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SUMMARY

Diabetes is considered epidemic of XXI century. Diabetes and
its complications of micro- and macrovascular are an important
factor in the development of diseases of the cardiovascular system,
including myocardial infarction, renal failure, severe neurological
disorders, and recently more and more attention is paid to a higher
incidence of cancer in diabetics. The basic form of the treatment
is pharmacotherapy and behavioral therapy, inert alia proper diet.
In the treatment of an important role of medical plants, that are
known in folk, and conventional medicine. In the treatment of
diabetes can use active ingredients from, inert alia, Galega of-
ficinalis, Trigonella foenum-graecum, Medicago sativa, Phasoleus
vulgaris, Gymnema sylvestrae, Stevia rebaudiana, Cinnamomum
aromaticum. Their health-promoting effects has been confirmed
in a lot of experimental and epidemiological studies. Currently
the research is on understanding the mechanisms of action of
these substances and further possibilities of their usefulness. This
is of particular importance in the context of the rapidly growing
incidence of diabetes in the society.
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Wprowadzenie

Cukrzyca jako jedyna choroba niezakazna zostata
uznana przez Organizacje Narodéw Zjednoczonych
za epidemie XXI wieku (1). W marcu 2012 roku
Parlament Europejski uchwalil rezolucje wzywajaca
panstwa cztonkowskie Unii Europejskiej do podjecia
zdecydowanych i dlugofalowych dziatan majacych
na celu ograniczenie tej epidemii oraz opracowa-
nie narodowych programéw leczenia cukrzycy i jej
powiktan (2). W Polsce liczba chorych na cukrzyce
przekracza 3 mln, a milion z tych os6b jeszcze nie
wie, Zze na nig choruje. Zdecydowana wiekszos¢, bo
okoto 85%, to chorzy z typem 2 cukrzycy.

Aktualne trendy leczenia tej choroby wskazu-
ja na konieczno$¢ indywidualizacji celow leczenia,
z uwzglednieniem motywacji i zaangazowania cho-
rego, zagrozen zwiazanych z wystepowaniem hipo-
glikemii, czasem trwania choroby, oczekiwaniem
dhugosci zycia, obecno$cia choréb wspotistniejacych,
zaawansowaniem powiktafi naczyniowych, wspar-
ciem otoczenia i mozliwoSci finansowych pacjen-
ta (3). Dostgpne badania, zaréwno obserwacyjne,
jak 1 interwencyjne wskazuja na istnienie Scistego
zwigzku pomiedzy nasileniem i czasem trwania hi-
perglikemii a przewleklymi powiktaniami, zwtaszcza
o typie mikroangiopatii. Obecnie cukrzyca jest jedna
z wiodacych przyczyn chordb sercowo-naczyniowych,
niewydolnosci nerek, utraty wzroku, nieurazowych
amputacji kofnczyn i przedwczesnej Smierci w po-
pulacji ogdlne;j.

Redukcja czestosci wystepowania powiklan jest
mozliwa przede wszystkim przy uzyskaniu docelo-
wych wartoSci glikemii, jak réwniez normalizacji
ciSnienia tetniczego i parametrow gospodarki lipi-
dowe;j.

Podstawowym zadaniem skutecznej terapii cukrzycy
jest utrzymanie prawidtowego stezenia glukozy we
krwi. Aby to osiggnaé w leczeniu stosuje si¢: terapie
niefarmakologiczng (prawidtowa dieta, prozdrowot-
ny styl zycia), doustne leki hipoglikemiczne, ktérych
liczba dynamicznie wzrasta, insulinoterapie¢ lub tera-
pie skojarzona. Postgpowanie uwzglednia aktualne
wytyczne Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego.
O tym, ze wiedza dietetyczna pacjentéw chorych na
cukrzyce typu 2 jest wciaz niepetna, wskazuja liczne
doniesienia; miedzy innymi w obserwacyjnym badaniu
polskich naukowcéw wykazano nieprawidlowy rozktad
energii zawartej w dziennej racji pokarmowej i podziat
jej na positki, niezaleznie od pici i wieku badanych
pacjentow (4).
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W ostatnich latach coraz czgSciej pojawiaja sie
doniesienia dotyczace znaczenia preparatow roslin-
nych o potencjale hipoglikemizujacym, jako Srodkow
wspomagajacych tradycyjne leczenie. Prezentowany
artykut jest synteza wiedzy oraz przegladu dostep-
nego piSmiennictwa na temat substancji aktywnych
o dziataniu hipoglikemicznym pochodzenia roslin-
nego.

Pochodne guanidyny

Guanidyna jest organicznym zwiazkiem chemicz-
nym nalezacym do grupy imin o wlasciwoS$ciach zasa-
dowych i silnym potencjale toksycznoSci, pierwotnie
pozyskiwana z ziela rutwicy lekarskiej (Galega offi-
cinalis), ktorej wyciggami leczono juz w Sredniowie-
czu (5). Rutwica lekarska jest zielem nalezacym do
rodziny bobowatych, bogatym w guanidyny — galegine
i hydroksy-4-galegine, a takze pochodne chinazoliny
i sole chromu. Badania kliniczne przeprowadzane na
zwierzetach wykazaly, ze podawanie myszom wycia-
gow z ziela rutwicy wplywa na obnizenie w ich suro-
wicy stezenia glukozy oraz obnizenie masy ciala (6).
Pochodne guanidyny stwierdzono takze w ekstrak-
tach owocni fasoli. W badaniach klinicznych prze-
prowadzonych na szczurach z cukrzyca wywolywana
streptozotocyna wykazano, ze podawanie ekstraktu
z owocni fasoli wpltywa na obnizenie ste¢zenia glukozy
w surowicy krwi oraz wzrost stezenia insuliny. Miato
ono takze korzystny wptyw na stezenie cholesterolu
i triglicerydéw, a dzialanie bylo silniejsze niz po za-
stosowaniu glibenklamidu w grupie kontrolnej (7).
Mimo szeregu przeprowadzonych badan klinicznych,
mechanizm dziatania pochodnych guanidyny nie
zostat w pelni poznany, jednak prawdopodobnie
efekt hipoglikemiczny jest osiagany na drodze po-
prawy wrazliwosci tkanek obwodowych, gtéwnie
miesni szkieletowych i watroby na insuline, poprzez
aktywacje i translokacje btonowa kanatéw trans-
portowych GLUT-1 i GLUT-4. Ponadto pochodne
guanidyny hamuja wchtanianie w jelicie cienkim
glukozy i innych heksoz, jak rowniez aminokwaséw,
kwasu foliowego i witaminy B , (8), a takze hamuja
glukoneogeneze — poprzez hamowanie wychwytu
mleczanu przez hepatocyty.

Plejotropowe dziatanie pochodnych guanidyny wy-
raza si¢ takze na drodze wptywu na profil lipidowy
pacjentéw, poprzez zmniejszenie uwalniania wolnych
kwasow ttuszczowych z tkanki ttuszczowej, a takze
w efekcie hipotensyjnym, ktory thumaczy sie relaksa-
cja naczyn tetniczych przez repolaryzacje w wyniku
zmniejszenia wewnatrzkomorkowego stezenia katio-
néw wapniowych (9, 10). Z tego wzgledu guanidyny
staly sie prekursorem waznej grupy lekow przeciw-

cukrzycowych (pochodne biguanidu: metformina,
fenformina, buformina), ktére sa lekami pierwszego
rzutu w terapii cukrzycy typu 2 (11, 12).

W ostatnich latach pojawily si¢ takze interesujace
doniesienia na temat mozliwoSci zastosowania pre-
paratéw pochodnych biguanidu w terapii cukrzycy
typu 1. Khan i wsp. (13) w swoich badaniach stwier-
dzili, ze dodanie metforminy do standardowe;j in-
sulinoterapii u otylych pacjentéw z cukrzycg typu 1
powodowalo istotng statystycznie redukcje stezenia
HbAIc oraz zmniejszenie dobowego zapotrzebowania
na insuling. Podobne obserwacje poczynili jeszcze
w 1985 roku Gin i wsp. (14), stwierdzajac zmniejszenie
zapotrzebowania na insuling u pacjentéw z cukrzyca
typu 1 i prawidtowa masa ciata juz po tygodniu od wia-
czenia metforminy do standardowej terapii. Gomez
i wsp. (15) poréwnywali z kolei pacjentow z cukrzyca
typu 1 w grupie z metforming oraz w grupie stosujacej
tylko insuline i stwierdzili istotne statystycznie obni-
Zenie stezenia HbAlc w grupie pacjentdw stosujacych
ztozong terapig.

Kwas nikotynowy i jego pochodne

Kwas nikotynowy, znany tez jako witamina B, (nia-
cyna), oraz jego amid i inne pochodne biorg udziat
w syntezie koenzymdw niezbednych do prawidlowego
funkcjonowania komorki. Na poziomie komorko-
wym kwas nikotynowy ma znaczenie jako substrat
procesu syntezy koenzymu dinukleotydu nikotyno-
amidoadenylowego (NAD+) i jego postaci fosforylo-
wej (NADP+); koenzym ten bierze udziat w katalizo-
waniu reakcji oksydoredukcyjnych (16). Jedna z jego
pochodnych — trygonelina, wystepuje w znacznych
iloSciach w zielu kozieradki pospolitej (Trigonella
foenum-graecum) i lucerny siewnej (Medicago sati-
va). Sa to ziota wykorzystywane w medycynie ludo-
wej, miedzy innymi w leczeniu zaburzen gospodarki
weglowodanowej, zespotach zmeczenia i w okresie
okotomenopauzalnym.

W licznych badaniach naukowych okreslano role
preparatow kozieradki i lucerny w terapii cukrzycy.
Wykazano, ze dieta z dodatkiem kozieradki powodo-
wala istotny statystycznie spadek Sredniego poziomu
glukozy na czczo oraz stezefi popositkowych u pa-
cjentow z cukrzyca, a takze wplywala na zmniejszenie
o ponad polowe poziomu wydalania glukozy z mo-
czem (17, 18). Stwierdzono, ze trygonelina zawarta
w ekstrakcie z kozieradki aktywuje podjednostke
receptora insulinowego, czego odleglym skutkiem,
po etapie fosforylacji, syntezy przekaznikéw drugiego
rzedu i aktywacji kinaz biatkowych jest translokacja
na powierzchnie btony komérkowej adipocytéw i mio-
cytow transportera glukozy GLUT-4 (19). Dziatanie
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takie sprzyja obnizeniu insulinoopornosci i pozwala
uzyska¢ lepsza odpowiedz tkankowa na krazaca we
krwi glukoze. Rowniez napary z ziela lucerny poda-
wane zwierzetom doswiadczalnym powodowaly u nich
spadek stezenia glukozy w surowicy (20). Podobnych
obserwacji juz wezesniej dokonali Gray i Flatt (21),
wykazujac, ze podawanie wyciagu z lucerny myszom
z cukrzyca indukowang streptozotocyna powoduje
u nich efekt hipoglikemiczny, a takze wptywa na
wzrost wydzielania insuliny przez komoérki B wysp
Langerhansa. Interesujace sa doniesienia, w ktorych
zwraca si¢ uwage na wplyw wysokich dawek kwasu
nikotynowego (1200 mg/dzien) u pacjentdw z cukrzyca
typu 1 na tempo rozwoju objawéw choroby. W bada-
nej grupie obserwowano wolniejszy postep choroby
mimo utrzymujacych si¢ wysokich stezen przeciwcial
przeciwwyspowych (22).

W medycynie konwencjonalnej niacyna i amid
kwasu nikotynowego podawane w dawkach gramo-
wych sa wykorzystywane gtéwnie w leczeniu zaburzen
gospodarki lipidowej, z uwagi na fakt, ze niacyna
jest najskuteczniejszym lekiem zwiekszajacym ste-
zenie frakcji HDL cholesterolu w surowicy, przy
jednoczesnym efekcie obnizenia stezenia frakcji
LDL, VLDL, a takze jako jedyny spoSrod lekow
hipolipemicznych — apoproteiny A. Poza tym dzia-
fanie to jest obserwowane takze u ludzi z wyjSciowo
prawidtowym stezeniem cholesterolu (23). Korzystne
dzialanie niacyny ujawnia si¢ rOwniez przez stymu-
lacje wydzielania adiponektyny, co w potlaczeniu
z opisanymi powyzej efektami hipoglikemicznymi
czyni z tej substancji istotny element terapii zespotu
metabolicznego.

Sole chromu(III)

Chrom w przyrodzie wystepuje najczesciej w zwiaz-
kach z innymi pierwiastkami, tworzac sole — (III i VI).
Posta¢ chromu(VI) stosowana jest w przemysle i ma
udowodnione dziatanie rakotwdrcze. Chrom(11I) jest
uznawany za pierwiastek §ladowy i jego rola w fizjo-
logii cztowieka oraz potencjalne dziatanie medyczne
sa badane od potowy ubieglego wieku (24). Badania
nad wpltywem roslin zielarskich w leczeniu zaburzen
gospodarki weglowodanowej wskazuja, ze sole chromu
sg obecne w wyciggach z wielu roSlin stosowanych
tradycyjnie w terapii cukrzycy. Bogate w chromia-
ny sa miedzy innymi: kozieradka pospolita, rutwica
lekarska, fasola zwyczajna (Phasoleus vulgaris) oraz
boréwka czarna (Vaccinium myrtillus), a jego bogatymi
zrédtami w diecie sa: drozdze browarnicze, produkty
zbozowe, sery dojrzewajace oraz jaja (24).

Pierwsze naukowe doniesienia nad rola chro-
mu w regulacji glikemii zawdzieczamy Schwartzowi

1 Merztowi, ktorzy w 1959 roku stwierdzili, ze odpo-
wiednie stezenie chromu w surowicy badanych szczu-
row jest niezbedne do uzyskania prawidlowego pozio-
mu glikemii, a chrom wchodzi w sktad tzw. czynnika
tolerancji glukozy (GTF) (25). Dzi§ wiemy, ze czynnik
ten jest potaczeniem chromu(IIl) z kwasem nikoty-
nowym, kwasem glutaminowym, cysteina i glicyna,
a jego dziatanie wyraza si¢ w zwiekszaniu transportu
dokomorkowego glukozy, wzroScie liczby receptorow
insulinowych na powierzchni komdrek oraz utatwianiu
wigzania insuliny z receptorami tkankowymi (24).
Migdzy innymi badania Lewickiego i wsp. (26) wyka-
zaly, ze inkubacja mysich linii komoérek mig$niowych
w roztworze soli chromu(III) powoduje po szeSciu
dniach wzrost liczby transporteréw GLUT-4 w btonie
komorkowe;j.

Na role chromianéw w cukrzycy wskazuja liczne
badania kliniczne. Machalifiski i wsp. (27) w badaniu
na modelu zwierzecym wykorzystali szczury z cukrzyca
wywotang streptozotocyna. Podawanie tym zwierze-
tom zwiazkow chromu powodowato spadek glikemii
0 11-38%, w zaleznoSci od zastosowanego zwiazku.
Szersze badania przeprowadzili Jain i wsp. (28), wy-
korzystujac podobny model zwierzecy. Badali oni
wplyw suplementacji chromem na gospodarke we-
glowodanowa, profil lipidowy oraz aktywnos¢ cy-
tokin prozapalnych. Wykazano, ze suplementacja
wysokimi dawkami chromu(III) (400 ugCr/kg m.c./
dobe) powoduje spadek stezenia w surowicy czynnika
martwicy nowotworéw o oraz interleukiny 6, a takze,
w przypadku zastosowania niacynianu chromu, stezen
HbA1C ibiatka C-reaktywnego. W badaniach klinicz-
nych prowadzonych z udziatem pacjentow chorych na
cukrzyce typu 2 wykazano podobne zaleznoS$ci. W ba-
daniach chifiskich naukowcéw (29) stwierdzono, ze
suplementacja chromem(III), w dawce 1000 wg/dobe
u pacjentéw z cukrzyca, powoduje istotng statystycz-
nie poprawe kontroli glikemii popositkowej, lepsze
wyrdwnanie cukrzycy w oparciu o wskaznik stezenia
HbAI1C oraz korzystny wptyw na gospodarke lipido-
wa. Zastosowanie nizszych dawek suplementacyjnych
chromu (400 pwg/dobe) réwniez wywotywalo efekt hi-
poglikemiczny, ale u badanych chorych nie stwierdzo-
no istotnych zmian w profilu lipidowym (30). Jednakze
wyniki te stoja w opozycji do badan Evansa (31),
w ktorych podawanie 200 pg/dobe chromu(III) po-
wodowato spadek stezenia frakcji LDL cholesterolu
i trigliceryddw, przy jednoczesnym wzroScie stezenia
frakcji HDL. By¢ moze uzasadnieniem sprzecznych
wynikéw badan jest fakt istnienia r6znic w badanych
grupach pacjentow.

Interesujace jest takze doniesienie wskazujace na
role chromu i jego zwiazkéw w cukrzycy wtornej,
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wywolanej przewlekta steroidoterapia (32). Réwniez
w tej grupie pacjentéw suplementacja preparatami
chromu pozwalala na obnizenie stosowanych dawek
insuliny oraz poprawe kontroli glikemii.

Kwas gymnemowy

Kwas gymnemowy jest glikozydem izolowanym
z tropikalnej ro§liny majacej naturalne siedliska w po-
tudniowych Indiach — Gymnema sylvestre. Napar z jej
liSci jest wykorzystywany w tradycyjnej medycynie
ajurwedyjskiej od ponad 2000 lat, przede wszystkim
w leczeniu zapar¢, jako lek przeciwwymiotny, moczo-
pedny oraz hipoglikemiczny. Zucie lisci Gymnema
sylvestre powoduje zaburzenie odczuwania smaku
stodkiego przez receptory zlokalizowane w jamie
ustnej, bez wptywu na odczuwanie pozostatych sma-
kéw (33). Dziatanie farmakologiczne kwasu gymne-
mowego polega na: stymulacji komorek 3 trzustki do
wydzielania insuliny, wzroScie wchlaniania glukozy
w mieSniach szkieletowych, hamowaniu wchtaniania
glukozy w jelicie cienkim, a takze ograniczeniu ape-
tytu na produkty stodkie. Sugerowane jest rowniez
jego dzialanie na poprawe profilu lipidowego (33).
W badaniach klinicznych stwierdzono, ze suplemen-
tacja kwasem gymnemowym u pacjentéw z kazdym
typem cukrzycy wpltywa na mozliwo$¢ obnizenia dawek
stosowanych lekéw, a u pacjentéw z cukrzyca typu 1
wykazano dziatanie odnawiajace w odniesieniu do ko-
morek B wysp Langerhansa. Ponadto stosowanie kwa-
su gymnemowego nie wptywalo na zwiekszenie liczby
epizodow hipoglikemii u badanych chorych (34, 35).
Szczegdtowy mechanizm dziatania tej substancji jak
dotad nie zostat poznany.

Glikozydy Stevia rebaudiana

Stevia rebaudiana jest bylina wywodzaca sie
z Ameryki Potudniowej o naturalnych siedliskach
w Paragwaju i Brazylii. W medycynie ludowe;j liScie
tej rosliny stosowane sa jako naturalny lek przeciw-
cukrzycowy. Substancjami biologicznie aktywnymi
sa glikozydy: stewiozyd, rebaudiozyd A, rebaudio-
zyd C oraz dulkozyd, ktore stanowia 4-20% suche;j
masy lisci (36). Potencjalne korzysci dla pacjentow
z rozpoznang cukrzyca stanowi mozliwos$¢ wykorzy-
stania glikozydéw stewii jako naturalnych substancji
stodzacych w miejsce niezalecanej sacharozy oraz
ich bezposredni wptyw hipoglikemiczny i przeciw-
utleniajacy. Stewiozyd jest 300 razy stodszy od cukru
gronowego, ale mozliwoSci jego wykorzystania jako
substancji stodzacej sa ograniczone przez gorzki
smak tego zwiagzku. Goryczki pozbawiony jest nato-
miast rebaudiozyd A, a jego dodatkowa zaleta jest
duza chemiczna stabilnos¢.

Hipoglikemiczne dziatanie glikozydow stewii
i ich pochodnych badali miedzy innymi Toskulkao
i wsp. (37), ktérzy w badaniach na liniach komérko-
wych ludzkich enterocytow wykazali, ze stewiol, czyli
gléwny metabolit stewiozydu, hamuje wchtanianie
glukozy w rabku szczoteczkowym jelita. Natomiast
w badaniach na szczurach z doswiadczalnie wywotana
cukrzyca podawanie roztworu stewiozydéw powodo-
wato wzrost popositkowego wydzielania insuliny w fa-
zie pierwszej wraz z towarzyszacym temu procesowi
zahamowaniem wydzielania glukagonu.

Z kolei izostewiol — metabolit stewiozydu, jak wy-
kazaly badania prowadzone na myszach, wplywa na
ekspresje gendw regulujacych wydzielanie insuliny,
zwieksza insulinowrazliwo$¢, a takze powoduje spa-
dek masy ciata (38). Korzystny efekt metaboliczny
stosowania stewii potwierdzono takze w badaniach
prowadzonych u pacjentow chorych na cukrzyce.
Podawanie im w ciagu doby 1 g stewiozydu skutko-
walo znamiennym statystycznie spadkiem poziomu
glikemii popositkowej oraz wzrostem stezenia krazacej
insuliny (39). Istnieja takze doniesienia wskazujace na
korzySci w przemystowym zastosowaniu stewiozydow,
jako dodatkéw do zywnoSci.

W badaniach polskich naukowcéw (40) wykazano,
ze dodanie 0,3 g suszonych lisci stewii do przecieru
aroniowego (470 g) powodowato poprawe jego walo-
row smakowych oraz spadek indeksu glikemicznego
badanego produktu. Znaczenie stewiozydow w terapii
cukrzycy jest istotne takze w kontekscie ich dziatania
plejotropowego — poza efektem hipoglikemicznym
glikozydy stewii wykazuja potwierdzone dziatanie
hipotensyjne, przeciwutleniajace, przeciwzapalne,
a takze przeciwdrobnoustrojowe (36).

Inne substancje

W regulacji poziomu glikemii swoja role odgrywa
takze aldehyd cynamonowy pozyskiwany z kory drzewa
cynamonowca wonnego (Cinnamomum aromaticum).
W testach klinicznych wykazano, ze uzupelnienie
diety pacjentow chorych na cukrzyce typu 2 o cyna-
mon wplywa korzystnie na dynamike metabolizmu
weglowodanow.

Bajkalina i bajkaleina to flawonoidy zawarte w ko-
rzeniu tarczycy bajkalskiej (Scutellaria baicalensis),
ktéra w Chinach jest powszechnie stosowana jako
Srodek hipoglikemiczny i hipolipemiczny. Udowod-
niono, ze wymienione flawonoidy dzialaja hamujaco
na aktywnos¢ reduktazy aldozowej, dzieki czemu przy-
czyniaja si¢ do obnizenia syntezy sorbitolu, a takze
maja wysoki potencjat przeciwutleniajacy, co razem
wplywa na spadek ryzyka rozwoju powiklafn cukrzy-
cowych (41). Podobnie korzystny efekt u pacjentow
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z zaburzeniami gospodarki weglowodanowej wykaza-
no dla ekstraktow figowca pospolitego (Ficus carica).
Stosowanie u chorych odwardw z liSci tej roSliny
wplywato na spadek zapotrzebowania na podawana
egzogennie insuling.

Pojawiaja si¢ takze doniesienia dotyczace leczenia
zaburzef gospodarki weglowodanowej za pomoca
ktacza imbiru lekarskiego (Zingiber officinale), kto-
ry dotychczas wykorzystywano gtownie jako Srodek
o dziataniu przeciwwymiotnym, przeciwbdlowym
i utatwiajgcym trawienie (11). Aktualnie badany jest
jego wplyw na obnizanie stezenia glukozy u zwierzat
z doSwiadczalnie wywotang cukrzyca. Wstepne bada-
nia przyniosly pozytywne rezultaty (42).

Podsumowanie

Prezentowane doniesienia wskazuja na duze moz-
liwoSci wykorzystania preparatéw pochodzenia ro-
Slinnego jako lekéw uzupetniajacych standardowa
terapie u pacjentéw chorych na cukrzyce. Ze wzgledu
na to, ze poprawa skutecznosci leczenia cukrzycy jest
jednym z najbardziej istotnych probleméw wspodtcze-
snej diabetologii, warto rozwazy¢ mozliwoSci wzbo-
gacenia terapii dodatkowo o substancje pochodzenia
naturalnego. Jest to rowniez szansa do wykorzystania
przez producentéw zywnosci, specjalizujacych sie
w produktach przeznaczonych dla diabetykéw, aby
zastosowac w praktyce substancje pochodzenia natu-
ralnego, ktorych potencjal terapeutyczny w cukrzycy
zostat udowodniony w licznych badaniach.
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