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Hintergrund

" Berberin: Berberin ist ein pflanzliches Nahrungsergdnzungsmittel und wird aus verschiedenen Pflanzen der Berberis-
Familie gewonnen. Berberin werden blutzucker-, lipid-, und blutdrucksenkende Eigenschaften nachgesagt. Metabolisiert
wird Berberin im menschlichen Korper durch das Enzym CYP2D6, die Aufnahme in die Leber erfolgt durch das (|3H3 0
Transportprotein OCT1.
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® OCT1: Der Organische Kationentransporter 1 (OCT1) ist ein Transportprotein, welches fiur den Transport von
verschiedensten Stoffen aus dem Blut in die Hepatozyten zustandig ist. In der Bevolkerung kommen mehrere
genetische Varianten vor, die die Transportaktivitat beeinflussen (Abb.1).
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®  Ziel: In diesem Projekt sollte untersucht werden, ob sich Berberin aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaften
und seiner guten Vertraglichkeit als Referenzsubstrat zur Untersuchung der OCT1-Aktivitat im Menschen eignet.

one fully active —
one deficient allele
(intermediate transpotrter)

two fully active alleles
(extensive transporter)

Abb. 1. OBEN: Strukturformel und nattrliches Berberin

UNTEN: schematische Darstellung der OCT1-Allelverteilung und
Eingruppierung in OCT1-Extensive- Intermediate- und Poor-
Transporter.

Schritte

in vitro: Berberin wird Uber OCT1 in die Hepatozyten transportiert. Dies ist aus der Literatur bekannt! und sollte nun nochmal in einem Transportexperiment
nachgewiesen werden. Hierfur wurden OCT1-Uberexprimierende- und Kontroll-HEK-293 Zellen verwendet. Diese wurden mit Berberin in definierter Konzentration und
far definierte Zeit inkubiert und danach wurde die intrazellulare Berberinkonzentration mittels HPLC-MS/MS gemessen.

Maus: Um erste Informationen uber den Berberintransport durch OCT1 in vivo zu bekommen, wurde in einem Perfusionsversuch der Berberintransport in Lebern von
Wildtyp- und OCT1-Knockout-Mause untersucht.

® Mensch: In der BERKI-1 Studie wurde an 44 gesunden Freiwilligen untersucht, welchen Einfluss genetische Varianten von OCT1 und CYP2D6 auf die
Plasmakonzentration und die pharmakokinetischen Parameter von Berberin haben.

BERKI-1-Studie — Einfluss des OCT1 und CYP2D6 Genotyps auf die
Berberinkinetik beim Menschen

Ergebnisse

Zellkultur — Berberintransport in vitro Aufbau: Wir untersuchten OCT1-Poor-Transporter (n=10, 6/4 m/w), CYP2D6 Poor
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