Potencidlne mechanizmy berberinu pri liecbe nealkoholického tukového
ochorenia pecene

Abstrakt

Nealkoholické stukovatenie pecene (NAFLD) je celosvetovo pozorované metabolické
ochorenie s vysokou prevalenciou u dospelych aj deti. Zatial' vSak neexistuje ucinny liek.
Stale viac dokazov naznacuje, ze berberin (BBR), prirodny rastlinny produkt, ma priaznivé
uc¢inky na NAFLD, hoci mechanizmy nie st uplne zndme. V tomto prehlade strucne
sumarizujeme patogenézu NAFLD a faktory, ktoré ovplyvinuju progresiu NAFLD, a
zameriavame sa na potencidlne mechanizmy BBR pri liecbe NAFLD. Hlavnymi cielmi BBR
pri liecbe NAFLD su zvySenie citlivosti na inzulin, reguldcia drahy adenozinmonofosfatom
aktivovanej proteinkinazy (AMPK), zlepSenie mitochondridlnej funkcie, zmiernenie
oxida¢ného stresu, stabilizacia LDLR mRNA a regulacia ¢revného mikroprostredia. Okrem
toho znizenie expresie proproteinkonvertazy subtilizin/kexin 9 (PCSK9) a metylacia DNA st
tiez zahrnuté vo farmakologickych mechanizmoch berberinu pri liecbe NAFLD. V budiicom
vyskume mozno zvazit imunologicky mechanizmus BBR pri liecbe NAFLD, vyvoj derivatu
berberinu, kombinécie liekov, sposoby podavania a davky lieku.

Uvod

Nealkoholické stukovatenie pecene (NAFLD), povazované za hepatdlny prejav
metabolického syndromu, je charakterizované ukladanim tuku v cytoplazme hepatocytov bez
zjavnej konzumacie alkoholu alebo inych vyznamnych faktorov poskodenia pe¢ene. NAFLD
je globalne metabolické ochorenie so Sirokym spektrom patologie od jednoduchej steatézy po
nealkoholicku steatohepatitidu (NASH) a cirhézu. NAFLD postihuje 30 % beznej dospelej
populacie a az 60 %—70 % diabetickych a obéznych pacientov. Nedavne $tadie ukazali, Ze
NAFLD sa stava hlavnou pri¢inou hepatocelularneho karcinomu (HCC) v Spojenych Statoch
a niektoré pripady HCC sa mozu vyskytnut’ aj bez cirhdzy. Novsia stadia ukézala, Ze ro¢ny
vyskyt NAFLD medzi rokmi 2003 a 2011 sa pohyboval od 2 % do 3 % v kohorte veteranov v
Spojenych $tatoch a prevalencia NAFLD sa zmenila zo 6,3 % v roku 2003 na 17,6 % v roku
2011. NAFLD je tiez uzko spojend s inzulinovou rezistenciou, metabolickym syndromom a
cukrovkou 2. typu. Vztah medzi NAFLD a kardiovaskularnymi ochoreniami medzi beZnou
populaciou sa Coraz viac potvrdzuje. Nedavne dokazy navySe objasiuju, Ze pacienti s NASH
su citlivej$i na vyvoj kolorektalnych adenémov a pokrocilych novotvarov.

Preto je potrebné vyvinut’ €innll terapiu na boj proti alebo prevenciu NAFLD. Hoci
niektoré¢ antioxidanty, senzibilizatory inzulinu a lieky zniZujice lipidy — ako vitamin E,
metformin, tiazolidindiony a statiny — boli preskimané a vykazuju urcity u¢inok na zniZenie
obsahu tuku v peceni a pecenovych enzymov, zlepSenie Ciastoénych histologickych 1ézii
pecene a zniZzenie skore NAFLD, nemaji vyznam pri zmieriiovani fibrézy pecene. Preto v
sucasnosti stale nie je k dispozicii schvéalend farmakologickéd liecba NAFLD. Nedavno sa u
dospelych pacientov s nealkoholickou steatohepatitidou wuskutocnil ucinok kyseliny
obeticholovej, ligandu nuklearneho receptora farnesoidu X. Vysledok ukazal, Zze peroralne
podanie  kyseliny obeticholovej zmiernilo pecetiovu  histolégiu  nealkoholickej
steatohepatitidy, ¢o naznacuje potencialnu uc¢innost’ kyseliny obeticholovej v liecbe NAFLD.
Vyhody a bezpecnost’ kyseliny obeticholovej z dlhodobého hl'adiska st vSak stale nezname,
¢o by sa malo v buducnosti objasnit’.

Berberin (BBR, C 20 H 15 NO 4 ), izochinolinovy kvartérny alkaloid, je uz stovky rokov
Siroko pouzivany v ajurvédskej a Cinskej medicine, ktory sa ziskava z Coptis chiensis,



Rhizoma coptidis, Hydrastis canadensis atd. BBR je prirodny rastlinny produkt, ktory sa
bezne pouziva na liecbu hnacky a crevnych infekcii v klinickej praxi. Okrem toho bolo
objavené Siroké spektrum d’al§ich farmakologickych u¢inkov BBR — vratane liecby poruch
centralneho nervového systému, cukrovky, rakoviny, kardiovaskuldrnych ochoreni, depresie,
hypertenzie, hypercholesterolémie atd’. Medzi nimi mnozstvo uc¢inkov BBR, ako je regulacia
poruchy metabolizmu, zvySenie citlivosti na inzulin, U¢inok znizujuci lipidy a zlepSenie
glykometabolizmu, ¢o mdze Ciastocne naznacovat’ jeho potencidlnu tlohu v liecbe NAFLD,
nas laka k tomu, aby sme ho sledovali ako novy prirodny liek - liek pre NAFLD.
Mechanizmus BBR pri lie€be NAFLD vsak eSte nebol definitivne stanoveny. Vd’aka velkému
mnozstvu vynikajicej prace vykonanej za tymto ucelom sa dosiahol velky pokrok v
mechanizme BBR pri lieCbe NAFLD, ¢o vyrazne zvySuje nase chapanie BBR.

V tomto prehl'ade stru¢ne zhrnieme patogenézu NAFLD a ciele BBR pri liecbe NAFLD
a zameriame sa na potencidlne mechanizmy BBR pri liecbe NAFLD v ramci kategorii
inzulinovej rezistencie, adenozinmonofosfatom aktivovanej proteinkindzy (AMPK ) dréha,
dysfunkcia mitochondrii, uc¢inok na zniZenie cholesterolu v sére, ¢revné mikroprostredie a
d’alSie mechanizmy.

2. Patogenéza NAFLD a ciele BBR v liecbe NAFLD

NAFLD zacina aberantnou akumulaciou triacylglycerolu (TG) v hepatocytoch. ZvySeny
vstup alebo syntéza TG a zniZzeny vystup TG podporuju progresiu NAFLD. ZvySeny prisun
alebo syntéza TG zahtiia zvySeny prijem potravy, zvysenu lipolyzu z adipocytov a zvySenu de
novo lipogenézu v hepatocytoch, co moze byt’ vyvolané hyperinzulinémiou, hyperglykémiou,
obezitou a pozitim fruktdézy. Znizend produkcia TG zahfiia znizeni [-oxidaciu v
mitochondriach, znizeny extrahepatilny transport TG vo forme lipoproteinu s vel'mi nizkou
hustotou (VLDL). Potom TG nahromadené v hepatocytoch indukuju jednoduchu steatozu.
Dlhodoba steatdza pecene sa moze rozvinut’ do NASH, ktorej mechanizmy zahfiajii oxidacny
stres, maladjustaciu rozlozenej proteinovej odpovede, stres endoplazmatického retikula (ER),
lipotoxicitu a dysbiozu v ¢reve. Dlhodoba smrt’ hepatocytov NASH prispieva k fibroze.
Fibroza suvisiaca s NASH moZe viest’ k cirhdze a cirh6za sa mdze rozvinit’ do karcinomu
pecene (obrazok 1 A). Okrem toho progresiu NAFLD ovplyviuja aj d’alSie faktory, ktoré su
stru¢ne zhrnuté na obrazku 1 B.
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Obrazok 1. Spektrum ochorenia NAFLD a faktory, ktoré ovplyviiujii progresiu NAFLD. (A) Spektrum
NAFLD siaha od jednoduche;j steatozy po NASH a cirhézu. Jednoducha steatoza je charakterizovana ektopickou
akumulaciou lipidovych kvapocok v cytoplazme hepatocytov bez histologického poskodenia hepatocytov,
zapalu a fibrozy. Steatza je samoobmedzena a mozno ju zvratit' upravou zivotného Stylu. Steatéoza sa moze
vyvinat’ na NASH, ktora sa 1i$i od jednoduchej steatozy v pritomnosti poSkodenia hepatocytov, zapalu a fibrozy.
Dlhodobé NASH vedie k cirhoze. Pri cirhdze stvisiacej s NASH je normalna Struktura peéene poskodena a
nahradena kolagénom typu 1 a vytvaraji sa pseudolobuly; ( B ) Faktory, ktoré ovplyviiuji progresiu NAFLD,
zahfnaju nadbytok energie, obezitu, inzulinovu rezistenciu, genetické faktory, rodové a etnické rozdiely, Crevnil
mikrofléru, hypoxiu, oxidacny stres a peroxidaciu lipidov, zapalové cytokiny, pretazenie peCene Zelezom,
endogénny receptor kanabinoidov 1 a epigenetické modifikacie. Nadbytok energie zahfiia stravu a sedavy
sposob zivota.

3. Potencidlne mechanizmy berberinu pri liecbe NAFLD

Experimenty na zvieratach aj klinické $tadie naznaCuji potencidlny prinos BBR na
NAFLD. BBR vyznamne znizuje hladiny lipidov v sére u potkanov aj pacientov a vyvolava
mierny ubytok hmotnosti u obéznych pacientov. Okrem toho BBR mierne meni lipidovy
profil u belochov s nizkym rizikom kardiovaskuldrneho ochorenia. Uskutocnili sme
randomizovanu, paralelne kontrolovant, otvorent klinicku stadiu (NCT00633282) zahtiiajiicu
184 pacientov, aby sme odhadli u¢innost BBR u pacientov s NAFLD a zistili sme, Ze liecba
BBR plus zdsah do Zivotného Stylu vyrazne znizil obsah tuku v peceni a zlepsil telesnu
hmotnost’, homeostaticky modelové hodnotenie inzulinovej rezistencie (HOMA-IR) a profily
sérovych lipidov v porovnani so samotnou intervenciou v oblasti zivotného $tylu. Presny
mechanizmus tychto u¢inkov vSak este nie je uplne odhaleny.

Vo vSeobecnosti je cielom BBR pri liecbe NAFLD zvySena syntéza aj znizena produkcia
TG. BBR moézZe potlacit’ de novo lipogenézu, zvysit' B-oxidaciu mastnych kyselin a zvysit
extrahepatalny transport TG vo forme VLDL v peceni. Okrem toho zépal pecene a iné
patofyziologické procesy, ako je oxidacny stres, ER stres a dysbidza v Creve, st tiez cielmi
BBR pri liecbe NAFLD. BBR teda zlepSuje NAFLD prostrednictvom zacielenia na viaceré
patofyziologické postupy.



3.1. BBR zlepSuje inzulinovu rezistenciu viacerymi sposobmi

Medzi hyperlipoidémiou a inzulinovou rezistenciou existuje synergicky ucinok. Ked’ sa
u pacientov vyvinie inzulinova rezistencia, uc¢inok inzulinu na znizenie glukézy sa oslabi,
zatial ¢o lipogenézny UuCinok inzulinu stale funguje, o vedie k progresii NAFLD.
Pribtidajuce dokazy naznacuju, ze BBR moéze zlepsit' inzulinova rezistenciu a bolo
objavenych niekol’ko potencialnych mechanizmov ( obrazok 2 A—E).
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Obrazok 2. Potencidlne mechanizmy berberinu pri liecbe NAFLD. (A—-E) BBR zlepSuje inzulinova
rezistenciu priamym spUstanim sekrécie inzulinu, zvySenim expresie IRS, zvySenim expresie InsR
prostrednictvom aktivacie PKC, indukciou translokacie GLUT4 na bunkovi membranu a zniZzenim stresu ER;
(F) BBR aktivuje AMPK priamym aj nepriamym sposobom. Aktivacia AMPK zniZuje lipogenézu, zvySuje
spotrebu energie, podporuje oxidaciu FA a spusta multimerizaciu adiponektinu na HMW multimér; ( G ) BBR
inhibuje mitochondrialny respiraény komplex I a zvy$uje pomer AMP/ATP, ¢o vedie k aktivacii AMPK. Okrem
toho BBR zvySuje expresiu sirtuinu 3, zlepSuje mitochondrialnu funkciu a zmiernuje oxidacny stres. Je sporné,
¢i BBR indukuje expresiu UCP2; ( H) BBR stabilizuje LDLR mRNA a zvysuje expresiu LDLR, ktora zavisi od
aktivacie ERK; (1) BBR reguluje ¢revni mikrofloéru, znizuje vstup mikrobialnej produkcie a opravuje
priepustnost’ ¢riev sposobenu poskodenymi tesnymi spojmi; (J) Mozu sa podielat’ aj iné mechanizmy
obsahujtice redukciu expresie PCSK9 a metylaciu DNA.

BBR priamo indukuje sekréciu inzulinu v HIT-T15 bunkach, pankreatickych
ostrovéekoch a normélnych mysiach. Dal3ou cestou BBR v regulacii inzulinovej rezistencie je
zvySenie translokacie glukézového transportéra 4 (GLUT4) do bunkovej membrany v
myotrubickach a znizenie lipidovej hmoty v adipocytoch. Okrem toho mozno pomocou BBR
zlepsit' aj signdlnu drahu inzulinu. Liecba BBR zvySuje expresiu mRNA a proteinu
inzulinového receptora (InsR) v potkanich L6 bunkach aj v I'udskych hepatocytoch (HepG2 a
Bel-7402) sposobom zavislym od davky a Gasu. Dalsie skumanie ukazuje, Ze zvysend
expresia génu InsR je spdsobena aktivaciou jeho promotora proteinkinazou C (PKC).
Inzulinovy receptorovy substrat-2 (IRS-2) je d’als$im cielom BBR. Liecba BBR u potkanov
upreguluje IRS-2 messenger RNA (mRNA) a protein, ktory hra vyznamnu ulohu v signalnej
drahe inzulinu. BBR modifikuje fosforylaciu Ser/Thr IRS-1 a downstream Protein kindzy B
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(PKB), tiez nazyvanej AKT, ¢o vedie k zlepSenej inzulinovej signaliza¢nej kaskade.
Adiponektin, adipokin vyluCovany adipocytmi, je identifikovany ako latka, ktord zvysSuje
citlivost na inzulin. ZvySend expresia adiponektinu zvySuje citlivost na inzulin
prostrednictvom aktivacie AMPK. Adiponektin mé tri multiméry — trimér (LMW), hexamér
(MMW) a multimér s vysokou molekulovou hmotnostou (HMW) — a HMW adiponektin ma
vacsiu aktivitu . BBR znizuje expresiu adiponektinu, ale zvySuje multimerizaciu adiponektinu
na HMW multimér prostrednictvom aktivacie AMPK, ¢o vedie k zvySenej citlivosti na
inzulin.

Protizapalovy potencial a anti-ER stresovy u¢inok BBR sa moze podielat’ na zvrateni
inzulinovej rezistencie. Interleukin-6 (IL-6) a tumor nekrotizujuci faktor-a (TNF-a)
indukované palmitatom, ktoré vedu k zapalu a inzulinovej rezistencii, su G¢inne znizené BBR
v zavislosti od davky. Dalej BBR redukuje protein cyklooxygenazy-2 (COX-2), zniZuje
fosforylaény stav c-Jun N-termindlnej kindzy 1 (JNK1) a znizuje hladiny mRNA
prozédpalovych cytokinov, ¢o vedie k protizdpalovému ucinku. Pretoze zdpal tiez hré
rozhodujtcu ulohu v patogenéze NAFLD, protizapalovy ¢inok BBR méze priamo zmiernit
stav NAFLD. Stadia ukazala, e expresia kyslikom regulovaného proteinu 150 (ORP150)
bola znizend, ked’ bola vopred osSetrend BBR v bunkach HepG2, zatial' ¢o fosforylacia
eukaryotického iniciacného faktora 2a kinazy (PERK) a eukaryotického iniciacného faktora
2a (elF2a) bola blokovana. sprevadzana zvySenou fosforylaciou IRS-1 Tyr a AKT Ser473.
ORP150, PERK a elF2a sa povazuju za molekuldrne markery stresu ER. NovSia §tidia
naznacila, Ze priaznivy uc¢inok BBR na lipogenézu vyvolani stresom ER bol ciastocne
prostrednictvom drahy aktivaéného transkripéného faktora 6 (ATF6)/sterolového regulacného
elementu viazuceho protein-1¢ (SREBP-1c) in vitro.

Kvoli synergickému ucinku medzi NAFLD a inzulinovou rezistenciou zlepSenie
metabolizmu tukov do urCitej miery vracia inzulinovll rezistenciu. Receptory aktivované
peroxizomovym proliferadtorom (PPAR) regulujit metabolizmus tukov a energeticka
homeostazu zahfiiajucu B-oxidaciu a adipogénne procesy. Stidia ukézala, ze BBR znizila
expresiu proteinov PPARy a translokdzy mastnych kyselin (FAT) a znizila vychytavanie
mastnych kyselin, ¢o viedlo k zlepSeniu vychytavania glukdzy v myotrubiciach. Okrem toho
expresia. mMRNA PPARy2, C/EBPa, adiponektinu a leptinu bola zniZend pomocou BBR u
Pudskych preadipocytov a pacientov s metabolickym syndromom, ¢o naznacuje, ze zlepSené
ukladanie tuku a upraveny profil adipokinu zohravaju tulohu pri obnove inzulinove;j
rezistencie.

3.2. BBR zniZen4 akumulicia lipidov prostrednictvom regulicie fosforylacie AMPK

AMPK je druh vysoko konzervativnej, heterotrimérnej, serin-treoninovej proteinkinazy,
ktora pozostdva z katalytickej podjednotky AMPKa a dvoch regulacnych podjednotiek
AMPKB a AMPKy. AMPK sa povazuje za kI'icova tlohu v systémovom energetickom
metabolizme. Stadia ukazala, ze BBR akutne aktivoval AMPK v L6 myotrubiciach a 3T3-L1
adipocytoch. Centralne aj periférne podavanie BBR indukuje aktivitu AMPK. Zvyseny pocet
dokazov naznacuje, Ze AMPK bol aktivovany BBR prostrednictvom zvySenej fosforylacie
AMPK. Aktivita AMPK indukovana BBR nezéavisi od aktivity ani peCenovej kinadzy Bl
(LKB1), ani kindzy B sprostredkovanej kalmodulinom (CaMKKf). LKB1 a CaMKKf su
hlavné kinazy, ktoré aktivuyji AMPK prostrednictvom fosforylacie Thrl172. Je vsSak
kontroverzné, ¢i BBR aktivuje AMPK priamym spdsobom. Ddkazy naznacuju, ze liecba BBR
inhibuje mitochondridlny respiraény komplex I a zvySuje pomer AMP/ATP, ¢o vedie k



aktivacii AMPK]. Je teda mozné, Ze k aktivacii AMPK pomocou BBR prispieva priamy aj
nepriamy spdosob ( obrazok 2 F).

Aktivacia AMPK downreguluje gény spojené s lipogenézou a upreguluje spotrebu
energie, ¢o vedie k znizeniu akumulécie lipidov a zlepSeniu stavu pecene. Fosforylacia
AMPK priamo potlaca aktivitu SREBP-1c a -2 prostrednictvom fosforylacie Ser372 a blokuje
Stiepenie SREBP-1c¢ a jadrovu translokaciu, ¢o vedie k znizeniu cielového génu SREBP-1c,
ktory zahiha acetyl-CoA karboxylazu 1 (ACCI1), syntazu mastnych kyselin (FAS) a
transkripcia a translacia stearoyl CoA desaturazy 1 (SCD1). Okrem toho sa aktivaiciou AMPK
redukuju aj mRNA dvoch klIiCovych enzymov biosyntézy cholesterolu, 3'-hydroxylmetyl
glutaryl koenzym A syntetazy (HMGCS) a 3'-hydroxylmetyl glutaryl koenzym A reduktazy
(HMGCR), ¢o je v sulade so znizenim SREBP-2 . Preto znizena expresia ACC1, FAS, SCD1,
HMGCS a HMGCR vedie k zniZzeniu biosyntézy triglyceridov a cholesterolu, ¢im sa zlepSuje
steatdza peCene. Okrem toho metabolit BBR, kolumbamin, tiez predstavuje potencialne
ucinky na znizenie hladiny TG, €o je tiez prostrednictvom aktivacie AMPK.

3.3. BBR zlepSuje mitochondridlne funkcie a zmieriiuje oxidacny stres

Ako je uvedené vyssie, BBR moze blokovat’ mitochondridlny respiraény komplex I.
Nedavna Studia vSak preukédzala, ze BBR znizila tvorbu mitochondridlnych reaktivnych
foriem kyslika (ROS) a zlepsila mitochondridlnu dysfunkciu pecene u obéznych potkanov
pravdepodobne prostrednictvom aktivacie mitochondrialneho sirtuinu (SIRT3). Okrem toho
BBR iastocne zlepSuje mitochondridlnu dysfunkciu v kostrovom svale podporou
mitochondrialnej biogenézy. Dalgia §tidia ukazala, ze funkcia BBR na mitochondriach bola
inhibovana v SIRT1 knock-down bunkach, ¢o naznacuje, ze SIRT1 moze regulovat’ uc¢inok
BBR na mitochondrie. Zda sa, ze BBR ma paradoxny vplyv na mitochondrie. Je zaujimavé,
ze zivé bunky rasti normalne aj v nepritomnosti aktivity komplexu | in vitro, ¢o moze
Ciasto¢ne zodpovedat’ za paradoxny u¢inok BBR na mitochondrie. Ddvod, preco bunky rasta
normalne v nepritomnosti aktivity komplexu I, je vSak nejasny, ¢o by sa malo dalej
preskumat’.

Uncoupling protein-2 (UCP2), mitochondrialny nosi¢ovy protein vnitornej membrany,
je exprimovany na nizkej Urovni v normalnych hepatocytoch a na vysokej drovni v
Kupfferovych bunkach. Podobne ako UCPI, aj UCP2 je spojeny s produkciou tepla
inhibiciou mitochondridlneho dychania sprostredkovanim Uniku proténov, ¢im sa zniZuje
syntéza ATP. Stidia ukazuje, ze UCP2 je spojeny s akumulaciou tuku, oxidaénym stresom,
inzulinovou rezistenciou a zvySenou hladinou mastnych kyselin v sére. ZvySeny oxidacny
stres a ROS indukovali expresiu UPC2 u mysi s NAFLD. Expresia UCP2 je zvySena u
potkanov kifmenych stravou s vysokym obsahom tukov a podavanie BBR znizuje expresiu
UCP2 mRNA a proteinu. Dalsie dokazy viak naznacuju, Ze upregulacia UCP2 v hepatocytoch
tiez zlepSuje stav NAFLD. Genotyp UCP2-866 A/A u cloveka indukuje expresiu UCP2 v
peceni, ale znizuje riziko nealkoholickej steatohepatitidy. Preo teda zvySend aj zniZena
regulacia expresie UCP2 vedie k prevencii NAFLD? Je UCP2 skuto€ne potrebny pre G€inok
BBR na NAFLD ( obrazok 2 G).

3.4. BBR zniZuje sérovy cholesterol prostrednictvom vyrazného mechanizmu

Na rozdiel od statinov je u¢inok BBR na zniZenie cholesterolu prostrednictvom
stabilizdcie mRNA receptora pre lipoprotein s nizkou hustotou (LDLR) nezévisle od SREBP.
Predlzena existencia LDLR mRNA zvySuje expresiu LDLR, ¢o vedie k zvySenému
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katabolizmu cholesterolu. Dalsie dokazy objasiuju, Ze G¢inok stabilizicie LDLR mRNA
indukovanej BBR je zavisly od aktivacie kindzy regulovanej extracelularnym signalom
(ERK) ( obrazok 2 H).

3.5. Nova uloha BBR v ¢revnhom mikroprostredi

Je dobre zname, ze BBR ma antimikrobidlnu aktivitu, ktord sa pouziva na liecbu hnacky
a Crevnych infekcii. Dokazy naznacujt, Ze regulacia BBR v ¢revnom mikroprostredi moze
Ciastocne zodpovedat’ za zlepseny stav NAFLD (obrazok 2 I). Lie¢ba BBR reguluje ¢revnu
mikrobiotu, znizuje vstrebavanie tukov a znizuje zdpal znizenim vstupu exogénnych
antigénov a zvySenim mastnej kyseliny s kratkym retazcom v ¢reve. Okrem toho je zhorSena
permeabilita ¢reva opravena pomocou BBR prostrednictvom vratenia poSkodenych tesnych
spojeni v ¢revnom epiteli. Mechanizmus tychto javov vSak nie je Gplne znamy.

3.6. DalSie potenciilne mechanizmy

PCSK9 (kodujuci proproteinkonvertdzu subtilizin/kexin typ 9) bol objaveny ako treti
lokus spojeny s autozomdlne dominantnou hypercholesterolémiou v roku 2003. Neuralna
apoptodza regulovana konvertaza-1 (NARC-1), kodovana PCSK9 , je vysoko exprimovana v
peceni a spojend s homeostazou cholesterolu. Mutant PCSK9 je spojeny s celozivotnym
znizenim sérového LDL cholesterolu (LDL-c), ¢o vedie k zniZeniu rizika kardiovaskularnych
prihod. Dokazy ukézali, ze expresia PCSK9 bola znizena u mysi s vysokym obsahom tukov a
u mys$i kfmenych BBR, ¢o naznacuje, Ze PCSK9 mdze byt novym molekularnym cielom
BBR. Okrem toho metabolické profily obsahujuce sfingomyelin (SM), fosfatidylcholin (PC),
lyzofosfatidylcholin  (LysoPC), kyselinu 13-hydroperoxy-9, 11-oktadekadiénova (13-
HpODE), kyselinu eikozatriénovu, kyselinu dokozatriénovu, glukézu, kyselinu malézova a
zmena cholesterolu po liecbe BBR.

Ako rozvoj bioinformatiky, nové metddy a technologie ndm umoziuju ziskat’ pohl'ad na
geneticky mechanizmus BBR pri liecbe NAFLD, odhal'ujuc d’alsi novy aspekt funkcie BBR.
Nedéavna S§tudia vykonana naSim oddelenim pomocou metdd bioinformatiky ukézala, Ze
expresia 881 mRNA a 538 dlhych nekddujacich RNA (IncRNA) bola obnovena lie€bou BBR
v steatotickej peceni. Medzi nimi bola zistena vyznamné suvislost medzi konzervovanou
INcRNA, MRAK052686, a antioxidaénym faktorom jadrovym respiranym faktorom 2
(Nrf2). Liecba BBR zvysila expresiu MRAK052686 aj Nrf2. Tieto zistenia naznacuju, ze BBR
zlepSuje NAFLD prostrednictvom globalnej modulécie profilov expresie peCefiove] mRNA a
IncRNA.

Okrem toho sa demetylacia DNA tieZ podiel'a na mechanizme BBR. Preukazali sme, Ze
metylacia promotora mikrozomalneho triglyceridového transferového proteinu (MTTP) bola
zniZzena a expresia MTTP je zvySena BBR u potkanov. MTTP sa nachadza v ER a je
priradeny k zostave VLDL. Potom zvySena expresia MTTP podporila zostavenie a sekréciu
VLDL, ¢o viedlo k zlepSeniu NAFLD. Presny mechanizmus vSak nie je jednoznacne uréeny
(obrazok 2 J).

4. Buduca perspektiva

Hoci vo farmakologickej terapii NAFLD nie je schvaleny Ziadny liek, s'ubny ucinok
BBR, ktory sa prejavuje v experimentoch na zvieratach aj v klinickych $tadiach, z neho robi
kandidata na buducu farmakologickt terapiu proti NAFLD. Uprava zivotného Stylu, ako je
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strata hmotnosti prostrednictvom obmedzenia kalorii a cvienia, ma priaznivé ucinky na
NAFLD. Mechanizmy za tym viak nie st uplne odkryté. Uprava Zivotného $tylu aj berberin
mozu zlepsit’ inzulinovu rezistenciu, regulovat’ ¢revnl mikrofloru, regulovat’ spotrebu energie
a znizit’ hladinu cholesterolu v sére, ale mézu posobit’ roznymi spdsobmi. Napriklad fyzicka
aktivita zvySuje spotrebu energie najméd zvySenim dopytu po energii, zatial ¢o berberin
zvysuje spotrebu energie najmad podporou oxidacie mastnych kyselin. Diétna intervencia
zlepsuje NAFLD znizenim prijmu TG, ¢o sa li$i od berberinu. Berberin zlepSuje NAFLD
inhibiciou lipogenézy, ktora sa 1isi od diétneho zasahu. Upravy Zivotného §tylu zlep$uju stav
NAFLD, ale st obmedzené udrzatenostou kvoli motivacii pacienta a tazkostiam s
dodrziavanim. Samotnd uprava Zzivotného S$tylu nestaci na zvratenie NAFLD vo vaznych
podmienkach. Aby sa ul'ah¢il proces klinickej aplikdcie BBR, stale je potrebné vyrieSit
niekol’ko problémov: (a) Mechanizmy BBR pri liecbe NAFLD a patogenéza NAFLD by sa
mali d’alej skiimat’, najmé v imunoldgii a ¢revach. mikroprostredie. Neddvna $tadia naznacila,
ze dysfunkcia regulacie metabolizmu lipidov pri NAFLD podporuje hepatokarcinogenézu
prostrednictvom indukcie selektivnej straty CD4 " T lymfocytov v pedeni a zhorienia
protinadorového dohl'adu. Avsak len malo §tadii doteraz vykonalo vyskum o stvislosti medzi
uc¢inkom BBR na NAFLD a imunitou; (b) Na zvysenie ucinku a zniZenie vedl'aj§ich u¢inkov
BBR, hoci dokazy naznacujl, ze nepriaznivé G€inky vyvolané BBR st mierne a tolerantné,
modze byt potrebny vyvoj vhodného derivatu berberinu. K dnesnému ditu uz boli skimané
niektoré derivaty berberinu; (c) Kombinacia liekov je dalSou alternativnou stratégiou na
zvySenie u€inku BBR. Kombinacia BBR a rastlinnych stanolov vykazuje synergicky ucinok
na znizenie sérového cholesterolu u potkanov. Budte si vSak dobre vedomi liekovych
interakcii; d) Mali by sa zvazit’ d’alSie faktory vratane spdsobu podania a davky lieku.
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