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SUMMARY

Cancer chemoprevention is the delaying, inhibition or reversal
of carcinogenic progression to invasive cancer by natural, syn-
thetic, or biologic chemical agents. Chemoprevention is one of
the options for women who are at risk of breast cancer next to
increased surveillance and prophylactic mastectomy. It has been
described a number of different chemopreventive agents, from
which several belongs to applied drugs, as tamoxifen. Some natu-
ral substances have chemopreventive properties too. They could
be useful in combination with conventional chemotherapeutic
agents in chemoprevention of breast cancer and this combination
could be more effective and less toxicity. The review summaries
the basic data on some natural substances with chemopreventive
activity in breast cancer.
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Wstep

Rak sutka jest gléwna przyczyng zachorowan na
nowotwor ztosliwy wsréd polskich kobiet i jest od-
powiedzialny za ponad 5200 zgonéw w 2009 roku.
Wedtug Raportéw Centrum Onkologii w tym roku od-
notowano 15 752 zachorowania na zlo§liwy nowotwor
sutka wsréd kobiet i 112 przypadkéw choroby u mez-
czyzn (1). Mimo dostepnosci metod diagnostycznych i
postepu, jaki dokonat si¢ w rozpoznawaniu i leczeniu
raka sutka, z roku na rok liczba nowych zachorowan z
powodu tego nowotworu wzrasta. Na poprawe przezy¢
chorych na raka sutka maja wplyw: skuteczne zapobie-
ganie, wczesne wykrycie nowotworu oraz wdrazanie
bardziej efektywnych metod leczenia. Jedna z form
zapobiegania chorobie nowotworowej jest chemo-
prewencja, definiowana jako zastosowanie Srodkow
farmakologicznych lub czynnikéw naturalnych w celu
zatrzymania lub spowolnienia procesu nowotworzenia
oraz odwrdcenia juz powstatych zmian.

Chemoprewencja oznacza ingerencje na wczesnych
etapach procesu kancerogenezy i jest realizowana

przez zapobieganie przeksztalcaniu rozwijajacego
sic nowotworu w forme ztosliwa (2). Srodki chemo-
prewencyjne mogg wywiera¢ swoje dzialanie poprzez
ukierunkowanie na rézne procesy komoérkowe, m.in.
blokowanie aktywacji metabolicznej kancerogenu,
stymulowanie detoksykacji kancerogenu, hamowanie
powstawania adduktéw DNA-kancerogen, zwiek-
szenie skuteczno$ci naprawy DNA, unieczynnianie
wolnych rodnikéw, wymiatanie reaktywnych form
tlenu, hamowanie angiogenezy, hamowanie proce-
sow zapalnych, indukowanie Smierci komorkowej
(apoptoza) (3). Ze wzgledu na aktywno$¢ zwigzkéw
chemoprewencyjnych na réznych etapach procesu
kancerogenezy mozemy podzieli¢ je na dwie grupy:
czynniki blokujace — hamujace etap inicjacji i czynniki
supresyjne — dziatajace podczas etapdéw promocji i
progresji kancerogenezy (4).

Rak sutka jest idealnym obiektem do zastosowa-
nia skutecznej chemoprewencji (5). Od 1998 roku
w USA w prewencji raka sutka u kobiet z grupy
wysokiego ryzyka stosowany jest tamoksyfen, anta-
gonista estrogenow w tkance sutka, z grupy selek-
tywnych modulatoréw receptoréw estrogenowych
(SERM). Badanie BCPT wykazato, ze 5-letnia ku-
racja tamoksyfenem zmniejsza ryzyko zachorowania
na raka sutka o blisko 50%. Dtugoletnie stosowanie
leku wiaze sie jednak ze zwiekszonym ryzykiem
zachorowania na raka trzonu macicy oraz wyste-
powaniem powiklan zakrzepowo-zatorowych (6).
Z tego powodu uzasadnione wydaje sie poszukiwa-
nie innych czynnikéw chemoprewencyjnych, ktore
beda w stanie skutecznie hamowac badZ opdzniaé
proces kancerogenezy, jednoczes$nie nie wykazujac
niebezpiecznych dla zdrowia dziatan niepozadanych.
W ostatnich latach coraz wicksze zainteresowanie
budza substancje pochodzenia naturalnego, wykazu-
jace aktywnos$¢ przeciwnowotworowa w stosunku do
raka sutka i jednocze$nie charakteryzujace si¢ niska
toksycznoScia. Niniejsze opracowanie ma na celu
przedstawienie aktywnoSci wybranych substancji
pochodzenia naturalnego o potencjale chemopre-
wencyjnym, ze szczegdlnym uwzglednieniem ich
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potencjalnego dziatania w chemoprewencji raka
sutka.

Kurkumina

Kurkumina (diferuilometan) (ryc. 1) jest organicz-
nym zwiazkiem chemicznym zbudowanym z dwdch
reszt feruloilowych potaczonych atomem wegla. Jest
polifenolem, wystepujacym w klaczach ostryzu dlugie-
go (Curcuma longa) i powszechnie stosowanym jako
przyprawa (curry). Obok takich zwiazkdéw, jak de-
metoksykurkumina, bisdemetoksykurkumina, cyklo-
kurkumina, omawiany zwiazek nalezy do naturalnie
wystepujacych kurkuminoidéw (stanowi okoto 75%
tych zwigzkow). Cechuje si¢ niska biodostepnoscia po
podaniu doustnym, zanim osiagnie krazenie ogdlne,
kurkumina jest metabolizowana w watrobie, co unie-
czynnia znaczng jej czes¢ (7).

Kurkumina jest zwiazkiem o wielokierunkowym
dziataniu, wykazuje aktywnoS$¢ przeciwzapalna, prze-
ciwwirusowa, przeciwbakteryjna, przeciwgrzybiczna,
przeciwutleniajaca i przeciwnowotworowa. Ze wzgle-
du na zdolno$¢ hamowania rozwoju nowotworu na
etapie inicjacji, a takze hamowanie proliferacji ko-
morek ztoSliwych na etapach promocji i progresji
procesu nowotworzenia, kurkumina zaliczana jest
do obu grup: blokujacych i supresyjnych czynnikéw
chemoprewencyjnych. Udowodniono w badaniach
na liniach komoérek nowotworowych, zaréwno ludz-
kich, jak i zwierzecych, ze kurkumina wykazuje efekt
chemoprewencyjny poprzez: hamowanie aktywacji
kancerogenu, stymulacje detoksykacji kancerogenu,
supresje prozapalnych kaskad sygnatowych, indukcje
Smierci komodrki nowotworowej, zahamowanie cyklu
komorkowego, hamowanie angiogenezy oraz obnize-
nie zdolnos$ci do przerzutéw nowotworu (4).

Ciolino i wsp. (8) przeprowadzili badania na
ludzkich komoérkach nabtonkowych sutka linii no-
wotworowej MCF-7. Zbadali wplyw kurkuminy na
aktywno$¢ CYP1A1, enzymu nadrodziny CYP450,
bioracego udzial w metabolicznej aktywacji weglowo-
doréw aromatycznych. AktywnoS¢ CYP1A1 induko-
wana byla DMBA (7,12-dimetylbenz(a)antracenem).
Po 24-godzinnym traktowaniu komorek linii MCF-7

za pomoca DMBA, dochodzito do zwiekszenia aktyw-
nosci enzymu. Badacze wykazali, ze podanie kurku-
miny (1 uM) spowodowato zahamowanie aktywnosci
CYP1A1 o0 50% w mikrosomach wyizolowanych z ko-
morek traktowanych DMBA. Ponadto zaobserwowano
blokowanie metabolicznej aktywnos$ci DMBA przez
zmniejszenie iloSci tworzonych adduktéow DMBA-
DNA oraz zmniejszenie cytotoksycznosci indukowane;j
DMBA. Okazatlo si¢ rowniez, ze kurkumina moze
konkurowaé z prototypowym ligandem AhR (ang.
aromatic hydrocarbon receptor, receptor weglowo-
doréw aromatycznych) 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-
p-dioksyna (TCDD) o wigzanie do receptora AhR
w izolowanych komoérkach MCF-7. Wskazuje to na
oddziatywanie kurkuminy bezpoSrednio z receptorem
weglowodoréw aromatycznych. Otrzymane przez
Ciolino i wsp. wyniki sugeruja, ze efekt chemopre-
wencyjny kurkuminy moze wynikac z jej zdolnosci
do konkurowania z weglowodorami aromatycznymi
zaréwno do AhR, jak i przez CYP1ALl (4, 8). Bada-
nia na myszach i szczurach (9, 10) wykazaly wplyw
kurkuminy na zwiekszenie aktywnosci enzyméw de-
toksykacyjnych fazy II, m.in. S-transferazy glutationu
(GST), oksydoreduktazy NAD(P)H:chinon; ktore
poprzez przytaczanie kancerogendéw do endogennych
ligandéw utatwiaja ich wydalanie.
Chemoprewencyjne wlasciwosci kurkuminy wyni-
kaja w duzej mierze z jej zdolnoSci do hamowania
aktywnosSci jadrowego czynnika transkrypcyjnego
NF-kB, a tym samym obnizenia ekspresji regulowa-
nych przez ten czynnik genoéw kodujacych biatka,
m.in. interleukiny, interferonu, cyklooksygenazy 2
(COX-2), lipooksygenazy 5 (LOX-5), indukowalnej
syntazy tlenku azotu (iNOS) (11). NF-xB moze
by¢ aktywowany przez rézne bodZce zapalne, ktore
powoduja fosforylacje IkB, biatkowego inhibitora,
ktérego obecnos¢ uniemozliwia czynnikowi trans-
krypcyjnemu NF-xB przemieszczenie si¢ do jadra
komorki, wiazanie z DNA i aktywacje transkrypcji
genow. Kurkumina hamuje fosforylacje IxB, blokujac
w ten sposob aktywacje NF-xB. Inaktywacja NF-xB
i zmniejszenie zdolnosci jego wiazania do DNA od-
powiada za przeciwzapalne whasciwosci kurkuminy.
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Rye. 1. Struktura chemiczna kurkuminy.
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Uwaza sie, ze nadmierna ekspresja COX-2 jest zwia-
zana z wystepowaniem szerokiej gamy choréb, w
tym takze raka sutka. Cyklooksygenaza (COX) jest
kluczowym enzymem odpowiedzialnym za konwersje
kwasu arachidonowego do prostaglandyn i trombok-
sanu. Sposréd dwoch izoform COX, COX-2 (forma
indukowana) jest aktywowana przez czynniki stanu
zapalnego i wystepuje w nadmiernej ekspresji w miej-
scach zapalnych. Wyniki badan wskazuja na kluczowa
role COX-2 w procesie kancerogenezy, w szczegodl-
nosci w fazie promocji guza (7). W kilku badaniach
wykazano, ze kurkumina blokuje aktywno$¢ COX-2,
m.in. w komorkach naskérka myszy (12) i ludzkich
komorkach raka jelita grubego linii HT-29 (13). Kur-
kumina skutecznie hamuje in vitro wzrost komorek
linii HT-29, poprzez hamowanie ekspresji COX-2,
jak i mRNA, ale nie COX-1. Poniewaz kurkumi-
na swoiScie hamuje ekspresje COX-2, moze mieé
warto$¢ jako bezpieczny Srodek w chemoprewencji
raka jelita grubego. Metaloproteinaza 9 (zelatynaza
B, MMP-9) nalezy do rodziny zaleznych od cynku
endopeptydaz, wykazujacych zdolno$§¢ degradacji
sktadnikéw macierzy pozakomdrkowej i dzigki temu
czesto uczestniczacych w angiogenezie nowotwo-
rowej, a takze utatwiajacych przerzuty nowotworu.
Wykazano, ze kurkumina thumi ekspresje zelatynazy
A (MMP-2) i zelatynazy B (MMP-9), obnizajac w ten
sposob migracje i zdolno$¢ komoérek nowotworowych
do przerzutéw do miejsc wtérnych (4,7).

Aggarwal 1 wsp. (14) zaobserwowali, ze kurku-
mina podawana w dawkach spozywczych myszom z
wszczepionym rakiem sutka, znaczaco zmniejszata
czestos¢ wystepowania przerzutéw tego nowotwo-
ru do ptuc poprzez upoSledzenie aktywacji NF-kB,
metaloproteinazy 9 (MMP-9) i COX-2. Holy (15)
badat wptyw kurkuminy na cykl komérkowy linii no-
wotworowej MCF-7 komorek raka sutka i ustalil,
ze zwiazek ten w pojedynczej dawce (10-20 uM)
nie indukowat apoptozy komorek, ale skutecznie
hamowat proliferacje komodrek przez ponad 6 dni.
Jego obserwacje wskazuja, ze kurkumina zakl6ca
normalna mitoze, indukujac zatrzymanie komorek w
fazie G2/M, co wynika z montazu nieprawidlowych
jednobiegunowych wrzecion podzialowych, niezdol-
nych do prawidlowej segregacji chromosomoéw. In-
dukcja apoptozy jest jednym z pozadanych efektow
terapii nowotworowej, tym bardziej, ze proces ten
nie powoduje uszkodzenia sasiadujacych komoérek.
Apoptotyczna Smier¢ komorki moze by¢ indukowana
przez kurkumine poprzez uwalnianie cytochromu c
z mitochondriéw, aktywacje kaspazy-3, modulacje
szlakoéw sygnatowych (wptyw na AP-1, NF-xB, kina-
zy JNK), defosforylacje kinazy biatkowej B (PKB/

/Akt) (4). Kurkumina moze by¢ réwniez odpowie-
dzialna za uwalnianie proapoptotycznych czasteczek z
mitochondriéw do cytoplazmy, ktére moga prowadzi¢
do indukcji apoptozy. Uwolniona zostaje mi¢dzy inny-
mi endonukleaza G (endoG), ktora przemieszcza si¢
do jader komdrkowych, gdzie wywotuje kondensacje
chromatyny i fragmentacje DNA. Ponadto kurkumina
wykazuje zdolno$¢ do ochrony lipidéw, hemoglobiny
i DNA przed oksydacyjna degradacja (7). Jadrowy
czynnik transkrypcyjny (NF-xB), cytokiny i kinazy ak-
tywowane mitogenami (MAP) odgrywaja wazna role
w komorkowej proliferacji, transformacji i promocji
guza. Kinazy MAP moga by¢ aktywowane stresem,
promieniowaniem UV, promieniowaniem jonizuja-
cym, cytokinami, biora udziat w dziataniu wigkszoSci
pozajadrowych onkogenéw. Do grupy kinaz MAP
nalezg:

— ERK (extracellular signal-regulated kinase, ki-
naza regulowana zewnatrzkomérkowo), ak-
tywowana dziataniem zewnatrzkomoérkowych
czynnikéw wzrostu, odpowiada za wzrost i 16z-
nicowanie komorek,

— JINK (c-Jun N-terminal kinase), jej aktywacja
nastepuje w wyniku dziatania czynnikow streso-
wych (inaczej nazywana stress-activated protein
kinase), cytokin, a takze niektorych czynnikow
wzrostu; uczestniczy w roznicowaniu i apoptozie
komorek,

— Kinazy P-38 — aktywowane dzialaniem cytokin
i stresu, podobnie jak JNK uczestnicza w odpo-
wiedzi komorki na dzialanie stresora (16).

Zdolnos¢ kurkuminy do regulowania Sciezek

sygnalizacyjnych kinaz MAP moze przyczynic si¢e
do zahamowania procesu zapalnego w wielu liniach
komoérkowych raka. Kurkumina hamuje aktywacje
JNK, wywotang miedzy innymi przez UV-C, PMA
(para-metoksyamfetaming), promieniowanie G (7).
Badania przeprowadzone przez Lee i wsp. (17)
wskazuja, ze kurkumina tlumi indukowana przez
estry forbolu (TPA) aktywacj¢ ERK1/2 (przez ha-
mowanie fosforylacji) i dzigki temu, a takze dzieki
zdolnosci blokowania transkrypcyjnej aktywnosci
NF-kB, hamuje ekspresje COX-2 i MMP-9 linii
nowotworowej MCF10A ludzkich komdrek nabton-
kowych sutka.

Indolo-3-karbinol

Indolo-3-karbinol (I3C) (ryc. 2) jest zwigzkiem
organicznym wystepujacym w ro§linach z rodziny
Brassicacae, takich jak brokutly, kapusta, brukselka,
w postaci glukozynolanu — glukobrassycyny, z ktorej
uwalniany jest pod wplywem enzymu mirozynazy w
reakcji enzymatycznej hydrolizy glukozynolandw.

(30
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Ryec. 2. Struktura chemiczna indolo-3-karbinolu.

Jest niestabilny, w §rodowisku kwa$nym kondensu-
je do 3,3’-diindolilometanu (DIM) i indolo(3,2-b)
karbazolu (ICZ); produkty te wykazuja aktywnos¢
biologiczna.

Indolo-3-karbinol i jego pochodne sa zwigzkami wy-
kazujacymi duzy potencjal chemoprewencyjny poprzez
stymulacje detoksykacji substancji kancerogennych,
indukcje apoptotycznej Smierci komorki, hamowanie
procesOw zapalnych, ograniczanie namnazania ko-
morek nowotworowych, wpltyw na cykl komorkowy,
wspomaganie naprawy DNA. I3C indukuje zaréwno
enzymy I, jak i II fazy detoksykacji. Enzymy I fazy bio-
ra udzial w aktywacji kancerogenu, a enzymy II fazy w
ich neutralizacji. Z punktu widzenia chemoprewenc;ji
raka sutka niezwykle istotna wydaje si¢ antyestrogeno-
wa aktywno$¢ I3C. Ochronny efekt indolo-3-karbinolu
i produktéw jego kondensacji moze wynikaé z wptywu
na przemiany metaboliczne 17B-estradiolu. Metaboli-
ty estradiolu to gtéwnie 2-hydroksyestron (2-OHE))
i 16-o-hydroksyestron (16aOHE,) (18). Pierwszy z
nich wykazuje dzialanie przeciwestrogenne, natomiast
drugi ma wtasciwosci kancerogenne i genotoksyczne.
Wzmozona synteza 16000OHE, kosztem 2-OHE, moze
zwiekszaé ryzyko powstawania raka sutka. I3C powo-
duje zwigkszenie produkcji 2-OHE, i zmniejszenie
syntezy 16aOHE, (19).

Wyniki uzyskane miedzy innymi przez Michnovicza
i Bradlowa (20) wskazuja, ze I3C silnie wplywa na
metabolizm estradiolu u ludzi. Indolo-3-karbinol byt
podawany w dawce 500 mg dziennie przez tydzien
i zwigkszyt 2-hydroksylacje¢ estradiolu z 29,3% do
45,6%. Bradlow i wsp. (21) stwierdzili po krotkoter-
minowych badaniach (3 tygodnie), 5-krotny wzrost
2-hydroksylacji u myszy; w dtugotrwatym doS§wiadcze-
niu (8 miesigcy) zaobserwowali istotnie nizsze wyste-
powanie nowotworu sutka w poréwnaniu do grupy,
ktéra nie otrzymywata 13C. Autorzy wywnioskowali,
ze 13C indukuje zalezny od cytochromu P-450 meta-
bolizm estrogenu u myszy, a jego ochronny efekt w
chemoprewencji raka sutka moze wynikac czeSciowo
ze wzrostu 2-hydroksylacji, a czeSciowo z inaktywacji
endogennych estrogendw.

Indolo-3-karbinol moze wplywaé na aktywno$¢
estrogenow takze w inny sposob. I3C i DIM moga
konkurowac¢ z estradiolem o wiazanie si¢ z recepto-
rem estrogenowym i hamowac jego aktywnos$¢ (22).
Kwasne produkty kondensacji I3C sa ligandami dla
receptora weglowodordw aromatycznych AhR, pobu-
dzaja go, co indukuje ekspresje niektorych enzymdw
CYP-450, ktore reguluja metabolizm estrogendw.
13C zwigksza ekspresje CYP1A1, powodujac wzrost
2-hydroksyestronu w komoérkach sutka (19). Indukcja
Smierci komodrkowej i zaburzenia cyklu komérkowego
sa kolejnym potencjalnym chemoprewencyjnym me-
chanizmem oddziatywania [3C i produktéw jego kon-
densacji. I3C moze zatrzymywac cykl komorkowy w
fazie G1 (ryc. 3) w komorkach raka sutka. Ta aktywos$¢
I3C wiaze si¢ ze zmniejszeniem poziomu cykliny D1,
cykliny E i kinaz zaleznych od cyklin CDK2, CDK4
i CDKG6 oraz aktywacja inhibitorow kinaz cyklinoza-
leznych (gendéw supresorowych p21 i p27). Dziatania
te doprowadzaja do zmniejszenia fosforylacji biatka
Rb, co z kolei powoduje, ze biatko Rb wiaze si¢ z
czynnikiem transkrypcyjnym E2F i zapobiega jego
transkrypcji. To uniemozliwia komorce przejscie z
fazy G1 do fazy S (23).

Badania przeprowadzone przez Garcia i wsp. (24)
na linii komérkowej MCF-7 raka sutka wykazaly, ze
13C nie wplywa na ekspresje inhibitoréw CDK, p21
i p27; dla DIM nie obserwowano wplywu na CDK2.
Ponadto autorzy zaobserwowali, ze I3C hamuje ak-
tywnos$¢ kinazy CDK2 w tej linii komoérek przez regu-
lowanie rozktadu wielkoSci, wewnatrzkomoérkowego
rozmieszczenia kompleksu CDK2-biatko oraz przez
selektywne zmiany w sktadzie cykliny E. W proapop-
totycznym dziataniu I3C i DIM kluczowa role odgrywa
inaktywacja Akt i NF-xB w komdrkach nowotworo-
wych. Akt promuje przezycie komoérek przez fosfory-
lacje i inaktywacje proapoptotycznych biatek, takich
jak biatko Bad (z rodziny Bcl-2), kaspaza-9, kinaza
syntazy glikogenowej GSK3. NF-kB dziata jako wazny
czynnik przetrwania w komoérkach nowotworowych,
indukujac transkrypcje gendéw kodujacych biatka o an-
tyapoptotycznym dziataniu, takich jak surwiwina, p53 i
BcelXL. I3C/DIM pobudzaja rowniez ekspresje gendw
supresorowych BRCA-1 i BRCA-2 w komorkach raka
sutka. Biatka kodowane przez te geny odgrywaja waz-
na role w utrzymaniu stabilno$ci genomu przez udziat
w mechanizmie naprawy DNA. Indolo-3-karbinol mo-
duluje takze ekspresje szeregu bialek sygnalizacyjnych
(VEGE MMP-9, E-kadheryny, receptora chemokin
CXCR4), zwiazanych z inwazja i migracjag komorek
raka sutka (23). Przeglad drég sygnalizacyjnych, kto-
re stanowia cel dziatania indolo-3-karbinolu i DIM
przedstawia rycina 4.
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Ryc. 3. Wplyw indolo-3-karbinolu/DIM na faz¢ G1 cyklu komdrkowego (wg 23, po modyfikacji).
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Ryc. 4. Przeglad drog sygnalizacyjnych stanowiacych cel dziatania I3C i DIM (wg 23, po modyfikacji).

Objasnienia skrotéw: p — ufosforylowane, Akt — kinaza biatkowa B, INK — kinaza biatka c-Jun, p-38 — kinaza biatkowa aktywowana
— inhibitor kinaz zaleznych od cyklin, CDK6 — kinaza zalezna od cyklin, AhR — receptor weglowodoréw
aromatycznych, ERo i ERP — receptory estrogenowe o i §, GADD - grupa biatek naprawczych, BRCA1 i BRCA2 - geny su-
presorowe, CXCR4 — receptor chemokin, MMP9 — metaloproteinaza 9 (zelatynaza B), GSK3p — kinaza syntazy glikogenowej,
NF-xB —jadrowy czynnik transkrypcyjny, Bad, Bax — bialka proapoptotyczne, Bcl-2, Bel-xL, surwiwina — biatka antyapoptotyczne,

przez mitogeny, p-21

GST - glutationo-S-transferaza.
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Mimo duzych mozliwoSci chemoprewencyjnych
indolo-3-karbinolu istnieja dowody na jego negatyw-
ny wplyw na proces kancerogenezy. W badaniach na
zwierzetach wykazano, ze 13C podawany przed lub
jednoczes$nie z czynnikiem kancerogennym, powoduje
hamowanie powstawania nowotworu, jednak jego
podanie w fazie inicjacji kancerogenezy zwicksza
ryzyko rozwoju nowotworu (25). Ponadto, korzystna
z punktu widzenia metabolizmu estrogenéw indukcja
enzyméw 1 fazy, moze by¢ niekorzystna z powodu
aktywacji kancerogenéw i promocji nowotworu po
podaniu I13C.

Resweratrol

Resweratrol (trans-3,5,4’-trihydroksystilben) jest
kolejna substancja pochodzenia naturalnego, kto-
ra jest zaliczana zaréwno do chemoprewencyjnych
zwiazkéw blokujacych, jak i supresyjnych, poniewaz
moze dziata¢ hamujaco na etapie inicjacji, progresji
i promocji nowotworéw. Zwiazek ten jest polifeno-
lem, wystepujacym w winogronach, owocach morwy,
orzeszkach ziemnych. Polifenol ten jest fitoaleksyna,
wytwarzang przez ro§line w wyniku stresu Srodo-
wiskowego lub w odpowiedzi na atak patogenow.
W skérkach swiezych winogron jego zawarto$¢ wyno-
si 50-100 wg/g, w winie sa to ilosci rzedu 1,5-3,0 mg/l
(26). Resweratrol wystepuje w roslinach w postaci
izomeru cis lub trans, przy czym wigksza aktyw-
no$¢ biologiczng wykazuje trans-resweratrol (ryc. 5).
Charakteryzuje si¢ mata biodostepnoScia, w czasie
okoto 15 min jest metabolizowany do siarczanéw i
glukuronidéw, w osoczu wykrywane sa Sladowe jego
ilosci (<5 ng/ml) (27).

Resweratrol jest zwiazkiem o wszechstronnym dzia-
faniu, jest przeciwutleniaczem, wykazuje dziatanie
przeciwgrzybicze, przeciwbakteryjne, przeciwwiru-
sowe, cytotoksyczne, kardioprotekcyjne, przeciw-
miazdzycowe i antyagregacyjnie, aktywuje enzymy 11
fazy detoksykacji, dziala przeciwzapalnie — hamuje
aktywnos¢ cyklooksygenazy (nieselektywnie COX-1 i

OH
I

HO

OH

Ryec. 5. Struktura chemiczna frans-resweratrolu.

COX-2). Poniewaz budowa strukturalng przypomina
syntetyczny estrogen (dietylostilbestrol), moze wigzac
sie z receptorem estrogenowym i dziata¢ jak fitoestro-
gen. Resweratrol wiaze si¢ w porownywalnym stopniu
z receptorem estrogenowym o (ERa) i B (ERP),
ale z duzo mniejszym powinowactwem (okoto 7000
razy mniejszym) niz estradiol. Tak wynika z badan
przeprowadzonych przez Bowersa i wsp. (28), jednak
wyniki te sa sprzeczne z doniesieniami o wigzaniu si¢
fitoestrogenow z wiekszym powinowactwem do recep-
tora B niz o (29). Bowers i wsp. (28) fakt mniejszego
od innych fitoestrogenéw powinowactwa resweratrolu
do receptora estrogenowego P, thumacza jego podo-
bienstwem strukturalnym do dietylostilbestrolu, ktory
wykazuje wieksze powinowactwo do receptora o niz
do receptora . Badania przeprowadzone przez Bo-
wersa i wsp. (28) wykazaly, ze resweratrol wykazuje
mieszang agonistyczno/antagonistyczna aktywnos$¢ w
stosunku do receptora estrogenowego o i 3. Stwier-
dzono réwniez, ze tkanki, w ktorych ekspresja ERP
jest wieksza niz ERo. moga by¢ bardziej wrazliwe
na dziatanie resweratrolu, jako agonisty receptora
estrogenowego.

Gehm i wsp. (30) stwierdzili, ze resweratrol w
stezeniach poréwnywalnych do stezen niezbednych
do realizacji innych skutkow biologicznych (~3-10
uM) hamuje wiazanie estradiolu do receptora es-
trogenowego w ludzkich komorkach raka sutka.
W niektérych typach komoérek (np. komorek linii
MCEF-7), resweratrol funkcjonowat jako ,supera-
gonista” (wyzsza aktywno$¢ niz etradiolu), podczas
gdy w innych jego dziatanie agonistyczne byto réwne
lub mniejsze od estradiolu. Na podstawie przepro-
wadzonych badan autorzy sugeruja, zZe resweratrol
jest fitoestrogenem i dziata jako agonista receptora
estrogenowego w réznym stopniu w zaleznosci od
systemu testowego. Kolejne badania wskazuja na
dziatanie resweratrolu poprzez regulowanie ekspresji
genu supresorowego BRCA1 w komoérkach raka
sutka (31) oraz zmniejszenie liczby indukowanych
DMBA uszkodzen preneoplastycznych w hodowlach
mysich komorek sutka (32).

Chemoprewencyjne wlasciwosci resweratrolu moga
wigzac sie réwniez z przeciwzapalnym dzialaniem tego
zwigzku. Resweratrol ogranicza dziatanie cyklooksy-
genaz (COX1 i COX2) i indukowalnej syntazy tlenku
azotu (iNOS, enzym odpowiedzialny za powstawanie
reaktywnych form azotu i tlenu) poprzez hamowanie
aktywnosci NF-xB i AP-1. Hamuje uwalnianie inter-
leukiny-8, GMCSF (granulocyte —macrophage colony
stimulating factor), limfotoksyny i histaminy, ktore sa
mediatorami prozapalnymi. Nie bez znaczenia jest
réwniez udziat tego polifenolu w przeciwdziataniu
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skutkom stresu oksydacyjnego, hamowanie aktywacji
kancerogenéw (resweratrol jest silnym inhibitorem
izoenzyméw CYP450: CYP1A1, CYP1A2i CYP1B1)
oraz stymulacja detoksykacji kancerogenéw (reswe-
ratrol indukuje enzymy II fazy detoksykacji: oksydo-
reduktaze NAD(P)H:chinon, UDP-glukuronylotrans-
feraze). Podobnie jak kurkumina, resweratrol moze
dziata¢ poprzez regulacje aktywnosci katalitycznej
enzymo6w lub za posrednictwem receptora AhR.
Chemoprewencyjna aktywno$c¢ resweratrolu przeja-
wia si¢ réwniez jego proapoptotycznym i przeciwan-
giogennym dziataniem, ktdre jest realizowane poprzez
wplyw na wiele komodrkowych szlakéw sygnatowych
oraz ekspresje genéw i kodowanych przez nie biatek,
tj. Bel-2, Bak, Bax, p53, cykliny, kinazy zalezne od cy-
klin, inhibitory kinaz cyklinozaleznych (27, 33). Bada-
nia przeprowadzone przez Laux i wsp. (34) wykazaly,
ze zwiazek ten indukuje apoptoze komorek raka sutka
za pomoca Sciezek sygnatowych zaleznych od biatka
p53. Ponadto resweratrol wykazuje zdolno§¢ zmniej-
szania liczby adduktéw DNA-kancerogen, ogranicza
przerzuty i naciekanie nowotwordw (27, 33).

Podsumowanie

Wszystkie przedstawione w pracy zwiazki wywieraja
szeroki zakres dziatan farmakologicznych. Niniejsza
praca nie wyczerpuje wszystkich dziatan kurkuminy,
indolo-3-karbinolu i resweratrolu, istotnych z punktu
widzenia chemoprewencji nowotworéw. Substancje te
wykazuja aktywnoS¢ przeciwnowotworowa w stosun-
ku do raka sutka i jednocze$nie charakteryzuja sie
mniejsza toksycznoscia w poréwnaniu ze standardo-
wymi lekami. Stosowanie ich razem ze standardowym
leczeniem mogloby zmniejsza¢ efekty uboczne terapii;
dzieki zastosowaniu mniejszych dawek klasycznych
chemioterapeutykéw, mogtoby rowniez obnizac praw-
dopodobiefistwo indukcji lekoopornosci. Wykazano
bowiem, ze kurkumina uwrazliwia komoérki nowo-
tworu na cytostatyki i poteguje ich dziatanie (11),
a resweratrol oprocz zwiekszania wrazliwosci komorek
nowotworowych na dzialanie lekéw przeciwnowotwo-
rowych, uwrazliwia komoérki raka na promieniowanie
X (35). Jednak mozliwos¢ praktycznego wykorzystania
kurkuminy, indolo-3-karbinolu i resweratrolu w che-
moprewencji raka sutka i innych nowotworéw wymaga
doktadnej oceny ich biodostepnosci i mechanizmu
dzialania.
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