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Rozwoj cywilizacyjny znaczaco wptywa na styl zycia i sposob zywienia ludzi,
przyczyniajac si¢ do dynamicznego wzrostu wystgpowania chorob dietozaleznych
takich, jak: cukrzyca, osteoporoza, otytos¢ czy choroby uktadu krazenia (1).

W celu minimalizacji tych tendencji oraz zahamowania niekorzystnych zmian
powstajacych w organizmie na skutek wyzej wymienionych chorob, konieczna jest
modyfikacja zachowan zywieniowych u ludzi. Réwnoczes$nie poszukuje si¢ sktad-
nikéw zawartych w produktach zywnos$ciowych, ktére moga pozytywnie wptywaé
na organizm cztowieka eliminujac lub zmniejszajac niekorzystne zmiany w nim za-
chodzace (1).

W ostatnich latach szczegdlng uwage zwrdcono na resweratrol, biologicznie ak-
tywny zwiazek wystepujacy w tkankach roslinnych, nalezacy do klasy fitoestroge-
now. Jest on naturalnie wystgpujaca fitoauksyna powstala na skutek zakazenia grzy-
bem Botrylis cinerea (2). Po raz pierwszy zostal on wyizolowany z rosliny Veratrum
grandiflorumm w 1940 r. Jednak dopiero powiazanie jego wystgpowania w czerwo-
nym winie z dzialaniem kardioprotekcyjnym spowodowato gwattowne zaintereso-
wanie tym zwiazkiem (3). Dalsze intensywne badania odstonity jego wtasciwosci
przeciwnowotworowe i1 przeciwzapalne. Obecnie prowadzone sg badania majace na
celu sprawdzenie jego dziatania przeciwcukrzycowego, neuroprotekcyjnego, wspo-
magajacego redukcje masy ciata, ktore obserwowano na modelach zwierzgcych
i komorkowych (4).

WLASCIWOSCI I BUDOWA

Resweratrol (3,5,4’-trihydroksystilben) jest zwiazkiem odznaczajacym si¢ dobra
rozpuszczalno$cia w etanolu, natomiast staba rozpuszczalno$cia w wodzie. Wyste-
puje w postaci dwoch izomerdw: cis- i trans-. W Srodowisku naturalnym dominu-
jaca forma jest trans-resweratrol. Cechuje si¢ on wyzsza aktywnos$cia biologiczna
w poroéwnaniu do cis-resweratrolu. Pod wpltywem czynnikéw zewnetrznych: Swiat-
la, podwyzszonego pH, czy temperatury trans-resweratrol tatwo ulega izomeryzacji
do cis-resweratrolu (3, 5).

W tkankach roélinnych czasteczka resweratrolu powstaje w wyniku kondensacji
trzech czasteczek malonylo-CoA i jednej czasteczki 4-kumarylo-CoA. Reakcja ta
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katalizowana jest za pomoca enzymu zwanego syn-
tazg resweratrolu (RS — resveratrol synthase), a pro-
duktami ubocznymi sa cztery czasteczki dwutlenku
S— CoA wegla 1 cztery czasteczki koenzymu A (CoASH)

* (ryc. 1) (5).
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l Resweratrol wchtaniany jest w jelicie cienkim na

OoH  poziomie ok. 70% (6). Nastegpnie trafia wraz z krwia

HO « ‘ do watroby, gdzie ulega biotransformacji do gluku-

O ronianu przy udziale cytochromu P450 (CYP1B1)

(6). W niewielkich iloéciach metabolizowany jest

OH réowniez do siarczandéw (VI). Ze wzgledu na szyb-

kie przeksztalcanie si¢ resweratrolu, jego zawarto$¢

w osoczu jest niewielka. Z organizmu wydalany jest

wraz z z6Icig i moczem (5). W celu zwigkszenia bio-

dostgpnosci aktualnie prowadzone sa badania oceniajace potaczenie resweratrolu
z piperyna; alkaloidem wystgpujacym w czarnym pieprzu (6).

Ze wzgledu na brak udokumentowanego szkodliwego dziatania duzych dawek
resweratrolu na komorki watrobowe oraz brak istotnych efektow ubocznych po do-
ustnym spozyciu nie okreslono dawki toksycznej i $miertelnej oraz dziennego do-
puszczalnego spozycia (ADI — Acceptable Daily Intake) (7).

Ryc. 1. Powstawanie resweratrolu.
Fig. 1. Formation of resveratrol.

ROLA I ZNACZENIE

Badania prowadzone na zwierzetach i modelach komérkowych wykazaty, ze res-
weratrol posiada wlasciwosci przeciwnowotworowe, przeciwzapalne i kardioprotek-
cyjne. Wplywa réwniez na przedtuzenie zycia u drozdzy Saccharomyces cerevisiae,
muszek owocowych Drosophila melanogaster, nicieni Caenorhabditis elegant, ryb
Nothobranchius furzeri i myszy (3).

Obecnie prowadzone s3 badania majace na celu okreslenie jego wptywu na orga-
nizm cztowieka. Maja one potwierdzi¢ migdzy innymi jego potencjalne dziatanie
kardioprotekcyjne, chemoprewencyjne, neuroprotekcyjne, hepatoprotekcyjne, czy
dziatanie przeciwcukrzycowe.

Dziatanie kardioprotekcyjne i przeciwzapalne

U podtoza choréb sercowo-naczyniowych, bedacych gléwna przyczyna zgonodw
na $wiecie, leza migdzy innymi niewlasciwe nawyki zywieniowe, ograniczenie ak-
tywnosci fizycznej i palenie tytoniu (8).

We Francji pomimo duzego spozycia tluszczéw zwierzgcych, ograniczonej ak-
tywnosci fizycznej obserwuje si¢ niski wskaznik umieralnosci na choroby uktadu
krazenia. Zjawisko to zostato nazwane ,,paradoksem francuskim” i zwiazane jest ze
zwigkszonym spozyciem czerwonego wina. Badania sktadu win wykazaty, iz wspo-
mniane wyzej ich korzystne dzialanie zwigzane jest migdzy innymi z obecnoscia
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Ryc. 2. Potencjalne kliniczne wtasciwosci resweratrolu.
Fig. 2. Possible clinical benefits of resveratrol.

resweratrolu. Dalsze badania nad wyizolowanym resweratrolem potwierdzity jego
korzystne dziatanie na uktad krazenia (9).

Przypuszcza sig, ze resweratrol wykazuje dziatanie kardioprotekcyjne poprzez
hamowanie agregacji ptytek krwi, hamowanie procesu zapalnego — ograniczenie po-
wstawania reaktywnych form tlenu i zmniejszenia podatnosci lipoprotein LDL (low
density lipoproteins) na procesy oksydacyjne. Rozszerza rowniez naczynia krwio-
no$ne poprzez zwigkszenie produkcji tlenku azotu (NO — nitric oxide) (9). Wiasci-
wosci przeciwzapalne resweratrolu zwiazane sa rowniez z hamowaniem aktywnosci
cyklooksygenazy 1 i 2 (COX-1 i COX-2) oraz hamowaniem syntezy tromboksanu
A, (TxA,) i prostaglandyn (5).

U zwierzat podaz resweratrolu korzystnie wplywata na cisnienie tgtnicze krwi,
prace serca oraz na wydolno$¢ naczyn krwiono$nych. W najnowszych badaniach
wykazano rowniez jego dziatanie przeciwmiazdzycowe (11).

W przypadku spozycia przez zwierzgta produktow bogatych w resweratrol: wino-
gron, soku z winogron, wina, obserwowano zwigkszenie przeptywu krwi, zmniej-
szenie stresu oksydacyjnego i zmniejszenie stanu zapalnego (10).
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Prowadzone badania na ludziach potwierdzaja dziatanie kardioprotekcyjne pro-
duktéw bogatych w resweratrol, szczegdlnie czerwonych winogron (11).

Warte przytoczenia sa wyniki badan dotyczace wplywu ekstraktu czerwonych wi-
nogron na pacjentow z choroba wiecowa. W badaniu podawano trzydziestu osobom
600 mg/d ekstraktu z czerwonych winogron zawierajacego 0,9 mg frans-reswera-
trolu. Zaobserwowano, juz po 60 min od spozycia wzrost przeptywu krwi przez
naczynia krwionosne (12).

Kolejne badanie dotyczyto wyciagu z pestek winogron. Zdrowym mezczyznom,
przez okres 3 tygodni, podawano 2 razy dzienne 36 g wyciagu z pestek winogron.
Stwierdzono wzrost przeptywu krwi przez tetnice ramienna i poprawe funkcji $rod-
btonka bez zmian w profilu lipidowym (10).

Dziatanie przeciwnowotworowe

Pierwszym do$wiadczeniem wykazujacym korzystne dzialanie przeciwnowo-
tworowe resweratrolu byto przeprowadzone na zwierz¢tach badanie jego wlasciwo-
$ci antymutagennych. U badanych myszy zaobserwowano zmniegjszenie czgstosci
wystgpowania chemicznie indukowanego raka skory po wezesniejszym natozeniu
resweratrolu na naskorek. W kolejnych badaniach obserwowano zmniejszenie objg-
tosci guzow wezesniej indukowanych chemicznie oraz hamowanie ekspresji genow
odpowiedzialnych za rozw6j nowotwordw np. genu supresorowego BRCA (5).

Przeciwnowotworowe dziatanie resweratrolu zwiazane jest miedzy innymi z ha-
mowaniem wzrostu komadrek nowotworowych i inicjowaniem apoptozy (5).

Resweratrol indukuje rowniez ekspresje genu p53 odpowiedzialnego za hamo-
wanie procesow nowotworowych. Hamuje takze czynniki transkrypcyjne: STAT3
(- signal transducer and activator of transcription 3) i NFkB ( — nuclear factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) wptywajace na procesy apopto-
zy, proliferacji i roznicowania komoérek nowotworowych. Dziatanie resweratrolu
zwiazane jest rowniez z ograniczeniem reakcji zapalnych wynikajace z hamowania
cyklooksygenazy-2 (COX-2), neutralizowania wolnych rodnikow (5, 13).

Resweratrol hamuje rowniez aktywno$¢ reduktazy chinonowej (QR-2 — Quinone
reductase-2), enzymu bioracego udzial w procesach detoksykacji substancji kance-
rogennych oraz blokuje receptory dla weglowodorow aromatycznych (14).

U cztowieka poczatkowo badano wpltyw ekstraktow z winogron na hamowanie
procesu nowotworowego. Pacjenci z rozpoznanym nowotworem jelita grubego po
udanej resekcji guza otrzymywali przez 14 dni ekstrakt z winogron. Zawierat on
wzglednie niskie dawki resweratrolu: 0,073-0,114 mg, jednakze u chorych zaob-
serwowano zahamowanie ekspresji genow odpowiedzialnych za rozwdj procesow
nowotworowych (13).

W przypadku stosowania wigkszych dawek resweratrolu; 500 mg i 1,0 g, jakie
miaty miejsce w kolejnych badaniach, zaobserwowano zalezne od dawki zmniejsze-
nie proliferacji komorek nowotworowych jelita grubego (13).

W kolejnym badaniu, zdrowym osobom poddawano przez 29 dni resweratrol
w dawkach od 500 mg do 5,0 g. Diagnostyka krwi badanych ujawnita niezalezne
od dawki zmniejszenie wytwarzania czynnikow wzrostu IGF-1 (insulin-like growth
factor 1) i IGFBP-3 (insulin-likegrowth factor-binding protein 3), ktore koreluja
Z 10ZWojem procesu nowotworowego (13).
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Obecnie prowadzone sa kolejne badania potwierdzajace korzystne dziatanie reswe-
ratrolu i prognozujace jego terapeutyczne dzialanie u ludzi z choroba nowotworowa.

Leczenie otylosci

Otylos¢ staje si¢ czgstym zaburzeniem wystepujacym wsrdd ludzi. Prowadzone sa
badania poszukujace zwiazkdéw naturalnie wystgpujacych w zywnosci, ktore moga
by¢ zastosowane w profilaktyce i leczeniu tego zaburzenia. Ostatnie doniesienia
sugeruja korzystny wptyw resweratrolu na redukcje masy ciata (15).

Korzystne dziatanie resweratrolu w profilaktyce i leczeniu otylosci zwiazane jest
miedzy innymi ze zdolnos$cia zwigkszania fosforylacji oksydacyjnej i aktywacji ki-
nazy biatkowej aktywowanej przez AMP (AMPK — AMP-activated protein kinase),
ktoéra bierze udzial w regulacji metabolizmu lipidow i glukozy oraz prowadzi do
aktywacji procesow katabolicznych. Zwigksza rowniez wychwyt glukozy poprzez
oddziatywanie na Glut 4 (glucose transporter 4), oraz aktywuje sitruing 1 (SIR1
— sitruin 1), ktora zwigksza wydzielanie insuliny przez komorki f-trzustki i nasila
lipolizg w obrebie tkanki thuszczowej (16).

U zwierzat karmionych duzymi dawkami resweratrolu obserwowano zmniejsze-
nie masy ciata. Przyktadem takich badan moze by¢ doswiadczenie przeprowadzone
na zwierzgtach z rzgdu naczelnych (Microcebus murinus — lemur myszowaty), kto-
rym podawano 200 mg/kg/d resweratrolu. W wyniku badan u zwierzat w ciagu jed-
nego roku zaobserwowano zwigkszenie podstawowej przemiany materii i zmniej-
szenie masy ciata (4).

Przy zastosowaniu dawek nizszych niz 60 mg/kg/d nie zaobserwowano wptywu
na podstawowa przemiang materii i masg ciata (11).

W kolejnym badaniu przeprowadzonym na myszach zastosowano dawke 30 mg/
kg/d resweratrolu. Po okresie 6 tygodni u zwierzat stwierdzono zmniejszenie biatej
tkanki thuszczowej (17).

Dalsze badania wykazywaty wptyw suplementacji resweratrolem na zmniejszenie
stezenia trigliceryddw i cholesterolu catkowitego, jednakze wg niektorych badaczy
nie obserwuje si¢ takiego efektu (15).

Obecnie realizowane sa badania oceniajace zalezno$¢ pomigdzy stosowaniem
resweratrolu, a zmniejszeniem masy ciata u czlowieka. Obejmuja one pacjentow
z otyloscia (BMI > 30 kg/m®) oraz pacjentéw z cukrzyca (18).

Cukrzyca typu 2

Mechanizmy dzigki ktérym resweratrol zwigksza wrazliwo$¢ komoérkowa na in-
suling 1 zmniejsza st¢zenie glukozy w krwi nie sa doktadnie poznane. Obejmuja
one migdzy innymi zmniejszenie tkanki thuszczowej w organizmie, zmiang ekspresji
gendéw odpowiedzialnych za wychwyt insuliny przez komorki docelowe oraz obni-
zenie stresu oksydacyjnego (19).

W modelach zwierzgcych resweratrol poprawia wrazliwo$¢ na insuling, zmniej-
sza stgzenie glukozy i hemoglobiny glikowanej (HbAlc) w krwi. In vitro wptywa
ochronnie na komorki S-trzustki (19).

W badaniu obejmujacym grupeg 10 os6b w wieku powyzej 65 lat, ze zdiagnozo-
wang uposledzona tolerancja glukozy obserwowano wptyw resweratrolu (od 1 do
2 g) na profil glukozy w krwi. U pacjentow zaobserwowano zmniejszenie ste¢zenia
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glukozy po positkach, co wskazuje na zwigkszenie wrazliwosci komorek na insuli-
ng. Stwierdzono réwniez, ze im wyzsza dawka spozywanego resweratrolu tym ko-
rzystniejszy efekt terapeutyczny (4).

W jednym z kolejnych badan, mgzczyznom z rozpoznana cukrzyca podawano
przez 4 tygodnie 2 razy dziennie 5 mg resweratrolu. Zaobserwowano u nich wzrost
wrazliwo$ci na insuling, niemniej jednak nie zaobserwowano zmian parametrow
funkcji komorek S-trzustki (20).

Dodatkowo ciekawym odkryciem, uzyskanym w trakcie badan nad suplementacja
resweratrolem u 0s6b z zaburzeniami glikemii byto to, ze w zadnych badaniach nie
zaobserwowano hipoglikemii u pacjentdw. W przyszto$ci moze wiazac si¢ to z za-
stosowaniem resweratrolu w wspomaganiu leczenia cukrzycy (4).

Przeprowadzone dotychczas badania na Iudziach pozwalaja sadzi¢, iz resweratrol
moze obniza¢ stezenie glukozy u 0séb z cukrzyca. Jednak potrzebne sg dalsze bada-
nia prowadzone w tym kierunku, ze wzgledu na niewielka liczbg przeprowadzonych
badan i malg grupg badawcza.

Inne wtasciwos$ci resweratrolu

Badania ostatnich lat zwrdcity uwage na potencjalne dziatanie przeciwwirusowe
resweratrolu. /n vivo hamuje on replikacj¢ wirusa HIV, wirusa opryszczki (HSV-1),
cytomegalii (CMV) i wirusa Epstein-Barr (5, 21).

Sugeruje si¢ takze udziat resweratrolu w wspomaganiu leczenia niealkoholowego
stluszczeniowego zapalenia watroby (NAFLD — non-alcoholic fatty liver disease).
Podawanie szczurom z NAFLD 10 mg dziennie wyizolowanego resweratrolu przy-
czynito si¢ do zmniejszenia odktadania si¢ thuszczu w tkankach watrobowych oraz
do zmniejszenia stgzenia glukozy w krwi (22).

Co wigcej resweratrol moze znalez¢ zastosowanie w prewencji osteoporozy
wplywajac na stymulacjg osteogenezy, jednakze mechanizm tego zjawiska nie jest
jasny (13).

Rozpatruje si¢ takze korzystne dziatanie resweratrolu w leczeniu niektorych cho-
rob neurodegeneracyjnych tj.: choroby Alzheimera, epilepsji, stwardnienia rozsiane-
go, jak rowniez w zmniejszeniu objawoéw choroby Fridericha, genetycznie uwarun-
kowanego zaburzenia uktadu nerwowego, prowadzacego do uszkodzenia nerwdow
obwodowych (23).

Przypuszcza sig, ze w chorobie Alzheimera resweratrol wykazuje wihasciwo-
$ci ochronne dla komdrek nerwowych, chroniac je przed toksycznym dziataniem
p-amyloidu (23).

Natomiast resweratrol podawany pacjentom z epilepsja wptywa na zmniejszenie
czestosci napadow i ograniczenie zaburzen koordynacji ruchowej (24).

ZRODLA RESWERATROLU

Dotychczas resweratrol zidentyfikowano w 72 gatunkach roslin (6). Wystgpuje on
gléwnie w winogronach i jego produktach, jednak jego obecno$¢ mozna stwierdzi¢
rowniez w borowkach, zurawinie, pomidorach, czekoladzie i orzeszkach ziemnych
(5, 25-30).
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Tabela |. Zawarto$¢ resweratrolu w produktach zywnosciowych
Table I. Content of resveratrol in food products

Produkt zywnos$ciowy Zawarto$¢ resweratrolu

Wyroby czekoladowe (ug/g)

Kakao (cocoa powders) 1,85 = 0,43
Niestodzone kawa{ki czekolady do pieczenia 124 + 0.92
(unsweetened baking chocolates) ’ ’
Sredpio stodkie kawatki cz'ekolac'iy do pieczenia 052 + 0.14
(semisweet chocolate baking chips) ’ ’
Czekolada gorzka (dark chocolates) 0,35 + 0,08
Czekolada mleczna (milk chocolates) 0,10 = 0,05
Syrop czekoladowy (chocolate syrups) 0,09 + 0,02
Orzechy ziemne i jego wyroby (ug/g)
Orzechy ziemne 0,02 -1,79
Orzechy ziemne gotowane 5,138
Masto orzechowe 0,27 - 0,75

Warzywa i owoce (umol/g)

18,4 = 1,6 ug/g

Skoérka pomidorow (tomato skin) (max zawartosé w suchej masie)

Borowka z Polski (bilberry from Poland) 7,1-10°+1,5-10°
Borowka amerykanska 0,6-10°
Borowka czernicy 0,6-10°
Sok z zurawiny (cranberry juice) 0,107 - 102
Sok z winogron (grape juice) 0,156 - 10
Napoje alkoholowe
Piwo (beer) 14,7 — 20,5 ug/dm?®
Wino z Wtoch (ltalian red wine) 8,63 — 24,84 umol/dm?®
Wina dostepne na rynku polskim (mg/dm?®)
Carmenere 2005 1,74 = 0,05
Merlot 2006 1,40 = 0,10
Haut Medoc 2003 1,43 = 0,01
Malbec 2006 0,53 + 0,04
Syrah Cabernet 2005 0,96 + 0,02
Syrah Mourvedre Grenache 2003 1,15 = 0,10
Monstant Carinena 2004 1,17 = 0,09
Cabernet Sauvignon Merlot 2005 1,42 + 0,04
Malbec 2005 1,74 = 0,03
Merlot 2006 0,57 = 0,07

Malbec 2002 1,33 = 0,03
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Produkt zywnosciowy Zawarto$c¢ resweratrolu
Wina dostepne na rynku polskim (mg/dm?®) (cd.)
Shiraz 2005 1,06 = 0,01
Zinfandel 2005 0,39 = 0,01
Blaufrankisch 2004 4,45 = 0,04
Pinotage Cinsault 2006 0,57 = 0,03
Nebbilo 2006 3,46 = 0,04
Germany 2007 0,75 = 0,02
Cabernet Sauvigon 2006 3,09 + 0,07
Cabernet Sauvigon 2005 0,64 = 0,03
Syrah Cabernet 2007 1,11 = 0,05
Cabernet Sauvigon 2007 0,97 = 0,09
PODSUMOWANIE

Przeprowadzone dotychczas badania dotyczace aktywnosci biologicznej reswe-
ratrolu wskazuja, ze wykazuje on wysoka aktywno$¢ biologiczna zar6wno in vitro,
jak i in vivo (4).

Doswiadczenia przeprowadzone gtownie na zwierze¢tach wykazaty jego dziatanie
chemoprewencyjne, kardioprotekcyjne, neuoprotekcyjne, przeciwcukrzycowe 1 an-
tyoksydacyjne.

J. Przystawski, M. Dzigciot
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