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Diabetes og naturstoffer

Traditionel plantelbaseret medicin viser en roekke lovende

undersggelser.

Af Kathrine Bisgaard Christensen og Lars Porskjcer
Christensen, Institut for Kemi-, Bio- og Miljgteknologi,
Det Tekniske Fakultet, Syddansk Universitet

I denne artikel omtales nogle af de planter og deres bioaktive
metabolitter, der har vist en signifikant effekt pa diabetes risi-
kofaktorer. Der gives samtidig et bud pa fremtidens naturstoffer
mod diabetes. Artiklen er en forts@ttelse af Konventionel og
traditionel medicin mod diabetes.

Bukkehorn

Froene fra bukkehorn (Trigonella foenum-graecum, Faba-
ceae) anvendes som krydderi i karryblandinger, men ogsa som
naturmedicin 1 Indien, Nordafrika og Middelhavsregionen mod
diabetes samt fordgjelses- og stofskifteproblemer [1].

Kontrollerede kliniske forsgg med bukkehorn imod diabe-
tes er fa, men viser en forbedret glykaemisk kontrol og nedsat
insulinresistens hos type 2 patienter [2]. Der findes mange
dyreforsgg med ekstrakter af bukkehorn, der viser gget plasma-
insulin, en lavere absorption af glukose fra tarmen og forbed-
ret kolesterolniveau 1 lighed med mange af de konventionelle
antidiabetiske preparater [1,3.4].

Flere naturstoffer fra bukkehorn har vist antidiabetiske ef-
fekter (figur 1). Eksempelvis, 4-hydroxyisoleucin, der udggr
80% af de frie aminosyrer 1 frgene, kan stimulere insulin-
sekretion fra B-celler in vivo. Effekten er afhangig af en vis

Bukkehorn (Trigonella foenum-graceum).
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aktiviteter, der umiddelbart har interesse | kampen mod type 2
diabetes epidemien, men der mangler statfistisk validerede kliniske

mangde glukose, hvilket er positivt, da det mindsker risikoen
for hypoglykami [5]. Steroid saponinen diosgenin kan stimu-
lere fedtcelledifferentiering samt he@mme ekspressionen af flere
gener relateret til inflammation 1 fedtceller, hvilket reducerer
insulinresistens in vivo [6]. Endvidere tillegges diosgenin posi-
tive effekter pa plasma-kolesterol in vivo. Det hgje fiberindhold
i bukkehorn bestar primert af polysakkaridet galactomannan,
der bevirker en forsinket gastrisk tgmning (gastroparese) og
dermed ogsa har en blodsukkers@nkende effekt.

Bukkehorn har varet brugt 1 artusinder som plantemedicin
og bedgmmes da ogsa som ikke toksisk og uden bivirkninger
1 flere undersggelser [1]. Der er derfor ikke nogen undskyld-
ning for ikke at teste bukkehorn 1 flere og stgrre kontrollerede
kliniske forsgg, for at fa identificeret de reelle antidiabetiske
mekanismer.

Balsampcere

Frugten fra balsampare (Momordica charantia, Curcubiaceae)
har vaeret anvendt 1 fédevarer og som plantemedicin 1 Kina 1 de
sidste 600 ar. Som traditionelt antidiabetisk middel har balsam-
pere ogsa varet anvendt 1 Mellemgsten, Pakistan, Indien, og
Latinamerika [7].

En blodsukkers@nkende effekt af balsampare er pavist bade i
celle- og dyreforsgg samt kliniske studier [8-10]. Virkningsme-
kanismerne for praeparationer af balsampare er mange, herun-
der stimulering af insulinsekretionen fra B-celler, beskyttelse af
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et balsampareekstrakt, hvor (92,11 E,13E)-octadeca-9,11,13-
triensyre (o.-eleostearinsyre) (figur 3, side 30) blev identificeret
som aktivator af PPARa [12]. Aktivering af PPARa og y farer
til forbedring af dyslipidemi og en ¢gget insulinfglsomhed.

Over 200 naturstoffer er blevet isoleret fra balsampare, og
nogle af disse bliver tillagt antidiabetiske aktiviteter (figur 3),
heriblandt flere polypeptider, bl.a. polypeptid-P, der har insulin-
lignende egenskaber. Endvidere har triterpenoiderne 53,19-
epoxy-3f3,25-dihydroxycucurbita-6,23(E)-dien og 3B,73,25-
trihydroxycucurbita-3,23(£)-dien-19-al udvist hypoglykamisk
effekt in vivo. Mekanismen er ukendt [13], men kunne vare
forbundet med stimulering af insulinsekretion fra B-celler, som
tilfeldet er for de beslegtede triterpenoider momordicin I og 11
og kuguaglykosid G [14]. Triterpenoiderne oleanolsyre 3-0O-
glukuronid og momordin Ic udviser derimod deres antihy-
perglykemiske effekt ved at inhibere absorption af glukose fra
tarmen [15].

[ et Cochrane review konkluderes det, at der er utilstraek-
kelige beviser for anvendelsen af balsampare mod type 2
diabetes. Det skyldes, at kun fire af mange kliniske forsgg med
balsampare optyldte kravene fra Cochrane samt at forskningen

OH NH,
= OH

4-Hydroxyisoleucin

Galactomannan 1 balsampare berer praeg af manglende standardisering mht.
Figur 1. De potentielt antidiabetiske stoffer fra bukkehormn preparationer og kvalitetskontrol generelt. Det ggr desveaerre de
(Trigonella foenum-graecum). observerede antidiabetiske effekter af planten noget usikre [16].

B-cellerne, regulering af glukoseabsorption i tarmen, forggelse Sukkerplante

af glukoseoptag 1 muskelceller, gget glukoseoxidation samt Praparationer at bladene fra sukkerplante eller stevia (Ste-
hamning af enzymer involveret 1 glukoneogenese [11] (figur 2, via rebaudiana, Asteraceae) har vaeret brugt traditionelt mod

side 30 ). Endvidere er aktivering af PPARa og v observeret for diabetes 1 Syd- og Centralamerika. Som plantens navn antyder, P
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Sukkerplante (Stevia rebaudiana).

indeholder den naturlige sédemidler, 1ser steviosid, der er Steviosid kan s@nke blodsukkeret hos type 2 diabetikere og 1
200-300 gange sd sgdt som sukrose. De biologiske aktiviteter diabetiske rottemodeller. Steviosid gger insulinsekretionen, op-
af stevia og dets metabolitter inkluderer bl.a. blodsukker- timerer glukoseudnyttelsen 1 meget lidt insulinfglsomme vav og
og blodtrykss@&nkende effekt, effekt pa insulinsekretion og kan hamme ekspressionen at phosphoenol pyruvat carboxykina-
insulinfélsomhed, antiinflammatoriske, anticancer og antioxi- se (PEPCK), der er et hastighedsregulerende enzym for glyko-
dant effekter. De vigtigste antidiabetiske metabolitter 1 stevia neogenese 1 leveren [18]. In vitro og in vivo studier har desuden
er diterpenglukosidet steviosid samt aglykonerne steviol og vist, at stimuleringen af insulinsekretionen er glukoseathangig,
1sosteviol (figur 4), der dannes efter mikrobiel nedbrydning af hvilket minimerer risikoen for hypoglykemi [19]. Desuden har
steviosid 1 tarmen [17]. steviosid en markant effekt pa insulinfglsomhed [17].

Mave-/tarmsystemet

Balsampaere
(Momordica charantia)

Beskyttelse af B-celler

Glukoneogenese

Figur 2. Mulige virkningsmekanismer for balsampcaere (Momordica charantica) til regulering af
blodsukkeret [11].
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[ mods@tning til steviosid, sa er
aglykonen steviol 1 stand til at
reducere glukoseoptaget 1 tarmen,
ligesom den ogsa er i stand til at gge
insulinsekretionen fra B-celler in vi-
tro. Isosteviol har ogsa vist lovende
aktivitet mht. blodsukkerregulering
og insulinsensitivitet in vivo. En
oversigt over stevia-metabolitternes
aktiviteter 1 relation til regulering
af plasma-glukose-niveau in vivo

er angivet 1 figur 5 [17]. Stevia-eks-
trakter og -metabolitter er saledes

1 fokus som nye alternative midler
mod diabetes og relaterede lidelser.

Fremtidens naturstoffer
mod diabetes?

Indenfor de konventionelle antidia-
betiske praeparater er der fokus pa
stoffer, der er selektive h®emmere
af natrium-glukose-kotransportgr
2 (SGLT?2), dvs. de blokerer nyrens
glukosereabsorption, og dermed

senkes blodsukkerniveauet. Endvi-
dere er der fokus pa PPAR-modula-
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Balsampcere (Momordia charanfia). Til venstre den umodne frugt og fil hgjre den modne frugt.

torer, der har affinitet bade for PPARa og v, som f.eks. er tilfel- polyacetylener fra gulergdder (Daucus carota) og polyphenoler

det for ekstrakter af balsampare. Der er dog flere udfordringer fra hyldeblomst (Sambucus nigra) (figur 6). De viser lovende
med agonister af denne type pga. alvorlige bivirkninger [20]. resultater mht. effekt pa glukoseoptag i bade muskel- og fedt-
I en del af vores forskning indenfor antidiabetiske naturstof- celler. Resultaterne er sa nye, at de endnu ikke er offentliggjort.

fer har vi fokus pa PPAR-receptorerne, iseer PPARY. De alvor-
lige bivirkninger ved PPARY agonister kan undgas, hvis man

OH H
gar efter partielle agonister. I denne sammenhang har vi iden- ch:- um
tificeret flere alkamider fra r@d solhat (Echinacea purpurea), O OH
OH e
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u-Eleostearinsyre 5p,19-epoxy-3f,25-dihydroxycucurbita-6,23( E)-dien

30,7 p,25-trihydroxycucurbita-5,23( E)-dien-19-al Momordicin I: Ry =R,=H
Mormordicin ll: Ry = H, Rs = -D-glucopyranosyl

Steviol |Isosteviol

Figur 4. Antidiabetiske metabolitter fra sukkerplante (Stevia
rebaudiana).

Bailey og Day forudsa i 1989 at fremtidens antidiabetiske
stoffer skulle komme fra bgnner, kdl, gulergdder, kartofler og

]
L) 7

Kuguaglykosid G: R = f-D-glucopyranasyl Oleanolsyre 3-O-glukuronid: R = H lignende fpdevareplanter [21]. Vi er et lille skridt pa vejen med
Mormordin Ic: R = B-D-xylopyranosyl gulergdderne, sd maske havde de ret? Ellers er der mange andre
antidiabetiske stoffer pa vej frem. De findes naturligt i vores
Figur 3. De potentielt antidiabetiske naturstoffer fra balsampcere daglige kost, f.eks. fedtsyrer fra olivenolie, der kan regulere
(Momordica charantia). GLP-1, quercetin og rutin, der findes 1 de fleste vegetabilier og p
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Figur 5. De potentielle virkningsmekanismer for stevia-metabolitter fil regulering af plasma-glukose (blodsukker) [17].
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Figur 6. Eksempler p& naturstoffer fra velkendte medicinplanter
og vegetabilier, der har vist lovende antidiabetiske effekter,
som kan give inspiration til nye lcegemidler til forebyggelse og
behandling af diabetes.

kan regulere hhv. glukoseabsorption i tarmen og pavirke insu-

lintolerancen for B-celler samt inhibere a-glukosidase. Endelig
er der capsaicin (figur 6), der findes 1 forskellige peberfrugter,

og som bl.a. kan regulere insulinresistens. Sa der er rigelig in-

spiration at hente 1 naturen til fremtidens antidiabetiske stoffer
uden bivirkninger.
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