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Souhrn

Bortivka cernad (diive oznaCovana jako brusnice borlv-
ka) je znama predevSim diky chutnym plodim, které
maji schopnost barvit do modra, za coZ jsou zodpovédné
latky zvané antokyaniny. V lidovém léCitelstvi se uziva
list, nat a plod k 1é¢bé diabetu, kardiovaskularnich cho-
rob, demence a rakoviny. Antidiabeticky pisobi pfede-
v§im antokyaniny a polyfenoly. Tyto obsahové latky
v klinickych studiich vykazuji pfimé antidiabetické a¢in-
ky mechanismem zvySeni sekrece insulinu (antokyanin
pelargonidin), sniZeni insulinové rezistence (antokyanin
cyanidin-3-glukosid), sniZeni resorpce glukosy GIT
(polyfenoly) a zvySeni regenerace B-bunék. Antokyani-
ny déle puasobi ke zlepSeni lipidového spektra, antioxi-
ucinky antokyaninu cyanidin-3-galaktosidu bylo srovna-
vano s akarbosou (piisobi synergicky), hypocholesterole-
mické ucinky cyanidin-3-O-glukosidu byly srovnavany
s atorvastatinem (pUsobi synergicky) a hypolipidemické
ucinky extraktu z listh z borivek byly srovnavany
s ciprofibriatem (extrakt z listl je méné ucinny). Nicmé-
né, v preklinickych a klinickych studiich byly zahrnuty
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i jiné druhy rodu Vaccinium a dalsi rostliny obsahujici
obdobné latky s obdobnymi a¢inky jako Vaccinium myr-
tillus. Pro pfesvédCivé stanoveni ucinnosti a bezpecnosti
1éCby fytopreparity z borlivky vSak bude nutné provést
dalsi studie k objasnéni, které typy antokyanint jsou nej-
vhodnégjsi pro 1é¢bu, stanovit jejich optimdlni davky
a porovnat ucinnost extraktl Cistych antokyanini ve
vztahu ke konzumaci na antokyaniny bohatych potravin.
Klicova slova: bortvka Cernd * Vaccinium myrtillus *
diabetes mellitus ¢ fytoterapie * antokyaniny

Summary

The billberry is well-known for its tasty blue-dyeing
fruits. Historically the leaves and fruits were used to
treat diabetes, cardiovascular diseases, dementia and
cancer. Antidiabetic properties of the plant are attributed
mostly to the content of anthocyanins and polyphenols.
These compounds have proven their antidiabetic
potential in various studies. Their mechanism of action is
an increase in insulin secretion (anthocyanin
pelargonidin), reduction of insulin resistance
(anthocyanin cyanidin-3-glucoside), glucose resorption
from the GIT (polyphenols) and enhancement of
beta-cells regeneration. Besides these effects,
anthocyanins contribute to the improvement of the lipid
spectrum and have antioxidant, anti-inflammatory and
cardioprotective activities. Antidiabetic effects of
anthocyanin cyanidin-3-galactoside were compared to
acarbose (synergistic effect), hypocholesterolemic
activity of cyanidin-3-O-glucoside to atorvastatin (syner-
gistic effect) and hypolipidemic properties of blueberry
leaf extract to ciprofibrate (extract has a lower effect).
However, in many preclinical and clinical studies
different species of the Vaccinium genus and other plants
with a similar effect as the billberry were also assessed.
Therefore, in order to convincingly assess the efficacy
and safety of blueberry herbal medicines more studies
are necessary. Such studies should shed light into the
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variety of anthocyanins, their particular effects and
optimal doses and compare their effects with intake of
foods generally rich in anthocyanins.

Key words: billberry * Vaccinium myrtillus ¢ diabetes
mellitus  phytotherapy ¢ antocyanines

Uvod, botanické zafazeni, charakteristika rostliny

Bortivka ¢ernd z taxonomického hlediska patfi mezi
rostliny do podfiSe: vyssi rostliny (Cormobionta), oddé-
leni: krytosemenné (Magnoliophyta), tfida: vyS$§i dvou-
délozné rostliny (Rosopsida), tad: viesovcotvaré (Erica-
les), Celed: viesovcovité (Ericaceae), rod: boruvka
(Vaccinium). Jednd se o nizce rostouci ket do vysky
50 cm s opadavymi, vejcovitymi, zaSpicatélymi, nelesk-
lymi, drobné pilovitymi listy, které jsou na lodyze stfida-
vé usporadany a prisedaji pomoci kratkych fapikd. Rost-
lina kvete od dubna do kvétna stopkatymi kvéty
s kulovit¢ pohédrkovitou zelenonariZovélou korunou
umisténou v pazdi listd. Od Cervna do zafi dozrdvaji plo-
dy, jimiZ jsou modroc¢erné kulovité bobule. Bortivka Cer-
nd tvoii kompaktni porosty na viesovistich, raSeliniStich
a v lesich s kyselou piidou. Ve stiedni Evropé jsou to pre-
dev§im horské smrliny a acidofilni bory, bucliny
a doubravy. Obecné preferuje malo vyZivné, chudé,
kyselé, nepfiili§ suché pidy a nesnasi hlinité pidy. Roste
pfevazné ve stfedni a severni Evropé, severni Asii a na
zapadé Kanady a v USA.

Boriivka je zndmé piedev§im diky nutri¢né hodnot-
nym plodim, které maji schopnost barvit do modra, za
coz zodpovida obsah antokyanind. V lidovém léCitelstvi
se tradi¢né uziva list (Folium myrtilli), nat (Herba myr-
tilli) i plod (Fructus myrtilli) k 1é¢bé diabetu, kardiova-
skuldrnich chorob, demence a rakoviny. Kromé antidia-
betického ucinku se listy pouZivaji jako adstringens,
antiseptikum (diky obsahu tfislovin) a diuretikum. Plody
se pouZivaji jako antidiarotikum, antihemoragikum (rov-
néz diky tfislovindm), vitaminiferum, dezinficiens a také
pro 1é¢bu Serosleposti a makularni degenerace 2.

Obsahové latky, charakteristika, chemie

List obsahuje aZ 10 % tfislovin (pfedev§im taniny),
sacharidy, organické kyseliny (pfevaZzné kyselinu askor-
bovou), triterpeny (napf. kyselina ursolové a oleanovd),
men$i mnozstvi hydrochinonu, glukokininy a hojné
polyfenoly, predev§im flavonoidy (napf. kvercetin)
a antokyaniny. Plod obsahuje 20-30 % sacharidi,
5-10 % ttislovin, 8 % pektinu, 7 % organickych kyselin,
smés antokyanint, karotenoidy a vitaminy skupiny B"?.

Za obsahové latky s nejvySssi antidiabetickou u¢innos-
ti se povazuji antokyaniny (z feckého anthos — kvétina
a kyanos — modry; anglicky anthocyanins). Antokyaniny
neboli antokyany patii mezi Siroce roz§itenou skupinu ve
vodé rozpustnych fenolovych sloucenin zvanych flavo-
noidy?. Jsou to rostlinné sekundarni metabolity, které
slouZi jako rostlinné pigmenty raznych barev a vyskytuji
se kromé mnoha druhtt bordvek® také napf.
v citrusovych plodech, ¢aji, Cerveném viné, cibuli atd.
Pigmenty jsou zodpovédné za riiZovou, ¢ervenou, mod-

rou a fialovou barvu listl, ploda a kvéta rostlin. Vysled-
na barva zavisi na pH (Cervena pfi kyselém pH aZ bez-
barva u zasaditého pH), proto se antokyaniny uZivaji
také jako pH indikator. Vyskytuji se ve vakuolach epi-
dermélnich bunék rostlin. RostlinAim pigmenty slouZi
k pfildkdni hmyzu za ac¢elem opyleni a ptdkl za icelem
rozsevu semen. Borlivka ¢ernd obsahuje vysoké mnoz-
stvi antokyaninil, a proto rostlina slouZi k jejich extrakci.
Koncentrace antokyanint zéleZi na kultivaru, podmin-
kach rastu a zralosti rostliny. Antokyaniny jsou sloZeny
z molekuly antokyanidinu s pfipojenou molekulou cuk-
ru, jinymi slovy antokyaniny jsou glykosidy antokyani-
dini. Kombinaci 17 v pfirodé se vyskytujicich antokya-
nidind s riznymi molekulami cukrii a riznou lokalizaci
cukrii a hydroxyskupin vznikaji stovky riiznych antoky-
anint. U vy$§ich rostlin (v€etné druhti rodu boriivka) se
z mnoha existujicich antokyanidind vyskytuji pouze:
delphinidin, cyanidin, petunidin, malvidin, peonidin
a pelargonidin. Antokyanin s antidiabetickymi tcinky je
3-glukosid delphidinu zndmy jako myrtillin®->.

Prokazané ucinky obsahovych latek

Existuje pomérné velky pocet preklinickych studii,
které in vitro i1 in vivo prokazuji jisté zajimavé
a potencidlné terapeuticky vyuZitelné antidiabetické
ucinky borivkovych extrakt, a to jak riznych druht
bortvek, tak i riznych ¢asti jejich téla. Nejcastéji byly
hodnoceny extrakty z plodd, ale vyjimkou nejsou ani
vytazky z listh ¢i kofent, pficemZ jako nositelé antidia-
betické d¢innosti jsou nejcastéji oznaCovany antokyani-
ny, ale v nékterych pifipadech také Sirsi skupina polyfe-
nolt. Klinické ddaje jsou dostupné ve velmi omezené
mife.

V in vitro studii na B-buiikdch potkanich pankreatd
bylo pozorovano, Ze nékteré antokyaniny, pfevazné
pelargonidin-3-galaktosidu, mohou pusobit jako sekreta-
goga insulinu®. Insulinovd rezistence je asociovana
s obezitou, pii které adipocyty podléhaji dileZitym zmé-
nam jejich metabolické aktivity a secernuji adipocytoki-
ny a nékteré mediatory zanétu (TNF-o., IL-6 a dalsi)”¥.
V preklinické studii u mySi krmenych dietou obsahujici
antokyanin cyanidin-3-glukosid oproti mySim krmenych
vysokotu¢nou dietou byly normalizovany zvySené hladi-
ny mediatorii zanétu, TAG a glykémie®. Dalsi preklinic-
ké studie ukazuji, Ze antokyaniny plsobi i proti vzniku
obezity a zlepSuji in vitro a in vivo funkce adipocytl jako
prevenci metabolického syndromu'® a u mysich Zive-
nych vysokotu¢nou dietou soucasnd konzumace lyofili-
zovaného prasku z celych plodil borlivek (smés V. ashei
a V. corymbosum) zabranovala adipocytiarnimu zanétu
a insulinové rezistenci'V.

Klicovou roli v transportu glukosy do bunék svalu
a adipocyttl hraje glukosovy transportér 4 (GLUT4).
Soucasné se snizenim GLUT4 na povrchu bunék
u diabetu 2. typu se zvySuje exprese retinol binding pro-
teinu 4 (RBP4). Ve studii na KK-Ay mySich (transgenni
kmen s diabetickym a obéznim fenotypem) krmenych
dietou obsahujici cyanidin-3-glukosid se signifikantné
snizovala exprese RBP4 a soucasné zvySovalo mnoZstvi
GLUT4 v buiikdch tukové tkané'?. Podobné v jiném
preklinickém modelu na streptozotocinem (STZ, alkylu-
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jici latka, ktera selektivné ni¢i B-builky) indukovanych
diabetickych potkanech vedlo podavani antokyaninil ke
zvySeni GLUT4, sniZeni insulinové rezistence
a pankreatické apoptosy'® a v dalsi preklinické studii na
KK-Ay mySich krmenych extraktem z borlvky
V. myrtillus doSlo oproti kontrolni skupiné ke sniZeni
insulinové rezistence pomoci translokace GLUT4 na
povrch plazmatické membrany mechanismem aktivace
AMP-aktivované proteinové kinasy (AMPK) v tukovych
a svalovych buiikach, ¢imz se v jatrech sniZuje gluko-
neogeneze'?.

Bylo zaznamenéno, Ze polyfenoly obsaZené v bortivce
cerné (které vSak nebyly ve studii déle rozliSeny na pod-
skupiny) interferuji s nékterymi enzymy, konkrétné
s o-glukosidasou, protedzou a lipdzou, a tim sniZuji post-
prandialni glykémii'>. Tento mechanismus se vyuZiva
v klinické praxi u 1é¢iv ze skupiny inhibitorti o-glukosi-
dasy (akarbosa, miglitol apod.). Ve studii na buné¢nych
liniich prokdzaly alkoholové extrakty z ploda, listh
i kofene boriivky uzkolisté (V. angustifolium) dokonce
i zvySeni proliferace B-bunék pankreatu'®.

Diabetes mellitus je asociovdn se zvySenym oxida-
tivnim stresem, ktery je vysledkem nevyrovnanosti
tvorby volnych kyslikovych radikalt a antioxida¢niho
systému téla. Ke zvySeni volnych radikali dochizi
zvlasté pii hyperglykemickém a hyperlipidemickém
stavu, ktery casto doprovézeji diabetes typu 2. Proto
redukce tvorby volnych radikaldi sniZuje nastup kom-
plikaci spojenych s diabetem. V B-burikdch Langerhan-
sovych ostrivki diabetikll 2. typu je pozorovana mald
exprese antioxida¢nich enzymd, a proto jsou B-buiiky
zranitelngjs$i vici oxida¢nimu stresu. V in vitro studii
bylo prokazino antioxida¢ni ptsobeni purifikovanych
antokyanini, které spocivé v inaktivaci volnych radika-
i v krevnim feCisti'”. To bylo dile potvrzeno
i v klinické studii u skupiny osmi dobrovolnikli konzu-
mujicich vysokotu¢nou stravu, u nichZ podéavani lyofi-
lizovaného prasku z borGvek druhu V. angustifolium
zlepSilo antioxidacni parametry séra!®. Na primarnich
kulturach potkanich hepatocytl zatiZzenych oxidativnim
stresem byl dale prokazan cytoprotektivni efekt bortv-
kového extraktu (V. myrtillus) obsahujiciho 25 % anto-
kyanini' a v preklinické studii na alloxanem induko-
vanych diabetickych potkanech alkoholovy extrakt
antokyanind z druhu V. arctostaphylos zvySoval kon-
centraci katalasy, superoxid dismutasy a glutation pero-
xidasy v erytrocytech, snizoval TAG a pusobil hypo-
glykemicky prostfednictvim omezeni insulinové
rezistence a sniZeni vstfebavani glukosy stfevem?.
Antioxida¢ni ucinky obsahovych latek borGvek byly
potvrzeny i na buné¢nych liniich lidskych rakovinnych
bunék, kde byla zaznamendna intraceluldrni antioxidac-
ni aktivita purifikovaného boravkového extraktu
z druht V. myrtillus a V. corymbosum obsahujiciho frak-
ci antokyanint?b.

Antokyaniny kromé& hypoglykemickych uc¢inkt také
brzdi vznik mikro- a makroangiopatickych diabetickych
komplikaci svym antioxida¢nim, kardioprotektivnim
a protizanétlivym ucinkem. Vyjma antidiabetickych vli-
vl je dédle popisovdno plsobeni neuroprotektivni, anti-
mikrobidlni, antikarcinogenni a maji vliv na zlepSeni zra-
ku¥.

Porovnani acinnosti se standardni terapii

V preklinické studii u STZ indukovanych diabetickych
potkant s hyperlipidémii Zivenych extraktem z listi borQ-
vek druhu V. myrtillus byl srovndvian ucinek
s hypolipidemikem ciprofibratem. Extrakt z listi vykazo-
val na ddvce zavislou stimulaci katabolismu lipoproteinti
bohatych na triacylglyceroly méné neZ ciprofibrat. Je
znamo, Ze dyslipidémie redukuje fibrinolytickou aktivitu
a zvySuje srdZeni destiCek. Extrakt z listd borGvek (V.
myrtillus) v§ak oproti ciprofibratu neprokdzal Zadné ucin-
ky na prevenci vzniku vendzniho trombu, ale zpisobil
sniZeni glykémie o 26 % oproti neléCenym potkaniim??.

Naproti tomu bylo prokdzano, Ze cyanidin-3-galakto-
sid pusobi jako inhibitor o-glukosidasy synergicky
s akarbosou, a tudiZ by mohl byt pouZit v této kombina-
ci k 16¢bé diabetu. Tento synergicky efekt umozZiiuje sni-
Zit terapeutickou davku akarbosy!'> 2.

Pti obezité hypertrofované adipocyty tvori molekuly
zanétu interleukiny (napt. IL-6), jejichZ zvySend systé-
movd cirkulace hraje dileZitou roli pifi vzniku kardiova-
skularnich chorob” ®. V preklinické studii in vifro na
bunécné kultufe kmenovych bunék adipocyti byl srov-
navan vliv extraktu antokyaninti (konkrétné cyanidin-3-
-O-glukosidu) z viSné obecné (Prunus cerasus)
s hypocholesterolemikem atorvastatinem na sniZeni pro-
dukce IL-6. Cyanidin-3-O-glukosid projevuje spole¢né
s atorvastatinem synergicky efekt na sniZeni lipopolysa-
charidy-indukovanou sekreci IL-6 z kmenovych bunék
adipocytl, coz ma potencidl terapeutického vyuziti*®.

Zavér

Zatim se zda, Ze purifikované antokyaniny by mohly
byt acinngjsi v prevenci vzniku obezity nez celé plody
bortivek kteréhokoli druhu®. Existuje velké mnoZstvi
studif o hypoglykemickych ucincich antokyaninl na zvi-
fatech, avSak klinické dikazy téméf chybi. Nicméné
navzdory nedostatku kvalitnich randomizovanych klinic-
kych studii je zfejmé, Ze kombinace antioxidacnich, pro-
hodoby benefit pacientiim s diabetem typu 2, a to nejen
ve smyslu regulace glykémie. Proto je listova droga sou-
¢asti mnoha antidiabetickych caji, u nas napf. jediné
¢ajové smési, kterd je registrovina jako lé¢ivo — Diabe-
tan® (fy Leros), ktery obsahuje 150 mg praskové drogy
(Myrtilli herba) v ndlevovém sacku (1 g)*27. Za tyto
ucinky zodpovida predev§im obsah polyfenold, coZ bylo
prokazéno kromé bortivek®® i ve studiich s dal§imi rost-
linami*- 3. Pro pfesvéd¢ivé stanoveni ucinnosti
a bezpecnosti 1é¢by fytopreparity z borivky cerné vSak
bude nutné provést dalsi studie k objasnéni, které typy
polyfenolt (¢i antokyanin®) jsou nejvhodnéjsi pro 1éCbu,
stanovit jejich optimdlni davky, systematicky porovnat
ucinnost extraktd purifikovanych obsahovych litek se
standardni 1é¢bou a zhodnotit jejich pfipadné synergické
ucinky se syntetickymi antidiabetiky.

Stiet zajmu: Zadny.

Podpoteno projektem specifického vyzkumu na Masarykoveé uni-
verzit¢ (MUNI/A/0886/2013 a MUNI/A/1116/2014).
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