Resveratrol

Resveratrol (trans-3,5,4 -trihydroxystilben) a ostatni polyfenolické latky pfitomné v prirodnich materidlech jsou v
soucCasné dobé v popredi svétového zdjmu diky svému priznivému Ucinku na lidsky organismus. Tyto latky patfi
mezi antioxidanty. Jejich plsobeni se dava do souvislosti s pozitivnim ovlivnénim metabolismu tukl a se snizenim
po¢tu kardiovaskularnich a nddorovych onemocnéni. 1!

V nedavné dobé byl také Ucinek resveratrolu spojen s Ucinky podobnymi vysledku tzv. kalorické restrikce. Kalorickd
restrikce je brana jako mozny zpUsob prodlouzeni délky zivota jedince (podrobnéji nize).

Chemicka struktura

Resveratrol (3,4',5-trihydroxystilben, C;4H;,03) fadime do skupiny latek oznacované jako polyfenoly. Pro tuto
skupinu latek je charakteristickd (jak vyplyva z ndzvu) pritomnost vice OH skupin. Pravé mnozstvi OH skupin
proptjcuje polyfenoldm jejich zna¢ny antioxidaéni vyznam.

Vzhledem k pritomnosti dvojné vazby na postrannim retézci vytvari
resveratrol dva geometrické izomery (cis/trans izomerie). V rostlinach se
vyskytuje smés obou izomerd, kde pFevazuje trans-forma. Polyfenoly

Flavony  lzoflavony| = Stlbeny  Flavanony|  Chalkony

Klasifikace polyfenol(

x OH
WA W,
A, O
HO OH OH
cis-resveratrol trans-resveratrol

Vyskyt v prirodé

V prirodé se resveratrol vyskytuje v celé radé rostlin. Jsou to napf.: zeli ¢inské, brokolice, ¢ekanka, ¢esnek, mrkev,
petrzel, cibule, ¢ajovnik zeleny ¢i podzemnice olejna (burské orisSky). Koncentrace resveratrolu se v téchto latkach
pohybuje v rozmezi od 2-15 mg.kg L. Nejvyznamnéj$im prirodnim zdrojem resveratrolu jsou véak hrozny révy
vinné. V nékterych odridach ¢erveného vina se totiz koncentrace pohybuji az v hodnotéch okolo 28 mg.kg™1. Takto
vysokou koncentraci mizeme nalézt napr. u odridy Pinot Noir (Rulandské modré). Zajimavé je, ze bilé vino,
respektive jeho hrozny, tak vysoké hodnoty nevykazuji.[?!

Vyznam v rostliné

Rostlina produkuje resveratrol jako odpovéd na stresovou situaci nebo napadeni parazitem (houba, bakterie).
Vytvari tzv. resveratrolovou bariéru, kterd ji chrani pred oxida¢nimi Uc¢inky metabolismu parazita. Nejvétsi
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koncentrace resveratrolu je patrn ne pfimo v misté infekce, ale v jeho nejbliz&im okoli.l3!

Resveratrol jako antioxidant

Vzhledem k pritomnosti OH skupin ve své strukture je resveratrol povazovan za vyznamny antioxidant. OH skupiny
totiz vykazuji afinitu k neparovym elektronlm radikalu a tim tak snizi jejich reaktivitu. Tim se vSak vytvori neparovy
elektron v rdmci O plvodni OH skupiny antioxidantu. Tento vznikly neparovy elektron v rdémci elektronového obalu
atomu kysliku pavodni OH skupiny je vykompenzovan sdilenim elektrond s dalsi O, ktery se nachdzi ve stejné
situaci, tedy vznika vazba PO-OP. (viz schema)
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Kaloricka restrikce

Kaloricka restrikce ma u mnoha organism@ pozitivni vliv na délku Zivota. Tento efekt se projevuje u kvasinek stejné
jako u musek octomilek, hlistl Caenorhabditis elegans ¢i laboratornich mysi a potkan(. Pokud je témto
organismm pfi zachovani vSech ostatnich komponent potravy snizen pFijem energie o 30 az 50 % pod bézné
hodnoty, pak se jim prodluzuje Zivot aZ o polovinu. [#!

Snizeny prijem energie vede v organismu k metabolickym zménam a k modifikaci genové exprese. Ve vztahu k
prodluZovani zivota je vyznamna zejména zvysend exprese tzv. genl dlouhovékosti - Sirtuiny (u kvasinek se jeden
z téchto genl nazyva Sir2, u savcl ma jeho homolog nazev SIRT1). Tento fenomén byl studovan zejména u
kvasinek, musek octomilek, hlistl Caenorhabditis elegans.

Existuji vSak dalsi faktory, které se podileji na prodluzovani Zivota organismu v pripadé kalorické restrikce.
Napriklad mensi zatizeni mitochondrii vede ke snizené tvorbé volnych radikall, které jinak poskozuji bunky tkani. U
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larev hlistl Caenorhabditis elegans byl také pozorovan prechod do urcitého "Setriciho rezimu".
Mimikce kalorické restrikce

Vyvstava otazka, jestli by bylo mozne efekt kalorické restrikce v organismu "spustit" i jinak, nez snizenym
mnozstvim potravy. Bylo zjisténo, Ze nékteré latky tak opravdu plsobi. Rada z nich pochazi z prirodnich zdrojd. Je
snaha takové latky izolovat a pripadné zavést i syntetickou vyrobu. Prikladem takové latky je praveé resveratrol.

Resveratrol je tedy /dtka schopnd napodobit ucinek kalorické restrikce v organismu - mimikce kalorické restrikce
resveratrolem.

Timto vyznamnym jevem se zabyva kupfikladu prof. David Sinclair. Znamy je jeho pokus s laboratornimi mysmi,
kde srovnava aktivitu 3 mysi, coz slouzi jako ukazatel progrese starnuti pro porovnani Ucinku resveratrolu na mysi
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organismus. Pficemz mys, které byl podavan resveratrol, vykazuje vy$si svalovou aktivitu a vydrz. [
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Kaloricka restrikce a jeji mimikce

Propojeni teorii starnuti

Jak jiz bylo zminéno, resveratrol je latka ovliviujici starnuti. OvSem otazkou je, co vibec zplsobuje starnuti a co
ovliviuji latky jako resveratrol?

Existuje nékolik teorii starnuti, ale je snaha je sjednotit a vytvorit jednotnou teorii. V pfilozeném schématu je
znazornéno ovlivnéni starnuti tkani. Obecné Ize fici, Zze tkdné starnou kvili tomu, Ze se dostate¢né rychle neobnovi
buriky, které je tvori. Na druhou stranu existuji tkdné, které nejsou az tak zavislé na proliferaci bunék, napriklad
nervova tkan a myokard. Co ovSem zpUsobuje starnuti téchto tkani? Nejvice se nabizi oxida¢ni poskozeni (volné
radikdly), hromadéni mutaci a ndsledné poskozeni vnitfnich funkci bunék, jejich metabolismu apod.
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Tkané tedy starnou dvojim zplisobem

= Nedostatecnd obnova v dlsledku sniZzené proliferace (buriky sliznic, klize a dalsi).
= Smrt dlouhozijicich bunék (neurony, kardiomyocyty), které se jiz neobnovi.

Mechanismy starnuti

V zdsadé se dé fici, ze mechanismy starnuti zahrnuji nésledujici procesy:

Poskozeni volnymi radikdly (ROS, reaktivni formy kysliku);

Genova vybava - geny "starnuti", geny "dlouhovékosti";

Zkracovani telomer béhem délent;

Mutace v genomu - v kone¢ném disledku indukuje apoptdzu poskozené bunky.

Popis schématu

Nésledujici schéma ukazuje souvislosti v procesech ovliviujicich starnuti. (6!

= Kli¢ovou roli zde hraje protein p53 (tzv. Strdzce genomu), ktery je exprimovan ve zvySené mire pri posSkozeni
DNA a i pfi zkraceni telomer pod urcitou hranici. Vysledek jeho plsobeni je ten, Zze indukuje apoptozu, tedy
smrt buniky. Chybnd, respektive nadmérnd, exprese tohoto proteinu vyusti k predc¢asné smrti buriky.

= Jak je z obrdzku patrné, plsobeni proteinu p53 ovliviuji uréité geny. Napriklad geny dlouhovékosti, u savct
mezi né patfi napr. gen SIRT1. Jak jiz bylo zminéno, tyto geny se daji ovlivnit nékterymi latkami, jako je
napfiklad resveratrol. Expresi téchto genl stimuluje i kaloricka restrikce.

= Prostrednictvim dalSich gen( a jejich produktl stimuluje exprese genu SIRT1 bilkoviny skupiny PGC-1, které
maiji nasledujici ucinky: zvysuji syntézu protein dllezitych k tvorbé mitochondrii, podporuji syntézu
antioxida¢nich enzym( (pozitivné ovliviuji boj s radikéaly) a ovlivriuji metabolismus sacharidd a tukd.

= Dostatek mitochondrii vede ke sniZené tvorbé ROS, protoze nejsou pretizené. Jinymi slovy maji dostatek
antioxida¢nich enzym( vzhledem k jejich aktivité.

= Vysledek tohoto plsobeni je sniZeny oxidacni stres na buriku. Tedy i buriky, které neproliferuji tak intenzivné
(neurony, kardiomyocyty), jsou usetreny poskozeni, tedy i starnuti. Snizené poskozeni radikaly ma
samozrejmé pozitivni vliv i na proliferujici buriky.
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Vyuziti v praxi

V dnesni dobé se resveratrol vyuzivé jako potravni doplnék, ktery byva vyuzivan pro své antioxidac¢ni vlastnosti a
nové i pravé diky zminénym Gc¢inkim na mozné prodlouzeni Zivota. Na trhu se vyskytuje v podobé nékolika
pripravkd, z nichz je na nasem Uzemi nejbézné;jsi Evelor, ktery obsahuje 50 mg resveratrolu. Tento doplnék se
davkuje pouze 1x denné a cena jeho 90 tabletového baleni se pohybuje okolo 660,- K&. [7! Dalsim pfipravkem
dostupnym na nasem Gzemi je Resveratrol (250 mg, 60 tablet), ktery je nabizen za 780,- K¢& 8!

Zamysleni na zavér

Povédomi o resveratrolu u nas vsak neni prilis velké a proto se zatim trh na tento pripravek pfilis nezaméruje. V
zahranici, a to zejména v USA, je vSak resveratrol vyzadovanym zbozim. M{zeme tak s nejvys$si pravdépodobnosti
oCekavat, Ze s dalSimi roky se dockame zvySeného zajmu o tyto pripravky i v nasSich koncinach, jelikoz touha po
zdravi a nesmrtelnosti provazi lidstvo jiz od nepaméti a neda se predpokladat, ze v nasi dobé by tomu mélo byt
jinak.
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= Starnuti organismu
= Rozdil mezi prdmérnou a maximalni délkou Zivota
= Antioxidacni ochrana lidského téla
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