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Resveratrol ve etkileri tizerine bir gbzden gecirme
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Ozet

Resveratrol tiztim, kirmizi sarap, yer fisti81, asma yapragi, keci kulagi ve yabanmersininde bulunan dogal
polifenolik bir bilesiktir. Resveratrolle ilgili ilk ¢alismalar 1976’da Langcake ve Pryce adl1 arastirmacilar
tarafindan asma yapraginda baslamistir. Antioksidan ¢zellikleri 6n plana ¢ikan resveratrolun lipid
peroksidasyonunu ve buna bagli hiicre oliimiini 6nledigi bilinmektedir. Fransiz toplumu yag ve kolesterol
bakimindan zengin gidalar tiiketmesine ragmen kalp ve damar hastaliklari orani Fransiz toplumunda oldukca
dusuktiir. Bu koruyucu etkinin kirmizi saraptaki resveratrol alimi sayesinde olustugu dustiniilmekte ve bu
durum, "Fransiz Paradoksu" olarak adlandirilmaktadir. Bununla birlikte resveratroliin karsinogenezis ile
iliskili hticresel olaylar1 inhibe ettigi bulunmustur. Resveratroliin fizyolojik ve patolojik durumlardaki etkileri
ve hastaliklardaki olas1 koruyucu etkileri konusunda ¢alismalar halen stirmektedir. Bu yazida resveratroliin
viicuttaki etkilerinden ve dokular tizerindeki koruyucu etkilerinden bazilar1 ele alinmistir.

Anahtar sozciikler: Resveratrol, diyabetes mellitus, antioksidan, karsinogenezis, apoptozis

Abstract

A review about resveratrol and it’s effects

Resveratrol is a natural polyphenolic compound that found in grape, red wine, peanut, grape leaf, carob and
blue berry. The first studies with resveratrol was started at 1976 by the scientists Langcake and Pryce at
grape leaves. It is known that resveratrol, that have highligted antioxidant properties and its related cell
death. Despite the French society consume foods rich of fat and cholesterol, the rate of cardiovascular disease
in French society is rather low. It is thought that this protective effect occur through intake of resveratrol
in red wine and this event is called “French paradox”. Moreover, it is found that resveratrol inhibited the
cellular events associated with carsinogenesis. The studies of the effects of physiological and pathological
conditions and the possible protective effects of diseases through resveratrol stil continues. In this paper,
resveratrol’s some effects in the body and some protective effect on the tissues has been taken.
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de cok miktarda resveratrol tespit edilmistir (4).
Resveratroliin sarapta bulundugunu ilk kez 1992
yilinda Siemann ve Creasy adli arastirmacilar
gostermiglerdir (3).

Resveratrol’iin tarihgesi ve metabolizmasi

Resveratrol, 3,4',5-Trihydroxy-trans-stilbene, 5-[(1E)-
2-(4-Hydroxyphenyl)ethenyl]-1,3-benzenediol

ki 1 acil lan (1); tiziim, k L . o
1myilsa agilmr olan ( )J A, Kirmizl sarap, yer Harvard Universitesi Tip Fakiiltesi’nde ¢alisan bilim
fistig1, asma yapragi, ke¢i boynuzu ve

yabanmersininde bulunan polifenolik bir bilesiktir adz'imlarl .taraflndan yasami u“zataq il.a (;.oliarak lanse
). edllmesm“den sonra popiilerligi lyice arta}n
resveratroliin farkli organ ve dokularda etkili oldugu
yapilan calismalarla ortaya konmustur (5).
Resveratoliin etkileri arastirildiginda; antikanser
aktivite, yasami uzatici etki, kalbi koruyucu etki,
antioksidan aktivite, platelet agregasyonunu inhibe
edici etki, antiinflamatuar aktivite ve damar gevsetici

Resveratroliin kesfi ve ilk ¢aligmalar 1976°da
Langcake ve Pryce adli arastirmacilar tarafindan
asma yapraginda (Vitis Vinifera) baslamistir (3,4).
Daha sonra Japonya’da “Kojo-kon” olarak bilinen
tibbi bitkinin (Poligonum Capsidatum) koklerinde
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etki gibi etkileri oldugu gozlenmistir (6-8). Bununla
birlikte bu etkilerin mekanizmalar1 tam olarak
aciklanilamamistir (9, 10). Biyoyararlanimi diistik
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olan resveratrol saglikli bireyler tarafindan alindiginda
plazmadaki maksimum pik araligina 30-60 dakika
arasinda ulasmakta (11) ve kalp, karaciger ve bobrek
gibi organlarda birikebilmektedir (12, 13). Siganlara
uygulanan resveratroliin plazmada ve bobrekte 60
dakikada, karacigerde 30 dakikada, kalpte 120
dakikada maksimum derisime ulastig1 saptanmistir
(14). Bununla birlikte resveratrol insan karaciger
mikrozomlarinda glukuronidasyon reaksiyonu ile de
degisime ugrayabilmektedir (15). Biiyiik oranda idrar
yolu ile atilan resveratroliin emilimi ve dokulara
taginmasi ¢cok ¢abuk olmaktadir (14).

Resveratrol’iin Sirtuinler ve Diyabetes Mellitus
iizerindeki etkileri

Resveratrol, sirtuin (SIRT-silent information regulator)
protein ve gen ailesinin 6nemli bir aktivatoriidiir (16).
Sirtuinler metabolizmada, kanserde, yaglanmada ve
muhtemelen uzun yasamada sessiz ve énemli bir
diizenleyici olup strese bagli sinyal transdiiksiyon
yollarinda kritik bir baglantiya sahiptir (17). Cogu
canli tiiriinde yasam siiresini en tutarlt bicimde uzatan
durumun kalori kisitlamast oldugu diigiiniilmekte
(18) ve bu durumun histon deasetilaz olarak fonksiyon
goren SIR-2 gibi sirtuin ailesinden proteinleri
aktiflestiren bir stres diizeyi olusturdugu one
siirlilmektedir (18). Sirtuinlerin de DNA onarim
enzimlerini deasetile ederek aktiflestirdikleri ve
boylece DNA’y1 stabilize ettikleri diigiiniilmektedir
(18). Bu proteinlerin eksikliginde DNA’nin
zedelenmeye acgik hale geldigi bildirilmistir (18).
Bdylece bu mekanizmalar tetikleyen resveratroliin
sirtuinler lizerinden yasami uzatabilecegi
diistintilmiistiir.

Diyetle indiiklenerek obez yapilan ve genetik olarak
obez olan ratlarda resveratroliin insiilin sensitivitesini
arttirdigi, plazma glukoz seviyesini azalttig1 ve
mitokondrial kapasiteyi arttirdig1 ortaya konmustur.
Zucker ratlar lizerinde yapilan hiperinsiilinemik
Oglisemik calismalarda SIRT aktivatorlerinin tim
viicut glikoz dengesini ayarladigi ve bununla birlikte
yag dokusunda, kas dokusunda ve karacigerde insiilin
duyarliligini iyilestirdigi gosterilmistir. Bu nedenle
SIRT 1 aktivasyonu yasliliga ait hastaliklarin
tedavisinde ve tip II DM' de yeni terapotik
yaklagsimlarda umut vaat etmektedir (16).
Diyabetes mellitus, insiilin sekresyonundaki bir
yetersizlige ya da hedef organda insiilinin etkisini
gosterememesine bagli olarak hiperglisemiyle ortaya
cikan, diinyada % 1-5 arasinda degisen prevalansa
sahip metabolik bir hastaliktir (19).

Elde edilen en son deneysel verilerde resveratroliin
diyabetten korunmada ve bazi diyabetik
komplikasyonlar1 hafifletmede faydali oldugu
bildirilmektedir. Diyabetik ratlarda resveratroliin
metabolik parametreleri iyilestirdigi, plazma glukoz
ve trigliserit konsantrasyonlarimi azalttig1, bunlara
paralel olarak da insiilineminin etkisini azalttig1
gosterilmistir (20, 21).

Ayrica diyabette hipergliseminin yol a¢tig1 oksidatif
stres sonucunda bobrekte gelisen nefropatiyi
onleyebilecegi bildirilmistir (22). izole edilmis
hiicrelerde de resveratroliin antioksidan 6zelligi ile
yiiksek glukoz diizeyinin neden oldugu oksidatif stresi
siirladigi gosterilmistir (23).

Resveratrol ve Antioksidan Etki

Antioksidan 6zellikleri 6n plana ¢ikan ve dogal bir
polifenol olan resveratrolun lipid peroksidasyonunu
ve buna bagli hiicre 6liimiinii 6nledigi bilinmektedir
(24, 25).

Son zamanlarda resveratroliin nitrik oksit (NO)
sentezini uyardigi ve iNOS ekspresyonunu arttirdigi
saptanmis (26, 27) ve bununla birlikte NO’ya benzer
sekilde antiinflamatuar, antitrombositer ve
vazodilatator etkileri de oldugu gosterilmistir (27,
28). Ayrica plazma NO diizeylerini doz bagimli olarak
arttirmis ve hiicre zedelenmesinin bir gostergesi olan
laktat dehidrogenaz aktivitesini ise doz bagimli olarak
azaltmistir (29). Orta serebral arterin okliize
edilmesiyle olusturulan lokal beyin iskemisi
sonrasinda da resveratroliin olusan infarkt alanini
kiigiilttiigli gosterilmistir (30). Bu etkiyi antitrombosit,
damar gevsetici ve antioksidan 6zellikleri araciligiyla
gergeklestirdigi ileri siirlilmiistiir (30). Bununla birlikte
trombositlerden lipopolisakkarid ve trombin uyaristyla
olusan siiperoksit radikallerini ve diger reaktif oksijen
tiirlerinin olugsumunu azaltmistir (31).

Serbest oksijen radikallerin DNA hasar1 yaptigi
bilinmekle birlikte resveratroliin bu radikaller
tizerindeki etkisi halen tartismalidir. Nitekim
resveratroliin potent hidroksil radikal siipiiriicti etkisi
ile DNA kirilmalarini azalttigi bildirilmis (32) olmakla
birlikte hidroksil radikal siipiiriicii etkisinin anlamli
olmadigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur (33).

Resveratrol’ iin kalp ve bobrekteki etkileri

Fransa’da kirmiz1 sarap tiiketimi ile kardiovaskiiler
hastalik siklig1 arasinda ters oranti saptan-mistir.
Fransiz toplumu yag ve kolesterol bakimmdan zengin
gidalar tikketmesine ragmen kalp ve damar hastaliklart
oranit Fransiz toplumunda olduke¢a diisiiktiir. Bu
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koruyucu etkinin kirmiz1 sarap tiiketimi ile giinliik
1-2,5 mg arasinda resveratrol alimi sayesinde olustugu
diistiniilmekte ve bu durum, "Fransiz Paradoksu"
olarak adlandirilmaktadir (34).

Cok sayida calisma resveratroliin koroner kalp
hastaligina kars1 koruyucu etkisi oldugunu o6ne
sirmektedir. Bu etkinin 6zellikle LDL’nin
oksidasyonuna karsi koruma yoluyla olabilecegi (24)
veya trombosit agregasyonunu azaltmasina bagh
olabilecegi ileri siirtilmiistiir (35). Resveratrol gibi
polifenoller 15-lipoksijenaz, sitokrom p450,
nikotinamid adenin dintikleotid fosfat-rediiklenmis
oksidaz, ve myeloperoksidaz gibi hiicresel
oksijenazlari makrofaj oksidatif stresi inhibe ederek
veya glutatyon sistemi gibi hiicresel antioksidanlari
uyararak LDL’yi okside ederler (36). Rolatif olarak
diisik dozlarda (2.5-5 mg/kg/giin) yapilan
calismalarda resveratrol iskemik reperfiizyonuna
kars1 kalbi direncli kilmistir (37-39).

Ayrica resveratroliin myokardial enfarkt alanini ve
apoptotik kardiyomiyosit sayisini azalttigi saptanmistir
(36). Resveratroliin MAP (p38 mitogen-activated
protein) kinaz-beta ve Akt (protein kinaz B) aktive
ederek ve p38 MAP kinaz alfa’y1 inhibe ederek kalbi
koruyucu etki gosterdigi bulunmustur (37-39). Ayrica
niikleer faktor kappa B’nin DNA’ya baglanmasini
ve Akt’nin fosforilasyonunu arttirarak kardiyoprotektif
etkili oldugu gosterilmistir (37-39).

Son zamanlarda iskemi-perfiizyon ¢alismalarinda
resveratroliin bobrek, kalp ve beyinde koruyucu
Ozelligi oldugu gosterilmistir (29, 31). Bobrek
hiicrelerinde de bu koruyucu etkisini NO miktarint
arttirarak veya lipid peroksidasyonunu inhibe ederek
olusturdugu belirlenmistir (24, 28). Bununla birlikte
nefrotoksik ilaglarla glomeriilonefrit olusturulmus
ratlarda resveratroliin yiiksek diizeyde etkili koruma
sagladigi da ortaya konmustur (40-42) .
Daha 6nceki ¢alismalarda Resveratroliin etkiledigi
SIRT1’in nefroprotektif oldugu ve bunda HIF—24
(hypoxia-inducible factor 24)’nin etkili oldugu
saptanmistir (43). Yine resveratrol tarafindan aktiflenen
Sirtl geni FoxO1 ekspresyonunu aktive etmis ve bu
da diabetik bobreklerde ROS (radikal siiperoksit)
seviyesini azaltmak i¢in antioksidan hedef genleri
(CAT) arttirmistir. Bu yolak diabetik nefropatide
potansiyel tedavi etkisi olabilecek bir hedef gibi
durmaktadir (44).

Resveratrol’iin karsinogenez ve apoptozise etkisi

Antikarsinojen 6zelligi saptanan resveratroliin protein
tirozin kinaz ve sitokrom P450 1A1 aktivasyonunu

azaltarak bu etkiyi yaptig1 disliniilmektedir (45).
Ayrica prostoglandin sentezinin inhibe ederek timdor
gelisiminin yavaslattig1 rapor edilmistir (46).
Siklooksijenaz-1 (COX1)’in vaskiiler endotel
hiicresinde anjiyogenezisin diizenlenmesinde 6nemli
oldugu gosterildikten sonra yapilan bir ¢aligmada
resveratroliin siklooksijenaz enzimini inhibe ettigi
ve bu sayede hiicre biylimesini durdurdugu
saptanmuistir (47).

Resveratrol karsinogenezisin {i¢ ana basamagi
(timor baglangici, yiikselme ve ilerleme) ile iliskili
hiicresel olaylar1 inhibe etmistir (48). Ozellikle de
cesitli kanser hiicrelerinde de biiylimeyi inhibe edici
etkisi gosterilmistir. Bunlar arasinda kolon (49),
prostat (50), meme (51), lenfoma (52) ve 16semi (53,
54)’ye ait kanser hiicreleri bulunmaktadir.
Resveratroliin kanser hiicreleri tizerindeki bu etkiyi
apoptozis mekanizmasi lizerinden gergeklestirdigi
(55) ve bunun igin apoptozise ait ¢esitli yolaklar
kullandig1 bildirilmistir: kaspaz-3 ve kaspaz-9
aktivasyonu, proapoptotik Bax ekspresyonu (56),
antiapoptotik bcl-2 ekspresyonunda azalma (57),
FasL/CD95 sinyal kaskadini kullanma (55, 56, 58),
mitokondriden sitoplazmaya sitokrom-c salimiminin
aktivasyonu ve mitokondride translokasyonu arttirmak
(56, 59) gibi. Resveratroliin bu etkisinin hematopoetik
progenitorler i¢in kismen geri doniisli, 16semi
hiicreleri igin ise ¢ogunlukla geri dontisiimsiiz oldugu
saptanmistir (53, 54).

Resveratrol’iin lenfoma ve 16semi hiicrelerine etkisi

Resveratroliin akut promyelositik 16semi hiicrelerinde
S-G2 transisyonunu bloke ederek hiicre siklusunda
S fazini durdurdugu bildirilmistir (60, 61). Ayrica
malign B hiicrelerinin apoptozisi i¢in gerekli olan
p38 MAP kinaz yolagini da aktive etmistir (62).
Resveratrol lenfoma hiicrelerinde (LY8) myc
ekspresyonunda ve bcl-6 seviyelerinde azalmaya yol
acmis ve bu bulgular flow sitometri ile dogrulanmistir
(63). Ayrica bel-6 yonlendirilmis bir yolag: inhibe
ettigi distiniilmiis ve bu sayede lenfoma hiicreleri
iizerindeki antiproliferatif aktvitenin anahtarini
olusturabilecegi one siirtilmiistiir (63). Bununla birlikte
lenfoma hiicrelerine resveratrol uygulanmasi G1 faz
hiicre siklusunda duraklamaya ve apoptozise yol
agmistir (63). Lenfoma hiicrelerinde p53 timor
supressor geninin ekspresyonu da resveratrol
uygulanmasi sonrasi artmistir (64).

Sonug: Bu derleme yazida resveratroliin viicuttaki
etkilerinden ve dokular iizerindeki koruyucu
etkilerinden bazilar1 ele alinmistir. Resveratroliin
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fizyolojik ve patolojik durumlardaki etkileri ve
hastaliklardaki olast koruyucu etkileri konusunda
calismalar halen siirmektedir. Oniimiizdeki yillarda
bu konuda ag¢iga ¢ikmamis noktalarin ve resveratroliin
bu olaylardaki roliiniin aydinliga kavusacagina
inaniyoruz.
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