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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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Wstęp
Rak sutka jest główną przyczyną zachorowań na 

nowotwór złośliwy wśród polskich kobiet i jest od-
powiedzialny za ponad 5200 zgonów w 2009 roku. 
Według Raportów Centrum Onkologii w tym roku od-
notowano 15 752 zachorowania na złośliwy nowotwór 
sutka wśród kobiet i 112 przypadków choroby u męż-
czyzn (1). Mimo dostępności metod diagnostycznych i 
postępu, jaki dokonał się w rozpoznawaniu i leczeniu 
raka sutka, z roku na rok liczba nowych zachorowań z 
powodu tego nowotworu wzrasta. Na poprawę przeżyć 
chorych na raka sutka mają wpływ: skuteczne zapobie-
ganie, wczesne wykrycie nowotworu oraz wdrażanie 
bardziej efektywnych metod leczenia. Jedną z form 
zapobiegania chorobie nowotworowej jest chemo-
prewencja, definiowana jako zastosowanie środków 
farmakologicznych lub czynników naturalnych w celu 
zatrzymania lub spowolnienia procesu nowotworzenia 
oraz odwrócenia już powstałych zmian. 

Chemoprewencja oznacza ingerencję na wczesnych 
etapach procesu kancerogenezy i jest realizowana 

przez zapobieganie przekształcaniu rozwijającego 
się nowotworu w formę złośliwą (2). Środki chemo-
prewencyjne mogą wywierać swoje działanie poprzez 
ukierunkowanie na różne procesy komórkowe, m.in. 
blokowanie aktywacji metabolicznej kancerogenu, 
stymulowanie detoksykacji kancerogenu, hamowanie 
powstawania adduktów DNA-kancerogen, zwięk-
szenie skuteczności naprawy DNA, unieczynnianie 
wolnych rodników, wymiatanie reaktywnych form 
tlenu, hamowanie angiogenezy, hamowanie proce-
sów zapalnych, indukowanie śmierci komórkowej 
(apoptoza) (3). Ze względu na aktywność związków 
chemoprewencyjnych na różnych etapach procesu 
kancerogenezy możemy podzielić je na dwie grupy: 
czynniki blokujące – hamujące etap inicjacji i czynniki 
supresyjne – działające podczas etapów 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 estrogenów w tkance sutka, z grupy selek-
tywnych modulatorów receptorów estrogenowych 
(SERM). Badanie BCPT wykazało, że 5-letnia ku-
racja tamoksyfenem zmniejsza ryzyko zachorowania 
na raka sutka o blisko 50%. Długoletnie stosowanie 
leku wiąże się jednak ze zwiększonym ryzykiem 
zachorowania na raka trzonu macicy oraz wystę-
powaniem powikłań zakrzepowo-zatorowych (6). 
Z tego powodu uzasadnione wydaje się poszukiwa-
nie innych czynników chemoprewencyjnych, które 
będą w stanie skutecznie hamować bądź opóźniać 
proces kancerogenezy, jednocześnie nie wykazując 
niebezpiecznych dla zdrowia działań niepożądanych. 
W ostatnich latach coraz większe zainteresowanie 
budzą substancje pochodzenia naturalnego, wykazu-
jące aktywność przeciwnowotworową w stosunku do 
raka sutka i jednocześnie charakteryzujące się niską 
toksycznością. Niniejsze opracowanie ma na celu 
przedstawienie aktywności wybranych substancji 
pochodzenia naturalnego o potencjale chemopre-
wencyjnym, ze szczególnym uwzględnieniem ich 
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za pomocą DMBA, dochodziło do zwiększenia aktyw-
ności enzymu. Badacze wykazali, że podanie kurku-
miny (1 μM) spowodowało zahamowanie aktywności  
CYP1A1 o 50% w mikrosomach wyizolowanych z ko-
mórek traktowanych DMBA. Ponadto zaobserwowano 
blokowanie metabolicznej aktywności DMBA przez 
zmniejszenie ilości tworzonych adduktów DMBA-
DNA oraz zmniejszenie cytotoksyczności indukowanej 
DMBA. Okazało się również, że kurkumina może 
konkurować z prototypowym ligandem AhR (ang. 
aromatic hydrocarbon receptor, receptor węglowo-
dorów aromatycznych) 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-
p-dioksyną (TCDD) o wiązanie do receptora AhR 
w izolowanych komórkach MCF-7. Wskazuje to na 
oddziaływanie kurkuminy bezpośrednio z receptorem 
węglowodorów aromatycznych. Otrzymane przez 
Ciolino i wsp. wyniki sugerują, że efekt chemopre-
wencyjny kurkuminy może wynikać z jej zdolności 
do konkurowania z węglowodorami aromatycznymi 
zarówno do AhR, jak i przez CYP1A1 (4, 8). Bada-
nia na myszach i szczurach (9, 10) wykazały wpływ 
kurkuminy na zwiększenie aktywności enzymów de-
toksykacyjnych fazy II, m.in. S-transferazy glutationu 
(GST), oksydoreduktazy NAD(P)H:chinon; które 
poprzez przyłączanie kancerogenów do endogennych 
ligandów ułatwiają ich wydalanie. 

Chemoprewencyjne właściwości kurkuminy wyni-
kają w dużej mierze z jej zdolności do hamowania 
aktywności jądrowego czynnika transkrypcyjnego 
NF-κB, a tym samym obniżenia ekspresji regulowa-
nych przez ten czynnik genów kodujących białka, 
m.in. interleukiny, interferonu, cyklooksygenazy 2 
(COX-2), lipooksygenazy 5 (LOX-5), indukowalnej 
syntazy tlenku azotu (iNOS) (11). NF-κB może 
być aktywowany przez różne bodźce zapalne, które 
powodują fosforylację IκB, białkowego inhibitora, 
którego obecność uniemożliwia czynnikowi trans-
krypcyjnemu NF-κB przemieszczenie się do jądra 
komórki, wiązanie z DNA i aktywację transkrypcji 
genów. Kurkumina hamuje fosforylację IκB, blokując 
w ten sposób aktywację NF-κB. Inaktywacja NF-κB 
i zmniejszenie zdolności jego wiązania do DNA od-
powiada za przeciwzapalne właściwości  kurkuminy. 

potencjalnego działania w chemoprewencji raka 
sutka.

Kurkumina
Kurkumina (diferuilometan) (ryc. 1) jest organicz-

nym związkiem chemicznym zbudowanym z dwóch 
reszt feruloilowych połączonych atomem węgla. Jest 
polifenolem, występującym w kłączach ostryżu długie-
go (Curcuma longa) i powszechnie stosowanym jako 
przyprawa (curry). Obok takich związków, jak de-
metoksykurkumina, bisdemetoksykurkumina, cyklo-
kurkumina, omawiany związek należy do naturalnie 
występujących kurkuminoidów (stanowi około 75% 
tych związków). Cechuje się niską biodostępnością po 
podaniu doustnym, zanim osiągnie krążenie ogólne, 
kurkumina jest metabolizowana w wątrobie, co unie-
czynnia znaczną jej część (7). 

Kurkumina jest związkiem o wielokierunkowym 
działaniu, wykazuje aktywność przeciwzapalną, prze-
ciwwirusową, przeciwbakteryjną, przeciwgrzybiczną, 
przeciwutleniającą i przeciwnowotworową. Ze wzglę-
du na zdolność hamowania rozwoju nowotworu na 
etapie inicjacji, a także hamowanie proliferacji ko-
mórek złośliwych na etapach promocji i progresji 
procesu nowotworzenia, kurkumina zaliczana jest 
do obu grup: blokujących i supresyjnych czynników 
chemoprewencyjnych. Udowodniono w badaniach 
na liniach komórek nowotworowych, zarówno ludz-
kich, jak i zwierzęcych, że kurkumina wykazuje efekt 
chemoprewencyjny poprzez: hamowanie aktywacji 
kancerogenu, stymulację detoksykacji kancerogenu, 
supresję prozapalnych kaskad sygnałowych, indukcję 
śmierci komórki nowotworowej, zahamowanie cyklu 
komórkowego, hamowanie angiogenezy oraz obniże-
nie zdolności do przerzutów nowotworu (4). 

Ciolino i wsp. (8) przeprowadzili badania na 
ludzkich komórkach nabłonkowych sutka linii no-
wotworowej MCF-7. Zbadali wpływ kurkuminy na 
aktywność CYP1A1, enzymu nadrodziny CYP450, 
biorącego udział w metabolicznej aktywacji węglowo-
dorów aromatycznych. Aktywność CYP1A1 induko-
wana była DMBA (7,12-dimetylbenz(a)antracenem). 
Po 24-godzinnym traktowaniu komórek linii MCF-7 

Ryc. 1. Struktura chemiczna kurkuminy.
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/Akt) (4). Kurkumina może być również odpowie-
dzialna za uwalnianie proapoptotycznych cząsteczek z 
mitochondriów do cytoplazmy, które mogą prowadzić 
do indukcji apoptozy. Uwolniona zostaje między inny-
mi endonukleaza G (endoG), która przemieszcza się 
do jąder komórkowych, gdzie wywołuje kondensację 
chromatyny i fragmentację DNA. Ponadto kurkumina 
wykazuje zdolność do ochrony lipidów, hemoglobiny 
i DNA przed oksydacyjną degradacją (7). Jądrowy 
czynnik transkrypcyjny (NF-κB), cytokiny i kinazy ak-
tywowane mitogenami (MAP) odgrywają ważną rolę 
w komórkowej proliferacji, transformacji i promocji 
guza. Kinazy MAP mogą być aktywowane stresem, 
promieniowaniem UV, promieniowaniem jonizują-
cym, cytokinami, biorą udział w działaniu większości 
pozajądrowych onkogenów. Do grupy kinaz MAP 
należą: 

 – ERK (extracellular signal-regulated kinase, ki-
naza regulowana zewnątrzkomórkowo), ak-
tywowana działaniem zewnątrzkomórkowych 
czynników wzrostu, odpowiada za wzrost i róż-
nicowanie komórek, 

 – JNK (c-Jun N-terminal kinase), jej aktywacja 
następuje w wyniku działania czynników streso-
wych (inaczej nazywana stress-activated protein 
kinase), cytokin, a także niektórych czynników 
wzrostu; uczestniczy w różnicowaniu i apoptozie 
komórek,

 – Kinazy P-38 – aktywowane działaniem cytokin 
i stresu, podobnie jak JNK uczestniczą w odpo-
wiedzi komórki na działanie stresora (16).

Zdolność kurkuminy do regulowania ścieżek 
sygnalizacyjnych kinaz MAP może przyczynić się 
do zahamowania procesu zapalnego w wielu liniach 
komórkowych raka. Kurkumina hamuje aktywację 
JNK, wywołaną między innymi przez UV-C, PMA 
(para-metoksyamfetaminę), promieniowanie G (7). 
Badania przeprowadzone przez Lee i wsp. (17) 
wskazują, że kurkumina tłumi indukowaną przez 
estry forbolu (TPA) aktywację ERK1/2 (przez ha-
mowanie fosforylacji) i dzięki temu, a także dzięki 
zdolności blokowania transkrypcyjnej aktywności 
NF-κB, hamuje ekspresję COX-2 i MMP-9 linii 
nowotworowej MCF10A ludzkich komórek nabłon-
kowych sutka. 

Indolo-3-karbinol
Indolo-3-karbinol (I3C) (ryc. 2) jest związkiem 

organicznym występującym w roślinach z rodziny 
Brassicacae, takich jak brokuły, kapusta, brukselka, 
w postaci glukozynolanu – glukobrassycyny, z której 
uwalniany jest pod wpływem enzymu mirozynazy w 
reakcji enzymatycznej hydrolizy glukozynolanów. 

Uważa się, że nadmierna ekspresja COX-2 jest zwią-
zana z występowaniem szerokiej gamy chorób, w 
tym także raka sutka. Cyklooksygenaza (COX) jest 
kluczowym enzymem odpowiedzialnym za konwersję 
kwasu arachidonowego do prostaglandyn i trombok-
sanu. Spośród dwóch izoform COX, COX-2 (forma 
indukowana) jest aktywowana przez czynniki stanu 
zapalnego i występuje w nadmiernej ekspresji w miej-
scach zapalnych. Wyniki badań wskazują na kluczową 
rolę COX-2 w procesie kancerogenezy, w szczegól-
ności w fazie promocji guza (7). W kilku badaniach 
wykazano, że kurkumina blokuje aktywność COX-2, 
m.in. w komórkach naskórka myszy (12) i ludzkich 
komórkach raka jelita grubego linii HT-29 (13). Kur-
kumina skutecznie hamuje in vitro wzrost komórek 
linii HT-29, poprzez hamowanie ekspresji COX-2, 
jak i mRNA, ale nie COX-1. Ponieważ kurkumi-
na swoiście hamuje ekspresję COX-2, może mieć 
wartość jako bezpieczny środek w chemoprewencji 
raka jelita grubego. Metaloproteinaza 9 (żelatynaza 
B, MMP-9) należy do rodziny zależnych od cynku 
endopeptydaz, wykazujących zdolność degradacji 
składników macierzy pozakomórkowej i dzięki temu 
często uczestniczących w angiogenezie nowotwo-
rowej, a także ułatwiających przerzuty nowotworu. 
Wykazano, że kurkumina tłumi ekspresję żelatynazy 
A (MMP-2) i żelatynazy B (MMP-9), obniżając w ten 
sposób migrację i zdolność komórek nowotworowych 
do przerzutów do miejsc wtórnych (4,7). 

Aggarwal i wsp. (14) zaobserwowali, że kurku-
mina podawana w dawkach spożywczych myszom z 
wszczepionym rakiem sutka, znacząco zmniejszała 
częstość występowania przerzutów tego nowotwo-
ru do płuc poprzez upośledzenie aktywacji NF-κB, 
metaloproteinazy 9 (MMP-9) i COX-2. Holy (15) 
badał wpływ kurkuminy na cykl komórkowy linii no-
wotworowej MCF-7 komórek raka sutka i ustalił, 
że związek ten w pojedynczej dawce (10-20 μM) 
nie indukował apoptozy komórek, ale skutecznie 
hamował proliferację komórek przez ponad 6 dni. 
Jego obserwacje wskazują, że kurkumina zakłóca 
normalną mitozę, indukując zatrzymanie komórek w 
fazie G2/M, co wynika z montażu nieprawidłowych 
jednobiegunowych wrzecion podziałowych, niezdol-
nych do prawidłowej segregacji chromosomów. In-
dukcja apoptozy jest jednym z pożądanych efektów 
terapii nowotworowej, tym bardziej, że proces ten 
nie powoduje uszkodzenia sąsiadujących komórek. 
Apoptotyczna śmierć komórki może być indukowana 
przez kurkuminę poprzez uwalnianie cytochromu c 
z mitochondriów, aktywację kaspazy-3, modulację 
szlaków sygnałowych (wpływ na AP-1, NF-κB, kina-
zy JNK), defosforylację kinazy białkowej B (PKB/ 
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Indolo-3-karbinol może wpływać na aktywność 
estrogenów także w inny sposób. I3C i DIM mogą 
konkurować z estradiolem o wiązanie się z recepto-
rem estrogenowym i hamować jego aktywność (22). 
Kwaśne produkty kondensacji I3C są ligandami dla 
receptora węglowodorów aromatycznych AhR, pobu-
dzają go, co indukuje ekspresję niektórych enzymów 
CYP-450, które regulują metabolizm estrogenów. 
I3C zwiększa ekspresję CYP1A1, powodując wzrost 
2-hydroksyestronu w komórkach sutka (19). Indukcja 
śmierci komórkowej i zaburzenia cyklu komórkowego 
są kolejnym potencjalnym chemoprewencyjnym me-
chanizmem oddziaływania I3C i produktów jego kon-
densacji. I3C może zatrzymywać cykl komórkowy w 
fazie G1 (ryc. 3) w komórkach raka sutka. Ta aktywość 
I3C wiąże się ze zmniejszeniem poziomu cykliny D1, 
cykliny E i kinaz zależnych od cyklin CDK2, CDK4 
i CDK6 oraz aktywacją inhibitorów kinaz cyklinoza-
leżnych (genów supresorowych p21 i p27). Działania 
te doprowadzają do zmniejszenia fosforylacji białka 
Rb, co z kolei powoduje, że białko Rb wiąże się z 
czynnikiem transkrypcyjnym E2F i zapobiega jego 
transkrypcji. To uniemożliwia komórce przejście z 
fazy G1 do fazy S (23). 

Badania przeprowadzone przez Garcia i wsp. (24) 
na linii komórkowej MCF-7 raka sutka wykazały, że 
I3C nie wpływa na ekspresję inhibitorów CDK, p21 
i p27; dla DIM nie obserwowano wpływu na CDK2. 
Ponadto autorzy zaobserwowali, że I3C hamuje ak-
tywność kinazy CDK2 w tej linii komórek przez regu-
lowanie rozkładu wielkości, wewnątrzkomórkowego 
rozmieszczenia kompleksu CDK2-białko oraz przez 
selektywne zmiany w składzie cykliny E. W proapop-
totycznym działaniu I3C i DIM kluczową rolę odgrywa 
inaktywacja Akt i NF-κB w komórkach nowotworo-
wych. Akt promuje przeżycie komórek przez fosfory-
lację i inaktywację proapoptotycznych białek, takich 
jak białko Bad (z rodziny Bcl-2), kaspaza-9, kinaza 
syntazy glikogenowej GSK3. NF-κB działa jako ważny 
czynnik przetrwania w komórkach nowotworowych, 
indukując transkrypcję genów kodujących białka o an-
tyapoptotycznym działaniu, takich jak surwiwina, p53 i 
BclXL. I3C/DIM pobudzają również ekspresję genów 
supresorowych BRCA-1 i BRCA-2 w komórkach raka 
sutka. Białka kodowane przez te geny odgrywają waż-
ną rolę w utrzymaniu stabilności genomu przez udział 
w mechanizmie naprawy DNA. Indolo-3-karbinol mo-
duluje także ekspresję szeregu białek sygnalizacyjnych 
(VEGF, MMP-9, E-kadheryny, receptora chemokin 
CXCR4), związanych z inwazją i migracją komórek 
raka sutka (23). Przegląd dróg sygnalizacyjnych, któ-
re stanowią cel działania indolo-3-karbinolu i DIM 
przedstawia rycina 4.

Jest niestabilny, w środowisku kwaśnym kondensu-
je do 3,3’-diindolilometanu (DIM) i indolo(3,2-b)
karbazolu (ICZ); produkty te wykazują aktywność 
biologiczną.

Indolo-3-karbinol i jego pochodne są związkami wy-
kazującymi duży potencjał chemoprewencyjny poprzez 
stymulację detoksykacji substancji kancerogennych, 
indukcję apoptotycznej śmierci komórki, hamowanie 
procesów zapalnych, ograniczanie namnażania ko-
mórek nowotworowych, wpływ na cykl komórkowy, 
wspomaganie naprawy DNA. I3C indukuje zarówno 
enzymy I, jak i II fazy detoksykacji. Enzymy I fazy bio-
rą udział w aktywacji kancerogenu, a enzymy II fazy w 
ich neutralizacji. Z punktu widzenia chemoprewencji 
raka sutka niezwykle istotna wydaje się antyestrogeno-
wa aktywność I3C. Ochronny efekt indolo-3-karbinolu 
i produktów jego kondensacji może wynikać z wpływu 
na przemiany metaboliczne 17β-estradiolu. Metaboli-
ty estradiolu to głównie 2-hydroksyestron (2-OHE1) 
i 16-α-hydroksyestron (16αOHE1) (18). Pierwszy z 
nich wykazuje działanie przeciwestrogenne, natomiast 
drugi ma właściwości kancerogenne i genotoksyczne. 
Wzmożona synteza 16αOHE1 kosztem 2-OHE1 może 
zwiększać ryzyko powstawania raka sutka. I3C powo-
duje zwiększenie produkcji 2-OHE1 i zmniejszenie 
syntezy 16αOHE1 (19). 

Wyniki uzyskane między innymi przez Michnovicza 
i Bradlowa (20) wskazują, że I3C silnie wpływa na 
metabolizm estradiolu u ludzi. Indolo-3-karbinol był 
podawany w dawce 500 mg dziennie przez tydzień 
i zwiększył 2-hydroksylację estradiolu z 29,3% do 
45,6%. Bradlow i wsp. (21) stwierdzili po krótkoter-
minowych badaniach (3 tygodnie), 5-krotny wzrost 
2-hydroksylacji u myszy; w długotrwałym doświadcze-
niu (8 miesięcy) zaobserwowali istotnie niższe wystę-
powanie nowotworu sutka w porównaniu do grupy, 
która nie otrzymywała I3C. Autorzy wywnioskowali, 
że I3C indukuje zależny od cytochromu P-450 meta-
bolizm estrogenu u myszy, a jego ochronny efekt w 
chemoprewencji raka sutka może wynikać częściowo 
ze wzrostu 2-hydroksylacji, a częściowo z inaktywacji 
endogennych estrogenów. 

Ryc. 2. Struktura chemiczna indolo-3-karbinolu.
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Ryc. 3. Wpływ indolo-3-karbinolu/DIM na fazę G1 cyklu komórkowego (wg 23, po modyfikacji).

Ryc. 4. Przegląd dróg sygnalizacyjnych stanowiących cel działania I3C i DIM (wg 23, po modyfikacji). 
Objaśnienia skrótów: p – ufosforylowane, Akt – kinaza białkowa B, JNK – kinaza białka c-Jun, p-38 – kinaza białkowa aktywowana 
przez mitogeny, p-21 – inhibitor kinaz zależnych od cyklin, CDK6 – kinaza zależna od cyklin, AhR – receptor węglowodorów 
aromatycznych, ERα i ERβ – receptory estrogenowe α i β, GADD – grupa białek naprawczych, BRCA1 i BRCA2 – geny su-
presorowe, CXCR4 – receptor chemokin, MMP9 – metaloproteinaza 9 (żelatynaza B), GSK3β – kinaza syntazy glikogenowej,  
NF-κB – jądrowy czynnik transkrypcyjny, Bad, Bax – białka proapoptotyczne, Bcl-2, Bcl-xL, surwiwina – białka antyapoptotyczne,  
GST – glutationo-S-transferaza.
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COX-2). Ponieważ budową strukturalną przypomina 
syntetyczny estrogen (dietylostilbestrol), może wiązać 
się z receptorem estrogenowym i działać jak fitoestro-
gen. Resweratrol wiąże się w porównywalnym stopniu 
z receptorem estrogenowym α (ERα) i β (ERβ), 
ale z dużo mniejszym powinowactwem (około 7000 
razy mniejszym) niż estradiol. Tak wynika z badań 
przeprowadzonych przez Bowersa i wsp. (28), jednak 
wyniki te są sprzeczne z doniesieniami o wiązaniu się 
fitoestrogenów z większym powinowactwem do recep-
tora β niż α (29). Bowers i wsp. (28) fakt mniejszego 
od innych fitoestrogenów powinowactwa resweratrolu 
do receptora estrogenowego β, tłumaczą jego podo-
bieństwem strukturalnym do dietylostilbestrolu, który 
wykazuje większe powinowactwo do receptora α niż 
do receptora β. Badania przeprowadzone przez Bo-
wersa i wsp. (28) wykazały, że resweratrol wykazuje 
mieszaną agonistyczno/antagonistyczną aktywność w 
stosunku do receptora estrogenowego α i β. Stwier-
dzono również, że tkanki, w których ekspresja ERβ 
jest większa niż ERα mogą być bardziej wrażliwe 
na działanie resweratrolu, jako agonisty receptora 
estrogenowego. 

Gehm i wsp. (30) stwierdzili, że resweratrol w 
stężeniach porównywalnych do stężeń niezbędnych 
do realizacji innych skutków biologicznych (~3-10 
μM) hamuje wiązanie estradiolu do receptora es-
trogenowego w ludzkich komórkach raka sutka. 
W niektórych typach komórek (np. komórek linii 
MCF-7), resweratrol funkcjonował jako „supera-
gonista” (wyższa aktywność niż etradiolu), podczas 
gdy w innych jego działanie agonistyczne było równe 
lub mniejsze od estradiolu. Na podstawie przepro-
wadzonych badań autorzy sugerują, że resweratrol 
jest fitoestrogenem i działa jako agonista receptora 
estrogenowego w różnym stopniu w zależności od 
systemu testowego. Kolejne badania wskazują na 
działanie resweratrolu poprzez regulowanie ekspresji 
genu supresorowego BRCA1 w komórkach raka 
sutka (31) oraz zmniejszenie liczby indukowanych 
DMBA uszkodzeń preneoplastycznych w hodowlach 
mysich komórek sutka (32). 

Chemoprewencyjne właściwości resweratrolu mogą 
wiązać się również z przeciwzapalnym działaniem tego 
związku. Resweratrol ogranicza działanie cyklooksy-
genaz (COX1 i COX2) i indukowalnej syntazy tlenku 
azotu (iNOS, enzym odpowiedzialny za powstawanie 
reaktywnych form azotu i tlenu) poprzez hamowanie 
aktywności NF-κB i AP-1. Hamuje uwalnianie inter-
leukiny-8, GMCSF (granulocyte−macrophage colony 
stimulating factor), limfotoksyny i histaminy, które są 
mediatorami prozapalnymi. Nie bez znaczenia jest 
również udział tego polifenolu w przeciwdziałaniu 

Mimo dużych możliwości chemoprewencyjnych 
indolo-3-karbinolu istnieją dowody na jego negatyw-
ny wpływ na proces kancerogenezy. W badaniach na 
zwierzętach wykazano, że I3C podawany przed lub 
jednocześnie z czynnikiem kancerogennym, powoduje 
hamowanie powstawania nowotworu, jednak jego 
podanie w fazie inicjacji kancerogenezy zwiększa 
ryzyko rozwoju nowotworu (25). Ponadto, korzystna 
z punktu widzenia metabolizmu estrogenów indukcja 
enzymów I fazy, może być niekorzystna z powodu 
aktywacji kancerogenów i promocji nowotworu po 
podaniu I3C.

Resweratrol
Resweratrol (trans-3,5,4’-trihydroksystilben) jest 

kolejną substancją pochodzenia naturalnego, któ-
ra jest zaliczana zarówno do chemoprewencyjnych 
związków blokujących, jak i supresyjnych, ponieważ 
może działać hamująco na etapie inicjacji, progresji 
i promocji nowotworów. Związek ten jest polifeno-
lem, występującym w winogronach, owocach morwy, 
orzeszkach ziemnych. Polifenol ten jest fitoaleksyną, 
wytwarzaną przez roślinę w wyniku stresu środo-
wiskowego lub w odpowiedzi na atak patogenów. 
W skórkach świeżych winogron jego zawartość wyno-
si 50-100 μg/g, w winie są to ilości rzędu 1,5-3,0 mg/l 
(26). Resweratrol występuje w roślinach w postaci 
izomeru cis lub trans, przy czym większą aktyw-
ność biologiczną wykazuje trans-resweratrol (ryc. 5). 
Charakteryzuje się małą biodostępnością, w czasie 
około 15 min jest metabolizowany do siarczanów i 
glukuronidów, w osoczu wykrywane są śladowe jego 
ilości (<5 ng/ml) (27).

Resweratrol jest związkiem o wszechstronnym dzia-
łaniu, jest przeciwutleniaczem, wykazuje działanie 
przeciwgrzybicze, przeciwbakteryjne, przeciwwiru-
sowe, cytotoksyczne, kardioprotekcyjne, przeciw-
miażdżycowe i antyagregacyjnie, aktywuje enzymy II 
fazy detoksykacji, działa przeciwzapalnie – hamuje 
aktywność cyklooksygenazy (nieselektywnie COX-1 i 

Ryc. 5. Struktura chemiczna trans-resweratrolu.
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skutkom stresu oksydacyjnego, hamowanie aktywacji 
kancerogenów (resweratrol jest silnym inhibitorem 
izoenzymów CYP450: CYP1A1, CYP1A2 i CYP1B1) 
oraz stymulacja detoksykacji kancerogenów (reswe-
ratrol indukuje enzymy II fazy detoksykacji: oksydo-
reduktazę NAD(P)H:chinon, UDP-glukuronylotrans-
ferazę). Podobnie jak kurkumina, resweratrol może 
działać poprzez regulację aktywności katalitycznej 
enzymów lub za pośrednictwem receptora AhR. 

Chemoprewencyjna aktywność resweratrolu przeja-
wia się również jego proapoptotycznym i przeciwan-
giogennym działaniem, które jest realizowane poprzez 
wpływ na wiele komórkowych szlaków sygnałowych 
oraz ekspresję genów i kodowanych przez nie białek, 
tj. Bcl-2, Bak, Bax, p53, cykliny, kinazy zależne od cy-
klin, inhibitory kinaz cyklinozależnych (27, 33). Bada-
nia przeprowadzone przez Laux i wsp. (34) wykazały, 
że związek ten indukuje apoptozę komórek raka sutka 
za pomocą ścieżek sygnałowych zależnych od białka 
p53. Ponadto resweratrol wykazuje zdolność zmniej-
szania liczby adduktów DNA-kancerogen, ogranicza 
przerzuty i naciekanie nowotworów (27, 33). 

Podsumowanie
Wszystkie przedstawione w pracy związki wywierają 

szeroki zakres działań farmakologicznych. Niniejsza 
praca nie wyczerpuje wszystkich działań kurkuminy, 
indolo-3-karbinolu i resweratrolu, istotnych z punktu 
widzenia chemoprewencji nowotworów. Substancje te 
wykazują aktywność przeciwnowotworową w stosun-
ku do raka sutka i jednocześnie charakteryzują się 
mniejszą toksycznością w porównaniu ze standardo-
wymi lekami. Stosowanie ich razem ze standardowym 
leczeniem mogłoby zmniejszać efekty uboczne terapii; 
dzięki zastosowaniu mniejszych dawek klasycznych 
chemioterapeutyków, mogłoby również obniżać praw-
dopodobieństwo indukcji lekooporności. Wykazano 
bowiem, że kurkumina uwrażliwia komórki nowo-
tworu na cytostatyki i potęguje ich działanie (11), 
a resweratrol oprócz zwiększania wrażliwości komórek 
nowotworowych na działanie leków przeciwnowotwo-
rowych, uwrażliwia komórki raka na promieniowanie 
X (35). Jednak możliwość praktycznego wykorzystania 
kurkuminy, indolo-3-karbinolu i resweratrolu w che-
moprewencji raka sutka i innych nowotworów wymaga 
dokładnej oceny ich biodostępności i mechanizmu 
działania.
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