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oz

Amag: Resveratrol (trans-3,5,4 -trihidroksi-stilben) diziim, asma, yer fistigi, kizilcik, yaban mersini gibi
bir¢ok bitkisel kaynakta bulunan polifenolik bir bilesiktir. Resveratrol ile ilgili daha énceki arastirmalar
kardiyovaskiiler sistemler, inflamasyon ve karsinogenez/kanser gelisimi ile ilgili farmakolojik etkileri iizerine
odakliyken son zamanlarda arastirmalarin biiyiik ¢ogunlugu yaslanma siireci, diyabet, alzheimer ve diger
norodejeneratif hastaliklar iizerinde potansiyel etkileri kesfedilerek genisletilmistir. Bu derleme kapsaminda
resveratrol hakkinda genel bilgilerin, bulundugu kaynaklarin ve ozellikle son yillarda iizerinde ¢alisilan
biyolojik etkilerinin (in vitro, in vivo) derlenmesi amac¢lanmigstir.

Sonu¢ ve Tartisma: Resveratroliin yapisal olarak trans- formu baskindiwr. Bitkilerde daha stabil ve
oksidatif bozunmaya karsi dayanikli olan glikozitleri halinde bulunmaktadir. Resveratrol eldesinde siklikla
kullanilan Polygonum cuspidatum bitkisinin cesitli ekstreleri, ticari 6nemi olan iiriinlerin ortaya ¢ikmasini
saglamigtir. Resveratrol baslica antienflamatuvar, antioksidan, antikanser ve kardiyoprotektif etkilere sahip bir
molekiildiir. Yapilan farmakokinetik ¢alismalarda resveratroliin iyi absorbe edildigi, ilk gegis etkisi nedeniyle
stilfat ve glukuronit konjugatlar: seklinde hizla metabolize edildigi ve idrarla elimine edildigi bildirilmistir.
Ayrica resveratroliin iyi tolere edildigi ve belirgin bir toksisite gostermedigi rapor edilmistir. Gida/nutrasotik
veya ilag seklinde alinabilen resveratroliin insan saghgi iizerine olan ¢esitli etkilerinden faydalanmak amaciyla
biyoyararlanimi goz oniine alindiginda iyi formiile edilmis resveratrol tasityan tablet, kapsiil, nanopartikiil
formiilasyonlarimin hazirlanmast ve kullanilmas: gerektigi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, kardiyoprotektif, noroprotektif, resveratrol, tibbi bitki

ABSTRACT

Objective: Resveratrol (trans-3,5,4'-trihydroxy-stilbene) is a polyphenolic compound found in many
plant sources such as grapes, vine, peanuts, cranberries, blueberries. While previous research on resveratrol
has focused on its pharmacological effects on cardiovascular systems, inflammation, and carcinogenesis/cancer
development, most of the research has recently been expanded by exploring its potential effects on the aging
process, diabetes, Alzheimer's, and other neurodegenerative diseases. Within the scope of this review, it is aimed

* Sorumlu Yazar/ Corresponding Author: Ayse Kuruiiziim Uz
e-posta/ e-mail: ayseuz@hacettepe.edu.tr, Tel. / Phone: 03123051089

Gonderilme / Submitted: 26.03.2021 Kabul / Accepted: 14.06.2021


https://orcid.org/0000-0003-4295-2520
https://orcid.org/0000-0002-5720-5467
https://orcid.org/0000-0003-3373-4759

Ankara Ecz. Fak. Derg., 45(3): 652-673, 2021 Giindogdu ve ark. 653

to compile general information about resveratrol, its sources, and especially its biological effects (in vitro, in
vivo) studied in recent years.

Result and Discussion: Resveratrol is structurally dominated by the trans- form. It is found in plants as
glycosides that are more stable and resistant to oxidative degradation. Various extracts of the Polygonum
cuspidatum plant, which are frequently used in the production of resveratrol, have led to the emergence of
commercially important products. Resveratrol is a molecule that has mainly anti-inflammatory, antioxidant,
anticancer, and cardioprotective effects. In pharmacokinetic studies, it has been reported that resveratrol is
well absorbed, rapidly metabolized in the form of sulfate and glucuronide conjugates due to its first-pass effect,
and eliminated in the urine. Besides, resveratrol has been reported to be well-tolerated and to show no apparent
toxicity. Considering the bioavailability of resveratrol, which can be taken as food/nutraceutical or as a
medicine, to benefit from the various effects on human health, it was concluded that tablet, capsule, and
nanoparticle formulations containing well-formulated resveratrol should be prepared and used.

Keywords: Antioxidant, cardioprotective, medicinal plant, neuroprotective, resveratrol

GIRIS

Fenolik madde gruplarindan birisi olan stilbenler, bulunduklan bitkide fitoaleksin olarak da
gorev yapan molekiillerdir. Fitoaleksinler, stres kokenli faktorlere karsi yanit olarak sentezlenen diisiik
molekiiler agirlikli sekonder metabolit gruplaridir [1, 2]. Resveratrol (trans-3,5,4'-trihidroksi-stilben),
1940 yilinda Takaoka tarafindan Veratrum grandiflorum kéklerinden ilk kez izole edilmistir, daha sonra
bu amagla Polygonum cuspidatum kokleri kullanilmigtir [3]. Geleneksel Japon ve Cin tibbinda halk ilaci
olarak kullanilan, “kojo-kon” adli1 ilag Polygonum cuspidatum koklerini icermekte ve damar tikanikligi,
hipertansiyon, alerji ve cilt iltihab1 gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir [4]. Resveratrol
admin, izolasyonunda kullanilan bitki kaynagi ve kimyasal yapisindaki hidroksil(-OH) gruplari(-ol)
kombinasyonundan ileri geldigi diisliniilmektedir [5]. Resveratrol, 34 familyaya ait 100 bitki tiiriinde
bulunmustur. Resveratrol icerdigi tespit edilen familyalardan; Vitaceae, Moraceae, Dipterocarpaceae,
Mpyrtaceae, Fagaceae, Cyperaceae, Fabaceae, Pinaceae ve Liliaceae spermatofitler boliimiine aittir [6,
7].

Resveratrol dogada liziim, yer fistig1, asma, dut, yaban mersini, kizilcik gibi bircok kaynakta
bulunan bir polifenolik antioksidandir. Bulundugu baslica besin kaynaklari arasinda: tiziim (Vitis
vinifera), dut (Morus rubra), yer fistig1 (Arachis hypogaea) ve uzun zamandir Japonya ve Cin'de kalp
hastalig1 ve inme igin geleneksel bir bitkisel ilag olarak kullanilan Japanese knotweed/Itadori ¢ay1
yaygin adlariyla bilinen Japon madimagi (Polygonum cuspidatum) vardir [8, 9].

Resveratrol biyosentezinde ana enzim, bir p-kumaroil-KoA (4-kumaroil-KoA) ve ii¢ malonil-
CoA molekiilinii yogunlastiran stilben sentazdir [10, 11]. Resveratroliin dogada, trans- ve cis-
izomerleri vardir, cogunlukla trans- formda bulunmaktadir [12, 13]. Bu durumun saraplarda farklilik
gOstermesi ve Cis- izomerin yiiksek miktarlarda bulunmasi dikkat ¢eken bir durumdur [14, 15].
Saraplarda gorillen bu farkliligin, yapimi esnasinda trans-resveratroliin izomerizasyonundan

kaynaklanabilecegi ileri siiriilmektedir [16].
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Resveratrol; antioksidatif, antienflamatuvar, antitiimér, antiviral, antidiyabet, kardiyoprotektif,
g0z hastaliklarina kars1 koruyucu, fitoostrojen ve yasam uzatici 6zellikleri nedeniyle birgok yonden tibbi
degeri olan, yaygin olarak incelenen fitokimyasallardan biridir [9, 17-21]. Ozellikle koroner kalp
hastaliklar1 iizerinde koruyucu etkisi oldugu ve Fransiz toplumunda yag/kolesterol bakimimdan zengin
besinlerin siklikla tiiketilmesine ragmen koroner kalp hastaliklarina bagh oliimlerin az goriilmesinde,
orta diizeyde sarap tiiketimiyle resveratrol aliminin etkisi oldugu diistiniilmektedir (Fransiz paradoksu)
[22]. Son yillarda resveratrol ile ilgili arastirmalarin biiyliik ¢ogunlugu kanserde farkli yolaklarda
gosterdigi etkiler lizerine yogunlagmustir.

Bu calismada; resveratrol hakkinda genel bilgiler verilmis, tibbi énemi ve bu alanda umut

vadeden ¢alismalar iizerinde durulmustur.

Kimyasal Yapi

Resveratrol(trans-3,5,4'-trihidroksi-stilben;5-[(1E)-2-(4-Hidroksifenil)etenil]-1,3-benzenediol)
etilen kopriisii ile bagl iki aromatik halka ve ii¢ hidroksil grubu icermektedir [23, 24]. Resveratroliin
hem cis- hem de trans- izomerlerinin glikozit formlar1t mevcuttur. Resveratroliin major formu olarak
bilinen glikozit trans-resveratrol-3-O-B-D glikozittir ve "piseit veya polidatin® olarak da
adlandirilmaktadir ( Sekil 1) [23, 25].

HO OH Glu-0O

OH

trans-Resveratrol cis-Resveratrol trans-Resveratrol-3-0-R-D-glukozit
(Piseit, Polidatin)

Sekil 1. Trans-resveratrol, cis-resveratrol ve piseit formiilii [26]

Resveratroliin dimer, trimer ve tetramer yapisindaki farkli stilben bilesikleri bulunmaktadir.
Uziimdeki major oligomer g-viniferin, resveratrol dehidrodimeridir. Asmada g-viniferinden tiiretilen
dimerler (ampelopsin B, D ve F ve palidol), trimerler (a-viniferin) ve tetramerler (B-viniferin ve
umutafenoller) dahil olmak iizere gesitli resveratrol oligomerleri tanimlanmistir [27].

Resveratroliin trans- ve cis- formlarmin aglikon ve glikozit konsantrasyonlarinin bir¢ok

degiskene (mantar, UV radyasyon, kimyasal etkenler) bagli oldugu gosterilmistir [28]. Farmakokinetik
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caligmalarda resveratroliin agiz yoluyla alindiktan hemen sonra sindirildigi ve 6zellikle glukuronit
konjugati halinde hizla kana karistig1 bildirilmistir. Ayrica resveratroliin glikozillenmis formunun daha
stabil ve oksidatif bozunmaya kars1 daha dayanikli oldugu, insan gastrointestinal sisteminden absorbe
oldugunu bildiren g¢alismalar mevcuttur [29, 30]. Chukwumah ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada;
haglanmis ve kavrulmus yer fistiginin in vitro sindirilmesi ile hazirlanan misellerindeki trans -
resveratrol'iin insan kolon epitelyal hiicresi Caco-2'deki absorpsiyonu Olglilmiistiir. Caligmanin
sonucunda kavrulmus yer fistigindan elde edilen resveratroliin haglanmis yer fistigindaki resveratrolden
daha iyi absorbe edildigi gbzlemistir [31]. Resveratroliin antioksidan 6zelligi, hidroksil gruplarinin
stilben iskeleti iizerinde konumlandirilmis olmasindan kaynaklanir. Resveratrol tiirevli dimerler
rezorsinol yapisina sahiptir ve antioksidan, noroprotektif, anti-HIV [32], anti-tirozinaz ve sitotoksik

aktivite gosteren oksidatif baglanma ile olusurlar [33].

Resveratroliin Farmakokinetigi ve Toksisitesi

Resveratroliin farmakokinetigine dair yapilan in vitro/in vivo ¢alismalarda; uygulanan doz ile
birlikte dozaj formunun, uygulama yolunun ve diyetin resveratrol absorpsiyonunu etkiledigi
gosterilmistir. Resveratrol, oral uygulamayi takiben gastrointestinal sistem tarafindan hizla absorbe
edilir ve maksimum plazma konsantrasyonuna (Cmax) yiiksek doz ve diisiik dozda sirasiyla 30 dk ve 1,5-
2 saat igerisinde ulagmaktadir [34]. Resveratroliin ex vivo perkiitan absorpsiyonunun 6l¢iildiigii bir
calismada, 20 mg resveratrol igeren, siirekli salim saglayan emiilsiyon formda kremin uygulanmasi ile
24 saatin sonunda 12,53 mg resveratroliin plazmaya gectigi gézlenmistir [35]. Resveratroliin dagilimi
tam olarak karakterize edilememis olsa da yapilan in vivo ¢alismalarda daha ¢ok karaciger, beyin,
bagirsak ve adipoz dokularda yogunlastig1 bildirilmistir [36]. Resveratroliin metabolizasyonu ile ilgili
genel goriis; oral uygulama sonrasinda enterositlerin ve hepatositlerin baglica metabolize edici hiicreler
oldugu yoniindedir. Resveratroliin bu hiicrelerde ilk gecis etkisine ugrayarak glukuronidasyona ugradig
bilinmektedir [37]. Resveratroliin biyotransformasyonunda Faz II metabolik enzimlerin ve bagirsak
mikrobiyotasinin kritik éneme sahip oldugu belirtilmektedir. Ozelikle UDP-glukuronoziltransferaz
(UGT) ailesi, resveratrol metabolizmasinda etkin rol almaktadir. Resveratrol-3-O-glukuronit ve
resveratrol-O-glukuronit, resveratroliin ana glukuronitleri olarak; resveratrol-3-O-siilfat, resveratrol-O-
stilfat ve resveratrol-3-O-disiilfat ise resveratroliin ana siilfatlar1 olarak rapor edilmistir [38]. Resveratrol
ve metabolitleri esas olarak idrarla elimine edilirler. Ozellikle resveratrol formunun eliminasyonu
etkiledigi, mikro partikiil ve nanokapsiil formuna getirilmis resveratroliin standart formdan daha yavas
elimine edildigi bildirilmistir [34]. Crowell ve arkadaslarinin siganlar {izerinde yaptigi toksisite
calismasinda; 0,3, 1 ve 3 g/kg/glin trans-resveratrol 4 hafta boyunca uygulanmistir (bu miktarlar
sirasiyla 70 kg'lik insanda 21, 70, ve 210 g/giin trans-resveratrol uygulanmasina tekabiil etmektedir.).
En yiiksek doz alan 40 sigandan yalnizca ikisi resveratrol tedavisine bagl olarak 6lmiistiir. Yan etkilerin

¢ogu yiksek doz kaynakli ve nefrotoksisiteye bagli olarak goériilmiistiir. Resveratroliin 0,3 g/kg/giin
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olarak uygulandig1 hayvanlarin karacigerinde herhangi bir histolojik degisiklik goriilmemistir [39].
Williams ve arkadaslari tarafindan in vivo olarak resveratroliin diisiik ve 750 mg/kg/giin'e kadar yiiksek
dozlan fare ve tavsanlar iizerine 3 ay boyunca uygulanmigtir. Caligmalar sonucunda arastirmacilar
tarafindan, resveratroliin iyi tolere edildigi ve toksik etki gostermedigi, erkek ya da disilerin lireme

kapasitesi ve embriyofetal 6zellikler iizerinde toksik etki gdstermedigi saptanmustir [40].

Resveratrol Iceren Bitkisel Kaynaklar

Resveratroliin i¢inde bulundugu kaynaklar arasinda iizlim, asma, yer fistigi, yaban mersini,
bogiirtlen, cilek, antep fistig1, kizilcik ve mor iiziim suyu gibi 6nemli sayida besinlerin basta geldigi
bildirilmistir [7, 23]. Asma diger bitki tiirleri ile karsilastirildiginda; yiliksek resveratrol kapasitesi ve
taze veya iglenmis iiriinlerinin (sarap, sirke, kuru {iziim, pekmez vb.) yaygin tiikketimi nedeni ile 6nem
kazanmaktadir. Resveratroliin, 6zellikle renkli iiziim cesitlerinin kabuklarinda yiiksek miktarda
bulundugu kayithidir (0,30-14,10 mg/g yas; 9,30-78,50 mg/g kuru agirlik) [41]. Uziim icerigindeki
resveratrol miktarinin, iiziimiin ¢esidine ve cografik kdkenine bagli olarak farklilik gosterdigi, mantar
enfeksiyonu ve UV radyasyona maruz kalma durumlarinda arttigi bilinmektedir. Kirmizi sarap
icerisindeki resveratroliin major formu olan trans- izomerin konsantrasyonu 0,1-15 mg/L arasinda
degismektedir [28]. Fistikta bulunan resveratrol icerigi sarap ile karsilastirildiginda fistigin sarapta
bulunan miktarin yaris1 kadar resveratrol i¢erdigi bulunmustur. Bogiirtlenin resveratrol icerigi yaban
mersiniyle karsilastirildiginda ise bogiirtlenin yaban mersininde bulunan miktarin iki kati resveratrol
igerdigi gosterilmistir. Isinin kararli olmadigi durumlarda, pisirme ya da diger termal uygulamalar
resveratrol igeren meyveler ilizerine uygulandiginda resveratrol iceriklerinin azaldigi goriilmiistiir [29].
Amerika'da en ¢ok satilan 19 farkli ¢ikolata ¢esidinin trans-resveratrol igerigini tayin eden Hurst ve
arkadagslari, kakao igeren triinlerin ve ¢ikolata {irinlenin diyette en yiiksek toplam trans-resveratrol
seviyesine sahip olan gidalarda kirmiz1 saraplar ve {iziim suyundan sonra ikinci sirada yer alacagini
belirtmiglerdir [42]. Resveratrol igeren baslica besin, bitki kaynaklar1 ve trans-resveratrol diizeyleri
Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1'de yer alan bitkilerin yan1 sira Archontophoenix alexandrae, Bauhinia racemosa,
Belamcanda chinensis, Exbucklandia populnea, Fallopia multiflora, Gnetum parvifolium, Rumex
japonicus, Smilax sp., Syzygium jambos ve Veratrum nigrum tiirlerinin de diisiik konsantrasyonlarda

resveratrol icerdigi bildirilmistir [7].

Resveratroliin Tibbi Onemi

Giliniimiizde resveratrole olan ilgi biiylik oranda artmistir. Resveratroliin bircok hastaligin
temelinde rol oynayan antioksidan ve antienflamatuvar etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Kanser, kalp
hastaliklari, diyabet, obezite ve yaslanmaya bagli goz hastaliklar1 gibi kronik hastaliklarin
profilaksisinde/tedavisindeki potansiyel 6nemi in vitro ve in vivo olarak kanitlamistir [23, 63-65].

Yapilan metabolizma ¢alismalarinda iyi absorbe edildigi ve ilk gecis etkisi nedeniyle hizla metabolize
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oldugu bildirilmistir [29]. Ayrica resveratroliin iyi tolere edildigi ve belirgin bir toksik etkisinin olmadig
rapor edilmistir. Son yillarda yapilan galismalara bakildiginda 6zellikle resveratroliin kanser hiicreleri

tizerine sitotoksik etkisi dikkat cekmektedir.

Tablo 1. Resveratrol igeren kaynaklar

Latince Bitki Adi- Trans-Resveratrol Konsantrasyonu Kavnak
Familya/Tiirkce Ad1 pg/g Y
Polygonum cuspidatum 523,0 [9]
Polygonaceae (Japon madimagi) 68,0 pg/mL(Itadori cay1)
Morus rubra -
Moraceae (Dut) 50,61 (kuru agirlik) [43]
Arachis hypogaea 5,10 (haglanmus); 0,01-1,92 (taze) [9, 44-46]
Fabaceae (Yer fistig1) 0,27-0,75 (ezmesi); 0,06 (kavrulmus) '
Vitis vinifera 0,16-3,54 [9, 47, 48]
Vitaceae (Uziim) 1,35-15,47 mg/kg (siyah iiziim kabugu) T
Phoenix dactylifera
Arecaceae (Hurma) 3,0 [49]
Solanum lycopersicum i
Solanaceae (Domates) 0.2-2.1 [49]
Pistacia vera
Anacardiaceae (Antep fistig1) 0,09-1,67 [46]
Vaccinium myrtillus 0,8 [50-52]
Ericaceae (Yaban mersini) 0,93 nmol/g (taze suyu)
Fragaria L.
Rosaceae (Cilek) 0.2 [49]
Paeonia sp. 0,02-0,87 [7]
Ranunculaceae (Sakayik)
Ananas comosus 0,01 [7]
Bromeliaceae (Ananas)
mg/kg
Humulus lupulus 0,5-1,0 [53, 54]
Cannabaceae (Serbetgi otu)
Bitter cikolata 0,4 [55]
mg/L
Kirmiz1 sarap 0,10-14,32 [56-59]
Beyaz sarap 0,03-2,58 [57, 59, 60]
Kirmizi iiziim suyu 0,09-1,09 [25, 61,62]
Beyaz iiziim suyu 0,03-0,19 [25]

olusan

Antioksidan Etki

Resveratroliin antioksidan rolii {i¢ farkli mekanizma ile agiklanmistir: koenzim Q ile yarigma ve

stiperoksit radikalini

yakalama ve fenton

reaksiyon iriinleri

ile

reaktif oksijen tiirleri (ROS) olusum yerinde oksidatif zincir kompleksini azaltmasi, mitokondride

indiiklenen lipit
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peroksidasyonunun inhibisyonu. Bir¢ok caligmada resveratroliin hem siiperoksit hem de hidroksil
radikali yakalama kapasitesinin oldugu belirtilmistir [66]. Resveratroliin hidroksil, siiperoksit,
metal/enzimatik kokenli ve hiicresel olarak iiretilen radikalleri igeren cesitli sistemler tizerindeki
etkisinin arastirildigi bir caligmada; bu radikaller {izerinde oldukga etkili olmasi yaninda ROS {ireten
hiicrelerde antioksidan etki gosterdigi bildirilmigtir. Calismanin sonucunda; resveratroliin, hiicre zarinda
meydana gelen lipit peroksidasyonuna ve ROS'un yol ac¢tig1t DNA hasarina kars1 koruyucu bir etkinlige
sahip oldugu ayrica hiicrelerin metal kdkenli radikallere maruziyetinden sonra niikleer faktor kappa B
(NF-kB) sinyal yolu iizerinde inhibitor etki sergiledigi sonucuna varilmistir [67]. Viicudumuzdaki
prooksidan-antioksidan dengesi, saglikli bir yasam siirdiirebilmemiz adina biiyiik 6nem tagimaktadir.
Organizmadaki serbest radikallerin meydana gelisindeki artis ve/veya antioksidan sistemdeki
bozukluklar sonucu oksidatif stres gelismektedir [68]. Resveratroliin pro-oksidatif genleri (nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidaz ve miyeloperoksidaz gibi) baskilayarak ve siiperoksit
dismutaz (SOD), tiyoredoksin rediiktaz, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), hem oksijenaz ve katalaz dahil
olmak iizere antioksidan enzimleri ya da substratlarini indiikleyerek ROS olusumunu inhibe ettigini
gosteren bircok calisma mevcuttur. Ek olarak artan yagda ¢oziiniirliiglinabsorpsiyonu attirdigi
caligmalar g6z Oniine alinarak, resveratrol, tirozol ve bunlarin asetillenmis tiirevlerinin in
vitro antioksidan aktiviteleri arastirilmistir. Kimyasal olarak sentezlenen asetillenmis tiirevler, DPPH
radikallerini temizleme, enzimatik olmayan linoleik asit peroksidasyonunu inhibe etme, bakir iyonlar
varliginda insan serum oksidasyonunu inhibe etme ve lipoksijenaz aktivitesini inhibe etme yetenekleri
bakimindan degerlendirilmistir. Caligmanin sonucunda; resveratroliin tirozolden daha yiiksek
antioksidan aktivite gosterdigi, asetilasyon ile artan lipofilikligin, enzimatik olmayan lipit

peroksidasyon deneylerinde fenolik bilesiklerin antioksidan aktivitesini artirdig: tespit edilmistir [69].

Antienflamatuvar Etki

Resveratroliin uzun dénemde mide hasar1 olusturabilen aspirin yerine kronik enflamasyonun
gecerli tedavilerinde kullanilabilecek bir alternatif olabilecegi belirtilmistir [26]. Cui ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir deneyde resveratroliin, dekstran siilfat sodyum (DSS) fare kolit modelinde
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), siklooksijenaz-2 (COX-2) ve timor nekroz faktorii-o. (TNF-
a) gibi enflamasyon belirteclerini 6nemli 6lciide inhibe ettigi gosterilmistir [18, 70]. DSS ile indiiklenen
kolit modeli kullanilarak yapilan benzer bir ¢caligmada da resveratrol desteginin interlokin-1 beta (IL-
1b), IL-10, prostaglandin E sentazlari-1 (PGES-1), TNF-a, iNOS ve COX-2, p38 MAPK (mitojenle
aktiflestirilen protein kinazlar) sinyal yolunun agagi regiilasyonu yoluyla kronik kolon enflamasyonunu
azalttig1 tespit edilmistir [63]. Ayrica Lee ve arkadaslarinin yaptigi bir in vitro c¢alismada, giiglii
antienflamatuvar aktiviteye sahip biyoaktif bir flavonoit olan apigeninin (50 mg/kg) ile resveratroliin
(25 mg/kg) aym anda uygulanmasinin, farelerde karragenan kaynakli enflamasyonun neden oldugu

pence ddemini %23,81-61,20 oraninda azalttig1 ve apigeninin plazma konsantrasyonunda énemli bir
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artis gozlendigi (452,996 + 155,857 ng/mL'den 1084,600 + 243,508 ng/mlL'ye) bildirilmistir. Bu
bulgular resveratroliin, apigeninin antienflamatuvar aktivitesini giiclendirmede sinerjistik etki

saglayabilecegini gostermistir [71].

Ateroprotektif ve Kardiyoprotektif Etki

Resveratroliin ateroprotektif ve kardiyoprotektif etkisi ile ilgili ¢ok fazla in vivo ve in vitro
bilimsel aragtirma bulunmaktadir. In vivo c¢aligmalarda resveratroliin izole sigan Kkalplerinde
iskemi/reperfiizyon'a kars1 koruyucu oldugu kanmitlanmustir. Iskemik sonuglarin alinmasindan &nce
organin 10 puM resveratrol ile 10-15 dk perfiizyona ugratilmas: ile kan basincinin ve aortik akisin
diizenlendigi, malondialdehit konsantrasyonunun ve enfarkt boyutunun azaltildig1 gosterilmistir [72].
Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda resveratrol bakimindan zengin Akdeniz diyetinin, kardiyovaskiiler
hastalik riskini belirgin olarak azalttigi gosterilmistir. Resveratroliin nitrik oksit (NO) modiilasyonuyla,
vazodilatasyona ve endotelyal disfonksiyonda azalmaya yol actig1 bulunmustur. Resveratrol tarafindan
kardiyoprotektif etki mekanizmalar1 5'-adenozin monofosfat-aktive edilmis protein kinaz- aracili NO
artigl, tetrahidrobiopterin seviyesinde artigla endotelyal NO sentez artis1 ve vaskiiler oksidatif streste

azalma seklinde gosterilmistir [73].

Kolesterol ve Trigliserid Seviyeleri Uzerine Etki

Yapilan bir in vivo galismada, hiperlipidemi gelistirmek {izere subkiitan enjeksiyonla AHI09A
sican asit hepotoma hiicre hatt1 yerlestirilmis olan Donryu siganlarina 20 giin boyunca oral yoldan 10-
50 ppm resveratrol verilmistir. Resveratroliin, AHI09A hiicre hattinda proliferasyonu ve metastazi
engelledigi bildirilmistir. Ayrica resveratroliin doza bagimli olarak serum trigliserit, ¢ok diisiik dansiteli
lipoprotein ile diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL+LDL), kolesterol seviyelerini baskiladig
gbzlenmistir. Caligmanin sonucunda resveratroliin hipokolesterolemik etkisi, kismen noétral sterollerin
ve safra asitlerinin digkiya bosalmasini azaltmasina baglanmustir [ 74]. Resveratroliin, total kolesterol ve
diisiik yogunluklu lipoproteinlerde bulunan kolesterolii (LDL-C) diisiirmede kismen sorumlu oldugu ve
ateroskleroz gelisim mekanizmasindan sorumlu tutulan LDL oksidasyonunu (bu bilesigin antioksidan
0zelligi sayesinde) engelledigi konusunda pek ¢ok ¢aligma vardir [41]. Wang ve arkadaslarinin yiiksek
kolesterollii (%]1,5) diyetle beslenen tavsanlarda yaptigi in vivo bir c¢alismada, resveratroliin (3
mg/kg/glin) aterosklerotik plaklarin olusumunu azalttigi ve akis aracili dilatasyonu restore ettigi

gosterilmistir [75].

Kanser Hiicreleri Uzerine Sitotoksik Etki
Resveratroliin, hiicre dongiisiiniin durdurulmasini ve apoptoz aracili hiicre Oliimiinii
indiikleyerek karsinogenezisin ii¢ ana basamagi olan; baglangi¢, cogalma ve metastaz ile iliskili hiicresel

olaylar1 inhibe ettigi bilinmektedir [78]. In vitro ortamda ¢esitli kanser hiicreleri {izerinde biiylimeyi
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inhibe edici etkisi gosterilmistir. Bunlar arasinda kolon [77], prostat [78, 79] meme [80], lenfoma ve

l6semi [81] kanser hiicreleri bulunmaktadir [82].

Immiin Sistem Uzerine Etki

Tip I diyabet, aktive edilmis T lenfositlerin ve monositlerin pankreastaki Langerhans
adaciklarina infiltrasyonu ile karakterizedir ve insiilin iireten B hiicrelerinin iltihaplanmasi ve akabinde
yikimi ile sonuglanir. Non-obez diyabetik farelerin izlendigi bir ¢aligmada; diyet sonrasi kontrol grubu
%71 diyabetli seyrederken, diyabet insidansinin %1'lik liyofilize liziim tozu ile beslenen farelerde %33'e
indirgendigi ve bu farelerden alinan splenositlerin (dalak sinuslarinda yerlesik mononiikleer makrofaj
hiicrelerin), lipopolisakkarit (LPS) stimiilasyonundan sonra nispeten daha diisiik TNF-o. iiretimine sahip
oldugu tespit edilmistir. Bu aragtirmanin sonucuna gore resveratroliin, otoimmiin diyabetin baglangicin
ve patogenezini azaltmada potansiyel etkili oldugu diisliniilmiistiir [70]. Arastirmacilarin resveratrol ve
tiirevleri iizerine yonelen ilgisi bu molekiillerin yer aldig1 ¢ok sayida patenti de beraberinde getirmistir.
Bu patentlerin arasinda, hiicresel bagisiklik hiicrelerinin doza bagl olarak (diisiik dozlarda immiin
sistemi uyarici etki ve daha yiliksek dozlarda immiinosupresif etki) resveratrol ve tiirevleri ile modiile
edilebilecegine isaret eden bilgiler yer almaktadir. Bu calismalar umut vermekle birlikte,
fitokimyasallarin otoimmiin bozukluklarda kullanilabilmesi konusunda ileri aragtirmalara ihtiyac vardir

[83].

Antiviral Etki

Resveratrol iizerinde in vitro ve in vivo antiviral aktivite ¢aligmalarin yapildigi 6nemli bir
polifenolik bilesiktir. Antiviral etkileri; viral replikasyon, protein sentezi, gen ekspresyonu ve niikleik
asit sentezinin inhibisyonlar: ile iliskilidir. Influenza viriisii enfeksiyonunda, resveratroliin MDCK
hiicrelerinde viral riboniikleoproteinlerin niikleer-sitoplazmik translokasyonunu aktif olarak bloke
ettigi, boylece protein kinaz C ile iliskili yollarin inhibisyonu ile ilgili ge¢ viral proteinlerin
ekspresyonunu azalttigi gosterilmistir [84].

Resveratrol'iin MERS ile enfekte Vero E6 hiicrelerinde, MERS-CoV enfeksiyonunu ve
enfeksiyondan sonraki uzun siireli hiicresel hayatta kalmay1 6nemli 6l¢lide inhibe ettigi gosterilen bir
calismada resveratrol tedavisinden sonra MERS-CoV replikasyonu i¢in gerekli olan niikleokapsid (N)

proteinin ekspresyonunu da azalttig1 gozlenmistir [20].

Antidiyabetik Etki

Resveratroliin diyabet {izerindeki etkileri genel olarak kan sekerini diigiirmesine ve pankreastaki
insiilin saliniminin gergeklestigi beta () hiicrelerini korumasina atfedilmektedir [85]. Do ve arkadaglari,
resveratrol (% 0,02 w/w) ile beslenen C57BL/KsJ-db/db fareleri kullanilarak 6 haftalik bir ¢aligma
yapmustir ve resveratrol ile tedavinin, antidiyabetik bir ila¢ olan rosiglitazon benzeri bir hipoglisemik

etki gostererek aglik kan sekerini ve hemoglobin Alc (HbAlc)'yi 6nemli oOlgiide azalttigini
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gozlemlemislerdir. Ayrica resveratroliin, hepatik glikolitik gen ekspresyonunu, fosfoenolpiruvat
karboksikinazi (PEPCK) ve glukoz 6-fosfat (G6P) ekspresyonunu etkili bir sekilde bastirdigini, piruvat
kinaz1 (PK) ve karacigerde glikojen sentezini azaltmaya yol acan, sterol diizenleyici eleman baglayici
protein 1c'yi (SREBPI1c) artirdigini ifade etmislerdir [86]. Resveratroliin diisiik biyoyararlanimini
tyilestirildigi ve pankreatik § TC hiicre hattindaki antidiyabetik etkisinin arastirildigi bir caligmada; lipit
bazli, vezikiiler olmayan yeni ilag tagiyici sistemlerinden nanokohleatlar kullanilmigtir. Bu ¢alismadaki
resveratrol yiiklii nanokohleatlarla, streptozosin ile indiiklenen diyabetik hiicrelerde insiilin
sekresyonunun %85'e kadar ¢iktig1 ve glukoz konsantrasyonun 317 mg/dL'den 207,7 mg/dL'ye diistiigi
kaydedilmistir [85]. Resveratrol ve kersetinin, diyabet ve komplikasyonlari iizerine olan olumlu
etkilerinden yola cikilarak yapilan bir ¢calismada ise: resveratrol (10 mg/kg) ve kersetin (30 mg/kg)
kombinasyonunun, streptozotosin (50 mg/kg) ile indiiklenmis diyabetik Sprague-Dawley sicanlari
tizerindeki antidiyabetik etkisi arastirilmistir. Bu kombinasyonun diyabetik siganlarda hipoglisemik etki
gosterdigi ve serum lipit (LDL ve VLDL gibi) seviyelerini diisiirerek diyabetik komplikasyonlara bagl

gelisen dislipideminin kontroliinde faydali etkilere sahip oldugu gosterilmistir [87].
Noroprotektif Etki

Alzheimer Uzerine Etki

Resveratroliin akut noroprotektif etkileri, birgok nérodejenerasyon modeli {izerinde in vitro ve
in vivo olarak tanimlanmistir. Yapilan bir ¢alismada, uzun dénem resveratrol diyet takviyesi uygulamasi
ile farelerin davraniglari, nérokimyasal ve serebrovaskiiler seviyeleri iizerinde gozlem yapilarak,
noroprotektif etkisi incelenmistir. Calismalarda resveratroliin, yaslanan farelerin biligsel fonksiyonlarini
korumada etkili oldugu gosterilmistir [88]. Astrositlerin (Glia hiicresi), sinir sisteminde en fonksiyonel
gruplardan biri olup glutamaterjik metabolizma, iletim, sinaptik plastisit ve néron koruma ile iligkili
oldugu gosterilmistir. Resveratroliin 6zellikleri ve beyinsel degisikliklere yol acan 6nemli astroglial
parametrelerindeki oksidatif hasara karsi olusturdugu cevaplar lizerinde durulan bir ¢alismada, bu
cevaplara 6rnek olarak glutamat alimini, glutamin sentez aktivitesini ve glutatyon igerigini etkilemesi
gosterilmistir. Resveratroliin astrositler ve etkileri {izerinden néron koruyucu etkisinin oldugu
diisiiniilmiis ve bununla birlikte Alzheimer, Parkinson gibi hastaliklarda da bu sayede etkili olabilecegi
diistiniilmiistiir [89]. Kiiltiir ortamina uygulanan resveratroliin, néronlarin tip ve ¢esitliligini strese baglh
6limlerden korudugu goésterilmistir. Yine diyetle alinan resveratroliin farelerde akut ve kronik strese
bagli noronal hasar ve 6limii iyi yonde diizelttigi gosterilmistir. Bir¢ok deneysel veride resveratroliin
oksidatif hasar olusumunu azalttig1 gdsterilmistir [90].

Amiloid plaklarin hiicre dist birikimi Alzheimer hastaligi gelisiminde erken patolojik lezyon
olarak tanimlanmaktadir. Alzheimer hastalig1 i¢in resveratroliin yararh etkileri, f amiloid plaginin
azaltilmasinin yani sira mitokondriyal fonksiyonu iyilestirmesi, ROS aktivitesini artirmasi ve SIRT1

yolunu aktive ederek noronal hiicre sag kalimin1 arttirmasi sonucu ortaya ¢ikmistir [91].
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Parkinson Uzerine Etki

Parkinson hastaliginda oksidatif stresin dopaminerjik ndronlarin apoptik Sliimiine yol agtig1
bilinmektedir. Yapilan in vitro bir ¢aligmada; resveratroliin sigan PCI12 hiicrelerinde mRNA
seviyelerini, Bax ve Bcl-2 genlerinin protein ekspresyonunu modiile ettigi gozlenmistir. Ayrica
resveratroliin kullanilmasiyla dopaminerjik noronlar lizerinde oksidatif stres olugturan Parkinson toksini

metil fenil piridin (MPP)’in iizerinde iyilestirici etki gozlenmistir [92].

Fitoostrojen Etki

Resveratroliin fitodstrojen yapilarla benzerlik gostermesi nedeniyle, yiiksek dozlarda meme
kanserine kars1 sitotoksik Ozellik gosterdigi bulunmustur. Bowers ve arkadaslar1 tarafindan,
resveratroliin alfa (o) ve p-Ostrojen reseptorlerinde agonist ve antagonist aktivite olusturdugu
gosterilmistir [93]. Bu bilgilerin 15181nda, resveratrol ve dstradiol kombinasyonunun tedavide dstrojen
reseptoril (ER) pozitif hiicre hattt MCF-7 ve ER negatif hiicre hattt MDA-MB-468 {izerinde yapilan bir
calismada; 10 umol/L konsantrasyonda resveratroliin meme kanserindeki MCF-7 hiicrelerinde 1 nmol/L
Ostrodioliin uyardig1 hiicre biiyiimesini otokrin biiylime modiilatorlerinin ekspresyonunu degistirerek
inhibe ettigi gosterilmistir. Ayn1 zamanda ER negatif olan meme kanseri hiicre hattt MDA-MB-468
iizerinde de hiicre proliferasyonunu alternatif bir mekanizma ile otokrin biiyiime modiilatorlerini ve
reseptorlerini etkileyerek inhibe ettigi bulunmustur [94]. Yapilan bir in vivo ¢alismada; yumurtaliklart
saglam disi siganlarda, resveratrol tiiketimi sonucu viicut agirhiginda azalma, Ostrojen siklusunda
bozulma ve yumurtalik hipertrofisinde uyarilma meydana gelmistir. Overektomi yapilan disi sicanlarda,
resveratrol (10-1000 pg)enjeksiyonu sonucu 17B-6stradiolbenzoat (EB)'da oldugu gibi davranigsal
kaynakli tepkiler, onu izleyen ostrojen duyarliligi ve sosyoseksiiel davranig goriilmemistir. Mevcut in
vitro caligsmalar, son in vitro bulgularda yer alan; resveratroliin diger fitoGstrojenlerden farkli olarak
agonist/antagonist karigik olarak etki ettigi, uygunluguna baglh olarak tireme sistemindeki ve disi sican

beynindeki spesifik Ostrojen reseptdr izoformlarinda lokalize oldugu bilgilerini desteklemektedir [95].

Goz Uzerine Etkisi

Resveratroliin vaskiiler giiclendirici 6zellikleri sayesinde go6ziin mikro sirkiilasyonunda etkili
olabilecegi ve yasa bagli makula dejenerasyonu, diyabetik retinopati ve glokom gibidiinya ¢apinda
gorme kayb1 yayginligindan sorumlu hastaliklarin 6nlenmesine yardimcei olabilecegi cesitli caligmalarla

gosterilmistir [21].

Yasam Siiresini Uzatma Etkisi

Howitz ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢aligmada, resveratrolin DNA stabilitesini
artirdigin1 ve kalori kisitlamasimin etkilerini taklit eden sirtuin ailesinin bir tiyesi olan Sir2'yi aktive
ederek tomurcuklanan maya Saccharomyces cerevisiae'nin émriinii % 70 uzattig1 belirtilmistir [96].

Ayrica resveratrol, Drosophila melanogaster ve Caenorhabditis elegans'ta Sir2'nin aktivasyonu ve C.
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elegans'ta SIRT1'e bagli otofajinin indiiklenmesi yoluyla émrii uzatmistir [97, 98]. Diger bir deyisle
resveratroliin yasam siiresini uzatan sirtuin deasetilaz genlerinden SIRT1, SIRT3, SIRT4 genlerinin ve
FoxOl, Foxo3a, PBEF gibi genlerin ekspresyonunu uyardigi gosterilmistir [99]. Rascon ve
arkadaslarinin 2012 yilinda yaptig1 bir ¢alismada da, 30 um ve 130 mM resveratrol uygulamalarinin bal
arilarinin ortalama Omriinii sirasiyla %38 ve %33 uzattigi gosterilmistir [100]. Diyet ile alinan
resveratroliin, yiiksek kalorili diyetle beslenen farelerin 6mriinii; artan insiilin duyarliligi, azalmig IGF-
I seviyeleri, artmis AMPK ve PGC-la aktiviteleri, yiiksek mitokondri sayis1 ve gelistirilmis motor
fonksiyonu dahil olmak iizere saglikla iligkili fizyolojik kosullarini iyilestirerek 6nemli 6l¢iide artirdig
gosterilmistir [26]. Hernandez-Hernandez ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada da yagh farelere (18
aylik) viicut agirliklarina gore giinliik 20 mg/kg resveratroliin 60 giin siireyle oral yoldan verilmesinin;
prefrontal korteks, dorsal hipokampus ve dentat girusda dendritik morfolojinin modifikasyonunu 6nemli
Olciide indiikledigi gosterilmistir. Bilim insanlar1 bu etkilerle resveratroliin yaslanma ve Alzheimer

hastaligindaki terapotik etkisini agiklayabilecegini 6ne siirmiislerdir [101].

Enzimler Uzerine Etki

Yapilan in vitro calismalarda resveratroliin enzimatik aktivitesinin, sitokrom P450s (CYPs)
inhibisyonu iizerinden gerceklestigi ayni zamanda aril hidrokarbon reseptorlerinin (AHR)
antagonizmasina bagli olarak transkripsiyonu bloke ettigi gosterilmistir [102]. Ayrica ornitin
dekarboksilaz enzimini (ODC) direkt inhibe etmedigi, fakat enzimin in vivo ekspresyonunu ve

karsinojenler tarafindan indiiksiyonunu azalttigi belirtilmistir [ 103].

SONUC VE TARTISMA

Resveratrol; liziim, yer fistig1, asma, ¢ilek, kizilcik, yaban mersini, dag mersini, antep fistigi,
hurma, domates gibi besin kaynaklarinda bulunmakta ve 6zellikle renkli liziim varyetelerinin kabuk
kisimlarinda yiiksek oranda sentezlenmektedir (Tablo 1). Uziim igerigindeki resveratrol miktarimin;
iiziimiin ¢esidine, cografik kdkenine ve olasi bir mantar enfeksiyonu gegirmis olmasina bagl olarak
farklilik gosterdigi saptanmistir. Resveratroliin yapisal olarak trans- formu baskin olmak iizere cis- ve
trans- formlarinda bulundugu ve aynmi zamanda glikozillenmig formunun daha stabil ve oksidatif
bozunmaya kars1i dayamikli oldugu gosterilmistir. Bu nedenle resveratroliin bitkilerde genellikle
glikozitleri halinde bulundugu bildirilmistir. Resveratrol eldesinde Onemli bir yere sahip olan
Polygonum cuspidatum bitkisinin ¢esitli ekstreleri, ticari onemi olan iiriinlerin ortaya g¢ikmasini
saglamistir.

Resveratrol {izerinde yapilan ¢alismalar ilk yillarda resveratroliin kardiyoprotektif 6zellikleri
iizerinde yogunlasmustir. Bu 6zellikler resveratroliin kirmizi sarapta yiiksek konsantrasyonda bulunmasi

ve bunun lizerine ‘Fransiz Paradoksu’ kavraminin ortaya atilmasiyla 6ne ¢ikmistir. Bu kavrama gore
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Fransiz toplumunun kalp ve damar hastaliklari oraninin az olmasi, Fransiz toplumunun sikca tiikettigi
kirmizi sarap igerigindeki resveratrole baglanmistir. Bir¢ok ¢alisma ile resveratroliin antienflamatuvar
etkilerini TNF-a, iNOS ve COX-2'yi inhibe ederek gosterdigi, IL-1b, 1L-10, PGES-1, p38 MAPK sinyal
yolunun asagi-regiilasyonu yoluyla kronik enflamasyonda azalmaya katki sagladigi ortaya konmustur.

Resveratroliin bir¢ok tibbi etkisinin altinda temel olarak antioksidan etkisi yatmaktadir ve LDL
oksidasyonunu engelledigi konusunda birgok arastirmaci hemfikir olmustur. Yine resveratroliin
noroprotektif ve norodejenerasyon iizerindeki olumlu etkisini de antioksidan 6zelligiyle sagladigi bu
sayede Alzheimer, Parkinson gibi nérodejeneratif hastaliklarda da 6nem kazandig1 bulunmustur. Ayrica
resveratroliin yasam siiresini uzatan sirtuin deasetilaz genlerinden SIRT1, SIRT3, SIRT4 genlerinin ve
FoxO1, Foxo3a, PBEF gibi genlerin ekspresyonunu uyardig1 ve alt organizmalarin yasam siiresini
uzatma etkisine sahip oldugu belirtilmistir. Tip II diyabetik hastalarda da HbAlc ile sistolik kan
basicini 6nemli dl¢iide azaltmasi, tedavide yer alabilecegini gostermektedir.

Son yillarda ise daha ¢ok resveratroliin antikanser 6zelligi iizerinde yogunlasilmistir. Kolon,
prostat, yumurtalik, cilt, meme, akciger, pankreas, lenfoma ve 16semiye ait kanser hiicreleri iizerinde
caligmalar mevcuttur [82].

Resveratroliin MERS-CoV enfeksiyonundan sonraki uzun siireli hiicresel hayatta kalmay1 6nemli
Ol¢iide inhibe etmesi ve MERS-CoV replikasyonu icin gerekli olan N proteini ekspresyonunun
azalmasina yardimct olmasi umut vadetmektedir. Ayrica resveratrol, Influenza viriisii
enfeksiyonundareplikasyon, protein sentezi, gen ekspresyonu ve niikleik asit sentezinin inhibisyonlari
ile iliskili olarak antiviral etkinlik sergilemektedir.

Son yillarda resveratroliin 1513a maruz kaldiginda kararsiz bir yapi sergilemesi nedeniyle,
biyolojik etkisini koruyabilmesi i¢in kati lipit nanopartikiiller gibi enkapsiilasyon teknikleri kullanilarak
hazirlanan, kontrollii salinimi1 olan ve daha etkili formiilasyonlarla ilgili ¢esitli aragtirmalarin yapilmakta
oldugu goriilmektedir [104]. Ozellikle resveratroliin stabilitesini ve oral biyoyararlanimini iyilestirmek
amaciyla giivenli ve etkili tagiyici olarak hazirlanan zein nanopartikiilleri de 6ne ¢ikmaktadir [105].

Sonug olarak; resveratrol iilkemizde de bulunan birgok besinde ve bitkisel kaynakta dnemli
miktarda yer almakta, diisiik dozda belirgin bir toksisite gostermemekte ve doza baglh olarak énemli in
vitro/in vivo biyolojik etkinlikleri bulunmaktadir. Giinliik hayatimizda gerek gida/nutrasétik gerekse ilag
seklinde alinabilecegi, cagimizin en dnemli sorunlarindan olan kanser basta olmak iizere, kalp, beyin,
g0z sagligi icin koruyucu olarak kullanilabilecegi ve gelistirilecek formiilasyonlarinin daha iyi etkinlik

saglayacagi kanaatine varilmustir.
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CIKAR CATISMASI BEYANI
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