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Streszczenie 
Spożywanie wina w umiarkowanych ilościach wiąże się z obniżonym ryzykiem wystąpie-
nia chorób sercowo-naczyniowych i mózgowo-naczyniowych, chorób naczyń obwodowych, 
a także nowotworów. Zjawisko to określa się mianem „francuskiego paradoksu”, gdyż po raz 
pierwszy zostało zaobserwowane we Francji – kraju słynącego z produkcji wina. W literaturze 
bardzo dobrze opisano kardioprotekcyjne działanie wina, spowodowane głównie przez zawarty 
w nim resweratrol. Niedawno wykazano, że resweratrol może przedłużać żywotność drożdży 
przez aktywację genu długowieczności SirT1, który odpowiada również za korzystne działanie 
uzyskiwane przy restrykcji kalorycznej. Ponadto, resweratrol wykazuje dużą aktywność bio-
logiczną wpływając na struktury komórkowe i przyczyniając się do ich ochrony. W artykule 
podsumowano dostępne dane na temat funkcjonalnych i molekularnych aspektów działania 
resweratrolu, wina i winogron w wyniku indukcji genów długowieczności.

resweratrol • czerwone wino • długowieczność • gen SirT1

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 • SirT1 gene
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Wstęp

Resweratrol (3,5,40-trihydroksystylben) należący do 
rodziny polifenoli nazywanych winiferynami, ma wiele 
dobroczynnych właściwości od chemioprewencji po 
kardioprotekcję [1,9,24,27,31,36,40,52]. Znany też jako 
3,40,5-stylbenetriol, resweratrol ma sumaryczny wzór 
chemiczny C14H12O3 oraz masę cząsteczkową 228,25 Dal-
tonów (ryc.1). Resweratrol występuje w konformacji cis 
lub trans. Mimo iż obydwa izomery (wraz z ich glikozy-
dami) występują w naturze i wydają się mieć podobne 
własności biologiczne, działanie izomeru trans jest lepiej 
zbadane i udokumentowane. Resweratrolo-3-O-beta-D-
-glukozyd znany jest również jako piceid.

Resweratrol posiada wiele biochemicznych i fizjologicz-
nych własności, włącznie z działaniem estrogenowym, 
przeciwzapalnym oraz inhibującym agregację pły-
tek krwi [35,42,45,59,61,62]. Kilka najnowszych badań 
wskazało związaną z  resweratrolem ochronę przed 
wieloma chorobami degeneracyjnymi. Najważniejszą 
cechą resweratrolu jest to, że w określonych stężeniach 
hamuje apoptotyczną śmierć komórki, zapewniając 
ochronę przed wieloma chorobami, jak np. zespół pore-
perfuzyjny, miażdżyca naczyń krwionośnych, aryt-
mia komorowa czy niedokrwienie mózgu [16,56]. Ma 
silne cerebroprotekcyjne działanie w ochronie struk-
tur mózgu [43]. Zarówno w ostrych, jak i przewlekłych 
przypadkach kardioprotekcja jest uzyskiwana raczej 
w wyniku hartowania mięśnia sercowego (nowatorska 
technika kardioprotekcji) niż w sposób bezpośredni, jak 
w  wypadku konwencjonalnej medycyny [38]. Reswe-
ratrol używany w  odpowiednio wyższych stężeniach 
ułatwia apoptotyczną śmierć komórki, wykazując dzia-
łanie przeciwne do działania jako czynnik chemiopre-
wencyjny [15,16]. Resweratrol prawdopodobnie wpisuje 
się w definicję farmakologicznego związku hartującego 
i może być obiecującym lekiem stosowanym w medycy-
nie alternatywnej [8,38].

Resweratrol jest biosyntetyzowany z  jednej cząsteczki 
p-kumaroilo-CoA przez syntazę stylbenową (STS) obecną 
w  niektórych roślinach wyższych, takich jak eukalip-
tus, świerk, lilia, morwa czy orzech ziemny [18]. Bodziec 
zewnętrzny, np. atak grzybów czy promieniowanie UV 
aktywuje geny syntazy stylbenowej w winogronach do 
wytwarzania resweratrolu w  celu zapewnienia odpo-
wiedniej ochrony. Gen STS znaleziono też w truskawkach, 

czarnych borówkach, winogronach etc. [18,48]. Winoro-
śle właściwa, truskawkowa oraz okrągłolistna zawierają 
wysokie stężenia resweratrolu, który w ich skórkach i 
pestkach może osiągać stężenie nawet 50-100 μg/g. [16]. 
Te rodzaje winogron są szczególnie odpowiednie do pro-
dukcji czerwonego wina. Dlatego też winogrona oraz czer-
wone wino są uważane za główne źródło resweratrolu. 
Wiele rodzajów owoców, np. morwa, borówka czarna, 
borówka brusznica, Vaccinium arboreum, Vaccinium sta-
mineum, żurawina, owoc drzewa bochenkowego, orzech 
ziemny oraz wiele kwiatów i  liści łącznie z  gniotem, 
ciemiężycą białą, Veratrum tenuipetalum, eukaliptusem, 
świerkiem, rodziną Poaceae, sosną zwyczajną, rabarbarem 
i rdestem japońskim także zawierają resweratrol [18,51]. 
W przeciwieństwie do konstytutywnej postaci syntazy 
stylbenowej występującej w Rheum rhaponticum (rabar-
bar ogrodowy), w rodzinie Vitaceae dochodzi do ekspresji 
enzymu indukcyjnego [21,48]. 

Resweratrol jest naturalnie występującą fitoaleksyną 
„obrońcą rośliny”, która jest wytwarzana w  odpo-
wiedzi na uszkodzenie, takie jak uraz mechaniczny, 
działanie światła ultrafioletowego oraz zakażenie 
mikroorganizmami chorobotwórczymi – szczególnie 
grzybami, umożliwiając obronę [34]. Ponieważ zakaże-
nia grzybami są bardziej powszechne w chłodniejszym 
klimacie, winogrona rosnące w takim środowisku mają 
wyższe stężenia resweratrolu [10,28]. Jednak winogrona 
uprawiane w strefie równikowej także zawierają duże 
stężenia resweratrolu z powodu promieniowania ultra-
fioletowego [28]. Podczas wytwarzania wina resweratrol 
i inne polifenole łącznie z kwercetyną, katechinami, gal-
lokatechinami, procyjanidynami oraz prodelfidynami 
(skondensowane taniny) są przede wszystkim ekstraho-
wane ze skórek winogron. Wino czerwone w zależności 
od pochodzenia zawiera 0–15 μg/ml trans-resweratrolu, 
podczas gdy stężenie cis-resweratrolu waha się w prze-
dziale 0-5 μg/ml. Czerwone wino zawiera trans – lub cis-
-piceid w ilościach odpowiednio 0–30 lub15 μg/ml [28]. 
Niedawno dowiedziono, że resweratrol może przedłużać 
życie w wyniku aktywacji genu długowieczności oraz 
naśladować skutki restrykcji kalorycznej [6,34]. Ponadto, 
resweratrol oraz wino indukują także geny SirT3 i SirT4, 
PBEF i były związane z regulacją genów FoxO1 i FoxO3 
(wszystkie związane z długowiecznością) [41]. W arty-
kule skoncentrowano się na zdolności resweratrolu 
i wina do zwiększania długości życia w wyniku indukcji 
genów długowieczności.
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trol [24,54]. Uważa się też, że ekstrakt z winogron rów-
nież może aktywować geny hamujące procesy starzenia. 
Winogrona muskadynowe (Vitis rotundifolia) zawierające 
duże ilości resweratrolu (zwykle 40 razy więcej niż inne 
gatunki winogron) i rosnące głównie w południowych 
częściach Ameryki, np. w Karolinie Północnej, mogą spo-
wodować aktywację genu długowieczności SirT1. 

Geny dłuGoWieczności 

Najważniejszym odkrytym genem długowieczności jest 
SirT1, homolog występującego u drożdży SIR2 (Silent 
Information Regulator 2) [22]. Odkryto go ponad 40 lat 
temu podczas badań nad dietą niskokaloryczną i/lub 
głodzeniem [11]. Wykazano, że u drożdży resweratrol 
naśladował skutki restrykcji kalorycznej poprzez sty-
mulację SIR2 i zwiększenie stabilności DNA, jak i dłu-
gości życia o 70% [22,57]. Ograniczenie przyjmowania 
kalorii u drożdży spowodowało aktywację deacetylazy 
SIR2. Restrykcja kaloryczna może zwiększyć długość 
życia u zwierząt nawet o 40% oraz indukować gen SirT1 
[17,46]. SirT1 może deacetylować czynnik naprawczy 
DNA – Ku70 i tym samym hamować apoptozę [26,48]. 
SirT1 oraz Ku70 mogą razem działać hamująco na akty-
wację genu Bax, który jest odpowiedzialny za apoptozę 
[20,47]. SirT1 hamuje też apoptozę zależną od białka 
p53 przez deacetylację i proces zmniejszenia ekspresji 
białka p53. Geny deacetylazy (p53) i Ku70 są niezbędne 
w naprawie DNA oraz pełnią rolę w utrzymaniu telo-
merów [26,49].

Geny białek z rodziny FoxO także okazały się deacetylo-
wane, ich ekspresja jest regulowana przez SirT1, a pro-
cesy te prowadzą do słabszej odpowiedzi apoptotycznej 

ResWeRatRol, WinoGRona, Wino i „fRancuski paRadoks”

Jednym z najbogatszych naturalnych źródeł resweratrolu 
są ciemne winogrona i wina z nich produkowane. Reswe-
ratrol stał się popularny, kiedy konsumpcję czerwonego 
wina połączono z terminem „francuski paradoks”. Zwy-
czaj umiarkowanego picia wina obniża ryzyko zapadania 
na choroby sercowo-naczyniowe, naczyniowo-mózgowe 
i choroby naczyń obwodowych z powodu ograniczenia 
agregacji płytek krwi oraz adhezji monocytów. Obniża 
ryzyko zachorowania na raka oraz spowalnia niektóre 
choroby neurodegeneracyjne, takie jak choroba Alzhe-
imera, działa ochronnie na skórę przed uszkodzeniami 
promieniami UV [2,12,23,25,30,56]. Najnowsze badania 
wykazały, że spośród około 500 różnych antyoksydan-
tów resweratrol i proantocyjanidyny to dwa najważniej-
sze związki występujące w winie i łagodzące różnorodne 
problemy zdrowotne [33]. Uważa się, że to resweratrol 
jest tajemniczym związkiem obecnym w  czerwonym 
winie, który odpowieda za „francuski paradoks”.

Istniejące doniesienia potwierdzają prozdrowotne 
właściwości resweratrolu i  wina, a  zwłaszcza wina 
czerwonego. Zarówno resweratrol jak i wino mogą funk-
cjonować jako związki kardioprotekcyjne dzięki własno-
ściom indukującym tlenek azotu, adenozynę i kinazę 
proteinową C, które są związane z procesem hartowania 
serca [19,38,56]. Wykazano, że umiarkowana konsump-
cja wina hamuje aktywność płytek krwi [50]. Uderza-
jące podobieństwo między mechanizmami działania 
wina i resweratrolu sugerują związaną z piciem wina 
rolę resweratrolu w kardioprotekcji. Najnowsze bada-
nia wskazały indukcję genów długowieczności, takich 
jak SirT1 zarówno przez czerwone wino, jak i reswera-

 

Ryc. 1. A: struktura cis- i trans-resweratrolu oraz piceidu; B: synteza resweratrolu
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scowione w różnych przedziałach subkomórkowych, np. 
mitochondriach (SirT3–5), jądrze komórkowym (SirT1, 2, 
6 i 7) oraz cytoplazmie (SirT1 i 2). SirT1 jest zależną od 
NAD+ deacetylazą histonów, która odgrywa rolę w prze-
budowie chromatyny związanej z długowiecznością [14]. 
SirT1 jest także zaangażowany w regulację kilku czyn-
ników transkrypcyjnych łącznie z FoxO1, który zostaje 
inaktywowany pod wpływem fosforylacji przez Akt 
[41,52]. Wyniki powyższego badania świadczą również 
o aktywacji SirT3 i SirT4, które są umiejscowione w mito-
chondriach, gdzie regulują procesy starzenia w prze-
mianie energii. Wyniki te sugerują, że FoxO może być 
substratem dla aktywowanego przez resweratrol i/lub 
wino SirT1. PBEF, fosforybozylotransferaza nikotynami-
dowa, zaopatruje SirT1 w NAD+. Wydaje się, że reswera-
trol aktywuje nie tylko SirT1, ale także PBEF, która może 
wtedy dostarczyć NAD+ do SirT1. Związana z PBEF akty-
wacja SirT1 sprzyja przeżywaniu komórki i długowiecz-
ności na drodze szlaku SirT1-FoxO [41] (ryc. 2a). 

Najciekawszym wynikiem tego badania jest to, że 
zarówno czerwone, jak i białe wino oraz ich składniki: 
resweratrol, tyrozol i hydroksytyrozol mają zdolność 
aktywacji genów długowieczności i sprzyjają przeżywa-
niu komórek. Zatem resweratrol może nie być jedyną 
substancją sprzyjającą długowieczności, ale także wino 
i winogrona, a szczególnie winogrona muskadynowe, 
są prawdopodobnie zaangażowane w aktywację genów 
i białek długowieczności. 

Jak ResWeRatRol naśladuJe RestRykcJę kaloRyczną?

Pojawia się coraz więcej doniesień sugerujących, że 
resweratrol naśladuje skutki restrykcji kalorycznej 
sprzyjając długowieczności. Jednak mechanizm tego 
działania nadal pozostaje niewyjaśniony. Jedyną poznaną 

i zwiększonej odporności na stres w niesprzyjających 
warunkach [20,39]. Niedawno odkryto inny, związany 
z  niskokaloryczną dietą gen długowieczności PHA-4 
[53].

Dowiedziono, że czerwone wino i jego składnik reswera-
trol, jak i białe wino i znajdujące się w nim tyrozol oraz 
hydroksytyrozol oddziałują na SirT1, FoxO i PBEF (wszyst-
kie związane z długowiecznością) [41]. W badaniu wyko-
rzystano szczury Sprague–Dawley ważące 250-300 g, 
które przez 14 dni były intensywnie karmione ekspe-
rymentalnymi związkami, a następnie wypreparowano 
ich pracujące jeszcze serca. Szczury były losowo przypi-
sane do siedmiu grup: (I) kontrola (tylko woda); (II) kon-
trola alkoholowa (1 ml 12%); (III) białe 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 było to, że białe wino nie tylko indukowało 
geny długowieczności: SirT1, SirT3, SirT4 oraz fosforylację 
FoxO1 i FoxO3A w sercu, ale także, że ilość wytworzonych 
w ten sposób białek była większa niż w przypadku czer-
wonego wina czy resweratrolu. Geny hamujące procesy 
starzenia były najsilniej aktywowane przez białe wino, 
a następnie przez resweratrol>tyrozol>czerwone wino/
hydroksytyrozol. Wszystkie te substancje zwiększały 
przeżywanie komórek mięśnia sercowego za pośred-
nictwem fosforylacji białka Akt w następującej kolejno-
ści: resweratrol>czerwone wino>hydroksytyrozol>białe 
wino>tyrozol. Wyniki te sugerują, że choć wszystkie 
testowane substancje indukowały geny regulujące sta-
rzenie się i zapewniały kardioprotekcję, ich molekularne 
szlaki sygnałowe są różne. 

Udowodniono, że u ssaków występuje przynajmniej sie-
dem rodzajów białek SirT (SirT1–7). Białka te są umiej-

Ryc. 2. A: Indukowanie przeżywania komórki i długowieczności przez resweratrol poprzez szlak SirT1-FoxO; B: Wywołany stosowaniem resweratrolu wzrost 
wrażliwości insulinowej związany z działaniem AMPK i IGF-1

 
A       B 

 



121

Pieszka M. i wsp. - Rola resweratrolu w regulacji metabolizmu komórkowego

Jednak ekspresja SirT1 pozostała bez zmian, co wskazuje, 
że resweratrol spowodował wzrost aktywności enzyma-
tycznej SirT1, bez wpływu na poziom ekspresji (ryc. 2b), 
co sugeruje konieczność dalszych badań ze względu na 
niejednoznaczne wyniki badań.

Inne badanie potwierdziło, że resweratrol ulepsza funk-
cjonowanie mitochondriów oraz wydolność tlenową 
myszy na diecie wysokotłuszczowej przez aktywację 
SirT1 i  PGC-α [29]. Spowodował też obniżenie tempa 
przyrostu masy oraz wzrost wrażliwości insulinowej 
u myszy karmionych pokarmem obfitym w tłuszcze. 

Do podobnych wniosków doszedł zespół Timmersa [58]. 
W  szczegółowych badaniach przeprowadzonych na 
otyłych mężczyznach w średnim wieku zauważyli, że 
30-dniowa suplementacja resweratrolem prowadzi do 
spadku stężenia glukozy i insuliny w osoczu, poprawy 
funkcji wątroby, redukcji zawartości tkanki tłuszczowej, 
a także obniżenia ciśnienia krwi i poprawy wydajności 
oksydacyjnej mitochondriów. Autorzy sugerują, że wyni-
kało to z aktywacji ścieżki AMPK-SirT1-PGC1. Ponadto, 
resweratrol indukował zwiększoną ekspresję genów 
skorelowanych ze stresem oksydacyjnym i mitochon-
drialnym wytwarzaniem ATP z  jednoczesną inhibicją 
ekspresji genów związanych ze stanem zapalnym. 

W literaturze bardzo dobrze opisano również neuropro-
tekcyjne właściwości resweratrolu [4,23,32,60]. Reswera-
trol może wspomagać funkcje mózgu nawet efektywniej 
od restrykcji kalorycznej, co udowodnili Dal-Pan i wsp. 
[13]. W doświadczeniu przeprowadzonym na lemurkach, 
niewielkich naczelnych, odnotowali poprawę pamięci 
roboczej i  wzrost spontaniczej aktywności ruchowej 
zarówno w grupie traktowanej restrykcją kaloryczną, 
jak i w grupie suplementowanej resweratrolem, ale tylko 
w tej drugiej doszło do poprawy pamięci przestrzennej 
zwierząt. 

podsumoWanie

Resweratrol, składnik odżywczy sprzyjający długowiecz-
ności, naśladuje skutki restrykcji kalorycznej pod wpły-
wem indukcji ekspresji kilku genów długowieczności. 
Zaliczają się do nich geny SirT1 i FoxO, które współdzia-
łają ze sobą w regulacji przeżywania komórki. Jednak 
resweratrol nie wydaje się jedyną substancją odżywczą 
sprzyjającą długiemu życiu, ponieważ geny długowiecz-
ności mogą być także aktywowane zarówno przez białe, 
jak i czerwone wino oraz winogrona.

wspólną cechą resweratrolu i restrykcji kalorycznej jest 
poprawianie wrażliwości insulinowej, która zmniej-
sza stężenie insuliny i  glukozy w  organizmie [5,7,9]. 
Blokowanie receptorów insuliny w tkance tłuszczowej 
pozwoliło na zwiększenie długości życia u myszy prawie 
o 18% [7]. Jest całkiem możliwe, że resweratrol i restryk-
cja kaloryczna działają w ten sam sposób, to jest przez 
poprawę wrażliwości insulinowej. Resweratrol naśladu-
jąc skutki restrykcji kalorycznej obniża stężenia glukozy, 
insuliny i insulinopodobnego czynnika wzrostu-1 (IGF-
1) i podnosi stężenie HDL [5,7,9,37,44]. Inny wspólny 
mechanizm obejmuje aktywację genu długowieczności 
SirT1 przez restrykcję kaloryczną, jak i resweratrol.

Najnowsze badania wykazały, że resweratrol może też 
naśladować restrykcję kaloryczną w wyniku przemian 
w strukturze chromatyny i transkrypcji genów [3,58]. 
Autorzy nie odnotowali redukcji IGF-1 u myszy, którym 
podawano resweratrol, podczas gdy zgodnie z oczeki-
waniami doszło do obniżenia stężenia IGF-1 u myszy 
poddanych restrykcji kalorycznej [3]. Jednak zarówno 
ograniczenie spożycia kalorii, jak i resweratrol spowo-
dowały obniżenie stężenia glukozy we krwi. W tym przy-
padku okazało się też, że ani resweratrol ani restrykcja 
kaloryczna nie wpłynęły na aktywność SirT1 oraz że 
to nie resweratrol, a  ograniczenie kalorii zainicjo-
wało aktywność transkrypcyjną PGC1α. Cztery ontolo-
gie genów pozostały pod wpływem zarówno restrykcji 
kalorycznej, jak i resweratrolu, co odzwierciedlało się 
w związanej z agregacją i  rozluźnianiem chromatyny 
regulacją transkrypcji oraz cyklem ubikwitynowym. 
Szczegółowa analiza wykazała, że geny te odgrywają 
główną rolę w przebudowie chromatyny. Geny SMARCA 
kodują białko Brahma, które reguluje transkrypcyjny 
„włącznik” przebudowy chromatyny. Zarówno reswera-
trol, jak i restrykcja kaloryczna zmodyfikowały ekspresję 
kilku genów kodujących histony. 

Inne badanie potwierdziło pozytywny wpływ reswera-
trolu na myszy, którym podawano wysokotłuszczowy 
pokarm [5]. W  badaniu tym autorzy udowodnili, że 
kuracja resweratrolem spowodowała zwiększenie prze-
żywalności myszy na diecie wysokotłuszczowej oraz 
przesunięcie aktywności metabolicznej w  kierunku 
aktywności występującej u  myszy na zwykłej diecie. 
Okazało się też, że resweratrol obniżył stężenie insuliny 
oraz IGF-1 i zwiększył wrażliwość insulinową prawdopo-
dobnie w wyniku aktywacji AMPK. Raport udokumento-
wał także zwiększenie liczby mitochondriów oraz istotne 
zmniejszenie acetylacji PGC-α po kuracji resweratrolem. 
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