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Polifenole

w 1979 roku, kiedy to grupa brytyjskich badaczy opublikowata prace [1], z kto6-
rej wynikalo, ze regularne spozywanie alkoholu, gtéwnie wina, redukuje ryzy-
ko chordob serca o 30-40%. Autorzy przeanalizowali dane dotyczace zdrowia kobiet
1 mezczyzn w wieku 55-64 lat z 18 krajow. Doniesienie to nie wystarczylo jednak, zeby te-
mat wina i zdrowia zyskal wigksza atencje badaczy. W 1990 roku w amerykanskim maga-
zynie Health pojawil si¢ artykul sugerujacy, ze zwyczaje zywieniowe Francuzow, w tym
regularne spozywanie czerwonego wina, moga wplywac na to, iz s3 oni mniej niz Amery-
kanie narazeni na choroby ukiadu krazenia. Temat ten powrocit w 1991 roku w popular-
nym programie telewizyjnym sieci CBS pod tytutem ,,60 minut”, kiedy to go$ciem
Morleya Safera byt francuski epidemiolog i dyrektor INSERM w Bordeaux Serge Renaud.
I wtedy wiasnie Amerykanie uslyszeli o francuskim paradoksie. Renaud, analizujac
dane dotyczace 34 000 mezczyzn w Srednim wieku zyjacych w potudniowo-wschodniej
Francji, wykazal, ze pomimo bogatottuszczowej diety, palenia tytoniu i braku regularne-
go wysitku, czyli uznanych juz woéwczas czynnikow ryzyka choréb sercowo-naczynio-
wych, Smiertelnos¢ z powodu incydentéw sercowo-naczyniowych jest wsrod nich nizsza
nawet do 40% niz w innych populacjach o poréwnywalnych nawykach. Francuski ba-
dacz powigzal te obserwacje z wyzszym niz w innych krajach spozyciem czerwonego wi-
na w badanej populacji i nazwal to zjawisko francuskim paradoksem. Warto tutaj
wspomnied, ze pierwszym, ktory uzyl tego sformutowania, byt irlandzki lekarz Samuel
Black [2] w 1819 roku.

Dalsze badania przeprowadzone przez Renauda wspélnie z Michelem de Lorgerilem
z Uniwersytetu w Saint-Etienne pod nazwg Lyon Diet Heart Study, opublikowane w la-
tach pozniejszych [3,4], potwierdzity te obserwacje.

Francuski paradoks okazat si¢ chwytliwym hastem. Z jednej strony spozycie czerwo-
nego wina w USA natychmiast wzrosto o ponad 40%. Po zniszczeniu wielu winnic w la-
tach osiemdziesiatych przez epidemig filoksery — mszycy, ktora pod koniec XIX wieku
zniszczyla rowniez wigkszoSC upraw w Europie, winiarstwo amerykanskie dopiero co
podnosito si¢ z kryzysu. Taki pozytywny sygnatl i zwigzany z nim wigkszy popyt na pew-
no przyczynil si¢ do renesansu winogrodnictwa po drugiej stronie Atlantyku. Z drugiej
strony wywolany zostal ponownie temat prozdrowotnych wiasciwosci wina, co przynio-
slo wiele dalszych publikacji.

Do dzisiaj dyskusja na temat interpretacji francuskiego paradoksu trwa. Z jednej stro-
ny wskazuje si¢ na niepodwazalne walory diety srodziemnomorskiej, z drugiej kwestio-
nuje obserwacje Renauda na bazie tzw. ,,time lag hypothesis” [5]. Zasadnicze pytanie, na
ktore szukano odpowiedzi, brzmiato jednak inaczej — czy to tylko alkohol zawarty w wi-
nie, czy inne substancje odpowiedzialne sg za korzystny wplyw na ukiad sercowo-naczy-
niowy?

W 1995 roku Edwin Frankel z Uniwersytetu Kalifornijskiego w Davis stwierdzil, ze
czerwone wino zmniejsza oksydacje¢ frakcji LDL cholesterolu o 46-100%, podczas gdy wi-
no biate tylko o 3-6%. Wydaje sie wiec, ze caly sekret tkwi w bogatych w polifenole wi-
nach czerwonych. Z drugiej strony harwardzki badacz Erwin Grimm opublikowat
w 1996 roku w British Medical Journal doniesienie, w ktorym stwierdza, ze alkohol nie-
zaleznie od koloru wina jest odpowiedzialny za korzystny wplyw na uktad krazenia obja-
wiajacy si¢ redukcja stezenia cholesterolu LDL i zwigkszeniem frakeji HDL. Druga polowa
lat 90. przyniosta wyniki badan dunskich i francuskich, ktére wydawaty sie wskazywac, ze
umiarkowane spozycie alkoholu niezaleznie od postaci zmniejsza ryzyko chordb serca, ale
osoby spozywajace wino w umiarkowanych ilosciach cechuje mniejsza $miertelnos¢
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Dwudziestoletnie obserwacje przeprowadzone przez

Wczasaeh wspolczesnych temat prozdrowotnych wilasciwosci wina powrdcil
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Arthura Klatsky’ego z Kaiser Permanentne Medical Cen-
ter w Oakland w Kalifornii, opublikowane w 2003 roku,
potwierdzajg te obserwacje. Jednym ze sposobéw ttuma- HO

czenia tego zjawiska bylo zwrdcenie uwagi na fakt, ze oso- J
by spozywajace wino z reguly majg zdrowsze nawyki
dietetyczne. Niemniej w centrum uwagi znalazly si¢ zde-
. . (E) OH
cydowanie polifenole. /
Pod t3 nazwg kryje sie bardzo liczna grupa substancji 5

(ponad 200) bogato reprezentowana w §wiecie roslinnym.
Zaliczamy do nich flawonoidy, taniny i antocyjany. W wi-
nogronach zawarte sg w skorkach i pestkach i w trakcie
fermentacji przenikajg do moszczu. Polifenole zawarte sg
rowniez w debie, stad wina dojrzewajace w beczkach za- OH
wierajg ich wigcej. Bogate w polifenole sg rowniez inne
produkty zywnosciowe, takie jak jagody, jablka, herbata,
czekolada, cebula. Zawartos¢ polifenoli w winie jest jed- Resweratrol (trans-3,5,4"trihydroksystilben) — najbardziej
nak zdecydowanie wyzsza — litr wina zawiera ok. 1800 mg medialny polifenol
zwigzkow polifenolicznych, podczas gdy taka sama ilos¢
soku jabtkowego tylko 412 miligramow. Z kolei wina
czerwone zawierajg okolo 10 razy wiecej polifenoli niz wi-
na biate.
Badacze z Uniwersytetu w Davis zbadali rowniez jak r6znia si¢ zawartoscia tych
zwigzkow poszczegolne szczepy winogron uprawianych w Kalifornii. Liste te otwiera
szczep cabernet sauvignon, zaraz za nim petit syrah i pinot noir. Cabernet sauvignon ma
stosunkowo grubg skorke, wina powstale na jego bazie sg rzeczywiScie garbnikowe, struk-
turalne i nic tez dziwnego, ze moda na zdrowy ,,cab” podbita Kalifornie. W Europie nie-
zwykle duzg zawartoScig polifenoli cechujg sie szczepy z poludnia Europy np. canonau
uprawiany na Sardynii czy tannat na potudniu Francji. Jako jeden z potencjalnych czyn-
nikéw ttumaczacych francuski paradoks wskazuje sie wiasnie na fakt, iz wina typowe dla
poludniowej Francji, np. z apelacji madiran czy cahors, sg bardzo bogate w polifenole, na-
tomiast tluszcze z gesi czy kaczek, ktore stanowig istotny skiadnik tamtejszej diety, ma-
ja mniej cholesterolu niz np. ttuszcz wolowy. Ciekawostkg dotyczgca Sardynii jest to, ze
tamtejsza populacja nalezy do najbardziej dtugowiecznych w Europie. Czy mozna to po-
wigzaé z faktem, iz czeScig ich diety jest bogate w polifenole wino czerwone? Do tego py-
tania jeszcze powrdcimy. Dzisiaj wiemy juz, ze polifenole sg silnymi przeciwutleniaczami
(dwukrotnie silniejszymi niz np. witamina E) i z tym poczatkowo wigzano ich korzyst-
ne dzialanie. Niemniej dzisiaj dominuje poglad, ze ich zawarto$¢ w winie nie jest az tak
wysoka, zeby ttumaczy¢ jednoznacznie korzystny wplyw na organizm ludzki tylko po-
przez aktywno$¢ antyoksydacyjna.
Kluczows substancjg polifenoliczng zawartg w winie, ktora miata odpowiadac za je-
go prozdrowotne dziatania, okrzyknigto resweratrol. Pod wzgledem chemicznym jest to
trans-3,5,4’-trihydroksystilben, zwigzek bedacy pochodng fenolu. Po raz pierwszy wy-
izolowano go w 1960 roku w Japonii z rdestowca ostrokonczystego. Wkrotce potem ja-
ponscy badacze zauwazyli, ze substancja zawarta w rdestowcu zapobiega odktadaniu
zlogow tluszczowych w watrobach szczuréw. Na poczatku lat 90. Leroy Creasy izolowat
resweratrol z fitoaleksyn, substancji zawartych w skorce winogron bedacych naturalng
barierg przeciwbakteryjng i przeciwgrzybiczg. Wspolnie ze swoim uczniem Evanem
Siemannem, dzisiejszym profesorem Rice University, sformulowali hipoteze, ze wiasnie
resweratrol jest odpowiedzialny za korzystne wiaSciwoS$ci czerwonego wina. Dzisiaj wie-
my, iz istnieje wiele przemawiajacych za tym przestanek. Kolejni badacze potwierdzaja
korzystny wplyw resweratrolu na hamowanie agregacji ptytek, zwickszenie aktywnosci
syntazy tlenku azotu, hamowanie produkcji endoteliny 1 i produkcj¢ czynnika tkanko-
wego. Wydaje sig, ze resweratrol odpowiada za obserwowany kardioprotekcyjny wplyw
wina. Z biegiem czasu okazuje si¢, ze zwigzek ten jest duzo bardziej intrygujacy.
W latach 90. John Pezzuto, poszukujac naturalnych substancji roslinnych o wiasci-
wosciach przeciwnowotworowych, zwrocil uwage na zwigzek obecny w roslinach stracz-
kowych z Peru, wykazujacy takie wlaSciwos$ci. Okazuje sig, ze jest to rowniez resweratrol.
Pezzuto opublikowal swoje obserwacje w 1997 roku [6]. W tym samym czasie Leonard
Guarente z MIT zidentyfikowat gen SIR 2 obecny w drozdzach, ktory wydaje si¢ kon-

www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie Wrzesiert 2009 ¢ Tom 8 Nr 9 m Kardiologia po Dyplomie 133


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

trolowac diugos¢ zycia komorek. Podobne geny o nazwie SIRT 1 zidentyfikowal tez
w komoérkach ssakow. Postulowal, ze aktywacja tych genéw moze mieé zwigzek z dieta.
Jego wspotpracownikiem w tym czasie byl mtody biolog z Uniwersytetu New South Wa-
les z Australii, David Sinclair. W 2003 roku David Sinclair, juz jako badacz Harvard Me-
dical School, zidentyfikowal resweratrol jak substancje aktywujacg gen SIRT 1.
Przewidujac, ze moze mie¢ w reku klucz do zrozumienia mechanizméw starzenia komo-
rek, w 2004 zatozyt firme Sirtris Pharmaceuticals. Zalozeniem firmy jest opracowanie
lekéw opartych na resweratrolu mogacych zrewolucjonizowaé leczenie chorob, u pod-
staw ktorych lezg procesy przySpieszonego starzenia komérek. W 2006 roku Sinclair
wspolnie z National Institute on Ageing w Bethesda opublikowal pracg podsumowuja-
ca doswiadczenia z resweratrolem przeprowadzone na myszach. Myszy podzielono na
cztery grupy — dwie karmiono normalng dietg, pozostale dwie dietg bogatottuszczowsg.
Dodatkowo jedna z grup karmiona normalng diets i jedna bogatottuszczowa dostawaty
duze dawki resweratrolu. Na koncu eksperymentu okazalo sie, ze grupa karmiona dietg
bogatottuszczows i otrzymujgca resweratrol byla tak samo zdrowa jak grupy karmione
normalng dietg (bez rozwoju cukrzycy czy chordb serca) w przeciwienstwie do grupy
karmionej dietg bogatottuszczowg bez resweratrolu. Z drugiej strony nie zaobserwowa-
no wydluzenia zycia u zadnej z grup otrzymujgcych resweratrol. Krytycy tych obserwa-
cji podkreslajg, ze dawki stosowane w tych eksperymentach byly niewsp6tmiernie wyzsze
w poréwnaniu do zawartoSci resweratrolu w winie czerwonym (okolfo 3 miligramy w jed-
nym litrze). Innymi stowy, musieliby§Smy wypi¢ duzo za duzo wina, zeby obserwowaé
podobny wplyw u czlowieka. David Sinclair ewidentnie wierzy w resweratrol — w tej
chwili trwajg prace majgce ocenié jego wplyw na rozwoj cukrzycy. Musi by¢ to ciekawy
trop, skoro w ubiegltym roku firma Sirtris zostala zakupiona przez GSK za 720 milio-
néw dolaréw. Nie moéwigc o tym, ze jedng z tegorocznych edycji programu ,,60 minut”
zatytulowang Wine RX’ Morley Safer poswigcit wlasnie resweratrolowi, koniczac wnio-
skiem, ze moze to by¢ poszukiwany lek, ktory rozwigze problem starzenia.

Wracajac do Sardynczykéw — moze jest tu jaki$ trop i ich dieta zawierajaca wino bo-
gate w polifenole przyczynia sie do wydluzenia zycia? Niewatpliwie warto §ledzi¢ dalsze
losy resweratrolu. Wracajac jednak do wina, wigkszo$¢ badaczy upatruje korzystnego
kardioprotekcyjnego wplywu tego trunku w synergistycznym dziataniu wielu zawartych
w winie polifenoli (np. kwercetynie i proantocyjanidach) niz tylko w resweratrolu. Jed-
no jest pewne, korzysSci zdrowotne wigzg si¢ SciSle z iloscig spozywanego wina. Wroce
do tego tematu w nastgpnym numerze.
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