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Introduccion

Las enfermedades cardiovasculares (incluidas la aterosclerosis, el infarto de miocardio, la hipertension, la
hipertrofia cardiaca y la insuficiencia cardiaca) y las enfermedades metabdlicas (incluidas la diabesidad, la
obesidad y la enfermedad del higado graso no alcohdlico) son las principales causas de muerte en todo el
mundo *-8 . Estas enfermedades son causadas por los efectos combinados de multiples factores patologicos,
Yy su patogénesis aun no se ha aclarado por completo -2 . Aunque la prevencion y el tratamiento de las
enfermedades cardiovasculares y metabdlicas (CVMD) han avanzado mucho en los Gltimos 20 afios, la
morbilidad y mortalidad derivadas de la CVMD siguen siendo muy altas -¢ . La medicina occidental sigue
siendo la terapia convencional de CVMD?-2 . Por ejemplo, agentes hipoglucémicos, las estatinas, los
anticoagulantes, bloqueadores de los receptores beta, nitratos, y farmacos anti-trombaoticos son ampliamente
utilizados en los pacientes con CVMD=2-1.13.14 * A pesar de las evidencias generalizadas que muestran que
estos medicamentos son efectivos en un tratamiento de CVMD, las consecuencias adversas potencialmente
graves siguen siendo desafios clave?- . Por lo tanto, existe una necesidad urgente de identificar terapias
alternativas y complementarias para manejar mejor la CVMD. La berberina (BBR) es ampliamente utilizado
en los paises de Asia (principalmente en China), debido a su buen perfil de seguridad clinica £5-'"--Con

los avances de la investigacion farmacoldgica, BBR se considera que es una de las drogas, producto
derivado natural, mas prometedor para el tratamiento de CVMD (Figura (Figura 1). Con este fin,
proporcionamos una vision general oportuna y perspicaz del potencial terapéutico y los objetivos
moleculares de BBR en el tratamiento de la CVMD.

AtherEEI_er_usis

* Non-alcoholic fatty liver
disease
Cardiac hypertrophy and r
heart failure Obesity
Myocardial infarction ) —— — Diabetes
: Cardiovascular : Metabolic
Arrhythmia : Baiies 4m  Berberine -0‘ dianen
Abdominal aortic \ ), T — Diabetic vascular injury
aneurysm N,
Stroke \ Diabetic cardiomyopathy

¥

BBR - caracteristicas basicas e historial de uso

BBR es el principal ingrediente bioactivo de Rhizoma coptidis (también llamado 'Huang Lian ' en
chino), una hierba medicinal tradicional china comun utilizada para la terapia de trastornos
inflamatorios y diabetes mellitus (DM) -2 | El primer registro del uso de Rhizoma coptidis como
medicamento data del afio 200 DC en el libro de ' Shen Nong Ben Cao Jing ' -2, Por primera vez, el
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efecto antidiabético de Rhizoma coptidis se registré en el libro Note of Elite Physicians
haceaproximadamente 1500 afios por Hongjing Tao 2.

BBR (C » H 1 NO 4 ) es una sal de amonio cuaternario derivada del alcaloide isoquinolina, con un peso
molar de 336.36 g / mol 2-22 . BBR es un polvo amarillo que es inodoro y tiene un amargor alcaloide
caracteristico 2L . Es escasamente soluble en agua, ligeramente soluble en etanol o metanol; sin embargo,
la forma de sal es relativamente soluble en agua 2-22 . BBR se puede obtener facilmente de plantas
medicinales o0 mediante sintesis total 224,

Biodisponibilidad y metabolismo de BBR

El cloruro o sulfato de BBR se usan cominmente para fines clinicos -7 . Sin embargo, los datos
farmacocinéticos en roedores y humanos han revelado una absorcion deficiente del intestino y un
metabolismo rapido en el cuerpo que causo su baja biodisponibilidad oral 2t . Por ejemplo, BBR se
convierte en forma ionica en condiciones fisioldgicas y auto-agregados a pH de bajos valores 22-27 | La
autoagregacion de BBR reduce su solubilidad en el tracto gastrointestinal y su capacidad para penetrar
la pared intestinal 2627 , La glicoproteina P (P-gp) se encuentra en la membrana de las células epiteliales
y puede expulsar muchos medicamentos (incluido BBR), lo que limita su biodisponibilidad oral . Los
inhibidores de la P-gp, incluido el succinato de D-tocoferil polietilenglicol 1000, son adyuvantes
comunes para aumentar la biodisponibilidad oral de BBR 2. Ademas, los potenciadores de penetracion
y los sistemas de administracion de particulas lipidicas también pueden aumentar la biodisponibilidad
de BBR 2. BBR se metaboliza por desmetilacion oxidativa y glucuronidacion a berberrubine,
thalifendine, demethyleneberberine y jatrorrhizina y sus glucuronidos correspondientes en el

higado 22 (Figura (Figura 2). CYP2D6 es el principal citocromo P450 (CYP) para el metabolismo de
BBR, seguido de CYP1A2, 3A4, 2E1 y CYP2C19. Finalmente, los metabolitos BBR se excretan a
través de la bilis, las heces y la orina 22
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Figura 2: Metabolitos seleccionados de BBR en humanos. BBR se metaboliza en el cuerpo por vias metabdlicas
(como la desmetilacién, glucuronidacién, etc.) a thalifendin, berberrubina, jatrorrhizin, demethyleneberberin.

Aunque la concentracion plasmatica de BBR es baja, las concentraciones tisulares de BBR y sus metabolitos
son altas 2 . BBR y sus metabolitos estan ampliamente distribuidos en el higado, rifion, masculo, pulmon,
cerebro, corazén, pancreas y tejido adiposo 2-3 . BBR también puede penetrar la barrera hematoencefalica.32
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Especificamente, la eliminacion rapida de BBR del plasma en comparacion con el hipocampo indica que
BBR puede tener un efecto importante en las neuronas del hipocampo 3. Ademas, la infusion-de BBR (2

ug / h, 28d) por el nucleo paraventricular hipotalamico bilateral (PVN) a través de una minibomba osmotica
puede reducir la hipertensién y la simpatoexcitacion en ratas hipertensas renovasculares de dos rifiones, un
clip (2K1C) por ROS / ERK1 / 2 (sefial extracelular quinasa regulada 1/2) / via de 6xido nitrico inducible
(iNOS) =..

Los estudios emergentes han demostrado que BBR es casi seguro a dosis convencionales, con una incidencia
relativamente baja de reacciones adversas, como molestias gastrointestinales y aumentos transitorios en los
niveles plasméticos de bilirrubina -3¢ . Aunque la seguridad de BBR es relativamente alta, debe tomarse
con cuidado para evitar reacciones adversas en casos especificos. Por ejemplo, BBR reemplaza la bilirrubina
al unirse a la albumina (en un efecto casi 10 veces mayor en comparacion con la fenilbutazona), por lo que
cualquier hierba que contenga BBR debe evitarse en la ictericia en mujeres embarazadas y bebés . BBR
interactla con macrolidos y puede conducir a arritmias potencialmente peligrosas ®. BBR en combinacién
con estatinas aumenta la cardiotoxicidad al inhibir CYP3A4 y los canales de potasio de los genes
relacionados con el éter-a-go-go humano (hERG) 2. Por otro lado, BBR puede prevenir reacciones toxicas
en diferentes tejidos causadas por medicamentos antitumorales como cisplatino ¥, ciclofosfamida 2 ,
doxorrubicina “ y bleomicina “ , asi como los efectos secundarios de los analgésicos ( por

ejemplo, acetaminofén 42).

BBR en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares

Aterosclerosis

La aterosclerosis es principalmente un trastorno metabdlico lipidico que subyace a multiples enfermedades
cardiovasculares y cerebrovasculares #-4 . La aterosclerosis comienza con disfuncion endotelial, sequida de
formacion de neointima, acumulacion de lipidos, formacion de células espumosas y ruptura de la

placa .4 .4-4 BBR ejerce efectos protectores contra la aterosclerosis mediante la modulacion de diversos
eventos celulares pro-aterogénicas (Figura 3 ).
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Figura 3: Efectos antiateroscleréticos de BBR. El papel de BBR en la inhibicion de la aterosclerosis incluye mejorar
la disfuncion endotelial; inhibir la proliferacion y migracién de células musculares lisas; Reduccion de la adhesion
de monocitos, inflamacién de macréfagos y agregacion de colesterol, formacién de células espumosas y

agregacion plaquetaria. Abreviaturas : lipoproteina de baja densidad (LDL); LDL oxidada (oxLDL).

Normalizacion de la funcién endotelial.

La disfuncion endotelial y sus complicaciones relacionadas se especifican tipicamente por la
biodisponibilidad local reducida de 6xido nitrico (NO) y el estrés oxidativo excesivo; EI aumento de la
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actividad de NADH / NADPH y xantina oxidasa son factores importantes para el estrés oxidativo en las
celulas endoteliales -5 . La adhesion mejorada de leucocitos al endotelio juega un papel iniciador en la
inflamacion 2-7.%2.5 | | os estudios han demostrado los efectos de mejora de BBR en la disfuncion endotelial
a través de la regulacién de especies reactivas de oxigeno (ROS) / NO equilibrio -52.5, E| tratamiento con
BBR es capaz de reducir la produccién de ROS estimulada por lipoproteina oxidada de baja densidad
(oxLDL) en células endoteliales de vena umbilical humana (HUVEC) ¢ . BBR podria inhibir la adhesion de
monocitos estimulada por oxLDL a HUVEC mediante el mecanismo asociado con la supresion de la
molécula 1 de adhesion celular vascular (VCAM - 1) y la molécula 1 de adhesién intercelular

(ICAM - 1) %2, Se ha demostrado que BBR reduce la expresion estimulada por el factor de necrosis tumoral
a (TNFa) de la proteina quimiotactica monocitica proinflamatoria 1 (MCP-1) y la ICAM-1 en células
epiteliales amnidticas humanas (HAEC) y suprime la activacion de factor nuclear kappa B (NF-kB) en
HAEC que implican la ruta dependiente de la proteina quinasa AMP (AMPK) . La exposicion de HUVECs
a LDLox o TNF aumento significativamente la expresion de lectina-como lipoproteina oxidada de baja
densidad receptor-1 (LOX-1) y la produccion de ROS intracelular %-% . El tratamiento con BBR redujo la
via de sefalizacion ERK1 / 2, la expresion de nicotinamida adenina dinucleotido fosfato-oxidasa 2 (NOX2)
y la expresion de VCAM-1 e ICAM-1 % ., BBR actua contra la disfuncién endotelial inducida por palmitato
a través del aumento del nivel de NO, y la expresion endotelial de dxido nitrico sintasa (eNOS) y la
regulacion negativa de la expresion de NOX4 en HUVEC = . BBR también contribuyé a la inhibicion de la
inflamacion vascular a través de prevencion de la adhesion inducida por angiotensina Il (Ang 1) de
monocitos a las células endoteliales y reduccién de la expresion de ROS y MCP-1 en

HUVEC % . Recientemente se ha demostrado que la berberrubina, el metabolito activo de BBR, disminuye
la actividad de la xantina oxidasa y reduce la expresion de ICAM-1 inducida por TNFa en HUVEC & .

BBR también inhibié dependiente de la dosis la proliferacion de HUVEC inducida por oxLDL,; Sus
propiedades antiproliferativas y antiinflamatorias se ejercen disminuyendo la expresion de NF-kB, LOX-1,
el antigeno nuclear de células proliferativas (PCNA) e inhibiendo la fosforilacion de la fosfoinositida 3-
quinasa (PI13K) / Akt, ERK1 / 2, vias de sefializacion de las proteinas quinasas activadas por mitdgeno p38
(MAPK) ¢, En HUVEC, el tratamiento con BBR mostré efectos protectores también contra la lesion
endotelial inducida por oxLDL vy la apoptosis a través de la via de activacion de caspasa mediada por
citocromo ¢ .

Inhibicién de la migracién y la proliferacion de células vasculares del musculo liso (VSMC)

La mejora de la proliferacion y migracion de VSMC es un factor importante para causar hiperplasia
neointimal y estenosis luminal después de una lesion vascular % . Los componentes de la matriz extracelular,
las citocinas, el esfuerzo cortante, los ROS y otros factores pueden reducir significativamente la expresion
de marcadores de diferenciacion de VSMC, aumentar la proliferacion y migracién de VSMC, y también una
capacidad para la sintesis de la matriz extracelular y la promocién de la formacion neointimal. ¢ . BBR tuvo
un efecto beneficioso en la remodelacién vascular &% . BBR inhibi¢ la proliferacion de VSMC inducida por
suero fetal bovino mediante la regulacion positiva de la expresion del receptor o (PPARa) activado por el
proliferador de peroxisomas y la concentracion de NO 2. BBR inhibié la migracion de las VSMC aorticas
humanas mediante la regulacion negativa de la metaloproteinasa de matriz (MMP) -2 y MMP-9, asi como el
activador de plasmindgeno de tipo uroquinasa (u-PA) % . De manera similar, BBR atenu6 la migracion de
VSMC inducida por infeccion por Chlamydia pneumoniae al inhibir PI3K y regular negativamente la
expresion de MMP-3 y MMP-9 &

Ademas de su efecto sobre la matriz extracelular, BBR redujo la proliferacion de VSMC inducida por el
factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) mediante la activacion de la sefializacion AMPK / p53 /
p21, mientras que al mismo tiempo inactiva Ras / Racl / Cyclin D / Cdks, y atenué PDGF- migracion
inducida por inhibicion de Racl y Cdc42 . BBR limité la proliferacion y migracion de VSMC estimuladas
por lisofosfatidilcolina (lisoPC) al disminuir el nivel de ROS y la posterior activacion de la via ERK1 /

21, BBR también disminuyo significativamente la proliferacion y la migracion de VSMC estimuladas por
Ang Il y el factor de crecimiento epidérmico de unién a heparina (HB-EGF) al inhibir la activacion de la
ruta de Akt &, En los modelos de proliferacion y migracion de VSMC pulmonar arterial inducida por
norepinefrina (NE), BBR puede revertir el efecto de NE al aumentar la sefializacion de la proteina fosfatasa
2A (PP2A), lo que sugiere que BBR puede tener un efecto terapéutico en la hipertension pulmonar. 22
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Ademas, BBR indujo la detenciéon del ciclo celular de las células A7r5 al alterar la combinacion de p27,
p21y Skp2, inhibi6 la proliferacion de A7r5 inducida por PDGF-BB y mejord el efecto antiproliferativo
del esteroide suprarrenal deshidroepiandrosterona sulfato en A7r5 2 . BBR bloqued la progresion del ciclo
celular de VSMC en la fase G (1) al regular negativamente la expresion de ciclina D1, sin afectar la fase G
2 /M=,

Inhibicion de la formacion de células espumosas derivadas de macrofagos, inflamacion y activacion del inflamasoma.

La absorcion de oxLDL en los macréfagos esta mediada por diversos receptores eliminadores (SR), como el
receptor eliminador A (SR-A) 1/ 11, el receptor eliminador clase B tipo | (SR-BI), LOX-1y el grupo de
diferenciacion 36 (CD36) . Cuando oxLDL se endocitosa en macrdéfagos, se convierten en células
espumosas que forman el ndcleo de la lesion aterosclerdtica -7 . BBR redujo la captacion de oxLDL al
inhibir CD36 y LOX-1, y promovi6 el flujo de colesterol al suprimir la expresion de la proteina 1 de unién a
potenciadores de adipocitos (AEBP1) en los macrofagos 72 . BBR también inhibio el efecto de oxLDL sobre
la formacion de células espumosas derivadas de macréfagos al inhibir LOX-1, al tiempo que regulaba la
expresion de SR-BI 2. Ademas, se ha informado que BBR minimizé la acumulacion de lipidos en
macrofagos humanos expuestos al suero hipercolesterolémico al reducir el proceso de micropinocitosis y
también disminuyd la secrecion de MCP-1 & . Ademas, BBR elimin0 las células espumosas mejorando el
receptor X del higado o (LXRa) y el flujo de colesterol estimulado por la proteina de transporte de casete de
membrana de union a ATP Al (ABCAL) & . La combinacion de atorvastatina y BBR suprimi¢ la formacion
de células espumosas de manera mas efectiva que la atorvastatina sola & . BBR suprimid la formacion de
células espumosas a partir de macréfagos derivados de THP-1 al aumentar la expresion de AMPK vy el
regulador de informacion silencioso 1 (SIRT1), al disminuir la expresion de PPARY y al reducir la absorcion
de oxLDL &. Ademas, la BBR combinada con atorvastatina disminuyd los niveles de triglicéridos séricos
(TG), TCy colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) y marcadores de inflamacién y estrés
oxidativo & . BBR combinado con atorvastatina regulaba negativamente la expresion de LOX-1 a traves del
receptor de endotelina 1 (ET-1R) en monocitos / macréfagos & , y en células espumosas derivadas de
macrofagos, la terapia sonodinamica mediada por BBR mejord el flujo de colesterol al promover la
produccién de ROS , y la autofagia mejorada a través de la via de sefializacion PI3K / Akt / mamifero
objetivo de rapamicina (mTOR) . Sin embargo, se demostro que BBR indujo la formacion de células
espumosas y promovio la aterosclerosis al inducir la expresion de SR-A en los macréfagos y aumentar la
absorcion de lipoproteina de baja densidad modificada (LDL) & . Aunque la gran mayoria de los estudios
mencionados anteriormente muestran que BBR puede suprimir la formacion de células espumosas y la
progresion de la aterosclerosis, esta conclusion aun es controvertida.

BBR también ejercio efectos antiinflamatorios en macrofagos estimulados con oxLDL. BBR regulado por
disminucion de lipopolisacérido (LPS) inducida por IL-1p, IL-6, iINOS, MCP-1, expresion de ciclooxigenasa
(COX) -2 y MMP-9, y p-MAPKS (incluyendo p38, c-Jun N-terminal quinasa (JNK) y ERK) activando
AMPK 2, BBR redujo la produccién de marcadores inflamatorios y la autofagia inducida en células
J774A.1 expuestas a oxLDL ¢’ ., El mecanismo de efecto se asocid con la activacion de la via de sefializacion
AMPK / mTOR &, Ademas, BBR inhibi0 la activacién de la familia del receptor Nod-like, el dominio de
pirina que contiene 3 (NLRP3) inflamasoma: la exposicién a BBR redujo la activacion dependiente de ROS
del inflamasoma NLRP3 en los macrdfagos e inhibio la expresion y liberacion de IL-1p por inhibicion de
NF- xB & . BBR también puede reducir la expresion inflamatoria de NLRP3 en macréfagos estimulados por
PMA al inhibir la via de sefializacion 82! receptor Toll-like 4 (TLR4) / factor de diferenciacion mieloide 88
(MyD88) / NF-kB . BBR disminuy0 la activacion del inflamasoma inducida por cristales de acido Urico de
sodio al suprimir la expresion de NLRP3 e IL-1p 2. Ademas, en los macrofagos derivados de tejido adiposo,
BBR suprimid la activacion del inflamasoma NLRP3 y la produccion de IL-1B estimulada por alo graso
saturado (palmitato), activando la autofagia dependiente de AMPK 2 . BBR también inhibi6 la activacion de
la via del inflamasoma NLRP3, y luego mejord la lesion hepatica en ratones al inhibir el purinoreceptor
P2X7 % . TNFa y LPS estimularon la expresion de miR-23a en macrofagos RAW 264.7, lo que resulto en la
activacion mediada por el factor 2 (TRAF2) asociado con el receptor TLR4 / TNF de la quinasa de
sefializacion de apoptosis 1 (ASK1) y la fosforilacion de p38, que median la reaccion inflamatoria %. El
tratamiento con BBR inhibi¢ las respuestas inflamatorias inducidas por LPS y TNFa regulando al alza miR-
23a, mejorando la expresion génica de TLR4, TRAF2, TNFa, IL-6 e IL-23 e inhibiendo la fosforilacion de
ASK1 /p38 mediada por TLR4 / TRAF2 &,
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Después de la intervencion coronaria percutanea, la activacion de los macrofagos juega un papel esencial
en la aterosclerosis neovascular y la reestenosis en el stent 2 . La galectina-3, que se expresoé principalmente
en los macrofagos, es un mediador importante de la inflamacion. Activacion de macrofagos inducida por
oxLDL regulada por disminucién de BBR mediante regulacion de Galectina-3 por via NF-xB y vias de
sefializacion de AMPK % .

Inhibicién de la activacion plaquetaria

Se ha demostrado que BBR previene eficazmente la formacion de trombos en las arterias ® y la trombolisis
asistida inducida por los activadores de plasmindgeno uroquinasa y estreptoquinasa % . Los efectos de
agregacion antiplaquetaria de BBR se han demostrado en plaquetas aisladas de sujetos sanos, pacientes con
hiperagregabilidad plaquetaria y también pacientes con infarto cerebral aterosclerético ¢ . Chuy col . bien
revisado el efecto de BBR en plaquetas en 1996 ¢ . BBR in vitro podria inhibir la agregacion plaguetaria
estimulada por difosfato de adenosina (ADP), colageno, adrenalina, acido araquidénico (AA) e ionoforo de
calcio A23187 2. También tuvo efecto inhibitorio sobre la retraccion del coagulo inducida por ADP 2 .
BBR inhibid la activacion plaquetaria al modular el efecto sobre el nivel de AMPc en plaquetas, actividad
antagonista contra Ca 2+, union parcial y competitiva con adrenoreceptores a , en la membrana plaquetaria,
afectando el metabolismo de AA 'y la liberacion de ADP desde las plaquetas ¥ .

BBR disminuy0 los niveles plasméticos de tromboxano B2 y P-selectina en ratones con colitis estimulada
por dextrano sulfato de sodio 2 . BBR también inhibi¢ la activacion plaquetaria a través de la regulacion
negativa de la expresion de selectina P e inhibio la union de fibrindgeno al receptor de integrina GP Ilb /
I1a plaquetario en la superficie de las plaquetas 1 . Shah y col. 2 informé que BBR inhibid la agregacion
plaquetaria inducida por colageno sin afectar las respuestas plaquetarias a los otros agonistas plaquetarios,
incluido el factor activador de plaquetas (PAF), AA y adrenalina. Se ha sugerido que su actividad
antiplaquetaria se ejerza suprimiendo el proceso de adhesion inducida por coladgeno sin ningun efecto sobre
AMPc, o agregacion de plaquetas inducida por A23187 2 . Mientras que en un estudio en animales que
investiga el efecto de BBR en GPVI (receptor de glucoproteina para colageno, expresado en plaquetas)
BBR no pudo inhibir estadisticamente la expresion de GPVI 12 | otro estudio ha demostrado los efectos
protectores de BBR en combinacion con ligustrazina (alquilpirazina de Ligusticum chuanxiong ) en un
modelo de rata de microembolizacién coronaria 1 . En este estudio, la activacion plaquetaria inducida por
ADP, el factor von Willebrand, ET-1y los niveles de TNFa, IL-13 ¢ ICAM-1 en suero Yy tejidos cardiacos
disminuyeron con la combinacion BBR / ligustrazina ', El factor tisular (TF) esta estrechamente
relacionado con la coagulacion; Su expresion por las células vasculares que rodean los vasos sanguineos es
estimulada por sustancias proinflamatorias como LPS o TNFa 1 . A este respecto, BBR atenud la
expresion de la proteina TF estimulada por LPS al suprimir las vias de sefializacion de NF-xB, Akt y
MAPK en las células THP-1 1% . Sin embargo, otro estudio revelo que BBR podria aumentar la expresion de
TF estimulada por TNFa en HAEC, y podria disminuir la expresion del inhibidor de la via TF en HAEC y
en arterias de ratones con deficiencia de apolipoproteina E (ApoE -/-), lo que podria promover la trombosis
4 Por tanto, BBR podria actuar bidireccionalmente en la expresion de TF en diferentes tipos de células 1% .

Efectos antiateroscleréticos de BBR in vivo

Diversas investigaciones han informado sobre el potencial terapéutico de BBR para inhibir la aterosclerosis
en modelos de aterosclerosis en ratones. Por ejemplo, el tratamiento de BBR (150 mg / kg / dia, po, 12
semanas) obviamente redujo el area de la placa aterosclerética y mostrd supresion de marcadores
inflamatorios y oxidativos 1% . Especificamente, BBR disminuyd los niveles séricos de IL-1p y TNFa, y
disminuyd la expresion de ICAM-1, iNOS e IL-6 en la aorta. Ademas, el tratamiento con BBR redujo la
translocacion de NF-xB al nucleo 1€ . En ratones ApoE -/-alimentados con homocisteina tiolactona (HTL) ,
BBR (1.0 g/ kg / d, po,8 semanas) aumento la estabilidad de la placa aterosclerética en la arteria carétida y
normalizo el estado redox. Estos efectos protectores sobre la funcidn vascular podrian atribuirse a una
activacion de PPARY, que conduce a una baja regulacion del estrés oxidativo 1 . BBR también derogo el
estres oxidativo inducido por HTL en HUVEC mediante la activacion de PPARy 17,

La visfatina es una adipocina proinflamatoria, que se expresa en la grasa visceral e induce disfuncion
endotelial al promover la produccion de moléculas inflamatorias y de adhesion 1
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La administracion oral de BBR (5 mg / kg / d, po, 12 semanas) en ratones ApoE -/~ disminuyo la expresion
sérica de visfatina y citocinas inflamatorias (TNFa ¢ IL-6), asi como redujo la distribucion de visfatina en el
placas aterosclerdticas 1 . El pretratamiento con BBR también revirtio el aumento inducido por visfatina de
IL-6 y TNFa en HUVEC &, La mejora de la disfuncion endotelial inducida por visfatina se asocio con la
inhibicion de la via de sefializacion de MAPK (p38 y JNK) 1, Ademas, BBR suprimié el aumento de p-p38
MAPK, p-JNKy la proteina X asociada a Bcl2 (Bax) en la disfuncion endotelial inducida por visfatina en
HUVEC 1% . Ademas, se sugirié que los efectos protectores de BBR (en agua potable (0.5g/L), 14
semanas) en ratones ApoE -/~ pueden estar relacionados con la modulacion de la microbiota intestinal,
especificamente una regulacion positiva en Akkermansia spp. abundancia que se sabe que regula la
inflamacion, la endotoxemia metabdlica y la integridad de la barrera intestinal 122 . Un estudio reciente
mostré que la inhibicion BBR (50 mg / kg, po, dos veces por semana, 12 semanas) de la aterosclerosis
inducida por HFD en ApoE -/-los ratones se asocian con cambios en la composicion de la microbiota
intestinal, como el tratamiento de BBR que altera la aparicion de Firmicutes y Verrucomicrobia 1.

El aumento de las microparticulas endoteliales circulantes en la circulacion periférica muestra el estado del
dafio endotelial y la activacion de las células endoteliales, la apoptosis y la lesion 1t . Tratamiento BBR (1,2
g/d, PO) en seres humanos sanos condujo a una disminucion en malondialdehido suero y circula CD31 */
CD4 - microparticulas (como marcadores de lesion endotelial) y la mejora de la vasodilatacién mediada por
el flujo. BBR contribuy6 a una mejora de la funcion endotelial a través hasta la regulacion de eNOS
expresion y expresion NOX4 abajo de la regulacion, y la produccion de ROS en HUVECs 12-114 |

La via de sefializacién TLR4 dependiente de MyD88 juega un papel critico en el dafio endotelial inductor de
hipertension. La activacion de TLR4 podria activar NF-kB, lo que lleva a una lesion de las células
endoteliales a través de una mayor produccion de enzimas inflamatorias y mediadores (incluidos COX-2,
IL-1 e IL-6) 5. Un mayor nivel de TNFa inicia la apoptosis y el recambio de células endoteliales, lo que
resulta en la formacion de placas ateroscleréticas 12 . El tratamiento con BBR inhibi¢ la apoptosis,
disminuyd la expresion de NF-kB, asi como los niveles de TNFa e IL-6 en células endoteliales adrticas
aisladas de ratas espontaneamente hipertensas (SHR) al disminuir la expresién de TLR4 y MyD88 ¢, Las
contracciones dependientes del endotelio (EDC) también estan involucradas en la disfuncién endotelial, y
las EDC son causadas por factores contractuales como los prostanoides endoteliales producidos por COX o
el nivel aumentado de ROS 17 . Los EDC de las arterias carotidas de SHR se redujeron mediante la
administracion de BBR 18, Se ha informado que este efecto es causado por la activacion de AMPK activada,
la inhibicion del estrés del reticulo endoplasmico (ER), la reduccion de ROS y la expresion de COX-

2 18 Tambien se ha informado que BBR (5, 10 mg / kg, ip ) inhibe la actividad de NF-kB y disminuye la
produccion de VCAM-1 en el pulmon de ratas estimuladas con LPS 122,

Hipertrofia cardiaca e insuficiencia cardiaca

La remodelacion cardiaca se asocia con hipertrofia cardiaca progresiva, fibrosis y la eventual aparicion de
insuficiencia cardiaca (IC) 22-12 | |_as intervenciones en la remodelacién cardiaca son estrategias
importantes para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca 2 . El efecto de BBR en HF se muestra en la
Figura 4 .
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Figura 4: Efectos de BBR sobre insuficiencia cardiaca, arritmia, isquemia miocardica y aneurisma aortico
abdominal. Especificamente, BBR previene la lesion por isquemia / reperfusion a través de su actividad
inotrépica positiva, aumento de la fosforilacion de Bad, disminucion de la produccién de mediadores
proinflamatorios (IL-6, IL-1p y TNFa), reduccion del estrés oxidativo, disminucion de la presion arterial, anti-
Efectos apoptoticos y efectos protectores contra el estrés del reticulo endoplasmico. BBR previene la
insuficiencia cardiaca al aumentar el gasto cardiaco y disminuir el LVEDP y el DBP. BBR previene la arritmia al
reducir los latidos prematuros ventriculares y la taquicardia. BBR previene el aneurisma adrtico abdominal al
reducir la remodelacion vascular y la presion, reducir la rigidez aortica, modular el nivel de lipidos y aumentar la
velocidad de la onda del pulso aortico. 1 indica aumento o activacion, y | indica disminucion o
supresion.Abreviaturas : mal, promotor de muerte asociado a Bcl-2; presion arterial diastolica (PAD),
interleucina-1p (IL-1p), interleucina-6 (IL-6), presion diastdlica final ventricular izquierda (LVEDP), tasa
maxima de aumento de la presion ventricular izquierda (+ dp / dt), factor de necrosis tumoral o (TNFa).

En modelos animales, BBR puede reducir el grado de IC. Por ejemplo, en perros con insuficiencia cardiaca
ventricular izquierda isquémica, la inyeccion intravenosa de BBR (1 mg / kg, en 3 minutos) y luego la
infusion repetida (0.2 mg / kg / min, 30 min) durante 10 dias consecutivos, aumento el gasto cardiaco y tasa
méaxima de aumento de la presion ventricular izquierda (+ dp / dt) mientras que la presion diastdlica final
ventricular izquierda (LVEDP), la presion arterial diastélica (DBP) y la resistencia vascular sistémica
disminuyeron 2 . Las saponinas totales de Panax ginseng (20 mg / kg / d) combinadas con BBR (20 mg / kg
/ d) y captopril se administraron durante 12 dias consecutivos a ratas en un modelo de HF inducido por
inyeccion de dosis altas de isoproterenol ( sc ), y se observo un efecto anti-HF similar en ambos

grupos 2. BBR (63 mg / kg / d, po, 4 semanas) demostr6 ademas ser un farmaco potencial para mejorar los
sintomas de HF al inhibir la sobrecarga de Ca ?* en los cardiomiocitos 17

La hipertrofia cardiaca patoldgica es un paso intermedio critico hacia la insuficiencia cardiaca y otras
enfermedades cardiacas 2 . BBR (10 mg / kg / d, po, 8 semanas) evité el desarrollo de hipertrofia
ventricular izquierda en ratas causada por sobrecarga de presion; + dp / dt aumento, mientras que el peso de
todo el corazon y el ventriculo izquierdo disminuy6, y el aumento del tamafio de las células del miocardio
ventricular izquierdo se redujo significativamente 12212 | | os estudios mecanicistas han demostrado que
BBR puede regular la proteina 32 de F-Box (FBX032), una ubiquitina ligasa E3 y mTOR regulado
negativamente, ERK1 / 2, asi como la fosforilacion de p38, que mejora la autofagia y por lo tanto inhibe la
hipertrofia cardiaca 1213, La fibrosis cardiaca es un cambio patoldgico importante en el desarrollo de
insuficiencia cardiaca, arritmia y paro cardiaco 22 . BBR puede restringir la fibrosis cardiaca al regular la
expresion de relaxina in vitro 12, La administracién de BBR (5, 10 mg / kg / dia, po , 4 semanas)
obviamente también redujo la fibrosis cardiaca en ratas de dos rifiones, dos pinzas (2K2C) a traves

de mayores niveles de NO y AMPc en el tejido ventricular izquierdo .

Aneurisma adrtico abdominal

El aneurisma adrtico abdominal se caracteriza por la dilatacion de la aorta abdominal con una etiologia no
completamente comprendida . La presencia de aneurisma conduce al debilitamiento de la pared adrtica,
seguido de una dilatacion progresiva y un riesgo potencial de ruptura adrtica 1. Hasta la fecha, solo se
publicaron estudios muy limitados que investigan los efectos de BBR contra el aneurisma adrtico
abdominal. Una de las posibles causas de formacién de aneurismas es el aumento en la proporcion de
colageno a elastina £ . Se ha demostrado que BBR redujo significativamente la sintesis de colageno en
fibroblastos cardiacos sometidos a Ang Il &2, La activacién de MMP también es un mecanismo que participa
en la etiologia de los aneurismas, ya que debilita los medios adrticos 12 . En este sentido, se informo que
BBR obviamente disminuy0 la actividad y la expresion de MMP-9, asi como la expresion del inductor
extracelular de MMP (EMMPRIN) en los macréfagos estimulados 42 . Ademas, el tratamiento BBR mejord
la remodelacion vascular en un modelo de rata del sindrome metabolico al reducir los niveles adrticos de
MMP-2 11

Esta bien establecido que la formacion de aneurisma aortico abdominal esta relacionada con la rigidez
anormal de la pared 2 . Un estudio clinico investigo los efectos del consumo durante dos meses de 200 mg
de arroz de levadura roja (RYR), 500 mg de BBR y 10 mg de policosanoles en 70 pacientes
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hipercolesterolémicos 2 . La intervencion mejoro significativamente la rigidez aortica al reducir los niveles
de lipidos y aumentar la velocidad de la onda del pulso adrtico 2 . Ademas, en ratones de edad avanzada, se
ha demostrado que BBR indujo la relajacion de los VSMC con la disminucion de la presion arterial y
también redujo la rigidez vascular mediante la supresion de la actividad del potencial receptor receptor
transitorio del canal Ca #* vanilloide 4 (TRPV4) 1, El efecto de BBR en aneurisma adrtico abdominal se
resume en la figura Figura 4 .

Lesion por isquemia-reperfusion

La cardiopatia isquémica (ISHD) es causada principalmente por la aterosclerosis coronaria y sus
complicaciones 5. 145 | E| infarto de miocardio es el ISHD més grave con alta mortalidad 1 . La reperfusion
es beneficiosa para la isquemia, pero también puede causar dafio cardiaco severo 5. Por lo tanto, el estudio
de los mecanismos subyacentes de la isquemia-reperfusion (I / R) del miocardio, contribuye al tratamiento
de la lesion de I / R en el tejido miocardico -1 | El efecto de BBR en la isquemia de miocardio se muestra
en la Figura Figura 4 .

Los experimentos en cardiomiocitos aislados en el modelo de hipoxia-reoxigenacion mostraron que el
pretratamiento con BBR resultd en una reduccion en la liberacion de lactato deshidrogenasa (LDH) y
malondialdehido (MDA), que son biomarcadores de la extension de la lesion 1 / R 7. BBR inhibi0 la lesion
I / R mediante los siguientes mecanismos: i) actividad antioxidante directa y / o indirecta ¢ ; ii) actividad
antiinflamatoria posisquemica *° ; iii) vasodilatacion de arterias coronarias ° ; iv) actividad antiapoptotica
en cardiomiocitos ¢ ; v) suprimir una activacion de autofagia durante I / R 22 ; vi) promover la angiogénesis
en el corazon después de una lesiéon I/ R 122,

Actividad antioxidante de BBR

BBR mostro actividad antioxidante directa en varios sistemas libres de células, como el ensayo de
eliminacion de radicales DPPH 415 . Ademas, se observé actividad antioxidante en células cultivadas
sujetas a estrés oxidativo 2.6 . BBR inhibi0 el estrés oxidativo al aumentar la superéxido dismutasa
(SOD), desacoplar la proteina 2 (UCP2) y disminuir la expresion de NOX, a través de SIRT1 / FoxO
(cuadro de forkhead O) o vias de sefializacion AMPK 7

Efectos antiinflamatorios de BBR

BBR es anti-inflamatorio activo por la disminucién de la secrecion de una serie de citoquinas pro-
inflamatorias / mediadores (IL-6, IL-18 y TNF) en el tejido miocardico y el suero mediante la supresion de
PI3K / Akt via de sefializacion -2 . BBR en cardiomiocitos en el modelo de raton de lesion 1/ R inhibid
las respuestas inflamatorias a través de la supresion de la via de sefializacion NF-«xB . Otro estudio mostré
que BBR también puede activar la sefializacion SIRT1 y, por lo tanto, reducir ain mas la respuesta
inflamatoria miocardica 1 .

Efectos hipotensores de BBR

BBR tiene efectos hipotensores al funcionar como vasodilatador en vasos sanguineos aislados 161162, | a
vasodilatacion de las arterias coronarias y, por lo tanto, el flujo coronario es de importancia clave durante la
lesion | / R del corazon 12 . En este contexto, BBR mejoro el flujo sanguineo coronario en corazones de
cobaya aislados con fibrilacion ventricular 2 . Ademas, BBR puede estimular la contractilidad cardiaca
(actividad inotrdpica positiva) al aumentar los niveles de calcio intracelular ademas de disminuir la
resistencia vascular periférica y la presion arterial 227 . Se proponen varios mecanismos para la vasodilatacion
y / o el efecto hipotensor de la BBR: i) el antagonismo en los adrenorreceptores al en los VSMC 4.1 jj) la
mejora del efecto hipotensor de la acetilcolina (ACh) sobre el nervio vago y, por lo tanto, la inhibicion del
reflejo presor del seno carotideo ¢ ; iii) la liberacion dependiente del endotelio de NO 7.1 + jv) a traves de
la inhibicion de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) del eje 2% NO-cGMP ; v) la activacion
directa de los canales de K * en VSMC arteriales que conducen a la hiperpolarizacion, por lo tanto, la
inhibicidn de la entrada de calcio que conduce a la relajacion del masculo liso 18170 ; vi) la inhibicion de las
corrientes de Ca #* activadas por voltaje de tipo L y T en miocitos ventriculares 1% .
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Efectos antiapoptoticos de BBR

Uno de los principales mecanismos de BBR en la proteccion contra la lesion | / R es la inhibicion de la
apoptosis de los cardiomiocitos. Por ejemplo, en un modelo de ratén de | / R miocéardica, BBR inhibid la
activacion de caspasa-3, caspasa-9 y el factor de activacion de la proteasa apoptotica 1 (Apaf-1) en
cardiomiocitos, al tiempo que aumento la expresion de Bcl-2-like proteina 1y p53 142 . En los corazones de
ratas sometidos a lesion | / R, el tratamiento con BBR disminuyo la AMPK y la proteina 1 similar a Bcl-2 en
las areas de riesgo de miocardio, mientras que aumento la AMPK en las areas sin isquemia en comparacion
con los corazones control 2. En los cardiomiocitos neonatales de ratas, BBR disminuy0 la apoptosis de los
cardiomiocitos estimulada por hipoxia-reoxigenacion, aumentd la relacion Bcl-2 / Bax, fosforilacién
activada de PI3K-Akt, AMPK y eNOS, mientras disminuy0 la expresion de caspasa-32-1¢ . Estudios
recientes sobre la lesion por hipoxia-reoxigenacion en mioblastos cardiacos de rata H9C2 propusieron que
BBR previene la apoptosis al modular la via de sefializacion Notchl / Hes1-PTEN (homdlogo de fosfatasa y
tensina) / Akt , asi como la activacion de Smad7 (Madres contra el homologo decapentaplégico 7). La
activacion mediada por BBR de la via Smad7 resultd en la supresion de la expresion y actividad de caspasa-
3. De hecho, la caida de Smad7 confirmd esta hipdtesis*® . Es importante destacar que BBR también activo
el transductor de sefial / Janus quinasa 2 (JAK2) y el activador de la ruta de transcripcion 3 (STATS3), y por
lo tanto disminuyd el estrés del reticulo endoplasmico (ER)*% .

Efecto de BBR sobre autofagia y angiogénesis

La inhibicion de la activacion de la autofagia es un mecanismo adicional subyacente a los efectos
protectores de BBR 2. La incubacion de las células con BBR o el tratamiento con BBR aumentaron la
supervivencia de las células, disminuyeron la zona de infarto en corazones de ratones y suprimieron la
autofagia, lo que se confirmo por la disminucion de los niveles de expresion de proteinas relacionadas con la
autofagia como SIRT1, BNIP3 y Beclin-1 52, BBR también puede ser Gtil después de una lesion 1/ R, ya
que BBR puede promover la angiogénesis de los lechos vasculares pequefios en las arterias coronarias =, La
aplicacion post-isquémica de BBR durante 14 dias redujo la zona de infraccion, mejoro la funcion cardiaca,
asi como la expresion de miR-29b regulada por aumento y mejoro la proliferacion y migracion celular en
células endoteliales de la arteria coronaria descendente anterior izquierda (LAD) 2 ,

Es importante destacar que también se observaron actividades protectoras similares de BBR contra la lesion
I / R en tejidos no cardiacos 7 . En las células neuronales durante la isquemia, BBR redujo la p53 y la
ciclina D1, mejoro la fosforilacion de Bad y disminuy0 la escision de caspasa-3, 1o que induce la detencién
del ciclo celular e inhibe la apoptosis 17 . Durante la fase de reperfusion, BBR se protegi6 de la

lesion por isquemia cerebral mediante la activacion de la via de sefializacion PI3K / Akt 17, Un
pretratamiento con BBR conservaba significativamente las células en respuesta a un oxidante fuerte

(CoCl ;) =, Las inyecciones de BBR se administraron antes de la cirugia I / R en ratas y aumentaron la
supervivencia de las neuronas debido a los efectos antiapoptoticos mediados por la via de sefializacion PI3K
[ Akt 12 . Ademas, en un modelo de raton de isquemia cerebral, BBR disminuyd la apoptosis

neuronal mediante la activacion de la via de sefializacion PI3K / Akt 12 ,

La actividad protectora no solo era especifica de BBR, sino que puede relacionarse con los otros miembros
de la clase estructural de alcaloides de isoquinolina, ya que tanto la coptisina 2 como la
palmatina 122 mostraron efectos protectores similares contra la lesion | / R en los corazones de las ratas.

Ademas, la administracion de BBR (100 mg / kg / d, po, 14d) en ratas antes de la lesion I / R (una oclusion
quirurgica de la arteria coronaria LAD) resulté en un tamafio reducido de infarto y proteccion contra las
arritmias 2. BBR previno la ocurrencia y duracién de latidos prematuros aislados, fibrilacion ventricular y
taquicardia ventricular 12, En otro modelo de infarto agudo de miocardio (induccion por inyeccion de
isoproterenol), BBR (30, 60 mg / kg / d, po, 14d) disminuy0 la elevacion del ST estimulada por la isquemia
miocardica aguda, y también niveles sericos de musculo biomarcadores isquémicos disminuidos. / cerebro
(MB) isoenzima de creatina quinasa (CK-MB), IL-6, TNFa y LDH & . Por otra parte, ex vivo Los
experimentos que evaluaron |/ R en corazones aislados mostraron que los corazones tratados previamente
con BBR antes de la isquemia habian mejorado la preservacion de la presion desarrollada en el ventriculo
izquierdo y LVEDP en comparacion con el grupo 2 no tratado . Es importante destacar que BBR no tuvo
influencia en estos parametros per se (en corazones sin lesion I / R) 12,
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Ademas una dispersion sélida de BBR y citrato de sodio (HGSD) mejoro la biodisponibilidad de BBR y la
permeabilidad de la membrana, y el tratamiento con HGSD (12.5, 25, 50 mg / kg / d, po, 7d) protegi6 al
corazon de la rata de la lesion 1 / R por atenuando las vias de sefializacion NF-xB y JNK &

Ictus isquémico.

Similar al infarto de miocardio, el accidente cerebrovascular también es el resultado de enfermedades
vasculares o0 microvasculares que causan una interrupcion del suministro de sangre cerebral y, en
consecuencia, una disfuncion cerebral 2, Hasta la fecha, la reperfusion es el tratamiento simplemente
aprobado para el accidente cerebrovascular isquémico agudo & . Consistentemente, los agentes
tromboliticos / antiplaquetarios y la cirugia son las Gnicas opciones disponibles 7. Sin embargo, debido al
hecho de que multiples mecanismos estan involucrados en la progresion del accidente cerebrovascular, el
efecto terapéutico de los regimenes actuales es limitado y los agentes que poseen multiples acciones
farmacoldgicas han atraido mucha atencion. La inflamacién, la apoptosis y la oxidacion son tres
mecanismos principales para el proceso patégeno del accidente cerebrovascular 2

Ademas del tratamiento de rutina, la administracion de BBR 300 mg ( tid, po ) redujo significativamente los
niveles séricos de factor inhibidor de la migracion de macréfagos (MIF) e IL-6 en pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico cerebral agudo y, en cierta medida, disminuyd la aterosclerosis carotidea y déficit
neuroldgico &

La arteria cardtida derecha de las ratas se ligd (lesion isquémica) y se inyecto intraperitonealmente solucion
BBR (0.2 (2 mg / kg). Después de 30 minutos, las ratas fueron sometidas a condiciones hipoxicas al respirar
aire con 10% de oxigeno y 90% de nitrégeno (un modelo de dafio hipdxico). BBR reduce la dosis de
isquemia cerebral-lesion hipoxica dependiente de la dosis 1. BBR (0,2, 0,5, 1 02 mg/ kg, ip 00,2, 0,02,
0,002 mg / kg, iv) inhibi6 la apoptosis inducida por la isquemia a través de la mejora de la ruta de
sefializacion de PI3K / Akt y ejercida sus efectos neuroprotectores in vivo y in vitro 12- 2%, |_os mecanismos
adicionales de BBR para prevenir el dafio cerebral isquémico incluyen la reduccion de los niveles
intracelulares de ROS y la posterior inhibicion de la via apoptotica mitocondrial 2. Ademas, BBR (10, 40
mg / kg) puede reducir la lesion cerebral isquémica en ratas al promover la activacion de la via de
sefalizacion de Akt / GSK3p (glucogeno sintasa quinasa 3f) y claudina-5, mientras que regula
negativamente la expresion de NF-«xB 22 . Un estudio similar mostr6 que el pretratamiento con BBR (25, 50
mg / kg / dia, po, 14d) redujo el tamarfio del infarto de forma dependiente de la dosis, los déficits
neuroldgicos y el edema cerebral en el modelo de isquemia del tejido cortical realizado por oclusion
transitoria de la arteria cerebral media 1. Su mecanismo puede depender de sus efectos antiinflamatorios,
incluida una inhibicion de la translocacién nuclear del grupo de alta movilidad box1 (HMGB1) y NF-kB, asi
como la expresion de TLR4 12 . Ademés, BBR puede promover la angiogénesis en ratas que sufren una
lesién cerebral por isquemia-reperfusion, lo que puede estar relacionado con una mayor expresién del factor
inducible por hipoxia 1o (HIF-1a) y su factor de crecimiento endotelial vascular genético (VEGF) 1,

BBR puede proteger las neuronas durante la isquemia cerebral focal al regular las citocinas antiinflamatorias
y las citocinas proinflamatorias %5 . La combinacion de BBR y otras drogas ha sido probada para mejorar la
isquemia cerebral. Por ejemplo, las ratas fueron reperfundidas después de una oclusion carotida comdn
bilateral para inducir un modelo de isquemia cerebral global transitoria. La administracion conjunta de BBR
(5,10,20 mg / kg / d, 19d) y verapamilo (2mg / kg / d, 19d) mejoré la captacion cerebral de BBR y mejoro
las funciones cerebrales en ratas % . El extracto de Berberis (que contiene 7.39 £ 0.78 mg / g de BBR)
mejoro significativamente la lesion nerviosa inducida por un accidente cerebrovascular isquémico en jerbos,
al inhibir la expresion de COX-2 y la produccién de PGE ,'*". Los componentes principales de Huang-Lian-
Jie-Du-Decoction (HLJDD) son BBR, baicalina y jasminoidina, que se usan comunmente en la medicina
tradicional china para tratar el accidente cerebrovascular isquémico 1% . La administracion de HLIJDD mejoro
el accidente cerebrovascular isquémico en ratas al mejorar el metabolismo anormal y regular el estrés
oxidativo, la autofagia neuronal y las respuestas inflamatorias ¢ . Un estudio que evalué la formula Yi-qi-
jie-du (YJ) con los principales componentes ginsendsidos (G), BBR y jasminoidina (J) (en una proporcion 3
(G): 2 (BBR): 0.5 (J)) mostré La mejora del estado en la isquemia cerebral focal en ratas 122 .
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Arritmia

El efecto antiarritmico de BBR fue reportado en primer lugar por Huang et al. en 1989 2¢ | |_os autores
indujeron arritmias ventriculares isquémicas en caninos al ocluir la arteria coronaria LAD y mostraron que
BBR puede prevenir latidos prematuros ventriculares totales y taquicardia ventricular 2° . Recientemente,
BBR (2 mg / kg, iv) obstaculizo la fibrilacion auricular inducida por ACh en conejos a través de

la extension del potencial de accién (AP) y el periodo refractario efectivo en los miocitos

auriculares 2t , Ademas, BBR (a una concentracion de 300 mmol / L) previno la arritmia inducida por
estiramiento en corazones aislados con miocardio infractado de ratas Wistar 2% .

Los primeros estudios propusieron que BBR tiene efectos antiarritmicos de clase 111 (al bloquear

el canal K +) 22, Sin embargo, estudios posteriores revelaron que BBR se dirige a varios tipos de canales,
tales como el lento cardiaca (I ks ) y rapida (I « ) K rectificadora retardada * canales, sensibles al ATP

K * canal (K arr ), hacia el interior rectificacion de K + canal (I «i ), Ca2 * tipo L (I c. ) %6 y canales 4
activados por nucleotidos ciclicos activados por hiperpolarizacién humana (hnHCN4) 2. BBR (10, 20 mg /
kg, po.) suprimio la expresion del canal | « en tejidos ventriculares de rata 2> . Ademas, BBR inhibi0 la
expresion del canal hERG en células HEK293 transfectadas con hERG 2 . El canal HERG codificado por
hERG es una subunidad importante del canal I ,%¢ . Contribuye de manera crucial a la repolarizacion
cardiaca y su defecto conduce al sindrome de QT prolongado con manifestaciones como la repolarizacion
tardia y el intervalo QT prolongado 26 . BBR (27.1 mg / kg, po .) Indujo la extension de la duracion AP y el
intervalo QT en cobayas 27 . BBR provocé una reducciéon de hERG madura al inducir defectos en el trafico
de canales, lo que condujo a una respuesta de hERG inmadura (respuesta de proteina desplegada), y la
hERG defectuosa sufrié degradacion en lisosomas y proteasomas 27 . La fexofenadina y el resveratrol, como
dos medicamentos que previenen el defecto del trafico de hERG, pueden revertir la prolongacion inducida
por BBR de la duracién de la AP 22 . BBR también puede bloquear el canal hERG directamente mediante la
interaccion con los residuos V625, Y652 y F656, respectivamente, en la cavidad central del canal 22 . El
efecto de BBR sobre la arritmia se resume en la figura Figura 4

BBR en el tratamiento de enfermedades metabdlicas

BBR en diabetes mellitus y sus complicaciones cardiovasculares

La diabetes mellitus (DM) esté relacionada con la hiperglucemia crénica y el metabolismo anormal de
carbohidratos, lipidos y lipoproteinas, que son causados por una produccion inadecuada de insulinay / o
accion de la insulina 2.2t | |_a DM se reconoce cada vez mas como una causa importante de mortalidad y
morbilidad, y contribuye profundamente a la carga mundial de salud y al nimero de muertes 22:211 | Segln
el ultimo informe estadistico de la enfermedad (Federacion Internacional de Diabetes, https://
www.idf.org/ ): aproximadamente 425 millones de personas eran diabéticos en 2017 y se espera que este
numero aumente a 629 millones en 2045. Hay dos categorias de DM: diabetes tipo 1 (DMT1) y diabetes
tipo 2 (DMT2) %2, La DMT1 se caracteriza por la deficiencia absoluta de la secrecion de insulina, mientras
que la DM2, la mas comun, tiene caracteristicas de resistencia a la insulina (IR) y una respuesta secretora de
insulina compensatoria insuficiente 22 . Efectos terapéuticos de BBR en diabetes mellitus y sus
complicaciones cardiovasculares se resumen en la Figura 5
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Figura 5 Efectos farmacoldgicos de la berberina en el tratamiento de la diabetes (A) y sus complicaciones
cardiovasculares (B). BBR ejerce efectos protectores en la diabetes al mejorar la resistencia a la insulina,
modulando el metabolismo de los lipidos vy la microbiota intestinal, inhibiendo la actividad de la a-amilasa y la a-
glucosidasa. BBR también previene las complicaciones cardiovasculares asociadas con la diabetes, como la
miocardiopatia diabética, la fibrosis cardiaca, la lesién endotelial, la disfuncion de las células progenitoras
endoteliales y la vasoconstriccién. /I indica aumento o activacion, y . indica disminucién o

supresion. Abreviaturas: AMP proteina quinasa (AMPK), actina del musculo liso a (a-SMA), colesterol (TC),
colageno (Col), factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF), dinucledtido fosfato-oxidasa (NOX), dxido
nitrico sintetasa endotelial ( eNOS), células progenitoras endoteliales (EPC), glucosa en sangre en ayunas (FBG),
insulina sérica en ayunas (FSI), glucégeno sintasa quinasa 33 (GSK3[), hemo oxigenasa-1 (HO-1), receptor de
factor de crecimiento similar a la insulina-1 (IGF-1R), metaloproteinasa de matriz (MMP), enfermedad del
higado graso no alcohdlico (NAFLD), éxido nitrico (NO), factor 2 relacionado con el factor nuclear eritroide 2
(Nrf2), fosfatidilcolina (PC), fosfatidiletanolamina (PE), proteina quinasa B (Akt), esfingolipidos (SM), triglicéridos
(TG), factor de crecimiento transformante 1 (TGFB1)

Efectos de BBR en TADM y T2DM

Fisiologicamente, el nivel de glucosa en sangre esta regulado por el higado (gluconeogénesis y
glucogenolisis) y la utilizacion de glucosa por los tejidos periféricos. Un aumento en la produccion de
glucosa hepatica debido a una secrecion / accion de insulina inadecuada es la causa principal de
hiperglucemia en pacientes con DM 22.2i1 | 3 DM puede provocar muchas complicaciones, como
hiperlipidemia, hipertension, aterosclerosis, hiperinsulinemia, retinopatia, nefropatia y neuropatia
periférica 2224 | Los medicamentos hiperglucémicos orales aprobados, como los derivados de sulfonilurea,
metformina y tiazolidinedionas, segun se informa, inducen algunos efectos secundarios 2-1t, Ademas de los
efectos adversos, los medicamentos convencionales son caros y no siempre son satisfactorios para mantener
el nivel normal de glucosa en sangre 25 . Muchas hierbas medicinales con potencial de efecto antidiabético
se han utilizado ampliamente para tratar la DM en varios sistemas tradicionales de medicina en todo el
mundo desde tiempos inmemoriales 26 . Hoy en dia, el mercado de medicamentos antidiabéticos naturales
esta en auge, ya que son preferidos por su efectividad, menor incidencia de efectos secundarios y costos
relativamente bajos 2° .

Recientemente, una gran cantidad de investigaciones ha demostrado que BBR es un prometedor compuesto
hipoglucémico y anti-hiperlipidémico al modular varias vias de sefializacion 217-221


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=6485276_thnov09p1923g005.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=6485276_thnov09p1923g005.jpg
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6485276/#B210
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6485276/#B211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6485276/#B213
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6485276/#B214
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6485276/#B9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6485276/#B11
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6485276/#B215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6485276/#B216
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6485276/#B216
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6485276/#B217
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6485276/#B221

BBR disminuye la masa corporal en pacientes con DM 27-22 | E| mecanismo exacto de accion subyacente al
efecto hipoglucemiante de BBR no se aclara por completo. Los estudios in vitro e in vivo han resaltado que
BBR contribuyd a sus actividades terapéuticas a través de diversos mecanismos y vias de sefializacion,
incluida la mejora de IR, la activacion de AMPK, la modulacion de la microbiota intestinal, la reduccion de
la gluconeogénesis en el higado y la glucdlisis en los tejidos periféricos 27-222-22¢ - Aungque muchos estudios
han demostrado que BBR es un activador de AMPK .225.226 "en células HepG2 y C2C12, BBR promovio el
metabolismo de la glucosa al estimular la glucolisis, y este efecto puede ser independiente de la actividad de
AMPK 27 Un estudio reciente ha demostrado que BBR (150 mg/ kg / d, po, 7d) promovid la absorcién de
glucosa y restringio la gluconeogénesis en ratas al inhibir SIRT3 y promover la ubiquitinacion de la
fosfoenol piruvato carboxiquinasa 1 (PEPCK1) 28, La entrada de piruvato en las mitocondrias a traveés del
portador de piruvato mitocondrial (MPC) es un paso central en la gluconeogénesis hepatica ?°. BBR limitd
la gluconeogénesis del piruvato mitocondrial al inhibir la desacetilacion de MPC1 por SIRT3 222, Esta puede
ser una estrategia terapéutica para prevenir la produccién excesiva de glucosa hepatica 22 . El efecto
hipoglucémico de BBR también estuvo parcialmente mediado por un mecanismo antiinflamatorio y
antioxidante 7.2, 231 Eg un desafio justificar la eficacia clinica de BBR debido a su baja biodisponibilidad
oral, aunque es clinicamente activa y ejercid efectos terapéuticos a través de diferentes mecanismos 232.233 |

Efectos de BBR sobre la resistencia a la insulina (IR)

Se ha demostrado que BBR mejora la IR, que es la principal anomalia metabodlica que culmina no solo con
la DM2, sino también con el sindrome metabdlico 2 . Se puede definir como un estado en el que el nivel
normal o aumentado de insulina produce una respuesta biologica atenuada 2% . Varios investigadores han
informado que BBR es eficaz para mitigar el IR a través de diferentes vias. Kong y col. ¢ han investigado el
mecanismo molecular de BBR contra IR y se encontr6 que BBR reduce la glucosa en sangre en ayunas
(FBG) vy la insulina sérica en ayunas (FSI), aumenta el ARNm del receptor de insulina (InsR) y la
sensibilidad a la insulina, asi como la proteina quinasa C (PKC) actividad tanto in vitro como en ratas
T2DM. Mahmoud y col . 2”han demostrado que el tratamiento de ratas, con sindrome IR, con 50 mg / kg /
dia de BBR durante 2 semanas fue eficaz contra el sindrome IR al mejorar el IR, el perfil lipidico, las
enzimas antioxidantes, las citocinas proinflamatorias y el IFN-y. Liu y col. 2.2 también han revelado la
efectividad de BBR contra IR. EI aumento de los aminoacidos de cadena ramificada (BCAA) esta
involucrado en la obesidad y la IR como Yue et al. ¢ han informado que BBR (200 mg / kg /d, po, 10
semanas) puede mejorar la IR en ratones alimentados con HFD y pacientes diabéticos al alterar la
microbiota intestinal de la biosintesis de BCAA y el catabolismo de BCAA en el higado y el tejido adiposo.

Efectos de BBR en el metabolismo de los lipidos

BBR es bien conocido por mejorar los trastornos metabdlicos de glucosa y lipidos. BBR fue un componente
aprobado de nutracéuticos para el tratamiento de la hiperlipidemia en muchos paises 24 . Kong y col. # han
descrito BBR como "un nuevo farmaco hipolipemiante™ después de observar la eficacia de BBR para reducir
el nivel de lipidos in vitro e in vivo , que era comparable a la de las estatinas. Zhao y col . 22 han informado
que BBR (150 mg / kg / dia, po, 16 semanas) mejord la NAFLD, una manifestacion hepatica critica del
sindrome metabolico, al inhibir la gluconeogénesis y regular el metabolismo de los lipidos. BBR (40, 60 mg
/ kg / d, po, 4 semanas) regularon la gluconeogénesis hepatica y el metabolismo de los lipidos en ratones
T2DM mediante la reduccion de la expresion del factor nuclear de hepatocitos-4a y miR122 24, El principal
metabolito de BBR in vivo , berberrubina (M3), mostrd el efecto hipolipidémico més potencial al regular la
expresion de LDLR en células HepG2 24 . Nueve analogos de berberrubina modificados en la posicion C9 se
analizaron para determinar su actividad hipolipemiante. Los resultados mostraron que la berberrubinay la
hidroxipropil-berberina pueden regular la expresion de LDLR y PCSK9 del higado a través de la via de
sefializacion ERK. La hidroxipropilberberina muestra un mayor efecto, lo que puede indicar que es un
farmaco candidato para la anti-hiperlipidemia 24 .,

Efecto de BBR en la modulacién de la microbiota intestinal
La microbiota intestinal humana desempefia un papel vital en la mediacion de la disfuncion metabélica
relacionada con la obesidad, incluida la T2DM 25,
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Por ejemplo, Fei et al. 246 han revelado que una Enterobacter cloacae B29 productora de endotoxinas ,
obtenida del intestino de sujetos obesos, indujo IR y obesidad en ratones libres de gérmenes. Otro estudio ha
demostrado que la endotoxina producida por el patégeno en el intestino, como Escherichia coli , causé
obesidad e IR cuando se administré por via subcutanea en ratones 27 . Como BBR ha sido conocido por
tratar la diarrea relacionada con infecciones intestinales, Han et al. ¢, la hipétesis de que la regulacion de la
microbiota intestinal puede ser uno de los mecanismos antidiabéticos de BBR. Recientemente, Zhu et al. 1
han informado que el tratamiento con BBR (en agua potable (0.5 g/ L), 14 semanas) redujo
significativamente la aterosclerosis en ratones tratados con HFD al regular la poblacién de Akkermansia spp.
que se confirmé que regula la inflamacion, la endotoxemia y la integridad de la barrera intestinal. El estudio
realizado por Zhang et al. 22 mostr6 que la microbiota intestinal modulada BBR (100 mg / kg / d, po, 18
semanas), y es particularmente importante que la elevacién observada de los niveles de &cidos grasos de
cadena corta (SCFA) en el intestino, pueda contribuir a su efecto terapéutico contra la DM , obesidad y otras
enfermedades metabdlicas.

BBR como inhibidores de la a-amilasa y la a-glucosidasa

La inhibicion de enzimas hidrolizantes de carbohidratos clave, en la a-amilasa y la a-glucosidasa relevantes
para la clinica, ha sido reconocida como uno de los enfoques mas efectivos para el tratamiento de la DMy
retrasar la hiperglucemia posprandial 22:2¢ , Las enzimas a-amilasa y a-glucosidasa estan presentes en el
intestino delgado y su borde en cepillo y son responsables de la descomposicion hidrolitica de
oligosacaridos y disacaridos complejos en glucosa y otros monosacaridos adecuados para la

absorcion 2220 | |_a inhibicion de estas enzimas retraso la digestion de carbohidratos, lo que resulté en una
baja regulacién en la tasa de absorcion de glucosa intestinal y la posterior reduccion de los niveles de
glucosa posprandiales 2%2-2°°, Curiosamente, se ha encontrado que BBR exhibe una potencia inhibitoria
significativa tanto contra la a-amilasa como contra la a-glucosidasa 2. 249,251,252

Efecto de BBR sobre la enfermedad cardiovascular y las complicaciones inducidas por DM

La exposicion cronica a condiciones hiperglucémicas (que acompafia a la DM), puede causar dafios a
diversos tejidos, asi como inducir lesiones vasculares y miocardiopatia 222 . El nivel alto de glucosa juega
un papel importante para la lesion endotelial. BBR (100 mg/ kg / d, po , 8 semanas) mejord la
vasorelajacion dependiente del endotelio de la aorta en ratas T2DM mediante la regulacion negativa de la
expresion de NOX4 y la expresion positiva de eNOS 25, El tono vascular normal es sostenido por varios
agentes dilatadores y constrictores donde el NO es el vasodilatador principal. Una caracteristica principal de
la disfuncion endotelial es la relajacion dependiente del endotelio deteriorada #¢ . Se ha informado un efecto
de BBR sobre el tono vascular en diferentes estudios 62 1%9.257 BBR causé vasorelajacion en células aisladas
de aorta de rata mediante fosforilacion de AMPK y eNOS %7, BBR se ha evidenciado para ejercer sus
efectos protectores sobre el endotelio vascular a través de aumento de la formacion de NO .15 Ademas,
se ha demostrado que BBR (50, 100, 200 mg / kg / d, PO , 4wk) podria contribuir a la proteccién contra las
lesiones endoteliales en tejido de la retina de ratas DM a través de la disminucién de la expresion de factor
nuclear eritroide 2 relacionada factor 2 (Nrf2) y hemo oxigenasa-1 (HO-1) 2. Tanto el endotelio como los
VSMC subyacentes podrian verse afectados por BBR para inducir la relajacion ¢ . BBR, como
sensibilizador de la sefial de insulina en HUVEC, también mejordé la vasodilatacion mediada por insulina en
ratas diabéticas que implican la activacion de PI3K / Akt y AMPK a través de la regulacion positiva del
InsR 22 . El efecto vasodilatador de BBR (200 mg / kg / d, po , 4 semanas) también mejord la vasodilatacion
de la arteria mesentérica inducida por ACh en ratas diabéticas 2° . Hay hallazgos que indican que la
disminucion en la expresion de UCP2 y la acumulacion de ROS mitocondrial estan relacionadas con el dafio
vascular 2, Se ha descubierto que UCP2 reduce la apoptosis alta inducida por glucosa en HUVEC al
aumentar Bcl-2 mientras disminuye la caspasa-3 y el citocromo ¢ 2 . Al mismo tiempo, BBR promovio la
biogénesis mitocondrial y mejord la expresion de ARNm y proteina UCP2 en HUVEC cultivados %2 . BBR
ejercio este efecto farmacoldgico de manera dependiente de AMPK, lo que condujo a la reduccion del estrés
oxidativo y la inflamacién vascular 22 . El aumento de los eventos aterotrombaticos debido a la activacion
plaquetaria y la apoptosis son la causa principal de alta mortalidad y morbilidad durante la DM 22, La
hiperreactividad plaquetaria y la apoptosis durante la DM son acumulaciones de ROS causadas por la
activacion de la aldosa reductasa (AR) y NOX. BBR protege las plaquetas al suprimir la actividad de AR y
NOX en plaquetas tratadas con alto contenido de glucosa 2 .
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Las células progenitoras endoteliales (EPC) juegan un papel importante en la funcion endotelial 22, El
numero reducido y la funcién deteriorada de las EPC circulantes son marcadores de enfermedades
vasculares y contribuyen a la elasticidad arterial deteriorada y la disfuncion endotelial, particularmente en
enfermedades cardiovasculares 24 . Se ha confirmado que BBR (1.2 g / d, po, 30d) aumenta el nimero de
EPC circulantes 25256 ' mejora la produccion de NO 25y mejora la elasticidad de las arterias pequefias £%en
voluntarios sanos. Sin embargo, en un ensayo aleatorizado no hubo cambios en los EPC circulantes en
individuos con dislipidemia después del tratamiento con una formulacion nutracéutica que contiene

BBR %7, Por el contrario, otro ensayo concluyo la mejora de la funcion endotelial después del tratamiento
mediante la combinacion de BBR, RYR y policosanoles, a través del aumento de la dilatacion mediada por
flujo dependiente del endotelio (FMD) en pacientes con hipercolesterolemia 2%

La miocardiopatia diabética (DCM) se considera una patologia clinica independiente de las enfermedades
vasculares concomitantes y puede ser causada principalmente por alteraciones en el sustrato

energético 22, En el modelo DCM de rata inducido con alto contenido de sacarosa y HFD / estreptozotocina
(STZ), BBR (10, 30 mg / kg / d, po, 16 semanas) previno significativamente la disfuncion diastolica y
sistdlica, y la hipertrofia cardiaca 22 . La fosfatidilcolina (PC), la fosfatidiletanolamina (PE) y el
esfingolipido (SM) son biomarcadores potenciales de DCM, y el efecto protector de BBR en DCM puede
ser a través de la reversion de las alteraciones metabolicas de PC, PE 'y SM 22 | Tratamiento de BBR (100
mg / kg / d, po,16 semanas) de ratas diabéticas pueden mejorar parcialmente la funcién cardiaca y reducir
significativamente los niveles de FSI, FBG, TC total y TG. El mecanismo subyacente puede ser que BBR
activo AMPK cardiaco y Akt en ratas diabéticas e inhibio la actividad de GSK3p 22, De manera similar, en
el modelo de hipertrofia de células HIC2 inducidas por palmitato, la expresion de cadena pesada de alfa-
miosina (a-MHC) regulada por BBR, la expresion de cadena pesada de beta-miosina (B-MHC) regulada por
disminucion y por lo tanto inhibi¢ la hipertrofia de células H9C2 22 . Ademas, BBR también mejoro la
activacion de AMPK y Akt en células H9C2 e inhibi6 la actividad de GSK3[ 2°-272 | Los corazones
diabéticos son mas sensibles a las lesiones | / R, y el tratamiento BBR protegi6 el corazon de las ratas
diabéticas del dafio | / R 22, Este efecto protector de BBR se logré activando la actividad AMPK y Akt, al
tiempo que inhibia la actividad GSK3p en regiones no isquémicas de los corazones de ratas diabéticas 22 .

La fibrosis cardiaca diabética causa rigidez ventricular y conduce a la disfuncion diastolica 22 . En un
modelo de rata diabética, el tratamiento BBR (100 mg / kg / d, po, 4 semanas) mejoro la fibrosis cardiaca y
la disfuncion al regular a la baja la expresion del receptor del factor de crecimiento tipo insulina 1 (IGF-1R)
en los fibroblastos cardiacos, especificamente al reducir expresion de MMP-2/9, actina de musculo liso o (-
SMA\) y coléageno tipo 1 (Coll) en corazones diabéticos. BBR también ejercié un efecto similar en los
fibroblastos cardiacos expuestos a altos niveles de glucosa 22 . Ademas, BBR (50, 100, 150 mg / kg /

d, po,12 semanas) redujo la fibrosis cardiaca en ratas DM al regular negativamente la expresion del factor de
crecimiento transformante B1 (TGFB1) y el factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF), reduciendo la
expresion de Colly Col3 24, Ademas, el tratamiento con BBR promovid el agotamiento de la glucosa y la
absorcion de glucosa, asi como también mejoroé el IR en las células H9C2, al menos parcialmente al
aumentar la actividad de AMPK 222 | Ademas, BBR (100 mg / kg / dia, po, 7d) mejor0 las arritmias inducidas
por isquemia (ligadura LAD) en ratas diabéticas 2 . Los investigadores han demostrado que BBR revirtio la
regulacién a la baja de la corriente K * transitoria hacia afuera (1..) y | c.?> . En un estudio similar, BBR (60
mg / kg / dia, po, 14d) condujo a la restauracion del canal de potasio Kir2.1 rectificado hacia adentro
disminuido a niveles casi normales 2¢ . El efecto de BBR en Kir2.1, la subunidad principal de | «: , se asocid
con la recuperacion del potencial de membrana en reposo y el alivio de las arritmias inducidas por isquemia
en ratas diabéticas 27¢ .

En conclusién, BBR es un candidato prometedor para la terapia de DM2 y sindrome metabdlico. Sin
embargo, se requieren investigaciones adicionales de los mecanismos de BBR para su aplicacion adecuada
en entornos clinicos.

Obesidad

La obesidad es una enfermedad metabolica compleja que ocurre tanto en los paises desarrollados como en
los paises en desarrollo 27 . La obesidad contribuye al desarrollo de varios otros problemas de salud, como
enfermedades cardiovasculares, DM, cancer, enfermedad pulmonar obstructiva cronicay depresion 27 . La
etiologia de la obesidad es multifactorial y esta asociada con una entrada de energia que excede la
produccion de enrgia 278
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Maés comunmente, es inducida por la ingesta excesiva de alimentos, la nutricion desequilibrada, la
inactividad fisica y las predisposiciones genéticas. Otras causas de obesidad incluyen disfuncion
endocrina, enfermedades mentales o etiologias iatrogénicas 22 .

BBR redujo la ingesta de alimentos en los ratones alimentados con HFD y disminuy6 su aumento de

peso 22, Tal efecto llevo a la pregunta de como BBR afecta el apetito. BBR puede mejorar la desregulacion
de lipidos al controlar la actividad de AMPK periféricay central 2°. Aunque BBR no puede cruzar la
barrera cerebrovascular, los estudios han demostrado que una aplicacion de BBR por via intraperitoneal
causo una regulacion al alza del 47% en los niveles de serotonina en el cerebro 2L, Se encontro que la
expresion del receptor del péptido 1 similar al glucagdn (GLP-1R), la orexina Ay el neuropéptido Y en el
cerebro de los animales probados estaba regulada por aumento 222, Junto con los cambios observados en el
hipotalamo, esto puede ser un factor que causa la disminucién del peso corporal, la lipdlisis mejorada y la
disminucion de la IR en animales obesos experimentales e incluso en humanos.

Esta claro que los efectos antiobesidad de BBR estan asociados con su actividad antidiabética 2 . Muchos
estudios identificaron BBR como un activador de AMPK, que es, ademas de otros efectos, responsable de
desencadenar la absorcion de glucosa y la oxidacion de acidos grasos en los musculos esqueléticos, y la
regulacion de la secrecion de insulina por las células secretoras de p pancreaticas %2226 | | os efectos de
BBR en un aumento del péptido-1 similar al glucagon (GLP-1) a traves de la mejora de la secrecion de
GLP-1vy la biosintesis de GLP-1 en las células L enteroendocrinas y algunas neuronas también se
observaron, y la secrecion de GLP-1 estimulada por BBR puede desencadenar sensacion de saciedad y
disminucion de la ingesta de alimentos 24 . Respuestas al estrés mitocondrial (p . €j. , inflamacion
mitocondrial y ruptura de la membrana) y la expresion de GLP-1 disminuyeron en el colon de ratones
obesos inducidos por la dieta 265 . La administracion de BBR (100 mg / kg / d, po ., 8 semanas) aumento la
expresion de GLP-1 en ratones y evito la respuesta al estrés mitocondrial 25 . Todos estos efectos
farmacoldgicos de BBR pueden traducirse en mejores resultados en DM y obesidad.

Varios estudios han demostrado una arquitectura intestinal alterada como resultado de un cambio en la
composicién de la microbiota intestinal a los phyla Bacteroidetes y Firmicutes 2¢ . La funcion pivotal de
proteccion de barrera conferida por BBR estuvo mediada por niveles elevados de SCFA 2 . El analisis de
perfiles de genes mostré que BBR puede regular la diversidad de la microbiota intestinal. En el grupo de
ratas tratadas con BBR (100 mg / kg / d, po, 18 semanas), se demostro que el cambio a SCFA productores de
bacterias fue significativo 22 . Por otro lado, el factor adiposo inducido por el ayuno (FIAF), que inhibe la
lipoproteina lipasa circulante (LPL), es un regulador como un mediador putativo de la modulacion
microbiana del almacenamiento de energia y la movilizacion de grasa 27, La expresion de FIAF regulada por
aumento de BBR (200 mg / kg / dia, po, 6 semanas) en tejidos adiposos e intestinales y también cambid la
abundancia de Bacteroidetes y Firmicutes fecales en bacterias totales en el intestino de ratones alimentados
con HFD 28, Ademas, Chae et al. 22 mostraron modulacion del crecimiento de la microbiota intestinal,
especialmente Lactobacillus y Bifidobacterium por BBR.

Enfermedad del higado graso no alcohdlico (NAFLD)

NAFLD se manifiesta como una acumulacion de TG en el higado 2° . La NAFLD esta estrechamente
relacionada con la obesidad y los factores de riesgo metabdlicos relacionados (DM2 y dislipidemia). La
NAFLD no tratada puede progresar a esteatohepatitis no alcoholica (NASH), caracterizada por inflamacion
persistente de hepatocitos y lesiones con o sin fibrosis. NASH puede progresar a cirrosis y cancer de
higado 22122,

Segun las caracteristicas principales de NAFLD, la primera opcidn terapéutica es la restauracion del
metabolismo de los lipidos desregulados, lo que conduce a la reduccion de grasa y la pérdida de

peso 2°, BBR (5 mg/ kg /d, po, 3 semanas) mejoré el higado graso en ratones obesos al regular la
sefializacion neural del sistema nervioso central y la sefializacién periférica de AMPK 22 | La proteina de
unién al elemento regulador de esteroles 1¢ (SREBP1c) puede regularse mediante

AMPK mediante fosforilacion directa 2 . La activacion de AMPK suprime la actividad SREBP-1c y
disminuye los niveles hepaticos y plasmaticos de TGy TC 2. BBR actué como un potente inhibidor de
SREBP-1c, posiblemente a través de la via AMPK 2%.2%6, BBR (100 mg / kg) puede regular negativamente
SREBP-1c y mejorar el perfil lipidico en ratas 27 . La combinacion de BBR (50 mg / kg / d, po, 8 semanas)
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y curcumina (50 mg / kg / d, po, 8 semanas) es mas efectiva que la lovastatina (100 mg / kg / d, po,

8 semanas) ¢ . BBR puede revertir el trastorno del metabolismo de los lipidos en las células 3T3-L1
inducidas por la olanzapina, un farmaco antipsicético de segunda generacion, al inhibir SREBP y activar
AMPKa 22, La sobreexpresion de SREBP-1c conduce a la baja regulacién de los niveles de ARNm del
sustrato 2 del receptor de insulina (IRS-2) que esta estrechamente relacionado con el IR % hepatico. BBR
redujo los niveles de TC en el higado mediante la regulacion negativa de la expresion de la proteina
transportadora de esterol 2 e inhibiendo la produccién de prostaglandinas inducida por COX-23% | La
mejora de IR al aumentar la expresion de ARNm de IRS-2 es uno de los posibles mecanismos en el
tratamiento de NAFLD con BBR 32,

Otra proteina de union al elemento sensible a carbohidratos (ChREBP) del factor de transcripcion también
participo en la modulacion de genes lipogénicos ( p . Ej. L-PK) como se ha demostrado en el higado de ratas
alimentadas con carbohidratos ¢ . BBR (380 mg / kg / d, po, 5 semanas) pudo suprimir la expresion de
ChREBP y mejorar la sintesis de &cidos grasos en el higado 2 . BBR ha sido reportado como un potencial
activador PPARa en hamsters diabéticos 2 , aunque este hallazgo es inconsistente con los resultados del
estudio realizado previamente 2%, donde BBR no influy6 en la expresion de PPARa, sino que regulaba
directamente la expresion de la proteina de transferencia de triglicéridos microsomales (MTTP) mediante la
reduccion de la metilacion del promotor MTTP. MTTP regula el ensamblaje y la secrecion de lipoproteinas
que contienen ApoB (incluidas LDL y VLDL) 2% . De manera similar, BBR (200 mg / kg / d, po, 16
semanas) puede mejorar los sintomas de NAFLD en ratas al aumentar la expresion de LXRa / FAS 27,
UCP2 28y MTTP 2% en hepatocitos. Ademas, BBR (50 mg / kg / dia, po, 8 semanas) inhibio la regulacion
por disminucion de la carnitina-palmitoiltransferasa 1A (CPT 1A) inducida por HFD y la expresion de
PPAR« en peces 22, BBR obviamente redujo la TC y el LDL-C en ratas hiperlipidemicas, mientras que la
lipoproteina-colesterol de alta densidad regulada (HDL-C) y la expresion de CPT 1A 30, BBR (5 mg/ kg /
d, po, 4 semanas) mantuvo el equilibrio energético y redujo la esteatosis hepatica en ratones al mejorar la
autofagia y activar el factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21), y este efecto dependia de SIRT1 3L,
que es el inductor de la expresion de PPARa. El agotamiento de SIRT1 atenua la sefializacion de PPARa y
la B-oxidacion de acidos grasos, y puede conducir al desarrollo de estrés ER, inflamacion hepética 'y
esteatosis hepatica 32, Por lo tanto, BBR puede ser eficaz para revertir la esteatohepatitis y la fibrosis de
manera similar a los fibratos y otros agonistas de PPARa en ratones, aunque no hubo una mejora
significativa en los hallazgos histoldgicos en humanos 22 . El ligando 19 con motivo C-C (CCL19) se
expreso altamente en pacientes con NAFLD 2 . En un modelo de NAFLD de rata inducida por HFD,
metformina y BBR mejoraron la NAFLD activando la sefializacion de AMPK, y la metforminay BBR
redujeron significativamente la alta expresion de CCL19 en ratas NAFLD. Se postula que la inhibicion de
CCL19 puede ser un tratamiento efectivo para NAFLD 3,

El estrés oxidativo, la peroxidacion lipidica y las citocinas inflamatorias conducen al desarrollo de esteatosis
hepatica que puede progresar a NASH devastadora, lo que puede conducir a fibrosis y cirrosis 25 . Se ha
observado un aumento de la respuesta inflamatoria ( p . Ej. , TNFa, regulacion positiva de IL-6) en pacientes
con NAFLD & . TNFa es reconocido como un factor critico en NAFLD y enfermedades hepaticas
relacionadas y una inhibicion de la produccion de citocinas proinflamatorias podria ser una estrategia
importante para tratar NAFLD ¢, BBR obviamente redujo el p-JNK1 en hepatocitos primarios de raton,
mientras que el nivel de p-AMPK no cambio significativamente. Estos resultados mostraron que la
inhibicion de la inflamacion por BBR podria tener mecanismos independientes de AMPK 37, aunque

Jeong et al. & han informado que BBR (5 mg/ kg /d, ip, 3 semanas) redujo la produccion de citocinas
proinflamatorias (IL-6, IL-1B y TNFa) en el tejido adiposo de ratones obesos db / db a través de la
activacion de AMPK . Mecanismos adicionales de atenuacion de la esteatosis hepatica pueden ser la
modulacion de la microbiota intestinal 3¢ . La HFD podria causar el crecimiento excesivo de bacterias Gram
negativas en el intestino y, posteriormente, la alternancia de la composicion de la microbiota intestinal, lo
que conduce al aumento de la permeabilidad intestinal y la inflamacién 3 . BBR (150 mg / kg / d, po,4
semanas) podria disminuir el nivel de Faecalibacterium prausnitzii en ratas 22%asi como la cantidad

de Firmicutes y Bacteroidetes en las heces de ratones alimentados con un HFD 2

En conjunto, BBR representa un farmaco terapéutico muy prometedor en diversas enfermedades
metabolicas a traves de sus efectos pleiotropicos, incluida la regulacion del metabolismo de los lipidos y la
glucosa, el estrés oxidativo y la respuesta inflamatoria. Dado que la mayoria de los estudios se realizan en
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modelos animales preclinicos, se necesitan mas ensayos clinicos aleatorizados a gran escala para evaluar los
efectos metabolicos de BBR en pacientes humanos.

Objetivos moleculares de BBR

BBR modula maltiples eventos celulares implicados en enfermedades cardiometabolicos mediante la
modulacién de multiples objetivos relevantes de la enfermedad (Figura 6 ). Los principales objetivos
moleculares involucrados en los efectos cardioprotectores y metabdlicos son AMPK, PPAR, receptor de
LDL (LDLR), factor nuclear de hepatocitos 1a (HNF1a), IkB quinasa f (IKKp), regulador de
informacion silencioso (SIRT1) y microbiota intestinal. En esta seccion, se resumira una cuenta detallada
sobre los objetivos moleculares de BBR en varios CVMD.
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Figura 6: Objetivos moleculares de BBR. BBR ejerce sus efectos farmacoldgicos al regular la expresion de genes /
proteinas responsables de los factores de transcripcion, enzimas, factores de crecimiento, supervivencia celular
/ proteinas proliferativas, moléculas metastdsicas / de invasion, activacion plaquetaria, citocinas inflamatorias,
proteinas quinasas, proteinas apoptodticas, receptores y otros. Al dirigirse a estas moléculas, BBR previene el
desarrollo de multiples enfermedades cardiovasculares y metabdlicas. " indica aumento o activacion, y |,
indica disminucién o supresién. Abreviaturas: acido araquiddnico (AA), proteina de transporte de casete de
membrana de unién a ATP Al (ABCA1), enzima convertidora de angiotensina (ACE), difosfato de adenosina
(ADP), proteina de unién a potenciador de adipocitos 1 (AEBP1), factor de activacidn de la proteasa apoptotica
1 ( Apaf-1), triglicéridos adiposos lipasa (ATGL), aldosa reductasa (AR), quinasa Il dependiente de calmodulina
(CaMKK 11), ligando 19 con motivo C-C (CCL19), el grupo de diferenciacién 18 (CD18), el grupo de diferenciacién
36 (CD36), proteina de union al elemento sensible a carbohidratos (ChREBP), isoenzima MB de creatina quinasa
(CK-MB), colageno tipo 1 (Coll), proteina C reactiva (CPR), factor de crecimiento del tejido conectivo (CTGF), 1,
2-diacil-sn-glicerol (DAG), reticulo endopldsmico (ER), inductor de MMP extracelular (EMMPRIN), receptor de
endotelina 1 (ET-1R), sintasa de acido graso (FAS), factor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21),factor
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adiposo inducido en ayunas (FIAF), receptor farnesoide X (FXR), glucosa-6-fosfatasa (G6Pase), péptido similar al
glucagon 1 receptor (GLP-1R), 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa (HMGCR), factor nuclear de hepatocitos-
4o (HNF-4a), molécula de adhesién intercelular-1 (ICAM-1), IkB quinasa B (IKKB), interleucina-1p (IL-1PB),
interleucina-6 (IL-6), receptor de insulina (InsR), sustrato receptor de insulina 2 (IRS-2), quinasa N-terminal
(JNK), lactato deshidrogenasa (LDH), receptor LDL (LDLR), receptor de lipoproteina de baja densidad oxidada
tipo lectina-1 (LOX-1), proteina quimiotactica monocitica 1 (MCP-1), factor inhibidor de la migraciéon (MIF),
metaloproteinasas de matriz (MMP), portador de piruvato mitocondrial (MPC), proteina de transferencia de
triglicéridos microsomales (MTTP), factor nuclear kappaB (NF-kB), Nod similar a la familia del receptor de
dominio de pirina que contiene 3 (NLRP3), éxido nitrico (NO),nicotinamida adenina dinucledtido fosfato oxidasa
2 (NOX2), nicotinamida adenina dinucledtido fosfato oxidasa 4 (NOX4), factor nuclear eritroide-2 relacionado
con el factor 2 (Nrf2), proteina S6 quinasa (p70S6K), proproteina convertasa subtilisina / kexina tipo 9 (PCSK9 ),
antigeno nuclear de células proliferantes ribosomales (PCNA), glicoproteina P (P-gp), fosfoenol piruvato
carboxinasa (PEPCK), fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K), receptor a activado por proliferador de peroxisoma a
(PPARa), receptor activado por proliferador de peroxisoma y (PPARy), proteina tirosina fosfatasalB (PTP1B),
activa el regulador de informacion silencioso 1 (SIRT1), superdxido dismutasa (SOD), receptor del captador clase
B tipo | (SR-BI), proteina de unién al elemento regulador de esteroles (SREBP), 1, 2,3-triacil-sn-glicerol (TAG),
factor de crecimiento tisular B1 (TGFB1), receptor tipo Toll 4 (TLR4),factor de necrosis tumoral o (TNFa), factor
2 asociado al receptor de TNF (TRAF2), potencial de receptor transitorio vanilloide 4 (TRPV4), proteina de
desacoplamiento 2 (UCP2), activador de plasmindgeno de tipo uroquinasa (u-PA), molécula de adhesién celular
vascular 1 (VCAM-1).

Una mayor proporcion de AMP / ATP promueve la activacion de AMPK, que es un regulador decisivo
del metabolismo energeético y es responsable de controlar varias caracteristicas de la resistencia

celular 32t.322 ' Se descubrié que BBR disminuye la produccion de ROS por regulacién positiva de la
expresion de SOD 322.324 g regulacion negativa de NOX, probablemente a través de la activacion

AMPK .22 ] as acciones farmacologicas de BBR son similares a las de metformina, que actla a
través de la regulacion de diferentes efectores en el metabolismo de lipidos y energia, como PKC,
AMPK y MAPK 26.325 E| aumento de la expresion de triglicéridos adiposos lipasa (ATGL), que fue
mediada por AMPK, se consider0 principalmente responsable del efecto de pérdida de peso corporal a
largo plazo de BBR y este efecto también se atribuye al aumento de la lip6lisis basal de TG presente en
el adipocitos que se correlaciona directamente con dislipidemia y obesidad % . Sin embargo, la
proliferacion de preadipocitos fue inhibida por BBR, a través de las vias C / EBPa y PPARy %7328 Uno
de los factores de riesgo de ECV, LDL-C, también fue reducido por BBR vy este efecto fue a través del
aumento de la expresion de LDLR, que también aumenta el aclaramiento hepatico mediado por LDLR y
la estabilizacion causada por BBR del ARNm de LDLR se regulé a traves de la via de sefializacion
ERK, reveld el mecanismo detrés del efecto de reduccion de colesterol de BBR 2222, La modulacion de
LDLR se lleva a cabo en un nivel de traduccion de correos donde BBR degradado y ubiquitinized

HNF 1o 3%0-332  Ademas, la regulacion positiva de la expresion de LDLR depende de la activacion de
ERK 2,

La regulacién al alza del nivel de AMP y la consiguiente activacion de AMPK por BBR también se
relaciond con la inhibicion del complejo respiratorio mitocondrial 1, que representa un objetivo
prominente para los compuestos que mejoran la sensibilidad a la insulina de todo el cuerpo . BBR
blogued el complejo 1y condujo a la mejora de la liberacion de lactato y el consumo de glucosa. Este
proceso es independiente de la activacion de AMPK 3.3 | a modulacion del metabolismo de los
glucolipdos por BBR se produjo a travésle la mejora de la expresion de PPARa /0 y la expresion de
PPARY regulada por disminucion en el higalo 25 . La homeostasis de los lipidos y la glucosa SOD
también estéa regulada por AMPK 33 . Zhao y col. #’han demostrado que en los adipocitos normales y
dafiados por Mac-CM, la nandinina, un derivado de BBR, y BBR atentan la IR a través de la reduccién
de la inflamacion mediada por un efecto sobre AMPK y también dirigiéndose a IKKBa supresion
aparente de las respuestas proinflamatorias por la activacion de AMPK en macrofagos por BBR también
se ha informado 8¢-337, Por lo tanto, los autores recomiendan el uso de BBR como suplemento dietético
en la obesidad.
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El principal mecanismo hipolipemiante de BBR fue la estabilizacion hepética de LDLR, que fue
mediada por la intensificacion de la via dependiente de la quinasa regulada por la sefial, junto con la
actividad transcripcional del promotor de LDLR mejorada responsable de su efecto cardioprotector
contra la lesion 1 / R 22, Un estudio reciente informo que BBR fue beneficioso para el mantenimiento
del suministro de energia a los corazones diabéticos durante la lesién I / R 22, BBR inhibi6 la sintesis
de Colly Col2, promovio la secrecion de IL-10 tanto en fibroblastos cardiacos estimulados con Ang 11
como suprimio la secrecion de TGFB1 2 . EI mismo estudio también revelo que la fosforilacion de
AMPK se increment6 en BBR 2. Después de la estimulacion con Ang Il en fibroblastos cardiacos, la
proteina S6 quinasa (p70S6K) y la fosforilacion de mTOR fueron reguladas negativamente por

BBR. Transformacion Ademas, miofibroblastos también podria ser inhibida por BBR a traves de la
disminucion de la expresion de a-SMA 22, BBR también exhibié efectos inhibitorios sobre la proteina
tirosina fosfatasa 1B (PTP1B) que funciona como mediador de la sefializacién de insulina y cataliza la
desfosforilacidn de proteinas al interactuar InsR, y mostré efectos de imitacion de insulina en miocitos y
adipocitos que sugirieron que BBR es un representante de una clase diferente de agente anti-
hiperglucémico 3

Ademas del efecto sobre AMPK, un efecto de BBR en la salud humana era plausible debido a la
estimulacion del SIRT1, que también es responsable de los posibles efectos contra las consecuencias del
estrés oxidativo 332, Un estudio reciente ha demostrado que BBR (5 mg / kg / dia, ip , 3 semanas) atenla
el estrés oxidativo en ratones diabéticos a traves de la via de sefializacion miR-106b / SIRT1 3% . BBR
también afecto la funcién del islote y, por lo tanto, fue beneficioso en la caida de los factores de riesgo
cardiovascular en DM 220 . Otro estudio ha revelado que BBR tiene el potencial no solo de suprimir la
formacion de células espumosas, sino también la capacidad de ajustar la acumulacion de lipidos . Este
efecto fue mediado por la activacion de la via AMPK-SIRT1-PPARYy & . Ademas, el mismo estudio ha
demostrado que el efecto inhibidor de las células espumosas se incrementd cuando se utilizaron BBR y
atorvastatina en combinacion en lugar de atorvastatina sola &2 . Otro estudio realizado en
cardiomioblastos HI9C2 tratados con doxorrubicina mostré que el pretratamiento con BBR regulaba los
niveles de proteina de SIRT1y SIRT3 en presencia de doxorrubicina 3. . BBR también reprimio la
activacion de caspasa-3 y caspasa-9 inducida por doxorrubicina. En los cardiomioblastos HOC2 tratados
con doxorrubicina, BBR mostr6 un efecto de modulacion de la autofagia y un aumento de los
marcadores de biogénesis mitocondrial y, por lo tanto, BBR puede usarse como un modulador para
disminuir la cardiotoxicidad inducida por doxorrubicina®! . La via de estrés SIRT1 / ER representa un
mecanismo vital para los efectos neuroprotectores de BBR en la encefalopatia diabética3# . Se ha
descubierto que BBR regula la expresion de la proteina SIRT1 y regula la expresion de las proteinas
asociadas con el estrés ER, como la disulfuro de isomerasa (PDI), la enzima que requiere inositol (IRE)
la, el factor de iniciacion de la traduccion eucariota 2 (elF2) , Proteina homologa C / EBP (CHOP) y
reticulo endoplasmico quinasa tipo PKR (PERK)34

La regulacion de la microbiota intestinal es otro objetivo importante de BBR en hiperglucemia,
hiperlipidemia, IR, DM vy aterosclerosis 109.233.343-3% | 3 microbiota intestinal convirtio la BBR en una
forma absorbible de dihidroberberina, que puede oxidarse ain mas a BBR después de la absorcion
intestinal %7 . El aumento de la Akkermansia intestinal puede contribuir a los efectos ateroprotectores y
metabdlicos de BBR 1 . BBR aumenta la cantidad de microbiota intestinal que produce SCFA,
contribuyendo a los efectos beneficiosos en el huésped 34 . Conclusiones similares han surgido de varios
estudios 233.34-3% | a suplementacién de BBR en la dieta de pollos de engorde promovio la
colonizacion intestinal de microbiota sana a altas densidades de poblacions# . Al normalizar la
microbiota intestinal, BBR alivid la NASH vy sus factores predisponentes en ratones3% . BBR tambien
regulé el metabolismo energético, ya que podria reducir los lipidos al regular el recambio de los &cidos
biliares y la via de sefializacion ileal FXR=35 posterior. Por lo tanto, BBR actla a través de numerosas
vias de sefializacion, lo que sugiere claramente que no actla a través de un mecanismo ubicuo y actia a
través de mecanismos distintos para combatir enfermedades cardiovasculares y metabdlicas.
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Ensayos clinicos de BBR en enfermedades cardiometabdlicas.

Se han realizado varios ensayos clinicos para estudiar los efectos de BBR en la terapia de enfermedades
cardiometabolicas y / o afecciones relacionadas con ellas. Estos ensayos clinicos en curso o
completados se resumen en la Tabla complementaria 1 (en material complementario ) 22.112,325,351-364/ Se
excluyeron los ensayos que probaron los efectos de la combinacion de nutracéuticos basados en BBR,
porqgue los efectos observados no son especificamente atribuibles a BBR, sino, probablemente, a los
efectos sinéergicos de todos los componentes bioactivos. En general, BBR se prueba en dosis que
oscilaron entre 0,5y 2,0 g/ d, asi como el periodo de tratamiento vario de 4 a 24 semanas. En estos
ensayos, se ha demostrado que BBR mejora el perfil de lipidos en sangre 23.112.325,351-360 njvel de
glucosa 112.325.351,357-361 'presidn arterial 12,357,360 |R 338,380  fyncion endotelial 112 , peso corporal 37362 g
inflamacion sistémica 2 .

Se han llevado a cabo ensayos clinicos seleccionados en sujetos con hipercolesterolemia 22 112,352, 353,35 |
DM?2 325,354,360, 361,363 ohesidad 262, insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) 2 | sindrome coronario
agudo (SCA) 3¢, sindrome metabdlico 7 , NAFLD 3.3% y sindrome de ovario poliquistico

(PCOS) 8 . Solo se realizd un estudio en sujetos sanos 12, Particularmente, 25 sujetos fueron asignados
al azar en dos grupos: grupo de tratamiento BBR 1.2 g/ d y un grupo control sin ningdn

tratamiento. Después de 4 semanas de tratamiento, TC, LDL-C, glucosa en sangre en ayunas (FBG) y
presion arterial obviamente disminuyeron. Ademas, se observo una mejor funcion endotelial y una
reduccion de los niveles de microparticulas CD31 */ CD42 112,

Ensayo clinico de enfermedades metabdlicas.

El efecto de BBR en pacientes con DM2

En pacientes con DM2, BBR mejor6 el metabolismo de la glucosa y mejord la sensibilidad a la
insulina 21, Se realiz6 un estudio piloto en pacientes diabéticos para investigar la eficacia de BBR. 36
pacientes diabéticos fueron asignados al azar en dos grupos: BBR o metformina (ambos 1.5¢g/d, 12
semanas) 2L , Después del tratamiento, en ambos grupos, se observé una baja regulacion
estadisticamente significativa en los niveles de HbAlc glicosilada (p <0.01), FPG y glucosa en sangre
posprandial (PBG) (p <0.01), lo que sugiere que BBR ejercio un efecto hipoglucémico comparable a el
de metformina. Ademas, BBR redujo significativamente los niveles de TGy TC 6L, Zhang y col. #*han
comparado los efectos de BBR (1.0 g / d) y metformina (1.5 g / d) o rosiglitazone (4.0 g / d) durante 8
semanas en pacientes con DM2. Después del periodo de tratamiento, BBR redujo el nivel de FPG y
HbAlc. Los efectos de BBR fueron comparables a los de metformina y rosiglitazona. Para evaluar los
posibles efectos y el mecanismo de BBR en IR, se evaluaron los niveles de expresion de InsR en
linfocitos de sangre periférica (PBL) aislados de sujetos antes y después del tratamiento con

BBR 2, Se observd una regulacion positiva significativa de PBL que expresa InsR (p <0.01), lo que
sugiere que BBR puede ser eficaz en el tratamiento de IR mediante la regulacion positiva de la
expresion de InsR 325,

El efecto de BBR en pacientes con DM2 y dislipidemia

Zhang y col. % realiz6 un estudio aleatorizado, controlado con placebo, doble ciego en 106 sujetos con
DM2 y dislipidemia. Después de 12 semanas de tratamiento con BBR (1.0 g / d), se observé una mejora
obvia en los niveles de FBG, glucosa en sangre después de la carga (P-LBG), HbAlc, TG, TCy LDL-C
y sensibilidad a la insulina ¥ . Ademas, BBR también redujo la sistolica (SBP, p = 0.001) y

DBP 20, Del mismo modo, Gu et al . 2 han demostrado que BBR (1.0 g / d, 12 semanas) mejoro el
perfil lipidico y la sensibilidad a la insulina. Ademas, el tratamiento con BBR redujo la concentracion
sérica de 13 &cidos grasos libres (FFA), lo que sugiere que BBR fue eficaz en las condiciones
patoldgicas relacionadas con T2DM reduciendo el nivel de FFA 363,
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El efecto de BBR en pacientes con dislipidemia

Kong y col. 2 informaron que BBR (1.0 g / d, 12 semanas) en un estudio clinico redujo los lipidos (TC,
TGy LDL-C) y aumento la expresion de LDLR. La proproteina convertasa subtilisina / kexina tipo 9
(PCSK9) regula negativamente el LDLR y se ha convertido en un objetivo potencial para la
hipercolesterolemia 320.3% |y se demostré que BBR puede mejorar significativamente la dislipidemia y
la respuesta inflamatoria inducida por LPS en ratones mediante la disminucion de la regulacion de la
expresion de PCSK9 en el higado y luego la regulacion positiva de la expresion de LDLR 2 | El
mecanismo especifico por el cual BBR inhibié la expresion de PCSK9 puede ser a través de una
disminucion en la expresion de HNF1a ¢ y la atenuacion de la transcripcion de HNFla y SREBP2 de
PCSK9 332, Este aumento de LDLR mRNA es independiente de la actividad de HMGCR, lo que sugiere
que BBR es capaz de reducir el nivel de lipidos por un mecanismo diferente de las estatinas 2 . Un
estudio de seguimiento evalud los efectos hipolipidémicos de BBR (1.0 g / d) y simvastatina (0.2 g / d)
solo 0 en combinacion durante 8 semanas, en sujetos con hipercolesterolemia % . En la terapia de
combinacidn, los niveles séricos de LDL-C, TC y TG obviamente se redujeron después del
tratamiento. Curiosamente, la monoterapia con BBR fue més efectiva que la simvastatina en la
reduccion de LDL-C, TCy TG %5,

Ensayo clinico de enfermedades cardiovasculares.

BBR también ejercid efectos beneficiosos en pacientes con ECV 3¢.3%4  En 12 pacientes con CHF
refractaria, una infusion (0.02 0 0.2 mg / kg / min, 30 min) de dosis altas de BBR podria reducir la
resistencia vascular sistémica y el indice cardiaco mejorado, mientras que en el grupo de dosis mas baja
solo redujo la frecuencia cardiaca de los pacientes 7 . Alcanzar la concentracion plasmatica de BBR en
pacientes con ICC superior a 0,11 mg / L, redujo significativamente la frecuencia y la complejidad de
los latidos prematuros ventriculares (VPB), mientras que la fraccion de eyeccion ventricular izquierda
(FEVI) aument6 268, 79 pacientes con ICC recibieron BBR 1.2 a 2.0 g / dia y tratamiento de rutina anti-
HF durante 8 semanas consecutivas. BBR aumentd significativamente la capacidad de ejercicio y el
indice de disnea-fatiga, mientras que disminuyo la frecuencia y la complejidad de los VPB 2¢4, Meng y
col. 3¢ han evaluado los efectos de BBR en 130 pacientes con SCA. Los sujetos fueron asignados al azar
a un grupo de tratamiento (BBR 0.9 g / d como terapia complementaria durante 4 semanas) y un grupo
control (solo terapia estandar). Después del periodo de tratamiento, BBR redujo los niveles de TC y
LDL-C, asi como los marcadores de inflamacion (incluyendo PCR hipersensible, IL-6, MMP-9,
VCAM-1, ICAM-1y MCP-1), lo que sugiere que BBR es eficaz en el gestién global de CVD 2%, Un
estudio clinico reciente evaluo el efecto de una combinacién nutracéutica oral compuesta por RYR 'y
BBR sobre la inflamacidn subclinica, el perfil de lipidos, PCSK9 y la rigidez arterial en pacientes con
infeccion por VIH tratados con terapia antirretroviral 2% . Los resultados de este estudio mostraron un
efecto positivo e informaron que la combinacion nutracéutica redujo sustancialmente los niveles de
PCSKQ9 y colesterol en plasma y mejoro la rigidez arterial 3% .

Nuevo desarrollo de derivados de BBR en el tratamiento de
enfermedades cardiometabdlicas.

Se sintetizaron muchos derivados de BBR con el objetivo de mejorar su biodisponibilidad relativamente
baja y disminuir la dosis necesaria para desencadenar los efectos terapéuticos deseados. Las principales
posiciones del esqueleto BBR se representan en la Figura7 . Especialmente las posiciones 7, 8, 9, 12y
13 fueron objetivos de modificaciones BBR 27 . Se ha observado que la alquilacion y la acilacion de
BBR en el anillo D pueden cambiar la biodisponibilidad 32 . Como ejemplo, la pseudoberberina (10,11-
dimetoxiderivada) IMB-Y53 in vivo aumentd las propiedades reductoras de la glucosa, probablemente
debido a la disminucion de la afinidad por P-gp **. BBR tiene una biodisponibilidad oral relativamente
baja debido a la extensa salida de drogas mediada por P-gp en el tracto gastrointestinal 372 . Para abordar
este problema, IMB-Y53 se prepar6 con el aumento de la absorcion gastrointestinal y, por lo tanto, con
otros efectos antidiabéticos 37! . El potencial de IMB-Y53 en CVMD queda por investigar en el futuro.
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Figura 7: Derivados de BBR en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares y metabdlicas. Actualmente, se
estan desarrollando varios derivados basados en el esqueleto estructural BBR. Estos derivados, tales como
dihidroberberina, 6-protoberberina, raisanberina, IMB-Y53 e hibridos de berberina-baicalina, etc. tienen
potencial terapéutico en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares y metabdlicas

Del mismo modo, la dihidroberberina y su analogo 8,8-dimetildihidroberberina fueron sintetizados y
probados. La dihidroberberina y la 8,8-dimetildihidroberberina fueron mas potentes que la BBR y
parecieron tener efectos farmacodinamicos similares en el tratamiento de la diabetes tipo 2 a dosis mas
bajas 32 . Un estudio de Turner et al . 22 indicd que 560 mg / kg de BBR en un modelo de ratas
alimentadas con HFD tuvieron efectos similares en comparacion con 100 mg / kg de dihidroberberina
en la disminucion de la adiposidad, la acumulacion de TG en los tejidos y la IR. Representa un nuevo
agente terapéutico para la terapia de T2DM 22, Ademas, se estudiaron los metabolitos BBR, se explord
su actividad y también se usaron para la sintesis de derivados con actividad mas pronunciada. Como
ejemplos, podemos mencionar derivados de 12-aminometil berberrubina ( por ejemplo, 12- ( N -metil-
piperazina-4-metil) -berberrubina), que se sintetizaron como posibles sustancias antidiabéticas y se
probaron en adipocitos 3T3-L1y L6 miotubos para evaluar sus efectos sobre la actividad de reversion
resistente a la insulina y el transporte de glucosa. Su efecto fue comparable a la

rosiglitazona 374 . El analisis adicional in vitro analiz6 el efecto de los derivados de berberrubina

(p . Ej.. [2-0x0-2- [2 - [(2,3,4-trihidroxifenil) metileno] hidrazinil] etoxi] -9-berberrubina) en la a-
glucosidasa, mostrando su capacidad para inhibir esta enzima y ser un potencial anti antidiabético 37 .

BBR es un alcaloide isoquinolina que, y debido a su ion de amonio cuaternario, puede formar
compuestos con otras moléculas con carga negativa, como BBR-baicalina, BBR-wogonosida y BBR-
glicirricina 2% . Se ha demostrado que estos complejos poseen una biodisponibilidad mejorada debido al
aumento de la lipofilia en comparacion con el farmaco original BBR 27 . Un buen ejemplo de tal
compuesto complejo es berberrubina-magnolol, que se sintetiz6 como compuesto antidiabético. Cuando
se analizo, este derivado mostro baja toxicidad y mejoria en la absorcion, el tiempo de metabolismo y
un efecto ain mayor sobre la disminucion de la glucemia 2.

La 6-protoberberina mostro actividad hipotensora, es decir, disminuyé la PAS y la frecuencia cardiaca
por un efecto simpaticolitico central 377 . La tetrahidroprotoberberina es un antagonista competitivo de
los adrenoceptores al en la aorta de rata, y no mostro actividad vasorelajante dependiente del

endotelio . Algunos complejos de protoberberina, por ejemplo , dimero de tetrahidroprotoberberina-
aporfina, se describieron en la naturaleza 3 . Recientemente se estan desarrollando nuevos derivados de
tetrahidroprotoberberina como inhibidores selectivos del receptor de dopamina D1 28 .

Raisanberine ( p -chlorobenzyltetrahydroberberine cloruro), denominado también CPU 86017, es un
farmaco cardioprotector novedoso para la terapia de la hipertension arterial pulmonar (PAH), HF y
arritmia 2-384  En un modelo de rata de HAP, la CPU 86017 redujo la ET-1 en los tejidos pulmonares,
revirtio un aumento del nivel de ARNm de iNOS 2 . La CPU 86017 también mejoro la funcion
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cardiaca y los parametros hemodinamicos en ratas sujetas al desarrollo de infarto de miocardio
artificial 282 . El mecanismo principal de los efectos protectores de la CPU 86017 se atribuyé a los
efectos inhibitorios sobre la entrada de calcio y la expresion estabilizada de PLB, FKBP12.6 y
SERCA2a 32

El anélisis de la actividad farmacoldgica en macréfagos RAW?264.7 estimulados con LPS y modelos de
ratones con inflamacion aguda indican que BBR vy sus derivados naturales tienen efectos
antiinflamatorios, con el orden de oxberberina (OBB)> BBR> derivados reducidos (dos hidroquinona,
DHBB) 2% . Los mecanismos de BBR y sus derivados implican la inhibicion de la via de sefializacion
NF-kB 28, Se justifica una aclaracion adicional del mecanismo y el potencial terapéutico de los
derivados de BBR en enfermedades cardiometabolicas.

Observaciones finales y perspectivas futuras

Los estudios emergentes de la tltima década han demostrado de manera convincente que BBR tiene
diversos efectos terapéuticos sobre diversas enfermedades cardiometabdlicas, incluidas la hipertrofia
cardiaca, la insuficiencia cardiaca, la aterosclerosis, el accidente cerebrovascular, laDMy la

NAFLD. La eficacia de BBR para el tratamiento de multiples enfermedades esta mediada por su perfil
farmacologico de multiples objetivos, incluida la mejora de AMPK, PTP1B, SIRT1, PCSK9, LDLR,
PPAR, NF-kB y la modulacion de la microbiota intestinal.

La seguridad de BBR puede basarse en la mala absorcion oral. Las altas dosis de BBR pueden inhibir
ciertos tipos de CYP, como CYP3A11ly CYP3A25 3£6.387 y | administracion oral repetida de BBR (0,3
g tres veces al dia) puede reducir la actividad de CYP2D6, CYP2C9 y CYP3A4 en sujetos

sanos 2 . Esto puede afectar el metabolismo de otras drogas y podria causar algunas interacciones
hierba-droga; sin embargo, esto deberia estudiarse mas y apoyarse en investigaciones clinicas.

Como se menciond, la baja biodisponibilidad de BBR debido a su pobre absorcion oral y metabolismo
extenso son los principales obstaculos para la aplicacion practica de BBR. Las formas modernas de
dosificacion oral ofrecen una serie de beneficios que incluyen una menor frecuencia de dosificacion, un
mejor control terapéutico y menos efectos secundarios. Los avances en materiales poliméricos,
ingenieria de particulas y nanotecnologia podrian resolver algunos de los problemas descritos para
BBR. Los diferentes tipos de nanoportadores (polimeros, silice mesoporosa magnética, lipidos, grafeno,
nanoparticulas de oro y plata) que encapsulan BBR también pueden superar sus

deficiencias % . Adicionalmente. Recientemente, varios grupos de expertos han recomendado la BBR
como un nutracéutico eficaz para reducir los lipidos tanto en pacientes de bajo riesgo como en pacientes
con intolerancia a las estatinas 3.3,

Las plantas con contenido de BBR son comUnmente parte de las preparaciones utilizadas en la medicina
tradicional china y otros sistemas medicinales tradicionales. Ademas de este alcaloide, contienen otros
compuestos relacionados y derivados de BBR. Las preparaciones de TCM son cominmente complejas y
también contienen otros metabolitos secundarios de plantas estructuralmente no relacionados. Esta
investigacion inspirada en combinaciones de BBR y otras sustancias. Como ejemplo, las
proantocianidinas oligoméricas (OPC) son los principales componentes antidiabéticos en los extractos
de agua de canela 32 . La combinacion de OPC y BBR puede mejorar significativamente la
farmacocinética de BBR en ratones diabéticos (al inhibir la expresion de P-gp en células intestinales
Caco-2y, por lo tanto, reducir el flujo de salida de BBR) y la eficacia hipoglucémica 2. La
combinacion de BBR y resveratrol tiene un efecto hipolipidémico mejorado en ratones alimentados con
HFD 22, Los estudios mecanicistas han demostrado que la combinacién de BBR y resveratrol aumento
significativamente la expresion de LDLR en las células HepG2 a aproximadamente una vez en
comparacion con los dos medicamentos solos 3% .
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La modificacion estructural adicional de BBR puede mejorar la biodisponibilidad oral, la eficacia y
reducir la toxicidad potencial de BBR. Sin embargo, los resultados del estudio de la mezcla BBR con
otros nutracéuticos o compuestos deben analizarse cuidadosamente, ya que no se utilizé BBR pura para
estos estudios. Ademas, se requieren ensayos clinicos bien disefiados, a gran escala, de alta calidad y
multicéntricos para evaluar la seguridad, el perfil toxicolégico y la utilidad clinica de BBR (en
comparacion con los regimenes de tratamiento tradicionales) en CVMD en pacientes humanos.
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