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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Naturalny izoflawonoid, genisteina, wykazuje dzialanie przeciwnowotworowe, przeciwprzerzu-
towe i antyangiogenne opisane w wielu modelach doswiadczalnych in vitro i in vivo. Ponadto,
wyniki badan epidemiologicznych sugeruja, ze spozywanie nasion soi moze si¢ przyczynia¢ do
rzadszego wystepowania rakow piersi, okreznicy, gruczolu krokowego, tarczycy oraz rakéw glo-
wy i szyi. Dzialanie protekcyjne diety zawierajacej nasiona soi jest zwigzane m.in. z duzg zawar-
toscig genisteiny. Z drugiej jednak strony, genisteina moze wzmagac proliferacj¢ niektorych es-
trogenozaleznych ludzkich rakéw piersi oraz wzmagac ich wzrost u myszy bezgrasiczych. Praca
przedstawia zréznicowanie biologicznego dziatania genisteiny, jej potencjalne kliniczne zastoso-
wanie ze szczeg6lnym uwzglednieniem prewencji chor6b nowotworowych.

genisteina ¢ izoflawonoidy soi ¢ dziatanie przeciwnowotworowe ¢ hamowanie angiogenezy °
prewencja chorob nowotworowych ¢ dziatanie estrogenne i antyestrogenne
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Summary

Genistein, a naturally occurring isoflavonoid, displays antitumor, antimetastatic and antiangio-
genic properties, described in various experimental in vitro and in vivo models. The results of
several epidemiological studies suggest that soybean consumption may contribute to lower inci-
dence of breast, colon, prostate, thyroid, and head and neck cancers. This protective effect of
soy consumption is attributed, among others, to genistein. On the other hand, genistein may en-
hance the proliferation of some estrogen-positive human breast cancer cells in vitro and the
growth of mammary gland and mammary cancer cells in athymic mice. In this paper, various
aspects of the diverse biological activities of genistein and their potential clinical implications,
especially in the treatment and prevention of cancer, are reviewed and discussed.

genistein ¢ soybean derived isoflavones ¢ antitumor activity * angiogenesis inhibition *
cancer chemo-prevention * estrogenic and antiestrogenic properties
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WsTEP

Soja (Glycine max. Merill) jest rosling subtropikalna,
ktorej udomowienie (uprawe) lokuje sie na obszarze pol-
nocno-wschodnich Chin, w okresie panowania dynastii
Shang (1700-1100 p.n.e.). Obecnie jest jednym z gtéw-
nych produktéw rolniczych w skali globalnej, cenionym
jako zZrédlo biatka i ttuszczu do celéw spozywczych, ale
poziom spozycia samej soi oraz jej przetworéw pozostaje
wielokrotnie wyzszy w krajach azjatyckich w poréwnaniu
z obszarem cywilizacji zachodniej. Podstawowy surowiec
zywnosciowy — nasiona (fasolki) soi, zawierajg 70% wo-
dy, a prawie potowe pozostatosci (suchej masy) stanowig
proteiny. Gléwnymi produktami pozyskiwanymi z soi
w procesach przemystowych sa: biatka i koncentraty biat-
kowe, olej spozywczy i lecytyna. Zawartos$¢ blonnika ce-
nionego jako ,nieodzywczy“ Srodek spozywczy, ocenia
si¢ na okoto 2%. O wartosci surowca stanowia takze
sktadniki o bardzo malej zawartosci (na 100 g nasion):
mineraly (78 mg Ca, 158 mg P, 3,8 mg Fe), witaminy
(0,40 mg tiaminy, 0,17 mg ryboflawiny, 1,5 mg niacyny
i 27 mg kwasu askorbinowego) oraz fitosterole i flawono-
idy. Ta ostatnia klasa metabolitow wtornych, zaliczana
pod wzgledem funkcjonalnym do kategorii fitoestroge-
néw, obecna w surowcu na poziomie 50-300 mg/100
g stanowi zesp6t sktadnikéw o duzej, wielokierunkowej
aktywnosci farmakologicznej, ktore znamiennie wpltywaja
na parametry zdrowia obserwowane w skali epidemiolo-
gicznej. Surowe nasiona soi nie nadajg si¢ do spozycia, ze
wzgledu na obecno$¢ sktadnikéw toksycznych (saponiny,
enzymy np. inhibitor Bowmana-Birka), ktore jednak ule-
gaja szybkiej dezaktywacji w procesach fermentacji lub
obrébki termicznej (np. gotowanie) [20].

W swietle wielowiekowej regionalnej tradycji najludniej-
szych obszaréw Swiata, bezpieczenistwo stosowania soi
w zywieniu czlowieka jest sprawg bezsporna. Mniej oczy-
wista jest sytuacja dostepnych obecnie w wielu krajach
preparatéw o charakterze dodatkéw do zywnosci (nutra-
ceutykéw), do produkeji ktorych stosuje sie tzw. koncen-
traty lub izolaty flawonoidowe, ktérych specyfikacja cze-
sto pozostawia wiele do zyczenia. W natywnej matrycy
biologicznej (tkanka nasion Glycine max.) wystepuje
wiele sktadnikow z grupy izoflawonéw o znanej struktu-
rze chemicznej, ale stabo rozpoznanych wtasciwosciach
farmakologicznych. Wyjatek stanowi gléwny sktadnik tej
frakcji: izoflawon genisteina, ktérego aktywnosé biolo-
giczna jest przedmiotem intensywnych badan, a ich wyni-
ki sg oglaszane w setkach publikacji w skali rocznej. Mi-
mo to, poglady na efekty fizjologiczne diety bogatej
w przetwory sojowe zawierajgce genisteing (lub stosowa-

nia suplementacji zywnosci) wcale nie sg jednoznaczne!
Na takg paradoksalng sytuacje¢ sklada si¢ kilka czynni-
kéw, ktore nie zawsze sa uwzgledniane w interpretacji
wynikéw.

Biosynteza izoflawonow soi jest rezultatem aktywnosci
genéw szlaku wytwarzajacego fenylopropanoidy (shiki-
mate — malonate pathway), ktére w réznych roslinach
spelniajg funkcje barwnikéw oraz substancji sygnalizacyj-
nych i ochronnych (fitoaleksyn). Wigkszos¢ flawonoidéw
ulega posttranslacyjnej modyfikacji przez enzymy z klasy
glikozydaz lub glikozylotransferaz. Zgodnie z tym przyj-
muje si¢ obecnie, ze naturalng postacia strukturalng geni-
steiny w tkankach roslinnych jest jej pochodna glikozylo-
wa: 7-O-B-D-glukopiranozylogenisteina, znana pod na-
zwa genistyny, oraz jej estry z nizszymi kwasami karbok-
sylowymi, zwlaszcza malonowym i octowym. Zwiazki te
sg z tatwoscig wykrywane w pierwotnym materiale biolo-
gicznym z zastosowaniem wspolczesnych metod anali-
tycznych wysokiej czutosci (np. HPLC-MS). W miare
przerobu lub przechowywania surowca ich zawartos¢ ule-
ga znacznemu obnizeniu, czemu towarzyszy proporcjo-
nalny wzrost zawartosci aglikonu — genisteiny [68]. Ma
to bardzo istotne znaczenie w ocenie biodostepnosci
i farmakokinetyki genisteiny pochodzacej z r6znych zré6-
det, gdyz zaréwno wlasciwosci fizykochemiczne (np. roz-
puszczalnos¢ w wodzie i plynach ustrojowych) jak i losy
czasteczki w matrycy biologicznej (zwlaszcza biodystry-
bucja i metabolizm) sg rézne, w przypadku aglikonéw
oraz odpowiadajacych im glikozydéw [66]. Wzgledna
biodostgpnos¢ genistyny i genisteiny jest ciagle przedmio-
tem pewnych kontrowersji [60,65]. W dawniejszej litera-
turze przedmiotu dominuje poglad, ze absorpcja geniste-
iny zachodzi dopiero po uwolnieniu aglikonu pod dziata-
niem nieswoistych p-glikozydaz bakteryjnych obecnych
w jelicie grubym. Ostatnio jednak udowodniono, ze uktad
trawienny ssakow dysponuje skutecznym systemem enzy-
matycznym (lactase phlorizin hydrolase of the small inte-
stine - LPH; EC 3.2.1.62) [16], uwalniajacym aglikony
izoflawonowe niezaleznie od aktywnosci flory bakteryjnej
przewodu pokarmowego.

Znacznie trudniejsza jest interpretacja wynikéw z powo-
du niejednorodnosci stosowanych preparatow pochodze-
nia naturalnego, w tym zywnosci, nutraceutykéw i pro-
duktéw ziotowych. Dokladne okreslenie zawartosci indy-
widualnych skfadnikéw (np. flawonoidéw) o potencjalnie
duzej aktywnosci biologicznej, czgsto na poziomie mikro-
gramoOw i cze$ci na milion na og6él przekracza znacznie
mozliwosci specyfikacji, kontroli jakosci i certyfikacji,
ktoérymi dysponuje producent (ale takze wymagania reje-
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stracyjne dotyczace tego rodzaju produktéw). Tymcza-
sem, na przykiad w dostepnych na rynku preparatach
»genisteinowych“ znajdujemy czesto poréwnywalng ilosé
strukturalnie pokrewnych izoflawonéw (daidzeina, bio-
chanina A, glycyteina, formononetyna, etc.), ktérych wia-
Sciwosci biologiczne sg bardzo stabo (w por6éwnaniu z ge-
nisteing) rozpoznane, a o potencjalnych interakcjach (np.
aktywacji lub hamowaniu aktywnosci cytochroméw i in-
nych enzymoéw metabolizmu) wiadomo niewiele. Oczywi-
Scie dodatkowe elementy niepewnosci wnosi badany
uktad biologiczny, ktéry na kazdym stopniu organizacji
,oddzialuje“ na ksenobiotyki w sposob selektywny.
Wspblczesne metody analizy, dysponujag mozliwoscia
identyfikacji i kwantyfikacji naturalnych izoflawonéw
(zaréwno aglikonow jak glikokoniugatéw) oraz ich meta-
bolitéw, na poziomie nanomolowym, co powinno znacz-
nie ulatwi¢ interpretacj¢ wynikéw badan [53].

Nader czesto jednak opinie medyczng ksztaltuja wyniki
i oceny samego dzialania biologicznego, pozbawione ele-
mentu bilansu materiatlowego badanej probki i krytycznej
analizy iloSciowej w odniesieniu do substancji aktywnej.
W celu uswiadomienia sobie, z jakim stopniem komplika-
cji mamy do czynienia w interpretacji danych aktywnosci
biologicznej, warto uwzgledni¢ informacje z amerykan-
skiej bazy fitochemicznej: Dr Duke’s Phytochemical and
Ethnobotanical Databases; Agricultural Research Service
(http: //www.ars-grin.gov/duke/). Wykaz wynikéw bada-
nia aktywnosci biologicznej materiatu roslinnego (liscie,
pedy, nasiona, korzenie, hodowle tkankowe) soi (Glycine
max. Merill), zawiera kilkaset pozycji! Podobnej objeto-
Sci jest lista zwigzkow chemicznych, wyodrebnionych
z tej rosliny lub zidentyfikowanych jako jej skladniki. Sa
to w wiekszosci metabolity wtorne, obecne w ilo$ciach
submikrogramowych liczac na 1 g materiatu, jednakze
poziom ich aktywnosci biologicznej jest czesto wystar-
czajaco wysoki do zarejestrowania dzialania biologiczne-
go, zwlaszcza kumulacyjnego, na poziomie spozycia cha-
rakterystycznym dla tradycyjnej diety azjatyckiej. Przy-
ktadowo podajemy niektére kategorie substancji obec-
nych w soi, mogacych wplywac (synergistycznie lub
antagonistycznie, np. przez aktywacje lub hamowanie ak-
tywnosci CYP 450), na wlasciwosci biologiczne uznawa-
ne za typowe dla fitoestrogenéw o strukturze izoflawo-
néw: aminokwasy i peptydy, saponiny, sterole, lipidy,
kwasy karboksylowe alifatyczne i aromatyczne w tym hy-
droksykwasy i fenolokwasy, cukry proste i zlozone oraz
ich estry, witaminy, ligniny, flawonole, etc. Nawet w ra-
mach tej samej grupy znanych i strukturalnie pokrew-
nych metabolitéw wtérnych roslin, w wyniku wiaczenia
ich w procesy metaboliczne ssakéw, generowane sg nowe
zwigzki o trudnych do przewidzenia wtasciwosciach.
W eksperymentach in vitro wykazano, ze zar6wno geni-
steina jak i daidzeina sg doskonatymi substratami dla cy-
tochroméw P450. Pierwszy z tych izoflawonéw jest prze-
ksztalcany do czterech réznych pochodnych monohy-
droksylowanych i dwu dihydroksylowanych. Daidzeina
jest transformowana do dziewigciu metabolitéw, z czego
cztery majg jedng dodatkowa grupe hydroksylowa, cztery
po dwie a jeden r6zni sie od zwigzku wyjsciowego obec-
noscig trzech dodatkowych hydroksyli [30]. Przyklad ten
mozna uzna¢ za typowy i dobitnie potwierdzajacy tezg,
ze nalezy skrupulatnie odrézniaé opinie i rzekome wska-
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Ryc. 1. Wzér chemiczny genisteiny

zania medyczne odnoszace si¢ do preparatow ztozonych,
od wynikéw badan uzyskanych po zastosowaniu pojedyn-
czej substancji certyfikowanej o znanym (wysokim) stop-
niu czystosci chemiczne;j.

DANE EPIDEMIOLOGICZNE O OCHRONNYM DZIALANIU
GENISTEINY (soI)

Genisteina (ryc. 1) obok daidzeiny jest gléwnym, najlepiej
poznanym izoflawonowym sktadnikiem soi, ktorej spozy-
cie w krajach azjatyckich wielokrotnie przewyzsza spozy-
cie w krajach europejskich i Ameryki Péinocnej. W opinii
epidemiologéw te réznice w spozyciu soi, a takze inne
r6znice w sposobie odzywiania si¢ w krajach uprzemysto-
wionych (wiecej pokarméw migsnych, tluszczow zwierze-
cych, mniej roslinnych, mniej ziaren zb6z i wtéknika) po-
winny by¢ brane pod uwagg w zestawieniu z nizsza $mier-
telnosciag z powodu raka piersi, przewodu pokarmowego
i gruczolu krokowego w populacji azjatyckiej [10,47,
49,50]. Niedawne doniesienia wskazujg na mozliwos$¢
prewencyjnego dziatania genisteiny takze w nowotworach
tarczycy [25]) oraz rakach glowy i szyi [3].

Jak podaje Zhou i wspo6lpr. [85] w tradycyjnym pozywie-
niu Japonczykéw mieszkajacych na wsi znajduje si¢
dziennie okolo 39-54 g produktéw sojowych, w tym oko-
fo 10-20 mg genisteiny. Przekonujace sg wyniki badan
stezenia izoflawonéw w moczu u 14 mieszkancéw miast
w Finlandii w poréwnaniu z 14 mieszkancami wsi w Ja-
ponii. Srednia okreslonego indywidualnie catkowitego
poziomu izoflawonéw w moczu byla 7-110 razy wyzsza
u badanych me¢zczyzn z Japonii niz u Finéw. Najwyzsze
stwierdzone st¢zenie w moczu wynosito 276 nM [2].

Punktem zwrotnym w zakrojonych na szeroka skale bada-
niach nad rolg soi i zawartych w niej sktadnikéw w obnize-
niu ryzyka zachorowania na nowotwory, zwlaszcza piersi,
gruczotu krokowego i przewodu pokarmowego byta mie-
dzynarodowa konferencja pt. ,,The Role of Soy Products in

Reducing Risk of Cancer“ (konferencja sponsorowana

przez Narodowy Instytut Badan nad Rakiem (- NCI, NIH,

Bethesda), ktéra odbyla si¢ w czerwcu 1990 roku w Be-

thesda, Maryland). Na konferencji tej zwrécono uwage na

potrzebe podjecia badan w nastgpujacych kierunkach:

1. Rola soi, jej produktow oraz zawartych w niej substancji
czynnych w diecie wykazujacej dzialanie prewencyjne.

2. Badanie wtasciwosci biologicznych soi i jej sktadni-
kéw, ktore moga wyjasni¢ mechanizm wplywania na
przebieg procesu nowotworowego oraz obnizania ryzy-
ka rozwoju nowotworu [46].
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Tabela 1. Dziatanie ochronne genisteiny in vivo w do$wiadczalnej kancerogenezie

Indukowany nowotwor Czynnik rakotworczy Dziatanie Pismiennictwo
Rak sutka; szczury 7,12-dimetylo-benzantracen (DMBA) Op6znienie pojawiania sie nowotworéw, mniejsza ich liczba [33]
Rak jelita; szczury Azoksymetan Brak zmian przednowotworowych [74]
Rak stercza; szczury N-metylonitrozo-mocznik i testosteron ~ OpGznienie pojawiania sie nowotwordw, mniejsza ich liczba [56]
Rak skory; myszy DMBA + TPA (12-0-tetrahydroksyforbol) Blokowanie etapow inicjacji i promocji [78]

W pracy szczeg6lng uwage zwrocono na publikacje, w kto-
rych wyniki wskazuja na wtasciwosci genisteiny, uzasad-
niajace jej potencjalne stosowanie w programach prewen-
cji choréb nowotworowych. Wiasciwosci te, to m.in.:

« aktywnosc¢ antyproliferacyjna [26,76,84,85],

* wplyw na cykl komérkowy i uczestniczace w nim cza-
steczki o dzialaniu regulatorowym [76,85],

* zdolno$¢ do indukcji ré6znicowania [77],

« dzialanie proapoptotyczne [85],

* wplyw na receptory czynnikéw wzrostowych, na onko-
geny i geny supresorowe oraz na biatka i czgsteczki
uczestniczace w przekazywaniu sygnatéw wewnatrzko-
morkowych [11,22,35,36],

* dzialanie ochronne przed genotoksycznoscia czynni-
kéw rakotworczych [62],

* oraz wplyw na proces angiogenezy nowotworowej
i uczestniczace w nim komponenty komérkowe i mole-
kularne [19,82,85].

PREWENCYJNE STOSOWANIE GENISTEINY W MODELACH
EKSPERYMENTALNYCH

Dane epidemiologiczne dotyczace dzialania ochronnego
genisteiny u ludzi potwierdzane sg rowniez badaniami jej
wplywu ochronnego przed rozwijajacymi sie spontanicz-
nie lub indukowanymi chemicznie nowotworami u zwie-
rzat [5,78]. Wykazano, ze soja lub zawarte w niej skfad-
niki przewaznie op6znialy pojawianie si¢ nowotwordow,
a takze obnizaly ich liczb¢ u zwierzat poddanych dziala-
niu réznych czynnikéw kancerogennych (tabela 1). Jak
podaje Bingham i wsp6tpr. [7], w siedmiu z dziewieciu
przeprowadzonych doswiadczen u szczuréw eksponowa-
nych na dziatanie kancerogenéw wykazano korzystne
dzialanie diety wzbogaconej w soj¢ w poréwnaniu ze
zwierzg¢tami odzywianymi dietg standardows. Jezeli z die-
ty wzbogaconej w soje usunieto izoflawony, to dzialania
ochronnego tej diety nie obserwowano. Ponadto wykaza-
no, ze genisteina jest zdolna do hamowania indukcji
czynnikami chemicznymi nowotworéw gruczolu mlecz-
nego u niedojrzalych plciowo samic szczuréw, prawdopo-
dobnie poprzez wplyw na réznicowanie si¢ komoérek tego
gruczolu [33]. Wykazano takze dziatanie ochronne geni-
steiny w modelu dwustopniowego procesu kancerogenezy
skory u myszy [78] (tabela 1).

Thiagarajan i wspolpr. [74] zastosowali genisteine, a tak-
ze inne sktadniki soi jako dodatek do diety zawierajacej
ttuszcz i biatko pochodzace albo z soi albo z kazeiny,
z dodatkiem 0,5 lub 1,0% wapnia. Szczury szczepu F344,
w 21 i w 28 dniu zycia otrzymaly czynnik kancerogenny -
azoksymetan. Od 35 dnia zycia, a wigc w tydzien po dru-
giej iniekcji azoksymetanu szczury otrzymywaly diete do-

swiadczalng, zawierajacg dodatek soi, jej produktow lub
genisteing przez 12 tygodni. W preparatach z jelita grube-
go oceniano liczbe uznawanych za stan przednowotworo-
wy zmienionych krypt (wigksza srednica i wysoko$¢ oraz
liczba zmienionych krypt). Najwigksze dzialanie ochron-
ne, tzn. najnizszg liczb¢ zmienionych krypt stwierdzono
u szczuréw, otrzymujacych diet¢ z dodatkiem 0,5% wap-
nia albo 0,015% genisteiny [74].

Stwierdzono takze efekt ochronny genisteiny przed geno-
toksycznym dziataniem DMBA (7, 12-dimetylobenz(a) an-
tracenu) in vivo u myszy samic szczepu ICR. Dzialanie to
wyrazone bylo nizsza niz w kontroli liczbg wytworzonych
przez kancerogen adduktéw z DNA oraz obnizeniem wy-
miany chromatyd siostrzanych (SCE) i indeksu prolifera-
cji. Myszy przed ekspozycja na DMBA otrzymywaly geni-
steing przez 3 lub 6 dni, a nastepnie wprowadzano im pod-
skornie bromodezoksyurydyne i podawano dootrzewnowo
DMBA (50 mg/kg m.c.) i kolchicyng¢ (4 mg/kg m.c.). Po
24, 23 lub po 2 godzinach badano komorki szpiku kostne-
go, watroby i przewod6w gruczoléw piersiowych [21].

ZASTOSOWANIE GENISTEINY JAKO LEKU
PRZECIWNOWOTWOROWEGO

Inni autorzy badali skutki stosowania genisteiny
(1 mg/dzien/mysz) droga pokarmowa u myszy zaszcze-
pionych podskérnie komoérkami czerniaka B16. U myszy
otrzymujacych genisteing wykazano o polowe mniejsze
guzy nowotworowe w poréwnaniu z myszami kontrolny-
mi (tabela 2) [59].

Z kolei Menon i wspolpr. [45] obserwowali dzialanie
przeciwprzerzutowe genisteiny u myszy, ktérym dozylnie
podano komorki czerniaka B16F10. Podawanie droga po-
karmowg genisteiny w dawce 200 uM dziennie powodo-
walo zmniejszenie o 54% liczby przerzutéw nowotworo-
wych w plucach myszy. Obserwowano takze wydluzenie
ich czasu przezycia [45].

W badaniach wtasnych, wykazano obnizenie zdolnosci do
przerzutowania komoérek przeszczepialnych nowotworéw
mysich [80]. Genisteina stosowana pojedynczo lub po
jednorazowej dawce cyklofosfamidu (CY) myszom za-
szczepionym réznymi drogami komoérkami czerniaka
B16F-10 lub komérkami przeszczepialnego raka pluc Le-
wis (LL2), wykazata dzialanie przeciwprzerzutowe. Efekt
ten obserwowano u myszy zaszczepionych dozylnie ko-
morkami raka LL2, ktérym podawano wylacznie geniste-
ing lub genisteing po pojedynczej dawce CY (odpowied-
nio: 94 i 85% redukc;ji liczby przerzutow). Stabszy efekt
obserwowano po przeszczepieniu tego nowotworu pod-
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Tabela 2. Aktywnosc¢ przeciwnowotworowa genisteiny in vivo w zwierzecych modelach do$wiadczalnych

Pochodzenie komérek

nowotworowych Nazwa linii Dziatanie Pismiennictwo
Czerniak; mysi B16F-10 Hamowanie przerzutow w ptucach, przedtuzenie zycia [45]
B16 Hamowanie wzrostu guza podskornego [59]
B16F-10, B16 Hamowanie wzrostu guza i przerzutéw w ptucach, [80,82]
hamowanie angiogenezy
Rak ptuc; mysi LL2 Hamowanie wzrostu guza i przerzutow w ptucach, [80-82]
hamowanie angiogenezy
Rak pecherza; mysi MB 49 Hamowanie wzrostu guza, hamowanie angiogenezy [85]
Rak sutka; ludzki MDA-MB 231, MCF 7 ksenoprzeszczep Hamowanie angiogenezy, [69]
u myszy bezgrasiczych obnizenie wytwarzania VEGF, TGF p1
Rak jelita; ludzki HSC 41E6, HSC 45M2 SH101P4 Brak hamowania wzrostu [84]

ksenoprzeszczep u myszy bezgrasiczych

skoérnie (odpowiednio: 34 i 55% redukcji masy guza).
W przypadku myszy zaszczepionych Srédskornie lub do-
zylnie komoérkami czerniaka obserwowano takze dziala-
nie przeciwnowotworowe genisteiny podanej jako jedyny
lek (42% redukcji masy guza i 27% redukc;ji liczby kolo-
nii nowotworowych w plucach); w skojarzonym podaniu
z CY obserwowano wzmozenie efektu (69% redukcji ma-
sy guza i 66% redukcji liczby kolonii nowotworowych
w plucach). W oméwionych doswiadczeniach stosowano
genisteing w dawce dziennej 100 mg/kg m.c. przez 10
dni, rozpoczynajac podawanie od 4. dnia po przeszcze-
pieniu nowotworu lub od 4 dnia po podaniu CY [80].

Bioragc pod uwage antyangiogenne dzialanie genisteiny
przeprowadzono takze wiele do§wiadczen w modelach
mysich nowotworéw rozwijajacych si¢ pod skora, ktore
po osiggnieciu odpowiedniej masy (model zaawansowanej
choroby nowotworowej) byly usuwane operacyjnie, po
czym rozpoczynano podawanie genisteiny (w stadium
choroby szczatkowej) [81]. Jedynie w modelu raka ptuc
LLC wykazano dzialanie przeciwprzerzutowe genisteiny.
Nie obserwowano wplywu genisteiny na aktywnosc¢ stoso-
wanego w tym modelu CY. Wykazano takze antyangio-
genne dzialanie genisteiny mierzone zawartoscig krwi
w guzie nowotworowym, czyli jego ukrwieniem, w modelu
raka pluc LLC i czerniaka B16. W modelu raka ptuc LLC
zaobserwowano dzialanie addytywne genisteiny stosowa-
nej w skojarzeniu z CY, mierzone ukrwieniem guza nowo-
tworowego. W przypadku modelu czerniaka B16F-10 nie
wykazano antyangiogennego dziatania genisteiny [82].

Antyangiogenne dzialanie genisteiny wykazali takze inni
autorzy w doswiadczeniach in vivo, w ktorych oceniano
nie tylko dziatanie przeciwnowotworowe, ale takze prze-
ciwprzerzutowe (tabela 2). Taka aktywnos¢ stwierdzono
w modelu czerniaka, raka ptuc, a takze przeszczepialnego
raka pecherza moczowego myszy [85]. W modelu prze-
szczepu ludzkich komorek raka piersi myszom bezgrasi-
czym Shao i wspolpr. [69] obserwowali zahamowanie an-
giogenezy oraz obnizenie wytwarzania czynnikow regulu-
jacych ten proces, a mianowicie czynnika wzrostowego
dla srodblonkéw naczyniowych (VEGF) i transformuja-
cego czynnika wzrostowego beta (TGF-f).

Przykladem doswiadczen, w ktoérych nie wykazano hamo-
wania wzrostu nowotwordw u myszy bezgrasiczych, po

podaniu 4 mg/mysz genisteiny, sg badania Yanagihara
i wspolpr. [84] przeprowadzone na ludzkich komoérkach
nowotworowych 3 linii pochodzacych z rakéw zotadka.

HAMOWANIE PROLIFERAC)I KOMOREK PRZEZ GENISTEINE

W badaniach dzialania przeciwproliferacyjnego geniste-
iny in vitro (tabela 3) stosowano komorki réznych linii
nowotworowych pochodzacych od myszy i szczuréw,
a takze prawidlowe komorki srédbtonka naczyniowego.
Badano linie pochodzace ze §luzoéwki jelita, komorki
stransformowane onkogenem Ha-ras, komorki raka em-
brionalnego, czerniaka oraz raka pecherza moczowego.
Wykazano, ze genisteina powoduje zahamowanie prolife-
racji komoérek, a za to odpowiada¢ moze indukowanie
apoptozy, jak réwniez indukcja réznicowania. Ponadto
wykazano zahamowanie inwazyjnosci i dziatanie antyan-
giogenne in vitro pod wpltywem eksponowania komorek
na genisteine (tabela 3). Wyniki uzyskane przez r6znych
autoré6w wskazuja na aktywnos¢ biologiczng genisteiny
w zastosowanych modelach i schematach doswiadczal-
nych in vitro.

Booth i wspotpr. [8] badali wplyw genisteiny na pasazo-
wane in vitro komorki nabtonka jelitowego szczura, linii
IEC6 i IEC18 (tabela 3) oraz ludzkie komorki raka jelita
grubego linii oznaczonych symbolami SW620 i HT29
(tabela 4). Dzialanie genisteiny i innych izoflawonow
poréwnywano z dziataniem tamoksyfenu (dzialanie anty-
estrogenowe) i inhibitora kinazy tyrozynowej (tyrpho-
stin). Sposréd siedmiu badanych preparatéow genisteina
okazala si¢ najsilniejszym inhibitorem proliferacji, in-
duktorem apoptozy i wykazywala dzialanie hamujace ak-
tywno$¢ kinazy tyrozynowej. W innej pracy tej samej
grupy [9] badano dziatanie ochronne genisteiny dla ko-
morek klonogennych krypt jelita cienkiego myszy oraz
wobec nabtonka $luzéwki tego jelita. Okreslono wplyw
genisteiny na zdolnos¢ tych komoérek do proliferacji
i apoptozy po napromienianiu. W zastosowanym proto-
kole doswiadczenia nie wykazano wplywu ochronnego
genisteiny, oceniajac liczbe i rozmieszczenie komoérek
proliferujacych w kryptach. Natomiast genisteina powo-
dowala obnizenie wrazliwosci na napromienianie komo-
rek klonogennych. Autorzy podajg wyniki do$wiadczen
Sorensena i wsp6lpr. [73] przeprowadzonych na my-
szach heterozygotycznych dla allelu MIN (multiple inte-
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Tabela 3. Aktywno$¢ przeciwwzrostowa genisteiny in vitro wobec zwierzecych komdrek nowotworowych

Pochodzenie komérek Nazwa linii Dziatanie Pismiennictwo
Jelito cienkie; szczur EC 18,IEC 6 Hamowanie proliferacji, indukcja apoptozy [8]
Rak embrionalny, mysz F-9 Indukcja roéznicowania [29]
VAL 12 komorki stransformowane NIH 3T3 Hamowanie proliferaciji [52]
Ha-ras; mysz
Czerniak; mysz B 16 Hamowanie proliferacji, indukcja roznicowania [59]
B 16 BL-6 Hamowanie inwazyjnosci in vitro [83]
Rak pecherza; mysz MB 49, MBT 2 Hamowanie cyklu komorkowego w fazie G2-M, [85]
indukcja apoptozy
Srodbtonek Rozne linie Hamowanie angiogenezy in vitro [19]

Tabela 4. Aktywnos¢ przeciwwzrostowa genisteiny in vitro wobec ludzkich komorek nowotworowych

Pochodzenie komérek

nowotworowych Nazwa linii Dziatanie Pismiennictwo
Rak piersi MCF-7 (ER+) Wspotzawodnictwo z estradiolem — antyproliferacyjny [41,55]
MCF-7 (ER+) i MDA MB 231 (ER-) Antyproliferacyjne, blok cyklu w fazie G2-M indukcja [69]
apoptozy, antyinwazyjne (MMP-9, TIMP-9)
ZR-1, ER-ZR-75-9a1 (oporna na tamoksyfen) Antyproliferacyjne [18]
ER-ZR-PR-LT (ER+) (wrazliwa
na tamoksyfen)
Rak stercza PC 3 (wrazliwa na androgen) Indukcja apoptozy, inaktywacja dziatania czynnikow [14]
LNCaP (niewrazliwa na androgen) uszkadzajgcych DNA
PC 3iPC 3 M (odmiana przerzutujaca) Antyproliferacyjne, indukcja apoptozy [31]
DU 145 (niewraZliwa na androgen) Indukcija apoptozy, hamowanie sygnatow 4]
wewnatrzkomorkowych
Raki przewodu HT 29 i SW 620 (raki jelita grubego) Antyproliferacyjne — indukcja apoptozy, [8,38,42,48]
pokarmowego HEP G 2 (rak watroby) antyproliferacyjne, antyproliferacyjne, wzrost ekspresji
HGC 27 (rak zotadka) K-ras i genu mdr 1
HPAF-11 i Su 86.86 (raki trzustki)
Rak pecherza moczowego ~ HT 1376, UM-UC-3, RT 4, J 82, TCCSUP  Antyproliferacyjne, apoptoza, blok cyklu komdrkowego [85]
Czerniak 5 linii Indukcja roznicowania [27]
Biataczki szpikowe K 562, HL-60, ML-1, MO 7 E, U 937, MOLT 4, Indukcja roéznicowania, antyproliferacyjne [12,24,39,40,
HL-60 76,79]

(ER+) — wrazliwa na estrogen; (ER-) — niewrazliwa na estrogen

stinal neoplasia — mysi odpowiednik APC - adenomatous
polyposis coli u ludzi). Badania przeprowadzone u my-
szy MIN nie wykazaly wplywu genisteiny na czestosc
wystepowania ani tez na wielko$¢ pojawiajacych sie
u tych myszy nowotworéw [73].

Na uwage zastuguja wyniki badan autoréw chinskich
[83], z uzyciem jako modelu komoérek mysiego czerniaka
B16BL-6 (tabela 3). Autorzy wykazali, ze genisteina (24-
godzinna ekspozycja komérek na 200 nM) powoduje za-
hamowanie adhezji komérek czerniaka do macierzy poza-
komoérkowej (ECM), w wyniku zahamowania fosforylacji
biatka. Zdaniem autoréw, obserwowane zmiany w od-
dziatywaniu komorek czerniaka z ECM mogg by¢ odpo-
wiedzialne za utrate zdolnosci do wzrostu inwazyjnego.

Aktywnos$¢ przeciwwzrostowa genisteiny, podobnie jak
i innych preparatéw pochodzacych z soi badano w ko-
morkach linii wywodzacych sie z r6znych nowotworéw.
W tabeli 4 podano wybrane przyktady dzialania geniste-
iny hamujace proliferacj¢ komoérek nowotworowych
utrwalonych linii oraz przyjete przez autoréw podanych

prac wyjasnienie mechanizmu obserwowanego efektu. Ze
zrozumialych wzgledow najwiecej prac dotyczy komorek
raka piersi i to zardbwno majacych receptor estrogenowy,
jak bez jego ekspresji. Jak podano wczesniej badania epi-
demiologiczne zwrécily uwage na znaczaco nizszg umie-
ralno$¢ z powodu raka piersi u kobiet w Azji, w poréwna-
niu do kobiet w Ameryce P6inocnej i w Europie Zachod-
niej. Zwrécono uwage na istotne réznice w odzywianiu
si¢, gtéwnie na wielokrotnie (20-50 razy) wyzsze spozy-
cie soi i jej produktow.

Dziatanie antyproliferacyjne genisteiny wykazano na ko-
morki z obecnym receptorem estrogenowym ER+ (linia
MCF-7), jak i bez receptora ER- (linie komérkowe MDA
MB231 i ZR-1). Dzialanie antyproliferacyjne wykazano
takze na komorki wrazliwe, jak i oporne na tamoksyfen
o réznej ekspresji receptora dla nablonkowego czynnika
wzrostowego (EGFR), a takze wykazujacych obecnosé
lub brak receptora estrogenu. W badaniu mechanizmu
wyjasniajacego efekt biologiczny brano pod uwage wspot-
zawodniczenie z estradiolem o wigzanie z receptorem
[18,70-72].
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Shao i wspélpr. [71] wykazali, ze dzialanie antyprolifera-
cyjne genisteiny jest zwigzane z blokiem cyklu komoérko-
wego w fazie G2-M, indukcjg ekspresji biatka p21
(WAF1/CIP1) i apoptozg. Dzialanie ochronne genisteiny
moze by¢ zwigzane z dzialaniem regulatorowym czynni-
kéw, ktorych ekspresja jest zwigzana z progresywnym
wzrostem, a mianowicie MMP-9, tj. metaloproteazy 9
macierzy pozakomoérkowej (obnizenie ekspresji) i jej
tkankowego inhibitora TIMP-9 (podwyzszenie ekspresji).
Mechanizm ten wyjasnia takze wykazane in vivo dziala-
nie antyangiogenne genisteiny u myszy bezgrasiczych,
ktérym przeszczepiono ludzkie komoérki raka piersi MCF-
7 i MDA-MB-231. Wyrazalo si¢ to zmniejszeniem gesto-
$ci naczyn krwiono$nych w guzach nowotworowych i ob-
nizeniem poziomu VEGF i TGF-1§ (tabela 3).

El-Zarruk i van den Berg [18] zwr6cili uwage na zrézni-
cowane dziatanie antyproliferacyjne genisteiny, zaleznie
od ekspresji receptora nablonkowego czynnika wzrosto-
wego (EGF) i stopnia hamowania kinazy tyrozynowej,
zwigzanej z tym receptorem. Aktywno$¢ genisteiny byta
wigksza wobec komoérek o mniejszej ekspresji EGFR (li-
nia ZR-PR-LT), natomiast mniejsza wobec komoérek linii
ZR-75-9al wykazujacych duzg ekspresje receptora EGF.

Mclntyre i Sylvester [43] badali wplyw genisteiny na za-
lezng od EGF proliferacje zdrowego mysiego nabtonka
gruczotu piersiowego w hodowli in vitro, a takze na po-
ziom receptora EGF i jego autofosforylacje. Wykazali, ze
przediuzona ekspozycja na genisteing w dawkach
6,25-100 uM powodowala zalezny od dawki spadek wy-
woltywanej podaniem EGF proliferacji nablonka. Przediu-
zone podawanie genisteiny w wigkszych dawkach powo-
dowatlo spadek poziomu komoérkowego receptora EGF
(EGFR) i obnizenie intensywnosci jego autofosforylacji.
Zdaniem autoréw hamowanie przez genisteine proliferacji
komorek nabtonka gruczotu piersiowego zaleznej od EGF,
nie zalezy od bezposredniego wplywu obnizajacego ak-
tywnosc¢ kinazy tyrozynowej receptora, ale raczej od obni-
zenia poziomu receptora EGF z nastgpowym obnizeniem
wrazliwosci komoérek na mitogenne dziatanie EGF [43].

Jak wynika z przytoczonych informacji, genisteina ma
ztozone, wielokierunkowe dzialanie ttumigce proliferacje
i rozrost komorek raka piersi, co sugerowa¢ moze takze
jej dziatanie ochronne, na co wskazujg wyniki badan epi-
demiologicznych.

Dzialanie genisteiny hamujace proliferacje wykazano tak-
ze wobec komoérek nowotworowych linii wyprowadzo-
nych z ludzkich rakéw przewodu pokarmowego i peche-
rza moczowego (tabela 4). Wynik dziatania genisteiny
wobec 10 linii nowotworowych pochodzacych z przewo-
du pokarmowego (z ludzkich rakéw zotadka, przetyku
i jelita grubego) badano w warunkach hodowli komoérko-
wej in vitro. Yanagihara i wspolpr. [84] stosujac geniste-
ing w dawce 10 pug/ml, a takze inne izoflawony, wykazali
ich cytostatycznos¢. W wyzszych stezeniach (dla geniste-
iny powyzej 20 ug/ml) obserwowano efekt cytotoksyczny.
Za efekt antyproliferacyjny genisteiny wobec komorek li-
nii wywodzacych sie z rakéw zotadka odpowiedzialna by-
ta aktywacja szlaku transdukcji sygnatu prowadzacego do
apoptozy. Genisteina, w odréznieniu od biochaniny A nie

hamowata jednak wzrostu guzéw nowotworowych u my-
szy bezgrasiczych, ktérym przeszczepiono komoérki 3 linii
nowotworowych wyprowadzonych z ludzkich rakéw zo-
tadka [84].

Badania wlasciwosci antyproliferacyjnych genisteiny in
vitro na ludzkich komorkach raka trzustki przeprowadzili
Lyn-Cook i wspotpr. [38]. Dysponowali oni liniami no-
wotworowymi pochodzacymi z trzustki mezczyzny (linia
HPAF-11) i kobiety (linia Su 86.86). Komorki obu linii
eksponowano przez 24 godziny na dzialanie genisteiny
w stezeniu 1-10 uM (linia HPAF-11) i 1,0 uM (Su
86.86). Wykazano, iz genisteina stymuluje proliferacje
komorek linii HPAF-11, natomiast nie ma wplywu na ko-
morki drugiej linii. W komérkach obu linii obserwowano
wzrost ekspresji K-ras, a tylko w komoérkach linii HPAF-
11 wzrost ekspresji genu opornosci wielolekowej (mdr-
1). Wyniki uzyskane przez autoréw omawianej pracy sa
trudne do interpretacji. Autorzy w dyskusji podajg infor-
macje o braku receptora estrogenowego w komoérkach ra-
ka trzustki linii HPAF-11, natomiast jego obecnos¢ w ko-
morkach linii Su 86.86, co w pewnym stopniu moze ttu-
maczy¢ wykazane roznice we wrazliwosci na antyprolife-
racyjne dziatanie genisteiny [38].

Wplyw genisteiny, jak i innych izoflawonéw z soi badano
réwniez na komorkach linii wyprowadzonych z ludzkich
rakow pecherza moczowego. Zhou i wspotpr. [85] anali-
zowali wplyw na proliferacje, cykl komérkowy i apoptoze
komoérek 5 linii ludzkich rakéw pecherza moczowego.
Symbole linii komérkowych podano w tabeli 4. Jednocze-
$nie badano komorki uzyskane z rakéow pecherza myszy;
wyniki tych badan oméwiono wcze$niej. Obserwowane-
mu zahamowaniu proliferacji towarzyszyt blok cyklu ko-
morkowego w fazie G2-M. Autorzy nie wyjasniajg me-
chanizmu obserwowanych zmian, jednakze na podstawie
obserwacji wlasnych i danych z piSmiennictwa sugeruja,
ze genisteina, podobnie jak inne izoflawony wplywa na
fosforylacje¢ i defosforylacje bialek regulujacych przebieg
cyklu komoérkowego.

Grupa badaczy z Karmanos Cancer Institute Uniwersytetu
Stanowego w Detroit, MI, w wyjasnieniu obserwowanego
dzialania genisteiny, hamujacego proliferacje komoérek ra-
ka stercza i indukujacego apoptoze, niezaleznie od wrazli-
wosci komérek na androgen, skoncentrowata si¢ nad po-
znaniem biatek odpowiedzialnych za regulacj¢ cyklu ko-
moérkowego i wyjasnieniem mechanizmu molekularnego
indukowanej genisteing apoptozy. Autorzy ci wykazali, ze
genisteina wywoluje blok cyklu komoérkowego w fazie
G2/M i moduluje aktywnos¢ biatek regulujacych cykl ko-
morkowy — wplywa obnizajaco na ekspresje cykliny B i po-
woduje wzrost ekspresji bialka p21 (WAF1) [13].

W celu wyjasnienia proapoptotycznego dziatania geniste-
iny, badania skoncentrowano na poznaniu jej wplywu na
jadrowy czynnik transkrypcyjny (NF-(B), znany ze swego
dziatania ochronnego w procesie apoptozy. Davis
i wspolpr. [14] oraz Li i Sarkar [35] wykazali, ze:
1. Genisteina obniza wigzanie czynnika NF-kB w komor-
kach raka stercza, promujac sygnal proapoptotyczny.
2. Przeciwdziata aktywacji czynnika NF-kB indukowanej
przez czynniki uszkadzajgce DNA (H,O, i TNF-a).
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3. Blokuje translokacje czynnika NF-xB do jadra komor-
kowego przez wybidrcze hamowanie aktywnosci kina-
zy Akt, powodujac podatnos¢ komoérki na programo-
wang $mier¢ (apoptoze).

Agarwal [4] z Center for Cancer Prevention AMC Cancer
Research Center w Denver (Kolorado) w badaniach
z uzyciem linii ludzkiego raka stercza DU145 (niezalez-
nej od androgenu) wykazal, ze genisteina dziala na sy-
gnal mitogenny przekazywany przez receptor EGF
(-erbB1-Shc-ERK1/2) i modulujaco na regulatory cyklu
komorkowego, w szczegblnosci na kinazy zalezne od cy-
klin CDK1s, CDKs, doprowadzajac do zahamowania pro-
liferacji i $mierci komoérek. Wykazano takze aktywacje
ERK1/2 (pozakomoérkowa regulatorowa kinaza biatko-
wa), co sugeruje, ze uszkadza aktywacje szlaku sygnalo-
wego erbB1-Shc-ERK1/2 w komérkach DU145. Geniste-
ina indukowala ekspresje¢ bialek Cipl/p21 i Kipl/p27,
a obnizata poziom CDK4 i w mniejszym stopniu CDK2
oraz cykling D11iE [4].

Kyle i wspolpr. [31] potwierdzili dziatanie przeciwwzro-
stowe i proapoptotyczne genisteiny na komorki raka ster-
cza in vitro, zwracajac szczegblng uwage na obserwacje,
ze dla komorek przerzutujacej linii PC3 zahamowanie
wzrostu byto niezalezne od dzialania estrogennego geni-
steiny. Genisteina obnizata zywotnos¢ nieadherentnych
komorek, co sugerowalto brak zaleznosci pomiedzy adhe-
zja i hamowaniem wzrostu. Autorzy zwracaja uwage na
r6znice molekularne i kinetyczne w dziataniu genisteiny
na wzrost komorek przylegajacych i nieprzylegajacych.
Stwierdzono wybidrcze tlumienie aktywnosci FAK (focal
adhesion kinase) poprzedzajacej indukcje apoptozy, od-
powiedzialnej za zahamowanie wzrostu przylegajacych
komorek [31]. Istniejg réwniez dowody na to, ze prewen-
cyjne dzialanie genisteiny w rakach piersi i gruczotu kro-
kowego wynika z jej zdolnosci do indukowania i utrzy-
mywania , protekcyjnego“ profilu metylacji DNA [17].

GENISTEINA | NOWOTWORY GRUCZOLU KROKOWEGO

Zhou i wspotpr. [86] uzyskali dodatkowe dowody do-
swiadczalne wyjasniajace protekcyjne dziatanie bioaktyw-
nych preparatéw sojowych. W doswiadczeniach in vitro
iin vivo (z zastosowaniem przeszczepionego ortotopowo
ludzkiego raka gruczotu krokowego wrazliwego na an-
drogen), autorzy ci wykazali dzialanie hamujace prolife-
racje, antyangiogenne, a takze przeciwnowotworowe za-
stosowanego preparatu SPC (soy phytochemical concen-
trate) stosowanego lacznie z zielong i czarng herbata.
Stosowaniu tgcznie preparatu SPC i czarnej herbaty to-
warzyszylo obnizenie poziomu testosteronu i dihydrote-
stosteronu [86, 87].

Jednym z mozliwych mechanizméw dzialania genisteiny
w przypadku nowotworéw gruczolu krokowego, moze
by¢ takze jej dziatanie antyandrogenne, wykazane po raz
pierwszy w komérkowym modelu in vitro, w ktérym ge-
nisteina w stopniu zaleznym od dawki hamowata wydzie-
lanie PSA [15].

Zdaniem autoréw omoéwionych prac, ich wyniki wykazu-
jace aktywnosc¢ genisteiny w zastosowanych modelach ra-

ka stercza oraz wyjasniony na poziomie molekularnym
mechanizm dzialania proapoptycznego, upowazniajg do
rekomendowania genisteiny jako czynnika chemiopre-
wencyjnego, wykazujacego takze dziatanie przeciwnowo-
tworowe. Wykonane na poziomie komérkowym i moleku-
larnym badania nie wyjasniaja w pelni mechanizmu dzia-
tania genisteiny in vivo, na ktére to dziatanie prewencyj-
ne wskazuja obserwacje epidemiologiczne o nizszej
umieralnos$ci na raka stercza me¢zczyzn spozywajacych
wigksze ilosci soi, ktorej gtownymi pod wzgledem iloscio-
wym sktadnikami sg izoflawoidy (daidzeina i genisteina),
w poréwnaniu z populacjg mezczyzn o innym sposobie
odzywiania si¢ [34].

Nalezy bra¢ pod uwage, ze genisteina dzialajac jako es-
trogen moze pobudza¢ wzrost estrogenozaleznych nowo-
tworéw. Na brak ochronnego dzialania genisteiny w przy-
padku raka piersi wskazujg badania opublikowane przez
McMichael-Phillipsa i wspolpr. [44]. Wplyw uzupelnienia
diety biatkiem sojowym badano u 48 kobiet z tagodnymi
i zlosliwymi nowotworami piersi. Pacjentki otrzymywaty
diet¢ normalng lub wzbogacong o 60 g soi (w tym 45 mg
stanowily izoflawony) dziennie przez 14 dni. Material
biopsyjny pobierano z prawidtowej tkanki gruczolu pier-
siowego, pigtnowano znakowang trytem tymidyna w celu
ustalenia liczby komérek w fazie S, wyznaczano indeks
znakowania i immunocytochemicznie barwiono w celu
wykazania obecnosci antygenu proliferacji Ki67. Poziom
fitoestrogenéw, w tym genisteiny oznaczano w surowicy
pacjentek przed i po zastosowaniu wzbogacanej diety. Po
14 dniach stosowania takiej diety obserwowano w mate-
riale biopsyjnym od kobiet w okresie przedmenopauzal-
nym wyrazny wzrost indeksu proliferacji (liczba komoérek
w fazie S), uwzgledniajagc w ocenie wynikow dzien cyklu
i wiek pacjentek. Obserwowano takze niewielki wzrost
ekspresji receptora progesteronowego.

Wnhnioski autoréw pracy sg bardzo ostrozne. Uwazaja, ze
nalezy zbadaé przedluzone w czasie stosowanie diety
wzbogaconej w soje. Jak podaja, na podstawie wcze$niej
wykonanych badan, w ktoérych stosowano u kobiet
w okresie przedmenopauzalnym diete wzbogacong w soje
przez caly miesigc, obserwowano zmiany dtugosci trwa-
nia cyklu menstruacyjnego i wzrost stezenia hormonu lu-
teinizujacego (LH) oraz stymulujacego pecherzyki
(FSH), czyli dzialanie antyestrogenowe, prawdopodobnie
regulowane przez przysadke [44].

Na uwage zasluguja takze badania Rao i wspolpr. [58],
w ktorych genisteing podawano doustnie szczurom, u kto-
rych wywolywano raki jelita grubego iniekcja azoksymeta-
nu (AOM). Szczury, samce szczepu F344, od 5 tygodnia
zycia otrzymywaly diete zawierajaca 200 ppm genisteiny,
a od 7 tygodnia zycia wstrzykiwano im AOM w dawce 15
mg/kg m.c. jeden raz w tygodniu przez kolejne dwa tygo-
dnie. Wzbogacong w genisteine diete utrzymywano przez
kolejne 52 tygodnie. Po tym czasie szczury usmiercano,
badano czestos¢ wystepowania nowotwor6w jelita i liczbe
zmian nowotworowych w jelicie, a takze wykonano bada-
nia histologiczne zmian. W niezmienionej $cianie jelita
i w zmianach nowotworowych oznaczano poziom aktyw-
nosci 8-izoprostanu, cyklooksygenazy (COX) i dehydroge-
nazy 15-hydroksyprostaglandyny F20.(15-PDGH). Obser-
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wowano zahamowanie aktywnosci 15-PDGH i obnizenie
poziomu 8-izoprostanu, co zdaniem autoréw wskazuje
posrednio na antyoksydacyjne dzialanie genisteiny. W ba-
daniu histologicznym jelita stwierdzono wyrazny wzrost
czestosci wystgpowania nieinwazyjnych zmian nowotwo-
rowych w jelicie grubym i sumarycznie wyzsza liczbg
ognisk raka gruczolowego u szczura w grupie otrzymuja-
cej genisteing. Nie obserwowano natomiast wplywu na
czestos¢ wystepowania gruczolakorakéw i liczbg zmian
inwazyjnych w jelicie cienkim. Autorzy nie wyjasniajg me-
chanizmu obserwowanego wzmozenia przez genisteine ra-
kotwoérczego dzialania AOM. Rozwazajag mozliwosé
udzialu w tym mechanizmie obnizenia (o 35%) poziomu
PGDH, odgrywajacego istotng role w metabolizmie pro-
staglandyn - mediatoréw uczestniczgcych w procesie no-
wotworzenia [58].

Dziatanie kancerogenne genisteiny wykazano takze na
modelu myszy podatnych na powstawanie rakow macicy
po zastosowaniu dietylstilbestrolu (DES). Myszy te eks-
ponowano na estrogenng dawke DES (0, 001 mg/kg
m.c./dzien) lub genisteiny (50 mg/kg m.c./dzien) przez 5
pierwszych dni zycia. Po 18 miesigcach gruczolakoraki
macicy wystgpowaly u 35% zwierzat otrzymujacych geni-
steine i u 31% otrzymujacych DES. Swiadczy to o kance-
rogennym dzialaniu genisteiny, jesli stosowana jest
w krytycznym okresie r6znicowania organizmu [51]. Inni
autorzy wykazali natomiast zwigkszone wystepowanie ra-
kéw sromu u myszy szczepu 129/] [75].

W 1999 roku ukazat si¢ artykul, w ktérym autor wyraza
kontrowersyjny poglad, ze bialaczki wystepujace u dzieci
w Japonii, ktérych matki spozywajg duze ilosci soi moga
zaleze¢ od obecnosci genisteiny, ktéra przechodzi przez
tozysko. Niemowlece biataczki, wystepujace w ciggu
pierwszych 12 miesiecy zycia, charakteryzuja sie¢ wysoka
liczbg leukocytéw i zmianami chromosomalnymi polega-
jacymi na translokacji 1123, zlym rokowaniem, nieza-
leznie od typu proliferujacych komorek biataczkowych.
Wskazywac to moze na powstanie klonéw bialaczkowych
jeszcze przed urodzeniem. Podstawy dla swej hipotezy
autor bierze z obserwacji, ze hodowane in vitro limfocyty
pod wplywem genisteiny wykazuja zmiany chromosomal-
ne podobne do obserwowanych w biataczkach niemowle-
cych. Autor przyznaje, ze jego hipotezie przeczg obser-
wacje hematologéw dziecigcych, wskazujace na podsta-
wie danych epidemiologicznych i cytogenetycznych, ze
wystepowanie bialaczek wieku niemowlecego nie jest
czestsze w Japonii, jak w innych krajach swiata [1].

Genisteina znana jest ze swego dziatania hamujacego pro-
liferacje i inwazyjnosc in vitro komoérek ludzkich i mysich
linii pochodzacych z raka piersi [26,63,64,69], jednakze
efekt ten jest osiggany tylko w dawkach 10-100 uM.
W nizszych dawkach genisteina dziala jako czynnik
wzmagajacy proliferacje komérek nowotwordéw estrogeno-
zaleznych [26]. Schwarz i wspolpr. [64] wykazali, ze ge-
nisteina stosowana w badaniach in vitro w stezeniach po-
nizej 1 uM (stezenia w zakresie 0,01-1,0 uM - sg stezenia-
mi poréwnywalnymi do fizjologicznych stezen w surowicy
krwi ludzi spozywajacych diet¢ sojowa) moze odwroci¢
dzialanie tamoksyfenu, ktéry obniza ekspresje receptora
estrogenowego [64]. Istnieja rowniez doniesienia na te-

mat estrogennego dzialania genisteiny in vivo u myszy
bezgrasiczych, ktérym operacyjnie usunieto jajniki. Zwie-
rzetom tym przeszczepiano s.c. komérki ludzkiego raka
piersi linii MCF-7. U myszy karmionych pasza wzbogaco-
na w genisteing obserwowano przyspieszenie wzrostu no-
wotworu oraz zwigkszenie masy macicy, podobnie jak
u zwierzat, ktére otrzymywaly w paszy estradiol [26].
Z kolei Santell i wspotpr. [61] nie wykazali wplywu geni-
steiny na rozwoj przeszczepialnego ludzkiego raka piersi
linii MDA-MB-231 niezaleznej od estrogenéw. Autorzy
sugeruja, ze stosowanie genisteiny w pozywieniu nie do-
prowadza do osiaggniecia takiego jej poziomu w surowicy
krwi, ktoéry hamowalby proliferacje komérek nowotworo-
wych, jak to sie dzieje w warunkach in vitro [61].

W modelu przeszczepialnego raka sutka 16/C, w bada-
niach wtasnych wykazano dzialanie stymulujace geniste-
iny na rozwoj tego nowotworu in vivo. Stymulacja wzro-
stu guza po ortotopowym przeszczepie komdrek nowo-
tworowych wynosita 40% w stosunku do grupy kontrol-
nej (w 24 dniu eksperymentu). Podobng tendencje
(stymulowanie wzrostu) zaobserwowano w modelu raka
okre¢znicy C38 (dane niepublikowane).

Lamartiniere i wspolpr. [33] wskazuja, ze genisteina mo-
ze dziata¢ chemioprewencyjnie, tak jak i inni agonisci es-
trogenéw poprzez wzmozenie réznicowania komorek
gruczolu sutkowego, co czyni go mniej podatnym na kan-
cerogenne dzialanie zwigzkéw chemicznych [32,33]. Wy-
daje sie¢ to paradoksalne, poniewaz opisano stymulacje
wzrostu estrogenozaleznych nowotworéw pod wplywem
estrogendw [23]. Prawdopodobnie, krytyczny dla wyni-
kéw dzialania jest czas i schemat podawania estrogenow.
Jesli estrogen lub jego agonista jest podawany przed osig-
gnieciem dojrzalosci gruczotu mlecznego i przed ekspozy-
cja na karcynogen, liczba indukowanych guzéw jest
mniejsza. Jednakze, jesli estrogen bedzie podany zwierze-
tom juz po rozwinigciu si¢ estrogenozaleznego nowotwo-
ru — wzrost tego nowotworu moze by¢ stymulowany [26].

PoDpSuMOWANIE

Podsumowujac oméwione wyniki opublikowanych prac
podkresli¢ nalezy poznane miejsca dzialania i mechani-
zmy, ktére moga tlumaczy¢ aktywnos$¢ genisteiny rozwa-
zanej jako potencjalny czynnik prewencyjny i przeciwno-
WOtwOorowy:

* hamowanie proliferacji komérek nowotworowych in vi-
tro i ich wzrostu w postaci guzéw nowotworowych po
przeszczepieniu odpowiednim zwierzgtom doswiad-
czalnym (hamowanie wzrostu inwazyjnego i procesu
przerzutowania) [8,11,45,69,80,84,87],

e dziatanie ochronne genisteiny przed indukcja nowo-
tworéw in vivo czynnikami rakotworczymi [74,78],

* dziatanie hamujgce na funkcje biatek zaangazowanych
w prawidlowy przebieg cyklu komérkowego i blokuja-
cych fazy cyklu komérkowego [76,77],

* hamowanie transdukcji sygnaléw wewnatrzkomoérko-
wych [28],

* blokowanie translokacji czynnika NF-xB do jadra ko-
morkowego poprzez specyficzne hamowanie aktywno-
Sci kinazy Akt, powodujgce podatno$¢ komorki na pro-
gramowang $mier¢ (apoptoze¢) [22,35],
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indukowanie i utrzymywanie , protekcyjnego* profilu
metylacji DNA, zapobiegajacego karcynogenezie gru-
czolu sutkowego i krokowego [17],

indukowanie réznicowania si¢ komorek i interferowa-
nie w proces apoptozy [8,29],

swoiste hamowanie autofosforylacji receptora EGF,
ktérego ekspresja jest podwyzszona w komoérkach wie-
lu nowotworéw [43],

hamowanie syntezy c-fos i c-jun - czynnikéw trans-
krypcyjnych DNA [37],

hamowanie topoizomerazy DNA [12],

hamowanie angiogenezy i wytwarzania czynnikow pro-
angiogennych [36,82,85],

dziatanie antyoksydacyjne — reaktywne zwigzki tlenowe
mogg inicjowaé transdukcje sygnalu przez kinaze¢ MAP
[57].

Peeters i wspolpr. [54] krytycznie ocenili dane epidemio-
logiczne wskazujace na ochronne dzialanie soi i jej pro-
duktéw zawartych w diecie, obnizajace ryzyko zachoro-
wania na raka piersi. W swej ocenie uwzglednili dane po-
chodzace z 18 prac, z ktérych w 13 analizowano zalez-
no$¢ pomiedzy indywidualnym spozyciem produktéw
sojowych i ryzykiem zachorowania na raka piersi. W oce-
nie autoréw nie wykazano efektu protekcyjnego diety bo-
gatosojowej. Jedynie w 4 sposréd tych badan wykazano

PiSMIENNICTWO

zmniejszenie ryzyka wystapienia raka piersi, ale bez sta-
tystycznej istotnosci. Réwniez prospektywne badania wy-
konane u Holenderek (w okresie postmenopauzalnym),
u ktérych wystepowal wysoki poziom izoflawonoidéw
wydalanych z moczem, nie wykazaly wyraznego obnize-
nia ryzyka zachorowania na raka piersi. Mimo podkre§la-
nego braku efektu protekcyjnego przyjmowanych fito-
estrogendéw, autorzy zwracajg jednak uwage na to, ze
w badaniach prospektywnych nie uwzgledniano czynnika
wieku pacjentek, czy okresu zycia, w ktérym spozywano
produkty sojowe, co zdaniem autoréw, ma znaczenie
w badaniach epidemiologicznych. Innym, nieuwzglednia-
nym dotad w badaniach epidemiologicznych czynnikiem
jest rola ekwolu, metabolitu zawartych w diecie izoflawo-
néw (produkt dzialania bakterii jelitowych). Jak wykazali
Setchell i wspotpr. [67], maksymalny efekt kliniczny ob-
serwowany byl u osobnikéw okreslonych jako dobrzy
producenci ekwolu (,,good equol producers”), w odpo-
wiedzi na diet¢ zawierajaca biatka sojowe [67].

Wydaje sie, ze polecane stosowanie genisteiny moze by¢
rozwazane w programie prewencji pierwotnej u oséb
o podwyzszonym ryzyku zachorowania oraz prewencji
wtornej, zapobiegajacej wznowie procesu nowotworowe-
go czy tez rozsiewowi przerzutéw nowotworowych [6].
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