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Streszczenie

Resweratrol (3,5,4’-trihydroksy-trans-stilben) jest naturalng fitoaleksyna, syntetyzowang m.in. w skor-
kach winogron w odpowiedzi na infekcje grzybicze, stres oksydacyjny oraz promieniowanie UV. W wy-
sokim st¢zeniu wystgpuje rowniez w winie, gtdwnie czerwonym. Zwigzek ten ma szeroki zakres aktywno-
sci biologicznej, m.in. wlasciwos$ci przeciwzapalne, antyangiogenne, antyoksydacyje oraz przeciwnowo-
tworowe. Ponadto chroni organizm przed chorobami uktadu krazenia i neurodegeneracyjnymi, hamuje
oksydacje cholesterolu frakcji LDL, agregacje ptytek krwi i angiogeneze.

Stowa kluczowe: resweratrol, antyoksydanty, przewlekte choroby niezakazne

Wprowadzenie

Resweratrol nalezy do sktadnikow Zzywnosci charakteryzujacych si¢ aktywnoS$cia
biologiczna. Zwigzek ten wystgpuje gtownie w owocach i ich przetworach, zwlaszcza
w winogronach i w duzych stezeniach w czerwonym winie. Zjawisko paradoksu fran-
cuskiego spotggowato wzrost zainteresowania resweratrolem. Zwigzek ten ma szeroki
zakres dziatania na organizm czlowieka zarowno w zapobieganiu, jak i leczeniu roz-
nych chorob. Resweratrol wywiera korzystny wptyw na uktad krwiono$ny. Badania in
vitro wykazaly, ze hamuje on rozwdj proceséw nowotworowych. Ponadto sugeruje sig,
ze zwigzek ten chroni przed chorobami neurodegeneracyjnymi, dziata przeciwutlenia-
jaco, antyproliferacyjnie, przeciwzapalnie oraz antyangiogennie.

Celem niniejszej pracy bylo przedstawienie najnowszych danych dotyczacych re-
sweratrolu, jednego z wielu obecnie badanych sktadnikoéw nieodzywczych o udowod-
nionych wlasciwos$ciach prozdrowotnych.
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Kopeé, Katedra Zywienia Czlowieka, Wydz. Technologii Zywnosci, Uniwersytet Rolniczy w Krakowie,
ul. Balicka 122, 30-149 Krakow
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Budowa resweratrolu

Resweratrol jest polifenolem zaliczanym do grupy flawonoidow, pochodzenia ro-
slinnego, o budowie stilbenu (3,5,4’-trihydroksystilben). Struktura chemiczna tego
zwigzku podobna jest do syntetycznego dietylostilbestrolu estrogenowego (4,4’-
dihydroksy-trans-a, B-dietylostilbenu), dlatego tez zaliczany jest do fitoestrogenow —
hormondw roslinnych, ktore majg dziatanie podobne do estrogenu [14, 19].

Resweratrol wystepuje w postaci dwoch form izomerycznych cis- i trans-. Trans-
resweratrol jest stilbenem fenolowym wystepujacym w wielu ros§linach, m.in. winoro-
Slach (Vitaceae), a w szczegdlnosci winorosli wiasciwej (Vitis vinifera) [1, 36]. Druga
forma resweratrolu — cis-, powstaje wskutek izomeryzacji trans-resweratrolu i po roz-
padzie czgsteczki polimerow resweratrolu podczas fermentacji skorek z winogron,
w wyniku dziatania promieni UV oraz w warunkach wysokiego pH [14]. Forma trans-
resweratrolu zostata duzo lepiej poznana niz forma cis-. W winie obie izomeryczne
struktury resweratrolu znajduja si¢ razem z kwasem galusowym i innymi przeciwutle-
niaczami, takimi jak katechiny i kwercetyna [30].

Synteza resweratrolu

Resweratrol syntetyzuja ro$liny w odpowiedzi na infekcje grzybicze lub pod
wplywem silnego czynnika stresogennego (uszkodzenie tkanki, narazenie na promie-
niowanie UV 1 niedobor wody) [8, 14, 28]. W winorosli zainfekowanej szarg ple$nia
(Botrytis cinerea), maczniakiem rzekomym (Plasmopara viticola) czy pospolitym
roztozkiem czerniejacym (Rhizopus nigricans) resweratrol powstaje w naskorku lisci
i skorce winogron [25, 33]. Poziom resweratrolu w roslinie jest najwyzszy po okoto
24 h od momentu zadziatania czynnika szkodliwego i obniza si¢ po 42-72 h. Stezenie
resweratrolu zalezy od wielkosci uszkodzenia oraz odmiany winogron. Rosliny, ktore
dojrzewaja w chtodniejszym klimacie zawieraja mniej resweratrolu w poréwnaniu
z uprawianymi w wyzszej temperaturze. W winach zwigkszona zawarto$¢ tego zwigz-
ku jest zwigzana z podwyzszong temperaturg przechowywania, wysokim poziomem
bezwodnika kwasu siarkowego(IV) i/lub obnizonym pH [35].

Wystepowanie

Bogatym zrodtem resweratrolu jest korzen rdestowca ostrokonczystego (Polygo-
num cuspidatum), uprawianego gtownie w Chinach i Japonii. Orzeszki ziemne zawie-
rajg ten sktadnik w ilosci 0,02 - 1,8 mg/g. Czarne odmiany winogron sa najlepszym
naturalnym zrédlem resweratrolu, aczerwone zawieraja go wiecej niz zielone.
W $wiezych skorkach winogron wystepuje 50 - 100 mg tego zwigzku na 1 g, co stano-
wi 5 - 10 % ich biomasy. Najwicksza zawartoScig resweratrolu charakteryzujg si¢
czerwone winogrona odmiany Pinot noir [33, 35]. Resweratrol wystepuje takze



PROZDROWOTNE WEASCIWOSCI RESWERATROLU 7

w owocach jagodowych (morwa, Zzurawina, borowka czernica, boréwka brusznica,
nicjadalna czarna jagoda, borowka amerykanska, czarna porzeczka, truskawki, mali-
ny), w owocach chlebowca, jabtkach, jak rowniez w orzechach, orzeszkach ziemnych
oraz w niektorych ziotach [37]. Ponadto zwigzek ten zostal zidentyfikowany
w lisciach i kwiatach nastgpujacych roslin: gniot, ciemi¢zyca biata, orchidea, sosna
zwyczajna i rzewien syn. rabarbar [8]. Resweratrol syntetyzowany jest rowniez przez
drzewa, takie jak eukaliptus, $wierk [28]. Ponadto wykazano obecno$¢ tego zwiazku
w kakao, czekoladzie oraz w skérkach pomidorow [8, 24].

Srednia zawarto$¢ resweratrolu w winach czerwonych wynosi ok. 1,9 mg/dm’.
Czerwone wina o najwigkszej zawartosci resweratrolu to: Pinot Noir, St.Laurent, Ma-
rzemino, Merlot i Blaufridnkisch, natomiast Agriogitiko jest gatunkiem o najmniejszej
jego zawarto$ci. Mnigjsze stezenie tego zwiazku jest w winach rézowych, za$ w bia-
tych najmniejsze. Wynika to z procesu produkcji biatych win, podczas ktorego wyttoki
sg usuwane natychmiast po sprasowaniu i wycisni¢ciu soku z winogron. Natomiast
przy produkcji win czerwonych owoce sg miazdzone i zostawiane razem z sokiem, by
wyekstrahowane zostaty zwigzki nadajace barwe i aromat. Dlatego tez zawarto$¢ re-
sweratrolu w tego rodzaju winie jest skorelowana m.in. z dlugos$cia czasu trwania pro-
cesu fermentacji [8, 14, 33]. W konsekwencji na zawarto$¢ resweratrolu w winie ma
wplyw wiele czynnikoéw, m.in.: rdznice w procesie produkcji (szczeg6lnie kontakt fazy
plynnej ze stalymi cze¢§ciami winogron), odmiana winogron, miejsce uprawy i rok
winobrania oraz warunki atmosferyczne [1, 19].

Metabolizm resweratrolu

Resweratrol jest wchtaniany w organizmie cztowieka w jelicie cienkim. Rodzaj
positku nie ma istotnego wptywu na przyswajalnos¢ tego sktadnika. Badania z udzia-
tem zwierzat i ludzi wykazaty bardzo niska absorpcje resweratrolu ze wzgledu na jego
rozktad w $wietle jelita i w watrobie. Po wchlonigciu jest bardzo szybko metabolizo-
wany w hepatocytach, a okres jego polowicznego rozpadu wynosi od 8 do 14 min.
Badania in vitro wykazatly, ze w ludzkich hepatocytach resweratrol zostaje prawie cat-
kowicie zmetabolizowany przy udziale cytochromu P450 i jest przeksztatcany do pi-
ceatannolu i tetrahydroksystilbenu M1 [29]. W badaniach z udziatem ludzi wykazano,
ze metabolitami sg siarczanowe i glukuronowe formy trans-resweratrolu (3-O- i 4’-O-
glukuronidéw i 3-siarczan) Okoto 30 min od momentu pojawienia si¢ w krwioobiegu
jest zamieniany na siarczynowe pochodne ~ 30 min. Zwiazki te kraza we krwi nawet
do 9 h, nastgpnie sg one wydalane przez nerki oraz z katem [11, 33].

Prozdrowotne wlasciwosci resweratrolu

Rdestowiec ostrokonczysty, zawierajacy resweratrol, od dawna uzywany byt
przez lekarzy w medycynie Dalekiego Wschodu w leczeniu schorzen uktadu krazenia,
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stanéw zapalnych skory oraz w hamowaniu procesow zapalnych. Lekarze nie wiedzieli
wtedy, ze to resweratrol odpowiada za efekt leczniczy. Dopiero kilka lat temu wzrosto
zainteresowanie tym zwigzkiem za sprawg paradoksu francuskiego. Stwierdzono, ze
w panstwach potozonych w basenie Morza Srédziemnego wystepuje niski wskaznik
$miertelno$ci w wyniku schorzen sercowo-naczyniowych, pomimo ze dieta bogata jest
w thuszcze nasycone. Zjawisko to powigzano z regularnym spozywaniem umiarkowa-
nych ilosci czerwonego wina. Sugerowano, ze wino powoduje wzrost stezenia chole-
sterolu frakcji HDL, ze wzgledu na zawarty w nim alkohol (spozywany w ilosci 20 -
30 g, mial obniza¢ ryzyko zachorowania na chorob¢ niedokrwienng mig¢$nia serca o
40 %). Po przeprowadzonych do§wiadczeniach okazato si¢ jednak, ze zawarto$¢ chole-
sterolu frakcji HDL w surowicy ludnos$ci zamieszkujacej Francje nie jest wigcksza niz
u ludzi innych narodowosci. Zaczgto wige szukaé kolejnej przyczyny paradoksu fran-
cuskiego. Doktadna analiza sktadnikéw wina wykazata, ze zwigzkiem zmniejszajagcym
ryzyko wystgpienia chorob uktadu krazenia jest resweratrol [33, 27].

Resweratrol a ryzyko przewleklych choréb niezakaznych

Choroby uktadu krazenia naleza do najczesciej wystepujacych schorzen, sg to
m.in. miazdzyca, choroba wienicowa i zawat mi¢s$nia sercowego. Do czynnikow ryzyka
zalicza si¢ m.in. nadci$nienie, wysoki poziom cholesterolu, cukrzyce, palenie papiero-
sow, naduzywanie alkoholu, brak aktywnosci fizycznej, nadwage i otylos¢. Reswera-
trol obniza ryzyko wystepowania wyzej wymienionych schorzen, m.in. w wyniku ha-
mowania procesu peroksydacji lipidow oraz zmniejszania wnikania utlenionych LDL
w $ciany naczyn krwionosnych [31].

Resweratrol hamuje utlenianie wielonienasyconych kwasow tluszczowych
(PUFA). Powoduje takze redukcje syntezy tluszczow w watrobie szczurow, hamuje
aktywnos$¢ cyklooksygenazy - COX-1 (enzymu biorgcego udziat w przemianach fosfo-
lipidow w blonie komorkowej) oraz tworzenie produktéw dziatania lipooksygenazy
i tromboksanu B2. Prowadzi to do zahamowania syntezy tromboksanu A2 w leukocy-
tach szczurow (substancji biologicznie czynnej zaliczanej do eikozanoidow, ktora po-
woduje m.in. agregacje ptytek krwi [16]. Ponadto wykazano, ze dodatek resweratrolu
do hodowli ludzkich komorek raka watroby HepG2 zahamowal synteze apolipoprotei-
ny B, cholesterolu i triacylogliceroli [28, 33]. Fukao i wsp. [13] przeprowadzili badania
z udziatem myszy apo E/" LDL (z wyciszonym genem odpowiedzialnym za produkcj¢
apolipoproteiny E i receptora, liporotein o matej gestosci). Przez 8 tygodni podawano
tym zwierzetom diet¢ eksperymentalng wysokotluszczowsg z dodatkiem resweratrolu
w ilosci 9,6 mg/kg m.c. lub 96 mg/kg m.c. Po tym okresie stwierdzono, ze st¢zenie
cholesterolu catkowitego i triacylogliceroli nie zmienito si¢ w surowicy krwi zwierzat
zadnej z grup. Natomiast w grupie, ktora otrzymywata 96 mg/kg m.c. resweratrolu
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zaobserwowano znaczace (0 ok. 30 %) zmniejszenie narastania zmian miazdzycowych
w aorcie oraz w tetnicach (o ok. 25 %).

Buryanowskyy 1 wsp. [5] stwierdzili, Zze resweratrol wptywa na metabolizm nu-
kleotydow adenozynowych w srodbtonku naczyniowym. Kardioprotekcyjne dziatanie
tego zwigzku wynika z hamowania aktywnosci reduktazy chinonowej (QR-2) — enzy-
mu, ktory katalizuje reakcje nukleotydow adenozynowych. Powoduje to zwigkszenie
aktywnosci komodrkowych enzymoéw antyoksydacyjnych i zwickszenie odpornosci
komorek na stres oksydacyjny. Narazenie kardiomiocytéw na stres, a nastgpnie podda-
nie ich dziataniu resweratrolu, powoduje zmniejszenie stresu oksydacyjnego, wzrost
aktywnosci enzymdw zapobiegajacych powstawaniu wolnych rodnikoéw i nasilenie
syntezy tlenku azotu (NO). Ma to ogromne znaczenie przy niedokrwieniu narzadow
i powoduje ich ochrong przed powiktaniami: arytmia, krotkotrwata mechaniczng dys-
funkcjg i $miercig komorek [6, 15, 37].

Inng przyczyna kardioprotekcyjnego dziatania resweratrolu jest wplyw na proces
agregacji ptytek krwi i metabolizm trombiny [16, 37]. Udowodniono, ze juz niewielka
ilo$¢ czerwonego wina moze zmniejsza¢ zawarto$¢ wskaznikow stanu zapalnego,
agregacje ptytek krwi i tworzenie zakrzepow. Po wykonaniu badan poréwnawczych,
z udziatem mezczyzn, dotyczacych wplywu czerwonego wina i ginu stwierdzono, ze
spozywanie obu napojow alkoholowych ma korzystny wptyw na zmniejszenie stanu
zapalnego, ktory laczy si¢ z rozwojem miazdzycy i chorobami serca. We krwi obu
grup me¢zezyzn stwierdzono obnizony poziom fibrynogenu, ktéry powoduje krzepnig-
cie krwi 1 jest czynnikiem ryzyka zawalu serca oraz mniejsze ilosci interleukiny-1 (IL-
1) — jednego z markerow stanu zapalnego. Jednak tylko u osob pijacych czerwone wi-
no zmniejszylo si¢ stezenie biatka ostrej fazy (CRP). Naukowcy uwazaja, ze ochrone
serca zapewnia resweratrol, ktory nie wystepuje w ginie [33].

Schorzeniem, powstajacym w wyniku rozwoju zmian miazdzycowych w kapila-
rach naczyniowych oka jest uszkodzenie centralnej czesci siatkowki. Zwyrodnienie
plamki ocznej, zwigzanej z wiekiem (age-related macular degeneration — AMD), jest
przewlekta, postepujaca choroba powodujaca nieodwracalng utrate wzroku u ludzi
powyzej 50. roku zycia w krajach wysoko rozwinietych. Obisesan i wsp. [26] stwier-
dzili, ze resweratrol moze ogranicza¢ ryzyko rozwoju tej choroby. Na przyktadzie
ludzkich komorek nabtonka barwnikowego siatkowki zbadano przeciwutleniajace
1 antyproliferacyjne wtasciwosci resweratrolu. Wykazano, ze wynikiem ekspozycji na
niebieskie swiatto bylo odktadanie lipofuscyny w tych komoérkach. Zwigzek ten jako
bardzo reaktywny czynnik spowodowat stres oksydacyjny, czego konsekwencja byta
zmiana struktury DNA, wywotujaca apoptoz¢. Udowodniono, ze w takich warunkach
resweratrol w dawce 100 pmol/l redukuje powstaty stres oksydacyjny i wychwytuje
powstaly tlen singletowy. Przyczynia si¢ to do ograniczenia zasi¢gu uszkodzen DNA
oraz $§mierci komorek nabtonka barwnikowego siatkdwki.
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Otylos¢ i cukrzyca, przede wszystkim typu drugiego, sa schorzeniami bezposred-
nio polgczonymi z chorobami uktadu krwionosnego. Rivera i wsp. [32] wykazali, ze
resweratrol obniza ci$nienie krwi u otytych myszy. Ponadto w warunkach sprzyjaja-
cych powstawaniu otytosci, czyli stosowanie wysokokalorycznej i wysokottuszczowe;j
diety, resweratrol wplywa na regulacj¢ rOwnowagi energetycznej, co moze zapobiegac
chorobom dietozaleznym — otylo$ci i zwigzanym z nig zaburzeniom metabolicznym.
Spowodowane jest to aktywacja przez resweratrol biatka SIRT1. Jest to enzym regulu-
jacy apetyt, nalezacy do rodziny sirtuin — protein zdolnych do regulowania aktywno$ci
transkrypcyjnej niektérych gendw. Prawdopodobnie biatko SIRT1 posredniczy
w dostosowywaniu organizmu do ograniczania ilo$ci pobieranej energii poprzez akty-
wacje PGC-1-a (induktora glukogenezy w watrobie) [20]. Ponadto wykazano, ze re-
sweratrol jest potencjalnym czynnikiem w leczeniu cukrzycy i hiperlipidemii, gdyz
stymuluje dzialanie watrobowej kinazy biatkowej AMPK (kinaza biatkowa aktywowa-
na przez AMP) w kilku liniach komérkowych [33, 37].

Nowotwory sa kolejng grupa powszechnie wystepujacych chorob. Najczesciej
wystepujacymi nowotworami sg: rak skory, ptuc, piersi, jelita grubego, prostaty i szyj-
ki macicy. Resweratrol odgrywa wazng rol¢ nie tylko w prewencji chor6b nowotwo-
rowych, ale takze w ich terapii. Badania wskazuja, Zze ma on zdolno$¢ do blokowania
kazdego etapu w procesie powstawania nowotworow, tj. inicjacji, promocji i progresji.
Do dowodow na to, ze resweratrol moze blokowac fazg¢ inicjacji procesu nowotworze-
nia naleza: jego zdolnos¢ usuwania wolnych rodnikow, przeciwmutagenna aktywnosc¢
widoczna w bakteryjnym modelu mutagenezy oraz metabolizm detoksykacji czynni-
kéw rakotwoérczych w komérkach raka watroby poprzez indukcje¢ reduktazy chinono-
wej (QR-2) — enzymu II fazy uczestniczacego w unieszkodliwianiu substancji kance-
rogennych [14, 33]. W drugiej fazie karcenogenezy resweratrol zmniejsza aktywno$¢
zwigzkow z rodziny cytochroméw P-450 (CYP) i hamuje ich transkrypcje. Cytochro-
my uczestniczg w wytwarzaniu wolnych rodnikéw tlenowych oraz powoduja zwick-
szong aktywno$¢ czynnikéw rakotworczych. Zwigzki te mogg inaktywowaé wiele le-
kéw, ograniczajac czas ich dziatania. Berge i wsp. [4] wykazali, ze resweratrol zmniej-
sza ekspresje 1 aktywno$§¢ CYP1A1, CYP1A2 i CYPI1BI, przez co chroni komorki
przed dziataniem réznych zwigzkow kancerogennych np. wiclopierscieniowych we-
glowodorow aromatycznych. W ostatniej, trzeciej, fazie kancerogenezy resweratrol
wycisza rozne linie komoérek raka, czgsciowo poprzez inhibicje polimerazy DNA (en-
zymu katalizujacego synteze¢ DNA) i reduktazy rybonukleotydowej (enzymu potrzeb-
nego do syntezy DNA w dzielacych si¢ komorkach). Ponadto jako antyoksydant, zwig-
zek ten hamuje proliferacje komorek nowotworowych poprzez zatrzymanie cyklu ko-
moérkowego w fazie G1/S. Faza G1 jest druga faza podzialu cyklu komorkowego,
w ktorej nastgpuje wzrost komorki i1 biosynteza substancji organicznych. W nastepuja-
cej po niej fazie S dochodzi do replikacji DNA. Zatrzymanie cyklu komérkowego po-
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mig¢dzy tymi fazami powoduje indukcje apoptozy komorkowej, dzigki ktdrej usuwane
sg zuzyte lub uszkodzone komorki [33, 37].

W badaiach in vitro wykazano, ze resweratrol zwigksza rowniez efektywnos$¢
chemioterapii, poprzez inaktywacj¢ biatka —NF-«kB (czynnika transkrypcyjnego).
Czynnik ten tworzony jest przez komorki nowotworowe i1 kontroluje ekspresje wielu
genow. Obecno$¢ NF-kB uodpornia komorki nowotworowe na chemioterapig, jak
rowniez pozwala im si¢ namnazaé. Resweratrol blokujac ten czynnik powoduje, ze
chemioterapeutyki dziataja w miejscu przeznaczenia [37].

Baatout i wsp. [3] stwierdzili, ze resweratrol stosowany w duzych dawkach
uwrazliwia komorki raka szyjki macicy, przewlektej biataczki szpikowej 1 rumienia
szpiczaka mnogiego na promieniowanie X. Wykazano réwniez, ze w komorkach no-
wotworowych trzustki, poddanych dziataniu resweratrolu i jednocze$nie narazonych na
dziatanie promieniowania, obnizyta si¢ produkcja wolnych rodnikow. W tych samych
komorkach, poddanych jedynie dziataniu resweratrolu (bez udziatlu promieniowania),
zaktocona zostala praca mitochondriow. W innych badaniach wykazano, ze
w B-komorkach ostrej biataczki limfoblastycznej, odpornych na radioterapig, reswera-
trol wywotuje apoptozg poprzez depolaryzacj¢ potencjalu btony mitochondriow [37,
33]. Ponadto, jako fitoestrogen zwigzek ten reguluje ekspresje licznych genow zwigza-
nych z rozwojem raka piersi [21].

Resweratrol a schorzenia ukladu nerwowego

Choroby uktadu nerwowego sa powszechnie wystepujacymi schorzeniami, majg-
cymi zazwyczaj cigzki przebieg i uposledzajacymi prawidlowe funkcjonowanie orga-
nizmu. Ochrona tego ukladu zwigzana jest przede wszystkim z przeciwutleniajacymi
wiasciwosciami resweratrolu. Wykazano, ze resweratrol ma dziatanie neuroprotekcyj-
ne, poniewaz ostabia toksyczno$¢ B-amyloidu w komorkach hipokampu szczuréw po-
przez aktywacj¢ kinazy C. Aktywuje czynniki zapobiegajace dziataniu wolnych rodni-
kéw, w tym glutation, co ochrania komorki mikrogleju. Obecnie prowadzone sa bada-
nia nad rolg resweratrolu w terapii schorzen neurodegeneracyjnych, takich jak choroba
Alzheimera, Parkinsona czy Huntingtona [22, 34].

Choroba Alzheimera (AD) jest zespotem zaburzen prowadzacych do utraty pa-
migci oraz funkcji poznawczych. Przyczyna tej choroby jest m.in. odkladanie sig¢
w modzgu substancji biatkowej zwanej f-amyloidem. Amyloid ten uniemozliwia prace
komorek nerwowych, utrudniajac ich komunikacj¢. Resweratrol ogranicza dziatanie
protein B-amyloidu, stymulujgc ich rozpad poprzez mechanizm zwigzany z dziataniem
proteasomu (kompleks multiproteinowy rozktadajacy proteiny do kroétkich polipepty-
déw 1 aminokwasow). Wykazano takze, Ze ograniczenie podazy kalorii w diecie myszy
z objawami choroby Alzheimera spowalnia rozwdj tego schorzenia [2, 33].



12 Aneta Kopeé, Ewa Pigtkowska, Teresa Leszczynska, Renata Biezanowska-Kopec

Degeneracyjne zmiany w chorobie Parkinsona powodowane sg obumieraniem
komorek w istocie szarej mozgu, pniu mozgu, jagdrach nerwoéw czaszkowych 1 zani-
kiem kory mozgowej. Glowng przyczyng tego schorzenia jest zmniejszenie lub zaha-
mowanie produkcji dopaminy. Zaburza to rownowage pomi¢dzy cholinoergicznymi
1 dopaminoergicznymi neuronami w pozapiramidalnym uktadzie mézgu. Karlsson
i wsp. [18] wykazali, ze resweratrol chroni mezenchymatyczne komoérki zarodkowe
myszy przed tert-butylo-nadtlenkiem wodoru (zrédto rodnikéw), poprzez usuwanie
wolnych rodnikéw. Hunter i wsp. [17] stwierdzili, Ze stan zapalny ma duze znaczenie
w rozwoju choroby Parkinsona. Wykazali, Ze resweratrol wywiera dziatanie ochronne
na komorki, gdyz hamuje cyklooksygenazg¢ COX-2 (czynnik katalizujgcy reakcje
zwigzkoéw zaangazowanych w proces zapalny). Zwigzek ten obniza takze aktywno$¢
czynnika martwicy nowotworow (TNF-a jednej z gtéwnych cytokin biorgcych udziat
w odpowiedzi zapalne;j).

Resweratrol a proces zapalny

Proces zapalny moze zosta¢ wywotany zaréwno przez czynniki zewngtrzne, jak
1 wewnetrzne, chemiczne, fizyczne i biologiczne. Reakcja zapalna zachodzi wtedy, gdy
gromadzg si¢ komorki zdolne do usunigcia szkodliwego czynnika i naprawy powstate-
go uszkodzenia. Mechanizm przeciwzapalnego dziatania resweratrolu jest ztozony.
Dziatanie to potwierdzono juz podczas leczenia nieswoistego zapalenia btony sluzowe;j
jelit szczurow. Resweratrol podawany zwierzetom w ilosci 5 - 10 mg/kg m.c. spowo-
dowal znaczace zmniejszenie nasilenia procesu zapalnego, nacieku neutrofilowego
i aktywnosci cytokin [23]. Dziatajac razem z kwercetyna, resweratrol blokowat uwal-
nianie z ludzkich komoérek nabtonka oddechowego mediatoréw stanu zapalnego: inter-
leukiny 8 (I1-8), ktéra "przycigga" komdrki odporno$ciowe oraz czynnika stymulujace-
go kolonie granulocytéw i makrofagow (GM-CSF) [10, 13].

Naukowcy zbadali rowniez wplyw resweratrolu na wirusy. Stwierdzono, ze na-
stepstwem oddzialywania tego zwigzku jest hamowanie replikacji wirusa cytomegalii
(CMV) [12]. Ponadto Docherty i wsp. [9] wykazali, ze dodatek resweratrolu do diety
myszy zainfekowanych wirusem grypy zmniejsza o 60 % wskaznik ich umieralno$ci.
Zastosowanie u tych zwierzat kremu z resweratrolem w ilosci 12,5 1 25 % wykazalo
pozytywne skutki w leczeniu zakazenia wirusem opryszczki (HSV-1). Zwigzek ten
hamuje replikacje wirusa we wczesnej fazie zakazenia.

Skutki uboczne dzialania resweratrolu

Pomimo licznych prozdrowotnych wlasciwosci resweratrolu stwierdzono, ze
zwigzek ten wykazuje skutki uboczne. Suplementacja diety zwierzat doswiadczalnych
resweratrolem w bardzo duzych ilo$ciach (nierealnych do spozycia) w ilosci 3 g/kg
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m.c./dzien, przez 4 tygodnie, spowodowala utrat¢ apetytu i spadek masy ciata. Innymi
skutkami ubocznymi byto zwigkszone stezenie kreatyniny, fosfatazy alkalicznej, ami-
notransferazy alaninowej, bilirubiny catkowitej i albuminy w surowicy krwi. Ponadto
stwierdzono takze zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny, hematokrytu i liczby erytrocy-
tow oraz leukocytozg. Kolejnymi negatywnymi objawami przyjmowania nadmiernej
dawki resweratrolu byly histopatologiczne zmiany w nerkach i pecherzyku zétciowym
o charakterze hiperplazji. Podawanie $redniej dawki 1 g/kg m.c./dzien przez 4 tygodnie
powodowato jedynie zmniejszenie masy ciala u samic oraz leukocytoze u samcow.
Przyjmowanie matych dawek omawianego sktadnika, w ilosci 0,3 g/kg m.c./dzien
przez 4 tygodnie nie wywotywato zadnych skutkéw ubocznych [7].

Podsumowanie

W niniejszej pracy przedstawiono przeglad najnowszych doniesien na temat re-
sweratrolu i jego prozdrowotnych wlasciwosci. Resweratrol ma szeroki zakres dziata-
nia biologicznego i wykazuje wiele prozdrowotnych wtasciwosci. Nalezy do nich
przede wszystkim dziatanie antyoksydacyjne i przeciwzapalne, majace duze znaczenie
w zapobieganiu chorobom uktadu krazenia, nowotworowych i uktadu nerwowego.
Pomimo licznych korzysci zdrowotnych odnotowano rowniez skutki uboczne stosowa-
nia resweratrolu w duzych ilosciach. Jednakze ten naturalny zwigzek wystepujacy
w wielu powszechnie spozywanych produktach, jak owoce czy wino, powinien by¢
sktadnikiem codziennego pozywienia.
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HEALTH STIMULATING PROPERTIES OF RESVERATROL

Summary

Resveratrol (3,5,4’-trihydroxy-trans-stilbene) is a natural phytoalexin, synthesized, among other
things, in grape skins as a response to fungal infection, oxidative stress, and UV irradiation. High concen-
tration levels thereof are found in wine, mainly in red wine. This compound has a wide range of biologi-
cal activities, for example: anti-inflammatory, anti-angiogenic, antioxidative, and anti-cancer effects.
Additionally, it protects human organisms against cardiovascular and neurodegenerative diseases, inhibits
the oxidation of LDL fraction of cholesterol, suppresses platelet aggregation in blood and angiogenesis.

Key words: resveratrol, antioxidants, chronic diseases
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