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Streszczenie

  Izofl awonoidy wpływają na ekspresję enzymów cytochromu P450, a także działają bezpośred-
nio na receptor witaminy D (VDR), uwrażliwiając komórki na działanie hormonalnie aktywnej 
postaci witaminy D

3
: 1,25-(OH)

2
D

3
. Izofl awonoidy hamują aktywność 24-hydroksylazy 25-hy-

droksywitaminy D
3
 (CYP24), która degraduje hormon, a także jego prekursor – 25-OH-D

3
 do 

nieaktywnych związków. W ten sposób mogą wpływać korzystnie na poziom aktywnej hormo-
nalnie postaci witaminy D

3
. Ponadto, działanie stymulujące fi toestrogenów na CYP27B1, en-

zym uczestniczący w syntezie 1,25-(OH)
2
D

3
 prowadzić może do podobnego efektu. Aktywność 

CYP27B1 i CYP24 wykazano w nerkach (główne źródło aktywnej postaci 1,25-(OH)
2
D

3
), a tak-

że w komórkach mózgu, osteoblastach, keratynocytach, makrofagach, komórkach nabłonka je-
litowego i komórkach różnych typów nowotworów. Podobnie, ekspresję VDR wykryto, obok 
„klasycznych” tkanek docelowych dla witaminy D, również w wielu innych komórkach pocho-
dzenia nabłonkowego i mezenchymalnego. W związku z tym skojarzone stosowanie fi toestroge-
nów i 1,25-(OH)

2
D

3
, może działać korzystnie, zarówno w prewencji, jak i w leczeniu chorób no-

wotworowych.

 Słowa kluczowe: witamina D3 • VDR • leczenie chorób nowotworowych • izofl awonoidy • genisteina

Summary

  Isofl avonoids exert a regulatory function on the expression of cytochrome P450 enzymes and 
also up-regulate the vitamin D

3
 receptor (VDR) on cancer cells, which increase their sensiti-

vity to 1,25-dihydroxyvitamin D
3
, the hormonally active form of vitamin D

3
. Isofl avonoids are 

also able to raise the serum level of the active form of vitamin D
3
 due to their inhibitory activi-

ty on CYP24, the enzyme involved in the degradation of 1,25-dihydroxyvitamin D
3
 and its pre-

cursor 25-OH-D
3
 to inactive compounds. Another enzyme, CYP27B1, involved in the synthe-

sis of 1,25-dihydroxyvitamin D
3
, is stimulated by isofl avonoids, and this may result in a similar 

effect  of increasing in the serum level of 1,25-dihydroxyvitamin D
3
. CYP27B1 and CYP24 were 

found  in kidneys (the main location of 1,25-(OH)
2
D

3
 synthesis) and also in brain cells, osteoc-

lasts, keratinocytes , macrophages, intestine epithelial cells, and in some cancer cells. The expres-
sion of VDR was detected not only in the cells primarily targeted by 1,25-dihydroxyvitamin D

3
, 

but also in epithelial and mesenchymal cells. Therefore, combined treatment with isofl avonoids 
and 1,25-dihydroxyvitamin D

3
 might be effective in both cancer prevention and treatment.
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WSTĘP

Witamina D
3
, niezbędna w utrzymaniu homeostazy wap-

nia i fosforu, może pochodzić z dwóch źródeł – pierw-
szym z nich jest pokarm, drugim – synteza w skórze. Jest 
ona prekursorem hormonalnie aktywnego metabolitu: 
1,25-dihydroksycholekalcyferolu (1,25-dihydroksywita-
miny D

3
, 1,25-(OH)

2
D

3
, tzw. kalcytriolu) [14]. W trakcie 

aktywacji metabolicznej cholekalcyferol (witamina D
3
) 

syntetyzowany jest w skórze z prekursora: 7-dehydrok-
sycholesterolu (prowitaminy D

3
) lub pochodzi z pokarmu 

(absorpcja jelitowa). Następnie transportowany jest przez 
krew, jako kompleks z białkami DBP (vitamin D-binding 
protein) do wątroby. W wątrobie dochodzi do jego hydrok-
sylacji (przy węglu C25) i przekształcenia w 25 hydroksy-
witaminę D

3
 (25-OH-D

3
), która jest główną postacią wi-

taminy D
3
 krążącą we krwi. Enzymem odpowiedzialnym 

za ten proces jest 25-hydroksylaza witaminy D
3
, a funk-

cję taką prawdopodobnie pełnić może każdy z czterech 
wymienionych enzymów: CYP27A1, CYP3A4, CYP2R1 
oraz CYP2J3 (ryc. 1) [77].

W kolejnym etapie przemian obecny w nerkach enzym cy-
tochromu P450, czyli 1a-hydroksylaza 25-hydroksywitami-
ny D

3
 (CYP27B1), doprowadza do powstania 1,25-(OH)

2
D

3
. 

Związek ten jest metabolicznie aktywną postacią chole-
kalcyferolu – 1000 razy bardziej aktywną niż jej prekur-
sor (ryc. 1) [77,90].

Innym, podstawowym w metabolizmie witaminy D
3
 en-

zymem, jest 24-hydroksylaza 25-witaminy D
3
 (CYP24), 

odpowiedzialna za degradację zarówno hormonu, jak 
i jego prekursora do nieaktywnych metabolicznie związ-
ków (ryc. 1) [77].

Fizjologicznie CYP24 jest aktywowany przez 1,25-(OH)
2
D

3
. 

Dodatkowym elementem ujemnego sprzężenia zwrotnego, 
które reguluje stężenie 1,25-(OH)

2
D

3
, jest obniżanie aktyw-

ności CYP27B1 przez aktywną postać witaminy D
3
. Oba 

mechanizmy chronią przed nadmiernym wzrostem stęże-
nia 1,25-(OH)

2
D

3
 w organizmie, który może prowadzić do 

hiperkalcemii [77].

CYP27B1 i CYP24 wykazują aktywność w nerkach (głów-
ne źródło aktywnej postaci 1,25-(OH)

2
D

3
), a także w ko-

mórkach mózgu, osteoblastach, keratynocytach, makro-
fagach, komórkach nabłonka jelitowego i komórkach 
różnych typów nowotworów (hydroksylazy obwodowe) 
[4,6,9,40,105].

Aktywny hormon działa poprzez receptor witaminy D – 
VDR, doprowadza do zmian w poziomie ekspresji genów 
docelowych i wzbudza lub wycisza określone szlaki syg-

nałowe w komórce [4,39,56,68]. Podobnie jak w przypad-
ku enzymów szlaku metabolicznego witaminy D, również 
ekspresję VDR wykryto, obok „klasycznych” tkanek doce-
lowych dla witaminy D, w wielu innych komórkach pocho-
dzenia nabłonkowego i mezenchymalnego [4,56].

Właściwe stężenie 1,25-(OH)
2
D

3
 w organizmie jest niezbęd-

ne nie tylko do utrzymania homeostazy wapniowej i pra-
widłowej mineralizacji kości, ale może pełnić także rolę 
protekcyjną w przypadku rozwoju nowotworów. Dlatego 
też sugeruje się, iż enzymy katabolizujące aktywną po-
stać witaminy D

3
 mogą funkcjonować jak onkogeny [2]. 

Wykazano, że małe stężenie 1,25-(OH)
2
D

3
 w surowicy ko-

reluje z dużą zapadalnością na niektóre nowotwory, takie 
jak m.in. rak piersi, okrężnicy czy stercza [13,32,43,56]. 
Stwierdzono także zmniejszoną zapadalność na niektó-
re typy nowotworów, związaną ze zwiększoną ekspozy-
cją na światło słoneczne. Nie dotyczy to jednak nowo-
tworów skóry [7,12,33,38]. Ponadto, komórki wielu linii 
nowotworowych reagują na działanie witaminy D

3
 obni-

żeniem proliferacji, zwiększonym różnicowaniem i apop-
tozą [1,5,15,16,25,67,82,88,101,106].

Ponieważ aktywność enzymów uczestniczących w synte-
zie aktywnej postaci witaminy D

3
 wykazano w różnych 

komórkach organizmu (również w komórkach nowotwo-
rowych), zwrócono uwagę na możliwość zwiększenia syn-
tezy 1,25-(OH)

2
D

3
 przez te komórki (np. poprzez wpływ 

na CYP27B1 lub CYP24).

Badania epidemiologiczne dowodzą, że występowanie 
wielu nowotworów, w tym nowotworów piersi [72,73], 
okrężnicy [59], żołądka [66], gruczołu krokowego [55], 
tarczycy [42] oraz raków głowy i szyi [3] jest zróżnico-
wane geografi cznie i w dużej mierze wiąże się ze sposo-
bem odżywiania – zwłaszcza ze spożyciem produktów 
sojowych. Nasiona soi, które stanowią główny składnik 
pożywienia w krajach azjatyckich, bogate są w izofl awo-
noidy. Jednym z ważniejszych izofl awonoidów jest geni-
steina, występująca w soi głównie jako postać glikozylo-
wa znana pod nazwą genistyny, która ulega w przewodzie 
pokarmowym przemianie pod wpływem fl ory jelitowej 
do aglikonu – genisteiny, a następnie do dwuhydroksyge-
nisteiny i p-etylofenolu. Daidzina, glikozylowa postać da-
idzeiny, innego głównego izofl awonoidu soi ulega hydro-
lizie m.in. do equolu [84,85,86]. Badania in vitro i in vivo 
wykazują, że izfolawonoidy mogą działać przeciwnowo-
tworowo. Jednakże, w niektórych przypadkach, związki te 
nie tylko nie wykazują działania prewencyjnego, lecz na-
wet zwiększają częstość występowania niektórych nowo-
tworów u zwierząt doświadczalnych [98]. Genisteina jest 
inhibitorem kinaz tyrozynowych, topoizomerazy II, a tak-
że angiogenezy i proliferacji komórek nowotworowych 
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[79,97]. Dodatkowo, hamuje ona lub pobudza aktywność 
wielu enzymów cytochromowych, w tym enzymów cyto-
chromu P450, odpowiedzialnych, jak opisano wyżej, za 
metabolizm witaminy D [19,23,29,30,31]. Z tymi właś-
ciwościami jest związany dodatkowy mechanizm, który 
prawdopodobnie ma udział w działaniu prewencyjnym 
i przeciwnowotworowym izofl awonoidów.

WPŁYW IZOFLAWONOIDÓW NA AKTYWNOŚĆ ENZYMÓW SZLAKU 
METABOLICZNEGO WITAMINY D3 W RÓŻNYCH TYPACH NOWOTWORÓW

Istnieją liczne doniesienia wskazujące na wrażliwość komó-
rek różnych linii raka gruczołu krokowego zarówno na dzia-
łanie genisteiny, jak i 1,25-(OH)

2
D

3
 [10,11,60,67,74,75,76,97]. 

Również badania epidemiologiczne wskazują na możliwość 
występowania zależności między częstością zapadania na 
ten nowotwór, a spożyciem soi [55,59,97] czy stężeniem 
1,25-(OH)

2
D

3
 w surowicy lub stopniem ekspozycji na pro-

mieniowanie UVB [12,13,38,44,45,46,76,104].

Badania prowadzone in vitro na komórkach linii nowotwo-
rów łagodnych i złośliwych gruczołu krokowego wykazały 
synergistyczne hamowanie proliferacji komórek przez ge-
nisteinę i 1,25-(OH)

2
D

3
 oraz 25-OH-D

3
 [81]. Autorzy po-

równywali wpływ genisteiny i witaminy D
3
 stosowanych 

w kombinacji, na komórki nabłonkowe pierwotnej linii raka 
gruczołu krokowego HPEC (human prostatic epithelial 
cells) z jej wpływem na komórki linii raka tego gruczołu: 
LNCaP i PC-3. Analiza izobolografi czna uzyskanych wy-
ników wykazała synergistyczne zahamowanie proliferacji 
badanych komórek zarówno po traktowaniu genisteiną wraz 
z 1,25-(OH)

2
D

3
, jak i genisteiną w połaczeniu z metaboli-

tem witaminy D
3
 o obniżonym działaniu kalcemicznym: 

25-OH-D
3
. Synergizm ten był wyraźniejszy w przypad-

ku komórek HPEC. Analizując fazy cyklu komórkowego 
stwierdzono, iż zarówno kalcytriol, jak i jego analog blo-
kują komórki HPEC w fazie G0/G1, natomiast genisteina 
– w fazie G2/M. Po zastosowaniu kombinacji obu prepa-
ratów uzyskano zablokowanie obu faz cyklu komórkowe-
go. Natomiast w przypadku komórek linii nowotworowej 
LNCaP blokowana była tylko faza G0/G1, niezależnie od 
zastosowanego schematu traktowania, co wyjaśniać może 
słabsze współdziałanie genisteiny i 1,25-(OH)

2
D

3
 w przy-

padku komórek linii nowotworowych [81].

Rao i wsp. [80] wskazali ponadto na możliwość udzia-
łu jeszcze innego mechanizmu współdziałania genisteiny 
i 1,25-(OH)

2
D

3
, wynikającego m.in. ze stwierdzonego za-

blokowania cyklu komórkowego, obserwowanego po trakto-
waniu komórek tymi związkami łącznie [81]. Mianowicie, 
cyklinozależne inhibitory kinaz p21 i p27 są zaangażowane 
w hamowanie cyklu komórkowego zarówno przez geniste-
inę, jak i przez 1,25-(OH)

2
D

3
 [80,87,109]. Co więcej, wy-

kazano, iż w miejscu promotorowym genu p21 znajdują się 
funkcjonalne elementy regulatorowe receptora witaminy D 
(VDR responsive element – VDRE) sugerując bezpośrednią 
kontrolę transkrypcyjną VDR nad genem białka p21 [83]. 
Wykazano, iż obecność p21, jest istotna dla działania prze-
ciwproliferacyjnego zarówno genisteiny, jak i 1,25-(OH)

2
D

3
, 

stosowanych zarówno osobno, jak i łącznie. Komórki raka 
gruczołu krokowego LNCaP, w których ekspresja p21 była 
obniżona za pomocą strategii siRNA były niewrażliwe na 
hamowanie proliferacji przez genisteinę i 1,25-(OH)

2
D

3
, 

stosowane oddzielnie, jak i łącznie [80].

7-dehydrocholesterol Witamina D3

25-OH-D3

24,25-(OH)2D3

1,24,25-(OH)3D3

1,25-(OH)2D3

Energia UV Pokarm

CYP27A1
CYP2J3
CYP2R1
CYP3A4

CYP24 CYP27B1

CYP24

GENISTEINA GENISTEINA

GENISTEINA

stymulacja
hamowanie

Enzymy biorące udział w metabolizmie witaminy D3:
CYP27A1, CYP2J3, CYP2R1, CYP3A4   25 hydroksylaza witaminy D3
CYP24    24 hydroksylaza 25 witaminy D3
CYP27B1 (CYP1α)   1α hydroksylaza 25 hydroksywitaminy D3

Ryc. 1.  Wpływ genisteiny na enzymy szlaku 
metabolicznego witaminy D

3
. Witamina 

D
3
 (cholekalcyferol), pochodząca z syntezy 

w skórze lub dostarczana z pożywieniem 
ulega w wątrobie hydroksylacji 
w pozycji 25 i przekształca się w 25-OH-
D

3
 (25-hydroksycholekalcyferol), który 

jest główną postacią witaminy D
3
 krążącą 

we krwi. Kolejna hydroksylacja w nerkach 
powoduje następnie powstanie 1,25-(OH)

2
D

3
 

(1,25-dihydroksycholekalcyferolu) – 
hormonalnie aktywnej postaci witaminy D

3
. 

Enzym CYP24, jest enzymem degradującym 
zarówno 25-OH-D

3
, jak i 1,25-(OH)

2
D

3
 do 

nieaktywnych metabolitów. Genisteina może 
hamować aktywność CYP24 i stymulować 
aktywność CYP27B1
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Zarówno komórki z pierwotnych hodowli, jak i komórki 
utrwalonych linii raka gruczołu krokowego wykazują eks-
presję CYP24 i CYP27B1 [30,31,60,61,62]. Wysoka eks-
presja CYP24 np. w komórkach raka gruczołu krokowego 
Du145 powoduje niewrażliwość tych komórek na działa-
nie 1,25-(OH)

2
D

3
. Traktowanie komórek tej linii genistei-

ną prowadzi do zależnego od czasu i stężenia zahamowa-
nia aktywności CYP24, z jednoczesnym zahamowaniem 
aktywności CYP27B1 [29,30,31,92]. Metodą RT-PCR wy-
kazano, że hamowana jest transkrypcja CYP24, natomiast 
w przypadku CYP27B1 redukcja aktywności genu wynika 
z deacylacji histonu [30,31]. Następstwem jest uwrażliwie-
nie komórek linii Du145 na działanie antyproliferacyjne 
1,25-(OH)

2
D

3
 pod wpływem genisteiny [92]. Inne izofl a-

wonoidy, takie jak daidzeina i pochodne genisteiny: dihy-
droksygenisteina, czterohydroksygenisteina lub też prepa-
rat antyestrogenny ICI 182,780 wykazują słabe hamowanie 
aktywności CYP24 [29,92].

Zaobserwowano, iż genisteina oprócz wpływania na ak-
tywność enzymów szlaku metabolicznego witaminy D

3
, 

zastosowana łącznie z 1,25-(OH)
2
D

3
 powoduje zwiększe-

nie ekspresji VDR, prawdopodobnie przez przedłużenie 
czasu półtrwania 1,25-(OH)

2
D

3
 [80,92].

Proponowany jest także inny możliwy mechanizm potęgo-
wania działania genisteiny i witaminy D w przypadku ko-
mórek raków gruczołu krokowego – ich wpływ na szlak 
sygnałowy prostaglandyn (PG). Wykazano, iż 1,25-(OH)

2
D

3
 

jest inhibitorem tego szlaku na trzech różnych poziomach: 
obniżenie ekspresji
i) cyklooksygenazy-2 (COX-2),
ii) receptorów PGE

2
 i PGF

2a oraz
iii)  podwyższenie ekspresji dehydrogenazy 15-hydroksy-

prostaglandyny (15-PGHD).

Wszystkie te zdarzenia prowadzą do obniżenia poziomu 
biologicznie aktywnej postaci PGE

2
 i do zahamowania pro-

liferacji komórek raka gruczołu krokowego [50,63,64,65]. 
Genisteina natomiast, z jednej strony hamując aktywność 
CYP24 przyczynia się do przedłużenia obecności i aktyw-
ności 1,25-(OH)

2
D

3
, a z drugiej strony, sama ma zdolność 

do hamowania ekspresji i aktywności COX-2, prowadząc 
do spadku syntezy PGE

2
. Ponadto obniża ona ekspresję 

obu wymienionych receptorów PG [41,91,93].

Wydaje się, że terapia kombinowana z użyciem genistei-
ny i witaminy D w leczeniu przeciwnowotworowym raka 
gruczołu krokowego, może być bezpieczna ze względu na 
stosunkowo niewielką toksyczność obu preparatów.

W przypadku raka okrężnicy badania epidemiologicz-
ne wskazują natomiast na protekcyjną rolę witaminy 
D [12,13,17,18,20,21,32,52,54,89,104]. Opisano rów-
nież antymitotyczne i stymulujące różnicowanie działa-
nie 1,25-(OH)

2
D

3
 i niektórych analogów witaminy D in 

vitro i in vivo wobec komórek różnych linii raka okręż-
nicy [25,28,34,69]. Wykazano, że komórki raka okrężni-
cy Caco-2 utrzymywane w hodowli in vitro, syntetyzują 
1,25-(OH)

2
D

3
 z prekursora: 25-OH-D

3
 [24]. Dowiedziono 

ponadto, że poziom CYP27B1 i VDR wzrasta we wczes-
nych etapach progresji raka okrężnicy, podczas gdy w póź-
nych stadiach rozwoju nowotworu jest bardzo niski. U ludzi 
zdrowych, w kryptach jelitowych poziom enzymu jest nad-

zwyczaj niski. Sugeruje to obecność autokrynnej „osłony” 
poprzez działanie 1,25-(OH)

2
D

3
, syntetyzowanej we wczes-

nym stadium rozwoju nowotworu, co może zwolnić jego 
progresję, a nawet zatrzymać rozwój procesu nowotworo-
wego. W późniejszych stadiach choroby obrona ta nie jest 
skuteczna, a nawet nie występuje, prawdopodobnie z po-
wodu postępujących mutacji somatycznych. Jednocześnie 
obserwowana jest wysoka ekspresja CYP24 w obrębie no-
wotworu, co może powodować szybkie metabolizowanie 
1,25-(OH)

2
D

3
 do mniej aktywnych pochodnych, a tym sa-

mym przeciwdziałać przeciwnowotworowemu działaniu 
witaminy D

3
 [6]. W tym kontekście, interesujące są suge-

stie mówiące o CYP24 jako o onkogenie [2].

W badaniach eksperymentalnych, wykazano zwiększenie 
ekspresji CYP27B1 i obniżenie ekspresji CYP24 w my-
siej okrężnicy po jednorazowym podaniu doustnym geni-
steiny. Tak więc, genisteina wpływa korzystnie na opty-
malizowanie wytwarzania aktywnej postaci witaminy D 
w jelicie. Co więcej, regulacji tej towarzyszy zwiększenie 
koncentracji genisteiny w tkance jelita [48].

Cross i wsp. wykazali, że u myszy karmionych paszą 
o małej zawartości wapnia (takiej, która odpowiada stę-
żeniu wapnia związanemu ze zwiększoną zapadalnością 
ludzi na nowotwory) aktywowany jest szlak metaboliczny 
związany z degradacją witaminy D. Suplementacja diety 
dużymi dawkami witaminy D i wapniem obniża aktyw-
ność CYP24, ale tylko uzupełnienie diety o kwas foliowy 
normalizuje całkowicie szlak degradacji witaminy D. Do 
normalizacji takiej dochodzi także u myszy, karmionych 
paszą o obniżonej zawartości wapnia, którym jednocześ-
nie podawano w diecie soję lub genisteinę [23]. Inne do-
niesienia dotyczą regulacji syntezy witaminy D w jelicie, 
zależnej od fi toestrogenów. Bises i wsp. wykazali, że ge-
nisteina zapobiega innym niekorzystnym skutkom niedo-
boru wapnia, a mianowicie obniża zwiększoną podczas 
tego stanu, ekspresję białka COX-2 [8].

Oprócz wpływu fi toestrogenów na szlak metaboliczny wi-
taminy D w jelicie wykazano także, że genisteina i glycitei-
na (w stopniu zbliżonym do 17-b-estradiolu) oraz w mniej-
szym stopniu equol zwiększają transkrypcję i translację 
VDR, a także aktywność promotorową VDR w komórkach 
linii ludzkiego raka okrężnicy HT-29 [35].

Wszystkie te dane wskazują na słuszność koncepcji lecze-
nia chorych z rakiem okrężnicy, jak i przeciwdziałania po-
wstawaniu tego nowotworu przez zwiększenie dostępności 
1,25-(OH)

2
D

3
 w surowicy, jak i endogennego wytwarzania 

tego hormonu przez komórki krypt jelitowych. W tym celu 
prawdopodobnie nie wystarczy tylko zwiększenie spożycia 
witaminy D

3
 i zwiększenie ekspozycji na promieniowanie 

słoneczne. Ważne jest także zwrócenie uwagi na regula-
cję ekspresji i aktywności enzymów CYP27B1 i CYP24, 
uczestniczących w jej cyklu metabolicznym.

Badania epidemiologiczne sugerują zmniejszenie ryzyka 
wystąpienia nowotworu gruczołu piersiowego zarówno 
w przypadku wyższego spożycia witaminy D, a także pro-
duktów sojowych [12,33,56,72,73,94,95,97]. Zarówno testy 
in vitro, jak i in vivo wskazują na możliwość synergistycz-
nego działania obu tych czynników [53,103]. Wykazano 
obecność CYP24 w nowotworach gruczołu piersiowego 
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– przy czym transkrypcja CYP24 okazała się ściśle zwią-
zana z poziomem i aktywnością receptora witaminy D 
(VDR) [2]. Natomiast w komórkach linii ludzkiego raka 
piersi MCF-7 poziom CYP27B1 wzrasta w zależności od 
zastosowanego stężenia genisteiny [22, 53].

Lechner i wsp. stwierdzili, że genisteina, podobnie jak 
17-b-estradiol reguluje syntezę witaminy D w komór-
kach raka jelita linii Caco-2 i gruczołu piersiowego linii 
MCF-7, przez indukowanie CYP27B1 i redukcję aktywno-
ści CYP24. Equol nie wykazywał takiej aktywności [53]. 
Wietzke i Welsh wykazali, że fi toestrogeny (resveratrol i ge-
nisteina) zwiększają poziom receptora VDR i uwrażliwia-
ją komórki ludzkiego raka piersi linii T47D i MCF-7 na 
działanie 1,25-(OH)

2
D

3
 i jego analogów [103]. Wykazano 

obecność nowego regionu promotorowego genu VDR, re-
gulowanego przez naturalne estrogeny i fi toestrogeny, ta-
kie jak genisteina, czy resveratrol, przy czym regulacja 
ta była zależna od obu receptorów estrogenowych (a i b) 
[102,103]. Komórki raka gruczołu piersiowego wykazują 
ekspresję obydwu tych receptorów estrogenowych: a i b, 
podczas gdy komórki raka okrężnicy, głównie ERb, co wy-
jaśniałoby większą wrażliwość tych pierwszych na regu-
lujące działanie genisteiny i estrogenów. Ponadto sugeru-
je to większą podatność komórek gruczołu piersiowego, 
niż kolonocytów na prewencyjne działanie zaproponowa-
nej strategii [53].

Jones i wsp. zbadali komórki pięciu różnych linii niedrob-
nokomórkowego raka płuc: Calu-1, SK-Luci-6, SK-MES-1, 
SW 900 i WT-E, pod kątem obecności enzymów cyto-
chromu P450 (CYP27B1 i CYP24). Transportowe RNA 
(mRNA) dla CYP27B1 oraz aktywność enzymu 1a-hydrok-
sylazy wykryto w komórkach dwóch linii (SW 900, SK-
Luci-6) spośród pięciu badanych. W dwóch innych (WT-
E, Calu-1) wykryto wysoką ekspresję CYP24. Pomimo iż 
komórki linii SW 900 w warunkach prawidłowych wyka-
zują tylko ekspresję CYP27B1 oraz aktywność enzymu 
1a-hydroksylazy, to traktowanie ich małymi stężeniami 
1,25-(OH)

2
D

3
 lub dużymi stężeniami 25-OH-D

3
, powo-

dowało pojawianie się CYP24 i aktywności 24-hydroksy-
lazy. Co więcej, komórki SW 900, do 24 h po traktowa-
niu witaminą D, ciągle wykazywały obecność mRNA dla 
CYP27B1, mimo że aktywność 1a-hydroksylazy była nie-
wykrywalna. Dane te są zgodne z hipotezą, że aktywna po-
stać witaminy D nie wpływa bezpośrednio na CYP27B1, 
natomiast silnie stymuluje CYP24 i przez to maskuje ak-
tywność CYP27B1 [47].

Inni autorzy badali komórki 16 różnych drobnokomór-
kowych raków płuc pod kątem zdolności do syntezy 
1,25-(OH)

2
D

3
 z 25-OH-D

3
. Komórki tylko jednej (NCI 

H82) spośród testowanych linii wykazały taką aktywność 
[58]. Ponadto, wykazano zwiększoną ekspresję CYP27B1 
w komórkach tkanki nowotworowej pochodzącej od pa-
cjentów chorych na raka płuc, w porównaniu ze zdrową 
tkanką płucną [78].

Przytoczone dane sugerują, że również w przypadku ko-
mórek niektórych nowotworów płuc można się spodzie-

wać regulacyjnego wpływu izofl awonoidów na ekspresję 
enzymów cytochromu P450, a tym samym na potencjalną 
aktywność witaminy D w terapii przeciwnowotworowej. 
Sama genisteina znana jest z wpływu in vivo na wzrost 
przeszczepialnych raków płuc [96,99,100], a w badaniach 
epidemiologicznych, w przypadku wyższego spożycia fl a-
wonoidów, wykazano niższą zapadalność ludzi na tego 
typu nowotwory [49]. Ponadto wykazano korzystny wpływ 
stosowania witaminy D, zarówno na przeżycie pacjentów 
chorych na niedrobnokomórkowego raka płuc we wczes-
nym stadium rozwoju [107,108], jak i na zapadalność na 
nowotwory płuc [36,37].

W przypadku białaczki promielocytarnej HL-60 także 
stwierdzono możliwość zwiększenia efektu terapeutyczne-
go poprzez zastosowanie 1,25-(OH)

2
D

3
 lub jego analogów 

łącznie z genisteiną [88]. Kumagai i wsp. potwierdzili moż-
liwość zwiększenia wrażliwości białaczek na 1,25-(OH)

2
D

3
 

poprzez stosowanie związków o działaniu hamującym eks-
presję CYP24, takich jak np. As

2
O

3
 [51].

PODSUMOWANIE

Udowodniono, że wiele typów nowotworów wykazuje eks-
presję VDR oraz enzymów uczestniczących w metaboli-
zmie 1,25-(OH)

2
D

3
. Prostą zależność między ekspresją 

VDR (obniżoną), a CYP24 (podwyższoną), enzymu degra-
dującego 1,25-(OH)

2
D

3
 wykazano w komórkach raka jelita 

grubego i płuc w porównaniu z komórkami prawidłowymi 
[4]. Także w przypadku nowotworów gruczołu krokowego, 
wykazano niewrażliwość na działanie 1,25-(OH)

2
D

3
 ko-

mórek linii o zwiększonej ekspresji CYP24. W przypad-
ku komórek raków piersi, wyniki badań nie są tak jedno-
znaczne. Jedni autorzy donoszą, iż ekspresja CYP24 jest 
podniesiona w nowotworach gruczołu piersiowego w sto-
sunku do tkanek gruczołu prawidłowego [2]. Inni dowo-
dzą, iż jest ona obniżona, podobnie jak ekspresja VDR 
[4]. Interesujące są natomiast obserwacje dotyczące komó-
rek raka jajnika, w przypadku którego, ekspresja zarówno 
CYP24, jak i VDR jest podwyższona w stosunku do tkan-
ki prawidłowej [4]. Aktywność enzymów szlaku metabo-
licznego witaminy D

3
 wykryto także w komórkach czer-

niaków, raka szyjki macicy, glejaków, oraz nowotworów 
łożyska i skóry [26,27,78].

Działanie izofl awonoidów, uwrażliwiające komórki na 
1,25-(OH)

2
D

3
, dotyczące nie tylko ich wpływu na ekspre-

sję enzymów cytochromu P450, ale także bezpośrednie-
go wpływu na receptor witaminy D, może być korzystne 
zarówno w prewencji, jak i w leczeniu chorych na nowo-
twory. Izofl awonoidy (podobnie jak inne inhibitory enzy-
mów cytochromu P450 np. ketokonazol [57,70,71]) oddzia-
łując hamująco na aktywność enzymu cytochromu P450, 
CYP24-24-hydroksylazy 25-hydroksywitaminy D

3
, któ-

ry degraduje hormon, a także jego prekursor: 25-OH-D
3
 

do nieaktywnych związków, mogą zwiększyć poziom ak-
tywnej hormonalnie postaci witaminy D

3
. Ponadto, dzia-

łanie stymulujące izofl awonoidów na CYP27B1, enzym 
uczestniczący w syntezie 1,25-(OH)

2
D

3
, prowadzi do po-

dobnego efektu (ryc. 1).

Wietrzyk J. – Wpływ izofl awonoidów na aktywność przeciwnowotworową witaminy D
3
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