Berberin v lieCbe obezity a metabolického
syndromu: mozné mechanizmy ucinku
Abstrakt

Obezita je dosledkom nerovnovahy medzi prijmom a vydajom energie. Postihuje I'udi oboch
pohlavi a vSetkych vekovych skupin, etnickych a socioekonomickych skupin, vo vyspelych a
rozvojovych krajinach. Obezitu Casto sprevadza metabolicky syndrom (MetS).

MetS je charakterizovany zoskupenim kardiovaskularnych rizikovych faktorov, vratane
vysokého krvného tlaku, adipozity, dyslipidémie a intolerancie glukozy, ktoré spolocne
zvySuju riziko aterosklerotického kardiovaskularneho ochorenia, diabetes mellitus 2. typu a
inych pri¢in iimrtnosti. V stc¢asnosti narasta zaujem o pouzivanie prostriedkov na rastlinnej
baze namiesto syntetickych lie¢iv na zvladnutie chronickych chordb, ako je MetS; jednym z
takychto prikladov je Berberis vulgaris . B. vulgaris obsahuje izochinonlinové alkaloidy ako
berberin, berberrubin a berbamin. Nedavne Studie preukdzali, Ze berberin vykazuje
farmakologické aktivity a pozitivne u¢inky na rizikové faktory obezity a MetS. Preskiimali
sme povodné ¢lanky tykajiice sa moznych molekuldrnych mechanizmov ucinku berberinu na
obezitu a MetS. Berberin potlaca diferenciaciu adipocytov a znizuje obezitu. Reguluje tiez
metabolizmus glukozy prostrednictvom znizovania inzulinovej rezistencie a zvySovania
sekrécie inzulinu. Daliie u¢inky berberinu zahffiaju antihyperlipidemické a antihypertenzivne
ucinky a endotelialnu ochranu.

Uvod

Obezita je dosledkom nerovnovahy medzi prijmom a vydajom energie. Svetova zdravotnicka
organizicia (WHO) oznacila obezitu za hlavny problém verejného zdravia z ddovodu
suvisiaceho rizika pre mnozZstvo neprenosnych chordb, medzi ktoré patri diabetes mellitus 2.
typu, hypertenzia, dyslipidémie a kardiovaskuldrne ochorenia a zniZenie priemernej dizky
zivota. Nadvaha, obezita a morbidna obezita su zvyc¢ajne definované pomocou indexu telesnej
hmotnosti (definovaného ako hmotnost’ v kilogramoch delend vyskou v metroch na druhu)
25-29,9, 30-39,9 a >40. Dalsie sofistikovanejsie metody na priame hodnotenie telesného tuku
alebo adipozity zahfiiaji bioelektricki impedanénu analyzu, pocitacovil tomografiu a MRIL
Abdominalna obezita je nezavislym prediktorom niekol’kych vysledkov suvisiacich s
rakovinou a kardiovaskularnym ochorenim a déa sa relativne jednoducho posudit’ meranim
obvodu pésa alebo pomeru pasa k bokom. Obezita je beznym problémom verejného zdravia,
ktory podl'a odhadov spdsobuje vo svete priblizne 2,6 miliéna umrti. Postihuje vSetky vekové,
etnické a socioeckonomické skupiny v rozvinutych aj rozvojovych krajinach. Obezita je
multifaktoridlna porucha v dosledku interakcie medzi genetickymi, socioekonomickymi,
environmentalnymi a behaviordlnymi vplyvmi. Rozdiely v energetickom metabolizme mézu
hrat’ tlohu pri dlhodobej regulécii telesnej hmotnosti a patogenéze I'udskej obezity. Niekol’ko
prospektivnych §tadii ukazalo, Ze relativne nizky energeticky vydaj a vysoky respiracny
kvocient v dosledku nizkej rychlosti oxidacie tukov na sacharidy predpovedaju prirastok
telesnej hmotnosti.

Obezitu cCasto sprevadza metabolicky syndrom (MetS). MetS je urceny radom faktorov
vratane fyziologickych, biochemickych, klinickych a metabolickych parametrov, ktoré
spolo¢ne zvysuju riziko aterosklerotického kardiovaskularneho ochorenia, diabetes mellitus 2.
typu a inych pri¢in umrtnosti. Existuje niekol'ko definicii MetS, ale niektoré z



najpopularnejSich definicii pochdadzaji od WHO a Panel liecby dospelych o Narodnom
programe vzdelavania o cholesterolu III.

Podl’a definicie MetS v ramci Narodného vzdelavacieho programu pre vzdelavanie dospelych,
Panel III pre liecbu dospelych, pritomnost’ akychkol'vek troch z nasledujtcich piatich znakov
vratane obvodu pasa >102 cm u muzov alebo >88 cm u zien, >130/85 mmHg (zahfia
pacientov s hypertenziou a pacienti, ktori dostavali antihypertenzivne lieky), triglyceridy (TG)
>150 mg/dl, lipoproteinovy cholesterol s vysokou hustotou <40 mg/dl u muzov alebo <50
mg/dl u Zien a glykémia nala¢no >100 mg/dl (vratane cukrovky).

Prevalencia MetS sa znacne liSi (10 % — 84 %) a zavisi od regionu, mestského alebo
vidieckeho prostredia, individudlnych charakteristik vratane pohlavia, veku, rasy a etnickej
prisluSnosti skimanej populécie a od pouzitej definicie syndromu. Medzinarodna diabeticka
federacia odhaduje, ze MetS postihuje priblizne jednu Stvrtinu dospelej svetovej populacie.
Preto sa vyvija mnoho stratégii prevencie na zniZenie buduicej zataze MetS. V sucasnosti sa
coraz viac uprednostiiuje pouzivanie latok na rastlinnej baze namiesto syntetickych liekov na
zvladnutie chronickych chorob, ako je MetS, pretoze latky na rastlinnej baze maju menej
nepriaznivych uc¢inkov a nizSie nédklady a si v niektorych krajinach dostupnejSie ako
syntetické drogy. Studie ukazujt, Zze formulécie jednej §tvrtiny vietkych lekarskych predpisov
pochadzaju z rastlinnych syntetickych analégov a podla WHO 80 % svetovej populacie,
najmé v rozvojovych krajinach, doveruje lieckom na rastlinnej baze.

Berberis vulgaris sa pestuje v Irane (najma v provincii Juzny Khorasan), strednej a juznej
Eurdpe a severovychode USA. B. vulgarissa pouziva v bylinnej terapii uz viac ako 2500
rokov, najmi ruskymi terapeutmi. Antioxidanty pritomné v bobuliach zahfnaji berberin,
berberrubin a berbamin. Berberin je alkaloid, ktory sa pouZiva v ¢inskej medicine. Tato
bylinné zlozka sa nachédza v stonke, korenoch, podzemkoch a siedmich rastlinnych druhoch,
ako je Berberis vulgaris, Berberis aristata, Mahonia aquifolium, Hydrastis canadensis,
Xanthorhiza simplicissimaa, Phellodendron amurense. Berberin ovplyviiuje metabolizmus
glukozy zvysSenim glykolyzy a zvySenim citlivosti na inzulin, a neddvna $tadia naznacila, Ze
berberin je protizdpalovy aj antiadipogénny. Antiadipogénny ucinok moze byt vysledkom
zniZenia regulécie transkripnych faktorov a adipogénnych enzymov. Berberin sa pouZiva aj
pri lieCbe hnacky, stomatitidy, Gplavice a hepatitidy.

Uvadza sa, Ze polyfenoly v ¢ucoriedkovej Stave maju pozitivny vplyv na lipidové profily a
komplikacie diabetu.

Chemicka Struktura berberinu:

Mechanizmy tucinku berberinu pri obezite

Diferencidcia adipocytov vyZaduje niekol'ko transkripénych faktorov a klucovymi
regulatormi v tomto procese st dva adipogénne faktory, protein a viazuci CCAAT/enhancer
(C/EBPa) a receptor y aktivovany peroxizomovym proliferatorom (PPARy). PPAR funguju



ako lipidové senzory a reguluji metabolizmus lipidov a lipoproteinov, homeostazu glukézy,
proliferaciu a diferenciaciu adipocytov. C/EBPa-deficientné bunky su schopné diferenciacie
adipocytov a su tiez rezistentné na inzulin. Zistilo sa, Ze faktory GATA hraju ulohu v
adipogenéze. GATA-2 a GATA-3 st exprimované¢ v adipocytovych prekurzoroch a
kontroluju prechod preadipocytov na adipocyty. Berberin znizuje expresiu C/EBPa a PPARy
a ukazalo sa, Ze inhibuje diferenciaciu buniek 3T3-L1 v preadipocytoch odvodenych od mysi
a l'udskych bielych preadipocytoch. Okrem toho berberin zvysuje expresiu GATA-2 a GATA-
3 a tie potlacaju diferenciaciu adipocytov. Tento mechanizmus prebieha priamo cez vizbu na
promotor PPARy a potlacenie bazalnej aktivity PPARy. Tiez GATA-2 a GATA-3 tvoria
proteinovy komplex s C/EBPa, ktory potlaca transkripént aktivitu PPARy. Bolo publikované,
ze berberin znizuje hmotnost, prijem potravy, pomer epididymalneho tuku k celkovej
hmotnosti, ako aj pomer hmotnosti pecene k celkovej hmotnosti na mySom modeli. Okrem
toho sa hladiny glukozy v krvi, TG a celkového cholesterolu znizili u obéznych mysi
kfmenych vysokym obsahom tuku, co odhalilo, Ze berberin pdsobi ako potencialna prirodna
zlCenina na liecbu obezity. Akumuldcia TG v tukovom tkanive vedie k obezite, a preto
znizenie mnozstva TG v adipocytoch moéze byt cestou k zniZeniu obezity. Jedna Stadia
ukazala, ze berberin zvysil expresiu tukovej TG lipazy v adipocytoch 3T3-L1 a viedol k
znizeniu akumulacie TG v adipocytoch. Berberin tiez znizil pocet a velkost’ lipidovych
kvapiek v adipocytoch 3T3-L1.

Niekolko studii ukazalo, ze berberin reguluje metabolizmus TG, cholesterolu a glukézy
prostrednictvom expresie AMP-aktivovanej proteinkindzy (AMPK), dolezity regulator
lipolyzy v tukovom tkanive. Lipaza citlivd na hormony a tukova TG lipaza st fosforylované
AMPK.

Uc¢inky berberinu na inzulinovi rezistenciu a kontrolu glykémie

Ukazalo sa, ze berberin reguluje metabolizmus glukézy a lipidov in vitro a in vivo. ZvySuje
sekréciu inzulinu, stimuluje glykolyzu, potla€a adipogenézu inhibiciou funkcie PPARy a
C/EBPa, aktivaciu dradhy AMPK a zvySenie aktivity glykokinazy. Berberin stimuluje
pankreaticky receptor 40 spojeny s G proteinom (GPR40), znizuje ¢revnl absorpciu glukdzy
inhibiciou aktivity a-glukozidazy a tiez zvySuje expresiu glukdzového transportéra-4 (GLUT-
4) a stimuluje vychytavanie glukézy a upreguluje peptid podobny glukagénu. 1 (GLP-1)
génov.

Sekretagogicky ucinok berberinu na inzulin

Berberin zvySuje glukdzou stimulovant sekréciu inzulinu v zéavislosti od davky, ¢im zvySuje
expresiu mRNA pecenového jadrového faktora 4-alfa (HNF-4a) a aktivitu glykokinazy; to
poskytuje inzulinotropny uc¢inok odlisny od sulfonylmocovin.

Berberin a inzulinova rezistencia

V adipocytoch 3T3-L1 s inzulinovou rezistenciou by berberin mohol inhibovat’ fosforylaciu
IKB kinazy beta (IKKbeta) Ser(181) a IRS-1 Ser(307) a mohol by progredovat’ transport
glukézy indukovany inzulinom a rebound inzulinova rezistenciu v doésledku volnych
mastnych kyselin . ZlepSuje tiez citlivost’ na inzulin zvySenim regulédcie expresie mRNA IRS-
2 pri expresii PPAR-a/6 a znizuje expresiu PPAR-y v peceni diabetickych potkanov a stvisi
aj so supresiou diferencidcie adipocytov. Berberin tiez zvySuje citlivost’ na inzulin zniZzenim
hodnoty homeostatick¢ého modelu hodnotenia inzulinove;j rezistencie az o 50 %.



Antihyperlipidemicka aktivita berberinu

Berberin stabilizuje mRNA lipoproteinu s nizkou hustotou (LDL)-R zniZenim vizby LDL-R
mRNA 3’ UTR heterogénneho jadrového ribonukleoproteinu I a regulaéného proteinu
zostrihu typu KH, ktoré su klI'i¢ovymi modulatormi stability mRNA LDL-R v pecenovych
bunkach. Berberin tiez zvySuje transkripéni aktivitu promoétora LDL-R cestou c-Jun N-
terminalnej kinazy (JNK) a znizuje transkripciu génu PCSK9, ktorého produkt vyvoldva
degradaciu LDL-R. Okrem toho berberin znizuje aktivity PPAR-y, syntdzy mastnych kyselin,
acetyl-CoA karboxylazy, acyl-CoA syntazy a lipoproteinovej lipazy. Berberin tiez znizuje
lipidové profily zlepSenim funkcie pecene a sekrécie zlcovych kyselin a polyfenolova
zlucenina moze odovodnit’ pozitivne €inky na lipidové profily.

Antihypertenzivne a endotelové ochranné uc¢inky berberinu

Utinky berberinu na vazodilataciu ciev sa ukazali na réznych modeloch potkanov. Berberin
ovplyviiuje endotel aj hladké svalstvo ciev. Vazorelaxacny ucinok berberinu je zavisly od
endotelu pri nizkych koncentracidch (<1x106M), ale nezavisly od endotelu pri vys§ich
koncentraciach. Berberin pdsobi na centralny nervovy systém a znizuje krvny tlak. Co sa
tyka mozného mechanizmu berberinu na krvny tlak, predpokladd sa, Ze mdze vyvolat
produkciu oxidu dusnatého a tym aj vazodilaticiu. Berberin zvySuje expresiu mRNA
endotelovej syntdzy oxidu dusnatého a potlaca expresiu mRNA indukovatel'nej syntazy oxidu
dusnatého v zalidocnom tkanive a inhibuje angiotenzin konvertujici enzym.

Zda sa, Ze berberinom indukovana relaxacia nezavisla od endotelu nastava aktivaciou
tetrapentylamonium-4-aminopyridin- a Ba(2+)-senzitivnych K(+) kanalov, inhibiciou
intracelularneho uvolnovania Ca(2+) zo zésob citlivych na kofein alebo ako priamy relaxacny
ucinok.

Na modeloch potkanov sa ukéazalo, Ze nefroprotektivny ucinok berberinu znizuje hypertenziu.
Berberin zachoval endotelové funkcie zachovanim reaktivnych a elastickych vlastnosti
ciev. V tejto suvislosti berberin potlaéa rast buniek vaskularneho hladkého svalstva
indukovany rastovym faktorom odvodenym od krvnych dosti¢iek (PDGF) aktivaciou
AMPK/p53/p21 (Cipl) signalizicie a Ras/Racl/Cyclin D/Cdks a inhibiciou migracie
stimulovanej PDGF prostrednictvom Racl a tieZ inhibuje Cdc42, co vedie k
antiproliferativnej a antimigracnej aktivite. Berberin potla€a syntézu fibronektinu a kolagénu
cestou p38 MAPK a zabranuje migracii a opdtovnému rastu buniek hladkého svalstva
prostrednictvom inaktivacie mitogénom aktivovanej proteinkindzy / kindzy regulovanej
extracelularnym signalom / génu 1 reakcie na skory rast (signalna draha MEK1,2/ERK/Egr1)
a znizenim Ergl, cFos, cyklinu-D a hladiny PDGF-A. Proliferacia a migracia buniek hladkého
svalstva ciev stimulovana lyzofosfatidylcholinom je inhibovana aktiviciou drahy ERK1/2
(jedna z troch skupin MAPK).

Z.aver

Podl'a tejto Studie berberin ako hlavna antioxidac¢na zlozka B. vulgaris potlaca diferenciaciu
adipocytov a zniZzuje obezitu. TieZz reguluje metabolizmus glukézy prostrednictvom
znizovania inzulinovej rezistencie a zvySovania sekrécie inzulinu. Berberin ma tiez
antihyperlipidemické a antihypertenzivne ucinky a chrani endotel, ¢im znizuje rizikové
faktory MetS. Zaverom, B. vulgaris moze byt ucinny pri lieCbe obezity a MetS. V niektorych
klinickych Studiach sa tiez pouzival berbein a v niektorych inych stava z cucoriedok.



Perspektivne stidie pracuji na izolacii alebo neosyntéze analdogov berberinu s vySSou
biologickou dostupnostou. Vedec potom mdze objasnit’ mechanizmus ucinku berberinu na
metabolizmus glukézy a lipidov. Mozné pdsobenie berberinu je ako modulator génu
zapojené¢ho do viacerych procesov alebo ako génovy regulator (napr. upstream stimula¢né
faktory). Kazdopadne, uc¢inok berberinu na modulaciu PCSK9 je dalsim potencialnym
terapeutickym cielom, pretoze berberin posilituje ucinky dostupnych
antihyperlipidemik. Antihyperlipidemické a antidiabetick¢é ucinky berberinu sa Studuju
prostrednictvom zlepSenia poskodenia organov u ludi (t.j. hodnotenim ich G¢inku na
mikroalbuminuriu alebo stuhnutost’ tepien).

Zdroj:Safieh Firouzi, Mahsa Malekahmadi, Majid Ghayour-Mobarhan, Gordon Ferns & Hamid

Reza Rahimi (2018) Barberry in the treatment of obesity and metabolic syndrome: possible mechanisms of
action, Diabetes, Metabolic Syndrome and Obesity, Berberine in the treatment of obesity and metabolic
syndrome: possible mechanisms of action
https://www.tandfonline.com/doi/citedby/10.2147/DMS0.S181572?scroll=top&amp;needAccess=true&amp;rol
e=tab



https://www.tandfonline.com/doi/citedby/10.2147/DMSO.S181572?scroll=top&amp;needAccess=true&amp;role=tab
https://www.tandfonline.com/doi/citedby/10.2147/DMSO.S181572?scroll=top&amp;needAccess=true&amp;role=tab

