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Wystepowanie metyloglioksalu w miodzie manuka
1 jego oddzialywanie na organizm cztowieka
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OCCURENCE OF METHYLGLYOXAL IN MANUKA
HONEY AND ITS INFLUENCE ON HUMAN BODY

SUMMARY

Synthesis of methylglyoxal in manuka honey and its content in
the different honey varieties and some food products has been
ascribed. Moreover, the methylglyoxal toxicity in experimental
animals was assessed. Possible effects on human body after oral
intake and especially results of treatment of diabetic wounds us-
ing manuka honey were also established. Based on toxicological
studies it can be assumed that methylglyoxal content in manuka
honey does not have harmful effects on person health.
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Badania z ostatnich lat, dotyczace wysokiej ak-
tywnoSci antybiotycznej miodu manuka wykazaty, ze
za te wlasciwos$¢ odpowiedzialny jest metyloglioksal,
zwiazek wystepujacy w nektarze rosliny Leptospermum
scoparium. Na tym tle powstaje szereg pytaf, a mia-
nowicie: w jaki sposdb tworzy si¢ metyloglioksal w tej
odmianie miodu, jaka jest jego toksyczno$¢, a takze
oddzialywanie na organizm cztowieka, zar6wno po
podaniu doustnym, jak i zastosowaniu miejscowym.
Niniejsze opracowanie ma na celu wyjasnienie powyz-
szych zagadnienh w oparciu o dotychczasowe dane z
piSmiennictwa.

Tworzenie sie metyloglioksalu
w miodzie manuka

Yadav i wsp. (1) podaja, ze metyloglioksal jest
produktem poSrednim w przemianie metabolicznej
fosforandw trioz (tréjweglowych pochodnych cukréw
prostych, m.in. glukozy i fruktozy), takich jak fosforan
dihydroacetonu i 3-fosforan aldehydu glicerynowe-
go. Zwiazki te powstaja w komorkach organizméw
wyzszych (ro$lin, zwierzat i ludzi). Moga one takze
gromadzic¢ sie wewnatrz komoérek pod wplywem dzia-
falnosci enzyméw: izomerazy fosforanowej trioz oraz
syntazy metyloglioksalowe;j.

Wedlug Adamsa i wsp. (2) metyloglioksal wystepuje
w nektarze nowozelandzkiego miodu manuka wraz
z dihydroksyacetonem. Nazywane sa one zwigzkami
1,2-karbonylowymi. Autorzy w 9 prébkach Swiezego
dojrzatego miodu manuka stwierdzili obecnos$¢ od
139 do 491 mg/kg metyloglioksalu, a takze od 1192
do 5099 mg/kg dihydroksyacetonu. Okazalo sie, ze
w trakcie przechowywania tych probek miodu w temp.
37°C poziom metyloglioksalu na przestrzeni 30 tyg.
systematycznie wzrastat, podczas gdy poziom dihydrok-
syacetonu jednoczes$nie w tym czasie malat (ryc. 1).

Ponadto dihydroksyaceton dodany do miodu ko-
niczynowego (zawierajacego 31 mg/kg metyloglioksa-
lIu) w ilosci 6190 mg/kg, po 30 tyg. przechowywania
w temp. 37°C zawieral 1107 mg/kg metyloglioksalu.

Na tej podstawie autorzy doszli do wniosku, ze
metyloglioksal w miodzie manuka, przechowywanym
przez dtuzszy okres czasu, tworzy sie dodatkowo
na skutek reakcji odwodnienia z dihydroksyaceto-
nu (ryc. 2).

Skad jednak w miodzie manuka znajduje si¢ tak
duza zawartoS$¢ metyloglioksalu w poréwnaniu z inny-
mi miodami nektarowymi? Dotyczy to zaréwno innych
miodéw nowozelandzkich, jak i wszystkich znanych
miodéw nektarowych na §wiecie.
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Ryc. 1. Wplyw przechowywania probki miodu manuka M165
na tworzenie si¢ metyloglioksalu z dihydroksyacetonu (1).
DHA - dihydroksyaceton, MGO - metyloglioksal
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Ryc. 2. Tworzenie si¢ metyloglioksalu w miodzie manuka na
drodze reakcji odwodnienia dihydroksyacetonu.

Yadav i wsp. (1) zaobserwowali, ze niektére
ro§liny, m.in. transgeniczny tyton oraz rézne od-
miany ryzu, pod wptywem zwiekszonego zasolenia
gleby, suszy i zimna zawierajg w korzeniach, liSciach
i pedach nadziemnych od 2 do 6 razy wigcej me-
tyloglioksalu niz w trakcie normalnych warunkéw
uprawy.

Dla przyktadu w korzeniach odmiany ryzu IR64
w normalnych warunkach uprawy znajdowato sie
1980 mg/kg metyloglioksalu, podczas gdy w warun-
kach zwiekszonego zasolenia gleby wartos¢ ta wzrosta
do 8960 mg/kg, suszy — do 13730 mg/kg, a zimna
— do 5290 mg/kg. Uwaza sie, ze metyloglioksal jest
dla roslin wskaznikiem stresu, jaki towarzyszy nie-
korzystnym warunkom ich rozwoju. Autorzy sadza,
ze pod wpltywem stresu zostaje zaburzony proces
usuwania tego zwiazku z ro§liny, polegajacy na roz-
ktadzie enzymatycznym metyloglioksalu za poSrednic-
twem glioksalazy I i II, przy wspétudziale zreduko-
wanego glutationu. W wyniku tego procesu powstaje
D-mleczan (ryc. 3).

Na tej podstawie mozna przypuszczaé, ze wysoki
poziom metyloglioksalu w miodzie manuka jest wy-
nikiem braku enzymow rozktadajacych ten zwiazek
w nektarze wytwarzanym przez kwiaty Leptospermum
scoparium lub powstaje na drodze innych zaburzen
tego procesu detoksykacyjnego. Metyloglioksal usu-
wany jest z komorek roslinnych ze wzgledu na jego
dziatanie cytotoksyczne (2).
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Ryc. 3. Enzymatyczny rozktad metyloglioksalu zachodzacy
w tkankach ro§linnych (2).

Zawartos¢ metyloglioksalu w miodzie
manuka i innych odmianach miodu

Badania Mavrica i wsp. (3), Adamsa i wsp. (4) oraz
Atrotta i Henlego (5) wyraznie wskazuja, ze miod
manuka zawdzigecza swojq nienadtlenkowg aktywno§¢
antybiotyczna (po unieczynnieniu enzymu oksydazy
glukozy, powodujacego powstawanie nadtlenku wo-
doru z glukozy) obecnosci metyloglioksalu.

Mavric i wsp. (3) ustalili, ze zawarto$¢ metylogliok-
salu w 6 probkach miodu manuka wynosita od 38 do
761 mg/kg. Adams i wsp. (4) w 49 prébkach miodu
manuka oznaczyli poziom metyloglioksalu w grani-
cach od 38 do 709 mg/kg. Z kolei Atrott i Henle (5)
podaja, ze zawartoS¢ tego zwiazku w 61 probkach
miodu manuka mieScita si¢ w przedziale od 189 do
835 mg/kg. Biorac pod uwage wszystkie badania, jako
przecietna warto$¢ mozna przyjac¢ 410 mg/kg metylo-
glioksalu w omawianej odmianie miodu.

Natomiast we wszystkich innych badanych dotych-
czas odmianach miodoéw zawarto$¢ metyloglioksalu
jest bardzo niska. Mavric i wsp. (3) po przebadaniu
50 niemieckich miodéw pochodzacych z obrotu handlo-
wego stwierdzili, Ze Srednia zawarto$¢ metyloglioksalu
wynosita 3,1 mg/kg. Podobne wyniki otrzymali Adams
i wsp. (4), ktérzy przebadali 34 prébki miodéw no-
wozelandzkich powstalych z nektaru innych ro§lin niz
manuka. Poziom metyloglioksalu mieScil sie¢ w nich
w granicach stezen 1,6-24 mg/kg. Srednia zawarto$¢
tego zwiazku wynosita 6,7 mg/kg. Lacznie w 84 prob-
kach innych odmian §rednia zawarto$¢ metyloglioksalu
ksztaltowala si¢ na poziomie 4,9 mg/kg, tj. prawie
84 razy nizszym w poréwnaniu do miodu manuka.

Powstawanie metyloglioksalu w innych
odmianach miodu i produktach
spozywczych

Metyloglioksal w innych odmianach miodu, a tak-
ze w produktach spozywczych tworzy sie na drodze
catkowicie odmiennego mechanizmu, niz ten, ktory
obserwujemy w przypadku miodu manuka.

Weigel i wsp. (6), Yadav i wsp. (1) oraz Adams
iwsp. (4) twierdza, ze cukry proste obecne w miodzie
i innych produktach spozywczych (glownie glukoza
i fruktoza) pod wplywem zabiegdéw technologicz-
nych (szczegdlnie ogrzewania) i dlugiego przechowy-
wania ulegaja rozktadowi z wytworzeniem zwigzkow
1,2-karbonylowych, takich jak glioksal, metyloglioksal
i 3-dezoksy-glukozuloza (ryc. 4). Sa to zwiazki wy-
soce reaktywne. Moga laczyC sie z innymi cukrami
w tzw. procesie karmelizacji lub z niektérymi ami-
nokwasami wchodzacymi w sktad bialek, takimi jak
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Ryec. 4. Zwiazki 1,2-dikarbonylowe wystepujace w innych mio-
dach odmianowych i przetworzonej zywnosci (6).

arginina, lizyna i cysteina, oraz lipidami zawierajacymi
zwiazki aminowe i kwasami nukleinowymi. W trakcie
tych proceséw powstaja tzw. zaawansowane koncowe
produkty glikacji (AGES - ang. advanced glycation
end products) oraz zaawansowane koficowe produkty
utleniania lipidéw (ALES - ang. lipoxidation end pro-
ducts). W procesie rozkladu cukrow prostych tworzy
sie takze 5-hydroksy-metylofurfural.

Weigel i wsp. (6) donosza, ze w trakcie przecho-
wywania 21 niemieckich miodéw wielokwiatowych
w temp. 35-45°C przez 70 dni Srednia zawartoS¢ wy-
mienionych produktéw rozktadu cukrow prostych wy-
nosita: glioksalu — 1,7 mg/kg, metyloglioksalu — 2,4 mg/
kg, 3-dezoksy-glukozulozy — 180 mg/kg i 5-hydroksy-
-metylofurfuralu — 2,2 mg/kg.

Metyloglioksal wystepuje takze w niektorych prze-
tworzonych produktach spozywczych i napojach. Hay-
ashi i Shibamoto (7) stwierdzili jego obecno$¢ w roz-
nych postaciach kawy naturalnej (23-45 mg/kg), kakao,
herbacie, odtluszczonym mleku i sosie sojowym (0,7-
7,6 mg/kg), a takze napojach gazowanych (cola, piwo
- 0,2-0,8 mg/l), sokach owocowych (0,04-0,11 mg/l)
oraz syropie klonowym (2,5 mg/l). Revel i Bertrand (8)
zwiazek ten wykryli ponadto w winie czerwonym
w stezeniach od 0,1 do 0,4 mg/l. W poréwnaniu do
miodu manuka sa to jednak wartoSci od kilkunastu
do kilkuset razy nizsze.

Toksycznos¢ metyloglioksalu dla zwierzat
doswiadczalnych

Liczne badania wskazuja, ze metyloglioksal po-
dawany droga pokarmowa zwierzgtom doswiadczal-
nym, nawet w stosunkowo duzych dawkach i przez
dtugi okres czasu, nie odznacza si¢ zbyt duza tok-
sycznoscia.

Vasdev i wsp. (9) podawali metyloglioksal szczurom
w wodzie do picia w stezeniu 0,2% (250 mg/kg m.c.)
przez pierwsze 5 tyg., w stezeniu 0,4% (500 mg/kg m.c.)
przez nastepne 5 tyg. i w stezeniu 0,6% (750 mg/
kg m.c.) przez ostatnie 8 tyg. (facznie do§wiadczenie

trwalo 18 tyg.). Po tym czasie okazalo si¢, ze w su-
rowicy krwi zwierzat kontrolnych i badanych (otrzy-
mujacych metyloglioksal) poziom sodu, potasu, wap-
nia, magnezu, kreatyniny, cholesterolu catkowitego,
triglicerydow i glukozy nie roznily sie statystycznie.
Wzrosto natomiast znacznie wigzanie tego zwiaz-
ku do tkanki nerkowej (o 157%), wzrosto ciSnienie
tetnicze krwi (o 41%) oraz podwyzszyl si¢ wyraznie
poziom wapnia w plytkach krwi (o 59%). Ponadto
zaobserwowano znaczne obniZenie poziomu azotanéw
i azotynéw (o ok. 85%) w surowicy krwi szczuréw.

Golej i wsp. (10) podawali zdrowym myszom do-
zotadkowo metyloglioksal w iloSci 50 mg/kg m.c. raz
dziennie przez 20 tyg. W wyniku tego doSwiadczenia
grubos¢ blony podstawnej ktebuszkow nerkowych
wzrosta o ok. 15%, a ogdlna zawarto$¢ kolagenu
nerkowego podwyzszyla sie 0 39%, co Swiadczy
o niekorzystnym wptywie tego zwiazku na tkanke
nerkowa.

Ankrah i Oppiah-Opong (11) toksyczno$¢ mety-
loglioksalu dla myszy oceniali na drodze podawa-
nia zwierzgtom 1% roztworu wodnego tego zwiaz-
ku (2000 mg/kg m.c.) przez okres 2 mies. Wplyw
dtugotrwatego podawania metyloglioksalu myszom
objawial si¢ obnizeniem w surowicy krwi glutationu
0 20%, a takze zdolnoSci krwinek czerwonych do
przeciwdziatania stresowi oksydacyjnemu.

Z kolei badania Ghosh i wsp. (12) nie wykazaty
zadnego toksycznego oddzialywania metyloglioksalu
dla szczuréw. Zwiazek ten podawany w ilosci 1000 mg/
kg m.c. przez 6 tyg. nie spowodowat istotnych zmian
zaréwno histopatologicznych, jak i metabolicznych
w odniesieniu do watroby, nerek i serca badanych
zwierzat doS§wiadczalnych.

Mozliwos¢ oddzialywania metyloglioksalu
podawanego droga pokarmowa
na organizm cztowieka

Nalezy zastanowic€ si¢ nad teoretycznymi dawkami
metyloglioksalu, jakie moga by¢ wprowadzane do
organizmu cztowieka dziennie przy maksymalnym
podawaniu miodu manuka o wysokiej zawartoSci
tego zwiazku.

Przy zalozeniu, ze cztowiekowi o masie 80 kg mo-
zemy poda¢ maksymalnie 80 g miodu manuka dzien-
nie (1 g/kg m.c.), to jesli midd ten zawiera skrajnie
wysoka zawarto$¢ metyloglioksalu w ilosci 1000 mg/
kg, jego poziom w surowicy krwi cztowieka, o ile caly
miod wchtonie sie do krwiobiegu, wyniesie zaledwie
1 mg/kg m.c.

W S$wietle przytoczonych powyzej badan toksyko-
logicznych jest to stezenie znikome. Nawet uwzgled-
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niajac fakt, ze myszy i szczury sa 10-krotnie mniej
wrazliwe od czlowieka na substancje toksyczne, to
i tak stezenia maksymalne, jakie osiaga si¢ w surowicy
krwi przy przyjmowaniu miodu manuka, beda bardzo
mate w stosunku do dawek podawanych w doswiad-
czeniach toksykologicznych zwierzetom doswiadczal-
nym (25-200 mg/kg m.c.).

Biorac pod uwage tylko niewielkie oddzialywanie
toksyczne metyloglioksalu podawanego w powyzszych
dawkach zwierzetom doswiadczalnym przez diugi
okres czasu (5-20 tyg.), mozna przyjac, ze stosowanie
droga doustna miodu manuka zawierajacego nawet
duze iloSci metyloglioksalu jest catkowicie bezpiecz-
ne i nie niesie ze soba niebezpieczenstwa dziatan
ubocznych.

Sytuacja ksztattuje si¢ jednak zupetnie inaczej
u chorych na cukrzyce II stopnia, u ktérych metylo-
glioksal wytwarzany jest w trakcie procesu chorobo-
wego przecigtnie w ilosci ok. 30 mg/l krwi (13). Jesli
zatozy¢, ze taki chory bedzie przyjmowat raz dziennie
miod manuka zawierajacy 1000 mg/kg metyloglioksa-
lu, to podanie go w ilosci 1 g/kg m.c. spowoduje do-
datkowe podwyzszenie poziomu tego zwiazku we krwi
o ok. 12 mg/l, a to moze spowodowac zaburzenia jego
detoksykacji w organizmie i pogtebienie choroby.

W tym kontekscie podawanie miodu manuka cho-
rym na cukrzyce II stopnia wydaje sie niewskazane,
poniewaz moze stanowi¢ zagrozenie dla ich stanu
zdrowia.

Oddzialywanie metyloglioksalu w trakcie
leczenia miodem manuka
ran cukrzycowych

Opinie na temat leczenia za pomoca miodu manuka
ran cukrzycowych stép i podudzi sg podzielone.

Majtan (14) wypowiada si¢ w tym wzgledzie kry-
tycznie. Powotujac sie¢ na badania kliniczne Gethin
i Cowmana (15), obejmujace leczenie miodem manu-
ka r6znego typu ran stop i podudzi, uwaza on, ze midd
tej odmiany nie nadaje si¢ w petni do tego celu.

Potwierdzeniem tych przypuszczefi moga by¢ prace
dotyczace wplywu na rany cukrzycowe metyloglioksalu
oraz jego potaczefn z aminokwasami wchodzacymi
w sktad bialek, lipoprotein i kwasow nukleinowych,
tzw. zaawansowanych koncowych produktéw glika-
cji (AGEs). Moga one obniza¢ odporno$¢ immuno-
logiczna, pobudzaé procesy miazdzycowe, powodowac
niedokrwienie, utrudnia¢ powstawanie nowych naczyn
krwiono$nych, zmniejsza¢ elastyczno$¢ istniejacych
naczyn oraz dziata¢ prozapalnie (pobudzajac two-
rzenie si¢ w tkankach mediatoréw stanu zapalnego),
utrudniajac tym samym gojenie si¢ ran (16-20).

Natomiast publikacja Kamaratosa i wsp. (21) do-
wodzi, ze stosowanie opatrunkéw z miodu manuka
w przypadkach owrzodzef cukrzycowych stop daje
bardzo korzystne efekty, lepsze i szybciej osiagane niz
w przypadku opatrunkéw konwencjonalnych, wtacza-
jac w to chorych, ktorzy przez dlugi czas leczeni byli
za pomoca wszystkich dostepnych Srodkéw. Okazato
sie, ze Sredni czas leczenia 32 pacjentow z owrzodze-
niami cukrzycowymi typu neurogennego opatrunkami
z miodu manuka wynosit 31 dni, natomiast leczenie
31 pacjentow z tymi samymi zmianami chorobowymi
przy uzyciu opatrunkéw konwencjonalnych trwato
Srednio 43 dni, tj. o 11 dni (38,7%) dtuze;.

W swietle powyzszych danych leczenie ran cukrzy-
cowych stop i podudzi za pomoca opatrunkéw z mio-
du manuka jest dyskusyjne. Zagadnienie to wymaga
zatem dalszych badan biologicznych i klinicznych.
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