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Resveratrol ist zweifelsohne das ber�hmteste pflanzliche
Polyphenol, vor allem dank der Verçffentlichung von Frankel
et al.[1] aus dem Jahr 1993 �ber die hemmende Wirkung von
Resveratrol auf die Oxidation menschlicher Lipoproteine,
einen chemischen Prozess, der am Ausbruch von Athero-
sklerose beteiligt ist. Bereits fr�here Studien[2] hatten auf die
mutmaßliche Rolle dieses Wein-Inhaltsstoffes bei der Ab-
senkung des Fettspiegels verwiesen und damit das so ge-
nannte „franzçsische Paradoxon“ untermauert – die Beob-
achtung eines geringeren Auftretens von Herzinfarkten bei
Franzosen mit fettreicher Ern�hrung in Verbindung mit dem
regelm�ßigen Genuss von Rotwein.[3] Trotz der deutlichen
Mahnung Frankels, dass Resveratrol ein sehr viel schw�che-
res Antioxidans ist als die Flavonoide Quercetin und Epica-
techin, die im Rotwein in viel hçheren Konzentrationen ge-
funden werden,[1] war es das Resveratrol, das Wissenschaftler
in den Bann zog.

Resveratrol (3,5,4’-Trihydroxystilben) gehçrt zur Unter-
klasse der Polyhydroxystilbene pflanzlicher Polyphenole.[4] Es
ist ein nat�rliches Pflanzenantibiotikum (oder Phytoalexin),
das �ber einen gemischten Phenylpropanoid/Polyketid-Bio-
syntheseweg produziert wird. Der Großteil seiner biologi-
schen Aktivit�ten wurde dem trans-Isomer zugeschrieben.
Das cis-Isomer kommt aber ebenfalls in der Natur vor, ebenso
wie das Glucosid Piceid (cis- und trans-Isomere) und die
catecholischen Varianten Piceatannol (Astringinin) and
Astringin (Schema 1). Resveratrol und seine Derivate wer-
den in vielen Pflanzenspezies und Pflanzenteilen gefunden,
einschließlich Erdn�ssen, verschiedenen Beeren und nat�r-
lich Trauben. Die Menge an trans-Resveratrol kann je nach
Rotweinsorte zwischen 0.1 und 14 mgL�1 liegen, und die
Konzentration des Glucosids trans-Piceid erreicht bis zu
30 mg L�1.[5]

Obwohl trans-Resveratrol im Vergleich zu vielen anderen
Polyphenolen, die in Trauben und Wein gefunden werden,[6]

nur ein moderates Antioxidans ist, wurde es zu einem „Star“
unter den Polyphenolen, nachdem Pezzuto und Mitarbeiter
1997 ihre Studie zum chemopr�ventiven Potenzial gegen
Krebs verçffentlicht hatten.[7a] Es wurde gezeigt, dass Res-
veratrol die Aktivit�t von Enzymen und damit assoziierte
zellul�re Ereignisse im Zusammenhang mit der Entstehung,

dem Wachstum und der Progression von Tumoren hemmen
kann.[7a] Die außerordentlich hohe Zahl von Verçffentli-
chungen (fast 2000 bis zum heutigen Tag), die in den rund 15
Jahren seither folgten, bezeugt sicherlich den besonderen
Status von Resveratrol.[7b] Allerdings wurden viele gegen-
s�tzliche Theorien bez�glich der Mechanismen und Wech-
selwirkungen mit Zielstrukturen vorgeschlagen, �ber die
Resveratrol seine vielf�ltigen und pleiotropen biologischen
Wirkungen ausdr�ckt – nicht nur gegen Krebs oder Herz-
Kreislauf-Erkrankungen, sondern auch gegen Stoffwechsel-
krankheiten wie Diabetes und altersbedingte Neurodegene-
rationen wie die Alzheimer-Krankheit.[4, 8]

Die wissenschaftliche Popularit�t von Resveratrol erhielt
einen neuerlichen Schub durch die 2003 in Nature verçffent-
lichte Studie von Sinclair und Mitarbeitern, die darin die
F�higkeit von Resveratrol beschrieben, 1) Sirtuin 1 (Sirt1) zu
aktivieren und 2) Kalorienrestriktion nachzuahmen. Sirt1 ist
eine NAD+-abh�ngige Proteindeacetylase, die durch Inakti-
vierung des proapoptotischen Tumorsuppressorproteins p53
das �berleben von Zellen fçrdert. Bez�glich der Kalorien-
restriktion weiß man, dass sie durch Aktivierung von Sir2
(dem Hefe-Homologen von Sirt1) den Alterungprozess bei
Saccharomyces cerevisiae verlangsamt und die mittlere Le-
bensdauer der Zellen um 70 % verl�ngert.[9] In sp�teren
Studien wurde gezeigt, dass Resveratrol – ebenfalls �ber Sir2
– die Lebensdauer des Nematoden Caenorhabditis elegans
und der Fruchtfliege Drosophilia melanogaster verl�ngert.[10]

Bemerkenswerterweise zeigte Resveratrol eine schlank-

Schema 1. Strukturen von Resveratrol and verwandten Polyhydroxy-
stilbenen.
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machende Wirkung bei ausgewachsenen M�usen, die unter
kalorienreicher Di�t gehalten wurden, einhergehend mit ei-
nem signifikanten Anstieg der �berlebensrate.[11] Diese Stu-
dien �ber ern�hrungsabh�ngige Langlebigkeit und die Wir-
kung von Resveratrol auf den Alterungsprozess haben eine
betr�chtliche Aufmerksamkeit der Fachwelt auf sich gezogen,
sorgten aber auch f�r ein ordentliches Maß an Kontroverse.[12]

Infolgedessen hat man die Verbindung zwischen Resveratrol
und den Sirtuinen eingehend untersucht, und man fand Da-
ten, die zeigten, dass Resveratrol tats�chlich kein direkter
Aktivator dieser „Langlebigkeitsproteine“ ist.[13] Die Kon-
troverse versch�rfte sich 2011 weiter nach einer Verçffentli-
chung von Gems und Mitarbeitern in Nature. Die darin be-
schriebenen Ergebnisse stellten die experimentelle Robust-
heit einiger der urspr�nglichen Studien zu den Auswirkungen
einer Sir2-�berexpression auf die Lebensdauer von C. ele-
gans und D. melanogaster in Frage, widerlegten die Rolle von
Sir2 bei der Verl�ngerung der Lebensdauer von D. melano-
gaster durch Kalorienrestriktion und warfen erneut Zweifel
auf an der Rolle von Resveratrol in der Aktivierung von
Sir2.[14] Auch die Rolle von Sirt1 in S�ugetieren geriet unter
Debatte, und es traten Zweifel auf, ob Sirt1 ein bestimmendes
Agens f�r die Lebensdauer von M�usen ist.[15] Es schien, dass
Sirt1 Stoffwechselanpassungen an Stresssituationen vermit-
telt, einschließlich kalorienreicher, Fettleibigkeit verursa-
chender Ern�hrung, und M�use vor altersbedingten Krank-
heiten wie Typ-2-Diabetes, Neurodegeneration und Krebs
sch�tzt.[15] Sirt1 w�rde demnach indirekt – aber positiv –
durch Fçrderung einer gesunden Alterung lebensverl�ngernd
wirken. Wie steht es nun aber mit Resveratrol? Es wurde
gezeigt, dass die Verabreichung von Resveratrol an M�use
gegen Stoffwechselkrankheiten sch�tzt, indem mitochon-
driale Funktionen Sirt1-abh�ngig verst�rkt werden.[16] Wie
soll dies nun geschehen, wenn nicht durch direkte Aktivie-
rung von Sirt1?[13c]

Eine Antwort lieferten Chung und Mitarbeiter, die An-
fang 2012 in Cell berichteten, dass Phosphodiesterasen
(PDEs), die cyclisches Adenosinmonophosphat (cAMP) ab-
bauen, die prim�ren Zielstrukturen von Resveratrol sind.[17]

Ein hoher zellul�rer Gehalt von cAMP aktiviert den Aus-
tauschfaktor Epac1, eines der cAMP-Rezeptorproteine, der
wiederum eine Phospholipase C aktiviert, was zu einem An-
stieg der zellul�ren Ca2+-Konzentration durch Aktivierung
des Calciumfreisetzungskanals Ryanodinrezeptor 2 f�hrt.
Die Signalkaskade l�uft dann weiter und aktiviert die Ca2+/
Calmodulin-abh�ngige Proteinkinase Kinase b (CamKKb),
die wiederum ein anderes Kinaseenzym, die Adenosin-5’-
monophosphat(AMP)-aktivierte Proteinkinase (AMPK),
phosphoryliert. Diese Phosphorylierung und allosterische
Aktivierung von AMP bewirkt eine vollst�ndige Aktivierung
der Kinase. Von der Kinase AMPK weiß man, dass sie �ber
die Modulierung des NAD+-Stoffwechsels als ein bedeuten-
der Regulator des zellul�ren Energiehaushalts wirkt und au-
ßerdem die globale metabolische Homçostase reguliert.[18]

Die Aktivierung von AMPK erhçht die Aktivit�t des NAD+-
abh�ngigen Sirt1 durch Erhçhung der zellul�ren Konzentra-
tionen von NAD+. Chung und Mitarbeiter zeigten, dass
Resveratrol dies alles auslçsen kann, indem es mit cAMP um
dessen PDE-Bindungsstelle konkurriert. Die resultierende

Inhibierung von PDEs (Typen 1, 3 und/oder 4) verursacht
einen Anstieg der zellul�ren cAMP-Konzentrationen, was
wiederum die obige Signalkaskade auslçst und zur Aktivie-
rung von Sirt1 f�hrt. Da ein Anstieg der cAMP-Konzentra-
tionen auch eine Folge von Kalorienrestriktion ist, w�rde
Resveratrol tats�chlich diese Ern�hrungsform nachahmen
und den gleichen gesundheitlichen Nutzen haben.[17]

Damit scheint die Funktionsweise, mit der Resveratrol
seine (indirekte) Wirkung auf Sirt1 aus�bt, schlussendlich
aufgekl�rt zu sein. Es mag nicht das Ende der Resveratrol/
Sirtuin-Geschichte sein, dennoch aber zeigt die Studie von
Chung und Mitarbeitern abermals auf, wie wertvoll eine Su-
che nach direkten Aktivatoren von Sirt1 sein kann. Die Er-
gebnisse weisen auch auf die Existenz anderer PED-Inhibi-
toren als mçgliche Wirkstoffe gegen ern�hrungsbedingte
Fettleibigkeit, Stoffwechsel- und altersbedingte Erkrankun-
gen hin, deren Wirkung vielleicht einfach darin besteht, den
Energieumsatz der Mitochondrien sowie ihre aerobe Kapa-
zit�t und F�higkeit zur Erniedrigung der Zahl reaktiver
Sauerstoffspezies zu steigern.[16–19]

Es bleibt faszinierend, dass ein solch einfaches Molek�l
wie Resveratrol in der Lage ist, so viele gesundheitserhal-
tende „Wunder“ zu vollbringen.[8] W�hrend manche versucht
sein werden, Resveratrol ihrem Antiaging-Sortiment hinzu-
zuf�gen – gleich neben Aspirin und Vitamin C –, werden
andere den Weg w�hlen, f�r ein gesundes Leben mehr Sport
zu treiben, weniger zu essen und ein oder zwei Gl�ser guten
Rotweins am Tag zu trinken.
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