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esveratrool on loodus-
likult esinev mitmete
taimede toodetav aine,
mida nad siinteesivad
vastusena vigastustele.
Sellel on mitu bioloogilist toimet,
sealhulgas poletikuvastane, anti-
proliferatiivne ja antioksiidantne.
Eksperimentaalsetes ja prekliini-
listes uuringutes on resveratroolile
omistatud mitmeid bioaktiivseid
tervist edendavaid toimeid. Olu-
lisemad neist on poletikuvastane,
vasorelaksantne, antimikroobne
ja -kantserogeenne, kardio- ja
neuroprotektiivne ning fiitoost-
rogeenne. Rahvameditsiinis on
resveratrooli kasutatud kohuvalu,
hepatiidi, artriidi, kuseteede infekt-
sioonide, seenhaiguste v6i naha-
poletike raviks, kuid resveratrooli
peamiseks toimeks arvatakse olevat
kaitsev toime siidamele.
Eestis on resveratrool saadaval
minnikoore ja viinamarjalehtede
ekstrakte sisaldavates toidulisan-
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dites, mida kasutatakse peamiselt
antioksiidantsete omaduste tottu
veenide toetuseks ning kaitseks
fuisilise ja vaimse stressi vastu.
Resveratrooli kasutamine farmaat-
siat6ostuses on aga tosiseks proo-
vikiviks tema halva lahustuvuse ja
biosaadavuse tottu. Kéesolev iile-

Y
%

i
bt LR

"

Catri Valner
kiilalisdppejoud-lektor

Tallinna Tervishoiu Kérgkool

vaade votab kokku resveratrooli
eelmainitud kasulikud tervisemo-
jud, sealhulgas vananemisvastase
ja arvatavalt kvaliteetset elu piken-
dava toime.

Leidumine taimedes
Resveratrooli on eraldatud mit-
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Luudes
® ennetab osteoporoosi
¢ soodustab osteogeneesi
® ennetab osteoartroosi
® abistab luutidi diferentseerumisel
e takistab vanusega seotud luukadu

o kaitseb okstidatiivse kahjustuse
eest

geenselt

Rinnakoes
¢ toimib antikartsino-

¢ blokeerib kasvaja autofaagiat

Stidames

® parandab isheemiatobe ja
stidame talitlushaireid

® norgestab miiokardi hiipertroofiat
e reguleerib rakkude jagunemist

® ennetab stidame-veresoonkonna
lupjumist

e kaitseb ravimite toksilisuse eest
* parsib stidame kollageeni tleregulee-

® ennetab periodontiiti

Maksas

® leevendab lipiidide
akumuleerumist

® soodne m&ju hepatiit C ravi
korral

e neutraliseerib raua tUlekoormust

¢ leevendab ravimite ja alkoholi tok-
silisust

® leevendab ainevahetushaireid
¢ avaldab kasvajatevastast toimet
* toimib antifibrootiliselt V\

Kopsudes

® toimib antiastmaa-
tiliselt

. . . i
¢ reguleerib ravimeid metabo- K-
liseerivaid enstitime (
® hoiab &ra kasvajate arengut

o takistab fibrogeneesi
¢ ennetab talitlushaireid

Ajus ‘/

* hoiab ara depressiooni

e ennetab &dra neuronite kah-
justusi

* hoiab dra ammoniaagi toksilisust
® parandab kognitiivseid talitlushaireid
® edendab malu ja ruumilist Gppimist

® noérgestab hiupoksia neurotoksi-
lisust

e suurendab isheemilist taluvust

Veres
e hoiab ara trombotstiitide
apoptoosi
¢ véhendab trombotstitide agre-
gatsiooni

* pidurdab tstitokiinide ja kemokiinide

teket leukotstittides

® parandab ertitrotstilitide redoksstaatust
® ennetab erlitrotslltide okslidatiivseid

kahjustusi
® kiirendab ertitroidi kiipsemist

e hoiab dra nuumrakkude gra-
nuleerimist

® omab anaboolset efekti

e toetab lihaste uuenemist
e suurendab lihasrakkude

e kutsub esile kasvaja apoptoosi

e parandab 6strogeenide aineva-
etust

e toimib kemopreventiivselt

e vastandub ravimite resis-
tentsusele

Lihastes

® parandab skeletili-
haste atroofiat

® leevendab ravimitest poh-
justatud toksilisust

= lite reservi
liikuvust

® parandab energia aine-
vahetust

_Munasarjades
jt suguelundeis

* pikendab munasarjade eluiga
e suurendab munasarjade folliiku-

rimist fibroblastides
e neutraliseerib rdhu Glekoormuse

Pankreases

o kaitseb diabeedi ja
hiiperglikeemia eest

* toimib kemopreventiivselt

¢ ennetab rakkude mittejagu-
nemist

® méjutab akuutset pankreatiiti
soodsalt

e ennetab fibrogeneesi

Neerudes
¢ norgestab kahjustusi

e leevendab ravimite
toksilisust

e tugevdab vitamiin D sig-
naale

e leevendab diabeetilist
neuropaatiat ja lipotok-
silisust

Silmas

o kaitseb laatse ja sarvkesta
epiteelrakke apoptoosi eest

e ennetab vorkkesta ganglionrak-
kude havimist

* ennetab diabeetilisi komplikatsioone
* silma soonkesta neovaskularisatsioon

* takistab vorkkesta pigmendi epiteeli-
rakkude vananemist

o takistab vérkkesta fotoretseptori
epiteelirakkude kahjustusi ja
vorkkesta irdumist

e véimendab politsistiliste muna-
sarjade stindroomi vastaste
ravimite toimet

e hoiab &ra vanusest séltuva vilja-

tuse, kiirituskahjustuse ja muna-
raku apoptoosi

e taastab erektsiooni

Pilt 1. M6ningad resveratrooli kasulikud méjud elundite talitlusele.®

metest taimedest, puuviljadest ja
nendest saadud toodetest. Res-
veratrooli peamisteks allikateks
toidus on viinamarjad, sh viina-
marjaveinid, dunad, maapshklid
ja soja, samuti vaarikad, mustikad,
pistaatsiapdhklid, ploomid ning
paljud teised s6ddavad ja ravim-
taimed. Jaapanis ja Hiinas on iiheks
rikkalikuks resveratrooli allikaks

Itadori tee, mida valmistatakse Jaa-
pani kirburohust ning kasutatakse
traditsioonilise ravimtaimena siida-
mehaiguste ja insuldi korral.
Resveratrool isoleeriti esma-
kordselt 1939. aastal upsujuure
(Veratrum grandiflorum) juurtest
ning sai oma nime arvatavasti sel-
lest, et on isoleeritud Veratrum'i
litkidest. Seda mitmeaastast miir-

gist ravimtaime leidub peamiselt
Hiinas ja Jaapanis ning inimeste
raviks tinapieval ei kasutata. Res-
veratrooli leidub ka teistes taimedes
ja puuviljades, sealhulgas viinapuu
(Vitis vinifera) vartes ja viljades ehk
viinamarjades, vaarikates, musti-
kates, ploomides ja maapihklites.
Trans-resveratrooli ja selle deri-
vaate on rohkelt leitud rabarberi



Pilt 2. Viinapuu.”

(Rheum spp) liikides. Resveratrooli
korgeimad kontsentratsioonid on
Jaapani kirburohus (Polygonum
japonicum, endise nimega Polygo-
num cruspdatum), mida kasutatakse
teetoodetes. Algselt oli see rohttaim
endeemiline Ida-Aasias, Jaapanis,
Hiinas ja Koreas. T#énapieval lei-
dub Jaapani kirburohtu ka paljudes
Euroopa riikides invasiivse taime-
liigina. Taimedes siinteesitakse res-
veratrooli vastusena mehaanilistele
vigastustele, UV-kiirgusele ja seen-
haigustele. To6stuslikel eesmirki-
del saadakse resveratrooli iildjuhul
Saccharomyces cerevisiae parmidest
keemilise voi biotehnoloogilise
stinteesi teel.

Resveratrool (3,5,4-trihiid-
roksii-trans-stilbeen) on fenoolne
iihend stilbenoid ehk stilbeen,
mille struktuuris on kaks fenool-
tsiiklit, mis on teineteisega seotud
stisinukuahela vahendusel. Seda
looduslikku poliifenooli on leitud
enam kui 70 taimeliigist, eriti vii-

i

HO

HO

namarjade nahast ja seemnetest
ning seda leidub viikestes kogus-
tes ka punastes veinides ja mit-
metes toiduainetes. Resveratrool
eksisteerib kahe isomeerina, milles
2 fenooltsiiklit on kas trans- voi
cis-konfiguratsioonis. Kuigi loo-
duses esinevad nii resveratrooli
cis- kui ka trans-isomeerid, eelda-
takse tildiselt, et transvorm on bio-
loogiliselt aktiivsem. Kuid on ka
trans-stilbeeni derivaate, mille cis-
vorm avaldab suuremat aktiivsust.

Prantsuse paradoks

Resveratrooliga seotud lootused
said alguse avastusest, et fenoolsed
ithendid, nagu niiteks stilbeenid,
on antioksiidantsete omadustega.
Selle pohjuseks voib olla osaliselt
nn prantsuse paradoks, mille sénas-
tasid 1981. aastal algselt Prantsuse
epidemioloogid, kes tdheldasid
viiksemat suremust siidame ishee-
miatovesse Prantsusmaal vaata-
mata kiillastunud rasvade tarbimise
ja sigarettide suitsetamise korgele
tasemele. Paradoksaalse leiu poh-
juseks voib olla just punase veini
pikaajaline mo6dukas tarbimine,
mis voib kaitsta siidamehaiguste
eest. Resveratrooli sisaldus veini-
des, mis on pirit erinevatest vii-
namarjasortidest, on viga erinev.
Tavaliselt sisaldavad valged veinid,
niiteks sortidest White Burgunder,
Riesling, Ortega ja Gewiirztraminer,
umbes kiimme korda viiksemat
resveratrooli kogust kui punastest

cis-Resveratrol

Pilt 3. Resveratrooli keemiline struktuur (cis- ja trans-vorm).®

Ho/

trans-Resveratrol

viinamarjasortidest valmistatud
veinid, nagu Cabernet Mitos, Caber-
net Cubin, Syrah, Pinot noir, Cabernet
Sauvignon ja Merlot.

Resveratrooli terapeutiliselt
efektiivsed kontsentratsioonid
pole aga teaduslikku kinnitust
saanud. Praegused soovitused iga-
pédevaseks tarbimiseks péhinevad
annuse lihtsal aritmeetilisel tei-
sendamisel. S6ltumatud uuringud
on niidanud, et resveratrooli tar-
bimine 66pdevas vahemikus 700
1000 mg/kg kehakaalu kohta on
histi talutav ilma toksikoloogi-
liste mojudeta ning et kontsent-
ratsioonid kuni 2 g 66pdevas on
lihikese aja jooksul kahjutud. Neile
ja muudele jireldustele tuginedes
viidavad allikad, et erinevate
hiirete korral annab piisava
efektiivsuse annus 1 g 66pdevas.
Lisaks on teaduspohiselt puudulike
artiklite pidev iillitamine viinud
inimesed arusaamani, et resve-
ratrooliga rikastatud toidulisandite
tarbimine on tervist edendav voi
sobilik mitmesuguste meditsiini-
liste seisundite leevendamiseks.
Stidamehaiguste madalamat esi-
nemissagedust seostatakse resve-
ratrooli sisaldavate toiduainete,
sh punase veini viikeste annuste
kroonilise tarbimisega.

Prantsuse paradoks niitab siida-
me-veresoonkonnahaiguste viikest
esinemissagedust isegi korge kiil-
lastunud rasvasisaldusega dieedi
puhul. Seda paradoksi voib selgi-
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Pilt 4. Toidu- ja joogikogused, mida tuleb terapeutiliste annuste saavutamiseks tarbida. Loomkatsete pohjal on
terapeutiliseks sekkumiseks valja pakutud resveratrooli pdevased annused vahemikus sadadest milligrammidest
kuni mitme grammini. Kui kavatsete manustada iga pdev 1 g resveratrooli, eeldab see, et tarbite ndidatud kogu-

ses toite voi jooke.®

tada loodusliku resveratrooli tera-
peutilisi doose sisaldava punase
veini ohtra tarbimisega Prantsus-
maal. Prantsuse paradoksi tolgen-
dus ja kriitikata aktsepteerimine
on iildsuse viinud arvamusele, et
punane vein, viinamarjad, Sokolaad
voi muud toidud ja joogid on oma-
moodi ,igapievane terviseteraapia“.

Tohus, kuid ohutu
tarbimine
Kuna resveratrooli kontsentrat-
sioon toiduainetes on varieeruv,
osutub keskmise 66pievase koguse
hindamine keeruliseks. Uuringu
kohaselt, mis hélmas 40 685 isi-
kut (vanuses 35-64 a) Hispaania
pohja- ja lounapiirkondadest, tar-
biti resveratrooli ja tema gliikosiidi
keskmiselt vastavalt 100 ja 933 pg
d6pievas, kusjuures peamisteks
allikateks olid veinid (98,4%) ning
viinamarjad voi viinamarjamahlad
(1,6%).

Tavaliste toiduainete puhul on

teatatud jirgmistest resveratrooli
kontsentratsioonidest: seemnekat-
teta maapihklid 0,03-0,14 pg/g;
punased veinid 0,361-1,972 mg/l;
valged veinid 0-1,089 mg/l; roosa
vein 0,29 mg/1; 6lu 1,34-77,0 pg/1;
punased viinamarjad 92-1604
ng/kg; valged viinamarjad 59—
1759 pg/kg; tume Sokolaad
350 pg/kg; piimasokolaad 100
pg/g; tomatite koor ~19 pg/g
kuivmassi kohta. Antud kont-
sentratsioonide pohjal ei ole resve-
ratrooli soovitatud annust voimalik
siduda tihegi nimetatud toiduaine
voi nende kombinatsiooniga. See
tostatab paratamatult kiisimuse:
kuidas saavad teadlased pohjen-
dada prantsuse paradoksi punase
veini joomise voi muude toitude
voi jookide tarbimisega?
Globaalse pollumajanduse tea-
bevorgustiku avaldatud 2014. aasta
veinitootmise aruandest selgub, et
Prantsusmaa on maailma suurim
veinitootja (4,6 miljardit liitrit) ja

tarbimine iga elaniku kohta samal
ajal 43,4 liitrit aastas. Umbkaudu
73% neist veinidest on punased
voi roséja 27% valged veinid. See-
juures sisaldavad punased ja rosé
veinid ~2 mg/1 ning valged veinid
~0,5 mg resveratrooli liitri kohta.
Seega vordub 31,7 liitri punase voi
rosé veini ja 11,7 liitrit valge veini
aastane tarbimine resveratrooli tar-
bimisega umbes 70 mg aastas (voi
0,2 mg pievas) ehk 5000 korda
viiksem kavandatud terapeutilisest
annusest 1 g 66pdevas. Isegi kui
arvestada tiiendavaid igapdevaseid
resveratrooli allikaid (viinamar-
jad, maapihklid jm), niitavad need
umbkaudsed arvutused selgelt,
et punase veini tarbimine ei ole
prantsuse paradoksile omistatavate
mehhanismide heaks selgituseks.

Resveratrooli toimet
mojutavad tegurid
Eksogeensed bioloogilised ja fiiii-
silised (stressi)faktorid mojutavad



resveratrooli sisal-
dust konkreetses toi-
dus vo1i joogis. Lisaks
sellele esineb endo-
geenseid tegureid,
mis resveratrooli
biosiinteesi pirsivad.
Maapihkli tuumade
uurimine niitas, et
idanemine toi kaasa
resveratrooli biosiin-
teesi tdusu, mis aga
viis resveratrooli
kontsentratsiooni
languseni taime idu-
lehtedes, juurtes ja
vartes. Veini tootmis-
protsessis muudavad
resveratrooli sisaldust
samuti mitmesugused
tegurid, sealhulgas niiteks tem-
peratuur, pH ja SO, sisaldus.

Eelnevad arvutused arvestavad
jookides ja toitudes ainult seondu-
mata resveratrooli kogust. Paljud
eelmainitud toiduained sisaldavad
korgemaid molekulaarseid koos-
tisosi (resveratrooli oligomeere
ja resveratrooli gliikkosiide), mis
esinevad sageli suurtes kontsent-
ratsioonides ja millel voib raku-
kultuurides ja loomkatsetes olla
isegi suurem efektiivsus. Kahjuks
on meie teadmised nendest oligo-
meersetest ainetest, sh farmakoloo-
gilistest omadustest, puudulikud.
Resveratrooli ja tema derivaatide
igapdevase tarbimise hindamiseks
arendatakse pidevalt andmebaase
(nt Phenol-Explorer, http://phe-
nol-explorer.eu/), mis annavad
teavet toidus sisalduvate poliife-
noolide sisalduse kohta. Lisaks tun-
netatakse hidavajalikkust uurida
resveratrooli pikaajalise tarbimise
ohutust, hindamaks resveratrooli
terapeutilise potentsiaali kliinilist
tdhtsust patsientide igapidevases
hoolduses.

Teine oluline teema on resve-
ratrooli kasutamise suunamine
konkreetsele organile. Enamikus
prekliinilistes uuringutes (looma-
del) manustati resveratrooli suu-
kaudselt voi intraperitoneaalselt,
mille tulemuseks oli siisteemne

Kaimas on uurimist66d,
mille eesmargiks on
vélja tootada nanoteh-
noloogial péhinevad
preparaadid, paran-
damaks resveratrooli
farmakokineetilisi
omadusi, suurendada
tema biosaadavust
ja toime sihitavust.

jaotus. Kdimas on uurimis-
t36d, mille eesmirgiks on
vilja to6tada nanotehnoloogial
pohinevad preparaadid, paranda-
maks resveratrooli farmakokinee-
tilisi omadusi, suurendada tema
biosaadavust ja toime sihitavust.
Koik need eelnevad tegu-
rid muudavad raskeks nii res-
veratrooli sisalduse hindamise
toiduainetes kui ka 66péevase tipse
tarbimisannuse. Seetdttu miiiib
enamik tootjaid resveratrooli
tdpselt miaidratlemata sisaldusega
toidulisandeid. Koige sagedamini
pakutakse neid ,ilitugevaid® ravi-
meid koos ,rohkem on parem®
soovitustega ning nii monedki
neist ,tervisepommidest” on eba-
teaduslike juhistega, soovitades
manustada 1 g resveratrooli parima
tervisemoju saamiseks. Niites too-
dud kogus on vordne annusega
12,5 mg/kg kohta umbes 80 kg
kaaluvale tiiskasvanule. Soovita-
tud kontsentratsioonid tulenevad
aga loomkatsetest, kus bioloogilise
efekti saavutamiseks on enamasti
tarvis 66pievaseid annuseid 5-100
mg resveratrooli/kg kehakaalu
kohta.

Kokkuvotteks

Resveratrool voib olla
kasulik tervise kaitsmiseks
mitmete patoloogiate ja

vananemisprobleemide puhul.
Loomade ja inimestega tehtud
uuringute vordlev hindamine
niitab siiski, et resveratrool ei
suuda kaitsta ainevahetushaiguste
ja nende oluliste komplikatsioo-
nide eest. Sellegipoolest on oluline
rohutada, et kliinilisi leide moju-
tavad paljud tegurid, nagu nii-
teks uuringu eesmirgid ja valimi
suurus. Siiani kasutati enamiku
kliiniliste uuringute libiviimiseks
viikese valimi ja suurte annuste
taset, hindamaks resveratrooli
tahtsust krooniliste haiguste korral.
Konkreetsete populatsioonide
resveratrooli annuste tipset ohu-
tusvahemikku ja terapeutilist efek-
tiivsust pole aga lihtne kindlaks
midrata. Ka on mitmete pakutavate
preparaatide hulgas toidulisandeid
tipselt misratlemata resveratrooli
sisaldusega. Seepirast tuleb pat-
siente enne resveratrooli kasutama
asumist korralikult juhendada, saa-
maks efektiivset ravi minimaalsete
korvaltoimetega.

Samas voib aga viita, et tava-
liste toiduainete tarbimisel ei ole
voimalik saada resveratrooli annu-
seid, mis tervist kahjustaksid. Enne
resveratrooli kuulutamist inimeste
tervisele kasulikuks ithendiks on
vaja tdiendavaid hinnanguid.
Loodame juba lihitulevikus niha,
kuidas rakendatakse resveratrooli
uuringute uusi eksperimentaalseid
tulemusi kliiniliselt.
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