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Ucinnost fytoterapie v podpiirné 1é¢bé diabetes mellitus

typu 2

I1. Piskavice recké seno (Trigonella foenum-graecum)

Effectiveness of phytotherapy in supportive treatment of type 2 diabetes

mellitus

I1. Fenugreek (7Trigonella foenum-graecum)

David Koupy ¢ Hana Kotolova ¢ Jana Ruda-Kucerova

Doglo 25. tnora 2015 / Pfijato 18. dubna 2015

Souhrn

Semena piskavice fecké seno jsou znima diky své vini
polévkového kofeni a jako ingredience indické smési
kofeni zvané kari. V lidovém IéCitelstvi se uziva semeno
ve formé macerac¢niho odvaru k 1é¢bé diabetu, kasle, ply-
natosti, zvySuje sekreci matefského mléka a pro své pro-
tizan&tlivé, sexudlné a celkové povzbuzujici a¢inky. Sir-
§imu uplatnéni brani nepiijemnd viné a hoikd chut,
kterou lze zmirnit napiiklad pfidinim méty. Antidiabe-
ticky efekt prokazuji predevsim galaktomannan, 4-hyd-
roxyisoleucin (4-OH-Ile), diosgenin a trigonellin. Tyto
obsahové latky v klinickych studiich vykazuji pfimé
antidiabetické ucinky mechanismem zvySeni sekrece
insulinu (4-OH-Ile), sniZeni insulinové rezistence, snizZe-
ni resorpce glukosy GIT (galaktomannan) a zvySeni
regenerace B-bunék (trigonellin). Dile plsobi zlepSeni
lipidového spektra (4-OH-Ile, diosgenin), renoprotektiv-
né (4-OH-Ile, trigonellin), neuroprotektivné (trigonellin)
a antioxidacné (diosgenin, trigonellin). Antidiabetické
pusobeni trigonellinu je srovnatelné s 1écbou glibenkla-
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midem a u¢innéj$i nez 1écba sitagliptinem. Vzhledem
k mnozstvi popsanych tc¢innych latek, bohaté evidenci
ucinnosti a slibnym vysledkiim ve srovnani se standard-
ni terapii maji obsahové latky piskavice potencidl byt
vzorem k vyrobé€ novych 1€Civ pro terapii diabetu.
Klicova slova: piskavice fecké seno ¢ Trigonella foe-
num-graecum * diabetes mellitus typu 2 e biologicka
aktivita

Summary

Fenugreek seeds are known for their characteristic smell
of soup seasoning and as an ingredient of Indian curry.
Traditionally the seeds are used as macerate for the
treatment of diabetes, cough, and flatulence, to increase
breast milk secretion, and for anti-inflammatory and
aphrodisiac effects. The use is limited by its unpleasant
smell and bitter taste which can be modified by adding
mint leaves to the macerate. Antidiabetic properties are
attributed mainly to galactomannan, 4-hydroxyisoleucin
(4-OH-Ile), diosgenin and trigonelline. These substances
demonstrate direct antidiabetic properties in clinical
studies by increasing insulin secretion (4-OH-Ile),
decreasing insulin resistance and glucose resorption
from the GIT (galactomannan) and improvement in
B-cells regeneration (trigonelline). Besides this main
effect, the herb improves blood lipid spectre (4-OH-Ile,
diosgenin), and has reno-protective (4-OH-Ile,
trigonelline), neuroprotective (trigonelline) and
antioxidant (diosgenin, trigonelline) effects. Antidiabetic
efficacy of trigonelline is comparable to glibenclamide
treatment and more effective than sitagliptine therapy.
Given the large body of evidence and promising results
in comparison with standard pharmacotherapy,
fenugreek active substances have a potential to become
a source of new antidiabetic medication.

Key words: fenugreek ¢ Trigonella foenum-graecum
diabetes mellitus type 2 ¢ biological activity
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Uvod, botanické zarazeni, charakteristika rostliny

Piskavice z taxonomického hlediska patfi mezi rostli-
ny, do podfiSe: cévnaté rostliny (Tracheobionta), oddéle-
ni: krytosemenné (Magnoliophyta), tfida: vyS$si dvoudé-
loZné rostliny (Rosopsida), fad: bobotvaré (Fabales),
Celed: bobovité (Fabaceae), rod: piskavice (Trigonella).
Je to jednoletd bylina, s pfimou, chudé vétvenou lodyhou
a fapikatymi trojcetnymi listy. Kvete v ¢ervu a ¢ervenci.
Z uZ7labi listd vyrustaji jeden nebo dva kvéty s pétizubym
kalichem a Zlutobilou korunou. Tenké, srpovité prohnu-
té, asi 10 cm dlouhé lusky obsahuji kazdy cca 20 semen.
V kuboidnich ZlutooranZovych semenech jsou obsazené
ucinné latky. Rostlina preferuje slunnd mista chrinéné
pred vétrem, hlinitopisCitou pidu bohatou na Ziviny
a vlahu.

Piskavice patfi k nejstar§im kulturnim rostlinim spa-
dajicim mezi picniny a obiloviny. P&stuje na celém své-
té, ale plivodné pochdzi se sttedomofii a indického sub-
kontinentu. Tradi¢né se pouzivd jako krmivo pro
dobytek. Na indickém subkontinentu tvoii rozdrcend
semena soucdst kofeni kari a celd rostlina je béZnou pii-
sadou pokrmi jako zelenina. Piskavice ma nasladdlou
vini polévkového kofeni podobnou libecku a diky ni se
pouzivd i jako ingredience do javorového sirupu.
V tradi¢ni fytoterapii a 1éCitelstvi se uZiva jeji semeno
(Semen foenugraeci). Kromé antidiabetického efektu se
semena piskavice pouZivaji i jako mucilaginosum,
expektorans, emoliens, antiflogistikum, roborans, galak-
togogum, karminativum a afrodisiakum' . Oficidlni
pracovni materidl Evropské 1ékové agentury (European
Medicines Agency, EMA) z roku 2010 uvadi registraci
piskavice v reZimu tradi¢niho lé¢iva pouze ve Francii,
Polsku a Spanélsku, a to pouze v indikacich 1é¢by nechu-
tenstvi a koZznich zanétd®. V soucasné dobé ale probiha
intenzivni vyzkum, ktery postupné odhaluje vyznamné
antidiabetické plsobeni. Intenzitu souc¢asného vyzkumu
dokladuje hledéani v databazi PubMed, kde klicova slova
»Irigonella foenum-graecum” a ,diabetes” v titulech
a abstraktech ¢lanki poskytuje 74 publikaci, z nichZ nej-
starSi je z roku 1989 a 38 z poslednich 5 let (datum hle-
dani: kvéten 2015).

Obsahové latky, charakteristika, chemie

Semena piskavice obsahuji 45-60 % sacharida (hlav-
né galaktomannan), 20-30 % bilkovin (pfevaZzné 4-hyd-
roxyisoleucin), 6-10 % lipidl (zejména polynenasycené
mastné kyseliny), 5-6 % saponini (napf. diosgenin)
a 2-3 % alkaloidu, napf. trigonellin®.

Galaktomannan je polysacharid sloZeny z manosové
kostry s navdzanymi postrannimi jednotkami galaktosy.
Je to nestravitelna ¢ast rostlinné stravy, ktera se ve ste-
vé snadno fermentuje za vzniku plynt a vedlejSich pro-
duktt, které plisobi jako prebiotikum.

4-hydroxyisoleucin (4-OH-Ile) je aminokyselina,
kterad se vyskytuje pouze v rostlinich a neni zastoupena
ve tkdnich savcl. 4-OH-Ile tvofi asi 80 % vSech amino-
kyselin v semenech piskavice®. P¥fi hlubsim zkoumani
této aminokyseliny se ukazalo, Ze ma tfi chirdlni centra
a vyskytuje se ve dvou diastereoizomerech. Hlavni izo-
mer s konfiguraci (2S,3R,4S) reprezentuje 90 %

4-OH-Ile obsaZenych v semenech a vedlej$i izomer ma
konfiguraci (2R,3R,4S)°.

Diosgenin je steroidni sapogenin, coZ je aglykon gly-
kosidu dioscinu. Diosgenin se ve farmaceutickém pri-
myslu vyuzivd ke komer¢ni syntéze glukokortikoid
a syntetického progesteronu.

Trigonellin neboli N-methylnikotinovd kyselina je
alkaloid, ktery je béZnym produktem metabolismu niaci-
nu. Pfimym zdrojem trigonellinu je piskavice, jeZ alka-
loidu dala jméno. Kromé& semen piskavice se vyskytuje
napfiklad i v zrnech kdvy a mimo jeho antidiabetického
efektu ptisobi také jako fytoestrogen® .

Evidence ac¢innosti obsahovych latek

Extrakty piskavice, praSek ze semen nebo piimo obsa-
hové latky drogy prokdzaly antidiabetické ucinky pro-
stftednictvim mnoha mechanismi. Konkrétné bylo
zaznamenano zvySeni uvoliovani insulinu, omezeni
insulinové rezistence, sniZeni resorpce sacharidil ze stre-
va, regeneracni plsobeni na Langerhansovy ostrivky,
antioxida¢ni plsobeni a dalsi pozitivni vlivy napf. na
lipidovy profil.

Zvyseni uvolnovani insulinu bylo zaznamenano ve
studii na izolovanych potkanich pankreatech, kde byl
srovndvan hlavni izomer s vedlejSim izomerem
a laktonem 4-OH-Ile, klasickymi aminokyselinami leu-
cin, isoleucin a homoserin a syntetickymi monomethylo-
vanymi derivity. Pouze hlavni izomer (2S,3R.,4S)
4-OH-Ile mél v mikromolarnich davkéach vliv na vyluco-
véni insulinu zavislé na glykémii”. To bylo potvrzeno
i v in vitro studii na izolovanych lidskych a potkanich
Langernhansovych ostrivcich, pfi¢emz tento efekt byl
zavisly na hladiné glukosy, takZe byl neefektivni pfi fy-
ziologické glykémii a G¢inny pfi zvySené glykémii. Dale
bylo prokazano, Ze sekrece insulinu po aplikaci 4-OH-Ile
byla bifazickd, 4-OH-Ile neovliviioval aktivitu A-bunék
a D-bunék Langernhansovych ostriivkll a neinteragoval
s jinymi sekretagogy, jako jsou leucin, arginin, tolbuta-
mid, glyceraldehyd®. Ve studii na normdlnich psech
a streptozotocinem (STZ) indukovanych diabetickych
potkanech byl proveden intraven6zni a ordlni glukosovy
toleran¢ni test, pfi kterém 4-OH-Ile sniZzoval bazilni
hyperglykémii. Tatdz studie ddle potvrdila, Ze 4-OH-Ile
stimuluje sekreci insulinu in vitro na izolovanych potka-
nich Langerhansovych ostritvcich”. V dalsi preklinické
studii na STZ indukovanych diabetickych potkanech
podavani 4-OH-Ile v ddvce 50 mg/kg/den po 4 tydny
vedlo ke zvySeni sekrece insulinu a insulinové senzitivi-
ty'0.

Dal§im slibnym mechanismem uc¢inku extraktd
z piskavice je omezeni periferni insulinové rezistence.
Ve studii na alloxanem indukovanych diabetickych
potkanech krmenych dietou obsahujici 5 % prasku ze
semen piskavice po dobu 21 dni doSlo ke sniZeni insuli-
nové rezistence pomoci ndvratu homeostizy enzymui
glykolyzy, glukoneogeneze a lipogeneze v ledvinidch
a jatrech!V. V dalsi studii na modelu STZ indukovanych
potkanii doslo k dpravé klicovych enzymi metabolismu
sacharidt (glukokinasa, hexokinasa a fosfofruktokinasa)
a lipiddt k hodnotam blizkym normé'?. Experiment na
STZ indukovanych potkanech a Zucker fa/fa potkanech
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krmenych potravou s 4-OH-Ile zaznamenal na glukose
zavislé zvySeni sekrece insulinu a zlepSeni insulinové
senzitivity. ZlepSeni insulinové senzitivity bylo vysvétle-
no aktivaci fosfatidylinositol-3-kinasy v jaternich
a svalovych butikach diabetickych i kontrolnich potkand,
coz ve vysledku vedlo ke sniZeni insulinémie'?.

Omezeni vstirebani sacharidi ze stieva bylo potvr-
zeno v in vitro studii na stfevni sliznici kralika, kde mél
extrakt z piskavice obsahujici predev§im saponiny
a sapogeniny vliv na sodik-dependentni sniZeni resorpce
glukosy v GIT a na jaterni glykogen fosforylasu A'®.
U STZ indukovanych potkant vykazoval polysacharid
galaktomannan tendenci zpomalovat prichod potravy
sttevem, blokovat stfevni disacharidasu a zpomalovat
vstfebavani glukosy z potravy, ¢imZ sniZoval postpran-
didlni glykémii'®. Podobné v modelech geneticky $tih-
Iych a obéznich potkanti galaktomannan sniZoval resorp-
ci glukosy v GIT!®. Tato experimentdlni data byla
podporena klinickou studii na zdravych a diabetickych
dobrovolnicich pfijimajicich jidlo obsahujici znidmé
mnoZstvi semen piskavice, kde bylo prokdzano, Ze seme-
na snizuji glykemicky index potravin, a tim i post-
prandidlni glykémii'?.

Moz7né regeneracni ucinky na B-buriky prokazal
extrakt ze semen piskavice v in vitro studii na Langer-
hansovych ostriivcich ze STZ indukovanych diabetic-
kych potkant. Histologické zhodnoceni potvrdilo nartst
v poctu a velikosti B-bun&k'®. V in vivo studii pak trigo-
nellin zvySoval regeneraci B-bunék pankreatu, stimulo-
val sekreci insulinu, aktivoval enzymy spojené
s metabolismem sacharid a piasobil antioxidacné
a neuroprotektivné!?.

Za antidiabetickou ucinnost piskavice patrné z velké
Casti zodpovida jeji antioxidacni efekt. Diosgenin pro-
kézal antioxidacni ptisobeni a sniZoval lipoperoxidaci ve
sténé aorty u STZ indukovanych diabetickych potkani.
Tato latka by tedy mohla mit pfiznivy vliv na aortilni
poskozeni indukované oxida¢nim stresem pii diabetu®”.
V tomtéZ potkanim modelu pak bylo zaznamenéano, Ze
trigonellin zlepSuje diabetickou hypertenzni nefropatii
pomoci potlaceni oxida¢niho stresu v ledvinach a sniZeni
apoptozy a fibrozy ledvinovych bunék?). V jiném ani-
mélnim modelu na Goto-Kakizaki diabetickych potka-
nech trigonellin plsobil antioxidacné sniZenim jaterni
glutation peroxidasy, katalasy a downregulaci genu spo-
jeného s NADPH oxidasou a se systémem mitochon-
dridlniho prenosu elektroni??. Antioxida¢ni pusobeni
bylo potvrzeno i ve studii pracujici s extraktem ze semen
piskavice u STZ* i alloxanem indukovanych diabetic-
kych potkand®®.

U peroralnich antidiabetik se sleduji i dal$i metabolické
ucinky, predev§im vliv na lipidové spektrum.
V preklinické studii na kieccich krmenych vysokotu¢nou
dietou bylo prokdzano zlepSeni dyslipidémie signifikant-
nim sniZenim plazmatickych hladin triglyceridi, celkové-
ho cholesterolu a volnych mastnych kyselin, doprovizené
zvy$enim poméru HDL-cholesterol/celkovy cholesterol®.
V preklinické studii na alloxanem indukovanych diabetic-
kych psech diosgenin vykazoval 4-OH-Ile hypocholeste-
rolemicky efekt®®. V dalsi studii na STZ indukovanych
potkanech podavani 50 mg/kg/den 4-OH-Ile po 4 tydny
zlepSilo lipidové spektrum a doSlo i ke sniZeni hladiny

kyseliny mocové, kterd byva zvySena pii poSkozeni glo-
meruldrni filtrace u non-proteinurickych pacientl
s diabetem typu 1'°.

Diabetes mellitus indukuje strukturdlni a funk¢ni zmé-
ny molekul glykosaminoglykanu heparan sulfatu
a kolagenu IV. typu v bazdlni membrané glomerult, coz
vede k diabetické nefropatii a selhani ledvin. Ve studii na
STZ indukovanych diabetickych potkanech krmenych
dietou obsahujici 5 % prasku z piskavice bylo prokdzano
sniZeni degradace ledvinového heparan sulfitu a snizené
ukladéani kolagenu IV. typu v glomerulech, coz svédci
pro renoprotektivni uéinky piskavice?”.

Porovnani ti¢innosti se standardni terapii

Vanadét je hypoglykemizujici latka s insulinomime-
tickym ptsobenim a ma vétsi hypoglykemizujici Gc¢inek
nez samotné podavani insulinu, kterd ma ale vétsi toxici-
tu, a proto se nepouZziva klinicky, ale pouze experimen-
talné®®. Insulinomimeticky G¢inek vanadatu podédvaného
ve vysokych divkich diabetickym potkanim spociva
v translokaci GLUT4 do plazmatické membrany. Lécba
diabetickych potkani kombinaci vanadatu a praSku ze
semen piskavice umoZnila podavani nizkych davek
vanadatu pfi vétsi efektivit€ na normalizaci glykémie.
Nizké davky vanaditu umoziuji redukci jejich vedlej-
Sich toxickych u€inkt*. Ve studii na STZ indukovanych
diabetickych potkanech soucasné krmenych vysokotuc-
nou dietou byl trigonellin srovndvan s derivatem sulfo-
nylurey glibenklamidem. Trigonellin mél vétsi efekt na
zvySeni vahy pankreatu, histologicky zvétSeni plochy
pankreatickych ostrivkil a sekreci insulinu a také vétsi
efekt na lipidovy metabolismus. Po 4 tydnech 1é¢by tri-
gonellinem bylo dosaZeno stejného sniZeni glykémie
jako pri 1é¢bé glibenklamidem?”. V dalsi studii na tom-
téZ potkanim modelu a s vyuZitim vysokotu¢né diety
byl srovnévén trigonellin s inhibitorem dipeptidylpepti-
dasy-4 sitagliptinem. Lécba trigonellinem zlepSila hod-
noty sérovych hladin insulinu, triacylglycerolt, celkové-
ho cholesterolu, indexu citlivosti insulinu a vahového
prirtistku 1épe nez sitagliptin. Sitagliptin, stejn€ jako tri-
gonellin, pozitivné ovliviioval rychlost vedeni vzruchu
na potkanim modelu diabetické neuropatie®".
S glibenklamidem byl srovndvan rovnéz standardizova-
ny extrakt semen piskavice (INDO1), opét model STZ
indukovanych diabetickych potkant. INDO1 poddvany
perordlné v davce 100 mg/kg ukdazal stejné sniZeni gly-
kémie, dpravu hmotnosti a sniZzeni HbA,_jako glibenkla-
mid podavany peroralné v davce 10 mg/kg'®.

V nedavné studii byl srovnavan vliv extraktu ze semen
piskavice (v davce 500, 1000 a 2000 mg/kg)
s glimepiridem (4 mg/kg) a jejich kombinaci (500 mg/kg
extraktu + glimepirid v ddvce 2 mg/kg) u alloxanem
indukovanych potkant. Ve vSech skupindch doSlo
v zavislosti na pod4dvanych davkach ke sniZeni glykémie,
glykovaného hemoglobinu, hladiny prozanétlivych cyto-
kint. Dale byla sniZena peroxidace lipidli a zvySeni hla-
din glutathionu a superoxiddismutasy. U kombinace gli-
mepiridu s extraktem byla zaznamendna potenciace
ucinka®?. Zda se tedy, Ze antidiabetické u¢inky jsou kro-
mé zvySeni sekrece insulinu, za néjZ zodpovida patrné
nejvice 4-OH-Ile, zprostfedkovany z velké Ccasti
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i antioxida¢nim plisobenim. Za to by mohl zodpovidat
pfevazné trigonellin, u kterého bylo zaznamendno, Ze
sniZuje v nervech oxidativni stres, a ma tak neuroprotek-
tivni a¢inky?", a saponiny®”.

Extrakt z piskavice byl jiz patentovan v USA (Fenfu-
ro™, https://www.fenfuro.com/) a byla studovédna jeho
akutni a subchronickd ordlni toxicita s negativnim
vysledkem. Studie rovnéZ potvrdila u STZ indukova-
nych potkant silnou hypoglykemizujici i¢innost (pokles
o 31,5 % pti diavce 450mg/kg p.o.) srovnatelnou
s insulinem (pokles o 48,2 % pfi diavce 1 IU/kg
1.p.). 150 mg/kg p.o. extraktu spole¢né s metforminem
(100 mg/kg p.o.) vedlo ke sniZeni glykémie o 20,7 %3>.

Zavér

Semena piskavice se v lidovém léCitelstvi jako anti-
diabetikum uzivaji jiz dlouho. Pfipravuji se jako mace-
ra¢ni odvar v davce 0,5-3 g drogy 2-3krat denng. Sirsi-
mu uplatnéni vSak brani nepiijemna viné a horka chut
semen, kterou Ize odstranit pfidanim vhodného korigen-
cia chuti, naptiklad maty. Piskavice v soucasné dobé
neni v Ceské republice sou¢dsti zadné primyslové vyra-
béné Cajové smésil . Piskavice obsahuje nasledujici
antidiabeticky piisobici latky: polysacharid galaktoman-
nan, aminokyselinu 4-hydroxyisoleucin (4-OH-Ile), ste-
roidni sapogenin diosgenin a alkaloid trigonellin®>. Tyto
obsahové latky v klinickych studiich vykazuji pfimé
antidiabetické ucinky mechanismem zvySeni sekrece
insulinu (4-OH-Ile), sniZeni insulinové rezistence
(4-OH-Ile), sniZeni resorpce glukosy GIT (saponiny,
galaktomannan) a zvySeni regenerace B-bunék (trigonel-
lin). Déle piisobi zlepSeni lipidového spektra (4-OH-Ile,
diosgenin), renoprotektivné (4-OH-Ile, trigonellin), neu-
roprotektivné (trigonellin) a antioxida¢né (diosgenin, tri-
gonellin). Antidiabetické ucinky obsahovych latek
a extraktd z piskavice byly opakované srovnivany
s registrovanymi perordlnimi antidiabetiky rtznych
mechanismu, kde prokazovaly srovnatelnou G¢innost.

Z Gc¢inkl popsanych obsahovych latek se zda byt nej-
vice slibny 4-OH-Ile, jehoZ hlavni antidiabeticky efekt
spociva ve zvySeni sekrece insulinu a omezeni insulino-
vé rezistence. Jeho nevyhoda vSak tkvi v tom, Ze pfi
perordlnim podavani dochazi v kyselém pH Zaludku
k pfeméné 4-OH-Ile na jeho inaktivni lakton. Proto byl
vyvinut synteticky derivat hlavniho izomeru (2S,3R,4S)
4-OH-Ile, ktery je odolny vaci konverzi na lakton
a pfitom si zachovava schopnost stimulovat sekreci insu-
linu, ¢ehoZ se povedlo dosdhnout syntézou hydantoinu
4-OH-I1e*.

Vzhledem k mnoZstvi popsanych ucinnych latek,
bohaté evidenci ucinnosti a slibnym vysledkiim ve srov-
nani se standardni terapii maji obsahové latky piskavice
potencidl byt vzorem k vyrobé novych 1é¢iv pro terapii
diabetu. Problémem soucasného vyzkumu je nestandard-
ni vedeni klinickych studii, jejichZz metaanalyzy sice
potvrzuji Gc¢innost, ale rizné druhy extrakti a 1ékovych
forem znemoZiiuji uspokojivé porovnani vysledki*”.
Dvojité slepd randomizovand placebem kontrolovana
klinicka studie dosud nebyla provedena.

Stiet zajmu: Zadny.

Podpoteno projektem specifického vyzkumu na Masarykové uni-
verzité¢ (MUNI/A/0886/2013 a MUNI/A/1116/2014).
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