SAUSŲJŲ ŽALIOSIOS ARBATOS IR DVISKIAUČIŲ GINKMEDŽIŲ LAPŲ EKSTRAKTŲ POVEIKIS DIABETINIŲ PAKITIMŲ PROGRESAVIMUI 

Cukrinis diabetas – sudėtinis metabolinis sutrikimas, kurio metu sumažėja gliukozės panaudojimas arba padidėja jo gamyba. Tarptautinės cukrinio diabeto federacijos duomenimis, šiuo metu maždaug 382 mln. žmonių serga cukriniu diabetu. Prognozuojama, kad šis skaičius iki 2035 m. gali padidėti iki 592 milijonų [1]. Sergant cukriniu diabetu, ilgainiui mažėja organizmo atsparumas, pažeidžiama vis daugiau audinių ir organų. Oksidacinis stresas yra viena iš pagrindinių priežasčių, lemiančių cukrinio diabeto ir jo komplikacijų progresavimą. Tokie veiksniai, kaip rūkymas, nutukimas, fizinio aktyvumo trūkumas, hipertenzija, ilga cukrinio diabeto trukmė ir vyresnis pačių sergančiųjų amžius taip pat lemia oksidacinio streso intensyvumą. Dėl oksidacinio streso atsiranda atsparumas insulinui, sutrinka kasos β ląstelių funkcija. Oksidacinio streso sukelti kasos β ląstelių ir mitochondrijų funkcijos sutrikimai gali skatinti hiperglikemiją ir pacientų būklės pablogėjimą. Padidėjęs gliukozės ir riebalų perteklius sutrikdo medžiagų apykaitą, taip padidėja laisvųjų radikalų gamyba. Cukriniu diabetu sergantiems pacientams hiperglikemija (tiek savaime, tiek dėl sukelto oksidacinio streso) mažina insulino sintezę ir išsiskyrimą. Šis procesas taip pat lemia cukrinio diabeto eigos pablogėjimą. Daugybė atliktų tyrimų patvirtina neatsiejamą ryšį tarp cukrinio diabeto ir oksidacinio streso, todėl cukriniu diabetu sergantiems pacientams labai svarbu ne tik reguliuoti gliukozės kiekį, bet ir mažinti patiriamą oksidacinį stresą. 
Vaistiniai augalai ir augaliniai preparatai dėl jų sudėtyje esančių biologiškai aktyvių junginių plačiai naudojami įvairių ligų gydymui bei profilaktikai. Per pastarąjį dešimtmetį labai išaugo susidomėjimas vaistiniais augalais bei jų biologinio poveikio tyrimais. Ypatingas dėmesys skiriamas vaistiniams augalams, pasižymintiems antioksidacinėmis savybėmis. Natūralūs antioksidantai yra svarbūs mitybos komponentai, neleidžiantys susidaryti laisviesiems radikalams, juos slopinantys arba dalyvaujantys jų suardymo procese. 
Vieni iš seniausiai medicinos praktikoje vartojamų augalų yra dviskiautis ginkmedis (Ginkgo biloba L.) ir žalioji arbata (Camellia sinensis L.). Platų šių ekstraktų pritaikymą medicinoje lemia į jų sudėtį įeinančios veikliosios medžiagos: flavonoidai ir terpenoidai (dviskiaučių ginkmedžių lapų ekstrakte) bei katechinai (žaliosios arbatos lapų ekstrakte). Dėl sudėtinio biologiškai aktyvių junginių veikimo ekstraktai yra veiksmingesni nei atskiri jų komponentai. Dviskiaučių ginkmedžių lapų ekstraktas išsiskiria stipriomis antioksidacinėmis, antibakterinėmis, antialerginėmis, saugančiomis nuo uždegimo, antivirusinėmis savybėmis [2–7]. Žaliosios arbatos ekstraktas saugo nuo vėžio, uždegimo, turi antivirusinį, antibakterinį, atioksidacinį, neuroprotekcinį, antiaritminį aktyvumą, mažina cholesterolio kiekį bei turi teigiamą poveikį širdies ir kraujagyslių ligų profilaktikai [8–12]. 
Per pastarąjį dešimtmetį padaugėjo mokslinių tyrimų, įrodančių antioksidacines šių ekstraktų savybes. Tačiau nėra nustatyta, ar minėti ekstraktai gali slopinti oksidacinio streso sukeliamus pažeidimus cukriniu diabetu sergantiems pacientams ir tokiu būdu sulėtinti komplikacijų progresavimą. Todėl buvo atliktas tarptautinis Eureka E! 3695 projektas „Natūralių antioksidantų poveikio cukrinio diabeto komplikacijų vystymuisi metodologijos sukūrimas“, kurio metu įvertintas sausųjų dviskiaučių ginkmedžių lapų ir žaliosios arbatos lapų ekstraktų antioksidacinis poveikis cukrinio diabeto sukeliamų akių, inkstų bei nervinio audinio pakitimų progresavimui.
Kaip buvo atliekamas šis tyrimas
Atsitiktinių imčių dvigubai koduotas biomedicininis tyrimas buvo atliktas Lietuvos sveikatos mokslų universiteto ligoninės Kauno klinikų Endokrinologijos klinikoje. Tyrimo trukmė – 18 mėnesių. Tyrime dalyvavo 71 II tipo cukriniu diabetu sergantis pacientas. Visi tiriamieji buvo gydomi metforminu, insulinu arba abiejų šių vaistų kombinacija. Tiriamieji turėjo bent vieną objektyviai patvirtintą cukrinio diabeto komplikaciją (diabetinę retinopatiją, diabetinę nefropatiją arba diabetinę neuropatiją). Visi pacientai atsitiktiniu būdu buvo suskirstyti į grupes. 26 pacientai iš visų tiriamųjų vartojo dviskiaučių ginkmedžių lapų ekstrakto 80 mg kietąsias kapsules („Aconitum“), 20 pacientų – sausojo žaliosios arbatos ekstrakto 200 mg kapsules (AB „Sanitas“), 25 pacientai – placebo kapsules, pagamintas iš mikrokristalinės celiuliozės (AB „Sanitas“). Ekstraktų vartojimo dozės atitinka rekomenduojamas gamintojų – po vieną kapsulę du arba tris kartus per dieną: žaliosios arbatos ekstrakto atitinkamai po 400 mg arba 600 mg per dieną, dviskiaučių ginkmedžių lapų ekstrakto – po 160 mg arba 240 mg per dieną. Pirmus devynis mėnesius pacientai vartojo po vieną kapsulę du kartus per dieną, kitus devynis mėnesius – po vieną kapsulę tris kartus per dieną.
Siekiant įvertinti cukriniu diabetu sergančių pacientų patiriamą oksidacinį stresą, nustatytas antioksidantinių fermentų (superoksido dismutazės, katalazės, glutationo peroksidazės) aktyvumas, atlikta oksidacinės pažaidos (lipidų peroksidacijos) rodiklių (lipidų hidroperoksidų, malondialdehido bei 4‑hidroksinonenalio) kiekybinė analizė. Taip pat įvertinta bendra antioksidacinė organizmo raiška ir vitamino E koncentracija. 
Diabetiniai inkstų pažeidimai įvertinti, atsižvelgiant į šlapalo ir kreatinino kiekį kraujo serume bei albumino kiekį paros šlapime. Nervinio audinio pažeidimams įvertinti taikytas Mičigano neurologinio tyrimo klausimynas bei atlikti specialūs kiekybiniai testai periferiniams jutimams įvertinti (vibracijos jutimų slenkstis, Achilo sausgyslės refleksas, tyrimas monofilamentu). Diabetiniai akių pažaidimai įvertinti atsižvelgiant į oftalmologinio tyrimo rezultatus. Tyrimo metu vertinti kraujagyslių pokyčiai (arteriolių, venulių bei kapiliarų spindis, vingiuotumas; išsiplėtimai), intravaskuliniai pokyčiai (kraujotaka, eritrocitų agregacija, ištuštėję kapiliarai) bei perivaskuliniai pokyčiai (paburkimas, hemoragijos, lipidų atsidėjimas). Apskaičiuoti šių pokyčių indeksai bei bendras (suminis) junginės kraujagyslių mikrocirkuliacijos pokyčių indeksas. Visi tyrimai buvo atlikti prieš pradedant vartoti preparatus ir po 9 bei18 mėnesių preparatų vartojimo.
Sausųjų dviskiaučių ginkmedžių ir žaliosios arbatos ekstraktų antioksidantinis poveikis
Tyrimo pradžioje visų pacientų kraujo plazmos pavyzdžiuose nustatytas padidėjęs lipidų peroksidacijos rodiklių – malondialdehido ir 4‑hidroksinonenalio – kiekis. Tačiau endogeninės antioksidantinės apsaugos sistemos (antioksidaicnių fermentų) aktyvumas, kaip atsakas į padidėjusią lipidų peroksidaciją, nebuvo padidėjęs. Tai patvirtina hipotezę, kad, sergant cukriniu diabetu, vyksta intensyvus aktyvių deguonies formų susidarymas ir lipidų peroksidacija. Taip pat visų tiriamųjų kraujo plazmos pavyzdžiuose nustatytas sumažėjęs seleno, kuris būtinas glutationo peroksidazės veikimui, kiekis. Savo tyrime taip pat pastebėjome vitamino E kiekio mažėjimo tendenciją placebą vartojusių tiriamųjų grupėje. Galime daryti prielaidą, kad placebą vartojusių pacientų organizme kovai su laisvaisiais radikalais buvo intensyviau naudojamos endogeninės antioksidantų atsargos. Tuo tarpu žaliosios arbatos ir dviskiaučių ginkmedžių lapų sausuosius ekstraktus vartoję pacientai „papildė“ antioksidantinę ląstelės apsaugos sistemą augaliniais antioksidantais, todėl šiose grupėse vitamino E kiekis viso tyrimo metu išliko nepakitęs.
Tyrimo metu pastebėtos malondialdehido ir lipidų hidroperoksidų mažėjimo tendencijos tiek žaliosios arbatos, tiek dviskiaučių ginkmedžių lapų sausuosius ekstraktus vartojusių pacientų grupėse (12 pav.). Tačiau, lyginant duomenis tarp žaliosios arbatos ekstraktą ir placebą vartojusių pacientų, reikšmingų skirtumų nebuvo. Tuo tarpu nustatytas reikšmingas sausojo dviskiaučių ginkmedžių lapų ekstrakto poveikis lipidų peroksidacijos procesų slopinimui, palyginti su placebu: vartojant preparatą 9 mėn. (po 160 mg per dieną) reikšmingai sumažėjo lipidų hidroperoksidų kiekis. Ilgiau vartojant preparatą, skirtumo su placebo vartojimu nebuvo. Vartojant preparatą 18 mėn. (pirmus 9 mėn. – po 160 mg, kitus 9 mėn. – po 240 mg per dieną), reikšmingai sumažėjo malondialdehido kiekis. Malondialdehidas ir lipidų hidroperoksidai yra laisvųjų radikalų pertekliaus sukeltos lipidų peroksidacijos produktai, todėl jų kiekio mažėjimas atspindi teigiamą dviskiaučių ginkmedžių lapų ekstrakto poveikį lipidų peroksidacijos procesų slopinimui.
Sausųjų dviskiaučių ginkmedžių ir žaliosios arbatos ekstraktų poveikis diabetinių pakitimų progresavimui
Vertinant bendrą žaliosios arbatos sausojo ekstrakto ir dviskiaučių ginkmedžių lapų sausojo ekstrakto poveikį akių, nervinio audinio bei inkstų pažaidai II tipo cukriniu diabetu sergantiems pacientams, reikšmingo skirtumo, palyginti su placebu, nenustatėme. Tačiau buvo pastebėtos kai kurios tendencijos tyrimo eigoje (po 9 ir po 18 mėn. preparato vartojimo) natūralius antioksidantus vartojusių tiriamųjų grupėse. Žaliosios arbatos ekstraktą vartojusių tiriamųjų grupėje pastebėta vibracinio jutimo slenksčio (3 pav.) mažėjimo tendencija po 18 mėnesių preparato vartojimo (pirmus 9 mėn. vartojant po 400 mg sausojo žaliosios arbatos ekstrakto per dieną, kitus 9 mėn. – po 600 mg per dieną), palyginti su duomenimis tyrimo pradžioje. Dviskiaučių ginkmedžių lapų sausojo ekstraktą vartojusių tiriamųjų grupėje, pastebėta kreatinino kiekio vyrams ir vibracinio jutimo slenksčio mažėjimo (3 pav.) tendencija po 18 mėn. preparato vartojimo (pirmus 9 mėn. vartojant po 160 mg sausojo dviskiaučių ginkmedžių lapų ekstrakto per dieną, kitus 9 mėn. – po 240 mg). Sausąjį dviskiaučių ginkmedžių ekstraktą vartojusių tiriamųjų grupėje taip pat sumažėjo akies junginės kraujagyslinių bei perivaskulinių pokyčių indeksai ir bendras junginės kraujagyslių mikrocirkuliacijos pokyčių indeksas (4 pav.) po 9 mėn. (vartojant po 160 mg sausojo dviskiaučių ginkmedžių lapų ekstrakto per dieną) ir po 18 mėn. (pirmus 9 mėn. vartojant po 160 mg sausojo dviskiaučių ginkmedžių lapų ekstrakto per dieną, kitus 9 mėn. – po 240 mg ) preparato vartojimo, palyginti su pradiniais duomenimis.
Apibendrinant mūsų tyrimo rezultatus, stipraus žaliosios arbatos ir dviskiaučių ginkmedžių lapų sausųjų ekstraktų poveikio diabetinei akių, nervinio audinio ir inkstų pažaidai nenustatėme. Sausuosius žaliosios arbatos ir dviskiaučių ginkmedžių lapų ekstraktus vartojusių pacientų grupėse pastebėtos kai kurių rodiklių gerėjimo tendencijos, nebuvo patvirtintos, lyginant su placebo grupe. Tam galėjo turėti įtakos vyresnis pačių tiriamųjų amžius, ilgai trunkanti, įsisenėjusi cukrinio diabeto ligos eiga, padidėjęs glikuoto hemoglobino (HbA1c) kiekis bei jau diagnozuotos diabetinės komplikacijos, turinčios ryškius diabetinius pokyčius, taip pat mažas tiriamųjų skaičius kiekvienoje grupėje. Tačiau nustatytas reikšmingas šių ekstraktų poveikis lipidų peroksidacijos procesų slopinimui patvirtina teigiamą šių ekstraktų poveikį organizmo patiriamo oksidacinio streso mažinimui. Tyrimo rezultatai svarbūs pacientams, kuriems II tipo cukrinis diabetas diagnozuotas laiku, t. y. ligos pradžioje bei turintiems neišplitusias arba dar neprasidėjusias diabetines komplikacijas. Šiuos augalinius antioksidantus rekomenduojama vartoti kaip profilaktikos priemonę, mažinančią organizmo patiriamą oksidacinį stresą ir atitolinančią komplikacijų atsiradimą. 
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1 pav. Tiriamųjų grupių pacientų kraujo plazmos malondialdehido (MDA) kiekio vidurkiai tyrimo metu (normali MDA koncentracija < 1,53 µM). 
EGB grupė – pacientai, vartoję dviskiaučių ginkmedžių lapų ekstrakto kapsules, ECS grupė – pacientai, vartoję žaliosios arbatos ekstrakto kapsules, placebo grupė – placebo kapsules vartoję pacientai.
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2 pav. Tiriamųjų grupių pacientų kraujo plazmos lipidų hidroperoksidų (LOOH) kiekio vidurkiai tyrimo metu (normali LOOH koncentracija < 12,7 µM). 
EGB grupė – pacientai, vartoję dviskiaučių ginkmedžių lapų ekstrakto kapsules, ECS grupė – pacientai, vartoję žaliosios arbatos ekstrakto kapsules, placebo grupė – placebo kapsules vartoję pacientai.
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3 pav. Tiriamųjų grupių pacientų vibracinio jutimo slenksčio (VJS) vidurkiai tyrimo metu. 
EGB grupė – pacientai, vartoję dviskiaučių ginkmedžių lapų ekstrakto kapsules, ECS grupė – pacientai, vartoję žaliosios arbatos ekstrakto kapsules, placebo grupė – placebo kapsules vartoję pacientai. 
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[bookmark: _GoBack]4 pav. Tiriamųjų grupių pacientų bendro junginės kraujagyslių mikrocirkuliacijos pakitimų indekso (BJKMPI) vidurkiai tyrimo metu. 
EGB grupė – pacientai, vartoję dviskiaučių ginkmedžių lapų ekstrakto kapsules, ECS grupė – pacientai, vartoję žaliosios arbatos ekstrakto kapsules, placebo grupė – placebo kapsules vartoję pacientai. 
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