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Effect of resveratrol on diabetes and cardiovascular system

STRESZCZENIE

Resweratrol nalezy do duzej grupy zwigzkow biologicznie czynnych znajdujacych sie w ro-
Slinach. Liczne korzystne wtasciwosci resweratrolu obserwuije sig w szczegolnoSci w pro-
filaktyce oraz leczeniu chordb sercowo-naczyniowych i cukrzycy. Obejmujg one dziatanie
przeciwzapalne, antyoksydacyjne, antyagregacyjne, korzystnie wptywajg na stezenia glu-
kozy oraz poprawe insulinowrazliwos$ci. Potencjalne korzysci ze stosowania resweratrolu
wymagajg potwierdzenia w licznych badaniach klinicznych zgodnie z obowigzujacq zasada
medycyny opartej na faktach (EBM). (Forum Zaburzen Metabolicznych 2012, tom 3, nr 4,
154-159)

Stowa kluczowe: resweratrol, cukrzyca, choroby sercowo-naczyniowe

ABSTRACT

Resveratrol belongs to a large group of biologically active compounds contained in plants.
Numerous beneficial properties of resveratrol is observed in particular in the prevention and
treatment of cardiovascular diseases and diabetes. These include anti-inflammatory, an-
tioxidant, anti-platelet, a positive effect on blood glucose levels and improved insulin sensi-
tivity. The potential benefits of resveratrol require confirmation in a number of clinical trials
according to a principle of evidence-based medicine (EBM). (Forum Zaburzen Metabolicz-
nych 2012, vol. 3, nr 4, 154-159)
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WSTEP

Resweratrol nalezy do duzej grupy zwiazkéw
biologicznie czynnych znajdujacych si¢ w ro-
Slinach. Jest polifenolowa pochodna stilbenu.
Jako antyoksydant stanowi cz¢$¢ uktadu od-
pornosciowego roSliny, chroniac wnetrze

owocu oraz nasiona przed szkodliwym wply-
wem Srodowiska zewnetrznego. Najlepszym
naturalnym Zrédtem resweratrolu jest rdest
japoniski (Polygonum Cuspidatum). Znaczne
jego iloSci stwierdzono takze migdzy innymi

w orzeszkach ziemnych, jagodach i czerwo-
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nym winie [1]. Oprdcz naturalnych Zrédet
zwigzek ten jest dostgpny réwniez jako suple-
ment diety, oferowany najczesciej w postaci
tabletek badz kapsutek. Resweratrol wyste-
puje w dwoch izo formach: -cis i -trans. Dru-
ga forma, trans-rasweratrol, jest najbardziej
biologicznie aktywna i korzystna dla organi-
zmu cztowieka (ryc. 1). Najlepsza biodostep-
nos$¢ ma resweratrol zawarty w czerwonym
winie. Z kolei biodostepno$¢ tego zwiazku
zbiatego wina oraz soku winogronowego jest
bardzo niska [2, 3].

Obecnie istnieje wiele dowoddw naukowych
potwierdzajacych ochronne dziatanie re-
sweratrolu na komorki, skuteczna kontrole
i zwalczanie licznych choréb [4]. Pozytywne
efekty dziatania resweratrolu obserwowano
w szczegdlnosci w profilaktyce oraz leczeniu
cukrzycy i choréb uktadu sercowo-naczynio-
wego [9, 6]. Czgstosé wystepowania obu jed-
nostek chorobowych jest bardzo wysoka,
a ich skutki spoteczne, ekonomiczne i zdro-
wotne stanowia bezsprzecznie istotne wy-

zwanie dla §srodowiska medycznego.

RESWERATROL A CUKRZYCA

Cukrzyca jest przewleklym zaburzeniem me-
tabolicznym o §wiatowym wymiarze i znacze-
niu, charakteryzujacym si¢ podwyzszonym
stezeniem glukozy we krwi. Czestos$¢ wyste-
powania cukrzycy jest bardzo wysoka i wcigz
wykazuje tendencje¢ wzrostowa. W 2010 roku
choroba ta dotyczyta 285 milionéw ludzi na
calym $wiecie, a przewiduje sie, ze liczba ta
moze wzrosnag¢w 2030 roku do 438 milionéw
[7]. Wigkszos$¢ przypadkéw to cukrzyca typu
2, ktéra charakteryzuje si¢ nieprawidtowym
wydzielaniem i dziataniem insuliny w organi-
zmie [8]. Przewlekta hiperglikemia jest zwig-
zana z wysokim ryzykiem powiktaf zaréwno
makro-, jak i mikronaczyniowych, takich jak
nefropatie, retinopatie, neuropatie, czgsto
prowadzac do przedwczesnej $mierci. Prze-
wlekta hiperglikemia odpowiada rowniez za
nasilony stres oksydacyjny, sprzyjajac de-

strukcji komoérek B trzustki.
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Rycina 1. Chemiczna struktura trans-resweratrolu

Obecnie prowadzi si¢ intensywne bada-
nia, ktérych celem jest ocena potencjal-
nych korzySci ze stosowania Srodkow
o naturalnym pochodzeniu, w profilaktyce
i leczeniu chor6b przewleklych, w tym
cukrzycy oraz choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego.

W ciagu ostatnich lat wzrasta liczba dowo-
déw wskazujacych, ze resweratrol wywiera
korzystny wplyw na organizm i moze by¢
przydatny w zapobieganiu i leczeniu nie-
ktérych zaburzen metabolicznych, w tym
cukrzycy [9]. Pozytywny wplyw resweratro-
luu chorych na cukrzyce wynika z: 1) zmniej-
szenia st¢zenia glukozy we krwi, 2) ochro-
ny komoérek § trzustki, 3) zmniejszenia
hiperinsulinemii oraz insulinoopornosci
tkanek [10].

Istnieje wiele dowoddéw potwierdzajacych
przeciwhiperglikemiczne dziatanie reswera-
trolu. Efekt ten obserwowano zaréwno
w ostrym, jak i dlugoterminowych badaniach
eksperymentalnych u szczuréw z cukrzyca
straptozotocynowo-nikotynoamidowa. Do-
ustna podaz resweratrolu w dawce 0,5 mg/
/kg mc. istotnie obnizala poziom glikemii
[11]. Podobne efekty hipoglikemizujace re-
sweratrolu uzyskano dla dawek 2,5 mg/kg
mc. w czasie 15-dniowej obserwacji oraz stosujac
dawke 5 mg/kg mc. przez okres 42 dni [12].
Z kolei w badaniach klinicznych prowadzo-
nych u pacjentéw z cukrzyca typu 2, regular-
na 3-miesi¢czna podaz resweratrolu wiaza-
la si¢ z istotnym spadkiem hemoglobiny gli-

»» Pozytywne efekty
dziatania resweratrolu
zaobserwowano

W szczegolnosci

w profilaktyce oraz
leczeniu cukrzycy

i chordb uktadu
Sercowo-
-naczyniowego 44

»» Pozytywny wptyw
resweratrolu u chorych
na cukrzyce wynika z:

1) zmnigjszenia stezenia
glukozy we krwi,

2) ochrony komorek 3
trzustki, 3) zmniejszenia
hiperinsulinemii oraz
insulinoopornosci
tkanek 44
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kowanej HbA

redukcje poziomu glikemii. Prawdopodob-

co odzwierciedla trwata

nie mechanizm przeciwhiperglikemiczny
wynika ze zwigkszonego wewnatrzkomoérko-
wego transportu glukozy. W badaniach eks-
perymentalnych z do§wiadczalnie wywotana
cukrzyca stwierdzono zwickszong ekspresje
insulinozaleznego transportera glukozy 4
(GLUTH4, glucose transporter type 4) u zwie-
rzat, ktére otrzymywaty resweratrol [10].

W poczatkowym okresie rozwoju cukrzycy
utrzymywanie st¢zenia glukozy we krwi w fi-
zjologicznym zakresie jest mozliwe dzieki
mechanizmom kompensacyjnym zwickszaja-
cym steznie wydzielanej insuliny. Jednak
nadmierna, przewlekta stymulacja komoérek
B3 trzustki powoduje ich wyczerpanie i degra-
dacje, co prowadzi do niedostatecznego wy-
dzielania insuliny. Dowody z badan ekspery-
mentalnych wskazuja na potencjalny protek-
cyjny wplyw resweratrolu na komérki 8 wysp
trzustkowych. Efekt ten obserwowano mig-
dzy innymi u myszy i szczuréw z hiperinsuli-
nomia, karmionych dieta wysokottuszczowo-
fruktozowa [13]. Podobne wyniki odnotowa-
no takze u szczuréw Zucker z hiperinsuline-
mia otrzymujacych resweratrol w dawce
10 mg/kg/dzien przez okres 4 lub 8 tygodni
[14]. Resweratrol modyfikuje przemiany bio-
chemiczne zachodzace w komoérkach 8 wysp
trzustkowych. W warunkach fizjologicznych
wydzielanie insuliny poprzedzone jest miedzy
innymi oksydacyjna glikoliza oraz depolary-
zacja blony komorek . Resweratrol hamuje
powstawanie czasteczek adenozyno-5-trifos-
foranu (ATP, adenosine triphosphate), zmniej-
szajac utlenianie glukozy oraz depolaryzacje
btony komoérkowej, w konsekwencji zmniej-
szajac wydzielanie insuliny. Co wiecej, hamo-
wanie wydzielania insuliny przez resweratrol
wydaje sie odwracalne i nie powoduje trwa-
tych zaburzen komoérek § trzustki. Jednak
zalozenie to wymaga dalszych badan.
Ochronne dzialanie reweratrolu na komorki
B3 trzustki wynika réwniez z innych mechani-
zmOw, w tym ochrony komérek przed cytoki-

nami oraz stymulacji enzyméw antyoksyda-
cyjnych, czyli dysmutazy ponadtlenkowej,
katalazy czy peroksydazy glutationowej [10].
Insulinoopornos$¢ jako zaburzenie wrazliwo-
Sci komorek docelowych na insuling bardzo
czesto towarzyszy cukrzycy typu 2. Dostep-
ne wyniki badan wskazuja, ze korzysci ze sto-
sowania resweratrolu odpowiadaja popra-
wie insulinowrazliwosci. Efekty te stwier-
dzono miedzy innymi w badaniach ekspery-
mentalnych u myszy karmionych dieta wyso-
kottuszczowa, a takze szczuréw Zucker
z genetycznie wywolana otyloScia. Poprawa
insulinowrazliwo$ci pod wplywem stosowa-
nia resweratrolu moze wynika¢ miedzy inny-
mi z redukcji masy ciata. Zmniejszenie ilo-
Sci tkanki thuszczowej potwierdzono w bada-
niach do$wiadczalnych u myszy i szczuréw
karmionych hipokaloryczna dieta. Do waz-
nych mechanizméw odpowiedzialnych za
zwigkszenie wrazliwo$ci tkankowej na dzia-
fanie insuliny odpowiedzialny jest rowniez
wplyw resweratrolu na aktywacje bialka
syrtuiny-1 (SIRT-1, protein deacetylase sirtuin-1)
oraz kinazy aktywowanej 5’AMP (AMPK,
5-AMP activated protein kinaze), co potwier-
dza wiele wynikéw badan eksperymental-
nych [6].

RESWERATROL A GHOROBY
SERCOWO0-NAGZYNIOWE

Choroby sercowo-naczyniowe to schorzenia
dotyczace narzaddéw i tkanek wchodzacych
w sktad uktadu krazenia, ktére prowadza do
zwigkszonej zachorowalno$ci i stanowia
najczestsza przyczyng zgondw na §wiecie,
w tym gtéwnie z powodu zawatu serca oraz
udaru mézgu. Wyniki badan dowodza, ze
resweratrol wywiera korzystne dziatanie na
uktad sercowo-naczyniowy dzigki wielokie-
runkowemu dziataniu.

Dysfunkcja Srodbtonka (charakteryzujaca
si¢ m.in. upo$ledzeniem $rodbtonkowej re-
laksacji) jest kluczowym procesem prowa-
dzacym do patologicznych zmian w uktadzie

sercowo-naczyniowym. W modelach esk-
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sperymentalnych miedzy innymi szczuréw
z nadci$nieniem, szczurow z cukrzyca oraz
krolikow z hipercholesterolemia, udowod-
niono, ze resweratrol zwigksza wlasciwoSci
naczyniorozkuczowe Srodbtonka. Poprawe
funkcji srodbtonka pod wptywem reswera-
trolu przypisuje si¢ zwigkszonej bioaktywno-
Sci tlenku azotu, syntetyzowanego przez
srodbtonkowa syntaze tlenku azotu (eNos,
endothelial nitric oxide synthase). Korzystny
wplyw resweratrolu na §srédbtonek naczynio-
wy potwierdzono w badaniu, w ktérym 20
zdrowych mezczyzn regularnie przez okres
15 dni spozywato 300 ml czerwonego wina.
Wyrazat si¢ on istotnym wzrostem st¢zenia
tlenku azotu [15].

Stres oksydacyjny to stan, w ktérym komor-
ki organizmu narazone sa na dziatanie wy-
sokich stezen tlenu lub chemicznych po-
chodnych tlenu, tak zwanych reaktywnych
form tlenu (ROS, reactive oxygen species).
Gtéwnymi Zrédtami wolnych rodnikéw tle-
nowych w organizmie jest oksydaza aktywo-
wana przez dinukleotyd nikotynoamindo-
adeninowy (NADPH, nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate), oksydaza ksantyno-
wa, syntaza tlenku azotu i cykoloksygenaza.
Resweratrol ma stabsze wlasciwoSci antyok-
sydacyjne niz inne znane przeciwutleniacze,
takie jak cysteina i askorbinian. Ochronne
dzialanie resweratrolu wobec oksydacyjne-
go uszkodzenia nie wynika z bezpoSredniej
aktywnosci ,,zmiatania” ROS. Wykazano
natomiast, ze resweratrol w istotny sposob
pobudza aktywno$¢ enzymdw systemu anty-
oksydacyjnego organizmu, takich jak dys-
mutaza ponadtlenkowa, peroksydaza gluta-
tionu czy katalaza. Prawdopodobnie mecha-
nizm molekularny zalezy od zachodzacej
pod wplywem resweratrolu indukcji czynni-
kéw transkrypeyjnych SIRT-1 oraz Nrf2
(nuclear factor erythroid 2-related factor), kto-
ry bierze udziat w regulacji liczby enzyméw
antyoksydacyjnych. Aktywnos¢ antyoksyda-
cyjna resweratrolu zalezy réwniez od jego
hamujacego wplywu na NADP, co prowadzi
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do zmniejszenia produkcji ROS [5]. Te ko-
rzystne wlasciwosci resweratrolu obserwo-
wano w licznych badaniach eksperymental-
nych migdzy innymi u szczuréw narazonych
na dym tytoniowy, ktérym podawano reswe-
ratrol w dawce 25 mg /kg/dzien przez okres
9 dni [16], oraz badaniu doswiadczalnym
u myszy z cukrzyca typu 2, gdzie zastosowano
resweratrol w dawce 20 mg/kg/dzien przez
okres 4 tygodni [17].

Choroba niedokrwienna serca jest gtéwna
przyczyna zachorowalnoSci i zgonow w kra-
jach rozwinigtych. Wyniki badafi in vivo wy-
kazuja, ze spozywanie czerwonego wina jest
skuteczniejsze w zapobieganiu choroby nie-
dokrwiennej serca w poréwnaniu z innymi
napojami alkoholowymi. Ryzyko choroby
niedokrwiennej serca zostalo obnizone
0 30-45% u 0s6b spozywajacych czerwone
wino regularnie w umiarkowanych iloSciach,
w poréwnaniu ze spozywajacymi alkohol
wnadmiernych iloSciach badZ wstrzymujacych
si¢ od jego spozywania. Co wigcej, zarowno
czerwone wino z wysoka zawartoscia alko-
holu, jak i czerwone wino pozbawione alko-
holu zawierajace resweratrol wykazywaty
podobne efekty, wskazujac, ze to polifeno-
le, a nie alkohol obecny w czerwonym winie
sq odpowiedzialne za kardioprotekcyjne
wtasciwosci zdrowotne tego napoju [18].
Kardioprotekcyjne dziatania resweratrolu
wynikaja z co najmniej kilku mechanizméw.
Hamuje on migdzy innymi agregacje plytek
krwi, uszkodzenie kardiomiocytéw, a jedno-
czes$nie pobudza regeneracje tkanki mig$nia
sercowego. W badaniu eksperymentalnym
u szczuréw, u ktérych miesien sercowy podda-
wano krétkim epizodom niedokrwiennym
ireperfuzji, podawanie resweratrolu w daw-
ce 1-2,5 mg/kg/dzien przez okres 7-14 dni
skutkowalo zmniejszeniem obszaru zawatu
oraz liczby apoptycznych komérek [5].
Istnieja rowniez dowody wskazujace na po-
tencjalne korzySci z zastosowania reswera-
trolu u chorych z nadci$nieniem tgtniczym

i przerostem lewej komory serca. Dziatanie
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»» Wykazano
natomiast,

ze resweratrol

w istotny sposob
pobudza aktywnos¢
enzymow systemu
antyoksydacyjnego
organizmu, takich jak
dysmutaza
ponadtlenkowa,
peroksydaza
glutationu

czy katalaza 44

»» Kardioprotekcyjne
dziatania resweratrolu
wynikajg z co najmniej
kilku mechanizmow.
Hamuje on miedzy
innymi agregacije ptytek
krwi, uszkodzenie
kardiomiocytow,

a jednoczesnie pobudza
regeneracje tkanki
miesnia sercowego 44
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»» Kardioprotekcyjne
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antyoksydacyjnych,
przeciwzapalnych,
antyagregacyjnych

i przeciwnadcisnieniowych 44
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hipotensyjne wykazano w kilku badaniach
doswiadczalnych. U szczuréw z nadcis$nie-
niem tetniczym i przerostem lewej komory,
resweratrol w dawce 50 mg/kg/dzien przez
okres 4 tygodni prowadzil do redukcji skur-
czowego ciSnienia tetniczego oraz zahamo-
wania przerostu serca [19]. Ten ochronny
efekt byt zwiagzany ze zmniejszeniem endo-
teliny-1 oraz podwyzszeniem w surowicy ste-
zen tlenku azotu. Podobne wyniki otrzymat
Mizutaniiwsp. uszczurdéw z nadciSnieniem.
Suplementacja resweratrolu w dawce 5 mg/
/kg/dzief przez okres 3 tygodni poprawiata
zalezna od Srédblonka naczyniowa relaksa-
cje oraz obnizata skurczowe ci$nienie tetni-
cze 0 15% [20]. Korzysci ze stosowania re-
sweratrolu obserwowano rowniez w ekspe-
rymentalnym modelu insulinoopornosci
u szczuréw. Diugotrwata suplementacja re-
sweratrolem w dawce 10 mg/kg/dzief zapo-
biegata wzrostowi nadci$nienia tgtniczego
i przerostowi migsnia sercowego. Autorzy
pracy obserwowali w trakcie badania popra-
we czynnosci eNOs oraz zmniejszone steze-
nia kwasu tiobarbiturowego (TBARsS, thio-
barbituric acid reactive substances) [22].
W przypadku mniejszych dawek resweratrolu
(2,5 mg/kg/dzien) obserwowano jedynie zna-
czace zmniejszenie przerostu serca bez wply-
wu na wartosci ciSnienia tetniczego [23].

Agregacja plytek krwi odgrywa kluczowa rolg
w procesie aterogenezy. W badaniu ekspery-
mentalnym u krélikéw z hipercholesterole-
mig wykazano, ze podawanie resweratrolu
w dawce 4 mg/kg/dzien przez okres 12 tygodni
prowadzito do zmniejszenia liczby oraz gesto-
Sci ptytek miazdzycowych [23]. Antyagrega-
cyjny wplyw resweratrolu obserwowano row-
niez w badaniu in vitro z uzyciem plytek krwi
izolowanych od oséb zdrowych [24]. Gléwny
mechanizm antymiazdzycowych dziatan re-
sweratrolu przypisuje si¢ stymulowaniu §rod-
btonkowej produkg;ji tlenku azotu, poprawie
jego bioaktywnoSci, hamowaniu utleniania
lipoprotein niskiej gestoSci, zapobieganiu
adhezji leukocytéw, hamowaniu proliferacji

komorek migsni gladkich oraz jego whasciwo-
Sciom przeciwzapalnym wynikajacych z ha-
mujacego wpltywu na aktywacje¢ jadrowego
czynnika transkrypcyjnego kB (NFkB, nucle-
arfactor kB) oraz aktywacj¢ markerow zapal-
nych, czyli miedzykomérkowej molekuty ad-
hezyjnej-1 (ICAM-1, vascular cell adhesion
molekule-1),indukowanej syntazy tlenku azo-
tu (iNOS, inducible NO synthase), interleuki-
ny 6 (IL-6, interleukine-6) oraz czynnika mar-
twicy nowotworu alfa (TNF-a, tumor necro-
sis factor a) [5].

PODSUMOWANIE

Duza czestosé wystepowania choréb uktadu
sercowo-naczyniowego oraz cukrzycy naleza
do gtéwnych powodéw zwickszonej zacho-
rowalno§ci oraz umieralnoSci w krajach wy-
soko rozwinigtych. Trwaja intensywne bada-
nia nad wykorzystaniem substancji o natu-
ralnym pochodzeniu zaréwno w prewencji,
jak i leczeniu obu stanéw klinicznych. Re-
sweratrol jest naturalnym przeciwutlenia-
czem wykazujacym liczne wlasciwosci proz-
drowotne. Wzrastajaca liczba dowodow
wskazuje na korzystny wplyw resweratrolu
naste¢zenia glukozy oraz poprawe insulinow-
razliwo$ci. Kardioprotekcyjne dziatanie re-
sweratrolu wynika z jego wtasciwosci anty-
oksydacyjnych, przeciwzapalnych, antyagre-
gacyjnych i przeciwnadci$nieniowych. Nale-
zy jednak zaznaczy¢, ze wiekszo$¢ wynikow
badan pochodzi zmodeli zwierzgcych. Tera-
peutyczne wlasciwosci resweratrolu wyma-
gaja weryfikacji w badaniach klinicznych.
Koniecznym jest rowniez ustalenie optymal-
nych dawek, niezbednych dla zapewnienia
bezpieczenstwa i skutecznosci tego zwiazku.
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