Terapeutické u¢inky berberinu na fibrézu pecene st spojené s
metabolizmom lipidov a ¢revnou florou

Cirhoza pecene je forma fibrozy pecene, ktora je vysledkom chronickej hepatitidy sposobenej
réznymi ochoreniami pecene, ako je virusova hepatitida, alkoholické poskodenie pecene,
nealkoholicka steatohepatitida , autoimunitné ochorenie pecene a parazitirne ochorenia, ako
je schistosomiaza . Fibroza pecene je beznym patologickym zakladom a prekurzorom
cirhdzy. Zapal a poruchy metabolizmu lipidov su kldtCovymi faktormi pri fibroze
pedene. Studie zistili, Ze &asti drahy kyseliny arachidénovej, ako s jej metabolické enzymy a
biologicky aktivne produkty, st charakteristickym znakom zdpalu a Ze aberantné regulécia
sprostredkovand receptorom gama aktivovanym peroxizdmovym proliferatorom (PPARYy)
sposobuje poruchy metabolizmu lipidov. Napriek pokracujucemu vyskumu zameranému na
vymedzenie mechanizmov fibrozy pecene, ktoré su zékladom roéznych chronickych ochoreni
pecene, je eSte potrebné vyvinit’ ucinnu klinicku lie€bu. Berberin (BBR) je izochinolinovy
alkaloid s viacerymi biologickymi aktivitami, ako su protizapalové, antibakterialne,
protirakovinové a antihyperlipidemické aktivity. Mnohé Stidie tiez zistili, ze BBR posobi
prostrednictvom viacerych ciest na zmiernenie fibrézy pecene. Okrem toho absorpciu BBR
zvySuje Crevnd flora obsahujlica nitroreduktazu a je posilnend cez presluchy s metabolizmom
zl¢ovych kyselin. To zlepSuje ordlnu biologicki dostupnost BBR, ¢im sa zvysuje jeho
klinickd vyuzite'nost. Produkciu butyratu ¢revnymi anaerébnymi baktériami dramaticky
zvySuje BBR, ¢im sa zosiliiuje butyratom sprostredkované zmiernenie fibrozy pecene. V
tomto prehlade diskutujeme o tcinkoch BBR na fibrézu pecene a metabolizmus lipidov,
najmd metabolizmus kyseliny arachidonovej, a zdorazitujeme potencidlne mechanizmy,
ktorymi BBR zmierfiuje fibrézu pecene prostrednictvom drah suvisiacich s metabolizmom
lipidov a ¢revnou flérou. Difame, Ze tento prehl'ad poskytne pohlad na liecbu cirhozy pecene
zalozeni na BBR a suvisiaci vyskum v tejto oblasti a podporujeme d’alSie Stadie, ktoré
zvySuju schopnost’ BBR zlepsit’ zdravie pecene.

Uvod

Cirhoza pecene je hlavnou globalnou chorobnou zatazou a vedie k zvySenej chorobnosti ( de
Marco et al., 1999 ). Hlavnymi pri¢inami cirhozy pecene su virusova hepatitida, alkoholické
ochorenia pecene a nealkoholické stukovatenie pefene a niektoré parazitarne
ochorenia. ( Pinzani a kol., 2011 ; Tsochatzis a kol., 2014 ; Itaba a kol., 2019 ). Fibroza
pecene je patologickym znakom a prekurzorom cirhdzy a zavisi od aktivacie hepatickych
hviezdicovych buniek (HSC). (Tsuchida a Friedman 2017 ; Kiseleva a Brenner
2021 ). Nedavno sa zistilo, Ze rovnovaha medzi regeneraciou pecenového tkaniva a fibrozou a
ich vztah s poruchami pecefiového mikroprostredia zohrava ddleziti tilohu v patolégii fibrozy
pecene. ( Poisson et al., 2017 ; Faillaci et al., 2018 ). Aberantné zapalové procesy v peceni a
primarne metabolické drdhy v hepatocytoch spolu s c¢revnou flérou formuji pecenové
mikroprostredie, pri¢om klIa€ovi 1Ulohu v tomto smere zohrdva metabolizmus
lipidov. Cirhoza pecene je teda komplikované, viacfazové, viaccestné ochorenie, ktorého
patogenézu treba eSte uplne charakterizovat’.

Mechanizmy aktivacie hepatalnych hviezdicovych buniek a fibrozy pecene

Fibroza pecene je proces hojenia ran, ktory je spuStany chronickym poSkodenim
pecene. Ustrednou udalostou fibrogenézy je trans -diferenciacia kl'udovych HSC na
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myofibroblasticky fenotyp. ( Friedman 2008 ; Wilson a kol., 2015 ). HSC bohaté na vitamin
A a ukladajuce lipidy vykazuju zvySenu proliferativnu aktivitu a fibroticky potencial, ked st
aktivované roznymi typmi peceniovych stimulov. ( Iredale 2007 ; Ramachandran et al.,
2012 ). Tieto aktivované HSC moézu tiez uvoltiovat' zapalové signaly na udrzanie aktivity
myofibroblastov a ziskavat' susedné normalne bunky na dalSiu aktivaciu a ukladanie
extracelularnej matrice (ECM), ¢o vedie k dysfunkcii metabolizmu pecene a intrahepatélne;j
rekonstrukcii. ( Tsuchida a Friedman 2017 ; Henderson a kol., 2020 ; Gines a kol.,
2021 ; Kiseleva a Brenner 2021 ). Aktivacia HSC je riadena viacerymi mechanizmami, ako je
Hedgehog signalizacia, signalizacia jadrového faktora kappa B (NF-KB) a aktivita
mitogénom aktivovanej proteinkinazy (MAPK). ( Hellerbrand a kol., 1998 ; Choi a kol.,
2009 ; S a kol., 2009; Kim a kol., 2017 ). Abnormalny stres endoplazmatického retikula (ER),
oxidacny stres, autofagia a feroptdza, sprevadzané signadlmi spojenymi s inflammasémom, st
beznymi znakmi fibrogenézy. ( Koo a kol., 2016 ; Kim a kol., 2017 ; Yang a kol., 2021 ; Yi a
kol., 2021 ; Zhang a kol., 2021 ). Patogenéza aktivacie HSC a fibrozy pecene vSak zostava
nejasna.

Rasttci pocet dokazov odhalil, ze aktivacia HSC a fibrogenéza su spojené s vSestrannostou
metabolizmu pecCene a prisne kontrolovanou homeostazou crevnej flory. Dysregulacia
metabolizmu lipidov sa Casto prejavuje ako nerovnovaha medzi syntézou, vychytavanim a
oxidaciou lipidov, ¢o nasledne spOsobuje zapal peCene a fibrozu. (Moustafa et al.,
2012 ; Ristic-Medic¢ et al., 2013 ; Arain et al., 2017 ). Ukazalo sa, Ze inhibicia acetyl-CoA
karboxylazy (ACC) narusa B-oxidaciu mastnych kyselin a de novo lipogenézu na zniZenie
zdrojov energie na aktivaciu HSC. ( Herndndez-Gea a Friedman 2012 ; Trivedi et al.,
2021). Je zaujimavé, Ze receptor gama aktivovany peroxizOmovym proliferatorom (PPAR-y)
a protein viazuci sterolovy regulacny prvok (SREBP-1c), ktoré su markermi pokojovych
HSC, modulujii adipogénny program, a tym reguluji aktivaciu HSC. ( Eberlé a kol.,
2004 ; Tsukamoto 2005 ; Tsukamoto a kol., 2006 ; Shao a kol.,, 2016). Aktivacia
farnesoidnych X receptorov (FXR) mozZe potlacit aktivaciu HSC a fibrézu pecene
prostrednictvom zniZenia triglyceridov. ( Maloney a kol., 2000 ; Fiorucci a kol.,
2004 ). Prekvapivo sa tiez navrhlo, ze ¢revna flora moze sluzit ako nezavislé regulatory
metabolizmu pecene, a tym ovplyviiovat’ progresiu, prognozu a regresiu fibrozy pecene. ( Wei
akol., 2013).

Tento pohl'ad bol konceptualizovany ako os €revo-peceint a bol zamerany na nedavne Stadie o
fibrogenéze. Chen a kol. ukazali, Ze v porovnani so zdravymi pacientmi maji pacienti s
cirhozou vysSi
podiel patogénnych Enterobacteriaceae a Streptococcaceae a nizsi podiel prospesnych Lach
nospiraceae . (Chen Y. a kol., 2011 ). Okrem toho sa ukazalo, Ze experimentalne zniZenie
crevne] flory sprostredkované antibiotikami zniZuje mnozstvo mikroorganizmov v
mikroprostredi pecene, ¢im sa zmieriiuje fibroza pecene. ( Seki a kol., 2007 ). Naopak, mysi
bez mikrobov vykazuju zavaznejSie ukladanie ECM a fibrozu pecene ako normaélne
mysi. ( Mazagova a kol., 2015 ; Henderson a kol., 2020). Tieto vysledky naznacuju, ze
niektoré ¢revné flory st hepatoprotektivne a iné Skodlivé a ze dysbidza crevnej flory je
kI'aicovou hybnou silou aktivacie HSC a fibrozy pecene. Metabolizmus lipidov a ¢revna flora
si teda moZu vyZadovat prieskum ako ciele pre lieky na liecbu fibrozy pecene.

Napriek narastajicim histologickym dokazom, ktoré naznacuju, Ze fibroza peCene je
reverzibilna ( Ni a kol., 2014 ; Mogler a kol., 2015 ), ziadne metody nedokazu tiplne zastavit’
patologicky proces. Sucasné lieky pouzivané pri liecbe fibrozy peCene su priméarne zalozené
na protizapalovom a oxidacnom strese s obmedzenymi ucinkami. ( Czaja 2014 ). Preto
existuje naliehava potreba vyvinut’ a overit’ u¢inné terapie, ktoré sa Specificky zameriavaji na
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fibrozu pecene. Udaje ukazuju, e berberin (BBR) funguje prostrednictvom viacerych sieti na
ochranu pecene, odolnost proti fibréze a zlepSenie metabolizmu. ( Zhang BJ. a kol.,
2008 ; Sun a kol., 2009 ; Kumar a kol., 2015 ; Zhang a kol., 2016 ).V tomto prehl'ade
skumame zakladné mechanizmy biologickej aktivity BBR suvisiace s metabolizmom lipidov
a ¢revnou florou a jej terapeutickym potencialom proti fibroze pecene.

Zdroje, biologicka dostupnost’ a farmakokinetické charakteristiky berberinu a jeho
derivatov

BBR alebo 2,3-metyléndioxy-9,10-dimetoxyprotoberberinchlorid je kvartérna amoniova sol’ s
molarnou hmotnostou 336,36122 g/mol. ( Caliceti a kol.,, 2016 ). BBR ma mnozstvo
biologickych aktivit, ako s antibakterialne, protizapalové, (Kumar et al., 2015)
protirakovinové, (Pandey et al., 2008) antidiabetické, (Zhang Y. et al.,, 2008) a
hypolipidemické ( Kong et al. ., 2004 ) c¢innosti. BBR sa vSak samoagreguje, neprenika
efektivne do tkaniv, podlicha efluxu a hepatobiliarnej reexkrécii ( Feng et al., 2015) a
podlieha spracovaniu pri prvom prechode v tenkom ¢reve. BBR sa teda v tele zle vstrebava a
ma absolatnu biologicku dostupnost’ 0,36 %. (Liu a kol., 2010 ). BBR sa metabolizuje v
peceni oxida¢nou demetylaciou, ktorti vykondva enzymovy systém cytochrému P450 (hlavne
CYP2D6, CYP1A2 a CYP3A4), ¢im sa ziskaja Styri hlavné metabolity fazy I
(demetylénberberin, berberrubin, jatrorrhizin a talifendin) (Liu et al. ., 2016 ); tieto su
nasledne glukuronidované prostrednictvom UDP-glukuronozyltransferdzy (UGT) na ich
zodpovedajuce metabolity fazy II. (Guo a kol., 2016 ; Liu a kol., 2016 ). Tieto metabolity
BBR pdsobia na rovnaké ciele ako BBR (napr. AMPK a receptor lipoproteinov s nizkou
hustotou (LDLR)), ale s nizSou u¢innostou. ( Li a kol., 2011a). V kone¢nom dosledku sa
BBR a jeho derivaty vyluéuju primarne hepatobiliarnymi a renalnymi cestami. Existuje teda
potreba u¢innych stratégii na zlepSenie oralnej biologickej dostupnosti BBR, aby sa umoznilo
jeho efektivne pouzitie v klinickych podmienkach.

Antifibrézne icinky berberinu v peceni

Niekol'ko s§tadii preukazalo ucinnost BBR proti fibrotickym ochoreniam in vivo, vratane
pltcnej fibrozy, ( Chitra et al., 2015), fibrozy myokardu, ( Zhang et al., 2014 ) renalne;j
fibrozy, (Wang et al.,, 2014) a adipéze tkanivova fibroza (Xu X. et al., 2021) a
mnohostranné kauzalne vzt'ahy ilustruju Gc¢innost BBR proti fibroze pecene. (Wang a kol.,
2016 ; Bansod a kol., 2021). Ako multifunkéné lieivo pouzivané v tradicnej Cinskej
medicine mozno berberin (BBR) pouzit’ na lie¢bu rdznych ochoreni pecene. ( Yang a kol.,
2021 ). Najnovsia stadia nasho timu ukazuje, ze BBR je potencialnym ¢inidlom proti fibroze
pecene. Na modeloch fibrotickych mysi sme zistili, Ze BBR zmierfiuje fibrozu pecene
indukciou redoxnych reakcii Zelezitych i6nov na aktivaciu ferroptézy sprostredkovanej
reaktivnymi formami kyslika (ROS) v pe€enovych hviezdicovych bunkach, ¢o naznacuje
moznu stratégiu lie¢by fibrozy pecene. (Yi a kol., 2021 ). Podobné uc¢inky BBR v modeloch
fibrozy pecene indukovanej chloridom uhli¢itym (CCl4) neddvno preukdzal aj iny
tim. (Bansod a kol.,, 2021). Aktivitu BBR proti tymto multifaktorialnym chronickym
ochoreniam mozno pripisat’ jeho viacucelovému spdésobu tucinku. (Zhang a kol.,
2011). Zapal a oxida¢ny stres st klI'i€ovymi hnacimi silami fibrézy peCene a bolo jasne
preukazané, ze BBR ma protizapalové a antioxida¢né ucinky. ( Zhou a kol., 2008 ; Jeong a
kol., 2009 ; Shang a kol., 2010 ). Je to preto, ze aktivita BBR proti fibroze pecene bola v
poslednych rokoch skiimana v mnohych s$tudiach. (Zhang BJ. a kol., 2008 ; Sun a kol.,
2009 ; Zhang a kol., 2016 ). Ako je znazornené na obrazku 1, boli Siroko preskimané rézne
mechanizmy U¢inku BBR, ako je jeho reguldcia aktividcie HSC, oxidacny stres, zépal,
metabolizmus lipidov, AMPK a ER stres a signdlne drahy stvisiace s NF-KB a PPARy.
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Terapeutické ucinky berberinu (BBR) na cirh6zu pecene st spojené s metabolizmom lipidov a
¢revnou florou. BBR sa meni na dihydroberberin (dhBBR) a d’al§ie metabolity pdsobenim
nitroreduktazy alebo Specifickych ¢revnych mikroorganizmov. dhBBR, iné metabolity a
nemetabolizovany pro-BBR zase pdsobia na Crevnu floru (ako st anaerdby) a reguluju
ekosystém mikroorganizmov a koncentracie ¢revnych metabolitov, ako st mastné kyseliny s
kratkym retazcom. Nemetabolizované pro-BBR, derivaty BBR a ¢revné metabolity vstupuju
do pecene cez portalnu Zilu a nasledne zmieriiuja fibrézu pecene moduléciou metabolizmu
lipidov a reguléciou peceniovej signalizacie. Potencidlne mechanizmy, ktorymi BBR redukuje
fibrozu, zahfiiaju regulaciu oxida¢ného stresu, ER stresu, AMPK, NF-kB a PPARy
signalizdciu a modulédciu imunitnych a zéapalovych reakcii prostrednictvom produkcie
lipidovych mediétorov.

Priame tcinky berberinu na fibrézu pecene

Zakladnym znakom fibrézy pecene je abnormalna aktivacia HSC a ukazalo sa, Ze BBR je
potencialnou liecbou pre modely fibrozy pecene indukovanej tioacetamidom (TAA), CCl4,
etanolom a vysokym cholesterolom; v tychto stvislostiach pravdepodobne pdsobi potla¢anim
aktivacie HSC a downregulaciou alfa-aktinu hladkého svalstva (a-SMA) a transforméciou
hladin rastového faktora 31 (TGF-B1). ( Sun a kol., 2009 ; Domitrovic a kol., 2013 ; Eissa a
kol., 2018 ; Bansod a kol., 2021 ). Predchadzajuce Studie ukazali, Ze priame priaznivé ucinky
BBR zahfajuce moduldciu expresie viacerych génov zapojenych do aktivacie HSC,
proliferacie cholangiocytov a fibrézy pecene st spojené s downregulaciou dvoch doélezitych
ribonukleotidovych molekul, ktoré podporuju progresiu fibrézy pecene: mikroRNA34a a dlha
nekodujuca RNA H19. (Wang a kol., 2021 ). Dal§im bezne uvadzanym mechanizmom je
indukcia zastavenia cyklu HSC vo faze G1, ktora inhibuje aktivaciu HSC a zabranuje fibroze
pecene. ( Zhou a kol., 2021 ). Okrem toho sa zistilo, ze BBR ma priamu antifibroticku aktivitu
pri fibroze peCene vyvolanej ligaciou zlcovych ciest v dosledku potlacenia aktivacie HSC a
(¢iastocne) v dosledku inhibicie signalnej drahy AMPK. ( Wang a kol., 2016 ). Iné stadie vSak
zistili, Ze BBR ma hepatoprotektivne u€inky a zabraiiuje fibroze pecene aktivaciou signalnej
drahy AMPK. ( Li a kol., 2014 ; Wang a kol., 2016 ; Bansod a kol., 2021 ). Ukazalo sa tiez,
ze BBR aktivuje drdhu proteinkinazy aktivovanej AMP (AMPK) a inhibuje polarizaciu
makrofagov a signalizaciu TGF-pi/Smad3, ¢im zmierfiuje fibrézu tkaniva. (Xu X. a kol.,
2021). Stres ER moze byt d’alsim cielom liecby BBR a skuto¢ne sa potvrdilo, Ze znizenie
stresu ER bolo najlogickej$Sim vysvetlenim skuto¢nosti, ze BBR brani progresii steatozy
pecene do fibrézy. ( Zhang a kol., 2016 ). Okrem toho sa ukazalo, ze BBR priamo zmieriiuje
peCenové metabolické poruchy sposobené poskodenim pecene zniZenim stresu ER
v hepatocytoch (Yang et al, 2021) a inhibicia znizenia oxida¢ného stresu ER
sprostredkovaného signalizaciou Akt/FoxOl1 bola spojend s BBR. liecba fibrozy
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pecene. ( Bansod a kol., 2021 ). V inej praci Zhang a kol. uviedli, Ze BBR zabranuje fibroze
pecene regulaciou antioxidacného systému a peroxidacie lipidov vo viacerych modeloch
fibrozy vyvolanej hepatotoxickymi faktormi, ¢o sa prejavilo zlepSenou funkciou pecene,
zvySenym antioxidaénym indexom a zniZzenim markerov fibrozy. (Zhang BJ. a kol.,
2008; Bansod a kol., 2021 ). Normalizacia funkcie pecene sprostredkovana BBR, potla¢enie
zapalu, zlepSenie ukladania ECM a prevencia fibrozy koreluju s regulaciou NF-kB a
PPARYy. ( Cao H. a kol., 2018).

Mnohé protirakovinové latky, ako je metotrexat, ( Sadeghian et al., 2018 ), doxorubicin
(Zhao et al., 2012 ) a cyklofosfamid, ( Germoush a Mahmoud 2014 ) su hepatotoxické (a teda
sposobuju hepatitidu, steatokrohepatitidu, fibrézu peceniovych buniek alebo cirh6za) a je
nevyhnutné identifikovat’ sposoby, ako obmedzit’ tuto hepatotoxicitu. Je preto povzbudzujuce,
ze histopatologické zmeny pecene vyvolané protirakovinovymi liekmi, vratane fibrozy, sa
lieccbou BBR v stadiach na zvieratach vyrazne znizili. (Zhao a kol., 2012 ; Germoush a
Mahmoud, 2014 ).

Peroralne poddvany BBR vykazoval terapeutické Gcinky u pacientov s cirhdzou v japonskej
klinickej $tadii z roku 1982, pricom tieto G€inky boli sposobené BBR inhibiciou Erevnej
bakterialnej tyrozindekarboxylazy. (Watabe a kol., 1982). Okrem toho niektoré
randomizované, placebom kontrolované S$tadie zistili, ze BBR ma pozitivne ucinky u
hyperlipidemickych pacientov s cirh6zou suvisiacou s virusovou hepatitidou. ( Riccioni et al.,
2018 ). Existuje vsak len malo klinickych sprav, ktoré dokazuji, Ze BBR modze zmiernit
cirhézu, a na to sa musia vykonat spravne navrhnuté klinické Stadie. Na tento ucel naSa
skupina v sti€asnosti vykonava randomizovand kontrolovant $tadiu s cielom posudit’, ¢t BBR
modze spustit’ regresiu fibroézy suvisiacej s hepatitidou B (ChiCTR1900023426) a nase
predbezné vysledky st povzbudivé.

U¢inKky berberinovych metabolitov na fibrézu pe¢ene

Ked’Ze absolutna biologicka dostupnost’ BBR je extrémne nizka (<1 %) a viac ako polovica
pro-BBR sa neabsorbuje v c¢reve, BBR sa premienia ¢revnou florou na absorbovatelné
metabolity, ako je dihydroberberin (dhBBR), oxyberberin (OBB) , canadine a dalSie
zltceniny. (ENRIZ a kol., 2006 ; Liu a kol., 2010a ; Chen W. a kol., 2011 ; Feng a kol.,
2015). Dva z tychto metabolickych produktov BBR, dhBBR a OBB, vykazuji lepsie
protizapalové a antioxidacné funkcie v porovnani s pro-BBR, pretoze moduluji ¢revnu floru a
inhibuji signalizdciu TLR4-MyD88-NF-KB a MAPK, ¢o vedie k znizeniu hladiny
prozapalovych cytokinov tumor nekrotizujuceho faktora (TNF)-a, interleukinu (IL)-17,
interferonu (IFN)-y, IL-1p a IL-6 a imunoglobulinu IgA. (Li a kol., 2019 ; Tan a kol.,
2019 ; Li a kol., 2020).Predchadzajuce studie odhalili, ze dhBBR znizuje zapal
prostrednictvom mechanizmu suvisiaceho s inflammaséomom 3 (NLRP3) receptora
podobného receptoru pyrinu (NLRP3), ktory pravdepodobne znizuje uvol'fiovanie kaspazy-1,
Skvrnitého proteinu spojeného s apoptézou (ASC) a IL- 1p na inhibiciu pyroptotickej
bunkovej smrti, ¢o je forma programovanej bunkovej smrti, ktora sa vyskytuje pri fibroze
pecene. ( Xu a kol., 2021a ; de Carvalho Ribeiro a Szabo, 2021 ). dhBBR m6ze mat’ dokonca
lepsie antisklerotické u¢inky ako BBR. ( Chen a kol., 2014 ).

Bolo publikované, ze liecba OBB zvySuje aktivity superoxiddismutdzy (SOD), katalazy
(CAT) a glutationperoxidazy (GSH-Px) a znizuje koncentracie reaktivnych foriem kyslika
(ROS), malondialdehydu (MDA) a myeloperoxidazy (MPO), aby sa zniZil oxidaény stres
. Obnova funkcie pecene sprostredkovana OBB mdze preto branit’ progresii ochoreni pecene a
podporovat’ regeneraciu pecene. (Dou a kol., 2021). Ukazalo sa tiez, ze OBB zlepSuje
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patologické zhorSenie adipocytov a hepatocytov prostrednictvom AMPK drdhy a stimuluje
vydaj energie na kontrolu homeostazy lipidov pri mensich davkach ako BBR. Okrem toho sa
ukazalo, ze OBB inhibuje migraciu makrofagov a spusta fenotypovi konverziu makrofagov
M1 na makrofagy M2 na zmiernenie zapalovej zataze pecene. ( Li a kol., 2021 ). Prekvapivo
sa uvadza, ze derivaity BBR dhBBR, canadine, stylopin a koptisin inhibuji sekréciu kolagénu
indukovantt TGF-pi in vitro fibrotickych stavov a maju protizapalové, antifibrotické, hojenie
ran podporujtce a cytoprotektivne aktivity. ( Pietra a kol., 2015 ).

V sthrne sa zd4, ze metabolity BBR maji podobné ucinky ako proliecivo BBR, pokial’ ide o
protizapalové, antioxidacné a antifibrozne aktivity. NavySe, prvy sa javi bezpecnejSi a
ucinnejs$i ako samotny BBR. BBR a jeho derivaty sa teda musia preskimat’ v budicom
vyskume fibrozy pecene.

Berberin zmierniuje fibr6zu pecene ipravou metabolizmu lipidov

Farmakologické a klinické dokazy jasne preukdzali i¢innost’ BBR pri liecbe metabolickych
ochoreni, vratane nealkoholického stukovatenia pecene a hyperlipidémie. Tieto ucinky su
Ciastocne zalozené na regulacii roznych metabolickych procesov, ako je inhibicia lipogenézy
a fibrozy tukového tkaniva a mechanicka redukcia steatézy pecene. (Xu X. a kol,
2021 ). Peceni je hlavnym miestom metabolizmu lipidov a existuje potencialne spojenie medzi
fibrézou pecene a poruchami metabolizmu lipidov. Okrem toho dysregulacia metabolickych
drdh  kyseliny arachidonovej je Ciastocne zodpovednd za poruchy pecenového
mikroprostredia, ktoré vedu k fibroze alebo cirhdze pecene s roznou etiologiou. ( Hayashi a
kol., 2001 ; Song a kol., 2008 ; Isomoto 2009 ; Ishihara a kol., 2012 ; Risti¢-Medi¢ a kol.,
2013 ; Arain a kol., 2017 ). Dysfunkény metabolizmus lipidov nie je len dosledkom cirhozy
pecene, ale vytvara zacCarovany kruh s cirhézou. ( Moustafa a kol., 2012 ; Gaggini a kol.,
2019). Zmeny v lipidovych profiloch pacientov s chronickym ochorenim pefene moézu
naznacovat’ progresiu smerom k fibroze a urcité lipidové profily predstavuja rozne Stadia
fibrozy pecene. ( Gaggini a kol., 2019). Yang a kol. nedavno uviedli, Ze BBR zlepsuje
metabolicka poruchu lipidov pri poS§kodeni pe¢ene vyvolanom tunicamycinom. ( Yang a kol.,
2021 ). BBR by tiez mohla vyznamne znizit’ akumulaciu lipidov v pec¢eni modulaciou syntézy
a metabolizmu mastnych kyselin, aby sa zabréanilo progresii nealkoholickej steatohepatitidy a
fibrozy pecene. (Wang a kol., 2021 ). Niekol'ko latentnych mechanizmov, ako je oxida¢ny
stres ( Zhang BJ. et al., 2008 ) a ER stresové mechanizmy, ( Zhang et al., 2016 ; Yang et al.,
2021) boli rozsiahle preskumané z hl'adiska ich tlohy v schopnosti BBR. a jeho metabolitov
na lieCbu poskodenia pecene, progresivnej fibrozy a cirhozy, ale je znamych len malo
podrobnosti o mechanizme, ktorym BBR reguluje metabolizmus lipidov u pacientov s
fibrozou pecene.

Zistilo sa, Zze podavanie BBR sucasne zmierniuje expresiu génov suvisiacich s lipogenézou,
zapalom a fibrozou; to predstavuje d’alSi moZny mechanizmus podporujtci t€¢inok BBR proti
fibroze pecene a pravdepodobne suvisi s hypolipidemickymi mechanizmami. ( Luo et al.,
2019 ). Nealkoholické stukovatenie pecene (NAFLD) st chronické progresivne ochorenia a
priblizne jedna tretina pripadov  NAFLD prechadza od hepatitidy cez nealkoholicku
steatohepatitidu (NASH) az po fibrozu alebo cirhézu pecene. (Cicero et al.,
2018 ). Metaanalyza ucinnosti BBR pri NAFLD zistila, ze BBR oddialila alebo potlacila
fibroticky proces vo vyvoji NAFLD zlepSenim lipidovych parametrov a zmiernenim steatozy
pecene. (Wei a kol., 2016 ). Okrem toho klinické nalezy ukazali, ze BBR zvysuje funkciu
pecene u hyperlipidemickych pacientov s alkoholickou cirhézou pecene alebo cirhozou
hepatitidy C vytvorenim pozitivnej spétnej vizby so sérovym cholesterolom, triglyceridmi a
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lipoproteinom s nizkou hustotou-c (LDL-C) bez toho, aby sposoboval akékol'vek nepriaznivé
ucinky. ucinky. ( Zhao a kol., 2008a ).

Regulacia metabolizmu triacylglycerolov berberinom

Zvysené koncentracie triglyceridov st kIi¢ovym prispievatelom k porucham lipidového
profilu a metabolickému syndromu a schopnost BBR znizovat’ koncentracie triglyceridov v
peceni a krvi bola presved¢ivo dokdzana v experimentoch na zvieratach aj v Studidch na
Pud’och. (Hu et al., 2012 ; Li a kol., 2018 ). Ako taky sa BBR pouziva v mnohych krajinach
ako liek na znizenie lipidov na lie¢bu hyperlipidémie. ( Affuso a kol., 2010 ). Pokusy na
zvieratach ukazali, ze predbezné podanie BBR moze znizit’ akumuléciu triglyceridov v peceni
spdsobentl podavanim tunikamycinu, ¢im sa lie¢i poSkodenie pecene. Najmi v porovnani s
kontrolnou skupinou skupina BBR znizila regulaciu génovej expresie stearoyl-koenzymu A
desaturazy 1 (SCD1) suvisiacej s metabolizmom lipidov. ( Yang a kol., 2021 ). U¢innost BBR
na zniZenie triglyceridov sa da pripisat’ jeho klesajicej biosyntéze triglyceridov a zvysujuce;j
sa oxidacii triglyceridov. AMPK je nevyhnutny na kontrolu metabolizmu lipidov v zmysle
lipogenézy alebo degradécie lipidov, vzhl'adom na to, ze ovplyviluje transkripcné faktory a
metabolické enzymy. ( Fryer a Carling 2005 ).

BBR tiez znizuje ukladanie lipidov v peceni regulaciou AMPK, ktord vyrovnava biosyntézu a
oxidaciu mastnych kyselin. (Boudaba et al., 2018). Zhu a Kol. zistili, Ze¢ BBR moze
aktivovat’ drahu AMPK-SREBP-1c, ¢o vedie k zniZeniu expresie pefeniove] stearoyl CoA
desaturazy 1 a inych génov suvisiacich s biosyntézou triglyceridov (TG) a k zoslabeniu
ukladania TG v peéeni, ¢o zmieriuje NAFLD. ( Zhu a kol., 2019 ). Stadie na zvieratach
ukazujt, ze BBR moze zlepsit’ zvysenie sérovych koncentracii triglyceridov vyvolané diétou s
vysokym obsahom tukov, ¢im sa zleps$i steatéza peCene a fibréza prostrednictvom drahy
SIRT3/AMPK/ACC. ( Yu-pei a kol., 2019 ). Okrem toho steatéza peCene vyvolana diétou s
vysokym obsahom tukov je vyznamne inhibovana lie€bou BBR, ¢o sa odraza v upregulovane;j
expresii proteinov zapojenych do oxiddcie mastnych kyselin, vratane ACC a karnitin
palmitoyltransferazy IA. (Zhang a kol., 2019b ). BBR moze tiez regulovat’ drahu LDLR,
pomocou ktorej BBR downreguluje gény biosyntézy mastnych kyselin a upreguluje gény
oxidacie mastnych kyselin v adipocytoch. ( Lee a kol., 2006 ; Lee a kol., 2007 ). Xu a kol. tiez
zistili, Ze BBR mdze zlepsit’ systematicki homeostazu lipidov podporou -oxidacie mastnych
kyselin; konkrétne spdsobuje deacetylaciu acyl-CoA dehydrogendzy s dlhym retazcom
prostrednictvom aktivacie SIRT3. ( Xu a kol., 2019 ). Metaanalyza klinickych $tadii bola v
sulade s dokazmi uvedenymi vysSie, pretoze zistilo, Ze BBR znizuje koncentracie TG v krvi v
zavislosti od davky. (Dong a kol.,, 2013).Preto moze byt regulacia metabolizmu
triacylglycerolu kritickou suc¢ast'ou mechanizmu uc¢inku BBR.
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BBR zlepSuje fibrozu pecCene modifikaciou metabolizmu lipidov. Regulacia BBR na
metabolizmus triacylglycerolov. Regulacia BBR na metabolizmus cholesterolu. Regulacia
BBR na metabolizmus cholesterolu a PPARY ako potencidlny ciel’ pri fibroze lieCenej BBR.

Reguliacia metabolizmu cholesterolu berberinom

Schopnost’ BBR znizovat’ koncentracie cholesterolu bola prvykrat opisand v teste na 'ud’och,
zvieratach a bunkach v roku 2004 ( Kong et al., 2004a ) a nasledne sa zistilo, ze BBR ma
rovnaky u¢inok pri diabetes mellitus ( Zhang Y. et al., 2008 ) a pacientov s cirhdzou ( Zhao et
al., 2008a ). Zistilo sa tiez, ze metabolit BBR fazy I berberrubin mdze znizovat’ koncentracie
cholesterolu zacielenim na expresiu LDLR. ( Cao S. a kol., 2018 ). Uzito¢nost’ BBR ako lieku
na znizenie hladiny cholesterolu bola désledne potvrdend v klinickom vyskume a je Siroko
pouzivany ako liek v azijskej populacii. Klinické stidie a rozne modely chorob boli navrhnuté
tak, aby potvrdili priaznivé u¢inky BBR na reguldciu homeostazy cholesterolu. Abnorméalna
homeostaza cholesterolu bola v r6znej miere zvratend po intervencii BBR, a to bolo rozsiahle
testované v Stididch na lud’och a na hyperlipidemickych a diabetickych zvieracich
modeloch. ( Wang a Zidichouski 2018 ). Pocetné randomizované kontrolované Stadie ukazali,
ze suplementacia BBR zlepsuje krvny profil celkového cholesterolu, LDL-C a lipoproteinu C
s vysokou hustotou (HDL-C), ale niektoré $tudie nepozorovali HDL-C. (Kong a kol.,
2004a ; Derosa a kol., 2013 ; Wei a kol., 2016 ). Okrem toho schopnost’ statinov znizovat’
koncentracie cholesterolu vyznamne zvySuje BBR. ( Moss a Ramji 2016 ).

Mechanizmy, ktorymi BBR reguluje koncentracie cholesterolu, suvisia s protizapalovymi
procesmi alebo s post-transkripénou upregulaciou expresie LDLR. (Kong et al,
2004a ; Pirillo a Catapano 2015 ). Proprotein konvertaza subtilizin/kexin typu 9, ktory riadi
degradaciu LDLR, je inhibovany BBR, a teda je spojeny so schopnostou BBR znizovat’
koncentracie cholesterolu. ( Barbagallo a kol., 2015 ). NavySe gén Al transportéra kazety
viazuci adenozintrifosfat, ktory sa podiela na odtoku cholesterolu, je upregulovany
podavanim BBR. (Lee a kol., 2010 ). Podobne BBR urychl'uje vylucovanie cholesterolu
inhibiciou proteinu 1 viaZzuceho zosilnovac adipocytov ( Huang et al., 2012 ) alebo rozsirenim
receptora viazuceho cholesterol, ¢o zodpoveda za jeho hepatoprotektivne vlastnosti. ( Zarei et
al., 2015).

U¢inky berberinu na drahu Kyseliny arachidénovej

Kyselina arachidonova je esencidlna nenasytena mastna kyselina, ktora sa za fyziologickych
podmienok uklada v bunkovych membranach vo forme fosfolipidov. Uvolfiuje sa z
fosfolipidového poolu pod ré6znymi stimulmi pomocou fosfolipazy A2 (PLA2) a nésledne sa
premiena na Siroku Skalu biologicky aktivnych metabolitov, ktoré indukujia zapalova kaskadu,
ako je 15-deoxy-Al12,14-prostaglandin J2 (15 dni-PGJ2), tromboxan B2 a prostaglandin E2
(PGE2). ( Funk 2001 ). Cyklooxygenaza (COX), lipoxygenaza (LOX) a cytochrom P450
(CYP450) st kIicové enzymy v metabolizme kyseliny arachidonovej. ( Funk 2001 ; Calder
2009 ). Niektoré metabolické enzymy zapojené do drahy kyseliny arachidonovej mézu byt
inhibované BBR, a to bolo ilustrované v réznych patologickych procesoch. Konkrétne moze
BBR ovplyvnit’ aktivitu metabolickych enzymov, ako je PLA2 (Huang a kol., 2002 ; Li a
kol., 2015 ; Yarla a kol., 2016a ; Zhao a kol., 2017 ), arachidonat 5-lipoxygenaza (5- LOX)
(Li akol., 2012 ) a COX-2 ( Guo a kol., 2008 ; Feng a kol., 2012 ; Li a kol., 2012 ; Wang a
Zhang 2018), a nasledne ovplyviiuje produkciu metabolity, ako je PGE2 a kyselina 5-
hydroxyeikozatetraénova na regulaciu priebehu ochorenia. ( Huang a kol., 2002 ; Zeng a kol.,
2011). Analyza systému MetaboAnalyst ukézala, ze draha kyseliny arachidonovej
ovplyviuje biologickii aktivitu BBR pri rakovinovych intervenciach. (Li a kol.,
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2017 ). Napriklad u¢inky BBR proti hepatocelularnemu karcindmu zahffiaju inhibiciu
cytosolickych PLA2 a COX-2. (Li a kol., 2015). Rozsiahle $tadie réznych vyskumnych
skupin dokéazali, ze BBR inhibuje expresiu COX-2 a tym znizuje produkciu PGE2. ( Kuo a
kol., 2005 ; Singh a kol., 2011 ). BBR je tiez hlavahym prvkom receptiry tradi¢nej Cinske;j
mediciny a v tejto forme sa zistilo, ze inhibuje expresiu COX-2 a 5-LOX a znizuje produkciu
zapalovych metabolitov PGE2 a leukotriénu B4, ¢im zlepSuje u¢inky. zapalovej kaskady. ( Li
akol., 2012).

Okrem toho Studie metabolickych enzymov (najmd COX-2) naznacuju, ze BBR prospieva
fibroze pecCene sposobom zavislym od drahy kyseliny arachidénovej. Domitrovi¢ a
spol. zistili, Ze BBR poskytuje ochranu proti poskodeniu pe¢ene vyvolanému ccis spdsobom
zavislym od koncentracie, o je ¢iastocne mozné pripisat’ zniZzenej zapalovej reakcii suvisiacej
s COX-2. ( Domitrovi¢ et al., 2011 ). Podobne aj potlacenie zapalovych reakcii vyvolanych
COX-2 sa podiel'a aj na ochrannych uc¢inkoch BBR proti hepatotoxicite vyvolanej
liekmi. ( Germoush a Mahmoud 2014 ). Fibroze pecene predchadza zapal a méze v koneénom
dosledku viest’ k rakovine pecene, pricom o oboch z nich sa vSeobecne uvadza, Ze maji
prospech z liecby BBR v désledku jej inhibicie drahy kyseliny arachidoénovej (Domitrovié¢ a
kol., 2011 ; Germoush a Mahmoud 2014 ; Li a kol., 2015 ; Yarla a kol., 2016a ; Zhang F. a
kol., 2019 ), ktory obsahuje od véapnika nezavislé PLA2 a COX-2. Tieto zistenia tykajuce sa
patologického vyvoja chronickych ochoreni pecene a biologickej funkcie BBR naznacuju, ze
BBR a jeho derivaty by sa mohli pouzit na liecbu fibrozy pefene prostrednictvom
mechanizmov suvisiacich s kyselinou arachidénovou.

Receptor gama aktivovany peroxizomovym proliferatorom ako potencialny
ciel’ berberinu

Je dobre znadme, ze PPARy je kl'icovou molekulou zapojenou do patogenézy fibrozy
pecene. ( Zardi et al., 2013 ). PPARy je kédovany génom PPARG a agonisty PPARG (napr.
IFC305 a pioglitazon) brania fibréze pecene inhibiciou aktivacie HSC a regulaciou expresie
génov suvisiacich s adipogénnym a fibrogénnym génom. ( Yuan a kol., 2004 ; Perez-Carreon
a kol., 2010). PPARy je tiez kl'i¢ovym transkripénym regulatorom génov zapojenych do
metabolizmu lipidov, fibrozy pecene, metabolizmu tukov a diferenciacie adipocytov pre
vyvoj a funként Gdrzbu tukového tkaniva. (Hazra a kol., 2004 ; Ueki a kol., 2004 ). Je
zaujimavé, Zze BBR reguluje metabolizmus lipidov preciznou kontrolou transkripcie a
translacie jadrovych reportérov. (Zhou a kol., 2008 ). PPAR maju jeden z dvoch réznych
typov t¢inkov na metabolicky proces mastnych kyselin v zavislosti od ich podtypu. Na jednej
strane BBR inhibuje produkciu TG pdsobenim s PPARa na zvySenie expresie génu
kodujticeho enzym karnitin palmitoyltransferazu 1A oxidaciu mastnych kyselin. ( Zhou a kol.,
2008 ; Yu a kol., 2016). Na druhej strane PPARy podporuje de novo syntézu mastnych
kyselin a prijem mastnych kyselin. (Zhou a kol., 2008 ). Zhou a kol. ukazali, ze znizena
expresia PPARy moze byt spojena s downregulaciou adipogénnych génov v pritomnosti
BBR. ( Zhou a kol., 2008 ). Vysokovykonné skriningové testy tiez naznacili, ze prirodny
extrakt BBR obsahuje potencialne agonisty vsetkych podtypov PPAR ( Xia a kol., 2013 ; Tu a
kol., 2016 ; Yu a kol., 2016 ) a Ze tieto mdzu regulovat’ progresiu ochorenia peCene tym, ze
posobia ako ligandy. Zaujimavé je, Ze metabolické produkty kyseliny arachidonovej boli tiez
hlasené ako PPARy ligandy a transkripcné aktivatory ( Xu a kol., 1999 ; Choi a Bothwell
2012 ), ktoré inhibuju aktivaciu zapalovych signdlov, ¢im moduluji fibrozu pecene
prostrednictvom regulacie PPARy. Antifibrozny ucinok agonistov PPARy (ako je 15 dni-
PGJ2) sa pozoroval na modeloch zjazvenia a prejavil sa ako poklesy v extraceluldrnej matrici
HSC vyvolané TGF-p. Tieto zistenia naznacuju, Ze BBR pdsobi na fibrézu pecene
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prostrednictvom aktivacie PPARy sprostredkovanej cestou kyseliny arachidonovej. To je
podporené vyskumom, ktory ukazuje, ze 15dPGJ2 odvodeny od kyseliny arachidonovej tlmi
fibrotické ochorenia aktivaciou PPARy a ze tento uc¢inok je zosilneny sucasnym poddvanim
15dPGJ2 a BBR. ( Guan a kol., 2018 ). Zda sa teda, ze PPARYy je kI'a€ovym cielom BBR.

Zaverom mozno povedat, ze Studie potvrdili vzt'ah medzi BBR, drdhami metabolizmu lipidov
a naslednymi signalnymi kaskddami, najma drdhou kyseliny arachidonovej. BBR preto moze
zmiernit'® fibrozu regulaciou PPARy a obnovenim homeostazy lipidov prostrednictvom
moduladcie metabolizmu kyseliny arachidonovej. Na d’alSie objasnenie vhodnych klinickych
aplikacii su potrebné komplexnejSie Studie o ucinkoch BBR na PPARY, enzymy a nasledné
metabolity v drahe kyseliny arachidonove;.

Reguldcia crevnej flory aplikdciou BBR je nova lieCebna stratégia. BBR zlepSuje
dysregulaciu ¢revnej flory a obnovuje ¢revnu bariéru, ucinne znizuje koncentracie lipidov v
plazme a lipolyzu. ( Xu X. a kol., 2021 ). BBR moze tiez vyrazne znizit' hladiny oportinnych
patogénov a zvysit’ hladiny probiotik. ( Xu X. a kol., 2021 ). S ohl'adom na prispevky ¢revnej
flory k biologickej funkcii BBR pri liecbe ochoreni pecene Yang et al. ukazali, ze BBR
zmieriiuje poSkodenie pecene vyvolané tunicamycinom regulaciou ¢revnej flory u mysi, co sa
dosahuje modulaciou pomerov Prevotellaceae a Erysipelotrichaceae v ¢reve. (Yang a kol.,
2021).

Crevna fléra - zlepsSenie ucinnosti absorpcie berberinu

Hoci je ordlna biologickd dostupnost BBR obmedzend, ¢revna fléra podporuje absorpciu a
zvysuje ucinnost BBR. Metabolity BBR generované ¢revnou florou sa povazuju za kl'acové
pre biologicku aktivitu BBR; najmi dihydroberberin (dhBBR), ktory m4 mensiu biologickt
aktivitu ako BBR, ale priblizne patkrat vyssiu rychlost’ absorpcie v ¢reve ako BBR. (Feng a
kol., 2015 ). Premena BBR na dhBBR, ktora je katalyzovana nitroreduktazou, je teda krokom
obmedzujicim rychlost’, ktory riadi mnozstvo BBR vstupujuceho do krvi. Nitroreduktdza je
pritomna v mnohych ¢revnych baktériach, ako je Staphylococcus aureus , Enterococcus
faecium , Lactobacillus caseia L. acidophilus.(Feng a kol., 2015).Uloha <&revnej
nitroreduktazy pri potencovani biologickej dostupnosti BBR je podporovana skuto¢nostou, Ze
BBR ma vicsiu Gcinnost’ u jedincov s vysSou aktivitou nitroreduktazy. (Wang a kol.,
2017b). Okrem toho BBR zvysuje populacie probiotik obsahujucich nitroreduktazu, ako
je Clostridia . (Lemmon a kol., 1997 ; Cui a kol., 2018 ). Po vstupe do ¢érevnych tkaniv sa
dhBBR okamzite reoxiduje na BBR. (Feng a kol., 2015). Tieto zistenia naznauju, ze
nitroreduktdza odvodend od crevnej flory mdze byt biomarkerom terapeutickej u€innosti
BBR.
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Crevna fléra a zI¢ova kyselina zlepsuju Gcinnost’ absorpcie BBR. BBR a jeho metabolity
zvySuju endokrinnt funkciu crevnej flory, aby dalej regulovali mikroprostredie peCene a
zmiernovali fibrozu.

(DButyrat zvysil oxidaciu mastnych kyselin aktivaciou PGCla, Pex1la, PPARa a FGF21
sprostredkovaného PPARa. ( Weng a kol., 2015 ; On a Moreau 2019 ).

(2)AMPK-dependentna fosforylacia SREBP ( Li et al., 2011b ) a zvysena expresia ATGL a
fosforylacia HSL ( Jia et al., 2017 ) tiez pontikaji sI'ubnt cestu pre butyrat na zmiernenie
steatdzy peCene a depozicie lipidov prostrednictvom rozpadu lipogenézy a lipogenézy .

(3) Lie¢ba butyritom zjavne inhibovala metabolizmus kyseliny arachidénovej zmenou
expresie metabolickych enzymov (COX, LOX) spolu so syntézou metabolitov kyseliny
arachidonovej (PGE2). ( Ardaillou a kol., 1985 ; Kamitani a kol., 1998 ).

(4) Butyratom sprostredkovand remisia zapalu a dalSie zmiernenie fibrozy pecene
prostrednictvom podpory protizapalovych cytokinov IL-4, IL-10 a inhibicie zapalovych
génov TGF -B1, IL-1a, IL-17a, TNF-a, F4/80. ( Ye a kol., 2018 ).

Presluchy medzi ZI¢ovou kyselinou a ¢revnou florou

BBR tiez obnovuje homeostazu ZI€ovych kyselin zacielenim na viaceré dréhy, ktoré vyrazne
inhibuju zapal, ¢im zmiernuju nealkoholickt steatohepatitidu a fibrozu pecene. ( Wang a kol.,
2021). ZI¢ové kyseliny sluzia ako klIGdové regulatory homeostazy lipidov a glukozy,
spotreby energie a zapalu. ( Juan a Bambha 2015 ). Okrem toho, ZI¢ové kyseliny zohravaju
rozhodujicu ulohu v homeostdze ¢revnej flory, ktora moze nésledne regulovat’ velkost a
zloZzenie zéasoby zl¢ovych kyselin, ktord udrzuje normélnu exkréciu zl€ovych kyselin a
hepatoenteralnu  cirkulaciu. (Hofmann 1999 ; Ridlon et al., 2006 ; Rajilic-Stojanovic
2013). Abnormalna biliarna sekrécia vSak vedie k deStrukcii mikrofloralnej Struktary, ¢o
nepriaznivo ovplyviuje mnozstvo baktérii zodpovednych za katabolizmus ZI¢ovych kyselin,
¢o vedie k nesprivhemu vyluCovaniu a reabsorpcii  konjugovanej  ZICovej
kyseliny. ( Hedenborg a kol., 1991 ). Jadrovy receptor FXR a receptor bunkového povrchu
Takeda G protein-coupled receptor 5 (TGRS5) mdéZu zmenit' metabolizmus sprostredkovany
zIcovymi kyselinami vdazbou na ZI¢ové kyseliny. ( Pathak et al., 2018 ). BBR je teda nad’alej
sledovany ako potencialny agonista FXR (Sun et al., 2017 ) a TGR5 ( Yang et al., 2016 )
viazania zl¢ovych kyselin, pretoze to moze pontknut’ spdsoby, ako zvysit pocetnost’ baktérii,
ktoré podporuju rozklad konjugovanych ZI€¢ovych kyselin a reguluji signalizaciu ZI¢ovych
kyselin. Okrem toho BBR vyznamne zvySuje mnozstvo Crevnych Firmicutes,
najméa Clostridium scindens, ktoré primarne udrzuju metabolizmus a hepatoenteralnu
cirkulaciu zI¢ovych kyselin. ( Gu a kol., 2015 ). Stadie odhalili, Ze funkcia BBR modifikujuca
lipidy sa modze dosiahnut modulaciou metabolizmu zI¢ovych kyselin (Sun a kol.,
2017 ; Meng a kol., 2018 ), ked’Zze BBR reguluje ¢revnu floru. ( Gu a kol., 2015 ). Presluchy
medzi metabolizmom zl¢ovych kyselin a ¢revnou flérou by teda mohli ovplyvnit’ absorpéna
ucinnost’ BBR, ¢o by sa mohlo vyuZit pri liebe cirhdzy.
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Berberine zvySuje endokrinni funkciu ¢revnej flory, aby d’alej regulovala
mikroprostredie peCene a zmiernovala fibrézu

Berberin zvySuje vyt'azok butyratu odvodeného od ¢revnej flory

Ako uz bolo spomenuté, BBR je slubnym kandiddtom na liecbu metabolickych ochoreni
zlepSenim poruch crevnej flory. (Xu X. et al.,, 2021). V stGcasnosti sa predpoklada, ze
mikrofléra funguje ako virtualny ,.endokrinny organ“ ( Clarke et al., 2014 ), ktory vytvara
Siroku Skéalu produktov na reguldciu metabolizmu hostitel'a prostrednictvom homolégnych
receptorov. Mastné kyseliny s kratkym retazcom (SCFA), najmi butyrat, acetat a propionat,
ktoré st koneénymi produktmi fermentacie nestraviteInych uhlohydritov anaerdbnymi
mikrébmi, maju vyrazny vplyv na funkciu criev a energeticky metabolizmus
hostitel’a. ( Nicholson a kol., 2012 ). Regulacia lipidovych profilov pomocou BBR sa realizuje
nielen prostrednictvom jej priamych uc¢inkov na koncentracie lipidov v krvi, ale aj
prostrednictvom podpory tvorby SCFA (hlavne butyrdtu) na nepriame ovplyvnenie
koncentracii lipidov v krvi. (Wang a kol., 2017a). Zhang a kol. dokazali to tym, ze
preukazali, ze koncentracie SCFA v ¢reve sa lieCbou BBR zvysili, ¢o zlepSilo odolnost’ voci
metabolickym ochoreniam. ( Zhang a kol., 2012 ). Tiez sa uvadza, ze lietba BBR vedie k
zvySeniu mnozstva ¢revnej flory, ktora vylu¢uje SCFA a udrziava zdravie hostitel'a ( Zhang et
al., 2015), najma Clostridia . ( Gu a kol., 2015 ; Byndloss a kol., 2017 ; Cui a kol., 2018).

U¢inKy butyratu na metabolizmus lipidov

Kyselina 4-fenylmaslova (PBA), bioaktivny butyratovy derivat s dlhym pol¢asom rozpadu,
znizuje ER stres a downreguluje transkripciu mnohych SREBP1-dependentnych lipogénnych
génov, Co nakoniec vedie k inhibicii biosyntézy mastnych Kkyselin. (Ren a kol.,
2013). Butyrat vsak tiez zvySuje oxidaciu mastnych kyselin tym, Ze aktivuje peroxizomovym
proliferatorom aktivovany receptor-y koaktivator 1-a, faktor peroxizomalnej biogenézy 11 a,
PPARa a PPARa-sprostredkovany fibroblastovy rastovy faktor 21. ( Weng et al., 2015 ; He a
Moreau 201 ). Okrem toho fosforylacia a inaktivacia ACCI1 sprostredkovand butyratom
nielen inhibuje syntézu mastnych kyselin, ale tiez podporuje oxidaciu mastnych kyselin
zmiernenim  supresie  karnitin  palmitoyltransferazy IA  indukovanej malonylom
CoA. ( McGarry a kol., 1977 ; Hillgartner a kol., 1995 ; Heimann a kol., 2015 ). Okrem toho,
AMPK-dependentna fosforylacia SREBP, (Li et al., 2011b), zvySenie expresie tukovej
triglyceridovej lipazy a fosforylacia hormonalne citlivej lipazy (Jia et al., 2017 ) su cesty,
ktorymi moze butyrat zmiernit' steatdozu pecene a ukladanie lipidov inhibiciou lipogenézy a
podporou lipolyzy. Najmé liecba butyratom inhibuje metabolizmus kyseliny arachidénovej a
tym potlaca zapal, zatial' o zniZenie koncentracii butyratu zhorSuje NASH prostrednictvom
prehnanej zapalovej reakcie vyvolanej kyselinou arachidonovou. ( Zhuang a kol., 2017 ; Ye a
kol., 2018 ). Okrem toho podavanie butyratu meni expresiu metabolickych enzymov (napr.
COX a LOX) a tym ovplyviiuje biosyntézu metabolitov kyseliny arachidonovej (napr.
PGE2). ( Ardaillou a kol., 1985 ; Kamitani a kol., 1998 ).

Bolo tiez hlasené, ze butyrat zlepSuje zhorSenu funkciu pecene a zmieriiuje progresiu fibrozy,
ktora ma& ochranny uc¢inok pri NASH prostrednictvom reguldcie metabolizmu kyseliny
arachidonovej. (Ye a kol., 2018). Na rozdiel od toho dalSia Stadia zistila, ze SCFA
nepriaznivo ovplyviiuju metabolizmus lipidov: Yu et al. ukazali, ze SCFA, vratane butyratu,
zhorSuji akumulaciu lipidov v bunkach 3T3-L1 (typ adipocytov) podporovanim expresie
lipogénnych génov a proteinov. ( Yu a kol., 2018 ). Celkovo sa zda, ze butyrat znizuje zapal a
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zlepSuje metabolizmus lipidov v peceni, ale su potrebné¢ dalSie Studie, aby sa tuplne
charakterizoval spdsob jeho ucinku.

U¢inKy butyratu na zapalové/imunitné reakcie

Vyskum ukazal, ze butyrat posobi ako inhibitor histondeacetylazy alebo posobi na signalne
receptory na potlacenie zapalu a tym oddialenie rozvoja ochoreni pecene. (Le Poul a kol.,
2003 ; Donohoe a kol., 2012 ; Gill a kol., 2018 ). Butyrat znizuje zapal a zmiernuje d’al$iu
fibrozu pecene podporou produkcie protizapalovych cytokinov interleukinu 4 (IL-4) a IL-10 a
inhibiciou expresie génov koédujucich zépalové molekuly transformujuce rastovy faktor B 1,
interleukin 1o (IL-1a), IL-17a, tumor nekrotizujuci faktor a a F4/80.(Ye a kol.,
2018 ). Butyrat tiez potlaca fosforylaciu MAPK, aktivaciu NF-KB a expresiu downstream
zapalovej signalizacie, ¢im inhibuje zapalové reakcie. (Ohira a kol., 2013). Yukihiro a
kol. studovali dolezitii vzajomnu interakciu medzi imunitou a zapalom a odhalili, Zze butyrat
odvodeny od mikrobioty reguluje transkripciu génu P3 proteinu forkhead box, ktory pozitivne
koreluje s koncentraciami SCFA a poctom regulaénych T buniek. To viedlo k inhibicii
zapalovych reakcii a zlepSilo sa vyvoj kolitidy u myS$i s abnormdlnymi T-
bunkami. ( Furusawa a kol., 2013 ). Celkovo vysSie uvedené zistenia naznacuji, Ze nadmerny
zapal a imunitnd dysregulacia st vo velkej miere zodpovedné za poruchy v mikroprostredi
pecene, ktoré vedu k fibroze pecene. Okrem toho, pozitivne u¢inky butyratu na zapalové a
imunitné reakcie poskytuji spol'ahlivy teoreticky zaklad pre Gi¢inky BBR pri liecbe cirhdzy
pecene.

U¢inKky butyratu na fibrézu pecene

Vyskumnici stale viac skimaju schopnost’ butyratu odvodeného z ¢revnych baktérii zmiernit’
fibrozu pecene. Napriklad sa zistilo, ze progresia fibrézy u mysi NASH indukovanych diétou
s deficitom metioninu a cholinu je podstatne spomalena lieCbou butyratom, ¢o dokazuje
vyznamna downregulacia skorych markerov fibrozy transformujucich rastovy faktor-f1, a-
aktin a o hladkého svalstva. -aktin 2. ( Ye et al., 2018 ). Ucinky butyratu na &revni floru,
metabolizmus lipidov a zapal boli navrhnuté ako zaklad jeho uéinkov u tychto mysi. ( Ye a
kol., 2018 ). Okrem toho butyrat brani progresii NASH do fibrozy regulaciou metabolizmu
kyseliny arachidonovej. ( Ye a kol., 2018 ). Tieto vysledky naznacili, Zze butyrat moze znizit
fibrozu pecene, ale mechanizmus toho eSte musi byt tplne objasneny.

Vyvazené pecenové mikroprostredie je zdkladom pre udrzanie normalnych fyziologickych
funkcii a nevyvaZzené peceniové mikroprostredie ma za nasledok metabolické abnormality,
zépalovu aktivaciu a poruchy imunitného systému. Butyrat produkovany ¢revnymi baktériami
sa absorbuje cez ¢revnu sliznicu a potom sa primarne distribuuje do pecene cez portalne Zily,
kde zlepSuje mikroprostredie pecene prostrednictvom mechanizmov suvisiacich s aktivaciou
PPARYy. ( Byndloss a kol., 2017 ; Ye a kol., 2018 ). Metabolizmus lipidov a jeho interakcie so
zédpalom a imunitou mézu teda zodpovedat’ za ucinky lieCby butyritom a tiez vytvarat
spojenie medzi BBR a cirhdzou. To naznacuje moznost’ interaktivnej siete BBR — ¢revna
flora — butyrat — metabolizmus lipidov — fibréza pecene.
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Zaver, perspektivy a buduce smerovanie

BBR je prirodny produkt s mnohymi uzitocnymi biologickymi ucinkami a malo
nepriaznivymi ucinkami. Obzvlast pdsobivé su jeho ucinky na zdpalové a metabolické
poruchy. Bolo potvrdené, 7e¢ BBR znizuje fibrézu pecene prostrednictvom viacerych
biochemickych mechanizmov, ako je napriklad reguldcia oxida¢ného stresu, stresu ER a
aktivity AMPK, NF-KB a PPARY). Komplexné mechanizmy pésobenia BBR vsak eSte nie su
uplne pochopené. Skoré studie o BBR zdoraznili jeho priaznivé Gcinky na lipidové profily a
interakcie so zapalovymi imunitnymi odpoved’ami. Z tohto prehl'adu sme dospeli k zaveru, ze
BBR mdze uplatnit svoje ucinky prostrednictvom regulacie enzymov zapojenych do
metabolizmu kyseliny arachidonovej a naslednych zapalovych drah. Toto sa vSak eSte musi
potvrdit’ na modeloch cirhozy a st potrebné d’alSie stadie.

Zla orilna biologickd dostupnost BBR je hlavnou prekazkou jeho klinickej
aplikacie. Nastastie c¢revnd flora obsahujica nitroreduktizu alebo Specifické crevné
mikroorganizmy dokazu premenit BBR na dhBBR, OBB, canadine a in¢ derivaty, ktoré su
ovel'a rozpustnejSie a majui lepSiu ucinnost’ ako BBR. Tieto derivaty maju tiez vynikajice
protizapalové, antioxida¢né a antifibrozne funkcie a ukazalo sa, ze metabolizmus zl¢ovych
kyselin zvySuje ich tvorbu prostrednictvom presluchu s c¢revnou florou. BBR zvysuje
produkciu butyratu anaerobnymi baktériami a vysledné vyssie koncentracie butyratu v obehu
vedu k zlepSeniu metabolizmu hostitel’a, zniZzeniu zépalu, zvySeniu imunity a zniZeniu fibrézy
pecene. Mechanizmus, ktorym BBR podporuje metabolity ¢revnej flory na dalSie zlepSenie
fibrozy pecene regulaciou mikroprostredia pecene, zostdva do znacnej miery nepolapitel'ny.

Okrem asocia¢nych $tadii by buduci vyskum mal vyvinit' hlbSie pochopenie tloh Erevnej
flory, drah kyseliny arachidonovej a néslednych ciel'ov (napr. PPARY) pri fibroze pecene. Na
overenie biologickych funkcii BBR pri cirh6ze su potrebné aj rozsiahle a multicentrické
klinické Stadie. Okrem toho sa musi brat’ do ivahy bezpecnost’, optimalna davka a liekové
interakcie BBR. Biologickd dostupnost BBR sa musi d’alej zlepSovat farmaceutickymi
technikami alebo pristupmi medicinskej chémie a stanovenim presného mechanizmu
interakcii lie¢ivo-hostitel’.

Tento prehl'ad sumarizuje sucasné poznatky o ulohe BBR pri fibrze pecene z hladiska jeho
ucinkov na metabolizmus lipidov a ¢revnu fléru. Dufame, Ze to podpori budice studie o BBR
a povedie k vyvoju novych stratégii na pouzitic BBR pri lie¢be cirhozy, vzhl'adom na
pozitivne uc¢inky BBR na fibrézu pefene. V kone¢nom dosledku to modze priniest’
personalizované pristupy zaloZené na BBR na liecbu fibrozy pecene, ktoré s prispdsobené
jedinecnému profilu ¢revnej mikrobioty pacienta.

Zdroj: Xianzhi Liu, Lifu Wang, Siwei Tan, Zebin Chen, Bin Wu, Xiaoying Wu, Therapeutic Effects of
Berberine on Liver Fibrosis are associated With Lipid Metabolism and Intestinal Flora
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