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Nowe mozliwosci terapii 0s0b z zespotem metabolicznym

New treatment options for the patients with metabolic syndrome
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Streszczenie

Zespot metaboliczny jest uznawany za czynnik ryzyka schorzer uktadu sercowo-naczyniowego. Zarowno mate, geste cza-
steczki lipoprotein o matej gestosci (LDL), jak i dysfunkcja watroby pod postacia niealkoholowego sttuszczenia watroby
(NAFLD) sa markerami ryzyka metabolicznego u chorych z zespotem metabolicznym. U pacjentéw z zespotem meta-
bolicznym leczonych kompozycja polifenoli z bergamoty stwierdza sie obnizenie stezen glukozy na czczo, triglicerydow
i cholesterolu frakcji LDL oraz zwiekszenia stezenia cholesterolu frakcji lipoprotein o duzej gestosci we krwi. Towarzyszy

im cofanie sie cech NAFLD w badaniu obrazowym, ultrasonograficznym.

Stowa kluczowe: zesp6t metaboliczny, kompozycja polifenoli z bergamoty

Definicja zespotu metabolicznego

Zespot metaboliczny charakteryzuje wspotwystepowanie

metabolicznych czynnikdw ryzyka miazdzycy i jej powiktan.

Zmodyfikowana definicja National Cholesterol Education

Program — Adult Treatment Panel Ill (NCEP-ATP Ill) obej-

muje:

— otyloS¢ brzuszng definiowang jako obwaéd talii 88 cm
lub wiecej u kobiet i 102 lub wiecej cm u mezczyzn;

— glikemie na czczo wieksza lub rowng 100 mg/dl lub
stosowanie leczenia hipoglikemizujgcego;

— ciSnienie tetnicze: skurczowe wieksze lub rowne
130 mm Hg, rozkurczowe wieksze lub rowne 85 mm Hg
lub stosowanie leczenia hipotensyjnego u chorych na
nadcis$nienie tetnicze;

— stezenie triglicerydow (TG, triglycerides) wieksze lub
rowne 150 mg/dl (= 1,7 mmol/l) albo stosowanie
leczenia hipolipemizujacego;

— stezenie cholesterolu frakcji lipoprotein o duzej gestosci
(HDL-C, high-density lipoprotein cholesterol) ponizej
40 mg/dl (< 1,0 mmol/) u mezczyzn, ponizej 50 mg/dl
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(< 1,3 mmol/I) u kobiet bgdZ stosowanie odpowiednigj

terapii.

Wedtug tej definicji do rozpoznania zespotu metabo-
licznego konieczne jest stwierdzenie co najmniej trzech
z przedstawionych wyzej nieprawidtowosci [1].

Rozpowszechnienie zespotu metabolicznego
i jego powiktania

Rozpowszechnienie zespotu metabolicznego zwieksza
sie z wiekiem i wynosi okoto 40% u 0séb powyzej 60.
roku zycia. W ogdlnej populacji europejskiej wyste-
powanie zespotu metabolicznego ocenia sie na 38%
u mezczyzn i 36% u kobiet, przy czym jego czestotliwosé
wzrasta istotnie w populacji chorych na cukrzyce. Ze-
sp6t metaboliczny nawet bez wspoétistniejgcej cukrzycy
typu 2 znacznie zwieksza ryzyko rozwoju choroby nie-
dokrwiennej serca. Zapadalno$¢ na cukrzyce u os6b
z otytoScia centralng, bedaca gtéwng sktadowg zespotu
metabolicznego, zwieksza sie 3-4 krotnie w poréwna-
niu z osobami o prawidtowej masie ciata. NadciSnienie
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tetnicze i zaburzenia lipidowe réwniez czesciej dotycza
0s6b z nadwaga i otytoScig. Ponadto u 0séb z zespotem
metabolicznym czesSciej wystepuja: zmniejszone stezenie
adiponektyny A1, insulinoopornos¢, trombofilia, stan
zapalny, zaburzenia czynnosSci Srédbtonka, sttuszczenie
watroby, podwyzszone stezenia kwasu moczowego, lep-
tyny, fibrynogenu, cholesterolu frakcji lipoprotein o matej
gestosci (LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol) oraz
zwiekszona aktywno$ci aminotransferazy alaninowej.

Liczne obserwacje wskazuja na to, ze kluczowg role
w patogenezie praktycznie wszystkich sktadowych zespotu
metabolicznego odgrywa stan zapalny, moze byé on zatem
— obok nieprawidtowego stylu zycia — mechanizmem leza-
cym u podstaw tego schorzenia [1-4].

Postepowanie terapeutyczne
w zespole metabolicznym

Leczenie i prewencja zespotu metabolicznego obejmuja
przede wszystkim zmiane stylu zycia. Skuteczno$¢ takie-
go postepowania, ktore wptywa korzystnie na wszystkie
elementy zespotu metabolicznego, obserwuje sie nawet
w przypadku niezbyt znacznego zmniejszenia masy ciata
i wskaznika masy ciata (BMI, body mass index). Korzystng
role diety potwierdzono w badaniach obserwacyjnych.
Minimalnie przetworzone owoce, warzywa, gruboziarniste
pieczywo, orzechy i nasiona, oliwa jako gtéwne Zrddto ttusz-
czu w diecie, tj. elementy diety Srédziemnomorskiej oraz
ograniczone spozycie nabiatu, jajek i czerwonego migsa
zmniejszaty Smiertelnosé i odsetek zdarzen sercowych,
wptywajgc korzystnie na poszczegblne sktadowe zespotu
metabolicznego [4]. W zwigzku z kluczowa rolg stanu za-
palnego i stresu oksydacyjnego w patogenezie dysfunkcji
Srodbtonka jako pierwszego etapu procesu miazdzycowego
podstawg zapobiegania rozwojowi miazdzycy w zespole
metabolicznym powinny byé leki jednoczeSnie hamujgce
oba te procesy. Leczenie farmakologiczne rozpoznanego
nadciSnienia tetniczego, cukrzycy, hipercholesterolemii
u 0s6b z zespotem metabolicznym nie odbiega od ogblnych
zasad leczenia tych jednostek chorobowych u 0s6b bez
zespotu metabolicznego, jednak zawsze wymaga silnego
akcentowania korzysci i potrzeby korzystnej modyfikacji
stylu zycia. Z punktu widzenia ryzyka sercowo-naczyniowego
korzystniejsze jest umiarkowane korygowanie kilku czynni-
kow ryzyka (jesli one wystepujg) niz koncentrowanie sig na
tylko na jednym, pozostawiajgc bez interwencji pozostate
czynniki. Chociaz w rozpoznaniu zespotu metabolicznego
zwiekszone stezenie LDL-C nie mieSci sie w kryteriach
rozpoznania, to nalezy pamietaé, ze hipercholesterolemia
jest niezwykle czestym zjawiskiem w polskiej populacji,
dodatkowo zwiekszajgcym ryzyko powiktan sercowo-
-naczyniowych [2, 4].

Substancje naturalne
w profilaktyce i terapii schorzen
ukfadu sercowo-naczyniowego

W ostatnich latach mozliwoS¢ wykorzystania biologicznie
aktywnych substancji pochodzenia roslinnego w profilaktyce
i leczeniu cywilizacyjnych schorzen cieszy sig rosnacym za-
interesowaniem. Biologicznie czynne zwigzki pochodzenia
roslinnego, o sprawdzonym i udowodnionym w badaniach
klinicznych dziataniu, sg postrzegane nie tylko jako tansza,
ale przede wszystkim jako bezpieczniejsza dla zdrowia
alternatywa lub uzupetnienie tradycyjnych, syntetycznych
farmaceutykéw. W dokumencie europejskich wytycznych
dotyczacych leczenia zaburzen lipidowych wymienia sie
miedzy innymi konieczno$¢ zwiekszenia spozycia btonnika,
zywnosci funkcjonalnej wzbogaconej sterolami oraz sto-
sowanie suplementdw obnizajacych stezenie cholesterolu
(m.in. czerwony fermentowany ryz).

W licznych badania klinicznych i epidemiologicznych
dowiedziono, ze dieta bedaca Zrodtem zwigzkdw polifeno-
lowych przyczynia sie do zmniejszenia ryzyka wystepowania
miedzy innymi choréb uktadu sercowo-naczyniowego, oty-
tosci, cukrzycy typu 2 i nowotwordw. Szczegblnie cennymi
sktadnikami surowcow roslinnych sg substancje o wtasci-
wosciach antyoksydacyjnych. Do gtownych antyoksydantow
roslinnych nalezg zwigzki polifenolowe, ktére stanowig
najbardziej rozpowszechniona grupe zwigzkow przeciwu-
tleniajgcych w Swiecie roslin. Zwiazki polifenolowe groma-
dzg sie w naziemnych czesciach roslin: todygach, lisciach
i kwiatach, a przede wszystkim w owocach. Odpowiadajg
one réwniez za ich barwe, dlatego owoce o intensywnej
pigmentacji charakteryzuja sie wysoka zawartoscia tych
zwigzkow. Bogatym Zrédtem polifenoli sa rowniez warzywa
i przyprawy oraz popularne napoje, takie jak kawa, kakao,
herbata zielona i czarna oraz czerwone wino [5, 6].

Kompozycja polifenoli z bergamoty

Pomarancza bergamota (Citrus bergamia Risso & Poiteau),
nazywana rowniez bergamotg lub bergamotka, jest gatun-
kiem rosliny cytrusowej z rodziny rutowatych (Rutaceae).
Prawdopodobnie pochodzi z Indii, a obecnie jest uprawiana
niemal wytacznie na potudniu Wtoch w regionie Kalabrii.
Owoc bergamoty jest gorzki i cierpki i nie nadaje sie do bez-
posredniego spozywania. Gtownym surowcem do produkcji
olejku bergamowego jest gruba i pomarszczona skorka po-
maranczy zawierajaca duze ilosci olejku. Sok bergamotowy
charakteryzuje sie unikatowym profilem flawonoidéw i jest
szczegblnie bogaty we flawanony i flawony. Kompozycje
polifenoli z bergamoty oceniano w badaniach klinicznych,
do ktérych wigczano miedzy innymi chorych z zespotem
metabolicznym.
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Tabela 1. Procentowe zmiany stezenia cholesterolu catkowitego (TC, total cholesterol), cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci
(LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol) oraz cholesterolu frakcji lipoprotein o duzej gestosci (HDL-C, high-density lipoprotein choleste-
rol) u pacjentéw z zespotem metabolicznym poddanych 30-dniowej terapii kompozycjg polifenoli z bergamoty (Zrédto [7])

Grupa pacjentow Dawka dobowa BPF
n =59 [mg]

Srednia zmiana (%)

LDL-C
Zesp6t metaboliczny 500 -24,7+2,6 -26,8 + 3,6 16,5+ 1,6
1000 -281+26 -332+30 296+ 18
Placebo 0,5+0,5 -09+14 29+2,0

Tabela 2. Procentowe zmiany stezen triglicerydéw (TG, triglycerides) oraz glukozy u pacjentéw poddanych 30-dniowej terapii kompozycija

polifenoli z bergamoty (BPF, bergamot polyphenolic fraction) (Zrédto [7])

Grupa pacjentow Dawka dobowa BPF [mg]

n=59
Zesp6t metaboliczny 500
1000
Placebo

Do randomizowanego badania, przeprowadzonego me-
toda podwadjnie Slepej proby i pod kontrolg placebo przez
Mollace i wsp. [7], zakwalifikowano 237 chorych z hipercho-
lesterolemia, a w tej grupie — 59 0s6b z zespotem metabo-
licznym (hiperlipidemig mieszana i glikemig > 110 mg/dl).
Grupe te podzielono na trzy podgrupy, w ktorych pacjenci
otrzymywali BPF w dawce 500 mg/dobe, 1000 mg/dobe
lub placebo, utrzymujac jednoczes$nie diete na poziomie
1600 kcal/dobe.

Trwajgca 30 dni terapia BPF (500 mg lub 1000 mg)
skutkowata znacznym obnizeniem stezen cholesterolu
catkowitego (TC, total cholesterol) i LDL-C oraz istotnym
wzrostem stezenia HDL-C (tab. 1) [7]. W grupie przyjmuja-
cej placebo nie odnotowano istotnych zmian parametrow
lipidowych.

Dodatkowo kontrolowano funkcje Srédbtonka naczynio-
wego za pomoca obrazowania ultrasonograficznego tetnicy
ramiennej, oceniajgc zwiekszenie jej Srednicy podczas
przekrwienia reaktywnego. Trwajgca 30 dni terapia BPF
(500 mg lub 1000 mg) skutkowata znacznym obnizeniem
stezen TC i LDL-C oraz istotnym wzrostem stezenia HDL-C
(tab. 1). W grupie przyjmujacej placebo nie odnotowano
istotnych zmian parametréw lipidowych.

Znaczgcq redukcje wartosci zaobserwowano réwniez
w przypadku TG (tab. 2). Po leczeniu BPF w duzej dawce
wyjsciowe Srednie wartosci TC 278 mg/dl, LDL-C 188 mg/dl
oraz TG 267 mg/dl obnizyty sie odpowiednio do 199 mg/dl,
126 mg/dl oraz 158 mg/dl. Redukcji stezenia LDL-C to-
warzyszyto zalezne od dawki zwiekszenie stezenia HDL-C
u wszystkich pacjentow.

U 10% os6b z najlepsza odpowiedzig na leczenie wzrost
stezenia HDL-C byt niezwykle wysoki — 64,6%. Dodatkowo

Srednia zmiana (%)

TG Glukoza
-32,7+25 -189+1,2
-41,0+2,6 -224+1,0

0,0+0,6 -05+0,7

uzyskano bardzo istotne (p < 0,0001) obnizenie steze-
nia glukozy we krwi (Srednia redukcja -18,9% w grupie
przyjmujacej BPF w dawce 500 mg oraz -22,4% w grupie
przyjmujacej BPF w dawce 1000 mg). W grupie otrzymu-
jacej placebo nie odnotowano istotnych zmian w zakresie
stezenia glukozy (tab. 2) [7].

Dodatkowo w grupach przyjmujacych BPF w dawkach
500 mg i 1000 mg stwierdzono poprawe w zakresie
przekrwienia reaktywnego w obrebie tetnicy ramiennej,
co wskazywatoby na korzystny wptyw BPF na Srodbtonek
naczyniowy u chorych z zaburzeniami gospodarek lipido-
wej i weglowodanowej, ktére sa waznymi biomarkerami
ryzyka kardiometabolicznego. Jak sugerujg autorzy bada-
nia, doustne suplementy diety zawierajgce BPF cechuje
sita hipolipemizujaca poréwnywalna z sitg matych dawek
silnych statyn, a ponadto obnizenie stezenia glukozy we
krwi 0 15-25% sugeruje mozliwo$¢ fitoterapeutycznego
podejScia do kontroli stanéw przedcukrzycowych u pa-
cjentéw z zespotem metabolicznym. Podaz naturalnych
przeciwutleniaczy, takich jak polifenole pochodzace
z bergamoty, wptywa korzystnie na modulacje biomarke-
row ryzyka kardiometabolicznego i wykazuje dodatkowy
potencjat wazoprotekcyjny u pacjentéw z zespotem me-
tabolicznym.

Gliozzi i wsp. [8] przeprowadzili badanie stuzgce ocenie
wptywu BPF na profil podfrakcji lipoprotein (mate geste
LDL, small dense LDL) i niealkoholowg sttuszczeniowg
chorobe watroby (NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease)
U pacjentéw z zespotem metabolicznym. Do badania zakwa-
lifikowano 107 os6b z zespotem metabolicznym i NAFLD,
ktore nastepnie podzielono na dwie grupy: grupe otrzymu-
jaca BPF w dawce 2 razy 650 mg/dobe lub placebo przez
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Tabela 3. Wptyw 120-dniowej terapii kompozycjg polifenoli z bergamoty (BPF, bergamot polyphenolic fraction) w dawce 2 razy 650 mg/dobe
na parametry biochemiczne krwi, biomarkery zapalne oraz parametry ultrasonograficzne u pacjentéw z zespotem metabolicznym i nieal-

koholowym sttuszczeniem watroby (Zrodto [8])

Biomarkery

Pacjenci otrzymujacy BPF 2 x 650 mg/d. przez 120 dni
Wiek (lata)

Pte¢ (M/K)

BMI [kg/m?]

Glukoza [mg/dl]

TC [mg/dl]

LDL-C [mg/dI]

HDL-C [mg/dl]

TG [mg/dl]

Steato-test

ALT [j./1]

AST [j./1]

GGTP [im./I]

hs-CRP [mg/1]

TNF-o [pg/ml]

Wskaznik watrobowo-nerkowy

Wyjsciowo BPF
107
56+ 12
64/43
29,4 +2,01 28,2 +1,53
118+ 1,4 98 + 0,8*
245+ 8,3 182 +7,1*
162 +4,3 101 + 1,8*
38+3,8 49 t 4%
23251 160 + 4,8*
0,74 £ 0,12 0,44 £ 0,09*
54 +5,4 36 £5,3*
52+6,4 41 +5,2*%
38152 29,33+ 1,1*
1,2+0,8 0,94 +0,6*
14,4+19 10,7 £ 1,7*
28104 15+0,5*

*p < 0,05 (w poréwnaniu z wartoscia wyjsciowa); M — mezczyzni; K — kobiety; BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; TC (total cholesterol) — cholesterol catkowity; LDL-C (low-density lipoprotein
cholesterol) — cholesterol frakcji lipoprotein o matej gestosci; HDL-C (high-density lipoprotein cholesterol) — cholesterol frakgji lipoprotein o duzej gestosci; TG (triglycerides) — triglicerydy; ALT (alanine amino-
transferase) — aminotransferaza alaninowa; AST (aspartate aminotransferase) — aminotransferaza asparaginianowa; GGTP (gamma-glutamy! transpeptidase) — gamma-glutamylotranspeptydaza;

hs-CRP (high-sensitivity C-reactive protein) — biatko C-reaktywne o wysokiej czutosci; TNF-at (tumor necrosis factor &) — czynnik martwicy nowotworow o

120 dni. W grupie leczonej BPF zaobserwowano istotne
obnizenie wartosci TC, LDL-C, TG, glukozy, transaminaz,
gamma-glutamylotranspeptydazy, wskaznika steato-testu,
wyktadnikéw morfologicznych sttuszczenia watroby w ba-
daniach obrazowych oraz biomarkeréw zapalnych: biatka
C-reaktywnego o wysokiej czutosci (hs-CRP, high-sensitivity
C-reactive protein) i czynnika martwicy nowotworéw o
(TNF-ar, tumor necrosis factor «) (tab. 3) [8].

Ponadto stwierdzono istotne zmiany Sredniego rozmiaru
lipoprotein o bardzo matej gestosci (VLDL, very-low-density
lipoprotein), LDL i HDL (p < 0,05). W szczegblnoSci BPF
obnizata stezenie lipoprotein o poSredniej gestosci (IDL,
intermediate-density liporotein) o 51%, zwiekszyta stezenie
duzych LDL 0 38% i zmniejszyta stezenie matych LDL 0 35%.
Co wiecej, 120-dniowa terapia BPF skutkowata 20-procento-
wym wzrostem stezenia antyaterogennych czastek HDL, gtow-
nie ze wzgledu na wzrost stezenia duzego HDL (tab. 4) [8].

Dodatkowo odnotowano zmniejszenie wskaznika wa-
trobowo-nerkowego z 2,8 + 0,4 do 1,5 £ 0,5 (p < 0,05),
co udowodnito, ze podawanie BPF pacjentom z tagodnym
do ciezkiego NAFLD zwigzanym z zespotem metabolicz-
nym moze prowadzi¢ do redukcji sttuszczenia. W trakcie
badania nie odnotowano zadnych dziatan niepozada-
nych zwigzanych z przyjmowaniem BPF, co po raz kolejny

potwierdzito znaczny profil bezpieczenstwa ekstraktu z ber-
gamoty. W podsumowaniu badania autorzy stwierdzili, ze
polifenole pochodzace z bergamoty podawane pacjentom
z zespotem metabolicznym i NAFLD prowadzg do poprawy
profilu lipidowego i glikemii oraz znacznego zmniejszenia
sttuszczenia watroby. Efekt ten, wraz ze zmniejszeniem
stezenia proaterogennych matych gestych LDL i wzrostem
stezenia antyaterogennych czastek HDL, rzuca nowe Swiat-
to na potencjalne zastosowanie wyciggu bergamotowego
w obnizaniu ryzyka sercowo-naczyniowego u pacjentow
z zespotem metabolicznym [8].

Na uwage zastuguje réwniez inny aspekt korzystnego
dziatania polifenoli z bergamoty na Srédbtonek naczyn.
Otéz Mollace i wsp. [9] wykazali u chorych na cukrzyce
typu 2 z zaburzeniami erekcji po 120-dniowej kuracji po-
prawe funkcji seksualnych w grupie leczonej BPF w dawce
2 razy 650 mg/dobe. Zjawiska tego nie obserwowano
w grupie otrzymujacej placebo.

Mechanizm korzystnego dziatania
polifenoli z bergamoty

Najbardziej prawdopodobnym mechanizmem dziatania
hipoglikemizujacego oraz hipolipemizujacego flawonoidéw
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Tabela 4. Wptyw 120-dniowej terapii kompozycja polifenoli z bergamoty (BPF, bergamot polyphenolic fraction) w dawce 2 razy 650 mg/
/dobe na wielko$¢ lipoprotein i stezenia ich poszczegdlnych frakcji we krwi u pacjentéw z zespotem metabolicznym i niealkoholowym
sttuszczeniem watroby (Zrddto [8])

Lipoproteiny — wielko$¢ [nm] Wyjsciowo BPF
VLDL 55,3+6,4 445 +5,2*
LDL 226 +1,7 18,0 £ 0,8*
HDL 75+0,8 9,6 £ 0,9*
Catkowite VLDL 83+14 54 + 12*
Duze VLDL 42+2 1,8+ 1,3*
Srednie VLDL 319 14 + 8*
Mate VLDL 43+9 38+ 10
Catkowite LDL 1477 £ 75 1293 + 101*
IDL 77116 38 + 10*
Duze LDL 424 + 87 653 + 95*
Mate LDL 986 + 105 612 + 98*
Catkowite HDL 30+2 36 £ 3*
Duze HDL 513 15 + 4%
Srednie HDL 7+4 73
Mate HDL 18+5 14 + 4%

*p < 0,05 (w poréwnaniu z warto$cia wyjsciowa); VLDL (very-low-density lipoproteins) — lipoproteiny o bardzo matej gestosci; LDL (low-density lipoproteins) — lipoproteiny o matej gestosci; HDL (high-density
lipoproteins) — lipoproteiny o duzej gestosci; IDL (intermediate-density liporoteins) — lipoproteiny o posredniej gestosci

Tabela 5. Strategie interwencji w zalezno$ci od catkowitego ryzyka sercowo-naczyniowego (CV, cardiovascular) i stezenia cholesterolu
frakcji lipoprotein o matej gestosci (LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol) (zrddto [4])

Catkowite Stezenie LDL-C

ryzyko CVO < 70 mg/dl 70 do < 100 mg/dl 100 do < 155 mg/dl 155 do < 190 mg/dl 2 190 mg/dl
(SCORE) (%) < 1,8 mmol/I 1,8do<25mmol/l  2,5do<4,0mmol/l 4,0 do < 4,9 mmol/I 2 4,9 mmol/I

Bez interwencji Bez interwencji Bez interwencji Bez interwencji Interwencja doty-
ukierunkowanej ukierunkowanej ukierunkowanej ukierunkowanej czaca modyfikacji
na lipidy na lipidy na lipidy na lipidy stylu zycia, rozwa-

zy¢ farmakoterapie,
jezeli nie uzyskano
kontroli
>1i<5b Bez interwencji Bez interwencji Interwencja doty- Interwencja doty- Interwencja doty-
ukierunkowane;j ukierunkowane;j czaca modyfikacji czaca modyfikacji czgca modyfikacji
na lipidy na lipidy stylu Zycia, rozwazy¢  stylu zycia, rozwazy¢é stylu zycia, rozwa-
farmakoterapie, farmakoterapie, 2y¢ farmakoterapie,
jezeli nie uzyskano jezeli nie uzyskano jezeli nie uzyskano

kontroli kontroli kontroli

>5i<10 Bez interwencji Interwencja doty- Interwencja dotycza-  Interwencja dotycza- Interwencja doty-
ukierunkowanej czaca modyfikacji ca modyfikacji stylu ca modyfikacji stylu czgca modyfikacji

na lipidy stylu zycia, rozwazy¢ BATIERNE[leler =0l L] Zycia i jednocze$nie stylu zycia i jedno-

farmakoterapie, interwencja farma- interwencja farma- czesnie interwencja
jezeli nie uzyskano kologiczna kologiczna farmakologiczna

kontroli

>10 Interwencja doty- Interwencja dotyczg-  Interwencja dotycza-  Interwencja dotyczg- Interwencja doty-
czgca modyfikacji ca modyfikacji stylu ca modyfikacji stylu ca modyfikacji stylu czaca modyfikacji
SVIORATS oY CrA M  Zycia i jednoczesSnie  Zycia i jednoczeSnie  Zycia i jednoczesnie stylu zycia i jedno-
farmakoterapie, interwencja farma- interwencja farma- interwencja farma- czesnie interwencja
jezeli nie uzyskano kologiczna kologiczna kologiczna farmakologiczna

kontroli
SCORE — Systematic COronary Risk Evaluation
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Rycina 1. Mozliwosci zastosowania kompozycja polifenoli z bergamoty (BPF, bergamot polyphenolic fraction) zaleznie od sytuacji klinicznej,
catkowitego ryzyka rozwoju choréb uktadu sercowo-naczyniowego (CVD, cardiovascular diseases) i stezenia cholesterolu frakeji lipoprotein

o0 matej gestosci (LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol) (modyfikacja autorska na podstawie [4])

Catkowite ryzyko CVD
SCORE (%)

< 70 mg/dl
< 1,8 mmol/I

<1 Bez

70 do < 100 mg/dl
1,8 do < 2,5 mmol/I|

Bez interwencji

LDL-C

< 115 mg/dl

Klasa/poziom IC IC
>21do<5b Bez interwencji
Cel terapii:

LDL-C

< 115 mg/dl

Klasa/poziom I1C
>5do< 10 Modyfikacja stylu
LUB WYSOKIE RYZYKO interwencji Zycia, rozwazy¢
Cel terapii: lecze raku
LDL-C

<100 mg/dl

< 50-100 mg/dl

Klasa/poziom lla A lla A

>10 Modyfikacja Modyfikacji stylu
LUB BARDZO stylu zycia, Zycia z towarzyszaca
WYSOKIE RYZYKO ( 2vC farm apia
Cel terapii: Ieaﬁzy

LDL-C braku™Rontroli

< 70 mg/dl

<35-67,5 mg/dl

Klasa/poziom lla A lla A

SCORE — Systematic COronary Risk Evaluation

Rozpoznanie zespotu metabolicznego BPF u 0s6b niewymagajacych bezwzglednie
terapii statyna

wydaje sie aktywacja kinazy biatkowej aktywowanej przez
AMP (AMPK, AMP-activated protein kinase), ktéra dziata
jako integrator sygnatow regulacyjnych, monitorujacych
systemowy i komarkowy stan energetyczny ustroju. W efek-
cie dziatania kinazy zahamowane zostajg synteza glukozy,
ttuszczow, biatek oraz wzrost komorek, a pobudzane sa
wychwyt i oksydacja kwasoéw ttuszczowych oraz wychwyt
glukozy i glikoliza. Ponadto przewlekta aktywacja AMPK
nasladuje efekt intensywnego wysitku fizycznego poprzez
indukcje ekspresji heksokinazy mieSniowej oraz trans-
porteréw glukozy (GLUT-4, glucose transporter type 4).
Aktywacja AMPK stanowi zatem o molekularnym dziataniu
wielu naturalnych polifenoli i moze by¢ odpowiedzialna za
ich liczne korzystne terapeutyczne wiasciwosci, szczegblinie
w konteks$cie zaburzer metabolicznych — otytosci, cukrzy-
cy, hiperlipidemii i niealkoholowego sttuszczenia watroby.
Niektore flawonoidy mogg indukowa¢ lipolize w tkance

100 do < 155 mg/dl
2,5 do < 4,0 mmol/I

ZyCi 7yC
leczen raku

zZycia z towarzyszaca

Zycia z towarzyszacg

Stezenie LDL-C

155 do < 190 mg/dl
4,0 do < 4,9 mmol/I

2190 mg/dl
24,9 mmol/I

Bez interwencji Bez interwencji Modyfikacja stylu

7yC 7y¢6
lecze braku
kontroli
IC IC lla A
Modyfikacja stylu Modyfikacja stylu Modyfikacja stylu
¢ 2yCi 2y¢ 2yCj 7y6

lecze braku
kontroli

lecze raku

kontroli kontroli

lla A lla A 1A

Modyfikacji stylu Modyfikacji stylu Modyfikacji stylu
zycia z towarzyszaca  Zzycia z towarzyszaca

far E] farr.pia farr.apia

lla A A IA

Modyfikacji stylu Modyfikacji stylu Modyfikacji stylu
Zycia z towarzyszaca  Zzycia z towarzyszaca

farmﬁpia farmeia farr@apia

Skojarzenie BFP ze statyna u osob nietolerujacych wigkszej dawki
statyny lub leczenia skojarzonego lekami hipolipemizujacymi Rx

ttuszczowej, prawdopodobnie poprzez hamowanie fosfo-
diesterazy (PDE, phosphodiesterase) i zmniejszanie roz-
ktadu cyklicznego monofosforanu adenozyny (CAMP, cyclic
adenosine monophosphate). Moze to ttumaczy¢ korzystne
dziatanie w zakresie otytosci niektorych suplementdw diety
bogatych we flawonoidy cytrusowe. Szlaki sygnatowe cAMP
moduluja takze glukoneogeneze, glikogenolize i wydzie-
lanie insuliny [10-13]. Znane sg réwniez doniesienia na
temat plejotropowych dziatan BPF, takich jak zmniejszenie
przewodnictwa bolu przewlektego poprzez oddziatywanie
na reaktywne formy tlenu (ROS, reactive oxygen species)
i azotu (RNS, reactive nitrogen species), odpowiedzialnych
za jego potencjalizacje.

Kompozycja polifenoli z bergamoty skutecznie ogranicza
rowniez skutki dziatania promieniowania ultrafioletowego B
(UVB, ultraviolet B) na keratynocyty in vitro. Wydaje sie,
ze BPF moduluje podstawowe Sciezki transdukcji sygnatu
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komorkowego, co prowadzi do antyproliferacyjnej, prze-
ciwstarzeniowej i immunomodulujacej odpowiedzi. Dzieki
swoim wtasciwoSciom przeciwutleniajacym oraz przeciw-
zapalnym polifenole moga wykazywaé rowniez dziatanie
protekcyjne na miesien sercowy w trakcie chemioterapii
[10-13].

Mozliwosci zastosowania
polifenoli z bergamoty
w praktyce klinicznej

Mozliwosci zastosowania BPF znacznie wykraczajg poza
wymieniony w tytule pracy zespét metaboliczny, obejmujac
duza populacje 0séb z grup niskiego (< 1% w skali SCORE
[Systematic COronary Risk Evaluation]) oraz umiarkowa-
nego (1-4% w skali SCORE) ryzyka sercowo-naczyniowego,
z podwyzszonym o 20-40% stezeniem LDL-C, gdy nie ma
jeszcze potrzeby intensywnego leczenia hipolipemizu-
jacego (tab. 5). Polifenole z bergamoty moga stanowic
pewng opcje w sytuacji nietolerancji farmakologicznych
lekéw hipolipemizujacych lub u chorych kategorycznie
odmawiajgcych terapii statynami, chociaz w takiej sy-
tuacji nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby przekonaé
pacjenta o korzySciach ptyngcych z, uzasadnionej stanem
klinicznym, statynoterapii. Wazng cechg polifenoli z ber-
gamoty, korzystnie odrézniajacych je od monakoliny, jest
mozliwo$é podawania skojarzonego ze statynami chorym,
u ktoérych nie mozna zintensyfikowaé terapii statyna
(addytywne dziatanie BPF). Chorzy z zespotem metabo-
licznym i zaburzeniami gospodarki weglowodanowej pod
postacig nieprawidtowej glikemii na czczo (IFG, impaired
fasting glucose) lub nieprawidtowej tolerancji glukozy
(IGT, impaired glucose tolerance) oraz chorzy z zespotem

Abstract

metabolicznym i NAFLD mogg odnie$¢ znaczace korzysci
z terapii za pomoca BPF. Warto pamieta¢, ze BPF moze
by¢ rowniez korzystnym uzupetnieniem terapii w przypadku
zaburzen erekcji u chorych z zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej, moze ograniczaé skutki dziatania pro-
mieniowania UVB, jak rowniez dziata¢ kardioprotekcyjnie
w trakcie chemioterapii doksorubicyng, choé¢ miejsce BPF
w tych wskazaniach klinicznych wymaga dalszych badan.

Podsumowanie

Kompozycja polifenoli z bergamoty wptywa pozytywnie na
gospodarki lipidowa i weglowodanowa, a ich silne wtasci-
wosci antyoksydacyjne dodatkowo dziatajg korzystnie na
Srodbtonek naczyniowy. Efekty dziatania BPF, bedgcych
nutraceutykiem, wydajg sie poréwnywalne z dziataniem
syntetycznych lekéw w matej dawce, a dziatania niepozada-
ne sg znikome. Obok prozdrowotnej modyfikacji stylu zycia
i terapii konwencjonalnej sktadowych zespotu metabolicz-
nego BPF moze stanowi¢ wazne uzupetnienie, a czasami
alternatywe dla lekow konwencjonalnych. Wielokierunkowe
hipolipemizujgce, hipoglikemizujgce oraz korzystnie mo-
dyfikujgce funkcje Srédbtonka dziatanie polifenoli z berga-
moty oraz pozytywne wyniki badan klinicznych u pacjentow
z zespotem metabolicznym stanowig uzasadnienie dla ich
zastosowania w tej grupie chorych.

Na rycinie 1 przedstawiono autorskie opracowanie
miejsca zastosowania BFP w roznych populacjach osob
z zaburzeniami lipidowymi.

Konflikt interesow

Honoraria wyktadowe: USP Zdrowie.

The occurrence of metabolic syndrome is a risk factor for developing cardiovascular disease. Moreover, the size of
low-density lipoprotein (LDL) particles, and liver dysfunction identified as nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) both
represent important biomarkers for the development of cardiometabolic risk in patients with metabolic syndrome.
Patients being treated with bergamot polyphenolic fraction show significant reductions in fasting plasma glucose, se-
rum LDL cholesterol and triglycerides along with an increase of high-density lipoprotein cholesterol level. This effect is
accompanied in ultrasonography examination by significant reduction NAFLD.

Key words: metabolic syndrome, bergamot polyphenolic fraction
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