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Streszczenie

Badania nad wlasciwos$ciami chemicznymi i biologicznymi dwdch najczesciej badanych
polifenoli naturalnych, tj. kwercetyny i resweratrolu, s3 zaawansowane. Dokonano przegla-
du literatury dotyczacej dzialania tych fitozwigzkéw na organizm czlowieka. Stwierdzono,
ze posiadaja one duzy potencjal farmakologiczny w zapobieganiu i leczeniu wielu choréb
cywilizacyjnych, w tym zwigzanych z wiekiem. W badaniach in vitro i in vivo wykazuja
one m.in. wlasciwosci przeciwutleniajace, przeciwzapalne, antyproliferacyjne, przeciw-
nowotworowe, przeciwcukrzycowe i przeciwwirusowe, a wigc posrednio pelnig funkcje
ochronng przed starzeniem si¢ organizmu. Polifenole te nie sg lekami, a jedynie sktadni-
kami suplementéw diety. Obecnie prowadzi si¢, gléwnie w Stanach Zjednoczonych, ran-
domizowane badania kliniczne nad skutecznoscia i bezpieczenstwem tych substancji jako
przyszlych lekow.

Summary

Research on the chemical and biological properties of the two most studied natural poly-
phenols, i.e. quercetin and resveratrol, is advanced. A review of the literature on the effects
of these phytochemicals on the human body has been carried out. They have been found to
have great pharmacological potential in the prevention and treatment of many civilization
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diseases, including age-related diseases. They show in vitro and in vivo studies, among
others, antioxidant, anti-inflammatory, antiproliferative, anticancer, antidiabetic and an-
tiviral properties, and thus indirectly have a protective function against aging of the body.
These polyphenols are not medicines, but only dietary supplements. Currently mainly in
the USA, randomized clinical trials on the efficacy and safety of these substances as future

drugs.

Wstep

Polifenole to klasa liczaca wiele tysiecy zwigzkéw fenolowych, powszechnie
wystepujacych w roslinach i niektérych produktach pochodzenia roslinnego.
W tkankach roélinnych polifenole wystepuja gléwnie w postaci glikozydéw oraz
aglikonéw. Nalezg one do wtérnych metabolitéw roslinnych o bardzo réznych wta-
sciwos$ciach biologicznych. Polifenole charakteryzuja si¢ obecnoscia co najmniej
dwoch pierscieni fenylowych oraz jednego lub wiekszej liczby podstawnikow hy-
droksylowych. Skutkuje to powstaniem duzej liczby zwigzkow niejednorodnych
pod wzgledem ich zlozonosci chemicznej. Polifenole mozna podzieli¢ na flawono-
idy i nieflawonoidy [1].

Podstawowy podzial polifenoli przedstawiono na rysunku 1. Nalezg do nich:
kwasy fenolowe, lignany (Lgn), flawonoidy (Fln) i stilbeny (Stb). Te trzy ostatnie
(Lgn, Fln, Stb) zalicza si¢ do fitoestrogenow. Najwiecej tych rodlinnych hormonéw
zawierajg niektore izoflawony, obecne m.in. w nasionach soi [2].

W roélinach polifenole pelnig funkcje barwnikéw, przeciwutleniaczy oraz natu-
ralnych insektycydow i fungicyddw, ktdére chronig je przed atakiem owadow i grzy-
béw. Zabezpieczajg réwniez rosliny przed warunkami stresowymi, takimi jak nad-
mierne promieniowanie ultrafioletowe (UV), ekspozycja na wysoka temperature
oraz infekcje bakteryjne i grzybicze [3-4].

Wedtug danych szkockich [5] dobrym zrédlem naturalnych polifenoli sg owoce: aro-
nii - 1756, czarnego bzu - 1359, czarnej jagody — 836, oliwki — 569, a nastgpnie warzywa:
karczochy (gléwki) — 260, czerwona cykoria — 235, czerwona cebula - 168 mg/100 g.
Najwigcej polifenoli zawieraja jednak gozdziki (przyprawa) — 15188 oraz mieta pieprzo-
wa (sucha) — 11960, a takze kakao w proszku - 3448 mg/100 g. Polifenole, oprocz wa-
rZyw, owocOw i przypraw, s3 dostepne na rynku w postaci licznych suplementéw diety,
parafarmaceutykow z owocdw cytrusowych, preparatéw na bazie zi6l oraz preparatow
wielosktadnikowych [6].

Zwigzki polifenolowe cieszg si¢ duzym zainteresowaniem ze wzgledu na ich
szerokie spektrum dzialania biologicznego oraz potencjal farmakologiczny w za-
pobieganiu i leczeniu réznych zaburzen zdrowotnych, w tym przewlektych stanéw
zapalnych, nowotwordéw, powiklan sercowo-naczyniowych, zaburzen glikemii,
a takze choréb neurodegeneracyjnych. Ich wlasciwosci biologiczne zalezg od budowy

91



Herbalism nr1(12) /2026

chemicznej, mechanizmu dzialania i biodostepnosci. Jednak gléwny mechanizm,
za pomocy ktdrego zwigzki te wywierajg swoje efekty, nie jest jeszcze dobrze
poznany [7-8]. Zwiazki polifenolowe sg skladnikami tzw. diety epigenetycznej
[9-10].

Sposréd wielu zwigzkéw polifenolowych dwa wykazujg najwiekszy potencjat te-
rapeutyczny dla zdrowia czlowieka oraz pozostajg przedmiotem badan na calym
$wiecie. Sg to kwercetyna (QUE) i resweratrol (RSV). Pierwszy z nich (QUE) nalezy
do grupy flawonoiddéw, a konkretnie do flawonoli, natomiast drugi (RSV) jest po-
chodna stilbenu (rysunek 1).

Rysunek 1. Klasyfikacja zwigzkow polifenowych
Figure 1. Classification of polyphenous compounds
Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie [1]

W internetowej bazie PubMed (najwigkszej na $wiecie bazie danych obejmujacej
artykuly z zakresu biomedycyny i nauk przyrodniczych) pod hastem ,QUE” figu-
ruje 26,0 tys. publikacji, natomiast pod ,,RSV” 18,1 tys. prac naukowych (w latach
2005-2025), co daje w przeliczeniu $rednio 6 publikacji dziennie.

Celem artykulu jest ocena aktualnego stanu badan naukowych nad wykorzysta-
niem QUE i RSV zaréwno do celéw medycznych (farmakologicznych), jak i nutra-
ceutycznych (zywieniowych).

Kwercetyna
Kwercetyna (QUE) (rys. 2) nalezy chemicznie do flawonoidéw i moze wystepowac
jako pochodna glikozydowa lub w stanie wolnym. Wzér chemiczny (sumaryczny)
tego zwigzku to C H O, nr CAS - 6151-25-3, a numer wzorca referencyjnego
w Farmakopei Europejskiej (EP) — Y00010009.

QUE charakteryzuje si¢ korzystnym profilem bezpieczenstwa — nie zaburza
funkcjonowania uktadu hormonalnego, nie dziata uczulajgco na drogi oddecho-
we ani skore, nie wykazuje dzialania mutagennego na komorki rozrodcze ani ra-
kotworczego. Jedynym obserwowanym dzialaniem niepozgdanym jest draznienie
oczu. Toksyczno$¢ ostra substancji jest niska (LD50 po podaniu doustnym u szczu-

réw: 161 mg/kg) [11].
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Rysunek 2. Struktura chemiczna kwercetyny
Figure 2. Chemical structure of quercetin

Zrédlo: opracowanie wiasne na podstawie [1]

Kwercetyna nie jest lekiem, niemniej jednak prowadzi sie, gtownie w Stanach
Zjednoczonych, badania kliniczne w tym kierunku, a opinie naukowcéw sg na ogoét
pozytywne [12-13]. Obecnie jest ona suplementem diety i zalicza si¢ ja do zywie-
niowych senolitykdw [14]. QUE nie jest syntetyzowana w organizmie cztowieka ani
nie wystepuje w produktach zywnosciowych pochodzenia zwierzecego.

Wystepowanie i zalecane dawki

Kwercetyna jest jednym z flawonoidéw najliczniej reprezentowanych w $wiecie
rodlin. Jej nazwa pochodzi od lac. quercetum - ,las debowy”. Zwigzek ten zostal
odkryty w owocach cytrusowych w latach 30. XX wieku przez Alberta Szent-
-Gyorgyiego, wegierskiego biochemika, laureata Nagrody Nobla w dziedzi-
nie medycyny. Poczagtkowo nazywano jg witaming P [6]. Kwercetyna wystepuje
powszechnie w warzywach, owocach i uzywkach, jednak, poza kilkoma wyijat-
kami, w niewielkich stezeniach. Szczegélowe dane przedstawiono w tabeli 1.
Jak wynika z zestawienia, najwigcksze ilosci flawonoidéw zawierajg ziarna kakao
(8,61 g/100 g), a nastgpnie suszona pietruszka oraz przyprawy: oregano meksy-
kanskie i pieprz tasmanski.

Znaczne ilosci flawonoidéw wystepuja w owocach jezyny, czarnego bzu i aro-
nii oraz w kaparach. Natomiast najwigecej QUE stwierdzono w kaparach suro-
wych (0,234 g/100 g), nastepnie w lisciach lubczyka, a takze w kilku warzywach:
koprze, rukoli i cebuli. Dzienne spozycie kwercetyny u oséb dorostych wynosi
w Japonii 9,3-18,3 mg [16], natomiast w Stanach Zjednoczonych w granicach
9-36,2 mg [17].
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wmg/100 g
Table 1. Content of flavonoids (including quercetin) in selected foods product
in mg/100 g
Nazwa produktu Forma Flawonoidy Kwercetyna
Kakao ziarna 8 607,0 0
Pietruszka suszona 4854,0 0
Oregano meksyk. suszony 1 546,0 42,0
Pieprz tasmanski suchy 752,7 0
Jezyny surowa 669,8 0
Czarny bez jagoda 518,1 26,8
Kapary surowe 493,0 233,8
Aronia surowa 365,5 18,5
Kakao suchy proszek 2742 10,0
Herbata zielona sucha 324,4 0
Kapary puszkowane 303,9 172,6
Borowki surowe 290,2 3,0
Pietruszka Swieza 2334 0,3
Czekolada niestodzona 206,2 0
Wino czerwone gat. Syrah i Shiraz 188,8 2,1
Lubczyk liscie surowe 177,0 170,0
Herbata czarna parzona 118,3 2,3
Koper ogrodowy Swiezy 112,0 55,1
Rukola dzika surowa 68,8 66,2
Cebula czerwona surowa 36,4 39,2
Pylek pszczeli niekonserwowany 26,1 21,0

Zrédlo: opracowanie wtasne na podstawie [15].

Pewnym problemem jest niska biodostepno$¢ QUE dostarczanej wraz z pokarma-
mi, ktéra wynosi jedynie ok. 2%. Jednakze okazuje si¢, ze prozdrowotne dziatanie
wykazuje nie tyle sama QUE, co produkt jej przemian, tj. glikozyd kwercetyny,
ktérego biodostepnos¢ jest juz wyzsza. Dostepne na rynku suplementy zawieraja
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od 50 do 680 mg zwigzku w kapsulce. W postaci suplementu zalecane dawki wy-
noszg zazwyczaj od 50 mg do 500 mg kwercetyny dziennie. Jesli QUE jest przyj-
mowana tylko z Zywnoscig, rekomendowane dawki to ok. 20-40 mg dziennie.
Z danych amerykanskich wynika [17], ze nawet wysokie dawki, jak 5000 mg/dobe,
przyjmowane przez 4 tygodnie, nie powodowaty dziatan niepozadanych. W 2010 .
suplementy kwercetyny zostaly w Stanach Zjednoczonych dodane do listy GRAS
(ang. Generally Recognized as Safe) Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) do sto-
sowania jako sktadnik uzupelniajgcy, dodawany do zywnosci i napojéw w ilosci do
500 mg na porcje [18].

Obliczenie pobrania QUE z zywnoscia jest dos¢ proste, poniewaz w licznych
zrodlach internetowych dostepne sg tabele z zawartoscig flawonoidéw (w tym
QUE) w kilkudziesieciu produktach zywnosciowych [15].

Przeglad wynikow badan

Kwercetyna jest flawonoidem o bardzo szerokim dzialaniu na organizm czlowie-
ka i zwierzat. Zwigzek pozostaje przedmiotem badan na calym $wiecie. Miedzy-
narodowy zespol badaczy [12], po przeprowadzeniu metaanalizy 288 publikacji,
stwierdzil, ze QUE korzystnie wptywa na efekty terapeutyczne w przypadku wie-
lu chordb, takich jak cukrzyca i jej powiklania (cukrzycowe zaburzenia watroby,
nefropatia cukrzycowa, retinopatia cukrzycowa), choroby sercowo-naczyniowe
(w tym nadci$nienie tetnicze), choroby neurodegeneracyjne (choroba Alzheime-
ra), zapalenie stawow (w tym reumatoidalne) oraz rozne choroby watroby. Ponad-
to wykazuje dzialanie przeciwnowotworowe w przypadku nowotworéw przewodu
pokarmowego, jelita grubego, jamy ustnej, jajnika, piersi, szyjki macicy oraz bia-
taczki i kostniakomiesaka.

QUE wykazuje reakcje autofagiczne, przeciwpasozytnicze, przeciwmiazdzyco-
we i przeciwzapalne, jest doskonatym przeciwutleniaczem oraz prawdopodobnie
jednym z najsilniejszych wymiataczy reaktywnych form tlenu i reaktywnych form
azotu, co wynika z obecnosci dwdch farmakoforéw przeciwutleniajgcych odpo-
wiedzialnych za wymiatanie wolnych rodnikéw [12]. Inny migdzynarodowy ze-
spot autoréow [19] w najnowszej publikacji stwierdza réwniez, ze QUE wykazuje
dzialanie terapeutyczne w chorobach ukladu krazenia, zespole metabolicznym,
zaburzeniach neurodegeneracyjnych, chorobach ukladu oddechowego, choro-
bach ukfadu kostnego, infekcjach bakteryjnych i grzybiczych, nowotworach, cu-
krzycy, toksycznodci wywolanej zelazem, stresie oksydacyjnym i infekcjach wiru-
sowych (w tym COVID-19). Jednak badania z udzialem ludzi (kliniczne) sg nadal
ograniczone, a optymalne dawkowanie przy uzyciu réznych preparatéw pozostaje
do ustalenia [19].
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Trwaja prace nad zwiekszeniem skuteczno$ci terapeutycznej QUE przez po-
laczenie jej z niektdrymi cytostatykami. Przykladem sg badania kliniczne, w kté-
rych zastosowano polaczenie dazatynibu z QUE [20]. Dazatynib jest lekiem sto-
sowanym w leczeniu pacjentow z przewlekly biataczky szpikowsa. Cytostatyk ten
sprzyja apoptozie zaleznej od aktywacji receptoréw takich jak BCR-ABL, SRC
i GFR. Dazatynib indukuje $mier¢ starzejacych sie ludzkich preadipocytow, jed-
nak jest znacznie mniej skuteczny w przypadku starzejacych sie ludzkich komoérek
nabtonka zyly pepowinowej (ang. HUVEC). Z kolei QUE hamuje PI3K, a takze
inne kinazy oraz serpiny (inhibitory proteaz serynowych). Polaczenie leku z QUE
indukowalo apoptoze obu tych starzejacych si¢ typéw komorek (preadipocytow
i HUVEC), skuteczniej niz leczenie pojedynczymi zwigzkami. Ponadto kombina-
cja dazatynibu i QUE nie dzialala na komorki niestarzejace sie, co jest korzystne
z fizjologicznego punktu widzenia [20].

Warto nadmieni¢, iz w Stanach Zjednoczonych realizowany jest projekt
pt. ,Otwarte badanie interwencyjne majace na celu zmniejszenie starzenia
sie i poprawe stanu zdrowia u doroslych, ktorzy przezyli raka w dziecinstwie”
(nr NCT04733534). Zakonczono II faze badan klinicznych, a caly projekt za-
konczy si¢ w grudniu 2027 r. [20]. Uzyskanie pozytywnych wynikéw mogloby
stanowi¢ podstawe do rejestracji QUE (w polaczeniu z dazatynibem) jako leku
przeciwstarzeniowego.

Z kolei autorzy indyjscy [21] uwazaja, ze czasteczka QUE ma charakter lipofilo-
wy i moze tatwo przekraczaé barier¢ krew-mozg, a tym samym chroni¢ przed cho-
robami neurodegeneracyjnymi. Przeprowadzone badania in vitro i in vivo wykazaly
role QUE jako $rodka leczniczego w neurodegeneracji, cukrzycy, raku oraz stanach
zapalnych. Autorzy twierdza, ze QUE jest silnym przeciwutleniaczem, co wykorzystu-
je si¢ obecnie w réznych farmaceutykach, takze w nanopreparatach i liposomalnych
preparatach kwercetyny. Wang i wsp. [22] wskazuja, ze w $wietle zaawansowanych
badan, w tym badan klinicznych, mozna oczekiwac, iz kwercetyna stanie sie nowym
lekiem. Liczne badania in vivo i in vitro wykazaly, ze QUE wykazuje dobre dzialanie
farmakologiczne, m.in. wywiera korzystny wptyw na cukrzyce typu 2, a kwercetyno-
-3-O-glukuronid (metabolit QUE) odgrywa rol¢ ochronng w odniesieniu do nerek.
Brakuje jednak randomizowanych badan klinicznych, co uniemozliwia uznanie QUE
zalek. Takie s3 wymogi amerykanskiej Agencji ds. Lekéw i Zywno$ci (ang. FDA) oraz
Europejskiej Agencji Medycznej (ang. EMA), zwlaszcza ze QUE moze takze wykazy-
wa¢ dzialania niepozadane.

Dla przykladu wloscy uczeni [23] cytujg wyniki badan eksperymentalnych prze-
prowadzonych in vitro (z wykorzystaniem modelu gryzoni), ktére wykazaty zdol-
no$¢ QUE do zaklécania metabolizmu hormondw tarczycy. Hamuje ona aktywno$¢
dejodynazy typu 1 (D1) - enzymu odpowiedzialnego za konwersje T4 do T3.
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W kilku innych eksperymentach in vitro autorzy wykazali potencjalng role te-
rapeutyczng kwercetyny w raku tarczycy (hamowanie wzrostu, adhezji i migracji
komdrek nowotworowych tarczycy). Podsumowujac, uzyskane dane sugeruja, ze
chociaz dzialanie kwercetyny moze by¢ korzystne w nadczynnosci tarczycy oraz
raku tarczycy, nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ przy stosowaniu wysokich dawek tego
zwigzku ze wzgledu na jego wlasciwosci przeciwtarczycowe.

Inni autorzy [24], na podstawie badan na zwierzgtach, zidentyfikowali nie-
ktére potencjalnie krytyczne aspekty bezpieczenstwa, takie jak potencjal QUE
do wzmacniania dzialania nefrotoksycznego w uprzednio uszkodzonej nerce
lub wspomagania rozwoju nowotworu, zwlaszcza w przypadku raka zaleznego
od estrogen6w. Ponadto badania na zwierzetach i ludziach wykazaly interakcje
miedzy QUE a niektérymi lekami, prowadzace do zmienionej biodostepnosci tych
ostatnich. Williamson i Clifford [25] twierdzg, ze istnieje rozbiezno$¢ miedzy ste-
zeniami stosowanymi in vitro a st¢zeniami w osoczu obserwowanymi po positku
lub suplementacji u ludzi. Przede wszystkim brakuje czulych metod analitycznych
umozliwiajacych oznaczanie stezenia QUE w osoczu ponizej 100 nmol/l, jak réow-
niez ukierunkowanych badan majacych na celu zidentyfikowanie mechanizmow
dzialania wystepujacych przy niskich stezeniach w dtuzszym okresie, co obserwuje
sie w przypadku stosowania typowej diety (bez suplementéw QUE).

Droga do uznania QUE za lek stosowany w chorobach cywilizacyjnych jest na-
dal dluga. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze stosowanie tego zwiazku jako suplementu
diety nie stwarza zagrozen, o ile odbywa si¢ w odpowiednich dawkach oraz jest
poprzedzone konsultacja z lekarzem i dietetykiem.

Resweratrol

Resweratrol (RSV) nalezy do polifenoli, jednak nie jest flawonoidem, lecz stilbenem.
RSV moze wystgpowac w postaci dwdch izomeréw geometrycznych: cis i trans. Na-
turalnie wystepuje izomer trans i tylko on wykazuje aktywnos$¢ biologiczng. Ter-
miny ,,resweratrol” i ,trans-resweratrol” sg stosowane zamiennie. Wzo6r chemiczny
(sumaryczny) tego zwigzku to C ,H O,, nr CAS - 501-36-0, a numer wzorca re-
ferencyjnego w Farmakopei Europejskiej (EP) — Y0001194. Strukture chemiczng
RSV przedstawiono na rysunku 3. RSV jest wrazliwy na promieniowanie UV, tlen,
zasadowe pH oraz podwyzszone temperatury.

RSV nie wywoluje skutkéw toksykologicznych (toksycznos¢ ostra, LD50 po po-
daniu doustnym, 200 mg/kg u myszy), nie wykazuje wtasciwosci zaburzajacych funk-
cjonowanie ukladu hormonalnego, nie przejawia dzialania uczulajgcego na drogi od-
dechowe ani skore, nie wykazuje dzialania mutagennego na komérki rozrodcze ani
dzialania rakotworczego. Stwierdzono jedynie jego dzialanie draznigce na oczy [26].
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Rysunek 3. Struktura chemiczna resweratrolu
Figure 3. Chemical structure of resveratrol

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie [1]

Wystepowanie i zalecane dawki

Resweratrol zostal po raz pierwszy wyizolowany w Japonii w 1939 r. przez M. Ta-
kaoke [27] z rodliny ciemigzycy (Veratrum grandiflorum). RSV wystepuje w ponad
70 gatunkach roslin, jednak jego wysokie stezenia obserwuje si¢ gtéwnie w skorce
czerwonych winogron, herbacie japonskiej (Itadori) oraz w korzeniu rdestowca japon-
skiego (Polygonum cuspidatum). W tabeli 2 zestawiono najwazniejsze zrodta reswera-
trolu. Najwigcej RSV mozna uzyskac z rdestowca (korzenia) — nawet 9,7-13,7 mg/g,
jednak proces jego ekstrakcji jest stosunkowo zlozony [32]. Skielkowane orzeszki
ziemne, poddane procesom wysokoci$nieniowym oraz obrdbce ultradzwigkowej,
wykazuja zwigkszone stezenie RSV, siegajace 46,5 pg/g s.m. [30]. Herbata Itadori sta-
nowi dobre zrédto RSV i od dawna jest stosowana w Japonii oraz Chinach jako trady-
cyjny preparat ziotowy w leczeniu choréb serca oraz udaréw [28].

RSV jest suplementem diety, a jego dawkowanie wynosi zazwyczaj 150-400 mg
dziennie (1-2 kapsulki), w zaleznosci od zalecen producenta. Najczesciej suplementy
RSV zawierajg od 125 do 1200 mg tego zwigzku w jednej dawce. Nalezy dodac, iz re-
sweratrol (forma trans) pochodzenia mikrobiologicznego zostal uznany przez UE za
tzw. nowg zywnos¢ (ang. novel food) [35]. W Stanach Zjednoczonych trwajg obecnie
badania kliniczne nad wykorzystaniem RSV do produkgji lekéw. Na razie zwigzek ten
pozostaje suplementem diety i jest zaliczany do zywieniowych senoterapeutykow [14],
a takze do kosmeceutykow, czyli substancji poprawiajacych zdrowie skory [36].

Resweratrol jest intensywnie badany od trzydziestu lat, odkad w 1992 r. wpro-
wadzono termin ,francuski paradoks’, opisujacy stosunkowo niskg czestos¢ wyste-
powania choréb sercowo-naczyniowych w populacji francuskiej, pomimo stosun-
kowo wysokiego spozycia tluszczéw nasyconych w diecie i wysokiej konsumpcji
czerwonego wina. Przeprowadzono kilka badan medycznych, w ktérych wykazano
pozytywne zwigzki biologiczne i kliniczne migdzy spozyciem czerwonego wina
a chorobami uktadu krazenia oraz $miertelnoscig. Autorzy wloscy [37] twierdza,
ze umiarkowane spozycie czerwonego wina wywoluje ,kalejdoskop” potencjalnie
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korzystnych efektow, ukierunkowanych na wszystkie fazy procesu miazdzycowe-
go — od wczesnego rozwoju i wzrostu plytki miazdzycowej po zakrzepice. Sklad-
niki czerwonego wina, zwlaszcza alkohol, resweratrol i inne zwigzki polifenolowe,
moga zmniejszac stres oksydacyjny, zwigksza¢ odptyw cholesterolu ze §cian naczyn
krwionosnych (gléwnie poprzez zwigkszenie poziomu cholesterolu lipoprotein
o duzej gestosci), hamowac utlenianie lipoprotein i zapobiega¢ tworzeniu si¢ komo-
rek piankowatych. W konkluzji autorzy wskazuja, ze istnieje coraz wigcej dowoddéw
potwierdzajacych korzystny wplyw umiarkowanego spozycia czerwonego wina
(jedna lub dwie lampki dziennie, 10-30 g alkoholu) na uklad sercowo-naczyniowy
w wigkszosci populacji [37]. Z opinig tg nie w pelni zgadzajg si¢ autorzy niemieccy
[38]. Cytuja oni badania kliniczne wskazujace, ze ten polifenol nie ma znaczacego
wplywu na stan zdrowia ani na ryzyko $miertelnosci, miedzy innymi ze wzgledu na
jego stabg bioprzyswajalnos¢ oraz zbyt niskie spozycie w codziennej diecie (nawet
przy konsumpcji wina). Autorzy sugeruja natomiast podjecie dzialan zwigkszaja-
cych dostep do tego stilbenu. RSV moze by¢ izolowany i oczyszczany ze zrédet bio-
logicznych lub syntetyzowany z wysoka wydajnoscia.

Tabela 2. Zawarto$¢ resweratolu w wybranych surowcach produktach zywnosciowych (ug/g sw. m.)
Table 2. Content of resveratrol in selected raw materials and foods product (ug/g f. w.)

Nazwa produktu Forma Zawartos¢
Winogrona odmiana Merlot 5,5-7,80
odmiana Cabernet S. 1,65-2,70
Orzeszki ziemne trzy rozne odmiany 0,03-0,14
skietkowane (s.m.) ér. 4,03
prazone 0-0,13
Masto orzechowe handlowa 0,27-0,70
Herbata Itadori korzen §r. 2170
Japonia mlode liscie ér. 876
Rdestowiec japonski korzen (mg/g) 9,72-13,69
Wina czerwone mg/L
Merlot francuskie 2,00
Cabernet, S. szezepy. 0,98-13,8
Pinot Noir winorosli 18,0
Inne
Herbata Itadori parzona (napdj) 9,74 mg/1
Ryz (ziarna) transgeniczny 2,6 ug /g s.m.
Pomidor skorka 18,4 pg /g s.m.

Zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie [28-34].
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Aby dodatkowo skomplikowac¢ problem ,,francuskiego paradoksu”, nalezy przyto-
czy¢ wyniki dziewigcioletniego badania kohortowego przeprowadzonego w ,,winiar-
skim” regionie Toskanii (Wlochy). U starszych oséb dorostych badano wptyw RSV,
pobieranego wraz z codzienng dietg, na wskazniki fizjologiczne. Calkowite stezenie
metabolitu resweratrolu w moczu nie byto zwigzane z markerami stanu zapalnego,
chorobami sercowo-naczyniowymi ani nowotworami, a takze nie stanowilo pre-
dyktora $miertelnosci z jakiejkolwiek przyczyny. W konkluzji autorzy tego badania
kohortowego stwierdzili, ze poziomy RSV osiggane w ,,diecie zachodniej” nie maja
znaczgcego wplywu na stan zdrowia i ryzyko $miertelnosci. Wyniki te potwierdzaja,
ze stezenie polifenoli w winie jest zbyt niskie, by mogly one istotnie wplyna¢ na stan
zdrowia 0s6b zyjacych w kulturze kulinarnej regionu Morza Srédziemnego [39].

Opinia ta pozostaje kontrowersyjna. Fernandez i wsp. [40] stwierdzili, Ze oprdcz
RSV w czerwonym winie obecne sg réwniez dwa inne antyoksydanty: hydroksy-
tyrozol i melatonina. Zwiazki te moga dziala¢ synergicznie, zapewniajac silniej-
sze dzialanie cytoprotekcyjne przeciwko stresowi oksydacyjnemu, co dodatkowo
potwierdza hipoteze o prozdrowotnych wlasciwosciach czerwonego wina. Norata
i wsp. [41] réwniez wykazali, Ze w czerwonym winie wystepuja dwa inne polifenole:
kwas kawowy i katechiny, ktére ,,wspotpracujg” z RSV. Pomimo stosunkowo niskich
stezen w osoczu przy umiarkowanym spozyciu wina synergia pieciu polifenoli za-
pewnia im istotng aktywno$¢ biologiczna, taka jak hamowanie stresu oksydacyj-
nego. Interakcja miedzy tymi polifenolami moze réwniez wptywac na ich kinetyke
i metabolizm.

W opinii badaczy chinsko-singapurskich [42] wigkszo$¢ badan nad RSV kon-
centrowala si¢ na jego dzialaniu przeciwnowotworowym, mechanizmach komor-
kowych i szlakach transdukgcji sygnatu in vitro oraz in vivo. Mimo pewnych nadziei
istnieja przyczyny, ktére uniemozliwiajg stosowanie RSV w leczeniu raka. Wéréd
réznych ograniczen wymienia si¢ stabg farmakokinetyke, szybki metabolizm oraz
niska skuteczno$¢ tego stilbenu. Ponadto nefrotoksycznos¢ wywolana RSV u pa-
cjentdw ze szpiczakiem mnogim utrudnia jego dalszy rozwdj jako leku przeciwno-
wotworowego. Autorzy uwazaja, ze nalezy zwigkszy¢ biodostepnosé RSV za pomo-
c3 nowych preparatéw.

Walle [43] wskazuje, ze doustne wchlanianie RSV u ludzi wynosi ok. 75%,
natomiast intensywny metabolizm w jelitach i watrobie skutkuje biodostepnoscia
ponizej 1%. Dlatego tez niezbedne s3 syntetyczne analogi, ktére poprawig przyswa-
jalnos¢ RSV. Badacze z Indii proponujg inne rozwigzanie. W najnowszej publikacji
[44] przedstawili nowe mozliwosci rozwoju technologii i produkcji ekstraktéw RSV
do celéw nutraceutycznych i medycznych. Zwracajg uwage na ograniczone zrodta
naturalne (winogrona, orzeszki ziemne, rdestowce) oraz znaczne koszty pozyskiwa-
nia tego roslinnego zwigzku polifenolowego.
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Sugerujg wykorzystanie w tym celu grzybow endofitycznych (mikroorganizméw ro-
Slinnych), ktore wykazuja wysoka wydajnos¢ i podatno$¢ na modyfikacje genetyczne.
Nie opracowano jeszcze przemystowej technologii pozyskiwania RSV z tych zrddel,
mimo zaawansowanych badan.

W kompleksowym przegladzie obejmujacym 143 prace naukowe, dokonanym
przez autoréw kanadyjskich [45], wykazano, ze zaréwno aktualne dowody z ba-
dan przedklinicznych (modele zwierzece), jak i nieliczne dowody kliniczne wspie-
raja role RSV jako bardzo obiecujacej substancji bioaktywnej o szerokim zakresie
dzialania kardioprotekcyjnego w kontekscie choroby niedokrwiennej serca i nie-
wydolnosci serca. W badaniach klinicznych RSV umiarkowanie obnizat skurczowe
ci$nienie krwi u pacjentéw z nadci$nieniem, a takze stezenie glukozy we krwi u pa-
cjentdw z cukrzycg. Autorzy twierdzg, Ze potrzebne sg dalsze badania kliniczne, aby
oceni¢ potencjal translacyjny RSV w tych i innych chorobach, szczegélnie u oséb
w podeszlym wieku. Niezb¢dne s3 réwniez badania nad interakcjg RSV z innymi
lekami, szersze poznanie mechanizmdéw dzialania oraz dzialan niepozadanych,
a przede wszystkim opracowanie nowych sposobdw dostarczania, co mogtoby po-
prawic niska bioprzyswajalno$¢ RSV [43].

Warto podkresli¢, ze w 2022 r. w Stanach Zjednoczonych rozpoczeto badanie
pilotazowe majgce na celu ocen¢ bezpieczenstwa i skutecznosci metforminy, daza-
tynibu, rapamycyny i suplementéw diety (bio-kwercetyny, bio-fisetynu, glukozami-
ny, rybozydu nikotynamidu oraz trans-resweratrolu) w zmniejszaniu klinicznych
wskaznikéw starzenia sie u 0sob starszych (badanie kliniczne nr NCT04994561).
Za projekt odpowiedzialny byt interdyscyplinarny zespét naukowy, jednak po
pierwszym etapie projekt zostal wstrzymany.

Natomiast z pozytywnymi wynikami zakonczono badanie kliniczne
nr NCT02523274 pt. ,,Resweratrol i ¢wiczenia w leczeniu ograniczen funkcjo-
nalnych w poznym okresie zycia”.

Bylo to pilotazowe, randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne
(ang. RCT) z udzialem 60 0s6b ($redni wiek 71,8 lat), w ktérym dawki RSV wyno-
sity 500 oraz 1000 mg/dobe¢ przez 12 tygodni. Stwierdzono, ze zastosowane dawki
RSV polaczone z ¢wiczeniami fizycznymi mogg istotnie poprawiaé funkcje mito-
chondriéw mieéni szkieletowych oraz wskazniki sprawnosci fizycznej zwigzane
z mobilnoscig. Autorzy sugeruja przeprowadzenie wickszego badania, ktére byloby
niezbedne do formalnego przetestowania tych hipotez, co mogtoby otworzy¢ droge
do rejestracji RSV jako leku przeciwstarzeniowego.

W zakonczeniu nalezy doda¢, ze QUE i RSV zostaly zakwalifikowane przez
czlonkoéw prestizowej nowojorskiej AHLR (Akademia Zdrowia i Dtugowiecznosci):
L. Guarenta (Massachusetts Institute for Technology, Cambridge), D. A. Sinclaira
(Harvard Medical School, Boston) oraz G. Kroemera (Sorbonne Université, Paris)
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do jednej z o$miu grup substancji przeciwstarzeniowych, ktére sg lub bedg ob-
jete randomizowanymi badaniami klinicznymi (RCT). Wyniki tych badan zde-
cydujg o ewentualnej rejestracji QUE i RSV jako skutecznych $rodkéw przeciw-
starzeniowych.

Podsumowanie

Wiasciwosci chemiczne i biologiczne tych dwdch substancji (QUE i RSV) sg na tyle
dobrze poznane, Ze stanowig one na §wiatowym rynku atrakcyjne produkty nutra-
ceutyczne (suplementy diety). Zwickszenie ich spozycia wraz z codzienng dietg jest
trudne, gdyz wystepuja w Zywnosci w niskich stezeniach, a ponadto ich biodostep-
no$¢ jest niewielka. Wydaje sie, ze przyszios¢ tych polifenoli zalezy od wynikow
prowadzonych badan klinicznych oraz rejestracji lekéw na bazie tych fitozwigzkéow,
co jest procesem dlugotrwatym, prowadzonym od wielu lat, gléwnie w Stanach
Zjednoczonych. Stwierdzony potencjal farmakologiczny QUE i RSV stwarza na-
dziej¢ na ich wprowadzenie do profilaktyki oraz leczenia choréb cywilizacyjnych,
a takze do terapii przeciwstarzeniowych. Nalezy podkresli¢, ze proces biologicznego
starzenia si¢ zostal uznany przez Miedzynarodowg Klasyfikacje Choréb (WHO) za
chorobe (kod XT9T), co bedzie wigzalo sie z potrzebg medykalizacji coraz wigkszej
populacji os6b w podesztym wieku.
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