U¢inky berberinu v prefibrotickych $tadiach nealkoholického stukovatenia
pecene

Abstrakt

Nealkoholické stukovatenie pecene (NAFLD) je hlavnou pric¢inou chronickych ochoreni
pecene a jeho progresia je poznacena vyvojom k nealkoholickej steatoze, steatohepatitide,
cirh6ze suvisiacej s nealkoholickou steatohepatitidou a potencidlnym vyskytom
hepatocelularneho karcindému. V naSom systematickom prehlade sme prehladali dve
databazy, Medline (cez Pubmed Central) a Scopus, od zaciatku do 5. februara 2024 a zahrnuli
sme 73 typov vyskumu (devat klinickych Studii a 64 predklinickych stadii) z 2854
publikovanych prac. Na&s rozsiahly vyskum zdoraziiuje vplyv berberinu na mechanizmy
patofyziologie NAFLD, ako je adenozinmonofosfatom aktivovanad proteinkinaza (AMPK),
crevna dysbidza, receptor aktivovany peroxizémovym proliferatorom (PPAR), sirtuiny a
zapal. Studie zahfiajuce I'udské subjekty ukazali meratelné zniZenie tuku v pedeni okrem
zlepSenych profilov sérovych lipidov a pecenovych enzymov. Zatial' o sucasné lieky na
liecbu NAFLD su bud’ vzicne, alebo su stale vo faze vyvoja alebo uvaddzania na trh,
Berberine predstavuje sl'ubny profil. Na zvySenie biologickej dostupnosti tejto prirodnej latky
je vsak potrebné zlepsit’ jej zloZenie.

Uvod

Prevalencia nealkoholického stukovatenia pecene (NAFLD) sa za posledné tri desatrocia
zvysila o viac ako 12 % a predstavuje najcastejSie chronické ochorenie pecene. Nealkoholicka
steatohepatitida (NASH), ktora predstavuje agresivnejs$i prejav. NAFLD, je Coraz viac
uzndvana ako primdrny prispievatel’ k rozvoju cirhdzy, komplikacii spojenych s cirhdzou,
rakovinou pecene a mortalitou stivisiacou s ochorenim pecene.

Tukové ochorenie peCene spojené s metabolickou dysfunkciou (MAFLD) bolo nedavno
navrhnuté na nahradenie nealkoholického stukovatenia pecene (NAFLD), aby sa lepsie
uznalo, Ze NAFLD sa prejavuje ako porucha postihujuca viaceré systémy. Okrem toho
odbornici navrhli subor jednoduchych pozitivnych kritérii na diagnostikovanie a hodnotenie
jednotlivcov na tato chorobu. Zatial ¢o NAFLD bola vylucujica diagnéza, MAFLD je
diagnéza inklazie s pritomnostou steatézy peCene a jednym z troch znakov vratane (1)
nadvahy/obezity, (2) diabetes mellitus 2. typu alebo (3) chudej alebo normélnej hmotnosti s
dokaz metabolickej dysregulacie.

Metaanalyza uvadza, Ze globalna prevalencia sa za posledné tri desatrocia zvysila z 25,26 %
(95 % CI: 21,59-29,33 %) v rokoch 1990-2006 na 38,2 % (95 % CI: 33,7-42,89 %) v rokoch
2016-2019. Na zaklade dostupnych dokazov sa prevalencia MAFLD globalne meni a je
ovplyvnena geografickym regionom, etnickou prislusnostou, pohlavim a stavom obezity.
Najvyssi vyskyt je hlaseny v Eurdpe (55,33 %, 95 % CI 36,20-73,00 %), nasleduje Azia
(36,31 %, 95 % CI 29,89-43.26 %) a najnizsi vyskyt je v Severnej Amerike (35,99 %, 95 %
Cl 30,68-41,66 %). Paralelne s metabolickou dysfunkciou asociovana steatohepatitida
(MASH), rozvijajica sa forma MAFLD, ktora je charakterizovana pritomnostou steatdozy
pecene, zadpalom a zvicSenim hepatocytov, rychlo rastie ako jeden z hlavnych prispievajicich
faktorov cirhozy, ktora je najrychlejsSie rastiicou pri¢inou. hepatocelularneho karcinému a je
tiez najrychlejSie rasticim ukazovatelom transplantacie pecene v Spojenych Statoch. V
dosledku zvySujucej sa prevalencie obezity a cukrovky sa predpoklada, ze zataz MAFLD v
nasledujucom desatro¢i vzrastie. Neddvno publikovand Studia z roku 2023 zddraziuje
skuto¢nost’, ze epidemiologické idaje sa menia pri zvazovani prevalencie MAFLD (Co je



inkluzivnejSia diagnéza) v porovnani s NAFLD a zistilo sa, Ze celosvetovo je hlasenych
najmenej 5-10 % viac MAFLD (30—40 %) v porovnani so spravami NAFLD. 25-30 %.

Aktualne dostupné terapie pre NAFLD su stale vo vyvoji a je potrebné ich otestovat. V
dosledku toho existuje naliehava potreba vyvinit nové terapeutické stratégie na rieSenie tejto
nenaplnenej potreby. Na druhej strane, berberin je prirodna zlucenina pouzivana uz mnoho
rokov ako dostupnd, vSestranna bylinna terapia, najmé v orientalnej medicine. Ma dokdzané
hypolipemické a antisteatotické ucinky pri NAFLD.

Berberin predstavuje jednu zo sekundarnych zlucenin rastliny: benzyl-izo-chinolinové
alkaloidy (BIA). Tieto prirodné alkaloidové zluceniny sa nachadzaju vo vonkajSej vrstve
stoniek a korenov viacerych druhov lie¢ivych rastlin z ¢el'ade Berberidaceae , rodu Berberis.

Zaujem o berberin sa v poslednych rokoch zvysil kvéli jeho viacnasobnym vyhodam, pretoze
sa preukazalo, ze botanické alkaloidy ako izochinolinové alkaloidy maji vSestranné
medicinske ucinky. Ako polyfarmakologické zluceniny vykazovali alkaloidy antiflogistické,
antiseptické, antioxidacné, bolest’ tlmiace, karcinogenetické inhibi¢né, antispazmodické a
antitusické ucinky. Berberin a jeho metabolity a derivaty maji rozne medicinske ucinky.
Maji multiorgdnovu distribuciu s najvysSou koncentraciou na urovni pecene. Maju vsak tiez
vysoky uc¢inok v oblickach, svaloch, dychacom, cerebralnom, srdci a pankrease a najmensie
mnozstvo v tukovom tkanive.
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Obrazok ¢. 1 Viacnasobné ucinky berberinu



Diagnoéza steatozy pecene

Diagnoza steatdozy pecene by mala byt potvrdend pritomnostou a kvantifikaciou
pecenového tuku. Diagnoza je zalozena na biopsii pecene, ktord sa povazuje za invazivny
postup; alternativnymi metédami st obrazové, neinvazivne alebo krvné testy.

BIOPSY : NON-INVASIVE DIAGNOSIS
’ . . Transient Elastrography -CAP score
Steatosis grade -, s o 18 <278dB/m  grade 0
0 (<5%) Hepatocyte with lipid 278-301dB/m gradel
1(533%) *s.,  vacuoles, modified : 302-337 dB/m grade2
2 (34-66%) **.,, mithocondria : >337dB/m  grade 3
3 (>67%) N :
Ultrasound
0 ® Acoustic Radiation
"""""""""""""""""" Force Impulse (ARFI)
-p SWE
® ' g -2-D SWE
NAS Steatosis grade 0-3 T v\_‘a
Inflammation of lobules 0-3 Y

Ballooning 0-2

Steatosis-Activity-Fibrosis score
Steatosis 0-3

Activity (inflammation of -Magnetic Resonance

Spectroscopy (MRS)
lobules and balooning NAS) 0-8 : it
Fibrosis 0-4 (ggeerr;;%al; Shift Encoded MRI

-Magnetic Resonance
Imaging Proton-Density Fat
Fraction (MRI-PDFF)

Obrazok ¢. 2. Neinvazivne metody a histologické kritéria v diagnostike a stagingu NAFLD.
NAS — skore aktivity NAFLD, CAP — riadeny parameter utlmu, SWE — elastografia strihovych vin, MRI —
zobrazovanie magnetickou rezonanciou (vytvorené s Biorender.com).

Diagnéza NAFLD by mala byt zachovana, ak bol vyli¢eny zna¢ny prijem alkoholu a d’alSie
rozpoznané faktory poruchy pecene.

Patologia v pre-fibrotickych stadiach NAFLD

Presné diagnostika steatozy pe¢ene moze byt niekedy naroc¢na, pretoze biopsia pecene podla
zlatého Standardu je invazivny diagnosticky postup nachylny na obmedzenia a nepriaznivé
vysledky, hoci prefibrotické zmeny v peceni by sa mohli prejavit’ skor, ako dojde k
akymkol'vek histologickym modifikaciam, na diagnostiku sa navrhuji rézne testy. a staging
NAFLD. Napriek tomu biopsia pecene zostava rozhodujlica pre identifikaciu NASH a zostava
jedinou metddou schopnou presne rozliSit medzi nealkoholickou steatozou (NAFL) a
nealkoholickou steatohepatitidou (NASH). Ma vsak obmedzenia v dosledku nezrovnalosti vo
vzorkovani.

Pociatocné zmeny pe€ene pri vySetreni na urovni tkaniva pri NAFL pozostavaju z viac ako 5
% hepatocytov so steatdzou, ale bez asociacie s intraceluldrnym balonovanim alebo fibrézou.
Vznikajica steatohepatitida je charakterizovana ploSnym zépalom pecenovych lalokov a
variabilnymi minimalnymi fibrotickymi zmenami.

Konzorcium eurdpskych patolégov navrhlo a potvrdilo algoritmus stukovatenia pecene
inhibicie progresie (FLIP), ktory kategorizuje pripady ako NASH, NAFL (non-NASH



NAFLD) alebo non-NAFLD, bertac do uvahy pritomnost’ steatozy, objasnenie hepatocytov,
resp. nafukovanie hepatocytov a zapalové zmeny v pecenovych lalocikoch.

Podrla skore FLIP bol intracelularny obsah stredne velkych alebo velkych lipidovych vakuol
a percento postihnutych hepatocytov hodnotené a klasifikované ako stupen 0, ak je
pritomnych menej ako 5 % buniek, stupeit 1 medzi 5 a 33 %, stupenl 2 medzi 34 a 66 % a
stupen 3, ak je postihnutych viac ako 67 % hepatocytov( obrazok 2 ). Povazuje sa za non-
NAFLD, ak je zahrnutych menej ako 5 % hepatocytov. Napriek tomu, ak su pritomné,
minimalne 1. stupeinl jednej z d’alSich charakteristik, ako je zapal lalokov, nafukovanie alebo
Steatoza, sa povazuje za NASH.

Nasledne Nascimbeni a kol. navrhli skore steatozy-aktivity-fibrozy (SAF), ktoré hodnotilo
nafukovanie hepatocytov a lobularny zapal. Podl'a tohto gradingu bolo histologicky zavazné
ochorenie charakterizované skore aktivity SAF vys$Sim ako tri a/alebo pritomnostou
premost’ujucej fibrozy alebo cirhézy.

Podla Americkej asocidcie pre Stidium peceniovych chordb (AASLD) predstavuje skore
aktivity NAFLD (NAS) aktivitu ochorenia bez zohladnenia fibrozy. Steatosis-Activity-
Fibrosis zaroven kvantifikuje steatozu, aktivitu (NAS 0 az 8 bodov) a fibrézu. Zddévodnenie
skorovacieho systému je opodstatnené z dovodu vyznamnej variability v spravach o
bioptickych vzorkach a realizovatel'nosti.

Pri zvazovani biopsie peCene pre NAFLD je nevyhnutné vziat do uvahy ndkladova
efektivnost, kvalitu vzorky, doslednost’ patoldéga v interpretacii alebo trovent odbornosti,
heterogénne poskodenie pecenového parenchymu, invazivnost' vykonu. a napriek tomu
ochota pacienta podstupit’ biopsiu.

Imagistické studie v pre-fibrotickych Stadiach v NAFLD

Neinvazivne metddy vzbudili zdujem o neinvazivnu diagnostiku NAFLD a tieto zahfiiaji
ultrazvukovu techniku, vibracne riadenti prechodnt elastografiu FibroScan a magneticka
rezonan¢nu spektroskopiu alebo magnetickii rezonanciu odvodent z protonovej hustoty
tukovej frakcie a sérovych biomarkerov ( obrazok 2 ).

Pokial’ ide o spol'ahlivost’ ultrazvukového B-mddu na hodnotenie steatdzy pecene, mdze byt
nachylny k subjektivite a zavislosti od operatora. Spolieha sa na odhad jasu pecene,
rozliSovanie rozdielov v echogenicite medzi pecefiou a oblickami a vizualizaciu peceniovych
ciev. Jeho senzitivita je niZSia ako 70 % pre stredne zdvaznu steatozu, ale vySSia pre zavaznu
steatozu. Hoci sa pripustaju varidcie interpretacie medzi vySetreniami toho istého operatora
alebo medzi réznymi operatormi, ultrazvuk v B-reZime zostava bezpecnym postupom,
neozarujucim, cenovo dostupnym, reprodukovatelnym a hodnotiacou metédou prvej linie pri
podozreni na stukovatenie pecene.

Hamaguchiho ultrazvukové skore bolo navrhnuté na zlepSenie presnosti hodnotenia steatdzy
pecene. Zohl'adiuje hibkovy utlm, obraz vyblednutia cievy, jas pecene a kontrast medzi
parenchymom pecene a obli¢iek. Hoci nie je Siroko pouZivany, méZe byt dobrym nahradnym
parametrom, ked’ nie je k dispozicii magneticka rezonanc¢na spektroskopia (MRS).

Dal3ou technikou zaloZenou na ultrazvuku, ktord navrhla Svetova federacia ultrazvuku v
medicine a bioldgii (WFUMB), je metéda Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI), ktora
vyuziva techniku §mykovych vin pohatianim dlhsieho la¢a ultrazvukovych impulzov. Metody
ARFI mozno tiez kategorizovat’ ako bodovu strihovu vinova elastografiu (p-SWE) alebo 2-D
Smykovu vinovu elastografiu (2-D SWE) a namerant tuhost’ mozno previest’ na kPa, rovnako
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ako CAP FibroScan. Dalej bola vyvinuta metoda, ktora kvantifikuje Gtlm ultrazvukového luca
v peCenovom tkanive a umoziiuje automatizovani extrakciu obrazovych artefaktov z
hodnotenia steatdozy pecCene, pricom tato metdéda vykazuje silni koreldciu s presnejSim
hodnotenim MRS.

Parameter kontrolovaného utlmu (CAP) s pouzitim metddy prechodnej elastografie FibroScan
(Echosens, Pariz, Franctzsko) ukazal dobry vykon v porovnani s vysledkami biopsii, najma
pri identifikacii steatozy 1. a 3. stupna a v suvislosti s ultrazvukovym hodnotenim CAP bola
uskutoénitelnejSia v pripadoch steatdozy. Youden pouzité medzné hodnoty sa pohybovali
medzi 302 dB/m pre stupen 1 a 337 dB/m pre stupen 3 steatdzy. Skore CAP hodnoti steatozu
ako stupent 0 pre menej ako 278 dB/m, medzi 278 a 301 dB/m pre stupeni 1, 303 a 337 pre
stupen 2 a viac ako 337 pre stupenn 3 ( obrazok 2 ). CAP hodnoti kvantitativnu modifikéaciu
ultrazvukového luca pri jeho prechode cez peceniové tkanivo a ma nizSiu variabilitu medzi
operatormi. Faktory, ktoré mohli ovplyvnit’ merania, boli Zenské pohlavie, diabetes mellitus,
obezita alebo metabolicky syndrom .

Technika zalozena na magnetickej rezonancii na odhad tuku v peceni je frakcia tuku s
protonovou hustotou magnetickou rezonanciou (MRI-PDFF), ktora poskytuje presny odhad a
je Siroko pouzivana v klinickych §tudiach. Ukazalo sa, ze hodnotenie MRI je este citlivejSie
ako histologické nalezy pri zistovani zmien tukovej pecene po 24 tyzdnoch intervencnych
stadii. Napriek tomu neposkytuje informacie tykajuce sa zapalového stavu alebo zmiernenia
fibrozy.

Dalsou MRI metodou je Chemical-Shift Encoded MRI (CSE-MRI) a oba postupy zistuji
pohyb volnej vody a triglyceridov, na rozdiel od Standardnej MRI, ktord nedokaZze vnimat’
Strukturalne lipidy. CSE-MRI meria proporcionalne mnozstvo signalov vody a tuku
pochadzajucich z pecene, zatial co MRI-PDFF hodnoti podiel hustoty mobilnych proténov
pripisovanych triglyceridom v pomere ku kombinovanej hustote proténov z mobilnych
triglyceridov a mobilnej vody v percentach. (%) v rozsahu od 0 do 100%, predstavuje
zakladny znak tkaniva, ¢o naznacuje koncentraciu mobilnych triglyceridov v ilom.

Co sa tyka uzito¢nosti skenovania pozitrénovou emisnou tomografiou — poéitatovou
tomografiou (PET/CT) pri ur€ovani Stadia a diagnostike NAFLD, st potrebné normy, pretoze
vztah medzi indexom telesnej hmotnosti a korekciou Standardizovanej hodnoty vychytavania
(SUV) [18F]2-fludér-2- davkovanie deoxy-D-glukézy (18F-FDG) nie je v nemalignych
pripadoch stanovené. Alternativne PET/CT indikatory navrhované na diagnostiku steatdzy
pecene su kyselina 14 (R, S)-[18F] fluor-6-tia-heptadekanova (18F-FTHA), 11C-palmitat a
11C-acetat, ale stale je potrebna validacia a Standardizécia.

Sérové markery v NAFLD

Biopsia pecene je zatial povazovana za zlaty Standard, pokial’ ide o presnii diagnostiku
NAFLD. Uskuto¢iiovanie biopsii pri kazdom podozreni na steatotické ochorenie pecene vSak
zostava kontroverzné, a preto bol tinavny vyskum zamerany na menej invazivne testy, ktoré
mozu pontknut’ lepSiu alternativu. Tieto nové vyskumné oblasti pozostdvaji z roéznych
markerov a skorovacich systémov, ktoré by v blizkej budtiicnosti mohli potencidlne nahradit’
invazivne alebo drahé¢ metody. Zatial ¢o dostupné testy na fibrotické Stadia moézu byt
uzitocné v klinickej praxi, panely séra alebo biomarkery potrebuji d’alSiu validaciu pre
NASH. Pokial’ ide o markery apoptozy cytokeratin (CK)-18, fragment apoptézy hepatocytov
bol najviac studovany na diagnostiku NAFLD. Aj ked’ CK-18 nie je k dispozicii pre beznu
prax a je vhodnejsi pre Studie, nedavne Stadie ukézali sl'ubny vysledok tykajuci sa diagnozy
NAFLD, najmi v kombinécii s testom FIB-4 (index fibrozy 4) a testom MACK-3 ( novy
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krvny test pozostavajlci z Homeostatic Model Assessment-Index Insulin Resistance (HOMA-
IR), aspartataminotransferazy (AST) a hladin CK18.

Okrem toho sa perspektiva markerov zaloZzenych na génoch javi ako atraktivna. Podobne ako
v pripade CK18 je klinickd uzitocnost’ slaba pre skore NASH, ktoré sa opiera o genotyp
proteinu 3 obsahujuceho fosfolipazovu doménu typu patatinu (PNPLA3) alebo testy na
profilovanie mikroRNA. Zeng Y. a kol. (2022) vo svojej Studii dokazali, Ze sa mézu otvorit’
takzvané omické biomarkery PNPLA3, TM6SF2 (transmembranovy 6 superrodina 2 T'udsky
gén), rozne typy mikroRNA ako miRNA-122, miRNA-199, miRNA-34a-5p alebo
extracelularne vezikuly nové dvere do buducich diagnostickych metdd pre steatotické
ochorenie pecene. Napriek tomu si vyzaduju d’alSie Stadium.

Okrem vsetkych tychto testov je navrhnutych niekol’ko testov na diagnostiku NAFLD, pricom
Siestimi najviac Studovanymi testami st index tuku v peceni (FLI), AST, index pomeru
krvnych dosticiek (APRI), index FIB-4, pomer AST/ALT 4, Bard skore a skore fibrozy
NAFLD (NFS). Vaicsina tychto co-scoring testov pozostava z kombinacie sérovych
biomarkerov a antropomorfnych parametrov, ako je vek, AST, hladiny gama-
glutamyltransferazy (GGT), pocet krvnych dosticiek, hladiny sérového albuminu,
medzinarodny normalizovany pomer (INR), zhorSend glykémia nala¢no resp. pritomnost
cukrovky a index telesnej hmotnosti. Hoci sa preukazalo, ze st Géinné pri vyluceni tazkych
pripadov fibrézy, Ziadny z nich nedokdzal rozliSovat’ medzi niz$im a pokrocilej$im Stadiom
fibrozy pecene. Daldim sPubnym panelovym biomarkerom zalozenym na krvi sa zda byt NIS-
4, ktory zahfiia markery reprezentujice NASH, ako je a2-makroglobulin, miR-34a-5p, YKL-
40 a hemoglobin Alc (HbAlc). To naznaCuje, Ze by to mohol byt cenny nastroj pri
identifikacii znakov NASH. Ziadny zavedeny test, marker alebo algoritmus nedokaze presne
diagnostikovat NAFLD; Neddvny vyskum nasiel nové a inovativne sposoby, ktorymi snad’
nahradime biopsiu pecene ako jedint presnu metodu diagnostiky steatdzy pecene.

Patofyziologia a molekularna signalizacia v NAFLD

Odhaduje sa, Ze progresia z prefibrotickych do fibrotickych §tadii pri NAFLD sa vyskytuje vo
viac ako 40 % pripadov s ro¢nou progresiou okolo 1 %. V predklinickych §tadiach zmeny
pozorované po diéte s vysokym obsahom tukov a uhl'ohydratov ukazali progresivne zmeny na
molekularnej Grovni v pe€eni, ktoré sa postupne zvySovali z lobuldrneho na portalny zapal
pocas 20 tyzdnov (od 8. tyzdna do 27. tyzdia). DosSlo k zvySenej expresii mRNA a proteinu
chemokinového monocytového chemoatraktantu proteinu 1 (MCP-1), ktory je zodpovedny za
tukov transformaciu a je upregulovany pocas fibrogenézy. V tej istej stadii Ganza a kol. sa
pozorovala Specifickd dynamika zapalovych markerov, pricom mRNA faktora nekrozy
nadorov o (TNFa) a mRNA interleukinu-1p (IL-1p) boli spociatku nadmerne exprimované na
urovni peceniového tkaniva a nasledne v sére prostrednictvom progresivnej upregulovanej
drahy jadrového faktora kB (NF-kB).

Zapalova kaskada je spustand nadmernym prijmom tukov a sacharidov prostrednictvom
aktivacie receptora P2X7 NLRP3 a TLR. Naprieck tomu dobre zndme crevné
lipopolysacharidy spstaju imunitné Kupfferove bunky a iniciuji d’al§i zapalovy cyklus.
Prostrednictvom tohto kurzu st aktivované makrofagy M2 a markery Kupfferovych buniek,
ako je Cluster of Differentiation (CD) 11b, CD 68 a CD 163, ktoré¢ sii nadmerne exprimované
v pre-fibrotickom S$taddiu NAFLD, a tieto maji tendenciu vyblednut, ked je fibrogenéza
iniciovali a presli na aktivaciu makrofagov M1.

Existujii progresivne kroky v stukovatenej peCeni a tieto kroky zahfiiajii proces aktivneho
vychytdvania mastnych kyselin pecenou, ktory je zavisly od transportérov, ako su protein
transportu tukov (FATP)-2, FATP-5, CD36 a membranové kaveoliny. Znizenie regulacie



FATP-2 a FATP-5 v predklinickych Stadiach stviselo so zmiernenim tukovej zataze v
pecenovom tkanive, znizenim transportu mastnych kyselin do hepatocytov a znizenim
triglyceridov na tejto Grovni. CD36 zaroven uprednostiioval pristup mastnych kyselin s dlhym
retazcom cez peCeniové X a pregnanové X pecenové receptory a peroxizoémovy proliferator
aktivovany receptor (PPAR)-y. Na bunkovej urovni st mastné kyseliny nasmerované do
intracelularnych organel prostrednictvom peceniovych proteinov viazucich mastné kyseliny
(FABP) 1, ktoré sa mbzu menit’ podas progresie steatozy. Dalsie kroky zahffiaju endogénnu
syntézu lipidov, oxidacny proces mastnych kyselin a uvolfiovanie lipoproteinov s vel'mi
nizkou hustotou (VLDL). Endogénna syntéza lipidov je zalozena na premene acetylkoenzymu
A na palmitat, ktory sa po biochemickom komplexnom spracovani transformuje na
triglyceridy alebo VLDL. Napriek tomu palmitat vykazoval zapalové ucinky a podporuje
steatohepatitidu.

V nedavnej Studii Moore et al. sa ukazalo, Ze oxidacny stres a zmenenda oxidacia lipidov su
spojené s morfologickym a funkénym poSkodenim mitochondrii hepatocytov pri
steatohepatitide, ¢o je dalej spojené so zniZzenou pritomnostou proteinov oxidativnej
fosforylacie (OXPHOS) s progresiou do fibroézy. V podstate akumulécia alebo nadprodukcia
lipidov prevysuje ich export alebo oxidaciu, ¢o vedie k uvolneniu nadbyto¢nych lipidov ako
VLDL, s obmedzenim, ked’ obsah tuku v peceni dosiahne 10 %.

Fibroblastovy rastovy faktor 19 (FGF-19) je protein s hormonalnou funkciou, ktory reguluje
sekréciu zl¢ovych kyselin po jedle pocas dna. Enterocyty ilea uvolituja FGF-19, ktory je
regulovany farnesoidnym X receptorom (FXR) ako odpoved na zmeny v toku Zl€ovych
kyselin. Nasledne sa aktivuje komplex FGFR4-KLB na membranach hepatocytov. FGF-19
hra dvojitth ulohu pri udrziavani rovnovahy metabolizmu lipidov. Znizuje lipidy zvySenim
metabolizmu prostrednictvom FGFR1 ¢ a FGRFR4 a znizuje produkciu zI¢ovych kyselin v
peceni prostrednictvom rychlosti transkripcie enzymov Cyp7A1 a Cyp8bl. Naopak, protein
FGF21 ma multimetabolicky hormondlny u¢inok. Vykazuje vysokd expresiu na Urovni
pecene, kde sa vylucuje v reakcii na zvySenu hladinu glukozy, zvySenie vol'nych mastnych
kyselin a zniZenu dostupnost’ aminokyselin. Riadi energetickt, glukézovi a lipidova
rovnovahu prostrednictvom svojich Gi¢inkov na centralny nervovy systém a tukové tkanivo.

AMP-aktivovana proteinkindzova draha (AMP) je hlavny intracelularny komplex, ktory
upreguluje metabolizmus, energeticki homeostazu a bunkovy rast. Okrem toho signédlna
draha AMPK vykazuje heterogénne Gc€inky prostrednictvom r6znych molekularnych reakeii,
ktoré sa nedavno stali predmetom zaujmu v suvislosti s NAFLD.

Sirtuin 3 (SIRT3) je mitochondrialny protein, ktory sa podiel’a hlavne na reakcii na oxidacny
stres. Jednou z hlavnych pri¢in metabolickej nerovnovahy spojenej s NAFLD je zvySenie
syntézy reaktivnych foriem kyslika. SIRT sa hojne vyskytuje v tkanivach s intenzivnou
metabolickou aktivitou. Jednou z najdolezitejSich uloh tohto proteinu je modulacia oxidacie
mastnych kyselin vyvolanej oxidacnym stresom.

Receptor-Y aktivovany peroxizémovym proliferatorom (PPAR-Y) je jadrovy receptor, ktory
hra kl"aCovt tlohu v metabolizme lipidov a zapalovej reakcii. Je dobre zname, Ze expresia
PPAR-Y je zvySena v tukovom tkanive, ktoré sa podiel’a na adipogenéze, syntéze mastnych
kyselin a homeostaze glukozy a inhibicia pe¢enového PPAR-Y zabrafuje evolucii smerom k
stukovateniu pecene.

Aktualne terapeuticke latky v NAFLD

Perspektiva multisystémovej metabolickej poruchy, ktora zahfia NAFLD ako MAFLD, ked
koexistuje s inymi metabolickymi zmenami alebo chorobami, ako je diabetes mellitus typu II



alebo obezita, naznacuje, ze intervenciou prvej linie by mala byt strava a zdravy Zivotny §tyl.
Naopak, existuje pravdepodobnost, Ze podskupina pacientov, u ktorych bola predtym
diagnostikovand NAFLD, nemusi spiiiat’ kritéria pre MAFLD, prejavovat’ zjavnii konzuméciu
alkoholu alebo ma zname nezvycajné pri¢iny ochorenia peCene a méze zlyhat’ pri identifikacii
subpopuléacie so steatohepatitidou, ktord nesuvisi s metabolickych faktorov a so znacnou
fibrozou. To moze predstavovat’ inu perspektivu a malo by to stimulovat’' nové poznatky
tykajice sa etiopatogenézy, kategorizacie a manazmentu stukovatenia pecene. Zmeny
zivotného Stylu su naro¢né na individuélnej urovni a vyzaduja si dlhodobé dodrziavanie, ¢o si
vyzaduje vyvoj lieCebnych postupov.

Hlavnym dévodom oneskoreného vyvoja liecby NAFLD st tazkosti pri sparovani presného
predklinického experimentalneho prototypu, ktory by sa podobal T'udskej peceni, pricom na
experimentalne Stadie sa najCastejSie pouzivaji mysi, potkany, bunkové kultury a morcata,
ktoré su najrealnejsie.

Najnovsie schvalenou molekulou na liecbu NASH je Resmetirom, selektivny agonista
receptora beta hormonu $titnej zlazy (THR-B), s per os podavanim. Resmetirom dokazal
znizit' tukovli zat'az pecene pozorovateIni na MRI-PDFF, ¢o bolo potvrdené zlepSenymi
biochemickymi markermi pecenového profilu a fibrozy a niz§ou hodnotou profilu sérovych
lipidov. Klinické skusanie MAESTRO pokracovalo ku klinickym skG$aniam fazy 3
MAESTRO-NAFLD-1 a MAESTRO-NAFLD-OLE s cielom d’alej posudit’ a stanovit’ profil
bezpeénosti liecku Resmetirom s cielom ziskat' schvalenie Uradu pre potraviny a liediva
(FDA) ako prvy liek pre liecba NASH s fibrozou alebo bez nej. Dalsi vyskum sa zameral na
agonistu PPAR-Y pioglitazon, ktory ako neziaducu udalost’ vyvolaval prirastok hmotnosti, a
agonistu farnesoidného X receptora na kyselinu obeticholovt, ktora bola spojena s vyss$imi
hodnotami sérového LDL cholesterolu a exacerbovanym koznym svrbenim. Dalim
agonistom PPAR pouzitym v §tadidch, ktoré zahfiiali pacientov s NAFLD, je saroglitazar,
spolu so zlepsenim alaninaminotransferazy (ALT) a dyslipidémie preukazali znizeny obsah
tuku v peceni az 0 45 % po 16 tyzdnoch.

Potencialne liecby NAFLD st pozoruhodné, vratane FGF-19 a analogov FGF-21. Aldafermin,
nemitogénny analég FGF-19, preukdzal zlepSenie hodn6t MRI-PDFF pecenového tuku alebo
histologického skére NAS spojené s niz§imi hladinami lipidov a pecetiovych enzymov v sére
po 12 tyzdioch lie¢by u pacientov s NASH. Studie tieZ pozorovali klesajice trendy sérovych
fibrotickych markerov, ako je pro-peptidovy kolagén typu III (Pro-C3).

Pouzitie Pegbelferminu a Efruxiferminu, oboch analégov FGF-21, viedlo k vyznamnému
znizeniu obsahu tuku v peeni u pacientov s diagndzou histologického NASH. V s§tadiach
CENTAUR a AURORA dualny antagonista chemokinového receptora 2/5 (CCR2/CCR 5
antagonista)-cenicivirok zlepsil $tadia fibrozy bez toho, aby mal Géinky na NASH. V stadii
fazy 2b, ktorti uskuto¢nili Loomba a kol., viedlo podavanie selektivneho inhibitora kinazy 1
regulujticej apoptozu (ASK-1), selonsertibu k viac ako jednému stupiiu regresie fibrozy u
pacientov s NASH a F2-F3 skore fibrozy.

Vyznamnym aspektom NAFLD, ktory by mohol potencidlne tazit’ z buducich molekularnych
zasahov, je pritomnost’ zniZenych markerov mitochondridlneho obratu pred zniZzenou
oxidaciou mastnych kyselin v peceni a zvySenou produkciou reaktivnych foriem kyslika
(ROS). To naznacuje, Ze tieto znizenia moézu iniciovat d’alSie zhorSovanie mitochondrii a
naslednu progresiu do NASH. Tieto udaje sthrnne zdoraziuju kriticki a nova tlohu pri
oxidacii mastnych kyselin a mitochondridlnom obrate v pefeni a naznacuju potencidlne
budtce ciele na prevenciu a liecbu NAFLD/NASH u l'udi.



Metody

Ciel'om naSho prehladu je zdoraznit’ G¢inky berberinu ako prirodnej a dostupnej zliceniny na
rozne metabolické procesy s dorazom na jeho rozne molekularne dréhy a ich vysledky
tykajace sa NAFLD.

Systematicky sme prehladali dve databazy, Medline (cez Pubmed Central) a Scopus, od
zaCiatku do 5. februdra 2024. NasSe vyhladavanie obsahovalo dva pojmy, jeden suvisiaci s
berberinom a druhy so stukovatenim pecene. Pouzil sa nasledujici kIi¢ vyhladadvania:
((berberine [vyrazy MeSH]) ALEBO berberi*) A (peCenn [vyrazy MESH] ALEBO ,,tu¢na
pecen® [vyrazy siete] ALEBO pecen ALEBO NAFLD ALEBO NASH ALEBO MAFLD).
Okrem automatizovanych metdéd vyhladavania sme tiez manudlne vyhladavali citicie z
recenzii tykajucich sa podobnych tém. Recenzia brala do tivahy iba publikované ¢lanky. Pre
tuto kontrolu nebol vytvoreny ziadny Specificky protokol.

Clanky ziskané rozsirenym vyhladdvanim boli stiahnuté do Endnote X (Clarivate Analytics,
Philadelphia, PA, USA). Duplikaty boli automaticky odstranené a potom manudlne
odstranené. Dvaja nezéavisli vyskumnici (SB a CP) vykonali vyber a tretia strana (AN)
vyriesila nezhody ( obrazok 3 ).
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Obrazok 3. Vyvojovy diagram pre Studiu: Preferované polozky hldasenia pre systematické prehlady a
metaanalyzy (PRISMA).
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Uvazovali sme o vhodnych nehumannych $tadiach na potkanoch, mysiach alebo bunkovych
liniach a klinickych stadiach.

Vylucili sme prehlady, kazuistiky, Stadie, ktoré neuviedli, ako stanovili diagnézu
stukovatenia pecene spojené¢ho s metabolizmom, lieckmi indukované, ischemické, virusové
alebo autoimunitné pri¢iny poskodenia pecene a alkoholické stukovatenie pecene.

Dvaja nezavisli hodnotitelia (AN a AB) extrahovali udaje. Udaje zahffiali podrobnosti, ako je
prvy autor, rok vydania, celkovy pocet ucastnikov Stadie, pouzité¢ intervenéné opatrenia,
davka berberinu a trvanie intervencie.

Priméarny vysledok zahfial diagnézu NAFLD a ucinky berberinu na NAFLD a sekundarny
vysledok predstavovali ulinky na biochemické markery, lipidovy profil a pecenovy
enzymaticky profil suvisiaci s NAFLD, o Berberine (BBR) a jeho vplyve na NAFLD spolu s
pecenové sérové enzymy a sérove lipidy, ako aj metabolické poruchy spojené s NAFLD, ako
je diabetes mellitus typu II alebo obezita; hladali sme relevantné predklinické a klinické
Stadie.

Vysledky

V kontexte intervenénych studii v NAFLD sa pozornost’ sustred’uje na potencidlne terapie s
ucinkami proti steatdze. Toto je obzvlast’ evidentné, ked’ existuji podstatné dokazy o zniZeni
obsahu tuku v peceni pocas fazy I alebo II, popri sekundarnych ukazovatel'och, ako su
pecenové enzymy v sére alebo lipidovy profil. Stanovena asociacia intervenéného opatrenia
so stratou hmotnosti a znizenim obsahu tuku v peceni bez pozorovanej toxicity ulahcila
postup do 3. fazy stadii.

Klinické studie o BBR a NAFLD

Studie zahfiajuce Pudské subjekty sa spoliehali na objektivnu kvantifikdciu mnoZstva tuku v
peceni pomocou MRS, MRI-PDFF, ultrasonografie a '® F-FDG PET/CT pred a po podani
formy BBR vzorca a tiez merali lipidové a peceniové biochemické profily ( tabul’ka 1 ).
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. e Farmaceuticka intervencia a Uéastnici . . Metddy hodnotenia
Autori Typ klinickej stidie . . e Vysledky a kficove vplyvy na NAFLD
davkovanie stidie NAFLD
Obsah pecefiového tuku MRI-PDFF bol 2 4-krat nizéi v skupine s
Berberin ursodeoxycholdt (BUDCA) wy&fou davkou BUDCA v porovnani s placebom (4,8 % vs. 2,0 %)
Harrison Randomizovand (18 tyZdnov) Sekundame cielové ukazovatele: MRI-PDFF,
SA a kol kontrolovand, dvojito BUDCA 500 mg dvakrat 48 (2773032 ZlepZenie profilu pefefiovych enzymov — priememé hiadiny ALT boli profil peCefovych
202'13[ :&! '] zaslepena, placebo denne/BUDCA 1000 mg dvakrat ¢ ) 6,3-krat nizéie ako v skupine s placebom a Hiadiny GMT boli 15-krat enzymov a profil sérovych
féza 2 denne/ nizéie ako v skupine s placebom. lipidov
placebo Co sa tyka profilu sérowych lipidov, BUDCA vo vy&Sich davkach
vykazuje lepéie vysledky pri znizovani hladin LDL-c
EBR 500 mg trikrat denne po 30
mintt pred jedlom Ukizala s3, Ze absah 1H MRS tuku v peCeni sa zlepdil lepsie, ked subjekt  Hydrogen-1 MR
Yan HM. 2  Randomizovana, paraleing, (18 tyZdnov) dostal zdsah do Zivetného £ijlu a BER, a nie len zmeny v stravovani. spekiroskopia ( TH MRS)
kol., multicentricks, kontrolovana,  Intervencia Zivoiného £tylu skupiny A 155 (53/47/55)  {-17.4 % vs. -12,1 %, 2 = 0,008). Profil pecenovych
2015[69]  otvorend klinickd &tidia. (LSI)/skupina B-LSI plus PGZ (15 mg Sekundame cielové ukazovatele: enzymov a profil sérovych
gd) pioglitazon/skupina C-L3I plus Zlep3enie profilu pecefovich enzymov, ako aj profilu sérovych lipidov.  lipidov
EER
Skupina lietend BER vykazovala mierne zlepienie lipidového profilu,
Ruiz- Randomizovand, dvojito BER 500 mg tid ale toto nebolo $tatisticky relevaniné. e
. P . . Profil pecenovych
Herrera zaslepend, placebom (20 tyZdiiov) 36 Sekundame kencové body: . P
, . . . ) . enzymov a profil sérovych
VV. a kal., kontrolovana EER fid/placebo (kalcinat magnezia)  (1917) Lepzia konirola metabolizmu glukozy. i
2023[70]  Klinicka &tidia 400 mg tid V slicasne] $iUdii sa nasli relevaning zlepienia tykajlce sa viastnost picov.
metabolickéno syndromu
BER 500 ma trikrat denne 30 mindt T Obsah tuku v peéeni HMRS sa zniZil v skupine liséene] BBR v Hydrosen- MR
i ) X 6 porovnani so skupinou lieéenou len LIS. (13,6 % ve. 20,3 %, P = vareg M
Chang X. 2 Randomizevana, paraleing pred jediom 41 BEBR/39 0,021 spekiroskopia ( '™ MRS)
kol., kentrolovand, otvorena (18 tyZdnov) LSl ! ) i ., Profil pecenovych
2016 [ 71 klinickd Stidia Skupina A-LSI/Skupina B-LSI plus 80 PTS Sekundame clefovs Lkazovatale enzymov a profil sérovych
tl P i s -Lslp Uinok BER na zniZenie lipidov sa prejavil rdznymi zmenami v profile ) ZY P vy
BER ) lipidov
lipidov.
Pomer CT pefene/sleziny sa vyznamne zlepSil v skupine lieéene) BER
£ hodnotou g < 0,0001. Pomer peéefi/siezinag CT
EBR 500 mg tid Steatéza pecene bola vyrazne oslabend pri biopsidch peéene po skenovanie
Geng . a (16 tyZdfiov) lieébe BER (4,44 vs. 5,28, P < 0,0001), éo dokazuje zlepéené skore Skore aktivity NAFLD pri
‘ol ’ Retrospektivna kohorta BER + Uprava stravy a 385 MNAS. biopsii peéene (skire
2052 [72] P cvicenie/Bicyklol + Uprava stravy a (112/145/128)  Sekundamy cielovy ukazovatel: MNAS)
cviéenie ligtba BER zlepéila funkéné pedefiové testy, éo dokazuje vyznamny Profil pedefiovych
/prava stravy a cvicenie pokles hladin AST aj ALT { p = 0,0001, v uvedenom poradi, 2 < 0,001).  enzymov a profil sérovych
V skupine lie¢enej BER nebolo zeznamenang Ziadne vyznamné lipidov
zlep&enie profilu sérovych lipidov.
MejatiL.a  Otvorend, dvojito zaslepend yitrazonografa
Aat L ! J, o 6,25 g denne po . . e Profil pedefiovych
kol., randemizovana, 7 tj2diovids dni) 48 (24/24) Liecba BER nezlepéila funkéné pedefiové testy. snzimov a brofl sérovich
2022[73] kentrolovana Stidia _Zf P w
Obsah tuku v peceni (LFC) bol vyznamne zniZeny u Zien lieenych
BBR v porovnani so samotnym zésahom do Zivetného Stylu {-11,88 %,
i £ =0,02 BER + LSl vs. LSI) a u muZov neboli Ziadne vyznamné
EBR. 500 mqg tid . - - " P
. . e vysledky. Muzi viak lepsie reagovali na zniZenie LFC v BBR + LSI vs.
YanH. a Randomizovana, paralelne (16 tyZdriov)
. LSl + PZG (-11,29 %, P = 0,07) Ultrasonografia.
kol kontrolovand, 155 (85/T0) BBR I vy ¥ vpl iZenie obsahu tuk ceni Vodikova-1 MR
nemal viznamny vplyv na zniZenie obsahu tuku v peceni v odikova-
(2021)[ T4 otvorend Kiinicka Stidia s (1yLsi . ! h Y .pw e .
porovnani so skupinami PZG alebo LS| (BBER = LSlvs. LS, 2 =0,124  spekiroskopia { "™ MRS).
] tromi ramenami. (2) LS + PZG ABER < LSI ve FGZ + LS| p= 0,222
(3) LSl + BBR . - P=0222)
Sekundame vysledky:
Pioglitazon mal vynikajuce déinky na metabolizmus glukézy a obsah
fuku v peceni u Zien.
Rastlinné extraidy pozostavajiice 2 yznamné zlepsenie strednej hodnoty CAP po lieébe v porovnani s
) 500 mg BBR 4 P g o P Prechodna elastografia —
Cossiga V. i placebom ( p = 0,01).
. . 30 mg tokotrienolov . . hodnota CAP.
a kol. Randomizovana . R R Sekundame vysledky: ..
. 30 mg kyseliny chlorogénovej 49 (26/23) L L R L R Profil pecefovych
(2019)[ 75 kontrolovand Studia ) . Na konei $tidie sa profil pecefiovych enzymov a profil sérovych lipidov . -
(trvanie nie je uvedene) . . enzymov a profil serovych
] (1) placsb vyznamne nezmenil. livid
acebo . . . ipidov.
P L. Lepéia kontrola metabolizmu glukdzy v lieéene] skupine. P
(2) lie€ena skupina
2 F-FDG PET/CT ukézal, #& 1 mesiac lieéby BER bol spojeny s 8 F-FDG PETICT & Micro
P . vyznamne zvysenym naborom a akfivitou hnedého tukoveho tkaniva % F-FDG PETICT
Intervenénd prospektivna BBR 500 mg fid, po, ! veeny { ) _
Wul., Stidi 20 mindit pred iedk 0 p<0,05). zobrazovanie (pre my$i).
tudia mint pred jediom . I P
2018[76] prec Sekundarne cielove ukazovatele Profil pecenovych

Iprediklinicka studia

(4 tyZdne)

Mieme zlepgenie bazéineho metabolizmu po lieébe BBR.
\ profile sérovych lipidov sa nezistili Ziadne vyznamné zmeny.

enzymov a profil sérovych
lipidov.

Tabulka I - Klinické studie s berberinom ako intervencnym cinidlom pri NAFLD.



Uginok berberinu u ludi savisi s jeho biologickou dostupnostou, ktora vyrazne ovplyviiuje
vysledky. Podl'a Biopharmaceutics Classification System (BCS) by berberin mohol byt
klasifikovany ako BCS triedy II a IV. Tato klasifikacia sa pripisuje biologickym u¢inkom
berberinu, ktoré st ovplyvnené jeho biologickou dostupnost'ou, ktora zostava nizsia ako 0,01
do 48 hodin. Toto obmedzenie je primarne sposobené jeho obmedzenou rozpustnostou a
pomalym rozpustanim vo vode. Berberin tiez znizil absorpciu v ¢revach, o ukazuje, ze
menej ako jedna tretina sa absorbuje na ¢revnej urovni v Studiach na zvieratach.

Toto je prekazkou, pretoze najjednoduchSie a optiméalne podanie je ordlna cesta, priCom
parenteralne podanie suvisi s nepriaznivou toxicitou berberinu, nerovnomernou difuziou,
nizkou bunkovou internalizaciou a rychlou eliminaciou lie¢iva. Dal§im faktorom, ktory
ovplyviuje biologicku dostupnost’ berberinu, je zdsah efluxného membranového transportéra
P-glykoproteinu, ktory obmedzuje bunkové vychytdvanie xenobiotik v gastrointestindlnom
trakte.

Metody vyvinuté na zvySenie dostupnosti berberinu su doddvanie nosi¢émi s nanorozmermi s
anorganickymi aj organickymi zlozkami, ako st polyméry, lipidy, zlato alebo magnetické
porézne nanomaterialy. V §tadii Kohliho K. et al. boli pouzité netoxické, biologicky
kompatibilné¢ polyméry chitosan a alginat a vysledky ukazali pozoruhodne zvySeni
biologicku dostupnost’ berberinu. Nanotechnologicka lickova formulacia s enkapsulaénymi
micelami ako transportérmi umoziuje solubilizaciu hydrofobnych molekil BBR bez zmeny
farmakologického zloZzenia. BBR ako hydrofoébne jadro obalené v tenkej Skrupine
hydrofilnych micelarnych segmentov (roztok micel so zabudovanym BBR) sa ukazalo ako
realizovatel'né s 80% uspesnostou a zvysenym ucinkom BBR v porovnani so §tandardnym
podavanim formulacii v predklinickych $tadiach. Dalsi navrhovany vzorec vyuzival kyselinu
polymlie¢nu (PLA) ako konfigurdciu bioaktivneho materidlu stabilizovani postupom
koaxialneho elektrorozprasovania na ziskanie nanovrstvenia BBR. V tejto in vivo a in vitro
Studii vysledky ukazali lepSiu internalizciu nanocastic kyseliny polymlie¢nej naplnenej BBR
na bunkovej Grovni v porovnani so Standardnou BBR, s lepS§im uvolflovanim a pésobenim na
neoplasticky transformované bunky. Daliie navrhované systémy dodavania na zlepSenie
biologickej dostupnosti a zniZenie degradiacie BBR boli nosice, ako su lipidové vezikuly,
vezikuly neidnovych povrchovo aktivnych latok, dendritické nanocastice, Castice nanostriebra
alebo nanozlata, ultrajemné emulzie alebo etozémy (Castice na baze etanolu).

Predklinicke studie berberinovych ucinkov v experimentdalnych modeloch

Aby sme lepSie porozumeli roznym ucinkom BBR, pokusili sme sa zhrnut’ viaceré cesty, v
ktorych tato zlicenina uplatiiuje svoje vlastnosti. BBR je vSestranny alkaloid, ktory sa podiel’a
na Sirokom spektre molekuldrnych a chemickych reakcii spojenych s patofyzioldgiou
stukovatenia pecene. V nasledujucich odsekoch sme predstavili tieto molekularne ciele, ako
na ne pdsobi BBR a ich metabolické ucinky ( obrazok 4, tabulka 2, tabul’ka 3 a tabulka
4 | doplnkova tabul’ka S1)).
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Obrazok 4. Hlavné drahy berberinskej moduldcie v NAFLD (vytvorené s Biorender.com). NRLP3 — NACHT,
LRR a PYD domény obsahujiice zapalovy protein 3, ROS — reaktivne formy kyslika, Nrf/HO-1-Nrf2 — jadrovy
faktor, erytroidny faktor 2/faktor suvisiaci s hemoxygendzou 1, FAO — oxiddcia mastnych kyselin, Nrf/ARE —
Jadrovy faktor, faktor suvisiaci s erytroidmi/antioxidacna odpoved, SIRT1 — sirtuin 1, SIRT3 — sirtuin 3,
TLRA4/NF-kB-p65 — toll-like receptor 4/jadrovy faktor kB-p65, AMPK — adenozinmonofosfit — Aktivovand
proteinkindza, SREBP-1C — protein viazuci sterolovy regulacny element 1¢, BBR — berberin, PPAR-y — receptor
aktivovany peroxizomovym proliferatorom-y ( — aktivacny mechanizmus, v+ downreguldcia, --- efekt).

Autori

Experiment a Typ modelu

Cesta

Chen D. a kol (2023) [ 84 ]

Potkany Sprague-Dawley

Kultury mikroflory pecene a sleziny.
Analyza gendmovej DNA pre Erevnd mikroflaru.

Dai Y. a kol. (2022) [ 85]

Potlany Sprague-Dawley

Analyza genomovej DNA pre érevni mikroflaru.
ELISAna hladiny zapalovych cytokinov.

Wang Y. a kol. (2021) [ 86 ]

Zmiefané pozadie C57BIG a 12951/SvimJ (B6/12)
mysi

ZvyEend expresia a analjza viacerych bunkovjch drah zapojenych do indukcie a
progresie NAFLD.

Shu X a kol (2021)[ 87

My$i C57BL/BJ

Upreguldcia dréhy FXR a hladin FGF-15.
Analyza gendmovej DNA pre Erevni mikroflaru

Mehrdoost S. a kol.

Upreguldcia hladin adiponektinového receptora 2 (AdipoR2) a expresia ERK mitogénom aktivovanej

(2021)188] Potlany Sprague-Dawley proteinkinazy )
(MAPK) a ich vplyv na zapal a progresiu NAFLD.
Li QP. & kol. (2021)[89] Potlany Sprague-Dawley Aldivacia dréhy AMPK

Cossiga V. @ kol. (2021)[90]

CH7BL/GJ mySi (in viva)

Analyza gendmovej DNA pre Erevni mikroflaru

Wang L. a kol. (2021) [ 91]

Potlany Sprague-Dawley

ELISA na hladiny zépalovych cytokino
Znizenie regulécie jadrovej translokacie NF-KB prostrednictvom drdhy TLR4/MyDSSMNF-KB

LuZ akol (2021)[92]

Potkany Wistar divokého typu (WT)

Downregulacia signdinej dréhy chemerin/CMKLR1 a pomeru Treg/TH1T

Upregulécia mitochondriding]j aktivity aj drahy AMPE

Yu M. akol. (2021) [ 93 C57BL/GJ . . x . .
uM. 3 kol ( I analyza genémovej DNA pre revnd mikrofloru

Chen P, a kol (2021) (94 Patkany Sprague-Dawley D'uwnregulécia Irig\ycerid?véh? transferového proteinu (MTTP), apolipoproteinu B a
nizkohustotneho lipoproteinoveho recepiora (LDLR)

Lu Z. akol. (2020)[95] Potkany Sprague-Dawley Upregulacia analyzy signéinej drahy Angptl2 edvodenej od adipocytovych makrofagov.
U lacia dréhy NOD1, NOD2.

Wang W. a kol. (2020) [ 96 ] Potkany Sprague-Dawley ?regu a’cla ; e '
Zépalova aktivita NLRP3

Zhang YP. a kol. (2019) [ 97 ] Potkany Sprague—Dawley Altivacia drahy SIRTI/AMPKIACC.

XuX. akol. (2019)[ 98]

C57BL/EJ mysi

Aktivdcia dréhy SIRT3 a jej Udinky na metabolizmus lipidov.
Stimulacia hladin mitechondridingj p-oxidacie.

Wu L akol (2019)[ 76]

C57BL/6J mysi

Micro '® F-FDG PET/CT
Meranie teploty a metabolickej aktivity
Analyza tukového tukového tkaniva

Luo Y. a kol. (2019)[99]

C57BL/6J mysi

Downreguldcia drahy p38MAPK/ERK-COX2._ Analjza.

Deng Y. a kol. (2019)[ 100 Potkany Sprague-Dawlay Upregulacia signdinej dréhy Nrf2/ARE & génov zapojenych do zapalove] reakcie.
Zhao J. a kol. (2018) [ 101] Potkany Sprague—Dawley Aktivacia drahy AMPK.

Downreguldcia proteinu 1¢ viaZuceho sterolovy regulaény element (SREBP-1)c, pERK, TNF-aa
Feng WW. a kol. (2018)[102]  Potkany Sprague-Dawley

pJNK génov zapojenych do zépalovej reakcie




Zhao L. a kol. (2017)[ 103 ]

Potkany Sprague-Dawley

Profil pedefiovych enzymov a profil sérovich lipidov.
Histologicka analjza

Yang J. a kol. (2017)[ 104 ]

C57BL/6J s nedostatkom apolipoproteinu E (ApoE--)

Aldivicia CXC chemaokinového receptora typu 4 (CXCR4)/CXCL12 signaingj drahy.

Zhao W, a kel. (2018)[105]

Potkany Sprague-Dawley

ELISA na detekciu hladin prozdpalovych cytokinoy (TNF-a a IL-6)
Upreguldcia aktivicie PPAR-y a inzulinového recaptora (IR)

Cao Y. a kol. (2016) [ 106

Myéi BALB/C

Profil peéefiowych enzymov a lipidovy profil
Histologicka analyza
RT-PCR pre kluc¢ové enzymy a proteiny.

Downreguldcia lipogénnych génov- syntdza mastnych kyselin (FAS), stearoyl-CoA desaturdza (SCD1)

Xue M. a kol. (2015) [ 107 ) dbrdb mysi a sterolovy regulaény element viaZuci protein 1¢ (SREBP1c).
Upreguldcia lipolytického génu kamitin palmitoyltransferazy-1 (CPT1)
Ragab SM_a kol (2015)[108] Potkany Wistar Upreguldcia receptora y aktivovan&ho peroxizémovym proliferdtorom (PPARY) v tukovom tkanive a peceni
o 100 . : :
Heidarian E. a kol. (2014) [ Botkany Wistar Dewnreguldcia aktivity fosfatidatiosfohydroldzy (PAP).
] Test hiadiny antioxidantov.
Teodoro JS. a kol., (2013) [ 110 Stimulacia mitechondridinej aktivity a hladiny reaktivnych foriem kyslika.
Potkany Sprague-Dawley . P .
] Upreguldcia merani drovne aktivity SIRT3.
Yang QH. a kol. (2011) [ 111] Potkany Sprague-Dawley Downreguldcia mechanizmu uncoupling protein-2 (UCF2)
Xing LJ. a kol. (2011)[ 112] Potkany Wistar Analyza signifikantnej upregulacie inzulinového receptorového substratu-2 (ISR-2).

Chang X a kol. (2010)[113]

Potkany Sprague-Dawley / pedef potkana byvola (BRL)

Downreguldcia génov spojenych s metabslizmom lipidov: CPT-1, MTTP a LOLR.

Tabulka 2. In vivo predklinické studie ucinkov Berberine na drahy NAFLD.

Autori Experiment a Typ modelu

Cesta

Ma X a kol. (2024)[ 114 HepG2 bunkovd kultbra/SALEIC mySi

Upreguldcia réznych génowv zapejenych do metabelizmu lipidov.

e C.akol (2023)[ 115]  C5TBLIS] myEiHepG2 bunkova kultira

ELISA na hladiny zdpalovych cytokinow.

Downregulacia aktivity génov Clock 3 Bmall.

Guo HH. 3 kol. (2023) [ 118

] ApoE(--) my5iiCace-2 bunky

Analyza gendmaovej DMNA pre Srevnl mikrofidru.

Downreguldcia signdlnej drihy TLR/NF-KEB wratane TLRZ, TLR4
a IKKp.

Upreguldcia drihy AMPK, ELISA na hladiny zapalovych eytokinow.

LO2 a HepG2 bunkové linie

He H. a spal. (2023)[ 117
pel (2O ITTT e Sy

Downreguldcia aktivity lipokalinu-2 (LCN2).

Zhow LM. a kol. (2023} [
18]

C5TBL/S J mySi divokého typu (WT) aHapG2 bunkové linie

Potladenie analyjzy drahy SREBP1/FASN.

Wang P. a3 kol. (2022) [ 119
1

Bunkova linia HepG2 a AML12/my3i C5TEL/GJ

Upreguldcia aktivity SIRT1 a CFT1A

C5TBL/S J my3iCaco-2 ludska bunkova linia rakoviny hrubého éreva

Chen Y. a kol. (2021) [ 120 ]

LOZ ludska normaina padefiova bunkova Iinia

Downreguldcia aktivity MF-KB drahy.

‘Yang S. a kol. (2022} [ 121]  Bunkowvé kultiry CSTEL/) HepGZ mysi

Profil pefefovych enzymov a profil sérowvych lipidow.

Analyza gendmovej DMNA pre Srevnl mikrofldru.

LiH. akol. (2022) [122] My5i bunky C5TBL/G)HepG2

Analyza gendmaovej DMNA pre Srevnl mikrofidru.

Dai L. akol (2022)[ 123]  Kultira buniek HepG2/mySi C57BLB)

Downreguldcia drahy SETD2 a aktivity histénov {(H3K38ma3)

Zhang Y. a kol. (2021) [ 124

) C5TBL/8J myEiL02 bunkova kultbra

Analyza hladin prozapalovych cytokinaw.

Fotladenie drahy NRLP2 a stresove] oxidadng] reakeie.

Ma CY. a kol. (2021)[ 125]  CS5TBL/GJ mySi, ApoE-/- mySilHep G2 bunky

Aktivacia signdlne] drahy MAPKIERK1/2.

ZniZena reguldcia expresie FCSKE.

Mai W, a kol. (2020) [ 126 ]  Bunkova kultdra AML12 a myEitCSTELKS.

Potladenie kaspazy-1 a pyrinovej domény rodiny receptorov podobného

(in vive a in vitro) Mod

obsahujicej analyzu 3 (NLRP3) zapalovych aktivit a ROS.

C57BLS J a ablob mySi / bunky HepG2 a AML12

Zhu X, a kol. (2018) [127] o e ’
a Sesf biopsii pefene od pacientov s NAFLD

Downreguldcia drah AMPK-SREBP-1c-SCD1.

SunY. akol. (2018)[128]  C57BL'SJ mySithep G2 bunkowvé kultiry

Upreguldcia drihy SIRT 1/autofigie/akiivity FGF21.

Liang H. a kol. {2018) [ 129

; C5TBLIBJ mySilbunkové kultiny

Drownregulacs ATP-vizbového kazetového transporiéra A1 (ABCAT) 2
aktivity drahy proteinkindzy C5.

Meranie aktivity Mn-SOD a aktivity mitochondridinehe dychacieho

Mygi C5TBLE/potkany Sprague Dawley/ounkeové |inie ludskéha hapatdmu HuhT a

SunY.akal 2017)[120] 7 7
p!

retazca.
Downregulacia aktivity drihy Nrf2/HO-1.

Chei ). a kal. (2017) [ 131

] My5i C5TBLEbunkové kultiry HepG2

Aktivacia AMPHK, drah ERK-C/EBPp a expresia CD36.

Zhang Z. a kol. (2015) [ 132
1

My5i CE5TBL/EBJ (db/db)HepG2, bunkowé linke FAQ. AML 12

Aktvacia drahy ATFE/SREEP-1o.

Qiang ¥. a kal. (2016) [ 132

; Ny5i CETBLKSJ (dbidb)ICR mysi

Aktivacia drahy AMPK.

He Q. a kol. (2015) [ 134 ] LOZ Medskd bunkowa linia/mysi CTELG

Tabulka 3. Zmiesané Studie (in vivo a in

Viylepiena autofigia indukevand aktivovanou mTOR drihou zdvislou od
ERK.

vitro) tykajuce sa ucinkov berberinu v drahach NAFLD.



Autori Experiment a Typ modelu Cesta

_ . . Bunkové kultiry HepG2,/LX-Z hviezdicové bunky, diferencované THP-1 ELISA na kvantifikdciu hladin z3palovych cytokinov a chemokinow.
Rafiei H. a kol. (2023)[ 138 o
bunky MiZSie hladiny ROS.

RT-PCR a Western blot pre kfifové enzymy.

Shan MY. 3 kol. (2021)[ 139 Bunkova kultira HepG2 . . _ C
Downregulacia drahy SIRT1-FaxO1-SREBP2.

Downreguldca stresove] reakeie endoplazmatického retkula a drany

Wang Y. 3 kel. (2020) [ 140 ] Makrofday (RAW2E4.T) 2 hepatocytovd bunkové liniz ERK1/2.
Faotlatenie z3palu vyvolandha PATLFS.
. . . Altivacia AMPK/mTOR/SREBP-1c a AMPK/NMZ moduluje
Sharma A a kol. (2020) [ 141 ] Bunkové kultiry HepG2 a Hepa 1-8 . T
metabolizmus lipidov a zapalovy & oxidadny stres.
Babaei Khorzoughi B. a kol. (2018) [ 142 . ) . . o _
Bunkaove kultary HepG2 Downregulaca exoresie SREEP-1c 2 FAS
1
Rafiei H. 2 kol. (2018) [ 142 ] Bunkowvé kultiry HapG2 Upregulicia aktivity mitochondridlne] aj AMPE/SIRT drihy.
. Fluorascenina analyza pre analyzu reaktiviych foriem kyslika
Rafigi H. a kol. (2017)[ 144 HepG2 bunkovd linia L . - _y X ! L !
Uginky réznych polyfenclov prodi stresovej oxidacne] reakcii.
Liu Y. (2017) [ 145 Bunkoveé kultiry HepG2 Downregulacia drahy FXRISREBP-1c/FAS.
Brusq JM. a kol. {2008) [ 146 ] Bunkowvé kultiry HapG2 Aktivdcia drihy AMPEL

Tabulka 4. In vitro predklinické studie ucinkov Berberine na drahy NAFLD.

Nedavne Studie uskuto€nené na experimentoch na zvieracich modeloch a réznych typoch
bunkovych kultar ukazali, Ze BBR moduluje metabolizmus lipidov a ma antisteatotické a
protizdpalové Gi¢inky. Studie na roznych experimentalnych modeloch opisali Gi¢inky BBR na
viaceré drahy zapojené do progresie k NAFLD a hlavné z nich zahfiaju aktivaciu drahy
SIRT3, upregulaciu SIRT1, aktivaciu drahy AMPK, potlacenie drahy NLRP3 a pdsobia ako
PPAR-Y agonista ( obrazok 4).

Ako sme zistili, BBR hra komplexnt ulohu, pokial’ ide o modulaciu r6znych metabolickych
procesov, a prostrednictvom S$tudii, ktoré sme analyzovali, sa ukazalo, ze BBR ma aj rézne
farmakologické tcinky. Existujlca literatura pozostava z r6znych experimentalnych modelov
od roéznych druhov potkanov a mysi az po rézne bunkové kultary. Ked’ hovorime o pokusoch
na zvieratach, ukazalo sa, Ze BBR zniZuje antropomorfné vlastnosti hlodavcov, zlepSuje
kontrolu metabolizmu lipidov a glukézy a zameriava sa na zapal moduléaciou r6znych génov a
drah zapojenych do stresovej oxidacnej reakcie. Okrem toho sa v bunkovych kultirach
preukéazalo, ze BBR ma ucinnt anti-steatotickll vlastnost’, ktora ukazuje znizenie akumulécie
lipidov alebo zlepSenie zmien indukovanych NAFLD v roznych bunkovych liniach. V
poslednych rokoch sa vedci snaZili najst’” vztah medzi roznymi zdpalovymi cestami a ich
prispevkom k progresii NAFLD. Niektoré Studie, ktoré sme analyzovali, zistili, Ze
mitochondrie m6Zu hrat’ vyznamnejSiu tlohu v oxida¢nej reakcii na stres, ako bolo zname. Xu
X. a kol. (2019), Sun Y. a kol. (2017), Rafiei H. a kol. (2017) a Teodoro JS. a kol. (2013)
svojim vyskumom dokazali, Ze BBR moduluje esencidlne podjednotky mitochondridlneho
respiratného komplexu, najmd I a III mitochondridlne respirané retazce, a tym sa im
podarilo znizit hladiny ROS a znizit' zapal in vivo aj in vitro. Na lepSie pochopenie
patofyziologie NAFLD je potrebné posudit, ako zmeny v réznych druhoch cErevnej
mikroflory podporuju akumulaciu tuku v peceni. Analyza gendémove] DNA Crevnej
mikroflory sa ukdzala byt oblastou zdujmu Chen D. a kol. (2023) a Zhou LM. a kol. (2023),
Dai Y. a kol. (2022), Yang S. a kol. (2022), Li H. a kol. (2022), Cossiga V. a kol. (2021) a
Shu X. a kol. (2021), ktorym sa podarilo odhalit', zZe BBR nielen blokuje bakteridlnu
translokaciu, ale tiez obnovuje rovnovahu c¢revnej mikroflory stimulaciou prospesSnych
baktérii v experimentoch na zvieracich modeloch, ako su Atopobiaceae , Brevibacterium,
Christensenellaceae , Coriobacteriales , Papillibacter , Pygmaiobacter , Rikenellaceaetella na
zvieracich modeloch RC.
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Dal3ou relativne novou drahou, ktora sa zda byt zapojena do patofyzioldgie NAFLD a ktora
bola nedavno Studovana, je draha suvisiaca s génmi Clock a Bmall, ktoré sa podielaju na
kontrole cirkadianneho rytmu. Ye C. a kol. (2023) nasli zaujimavu suvislost medzi tymito
génmi a liecbou BBR. Tieto gény su dolezité pre metabolicki a redoxnu homeostazu; teda
naruSenie ich ¢innosti posobi ako spustac zapalovej reakcie. Po liecbe BBR znizenim aktivity
génov Bmall a Clock sa zapal znizil, a tak sa obnovila metabolickd rovnovaha r6znych
molekularnych reakcii. S pomocou vsetkych tychto novych poznatkov v oblasti patologie
NAFLD existuje nddej na najdenie vhodnej lieCby na prevenciu mnohych komplikacii
spojenych s tymto ochorenim.

Diskusia

Chceme priniest’ nové udaje, ktoré sme zhromazdili zo stadii, ktoré sme analyzovali. V
nasom systematickom prehl'ade sme zahrnuli nové vysledky tykajuce sa pouzitia Berberine v
NAFDL a jeho priaznivych Uc¢inkov na tato kategériu pacientov; teda zahffiame neddvne
studie tykajice sa liecby BBR pri steatotickom ochoreni pecene. Aj ked vécsina dokazov
zalozenych na experimentoch na 'ud’och a zvieratach potrebuje d’alSie testovanie, BBR otvara
novu perspektivu pre liecbu NAFLD.

Ucinky berberinu v klinickych stididch NAFLD

Vo svojej Stadii fazy 2 Harrison a spol. ukazali, Ze lie€Cba BUDCA moéZe byt moZnost'ou
liecby pacientov s NAFLD a inymi charakteristikami metabolického syndromu. Nielenze
zistili vyznamné zniZenie obsahu tuku v peceni po liecbe vysokymi davkami BUDCA, ale
tato kombindcia berberinu a ursodeoxycholatu tiez vyznamne ovplyvnila glukoézovy profil.
Glykemicky profil bol lepSie kontrolovany vysSou davkou liecby BUDCA, ¢o bolo vidiet’ na
znizeni priemernych hladin HbAlc v tejto skupine (dvakrat viac ako pri liecbe nizkou davkou
BUDCA, 0,6 % oproti 0,3 %). Neboli zistené¢ Ziadne zmeny hladin glukézy v krvi nala¢no,
HOMA-IR a inzulinu. Ukézalo sa, ze liecba vysokymi ddvkami BUDCA ma vyznamny vplyv
na chudnutie. Subjekty stratili viac ako dvojnasobok hmotnosti v porovnani so subjektmi
lieCenymi nizSou davkou BUDCA (-3,5 % vs. -1,6 %, p= 0,012). Aj ked BUDCA mala
vyznamny vplyv na funkciu pe€ene, prekvapivo nenastala ziadna zmena v HDL-c a hladiny
TG boli lepsie kontrolované niz§imi davkami BUDCA (pokles o 41 mg/dl v tejto skupine
oproti 24 mg/dl pri liecbe 1000 mg BUDCA). Autori tiez uviedli, Ze vzorec, ktory pouZili v
tejto Stadii, HTD1801 (berberin ursodeoxycholat alebo BUDCA), sa odliSuje od tychto latok
Struktarou aj funkciou a je odliSny od inych skiimanych latok pouZzivanych pri liecbe NAFLD,
ako je kyselina obeticholova ako agonista farnesoidného receptora X (FXR) zl¢ova kyselina,
aramchol, inhibitor SCD-1 zacieleny na pecet a [ agonista hormoénu Stitnej Zzlazy,
resmetirom. Dal§im faktorom v drahe patogenézy NAFLD je FGF-19, ktory posobi ako
hormonalny regulator. Ako vSak ukézali Harrison et al., liec€cba BUDCA nemala vyznamny
vplyv na sérovy FGF-19 alebo fibrotické indikatory, ako je propeptidovy kolagén typu III
(Pro-C3) a skore Enhanced Liver Fibrosis (ELF).

V studii Yana a kol., hoci skupina BBR mala podobné zmeny v obsahu tuku v peceni ako
skupina s pioglitazonom (pozitivna kontrolna referencia pre tito stadiu), berberinovéa kohorta
vykazovala vyrazne vicSie zniZenie obsahu tuku v peceni v porovnani s tymi v skupine LSI,
spolu s vyraznej§im poklesom hladin glukézy v krvi, triglyceridov a cholesterolu. Navyse,
podobné vysledky tykajuce sa homeostdzy glukézy a hladin pecenovych enzymov boli
objavené medzi skupinou liecenou BBR a skupinou pioglitazénu, ale BBR bol u¢innejsi pri
znizovani telesnej hmotnosti a zlepSovani profilu sérovych lipidov.



Nahodne sa vybralo jedenast’ subjektov a ich krv a moc sa d’alej testovali, aby sa vyhodnotila
bezpecnost’ a biologicka dostupnost BBR zo samotného LIS a zo skupin lieCenych BBR.
Vysledky ukazali, ze BBR vykazuje dobri absorpciu a pokial’ ide o sérovy BBR a jeho
metabolity, koncentracia bola 50-krat niz$ia v porovnani s vychytdvanim pecenou. To
naznacuje, ze BBR moze aktivovat’ rozne pecenové gény zapojené do metabolizmu lipidov a
glukozy.

V studii Herrera et al. boli vysledky relevantné najma pre zmeny v indexe telesnej hmotnosti,
ktoré boli vicSie v skupine liecenej BBR, a nizSie hladiny triglyceridov, celkového
cholesterolu a LDL-c v sére. lepsi glykemicky profil u tychto pacientov. Po 20 tyzdnoch
liecby BBR nedoslo k ziadnym vyznamnym zmenam v ALT alebo AST. Je zaujimavé, Ze
Studia uvadza vplyv BBR na tumor nekrotizujuci faktor-o (TNF-a) a vysoko citlivy C-
reaktivny protein (hs-CRP).

V studii Nejati et al. sa uvadza, Ze nielen hladiny sérovych triglyceridov (TG) sa po lieCbe
BBR nezlepsili, ale aj hladiny TG sa znizili vo vdcSej miere v kontrolnej skupine v porovnani
so skupinou lieCenou BBR. . Okrem toho nebolo pozorované ziadne vyznamné zniZenie
hladin celkového cholesterolu (TC) ani TG v ziadnej skupine (p = 0,326 ap = 0,464, v
uvedenom poradi). Okrem toho sa ukazalo, Ze BBR vyznamne neovplyviiuje profil
pecenovych enzymov, glykémiu nalacno, telesni hmotnost a BMI u subjektov. Rozdiely
medzi inymi $tddiami s BBR ako intervencnym Studijnym c¢inidlom st formulacia a
davkovanie BBR v tejto Studii, ked’ze pacienti dostavali 6,25 g denne pripravenej varenim
100 g susenej BBR v 5 000 ml vody, kym sa objem neznizil na 4 000 ml. varu. Kedze
biologickd dostupnost BBR zavisi od formulacie, tento sposob pripravy moze ovplyvnit
koncentraciu a absorpciu BBR a vysvetlit’ vysledky studie.

Vyskum uskutoéneny Changom a kol. preukézali, Ze BBR znizil obsah tuku v peceni,
kvantifikovany pomocou 1HMRS, o d’alSich 7% v porovnani s pripadmi, ktoré presli iba
zmenami Zivotného §tylu. Obidve skupiny nemali Statisticky relevantné rozdiely tykajiice sa
hladin pecenovych enzymov. BBR spoOsobil vyraznejSie znizenie HFC ako samotny LSI.
Okrem toho bola liecba BBR spojend s vyznamnym zlepSenim v mnohych oblastiach:
zlepSenie antropomorfnych znakov (niz$ia telesnd hmotnost’, mensi obvod pasa, BMI —p <
0,01), zniZenie tukovej zataze pecene —p < 0,01; zlepSend glukézova homeostdza (nizsia
hladina glukézy v krvi, lepSia kontrola metabolizmu glukézy — HbAlc —p < 0,01) a lepSia
kontrola metabolizmu lipidov (niz§ie sérové hladiny cholesterolu, triglyceridov, LDL-c,
apoA/B, LP(a) —p < 0,05). Chang a spol. pozorovali, Ze BBR, prostrednictvom svojej
schopnosti modulovat’ rézne typy lipidov, mal podobné Uc¢inky, len so zmenami Zivotného
Stylu, na metabolizmus lipidov, s vynimkou ceramidov, ktoré¢ boli ovplyvnené vylucne
liecbou BBR. KedZe ceramidy sa podiel'aji na patogénnych drahach NAFLD, ich inhibicia
moze zabranit’ evolucii NASH.

Citlivost’ na inzulin sa zlepS$ila zniZzenim visceralneho a podkozného tukového tkaniva po
liecbe BBR. Okrem toho sa HOMA-IR zlepsila aj u subjektov, ktoré podstupili liecbu BBR.
Na dalSie testovanie tychto zisteni medzi 'ud'mi autori navrhli zvieraci model s pouZitim
diétou indukovanych obéznych mysi. Liecba BBR bola tiez spojena so zmenami v hnedom
tukovom tkanive a termogenéze a zvySenym vydajom energie, ako je zndzornené na ¥ FFDG
PET / CT. Okrem toho doSlo aj k zlepSeniu metabolizmu glukézy v skupine zvieracich
modelov.

Vo svojej Stidii Cossiga V. a kol. (2019) sa pokusili vyhodnotit’ t¢inky rastlinnych extraktov
pozostavajticich z Berberis aristata, Elaeis guineensis a Coffea canephora na pacientov s
NAFLD. Na konci svojho experimentu vyhodnotili obsah tuku v pe¢eni meranim priemernej



CAP a zistili, Ze oSetrenie tymito rastlinnymi extraktmi vyznamne znizilo priemernti CAP z
291,6 + 39,2 dB/m na 251,3 + 41,5 dB/m s hodnotou p < 0,01. To d’alej dokazuje, ze BBR by
mohla byt u¢innou lie¢bou stukovatenia pecene. Okrem toho doslo k vyznamnému zlepSeniu
metabolizmu glukézy v lieCenej skupine v porovnani so skupinou s placebom, ¢o dokazuju
nizsie hladiny glukézy v krvi (p < 0,001), zlepSenie indexu HOMA-IR (p < 0,001), ako aj
ako nizSie hladiny inzulinu (p < 0,01). Nezistili ziadne vyznamné zmeny v profiloch
pecenovych enzymov a sérovych lipidov. Celkovo mozno povedat’, ze ich studia Cossiga V. a
kol. ukazali, ze BBR modze potencidlne uplatnit hepatoprotektivny ucinok a zlepsit
homeostazu glukdzy spojenti s NAFLD.

Dalgia $tadia uskuto¢nend na pacientoch s NAFLD lie¢enych BBR od Yan H. et al. (2021)
skumali ucinky pioglitazénu, BBR a zmeny Zivotného $tylu u muzov a zien. Ich vysledky
ukazali, ze intervencia pioglitazonu bola lepSia na zlepSenie metabolizmu lipidov aj glukézy,
hlavne u zien; pokial’ ide o obsah tuku v peceni v skupinach liecenych BBR, zeny vykazovali
znizeny obsah tuku v peceni v porovnani so skupinou s vyluéne zivotnym $tylom ( p = 0,020),
zatial ¢o muzi mali lepSiu odpoved v skupine BBR v porovnani so skupinou lie¢enou
pioglitazonom (p= 0,007) . Okrem toho sa ukdzalo, Ze BBR nemd ziadnu vyznamnua
interakciu tykajucu sa u€innosti a pohlavia medzi Studovanymi skupinami.

Pokial’ ide o vedl'ajsie ucinky, BBR sa ukazal ako relativne bezpecny. Vo vsetkych stidiach
na l'ud’och boli pacienti pravidelne hodnoteni z bezpe¢nostnych dovodov a hnacka bola
jednou z Castych neziaducich reakcii hlasenych subjektmi. Ini sa stazovali na nevolnost,
anorexiu, dyspepsiu, bolesti brucha alebo distenziu, zapchu a hlavne gastrointestinalne
symptomy. Celkovo nebola pocas podavania zlicenin Berberine pozorovand ziadna zivot
ohrozujuca reakcia.

Ucinky berberinu a jeho mechanizmov - experimentdlne modely

Vyuzitie experimentalnych modelov méze byt obmedzené presnou reprezentaciou 'udskych
stravovacich charakteristik, ako je replikacia zapadnej stravy alebo Skodliva strava s vysokym
obsahom tukov a sacharidov na zvieracich modeloch. Dal§im aspektom je, ze BBR podlieha
rychlemu metabolizmu u potkanov a rychlo dosiahne pecenové tkanivo. V nasledujicich
odsekoch sa pokusime zhrnut’ spdsoby posobenia BBR a jeho prospesné vlastnosti.

AMPK-kinazové cesty

Zhao J. a kol. dokézali vo svojej $tudii, Ze BBR v kombinacii s metforminom prostrednictvom
aktivacie drahy AMPK dokazal znizit' produkciu prozépalovych cytokinov. Okrem toho sa
toto spolo¢né podavanie tychto Ccinidiel ukédzalo ako lepSie na zlepSenie steatozy a
dyslipidémie. Li QP a kol. a Qiang a kol. tiez Studovali aktivaciu drahy AMP. Tam zistili, Ze
oxy-berberin (OBB), metabolit BBR, a demetyl-berberin (DMB), analog BBR, oba funguju
podobnym spdsobom ako BBR prostrednictvom AMP-proteinkinazovej cesty. Uginky
zahfnali zlepSeny profil pecene a sérovych lipidov, histologické zlepSenie, zniZenu reakciu na
oxida¢ny stres a ochranu pred poSkodenim pecene. Okrem toho preukazali, ze OBB bol lepsi
ako BBR, pokial ide o jeho hepatoprotektivne vlastnosti a vlastnosti znizujice lipidy.

Okrem toho sa ukazalo, Ze BBR aktivaciou drahy AMPK znizuje expresiu SREBP-1c in vivo
aj in vitro. SREBP-1c (transkripény faktor sterolovy regulacny element viazuci protein-1c) je
kl'acovy protein, ktory podporuje sériu génov zodpovednych za produkciu mastnych kyselin a
d’alSie gény zapojené do homeostazy glukdzy. Celkovo BBR zvySuje aktivitu AMPK a d’alej
sa ukazuje ako silné anti-steatotické ¢inidlo, ktoré zvySuje systémovu citlivost’ na inzulin.



Crevnd mikrobiota

Dysbioza je znama ako d’alsi kI'acovy faktor zapojeny do patofyziologie a progresie NAFLD.
NaruSenim ¢revnej bariéry sa velké mnozstvo baktérii z Criev, bakteridlnych zloziek a
roznych inych podnetov dostane do portalneho toku, dostane sa do pecene a pripadne spusti
zapalova odpoved’. Okrem toho sa toto neustdle vystavenie zdpalu a velkému mnozstvu
prozapalovych cytokinov bude podiel'at’ na progresii NAFLD, akumulécii lipidov a fibréze.

V nedavnych Stadiach sa ukézalo, ze BBR je prospesna pre zlepSenie narusenia Crevnej
mikrobioty a tymto sposobom podporuje vznik Specifickych baktérii. V inych stadiach Dai Y.
a kol., Yang S. a kol. a Chen D. a kol. zistili, Ze BBR sa mdze ¢iasto¢ne podiel’at’ na obnove
crevnej integrity, a tak ma protizapalové Gcinky zameranim sa na bakteridlnu translokaciu. V
inej stadii Li H. a kol. zistili, ze kombinacia BBR a bicyklolu zlepsila ¢revnii mikrofléru a
zlepsila metabolizmus lipidov, ¢im sa prejavili hepatoprotektivne vlastnosti.

Sirtuiny

Viaceré¢ Stidie in vivo a in vitro nasli r6zne cesty, prostrednictvom ktorych méze SIRT3
prospiet’ liecbe NAFLD. Xu X. a kol. ukazali, Ze mitochondridlna B-oxidacia bola zvySend
prostrednictvom drahy SIRT3 po liecbe BBR, ¢o dokazuje, ze BBR vykonava lepsiu kontrolu
metabolizmu lipidov a glukézy. NavySe v ich §tadii Teodoro JS. a kol. zistili, Ze BBR tplne
obnovil mitochondrialnu aktivitu; preto upregulaciou SIRT3 doslo k nizSej syntéze ROS a
BBR tymto spdsobom dokazal, ze je G¢innym protizapalovym ¢inidlom. Zhang YP. a kol.
nasli podobné vysledky. Dalsim sirtuinom, na ktorom nedavne $tadie ukazali, ¢ BBR sa
aktivuje, je sirtuin 1 (SIRT1). Wang P. a kol. a Rafiei H. a kol. dokazali, Ze upregulaciou
expresie SIRT1 sa BBR podarilo zlepsit zmeny indukované NAFLD, stimulovat’ oxidaciu
mastnych kyselin, zniZenu intracelularnu akumulaciu lipidov, ako aj modulovat
mitochondridlne respiratné podjednotky. Preto BBR prostrednictvom SIRT1 aj SIRT3
vykazuje vyznamné ucinky na znizenie lipidov a protizapalové vlastnosti.

PPAR-Y

Nedavne $tadie uskutocnené na zvieracich experimentalnych modeloch ukazali, Ze BBR je
uc¢innym agonistom PPAR-Y. Vo svojom vyskume Zhao W. a kol. ukdzali, ze BBR v
kombindcii s inymi rastlinnymi extraktmi pouzivanymi v tradi€nej cinske] medicine
upreguluje expresiu tohto receptora, ¢im ma vyrazny protizdpalovy ucinok a zaroven je
schopny zmiernit' histologické zmeny, profil sérovych lipidov a hladiny pecenovych
enzymov. V porovnani s liecbou Rosiglitazonom, ktort Zhao W. et al. pouzité na korelaciu
vysledkov s vysledkami ziskanymi po lie¢be BBR. Dalsie $tudie, ako napriklad Ragab SM a
kol., d’alej dokazuju, Ze BBR ma u¢inky na zniZenie lipidov. Liecba BBR vyznamne zvysila
expresiu PPAR-Y, ¢im sa zlepsil metabolizmus lipidov u potkanov indukovanych NAFLD.

Zapalové cesty

Zapalova odpoved v dosledku vysokych hladin prozapalovych cytokinov v dosledku
vystavenia pecene zlozkdm odvodenym z Creva sa povazuje za hlavnu priCinu rozvoja a
progresie NAFLD. Ak sa tento zapalovy stav znizi, mnohé zmeny spojené s NAFLD sa mézu
zlepsit'. Zistilo sa, ze BBR ma viacero u¢inkov na rézne zapalové drahy, ¢o dokazuje, ze
modze byt silnou liecbou steatotického ochorenia pecene. Tieto zépalové drahy zahfnaju
mitochondrie a oxida¢ny stres, nuklearny faktor Kappa B (NF-KB), NRLP3, drahu
nuklearneho faktora erytroidného 2 faktora (Nrf2) a d’alSie modula¢né faktory.

Mitochondrie st najdolezitejSou organelou zapojenou do energetického metabolizmu. Okrem
syntézy ATP a respiracnych reakcii st mitochondrie zodpovedné aj za bunkov diferenciaciu,
proliferaciu, transdukciu, autofagiu a apoptdzu. Nedavne Studie ukazali, ze posobenie BBR na
mitochondrie je sprostredkované roznymi cestami. Xu X. a kol. zistili, Ze prostrednictvom



SIRT3 bola mitochondridlna B-oxidacia zvySena u mysi liecenych BBR. Preto sa dosiahla
lepsia kontrola metabolizmu lipidov. Okrem toho Sun Y. a kol. dokazali, ze BBR
prostrednictvom downregulacie expresie drahy Nrf2/HO-1 dokéazala znizit hladiny
reaktivnych foriem kyslika najmé ovplyvnenim respirac¢nych ret'azcov I a III.

Co sa tyka jeho protizapalovych vlastnosti, Teodoro JS et al. dalej preukédzali, Ze
upregulaciou expresie SIRT3 BBR tuplne obnovil mitochondridlnu aktivitu. Podobne, ale
tentoraz prostrednictvom drahy AMPK/SIRT1, Rafiei H. et al. zistili, ze mitochondrialna
aktivita bola zvySena a r6zne proteiny zapojené do metabolizmu lipidov boli fosforylované,
¢o malo za nasledok antisteatotické, ako aj protizapalové ucinky v modeli bunkovej kulttry.
Dai Y. etal, Ye C. et al., a Deng Y. et al., vo svojich experimentoch na zvieratach a na
bunke, dalej zdoraziiuji antioxidacné vlastnosti BBR, ¢o dokazuje pokles hladin
prozapalovych cytokinov, zlepSenie histologického stavu pecene. hladiny a zlepSenie reakcie
na oxidacny stres.

Zistilo sa, ze jadrovy faktor kappa B (NF-«kB), transkripny faktor, ktory sa podiela na
zapalovej kaskade spojenej s NAFLD, je zakladnym cielom BBR. Zhao J. a kol. vo svojej
Stadii dokazali, ze kombindcia metforminu a BBR bola lepSia na zmiernenie steatdézy a
dyslipidémie u potkanov indukovanych NAFLD, pretoze BBR dokézal inhibovat’ signalizéciu
TLR4/NF «B p65. Tym sa BBR podarilo zablokovat’ produkciu zapalovych cytokinov.
Podobné vysledky tykajuce sa zépalu ziskali aj Wang L. et al. a Chen Y. a kol. BBR
modulovala zapalovi odpoved’ in vivo aj in vitro prostrednictvom TLR4/NF kB — nizsie
hladiny TNF-a, IL-6, IL-1B, zlepSenie histologie pecene, ¢o sa tymto spésobom ukazalo ako
ucinné hepatoprotektivne Cinidlo.

Pyrinovad doména rodiny NLR obsahujuca 3 je proteinovy komplex, ktory hrad rozhodujucu
ulohu v progresii steatotického ochorenia pecene a zapalovej odpovede spojenej s NAFLD.
Bakterialne alebo virusové zlozky, reaktivne formy kyslika a mastné kyseliny mézu aktivovat’
zapal NRLP3, ktory na oplatku stimuluje syntézu interleukinu-1b (IL-1b) a IL-18. Nedavne
Studie in vivo a in vitro zistili, Ze BBR vyznamne inhibuje NRLP3, ¢im vyrovnava reakciu na
stres a ma& dolezité protizapalové vlastnosti. NavySe vo svojom vyskume Zhang Y. a kol.
zistili, ze demetylén-tetrahydroberberin ma lepSie ucinky ako samotné¢ BBR alebo DMB,
pokial’ ide o ich antioxidac¢né vlastnosti.

Daldim mechanizmom, prostrednictvom ktorého funguje BBR, je nuklearny faktor erytroidny
2 suvisiaci faktor, regulator bunkovej odpovede na oxida¢ny stres. Liecba BBR bola spojena
S0 zniZzenymi hladinami génov zapojenych do zéapalovej reakcie. Okrem toho, aktivaciou
signdlnej drahy Nrf2/ARE, BBR prejavil protizdpalové ucinky modulaciou réznych
kl'a¢ovych génov spojenych s odpoved’ou na oxidacny stres.

Inhibiciou drahy mitogénom aktivovanej proteinkindzy (MAPK) blokovala BBR zapal a
angiogenézu spojeni s NAFLD u mysi indukovanych diétou s vysokym obsahom tukov
(HFD) a vykazovala potencidlne protinddorové ucinky, ¢o naznacuje, 7€ moze pomoct’
predchadzat’ hepatocelularnemu karcindému. Okrem toho He Q. a kol. dokdzali, Ze BBR méa
vyznamny ucinok na znizenie lipidov in vivo aj in vitro, ¢o dokazuje indukcia autofagie
peCene a zabranenie akumuldcii peceniovych lipidov. Podobné uc€inky sa dosiahli po
spoloénom podavani BBR a sitagliptinu Mehrdoostom S. a kol. Tieto d’alej zdoraziuju
prospesné vlastnosti BBR proti NAFLD a jej komplikdciam.

Iné cesty
Proteiny cirkadidannych hodin (clock a Bmall) st skupinou proteinov, ktoré sa povazuji za
zapojené do riadenia metabolickej rovnovahy. Predchadzajuce Studie ukézali, ze modifikacia



expresie tychto génov vedie k naruSeniu réznych molekuldrnych a metabolickych procesov,
vratane glukézovej a lipidovej homeostazy, ¢im sa dokazalo, Ze tieto proteiny sa podiel’aju na
patofyzioldgii rdznych ochoreni, vratane stukovatenia pecene. BBR vyznamne zmierfiuje
oxidacny stres Clock/Bmalll, ¢o dokazuje, Zze moéze hrat ochranni ulohu obnovenim
rovnovahy cirkadianneho rytmu a moduldciou lipidového, glukézového metabolizmu a
zapalovej odpovede spojenej s NAFLD. Yang QH. a kol. zistili, ze downregulacia mRNA
UCP2 po liecbe BBR bola spojena s modulaciou zapalovej odpovede a metabolizmu lipidov u
mysi indukovanych NAFLD.

Adiponektin a angiopoetin podobny protein 2 (ANGPTL2) st dva proteiny vyluCované
adipocytmi a oba sa podielaji na zéapale. Zatial' ¢o v reakcii na zapal sa produkuju velké
mnozstvd (ANGPTL2), adiponektin zlepSuje zapalovu odpoved modulaciou roéznych
signalnych dréh. BBR signifikantne downreguloval syntézu prozapalovych proteinov a
cytokinov znizenim expresie adipocytovej makrofagovej signalnej drahy Angptl2 u potkanov
indukovanych NAFLD.

Neutrofilny lipoprotein suvisiaci s gelatinazou (LCN2), ktory je sucastou rodiny
lipokalinovych transportnych proteinov, je zndmy najmid svojou ulohou pri zépaloch.
Nedavne Stadie ukézali, Ze pacienti s NAFLD maja vysSie hladiny LCN2 v sére, ¢o sa
ukdzalo ako potenciadlny krvny marker na v¢éasnt detekciu NAFLD. He H. a spol. zistili, ze 8-
cetylberberin (CBBR) nielenze dokazal modulovat rdozne gény zapojené do akumulacie
lipidov, zépalu alebo steatdzy, ale tiez znizil regulaciu drahy LCN2 zmierfiujiicej metabolické
zmeny spojené s NAFLD, ¢o ukazuje, Ze mozno BBR a jeho derivaty mozu byt zamerané na
zapal a progresiu steatotického ochorenia pecene . V neddvnych stadiach uskutocnenych na
zvieracich experimentalnych modeloch aj na bunkovych kultarach bol BBR schopny
inhibovat’ voI'né mastné kyseliny a zapalovu reakciu vyvolan pritomnostou LPS. Okrem
toho sa ukdzalo, Ze BBR znizuje produkciu TNF-a, IL-6, IL-1B a MCP-1, ¢o sa ukézalo ako
vyznamné protizapalové ucinky.

Dalsie drahy, o ktorych sa zistilo, Ze st ovplyvnené lietbou BBR in vivo aj in vitro, su
signdlna drdha chemerin/CMKLRI1, drdha SIRTI1-FoxO1-SREBP2, substrat inzulinového
receptora-2 (ISR-2), FXR/FGF-15, L- pyruvatkinaza (LK), aktivita fosfatidat-fosfohydrolazy,
draha SETD?2 a expresia aktivity histonov réznych génov zapojenych do metabolizmu lipidov
CPT-1, MTTP a LDLR. Podobné vysledky boli zistené v stuvislosti so zlepSenim metabolizmu
glukozy a lipidov, zlepSenim histologickych zmien vyvolanych HFD, modulaciou ¢revnej
mikrofléry, zmiernenim zépalu pecene a zniZenim inzulinovej rezistencie.

Pokial' ide o dalSie sekundarne vysledky, BBR bola vicSinu Casu spojena so zlepSenim
profilu pecenovych enzymov, profilu sérovych lipidov, telesnej hmotnosti, zlepSenim
histologickych zmien vyvolanych NAFLD, obnovenim homeostdzy lipidov a glukozy, ako aj
lepSou kontrolou oxidacného stresu odpovedi, ako ukazuje pokles hladin prozépalovych
cytokinov. To vSetko naznacuje, ze BBR ma ddlezit¢ hepatoprotektivne a protizapalové
vlastnosti, ¢o otvara nové smery pre budicu liecbu NAFLD. Nedavne stadie, klinické aj
experimentalne modely, ktoré sme zahrnuli do naSho systematického prehladu, dokazali, Ze
tato prirodna zlucenina nielen moduluje metabolizmus lipidov, ale zameriava sa aj na
mitochondrialnu aktivitu, zapalovl kaskadu a bakterialnu translokaciu. V désledku toho BBR
pOsobi na hlavné patofyziologické mechanizmy zapojené do NAFLD.



Zavery

Sila a novost’ nasej recenzie spociva v jej komplexnom pristupe. Ide o systematicky prehl'ad
zahtnajuci klinické aj predklinické stadie, dokladne skiimajuci G¢inky Berberine na NAFLD.
Vicsina literatury, ktord sme nasli, zdoraziiuje priaznivé G¢inky BBR na metabolické a
molekularne reakcie zapojené do metabolizmu lipidov aj gluk6ézy. Nedavne stadie, ktoré sme
skimali v naSom prehlade, navyse dokézali, ze tito prirodnd zlucenina nielen moduluje
metabolizmus lipidov, ale zameriava sa aj na mitochondridlnu aktivitu, zapalova kaskadu a
bakteridlnu translokéciu. Tym BBR posobi na hlavné patofyziologické mechanizmy zapojené
do NAFLD.

V klinickych stadidch na T'udskych subjektoch s diagnézou NAFL/NASH kvantifikacné
metddy ukazali relevantné znizenie obsahu tuku v peceni a zlepSenie sérovych lipidov, hladin
glukozy v krvi a pecettovych enzymov spojenych so stratou hmotnosti. V experimentalnych
modeloch sa Berberine podielal na vyznamnych drahach zabranujicich vyvoju steatdzy
pecene. Hoci dostupné lieky su vzéacne alebo su vo vyvoji alebo v §tadiu uvoltiovania, zdé sa,
ze BBR ponuka atraktivny profil, ktory si vyzaduje zlepSenie formulacie, aby sa ul'ahcila
biologické dostupnost’ tejto prirodnej zluceniny.
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