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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Spozywanie wina w umiarkowanych ilo$ciach wiaze sie z obnizonym ryzykiem wystapie-
nia choréb sercowo-naczyniowych i mézgowo-naczyniowych, choréb naczyni obwodowych,
a takze nowotwordw. Zjawisko to okresla sie mianem ,francuskiego paradoksu”, gdyz po raz
pierwszy zostato zaobserwowane we Francji - kraju styngcego z produkcji wina. W literaturze
bardzo dobrze opisano kardioprotekcyjne dziatanie wina, spowodowane gtéwnie przez zawarty
w nim resweratrol. Niedawno wykazano, Ze resweratrol moze przedtuzaé zywotno$¢ drozdzy
przez aktywacje genu dtugowiecznosci SirT1, ktéry odpowiada réwniez za korzystne dziatanie
uzyskiwane przy restrykcji kalorycznej. Ponadto, resweratrol wykazuje duza aktywnosé bio-
logiczna wplywajac na struktury komérkowe i przyczyniajac sie do ich ochrony. W artykule
podsumowano dostepne dane na temat funkcjonalnych i molekularnych aspektéw dziatania
resweratrolu, wina i winogron w wyniku indukcji genéw dtugowiecznosci.
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Keywords:

Summary

Moderate wine drinking is associated with reduced risk of cardiovascular, cerebrovascular
and peripheral vascular disease, and reduced risk of cancer. This phenomenon is called the
“French paradox”, since it was observed for the first time in France - a country famous
for its wine production. In the literature, the cardioprotective effect of wine is very well
described and attributed mainly to contained therein resveratrol. Recently, it has been
demonstrated that resveratrol extends the lifespan of yeast through activation of the SirT1
longevity gene, which is also responsible for the longevity caused by caloric restriction.
Furthermore, resveratrol exhibits high biological activity, affecting cell structures and
contributing to their protection. This paper summarizes the available reports on func-
tional and molecular aspects of resveratrol, wines and grapes as a result of the activation
of longevity genes.

resveratrol - red wine - longevity - SirT7 gene
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Wsrep

Resweratrol (3,5,40-trihydroksystylben) nalezacy do
rodziny polifenoli nazywanych winiferynami, ma wiele
dobroczynnych wtasciwosci od chemioprewencji po
kardioprotekcje [1,9,24,27,31,36,40,52]. Znany tez jako
3,40,5-stylbenetriol, resweratrol ma sumaryczny wzér
chemiczny C,,H,,0, oraz mase czasteczkowg 228,25 Dal-
tondw (ryc.1). Resweratrol wystepuje w konformacji cis
lub trans. Mimo iz obydwa izomery (wraz z ich glikozy-
dami) wystepuja w naturze i wydaja sie mie¢ podobne
wiasnosci biologiczne, dziatanie izomeru trans jest lepiej
zbadane i udokumentowane. Resweratrolo-3-O-beta-D-
-glukozyd znany jest réwniez jako piceid.

Resweratrol posiada wiele biochemicznych i fizjologicz-
nych wiasno$ci, wlacznie z dziataniem estrogenowym,
przeciwzapalnym oraz inhibujgcym agregacje pty-
tek krwi [35,42,45,59,61,62]. Kilka najnowszych badan
wskazalo zwiazang z resweratrolem ochrone przed
wieloma chorobami degeneracyjnymi. Najwazniejsza
cechg resweratrolu jest to, ze w okreslonych stezeniach
hamuje apoptotyczng $mieré komérki, zapewniajac
ochrone przed wieloma chorobami, jak np. zespdt pore-
perfuzyjny, miazdzyca naczyr krwiono$nych, aryt-
mia komorowa czy niedokrwienie mézgu [16,56]. Ma
silne cerebroprotekcyjne dziatanie w ochronie struk-
tur mézgu [43]. Zaréwno w ostrych, jak i przewlektych
przypadkach kardioprotekcja jest uzyskiwana raczej
w wyniku hartowania mie$nia sercowego (nowatorska
technika kardioprotekeji) niz w sposéb bezposredni, jak
w wypadku konwencjonalnej medycyny [38]. Reswe-
ratrol uzywany w odpowiednio wyzszych stezeniach
ulatwia apoptotyczng $mieré komérki, wykazujac dzia-
tanie przeciwne do dziatania jako czynnik chemiopre-
wencyjny [15,16]. Resweratrol prawdopodobnie wpisuje
sie w definicje farmakologicznego zwigzku hartujgcego
i moze by¢ obiecujacym lekiem stosowanym w medycy-
nie alternatywnej [8,38].

Resweratrol jest biosyntetyzowany z jednej czasteczki
p-kumaroilo-CoA przez syntaze stylbenowa (STS) obecng
w niektdrych ro$linach wyzszych, takich jak eukalip-
tus, $wierk, lilia, morwa czy orzech ziemny [18]. Bodziec
zewnetrzny, np. atak grzybéw czy promieniowanie UV
aktywuje geny syntazy stylbenowej w winogronach do
wytwarzania resweratrolu w celu zapewnienia odpo-
wiedniej ochrony. Gen STS znaleziono tez w truskawkach,

czarnych boréwkach, winogronach etc. [18,48]. Winoro-
$le wiasciwa, truskawkowa oraz okraglolistna zawieraja
wysokie stezenia resweratrolu, ktéry w ich skérkach i
pestkach moze osiggaé stezenie nawet 50-100 ug/g. [16].
Te rodzaje winogron sa szczegblnie odpowiednie do pro-
dukgji czerwonego wina. Dlatego tez winogrona oraz czer-
wone wino sg uwazane za gtéwne Zrédto resweratrolu.
Wiele rodzajéw owocéw, np. morwa, boréwka czarna,
boréwka brusznica, Vaccinium arboreum, Vaccinium sta-
mineum, zurawina, owoc drzewa bochenkowego, orzech
ziemny oraz wiele kwiatéw i lisci tacznie z gniotem,
ciemiezycg biala, Veratrum tenuipetalum, eukaliptusem,
$wierkiem, rodzing Poaceae, sosng zwyczajna, rabarbarem
i rdestem japoriskim takze zawierajg resweratrol [18,51].
W przeciwieistwie do konstytutywnej postaci syntazy
stylbenowej wystepujacej w Rheum rhaponticum (rabar-
bar ogrodowy), w rodzinie Vitaceae dochodzi do ekspresji
enzymu indukcyjnego [21,48].

Resweratrol jest naturalnie wystepujaca fitoaleksyna
,obrotica rosliny”, ktéra jest wytwarzana w odpo-
wiedzi na uszkodzenie, takie jak uraz mechaniczny,
dziatanie $wiatta ultrafioletowego oraz zakazenie
mikroorganizmami chorobotwérczymi - szczegdlnie
grzybami, umozliwiajac obrone [34]. Poniewaz zakaze-
nia grzybami sg bardziej powszechne w chtodniejszym
klimacie, winogrona rosnace w takim $rodowisku maja
wyzsze stezenia resweratrolu [10,28]. Jednak winogrona
uprawiane w strefie réwnikowej takze zawierajg duze
stezenia resweratrolu z powodu promieniowania ultra-
fioletowego [28]. Podczas wytwarzania wina resweratrol
i inne polifenole tgcznie z kwercetyna, katechinami, gal-
lokatechinami, procyjanidynami oraz prodelfidynami
(skondensowane taniny) sa przede wszystkim ekstraho-
warne ze skérek winogron. Wino czerwone w zaleznosci
od pochodzenia zawiera 0-15 pg/ml trans-resweratrolu,
podczas gdy stezenie cis-resweratrolu waha sie w prze-
dziale 0-5 pg/ml. Czerwone wino zawiera trans - lub cis-
-piceid w ilo$ciach odpowiednio 0-30 lub15 ug/ml [28].
Niedawno dowiedziono, ze resweratrol moze przedtuzaé
zycie w wyniku aktywacji genu dlugowiecznosci oraz
nasladowac skutki restrykcji kalorycznej [6,34]. Ponadto,
resweratrol oraz wino indukuja takze geny SirT3 i SirT4,
PBEF i byly zwiazane z regulacja genéw Fox01 i Fox03
(wszystkie zwigzane z dlugowieczno$cig) [41]. W arty-
kule skoncentrowano sie na zdolno$ci resweratrolu
i wina do zwiekszania dtugo$ci zycia w wyniku indukcji
gendéw dtugowiecznosci.
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Ryc. 1. A: struktura cis- i trans-resweratrolu oraz piceidu; B: synteza resweratrolu

RESWERATROL, WINOGRONA, WINO 1,,FRANCUSKI PARADOKS”

Jednym z najbogatszych naturalnych Zrédet resweratrolu
sg ciemne winogrona i wina z nich produkowane. Reswe-
ratrol stat sie popularny, kiedy konsumpcje czerwonego
wina potaczono z terminem ,,francuski paradoks”. Zwy-
czaj umiarkowanego picia wina obniza ryzyko zapadania
na choroby sercowo-naczyniowe, naczyniowo-mézgowe
i choroby naczyn obwodowych z powodu ograniczenia
agregacji ptytek krwi oraz adhezji monocytéw. Obniza
ryzyko zachorowania na raka oraz spowalnia niektére
choroby neurodegeneracyjne, takie jak choroba Alzhe-
imera, dziata ochronnie na skére przed uszkodzeniami
promieniami UV [2,12,23,25,30,56]. Najnowsze badania
wykazaly, ze spo$réd okoto 500 réznych antyoksydan-
téw resweratrol i proantocyjanidyny to dwa najwazniej-
sze zwigzki wystepujace w winie i fagodzgce réznorodne
problemy zdrowotne [33]. Uwaza sie, ze to resweratrol
jest tajemniczym zwigzkiem obecnym w czerwonym
winie, ktéry odpowieda za ,,francuski paradoks”.

Istniejgce doniesienia potwierdzaja prozdrowotne
wladciwosci resweratrolu i wina, a zwlaszcza wina
czerwonego. Zaréwno resweratrol jak i wino moga funk-
cjonowa¢ jako zwiazki kardioprotekcyjne dzieki wtasno-
$ciom indukujacym tlenek azotu, adenozyne i kinaze
proteinowa C, ktére sg zwigzane z procesem hartowania
serca [19,38,56]. Wykazano, ze umiarkowana konsump-
cja wina hamuje aktywno$¢ ptytek krwi [50]. Uderza-
jace podobiefistwo miedzy mechanizmami dziatania
wina i resweratrolu sugeruja zwigzana z piciem wina
role resweratrolu w kardioprotekcji. Najnowsze bada-
nia wskazaly indukcje gendw dlugowiecznosci, takich
jak SirT1 zaréwno przez czerwone wino, jak i reswera-

trol [24,54]. Uwaza sie tez, ze ekstrakt z winogron réw-
niez moze aktywowa¢ geny hamujace procesy starzenia.
Winogrona muskadynowe (Vitis rotundifolia) zawierajace
duze iloéci resweratrolu (zwykle 40 razy wiecej niz inne
gatunki winogron) i rosngce gtéwnie w potudniowych
cze$ciach Ameryki, np. w Karolinie Pétnocnej, moga spo-
wodowa¢ aktywacje genu dtugowiecznoéci SirT1.

GENY DLUGOWIECZNOSCI

Najwazniejszym odkrytym genem dtugowiecznosci jest
SirT1, homolog wystepujacego u drozdzy SIR2 (Silent
Information Regulator 2) [22]. Odkryto go ponad 40 lat
temu podczas badah nad dieta niskokaloryczna i/lub
gtodzeniem [11]. Wykazano, ze u drozdzy resweratrol
nasladowat skutki restrykcji kalorycznej poprzez sty-
mulacje SIR2 i zwiekszenie stabilnosci DNA, jak i dtu-
gosci zycia o 70% [22,57]. Ograniczenie przyjmowania
kalorii u drozdzy spowodowato aktywacje deacetylazy
SIR2. Restrykcja kaloryczna moze zwiegkszy¢ dtugo$é
zycia u zwierzat nawet o 40% oraz indukowac gen SirT1
[17,46]. SirT1 moze deacetylowad czynnik naprawczy
DNA - Ku70 i tym samym hamowa¢ apoptoze [26,48].
SirT1 oraz Ku70 moga razem dziata¢ hamujaco na akty-
wacje genu Bax, ktéry jest odpowiedzialny za apoptoze
[20,47]. SirT1 hamuje tez apoptoze zalezng od biatka
p53 przez deacetylacje i proces zmniejszenia ekspresji
biatka p53. Geny deacetylazy (p53) i Ku70 sg niezbedne
w naprawie DNA oraz petnia role w utrzymaniu telo-
merdéw [26,49].

Geny biatek z rodziny FoxO takze okazaty sie deacetylo-
wane, ich ekspresja jest regulowana przez SirT1, a pro-
cesy te prowadzg do stabszej odpowiedzi apoptotycznej
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Ryc. 2. A: Indukowanie przezywania komérki i dtugowiecznosci przez resweratrol poprzez szlak SirT1-Fox0; B: Wywotany stosowaniem resweratrolu wzrost

wrazliwosci insulinowej zwiazany z dziataniem AMPK i IGF-1

i zwiekszonej odpornosci na stres w niesprzyjajacych
warunkach [20,39]. Niedawno odkryto inny, zwigzany
z niskokaloryczng dietg gen dtugowieczno$ci PHA-4
[53].

Dowiedziono, ze czerwone wino i jego sktadnik reswera-
trol, jak i biate wino i znajdujace sie w nim tyrozol oraz
hydroksytyrozol oddziatuja na SirT1, Fox0O i PBEF (wszyst-
kie zwigzane z dtugowiecznos$cig) [41]. W badaniu wyko-
rzystano szczury Sprague-Dawley wazace 250-300 g,
ktére przez 14 dni byly intensywnie karmione ekspe-
rymentalnymi zwigzkami, a nastepnie wypreparowano
ich pracujace jeszcze serca. Szczury byty losowo przypi-
sane do siedmiu grup: (I) kontrola (tylko woda); (11) kon-
trola alkoholowa (1 ml 12%); (I11) biate wino (6,5 ml/kg
m.c.); (IV) czerwone wino (6,5 ml/kg m.c.); (V) reswe-
ratrol (2,5 mg/kg m.c.); (VI) tyrozol (2,5 mg/kg m.c.);
i (VII) hydroksytyrozol (2,5 mg/kg m.c.). Najciekawszym
odkryciem byto to, ze biate wino nie tylko indukowato
geny dtugowiecznosci: SirT1, SirT3, SirT4 oraz fosforylacje
FoxO1 i FoxO3A w sercu, ale takze, ze ilo§¢ wytworzonych
w ten sposéb biatek byta wieksza niz w przypadku czer-
wonego wina czy resweratrolu. Geny hamujace procesy
starzenia byly najsilniej aktywowane przez biate wino,
a nastepnie przez resweratrol>tyrozol>czerwone wino/
hydroksytyrozol. Wszystkie te substancje zwiekszaty
przezywanie komérek miesnia sercowego za posred-
nictwem fosforylacji biatka Akt w nastepujacej kolejno-
$ci: resweratrol>czerwone wino>hydroksytyrozol>biate
wino>tyrozol. Wyniki te sugeruja, ze cho¢ wszystkie
testowane substancje indukowaty geny regulujace sta-
rzenie sie i zapewniaty kardioprotekcje, ich molekularne
szlaki sygnatowe sg rézne.

Udowodniono, ze u ssakéw wystepuje przynajmniej sie-
dem rodzajéw biatek SirT (SirT1-7). Biatka te sg umiej-

scowione w réznych przedziatach subkomérkowych, np.
mitochondriach (SirT3-5), jadrze komérkowym (SirT1, 2,
6 i 7) oraz cytoplazmie (SirT1 i 2). SirT1 jest zalezng od
NAD+ deacetylazg histonéw, ktéra odgrywa role w prze-
budowie chromatyny zwiazanej z dtugowieczno$cia [14].
SirT1 jest takze zaangazowany w regulacje kilku czyn-
nikéw transkrypcyjnych tacznie z Fox01, ktéry zostaje
inaktywowany pod wptywem fosforylacji przez Akt
[41,52]. Wyniki powyzszego badania §wiadcza réwniez
o aktywagcji SirT3 i SirT4, ktdre sg umiejscowione w mito-
chondriach, gdzie regulujg procesy starzenia w prze-
mianie energii. Wyniki te sugeruja, ze FoxO moze by¢
substratem dla aktywowanego przez resweratrol i/lub
wino SirT1. PBEF, fosforybozylotransferaza nikotynami-
dowa, zaopatruje SirT1 w NAD+. Wydaje sie, ze reswera-
trol aktywuje nie tylko SirT1, ale takze PBEF, ktéra moze
wtedy dostarczy¢ NAD+ do SirT1. Zwigzana z PBEF akty-
wagcja SirT1 sprzyja przezywaniu komérki i dtugowiecz-
nosci na drodze szlaku SirT1-FoxO [41] (ryc. 2a).

Najciekawszym wynikiem tego badania jest to, ze
zaréwno czerwone, jak i biale wino oraz ich sktadniki:
resweratrol, tyrozol i hydroksytyrozol maja zdolnosé
aktywacji genéw dtugowiecznosci i sprzyjaja przezywa-
niu komérek. Zatem resweratrol moze nie by¢ jedyna
substancjg sprzyjajaca dlugowiecznosci, ale takze wino
i winogrona, a szczegblnie winogrona muskadynowe,
sa prawdopodobnie zaangazowane w aktywacje genéw
i biatek dtugowiecznosci.

JAK RESWERATROL NASLADUJE RESTRYKCJE KALORYCZNI-\?

Pojawia sie coraz wiecej doniesiefi sugerujacych, ze
resweratrol nasladuje skutki restrykeji kalorycznej
sprzyjajac dtugowiecznosci. Jednak mechanizm tego
dziatania nadal pozostaje niewyja$niony. Jedyna poznang
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wspdlna cecha resweratrolu i restrykeji kalorycznej jest
poprawianie wrazliwo$ci insulinowej, ktéra zmniej-
sza stezenie insuliny i glukozy w organizmie [5,7,9].
Blokowanie receptoréw insuliny w tkance ttuszczowej
pozwolito na zwiekszenie dtugosci zycia u myszy prawie
0 18% [7]. Jest catkiem mozliwe, ze resweratrol i restryk-
cja kaloryczna dziatajg w ten sam sposéb, to jest przez
poprawe wrazliwosci insulinowej. Resweratrol nasladu-
jac skutki restrykeji kalorycznej obniza stezenia glukozy,
insuliny i insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 (IGF-
1) i podnosi stezenie HDL [5,7,9,37,44]. Inny wspdlny
mechanizm obejmuje aktywacje genu dlugowiecznosci
SirT1 przez restrykcje kaloryczna, jak i resweratrol.

Najnowsze badania wykazaly, ze resweratrol moze tez
nasladowac¢ restrykcje kaloryczna w wyniku przemian
w strukturze chromatyny i transkrypcji gendw [3,58].
Autorzy nie odnotowali redukcji IGF-1 u myszy, ktérym
podawano resweratrol, podczas gdy zgodnie z oczeki-
waniami doszto do obnizenia stezenia IGF-1 u myszy
poddanych restrykcji kalorycznej [3]. Jednak zaréwno
ograniczenie spozycia kalorii, jak i resweratrol spowo-
dowaty obnizenie stezenia glukozy we krwi. W tym przy-
padku okazalo sie tez, ze ani resweratrol ani restrykcja
kaloryczna nie wptynety na aktywno$¢ SirT1 oraz ze
to nie resweratrol, a ograniczenie kalorii zainicjo-
wato aktywno$¢ transkrypcyjna PGCla. Cztery ontolo-
gie genéw pozostaly pod wptywem zaréwno restrykeji
kalorycznej, jak i resweratrolu, co odzwierciedlato sie
w zwigzanej z agregacjg i rozluznianiem chromatyny
regulacja transkrypcji oraz cyklem ubikwitynowym.
Szczegbtowa analiza wykazata, ze geny te odgrywaja
gtéwna role w przebudowie chromatyny. Geny SMARCA
kodujg biatko Brahma, ktére reguluje transkrypcyjny
,wiacznik” przebudowy chromatyny. Zaréwno reswera-
trol, jak i restrykcja kaloryczna zmodyfikowaty ekspresje
kilku genéw kodujacych histony.

Inne badanie potwierdzito pozytywny wplyw reswera-
trolu na myszy, ktérym podawano wysokottuszczowy
pokarm [5]. W badaniu tym autorzy udowodnili, ze
kuracja resweratrolem spowodowata zwiekszenie prze-
zywalnos$ci myszy na diecie wysokottuszczowej oraz
przesuniecie aktywnos$ci metabolicznej w kierunku
aktywnoS$ci wystepujacej u myszy na zwyktej diecie.
Okazalo sie tez, ze resweratrol obnizyt stezenie insuliny
oraz IGF-1 i zwiekszyt wrazliwo$¢ insulinowa prawdopo-
dobnie w wyniku aktywacji AMPK. Raport udokumento-
wat takze zwiekszenie liczby mitochondriéw oraz istotne
zmniejszenie acetylacji PGC-a po kuracji resweratrolem.

Jednak ekspresja SirT1 pozostata bez zmian, co wskazuje,
ze resweratrol spowodowat wzrost aktywnosci enzyma-
tycznej SirT1, bez wptywu na poziom ekspresji (ryc. 2b),
co sugeruje konieczno$¢ dalszych badar ze wzgledu na
niejednoznaczne wyniki badar.

Inne badanie potwierdzito, ze resweratrol ulepsza funk-
cjonowanie mitochondriéw oraz wydolno$¢ tlenowa
myszy na diecie wysokottuszczowej przez aktywacje
SirT1 i PGC-a [29]. Spowodowal tez obnizenie tempa
przyrostu masy oraz wzrost wrazliwo$ci insulinowej
umyszy karmionych pokarmem obfitym w thuszcze.

Do podobnych wnioskéw doszedt zespét Timmersa [58].
W szczegbtowych badaniach przeprowadzonych na
otytych mezczyznach w $rednim wieku zauwazyli, ze
30-dniowa suplementacja resweratrolem prowadzi do
spadku stezenia glukozy i insuliny w osoczu, poprawy
funkcji watroby, redukcji zawarto$ci tkanki ttuszczowej,
a takze obnizenia ci$nienia krwi i poprawy wydajnosci
oksydacyjnej mitochondriéw. Autorzy sugerujg, ze wyni-
kato to z aktywacji $ciezki AMPK-SirT1-PGC1. Ponadto,
resweratrol indukowat zwiekszong ekspresje genéw
skorelowanych ze stresem oksydacyjnym i mitochon-
drialnym wytwarzaniem ATP z jednoczesng inhibicja
ekspresji gendéw zwigzanych ze stanem zapalnym.

W literaturze bardzo dobrze opisano réwniez neuropro-
tekcyjne whasciwosci resweratrolu [4,23,32,60]. Reswera-
trol moze wspomaga¢ funkcje mézgu nawet efektywniej
od restrykcji kalorycznej, co udowodnili Dal-Pan i wsp.
[13]. W do$wiadczeniu przeprowadzonym na lemurkach,
niewielkich naczelnych, odnotowali poprawe pamieci
roboczej i wzrost spontaniczej aktywno$ci ruchowej
zaréwno w grupie traktowanej restrykcja kaloryczna,
jak i w grupie suplementowanej resweratrolem, ale tylko
w tej drugiej doszto do poprawy pamieci przestrzennej
zwierzat.

PopsumowaNie

Resweratrol, sktadnik odzywczy sprzyjajacy dtugowiecz-
nosci, nasladuje skutki restrykcji kalorycznej pod wpty-
wem indukcji ekspresji kilku genéw dtugowiecznosci.
Zaliczaja sie do nich geny SirT1 i Fox0, ktére wspétdzia-
taja ze soba w regulacji przezywania komérki. Jednak
resweratrol nie wydaje sie jedyna substancja odzywcza
sprzyjajaca dtugiemu zyciu, poniewaz geny dtugowiecz-
nosci moga by¢ takze aktywowane zaréwno przez biale,
jak i czerwone wino oraz winogrona.
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