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Preparaty roslinne zawierajace wyciagi
z owocow bergamotki i ziela karczocha
skutecznie reguluja gospodarke lipidowa
i moga by¢ alternatywa dla statyn

Wedlug danych WHO okoto 50% zgonéw kazde-
go roku jest spowodowanych chorobami sercowo-
-naczyniowymi. W profilaktyce chordb sercowo-
-naczyniowych stosuje si¢ statyny, ktoére obnizaja
poziom cholesterolu w surowicy, uwazanego za czyn-
nik ryzyka miazdzycy. Statyny czesto wykazuja efekty
uboczne, ktore moga obejmowac migsnie (np. bole
mig¢S$niowe, zapalenie mig$ni/miopatia i rabdomioliza)
oraz powiktania watrobowe (np. zwigkszenie aktyw-
no$ci aminotransferaz i niewydolnos$¢ watroby), co
sktania pacjentéw do przerwania terapii lub do nie-
przestrzegania zalecen. Co wiecej, poprawa profili
lipidowych jest zwykle nieosiagalna, poniewaz prawie
potowa pacjentéw przyjmujacych statyny wykazuje
suboptymalna odpowiedz na te leki. W tej sytuacji sto-
sowanie preparatow ro§linnych jest dobra alternatywa,
poniewaz nie tylko nie wykazuja skutkéw ubocznych,
ale sa dobrze tolerowane przez wymagany dtugi czas
terapii. Jednak nawet przy stosowaniu preparatow ro-
Slinnych wykazano, Ze czynniki genetyczne moga wply-
waé na odpowiedz terapeutyczna. Na przyktad polimor-
fizm czynnika transkrypcyjnego (TCF7L2) -rs7903146
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem cukrzycy typu 2,
a odpowiedz na insuline i insulinooporno$¢ ekstraktu
z liSci karczocha (ALE) moze by¢ spowodowana tym
polimorfizmem. Ponadto zaobserwowano zmienno$¢
odpowiedzi na suplementacje kwasami tluszczowymi
omega-3 i poziom triglicerydéw, co czeSciowo mozna
thumaczy¢ réznica w ekspresji gendw, ale tez innymi
czynnikami, np. stanem flory bakteryjnej w jelitach.

Wyciag z bergamotki i jego gtéwne
skladniki obnizaja poziom cholesterolu,
lecz mechanizm dzialania rézni sie od
dzialania statyn
Huang Y., Tocmo R., Nauman M.C. i wsp. Defining the
Cholesterol Lowering Mechanism of Bergamot (Citrus
bergamia) Extract in HepG2 and Caco-2 Cells. Nutri-

ents 2021, 13, 3156.

Bergamotka to $rédziemnomorski owoc cytru-
sowy pochodzacy z potudniowych Wioch. Wskutek
podobienstwa strukturalnego jej sktadnikow z inhi-
bitorami reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
-koenzymu A (HMGCR) uwazano, ze moga one,
podobnie jak statyny, hamowa¢ HMGCR i na tej
drodze obnizaé¢ poziom cholesterolu. W lecznictwie
jako Srodki obnizajace poziom cholesterolu, uwazane-
go za czynnik ryzyka choréb sercowo-naczyniowych,
stosowane sa statyny, jednak nie sa one powszechnie
dobrze tolerowane, co stwarza potrzebe opracowania
nowych strategii. Badanie na liniach komdrkowych
HepG2 i Caco-2 wykazato wielokierunkowy mecha-
nizm dzialania ekstraktu z owocéw bergamotki (BFE)
i jego gtéwnych sktadnikow polifenolowych (neo-
eriocytryna, naringina, neohesperydyna, melitydyna
i brutierydyna) w kierunku zdolnosci do regulowania
poziomu cholesterolu. BFE w rosnacych stezeniach
obnizal poziom cholesterolu catkowitego i wolnego
w komorkach HepG2. Chociaz BFE i jego sktadniki
nie hamowaly bezposrednio aktywnosci HMGCR,
jednak BFE i neohesperydyna obnizaly poziomy
HMGCR w komérkach HepG2, co sugeruje wpltyw
na zmniejszanie ekspresji HMGCR. Z kolei brutie-
rydyna w komoérkach Caco-2 redukowata wychwyt
cholesterolu i obnizata poziom waznego transportera
steroli i cholesterolu (Niemann-Pick C1 Like 1).

Badania sugeruja, ze wyciag z bergamotki i jego
gtéwne sktadniki obnizaja poziom cholesterolu, lecz
mechanizm dzialania r6zni si¢ od dziatania statyn (ha-
mowanie reduktazy HMG-CoA). Obnizenie poziomu
cholesterolu zachodzi poprzez hamowanie biosyntezy,
transportu oraz wchianiania cholesterolu (gtéwnie
brutierydyna). Podsumowujac, BFE moze stanowic¢
potencjalne alternatywne podejScie terapeutyczne
w celu obnizania poziomu cholesterolu, zwlaszcza
u 0sob nietolerujacych statyn.

Laczne stosowanie bergamotki w formie
fitosomow i ekstraktu z karczocha,
dzieki synergistycznemu dzialaniu

moze stanowi¢ skuteczne leczenie osob
z hipercholesterolemia, stabo reagujacych
na bergamotke
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Riva A., Petrangolini G., Allegrini P i wsp. Artichoke
and Bergamot Phytosome Alliance: A Randomized
Double Blind Clinical Trial in Mild Hypercholesterol-
emia. Nutrients 2021, 14(1), 108.

RoSliny sg naturalng alternatywa dla terapii far-
makologicznych, ktorych celem jest redukcja hiper-
cholesterolemii. Mimo ze bergamotka skutecznie
moduluje profil lipidowy, niektérym pacjentom nie
udato si¢ uzyska¢ zadowalajacej odpowiedzi na su-
plementacje. Celem dwumiesiecznego badania kli-
nicznego (interwencyjne, randomizowane, podwojnie
zaSlepione, w grupach réwnolegtych, kontrolowane
placebo) byta ocena, czy potaczenie 600 mg fitosomu
bergamotki (z Citrus bergamia Risso) i 100 mg su-
chego ekstraktu standaryzowanego z lici karczocha
(z Cynara cardunculus L.) moze by¢ alternatywa dla
pacjentéw z tagodna hipercholesterolemia, ktorzy
stabo reaguja na bergamotke. W badaniu wzigto
udziat 60 pacjentéw obu ptci w wieku od 18 do 65 lat
z tagodna hipercholesterolemia (220-280 mg/dl), bez
choroby sercowo-naczyniowej (CVD) oraz z BMI
w zakresie od 25 do 35 kg/m? 30 otrzymalo pre-
parat, a 30 placebo. Wszyscy uczestnicy ukonczyli
badanie. Parametry metaboliczne i sktad ciata DXA
oceniano na poczatku, po 30 i 60 dniach. W gru-
pie suplementowanej (w porOdwnaniu z placebo)
cholesterol catkowity i cholesterol LDL ulegaly ob-
nizeniu. Istotna redukcje obwodu talii i trzewnej
tkanki ttuszczowej (VAT) odnotowano w grupie
suplementowanej (w poréwnaniu z placebo) nawet
u osob, ktore nie stosowaly niskokalorycznej diety.
Podsumowujac, synergistyczne dzialanie polifenoli
ekstraktow z Citrus bergamia i Cynara cardunculus
sprawia, ze moga by¢ skuteczna opcja i poszerzyé
terapeutyczng pule srodkéw roslinnych u pacjentéw
z dyslipidemia. Chociaz bergamotka skutecznie mo-
duluje profil lipidowy surowicy, poprzednie badania
wskazywaly, ze niektore osoby z nieznanych przyczyn
nie reaguja na suplementacje. W jednym z badan
u 131 7,2% o0s6b leczonych dzienna dawka 500 mg
ekstraktu z bergamotki nie obnizat si¢ cholesterol
catkowity i cholesterol LDL. Odsetek osdb stabo
reagujacych zmniejszyt si¢ po zwigkszeniu dawki eks-
traktu z bergamotki do 1000 mg/dzien. Schemat su-
plementacji to 2 tabletki dziennie, jedna przed obia-
dem i jedna przed kolacja przez 2 miesiace. U os6b
z fagodna hipercholesterolemia i wcze$niej stabo
reagujacych na bergamotke przetestowano kombi-
nacje¢ sktadnikéw roslinnych (fitosom bergamotki
i suchy ekstrakt z liSci karczocha), co spowodowato
poprawe profilu lipidowego ze znacznym spadkiem
cholesterolu catkowitego i LDL oraz wzrost poziomu

cholesterolu HDL. Nie wykazano istotnych réznic
w grupie placebo. Co wiecej, test miedzygrupowy
wykazal statystycznie istotne zmniejszenie obwo-
du talii i VAT w grupie suplementowanej, nawet
jesli osoby te nie stosowaly diety niskokaloryczne;.
Podsumowujac, synergizm miedzy fitosomem ber-
gamotki a suchym ekstraktem z karczocha moze
by¢ korzystnym leczeniem os6b stabo reagujacych
na bergamotke. U ludzi bergamotka skutecznie mo-
duluje poziom cholesterolu catkowitego, HDL, LDL,
triglicerydow i glukozy poprzez dziatanie przeciw-
utleniajace, hipoglikemiczne i hipolipidemiczne przy
podawaniu samodzielnie lub w potaczeniu z innymi
nutraceutykami (ekstrakt z karczocha i fitosterole),
dziatajacych synergistycznie. Ekstrakt z bergamotki
wraz z ekstraktem z karczocha skutecznie zmniejszat
stres oksydacyjny i stan zapalny naczyf u oséb z nie-
alkoholowym stluszczeniem watroby. Ekstrakt z liSci
Cynara cardunculus L. wykazat dziatanie antyglu-
kozydazowe, antyglikacyjne i antyhiperglikemiczne.
Synergiczny efekt obnizania przez ekstrakty ro§linne
lipidéw i glukozy w surowicy réwniez przyczynityby
si¢ do redukcji zapalenia i ryzyka chordéb sercowo-
-naczyniowych.

Jednoczesne podawanie frakcji

polifenolowej z bergamotki i wyciagu
z karczocha spowodowalo znaczna poprawe

biomarkerow u pacjentow cierpiacych

na niealkoholowe stluszczenie watroby

i cukrzyce typu 2

Musolino V., Gliozzi M., Bombardelli E. i wsp. The
synergistic effect of Citrus bergamia and Cynara car-
dunculus extracts on vascular inflammation and oxida-

tive stress in non-alcoholic fatty liver disease. J Tradit
Complement Med 2020, 10(3), 268-74.

Niealkoholowe stluszczenie watroby (NAFLD)
stanowi czynnik ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.
NAFLD pogarsza jednoczesne wystepowanie cukrzycy
typu 2 (T2DM), powodujacej nasilenie procesow za-
palnych i zwtéknieniowych. Chociaz insulinooporno$¢
wydaje si¢ mie¢ zwiazek miedzy NAFLD a T2DM,
obecne leczenie farmakologiczne T2DM nie przyniosto
istotnych korzySci w zapobieganiu dysfunkcji watroby
zwigzanej z T2DM. W badaniu klinicznym randomi-
zowanym, podwdjnie Slepym, kontrolowanym placebo,
oceniano dzialanie preparatu Bergacyn, stanowiacego
polaczenie frakcji polifenolowej Bergamotki (BPF)
i Karczocha (CyC). W badaniu uczestniczyto 80 doro-
stych pacjentéw chorujacych co najmniej 12 miesiecy
na T2DM i NAFLD, ktoérzy otrzymywali doustnie BPF
(300 mg/dziennie) i Cyc (300 mg/dziennie), oddzielnie
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lub w potaczeniu 50/50% (Bergacyn; 300 mg/dzien-
nie) lub placebo (300 mg zmikronizowanych widkien
z albedo bergamotki).

Pomiary biomarkeréw NAFLD u pacjentéw
z T2DM w surowicy i analizy ultrasonograficz-
ne watroby wykazaly, ze jednoczesne podawanie
BPF i CyC spowodowato znaczna poprawe. Efekt
ten byl zwiazany ze zmniejszeniem biomarkeréw
stresu oksydacyjnego/zapalenia, przyczyniajac si¢
w ten sposob do znacznej poprawy wazodylatacji
za poSrednictwem NO. Oba ekstrakty w prepara-
cie Bergacyn dziataja synergistycznie, co sugeruje,
ze preparat stanowi nowa strategi¢ terapeutycz-
na przeciwdziatania zapaleniu naczyf i dysfunk-
cji Sroédbtonka u pacjentdw cierpiacych na T2DM
i NAFLD. Niezbedne sa dalsze badania na wigkszej
grupie pacjentdéw, aby lepiej zidentyfikowaé po-
tencjal Bergacyn w zaburzeniach metabolicznych
towarzyszacych T2DM i NAFLD.

Bergamotka w formie fitosom6w korzystnie
wplywa na rézne parametry zaburzone
w syndromie metabolicznym

Rondanelli M., Peroni G., Riva A. i wsp. Bergamot phy-
tosome improved visceral fat and plasma lipid profiles
in overweight and obese class I subject with mild hyper-
cholesterolemia: A randomized placebo controlled trial.
Phytother Res 2021, 35(4), 2045-56.

Bergamotka jest tradycyjnie stosowana do tago-
dzenia chordéb zwigzanych ze stresem oksydacyj-
nym. Celem 12-tygodniowego randomizowanego,
podwdjnie zaSlepionego, kontrolowanego placebo
badania klinicznego byta ocena wplywu bergamotki
w formie fitosomOw na trzewna tkanke thuszczowa
(VAT) oraz na profil metaboliczny u 0s6b z nad-
waga i otytoScia z tagodna hipercholesterolemia
(5,4-7,0 mmol/l). Lacznie 64 uczestnikow zostato
losowo przydzielonych do dwdéch grup: suplemen-
towanej (33 osoby, BMI 27 = 3 kg/m?, otrzymywaty
500 mg fitosomu bergamotki, 2 tabletki dziennie)
i grupy otrzymujacej placebo (31 oséb, BMI 28 =
3 kg/m?, 2 tabletki dziennie preparatu zawierajacego
nieaktywne sktadniki). Parametry VAT, cholestero-
lu catkowitego i LDL ulegly znacznemu obnizeniu
w grupie otrzymujacych bergamotke w formie fi-
tosomow, ale nie w grupie placebo. Statystycznie
istotng zmiane wynikéw (VAT, cholesterol catkowity
i LDL) migdzy dwiema grupami zaobserwowano
juz 30 dni po suplementacji. Pozostate parametry
(glukoza, insulina, ocena modelu homeostazy, HDL,
triglicerydy, masa beztluszczowa, masa tluszczowa)
nie zmienily sie istotnie. Niedawne badania soku

z owocni bergamotki wykazaty, ze ma on réwniez
szereg korzystnych whasciwosci: przeciwutleniajace,
przeciwzapalne, neuroprotekcyjne, a takze hipoli-
pidemiczne i hipoglikemiczne. Stosowanie wyciagu
w formie fitosoméw optymalizuje biologiczna ab-
sorpcje polifenoli, zwykle charakteryzujacych sie
niska rozpuszczalnoScia. Niedawne badania na lu-
dziach pokazuja, ze bergamotka w formie fitosomdow
poprzez dziatanie przeciwutleniajace, hipoglikemicz-
ne i hipolipidemiczne jest skuteczna w modulowaniu
poziomu cholesterolu catkowitego (TC), lipoprotein
o duzej gestosci (HDL), LDL, triglicerydéw (TG)
i glukozy. Stad jest szczegdlnie odpowiednia do sto-
sowania w zespole metabolicznym oraz w przypad-
ku wszelkich stanéw, ktore moga zaburza¢ uktad
krazenia.

Badanie na wybranej podgrupie pacjentow
z MetS po 90 dniach leczenia BPE-C
wykazato redukcje wskaznika osoczowego
AIP (Atherogenic Index of Plasma)
do wartosci niskiego ryzyka, stymulacje
utraty masy ciata, poprawe wrazliwosci
na insuline i obnizenie poziomu krazacej
leptyny i greliny, przy jednoczesnym
zwiekszeniu poziomu kardioprotekcyjnej
adiponektyny

Capomolla A.S., Janda E., Paone S. i wsp. Atherogenic
Index Reduction and Weight Loss in Metabolic Syn-
drome Patients Treated with A Novel Pectin-Enriched
Formulation of Bergamot Polyphenols. Nutrients 2019,
11(6), 1271.

Ocenie poddano skutecznos¢ kompleksu polifenoli
z bergamotki (BPE-C), nowego preparatu na ba-
zie soku z bergamotki, wzbogaconego o flawonoidy
i pektyny, w odniesieniu do kilku parametréw zespotu
metabolicznego. Pacjenci otyli (52 osoby) ze wskaz-
nikiem aterogennym w osoczu (AIP) powyzej 0,34
ifagodna hiperglikemia uczestniczyli w randomizowa-
nym badaniu z podwdjnie §lepa proba, poréwnujacym
dwie dawki BPE-C (650 i 1300 mg na dobe¢) z grupa
otrzymujaca placebo. Pigcdziesiat dwie osoby spetnily
kryteria wlaczenia i zostaly przydzielone do trzech
grup eksperymentalnych. PietnaScie os6b na grupe
ukonczyto 90-dniowa probe. W grupie otrzymujacej
wysokie dawki BPE-C znaczaco obnizyt poziom gluko-
zy na czczo o 18,1%, triglicerydy o 32%, a parametry
cholesterolu nawet o 41,4%, prowadzac do silnej re-
dukcji AIP (ponizej 0,2). Homeostatyczny model oce-
ny insulinooporno$ci (HOMA-IR) i poziom insuliny
rowniez ulegly obnizeniu. Ponadto BPE-C zmniejszyt
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mase ciata o 14,8%, a wskaznik masy ciata o 15,9%
w grupie wysokiej dawki BPE-C. Korelowato to ze
znaczng redukcja krazacych hormonéw réwnowaza-
cych spozycie kalorii, w tym leptyny, greliny i regulacji
w gore adiponektyny. Wszystkie efekty mialy tenden-
cje dawkozalezna. Badanie to sugeruje, Ze suplementy
diety zawierajace petne spektrum sktadnikow soku
z bergamotki, takie jak BPE-C, skutecznie indukuja
utrate wagi i wrazliwoS¢ na insuling wraz ze znaczna
redukcja ryzyka miazdzycy.

Podsumowujac, przeprowadzone badanie na wybra-
nej podgrupie pacjentéw z MetS po 90 dniach leczenia
BPE-C wykazato redukcje wskaznika osoczowego AIP
(Atherogenic Index of Plasma) do wartosci niskiego
ryzyka. BPE-C znaczaco stymulowat utrate wagi, po-
prawial wrazliwos$¢ na insuline i obnizat poziom kra-
zacej insuliny, leptyny i greliny, jednoczeSnie znacznie
zwigkszal poziom kardioprotekcyjnej adiponektyny.
Badanie to potwierdza réwniez wczeSniej opisywana
poprawe dyslipidemii, tj. redukcje TG, catkowitego
cholesterolu, LDL.

U osob z dyslipidemia z nadwaga
testowany nutraceutyk zawierajacy ekstrakt
z bergamotki (120 mg flawonoidéw/tabl.),
suchy ekstrakt z karczocha (2 mg kwasu
chlorogenowego/tabl.), fitosterole
(120 mg/tabl.), witamine C (20 mg/tabl.)
wplywal na poprawe metabolizmu
lipidow i glukozy, sekrecji adipokin
i ogbélnoustrojowego stanu zapalnego
Cicero A.F.G., Fogacci F., Bove M. i wsp. Three-arm,
placebo-controlled, randomized clinical trial evaluating
the metabolic effect of a combined nutraceutical con-
taining a bergamot standardized flavonoid extract in
dyslipidemic overweight subjects. Phytother Res 2019,

33(8), 2094-101.

Badanie kliniczne podwdjnie zaslepione, kontro-
lowane placebo, réwnolegte miato na celu przetesto-
wanie dzialania nutraceutyku zawierajacego ekstrakt
z bergamotki (120 mg flawonoidéw/tabl.), suchy
ekstrakt z karczocha (2 mg kwasu chlorogenowego/
tabl.), fitosterole (120 mg/tabl.), witaming C (20 mg/
tabl.) u 90 pacjentéw z dyslipidemia i nadwaga.
Uczestnicy zostali losowo przydzieleni do grupy
leczonej (2 tabletki aktywne) lub placebo, lub kom-
binacji obu (tabletka aktywna i placebo). Badanie
poprzedzit 2-tygodniowy okres wstepny, w ktorym
uczestnicy zostali poinformowani o przestrzeganiu
zaleconej diety (zmniejszenie udziatu w diecie na-
biatu, czerwonego migsa, zwickszenie iloSci warzyw
i owocow) oraz zwigkszenie aktywnosci fizycznej.
Po 8 tygodniach wszystkie grupy otrzymujace pre-
parat doSwiadczyly znacznej poprawy w zakresie
stezenia triglicerydéw (TG) w poréwnaniu z placebo
oraz cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gesto-
$ci (LDL-C) w poréwnaniu z leczeniem poczatko-
wym i placebo. W grupie leczonej podwdjna dawka
zmniejszyly si¢ réwniez catkowity cholesterol (TC),
cholesterol frakcji lipoprotein o wysokiej gestoSci
(HDL-C), y-glutamylotranspeptydaza, wysoko czute
biatko C-reaktywne (hs-CRP) i czynnik martwicy
guza o (TNF-a). Po 24-tygodniowej obserwacji po-
ziomy TG utrzymywaly si¢ ponizej poziomu wyjscio-
wego we wszystkich grupach. U wszystkich pacjentow
przydzielonych do aktywnego leczenia matymi lub
duzymi dawkami wystapilo znaczne zmniejszenie
insulinooporno$ci w modelu TG, LDL-C i homeosta-
tyny. U 0s6b przyjmujacych duze dawki adiponek-
tyna znaczaco wzrosta, podczas gdy TC, cholesterol
niezwiazany z lipoproteinami o wysokiej gestosci
(non-HDL-C), insulina (poziom w 0soczu na czczo),
leptyna, stosunek leptyna/adiponektyna, hs-CRP
i TNF-a ulegly istotnemu zmniejszeniu. U zadnego
z pacjentéw nie obserwowano dzialan ubocznych.

Wybor i opracowanie
prof. dr hab. n. farm. Irena Mattawska
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