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GRZEGORZ MAJEWSKI', KATARZYNA LUBECKA-PIETRUSZEWSKA?,
AGNIESZKA KAUFMAN-SZYMCZYK?, KRYSTYNA FABIANOWSKA-MAJEWSKA?

Przeciwnowotworowe witasciwosci
wybranych roslinnych polifenoli
z grupy flawonoidow i stilbenéw

Streszczenie

Liczne badania biologiczne, kliniczne i epidemiologiczne
przeprowadzone w ostatnich latach byty ukierunkowane na
wyjasnienie prozdrowotnej roli naturalnych, roslinnych poli-
fenoli, w tym flawonoidow i stilbenow, na ludzki organizm.
Konsekwencja dzialania niektorych polifenoli moze by¢
zmniejszenie ryzyka zachorowalno$ci i/lub spowolnienie
przebiegu chorob o podlozu wolnorodnikowym, takich jak
choroby sercowo-naczyniowe, neurodegeneracyjne i nowo-
tworowe. Dzialanie to jest gtownie efektem aktywnosci
przeciwutleniajacej tych zwiazkow, co prowadzi do obnize-
nia puli reaktywnych form tlenu i reaktywnych metabolitow
zwigzkow kancerogennych.

Niektore zwigzki roslinne z grupy polifenoli (tj. flawono-
idow i stilbendw), wystepujace w powszechnie spozywanych
warzywach, owocach i ziotach moduluja, w epigenetycznym
mechanizmie, ekspresj¢ genéw supresorowych, kodujacych
bialka uczestniczace w regulacji wewnatrzkomorkowego
przekazu sygnatow, w hamowaniu cyklu komoérkowego i/
lub w stymulacji gendéw proapoptotycznych. Te prewen-
cyjne wiasciwosci polifenoli z klasy flawonoidow i stilbe-
néw moga prowadzi¢ do utrzymania prawidlowego rozwoju
i funkcji komérek i/lub moga spowalniaé¢ proces inicjacji
1 progresji nowotworzenia komorek.

Niniejsza praca zawiera ogdlnag naukowa wiedz¢ na
temat miejsca wystgpowania flawonoidow i stilbenow, ich
chemicznej struktury, biodostgpnosci, wlasciwosci przeciw-
utleniajacych i przeciwnowotworowych, z mechanizmem
epigenetycznego modulowania aktywnos$ci genéw supreso-
rowych.

Stowa kluczowe: bioaktywne roslinne polifenole,
flawonoidy, stilbeny, galusan epigallokatechiny, genisteina,
resweratrol, ekspresja gendw supresorowych.

'"Wydziat Nauk o Zdrowiu, Uniwersytet Medyczny w Lodzi,

Anticancer properties of selected
plant polyphenols from the group
of flavonoids and stilbenes

Abstract

During recent 10 years, numerous biological, clinical
and epidemiological studies have been aimed at explaining
the health-related role of natural plant polyphenols (i.e. fla-
vonoids and stilbens) in human health. The consequences
of some polyphenols effects are effective protection and
reduction of the risk of many disorders (e.g. cardiovascu-
lar, neurodegenerative and cancer diseases) which were
initiated by reactive free radicals. The polyphenols action
results from their antioxidant activity leading to decrease
in the level of reactive oxygen species and reactive carcino-
genic metabolites.

The studies of several scientific groups and of our team
indicate that natural plant flavonoids and stilbens contained
in vegetables, fruits and herbs modulate, by epigenetic
mechanism, expression of tumour suppressor genes, encod-
ing proteins that participate in regulation of intracellular
signal pathways, inhibition of cell cycle and/or in stimulation
of proapoptotic genes. Thus, natural bioactive compounds
which inhibit cancer cell growth, invasive capacities, and
metastases can be efficacious in both cancer therapy, cancer
prevention and stimulation of the anticancer drugs effects.

The present article includes scientific knowledge about
sources of the plant flavonoids and stilbens, their chemical
structure, bioavaibility and anitioxidant properties. There are
also explained the compounds epigenetical mechanism of
the anticancer actions.

Keywords: plant bioactive polyphenols, flavonoids, stilbens,
epigallocatechin-3-gallate, genistein, resveratrol, expression
of suppressor genes.
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WSTEP

Liczne badania biologiczne, kliniczne i epidemiologiczne
przeprowadzone w ostatnich latach byty ukierunkowane na
wyjasnienie prozdrowotnej roli naturalnych, roslinnych poli-
fenoli, w tym flawonoidow i stilbenow, na ludzki organizm.
Bioaktywne polifenole sa powszechnymi sktadnikami pozy-
wienia, a ich zroédlem sg warzywa, owoce i ziota. Zwigzki
te charakteryzuje szerokie spektrum dzialania, co gléwnie
potwierdzajg badania in vitro, badania na modelach zwierzg-
cych, jak i liczne badania epidemiologiczne. Prozdrowotne
wlasciwosci warzyw, owocow 1 ziot wynikajaz faktu, ze
te spozywcze produkty sg bogatym zrodtem witamin, soli
mineralnych, jak i bioaktywnych polifenoli. Zaréwno nie-
ktore witaminy, jak i niektére polifenole wykazuja przeciw-
utleniajace 1 przeciwzapalne wilasciwosci, stad przypisy-
wane im wlasciwosci przeciwmiazdzycowe, przeciwzapalne
i przeciwnowotworowe. Konsekwencja dziatania bioak-
tywnych flawonoidow i stilbendw moze by¢ zmniejsze-
nie ryzyka zachorowalno$ci i/lub spowolnienie przebiegu
choréb o podtozu wolnorodnikowym, takich jak choroby
naczyniowo-sercowe, neurodegeneracyjne i nowotworowe.

Niniejsza praca zawiera naukowa wiedz¢ na temat miej-
sca wystepowania flawonoidéw i stilbenow, ich chemiczne;j
struktury, biodostepnosci i ich wtasciwosci przeciwutlenia-
jacych. Szczegdlng uwage zwrdcono na przeciwnowotwo-
rowe wlasciwosci, przedstawiajac wyniki badan na temat roli
wybranych polifenoli: galusanu epigallokatechiny (EGCG),
genisteiny (izoflawon) i resweratrolu (stilben), w regulacji
epigenetycznych modyfikacji DNA, ktore to modyfikacje
odgrywaja dominujaca role we wczesnych etapach nowo-
tworowej transformacji komoérek w organizmie ludzkim.
Poniewaz zmiany (modyfikacje) epigenetyczne DNA sg
reakcjami odwracalnymi to mozliwo$¢ regulacji aktywnosci
epigenomu na drodze epigenetycznych modyfikacji stata sie,
z poczatkiem XXI wieku, atrakcyjnym celem ingerencji nie
tylko farmakologicznej, lecz takze dietetycznej, przez dobor
odpowiedniej diety.

Wiedza na temat chemioprewencyjnych wiasciwosci
omawianych grup bioaktywnych roslinnych zwiazkow
(zwanych nutriceutykami) moze by¢ wazna dla lekarzy,
farmakologow i edukatoréw zdrowia publicznego, ktorych
celem jest promowanie zdrowego stylu zycia, w tym prawi-
dlowego odzywiania.

CHARAKTERYSTYKA FLAWONOIDOW
I STILBENOW

Flawonoidy — budowa, struktura chemiczna,
wystepowanie i biodostepnosé¢

Flawonoidy stanowig liczng rodzing chemicznych barw-
nych i posiadajacych zapach zwiazkow, o wspoélnej struk-
turze chemicznej (ze szkieletem difenylopropanoidowym),
wystepujacych w roslinach, tj. jadalnych warzywach, owo-
cach i ziotach (Rycina 1). Flawonoidy, w zaleznosci od stop-
nia utlenienia pier§cienia y-piranowego (Rycina 1, pierscien
C) oraz obecnosci grup hydroksylowych w pierscieniach
fenolowych dziela si¢ na podklasy, ktorych nazwe, wzor,
wystepowanie i nazwy bioaktywnych zwiazkow wystepuja-
cych w wymienionych roslinach przedstawiono w Tabeli 1.
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Poszczegolne flawonoidy roéznia si¢ podstawnikami w obu
pierscieniach aromatycznych (Rycina 1, pierscienie A i B).
Podstawnikami tymi najcze¢sciej sa grupy hydroksylowe
(np. galusan epigallokatechiny, EGCG, ma az 8 grup —OH,
Tab.1), grupy metoksy, acylowe lub reszty cukrowe. Wszyst-
kie flawonoidy maja co najmniej dwie grupy hydroksylowe
w pierScieniu A i jedna grupe hydroksylowa w pier§cieniu
B. Wtasciwosci chemiczne, fizyczne, metabolizm danego
flawonoidu i jego aktywnos$¢ biologiczna zaleza od rodzaju
podstawnika i jego potozenia w obu pierscieniach [1]. Nie-
ktére flawonoidy, jak flawonole 1 flawony, wystepuja gtow-
nie w formie glikozydow zawierajacych jedna lub wigcej
reszt cukrowych, ktorych obecno$¢ w czasteczkach tych
polifenoli zwigksza ich polarnos¢. Natomiast flawanole
(katechiny) wystepuja w formie aglikonu, ktora to forma jest
pozbawiona glikozydowo zwiazanych czasteczek cukru.

RYCINA 1. Podstawowa chemiczna struktura flawonoidow.

Dzienne spozycie flawonoidow jest zrdznicowane
i zalezne od regiondéw $wiata i nawykow zywieniowych
zamieszkujacej tam ludnosci. Ogodlnie przyjmuje sig, ze
dzienne spozycie flawonoidow waha si¢ od 50 ng do 200 ng,
i ten gorny putap charakteryzuje kraje Dalekiego Wschodu,
gdzie soja jest podstawowym produktem spozywczym [2].

Gtownym zrodtem spozycia flawonoidow i stilbendow
sa warzywa, owoce, wino, herbata i czekolada (Tabela 1).
Sposrdd spozywanych flawonoidoéw az 83,5% stanowig fla-
wanole (katechiny), okoto 14,5% to flawanony i flawonole
(tacznie) 1 tylko 1,6% to antocyjanidyny [2].

Biologiczna aktywno$¢ flawonoidow zalezy od ich stgze-
nia, jak i stgzenia ich metabolitow w organizmie (np. osoczu),
a to zalezy od biodostepnosci poszczegolnych podklas oma-
wianych zwigzkow. Biodostepno$é rozumiana jako ,,stopien,
w jaki dany sktadnik odzywczy moze zostaé uwolniony
i wchtoniety z przewodu pokarmowego oraz wykorzystany
przez organizm” [3] jest zroznicowana, ale ogdlnie jest niska,
m. in. z powodu ograniczonej absorpcji z przewodu pokar-
mowego i szybkiego wydalania. Przyktadowo, w ludzkim
osoczu maksymalne st¢zenie izoflawonow sojowych i flawo-
noidéow owocow cytrusowych nie przekracza 10 pmol/dm?,
natomiast st¢zenia antocyjanidow, flawanoli (z herbaty) i fla-
wonow sg mniejsze niz 1 pmol/dm? [2]. Najwiekszg biodo-
stepnoscia sposrod powszechnie spozywanych flawonoidow
charakteryzuja si¢ izoflawony (np. genisteina i daidzeina,
Tabela 1), ktorych bogatym zrodtem sa rosliny stragczkowe
(np. soja). Niska biodostgpnos¢ to cecha charakteryzujaca
antocyjanidyny (owoce jagodowe i winogrona) oraz flawa-
nole (katechiny), ktore gtdwnie wystepuja w zielonej i biatej
herbacie, jablkach, owocach kiwi i czekoladzie [4].

Badania na modelach zwierzgcych z katechinami, izofla-
wonami i flawonolami wykazaty, ze w organizmie sg one
gwaltownie 1 intensywnie metabolizowane. Biologiczna
aktywnos$¢ wymienionych podklas flawonoidow zalezy od
podstawnikoéw oraz formy chemicznej w jakiej wystepuja:
czy w formie glikozydow zwigzanych z cukrami (i ktorymi
cukrami prostymi), czy w formie aglikonu bez reszt cukro-
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TABELA 1. Podklasy flawonoidéw i stilbeny — chemiczna struktura, wystepowanie i nazwa zwiazku bioaktywnego.
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Podklasy flawonoidow

Wabr strukturalny Wystgpowanie Zwiazek aktywny biologicznie
Antocyjanidyny wisnie, cyjanidyna,
truskawki, malwidyna,
winogrona, pelargonidyna
czarna porzeczka,
R1 = OH; Ry = H: cyjanidyna aronia,

R1=0CH3; Rz = OCHz: malwidyna
R1=H; Rz = H: pelargonidyna

boréwka czernica

Flawanony owoce cytrusowe: hesperetyna,
R pomarancze, naryngernina
Rz grejpfruty
HO. &
O R: = OH; R; = OCHs: hesperetyna
OH o R: =H; R; = OH: naryngenina
Flawanole — katechiny herbata zielona i biala, katechina,

oH oH

R: = H: katechina
R, = OH: gallokstechina

R, = H: galusan epikatechiny
R; = OH: galusan epigallokatechiny

czerwone wino,
czekolada,
jablka,
kiwi,
nasiona winogron

galusan epigallokatechiny

Flawony czerwony pieprz, luteolina,
czerwona papryka, apigenina,
seler, diosmetyna
pietruszka,
tymianek
R: =H: apigenina
R: = OH: luteolina
soja, genisteina,
ro$liny straczkowe daidzeina
genisteina daidzeina
Flawonole rosliny kapustne: kwercetyna,
kapusta wloska, mirecytyna,
brokuly, kemferol,
brukselka; morina,
R1= OH; R, = H: kwercetyna cebula, cvebula szalotka, fisteina
) jabtka,
R1=0OH; R; = OH: mirecytyna herbata,
R1=H; R; = H: kemferol jagody
winogrona, resweratrol
borowka amerykanska,
e VS jagody,
o Jezyny,
Zurawiny,

cis-resweratrol

trans-resweratrol

orzeszki ziemne,
owoce morwy,
morele, ananasy

wych. Wigkszos$¢ flawonoidowych glikozydow (nawet po
gotowaniu) przechodzi do jelita cienkiego nienaruszona.
W jelicie cienkim wchtaniane sa jedynie flawonoidy nie-
zwigzane z reszta cukrowa lub flawonoidy zwigzane gliko-
zydowo tylko z jedna czasteczka glukozy [2]. Glikozydy po
przejsciu do jelita grubego sa hydrolizowane przez enzymy
flory bakteryjnej do aglikonéw i cukru, a nastepnie wchta-
niane. Po wchlonieciu aglikony moga by¢ metabolizowane
do pochodnych glukuronowych, metylenowych lub siarcza-
nowych [2]. Produkty koncowego enzymatycznego rozpadu

aglikondéw (np. kwasy fenolowe) dostaja si¢ do krwioobiegu
i tu wigza si¢ gtownie z albuminami. Niewchlonigte flawo-
noidy sa wydalane z moczem i katem [5]. Ogo6lnie biodo-
stepno$¢ flawonoidoéw jest niska na skutek ograniczonej
absorpcji i szybkiego usuwania z organizmu.

Stilbeny — budowa chemiczna, wystepowanie i bio-
dostepnosé

Stilbeny to grupa polifenoli zbudowanych z dwoch pier-
$cieni fenolowych potaczonych czasteczka etenu. Przedsta-
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wicielem stilbenow jest resweratrol (3,4’,5- trihydroksy-
stilben), zwiazek rozpuszczalny w thuszczach, wystepujacy
w izomerycznych formach cis i trans. Zwigzek ten posiada
trzy grupy hydroksylowe: dwie w pierScieniu A i jedna
w pierscieniu B. W roslinach wystepuje w formie glikozy-
dowo zwigzanej z jedng czasteczka glukozy (resweratrol-
-3-O-beta-glukozyd) (Tabela 1). Stilbeny sa produkowane
przez ro$liny w odpowiedzi na stres, uszkodzenie, zagrzy-
bienie i promieniowanie UV. Bogatym zrodltem stilbenow
(resweratrolu) sa owoce o intensywnej czerwono-fiole-
towej barwie, takie jak czerwone winogrona (czerwone
wino), jagody lesne, borowka amerykanska, zurawiny,
owoce morwy, jezyny, a takze orzeszki ziemne. W owocach
i sokach resweratrol wystepuje w formie glikozydu, nato-
miast w winie, na skutek fermentacji, w formie aglikonu.
Zainteresowanie resweratrolem datuje si¢ od 1992 roku,
kiedy zwiazek ten zidentyfikowano w czerwonym winie
i kiedy zwiazkowi temu przypisano znaczace zmniejszenie
ryzyka choréb naczyniowo-sercowych we Francji (French
Paradox), w ktorym to kraju spozycie czerwonego wina jest
regularne i stosunkowo wysokie w porownaniu do innych
krajow.

Biodostgpno$¢ resweratrolu jest stosunkowo niska ze
wzgledu na szybki metabolizm i wydalanie. St¢zenie reswe-
ratrolu w osoczu cztowieka moze osiagna¢ 2 pmol/dm? (491
pg/dm?) [6,7].

BIOLOGICZNA AKTYWNOSC
FLAWONOIDOW I STILBENOW

WiasciwoSci przeciwutleniajace

Prozdrowotne i przeciwnowotworowe wilasciwosci
ro$linnych polifenoli, w tym takze flawonoidow, przypisuje
si¢ glownie ich aktywnoSci przeciwutleniajacej. Flawo-
noidy wystepujace w zywno$ci moga stanowic¢ skuteczng
ochron¢ komorek organizmu przed toksycznym dziataniem
ksenobiotykow i reaktywnych form tlenu, ktore sg waz-
nymi chemicznymi czynnikami sprzyjajacymi patogenezie
transformacji nowotworowej komoérek. Wtasciwosci anty-
oksydacyjne wynikaja gtownie z obecnosci w ich strukturze
wielu grup hydroksylowych; wraz ze wzrostem liczby grup
hydroksylowych oraz ich umiejscowienia w pozycji orto lub
para wzmaga si¢ dziatanie antyoksydacyjne. Flawonoidy
zwigzane glikozydowo z resztg cukrowg sg antyoksydantami
0 nizszej aktywnosci.

Mechanizm dziatania antyoksydacyjnego polifenoli,
w tym takze flawonoiddw i stilbenow, jest wiclokierunkowy
i moze obejmowac: usuwanie wolnych rodnikow i reaktyw-
nych form tlenu, kompleksowanie jondow zelaza i miedzi (co
moze chroni¢ kwas askorbinowy przed utlenieniem), hamo-
wanie aktywno$ci enzyméw (np. oksydazy ksantynowej)
uczestniczagcych w powstawaniu reaktywnych form tlenu,
blokowaniu enzymatycznej i nieenzymatycznej peroksy-
dacji lipidow [S]. W badaniach in vitro wykazano, ze np.
resweratrol jest silnym przeciwutleniaczem, efektywnie usu-
wajacym wolne rodniki i hamujgcym utlenienie lipoprotein
o niskiej gestosci (LDL) [8].

Chociaz flawonoidy i stilbeny skutecznie usuwajg wolne
rodniki to prawdopodobnie udziat flawonoidow dostarczo-
nych w pozywieniu w ich in vivo antyoksydacyjnej funkcji
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w osoczu i tkankach jest mato znaczacy, poniewaz st¢zenie
flawonoidéw 1 stlibendow w osoczu i komoérkach jest ponad
100-krotnie nizsze od innych efektywnych przeciwutlenia-
czy, takich jak witaminy: C i E, glutation czy kwas moczowy.
Dodatkowo to przypuszczenie potwierdza fakt, ze flawono-
idy sa metabolizowane do zwiazkdow o nizszej aktywnosci
antyoksydacyjnej [4].

Antyoksydacyjna aktywno$¢ flawonoidow wynika takze
ze zdolno$ci kompleksowania (chelatowania) jonow zelaza
i miedzi, ktore sa katalizatorami w reakcjach powstawania
wolnych rodnikéw, co udokumentowano badaniami in vitro
[5]. Natomiast czy wigzanie jonéw tych metali zachodzi
takze in vivo w zywym organizmie jest trudne do udokumen-
towania, poniewaz antyoksydacyjna funkcja flawonoidow
jest ograniczona przez biatka obecne w komorkach, ktore
wigza w/w jony.

Wedlug ostatnich doniesien literatury flawonoidy moga
takze wykazywaé¢ wlasciwosci pro-utleniajace, indukujace
ekspresje 1 aktywnos$¢ genoéw kodujacych detoksykacyjne
enzymy Il fazy. Enzymy II fazy chronia komorki przed
dziataniem zarowno reaktywnych metabolitow zwiazkow
kancerogennych, lekéw przeciwnowotworowych, pesty-
cydow, herbicydow, jak i reaktywnych form tlenu (RFT).
Przyktadami takich enzymow sa: S-transferazy glutationowe
(GST) oraz reduktaza NAD(P)H: chinon [9,10]. S-transfe-
razy glutationowe odpowiadaja za detoksykacje reaktyw-
nych produktéw oksydacyjnego stresu, takich jak alfa-,
beta- nienasycone karbonyle, chinony i wodoronadtlenki
[9]. Inng funkcja GST jest obrona przed reaktywnymi for-
mami tlenu, ktére sg odpowiedzialne za patogenezg wielu
chorob na skutek uszkodzenia komoérkowych makroczaste-
czek takich jak kwasy nukleinowe, biatka i lipidy. GST prze-
ciwdziata m.in. peroksydacji lipidow poprzez sprzeganie
aldehydowych produktow peroksydacji. Wiele naturalnych
zwiagzkow zawartych w diecie cztowieka, ktorych dziatanie
mozna wigza¢ z indukcja enzymow 11 fazy, w badaniach na
zwierzgtach wykazuja wlasciwosci przeciwnowotworowe.
Na przyktad ekstrakt zielonej herbaty zawierajacy EGCG
i morin (nalezacy do flawonoli) stymuluja aktywnos¢ GST
u szczurow [9,11]. Udokumentowano takze, ze izoflawony,
genisteina i daidzeina, poprzez wzrost aktywnosci enzymow
II fazy hamuja wzrost nowotworéw indukowanych przez
nitrozoaminy [11].

Zarowno izoflawony, jak i resweratrol, ze wzgledu na
swoje podobienstwo do struktury syntetycznego agonisty
(tj. dietylostilbestrolu) endogennego estrogenu, zaliczane
sa do fitoestrogenow. Genisteina i resweratrol w nieobecno-
$ci endogennego estrogenu moga dziata¢ jako jego agoni-
sta 1 po zwigzaniu si¢ z receptorem estrogenu oddziatywuja
z sekwencja DNA, tzw. elementem odpowiedzi na estrogen
(ERE, estrogen response element) juz jako czynnik trans-
krypcyjny, regulujacy ekspresj¢ gendw posiadajacych taki
element. Natomiast genisteina i resweratrol w obecnosci
estrogenu sg wobec tego endogennego hormonu antagonista.

WLASCIWOSCI
PRZECIWNOWOTWOROWE

Liczne prace badawcze dostarczajag dowodow, ze niektore
naturalne ro$linne zwiazki z grupy polifenoli moga w sposob
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bezposredni Iub posredni chroni¢ komorki przed inicjacja
transformacji nowotworowej wywolanej dziataniem kse-
nobiotykow 1 chemicznych czynnikow kancerogennych
lub moga przyczynia¢ si¢ do zmniejszenia ryzyka rozwoju
chorob nowotworowych. Proces kancerogenezy charakte-
ryzuje si¢ zmiang aktywnoS$ci transkrypcyjnej wielu genow
(m.in. genéw supresorowych) i zmiang funkcji biologicznej
bialek kodowanych przez te geny, na skutek genetycznych
i epigenetycznych modyfikacji. Wiele badan wskazuje, ze
epigenetyczne modyfikacje moga by¢ regulowane przez
zwiazki polifenolowe znajdujace si¢ w warzywach, owocach
i ziotach [12]. Sktadniki herbaty i soi, takie jak epigallokate-
china i genisteina, prowadzity do obnizenia metylacji i reak-
tywacji wyciszonych uprzednio gendéw supresorowych,
takich jak: pl6, RARbeta, MGMT, co skutkowato zaha-
mowaniem wzrostu raka [13]. Antocyjanidyny wystgpu-
jace w jezynach powodowaly zmniejszenie aktywnosci
DNMTI1 (metylotransferazy DNA) i reaktywowaly geny
supresorowe, co bylo zwigzane z demetylacja promotorow
w/w genow [14]. Inne $wiatowe doniesienia wskazuja, ze
dieta wegetarianska powodowata hypometylacj¢ promotora
i zwigkszona ekspresj¢ genu kodujacego antyoksydacyjny,
mitochondrialny enzym dysmutaz¢ ponadtlenkowa [12].
Obnizong zachorowalno$¢ na raka jelita grubego mieszkan-
cow poludniowych Wtoch w poréwnaniu z mieszkancami
krajow $wiata zachodniego przypisuje si¢ spozywaniu jabtek
z gatunku Annurca, bogatych w antocyjanidyny.

Polifenole-fitoestrogeny, takie jak resweratrol i geniste-
ina, wykazuja interreakcj¢ z receptorami estrogenu i regu-
luja ekspresje genow estrogenozaleznych, np. genu p2l
[15,16]. Badania na modelach zwierzgcych z chemicznie
wywolanymi zmianami nowotworowymi, dokumentowaty,
ze resweratrol posiada wlasciwosci przeciwmiazdzycowe
i przeciwnowotworowe. Natomiast w badaniach z komor-
kami ludzkich linii nowotworowych wykazano, ze reswera-
trol hamuje proliferacj¢ komorek nowotworowych, poprzez
blokowanie cyklu komodrkowego, lecz prawdopodobnie nie
indukuje apoptozy tych komorek [17].

Efektem dzialania genisteiny, trihydroksyizoflawonu,
jest zahamowanie procesu kancerogenezy komorek tkanki
piersiowej i procesu przerzutowosci w wielu typach rakow,
co udokumentowano w badaniach na modelach zwierze-
cych [12]. To dziatanie genisteiny jest ukierunkowane na
zahamowanie proliferacji w wyniku zatrzymania cyklu
komorkowego komorek rakowych, zmniejszenia angio-
genezy 1 indukowania apoptozy komorek. Temu efektowi
dziatania genisteiny towarzyszyto zahamowanie wewnatrz-
komorkowych, onkogennych szlakow przekazu sygnatow,
z jednoczesnym stymulowaniem apoptozy i rdéznicowania
komorek [18]. Takze badania naszego zespotu z nieinwa-
zyjna linig ludzkich komorek raka piersi, MCF-7, wyka-
zaly, ze resweratrol prowadzi do redukcji metylacji i zwigk-
szenia ekspresji dwoch gendéw supresorowych RARbeta
i PTEN [19,20]. Wymienione geny koduja odpowiednio
biatka: receptor kwasu retinowego, ktory wraz z ligandem
uczestniczy w transkrypcji wielu genéw, w tym genu p21,
i fosfataze, ktora jest negatywnym regulatorem onkogen-
nych szlakéw przekazu sygnatu, PI3K-AKT i Ras-MAPK.
Ponadto, dziatanie resweratrolu wywotuje spadek ekspresji
DNMT]1 i silny wzrost poziomu mRNA genu p21 [19]. Gen
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p21 koduje biatko p21 (inhibitor CDK2-kinazy zaleznej od
cyklin), wspotzawodniczace z metylotransferaza DNMT]
o wiazanie do jadrowego antygenu proliferujacych komo-
rek (PCNA — proliferating cell nuclear antigen) i przez to
hamujace proces metylacji DNA [21]. Stymulacj¢ ekspresji
genu p21l jako efekt dziatania fitoestrogenow dokumento-
wato wielu badaczy wskazujac, ze ta stymulacja dokony-
wata si¢ poprzez element ERE w promotorze tego genu [15]
albo przez ttumienie aktywnosci czynnika transkrypcyjnego
AP-1 (onkogenny szlak Ras-MAPK) na skutek reekspresji
genu PTEN na poziomie mRNA i biatka. Stymulacja genu
p21 w wyniku dziatania resweratrolu byla obserwowana
w wielu typach nowotwordw, m.in. raku prostaty, pecherza
moczowego, raku piersi, jak i komoérkach linii raka piersi
[12,19,20,22]. Na podstawie innych danych literaturowych
wiadomo, ze resweratrol przeciwdziala hipermetylacji
i,,wyciszeniu” genu BRCA1 w komorkach MCF-7 [12,22].
Podobny efekt epigenetycznej regulacji przywracajacej
transkrypcyjna aktywno$¢ genow supresorowych (tj. pl6,
RARbeta i MGMT) w wyniku demetylacji promotoréw tych
genow pod wplywem resweratrolu obserwowano w bada-
niach na komorkach linii raka przelyku i raka prostaty [13].

Badania naszego zespotu z komérkami MCF-7 potwier-
dzity silne dzialanie cytostatyczne takze genisteiny na
komorki tej linii. Obserwowano silne obnizenie metyla-
cji promotora genow PTEN i RARbeta oraz towarzyszacy
tej redukcji metylacji wzrost poziomu mRNA tych gendow,
z jednoczesnym spadkiem ekspresji metylotransferazy DNA
(dane niepublikowane). Wymienione fitoestrogeny, reswera-
trol 1 genisteina, w swoim dziataniu prowadzity do stymu-
lacji transkrypcyjnej aktywnosci genu PTEN w komorkach
raka piersi i prostaty [12].

Dziatanie przeciwnowotworowe poprzez epigenetyczna
regulacj¢ aktywnosci genow wykazuja takze katechiny (fla-
wanole, np. EGCG, galusan epigallokatechiny), wystepujace
w zielonej 1 biatej herbacie. Mechanizm dzialania flawanoli
zwigzany jest przede wszystkim z silnym hamowaniem
metylotransferaz DNA. I tak, w komorkach raka przetyku
traktowanych EGCG obserwowano obnizenie poziomu
metylacji promotorow nast¢pujacych genow supresorowych:
pl6, RARbeta, MGMT, hMLHI i reaktywacj¢ transkrypcji
wymienionych genow. Ten sam efekt EGCG na geny pl6
i RARbeta odnotowano w komorkach linii nowotworowych
jelita grubego, prostaty i piersi. Autorzy podkreslaja, ze
w przypadku EGCG redukcja metylacji promotorow genow
supresorowych jest wynikiem ztozonego dzialania posred-
niego i bezposredniego. Posredni efekt dziatania EGCG to:
(1) uszczuplenie puli S-adenozylometioniny (SAM) (dawca
grup metylowych w reakcjach metylacji DNA) na skutek
wykorzystania SAM w reakcji metylowania grup katechi-
nowych we flawanolach, (ii) hamowanie reakcji metylacji
DNA w mechanizmie inhibicji zwrotnej przez S-adenozylo-
-homocysteing (SAH). Za$ bezposredni efekt dziatania to
deaktywacja metylotransferazy DNA na skutek wigzania
si¢ galusanu epigalokatechiny do centrum katalitycznego
enzymu [23]. Katechiny pozbawione reszty galusanowej sa
znacznie stabszymi inhibitorami aktywnos$ci DNMTI.

Dodatkowo nalezy wspomnie¢, ze epigenetyczny mecha-
nizm dziatania polifenoli nie tylko sprowadza si¢ do regulacji
aktywnosci genow poprzez hamowanie procesu metylacji,
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lecz takze moze by¢ zwigzany z modyfikacjami histonow,
prowadzacymi do stymulacji reakcji acetylacji histonow
gendow supresorowych lub genow pro-apoptotycznych
[12,24]. Takie dziatanie udokumentowano dla luteoliny,
ktory to flawon wystgpuje w wielu spozywczych ziotach
i warzywach takich jak: tymianek, bazylia, migta pieprzowa,
pietruszka, seler i karczochy [24].

POSUMOWANIE

W ciagu ostatniej dekady bioaktywne roslinne polifenole,
szczegolnie flawonoidy i stilbeny byly przedmiotem inten-
sywnych badan in vitro i badan na modelach zwierzgcych.
Zakres badan obejmowatl ocen¢ wptywu tych naturalnych,
roslinnych zwigzkéw: na proliferacje komorek nowotworo-
wych, ich cykl komorkowy i ich apoptoze oraz na aktyw-
no$¢ detoksykacyjnych enzymow I i II fazy. Badania miaty
takze na celu poszukiwanie mozliwo$ci ingerencji w epige-
netyczny mechanizm aktywnos$ci gendéw uczestniczacych
w blokowaniu procesu kancerogenezy. Wraz z odkrywaniem
prozdrowotnych nowych wilasciwosci roslinnych polifenoli
w spoteczenstwie wzrasta nie tylko zainteresowanie zdro-
wym odzywianiem, bogatym w warzywa i owoce, ale takze
wzrasta $wiadomos¢ o niezbgdno$ci bioaktywnych substan-
cji roslinnych w celu zabezpieczenia naszego zdrowia przed
chorobami degeneracyjnymi. Regularne, codzienne spozy-
wanie warzyw i owocow, zawierajacych polifenole, w tym
flawonoidy 1 stilbeny, moze by¢ skutecznym dziataniem
chemioprewencyjnym, tj. zmniejszajacym ryzyko chorob
nowotworowych,

Wiasciwym podsumowaniem niniejszej pracy bedzie
zalecenie amerykanskiego lekarza-dietetyka dr A. Weil: ,,do
swojej codziennej diety nalezy wilaczy¢ produkty z catej
gamy kolorystycznej, co zapewni pelny zestaw ochron-
nych fitosubstancji i ochroni makroczasteczki wystepujace
w organizmie, w tym takze DNA, przed stresem oksydacyj-
nym, ktory lezy u podstaw patogenezy wielu chorob cywili-
zacyjnych, w tym takze nowotworowych” [25].

*Praca finansowana ze srodkow na nauke¢ w roku 2012 jako
projekt statutowy, Nr: 503/6-099-01/503-01 i badawczy
z NCN, Nr: 2011/01/N/NZ2/01697.
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