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Wykaz skrétéw: CRC - rak jelita grubego (ang.
colorectal cancer); CVD - choroby uktadu kraze-
nia (ang. cardiovascular diseases); FOXO - czyn-
niki transkrypcyjne z rodziny forkhead (ang.
forkhead box transcription factors); PD - choroba
Parkinsona (ang. Parkinson’s disease); PGC-
la - koaktywator receptoréw aktywowanych
proliferatorami peroksysoméw la (ang. peroxi-
some proliferator-activated receptor-gamma coacti-
vator-1 alpha); PPARY - receptory aktywowane
przez proliferatory peroksysoméw y (ang. pe-
roxisome proliferator-activated receptor gamma);
ROS - reaktywne formy tlenu (ang. reactive
oxygen species); SIRT - sirtuina (ang. sirtuin)
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STRESZCZENIE

Nowotwory, cukrzyca typu 2, choroby sercowo-naczyniowe czy neurologiczne to zabu-
rzenia powszechnie klasyfikowane jako choroby, ktére maja znaczacy wplyw na dlu-
go5s¢ i jakos¢ zycia czlowieka. Wazna role w ich patogenezie i powiklaniach odgrywaja sirtu-
iny. Liczne badania wskazuja, ze modulacja ekspresji tych bialek moze spowalnia¢ procesy
starzenia i obumierania komorek, przeciwdziataé stanom zapalnym, a takze regulowa¢é pro-
cesy metaboliczne, a w konsekwencji modyfikowaé postep choroby. Jedna z najlepiej pozna-
nych sirtuin jest sirtuina 1, ktorej najsilniejszym naturalnym aktywatorem jest resweratrol.
Opracowanie alternatywnych terapii z udzialem naturalnych zwiazkéw takich jak reswera-
trol jest wysoce pozadane ze wzgledu na znacznie mniejsza toksycznos¢, a co za tym idzie
réwniez mniejsza ilos¢ skutkéw ubocznych w poréwnaniu z terapiami konwencjonalnymi.
Niniejszy przeglad podsumowuje zatem mozliwe korzysci plynace z zastosowania reswera-
trolu jako agonisty sirtuiny 1 w profilaktyce i leczeniu choréb czlowieka w oparciu o wyniki
dotychczas przeprowadzonych badan.

WPROWADZENIE

Sirtuiny (ang. silent information regulator, SIRT) sa rodzing wysoce konserwa-
tywnych bialek enzymatycznych (NAD* zaleznych deacetylaz lizyny), ktére
wystepuja we wszystkich organizmach, od bakterii po rosliny i zwierzeta [1].
Ich nazwa pochodzi od biatka Sir2 (ang. silent information requlator 2), odkrytego
w komorkach drozdzy Saccharomyces cerevisiae, zaangazowanego w wyciszanie
transkrypcji genéw. Gléwna funkcja sirtuin jest katalizowanie reakcji NAD* za-
leznej deacetylacji i mono-ADP-rybozylo transferacji [2]. Ponadto dowiedziono,
ze sirtuiny mogg modyfikowaé zaréwno biatka histonowe jak i niehistonowe.
Sprawia to, ze odgrywaja znaczaca role w regulacji wielu istotnych proceséw
komoérkowych, takich jak metabolizm glukozy i lipidéw, cykl komérkowy, stres
oksydacyjny, stan zapalny oraz mechanizmy naprawcze DNA [3].

W organizmach ssakéw odkryto do tej pory siedem sirtuin (SIRT1-SIRT?),
ktére na podstawie analizy filogenetycznej zostaly przydzielone do czterech klas
(I-IV) [4]. SIRT1, SIRT2 i SIRT3 zostaly przyporzadkowane do klasy I, w ktorej
wystepuje réwniez drozdzowe biatko Sir2. Do klasy Il zaliczona zostata SIRT4,
za$ do klasy III SIRTS. Z kolei SIRT6 oraz SIRT7 przynaleza do klasy IV. Biatka
te maja ré6znorodna lokalizacje w obrebie komoérki, moga wystepowac w jadrze
komoérkowym, cytoplazmie oraz mitochondriach [5]. Charakterystycznym miej-
scem wystepowania SIRT1, SIRT6 i SIRT7 jest jadro komoérkowe, aczkolwiek
SIRT1 mozna znalez¢é réwniez w cytoplazmie. SIRT2 w zaleznosci od fazy cyklu
komoérkowego obecna jest zar6wno w cytoplazmie jak i w jadrze komérkowym.
Typowa lokalizacja dla SIRT3, SIRT4 oraz SIRT5 jest natomiast mitochondrium.
Ludzkie sirtuiny sg zréznicowane takze pod katem ich aktywnosci enzymatycz-
nej [6]. Wszystkie posiadaja aktywnos¢ deacetylazy, zas SIRT2, SIRT4 oraz SIRT6
dodatkowo wykazuja wlasciwosci ADP-rybozylotransferazy. Demirystylacja
jest charakterystyczna dla SIRT2 i SIRT6. SIRTS5 poza deacetylacja moze katalizo-
wac reakcje demalonylacji, desukcynylacji i deglutarylacji, a SIRT4 lipoamidacji.

Najlepiej dotychczas poznana i opisang ludzka sirtuing jest SIRT1, ktéra wy-
kazuje najwieksze podobienistwo do drozdzowego biatka Sir2 zaréwno w ak-
tywnosci enzymatycznej, jak i sekwencji nukleotydéw [4]. SIRT1 deacetylucje
wiele istotnych biatek komoérkowych, wiacznie z histonami i czynnikami trans-
krypcyjnymi. Przyktadami bialek, ktérych aktywnosé regulowana jest przez
SIRT1 sa m.in.: czynnik transkrypcyjny z rodziny forkhead O1 (ang. forkhead
transcription factor O1, FOXOL1) i forkhead O3a (ang. forkhead transcription factor
03a, FOXO3a), czynnik jadrowy kB (ang. nuclear factor kB, NF-xB), receptor gam-
ma aktywowany przez proliferator peroksysomalny (PPARYy; ang. peroxisome
proliferator-activated receptor gamma) oraz koaktywator receptora aktywowanego
przez proliferatory peroksysoméw (PGC-1a; ang. peroxisome proliferator-activated
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receptor-gamma coactivator-1 alpha) [7]. Poprzez szlak NF-«xB
SIRT1 wplywa takze na regulacje ekspresji genéw, takich
jak inhibitor biatka apoptozy (ang. apoptosis protein inhibi-
tor, IAP), antyapoptotycznego biatka Bcl-2 oraz receptora
czynnika martwicy nowotworu (ang. tumor necrosis factor re-
ceptor, TNFR) [8]. Dostepne dane literaturowe wskazuja, ze
dzigki regulacji aktywnosci szeregu bialek SIRT1 ma istotny
wplyw na gospodarke glukozowo-lipidowa [9]. Dowiedzio-
no, ze poprzez interakcje z kinaza biatkowa aktywowana
mitogenami (ang. mitogen-activated protein kinase, MAPK)
SIRT1 wplywa na wydzielanie insuliny oraz insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu 1 (ang. insulin growth factor 1,
IGF-1). Dodatkowo SIRT1 pobudza glukoneogeneze przez
aktywacje czynnika transkrypcyjnego FOXO1 oraz PGC-1q,
hamujac jednoczesnie proces glikolizy w wyniku deacety-
lacji enzymu fosfogliceromutazy-1 (ang. phosphoglycerate
mutase 1, PGAM-1). Ponadto wykazano, iz SIRT1 podczas
ograniczonej dostepnosci substancji odzywczych do organi-
zmu hamuje dziatanie PPARYy [10]. Poprzez oddzialywanie
z tym czynnikiem hamuje adipogeneze oraz wychwytywa-
nie lipidow z krwi do komorek tkanki ttuszczowe;.

W literaturze udokumentowana zostala takze istotna
rola SIRT1 w regulacji procesu autofagii, ktérego zaburze-
nia towarzysza wielu chorobom [11]. Udowodniono, ze
SIRT1 odpowiada za deacetylacje kluczowych dla tego pro-
cesu biatek ATG5 oraz ATG7 (ang. autophagy protein 5 and
7), a takze biatka fanicucha lekkiego 3B (ang. light chain 3B,
LC3B). Wykazano jednoczesnie, ze SIRT1 poza aktywacja
czastek promujacych autofagie, moze hamowac transkryp-
cje gendw z nig zwiagzanych, poprzez deacetylacje lizyny w
pozycji 16 histonu 4 (H4K16) [11]. Wiasciwos¢ ta sprawia, ze
SIRT1 zmniejsza nasilenie procesu autofagii w komorce nie
doprowadzajac réwnoczesénie do apoptozy.

Zaobserwowano takze zwigzek pomiedzy dieta, a iloscia
sirtuin w tkankach. Stwierdzono, iz poziom tych bialek ro-
$nie, jesli dobowa ilos¢ kalorii zostanie ograniczona o 20-
30%, przy zachowaniu wlasciwego odzywiania, co z kolei
korzystnie oddzialuje na zahamowanie proceséw starzenia
[12]. Ponadto udowodniono, ze zwiekszone stezenie sirtu-
in dzieki restrykgji kalorycznej ma pozytywny wplyw na
przebieg choréb neurodegeneracyjnych [13]. Zmniejsza si¢
wowczas nasilenie objawéw i spowalnia postep takich scho-
rzen jak choroba Alzheimera, Parkinsona oraz stwardnienie
rozsiane.

Waznymi czynnikami modulujacymi poziom ekspres;ji
sirtuin w komorkach sa roslinne polifenole [14]. Zwiazki te
sq wtérnymi metabolitami chronigcymi rosliny przed stre-
sem, powodowanym przez promieniowanie ultrafioletowe
(UV), patogeny, czy mechaniczne uszkodzenia tkanek [15].
Aktywatorami SIRT1 pochodzenia naturalnego sa przede
wszystkim nalezacy do stiblenéw resweratrol, ale réwniez
piceatannol oraz flawonoidy takie jak fisetyna, kwercetyna
czy kempferol [16].

Dlugotrwatle spozywanie tych zwigzkéw zapobiega mie-
dzy innymi powstawaniu choréb ukladu krazenia, neuro-
degeneracyjnych, nowotworéw, osteoporozy czy cukrzycy
[15,17]. Dodatkowo polifenole wykazuja dziatanie prewen-
cyjne w leczeniu astmy oraz chronig skére przed szkodli-
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wym promieniowaniem UV [15]. Ich prozdrowotne wtasci-
wosci wynikaja z ich struktury molekularnej, a doktadniej
z obecnoéci jednego lub wiecej pierécienia fenolowego w
czasteczce, ktory jest podstawowym monomerem odpowie-
dzialnym za ochrone komorek przed stresem oksydacyj-
nym [17]. Na podstawie liczby pierécieni fenolowych oraz
ich wzajemnego polozenia w czasteczce, polifenole zostaty
podzielone na cztery gtéwne klasy: kwasy fenolowe, flawo-
noidy, stilbeny i lignany [15]. Grupy fenolowe moga przyj-
mowac elektrony, tworzac stosunkowo stabilne rodniki fe-
noksylowe, majgce zdolnos¢ do hamowania faricuchowych
reakcji utleniania zachodzacych w komorce [15]. Polifenole
sg rowniez uwazane za chelatory metali, takich jak glin,
zelazo (IIl), czy miedz (I), ktére odgrywaja wazna role w
metabolizmie tlenu i tworzeniu wolnych rodnikéw [15,18].

Sposroéd dotad poznanych polifenoli wlasnie resweratrol
jest jednym z najsilniejszych aktywatoréw SIRT1. Liczne
badania potwierdzaja korzystny wplyw tego zwigzku w
przebiegu zaburzeri metabolicznych, jak réwniez jego prze-
ciwnowotworowe oraz kardio-, hepato- i neuroprotekcyjne
dziatanie [14,19].

Resweratrol (trans-3,5,4’-trihydroksystilben) powodujac
zmiany konformacyjne w czasteczce SIRT1, indukujac ace-
tylacje substratu i NAD, w konsekwencji przyczynia sie do
wzrostu jej aktywnosci enzymatycznej [20].

Polifenol ten wystepuje w postaci dwoch izomeréw - cis
i trans. Pomimo, Ze obie konformacje wystepuja w naturze i
maja zblizone dzialanie biologiczne, to forma trans- reswe-
ratrolu jest bardziej stabilna i moze ulega¢ przeksztatceniu
w forme -cis pod wplywem ekspozycji na §wiatlo UV [21].
Obecnosé resweratrolu zostata potwierdzona w ponad 70
réznych roslinach, gléwnie w skérce i pestkach winogron,
czerwonym winie, ale réwniez w jagodach, orzeszkach
ziemnych czy korzeniach rdestowca japoniskiego [22]. Jego
pozytywne dziatanie udokumentowane zostalo w licznych
badaniach in vitro i in vivo. Wykazano, ze ma wlasciwosci
przeciwzapalne, polegajace na obnizaniu aktywnosci NF-«xB
oraz hamowaniu ekspresji prozapalnych cytokin takich jak
czynnik martwicy nowotwordéw a (ang. tumor necrosis factor
alpha, TNF-a) oraz interleukin [21,23,24]. Z kolei dzialanie
przeciwnowotworowe resweratrolu polega na hamowaniu
ekspresji cyklooksygenaz 1 i 2 (ang. cyclooxygenase-1 and -2,
COX-1 i COX-2) oraz zmniejszeniu in vivo ekspresji dekar-
boksylazy ornitynowej (ang. ornithine decarboxylase, ODC).
Zaréwno COX-2 jak i ODC promuja angiogeneze, zatem
spadek ich aktywnosci ogranicza rozwéj naczyn odzywiaja-
cych nowotwor, ostatecznie powodujac jego niedozywienie
i oslabienie wzrostu [25]. Resweratrol jest réowniez zaanga-
zowany w przemiany zwigzane z hamowaniem cyklu ko-
morkowego i proliferacji oraz apoptoza komoérek nowotwo-
rowych [26]. Ponadto moze modulowaé procesy starzenia
organizmu wywolujac zmiany w sygnalizacji komérkowej
[24]. Zdolnosci antyoksydacyjne resweratrolu przyczyniaja
sie do neutralizowania reaktywnych form tlenu (ang. reac-
tive oxygen species, ROS) oraz azotu (ang. reactive nitrogen
species, RNS). Tym samym obnizeniu ulega poziom stresu
oksydacyjnego, co wplywa na poprawe funkcjonowanie or-
ganizmu [27,28].
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Do dzialaii prozdrowotnych resweratrolu nalezy takze
zapobieganie oraz wspomaganie leczenia choréb neurode-
generacyjnych i uktadu krazenia [28]. Resweratrol jest wiec
czynnikiem funkcjonalnie plejotropowym i dodatkowo
obiecujacym zwiazkiem ze wzgledu na swoja niska toksycz-
nos¢ [29]. Jednak jego zastosowanie in vivo jest ograniczone
ze wzgledu na niska rozpuszczalnosé i biodostepnosé. Cho-
ciaz nadal nie jest do korica jasne w jaki sposéb resweratrol
pelni swoja funkcje biologiczng, jego wpltyw na aktywacje
SIRT1 zostal uznany za wazny mechanizm poprawy funk-
¢ji komoérkowych, co moze zapewni¢ nowga strategie terapii
wielu choréb.

RESWERATROL JAKO AKTYWATOR SIRTUINY 1

W CHOROBACH UKEADU KRAZENIA

Choroby ukfadu krazenia (ang. cardiovascular diseases,
CVD) sa gléwna przyczyna zgondéw na $wiecie i obejmu-
ja takie schorzenia jak choroba wiericowa, choroba tetnic
obwodowych, reumatyczna choroba serca, zakrzepica zyl
glebokich, zatorowos¢ plucna, czy tez stany nagle - zawat
serca lub udar mézgu [30]. Wiekszosci choréb z tej grupy
mozemy zapobiegaé ograniczajac czynniki ryzyka takie jak
palenie tytoniu, spozywanie alkoholu, niezdrowa dieta,
otylosc¢ oraz brak aktywnosci fizycznej [30]. Szacuje sig, ze
w wyniku CVD w 2019 roku zmarto 17,9 miliona osé6b, co
stanowi 32% wszystkich zgonéw na swiecie [30].

Udowodniono, ze jedng z przyczyn nadciénienia tetni-
czego, dyslipidemii oraz cukrzycy typu 2 jest insulinoopor-
noéc¢ [31]. Zatem poprawa wrazliwosci na insuline moze
przyczyniac sie do ograniczenia zachorowalnosci i progresji
CVD [31]. Zaobserwowano, ze osoby regularnie przyjmu-
jace pokarmy bogate w resweratrol cechuje nizsze stezenie
glukozy we krwi i mniejsza czesto$¢ wystepowania cukrzy-
cy [32]. W komérkach ludzkich monocytéw traktowanych
ekstraktem z czerwonego wina zawierajgcym reswera-
trol zauwazono zwiekszona ekspresje SIRT1 na poziomie

mRNA, co bylo powigzane ze wzrostem wrazliwosci tych
komoérek na insuline [31]. Z kolei badania in vivo przepro-
wadzone z udzialem szczuréw w modelu z wywotana cu-
krzyca typu 2 potwierdzity wyniki uzyskane in vitro. Re-
sweratrol aktywowat i zwiekszal stezenie NAD* zaleznej
SIRT1, co opdznilo rozwéj cukrzycy u zwierzat poprzez
zmniejszanie insulinoopornosci [33]. Przedstawiony efekt
zostal osiagniety dzieki aktywnosci SIRT1, ktéra odgrywa-
ta role w regulacji czynnika transkrypcyjnego FOXO1 oraz
FOXO3a. Z danych dostepnych w literaturze wiadomo, ze
rozwdj cukrzycy moze prowadzi¢ do spadku aktywnosci i
ekspresji SIRT1, a nastepnie nasilonej acetylacji i aktywacji
FOXOL1. To z kolei powoduje wzrost stezenia glukozy we
krwi i moze ostatecznie poglebia¢ insulinoopornosé [34].
Resweratrol poprzez stymulacje SIRT1 obnizal ekspresje
mRNA FOXO1 oraz hamowat jego aktywnosé, blokujac
defosforylacje w tkance tluszczowej szczuréw z wywotang
cukrzyca typu 2. Dodatkowo zauwazono wzrost aktyw-
noéci dysmutazy ponadtlenkowej (ang. superoxide dismuta-
se, SOD) w surowicy, w wyniku czego zmniejszeniu ulegl
poziom stresu oksydacyjnego odpowiedzialnego za rozwoj
powiktani cukrzycy, takich jak choroba wiericowa czy kar-
diomiopatia przerostowa [35,36]. Wplyw resweratrolu na
powiklania sercowe zwigzane z cukrzyca ocenili w swojej
pracy réwniez Bagul i wspétpracownicy [37]. Autorzy wy-
kazali, ze aktywacja SIRT1 po zastosowaniu resweratrolu
prowadzi do deacetylacji zaréwno NFxB-p65, jak i histonu
3, lagodzac w ten sposob przerost serca, nieprawidtowosci
elektrokardiograficzne i stres oksydacyjny w sercu szczu-
réw z wywolang podawaniem fruktozy cukrzyca. Z kolei
badania przeprowadzone przez Fanga i wspotpracow-
nikéw potwierdzily, ze leczenie resweratrolem wywiera
efekt antyoksydacyjny na kardiomiocyty [35]. Resweratrol
poprzez SIRT1 indukowat ekspresje czynnikéw biogenezy
mitochondrialnej- receptora PGC-1a oraz jadrowego czyn-
nika oddechowego (ang. nuclear respiratory factor, NRF).
Jednoczesnie odnotowano spadek stezenia markeréw pro-
hipertroficznych - przedsionkowego peptydu natiuretycz-

RESWERATROL
T PGC-1a, NRF / KAspAZA:;l — APOPTOZAl
SIRT1 o
STRES OKSYDACYJNY l

TSYNTEZA MITOCHONM \\A SoD T —>

l IL-6, LDL, TG BCL/BAX T NF-kB l FOXO 1 l — HIPERGLIKEMIA l
‘ T INSULINOWRAZLIWOSC ‘ APOPTOZA l STAN ZAPALNY STRES OKSYDACYJNY

Rycina 1. Wplyw resweratrolu na aktywacje SIRT1 w chorobach uktadu krazenia.
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nego oraz peptydu natiuretycznego typu B, co hamowato
progresje zmian przerostowych kardiomiocytéw. Prozdro-
wotny efekt resweratrolu zostal zniesiony po dodaniu inhi-
bitora SIRT1, co wskazuje na ich wzajemne oddziatywanie.
Potwierdzono takze, Ze obniZony poziom ekspresji SIRT1
w krazacych monocytach jest skorelowany z insulinoopor-
noscia u ludzi, a takze ze stanem przedcukrzycowym [38].
W 12 osobowej grupie ochotnikéw przyjmujacych kapsul-
ki resweratrolu w dawce dobowej 19,2 mg przez 8 tygodni
zaobserwowano znacznie podwyzszona wrazliwos¢ na in-
suling, co potwierdzito zdolno$¢ resweratrolu do regulacji
poziomu glukozy i insuliny. Dodatkowo w surowicy bada-
nych os6b oznaczono spadek poziomu interleukiny 6 (ang.
interleukin 6, 1L-6), tréjglicerydéw oraz cholesterolu o niskiej
gestosci [31]. Ochronne oddzialywanie resweratrol - SIRT1
polegajace na zmniejszaniu kardiotoksycznosci wywolanej
doksorubicynag (ang. doxorubicin, DOX) zauwazono u myszy
[39]. DOX jest waznym lekiem wykorzystywanym w che-
mioterapii. Do najpowazniejszych powiklan jej stosowania
zaliczamy nieodwracalna kardiomiopatie i niewydolnosé
serca [40]. Efektem dziatania resweratrolu podawanego
roéwnoczesnie z czynnikiem wzrostu fibroblastow 1 (ang.
fibroblast growth factor 1, FGF1) w opisywanym badaniu byla
aktywacja jadrowego czynnika transkrypcyjnego pocho-
dzenia erytroidalnego typu 2 (ang. nuclear factor erythroid 2
related factor 2, Nrf2) oraz SIRT1. Wykazano réwniez pozy-
tywna petle sprzezenia zwrotnego pomiedzy aktywnoscia
Nfr2 i SIRT1. Wynika z tego, ze resweratrol pobudzajac eks-
presje Nrf2 moze dodatkowo potegowac ekspresje SIRT1,
co w znaczacy sposob zwieksza deacetylacje biatek p53 oraz
FOXOT1. Proces ten ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu
stresowi komérkowemu. Ponadto pod wplywem reswera-
trolu obnizeniu ulegt poziom kaspazy-3 oraz zwiekszyt sie
stosunek biatek BCL-2/BAX (ang. Bcl-2 associated X protein,
BAX), co $wiadczy o zahamowaniu apoptozy kardiomiocy-
tow [39].

Kardioprotekcyjny efekt resweratrolu w oddzialywaniu
z SIRT1 (Ryc. 1) opiera si¢ wiec gléwnie na korelacji pomie-
dzy zwiekszaniem insulinowrazliwosci, a utrzymywaniem
stalego poziomu glukozy we krwi, co prowadzi do ochrony
przed progresja CVD, szczegélnie w cukrzycy. Co wiecej,
resweratrol moze potencjalnie znaleZ¢é zastosowanie réw-
niez jako dodatkowy $rodek wspomagajacy serce podczas
chemioterapii, obnizajac poziom apoptozy kardiomiocy-
tow, jednak wymaga to dalszych badan.

W CHOROBACH NEURODEGENERACYJNYCH

Leczenie choréb neurodegeneracyjnych polega przede
wszystkim na kontroli stresu oksydacyjnego, poprawie
funkcji mitochondriéw oraz zmniejszaniu ekspresji proza-
palnych cytokin [41,42]. Zaobserwowano, ze resweratrol
skutecznie przeciwdziata stresowi oksydacyjnemu wywo-
tanemu przez substancje powodujace uszkodzenia neuro-
néw takie jak: nadtlenek wodoru czy 6-hydroksydopamine
(ang. 6-hydroxydopamine, 6-OHDA) [41]. Ochronne dzialanie
resweratrolu zalezne od ekspresji SIRT1 zostalo potwier-
dzone w modelu z wykorzystaniem ludzkiej linii komoérko-
wej neuroblastomy (SK-N-BE), przy czym odpowiedz an-
tyoksydacyjna resweratrolu petnita réwniez funkcje neuro-
ochronng, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia ryzyka cho-
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réb neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera
oraz choroba Parkinsona [43,44].

Choroba Alzheimera jest pierwsza co do czestosci wyste-
powania choroba neurodegeneracyjna zwigzana z demen-
¢ja na $wiecie [45]. W badaniach in vivo udowodniono, ze
efekty neuroprotekcyjne resweratrolu moga by¢ zwiazane
z zahamowaniem spadku zdolnosci poznawczych [46]. Wy-
kazano, ze leczenie resweratrolem w dawce poczatkowej
500 mg/ dobe i koricowej 2000 mg/ dobe pacjentéw z tagod-
na i umiarkowana chorobg Alzheimera, przez 52 tygodnie
zapobieglo zwigzanemu z wiekiem pogorszeniem si¢ zdol-
noéci poznawczych [47]. Dodatkowo zidentyfikowano po-
wigzanie pomiedzy chorobami metabolicznymi, a ryzykiem
wystapienia spontanicznej postaci choroby Alzheimera. Do
czynnikéw ryzyka tej choroby zaliczamy m.in. cukrzyce,
otytoé¢ oraz insulinoopornosé, ze wzgledu na wytwarza-
ne w tych stanach wzmozone ilosci cytokin prozapalnych,
ktére przyczyniaja sie do rozwoju amyloidogennych pep-
tydéw beta-amyloidu Af [44,48,49]. W patogenezie choro-
by Alzheimera jednym ze szlakéw, na ktére dzialaja amy-
loidy AP jest aktywacja biatek apoptotycznych przez ROS.
Aktywowane bialka takie jak p53, moga nasila¢ apoptoze
poprzez aktywacje kinazy bialkowej aktywowanej mito-
genem JNK (ang. c-Jun N terminal kinase, JNK) [44]. Wiado-
mo, ze SIRT1, ktérej ekspresje indukuje resweratrol, moze
obniza¢ stopien neurodegeneracji zapobiegajac aktywacji
biatka p53. Ponadto, regulujac ROS zapobiega uwalnianiu
prozapalnych cytokin [50]. Potwierdzono to miedzy inny-
mi w badaniu z wykorzystaniem myszy transgenicznych z
wywolana choroba Alzheimera [51]. Poziom biatka p53 w
hipokampie zwierzat znaczaco spad}, a tym samym zapo-
biegl utracie neuronéw, co sugeruje, ze to wlasnie dzialanie
resweratrolu moglo wpltynaé na wzrost ich przezywalnosci
[51]. Z kolei w badaniu in vivo z udzialem szczuréw z wy-
wolang choroba Alzheimera i cukrzyca zwiekszona przez
resweratrol aktywnos$¢ SIRT1 doprowadzita do wzrostu
stezenia antyoksydantéw SOD i glutationu (ang. glutathione,
GSH) oraz obnizenia cytokin prozapalnych, takich jak IL-1
oraz IL-16, co spowodowalo zahamowanie postepujacego
uposledzenia pamieci u tych zwierzat [49]. Szlakiem sygna-
towym réwniez zaangazowanym w neuroprotekcje w cho-
robie Alzheimera jest kinaza biatkowa aktywowana przez
AMP, gtéwny regulator metabolizmu odgrywajacy role w
modulacji homeostazy energetycznej. Udowodniono, ze
MAPK bierze udzial w aktywacji PGC-1, ktéry jest glow-
nym induktorem biogenezy mitochondrialnej przez SIRT1,
chronigc tym samym komorki przed stresem oksydacyjnym.
Ponadto wykazano, ze sam resweratrol moze bezposrednio
zwiekszac ekspresje i aktywowac PGC-1, dzieki czemu od-
grywa podwdjna role w ochronie neuronéw [44,52].

Réwnie powszechng, druga co do czestosci wystepowa-
nia chorobg neurodegeneracyjna, jest choroba Parkinsona
(ang. Parkinson’s disease, PD) [53]. Z klinicznego punktu
widzenia charakteryzuje sie przede wszystkim akinezja,
drzeniem i sztywnos$cig mieéni. U wielu chorych wystepuja
dodatkowe objawy pozaruchowe, w tym zaburzenia funk-
¢ji autonomicznych i pogorszenie funkcji poznawczych.
Na poziomie komérkowym u podstawy choroby mozna
zaobserwowaé¢ utrate neuronéw dopaminergicznych w
istocie szarej oraz obecnos¢ ciatek Lewy’ego zbudowanych
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glownie z alfa-synukleiny, bialek szoku cieplnego oraz ubi-
kwityny [54-56]. Jedna z przyczyn powstawania i ewolucji
tej choroby sa uszkodzenia oksydacyjne oraz wynikajaca z
tego dysfunkcja mitochondriéw. Ostatecznie dochodzi do
uwolnienia cytochromu c z mitochondriéw i uruchomienia
apoptozy komorki, co jest obserwowane w $mierci neuro-
néw dopaminergicznych. Resweratrol ma zdolnos¢ zwiek-
szania mitofagii poprzez oddzialywanie na wiele sciezek, w
tym MAPK/ERK (kinaze regulowang sygnalem zewnatrz-
komérkowym, ang. extracellular signal-requlated kinase) oraz
SIRT1, dzieki czemu potencjalnie wykazuje efekt w zapo-
bieganiu chorobie Parkinsona [41]. Zmienno$¢ genetyczna
w PD wyzwala rozw¢j dysfunkcji autofagii i prowadzi do
akumulacji nieprawidtowo sfaldowanych biatek [57]. Neu-
roprotekcyjny efekt resweratrolu opierajacy sie na aktywacji
sciezki MAPK/SIRT1, zostal potwierdzony w badaniach in
vitro przywracajac prawidlowa autofagie mitochondriow w
dopaminergicznej neuronalnej linii komérkowej SH-SY5Y
[58]. Dodatkowo autofagia nasilala degradacje transgenu
alfa-synukleiny i hamowala jego agregacje, co spowalniato
tworzenie cialek Lewy’ego [58,59]. W innym badaniu zwr6-
cono uwage na zaburzenie rytmu okotodobowego w mode-
lu zwierzecym z wywolana chorobg Parkinsona. Produkcja
i oczyszczanie organizmu z ROS sa pod kontrolg cykli do-
bowych, dlatego u pacjentéw z PD czesto wystepuja zabu-
rzenia rytmu okolodobowego. Badania przeprowadzone in
vitro i in vivo wskazujg, Ze szlak SIRT1-BMAL1 (ang. brain
and muscle ARNT-like protein 1) moze mie¢ wpltyw na aktyw-
nos¢ antyoksydacyjna podczas dysfunkcji rytmu okolodo-
bowego. SIRT1 odgrywa wazna role w deacetylacji biatka
BMALL. Podczas badania resweratrol, jako agonista SIRT1,
odwrécit indukowany przez 6-OHDA wzrost poziomu ace-
tylowanego biatka BMAL1, co wzmocnilo ekspresje genéw
zegarowych i antyoksydacyjnych. Zatem srodki wzmacnia-
jace ekspresje SIRT1 mogg regulowa¢ molekularny zegar
okolodobowy i w wyniku dalszych badart byé potencjalna
skltadowgq terapii spowalniajacej postep choroby Parkinsona
[60]. Neuroprotekcyjne dzialanie resweratrolu jako agonisty
SIRT1 przedstawia rycina 2.

W NOWOTWORACH

Charakterystyczng cecha komoérek nowotworowych jest
ich zdolnos¢ do unikania apoptozy. Zatem mozliwos¢ przy-

wroécenia émiertelnosci tych komérek moze by¢ skutecznym
mechanizmem dzialania przeciwnowotworowego [29]. W
badaniach in vitro z wykorzystaniem ludzkiej linii komérek
nowotworowych HTC116 wykazano, ze resweratrol hamo-
wal proliferacje, inwazje oraz przerzuty komorek raka jeli-
ta grubego (ang. colorectal cancer, CRC), ktory jest jednym
z najbardziej opornych na leczenie guzéw litych [61]. Pod
wplywem dzialania resweratrolu obnizeniu ulegta ekspre-
sja czynnika NF-kB, jak réowniez markera proliferacji Ki-67.
Zahamowanie ekspresji NF-xB przyczynilo sie¢ do zmniej-
szenia poziomu czynnikéw promujacych nowotwory - me-
taloproteinazy-9 i receptora chemokinowego CXCR4 [61].
Mozna zatem sadzi¢, ze spadek ekspresji NF-xB w odpo-
wiedzi na zwigkszong przez resweratrol ekspresje SIRT1,
zmniejsza prawdopodobieristwo wystgpienia zapalenia
jelita grubego, ktore jest czynnikiem predysponujacym do
wystgpienia CRC [62].

Dowiedziono, ze zmiany morfologiczne komoérek no-
wotworowych zwigzane sa ze stopniem uzloSliwienia i
rozrostem guzoéw [63]. Sugeruje to, ze miedzykomoérkowe
polaczenia adhezyjne moga mie¢ wplyw na agregacje i sta-
bilizacje komoérek nowotworowych przyczyniajac sie do po-
wstawania przerzutéw [63,64]. Procesom tym moze prze-
ciwdziala¢ resweratrol, hamujac migracje oraz proliferacje
komérek nowotworowych w sposéb zalezny od SIRTI.
Ostabia to powstawanie zmian ultrastrukturalnych o prze-
rzutowym charakterze poprzez zmiane jakosci i zwigksze-
nie iloéci polaczert miedzykomoérkowych [61]. Pozytywny
wplyw resweratrolu w hamowaniu rozwoju raka zotadka
wykazano w badaniach in vitro i in vivo [65]. Resweratrol
blokowat proliferacje oraz obnizal ekspresje czynnika Ki-67
w ludzkich komérkach nowotworowych zotadka linii AGS,
BGC-823 i SGC-7901. Stwierdzono réwniez, ze resweratrol,
jako agonista SIRT1, indukowat zatrzymanie fazy G1 cyklu
komorkowego, obnizajgc jednoczeénie ekspresje cykliny D1
oraz kinazy zaleznej od cyklin 4 i 6, ktére odpowiadaja za
przejscie przez faze G1 oraz uwolnienie czynnikéw trans-
krypcyjnych E2F. Resweratrol spowodowal takze wzrost
aktywnosci biatek p21 i p16, jako efekt posredniego dziata-
nia SIRT1 na regulacje ekspresji tych genéw. W badaniach
in vivo przeprowadzonych z udziatem myszy zastosowanie
resweratrolu w dawce 40 mg/kg masy ciata potwierdzito
wyniki uzyskane w badaniach in vitro [65]. Zaobserwowana
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Rycina 2. Wplyw resweratrolu na aktywacje SIRT1 w chorobach neurodegeneracyjnych.
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zostala indukcja senescencji oraz zmiany w ekspresji regu-
latoréow zaangazowanych w cykl komérkowy i szlaki sta-
rzenia. Natomiast zahamowanie ekspresji SIRT1 odwrdcito
opisane powyzej efekty dziatania resweratrolu zaréwno in
vitrojak iin vivo. Jako Ze senescencja jest wazna bariera prze-
ciwdzialajaca inicjacji i rozwojowi nowotworéw, podwoéjna
rola resweratrolu w starzeniu komérkowym, czyli opéznia-
nie starzenia w normalnych tkankach i przyspieszanie sta-
rzenia w nowotworach, czyni go idealnym kandydatem do
dalszych badan.

Innym waznym mechanizmem przeciwnowotworowego
dziatania ukladu resweratrol - SIRT1 jest indukcja i zwiek-
szenie poziomu autofagii [66]. Badania in vitro przeprowa-
dzone na komérkach A549 i H1299 niedrobnokomoérkowe-
go raka ptuc wykazaly, ze resweratrol stymulowat ekspresje
SIRT1, przy jednoczesnym zahamowaniu proliferacji oraz
indukgcji apoptozy w testowanych komorkach. Dodatkowo
resweratrol, dzialajac jako aktywator SIRT1, wywolat zna-
czacy wzrost autofagii przez zahamowanie Sciezki sygna-
towej Akt/mTOR i aktywacje p38-MAPK [67]. Zatem ak-
tywacja $ciezki Akt/mTOR lub inhibicja p38-MAPK moze
ogranicza¢ wywolang przez resweratrol ochronng autofa-
gie, co z kolei przyczynia sie do wzmocnienia przeciwno-
wotworowego efektu resweratrolu w komoérkach raka ptuc.
Ten potencjalny mechanizm zaleznosci pomiedzy apoptoza
a autofagia nie zostat jednak w pelni wyjasniony i réwniez
wymaga dalszych badan. Przeciwnowotworowe dzialanie
resweratrolu poprzez aktywacje SIRT1 podsumowuje ryci-
na 3.

W UKELADZIE ROZRODCZYM

W ostatnim czasie szeroko badanym zagadnieniem jest
suplementacja resweratrolu jako terapia antyoksydacyjna
w celu poprawy jakosci oocytéw [68]. Nie ma watpliwosci,
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ze oocyt ssaka wykazuje nizsza jakos$¢ i kompetencje roz-
wojowe wraz z postepujacym wiekiem matki. Zwieksza to
szanse na poronienie z takich powodéw jak aneuploidia,
stres oksydacyjny i zaburzenia funkcji mitochondriéw w
komoérkach ziarnistych [68]. Sirtuiny sa waznym aktywato-
rem formowania plytek metafazowych. Zahamowanie ich
aktywnosci w zdrowym $winiskim oocycie doprowadzito
do powstania nieprawidlowych wrzecion podziatowych i
blednego ulozenia chromosoméw w badaniu in vitro [69].
Niestety nie przeprowadzono konkretnych badan dotycza-
cych samej SIRT1 i jej wplywu na plytke metafazowa, wiec
uzyskane wyniki wymagaja dalszej analizy. Istniejg jednak
podejrzenia, ze stres oksydacyjny zwigzany ze starzeniem
w znacznym stopniu zaburza formowanie plytki meta-
fazowej, natomiast szlak sygnalizacyjny SIRT1 moze by¢
odpowiedzialny za przywrécenie prawidlowego ulozZenia
chromosoméw i morfologie wrzeciona w stanie indukowa-
nego stresu oksydacyjnego, zmniejszajac tym samym cze-
stos§¢ aneuploidii. Powyzsze przypuszczenia potwierdzone
zostaly w badaniu Zhanga i wspoétpracownikéw z wyko-
rzystaniem mysich oocytéw [70]. Odwrdécenie zaburzen
podzialu moze nastepowac dzieki indukcji SIRT1, ktéra
stymuluje ekspresje katalazy i manganowej SOD [68]. W in-
nym badaniu in vitro z udzialem mysich oocytéw udowod-
niono obnizenie poziomu SIRT1 w starszych, mniej funk-
cjonalnych oocytach, w poréwnaniu ze $wiezymi formami
[71]. Zasugerowano takze, ze SIRT1 oprécz bezposredniej
funkcji antyoksydacyjnej moze wplywaé na zmiany epi-
genetyczne. Acetylacja i metylacja histonéw w oocytach
w wieku poowulacyjnym moga mie¢ diugotrwaty efekt, a
nawet oddzialywaé na rozwdéj myszy po urodzeniu. Temat
ten nie jest dokladnie zbadany i wymaga potwierdzenia
[71]. Kolejne badanie in vitro wykazalo, ze suplementacja re-
sweratrolem zwiekszyla ekspresje biatka SIRT1 i zawartos¢
ATP w oocytach bydla, co skutkowalo poprawa wynikéw
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zaplodnienia oraz wzmacnialo mechanizmy odpowiedzial-
ne za blokowanie zaplodnienia polispermicznego [72]. Liu
i wspotpracownicy zaobserwowali natomiast, ze zastoso-
wanie podioza zawierajacego resweratrol w stezeniu 1 pM
istotnie poprawilo dojrzewanie i zaplodnienie oocytéw oraz
tworzenie blastocyst w mysich oocytach [73]. Nastepowa-
to to poprzez poprawe funkcji mitochondriéw, morfologii
wrzeciona i wyréwnania chromosoméw oraz wzrostu regu-
lacji SIRT1, SOD i katalazy. Ponadto istnieja doniesienia, ze
resweratrol moze poprawia¢ dojrzewanie i jako$¢é oocytéw
pochodzacych od starzejacych sie ludzi poprzez uzupel-
nienie mitochondriéw, zmniejszenie nieprawidlowej mor-
fologii wrzeciona i rozmieszczenia chromosomoéw. Jednak
jest to temat do dalszych badan ze wzgledu na réznice w
mechanizmach molekularnych miedzy oocytami ludzkimi i
mysimi [73]. Zestawienie korzystnego wplywu resweratro-
lu jako aktywatora SIRT1 w ukladzie rozrodczym przedsta-
wiono na rycinie 4.

PODSUMOWANIE

Dowody korzystnego dziatania resweratrolu jako akty-
watora SIRT1 dla profilaktyki i leczenia choréb cztowieka
pochodza gléwnie z badan in vitro lub na zwierzetach. Ba-
dania z udzialem czlowieka oceniajace dltugoterminowy
wplyw resweratrolu sa jeszcze niestety nieliczne lub nie-
spojne, a ich ograniczenia wynikaja przede wszystkim z
kwestii biodostepnosci i metabolizmu tego zwigzku. Jednak
fakt, ze naturalne polifenole takie jak resweratrol sa wpro-
wadzane do organizmu wraz z pozywieniem, podkresla
znaczenie interwencji dietetycznej w celu skorygowania
predyspozycji i jakosci zycia ludzi z r6znymi zaburzenia-
mi. Przedstawione w tej pracy rezultaty badan podstawo-
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wych sa cenne ze wzgledu na identyfikacje celow zwiaza-
nych z korzystnym dzialaniem diety bogatej w resweratrol
na modulacje ekspresji SIRT1. Nalezy jednak pamieta¢, ze
pomimo iz wykazano korzystne dzialanie resweratrolu w
wielu opisywanych w tej pracy przypadkach, nalezy do-
kladnie przeanalizowaé jego plejotropowe dzialanie, aby
zrozumieé, czy uzyskany efekt jest zawsze wynikiem bez-
posredniego dziatania resweratrolu na aktywacje SIRT1 i
jakie stezenie/dawka bedzie najodpowiedniejsze. Okresle-
nie doktadnych mechanizmoéw dziatania resweratrolu moze
przyczynic sie do opracowania nowych, prozdrowotnych
strategii, jak réwniez do wykorzystania tego zwiazku w te-
rapii wielu choréb.
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SUMMARY

Cancer, type 2 diabetes, cardiovascular and neurological diseases are disorders commonly classified as diseases that have a significant impact
on the length and quality of human life. Sirtuins play an important role in their pathogenesis and complications. Numerous studies indicate
that modulation of the expression of these proteins can slow down the processes of aging and cell death, prevent inflammation, and regulate
metabolic processes, and consequently modify the progression of the disease. One of the best-known sirtuins is sirtuin 1, whose strongest
natural activator is resveratrol. The development of alternative therapies involving natural compounds such as resveratrol is highly desirable
due to the significantly lower number of side effects compared to conventional therapies. Therefore, this review summarizes the possible
benefits of resveratrol as a sirtuin 1 activator in the prevention and treatment of human diseases based on the results of the studies conducted

so far.

Wt

Resweratrol

Kardioprotekcja AKTYWACJA

A rF
Nowotwory

il

Procesy
starzenia

-

Rep

N\

P\

rodukcja

Neurodegeneracja

Postepy Biochemii 69 (4) 2023

273




