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INLEIDING

RESVERATROL EN
EGENERATIEVE AANDOENINGEN -

Resveratrol, een polyfenol dat door planten en, meer bepaald,
door druiven wordt aangemaakt, wordt in Frankrijk vooral
geconsumeerd in de vorm van rode wijn. Van resveratrol is sinds
enkele decennia bekend dat het bescherming biedt tegen talrijke
ziekten, voornamelijk hart- en vaatziekten.

I
:

Het gaat hier om de beroemde “Franse paradox” Fransen en
vooral diegenen die in het zuidwesten van Frankrijk wonen, hebben
ondanks een hogere calorie-inname, dezelfde cholesterolwaarden
als inwoners van andere geindustrialiseerde landen, zonder
dat hun voeding bijzonder arm aan dierlijke vetten is. Men kan
alleen maar vaststellen dat ze meer plantaardige vetten, fruit
en groenten eten en.. meer wijn drinken. Er zijn heel wat minder
Fransen die een hartaanval krijgen dan de inwoners uit andere
landen. Vandaar het idee van de “Franse paradox” en talrijke
hypothesen die dit verschijnsel trachten te verklaren.

Tot op heden werd geen enkel formeel bewijs naar voren
geschoven om dit verschijnsel te verklaren. En als resveratrol nu
eens verantwoordelijk was voor deze paradox?

Hierdoor is er de laatste tijd heel wat belangstelling gerezen voor
resveratrol. Sinds de jaren ‘90 werden talrijke in vitro studies en
dierenproeven uitgevoerd die aantoonden dat deze kleine molecule
een beschermend effect heeft op allerlei vlakken. Bijgevolg zijn er
momenteel talrijke klinische studies gaande over het effect van
resveratrol op verschillende ziekten en, in het bijzonder, kanker.
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CHEMISCHE STRUCTUUR,
BRONNEN IN DE VOEDING EN
BIOLOGISCHE BESCHIKBAARHEID -

RES

Cell Cycle

Resveratrol, a multitargeted for age-associated
chronic diseases.

Resveratrol, een stof met meerdere targets

voor chronische leeftijdsgebonden ziekten.

[Cell Cycle 7:8, 1020-1035 April 2008]

Resveratrol (3,4',5-trihydroxystilbeen) is een fytoalexine (antibiotische
stof die planten aanmaken om zich tegen schimmels of bacterien te
beschermen) dat behoort tot de klasse van de stilbenen en, ruimer
genomen, tot de grote familie van de polyfenolen. Resveratrol is de
stamvader van een familie van polymeren die “viniferines” worden
genoemd. Deze molecule wordt door planten, met name de wijnstok
(Vitis vinifera), gesynthetiseerd als respons op de schimmelziekte
“grijsrot” of “smeul”, die door de schimmel Botrytis cinerea wordt
veroorzaakt en waartegen resveratrol als natuurlijk antibioticum werkt
door de proliferatie van de parasiet te blokkeren. Resveratrol kan
eveneens worden aangemaakt als respons op verschillende soorten
omgevingsstressfactoren, zoals het klimaat, ozon, UV-stralen, enz. .

Er werd aangetoond dat resveratrol bij meer dan 70 plantensoorten uit 32
verschillende geslachten voorkomt. Wat de bronnen in de voeding betreft,
werden de hoogste concentraties aangetroffen in de schil van druiven,
in zwarte bessen (bramen, blauwe bosbessen), maar ook in frambozen,
vossenbessen, veenbessen, .. en bepaalde gedroogde vruchten zoals
pindanoten. De schil van verse druiven bevat ongeveer 50 & 100 mg
resveratrol per gram totaalgewicht, wat de relatief hoge concentratie in
wijn en druivensap verklaart (. Wijn bevat 0,6 tot 8 ug resveratrol per
ml, waarbij de hoogste gehaltes gemeten worden in tanninerijke rode
wijn. Volgens een studie zouden de druivensoorten Pinot noir, Merlot en
Zweigeltrebe het rijkst aan resveratrol zijn . Aangezien resveratrol
door de plant wordt aangemaakt als respons op een schimmelinfectie
die vaker voorkomt in koele klimaten, komt deze verbinding echter ook
in hogere concentraties voor in wijn afkomstig uit gematigde streken
® en is het bovendien waarschijnlijk dat het resveratrolgehalte sterk
varieert in functie van het jaar.

Ter vergelijking: pindanoten die rijk aan resveratrol zouden zijn, bevatten
slechts 0,03 tot 0,14 pg resveratrol per gram, met uitzondering van een
Spaanse variéteit die “kleine witte” wordt genoemd en 1,8 pg resveratrol
per gram zou bevatten “. Geroosterde pindanoten bevatten gemiddeld
0,055 pg resveratrol per gram, gekookte pindanoten ongeveer 5 pg en
pindakaas 0,32 pg ®. Pistachenoten zouden 0,09 tot 1,67 pg resveratrol
per gram bevatten ©.
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CHEMISCHE STRUCTUUR, BRONNEN IN DE
VOEDING EN BIOLOGISCHE BESCHIKBAARHEID

Resveratrol is opgebouwd uit twee fenolringen die door een dubbele

HO OH . styreenbinding zijn verbonden, waardoor cis-trans-isometrie ontstaat.
O on @ Voor gisting komt de cis-isomeer het meest voor in druiven, terwijl het
‘ i gehalte van de frans-isomeer toeneemt na gisting, zodat de cis/trans-

N :

verhouding in de wijn afhangt van de gistingsduur.

De trans-isomeer is de meest stabiele isomeer en kan, wanneer hij

trans-Resvératrol cis-Resvératrol . beschermd wordt tegen licht, meerdere maanden blijven bestaan. De
e rairal i opgebolB R ol . trans-isomeer kan in de cis-isomeer worden omgezet door verwarming
ringen die met een dubbele styreenbinding ¢ of blootstelling aan UV. Resveratrol, vooral dan de cis-vorm, wordt
zijn verbonden, waardoor cis-trans-isometrie : . . 3)
ontstaat.”  snel afgebroken door blootstelling aan licht, warmte of zuurstof ©.

Tegenwoordig kunnen de twee isomeren geproduceerd worden door de
synthetische chemie.

Experimenten bij de mens die gebruik maken van met koolstof 14 gemerkt
resveratrol wijzen op een hoge absorptie in het spijsverteringskanaal
van minstens 70%, met een plasmapiek (491 + 90 ng/ml) 30 & 60
minuten na inname van een orale dosis van 25 mg. De halfwaardetijd
bedraagt 9,2 + 0,6 u. Eenmaal geabsorbeerd, wordt resveratrol in de
lever en de darmen snel omgezet in sulfaat- en glucuronidederivaten
of gehydrogeneerde metabolieten. Het oorspronkelijke resveratrol wordt
slechts in zeer lage hoeveelheden in het plasma teruggevonden, wat
erop wijst dat de metabolieten ofwel de werkzame moleculen zijn
ofwel opnieuw in resveratrol worden omgezet in de targetorganen .
De eliminatie gebeurt hoofdzakelijk via de nieren en, in mindere mate,
via het spijsverteringsstelsel, met een grote variabiliteit in de faeces .
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Dubbele DNA-helix

Resveratrol werd geidentificeerd als modulator, zowel direct als indirect,
van een groot aantal fysiopathologische wegen van celsignalisatie, met
name celproliferatie, oxidatie en ontsteking.

Resveratrol interageert met talrijke actieve proteinen: proteine kinase C,
aromatase,integrine, MRP (Multidrug Resistance Protein), 3-lactoglobuline,
serumalbumine, DNA-topoisomerase, plasmalipoproteine, nucleinezuren,
DNA-polymerases, tubulines, oestrogeenreceptoren, myeloperoxidases ..
In de meeste gevallen resulteert deze interactie in de inactivering van
deze molecule @.

Resveratrol remt de groei van verschillende celtypes door de expressie
van regulatorgenen van de celcyclus te moduleren.

Resveratrol kan ook apoptose induceren door positieve regulatie van
het p-53 gen of door negatieve regulatie van anti-apoptotische genen.
Resveratrol activeert het SIRT-1 eiwit, dat eveneens betrokken is bij
de apoptose. Bijkomende modulering van verschillende proteinekinases
(in het bijzonder AMP-geactiveerd kinase) zou ook een rol kunnen
spelen bij de groeiregulerende effecten van deze molecule. Resveratrol
inhibeert de angiogenese en de fysiopathologische weg van metastasen
die gemedieerd zijn door de expressie van MMP, VGEF, cathepsine D,
ICAM-1 en E-selectine.

Oxidatieve stress door overmatige productie van vrije radicalen of
door onvoldoende endogene afweer wordt tegenwoordig beschouwd als
fundamentele factor van veroudering, van degeneratieve aandoeningen
(oxidatieve stress tast de celstructuren aan) en van mutaties die
veroorzaakt worden door DNA-beschadiging. De antioxiderende
eigenschappen van resveratrol zijn waarschijnlijk te wijten aan zijn
vermogen om de werking van bepaalde enzymen, zoals catalase,
superoxide dismutase en glutathionperoxidase, te induceren en niet
zozeer aan het rechtstreeks capteren van vrije radicalen.

De ontstekingsremmende eigenschappen impliceren de negatieve

regulatie van allerlei biomerkers zoals TNF, COX-2, iNQS, CRP, interferon-y
en verschillende interleukines. Resveratrol is een krachtige remmer van
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MOLECULAIRE TARGETS VAN RESVERATROL (1)

Genen van de celcyclus

c-myc.cyclines CDK. p33. Rb. PTEN.p21.p27

T \ .
Transcriptiefactoren Ontstekingsmerkers
(NF-#B, AP-1,NRF-2, STAT3, PPAR)., -catenine, T T~ B TNE, COX2,iNOS, CRP, 5-LOX, NAG-1, iFN-y, IL-2,
HIF-1q, Egr-1, AR) V | s 1L4,1L-6, IL-8, GM-CSF
AN
o g
\ / /
/
Anti-apoptotische genen | _ ' Angiogene genen
Bcll12, P13K, Bel-XL, cIAP-2, XIAP, survivine, TRAF2 V MMP-2, MMP-9, VEGF, bFGF, SPARc, tPA, uPA|
Proteinekinases 1 Metastase regulerende genen
Sre, P13K, ERK1/2, PKCs, MAPK, svk, INK, AKT _ A Cathepsine D, ICAM-1, VCAM-1, E-selectine, ELAM-1

Antioxiderende enzymen | - q N Ouderdomsgenen

CAT, SOD, Trx-1, hemoxygenase-1 \ SIRT-1, FOXO, PGC-1a,, hTERT

Andere genen/eiwitten

CYP-isovormen, HDAC-2, ER, GLUT4, AMPK

COX-2 en van de activering van de transcriptiefactor NFKB, die een
cruciale rol spelen in ontstekings-, immunitaire en oncogene processen.
Resveratrol interfereert ook met de fysiopathologische wegen die leiden
tot het metabolisme van arachidonzuur en van de eicosanoiden.

Resveratrol werkt waarschijnlijk in op het mitochondrium, het centraal
organel voor de productie van energie, de detoxificatie van oxidatieve
stress en de regulatie van de apoptose.

Mitochondrién
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RESVERATROL EN KANKER

Ref.7

NATURE REVIEWS
DRUG DISCOVERY

Therapeutic potential of resveratrol :
the in vivo evidence

Het therapeutisch potentieel van resveratrol :

in-vivo bewijzen

NATURE REVIEWS | DRUG DISCOVERY - VOLUME 5 | JUNE 2006

-

Er werd aangetoond dat resveratrol carcinogenese in verschillende stadia
kan voorkomen door het moduleren van de signaaloverdrachtcascade
die zorgt voor groei en celdeling, apoptose, ontsteking, angiogenese
en het metastaseringsproces (. De doeltreffendheid van relatief lage
doses (ongeveer 200 pg/kg) in een rattenmodel voor coloncarcinogenese
suggereert dat hoeveelheden zoals deze in rode wijn, in bepaalde gevallen
een therapeutisch effect kunnen hebben . Bij hogere, farmacologische
dosissen worden vaak nog duidelijkere beschermende effecten
waargenomen: een dagelijkse dosis van 40 mg/kg bijvoorbeeld verlengt
de overleving van 0 tot 70% bij muizen met subcutaan neuroblastoom
™. Er zijn fase | en fase Il klinische studies gaande, met name aan
de universiteit van Michigan, California (VS) en van Leicester (GB) ®
8. Er werden meerdere hypothesen geformuleerd om de beschermende
eigenschappen tegen kanker te verklaren: remming van cyclo-oxygenase
2 (COX-2), remming van de angiogenese, effecten op het metabolisme
van carcinogene stoffen, wijziging van de celcyclus en apoptose,
antioxiderende effecten ©.

HORMOONAFHANKELIJKE KANKER

Resveratrol wordt vaak beschouwd als fyto-oestrogeen, omdat de
structuur ervan vergelijkbaar is met deze van het synthetisch oestrogeen
diethylstilbesterol, en als een SERM (selectieve oestrogeen receptor
modulator) . Bepaalde epidemiologische studies, die weliswaar
omstreden zijn, wijzen op een verband tussen de dagelijkse absorptie
van SERMs en de preventie van hormoonafhankelijke tumoren zoals
borst- en prostaatkanker.

Resveratrol oefent een variabel agonisme uit op de oestrogeenreceptoren,
waarbij sommige publicaties op een oestrogeen effect en andere
op een anti-oestrogeen effect wijzen. Er werd een dosisafhankelijk
effect aangetoond op MCF-7 cellen (humane borstkankercellijn): de
laagste concentraties (1 puM) brachten geen effect teweeg, terwijl de
matige concentraties een groeibevorderend effect hadden en de hoge

concentraties (> 50 pM) cytotoxische effecten en apoptose induceerden
)

Meerdere studies bij dieren hebben uitgewezen dat resveratrol, en dit
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Réf.6
IUBMB Life
Resveratrol: One Molecule, Many Targets

Resveratrol: €én molecule, meerdere targets.

1UBMB Life, 60(5):

Bloedcellen - Microscoop

RESVERATROL EN KANKER

in vergelijking met proefdieren die deze stof niet kregen, een door een
carcinogene anthraceenverbinding geinduceerd mammacarcinoom kan
voorkomen door modulatie van de factoren NFKB, COX-2 en MMP-9
M. Bovendien werd aangetoond dat resveratrol de groei kan remmen
van humane borsttumorcellen die bij muizen werden geimplanteerd.
Resveratrol zou de progressie van prostaatkanker bij TRAMP muizen
remmen @,

Onderzoekers hebben aangetoond dat mutaties in het BRCA1 gen, die
borst- en eierstokkanker in de hand werken, gepaard gaan met een
verminderde expressie van het SIRT-1 eiwit en overexpressie van
survivine. Dit proces wordt omgekeerd door inductie van de expressie
van het BRCA1 gen. BRCA1 bindt zich vervolgens aan de SIRT-1 promotor
waardoor de expressie van SIRT-1 toeneemt. Dit leidt tot inhibitie
van survivine. Resveratrol activeert SIRT-1 en remt de expressie van
survivine, wat resulteert in een remmend effect op de groei van de
borstkankercellen, dat meer uitgesproken is wanneer er mutaties in het
BRCA1 gen aanwezig zijn ©.

LEUKEMIE, LYMFOOM EN MYELOOM

Resveratrol induceert apoptose in humane T-lymfocyten van acute
lymfoblastenleukemie (MOLT-4 cellijn). Resveratrol remt de groei van
de HL-60 cellijn op dosis- en tijdsafhankelijke wijze en induceert in
deze cellijn de expressie van het CDI5L eiwit (= FaslL), een apoptose
mediator. In cellen van acute lymfoblastenleukemie, resistent voor het
CDI5L signaal, lokt resveratrol echter apoptose uit door activatie van
de mitochondriale weg van caspase 9, zonder de expressie van CD95
te wijzigen.

Bij acute myeloide leukemie remt resveratrol IL-13-gemedieerde
proliferatie en het belangrijkste negatief regulatiemechanisme van
NFKB. Resveratrol induceert eveneens een aanzienlijke apoptose in
cellen van de myeloide leukemie cellijn KG-1, met negatieve regulatie
van de expressie van bcl2 en positieve regulatie van bax "%, Resveratrol
reguleert op negatieve wijze de secretie van VEGF, induceert apoptose
en stopzetting van de celcyclus in fase S en remt de proliferatie van
U937 cellen (monocytaire cellijn van humaan lymfoom) op dosis- en
tijdsafhankelijke wijze.
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RESVERATROL EN KANKER

7

Resveratrol is ook actief tegen cellen van humaan multipel myeloom,
waarvan het de proliferatie remt, de apoptose induceert en de
chemoresistentie vermindert door negatieve regulatie van STAT3
(activator van transcriptie die een rol speelt bij verschillende soorten
kanker) en van de expressie van genen voor de celoverleving en van
anti-apoptotische genen die door de transcriptiefactor NFKB worden
geregeld (9,

LEVERKANKER

In vitro induceert resveratrol een dosis- en tijdsafhankelijke stopzetting
van de celcyclus in HepG2 cellen. Resveratrol verhoogt de activiteit van
iNOS (gen dat verantwoordelijk is voor de intracellulaire vrijzetting van
het vrij radicaal NO) en lokt p53-gemedieerde apoptose uit. Resveratrol
remt eveneens het invasief potentieel van een cellijn van levercarcinoom
bij ratten in cultuur. Resveratrol remt de groei van H22 cellen in cultuur.

In vivo heeft resveratrol een antitumorale werking en verbetert het
therapeutisch effect van chemotherapie in een murien model voor
leverkanker. Resveratrol verlengt de overleving van het allotransplantaat
na levertransplantatie bij ratten .

PANCREASKANKER

Resveratrol remt de groei en proliferatie van pancreaskankercellen in
cultuur. Resveratrol oefent een positieve regulatie uit op macrofaag
remmend cytokine 1 (MIC-1) dat tot de grote familie van de TGF-
béta (transformerende groeifactor-béta) behoort en een antitumorale
werking heeft. Resveratrol maakt bepaalde cellijnen gevoelig voor
apoptose via inductie van het p21 eiwit, onafhankelijk van p53, wat tot
survivinedepletie leidt .

Een synthetisch analoog van resveratrol dat op cellijnen van
pancreaskanker werd uitgetest, bleek in staat te zijn om de
celvermeerdering volledig stop te =zetten door inductie van
dosisafhankelijke apoptose. De auteurs besluiten dat deze verbinding
een aanzienlijk antitumoraal potentieel heeft (",
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RESVERATROL EN KANKER

APOPTOSE VOOR BEGINNELINGEN IN DE MOLECULAIRE BIOLOGIE

Apoptose betekent geprogrammeerde celdood en is een uiterst belangrijk verschijnsel in de
fysiologische preventie van tumoren. In tegenstelling tot necrose treft apoptose gewoonlijk
geisoleerde cellen en vormt het een overlevingsmechanisme van het organisme omdat ze het
mogelijk maakt om cellen met beschadigd DNA te elimineren. Aangezien apoptose op talrijke
cellulaire signalisatiewegen berust, zijn de belangrijkste factoren die deze geprogrammeerde
celdood bepalen, het tekort aan groeifactoren (VEGF, TGF-B, ..) en/of het uitzenden van
doodsignalen (FasL of CD95L, TNF-a, ..). Het p53 eiwit speelt ook een sleutelrol bij de
regulatie van de celcyclus: in het geval van celproliferatie gaat het p53 eiwit de celdeling
controleren door de integriteit van het DNA te verifieren. Als het DNA beschadigd is, wordt
de apoptoseweg gestimuleerd. Als het DNA echter hersteld kon worden, gaat de celcyclus
voort.

Welke signalen er ook aan de basis liggen van apoptose, ze monden uit in een
gemeenschappelijke weg die loopt via het mitochondrium, de Bcl-2/Bax eiwitten en activering
van de caspasen, enzymen die ook “executor proteins” van de cel worden genoemd. Bcl-2
is de leider van een familie van eiwitten waarvan sommige een anti-apoptotisch (Bcl-2,
Bcl-XL) en andere een pro-apoptotisch effect hebben (Bax, Bak, Bad, PUMA, Noxa, Bim, ..).

Tijdens het proces van cancerisatie treden er waarschijnlijk fouten op bij het opstarten
van de apoptose bij afwijkingen in het DNA. Zo zijn tumoren in staat om anti-apoptotische
factoren tot expressie te brengen, zoals survivine, die zich aan de caspasen binden om hun
werking te remmen. De transcriptiefactor NFKB zou ook als overlevingssignaal fungeren dat
de doodsignalen die tegen de kankercel gericht zijn, tegenwerkt.

Een molecule zoals resveratrol die apoptose in de hand werkt en celproliferatie vermindert,

zou als antitumormiddel fungeren. Regulatie van de eiwitten van de Bcl-2 familie lijkt een
belangrijke as te vormen van dit pro-apoptotisch effect van resveratrol (2.
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Ref. 12

Frontiers in Bioscience
Chemoaoprevention by reserveratrol : molecular
mechanisms and therapeutic potential

Chemopreventie door resveratrol :
moleculaire mechanismen en therapeutisch
potentieel

[Frontiers in Bioscience 12, 48394857, September 1, 2007]
o
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RESVERATROL EN KANKER

KANKER VAN HET SPIJSVERTERINGSSTELSTEL

In het geval van gastrisch adenocarcinoom induceert resveratrol
apoptose zonder dat de integriteit van de mitochondriale membraan wordt
aangetast. Afhankelijk van de cellijn induceert resveratrol de positieve
regulatie van het p53 gen (minstens de helft van de kankers bij de mens
zou verband houden met een mutatie die het p53 eiwit inactiveert %, of
de negatieve regulatie van survivine en positieve regulatie van Fas en
FasL, of overexpressie van caspase-3. In andere cellijnen wordt apoptose
gemedieerd door stress van het endoplasmatisch reticulum.

Resveratrol inhibeert ook de groei van de cellen van primaire
maagkanker die in Nude muizen werden ingespoten. Er werd inductie
van apoptose vastgesteld, mogelijk door negatieve regulatie van Bcl-2
en positieve regulatie van Bax. In een model inhibeert resveratrol ook
slokdarmkanker die door de carcinogene stof NMBA werd geinduceerd.
Resveratrol deed de overexpressie van COX-1 en COX-2 en de hoge
gehaltes aan prostaglandines aanzienlijk dalen .

In vitro voorkomt resveratrol het optreden van door carcinogene stoffen,
azoxymethaan en DMH geinduceerde colonkanker, met afname van het
aantal afwijkende foci en wijziging van het expressieprofiel van p21 en
Bax .

Toediening van resveratrol gedurende 7 weken aan Min muizen (diermodel
voor familiale polypose) deed de tumorgenese in de darm met 70%
dalen. Bovendien vermindert resveratrol de expressie van genen die
rechtstreeks bij de celcyclus betrokken zijn, zoals D1, D2 en DP1, alsook
het TGFB-gehalte .

In de Verenigde Staten zijn momenteel fase | en Il studies gaande om de
rol van resveratrol in colonkanker bij de mens te evalueren ©.
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RESVERATROL EN VEROUDERING -

Sinds het begin van de jaren 2000 worden de effecten van resveratrol op
de levensduur en de veroudering bestudeerd. Eerst werd waargenomen
dat resveratrol de levensduur met 30 tot 50% kan verlengen en het
optreden van verouderingsmerkers bij verschillende, weinig ontwikkelde
organismen (gisten, insecten, vissen) vertraagt (' % 1516,

Een dergelijk effect kan ook bij zoogdieren bekomen worden door matige
calorische restrictie en zou via een moleculair mechanisme lopen dat
identiek is aan dat van resveratrol, namelijk activering van het SIRT-1
gen en van AMP-kinase.

Ref. 16

Cell Cycle

Calorische restrictie maakt het mogelijk om processen zoals ontsteking,
arteriosclerose en insulineresistentie te remmen en om de levensduur
te verlengen.
Resveratrol en de farmacologie van : . . . Lo
T et ¢ Resveratrol is de leider van de activatoren van het SIRT-1 eiwit: de
e oudS ISR to valideren. . effecten van resveratrol zijn vergelijkbaar met de effecten die calorische
[Cell Cycle 5:10, 1027-1032, 15 May 2006] : H 1

restrictie teweegbrengt op de verlenging van de levensduur en op het
metabolisme.
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SIRTUINES = EIWITTEN VAN DE
ONSTERFELIJKHEID?

- -

Sirtuines zijn NAD-afhankelijke deacetylasen die de transcriptionele
activiteit van talrijke genen kunnen moduleren. Er bestaan zeven
sirtuines en ze regelen een groot aantal celfuncties bij de
zoogdieren.  Bij  SIRT-1-deficiente  muizen neemt men
ontwikkelingsstoornissen en een abnormaal korte levensduur
waar: de hoofdfunctie van de sirtuines zou erin bestaan de
overleving te verlengen en de stressresistentie te bevorderen.
SIRT-1, de meest bestudeerde molecule, is betrokken bij de
bescherming tegen oxidatieve stress en DNA-schade, en lijkt een
belangrijke rol te spelen in het metabolisme van de pancreas, het
vetweefsel en de lever. Experimentele studies toonden aan dat
deze verbindingen bescherming bieden tegen obesitas, diabetes,
cardiovasculaire ~ aandoeningen, kanker  en bepaalde
neurodegeneratieve processen (7.

Calorische restrictie stimuleert de expressie van SIRT-1 met
meerdere effecten tot gevolg: toename van de vrijzetting van
vasculair NO door stimulering van het endotheliaal NO-synthase,
afname van de adipogenese en toename van de lipolyse in de
adipocyten, met stimulering van de PPARy co-activator 1-o (PGC-
1a) en afname van de vetmassa. In de lever induceert SIRT-1 een
toename van de neoglucogenese, en in de pancreatische 3-cellen,
een positieve regulatie van de door glucose gestimuleerde
insulinesecretie (%

Bij zoogdieren is SIRT-1 het equivalent van SIR-2 bij minder
geévolueerde soorten (SIR = Silencing Information Regulator).

Tegenwoordig worden talrijke studies uitgevoerd om metabole

stoornissen of ziekten die verband houden met veroudering, te
voorkomen of te behandelen.
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Ref. 19

Cell, Volume 127

Resveratrol Improves Mitochondiial Function and
Protects against Metabolic Disease by Activating
SIRT-1 and PGC-1

Resveratrol verbetert de mitochondriale

functie en biedt bescherming tegen metabole
ziekten door SIRT-1 en PGC-1 te activeren

Cell, Volume 127 - Supplemental Data

SIRTUINES = EIWITTEN VAN DE
ONSTERFELIJKHEID?

Een studie bij muizen die eind 2006 gepubliceerd werd, ging na of
activering van het SIRT-1 eiwit door resveratrol de regulatie van de
energiebalans kon beinvloeden en bescherming kon bieden tegen het
optreden van obesitas en geassocieerde metabole stoornissen.

De muizen werden onderworpen aan een vetrijk dieet, met of zonder
dagelijkse toediening van 400 mg resveratrol per kg lichaamsgewicht.
Tijdens de 9 weken follow-up zorgde resveratrol voor een aanzienlijke
beperking van de gewichtstoename en van de toename van de
vetmassa, en dit zonder dat de voedselopname of de vetabsorptie in het
spijsverteringsstelsel in de behandelde groep gewijzigd was.

Het door resveratrol geinduceerde resistentiemechanisme tegen
gewichtstoename lijkt te bestaan in een verhoging van het energieverbruik
door thermogenese, zoals blijkt uit het feit dat de behandelde muizen
een hogere lichaamstemperatuur hadden. De resistentie tegen
spiervermoeidheid was verdubbeld bij de behandelde muizen ten
opzichte van de controlemuizen, zonder spontane toename van de
lichaamsbeweging. Dit wijst erop dat de spiervezels onder invloed van
resveratrol worden omgezet in trage spiervezels, ook type 1 oxidatieve
spiervezels genoemd. In vergelijking met de controlemuizen gaven de
muizen die resveratrol kregen, blijk van een verhoogde spierkracht en
een betere motorische coordinatie.

Deze effecten van resveratrol lijken gebaseerd te zijn op een toename
van de mitochondriale activiteit in het bruin vetweefsel en het
spierweefsel. Genanalyse toonde een verhoogde expressie van de genen
die betrokken zijn bij de spiercontractie en het oxidatief metabolisme,
met name de celademhaling, de oxidatieve enzymen en de ATP-asen.
Een constante ATP-productie door de mitochondrién zou de toegenomen
spiersterkte die met resveratrol wordt waargenomen, kunnen verklaren.
De insulinegevoeligheid ten slotte, die in het geval van geinduceerde
obesitas gewoonlijk verminderd is, was in de behandelde groep
significant verbeterd. Bij de dieren die resveratrol kregen, werd geen
enkele toxische bijwerking gezien 9.
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SIRTUINES = EIWITTEN VAN DE
ONSTERFELIJKHEID?

Activeringswegen van SIRT-1(20)
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SIRTUINES = EIWITTEN VAN DE
ONSTERFELIJKHEID?

Een andere studie die in 2006 werd gepubliceerd, vergeleek de
overleving en de gezondheidstoestand bij muizen met gewone voeding of
met overvoeding. De helft van de overvoede muizen kreeg per dag ook
ongeveer 22 mg resveratrol per kg lichaamsgewicht.

De levensduur van de overvoede muizen werd significant verlengd door
resveratrol ten opzichte van de overvoede groep zonder behandeling,
hoewel de gewichtstoename in de twee groepen dezelfde was. Het
mortaliteitspercentage na 114 weken bedroeg 42% voor de groep met
overvoeding + resveratrol. Dit percentage is identiek aan het percentage
van de controlegroep en significant lager dan het percentage van de
groep met enkel overvoeding (58%). Het hypercalorisch dieet doet
het risico op sterven met 31% dalen. De motorische prestaties van
de overvoede muizen waren verminderd, maar verbeterden in de loop
van de studie onder behandeling met resveratrol en waren ten slotte
vergelijkbaar met deze van de controlemuizen en duidelijk beter dan
deze van de niet-behandelde overvoede muizen.

Resveratrol verbeterde ook significant de insulinegevoeligheid en deed
het insuline-, glucose- en IGF-1-gehalte dalen. Na 18 maanden waren
de veranderingen van de lever en de lipidengehaltes, die geinduceerd
werden door het teveel aan calorieén in de overvoede groep, afwezig in
de groep met overvoeding en behandeling met resveratrol. In de lever
van de behandelde muizen kwamen meer mitochondrién voor dan in
de lever van overvoede onbehandelde muizen, zoals ook kan worden
waargenomen bij lichaamsbeweging of calorische restrictie. Algemeen
genomen, waren alle parameters die door het hypercalorisch dieet
gewijzigd waren, genormaliseerd bij de overvoede muizen behandeld
met resveratrol, en vergelijkbaar met deze van de controlemuizen @V,

B
1,0 ey
VERLENGING VAN DE LEVENSDUUR BIJ OVERVOEDE MUIZEN e
DIE MET RESVERATROL WERDEN BEHANDELD. (21) 08
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SIRTUINES = EIWITTEN VAN DE
ONSTERFELIJKHEID?

Zeer recentelijk werd het genexpressieprofiel, dat verband houdt met
de biologische leeftijd en niet met de chronologische leeftijd, gebruikt
om de effecten van calorische restrictie (CR) en van resveratrol op de
veroudering te vergelijken. Muizen kregen ofwel een hypocalorisch dieet
ofwel resveratrol (4,9 mg/kg/d) vanaf de leeftijd van 14 maanden totdat
ze 30 & 31 maanden oud waren. Dan werden ze gedood en werden hun
weefsels verzameld.

Er werden 1029 genen in het myocardweefsel geidentificeerd waarvan de
expressie veranderingen ondergaat tijdens het verouderen. CR beperkte
deze veranderingen bij 90% van de betrokken genen en resveratrol bij
92%. Kleinere, maar vergelijkbare effecten tussen de twee strategieén
werden waargenomen in de skeletspieren en de cortex.

Op functioneel vlak beschermden zowel resveratrol als calorische
restrictie de hartfunctie tegen de effecten van veroudering, in vergelijking
met de controlemuizen.

Net zoals calorische restrictie wijzigde resveratrol de expressie van
genen die enkel door dieetmaatregelen, maar niet door veroudering
worden beinvloed, met meer dan 99% overlapping tussen calorische
restrictie en resveratrol. Dit wijst er duidelijk op dat resveratrol het
transcriptieprofiel van calorische restrictie voor een groot deel
imiteert @2,
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Meerdere epidemiologische studies wijzen op een verband tussen matige
alcoholconsumptie en insulinegevoeligheid ©.

Een transversale analyse van de IRAS studie (Insulin Resistance and
Atherosclerosis Study, 1196 patiénten) toont een omgekeerde U-curve
voor de alcoholconsumptie ten opzichte van de insulinegevoeligheid.
De analyse toont verder een U-curve voor het nuchter insulinegehalte
ten opzichte van de plasmalipiden en de bloeddruk 9. Deze studie
suggereert eveneens dat de hogere insulinegevoeligheid die gepaard
gaat met matige alcoholconsumptie, het gevolg zou zijn van een lagere
BMI (Body Mass Index) en minder abdominaal vet.

Er werd eveneens een omgekeerde U-curve gevonden voor de frequentie
van de alcoholconsumptie ten opzichte van het triglyceridengehalte, het
nuchter glucosegehalte, het geglycosyleerde hemoglobinegehalte en de
insulineresistentie-index in een cohort van 486 personen met ernstige
obesitas ?%. Een 10 jaar durende prospectieve studie die werd uitgevoerd
in Denemarken met 2916 mannen en 3970 vrouwen heeft aangetoond
dat matige consumptie van bier en sterke drank gepaard gaat met een
toename van de tailleomtrek, terwijl matige consumptie van wijn het
omgekeerde effect zou hebben @,

Bovendien bestaat er een omgekeerd evenredig verband tussen matige
alcoholconsumptie en glucose-intolerantie en de CRP-waarde (26).
Extract van Vitis vinifera heeft een hypoglycemiérend en antioxiderend
effect dat vergelijkbaar is met dat van het hypoglycemicum tolbutamide.
De toxiciteit van hoge glucosegehaltes en oxidatieve stress wordt op
celculturen geinhibeerd door polyfenolen uit druiven, met remming van
de overexpressie van NFKB, COX-2, iNOS en Bax @,

De activering van het sirtuine SIRT-1 door resveratrol bij diabetische
ratten verbetert de glucosehomeostase en de insulinegevoeligheid van
het vetweefsel, het spierweefsel en de lever ®®.

Behandeling met resveratrol voordat diabetes wordt geinduceerd bij ratten,
leidt tot een toename van de catalase-activiteit, het NO-gehalte en de
zinkconcentraties en tot een afname van de lipidenperoxidatieproducten
en de koperconcentraties, ten opzichte van niet-behandelde diabetische
ratten. Dit wijst op een sterke activiteit van resveratrol tegen oxidatieve
stress @),
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Ref. 31

Life Sciences

Effects of resveratrol on nerve functions, oxidative
stress and DNA fragmentation in experimental
dliabetic neuropathy

Effecten van resveratrol op de zenuwfuncties,

oxidatieve stress en DNA-fragmentatie bij
experimentele diabetische neuropathie

[Life Sciences 80 (2007) 1236-1244]

RESVERATROL EN DIABETES

In het geval van diabetische neuropathie bij ratten, verbetert resveratrol
de geleidingssnelheid van de motorische zenuwen en de neurale
bloedstroom en vermindert de hyperalgesie. In vergelijking met niet-
behandelde diabetische ratten zwakt resveratrol de stijging van het
MDA-gehalte (malondialdehyde, product van de lipidenperoxidatie) en
het peroxynitrietgehalte af en verhoogt de catalaseactiviteit. Resveratrol
veroorzaakt een duidelijke afname van de DNA-fragmentatie. Deze
resultaten suggereren dat het heilzaam effect van resveratrol in het geval
van diabetische neuropathie mogelijk gemedieerd wordt door vermindering
van de oxidatieve stress en van de DNA-fragmentatie %3V,

Resveratrol  voorkomt diabetische neuropathie, verbetert de
nierfunctiestoornis en vermindert oxidatieve stress bij diabetische ratten.
Behandeling met resveratrol vermindert eveneens de insulinesecretie en
vertraagt het optreden van insulineresistentie. Bij diabetische ratten
stimuleert resveratrol de fysiologische processen zoals glucoseopname
door hepatocyten, adipocyten en spiercellen, alsook de glycogenese in
de lever.

De ontstekingsmediatoren (TNFa, IL-1, IL-5, COX-2, ..) die door vetweefsel
worden aangemaakt, dragen bij tot een chronische ontstekingstoestand
bij zwaarlijvige personen en werden in verband gebracht met het
optreden van cardiovasculaire aandoeningen en insulineresistentie in de
context van type 2 diabetes. In gekweekte adipocyten leidt activering
van factor NFKB door TNFa tot een toename van mRNA van |L-6 en COX-
2. Resveratrol blijkt de activering van factor NFKB en de expressie van
de genen van ontstekingsmediatoren te inhiberen ©2.

Resveratrol voorkomt insulineresistentie die door grote inname van 10,12
CLA (geconjugeerd linolzuur) wordt geinduceerd, door vermindering
van ontstekingen en cellulaire stress en door stimulatie van de PPAR
activiteit ©9.

Het belang van resveratrol op het vlak van diabetes is zo groot dat
er tegenwoordig synthetische analogen ontwikkeld worden voor type 2
diabetes ©4.
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RESVERATROL EN DIABETES

BESCHERMEND EFFECT VAN VOORBEHANDELING MET RESVERATROL TEGEN OXIDATIEVE STRESS BIJ DIABETISCHE RATTEN (29)
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RESVERATROL EN
CARDIOPROTECTIE

Het cardioprotectief potentieel van resveratrol werd aanvankelijk
gesuggereerd door twee waarnemingen. Enerzijds zien we in Frankrijk
een lage prevalentie van coronaire aandoeningen, ondanks een voeding
die veel verzadigde vetten bevat en relatief hoge cholesterolgehaltes. Dit
is de beroemde “Franse paradox”. Anderzijds stellen epidemiologische
studies een lagere incidentie van cardiovasculaire sterfte vast bij matige
alcoholconsumptie.

Dit cardioprotectief effect zou te wijten kunnen zijn aan de
ontstekingsremmende en antioxiderende werking van resveratrol.

R . ANTIOXIDERENDE WERKING

Genes Nutr . Resveratrol blokkeert de oxidatie van LDL-cholesterol door chelatie
i van koper (pro-oxidant) en door rechtstreeks antagonisme van vrije

Resveratrol voorkomt door vrije radicalen radicalen (1),

geinduceerde celdood door het AMPK in
H9c2 hartspiercellen te activeren

Gens Nur (2008)223326 Resveratrol wordt immers in LDL-partikels bij de mens aangetroffen
I © na consumptie van rode wijn. Resveratrol voorkomt oxidatie van deze
partikels, die door een tumor of door UV-straling wordt geinduceerd ©.

Bij ratten met spontane hypertensie zorgt resveratrol voor een
significante vermindering van de merkers voor oxidatieve stress, zoals
geglycosyleerd albumine in het serum of 8-hydroxyguanosine in de urine.
Bij cavia's induceert resveratrol de activiteit van DT-diaforase en van
catalase (2 antiradicalaire enzymen) in het myocardweefsel en doet de
concentratie aan door menadion gegenereerde vrije radicalen dalen 3,

: Na inductie van oxidatieve stress in hartspiercellen, verbetert resveratrol
ST re— e . de overleving van deze cellen door het AMP-geactiveerd kinase te

B = : activeren en zo het proces van hartbeschadiging te remmen ©®.
o :
S

o <
e ——

e -

Bovendien lijkt resveratrol in staat te zijn om de vorming van

atheroomplaques te verminderen en om de vasodilatatie bij ratten met
_ . hypercholesterolemie te herstellen ©.
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Réf. 39

J Mol cell Cardiol

De combinatie van een statine en resveratrol

zorgt voor cardioprotectie tegen een
hartinfarct bij ratten met hypercholesterolemie

J Mol Cell Cardiol. 2007 M§t11 342(3): 508-516

RESVERATROL EN CARDIOPROTECTIE

EFFECTEN OP ISCHEMIE-REPERFUSIESCHADE

De vorming van vrije radicalen speelt een belangrijke rol bij ischemie-
reperfusieschade.

In gelsoleerde rattenharten werd aangetoond dat resveratrol bescherming
biedt tegen ischemie-reperfusieschade door de post-ischemische
ventriculaire functie van de behandelde harten te verbeteren en de
omvang van het infarct te verminderen. De vorming van malondialdehyde
(MDA) gemeten in de afvoerende coronaire vaten, is significant lager
bij de behandelde harten dan bij de controleharten. Dit wijst op minder
oxidatieve stress in de harten die een voorbehandeling met resveratrol
kregen @7,

Behandeling van diabetische ratten met resveratrol verbetert de
resistentie van het myocard voor het ischemie-reperfusieproces door
de omvang van de necrose en de apoptose van de cardiomyocyten te
beperken, dit in vergelijking met niet-behandelde diabetische ratten.
Dit effect van resveratrol is niet enkel te wijten aan een daling van
de glykemie maar ook aan de inductie van bepaalde eiwitten (met
name thioredoxine, hemoxygenase en VEGF) en aan de activering van
het Mn-superoxide dismutase. Deze effecten worden tenietgedaan door
toediening van een inhibitor van de stikstofoxide synthese, wat erop
wijst dat de cardioprotectieve werking van resveratrol in verband zou
staan met de productie van NO ©®. Meerdere werken tonen immers aan
dat het cardioprotectief effect van resveratrol enkel optreedt als het
iNOS enzym (induceerbaar NO-synthase) operationeel is .

Bij ratten met hypercholesterolemie zorgt de combinatie van een statine

en resveratrol voor een betere cardioprotectie tegen een hartinfarct dan
een statine alleen ©°.
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RESVERATROL EN CARDIOPROTECTIE

PREVENTIE VAN ISCHEMIE-REPERFUSIESCHADE DOOR RESVERATROL: OMVANG VAN DE MYOCARD-
NECROSE ALS PERCENTAGE VAN DE RISICOZONE (RATTEN MET HYPERCHOLESTEROLEMIE) (39)
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= p< 0,05 ten opzichte van de controle
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# = p< 0,05 ten opzichte van de groep HC + R + S

EFFECT OP DE TROMBOCYTENAGGREGATIE

Resveratrol remt de trombocytenaggregatie op dosisafhankelijke wijze.
Systemische toediening van resveratrol aan konijnen blokkeert de door
een hypercholesterolemiérend dieet geinduceerde trombocytenaggregatie.
Na experimentele beschadiging van het vasculair endotheel door
middel van een laser bij muizen met genetische hypercholesterolemie,
vermindert resveratrol de atherosclerotische oppervlakte en de omvang
van de gevormde trombi.

Eén van de mechanismen die worden aangehaald om dit anti-aggregerend
effect te verklaren, is remming van COX-1 en COX-2. De vorming van
eicosanoiden en leukotrienen uit arachidonzuur houdt verband met de
trombocytenaggregatie, en de familie van de cyclo-oxygenasen (COX)
speelt een belangrijke rol in het arachidonzuurmetabolisme.
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RESVERATROL EN CARDIOPROTECTIE

Meerdere studies tonen aan dat resveratrol een remmend effect heeft op
de COX, prostaglandines en tromboxanen .

Het vrije intracellulaire calcium is ook een essentieel element voor de
trombocytenaggregatie. Resveratrol is een krachtige inhibitor van de
calciumkanalen en van de calciuminstroom in de trombine-geactiveerde
trombocyten.

Resveratrol blokkeert de eerste stappen van de trombocytenaggregatie
door de adhesie van trombocyten aan type | collageen te verhinderen en
door de collageen-geinduceerde trombocyteaggregatie te verminderen.

EFFECTEN OP DE VASCULAIRE RELAXATIE

Resveratrol kan vasodilatatie van geisoleerde arteriéle en arteriolaire
segmenten induceren door middel van een endotheel-afhankelijk
mechanisme dat gemedieerd wordt door afgifte van NO, waarschijnlijk
door activering van het NO-synthase, en door middel van een endotheel-
onafhankelijk mechanisme dat onder meer zorgt voor activering van de
BKCa kaliumkanalen in de gladde spieren .

Resveratrol remt eveneens de productie van vaatvernauwende stoffen.
Resveratrol remt de productie van endoteline-1, die geindiceerd wordt
door oxidatieve stress, angiotensine-Il, TNF-a of trombine. Dit effect zou
het gevolg kunnen zijn van het antiradicalaire effect van resveratrol.
Resveratrol verhoogt immers de vasculaire weerstand voor oxidatieve
stress door H202 te capteren en door antioxiderende enzymen, zoals
glutathionperoxidase, catalase, en haemoxygenase-1, positief te
reguleren in de endotheelcellen van de kransslagaders bij ratten .

Langdurige toediening van resveratrol aan diabetische ratten normaliseert
de vasculaire responsen: resveratrol inhibeert de hyperreactiviteit van
de vasculaire contractiele respons op noradrenaline en verbetert de
relaxatie als respons op acetylcholine “?.

Bovendien zou resveratrol een vaatverwijdend effect kunnen hebben
door de tromboxaan A2-synthese te remmen ©.
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RESVERATROL EN
NEURODEGENERATIEVE
AANDOENINGEN

Aangezien de fysiopathologische processen die aan de basis liggen van
neurodegeneratieve aandoeningen vergelijkbaar zijn met en gerelateerd
zijn aan de verschijnselen die betrokken zijn bij veroudering, is het niet
verwonderlijk dat resveratrol een rol speelt bij neuroprotectie.

Er werd aangetoond dat resveratrol, door het SIRT-1 eiwit te activeren,
onrechtstreeks de nucleaire factor KB (NF KB) inhibeert en daardoor
bescherming biedt tegen microgliale 3-amyloide toxiciteit, in een model
van de ziekte van Alzheimer @0,

Deze neurodegeneratieve aandoening wordt gekenmerkt door de
aanwezigheid van microfibrillen en -amyloide plaques in de cortex

g en de hippocampus. Een recente studie heeft aangetoond in twee

Clinical Interventions . dierenmodellen, de ene voor de ziekte van Alzheimer en de andere voor
in Aging . amyotrofe laterale sclerose (ALS), dat resveratrol de omvang van de
Resveratrol in prevention and treatment of : l terft d toxiciteit d tant iwitt die i
B il citon of 2y . neuronale sterfte en van de neurotoxiciteit van de mutante eiwitten die in
Resveratrol voor de preventie en behandeling i de twee modellen tot expressie worden gebracht, significant vermindert.
e daORRE " veroudering . Toediening van resveratrol vermindert bovendien de degeneratie van de
Clinical Interventions in Aging 2008:3(2) 331-339 . T . . (20)

E . hippocampus en verbetert het associatief leren bij p25 muizen %,

Deze effecten worden gemedieerd door SIRT-1, door middel van
verhoogde deacetylering van p53 en/of PGC-1c, wat de rol van PGC-1a
in het neuronaal metabolisme bevestigt.

Door onderdrukking van p53 zou resveratrol de neuronen kunnen
beschermen tegen oxidatieve schade en apoptose kunnen voorkomen.
Volgens een andere hypothese is er sprake van activering van de FOX0
eiwitten.

Andere studies bij muizen hebben aangetoond dat resveratrol een
significante vermindering teweegbracht van de hersenletsels die door
ischemie, beroerte of epilepsie werden veroorzaakt @,

In een muizenmodel voor multiple sclerose zorgt intravitreale injectie
van een activator van SIRT-1 voor een significante vermindering van
neuritis optica, met minder verlies van ganglioncellen in de retina. Dit
neuroprotectief effect wordt tenietgedaan door sirtinol, een inhibitor van
SIRT-1 @,
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RESVERATROL EN DE RETINA

"

In 1998 bracht een ondersteunende studie van de epidemiologische
studie NHANES-1 aan het licht dat matige wijnconsumptie het risico
op leeftijdsgebonden maculadegeneratie met 19% vermindert “2.
Door deze vaststelling ontstond een nieuw onderzoeksdomein rond
resveratrol, namelijk leeftijdsgebonden maculadegeneratie (LMD).

PREVALENTIE VAN LMD IN FUNCTIE VAN HET TYPE GECONSUMEERDE ALCOHOL (42)
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VAATVERWIJDEND EFFECT

Resveratrol doet de arteriola in de retina verwijden “¥, wat interessant
kan zijn voor degeneratieve aandoeningen waarbij circulatoire
insufficientie een rol speelt. Deze vasodilatatie van de arteriola in de
retina is dosisafhankelijk en treedt op vanaf 3 pM, wetende dat door
opname via de voeding concentraties van 10 tot 30 pM worden bereikt in
de lever, het hart of de nieren. Hoewel dergelijke metingen niet werden
uitgevoerd in de retina, doet het lipofiele karakter van deze verbinding
vermoeden dat de weefselconcentraties ruimschoots voldoende zijn om
een dergelijk vaatverwijdend effect teweeg te brengen.

De door resveratrol veroorzaakte vasodilatatie is niet alleen endotheel-
afhankelijk - waarschijnlijk gemedieerd door stikstofoxide (NO) -
maar ook endotheel-onafhankelijk, waarbij activering van de BKCa
kaliumkanalen (die afhankelijk zijn van intracellulair calcium) in de
gladde spieren een rol speelt.
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VASODILATIE VAN DE ARTERIOLA IN DE RETINA DOOR RESVERATROL BIJ VOLLEDIGE BLOEDVATEN
(CONTROLE) EN BIJ BLOEDVATEN DIE VAN HET ENDOTHEEL WERDEN ONTDAAN (DENUDATIE) (43)
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ANTIOXIDEREND, PIGMENTEPITHEEL-BESCHERMEND EN
ANTIVEROUDERINGSEFFECT

Bovendien is de mitochondriale schade die door endogene oxidatieve vrije
radicalen wordt veroorzaakt, duidelijk betrokken bij de fysiopathologie
van LMD. De effecten van resveratrol bieden wellicht interessante
therapeutische perspectieven voor deze aandoening.

Voorbehandeling met resveratrol van pigmentepitheelcellen die
geisoleerd werden uit retina’s van gezonde donoren of van donoren met
LMD vooér blootstelling aan de sterk oxidatieve verbinding H202, biedt
significante bescherming van de mitochondriale oxidoreductiefunctie en
van de activiteit van het complex IV in vergelijking met controleretina’s.
Dit zorgt eveneens voor een significante vermindering van de door het
zuurstofwater veroorzaakte schade aan het mitochondriaal DNA. Deze
resultaten geven aan dat resveratrol de mitochondriale functie in het
pigmentepitheel van de retina kan vrijwaren of herstellen. Dit schept de
verwachting dat resveratrol functiestoornissen die te wijten zijn aan het
verouderen van het pigmentepitheel van de retina, kan verbeteren “4.
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Een andere studie heeft cellen van het trabeculum van varkens
onderworpen aan oxidatieve stress door ze gedurende 15 dagen onder
hyperoxische condities (40% zuurstof) te incuberen met resveratrol (25
ug) of met een hulpstof. Nadien werden deze cellen vergeleken met
cellen die in 5% zuurstof werden geincubeerd.

Na langdurige oxidatieve stress voorkomt resveratrol op efficiénte
wijze de vorming van vrije radicalen en de expressie van de
ontstekingsmerkers IL1c, L6, IL8 en ELAM-1. Behandeling met
resveratrol vermindert eveneens de expressie van verouderingsmerkers
zoals sa-B-gal (senescence associated 3-galactosidase) en lipofuscine,
en de carbonylering van eiwitten. Bovendien heeft resveratrol een anti-
apoptotisch effect in een model voor acute oxidatieve stress. Het feit dat
resveratrol de vorming van vrije radicalen remt, zou de inductie van de
expressie van ontstekingsmerkers en verouderingsmerkers na oxidatieve
stress kunnen voorkomen “9.

In vergelijking met niet-behandelde controleretina’s, tonen de met
resveratrol behandelde retina’s van ratten een hogere expressie van het
antiverouderingseiwit SIRT-1 in de binnenste en buitenste segmenten
van de fotoreceptoren en in de horizontale cellen, de bipolaire cellen
en de ganglioncellen. De fluorescentie die overeenkomt met het anti-
apoptotisch eiwit Ku70 is vergelijkbaar met deze van SIRT-1 bij
behandelde ratten, met vergelijkbare lokalisaties, vooral de binnenste
en buitenste segmenten van de fotoreceptoren “®. Behandeling met
resveratrol biedt ook bescherming tegen apoptose die geinduceerd
wordt door intravitreale injectie van antilichamen tegen recoverine. De
auteurs suggereren dat de bescherming van de retina door resveratrol
dus gerelateerd zou kunnen zijn aan inductie van de expressie van SIRT-
1 en Ku70 ©®.

FAGOCYTOSE-BESCHERMEND EFFECT

Bestraling van humane pigmentepitheelcellen in cultuur met UVA remt
de fagocytaire functie van de humane pigmentepitheelcellen, alsook
paxilline, een inhibitor van de calcium-afhankelijke kaliumkanalen BKCa.
Meclofenaminezuur, een activator van de BKCa kanalen, gaat UVA-
geinduceerde schade tegen wanneer het als voorbehandeling wordt
gegeven, maar niet als nabehandeling na de bestraling.

RESVERATROL EN GEZONDHEID
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Voorbehandeling met resveratrol zorgt voor bescherming van de
fagocytaire functie, die vergelijkbaar is met de bescherming die
meclofenaminezuur biedt tegen UV-geinduceerde schade. Waarschijnlijk
zijn de BKCa kaliumkanalen bij dit effect betrokken. Gezien onvoldoende
fagocytose een van de eerste fysiopathologische verschijnselen van
LMD is, kan het gunstig effect van resveratrol op deze aandoening
dus gedeeltelijk verklaard worden door het feit dat deze stof het
pigmentepitheel en de fagocytaire functie ervan tegen lichtgeinduceerde
schade beschermt “®.

ONTSTEKINGSREMMEND EFFECT IN DE RETINA

Orale toediening van resveratrol gaat het optreden van
ontstekingsverschijnselen in de retina tegen.

Lipopolysachariden (LPS) van Escherichia coli, geinjecteerd in het
peritoneum van muizen, verhogen de productie van ontstekingsmoleculen
(in het bijzonder het intercellulair adhesiemolecuul 1 (ICAM 1) en het
monocyten chemotactisch proteine 1 (MCP-1)). De leukocytaire adhesie
in de retinale bloedvaten en de expressie van ontstekingsmoleculen in
de retina werden 24 uur na inoculatie gemeten bij controlemuizen en bij
muizen die in de 5 voorafgaande dagen met oraal resveratrol (50 mg/
kg/d) voorbehandeld werden.

Bij de dieren die met resveratrol werden behandeld, stelde men een
vermindering van de leukocytaire adhesie met 60% vast ten opzichte
van de controledieren (p < 0,05). Het ICAM-1-gehalte en het MCP-1-
gehalte, die door de injectie van LPS gestegen waren, waren bovendien
significant lager in de retina’s van de behandelde dieren, net zoals het
TNF-o-gehalte en het IL-6-gehalte “7.
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CONCLUSIE

Dankzij de vooruitgang die de geneeskunde in de loop van de 20e
eeuw geboekt heeft, ontsnapt de Westerse wereld aan de oorzaken van
vroegtijdige sterfte. De vergrijzing van de bevolking, die een logisch
gevolg is van deze vooruitgang, heeft tot een verhoogde incidentie geleid
van leeftijdsgebonden degeneratieve aandoeningen, zoals LMD, kanker,
neurodegeneratieve ziekten, cardiovasculaire aandoeningen, ..

De uitdaging op het gebied van gezondheid die ons in de 21¢ eeuw te
wachten staat, bestaat erin de degeneratie van de cel te voorkomen
en te vertragen, teneinde de term “levensverwachting” niet alleen de
betekenis van verlengde levensduur te geven.

Resveratrol biedt heel wat perspectieven voor alle aspecten van
veroudering. Honderden publicaties in vooraanstaande internationale
tijdschriften vergroten het inzicht in de celveroudering en de
werkingsmechanismen van resveratrol.

Deze kleine, 100% natuurlijke molecule staat ter beschikking van

iedereen. U kan kiezen in welke vorm u resveratrol het liefst inneemt :
als rode wijn of als voedingssupplement.
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