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Streszczenie

Resweratrol 3,4’,5-trihydroksystylben jest fitoaleksyna, obecng w uzywanych od setek lat preparatach medycyny
dalekowschodniej, ale takze w winogronach oraz w czerwonym winie, obecnie dostepny jako suplement diety.
W ostatnich kilkudziesig¢ciu latach resweratrol wzbudzil znaczne zainteresowania naukowcow ze wzgledu na swoje
plejotropowe dzialanie zwigzane z hamowaniem rozwoju procesu nowotworowego, miazdzycy, cukrzycy, dziatanie
neuroprotekcje oraz hamujace efekty procesu starzenia. Wigkszos¢ informacji o aktywnosci biologicznej reswe-
ratrolu dostarczaja badania in vitro i in silico, jednak wyniki te nie zawsze koreluja z efektami in vivo, z uwagi na
intensywna biotransformacje przez enzymy II fazy. W tym aspekcie rozpatrywane powinno by¢ réwniez dzialanie
estrogenowe resweratrolu, z ktorym z jednej strony zwigzane jest hamowanie proliferacji nowotwordw estroge-
nozaleznych, z drugiej jednak strony mozliwa jest stymulacja proliferacji komdrek nowotworowych. W zwigzku
z tym dziatanie estrogenowe resweratrolu powinno by¢ zawsze rozpatrywane w przypadku zastosowania tego
fitozwigzku jako suplementu diety. (Farm Wspot 2021; 14: 186-193). doi: 10.53139/FW.20211423

Stowa kluczowe: resweratrol, ksenoestrogeny, suplementy diety, fitoterapia

Abstract

Resveratrol 3,4’,5-trihydroxystilbene is a phytoalexin, present in preparations of Far Eastern folk medicine.
Resveratrol has also been found in grapes and red wine and currently is available as a dietary supplement. In the
last few decades, resveratrol has aroused considerable interest among scientists due to the results of a research
suggesting its pleiotropic effect related to the inhibition of the development of neoplastic processes, atheroscle-
rosis, diabetes, neuroprotection and anti-ageing effects. Most of the information about the biological activity of
resveratrol has been obtained in in vitro and in silico studies. Still, these results do not always correlate with the in
vivo research since resveratrol is intensively metabolized by phase IT enzymes. In this aspect, the estrogenic effect
of resveratrol should be considered, which on the one hand is associated with the inhibition of the proliferation of
estrogen-dependent neoplasms, on the other hand, it may also stimulate their proliferation. Therefore, estrogenic
activity should always be considered when recommending dietary supplementation with resveratrol. (Farm Wspot
2021; 14: 186-193). doi: 10.53139/FW.20211423
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Wprowadzenie z ktérych zbudowany jest resweratrol, mozemy mie¢

Resweratrol (3,4’,5-trihydroksystylben) jest zali- do czynienia z dwoma izomerami: cis i trans. Izomer
czany do fitoaleksyn, czyli zwigzkéw syntezowanych trans, duzo bardziej aktywny biologicznie, wzbudza
przez roéliny w odpowiedzi na obecno$¢ patogenow, duzo wieksze zainteresowanie naukowcow, ale takze
ale takze na skutek ekspozycji na czynniki stresogenne producentéw suplementéw diety. Resweratrol jest
takie jak np. promieniowanie UV [1]. Z uwagi na obec- uwazany za jeden z najbardziej aktywnych biologicz-
no$¢ wiazania podwdjnego w mostku etylenowym nie zwigzkow wystepujacych w roslinach uzywanych
pomiedzy dwoma pier§cieniami aromatycznymi, w dalekowschodniej medycynie ludowej. Jako przyktad
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takiego specyfiku na pierwszym miejscu wymieniany
jest zwykle kojo kon preparat wytwarzany z Polygonum
cuspidatum (rdest ostrokonczysty). Kojo kon byt uzy-
wany do leczenia stanéw zapalnych o réznej etiologii,
infekcji jak réwniez takich choréb jak wirusowe zapa-
lenie watroby czy choroby nowotworowe [2]. Ponadto,
resweratrol jest obecny w innych roslinach jadalnych
takich jak np. orzeszki ziemne czy jagody, ale przede
wszystkim kojarzony jest z winogronami i czerwonym
winem, w ktérym wystepuje w stosunkowo duzych
ilo$ciach [3]. To wlasnie od czerwonego wina zaczeta
sie jego obecnos¢ w laboratoriach na calym $wiecie,
aw konsekwencji liczne artykuly publikowane w reno-
mowanych czasopismach naukowych. Obecnie reswe-
ratrol, pojawil si¢ na aptecznych pétkach w postaci
suplementow diety zaréwno jako jedyny sktadnik
aktywny jak i z zestawieniu z innymi zwigzkami
aktywnymi. Dluga droga resweratrolu od laborato-
rium do lecznictwa otwartego rozpoczela si¢ w latach
90-tych ubieglego stulecia, kiedy resweratrol zostat
powiazany z tzw. francuskim paradoksem. Zjawisko
to opiera si¢ na obserwacji poczynionej w tym okresie,
ze pomimo znacznej podazy tluszczéw pochodzenia
zwierzecego w diecie mieszkancéw Tuluzy (miasta
potozonego we Francji) w poréwnaniu z innymi
mieszkancami krajow Europy Zachodniej, zachoro-
walno$¢ na miazdzyce i zwigzane z nig powiklania jest
znacznie mniejsza. Niedltugo pdzniej rozciagnieto to
pojecie na cala Francje, a naukowcy zaczeli poszuki-
wacé jego wytlumaczenia [4]. Intensywne badania nad
mechanizmem francuskiego paradoksu wykazaty,
ze nie tylko resweratrol, ale réwniez inne aktywne
zwigzki, takie jak alkohol etylowy, polifenole zaréwno
flawonoidowe i nieflawonoidowe, biorg udziat w pro-
tekcyjnym dzialaniu na uklad krazenia [5]. Pomimo
licznych badan i publikacji opisujacych prozdrowotne
dzialanie czerwonego wina, od poczatku nie brakowalo
tez doniesien dotyczacych jego negatywnego oddzia-
tywania na ludzki organizm [6]. Po wyizolowaniu
resweratrol jako jeden z gtéwnych zwigzkéw laczo-
nych ze zjawiskiem francuskiego paradoksu stat si¢
przedmiotem licznych badan naukowych i zaczal "zy¢
wiasnym zyciem”. Doniesienia o jego korzystnym i ple-
jotropowym dzialaniu zaczely lawinowo pojawiac sie
w bazach skupiajacych prace z dziedzin biomedycznych
[5]. W samym 2020 roku, w bazie Pubmed codziennie
ukazywato si¢ okolo czterech artykuléw naukowych
dotyczacych réznych aspektow zwigzanych z reswera-
trolem. W pracach pojawiajacych si¢ od poczatku lat
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’90 wykazywano, ze resweratrol wykazuje dzialanie
przeciwnowotworowe na wszystkich trzech etapach
rozwoju nowotwordw: inicjacji, promocji i progresji
[7]. Wykazano, ze resweratrol indukuje rézne drogi
$mierci komoérkowej (m.in. apoptoze, autofagie) wyka-
zuje dzialanie antyoksydacyjne, neuroprotekcyjne
przeciwzapalne, przeciwwirusowe, przeciwbakteryjne,
przeciwpierwotniakowe. Dowiedziono, Ze resweratrol
chroni przed skutkami ischemii-reperfuzji, spowalnia
procesy zwiazane ze starzeniem, przedluza dtugosé
zycia, chroni przed chorobami metabolicznymi (m.in.
otyloécia i cukrzyca), dziala kardioprotekcyjne oraz
wykazuje dziatanie estrogenowe [5,7,8]. Na podstawie
tych danych, resweratrol stal si¢ interesujacym zwigz-
kiem do stosowania w codziennej suplementacji diety.

Zjawisko hormezy w mechanizmie
dziatania resweratrolu: kiedy mniej
Znaczy wiecej

Informacje o wlasciwo$ciach biologicznych reswe-
ratrolu naukowcy uzyskali gtéwnie dzieki doswiadcze-
niom prowadzonym w modelu in vitro oraz in silico.
Natomiast, znacznie trudniej byto polaczy¢ te efekty
zwynikamibadan in vivo. Juz w poczatkowym okresie
badan nad resweratrolem wykazano problemy z bio-
dostepnoscia po doustnym podaniu, ktére wynikaly
z intensywnego metabolizmu przez enzymy II fazy
metabolizmu ksenobiotykow (gldéwnie sulfotransferazy
i UDP-glukuronylotransferazy). W wyniku tych proce-
sow resweratrol ulega przemianom do nieaktywnych
metabolitow takich jak siarczany i glukuronidy [5,8-10].
Nalezy podkresli¢, ze metabolizm resweratrolu przy
udziale wspomnianych powyzej enzyméw zachodzi
juz w $cianie jelita, natomiast po przetransportowaniu
przez zyle wrotna do watroby, sprzegnieciu kwasem
glukuronowym lub siarkowym ulega zwykle niemal
cala dawka podanego resweratrolu [5,8]. Ze wzgledu
na ten czynnik limitujgcy biodostepno$¢ resweratrolu,
wiele badan zostalo wykonanych, glownie w pierwszej
dekadzie XXI wieku w celu zaréwno lepszego poznania
wlasciwosci tego zwigzku, jak réwniez mozliwos$ci
ominiecia tych proceséw zmniejszajacych w efekcie
dzialanie biologiczne resweratrolu. Z jednej strony
prace dotyczyly modyfikacji struktury chemicznej
w celu uniemozliwienia reakcji IT fazy metabolizmu np.
poprzez zablokowanie grup hydroksylowych grupami
metylowymi, z drugiej strony zmierzano do opracowa-
nia innowacyjnych formulacji resweratrolu w oparciu
o nanotechnologie [11]. Ponadto, jedna ze strategii
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na zwiekszenie biodostepnosci resweratrolu stalo sie
zwigkszanie dawki polaczone z czgstym podawa-
niem, ktére pozwala na uzyskanie stosunkowo wyso-
kich pozioméw niezmienionego, a wiec aktywnego
biologicznie resweratrolu w surowicy. W licznych
badaniach naukowych stosowano dawki resweratrolu
wyzsze o kilka rzedéw wielkosci od ilo$ci resweratrolu
przyjmowanego w normalnej diecie. W niektérych
z nich podawano nawet dawki wynoszace okolo 5
g resweratrolu dziennie [5]. Tak jak wspomniano
wczesniej nalezy zauwazy¢, ze dawki resweratrolu,
ktore przyjmujemy w diecie np. w wyniku spozywania
czerwonego wina, skutkujg bardzo niskim poziomem
wolnego resweratrol w surowicy, znacznie nizszym od
poziomu ktéry pozwala uzyskac efekt biologiczny zbli-
zony do efektéw badan in vitro [5,12]. Z tego powodu
resweratrol, wystepujacy w roli gléwnego bohatera
wielu artykulow opisujacych jego dzialanie przeciwno-
wotworowe in vitro okreslane czesto jako ,,obiecujace”
w $wiecie in vivo zostal przeniesiony do kategorii suple-
mentéw diety [5]. Tak jak wspomniano wyzej obecnie
dostepne sa suplementy diety zawierajace resweratrol
oraz jego polaczenia z innymi aktywnymi zwigzkami
pochodzenia naturalnego np. z kwercetyna. Polaczenia
resweratrolu z kwercetyng miaty na celu inhibicje
enzymow drugiej fazy metabolizmu przez kwercetyne,
a tym samym zwigkszy¢ biodostepno$é resweratrolu
[10]. W wyniku zastosowania takiej strategii, reswe-
ratrol po przejsciu przez blony komdrkowe mogiby
dotrze¢ w postaci niezmienionej do okreslonych
wewnatrzkomoérkowych punktéw uchwytu [10]. Od
samego poczatku badan nad resweratrolem, prébo-
wano te punkty uchwytu zidentyfikowaé, w wyniku
czego obecnie znany jest wplyw resweratrolu na szereg
szlakow sygnalowych w komorkach prawidiowych
oraz nowotworowych ludzkiego organizmu. Wsréd
kluczowych mechanizméw dzialania mozna wymienic¢
hamowanie aktywnosci cyklooksygenazy 1i 2 (COX,
ang. cyclooxygenase), reduktazy rybonukleotydowej,
polimerazy DNA, metaloproteinaz macierzy zewnatrz-
komorkowej (szczegdlnie MMP-9), czynnikdéw wzrostu
zwigzanych z angiogeneza: naczyniowo-srédbtonko-
wego (VEGF) i naskérkowego (EGFR), czynnikow
transkrypcyjnych takich jak NF-kB czy AP1, receptora
weglowodorow arylowych (AhR) i regulowanych przez
ten receptor izoenzymoéw cytochromu P450: CYP1A1
i CYP1A2, czynnikéw kontrolujacych cykl komor-
kowy takich jak cykliny A, Bl, D. Ponadto, mozliwa
jest modulacja calego szeregu $ciezek przekazywania
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sygnalow zwiazanych z procesem apoptozy w komor-
kach nowotworowych takich jak: kaspaza 3, czynnik
nekrozy nowotworéw (TNF), biatko p53, interleukina
6, czy takie kluczowe biatka regulujace proces apoptozy
jak BaxiBcl-2 [5,8,13]. Jednym z wcze$niej zidentyfiko-
wanych komoérkowych celéw resweratrolu byl receptor
estrogenowy (ER). Resweratrol zostal sklasyfikowany
jako fitoestrogen juz pod koniec lat ’90. Szybko zauwa-
zono jego podobienstwo strukturalne do takich zwigz-
kow jak 17B-estradiol (E2) czy dietylostilbestrol (DES;
4-[(E)-4-(4-hydroksyfenylo)-heks-3-en-3-ylo]fenol)
(rycina 1) [14-16]. W tym czasie zaczg¢to takze faczy¢
wyniki niektérych eksperymentéw z dziataniem estro-
genowym. Bylo tak zaréwno w przypadku wptywu na
estrogenozalezne komorki nowotworowe jak i z dzia-
faniem kardioprotekcyjnym [17]. Dlatego stosunkowo
wczesnie w badaniach nad resweratrolem duzo uwagi
poswiecono interakcji z receptorami estrogenowymi,
wplywowi na proliferacje komdrek nowotworowych,
ale takze modulacji calego uktadu immunologicznego.

Skomplikowana relacja resweratrolu
i receptora estrogenowego
— niebezpieczny zwigzek czy strategia
terapeutyczna?

Obecnie dysponujemy szerokim zakresem metod
i modeli badawczych pozwalajacych oceni¢ szerokie
spektrum aktywnoéci biologicznej interesujacych nas
zwigzkow chemicznych. W przypadku oceny aktyw-
nosci estrogenowej mozemy uzy¢ metod in silico, in
vitro oraz in vivo. Modelowanie in silico (dostownie:
»wkrzemie”) pozwala na zastosowanie oprogramowa-
nia komputerowego, ktére umozliwia przeprowadzenie
symulacji ,,zadokowania” badanego zwiazku do struk-
tury receptora estrogenowego, okreslajac miejsca
wigzania potencjalnego ligandu. Oczywiscie mozliwe
jest réwniez zastosowanie szerokiego zakresu metod
in vitro. W tym celu mozna wykorzysta¢ metody
z zastosowaniem rekombinowanych receptoréw estro-
genowych potaczonych ze specjalnymi konstruktami
molekularnymi powodujacymi zmiane polaryzacji
$wiatta fluorescencyjnego. Bardzo czesto wykorzysty-
wane s3 komercyjnie dostepne linie komérkowe oraz
ich zmodyfikowane genetycznie odpowiedniki, ktore
odpowiadaja na stymulacje estrogenowa nie tylko
zwiekszong proliferacja, ale takze ekspresja genow
reporterowych umozliwiajacych ilosciowg ocene odpo-
wiedzi np. za pomocg luminescencji [18]. Szerokie
mozliwo$ci daja tez modele zwierzece, w ktérych
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najczesciej stosowane sg niedojrzale plciowo samice
lub zwierzeta poddane owarektomii, jak rowniez zwie-
rzeta w okresie prenatalnym oraz dojrzale piciowo
samce [19]. Oceniany moze by¢ nie tylko klasyczny”
efekt uterotropowy [20], ale réwniez wplyw na stero-
idogenezg, biosynteze estrogendéw ich metabolizm oraz
wplyw na poziom globulin wigzacych hormony
plciowe (SHBG) [21]. Z powodu ograniczen objetoscio-
wych pracy, zostanie oméwiony jeden model ekspery-
mentalny tzw. test E-screen. Test E-screen byt jedna
z pierwszych metod, jakie zastosowano w ocenie
dziatania estrogenowego resweratrolu. Zazwyczaj
w tym te$cie uzywane sg komorki estrogenozaleznego
gruczolakoraka piersi MCF?7, ktore charakteryzuja si¢
ekspresja ERa. Hodowla in vitro tych komdrek w obec-
nosci E2 lub zwiagzkéw o dziataniu ksenoestrogenowym
powoduje wzrost ich proliferacji. Aktualnie, dostepny
jest szereg komercyjnych linii komérkowych, wykazu-
jacych ekspresje zaré6wno ERa lub ERP. Ponadto,
modyfikacje takich komdrek technikami biologii
molekularnej istotnie zwiekszaja mozliwo$¢ oceny ich
reakcji na stymulacje estrogenami, ksenoestrogenami
czy fitoestrogenami [22,23]. Pierwszym doniesieniem
o estrogenowych dziataniu resweratrolu byta klasyczna
juz dzisiaj praca opublikowana przez Gehm i wspol-
pracownikow [14]. Autorzy pracy wykazali, Ze w ste-
zeniach 3-10 uM, resweratrol hamowat wiazanie
znakowanego estradiolu z receptorem estrogenowym
iaktywowal transkrypcje genéw reporterowych reagu-
jacych na estrogeny, a stymulacja ta byta hamowana
przez antagoniste receptora estrogenowego. W komor-
kach MCF-7, resweratrol dzialat jako superagonista (tj.
powodowal wigkszg maksymalna odpowiedz trans-
krypcyjna niz estradiol). W tej pracy opisano tez wplyw
resweratrolu na proliferacje innych estrogenozaleznych
komorek raka piersi — komérek linii T47D. W tym
przypadku réwniez wykazano, Ze resweratrol w sto-
sunkowo niskim stezeniu (10 pM) stymulowat proli-
feracje komdrek w stopniu podobnym do E2 w stezeniu
0,1 nM. Efekt ten réwniez mogl by¢ zablokowany przez
antagoniste ER - ICI182780, wskazujac, zZe posredni-
czyta w nim aktywacja ER. Praca ta byla pierwszym
sygnalem wskazujacym na dwufazowy: stymulujacy
estrogenozalezne komorki nowotworowe w nizszych
dawkach i hamujacy ich proliferacje wyzszych dawkach
charakter dzialania resweratrolu. [14]. WyniKki te, jak
sie wydaje zostaly przyémione przez prace opubliko-
wang przez Jang i wspolpracownikéw, w ktdrej opisano
efekty dostepnych do tej pory eksperymentéw
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z zakresu dzialania antyoksydacyjnego, chronigcego
przed powstawaniem mutacji, dzialania przeciwzapal-
nego i powodujacego réznicowanie niektérych komo-
rek nowotworowych. Artykul ten spowodowat
lawinowy wzrost prac dotyczacych resweratrolu,
w ktdrych resweratrol byl opisywany w $lad za tg praca,
jako zwiazek hamujacy rozwdj nowotwordéw na wszyst-
kich trzech etapach rozwoju inicjacji, promocji, pro-
gresji [7]. Rok pdzniej ukazala si¢ publikacja, w ktdrej
wykazano, ze resweratrol hamowat proliferacje i dzia-
tal cytotoksycznie wobec ER-dodatnich komoérek
MCEF-7, ER-ujemnych prawidlowych komoérek gruczotu
piersiowego linii MCEF-10F i estrogenoniezaleznych
komorek MDA-MB-231. Testowane st¢zenia byty jed-
nak znacznie wyzsze niz w poprzedniej opisywanej
pracyiwynosity od 22 do 175 pM. Wyniki tych badan
wskazywaly, na w duzej mierze niezalezny od ekspre-
sji receptora estrogenowego mechanizm dziatania
resweratrolu, w tym wykazano istotny udzial procesu
apoptozy [15]. Wyniki tych badan zostaly potwier-
dzone przez Garvin i wspolpracownikéw, ktorzy
wykonali badania w modelu mysich ksenograftow dla
linii MDA-MB231 [24]. Nakagawa i wsp. ponownie
zwrocili uwage na dwufazowy charakter odpowiedzi
komorek estrogenozaleznych na inkubacje z reswera-
trolem. W swoich eksperymentach badali wplyw
niskich i wysokich stezen resweratrolu na proliferacje
ER-dodatnich komérek KPL-1 i MCF-7 oraz
ER-ujemnych komérek MKL-F. Niskie stezenia reswe-
ratrolu sprzyjaly proliferacji komérek ER-dodatnich,
podczas gdy wyzsze stezenia hamowaly wzrost i pro-
liferacje wszystkich typéw komoérek. Ponadto zaobser-
wowano zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie
subGl, wzrost poziomu bialek Bax i Bak, obnizenie
poziomu bialka Bcl-xL a takze aktywacje kaspazy-3,
ktére §wiadczyly o aktywacji procesu apoptozy
w komoérkach [25]. Kamieniem milowym w poszuki-
waniu odpowiedzi na pytanie o powigzanie pomiedzy
estrogenowym i antyproliferacyjnym dzialaniem
resweratrolu byla praca Levenson i wsp. [16]. W ekspe-
rymentach opisanych w tej pracy uzyto estrogenonie-
zaleznych komoérek raka piersi MDA-MB-231
transfekowanych receptorem estrogenowym typu
dzikiego (wt, ang, wild type) oraz jego zmutowana
formg. Odpowiedz komoérek oceniano zaréwno na
poziomie molekularnym jaki i na poziomie proliferacji
komorek. Resweratrol hamowal wzrost komorek trans-
fekowanych ER typu dzikiego i zmutowanych, przy
warto$ciach IC;, wynoszgcych odpowiednio 6,7
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i 1,5 pM. Hamowanie proliferacji komérkowej obser-
wowano rowniez w przypadku ER-ujemnych MDAMB-
231. Uzyty w badaniach zwigzek ICI182780 o dziataniu
antagonistycznym wobec receptora estrogenowego, nie
blokowal catkowicie dziatania resweratrolu, tym
samym wskazujac, ze jego dzialanie obejmuje rowniez
szlakiniezalezne od ekspresji ER. Wykazano réwniez,
ze resweratrol bierze udzial w regulacji ponad
80 gendw, w tym znaczng aktywacje zaobserwowano
dla genu p21°?' /waf1, ktéry reguluje podziaty komér-
kowe. W oparciu o stworzony przez wczesniej
w oérodku autoréw tej pracy system klasyfikacyjny,
resweratrol zostal scharakteryzowany jako estrogen
typu L, ktory laczy sie z domeng wigzgcg ligand, a jego
dzialanie wzmacniane jest przez domeny AF-11 AF2
[16]. W trakcie badan nad estrogenowym dziataniem
resweratrolu zwrécono réwniez uwage na sam model
badawczy, w tym na sklad pozywki hodowlanej. Basly
iwsp. porownywali wplyw obu izomerdw resweratrolu
na proliferacje komoérek MCF-7 w obecno$ci i nieobec-
nosci E2. Stwierdzono, ze kazdy z izomer6w przy braku
E2 sprzyja proliferacji komorek w stezeniach w zakre-
sie 10-25 uM, przy czym izomer (E)-trans byl bardziej
skuteczny w poréwnaniu z izomerem (Z)-cis. Przy
stezeniu przekraczajacym 50 pM oba izomery obnizaly
proliferacje komoérek, W obecnosci E2 (agonisty ER)
w stezeniu 0,1 nM zaobserwowano obnizenie prolife-
racji komoérek MCF-7 w przypadku obu izomerdw, przy
czym silniejsze dziatanie wykazat izomer (E)-trans,
ktory zadzialatjuz przy stezeniu 25 uM [26]. Omawiajac
role pozywki w tego typu eksperymentach nadmieni¢
nalezy, ze plodowa surowica bydleca uzywana
w hodowlach komoérkowych, a wigc réwniez w tego
typu eksperymentach moze zawiera¢ znaczne ilo$ci
E2. Pomimo, ze komercyjnie dostepne sg surowice
traktowane weglem aktywnym lub dializowane pro-
cedury te nie zawsze usuwaja calo$¢ E2, pomimo
deklaracji producenta. Pamieta¢ nalezy, ze ekspery-
menty tego typu nalezy prowadzi¢ bez czerwieni
fenolowej ktéra dodawana jest do czesci pozywek.
Dziatanie antyproliferacyjne resweratrolu w modelu
in vitro zaobserwowano takze w przypadku innych
estrogenozaleznych linii komérkowych, w tym
w komorkach raka jajnika BG-1, czy komoérkach gru-
czolakoraka endometrium Ishikawa [27-29]. Komorki
Ishikawa odpowiadajg na stymulacj¢ estrogenowa
wzrostem aktywnosci fosfatazy alkalicznej, co pozwala
na stosunkowo prostg ocene ich odpowiedzi za pomocg
metod spektrofotometrycznych [28]. Resweratrol
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hamowal proliferacje komorek Ishikawa stymulowa-
nych przez E2, podobnie jak w przypadku estrogeno-
zaleznych komorek raka piersi, a dziatanie to bylo
kontrolowane przez mechanizmy zalezne i niezalezne
od receptoréw estrogenowych [28]. Podsumowujac,
wyniki testu E-screen, ktéry prowadzony jest w sto-
sunkowo prostym modelu hodowli komérkowych 2D
wskazuja na zlozong dwufazowq reakcje estrogenoza-
leznych komoérek nowotworowych, skomplikowang
jeszcze przez dodatkows ingerencje tego zwiazku
w komorkowe szlaki przekazywania sygnatéw prowa-
dzace do indukcji apoptozy [19,30]. Mozna si¢ wiec
spodziewa¢, ze w warunkach in vivo sytuacja bedzie
bardziej skomplikowana.

Wybrane aspekty dziatania resweratrolu
na uktad hormonalny

Ogromne zainteresowanie ewentualnymi korzy-
$ciami zdrowotnymi stosowania resweratrolu i niska
biodostepnos¢ tradycyjnych preparatéw po podaniu
doustnym sprawity, Ze nie dostrzegano w wystarczaja-
cym stopniu potencjalnych zagrozen takiej suplemen-
tacji dla ukfadu endokrynnego. Nalezy zwroci¢ uwage,
ze stezenia osiggane in vivo na skutek suplementacji
resweratrolem odpowiadaja zakresom stezen, ktore
w doswiadczeniach in vitro powodowaly wzrost proli-
feracji komoérek nowotworowych. Dodatkowo o poten-
cjalnym bezpieczenstwie preparatéw resweratrolu
$wiadczyly wyniki testow in vivo, w tym test utero-
troficzny jak i badania wptywu na uktad hormonalny,
ktére daly wyniki negatywne [20]. W tym aspekcie
mozna rozwazy¢ opisane powyzej plejotropowe dzia-
tanie resweratrolu, ktére moduluje aktywnos¢ catego
szeregu receptorow w komorkach w nieprzewidywal-
nym do konca stopniu. W zwiazku z tym, interakcja
resweratrolu i receptoréw estrogenowych moze mieé
charakter zaréwno agonistyczny jak i antagonistyczny
w réznych tkankach i narzadach, ktére w wiekszym
i mniejszym stopniu podlegaja regulacji przez estro-
geny. Ponadto, nalezy uwzgledni¢ réwniez posrednie
dzialanie na uklad hormonalny, wplyw na enzymy
bioragce udzial w steroidogenezie, modulacje¢ aktyw-
nosci enzymow i biatek bioracych udzial w dystrybucji
estrogenow, oraz enzymow (zaréwno pierwszej jak
i drugiej fazy) unieczynniajacych estrogeny. Tak jak
wspomniano powyzej w eksperymentach in vitro pra-
wie wszystkie estrogenne i hormonalne efekty reswe-
ratrolu obserwowano w stezeniach mikromolowych.
Taki poziom resweratrolu mozna uzyska¢ podajac
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resweratrol w dawce 0,5-1 g dziennie. Wydaje si¢ to by¢
wystarczajace do zainicjowania efektéw biologicznych
w réznym stopniu dla poszczegdlnych tkanek organi-
zmu. Tym samym dlugotrwala suplementacja reswe-
ratrolu moze wigzaé si¢ z zaburzeniem homeostazy
calego organizmu [21]. Takie dzialanie resweratrolu
moze zosta¢ wykorzystane do opracowania nowych
strategii leczenia niektdrych zaburzen endokrynolo-
gicznych, takich jak zespét policystycznych jajnikow,
endometrioza, czy nowotwory zalezne od estrogenow.
Jednocze$nie niekontrolowana suplementacja reswera-
trolem przy uwzglednieniu predyspozycji osobniczych
i genetycznych, moze réwniez, prawdopodobnie,
prowadzi¢ do zaburzen endokrynologicznych, a ich
przejawy moga obejmowac, zaostrzenie wyzej wymie-
nionych choréb [21]. Przytoczone ponizej przyklady
badan przeprowadzonych w tym zakresie wydaja si¢
by¢ wystarczajace, aby wzbudzi¢ uzasadnione obawy;,
ze resweratrol moze powodowaé zaburzenia endo-
krynologiczne [31-36]. Efekty takiego dziatania zaob-
serwowano zaréwno w badaniach na zwierzetach, jak
takze uludzi przyjmujacych resweratrol. Na przykiad
w badaniach klinicznych z udziatem kobiet z zespotem
policystycznych jajnikéw [31] oraz mezczyzn z syn-
dromem metabolicznym [33] resweratrol w dawce 1 g
[31] 11,5 g [33] dziennie w ciggu 3-4 miesigcy zmienit
poziom hormondw steroidowych, oraz ich prekursordéw
w osoczu pacjentéw bioracych udzial w tych testach.
Interesujacym doniesieniem w tym aspekcie wydaje si¢
by¢ praca dotyczaca zastosowania resweratrolu w celu
zwiekszenia skutecznosci dzialania doustnych $rodkow
antykoncepcyjnych (drospirenon+etynyloestradiol)
w leczeniu bélu towarzyszacego endometriozie.
Autorzy wskazali na obnizong ekspresje aromatazy
i cyklooksygenazy-2 jako mozliwe przyczyny zmniej-
szenia dolegliwosci bélowych u kobiet przyjmujacych
terapie antykoncepcja kojarzona z resweratrolem [35].
Srodki antykoncepcyjne maja wiele wspdlnych szlakéw
metabolicznych z endogennymi estrogenami i stero-
idami w zwiazku z tym, resweratrol moze zwigksza¢
ich skuteczno$¢ terapeutyczng poprzez hamowanie
metabolizmu tych ksenobiotykéw. Wplyw resweratrolu
na szlaki hormonéw steroidowych moze by¢ réwniez
zwigzany ze zuzyciem niezbednych kofaktoréw i pre-
kursoréw wymaganych, niezbednych dla zachowania
odpowiedniej aktywno$ci enzymow [32,37]. Taka sytu-
acja moze przekierowywaé metabolizm estrogenow
ma szlaki metabolizmu, ktdre prowadzg do powstania
metabolitéw o wlasciwo$ciach mutagennych i moze
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dotyczy¢ takze niektorych lekow metabolizowanych
przez te enzymy. W tej sytuacji metabolizm takich
lekéw moze by¢ ,,przesuniety” w strone bardziej tok-
sycznych metabolitow [32,37].

Tak jak wspomniano wyzej szereg eksperymen-
tow zmierzajacych do opisania proceséw zwigza-
nych z wchlanianiem, dystrybucja, metabolizmem
i wydalaniem resweratrolu pozwolily na okreslnie
zalezno$ci dawka - poziom w surowicy. Doustne
dawki resweratrolu dobrze korelujg z poziomami
w osoczu, ale trudniej jest okresli¢ korelacje miedzy
poziomami resweratrolu w osoczu oraz iloéci, ktore
gromadzg si¢ w tkankach [19]. Z tego punktu widze-
nia stezenie resweratrolu w osoczu nie wydaje si¢ by¢
wystarczajace, aby przewidzie¢ poziomy tego zwigzku
w tkankach zaréwno w postaci metabolitu jak i postaci
wolnej. Brak takiego parametru powoduje, trudnosci
w ocenie wplywu resweratrolu podczas diugoter-
minowej ekspozycji np. w postaci suplementu diety.
Dysponujemy jednak obecnie dowodami z badan na
zwierzetach, ze resweratrol i jego koniugaty groma-
dza sie w tkankach do pozioméw, ktore zdolne sa do
wywolania efektéw biologicznych obserwowanych
w warunkach in vitro [38]. Ostatnie badania wykazaty,
ze resweratrol moze zosta¢ “zregenerowany” in vivo
z jego metabolitow w wyniku aktywnosci enzymow:
sulfatazy i f-glukuronidazy, co w efekcie moze skut-
kowa¢ podwyzszeniem poziomu resweratrolu w tkan-
kach [12,39,40]. W obu przypadkach jednak trudno
jest okresli¢ wzajemne relacje pomiedzy procesami
sprzegania i hydrolizy w poszczegélnych tkankach
i ich wplyw na poziom resweratrolu w komoérkach
narzadéw. Nalezy zwroci¢ uwage, ze dostepne dane
literaturowe, nadal w niewystarczajacy sposdb pozwa-
laja na oceng bezpieczenstwa stosowania resweratrolu.

Podsumowanie

Dtugofalowe konsekwencje zdrowotne zmian
powodowanych przez suplementacje resweratrolem
w dalszym ciagu sa trudne do oszacowania. Bardzo
powaznym wyzwaniem jest wskazanie najwazniejszych
kluczowych zaleznych od receptoréw estrogenowych
celow komoérkowych modulowanych przez resweratrol
[5]. Ponadto interferencja resweratrolu z metaboli-
zmem hormonéw sterydowych moze powodowaé
wzrost stezenia estrogendéw oraz znaczne nasilenie
skutkow ich dzialania réwniez poprzez posrednie
dziatanie estrogenne na skutek hamowania metabo-
lizmu estrogenéw i wzrostu poziomu E2 w osoczu.
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Rycina 1. A) trans-resweratrol, B) 17-B-estradiol, C) dietylostilbestrol, D) 3-O-siarczan trans-resweratrolu
Figure 1. A) resveratrol, B) 17-B-estradiol, C) diethylstilbestrol D) trans-resveratrol-3-O-sulfate
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