. UskutoCnilo sa mnozstvo $tadii s cielom
preskimat’ jeho d’alSie farmakologické vlastnosti a terapeutickl i€innost’, predovsetkym na
T2D, metabolizmus lipidov a nadory.

Metaanalyza 27 randomizovanych kontrolovanych stadii (RCT) o BBR nezaznamenala
ziadne zavazné neziaduce ucinky pocas liecby T2D, hyperlipidémie alebo hypertenzie. Okrem
toho liecba s BBR v tychto stadiach bola v porovnani s inymi liekmi a terapiami prvej linie za
relativne nizku cenu. Metaanalyza 21 klinickych $tudii odhalila, ze BBR je G€innd pri liecbe
T2D, hyperlipidémie a hypertenzie v porovnani s inymi terapeutickymi moznostami. Pretoze
koncepcia MAFLD ziskava viac pozornosti, je potrebné poskytnut’ studie hodnotiace pouzitie
a ucinnost’ BBR v tejto Specifickej skupine pacientov. Vzhl'adom na metabolické poruchy
sprevadzajuce steatdozu pecene u jedincov s MAFLD mézu dosiahnut’ pozitivne vysledky
vd’aka zahrnutiu BBR do manazmentu ochorenia. V sucasnosti sa ziadne klinické udaje
nevztahuju na BBR v MAFLD, ale je to slubny smer pre buduci vyskum. Uginok BBR na
NAFLD by mohol byt G€innejsi, ak by bolo zahrnutych viac §tadii s dlh§im obdobim.

Biologicka dostupnost’ a farmakokinetika

Ukézalo sa, Ze biologick4 dostupnost’ BBR je mensia ako 1 %. Jeho fyzikalno-chemické
vlastnosti, farmakokinetika a metabolizmus vSak nie st uplne objasnené. Farmakokinetické
Sttdie ukézali, Ze pecen obsahuje najvacsiu koncentraciu metabolitov BBR (50—70-krat vyssiu
ako plazmatické hladiny) po perordlnom podani. Melioracny NAFLD uc¢inok BBR je
pravdepodobne spojeny s jeho vyhodnou polohou v pe€eni a jeho priamym vplyvom na rdzne
pecenové gény zapojené do energetického metabolizmu. NavySe pol¢as BBR v pecenovom
tkanive trva dlhSie ako v inych tkanivach, ¢o ukazuje, pre¢o je peCenn hlavnym cielovym
organom BBR. Najnovsie Studie zdoraznili, ze CYP2D6 je primarnym ludskym
cytochromom P450 (CYP) na produkciu metabolitu BBR, po ktorom nasleduji CYP1AZ2,
3A4, 2E1 a CYP2C19 . BBR ovplyviiuje aktivitu lieckovych metabolickych enzymov a moze
hrat zdsadnu ulohu v liekovych interakcidch. Nizka peroralna biologickd dostupnost’
zodpoveda za nizky transport do krvi, ktory je uréeny viacerymi faktormi. Rozpustnost’ je
vyrazne znizend samoagregaciou liec¢iva. Agregat BBR, najmé pri nizkom pH, sposobuje
nizku absorpciu v zalidku a hornej Casti tenkého ¢reva. Priepustnost’ BBR je nizka. 80% BBR
sa metabolizuje v peceni a creve prostrednictvom CYP2D6. Je dolezité zvysit' biologicku
dostupnost’ zlepSenim Struktury liec¢iva alebo zintenzivnenim permedcie aditivami. BBR moze
preniknut’ cez hematoencefalickll bariéru a jeho metabolity st Siroko distribuované v peceni,
svaloch, obli¢kach, pl'icach, srdci, mozgu, pankrease a tukovom tkanive. Distribucia BBR v
organoch je rychla, s maximélnou alokiciou v peceni a menSou distribliciou v tuku. Nizka
biologickd dostupnost BBR v dosledku nizkej peroralnej absorpcie a komplexného
metabolizmu vyrazne obmedzuje jeho klinické pouzitie. Vedecky vyvoj tykajuci sa
polymérnych materidlov, nanotechnologie a Casticového inzinierstva by mohol odstranit
niektoré problémy. R6zne typy nanonosi¢ov zapuzdrujicich BBR mdzu prekonat’ tieto
bariéry. Nanotechnologické metédy mozu zlepsSit' Gcinnost a biologickti dostupnost BBR
vd’aka vlastnostiam malych Castic, vysokej povrchovej reaktivite, viacerym aktivnym centram



a silnej adsorpcnej kapacite. Nové rieSenia selektivne cielia na nanolie¢iva v peceni, aby
nemali vplyv na fyziologické funkcie inych organov. Studie réznych nanocastic BBR
podporuju vyvoj novych liekov.

Uloha BBR pri inzulinovej rezistencii

Indukecia IR spdsobuje zoslabenie u€inku inzulinu na znizovanie hladiny gluk6zy. Inzulin
ako anabolicky hormén zvysuje lipogenézu, o vedie k zrychlenej steatéze pecene. BBR
moze zlepSit' signdlnu drahu inzulinu. BBR ovplyviuje IR zvysenim sekrécie inzulinu a
expresiou inzulinového receptora (InsR) prostrednictvom aktivacie proteinkinazy C (PKC),
indukciou translokacie gluk6zového transportéra (GLUT4) na bunkovii membranu a zniZzenim
stresu ER. Zmiernenie IR zvySenim expresie spravy ribonukleovej kyseliny (mRNA) je
jednym z rieSeni pri liecbe NAFLD pomocou BBR. BBR méze zlepsit’ inzulinovu senzitivitu
pacientov prostrednictvom PPAR-y drdhy a zvysit' fosforylaciu tyrozinu. Adiponektin —
adipokin vylucovany adipocytmi — zvySuje citlivost na inzulin prostrednictvom AMP-
aktivovanej proteinkinazy (AMPK). BBR moéze zlepsit IR zvySenim expresie
adiponektinovych receptorov. BBR zvySuje citlivost na inzulin vd’aka svojej schopnosti
upregulovat’ expresiu InsR sposobom zavislym od davky a ¢asu, ¢o podporuje bunkova
absorpciu glukézy v pritomnosti inzulinu. Bolo hlasené, ze BBR znizuje hladinu glukozy v
krvi nala¢no (FBG), hemoglobinu Alc (HbA1C) a hladiny inzulinu u T2D jedincov na
urovniach podobnych metforminu a rosiglitazonu.

Vplyv BBR na regulaciu glukozy

BBR, vdaka svojim vlastnostiam, moze byt navrhnuty ako prostriedok proti
cukrovke. BBR modze mat priaznivy ucinok na NAFLD prestavbou metabolizmu
glukozy. BBR zvySuje mnozstvo GLUT4, ¢o mdze urychlit’ prijem glukézy a nésledne znizit
koncentraciu glukézy v krvi. Okrem toho BBR inhibuje ¢revnu absorpciu glukoézy, ktord je
spojend s vlastnostou BBR znizujucou glukézu. BBR podstatne znizila hladiny FBG,
HbAIC, TG a inzulinu u jedincov s T2D v klinickej Stadii. V peceni sa IR prejavuje
nadmernou produkciou glukézy (glukoneogenézou) nalaéno a poruchou vychytavania
glukdzy po jedle, napriek pritomnosti inzulinu. IR vykazuje znizené vychytavanie glukdzy vo
svaloch, ¢o vedie k postprandidlnej hyperglykémii. Niektoré dokazy naznacuju, Ze BBR v
kombindcii s metforminom U¢inne lie¢i pacientov s NAFLD a T2D. Napriklad BBR by mohol
urychlit’ sekréciu inzulinu, zlepSit' IR, inhibovat’ glukoneogenézu a podporit’ vychytavanie
glukézy. Okrem toho prostrednictvom aktivacie AMPK modze BBR stimulovat’ vychytavanie
glukozy vo svaloch, peceni a tukovom tkanive a inhibovat’ glukoneogenézu v peceni znizenim
regulacie glukoneogénnych enzymov. Hypoglykemicky uc¢inok BBR zahfiia reguldciu GM,
aktivaciu drahy AMPK, indukciu ¢revnej sekrécie glukagénu podobného proteinu-1, podporu
glykolyzy v bunkach periférneho tkaniva a zvysSenie expresie mRNA hepatického receptora
lipoproteinu s nizkou hustotou (LDLR).

Berberin vs. Metformin

Metformin a BBR maji mnoho podobnych vlastnosti, bez ohladu na rdzne
Struktary. Oba mo6zu byt vynikajucimi liekmi na liecbu T2D, obezity, srdcovych chorob,
nadorov a zapalov. Metformin zniZzuje makrovaskularne komplikdcie u pacientov s
T2D. Inhibuje produkciu glukézy v peceni a podporuje vychytavanie glukozy vo svaloch a
tukovom tkanive, zlepSuje hyperglykémiu a hyperlipidémiu a zmieriituje NAFLD. Primarnym
cielom metforminu je 5’-AMP-aktivovana proteinkinaza (AMPK), ale zda sa, ze niektoré
ucinky st sprostredkované mechanizmami nezéavislymi od AMPK. V pripadoch intolerancie
alebo refraktérnosti na metformin sa BBR javi ako vhodna alternativa alebo aditivum na
zabezpecenie tolerancie a znizenie rizika neziaducich uc¢inkov. Niektoré stidie podciarkuju,



7e metformin v kombinacii s BBR moZe byt prospesnou terapeutickou moznostou. Stidie
uvadzaju, ze synergicky uc¢inok BBR a metforminu je spdsobeny podobnymi antidiabetickymi
mechanizmami, napriek réznym transportérom a metabolizmu. Kombinacia tychto dvoch
lieckov moéze znizit' davku konkrétneho lieku, aby sa prekonali problémy, ako je ordlna
biologickd dostupnost BBR a neziaduce ucinky. BBR predstavuje vysoky hypoglykemicky
potencial; bolo dokazané, Zze aktivuje AMPK s naslednou indukciou glykolyzy. BBR je
ucinny inzulinovy senzibilizator s vlastnostami porovnatelnymi s metforminom.

Uéinky BBR na zni%enie lipidov

Jedinci s NAFLD maju proaterogénny lipidovy profil so zvySenymi hladinami TG a
LDL, sprevadzany nizkou koncentraciou HDL. Pozitivny u¢inok BBR na NAFLD zahtiia
priamu regulaciu metabolizmu lipidov v pecCeni. Nedavne Studie preukézali vplyv BBR na
hladinu lipidov. BBR vykazoval antihyperlipidemicky u¢inok znizenim hladin celkového
cholesterolu (TC), TG a LDL pacientov. Bolo hlasené, ze BBR znizuje oxLDL. Mechanizmus
znizovania cholesterolu BBR bol odliSny od mechanizmu statinov. BBR zvysila LDLR a
blokovala transkripciu proprotein konvertdzy subtilizin/kexin typu 9 (PCSK9). PCSK9
moduluje homeostazu lipidov  prostrednictvom degradacie LDLR a znizovania
LDL. Metabolit BBR tieZ podporuje zniZenie hladin TG. MéZe napomadhat’ vylucovaniu
cholesterolu z pecene do ZI¢e a v dosledku toho méze dojst’ k znizeniu lipidov v krvi. Okrem
toho BBR znizuje hladinu cholesterolu v krvi minimalizdciou ¢revnej absorpcie, vychytavania
cholesterolu a sekrécie v enterocytoch. Reguluje metabolizmus lipidov v peceni znizenim
syntézy lipidov a indukciou B-oxidacie mastnych kyselin, ku ktorej pravdepodobne dochédza
prostrednictvom aktivicie AMPK. BBR zohral kIi¢ovl tlohu pri znizovani obsahu tuku v
peceni. Podl'a metaanalyzy zahfiiajucej 2569 ucastnikov BBR znizila koncentracie TG, TC a
LDL a zvysila hladiny HDL. U¢inky BBR na zniZenie lipidov sa zdajii byt’ priaznivejsie ako
konvenéné lieky na zniZenie lipidov kvoli ich nizkej toxicite. Okrem toho ich parovanie s
liekmi, ako st statiny, by mohlo zlepSit' terapeuticki Uc€innost a kvalitu Zivota
hyperlipidemickych jedincov. Pocetné randomizované klinické stidie preukazali jeho ucinky
na zniZenie lipidov a zmiernenie IR. Bezpecnostny profil BBR a priaznivé vysledky
kombinovanej terapie potvrdzuju jej aplikaciu u jedincov s hyperlipidémiou a u tych, ktori
nespiaju terapeutické ciele alebo netoleruju statiny.

Kardiovaskularne komplikacie v NAFLD preventivna uloha BBR

BBR je hypotenzivna a kardioprotektivna zli€enina, ktord zniZzuje krvny tlak a obnovuje
endotelidlnu homeostazu. Klinicky vyskum uvadza priaznivé uc¢inky BBR pri endotelidlne;
dysfunkcii prostrednictvom regulacie rovnovahy reaktivnych foriem kyslika (ROS)/NO. BBR
podporovala relaxaciu zavisli od endotelu sprostredkovani zvySenim endotelového
uvolniovania NO. Aplikacia BBR tieZ vykazovala ochranné G€inky proti poSkodeniu endotelu
sposobenému oxLDL. Klinické dokazy naznacuju, Ze schopnost’ BBR redukovat’ endotelidlny
zépal zlepSuje vaskuldrne zdravie u jedincov postihnutych KVO. Dostupné dokazy naznacuju
mozné pouzitie BBR pri zvlddani chronickych kardiometabolickych poruch. Metaanalyza
dokézala, ze intervencia Zivotného §tylu kombinovana s BBR znizuje krvny tlak efektivnejSie
ako intervencia zivotného S$tylu alebo samotné placebo. BBR v kombindcii s peroralnym
antihypertenzivom  tiez znizil krvny tlak vo vicSej miere ako rovnakeé
antihypertenzivum. BBR moze tiez fungovat’ ako blokator vapnikovych kandlov na znizenie
vysokého krvného tlaku a zvySenie elasticity ciev. Zda sa, ze CV tucinky BBR su
sprostredkované prostrednictvom AMPK. BBR inhibuje intraceluldarnu akumulaciu ROS,
bunkovu apoptézu a zapal, ktoré¢ prispievaji k posSkodeniu ciev, Co potvrdzuje
vazoprotektivne ¢inky BBR.



BBR ovplyviiuje ¢revnii mikrobiotu

Regulacia GM je d’alsim relevantnym cielom BBR. Vzostup ¢revnej Akkermansie moze
byt spojeny s kardiometabolickymi ochrannymi ucinkami BBR. BBR ovplyviiuje GM,
znizuje absorpciu tukov a znizuje zépal zniZenim exogénnych antigénov a zvySenim SCFA v
¢reve. Reguluje integritu ¢revnej bariéry. BBR obnovuje poskodené tesné spojenia v ¢revnom
epiteli, ¢im obnovuje priepustnost. Pre lepSie pochopenie je potrebné odhalit’ presny
imunologicky mechanizmus. BBR moduluje metabolizmus lipidov v peceni priamou
modulaciou GM. BBR by mohol spustit’ sekréciu aktivnych metabolitov odvodenych od GM,
ako je butyrat. Zda sa, ze podpora produkcie butyratu v GM je zdkladnym mechanizmom
BBR v regula¢nom procese energetického metabolizmu. BBR klinicky znizuje koncentraciu
glukozy prostrednictvom zloZitych mechanizmov. Jednou z mozZnych ciest je jej vplyv na
SCFA GM. BBR moduloval sérové hladiny ¢revnych hormoénov spojenych s regulaciou
glukozy a energetickou homeostazou, ¢o pravdepodobne interferuje so zloZzenim GM. BBR
uplatiiuje svoj ucinok na znizenie lipidov prostrednictvom modulécie ¢revného mikrobiomu a
zoslabenia steat6zy pecene.

ZlepSenie peceriovych markerov

Abnormality v laboratéornych testoch mézu byt Casto znakom NAFLD. NajbeznejSimi
vysledkami testov su zvySena alanintransamindza (ALT) a aspartattransaminaza
(AST). Pomer AST/ALT je zvy€ajne mensi ako jedna, ale moze sa zvySovat’ so zvySujucou sa
zavaznostou poskodenia pecene. BBR ma pozitivny vplyv na parametre suvisiace s
NAFLD. Uvadza sa, ze BBR potlaca NAFLD, pretoze znizuje hladiny ALT a AST u
pacientov s T2D. Klinické nalezy ukazali, ze u¢inky BBR st spojené so zlepsenim hladin
nepriamych markerov hepatosteatozy (Hepatic steatosis Index, Lipid Accumulation Product).

Zaver

BBR sa zda byt sl'ubnym terapeutickym ¢inidlom pre NASH, pretoZe sa zameriava na
viacero drah. Progresia je tizko spojend so zapalovym stavom, obezitou, IR a metabolickym
syndromom. BBR mdze tieZ inhibovat’ oxidacny stres a zipal v peceni, ¢im zabrafuje
progresii NASH. BBR vykazuje rozne priaznivé ucinky na kardiovaskularne a metabolické
ochorenia, pretoze moze zmiernit NAFLD regulaciou viacerych metabolickych drah a
zniZzenim zépalovej reakcie.

Komplexné a roznorodé farmakologické ucinky BBR, ako je regulacia metabolizmu
lipidov a gluk6zy a zvySena citlivost’ na inzulin, m6Zu objasnit’ jeho s'ubna ulohu v liecbe
NAFLD. Jeho pleiotropny ucinok pozitivhe ovplyvituje mnohé aspekty metabolickych a
kardiovaskularnych komorbidit.
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