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Mozliwoscl wykorzystania plejotropowych
wiasciwoscl polifenoli bergamoty
w praktyce klinicznej

Possibilities of using the pleiotropic properties of bergamot in clinical practice

Summary

Dyslipidemia is one of the most common risk factors for cardiovascular disease in clinical practice!. Depending on the estimated

cardiovascular risk, confirmed dyslipidemia requires the implementation of non-pharmacological treatment and pharmacotherapy, if

necessary. The treatment of patients at high and very high cardiovascular risk is primarily based on statins, used in monotherapy or in

combination with other lipid-lowering drugs”. However, it should be emphasized that patients at low and moderate cardiovascular risk also

require intervention, primarily based on lifestyle modification, which can be supported by dietary supplements, especially when the LDL (low

density lipoprotein) cholesterol targets are not achieved™. In the recently published Il Sopot Declaration, the importance of bergamot and

monacolin K in the treatment of dyslipidemia in this group of patients was emphasized?. Bergamot is particularly used in patients with

metabolic syndrome, with statin intolerance as well as in those who refuse other treatment.
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Dyslipidemia jest jednym z najczesciej spotykanych
czynnikéw ryzyka chordb ukiadu krazenia w praktyce kli-
nicznejt'. W zaleznosci od oszacowanego ryzyka sercowo-
-naczyniowego potwierdzona dyslipidemia wymaga wdro-
zenia postepowania niefarmakologicznego, ewentualnie
wspomaganego farmakoterapig. Leczenie chorych wyso-
kiego i bardzo wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego
opiera sie przede wszystkim na statynach stosowanych
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipe-
mizujacymi®. Nalezy jednak podkresli¢, ze chorzy z niskim
i umiarkowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym réowniez
wymagaja podjecia interwencji, przede wszystkim w opar-
ciu o modyfikacje stylu zycia, ktéra moze by¢ wspomagana
suplementami diety lub farmakoterapia, zwlaszcza w przy-
padku, gdy osiagniecie docelowych wartosci poziomu cho-
lesterolu LDL (low density lipoprotein) jest trudne®”. W ostat-
nio opublikowane] Il Deklaracji Sopockiej podkresiono
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istotne znaczenie suplementéw diety, takich jak bergamota
czy monakolina K, w leczeniu dyslipidemii w tej grupie cho-
rych®l. Bergamota znajduje szczegdlne zastosowanie zwfa-
szcza u chorych z zespotem metabolicznym, ze stwierdzo-
na nietolerancja statyn, jak rdwniez u tych, ktérzy z réznych
powoddw odmawiajg ich stosowania*.

Woprowadzenie

Skuteczne leczenie dyslipidemii jest jednym z gtéwnych
zadan prewencji pierwotnej chordéb ukfadu krazenia oraz
wtérnej incydentdw sercowo-naczyniowychtl. Decyzja
o wdrozeniu leczenia hipolipemizujacego powinna zosta¢
poprzedzona dokfadnym oszacowaniem ryzyka sercowo-
-naczyniowego, od ktérego w duzej mierze zalezy dalsze
postepowanie?, Od wielu lat giéwnymi lekami stosowany-
mi w farmakoterapii zaburzen lipidowych u chorych duzego
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i bardzo duzego ryzyka sercowo-naczyniowego sa statyny,
zarébwno w monoterapii, jak i w pofaczeniu z innymi lekami
hipolipemizujacymit' . U wigkszosci tych chorych statyny sa
stosowane nie tylko ze wzgledu na duza skuteczno$¢ hipo-
lipemizujaca, ale rowniez ze wzgledu na ich plejotropowe
dziatanie, tj. protekcyjne na $rodbtonek naczyniowy, prze-
ciwzapalne, stabilizujgce blaszke miazdzycowa, przeciwza-
krzepowe, antyoksydacyjne, antyproliferacyjne i inneP.
Niemniej jednak chorzy z dyslipidemia oraz niskim i umiar-
kowanym ryzykiem sercowo-naczyniowym réwniez wy-
magaja podjecia interwendji najczesciej w oparciu o mody-
fikacje stylu zycia, zwlaszcza diety, a takze farmakoterapie
w razie trudnosci w osiaggnieciu celu terapeutycznego.
W opublikowanej w 2018 r. [Il Deklaracji Sopockiej podkre-
slono znaczenie suplementéw diety w tej grupie chorych,
atakze u tych, ktérzy z réznych powodéw nie zostali zakwa-
lifikowani do leczenia statyna. Sposrdd wielu suplementdw
diety wyrdzniono monakoline K oraz bergamote®. Na fa-
mach ,Folia Cardiologica” zostato w 2018 r. opublikowane
stanowisko grupy ekspertéw wsparte przez Sekcje Farma-
koterapii Sercowo-Naczyniowej Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego dotyczace miejsca standaryzowanej kom-
pozycji polifenoli z bergamoty (BPF, bergamot polyphenolic
fraction) w terapii dyslipidemii oraz jej innego potencjalnego
zastosowania w praktyce klinicznej, w ktérym przedstawio-
no liczne dane dowodzace nie tylko jej skutecznosci hipoli-
pemizujacej, ale réwniez wiasciwosci plejotropowych,
w tym m.in. korzystnego wptywu na gospodarke weglowo-
danowa™.

Co wyrdznia bergamote sposréd innych suplementéw
diety?

Bergamota to gatunek pomaranczy (Citrus bergamia) po-
chodzacy najprawdopodobniej z Indii, w Europie uprawiany
gldwnie w Kalabrii we Wioszech, ale rozstawiony, jak wska-
zuje nazwa, przede wszystkim w regionie Lombardii, pro-
wingji Bergamo. Bergamota jest zrédtem olejkéw eterycz-
nych i wielu polifenoli, znajduje zastosowanie gléwnie
w przemystach: farmaceutycznym, kosmetycznym oraz spo-
zywczym. Olejek bergamotowy jest wykorzystywany do
produkgji herbaty earl grey, a nerolowy stanowi jeden
z czestszych komponentéw zapachowych stosowanych
w przemysle perfumeryjnym. Olejki eteryczne sa rowniez
szeroko stosowane w aromaterapii’. W przemysle farma-
ceutycznym wykorzystuje si¢ przede wszystkim silne antyo-
ksydanty — polifenole i lawonoidy obecne w soku z migzszu
bergamoty (Rycina ).
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Ryc 1. Podzial zwigzkéw polifenolowych (zmodyfikowano na
podstawie?)

Kwasy
fenolowe

Zwigzki

. Lignany
polifenolowe

Stilbeny

Flawonoidy

Na rynku farmaceutycznym dostepne sg preparaty
zwierajace wystandaryzowang kompozycje polifenoli po-
zyskiwanych z zageszczonego i sproszkowanego soku ber-
gamoty (Citrus bergamia Risso), zlozong w 95% z neoerio-
cytryny, neohesperydyny, naringiny, melitydyny oraz bru-
tierydyny. Warto jednak zaznaczy¢, ze sok bergamotowy
zawiera rowniez w mniejszym stezeniu rhoifoliny, neodio-
sminy, ponciriny i rutyny™. Standaryzowana kompozycja
polifenoli z bergamoty sktada sie przede wszystkim z agli-
konéw powstajacych w przewodzie pokarmowym z fla-
wonoidéw pod wptywem bakterii jelitowych, co istotnie
poprawia ich niska biodostepnos$¢®. Sposrdd innych do-
stepnych suplementéw diety BPF wyrdzniajg niewatpliwie
wiasciwosci plejotropowe. Mechanizm hipolipemizujacego
dziatania BPF jest zfozony. Salerno R i wsp. sugeruja, ze
aglikony flawonoidéw bergamoty przyczyniajg sie do mo-
dulacji wielu proceséw wewnatrzkomdrkowych oraz na-
stepczej odpowiedzi komodrkowe]”. Wiekszos$¢ autorow
najwieksze znaczenie przypisuje aktywacji kinazy biatkowej
aktywowanej przez adenozynomonofosforan (AMPK, ade-
nosine monophosphate-activated protein kinase) oraz
zmniejszeniu aktywnosci fosfodiesteraz (PDE, phosphodie-
sterases) cyklicznych nukleotyddw, ktére w praktyce kli-
nicznej przekiadaja sie nie tylko na obnizenie poziomu
LDL, ale rowniez na efekt hipoglikemizujacy™®. Wazng ro-
le w redukgji stresu oksydacyjnego, poprawe funkgji $réd-
bfonka oraz innych plejotropowych wiasciwosci BPF od-
grywa rowniez zmniejszenie aktywnosci oksydoreduktazy
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Ryc 2. Mechanizm dziatania bergamoty (na podstawie*?)

Mechanizm

dziatania BPF

Oksydoreduktazy
chinonowej

+AMPK +PDE

Twychwytu glukozy Korzystny wptyw stresu
i glikolizy na homeostaze ¢ oksydacyjnego
lipidéw
wychwytu i syntezy NO
T i oksydacji i glukozy Apen
kwasow ttuszczowych Korzystny wptyw naj

homeostazg lipidow|

Inaktywacja ACC i glukozy

oraz HMG-CoA
w watrobie

ACC, acetyl-CoA carboxylase

AMPK, adenosine monophosphate-activated protein kinase
BPF, bergamot polyphenolic fraction

HMG-CoA, hydroxymethylglutaryl-CoA

NO, nitric oxide

PDE, phosphodiesterases

chinonowej (Rycina 2). Wykazano réwniez, ze BPF wy-
wiera hamujacy wplyw na HMG-CoA*9,

Standaryzowang kompozycje polifenoli z bergamoty
stosuje sie w postaci kapsutek 500-1000 mg/dobe, najlepiej
przed positkiem. Warto podkredli¢, ze w przeciwienstwie
do wielu innych lekéw hipolipemizujacych stosowanie BPF
nie powoduje wystapienia istotnych dziata niepozadanych,
poza rzadkimi reakcjami nadwrazliwosci. W przeciwien-
stwie do statyn BPF nie powoduje zwiekszenia aktywnosci
aminotransferaz oraz kinazy kreatyny. Cappello AR i wsp.
zwrdcili natomiast uwage na potencjalny efekt stosowania
soku bergamotowego zawierajgcego fumarokumaryne
o dzialaniu hamujacym na cytochrom P450, ktora moze
istotnie zwiekszac biodostepnos¢ niektdrych lekdw meta-
bolizowanych tym szlakiem®. Nalezy zaznaczy¢, ze
z uwagi na brak przeprowadzonych badan u kobiet w cig-
zy oraz karmiacych piersig preparat nie jest zalecany w tej
grupie chorych. Warto zwrdci¢ uwage na fakt, ze w prze-
ciwienstwie do monakoliny K bergamota moze by¢ stoso-
wana facznie ze statyng, co ma szczegdlne uzasadnienie
w przypadku, gdy maksymalnie tolerowane dawki statyny
okazuja sie niewystarczajace w uzyskaniu docelowego po-
ziomu cholesterolu LDLP,
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Standaryzowana kompozycja polifenoli z bergamoty
w badaniach klinicznych

Najwazniejszym i najlepiej udokumentowanym efek-
tem dziatania BPF jest jej wptyw hipolipemizujacy oraz hi-
poglikemizujacy. W wielu badaniach potwierdzono korzy-
stny wptyw BPF na redukcje poziomu cholesterolu catko-
witego (TCH, total cholesterol), trdjglicerydéw (TG,
triglicerides) oraz LDL, jak réwniez zwiekszenie stezenia
HDL (high density lipoprotein). Jednym z najwazniejszych
byto badanie przeprowadzone wsrdd 237 chorych,
ktérych zakwalifikowano do jednej z trzech grup: z hiper-
cholesterolemia, hiperlipidemia mieszang oraz hiperlipide-
mig mieszana i hiperglikemia!?. Kazda grupe podzielono na
trzy podgrupy. W pierwszej podawano chorym BPF w daw-
ce 500 mg/dobe, w drugiej BPF w dawce 1000 mg/dobe,
a w trzeciej placebo. Wyrdzniono takze podgrupe chorych
leczonych uprzednio statyng, ktéra zostafa wycofana z po-
wodu wystagpienia dziafan niepozadanych. Po uptywie
30 dni obserwacji stwierdzono istotng redukcje TCH
(21,8-29,4%), LDL (24-36%) i TG (28-41%) oraz wzrost
HDL (22,3-40,1%) we wszystkich grupach tacznie leczo-
nych BPF. Ponadto stwierdzono istotng redukcje poziomu
glikemii (18,9-22,4%). Autorzy wykazali réwniez znaczaca
poprawe funkgji srédbtonka u chorych leczonych BPF vs
placebo!. Warto pamieta¢, ze BPF moze stanowi¢ uzu-
petnienie terapii statynami. Gliozzi M i wsp. wykazali, ze
BPF moze zwieksza¢ hipolipemizujacy efekt rosuwastatyny
u chorych z hiperlipidemia mieszang"". Badanie przepro-
wadzono w grupie 77 chorych z podwyzszonym pozio-
mem LDL i TG, ktérych losowo przydzielono do jednej
z grup: placebo, rosuwastatyny, BPF lub rosuwastatyny
i BPF. Wykazano, ze wsrdd chorych leczonych rosuwasta-
tyna dofaczenie BPF, niezaleznie od wyjsciowe] dawki sta-
tyny, istotnie potencjalizuje efekt hipolipemizujacy rosuwa-
statyny, wplywajac na redukcje stezenia LDL, ktéremu to-
warzyszyt wptyw na ekspresje receptora LOX-|
i fosforylacje kinazy biatkowej typu B, biomarkerdw uszko-
dzenia naczyn pod wplywem stresu oksydacyjnego!'".
Podsumowujac, dotaczenie BPF do statyny moze istotnie
wpltynac na redukcje dawki rosuwastatyny przy zachowa-
niu skutecznosci ich dziatania'". Niemniej jednak w prze-
prowadzonych dotychczas badaniach klinicznych nad moz-
liwosciami zastosowania BPF w praktyce klinicznej po-
twierdzono nie tylko jej skuteczno$¢ hipolipemizujaca, ale
réwniez inne wiasciwosci plejotropowe. Niektdrzy auto-
rzy sugeruja, ze BPF moze stac sie naturalnym i uniwersal-
nym suplementem diety znajdujacym zastosowanie w le-
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czeniu dyslipidemii i zespotu metabolicznego®. Oprécz
hiperglikemii, jednymi z istotnych sktadowych zespotu me-
tabolicznego sg otylo$¢ centralna oraz hipertriglicerydemia.
Lo Furno D i wsp. wykazali, ze stosowanie BPF moze sku-
tecznie wptywac na redukcje poziomu wewnatrzkomodrko-
wych lipidéw poprzez nasilenie metabolizmu TG, co skut-
kuje zmniejszeniem zapaséw lipidéw w adipocytach!”. Po-
nadto BPF moze odgrywac istotng role w hamowaniu
adipogenezy, zmniejszajac zdolnos¢ produkgji adipocytow
z komdrek mezenchymalnych, wptywajac tym samym na
regulacje masy tkanki ttuszczowejl'”. Podsumowujac, auto-
rzy sugerujg, ze BPF moga by¢ pomocne w zwalczaniu
otytosci i chordb z nig zwigzanych.

Standaryzowana kompozycja polifenoli z bergamoty
stosowana u chorych z niealkoholowym stfuszczeniem wa-
troby (NAFLD, non alcoholic fatty liver disease) i zespotem
metabolicznym wywiera korzystny efekt nie tylko na profil
lipidowy, wptywajac na obnizenie poziomu matych gestych
LDL oraz wzrost stezenia HDL, ale rowniez weglowoda-
nowy, a takze sprzyja redukcji nasilenia sttuszczenia watro-
byt"*', Gliozzi i wsp. wykazali, ze w tej grupie chorych sto-
sujacych BPF w dawce 650 mg dwa razy dziennie docho-
dzi do istotnej redukgji catkowitego poziomu cholesterolu
(TCH, total cholesterol), LDL (o 35%) oraz tréjgliceryddw,
ale takze glikemii po 120 dniach obserwacji'®. Ponadto za-
obserwowano réwniez obnizenie poziomu enzymdw wa-
trobowych, GGTP, markeréw zapalnych (TNF-o., CRP)
oraz redukcje sttuszczenia watroby potwierdzong
m.in. badaniem ultrasonograficznym!?. Jednym z poten-
cjalnych wskazan do zastosowania BPF sg rowniez zabu-
rzenia erekgji, ktére czesto wyprzedzaja o kilka lat wysta-
pienie chordb uktadu sercowo-naczyniowego lub z nimi
wspotistniejg. Zaburzenia erekcji czesto towarzysza ze-
spotowi metabolicznemu oraz cukrzycy. Wedtug Molla-
ce'a V i wsp. BPF moze stanowi¢ skuteczne narzedzie
w leczeniu zaburzen erekgji, jak rowniez przede wszyst-
kim przyczyni¢ sie do poprawy funkgji $rédbtonka oraz
ukrwienial®l.

W ostatnich latach pojawialo sie réwniez coraz wiece]
doniesien dotyczacych protekcyjnego dziatania polifenali
bergamoty w kardiotoksycznosci indukowanej antracykli-
nami, zwlaszcza doksorubicyng'®. Problem kardiotoksycz-
nosci wczesnej i pdznej oraz skuteczne metody kardiopro-
tekgji sg aktualnie szeroko dyskutowane w pismiennictwie.
Dotychczas uznano wiele metod zapobiegania powikia-
niom sercowo-naczyniowym bedacych skutkiem leczenia
antracyklinami, m.in. redukcja catkowitej dawki, stosowa-
nie doksorubicyny w postaci mikrosomalnej oraz wlewdw
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cigglych, deksrazoksanu. Sposréd innych metod redukgji
potencjalnej kardiotoksycznosci tych lekéw wyrdzniono
polifenole pochodzace z bergamoty, gléwnie ze wzgledu
na ich antyoksydacyjne wiasciwosci, ale réwniez z uwagi na
obnizenie poziomu cytokin prozapalnych, redukcje uszko-
dzenia DNA, wplyw na modyfikacje epigenetyczne oraz
sygnalizacje procesu apoptozy!'®. Potrzebne sg dalsze ba-
dania kliniczne, ktére przyczynia sie do oceny znaczenia
stosowania polifenoli z bergamoty w redukgji kardioto-
ksycznosci.

Praktyczne wskazania do zastosowania standaryzowanej
kompozycji polifenoli z bergamoty

W praktyce klinicznej standaryzowana kompozycja poli-
fenoli z bergamoty znajduje zastosowanie przede wszystkim
w tagodnych i umiarkowanych dyslipidemiach, z podwyz-
szonym poziomem cholesterolu LDL o 20-40%, u chorych
niskiego i umiarkowanego ryzyka sercowo-naczyniowego,
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia statyng™. Wsrdd nich
szczegdlng grupe stanowig chorzy, u ktorych wdrozenie
modyfikacji stylu zycia jest niewystarczajgce do osiggniecia
celu terapeutycznego w postaci odpowiedniego dla wyjscio-
wego ryzyka obnizenia poziomu LDLE4, Ponadto warto
rozwazy¢ dofaczenie BPF u chorych, u ktérych wigczenie
czy dalsze zwiekszenie dawki statyny jest niemozliwe z po-
wodu dzialan niepozadanych lub nietolerancji leku, a takze
zastgpienie statyny u tych, ktérzy kategorycznie odmawiajg
stosowania tego leku m.in. z obawy przed wystapieniem
dziata niepozadanych (Tabela 1). Celem indywidualizacji
terapii hipolipemizujacej nalezy réwniez uwzgledni¢ wspo-
mniane powyzej plejotropowe wiasciwosci BPF, ktére mo-
g3 skioni¢ lekarza i pacjenta do wyboru tego suplementu.
Dotyczy to przede wszystkim chorych z zespotem metabo-
licznym, cho¢ potencjalna grupa odnoszaca dodatkowe ko-
rzysci ze stosowania BPF jest prawdopodobnie duzo wiek-
sza (Tabela I).

Tabela 1. Podsumowanie wskazar do zastosowania standaryzowa-
nej kompozycji polifenoli z bergamoty w dyslipidemiach
(na podstawie®)

Umiarkowana dyslipidemia u chorych niskiego i umiarkowanego
ryzyka sercowo-naczyniowego

Odmowa leczenia statyng

Nietolerancja/przeciwwskazania do zastosowania statyny

Leczenie skojarzone ze statyng w przypadku braku mozliwosci
eskalowania jej dawki

Dyslipidemia u chorych z niealkoholowym sttuszczeniem watroby

Dyslipidemia u chorych z zespotem metabolicznym
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Podsumowanie

Niezaleznie od catkowitego ryzyka sercowo-naczynio-
wego, kazda posta¢ dyslipidemii wymaga wdrozenia odpo-
wiedniego postepowania. W wiekszosci przypadkéw lecze-
nie dyslipidemii u chorych niskiego i umiarkowanego ryzyka
sercowo-naczyniowego rozpoczyna sie od wdrozenia mo-
dyfikacji stylu zycia. Niemniej jednak u wielu z nich postepo-
wanie niefarmakologicznie jest niewystarczajace, dlatego na-
lezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapeutyczne, zaczynajac
od suplementow diety, takich jak standaryzowana kompozy-
¢ja polifenoli z bergamoty. Bergamota wykazuje nie tylko
wiasciwosci hipolipemizujace, ale réwniez wywiera korzyst-
ny wptyw na gospodarke weglowodanowg oraz inne dziafa-
nia plejotropowe, ktore moga miec szczegdlnie istotne zna-
czenie u chorych obcigzonych licznymi czynnikami ryzyka
Sercowo-naczyniowego.
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