Wpiyw antocyjanow na insulinoopornos¢

The effect of anthocyanins on insulin resistance

STRESZCZENIE

Insulinooporno$c¢ to zaburzenie homeostazy glukozy, polegajace na zmniejszeniu wrazliwosci
tkanek docelowych na insuling, wspoftowarzyszace procesom patofizjologicznym w zespole
metabolicznym, cukrzycy typu 2, niealkoholowym sttuszczeniu watroby, zespole policystycz-
nych jajnikow oraz chorobach uktadu krazenia. Zaburzenie metabolizmu glukozy oraz kumulacja
lipidow w komarkach wigze sig z wzmozong produkcjg reaktywnych form tlenu. Antocyjany to
grupa naturalnie wystepujacych barwnikow roslinnych zaliczanych do flawonoidéw, charaktery-
zujacych sig szerokim zakresem aktywnosci biologicznej. Dzigki powszechnemu wystepowaniu
antocyjany sa czestym sktadnikiem codziennej diety cztowieka. Spozywanie zywnosci bogatej
w antocyjany wiaze sie ze zmniejszong zapadalnoscig na przewlekte choroby niezakazne.
W zwigzku z ich wielkokierunkowym dziataniem podjgto wiele klinicznych prob oceny ich wptywu
nainsulinoopornos¢. Wyniki przeprowadzonych badan dokumentujg obnizenie stgzenia glukozy
i insuliny na czczo oraz wspofczynnika HOMA-IR.

(Forum Zaburzeri Metabolicznych 2018, tom 9, nr 4, 175-181)

Stowa kluczowe: antocyjany, insulinoopornos¢, zywienie

ABSTRACT

Insulin resistance is a disorder of glucose homeostasis, consisting in reducing the
sensitivity of target tissues to insulin, accompanying pathophysiological processes in the
metabolic syndrome, type 2 diabetes, non-alcoholic hepatic steatosis, polycystic ovary
syndrome and cardiovascular diseases. The disturbance of glucose metabolism and the
accumulation of lipids in cells is associated with the increased production of reactive
oxygen species. Anthocyanins are a group of naturally occurring vegetable dyes classified
as flavonoids, characterized by a wide range of biological activity. Due to the common
occurrence, anthocyanins are a common component of the daily diet. Consuming foods rich
in anthocyanins is associated with a reduced incidence of chronic non-infectious diseases.
Due to their multidirectional effect, many clinical trials have been undertaken to assess their
impact on insulin resistance. The results of the conducted studies document the reduction of
fasting glucose and insulin as well as the HOMA-IR.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2018, tom 9, nr 4, 175-181)
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») Insulinoopornosc
jest stanem obnizonej
wrazliwosci tkanek na

dziatanie insuliny pomimo
prawidtowego lub
podwyzszonego stezenia
tego hormonu w surowicy
krwi. Schorzenie to moze
by¢ uwarunkowane
genetycznie lub nabyte.
Czesto przebiega

W sposdb bezobjawowy,
ale moze rowniez
manifestowac sig poprzez

rozne zaburzenia 44

») Antocyjany

nalezg do szeroko
rozpowszechnionych

w przyrodzie naturalnych
barwnikéw, wchodzacych
w sktad grupy
flawonoidow, ktdre moga
przyjmowac zakres barw
od pomaranczowego,
przez odcienie rozu,
czerwieni, niebieskiego

i fioletu, do czarnego 44
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WSTEP

Wedtug danych Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organiza-
tion) czgsto$¢ wystepowania otytosci w la-
tach 1975-2016 wzrosta prawie trzykrotnie,
tym samym osiagajac rozmiar epidemii. Po-
kazuja to statystki, zgodnie z ktérymiw 2016
roku 39% (> 1,9 mld) os6b dorostych miato
nadwage, a 13% (> 650 tys. osdb) otylosé.
Problem ten dotyczyl réwniez dzieci, nawet
tych najmtodszych [1]. Réwnie niepokoja-
co wygladaja globalne raporty dotycza-
ce zapadalnoSci na cukrzyce, ktora jako
jednostka chorobowa jest §ciSle zwigzana
z otytoscia. Wystgpowanie cukrzycy wzrosto
24,7% (180 mIn) w 1980 roku do 8,5% (422
mln) w 2014 roku. Obecnie cukrzyca jest
gtéwna przyczyna niepetnosprawnosci (np.
Slepoty i amputacji konczyny) oraz innych
choréb (np. niewydolnosci nerek i choréb
sercowo-naczyniowych, w tym zawatu serca
oraz udaru) [2]. Cukrzyce charakteryzuje
utrzymujaca si¢ hiperglikemia we krwi wy-
nikajaca z niedoboru wydzielania insuliny
przez komorki B trzustki i/lub opornosci na
insuling. W przypadku cukrzycy typu 1 pod-
stawowy niedobdr insuliny jest wynikiem
zniszczenia komorek trzustki przez odpo-
wiedz autoimmunologiczna, podczas gdy
cukrzyce typu 2 powoduje gtéwnie insulino-
oporno$¢ [3]. Insulinoopornosé jest stanem
obnizonej wrazliwo$ci tkanek na dziatanie
insuliny pomimo prawidtowego lub pod-
wyzszonego stezenia tego hormonu w su-
rowicy krwi. Schorzenie to moze by¢ uwa-
runkowane genetycznie lub nabyte. Czgsto
przebiega w sposdb bezobjawowy, ale moze
réwniez manifestowac si¢ poprzez rézne
zaburzenia, takie jak: otytos¢, odchylenia
profilu lipidowego (hipercholesterolemia
czy hipertriglicerydemia), ograniczona to-
lerancja glukozy oraz nadci$nienie t¢tnicze.
Do tej pory scharakteryzowano trzy mecha-
nizmy zaburzef prowadzace do wystapienia
insulinoopornosci: przedreceptorowy (po-

wodowany m.in. nieodpowiednig budowa

insuliny, jej zwickszona degradacja czy
obecnoScig zwiazkow dziatajacych prze-
ciwstawnie), receptorowy (wywolywany
m.in. spadkiem liczby receptoréw insuli-
nowych, ich powinowactwa do insuliny,
mutacjami) i postreceptorowy (wzbudza-
ny m.in. nieprawidtowo$ciami w procesach
pomiedzy insuling i jej receptorem, zabu-
rzeniami transporteréw glukozy, zintensy-
fikowang lipoliza).W praktyce klinicznej
w przypadku podejrzenia insulinooporno-
§ci najczeSciej na poczatku wykorzystuje
sie wskaznik HOMA-IR (Homeostatic
Model Assessment of Insulin Resistance).
Jest to model matematyczny, ktéry obli-
cza si¢ wedtug wzoru: R = insulinemia
na czczo (mU/ml) X glikemia na czczo
(mmol/1)/22,5, gdzie warto$§¢ R > 0,91
+ 0,38 $wiadczy o insulinoopornoSci [4].

Co istotne, wyniki badan epidemiolo-
gicznych wskazuja, ze nadmiar tkanki
tltuszczowej trzewnej pelni wazna role
w powstawaniu insulinoopornosci, bedac
niezaleznym czynnikiem ryzyka opornoSci
tkanek na insuling oraz rozwoju zaburzef
zaliczanych do zespotu metabolicznego.
Jest to w duzej mierze zwigzane z wysokim
potencjatem zapalnym wisceralnej tkanki

ttuszczowej [5].

BUDOWA | WYSTEPOWANIE ANTOCYJANOW

Antocyjany sa glikozydami pochodnymi
kationu 2-fenylobenzopiryliowego (flawy-
liowego; ryc. 1). Ich podstawowa struktu-
re z kolei stanwoi czgs$¢ aglikonowa, czyli
antocyjanidyna [6]. Antocyjany naleza do
szeroko rozpowszechnionych w przyro-
dzie naturalnych barwnikéw, wchodzacych
w sktad grupy flawonoidéw, ktére moga
przyjmowac zakres barw od pomarafnczowe-
go, przez odcienie rézu, czerwieni, niebie-
skiego i fioletu, do czarnego. Sa to zwiazki
nietrwate, ktére tatwo ulegaja niszczeniu.
Ich stabilno$¢ zalezy od wielu czynnikéw,
mi¢dzy innymi warunkéw Srodowiskowych

(tj. pH, $wiatto, dostep tlenu, temperatura)
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czy obecno$ci innych zwigzkéw(np. enzy-
mow, bialek, sktadnikéw mineralnych i in-
nych flawonoidéw) [7, 8].

Wedtug obecnych rejestrow zidentyfikowa-
no juz kilkaset r6znych antocyjanéw, kto-
re réznig si¢ pomiedzy soba modyfikacja
szkieletu, rodzajem i liczba reszt cukrowych
wchodzacych w sktad glikonu oraz stopniem
ich acetylacjiirodzajem acetylujacych cza-
steczek. W grupie antocyjanéw wyrdzniono
okoto 20 typéw budowy antocyjanidyn [8,
9], wsréd ktoérych najbardziej rozpowszech-
nione przedstawiono na rycinie 2.
Antocyjany wystepuja we wszystkich czes-
ciach roS§lin, koncentrujac si¢ gtéwnie
w kwiatach (m.in. btawatka, chabru, malwy
czarnej), owocach (m.in. aroniach, porzecz-
kach, boréwkach, wiSniach, winogronach,
truskawkach, pomaranczach, §liwkach,
malinach, jabtkach, gruszkach), warzywach
(m.in. burakach, brokutach, kapuscie, mar-
chwi, cebuli, szpinaku, pomidorach, dyni)
i nasionach (m.in. migdatach, pistacjach,

orzechach nerkowca, wloskich, makada-

Rycina 1. Kation flawyliowy [6]
Figure 1. Flavylium cation [6]

mia, laskowych) [6, 9, 10]. Dzigki swojemu
powszechnemu wystepowaniu sa czegsto
spotykanymi sktadnikami codziennego jad-
lospisu wigkszoSci ludzi, co jest korzystne
dla organizmu ze wzgledu na ich wysoka
aktywnos$¢ biologiczng [9, 11]. Antocyjany
laczy sie bowiem ze zmniejszong zapadal-
noScig na przewlekle choroby niezakazne,
ponadto posiadaja one zdolno$¢ do neutra-
lizowania wolnych rodnikéw i modyfikuja
przebieg procesu zapalnego, a takze uczest-
nicza w regulacji apoptozy, aktywowaniu
enzymoOw i receptoréw oraz indukowaniu

sygnatow [11].

ANTOCYJANY A INSULINOOPORNOSC

W licznych badaniach wykazano, ze obnize-
nie insulinoopornosci i zwigkszenie wraz-
liwosci na insuling przez antocyjany w na-
rzadach docelowych odbywa si¢ poprzez
aktywacje kinazy biatkowej aktywowanej
monofosforanem adenozyny (AMPK,
adenosine monophosphate-activated prote-
in kinase) i obnizenie stezenia fosforylacji
seryny przez substrat dla receptora insuliny
typu 1 (IRS-,1 insulin receptor substrate 1),
wzmocniona translokacje transportera glu-
kozy typu 4 (GLUTA4, glucose transporter 4)
przez zwickszenie aktywnoS$ci receptora
aktywowanego proliferatorami peroksyso-
mow (PPAR-y, peroxisome proliferator acti-
vated receptor-gamma), obnizenie st¢zenia
biatka C-reaktywnego o wysokiej czutoSci
(hs-CRP, high-sensitivity C-reactive protein)
oraz redukcje ekspresji biatka wiazacego

R, R, R,
Cyjanidyna (Cy) -OH -OH -H
Delfmidyna (Dp) -OH -OH -OH
Malwidyna (Mv) -0CH, -OH -00H,
Pelargonidyna (Pg) -0H
Peonidyna (Pn) -0CH, -OH -H
Petimidyna (Pt) -0CH, -OH -OH

Rycina 2. Struktura chemiczna aglikonéw najczesciej wystepujacych w barwnikach antocyjanowych [6, 9, 10]
Figure 2. The chemical structure of the most common aglycones in dyes anthocyanin [6, 9, 10]
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»» Antocyjany wystepuja
we wszystkich czesciach
roslin, gfownie w
kwiatach, owocach,
warzywach

i nasionach 44
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1 AMPK
} IRS-1
1 GLUT4 \RBP
Dziatanie
przeciwcukrzycowe
| SREBP-1
T 1 R
| TG

| Czynniki lipogeniczne
1 Enzymy lipolityczne

Rycina 3. Mechanizmy dziatania przeciwcukrzycowego antocyjanéw [12]; objasnienia skrotow w tekscie
Figure 3. Mechanisms of antidiabetic effect of anthocyanins [12]; all abbreviations in the text

retinol typu 4 (RBP4, retinol binding 4,).
Zmniejszenie przyrostu masy ciata dzigki
antocyjanom jest rOwniez mozliwe dzieki
mechanizmom obejmujacym zmniejszenie
poziomu biatka wigzacego czynnik regulu-
jacy sterole typu 1 (SREBP-1, sterol regu-
latory element-binding protein 1) i hamowa-
nie enzymow syntezy kwasow ttuszczowych
(FA, fatty acid) i triglicerydow (TG, triglyce-
rydes), jak rowniez obnizenie stezenia czyn-
nikéw lipogennych i zwigkszenie aktywno-
§ci enzymow lipolitycznych (ryc. 3) [12-16].
Wyniki badan, analizujacych ochronny
wplyw antocyjanéw wobec insulinoopor-
nosci i otytoSci, prowadzonych na mode-
lach zwierzgcych, wykazaly, ze antocyjany
skutecznie zwigkszaja wrazliwos¢ tkanek
na insuling oraz zmniejszaja przyrost masy
ciata i akumulacje lipidéw. Do analiz uzy-
wano ekstraktu bogatego w antocyjany lub
wyizolowane zwiazki antocyjanowe (pozy-
skiwane jako ekstrakt z boréwki czarnej,
aronii, pomaranczy, czere$ni itp.) [16-20].
Z kolei Esposito i wsp. [21], badajac wptyw
aplikowania antocyjanéw pozyskiwanych
z czarnych porzeczek szczuptym i otylym
myszom, ktérych mikrobiom byt zdrowy
lub uszkodzony podawaniem antybiotykow,
zauwazyli, ze spadek masy ciala i poprawa
metabolizmu glukozy wystapita jedynie
u myszy posiadajacych nieuszkodzong mi-

kroflore jelitowa. Myszy przyjmujace an-

tybiotyki przejawiaty 16-25-krotny wzrost
zawartoSci antocyjanow w kale, co §wiadczy
o ich niskiej przyswajalnosci i wysokiej po-
datno$ci na degradacje w jelitach.

Natomiast prowadzone do tej pory wsrod
ludzi badania kliniczne, taczace antocyjany
z insulinoopornoScia w cukrzycy i otytoSci,
posiadaja przynajmniej jedna wade w po-
staci niewielkich grup badanych, przez co
ich wyniki trudno jednoznacznie interpre-
towaé. Edirisinghe i wsp. [22] zaprojekto-
wali badanie dotyczace zwiazku pomigdzy
antocyjanami zawartymi w truskawkach,
podawanymi w postaci napoju, oraz popo-
sitkowa odpowiedzia zapalng i stgzeniem
insuliny. Do ostatecznej analizy przystapito
24 dorostych plci meskiej i zefiskiej, ktorych
indeks masy ciata (BMI, body mass index)
wynosil powyzej 25 kg/m? (nadwaga). Otrzy-
mywali oni standaryzowane positki o wy-
sokiej zawarto$ci weglowodanéw i umiar-
kowanej zawartoSci ttuszczu, ktérym towa-
rzyszyl napdj z liofilizowanych truskawek
lub placebo, oba przygotowane na bazie
mleka. Zmiany popositkowe w markerach
stanu zapalnego (m.in. hs-CRP — biatko
C-reaktywne o wysokiej czutosci), IL-6 —
interleukina-6, TNF-a [tumor necrosis fac-
tor alfa]l — czynnik martwicy guza), stezeniu
insuliny oraz antocyjanow i ich metabolitow
monitorowano w o§miu punktach czaso-
wych (0,5h, 1h, 1,5h, 2h, 3h, 4h, 5h, 6h).

www.fzm.viamedica.pl



Wyniki analiz wskazuja, ze podawanie na-
poju truskawkowego moze ostabia¢ popo-
sitkowa odpowiedz zapalng (nizsze st¢zenie
hs-CRPiIL-6 po 6 godz. w grupie interwen-
cyjnej) i zmniejszac stezenie insuliny w po-
réwnaniu z placebo, ale stezenie glukozy
nie wykazywato podobnych zaleznosci [22].
W badaniu Parkiwsp. [23] 22016 roku, tym
razem prowadzonym w§r6d 21 dorostych
0s6b z otytoScia i insulinoopornoScia, po-
twierdzono wyniki poprzedniego, jednak
jedynie w odniesieniu do dziatania obni-
zajacego popositkowe stezenie insuliny.
W tym przypadku badani spozywali diete
standaryzowana polaczona z napojem spo-
rzadzonym z 0 g (grupa kontrolna), 10 g,
20 g lub 40 g proszku z liofilizowanych tru-
skawek. Stezenia byly monitorowane w tych
samych punktach czasowych, ktdére zostaty
zastosowane w poprzednim badaniu. Wy-
niki wskazuja, ze spozycie napoju z dodat-
kiem 40 g proszku z truskawek zmniejszato
stezenie insuliny po 6 godz. o okoto 12%
w poréwnaniu z innymi napojami. Poréw-
nujac natomiast spozycie poszczegdlnych
napojéw nie zaobserwowano réznic w po-
positkowej odpowiedzi zapalnej (badanej
jako IL-6) [23]. Analiza Jenings i wsp. [14]
przeprowadzona wsréd 1997 kobiet w wie-
ku 18-76 lat takze wykazata istotny spadek
stezenia insuliny na czczo oraz wskaznika
HOMA-IR u kobiet spozywajacych wigksze
ilo$ci antocyjanéw i flawondw. Réwniez wy-
niki hs-CRP u tych badanych ulegly istotne;j
redukcji [14].

Obserwacja 12 zdrowych dorostych, ktorym
jednego dnia podano 150 g puree przygo-
towanego z boréwek, czarnych porzeczek,
truskawek i zurawiny w potaczeniu z 35
g sacharozy i 120 ml wody, natomiast po
przynajmniej pieciu dniach tozsama ilo§¢
sacharozy z placebo (250 ml wody), wyka-
zala znaczne réznice w stezeniu glukozy
i insuliny popositkowej w obu positkach.
Maksymalny wzrost zaréwno stezenia glu-

kozy, jak i insuliny byl nizszy (odpowiednio

Forum Zaburzen Metabolicznych 2018, tom 9, nr 4, 175-181

0 ok.30% 120%) po spozyciu puree bogate-
go w antocyjany w poréwnaniu z positkiem
kontrolnym [24]. Poréwnywalne wyniki au-
torzy uzyskali réwniez w innej pracy — 20
zdrowych kobiet uczestniczylo w pigciu po-
sitkach, w odstepie co najmniej 3 dni, pod-
czas ktérych podawano im mieszaning przy-
gotowang z 35 g sacharozy oraz 150 g puree
z czarnej porzeczki lub boréwki brusznicy,
lub 300 ml nektaru z jednego z owocow.
Punktem odniesienia byt roztwor 35 g sa-
charozy w 300 ml wody. Analiza wynikéw
wykazala, ze spozywanie obfitujacych w an-
tocyjany owocow, zardwno w postaci puree,
jakinektaru, optymalizowato popositkowe
stezenia glukozy i insuliny, w poréwnaniu
z placebo [25].

Kolejne badanie, w ktérym autorzy zatozyli
spozycie dwa razy dziennie przez 6 tygo-
dni koktajlu zawierajacego 22,5 g proszku
z liofilizowanych jag6d lub placebo przez
pacjentow otylych z insulinoopornoS$cia
(n = 32), réwniez dalo pozytywne wyniki.
Az 67% pacjentéw z grupy interwencyjnej
wykazywato o co najmniej 10% zwigkszo-
na wrazliwo$¢ tkanek na insuling (oceniana
metoda hiperinsulinowej klamry euglike-
micznej). W grupie kontrolnej taka zmia-
na wystapita u 41% zakwalifikowanych
0s6b. Nie zaobserwowano natomiast istot-
nych zmian markeréw zapalnych w zadne;j
z grup [26]. W badaniu prowadzonym wsrod
58 pacjentow z cukrzyca, ktérym przez 24
tygodnie podawano kapsulki zawierajace
antocyjany uzyskane z boréwek i czarnych
porzeczek, 29 uczestnikow eksperymentu
zazywato 320 mg antocyjanéw w czterech
porcjach po positkach (2 X 80 mg 30 min
po $niadaniui2 x 80 mg 30 min po kolacji),
a pozostala grupa placebo. Zaobserwowa-
no spadek stezenia IL-6, glukozy na czczo
0 8,5% oraz wskaznika HOMA-IR o0 13%
W grupie interwencyjnej w poréwnaniu
z grupg otrzymujaca placebo [27]. Obser-
wacje dokumentuja réwniez spadek o okoto

23% ryzyka rozwoju cukrzycy typu 2 wrod

Matgorzata Stoma, Nicola Szeja
Wptyw antocyjanéw na insulinoopornosé

»» Spozycie napoju

z dodatkiem 40 g proszku
z truskawek zmniejszato
stezenie insuliny po

6 godz. o0 okofo 12%

W poréwnaniu z innymi
napojami 44
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»» Nalezy prowadzi¢
kompleksowe

badania kliniczne ze
znormalizowanymi
skfadnikami
antocyjanowymi,

aby ustali¢ ich
prawdziwy potencjat
terapeutyczny w leczeniu
insulinoopornosci

i zapobieganiu cukrzycy
oraz zwigzanych z nig
powiktan 44
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Rodzaj Zastosowana Liczba Wyniki Pi$mienni-
badania  substancja lub badanych ctwo
sposo6b badania
Model Ekstrakty bogate w antocyjany - | masy ciata, poprawa [16-20]
zwierzecy metabolizmu glukozy
Model Wyciag z czarnych porzeczek - | masy ciata, poprawa [21]
zwierzecy metabolizmu glukozy (tyl-
ko przy nieuszkodzone;j
mikroflorze jelitowej)
Przekro- Monitorowanie spozycia antocyja- 1997 | stezenia insuliny na [14]
jowe now i flawonow z dietg (wyniki od- czczo, HOMA-IR, hs-CRP
noszg si¢ do wyzszego spozycia)
Kliniczne Dieta standaryzowana; napdj z lio- 24 | popositkowego stezenia [22]
filizowanych truskawek na bazie insuliny, IL-6, hs-CRP
mleka
Kliniczne Dieta standaryzowana; napdj z lio- 21 | popositkowego stezenia [23]
filizowanych truskawek (0 g, 10 g, insuliny
20glub409)
Kliniczne 150 g puree przygotowanego 12 | popositkowego stgzenia [24]
z boréwek, czarnych porzeczek, glukozy i insuliny
truskawek i zurawiny w potgczeniu
z 35 g sacharozy i 120 ml wody
Kliniczne 35 g sacharozy oraz 150 g puree 20 | popositkowego stezenia [25]
z czarnej porzeczki lub borowki glukozy i insuliny
brusznicy, lub 300 ml nektaru
z jednego z owocow
Kliniczne 22,5 g proszku z liofilizowanych ja- 32 1 wrazliwosci tkanek na in- [26]
god 2 x dziennie w formie koktajlu suling o co najmniej 10%
Kliniczne 4 kapsutki (po 80 mg) z ekstraktem 58 | stezenia IL-6, glukozy na [27]

z czarnej porzeczki i boréwki

Objasnienia skrotow w tekscie

0s6b spozywajacych bogate w antocyjany
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odmiany boréwek [28].
WNIOSKI 2,
Antocyjany wydaja si¢ poprawiac wrazli- 3

woS$¢ na insuling poprzez ztozone mechani-

zmy biochemiczne, dzigki ktérym wykazuja

potencjat do zapobiegania przewlekltym

chorobom niezakaznym, jednak dotychczas 4.

prowadzone badania byty realizowane na

5,
niewielkich prébach, przez co nie daja jedno-
znacznych wynikéw, nalezy prowadzi¢ kom-
pleksowe badania kliniczne ze znormalizo-

6.

wanymi skladnikami antocyjanowymi, aby

ustali¢ ich prawdziwy potencjat terapeutycz-

nyw leczeniu insulinooporno$ci i zapobiega-

niu cukrzycy oraz zwiazanych z nig powiktan.

czczo, warto$sci HOMA-IR
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