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DANUTA ROSOLOWSKA-HUSZCZ

ANTYOKSYDANTY W PROFILAKTYCE I TERAPII CUKRZYCY
TYPU II

Streszczenie

Stres oksydacyjny w cukrzycy jest skutkiem wysokich stgzen glukozy i kwasow ttuszczowych. Od-
grywa istotna rolg w patogenezie cukrzycy i jej powiktan. Jego patogenne dziatanie polega migdzy innymi
na hamowaniu syntezy insuliny w trzustkowych komdrkach beta i hamowaniu przeniesienia sygnatu
insulinowego w komorkach docelowych. Dziatanie to przyczynia si¢ do rozwoju insulinoopornosci oraz
indukowania zmian w $cianach naczyn krwiono$nych prowadzacych do powiktan cukrzycy.

Stwierdzono dzialanie antydiabetyczne takich przeciwutleniaczy, jak: witamina E, karotenoidy, rézne
polifenole. Wtasciwosci przeciwutleniajace wykazuja rosliny lecznicze stosowane w medycynie ludowej
réznych stron $wiata, dzigki czemu wiele z nich wykazuje dzialanie antydiabetyczne.

Stowa kluczowe: cukrzyca, insulinoopornos¢, stres oksydacyjny, przeciwutleniacze

Wprowadzenie

Cukrzyca stanowi obecnie ogromny i stale rosnacy problem na calym $wiecie.
Szacuje sig, ze okoto 5% populacji choruje na cukrzyce, w tym okoto 95% stanowi
cukrzyca typu Il. Przyjmuje sig, ze cukrzyca typu Il w okoto 50% pozostaje niezdia-
gnozowana. Pod koniec XX w. liczba chorych na cukrzycg wynosita okoto 150 min.
Szacuje sig, ze w Polsce do roku 2010 liczba chorych ulegnie podwojeniu w poréwna-
niu z wystgpujaca w roku 1994 — w przypadku cukrzycy typu I wzrosnie z 137 000 do
273 000, a typu 11 z 775 000 do 1 519 000 [7].

Cukrzyca typu II rozwija si¢ z powodu opornosci tkanek na insuling i dysfunkcji
komorek B wysp trzustkowych Langerhansa. Skutkiem zmian w dziataniu insuliny sa
zmiany w metabolizmie weglowodanow, thuszczéw i biatek. Podwyzszone stgzenie
glukozy i wolnych kwasoéw tluszczowych, charakterystyczne dla cukrzycy typu II,
a takze dla poprzedzajacego ja stanu insulinoopornosci, prowadzi do powstania stresu
oksydacyjnego zarowno w komorkach B, jak i w innych tkankach, docelowych dla
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insuliny. Stres oksydacyjny przyczynia si¢ do zaniku funkcji komorek B, poglebiania
insulinoopornosci oraz rozwoju powiktan naczyniowych [8].

Istnieje kilka dréog powstawania wolnych rodnikow w stanach hiperglikemii i hi-
perlipidemii. Produkcja wolnych rodnikow wzrasta wraz z intensywnoscia utleniania
glukozy 1 kwasow thuszczowych, a co za tym idzie, aktywnoscia tancucha oddechowe-
go [2]. Indukowana jest takze przez nieenzymatyczng glikacj¢ biatek. W tej reakcji,
obok produktow glikozylacji (AGE) powstaja takie wolne rodniki, jak anion ponad-
tlenkowy, nadtlenek wodoru i rodniki hydroksylowe [15]. Wysokie stgzenie glukozy
i duza intensywno$¢ glikolizy sprzyjaja takze aktywacji szlaku heksozoaminowego -
przemianie 6-fosforanu fruktozy do 6-fosforanu N-acetyloglukozoaminy katalizowanej
przez amidotransferaz¢ glutamina: 6-fosforan fruktozy. Przylaczanie N-acetylo-
glukozoaminy modyfikuje biatka, w przypadku czynnikéw transkrypcyjnych efektem
jest aktywacja transkrypcji [14].

Gromadzenie zmienionych czasteczek bialek wymaga dzialania chaperonéw
w celu ich naprawy lub eliminacji. Przekroczenie mozliwosci naprawczych chapero-
ndéw wywoluje stres retikulum endoplazmatycznego. Aktywacji ulegaja kinazy biatko-
we: kinaza aktywowana przez mitogeny (MAPK), kinaza N-konca biatka c-Jun (JNK)
i kinaza biatkowa C orazjadrowy czynnik kappa B (NF-kB). W konsekwencji nastgpu-
je indukcja ekspresji prozapalnych cytokin, a nawet $§mier¢ komorki. Specyficzne
zmiany pojawiaja si¢ w komorkach zaangazowanych w wydzielanie i dziatanie insuli-
ny. W komorkach beta wysp Langerhansa na skutek zmniejszenia powinowactwa do
DNA swoistego dla tych komoérek czynnika transkrypcyjnego PDX, obnizeniu ulega
ekspresja gendéw transportera glukozy, enzymow metabolizmu glukozy oraz insuliny.
W komorkach docelowych dla insuliny natomiast JNK hamuje przeniesienie sygnatu
insulinowego, katalizujac fosforylacje¢ substratu receptora insulinowego w miejscach
serynowych, podczas gdy biatko to jest uaktywniane przez fosforylacje w miejscach
tyrozynowych [8, 15]. Takie dziatanie JNK przyczynia si¢ do wzrostu opornosci tka-
nek na wptyw insuliny.

U chorych na cukrzyce poziom uszkodzen oksydacyjnych wzrasta wraz ze stop-
niem zaawansowania schorzenia. Stwierdzono, ze stezenie glikowanej hemoglobiny,
wskaznikow lipidowych i nadtlenkow lipidowych jest wyzsze u oséb chorych na cu-
krzyce niz u zdrowych i wzrasta po wystapieniu mikroangiopatii. [16]. Podobnie
wzrost uszkodzen oksydacyjnych obserwowano u chorych na cukrzyce po wystapieniu
nefropatii [17]. Zagrozeniu oksydacyjnemu w cukrzycy towarzysza zmiany aktywnosci
enzymow przeciwutleniajacych, gtdéwnie obnizenie tej aktywnosci [16, 17].

Antydiabetyczne dzialanie witamin antyoksydacyjnych i karotenoidéw

Badania epidemiologiczne wykazaty, ze podatno$¢ na cukrzyce typu Il moze za-
leze¢ od spozycia antyoksydantow. W Seven Countries Study w populacjach Holen-
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drow i Findbw mniejsze spozycie witaminy C obserwowano u 0sob, ktore zachorowaty
na cukrzyce [9]. W Finnish Mobile Clinic Health Examination Study stwierdzono
istotnie mniejsze spozycie beta-kryptoksantyny oraz luteiny i zeaksantyny u osob, kto-
re zapadly na cukrzyce. Wykazano takze, ze spozycie witaminy E i karotenoidow ogo-
fem jest zwiazane z obnizeniem ryzyka zachorowalnosci na cukrzyce typu II [22].
W dwoch badaniach prospektywnych wykazano ujemny zwiazek migdzy stgzeniem
a-tokoferolu w surowicy i ryzykiem zachorowania na cukrzyceg typu Il [21, 27].

Wyniki badan epidemiologicznych mozna uzna¢ za wskazujace na znaczenie wi-
taminy E w zapobieganiu powstawaniu cukrzycy typu II. Wyniki badan interwencyj-
nych dowodza jej dziatania terapeutycznego, chroniacego przed rozwojem powiktan
cukrzycy. Stosujac wysokie dawki witaminy E (1800 [U/dzien) przez 4 miesiace
u 0sob chorych na cukrzyceg uzyskano poprawe przeptywu krwi w naczyniach siatkow-
ki w przypadkach najwigkszego zmniejszenia tego przeplywu [3]. Jednak za koniecz-
no$cig zachowania znacznej ostroznosci w stosowaniu witaminy E przemawiaja dane
ostatnio opublikowanych badan, w ktérych u pacjentdow otrzymujacych 1200 IU
a-tokoferolu dziennie przez dwa tygodnie stwierdzono zwigkszona podatno$¢ na oksy-
datywne uszkodzenia DNA w warunkach hiperglikemii [34].

W celu uniknigcia prooksydacyjnych efektow wysokich dawek witaminy E wska-
zane jest stosowanie jej razem z innymi antyoksydantami, np. z witamina C. O sku-
tecznosci takiej skojarzonej suplementacji w hamowaniu rozwoju powiktan cukrzycy
moga $wiadczy¢ rezultaty podawania przez 15 dni witaminy E (300 mg dziennie)
z witamina C (250 mg) i N-acetylocysteina (600 mg). W badaniach tych uzyskano
zmniejszenie popositkowego wzrostu poziomu endoteliny, czynnika krzepliwo$ci krwi
vWF 1 czasteczek adhezyjnych VCAM-1 u os6b z nietolerancja glukozy i u oséb
zdrowych. Najstabsza odpowiedz na wzbogacenie diety w antyoksydanty, polegajaca
jedynie na zmniejszeniu wzrostu poziomu endoteliny, osiagnigto u oso6b z rozwinigta,
nieleczona cukrzyca, co sugeruje zalezno$¢ skutecznosci stosowania antyoksydantow
od stopnia zaawansowania patologii [24].

Interesujace wyniki uzyskano traktujac diabetyczne szczury preparatem ztozonym
z witaminy E i kwaséw omega-3. Badano potencjat antyoksydacyjny migsnia sercowe-
go i dysfunkcje lewej komory serca. Dozotadkowe podawanie 50 mg preparatu/kg
masy ciata codziennie przez 4 tygodnie wywotato u diabetycznych szczuréw obnizenie
stezenia glukozy, ograniczona poprawg wskaznikow pracy serca oraz przywrdcenie do
wartoéci normalnych aktywnosci enzymow antyoksydacyjnych, zmienionych przez
cukrzyce [29].

Antydiabetyczne efekty polifenoli

W doswiadczeniach nad wlasciwos$ciami antydiabetycznymi polifenoli, znanymi
wczesniej z dzialania antyoksydacyjnego, osiagnig¢to pozytywne wyniki. Kwercetyna
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podawana diabetycznym szczurom w dawkach 10 lub 15 mg/kg dziennie przez 10 dni
w iniekcjach dootrzewnowych obnizyla stezenie glukozy, cholesterolu i triacyloglice-
roli we krwi [32].

Insulinomimetyczne, zwigkszajace wychwyt glukozy przez adipocyty 3T3-L1
efekty wykazano w przypadku pochodnych intermediatow w syntezie flawonoidow -
chalkonéw — 2-benzyloksychalkonu [13] i hydroksychalkonu [11]. Jednak dziatanie
przeciwne, hamujace wychwyt glukozy w tych samych adipocytach 3T3L1 i przenie-
sienie wewnatrz tych komorek sygnalu insulinowego stwierdzono w odniesieniu do
naringeniny [10].

Efekty chroniace przed uszkodzeniem siatkowki wykazuje kurkumina. W bada-
niach na szczurach z do$wiadczalnie wywotana cukrzyca kurkumina spozywana
w ilosci 0,5g/kg diety spowodowata w siatkowce obnizenie poziomu prozapalnej cyto-
kiny interleukiny-1beta, 8-oksoguaniny bedacej wskaznikiem oksydatywnych uszko-
dzen DNA, nitrotyrozyny i NFkappaB. Tym zmianom towarzyszyl wzrost potencjatu
antyoksydacyjnego i poziomu zredukowanego glutationu w siatkowce [19].

Antyoksydacyjne wlasciwosci wina, zawierajacego polifenole, sktonily do badan
nad wptywem spozycia wina na wskazniki cukrzycowe. Biate wino chardonnay dzigki
modyfikacji technologii produkcji wzbogacone w polifenole (1346 mg/l zamiast 316
mg/l, m.in. wyzszy poziom katechiny, epikatechiny, procyjanidyn) poprawito u diabe-
tycznych szczuréw wskazniki potencjatu antyoksydacyjnego do poziomu nierdzniace-
go si¢ istotnie od wystepujacego u zwierzat zdrowych, ale nie wptyneto na stezenie
glukozy [20]. W badaniach ludzi uzyskano natomiast wyniki sugerujace mozliwos$ci
hamowania przez czerwone wino rozwoju powiklan naczyniowych cukrzycy obok
poprawy statusu antyoksydacyjnego. Spozycie przez osoby z cukrzyca typu II 300 ml
czerwonego wina na czczo spowodowato zmniejszenie popositkowego wzrostu pozio-
mu wolnych rodnikéw, utlenionych lipoprotein niskiej gestosci (LDL), fragmentow
protrombiny 142 oraz aktywowanego czynnika krzepnigcia VII [4].

Wykazano znaczne dziatanie antydiabetyczne procyjanidyn pochodzacych z pe-
stek winogron [26]. W badaniach in vivo na szczurach z doswiadczalnie wywotana
cukrzyca obserwowano pod wptywem jednorazowego podania ekstraktu zawierajacego
te zwiazki obnizenie poziomu glukozy we krwi i poglebienie hipoglikemizujacego
efektu insuliny przy podaniu razem z tym hormonem. Badania in vitro na wrazliwych
na insuling komorkach tkanki thuszczowej 3T3-L1 i prekursorowych dla komorek wto-
kien mig$niowych miotubach L6E9 wskazaly na przypuszczalny mechanizm antydia-
betycznego dziatania procyjanidyn. Proporcjonalnie do st¢zenia w $srodowisku procy-
janidyny zwigkszaty wychwyt glukozy przez komorki, co wiazato si¢ z ich stymuluja-
cym wplywem na przemieszczenie transporteréw glukozy GLUT-4 z wnetrza komorki
do btony komorkowej. Podobnie jak efekt insuliny, wptyw procyjanidyn byt hamowa-
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ny przez wortmaning, inhibitor kinaz uczestniczacych w przeniesieniu sygnatu insuli-
nowego wewnatrz komorki.

Dziatanie insulinomimetyczne, sugerujace antydiabetyczne, stwierdzono takze
w przypadku katechin. W badaniach in vitro na szczurzych komoérkach nowotworo-
wych watroby H4IIE i HepG2 stwierdzono pod wptywem galenianu epigallokatechiny
(EGCG) migdzy innymi wzrost fosforylacji receptora insulinowego i jego substratu
(IRS-1) oraz hamowanie ekspresji genéw kluczowych enzymoéw glukoneogenezy -
karboksykinazy fosfoenolopirogronianowej i fosfatazy 6-fosforanu glukozy. Jednak,
odmiennie niz w wigkszo$ci komoérek, w zmienionych nowotworowo komorkach wa-
troby obserwowano pod wptywem EGCG wzrost poziomu reaktywnych form tlenu.
Autorzy zwracaja uwagg, ze w komoérkach nowotworowych dziatanie prooksydacyjne
wykazuje takze kwas askorbinowy [33]. Antyoksydacyjne i antydiabetyczne efekty
ekstraktu zielonej herbaty wykazano natomiast w sercu i aorcie diabetycznych szczu-
row. Podawanie szczurom 300 mg ekstraktu na kg masy ciata codziennie przez 4 tygo-
dnie spowodowato obnizenie poziomu nadtlenkéw lipidowych i aktywnoS$ci enzymow
antyoksydacyjnych oraz wzrost poziomu zredukowanego glutationu w badanych tkan-
kach [1].

Antydiabetyczne i antyoksydacyjne wlasciwosci roslin

Jednym z ostatnich kierunkéw terapii cukrzycy jest dazenie do zwigkszenia wy-
korzystania wtasciwosci leczniczych roslin. Wynika to z miedzy innymi z gwaltowne-
go wzrostu zagrozenia cukrzyca w krajach ubogich, jak na przyktad Indie, a takze
z przekonania o mniejszym zagrozeniu efektami ubocznymi niz w przypadku stosowa-
nia $rodkéw farmakologicznych. Badania ostatnich lat wykazaty, ze antydiabetyczne
dzialanie roslin stosowanych w ludowej medycynie w roznych regionach $wiata wiaze
si¢ z ich antyoksydacyjnymi wlasciwosciami.

Heliotropium sp.

Heliotropium sp. (Boraginaceae) jest obfitym zrodiem alkaloidow pyrolizydyno-
wych, ktore wywieraja szereg efektow biologicznych. Podajac ekstrakt z Heliotropium
zeylanicum diabetycznym szczurom uzyskano zmniejszenie st¢zenia glukozy, choleste-
rolu 1 triacylogliceroli w osoczu przy jednoczesnym obnizeniu poziomu wskaznika
uszkodzen oksydacyjnych — substancji reagujacych z kwasem tiobarbiturowym
(TBARS) i wzroscie poziomu zredukowanego glutationu oraz aktywno$ci enzymow
antyoksydacyjnych — dysmutazy ponadtlenkowe;j i katalazy [23].

Scoparia dulcis L.

Scoparia dulcis L. (Sclophulariaceae) stosowana jest przeciwko cukrzycy w In-
diach i przeciwko nadci$nieniu na Tajwanie. Do zwigzkow aktywnych tej rosliny nale-
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73 zwiazki diterpenowe - kwasy skopariowe A, B i D, skopadulcynowe A i D, skopa-
dulciol i skopadulina oraz amedulina. W ostatnio opublikowanych badaniach stwier-
dzono, ze obok znanych od dawna wilasciwosci antydiabetycznych charakteryzuje si¢
takze wlasciwos$ciami antyoksydacyjnymi. Podawanie diabetycznym szczurom eks-
traktu z tej rosliny dozotadkowo w ilosci 200 mg/kg masy ciata codziennie przez 6
tygodni spowodowato obnizenie poziomu TBARS i st¢zenia glukozy, a podwyzszenie
aktywnosci katalazy, dysmutazy ponadtlenkowej, peroksydazy glutationowe;j,
S-transferazy glutationu i zredukowanego glutationu [25].

Gongronema latifolium

Dzialanie antyhiperglikemiczne, na skutek stymulacji enzymow glikolizy — hek-
sokinazy i fosfofruktokinazy oraz dehydrogenazy 6-fosforanu glukozy w watrobie
u szczurow zdrowych i diabetycznych, obok dziatania antyoksydacyjnego stwierdzono
w przypadku ekstraktu etanolowego z lisci afrykanskiej rosliny Gongronema latifolium
(podawanego doustnie w ilosci 100 mg/kg masy ciata dwa razy dziennie przez 14 dni)
nalezacej do rodziny Asclepiadaceae i charakteryzujacej si¢ wysoka zawartos$cia sapo-
nin [30, 31].

Siraitia grosvenori

Ekstrakt stosowanych w ludowej medycynie chinskiej owocoéw rosliny Siraitia
grosvenori (Cucurbitaceae) charakteryzujacych si¢ wysoka zawartoscia glikozydow
triterpenowych podawany spontanicznie diabetycznym szczurom przez 13 tygodni
w ilosci 0,4% diety spowodowat zwigkszenie tolerancji glukozy i poziomu insuliny
w trzustce, a obnizenie stezenia glukozy w osoczu. Jednocze$nie obnizyt poziom
TBARS w watrobie i osoczu [28].

Aloe sp.

Rosliny nalezace do gatunku Aloe (4loe sp., Liliaceae) bogate sa w polisachary-
dy, zywice, antrachinonowe glikozydy, glikomannany i B-sitosterol. Po 15 dniach trak-
towania diabetycznych szczuréw wodnym ekstraktem miazgi (500 mg/kg) lub zelu (63
mg/kg) lisci Aloe vera na podstawie obrazu histologicznego i aktywnos$ci aminotrans-
feraz — alaninowej i asparaginianowej w osoczu obserwowano ochronny efekt prepara-
tow przed hepatotoksyczno$cia cukrzycy. Jednoczesnie stwierdzono w watrobie wzrost
poziomu zredukowanego glutationu, a obnizenie poziomu glikozylacji i peroksydacji
[5]

Brassica oleracea i Brassica juncea

Cenne antydiabetyczne i antyoksydacyjne cechy charakteryzuja takze brokutly
(Brassica oleracea) 1 nalezaca do tej samej rodziny Brassica juncea (Brassiceae).
Obydwie te rosliny bogate sa m.in. w takie zwiazki biologicznie czynne, jak polifenole
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i glukozynolany, ulegajace przeksztalceniu do izotiocyjanianéw. Doustne podawanie
diabetycznym szczurom frakcji butanolowej ekstraktu kwiatu brokutu Iub lisci B. jun-
cea w ilosci 100 i 200 mg/kg masy ciala dziennie przez 20 dni spowodowalo zmniej-
szenie st¢zenia glukozy i glikozylowanych bialek w surowicy przy jednoczesnym ob-
nizeniu poziomu TBARS w surowicy oraz mitochondriach watroby i nerek [6, 18].

Hipoglikemizujacy i antyoksydacyjny efekt stwierdzono takze w przypadku mig-
datow, porownujac indeks glikemiczny i poziom biatkowych grup tiolowych po spozy-
ciu przez zdrowych ochotnikow positkow zawierajacych chleb z migdatami, ryz lub
ziemniaki [12].

Podsumowanie

Na podstawie przytoczonych wynikéw badan mozna stwierdzi¢, ze konieczne jest
uwzglednienie odpowiedniej zawarto$ci antyoksydantow w diecie stosowanej w cu-
krzycy. Wykazano bowiem, ze wiele zwiazkow i produktow spozywczych o cechach
antyoksydacyjnych ma takze wtasciwosci antydiabetyczne, co stwarza mozliwos$ci
znacznego urozmaicenia diety. Suplementy antyoksydantow powinny by¢ stosowane
w cukrzycy z duza ostroznoscia i w niezbyt wysokich dawkach. W celu zapobiegania
efektom prooksydacyjnym powinno si¢ stosowaé kompleksy antyoksydantow. Wia-
$ciwosci antydiabetyczne roslin wykorzystywanych w medycynie ludowej réznych
obszaréw $wiata stwarzaja mozliwosci uwzglednienia ich w profilaktyce i terapii cu-
krzycy typu II.

Praca byla prezentowana podczas VIII Konferencji Naukowej nt. ,, Zywnosé XXI
wieku — Zywnos¢ a choroby cywilizacyjne”’, Krakéw, 21-22 czerwca 2007 r.
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ANTIOXIDANTS FOR THE PREVENTION AND THERAPY OF TYPE 2 DIABETES
Summary

Oxidative stress in diabetes is a result of high concentration levels of glucose and fatty acids. It plays a
key role in the pathogenesis of diabetes and its complications. Its pathogenic action consists, among other
things, in suppressing the synthesis of insulin in pancreatic B-cells, as well as in hampering the insulin
signal transmission in target cells. This action contributes to the development of insulin resistance and
induces changes in vascular walls, thus, causing diabetic complications.

It was found that some antioxidants had anti-diabetic activity, for example: vitamin E, carotenoids, and
various polyphenols. Medical plants used by folk medicine in different world regions have antioxidative
features, and, therefore, many of those plants show anti-diabetic activity.
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