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Charakterystyka I wiasciwosci

przeciwstarzeniowe

resweratrolu

W przeciwdziataniu procesom starzenia sie¢ skory bardzo wazng role
odgrywaja przeciwutleniacze z grupy polifenoli, ktére na drodze neu-
tralizacji wolnych rodnikéw, dziatania przeciwutleniajacego i zdolno-
$ci do chelatowania jonéw metali przejSciowych moga skutecznie
Zmniejsza¢ poziom mediatoréw stanéw zapalnych i wptywa¢ na ogra-
niczenie aktywnosci macierzowych metaloproteinaz. Jednym z polife-
noli o dziatlaniu przeciwstarzeniowym jest resweratrol, wystepujacy
w duzej ilosci w czerwonych winogronach i owocach jagodowych.

Zwigzek ten wykazuje szereg udowo-
dnionych naukowo wiasciwosci prozdrowot-
nych zwiazanych z pozytywnym wptywem
na uklad sercowo-naczyniowy, obnizeniem
stezenia lipoprotein o niskiej gestosci i zdol-
nosci do zahamowania aktywnosci cyklooksy-
genazy. Ponadto wykazuje wiasciwosci prze-
ciwdrobnoustrojowe,  antyproliferacyjne,
przeciwzapalne, antyangiogenne, przeciwsta-
rzeniowe oraz przeciwrodnikowe i przeciw-
utleniajace. Obecnie jest coraz czesciej stoso-
wany w profilaktyce fotostarzenia skéry.

Charakterystyka resweratrolu
Resweratrol (trans-3,4',5-trihydroksystil-
ben) (CAS N 501-36-0, nazwa INCI: Re-

sveratrol, masa molowa 228,25 g/mol) to
polifenolowa fitoaleksyna, syntetyzowana
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przez rodliny w odpowiedzi na czynniki stre-
sogenne i infekcje grzybicze. Wystepuje
w dwoch formach izomerycznych cis-3,4',5-
-trihydroksystilben i trans-3,4',5-trihnydroksy-
stilben, przy czym aktywna biologicznie jest
forma trans-. Bogatym, naturalnym zrédtem
resweratrolu s3 czerwone winogrona, czer-
wone wino, owoce jagodowe (tj. zurawina,
boréwka, czarna porzeczka, truskawki, mali-
ny), orzeszki ziemne oraz korzen rdestu ja-
ponskiego (Polygonum cuspidatum)l'™. Re-
sweratrol do celéw przemystowych pozyski-
wany jest najczesciej droga syntezy chemicz-
nej lub biotechnologicznie z wykorzystaniem
drozdzy z gatunkdw Saccharomyces cerevisiae
lub Pichia pastoris (nazwa INCI: Pichia/Resve-
ratrol Ferment Extract). W kosmetologii re-
sweratrol jest stosowany jako skfadnik aktyw-
ny o dziataniu przeciwrodnikowym i przeciw-




utleniajacym, najczesciej jako czysty zwigzek
w stezeniu do 5%, ekstrakt z winorosli wia-
sciwej [nazwa INCI: Vitis Vinifera (Grape) Vine
Extract; Vitis Vinifera (Grape) Leaf Extract] lub
produkt fermentadji drozdzy z rodzaju Pichia
w stezeniu do 109!,

Dowiedziono, ze resweratrol ze wzgledu
na obecno$¢ grupy hydroksylowej w pierscie-
niu B moze aktywnie neutralizowac i przeciw-
dziata¢ powstawaniu reaktywnych form tlenu,
aw warunkach in vitro jest skutecznym neutra-
lizatorem syntetycznych rodnikéw DPPH
i AAPH®. W badaniach in vitro z wykorzysta-
niem testu zdolnosci pochtfaniania reaktyw-
nych form tlenu (Oxygen Radical Absorbance
Capacity — ORAC) resweratrol wykazat |7-
-krotnie wyzszg aktywnos$¢ przeciwrodnikowa
(4845 1 mole witaminy E/g) w pordwnaniu
z syntetycznym analogiem koenzymu Q10 —
idobenonem (279 u mole witaminy E/g)”.
Natomiast zbadana aktywnos$¢ przeciwrodni-
kowa resweratrolu w stosunku do rodnikéw
nadtlenkowych byla wyzsza niz katechin oraz
kwasu galusowego i elagowego (resweratrol
> katechina > epikatechina = gallokatechiny
> kwas galusowy = kwas elagowy)®. Jak udo-
wodniono, resweratrol moze przeciwdziafa¢
procesom peroksydadji lipidow i utlenianiu
protein, a jego aktywnos¢ przeciwutleniajaca
(95%) jest wyzsza niz witaminy E (65%)
i C (37%)". Ponadto w warunkach in vitro
udowodniono, ze resweratrol wpfywa na re-
dukgje syntezy ttuszczu w watrobie szczuréw
oraz nieselektywnie hamuje aktywnos¢ cyklo-
oksygenazy-1 i 2 (COX-1 i COX-2) i induko-
walnej syntazy tlenku azotu (INOS), a takze
hamuje synteze tromboksanu A2 w leukocy-
tach szczuréw. Natomiast wraz z kwercety-
na moze wplywac na zahamowanie uwal-
niania interleukiny-8 (IL-8) z ludzkich ko-
morek nablonka oddechowego, a takze ob-
niza aktywnos¢ czynnika martwicy nowo-
twordw (TNF- o) i wplywa na inaktywacje
biatka NF-kB (czynnik transkrypcyjny B),
przez co ogranicza stan zapalny!'®'",

Wiasciwosci przeciwstarzeniowe
resweratrolu

Do niezwykle ciekawych i obiecujacych
wiasciwosci resweratrolu nalezy dziafanie
przeciwstarzeniowe. Wediug opublikowa-
nych w 2003 roku badarn Howitza i wsp.
zwigzek ten moze przediuzy¢ zycie ko-
morek drozdzy z gatunku Saccharamyces
cerevisiael'. Jak zaobserwowali autorzy,
u réznych organizmdw ograniczenie kalorii
spowalnia tempo starzenia sie i zwieksza
przezywalnos¢. W przypadku drozdzy
paczkujacych z gatunku Saccharamyces ce-
revisiae zwigzane jest to ze wzrostem ak-
tywnosci biatka z rodziny syrtuin-Sir2 (Silent
information regulator-2), bedacego enzy-
mem nalezagcym do NAD +-zaleznych dea-
cetylaz, ktérych strukturalnym odpowiedni-
kiem w organizmie ssakéw jest biatko
SIRTIM, Jak dowiedziono na przykiadzie
drozdzy, syrtuiny pefnig funkcje czynnikdw
regulujacych tempo starzenia organizmu.
Biatka Sir s3 odpowiedzialne za wylgczanie
aktywnosci transkrypcyjnej chromatyny,
homologii Sir2, mogg uczestniczy¢ w na-
prawie DNA oraz moga funkcjonowa¢ jako
represory gendw odpowiedzialnych za adi-
pogeneze | magazynowanie tluszczow
w komorkach, natomiast sirtuina SIRT | bie-
rze udzial w deacetylacji peptydu p53,
chronigc komdérki przed $miercia apopto-
tyczna zalezng od p53!'*'. Dowiedziono,
ze resweratrol moze wptywac na aktyw-
nos¢ sirtuin. Wykazano, ze resweratrol mo-
ze przediuzac zycie drozdzy z gatunku Sac-
charomyces cerevisiae o okoto 70%, co
prawdopodobnie zwigzane jest ze stymula-
¢ja biatka Sir2 i jego wplywem na ogranicze-
nie pobieranych kalorii i redukgjg tkanki tfu-
szczowej. Natomiast w warunkach in vitro
resweratrol wptywat na zwiekszenie aktyw-
nos¢ ludzkiej sirtuiny SIRTI, chronigc ko-
maorki przed $miercig apoptotyczna!'*'®. Po-
nadto wykazano, ze resweratrol stymuluje
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ekspresje i multimeryzacje adiponektyny
w komdrkach tluszczowych poprzez akty-
wacje biatka DsbA-L, zapobiegajac tym sa-
mym otytosci'®l,

Resweratrol moze réwniez chroni¢
skére przed procesem fotostarzenia. W ba-
daniach in vivo przeprowadzonych na bez-
wiosych myszach zaobserwowano, ze jed-
norazowe zastosowanie resweratrolu przed
ekspozycja na promieniowanie UVB wpty-
wa istotnie na zmniejszenie obrzeku skory
i zmniejszenie indukowanego promieniowa-
niem UVB wytwarzania H,O,, a takze moze
ograniczac proces peroksydadji lipidéw oraz
wptywadé na zmniejszenie naciekéw leuko-
cytowych!'), Ponadto w warunkach in vitro
z zastosowaniem hodowli normalnych ludz-
kich keratynocytéw zaobserwowano, ze re-
sweratrol wptywa na zahamowanie aktywa-
qji szlaku NF-xf indukowanego promienio-

waniem UVBI'. Czynnik transkrypcyjny
kappa B (NF-kB) jest biatkiem bioracym
udzial w sygnalizacji wewnatrzkomdrkowej
i patogenezie proceséw obronnych i zapal-
nych organizmu. Wystepuje naturalnie
w cytoplazmie wiekszosci komdrek w for-
mie nieaktywnej, tworzac kompleks z biat-
kami prekursorowymi p50 i p65 oraz biatka-
mi hamujacymi 1kB. W procesie aktywacji
NF-xB biorg udziat wolne rodniki i reaktyw-
ne formy tlenu (zwfaszcza H,O,), cytokiny
(IL-1B, IL-2, IL-17, IL-18, TNF-0), promie-
niowanie UV, zwilaszcza UVB, chorobo-
tworcze bakterie i wirusy, ktdre aktywuja ki-
nazy MAPK, MEPK 1,2,3, kinaze biatkowa
Atk oraz kompleks kinaz kB, katalizujgcy fo-
sforylacje, ubikwintynacje i proteolize biatek
[xB. W wyniku tego procesu dochodzi do
uwolnienia czynnika transkrypcyjnego NF-
kB i przeniesienia do jadra komdrkowego,



gdzie uczestniczy w transkrypcji genéw pro-
wadzacych do odpowiedzi zapalnej komér-
ki. Proces ten moze by¢ zahamowany dzie-
ki aktywnosci polifenoli, ktére majg zdolnos¢
do inhibigji kinaz 1xB, a tym samym blokuja
proces fosforylacji i degradacji kB oraz
ograniczaja ekspresje prozapalnych cytokin
TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8. Aktywnos¢ ta zosta-
fa udowodniona w warunkach in vitro dla
m.in. resweratrolu®®, Jak wykazano, re-
sweratrol moze skuteczne wptywaé na
ochrone ludzkich kertynocytéw, ogranicza-
jac ekspresje NF-kB spowodowang dziata-
niem promieniowania UVB poprzez ograni-
czenie fosforylacji i degradacji [xB-'&2"22,
Dodatkowo w badaniach in vitro z za-
stosowaniem linii komdrek HaCaT wyka-
zano, ze resweratrol chroni keratynocyty
przed dzialaniem promieniowania UVA.
Pod wptywem promieniowania UVA i in-
nych czynnikéw stresogennych dochodzi
do powstawania wolnych rodnikéw i reak-
tywnych form tlenu, zwlaszcza anionoro-
dnika ponadtlenkowego i nadtlenku wodo-
ru, co prowadzi do stresu oksydacyjne-
go"#. W jego wyniku dochodzi do uwol-
nienia z keratynocytow IL-1 i TNF-a. Pro-
wadzi to do aktywacji kinaz MAPK, ktére
pobudzajg synteze skfadowych kompleksu
czynnika transkrypcyjnego AP-1 i aktywuja
czynnik NF-xB. Skutkiem tego jest indukcja
aktywnosci macierzowych metaloprotei-
naz, co prowadzi do zaktécenia wewnatrz-
cytoplazmatycznych szlakéw przekazywa-
nia sygnatdéw odpowiedzialnych za ekspre-
sje gendw regulujacych proces syntezy ko-
lagenu w fibroblastach. W wyniku tego
procesu dochodzi do uszkodzenia biafek fi-
brylarnych skéry poprzez degradacje kola-
genu typu | i lll oraz przerostu i rozkiadu
elastyny oraz kwasu hialuronowego® 1,
Mechanizm ochronnego dziafania reswera-
trolu zwigzany jest z jego zdolnosciag do
przeciwdziafania powstawaniu wolnych ro-
dnikéw i reaktywnych form tlenu oraz za-

pobiegania procesom utleniania lipidéw.
Wykazano, ze zwigzek ten wplywa na zy-
wotnos¢ keratynocytow i ich zdolnosci
proliferacyjne, wplywa na zmniejszenie
stezenia aldehydu dimalonowego, a takze
chroni antyoksydacyjne enzymy komdrko-
we, takie jak dysmutaza ponadtlenkowa
Ponadto
wplywa na ograniczenie ekspersji czynni-
kéw tarnskrypcyjnych AP-1 i NF-xB, ogra-
niczajac proces degradacji kolagenu i ela-
styny oraz stany zapalne skory. Z tego
wzgledu resweratrol moze by¢ stosowany
jako sktadnik aktywny kosmetykéw prze-
ciwstarzeniowych, chronigcych  skore
przed procesem fotostarzenial?*l,
Specyficzna budowa i wiasciwosci re-
sweratrolu sprawiaja, ze wykazuje on
w warunkach in vitro podobiefstwo struk-
turalne do syntetycznego estrogenu (diety-
lostilbestrolu) oraz powinowactwo do biaf-
kowych receptoréw estrogenowych (ER).
Zdolno$¢ do wigzania sie z receptorami
estrogenowymi (zaréwno ERa, jak i ERB)
ma rowniez znaczenie w kosmetyce prze-
Receptory  ERP
w skérze wystepuja na keratynocytach,
melanocytach, komdrkach dendrytycznych
oraz srédbtonku naczyn. Ich rola zwigzana
jest z wplywem na proliferacje i réznico-
wanie keratynocytéw, ufatwiaja prawidto-
wa adhezje keratynocytow, powstawanie
ziaren keratohialinowych, hamujg powsta-
wanie IL-12 i TNF-0, a takze regulujg wy-
dzielanie melaniny. Natomiast receptory
ERB zlokalizowane sg na fibroblastach i ma-
krofagach. Biora udziat w procesie stymula-
qji produkgji kolagenu typu | i Il poprzez
wplyw na wydzielanie transformujacego
czynnika wzrostu (TGF-BI) oraz zasado-
wego fibroblastycznego czynnika wzrostu
(bFGF), dodatkowo wptywajg na wytwo-
rzenie macierzy zewnatrzkomorkowej. Ak-
tywacja receptoréw ER odbywa sie po-
przez przyfaczenie |7B-estradiolu do re-

i peroksydaz glutationowa™!.

ciwstarzeniowe]1,
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ceptorow reagujacych na estrogen lub jego
interakcji z proteinowymi czynnikami trans-
krypcyjnymi NF-kB lub AP-1, co w rezulta-
cie prowadzi do transkrypcji gendw reagu-
jacych na estrogen. Podobienstwo struktu-
ralne do estrogendw jest cechg znamienna
dla niektorych zwigzkow polifenolowych
z grupy flawonoidéw, wystepujacych
w postaci aglikonéw, zwtaszcza izoflawo-
néw (genisteina, daidzeina, biochanina A,
formononetyna) i stilbendw (resweratrol).
W warunkach in vitro dla wiekszosci z wy-
mienionych ligandéw zaobserwowano wy-
zsze powinowactwo do receptoréw ERB
niz ERa,, jednak ich aktywnos$¢ jest o wiele
sfabsza w poréwnaniu z estrogenami ste-
roidowymi (0,005-2%). Natomiast nie-
ktére z badan wykazaly, ze resweratrol, ze
wzgledu na podobienstwo strukturalne do
dietylostilbestrolu, charakteryzuje sie wy-
zszym powinowactwem do receptoréw
typu alfa®?%. Moze wiec po zwigzaniu sie
z receptorem ERa wptywad na wzrost
produkgji kolagenu w fibroblastach, co ma
znaczenie w kosmetyce anti-age™. Dodat-
kowo badania przeprowadzone przez Bo-
wersa i wsp.”¥ wykazaly, ze resweratrol
wykazuje mieszang agonistyczno--antago-
nistyczng aktywnos¢ w stosunku do recep-
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tora estrogenowego o i B. Zaobserwowa-
no, ze tkanki, w ktérych ekspresja ERp jest
wigksza niz ERo. mogg by¢ bardziej wrazli-
we na dziatanie resweratrolu jako agonisty
receptora estrogenowego. Dla resweratro-
lu, kwasu elagowego, galusanu 3-(-)-epiga-
lokatechiny w warunkach in vitro wykazano
zdolno$¢ blokowania receptoréw ER, a tym
samym aktywnos¢ przeciwestrogenng, co
wigzane jest z chemoprewencja nowotwo-
réw. Zaobserwowano, ze resweratrol
m.in. hamuje wigzanie estradiolu do recep-
tora estrogenowego w ludzkich komor-
kach raka sutka™

Dziatanie przeciwstarzeniowe reswe-
ratrolu zaobserwowano takze w warun-
kach in vivot'. Podczas badan klinicznych
prowadzonych przez |2 tygodni na grupie
55 kobiet w wieku 40-60 lat zaobserwo-
wano, ze stosowanie kremu na noc zawie-
rajacego (1%), bajkaling
(0,5%) i witamine E (19%) moze wptynac
na poprawe kondycji skéry poprzez ograni-
czenie zmian spowodowanych procesem

resweratrol

fotostarzenia. Kliniczna ocena wykazata sta-
tystycznie znaczaca poprawe jedrnosci
i elastycznosci skory, wygtadzenie drob-
nych zmarszczek i zmniejszenie przebar-
wien skéry po |2 tygodniach stosowania
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preparatu. Pomiary USG w obszarze oko-
tooczodotowym wykazaty poprawe grubo-
sci skory o 18,9%. Opisywany efekt dziata-
nia preparatu zawierajagcego resweratrol,
bajkaline i witamine E zwigzany jest przede
wszystkim z wysoka aktywnoscig przeciw-
rodnikowg wymienionych skfadnikéw ko-
smetyku oraz z ich wptywem na ekspresje
gendw, takich
(HO-1), czynnik wzrostu $rédbtonka na-
czyn (VEGFA) i kolagen Il (COL3AI)E1,
W skérze poddane] dziataniu badanego
preparatu zaobserwowano wzrost ekspre-
sji_hemooksygenazy-1, ktéra chroni ko-
morke przed cytotoksycznym dziataniem
wolnych rodnikéw. Ekspresja hemooksy-
genazy-| aktywuje czynnik transkrypcyjny
Nrf2, wigzacy sie z elementem odpowie-
dzi antyoksydacyjnej (ARE) jadrowego
DNA, kodujacego enzymy |l fazy glutatio-
no-S-transferaze i oksydoreduktaze
NAD(P)H: chinon | (NQO )7, Aktywa-
cja Nrf2 i ARE stanowi wiec wazny etap
w procesie odpowiedzi antyoksydacyjnej
komorki. Dzigki niemu dochodzi do eks-
presji gendw kodujacych biatka o dziataniu
cytoprotekcyjnym, ktére neutralizujg elek-
trofilowe metabolity powstajace w wyniku
przemian ksenobiotykdéw, wolne rodniki
i reaktywne formy tlenu, a takze stabilizujg
potencjal oksydoredukcyjny komdrkit*4,
W skérze poddanej dziataniu badanego

jak hemookygenaza- |

Dyrektor ds. wydawniczych:
Maria Zagdanska — tel. 514 962 496
Piech mariazagdanska@aesthetica.com.pl
Sekretarz redakdji:
Agata Marut-Zaczek —tel. 32 201 60 17

preparatu zaobserwowano spadek ekspre-
sji czynnika wzrostu $rédbtonka naczyn
(VEGF), co wplyneto bezposrednio na
zmniejszenie przepuszczalno$ci naczyn
krwionosnych, a tym samym spadek za-
czerwienienia skéry probantéw oraz ogra-
niczenie stanéw zapalnych. Dodatkowo po
|2 tygodniach uzywania badanego prepa-
ratu zaobserwowano w skérze probantéw
niewielki wzrost produkgcji kolagenu typu
lIl. Badania te potwierdzaja, ze miejscowe
stosowanie resweratrolu, bajkaliny i wita-
miny E moze wptynac na ograniczenie pro-
cesu starzenia skory?!l.

Podsumowanie

Resweratrol jest surowcem roslinnym
wystepujacym gtéwnie z winogronach,
czerwonym winie oraz niektérych owocach
jagodowych. Jego szerokie spektrum wiasci-
wosci (przeciwdrobnoustrojowe, antyproli-
feracyjne, przeciwzapalne, antyangiogenne,
przeciwstarzeniowe oraz przeciwrodniko-
we i przeciwutleniajace) sprawia, ze jest sto-
sowany w kosmetykach anti-age, gléwnie
w profilaktyce fotostarzenia skéry. Udowo-
dniona naukowo aktywnos¢ biologiczna re-
sweratrolu pozwala przypuszczaé, ze be-
dzie on réwniez coraz czescie] wykorzysty-
wany w farmacji i medycynie.
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