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Resweratrol jako wielofunkcvjny
zwiazek bioaktvwny

Resveratrol as a multifunctional bioactive compound

STRESZCZENIE

Resweratrol to naturalny polifenol wystepujacy gtéwnie w skor-
kach winogron, czerwonym winie, jagodach i orzeszkach ziem-
nych, wykazuje szerokie spektrum aktywnosci biologicznej,
w tym wlasciwosci przeciwutleniajace, przeciwzapalne, prze-
ciwnowotworowe, neuroprotekcyjne oraz kardioprotekcyjne.

Celem artykutu byta analiza publikacji zawierajacych bada-
nia naukowe koncentrujace sie na aktualnym stanie wiedzy
dotyczacej mechanizmoéw molekularnych dziatania reswe-
ratrolu, jego biodostepnosci oraz potencjatu w leczeniu cho-
rob cywilizacyjnych, wspomaganiu gojenia ran oraz ochronie
skory przed uszkodzeniami wywotanymi promieniowaniem
ultrafioletowym. Ponadto omoéwiono role resweratrolu w te-
rapii cukrzycy, choréb neurodegeneracyjnych oraz schorzen
uktadu sercowo-naczyniowego.

W swietle zgromadzonych danych, resweratrol wydaje sie
obiecujacym sktadnikiem terapeutycznym i kosmetycznym
o wielokierunkowym dziataniu biologicznym. Aktualne ogra-
niczenia w zastosowaniu klinicznym resweratrolu zwigzane
sa glownie z jego niska biodostepnoscia.

Stowa kluczowe: resweratrol, antyoksydanty, gojenie ran,
fotostarzenie, profilaktyka choréb cywilizacyjnych
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ABSTRACT

Resveratrol is a natural polyphenol found mainly in grape
skins, red wine, berries and peanuts. It exhibits a wide range of
biological activity, including antioxidant, anti-inflammatory,
anti-cancer, neuroprotective and cardioprotective properties.

The article aimed to analyse scientific research focusing on
the current state of knowledge on the molecular mechanisms
of action of resveratrol, its bioavailability and potential in
the treatment of lifestyle diseases, wound healing and skin
protection against damage caused by ultraviolet radiation. In
addition, the role of resveratrol in the treatment of diabetes,
neurodegenerative diseases and cardiovascular diseases was
discussed.

In light of the collected data, resveratrol appears to be
a promising therapeutic and cosmetic ingredient with
multidirectional biological activity. Current limitations in
the clinical use of resveratrol are mainly related to its low
bioavailability.

Keywords: resveratrol, antioxidants, wound healing,
photoaging, prevention of civilization diseases
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WSTEP

Resweratrol to zwiazek chemiczny pochodzenia naturalne-
go o witasciwosciach antyoksydacyjnych, wystepujacy gtow-
nie w winogronach i czerwonym winie. Wykazuje dziatanie
ochronne przed stresem oksydacyjnym i negatywnymi skut-
kami promieniowania ultrafioletowego (UV, ultraviolet radia-
tion). Odgrywa réwniez istotna role w profilaktyce, a takze te-
rapii wielu chorob cywilizacyjnych. Jego potencjat obejmuje
ochrone uktadu sercowo-naczyniowego, hamowanie pro-
ceséw nowotworowych, wspieranie funkcji neurologicznych
i dziatanie przeciwzapalne. Moze réwniez przyspieszac goje-
nie ran, wspierac leczenie infekcji skornych i zapobiegac¢ fo-
tostarzeniu. Dzieki swoim wiasciwosciom jest obiektem licz-
nych badan nad zastosowaniem w medycynie jak réwniez
w kosmetologii.

Resweratrol (3,54 -trihydroksystilben) to zwiazek chemicz-
ny, ktéry dobrze rozpuszcza sie w etanolu, ale ma ograniczo-
na rozpuszczalnos¢ w wodzie. Jest antyoksydantem, chroni
komorki przed stresem oksydacyjnym wywotanym nadtlen-
kiem wodoru, a takze przed Smiercig komorek za posrednic-
twem promieniowania UV. Wystepuje w dwoch formach izo-
merycznych: cis i trans, przy czym w warunkach naturalnych
dominuje forma trans, wykazujaca wieksza aktywnos¢ biolo-
giczna niz izomer cis. Szczegdlnie bogatym zrédiem reswe-
ratrolu sa winogrona, zwtaszcza ich skorki, a takze wino. Wy-
stepuje w ponad 70 gatunkach roslin i jest obecny w natural-
nych produktach spozywczych, takich jak orzeszki ziemne,
skorka pomidora, sok z zurawiny czy kakao [1-3]. Wchtaniany
jest w jelicie cienkim w okoto 70%, trafia do krwiobiegu i do-
ciera do watroby, gdzie podlega biotransformacji do glukuro-
nianu przy udziale cytochromu P450 (CYP1B1) [4]. Resweratrol
zaliczany jest do fitoestrogendéw, poniewaz jego budowa che-
miczna przypomina estrogen syntetyzowany w organizmach.
Rosliny wytwarzaja go w odpowiedzi na infekcje grzybicze lub
silne czynniki stresowe, takie jak niedobor wody, uszkodzenie
tkanek czy promieniowanie UV [5, 6]. Swoja stawe zawdzie-
cza francuskiemu paradoksowi, ktory przyczynit sie do badan
nad sktadem wina i winogron [7].

RESWERATROL W CHOROBACH UKEADU
SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego, takie jak miazdzyca,
choroba wienicowa czy zawat serca, naleza do najczesciej wy-
stepujacych schorzen. Miazdzyca jest przewlekta choroba za-
palna tetnic i stanowi gtéwna przyczyne okoto 50% wszystkich
zgonoéw w spoteczenstwach uprzemystowionych [8]. W bada-
niu przeprowadzonym w Szwecji stwierdzono, ze ponad 40%
dorostych w wieku 50-64 lat bez rozpoznanej choroby serca
miato pewien stopien miazdzycy [9]. W Stanach Zjednoczo-
nych choroba wiericowa jest najczestszym typem choroby
serca i dotyczy okoto 5% dorostych w wieku 20 lat i starszych.
W 2022 roku choroba wienicowa byta przyczyna 371 506 zgo-
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now w USA [10]. Na $wiecie zawal serca dotyka okoto 3 milio-
now osob rocznie, z czego ponad milion zgondéw przypada na
Stany Zjednoczone [11]. W badaniu obejmujacym osoby po-
wyzej 60. roku zycia globalna czestos¢ wystepowania zawatu
serca wynosita 9,5%, podczas gdy w grupie ponizej 60 lat byto
to 3,8% [12]. Jednym z czynnikéw ww. chordb jest wysoki po-
ziom cholesterolu. Resweratrol moze zmniejszac ryzyko tych
choréob min. poprzez hamowanie peroksydacji lipidow oraz
ograniczanie wnikania utlenionych czasteczek lipoprotein
o niskiej gestosci LDL (low density lipoproteins) w $ciany na-
czyn krwionosnych. Nowotwory stanowia jedna z najczesciej
wystepujacych grup choréb. Do najpowszechniejszych naleza
rak: skory, ptuc, piersi, jelita grubego, prostaty oraz szyjki ma-
cicy [13,14]. Resweratrol odgrywa istotna role nie tylko w pro-
filaktyce nowotworow, ale takze wich leczeniu. Badania wska-
zuja, ze moze hamowac kazdy etap procesu nowotworzenia,
w tym inicjacje, promocje i progresje choroby. Badania in vitro
wykazaly, ze resweratrol moze zwiekszac¢ skutecznosc che-
mioterapii poprzez inaktywacje biatka petniacego role czyn-
nika transkrypcyjnego (NF-Kb, Nuclear Factor kappa B). NF-«B
jest wytwarzany przez komorki nowotworowe i kontroluje
ekspresje wielu gendw, przyczyniajac sie do ich odpornosci na
leczenie oraz niekontrolowanego namnazania. Blokujac ten
czynnik, resweratrol sprawia, Zze chemioterapeutyki dziataja
skuteczniej w miejscu docelowym [13].

Resweratrol wptywa na uktad nerwowy, wykazujac dziata-
nie neuroprotekcyjne. Badania dowodzg, ze zmniejsza tok-
sycznosc B-amyloidu w komaérkach hipokampu szczuréw po-
przez aktywacje kinazy C. Dodatkowo stymuluje mechani-
zmy obronne przeciwko wolnym rodnikom, m.in. zwiekszajac
poziom glutationu, co chroni komorki mikrogleju. Obecnie
trwaja badania nad jego potencjalnym zastosowaniem w te-
rapii choréb neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Al-
zheimera, Parkinsona czy Huntingtona [15]. Ciekawe bada-
nia dowodza potencjalnego wptywu resweratrolu w leczeniu
depresji u kobiet w okresie menopauzalnym. Depresja oko-
tomenopauzalna jest powszechnym zaburzeniem psychicz-
nym u kobiet. Badania nad patogeneza depresji ujawniaja, ze
dysregulacja uktadéw metabolicznych, zmniejszona neuro-
geneza, stres oksydacyjny, a takze reakcja zapalna doprowa-
dzityby do postepu depresji [16].

RESWERATROL W GOJENIU RAN

I LECZENIU STANOW ZAPALNYCH

Resweratrol odgrywa istotna role w regulacji stanu zapalne-
g0, co ma bezposredni wptyw na procesy regeneracyjne sko-
ry. Wiasciwosci wspomagajace gojenie ran wynikaja przede
wszystkim z oddziatywania na szlaki sygnalizacyjne w cy-
toplazmie i jadrze komoérkowym, zwiazane z receptorem na-
skorkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal growth fac-
tor receptor). Nie jest to bezposrednio zwiazane z jego aktyw-
noscia przeciwutleniajaca ani zdolnoscia do neutralizowania



wolnych rodnikéw [17]. Badania in vivo przeprowadzone na
modelu zwierzecym wykazaly, ze resweratrol moze ogra-
nicza¢ migracje komorek tucznych do miejsca uszkodze-
nia, jednoczesnie stymulujac naptyw limfocytéw i makrofa-
gow. Przypuszcza sie réwniez, ze zwiazek ten moze modulo-
wac odpowiedz immunologiczng, hamujac reakcje zalezna
od antygenu (Th1) na korzys¢ odpowiedzi typu Th2. Co istot-
ne, stopien infiltracji neutrofilow wydaje sie zaleze¢ od ro-
dzaju patogenu [18]. Resweratrol wykazuje dziatanie prze-
ciwbakteryjne i przeciwgrzybicze, a takze wspiera uktad od-
pornosciowy w miejscu rany. Jedno z badan potwierdzito
jego skutecznos¢ przeciwko patogenom, takim jak Staphylo-
coccus aureus, Pseudomonas aeruginosa i Candida albicans,
ktére czesto komplikuja proces gojenia sie ran. Resweratrol
okazat sie skuteczniejszy niz niektore popularne prepara-
ty przeciwdrobnoustrojowe, np. masc¢ Levomecol czy prze-
ciwgrzybiczy Clotrimazol [19]. Staphylococcus aureus koloni-
zuje nadmiernie skore w atopowym zapaleniu skory, podczas
zaostrzen, zwlaszcza powodujac dysbioze mikrobioty skor-
nej i zmniejszenie réznorodnosci bakterii. Zmiany w mikro-
biomie przektadaja sie na zawartos¢ lipidéw, pH, nawilzenie
iwydzielanie sebum. W tym celu stosuje sie leczenie majace
zmniejszy¢ kolonizacje gronkowca [20]. W tym kontekscie re-
sweratrol wykazuje potencjat jako srodek wspomagajacy le-
czenie infekcji skornych. Badania in vitro potwierdzaja, ze ha-
muje wzrost drobnoustrojéw w sposéb zalezny od dawki [19].

Resweratrol moze takze wspomagac leczenie owrzodzen
cukrzycowych. Dziata ochronnie na srédbtonek, zapobiega-
jac jego uszkodzeniom spowodowanym wysokim poziomem
cukru we krwi. Aktywuje sirtuine 1 - biatko z rodziny sirtuin
pelniace wazna role w regulacji wielu proceséw biologicz-
nych (SIRT1, silent information regulator 1), co sprzyja angio-
genezie oraz wptywa na degradacje czynnika transkrypcyj-
nego (FOXO1, forkhead box protein O1) po derepresji ekspresji
c-Myc [21]. Dodatkowo resweratrol stymuluje nadekspresje
glioksalazy 1(GLO1, glyoxalase I), ktéra wspiera proces gojenia
ran na roznych poziomach, m.in. poprzez aktywacje enzymu
(IRElq, inozytol-requiring enzyme 1a). Wszystkie te mechani-
zmy sprawiaja, ze resweratrol moze by¢ wartosciowym srod-
kiem w terapii trudno gojacych sie ran, zwtaszcza u pacjen-
tow z cukrzyca [22]. Ryzyko wystapienia owrzodzen szczegdl-
nie zwiazanych ze stopa cukrzycowa w ciggu zycia wynosi od
19% do 34% 1 wzrasta wraz z wiekiem. Konsekwencje owrzo-
dzen wiqza sie z pogorszeniem sprawnosci funkcjonalnej, in-
fekcjami, hospitalizacja, a nawet amputacja koriczyn dolnych
czy zgonem. Najnowsze analizy pokazuja, ze w niektorych re-
gionach liczba amputacji zwiekszyta sie nawet o 50% w ostat-
nich latach, mimo wczesniejszego dtugotrwatego trendu
spadkowego. Wzrost ten jest szczegdlnie zauwazalny wsrod
0s6b miodych oraz przedstawicieli mniejszosci rasowych
i etnicznych [23].

Badania in vitro nad resweratrolem znalazty potwierdze-
nie w eksperymentach in vivo. W jednym z badan na myszach
wykazano, ze zardowno doustne, jak i miejscowe stosowanie
tego zwiazku hamuje pogrubienie naskérka wywotane pro-
mieniowaniem UVB [24]. Dodatkowo zmniejsza on ekspre-
sje enzymow: metaloproteinazy macierzy 1 (MMP-1, matrix
metallopeptidase 1) i metaloproteinazy macierzy 9 (MMP-9,
matrix metalloproteinase-9), ktore biora udziat w degrada-
cji kolagenu. Ochronne dziatanie resweratrolu wynika m.in.
z aktywacji szlaku antyoksydacyjnego Nrf2, ktory chroni ko-
morki przed uszkodzeniami wywotanymi promieniowaniem
UV [24]. W badaniu na szczurach potwierdzono jego wlasci-
wosci fotoprotekeyjne, zwlaszcza gdy zastosowano go w for-
mie nanoczasteczek lipidowych, co zwiekszyto jego przenika-
nie przez naskorek. Efektywnos¢ ochrony skory byta wieksza
niz przy samym resweratrolu. Inne badania wykazaty, ze jego
potaczenie z - cyklodekstryna (BCD, B-Cyclodextrin) skutecz-
nie redukuje stres oksydacyjny. Testy na kobietach w wie-
ku 45-70 lat wykazaty, Ze po 30 dniach stosowania preparatu
7 BCD skora byta bardziej nawilzona, elastyczna i rozjasniona,
a oznaki starzenia sie zmniejszyty [25].

Jedno z badan nad modelem fotostarzenia wywotanego
UVA u myszy potwierdzito kluczowa role resweratrolu w za-
pobieganiu temu procesowi. Wyniki wskazuja, ze dtugotrwata
ekspozycja na UVA prowadzi do zahamowania autofagii, ogra-
niczenie tego procesu przyczynia sie do starzenia organizmu.
Dodatkowo wykazano, zZe podanie resweratrolu podskornie
poprawito szorstkosc skory, zmniejszyto rumien i zmarszcz-
kiumyszy z uszkodzeniami skory wywotanymi promieniowa-
niem UVA. Ponadto przyczynito sie do redukcji nadmiernego
rogowacenia naskorka i przebarwien, ograniczyto procesy za-
palne oraz spowolnito rozpad wtékien kolagenowych [26].

Cho¢ badan klinicznych nad wptywem resweratrolu na fo-
tostarzenie skory jest niewiele, jedno z nich wykazato popra-
we jej kondycji po 12 tygodniach stosowania kosmetyku z 1%
resweratrolem, 0,5% baicaliny i 1% witaminy E. Preparat po-
wodowat przezskdérna absorpcje i zmiany w ekspresji gendw,
takie jak hemoksygenaza-1 (HO-1, heme oxygenase), czyn-
nik wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGFA, vascular en-
dothelial growth factor-A) i kolagen typu 3 (COL3A1, collagen
type 3). Analiza kliniczna wykazatla istotna statystycznie po-
prawe w zakresie drobnych linii i zmarszczek, jedrnosci, ela-
stycznosci oraz napiecia skory, a takze redukcji przebarwien,
zwiekszenia blasku i zmniejszenia szorstkosci w poréwna-
niu do wartosci poczatkowych. Badania ultrasonograficzne
w okolicy oczu ujawnily sredni wzrost grubosci skéry o0 18,9%,
co wskazuje na wyrazna jej przebudowe [27].

Z kolei badania z 2019 roku potwierdzity, ze resweratrol nie
tylko poprawia napiecie skory, ale takze jej nawilzenie. W ba-
daniu wzieto udziat 20 ochotnikow, ktorych obserwowano
przez 6 tygodni. Zaledwie po dwoch tygodniach stosowania
poziom nawilzenia wzrést o 20%. Regularne aplikowanie re-
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sweratrolu wzmacniato bariere hydrolipidowa skory i ogra-
niczato utrate wody przez naskorek, co korzystnie wptywato
najego kondycje [28]. Z tej przyczyny resweratrol jest z powo-
dzeniem stosowany w kosmetykach w celu regeneracji skory.

ZASTOSOWANIE RESWERATROLU

W TERAPII BLIZN

Resweratrol ma szerokie pole dziatania, zastosowanie zna-
lazt rowniez w leczeniu blizn przerostowych (HSFB). Powsta-
ja one na skutek nadmiernego odktadania kolagenu i zabu-
rzen w proliferacji oraz apoptozie fibroblastéw. Kluczowa
role w tym procesie odgrywa czynnik wzrostu TGF-p1. Bada-
nia wykazaly, ze resweratrol hamuje namnazanie fibrobla-
stow blizn przerostowych (HSFB), zatrzymujac cykl komor-
kowy i indukujac apoptoze - efekt ten zalezy od dawki i cza-
su dziatania. Juz po 24 godzinach leczenia resweratrolem
zauwazono jego dziatanie antyproliferacyjne, ktore nasila-
to sie wraz z wydtuzeniem terapii i zwiekszeniem stezenia
substangji [29]. Dodatkowo resweratrol obnizal ekspresje ge-
now odpowiedzialnych za produkcje prokolagenu typu I i III,
co prowadzito do zmniejszenia odktadania kolagenu. Podob-
ne wilasciwosci resweratrolu w kontekscie redukeji blizn po-
twierdzili réwniez inni badacze [24].

Badania polegajace na wstrzyknieciu resweratrolu wyka-
zaly, ze w tkankach bliznowatych przerostowych ekspresja
SIRT1 jest obnizona w poréwnaniu do zdrowej skory. SIRT1
moze hamowac proces przeksztalcania fibroblastow w mio-
fibroblasty indukowany przez TGFB1, co potwierdza zmniej-
szona ekspresja a-SMA, kolagenu I (Col1) i kolagenu III (Col3)
po zastosowaniu resweratrolu. Dodatkowo, terapia reswe-
ratrolem w modelu rany skornej u myszy poprawita organi-
zacje strukturalna skory, prowadzac do powstania cienszych
i lepiej uporzadkowanych widkien kolagenowych. W przy-
sztosci badania beda koncentrowaé sie na szczegdiowych
mechanizmach molekularnych zwiazanych z dziataniem
przeciw wioknistym SIRT1 [30].

RESWERATROL W LIKWIDACJI PRZEBARWIEN
Uwaza sie, ze resweratrol wykazuje zdolnosc¢ inhibicji tyro-
zynazy, enzymu kluczowego w procesie syntezowania me-
laniny, co sprawia, ze moze pemic role aktywnego sktadnika
w preparatach przeznaczonych do rozjasniania przebarwien
skornych [31]. Z tego wzgledu w badaniach zostat wykorzy-
stany krem z resweratrolem, 21 pacjentow z melasma stoso-
wato produkt przez 4 tygodnie. W samoocenie pacjentow po-
prawe w stopniu umiarkowanym do znaczacego zaobserwo-
wato 8 0s6b (381%) w drugim tygodniu oraz 11 0séb (52,3%)
w czwartym tygodniu. Zmiany wskaznika melaniny byly istot-
nie mniejsze w drugim i czwartym tygodniu w poréwnaniu do
wartosci poczatkowej [32].
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PODSUMOWANTIE

Resweratrol to naturalny zwiazek chemiczny o silnych wita-
Sciwosciach antyoksydacyjnych i przeciwzapalnych. Wyste-
puje gtéwnie w winogronach, winie, orzeszkach ziemnych
i kakao. Dzieki swojej zdolnosci do neutralizowania wolnych
rodnikéw i modulowania procesow komorkowych wykazuje
szerokie zastosowanie w profilaktyce oraz terapii chordb cy-
wilizacyjnych. Resweratrol moze zmniejszac¢ ryzyko chorob
sercowo-naczyniowych poprzez hamowanie peroksydacji li-
pidow i redukcje stresu oksydacyjnego. W onkologii wykazu-
je potencjat w hamowaniu nowotworzenia oraz zwiekszaniu
skutecznosci chemioterapii. Jego wiasciwosci neuroprotek-
cyjne czynia go obiecujacym sktadnikiem w terapii choréb
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera czy
Parkinsona. W kosmetologii resweratrol wspomaga gojenie
ran i regeneracje skory, dziata antybakteryjnie i przeciwgrzy-
biczo, a takze chroni przed fotostarzeniem. Moze by¢ sto-
sowany w leczeniu trudno gojacych sie ran, np. owrzodzen
cukrzycowych, poprzez poprawe angiogenezy i ochrone
srédbtonka naczyn. Badania in vitro i in vivo potwierdzaja jego
skutecznos¢ w wielu obszarach, jednak konieczne sa dalsze
badania kliniczne, aby w petni wykorzystac jego potencjat te-
rapeutyczny.
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