Randomizovana kontrolovana Stidia liecby berberin sulfaitom na hnacku
sposobenu enterotoxigénnymi Escherichia coli a Vibrio cholerae

Abstrakt

Na vyhodnotenie antisekrecnej aktivity berberin sulfatu (BS) sme Studovali 165 dospelych
pacientov s akutnou hnackou v dosledku enterotoxigénnej Escherichia coli (ETEC) a Vibrio
cholerae v randomizovanych kontrolovanych Stidiach.

U pacientov s hnackou ETEC, ktori dostali 400 mg BS v jednej peroralnej davke, boli
priemerné objemy stolice vyznamne mensie ako u kontrol pocas troch po sebe nasledujucich
8-hodinovych obdobi po liecbe (P menej ako 0,05). 24 hodin po liecbe vyrazne viac
pacientov, ktori boli lieceni BS a mali ETEC hnacku, prestalo mat” hnacku v porovnani s
kontrolami (42 % oproti 20 %, P menej ako 0,05). U pacientov s cholerou, ktori dostali 400
mg BS, priemerny 8-hodinovy objem stolice poc¢as druhej 8-hodinovej periddy po liecbe
klesol na 2,22 litra, ¢o bolo vyrazne menej ako 2,79 litra zistenych u kontrol (P menej ako
0,05 ). AvSak pacienti s cholerou, ktori dostavali 1200 mg BS plus tetracyklin, nemali
signifikantné znizenie produkcie stolice v porovnani s pacientmi, ktori dostdvali samotny
tetracyklin. Neboli zaznamenané Ziadne vedl'ajSie G€inky BS. Tieto vysledky ukézali, Ze BS
je ucinny a bezpecny antisekrecny liek na hnacku ETEC, zatial' co aktivita proti cholere je
mierna a nie je aditivna s tetracyklinom.

Zdroj: Rabbani GH, Butler T, Knight J, Sanyal SC, Alam K. Randomized controlled trial of berberine sulfate
therapy for diarrhea due to enterotoxigenic Escherichia coli and Vibrio cholerae. J Infect Dis. 1987
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Mechanizmus a lie¢ba hnacky sposobenej Vibrio cholerae a Escherichia
coli: ulohy liekov a prostaglandinov

Abstrakt

Primérnymi ciel'mi tychto §tadii bolo urcit’ klinicka ucinnost’ a bezpecnost’ potencialnych
antisekrecnych a antimikrobidlnych liekov pri liecbe hnacky sposobenej Vibrio cholerae a
enterotoxigénnou Escherichia coli (ETEC). Hodnotenymi liec¢ivami boli chlérpromazin
(CPZ), kyselina nikotinova, berberin, indometacin, chlorochin, tetracyklin, furazolidon a
bioflorin. Okrem toho sa Studovala uloha prostaglandinov (PG) v patogenéze cholerovej
hnacky. Stadie lieku sa uskutoénili ako placebom kontrolované, randomizované klinické
Studie u pacientov s aktivnou hnackou spdsobenou vibrio cholerae a ETEC. VSetci pacienti
dostavali intraven6zne (iv) alebo perordlne rehydrata¢né roztoky (ORS), ale Ziadne iné lieky
okrem skusanych liekov. Vysledky naznacuju, ze CPZ (1 mg/kg alebo 4 mg/kg), berberin
(200 mg) a kyselina nikotinova (2 g) vSetky zniZili objem stolice z 30 % na viac ako 50 % u
pacientov s hnackou bez vyznamnych vedlajsich uc¢inkov. Ukdzalo sa, ze berberin bol
ucinnejsi pri hnacke ETEC ako pri cholere. Chlorochin, indometacin, klonidin a bioflorin
vSak nemali ziadne klinicky uzito¢né G€inky. Spomedzi antimikrobidlnych latok sa zistilo, Ze
jedna davka tetracyklinu je U¢inna pri cholere, pretoze liek vyznamne (p < 0,05) znizil
celkovy objem stolice z 20,9 +/- 15,9 na 10,5 +/- 8,6 (litrov za 6 dni priemer +/- SD) v
porovnani s furazolidonom. Pri liecbe cholery boli hodnotené aj in¢ lieky ako antimikrobialne



a antisekre¢né latky. Ukazalo sa, Ze liecba bioflorinom, ¢o je bakteridlny pripravok z
lyofilizovaného Streptococcus faecium, vyznamne (p > 0,05) neznizila straty tekutin pri
cholere. Dalgie §tidie na zvieratach ukézali, Ze lie¢ba glukézovymi polymérmi s kratkym
retazcom, samotnymi alebo v kombinacii s chloridovym blokatorom, kyselinou antracén-9-
karboxylovou (A9C), vyznamne znizila ¢revni sekréciu u potkaniecho modelu sekrecnej
hnacky. Prvykrat sa preukdzalo, ze koncentracie jejunalneho prostaglandinu (PG) E2 boli
vyznamne zvysené pocas akutnej cholery a korelovali s objemom stolice a trvanim hnacky.
Dalej sa ukézalo, Ze lie¢ba indometacinom, silnym inhibitorom syntézy PG, vyznamne znizila
produkciu jejunalneho PGE2 u dospelych s akutnou cholerou, okrem distej sekrécie vody a
elektrolytov. Pri zhrnuti vysledkov sa dospelo k zaveru, ze: (1) CPZ, berberin a kyselina
nikotinova su potencidlne latky proti hnacke, (2) PG sa podiel'aji na patogenéze cholery, (3)
tetracyklin a furazolidon su ucinné antimikrobidlne latky pri cholere, (4) a glukézové
polyméry s kratkym retazcom (pouzivané s ¢inidlom blokujicim chlorid, kyselinou antracén-
9-karboxylovou) st lepsimi zdrojmi sacharidov v oralnych rehydrata¢nych roztokoch.

Zdroj: Rabbani GH. Mechanism and treatment of diarrhoea due to Vibrio cholerae and Escherichia coli: roles of
drugs and prostaglandins. Dan Med Bull. 1996 Apr;43(2):173-85. PMID: 8741209.

Potencialna antibakteridlna aktivita berberinu proti multirezistentnej
enterovirulentnej Escherichia coli izolovanej z jakov (Poephagus
grunniens) s hemoragickou hnackou

Abstrakt

Ciel’: Vyhodnotit’ antimikrobidlnu u¢innost’ berberinu, rastlinné¢ho alkaloidu.

Metédy: Pre studiu bolo vybranych pit’ multirezistentnych (MDR) STEC/EPEC a pat MDR
ETEC 1izolatov z jakov s hemoragickou hnackou. Antibakteridlna aktivita berberinu bola
hodnotena metédami riedenia bujonu a diskovej diftizie. Vypocitala sa aj kinetika vizby
berberinu na DNA a protein.

Vysledky: Pre obe kategorie enterovirusovych izolatov Escherichia coli (E. coli) berberin
vykazoval antibakteridlny ucinok v zavislosti od davky. MIC(50) berberinchloridu pre izolaty
STEC/EPEC sa pohybovala od 2,07 uM do 3,6 uM s priemerom (2,95 + 0,33) uM, pricom v
pripade kmenov ETEC sa pohybovala od 1,75 do 1,96 uM s priemerom (1,83 + 1) ) uM.
Berberin sa pevnejSie viaze na dvojzavitnicovi DNA s Bmax a Kd (24,68+2,62) a
(357,8+57,8). Berberin reagoval s proteinom pomerne vol'nym spdsobom s Bmax a Kd (18,9
+3,83) a (286,2 £ 113,06).

Zavery: Vysledky jasne ukazuju, Ze berberin moze sluzit’ ako dobré antibakterialne ¢inidlo
proti E. coli rezistentnym voci viacerym lie¢ivam.

Zdroj: Bandyopadhyay S, Patra PH, Mahanti A, Mondal DK, Dandapat P, Bandyopadhyay S, Samanta I, Lodh
C, Bera AK, Bhattacharyya D, Sarkar M, Baruah KK. Potential antibacterial activity of berberine against multi
drug resistant enterovirulent Escherichia coli isolated from yaks (Poephagus grunniens) with haemorrhagic
diarrhoea. Asian Pac J Trop Med. 2013 Apr 13;6(4):315-9. doi: 10.1016/S1995-7645(13)60063-2. PMID:
23608335.



Analyzy mikrobiomov a metabolomov odhal’'uji vyznamné zmeny ¢revnej
mikroflory a metabolizmu Zl¢ovych Kyselin u odstavenych prasiatok
infikovanych ETEC diétnou suplementaciou berberinom

Abstrakt

Tato stadia skiimala najma ucinky berberinu (BBR) na metabolizmus zl¢ovych kyselin v osi
¢revo-pecenn a mikrobidlnu komunitu v hrubom creve odstavenych prasiatok vystavenych
enterotoxigénnej Escherichia coli (ETEC) pomocou mikrobiomovych a metabolomovych
analyz. Sestdesiatityri prasiatok bolo nihodne rozdelenych do Styroch skupin vratane
kontrolnej skupiny, skupiny BBR, skupiny ETEC a skupiny BBR + ETEC. Suplementacia
BBR v potrave zvysila expresiu mRNA v hrubom ¢reve okludinu , claudinu-5 , trojlistkového
faktora 3 ( TFF3) a interleukinu ( IL ) -10 a znizila expresiu IL-1f5 a IL-8 mRNA v hrubom
creve u prasiatok vystavenych ETEC K88 ( str. < 0,05). Vysledky pecenovych necielenych
metabolomov ukdzali, ze suplementicia BBR v potrave obohatila metabolické drahy
primarnej biosyntézy Zzlcovych kyselin, cyklu trikarboxylovych kyselin a metabolizmu
taurinu. Analyza cieleného metabolomu na pecen ukazala, ze liecba BBR zvysila koncentracie
kyseliny taurocholovej (TCA) a kyseliny taurochenodeoxycholovej (TDCA) v peceni, ale
znizila koncentraciu kyseliny cholovej v peteni (CA) (p < 0,05). Dalsie intestindlne cielené
metabolomové analyzy ukazali, Ze koncentracie kyseliny deoxycholovej (DCA), kyseliny
hyocholovej (HCA), kyseliny 7-ketodeoxycholovej (7-KDCA) a nekonjugovanych ZI¢ovych
kyselin v ilealnej sliznici boli znizené diétnou liecbou BBR ( p < 0,05). . Okrem toho lie¢ba
BBR vyznamne zvysila expresiu mRNA hepatickej holesterol 7a-hydroxylazy ( CYP7Al) a
sterol 27-hydroxylazy ( CYP27Al) a zvysila expresiu ilealnej mRNA farnesoidného X
receptora ( FXR ) a apikalneho sodikového zavislého transportéra zl¢ovych kyselin ( ASBT ),
ako aj expresiu FXR mRNA v hrubom c¢reve , fibroblastového rastového faktora 19
(FGF19), receptora 5 spojeného s G proteinom ( TGR5) a transportérov organickych
rozpustenych latok beta ( OST-f) u prasiatok (p < 0,05). Okrem toho analyza mikrobiomu
ukazala, ze BBR vyznamne zmenilo zlozenie a diverzitu komunity crevnej a cekalnej
mikrobioty, priCom pocetnost Firmicutes (kmen) a Lactobacillus a Megasphaera (rod) sa
vyznamne zvysila v hrubom creve prasiatok (p < 0,05). . Spearmanova korela¢na analyza
ukazala, ze relativne mnozstvo Megasphaera (rod) pozitivne korelovalo s Claudin-
5, Occludin, TFF3a koncentracia TCDCA v peceni, ale negativne korelovala s
koncentraciou CA a kyseliny glykocholovej (GCA) v peceni ( p < 0,05). Okrem toho relativne
mnozstvo Firmicute (kmen) a Lactobacillus (rod) pozitivne korelovalo s koncentraciou
TCDCA v peceni (p < 0,05). Stthrnne by suplementacia BBR v potrave mohla regulovat
¢revni mikrofléru a metabolizmus zl€ovych kyselin prostrednictvom modulécie osi Creva a
pecene a zmiernit' zniZzenu expresiu tesného spojenia ¢riev spdsobentt ETEC, ¢o by mohlo
pomdct’ udrzat’ crevni homeostazu u odstavenych prasiatok.

Zdroj: LuQ, YinY, He Z, Bai Y, Zhu C. Microbiome and metabolome analyses reveal significant alterations of
gut microbiota and bile acid metabolism in ETEC-challenged weaned piglets by dietary berberine
supplementation. Front Microbiol. 2024 Jun 25;15:1428287. doi: 10.3389/fmich.2024.1428287. PMID:
38983627; PMCID: PMC11231202.



Transkrip¢ny profil odpovede Shigella flexneri na alkaloid: berberin

Abstrakt

Ukazalo sa, ze berberin, prirodny izochinolinovy alkaloid nachadzajici sa v mnohych
lieCivych bylindch, pdsobi proti réznym mikrobidlnym infekcidam. Na preskiimanie
potencialnych uc¢inkov berberinu na Shigella flexneri sa skonStruoval cely genom DNA
microarray a vykonala sa transkriptomova analyza bunkovych odpovedi S. flexneri pri
vystaveni berberinchloridu (BC). Nase udaje odhalili, Ze BC upreguloval skupinu génov
zapojenych do replikacie, opravy a delenia DNA. Je zaujimavé, ze sa zvySila expresia
mnohych génov suvisiacich s biogenézou bunkového obalu. Okrem toho bolo liekom
indukovanych aj mnoho génov zapojenych do bunkovej sekrécie, metabolizmu nukleotidov,
translacie, metabolizmu mastnych kyselin a systému virulencie. Viac génov z funkénych tried
metabolizmu uhl'ohydratov, produkcie a konverzie energie, ako aj metabolizmu aminokyselin
vSak bolo vyrazne potla¢enych, ako bolo indukovanych. Tieto vysledky poskytuju komplexny
pohl'ad na zmeny v génovej expresii, ked’ bol S. flexneri vystaveny BC, a objasnuju jeho
komplikované u¢inky na tento patogén.

Zdroj: Fu H, Liu LG, Peng JP, Leng WC, Yang J, Jin Q. Transcriptional profile of the Shigella flexneri response
to an alkaloid: berberine. FEMS Microbiol Lett. 2010 Feb;303(2):169-75. doi: 10.1111/j.1574-
6968.2009.01872.x. Epub 2009 Dec 2. PMID: 20030725.



