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Streszczenie

  Wyniki dotychczas przeprowadzonych badań epidemiologicznych wskazują, że dieta wzboga-
cona w kapustę może zmniejszać ryzyko wystąpienia niektórych typów nowotworów, takich jak 
raki trzustki, piersi, prostaty, żołądka i płuc. Wiąże się to z obecnością w tym warzywie składni-
ków aktywnych biologicznie.

  Chemioprewencyjne działanie spożywanej kapusty może być związane zarówno z modulacją 
aktywności enzymów I i II fazy detoksykacji, jak i innymi mechanizmami przeciwrakotwórczy-
mi wykazywanymi przez glukozynolany i produkty ich rozpadu, powstałe w wyniku hydrolizy 
katalizowanej przez enzym mirozynazę. Związki te wpływają na wiele procesów zachodzących 
w komórce poprzez regulację poziomu czynników transkrypcyjnych, szlaków sygnalizacyjnych, 
a także regulację cyklu komórkowego i apoptozy.

  Korzystne działanie wspomnianych związków z punktu widzenia profi laktyki nowotworowej 
wskazuje na potrzebę stworzenia naukowych podstaw rekomendacji żywieniowych pozwalają-
cych na optymalne wykorzystanie tego warzywa w ochronie zdrowia.
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Summary

  A number of recent epidemiological studies have indicated that high intake of white cabbage may 
be associated with a lower risk of neoplastic diseases such as cancer of the pancreas, breast, pro-
state, stomach, and lungs. The anticarcinogenic activity is related to the presence of biologically 
active components in this vegetable. The chemopreventive effects of cabbage may be connected 
with modulation of the activity of phase I and II detoxifi cation enzymes and other mechanisms 
triggered by glucosinolates and products of their decomposition, which are formed as a result of 
hydrolysis catalyzed by the enzyme myrosinase. The products of glucosinolate decomposition 
infl uence a number of cellular processes through the regulation of transcription factor levels, si-
gnaling pathways, the cell cycle, and apoptosis. The benefi cial activities and especially the che-
mopreventive effects of the compounds present in cabbage point to the necessity of formulating 
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WPROWADZENIE

Obserwowana już od kilku dziesięcioleci, zwiększona za-
chorowalność na nowotwory (zwłaszcza w krajach wyso-
ko rozwiniętych) jest siłą napędową intensywnych poszuki-
wań skutecznych metod leczenia. Ze względu na trudności 
ze znalezieniem celu molekularnego, na tyle odróżniają-
cego komórki nowotworowe od prawidłowych, by w trak-
cie terapii nie uszkadzać tych ostatnich, wciąż brakuje ide-
alnego leku.

Innym podejściem budzącym wielkie nadzieje stała się 
ostatnio chemioprewencja, czyli działanie zapobiegawcze, 
w efekcie którego powinno wystąpić zahamowanie, opóź-
nienie albo odwrócenie kancerogenezy z użyciem do tego 
celu naturalnych bądź syntetycznych związków. Liczne 
badania epidemiologiczne, a także doświadczenia prze-
prowadzone na zwierzętach wykazały, że duże spożycie 
warzyw z rodziny krzyżowych, takich jak brokuły, bruksel-
ka, kalafi or, kapusta, może chronić organizm ludzki przed 
rozwojem nowotworów [26,79]. W związku z tym, wspo-

scientifi cally based dietary recommendations enabling the optimal exploitation of this vegeta-
ble in health protection.
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 Wykaz skrótów: Ahr – receptor węglowodorów arylowych (aryl hydrocarbon receptor); Ahrn – translokaza jądrowa; 
AITC – izotiocyjanian allilu (allyl isothiocyanate); AP-1 – kompleks białkowy (activator protein 1); 
ARE – element odpowiedzi na przeciwutleniacze (antioxidant response element); ATF – czynnik 
transkrypcyjny należący do rodziny TGF-b (activating transcription factor); CNC – rodzina białek 
(cap and collar); CYP – cytochrom P450 (cytochrome P450); DAD – detektor wielowiązkowy 
(diode-array detector); DIM – diindolilometan (diindolylmethane); EGFR – receptor epidermalnego 
czynnika wzrostu (epidermal growth factor receptor); ELK-1 – czynnik transkrypcyjny (transcription 
factor regulator); ER – receptor estrogenowy (estrogen receptor); ERE – element odpowiedzi na 
estrogeny (estrogen response element); ERK – kinaza regulowana przez sygnały zewnątrzkomórkowe 
(extracellular signal-regulated kinases); GC – chromatografi a gazowa (gas chromatography);
GLS – glukozynolany (glucosinolates); GSH – glutation (glutathione); GST – S-transferaza 
glutationowa (glutathione S-transferase); HPLC – wysokosprawna chromatografi a cieczowa (high 
performance liquid chromatography); I3C – indolo-3-karbinol (indole-3-carbinol);
ITC – izotiocyjaniany (isothiocyanates); JNK – kinaza NH2-terminalna c-jun (c-jun N-terminal kinase); 
MEKK-1 – mitogennie aktywowana kinaza białkowa MAP (mitogen-activated protein (MAP) kinase); 
MKK4 – białkowa kinaza kinazy 4 (protein kinase kinase 4); MAPK – mitogennie aktywowane kinazy 
białkowe (mitogen-activated protein kinase); MS – spektrometria mas (mass spectroscopy);
NF-kB – czynnik transkrypcyjny kB (nuclear factor kB); NIK – kinaza indukująca czynnik NF-kB
(NF-kB-inducing kinase); NIRS – spektroskopia w bliskiej podczerwieni (near infrared spectroscopy); 
Nrf2 – czynnik transkrypcyjny (NF-E2-related factor); 16aOHE1 – 16a-hydroksyestron
(16a-hydroxyestrone); 2OHE1 – 2-hydroksyestron (2-hydroxyestrone); PEITC – izotiocyjanian 
fenyloetylu (phenethyl isothiocyanate); PERK – kinaza ER (protein kinase-like endoplasmic 
reticulum); PI3K – kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (phosphoinositide-3 kinase); PKC – kinaza 
białkowa C (protein kinase C); ROS – reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species);
RNS – reaktywne formy azotu (reactive nitrogen species); SFN – sulforafan (sulforaphane); 
sm – sucha masa (dry weight); TE – równoważniki troloxu (trolox equivalents); TNFR – receptor 
czynnika martwicy nowotworu (tumor necrosis factor receptor); TrxR1 – reduktaza tioredoksowa 1 
(thioredoxin reductase); UGT – UDP-glukuronylotransferaza (UDP-glucuronosyltransferase);
QR – reduktaza chinonowa (quinone reductase); XRE – element odpowiedzi na ksenobiotyki 
(xenobiotic response element).
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mniane warzywa wzbudziły zainteresowanie badaczy jako 
potencjalne źródło substancji służących profi laktyce cho-
rób nowotworowych. Przeciwrakotwórcze właściwości ro-
ślin krzyżowych wiązane są z obecnością glukozynolanów, 
które – pod wpływem enzymu mirozynazy – ulegają enzy-
matycznej degradacji do izotiocyjanianów, a często także 
dalszym przemianom nieenzymatycznym. Glukozynolany, 
ale przede wszystkim izotiocyjaniany i indole będące pro-
duktami ich rozpadu, wykazują podwyższoną aktywność 
biologiczną istotną z punktu widzenia chemioprewencji 
nowotworów [1,8,18,37].

Proponowanych jest wiele mechanizmów, które tłuma-
czą przeciwrakotwórcze właściwości izotiocyjanianów. 
Najlepiej poznany z nich to mechanizm oparty na zahamo-
waniu metabolicznej aktywacji związków rakotwórczych 
przez cytochrom P450 (faza I), w połączeniu z indukcją 
enzymów fazy II detoksykacji [37,41]. Wiadomo jednak, 
że produkty rozpadu glukozynolanów wpływają na wiele 
procesów zachodzących w komórce poprzez regulację po-
ziomu czynników transkrypcyjnych, szlaków sygnalizacyj-
nych, a także regulację cyklu komórkowego i apoptozy.

W niniejszej pracy zebrano dane literaturowe na temat che-
mioprewencyjnych właściwości glukozynolanów oraz pro-
duktów ich rozpadu występujących w kapuście, warzywie 
bardzo ważnym w żywieniu, bowiem należącym do naj-
częściej spożywanych w skali globalnej, ale jak się wy-
daje nie dość dobrze poznanego z punktu widzenia sku-
teczności profi laktyki nowotworowej. Wyniki dotychczas 
przeprowadzonych badań epidemiologicznych wskazują, 
że dieta wzbogacona w kapustę zmniejsza ryzyko wystą-
pienia niektórych typów nowotworów, takich jak nowo-
twory trzustki [6], piersi [26,63], prostaty [26,40], okręż-
nicy [40,44], pęcherza [26] i płuc [26,65].

CHEMIA GLUKOZYNOLANÓW ZAWARTYCH W KAPUŚCIE I PRODUKTÓW 
ICH ROZPADU

Glukozynolany (GLS) są grupą związków zdefi niowaną 
pod względem chemicznym. Dotychczas opisano ponad 
300 struktur związków chemicznych należących do tej gru-
py [45]. Wszystkie GLS charakteryzują się podobieństwem 
podstawowej struktury, w której skład wchodzą [47]:
• grupa b-D-tioglukozowa,
• sulfonowane ugrupowanie oksymowe,
•  boczny łańcuch pochodzący od jednego z siedmiu biał-

kowych aminokwasów.

W próbkach kapusty, której poświęcone jest to opraco-
wanie, całkowita zawartość GLS wynosi około 10 μmol/g 
świeżej masy [69], a głównie są to singrina, glukobrassy-
cyna, glukoiberyna oraz glukonapina.

Związki z grupy GLS są związkami o dużej stabilności 
chemicznej. Powstanie aktywnych biologicznie izotiocy-
janianów (ITC) i indoli jest następstwem enzymatycznej 
hydrolizy GLS. Enzymem katalizującym tę reakcję jest 
mirozynaza (b-tioglukozydaza, glukohydrolaza tiogluko-
zydowa EC 3.2.3.1), występująca w tzw. komórkach mi-
rozynowych. Dopiero podczas krojenia lub żucia warzyw 
wspomniany enzym zostaje uwolniony i może być katali-
zatorem procesu hydrolizy wiązania glikozydowego, w wy-
niku czego powstaje glukoza i niestabilny tiohydroksym-

O-sulfonowy, który ulega samorzutnemu przekształceniu 
do odpowiedniego izotiocyjanianu (ryc. 1). W przypadku 
pH rzędu 7,0–8,0 stabilne związki z grupy ITC, powstałe 
w wyniku enzymatycznej degradacji glukozynolanów z łań-
cuchem bocznym pochodzącym od metioniny lub fenylo-
alaniny, są na ogół stabilne i stanowią końcowe produkty 
[23]. Natomiast niestabilne b-hydroksyizotiocyjaniany ule-
gają cyklizacji do oksazolidyno-2-tionów. Indolowe izo-
tiocyjaniany, powstające z glukozynolanów z indolowym 
łańcuchem bocznym pochodzącym od tryptofanu, przecho-
dzą w odpowiednie alkohole [23]. W przypadku kapusty 
w wyniku rozpadu glukozynolanów tworzą się produkty 
zarówno stabilne, jak i niestabilne. Te pierwsze to przede 
wszystkim izotiocyjaniany allilu i 2-fenyloetylu. Natomiast 
wśród niestabilnych produktów najważniejszy to indolo-
3-karbinol (I3C), który może ulegać dalszej kondensacji 
z kwasem askorbinowym do askorbigenu.

MECHANIZMY CHEMIOPREWENCYJNE WYKAZYWANE PRZEZ 
GLUKOZYNOLANY ZAWARTE W KAPUŚCIE I PRODUKTY ICH ROZPADU

Istnieją dowody, że pewne substancje pochodzące z roślin 
jadalnych dostarczane do organizmu zarówno jako składnik 
diety, a także w postaci wyizolowanych związków zmniej-
szają zagrożenie występowania nowotworów [26,36]. Toteż 
zapobieganie powstawaniu nowotworów przez spożywanie 
nietoksycznych związków jest jedną ze strategii propono-
wanych w profi laktyce chorób nowotworowych. Z kolei ra-
cjonalne dostosowanie rodzaju chemioprewencji do typu 
nowotworu, rodzaju organu i predyspozycji genetycznych, 
może być podstawowe dla przebiegu i optymalizacji po-
myślnej strategii wspomagania leczenia [36].

Nowotwory powstają na skutek wieloetapowego procesu 
kancerogenezy będącego rezultatem ekspozycji na różne 
kancerogeny. Najwcześniejszy etap – inicjacja – jest zjawi-
skiem, o którym decydują zmiany o charakterze genotoksycz-
nym prowadzące do przekształcenia prawidłowych komórek 
w komórki nowotworowe. Kolejny etap – promocję, charak-
teryzują zmiany epigenetyczne, które są często odwracalne. 
Podczas nieodwracalnej fazy progresji, wzrost komórek ma 
charakter autonomiczny, następuje wytwarzanie czynników 
angiogennych, ekspresji ulegają geny kodujące enzymy pro-
teolityczne oraz zachodzą zmiany we właściwościach adhe-
zyjnych białek błony komórkowej. Naturalne substancje po-
chodzenia roślinnego mogą jedynie zablokować i zapobiec 
wczesnym etapom kancerogenezy, natomiast mają mniej-
szy wpływ na późniejsze etapy nowotworzenia [18]. Dlatego 
wspomnianych związków nie można raczej stosować jako 
leków przeciwnowotworowych, choć nie wszyscy badacze 
są tego zdania i prowadzonych jest wiele badań nad ich wy-
korzystaniem w terapii chorób nowotworowych.

Postępowanie chemioprewencyjne może być realizowane 
na różnych poziomach kancerogenezy [3]. Poziom pod-
stawowy, tzw. chemioprewencja pierwotna jest adresowa-
na do osób zdrowych. Ma ona na celu niedopuszczenie do 
zmian nowotworowych. W tym obszarze działanie gluko-
zynolanów polega głównie na obniżaniu aktywności enzy-
mów odpowiedzialnych za aktywację kancerogenów oraz 
indukcji enzymów zaangażowanych w detoksykację (en-
zymy I i II fazy), a także wychwytywaniu elektrofi lowych 
metabolitów i reaktywnych form tlenu (ROS) czy też uru-
chamianiu mechanizmów naprawczych DNA.
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Trudniejsze zadanie przeciwdziałania, czyli odwrócenia 
zmian nowotworowych jest stawiane przed chemioprewen-
cją wtórną. Przeciwrakotwórczymi mechanizmami wyka-
zywanymi przez GLS i produkty ich rozpadu na tym eta-
pie kancerogenezy są hamowanie aktywacji onkogenów, 
hamowanie proliferacji komórek nowotworowych, induk-
cja apoptozy oraz hamowanie procesów zapalnych i an-
giogenezy.

Natomiast trzeci poziom określany jako towarzyszący che-
mioterapii dotyczy wspomagania etapu leczenia i utrzyma-
nia jego efektów [3,62].

Należy także podkreślić istotność szlaków sygnalizacyj-
nych, które regulują rozmnażanie, przetrwanie i transfor-
mację komórek, dla przeciwdziałania procesowi kancero-
genezy. Znaczna część zmian molekularnych związanych 
z kancerogenezą jest pochodną rozregulowania przebie-
gu szlaków sygnalizacyjnych, które są odpowiedzialne za 
kontrolę procesów rozmnażania komórki i różnicowania. 
Komponenty tych szlaków wpływają na aktywację kilku 
kinaz, takich jak mitogennie aktywowane kinazy białkowe 
(MAPK) i kinaza białkowa C (PKC), które przyczyniają się 
do utrzymania homeostazy komórki. Nieprawidłowa akty-
wacja czy też inaktywacja tych kinaz albo ich transkrypcyj-
nych czynników może doprowadzić do niekontrolowanego 
wzrostu komórki, prowadząc do jej złośliwej transformacji 

[41]. Na rycinie 2 przedstawiono najważniejsze szlaki sy-
gnalizacyjne kontrolujące wzrost komórek, które stanowią 
obiekt zainteresowania chemioprewencji i o których wia-
domo, że mogą być modulowane przez ITC i I3C.

Zewnątrzkomórkowe czynniki wzrostu mają zdolność re-
gulowania transkrypcji genów odpowiedzialnych za ho-
meostazę komórkową. Cytokiny oraz czynniki promotoro-
we guza mogą się wiązać do kinazy białkowej C bądź do 
receptorów błonowych, takich jak receptor epidermalne-
go czynnika wzrostu (EGFR), receptor czynnika martwi-
cy nowotworu (TNFR), powodując aktywację kilku sery-
nowo-treoninowych lub tyrozynowych kinaz białkowych 
(ryc. 2), mianowicie [37]:
•  kinazy NIK indukującej czynnik transkrypcyjny 

NF-kB,
• mitogennie aktywowanej kinazy białkowej (MAPK),
• kinazy ERK,
• kinazy NH

2
-terminalnej c-jun (JNK).

Aktywacja JNK przez kinazę MEKK-1 powoduje zwięk-
szenie aktywności kilku czynników transkrypcyjnych 
i późniejszą ekspresję odpowiednich genów, która może 
prowadzić do proliferacji komórki np. przez zwiększenie 
ekspresji genów kontrolujących proliferację komórek i ak-
tywację białek ELK-1 oraz c-Myc [41]. Z kolei geny ko-
dujące enzymy II fazy, zawierają swoistą sekwencję DNA 
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(5’GTGACNNNGC-3’) nazywaną ARE (antioxidant re-
sponse element) umiejscowioną w regionie regulatoro-
wym genu [60]. Czynnikiem transkrypcyjnym pośredni-
czącym w indukcji jest Nrf2 [2]. W cytoplazmie, białko 
Keap 1 tworzy nieaktywny kompleks z Nrf2. W wyniku 
pozakomórkowych bodźców (np. izotiocyjanianów) wią-
zanie disiarczkowe między Nrf2 a białkiem Keap 1 zosta-
je rozerwane, czego konsekwencją jest oddysocjowanie 
Nrf2 od białka Keap 1. Uwalnianie Nrf2 od Keap 1 moż-
liwe jest także dzięki aktywacji kinaz białkowych (MAPK, 
PI3K, PKC, PERK). Nrf2 przemieszcza się następnie do 
jądra komórkowego, w którym wraz z niewielkim biał-
kiem Maf wiąże się do sekwencji ARE. Możliwa staje się 
wówczas indukcja transkrypcji enzymów II fazy detoksy-
kacji. Transkrypcyjna aktywacja poprzez sekwencję ARE 
wymaga zatem obecności Nrf2 [37]. Izotiocyjaniany we-
dług powyższego mechanizmu uwalniającego czynnik 
Nrf2, wpływają na wzrost intensywności transkrypcji ge-
nów zawierających element ARE [38].

Wyżej wymienione szlaki sygnalizacyjne komórki mogą 
stanowić możliwe cele chemioprewencji. Reaktywne for-

my tlenu/azotu (ROS/RNS) i inne bodźce wywołujące stres 
mogą wpływać na aktywację tych sygnalizacyjnych szla-
ków. Taką zdolność mają także ITC i indole przyczyniając 
się do wzmocnienia obrony komórkowej przed toksyczny-
mi czynnikami [37].

W tabeli 1 przedstawiono struktury poszczególnych glu-
kozynolanów zawartych w kapuście i odpowiadających im 
produktów rozpadu – izotiocyjanianów i związków indolo-
wych oraz wykazywane przez nie właściwości przeciwra-
kotwórcze. Potwierdzeniem chemioprewencyjnych właści-
wości związków z grupy GLS i produktów ich rozpadu są 
badania przeprowadzone in vitro i in vivo [26]. Najlepiej 
poznane izotiocyjaniany to sulforafan (SFN) i izotiocyja-
nian fenyloetylu, natomiast wśród indoli – indolo-3-karbinol 
(I3C) i jego produkt kondensacji diindolilometan (DIM). 
Przeciwrakotwórcze właściwości wspomnianych związ-
ków mogą być związane z różnymi mechanizmami dzia-
łania m.in. modulacją enzymów I i II fazy detoksykacji, 
zahamowaniem proliferacji komórek, zatrzymaniem cyklu 
komórkowego czy też indukcją apoptozy. Przy czym ITC 
hamują aktywność niektórych enzymów biorących udział 
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Ryc. 2.  Schemat sygnalizacyjnych szlaków komórki, będących możliwymi celami chemioprewencji (według [37,39], zmodyfi kowano)
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Glukozynolany i ich produkty rozpadu Mechanizm chemioprewencyjny
(model doświadczalny)

Piśmiennictwo
(przykłady)

Glukozynolan: 

OH
R

N

H

4-hydroksyglukobrassycyna

nieznany

Produkt rozpadu:

OH
OH

N

H

4-hydroksyindolo-3-karbinol

indukcja enzymów II fazy detoksykacji (in vivo) 80

Glukozynolan: 
R

N

H
glukobrassycyna

hamowanie enzymów I fazy detoksykacji (in vivo) 13

indukcja enzymów II fazy detoksykacji (in vivo) 37

Produkt rozpadu: 
OH

N

H
indolo-3-karbinol

(3-hydroksymetyloindol)

indukcja enzymów I fazy detoksykacji (in vivo, in vitro) 26,39,50,75

indukcja enzymów II fazy detoksykacji (in vivo, in vitro) 39

hamowanie tworzenia adduktów DNA (in vivo) 35

działanie antyestrogenne (in vitro, in vivo) 33,43,61

zahamowanie proliferacji komórek (in vitro, in vivo) 33,54,58,71,82

indukcja apoptozy (in vitro) 46,54,58,71,82

zatrzymanie cyklu komórkowego (in vitro) 11,33,46,58

zahamowanie wzrostu inwazyjnego i angiogenezy (in vitro) 58,82

Produkt rozpadu: 

N

H

N

H

diindolilometan (DIM)

indukcja enzymów I fazy detoksykacji (in vitro) 75

indukcja enzymów II fazy detoksykacji (in vivo, in vitro) 20,60,75

naprawa DNA (in vitro) 39

zahamowanie proliferacji komórek (in vitro) 33,58,61

działanie antyestrogenne (in vitro) 43,61

indukcja apoptozy (in vitro) 39,54,58

zatrzymanie cyklu komórkowego (in vitro) 33,54,58

zahamowanie inwazji guza i angiogenezy (in vivo, in vitro) 7; 58

Tabela 1.  Informacje na temat występujących w kapuście glukozynolanów i produktów ich rozpadu oraz przykłady prawdopodobnych mechanizmów 
działania przeciwrakotwórczego
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Glukozynolany i ich produkty rozpadu Mechanizm chemioprewencyjny
(model doświadczalny)

Piśmiennictwo
(przykłady)

Produkt rozpadu: 

H

H

N

OH
O O

O
OH OH

askorbigen

indukcja enzymów I fazy detoksykacji (in vivo, in vitro) 20,75

indukcja enzymów II fazy detoksykacji (in vitro) 75,91

Produkt rozpadu: 

H

N

COOH

kwas indolo-3-octowy

indukcja apoptozy (in vitro) 28

Produkt rozpadu: 

H

N

CH2CN

indolo-3-acetonitryl

indukcja enzymów II fazy detoksykacji (in vitro) 91

Glukozynolan: 

H3C S

O

R

glukoiberyna

hamowanie enzymów I fazy detoksykacji (in vitro) 18

indukcja enzymów II fazy detoksykacji (in vivo) 37

zahamowanie proliferacji (in vivo) 22

Produkt rozpadu: 

H3C S

O

N=C=S

izotiocyjanian 3-metylosulfi nylopropylu

indukcja enzymów II fazy detoksykacji (in vitro, in vivo) 18,49

zahamowanie proliferacji komórek (in vivo) 26

indukcja apoptozy (in vitro) 19

Glukozynolan: 

R

glukonasturcyna

hamowanie enzymów I fazy detoksykacji (in vivo) 5

indukcja enzymów II fazy detoksykacji (in vivo, in vitro) 37

Produkt rozpadu: 

N=C=S

izotiocyjanian
2-fenyloetylowy (PEITC)

hamowanie enzymów I fazy detoksykacji (in vitro) 59

indukcja enzymów II fazy detoksykacji (in vitro, in vivo) 41,49,58

hamowanie tworzenia adduktów DNA (in vivo) 26,34

zahamowanie proliferacji komórek (in vitro) 58,66

indukcja apoptozy (in vitro) 2,37,41,58,66,83

zatrzymanie cyklu komórkowego (in vitro) 5,37

działanie przeciwzapalne i zahamowanie angiogenezy
(in vivo, in vitro)

78,85

Tabela 1 c.d.  Informacje na temat występujących w kapuście glukozynolanów i produktów ich rozpadu oraz przykłady prawdopodobnych mechanizmów 
działania przeciwrakotwórczego
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Glukozynolany i ich produkty rozpadu Mechanizm chemioprewencyjny
(model doświadczalny)

Piśmiennictwo
(przykłady)

Glukozynolan: 

H3C S R

O

glukorafanina (GRP)

indukcja enzymów I fazy detoksykacji (in vivo, in vitro) 4,59

indukcja enzymów II fazy detoksykacji (in vivo) 4

Produkt rozpadu: 

H3C S

O

N=C=S

izotiocyjanian 4-metylosulfi nylobutylu
(sulforafan SFN); naturalnie występuje

izomer L-sulforafan, natomiast większość cytowanych 
dotychczas prac prowadzona była dla racematu

DL-sulforafanu

hamowanie enzymów I fazy detoksykacji (in vivo) 2,18,59

indukcja enzymów II fazy detoksykacji (in vivo, in vitro) 2,16,18,33,37,38,48,5876,81

aktywność przeciwbakteryjna w stosunku do H.pylori
(in vivo, in vitro)

17,24

hamowanie tworzenia adduktów DNA (in vivo, in vitro) 17,18

zahamowanie proliferacji komórek (in vitro) 30,58

indukcja apoptozy (in vitro, in vivo) 19,21,30,37,58,83

indukcja autofagii (in vitro) 19

zatrzymanie cyklu komórkowego (in vitro) 19,21,30,37,38,58

działanie przeciwzapalne i hamowanie angiogenezy
(in vivo, in vitro)

18,25,30,85

Glukozynolan:

H2C R

glukonapina

indukcja enzymów II fazy detoksykacji (in vivo) 37

Produkt rozpadu: 

H2C N=C=S

izotiocyjanian but-3-enylu

indukcja enzymów II fazy detoksykacji (in vivo) 37,49

Glukozynolan:

OCH3
R

N

H

4-metoksyglukobrassycyna

nieznany

Produkt rozpadu:

OCH3
OH

N

H

4-metoksyindolo-3-karbinol

indukcja enzymów II fazy detoksykacji (in vivo) 80

Glukozynolan: 

OCH3

R

N

neoglukobrassycyna

nieznany

Tabela 1 c.d.  Informacje na temat występujących w kapuście glukozynolanów i produktów ich rozpadu oraz przykłady prawdopodobnych mechanizmów 
działania przeciwrakotwórczego
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w aktywacji ksenobiotyków (I faza), a indukują enzymy II 
fazy, przez co zmniejszają ilość aktywnego kancerogenu 
[88]. W przeciwieństwie do ITC, związki indolowe indukują 
zarówno enzymy I i II fazy detoksykacji [55]. Kancerogen 
aby zostać unieszkodliwiony przez enzymy II fazy detok-
sykacji, musi ulec aktywacji w fazie I, czym tłumaczy się 
wykazywane przez I3C i jego pochodne właściwości prze-
ciwrakotwórcze. Jednak ważna jest relacja ilości aktywne-
go kancerogenu i możliwości detoksykacyjnych enzymów 
II fazy. Poza tym wspomniane związki indolowe (podob-
nie jak ITC) hamują rozwój nowotworów wpływając na 
różne aspekty homeostazy komórkowej.

Niestety, nadal mało wiadomo na temat przeciwrakotwór-
czego działania pozostałych glukozynolanów zawartych 
w kapuście, tj. 4-metoksyglukobrassycyny, neoglukobras-
sycyny i 4-hydroksyglukobrassycyny.

Mechanizmy przeciwrakotwórcze wykazywane przez 
glukozynolany i produkty ich rozpadu na etapie 
inicjacji nowotworów

Mechanizmy działania przeciwrakotwórczego wykazywa-
ne przez glukozynolany i produkty ich rozpadu na etapie 
inicjacji nowotworów to głównie modulacja aktywności 
enzymów I i II fazy detoksykacji.

Modulacja aktywności enzymów I fazy detoksykacji 
biorących udział w etapie inicjacji nowotworów i ak-
tywacja enzymów II fazy detoksykacji

Enzymy I i II fazy detoksykacji odgrywają ważną rolę 
w metabolizmie i eliminacji z organizmu różnych kseno-
biotyków, w tym leków, toksyn i czynników rakotwórczych. 
Biotransformacja niepolarnych i nielotnych trucizn może być 

opisana jako dwuetapowa reakcja biochemiczna. Ogólnie, 
enzymy I fazy detoksykacji katalizują reakcje biotransfor-
macji, takie jak utlenienie, redukcja, hydroliza i dehaloge-
nacja, które zwiększają reaktywność hydrofobowych związ-
ków, przygotowując je do reakcji katalizowanych przez 
enzymy II fazy detoksykacji, prowadzących do zwiększe-
nia rozpuszczalności w wodzie i umożliwiających elimi-
nację związków toksycznych z organizmu [13]. Najlepiej 
opisanym induktorem enzymów II fazy detoksykacji jest 
sulforafan, będący produktem rozpadu glukorafaniny, obec-
nej także w kapuście. Stymuluje on głównie fl awoproteinę 
DT-diaforazę, której aktywność, podobnie jak innych en-
zymów II fazy detoksykacji organizmu, chroni organizm 
przed kancerogenezą w organizmie ludzkim [20].

Modulacja biotransformacji ksenobiotyków przez izo-
tiocyjaniany

Niektóre chemiczne czynniki rakotwórcze muszą być pod-
dane biotransformacji przez enzymy fazy I, np. z rodziny 
cytochromu P450 (CYP), żeby stać się aktywnymi czynni-
kami rakotwórczymi, zdolnymi do wiązania się z DNA i wy-
woływania mutacji. Zahamowanie przez ITC określonych 
izoenzymów CYP, zaangażowanych w aktywację kancero-
genów spowalnia rozwój nowotworów w badaniach prze-
prowadzonych na zwierzętach [59]. Izotiocyjaniany akty-
wują enzymy fazy II, zwłaszcza S-transferazy glutationowe 
(GST), UDP-glukuronylotransferazy (UGT) oraz oksydore-
duktazy chinonowe np. NQO1 [37,89,91]. Odgrywają przez 
to ważną rolę w ochronie komórek przed uszkodzeniami 
DNA wywołanymi przez czynniki rakotwórcze i reaktywne 
formy tlenu [74]. Wprawdzie ilość danych z badań klinicz-
nych jest ciągle dość ograniczona, ale ich wyniki prowa-
dzą do wniosku, że dieta bogata w GLS może zwiększyć 
aktywność enzymów fazy II także u ludzi [26].

Glukozynolany i ich produkty rozpadu Mechanizm chemioprewencyjny
(model doświadczalny)

Piśmiennictwo
(przykłady)

Produkt rozpadu: 

OCH3

OH

N

1-metoksy-3-indoilometyl

indukcja enzymów II fazy detoksykacji (in vivo) 80

Glukozynolan:

H2C R

synigryna

hamowanie enzymów I fazy detoksykacji (in vivo) 13

indukcja enzymów II fazy detoksykacji (in vivo) 48

indukcja apoptozy (in vivo) 67

Produkt rozpadu: 

H2C N=C=S

izotiocyjanian allilu (AITC)

indukcja enzymów II fazy detoksykacji (in vivo, in vitro) 29,48

aktywność przeciwbakteryjna w stosunku do H.pylori (in vivo) 26

zahamowanie proliferacji komórek (in vitro) 67,84

indukcja apoptozy (in vitro) 68,83,84

hamowanie angiogenezy (in vivo, in vitro) 77

Tabela 1 c.d.  Informacje na temat występujących w kapuście glukozynolanów i produktów ich rozpadu oraz przykłady prawdopodobnych mechanizmów 
działania przeciwrakotwórczego
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Modulacja biotransformacji ksenobiotyków przez in-
dole

Dopiero niedawno dostrzeżono molekularne cele i poten-
cjał przeciwrakotwórczy związku I3C i jego pochodnych, 
ale również przedstawiono dowody na możliwy negatywny 
ich wpływ w fazie promocji kancerogenezy [1]. W prze-
ciwieństwie do ITC, będących modulatorami o działaniu 
różnicującym dla enzymów I i II fazy detoksykacji, związ-
ki indolowe są traktowane jako stymulatory dwufunkcyj-
ne, bowiem mogą wpływać na indukcję zarówno enzy-
mów I fazy, jak i II fazy detoksykacji [55, 88]. Kwaśne 
produkty kondensacji I3C, zwłaszcza DIM, mogą się wią-
zać z cytoplazmatycznym węglowodorowym receptorem 
arylowym Ah. Dzięki przyłączeniu indoli, wspomniany 
receptor Ah łączy się z białkiem zwanym translokazą ją-
drową – Arnt, przemieszczając się do jądra komórkowego. 
Kompleks Ahr/Arnt wiąże się z określonymi sekwencjami 
DNA znanymi jako elementy odpowiedzi na ksenobioty-
ki (XRE) i daje sygnał do rozpoczęcia procesu transkryp-
cji wielu genów [64]. Powoduje to aktywację genu cyto-
chromu CYP1A1 i jego wzmożoną transkrypcję, a co za 
tym idzie zwiększoną aktywację enzymatyczną kancero-
genów. Działanie chemioprewencyjne związków indolo-
wych opiera się na jednoczesnej indukcji enzymów II fazy 
detoksykacji, które neutralizują aktywne metabolity kse-
nobiotyków [55].

Wpływ indolo-3-karbinolu i jego pochodnych na me-
tabolizm i aktywność estrogenów

Estrogeny (łącznie z 17b-estradiolem) działają estrogennie 
przez wiązanie się z receptorem estrogenów (ER). W ją-
drze, kompleks estrogen – ER może się przyłączyć do se-
kwencji DNA znanych jako element odpowiedzi na estro-
geny (ERE) zwiększając transkrypcję genów zależnych od 
estrogenów [32]. Niektóre działania, w których pośredniczy 
receptor estrogenów mogą prowadzić do zwiększenia ry-
zyka rozwoju nowotworów estrogenozależnych, takich jak 
rak piersi, czy też szyjki macicy [27]. Hormony typu estro-
genów pobudzają komórki takich nowotworów do wzrostu, 
a tym samym przyczyniają się do rozwoju choroby.

Wpływ indolo-3-karbinolu i jego pochodnych na ak-
tywność receptora estrogenów

Indolo-3-karbinol, dodany do komórek raka piersi wyka-
zuje zdolność hamowania transkrypcji genów kodujących 
receptor estrogenów. Wykazano, że także produkty kon-
densacji I3C mogą zahamować transkrypcję genów ER po-
przez rywalizację z koaktywatorem, mogą też spowodo-
wać zwiększenie degradacji ER [31].

Wpływ indolo-3-karbinolu i jego pochodnych na me-
tabolizm estrogenu

Powstałe w środowisku kwaśnym żołądka produkty kon-
densacji indolo-3-karbinolu (głównie DIM) wiążąc się z re-
ceptorem Ah aktywują go, co z kolei prowadzi do indukcji 
ekspresji genu cytochromu CYP1A1, powodującej zwięk-
szony metabolizm estrogenów i obniżenie jego poziomu 
we krwi. Dzięki temu związki indolowe hamują wzrost no-
wotworów estrogenozależnych. Wyniki badań z użyciem 
kultur komórkowych in vitro [61] i zwierząt dowodzą, że 

również pochodne I3C przyczyniają się do zwiększenia 
metabolizmu estrogenów.

Wspomniany wyżej 17b-estradiol może zostać przekształ-
cony do 16a-hydroksyestronu (16aOHE

1
) albo 2-hydroksy-

estronu (2OHE
1
), które czasami są oceniane odpowiednio 

jako „złe” i „dobre” metabolity estrogenne. W kontrolnych 
klinicznych próbach, spożywanie I3C w dawce 300–400 
mg/dzień powodowało zwiększenie poziomu 2OHE

1
 oraz 

stosunku zawartości 2OHE
1
: 16aOHE

1
 w moczu kobiet 

[31]. Przyjmowanie DIM w dawce 108 mg/dzień również 
spowodowało zwiększenie poziomu 2OHE

1
 w moczu ko-

biet w okresie menopauzy [12]. Jednakże zależność mię-
dzy stosunkiem zawartości 2OHE

1
: 16aOHE

1
 i ryzykiem 

wystąpienia raka piersi nie jest jeszcze dowiedzione w spo-
sób jednoznaczny.

Mechanizmy przeciwrakotwórcze uruchamiane przez 
glukozynolany obecne w kapuście i produkty ich 
rozpadu na etapie promocji i progresji nowotworów

Regulacja cyklu komórkowego i/lub indukcja apop-
tozy

W przypadku uszkodzenia DNA, cykl komórkowy może 
być przejściowo zatrzymany, co umożliwia proces napra-
wy, albo alternatywnie może nastąpić aktywacja ścieżek 
prowadzących do apoptozy, jeżeli uszkodzenie jest roz-
ległe i nieodwracalne [26]. Zatrzymanie cyklu komór-
kowego następuje na etapie komórkowych punktów kon-
trolnych, takich jak fazy G1/S albo G2/M. Mechanizmy 
obronne polegające na zahamowaniu cyklu komórkowe-
go albo indukcji apoptozy są obiecującą strategią dla che-
mioprewencji na etapie promocji i progresji nowotworu, 
gdyż pozwalają na zniszczenie komórek nowotworowych, 
także tych które uniezależniły się od podatności na tzw. 
sygnały śmierci.

Regulacja cyklu komórkowego

Dowiedziono, że liczna grupa związków zaliczanych do izo-
tiocyjanianów, m.in. AITC, PEITC i SFN oraz indole [87] 
np. I3C, powodują zatrzymanie cyklu komórkowego w ho-
dowli różnych linii nowotworowych [19,21,33,46]. Jednakże, 
odniesienie tych badań do warunków fi zjologicznych jest 
trudne choćby ze względu na nieznajomość dostępności 
I3C w danej tkance po spożyciu przez ludzi.

Można jednak oczekiwać, że wadliwa regulacja cyklu 
komórkowego może wywołać propagację mutacji, któ-
re przyczyniają się do transformacji nowotworowej [8]. 
Systematyczne przechodzenie komórek przez fazy cyklu 
komórkowego G1, S, G2 i M jest stymulowane przez biał-
ka zwane cyklinami. Wiążą się one z cyklinozależnymi 
kinazami (CDK) przez co je aktywują. Kolejne fazy cy-
klu są modulowane przez inhibitory kinaz, takie jak p21, 
określane ogólnie jako inhibitory CDK (CDI). Cykliny 
D1 i A tworzą kompleksy z kinazami CDK4 i CDK2, nie-
zbędnymi do zapoczątkowania replikacji DNA w fazie S 
poprzez fosforylację białek podstawowych dla cyklu ko-
mórkowego (takich jak Rb). Dochodzi wówczas do akty-
wacji czynnika transkrypcyjnego E2F i przejścia komór-
ki przez punkt restrykcyjny G1/S. W publikacjach można 
znaleźć informacje o tym, że zwiększona ekspresja cykli-
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ny D1 korelowała z wczesnym początkiem nowotworu, 
niebezpieczeństwem progresji i pojawienia się przerzutów 
[9]. Izotiocyjaniany, takie jak PEITC, AITC, SFN mogą 
indukować ekspresję p21 i hamować proliferację komórki 
w punkcie kontrolnym G2/M.

Okazało się, że hamowanie ekspresji cykliny D1 przez 
ITC wiąże się nie tylko ze szlakiem APC/b-katenin, ale też 
z kinezą MAPK i czynnikiem NF-kB. Podczas gdy ITC 
zatrzymują fazę G2/M w przypadku jednej linii komór-
kowej, te same związki w innych komórkach mogą powo-
dować zahamowanie fazy G1 i fazy S. Wspomniane pro-
dukty degradacji GLS oprócz zatrzymania fazy G2, mogą 
wywoływać zatrzymanie cyklu komórki w fazie M. Jeśli 
ich celem działania są tubuliny (faza M), przeszkadzają 
one w ich polimeryzacji i formowaniu wrzeciona, a tym 
samym hamują mitozę [37].

Należy wspomnieć, że także ksenobiotyki wykazujące 
właściwości elektrofi lowe i stres oksydacyjny wywołany 
przez dietetyczne czynniki wpływa na zatrzymanie cyklu 
komórkowego i indukcję apoptozy [58].

Indukcja apoptozy

Utrzymanie homeostazy organizmu jest możliwe dzięki 
równowadze pomiędzy procesem proliferacji i apoptozą. 
Programowana śmierć stanowi ważny mechanizm ochronny 
zapobiegający rozwojowi nowotworu w organizmie przez 
eliminowanie genetycznie uszkodzonych albo zbędnych 
komórek. W przeciwieństwie do komórek prawidłowych, 
komórki nowotworowe namnażają się tracąc zdolność do 
odpowiedzi na komórkowe sygnały śmierci. Wykazano, 
że I3C i DIM indukują apoptozę po dodaniu ich do kultur 
nowotworowych komórek stercza, piersi i szyjki macicy. 
Poza tym dowiedziono, że związki z grupy ITC również 
hamują proliferację i indukują apoptozę komórek kilku in-
nych linii nowotworowych [58].

Mechanizm indukcji apoptozy przez różne ITC ze wzglę-
du na ich podobieństwo strukturalne jest podobny (ryc. 3). 
Izotiocyjaniany jako elektrofi le, poprzez grupę –N=C=S 
mogą reagować z nukleofi lami (tiokarbamylacja). Łatwo 
reagują one z tiolami komórkowymi np. GSH, co umożli-
wia ich akumulacje w komórce. Po wniknięciu do komórki 
w procesie dyfuzji ITC szybko ulegają koniugacji z GSH 
i innymi tiolami. Koniugat ITC z GSH może być usunięty 
z komórki przez pompy błonowe, prowadząc tym samym 
do obniżenia poziomu GSH [37]. Zmniejszenie poziomu 
GSH powoduje, iż komórki stają się bardziej wrażliwe na 
uszkodzenia wywołane stresem oksydacyjnym i możliwa 
jest indukcja apoptozy. Jednak, szybka alkilacja i spadek 
poziomu GSH przez ITC jest w dużej mierze przejściowy 
i po pewnym czasie dochodzi do wzrostu poziomu GSH 
w potraktowanych produktami rozpadu GLS komórkach. 
Może to być związane ze zwiększeniem biosyntezy GSH 
przez indukcję ligazy cysteino-glutaminowej [37].

Wystawienie komórki na działanie izotiocyjanianów po-
woduje zmianę potencjału zarówno wewnętrznej, jak 
i zewnętrznej błony mitochondrialnej, a także uwolnie-
nie do cytosolu cytochromu c i dehydrogenazy malono-
wej. Mechanizm, według którego ITC oraz ich koniugaty 
z GSH wywołują uszkodzenia mitochondrium pozostają 

nieznane, choć uważa się, że koniugaty GSH z ITC mogą 
stanowić główną przyczynę uszkodzeń mitochondrialnych 
komórki [38].

Stres oksydacyjny wywołany przez ITC wskutek obniże-
nia poziomu tioli wpływa na regulację aktywności bia-
łek proapoptotycznych (Bcl-2, Bcl-x

L
, Mcl-1) i białek ha-

mujących apoptozę (Bad, Bak, Bid), doprowadzając do 
uwolnienia cytochromu c [57]. Izotiocyjaniany inaktywu-
ją białka Bcl-2 stymulując ich fosforylację przez kinazę 
NIK. Poza tym, wspomniane pochodne glukozynolanów 
mogą wpływać na regulację Bcl-2, Bcl-x

L
 i Mcl-1, akty-

wować białko Bid, zwiększać ekspresję Bad, Bak i Bax 
oraz zwiększać translokację białka Bax do mitochondriów. 
Przeprowadzone badania sugerują, że efekt oddziaływania 
ITC zależy od rodzaju komórki. W wyniku oddziaływania 
związków z grupy ITC na prawidłową komórkę następu-
je proces aktywacji kaspaz 8 i 9, wskazując na aktywacje 
zarówno szlaku receptora śmierci, jak i mitochondrialne-
go. Indukcja apoptozy szlakiem mitochondrialnym jest ini-
cjowana przez uwolnienie cytochromu c do cytoplazmy, 
który wraz z czynnikiem Apaf-1 i kaspazą 9 tworzy kom-
pleks zwany apoptosomem. Z procesem aktywacji wyżej 
wspomnianej kaspazy wiąże się aktywacja kaspaz 3, 6 i 7, 
które są odpowiedzialne za degradację wewnątrzkomór-
kowych białek i doprowadzają do morfologicznych zmian 
komórek apoptotycznych [66]. Zatem indukcja apoptozy 
przez ITC może być wywołana poprzez aktywację kina-
zy JNK, zmianę potencjału mitochondrialnego, uwolnie-
nie cytochromu c i/lub aktywację kaspaz.

Poza wpływem ITC na białka rodziny Bcl-2, również 
wpływ na regulację szlaku sygnalizacyjnego związane-
go z czynnikiem NF-kB może indukować programowa-
ną śmierć komórki. Wykazano, że PEITC i SFN hamują 
syntezę lipopolisacharydu (LPS), który wywołuje akty-
wację NF-kB [85].

Zahamowanie wzrostu inwazyjnego i angiogenezy

Wprawdzie wartość danych z badań in vitro opartych na wy-
korzystaniu kultur komórkowych jest ograniczona, a badań in 
vivo jest bardzo niewiele, to pozwalają one wyciągnąć wnio-
sek, że I3C i DIM mogą hamować inwazję komórek nowo-
tworowych na prawidłowe tkanki [39] i zahamować rozwój 
nowych naczyń krwionośnych (angiogenezę) niezbędny do 
wzrostu guza [7]. Dostępne są dane literaturowe świadczące 
o tym, że również ITC, takie jak SFN i AITC, mają podobne 
działanie hamując inwazję guza i angiogenezę [77].

Aktywność przeciwzapalna

Modulacja aktywności czynnika jądrowego NF-kB odgry-
wa główną rolę w chemioprewencji nowotworów dzięki 
jego ważnej roli w kontroli ekspresji genów zaangażowa-
nych we wzrost guza, proliferację komórek nowotworo-
wych i ich inwazyjność, apoptozę i angiogenezę [85]. 
Odczyn zapalny promuje proliferacje komórek i hamuje 
apoptozę, zwiększając ryzyko rozwoju nowotworu [73]. 
Jak wykazano izotiocyjaniany SFN i PEITC prowadzą do 
zmniejszenia wydzielania zapalnych cząsteczek sygnali-
zacyjnych przez komórki jądrzaste krwi, właśnie w wyni-
ku blokowania działania jądrowego czynnika transkryp-
cyjnego NF-kB [57,85].
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Indukcja endogennych enzymów przeciwutleniających 
przez izotiocyjaniany

Indukcja aktywności enzymów mających właściwości 
przeciwutleniające przez naturalne substancje prowadzi 
do zwiększenia stopnia ochrony komórek przed utleniają-
cym, mutagennym działaniem niektórych kancerogenów 
[4]. ITC wywołują aktywację transkrypcyjną wielu genów 
kodujących enzymy kontrolujące komórkową homeostazę 
redoks, takie jak GST, QR, TR i HO-1 [37].

Mimo wyraźnych dowodów, że ITC aktywują przeciwu-
tleniające białka komórkowe i ochraniają komórki prze-
ciw stresowi oksydacyjnemu, są też dowody, iż związki te 
mogą w pewnych sytuacjach ten stres powiększać. Można 
to wyjaśnić w oparciu o taki mechanizm działania, jak 
wspomniane obniżanie stężenia GSH bądź też utleniające 
właściwości samych ITC. Ponadto ITC są zdolne również 
generować reaktywne formy tlenu (ROS), gdyż rodanko-
wa grupa ITC może ulec spontanicznej hydrolizie przy-
czyniając się do tworzenia nadtlenku wodoru [42]. Jednak, 
zwierzętom, u których zaobserwowano negatywne oddzia-
ływanie oksydacyjnego uszkodzenia mitochondriów przez 
związki z grupy ITC podawano znacznie większe dawki 
tych związków niż te, które jest w stanie przyjąć człowiek 
w diecie [88]. Wyniki te wskazują jednak na zagrożenia 
w przypadku suplementacji diety tymi związkami.

Regulacja szlaków sygnalizacyjnych z udziałem czyn-
ników transkrypcyjnych NF-kB i AP-1

W przypadku większości nowotworów złośliwych obser-
wowana jest zwiększona aktywacja czynników transkryp-
cyjnych NF-kB i AP-1. Wykazano, że naturalnie wystę-

pujące związki o działaniu chemioprewencyjnym mogą 
zmieniać aktywność obu tych czynników transkrypcyj-
nych [90]. Przy czym zmiana aktywności NF-kB i AP-1 
przez związki wykazujące właściwości chemioprewencyjne 
jest wysoce zmienna zależnie od stężenia i prawdopodob-
nie typu komórki. Eukariotyczny czynnik transkrypcyjny 
NF-kB składa się z kompleksów homo- i heterodimerów 
uformowanych z rodziny białek Rel i w cytoplazmie two-
rzy zwykle nieczynny kompleks z inhibitorem kB (IkB). 
Pod wpływem zewnątrzkomórkowych bodźców, różnych 
czynników chorobotwórczych albo czynników związanych 
ze stresem, IkB staje się funkcjonalnie unieruchomiony, 
a NF-kB przemieszcza się do jądra, by wywołać transkryp-
cję różnych genów kodujących białka odpowiedzialne za 
komórkową odpowiedź na stres [37].

Białko aktywatora 1 (AP-1) jest innym ważnym komplek-
sem białek rodziny Jun i Fos, które oddziałują wzajem-
nie poprzez suwak leucynowy (bZIP) [73]. Obecność do-
meny bZIP zapewnia możliwość wiązania AP-1 z innymi 
białkami również zawierającymi domenę bZIP, takimi jak 
podrodziny ATF, Maf, CNC i C/EBP [90]. Z kolei dime-
ry AP-1 mogą oddziaływać z wieloma rejonami w DNA, 
takimi jak: element odpowiedzi tarczycy (TRE), element 
odpowiedzi na utleniacze (ARE) czy element odpowiedzi 
na cAMP (CRE). Białko AP-1 może oddziaływać nie tyl-
ko z rejonami regulatorowymi w DNA, ale także z innymi 
białkami istotnymi dla procesów transkrypcji, miogenezy 
włączając w to p65, CRE, CBP albo p300, SMAD-3 i -4. 
Zarówno aktywność NF-kB, jak i AP-1 jest indukowana 
przez różnorodne zewnątrzkomórkowe bodźce obejmują-
ce UV, promotory guza, czynniki wzrostu i przekształcone 
onkogeny, które działają jako pośrednie regulatory trans-
krypcyjne w sygnalizacyjnych szlakach prowadzących do 
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rozmnażania komórki i transformacji. Aktywacja NF-kB 
i AP-1 wymaga wcześniejszej aktywacji wielu kinaz. 
Przeprowadzone badania wskazują, że izotiocyjaniany ha-
mują aktywność czynników transkrypcyjnych NF-kB i AP-1 
przez modulowanie sygnalizacyjnych szlaków z udziałem 
kinazy MAPK. Jednak dokładne mechanizmy procesu mo-
dulacji wspomnianych czynników przez izotiocyjaniany 
nie są jeszcze do końca wyjaśnione [86].

Modulacja epigenetyczna ekspresji genów

Materiał genetyczny (DNA) obecny w jądrze jest związa-
ny głównie z białkami zwanymi histonami. Proces acety-
lacji histonów przez acetylotransferazy histonowe (HAT) 
zapewnia dostępność DNA czynnikom transkrypcyjnym, 
które łączą się z DNA i uaktywniają geny transkrypcyj-
nie. Deacetylacja histonów przez deacetylazy histonowe 
(HDAC) jest oprócz metylacji regionów promotorowych 
w DNA głównym mechanizmem ograniczenia dostępu 
czynników transkrypcyjnych do DNA. Acetylacja i deace-
tylacja histonów jądrowych stanowi ważny mechanizm ko-
mórkowy regulacji transkrypcji genów [51]. Jednakże, ist-
niejąca w prawidłowych komórkach równowaga między 
aktywnością HAT i HDAC może zostać zachwiana w ko-
mórkach nowotworowych. Związki, które wywołują spa-
dek aktywności HDAC, charakteryzują się zdolnością do 
wywoływania transkrypcji supresorowych białek guza, 
promujących różnicowanie i apoptozę w przekształconych 
(prekancerogennych) komórkach [15].

Metabolity izotiocyjanianów AITC i SFN powodują zaha-
mowanie aktywności HDAC w kulturach komórek nowo-
tworowych i w badaniach prowadzonych na zwierzętach 
[15,52,53]. W literaturze można znaleźć coraz więcej do-
wodów na działanie chemioprewencyjne indolo-3-karbino-
lu i innych dietetycznych modulatorów na nowotwór pier-
si, przejawiający się zmianami w obrazie metylacji DNA, 
strukturze chromatyny i ekspresji znaczących genów.

Działanie przeciwwirusowe i przeciwbakteryjne

Infekcja organizmu przez pewne rodzaje ludzkiego wirusa 
papilloma (HPV) zwiększa ryzyko zachorowania na nowo-
twór szyjki macicy. W przypadku myszy transgenicznych, 
u których wystąpiła ekspresja genów HPV promujących 
nowotwór obserwuje się rozwój nowotworu szyjki macicy. 
Dostarczenie związku indolowego I3C prowadzi do zmniej-
szenia populacji myszy z rozwiniętą postacią tego nowotwo-
ru. Wykazano, że liczba prekancerogennych uszkodzeń szyjki 
macicy spada ze wzrostem dawki I3C [31]. Jeszcze skutecz-
niejszy okazał się w tym przypadku DIM, którego działanie 
jest obecnie testowane w badaniach klinicznych [72].

Infekcja bakteryjna wywoływana przez H. pylori jest łą-
czona ze wzrostem zachorowania na raka żołądka. Dodanie 
oczyszczonego izotiocyjanianu SFN do hodowli tego pato-
genu działało bakteriostatycznie lub bakteriobójczo, nawet 
w przypadku antybiotykoopornych szczepów H. pylori [17]. 
U zwierząt zakażonych H. pylori, podawanie SFN przez 5 
dni doprowadziło do eliminacji 8 z 11 szczepów H. pylori 
[24]. Istnieje potrzeba dalszych badań, których celem bę-
dzie uzyskanie danych potwierdzających tezę o korzystnym 
działaniu izotiocyjanianu SFN albo diety bogatej w jego 
prekursor – glukorafaninę w leczeniu infekcji organizmu 

ludzkiego przez te bakterie, a w związku z tym ogranicze-
nie zachorowań na raka żołądka [17].

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE GLUKOZYNOLANÓW OBECNYCH 
W KAPUŚCIE I PRODUKTÓW ICH ROZPADU NA ORGANIZM

Nadmierna konsumpcja znacznych ilości glukozynolanów, 
grozi wystąpieniem działań niepożądanych, takich jak dzia-
łanie wolotwórcze, a nawet mutagenne [26].

Naturalnie występujące izotiocyjaniany i ich metabolity 
wykazywały in vivo zdolność hamowania rozwoju che-
micznie wywoływanych nowotworów płuc, wątroby, prze-
łyku, żołądka oraz piersi w badaniach przeprowadzonych 
na różnych zwierzętach [41]. Ochronne działanie izotio-
cyjanianów było skuteczne wtedy, kiedy związki te poda-
wane były zwierzętom przed lub jednocześnie z podawa-
niem kancerogenu chemicznego. I3C dostarczony przed 
albo jednocześnie z czynnikiem rakotwórczym hamował 
rozwój nowotworów piersi, żołądka, płuc i wątroby w ba-
daniach prowadzonych na różnych zwierzętach i liniach ko-
mórkowych [10,46]. Jednakże wyniki badań przeprowadzo-
nych w kilku laboratoriach wykazały negatywne działanie 
związku indolowego I3C, który przyczynił się albo stymu-
lował rozwój nowotworu, kiedy podano go w sposób cią-
gły po czynniku rakotwórczym (postinicjacja). Pierwsze 
negatywne skutki I3C, ujawniające jego wpływ na rozwój 
nowotworu dostrzeżono w przypadku nowotworu wątroby 
w badaniach przeprowadzonych na pstrągu [56]. Również 
w przypadku szczurów wykazano przeciwny do chemio-
prewencyjnego wpływ wspomnianego wyżej związku na 
nowotwory wątroby, tarczycy i macicy. Wpływ długotrwa-
łej suplementacji I3C na ryzyko wystąpienia raka u ludzi 
nie jest jeszcze poznany, ale sprzeczne wyniki badań na 
zwierzętach ostrzegają przeciw rozpowszechnionemu uży-
ciu wzbogacenia diety w związek indolowy I3C i jego pro-
dukt kondensacji DIM u ludzi, aż do czasu potwierdzenia 
braku negatywnego działania [14,42].

PERSPEKTYWY UŻYCIA GLUKOZYNOLANÓW I PRODUKTÓW ICH 
ROZPADU JAKO ZWIĄZKÓW CHEMIOPREWENCYJNYCH

Wprawdzie badania epidemiologiczne dostarczają dowo-
dów, że większe spożycie kapusty wiąże się ze zmniejszo-
nym ryzykiem wystąpienia nowotworów u ludzi [26,63], 
trudno jest jednak określić, czy ochronne skutki są związa-
ne z działaniem glukozynolanów, izotiocyjanianów, indoli, 
czy też innych substancji np. fi tosteroli. Usiłowano oszaco-
wać ekspozycję organizmu na izotiocyjaniany opierając się 
na dostępnych danych dotyczących spożycia warzyw i po-
miarze maksymalnych ilości izotiocyjanianów, które mogą 
zostać uwolnione. Pamiętać należy, że szacując dietetyczny 
wpływ kapusty można tylko ogólnie określić narażenie kon-
sumenta na ITC, ponieważ inne czynniki mogą zmienić ilość 
i jakość utworzonych i wchłoniętych związków z tej grupy. 
Poprzez pomiar zawartości ITC i ich metabolitów w prób-
kach moczu można uzyskać bardziej dokładne informacje na 
temat ilości tych związków, jednak wartość danych literatu-
rowych na ten temat jest stosunkowo niewielka [87].

PODSUMOWANIE

Kapusta zawiera glukozynolany, przekształcane w enzyma-
tyczne produkty rozpadu, które – jak dowodzą badania – 
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