Rola fitoterapeutykéw w patogenezie i leczeniu cukrzycy

STRESZCZENIE

Fitoterapia stanowi istotne Zrédlo substancji leczniczych, a zainteresowanie wykorzysta-
niem preparatow roslinnych w terapii cukrzycy systematycznie wzrasta. Wiele ekstraktow
roslinnych oddzialuje na wazne elementy metabolizmu glukozy, m.in. poprzez modulacje
aktywnosci dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4), zwiekszenie wychwytu glukozy przez tkanki
oraz poprawe funkcji komorek beta trzustki. Wyniki badan eksperymentalnych wskazuja,
ze czystek, herbata, oliwka europejska, zen-szeii amerykanski, berberys czy morwa biala
moga wspiera¢ kontrole glikemii oraz ograniczaé rozwéj powiklan metabolicznych. Pomimo
licznych opracowan skuteczno$é kliniczna wielu fitoterapeutykow pozostaje niejednoznacz-
na, co wskazuje na potrzebe przeprowadzenia dalszych, dobrze zaprojektowanych badan
klinicznych. W niniejszym opracowaniu przedstawiono przeglad roslin leczniczych, ktérych
zastosowanie w terapii cukrzycy znajduje potwierdzenie w badaniach eksperymentalnych
in vitro i in vivo oraz klinicznych, a takze wskazano obiecujace kierunki dalszych badan nad
nowymi fitoterapiami wspomagajacymi leczenie cukrzycy.

WPROWADZENIE

Cukrzyca, zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World
Health Organization, WHO), stanowi grupe schorzeni metabolicznych charakte-
ryzujacych sie przewleklym podwyzszeniem poziomu glukozy we krwi [1,2].
Hiperglikemia moze prowadzi¢ do uszkodzenia wielu narzadéw, w szczegdl-
nosci oczu, nerek, uktadu nerwowego, serca oraz naczyn krwionosnych, co osta-
tecznie moze skutkowac zaburzeniem ich funkgji.

Wyréznia sie kilka typéw cukrzycy, jednak w niniejszym artykule zostana
omowione gléwnie: cukrzyca typu 1 (ang. Type 1 Diabetes, T1D), typu 2 (ang.
Type 2 Diabetes, T2D), ciazowa (ang. gestational diabetes mellitus, GDM) oraz typu
MODY (ang. maturity-onset diabetes of the young, cukrzyca dorostych wystepujaca
u miodych) [3] (Tabela 1).

Do typowych objawéw cukrzycy naleza m.in. wielomocz, nasilone pragnienie
(polidypsja), zwiekszony apetyt wynikajacy z nieprawidlowego wykorzystania
glukozy przez komoérki - co organizm interpretuje jako stan glodu, uczucie zme-
czenia, sennoé¢ oraz niezamierzona utrata masy ciafa [10].

Wedlug danych ze Stanéw Zjednoczonych, w latach 2001-2015 T1D rozwijala
sie §rednio u 22,9 oséb na 100 000 populacji ponizej 65. roku zycia; podobna
czestos¢ wystepowania T1D zaobserwowano réwniez w badaniach z innych
regionéw $wiata. Corocznie odnotowuje sie wzrost zachorowalnosci na T1D o
okoto 2-3% [7]. Jednoczeénie najbardziej dynamiczny wzrost zachorowar doty-
czy dzieci ponizej 15 lat, zwlaszcza tych do 5. roku zycia [11].

Rozwéj T1D rozpoczyna sie wraz z przemieszczeniem sie komérek prezen-
tujacych antygeny (ang. antigen-presenting cells, APC), eksponujacych peptydy
pochodzace z komorek beta trzustki, do weziéw chlonnych trzustki, gdzie akty-
wuja limfocyty T CD4+, ktére z kolei pobudzajg limfocyty T CD8+. Te ostatnie
wracaja do trzustki i niszcza komorki beta, ktére prezentuja immunogenne au-
toantygeny. Niszczenie komorek beta jest dodatkowo nasilone przez uwalnianie
cytokin prozapalnych: interleukiny (IL) 1p i czynnika martwicy nowotworéw
(ang. Tumor Necrosis Factor a, TNF-a) oraz reaktywnych form tlenu, produko-
wanych przez makrofagi, komérki NK i neutrofile. Ponadto, dochodzi do dys-
funkgcji limfocytéw T regulatorowych i calego ukltadu odpornosciowego. Row-
noczeénie limfocyty T aktywuja limfocyty B do wytwarzania autoprzeciwcial
przeciwko komérkom beta. Obecnosé tych autoprzeciwcial we krwi stanowi
jeden z gtéwnych biomarkeréw T1D [7].
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Tabela 1. Typy cukrzycy. T1D - cukrzyca typu 1; T2D - cukrzyca typu 2; GDM - cukrzyca cigzowa; MODY - cukrzyca dorostych wystepujaca u mtodych.
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T2D stanowi ponad 90% wszystkich przypadkow cu-
krzycy. Dane Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej
wskazuja, ze w 2019 roku T2D przyczynita sie do $mierci 4,2
miliona os6b, a liczba chorych wsréd dorostych wynosita
463 miliony. Przewiduje sie, ze do 2045 roku liczba ta wzro-
$nie do 700 milionéw [1].

T2D charakteryzuje sie niedostatecznym wydzielaniem
insuliny przez komoérki beta wysp trzustkowych, insulino-
opornoscig tkanek oraz niewystarczajaca kompensacyjna
odpowiedzia insulinowa. W miare rozwoju choroby endo-
genna insulina nie jest w stanie utrzymac prawidtowej ho-
meostazy glukozy, co prowadzi do hiperglikemii [12].

Dynamiczny, globalny wzrost czesto-
§ci  wystepowania T2D  jest  &cisle  zwiazany
z narastajgca epidemia otylosci oraz siedzacym trybem zy-
cia. Nadmierna masa ciala, szczegélnie otylos¢ trzewna,
sprzyja rozwojowi insulinoopornosci poprzez zaburzenia
metaboliczne i przewlekly stan zapalny tkanki ttuszczowe;.
Z kolei regularna aktywnos¢ fizyczna istotnie zmniejsza
ryzyko rozwoju T2D, co potwierdzaja badania epidemiolo-
giczne [5].
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GDM to rodzaj cukrzycy charakteryzujacy sie podwyz-
szonym poziomem glukozy we krwi, rozpoznawanym
po raz pierwszy w czasie ciazy, najczesciej w drugim lub
trzecim trymestrze [13] i ustepujacym zazwyczaj po poro-
dzie. Czestos¢ wystepowania GDM waha sie od 1% do 14%
wszystkich ciaz [4].

W prawidlowo przebiegajacej ciazy komorki beta ulegaja
rozrostowi (hiperplazji) i przerostowi (hipertrofii), aby pro-
dukowa¢é wigksze iloci insuliny. Jednoczeénie dochodzi do
fizjologicznego spadku wrazliwosci tkanek na insuling, co
skutkuje niewielkim wzrostem poziomu glukozy we krwi.
Po porodzie komoérki beta, poziom glukozy oraz insulino-
opornos¢ ulegaja normalizacji. W przypadku GDM zdol-
noé¢ kompensacyjna komoérek beta jest niewystarczajaca w
stosunku do narastajacej insulinoopornosci, co prowadzi do
utrzymujacej si¢ hiperglikemii. Cho¢ po porodzie zaburze-
nia gospodarki weglowodanowej czesto ustepuja, u czesci
kobiet utrzymuje sie zwiekszone ryzyko nawrotu GDM w
kolejnej cigzy oraz rozwoju T2D [6].

Cukrzyca typu MODY stanowi niewielki odsetek przy-
padkéw cukrzycy ogotem (<2%) [14]. Jest szczegdlnym ty-

pem cukrzycy o podiozu genetycznym, ktéra zazwyczaj nie
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wymaga leczenia insuling i r6zni si¢ od klasycznych typow
112. Cukrzyca typu MODY jest dziedziczona w sposéb au-
tosomalny dominujacy; do tej pory odkryto 14 genéw zwig-
zanych z MODY, ktérych mutacje moga wystepowa¢ na
réznych chromosomach [4,13,15]. U podloza cukrzycy typu
MODY leza mutacje w genach regulujacych prace komoérek
beta trzustki odpowiedzialnych za wydzielanie insuliny.
Choroba rozpoczyna sie zwykle przed 25. rokiem zycia, ale
bywa czesto mylona z T1D i T2D. Insulinoopornos¢ prak-
tycznie nie wystepuje. Najczestsze podtypy to MODY2 i
MODY3, ktore stanowig ponad 80% wszystkich przypad-
kow tej choroby [4].

MODY?2 to posta¢ cukrzycy monogenowej zwigzana z
mutacjami w genie glukokinazy (GCK), ktéry znajduje sie
na chromosomie 7p13 [16,17]. Gen GCK koduje enzym,
ktoéry uczestniczy w przeksztalceniu glukozy w glukozo-6-
fosforan. GCK pelni funkcje czujnika poziomu glukozy we
krwi, pozwalajac komérkom beta trzustki dostosowac wy-
dzielanie insuliny [18]. W przypadku MODY2 mutacje osta-
biaja dziatanie GCK, przez co organizm rozpoznaje dopiero
wyzsze stezenia glukozy jako sygnat do wydzielania insuli-
ny. W efekcie poziom glukozy na czczo jest nieco podwyz-
szony, ale stabilny i niezbyt wysoki. Choroba zazwyczaj
nie wymaga leczenia insuling, nie prowadzi do powiklan
naczyniowych i ma tagodny przebieg, czesto przebiegajacy
bezobjawowo [13].

MODYS3 jest najczestsza posta¢ cukrzycy typu MODY i
wigze si¢ z mutacjami w genie hepatocytowego czynnika
jadrowego la (ang. Hepatocyte Nuclear Factor 1-alpha, HNF-
la), zlokalizowanym u czlowieka na chromosomie 12q24.
Gen ten koduje czynnik transkrypcyjny HNF-1a, obecny w
nerkach, watrobie, jelitach oraz w komoérkach beta trzust-
ki, ktéry reguluje ekspresje transporteréw glukozy GLUT1
i GLUT2, kluczowych dla metabolizmu glukozy. Mutacje w
genie HNF-1a powoduja dysfunkcje komoérek beta trzustki.
Choroba rozwija sie stosunkowo szybko - od fagodnej nie-
tolerangji glukozy do pelnoobjawowej cukrzycy z hipergli-
kemia. W miare postepu choroby dochodzi do zmniejszenia
liczby komoérek beta, zwlaszcza po 30. roku zycia, co osta-
bia wydzielania insuliny. W zaleznosci od stopnia nasilenia
objawoéw, tylko czes¢ pacjentéw z MODY3 wymaga terapii
insulinowej [4].

TRADYCYJNE I NOWOCZESNE
METODY W TERAPII CUKRZYCY

Leczenie cukrzycy ulegalo istotnym zmianom na prze-
strzeni ostatnich dekad, obejmujac zaréwno klasyczne
metody farmakologiczne, jak i nowoczesne terapie oraz
technologie wspomagajace kontrole glikemii. Wspélczesne
strategie terapeutyczne sg zréznicowane i dobierane indy-
widualnie, w zaleznosci od typu cukrzycy, stopnia zaawan-
sowania choroby oraz profilu klinicznego pacjenta [2,19]. W
Tabeli 2 przedstawiono wybrane metody leczenia wraz z
ich zastosowaniem w poszczegolnych typach cukrzycy.

CUKRZYCATYPU1

Leczenie T1D wymaga stalego pozajelitowego podawa-
nia insuliny, co moze by¢ bardzo uciazliwe dla pacjenta,
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a ponadto nie jest w stanie catkowicie nasladowac fizjolo-
gicznego profilu wydzielania hormonu [34]. Insulinotera-
pia obejmuje insuling bazowa oraz ultraszybko dzialajaca,
koncentrujaca sie na przyspieszeniu poczatku i zakoniczenia
dziatania obnizajacego poziom glukozy. Stosowanie insuli-
ny bazowej zwigzane jest z dtuzszym i bardziej tagodnym
profilem dziatania, aby zmniejszy¢ ryzyko hipoglikemii i
zapewni¢ wieksza elastycznosé¢ w zakresie czasu dawko-
wania [35]. Dla os6b wymagajacych kontroli glikemii sto-
sowane s wstrzykiwacze strumieniowe typu pen, ktére
penetruja skore i podaja insulinge podskérnie, wykorzystu-
jac strumien ptynu pod wysokim cisnieniem. Ta metoda po-
zwala na zminimalizowaniu boélu zwigzanego z podaniem
leku i zmniejszenie czestoéci samodzielnego wykonywa-
nia iniekcji przez pacjentéw, co jest szczegélnie wazne dla
0s6b z lekiem przed iglami. Alternatywe dla wstrzyknie¢
iglowych stanowi upowszechnienie si¢ nowoczesnej terapii
pompa insulinowa [36]. W polaczeniu z ciaglym monitoro-
waniem poziomu glukozy, pompa pozwala na podawanie
insuliny w odpowiedzi na poziom glukozy, zapewniajac
precyzyjne leczenie w przypadku positkéw i aktywnosci
fizycznej. Mozliwosé pobierania i przesylania danych do
analizy pozwala na optymalizacje leczenia [37]. Testowa-
ne sa takze nowe koncepcje oparte na podawaniu insuliny
droga wziewng; metaanaliza przeprowadzona przez Kha-
na i wspétpracownikéw wykazala, ze wdychana insulina
jest rownie skuteczna jak insulina podawana podskérnie,
powodujac mniejszy przyrost masy ciata i mniej zmian hi-
poglikemicznych. Kroétki czas dziatania insuliny wdychanej
uzasadnia jej stosowanie w skojarzeniu z insuling bazowa;
takie postepowanie zapewnia lepszg kontrole glikemii niz
monoterapia insuling bazowa [38].

Badaniom poddane byly réwniez systemy hybrydowe,
wykorzystujace insuline do obnizenia poziomu glukozy
i glukagon do jego podniesienia, bez powodowania hipo-
glikemii. Metaanaliza wykazala, Ze zastosowanie takich
uktadéw powoduje, ze poziom glukozy we krwi przez
wiekszo$¢ czasu utrzymuje sie w bardziej optymalnym
przedziale, indywidualnym dla pacjenta (ang. time in range,
TIR [3,9-10,0 mmol/L]) w poréwnaniu z systemami niezau-
tomatyzowanymi [26].

Najstarsza metoda przyczynowego leczenia T1D jest
przeszczep trzustki, zwykle jednoczeénie przeprowadza-
ny z przeszczepem nerki (ang. simultenous pancreas-kidney
transplantation, SPK). Procedura ta stosowana jest u pacjen-
tow z zaawansowanymi, nieodwracalnymi powiklaniami
cukrzycy, takimi jak cukrzycowa choroba nerek (uszkodze-
nie nerek, dawniej nazywane nefropatia cukrzycowa) [39].
Leczenie to wiaze sie jednak z istotnym ryzykiem, gléwnie
ze wzgledu na koniecznosé¢ dlugotrwalej immunosupres;i.
Schematy terapeutyczne obejmuja indukcje przeciwciatami
deplecyjnymi limfocytéw oraz leczenie podtrzymujace ta-
krolimusem, mykofenolanem mofetylu i glikokortykostero-
idami [20,26].

Prowadzone sa rowniez badania kliniczne ukierunkowa-
ne na zahamowanie destrukcji komorek beta poprzez zasto-
sowanie przeciwcial monoklonalnych oraz innych czynni-
koéw modulujacych odpowiedz autoimmunologiczna. Przy-
ktadowo, Lutz i wspélpracownicy przeprowadzili badania
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Tabela 2. Wybrane metody leczenia wraz z ich zastosowaniem w poszczegélnych typach cukrzycy.

Typ cu- Metoda lecze- .

krzycy nia Opis
podskérne podawania insuliny
podawanie przez wstrzykiwacze
insuliny strumieniowe typu pen

T1D podawanie (czesto uzyskuje sie lepsze

insuliny rezultaty leczenia przy
droga polaczeniu insuliny wziewnej
wziewna z insuling bazowa)

Zalety

zmniejszenie bolu zwigzanego
z podaniem leku, zmniejszenie
czestosci samodzielnego
wykonywania iniekgji,
alternatywa dla oséb z lekiem
przed iglami, wyzsza absorpcja
insuliny i szybsza redukcja
poziomu glukozy niz przy
wstrzyknieciu iglowym

mniejszy przyrost masy

ciata i mniejsze zmiany
hipoglikemiczne niz przy
podskérnym podawaniu insuliny

Wady

przedtuzajacy sie bol w miejscu
wstrzykniecia w poréwnaniu

z podaniem strzykawka,
krwawienie lub siniaki

w miejscu wstrzykniecia,
niepelne podanie z powodu
wycieku wstrzyknietego ptynu,
wymagany wyzszy poziom
przeszkolenia pacjenta

bardzo krotki czas
dziatania insuliny

Lit.

[20]

[24]

terapia stosowana

przy nieodwracalnych
powiklaniach cukrzycy (np.
nefropatia cukrzycowa)

przeszczep
trzustki

spowolniony lub zatrzymany
postep powiklan cukrzycowych,
a u czesci pacjentow

poprawa objawow neuropatii
cukrzycowej i retinopatii

koniecznosc¢ stosowania

A .. [26-28]
agresywnej immunosupresji

na komoérkach dendrytycznych, uznajac je za potencjalng
alternatywe w leczeniu T1D ze wzgledu na ich zdolnoé¢ do
nabywania wlasciwosci immunoregulacyjnych. Komorki te
zwigzane sa z wydzielaniem cytokin przeciwzapalnych i
supresjq autoreaktywnych limfocytow [21,26].

Terapia genowa jest kolejng forma leczenia i zapobiega-
nia cukrzycy, badang na modelach zwierzecych. Dzialania
obejmuja modulacje ekspresji genéw i bialek kluczowych
dla patogenezy T1D, wykorzystanie komoérek macierzy-
stych jako nosnikow materialu genetycznego, szczepienia
genetyczne oraz zastosowanie immunologicznych komoérek
prekursorowych. Mimo obiecujacych wynikéw przedkli-
nicznych, terapia genowa wymaga dalszych badan przed
wdrozeniem do praktyki klinicznej [26].
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CUKRZYCA TYPU 2

Leczenie T2D jest wielokierunkowe (obejmuje terapie
hiperglikemii, nadciénienia tetniczego i dyslipidemii) oraz
wymaga zmiany stylu zycia chorego i zwiekszenia aktyw-
nosci fizycznej. Obnizenie hiperglikemii powinno by¢ ukie-
runkowane na oba mechanizmy zaburzone w T2D, czyli
wadliwe wydzielanie insuliny oraz oporno$¢ organizmu na
jej dziatanie [24].

Metformina jest lekiem pierwszego wyboru w terapii
T2D. Zwieksza wrazliwo$¢ tkanek na insuling w obrebie
watroby i miesni oraz hamuje glukoneogeneze watrobowg,
jednak pelny mechanizm dziatania pozostaje przedmiotem
debaty [25,29]. Plejotropowe dziatanie metforminy sprawia,

https:/ / postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/



Metoda lecze-

Typ cu-

Zalety

krzycy nia

metformina zwigksza
wrazliwos¢ organizmu na
insuline w obrebie watroby
i w mie$niach oraz hamuje
glukoneogeneze watrobowa

podawanie
metforminy

T2D

zwiekszajg zalezne od glukozy
wydzielanie insuliny i hamuja

podawanie dziclanie eluk

agonistow wydzieanie glukagon,

' egc B spowalniaja opréznianie zoladka,
dla gLP—l ograniczajg wzrost glikemii po

positku oraz zmniejszajq apetyt,
spozycie energii i mase ciata

plejotropowe dziatanie;

pozytywny wplyw w przypadku

chorob sercowo-naczyniowych

najnowsze badania wykazaty,
ze wyzsze dawki przynosza
dodatkowe korzysci w zakresie
stezenia glukozy i masy ciala,
przy wiekszym odsetku

0s6b osiggajacych docelowe
wartosci glikemii i mozliwosci
stopniowego zwiekszania
dawki w celu poprawy
tolerangji zoladkowo-jelitowej

wystepuja przypadki
nietolerancji na ten lek

najczestsze dzialania
niepozadane majg charakter
zotadkowo-jelitowy (nudnosci,
wymioty i biegunka) i zwykle
wystepuja na poczatku leczenia
oraz podczas podwyzszania
dawki, a z czasem ustepuja
(zaleca sie stopniowe
zwiekszanie dawki); dane z
badan nie wskazuja na wzrost
ryzyka zapalenia trzustki,

[27,29-31]

[31]

raka trzustki i raka tarczycy

ze prawdopodobnie ma ona kilka réznych celéw moleku-
larnych. U szczuréw z wywolang cukrzycg zaobserwowa-
no, ze metformina selektywnie hamuje glukoneogeneze z
mleczanu i glicerolu, co wskazalo na mechanizm dziatania
zalezny od stanu oksydacyjno-redukcyjnego cytoplazmy
[27].

Metformina jest stosowana zaréwno w monoterapii, jak i
w terapii skojarzonej z innymi lekami doustnymi lub insuli-
na [31]. Zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia od matych dawek
(1-2 x 500 mg), stopniowo zwiekszajac do dawki skutecz-
nej, aby zmniejszy¢ ryzyko dzialai niepozadanych ze stro-
ny przewodu pokarmowego [29]. Co istotne, metformina
ma udowodniony pozytywny wplyw w przypadku choréb
sercowo-naczyniowych [40].

Jezeli organizm nie toleruje metforminy, mozliwe jest
zastosowanie pochodnych sulfonylomocznika lub inhibi-
torow dipeptydylopeptydazy 4 (DPP-4) (mechanizm dzia-
tania opisany w dalszej czesci artykulu), zwiekszajacych
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stezenie insuliny w zaleznoéci od stopnia hiperglikemii. Z
kolei uzycie inhibitoréw kotransportera sodowo-glukozo-
wego 2 (ang. Sodium/Glucose cotransporter 2, SGLT-2) wply-
wa na indukgje cukromoczu, a agonisty PPAR-y (pioglitazo-
nu) zwieksza wrazliwo$¢ obwodowa na insuline. W drugim
etapie leczenia T2D, opierajacym sie na terapii dwu- lub tréj-
lekowej, nadal stosuje sie metformineg, a dodatkowo, w za-
leznosci od zaburzen towarzyszacych cukrzycy: pochodne
sulfonylomocznika, inhibitory DPP-4 lub agonistéw recep-
tora dla glukagonopodobnego peptydu-1 (ang. Glucagon-Li-
ke Peptide-1, GLP-1), zwiekszajacych wydzielanie insuliny
w zaleznosci od nasilenia hiperglikemii, inhibitory SGLT-
2, czy pioglitazon. Trzeci etap wymaga wigczenia insuliny
bazowej oraz kontynuacji metforminy. Przy utrzymujacej
sie nadwadze stosowane sa rowniez inne leki doustne badz
agonisci receptora dla GLP-1, ktérych mechanizm dziatania
zwigzany jest z hamowaniem taknienia. Ostatni etap lecze-
nia polega na rozpoczeciu insulinoterapii ztozonej z ewen-
tualng kontynuacja stosowania metforminy, wraz z innymi
lekami doustnymi lub agonistami receptora dla GLP-1 [29].
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CUKRZYCA CIAZOWA

Leczenia GDM wymaga wielodyscyplinarnego podejscia
i ma na celu normalizacje stezenia glukozy i zmniejszenie
ryzyka wystapienia T2D u matki, a takze ograniczenie nie-
korzystnych konsekwencji metabolicznych i sercowo-na-
czyniowych u potomstwa, takich jak otyloé¢, insulinoopor-
nosc¢ czy podwyzszone ciSnienie krwi.

Na podstawie kryteriéw American Diabetes Association
(ADA) z 2018 roku stwierdzono, ze u 70-85% kobiet zdia-
gnozowanych z GDM modyfikacja stylu zycia - obejmujaca
diete, aktywnos¢ fizyczna i kontrole masy ciala - jest wy-
starczajaca do osiggniecia prawidtowych wartosci stezenia
glukozy we krwi [28]. W przypadku pacjentek, u ktérych
zmiana stylu zycia nie przynosi oczekiwanych efektéw, sto-
suje si¢ insuline lub doustne leki hipoglikemizujace, w tym
sulfonylomocznik (glibenklamid) i metformine [41]. Zgod-
nie z zaleceniami ADA i American College of Obstetrics
and Gynecology (ACOG), insulina jest lekiem pierwszego
wyboru w leczeniu hiperglikemii ze wzgledu na swoja duza
mase czasteczkowa, ktéra ogranicza jej przenikanie przez
tozysko. Doustne leki hipoglikemizujace, takie jak metfor-
mina i glibenklamid, przenikaja do krazenia ptodowego;
niemniej jednak metformina wydaje sie bezpieczniejsza i
wigze sie z mniejszym ryzykiem hipoglikemii u noworod-
ka [29,32]. Stosowanie glibenklamidu moze prowadzi¢ do
wyzszej masy urodzeniowej dziecka, co zwieksza ryzyko
dystocji barkowej oraz koniecznosci przeprowadzenia ce-
sarskiego ciecia [32].

TERAPIE WSPOMAGAJACE

Terapia cukrzycy wymaga wsparcia poprzez odpowied-
nie interwencje dietetyczne i modyfikacje stylu zycia [30].
W przypadku T2D indywidualne dopasowanie i przestrze-
ganie diety odgrywa kluczowa role nie tylko w kontro-
li metabolicznej, ale réwniez w utrzymaniu prawidlowej
masy ciala. Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Diabetologicznego oraz Kolegium Lekarzy Rodzinnych w
Polsce, zmniejszenie masy ciata o co najmniej 5% od warto-
ci wyjsciowej istotnie poprawia kontrole glikemii [29]. W
jadlospisie ogranicza si¢ do minimum spozycie weglowo-
danéw prostych (jedno- i dwucukréw), a gtéwnym zrédlem
weglowodanéw sg produkty petnoziarniste o niskim indek-
sie glikemicznym (indeks glikemiczny (IG) to wskaznik in-
formujacy jak szybko poziom glukozy we krwi wzrasta po
spozyciu danego produktu spozywczego w poréwnaniu do
czystej glukozy). U chorych z przewlekia choroba nerek za-
leca sie spozycie 0,8-1 g biatka na kg m. c./dobe (dla zdro-
wej, dorostej osoby zalecane spozycie biatka wynosi 0,83 g
na kazdy kg m.c./dobe). Nie jest konieczne catkowite wyeli-
minowanie biatek zwierzecych, jednak u niektérych pacjen-
tow moze by¢ wskazane spozywanie bialek pochodzenia
roslinnego [29].

Cukrzyca powoduje réwniez dysfunkcje w obrebie skéry,
takie jak samoistne tworzenie sie trudno gojacych pecherzy
w okolicach konczyn, liczne przebarwienia skérne w
okolicach matzowin usznych, dloni, stép i nosa [42]. Jednym
z najbardziej uporczywych probleméw skérnych jest swiad
[43]. W celach zapobiegawczych i fagodzacych te problemy
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stosowane sa oleje, ptyny micelarne oraz syndety (potocz-
nie nazywane ,mydiem bez mydta”, produkty syntetyczne,
ktoére wspieraja naturalne pH skory), niezmieniajace od-
czynu skéry na zasadowy i pozwalajace zachowacé jak naj-
wieksza zawartos¢ lipidow w naskérku. Kolejnym etapem
ochrony jest nawilzanie skéry poprzez uzycie skladnikéw
aktywnych, takich jak zwigzki nawilZajgce powierzchniowo
(kolagen, kwas hialuronowy i chitozan), zwiazki okluzyjne,
ktére ograniczajg utrate wody z naskoérka (parafina, woski,
lanolina) czy humektanty wiazace wode w warstwie rogo-
wej (gliceryna, pantenol) [44].

FITOTERAPIA W CUKRZYCY

Ziotolecznictwo posiada diuga i bogata historie. W ostat-
nich latach widoczne jest ponowne zainteresowanie far-
maceutykami pochodzenia roélinnego i opracowywanie
nowych form terapii. Niemniej jednak, mimo rozwoju w
obszarze farmakologii, nadal nie posiadamy pelnej wiedzy
na temat bioaktywnosci licznych preparatéw fitoterapeu-
tycznych.

Fitoterapeutyki sa najczesciej zlozonymi mieszanina-
mi wielu skladnikéw chemicznych w stosunkowo niskich
dawkach [32] - pojedyncze substancje izolowane z roslin
nie wykazuja peini wlasciwosci ztozonych preparatéw ro-
slinnych. Synergistyczne, antagonistyczne i addytywne
interakcje miedzy sktadnikami chemicznymi w fitoterapeu-
tykach wplywaja na ich korzystny profil bezpieczenistwa,
dajac mozliwos¢ wykorzystania w ztozonych chorobach o
wieloaspektowej etiologii, takich jak cukrzyca i powiklania
cukrzycowe [33] (Tabela 3).

Co wazne, wyniki metaanalizy przygotowanej przez Ku-
mara i wspotpracownikéw [45] sugeruja, Ze preparaty zioto-
we moga by¢ opcjonalnie stosowane w leczeniu cukrzycy w
polaczeniu z , klasyczng” farmakoterapia. Ponadto, zwiazki
roélinne wykazuja potencjal w leczeniu powiktan cukrzycy,
w tym retinopatii cukrzycowej. Niemniej jednak wdrozenie
fitoterapeutykéw do leczenia powiklan cukrzycy wymaga
dobrze zaprojektowanych, diugoterminowych badan kli-
nicznych oraz rygorystycznej kontroli jakosci opracowywa-
nych preparatéw [46,47].

CZYSTEK (Cistus L.)

Ziele i liscie czystka wykazujg dzialanie przeciwgrzybi-
cze, przeciwbakteryjne i przeciwwirusowe oraz wspieraja
odpornoé¢ organizmu. Wodny ekstrakt czystka hamuje
peroksydacje lipidow i dziata ochronnie na DNA, co moze
mie¢ zastosowanie w terapii choréb zwiazanych ze stresem
oksydacyjnym [44] - ze wzgledu na swoje wlasciwosci prze-
ciwutleniajace czystek jest polecany m.in. u pacjentéw z
nadci$nieniem czy choroba Alzheimera.

W tureckiej medycynie ludowej napar przygotowywa-
ny z lisci czystka (2% w/v) jest stosowany do fagodzenia
objawéw cukrzycy. Badania nad ekstraktem z lisci czystka
wawrzynolistnego (Cistus laurifolius L.) wykazaly jego dzia-
tanie hipoglikemiczne. Zastosowanie ekstraktéw wodnych
i etanolowych u szczuréw z chemicznie wywotang T1D
(podanie streptozocyny) oraz u szczuréw z T1D wywolana
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Tabela 3. Fitoterapeutyki w leczeniu cukrzycy. DPP-4 - dipeptydylopeptydaza 4; GCK - glukokinaza; GIP - glukozozalezny polipeptyd insulinotropowy; GLP-1 - gluka-
gonopodobny peptyd-1; GLUT-4 - transporter glukozy 4; IL - interleukina; iNOS - indukowalna syntaza tlenku azotu; MPO - mieloperoksydaza; TNF-a - czynnik martwicy
nowotworéw

Fitoterapeutyk Dawkowanie Dzialanie Obserwowany efekt i wskazania

dziatanie hipoglikemiczne; hamowanie
aktywnosci a-glukozydazy i a-amylazy
(zmniejszenie hiperglikemii popositkowej);
dziatanie przeciwutleniajace; hamowanie
peroksydagji lipidéw; ochrona DNA

fagodzenie objawéw cukrzycy;
obnizenie nadci$nienia;
leczenie choréb zwigzanych

ze stresem oksydacyjnym

Czystek napar z liSci czystka

(Cistus L) 2% w/v) [44]

ekstrakt z liSci oliwnych

giivc)vkj'ska (Olea ZZ 4d;1v1:1ce(}1(1 ?ﬁ_;ni’;{rlf g/nll(.c. dziatanie hipoglikemiczne, kontrola metabolizmu glukozy [49]
Pe€) 0 NG peny /g aktywacja bialek Rab w miesniach szkieletowych
europaea L.) m.c.) podawany szczurom
z wywolana cukrzyca

stymulacja metabolizlzmil glukozy poprawienie profilu lipidowego
oprzez nasilenie glikolizy, zmniejszenie i fagodzenie powiktan cukrzycy,
209 ml §oku z berberysu glszlinoopornoéci,g ham(l>zw}7,anie adgpogenezy, zmrgﬁejszemeppoziomu gluko};yy
Berberys d21erc11m.e przez8 hamowanie funkgcji mitochondriéw, poprawa we krwi na czczo, stezenia [52,53]
tygodni, stosowane aktywnosci GCK, GLUT4 i GLP-1, trojgliceryd6w i cisnienia
Pzt [pagEiy 4 NAD obnizenie poziom MPO, TNF-q, krwi, zwigkszenie poziomu
iNOS i IL-1p oraz IL-6 paraoksonazy-1

podaniem wysokich dawek glukozy obnizylo poziom glu- HERBATA (Camellia sinensis (L.) KUNTZE)
kozy we krwi u pierwszej grupy badanych zwierzat oraz
wykazalo tagodne dzialanie hipoglikemiczne u drugiej gru-
py. Dodatkowo, etanolowy ekstrakt z czystka zadziatat jako
inhibitor wobec enzymoéw hydrolizujacych weglowodany,
a-glukozydazy i a-amylazy, prawdopodobnie dzieki zwiaz-
kom polifenolowym obecnym w ekstrakcie [57]. Hamowa-
nie tych enzyméw wydtuza czas rozpadu weglowodandw,
powodujac zmniejszenie szybkoséci wchlaniania glukozy i
zmniejszenie hiperglikemii po positku [58,59].

DPP-4 jest wielofunkcyjna glikoproteing transblonows,
ktéra selektywnie rozszczepia dipeptydy po resztach pro-
liny lub alaniny. Wykazuje zdolnos¢ inaktywacji dwéch
glownych hormonéw inkretynowych zaangazowanych w
homeostaze glukozy: GLP-1 i glukozozaleznego polipepty-
du insulinotropowego (ang. glucose-dependent insulinotropic
polypeptide, GIP), ktére stymuluja wydzielanie insuliny, ale
hamuja wydzielanie glukagonu [48]. Inhibitory DPP-4 zo-
staly wprowadzone jako $rodki obnizajace poziom glukozy
w terapiach T2D. Ich gléwne dziatanie farmakologiczne jest
zwigzane z wydiuzeniem czasu aktywnosci GLP-1 i GIP, a
ponadto stymuluja przezywalnos¢ komoérek beta, neogene-
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ze wysp trzustkowych, zmniejszaja proliferacje komorek a i
obnizaja poziomu cholesterolu calkowitego.

Frakcje wyizolowane z wodnych ekstraktéw czarnej her-
baty wykazaly dziatanie hamujace aktywnos¢ DPP-4 in vitro
co sugeruje, ze moga stanowi¢ potencjalne posrednie zZrédta
bioaktywnych peptydéw w leczeniu T2D [50]. Dzialanie
przeciwcukrzycowe czarnej herbaty zostalo potwierdzone
w badaniach na myszach z cukrzyca indukowana strep-
tozotocyng, gdzie zaobserwowano wzrost stezenia GLP-1
oraz insuliny. Badania immunohistochemiczne ujawnity
takze poprawe funkcji komérek beta trzustki i zahamowa-
nie proliferacji komorek a trzustki, co jest korzystne w tera-
pii T2D [50].

Stosunkowo mato znanym skladnikiem herbat fermen-
towanych jest teasinensyna A (TSA). Jest ona produktem
przemiany galusanu epigallokatechiny (EGCG), polifenolu
z grupy katechin. Niedawno wykazano hipoglikemiczne
dziatanie TSA u myszy z wywolana cukrzyca, powiaza-
ne ze zmianami w metabolizmie lipidéw, aminokwaséw i
kwasoéw ttuszczowych [60]. Co istotne, mechanizm dziata-
nia TSA opieral sie gléwnie na promowaniu wydzielania
insuliny, a nie na bezposrednim hamowaniu aktywnosci
a-glukozydazy jelitowej. Obserwacja ta wskazuje na moz-
liwoé¢ wykorzystania herbat fermentowanych jako suple-
mentéw diety w kontroli poziomu glukozy we krwi u oséb
ze stanem przedcukrzycowym i T2D.

Réwniez herbaty zielone moga znalezé zastosowanie w
terapii cukrzycy. Wang i wspotpracownicy wykazali, ze
trans-cynamoiloagmatyna, wystepujaca w zielonej herbacie,
silniej hamowata aktywnos¢ a-glukozydazy niz powszech-
nie stosowany lek na cukrzyce, akarboza, ktéry stanowit w
cytowanym badaniu kontrole pozytywna [61].

Natomiast wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez
Jia i wspoétpracownikéw [62] wskazaly, ze w poréwnaniu
z grupa kontrolng, interwencja z zastosowaniem zielonej
herbaty istotnie wptywata na poprawe stezenia glukozy na
czczo, poziomu hemoglobiny glikowanej oraz wskaznika
insulinoopornosci. Zielona herbata moze zatem stanowic
niedrogg, latwo dostepna i obarczona niskim ryzykiem
efektéw ubocznych terapie wspomagajaca u pacjentow z
T2D.

OLIWKA EUROPEJSKA (Olea europaea L.)

Wychwyt i transport glukozy w mie-
éniach  szkieletowych  odgrywa  kluczowa  role
w utrzymaniu homeostazy glukozy w organizmie [63]. Sty-
mulacja miocytéw insuling wplywa na transporter glukozy
4 (GLUT4), ktoéry kontroluje przenoszenie glukozy do ko-
moérek miesni szkieletowych (i tkanki tluszczowej). Nale-
zy pamietaé, ze w trakcie rozwoju cukrzycy dochodzi do
zahamowania translokacji GLUT4 do blony komoérkowej
miocytu.

Regulacja aktywnosci GLUT4 jest procesem zlozonym
i obejmuje mate GTPazy, kompleksy wigzace oraz maszy-
nerie fuzji pecherzykéw, ktére przekazuja sygnal insuli-
nowy do miocytéw. Rab-GTPazy, dziatajace jako przetacz-
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niki molekularne sg gléwnymi regulatorami transportu
pecherzykowego w szlakach egzocytarnych, endocytarnych
i recyklingowych.

Badania in vivo prowadzone przez Giacometti i wspot-
pracownikéw koncentrowaly sie na wplywie polifenoli
zawartych w ekstraktach z lisci oliwnych (OLE) na biatka
Rab8A, Rab13 i Rabl14 w mieéniu plaszczkowatym szczu-
réow z T2D wywolang streptozotocyna. Po 10 dniach poda-
wania OLE poziom glukozy we krwi byl istotnie nizszy w
poréwnaniu z nieleczona grupg cukrzycows, co wskazuje
na dziatanie hipoglikemiczne ekstraktéw [64]. Wyniki ba-
dan sugeruja, ze OLE aktywuje biatka Rab i moze by¢ po-
tencjalnie stosowany w terapii cukrzycy. Ekstrakty z OLE
wykazywaly réwniez dzialanie antyglikacyjne, silniejsze
niz aminoguanidyna stosowana jako syntetyczny inhibitor
procesu glikacji, co sugeruje ich potencjalng przydatnosé w
terapii powiklar zwigzanych z cukrzyca [66].

Glownym zwigzkiem fenolowym OLE jest oleurope-
ina, ktéra w badaniach na mysich mioblastach linii C2C12
zwiekszala wychwyt glukozy poprzez aktywacje kinazy
AMPK i indukcje ekspresji GLUT4 [49,64,65]. Jednocze$nie
kwas oleanolowy (OA), bedacy naturalnym triterpenem
wystepujacym w OLE, zwiekszal wrazliwoé¢ na insuline,
nasilal wychwyt glukozy oraz hamowat jej produkcje w
watrobie. Dzialanie to jest prawdopodobnie zwigzane z
modulacja szlaku sygnalowego IRS/PI3K/ Akt/FoxO1 oraz
niwelowaniem stresu oksydacyjnego poprzez regulacje
szlakéw MAPK. W konsekwencji, OA wspiera utrzymanie
homeostazy glukozy oraz ogranicza glukoneogeneze [67].

AMERYKANSKI ZEN-SZEN (Panax quinquefolium L.)

Amerykanski zeri-szeri jest jednym z najczesciej stosowa-
nych ziét leczniczych, a za jego korzystne dziatanie odpo-
wiadajg przede wszystkim bioaktywne ginsenozydy. Wy-
kazuje potencjal przeciwcukrzycowy i przeciwotylosciowy
poprzez zwiekszenie wrazliwosci komorek na insuling oraz
zahamowanie rozrostu tkanki tluszczowej [50]. Badania
dotyczace hipoglikemicznego dziatania saponin, glikozy-
déw pochodzacych z zeni-szenia amerykariskiego wykaza-
ty, ze zwiazki te pelnia funkcje odwracalnych inhibitoréw
a-amylazy. Analizy dokowania molekularnego ujawnity
interakcje wigzace miedzy kluczowymi saponinami triter-
penowymi wystepujacymi w zeni-szeniu, ginsenozydami, a
a-amylazg, potwierdzajac ich udzial w dziataniu hamuja-
cym na enzymy [68]. Z kolei w badaniach Liu i wspélpra-
cownikéw zasugerowano, ze ginsenozyd Rbl (GRb1) jest
zwiazkiem o obiecujacym potencjale w zakresie stymulo-
wania wychwytu glukozy. Kluczowa role w tym dziataniu
odgrywa metabolizm ryboflawiny, ktéry utatwia transport
glukozy zalezny od GRb1l. Wykazano, ze GRb1 moze wia-
zad transportery ryboflawiny SLC52A1 i SLC52A3 oraz ki-
naze ryboflawiny (RFK), wplywajac na poziom ich ekspre-
sji. Badania in vivo potwierdzity, ze GRb1 moze zwieksza¢
zuzycie glukozy u osobnikéw chorych na cukrzyce poprzez
regulacje metabolizmu ryboflawiny i poziomu homeostazy
redoks [69].

Badania eksperymentalne i kliniczne wskazuja, Zze eks-
trakt z amerykanskiego zen-szenia moze réwniez stymu-
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lowa¢ wydzielanie insuliny i stanowi¢ skuteczny oraz bez-
pieczny element terapii uzupelniajacej w leczeniu T2D [51].
Ponadto w insulinoopornych komérkach HepG2 stwier-
dzono istotny wzrost zuzycia glukozy oraz nasilenie syn-
tezy glikogenu, co wskazuje na potencjat tych zwigzkéw w
poprawie wrazliwosci na insuline [68]. Korzysciom glike-
micznym towarzyszylo obnizZenie ci$nienia skurczowego,
stezenia lipidéw we krwi oraz zwiekszenie produkgji tlenku
azotu. Metaanaliza randomizowanych kontrolowanych ba-
dan klinicznych wykazata, ze po okresie > 1 miesigca suple-
mentacja Zef-szeniem obnizyla poziom glukozy we krwi,
zaréwno u 0s6b z cukrzyca, jak i bez cukrzycy [70].

BERBERYS (Berberis vulgaris L.)

Do grupy izochinolinowych alkaloidéw pochodzenia ro-
slinnego nalezy berberyna. Jest zwiazkiem wystepujacym w
roslinach takich jak Berberis vulgaris L. (berberys zwyczajny),
Berberis aristata (berberys ostry), Mahonia aquifolium (maho-
nia pospolita), Hydrastis canadensis (gorzknik kanadyijski),
Coptis chinensis (cynowod chinski) i Arcangelisia flava (ar-
cangelisia). Juz od wielu lat berberyna stosowana jest w tra-
dycyjnej medycynie chiriskiej, ze wzgledu na silnag aktyw-
nos¢ biologiczna, m. in. obniza poziom mieloperoksydazy
(MPO), TNF-a, indukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS)
i IL-1p oraz IL-6, co wskazuje na jej wlasciwosci przeciwza-
palne [71]. W konsekwencji, berberyna wykazuje szerokie
spektrum dzialania farmakologicznego, obejmujace wiasci-
wosci przeciwnowotworowe oraz potencjal terapeutyczny
w leczeniu choréb zapalnych, ostrych i przewlektych in-
fekcji, choréb autoimmunologicznych oraz cukrzycy [72].
Berberyna wplywa na metabolizm glukozy poprzez rézne
mechanizmy, takie jak zwigkszenie wydzielania insuliny,
stymulacje glikolizy, hamowanie adipogenezy, obnizenie
aktywnosci mitochondriéw, zwiekszenie aktywnosci GCK,
GLUT41iGLP-1 [65]. W badaniach in vitro z wykorzystaniem
linii komorek {3 trzustki MIN-6 i INS-1 wykazano, ze ber-
beryna istotnie hamowata odréznicowanie komérek  oraz
przywracala zaburzone wydzielanie insuliny stymulowane
glukoza. Diugotrwala aktywacja szlaku NF-xB sprzyja od-
réznicowaniu komoérek [ i utracie ich funkcji wydzielniczej
w warunkach stresu metabolicznego [73].

Badania dotyczace dziatania soku z berberysu na pacjen-
tow z T2D, prowadzone przez Lazavi i wspotpracownikow
wykazaly, ze spozywanie go przez 8 tygodni prowadzito do
zmniejszenia poziomu glukozy we krwi na czczo, stezenia
tréjglicerydéw i ciSnienia krwi oraz zwiekszenia poziomu
paraoksonazy-1, przeciwutleniacza uwazanego za czynnik
ochronny ukladu sercowo-naczyniowego. Berberyna, jako
czynnik rozszerzajacy naczynia krwionoéne, moze obnizac
cisnienie krwi poprzez wplyw na osrodkowy uklad ner-
wowy, uwalnianie czynnika rozkurczajacego srédbtonek i
blokowanie kanaléw wapniowych. Dlatego tez uznano, ze
sok z berberysu moze by¢ stosowany jako naturalny ele-
ment diety diabetologicznej w celu zmniejszenia powiklari
cukrzycy [53].

Analiza randomizowanych badan potwierdzita potencjat
terapeutyczny berberyny w leczeniu T2D, zaréwno w mo-
noterapii, jak i w skojarzeniu z konwencjonalnymi lekami
hipoglikemizujacymi [74].
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MORWA BIALA (Morus alba L.)

Liscie morwy znajduja wiele zastosowar leczniczych. W
tradycyjnej medycynie chiriskiej sa stosowane w leczeniu
stanéw zapalnych, przeziebieri i choréb przeciwwiruso-
wych. W badaniach i prébach klinicznych przybywa dowo-
déw na to, ze liscie morwy, gltéwnie ze wzgledu na zawar-
tos¢ flawonoidéw, alkaloidéw, polisacharydéw i polifenoli,
maja réwniez silne wlasciwosci przeciwcukrzycowe [56].
Zwiazki zawarte w lisciach morwy bialej zwiekszaja wy-
chwyt glukozy przez tkanki docelowe, nasilaja translokacje
GLUT4, hamuja insulinoopornoéé¢, a takze reguluja meta-
bolizm lipidéw i poziom adiponektyny. Ponadto poprawia
funkcje érédbtonka, obniza aktywnosé¢ a-glukozydazy i
apoptoze komoérek beta trzustki oraz redukuje stres oksy-
dacyjny [54,55]. Mechanizmy te moga skutecznie regulowac
poziom glukozy we krwi, dodatkowo przywracajac home-
ostaze mikrobiomu jelitowego i zwiekszajac poziom krotko-
taficuchowych kwaséw ttuszczowych [75].

LiScie morwy zawieraja liczne pierwiastki sladowe, kt6-
re moga wspiera¢ funkcjonowanie komoérek beta trzustki.
Zelazo dziata jako czynnik antyoksydacyjny, wychwytujac
wolne rodniki, a takze zwigeksza doplyw tlenu do komoérek
trzustki, co ulatwia synteze i uwalnianie insuliny. Obecnos¢
cynku stabilizuje insuline i wzmacnia jej dziatanie hipogli-
kemiczne. Natomiast dysmutaza ponadtlenkowa, zawiera-
jaca mangan, redukuje stres oksydacyjny w mitochondriach,
chronigc komoérki beta trzustki przed jego szkodliwym
dziataniem. Wapn jest niezbednym mineratem regulujacym
funkcje komorek beta trzustki. Jego niedobér zaburza ho-
meostaze wapniowa zaré6wno wewnatrz komorek, jak i w
ich otoczeniu, co prowadzi do uposledzenia wydzielania
insuliny [54]. Badania prowadzone na szczurzym modelu
cukrzycy wykazaly, Ze jednoczesne podawanie ekstraktu
z lisci morwy i metforminy, w wyniku synergistycznego
dzialania, zwiekszylo efekt hipoglikemiczny tej ostatniej.
Mechanizm ten moze wigzaé si¢ z hamowaniem ekspresji
biatka transportowego OCT2 (ang. organic cation transporter
2), co ogranicza wydalanie metforminy przez nerki i wydtu-
za jej dziatanie [54].

Polaczenie lisci morwy bialej i Siraitia grosvenorii (Luohan
Guo, roslina znana réwniez jako owoc mnicha) w prepa-
racie MLSG (Mulberry Leaf - Siraitia grosvenorii) wykazato
synergistyczne dzialanie przeciwcukrzycowe. W bada-
niach in vitro preparat MLSG silniej hamowatl a-amylaze i
a-glukozydaze niz pojedyncze ekstrakty. Wyniki dalszych
analiz, w tym metoda dokowania molekularnego dowiodty,
ze skladniki preparatu MLSG, takie jak nucyferyna, andro-
grafolid i kwas likroambarowy, wywieraty wielokierunko-
we dziatanie na T2D poprzez interakcje z kluczowymi cela-
mi: AKT1 i PIK3CA, oraz modulacje szlakéw sygnatowych,
takich jak PI3K-Akt i AGE-RAGE [76].

POZOSTALE FITOTERAPEUTYKI W
KONTEKSCIE LECZENIA CUKRZYCY

Przyktadem innych fitoterapeutykéw o obiecujacym po-
tencjale przeciwcukrzycowym sa m.in. ekstrakty z buzdy-
ganka naziemnego (Tribulus terrestris L.) oraz imbiru mango
(Curcuma amada). Obie te rosliny, szeroko wykorzystywane
w medycynie tradycyjnej, wykazuja wilasciwosci metabo-
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liczne potwierdzone w modelach cukrzycy in vivo [77,78].
W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze ich poda-
wanie prowadzi do istotnego obnizenia poziomu glukozy
we krwi oraz poprawy gospodarki insulinowej. Zastoso-
wanie ekstraktow z tych roslin wigzato si¢ z korzystnym
wplywem na mase ciala zwierzat z cukrzyca. Ponadto ob-
serwowano poprawe stezei insuliny i peptydu C, co suge-
ruje ochronne dzialanie tych fitoterapeutykéw na komoérki
beta trzustki. Istotnym kierunkiem dalszych badan pozo-
staje izolacja i charakterystyka bioaktywnych fitozwigzkéw
odpowiedzialnych za obserwowane efekty, scharaktery-
zowanie mechanizmu dziatania, a takze ocena mozliwosci
zastosowania tych ekstraktow jako preparatéw roslinnych
wspomagajacych terapie cukrzycy [79].

Wsréd potencjalnych fitoterapeutykéw na szczegélna
uwage zasluguja réwniez preparaty wykazujace zdolnos¢
hamowania aktywnosci DPP-4 [8,80,81]. Badania przesie-
wowe wykazaly, ze ekstrakty, m.in. z kleiszcza smakowite-
go (Aegle marmelos), kozieradki pospolitej (Trigonella foenum-
-graecum L.), oraz mango indyjskiego (Mangifera indica L.)
silnie hamuja aktywnosé DPP-4 in vitro [8,82]. W badaniach
in vivo wykazano, ze podanie wodnych ekstraktéw tych ro-
§lin zwierzetom z wywolang cukrzyca prowadzilo do po-
prawy tolerancji glukozy oraz zwiekszenia wydzielania in-
suliny po obcigzeniu glukoza. Efekty te byly poréwnywal-
ne z dzialaniem syntetycznych inhibitoréw DPP-4, takich
jak sitagliptyna czy wildagliptyna, stosowanych w terapii
cukrzycy, co wskazuje na wspélny mechanizm dziatania
[8,83]. Uzyskane wyniki sugeruja, ze znaczna cze$¢ roslin
tradycyjnie stosowanych w leczeniu cukrzycy moze wywie-
rac¢ swoje dziatanie poprzez modulacje szlaku inkretynowe-
go. Konieczne sa jednak dalsze badania ukierunkowane na
identyfikacje, izolacje oraz charakterystyke bioaktywnych
sktadnikow [84].

POTENCJALNE DZIAEANIA NIEPOZADANE
FITOTERAPEUTYKOW STOSOWANYCH
W LECZENIU CUKRZYCY

Zaleta fitoterapeutykéw jest ich dobra tolerancja przez
wiekszos¢ pacjentéw oraz ograniczone ryzyko wystepowa-
nia dziataii niepozadanych [85]. Jednak nie mozna pomingé
pewnych trudnosci i ograniczen zwiazanych z ich stosowa-
niem.

Fitoterapeutyki nie sa wolne od dziatan niepozadanych.
Dla przykladu, najczesciej raportowane dziatania niepoza-
dane wywotywane przez berberyne obejmowaty hipoglike-
mie, nudnosci, zaparcia oraz fagodny dyskomfort w jamie
brzusznej [54].

Preparaty fitoterapeutyczne charakteryzuja sie wolniej-
szym i lagodniejszym dzialaniem w poréwnaniu z lekami
syntetycznymi, a czas potrzebny do osiggniecia efektu tera-
peutycznego jest mniej przewidywalny [86]. W konsekwen-
qji, regularne stosowanie fitoterapeutykéw wymaga od pa-
cjenta wiekszej systematycznosci i cierpliwosci.

Ponadto, podczas stosowania surowcéw roslinnych ist-
nieje ryzyko wystapienia interakgji z lekami, nie tylko prze-
ciwcukrzycowymi. Dla przyktadu, badania przeprowadzo-
ne przez Pu i wspétpracownikéw wykazaly, ze u pacjentow
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stosujgcych olanzapine (lek psychotropowy z grupy atypo-
wych lekéw przeciwpsychotycznych) obserwowano fagod-
ne do umiarkowanych dziatania niepozadane zwigzane z
jednoczesnym podawaniem berberyny, np. hipoglikemie
[52].

OGRANICZENIA METODOLOGICZNE I INNE

Analizowane badania r6znig sie wartosciag naukowa i po-
ziomem wiarygodnosci, przy czym najwieksze znaczenie
maja badania kliniczne, a mniejsze - badania in vitro i na
modelach zwierzecych. Wiele przywolywanych prac posia-
da ograniczenia metodologiczne, takie jak mata liczebnos¢
proéby, brak randomizacji czy ograniczona mozliwosé prze-
tozenia wynikéw na praktyke kliniczng. Czeé¢ uzyskanych
rezultatow wskazuje na potencjalne korzysci terapeutyczne,
jednak ich znaczenie kliniczne nadal wymaga potwierdze-
nia. Widoczne sa réwniez luki w wiedzy dotyczace skutecz-
nosci i bezpieczeristwa niektérych zwiazkéw roslinnych,
dlatego konieczne sg dalsze, dobrze zaprojektowane bada-
nia kliniczne.

Warto ponadto zwréci¢ uwage na ograniczenia zwigzane
m.in ze zmiennoscia skladu preparatéw roslinnych wynika-
jaca z braku pelnej standaryzacji surowcéw oraz metod pro-
dukgji. Powoduje to trudnosci w precyzyjnej kontroli dawki
i przewidywaniu efektow terapeutycznych.

Problem stanowi takze brak jednolitych regulacji praw-
nych dotyczacych jakosci i bezpieczenristwa preparatéw fito-
terapeutycznych. Mechanizmy dzialania zwigzkéw roslin-
nych sg czesto bardzo zlozone i nie do korica poznane.

Dodatkowym ograniczeniem jest niska biodostepnosé
czesci substancji aktywnych, co moze zmniejsza¢ ich efek-
tywnos¢ terapeutyczng.

PODSUMOWANIE

Fitoterapia stanowi obiecujace uzupelnienie leczenia cu-
krzycy, jednak obecna wiedza na temat jej skutecznosci i
mechanizméw dzialania pozostaje ograniczona. Konieczne
sa dalsze badania, ktére pozwola doktadniej okresli¢ wptyw
preparatéw roélinnych na przebieg choroby. Wyraznie po-
trzebne sa kontrolowane badania kliniczne, ktére umozIi-
wig w przysztosci bezpieczne i szerokie zastosowanie fito-
terapii w leczeniu réznych typow cukrzycy.
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Phytotherapy relies on biologically active plant-derived compounds and preparations. The use of phytotherapeutics in treatment of diabetes
consequently increases. Many plant extracts interact with key elements of glucose metabolism, e.g. through modulation of DPP-4 activity,
increase in glucose intake by tissues and improvement of pancreatic beta-cells. Experimental data indicates that Hairy Rock-rose, tea plant,
European olive, American ginseng, berberis or white mulberry can support glycemic control and limit the development of metabolic side
effects. Despite vast literature data, the clinical efficacy of several phytotherapeutics remains ambiguous, what indicates the need to conduct
further research, in particular well-designed clinical studies. Here we review plants with therapeutic potential, whose use in the treatment of
diabetes has been confirmed by experimental in vitro, in vivo and clinical studies; promising directions in future studies on phytotherapeutics
have also been indicated.
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