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Vplyv vybranych polyfenolov na diabetes mellitus 2. typu
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Diabetes mellitus 2. typu (DM2T) predstavuje rasttici problém verejného zdravia, ktory je spojeny so zvySenou morbiditou a mortalitou. Celosvetové preva-
lencia tohto ochorenia sa zvysuje. Polyfenoly st velkou a heterogénnou skupinou fytochemikalii v cerstvom ovoci, zelenine a vyrobkoch z nich. Obmedzeny
pocet Stidii na ludoch odhalil, Ze polyfenoly mézu zniZit hyperglykémiu a zlepsit akitnu sekréciu inzulinu a citlivost na inzulin. MoZné mechanizmy zahfiiajti
znizend crevni absorpciu glukdzy, inhibiciu travenia sacharidov, stimulaciu sekrécie inzulinu, modulaciu uvolfiovania glukdzy z pecene, aktivaciu inzulinovych
receptorov a absorpciu glukdzy v tkanivach citlivych na inzulin, modulaciu intracelularnych signalnych drah a génovej expresie. Rastiice dokazy naznacuij,
Ze rozne diétne polyfenoly mdZu ovplyvnit koncentracie glukézy v krvi na roznych drovniach a mozu tiez pomédct kontrolovat a predchadzat diabetickym
komplikaciam. Na urcenie vplyvu potravin bohatych na polyfenoly, ich efektivnej davky a mechanizmov v lieche DM2T sii vSak potrebné dalSie klinické Stidie.
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Impact of selected polyphenols on type 2 diabetes mellitus

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a growing public health problem associated with increased morbidity and mortality. The worldwide prevalence of
this disease is increasing. Polyphenols are a large and heterogeneous group of phytochemicals in fresh fruits, vegetables and their products. A limited
number of human studies have revealed that polyphenols can reduce hyperglycemia and improve acute insulin secretion and insulin sensitivity. Pos-
sible mechanisms include reduced intestinal glucose absorption, inhibition of carbohydrate digestion, stimulation of insulin secretion, modulation of
hepatic glucose release, activation of insulin receptors and glucose uptake in insulin-sensitive tissues, modulation of intracellular signaling pathways
and gene expression. Growing evidence suggests that different dietary polyphenols can affect blood glucose concentrations at different levels and
may also help control and prevent diabetic complications. However, further clinical studies are needed to determine the impact of polyphenol-rich

foods, their effective dose and mechanisms in the treatment of T2DM.
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Uvod

Diabetes mellitus (DM), zdvazné ne-
prenosné ochorenie, predstavuje celosve-
tovy zdravotny problém. Ide o chronicka
metabolickd poruchu s alarmujicim naras-
tom prevalencie charakterizovant hyper-
glykémiou v désledku naruseného G¢inku
inzulinu, nedostatocnej produkcie inzuli-
nu alebo ich kombinacie. V roku 2022 bo-
lo na celom svete 830 miliénov Iudi s DM.
NajcastejSou formou DM je DM 2. typu
(DM2T), znamy aj ako non-inzulin-depen-
dentny diabetes, ktory predstavuje asi 90 %
vSetkych pripadov. PribliZne 80 %
jedincov s DM2T Zije v krajinach s nizkym
a strednym prijmom, ¢o poukazuje na eko-
nomické nerovnosti spojené s jeho preva-
lenciou. Je vSeobecne zname, Ze obezita, zla
strava, fyzicka ne¢innost, poskodené duSevné
zdravie a genetické predispozicie st zodpo-
vedné za progresiu DM2T. Hlavnym biologic-
kym znakom DM2T je inzulinova rezistencia
(zhorSena biologicka odpoved na inzulinovi
stimulaciu cielovych tkaniv), ktora je spojena
so zvySenymi koncentraciami reaktivnych
foriem kyslika (ROS), ¢o vedie k chronickému

oxidaénému stresu a zapalu. Superoxidovy
aniénovy radikal (O,*-), peroxid vodika
(H,0,), hydroxylovy radikal (*OH) a single-
tovy kyslik (‘O,) patria medzi najbeznejSie
ROS. Okrem toho nadbytok ROS moze tiez
viest k tvorbe oxidovaného lipoproteinu s niz-
kou hustotou - (LDL)-cholesterolu, ktory je
spojeny s tvorbou aterosklerotickych plakov.
Ateroskleroza a stvisiace kardiovaskularne
ochorenia st bezné komorbidity pri DM2T.
Medzi dalSie zavazné chronické komplikacie
DM2T patri diabeticka neuropatia, nefropatia
a retinopatia, diabeticka noha, osteoporéza,
poskodenie pecene, nachylnost na infekcie
a niektoré druhy rakoviny (napr. pankreasu,
pecene, hrubého ¢reva, endometria, prsni-
ka, moc¢ového mechtra). VSetky spominané
sekundarne komplikacie st tiez dosledkom
zvySeného oxida¢ného stresu, ktory vznika
v dosledku nerovnovahy medzi produkciou
ROS a antioxida¢nou obranou. Vo v§eobec-
nosti je enzymaticky antioxidaény obranny
systém rozhodujici pri udrziavani bunkovej
redoxnej homeostazy a neutralizacii ROS.
Medzi kritické zlozky tohto systému patri
glutationperoxidaza (GPx), katalaza (CAT),

superoxiddismutaza (SOD), spolu so sirtuinmi
a receptor-gama aktivovanym peroxizémo-
vym proliferatorom (PPAR- y) (1).

DM2T sa prejavuje dvoma hlavnymi
patologickymi defektmi na molekularnej
arovni, t. poruchou sekrécie inzulinu v d6-
sledku dysfunkcie -buniek pankreasu a de-
fektnym pdsobenim inzulinu v dosledku ab-
normalit inzulinového receptora. Dysfunkcia
p-buniek pankreasu je ovplyvnena stresom
endoplazmatického retikula a mitochon-
drialnou dysfunkciou. V diabetickom stave
dochadza k poruche tvorby glukézy v pe-
¢eni. U¢inok inzulinu je zniZeny v peceni
a periférnych tkanivach, ¢o sa prejavuje zvy-
Senou hepatalnou glukoneogenézou a gly-
kogenolyzou, niz§im vychytavanim glukézy
periférnymi tkanivami a zvySenim koncen-
tracii glukozy v krvi. Inzulinové receptory
patria do rodiny receptorov s tyrozinkina-
zovou aktivitou. Po naviazani inzulinu na
jeho receptor dochadza ku konformaénym
zmenam receptora a autofosforylacii spolu
s iniciaciou jeho tyrozinkinazovej aktivity.
Tieto zmeny su spojené s tyrozinovou fos-
forylaciou proteinov substratu inzulinové-
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ho receptora (IRS), sptstaju intracelular-
ne signalne kaskady. V dosledku aktivacie
drahy fosfatidylinozitol-3-kinazy (PI3K)/
proteinkindzy B (PKB alebo Akt) sa aktivuje
inzulin alebo inzulinu podobny rastovy fak-
tor 1 (IGF-1). Génova expresia a mitogénne
ucinky stvisiace s inzulinom st regulované
prostrednictvom mitogénom aktivovanej
proteinkinazy/Ras drahy. Inzulin je tiez
schopny zvysit prijem glukozy do cielovych
(napriklad kostrového svalstva, pecene, tu-
kového tkaniva) tkaniv aktivaciou signal-
nej drahy PI3K /Akt, ktora reguluje prenos
glukozového transportéra typu 4 (GLUT4)
z intracelularnych kompartmentov na po-
vrch bunkovej membrany. GLUT4 potom
importuje gluk6zu do bunky (1).

Vyzivové antioxidanty v roznych po-
travinovych zdrojoch sa ukazali ako slubné
pri zniZovani oxidacného stresu, ako aj pri
zlepSovani kontroly glykémie modulaciou
vnatrobunkovych signalnych drah, zosil-
nenim antioxida¢ného obranného systému
aneutralizaciou ROS. Polyfenoly predstavuj
velku a heterogénnu skupinu fytochemi-
kalii v potravinach rastlinného povodu. St
koncentrované v ovoci, zelenine, semenach,
koreninach a népojoch (tabulka 1). Okrem
toho maju silné antioxidacné a protizapalové
vlastnosti a konzumécia potravin bohatych
na polyfenoly je spojena s nizkou prevalen-
ciou metabolickych stavov vratane obezity,
DM2T a hypertenzie (2,4-20). AvSak tepelné
spracovanie polyfenolov (varenie, dusenie
a vyprazanie) vedie k vyraznym zmenam
ich G¢inku. Vyprazanie zniZuje antioxida¢né
aktivity pri v§etkych sledovanych polyfeno-
loch, zatial ¢o varenie a dusenie preukazali
rozne G¢inky na polyfenoly. Vysledky Studie
mozu byt pouzité pri vytvarani odporacani
o metodach spracovania potravin, ktoré sa
maja zvolit na zachovanie zdravotnych vy-
hod ovocia a zeleniny (3). Vzhladom na bo-
haté pozitivne G¢inky polyfenolov a si¢asne
ich degradaciu pri tepelnom spracovani st
mnohé komer¢ne dostupné aj vo forme po-
travinovych doplnkov.

Polyfenoly ako antidiabetické

agenty

Nedavne Studie naznacuju, Ze diétne
polyfenoly hraji doleZita tlohu pri lie¢be
DM2T prostrednictvom mechanizmov za-
vislych od inzulinu aj nezavislych od inzuli-
nu (tabulka 2). Pristupy zavislé od inzulinu
zahfnaji ochranu pankreatickych p-buniek

a podporu ich proliferacie, znizenie apop-
tozy pankreatickych p-buniek, zmiernenie
oxida¢ného stresu, aktivaciu inzulinovej
signalizacie a stimulaciu sekrécie inzulinu.
Mechanizmy nezavislé od inzulinu zahfna-
ju inhibiciu absorpcie glukdzy, traviacich
enzymov a tvorbu pokrocilych kone¢nych
produktov glykacie (AGE), modifikaciu za-
palovej odpovede a regulaciu ¢revnej mik-
rofléry. Okrem toho majt diétne polyfenoly
schopnost zmiernit niekolko zavaznych se-
kundarnych komplikacii DM2T. Vplyv vy-
branych polyfenolov na DM2T je zhrnuty
v tabul'ke. Presnejsie povedané, polyfenoly
zmiernuji inzulinova rezistenciu niekol’kymi
mechanizmami. M6Zu sltZit ako inhibitory
fosforylacie proteinov, promotory translo-
kacie GLUT4, zosilnovace fosforylacie Akt
a u¢inné lapace ROS. St schopné chranit
pankreatické p-bunky pred oxida¢nym
stresom prostrednictvom antioxida¢nych
ucinkov a aktivaciou signalizacie antiapop-
tozy. Vo vSeobecnosti polyfenoly potlacaji
produkciu prozapalovych cytokinov, ako je
interleukin (IL)-6, IL-8, tumor nekrotizujici
faktor alfa (TNF-a), prostrednictvom inhi-
bovanej aktivacie mitogénom aktivovanych
proteinkinaz (MAPK) a nuklearnych drah
faktora kappa B (NF-kB) a nasledne redukuji
zéapalové procesy. Stimuluja sekréciu inzu-
linu prostrednictvom regulacie adenozin
5-monofosfatom aktivovanej proteinkina-
zy (AMPK) a znizuji oxida¢né poskodenie
pankreatickych p-buniek, ¢im zachovavajiu
integritu p-buniek. Stimulacia uvolfiovania
inzulinu pravdepodobne nastava prechod-
nou inhibiciou ATP-senzitivnych K* kanalov
a stimulaciou Ca* celych buniek. Polyfenoly
tiez moduluja produkciu glukdzy v peceni
zvySenim reguldcie karnitin palmitoyltrans-
ferazy 1-B a acyl-CoA oxidazy 1 a zniZenim
regulacie fosfoenolpyruvatkarboxylazy
a glukozo-6-fosfatazy. Dalej sltzia ako inhi-
bitory enzymov traviacich uhlohydraty a ab-
sorpcie glukdzy prostrednictvom interakcie
s a-amylazou, a-glukozidazou a sodikovo
zavislym transportérom glukozy 1 (SLGT1).
Okrem toho aktivuji receptory vychytava-
nia glukozy v tkanivach citlivych na inzulin.
Polyfenoly z guava Caju, kavy, kakaa, olivové-
ho oleja, propolisu, ¢erveného vina, cokolady,
¢ucoriedok a hroznovych semien preukazali
antidiabetické t¢inky u pacientov s DM2T
zvySenim metabolizmu glukozy, zniZenim
inzulinovej rezistencie, HbAlc a zlepSenim
vaskularnej funkcie (2, 4-20).

Tabul'ka 1. Vyskyt vybranych polyfenolov
v potravindch

Polyfenoly Vyskyt mg/kg
Kvercetin ZIté cibula (350 -1200)
Kaempferol Kel kuéeravy (300 - 600)
Myricetin Por (30 - 225)
Cherry raj¢iny (15 - 200)
Brokolica (40 - 100)
Epikatechin Cokolada (460 - 610)
Fazula (350 - 550)
Mrkva (100 - 250)
Ceresne (20 - 220)
Daidzein S6jovd muka (800 - 1800)
Genistein SOJOVe mlieko (30 - 175)
Tofu (80 - 700)
Kyselina chlorogénové | Cugoriedky (2000 - 2200)
Kyselina kavova Kivi (600 - 1000)
Rajciny (180 - 1150)
Slivky (140 - 1150)
Jablka (50 - 600)

Zaver

Vybrané klinické Stadie naznacuja,
Ze strava obohatena o polyfenoly je spoje-
na s mnohymi zdravotnymi vyhodami. Pri
DM2T sa preukazalo, Ze rdzne polyfenoly
(napr. kvercetin, kaempferol, rutin, genistein,
daidzein, antokyanin, kurkumin, kyselina
elagova, kyselina kavova, kyselina chloro-
génova, resveratrol) znizujt hyperglykémiu,
zvy$uju citlivost na inzulin a zlepSuja sek-
réciu inzulinu ROS a znizZuji chronicky zapal.
Ich dalSie antidiabetické G¢inky st zvySenie
metabolizmu glukozy, zniZenie inzulinovej
rezistencie, HbAlc, zlepSenie funkcie ciev.
V tomto smere je potrebny dalsi vyskum na
objasnenie tychto vzajomnych interakcii.
Mozno vSak konstatovat, Ze prijem polyfe-
nolov v strave modze zmiernit zjavné klinic-
ké priznaky DM2T, ako aj jeho sekundarne
komplikacie. To naznacuje, Ze hraji dolezita
ochrannt tlohu v lie€be DM2T.
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Tabulka 2. Zoznam klinickych $tudif polyfenolov vo vztahu k DM2T

Klinicka Stidia Aplikovana davka Ziskané vysledky Literatira
XDM jedinci kvercetin 1 GLU 2
30 - 60 rokov 100 mg/denne | CHOL
(n=92) pocas 10 tyzdiov LLDbL
1 HDL
DM pacienti kaempferol 1 GPx (3)
Vek - X 1g/denne 1 S0D
(n=50) pocas 3 mesiacov
DM pacienti rutin | FBG (3)
Vek - X 500 mg/denne | HbATc
(n=50) pocas 3 mesiacov TG
| CHOL
L6
| MDA
DM pacienti rutin | FBG 4)
45 - 50 rokov 500 mg/denne | systolicky a diastolicky tlak
(n=30) pocas 60 dni 1 HDL
XDM jedinci epikatechin | inzulinovéd rezistencia (5)
40 - 80 rokov 100 mg/denne
(n=37) pocas 4 tyzdiiov
XDM Zeny genistein | FBG (6)
53,91 1 3,94 rokov 54 mg/denne | bazdlne hodnoty inzulinu
(n=50) podas 24 tyzdnov 1 HDL
DM pacienti daidzein | DM2T 7)
40 - 65 rokov <5,2mg/denne
(n=599) 5,3 - 9,8 mg/denne
>9,8 mg/denne
pocas 2 rokov
DM pacienti antokyanin L TG (8)
56 - 67 rokov 320 mg/denne L LDL
(n=58) pocas 24 tyzdrov | FBG
L ROS
1 antioxida¢nd kapacita
Prediabeticki jedinci antokyanin | HbATc )
40 - 75 rokov 320 mg/denne 1 LDL
(n=160) podas 12 tyzdiov lapoAl
| apoB
Metaanalyza kyselina chlorogénové (extrakt | | FBG (10)
(10 studif) 20 zelenych kavovych zfn) L inzulin
XDM jedinci 100 - 1000 mg/denne 1 Matsudov index
> 18 rokov pocas 2 az 16 tyzdiov
(n=363)
Pacienti s IGT kyselina chlorogénové | FBG (11)
30 - 60 rokov 400 mg 3x/denne L LDL
(n=30) podas 12 tyzdiov 176
1 inzulinové citlivost
Metaanalyza kyselina kdvové | FBG (12)
(3 studie) (propolis) | HbATc
DM pacienti 300a400mg 1 Matsudov index
Vek - X pocas 2, 3, a 6 mesiacov 1 2-DG prijem
(n=93) 1 GPx
XDM jedinci kyselina elagové 1 GLU, inzulin (13)
24 - 55 rokov 180 mg/denne | HbATc, MDA
(n=44) pocas 8 tyzdnov | CHOL, TG
| LDL, C-reaktivny protein
L TNF-q, IL-6
1 TAC, SOD, GPx
Metaanalyza kurkumin | FBG (14)
(22 stadii) 0,089 -2g/denne | HbATc
XDM jedinci pocas 4 az 30 tyzdnov 1 inzulin
> 18 rokov
(n = 1600)
DM pacienti kurkumin | FBG (15)
40 - 70 rokov 1500 mg/denne
(n=53) pocas 10 tyzdiov
DM pacienti resveratrol 1 AMPK (16)
40 - 69 rokov 3 g/denne 1 SIRT1
(n=10) podas 12 tyzdiov
DM pacienti resveratrol 1 inzulinové citlivost (17)
> 18 rokov 10 mg/denne 1L ROS
(n=19) pocas 4 tyzdiov
DM pacienti resveratrol | HbATc (18)
30 - 70 rokov 250 mg/denne | CHOL
(n=62) pocas 3 mesiacov | celkovy protein
DM pacienti resveratrol 1 glukéza v krvi (19)
20 - 65 rokov 40 a 500 mg/denne | HbATc
(n=192) pocas 6 mesiacov | HDL

| inzulinové rezistencia

AMPK - adenozin 5-monofosfdt aktivovand proteinkindza, apo A1 - apolipoprotein A1, apo B - apolipoprotein B,

DM - diabetes mellitus, FBG - koncentrdcia glukézy v krvi nalacno, GLU - glukdza, GPx - glutatién peroxidéza,
HbATc - glykovany hemoglobin, HDL - HDL cholesterol, HOMA-IR — hodnotenie homeostatického modelu inzulinovej
rezistencie, CHOL - cholesterol, IGT - nepdrova glukézovd tolerancia, IL-6 — interleukin 6, LDL = LDL cholesterol,

MDA - maldndialdehyd, ROS - reaktivne formy kyslika, SIRTT = sirtuin 1, SOD - superoxid dismutdza, DM2T - diabetes
mellitus 2. typu, TAC - celkovd kapacita antioxidantov, TG - triglyceridy, TNF-a - tumor necrosis factor a, X - neuvedeny,

XDM - antidiabeticki jedinci
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