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Mehanizmi za{~itnega delovanja rde~ega
vina pri prepre~evanju razvoja ateroskleroze

Beneficial Effects of Red Wine in Preventing the Development
of Atherosclerosis

IZVLE^EK
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[tevilne predklini~ne in klini~ne raziskave so pokazale, da zmerno u`ivanje rde~ega vina deluje
za{~itno na procese, ki so vklju~eni v nastanek in napredovanje ateroskleroti~nih sprememb.
Za za{~itne u~inke rde~ega vina so odgovorne tako polifenolne sestavine kot tudi etanol, saj
delujejo na razli~ne biokemi~ne in celi~ne procese in tako vplivajo na razvoj in napredovanje
ateroskleroze. Polifenolne sestavine rde~ega vina zmanj{ajo endotelijsko disfunkcijo in tako
izbolj{ajo delovanje endotelija, prepre~ujejo oksidacijo lipoproteinov nizke gostote (LDL), zavira-
jo proliferacijo gladkih mi{i~nih celic v `ilni steni, zavirajo agregacijo in adhezijo trombocitov
ter zni`ujejo serumsko koncentracijo ozna~evalcev vnetja. Etanol prav tako kot polifenolne
sestavine rde~ega vina zavira agregacijo in adhezijo trombocitov, poleg tega pa tudi zvi{a koncen-
tracijo lipoproteinov visoke gostote (HDL). Prispevek opisuje glavne farmakolo{ko aktivne
sestavine rde~ega vina ter mehanizme, preko katerih delujejo za{~itno pri poteku in napre-
dovanju ateroskleroze.
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Numerous preclinical and clinical studies have shown a correlation between the consumption
of moderate amounts of red wine and a reduced risk of cardiovascular complications asso-
ciated with atherosclerosis. Both polyphenolic components and ethanol are responsible for
the apparent protective effects of red wine, as they influence different biochemical and cellu-
lar processes and thus affect the development and progression of atherosclerosis. The polyphe-
nolic compounds of red wine reduce the endothelial dysfunction and thus improve the
endothelial function, prevent the oxidation of low-density lipoproteins (LDL), attenuate pro-
liferation and migration of smooth muscle cells, inhibit platelet aggregation and adhesion
and also reduce the serum concentration of inflammatory mediators. Ethanol, similarly to
polyphenolic compounds of red wine, inhibits platelet aggregation and adhesion, but also
increases the levels of high-density lipoproteins (HDL). The present paper describes the main
pharmacologically active compounds of red wine and their impact on various processes in
the progression and development of atherosclerosis. 
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UVOD

Ateroskleroza je napredujo~a bolezen arterij,
ki se razvija ve~ desetletij, preden se klini~-
no izrazi, in je osnova za {tevilne bolezni sr~-
no-`ilnega sistema (1, 2). Tiha faza bolezni,
ki je klini~no nezaznavna, se pri~ne z vnet-
nim dogajanjem v `ilni steni, nastajanjem
ma{~obne lehe, zadebelitvijo intime in nastan-
kom ateroskleroti~nega plaka. Kasnej{e faze
bolezni se ka`ejo s kalcifikacijo arterij, o`e-
njem fibroznega pokrova in pretrganjem pla-
ka, kar ima za posledico nastanek mikroembo-
lov, krvavitev in znotraj`ilne tromboze (3).
Klini~ne posledice ateroskleroze, kot so ishe-
mi~na bolezen srca, mo`gansko-`ilne bolez-
ni in periferna arterijska bolezen, sodijo med
vodilne javnozdravstvene probleme v dr`a-
vah razvitega sveta (4). Med glavne dejavni-
ke tveganja za razvoj ateroskleroze uvr{~amo
povi{ano koncentracijo holesterola v krvi,
povi{an krvni tlak, sladkorno bolezen in ne-
zdrav `ivljenjski slog (5). Na omenjene de-
javnike tveganja in procese, ki potekajo pri
aterosklerozi, lahko delujemo preventivno
s spodbujanjem zdravega ̀ ivljenjskega sloga
(redna telesna aktivnost, opustitev kajenja,
zdrav na~in prehranjevanja itd.), s farmako-
lo{kimi pristopi (zni`evanje koncentracije
holesterola v krvi, krvnega tlaka itd.) ali s kom-
binacijo obojega (6–8). Med pomembne spre-
membe `ivljenjskega sloga sodi tudi zmanj-
{anje prekomernega u`ivanja alkoholnih
pija~ (9). Hkrati pa u`ivanje zmernih koli~in
rde~ega vina deluje za{~itno, saj prepre~uje
razvoj ateroskleroze in ostalih bolezni sr~-
no-`ilnega sistema (10–12). Zmerna koli~ina
rde~ega vina za `enske pomeni zau`itje naj-
ve~ ene merice alkohola dnevno, za mo{ke pa
najve~ dve merici dnevno. Ena merica alko-
holne pija~e vsebuje 10 gramov etanola in se
nahaja v 1 decilitru vina (9).

Pred tridesetimi leti je St Leger s sodelav-
ci kot prvi opisal obratno povezavo med u`i-
vanjem rde~ega vina in umrljivostjo zaradi
ishemi~ne bolezni srca (13). [tevilne raziska-
ve, ki so sledile, so pokazale, da redno u`ivanje
zmernih koli~in rde~ega vina zmanj{a pojav-
nost sr~no-`ilnih bolezni (14–18). Leta 1992
je Renaud uvedel slavni pojem »francoski
paradoks«. Ta opredeljuje nizko umrljivost
zaradi ishemi~ne bolezni srca pri prebivalcih

Francije kljub visoki vsebnosti nasi~enih ma{-
~obnih kislin v prehrani, ki je obi~ajno pove-
zana s pove~ano umrljivostjo zaradi ishemi~ne
bolezni srca (19). Dejavniki tveganja za raz-
voj sr~no-`ilnih bolezni (povi{an krvni tlak,
povi{ana telesna te`a, u`ivanje nasi~enih ma{-
~ob, kajenje itd.) so namre~ pri Francozih pri-
merljivi z drugimi razvitimi dr`avami. Vendar
pa je koli~ina zau`itega rde~ega vina na pre-
bivalca letno v Franciji (67 litrov) in Italiji
(57 litrov) precej ve~ja kot v Angliji (12 litrov)
ali Ameriki (5 litrov) (20). V skupini prebival-
cev Evrope z mediteranskim na~inom prehra-
njevanja, ki vklju~uje tudi zmerne koli~ine
rde~ega vina, so ugotovili 30–70 % zni`anje
pojavnosti koronarnih dogodkov v primerja-
vi s skupino, ki je u`ivala prehrano zahodno-
evropskega tipa (21). Graf, ki opisuje povezavo
med u`ivanjem etanola in tveganjem za nasta-
nek sr~no-`ilnih bolezni, ima obliko J- oziro-
ma U-krivulje. To pomeni, da za{~itno deluje
le u`ivanje zmernih koli~in etanola, visok vnos
pa je {kodljiv (17, 22).

FARMAKOLO[KO AKTIVNE
SESTAVINE RDE^EGA VINA

Rde~e vino vsebuje {tevilne sestavine s poten-
cialnim za{~itnim delovanjem, med katerimi
so najpomembnej{e etanol in {irok spekter
polifenolov. Kemi~na sestava rde~ega vina je
odvisna od enolo{kih tehnik pridobivanja
vina, geografskega porekla grozdja in dejav-
nikov okolja (23). Rde~e vino je sestavljeno
iz ve~ kot 500 spojin, koncentracija posamez-
ne spojine redko presega 100 mg/l. Poglavit-
ne sestavine vina so: voda, etanol, sladkorji
(predvsem glukoza in fruktoza), glicerol, organ-
ske kisline (vinska kislina, jabol~na kislina,
mle~na kislina itd.), aromatske spojine, pek-
tini, aminokisline, polifenoli, vitamini, oglji-
kovodiki, `veplo (v obliki SO2) in du{ikove
spojine (24).

Etanol

Etanol nastane v procesu alkoholnega vrenja
(fermentacije), v katerem kvasovke pretvar-
jajo glukozo v etanol in ogljikov dioksid. Vino
vsebuje povpre~no 7,5–14 % (V/V) etanola,
to pomeni 7,5–14 ml etanola v enem litru
vina (23). Ugoden u~inek kroni~nega u`iva-
nja ni`jih odmerkov etanola na zmanj{anje
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pojavnosti sr~no-`ilnih bolezni je predvsem
posledica povi{anja koncentracije lipoprotei-
nov z visoko gostoto (HDL; angl. high density
lipoproteins) in zni`anja koncentracije fibri-
nogena v plazmi (25). Toda obratna poveza-
va med umrljivostjo in zmernim u`ivanjem
pija~, ki vsebujejo etanol, je prisotna le pri lju-
deh, ki pijejo rde~e vino. Pri ljudeh, ki pije-
jo predvsem pivo in ̀ gane pija~e, te povezave
ni oziroma je zelo {ibka (26). @e iz teh ugo-
tovitev sklepamo, da etanol ni edina, pred-
vsem pa ne bistvena farmakolo{ko aktivna
sestavina rde~ega vina. Treba je poudariti, da
~ezmerno u`ivanje alkoholnih pija~, {e pose-
bej pija~ z visoko vsebnostjo etanola (npr.
`gane pija~e), deluje {kodljivo na sr~no-`ilni
sistem, ̀ iv~evje in {tevilne druge organe (27).
Tako akutno kot tudi kroni~no povi{ane kon-
centracije etanola (0,6–0,9 g/kg telesne te`e)
v telesu delujejo prooksidativno in povzro~ijo
okvare jeter, trebu{ne slinavke, srca itd. (28).
Akutni pozitivni kronotropni u~inki etanola
so posledica pove~anega spro{~anja kateho-
laminov, kar povzro~i {tevilne motnje sr~ne-
ga ritma. Te so z angle{kim izrazom poznane
kot »holiday heart syndrome«. Najpogosteje
pride do pojava paroksizmov preddvornega
migetanja, prezgodnjih depolarizacij preka-
tov in podalj{anja refraktarnih dob. Dolgotraj-
no povi{ana koncentracija etanola v telesu
deluje na srce negativno ionotropno ter tako
poslab{a delovanje levega prekata (sistolna in
diastolna disfunkcija). U`ivanje ve~ kot 100 g
etanola dnevno lahko povzro~i pojav nenad-
ne sr~ne smrti (29).

Vinski polifenoli

Rde~e vino vsebuje {irok spekter polifenolov,
ki jih glede na kemijsko zgradbo v splo{nem
delimo na flavonoide in neflavonoide (30).
V rde~em vinu flavonoidi predstavljajo okrog
90 % vseh polifenolov (23). Med flavonoide
pri{tevamo flavanole (oz. flavan-3-ole), flavo-
nole in antociane (glikozidi antocianidinov).
Slednji dajejo rde~emu vinu tudi zna~ilno bar-
vo. Med neflavonoide pri{tevamo stilbene
(resveratrol), hidroksicimetne kisline in deri-
vate benzojske kisline (26, 30). Polifenoli so
lahko prisotni v monomerni obliki ali pa v raz-
li~nih polimernih oblikah. Monomeri se lahko
pojavijo v glikozidni (povezava z monosaha-
ridom), acetil-glikozidni ali aglikonski obliki.

Zaradi antioksidativnega delovanja so polife-
nolne sestavine rde~ega vina glavni stabi-
lizator, ki vinu omogo~a dolgotrajen proces
zorenja (31). Dlje ~asa kot je vino shranjeno,
ve~ polifenolnih polimerov nastane. Njihova
kompleksna in raznolika zgradba predstavlja
te`ave pri analizi in razlikovanju med nji-
mi (30). Razdelitev monomernih oblik poli-
fenolov je prikazana v tabeli 1.

Polifenoli imajo mo~no antioksidativno
delovanje in tako varujejo celice pred oksida-
tivnimi po{kodbami, ki jih povzro~ajo prosti
radikali. Antioksidanti onemogo~ijo visoko
reaktivne, nestabilne proste radikale, tako da
jih spremenijo v stabilne molekule. To prepre-
~uje razvoj veri`ne reakcije nastajanja prostih
radikalov in ustavi po{kodbe jedrne DNA,
ma{~ob v celi~ni membrani in beljakovin v no-
tranjosti celice. Polifenoli delujejo antioksi-
dativno tudi v plazmi, kjer zavirajo oksidacijo
LDL in plazemskih beljakovin (32). Rde~a
vina imajo veliko ve~jo vsebnost polifenolov
(0,2% m/m, to pomeni 0,2g polifenolov v 100g
rde~ega vina) kot bela vina (0,01 % m/m)
in s tem tudi bolj{e antioksidativno delova-
nje (33). Skupna vsebnost polifenolov v ko-
zarcu rde~ega vina (1 dl) je pribli`no 200 mg,
v kozarcu belega vina pa 10–30 mg (31).
Vsebnost polifenolov se med vini razlikuje in
je odvisna od uporabljene sorte grozdja, pro-
cesa vrenja, vrste kvasovk, ki sodelujejo pri
fermentaciji, ter prisotnosti trdnih snovi
v grozdnih jagodah pri vinifikaciji. Prisotnost
razli~nih polifenolnih sestavin pri isti sorti
grozdja je posledica razli~ne sestave tal, vre-
menskih vplivov (temperatura, de`, zra~na
vlaga) in drugih vplivov (plesni, insekticidi,
gnojila) (23).

Postopek pridobivanja rde~ih in belih
vin se razlikuje. V postopku pridelave rde~e-
ga vina pote~e alkoholno vrenje (fermenta-
cija) grozdnega soka ob prisotnosti trdnih
snovi iz grozdnih jagod, medtem ko pri pri-
delavi belega vina jagode niso prisotne, saj
alkoholno vrenje sledi predhodnemu izti-
skanju soka. Ve~ina vinskih polifenolov izvi-
ra iz ekstrakta jagodne ko`ice, mesa, pe~k in
pecljev. Alkoholno vrenje rde~ega vina traja
do {tirinajst dni, kar omogo~a dobro ekstrak-
cijo ve~ine polifenolov. Prisotnost etanola
ta proces {e pospe{i, saj so polifenoli dobro
topni v alkoholih (34).
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Strukturna formula Kemijska skupina

Tabela 1. Monomerne oblike polifenolov v rde~em vinu (30, 35, 36).
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Stilbeni

resveratrol
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BIOLO[KA UPORABNOST
POLIFENOLNIH SESTAVIN
RDE^EGA VINA

Biolo{ka uporabnost je merilo dele`a dolo~e-
ne snovi, ki v nespremenjeni obliki pride od
mesta vnosa v krvni obtok in tako prodre do
tkiv in organov po vsem telesu. Za peroral-
no zau`itje rde~ega vina je zna~ilno, da se bio-
lo{ke uporabnosti posameznih polifenolov
med seboj razlikujejo. Zato ni pomembno
le, da vemo, kak{na je vsebnost posameznih
sestavin rde~ega vina, temve~ tudi, kak{ne so
farmakokineti~ne lastnosti in posledi~no nji-
hova biolo{ka uporabnost (37).

V splo{nem velja, da je biolo{ka uporab-
nost polifenolov po peroralnem zau`itju nizka
in se razlikuje med posameznimi podskupi-
nami; npr. 2–10 % za katehin, 0,3–1,4 % za
kvercetin, okoli 0,1% za antociane itd. (38, 39).
Ve~ina polifenolov je ob zau`itju v obliki gli-
kozidov, ki so odporni na hidrolizo v kislem
okolju `elodca. Tako nespremenjeni prispe-
jo v tanko ~revo, kjer jih ~revesni encimi, kot
so npr. β-glukozidaze, razgradijo v aglikonsko
obliko (40). V tankem ~revesu se lahko absor-
birajo aglikoni in tudi nekateri glikozidi.
Raziskave na podganah so pokazale, da je
absorpcija nekaterih flavonoidov, kot so anto-
ciani in kvercetin, mo`na tudi preko `elod-
~ne sluznice (41). Antociani imajo namre~ na
celicah `elod~ne sluznice prena{alne pro-
teine, npr. bilitranslokaze, ki so odgovorni za
njihov prenos iz svetline ̀ elodca v notranjost
celic (42, 43). Ostali neabsorbirani polifenoli
potujejo do debelega ~revesa, kjer jih lokalna
mikroflora hidrolizira iz glikozidne v aglikon-
sko obliko in nastale aglikone nadalje presno-
vi v {tevilne aromatske kisline (44).

Vpliv etanola in vinske kisline, ki sta
pomembni sestavini rde~ega vina, na obseg
absorpcije polifenolov {e ni natan~no pojas-
njen. V raziskavi, izvedeni na zdravih preisko-
vancih, so primerjali absorpcijo polifenolov
iz dealkoholiziranega in nativnega rde~ega
vina. Ugotovili so, da etanol nima vpliva na
obseg absorpcije polifenolov. Slabost omenje-
ne raziskave je, da je imela majhno {tevilo
vklju~enih preiskovancev (45). V poskusih na
podganah so ugotovili, da ob hkratnem zau-
`itju vinske kisline pride do pove~anega obse-

ga absorpcije in ve~je biolo{ke uporabnosti
polifenolov (46).

Po absorpciji se polifenoli v jetrih v pro-
cesu biotransformacije konjugirajo, kar pove-
~a njihovo vodotopnost. Ti nastali presnovki
se ve`ejo na plazemske beljakovine, predvsem
na albumin, in se tako razporedijo po tele-
su (47). Presnovki polifenolov, ki so obse`no
konjugirani, se v ve~ji meri izlo~ajo z `ol~em,
medtem ko se manj{i konjugati, npr. mono-
sulfati, izlo~ajo preko urina (48). V klini~nih
raziskavah so pokazali, da po zau`itju rde~e-
ga vina plazemske koncentracije flavonoidov
redko prese`ejo 1 μM (49). V raziskavi, kjer
so zdravi preiskovanci zau`ili 400 ml rde~e-
ga vina z vsebnostjo 270mg antocianov, so bile
najvi{je izmerjene koncentracije antocianov
v plazmi 42 mg/l (50).

ATEROSKLEROZA

Ena izmed raz{irjenih hipotez za razvoj ate-
roskleroze je hipoteza odgovora na po{kodbo,
pri kateri je prva stopnja v procesu nastanka
ateroskleroze endotelijska disfunkcija (51, 52).
Endotelij zdravih arterij je namre~ neprepu-
sten za celi~ne sestavine krvi (3). Endotelijske
celice vzdr`ujejo ravnote`je med od endote-
lija odvisno vazodilatacijo in od endotelija
odvisno vazokonstrikcijo, zaviranjem in spod-
bujevanjem rasti in delitve gladkomi{i~nih
celic ter trombozo in fibrinolizo. Vazodilata-
cijo povzro~ajo NO, prostaciklin in bradikinin;
vazokonstrikcijo pa endotelin (ET-1) in angio-
tenzin II (53). V procesu ateroskleroze je izlo-
~anje navedenih snovi zmanj{ano in posledi~no
se pove~a prepustnost endotelija (51, 54, 55).
To omogo~i prehajanje lipoproteinov z nizko
gostoto (LDL; angl. low density lipoproteins)
preko celi~nih stikov med endotelijskimi celi-
cami v intimo, kjer pote~e oksidativna modifi-
kacija delcev LDL s pomo~jo reaktivnih kisi-
kovih in du{ikovih spojin. Pri tem se sprostijo
{tevilni vnetni posredniki (56).

Pod vplivom provnetnih citokinov se na
povr{ini endotelijskih celic izra`ajo adhezij-
ske molekule, kot so npr. `ilne celi~ne adhe-
zijske molekule (VCAM-1; angl. vascular cell
adhesion molecules), medceli~ne adhezijske
molekule (ICAM-1; angl. intercellular adhesion
molecules) in ostale (51, 54, 55). Adhezijske
molekule omogo~ajo krvnim celicam z ustrez-
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nimi receptorji pritrditev na endotelijske
celice ter prehod preko endotelija v `ilno ste-
no. Pritrditvi sledi pove~ano izlo~anje kemo-
takti~nih molekul v intimi, kot so npr. protein,
ki privla~i monocite MCP-1 (angl. monocyte
chemotactic protein-1), P-selektini, E-selekti-
ni, rastni dejavniki itd., kar spodbudi preha-
janje celi~nih sestavin krvi preko celi~nih
stikov med endotelijskimi celicami v suben-
dotelni prostor (2, 55, 57). Monociti, ki preha-
jajo preko endotelija, se v intimi pod vplivom
makrofagnega kolonije stimulirajo~ega dejav-
nika (M-CSF, angl. macrophage colony-stimu-
lating factor) diferencirajo v makrofage. To je
klju~ni proces pri razvoju ateroskleroti~nega
plaka. Makrofagi preko specifi~nih receptor-
jev (angl. macrofage scavenger receptors) priv-
zamejo LDL-delce, ki imajo zaradi oksidacije
polinenasi~enih ma{~obnih kislin spreme-
njeno zgradbo (58). Holesterol, ki je eden od
stranskih produktov razgradnje oksidiranih
delcev LDL, se kopi~i v citosolu makrofagov
v obliki kapljic. Makrofagi se tako postopoma
spremenijo v penaste celice. Nadaljnji priv-
zem oksidiranih delcev LDL v makrofage je
glavni dra`ljaj za nastanek in spro{~anje {te-
vilnih citokinov ter citotoksi~nih snovi, ki
vodijo v pove~anje vnetnega dogajanja (57).
Ti citokini pove~ajo izra`anje endotelijskih
adhezijskih molekul, kar olaj{a prehod makro-
fagov, limfocitov T in gladkomi{i~nih celic
preko endotelija (52). Penaste celice nato z na-
predovanjem procesa ateroskleroze odmre-
jo, kar vodi do nastanka ma{~obne lehe (57).

Zaradi odziva na rastne dejavnike in cito-
kine, ki se izlo~ajo iz makrofagov, gladkomi-
{i~ne celice iz medije prehajajo v intimo.
Gladkomi{i~ne celice se tam razra{~ajo in sin-
tetizirajo proteine zunajceli~nega matriksa,
kot sta kolagen in elastin, kar vse vodi do
nastanka fibroznega pokrova (52). Ma{~ob-
na leha se tako postopoma spremeni v atero-
skleroti~ni plak, ki lahko zaradi odlaganja
kalcija tudi kalcificira (2). Napredovanje ate-
roskleroti~nega procesa povzro~a ve~anje pla-
ka, ki po~asi o`i svetlino ̀ ile in s tem privede
do klini~no zaznavne faze bolezni (59). Kro-
ni~no vnetno dogajanje in posledi~na spre-
memba mehanskih lastnosti arterij lahko
privede do pretrganja plaka. Trombogena
vsebina plaka se tako izpostavi krvnemu obto-
ku, kar privede do nastanka krvnega strdka.

Slednji zapre svetlino ̀ ile, kar se lahko poka-
`e v obliki akutnega koronarnega sindroma
(akutni miokardni infarkt, nestabilna angina
pektoris) ali ostalih ishemi~nih `ilnih bolez-
ni (2, 52).

ANTIATEROSKLEROTI^NO
DELOVANJE RDE^EGA VINA

Polifenolne sestavine rde~ega vina in etanol
delujejo na razli~ne biokemi~ne in celi~ne pro-
cese, omenjene zgoraj, in tako vplivajo na
razvoj in napredovanje ateroskleroze. Vpliv
rde~ega vina na procese, vklju~ene pri atero-
sklerozi, je shemati~no prikazan na sliki 1.

Vpliv rde~ega vina na izlo~anje
du{ikovega oksida (NO)

Du{ikov oksid, ki nastaja in se izlo~a iz endo-
telijskih celic, spro{~a gladkomi{i~ne celice
v `ilni steni, zato ima pomembno vlogo pri
vzdr`evanju ̀ ilnega tonusa (60). V zgodnjih
fazah ateroskleroze NO prepre~uje adhezijo
monocitov na `ilni endotelij in prehajanje
v `ilno steno. Zmanj{a izra`anje kemotakti~-
nih in povr{inskih adhezijskih molekul (61).
Posledi~no se zmanj{a prepustnost endoteli-
ja, dotok LDL v intimo ̀ ilne stene in oksida-
cija LDL (62). V kasnej{ih fazah NO deluje
za{~itno preko zaviranja sinteze DNA, mito-
geneze in proliferacije ter migracije glad-
komi{i~nih celic (63). Poleg tega NO zavira
agregacijo trombocitov in njihovo adhezijo na
`ilno steno (64). Prav tako prepre~uje spro{-
~anje trombocitnega rastnega dejavnika
(PDGF; angl. platelet-derived growth factor),
za katerega je znano, da pove~a proliferaci-
jo gladkih mi{i~nih celic (65).

Rde~e vino povzro~a od endotelija odvis-
no sprostitev ̀ il, ker pove~a tvorbo in biolo{ko
aktivnost NO (35). Za ta u~inek so odgovor-
ne predvsem polifenolne sestavine rde~ega
vina, za katere so ugotovili, da povzro~ijo spro-
stitev predhodno skr~enih obro~kov podga-
nje aorte. Ob predhodni odstranitvi endotelija
ali popolni blokadi delovanja encima NO-sin-
taze do sprostitve ̀ ile ni pri{lo (66). Podobne
u~inke so pokazali tudi na ~love{kih koronar-
nih arterijah (67). Glavna mehanizma delo-
vanja polifenolov sta pove~anje sinteze NO
v endotelijskih celicah in zaviranje njegove
razgradnje z reaktivnimi kisikovimi spojinami,
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Slika 1. Shematski prikaz delovanja rde~ega vina pri posameznih fazah ateroskleroze: A) endotelijska disfunkcija, B) nastajanje ma{~obne
lehe, C) ma{~obna leha, ^) pretrganje ateroskleroti~nega plaka. cGMP – cikli~ni gvanozin monofosfat, ETA – endotelinski receptor
tipa A, ETB – endotelinski receptor tipa B, ET-1 – endotelin-1, eNOS – endotelijska sintaza du{ikovega oksida, GC – gvanilatna ciklaza,
GTP – gvanozin trifosfat, HDL – lipoproteini visoke gostote, LDL – lipoproteini nizke gostote, M-CSF – makrofagni kolonije stimulira-
jo~i dejavnik, NO – du{ikov oksid, NOS – sintaza du{ikovega oksida, oxLDL – oksidirani lipoproteini nizke gostote, RV – rde~e vino.
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kar pove~a njegovo biolo{ko uporabnost (68).
V poskusih na endotelijskih celi~nih kulturah
so pokazali, da vinski polifenoli pove~ajo
encimsko aktivnost in izra`anje endotelijske
NO-sintaze (eNOS). Resveratrol ima izmed
vseh polifenolov najmo~nej{i u~inek, medtem
ko etanol ne vpliva na izra`anje eNOS (69).
Vpliv na izra`anje eNOS je odvisen tudi od
vrste vina. Izpostavljenost francoskim rde~im
vinom, neodvisno od na~ina zorenja – bodi-
si v hrastovih sodih (fr. »en barrique«) ali jekle-
nih rezervoarjih (fr. »non barrique«) – povzro~i
~asovno in koncentracijsko odvisno pove~a-
nje encimske aktivnosti in izra`anja eNOS
v kultiviranih endotelijskih celicah iz popkov-
ne vene (HUVEC; angl. Human Umbilical Vein
Endothelial Cells). Ob uporabi dolo~enih rde-
~ih vin nem{kega porekla pa so bili vplivi na
eNOS precej manj{i (70). Razlika v vsebno-
sti polifenolov je odgovorna za razli~ne u~in-
ke, saj imajo rde~a vina z ve~jo vsebnostjo
polifenolov tudi ve~jo biolo{ko aktivnost (71).

Polifenoli iz rde~ega vina povzro~ijo porast
znotrajceli~ne koncentracije Ca2+ v endotelij-
skih celicah, ~emur sledi pove~ana tvorba in
izlo~anje NO (72). Prav tako se pod vplivom
ekstrakta rde~ega vina pove~a izra`anje enci-
mov ciklooksigenaze-2 in inducibilne NO-sin-
taze (iNOS) v podganji aorti (73). Polifenoli
iz rde~ega vina poleg tvorbe NO pove~ajo
izlo~anje ostalih endogenih snovi iz endote-
lija, ki imajo potencialno za{~itno delovanje.
Pove~a se izlo~anje prostaciklina (PGI2), ki
je mo~an vazodilatator in antitrombotik, in
hiperpolarizacijskega dejavnika endotelij-
skega izvora (EDHF), ki je pomemben vazo-
dilatator v uporovnih `ilah in v koronarnih
arterijah (74, 75). Poleg tega pa izpostavitev
polifenolom iz rde~ega vina zmanj{a sintezo
endotelina-1 (ET-1), ki je mo~an vazokonstrik-
tor (36).

Vpliv rde~ega vina
na koncentracijo lipoproteinov
visoke gostote (HDL)

Lipoproteini visoke gostote so pomembni, ker
v telesu odstranjujejo odve~ni holesterol iz
perifernih tkiv in ga prena{ajo v jetra (76).
Poleg tega HDL tudi prepre~ujejo oksidacijo
LDL, kar pripomore k antiateroskleroti~nemu
delovanju (77). Nedavne raziskave so tudi po-
kazale, da HDL pove~ajo nastajanje NO (78).

U`ivanje rde~ega vina pove~a serumske
vrednosti HDL (79). Etanol pove~a sinte-
zo apolipoproteina A-I in aktivnost lipopro-
teinske lipaze, kar vodi v pove~ano sintezo
HDL (80). Vinski polifenoli neodvisno od
etanola zmanj{ajo oksidativno razgradnjo
HDL (81). Rde~e vino pove~a vsebnost poli-
nenasi~enih fosfolipidov (npr. arahidonska
kislina) v HDL, kar deluje za{~itno (82).

Vpliv rde~ega vina na oksidacijo
lipoproteinov nizke gostote (LDL)

Polifenoli iz rde~ega vina prepre~ujejo oksi-
dacijo delcev LDL, ki je eden izmed klju~nih
dogodkov pri procesu ateroskleroze (83).
Delci LDL, na katere so vezani vinski polife-
noli, so odpornej{i na oksidacijo v primerja-
vi z nativnimi LDL-delci (32). Poleg tega
vinski polifenoli tudi zmanj{ajo oksidativni
stres v makrofagih, ker zavirajo encimsko
aktivnost oksigenaz (kot so npr. NADPH-ok-
sidaza, 15-lipoksigenaza, mieloperoksidaza
itd.) in zvi{ajo koncentracije znotrajceli~nih
antioksidantov (kot je npr. glutation) (33).

V poskusih na mi{ih z izbitim genom za
apolipoprotein E (mi{i apoE–) je rde~e vino
zmanj{alo oksidacijo LDL-delcev, ~emur je
sledilo tudi zmanj{anje ateroskleroti~nih leh.
V isti raziskavi so tudi ugotovili, da je pospe-
{en proces ateroskleroze posledica pove~ane
oksidacije LDL in VLDL v serumu (84). Vin-
ski polifenoli so zmanj{ali nastajanje penastih
celic (84). Podobne u~inke vinskih polifeno-
lov so opazili tudi v raziskavi, opravljeni na
LDL-delcih, izoliranih iz plazme prostovolj-
cev, ki so dva tedna redno u`ivali rde~e vino.
S Cu2+ povzro~ena lipidna peroksidacija se je
po dveh tednih rednega u`ivanja rde~ega vina
zmanj{ala na polovico (85). Za razliko od rde-
~ega vina grozdni sok ni pove~al odpornosti
LDL na oksidacijo (86).

Vpliv rde~ega vina
na proliferacijo
gladkomi{i~nih celic

Proliferacija gladkih mi{i~nih celic in migra-
cija iz medije v intimo `il sta klju~na dogod-
ka, povezana s postopnim debeljenjem intime
in z razvojem ateroskleroze (87). Polifenoli iz
rde~ega vina zavirajo tako proliferacijo glad-
kih mi{i~nih celic kot tudi sintezo DNA v pri-
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marnih celi~nih kulturah gladkih mi{i~nih
celic podganje aorte (35). Predpostavlja se,
da pride do zmanj{anega izra`anja ciklina A,
ki je pomemben celi~ni regulator podvojeva-
nja DNA v celi~nem ciklu (35). Resveratrol
prepre~uje napredovanje celi~nega cikla pri
prehodu iz S- v G2-fazo in hkrati prepre~uje
proliferacijo ̀ ilnih gladkomi{i~nih celic (88).

Polifenoli iz rde~ega vina prepre~ujejo pro-
liferacijo in migracijo gladkih mi{i~nih celic
tudi preko inhibicije vezave PDGF na recep-
torje (89). Aktivacija receptorjev za PDGF
namre~ pove~a izra`anje `ilnega rastnega
dejavnika (VEGF) in ostalih rastnih dejavni-
kov, kot so α-trombonin in transformirajo~i
rastni dejavnik β (TGF-β), ki so odgovorni za
proliferacijo gladkih mi{i~nih celic (90).

Vpliv rde~ega vina
na vnetni proces

Zmerne koli~ine rde~ega vina zmanj{ajo izra-
`anje MCP-1, ki je kemoatraktant za mono-
cite iz krvi, kar ima za posledico zmanj{anje
hiperplazije intime (91). Poleg tega rde~e vino
tudi prepre~uje aktivacijo jedrnega dejavni-
ka kappa B (NFκB; angl. nuclear factor kap-
pa B), ki je transkripcijski dejavnik, vklju~en
v imunski in vnetni odziv mononuklearnih
celic krvi (92). V klini~ni raziskavi, kjer so
preiskovanci 28 dni u`ivali rde~e vino, se je
ob zaklju~ku raziskave zni`ala koncentracija
vnetnih posrednikov, ki so vpleteni v proces
ateroskleroze, kot so antigen-1, antigen-4,
VCAM-1, ICAM-1, IL-1α, C-reaktivni pro-
tein (93). S TNF-α posredovano izra`anje
VCAM-1 se je pod vplivom vinskih polifeno-
lov zmanj{alo. V celi~ni kulturi humanih endo-
telijskih celic iz popkovne vene (HUVEC) se
je tako zmanj{ala adherenca levkocitov in
T-celic nanje (94). Resveratrol je zmanj{al
s TNF-α in lipopolisaharidi povzro~eno izra-
`anje VCAM-1 v celi~ni kulturi HUVEC. Mo~-
nej{i u~inek so opazili ob dodatku N-acetil-
cisteina, ki ima antioksidativne lastnosti. To
nakazuje na vklju~enost reaktivnih kisikovih
radikalov v ta proces (95). Vinski polifenoli
so tudi zaviralci 5-lipooksigenaznih poti, za
katere je znano, da so vklju~ene v sintezo lev-
kotrienov, ki so pomembni posredniki vnet-
nega dogajanja (24).

Vpliv rde~ega vina
na agregacijo trombocitov

Rde~e vino zavira agregacijo trombocitov in
prepre~uje nastanek tromboze na modelu
mehani~no zo`enih koronarnih arterij psa (96).
Na agregacijo trombocitov vplivajo tako vin-
ski polifenoli kot tudi etanol (97, 98). Vinski
polifenoli preko zvi{anja znotrajceli~nih kon-
centracij cAMP pove~ajo nastanek prosta-
glandinov PGI2 v trombocitih. To privede do
zni`anja znotrajceli~ne koncentracije kalcija
in posledi~no manj{e agregacije tromboci-
tov (99). Resveratrol je hkrati tudi zaviralec
ciklooksigenazne poti, saj zavira nastajanje
tromboksana A2. Polifenoli iz rde~ega vina
prav tako zavirajo fosfodiesterazo, fosfolipa-
zo A2 in zmanj{ujejo oksidativni stres trom-
bocitov. Pellegrini s sodelavci je ugotovil, da
etanol povzro~i zmanj{anje s kolagenom
spodbujene agregacije trombocitov in zni-
`anje vsebnosti fibrinogena. Ugodni u~inki
rde~ega vina na agregacijo trombocitov in
parametre hemostaze so torej povezani tudi
z vsebnostjo etanola v vinu (98).

Ob u`ivanju zmernih koli~in rde~ega vina
imajo tako etanol, predvsem pa polifenolne
komponente rde~ega vina, antitromboti~no
delovanje, zmanj{ajo serumske vrednosti tkiv-
nega dejavnika, von Willebrandovega faktor-
ja in faktorja VII (100). Poleg tega se zvi{a kon-
centracija tkivnega aktivatorja plazminogena
in zni`a koncentracija zaviralca plazminogen-
skega aktivatorja antigena-1 (97, 101).

ZAKLJU^EK

Ateroskleroza je napredujo~a bolezen arterij
in je osnova za {tevilne bolezni sr~no-`ilne-
ga sistema, ki sodijo v vrh obolevnosti in smrt-
nosti v dr`avah razvitega sveta. Pri nastanku
in napredovanju procesa ateroskleroze ima-
jo pomembno vlogo razli~ni dejavniki tvega-
nja, kot so povi{ana koncentracija holesterola
v krvi, povi{an krvni tlak, sladkorna bolezen
in nezdrav ̀ ivljenjski slog. Glede na to, da se
proces ateroskleroze pri~ne razvijati `e ve~
desetletij prej, preden se klini~no izrazi, je zelo
pomembno preventivno delovanje. Slednje je
lahko farmakolo{ko ali nefarmakolo{ko v smi-
slu spreminjanja `ivljenjskih navad. Poleg
redne telesne aktivnosti, opustitve kajenja in
zdravega na~ina prehranjevanja je treba oza-



M. LUNDER, L. @IBERNA MEHANIZMI ZA[^ITNEGA DELOVANJA RDE^EGA VINA … MED RAZGL 2009; 48

348

vestiti prebivalstvo, da zmerne koli~ine rde-
~ega vina (za `enske najve~ 1 dl dnevno in
mo{ke najve~ 2 dl dnevno) delujejo za{~itno.
Slednje zahteva od zdravnika in ostale stro-
kovne javnosti veliko mero previdnosti, saj je
v Sloveniji prekomerno u`ivanje alkoholnih
pija~ velik zdravstveni in socialni problem.

[tevilne raziskave so pokazale, da rde~e
vino deluje za{~itno na procese, ki so vklju-
~eni v nastanek in napredovanje aterosklero-
ti~nih sprememb. Za za{~itne u~inke rde~ega
vina so odgovorne tako polifenolne sestavi-
ne rde~ega vina kot tudi etanol. Polifenolne
sestavine rde~ega vina zmanj{ujejo endote-
lijsko disfunkcijo, ker pove~ujejo sintezo NO
v endotelijskih celicah in zavirajo njegovo raz-
gradnjo z reaktivnimi kisikovimi spojinami.
Prav tako delujejo protivnetno, prepre~uje-
jo oksidacijo delcev LDL, zavirajo prolifera-

cijo gladkih mi{i~nih celic in njihovo migracijo
iz medije v intimo `il. Etanol pove~a serum-
ske vrednosti HDL, ker pove~uje sintezo apo-
lipoproteina A-I in aktivnost lipoproteinske
lipaze. Tako polifenolne sestavine rde~ega
vina kot tudi etanol zavirajo agregacijo in
adhezijo trombocitov.

Glavne te`ave raziskav, ki preu~ujejo za{-
~itno delovanje rde~ega vina, so razlike tako
v kvalitativni kot tudi v kvantitativni sestavi
posameznih rde~ih vin ter posledi~no omeje-
no znanje o odnosu med koncentracijo aktiv-
nih snovi in u~inki v sr~no-`ilnem sistemu.
Polifenolne sestavine rde~ega vina bodo v pri-
hodnosti slu`ile kot spojine vodnice za sinte-
zo novih zdravilnih u~inkovin, ki bodo imele
ve~jo biolo{ko uporabnost in mo~nej{e za{-
~itne u~inke.
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