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Resumo

A berberina € um alcaloide presente em diversas plantas, como as da familia
Berberidaceae, sendo comercializada livremente em capsulas para uso
terapéutico. Estudos mostram que o figado é um orgdo central na
biodistribuicdo e biotransformacgéo deste alcaloide, sendo onde a berberina
mais se acumula e também é um importante sitio de acdo farmacoldgica
desta molécula. Estudos demonstram que a berberina interfere com a
respiracao celular, diminuindo a geracdo de ATP mitocondrial. Considerando
gue substancias prejudiciais ao funcionamento mitocondrial também
interferem com o metabolismo energético, o0 objetivo deste trabalho foi
investigar os efeitos da berberina sobre gliconeogénese a partir do substrato
lactato usando o modelo experimental de figado de rato em perfuséo isolada.
Os resultados mostraram que a berberina foi capaz de inibira
gliconeogénese hepatica a partir do lactato, sendo que 50% da inibicdo da
producdo de glicose (IC50) ocorreu em uma concentragdo de 16,4 uM de
berberina. O consumo de oxigénio também foi expressivamente inibido. Em
conjunto, estes resultados demonstram que a inibicdo da gliconeogénese
hepatica pela berberina esta diretamente relacionada com a interferéncia
desta substancia com respiragao celular.

Introducao

A berberina € um alcaloide vegetal benzil-tetra-isoquinolinico e tem sido
amplamente utilizada por muitos séculos. Pode ser obtido em plantas
pertencentes as familias Berberidaceae, Papaveraceae, Ranunculaceae,
Rutaceae, Annonaceae e Menispermaceae. Esta substancia € o principal
constituinte ativo do Rhizoma coptidis (5,2 a 7,7%), um fitoterapico
tradicional utilizado na China (Meng et al., 2018), que é constituido pelo
rizoma seco de plantas do género Coptidis. A berberina é comercializada
livremente na forma de sal de cloreto ou sulfato. Varios estudos tém
mostrado que a berberina tem atividade anti-inflamatoria, antitumoral (Li et
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al., 2019), antidiabética (Cicero; Tartagni, 2015) e efeitos hipolipemiantes
(Gu et al., 2015).
Além do figado ser um alvo importante da agdo hipoglicemiante da berberina,
€ 0 principal 6rgdo responsavel pelo seu metabolismo e € também o local
onde a berberina se acumula (Tan et al., 2013). Portanto, pode-se esperar
interferéncia com outras vias metabdlicas hepaticas. Neste sentido, a técnica
de perfusdo de figado isolado de rato pode ser uma ferramenta Gtil para
avaliar os efeitos hepaticos da berberina, permitindo uma melhor
compreensao de seu mecanismo de a¢ao. Por este motivo, o objetivo deste
estudo foi investigar os efeitos da berberina sobre gliconeogénese utilizando
o figado de rato em perfusao isolada.

Materiais e métodos

A berberina, enzimas e coenzimas usadas nos ensaios enzimaticos foram
adquiridos da Sigma-Aldrich Co (St. Louis, EUA). Os animais utilizados
foram ratos Wistar machos (200-280g) submetidos a jejum de 18h antes dos
experimentos. Para o preparo do figado para perfusdo, os ratos foram
anestesiados por injecéo intraperitoneal de cetamina (70 mg/Kg) + xilazina
(7 mg/Kg) e foi realizada perfusdo de figado de rato ndo recirculante, sendo
o fluido de perfusdo constituido pelo tampéo Krebs/Henseleit-bicarbonato
(pH 7,4). O substrato gliconeogénico L-lactato (2mM) e a berberina (5 a 50
puM) foram dissolvidos diretamente no liquido de perfusdo. O perfusado
efluente foi coletado e analisado em relacdo a concentracdo dos metabdlitos
glicose e piruvato. O consumo de oxigénio foi determinado por polarografia.

Resultados e Discussao

Os experimentos que foram feitos com lactato como precursor
gliconeogénico sao ilustrados pelas Figuras 1 e 2. A berberina inibiu a
gliconeogénese hepética de maneira dependente da concentragdo, como
pode ser observado na figura 2. Na concentracdo de 50 uM (Figura 1), a
inibicdo da producéo de glicose causada pela berberina chegou a 91%, em
condi¢cBes de estado estacionario. A concentracdo de berberina que causou
50% de inibicdo da producao de glicose (IC50) foi de 16,4 pM. O consumo
de oxigénio foi expressivamente inibido pela berberina (-145% na
concentracédo de 50 uM). O IC50 para o consumo de oxigénio foi de 3,1 uM.
A berberina também provocou redugdo, embora em menor grau, da
concentracao de piruvato do perfusado efluente. Na concentracédo de 50 uM
a inibicdo da produgédo de piruvato foi de 23%. Esses resultados
demonstram que a berberina é capaz de inibir a gliconeogénese a partir de
lactato no figado, que é estritamente dependente de uma transducédo de
energia eficiente na mitocéndria.
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Figura 1 — Decurso temporal dos efeitos da berberina na concentracdo de 50 uM sobre a
producéo de glicose, a producédo de piruvato e 0 consumo de oxigénio decorrentes da
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Figura 2 - Efeitos dependentes da concentragéo de berberina sobre a gliconeogénese
hepatica a partir de L-lactato e sobre o consumo de oxigénio.
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A berberina inibe expressivamente a gliconeogénese e o consumo de
oxigénio do figado em baixas concentracbes (<50 uM). A correlacdo entre
estes dois parametros fica evidente na figura 2, mostrando que ha
claramente interferéncia da berberina com a respiracdo celular. Estes
resultados contribuem com a elucidacdo dos efeitos farmacologicos da
berberina, como sua atividade antidiabética.

Conclusodes
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