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Witasciwosci biologiczne resweratrolu i mozliwosci

jego stosowania w terapii szpiczaka mnogiego

d stuleci naukowcy szukajg substancii,

ktdre preediuzaja zycie, poprawiaja jego

jakodd. W ostatnich latach badania sq
szozepalnie ukierunkowane na substancje o dzia-
laniu preeciwnowolworowym. Od pewnego crasu
jednym ze zwigzkow, kldre wzbudzajg szczegolne
zainteresowanie, jest resweraltrol,
Ma rynku farmaceutyvecznym pojawilo sig szereg
preparatow posiadajgeych w swoim skladzie re-
sweralrol cay lez wyciagi 2 winogron lub czerwo-
nego wina, Jednym 2 takich preparaldw jesl pro-
dukt firmy Kenay A.G., zawierajgey w kapsulce
100 mg resweralrolu, olreymanego = Polygonum
cuspidatum. Ze wegledu na stabg biodostepnosé
tego wigeku, producent wprowadzil ostatnio do
obrotu preparat zawierajacy resweratrol w formie
zmikronizowanej (50 mg).
Resweratrol jest zwigzkiem aromalycznym po-
chodnym difenyloetanu, posiadajacym w swojej
budowie uklad stilbenu, Zwigzek len wystepu-
je jako monomer, a tak#e tworzy di-, tri-, tetra-,
penta-, heksa-, hepla- czy oklamery oraz pochod-
ne melylowe i prenylowe, Wyslepuje réwniez w
postaci glikozydaw, prevkladem jest piceid (glu-
kozyd resweratrolu) [Tanaka @ owsp., Maokowska-
Ways-Joneczko|.
Resweratrol nalezy do grupy zwigzkdw nazywa-
nych filoaleksynami. 53 lo subslancje obronne
wytwarzane przez rozne gatunki roglin = w odpo-
wiedzi na atak ceynnikéw patogennych, takich jak
uszkodzenia mechanicene, promienie ultrafiolelo-
we, infekcje graybicee. Ich synteza regulowana jest
przez elicytory i cevnniki obrony roglin.

Zrédia resweratrolu

Zostal po raz pierwszy wyizolowany z Veratrum
grandiflorum w roku 1939 |Takooka]. Obecnie
zidentylikowano len zwigzek u preedstawicieli
wielu rodzin, nie powigzanvch ze soba chemotak-
sonomicznie, m.in. Pineceae, Vitaceae, Polygona-
ceae, Moraceae, Faboceae, Gnetoceae, Myrtaceae,
Dipterocarpaceae, Orchidaceae, Myristicaceae,
Asteroceas, Poaceae cey Cyperaceae |[Makowska-
Wys, Joneczko, Wanjolo-Mojinda, Agearwal i wsp.].
Jednyvm z najbogalszych Zrédel resweratrolu jest
Revnoulria joponica (Polygonum cuspidatum),
roslina pochodzgca z Chin, dzid szeroko rozpo-
wszechniona, rosngca takze w Polsce. Jej korzen byl
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wykorzyslywany w slarozytnej ja-
ponskiej i chinskiej medyeynie ludo-
wej w leczeniu wielo schorzen, muin.
astmy, kaszlu, miazdazyoy, stanow
zapalnych, chordb serca, zakazen
bakteryjinvch i greyvbiczych oraz no-
wolwordw [Makowska-Was-fanecs-
ko, Wanjola-Majfindo, Vastano [ wsp.).
W 1876 1. odkryto resweratrol w winie gronowym
i w owocach winorosli wlagciwej Vitis vinifera (Vi-
taceae). Resweralrol i jego 2wiazki umiejscowio-
ne 54 gldwnie w skirce winogron. Wina gronowe
czerwone zawieraja ich wiecej niz wina biale cay

Resweratrol
(3,54 trihydroxystilben)

OH

riiowe. Rozbieznosd la wynika z rdznego sposobu
produkcji tych win. Fermentacja moie preebiegac
z wykorzystaniem miazgi 2 rozgniecionveh wino-
pron (wina czerwone) lub wytloczonezo moszeozn
(wina biale). Takze soki pozyskiwane z ciemnych
winogron zawieraja resweralrol [Makowska-Was-
Janeczko, Romero-Perez [ wsp,, Fremont],

Owoce orzecha ziemnego Arachis hypogea [Fo-
baceas) moga stanowié drddlo resweratrolu w co-
dziennej diecie. Najwicksze ilofci zawarle sa w
niedojrzalych jadrach owocdw, w miare dojree-
wania ilo¢ ta zmnigjsza sie |[Makowska-Wygs-Ja-
neczko],

Kolejnym Zrddiem resweratrolu i jego pochod-
nych moga by¢ owoce réEnych gatunkdw bordwek
Vaccinum sp., Fricaceae [Lyons @ wsp.,, Rimando
i wsp]. Zwigzek ten zidentyfikowano rdwnies w

szyszkach chmielu Humulus lupulus (Cannaba-  Polygonum cuspidatum
ceae) [Jerkovic i wsp.). Prowadzone sg inlensyw- el
ne poszukiwania nowych, bogatych i lalwo do-
stepnych suroweow zawierajgeych resweratrol
i jego pochodne.

Arachis hypogea
Wiasciwosci ST

Stilbeny zaliczane sg do grupy zwigzkdw
okreslanych jako filoestrogeny. Posiadaja
cechy naturalnych estrogendw: zbli-
zomg do estradiolu budowe prze-
strzenng, co umozliwia wigzanie
tvch zwigzkdw 2 receptorami es-
trogenowymi (ERa i ERp). Dzia-
lanie estrogenne resweratrolu jest
polwierdzane licenymi badaniami
[Cassidy i wsp., Bhat | wsp., Mdaller i wsp,, Bo-
wers § wsp.|.
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Humulus lupulus

- chmiel zwyczajny
obok:

Vitis vinifera

- winorosl wlatciwa

Vaceirurm vilis-idaed
- bordwka brusznica
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Uwaza sie, e resweratrol, jeden ze skladnikow
czerwonego wina, jest w duie] mierze odpowie-
dazialny za efekl zwany francuskim paradoksem,
Na podstawie badan epidemiologicenych zachser-
wowano, ze mieszkaficy Francji, mimo spoiywa-
nia bogatych w thuszeze posilkow, rzadziej, w po-
réwnaniu z innymi populacjami, zapadaja na cho-
roby sercowo-naczyniowe. Ajawisko to wigzane
jest z regularnym spodywaniem czerwonego wina,
hogatego w zwigzki polifenolowe, w tym reswera-
trol. To dobroczynne dzialanie na uklad krazenia
jest spowodowane wlasciwosciami antyoksyda-
cyjnymi tych zwigzkow. Reaktywne formy tlenu,
ktire mogg powstawad w preebiegu procesow za-
rdwno lizjologicenveh, jak i palologicenyeh, indu-
kuja peroksydacie lipidéw a takse bez-
posrednio uszkadzajg sradblonek na-
ceyn krwionognych. Resweralrol neu-
tralizuje wolne rodniki tlenowe oraz
posiada wladciwoséci chelato-
wania jondw miedzi Cu (11),
dzialajge ochronnie na li-
pidy bion komorkowych i
lipoproleiny krazace we krwi
[Romero-Perez § wsp., Fre-
mail, Makowska-Wos-fanece-
ko). Zwiagzek ten posiada takse
aklywnosc anlvagregacyja. Po-
lizga ona na inaktywacji wolnyvch
rodnikdw w plytkach krwi oraz
hamowaniu aklywnoéci cyklook-
sygenazy tvpu 1 (COXA1), prowa-
dzac do zahamowania powslawa-
nia trombosanu A, odpowiedzial-
nego za agregacje |Uzeczol [ wsp.,
Olas-Wachowicz). Istniejy tak#e doniesienia,
ze resweratrol hamuje odkladanie
triglicerydia | cholesterolu wwatro-
bie [Arichi f wsp.]. Resweratrol posia-
da rowniez wlagciwosc preeciwza-
palne, zwigzane ze wspomnianym
wozedniej hamowaniem aklywnodci
COX-1 i peroksydazy. Uwaza sig za
islolne rowniez hamowanie prees
resweratrol czynnika NF-kB, ktary
odpowiada za ekspresje wielu bialek
zawigeanvch z procesem zapalnym,
m.in. IL-8, COX-2, cay iNOS [fang
i wsp., Donnelly i wsp., de la Lastra-
Villegas).
Neuroprolekeyjne wladciwodci
resweratrolu daja mozliwosd zasto-
sowania lego zwigzku w leczeniu
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chorob neurodegeneracyjnych, w lym choroby
Alzheimera. Dzialanie to wynika gldwnie 2 ak-
tywnodci antyoksydacyjnej oraz modyfikacji sy-
gnalizacji wewnatrzkomdrkowej [fang i wsp., Han
i wsp., Marambaud @ wsp.].

Resweratrol uwaza sie za zwigzek bez-
pieczny, pozbawiony prakiycznie dzia-
lan niepozadanveh.

slniej: iesieni #ialani of SYCE ,
Istnicjy doniesienia o dzialaniu nefrotoksyveznym
jednakze pojawiajgoym sie prey stosowaniu bar-
dzo duzych dawek resweralrolu | Juan § wsp.].

Dzialanie przeciwnowotworowe
Majbardziej obiecujacym deziataniem reswe-
ratrolu jest jego aklywnosd przeciwno-
wolworowa. Ma ona réznorodny i skom-
plikowany mechanizm. Resweratrol
hamuje procesy zwigzane z trzema
etapami kancerogenezy: inicjacji, pro-
mocji i progresji. Na etapie inicjacii
wykorzystywane sg dzialania anty-
oksydacyjne resweratrolu: naste-

puje zmniejszenie lworzenia sig
proonkogennych reakiywnych
form tlenu. Zwigzek ten hamuje
aktywnosc enzymow fazy | me-
tabolizmu, dzieki czemu zmniej-
sza sie ilod¢ aklywnych kancerogendw,
Nastepuje takze pobudzenie enzymow
faxzy 11, co przyspiesza i ulalwia elimi-
nacje kancerogenow 2 organizmu, Na eta-
pie promocji resweratrol hamuje akbywnosd
czynnikdw stymulujgeych werost komarek
nowolworowych, takich jak ceynniki NF-xB
i AP-1, cyklooksygenazy czy Kinazy tyrozy nowej,
Aklywnosc przeciwnowolworowa w elapie pro-
gresji polega na stymulacji roznicowania komarek,
Stwierdzono ponadto nwrazliwienie komorek no-
wolworowych na apoploze [Fremont, Makowska-
Was-Janeczko, Jang i wsp.|.

Szpiczak mnogi

jest jednym = nowolwordw, wobec kldrego reswe-
ratrol jest aktywny. Obecnie prowadzone sq liczne
badania z tym ewigzane [ fozirehi-Bonavida, Bhar-
dwaj § wsp., Sun § wsp., Hu i wsp.).

Szpiczak mnogi jest nowolworem powstalym z
komdrek plazmatveznveh (prawidlowe komarki
szpiku kostnego, produkujace preeciwciata). Jest
lo choroba zlozona, przebiegajaca w rdiny sposdb,
trudna do zdiagnozowania i nadal nienleczalna.



Ogniska osteolityczne szpiczaka
mnogiego moga by umiejscowione
w rdznych czesciach ukfadu kostnego

Rozmaz szpiku kostnego
pacjenta chorego na
szpiczaka mnogiego

Jednak mamy wiele lekow, dzigki ktdrym moizna
te chorobe kontrolowad | czesto - szozegolnie w
ostatnich 10 latach — méwi sie, Ze jest lo choroba
przewlekla. Nie jest znany pojedyneczy czynnik
wywolujacy chorobe, wiadomo natomiast, #e cze-
Sciej wystepuje v osdb dorostych po 50. roku fveia,
szezegolnie v mefczvan.

Sepiczak mnogi stanowi okolo 1% wszystkich no-
wolwordw i jest drugim najezestszym nowolworem
krwi po chloniakach nieziarniczych. Obecnie sza-
cuje sie okolo 750 tysiecy choryeh na calvm Swie-
cie; aktualna liczba pacjentéw w Polsce to okolo
10 tysigoy. W 2008 r. w Krakowie, w Klinice He-
matologii U], zostala zalokona Fundacja Centrum
Leczenia Szpiczaka, ktdrej najwainiejszym celem
jest wybudowanie, zorganizowanie, wyposazenie
oraz finansowanie oérodka diagnostyvezno-leczni-
czego Centrum Leczenia Szpiczaka, gdzie pacjen-
ci z lym schorzeniem znajda wielospecjalistyczna
pomoc oraz beds optymalnie leczeni, zgodnie =
aktualnym stanem Swiatowej wiedzy medyveznej
i obowigzujacych standarddw,

Szpiczak mnogi mode preebiegad w rdinym tempie
i powodowad wielorakie problemy. Zalezy to m.in.
od rozleglodci zmian w szpiku kostnym, umiej-
scowienia zmian (np. kodci kregostupa, miednicy,
konczyn gérnyeh lub dolnyeh), obecnosci lub bra-
ku niewvdolnodci nerek oraz aktywnogci komé-
rek szpiczakowych, Takze decyzja o terapii i do-
bdr odpowiedniego schematu jest indywidualny.
Ze wzgledu na lo, Ze szpiczak mnogi jest rzadka
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choroba, liczba specjalistycznych osrodkow i leka-
rzy zajmujacyeh sig jego leczeniem jest ograniczo-
na. £alozyciele Fundacji Centrum Leczenia Szpi-
czaka planujg, by tworzone przez nich Centrum
Leczenia Szpiczaka zajmowalo sig w sposdb kom-
pleksowy diagnostyka i terapig szpiczaka.
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Prof, dr hab, Zbigniew
Janeczko jest Kierow-
nikiem (2002) Katedry
Farmakognozji Collegium
Medicum L) w Krakowie,

Zwiqzek nadziei
Resweratrol posiada wlasciwosci preeciw-
nowolworowe., Wplywa na rézne mecha-
nizmy, wykazano jego aktvwnodd w pray-
padku wielu typéw nowotworaw, Nadal sg
prowadzone liczne badania. Wykazano w
nich rownies, ie

Dr . med. Artur Jurczy-
SZYN jest starszym asy-
stentem w Klinice Hema-
tologii Szpitala Uniwer-
syteckiego w Krakowie,
Wspdzatozyciel Fundacji
Centrum Leczenla Szpi-
czaka,

zastosowanie kombinacji resweratrol-
chemioterapeutvk powoduje zwieksze-
nie efektvwnoscl kuracyi.

Zaohserwowano takze uwrazliwienie komarek no-
wolworowych na radioterapieg, prey jednoczesnym
podawaniu resweralrolu | Landis-Piwowar i wsp.].

Magr farm, Barbara Bo-
chenek jest doktorantky
na Wydziale Farmaceu-
tycznym Collegium Me-
dicum,.

prof. dr hab. Zbigniew Janeczko, mgr farm. Barbara Bochenek
- Katedra Farmakognozji Collegium Medicum U w Krakowie
dr . med Artur Jurczyszyn

- Klinika Hematologii Collegium Medicum Ul w Krakowie
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