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WSTEP

Zaburzenia lipidowe stanowia gléwny modyfikowalny czynnik ryzyka schorzen
ukladu sercowo-naczyniowego, dystansujac pod wzgledem czestosci wystepowania
nadci$nienie tetnicze, palenie tytoniu czy zaburzenia gospodarki weglowodanowe;j.

W nowoczesnym armamentarium farmakoterapii kardiologicznej statyny nadal po-
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zostaja podstawowym narzedziem wykorzystywanym w leczeniu hipercholestero-
lemii. Naleza one do najlepiej przebadanych lekéw w prewencji choréb sercowo-
-naczyniowych, za$ ich wplyw na redukcje $miertelnosci z przyczyn krazeniowych
udowodniono w wielu badaniach klinicznych. Jednak na przestrzeni ostatnich lat
rosnacym zainteresowaniem cieszy si¢ mozliwos¢ wykorzystania w terapii dysli-
pidemii suplementéw diety opartych na biologicznie aktywnych substancjach po-
chodzenia roélinnego. Na szczegdlna uwage zastuguje skoncentrowana mieszanina
flawonoidéw bergamotowych, czyli kompozycja polifenoli z bergamoty (BPF, berga-
mot polyphenolic fraction). W licznych badaniach udowodniono, ze wykazuje ona
wiele korzystnych wtasciwosci, wplywajac m.in. na metabolizm lipidéw i glukozy,
co moze mie¢ istotne znaczenie w prewencji pierwotnej choréb ukladu sercowo
-naczyniowego. Dodatkowo, w przeciwienstwie do innych dostepnych na rynku
suplementéw diety, wykazuje takze korzystne pozalipidowe wlasciwosci plejotro-

powe.

POLIFENOLE Z BERGAMOTY - DZIALANIE HIPOLIPEMIZUJACE

Pomarancza bergamota (Citrus bergamia Risso & Poiteau), nazywana réwniez ber-
gamota lub bergamotka, jest gatunkiem roéliny cytrusowej z rodziny rutowatych
(Rutaceae). Pochodzi prawdopodobnie z Indii, a obecnie jest uprawiana niemal wy-
facznie na potudniu Wtoch w regionie Kalabrii (Reggio di Calabria), cho¢ ro$nie
réwniez w innych krajach $rédziemnomorskich, a nawet w Ameryce Poludniowej
[1]. Sok bergamotowy charakteryzuje sie unikatowym profilem flawonoidéw, wy-
kazujac jednocze$nie najwieksze sposréd cytruséw stezenia flawanonéw: neoerio-
cytryny, naringiny, neohesperydyny, melitydyny i brutierydyny, a takze niektérych
flawonéw: rhoifoliny, neodiosminy, ponciriny i rutyny [2]. Zaproponowano kilka
mechanizméw wyjasniajacych hipolipemizujace oraz hipoglikemizujace dziatanie
flawonoidéw, m.in. aktywacje kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP (AMPK)
czy hamowanie reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylokoenzymu A (HMG-CoA)
[3-5].

W randomizowanym badaniu Mollace’a i wsp., przeprowadzonym z podwdjnie $le-
pa proba i kontrola placebo, 237 chorych z hipercholesterolemia podzielono na trzy
grupy: A — 104 osoby z izolowang hipercholesterolemia (stezenie cholesterolu lipo-
protein o niskiej gestosci [LDL-C, low-density lipoprotein-cholesterol] = 130 mg/dl);
B — 42 osoby z hiperlipidemia mieszana; C — 59 oséb z zespotem metabolicznym

(hiperlipidemia mieszana i glikemia > 110 mg/dl). Kazda grupa zostala podzielona
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na trzy podgrupy, w ktérych pacjenci otrzymywali BPF w dawce 500 mg/24 h, 1000
mg/24 h lub placebo. Pozostaltych 32 pacjentéw, ktorzy przerwali terapie simwasta-
tyna z powodu boléw miesniowych i znaczacego podwyzszenia stezenia kinazy kre-
atynowej przydzielono do grupy D. Otrzymywali oni BPF w dawce 1500 mg/24 h,
utrzymujac jednocze$nie diete na poziomie 1600 kcal/24 h [6]. W grupach A, BiC
30-dniowa terapia BPF skutkowala zalezng od dawki zmiang stezenia lipidéw odpo-
wiednio dla dawki 500 i 1000 mg — cholesterolu catkowitego (TC, total cholesterol):
-21,8% oraz -29,4%, LDL-C: -24,1% oraz 36,0%; triglicerydéw (TG, triglycerides):
-28,2% oraz -41,0%, cholesterolu lipoprotein o wysokiej gesto$ci (HDL-C, high-den-
sity lipoprotein-cholesterol): +22,3% oraz +40,1% [6]. W grupie D wykazano réw-
niez znaczaca zmiane w stezeniach lipidéw — TC: -25,0%, LDL-C: -27,6%, HDL-C:
+23,8%, bez jakichkolwiek dzialan niepozadanych. Maksymalny wplyw na wszyst-
kie parametry lipidowe zaobserwowano u 0séb przyjmujacych BPF 1000 mg/24 h,
ale réznice istotne statystycznie miedzy dawka 500 mg a 1000 mg wystapily tylko
w przypadku stezenia HDL-C [6].

POLIFENOLE Z BERGAMOTY — DODATKOWE KORZYSTNE WEASCIWOSCI

Dziatanie hipoglikemizujace

We wspomnianym powyzej badaniu u pacjentéw z zespolem metabolicznym uzy-
skano réwniez bardzo istotne (p < 0,0001) obnizenie stezenia glukozy we krwi
($rednia redukcja -18,9% w grupie BPF w dawce 500 mg oraz -22,4% w grupie BPF
w dawce 1000 mg). W grupie placebo nie odnotowano istotnych zmian w zakresie
stezenia glukozy [6]. Wyniki te sugeruja mozliwos¢ fitoterapeutycznego podejscia

do kontroli stanéw przedcukrzycowych u 0séb z zespotem metabolicznym.

Wptyw na redukcje masy ciata
W badaniu Capomolli i wsp., poza korzystnym wplywem BPF w dawce 1300 mg/24

h na glikemie (redukcja 18,1%) oraz insulinoopornos¢, zaobserwowano istotna re-
dukcje masy ciata o 14,8%, a takze wskaznika masy ciala (BMI, body mass index)
0 15,9%. Wyniki te korelowaly ze znacznym zmniejszeniem stezenia leptyny i gre-
liny oraz podwyzszeniem stezenia adiponektyny [7]. Powyzsze dane wskazuja na
potencjalng role BPF w terapii oséb otylych z zaburzeniami gospodarki weglowo-

danowej.
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Dziatanie addytywne ze statyna

W badaniu Gliozzi i wsp. terapia ztozona BPF 1000 mg i rosuwastatyna 10 mg wy-
kazata nasilenie efektu hipolipemizujacego w poréwnaniu z monoterapia statyna
w tej samej dawce, a wielko$¢ redukeji stezenia TC i LDL-C byla zblizona do rosu-
wastatyny 20 mg. Dodatkowo obserwowano znaczaca redukeje stezenia TG (42 +
5%) i wzrost stezenia HDL-C (34 + 2%), a efekt ten byl réwniez wiekszy w poréwna-

niu z monoterapia rosuwastatyna 10 mg [8].

Wptyw na mate geste LDL

Gliozzi i wsp. przeprowadzili takze badanie majace na celu okreslenie wplywu kom-
pozycji polifenoli z bergamoty na profil podfrakcji lipoprotein u pacjentéw z zespo-
tem metabolicznym. W grupie leczonej BPF w dawce 2 x 650 mg/24 h przez 120 dni
stwierdzono istotne zmiany $redniego rozmiaru lipoprotein o bardzo matej gestosci
(VLDL, very-low-density lipoprotein), LDL i HDL (p < 0,05) [9]. W szczegdlnosci
kompozycja polifenoli z bergamoty zredukowala stezenie lipoprotein o posredniej
gestosci (IDL, intermediate-density lipoprotein) o 51%, zwiekszyla stezenie duzych
LDL o 38% i zmniejszyla stezenie malych LDL o 35%. Co wiecej, terapia BPF skut-
kowala 20-procentowym wzrostem stezenia antyaterogennych czastek HDL, gtow-

nie ze wzgledu na wzrost stezenia duzego HDL [9].

Wptyw na niealkoholowa sttuszczeniowg chorobe watroby

Opisane powyzej badanie mialo réwniez na celu ocene wplywu BPF na niealko-
holowa sttuszczeniowa chorobe watroby (NAFLD, non-alcoholic fatty liver disease)
— waznego biomarkera ryzyka kardiometabolicznego. W grupie leczonej BPF zaob-
serwowano istotng redukcje aktywnosci transaminaz, y-glutamylotranspeptydazy,
wskaznika steato-testu oraz biomarkeréw zapalnych: bialka C-reaktywnego o wy-
sokiej czuto$ci (hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein) i czynnika martwicy no-
wotworu o (TNF-a, tumor necrosis factor a) [9]. Dodatkowo odnotowano zmniej-
szenie wskaznika watrobowo-nerkowego z 2,8 + 0,4 do 1,5 £ 0,5 (p < 0,05), co
udowodnilo, ze podawanie BPF pacjentom z fagodnym do ciezkiego NAFLD zwia-

zanym z zespotem metabolicznym moze prowadzi¢ do redukgji sttuszczenia [9].

Wptyw na zaburzenia erekgji u chorych na cukrzyce typu 2

Do badania Mollace’a i wsp. wlaczono 40 chorych z cukrzyca typu 2 i zaburzenia-
mi erekgji (od tagodnych do ciezkich), ktérym nastepnie podawano BPF w dawce
2 x 650 mg/24 h lub placebo przez 120 dni [10]. Zaburzenia erekcji oceniano na
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podstawie miedzynarodowego kwestionariusza stuzacego do identyfikowania zabu-
rzen erekgji (IIEF, International Index of Erectile Function). Dodatkowo za pomoca
badania dopplerowskiego mierzono szczytowa predkos¢ skurczowa (PSV, peak sys-
tolic velocity) w tetnicy grzbietowej pracia (Srednia PSV u pacjentéw wlaczonych do
badania wynosila 22 + 6 cm/s, co sugerowato uposledzony doplyw krwi do pracia)
[10]. Terapia BPF skutkowala poprawg erekcji — w kwestionariuszu IIEF z 12 + 4 do
18 + 3 pkt. Poprawie tej towarzyszyt réwniez wzrost PSV w tetnicy pracia do 29 + 5
cm/s. Dodatkowo stwierdzono takze poprawe funkcji srédblonka naczyniowego —

wzrost przekrwienia reaktywnego [10].

Inne dziatania plejotropowe

Jak wykazano na modelach zwierzecych, dziatanie antyoksydacyjne BPF wydaje sie
mie¢ réwniez wplyw na zmniejszone przewodnictwo bdlu przewleklego, oddzialu-
jac na reaktywne formy tlenu (ROS, reactive oxygen species) i azotu (RNS, reactive
nitrogen species), ktore sa odpowiedzialne za jego potencjalizacje. BPF moze wiec
znaleZ¢ zastosowanie jako adiuwant w leczeniu bolu przewleklego, ktéry pozwoli
ograniczy¢ eskalacje dawek opioidéw [11]. Potrzebujemy jednak dalszych badan kli-
nicznych, ktdre taka hipoteze potwierdza w jednoznaczny sposdb.

Kompozycja polifenoli z bergamoty skutecznie ogranicza réwniez skutki dziatania
promieniowania UVB na keratynocyty in vitro. Przejawia si¢ to poprawa zywotnosci
komdrek, zmniejszeniem ekspresji interleukiny 1, a takze zwiekszeniem aktywnosci
telomerazy. Wydaje sie, ze BPF moduluje podstawowe $ciezki transdukgji sygnatu
komdrkowego, co prowadzi do antyproliferacyjnej, przeciwstarzeniowej i immuno-
modulujacej odpowiedzi. Implikuje to z kolei potencjalna wartos¢ bioflawonoidu
bergamotowego, ktéry wspiera endogenny system antyoksydacyjny skéry, zmniej-
szajac fotostarzenie sie skory, a tym samym ryzyko rozwoju zmian nowotworo-
wych [12].

Polifenole dzieki swoim wlasciwos$ciom przeciwutleniajgcym oraz przeciwzapalnym
moga wykazywac réwniez dziatanie protekcyjne na miesien sercowy w trakcie che-
mioterapii. W badaniu na modelu mysim wykazano kardioprotekcyjny wplyw BPF
podczas stosowania doksorubicyny, wyrazajacy sie istotnym zmniejszeniem wymia-
ru konicowoskurczowego lewej komory (LVESd, left ventricular end-systolic diame-
ter), poprawa frakeji skracania lewej komory (LVSE, left ventricular fractional shor-
tening) oraz zwiekszeniem frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF, left ventricular
ejection fraction). Ponadto analiza histologiczna wykazala mniejsza apoptoze kardio-

miocytéw, redukcje zwldknienia, a takze zmniejszenie reaktywnego przerostu [13].
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POZOSTALE WYBRANE NATURALNE SUBSTANCJE HIPOLIPEMIZUJACE DOSTEPNE
NA RYNKU

Monakolina K

Jedna z tradycyjnych odmian chinskiego ryzu jest czerwony ryz drozdzowy (RYR,
red yeast rice), powstajacy w wyniku fermentacji grzybéw strzepkowych (Monascus
purpureus) na wypolerowanym ryzu, z ktérych nastepnie pozyskuje sie monakoline
K, czyli naturalng lowastatyne. W badaniu Lin i wsp. po 8 tygodniach stosowania
5,7 mg monakoliny K stezenie LDL-C zostalo zredukowane o 27,7%, TC — o 21,5%,
TG - o 15,8%, apolipoproteiny B — o0 26%, za$ stezenie HDL-C i apolipoproteiny
A wzroslo odpowiednio o 0,9% i 3,4% [14].

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe omega-3

Wielonienasycone kwasy tluszczowe omega-3, zwlaszcza kwas dokozaheksaenowy
(DHA, docosahexaenoic acid) i eikozapentaenowy (EPA, eicosapentaenoic acid), to
dwa dlugolancuchowe kwasy ttuszczowe nalezace do niezbednych nienasyconych
kwaséw tluszczowych. Preparaty zawierajace te substancje sa powszechnie stoso-
wane do obnizania stezenia TG (facznie z fibratem), szczegdlnie u pacjentéw z ciez-
ka hipertriglicerydemig. Zalecane faczne dawki EPA i DHA (2—-4 g/24 h) zmniejsza-
ja stezenie TG ($rednio o 30%) oraz popositkowy wzrost lipemii, ale wigksza dawka
moze zwiekszac stezenie LDL-C. W trzech niedawnych badaniach, ktérymi objeto
osoby z duzym stezeniem TG otrzymujace EPA, stwierdzono istotne zmniejszenie

stezenia TG w surowicy — nawet o 45% (w zaleznosci od dawki) [15].

Fitosterole

Fitosterole konkuruja z cholesterolem w procesie wchlaniania jelitowego i w ten
sposéb moduluja stezenie TC. Zalecana dzienna dawka fitosteroli wynosi 2 g. Ich
spozycie na tym poziomie obniza stezenie LDL-C o 7-10%. Na stezenie HDL-C
i TG oddzialuja natomiast jedynie w niewielkim stopniu lub w ogéle. Najpowszech-
niejsza forma zywnosci bogatej w fitosterole sa margaryny. Jest to szczegélnie ko-
rzystna forma, poniewaz moga one zastepowaé w diecie maslo, co niesie korzysci

niezalezne od samych fitosteroli [16].

Btonnik pokarmowy

Dostepne dane naukowe zgodnie dowodza, ze B-glukan, rozpuszczalny blonnik

pokarmowy pochodzacy z owsa i jeczmienia, zmniejsza stezenie TC i LDL-C. Po-
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karmy wzbogacone o ten btonnik lub zawierajace go suplementy sa dobrze tolero-
wane, skuteczne i zalecane w celu zmniejszenia stezenia LDL-C. Dawka potrzebna
do uzyskania klinicznie istotnego zmniejszenia stezenia LDL-C o 3-5% waha sie

w granicach 3-10 g/24 h, w zaleznosci od konkretnego rodzaju btonnika [17].

Polikozanol i berberyna

Polikozanol jest naturalna mieszanina dlugofanicuchowych alkoholi alifatycznych,
uzyskiwana gtéwnie z wosku z trzciny cukrowej. Przeprowadzone badania wska-
zuja, ze polikozanol z trzciny cukrowej, ryzu lub kietkéw pszenicy nie wywiera
znaczacego wplywu na stezenia LDL-C, HDL-C, TG, apolipoproteiny B, lipoprote-
iny (a) [18]. Jesli chodzi o berberyne, w ostatniej metaanalizie oceniono jej wplyw
na stezenie lipidéw w osoczu u ludzi. Poréwnanie berberyny z interwencja doty-
czaca stylu zycia lub placebo wykazato, ze w grupie berberyny stezenie LDL-C i TG
w osoczu zmniejszylo sie bardziej niz w grupie kontrolnej. Ze wzgledu na brak wy-
sokiej jakosci randomizowanych badan klinicznych skutecznosé berberyny w lecze-
niu dyslipidemii wymaga jednak potwierdzenia. Co wiecej, dostepnos¢ biologiczna

réznych preparatéw berberyny jest takze przedmiotem dyskusji [19].

Biatko soi

Wplyw soi na zmniejszenie stezenia cholesterolu przypisuje sie przede wszystkim
zawartym w niej izoflawonom i fitoestrogenom, ktérych stezenie zmniejsza sie
stopniowo wraz ze wzrostem stopnia przetworzenia soi. Wskazywano réwniez, ze
biatko sojowe moze wywiera¢ niewielki wplyw na zmniejszenie stezenia LDL-C,
kiedy zastepuje sie nim produkty zawierajace bialko zwierzece. Nie zostalo to jed-
nak potwierdzone, gdy wzieto jednoczesnie pod uwage zmiany dotyczace innych
sktadnikéw diety [20].

Karczoch zwyczajny

Cynaryna, uwazana za najwazniejszy skladnik aktywny karczocha, wyrdznia sie
przede wszystkim swoim dzialaniem hepatoprotekcyjnym. Przeciwdziala ona
stluszczeniu watroby, a takze wykazuje silne dziatanie przeciwutleniajace. Ma réw-
niez silne dzialanie choleretyczne: pobudza wydzielanie zélci i produkcje kwaséw
z6lciowych, co redukuje pule cholesterolu w watrobie. Obnizenie stezenia chole-
sterolu wynika réwniez z interakcji zawartej w niej luteoliny z reduktaza HMG-
CoA. W jednej z metaanaliz obejmujacej 9 badan i 702 osoby wykazano znaczaca
redukgje stezenia: TC (-17,6 mg/dl; p < 0,001), LDL-C (-14,9 mg/dl; p = 0,011) oraz

30 * MEDYCYNA Vol. 8 NR 1-4(20-23)/2021



Standaryzowana kompozycja polifenoli z bergamoty — kompleksowy suplement diety o wiasciwosciach ...
M. Barylski

TG (-9,2 mg/dl; p = 0,011), bez istotnego wplywu na stezenie HDL-C (+1,0 mg/dl;
p = 0,333) [21].

Czosnek

Wplyw czosnku na stezenie cholesterolu byt badany w wielu prébach klinicznych
i podsumowany w kilku metaanalizach. Najbardziej wszechstronna metaanaliza
Ried i wsp. obejmujaca 39 badan wykazata, ze u oséb z TC > 200 mg/dl czosnek
istotnie obnizal stezenie TC (-17 + 6 mg/dl) oraz LDL-C (-9 + 6 mg/dl). Stezenie
HDL-C wzroslo jedynie nieznacznie, a stezenie TG pozostalo bez zmian [22].

PODSUMOWANIE

W $wietle powyzszych faktéw wydaje sie, ze standaryzowana kompozycja polifenoli

z bergamoty zastuguje na szersza uwage lekarzy. Szczegélne grupy, dla ktérych pre-

parat BPF moze by¢ przeznaczony, to:

+ osoby z grupy niskiego lub umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego, gdy
nie ma potrzeby agresywnego leczenia hipolipemizujacego

« osoby nieakceptujace terapii statyng i kategorycznie odmawiajace jej stosowania

» chorzy nietolerujacy statyn

» osoby, u ktérych nie mozna zintensyfikowac terapii statyna (addytywne dziata-
nie BPF).

Liczne dodatkowe wtasciwosci plejotropowe polifenoli z bergamoty (np. dziatanie
hipoglikemizujace, wplyw na redukcje masy ciala) sprawiaja, ze na tle innych pre-
paratéw o wlasciwosciach hipolipemizujacych BPF jest niezwykle kompleksowym
preparatem majacym wplyw na rézne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. Po-
twierdzeniem tego jest chociazby fakt, ze polifenole z bergamoty podawane pacjen-
tom z zespotem metabolicznym i NAFLD prowadza nie tylko do poprawy profilu
lipidowego i glikemii, ale réwniez do znacznego zmniejszenia stluszczenia watroby.
Efekt ten, wraz ze zmniejszeniem steZenia proaterogennych malych gestych LDL
i wzrostem stezenia antyaterogennych czastek HDL, rzuca nowe $wiatlo na poten-

cjalne zastosowanie wyciagu bergamotowego w tej grupie pacjentéw.
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Standaryzowana kompozycja polifenoli z bergamoty — kompleksowy suplement diety o witasciwosciach ..
M. Barylski

STRESZCZENIE

Sok bergamotowy charakteryzuje sie unikatowym profilem flawonoidéw. Jest szczegdlnie
bogaty we flawanony i flawony. Standaryzowana kompozycja polifenoli z bergamoty zawie-
ra flawonoidy takie jak sok bergamotowy, jednak ponad 200 razy bardziej skoncentrowane.
Liczne dane wskazujg na jej znakomite dziatanie w hiperlipidemii i umiarkowanej hiperglike-
mii. Ponadto, na tle innych dostepnych na rynku suplementéw diety, wykazuje ona korzystne
wiasciwosci plejotropowe.

Stowa kluczowe: standaryzowana kompozycja polifenoli z bergamoty, dyslipidemia, wia-

Sciwosci plejotropowe

ABSTRACT

Bergamot juice has a particularly high content and a unique composition of flavonoids. It is
particularly rich in flavanones and flavones. Standardized bergamot polyphenolic fraction has
the same polyphenol profile as in the juice, but flavonoids are over 200 times more concen-
trated. Many data show its brilliant performance in hyperlipidaemia and moderate hyperg-
lycemia. In addition, compared to other dietary supplements available on the market, it has
beneficial pleiotropic properties.

Key words: standardized bergamot polyphenolic fraction, dyslipidaemia, pleiotropic prop-
erties

Adres autora:

dr hab. n. med. Marcin Barylski, FESC

Klinika Choréb Wewnetrznych i Rehabilitacji Kardiologicznej, Uniwersytet Medyczny w todzi
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. Wojskowej Akademii Medycznej — Centralny Szpital Weteranow
90-647 +6dz, pl. Hallera 1

tel.: 42 639 30 80; faks: 42 639 30 80

e-mail: mbarylski3@wp.pl

Vol. 8 NR 1-4(20-23)/2021 MEDYCYNA

33



