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Streszczenie
Naturalny izoflawonoid, genisteina, wykazuje dzia∏anie przeciwnowotworowe, przeciwprzerzu-
towe i antyangiogenne opisane w wielu modelach doÊwiadczalnych in vitro i in vivo. Ponadto,
wyniki badaƒ epidemiologicznych sugerujà, ˝e spo˝ywanie nasion soi mo˝e si´ przyczyniaç do
rzadszego wyst´powania raków piersi, okr´˝nicy, gruczo∏u krokowego, tarczycy oraz raków g∏o-
wy i szyi. Dzia∏anie protekcyjne diety zawierajàcej nasiona soi jest zwiàzane m.in. z du˝à zawar-
toÊcià genisteiny. Z drugiej jednak strony, genisteina mo˝e wzmagaç proliferacj´ niektórych es-
trogenozale˝nych ludzkich raków piersi oraz wzmagaç ich wzrost u myszy bezgrasiczych. Praca
przedstawia zró˝nicowanie biologicznego dzia∏ania genisteiny, jej potencjalne kliniczne zastoso-
wanie ze szczególnym uwzgl´dnieniem prewencji chorób nowotworowych.

Słowa kluczowe: genisteina• izoflawonoidy soi • działanie przeciwnowotworowe • hamowanie angiogenezy •
prewencja chorób nowotworowych • działanie estrogenne i antyestrogenne

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.
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Wstęp

Soja (Glycine max. Merill) jest roÊlinà subtropikalnà,
której udomowienie (upraw´) lokuje si´ na obszarze pó∏-
nocno-wschodnich Chin, w okresie panowania dynastii
Shang (1700–1100 p.n.e.). Obecnie jest jednym z g∏ów-
nych produktów rolniczych w skali globalnej, cenionym
jako êród∏o bia∏ka i t∏uszczu do celów spo˝ywczych, ale
poziom spo˝ycia samej soi oraz jej przetworów pozostaje
wielokrotnie wy˝szy w krajach azjatyckich w porównaniu
z obszarem cywilizacji zachodniej. Podstawowy surowiec
˝ywnoÊciowy – nasiona (fasolki) soi, zawierajà 70% wo-
dy, a prawie po∏ow´ pozosta∏oÊci (suchej masy) stanowià
proteiny. G∏ównymi produktami pozyskiwanymi z soi
w procesach przemys∏owych sà: bia∏ka i koncentraty bia∏-
kowe, olej spo˝ywczy i lecytyna. ZawartoÊç b∏onnika ce-
nionego jako „nieod˝ywczy“ Êrodek spo˝ywczy, ocenia
si´ na oko∏o 2%. O wartoÊci surowca stanowià tak˝e
sk∏adniki o bardzo ma∏ej zawartoÊci (na 100 g nasion):
minera∏y (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 metabolitów wtórnych, zaliczana
pod wzgl´dem funkcjonalnym do kategorii fitoestroge-
nów, obecna w surowcu na poziomie 50–300 mg/100
g stanowi zespó∏ sk∏adników o du˝ej, wielokierunkowej
aktywnoÊci farmakologicznej, które znamiennie wp∏ywajà
na parametry zdrowia obserwowane w skali epidemiolo-
gicznej. Surowe nasiona soi nie nadajà si´ do spo˝ycia, ze
wzgl´du na obecnoÊç sk∏adników toksycznych (saponiny,
enzymy np. inhibitor Bowmana-Birka), które jednak ule-
gajà szybkiej dezaktywacji w procesach fermentacji lub
obróbki termicznej (np. gotowanie) [20].

W Êwietle wielowiekowej regionalnej tradycji najludniej-
szych obszarów Êwiata, bezpieczeƒstwo stosowania soi
w ˝ywieniu cz∏owieka jest sprawà bezspornà. Mniej oczy-
wista jest sytuacja dost´pnych obecnie w wielu krajach
preparatów o charakterze dodatków do ˝ywnoÊci (nutra-
ceutyków), do produkcji których stosuje si´ tzw. koncen-
traty lub izolaty flawonoidowe, których specyfikacja cz´-
sto pozostawia wiele do ˝yczenia. W natywnej matrycy
biologicznej (tkanka nasion Glycine max.) wyst´puje
wiele sk∏adników z grupy izoflawonów o znanej struktu-
rze chemicznej, ale s∏abo rozpoznanych w∏aÊciwoÊciach
farmakologicznych. Wyjàtek stanowi g∏ówny sk∏adnik tej
frakcji: izoflawon genisteina, którego aktywnoÊç biolo-
giczna jest przedmiotem intensywnych badaƒ, a ich wyni-
ki sà og∏aszane w setkach publikacji w skali rocznej. Mi-
mo to, poglàdy na efekty fizjologiczne diety bogatej
w przetwory sojowe zawierajàce genistein´ (lub stosowa-

nia suplementacji ˝ywnoÊci) wcale nie sà jednoznaczne!
Na takà paradoksalnà sytuacj´ sk∏ada si´ kilka czynni-
ków, które nie zawsze sà uwzgl´dniane w interpretacji
wyników.

Biosynteza izoflawonów soi jest rezultatem aktywnoÊci
genów szlaku wytwarzajàcego fenylopropanoidy (shiki-
mate – malonate pathway), które w ró˝nych roÊlinach
spe∏niajà funkcje barwników oraz substancji sygnalizacyj-
nych i ochronnych (fitoaleksyn). Wi´kszoÊç flawonoidów
ulega posttranslacyjnej modyfikacji przez enzymy z klasy
glikozydaz lub glikozylotransferaz. Zgodnie z tym przyj-
muje si´ obecnie, ˝e naturalnà postacià strukturalnà geni-
steiny w tkankach roÊlinnych jest jej pochodna glikozylo-
wa: 7-O-β-D-glukopiranozylogenisteina, znana pod na-
zwà genistyny, oraz jej estry z ni˝szymi kwasami karbok-
sylowymi, zw∏aszcza malonowym i octowym. Zwiàzki te
sà z ∏atwoÊcià wykrywane w pierwotnym materiale biolo-
gicznym z zastosowaniem wspó∏czesnych metod anali-
tycznych wysokiej czu∏oÊci (np. HPLC-MS). W miar´
przerobu lub przechowywania surowca ich zawartoÊç ule-
ga znacznemu obni˝eniu, czemu towarzyszy proporcjo-
nalny wzrost zawartoÊci aglikonu – genisteiny [68]. Ma
to bardzo istotne znaczenie w ocenie biodost´pnoÊci
i farmakokinetyki genisteiny pochodzàcej z ró˝nych êró-
de∏, gdy˝ zarówno w∏aÊciwoÊci fizykochemiczne (np. roz-
puszczalnoÊç w wodzie i p∏ynach ustrojowych) jak i losy
czàsteczki w matrycy biologicznej (zw∏aszcza biodystry-
bucja i metabolizm) sà ró˝ne, w przypadku aglikonów
oraz odpowiadajàcych im glikozydów [66]. Wzgl´dna
biodost´pnoÊç genistyny i genisteiny jest ciàgle przedmio-
tem pewnych kontrowersji [60,65]. W dawniejszej litera-
turze przedmiotu dominuje poglàd, ˝e absorpcja geniste-
iny zachodzi dopiero po uwolnieniu aglikonu pod dzia∏a-
niem nieswoistych β-glikozydaz bakteryjnych obecnych
w jelicie grubym. Ostatnio jednak udowodniono, ˝e uk∏ad
trawienny ssaków dysponuje skutecznym systemem enzy-
matycznym (lactase phlorizin hydrolase of the small inte-
stine - LPH; EC 3.2.1.62) [16], uwalniajàcym aglikony
izoflawonowe niezale˝nie od aktywnoÊci flory bakteryjnej
przewodu pokarmowego.

Znacznie trudniejsza jest interpretacja wyników z powo-
du niejednorodnoÊci stosowanych preparatów pochodze-
nia naturalnego, w tym ˝ywnoÊci, nutraceutyków i pro-
duktów zio∏owych. Dok∏adne okreÊlenie zawartoÊci indy-
widualnych sk∏adników (np. flawonoidów) o potencjalnie
du˝ej aktywnoÊci biologicznej, cz´sto na poziomie mikro-
gramów i cz´Êci na milion na ogó∏ przekracza znacznie
mo˝liwoÊci specyfikacji, kontroli jakoÊci i certyfikacji,
którymi dysponuje producent (ale tak˝e wymagania reje-
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stracyjne dotyczàce tego rodzaju produktów). Tymcza-
sem, na przyk∏ad w dost´pnych na rynku preparatach
„genisteinowych“ znajdujemy cz´sto porównywalnà iloÊç
strukturalnie pokrewnych izoflawonów (daidzeina, bio-
chanina A, glycyteina, formononetyna, etc.), których w∏a-
ÊciwoÊci biologiczne sà bardzo s∏abo (w porównaniu z ge-
nisteinà) rozpoznane, a o potencjalnych interakcjach (np.
aktywacji lub hamowaniu aktywnoÊci cytochromów i in-
nych enzymów metabolizmu) wiadomo niewiele. Oczywi-
Êcie dodatkowe elementy niepewnoÊci wnosi badany
uk∏ad biologiczny, który na ka˝dym stopniu organizacji
„oddzia∏uje“ na ksenobiotyki w sposób selektywny.
Wspó∏czesne metody analizy, dysponujà mo˝liwoÊcià
identyfikacji i kwantyfikacji naturalnych izoflawonów
(zarówno aglikonów jak glikokoniugatów) oraz ich meta-
bolitów, na poziomie nanomolowym, co powinno znacz-
nie u∏atwiç interpretacj´ wyników badaƒ [53].

Nader cz´sto jednak opini´ medycznà kszta∏tujà wyniki
i oceny samego dzia∏ania biologicznego, pozbawione ele-
mentu bilansu materia∏owego badanej próbki i krytycznej
analizy iloÊciowej w odniesieniu do substancji aktywnej.
W celu uÊwiadomienia sobie, z jakim stopniem komplika-
cji mamy do czynienia w interpretacji danych aktywnoÊci
biologicznej, warto uwzgl´dniç informacje z amerykaƒ-
skiej bazy fitochemicznej: Dr Duke’s Phytochemical and
Ethnobotanical Databases; Agricultural Research Service
(http: //www.ars-grin.gov/duke/). Wykaz wyników bada-
nia aktywnoÊci biologicznej materia∏u roÊlinnego (liÊcie,
p´dy, nasiona, korzenie, hodowle tkankowe) soi (Glycine
max. Merill), zawiera kilkaset pozycji! Podobnej obj´to-
Êci jest lista zwiàzków chemicznych, wyodr´bnionych
z tej roÊliny lub zidentyfikowanych jako jej sk∏adniki. Sà
to w wi´kszoÊci metabolity wtórne, obecne w iloÊciach
submikrogramowych liczàc na 1 g materia∏u, jednak˝e
poziom ich aktywnoÊci biologicznej jest cz´sto wystar-
czajàco wysoki do zarejestrowania dzia∏ania biologiczne-
go, zw∏aszcza kumulacyjnego, na poziomie spo˝ycia cha-
rakterystycznym dla tradycyjnej diety azjatyckiej. Przy-
k∏adowo podajemy niektóre kategorie substancji obec-
nych w soi, mogàcych wp∏ywaç (synergistycznie lub
antagonistycznie, np. przez aktywacj´ lub hamowanie ak-
tywnoÊci CYP 450), na w∏aÊciwoÊci biologiczne uznawa-
ne za typowe dla fitoestrogenów o strukturze izoflawo-
nów: aminokwasy i peptydy, saponiny, sterole, lipidy,
kwasy karboksylowe alifatyczne i aromatyczne w tym hy-
droksykwasy i fenolokwasy, cukry proste i z∏o˝one oraz
ich estry, witaminy, ligniny, flawonole, etc. Nawet w ra-
mach tej samej grupy znanych i strukturalnie pokrew-
nych metabolitów wtórnych roÊlin, w wyniku w∏àczenia
ich w procesy metaboliczne ssaków, generowane sà nowe
zwiàzki o trudnych do przewidzenia w∏aÊciwoÊciach.
W eksperymentach in vitro wykazano, ˝e zarówno geni-
steina jak i daidzeina sà doskona∏ymi substratami dla cy-
tochromów P450. Pierwszy z tych izoflawonów jest prze-
kszta∏cany do czterech ró˝nych pochodnych monohy-
droksylowanych i dwu dihydroksylowanych. Daidzeina
jest transformowana do dziewi´ciu metabolitów, z czego
cztery majà jednà dodatkowà grup´ hydroksylowà, cztery
po dwie a jeden ró˝ni si´ od zwiàzku wyjÊciowego obec-
noÊcià trzech dodatkowych hydroksyli [30]. Przyk∏ad ten
mo˝na uznaç za typowy i dobitnie potwierdzajàcy tez´,
˝e nale˝y skrupulatnie odró˝niaç opinie i rzekome wska-

zania medyczne odnoszàce si´ do preparatów z∏o˝onych,
od wyników badaƒ uzyskanych po zastosowaniu pojedyn-
czej substancji certyfikowanej o znanym (wysokim) stop-
niu czystoÊci chemicznej.

Dane epidemiologiczne o ochronnym działaniu
genisteiny (soi)

Genisteina (ryc. 1) obok daidzeiny jest g∏ównym, najlepiej
poznanym izoflawonowym sk∏adnikiem soi, której spo˝y-
cie w krajach azjatyckich wielokrotnie przewy˝sza spo˝y-
cie w krajach europejskich i Ameryki Pó∏nocnej. W opinii
epidemiologów te ró˝nice w spo˝yciu soi, a tak˝e inne
ró˝nice w sposobie od˝ywiania si´ w krajach uprzemys∏o-
wionych (wi´cej pokarmów mi´snych, t∏uszczów zwierz´-
cych, mniej roÊlinnych, mniej ziaren zbó˝ i w∏óknika) po-
winny byç brane pod uwag´ w zestawieniu z ni˝szà Êmier-
telnoÊcià z powodu raka piersi, przewodu pokarmowego
i gruczo∏u krokowego w populacji azjatyckiej [10,47,
49,50]. Niedawne doniesienia wskazujà na mo˝liwoÊç
prewencyjnego dzia∏ania genisteiny tak˝e w nowotworach
tarczycy [25]) oraz rakach g∏owy i szyi [3].

Jak podaje Zhou i wspó∏pr. [85] w tradycyjnym po˝ywie-
niu Japoƒczyków mieszkajàcych na wsi znajduje si´
dziennie oko∏o 39–54 g produktów sojowych, w tym oko-
∏o 10–20 mg genisteiny. Przekonujàce sà wyniki badaƒ
st´˝enia izoflawonów w moczu u 14 mieszkaƒców miast
w Finlandii w porównaniu z 14 mieszkaƒcami wsi w Ja-
ponii. Ârednia okreÊlonego indywidualnie ca∏kowitego
poziomu izoflawonów w moczu by∏a 7–110 razy wy˝sza
u badanych m´˝czyzn z Japonii ni˝ u Finów. Najwy˝sze
stwierdzone st´˝enie w moczu wynosi∏o 276 nM [2].

Punktem zwrotnym w zakrojonych na szerokà skal´ bada-
niach nad rolà soi i zawartych w niej sk∏adników w obni˝e-
niu ryzyka zachorowania na nowotwory, zw∏aszcza piersi,
gruczo∏u krokowego i przewodu pokarmowego by∏a mi´-
dzynarodowa konferencja pt. „The Role of Soy Products in
Reducing Risk of Cancer“ (konferencja sponsorowana
przez Narodowy Instytut Badaƒ nad Rakiem (– NCI, NIH,
Bethesda), która odby∏a si´ w czerwcu 1990 roku w Be-
thesda, Maryland). Na konferencji tej zwrócono uwag´ na
potrzeb´ podj´cia badaƒ w nast´pujàcych kierunkach:
1. Rola soi, jej produktów oraz zawartych w niej substancji

czynnych w diecie wykazujàcej dzia∏anie prewencyjne.
2. Badanie w∏aÊciwoÊci biologicznych soi i jej sk∏adni-

ków, które mogà wyjaÊniç mechanizm wp∏ywania na
przebieg procesu nowotworowego oraz obni˝ania ryzy-
ka rozwoju nowotworu [46].

O

OOH

HO

OH

Ryc. 1. Wzór chemiczny genisteiny
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W pracy szczególnà uwag´ zwrócono na publikacje, w któ-
rych wyniki wskazujà na w∏aÊciwoÊci genisteiny, uzasad-
niajàce jej potencjalne stosowanie w programach prewen-
cji chorób nowotworowych. W∏aÊciwoÊci te, to m.in.:
• aktywnoÊç antyproliferacyjna [26,76,84,85],
• wp∏yw na cykl komórkowy i uczestniczàce w nim czà-

steczki o dzia∏aniu regulatorowym [76,85],
• zdolnoÊç do indukcji ró˝nicowania [77],
• dzia∏anie proapoptotyczne [85],
• wp∏yw na receptory czynników wzrostowych, na onko-

geny i geny supresorowe oraz na bia∏ka i czàsteczki
uczestniczàce w przekazywaniu sygna∏ów wewnàtrzko-
mórkowych [11,22,35,36],

• dzia∏anie ochronne przed genotoksycznoÊcià czynni-
ków rakotwórczych [62],

• oraz wp∏yw na proces angiogenezy nowotworowej
i uczestniczàce w nim komponenty komórkowe i mole-
kularne [19,82,85].

Prewencyjne stosowanie genisteiny w modelach
eksperymentalnych

Dane epidemiologiczne dotyczàce dzia∏ania ochronnego
genisteiny u ludzi potwierdzane sà równie˝ badaniami jej
wp∏ywu ochronnego przed rozwijajàcymi si´ spontanicz-
nie lub indukowanymi chemicznie nowotworami u zwie-
rzàt [5,78]. Wykazano, ˝e soja lub zawarte w niej sk∏ad-
niki przewa˝nie opóênia∏y pojawianie si´ nowotworów,
a tak˝e obni˝a∏y ich liczb´ u zwierzàt poddanych dzia∏a-
niu ró˝nych czynników kancerogennych (tabela 1). Jak
podaje Bingham i wspó∏pr. [7], w siedmiu z dziewi´ciu
przeprowadzonych doÊwiadczeƒ u szczurów eksponowa-
nych na dzia∏anie kancerogenów wykazano korzystne
dzia∏anie diety wzbogaconej w soj´ w porównaniu ze
zwierz´tami od˝ywianymi dietà standardowà. Je˝eli z die-
ty wzbogaconej w soj´ usuni´to izoflawony, to dzia∏ania
ochronnego tej diety nie obserwowano. Ponadto wykaza-
no, ˝e genisteina jest zdolna do hamowania indukcji
czynnikami chemicznymi nowotworów gruczo∏u mlecz-
nego u niedojrza∏ych p∏ciowo samic szczurów, prawdopo-
dobnie poprzez wp∏yw na ró˝nicowanie si´ komórek tego
gruczo∏u [33]. Wykazano tak˝e dzia∏anie ochronne geni-
steiny w modelu dwustopniowego procesu kancerogenezy
skóry u myszy [78] (tabela 1).

Thiagarajan i wspó∏pr. [74] zastosowali genistein´, a tak-
˝e inne sk∏adniki soi jako dodatek do diety zawierajàcej
t∏uszcz i bia∏ko pochodzàce albo z soi albo z kazeiny,
z dodatkiem 0,5 lub 1,0% wapnia. Szczury szczepu F344,
w 21 i w 28 dniu ˝ycia otrzyma∏y czynnik kancerogenny -
azoksymetan. Od 35 dnia ˝ycia, a wi´c w tydzieƒ po dru-
giej iniekcji azoksymetanu szczury otrzymywa∏y diet´ do-

Êwiadczalnà, zawierajàcà dodatek soi, jej produktów lub
genistein´ przez 12 tygodni. W preparatach z jelita grube-
go oceniano liczb´ uznawanych za stan przednowotworo-
wy zmienionych krypt (wi´ksza Êrednica i wysokoÊç oraz
liczba zmienionych krypt). Najwi´ksze dzia∏anie ochron-
ne, tzn. najni˝szà liczb´ zmienionych krypt stwierdzono
u szczurów, otrzymujàcych diet´ z dodatkiem 0,5% wap-
nia albo 0,015% genisteiny [74].

Stwierdzono tak˝e efekt ochronny genisteiny przed geno-
toksycznym dzia∏aniem DMBA (7, 12-dimetylobenz(a) an-
tracenu) in vivo u myszy samic szczepu ICR. Dzia∏anie to
wyra˝one by∏o ni˝szà ni˝ w kontroli liczbà wytworzonych
przez kancerogen adduktów z DNA oraz obni˝eniem wy-
miany chromatyd siostrzanych (SCE) i indeksu prolifera-
cji. Myszy przed ekspozycjà na DMBA otrzymywa∏y geni-
stein´ przez 3 lub 6 dni, a nast´pnie wprowadzano im pod-
skórnie bromodezoksyurydyn´ i podawano dootrzewnowo
DMBA (50 mg/kg m.c.) i kolchicyn´ (4 mg/kg m.c.). Po
24, 23 lub po 2 godzinach badano komórki szpiku kostne-
go, wàtroby i przewodów gruczo∏ów piersiowych [21].

Zastosowanie genisteiny jako leku
przeciwnowotworowego

Inni autorzy badali skutki stosowania genisteiny
(1 mg/dzieƒ/mysz) drogà pokarmowà u myszy zaszcze-
pionych podskórnie komórkami czerniaka B16. U myszy
otrzymujàcych genistein´ wykazano o po∏ow´ mniejsze
guzy nowotworowe w porównaniu z myszami kontrolny-
mi (tabela 2) [59].

Z kolei Menon i wspó∏pr. [45] obserwowali dzia∏anie
przeciwprzerzutowe genisteiny u myszy, którym do˝ylnie
podano komórki czerniaka B16F10. Podawanie drogà po-
karmowà genisteiny w dawce 200 µM dziennie powodo-
wa∏o zmniejszenie o 54% liczby przerzutów nowotworo-
wych w p∏ucach myszy. Obserwowano tak˝e wyd∏u˝enie
ich czasu prze˝ycia [45].

W badaniach w∏asnych, wykazano obni˝enie zdolnoÊci do
przerzutowania komórek przeszczepialnych nowotworów
mysich [80]. Genisteina stosowana pojedynczo lub po
jednorazowej dawce cyklofosfamidu (CY) myszom za-
szczepionym ró˝nymi drogami komórkami czerniaka
B16F-10 lub komórkami przeszczepialnego raka p∏uc Le-
wis (LL2), wykaza∏a dzia∏anie przeciwprzerzutowe. Efekt
ten obserwowano u myszy zaszczepionych do˝ylnie ko-
mórkami raka LL2, którym podawano wy∏àcznie geniste-
in´ lub genistein´ po pojedynczej dawce CY (odpowied-
nio: 94 i 85% redukcji liczby przerzutów). S∏abszy efekt
obserwowano po przeszczepieniu tego nowotworu pod-

Czynnik rakotwórczyIndukowany nowotwór Dzia∏anie PiÊmiennictwo

Rak sutka; szczury
Rak jelita; szczury
Rak stercza; szczury
Rak skóry; myszy

7,12-dimetylo-benzantracen (DMBA)
Azoksymetan

N-metylonitrozo-mocznik i testosteron
DMBA + TPA (12-O-tetrahydroksyforbol)

Opóênienie pojawiania si´ nowotworów, mniejsza ich liczba
Brak zmian przednowotworowych

Opóênienie pojawiania si´ nowotworów, mniejsza ich liczba
Blokowanie etapów inicjacji i promocji

[33]
[74]
[56]
[78]

Tabela 1. Dzia∏anie ochronne genisteiny in vivo w doÊwiadczalnej kancerogenezie
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skórnie (odpowiednio: 34 i 55% redukcji masy guza).
W przypadku myszy zaszczepionych Êródskórnie lub do-
˝ylnie komórkami czerniaka obserwowano tak˝e dzia∏a-
nie przeciwnowotworowe genisteiny podanej jako jedyny
lek (42% redukcji masy guza i 27% redukcji liczby kolo-
nii nowotworowych w p∏ucach); w skojarzonym podaniu
z CY obserwowano wzmo˝enie efektu (69% redukcji ma-
sy guza i 66% redukcji liczby kolonii nowotworowych
w p∏ucach). W omówionych doÊwiadczeniach stosowano
genistein´ w dawce dziennej 100 mg/kg m.c. przez 10
dni, rozpoczynajàc podawanie od 4. dnia po przeszcze-
pieniu nowotworu lub od 4 dnia po podaniu CY [80].

Bioràc pod uwag´ antyangiogenne dzia∏anie genisteiny
przeprowadzono tak˝e wiele doÊwiadczeƒ w modelach
mysich nowotworów rozwijajàcych si´ pod skórà, które
po osiàgni´ciu odpowiedniej masy (model zaawansowanej
choroby nowotworowej) by∏y usuwane operacyjnie, po
czym rozpoczynano podawanie genisteiny (w stadium
choroby szczàtkowej) [81]. Jedynie w modelu raka p∏uc
LLC wykazano dzia∏anie przeciwprzerzutowe genisteiny.
Nie obserwowano wp∏ywu genisteiny na aktywnoÊç stoso-
wanego w tym modelu CY. Wykazano tak˝e antyangio-
genne dzia∏anie genisteiny mierzone zawartoÊcià krwi
w guzie nowotworowym, czyli jego ukrwieniem, w modelu
raka p∏uc LLC i czerniaka B16. W modelu raka p∏uc LLC
zaobserwowano dzia∏anie addytywne genisteiny stosowa-
nej w skojarzeniu z CY, mierzone ukrwieniem guza nowo-
tworowego. W przypadku modelu czerniaka B16F-10 nie
wykazano antyangiogennego dzia∏ania genisteiny [82].

Antyangiogenne dzia∏anie genisteiny wykazali tak˝e inni
autorzy w doÊwiadczeniach in vivo, w których oceniano
nie tylko dzia∏anie przeciwnowotworowe, ale tak˝e prze-
ciwprzerzutowe (tabela 2). Takà aktywnoÊç stwierdzono
w modelu czerniaka, raka p∏uc, a tak˝e przeszczepialnego
raka p´cherza moczowego myszy [85]. W modelu prze-
szczepu ludzkich komórek raka piersi myszom bezgrasi-
czym Shao i wspó∏pr. [69] obserwowali zahamowanie an-
giogenezy oraz obni˝enie wytwarzania czynników regulu-
jàcych ten proces, a mianowicie czynnika wzrostowego
dla Êródb∏onków naczyniowych (VEGF) i transformujà-
cego czynnika wzrostowego beta (TGF-β).

Przyk∏adem doÊwiadczeƒ, w których nie wykazano hamo-
wania wzrostu nowotworów u myszy bezgrasiczych, po

podaniu 4 mg/mysz genisteiny, sà badania Yanagihara
i wspó∏pr. [84] przeprowadzone na ludzkich komórkach
nowotworowych 3 linii pochodzàcych z raków ˝o∏àdka.

Hamowanie proliferacji komórek przez genisteinę

W badaniach dzia∏ania przeciwproliferacyjnego geniste-
iny in vitro (tabela 3) stosowano komórki ró˝nych linii
nowotworowych pochodzàcych od myszy i szczurów,
a tak˝e prawid∏owe komórki Êródb∏onka naczyniowego.
Badano linie pochodzàce ze Êluzówki jelita, komórki
stransformowane onkogenem Ha-ras, komórki raka em-
brionalnego, czerniaka oraz raka p´cherza moczowego.
Wykazano, ˝e genisteina powoduje zahamowanie prolife-
racji komórek, a za to odpowiadaç mo˝e indukowanie
apoptozy, jak równie˝ indukcja ró˝nicowania. Ponadto
wykazano zahamowanie inwazyjnoÊci i dzia∏anie antyan-
giogenne in vitro pod wp∏ywem eksponowania komórek
na genistein´ (tabela 3). Wyniki uzyskane przez ró˝nych
autorów wskazujà na aktywnoÊç biologicznà genisteiny
w zastosowanych modelach i schematach doÊwiadczal-
nych in vitro.

Booth i wspó∏pr. [8] badali wp∏yw genisteiny na pasa˝o-
wane in vitro komórki nab∏onka jelitowego szczura, linii
IEC6 i IEC18 (tabela 3) oraz ludzkie komórki raka jelita
grubego linii oznaczonych symbolami SW620 i HT29
(tabela 4). Dzia∏anie genisteiny i innych izoflawonów
porównywano z dzia∏aniem tamoksyfenu (dzia∏anie anty-
estrogenowe) i inhibitora kinazy tyrozynowej (tyrpho-
stin). SpoÊród siedmiu badanych preparatów genisteina
okaza∏a si´ najsilniejszym inhibitorem proliferacji, in-
duktorem apoptozy i wykazywa∏a dzia∏anie hamujàce ak-
tywnoÊç kinazy tyrozynowej. W innej pracy tej samej
grupy [9] badano dzia∏anie ochronne genisteiny dla ko-
mórek klonogennych krypt jelita cienkiego myszy oraz
wobec nab∏onka Êluzówki tego jelita. OkreÊlono wp∏yw
genisteiny na zdolnoÊç tych komórek do proliferacji
i apoptozy po napromienianiu. W zastosowanym proto-
kole doÊwiadczenia nie wykazano wp∏ywu ochronnego
genisteiny, oceniajàc liczb´ i rozmieszczenie komórek
proliferujàcych w kryptach. Natomiast genisteina powo-
dowa∏a obni˝enie wra˝liwoÊci na napromienianie komó-
rek klonogennych. Autorzy podajà wyniki doÊwiadczeƒ
Sorensena i wspó∏pr. [73] przeprowadzonych na my-
szach heterozygotycznych dla allelu MIN (multiple inte-

Nazwa liniiPochodzenie komórek
nowotworowych Dzia∏anie PiÊmiennictwo

Czerniak; mysi

Rak p∏uc; mysi

Rak p´cherza; mysi
Rak sutka; ludzki

Rak jelita; ludzki

B16F-10
B16

B16F-10, B16

LL2

MB 49
MDA-MB 231, MCF 7 ksenoprzeszczep

u myszy bezgrasiczych
HSC 41E6, HSC 45M2 SH101P4

ksenoprzeszczep u myszy bezgrasiczych

Hamowanie przerzutów w p∏ucach, przed∏u˝enie ˝ycia
Hamowanie wzrostu guza podskórnego

Hamowanie wzrostu guza i przerzutów w p∏ucach,
hamowanie angiogenezy

Hamowanie wzrostu guza i przerzutów w p∏ucach,
hamowanie angiogenezy

Hamowanie wzrostu guza, hamowanie angiogenezy
Hamowanie angiogenezy,

obni˝enie wytwarzania VEGF, TGF β1
Brak hamowania wzrostu

[45]
[59]

[80,82]

[80-82]

[85]
[69]

[84]

Tabela 2. AktywnoÊç przeciwnowotworowa genisteiny in vivo w zwierz´cych modelach doÊwiadczalnych
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stinal neoplasia – mysi odpowiednik APC – adenomatous
polyposis coli u ludzi). Badania przeprowadzone u my-
szy MIN nie wykaza∏y wp∏ywu genisteiny na cz´stoÊç
wyst´powania ani te˝ na wielkoÊç pojawiajàcych si´
u tych myszy nowotworów [73].

Na uwag´ zas∏ugujà wyniki badaƒ autorów chiƒskich
[83], z u˝yciem jako modelu komórek mysiego czerniaka
B16BL-6 (tabela 3). Autorzy wykazali, ˝e genisteina (24-
godzinna ekspozycja komórek na 200 nM) powoduje za-
hamowanie adhezji komórek czerniaka do macierzy poza-
komórkowej (ECM), w wyniku zahamowania fosforylacji
bia∏ka. Zdaniem autorów, obserwowane zmiany w od-
dzia∏ywaniu komórek czerniaka z ECM mogà byç odpo-
wiedzialne za utrat´ zdolnoÊci do wzrostu inwazyjnego.

AktywnoÊç przeciwwzrostowà genisteiny, podobnie jak
i innych preparatów pochodzàcych z soi badano w ko-
mórkach linii wywodzàcych si´ z ró˝nych nowotworów.
W tabeli 4 podano wybrane przyk∏ady dzia∏ania geniste-
iny hamujàce proliferacj´ komórek nowotworowych
utrwalonych linii oraz przyj´te przez autorów podanych

prac wyjaÊnienie mechanizmu obserwowanego efektu. Ze
zrozumia∏ych wzgl´dów najwi´cej prac dotyczy komórek
raka piersi i to zarówno majàcych receptor estrogenowy,
jak bez jego ekspresji. Jak podano wczeÊniej badania epi-
demiologiczne zwróci∏y uwag´ na znaczàco ni˝szà umie-
ralnoÊç z powodu raka piersi u kobiet w Azji, w porówna-
niu do kobiet w Ameryce Pó∏nocnej i w Europie Zachod-
niej. Zwrócono uwag´ na istotne ró˝nice w od˝ywianiu
si´, g∏ównie na wielokrotnie (20–50 razy) wy˝sze spo˝y-
cie soi i jej produktów.

Dzia∏anie antyproliferacyjne genisteiny wykazano na ko-
mórki z obecnym receptorem estrogenowym ER+ (linia
MCF-7), jak i bez receptora ER- (linie komórkowe MDA
MB231 i ZR-1). Dzia∏anie antyproliferacyjne wykazano
tak˝e na komórki wra˝liwe, jak i oporne na tamoksyfen
o ró˝nej ekspresji receptora dla nab∏onkowego czynnika
wzrostowego (EGFR), a tak˝e wykazujàcych obecnoÊç
lub brak receptora estrogenu. W badaniu mechanizmu
wyjaÊniajàcego efekt biologiczny brano pod uwag´ wspó∏-
zawodniczenie z estradiolem o wiàzanie z receptorem
[18,70–72].

Nazwa liniiPochodzenie komórek Dzia∏anie PiÊmiennictwo

Jelito cienkie; szczur
Rak embrionalny, mysz
VAL 12 komórki stransformowane
Ha-ras; mysz
Czerniak; mysz

Rak p´cherza; mysz

Âródb∏onek

EC 18, IEC 6
F-9

NIH 3T3

B 16
B 16 BL-6

MB 49, MBT 2

Ró˝ne linie

Hamowanie proliferacji, indukcja apoptozy
Indukcja ró˝nicowania
Hamowanie proliferacji

Hamowanie proliferacji, indukcja ró˝nicowania
Hamowanie inwazyjnoÊci in vitro

Hamowanie cyklu komórkowego w fazie G2-M,
indukcja apoptozy

Hamowanie angiogenezy in vitro

[8]
[29]
[52]

[59]
[83]
[85]

[19]

Tabela 3. AktywnoÊç przeciwwzrostowa genisteiny in vitro wobec zwierz´cych komórek nowotworowych

Nazwa liniiPochodzenie komórek
nowotworowych Dzia∏anie PiÊmiennictwo

Rak piersi

Rak stercza

Raki przewodu
pokarmowego

Rak p´cherza moczowego
Czerniak
Bia∏aczki szpikowe

MCF-7 (ER+)
MCF-7 (ER+) i MDA MB 231 (ER–)

ZR-1, ER-ZR-75-9a1 (oporna na tamoksyfen)
ER-ZR-PR-LT (ER+) (wra˝liwa

na tamoksyfen)
PC 3 (wra˝liwa na androgen)

LNCaP (niewra˝liwa na androgen)
PC 3 i PC 3 M (odmiana przerzutujàca)

DU 145 (niewra˝liwa na androgen)

HT 29 i SW 620 (raki jelita grubego)
HEP G 2 (rak wàtroby)
HGC 27 (rak ˝o∏àdka)

HPAF-11 i Su 86.86 (raki trzustki)
HT 1376, UM-UC-3, RT 4, J 82, TCCSUP

5 linii
K 562, HL-60, ML-1, MO 7 E, U 937, MOLT 4,

HL-60

Wspó∏zawodnictwo z estradiolem – antyproliferacyjny
Antyproliferacyjne, blok cyklu w fazie G2-M indukcja

apoptozy, antyinwazyjne (MMP-9, TIMP-9)
Antyproliferacyjne

Indukcja apoptozy, inaktywacja dzia∏ania czynników
uszkadzajàcych DNA

Antyproliferacyjne, indukcja apoptozy
Indukcja apoptozy, hamowanie sygna∏ów

wewnàtrzkomórkowych
Antyproliferacyjne – indukcja apoptozy,

antyproliferacyjne, antyproliferacyjne, wzrost ekspresji
K-ras i genu mdr 1

Antyproliferacyjne, apoptoza, blok cyklu komórkowego
Indukcja ró˝nicowania

Indukcja ró˝nicowania, antyproliferacyjne

[41,55]
[69]

[18]

[14]

[31]
[4]

[8,38,42,48]

[85]
[27]

[12,24,39,40,
76,79]

Tabela 4. AktywnoÊç przeciwwzrostowa genisteiny in vitro wobec ludzkich komórek nowotworowych

(ER+) – wra˝liwa na estrogen; (ER–) – niewra˝liwa na estrogen
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Shao i wspó∏pr. [71] wykazali, ˝e dzia∏anie antyprolifera-
cyjne genisteiny jest zwiàzane z blokiem cyklu komórko-
wego w fazie G2-M, indukcjà ekspresji bia∏ka p21
(WAF1/CIP1) i apoptozà. Dzia∏anie ochronne genisteiny
mo˝e byç zwiàzane z dzia∏aniem regulatorowym czynni-
ków, których ekspresja jest zwiàzana z progresywnym
wzrostem, a mianowicie MMP-9, tj. metaloproteazy 9
macierzy pozakomórkowej (obni˝enie ekspresji) i jej
tkankowego inhibitora TIMP-9 (podwy˝szenie ekspresji).
Mechanizm ten wyjaÊnia tak˝e wykazane in vivo dzia∏a-
nie antyangiogenne genisteiny u myszy bezgrasiczych,
którym przeszczepiono ludzkie komórki raka piersi MCF-
7 i MDA-MB-231. Wyra˝a∏o si´ to zmniejszeniem g´sto-
Êci naczyƒ krwionoÊnych w guzach nowotworowych i ob-
ni˝eniem poziomu VEGF i TGF-1β (tabela 3).

El-Zarruk i van den Berg [18] zwrócili uwag´ na zró˝ni-
cowane dzia∏anie antyproliferacyjne genisteiny, zale˝nie
od ekspresji receptora nab∏onkowego czynnika wzrosto-
wego (EGF) i stopnia hamowania kinazy tyrozynowej,
zwiàzanej z tym receptorem. AktywnoÊç genisteiny by∏a
wi´ksza wobec komórek o mniejszej ekspresji EGFR (li-
nia ZR-PR-LT), natomiast mniejsza wobec komórek linii
ZR-75-9a1 wykazujàcych du˝à ekspresj´ receptora EGF.

McIntyre i Sylvester [43] badali wp∏yw genisteiny na za-
le˝nà od EGF proliferacj´ zdrowego mysiego nab∏onka
gruczo∏u piersiowego w hodowli in vitro, a tak˝e na po-
ziom receptora EGF i jego autofosforylacj´. Wykazali, ˝e
przed∏u˝ona ekspozycja na genistein´ w dawkach
6,25–100 µM powodowa∏a zale˝ny od dawki spadek wy-
wo∏ywanej podaniem EGF proliferacji nab∏onka. Przed∏u-
˝one podawanie genisteiny w wi´kszych dawkach powo-
dowa∏o spadek poziomu komórkowego receptora EGF
(EGFR) i obni˝enie intensywnoÊci jego autofosforylacji.
Zdaniem autorów hamowanie przez genistein´ proliferacji
komórek nab∏onka gruczo∏u piersiowego zale˝nej od EGF,
nie zale˝y od bezpoÊredniego wp∏ywu obni˝ajàcego ak-
tywnoÊç kinazy tyrozynowej receptora, ale raczej od obni-
˝enia poziomu receptora EGF z nast´powym obni˝eniem
wra˝liwoÊci komórek na mitogenne dzia∏anie EGF [43].

Jak wynika z przytoczonych informacji, genisteina ma
z∏o˝one, wielokierunkowe dzia∏anie t∏umiàce proliferacj´
i rozrost komórek raka piersi, co sugerowaç mo˝e tak˝e
jej dzia∏anie ochronne, na co wskazujà wyniki badaƒ epi-
demiologicznych.

Dzia∏anie genisteiny hamujàce proliferacj´ wykazano tak-
˝e wobec komórek nowotworowych linii wyprowadzo-
nych z ludzkich raków przewodu pokarmowego i p´che-
rza moczowego (tabela 4). Wynik dzia∏ania genisteiny
wobec 10 linii nowotworowych pochodzàcych z przewo-
du pokarmowego (z ludzkich raków ˝o∏àdka, prze∏yku
i jelita grubego) badano w warunkach hodowli komórko-
wej in vitro. Yanagihara i wspó∏pr. [84] stosujàc geniste-
in´ w dawce 10 µg/ml, a tak˝e inne izoflawony, wykazali
ich cytostatycznoÊç. W wy˝szych st´˝eniach (dla geniste-
iny powy˝ej 20 µg/ml) obserwowano efekt cytotoksyczny.
Za efekt antyproliferacyjny genisteiny wobec komórek li-
nii wywodzàcych si´ z raków ˝o∏àdka odpowiedzialna by-
∏a aktywacja szlaku transdukcji sygna∏u prowadzàcego do
apoptozy. Genisteina, w odró˝nieniu od biochaniny A nie

hamowa∏a jednak wzrostu guzów nowotworowych u my-
szy bezgrasiczych, którym przeszczepiono komórki 3 linii
nowotworowych wyprowadzonych z ludzkich raków ˝o-
∏àdka [84].

Badania w∏aÊciwoÊci antyproliferacyjnych genisteiny in
vitro na ludzkich komórkach raka trzustki przeprowadzili
Lyn-Cook i wspó∏pr. [38]. Dysponowali oni liniami no-
wotworowymi pochodzàcymi z trzustki m´˝czyzny (linia
HPAF-11) i kobiety (linia Su 86.86). Komórki obu linii
eksponowano przez 24 godziny na dzia∏anie genisteiny
w st´˝eniu 1–10 µM (linia HPAF-11) i 1,0 µM (Su
86.86). Wykazano, i˝ genisteina stymuluje proliferacj´
komórek linii HPAF-11, natomiast nie ma wp∏ywu na ko-
mórki drugiej linii. W komórkach obu linii obserwowano
wzrost ekspresji K-ras, a tylko w komórkach linii HPAF-
11 wzrost ekspresji genu opornoÊci wielolekowej (mdr-
1). Wyniki uzyskane przez autorów omawianej pracy sà
trudne do interpretacji. Autorzy w dyskusji podajà infor-
macj´ o braku receptora estrogenowego w komórkach ra-
ka trzustki linii HPAF-11, natomiast jego obecnoÊç w ko-
mórkach linii Su 86.86, co w pewnym stopniu mo˝e t∏u-
maczyç wykazane ró˝nice we wra˝liwoÊci na antyprolife-
racyjne dzia∏anie genisteiny [38].

Wp∏yw genisteiny, jak i innych izoflawonów z soi badano
równie˝ na komórkach linii wyprowadzonych z ludzkich
raków p´cherza moczowego. Zhou i wspó∏pr. [85] anali-
zowali wp∏yw na proliferacj´, cykl komórkowy i apoptoz´
komórek 5 linii ludzkich raków p´cherza moczowego.
Symbole linii komórkowych podano w tabeli 4. Jednocze-
Ênie badano komórki uzyskane z raków p´cherza myszy;
wyniki tych badaƒ omówiono wczeÊniej. Obserwowane-
mu zahamowaniu proliferacji towarzyszy∏ blok cyklu ko-
mórkowego w fazie G2-M. Autorzy nie wyjaÊniajà me-
chanizmu obserwowanych zmian, jednak˝e na podstawie
obserwacji w∏asnych i danych z piÊmiennictwa sugerujà,
˝e genisteina, podobnie jak inne izoflawony wp∏ywa na
fosforylacj´ i defosforylacj´ bia∏ek regulujàcych przebieg
cyklu komórkowego.

Grupa badaczy z Karmanos Cancer Institute Uniwersytetu
Stanowego w Detroit, MI, w wyjaÊnieniu obserwowanego
dzia∏ania genisteiny, hamujàcego proliferacj´ komórek ra-
ka stercza i indukujàcego apoptoz´, niezale˝nie od wra˝li-
woÊci komórek na androgen, skoncentrowa∏a si´ nad po-
znaniem bia∏ek odpowiedzialnych za regulacj´ cyklu ko-
mórkowego i wyjaÊnieniem mechanizmu molekularnego
indukowanej genisteinà apoptozy. Autorzy ci wykazali, ˝e
genisteina wywo∏uje blok cyklu komórkowego w fazie
G2/M i moduluje aktywnoÊç bia∏ek regulujàcych cykl ko-
mórkowy – wp∏ywa obni˝ajàco na ekspresj´ cykliny B i po-
woduje wzrost ekspresji bia∏ka p21 (WAF1) [13].

W celu wyjaÊnienia proapoptotycznego dzia∏ania geniste-
iny, badania skoncentrowano na poznaniu jej wp∏ywu na
jàdrowy czynnik transkrypcyjny (NF-(B), znany ze swego
dzia∏ania ochronnego w procesie apoptozy. Davis
i wspó∏pr. [14] oraz Li i Sarkar [35] wykazali, ˝e:
1. Genisteina obni˝a wiàzanie czynnika NF-κB w komór-

kach raka stercza, promujàc sygna∏ proapoptotyczny.
2. Przeciwdzia∏a aktywacji czynnika NF-κB indukowanej

przez czynniki uszkadzajàce DNA (H2O2 i TNF-α).
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3. Blokuje translokacj´ czynnika NF-κB do jàdra komór-
kowego przez wybiórcze hamowanie aktywnoÊci kina-
zy Akt, powodujàc podatnoÊç komórki na programo-
wanà Êmierç (apoptoz´).

Agarwal [4] z Center for Cancer Prevention AMC Cancer
Research Center w Denver (Kolorado) w badaniach
z u˝yciem linii ludzkiego raka stercza DU145 (niezale˝-
nej od androgenu) wykaza∏, ˝e genisteina dzia∏a na sy-
gna∏ mitogenny przekazywany przez receptor EGF
(-erbB1-Shc-ERK1/2) i modulujàco na regulatory cyklu
komórkowego, w szczególnoÊci na kinazy zale˝ne od cy-
klin CDK1s, CDKs, doprowadzajàc do zahamowania pro-
liferacji i Êmierci komórek. Wykazano tak˝e aktywacj´
ERK1/2 (pozakomórkowa regulatorowa kinaza bia∏ko-
wa), co sugeruje, ˝e uszkadza aktywacj´ szlaku sygna∏o-
wego erbB1-Shc-ERK1/2 w komórkach DU145. Geniste-
ina indukowa∏a ekspresj´ bia∏ek Cip1/p21 i Kip1/p27,
a obni˝a∏a poziom CDK4 i w mniejszym stopniu CDK2
oraz cyklin´ D1 i E [4].

Kyle i wspó∏pr. [31] potwierdzili dzia∏anie przeciwwzro-
stowe i proapoptotyczne genisteiny na komórki raka ster-
cza in vitro, zwracajàc szczególnà uwag´ na obserwacj´,
˝e dla komórek przerzutujàcej linii PC3 zahamowanie
wzrostu by∏o niezale˝ne od dzia∏ania estrogennego geni-
steiny. Genisteina obni˝a∏a ˝ywotnoÊç nieadherentnych
komórek, co sugerowa∏o brak zale˝noÊci pomi´dzy adhe-
zjà i hamowaniem wzrostu. Autorzy zwracajà uwag´ na
ró˝nice molekularne i kinetyczne w dzia∏aniu genisteiny
na wzrost komórek przylegajàcych i nieprzylegajàcych.
Stwierdzono wybiórcze t∏umienie aktywnoÊci FAK (focal
adhesion kinase) poprzedzajàcej indukcj´ apoptozy, od-
powiedzialnej za zahamowanie wzrostu przylegajàcych
komórek [31]. Istniejà równie˝ dowody na to, ˝e prewen-
cyjne dzia∏anie genisteiny w rakach piersi i gruczo∏u kro-
kowego wynika z jej zdolnoÊci do indukowania i utrzy-
mywania „protekcyjnego“ profilu metylacji DNA [17].

Genisteina i nowotwory gruczołu krokowego

Zhou i wspó∏pr. [86] uzyskali dodatkowe dowody do-
Êwiadczalne wyjaÊniajàce protekcyjne dzia∏anie bioaktyw-
nych preparatów sojowych. W doÊwiadczeniach in vitro
i in vivo (z zastosowaniem przeszczepionego ortotopowo
ludzkiego raka gruczo∏u krokowego wra˝liwego na an-
drogen), autorzy ci wykazali dzia∏anie hamujàce prolife-
racj´, antyangiogenne, a tak˝e przeciwnowotworowe za-
stosowanego preparatu SPC (soy phytochemical concen-
trate) stosowanego ∏àcznie z zielonà i czarnà herbatà.
Stosowaniu ∏àcznie preparatu SPC i czarnej herbaty to-
warzyszy∏o obni˝enie poziomu testosteronu i dihydrote-
stosteronu [86, 87].

Jednym z mo˝liwych mechanizmów dzia∏ania genisteiny
w przypadku nowotworów gruczo∏u krokowego, mo˝e
byç tak˝e jej dzia∏anie antyandrogenne, wykazane po raz
pierwszy w komórkowym modelu in vitro, w którym ge-
nisteina w stopniu zale˝nym od dawki hamowa∏a wydzie-
lanie PSA [15].

Zdaniem autorów omówionych prac, ich wyniki wykazu-
jàce aktywnoÊç genisteiny w zastosowanych modelach ra-

ka stercza oraz wyjaÊniony na poziomie molekularnym
mechanizm dzia∏ania proapoptycznego, upowa˝niajà do
rekomendowania genisteiny jako czynnika chemiopre-
wencyjnego, wykazujàcego tak˝e dzia∏anie przeciwnowo-
tworowe. Wykonane na poziomie komórkowym i moleku-
larnym badania nie wyjaÊniajà w pe∏ni mechanizmu dzia-
∏ania genisteiny in vivo, na które to dzia∏anie prewencyj-
ne wskazujà obserwacje epidemiologiczne o ni˝szej
umieralnoÊci na raka stercza m´˝czyzn spo˝ywajàcych
wi´ksze iloÊci soi, której g∏ównymi pod wzgl´dem iloÊcio-
wym sk∏adnikami sà izoflawoidy (daidzeina i genisteina),
w porównaniu z populacjà m´˝czyzn o innym sposobie
od˝ywiania si´ [34].

Nale˝y braç pod uwag´, ˝e genisteina dzia∏ajàc jako es-
trogen mo˝e pobudzaç wzrost estrogenozale˝nych nowo-
tworów. Na brak ochronnego dzia∏ania genisteiny w przy-
padku raka piersi wskazujà badania opublikowane przez
McMichael-Phillipsa i wspó∏pr. [44]. Wp∏yw uzupe∏nienia
diety bia∏kiem sojowym badano u 48 kobiet z ∏agodnymi
i z∏oÊliwymi nowotworami piersi. Pacjentki otrzymywa∏y
diet´ normalnà lub wzbogaconà o 60 g soi (w tym 45 mg
stanowi∏y izoflawony) dziennie przez 14 dni. Materia∏
biopsyjny pobierano z prawid∏owej tkanki gruczo∏u pier-
siowego, pi´tnowano znakowanà trytem tymidynà w celu
ustalenia liczby komórek w fazie S, wyznaczano indeks
znakowania i immunocytochemicznie barwiono w celu
wykazania obecnoÊci antygenu proliferacji Ki67. Poziom
fitoestrogenów, 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 wyraêny wzrost indeksu proliferacji (liczba komórek
w fazie S), uwzgl´dniajàc w ocenie wyników dzieƒ cyklu
i wiek pacjentek. Obserwowano tak˝e niewielki wzrost
ekspresji receptora progesteronowego.

Wnioski autorów pracy sà bardzo ostro˝ne. Uwa˝ajà, ˝e
nale˝y zbadaç przed∏u˝one w czasie stosowanie diety
wzbogaconej w soj´. Jak podajà, na podstawie wczeÊniej
wykonanych badaƒ, w których stosowano u kobiet
w okresie przedmenopauzalnym diet´ wzbogaconà w soj´
przez ca∏y miesiàc, obserwowano zmiany d∏ugoÊci trwa-
nia cyklu menstruacyjnego i wzrost st´˝enia hormonu lu-
teinizujàcego (LH) oraz stymulujàcego p´cherzyki
(FSH), czyli dzia∏anie antyestrogenowe, prawdopodobnie
regulowane przez przysadk´ [44].

Na uwag´ zas∏ugujà tak˝e badania Rao i wspó∏pr. [58],
w których genistein´ podawano doustnie szczurom, u któ-
rych wywo∏ywano raki jelita grubego iniekcjà azoksymeta-
nu (AOM). Szczury, samce szczepu F344, od 5 tygodnia
˝ycia otrzymywa∏y diet´ zawierajàcà 200 ppm genisteiny,
a od 7 tygodnia ˝ycia wstrzykiwano im AOM w dawce 15
mg/kg m.c. jeden raz w tygodniu przez kolejne dwa tygo-
dnie. Wzbogaconà w genistein´ diet´ utrzymywano przez
kolejne 52 tygodnie. Po tym czasie szczury uÊmiercano,
badano cz´stoÊç wyst´powania nowotworów jelita i liczb´
zmian nowotworowych w jelicie, a tak˝e wykonano bada-
nia histologiczne zmian. W niezmienionej Êcianie jelita
i w zmianach nowotworowych oznaczano poziom aktyw-
noÊci 8-izoprostanu, cyklooksygenazy (COX) i dehydroge-
nazy 15-hydroksyprostaglandyny F2α(15-PDGH). Obser-
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wowano zahamowanie aktywnoÊci 15-PDGH i obni˝enie
poziomu 8-izoprostanu, co zdaniem autorów wskazuje
poÊrednio na antyoksydacyjne dzia∏anie genisteiny. W ba-
daniu histologicznym jelita stwierdzono wyraêny wzrost
cz´stoÊci wyst´powania nieinwazyjnych zmian nowotwo-
rowych w jelicie grubym i sumarycznie wy˝szà liczb´
ognisk raka gruczo∏owego u szczura w grupie otrzymujà-
cej genistein´. Nie obserwowano natomiast wp∏ywu na
cz´stoÊç wyst´powania gruczolakoraków i liczb´ zmian
inwazyjnych w jelicie cienkim. Autorzy nie wyjaÊniajà me-
chanizmu obserwowanego wzmo˝enia przez genistein´ ra-
kotwórczego dzia∏ania AOM. Rozwa˝ajà mo˝liwoÊç
udzia∏u w tym mechanizmie obni˝enia (o 35%) poziomu
PGDH, odgrywajàcego istotnà rol´ w metabolizmie pro-
staglandyn - mediatorów uczestniczàcych w procesie no-
wotworzenia [58].

Dzia∏anie kancerogenne genisteiny wykazano tak˝e na
modelu myszy podatnych na powstawanie raków macicy
po zastosowaniu dietylstilbestrolu (DES). Myszy te eks-
ponowano na estrogennà dawk´ DES (0, 001 mg/kg
m.c./dzieƒ) lub genisteiny (50 mg/kg m.c./dzieƒ) przez 5
pierwszych dni ˝ycia. Po 18 miesiàcach gruczolakoraki
macicy wyst´powa∏y u 35% zwierzàt otrzymujàcych geni-
stein´ i u 31% otrzymujàcych DES. Âwiadczy to o kance-
rogennym dzia∏aniu genisteiny, jeÊli stosowana jest
w krytycznym okresie ró˝nicowania organizmu [51]. Inni
autorzy wykazali natomiast zwi´kszone wyst´powanie ra-
ków sromu u myszy szczepu 129/J [75].

W 1999 roku ukaza∏ si´ artyku∏, w którym autor wyra˝a
kontrowersyjny poglàd, ˝e bia∏aczki wyst´pujàce u dzieci
w Japonii, których matki spo˝ywajà du˝e iloÊci soi mogà
zale˝eç od obecnoÊci genisteiny, która przechodzi przez
∏o˝ysko. Niemowl´ce bia∏aczki, wyst´pujàce w ciàgu
pierwszych 12 miesi´cy ˝ycia, charakteryzujà si´ wysokà
liczbà leukocytów i zmianami chromosomalnymi polega-
jàcymi na translokacji 11q23, z∏ym rokowaniem, nieza-
le˝nie od typu proliferujàcych komórek bia∏aczkowych.
Wskazywaç to mo˝e na powstanie klonów bia∏aczkowych
jeszcze przed urodzeniem. Podstawy dla swej hipotezy
autor bierze z obserwacji, ˝e hodowane in vitro limfocyty
pod wp∏ywem genisteiny wykazujà zmiany chromosomal-
ne podobne do obserwowanych w bia∏aczkach niemowl´-
cych. Autor przyznaje, ˝e jego hipotezie przeczà obser-
wacje hematologów dzieci´cych, wskazujàce na podsta-
wie danych epidemiologicznych i cytogenetycznych, ˝e
wyst´powanie bia∏aczek wieku niemowl´cego nie jest
cz´stsze w Japonii, jak w innych krajach Êwiata [1].

Genisteina znana jest ze swego dzia∏ania hamujàcego pro-
liferacj´ i inwazyjnoÊç in vitro komórek ludzkich i mysich
linii pochodzàcych z raka piersi [26,63,64,69], jednak˝e
efekt ten jest osiàgany tylko w dawkach 10–100 µM.
W ni˝szych dawkach genisteina dzia∏a jako czynnik
wzmagajàcy proliferacj´ komórek nowotworów estrogeno-
zale˝nych [26]. Schwarz i wspó∏pr. [64] wykazali, ˝e ge-
nisteina stosowana w badaniach in vitro w st´˝eniach po-
ni˝ej 1 µM (st´˝enia w zakresie 0,01–1,0 µM - sà st´˝enia-
mi porównywalnymi do fizjologicznych st´˝eƒ w surowicy
krwi ludzi spo˝ywajàcych diet´ sojowà) mo˝e odwróciç
dzia∏anie tamoksyfenu, który obni˝a ekspresj´ receptora
estrogenowego [64]. Istniejà równie˝ doniesienia na te-

mat estrogennego dzia∏ania genisteiny in vivo u myszy
bezgrasiczych, którym operacyjnie usuni´to jajniki. Zwie-
rz´tom tym przeszczepiano s.c. komórki ludzkiego raka
piersi linii MCF-7. U myszy karmionych paszà wzbogaco-
nà w genistein´ obserwowano przyspieszenie wzrostu no-
wotworu oraz zwi´kszenie masy macicy, podobnie jak
u zwierzàt, które otrzymywa∏y w paszy estradiol [26].
Z kolei Santell i wspó∏pr. [61] nie wykazali wp∏ywu geni-
steiny na rozwój przeszczepialnego ludzkiego raka piersi
linii MDA-MB-231 niezale˝nej od estrogenów. Autorzy
sugerujà, ˝e stosowanie genisteiny w po˝ywieniu nie do-
prowadza do osiàgni´cia takiego jej poziomu w surowicy
krwi, który hamowa∏by proliferacj´ komórek nowotworo-
wych, jak to si´ dzieje w warunkach in vitro [61].

W modelu przeszczepialnego raka sutka 16/C, w bada-
niach w∏asnych wykazano dzia∏anie stymulujàce geniste-
iny na rozwój tego nowotworu in vivo. Stymulacja wzro-
stu guza po ortotopowym przeszczepie komórek nowo-
tworowych wynosi∏a 40% w stosunku do grupy kontrol-
nej (w 24 dniu eksperymentu). Podobnà tendencj´
(stymulowanie wzrostu) zaobserwowano w modelu raka
okr´˝nicy C38 (dane niepublikowane).

Lamartiniere i wspó∏pr. [33] wskazujà, ˝e genisteina mo-
˝e dzia∏aç chemioprewencyjnie, tak jak i inni agoniÊci es-
trogenów poprzez wzmo˝enie ró˝nicowania komórek
gruczo∏u sutkowego, co czyni go mniej podatnym na kan-
cerogenne dzia∏anie zwiàzków chemicznych [32,33]. Wy-
daje si´ to paradoksalne, poniewa˝ opisano stymulacj´
wzrostu estrogenozale˝nych nowotworów pod wp∏ywem
estrogenów [23]. Prawdopodobnie, krytyczny dla wyni-
ków dzia∏ania jest czas i schemat podawania estrogenów.
JeÊli estrogen lub jego agonista jest podawany przed osià-
gni´ciem dojrza∏oÊci gruczo∏u mlecznego i przed ekspozy-
cjà na karcynogen, liczba indukowanych guzów jest
mniejsza. Jednak˝e, jeÊli estrogen b´dzie podany zwierz´-
tom ju˝ po rozwini´ciu si´ estrogenozale˝nego nowotwo-
ru – wzrost tego nowotworu mo˝e byç stymulowany [26].

Podsumowanie

Podsumowujàc omówione wyniki opublikowanych prac
podkreÊliç nale˝y poznane miejsca dzia∏ania i mechani-
zmy, które mogà t∏umaczyç aktywnoÊç genisteiny rozwa-
˝anej jako potencjalny czynnik prewencyjny i przeciwno-
wotworowy:
• hamowanie proliferacji komórek nowotworowych in vi-

tro i ich wzrostu w postaci guzów nowotworowych po
przeszczepieniu odpowiednim zwierz´tom doÊwiad-
czalnym (hamowanie wzrostu inwazyjnego i procesu
przerzutowania) [8,11,45,69,80,84,87],

• dzia∏anie ochronne genisteiny przed indukcjà nowo-
tworów in vivo czynnikami rakotwórczymi [74,78],

• dzia∏anie hamujàce na funkcj´ bia∏ek zaanga˝owanych
w prawid∏owy przebieg cyklu komórkowego i blokujà-
cych fazy cyklu komórkowego [76,77],

• hamowanie transdukcji sygna∏ów wewnàtrzkomórko-
wych [28],

• blokowanie translokacji czynnika NF-κB do jàdra ko-
mórkowego poprzez specyficzne hamowanie aktywno-
Êci kinazy Akt, powodujàce podatnoÊç komórki na pro-
gramowanà Êmierç (apoptoz´) [22,35],



137

Radzikowski Cz. i wsp. – Genisteina – izoflawonoid soi o zróżnicowanym…

• indukowanie i utrzymywanie „protekcyjnego“ profilu
metylacji DNA, zapobiegajàcego karcynogenezie gru-
czo∏u sutkowego i krokowego [17],

• indukowanie ró˝nicowania si´ komórek i interferowa-
nie w proces apoptozy [8,29],

• swoiste hamowanie autofosforylacji receptora EGF,
którego ekspresja jest podwy˝szona w komórkach wie-
lu nowotworów [43],

• hamowanie syntezy c-fos i c-jun – czynników trans-
krypcyjnych DNA [37],

• hamowanie topoizomerazy DNA [12],
• hamowanie angiogenezy i wytwarzania czynników pro-

angiogennych [36,82,85],
• dzia∏anie antyoksydacyjne – reaktywne zwiàzki tlenowe

mogà inicjowaç transdukcj´ sygna∏u przez kinaz´ MAP
[57].

Peeters i wspó∏pr. [54] krytycznie ocenili dane epidemio-
logiczne wskazujàce na ochronne dzia∏anie soi i jej pro-
duktów zawartych w diecie, obni˝ajàce ryzyko zachoro-
wania na raka piersi. W swej ocenie uwzgl´dnili dane po-
chodzàce z 18 prac, z których w 13 analizowano zale˝-
noÊç pomi´dzy indywidualnym spo˝yciem produktów
sojowych i ryzykiem zachorowania na raka piersi. W oce-
nie autorów nie wykazano efektu protekcyjnego diety bo-
gatosojowej. Jedynie w 4 spoÊród tych badaƒ wykazano

zmniejszenie ryzyka wystàpienia raka piersi, ale bez sta-
tystycznej istotnoÊci. Równie˝ prospektywne badania wy-
konane u Holenderek (w okresie postmenopauzalnym),
u których wyst´powa∏ wysoki poziom izoflawonoidów
wydalanych z moczem, nie wykaza∏y wyraênego obni˝e-
nia ryzyka zachorowania na raka piersi. Mimo podkreÊla-
nego braku efektu protekcyjnego przyjmowanych fito-
estrogenów, autorzy zwracajà jednak uwag´ na to, ˝e
w badaniach prospektywnych nie uwzgl´dniano czynnika
wieku pacjentek, czy okresu ˝ycia, w którym spo˝ywano
produkty sojowe, co zdaniem autorów, ma znaczenie
w badaniach epidemiologicznych. Innym, nieuwzgl´dnia-
nym dotàd w badaniach epidemiologicznych czynnikiem
jest rola ekwolu, metabolitu zawartych w diecie izoflawo-
nów (produkt dzia∏ania bakterii jelitowych). Jak wykazali
Setchell i wspó∏pr. [67], maksymalny efekt kliniczny ob-
serwowany by∏ u osobników okreÊlonych jako dobrzy
producenci ekwolu („good equol producers”), w odpo-
wiedzi na diet´ zawierajàcà bia∏ka sojowe [67].

Wydaje si´, ˝e polecane stosowanie genisteiny mo˝e byç
rozwa˝ane w programie prewencji pierwotnej u osób
o podwy˝szonym ryzyku zachorowania oraz prewencji
wtórnej, zapobiegajàcej wznowie procesu nowotworowe-
go czy te˝ rozsiewowi przerzutów nowotworowych [6].
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