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Il Streszczenie

Wprowadzenie i cel pracy. Celem przegladu byto przedsta-
wienie wptywu suplementéw diety na poprawe wskaznikéw
laboratoryjnych w insulinoopornosci. Opisano mechanizm
dziatania takich zwigzkéw jak antocyjany, kurkumina, berbe-
ryna, witamina B12.

Metody przegladu. Przeprowadzono przeglad literatury na
temat suplementacji w insulinoopornosci, obejmujacy prace
petnotekstowe indeksowane w bazie PubMed. Elektroniczne
wyszukiwanie literatury przeprowadzono z ograniczeniem do
konkretnych lat publikacji (2007-2022), przy uzyciu terminoéw
wyszukiwania w postaci nastepujacych stéw kluczowych:
Jnsulinoopornos¢”, ,cukrzyca”, ,berberyna”, ,antocyjany”,
Jkwasy ttuszczowe”, ,kurkumina”, ,witamina B12", ,Policaptil
Gel Retard”. Analizie poddano wszystkie wyszukane artykuty
i wiaczono do przegladu zaréwno prace oryginalne, jak i ba-
dania randomizowane podwadjnie zaslepione, kontrolowane
placebo.

Opis stanu wiedzy. Dostepne dane wykazuja, ze na IR (ang.
insulin resistance — insulinoopornos¢) wptywa wiele réznych
czynnikdw, takich jak czynniki genetyczne, wiek czy tez oty-
tos¢. Najwazniejszym aspektem jest natomiast styl zycia.
Leczenie insulinoopornosci polega zatem na zmianie die-
ty oraz zwiekszeniu aktywnosci fizycznej. Niektére badania
udowadniajg, ze potaczenie takiego postepowania z trafnie
dobranymi suplementami diety moze okazac¢ sie bardzo ko-
rzystne. Zawarte w nich zwiazki, takie jak antyoksydanty,
wykazuja dziatanie przeciwutleniajace i przeciwzapalne. Wiele
cennych badan potwierdza silne dziatanie hipolipidemiczne,
hipoglikemiczne niektérych roslin oraz takie, ktérych efektem
jest uwrazliwienie komoérek na insuline.

Podsumowanie. Obecnie istnieje coraz wiecej dowodoéw
potwierdzajacych skutecznos¢ stosowania suplementéw ro-
linnych w insulinoopornosci. W pracy opisano wptyw nie-
ktorych sktadnikéw i roslin na poprawe metabolizmu glukozy
i wrazliwosci na insuline.

Stowa kluczowe

cukrzyca, insulinoopornos$¢, kurkumina, berberyna, kwasy
ttuszczowe LC-PUFA n-3, witamina B12

B Abstract

Introduction and Objective. The aim of the review was
to characterise the effects of dietary supplements on the
improvement of laboratory indicators in insulin resistance.
The mechanism of action of such compounds as e.g.
anthocyanins, curcumin, berberine, vitamin B12 is described.
Review methods. A literature review on supplementation
in insulin resistance was conducted, including full-text
articles indexed in the PubMed database. An electronic
literature search was conducted, restricted to specific years
of publication (2007-2022), using search terms in the form
of the following key words: ‘insulin resistance’, ‘diabetes’,
‘berberine’, ‘anthocyanins’, ‘fatty acids’, ‘curcumin’, ‘vitamin
B12’, and ‘Policaptil Gel Retard'. All retrieved articles were
analysed and both original articles and randomised double-
blind, placebo-controlled studies were included in the review.
Brief description of the state of knowledge. Available data
show that IR (Insulin Resistance) is affected by many different
factors, such as genetics, age, or obesity. However, the most
important aspect is life style. Therefore, treatment consists of
changingthedietand increasing physical activity. Some studies
report that a combination of such a procedure with carefully
selected dietary supplements may prove highly beneficial.
The compounds they contain, such as antioxidants, have
afree radical scavenging effect and exhibit anti-inflammatory
properties. Many valuable studies confirm an impressive role
of certain plants in their hypolipidemic, hypoglycaemic and
insulin-sensitising actions.

Summary. Currently, thereis an inceasing evidence confirming
the effectiveness of using plant supplements in insulin
resistance. The article describes the mechanism of action of
some ingredients and plants to improve glucose metabolism
and insulin sensitivity.
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WPROWADZENIE

Wedlug statystyk Miedzynarodowej Federacji Diabetolo-
gicznej z 2019 roku cukrzyca jest powaznym problemem
zdrowotnym dotykajacym co piatg osobe powyzej 65. roku
zycia. Stanowi to ok. 463 mln os6b dorostych w wieku 20-79
lat na catym $wiecie. Szacuje sie, ze do 2045 roku liczba ta
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ma wzrosna¢ do 700 mln i odpowiednio tyle osob bedzie
borykalo si¢ z cukrzyca. Co wigcej, czesto$¢ wystepowania
nadwagi i otyloéci, bedacych gtéwna przyczyna cukrzycy,
nadal roénie. W 2015 roku 1,9 mld dorostych miato nadwage
i 609 mln - otylos¢, co stanowito 39% $wiatowej populacji
[1]. Z badania Global Burden of Diseases (2016) wynika, ze
T2DM - cukrzyca typu 2 i jej powiklania - odpowiedzialne
sg za wzrost niepelnosprawnosci w ciggu ostatnich dziesigciu
lat 0 22% [2].

Przejscie od prawidlowej tolerancji glukozy do T2DM
czesto poprzedza zwigkszona insulinoopornosé¢ (IR) - nie-
zalezny predyktor rozwoju T2DM. Wplywa na nig wiele
réznych czynnikoéw, takich jak czynniki genetyczne, wiek,
aktywnos¢ fizyczna, otylos¢ oraz rozktad tkanki ttuszczowe;j.
Jednym z najwazniejszych elementdw jest dieta, ktéra odgry-
wa istotna role wleczeniu T2DM i zespotu metabolicznego.
Skuteczna profilaktyka jest zatem kluczowa, gdyz cukrzyca
typu 2 jest chorobg, ktérej mozna zapobiega¢. Obejmuje ona
przede wszystkim modyfikacje stylu zZycia w zakresie diety
i aktywnosci fizycznej. Spozywanie odpowiednio skompo-
nowanych positkow jest bez watpienia bardzo wazne w przy-
padku insulinoopornosci. Niezwykle korzystne okazuje sie
takze polaczenie takiego postepowania z przyjmowaniem
trafnie dobranych suplementéw diety czy tez nutraceutykow
- produktéw bogatych w sktadniki prozdrowotne. Zawarte
w nich zwigzki, np. antyoksydanty czy niezbedne nienasyco-
ne kwasy tltuszczowe, wykazujg dzialanie przeciwutleniajace
iprzeciwzapalne. Wiele cennych badan ukazuje imponujaca
role niektdrych roélin w dziataniu hipoglikemicznym, hipoli-
pidemicznym oraz uwrazliwiajgcym komorki na insuling [3].

CEL PRACY

Celem pracy bylo usystematyzowanie wynikéw badan do-
tyczacych wplywu niektorych substancji bioaktywnych na
poprawe wskaznikow laboratoryjnych w insulinoopornosci.
Opisano mechanizm dziatania takich zwigzkow jak: kurku-
mina, berberyna, antocyjany, kompleks makroczasteczek
oparty na polisacharydach - Policaptil Gel Retard, kwasy
tluszczowe LC-PUFA n-3 oraz witamina B12.

METODY PRZEGLADU

Przeprowadzono przeglad literatury na temat suplementacji
w insulinoopornosci, obejmujacy prace petnotekstowe in-
deksowane w bazie PubMed. Elektroniczne wyszukiwanie
literatury przeprowadzono z ograniczeniem do konkretnych
lat publikacji (2007-2022), przy uzyciu terminéw wyszuki-
wania w postaci nastepujacych stéw kluczowych: ,,insulino-
opornos¢”, ,cukrzyca”, ,berberyna”, ,antocyjany”, ,kwasy
ttuszczowe”, , kurkumina”, ,witamina B12”, ,Policaptil Gel
Retard”. Analizie poddano wszystkie wyszukane artykuty
i wlaczono do przegladu zaréwno prace oryginalne, jak
i badania randomizowane podwojnie zaslepione, kontrolo-
wane placebo.
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OPIS STANU WIEDZY

Przeciwzapalne wlasciwosci kurkuminy
ainsulinoopornos¢

Istnieje coraz wiecej dowodow potwierdzajacych skutecz-
nos$¢ stosowania medycznych suplementéw rosélinnych
w profilaktyce i leczeniu insulinoopornosci oraz cukrzycy
typu 2. Pierwsza z takich roélin leczniczych, ktéra zyskuje
coraz wigksze zainteresowanie w srodowisku naukowym,
jest kurkuma (Curcuma longa), w ktorej ktaczach aktywna
substancjg jest kurkumina [2].

Kurkuma jest rosling szeroko rozpowszechniong w Azji
Potudniowo-Wschodniej, gdzie od czaséw starozytnych jest
stosowana jako naturalny §rodek leczniczy w réznych stanach
patologicznych. Osobliwymi cechami, ktére skupity uwage
naukowcow na kurkuminie jako nutraceutyku, sa przede
wszystkim aktywnos$¢ antyoksydacyjna i przeciwzapalna
oraz bezpieczenstwo jej profilu farmakologicznego [4]. Ze
wzgledu na réznorodno$¢ wlasciwosci przeciwbakteryjnych,
przeciwcukrzycowych, przeciwwirusowych i przeciwnowo-
tworowych kurkumina wykazuje stosowana jest zaréwno
w zapobieganiu, jak i leczeniu wielu chordéb [2].

Dzialanie kurkuminy polega na jej wplywie na wiele réz-
nych szlakéw molekularnych, co wynika z jej szczegdlnej
struktury chemicznej. W kurkumie wspdlistnieje kilka
zwigzkow, strukturalnie zwigzanych z kurkuminoidami,
w tym kurkumina jako gléwny aktywny i najwazniejszy
skladnik. Gléwnymi kurkuminoidami w komercyjnych
ekstraktach z kurkumy sg kurkumina (= 75%), demetoksy-
kurkumina (= 20%) i bisdemetoksykurkumina (= 5%) [5].

Wplyw kurkuminy na kontrole glikemii i metabolizm
lipidéw jest ztozony i wieloraki. Udowodniono, ze kurkumi-
na stymuluje insulinopochodny wychwyt glukozy poprzez
szlak fosfatydyloinozytolu 3-kinazy (PI3K)/Akt. Indukuje to
proces upregulacji i prowadzi do translokacji transportera
glukozy GLUT4 do btony adipocytu i migs$ni szkieletowych,
prowadzac do zwigkszenia wychwytu glukozy [6]. Odkryto,
ze kurkumina pobudza ponadto kinaze biatkowg aktywo-
wang monofosforanem adenozyny AMPK, ktéra takze przy-
czynia si¢ do zwiekszenia translokacji GLUT4 i wychwytu
glukozy w adipocytach. Co wigcej, dziala hamujaco na fo-
sfataze glukozy-6 i karboksynaze fosfolipirogronianowg,
tlumigc tym samym proces glukoneogenezy w hepatocycie
[7]. Kim i wsp. (2010) w swej publikacji dowiedli, ze kur-
kumina zwiekszala wychwyt glukozy w miotubach L6 my-
szy poprzez indukcje fosforylacji kinazy biatkowej AMPK
(ang. 5’AMP-activated protein kinase) aktywowanej AMP
(adenozyno-5-monofosforan - ang. adenosine monopho-
sphate) w miegéniach szkieletowych. Poza tym wykazano,
ze kurkumina zwigkszyla aktywacje szlakéw sygnatowych
(MEK)3/6-p38 i kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem
(ang. mitogen-activated protein kinase - MAPK) w dot ka-
skady AMPK, indukujac tym samym komérkowy pobdr
glukozy. Co wigcej, podanie kurkuminy myszom zwiekszyto
fosforylacje AMPK w migéniach szkieletowych. Wykazano
zatem, ze korzystne dziatanie kurkuminy mozna wyjasnic jej
zdolnoscia do aktywacji $ciezek AMPK-p38 MAPK w migs-
niach szkieletowych [8].

Dowiedziono, iz kurkumina w potaczeniu z insuling ha-
muje zaréwno watrobowg glikogenolize, jak i glukoneoge-
neze, co wigze sie z wlasciwosciami spowalniajagcymi wa-
trobowg produkcje glukozy [9]. Zasugerowano réwniez, Ze
spozywanie kurkuminy w trakcie leczenia insuling prowadzi
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do wzajemnej synergicznej aktywacji zaréwno szlakow
AMPK/ACC (ang. 5AMP-activated protein kinase/acetyl-
-CoA carboxylase), jak i PI3-kinazy/Akt [10]. W innym bada-
niu wykazano, ze izolowane leczenie z uzyciem kurkuminy
(90 mg/kg masy ciata) oraz insuliny (1 U/dzien vs 4 U/dzien)
zredukowalo stezenie glukozy we krwi, poprawilo poziom
antyoksydantow watrobowych oraz profil lipidowy. Najlepsze
wyniki uzyskano w przypadku leczenia szczuréw z cukrzyca
insuling w dawce 4-U/dzien. Jednakze poziomy glikemii
u tych szczuréw byly nizsze niz u szczuréw normalnych,
co wskazywalo na ryzyko hipoglikemii. Izolowane zabiegi
z uzyciem kurkuminy oraz insuliny w zmniejszonej dawce
(1 U/dzien) doprowadzity do poprawy glikemii i profilu
lipidowego oraz stanu watroby i nerek poprzez zwicksze-
nie aktywnosci antyoksydantéw watrobowych (dysmutazy
ponadtlenkowej, peroksydazy glutationowej, katalazy) [11].

Kurkumina, aktywujac w watrobie transporter glukozy
2 i glukokinaze (enzym katalizujacy reakcje fosforylowania
glukozy do glukozo-6-fosforanu), zwigksza transkrypcje
receptorow aktywowanych przez proliferatory peroksyso-
moéw (PPAR-y), przyczyniajac si¢ tym samym do znacznej
poprawy homeostazy glukozy. Wykazano, ze indukcja ak-
tywnosci PPAR-y znacznie poprawia insulinowrazliwo$¢,
a tym samym zmniejsza stezenie glukozy w osoczu na czczo
oraz wskaznik homeostatycznej oceny insulinoopornosci
(ang. homeostatic model assessment of insulin resistance -
HOMA-IR). PPAR-y okreélany jest jako niezbedny media-
tor do utrzymania wrazliwosci na insuline w organizmie
[12]. Podobny mechanizm dzialania kurkuminy przytoczyli
w swej publikacji Jamilian i wsp. (2020). Zaobserwowano, Ze
przyjmowanie kurkuminy przez 12 tygodni przyczynito si¢
do zainicjowania procesu upregulacji PPAR-y [13]. W od-
niesieniu do metabolizmu lipidéw kurkumina aktywowala
takze upregulacje receptoréw lipoprotein o niskiej gestosci
(LDL) oraz hamowata synteze cholesterolu i triglicerydow
w hepatocycie. Promowata ponadto katabolizm cholesterolu
i wydalanie kwaséw zolciowych z katem [14]. Mechanizm
ten potwierdzi réwniez w swej publikacji Heshmati i wsp.
(2020). Udowodniono, ze wplyw kurkuminy na regulacje
ekspresji genu koaktywatora 1 alfa receptora aktywowanego
proliferatorami peroksysoméw (PGC-1la - PPAR-y koakty-
wator la) zwieksza aktywnos¢ peroksydazy glutationowej,
redukujac tym samym stres oksydacyjny [15].

W wielu innych publikacjach zaprezentowano korelacje
pomiedzy stanem zapalnym, stresem oksydacyjnym a pa-
togenezg insulinoopornosci, cukrzycy typu 2 (T2DM) i ich
powiklan. Dziatanie ochronne przed uszkodzeniami oksy-
dacyjnymi przypisano wlasnie kurkuminie. Wykazano, iz
zmniejsza ona peroksydacje lipidéw poprzez normalizacje
poziomu enzyméw antyoksydacyjnych, takich jak dysmu-
taza ponadtlenkowa, katalaza i peroksydaza glutationowa.
Podawanie tetrahydrokurkuminy szczurom z cukrzycg in-
dukowang streptozotocyna (STZ) w dawce 80 mg/kg masy
ciata przez okres 45 dni zmniejszylo stezenie glukozy we
krwi na czczo o 55% oraz zwiekszylo obrone antyoksyda-
cyjna. W innych badaniach na zwierze¢tach wykazano, ze
podawanie kurkuminy zmniejszylo liczbe czynnikéw proza-
palnych w surowicy, takich jak interleukina 6 (IL-6), czynnik
martwicy nowotworéw-a (TNF-a), biatko chemotaktyczne
monocytow 1 (ang. monocyte chemoattractant protein-1 —
MCP-1), i ttumito szlak sygnalizacyjny czynnika jadrowego
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells (NF-kB),
chronigc tym samym przed stanem zapalnym. Réwniez

badania in vivo wykazaty korzystny wplyw kurkuminy na
tkanke ttuszczowg poprzez hamowanie kilku mediatoréw
prozapalnych, takich jak MCP-1, interleukina 1 (IL-1p),
TNFa, interleukina 6 (IL-6) i cyklooksygenaza 2 (COX2).
Ponadto podawanie kurkuminy w dawce 50 lub 100 mg/kg
masy ciala szczurom z cukrzyca indukowang STZ zmniej-
szylo hiperglikemie i stan zapalny naczyn krwionosnych
poprzez hamowanie MCP-1, IL-6, hemoglobiny glikowane;j
(HbA1Ic), TNF-a i peroksydacji lipidow [2].

Wilasciwosci przeciwzapalne kurkuminy moga odgrywac
réwniez role w metabolizmie glukozy ilipidéw oraz tagodzi¢
hiperandrogenizm. U pacjentek, u ktérych zdiagnozowano
zespot policystycznych jajnikow (PCOS), wykryto znacz-
nie podwyzszone stezenie cytokin prozapalnych, takich jak
czynnik martwicy nowotworéw-a (TNF-a) [16]. TNF-a,
stymulujac fosforylacje seryny substratu 1 receptora insu-
linowego, indukowal insulinoopornos¢, natomiast fosfo-
rylacja seryny cytochromu P450c17 zwigkszala produkcje
androgenéw. Kurkumina, inicjujgc proces downregulacji
TNF-aiinnych cytokin prozapalnych poprzez hamowanie
szlaku sygnalowego phosphoinositide 3 kinase/Akt/mecha-
nistic target of rapamycin (mTOR PI3K/Akt/mTOR - PI3K),
przyczynita sie do degradacji jadrowego czynnika NF-xB
i redukgji stanu zapalnego. Z przytoczonych badan mozna
zatem wnioskowa¢, ze kurkumina poprzez obnizenie pozio-
mu TNF-a i IL-6 w osoczu powoduje poprawe wrazliwosci
na insuline i zmniejszenie insulinoopornosci, takze tej in-
dukowanej otyloscig [14].

Istniejg inne badania, w ktérych wykazano znaczacy
wplyw kurkuminy na poprawe wskaznikéw biochemicznych
u pacjentek z insulinoopornoscig wspolistniejacg z PCOS.
Dokonano oceny wptywu kurkuminy na parametry zaréwno
profilu glikemicznego, jak i lipidowego u pacjentek z PCOS.
W tym celu przeprowadzono randomizowane, podwdjnie
zaslepione, kontrolowane placebo badanie kliniczne, ktérym
objeto 60 kobiet w wieku 18-40 lat. Badane zostaly losowo
przydzielone do jednej z dwdch grup: pierwsza przyjmowala
500 mg/dzien kurkuminy (n=30), za$ druga - placebo (n=30)
przez 12 tygodni. Kontrola glikemii i stezenie lipidow w su-
rowicy zostaly zmierzone na poczatku i po 12-tygodniowej
interwencji. Kurkumina, w poréwnaniu z placebo, znaczaco
zmniejszyla stezenie glukozy na czczo (B -2,63 mg/dl; 95% CI,
-4,21, -1,05; p=0,002), insuliny w surowicy (p -1,16 uIU/mL;
95% CI, -2.12,-0,19; p=0,02), a takze obnizyla insulinoopor-
nos¢ (B -0,26; 95% CI, -0,48, -0,03; p=0,02), oraz znaczaco
zwiekszyta wrazliwo$¢ na insuline ( 0,006; 95% CI, 0,001,
0,01; p=0,02). Ponadto przyjmowanie kurkuminy wigzalo sie
z istotnym obnizeniem poziomu cholesterolu catkowitego
(B -15,86 mg/dl; 95% CI, -24,48, -7,24; p=0,001), choleste-
rolu LDL (B -16,09 mg/dl; 95% ClI, -25,11, -7,06; p=0,001)
i stosunku cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL (f
-0,62;95% CI, -0,93, -0,30; p < 0,001). Spowodowato ponadto
znaczacy wzrost poziomu cholesterolu HDL (B 2,14 mg/dL;
95% ClI, 0,36, 3,92; p=0,01) w poréwnaniu z placebo. Do-
datkowo podawanie kurkuminy zwiekszylo ekspresje ge-
néw receptora proliferatoréw peroksysomowych gamma
(PPAR-y) (p=0,03) i receptora lipoprotein o niskiej gestosci
(LDLR) (p < 0,001) w poréwnaniu z placebo [13]. Ponadto
dowiedziono, iz kurkumina posiada potencjat zwigkszajacy
ekspresje czynnika genetycznego prowadzacego do spadku
funkeji receptora androgenowego (ang. silent information
regulator 1 — SIRT1) oraz ekspresje koaktywatora 1-alfa
receptora aktywowanego przez proliferatory peroksysoméw
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(ang. peroxisome proliferator-activated receptor gamma co-
activator I-alpha - PGC-1a) [15]. Powyzsze mechanizmy
dzialania kurkuminy przyczynity sie do zmniejszenia stresu
oksydacyjnego u pacjentek z PCOS.

Przedstawiono réwniez badanie, ktérego celem byto okre-
$lenie wplywu terapii nanokurkuming na stezenie glukozy
w osoczu na czczo, profil lipidowy, insuling, HOMA-IR
i inne wskazniki zespotu metabolicznego (ang. metabolic
syndrome — MS) u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
(ang. sclerosis multiplex - SM). Zaakcentowano takze wplyw
suplementacji kurkuminy na stezenie afaminy we krwi. Afa-
mina jest glikoproteing, ktora wiaze witamine E (a-tokoferol)
wludzkim osoczu i jest wydzielana gléwnie z watroby, nerek,
jader i jajnikéw. Wykazano korelacje pomiedzy stezeniem
afaminy we krwi a chorobami, takimi jak otylos¢, zespdt poli-
cystycznych jajnikéw, cukrzyca typu 2, nadci$nienie tetnicze,
dyslipidemia. Potwierdzono takze jej role jako markera dla
niektorych typédw nowotwordw, w tym raka jajnika, gdzie jest
prawdopodobnie zaangazowana w regulacje metabolizmu
$ciezek sygnalizacyjnych [17].

W celu wykazania wptywu kurkuminy na istotne wskazni-
kilaboratoryjne przeprowadzono badanie, w ktérym wzieto
udzial 30 pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym (15 mez-
czyzn i 15 kobiet). Podawano im 80 mg/dobe nanokurku-
miny przez dwa miesigce. Probki krwi na czczo pobrano
od uczestnikéw na poczatku i 60 dni po rozpoczeciu in-
terwencji w celu pomiaru biomarkeréw. Stwierdzono, ze
terapia nanokurkuming przez dwa miesigce wykazala ko-
rzystny wplyw na stezenie insuliny, poprawila wrazliwos¢
na insuline, zmniejszyta poziom glukozy w osoczu na czczo
i HOMA-IR. Ponadto wykazano, Ze podawanie nanokurku-
miny moze znacznie obnizy¢ poziom afaminy w surowicy
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym. Poréwnanie przed
ipoleczeniu nanokurkuming potwierdzilo znaczacy spadek
stezenia glukozy w osoczu na czczo (FPG) (p=0,017), insuli-
ny, homeostatycznej oceny insulinoopornosci (HOMA-IR)
(p=0,006) i afaminy (p=0,047). Ponadto réznica miedzy
poziomami insuliny przed i po interwencji byfa réwniez
istotna statystycznie (p=0,017) [18].

W dostepnej literaturze zwrdécono takze uwage na prze-
wage nanokurkuminy nad jej innymi formami w zakresie
stabilnoéci i biodostepnoséci. Udowodniono, ze podstawowe
formy kurkuminy nie sg tatwo rozpuszczalne w wodzie, sg
dosy¢ szybko metabolizowane, stabo wchianiane w jelicie,
az powodu eliminacji ogélnoustrojowej ich poziom w osoczu
pozostaje niski. Przedstawiono badania, ktére potwierdzity,
ze nanokapsutkowane kurkuminoidy wykazuja lepsza bio-
dostepnosé, gdyz charakteryzuja sie zwiekszona szybkos$cia
wchlaniania w przewodzie pokarmowym. Wykazano, ze
rozpuszczalno$é nanokurkuminy w wodzie jest znacznie
wyzsza w poréwnaniu z innymi jej formami. Doniesiono
réwniez, ze po doustnym podaniu kapsutkowanej nanokur-
kuminy w czasie krotszym niz 15 min jest ona dyfundowana
z zotadka do jelita cienkiego, co czyni ten produkt bardziej
biodostepnym niz jego odpowiedniki [19, 20].

Z przedstawionych w tab. 1 badan wnioskuje sig, iz ze
wzgledu na wlasciwosci antyoksydacyjne i przeciwzapalne
kurkumina jest jednym z bardziej obiecujacych potencjal-
nych $rodkéw terapeutycznych w procesie fagodzenia insu-
linoopornosci oraz leczenia cukrzycy typu 2.

Kurkumina wykazuje wlasciwosci pobudzajace AMPK
(kinaze biatkowg aktywowana monofosforanem adenozyny),
co prowadzi do zwigkszenia translokacji GLUT4 i wychwytu
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glukozy w adipocytach. Ponadto aktywujac w watrobie trans-
porter glukozy 2 i podwyzszajac aktywnoé¢ glukokinazy,
podnosi poziom glukozo-6-fosforanu oraz zwigksza tran-
skrypcje PPAR-y, przyczyniajac sie do znacznej poprawy
homeostazy glukozy. Indukcja aktywnosci PPAR-y wptywa
na poprawe insulinowrazliwoéci, obniza stezenie glukozy
w osoczu na czczo oraz wskaznik HOMA-IR. Co wiecej,
zwigksza aktywnos¢ peroksydazy glutationowej, redukujac
tym samym stres oksydacyjny. Wptyw kurkuminy na akty-
wacje obrony antyoksydacyjnej wykazano w wielu przyto-
czonych badaniach. Omawiany polifenol przyczynia si¢ do
zmniejszenia peroksydacji lipidéw poprzez normalizacje
poziomu enzymow antyoksydacyjnych, takich jak dysmutaza
ponadtlenkowa, katalaza i peroksydaza glutationowa. Wy-
kazuje réwniez zdolnoé¢ regulacji transferazy glutationowej,
indukujgc wzrost poziomu zredukowanego glutationu oraz
proces usuwania wolnych rodnikéw. Wiasciwosci przeciw-
zapalne kurkuminy wynikaja m.in. z jej wplywu na wiele
réznych szlakéw sygnalizacyjnych biorgcych udzial w two-
rzeniu stanu zapalnego. Kurkumina hamuje szlak sygnatowy
PI3K/Akt/mTOR, co przyczynia si¢ do degradacji czynnika
transkrypcyjnego NF-kB, odpowiedzialnego za regulacje
ekspresji gendw, ktorych produktami sg prozapalne cytokiny.
Ponadto Panaro i wsp. (2020) w swej publikacji dowiedli, ze
kurkumina wplywa réwniez na szlak zwigzany z receptorem
TLR-4 (ang. toll-like receptor-4). Receptor TLR-4 zlokalizo-
wany jest na powierzchni komérek odpornosciowych i petni
kluczowg role we wrodzonej i nabytej odpornosci na skutek
generowania duzej liczby prozapalnych cytokin poprzez
MyD88-zalezng i MyD88-niezalezng $ciezke. Kurkumina
wykazuje wlasciwosci inhibitujace aktywacje TLR-4 oraz
dalszego szlaku, prowadzac do redukeji odpowiedzi zapalnej
[27]. Lachowicz i wsp. w swej publikacji (2020) potwierdzili,
ze podawanie kurkuminy wywiera hamujacy wplyw na wy-
dzielanie takich cytokin prozapalnych jak: TNF-a, MCP-1,
interleukina 1 (IL-1), interleukina 6 (IL-6) oraz interleukina
8 (IL-8). Ponadto przyczynia sie do spadku syntezy cyklo-
oksygenazy-2 (COX-2), ktéra pelni kluczowa role podczas
produkc;ji prostaglandyn oraz lipooksygenazy (5-LOX) [28].

Podsumowujac, za sprawa redukcji poziomu powyz-
szych cytokin prozapalnych kurkumina powoduje poprawe
wrazliwoéci na insuling, zmniejszajac tym samym insuli-
noopornos¢, redukuje hiperglikemie i stan zapalny naczyn
krwiono$nych, poprawia funkcje komoérek p trzustki oraz
wskazniki laboratoryjne, takie jak np. HOMA-IR, HbAlc,
profil lipidowy. Wielu badaczy sugeruje, ze dzieki takiemu
mechanizmowi dziatania zwigzek ten moze réwniez hamo-
wac progresje cukrzycy typu 2.

Zastosowanie berberyny w regulacji gospodarki
weglowodanowej
Kolejna substancja o potwierdzonej skutecznosci w regu-
lacji gospodarki weglowodanowej jest berberyna. W wielu
badaniach na zwierzetach, jak tez w badaniach klinicznych
udokumentowano jej dziatanie hipoglikemiczne, hipolipide-
miczne, hepatoprotekcyjne oraz przeciwzapalne.
Berberyna (BBR) - czwartorzedowy alkaloid benzylizo-
chinolinowy - juz od ponad 3 tys. lat jest stosowana w tra-
dycyjnej medycynie chinskiej oraz indyjskiej. Wystepuje
w wielu powszechnie stosowanych roélinach leczniczych,
takich jak Coptis chinensis Franch - cynowéd/zlotnica, Ber-
beris vulgaris L. - berberys pospolity/kwasénica pospolita
i Berberis aristata DC - berberys indyjski [29]. Jest szeroko
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Tabela 1. Suplementacja kurkuminoidami i istotne wyniki

Badanie Kraj Wielkos$¢ proby Interwencja Istotne wyniki Czas trwania
Panahiiwsp.2018  IRAN GRUPA BADANA: GRUPA BADANA: BMI, TG, TC, LDL-C, HDL-C, HOMA-IR, 12 tygodni
[21] n=>50 kurkuminoidy (kompleks® C3) 500 mg+ ¥ HbAI,
Randomizowane, GRUPA KONTROLNA: 5 mg piperyny J stezenie glukozy we krwi na czczo, insulina na
podwdjnie zaslepio- n=50 GRUPA KONTROLNA: czczo,
ne, kontrolowane 100 pacjentéw z T2DM placebo + piperyna 10 mg 4 C-peptyd,
placebo badanie { ALAT (alanine aminotransferase),
L ASPAT (aspartate aminotransferase)
Asadiiwsp. IRAN GRUPA BADANA: GRUPA BADANA: GRUPA BADANA: 8 tygodni
2020 [22] 40 nanokurkumina 80 mg bez zmian J HbATc,
GRUPA KONTROLNA: w stosunku do poprzednich lekéw I stezenie glukozy we krwi na czczo
40 hipoglikemicznych
GRUPA KONTROLNA:
placebo bez zmian w stosunku do
poprzednich lekéw hipoglikemizujgcych
pacjentéw
Thota, Acharya, Australia 64 pacjentow GRUPA BADANA: GRUPA BADANA: 12 tygodni
Garg GRUPA BADANA: Kurkumina 1000 mg (2 x 500 mg) T Wrazliwos¢ na insuline,
2019 [23] n =15 (kurkumina) GRUPA KONTROLNA: L TC, LDL-C, TG
n =16 (kurkumina + LCn- placebo (2000 mg oleju kukurydzianego) Brak zmian w:
-3PUFA) HbAlc
GRUPA KONTROLNA: stezenie glukozy we krwi na czczo
n =16 (placebo)
n =17 (placebo + LCn-
-3PUFA)
Adibian i wsp. IRAN GRUPA BADANA: GRUPA BADANA: GRUPA BADANA: 10 tygodni
2019 [24] 21 kurkumina 1500 mg bez zmian w sto- 4 BMI,
GRUPA KONTROLNA: sunku do poprzednich lekow pacjentow {4 TG,
23 GRUPA KONTROLNA placebo (maka I biatko CRP
ryzowa) 1332 mg bez zmian w stosunku  TC, LDL-C, HDL-C,
do poprzednich lekéw pacjentow J stezenie glukozy we krwi na czczo, insulina na
czczo,
T adiponektyna
Panahiiwsp.2018  IRAN GRUPA BADANA: GRUPA BADANA: GRUPA BADANA: 12 tygodni
Randomizowane, 50 kurkuminoidy: 1000 mg/d plus 10 mg I leptyna,
podwdjnie zaslepio- GRUPA KONTROLNA: piperyny/d; 12 tyg. 4 TNF-q,
ne, kontrolowane 50 GRUPA KONTROLNA: { stosunek leptyny do adiponektyny,
placebo badanie placebo T adiponektyna
[25]
Pourhabibi-Zarandi 48 kobiet z RZS GRUPA BADANA: kurkumina (500 mg raz GRUPA BADANA: 8 tygodni
i wsp. 2022 [26] na dobe) J HOMA-IR,
Randomizowane, I szybkos¢ sedymentacji erytrocytow,
podwadjnie zaslepio- GRUPA KONTROLNA: placebo  biatko C-reaktywne,
ne, kontrolowane  trojglicerydy w surowicy,
placebo badanie J masa ciata i obwod talii
GRUPA KONTROLNA:
T HOMA-IR i
T trojglicerydy
Heshmati wsp. 2020 IRAN 67 pacjentek, wtym 34 GRUPA BADANA: kurkumina (500 mg Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami 12 tygodni

[15] pacjentki w grupie inter-
Randomizowane, wencyjnej i 33 pacjentki
podwadjnie zaslepio- w grupie placebo

ne, kontrolowane

placebo badanie

trzy razy na dobe);

dekstryna

facznie 1500 mg dziennie
GRUPA KONTROLNA: placebo — malto-

na poziomie wyjsciowym w zakresie FPG, Fl,
HOMA-IR, QUICKI, FSH, LH, DHEA, Estradiolu,

mFG, BMI i WC. Pod koniec badania srednie
poziomy FPG obnizyty sie w grupie interwencyjnej
i byty istotnie nizsze w grupie interwencyjnej

w poréwnaniu z grupg placebo (réznica miedzy
grupa interwencyjna a placebo: -4,11 mg/dl; p
(skorygowane) = 0,048)

rozpowszechniona w korzeniu, ktaczu, todydze lub korze
todygi takich roslin jak Berberis kansuensis C.K. Schneid.
(Berberidaceae), Coptis chinensis Franch (Ranunculaceae),
Coscinium fenestratum (Goetgh.) Colebr. (Menispermaceae)
- ro$lin z rodziny miesiecznikowatych, Argemone mexicana
L. (Papaveraceae) — argemon meksykanski (roslina z rodziny
makowatych) i Phellodendron amurense Rupr. (Rutaceae)
- korkowiec amurski (gatunek drzewa z rodziny rutowa-
tych). Rodzaj Berberis jest najbardziej rozpowszechnionym
naturalnym zrédlem BBR. Zawartos¢ BBR w tych roslinach

leczniczych waha sie znacznie - od 0,05 do 96,10 mg/g. Naj-
wyzsze stezenie BBR jest w C. chinensis, a nastepnie Coptis
teeta i Berberis asiatica [30].

Efekty terapeutyczne BBR polegaja na regulacji réznych
aspektow metabolicznych i patofizjologicznych. Wykazano
przede wszystkim jej dziatanie tagodzace insulinoopornos¢
i poprawiajace insulinowrazliwo$¢, promujace wydzielanie
insuliny i wychwyt glukozy, hamujace glukoneogeneze i li-
pogeneze, lagodzace zwldknienie tkanki tluszczowej oraz
zmniejszajace stluszczenie watroby. Ponadto udowodniono,
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ze berberyna przyczynia si¢ do tagodzenia stanu zapalnego
oraz regulacji mikrobioty jelitowej. W ostatnich latach zy-
skalta ona powszechne zainteresowanie ze wzgledu na swoj
potencjal w leczeniu choréb metabolicznych [30].

Potwierdzono, ze BBR moze zmniejsza¢ insulinoopornosé
poprzez zalezne od kinazy biatkowej C (ang. protein kinase
C - PKC) zwigkszenie ekspresji receptora insulinowego (ang.
insulin receptor — Ins-R). W badaniu na szczurach z T2DM
wykazano zwigkszong aktywno$¢ InsR mRNA i PKC w wa-
trobie, a tym samym zwiekszong wrazliwo$¢ na insuline.
Ponadto dowiedziono, ze podawanie BBR przez 5 tygodni
zwiekszylo wrazliwo$¢ na insuline u otylych szczuréw
i zmniejszyto wskaznik oceny insulinooporno$ci w modelu
homeostatycznym (HOMA-IR) o 48% [31].

Istniejace dane wskazuja, ze przewlekly stan zapalny od-
grywa potencjalng role w patogenezie insulinoopornosci
oraz T2DM. Czynnikami prozapalnymi biorgcymi udziat
w ich rozwoju s3 m.in. czynnik martwicy nowotworéw o
(TNF-a), interleukina-6 (IL-6), interleukina-1 (IL-1) oraz re-
aktywne formy tlenu [30]. Z tego wzgledu hamowanie stanu
zapalnego jest dzialaniem korzystnym pod katem poprawy
insulinoopornosci i unikniecia T2DM. W wielu badaniach
udowodniono, ze BBR wykazuje aktywno$¢ przeciwzapalng
invitroiinvivo. U myszy i szczurdéw z cukrzyca leczenie BBR
znacznie zmniejszylo ekspresje mediatoréw prozapalnych
i biatek ostrej fazy, w tym IL-6, IL-1B, TNF-a, biatka chemo-
taktycznego monocytéw-1 (MCP-1), biatka C-reaktywnego
(CRP), indukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS), czynnika
jadrowego-kB (NF-kB), cyklooksygenazy-2 (COX-2), recep-
tora chemokiny (motyw C-C) 2 (CCR2) i metaloproteazy
macierzy 9 (MMP-9) [32, 33].

Ponadto dowiedziono, iz BBR hamuje stan zapalny za spra-
wa innych mechanizméw. Potwierdzono, ze BBR moze ttu-
mi¢ odpowiedz zapalng wywolana lipopolisacharydem (LPS)
w makrofagach poprzez szlak sygnalowy Toll-like receptor
4/mieloidalny czynnik réznicowania 88/czynnik jadrowy-kB
(TLR4/MyD88/NF«B) [34]. Samice myszy Kunming o wa-
dze od 30 do 40 g zostaly uzyte do ekstrakeji pierwotnych
makrofagéw otrzewnowych. Wykazano, ze przeciwzapalne
dziatanie berberyny w makrofagach stymulowanych LPS
i u myszy poddanych dzialaniu endotoksyny jest zwigzane
z aktywacja szlaku AMPK i czynnika jagdrowego zwigzanego
z erytroidami-2 (Nrf2). Indukowana przez berberyne akty-
wacja Nrf2 jest zalezna od aktywnosci AMPK [35]. W ba-
daniach in vitro i in vivo potwierdzono, ze BBR zmniejsza
insulinoopornos¢ poprzez zwigkszenie aktywnosci kinazy
biatkowej aktywowanej przez AMP (AMPK) w adipocytach
3T3-L1 i miotubach L6, indukuje aktywnos¢ transportera
glukozy typu 4 (GLUT4) w komoérkach L6 oraz zmniejsza
akumulacje lipidéw w adipocytach 3T3-L1. W przeciwzapal-
ng aktywnos$¢ BBR jest réwniez zaangazowany szlak MAPK
(ang. mitogen-activated protein kinases). Udowodniono, ze
BBR wykazuje dziatanie przeciwzapalne w makrofagach
poprzez ttumienie fosforylacji MAPK, w tym p38, kinazy
regulowanej sygnalem pozakomorkowym (ang. extracellular-
-signal regulated kinase - ERK) i kinazy c-Jun N-terminalnej
(JNK), co jest zalezne od aktywacji AMPK. Wykazano, ze
BBR moze hamowa¢ wigzanie biatka aktywatora 1 (AP-1),
a tym samym zmniejsza¢ produkeje cytokin prozapalnych,
takich jak COX-2 [30]. Podobne wnioski zamiescili w swej
publikacji Jiang i wsp. (2015). Wykazano, iz berberyna popra-
wila indukowane przez LPS uszkodzenie komoérek f poprzez
zalezny od LPS4 szlak sygnalowy JNK/NF-kB [36].
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Kolejny mechanizm dziatania berberyny zwigzany z mo-
dulacja szlakéw sygnatowych IKK/NF-kB, INKiIRS-1/AKT
w watrobie zostal przedstawiony na przykladzie badania
na szczurach z cukrzycg cigzows (ang. gestational diabetes
mellitus - GDM). GDM wywolano u szczuréw Sprague-
-Dawley, stosujac diete wysokotluszczowg przed i w trakcie
cigzy. Berberyna (100 mg/kg/dzien) byla podawana od 7. do
20. dnia cigzy. Oznaczano insulinooporno$¢ (IR), toleran-
cje glukozy, mase ciala matki, plodu i fozyska. Pod koniec
ciazy przeprowadzono analize histopatologiczng watroby
oraz analize biatka C-reaktywnego (CRP), czynnika mar-
twicy nowotwordw-a (TNF-a), inhibitora kinazy kappa (
(IKKP), jadrowego czynnika kappa-B (NF-kB), kinazy c-Jun
N-koncowej (JNK), substratu receptora insulinowego-1 (IRS-
1) oraz kinazy biatkowej B (AKT). Wykazano, Ze podawanie
berberyny szczurom z GDM wyraznie zmniejszylo IR, liczbe
martwych plodéw, przyrost masy ciala matki oraz mase
plodu i tozyska. Ponadto berberyna obnizyla poziom CRP
i TNF-a, ekspresje IKKp, translokacje jadrowa NF-kB P65
oraz zmienila fosforylacje JNK, IRS-1 i AKT w watrobie
szczurdéw z GDM [37].

W tagodzeniu insulinoopornosci oraz leczeniu T2DM
wazng role odgrywa proces hamowania glukoneogenezy
watrobowej. Karboksykinaza fosfoenolopirogronianowa
(PEPCK) i glukozo-6-fosfataza (G6Pase) sg kluczowymi
enzymami w szlaku glukoneogenezy [30]. Udowodniono,
ze BBR moze hamowa¢ glukoneogeneze poprzez regulacje
szlaku sygnatowego LKB1-AMPK-TORC2. W badaniu na
szczurach z cukrzycg wywotang streptozotocyna (STZ) wy-
kazano, ze berberyna zahamowata ekspresje PEPCK i G6Pase
poprzez regulacje ekspresji biatek kinazy watrobowej Bl
(LKB1) i AMPK oraz inhibicje¢ translokacji koaktywatora
transkrypcji 2 (TORC2) regulowanego przez biatko CREB
wigzace element odpowiedzi na cAMP (cykliczny adenozy-
no-3’,5-monofosforan - ang. 3’,5-cyclic adenosine monop-
hosphate) (ang. cAMP response element-binding protein) [36].
Co wigcej, odkryto, ze BBR moze obniza¢ poziom glukozy
we krwi, poprawiac tolerancje glukozy i hamowac¢ glukoneo-
geneze watrobowa poprzez blokowanie szlaku glukagonu
umyszy z cukrzyca indukowana streptozotocyna (STZ) [38].

Gong i wsp. (2021) w swej publikacji ujawnili kolejny me-
chanizm dzialania berberyny, polegajacy na hamowaniu
osi LTB4-BLT1. Przeprowadzono badanie, w ktérym wy-
korzystano LTB4 do indukcji komérek Raw264.7 i HepG2,
a nastepnie zbadano wplyw berberyny na o§ LTB4-BLT1
izwigzang z tym progresje stanu zapalnego i insulinoopor-
noéci. Leukotrien B4-LTB4 jest rodzajem prozapalnego me-
diatora lipidowego. Wiaze si¢ z wysokim powinowactwem do
BLT1, receptora sprzezonego z biatkiem G. Po specyficznym
zwigzaniu si¢ z BLT1, LTB4 wywiera silny wplyw na promo-
wanie infiltracji leukocytéw do réznych tkanek i reguluje
produkcje cytokin prozapalnych. Nadmierna ilo$¢ LTB4
w polaczeniu z receptorem BLT1 moze réwniez prowadzié
do przewleklego stanu zapalnego, wywotanego nagroma-
dzeniem produktéw przemiany materii, takich jak glukoza,
cholesterol i wolne krazace kwasy tluszczowe, nasilajac tym
samym oporno$¢ na insuling [39]. Dowiedziono, iz po eks-
pozycji na LTB4 wewnatrzkomoérkowa insulinoopornos¢
i stan zapalny wzrosty w komoérkach HepG2, a chemotaksja
iodpowiedz zapalna zwiekszyly sie w komdrkach RAW264.7.
Natomiast suplementacja berberyng czesciowo zablokowala
te zmiany. Berberyna ostabita odpowiedz zapalng komdrek
HepG2 indukowang przez LTB4. Wnioskuje sig, ze leczenie
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BBR moze wchodzi¢ w interakcje z BLT1 i zmienia¢ szlak
sygnalowy LTB4-BLT1. Przyczynia si¢ to do redukcji we-
wnatrzkomorkowej insulinoopornosci indukowanej LTB4,
jak réwniez do zmniejszenia stanu zapalnego w hepatocy-
tach. Co wigcej, powyzszy mechanizm dziatania zakl6ca
chemotaksje i odpowiedz zapalng makrofagéw indukowang
przez LTB4 [40].

Liczne badania potwierdzajg wplyw berberyny na zwiek-
szanie wrazliwosci na insuline i poprawe jej wydzielania.
W badaniach in vitro wykazano, ze BBR promowata wy-
dzielanie insuliny stymulowane glukozg (GSIS). BBR moze
zwiekszaé GSIS cze$ciowo z powodu wzrostu ekspresji
watrobowego czynnika jadrowego 4 alfa (HNF-4a - ang.
hepatic nuclear factor 4a) czy tez aktywnosci glukokinazy.
Dowiedziono takze, iz BBR wywierala efekt insulinotropo-
wy oraz zwigkszala proliferacje i przezywalno$¢ komorek
Min6 poprzez nasilenie kaskady sygnatowej insuliny/ in-
sulinopodobnego czynnika wzrostu-1 indukowanej przez
substrat receptora insulinowego 2 (IRS2). W badaniu in
vivo u szczurdw z cukrzycy potwierdzono réwniez, ze BBR
wywierala pozytywny wplyw na zwickszenie wydzielania
insuliny trzustkowej, liczby komoérek B, powierzchni wysp
trzustkowych i stosunku trzustki do masy ciata. W badaniu
na szczurach z cukrzycg wywotang streptozotocyng wykaza-
no role berberyny w zwigkszaniu poziomu GLP-1 w osoczu.
Glukagonopodobny peptyd-1 (GLP-1 - ang. glucagon-like
peptide-1) jest jelitowym hormonem wydzielanym z komoérek
L jelita. Wzrost tego hormonu prowadzi do promocji wydzie-
lania insuliny, hamuje uwalnianie glukagonu i opréznianie
zoltadka oraz stymuluje proliferacje komorek p trzustki [30].

Wykazano, iz taczne stosowanie berberyny oraz innych
zwigzkéw zwanych polisacharydami, pochodzacych z tra-
ganka bloniastego (Astragalus membranaceus — AP), moze
wywola¢ wzmocniony efekt terapeutyczny w kierunku ta-
godzenia insulinoopornosci. Wptyw kompleksu AP-BBR na
insulinoopornos¢ zostal zaakcentowany w badaniu przepro-
wadzonym na modelu komdérkowym IR-HepG2 (ang. human
embryonic liver tumor cells). Zmierzono woéwczas zawartos¢
glukozy w supernatancie komérek HepG2 traktowanych
insuling przez 24, 36, 48 i 72 godziny). Wyniki potwier-
dzity tagodzace dziatanie kompleksu na insulinoopornos¢
w powyzszych komoérkach. Ponadto odkryto, ze nastgpita
w nich redukcja podwyzszonego poziomu wolnych rod-
nikéw tlenowych po suplementacji AP-BBR. Leczenie nie
wykazalo natomiast istotnego wplywu na apoptoze komoérek
HepG2. W eksperymencie dowiedziono takze, ze stosowanie
kompleksu AP-BBR indukowato obnizenie wewnatrzkomor-
kowego stezenia H, O, (nadtlenku wodoru) w komorkach
IR-HepG2 [41].

Coraz wigcej badan wykazuje zwiazek pomiedzy dysbiozg
jelit a cukrzyca, sugerujac mikrobiote jelitowa jako poten-
cjalny cel farmakologiczny. Mikrobiota jelitowa bierze udziat
w etiologii choréb metabolicznych, w tym T2DM i otylosci.
Jej regulacja moze by¢ zatem strategia leczenia tych chordb,
a berberyna jest jedna z substancji o udokumentowanym
korzystnym dziataniu w celu przywrocenia eubiozy jelit [30].
Potwierdzono, ze fumaran BBR wykazal efekt hipoglike-
miczny dzigki regulacji mikrobioty jelitowej i metabolizmu
szczuréw z cukrzycg indukowang STZ. Przyczynit si¢ do
znacznego zwiekszenia liczby Bacteroidetes, Prevotellace-
ae, Clostridia, Lactobacillales i Alloprevotella oraz zmniej-
szyl liczbe Bacteroidales, Rikenellaceae, Lachnospiraceae
i Desulfovibrio [42]. W innym badaniu udowodniono, ze

berberyna obnizyta poziom glukozy we krwi, wyregulowata
sktad mikrobiomu jelitowego, zmniejszyta stan zapalny jelit
inaprawila strukture bariery jelitowej u myszy db/db (myszy
db/db sg wykorzystywane do modelowania cukrzycy typu 2
i otylosci; cechuje je m.in. przewlekta hiperglikemia, zanik
komorek P trzustki, otylos¢, wystepuje u nich polifagia, po-
lidypsjaipoliuria). Berberyna zwiekszyla populacje bakterii
produkujacych krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe (SCFA)
(np. Butyricimonas, Coprococcus, Ruminococcus), liczbe Lac-
tobacillus oraz Akkermansia, zmniejszyta natomiast liczbe
patogendw oportunistycznych (np. Prevotella, Proteus) [43].
Ponadto stwierdzono, ze berberyna ztagodzita insulinoo-
porno$¢ poprzez promowanie katabolizmu aminokwaséw
rozgalezionych (BCAA) i zmniejszenie wzglednej liczebnosci
bakterii produkujacych BCAA, takich jak Clostridiaceae,
Streptococcus i Prevotella [44]. W innym randomizowanym
badaniu jego autorzy Yao i wsp. (2020) przedstawili wptyw
berberyny na modulacje mikrobioty jelitowej i metaboli-
tow jelitowych u szczurdw z cukrzycy typu 2. W tym celu
zaimplementowano sekwencjonowanie genu 16S rRNA na
platformie MiSeq, aby przeanalizowa¢ zmiany w mikrobiocie
jelitowej po doustnym podaniu BBR. Ponadto przeprowadzo-
no analize metabolomiczna zawartosci jelita grubego oparta
na UHPLC-QTOF/MS, aby ujawni¢ zmiany w metabolitach
jelitowych. Analiza metabolomiczna zawartosci okreznicy
zidentyfikowala 55 réznicowych metabolitow jelitowych
miedzy grupa BBR a grupg modelows. Dzieki zastosowaniu
berberyny znacznej poprawie ulegla ré6znorodno$¢ mikro-
bioty jelitowej. Wzrosta wzgledna liczebnos$¢ Bacteroidetes
i Lactobacillacea, a zmalata wzgledna liczebno$¢ Proteobac-
teria i Verrucomicrobia. Ponadto suplementacja berberyna
zmniejszyla poziom aminokwaséw aromatycznych (AAA
- ang. aromatic amino acids), co przyczynito si¢ do ztago-
dzenia objawo6w insulinoopornoscii cukrzycy typu 2. AAA,
w tym tyrozyna, tryptofan i fenyloalanina, ulegly redukcji
w grupie BBR nie tylko w okreznicy, ale takze w surowicy.
AAA pochodza z diety i s3 niezbedne do prawidlowego wzro-
stu i funkcjonowania na poziomie komérkowym. Jednakze
w wielu badaniach stwierdzono, ze zbyt duze stezenie AAA
wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia T2DM.
Wyniki OGTT potwierdzily poprawe tolerancji glukozy,
a pole pod krzywa (AUC - ang. area under the curve) bylto
znacznie zmniejszone — o 40,5%. Zaobserwowano takze
redukcje wskaznika HOMA-IR o 32,4%. W poréwnaniu
z grupa kontrolng w grupie BBR wykazano ponadto popra-
we parametréw lipidowych w surowicy. Obnizeniu ulegly
wskazniki takie jak: triglicerydy (TG), poziom cholesterolu
catkowitego (TC) i poziom cholesterolu LDL (ang. low density
lipoproteins) - odpowiednio o 55,3, 63,3 i 61,6%, a poziom
cholesterolu HDL (ang. high density lipoproteins) byl znacznie
zwigkszony - 0 44,2%. [45].

Lupo i wsp. (2022) w swej publikacji zwrdcili uwage na
aspekt biodostepnosci berberyny. W tym celu przeprowadzo-
no badania i dostarczono dowodéw farmakologicznych na
skuteczno$¢ i biodostepnoéé po podaniu doustnym formuty
berberyny opartej na nowoczesnej technologii Sucrosomial.
Tainnowacyjna i skuteczna technologia poprawia wchtania-
nie pokarmowe berberyny o udowodnionej aktywnosci in
vitroiin vivo na insulinoopornos¢. Zostala ona opracowana
w celu zwigkszenia wchlaniania zelaza i ztagodzenia skut-
kow ubocznych, jakie moga wystapi¢ w przewodzie pokar-
mowym po jego suplementacji. Badaniu poddano myszy
C57BL/6 (szczep wsobny — umaszczenie ciemnobrazowe,
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prawie czarne), u ktoérych stosowano dietg standardowsa
(SD - ang. standard diet) i wysokotluszczowa (HFD - ang.
high fat diet) przez 16 tygodni, a nastepnie podawano im
codziennie przez 8 tygodni berberyne bazujaca na tech-
nologii Sucrosomial oraz berberyne standardows. Prepa-
rat oparty na technologii Sucrosomial wykazywat stezenie
berberyny w osoczu ok. 8 razy wyzsze niz chlorowodorek
berberyny (24 + 17 ng/ml w poréwnaniu z 212 + 87 ng/ml
odpowiednio dla chlorowodorku i technologii Sucrosomial).
Na podstawie tych wynikéw zmniejszono dawke berberyny
Sucrosomial 8-krotnie i okreslono jej wplyw na insulinoo-
porno$¢ w dawce 6,25 mg/kg w poréwnaniu do 50 mg/kg
berberyny kontrolnej. Wysnuto wniosek, ze 6,25 mg/kg/
dzien berberyny bazujacej na technologii Sucrosomial bylo
tak samo skuteczne i réwnie dobrze tolerowane jak 50 mg/
kg mc./dobe chlorowodorku. Po raz pierwszy zatem opisano
nowa formute berberyny o wyzszej absorpcji, ktora wykazata
podobng skuteczno$¢ w kontrolowaniu insulinoopornosci
u myszy na diecie wysokottuszczowej jak chlorowodorek
berberyny, ale przy 8-krotnie nizszej dawce. Badanie to ma
kluczowe znaczenie w aspekcie poprawy biodostepnosci do-
ustnej berberyny oraz w celu uniknigcia podawania duzych
jej dawek, ktére moga generowac zdarzenia niepozadane ze
strony przewodu pokarmowego [46].

Podsumowujac, efekty terapeutyczne berberyny opieraja
sie na regulacji wielu aspektéw metabolicznych i patofizjo-
logicznych. Przypisuje sie jej dziatanie tagodzace insulino-
oporno$¢, poprawiajace insulinowrazliwo$¢, promujace wy-
dzielanie insuliny i wychwyt glukozy oraz hamujace gluko-
neogeneze ilipogeneze. W badaniach udowodniono, iZ BBR
zmniejsza ekspresje mediatoréw prozapalnych, takich jak
IL-6, IL-1fB, TNF-a, MCP-1, CRP, NF-kB, COX-2. Potwier-
dzono takze, iz moze ttumi¢ odpowiedz zapalng wywolang
lipopolisacharydem w makrofagach poprzez szlak sygnatowy
Toll-like receptor 4/mieloidalny czynnik réznicowania 88/
czynnik jadrowy-kB (TLR4/MyD88/NFkB). Podobne wnio-
ski zawarli w swej publikacji Liu i wsp. (2018). Potwierdzono
zdolnos$¢ BBR do redukgji IR poprzez inhibicje sygnalizacji
szlaku LPS/Toll-podobny receptor typu 4/TNFa w watro-
bie [47]. Co wiecej, wykazano, iZ BBR posiada wlasciwosci
redukujace insulinoopornos$¢ poprzez zwiekszenie aktyw-
nosci kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP (AMPK)
wadipocytach 3T3-L1 i miotubach L6, indukcje aktywnosci
transportera glukozy typu 4 (GLUT4) w komérkach L6 oraz
redukcje akumulacji lipidéw w adipocytach 3T3-L1. Aspekt
mechanizmu dzialania berberyny poprzez aktywacje AMPK
zostal potwierdzony w publikacji Furrianca i wsp. (2017). Jej
autorzy udowodnili, iz stymulacja biatka AMPK sprawita,
iz ekstrakt z korzenia B. mycrophylla wykazal wlasciwosci
hipoglikemiczne i indukowat wychwyt glukozy w komor-
kach HepG2 z i bez IR [48]. W publikacji powigzano po-
nadto hipoglikemiczne dziatanie BBR z jej wlasciwosciami
usprawniajacymi funkcjonowanie hormonéw jelitowych,
zmniejszajagcymi stan zapalny jelit, poprawiajgcymi struk-
ture blony §luzowej jelit i barier¢ immunologiczng. Potwier-
dzono te teze¢ w badaniu wykazujacym poprawe parametrow
gospodarki weglowodanowej i lipidowej w wyniku modulacji
Bifidobacterium, TNF-a i LPS po zastosowaniu u pacjentow
z cukrzycg typu 2 8-tygodniowej suplementacji BBR w dawce
0,3 gtrzy razy dziennie [49]. Istotnymi wynikami byty przede
wszystkim: redukcja wskaznika masy ciata (ang. Body Mass
Index - BMI), stezenia glukozy i insuliny na czczo, HbA1C,
ekspresji TNF-a, CRP i LPS. Réwnolegle zaobserwowano
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zwiekszong populacje Bifidobacterium ogoéltem, B. longum,
B. breve, B. adolescentis w kale. Ponadto zaakcentowano
pozytywny wplyw berberyny na zwiekszenie wydzielania
insuliny trzustkowej, liczby komoérek B, powierzchni wysp
trzustkowych i stosunku trzustki do masy ciala. Podkreslono
takze jej role w zwiekszaniu wydzielania przez komoérki L
jelita hormonu GLP-1 (glukagonopodobnego peptydu-1).
Udowodniono, ze wzrost poziomu tego hormonu w osoczu
promuje wydzielanie insuliny, hamuje uwalnianie gluka-
gonu, oproznianie zoladka, przyjmowanie pokarmu oraz
stymuluje proliferacje komdrek p trzustki. Powyzszy istot-
ny wplyw na regulacje metabolizmu glukozy poprzez ten
hormon insulinotropowy potwierdzili w swej publikacji
Mréz i in. (2021) [50]. W wynikach badan in vitro i in vivo
wykazano, ze BBR moduluje wydzielanie i biosynteze GLP-
1 czg$ciowo przez regulacje ekspresji genu proglukagonu
i konwertazy prohormonu 3. W proces ten sa zaangazowane
réwniez niektdre $ciezki sygnatowe, w tym szlak zalezny
od kinazy bialkowej C. Dodatkowo zaakcentowano zatem
wplyw berberyny na mechanizmy kontrolujace wydzielanie
GLP-1.

Antocyjany i ich zastosowanie w tagodzeniu
insulinoopornosci
W dostepnej literaturze przedstawiono liczne korzysci, jakie
niesie wigczenie do diety pacjenta z zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej zwigzkow flawonoidowych, a w szczegélno-
$ciantocyjanow. Rola antocyjanéw polega przede wszystkim
na stymulacji kinazy bialkowej aktywowanej monofosfora-
nem adenozyny (AMPK), zmniejszeniu stezenia fosforylacji
seryny przez substrat receptora insuliny 1 (IRS-1 - ang.
insulin receptor substrate), zwigkszeniu aktywno$ci receptora
aktywowanego proliferatorami peroksysomoéw (PPARYy), a co
za tym idzie nasileniu translokacji transportera glukozy typu
4 (GLUT4 - ang. glucose transporter 4). Odnotowano takze
ich wptyw m.in. na: redukcje stezenia biatka C-reaktywnego
o wysokiej czulosci (hs-CRP) oraz zmniejszenie ekspresji
biatka wiazacego retinol typu 4 (RBP4). Przypisano im réw-
niez wlasciwosci redukujace stezenie czynnikéw pobudza-
jacych rozrost tkanki ttuszczowej, pobudzajace aktywnos¢
lipaz, hamujace biosynteze kwaséw tluszczowych i tréjglice-
rydéw oraz zmniejszajgce poziom biatka wigzgcego czynnik
regulujacy sterole typu 1 (SREBP-1 - ang. sterol regulatory
element-binding protein). Dzi¢ki przedstawionemu spektrum
wlasciwosci antocyjany posiadaja udokumentowane dzia-
fanie w kierunku redukcji insulinoopornosci oraz redukcji
przyrostu masy ciala [51]. Mechanizm dzialania antocyjanow
w kierunku zwiekszenia wrazliwosci na insuline w narzadach
docelowych udokumentowano w licznych badaniach.
Wykazano, ze wyizolowane zwiazki antocyjanowe z aronii
mialy istotny wplyw na zwigkszenie wrazliwosci tkanek
na insuline oraz zmniejszaty przyrost masy ciala u oty-
tych myszy na diecie o wysokiej zawartosci ttuszczu [52].
W kolejnym badaniu na myszach zaakcentowano, jak wazne
jest utrzymanie korzystnej mikrobioty w celu adekwatnej
absorpcji antocyjandéw z zywnos$ci. Podawano antocyja-
ny pochodzace z czarnych porzeczek zaréwno szczuptym,
jak i otylym myszom, ktérych mikrobiom byl zdrowy lub
uszkodzony podawaniem antybiotykéw. U myszy, u ktérych
nie stwierdzono dysbiozy jelitowej, nastapita redukcja masy
ciala, a takze poprawa gospodarki weglowodanowej. Z kolei
u myszy, ktérym podawano antybiotyki, zaobserwowano
pojawienie si¢ antocyjanéw w kale. Wysnuto wniosek, zZe
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zaburzenie mikrobioty jelitowej przyczynia si¢ do niskiej
przyswajalnosci tych cennych zwiazkéw, a takze do ich
zwigkszonej degradacji w jelicie [53].

Jenings i wsp. (2014) w analizie przekrojowej monitoro-
wali spozycie antocyjanéw i flawonow z dietg u 1997 kobiet
w wieku 18-76 lat. U badanych, ktérych pozywienie obfito-
walo w antocyjany i flawony, zanotowano wyrazng redukcje
stezenia insuliny na czczo, wskaznika HOMA-IR, a takze
wysokowrazliwego biatka CRP (hs-CRP) [54]. Podobnego
odkrycia dotyczacego korzystnego wptywu antocyjanéw
na poprawe gospodarki weglowodanowej dokonano w 2015
roku podczas badania klinicznego, w ktérym bralo udziat
58 pacjentéw cierpiacych na cukrzyce. Chorzy spozywali
przez 24 tygodnie kapsulki zawierajace antocyjany pocho-
dzace zboréwek i czarnych porzeczek. Antocyjany w dawce
320 mg w 4 porcjach (po 80 mg) podawano po positkach 29
osobom, pozostali natomiast otrzymywali placebo. W grupie
interwencyjnej odnotowano spadek stezenia IL-6, glukozy
na czczo o 8,5% oraz wskaznika HOMA-IR o 13%, czego
nie zaobserwowano u chorych otrzymujacych placebo [55].
Pozytywny wplyw zwiazkéw flawonoidowych na insulino-
oporno$¢ udowodniono takze w metaanalizie 8 prospek-
tywnych badan kohortowych, ktére obejmowaty facznie 312
015 uczestnikow, z ktorych 19 953 zachorowato na cukrzyce
typu 2 w ciagu 4-28 lat obserwacji. Zbadano role regular-
nego spozywania flawonoidéw w zapobieganiu cukrzycy,
biorac pod uwage wiek, ple¢, catkowite spozycie energii,
wskaznik masy ciala, palenie tytoniu, spozywanie alkoholu
i aktywno$¢ fizyczng. W grupie cechujacej si¢ najwyzszym
spozyciem flawonoidéw ogétem (33,2 do 1452,3 mg/dzien)
w poréwnaniu z grupg o najnizszym ich spozyciu (8,9 do
501,8 mg/dzien) ryzyko rozwoju cukrzycy typu 2 bylo nizsze
0 11% w trakcie obserwacji. Dodatkowo, analiza ,,dawka-
odpowiedz” sugerowata 5-proc. redukcje ryzyka cukrzycy
typu 2 dla kazdego przyrostu spozycia flawonoidéow ogélem
0 300 mg dziennie [56].

Policaptil Gel Retard jako kompleks spowalniajacy
wchtanianie weglowodandw i ttuszczéw

Policaptil Gel Retard (PGR) to kompleks polisacharydo-
wych makroczasteczek, ktére maja udowodnione dziatanie
spowalniajace tempo wchianiania weglowodandw i ttusz-
czow. Objety jest on patentem europejskim o numerze
1679009. W literaturze opisano, iz gtéwnymi surowcami
wysokoblonnikowymi, z ktérych mozna go pozyska¢, sa
m.in. glukomannan - tzw. Amorphophallus konjac, miazga
todygi Opuntia (Opuntia ficus indica) oraz korzen cykorii
(Cichorium intybus). Czerpaé go mozna réowniez z takich
zrodet jak liofilizowane $luzy z: korzenia malwy (Althaea
officinalis), nasion Inu (Linum usitatissimum) i kwiatow lipy
(Tilia platyphyllos Scop). Przypisano mu takze wlasciwosci
zwigzane z obnizeniem popositkowego szczytu stezenia
glukozy i insuliny we krwi [57]. W badaniach na otylych
nastolatkach z hiperinsulinemig udowodniono, ze PGR
stosowany lacznie z dietg o niskim indeksie glikemicznym
przyczynilt si¢ do istotnej redukcji poziomu HbAlc oraz zni-
welowal nieprawidlowosci metabolizmu glukozy, takie jak
uposledzona tolerancja glukozy (IGT - ang. impaired glucose
tolerance) i cukrzyca typu 2. Ponadto znacznie ztagodzit
ekspresje acanthosis nigricans - tzw. rogowacenia ciemnego.
Jest to choroba skory, ktéra moze wspotwystepowaé z in-
sulinoopornoscia lub otyloscig [58]. W kolejnym badaniu,
przeprowadzonym u dzieci i mlodziezy ze stwardnieniem

rozsianym, u ktérych dodatkowo zdiagnozowano insuli-
nooporno$¢, dokonano poréwnania dziatania samej met-
forminy oraz metforminy w pofaczeniu z PGR [59]. Wyniki
badania ujawnily, ze réwnoczesne podawanie metforminy
i PGR u miodych pacjentéw istotnie zmniejszylo wskazniki
BMI, HbAlc i HOMA-IR w poréwnaniu do leczenia tylko
i wytacznie metforming. Grupa stosujaca dodatkowo PGR
charakteryzowala si¢ ponadto podniesionym poziomem
wskaznikéw insulinogennych i dyspozycyjnych, takich jak
Matsuda Index [60].

Kwasy tluszczowe LC-PUFA n-3 i ich rola w indukgji
insulinowrazliwosci
W dostepnej literaturze zaproponowano, ze mozliwym me-
chanizmem obnizenia cz¢stosci wystepowania insulinoopor-
noécioraz cukrzycy typu 2 jest indukcja insulinowrazliwosci
(IS - ang. insulin sensitivity) za posrednictwem dlugotan-
cuchowych wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych LC-
-PUFA n-3 (ang. long-chain n-3 polyunsaturated fatty acids)
[61]. Udowodniono, ze zaréwno jednonienasycone kwasy
tluszczowe (MUFAs - ang. mono-unsaturated fatty acids),
jak i wielonienasycone kwasy tluszczowe (PUFAs - ang.
polyunsaturated fatty acids) moga modulowa¢ dzialanie in-
suliny w tkankach wrazliwych na insuline, co moze dziata¢
zapobiegawczo lub leczniczo w stosunku do insulinoopor-
nosci i choréb z nig zwigzanych [62]. Okreslono je zatem
jako skfadniki diety stanowiace sile napedowa dla poprawy
metabolizmu glukozy i zarazem poprawy wrazliwoéci na
insuline. Opisano je ponadto jako czynniki majgce korzystny
wplyw na profil lipidowy krwi, a zatem takie, ktére zmniej-
szajg ryzyko chorob ukladu krazenia [63].
Przeciwcukrzycowe dzialanie tych skladnikéw odzyw-
czych potwierdzono w metaanalizie 24 randomizowanych
badan kontrolowanych, w ktérych brato udziat 1460 pa-
cjentdw z cukrzyca typu 2. Wykazano, Ze w poréwnaniu do
0sob stosujacych diety o wysokiej zawartosci weglowoda-
néw czy tez diety niskottuszczowe, osoby bedace na diecie
o wyzszej podazy MUFAs i PUFAs charakteryzowaly sie
lepsza kontrolg glikemii oraz profilu lipidowego. Nastapito
obnizenie stezenia glukozy w osoczu na czczo, triglicerydéw
i masy ciala wraz z istotnym zwiekszeniem stezenia chole-
sterolu HDL [64]. Dodatkowo potwierdzono, iz LC-PUFA
n-3 obnizaja stezenie triglicerydow (TG) w osoczu, gléwnie
poprzez zmniejszenie produkcjilipoprotein o bardzo niskiej
gestosci (VLDL-TG) oraz, do pewnego stopnia, poprzez
zwigkszenie klirensu VLDL-TG. Poniewaz zwigkszona pro-
dukcja VLDL-TG jest wczesnym objawem IR, zmniejszenie
wydzielania VLDL-TG za posrednictwem LC-PUFA n-3
moze zapewni¢ dodatkowy korzystny wplyw na IR wraz
z ustalonymi efektami obnizajacymi poziom triglicerydéw
u 0s6b z wysokim ryzykiem i oséb z T2D. Poniewaz IR
jest cechg charakterystyczng progresji T2D, zmniejszenie
IR moze zapewni¢ zaréwno korzystny wplyw na kontrole
glikemii, jak i zachowanie funkcji komoérek . Réwnolegte
zmniejszanie dyslipidemii ma zatem pierwszorzedne znacze-
nie dla zlagodzenia czynnikéw ryzyka zwigzanych z IR [61].
Badania na modelach zwierzecych dowiodty, ze LC-PUFA
n-3 mogg fagodzi¢ odpowiedz zapalng tkanki ttuszczowej, co
korzystnie wptywa na wrazliwo$¢ na insuline. Dysfunkcyjna
tkanka ttuszczowa nadprodukuje cytokiny i chemokiny pro-
zapalne, takie jak czynnik martwicy nowotworéw (TNF-a),
interleukina-6 (IL-6) czy tez rezystyna. Te z kolei moga
aktywowa¢ wewnatrzkomoérkowe szlaki, ktére wyzwalajg
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insulinooporno$¢ w tkankach docelowych. Natomiast LC-
-PUFA n-3 posiadajg potencjal przeciwzapalny, ktéry niwelu-
je negatywny wplyw powyzszych cytokin. Poprzez poprawe
obwodowej reaktywno$ci na insuling minimalizuja one ryzy-
ko zmian glikometabolicznych u pacjentéw z IR [65]. Ponadto
w badaniach przedklinicznych wykazano, iz LC-PUFA n-3
zwiekszyly IS poprzez aktywacje PPARY, ktory posredniczy
w wydzielaniu adipokin, szczegdlnie adiponektyny, oraz
poprzez aktywacje GPR 120, ktdra bierze udzial w regulacji
szlakow prozapalnych [61]. Co wiecej, zwrdcono uwage na
wplyw LC-PUFA n-3 na wigzanie i stymulowanie recepto-
row sprzezonych z biatkami G (GPCR), takich jak GPR120.
Potwierdzono, ze odgrywaja one wazng role w regulacji
metabolizmu glukozy, prowadzac tym samym do zwigkszo-
nego wydzielania hormonu glukagonopodobnego peptydu
1 (GLP-1) z enteroendokrynnych komdrek L. Stymuluje to
komorki B trzustki do wydzielania insuliny, co prowadzi do
zwiekszonego wychwytu glukozy z migs$ni szkieletowych.
Podwyzszone stezenie GLP-1 moze zatem przyczyniaé sie
do obnizania hiperglikemii popositkowej [66]. Co wiecej,
GLP-1 przyczynia sie do redukeji ilosci spozywanych po-
sitkéw, poniewaz zmniejsza odczuwanie apetytu poprzez
wplyw na syto$¢ na poziomie OUN - osrodkowego ukltadu
nerwowego [65].

Suplementacja witaminy B12 podczas leczenia
farmakologicznego

Kluczowym zaleceniem, ktére powinno by¢ przekazywane
pacjentom, przede wszystkim tym przewlekle leczonym
metformina, jest suplementacja witaming B12. Kobalamina
jest witamina rozpuszczalng w wodzie, pozyskiwang gléwnie
z zywnosci pochodzenia zwierzecego. Na poziomie komor-
kowym dziala ona jako kofaktor dla enzymow, pelniacych
role w syntezie DNA i neuroprotekcji. Jej niedobdr moze
prowadzi¢ do wielu niepozadanych konsekwencji, takich
jak zaburzenia hematologiczne (np. niedokrwisto$¢ mega-
loblastyczna), demielinizacja aksonalna czy tez neuropatia
obwodowa [67]. Ponadto niedobér kobalaminy wigze sie
réwniez z czgstszym wystepowaniem zespotu metabolicz-
nego, niealkoholowego sttuszczenia watroby oraz otytodci.
Co wigcej, udowodniono, iz niedobory tej witaminy u kobiet
ciezarnych powodujg wzrost BMI, insulinoopornos¢ oraz
zwiekszaja ryzyko wystapienia cukrzycy cigzowej. Predyspo-
nuje to rowniez do rozwoju insulinoopornosci u potomstwa
juz w wieku dziecigcym. Wykazano, ze niedobdr witaminy
B12 w organizmie prowadzi do nadmiernej akumulacji ttusz-
czu w komorkach watroby oraz zwigksza ekspresje gendow
regulujacych biosynteze kwaséw tluszczowych, triglicery-
dow i cholesterolu. Zaburzenia w metabolizmie ttuszczow
powoduja rekrutacje cytokin prozapalnych, co wiaze sie ze
wzrostem stresu oksydacyjnego, a nawet powstawaniem
zmian genetycznych [68].

W badaniu na ci¢zarnych samicach szczuréw Wistar, kto-
rym podawano karme pozbawiong witaminy B12, wykazano,
iz charakteryzowala je zwigkszona ilo$¢ tkanki tluszczowej
i niekorzystne zmiany w profilu lipidowym. U potomstwa
zaobserwowano natomiast podwyzszony poziom syntazy
kwasow ttuszczowych (ang. fatty acid synthase — FAS) oraz
wzrost kortyzolu w osoczu, co generowato akumulacje ttusz-
czu trzewnego w wieku 3 miesiecy i dyslipidemi¢ w wieku
12 miesiecy. Dowiedziono, ze zaréwno witamina B12, jak
i foliany majg synergistyczny wplyw na markery otylosci
i profil lipidowy [69].
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W jednym z prospektywnych kontrolowanych randomi-
zowanych badan klinicznych przeprowadzono poréwnanie
wplywu suplementacji kwasem foliowym i witaming B12
na kontrole glikemii, insulinooporno$¢ i profil lipidowy
w surowicy. Uczestnikow badania podzielono na 4 grupy.
Kazda z grup otrzymywala: grupa A: 5 mg kwasu foliowego
raz dziennie przez 8 tygodni jako dodatek do doustnych
lekéw przeciwcukrzycowych; grupa B: 500 pg witaminy
B12 (metylokobalaminy) raz dziennie przez 8 tygodni jako
dodatek do standardowych doustnych lekéw przeciwcuk-
rzycowych; grupa C: kwas foliowy 5 mg raz dziennie oraz
500 pg witaminy B12 (metylokobalaminy) raz dziennie przez
8 tygodni jako dodatek do standardowych doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych; grupa D: tylko standardowe doustne
leki przeciwcukrzycowe. W grupach B oraz C odnotowano
znaczny spadek poziomu insuliny w osoczu na czczo (media-
nazmiany w stosunku do warto$ci wyjsciowej — odpowiednio
-4,1 yU/mLi-4,4 pU/mL; p < 0,001) oraz HOMA 2 IR (media-
na zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej odpowiednio
-1,31-1,5; wartosci p odpowiednio 0,01 i 0,02). Towarzyszyt
im ponadto istotny wzrost poziomu adiponektyny w suro-
wicy (mediana zmiany od linii podstawowej odpowiednio
+7,4 ng/mL i +6,2 ng/mL; p < 0,001) w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca tylko i wylacznie standardowe doustne leki
przeciwcukrzycowe. Badanie wykazalo, ze suplementacja
witaming B12 u pacjentdéw z cukrzyca typu 2 przez okres
8 tygodni doprowadzila do znacznej poprawy kontroli gli-
kemii. Zaobserwowano ponadto poprawe wrazliwosci na
insuline, co potwierdza spadek stezenia insuliny w osoczu
iwskaznika HOMA 2 IR oraz wzrost stezenia adiponektyny
w surowicy [70].

PODSUMOWANIE

Niniejszg prace poswiecono problemowi insulinoopornos-
ci, poniewaz dolegliwoé¢ ta dotyczy coraz szerszego grona
pacjentéw. Decydujacy dla odzyskania zdrowia przez osoby
cierpigce na insulinoopornos¢ jest styl zycia oraz odpo-
wiednia, zbilansowana dieta. Obecnie jednak istnieje coraz
wiecej dowodéw potwierdzajacych skutecznos¢ stosowania
medycznych suplementéw roslinnych w profilaktyce i le-
czeniu insulinoopornosci czy tez cukrzycy typu 2. Dlatego
tez w pracy zaprezentowano przeglad biezacej literatury
dotyczacej suplementacji, ktdra jest w stanie modulowac
dzialanie i metabolizm insuliny w tkankach wrazliwych na
ten hormon. Udowodniono, ze moze to dziala¢ zapobiegaw-
czo lub leczniczo w przypadku insulinoopornosci. Dzigki
stosownej wiedzy osoby nig dotkniete moga uchroni¢ sie
przed rozwojem powiktan, takich jak cukrzyca, choroby
sercowo-naczyniowe, nadwaga, otylo$¢ czy tez zaburzenia
hormonalne.

Stowniczek pojec i skrotow:

(PI3K)/Akt - szlak fosfatydyloinozytolu 3-kinazy

GLUTH4 - transporter glukozy

AMPK - monofosforan adenozyny

AMP - adenozyno-5-monofosforan-adenosine monopho-
sphate

MAPK - mitogen-activated protein kinase — kinaza biatkowa
aktywowana mitogenem

AMPK/ACC - 5’AMP-activated protein kinase/acetyl-CoA
carboxylase
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PPAR-y - receptory aktywowane przez proliferatory pe-
roksysomow

HOMA-IR - homeostatic model assessment of insulin resi-
stance — homeostatyczna ocena insulinoopornosci

LDL - lipoproteina o niskiej gesto$ci

PGC-la - PPAR-y koaktywator la - koaktywator 1 alfa
receptora aktywowanego proliferatorami peroksysomow

T2DM - cukrzyca typu 2

STZ - streptozotocyna

IL-6 - interleukina 6

TNF-a - czynnik martwicy nowotwordw-a

MCP-1 - biatko chemotaktyczne monocytéw 1

NF-kB - czynnik jadrowego-kB

MCP-1 - monocyte chemoattractant protein-1

IL-1p - interleukina 1

IL-6 - interleukina 6

COX2 - cyklooksygenaza 2

HbAIc - hemoglobina glikowana

PCOS - zesp6t policystycznych jajnikow

PI3K/Akt/mTOR - PI3K-phosphoinositide 3 kinase/Akt/me-
chanistic target of rapamycin-mTOR

NF-kB - czynnik jadrowy kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells

LDLR - receptor lipoprotein o niskiej gesto$ci

SIRT1 - silent information regulator 1 — czynnik genetycz-
ny prowadzacy do spadku funkcji receptora androgeno-
wego

PGC-la - peroxisome proliferator-activated receptor gamma
coactivator 1-alpha — koaktywator 1-alfa receptora akty-
wowanego przez proliferatory peroksysomow

MS - zesp6! metaboliczny

SM - sclerosis multiplex — stwardnienie rozsiane

FPG - stezenie glukozy w osoczu na czczo

TLR-4 - toll-like receptor-4

IL-8 - interleukina 8

5-LOX - lipooksygenaza

BBR - berberyna

PKC - protein kinase C — kinaza biatkowa C

InsR - insulin receptor — receptor insulinowy

CRP - biatko C-reaktywne

iNOS - indukowalna syntazy tlenku azotu

CCR2 - receptor chemokiny (motyw C-C) 2

MMP-9 - metaloproteaza macierzy 9

LPS - lipopolisacharyd

TLR4/MyD88/NFkB - toll-like receptor 4/mieloidalny czyn-
nik réznicowania 88/czynnik jadrowy-«xB

Nrf2 - czynnik jadrowy zwigzany z erytroidami-2

GLUT4 - transporter glukozy typu 4

ERK - extracellular-signal regulated kinase

JNK - kinaza c-Jun N-terminalna

AP-1 - bialko aktywatora 1

GDM - Gestational Diabetes Mellitus

IR - insulin resistance — insulinoopornosé¢

IKKp - inhibitor kinazy kappa

PEPCK - karboksykinaza fosfoenolopirogronianowa

G6Pase - glukozo-6-fosfataza

LKBI - kinaza watrobowa Bl

TORC2 - koaktywator transkrypcji 2

cAMP - 3’5™cyclic adenosine monophosphate — cykliczny
adenozyno-3’,5-monofosforan

CREB - cAMP response element-binding protein

Leukotriene B4 (LTB 4) receptor 1 (BLT1)

BLT1 - leukotriene B4 receptor 1

HNF-4a - hepatic nuclear factor 4o — watrobowy czynnik
jadrowy 4 alfa

IRS2 - substrat receptora insulinowego 2

GLP-1 - glucagon-like peptide-1 — glukagonopodobny pep-
tyd-1

polisacharydami, pochodzacych z traganka bloniastego
(Astragalus membranaceus) — AP

SCFA - krétkotancuchowe kwasy tluszczowe

BCAA - aminokwasy rozgalezione

AAA - aromatic amino acids - aminokwasy aromatyczne

AUC - area under the curve — pole pod krzywa

TG - triglicerydy

TC - cholesterol catkowity

LDL-C - low density lipoproteins

SD - standard diet — dieta standardowa

HFD - high fat - dieta wysokotluszczowa

TLR4/MyD88/NFkB - szlak sygnatowy Toll-like receptor
4/mieloidalny czynnik réznicowania 88/czynnik jadrowy-
kB

BMI - Body Mass Index — wskaznik masy ciata

hs-CRP - biatko C-reaktywne o wysokiej czutosci

RBP4 - biatko wiazace retinol typu 4

SREBP-1 - sterol regulatory element-binding protein — biatko
wigzace czynnik regulujgcy sterole typu 1

IGT - impaired glucose tolerance — uposledzona tolerancja
glukozy

IS - insulin sensitivity

LC-PUFA n-3 - long-chain n-3 polyunsaturated fatty acids

MUFAs - mono-unsaturated fatty acids — jednonienasycone
kwasy tluszczowe

PUFAs - polyunsaturated fatty acids — wielonienasycone
kwasy tluszczowe

VLDL-TG - lipoproteina o bardzo niskiej gestosci

FAS - fatty acid synthase - syntaza kwasow ttuszczowych
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