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THE FRENCH PARADOX (1992-2022) — THREE DECADES OF RESE-
ARCH ON THE CARDIOPROTECTIVE PROPERTIES OF GRAPE WINE

Thirty years ago, French epidemiologists Serge Renaud and his colleague Michel de Lorgeil
published an article in “The Lancet”, funding science the postulate of the “French paradox”. The
lower mortality of the French from arteriosclerosis of the coronary vessels (CHD) compared
to the British and Americans with similar values of CHD risk factors, they attributed to greater
and regular consumption of grape wine. Launched by the founding publication, the process of
scientific research aimed at confirming or refuting a surprising hypothesis has led to a dynamic
development of knowledge about the biological properties of grape wine and its ingredients.
Among them, the greatest interest was attributed to the polyphenol fraction belonging to the
group of micronutrients of the wine. For selected polyphenols (including resveratrol, quercetin,
(+) - catechin), a beneficial effect has been shown in the vasodilatory balance of the vascular
endothelium, lipid metabolism and the coagulation system. Despite thousands of epidemiologi-
cal and laboratory experiments, it has not been possible to prejudge the accuracy of the hypo-
thesis in the field of moderate wine consumption (20-30 g of alcohol/day). The value in itself
of the “French paradox” is to inspire two generations of researchers to explain observations,
broadening the knowledge of, inter alia, in the area of health effects of natural dietary ingre-
dients. The paper presents a historical outline of the circumstances of the announcement of the
“French paradox” and presents the evolution of scientific views on the controversial hypothesis.
The main allegations made against the explanation pointing to grape wine as the cause of the
paradoxical observation are also given. They include, among others, that the authors of the hy-
pothesis did not take into account the chronic nature of CHD and that mortality correlated with
current risk factor values rather than with past data. Part of the article is devoted to discussing
the current state of knowledge and prospects for further research and the possible use of re-
sults in the area of public health and pharmacy.

Keywords: French paradox, coronary arteriosclerosis, grape wine, natural polyphenols, resve-
ratrol.

WSTEP

Mimo ze termin ,,francuski paradoks™ pojawil si¢ w piSmiennictwie na-
ukowym w roku 1981 [1], za date ogloszenia kontrowersyjnej do dzis$ tezy
przyjmuje si¢ lata 1991-1992. W listopadzie 1991 r. w USA w audycji
telewizyjnej nadanej przez stacje CBS z cyklu ,,60 minutes” [2], francu-

ski epidemiolog, profesor Serge Renaud uzyt okreslenia ,,French paradox”
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w stosunku do obserwowanej statystycznie istotnej réznicy zapadalnosci
1 umieralnosci na choroby uktadu sercowo-naczyniowego (ang. cardio-
vascular diseases, CVD), a w szczegblnosci na arterioskleroze naczyn
wiencowych (ang. coronary heart diseases, CHD) w populacji francuskiej
w stosunku do m.in. Brytyjczykéw 1 Amerykanow. W obiegu naukowym
profesor Renaud wraz z kardiologiem Michelem de Lorgerilem sprecyzo-
wali swoje obserwacje w oparciu o dane programu WHO/MONICA/ (ang.
monitoring trends and determinants for cardiovascular diseases) [3] na
famach prestizowego ,,The Lancet” 20 czerwca 1992 r. [4].

W artykule zatytutlowanym ,,Wine, alcohol, platelets and the French pa-
radox for coronary heart disease” autorzy postawili odwazng tezg, ze za ob-
serwowane, siegajace srednio nawet 40%, obnizenie ryzyka umieralnosci
z powodu CHD u Francuzéw w stosunku do populacji amerykanskiej i brytyj-
skiej, odpowiada systematyczne i umiarkowane spozycie alkoholu etylowego
(20-30 g dziennie) w postaci wina gronowego. Paradoksalno$¢ obserwacji
wnikata z faktu, ze spozycie zwierzecych thuszczOw nasyconych, co jest uwa-
zane za istotny czynnik ryzyka CHD, bylo porownywalne, a w niektérych re-
gionach nawet nieznacznie wyzsze we Francji niz w Wielkiej Brytanii i USA.
Inne czynniki ryzyka CHD, takie jak stezenie cholesterolu catkowitego w su-
rowicy krwi, ci$nienie skurczowe krwi oraz odsetek osob palacych papierosy
w porownywanych grupach byty na zblizonym poziomie.

Publikacja w ,,The Lancet” zapoczatkowata dynamiczny rozwoj badan
nad wilasciwos$ciami biologicznymi wina gronowego, szczeg6lng uwage
przypisujac ocenie aktywnosci prozdrowotnej u ludzi. Swiadcza o tym
liczby ukazujacych si¢ na ten temat publikacji naukowych, np. odnotowa-
nych w medycznej bazie PubMed w okresie 1946-2022 [5]. Ogolna liczba
rekordow wykazanych przez baze dla hasta ,,wine” w tytule artykulu wy-
niosta 8682, z czego 841 (9,70%) przypadto do roku 1992, a 7841 (90,30%)
w ostatnich trzech dekadach. Analizie zagadnienia ,,francuskiego paradok-
su” z perspektywy trzech dziesigcioleci badan naukowych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem aktualnego stanu wiedzy na temat kardioprotekcyjnych

wiasciwos$ci wina gronowego, jest po§wigcony ten artykut.
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OGLOSZENIE ,,FRANCUSKIEGO PARADOKSU” - SILA
WINA GRONOWEGO CZY BLAD METODYCZNY?

Pod koniec lat 70. XX w. epidemiolodzy zwrdcili uwage na czynniki ko-
relujace z umieralnos$cig z przyczyn CVD w skali globalnej. Zwlaszcza prace
St. Leger i wsp. [6, 7] zamieszczone w ,,The Lancet” 1 odzwierciedlajace obser-
wacje w tzw. krajach rozwinigtych (ang. developed countries, DC) odznaczaty
si¢ intrygujacymi acz udokumentowanymi spostrzezeniami. Odnosito si¢ to do
krajow Europy Zachodniej (np. Francja, Wlochy), Wielkiej Brytanii, krajow
skandynawskich (Szwecja, Norwegia, Dania), Australii i Nowej Zelandii oraz
USA. Stosujac analizg regresji liniowej autorzy wskazywali m.in. na wysoka,
ujemna korelacje pomiedzy $miertelnoscia spowodowang niedokrwienng cho-
robg serca (ang. ischemic heart disease, IHD) zarbwno w grupie me¢zczyzn,
jak 1 kobiet w wieku 5564 lat w 18 DC, a spozyciem alkoholu etylowego
wyrazong w litrach na osobe¢ na rok (wspotczynnik korelacji liniowej R row-
ny odpowiednio -0,70 1 -0,58). Z zaprezentowanych danych wynikato, ze po
uwzglednieniu rodzaju spozywanych napojow alkoholowych, za praktycz-
nie caly efekt obserwowany dla etanolu odpowiada wino gronowe (R=-0,70
1 R=-0,61). Jednoczes$nie, nie budzita watpliwosci badaczy przewidywalna,
stwierdzana wysoka korelacja dodatnia pomigdzy $miertelno$cig z przyczyn
[HD a spozyciem tluszczow nasyconych w badanej grupie.

Przyjmujac za punkt wyjscia powyzsze doniesienia, Renaud i de Lorgeril
[4] skupili si¢ na zastanawiajacych danych, dotyczacych populacji francuskie;j,
uwzglednianej we wczesniejszych badaniach jako grupy o najnizszym odsetku
smiertelnosci z przyczyn CVD, ale nie odbiegajacej znaczaco od innych DC,
jezeli chodzi o istotne czynniki ryzyka. Paradoksalng obserwacje postanowili
zweryfikowa¢ w oparciu o aktualne informacje pochodzace z migdzynarodo-
wego programu epidemiologicznego MONICA, realizowanego pod nadzo-
rem WHO. Dla 17 krajéw z wytypowanymi tzw. centrami (m.in. we Francji:
Tuluza, Strasbourg, Lille; w Wielkiej Brytanii: Belfast i Glasgow; w USA:
Stanford; w Chinach: Pekin) autorzy dokonali korelacji umieralnosci na CHD
(liczba zgondéw na 100 000 os6b w roku 1987), w potaczonych grupach kobiet
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1 mezczyzn w przedziale wiekowym 35-64 lata, a §rednim spozyciem thisz-
czow mlecznych wyrazonych w przypadajacej im liczbie kalorii/osobg/
dzien (w latach 1980-1985). Uzyskano wysoka dodatnig korelacj¢ (R = 0,73,
p < 0,001), przy czym autorzy zwrécili uwage na duze odchylenie od prostej
regresji wynikéw uzyskanych dla mieszkancoéw Francji 1 Szwajcarii w kie-
runku nizszej umieralno$ci, a dla mieszkancow Wielkiej Brytanii w kierunku
wyzszej umieralnosci. Renaud i de Lorgeril uznali to za podstawe do okresle-
nia zaobserwowanej tendencji mianem ,,francuskiego paradoksu” (ang. French
paradox), cho¢ przyznali, ze rownie dobrze mozna by bylo mowic o ,,szwaj-
carskim paradoksie” (ang. Swiss paradox). W przypadku Wielkiej Brytanii tez

mozna byto méwi¢ o paradoksie, tyle, Ze w przeciwng strong.

Tabela 1. Obserwowane obnizenie umieralnosci wéréd dorostych oséb w przedziale wieku
35-64 lat z powodu CHD w Tuluzie (Francja) w 1987 r. w stosunku do mieszkancéw innych
centrow programu WHO/MONICA (na podstawie [4]).

Table. 1 Observed reduction in mortality among adults aged 35-64 due to CHD in Toulouse
(France) in 1987 compared to residents of other WHO/MONICA program centers (based on [4]).

Obserwowane obnizenie umieralnosci na CHD (zgony/100 000
mieszkancow) w Tuluzie (Francja) w roku 1987 (osoby w wieku
35-64) w stosunku do reprezentatywnych grup mieszkancow
Centrum MONICA w podanej lokalizacji
[%]
Mezczyzni Kobiety

Strasburg (Francja) 24 48
Lille (Francja) 26 45
Szwajcaria 24 35
Stanford (USA) 57 77
Belfast (WIk. Brytania) 78 88
Glasgow (WIlk. Brytania) 79 92

W tabeli I przedstawiono zaobserwowane przez Renauda i de Lorgerila
obnizenie umieralno$ci z przyczyn CHD we francuskiej Tuluzie w stosun-
ku do innych centrow projektu MONICA (Szwajcaria, USA, WIk. Bryta-
nia) w przeprowadzonych badaniach. Imponujace wskazniki (np. w sto-

sunku do Glasgow $miertelno$¢ na CHD byta obnizona o 79% u mezczyzn
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iaz 0 92% u kobiet) przy zblizonych warto$ciach $redniego stezenia cho-
lesterolu w surowicy krwi, $redniego ci$nienia skurczowego krwi i odsetka
0s0b palacych w porownywanych populacjach, niezbicie wskazywaty na
obecnos¢ dodatkowego (-ych) czynnika (czynnikow) dywersyfikujacego
(dywersyfikujacych) ryzyko $mierci z powodu CHD. Autorzy kluczowe;j
dla naukowej implementacji pojecia ,,francuskiego paradoksu” publikacji
wskazali na roznice w konsumpcji alkoholu etylowego w badanych gru-
pach, ktory jako jedyny z codziennych produktow spozywczych w pota-
czeniu ze spozyciem ttuszczoOw mlecznych zmieniat wczes$niej uzyskang
korelacje ze $miertelnoscig na CHD. Po uwzglednieniu konsumpcji wina
gronowego (spozycie w Tuluzie wg danych WHO/MONICA oszacowa-
no na 383 g wina/osobe/dzien u mezczyzn), w procedurze statystycznej
krokowej analizy wielowymiarowej (ang. stepwise multivariate analysis)
korelacja $miertelnosci z powodu CHD w 1987 r. ze spozyciem tluszczow
mlecznych znacznie zyskata na istotnosci (R = 0,87, p < 0,0001). Wyniki
uzyskane dla mieszkancow Francji 1 Szwajcarii znalazly si¢ na proste]
regresji 1 tylko wyniki uzyskane dla mieszkancow Wielkiej Brytanii wcigz
odstawaty od liniowej charakterystyki uzyskanej zalezno$ci. Fakt ten au-
torzy przypisali niskiemu spozyciu wina gronowego przez Brytyjczykow.
Renaud i de Lorgeril nie poprzestali na stwierdzeniu korelacyjnego
charakteru poczynionych obserwacji. Powolujac si¢ m.in. na doniesienie
Rimm i1 wsp. [8], w ktorym opisano $rednio 57% obnizenie ryzyka CHD w
grupie ponad 51 000 m¢zczyzn wraz z umiarkowang konsumpcjg etanolu
(30-50 g/dzien), zaproponowali dwa prawdopodobne mechanizmy protek-
cyjnego dziatania zwigzku. Pierwszy, to udokumentowany wptyw umiar-
kowanych dawek alkoholu etylowego na podwyzszenie frakcji HDL-cho-
lesterolu we krwi, co przeciwdziata inicjowaniu (poprzez oksydacyjng
modyfikacje lipidow nagromadzonej frakcji LDL) procesu miazdzycowe-
go w naczyniach wiencowych. Drugi mechanizm ma zwiazek z utrzyma-
niem prawidlowej hemostazy w naczyniach wiencowych dzieki antyagre-
gacyjnemu dzialaniu etanolu na ptytki krwi. Przytoczone przez Renauda

1 de Lorgerila wyniki badan faworyzuja drugi mechanizm, ze wzglgdu na
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podobny poziom cholesterolu HDL w przeprowadzonej porownawczej
ocenie migdzy populacjami farmeréw z potudnia Francji i ze Szkocji,
przy obnizonej o 55% wtdrnej agregacji trombocytéw pod wptywem ADP
u rolnikéw francuskich w stosunku do Szkotéw [9]. Spozycie alkoholu
etylowego w porownywanych grupach wynosito srednio 45 1 20 g/dzien
odpowiednio w grupie Francuzow (gléwnie w postaci wina gronowego)
1 Szkotow (gléwnie w postaci piwa 1 whisky). Co ciekawe, Renaud
1 de Lorgeril preferencyjno$¢ wina gronowego w przeciwdziataniu CHD
w stosunku do innych napojow alkoholowych (w tym piwa i mocnych al-
koholi, jak wodka, whisky czy brandy) przypisali réznicom w farmakoki-
netyce etanolu w warunkach spozywania go z positkiem (jak to ma gtow-
nie miejsce w przypadku wina gronowego) w umiarkowanych stezeniach.
Wolniejsze wchtanianie alkoholu w tych warunkach przektada si¢ na wy-
dhuzone dziatanie protekcyjne, gdy popositkowy wzrost poziomu lipidow
stwarza najwieksze zagrozenie zainicjowania procesow miazdzycowych.
Autorzy pionierskiej publikacji dotyczacej ,,francuskiego paradoksu” nie
potaczyli prozdrowotnych wilasciwosci wina gronowego z obecnoscig
w nim sktadnikow polifenolowych, co obecnie jest praktyka powszechna.

Po siedmiu latach od ogloszenia, w roku 1999, hipoteza przypisujaca
winu gronowemu przyczyng ,,francuskiego paradoksu” doczekata si¢ grun-
townej krytyki. Brytyjczycy Malcom Law 1 Nicholas Wald [10] na famach
,British Medical Journal” dokonali szczegdétowej analizy zatozen para-
doksalnej obserwacji francuskich epidemiologéw i wskazali na btgdy me-
todyczne w podejsciu do danych statystycznych dotyczacych czynnikow
ryzyka $miertelnosci na CHD w populacji francuskiej i brytyjskiej. Po-
wotujac si¢ na dane Francuskiego Narodowego Instytutu Badan Zdrowia
1 Medycyny INSERM dotyczace $miertelnosci z przyczyn CVD w roku
1992 we Francji 1 Wlk. Brytanii, Law 1 Wald podniesli trzy istotne wg nich
zarzuty niweczgce wnioski zawarte w artykule Renauda i1 de Lorgerila. Po
pierwsze zwrocili uwage na réznice w kwalifikowaniu zgonéw w wyniku
CHD, ktére we Francji nie obejmowaly tych spowodowanych przez nie

do konca zdiagnozowane komplikacje zwigzane z niewydolno$cia serca
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i przebytym zawalem (ang. poorly specified causes). Uwzglednienie tej
poprawki niwelowato réznice w $miertelnosci na CHD w populacji francu-
skiej 1 brytyjskiej o 12 %. Drugi zarzut dotyczyt pominigcia zwigkszonego
ryzyka CHD u brytyjskich kobiet ze wzgledu na istotnie wyzszy odsetek
Brytyjek palacych tyton w stosunku do Francuzek (odpowiednio 30 1 9%
w latach 1985— 1990). Po skorygowaniu danych, ryzyko CHD zar6wno
u mezczyzn, jak i u kobiet zawierato si¢ w stosunku 1 : 2,5 (przed korekta
—1:4umegzczyzniaz 1 : 6 u kobiet) na korzy$¢ mieszkancow Francji.
Do wyjasnienia pozostawata wlasnie ta dwu 1 pot krotnie wigksza cze-
sto$¢ umieralno$ci na CHD u Brytyjczykow, skoro badacze odrzucili hipo-
teze o dywersyfikujacym wplywie spozycia alkoholu, w tym wina grono-
wego, mimo poltorakrotnie wigkszego spozycia etanolu we Francji zgodnie
z przytoczonymi przez krytykéw argumentu enologicznego danymi
(w 1988 r. odpowiednio 13,1 i 8,5 L/osobg we Francji i Wlk. Brytanii). Na
podstawie pieciu duzych, kohortowych badan epidemiologicznych, w tym
American Cancer Society [11], obejmujacych tagcznie prawie 32 000 przypad-
kéw, Law 1 Wald ocenili, ze wptyw spozycia alkoholu etylowego na §mier-
telnos¢ na CHD ma bardzo ograniczony przedziat dawko-zaleznosci 1 mak-
simum, tj. spadek ryzyka zgonu o 20% stosunku do osoby nie pijacej, osiaga
dla konsumpcji jednej jednostki standardowe;j etanolu (10 g) dziennie. Wigk-
sze spozycie nie wptywa znaczaco na spadek ryzyka CHD, a raczej wzma-
ga inne zagrozenia zdrowotne, w tym wzrost ci$nienia krwi. W tej sytuacji,
wg prostych wyliczen statystycznych, wptyw roéznicy w spozyciu alkoho-
lu etylowego, w tym wina gronowego w populacji francuskiej 1 brytyjskiej,
nie moze by¢ wiekszy niz 5%. Krytycy hipotezy winnej przyczyny ,,francu-
skiego paradoksu” wykluczyli przy tym wptyw polifenoli czerwonego wina
jako udokumentowanych antyoksydantow, ze wzgledu na brak doniesien
potwierdzajacych dawko-zalezny wzrost stezenia polifenoli we krwi po spo-
zyciu wina. Potwierdza to rowniez obserwacja, ze nie stwierdza si¢ rdznic
w $miertelnosci na CHD, zgodnie z przytoczonymi badaniami kohortowymi,
pomiedzy osobami pijacymi wytacznie czerwone wino (ok. 10-krotnie wyz-

sza zawarto$¢ polifenoli niz w winie bialym) a tymi, ktorzy pija wino biate.
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Rozstrzygajacy byt jednak dowdd medyczny. CHD jest schorzeniem
przewleklym, rozwijajacym si¢ na przestrzeni kilkunastu do nawet ponad
dwudziestu lat. Zatem poziom czynnikow ryzyka smiertelnosci z przy-
czyn CHD, a wiec w momencie koncowym procesu arteriosklerozy na-
czyn wiencowych, winien by¢ korelowany nie z wartoSciami biezacymi,
jak to uczynili Renaud i de Lorgeril, a z warto$ciami przypadajagcymi na
odpowiedni okres w przesztosci. Brytyjscy badacze porownali dane dla
spozycia ttuszczow zwierzecych wyrazonych jako odsetek energii uzyski-
wanej z nich w calkowitej diecie 1 poziom cholesterolu w surowicy krwi
w latach 1965-1970 1 1988-1990 w 20 krajach DC. Okazato si¢, ze Francu-
zi w ciggu 20 lat zmienili nawyki zywieniowe, za$ Brytyjczycy praktycznie
nie. Réznica w spozyciu thuszczow zwierzecych w roku 1965 wynosita
10 punktéw procentowych (odpowiednio 20,5 i 30,8% dla Francuzow
1 Brytyjezykow), a w roku 1988 nie byto jej juz prawie weale (25,7127,0%).
Roéznica w $Srednim stgzeniu cholesterolu tez zmienita si¢ przez 20 lat.
W roku 1970 odnotowane warto$ci wyniosty 5,7 1 6,3 mmol/L odpowied-
nio we Francji 1 WIk. Brytanii, zas w roku 1990 — 6,1 1 6,2 mmol/L. Kiedy
smiertelnos¢ na CHD w roku 1992 dla wszystkich 20 DC w grupie m¢z-
czyzn w wieku 55—-64 lat korelowano rozdzielnie z powyzszymi danymi,
wspotczynnik determinacji R? wzrastat od 0,07 do 0,54 dla spozycia ttusz-
czoéw zwierzecych i od 0,08 do 0,54 dla stezenia cholesterolu odpowiednio
w przedziale czasowym w przesztosci 1 nieodleglym. Law 1 Wald przyjeli
ten wynik jako jednoznaczny dowod na tzw. opdznienie czasowe (ang. time

lag) jako ostateczne wyjasnienie ,,francuskiego paradoksu”.

EWOLUCJA WIEDZY O PROZDROWOTNYCH
WEASCIWOSCIACH WINA WRAZ Z POSTEPEM BADAN

Zanim jednak doszto do krytyki postulatu Reanuda i de Lorgerila, na-
ukowcy z catego $wiata podchwycili wywolany temat i skupili uwage na
proébie wyjasnienia paradoksalnego zjawiska. Za cel postawiono sobie przej-

Scie od obserwowanej 1 praktycznie niekwestionowanej zaleznos$ci korela-
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cyjnej, epidemiologicznej, do znacznie bardziej przekonywujacej, jezeli cho-
dzi o wplyw niezaleznych czynnikéw — zaleznosci przyczynowo-skutkowej.
Zdano sobie sprawe, ze konsumpcja wina gronowego jest socjologicznie
przypisana pewnym zachowaniom i nawykom, ogolnie okreslanym mianem
»stylu zycia” (ang. lifestyle), w ktorym zawierajg si¢ elementy majace wplyw
na zdrowie, w tym na niezaktocony stan uktadu sercowo-naczyniowego. Te
elementy, to zwigkszona konsumpcja warzyw i owocow, spozywanie alko-
holu etylowego w umiarkowanych iloSciach, w wigkszosci do positkow,
ograniczone palenie tytoniu, brak otylosci i z reguty zwigkszona aktywnos¢
fizyczna. Epidemiologiczng wyktadni¢ tych uwarunkowan przedstawili dun-
scy badacze na podstawie przekrojowego badania w latach 1995-1997 na
grupie 23 284 mezezyzn i 25 479 kobiet [12].

Jezeli spozycie wina gronowego jako takie miatoby rzeczywiscie stwa-
rza¢ preferencje w zapobieganiu zapadalnosci i umieralnosci z powodu
CHD, a w szerszej perspektywie takze w zwigzku z CVD, nalezaloby wy-
kaza¢ podstawe mechanistyczng wigzaca charakterystyke chemiczng i bio-
logiczng, ale 1 farmakokinetyczng, mieszaniny specyficznych zwigzkow
chemicznych z przypisanymi wiasciwosciami zawartych w przefermento-
wanym soku z winogron, a $cisle sprecyzowanym efektem biologicznym
w modelu badawczym wolnym od czynnikéw zakldcajacych. W latach
90. XX w. punktem wyjscia do tak postawionego zagadnienia byta do-
brze udokumentowana epidemiologicznie J-ksztattna zalezno$¢ pomiedzy
spozyciem alkoholu etylowego a catkowitg §miertelno$ciag w populacji ge-
neralnej. Akceptacja tego postulatu towarzyszyla wszystkim uczestnikom
konferencji ,,Symposium on Alcohol and Cardiovascular Diseases”, kto-
ra odbyta si¢ w Londynie pod egida Fundacji Novartis w pazdzierniku
1997 r. Materiat dokumentacyjny, zawierajacy zarowno konspekty prezen-
tacji w formie artykuléw przegladowych najznakomitszych éwczesnych
badaczy zagadnienia problematyki wptywu alkoholu na stan zdrowia
w skali populacyjnej, tacznie z prof. Renaudem, jak i1 zapis dyskusji po
wygloszeniu doniesien, zostat zebrany w formie ksigzkowej 1 stanowi wy-

czerpujace podsumowanie stanu wiedzy w tamtym okresie [13].
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W kontekscie ,,francuskiego paradoksu” juz sam fakt przyznania ko-
rzystnego wptywu umiarkowanego i systematycznego spozycia alkoholu
etylowego na ryzyko CHD byt w zgodzie z zalozeniami francuskich epide-
miologow. Rehm 1 Bondy okreslili maksymalne dzienne spozycie alkoho-
lu, niezwigkszajace ryzyka catkowitej $miertelnosci w stosunku do peine;j
abstynencji, na poziomie 20 g/dzien dla kobiet 1 30 g/dzien dla me¢zczyzn
[14]. Najkorzystniejsze dawki, tj. minimum J-ksztattnej krzywej zalez-
nos$ci, plasowaty sie na poziomie 10 g/dzien dla mezczyzn 1 ponizej tej
warto$ci dla kobiet. Biorac pod uwage, ze w tym samym doniesieniu au-
torzy przyznali, ze zalezno$¢ umieralnosci z powodu zawatu serca i [HD,
zgodnie z badaniami Maclure [15] 1 swoimi wlasnymi [16], wyptaszcza
krzywa J-ksztattng do postaci L-ksztaltnej, z utrzymujacym si¢ poziomem
obnizonego ryzyka THD w stosunku do oséb nie pijacych nawet powyzej
dawki alkoholu 40 g/dzien, zbieznos$¢ z obserwacjami Renaud staje si¢ jed-
noznaczna. Dodatkowo, przypomnie¢ wypada, ze na L-ksztatltny przebieg
zalezno$ci korelacyjnej pomiedzy umieralnoscig z powodu CHD a spozy-
ciem alkoholu etylowego (brak dawko-zaleznosci od poziomu 20 g/dzien)
powotywali si¢ nawet krytycy hipotezy ,,francuskiego paradoksu” Law
1 Wald [10], jak to opisano powyze;j.

W Londynie profesor Reanud zaprezentowat uaktualniong 1 wzbogaco-
ng wersje swoich postulatow sprzed 5 lat [17]. Odniost si¢ do danych WHO
z 1995 r., wedhlug ktorych korelacja $miertelnosci na CHD w roku 1989
w 21 DC ze spozyciem ttuszczoOw mlecznych (w latach 1985-1988) jesz-
cze dobitniej unaoczniata wyjatkowa pozycje Francji w stosunku do in-
nych krajow. Tym razem spozycie tluszczéw nasyconych byto oszacowa-
ne jako wyzsze we Francji niz w Wielkiej Brytanii i USA, a umieralno$¢
z powodu CHD byta obnizona o 61 1 69 % odpowiednio wsrod mezczyzn
1 kobiet w porownaniu z populacjg amerykanska, a o 68 1 71 % w porow-
naniu z Brytyjczykami. Francuski epidemiolog uwzglednit w swoich do-
ciekaniach wplyw spozycia owocow i warzyw, co byto podnoszone przez
innych badaczy zagadnienia, ale dane statystyczne WHO wniosty nie-

wiele do paradoksalnej obserwacji we Francji. Spozycie to wcale nie szlo
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w parze z wysoka konsumpcja wina i byto znacznie nizsze niz w Grecji
(ok. trzykrotnie) czy we Wloszech (ok. dwukrotnie), a $miertelno$¢ na
CHD byta w obu przypadkach nizsza we Francji.

Pierwszy raz w kontekscie ,,francuskiego paradoksu”, pojawia si¢ u Re-
nauda wskazanie na frakcje polifenolowa wina gronowego jako potencjal-
nej grupy zwiazkow chemicznych zaangazowanych w korzystne procesy
biochemiczne u umiarkowanych konsumentoéw trunku. Powotujac si¢ na
pionierskie prace Frankel i wsp. [18], opisujace wyniki badan aktywnosci
antyoksydacyjnej polifenoli wina gronowego w uktadach biologicznych,
Renaud byt zgodny, ze moga one odgrywac rolg w przeciwdziataniu CHD
poprzez hamowanie oksydacji LDL. Nie znajdowato to jednak potwier-
dzenia w duzym systematycznym przegladowym doniesieniu Rimm i wsp.
[19], w ktorym nie odnotowano istotnych réznic w udokumentowanym ob-
nizaniu ryzyka $miertelno$ci na CHD u konsumentéw wina i innych napo-
jow alkoholowych, w tym piwa 1 trunkow mocnych. Pojawity si¢ za to inne
watki mozliwego, korzystnego wptywu polifenoli, w tym dziatania zmniej-
szajacego ryzyko choréb nowotworowych rezweratrolu, stilbenu zawarte-
go w czerwonym winie. Renaud wspomniatl o nim w dyskusji po swojej
prezentacji w kontek$cie obserwowanej w swoich najnowszych badaniach
J-ksztaltnej krzywej zalezno$ci pomi¢dzy konsumpcja wina a umieralno-
$cig na nowotwory u mieszkancéw Nancy (wschodnia Francja) [20].

Mozna przyjac, ze do konca XX w. okreslono wszystkie obszary badaw-
cze, ktore w sposob istotny mogty rzutowa¢ na wyjasnienie ,,francuskie-
go paradoksu” i na udzial w tym wyjasnieniu spozycia wina gronowego.
Najwicksze zainteresowanie budzity aspekty synergicznego oddziatywania
etanolu i polifenoli zawartych w winie na réwnowagg fizjologiczng i bio-
chemiczng w obrebie srodbtonka naczyn, ze szczegdlnym uwzglednieniem
wazodylatacji, homeostazy lipidowe;j 1 uktadu krzepnigcia. Polifenole pod-
dano systematycznym badaniom, wychodzac od przyjetej standardowe;j
klasyfikacji, dzielgcej t¢ obszerng grupe zwigzkow chemicznych na fla-
wonoidy i nieflawonoidy. Wytypowano najbardziej aktywne biologicznie

polifenole w winie — kwercetyne, mirycetyne, antocyjanidyny, kateching
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i epikateching w grupie flawonoidéw, oraz pochodne kwaséw benzoeso-
wego (m.in. kwas galusowy), cynamonowego i hydroksycynamonowego
(m.in. kwas kumarowy 1 kwas kawowy) w grupie nieflawonoidow [21].
Duze zainteresowanie badawcze przypisano rezweratrolowi z grupy nie-
flawonoidow, ktory, jak wspomniano wyzej, wykazywal zréznicowane
dziatanie biologiczne.

Niewatpliwie, rozwdj technik badawczych zarowno w zakresie bazy in-
strumentalnej, wspomagajacej eksperymenty laboratoryjne, jak i wspoma-
ganej komputerowo analizy danych i wnioskowania statystycznego, przy-
czynity si¢ do postepu w zakresie badan nad prozdrowotnym dzialaniem
wina gronowego 1 jego skladnikéw. Przykladem uzycia do badan nowo-
czesnych metod molekularnych byto poddanie ocenie wptywu na ekspresje
gendéw w $rodbtonku naczyn (w wyhodowanych komorkach ludzkiej zyty
pepowinowej; ang. cultured human umbilical vein endothelial cells, HU-
VEC) wybranych polifenoli zawartych w winie gronowym, w tym kwerce-
tyny 1 rezweratrolu [22]. Uzyto mikromacierzy DNA oraz ilosciowej RT-
PCR (ang. reverse-transcription polymerase chain reaction). Na 10 000
genow reprezentowanych w tescie, rezweratrol istotnie (ponad dwukrot-
nie) zwigkszat ekspresje 233 genow oraz obnizat ekspresje 363 genow.
Nieznacznie mniejszg skale zmian obserwowano dla kwercetyny. Wérod
gendw budzacych najwigksze zainteresowanie w kontekscie ,,francuskiego
paradoksu” znalazty si¢ geny dla srodbtonkowej syntazy tlenku azotu (ang.
endothelial nitric oxide synthase, eNOS,) oraz dla endoteliny 1 (ET-1)
— kluczowych biatek w utrzymaniu rownowagi skurczowo—rozkurczowej
w $rodbtonku. Rezweratrol zwigkszat ekspresje eNOS 1,62 razy (p <0,05),
a obnizat ekspresj¢ ET-1 2,62 razy (p < 0,001). Kwercetyna w tych samych
warunkach nie wykazywata istotnego efektu w stosunku do eNOS, ale po-
dobnie do rezweratrolu obnizata ekspresje ET-1 (2,57 razy, p <0,001). Po-
dany przyktad jest wymowny jeszcze pod jednym wzgledem odno$nie pro-
blemow ze skalowaniem badan aktywnosci biologicznej wina gronowego
1jego sktadnikoéw z modeli in vitro i in vivo u zwierzat (zazwyczaj gryzoni)

na organizm cztowieka i rzeczywistg ekspozycj¢. Problemem tym jest bar-
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dzo niska biodostepnos¢ polifenoli przyjmowanych ze sktadnikami diety.
Autorzy zastosowali w swych badaniach z wykorzystaniem HUVEC ste-
zenia polifenoli na poziomie 0,1 pM, co i tak przekraczalo srednie stezenie
rezweratrolu w osoczu, obserwowane po jednozrazowym spozyciu przez
cztowieka dawki 25 mg, oszacowane na 0,02 uM [23]. Biorgc pod uwage
orientacyjne stezenia rezweratrolu w winach francuskich (3,7-7,1 mg/L),
hiszpanskich (2,5-14 mg/L), a nawet amerykanskich (do 32 mg/L) [24],
daje to niemieszczace si¢ w normach umiarkowanego spozycia, a nawet
w normach zdrowego rozsadku, objetosci wina przypadajace na jednorazo-
wa ekspozycje (0,78—10 L wina).

Z kolei, szeroko zakrojone meta-analizy dotyczace wplywu wina gro-
nowego na CHD i CVD, prowadzone w latach 2000-2020, potwierdzilty
korzystne skutki regularnego i lekkiego do umiarkowanego (ang. /ight-
-to-moderate) spozycia trunku (1-3 kieliszkéw dziennie) na wielorakie
parametry odzwierciedlajace ryzyko wystapienia schorzen. Nie rozstrzy-
gnely jednakze ostatecznie, czy protekcyjne efekty mozna przypisaé wy-
facznie alkoholowi etylowemu czy tez niealkoholowym sktadnikom wina
z uwzglednieniem rowniez mozliwej synergii. Di Castelnuovo 1 wsp. [25]
przeprowadzili meta-analiz¢ tacznie 26 badan epidemiologicznych oce-
niajacych wplyw spozycia wina gronowego i piwa na ryzyko wystapienia
CVD. Wzgledne ryzyko dla konsumentéw wina w stosunku do abstynen-
tow w grupie 209 418 0sob (uczestnicy 13 badan) autorzy ocenili na 0,68
(95% CI: 0,59-0,77), przy czym statystycznie istotna odwrotna zalezno$¢
dotyczyta jedynie spozycia do 150 mL/dzien. U konsumentéw piwa ryzy-
ko wzgledne wyniosto 0,78 (95% CI: 0.70 to 0.86), w 15 badaniach obej-
mujacych facznie 208 036 osob. W 7 badaniach (136 382 osdb) nie stwier-
dzono statystycznie istotnej zaleznosci u regularnych konsumentow piwa.
Do podobnych wnioskéw dotyczacych wina i piwa doszli autorzy kolejnej
meta-analizy [26]. Rozpatrujac 16 badan korelujacych regularne spozycie
wina gronowego ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi, zakonczonymi
1 niezakonczonymi zgonem, wskaznik dziatania protekcyjnego wyniost
31% (95% CI): 19-42%) w stosunku do pelnej abstynencji przy dawce
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dziennej etanolu 21 g/dzien. W przypadku piwa wartosci te wynosity od-
powiednio 42% (95% CI: 19-58%) przy 43 g/dzien alkoholu. W tej samej
pracy badacze nie stwierdzili J-ksztaltnej zalezno$ci w toku meta-analizy
10 badan oceniajgcych wptyw napojéw spirytusowych na ryzyko CVD.
Jedng z najbardziej zlozonych meta-analiz w zakresie problematyki
»francuskiego paradoksu” przedstawit zespot kanadyjskich i amerykan-
skich badaczy pod kierunkiem Ghali [27]. Analizujac doniesienia z baz
bibliotecznych MEDLINE (w latach 1950-2009) i EMBASE (1980-2009)
z 4690 artykutow, na podstawie rygorystycznych kryteriow wiarygodno-
sci (m.in. tylko artykuly w czasopismach recenzowanych), zakwalifiko-
wano ostatecznie 63. Porownywano wplyw spozycia alkoholu etylowego
u dorostych konsumentéw (kobiety i me¢zczyzni) napojow, ktore zrdzni-
cowano w zalezno$ci od rodzaju (wino, piwo, napoje spirytusowe), bez
wczesniejszego zdiagnozowania u nich CVD. Wplyw oceniano na pod-
stawie zmiennos$ci (r6znica wartosci po ekspozycji 1 w okresie abstynen-
cji) 21 biologicznych markerow ryzyka CHD, wsrod ktorych znalazty sie
wskazniki metabolizmu lipidow: HDL-cholesterol, catkowity cholesterol,
triglicerydy, LDL-cholesterol, apolipoproteina Al (apoAl) i lipoproteina
Lp(a); wskazniki odpowiedzi immunologicznej i stanu zapalnego: biatko
C-reaktywne (CRP), interleukina 6 (IL-6), czynnik martwicy nowotwo-
ré6w (TNF-0); wskazniki hemostazy: inhibitor aktywatora plazminogenu
1 (PAI-1), tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA), fibrynogen; wskaz-
nik insulionowrazliwo$ci: adiponektyna. Istotnos¢ statystyczng (P < 0,01)
stwierdzono dla czterech markerow, tj. HDL-cholesterolu ($redni wzrost
0 0,094 mmol/L, 95% CI: 0,064—0,123 mmol/L), apoAl ($redni wzrost
o 0,101 g/L, 95% CI: 0,073-0,129 g/L), adiponektyny ($redni wzrost
o 0,56 mg/L, 95% CI: 0,39-0,72 mg/L) i fibrynogenu ($redni spadek
0 0,20 g/L, 95% CI: 0,29-0,11 g/L). We wszystkich objetych analizg ba-
daniach, spozycie alkoholu zawierato si¢ w przedziale 10-90 g/dzien,
a zakres czasowy ekspozycji miescit si¢ w przedziale 1-8 tygodni. Nie
stwierdzono réznic we wptywie spozycia w zalezno$ci od rodzaju napo-

ju alkoholowego. We wnioskach autorzy konkluduja, ze zaprezentowane
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wyniki stanowig posredni dowdd na poparcie przyczynowego ochronnego
dziatania etanolu w stosunku do CHD.

AKTUALNY POGLAD NAUKOWY NA ZAGADNIENIE
I PERSPEKTYWY NA PRZYSZLOSC

Po blisko trzech dekadach badan i kontrowersji dotyczacych ,,francu-
skiego paradoksu”, obrony tez profesora Renauda podjat si¢ francuski eno-
log, wychowanek Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu w Montpel-
lier, obecnie reprezentujacy Uniwersytet w Bordeaux (macierzysta uczelnia
profesora Renauda), profesor Pierre-Louis Teissedre z zespotem. W prze-
gladowej pracy z 2018 r. [28], a wiec tuz przed epidemiczng ,,hibernacjg”
COVID-19 réowniez w obszarze badan naukowych, autorzy podsumowali
dotychczasowe wyniki badan epidemiologicznych, eksperymentalnych in
vitro 1 in vivo na modelach zwierzgcych oraz badan klinicznych u ludzi
1 przyznali naukowo potwierdzong przyczynowos¢ we wptywie umiar-
kowanego 1 regularnego spozycia alkoholu etylowego (1040 g/dzien)
na ryzyko wystgpienia CHD. Wymiernym tego dowodem jest obserwo-
wana w wiekszosci prac korelacyjnych J-ksztattna zalezno$¢ dawka-efekt
pomigdzy ekspozycja na etanol a $miertelnoscia z powodu CHD oraz
z towarzyszacymi jej czynnikami ryzyka. Wynika z niej, ze umiarkowane
dawki alkoholu powoduja nie wzrost, a spadek ryzyka w stosunku do braku
spozycia napojow alkoholowych, czyli tzw. abstynencji. Wysokie dawki
nasilajg ryzyko i przyspieszaja patologiczne skutki, z letalnymi wiacznie.
Teissedre 1 wsp. [28] zaakcentowali wyjatkowe znaczenie wina gronowe-
go wsrod napojow alkoholowych w tym zakresie, ze wzgledu na unikalne
sktadniki zawarte w przefermentowanym soku z winogron. Te sktadniki
to polifenole, z ktorych autorzy wyrdznili kwercetyne, (+)-kateching oraz
rezweratrol.

Rozpatrujac bezposrednig przyczyng CHD 1 jej $miertelnych skutkow
jako ztozenie procesOw arteriosklerozy naczyn wiencowych i nastepcza

zakrzepice w miejscach utworzenia blaszki miazdzycowej (ang. athero-
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thrombosis) badacze zwrdcili uwage, ze wino gronowe, dzigki zawartosci
alkoholu etylowego i polifenoli, posiada wlasciwosci protekcyjne w sto-
sunku do obydwu tych patologicznych proceséw. Wzmozenie wazorelak-
sacji srodbtonka jako wynik aktywacji eNOS 1 zwiekszenie poziomu NO,
zwiekszenie poziomu HDL-cholesterolu i powigzanego $cisle z tg frakcja
lipoportein biatka Apo 1, mozna przypisa¢ zaréwno polifenolom, jak 1 eta-
nolowi. Kluczowy dla inicjacji procesu miazdzycowego proces oksydacyj-
nej modyfikacji cholesterolu frakcji LDL moze by¢ skutecznie ograniczany
przez antyoksydacyjne dzialanie frakcji polifenolowej wina, co potwier-
dzaja badania in vitro 1 in vivo [18, 29]. Co wigcej, przeciwutleniajace dzia-
tanie polifenoli moze objawiac si¢ juz w $wietle przewodu pokarmowego
i nie dopuszczaé do szkodliwej, popositkowej oksydacji thuszczow pokar-
mowych, ktorej produkty po wchionigciu moga stanowi¢ zagrozenie dla
naczyn wiencowych. Ta nowa obserwacja, ktéra grupa Teissedra przytacza
za Van Hecke 1 wsp. [30], jest szczegolnie istotna wobec podnoszonych
zarzutow, ze niska biodostepnos¢ polifenoli, mimo dobrego wchtaniania
z przewodu pokarmowego, nie pozwala im na skuteczne antyoksydacyjne
dziatanie w kompartmencie naczyniowym i tkankowym. Nie mozna wy-
kluczy¢ réwniez, ze szybki metabolizm polifenoli zmienia zasadniczo ich
charakter chemiczny, z elektrofilowego na nukleofilowy, i fakt ten objawia
si¢ wzmozonym efektem antyoksydacyjnym poprzez stymulacj¢ komor-
kowej bariery antyoksydacyjnej, a nie dzieki bezposredniemu dziataniu
zmiatajagcemu reaktywne formy tlenu (RFT) czy chelatujacemu metale po-
lifenoli [31, 32].

Teissedre 1 wsp. [28] przedstawili dodatkowo bardzo ciekawy argument
na rzecz dziatania przeciwzakrzepowego polifenoli wina gronowego, wy-
nikajacego z ich antyagregacyjnego wptywu na plytki krwi, ktore pozwala
zapobiec efektowi odbicia agregacji trombocytéw po odstawieniu alkoholu,
co jest czesto przyczyng poweekendowych i powakacyjnych udarow i nagtlej
$mierci. Na modelu zwierzecym udokumentowano, ze odbicie agregacjii
w podanych warunkach nie pojawia si¢ po wezesniejszej ekspozycji na wino

gronowe, jak to ma miejsce po narazeniu na rozcienczony etanol [33].
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Jedng z istotniejszych okoliczno$ci w tworzeniu blaszki miazdzycowe;j
w toku arteriosklerozy naczyn wiencowych jest rozwoj stanu zapalnego.
Na korzystne dzialanie wina gronowego w tym aspekcie CHD zwrocili
ostatnio uwage w przegladowej pracy Fragopoulou i Antonopoulou [34].
Zaprezentowali oni wyniki badan klinicznych, w ktérych diugotrwate
spozywanie wina gronowego w dawkach 20-30 g/dzien w przeliczeniu
na czysty alkohol etylowy obniza istotnie poziom CRP i IL-6 u zdrowych
ochotnikow w stosunku do 0sob niepijacych. O ile jednak obnizenie CRP
wydaje si¢ by¢ etanolo-zalezne (podobny efekt wywoluje konsumpcja
wina 1 ginu), o tyle obnizenie IL-6 jest zalezne zarowno od alkoholu, jak
1 bioaktywnych mikrosktadnikéw w winie. Interesujaca jest obserwacja w
warunkach ostrego narazenia na alkohol etylowy i wino gronowe w kon-
tek$cie markerow stanu zapalnego. Efekt nasilenia sekrecji IL-6 przez eta-
nol po spozyciu, podczas konsumpcji wina gronowego jest bilansowany
przez dziatanie polifenoli. Dodatkowo, polifenole obnizajg ekspresj¢ ja-
drowego czynnika transkrypcyjnego NF-«B (ang. nuclear factor kappa-
-light-chain-enhancer of activated B cells), czego na podstawie badan nie
mozna przypisac etanolowi.

Pomimo przytoczonych powyzej argumentdéw, przemawiajacych za
wiarygodno$cig podstawowej tezy ,.francuskiego paradoksu”, tj. o ko-
rzystnym wptywie wina gronowego na ryzyko CHD, po trzydziestu latach
od ogloszenia zaskakujacego pogladu wciaz nie mozna ostatecznie prze-
sadzi¢ o wyjasnieniu udokumentowanej obserwacji. Wigkszo$¢ badaczy
jest zgodna, ze jest zdecydowanie za wczesnie na decyzje o dokonywa-
niu zalecen, co do profilaktycznego spozycia wina, zwtaszcza u oséb do-
tychczas niepijacych. Absolutnie kluczowe jest nieprzekraczanie dawek
umiarkowanych, tj. 2 kieliszkow (2 x 125 mL) wina u m¢zczyzn dziennie
1 1 kieliszka wina u kobiet, najlepiej z dwoma dniami catkowitej abstynen-
cji w tygodniu [35]. Nie ulega watpliwosci, ze krytyczna jest tutaj obec-
nos¢ w winie etanolu. Konieczne wydaje si¢ przeprowadzenie precyzyjnie
celowanych badan prospektywnych u ludzi, podwojnie $lepych, na gru-

pach reprezentatywnych i rygorystycznie randomizowanych, wspartych
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przez nowoczesne techniki analizy instrumentalnej, w tym przezywajacej

swoj dynamiczny rozw6j — metabolomiki.

PODSUMOWANIE

Pomimo wciaz niejednoznacznych dowoddéw na korzystny wptyw wina
gronowego na ryzyko CHD, niewatpliwie wartosciowym skutkiem oglo-
szenia trzy dekady temu hipotezy ,,francuskiego paradoksu” przez francu-
skiego epidemiologa Serga Renauda, jest zainicjowanie naukowej debaty
wspartej przez dynamiczny postep badan korelacyjnych i analitycznych.
Efektem tych badan jest ewolucja wiedzy od potwierdzenia obserwacji epi-
demiologicznych do wskazania mechanizméw przyczynowo-skutkowych
na poziomie molekularnym. Skalowanie badan in vitro 1 in vivo na mode-
lach zwierzgcych do rzeczywistej ekspozycji ludzi napotyka na duze trud-
no$ci w zwigzku z faktem znikomej biodostgpnosci aktywnych biologicz-
nie skladnikow wina w postaci polifenoli. To im wlasnie, obok alkoholu
etylowego spozywanego w umiarkowanych ilosciach (20-30 g dziennie),
przypisuje si¢ korzystne efekty obserwowane w warunkach zaréwno dtu-
gotrwalej, jak i epizodycznej konsumpcji. Spotykane w literaturze wyja-
$nienia tego wewnegtrznie sprzecznego postulatu wymaga dalszych badan,
pozwalajacych na ostateczne wykluczenie profilaktyczno-terapeutycznych
wlasciwos$ci wina, badz ich warunkowe zaakceptowanie.
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