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Miejsce wyciagu z morwy bialej we wspdtczesnej
farmakoterapii cukrzycy typu Il — praca pogladowa

The place of Morus alba in the contemporary
pharmacotherapy for type Il diabetes — review
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Streszczenie

Cukrzyca typu II uwazana jest za epidemie XXI wieku. Szacuje si¢, ze w Polsce na cukrzyce choruje ponad
3 mln o0s6b, z czego okoto 25% stanowig pacjenci nie§wiadomi swojej choroby. Zgodnie z zaleceniami Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego najistotniejsze znaczenie w terapii cukrzycy ma obnizenie glikemii, z uwzgled-
nieniem mechanizméw patogenetycznych choroby - insulinoopornosci i uposledzenia wydzielania insuliny. We
wspolczesnym $wiecie ro$nie moda na stosowanie roélinnych srodkéw leczniczych, ktére nie sg czeécia standar-
dow terapii, ale wcigz znajdujg zastosowanie jako uzupelnienie leczenia i terapia wspomagajaca w poczatkowych
stadiach rozwoju choroby. Wyciag z morwy bialej stanowi obiecujaca perspektywe terapii wspomagajacej kontrole
glikemii u pacjentdw z cukrzycy typu II dzieki jej plejotropowemu dzialaniu. Zbyt mala liczba badan przeprowa-
dzonych na ludziach uniemozliwia jednak ostateczna ocene skutecznosci terapii. Istnieje w szczegolnosci potrzeba
przeprowadzenia badan wskazujacych jednoznacznie zalecang do stosowania dawke oraz badan potwierdzajacych
dlugotrwalg poprawe parametréw glikemii u pacjentéw z cukrzyca typu IL. (Farm Wspot 2013; 6: 196-201)

Stowa kluczowe: morwa biata, Morus alba, cukrzyca
Summary

Diabetes is considered an epidemic of 21st century. In Polish population more than 3 million people have
diabetes of which about 25% are unaware of the disease. According to the Polish Diabetes Association Guidelines
the most important in the diabetes therapy is blood glucose levels lowering, taking into consideration pathoge-
netic mechanisms of the disease - insulin resistance and impaired insulin secretion. There is a genuine interest
now being taken in phytotherapy and medicinal plants throughout the world. Herbal drugs are not the part of
the treatment guidelines but they apply as an adjunctive therapy in the disease’s early stages. Mulberry extract,
due to its pleiotropic effects, is a promising prospect in supporting glycemic control in type II diabetic patients.
Small number of studies conducted on humans does not allow to assess the final treatment efficacy. In particular,
there is a need for the dose-ranging and long-term studies of glycemic control efficacy. (Farm Wspét 2013; 6: 196-201)
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Cukrzyca typu Il — plaga, epidemiologia wlektych na $wiecie, stanowigcg powazny problem dla
Cukrzyca typu II uwazana jest za epidemie XXI zaréwno samych chorych jak i dla calych spoteczenstw

wieku. W dniu 20 grudnia 2006 r. Zgromadzenie [1].

Ogdlne Narodéw Zjednoczonych rezolucja nr 61/225 Dane epidemiologiczne opublikowane przez

uznalo ja za jedna z 10 najwazniejszych choréb prze- Miedzynarodowa Federacje ds. Cukrzycy wskazuja,
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ze okoto 371 mln ludzi na calym $wiecie choruje na
cukrzyce [2]. Raport FEND (Federation of European
Nurses In Diabetes) ocenia rozpowszechnienie
cukrzycy w Europie na 8,1% populacji w wieku 20 do
79 lat, co oznacza, ze okoto 53 milionéw Europejczykow
choruje na cukrzyce. Prognoza medyczna przewiduje,
ze do 2030 roku liczba chorych osiggnie 64 miliony [3].

Szacuje sig, Ze w Polsce obecnie na cukrzyce cho-
ruje ponad 3 mln 0séb, z czego najprawdopodobniej
okoto 25% stanowig pacjenci nie§wiadomi swojej cho-
roby. Rozpowszechnienie cukrzycy w populacji doro-
stych (wiek 20-79 lat) wynosi okolo 10,6%. Prognozuje
sie, iz w przeciagu najblizszych 20 lat w Polsce procent
ten wzrosnie do 12,2% [3].

Etiologia cukrzycy

Etiologia i patofizjologia cukrzycy typu Il zwigzane
sa z interakcjg pomiedzy czynnikami genetycznymi
(uposledzone wydzielanie insuliny) i czynnikami $ro-
dowiskowymi (otytos¢, brak aktywnosci fizycznej pro-
wadzace do wzrostu opornoéci tkanek na insuline) [4].

Obowigzujgce standardy terapii

Obecnie obowiazujace zalecenia kliniczne doty-
czgce postepowania u pacjentéw chorych na cukrzyce
zostaly opublikowane przez Polskie Towarzystwo
Diabetologiczne w 2013 roku. Zgodnie z trescig zalecen:
»Obnizenie hiperglikemii w wieloczynnikowym lecze-
niu cukrzycy typu II (oprocz leczenia nadci$nienia,
dyslipidemii, zmiany stylu zycia, leczenia przeciw-
plytkowego itd.) ma kluczowe znaczenie w zapobie-
ganiu i hamowaniu postepu przewleklych powiktan
cukrzycy (makro- i mikronaczyniowych). Obnizanie
hiperglikemii musi uwzglednia¢ oba mechanizmy
patogenetyczne cukrzycy typu II, czyli insulinoopor-
noé¢ i uposledzenie wydzielania insuliny. Leczenie
cukrzycy typu Il musi by¢ progresywne i dostosowane
etapami do postepujacego charakteru schorzenia” [5].

Pochodne biguanidéw - metformina

Pierwszym etapem terapii hipoglikemizujacej
jest zmiana trybu zycia prowadzaca do redukcji masy
cialta. W tym celu nalezy wprowadzi¢ odpowiednig
diete o zmniejszonej kalorycznosci oraz zwigkszenie
aktywnosci fizycznej do 30-45 minut dziennie. Na
tym etapie stosowana jest monoterapia przy uzyciu
metforminy lub, u pacjentéw z prawidlowa masa ciala
i z zachowang funkcja komorek beta - pochodnej
sulfonylomocznika [5].
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Metformina jest lekiem pierwszego rzutu
w cukrzycy typu II, szczegdlnie u pacjentéw otytych.
Jest ona syntetyczng pochodng biguanidéw - substancji
wyizolowanych z rutwicy lekarskiej - rosliny od wie-
kéw stosowanej w medycynie naturalnej w leczeniu
objawow cukrzycy. Leki te wprowadzono do leczenia
cukrzycy w latach 50. XX wieku. Poczgtkowo stoso-
wane byly trzy preparaty: Fenformina, Buformina
i Metformina, jednakze ze wzgledu na powazne dzia-
tania niepozadane dwie pierwsze zostaly wycofane [6].

Metformina ma trzy podstawowe mechanizmy

dzialania:

e zmniejsza wytwarzanie glukozy w watrobie
poprzez hamowanie glukoneogenezy i gliko-
genolizy,

e w miesniach zwieksza wrazliwos$¢ na insuline
wzmagajac obwodowy wychwyt glukozy i jej
zuzycie,

e opdznia absorpcje glukozy w jelicie [7].

Bardzo powaznym, cho¢ bardzo rzadko wyste-
pujacym, dziataniem niepozgdanym metforminy jest
kwasica ketonowa, diagnozowana gléwnie u pacjen-
tow z niewydolnoscig nerek, u ktorych lek jest z tego
powodu przeciwwskazany., W trakcie jego stosowania
nalezy dazy¢ do eliminacji innych czynnikow ryzyka
sprzyjajacych kwasicy mleczanowej, do ktérych naleza:
zle kontrolowana glikemia, ketoza, dtugotrwate gto-
dzenie, naduzywanie alkoholu, niewydolnos$¢ watroby
i inne stany zwigzane z niedotlenieniem. Nalezy row-
niez szczegdlnie monitorowac pacjentéw w podesztym
wieku ze wzgledu na obnizajacg si¢ wraz z wiekiem
czynnos$¢ nerek [7].

Do bardzo czestych dziatan niepozadanych zwigza-
nych ze stosowaniem metforminy nalezg zaburzenia zotad-
kowo-jelitowe, takie jak nudnosci, wymioty, biegunka,
bol brzucha, ktére w wiekszoéci przypadkéw przemijaja
samoistnie w trakcie terapii [7]. U niektérych pacjentéw
mogg jednak by¢ przyczyna nietolerancji leczenia.

Pochodne sulfonylomocznika —
glimepiryd

Pochodne sulfonylomicznika sg lekami najczesciej
stosowanymi w terapii cukrzycy typu II, szczegolnie
u pacjentéw z prawidlowa masa ciata [5].

Gléwny mechanizm dzialania glimepirydu, jak
i innych pochodnych sulfonylomocznika, opiera sie
na stymulacji wydzielania insuliny przez komorki f.
Glimepiryd ponadto zwigksza wrazliwo$¢ tkanek na
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insuline oraz zapobiega nadmiernemu wychwytowi
tego hormonu przez watrobe.

Glimepiryd, ze wzgledu na rzadsze wystgpowanie
dzialan niepozadanych jest czesto stosowany w przy-
padku nietolerancji metforminy, jak réwniez w terapii
skojarzonej z metforming [8].

Leki inkretynowe

Gdy monoterapia nie przynosi pozadanego
rezultatu, stosuje sie terapie skojarzong metforming
z pochodng sulfonylomocznika lub lekiem inkretyno-
wym - inhibitorem dipeptydylo-peptydazy 4 (DPP-4),
np. sitagliptyna, lub agonistg receptora glukagonopo-
dobnego peptydu 1 (GLP-1), np. eksenatydem [5].

Inhibitory DPP-4

Poprawa kontroli glikemii obserwowana podczas
stosowania tego produktu leczniczego moze by¢ wyni-
kiem posrednictwa w zwiekszaniu stezenia aktywnych
hormonéw z grupy inkretyn [9]. Inhibitory DPP-4 nie
wykazujg istotnych dzialan niepozadanych [5], cho¢
w niektérych badaniach stwierdzono zwiekszone
ryzyko infekcji gornych dréog oddechowych oraz
zwigkszenie stezenia enzymoéw watrobowych [9,10].

Agonisci receptora GLP-1

Agoniscireceptora GLP-1 aktywuja receptor GLP-1,
przez co wzmacnia glukozozalezne wydzielanie insuliny
w komérkach beta trzustki. Badania wskazuja na duza
skutecznos¢ tej grupy lekéw w kontroli glikemii. Ich
wada jest konieczno$¢ podawania dozylnego lub domie-
$niowego. Brak jest postaci doustnej substancji [11].

Inhibitory a-glukozydazy

Kolejna opcja drugiego etapu leczenia cukrzycy
typu II jest terapia tréjlekowa z zastosowaniem metfor-
miny (zawsze) i dwoch innych lekéw o réznych mecha-
nizmach dzialania z nastepujacych grup: pochodne
sulfonylomocznika, inhibitory a-glukozydazy (akar-
boza), leki inkretynowe.

Akarboza to pseudopolisacharyd ztozony z mal-
tozy i pseudomaltozy, ktérg otrzymuje si¢ z drob-
noustrojow z rodziny Actinoplanes. Jej dzialanie
zwigzane jest z hamowaniem enzymow jelitowych
biorgcych udzial w procesie trawienia weglowodanoéw.
Prowadzi to do opdznienia trawienia weglowodanéw,
dzieki czemu dochodzi do wolniejszego uwalniania si¢
glukozy z positkéw i wolniejszego przyrostu glikemii
popositkowej [12].
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Insulinoterapia

W etapie trzecim, gdy doustne leki hipoglikemi-
zujace nie przynosza pozadanego rezultatu, pacjent
rozpoczyna terapie insuling, w polaczeniu z metfor-
ming [5].

Alternatywne metody terapii

We wspolczesnym $wiecie obserwuje si¢ rosnace
zainteresowanie naturalnymi srodkami leczniczymi,
ktdrych zastosowanie w poszczegolnych jednostkach
chorobowych opiera si¢ na wielowiekowe;j tradycji.

Obecnie leki roslinne nie sg czes$cig standardow
terapii w jednostkach chorobowych ze wzgledu na ist-
nienie §rodkéw farmaceutycznych o udokumentowanej
badaniami skuteczno$ci i bezpieczenstwie, jednak
wciaz znajdujg one zastosowanie jako uzupelnienie
leczenia i terapia wspomagajaca w poczatkowych sta-
diach rozwoju choroby.

Przez wieki w leczeniu objawdw cukrzycy stoso-
wano wyciagi roslinne. Dotychczas poznano okoto
200 roéznych substancji pochodzenia roslinnego
obnizajacych poziom cukru we krwi, wykrytych w 88
gatunkach roslin stosowanych tradycyjnie w medycy-
nie ludowej [13,14].

W fitoterapii cukrzycy mozna stosowac: rutwice
lekarska (Galega officinalis L.), fasole zwyczajna
(Phaseolus vulgaris L.), kozieradke pospolita (Trigonella
foenum-graecum L.), lucerne siewng (Medicago sativa
L.), morwe biatg (Morus alba L.), imbir lekarski
(Zingiber officinale Rosc.), kukurydze zwyczajna (Zea
mays L.) [15].

Sposérdd tych rodlin na szczegdlna uwage zastuguje
morwa biata obecna jako glowny skladnik suplemen-
tow diety stosowanych w tagodzeniu zaburzen gospo-
darki weglowodanowe;j.

Morwa biata od wiekéw uzywana byla w tradycyj-
nym chinskim ziofolecznictwie, a zakres jej wskazan
obejmowatl szerokie spektrum dolegliwosci od kaszlu
po zapalenie oskrzeli, padaczke i goraczke [16].

Skuteczno$¢ hipoglikemiczna ekstraktu z lisci
morwy bialej zostala szeroko oceniona na modelu
zwierzecym - u szczur6éw i myszy z do$wiadczalnie
wywolywana cukrzycg (poprzez podanie streptozo-
tocyny). W licznych badaniach oceniano wptyw eks-
traktu na popositkowy wzrost glukozy we krwi [17-23],
poziom insuliny we krwi [24], poziom hemoglobiny
glikowanej [18], wskaznik HOMA-IR (wspdtczynnik
insulinooporno$ci oznaczajacy stosunek poziomu
insuliny we krwi do poziomu glukozy), jak i §rednice
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wysepek trzustkowych [25,26]. Badania na zwierzetach
wykazaty skutecznos$¢ wyciagu z morwy biatej w obni-
zaniu poziomu glukozy we krwi, ponadto stwierdzono
wzrost wydzielania insuliny do krwi. Efekt ten praw-
dopodobnie zwiazany byt z oddziatywaniem wyciagu
zmorwy biatej na komorki beta wysepek trzustkowych
[24]. Mohammadi i Naik [26,27] w swoich badaniach
wykazali, Ze u szczurdéw z eksperymentalnie wywolang
cukrzycg, uktorych zastosowano wycigg z morwy bia-
tej, doszto do wzrostu masy i $rednicy wysepek trzust-
kowych w poréwnaniu z kontrolg. Wyniki tych badan
wskazuja na zdolnosci wyciagu do regeneracji komorek
beta i przywrocenia ich aktywnosci sekrecyjnej.

Obiecujace wyniki badan na zwierzetach pocia-
gnely za sobg koniecznos$¢ potwierdzenia efektu hipo-
glikemizujgcego wyciagu z morwy bialej u pacjentéw
z cukrzycg typu I

Andallu i wsp. [27] w swoim badaniu skupili sie
przede wszystkim na wplywie ekstraktu z morwy
bialej na profil lipidowy pacjentéw z cukrzycg typu IL.
24 pacjentoéw zostalo podzielonych na dwie grupy -
pierwsza przyjmowala wyciag z morwy bialej, druga
stosowata glibenklamid - lek z grupy pochodnych sul-
fonylomocznika IT generacji przez 30 dni. U pacjentéw
stosujacych wycigg z morwy bialej osiggnieto poprawe
kontroli glikemii (istotne obnizenie poziomu glukozy
we krwi na czczo), ponadto osiggnieto istotne staty-
stycznie obnizenie poziomu cholesterolu catkowitego
(12%, p < 0,01), triglicerydéw (16%, p < 0,01), LDL
(23%, p < 0,01), VLDL (17%, p < 0,01) przy wzroscie
poziomu cholesterolu HDL (18%, p < 0,01). Dodatkowo
wykazano zmniejszenie stezenia nadtlenkéw w osoczu
(25%, p < 0,01) i w moczu (55%, p < 0,01), co wskazuje
na dzialanie antyoksydacyjne wyciggu z morwy biale;j.

Murata i wsp. [28] zbadali dzialanie hipoglikemi-
zujgce wyciagu z morwy bialej w polaczeniu z propo-
lisem na pacjentéw z cukrzyca typu II. Dwanasciorgu
pacjentéw, u ktorych standardowa terapia lekami hipo-
glikemizujacymi jako dodatek do diety nie zapewnita
wlasciwej kontroli glikemii podawano mieszanine
ekstraktu z morwy bialej z wyciagiem z propolisu 3 razy
dziennie przez 30 dni. U pacjentéw osiggnieto istotne
obnizenie poziomu glukozy we krwi ($rednio o 73 mg/dl,
p <0,01) oraz hemoglobiny glikowanej 0 0,8% (p < 0,01),
a jak dowodza wyniki najwiekszego w historii badania
klinicznego dotyczacego cukrzycy (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) obnizenie poziomu hemo-
globiny glikowanej o 1% wigze si¢ z obnizeniem ryzyka
wszystkich komplikacji choroby o 21%.
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Mudra i wsp. [29] badali skutecznos¢ wyciggu
z morwy biatej u pacjentéw z cukrzycg typu Il w poréw-
naniu z osobami zdrowymi, w obnizaniu poziomu
glukozy we krwi po prdbie obcigzeniowej z sacharozg.
Badanie przeprowadzono dwukrotnie: w pierwszym
etapie uczestnikom badania podano losowo 1 g wyciagu
zmorwy bialej lub placebo i 75 g sacharozy rozpuszczo-
nej w goragcej wodzie. Po tygodniu powtérzono badanie
podajac pacjentom druga substancje. Przez 8 godzin
przeprowadzano co godzine wodorowy test oddechowy.
Poziom glukozy we krwi byl badany w 2 godzinie po
podaniu, a u pacjentéw z cukrzycg typu II dodatkowo
w 314 godzinie. W poréwnaniu z placebo, podawanie
wyciagu z morwy bialej dalo istotne statystycznie obni-
zenie poziomu glikozy we krwiw 2 godzinie po podaniu
sacharozy. Réznica pomiedzy grupami byla widoczna
w obu etapach badania. Ponadto wyniki wodorowego
testu oddechowego wskazalo na poprawe wchlaniania
sacharozy w obu grupach pacjentow.

Kimura i wsp. [30] przeprowadzili badania na
zdrowych ochotnikach, ktérzy otrzymali odpowiednio:
0, 0,4, 0,8 i 1,2 g sproszkowanych lisci morwy bialej
wzbogaconej o 1,5-dideoksy-1,5-imino-D-sorbitolu
(DNJ) - substancji odpowiedzialnej za regulacje meta-
bolizmu weglowodanéw przez morwe bialg, po czym
podano im 50 g sacharozy. Po 30-180 minutach od
podania zbadano poziom glukozy i insuliny we krwi.
Wykazano, ze 0,81 1,2 g wzbogaconego proszku istotnie
zmniejszalo poziom glukozy we krwi oraz hamowalo
popositkowe wydzielanie insuliny.

W 2012 roku opublikowane zostalo badanie Kim
iwsp. [31], w ktérym 94 pacjentom z nietolerancja glu-
kozy lub tagodna cukrzycg typu II zostato przydzielo-
nych losowo do grupy kontrolnej, otrzymujacej placebo
lub grupy terapeutycznej, otrzymujacej mieszanine
korzenia zenszenia, wodnego ekstraktu z morwy
biatej i wodnego ekstraktu z lisci banana w proporcji
1:1:1. Celem badania bylo okreslenie wptywu miesza-
niny na markery stanu zapalnego. Badanie wykazato
istotne obnizenie poziomu markeréw stanu zapalnego
- ICAM-1 (czasteczka adhezji miedzykomdrkowej 1),
VCAM-a (czgsteczka adhezyjna komoérek §rédblonka)
i ox-LDL (utlenione LDL). W badaniu nie wykazano
poprawy w zakresie glikemii (glukoza na czczo, insu-
lina na czczo, HOMA-IR).

Whioski
Liczna badania wykazaly skuteczno$¢ ekstraktu
z morwy biatej w obnizaniu poziomu glukozy we krwi
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i poprawie kontroli glikemii u zwierzat. Ekstrakt lisci
zmorwy bialej dziata regulujaco na metabolizm weglo-
wodandéw [32] gléwnie dzigki zawarto$ci alkaloidu
1,5-dideoksy-1,5-imino-D-sorbitolu (DNJ), ktdry jest
silnym inhibitorem a-glukozydazy i stabym a-amylazy
- enzymow odpowiedzialnych za rozktad skrobi [30,33-
35]. Ponadto, liScie morwy bialej zawierajg duzg ilo§¢
kwercetyny, ktora rowniez obniza poziom glukozy we
krwi [36].

Badania z minionych lat wskazuja, ze poza oddzia-
tywaniem na metabolizm glukozy, wyciag z morwy
biatej skutecznie reguluje rowniez poziom insuliny we
krwi [37]. Badania na modelach komérkowych i zwie-
rzgcych wykazaly istotng poprawe insulinowrazliwosci
[23,38], co szczegdlnie bylo widoczne w badaniu na
myszach, ktérym przez 8 tygodni podawano wyciag
z morwy bialej [38]. Ponadto wykazano, ze ekstrakty
z owocOw i z lisci morwy bialej wykazuja dziatanie
antyoksydacyjne [39,40].

Pismiennictwo

Wyciag z morwy bialej stanowi obiecujaca per-
spektywe terapii wspomagajacej kontrole glikemii
u pacjentdéw z cukrzycg typu II, szczegolnie we weze-
snych etapach rozwoju choroby, przed wlaczeniem
farmakoterapii. Badania wskazuja, Ze stosowanie
morwy bialej moze op6zni¢ rozw6j choroby dzigki jej
plejotropowemu dziataniu. Zbyt mata liczba badan
przeprowadzonych na ludziach uniemozliwia jednak
ostateczng ocene skutecznosci terapii. Istnieje w szcze-
gblnosci potrzeba przeprowadzenia badan wskazu-
jacych jednoznacznie zalecang do stosowania dawke
oraz badan potwierdzajacych dlugotrwala poprawe
parametrow glikemii u pacjentow z cukrzyca typu II.
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