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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Izoflawonoidy wplywaja na ekspresje enzymow cytochromu P450, a takze dziataja bezposred-
nio na receptor witaminy D (VDR), uwrazliwiajac komorki na dziatanie hormonalnie aktywne;j
postaci witaminy D,: 1,25-(OH),D,. Izoflawonoidy hamuja aktywnos¢ 24-hydroksylazy 25-hy-
droksywitaminy D, (CYP24) ktora degraduje hormon, a takze jego prekursor — 25-OH-D, do
nieaktywnych ZW1azkow W ten sposéb moga wptywaé korzystnie na poziom aktywnej hormo—
nalnie postaci witaminy D,. Ponadto, dziatanie stymulujace fitoestrogenéw na CYP27B1, en-
zym uczestniczacy w syntezie 1,25-(OH),D, prowadzi¢ moze do podobnego efektu. Aktywnos¢
CYP27B1 i CYP24 wykazano w nerkach (glowne zrédto aktywnej postaci 1,25-(OH),D,), a tak-
ze w komodrkach mézgu, osteoblastach, keratynocytach, makrofagach, komérkach nab}onka je-
litowego 1 komoérkach réznych typéw nowotworéw. Podobnie, ekspresje VDR wykryto, obok
,.klasycznych” tkanek docelowych dla witaminy D, réwniez w wielu innych komoérkach pocho-
dzenia nablonkowego i mezenchymalnego. W zwiazku z tym skojarzone stosowanie fitoestroge-
néw i 1,25-(OH),D,, moze dziata¢ korzystnie, zaréwno w prewencji, jak i w leczeniu choréb no-
wotworowych.
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Summary

Isoflavonoids exert a regulatory function on the expression of cytochrome P450 enzymes and
also up-regulate the vitamin D, receptor (VDR) on cancer cells, which increase their sensiti-
vity to 1,25-dihydroxyvitamin D,, the hormonally active form of vitamin D,. Isoflavonoids are
also able to raise the serum level of the active form of vitamin D, due to their inhibitory activi-
ty on CYP24, the enzyme involved in the degradation of 1,25- d1hydroxyv1tam1n D, and its pre-
cursor 25-OH-D, to inactive compounds. Another enzyme, CYP27B1, involved i in the synthe-
sis of 1,25- d1hydr0xyv1tam1n D,, is stimulated by isoflavonoids, and this may result in a similar
effect of increasing in the serum level of 1,25-dihydroxyvitamin D,. CYP27B1 and CYP24 were
found in kidneys (the main location of 1,25-(OH),D, 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,,
but also in epithelial and mesenchymal cells. Therefore, combined treatment with isoflavonoids
and 1,25-dihydroxyvitamin D, might be effective in both cancer prevention and treatment.
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Wstep

Witamina D,, niezbgdna w utrzymaniu homeostazy wap-
nia i fosforu, moze pochodzi¢ z dwéch Zrédet — pierw-
szym z nich jest pokarm, drugim — synteza w skorze. Jest
ona prekursorem hormonalnie aktywnego metabolitu:
1,25-dihydroksycholekalcyferolu (1,25-dihydroksywita-
miny D,, 1,25-(OH),D,, tzw. kalcytriolu) [14]. W trakcie
aktywacji metabolicznej cholekalcyferol (witamina D,)
syntetyzowany jest w skérze z prekursora: 7-dehydrok-
sycholesterolu (prowitaminy D,) lub pochodzi z pokarmu
(absorpcja jelitowa). Nastgpnie transportowany jest przez
krew, jako kompleks z biatkami DBP (vitamin D-binding
protein) do watroby. W watrobie dochodzi do jego hydrok-
sylacji (przy weglu C25) i przeksztatcenia w 25 hydroksy-
witaming D, (25-OH-D,), ktdra jest gléwng postacia wi-
taminy D, krazaca we krwi. Enzymem odpowiedzialnym
za ten proces jest 25-hydroksylaza witaminy D,, a funk-
cj¢ taka prawdopodobnie peini¢ moze kazdy z czterech
wymienionych enzyméw: CYP27A1, CYP3A4, CYP2R1
oraz CYP2J3 (ryc. 1) [77].

W kolejnym etapie przemian obecny w nerkach enzym cy-
tochromu P450, czyli 1o-hydroksylaza 25-hydroksywitami-
ny D, (CYP27B1), doprowadza do powstania 1,25-(OH),D,.
Zwiazek ten jest metabolicznie aktywna postacia chole-
kalcyferolu — 1000 razy bardziej aktywna niz jej prekur-
sor (ryc. 1) [77,90].

Innym, podstawowym w metabolizmie witaminy D, en-
zymenm, jest 24-hydroksylaza 25-witaminy D, (CYP24),
odpowiedzialna za degradacje zaré6wno hormonu, jak
i jego prekursora do nieaktywnych metabolicznie zwiaz-
kow (ryc. 1) [77].

Fizjologicznie CYP24 jest aktywowany przez 1,25-(OH),D,.
Dodatkowym elementem ujemnego sprzgzenia zwrotnego,
ktdre reguluje stezenie 1,25-(OH),D,, jest obnizanie aktyw-
nosci CYP27B1 przez aktywna posta¢ witaminy D,. Oba
mechanizmy chronia przed nadmiernym wzrostem stgze-
nia 1,25-(OH),D, w organizmie, kt6éry moze prowadzi¢ do
hiperkalcemii [77].

CYP27B11 CYP24 wykazuja aktywnos¢ w nerkach (gtéw-
ne Zrédto aktywnej postaci 1,25-(OH),D,), a takze w ko-
morkach mézgu, osteoblastach, keratynocytach, makro-
fagach, komédrkach nabtonka jelitowego i komoérkach
réznych typéw nowotworéw (hydroksylazy obwodowe)
[4,6,9,40,105].

Aktywny hormon dziata poprzez receptor witaminy D —
VDR, doprowadza do zmian w poziomie ekspresji genéw
docelowych i wzbudza lub wycisza okreslone szlaki syg-
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natowe w komérce [4,39,56,68]. Podobnie jak w przypad-
ku enzymoéw szlaku metabolicznego witaminy D, rowniez
ekspresje VDR wykryto, obok ,.klasycznych” tkanek doce-
lowych dla witaminy D, w wielu innych komdérkach pocho-
dzenia nablonkowego i mezenchymalnego [4,56].

Witasciwe stgzenie 1,25-(OH),D, w organizmie jest niezbed-
ne nie tylko do utrzymania homeostazy wapniowej i pra-
widlowej mineralizacji kosci, ale moze petnic¢ takze role
protekcyjna w przypadku rozwoju nowotworéw. Dlatego
tez sugeruje sig, iz enzymy katabolizujace aktywna po-
sta¢ witaminy D, moga funkcjonowac jak onkogeny [2].
Wykazano, ze male stezenie 1,25-(OH),D, w surowicy ko-
reluje z duza zapadalnoscia na niektére nowotwory, takie
jak m.in. rak piersi, okr¢znicy czy stercza [13,32,43,56].
Stwierdzono takze zmniejszong zapadalno$¢ na niekto-
re typy nowotworéw, zwigzana ze zwigkszona ekspozy-
cja na Swiatlo stoneczne. Nie dotyczy to jednak nowo-
tworéw skory [7,12,33,38]. Ponadto, komérki wielu linii
nowotworowych reaguja na dziatanie witaminy D, obni-
zeniem proliferacji, zwigkszonym réznicowaniem i apop-
toza [1,5,15,16,25,67,82,88,101,106].

Poniewaz aktywno$¢ enzymow uczestniczacych w synte-
zie aktywnej postaci witaminy D, wykazano w r6znych
komorkach organizmu (réwniez w komoérkach nowotwo-
rowych), zwrécono uwagg na mozliwos¢ zwigkszenia syn-
tezy 1,25-(OH),D, przez te komérki (np. poprzez wptyw
na CYP27B1 lub CYP24).

Badania epidemiologiczne dowodza, ze wystgpowanie
wielu nowotworéw, w tym nowotworéw piersi [72,73],
okreznicy [59], zotadka [66], gruczotu krokowego [55],
tarczycy [42] oraz rakéw gltowy i szyi [3] jest zréznico-
wane geograficznie i w duzej mierze wigze si¢ ze sposo-
bem odzywiania — zwlaszcza ze spozyciem produktéw
sojowych. Nasiona soi, ktére stanowia gtéwny sktadnik
pozywienia w krajach azjatyckich, bogate sa w izoflawo-
noidy. Jednym z wazniejszych izoflawonoidéw jest geni-
steina, wystgpujaca w soi gtéwnie jako postaé glikozylo-
wa znana pod nazwa genistyny, ktéra ulega w przewodzie
pokarmowym przemianie pod wptywem flory jelitowej
do aglikonu — genisteiny, a nastgpnie do dwuhydroksyge-
nisteiny i p-etylofenolu. Daidzina, glikozylowa posta¢ da-
idzeiny, innego gtéwnego izoflawonoidu soi ulega hydro-
lizie m.in. do equolu [84,85,86]. Badania in vitro i in vivo
wykazuja, ze izfolawonoidy moga dziata¢ przeciwnowo-
tworowo. Jednakze, w niektérych przypadkach, zwiazki te
nie tylko nie wykazuja dziatania prewencyjnego, lecz na-
wet zwigkszaja czestos¢ wystgpowania niektérych nowo-
tworéw u zwierzat doswiadczalnych [98]. Genisteina jest
inhibitorem kinaz tyrozynowych, topoizomerazy II, a tak-
ze angiogenezy i proliferacji komérek nowotworowych
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Ryc. 1. Wptyw genisteiny na enzymy szlaku
metabolicznego witaminy D,. Witamina
D, (cholekalcyferol), pochodzaca z syntezy
w skérze lub dostarczana z pozywieniem
ulega w watrobie hydroksylacji
w pozycji 25 i przeksztatca sie w 25-0H-
D, (25-hydroksycholekalcyferol), ktdry
jest gtowna postacia witaminy D, krazaca
we krwi. Kolejna hydroksylacja w nerkach
powoduje nastepnie powstanie 1,25-(0H),D,
(1,25-dihydroksycholekalcyferolu) —
hormonalnie aktywnej postaci witaminy ..
Enzym CYP24, jest enzymem degradujacym
zardwno 25-0H-D3, jaki 1,25-(0H)ZD3 do
nieaktywnych metabolitw. Genisteina moze
hamowac aktywno$¢ CYP24 i stymulowac
aktywnos¢ CYP27B1

[79,97]. Dodatkowo, hamuje ona lub pobudza aktywnos¢
wielu enzyméw cytochromowych, w tym enzymoéw cyto-
chromu P450, odpowiedzialnych, jak opisano wyzej, za
metabolizm witaminy D [19,23,29,30,31]. Z tymi wlas-
ciwosciami jest zwiazany dodatkowy mechanizm, ktéry
prawdopodobnie ma udziat w dziataniu prewencyjnym
1 przeciwnowotworowym izoflawonoidéw.

WPLYW 1ZOFLAWONOIDOW NA AKTYWNOSC ENZYMOW SZLAKU
METABOLICZNEGO WITAMINY D, W ROZNYCH TYPACH NOWOTWOROW

Istnieja liczne doniesienia wskazujace na wrazliwos¢ koméo-
rek r6znych linii raka gruczotu krokowego zaréwno na dzia-
tanie genisteiny, jak i 1,25-(OH),D, [10,11,60,67,74,75,76,97].
Roéwniez badania epidemiologiczne wskazuja na mozliwos¢é
wystgpowania zaleznosci mig¢dzy czgstoscia zapadania na
ten nowotwdr, a spozyciem soi [55,59,97] czy stgzeniem
1,25-(OH),D, w surowicy lub stopniem ekspozycji na pro-
mieniowanie UVB [12,13,38,44,45,46,76,104].

Badania prowadzone in vitro na komérkach linii nowotwo-
réw tagodnych i ztosliwych gruczotu krokowego wykazaty
synergistyczne hamowanie proliferacji komérek przez ge-
nisteing i 1,25-(OH),D, oraz 25-OH-D, [81]. Autorzy po-
réwnywali wplyw genisteiny i witaminy D, stosowanych
w kombinacji, na komorki nabtonkowe pierwotne;j linii raka
gruczotu krokowego HPEC (human prostatic epithelial
cells) z jej wptywem na komorki linii raka tego gruczotu:
LNCaP i PC-3. Analiza izobolograficzna uzyskanych wy-
nikéw wykazata synergistyczne zahamowanie proliferacji
badanych komérek zaréwno po traktowaniu genisteing wraz

z 1,25-(OH),D,, jak i genisteing w pofaczeniu z metaboli-

tem witaminy D, o obnizonym dziataniu kalcemicznym:
25-OH-D,. Synergizm ten byl wyrazniejszy w przypad-
ku komérek HPEC. Analizujac fazy cyklu komérkowego
stwierdzono, iz zaréwno kalcytriol, jak i jego analog blo-
kuja komérki HPEC w fazie GO/G1, natomiast genisteina
— w fazie G2/M. Po zastosowaniu kombinacji obu prepa-
ratéw uzyskano zablokowanie obu faz cyklu komérkowe-
go. Natomiast w przypadku komérek linii nowotworowej
LNCaP blokowana byta tylko faza GO/G1, niezaleznie od
zastosowanego schematu traktowania, co wyjasnia¢ moze
stabsze wspoldziatanie genisteiny i 1,25-(OH),D, w przy-
padku komorek linii nowotworowych [81].

Rao i1 wsp. [80] wskazali ponadto na mozliwos¢ udzia-
u jeszcze innego mechanizmu wspétdziatania genisteiny
i 1,25-(OH),D,, wynikajacego m.in. ze stwierdzonego za-
blokowania cyklu komérkowego, obserwowanego po trakto-
waniu komoérek tymi zwiazkami facznie [81]. Mianowicie,
cyklinozalezne inhibitory kinaz p21 i p27 sa zaangazowane
w hamowanie cyklu komérkowego zaréwno przez geniste-
ing, jak i przez 1,25-(OH),D, [80,87,109]. Co wigcej, wy-
kazano, iz w miejscu promotorowym genu p21 znajdujq si¢
funkcjonalne elementy regulatorowe receptora witaminy D
(VDR responsive element — VDRE) sugerujac bezposrednia
kontrolg transkrypcyjna VDR nad genem biatka p21 [83].
Wykazano, iz obecnos¢ p21, jest istotna dla dziatania prze-
ciwproliferacyjnego zaréwno genisteiny, jak i 1,25-(OH),D,,
stosowanych zaréwno osobno, jak i tacznie. Komoérki raka
gruczotu krokowego LNCaP, w ktorych ekspresja p21 byta
obnizona za pomocy strategii siRNA byty niewrazliwe na
hamowanie proliferacji przez genisteing i 1,25-(OH),D,,
stosowane oddzielnie, jak i tacznie [80].
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Zaréwno komorki z pierwotnych hodowli, jak i komoérki
utrwalonych linii raka gruczotu krokowego wykazuja eks-
presje CYP24 i CYP27B1 [30,31,60,61,62]. Wysoka eks-
presja CYP24 np. w komérkach raka gruczotu krokowego
Dul45 powoduje niewrazliwos¢ tych komorek na dziata-
nie 1,25-(OH),D,. Traktowanie komoérek tej linii genistei-
na prowadzi do zaleznego od czasu i stgzenia zahamowa-
nia aktywnosci CYP24, z jednoczesnym zahamowaniem
aktywnosci CYP27B1 [29,30,31,92]. Metoda RT-PCR wy-
kazano, ze hamowana jest transkrypcja CYP24, natomiast
w przypadku CYP27B1 redukcja aktywnos$ci genu wynika
z deacylacji histonu [30,31]. Nastgpstwem jest uwrazliwie-
nie komérek linii Dul45 na dziatanie antyproliferacyjne
1,25-(OH),D, pod wptywem genisteiny [92]. Inne izofla-
wonoidy, takie jak daidzeina i pochodne genisteiny: dihy-
droksygenisteina, czterohydroksygenisteina lub tez prepa-
rat antyestrogenny ICI 182,780 wykazuja stabe hamowanie
aktywnosci CYP24 [29,92].

Zaobserwowano, iz genisteina oprocz wplywania na ak-
tywnos¢ enzyméw szlaku metabolicznego witaminy D,,
zastosowana lacznie z 1,25-(OH),D, powoduje zwigksze-
nie ekspresji VDR, prawdopodobnie przez przediuzenie
czasu péttrwania 1,25-(OH),D, [80,92].

Proponowany jest takze inny mozliwy mechanizm potggo-

wania dziatania genisteiny i witaminy D w przypadku ko-

morek rakéw gruczotu krokowego — ich wplyw na szlak

sygnatowy prostaglandyn (PG). Wykazano, iz 1,25-(OH),D,

jest inhibitorem tego szlaku na trzech r6znych poziomach:

obnizenie ekspresji

i) cyklooksygenazy-2 (COX-2),

ii) receptoréw PGE, i PGF,  oraz

iii) podwyzszenie ekspresji dehydrogenazy 15-hydroksy-
prostaglandyny (15-PGHD).

Wszystkie te zdarzenia prowadza do obnizenia poziomu
biologicznie aktywnej postaci PGE, i do zahamowania pro-
liferacji komorek raka gruczotu krokowego [50,63,64,65].
Genisteina natomiast, z jednej strony hamujac aktywnos¢
CYP24 przyczynia si¢ do przediuzenia obecnosci i aktyw-
nosci 1,25-(OH),D,, a z drugiej strony, sama ma zdolnos¢
do hamowania ekspresji 1 aktywnosci COX-2, prowadzac
do spadku syntezy PGE,. Ponadto obniza ona ekspresje
obu wymienionych receptoréw PG [41,91,93].

Wydaje sig, ze terapia kombinowana z uzyciem genistei-
ny i witaminy D w leczeniu przeciwnowotworowym raka
gruczotu krokowego, moze by¢ bezpieczna ze wzgledu na
stosunkowo niewielka toksycznos$¢ obu preparatow.

W przypadku raka okreznicy badania epidemiologicz-
ne wskazuja natomiast na protekcyjng role witaminy
D [12,13,17,18,20,21,32,52,54,89,104]. Opisano row-
niez antymitotyczne i stymulujace réznicowanie dziata-
nie 1,25-(OH),D, i niektérych analogéw witaminy D in
vitro i in vivo wobec komoérek réznych linii raka okrez-
nicy [25,28,34,69]. Wykazano, ze komoérki raka okrezni-
cy Caco-2 utrzymywane w hodowli in vitro, syntetyzuja
1,25-(OH),D, z prekursora: 25-OH-D, [24]. Dowiedziono
ponadto, ze poziom CYP27B1 i VDR wzrasta we wczes-
nych etapach progresji raka okreznicy, podczas gdy w poz-
nych stadiach rozwoju nowotworu jest bardzo niski. U ludzi
zdrowych, w kryptach jelitowych poziom enzymu jest nad-

zwyczaj niski. Sugeruje to obecnos¢ autokrynnej ,,ostony”
poprzez dziatanie 1,25-(OH),D,, syntetyzowanej we wczes-
nym stadium rozwoju nowotworu, co moze zwolni¢ jego
progresjg, a nawet zatrzymacé rozwdj procesu NOwotworo-
wego. W pdzniejszych stadiach choroby obrona ta nie jest
skuteczna, a nawet nie wystgpuje, prawdopodobnie z po-
wodu postepujacych mutacji somatycznych. Jednoczesnie
obserwowana jest wysoka ekspresja CYP24 w obregbie no-
wotworu, co moze powodowac szybkie metabolizowanie
1,25-(OH),D, do mniej aktywnych pochodnych, a tym sa-
mym przeciwdziala¢ przeciwnowotworowemu dziataniu
witaminy D, [6]. W tym kontekscie, interesujace sa suge-
stie mowiace o CYP24 jako o onkogenie [2].

W badaniach eksperymentalnych, wykazano zwigkszenie
ekspresji CYP27B1 i obnizenie ekspresji CYP24 w my-
siej okreznicy po jednorazowym podaniu doustnym geni-
steiny. Tak wigc, genisteina wplywa korzystnie na opty-
malizowanie wytwarzania aktywnej postaci witaminy D
w jelicie. Co wigcej, regulacji tej towarzyszy zwigkszenie
koncentracji genisteiny w tkance jelita [48].

Cross 1 wsp. wykazali, ze u myszy karmionych pasza
o malej zawartosci wapnia (takiej, ktéra odpowiada ste-
zeniu wapnia zwiazanemu ze zwigkszona zapadalnoscia
ludzi na nowotwory) aktywowany jest szlak metaboliczny
zwiazany z degradacja witaminy D. Suplementacja diety
duzymi dawkami witaminy D i wapniem obniza aktyw-
nos¢ CYP24, ale tylko uzupehienie diety o kwas foliowy
normalizuje catkowicie szlak degradacji witaminy D. Do
normalizacji takiej dochodzi takze u myszy, karmionych
pasza o obnizonej zawartosci wapnia, ktérym jednoczes-
nie podawano w diecie soj¢ lub genisteing [23]. Inne do-
niesienia dotycza regulacji syntezy witaminy D w jelicie,
zaleznej od fitoestrogenéw. Bises i wsp. wykazali, ze ge-
nisteina zapobiega innym niekorzystnym skutkom niedo-
boru wapnia, a mianowicie obniza zwigkszona podczas
tego stanu, ekspresj¢ biatka COX-2 [8].

Oprécz wptywu fitoestrogendéw na szlak metaboliczny wi-
taminy D w jelicie wykazano takze, ze genisteina i glycitei-
na (w stopniu zblizonym do 17-B-estradiolu) oraz w mniej-
szym stopniu equol zwigkszaja transkrypcje i translacje
VDR, a takze aktywnos¢ promotorowa VDR w komérkach
linii ludzkiego raka okreznicy HT-29 [35].

Wszystkie te dane wskazuja na stusznos¢ koncepcji lecze-
nia chorych z rakiem okr¢znicy, jak i przeciwdziatania po-
wstawaniu tego nowotworu przez zwigkszenie dostgpnosci
1,25-(OH),D, w surowicy, jak i endogennego wytwarzania
tego hormonu przez komérki krypt jelitowych. W tym celu
prawdopodobnie nie wystarczy tylko zwigkszenie spozycia
witaminy D, i zwigkszenie ekspozycji na promieniowanie
stoneczne. Wazne jest takze zwrdcenie uwagi na regula-
cje ekspresji i aktywnosci enzyméw CYP27B1 i CYP24,
uczestniczacych w jej cyklu metabolicznym.

Badania epidemiologiczne sugeruja zmniejszenie ryzyka
wystapienia nowotworu gruczotu piersiowego zaréwno
w przypadku wyzszego spozycia witaminy D, a takze pro-
duktéw sojowych [12,33,56,72,73,94,95,97]. Zaréwno testy
in vitro, jak i in vivo wskazuja na mozliwos¢ synergistycz-
nego dziatania obu tych czynnikéw [53,103]. Wykazano
obecnos¢ CYP24 w nowotworach gruczotu piersiowego
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— przy czym transkrypcja CYP24 okazata sig Scisle zwia-
zana z poziomem i aktywnoscia receptora witaminy D
(VDR) [2]. Natomiast w komdrkach linii ludzkiego raka
piersi MCF-7 poziom CYP27B1 wzrasta w zaleznosci od
zastosowanego st¢zenia genisteiny [22, 53].

Lechner i wsp. stwierdzili, Ze genisteina, podobnie jak
17-B-estradiol reguluje synteze witaminy D w komor-
kach raka jelita linii Caco-2 i gruczotu piersiowego linii
MCF-7, przez indukowanie CYP27B1 i redukcjg aktywno-
Sci CYP24. Equol nie wykazywat takiej aktywnosci [53].
Wietzke i Welsh wykazali, ze fitoestrogeny (resveratrol i ge-
nisteina) zwigkszaja poziom receptora VDR i uwrazliwia-
ja komorki ludzkiego raka piersi linii T47D i MCF-7 na
dziatanie 1,25-(OH),D, i jego analogéw [103]. Wykazano
obecnos¢ nowego regionu promotorowego genu VDR, re-
gulowanego przez naturalne estrogeny i fitoestrogeny, ta-
kie jak genisteina, czy resveratrol, przy czym regulacja
ta byta zalezna od obu receptoréw estrogenowych (ot i )
[102,103]. Komorki raka gruczotu piersiowego wykazuja
ekspresje obydwu tych receptoréw estrogenowych: o i 3,
podczas gdy komérki raka okre¢znicy, gtéwnie ER, co wy-
jasniatoby wigksza wrazliwos$¢ tych pierwszych na regu-
lujace dziatanie genisteiny i estrogendéw. Ponadto sugeru-
je to wigksza podatnos¢ komorek gruczotu piersiowego,
niz kolonocytéw na prewencyjne dziatanie zaproponowa-
nej strategii [53].

Jones i wsp. zbadali komérki pigciu réznych linii niedrob-
nokomérkowego raka ptuc: Calu-1, SK-Luci-6, SK-MES-1,
SW 900 i WT-E, pod katem obecnosci enzymow cyto-
chromu P450 (CYP27B1 i CYP24). Transportowe RNA
(mRNA) dla CYP27B1 oraz aktywno$¢ enzymu 10-hydrok-
sylazy wykryto w komoérkach dwoch linii (SW 900, SK-
Luci-6) sposrdd pigciu badanych. W dwoch innych (WT-
E, Calu-1) wykryto wysoka ekspresje CYP24. Pomimo iz
komorki linii SW 900 w warunkach prawidtowych wyka-
zuja tylko ekspresje CYP27B1 oraz aktywnos¢ enzymu
lo-hydroksylazy, to traktowanie ich matymi stgzeniami
1,25-(OH),D, lub duzymi stgzeniami 25-OH-D,, powo-
dowato pojawianie si¢ CYP24 i aktywnosci 24-hydroksy-
lazy. Co wigcej, komoérki SW 900, do 24 h po traktowa-
niu witaming D, ciagle wykazywaly obecnos¢ mRNA dla
CYP27B1, mimo ze aktywno$¢ 1a-hydroksylazy byta nie-
wykrywalna. Dane te sa zgodne z hipoteza, ze aktywna po-
sta¢ witaminy D nie wptywa bezposrednio na CYP27B1,
natomiast silnie stymuluje CYP24 i przez to maskuje ak-
tywnos¢ CYP27B1 [47].

Inni autorzy badali komoérki 16 réznych drobnokomor-
kowych rakéw ptuc pod katem zdolnosci do syntezy
1,25-(OH),D, z 25-OH-D,. Komérki tylko jednej (NCI
H&82) sposréd testowanych linii wykazaty taka aktywnos¢
[58]. Ponadto, wykazano zwigkszong ekspresje CYP27B1
w komorkach tkanki nowotworowej pochodzacej od pa-
cjentow chorych na raka ptuc, w poréwnaniu ze zdrowa
tkanka ptucna [78].

Przytoczone dane sugeruja, ze rowniez w przypadku ko-
morek niektérych nowotworéw ptuc mozna si¢ spodzie-

wac regulacyjnego wplywu izoflawonoidéw na ekspresje
enzymow cytochromu P450, a tym samym na potencjalna
aktywnos$¢ witaminy D w terapii przeciwnowotworowe;j.
Sama genisteina znana jest z wptywu in vivo na wzrost
przeszczepialnych rakéw ptuc [96,99,100], a w badaniach
epidemiologicznych, w przypadku wyzszego spozycia fla-
wonoidéw, wykazano nizsza zapadalnos¢ ludzi na tego
typu nowotwory [49]. Ponadto wykazano korzystny wptyw
stosowania witaminy D, zaréwno na przezycie pacjentow
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuc we wczes-
nym stadium rozwoju [107,108], jak i na zapadalnos¢ na
nowotwory ptuc [36,37].

W przypadku biataczki promielocytarnej HL-60 takze
stwierdzono mozliwos¢ zwigkszenia efektu terapeutyczne-
g0 poprzez zastosowanie 1,25-(OH),D, lub jego analogéw
facznie z genisteing [88]. Kumagai i wsp. potwierdzili moz-
liwos¢ zwigkszenia wrazliwosci biataczek na 1,25-(OH),D,
poprzez stosowanie zwiazkéw o dzialaniu hamujacym eks-
presje CYP24, takich jak np. As,O, [51].

PobpsumowaNIE

Udowodniono, ze wiele typéw nowotworédw wykazuje eks-
presje VDR oraz enzymoéw uczestniczacych w metaboli-
zmie 1,25-(OH),D,. Prosta zaleznos¢ migdzy ekspresja
VDR (obnizona), a CYP24 (podwyzszona), enzymu degra-
dujacego 1,25-(OH),D, wykazano w komérkach raka jelita
grubego i ptuc w poréwnaniu z komérkami prawidtowymi
[4]. Takze w przypadku nowotwordw gruczotu krokowego,
wykazano niewrazliwos¢ na dziatanie 1,25-(OH),D, ko-
morek linii o zwigkszonej ekspresji CYP24. W przypad-
ku komérek rakéw piersi, wyniki badan nie sg tak jedno-
znaczne. Jedni autorzy donosza, iz ekspresja CYP24 jest
podniesiona w nowotworach gruczotu piersiowego w sto-
sunku do tkanek gruczotu prawidtowego [2]. Inni dowo-
dza, iz jest ona obnizona, podobnie jak ekspresja VDR
[4]. Interesujace sa natomiast obserwacje dotyczace komo-
rek raka jajnika, w przypadku ktérego, ekspresja zaréwno
CYP24, jak i VDR jest podwyzszona w stosunku do tkan-
ki prawidtowej [4]. Aktywnos$¢ enzymdw szlaku metabo-
licznego witaminy D, wykryto takze w komorkach czer-
niakéw, raka szyjki macicy, glejakow, oraz nowotworéw
lozyska i skéry [26,27,78].

Dziatanie izoflawonoidéw, uwrazliwiajace komoérki na
1,25-(OH),D,, dotyczace nie tylko ich wptywu na ekspre-
sj¢ enzyméw cytochromu P450, ale takze bezposrednie-
go wplywu na receptor witaminy D, moze by¢ korzystne
zaréwno w prewencji, jak i w leczeniu chorych na nowo-
twory. Izoflawonoidy (podobnie jak inne inhibitory enzy-
moéw cytochromu P450 np. ketokonazol [57,70,71]) oddzia-
tujac hamujaco na aktywnos¢é enzymu cytochromu P450,
CYP24-24-hydroksylazy 25-hydroksywitaminy D,, kt6-
ry degraduje hormon, a takze jego prekursor: 25-OH-D,
do nieaktywnych zwiazkéw, moga zwigkszy¢ poziom ak-
tywnej hormonalnie postaci witaminy D,. Ponadto, dzia-
fanie stymulujace izoflawonoidéw na CYP27B1, enzym
uczestniczacy w syntezie 1,25-(OH),D,, prowadzi do po-
dobnego efektu (ryc. 1).
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