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WYBRANE SUBSTANCJE BIOAKTYWNE POCHODZENIA ROSLINNEGO
I ICH ROLA W ZAPOBIEGANIU NOWOTWOROM

Streszczenie

Wprowadzenie. Nowotwory stanowig powazne wyzwanie dla zdrowia publicznego. Leczenie chordb
nowotworowych jest kosztowne, obarczone wystgpowaniem wielu dziatan niepozadanych, a w przypadku
niektorych typow raka nieefektywne. Zwigzane jest to z wysokim stopniem skomplikowania zaburzen
metabolicznych towarzyszacych rozrostowi tkanki nowotworowej. W zwiazku z tym szczeg6lna uwage
zwraca si¢ na profilaktyke pierwotna, ktorej celem jest zmniejszenie ryzyka zachorowania. Dziatania
obejmujace profilaktyke pierwotna skupiaja si¢ na obnizeniu narazenia na modyfikowalne czynniki ryzy-
ka, do ktorych zalicza si¢ m. in. palenie tytoniu, spozywanie alkoholu, niska aktywnos$¢ fizyczna oraz
nieodpowiednia dieta.

Wiyniki i wnioski. W pracy zaprezentowano doniesienia literaturowe dotyczace ochronnego wptywu
zwigzkow bioaktywnych pochodzenia roslinnego wzgledem rozwoju nowotwordw. Scharakteryzowano
poszczegdlne grupy zwiazkow, takich jak blonnik, stilbeny, karotenoidy, glukozynolany, betalainy, fity-
tiany, flawonoidy, izoflawony i antocyjany. Omoéwiono antykancerogenne wiasciwosci sktadnikow bioak-
tywnych z uwzglednieniem molekularnych mechanizméw lezacych u podstaw ich dziatania. Szczegdlna
uwage zwrocono na obecne w pozywieniu zrodla zwigzkow o dzialaniu przeciwnowotworowym oraz
sposob dziatania tych substancji na procesy wzrostu i migracji komérek nowotworowych. Ponadto przed-
stawiono wyniki eksperymentéw z wykorzystaniem modeli in vitro i in vivo, jak i prob kliniczno-
kontrolnych z udzialem ludzi.

Stowa Kkluczowe: nowotwory, profilaktyka, sktadniki bioaktywne, mechanizmy molekularne przeciwutle-
niacze

Wprowadzenie

Obecne dane epidemiologiczne oraz, co jeszcze bardziej niepokojace, rosngcy
trend czestoSci wystgpowania i umieralnosci na raka, spodziewany w ciggu najbliz-
szych 40 lat, sugeruja, ze obcigzenie chorobami nowotworowymi jest i pozostanie na
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dtugo na poziomie epidemii. Choroby nowotworowe mozna uzna¢ jeden z najwazniej-
szych probleméw publicznej opieki zdrowotnej, ktory nakltada duze obcigzenie kli-
niczne 1 powoduje zuzycie ogromnej ilosci zasobow ekonomicznych. Zaawansowane
nowotwory zotadka, woreczka zotciowego, przeltyku, watroby czy trzustki charaktery-
zuje S-letnia przezywalno$¢ na poziomie <5%. Wszystkie te przestanki sugeruja ko-
niecznos$¢ poszukiwania skutecznych metod prewencji, wsrdd ktdrych na szczegdlng
uwage zastuguje prozdrowotny model zywienia [23, 42].

Wybrane substancje bioaktywne pochodzenia roslinnego i ich rola
w zapobieganiu nowotworom

Btonnik pokarmowy

Blonnikiem pokarmowym nazywa si¢ polimery weglowodanow, ktore zawierajg
wigcej niz 10 monomerdéw i nie sg hydrolizowane przez enzymy w jelicie cienkim.
Blonnik pokarmowy obejmuje liczng, niejednorodng chemicznie grup¢ substancji,
takich jak polisacharydy nieskrobiowe i zwiazki niepolisacharydowe (ligniny), nato-
miast biorgc pod uwage ich rozpuszczalno$¢ w wodzie wyrdznia si¢: rozpuszczalne
(pektyny, alginiany, karageny, cze¢$¢ hemiceluloz, agar, gumy oraz §luzy roslinne)
i nierozpuszczalne sktadniki btonnika (ligniny, wigkszo$¢ hemiceluloz, celuloza) [45].
Polimery weglowodanow naleza do nastgpujacych kategorii:

— jadalnych i naturalnie wystepujacych w zywnosci polimerow weglowodanowych,

— polimerow weglowodanowych otrzymywanych z surowcow metodami chemicz-
nymi, fizycznymi lub enzymatycznymi, wykazujgcych korzystny wplyw fizjolo-
giczny, ktory zostat potwierdzony badaniami,

— polimerow weglowodanowych otrzymanych metodg syntetyczng, wykazujacych
korzystny wptyw fizjologiczny, ktory potwierdzony zostat badaniami.

Zrédtami btonnika pokarmowego sa: produkty zbozowe, nasiona roslin straczko-
wych, owoce, warzywa, orzechy oraz substancje pochodzenia zwierzecego, takie jak
chityna [9]. Gléwnymi zrodtami btonnika w diecie Polakow w latach 2000-2009 byty:
przetwory zbozowe (41,5 %), warzywa (26,4 %) i ziemniaki (11,8 %) , a jego spozycie
wahato si¢ od 29,5 g/dzien ( rok 2000) do 25,4 g/dzien (rok 2009) [10].

Przeciwnowotworowe dziatanie btonnika moze wigza¢ si¢ z takimi mechanizma-
mi, jak:

— zwigkszenie objetosci stolca oraz przyspieszenie pasazu jelitowego, co prowadzi
do zmniejszenia czasu kontaktu potencjalnych kancerogenoéw z btong sluzows jeli-
ta grubego;

— wigzanie potencjalnych kancerogendéw i kwasow zotciowych w przewodzie po-
karmowym;
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— stymulacja fermentacji w jelicie grubym, co zwigksza produkcje krotkotancucho-
wych kwasow tluszczowych, takich jak mastowy. Krotkotancuchowe kwasy thusz-
czowe sprzyjaja apoptozie, hamuja proliferacj¢ oraz promujg réznicowanie si¢
komorek;

— zmniejszenie pH tresci jelitowe;j;

— stymulacja rozwoju korzystnej dla zdrowia cztowieka mikroflory jelitowe;.

W badaniu kohortowym Swedish Mammography Cohort stwierdzono zwigzek
pomiedzy spozyciem btonnika pokarmowego zawartego w zbozach a ryzykiem zacho-
rowania na nowotwor okreznicy. U kobiet, ktére spozywaty co najmniej 13,6 g btonni-
ka/dobe stwierdzono obnizenie ryzyka zachorowania o 27 % w poréwnaniu do kobiet,
ktore spozywaly ponizej 7,4 g btonnika/dobe (RW =0,77; 95 % PU: 0,57+ 1,03;
p=0,03). W raporcie wydanym przez Swiatowa Fundacje Badan nad Rakiem i Ame-
rykanski Instytut Badan nad Rakiem w roku 2007 stwierdzono, ze produkty begdace
zrodlami btonnika pokarmowego prawdopodobnie wykazujg dzialanie ochronne
w stosunku do nowotworu jelita grubego [45]. Istnieja rowniez ograniczone dowody
wskazujgce na ochronne dziatanie btonnika pokarmowego w stosunku do raka przety-
ku [42]. W zwiazku z tym, ze produkty spozywcze rdznig si¢ iloscig oraz rodzajem
wlokna pokarmowego, prawdopodobnie wplyw diety bogatej w blonnik na ryzyko
wystgpienia nowotworow uzalezniony jest od rodzaju spozywanych produktow [29].

Kumaryny

Kumaryny sa to zwiazki fenolowe wystepujace gtownie w owocach (szczegolnie
cytrusowych), warzywach (np. pomidory, papryka, brokuty), roslinach straczkowych
i selerowatych oraz w roslinach leczniczych (np. cynamon, lubczyk, migta pieprzowa,
herbata zielona) (Rys. 1). Kumaryny majg wptyw na aktywnos$¢ enzymow 1 i Il fazy
odpowiedzialnych za metabolizm wielopierscieniowych weglowodoréw aromatycz-
nych (WWA), hamujac tworzenie adduktow WWA-DNA w tkankach myszy. Stwier-
dzono, ze liniowe furanokumaryny hamuja aktywnos$¢ niektorych izoenzymow cyto-
chromu P450 (1Al i 1Bl), wstrzymujac tym samym aktywacj¢ metaboliczng
benzo(a)pirenu, ktory jest czynnikiem prokancerogennym [20]. Izoforma P450 1B1
posiada zdolno$¢ aktywowania szeregu roznych kancerogenéw zywno$ciowych i $ro-
dowiskowych, jak i sktadnikéw dymu tytoniowego, w tym WWA. Podwyzszony po-
ziom biatka enzymatycznego P450 1B1 obserwuje si¢ w komorkach nowotworowych
watroby, jelita cienkiego, zotgdka, tkanki tgcznej, okreznicy, pecherza moczowego, ne-
rek, jajnika, mézgu, piersi, przetyku, skory, ptuc, weztéw chtonnych, jader 1 macicy.
Brak lub niski poziom tego biatka potwierdzono za$ w tkankach prawidtowych [36].
Wykazano, ze kumaryna i jej pochodna — umbelliferon, hamuja proliferacje wielu linii
komorek nowotworowych czlowieka, w tym ztosliwego raka prostaty (DUI145
1 LNCaP) inowotworu nerki (786-O 1 A-498), natomiast 6,7-dihydroksykumaryna
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dziata specyficznie cytotoksycznie w stosunku do komdrek czerniaka (A373), biataczki
promielocytowej (HL-60) i nowotworu jamy ustnej (HSC-2, HSC-3). Réwniez w ba-
daniach klinicznych stwierdzono przeciwnowotworowe dziatanie tych zwigzkow
w leczeniu czerniaka zlosliwego, raka nerki i raka prostaty u ludzi. Kumaryna podawa-
na w stezeniach 10 i 40 mg/kg masy ciata, przejawia umiarkowane dziatanie antyno-
wotworowe w stosunku do allogenicznego mig$niaka Sarcoma-180 [4], a kumaryna
i 7-hydroksykumaryna podawane w st¢zeniu 50 mg/kg masy ciala myszy znaczaco
hamowaty wzrost guza pierwotnego [38]. W badaniach na szczurach stwierdzono, ze
dieta bogata w kumaryny w sposob istotny chroni przed rozwojem nowotworu watroby
indukowanego przez aflatoksyne B1. Zaobserwowano rowniez, ze wprowadzenie diety
wzbogaconej w aurapten zwigksza aktywnos¢ enzyméw Il fazy (S-transferazy gluta-
tionowej i reduktazy chinonowej ) w okreznicy i watrobie szczuréw [4].

X

o "0

Rys. 1. Budowa chemiczna kumaryn [25]
Fig. 1. Chemical structure of coumarin [25]

Stilbeny

Stilbeny jest to grupa polifenoli zbudowanych z dwdch pierscieni fenolowych po-
laczonych czasteczka etenu. Rosliny produkujg stilbeny w odpowiedzi na uszkodzenie,
zagrzybienie, stres i promieniowanie UV. Najwazniejszym przedstawicielem stilbenow
o dziataniu przeciwnowotworowym jest resweratrol, zwigzek rozpuszczalny w thusz-
czach [19] (Rysunek 2). Wystepuje w formie cis 1 trans, przy czym w przyrodzie do-
minuje forma trans, charakteryzujaca si¢ wyzsza aktywnos$cig biologiczng od formy
cis. Forma trans tatwo ulega przeksztatceniu w forme cis pod wptywem czynnikow
zewnetrznych, takich jak podwyzszone pH, swiatto, temperatura [31].

OH
HO e 7S
52

OH

Rys. 2. Budowa chemiczna trans-resweratrolu [22]
Fig.2.  Chemical structure of trans-resveratrol [22]
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Jego budowa chemiczna jest podobna do syntetycznego dietylostilbestrolu estro-
genowego, w zwigzku z czym zaliczany jest rowniez do fitoestrogenow. Wystepuje on
w duzych ilosciach w korzeniu rdestowca ostrokonczystego, uprawianego gtownie
w Japonii i Chinach, orzeszkach ziemnych (0,02 + 1,8 mg/g), winogronach, przy czym
czarne odmiany winogron sg najlepszym naturalnym zroédltem tego zwiazku, a zielone
zawierajg go mniej niz czerwone. Zawarto$¢ resweratrolu w swiezych skorkach wino-
gron waha si¢ w przedziale 50 +~ 100 mg/g. Najwickszg zawarto$¢ resweratrolu maja
czerwone winogrona odmiany Pinot noir. Zwigzek ten wystgpuje rowniez w owocach
jagodowych (zurawina, boréwka amerykanska, boréwka czernica, boroéwka brusznica,
morwa, maliny, truskawki, czarna porzeczka), jabltkach i owocach chlebowca [13].

Resweratrol wykazuje wielokierunkowe dziatanie w ustroju. Przypisuje si¢ mu
m.in. dziatanie kardioprotekcyjne, immunomodulacyjne, hepatoprewencyjne, neuro-
protekcyjne, przeciwcukrzycowe i chemioprewencyjne. Wchtaniany jest w jelicie
cienkim w ilosci ok. 70 %, a nastgpnie transportowany jest do watroby, gdzie ulega
przemianom do glukuronianu i siarczanow (VI), a nastepnie wydalany jest z moczem
iz6tcia. W zwiazku z tym, Ze resweratrol szybko ulega transformacji, jego ilos¢
w osoczu jest niewielka [31]. Okres potowicznego rozpadu wynosi 8+ 14 minut,
a jego metabolity sg obecne we krwi do 9 godzin [22].

Wyjatkowa wlasciwoscig resweratrolu jest jego zdolnos¢ do hamowania kazdego
z etapdw nowotworzenia (inicjacji, promocji i progresji). Hamowanie fazy inicjacji
wynika z jego zdolnosci do detoksykacji kancerogendéw w komorkach raka watroby na
zasadzie indukcji reduktazy chinonowej (QR-2), zdolnosci do usuwania reaktywnych
form tlenu, aktywnosci przeciwmutagennej. Resweratrol dziata roéwniez poprzez
zmniejszenie aktywnosci i1 ekspresji izoenzymoéw cytochromu P450: CYPIAL,
CYP1A2 i CYP2BI1 [13]. Indukuje rowniez ekspresje genu p53, posiadajacego zdol-
no$¢ do hamowania procesow nowotworowych. Hamuje takze czynniki transkrypcyjne
NF-kB i STAT3. Czynniki te wptywaja na procesy proliferacji, apoptozy i réznicowa-
nia si¢ komoérek nowotworowych. Ponadto ogranicza reakcje zapalne poprzez hamo-
wanie aktywno$ci cyklooksygenazy-2 (COX-2) [27]. Wplyw resweratrolu na faz¢ pro-
gresji mozna wytlumaczy¢ jego hamujagcym wplywem na polimeraz¢ DNA i reduktaze
rybonukleotydowa. W badaniach wykazano réwniez jego zdolno$¢ do hamowania
angiogenezy, m.in. poprzez zmniejszenie unaczynienia zmian nowotworowych in vivo.
Obniza produkcj¢ mediatoréw angiogenezy, takich jak interleukina 8 (IL-8) i czynnik
wzrostu $rodbtonka naczyn (VEGF). Wykazano zdolno$¢ resweratrolu do zwigkszania
wrazliwosci komorek nowotworowych na niektore chemioterapeutyki, takie jak meto-
treksat, cisplatyna czy doksorubicyna. W badaniach przeprowadzonych na komoérkach
przewleklej biataczki szpikowej, raka szyjki macicy oraz szpiczaka mnogiego wykaza-
no, ze resweratrol moze zwigksza¢ wrazliwos¢ komorek nowotworowych na dziatanie
promieniowania X. Stwierdzono aktywnos¢ przeciwnowotworowg resweratrolu
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w odniesieniu do kilku typow komoérek nowotworowych, w tym: raka jajnika, raka
prostaty, biataczki limfatycznej B-komorkowej, raka okreznicy, chtoniaka nieziarni-
czego, raka piersi oraz czerniaka ztosliwego, zardéwno pod katem dziatania proapopto-
tycznego, jak i antyproliferacyjnego [24].

Badano wptyw ekstraktu z winogron na hamowanie procesu nowotworowego
u cztowieka. Pacjentom cierpigcym na nowotwor jelita grubego po udanej resekcji
guza podawano przez 2 tygodnie ekstrakt z winogron, zawierajacy 0,073 + 0,114 mg
resweratrolu. Pomimo niskiej dawki zaobserwowano zmniejszenie ekspresji genow
zwigzanych z rozwojem procesow nowotworowych. W kolejnych badaniach stosowa-
no dawki 500 mg i 1 g resweratrolu, co skutkowato zmniejszeniem proliferacji komo-
rek nowotworowych jelita grubego zaleznym od dawki. W innym badaniu przez 29 dni
podawano osobom zdrowym resweratrol w dawkach od 500 mg do 5 g. We krwi bada-
nych stwierdzono niezalezne od dawki zahamowanie wytwarzania czynnikow wzrostu
IGFPB-3 oraz IGF-1, ktore zwigzane sa z rozwojem procesu nowotworowego [27].
Jako fitoestrogen reguluje rowniez ekspresje wielu genow zwiagzanych z rozwojem
raka piersi [13].

Pomimo korzystnego i wielokierunkowego dzialania resweratrolu, mozliwosci je-
go wykorzystania sg mocno ograniczone ze wzgledu na jego szybkie tempo transfor-
macji do siarczanoéw i glukuronidéw i niskg biodostgpnos¢, w zwigzku z czym obecnie
trwajg prace nad mozliwo$ciami wykorzystania jego pochodnych. Przykladowo me-
toksylowa pochodna resweratrolu, 3,5,3°,4’,5’-pentametoksy-trans-stilben hamuje
proliferacje komorek raka piersi silniej od resweratrolu, a pterostilben posiada lepsze
od resweratrolu wlasciwosci antyangiogenne [28].

Karotenoidy

Karotenoidy sg to zwigzki polienowe zbudowane z jednostek izoprenoidowych.
Sa to pomaranczowe, zotte lub czerwone zwigzki, ktore chronig rosliny przed uszko-
dzeniami $wietlnymi, biorg réwniez udzial w procesie fotosyntezy. Zidentyfikowano
blisko 600 karotenoidow, z czego okoto 60 dostarczanych jest w codziennej diecie.
Wyrdznia si¢ dwie podgrupy karotenoidow: karoteny, ktoére mogg tworzy¢ formy cy-
kliczne (np. B-karoten) oraz ksantofile — utlenione formy karotenoidow (np. zeaksanty-
na, luteina [41]). Do najwazniejszych zrodet karotenoidow nalezg pomaranczowe, zotte
1 zielone owoce 1 warzywa, m.in. pomidory, marchew, papryka czerwona, szpinak,
melon, dynia, kapusta wtoska [43].

Do karotenoidow zastugujacych na uwage ze wzgledu na swoje prozdrowotne
wlasciwosci nalezy likopen. Jest to rozpuszczalny w thuszczach, czerwony barwnik,
wystepujacy w roslinach i niektorych mikroorganizmach. Do najwazniejszych zrédet
likopenu w diecie zalicza si¢ pomidory, ré6zowe grejpfruty, arbuzy, guawe i papaje
[41].
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Rys. 3. Budowa chemiczna all-trans-likopenu [41]
Fig. 3.  Chemical structure of all-trans-lycopene [41]

W produktach $wiezych likopen wystepuje gtdéwnie w formie izomeru all-trans
(Rys. 3). W wyniku dziatania temperatury i $wiatta ulega izomeryzacji do form: 15-cis,
13-cis, 9-cis oraz 5-cis. Obrobka termiczna produktéw zawierajgcych likopen zwigksza
jego biodostepnosé, bez wplywu na potencjat antyoksydacyjny. Do wchianiania liko-
penu niezbedne sg lipidy i sole kwasoéw zotciowych, w zwigzku z czym spozywanie go
w positku wraz z thuszczem zwigksza jego biodostepnosé. Obecnos¢ btonnika i steroli
roslinnych w pokarmie moze wptyna¢ negatywnie na jego obecnos¢ w surowicy, obni-
zajac ja nawet o 40%. Produkty metabolizmu likopenu wydalane sg gtéwnie z zotcig
i moczem, przenikajg rowniez do mleka matek karmigcych. Likopen posiada najwyz-
sza sposrod karotenoidow zdolno$¢ do zmiatania wolnych rodnikow [41]. Posiada tez
zdolnos¢ do aktywowania ekspresji genow kodujacych m.in. ubichinon (NQO1),
S-transferazg glutationowa (GSTs), oksydoreduktaze NAD(P)H, ligaze glutationowo-
cysteinowg (GCL), oksygenaz¢ hemowg 1 (HO-1), reduktaze glutationowa (GSR),
UDP-glukoronylotransferazg. Sg to enzymy neutralizujace toksyny (w tym kanceroge-
ny) i wolne rodniki. Likopen wpltywa na regulacj¢ cyklu komoérkowego poprzez ha-
mowanie ekspresji cyklin D 1 E oraz zatrzymanie cyklu podziatu komoérki w fazie G.
Takie dziatanie zaobserwowano w ludzkich komorkach raka piersi (MCF-7), raka wa-
trobokomorkowego (Hep3B), nowotworu prostaty (LNCaP), raka macicy (ECC-1),
raka jelita (HCC) oraz w badaniach in vivo na myszach. Likopen moze aktywowac
proces apoptozy w zalezno$ci od rodzaju komorek. Inicjacje apoptozy obserwowano
w komoérkach nowotworu prostaty (LNCaP) juz przy stezeniu 10 nM. Wykazano, ze
likopen wplywa na hamowanie metastazy i angiogenezy komorek nowotworowych.
Wplyw na metastaze, inwazyjno$¢ i czestos¢ podziatdéw komorek nowotworowych
wywierajg rozne czynniki, m. in ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF-BB).
W badaniach na ludzkich komodrkach czerniaka (A2058) stwierdzono, ze likopen ha-
muje migracj¢ komorek zalezng od ptytkopochodnego czynnika wzrostu. Wykazano,
ze likopen hamuje metastaze i adhezj¢ komorek nowotworu watroby (SK-Hep-1), cha-
rakteryzujacych si¢ wysokg inwazyjnoscig. Dziatanie to wynika ze zdolnosci tego ka-
rotenoidu do zmniejszania aktywnosci metaloproteinaz MMP-9 i MMP-2. Stwierdzo-
no, ze likopen w stezeniach 1 +4 uM zmniejsza ryzyko zachorowania na raka ptuc,
piersi, prostaty, biataczke i nowotwory uktadu pokarmowego, a dziesi¢¢ razy wyzszym
stezeniu réwniez raka jajnika i watroby, natomiast przy stezeniu 20 +~ 60 uM aktywuje
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apoptoz¢ 1 hamuje proliferacje komodrek. Ogranicza rowniez podzialy komoérek bia-
taczki erytroblastycznej, chtoniaka typu Burkitta, ostrej biataczki szpikowej i raka jeli-
ta [3]. Stwierdzono odwrotnie proporcjonalng zalezno$¢ pomigdzy stezeniem likopenu
w osoczu krwi a ryzykiem zachorowania na nowotwor szyjki macicy. Zaobserwowano
roOwniez obnizenie ryzyka zachorowania na raka piersi u kobiet majgcych wysoki po-
ziom likopenu w osoczu krwi. Wyniki innych badan sugeruja, ze spozywanie 30 mg
likopenu dziennie przez 3 tygodnie moduluje rozwoj raka prostaty [17]. Metaanaliza
wykazata, ze istnieje pozytywna korelacja pomigdzy spozyciem likopenu a ryzykiem
zachorowania na raka prostaty. U 0s6b spozywajacych przetworzone pomidory stgze-
nie likopenu we krwi bylo wyzsze niz u 0séb spozywajacych surowe pomidory [3].

Glukozynolany

Glukozynolany to wtérne metabolity roslin nalezace do tioglikozydow. Sa roz-
puszczalne w wodzie. Znanych jest ponad 90 glukozylandw, a w zalezno$ci od ich
budowy chemicznej wyrdznia si¢ glukozylany: alifatyczne (tancuch boczny stanowi
pochodna waliny, metioniny, leucyny, izoleucyny lub alaniny), indolowe (tancuch
boczny stanowi pochodna tryptofanu) oraz aromatyczne (tancuch boczny stanowi po-
chodna tyrozyny badz fenyloalaniny). Zrédtami glukozynolanéw s warzywa krzyzo-
we (brokut, kalafior, jarmuz, kalarepa, kapusta pekinska, kapusta wtoska, kapusta gto-
wiasta czerwona i biata, kapusta chinska oraz kapusta brukselska). Dzialanie
prozdrowotne wykazujg produkty przemian glukozynolanow. Na zawarto$¢ glukozy-
nolanow w produktach spozywczych maja wplyw warunki przechowywania i procesy
technologiczne. Rozdrabnianie warzyw powoduje uwolnienie mirozynazy i wzrost
zawarto$ci pochodnych glukozynolanow. Kiszenie prowadzi do calkowitego rozpadu
glukozynolanéw i wzrostu zawarto$ci ich pochodnych, takich jak indolo-3-karbinol
i sulforafan. Gotowanie powoduje straty zawartosci glukozynolanow ze wzgledu na
przechodzenie tych zwigzkéw do roztworu oraz rozktad termolabilnych glukozynola-
néw, zwlaszcza indolilowych glukozynolanéw. Ponadto dyfuzja wody powoduje duze
straty glukozynolanéw podczas gotowania. Stosowanie wysokiej temperatury unie-
czynnia mirozynaz¢. Smazenie i stosowanie mikrofal réwniez zmniejsza ilos¢ gluko-
zynolanow w produktach, jednak w mniejszym stopniu niz gotowanie. Przechowywa-
nie brokutéw przez 5 dni w temperaturze 0° C spowodowato wzrost zawarto$ci
glukobrasycyny i glukorafaniny, ktére sg pochodnymi glukozynolan6w. Przemiana
glukozynolandéw do ich prozdrowotnych pochodnych nie przebiega ze stuprocentowa
wydajno$cia. Glukorafanina ulega przeksztatceniom, w wyniku ktorych 80 % glukora-
faniny ulega przemianom do nitryli, a 20 % do sulforafanu, zwigzku o dziataniu prze-
ciwnowotworowym. Niektore pochodne wykazujg rowniez szkodliwe dziatanie na
zdrowie cztowieka — przyktadem jest indolo-3-karbinol, ktory moze indukowa¢ kance-
rogenezg¢ [35].
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Rys. 4. Budowa chemiczna glukozynolanow [1]
Fig. 4.  Chemical structure of glucosinolates [1]

Sulforafan jest zwigzkiem o silnej aktywnoS$ci przeciwnowotworowej, powstajg-
cym w wyniku hydrolizy glukorafaniny z udziatem mirozynazy (Rys. 5). Od tego pro-
cesu w duzym stopniu zalezy absorpcja i biodostepnos¢ sulforafanu. Badania wykazaty
sze$ciokrotne obnizenie biodostepnosci sulforafanu gdy przemiany glukozynolanow
zachodzity bez udziatu mirozynazy. W innych badaniach stwierdzono trzykrotnie wyz-
sze stezenia izotiocyjanianbw w moczu u o0sob, ktore spozywaly surowe brokuly
W poréwnaniu z osobami spozywajacymi brokuly gotowane na parze. W zwigzku
z tym spozywanie brokutdw surowych moze przynosi¢ wigksze korzysci chemopre-
wencyjne niz spozywanie brokutdw poddanych obrobce termicznej. Sulforafan posiada
zdolno$¢ hamowania wszystkich etapow kancerogenezy. Reguluje aktywno$¢ oraz
poziom ekspresji enzymow 11 II fazy. Wykazano, ze sulforafan posiada hamujace dzia-
fanie w stosunku do enzymoéow [ fazy: CYP1Al, CYP2B1, CYP2B2, CYP3A4
1 CYP2E1. W badaniach in vitro oraz in vivo stwierdzono wptyw na enzymy fazy II,
przy czym w badaniach in vitro wplyw ten byl r6zny, w zaleznosci od wykorzystanej
linii komorkowej. U zwierzat, ktorym podawano brokuty, zaobserwowano 4 + 5 krotny
wzrost aktywnos$ci reduktazy NAD(P)H (NQO1). W innych badaniach, na szczurach
F334, sulforafan podawany w dawce 3,5 umoli/g masy ciata/dzien przez 5 dni zwigk-
szal aktywno$¢ enzymoéw, m.in. S-transferazy glutationowej (GST) i reduktazy
NAD(P)H (NQQ1) w komorkach stercza. W komorkach nablonkowych piersi MCF-
10F sulforafan zmniejszal tworzenie si¢ adduktow benzo(a)pirenu z DNA o 63 + 81 %,
przy czym zauwazalne dziatanie tego zwigzku zaobserwowano juz przy stezeniu poni-
zej 0,1 puM. Wiele badan in vitro wykazato antyprolifacyjne dzialanie sulforafanu.
Liczne badania in vifro wykazaty rowniez proapoptyczne dziatanie sulforafanu w sto-
sunku do komorek nowotworowych wielu typow. W niewielu badaniach in vitro wy-
kazano dziatanie antyangiogenne sulforafanu. Wyniki tych badan sugeruja, ze sulfora-
fan zaktoca podstawowe etapy angiogenezy. Wykazano zdolnos¢ ekstraktu z brokutow
bogatego w sulforafan do zmniejszania aktywnos$ci metaloproteinazy-9, ktora jest
glownym enzymem w procesie przerzutowania. Ekstrakt ten obnizat zdolno$¢ komorek
raka piersi MDA-MB-231 do przerzutowania [40]. Duzy wptyw na skutecznos$¢ che-
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moprewencyjnego dziatania izotiocyjanianow majg polimorfizmy. Badano wptyw spo-
zywania ros$lin krzyzowych na ryzyko wystapienia raka pluca w zaleznosci od polimor-
fizmu S-transferazy glutationowej. U 0sob posiadajacych genotyp GSTMI oraz pala-
cych papierosy stwierdzono, ze wysokie spozycie ro$lin krzyzowych bogatych
w izotiocyjaniany korelowato dodatnio z obnizeniem ryzyka zachorowania na raka
ptuc 0 40 %. W grupie badanych z genotypem GSTT1 lub mieszanym nie obserwowa-
no podobnej zaleznosci [29].
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Rys. 5. Budowa chemiczna sulforafanu — enancjomer R i S [40, 43]
Fig. 5. Chemical structure of sulforaphane — enantiomer R and S [40, 43]

Betalainy

Betalainy nalezg do barwnikow wystepujacych w duzych ilosciach m.in. w bura-
kach czerwonych. Znanych jest obecnie okoto 50 barwnikow betalainowych. Sg to
sktadniki malo stabilne termicznie, podczas obrobki termicznej ulegaja rozpadowi do
kwasu betalaminowego i cukru. Proces ten dodatkowo przyspieszaja: $wiatlo, tlen,
jony miedzi i zelaza, temperatura [32, 39].

Betalainy indukujg aktywno$¢ enzymoéw fazy 1. U myszy karmionych czerwo-
nymi burakami stwierdzono hamowanie rozwoju nowotworu ptuc i skory. Betaina
wyizolowana z buraka zwyczajnego obnizata aktywno$¢ cyklooksygenaz (COX 1
1 COX2), a w stopniu zaleznym od dawki ograniczala rozwdj linii komérkowych no-
wotwordw jelita, zolagdka, pluc, osrodkowego uktadu nerwowego i piersi. Z kolei beta-
nina wyizolowana z owocow opuncji figowej indukowala apoptoz¢ w komorkach
przewleklej biataczki szpikowej (K652) (Rysunek 6). Biodostepnos¢ betalain jest ni-
ska. Badano zmiany stezenia betaniny we krwi po spozyciu owocow kaktusa. Po 3
godzinach od spozycia poziom betaniny w surowicy wyniost jedynie okoto 3,5 % spo-
zytej betaniny. Spowodowane jest to duza wrazliwo$cig betalain na zmiany pH i pod-
wyzszong temperaturg [32].
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Rys. 6.  Budowa chemiczna betaniny [24]
Fig. 6. Chemical structure of betanin [24]

Fityniany

Fityniany sg to zwiazki wystepujace gldwnie w nasionach roslin (Rys. 7). Maga-
zynuja one fosfor oraz inozytol na potrzeby kietkujgcych roslin. Tworzg one komplek-
sy ze sktadnikami mineralnymi, gtdbwnie z zelazem i cynkiem, w czym upatruje si¢ ich
negatywng rol¢ w zywieniu cztowieka. Jednakze w ostatnich latach zwraca si¢ uwagg
na potencjalne wlasciwosci przeciwnowotworowe tych zwigzkow. Stwierdzono hamu-
jacy wplyw fityniandw na rozwoj ludzkich komoérek nowotworu okreznicy, piersi,
prostaty, szyjki macicy. Wykazano, ze sposob dzialania fitynianow jest rézny w zalez-
nosci od rodzaju linii komorkowych oraz zalezny od czasu i dawki. Badano na my-
szach wptyw podazy fityniandéw i inozytolu na rozwoj nowotworu jelita grubego indu-
kowanego 1,2-dimetylohydrazyng (DMH). Zaobserwowano statystycznie istotne
zmniejszenie czgstosci wystgpowania nowotworu jelita grubego. W innym badaniu, na
szczurach, zaobserwowano znaczny wptyw fityniandw na zahamowanie rozwoju raka
indukowanego 7,12-dimetylobenz[a]antracenem. Zaobserwowano tez, ze wysoka po-
daz fitynianéw chronita szczury przed wystgpieniem spontanicznego raka sutka. Bada-
nie to wykazato rowniez, ze wysoka podaz fitynianow byta bardziej skuteczna niz wy-
soka podaz btonnika w zapobieganiu doswiadczalnym nowotworom sutka. Wykazano
w badaniu in vitro, ze podaz fityniandw pochodzacych z kukurydzy i ryzu ograniczala
wzrost ludzkich komoérek gruczolakoraka trzustki (PANC 1 1 MIAPACA) o 37,1 +
91,5 %. Fityniany posiadaja dziatanie antyproliferacyjne wynikajace z ich zdolnosci do
hamowania fazy S oraz zatrzymywania komorek w fazie GO/G1 cyklu komoérkowego
[15].
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Rys. 7. Budowa chemiczna kwasu fitynowego i mio-inozytolu [26]
Fig. 7. Chemical structure of phytic acid and myo-inositol [26]

Tabela 1. Zawartos¢ fityniandw (mg/g suchej masy) w wybranych produktach pochodzenia roslinnego

[15]
Table 1.  Phytate content (mg/g dry weight) of selected products of plant origin [15]
Produkt spozywczy / Food product Zaw;}it;tzeﬁ;(})fiiZE?&E?ggiigr;L:/:fé hrgasy)
Ryz (polerowany, gotowany) 1,2+3,7
Rice (polished, boiled)
Ryz (niepolerowany, gotowany) 12,7 +21,6
Rice (unpolished, boiled)
Chleb kukurydziany / Corn bread 43-+82
Chleb pszenny / Wheat bread 32+73
Ptatki owsiane / Oat flakes 8,4+ 12,1
Makaron / Pasta 0,7+9,1
Tofu / Tofu 8,9+17,8
Orzeszki ziemne / Peanuts 9,2+19,7
Biata fasola / White beans 9,6 - 13,9
Nasiona soi / Soybean seeds 9,2+16,7
Gryka / Buckwheat 9,2 +16,2
Ziarno amarantusa / Amaranth grain 10,6 ~ 15,1
Fasola zwyczajna / Common bean 83+134
Sorgo / Sorghum 5,9+11,8
Flawonoidy

Flawonoidy sg to zwigzki bioaktywne wystepujace powszechnie w zywnos$ci po-
chodzenia roslinnego. Spozywane wraz z dieta wykazuja wielokierunkowe dzialanie na
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organizm czlowieka. W zaleznos$ci od budowy chemicznej wyrdznia si¢ rézne podkla-
sy flawonoidow: flawony, flawanole, flawanony, flawonole, izoflawony i antocyjany.
Zrodtami tych zwigzkow w diecie cztowieka sa owoce, warzywa, nasiona, orzechy,

przyprawy [18].

Tabela 2. Przyklady wybranych flawonoidow [18]
Table 2.  Examples of selected flavonoids [18]

Podklasa / Subclass Przyktady zwiazkéw / Examples of compounds
Flawonole / Flavonols | Kwercetyna, kemferol, mirycetyna / Quercetin, kaempferol, myricetin
Flawony / Flavons Luteolina, tangeretyna, apigenina / Luteolin, tangeretin, apigenin

Flawanony / Flavanones | Hesperedyna, naringenina / Hesperedin, naringenin
Flawanole / Flavanols Katechina, epikatechina, epigallokatechina, galusan epigalokatechiny (EGCG)
Catechin, epicatechin, epigallocatechin, epigallocatechin gallate (EGCG)

Antocyjany Cyjanidyna, malwidyna / Cyanidin, malvidin
Anthocyanins

Izoflawony / Isoflavones | Daidzeina, genisteina / Daidzein, genistein

Flawony

Do flawondéw wystepujacych w zywnosci w wigkszych ilosciach i o znaczeniu
prozdrowotnym naleza luteolina i apigenina. Wystepuja one w postaci glukozydow
w pietruszce, selerze, karczochach, owocach cytrusowych [6] (Rys. 8).

Rys. 8. Element strukturalny flawonu [16]
Fig. 8.  The structural element of flavone [16]

Luteolina jest flawonem, ktory spozywany jest w codziennej diecie w matych ilo-
sciach (ponizej 1 mg/dobe). Niemniej jednak, niektore badania epidemiologiczne suge-
rujg odwrotng korelacj¢ migdzy spozyciem luteoliny a ryzykiem wystgpienia niekto-
rych nowotwordw. Luteolina wykazuje specyficzne dziatanie przeciwzapalne i przeciw-
nowotworowe, co cze¢$ciowo mozna wyjasni¢ jej aktywnoscig przeciwutleniajgca
i zdolnoscig do zmiatania wolnych rodnikow. Luteolina moze opdzniaé lub blokowac
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rozwoj komorek nowotworowych in vivo i in vitro poprzez ochrong przed czynnikami
kancerogennymi, hamowanie proliferacji komorek nowotworowych, indukcje zatrzy-
mania cyklu komorkowego oraz indukcj¢ apoptozy przy udziale wewnetrznych i ze-
wngtrznych szlakow sygnatowych. W przypadku guzéw litych luteolina wykazuje
wlasciwosci antyangiogenne. Luteolina, podobnie jak inne flawonoidy, wykazuje wiele
efektow farmakologicznych in vitro i in vivo, ktére moga przyczynia¢ si¢ do jej anty-
nowotworowego dziatania, pod warunkiem ze w tkankach docelowych zostang osig-
gniete jej odpowiednio wysokie stezenia [34].

Tabela 3.
Table 3.

Wybrane mechanizmy dziatania przeciwnowotworowego luteoliny [34]
Selected mechanisms of luteolin antitumour action [34]

Cel dziatania / Purpose of action

Wptyw luteoliny / Effect of luteolin

Proliferacja komorek nowotworowych
Cancer cell proliferation

Inhibicja proliferacji roznych linii komoérkowych in vitro
Inhibition of proliferation of various cell lines in vitro

Zatrzymanie cyklu komorkowego
Cell cycle arrest

Indukcja zatrzymania cyklu komorkowego w fazie G2/M, S
lub G0/1

Induction of cell cycle arrest in the G2/M, S or G0/1 phase

Kaspaza 9 / Caspase 9

Aktywacja kaspazy 9 / Caspase 9 activation

Kaspaza 3/6/7 / Caspase 3/6/7

Aktywacja kaspazy 3 / Caspase 3 activation

Topoizomerazy / Topoisomerases

Hamowanie aktywnosci topoizomerazy I i II
Inhibition of topoisomerase I and II activity

Fas/CD95

Zwigkszanie ekspresji Fas/CD95

Upregulation of Fas/CD95

Hamowanie syntezy kwasow tluszczowych w komoérkach
nowotworowych

Inhibition of fatty acid synthesis in cancer cells

FASN / Fatty acid synthase

DFF-45 Aktywacja czynnika fragmentacji DNA

Activation of the DNA fragmentation factor

Badano wptyw 23 ro6znych flawonoidéw na rozwdj ludzkich komoérek biataczki
promielocytowej (HL60) i wykazano, Ze luteolina odznaczata si¢ jedna z najlepszych
wartosci medialnego st¢zenia inhibitora, wynoszacg 12,5 uM. Lepsza wartoscig tego
parametru cechowat si¢ jedynie 3,6-dihydroksyflawon (8,8 uM). W innym badaniu
wyizolowano luteoling z roslin azjatyckich stosowanych tradycyjnie w leczeniu nowo-
twordow (Epimedium koreaonum 1 Terminalia arjuna) i stwierdzono, ze hamuje ona
proliferacje ludzkich komorek raka piersi (MCF-7) 1 watroby (HepG2) w sposob za-
lezny od dawki. W jednym z badan sprawdzano wptyw luteoliny na rozwdj raka gru-
czolu krokowego u myszy. Po 18 dniach préby masa nowotworu wynosita 180 mg
w grupie kontrolnej, 125 mg u myszy otrzymujacych 5mg luteoliny/kg masy ciata
1 110 mg u myszy otrzymujacych 10 mg luteoliny/ kg masy ciata (p =0,011). W bada-
niu tym nie stwierdzono réwniez dziatania toksycznego luteoliny [34].
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Obserwacje kliniczne wskazuja, ze czynnik wzrostu hepatocytow (HGF, znany
tez jako SF — czynnik rozproszony) i jego receptor, kinaza tyrozynowa (c-Met), sprzy-
jaja przerzutowaniu komorek raka watroby, jednoczes$nie zwigkszajac ich inwazyjnosc.
Badano wplyw flowonoidéw, w tym luteoliny, kwercetyny, bajkaleiny, katechiny
i geninsteiny na migracj¢ zalezng od HGF i inwazj¢ komoérek HepG2. Luteolina wyka-
zywala najwyzszy potencjat antymigracyjny i zapobiegania inwazji okreslonej w tescie
komory Boydena, z istotnym hamowaniem tych procesow przy stezeniu 5 pM, az do
kompletnej inhibicji przy stezeniu 8-krotnie wyzszym. W badaniu na liniach ludzkich
komorek raka ptaskonabtonkowego (A431) luteina (medialne stezenie inhibitora wy-
nosito 19 uM) i kwercetyna (medialne st¢zenie inhibitora wynosito 21 uM) byly naj-
silniejszymi z osmiu flawonoidow hamujacych proliferacje komorek i sekrecje metalo-
proteinaz macierzowych MMP-9 i MMP-2. Luteolina zmniejszata aktywno$s¢ MMP-9
094 %, a MMP-2 o 73 % [34].

W badaniu kontrolnym przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych obserwo-
wano grupe 1434 pacjentéw z rakiem piersi i 1440 oséb stanowigcych grupe kontrolna.
Zaobserwowano zmniejszenie ryzyka wystapienia raka piersi, najbardziej zauwazalne
wsrod kobiet w okresie pomenopauzalnym, ktore spozywaty wysokie ilosci flawonoli
(ryzyko wzgledne wynosito 0,54), flawonow (ryzyko wzgledne wynosito 0,63, przy
warto$ciach od 0,45 do 0,83), flawan-3-oli (ryzyko wzgledne wynosito 0,74) i ligna-
néw (ryzyko wzgledne wynosito 0,69) w porownaniu z grupg kontrolng [34].

Flawonole

Flawonole wystepuja w zywno$ci pochodzenia roslinnego i sg najszerzej rozpo-
wszechniong grupg sposréd wszystkich klas flawonoidow. Wystepuja najczesciej
w formie glikozydoéw. Najczesciej wystepujacymi flawonolami sa kemferol, mirycety-
na i kwercetyna. Do przyktadowych zrédet flawonoli naleza cebula, jabtka, a dobrym
zrédtem zarowno flawonoli, jak i flawondw, sg nasiona gryki [6].

Rys. 9.  Element strukturalny flawonolu [16]
Fig. 9.  The structural element of flavonol [16]

Badania przeprowadzone przez finskich naukowcow udowodnity, ze spozycie mi-
rycetyny na wysokim poziomie znacznie obniza ryzyko wystapienia raka prostaty.
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W innych badaniach stwierdzono, ze mirycetyna, kemferol i kwercetyna zmniejszaja
ryzyko zachorowania na raka trzustki o 23 %, pod warunkiem spozywania nie wigcej
niz jednej lampki wina dziennie [14].

Kwercetyna, ze wzgledu na wlasciwosci przeciwnowotworowe, zastuguje na
szczegdlng uwage. Dziata antyprolifacyjnie i proapoptycznie w wielu liniach komorek
nowotworowych, m.in. raka watroby (HepG2), biataczki szpikowej (HL-60), nerwiaka
ptodowego (SH-SYSY). Posiada zdolnos¢ do hamowania cyklu komorkowego w fazie
G1 oraz G2/M, wptywa na ekspresj¢ biatek regulatorowych zaangazowanych w proce-
sy proliferacji komorek, m.in. cykliny (A, B, D, E), kinazy cyklinozalezne i ich inhibi-
tory. W badaniach kwercetyna zatrzymywata komorki raka piersi w fazie G2/M.
Kwercetyna wykazuje dziatanie synergistyczne z innymi substancjami o dzialaniu
przeciwnowotworowym. Stwierdzono, ze w komodrkach raka trzustki wykazujacych
oporno$¢ na daunorubicyne, kwercetyna hamowala ekspresj¢ i aktywnos¢ glikoprotei-
ny P, biatka zwigzanego z wystepowaniem opornosci wielolekowej. W innym badaniu
leczono opornego na leczenie raka piersi, stosujac kwercetyne wraz z doksorubicyng
(cytostatykiem) i tamoksyfenem (antyestrogenem). Zaobserwowano ograniczenie an-
giogenezy i zahamowanie proliferacji komorek nowotworowych [12].

Izoflawony

Izoflawony sg to aromatyczne polifenole (Rys. 10). Ich struktura chemiczna jest
zblizona do struktury hormonow steroidowych, ale nie sg one pochodnymi cholestero-
lu. Ze wzgledu na swojg budowe chemiczng mogg jednak wykazywac dziatanie hor-
monalne w organizmach ludzi i zwierzat, w zwigzku z czym bywajg nazywane hormo-
nami niesteroidowymi. Izoflawony zidentyfikowano w ponad trzystu rodzajach roslin,
najczesciej w ich nasionach i korzeniach. W duzych ilo$ciach znajdujg si¢ w soczewi-
¢y, soi, koniczynie czerwonej, nasionach roslin bobowatych i szpinaku. W organi-
zmach ludzkich izoflawony sg hydrolizowane przez mikroflor¢ i enzymy uktadu po-
karmowego do aktywnych form, zwanych aglikonami, m.in. daidzeiny, genisteiny,
glicysteiny [2].

Rys. 10. Element strukturalny izoflawonu [16]
Fig. 10. The structural element of izoflavone [16]
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Najwyzsze stezenie izoflawondw w surowicy krwi obserwuje si¢ w ciggu 2 + 8
godzin po spozyciu. Ulegaja metabolizmowi w watrobie, gdzie sprzggane sg z kwasem
glukoronowym i siarczanami. Znaczna c¢z¢$¢ spozytej genisteiny i daidzeiny usuwana
jest z organizmu z z6tcig i moczem w ciggu 24 godzin [8].

Budowa chemiczna izoflawondéw przypomina budowe 17B-estradiolu, w zwigzku
z czym oddziatluja z receptorami estrogenowymi. Powinowactwo genisteiny do recep-
tora estrogenowego P jest porownywalne z powinowactwem 17B-estradiolu. W przy-
padku innych izoflawondw powinowactwo do receptoréw estrogenowych jest
100 + 500 razy nizsze niz powinowactwo 17-estradiolu [8].

Genisteina jest gtownym izoflawonem soi, ponadto wystepuje w nasionach roslin
straczkowych. Wystepuje ona w roslinach w formie nieaktywnej postaci tj. 7-O-B-D-
glukopiranozylogenisteiny i dopiero po odpowiednich przeksztatceniach w przewodzie
pokarmowym ulega przemianom do aktywnego aglikonu. Badania wskazuja na od-
wrotng zalezno$¢ pomigdzy wysokim spozyciem produktow sojowych bogatych
w genisteing a zachorowalnoscig na nowotwory prostaty i sutka i $miertelnoscig z po-
wodu tych nowotworéw. W krajach Dalekiego Wschodu, gdzie spozywa si¢ srednio
20 + 80 mg genisteiny dziennie, $miertelnos¢ z powodu raka prostaty i sutka jest az
4 + 10 razy nizsza w poroéwnaniu do $miertelnosci z tych samych powodoéw w krajach
Zachodu, gdzie spozywa si¢ tylko 1 +3 mg genisteiny dziennie. Stgzenie genisteiny
w osoczu populacji azjatyckich jest 7 + 110 razy wyzsze niz st¢zenie tego fitoestroge-
nu w osoczu mieszkancow krajow zachodnich. Ponadto genisteina dziata rowniez po-
przez mechanizmy inne niz te zwigzane z receptorami estrogenowymi. Posiada zdol-
no$¢ inhibicji proteinowych kinaz, petnigcych wazng role w proliferacji komorek
roznego typu. Jest ponadto inhibitorem topoizomerazy II, przez co hamuje podziaty
komorkowe 1 ich wzrost. Zaobserwowano rowniez wplyw genisteiny na angiogenezg,
m.in. poprzez obnizanie wytwarzania czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego
(VEGF) i transformujacego czynnika wzrostu beta (TGF-B). Przytoczone badania
wskazujg na istotng rol¢ genisteiny i innych izoflawonéw w prewencji nowotworow
[21].

Flawanony

Flawanony wystepuja w owocach cytrusowych w postaci glikozydow. W duzych
ilosciach wystepuja w pomaranczach i grejpfrutach, przy czym ich zawartos¢ w tkance
migkiszowej jest nizsza niz w skorce [6].

Jednym z flawanondw o aktywnosci przeciwnowotworowej jest naryngenina. Re-
ceptory estrogenowe sg celem wielu terapii nowotwordw piersi. Wieloletnie stosowa-
nie terapii antyestrogenowych przy uzyciu takich lekow jak tamoksyfen moze spowo-
dowa¢ oporno$¢ nowotworu na te leki. Komoérki odporne na tamoksyfen mogg si¢
rozwija¢ w wyniku aktywacji szlakéw kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K) i kinazy
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biatkowej aktywowanej mitogenem (MAPK). W badaniu na komoérkach ludzkiego raka
piersi opornego na tamoksyfen (Tam-R MCF7) wykazano, ze naryngenina jest inhibi-
torem szlakow PI3K oraz MAPK, ostabiajacym proliferacje komoérek nowotworowych
i indukujgcym ich apoptoze [33]. Wykazano réwniez, ze naryngenina indukuje aktyw-
no$¢ kinazy biatkowej aktywowanej przez AMP (AMPK) i zmniejsza fosforylacje
biatka wigzacego czynnik inicjacji translacji(4EPB) w ludzkich komoérkach nowotworu
piesi (MCF-7). Wtasciwosci te zostaly powigzane z dziataniem przeciwnowotworo-
wym takich lekéw jak metformina czy inhibitory mTOR. Na podstawie tych wynikow
zbadano zdolno$¢ naryngeniny do modulowania wzrostu komorek ludzkiego nowotwo-
ru piersi (MCF-7) i mysich komoérek nowotworu piersi (E0771). W obu modelach
stwierdzono zmniejszenie liczby zywych komoérek nowotworowych w sposob zalezny
od dawki naryngeniny oraz czasu jego podawania. W badaniu tym naryngenina
zmniejszata ekspresje cykliny D1 i zwigkszata ekspresje proapoptycznego biatka Bax,
co sugeruje, ze naryngenina moze hamowac proliferacj¢ komorek nowotworu piersi
poprzez indukcje zatrzymania cyklu komérkowego i promowanie apoptozy [10]. Wy-
kazano rowniez, ze naryngenina moze hamowa¢ migracje ludzkich komorek raka ptuc
(A549) w sposob zalezny od stezenia, na zasadzie hamowania aktywnos$ci metaloprote-
inaz macierzowych 2 i 9 (MMP-2, MMP-9) [5].

Rys. 11. Element strukturalny flawanonu [16]
Fig. 11. The structural element of flavanone [16]

Flawanole

Flawanole, w przeciwienstwie do innych flawonoidow, wystepuja w zywnosci
w postaci wolnej — nieglikozydowej, jako rdzne stereoizomery. Obecnie uwaza sig, ze
zwigzki te spozywane sa w najwickszych ilosciach sposrod wszystkich flawonoidow.
Wystepuja w owocach, zielonej herbacie i gorzkiej czekoladzie [6].

Jednym z flawanoli o obiecujacym dziataniu przeciwnowotworowym jest galusan
epigallokatechiny (EGCG). Aktywuje on apoptoze komorek nowotworowych, nie
wplywajac cytotoksycznie na komorki zdrowe. Badania in vitro wykazaty, ze galusan
epigallokatechiny dezaktywuje czynnik transkrypcyjny NFkB, hamuje aktywnos¢ ki-
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naz zaleznych od cyklin, aktywuje kaspazy i generuje reaktywne formy tlenu w ko-
morkach nowotworowych, tym samym kierujgc je na drogg apoptozy. W badaniach na
modelach zwierzecych wykazano, ze EGCG wykazuje ochronne dzialanie w stosunku
do wielu kancerogenow wywotujacych nowotwory takich narzadow jak skora, ptuco,
watroba, jelito i przelyk. Wykazano, ze EGCG moze by¢ stosowany wraz z innymi
zwigzkami chemicznymi, np. z kurkuming w leczeniu nowotworéw przelyku. Inne
badania wskazuja tez na wptyw galusanu epigallokatechiny na wzrost adhezji komor-
kowej, co zapobiega rozprzestrzenianiu si¢ guza i hamuje jego wzrost. Flawanolom
obecnym w herbacie zielonej przypisuje si¢ rowniez dziatanie blokujgce rozwoj juz
istniejgcych komorek nowotworowych, w szczegdlnosci nowotworéw jamy ustnej,
gardta, zoladka, trzustki, przetyku, okreznicy, jelita grubego, piersi i skoéry [7].

‘ OH OH

Rys. 12. Wzdr chemiczny flawan-3-ol (flawanolu) i flawan-4-ol [16]
Fig. 12. Chemical structure of flavan-3-ol and flavan-4-ol [16]

Antocyjany

Antocyjany sg to barwniki rozpuszczalne w wodzie, wystgpujace w formie katio-
nu flawyliowego (Rys. 13). Ich budowa chemiczna moze by¢ zrdéznicowana i bardzo
ztozona. W wyniku hydrolizy kwasowe] antocyjany ulegaja degradacji do aglikonow.
Gléwnymi zroédtami antocyjandow sa: czarna porzeczka, boréwka czernica, kapusta
czerwona i aronia [26].

Rys. 13. Wzor chemiczny kationu flawyliowego (R* = H, OH, OCHj;) [37]
Fig. 13. Chemical structure of flavylium cation (R* = H, OH, OCH3) [37]
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Antocyjany wykazujg wysoka aktywnos$¢ antyoksydacyjng. Zwigkszaja ekspresje

enzymow Il fazy, m.in. S-transferaze glutationowa (GST). W badaniach réznych ko-
morek nowotworowych in vitro wykazano wysoka aktywnos$¢ antyproliferacyjng anto-
cyjandw. Aktywno$¢ te thumaczy si¢ wptywem na biatka regulatorowe zaangazowane
w kontrole cyklu komérkowego (np. p53, p27, cyklina A, cyklina D1). Wykazano tez,
ze antocyjany wplywajg na angiogeneze, m.in. przez zablokowanie szlaku sygnatu dla
PI3K/Akt [26].
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THE SCALE OF FOOD WASTE AMONG STUDENTS
OF THE UNIVERSITY OF WARMIA AND MAZURY IN OLSZTYN

Summary

Background. Cancer poses a major public health challenge. Cancer treatment is expensive, burdened
with many side effects, and in the case of some types of cancer, ineffective. This is related to the high
degree of complexity of metabolic disorders accompanying the growth of neoplastic tissue. Therefore,
special attention is paid to primary prevention, the aim of which is to reduce the risk of disease. Primary
prevention activities focus on reducing exposure to modifiable risk factors, which include e.g. smoking,
alcohol consumption, low physical activity and poor diet.

Results and conclusion. The paper presents literature reports on the protective effect of bioactive
compounds of plant origin against the development of cancer. Individual groups of compounds such as
fibre, stilbenes, carotenoids, glucosinolates, betalains, phytitians, flavonoids, isoflavones and anthocyanins
were characterized. The anti-carcinogenic properties of bioactive ingredients are discussed, taking into
account the molecular mechanisms underlying their action. Particular attention was paid to the sources of
compounds with anticancer activity present in food and the way these substances act on the processes of
growth and migration of cancer cells. In addition, the results of experiments using in vitro and in vivo
models as well as case-control trials with human participants are presented.

Key words: cancer, prevention, bioactive ingredients, molecular mechanisms, antioxidants
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