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SUMMARY

Cancer is one of the most common causes of death in the world.
There are some agents that can delayed, arrested or reversed the
multi-step process of carcinogenesis. This approach is named
chemoprevention and is known from more than 30 years. Some
of these agents with chemopreventive properties are natural sub-
stances such as genistein and 3,3 -diindolylmethane. Each of the
compounds shows broad spectrum of biological activity in vitro.
There are many examples of epidemiological observations which
confirm in vitro studies. This review summaries the basic data
on genistein and 3,3’-diindolylmethane with chemopreventive
activity in cancer.
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Wykaz skrotow

AhR - receptor weglowodoréw aromatycznych;
Akt — kinaza serynowo-treoninowa B; AR — receptor
androgenowy; ALP — fosfataza alkaliczna; ATF — ak-
tywujacy czynnik transkrypcyjny; Bad, Bax — biatka
proapoptotyczne, Bcel-2, Bel-xLL — biatka antyapop-
totyczne; CREB - czynnik trankrypcyjny; EGFR —
receptor czynnika wzrostu naskérka; ER — receptor
estrogenowy; ERK — kinazy regulowane przez sygnat
zewnatrzkomorkowy; GADD - grupa biatek napraw-
czych; IFNy — interferon y; JNK — kinaza domeny
N-koficowej biatka Jun; MMP-9 — metaloproteinaza
macierzy zewnatrzkomorkowej-9; p-21 — inhibitor
kinaz zaleznych od cyklin; NF-xB — jadrowy czynnik
transkrypcyjny; p-38 — kinaza biatkowa aktywowana
mitogenami; PSA — swoisty antygen sterczowy; ROS
— reaktywne formy tlenu; TGFP - transformujacy
czynnik wzrostu ; u-PA — aktywator plazminogenu
typu urokinazy; VEGF - naczyniowo-§rodbtonkowy
czynnik wzrostu.

Wstep
Od wielu lat najczestszymi przyczynami zgondéw na
Swiecie, obok chorob uktadu krazenia, sa nowotwory

ztosliwe. W 2010 roku, wedtug Raportow Centrum
Onkologii, w Polsce odnotowano ogdétem ponad 140
000 zachorowan na nowotwory ztoSliwe oraz okoto
80 000 zgondéw z powodu tej choroby. Wsréd kobiet
najczestsza przyczyna zachorowan jest nowotwor zto-
Sliwy sutka (15 784 nowych zachorowan w 2010 roku).
Rak pluca stanowi najczestsza przyczyne zachorowan
i zgonéw u mezezyzn (14 794 nowych zachorowan w
2010 roku) (1). Z dostepnych danych wynika, ze za-
rowno zachorowalno$¢, jak i Smiertelnos¢ z powodu
nowotworow ztoSliwych, pozostaja na bardzo wysokim
poziomie.

Jedna z form profilaktyki przeciwnowotworowej
jest chemoprewencja. Koncepcja chemoprewencji
zrodzita si¢ ponad 30 lat temu za sprawa badan Sporna
nad retinoidami (2). Zaktada ona stosowanie natural-
nych lub farmakologicznych czynnikéw, dzigki czemu
mozliwe jest zatrzymanie lub spowolnienie przebie-
gu kancerogenezy, a takze regresja juz powstalych
zmian. S3 to dzialania zapobiegawcze ingerujace w
mozliwie najwczesniejsze etapy procesu nowotworo-
wego (3). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze gléwna rola
chemoprewencji nie polega na hamowaniu wzrostu
zaawansowanego nowotworu, a raczej na odwraca-
niu wezesnych zmian przedrakowych i zapobieganiu
przeksztalcaniu si¢ ich w forme ztosliwa (2). Czynniki
chemoprewencyjne mozemy podzielié, ze wzgledu
na ich aktywno$¢ na réznych etapach transformacji
nowotworowej, na czynniki hamujace etap inicjacji
(blokujace) i czynniki wplywajace na etapy promocji
i progresji kancerogenezy (supresyjne) (4).

Niniejsza publikacja przedstawia charakterystyke
dwodch substancji pochodzenia naturalnego o ak-
tywnoSci przeciwnowotworowej — genisteiny i 3,3’-
diindolilometanu, ktére moga mie¢ zastosowanie w
chemoprewencji nowotworow.

Genisteina

Genisteina jest gtéwnym flawonowym sktadnikiem
nasion soi (Glycyne max. Merill), wystepuje rOwniez
w nasionach ro§lin stragczkowych. Soja oraz jej prze-
twory sa najbogatszym zZrodtem genisteiny. Zawarto$¢
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genisteiny w wybranych produktach sojowych zostata
przedstawiona w tabeli 1 (5).

Omawiany zwiazek wystepuje w swojej natu-
ralnej formie w nieaktywnej postaci tj. 7-O-B-D-
glukopiranozylogenisteiny (genistyna) oraz w postaci
estrow z nizszymi kwasami karboksylowymi (przede
wszystkim malonowym i octowym). Pod wplywem
dziatania zotadkowego kwasu solnego oraz nieswo-
istych B-glukozydaz bakteryjnych przewodu pokar-
mowego lub obecnych w zywnosci (endogennych lub
dodanych podczas przetwarzania) nastepuje hydroliza
glikozydu i powstaje aktywny aglikon — genisteina (6).
Dalsze przemiany metaboliczne omawianego izofla-
wonu (reakcje dehydroksylacji, demetylacji i redukcii)

Tabela 1. Zawarto$¢ genisteiny w produktach sojowych
(mg/100g) (wg 5).

. Zawartos¢
Zrodto genisteiny w zywnosci
(mg/100 g)

Maka sojowa petnottusta 98,77
Maka sojowa odttuszczona 87,31
Nasiona soi dojrzate, $wieze 80,99
Nasiona soj dojrzate, suche, prazone (w tym 7578
orzechy sojowe) ’
Natto 37,66
Chipsy sojowe 27,45
Nasiona soi dojrzate, w puszkach 25,15
Miso 23,24
Btonnik sojowy 21,68
Tofu smazone 18,43
Pasta sojowa 17,79
Jogurt sojowy 16,59
Tofu §'wieze przygotowane z siarczanem 12.99
wapnia ’
Lecytyna sojowa 10.30
Jogurt tofu 9,40
Napdj sojowy 5,10
Makaron sojowy 3,70
Ser sojowy, mozarella 2,60
Mleko sojowe, wszystkie smaki, z dodatkiem 151
witaminy A i D oraz wapnia, niskottuszczowe ’
Ser sojowy, parmezan 0,80
M‘Ieko_ sojovye, wszystkie gmaki, z dodatkiem 0.41
witaminy A i D oraz wapnia, bezttuszczowe ’

zachodza w jelicie, sa zlozone i nie zostaly do konca
poznane (7). Zaproponowano, Ze genisteina najpierw
jest przeksztalcana przez bakterie jelitowe do dihydro-
genisteiny. Nastepnie przez rozszczepienie pierscienia
C powstaje 6’-hydroxy-ODMA, ktdry dalej moze
by¢ rozktadany przez mikroflore jelitowa do kwasu
4-hydroksy-2-propionowego i trihydroksybenzenu.
Dekarboksylacja kwasu 4-hydroksy-2-propionowego
moze prowadzi¢ do powstania produktu metabolizmu
4-etylofenolu (8). Mozliwe $ciezki metaboliczne dla
genisteiny przedstawia rycina 1.

W wyniku reakcji hydroksylacji powstaje 3’-OH-
-genisteina (3’,4’,5,7-tetrahydroksy-izoflawon), znana
rowniez jako orobol, ktéra jest co najmniej tak samo
aktywna jak genisteina w wielu testach in vitro (9).
Mozna zatozy¢, ze genisteina jest poddana dalszej
biotransformacji (O-metylacja) przez katecholo-O-
-metylotransferaze (COMT), poniewaz produkty aro-
matycznej hydroksylacji genisteiny moga zawierac
ugrupowanie katecholowe lub pirogalolowe (10).
Moze to by¢ o tyle istotne, ze katecholowe meta-
bolity estrogenéw sa potencjalnymi kancerogenami
bioracymi udziat w etiologii raka sutka (11). W wa-
runkach in vivo stwierdzono jednak bardzo mate ilosci
metylowanych pochodnych genisteiny, co Swiadczy o
tym, ze metylacja przez COMT nie odgrywa waznej
roli w biotransformacji tego izoflawonu in vivo (10).
W watrobie, przy udziale enzymoéw fazy 11 (UDP-
-glukuronozylotransferazy i sulfotransferazy) zachodzi
sprzeganie metabolitéw z kwasem glukuronowym luby/i
kwasem siarkowym. Glukuronidowe i siarczanowe
koniugaty genisteiny trafiaja nastepnie do krazenia
watrobowo-jelitowego. Genisteina jest wydalana z
moczem jako monoglukuronid na poziomie okoto
53-76% oraz w znacznie mniejszym stopniu jako di-
glukuronid (12-16%) i sulfoglukuronid (2-15%) (8).
Jedynie 1-2% genisteiny wydalane jest z moczem w
postaci niezmienionej (7).

Genisteina jest flawonoidem, ktory od dawna wzbu-
dza ogromne zainteresowanie naukowcow. Wplyw
na to mialy niewatpliwie wyniki badan dotyczacych
epidemiologii nowotworéw. Wykazaly one odwrotna
zalezno§¢ pomiedzy spozywaniem znacznych iloSci
produktéw sojowych, ktore obfituja w genisteine, a
zachorowalnoScia na nowotwory sutka i prostaty oraz
SmiertelnoScia z powodu tych nowotwordw. Ustalono,
ze stezenie genisteiny w plynach ustrojowych w po-
pulacjach azjatyckich w poréwnaniu do mieszkafncéw
krajow zachodnich, jest wielokrotnie wyzsze (od 7
do 110 razy w osoczu i ok. 30 razy w moczu) (12).
Smiertelnosé z powodu raka sutka i prostaty w popu-
lacjach Dalekiego Wschodu (spozycie 20-80 mg geni-
steiny dziennie) jest 4-10 razy nizsza w poroéwnaniu do
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Ryc. 1. Mozliwe szlaki metaboliczne biochaniny A lub genisteiny do 4-etylofenolu (wg 8).

Smiertelnosci z powodu tych nowotworéw w krajach
Zachodu (spozycie 1-3 mg genisteiny dziennie) (13).
Badania przeprowadzone przez Yamamoto i wsp. (14)
w Japonii wskazuja, ze czeste spozycie izoflawonow
jest zwiazane z zmniejszeniem ryzyka raka sutka.
Roéwniez badania Cotterchio i wsp. (15) wsrdd kobiet z
Kanady wykazaty ujemna korelacje miedzy spozyciem
fitoestrogendw, a ryzykiem zachorowania na raka sut-
ka. Okazato si¢ jednak, ze redukcja ryzyka byta istotna
statystycznie jedynie wsrod kobiet przed menopauza,

ktére maja nadwage (BMI > 25). U kobiet po meno-
pauzie nie wykazano istotnego statystycznie zwiazku
zaobserwowanego miedzy ryzykiem zachorowania
na raka sutka a spozyciem fitoestrogenéw. Rowniez
badania na modelach zwierzecych potwierdzajg ha-
mujacy wpltyw diety bogatej w genisteing na proces
kancerogenezy indukowany czynnikami chemicznymi
lub promieniowaniem (12).

Z wielu badan in vitro i in vivo wynika, ze geniste-
ina charakteryzuje si¢ szerokim wachlarzem dziatan
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biologicznych. Wtasciwosci genisteiny, ktore uzasad-
niaja stosowanie jej w chemoprewencji nowotworéw,
to m.in. wlaSciwosci przeciwutleniajace, hamujace
angiogeneze, aktywnos¢ antyproliferacyjna, dziatanie
proapoptotyczne, zdolno$¢ do indukcji réznicowania,
wplyw na cykl komdrkowy i uczestniczace w nim cza-
steczki o dziataniu regulatorowym (6). Jednak jedna
z najbardziej znanych wiasciwosci genisteiny jest jej
aktywnoS$¢ estrogenna. Fitoestrogeny maja bardzo
podobng chemiczng strukture do 17f3-estradiolu i
wiaza si¢ z receptorami estrogenowymi (ER), z pre-
ferencja dla ER-f. I chociaz genisteina wykazuje stabe
powinowactwo do receptora estrogenowego, Z powo-
dzeniem konkuruje z jego naturalnym substratem —
estradiolem o wigzanie z receptorem, a odpowiedni
kompleks wywotluje docelowy efekt hormonalny. Z
powodu strukturalnego podobiefistwa fitoestrogenow
do estrogenéw fizjologicznych mozna zalozy¢, ze
moga promowaé kancerogeneze i zwickszac ryzyko
zachorowania na raka sutka. Jednak obserwacje epi-
demiologiczne wskazuja, ze w krajach, gdzie spozywa
sie¢ w diecie znaczace ilodci fitoestrogendw, wystepuje
najnizsza czgsto$¢ zachorowania na raka sutka.
Podobne obserwacje epidemiologiczne dotycza
nizszej umieralnoSci na raka prostaty wSrod mez-
czyzn spozywajacych wieksze ilosci soi w poréwna-
niu do tych, ktorych sposéb odzywiania jest inny
(6). Wykazano, ze genisteina (w duzych stezeniach)
wiaze sie z receptorami androgendow i obniza, w gra-
nicach 50-80%, stymulujacy wplyw hormonéw me-
skich (gtéwnie testosteronu i dihydrotestosteronu)
na rozwdj raka gruczotu krokowego (16). Ponadto
przeciwnowotworowe dziatanie genisteiny w raku
sutka zostato udowodnione w badaniach na zwierze-
tach i na liniach komérkowych. W eksperymentach
na liniach komérkowych wykazano antyproliferacyjny
efekt genisteiny w stosunku do komoérek z obecnym
receptorem estrogenowym ER(+), jak i bez receptora
ER(-). Efekt ten zostal osiggniety przez zatrzymanie
cyklu komérkowego w stadium G2 — M, indukcje i
ekspresje p21 oraz w wyniku apoptozy (12). Nie na-
lezy jednak wyklucza¢ mozliwosci pobudzania przez
genisteing wzrostu estrogenozaleznych nowotworow.
Badania McMichael-Phillipsa i wsp. (17) wykazaly
wzrost proliferacji komérek w materiale biopsyjnym
(pobrany z prawidlowej tkanki gruczotu piersiowego
od kobiet przed menopauza z fagodnymi i ztoSliwymi
nowotworami piersi) po 14-dniowym stosowaniu diety
wzbogaconej o 60 g soi dziennie. Zaobserwowano
rowniez niewielki wzrost ekspresji receptora proge-
steronowego. Autorzy eksperymentu zwracaja jednak
uwage na fakt, ze przeprowadzone przez nich badanie
bylo badaniem krétkoterminowym i nalezy zbadac

przedtuzone w czasie stosowanie diety bogatej w soje.
Genisteina w stezeniach fizjologicznych, w zakresie od
10 nmol/l do 1 umol/l, stymuluje proliferacje komorek
normalnych oraz rakowych. Natomiast w stezeniach
wiekszych, przekraczajacych 10 umol/l, dziata hamu-
jaco na podzialy komérek nowotworowych (16).
Genisteina dziata réwniez poprzez mechanizmy
niezwiazane z receptorami estrogenowymi. Stwier-
dzono, ze genisteina jest inhibitorem proteinowych
kinaz tyrozynowych, ktore petnig niezwykle wazna
role w stymulacji proceséw proliferacji r6znego typu
komorek. Zaobserwowano nadmierna ekspresje ki-
naz tyrozynowych w réznych rodzajach nowotworow,
ponadto znaczna cze$¢ tyrozyn jest kodowana przez
onkogeny. Genisteina konkuruje o miejsce aktywne
z 5'-trifosforanem adenozyny (ATP), ktory jest sub-
stratem kinaz tyrozynowych i w ten sposéb hamuje
ich dziatanie. Ponadto genisteina dziata réwniez jako
inhibitor topoizomerazy II DNA, co zaktca proces
replikacji DNA i prowadzi do ostabienia podzialu
komorek i ich wzrostu (16). Antyproliferacyjne dzia-
anie genisteiny zostato potwierdzone w badaniach na
réznych liniach komérek nowotworowych zwierzat.
W badaniach tych wykazano, ze genisteina hamuje
proliferacje komorek, a za efekt ten moze by¢ odpo-
wiedzialna indukcja apoptozy i indukcja réznicowania.
Booth i wsp. (cyt. za 6) poréwnywali wplyw genisteiny
oraz tamoksyfenu i inhibitora kinazy tyrozynowe;j (tyr-
phostin) na komorki nabtonka jelitowego szczura oraz
ludzkie komorki raka jelita grubego. Okazato sig, ze
genisteina byla najsilniejszym inhibitorem proliferacji
spos$rdd wymienionych zwiazkéw, jak réwniez wykazy-
wata najsilniejsze dzialanie proapoptotyczne, dziatata
rowniez hamujaco na aktywno$¢ kinazy tyrozynowe;.
Reaktywne formy tlenu (ROS) petnig istotna role
W procesie inicjacji, promocji i progresji nowotworow.
Na etapie inicjacji najwazniejsza role przypisuje si¢
rodnikowi hydroksylowemu ¢ OH, kt6ry odpowiada za
inaktywacje gendw supresorowych, aktywacje onkoge-
néw i aktywacje niektdrych kancerogendéw. Na etapie
promocji nowotworéw reaktywne formy tlenu moga
nasila¢ proliferacje komoérek znacznie zwiekszajac
stezenie jondw Ca2+ w komorkach, co z kolei moze
aktywowac¢ niektore protoonkogeny (c-fos, c-jun, c-
-myc i kinaze biatkowa C) (18). Wlasciwosci antyok-
sydacyjne genisteiny zostaly dobrze udokumentowane
w literaturze. Wiadomo, ze zwiazek ten wykazuje
zdolno$¢ hamowania peroksydacji lipidéw, a takze
zdolno$¢ wymiatania wolnych rodnikéw tlenowych i
ich form reaktywnych. Ogranicza réwniez ich powsta-
wanie w komorkach przez hamowanie aktywnosci en-
zymow, ktdre biora udzial w powstawaniu reaktywnych
form tlenu (takich jak oksydaza ksantynowa, blonowa

([ Postepy Fitoterapii 4/2013 |

251 )




Monika Maliszewska

oksydaza NAD(P)H, mieloperoksydaza). Ponadto
genisteina dziala poprzez stymulowanie aktywnoSci
enzymoOw antyoksydacyjnych, m.in. dysmutazy po-
nadtlenkowej, peroksydazy glutationowej, katalazy i
reduktazy glutationowej oraz zapobiega powstawaniu
w komorkach reaktywnego rodnika hydroksylowego
przez kompleksowe wigzanie kationéw metali przej-
Sciowych (miedzi i zelaza). Silne dziatanie przeciw-
utleniajace genisteiny jest zwigzane z obecnoScig w
jej strukturze grup hydroksylowych w pozycjach C-5,
C-7, C-4’, wiazania podwojnego w pozycji C-21C-3, a
takze grupy karbonylowej w pozycji C-4 (19, 20). Wei
i wsp. (19) poréwnywali wplyw genisteiny i struktu-
ralnie podobnych izoflawonéw na indukowane przez
12-O-tetradekanoilo-13-acetylo-forbol (TPA) wytwa-
rzanie nadtlenku wodoru przez komérki biataczek
ludzkich linii HL60. Wyniki pokazaly, ze genisteina
jest najsilniejszym inhibitorem wytwarzania H,O,
stymulowanego przez TPA spoSréd badanych zwiaz-
kéw. Badacze Ci udowodnili réwniez, ze genisteina
przeciwdziata tworzeniu anion6w ponadtlenkowych z
udzialem oksydazy ksantynowe;j.

Angiogeneza jest procesem tworzenia nowych
naczyn krwionoS§nych na bazie juz istniejacych,
wystepuje fizjologicznie i jest niezbedna do prawi-
dtowego rozwoju, wzrostu i dojrzewania organizmu.
Jako proces fizjologiczny u zdrowej osoby jest pod
stalg kontrolg czynnikéw pro- i antyangiogennych,
ktore pozostaja w rownowadze. Udowodniono, zZe
proces ten lezy rowniez u podstaw patofizjologii
wielu choréb, w tym choréb nowotworowych (21).
Wykazano, ze genisteina jest jednym z najlepszych
inhibitoréw angiogenezy wsrod zwiazkow ro§lin-
nych. Fotsis i wsp. (22) wykazali, ze genisteina

byta zdolna do hamowania proliferacji komoérek
Srdédbtonka naczyniowego i angiogenezy in vitro w
stezeniach odpowiednio 5 i 150 umol/l. Ponadto
stwierdzili, Zze genisteina hamuje proliferacje wielu
roznych komorek nowotworowych. Inni autorzy
rOwniez wykazali antyangiogenne dziatanie geni-
steiny. Shao i wsp. (cyt. za 6) oprocz zahamowania
przez genisteing angiogenezy, zaobserwowali takze
obnizenie wytwarzania czynnikOw regulujacych ten
proces, takich jak VEGF i TGF f.

Wietrzyk i wsp. (cyt. za 6) przeprowadzili badania,
ktére wykazaly, ze genisteina stosowana pojedynczo
(100 mg/kg m.c. przez 10 dni) lub po jednorazowe;j
dawce cyklofosfamidu (CY) spowodowatla obnizenie
zdolnoSci do przerzutu komoérek przeszczepialnych
nowotworéw mysich. Efekt ten zaobserwowano po
zastosowaniu genisteiny u myszy, ktorym przeszcze-
piono dozylnie komoérki raka LL2 (94% redukc;ji
liczby przerzutéw po podaniu wylacznie genisteiny
i 85% redukciji liczby przerzutéw po podaniu geni-
steiny po pojedynczej dawce CY). Ci sami badacze
uzyskali efekt w postaci redukcji masy guza i redukc;ji
liczby kolonii nowotworowych w ptucach w przypad-
ku myszy zaszczepionych §rédskdrnie lub dozylnie
komoérkami czerniaka po podaniu samej genisteiny
(odpowiednio 42% i 27%) oraz po podaniu skoja-
rzonym z CY (odpowiednio 69% i 66%). Badania
te dowodza, ze genisteina wykazuje oprocz wielu
innych, réwniez dziatanie zapobiegajace przerzutom
NOWOtWOIOwW.

3,3’-Diindolilometan

3,3’-diindolilometan (DIM) jest gtéownym produk-
tem kondensacji indolo-3-karbinolu (I3C) (ryc. 2).

: CH,
NH NH

3,3-Diindolilometan

CH,OH

oyl

NH

Indolo-3-karbinol

e

Indolo(3,2-b)karbazol

Ryc. 2. Reakcje przemian indolo-3-karbinolu (I3C) zachodzace w kwasnym Srodowisku zotadka.
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Powstaje w organizmie cztowieka po spozyciu ro§lin
krzyzowych, takich jak brokuly, kapusta, brukselka,
kalafior. Indolo-3-karbinol wystepujacy w tych rosli-
nach pod postacia glukozynolanu — glukobrasycyny,
jest z niej uwalniany pod wplywem enzymu mirozynazy
w reakcji enzymatycznej hydrolizy glukozynolandw.
W Srodowisku kwasnym zotadka I3C ulega dehydra-
tacji i jest przeksztatcany (kondensacja) do aktywnych
pochodnych, z ktérych gtéwnymi sa: DIM oraz indo-
lo(3,2-b)karbazol (ICZ) (23).

DIM, podobnie jak I3C, jest zwigzkiem o wielo-
kierunkowym dzialaniu i wykazuje potencjat che-
moprewencyjny. Udowodniono w badaniach na mo-
delach zwierzecych, ze DIM jest skuteczny przeciw
nowotworom sutka (24), prostaty (25), macicy (26), a
takze okreznicy (27). DIM moze wykazywac dziatanie
chemoprewencyjne poprzez stymulowanie detoksy-
kacji substancji kancerogennych, indukcje apoptozy,
aktywnoS¢ przeciwzapalna, a takze poprzez ograni-
czanie namnazania komérek nowotworowych (aktyw-
no$¢ antyproliferacyjna), wplyw na cykl komorkowy i
wspomaganie naprawy DNA (23).

Wykazano, ze zarowno DIM, jak i I3C, wplywaja
na przemiany metaboliczne 17B-estradiolu. Zwiazki
te zwigkszaja synteze 2-hydroksyestronu (2-OHE1),
a zmniejszaja produkcje 16-o-hydroksyestronu
(16aOHEL1) (28). 2-OHE1 i 160OHE]1 sa gtéwny-
mi metabolitami 17B-estradiolu, przy czym pierwszy
z nich ma stabe dziatanie estrogenne i nie wykazuje
dziatania genotoksycznego, drugi wykazuje duzg ak-
tywnoS¢ hormonalna, trwale wiaze si¢ z receptorem
estrogenowym i ma dziatanie kancerogenne i geno-
toksyczne (29). Zaburzenia réwnowagi przemian
17B-estradiolu i zwigkszenie syntezy 16a0OHE1 kosz-
tem 2-OHE1 moze zwiekszaé ryzyko zachorowania
na raka sutka. DIM moze réwniez konkurowaé z
estradiolem o wigzanie do receptora estrogenowego
i w ten sposéb hamowacd jego aktywnoS$¢. Badania
wskazuja, ze DIM oddziatuje na estrogen rowniez
poprzez indukcje enzymodw, ktére wplywaja na jego
metabolizm. Wykazano, ze produkty kondensacji I3C
moga wiazac sie z receptorem weglowodoréw aroma-
tycznych (AhR) i pobudzajac go, indukujg ekspresje
genu cytochromu P450 CYP1A1, co w konsekwencji
prowadzi do zwiekszenia metabolizmu estrogenu i
obnizenia jego poziomu we krwi (30). Wattenberg
i wsp. (24) wykazali, ze DIM zmniejsza ryzyko po-
wstawania zaréwno raka sutka samorzutnego, jak i
indukowanego czynnikiem kancerogennym DMBA
(7,12-dimetylobenz(a)antracen). Badania Hong i
wsp. (31) wykazaly, ze DIM w stezeniach powyzej
10 wmol/l dziala zaréwno na zalezne od estrogenu
(linia MCF-7), jak i niezalezne od estrogenu (linia

MDA-MB-231) komérki nowotworowe, hamujac
synteze DNA i proliferacje komodrek raka sutka.
Badacze zaobserwowali rOwniez charakterystyczne
oznaki programowanej $mierci komdrkowej w obu
liniach komo6rkowych, w tym kondensacje chroma-
tyny, translokacje fosfatydyloseryny i fragmentacje
DNA. Ponadto zauwazyli, ze DIM obnizyl zar6wno
w komorkach linii komérkowej MCF-7, jak i MDA-
MB-231, poziom biatka hamujacego apoptoze Bcl-2
i spowodowal wzrost poziomu biatka Bax, ktore
odpowiada za inicjowanie apoptozy.

Stwierdzono réwniez, ze DIM moze powodowaé
zatrzymanie cyklu komorkowego w fazie G1. Spowo-
dowane jest to zmniejszeniem poziomu cykliny D1,
cykliny E i kinaz zaleznych od cyklin CDK2, CDK4
i CDKG6 oraz aktywacja inhibitoréw kinaz cyklinoza-
leznych (genow supresorowych p21 i p27). Prowadzi
to dalej do zmniejszenia fosforylacji biatka Rb, w
nastepstwie czego biatko Rb wiaze sie z czynnikiem
transkrypcyjnym E2F i zapobiega jego transkrypcji.
Dziatania te uniemozliwiaja komorce przejscie z fazy
G1 do fazy S (32). Badania Le i wsp. (25) wykazaly,
ze DIM ma silne dzialanie antyproliferacyjne oraz
dzialanie antyandrogenne w zaleznych od andro-
genu ludzkich komodrkach raka prostaty. Autorzy
badania stwierdzili, ze DIM jest czystym antagonista
receptora androgenowego. Kong i wsp. (33) bada-
jac funkcje czynnikéw angiogennych wydzielanych
przez komorki raka gruczotu krokowego wykazali,
ze DIM hamuje angiogeneze przez zmniejszenie
biodostepnosci VEGF poprzez ttumienie enzymow
proteolitycznych rozktadajacych macierz zewnatrz-
komorkowa, takich jak MMP-9 i u-PA. Okazalo
sie¢ tez, Ze DIM hamuje aktywnos$¢ NF-kB, ktéry
poSredniczy w ekspresji wielu zaleznych od tego
czynnika transkrypcyjnego genéw, w tym VEGE,
Interleukiny 8 (IL-8), u-PA, oraz MMP-9, z kt6rych
wszystkie sg zaangazowane w angiogeneze, migra-
cje 1 inwazyjno$¢ komérek nowotworowych. NF-xB
dziata réwniez jako wazny czynnik przetrwania w
komodrkach nowotworowych, poniewaz indukuje
transkrypcje gendéw kodujacych biatka o dziataniu
antyapoptotycznym, takich jak surwiwina, biatko
pS3 i biatko Bel-xL. Z tych powoddéw kluczowa role
w proapoptotycznym dzialaniu DIM odgrywa inak-
tywacja NF-kB w komé6rkach nowotworowych. DIM
ma rowniez zdolnos$¢ inaktywacji kinazy Akt. Akt
promuje przezycie komoérek nowotworowych przez
fosforylacje i inaktywacje proapoptotycznych biatek,
takich jak kinaza syntazy glikogenowej GSK3, biatko
Bad (z rodziny Bcl-2) czy kaspaza-9 (23). Niektore
mechanizmy odpowiedzialne za chemoprewencyjng
aktywno$¢ DIM zestawiono w tabeli 2.
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Tabela 2. Aktywnos¢ biologiczna DIM in vitro (wg (34), zmodyfikowana).

Model Dawka (umol/l) Wptyw na biomarkery Rezultat
10-50 $§;PD1£A Twiazania z AhR apoptoza, zatrzymanie
MCF-7 1-10 T cyklu komoérkowego w fazie
GADD, TIFNy, Tp-JNK, Tp-p38, Tp-Jun, Tp-ATF-2, .
50 laktywnosci Cdk2, LBcl-2, TROS G,, zahamowanie wzrostu
15-50
MCF10CA1a 30-50 INF-xB-DNA zahamowanie wzrostu
50 dp-Akt
Tpoziomu mRNA dla p21Cip1, p57Kip2, {poziomu :
L e o " apoptoza, zatrzymanie
RNA dla gendw bioracych udziat w proliferaciji . .
MDA-MB231 40-50 MANA ak L : LR - cyklu komorkowego w fazie
|¢grcz|(_322y0|u komorki oraz angiogenezie i migracji, G,, zahamowanie wzrostu
Rak endometrium Ishikawa 1-30 Tp-ERK1/2, Tp-CREB, TTGFa, ALP i PR zahamowanie wzrostu
10 UPSA i poziomu mRNA, wigzanie z AR, lfunkcji AR
Rak prostaty LNCaP 50 lekspresji AR zmniejszenie proliferaciji
40 lekspresji gendéw: EGFR, PI3K, TGFB2, FGF, cykliny
PC-3 E2, ATF, Bcl-2
15-60 Ip-Akt, laktywnosci PI3K, |NF-kB-DNA, JEGFR apoptoza
apoptoza, zahamowanie
DU 145 25-50 Up-Akt, LCdk4, LCdk6, Tmobilizacji Ca2+ wzrostu, zatrzymanie cyklu
komoérkowego w fazie G,
Rak jelita grubego HCT-116 2 Tekspresii NAG-
zahamowanie wzrostu,
Hep G2 30-50 inhibitor topoizomerazy lla zatrzymanie cyklu
komorkowego w fazie G,
Rak trzustki anc-1 i Panc-28 20 TGRP78, TCHOP, TDRS, Tkaspaza-8, Tkaspaza-3 ;g‘gp'ﬁf;:”e przezycie,
Podsumowanie wykazywaé toksycznos¢ in vivo, jesli podawane sa w

W ostatnich latach obserwuje sie wzrost zaintereso-
wania stosowaniem biologicznie czynnych substancji
roslinnych w profilaktyce raka. Chemoprewencja, jako
jedna z form profilaktyki, wydaje si¢ by¢ racjonalna i
obiecujaca strategia walki z nowotworami. Przedsta-
wione w niniejszej pracy zwiazki charakteryzuja sie
szerokim spektrum aktywnosSci biologicznej. Zaréwno
genisteina, jak i 3,3’-indolilometan, wykazuja aktywnos¢
przecinowotworowa w stosunku do wielu nowotwordow,
jednoczesnie charakteryzujac sie mniejsza toksyczno-
Scia w poréwnaniu ze standardowq terapia.

W wielu badaniach in vitro wykazano, ze zwiazki te
indukuja zatrzymanie cyklu komorkowego i apoptoze
w liniach komérek nowotworowych w poréwnaniu do
linii komoérkowych innych niz tkanka nowotworowa.
Stwierdzono takze modulacje aktywnoSci wielu biatek
komoérkowych, ktére maja kluczowe znaczenie dla
przezycia komoérek. Wykazano, ze zwiazki te hamuja
proliferacje i migracje komorek nowotworowych, maja
rowniez dziatanie antyangiogenne. Nalezy jednak
pamictad, ze niektdre substancje naturalne moga

duzych dawkach (34). Dlatego mozliwos$¢ praktycz-
nego wykorzystania genisteiny i 3,3’-indolilometanu
musi poprzedza¢ dokladna ocena ich biodostepno-
Sci, mechanizmu dziatania, a takze okreSlenie, ktore
z wielu mechanizméw dzialania tych zwiazkéw sa
istotne klinicznie.
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