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Streszczenie

  Kwas protokatechowy (kwas 3,4-dihydroksybenzoesowy) jest naturalnym polifenolem występu-
jącym w wielu roślinach jadalnych i leczniczych. Badania prowadzone w ostatnich latach wska-
zują, że może on znaleźć zastosowanie w profi laktyce chorób układu krążenia oraz nowotworów. 
Mechanizm działania kwasu protokatechowego opiera się na własnościach przeciwutleniających, 
tj. hamowaniu generacji wolnych rodników, zdolności do ich zmiatania oraz zwiększania aktyw-
ności katalitycznej endogennych enzymów uczestniczących w neutralizacji wolnych rodników. 
Duże znaczenie ma także wpływ kwasu protokatechowego na aktywność enzymów zaangażowa-
nych w I i II etap biotransformacji niektórych karcynogenów oraz prawdopodobnie bezpośrednie 
blokowanie miejsc swoistego wiązania zmetabolizowanych karcynogenów z cząsteczką DNA, co 
zapobiega tworzeniu adduktów, które mogą być przyczyną mutacji i transformacji nowotworo-
wej. Jednak inne aspekty chemioprewencyjnego działania kwasu, np. wpływ na aktywność po-
staci indukowanych cyklooksygenazy i syntazy tlenku azotu oraz białek regulujących przebieg 
cyklu komórkowego są słabo poznane.

 Słowa kluczowe: kwas protokatechowy • chemioprewencja • nowotworzenie • przeciwutleniacz • cytochrom 
P-450 • enzymy II etapu biotransformacji • proliferacja • apoptoza

Summary

  Protocatechuic acid (3,4-dihydroxybenzoic acid) is a natural phenolic compound found in many 
edible and medicinal plants. Recent studies indicate that it could be used as a protective agent 
against cardiovascular diseases and neoplasms. The mechanism of its action is mostly associated 
with antioxidant activity, including inhibition of generation as well as scavenging of free radi-
cals and up-regulating enzymes which participate in their neutralization. The infl uence on phase 
I and II of some carcinogens’ metabolism and, perhaps, direct blocking of specifi c binding sites 
of ultimate carcinogens with DNA molecule, thus preventing adduct formation that may result 
in mutations and neoplastic transformation, are also important. However, the other aspects of the 
chemopreventive activity of protocatechuic acid including infl uence on the activity of inducible 
isoenzyme of cyclooxygenase and nitric oxide synthase or cell cycle regulating proteins are not 
fully evaluated.

 Key words: protocatechuic acid • chemoprevention • carcinogenesis • antioxidant • cytochrome P-450 
• phase II enzymes • proliferation • apoptosis
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Kwas protokatechowy (kwas 3,4-dihydroksybenzoeso-
wy, PCA; ryc.1) jest związkiem fenolowym szeroko roz-
powszechnionym w przyrodzie. Podobnie jak wiele innych 
prostych kwasów fenolowych jest wykrywany niemal we 
wszystkich roślinach. Stanowi zatem bardzo częsty składnik 
ludzkiej diety [24]. Występuje m.in. w otrębach i ziarnach 
brązowego ryżu (Oryza sativa L.) (trawy) [10] oraz w ce-
buli kuchennej (Allium cepa L.) (liliowate) [7], zwłaszcza 
w łuskach. Jest wykrywany w wielu owocach m.in. śliwy 
domowej (Prunus domestica L.) (różowate) [15], agrestu 
(Ribes uva-crispa L.) (agrestowate) [7], winorośli właści-
wej (Vitis vinifera) (winoroślowate) [21] oraz orzechach np. 
migdałowca zwyczajnego (Prunus amygdalus) (różowate) 
[40]. Jest on obecny w produktach pochodzenia roślinne-
go, np. oliwie z oliwek czy w białym winie [27,28,43]. 
PCA występuje także w licznych roślinach, przyprawo-
wych np. w anyżu gwiazdkowym (Illicium verum) (badia-
nowate), melisie lekarskiej (Melissa offi cinalis L.) (war-
gowe), rozmarynie lekarskim (Rosmarinus offi cinalis L.) 
(wargowe) i cynamonowcu (Cinnamomum aromaticum) 
(wawrzynowate) [7]. Stanowi jeden z biologicznie czyn-
nych składników niektórych roślin leczniczych, w tym sto-
sowanych w medycynie naturalnej, takich jak np. malwa 
sudańska (Hibiscus sabdariffa L.) (ślazowate) [51], mi-
łorząb japoński (Ginkgo biloba L.) (miłorzębowate) [4] 
i dziurawiec zwyczajny (Hypericum perforatum L.) (dziu-
rawcowate) [12].

W latach dziewięćdziesiątych XX w., w oparciu o wyniki 
badań nad chemicznie indukowaną karcynogenezą u zwie-
rząt doświadczalnych wykazano chemioprewencyjne wła-
ściwości PCA [31,48].

MECHANIZMY DZIAŁANIA PCA

Wpływ PCA na równowagę redoks w komórkach

Chemioprewencyjne działanie PCA w znacznej mierze jest 
wynikiem przeciwutleniających własności tej substancji. 
Reaktywne formy tlenu (RFT) i azotu (RFA), powstające 
na skutek ekspozycji na chemiczne karcynogeny środowi-
skowe i promieniowanie ultrafi oletowe lub w przebiegu fi -
zjologicznych procesów metabolicznych mogą uszkadzać 
lub modyfi kować makrocząsteczki, tj. kwasy nukleinowe, 
białka strukturalne i enzymatyczne oraz lipidy błonowe. 
Może to prowadzić m.in. do powstania mutacji oraz za-
burzeń na szlakach sygnałowych w komórce, a w konse-
kwencji do rozwoju nowotworu. Wykazano, że RFT i RFA 
mogą wpływać na każdy etap karcynogenezy, od fazy ini-
cjacji do fazy promocji/progresji [17].

Działanie antyoksydacyjne PCA jest dobrze udokumen-
towane. Badania in vitro na bezkomórkowych systemach 
generacji RFT wykazały, że PCA hamuje zarówno po-
wstawanie wolnych rodników, w tym wysoce reaktywne-
go rodnika hydroksylowego, a także jest zmiataczem wol-
nych rodników [16,25,26,27,41,55,56,57,59,60]. Hamowanie 
powstawania rodników jest związane ze zdolnością kwa-
su do tworzenia kompleksów z jonami metali przejścio-
wych Cu(II) i Fe(II) lub obniżaniem aktywności enzymów 
katalizujących reakcje, w przebiegu których powstają ta-
kie rodniki, jak np. oksydazy ksantynowej (EC 1.2.3.2) 
[23,25,56,60]. Neutralizacja wolnych rodników jest nato-
miast wynikiem ich reakcji z grupami hydroksylowymi 
kwasu. Na wspominanych modelach in vitro PCA zapo-
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biegał oksydacyjnym uszkodzeniom DNA oraz peroksy-
dacji lipidów [25,26,43,56,60].

Przeciwutleniające działanie PCA obserwowano również 
w badaniach in vitro na hodowlach komórkowych w wa-
runkach stresu oksydacyjnego [28,51,53,57]. PCA hamo-
wał generację anionorodnika ponadtlenkowego i nadtlenku 
wodoru przez szczurze komórki przypominające makro-
fagi J774 A.1, utleniające lipoproteiny o małej gęstości 
[28]. Normalizował także stężenie glutationu zredukowa-
nego (GSH), będącego wraz ze swoją postacią utlenioną 
(GSSG) najważniejszym wewnątrzkomórkowym buforem 
redoks oraz przywracał aktywność związanych z nim enzy-
mów – peroksydazy (EC 1.11.1.9) i reduktazy glutationowej 
(EC 1.6.4.2). PCA zwiększał również poziom mRNA tych 
enzymów oraz syntazy g-glutamylocysteinowej (EC 6.3.2.2). 
Pierwszy z enzymów katalizuje reakcję między GSH a nad-
tlenkiem wodoru, w wyniku której powstaje GSSG i woda, 
drugi odtwarza GSH kosztem utlenienia NADPH. Syntaza 
g-glutamylocysteinowa katalizuje natomiast pierwszy etap 
syntezy glutationu w cyklu g-glutamylowym [38].

PCA w stężeniach odpowiednio 0,02–0,1 mg/ml oraz 
50–100 mg/kg m.c. zapobiegał także niepożądanym kon-
sekwencjom stresu oksydacyjnego w hodowli pierwotnej 
szczurzych hepatocytów oraz w wątrobie szczurów ekspo-
nowanych in vivo na wodoronadtlenek t-butylowy (t-BHP) 
[23,53]. Wykazano, że PCA obniżał cytotoksyczność t-BHP 
i podnosił poziom GSH. Hamował również peroksydację 
lipidów, procesy naprawy DNA – indukowane przez oksy-
dacyjne uszkodzenia kwasu nukleinowego oraz zapobiegał 
depolaryzacji błon mitochondrialnych. Stwierdzono ponad-
to, że PCA powodował obniżenie fosforylacji reszt tyrozy-
nowych białek hepatocytów, co sugeruje wpływ na mecha-
nizmy przekazywania sygnału w komórce [23]. Wiadomo, 
że RFT oraz jeden z produktów peroksydacji lipidów – 
4-hydroksy-2-nonenal – mogą regulować fosforylację bia-
łek sygnałowych przez pobudzanie aktywności kinazy ty-
rozynowej [54].

PCA wpływał także na procesy zachodzące w skórze my-
szy szczepu CD-1, poddanych miejscowemu działaniu in-
nego induktora stresu oksydacyjnego – 12-O-tetradeka-
noilo-13-acetylo-forbolu (TPA) [51]. Wykazano, że PCA 
w dawkach 5-20 µM zmniejszał nasilenie zapalenia to-
warzyszącego podaniu TPA, hamował wytwarzanie nad-

tlenku wodoru oraz obniżał aktywność mieloperoksydazy 
(EC 1.11.1.7) w skórze zwierząt. Mieloperoksydaza obec-
na w neutrofi lach jest odpowiedzialna za utlenianie m.in. 
niektórych karcynogenów z udziałem nadtlenku wodoru, 
co odgrywa istotną rolę w ich biotransformacji.

Wartym podkreślenia jest to, że w badaniach nad uszkodze-
niami oksydacyjnymi błony śluzowej okrężnicy u szczu-
rów, PCA nie wpływał ani na poziom zmodyfi kowanej za-
sady – 8-OH-2’-deoksyguanozyny w DNA, ani na ekspresję 
enzymów związanych z glutationem, tj. peroksydazy glu-
tationowej, syntazy g-glutamylocysteinowej oraz transfe-
razy S-glutationowej (EC 3.1.2.7) [6].

Jednakże PCA, podobnie jak wiele innych znanych prze-
ciwutleniaczy np. kwas askorbinowy czy a-tokoferol, może 
w pewnych warunkach wykazywać działanie prooksyda-
cyjne [42]. Wyniki badań wskazują, że PCA w małych stę-
żeniach działa anty-, natomiast w dużych prooksydacyjnie 
[1,35,36,37]. Na liniach immortalizowanych ludzkich komó-
rek nabłonkowych dziąsła S-G oraz komórek raka ślinianki 
HSG1 wykazano, że PCA w dużych stężeniach (>10 mM) 
indukował stres oksydacyjny, o czym świadczyło nasile-
nie peroksydacji lipidów w obecności jonów Fe(II) oraz 
obniżenie poziomu GSH. PCA w stężeniu 2,5 nM nasilał 
także toksyczne działanie t-BHP [1]. Podobne obserwacje 
poczyniono w niektórych badaniach in vivo. PCA w daw-
ce toksycznej (i.p. 500 mg/kg m.c.) obniżał stężenie GSH 
w wątrobie i nerce myszy szczepu ICR [36]. Zależny od 
dawki wpływ PCA został potwierdzony w zmianach za-
chodzących w skórze myszy po miejscowej ekspozycji na 
TPA [35,37]. W kilku niezależnych doświadczeniach wy-
kazano, że PCA podany w dawkach 1600 i 20000 nM na 
0,5 lub 3 godziny przed aplikacją TPA, nasilał stres oksy-
dacyjny i stan zapalny w skórze zwierząt. Zwiększał rów-
nież poziom produktów peroksydacji lipidów, wytwarzanie 
H2O2, aktywność mieloperoksydazy, obniżał zaś stężenie 
GSH. Zastosowany natomiast przed TPA w dawce 16 nM 
lub jednocześnie z TPA, ale w dużych dawkach wywierał 
działanie protekcyjne. Wyniki powyższych badań in vivo 
oraz in vitro na hodowli komórek ludzkiej białaczki pro-
mielocytarnej HL-60 sugerują, że działanie dużych dawek 
może być związane z utlenianiem PCA przez tyrozynazę 
(EC 1.14.16.2), co prowadzi do powstania bardziej reak-
tywnych pochodnych – prawdopodobnie chinonowych, któ-
re mogą reagować z grupami nukleofi lowymi glutationu 
i białek. Następstwem tego jest ubytek GSH i zaburzenia 
komórkowych układów detoksykacyjnych, a także modyfi -
kacje białek, które mogą indukować miejscową reakcję im-
munologiczną nasilającą skutki stresu oksydacyjnego.

Wpływ PCA na metabolizm karcynogenów

Chemioprewencyjne działanie PCA może być także związa-
ne z jego wpływem na metabolizm karcynogenów. W proce-
sie tym uczestniczą dwie grupy enzymów. Enzymy I etapu 
biotransformacji należą głównie do nadrodziny cytochro-
mu P-450 i katalizują m.in. reakcje hydroksylacji. W toku 
tej przemiany może dochodzić do aktywacji metabolicz-
nej prokarcynogenów, a powstałe elektrofi lowe metabolity 
przejściowe mogą reagować z zasadami DNA i tworzyć ad-
dukty. Natomiast enzymy II etapu detoksykacji katalizują 
sprzęganie karcynogenów z kwasem glukuronowym, siarko-
wym lub z glutationem, czy też przyłączają inne grupy po-

Ryc. 1. Wzór strukturalny kwasu protokatechowego
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larne w miejsce hydroksylowych. Zwiększa to rozpuszczal-
ność tych związków w wodzie i ułatwia wydalanie. Jednak 
reakcje te mogą prowadzić także do aktywacji niektórych 
karcynogenów. Do grupy tej są zaliczane m.in. transfera-
za S-glutationowa (GST), UDP-glukuronozylotransferaza 
(UDPGT; EC 2.4.1.17) i oksydoreduktaza NAD(P)H: chi-
nonowa (NQO1; EC 1.6.99.2) [5]. Wykazano, że PCA ma 
wpływ na enzymy uczestniczące zarówno w I, jak i II eta-
pie biotransformacji karcynogenów [3,11,18,45,46].

W badanich in vitro na mikrosomach hepatocytów myszy PCA 
hamował aktywność katalityczną niektórych izoenzymów cy-
tochromu P-450, szczególnie CYP1A2, a w mniejszym stop-
niu – CYP1A1 oraz CYP2B indukowaną przez fenobarbital 
sodu lub 5,6-benzofl awon [3]. W badaniach in vivo wykaza-
no, że jednorazowe podanie PCA szczurom wywiera silniej-
szy wpływ na aktywność enzymów I i II fazy niż podawanie 
subchroniczne. PCA zastosowany jednorazowo u szczurów 
w dawce 250 lub 500 mg/kg m.c., obniżał aktywność CYP1A1, 
CYP1A2 i CYP2B w wątrobie, a jedynie CYP2B w mikro-
somach, uzyskanych z homogenatów nerki. PCA podany na 
godzinę przed aplikacją o-toluidyny, aminy aromatycznej me-
tabolizowanej przez CYP1A1, powodował zwiększenie aktyw-
ności CYP1A1 i CYP1A2 w wątrobie, a zwiększenie aktyw-
ności wyłącznie CYP1A1 w nerce zwierząt. PCA zwiększał 
także obniżoną po podaniu o-toluidyny, aktywność GST [46]. 
Natomiast PCA podawany w dawce 50 mg/kg m.c. przez 2 
tygodnie szczurom eksponowanym na 3-metylocholantren 
(MC), powodował zmniejszenie aktywności oraz obniżenie 
stężenia białek CYP1A1, CYP1A2 i CYP2E1, a zwiększenie 
aktywności GST i NQO1 w wątrobie zwierząt [18]. PCA ob-
niżał także aktywność konstytutywną oraz indukowaną przez 
MC izoenzymu CYP2E1 w nerce szczurów. Podanie samego 
PCA nie wpływało na zmianę aktywności izoenzymów cyto-
chromu P-450, natomiast powodowało zmniejszenie aktywno-
ści badanych enzymów detoksykacyjnych, tj. GST, UDPGT 
i NQO1 w wątrobie zwierząt.

PCA podany miejscowo na skórę myszy w dawkach 
8 i 16 µM zmniejszał aktywność hydroksylazy węglowo-
dorów aromatycznych (aktywność tę wykazuje głównie 
CYP1A1), a zwiększał GST, UDPGT i NQO1 [11]. Ponadto, 
zastosowanie PCA przed miejscową niezależną aplikacją 
dwóch karcynogenów – benzo[a]pirenu i 7,12-dimetylo-
benzo[a]antracenu (DMBA) – powodowało zahamowa-
nie tworzenia wiązań kowalencyjnych między epoksyda-
mi benzo[a]pirenodiolu oraz DMBA, a DNA w naskórku 
zwierząt wraz ze zmniejszeniem liczby niektórych typów 
adduktów [45]. Podobne rezultaty uzyskano w badaniach 
in vitro z użyciem mikrosomów hepatocytów pochodzą-
cych od szczurów poddanych działaniu MC.

Wyniki badań wskazują, że PCA nie tylko wpływa na ak-
tywność enzymów zaangażowanych w metabolizm karcy-
nogenów, ale także neutralizuje reaktywne metabolity po-
średnie uniemożliwiając tym samym ich wiązanie z DNA. 
Prawdopodobnie łączenie się kwasu z zasadami DNA blo-
kuje miejsca wiązania karcynogenów z DNA i zapobie-
ga powstawaniu mutacji i inicjacji procesu nowotworowe-
go [11]. Odmienny wpływ PCA na aktywność enzymów 
uczestniczących w biotransformacji w badanych narządach 
może częściowo tłumaczyć różnice w skuteczności fenolu 
w prewencji nowotworów w badaniach nad chemicznie in-
dukowaną karcynogenezą u zwierząt doświadczalnych.

Inne mechanizmy przeciwnowotworowego działania 
PCA

Działanie antyproliferacyjne PCA wykazywano na kilku li-
niach komórkowych m.in. immortalizowanych ludzkich ko-
mórkach gruczołu piersiowego HBL 100 oraz na komórkach 
ludzkiego raka gruczołu piersiowego T47D, gruczolakora-
ka żołądka MKN45, gruczolakoraka płuca PC14 i białaczki 
promielocytarnej HL-60 [10,13,14,19,52]. Hamowanie pro-
liferacji komórek nabłonkowych m.in. jamy ustnej, okręż-
nicy i pęcherza moczowego obserwowano także na kilku 
modelach karcynogenezy indukowanej przez związki che-
miczne u zwierząt doświadczalnych [9,39,47,50].

Działanie antyproliferacyjne PCA może być pochodną jego 
własności antyoksydacyjnych. Wykazano, że niektóre RFT, 
takie jak np. nadtlenek wodoru pełnią funkcję wtórnych 
przekaźników sygnału w komórce. Mogą one aktywować 
czynniki transkrypcyjne, takie jak NF-kB (nuclear fac-
tor kappa B) lub AP-1 (activator protein 1) i w ten sposób 
wpływać na ekspresję genów uczestniczących w regulacji 
cyklu komórkowego oraz apoptozy [17].

Inny możliwy mechanizm antyproliferacyjnego działania PCA 
to wpływ na metabolizm poliamin – putrescyny, sperminy 
i spermidyny. Związki te ingerując w mechanizmy przeka-
zywania sygnału w komórkach odgrywają istotną rolę w pro-
cesie ich wzrostu i różnicowania. Wykazano, że nasilają one 
aktywność kinazy tyrozynowej (EC 2.7.1.112), indukują ka-
skadę kinaz MAPK (mitogen-activated protein kinase; EC 
2.7.1.37) oraz stymulują transkrypcję niektórych onkogenów 
np. c-Myc, c-jun lub c-fos. Produkty białkowe tych onkogenów 
pełnią funkcję czynników transkrypcyjnych i mogą pobudzać 
proliferację komórek. Podstawowym enzymem w biosyntezie 
poliamin jest dekarboksylaza ornitynowa (EC 4.1.1.17), któ-
ra katalizuje przemianę ornityny w putrescynę. Zwiększoną 
aktywność enzymu obserwowano w wielu zmianach przed-
nowotworowych i nowotworach [2]. Na niektórych modelach 
chemicznie indukowanej karcynogenezy u gryzoni zaobser-
wowano, że PCA obniżał aktywność enzymatyczną dekar-
boksylazy ornitynowej w narządach docelowych oraz stęże-
nie poliamin w surowicy krwi [14,44,47,49,50].

W najnowszych badaniach stwierdzono, że PCA wpływa 
bezpośrednio na proces replikacji DNA. Stagos i wsp. [43] 
wykazali, że PCA jest silnym inhibitorem topoizomerazy I, 
enzymu odpowiedzialnego za katalizowanie reakcji przeci-
nania oraz łączenia polinukleotydowych łańcuchów DNA.

PCA wpływa także na eliminację komórek w wyniku apop-
tozy. Na linii ludzkiej białaczki promielocytarnej HL-60, 
PCA zwiększał odsetek komórek w fazie G1 cyklu i in-
dukował apoptozę. Zwiększał także poziom nieufosfory-
lowanego białka Rb (retinoblastoma) oraz ekspresję pro-
apoptotycznego białka Bax. Zmniejszał natomiast poziom 
białka Rb o dużym stopniu fosforylacji oraz ekspresję an-
tyapoptotycznego białka Bcl-2 [52]. Warto pokreślić, że 
białko Rb pełni ważną funkcję w regulacji cyklu komór-
kowego i apoptozy. Pod koniec fazy G1, po fosforylacji 
białka przez kompleksy cyklina D-kinaza zależna od cy-
kliny 4/6 i cyklina E-kinaza zależna od cykliny 2, uwol-
nione zostają czynniki transkrypcyjne z rodziny E2F, które 
po przyłączeniu białek DP wiążą się z obszarami promo-
torowymi genów docelowych, stymulując ich transkryp-
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cję i przejście komórki w kolejną fazę cyklu. Natomiast 
słabo ufosforylowane białko Rb wiąże czynniki E2F, co 
zapobiega transkrypcji genów i zatrzymuje cykl komór-
kowy w fazie G1 [33]. Niezależnie od zatrzymania cyklu, 
białko Rb bezpośrednio hamuje przekazywanie sygnałów 
śmierci w komórce [58]. Jak podają autorzy, obserwowane 
po 9 godzinach od podania PCA obniżenie poziomu obu 
postaci białka, może być związane z nacięciem ich łańcu-
chów poliaminokwasowych przez kaspazy i degradacją, co 
w rezultacie pobudza apoptozę [52]. Ostatnie badania wy-
kazują jednak, że niektóre spośród białek Rb o zmniejszo-
nej cząsteczce mogą hamować apoptozę [20].

Istnieją doniesienia, że PCA przeciwdziała apoptozie ini-
cjowanej za pośrednictwem receptorów śmierci. Na li-
niach ludzkich komórek śródbłonka żyły pępkowej oraz 
chłoniaka T-komórkowego Jurkat, PCA hamował apop-
tozę indukowaną przez TNF-a (tumor necrosis factor a) 
[61]. Zwiększał także aktywność czynnika transkrypcyjne-
go NF-kB, co było konsekwencją nasilenia degradacji biał-
ka hamującego IkBa w układzie proteosomalnym. Białko 
to tworzy w cytosolu kompleks z NF-kB, uniemożliwiając 
jego translokację do jądra komórkowego. Po fosforylacji 
IkBa przez swoistą kinazę (EC 2.7.1) uwolniony NF-kB 
przemieszcza się do jądra i łączy z elementem kB w ob-
szarach promotorowych genów docelowych w tym dzia-
łających antyapoptotycznie.

PCA hamował także apoptozę hepatocytów indukowaną 
przez TNF-a w badaniach in vivo nad doświadczalną po-
socznicą u gryzoni [22,32,59]. W przebiegu posocznicy 
wywołanej podaniem lipopolisacharydu bakteryjnego do-
chodzi do uwolnienia wolnych rodników oraz licznych cy-
tokin – mediatorów zapalenia, co prowadzi w konsekwencji 
do uszkodzenia wielu narządów. Wykładnikiem morfolo-
gicznym uszkodzenia wątroby w przebiegu wstrząsu en-
dotoksycznego jest apoptoza hepatocytów, którą wyzwala 
wiązanie prozapalnej cytokiny TNF-a z receptorem śmierci 
TNFR1 (tumor necrosis factor receptor 1; p55). Ester izo-
propylowy PCA obniżał poziom TNF-a, zwiększał nato-
miast poziom przeciwdziałającej zapaleniu interleukiny 10 
[59]. Procesowi temu towarzyszyła także zwiększona eks-
presja postaci indukowanej syntazy tlenku azotu (iNOS; EC 
1.14.13.39) w hepatocytach, nasilone wytwarzanie tlenku 
azotu oraz zwiększenie stężenia związków azotowych we 
krwi. Wykazano, że PCA i jego pochodne np. ester izopro-
pylowy PCA przeciwdziałają tym zjawiskom [22,58].

WPŁYW PCA NA ROZWÓJ NOWOTWORÓW INDUKOWANYCH PRZEZ 
KARCYNOGENY CHEMICZNE

Chemioprewencyjne działanie PCA było oceniane na kilku 
modelach chemicznie indukowanej karcynogenezy u zwie-
rząt laboratoryjnych (tabela 1). Otrzymane wyniki wskazu-
ją, że PCA w dawkach 200–2000 ppm skutecznie hamował 
rozwój większości nowotworów, szczególnie układu tra-
wiennego, i to zarówno przy podawaniu substancji w fazie 
indukcji, jak i promocji/progresji karcynogenezy.

PCA wykazał skuteczność w prewencji nowotworów jamy 
ustnej na kilku modelach doświadczalnych. Zastosowany 
w fazie indukcji lub promocji/progresji karcynogenezy 
u szczura, zmniejszał częstość oraz liczbę zmian przed-
nowotworowych (rozrost i dysplazja) oraz nowotworów 

(brodawczaki i raki płaskonabłonkowe), wywołanych 
przez 1-tlenek 4-nitrochinoliny (4-NQO) [47]. Na zmo-
dyfi kowanym modelu doświadczalnym, pozwalającym na 
uzyskanie większego odsetka raków w stadium zaawan-
sowanym, z użyciem tego samego karcynogenu, PCA po-
dany w fazie progresji zmniejszał częstość występowania 
zmian przedrakowych oraz raków naciekających sąsied-
nie narządy lub z przerzutami do płuc [44]. U chomików 
PCA podany w fazie promocji/progresji karcynogenezy 
indukowanej przez 7,12-dimetylobenz[a]antracen istot-
nie zmniejszał wielkość guzów nowotworowych rozwija-
jących się w kieszonce policzkowej oraz powierzchnię zaj-
mowaną przez zmiany przedrakowe, tj. ogniska nabłonka 
płaskiego z cechami dysplazji, szczególnie małego i śred-
niego stopnia [39].

Na modelu karcynogenezy w jelicie szczura indukowanej 
przez azoksymetan (AOM), PCA podany w czasie induk-
cji lub promocji/progresji zmniejszał liczbę ognisk niepra-
widłowych krypt (aberrant crypt foci), będących uznaną 
zmianą przedrakową [17]. Wpływał ponadto na zmniej-
szenie częstości i liczby nowotworów jelita (gruczolaków 
i raków gruczołowych) [50].

PCA podawany w fazie promocji/progresji karcynogene-
zy chomikom narażonym na N-nitrozo-bis(2-oksypropy-
lo)aminę (BOP) powodował istotne zmniejszenie częstości 
występowania dużych (>3 cm) oraz naciekających przyle-
głe narządy nowotworów trzustki [34].

PCA wpływał również na nowotworzenie w wątrobie 
szczura indukowane przez dietylonitrozoaminę (DEN) 
[49]. Podawany w fazie indukcji lub promocji/progresji 
karcynogenezy zmniejsza częstość występowania zmian 
przednowotworowych pod postacią ognisk nieprawidło-
wych hepatocytów (altered hepatocellular foci), charak-
teryzujących się m.in. brakiem akumulacji żelaza i do-
datnim odczynem immunohistochemicznym na izoformę 
łożyskową GST. Zmniejszał także częstość występowania 
oraz liczbę nowotworów z hepatocytów, zarówno gruczo-
laków, jak i raków.

Zmniejszenie częstości występowania zmian przedrakowych 
(rozrost i dysplazja) oraz nowotworów pęcherza moczo-
wego (brodawczaki i raki z nabłonka przejściowego, rza-
dziej raki płaskonabłonkowe) po zastosowaniu PCA w fa-
zie indukcji lub promocji/progresji potwierdzono również 
u szczurów po indukcji N-butylo-N-(4-hydroksybutylo)ni-
trozoaminą (BBN) [9].

PCA wpływał także na rozwój nowotworów płaskonabłon-
kowych skóry w klasycznym dwustopniowym modelu kar-
cynogenezy z zastosowaniem DMBA jako induktora i TPA 
jako promotora. Wykazano, że podany miejscowo w małych 
dawkach (<20 µM) na 5 minut przed aplikacją TPA w fa-
zie promocji/progresji karcynogenezy zmniejszał częstość 
i liczbę zmian u myszy [51]. W innym doświadczeniu prze-
prowadzonym na tym samym modelu, działanie PCA zale-
żało od użytej dawki oraz czasu jaki upłynął między poda-
niem kwasu a aplikacją TPA. PCA zastosowany na 40 minut 
przed TPA w dawce 160 a szczególnie 16 nM, zmniejszał czę-
stość i liczbę zmian nowotworowych, podczas gdy w dawce 
1600 nM zwiększał obydwa parametry. Podanie PCA w dużej 
dawce – 20000 nM na 5 minut przed TPA zmniejszało liczbę 
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Gatunek/
szczep 

zwierzęcia
Karcynogen

Kwas protokatechowy
Narząd 

docelowy

Skuteczność 
działania 

prewencyjnego
Piśmiennictwodawka/sposób 

podania schemat podawania

Szczur F344 1- tlenek 4-nitrochinoliny 
(4-NQO)

500; 1000; 2000 ppm 
/ p.o.

4-NQO+PCA
4-NQO®PCA jama ustna tak [47]

Szczur F344 1- tlenek 4-nitrochinoliny 
(4-NQO) 2000 ppm / p.o. 4-NQO®4-NQO+ PCA jama ustna tak [44]

Złoty chomik 
syryjski

7,12-
dimetylobenz[α]antracen 

(DMBA)
200 ppm / p.o. DMBA®PCA kieszonka 

policzkowa tak [39]

Szczur F344 N-metylo-N’-nitro-N-
nitrozoguanidyna (MNNG) 1500 ppm / p.o. MNNG®PCA przedżołądek nie [8]

Szczur F344 azoksymetan (AOM) 1000; 2000 ppm / p.o. AOM+PCA®PCA jelito tak [14]

Szczur F344 azoksymetan (AOM) 250; 500; 1000 ppm 
/ p.o.

AOM+PCA
AOM®PCA jelito tak [50]

Złoty chomik 
syryjski

N-nitrozo-bis(2-
oksypropylo)amina (BOP) 500; 1000 ppm / p.o. BOP®PCA trzustka tak [34]

Szczur F344 dietylonitrozoamina (DEN) 500; 1000 ppm / p.o. DEN+PCA
DEN®PCA wątroba tak [49]

Mysz A/J
4-(metylonitrozoamino)-
1-(3-pirydylo)-1-butanon 

(NNK) 
1000 ppm / p.o. NNK+PCA

NNK®PCA płuco

osłabienie 
lub nasilenie 

rozwoju zmian 
nowotworowych 

w zależności 
od schematu 

podawania PCA – 
różnice nieistotne 

statystycznie

[29]

Szczur F344
N-butylo-N-(4-
hydroksybutylo) 

nitrozoamina (BBN)

500; 1000; 2000 ppm 
/ p.o.

BBN+PCA
BBN®PCA

pęcherz 
moczowy tak [9]

Mysz CD-1

7,12-
dimetylobenzo[a]antracen 

(DMBA)®12-O-
tetradekanoilo-13-acetylo-

forbol (TPA)

5; 10; 20 μM / miejscowo 
na skórę 5 min przed TPA DMBA®TPA+PCA skóra tak [51]

Mysz ICR

7,12-
dimetylobenzo[a]antracen 

(DMBA)®12-O-
tetradekanoilo-13-acetylo-

forbol (TPA)

16; 160; 1600; 20000 nM 
/ miejscowo na skórę 0; 
40 min lub 3 godz przed 

TPA 

DMBA®TPA+PCA skóra

osłabienie 
lub nasilenie 

rozwoju zmian 
nowotworowych 
w zależności od 

dawki i schematu 
podawania PCA – 

różnice statystycznie 
istotne

[37]

Szczur F344
2-amino-1-metylo-6-

fenylimidazo[4,5-b]pirydyna 
(PhIP)

2000 ppm / p.o. PhIP+PCA®PCA gruczoł piersiowy nie [30]

Tabela 1.  Ocena działania chemioprewencyjnego kwasu protokatechowego (PCA) na różnych modelach karcynogenezy indukowanej przez związki 
chemiczne u gryzoni
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guzów, natomiast podanie na 3 godziny przed TPA istotnie 
zwiększało liczbę nowotworów skóry u myszy [37].

Istnieją również dane negujące chemioprewencyjną aktyw-
ność PCA. W doświadczalnych nowotworach płuca u my-
szy wywołanych przez 4-(metylonitrozoamino)-1-(3-piry-
dylo)-1-butanon (NNK) stwierdzono zwiększenie częstości 
i liczby gruczolaków w grupie zwierząt otrzymujących PCA 
w dawce 1000 ppm w fazie promocji/progresji, ale różni-
ce nie były istotne statystycznie. PCA w tej samej dawce, 
aczkolwiek podawany jednocześnie z karcynogenem nie-
znacznie hamował rozwój guzów [29]. PCA w dawce 2000 
ppm był również nieskuteczny w prewencji nowotworów 
rozwijających się w przedżołądku [8] i gruczole piersio-
wym [30] szczura po podaniu odpowiednio N-metylo-N’-
-nitro-N-nitrozoguanidyny (MNNG) i 2-amino-1-metylo-
6-fenyloimidazo[4,5-b] pirydyny (PhIP).

PODSUMOWANIE

Kwas protokatechowy był od dawna stosowany w medycynie 
naturalnej, stanowi bowiem jedną z biologicznie aktywnych 
substancji wyizolowanych z wielu popularnych roślin leczni-
czych rosnących w różnych rejonach świata [4,7,12,19,51,56]. 
Badania prowadzone w ciągu ostatnich kilkunastu lat wskazu-
ją, że może on znaleźć zastosowanie także w medycynie kon-
wencjonalnej, jako środek w zapobieganiu chorobom ukła-
du krążenia oraz nowotworom [27,28,31,48,43]. Mechanizm 
działania prewencyjnego kwasu protokatechowego opiera 
się na jego własnościach przeciwutleniających, tj. hamowa-
niu generacji wolnych rodników, zdolności do ich zmiatania 
oraz zwiększania aktywności katalitycznej endogennych en-
zymów uczestniczących w neutralizacji wolnych rodników. 
Duże znaczenie ma także wpływ PCA na aktywność enzy-

mów zaangażowanych w I i II etap biotransformacji karcy-
nogenów oraz prawdopodobnie bezpośrednie blokowanie 
miejsc swoistego wiązania zmetabolizowanych karcynoge-
nów z cząsteczką DNA, co zapobiega tworzeniu potencjal-
nie niebezpiecznych adduktów. Jednak inne aspekty chemio-
prewencyjnego działania kwasu, np. wpływ na aktywność 
postaci indukowanych cyklooksygenazy (COX-2) i syntazy 
tlenku azotu (iNOS) oraz białek regulujących przebieg cy-
klu komórkowego są, jak dotąd, słabo poznane.

Pewne zastrzeżenia co do bezpieczeństwa stosowania kwa-
su protokatechowego u ludzi budzą pojedyncze doniesienia 
o nasilaniu przez tę substancję stresu oksydacyjnego oraz 
zwiększaniu liczby niektórych typów nowotworów u zwie-
rząt doświadczalnych [1,35,36,37]. Jednakże oba zjawiska 
obserwowano stosując jedynie bardzo duże dawki. Dzienne 
spożycie kwasu protokatechowego nie zostało co prawda do-
kładnie określone, ale biorąc pod uwagę to, że jego zawartość 
w produktach spożywczych rzadko osiąga wartość 2–10 µg/
g, to jest ono prawdopodobnie znacznie poniżej 1 mg/kg m.c. 
Przyjmowane z dietą dawki PCA są więc przynajmniej 100–
500 razy mniejsze niż te, które wywoływały działania niepo-
żądane opisane w kilku pracach [7,21,36]. Wspomnieć jednak 
należy, że PCA może być jednym z aktywnych metabolitów 
roślinnych związków fenolowych o bardziej złożonej budowie 
strukturalnej, np. antocyjanów, a więc jego stężenie w organi-
zmie może być wyższe niż wynikałoby to z zawartości samego 
kwasu w spożywanych produktach [53]. Dlatego przy ewen-
tualnym opracowaniu strategii chemioprewencji z udziałem 
kwasu protokatechowego u ludzi należy uwzględnić zarów-
no jego zawartość w codziennej diecie, jak również spożycie 
innych naturalnych lub syntetycznych związków przeciwutle-
niających, które same mogą w pewnych warunkach nasilać 
niepożądane działania kwasu protokatechowego.
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