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Resveratrol�ün tarihçesi ve metabolizmasý

Resveratrol, 3,4',5-Trihydroxy-trans-stilbene, 5-[(1E)-
2-(4-Hydroxyphenyl)ethenyl]-1,3-benzenediol
kimyasal açýlýmý olan (1); üzüm, kýrmýzý þarap, yer
f ýs t ýðý ,  asma yapraðý ,  keçi  boynuzu ve
yabanmersininde bulunan polifenolik bir bileþiktir
(2).
Resveratrolün keþfi ve ilk çalýþmalar 1976�da
Langcake ve Pryce adlý araþtýrmacýlar tarafýndan
asma yapraðýnda (Vitis Vinifera) baþlamýþtýr (3,4).
Daha sonra Japonya�da �Kojo-kon� olarak bilinen
týbbi bitkinin (Poligonum Capsidatum) köklerinde

de çok miktarda resveratrol tespit edilmistir (4).
Resveratrolün þarapta bulunduðunu ilk kez 1992
yýlýnda Siemann ve Creasy adlý araþtýrmacýlar
göstermiþlerdir (3).
Harvard Üniversitesi Týp Fakültesi�nde çalýþan bilim
adamlarý tarafýndan yaþamý uzatan ilaç olarak lanse
edilmesinden sonra popülerliði iyice artan
resveratrolün farklý organ ve dokularda etkili olduðu
yapýlan çalýþmalarla ortaya konmuþtur (5).
Resveratolün etkileri araþtýrýldýðýnda; antikanser
aktivite, yaþamý uzatýcý etki, kalbi koruyucu etki,
antioksidan aktivite, platelet agregasyonunu inhibe
edici etki, antiinflamatuar aktivite ve damar gevþetici
etki gibi etkileri olduðu gözlenmiþtir (6-8). Bununla
birlikte bu etkilerin mekanizmalarý tam olarak
açýklanýlamamýþtýr (9, 10). Biyoyararlanýmý düþük

Özet

Resveratrol üzüm, kýrmýzý þarap, yer fýstýðý, asma yapraðý, keçi kulaðý ve yabanmersininde bulunan doðal
polifenolik bir bileþiktir. Resveratrolle ilgili ilk çalýþmalar 1976�da Langcake ve Pryce adlý araþtýrmacýlar
tarafýndan asma yapraðýnda baþlamýþtýr. Antioksidan özellikleri ön plana çýkan resveratrolun lipid
peroksidasyonunu ve buna baðlý hücre ölümünü önlediði bilinmektedir. Fransýz toplumu yað ve kolesterol
bakýmýndan zengin gýdalar tüketmesine raðmen kalp ve damar hastalýklarý oraný Fransýz toplumunda oldukça
düþüktür. Bu koruyucu etkinin kýrmýzý þaraptaki resveratrol alýmý sayesinde oluþtuðu düþünülmekte ve bu
durum, "Fransýz Paradoksu" olarak adlandýrýlmaktadýr. Bununla birlikte resveratrolün karsinogenezis ile
iliþkili hücresel olaylarý inhibe ettiði bulunmuþtur. Resveratrolün fizyolojik ve patolojik durumlardaki etkileri
ve hastalýklardaki olasý koruyucu etkileri konusunda çalýþmalar halen sürmektedir. Bu yazýda resveratrolün
vücuttaki etkilerinden ve dokular üzerindeki koruyucu etkilerinden bazýlarý ele alýnmýþtýr.

Anahtar sözcükler: 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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olan resveratrol saðlýklý bireyler tarafýndan alýndýðýnda
plazmadaki maksimum pik aralýðýna 30-60 dakika
arasýnda ulaþmakta (11) ve kalp, karaciðer ve böbrek
gibi organlarda birikebilmektedir (12, 13). Sýçanlara
uygulanan resveratrolün plazmada ve böbrekte 60
dakikada, karaciðerde 30 dakikada, kalpte 120
dakikada maksimum deriþime ulaþtýðý saptanmýþtýr
(14). Bununla birlikte resveratrol insan karaciðer
mikrozomlarýnda glukuronidasyon reaksiyonu ile de
deðiþime uðrayabilmektedir (15). Büyük oranda idrar
yolu ile atýlan resveratrolün emilimi ve dokulara
taþýnmasý çok çabuk olmaktadýr (14).

Resveratrol�ün Sirtuinler ve Diyabetes Mellitus
üzerindeki etkileri

Resveratrol, sirtuin (SIRT-silent information regulator)
protein ve gen ailesinin önemli bir aktivatörüdür (16).
Sirtuinler metabolizmada, kanserde, yaþlanmada ve
muhtemelen uzun yaþamada sessiz ve önemli bir
düzenleyici olup strese baðlý sinyal transdüksiyon
yollarýnda kritik bir baðlantýya sahiptir (17). Çoðu
canlý türünde yaþam süresini en tutarlý biçimde uzatan
durumun kalori kýsýtlamasý olduðu düþünülmekte
(18) ve bu durumun histon deasetilaz olarak fonksiyon
gören SIR-2 gibi sirtuin ailesinden proteinleri
aktifleþtiren bir stres düzeyi oluþturduðu öne
sürülmektedir (18). Sirtuinlerin de DNA onarým
enzimlerini deasetile ederek aktifleþtirdikleri ve
böylece DNA�yý stabilize ettikleri düþünülmektedir
(18). Bu proteinlerin eksikliðinde DNA�nýn
zedelenmeye açýk hale geldiði bildirilmiþtir (18).
Böylece bu mekanizmalarý tetikleyen resveratrolün
sirtuinler üzerinden yaþamý uzatabileceði
düþünülmüþtür.
Diyetle indüklenerek obez yapýlan ve genetik olarak
obez olan ratlarda resveratrolün insülin sensitivitesini
arttýrdýðý, plazma glukoz seviyesini azalttýðý ve
mitokondrial kapasiteyi arttýrdýðý ortaya konmuþtur.
Zucker ratlar üzerinde yapýlan hiperinsülinemik
öglisemik çalýþmalarda SIRT aktivatörlerinin tüm
vücut glikoz dengesini ayarladýðý ve bununla birlikte
yað dokusunda, kas dokusunda ve karaciðerde insülin
duyarlýlýðýný iyileþtirdiði gösterilmiþtir. Bu nedenle
SIRT 1 aktivasyonu yaþlýlýða ait hastalýklarýn
tedavisinde ve tip II DM' de yeni terapötik
yaklaþýmlarda umut vaat etmektedir (16).
Diyabetes mellitus, insülin sekresyonundaki bir
yetersizliðe ya da hedef organda insülinin etkisini
gösterememesine baðlý olarak hiperglisemiyle ortaya
çýkan, dünyada % 1-5 arasýnda deðiþen prevalansa
sahip metabolik bir hastalýktýr (19).

Elde edilen en son deneysel verilerde resveratrolün
diyabetten korunmada ve bazý diyabetik
komplikasyonlarý hafifletmede faydalý olduðu
bildirilmektedir. Diyabetik ratlarda resveratrolün
metabolik parametreleri iyileþtirdiði, plazma glukoz
ve trigliserit konsantrasyonlarýný azalttýðý, bunlara
paralel olarak da insülineminin etkisini azalttýðý
gösterilmiþtir (20, 21).
Ayrýca diyabette hipergliseminin yol açtýðý oksidatif
stres sonucunda böbrekte geliþen nefropatiyi
önleyebileceði bildirilmiþtir (22). Ýzole edilmiþ
hücrelerde de resveratrolün antioksidan özelliði ile
yüksek glukoz düzeyinin neden olduðu oksidatif stresi
sýnýrladýðý gösterilmiþtir (23).

Resveratrol ve Antioksidan Etki

Antioksidan özellikleri ön plana çýkan ve doðal bir
polifenol olan resveratrolun lipid peroksidasyonunu
ve buna baðlý hücre ölümünü önlediði bilinmektedir
(24, 25).
Son zamanlarda resveratrolün nitrik oksit (NO)
sentezini uyardýðý ve iNOS ekspresyonunu arttýrdýðý
saptanmýþ (26, 27) ve bununla birlikte NO�ya benzer
þekilde antiinflamatuar, antitrombositer ve
vazodilatatör etkileri de olduðu gösterilmiþtir (27,
28). Ayrýca plazma NO düzeylerini doz baðýmlý olarak
arttýrmýþ ve hücre zedelenmesinin bir göstergesi olan
laktat dehidrogenaz aktivitesini ise doz baðýmlý olarak
azaltmýþtýr (29). Orta serebral arterin oklüze
edilmesiyle oluþturulan lokal beyin iskemisi
sonrasýnda da resveratrolün oluþan infarkt alanýný
küçülttüðü gösterilmiþtir (30). Bu etkiyi antitrombosit,
damar gevþetici ve antioksidan özellikleri aracýlýðýyla
gerçekleþtirdiði ileri sürülmüþtür (30). Bununla birlikte
trombositlerden lipopolisakkarid ve trombin uyarýsýyla
oluþan süperoksit radikallerini ve diðer reaktif oksijen
türlerinin oluþumunu azaltmýþtýr (31).
Serbest oksijen radikallerin DNA hasarý yaptýðý
bilinmekle birlikte resveratrolün  bu radikaller
üzerindeki etkisi halen tartýþmalýdýr. Nitekim
resveratrolün potent hidroksil radikal süpürücü etkisi
ile DNA kýrýlmalarýný azalttýðý bildirilmiþ (32) olmakla
birlikte hidroksil radikal süpürücü etkisinin anlamlý
olmadýðýný bildiren çalýþmalar da mevcuttur (33).

Resveratrol� ün kalp ve böbrekteki etkileri

Fransa�da kýrmýzý þarap tüketimi ile kardiovasküler
hastalýk sýklýðý arasýnda ters orantý saptan-mýþtýr.
Fransýz toplumu yað ve kolesterol bakýmýndan zengin
gýdalar tüketmesine raðmen kalp ve damar hastalýklarý
oraný Fransýz toplumunda oldukça düþüktür. Bu



Ergin, resveratrol ve etkileri117

S.D.Ü. Týp Fak. Derg. 2013:20(3)/115-120

koruyucu etkinin kýrmýzý þarap tüketimi ile günlük
1-2,5 mg arasýnda resveratrol alýmý sayesinde oluþtuðu
düþünülmekte ve bu durum, "Fransýz Paradoksu"
olarak adlandýrýlmaktadýr (34).
Çok sayýda çalýþma resveratrolün koroner kalp
hastalýðýna karþý koruyucu etkisi olduðunu öne
sürmektedir. Bu etkinin özellikle LDL�nin
oksidasyonuna karþý koruma yoluyla olabileceði (24)
veya trombosit agregasyonunu azaltmasýna baðlý
olabileceði ileri sürülmüþtür (35). Resveratrol gibi
polifenoller 15-lipoksijenaz, sitokrom p450,
nikotinamid adenin dinükleotid fosfat-redüklenmiþ
oksidaz, ve myeloperoksidaz gibi hücresel
oksijenazlarý makrofaj oksidatif stresi inhibe ederek
veya glutatyon sistemi gibi hücresel antioksidanlarý
uyararak LDL�yi okside ederler (36). Rölatif olarak
düþük dozlarda (2.5-5 mg/kg/gün) yapýlan
çalýþmalarda resveratrol iskemik reperfüzyonuna
karþý kalbi dirençli kýlmýþtýr (37-39).
Ayrýca resveratrolün myokardial enfarkt alanýný ve
apoptotik kardiyomiyosit sayýsýný azalttýðý saptanmýþtýr
(36). Resveratrolün MAP (p38 mitogen-activated
protein) kinaz-beta ve Akt (protein kinaz B) aktive
ederek ve p38 MAP kinaz alfa�yý inhibe ederek kalbi
koruyucu etki gösterdiði bulunmuþtur (37-39).  Ayrýca
nükleer faktör kappa B�nýn DNA�ya baðlanmasýný
ve Akt�nin fosforilasyonunu arttýrarak kardiyoprotektif
etkili olduðu gösterilmiþtir (37-39).
Son zamanlarda iskemi-perfüzyon çalýþmalarýnda
resveratrolün böbrek, kalp ve beyinde koruyucu
özelliði olduðu gösterilmiþtir (29, 31). Böbrek
hücrelerinde de bu koruyucu etkisini NO miktarýný
arttýrarak veya lipid peroksidasyonunu inhibe ederek
oluþturduðu belirlenmiþtir (24, 28). Bununla birlikte
nefrotoksik ilaçlarla glomerülonefrit oluþturulmuþ
ratlarda resveratrolün yüksek düzeyde etkili koruma
saðladýðý da ortaya konmuþtur (40-42) .
Daha önceki çalýþmalarda Resveratrolün  etkilediði
SIRT1�in nefroprotektif  olduðu  ve bunda HIF�2á
(hypoxia-inducible factor 2á)�nýn etkili olduðu
saptanmýþtýr (43). Yine resveratrol tarafýndan aktiflenen
Sirt1 geni FoxO1 ekspresyonunu aktive etmiþ ve bu
da diabetik böbreklerde ROS (radikal süperoksit)
seviyesini azaltmak için antioksidan hedef genleri
(CAT) arttýrmýþtýr. Bu yolak diabetik nefropatide
potansiyel tedavi etkisi olabilecek bir hedef gibi
durmaktadýr (44).

Resveratrol�ün karsinogenez ve apoptozise etkisi

Antikarsinojen özelliði saptanan resveratrolün protein
tirozin kinaz ve sitokrom P450 1A1 aktivasyonunu

azaltarak bu etkiyi yaptýðý düþünülmektedir (45).
Ayrýca prostoglandin sentezinin inhibe ederek tümör
geliþiminin yavaþlattýðý rapor edilmiþtir (46).
Siklooksijenaz-1 (COX1)�in vasküler endotel
hücresinde anjiyogenezisin düzenlenmesinde önemli
olduðu gösterildikten sonra yapýlan bir çalýþmada
resveratrolün siklooksijenaz enzimini inhibe ettiði
ve bu sayede hücre büyümesini durdurduðu
saptanmýþtýr (47).
    Resveratrol karsinogenezisin üç ana basamaðý
(tümör baþlangýcý, yükselme ve ilerleme) ile iliþkili
hücresel olaylarý inhibe etmiþtir (48). Özellikle de
çeþitli kanser hücrelerinde de büyümeyi inhibe edici
etkisi gösterilmiþtir. Bunlar arasýnda kolon (49),
prostat (50), meme (51), lenfoma (52) ve lösemi (53,
54)�ye ait kanser hücreleri bulunmaktadýr.
Resveratrolün kanser hücreleri üzerindeki bu etkiyi
apoptozis mekanizmasý üzerinden gerçekleþtirdiði
(55) ve bunun için apoptozise ait çeþitli yolaklarý
kullandýðý bildirilmiþtir: kaspaz-3 ve kaspaz-9
aktivasyonu, proapoptotik Bax ekspresyonu (56),
antiapoptotik bcl-2 ekspresyonunda azalma (57),
FasL/CD95 sinyal kaskadýný kullanma (55, 56, 58),
 mitokondriden sitoplazmaya sitokrom-c salýnýmýnýn
aktivasyonu ve mitokondride translokasyonu arttýrmak
(56, 59) gibi. Resveratrolün bu etkisinin hematopoetik
progenitörler için kýsmen geri dönüþlü, lösemi
hücreleri için ise çoðunlukla geri dönüþümsüz olduðu
saptanmýþtýr (53, 54).

Resveratrol�ün lenfoma ve lösemi hücrelerine etkisi

Resveratrolün akut promyelositik lösemi hücrelerinde
S-G2 transisyonunu bloke ederek hücre siklusunda
S fazýný durdurduðu bildirilmiþtir (60, 61). Ayrýca
malign B hücrelerinin apoptozisi için gerekli olan
p38 MAP kinaz yolaðýný da aktive etmiþtir (62).
Resveratrol lenfoma hücrelerinde (LY8) myc
ekspresyonunda ve bcl-6 seviyelerinde azalmaya yol
açmýþ ve bu bulgular flow sitometri ile doðrulanmýþtýr
(63). Ayrýca bcl-6 yönlendirilmiþ bir yolaðý inhibe
ettiði düþünülmüþ ve bu sayede lenfoma hücreleri
üzerindeki antiproliferatif aktvitenin anahtarýný
oluþturabileceði öne sürülmüþtür (63). Bununla birlikte
lenfoma hücrelerine resveratrol uygulanmasý G1 faz
hücre siklusunda duraklamaya ve apoptozise yol
açmýþtýr (63). Lenfoma hücrelerinde p53 tümör
supressor geninin ekspresyonu da resveratrol
uygulanmasý sonrasý artmýþtýr (64).
Sonuç: Bu derleme yazýda resveratrolün vücuttaki
etkilerinden ve dokular üzerindeki koruyucu
etkilerinden bazýlarý ele alýnmýþtýr. Resveratrolün
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fizyolojik ve patolojik durumlardaki etkileri ve
hastalýklardaki olasý koruyucu etkileri konusunda
çalýþmalar halen sürmektedir. Önümüzdeki yýllarda
bu konuda açýða çýkmamýþ noktalarýn ve resveratrolün
bu olaylardaki rolünün aydýnlýða kavuþacaðýna
inanýyoruz.
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