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FUNCTIONING OF MITOCHONDRIAL HOMEOSTASIS

SUMMARY

Mitochondria are multifunctional ogranella crucial for the proper
cell homeostasis. State of chronic hyperglycaemia causes numerous
changes in their structure and function, thus contributing to the
formation of late complications associated with diabetes. The main
reason of such failure are the processes of increased formation
of advanced glycation end-products and reactive oxygen species.
A diet rich in polyphenols, as well as prophylactic consumption
of plant extracts, which are the source of these substances, may
limit these adverse effects caused by diabetes or at least delay
their emergence. Polyphenols can improve mitochondrial respira-
tion and help in maintaining of the efficient production of ATP
Antioxidant properties of polyphenols and their ability to reduce
formation of reactive oxygen species have protective effect on mi-
tochondrial structures. Some polyphenols affect the regulation of
gene expression and can enhance the mitochondrial biosynthesis.
Polyphenolic extracts, in the form of dietary supplements, can
help in a natural way in our combat with the growing epidemic
of diabetes and prevent severe complications associated with this
disease. It is possible that the use of such preparations could delay
the emergence of late diabetic complications or even prevent the
development of the disease complications.
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Cukrzyca jest przewlekla choroba metaboliczna
zwiazana z powstawaniem wielu dtugofalowych kom-
plikacji o charakterze mikro- i makroangiopatii, w tym
retinopatii, neuropatii, nefropatii, czy za¢my (kata-
rakty). Dane Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO)

podaja, ze w sierpniu 2011 roku ponad 346 min ludzi
chorowato na cukrzyce (1). W poréwnaniu z danymi ze
stycznia tego samego roku liczba ta wzrosta o 126 min.
Szacuje sie, ze co roku przybywac bedzie 10 mln cho-
rych. Oznacza to, ze w 2030 roku na kazde 10 oséb
jedna bedzie chorowata na cukrzyce, a zatem 552 min
ludzi bedzie wymagato do kofica swojego zycia stalego,
mniej lub bardziej intensywnego leczenia (2). Problem
przybrat juz skale epidemii, a cukrzyca i zwiazane z
nig powiklania staly si¢ jednym z gtéwnych zagrozen
dla zdrowia cztowieka w XXI wieku.

W ostatnich latach wiele badan nad cukrzyca
zaréwno typu pierwszego, jak i drugiego, ujawnito
zaburzenia w funkcjonowaniu mitochondriéw. Ro-
Snie przekonanie, ze pierwotne dysfunkcje mitochon-
drialne moga miec¢ kluczowe znaczenie dla rozwoju
insulinoopornoS$ci, a nawet powstawania cukrzycy.
Natomiast wtorne zaburzenia w pracy tych organelli,
zwigzane z przewlekta hiperglikemia, moga przyczy-
nia¢ si¢ do pogorszenia stanu chorobowego. Przy-
puszcza sie, ze zaburzenia w prawidtowym przebiegu
oddychania mitochondrialnego moga prowadzi¢ do
powstawania pOzZniejszych powiklan zwigzanych z
cukrzycg (3, 4). Nieprawidlowosci w funkcjonowaniu
mitochondriéw powoduja niekorzystne z punktu
widzenia calego organizmu zmiany w komodrkach,
mogace w konsekwencji prowadzi¢ do zmian na
poziomie tkankowym. Gtéwnym sprawca tych uszko-
dzef jest przewlekta hiperglikemia i zwigzane z
nig procesy: autooksydacja glukozy, glikacja biatek,
wzmozone powstawanie koficowych produktéw za-
awansowanej glikacji (AGE) i nasilona produkcja
reaktywnych form tlenu (RFT) (5).
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WHO jednoznacznie zaleca potrzebe regularnej
aktywnosci fizycznej, zachowania zdrowej diety oraz
utrzymania prawidtowej masy ciala, jako Srodek
zapobiegawczy i opOzniajacy rozwdj cukrzycy typu
drugiego (1). Dieta bogata w owoce, warzywa oraz
ich przetwory, ze wzgledu na bogactwo substancji w
nich zawartych, w tym polifenoli, moze ograniczaé
niekorzystne zmiany spowodowane przewlekla hi-
perglikemia. Hipoteze te wspieraja réwniez badania
epidemiologiczne (6).

Zwiazki polifenolowe sa obiektem niestabnacego
zainteresowania, m.in. zwigzanego z ich antyoksyda-
cyjnymi i antyglikacyjnymi wtaSciwoSciami. Badania
ostatnich lat wskazuja, ze sa one réwniez w stanie
ogranicza¢ niekorzystny wptyw cukrzycy na funkcjo-
nowanie mitochondriéw. ZdolnoSci te zwiazane sa z
réznorodnymi mechanizmami charakterystycznymi
dla polifenoli zawartych w ekstraktach, czy tez napa-
rach konkretnych roslin. Polifenole moga wykazywac
ochronne dziatanie wobec struktur mitochondrial-
nych, poprawia¢ ich oddychanie oraz pomagac¢ w
zachowaniu wydajnej produkcji ATP. Ponadto, zwiazki
polifenolowe czesto wykazuja wtasciwosci antyoksyda-
cyjne i zdolno$¢ do obnizania powstawania reaktyw-
nych form tlenu (RFT) potocznie zwanych ,,wolnymi
rodnikami”. Niektdére polifenole wplywaja réwniez
na regulacje ekspresji gendw oraz mogg wzmagad
biosynteze mitochondrialna.

Hiperglikemia i jej wplyw na prawidlowe
funkcjonowanie mitochondriow

Glukoza w organizmie jest obecna w stosunkowo
wysokich stezeniach, zaréwno w plynach zewnatrz- jak
i wewnatrzkomodrkowych, stanowiac przede wszystkim
substrat energetyczny pokrywajacy okoto 70% calko-
witego zapotrzebowania organizmu. Ulega ona jednak
rowniez roznorodnym transformacjom, a niektore
produkty takich przemian moga wykazywac efekty
toksyczne i wptywaé niekorzystnie na metabolizm
komorkowy, szlaki sygnatowe oraz ekspresje genow.
Niekorzystne dzialanie glukozy na komorki i tkanki
zalezy od jej stezenia (5), dlatego przewlekta hiper-
glikemia jest powszechnie faczona z powiktaniami
péznocukrzycowymi (7). Za uszkodzenia wynikajace z
powodu utrzymujacej si¢ hiperglikemii odpowiada kil-
ka mechanizmoéw, w tym m.in. wzmozone wytwarzanie
koficowych produktéw zaawansowanej glikacji biatek
(AGE) i stres oksydacyjny. Procesy te splataja si¢ ze
sobg powodujac, m.in. obserwowane w cukrzycy za-
burzenia funkcjonowania mitochondrialnego taficucha
oddechowego oraz upoSledzone dziatanie systemow
antyoksydacyjnych, nadprodukcje RFT i oksydacyjne
uszkodzenia komponentéw mitochondrialnych.

Powstawanie zaawansowanych produktow
glikacji

Reakcje nieenzymatycznej glikozylacji (glikacji
biatek) i glikooksydacji biatek, prowadzace do po-
wstawania koficowych produktéw zaawansowanej
glikacji (znane réwniez pod nazwa reakcji Maillarda),
to wieloetapowy proces zachodzacy w organizmie w
warunkach fizjologicznych i wzmagajacy si¢ w nastep-
stwie dtugo utrzymujacego sie zwigkszonego stezenia
glukozy we krwi. Proces ten polega na nieenzyma-
tycznym przytaczaniu cukru redukujacego do wolnej
grupy aminowej, co ostatecznie moze prowadzi¢ do
powstania prekursoréw, a nastepnie koficowych pro-
duktéw zaawansowanej glikacji (AGE). Powstawanie
prekursorow AGE prowadzi do naruszenia integral-
noSci funkcjonalnej komoérki poprzez modyfikacje
biatek prowadzaca do zmian w aktywnoS$ci enzymow,
zmniejszeniu ich zdolnoSci do wiazania ligandéw,
modyfikowaniu okresu péttrwania oraz wplywaniu
na ich immunogenno$¢. Procesy glikacji przyczyniajq
sie¢ rowniez do powstawania reaktywnych form tlenu,
ktére moga powodowacd fragmentacje i utlenianie
lipidéw oraz kwasow nukleinowych (8).

Wzmozona glikacja oraz gromadzenie si¢ w tkance
struktur AGE zostalo zarejestrowane, m.in. w mig$niu
sercowym zwierzat z eksperymentalnie wywotana
cukrzyca, co — jak sie uwaza — bylo przyczyna powsta-
wania réznych objawdw kardiomiopatii cukrzycowej u
tych zwierzat, w tym takze zaburzen w metabolizmie
energetycznym komorki (9). Ponadto, glikacji moga
ulega¢ biatka mitochondrialne (10), w wyniku czego
dochodzi do uszkodzenia tafcucha oddechowego i
zwigkszenia produkcji RFT (11, 12). GIéwnym miej-
scem ,ataku” glukozy wydaja sie by¢ pompy proto-
nowe laficucha oddechowego, czyli kompleksy I, 111
i1V (13, 14, 15).

Hiperglikemia i powstawanie reaktywnych
form tlenu

Hiperglikemii zwykle towarzyszy zwiekszona pro-
dukcja wolnych rodnikéw, szczegdlnie anionorod-
nika ponadtlenkowego, jak réwniez upo$ledzenie
systemow obrony antyoksydacyjnej. Wskazuje to
na szczegdlna role RFT w powstawaniu i rozwoju
cukrzycy oraz jej pdzniejszych powiktan (7). Naj-
bardziej prawdopodobna hipoteza, taczaca wzmo-
zona produkcje RFT przez mitochondria w stanie
przewlektej hiperglikemii sugeruje, Ze spowodowany
wysokim stezeniem glukozy wzrost liczby zreduko-
wanych form przenosnikéw elektrondw i protondw,
takich jak zredukowany dinukleotyd nikotynoamido-
adeninowy (NADH) oraz zredukowany dinukleotyd
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flawinoadeninowy (FADH,), powoduje zwigkszenie
przeplywu elektronéw przez mitochondrialny tan-
cuch oddechowy i w konsekwencji hiperpolaryza-
cje wewnetrznej blony mitochondrialnej. Wysoka
réznica potencjatu elektrochemicznego wytworzo-
na przez gradient protonéw, powoduje czeSciowe
zahamowanie dziatania tafcucha oddechowego na
kompleksie III i akumulacje elektronéw na koen-
zymie Q. Sprzyja to wytwarzaniu anionorodnika
ponadtlenkowego i jest prawdopodobnie gtdwnym
Zrédtem mitochondrialnych dysfunkcji w cukrzycy
(16). Ponadto, wszystkie etapy glikacji prowadza-
ce do powstania AGE réwniez przyczyniaja si¢ do
powstawania wolnych rodnikéw tlenowych, a oba
procesy — glikacja i stres oksydacyjny — okreslane
sa wspOlnym mianem ,,glikooksydacji”. Dodatkowo,
zglikowane biatka aktywuja swoiste receptory btono-
we RAGE, indukujac i poglebiajac wewnatrzkomor-
kowy stres oksydacyjny, a takze wptywaja na szlaki
sygnalowe poprzez aktywacje niektoérych czynnikéw
transkrypceyjnych (5).

Glikacja bialek, stres oksydacyjny
i uszkodzenia mitochondrialne

Mitochondria to wielofunkcyjne ogranelle, kto-
rych prawidlowe funkcjonowanie jest kluczowe dla
dzialania catej komorki. Odpowiedzialne sa nie tylko
za dostarczanie komoérce energii zmagazynowanej w
postaci wysokoenergetycznych wiazan ATP (17), ale
rowniez decyduja o apoptotycznej lub nektotycznej
$mierci komorki (18). Reguluja homeostaze wapniowa
(19), biosynteze aminokwasow, kwasow ttuszczowych
i kofaktoréw witamin (20). Odgrywaja role w syntezie
grupy hemowej, steroidéw oraz mocznika (21).

Mitochondria oprocz tego, ze sa gléwnym miej-
scem produkcji RFT w komoérce, sa rowniez gléwnym
miejscem ich dzialania (22). Stres oksydacyjny po-
przez swoje oddzialywanie na mitochondrialny DNA
moze prowadzi¢ do powstawania zmienionych biatek
faficucha oddechowego i zaburzenia komoérkowej
bioenergetyki (23), doprowadzajac nawet do §mierci
komoérki. Na uszkodzenia oksydacyjne podatne sa
rowniez lipidy blon mitochondrialnych. Peroksydacja
mitochondrialnych fosfolipidéw powoduje zmiany w
ich strukturze i w konsekwencji moze powodowac
zaburzenia w organizacji dwuwarstwy lipidowej, wply-
wajac na zmiany jej ptynnosci, jak i przepuszczalnoSci.
Moze miec to wplyw na zdolno$¢ do utrzymywania
potencjatu mitochondrialnego, oddychanie mitochon-
drialne oraz proces fosforylacji oksydacyjnej (24).
Reaktywne formy tlenu powoduja takze zmiany w
strukturze bialek, ich podatnos$ci na dziatanie proteaz
i spontanicznej fragmentacji. Uszkodzenia oksydacyj-

ne dotycza, m.in. biatek mitochondrialnego tafcucha
oddechowego, powodujac zaburzenia w ich pracy, a
nawet ich inaktywacje.

Zaburzenia w funkcjonowaniu taficucha oddecho-
wego moga prowadzi¢ do depolaryzacji btony mito-
chondrialnej, zmniejszenia produkcji ATP oraz wzmo-
zonej produkcji RFT (18). Nadprodukcja anionorod-
nika ponadtlenkowego wplywa na aktywnos¢ wielu
enzym6w komorkowych, czynnikow transkrypcyjnych
oraz szlakow sygnalowych. Rodnik ten powoduje
zahamowanie aktywno$ci dehydrogenazy aldehydu
3-fosfoglicerynowego — jednego z enzyméw uczest-
niczacych w glikolizie. Efektem tego jest akumulacja
glukozy i wlaczenie jej w alternatywne szlaki metabo-
liczne oraz zwigkszone wytwarzanie AGE. Nadmierny
poziom anionorodnika ponadtlenkowego jest réwniez
przyczyna zaburzonego dziatania antyoksydacyjnych
systemow komorkowych poprzez spadek stezenia glu-
tationu, cysteiny, kwasu askorbinowego oraz rezerw
witaminy E. W wyniku takich zmian nasila si¢ jeszcze
bardziej proces nieenzymatycznej autooksydacji glu-
kozy oraz glikacja bialek, co prowadzi do masowego
wytwarzania RFT (5), przekierowujac metabolizm
mitochondridéw na tor ,,btednego kota” (18).

Ochronne dziatanie polifenoli
na mitochondria w cukrzycy

Polifenole sa naturalnymi zwiazkami o zréznicowa-
nej budowie, wystepujacymi w warzywach, owocach,
ziarnach, korzeniach, korze i liSciach wielu roSlin. Za-
wieraja jeden lub wigcej pierScieni aromatycznych, do
ktoérych przytaczone sa grupy hydroksylowe (wigcej niz
jedna). Polifenole zostaly podzielone na r6zne grupy i
kategorie ze wzgledu na liczbe pierscieni fenolowych
oraz grup chemicznych przylaczonych do pierScieni
(25). Zwiazki polifenolowe sg produktami metabo-
lizmu wtdrnego i stanowia jedna z najliczniejszych
grup substancji w krélestwie roslin. W tym momencie
znanych jest ponad 8000 struktur polifenolowych, z
czego kilkaset pochodzi z roslin jadalnych (26, 27).
Ludzie spozywaja przecietnie od 0,1 do 1,0 g polifenoli
dziennie (28), a ich gtéwnym Zrédlem jest dieta boga-
ta w owoce 1 warzywa, jak rowniez ziota, przyprawy,
uzywki (herbata, kawa) oraz wino (29). Wykazano,
ze polifenole obecne w popularnych produktach spo-
zywczych, takich jak zielona herbata, czerwone wino,
kurkuma, oliwki i oliwa, moga wykazywac ochronne
dzialanie wobec mitochondriéw, zwlaszcza w stanach
patologicznych, w tym takze w cukrzycy.

Polifenole z zielonej herbaty

Zielona herbata (Camellia sinensis) to ro§lina, z
ktorej liSci zaparza si¢ popularny napdj bogaty w

(38
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polifenole, w tym katechiny, epikatechiny, epigalloka-
techiny i gallusany (30). Katechiny wykazuja silne wia-
Sciwosci antyoksydacyjne, nawet kilka razy silniejsze
niz witaminy C i E. Zwiazki te moga stanowi¢ do 1/3
suchej masy liSci zielonej herbaty. Badania wskazuja,
ze katechiny moga zapobiegaé peroksydacji lipidow
oraz s3 zdolne do zmiatania anionorodnika ponadtlen-
kowego, jak réwniez innych RFT. Katechiny wykazuja
rowniez zdolno$ci do zmiany aktywnosci niektorych
enzymoéw oraz do chelatowania jondw miedzi i zelaza,
co zapobiega powstawaniu nadmierne;j liczby wolnych
rodnikéw (31). Badania epidemiologiczne donosza,
Ze spozywanie zielonej herbaty zapobiega rozwojowi
cukrzycy typu drugiego (30).

Badania Mustaty i wsp. (31) wykazaly, ze picie
zielonej herbaty poprawia funkcjonowanie mitochon-
driéw u zwierzat z eksperymentalnie wywotana cu-
krzyca streptozotocynowa (STZ). Zwierzetom tym
podawano napar z zielonej herbaty (10 g suchej masy
herbaty na 750 ml wody) przez okres 12 miesiecy i
zauwazono, ze ilo§¢ powstajacego w komorkach nerek
anionorodnika ponadtlenkowego spadata o 30-35%.
W wyizolowanych od zwierzat cukrzycowych mito-
chondriach zaobserwowano ochronne dzialanie zie-
lonej herbaty na oddychanie mitochondriéw zalezne
od ADP, jak réwniez poprawe sprzezenia proceséw
przeptywu elektronéw w taficuchu oddechowym i
fosforylacji oksydacyjnej. Grupa zwierzat, ktdrej po-
dawano napar z zielonej herbaty wykazywata rowniez
wyrazna poprawe oddychania w stanie rozprzgzenia
w stosunku do zwierzat chorych nieotrzymujacych
naparu, co sugerowato efekt ochronny w stosunku
do enzymo6w mitochondrialnych, funkcjonowania
cyklu Krebsa, jak rowniez taficucha oddechowego.
W przypadku zwierzat z cukrzyca, ktérych dieta nie
byta suplementowana naparem z zielonej herbaty,
parametr ten ulegt znacznemu obnizeniu w stosunku
do zwierzat zdrowych, sugerujac wplyw przewleklej
cukrzycy na funkcjonalnos¢ cyklu Krebsa lub fancucha
oddechowego. Zielona herbata wykazata tez whasciwo-
Sci ochronne w stosunku do biatek mitochondrialnych,
chroniac je przed zmianami wywolanymi stresem di-
karbonylowym, gdyz liczba oznaczonych modyfikacji
w stosunku do kontrolnej grupy zwierzat chorych byta
znacznie nizsza. Herbata ograniczyla réwniez nega-
tywny wptyw cukrzycy na aktywnos¢ 111 kompleksu
oddechowego, obnizong o 20% u zwierzat cukrzyco-
wych w stosunku do zwierzat zdrowych (31).

Wiele z dobroczynnych wtasciwoSci polifenoli
zielonej herbaty jest przypisywanych najobficiej w
niej wystepujacej katechinie (galusanowi epigallo-
katechiny, EGCG). Przewleklej hiperglikemii czesto
towarzyszy zaburzona biogeneza mitochondriéw, co

przyczynia si¢ do zaktdcenia energetyki komorek,
stresu oksydacyjnego, a w konsekwencji do dysfunkcji
tkanek i narzadéw. W badaniach na linii komorek
adipocytarnych 3T3-L1 stwierdzono, ze EGCG sprzy-
ja zwiekszonej biosyntezie mitochondriéw poprzez
wplyw na przyrost masy mitochondrialnej, wzmozona
ekspresje I, II oraz V kompleksu tahcucha odde-
chowego, przyrost kopii mtDNA, czy zwigkszenie
ilosci kofaktora dla receptora aktywowanego przez
proliferatory peroksysoméw (PGC-1a, ang. peroxiso-
me proliferator-activated receptor gamma coactivator
1-alpha), gléwnego regulatora biosyntezy mitochon-
drialanej. Zebrane obserwacje sugeruja, ze EGCG
moze ponadto zapobiegac niekontrolowanemu prze-
rostowi tkanki ttuszczowej zwiazanemu z cukrzyca na
drodze remodelingu mitochondriéw oraz nasilenia
utleniania kwaséw ttuszczowych (32).

Polifenole z czerwonego wina

Resweratrol (RSV) to polifenol wystepujacy w
okoto 70 gatunkach roSlin, w tym w winogronach
(Vitis vinifera), zurawinie (Vaccinium macrocarpon) i
orzeszkach ziemnych (Arachis hypogaea). Jego duza
zawarto$¢ stwierdzono réwniez w czerwonym winie
(33, 34). Resweratrol jest polifenolem, ktéremu po-
Swiecono chyba najwiecej uwagi w badaniach, totez
wachlarz jego aktywnoSci zostal poznany szczegol-
nie szeroko i doktadnie. Wiadomo na przyktad, ze
resweratrol indukuje geny fosforylacji oksydacyjnej
oraz wzmaga biosynteze mitochondrialna w mie-
Sniach szkieletowych u myszy karmionych dieta z
jego wysoka zawarto$cia. RSV, znany jako aktywator
biatek deacetylujacych, zmniejsza acetylacje aktywa-
tora transkrypcji PGC-1o. oraz nasila jego aktywnos¢,
co sprzyja biosyntezie mitochondrialnej. Dodatkowo
chroni przed indukowana przy pomocy diety otyloScia
i insulinoopornos$cia w modelu mysim (35). Badania
nad wptywem RSV na liczbe mitochondriéw w aortach
myszy rasy db/db z cukrzyca typu drugiego wykazaty,
7e 4-tygodniowa suplementacja resweratrolem powo-
dowata znaczacy wzrost zawartoSci mitochondrialnego
DNA i wzmozona ekspresje czynnikéw biosyntezy
mitochondriéw, w tym PGC-1a oraz czynnika trans-
krypcyjnego Nrf2 (ang. nuclear erythroid 2-related
factor) na drodze aktywacji biatek regulatorowych
SIRT1 (ang. silent mating type information regulation
2 homolog) (36). Okazato si¢, ze ochronny wptyw
RSV przynajmniej w czegSci wynika z aktywacji syste-
moéw antyoksydacyjnych (37). Dodatkowo, w badaniu
myszy cukrzycowych rasy db/db, resweratrol znacznie
obnizyl ekspresje gendw zalezna od czynnika trans-
krypcyjnego NF-kB, od ktérego zalezy transkrypcja
wielu genéw prozapalnych, podwyzszajacych stezenie
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RFT w komorce. RSV poprzez wpltyw na aktywacje
Nrf2 wykazuje réwniez dziatanie antyoksydacyjne, nie
tylko wobec mitochondriéw, ale i catej komorki. Nrf2
to podstawowy czynnik transkrypcyjny, ktory reguluje
ekspresje kluczowych antyoksydantéw, wplywajac na
komoérkowe i mitochondrialne stezenia RFT (34).

Polifenole z oliwek

Hydroksytyrosol (HT) jest interesujacym pod
wzgledem swoich wlaSciwosci polifenolem obficie
wystepujacym w oliwkach (Olea europea L.) oraz oli-
wie, ktore stanowia wazny skladnik diety srédziemno-
morskiej. Wigkszos¢ jego dobroczynnych wlasciwosci
zwiazana jest ze zdolnoscia do zmiatania RFT oraz
aktywacji endogennych systeméw antyoksydacyjnych.
Jego zdolnos¢ redukowania powstawania RFT zostata
potwierdzona w badaniach na szczurach z cukrzyca
indukowang przy pomocy aloksanu, ktérym podawa-
no oczyszczony zwiazek (38). Ponadto, badania Hao
i wsp. (39) na linii adipocytarnej 3T3-L1 wykazaty
zdolno§¢ hydroksytyrosolu do stymulacji biosyntezy
mitochondriéw, ktéra w cukrzycy jest w naturalny spo-
sOb znacznie obnizona w tych komorkach. HT chroni
rowniez mitochondria przed obnizeniem syntezy mi-
tochondrialnego DNA i czynnikéw transkrypcyjnych,
takich jak Nrfl (ang. nuclear respiratory factor 1) oraz
Tfam (ang. transcription factor A, mitochondrial).
W adipocytach fizjologiczne stezenia HT skutkuja
zwiekszeniem ekspresji wszystkich mitochondrialnych
komplekséw, w tym syntezy ATP, jak réwniez zinten-
syfikowaniem oddychania mitochondrialnego. HT wy-
woluje takze zwigkszenie biosyntezy mitochondrialne;j
poprzez Sciezke zwiazang z PGC-1o. Wtlasciwosci
tego polifenolu sprawiaja, Ze przypisuje mu si¢ role
zwiazku potencjalnie zdolnego do obnizenia ryzyka
rozwoju cukrzycy typu drugiego (39).

Dodatkowo badania Cumaoglu i wsp. (40) wyka-
zaly, ze ekstrakty z liSci i owocéw oliwki oraz jeden
z ich polifenolowych sktadnikéw — oleuropeina — sa
w stanie chronié¢ wytwarzajace insuling komorki 3
(INS-1, ang. insulin-producing B-cell line) przed nieko-
rzystnym wplywem cytokin. Komorki linii INS-1 byly
preinkubowane przez 24 h z rosnacymi stezeniami
oleuropeiny oraz ekstraktami z liSci lub owocow oliw-
ki. Nastepnie zostaly one potraktowane mieszaning
interleukiny-1b, interferonu-y i czynnika martwicy no-
wotworu (TNF-a) sprzyjajacym powstawaniu duzych
ilosci RFT, a takze zmniejszeniu stezenia glutationu,
zmniejszeniu aktywnoSci dysmutazy ponadtlenkowej
i wydzielaniu insuliny z komérek INS-1. Cytokiny
wplywaja réwniez na wzmozenie procesu apoptozy
wsrod komorek. Przy uzyciu testu MTT, opartego na
dziataniu mitochondrialnej dehydrogenazy burszty-

nianowej, sprawdzono zywotno$¢ takich komorek.
Oba ekstrakty, jak i oleuropeina, zwigkszyly stosunek
zywych komorek po zadziataniu mieszaniny cytokin
w stosunku do préby kontrolnej, nie zawierajacej po-
lifenoli. Dodatkowo kazdy z tych trzech preparatéw
wykazatl znaczna redukcje powstajacych pod wptywem
cytokin RFT. Ponadto ekstrakt z liSci oliwnych nie-
mal catkowicie ochronil wytwarzanie insuliny przez
komérki B. Badacze ci przypuszczaja, ze polifenole
pochodzace z liSci i owocow oliwki sa w stanie chronic¢
komorki przed indukowana przez cytokiny apoptoza
komorek B trzustki (40).

Polifenole z kurkumy

Kurkuminoidy to polifenole pochodzace z ostryzu
dlugiego (Curcuma longa L.), nazywanego réwniez
kurkuma (dhuga), ostryzem indyjskim lub szafranem
indyjskim. Rastogi i wsp. (41) badali wptyw doustne-
go podawania kurkuminoidéw na stres oksydacyjny
oraz zaburzenia w funkcjonowaniu mitochondriéw
izolowanych z mézgu szczuréw z cukrzyca STZ. Za-
obserwowali oni obnizenie peroksydacji lipidow oraz
przywrdcenie normalnego poziomu endogennych
enzymdw antyoksydacyjnych. Obnizona u zwierzat
cukrzycowych ekspresja I i IV kompleksu oddecho-
wego znaczaco wzrosta, znacznie zwickszyla sie tez
produkcja ATP. Zmiany pod wplywem polifenoli z
kurkumy sugeruja, ze zwiazki te wykazuja dzialanie
ochronne w stosunku do mitochondriéw poprzez
wzmocnienie ochrony antyoksydacyjnej, dzieki czemu
sa w stanie fagodzi¢ uszkodzenia moézgu u szczurdw
z cukrzyca STZ.

Podsumowanie

Mitochondria w komdrkach organizméw z cukrzyca
sa upoSledzone w dwojaki sposob: charakteryzuja sie
pogorszeniem parametréw mitochondrialnych, co
nierozerwalnie wigze si¢ z obnizong zdolnoscia do
wytwarzania ATP, ale takze — co nie mniej istotne —
cechuje je zwiekszone powstawanie reaktywnych form
tlenu oraz uposledzenie ochrony antyoksydacyjnej
komorek. Polifenole wykazuja wiele wlasciwosci, ktore
moga przyczynic sie¢ do ograniczenia tych niekorzyst-
nych zmian, w tym poprzez ochronne dziatanie na
integralnos$¢ strukturalng oraz funkcjonalno$¢ mi-
tochondriow. Badania nad wlasciwoSciami znanych
juz polifenoli oraz poszukiwanie nowych nieznanych
struktur polifenolowych moze w przysztosci przy-
nie$¢ duze korzySci. Polifenolowe ekstrakty roS§linne
pod postacia suplementéw diety moga wspomagad
walke z rosnaca epidemia cukrzycy oraz zapobie-
gac¢ ciezkim powiklaniom zwigzanym z ta choroba.
Niewykluczone, ze przyjmowanie takich preparatow
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zapobiegawczo mogloby opdzniac powstanie powiktan
poznocukrzycowych lub nawet zapobiega¢ rozwojowi
samej choroby.
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