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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badarni epidemiologicznych wskazuja, ze dieta wzboga-
cona w kapuste moze zmniejszac ryzyko wystapienia niektérych typéw nowotworéw, takich jak
raki trzustki, piersi, prostaty, zotadka i ptuc. Wiaze si¢ to z obecnosciag w tym warzywie sktadni-
kéw aktywnych biologicznie.

Chemioprewencyjne dzialanie spozywanej kapusty moze by¢ zwiazane zaréwno z modulacja
aktywnos$ci enzymow 11 II fazy detoksykacji, jak i innymi mechanizmami przeciwrakotwdrczy-
mi wykazywanymi przez glukozynolany i produkty ich rozpadu, powstale w wyniku hydrolizy
katalizowanej przez enzym mirozynaze. Zwiazki te wptywaja na wiele proceséw zachodzacych
w komérce poprzez regulacje poziomu czynnikéw transkrypcyjnych, szlakéw sygnalizacyjnych,
a takze regulacje cyklu komérkowego i apoptozy.

Korzystne dziatanie wspomnianych zwiazkéw z punktu widzenia profilaktyki nowotworowej
wskazuje na potrzebe stworzenia naukowych podstaw rekomendacji zywieniowych pozwalaja-
cych na optymalne wykorzystanie tego warzywa w ochronie zdrowia.

chemioprewencja ¢ glukozynolany ° indole * izotiocyjaniany * kapusta

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 detoxification 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
influence a number of cellular processes through the regulation of transcription factor levels, si-
gnaling pathways, the cell cycle, and apoptosis. The beneficial activities and especially the che-
mopreventive effects of the compounds present in cabbage point to the necessity of formulating
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scientifically based dietary recommendations enabling the optimal exploitation of this vegeta-
ble in health protection.
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Wykaz skrotow: Ahr - receptor weglowodoréw arylowych (aryl hydrocarbon receptor); Ahrn - translokaza jadrowa;

WprRoWADZENIE

AITC - izotiocyjanian allilu (allyl isothiocyanate); AP-1 - kompleks biatkowy (activator protein 1);
ARE - element odpowiedzi na przeciwutleniacze (antioxidant response element); ATF - czynnik
transkrypcyjny nalezacy do rodziny TGF-f (activating transcription factor); CNC - rodzina biatek

(cap and collar); CYP - cytochrom P450 (cytochrome P450); DAD - detektor wielowigzkowy
(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 sygnaty zewnatrzkomérkowe
(extracellular signal-regulated kinases); GC - chromatografia gazowa (gas chromatography);

GLS - glukozynolany (glucosinolates); GSH - glutation (glutathione); GST - S-transferaza
glutationowa (glutathione S-transferase); HPLC - wysokosprawna chromatografia cieczowa (high
performance liquid chromatography); I3C - indolo-3-karbinol (indole-3-carbinol);

ITC - izotiocyjaniany (isothiocyanates); JNK - kinaza NH,-terminalna c-jun (c-jun N-terminal kinase);
MEKK-1 - mitogennie aktywowana kinaza biatkowa MAP (mitogen-activated protein (MAP) kinase);
MKK4 - biatkowa kinaza kinazy 4 (protein kinase kinase 4); MAPK - mitogennie aktywowane kinazy
biatkowe (mitogen-activated protein kinase); MS - spektrometria mas (mass spectroscopy);

NF-kB - czynnik transkrypcyjny kB (nuclear factor kB); NIK - kinaza indukujgca czynnik NF-kB
(NF-kB-inducing kinase); NIRS - spektroskopia w bliskiej podczerwieni (near infrared spectroscopy);
Nrf2 - czynnik transkrypcyjny (NF-E2-related factor); 16lOHE, - 16a-hydroksyestron
(160i-hydroxyestrone); 20HE, - 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
biatkowa 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 - réwnowazniki 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).

Innym podejsciem budzacym wielkie nadzieje stata sie

ostatnio chemioprewencja, czyli dziatanie zapobiegawcze,

Obserwowana juz od kilku dziesigcioleci, zwigkszona za- w efekcie ktérego powinno wystapi¢ zahamowanie, opdz-
chorowalnos$¢ na nowotwory (zwlaszcza w krajach wyso- nienie albo odwrdcenie kancerogenezy z uzyciem do tego
ko rozwinigtych) jest sita napgdowa intensywnych poszuki- celu naturalnych badz syntetycznych zwiazkéw. Liczne
wan skutecznych metod leczenia. Ze wzgledu na trudnosci badania epidemiologiczne, a takze doswiadczenia prze-
ze znalezieniem celu molekularnego, na tyle odrézniaja- prowadzone na zwierzgtach wykazaly, ze duze spozycie
cego komorki nowotworowe od prawidlowych, by w trak- warzyw z rodziny krzyzowych, takich jak brokuty, bruksel-
cie terapii nie uszkadzac tych ostatnich, wciaz brakuje ide- ka, kalafior, kapusta, moze chroni¢ organizm ludzki przed

alnego leku.

rozwojem nowotworéw [26,79]. W zwiazku z tym, wspo-
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mniane warzywa wzbudzity zainteresowanie badaczy jako
potencjalne Zrédto substancji stuzacych profilaktyce cho-
réb nowotworowych. Przeciwrakotworcze wlasciwosci ro-
slin krzyzowych wigzane sa z obecnoscia glukozynolanéw,
ktére — pod wptywem enzymu mirozynazy — ulegaja enzy-
matycznej degradacji do izotiocyjaniandw, a czgsto takze
dalszym przemianom nieenzymatycznym. Glukozynolany,
ale przede wszystkim izotiocyjaniany i indole bedace pro-
duktami ich rozpadu, wykazuja podwyzszona aktywnos¢
biologiczng istotna z punktu widzenia chemioprewencji
nowotworéow [1,8,18,37].

Proponowanych jest wiele mechanizméw, ktére ttuma-
czg przeciwrakotworcze wilasciwosci izotiocyjanianow.
Najlepiej poznany z nich to mechanizm oparty na zahamo-
waniu metabolicznej aktywacji zwiazkow rakotworczych
przez cytochrom P450 (faza I), w potaczeniu z indukcja
enzymoéw fazy II detoksykacji [37,41]. Wiadomo jednak,
ze produkty rozpadu glukozynolanéw wptywaja na wiele
procesow zachodzacych w komérce poprzez regulacjg po-
ziomu czynnikéw transkrypcyjnych, szlakéw sygnalizacyj-
nych, a takze regulacj¢ cyklu komérkowego i apoptozy.

‘W niniejszej pracy zebrano dane literaturowe na temat che-
mioprewencyjnych wtasciwosci glukozynolanéw oraz pro-
duktéw ich rozpadu wystepujacych w kapuscie, warzywie
bardzo waznym w zywieniu, bowiem nalezacym do naj-
czegsciej spozywanych w skali globalnej, ale jak si¢ wy-
daje nie dos¢ dobrze poznanego z punktu widzenia sku-
tecznosci profilaktyki nowotworowej. Wyniki dotychczas
przeprowadzonych badar epidemiologicznych wskazuja,
ze dieta wzbogacona w kapuste zmniejsza ryzyko wysta-
pienia niektérych typoéw nowotworéw, takich jak nowo-
twory trzustki [6], piersi [26,63], prostaty [26,40], okrez-
nicy [40,44], pecherza [26] i ptuc [26,65].

CHEMIA GLUKOZYNOLANGW ZAWARTYCH W KAPUSCIE | PRODUKTOW
ICH ROZPADU

Glukozynolany (GLS) sa grupa zwiazkéw zdefiniowana

pod wzgledem chemicznym. Dotychczas opisano ponad

300 struktur zwiazkéw chemicznych nalezacych do tej gru-

py [45]. Wszystkie GLS charakteryzuja si¢ podobiefistwem

podstawowej struktury, w ktorej sktad wchodza [47]:

e grupa B-D-tioglukozowa,

* sulfonowane ugrupowanie oksymowe,

* boczny taricuch pochodzacy od jednego z siedmiu biat-
kowych aminokwaséw.

W prébkach kapusty, ktérej poswigcone jest to opraco-
wanie, calkowita zawarto§¢ GLS wynosi okoto 10 umol/g
Swiezej masy [69], a gtéwnie sa to singrina, glukobrassy-
cyna, glukoiberyna oraz glukonapina.

Zwiazki z grupy GLS sa zwiazkami o duzej stabilnosci
chemicznej. Powstanie aktywnych biologicznie izotiocy-
janianéw (ITC) i indoli jest nastgpstwem enzymatycznej
hydrolizy GLS. Enzymem katalizujacym te reakcjg jest
mirozynaza (B-tioglukozydaza, glukohydrolaza tiogluko-
zydowa EC 3.2.3.1), wystgpujaca w tzw. komodrkach mi-
rozynowych. Dopiero podczas krojenia lub zucia warzyw
wspomniany enzym zostaje uwolniony i moze by¢ katali-
zatorem procesu hydrolizy wigzania glikozydowego, w wy-
niku czego powstaje glukoza i niestabilny tiohydroksym-

O-sulfonowy, ktoéry ulega samorzutnemu przeksztatceniu
do odpowiedniego izotiocyjanianu (ryc. 1). W przypadku
pH rzedu 7,0-8,0 stabilne zwiazki z grupy ITC, powstate
w wyniku enzymatycznej degradacji glukozynolanéw z tari-
cuchem bocznym pochodzacym od metioniny lub fenylo-
alaniny, sa na og6t stabilne i stanowia koricowe produkty
[23]. Natomiast niestabilne B-hydroksyizotiocyjaniany ule-
gaja cyklizacji do oksazolidyno-2-tionéw. Indolowe izo-
tiocyjaniany, powstajace z glukozynolanéw z indolowym
taiicuchem bocznym pochodzacym od tryptofanu, przecho-
dza w odpowiednie alkohole [23]. W przypadku kapusty
w wyniku rozpadu glukozynolanéw tworza si¢ produkty
zaréwno stabilne, jak i niestabilne. Te pierwsze to przede
wszystkim izotiocyjaniany allilu i 2-fenyloetylu. Natomiast
w$réd niestabilnych produktéw najwazniejszy to indolo-
3-karbinol (I3C), ktéry moze ulega¢ dalszej kondensacji
z kwasem askorbinowym do askorbigenu.

IMECHANIZMY CHEMIOPREWENCYJNE WYKAZYWANE PRZEZ
GLUKOZYNOLANY ZAWARTE W KAPUSCIE | PRODUKTY ICH ROZPADU

Istnieja dowody, ze pewne substancje pochodzace z roslin
jadalnych dostarczane do organizmu zaréwno jako sktadnik
diety, a takze w postaci wyizolowanych zwiazkow zmniej-
Szaja zagrozenie wystgpowania nowotworéw [26,36]. Totez
zapobieganie powstawaniu nowotworéw przez spozywanie
nietoksycznych zwiazkéw jest jedng ze strategii propono-
wanych w profilaktyce choréb nowotworowych. Z kolei ra-
cjonalne dostosowanie rodzaju chemioprewencji do typu
nowotworu, rodzaju organu i predyspozycji genetycznych,
moze by¢ podstawowe dla przebiegu i optymalizacji po-
myslnej strategii wspomagania leczenia [36].

Nowotwory powstaja na skutek wieloetapowego procesu
kancerogenezy bedacego rezultatem ekspozycji na rézne
kancerogeny. Najwczesniejszy etap — inicjacja — jest zjawi-
skiem, o ktérym decyduja zmiany o charakterze genotoksycz-
nym prowadzace do przeksztalcenia prawidtowych komérek
w komérki nowotworowe. Kolejny etap — promocje, charak-
teryzuja zmiany epigenetyczne, ktére sa czgsto odwracalne.
Podczas nieodwracalnej fazy progresji, wzrost komérek ma
charakter autonomiczny, nastgpuje wytwarzanie czynnikéw
angiogennych, ekspresji ulegaja geny kodujace enzymy pro-
teolityczne oraz zachodzg zmiany we wiasciwosciach adhe-
zyjnych biatek btony komérkowej. Naturalne substancje po-
chodzenia roslinnego moga jedynie zablokowac i zapobiec
wczesnym etapom kancerogenezy, natomiast maja mniej-
szy wplyw na pézniejsze etapy nowotworzenia [ 18]. Dlatego
wspomnianych zwiazkéw nie mozna raczej stosowac jako
lekéw przeciwnowotworowych, cho¢ nie wszyscy badacze
sg tego zdania i prowadzonych jest wiele badan nad ich wy-
korzystaniem w terapii choréb nowotworowych.

Postgpowanie chemioprewencyjne moze by¢ realizowane
na réznych poziomach kancerogenezy [3]. Poziom pod-
stawowy, tzw. chemioprewencja pierwotna jest adresowa-
na do 0s6b zdrowych. Ma ona na celu niedopuszczenie do
zmian nowotworowych. W tym obszarze dziatanie gluko-
zynolanéw polega gtéwnie na obnizaniu aktywnosci enzy-
mow odpowiedzialnych za aktywacje kancerogendéw oraz
indukcji enzyméw zaangazowanych w detoksykacje (en-
zymy 111l fazy), a takze wychwytywaniu elektrofilowych
metabolitéw i reaktywnych form tlenu (ROS) czy tez uru-
chamianiu mechanizméw naprawczych DNA.
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Ryc. 1. Schemat $ciezki przemian glukozynolanéw w organizmie po spozyciu kapusty (na podstawie [26], zmodyfikowano)

Trudniejsze zadanie przeciwdziatania, czyli odwrdcenia
zmian nowotworowych jest stawiane przed chemioprewen-
cja wtorna. Przeciwrakotwoérczymi mechanizmami wyka-
zywanymi przez GLS i produkty ich rozpadu na tym eta-
pie kancerogenezy sa hamowanie aktywacji onkogendw,
hamowanie proliferacji komérek nowotworowych, induk-
cja apoptozy oraz hamowanie proceséw zapalnych i an-
giogenezy.

Natomiast trzeci poziom okreslany jako towarzyszacy che-
mioterapii dotyczy wspomagania etapu leczenia i utrzyma-
nia jego efektow [3,62].

Nalezy takze podkresli¢ istotnos¢ szlakéw sygnalizacyj-
nych, ktére reguluja rozmnazanie, przetrwanie i transfor-
macje komorek, dla przeciwdziatania procesowi kancero-
genezy. Znaczna cz¢$¢ zmian molekularnych zwigzanych
z kancerogeneza jest pochodng rozregulowania przebie-
gu szlakow sygnalizacyjnych, ktére sa odpowiedzialne za
kontrolg proceséw rozmnazania komérki i réznicowania.
Komponenty tych szlakéw wplywaja na aktywacje kilku
kinaz, takich jak mitogennie aktywowane kinazy biatkowe
(MAPK) i kinaza biatkowa C (PKC), ktére przyczyniaja si¢
do utrzymania homeostazy komérki. Nieprawidtowa akty-
wacja czy tez inaktywacja tych kinaz albo ich transkrypcyj-
nych czynnikéw moze doprowadzi¢ do niekontrolowanego
wzrostu komoérki, prowadzac do jej ztosliwej transformacji

[41]. Na rycinie 2 przedstawiono najwazniejsze szlaki sy-
gnalizacyjne kontrolujace wzrost komorek, ktére stanowia
obiekt zainteresowania chemioprewencji i o ktérych wia-
domo, ze moga by¢ modulowane przez ITC i I3C.

Zewnatrzkomoérkowe czynniki wzrostu maja zdolnos¢ re-

gulowania transkrypcji genéw odpowiedzialnych za ho-

meostaz¢ komdrkowa. Cytokiny oraz czynniki promotoro-

we guza moga si¢ wigzaé do kinazy biatkowej C badz do

receptoréw btonowych, takich jak receptor epidermalne-

go czynnika wzrostu (EGFR), receptor czynnika martwi-

cy nowotworu (TNFR), powodujac aktywacjg kilku sery-

nowo-treoninowych lub tyrozynowych kinaz biatkowych

(ryc. 2), mianowicie [37]:

e kinazy NIK indukujacej czynnik transkrypcyjny
NF-xB,

* mitogennie aktywowanej kinazy biatkowej (MAPK),

* kinazy ERK,

* kinazy NH,-terminalnej c-jun (JNK).

Aktywacja JNK przez kinazg MEKK-1 powoduje zwigk-
szenie aktywnosci kilku czynnikéw transkrypcyjnych
i p6zniejsza ekspresje odpowiednich genéw, ktéra moze
prowadzi¢ do proliferacji komorki np. przez zwigkszenie
ekspresji gendw kontrolujacych proliferacj¢ komorek i ak-
tywacje biatek ELK-1 oraz c-Myc [41]. Z kolei geny ko-
dujace enzymy Il fazy, zawieraja swoista sekwencj¢ DNA
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Ryc. 2. Schemat sygnalizacyjnych szlakdw komérki, bedacych mozliwymi celami chemioprewencji (wedtug [37,39], zmodyfikowano)

(5’GTGACNNNGC-3’) nazywana ARE (antioxidant re-
sponse element) umiejscowiona w regionie regulatoro-
wym genu [60]. Czynnikiem transkrypcyjnym posredni-
czacym w indukcji jest Nrf2 [2]. W cytoplazmie, biatko
Keap 1 tworzy nieaktywny kompleks z Nrf2. W wyniku
pozakomoérkowych bodZcoéw (np. izotiocyjaniandw) wia-
zanie disiarczkowe migdzy Nrf2 a biatkiem Keap 1 zosta-
je rozerwane, czego konsekwencja jest oddysocjowanie
Nrf2 od biatka Keap 1. Uwalnianie Nrf2 od Keap 1 moz-
liwe jest takze dzigki aktywacji kinaz biatkowych (MAPK,
PI3K, PKC, PERK). Nrf2 przemieszcza si¢ nastgpnie do
jadra komoérkowego, w ktérym wraz z niewielkim biat-
kiem Maf wiaze si¢ do sekwencji ARE. Mozliwa staje si¢
wowczas indukcja transkrypcji enzymoéw 11 fazy detoksy-
kacji. Transkrypcyjna aktywacja poprzez sekwencje ARE
wymaga zatem obecno$ci Nrf2 [37]. Izotiocyjaniany we-
dlug powyzszego mechanizmu uwalniajacego czynnik
Nrf2, wptywaja na wzrost intensywnosci transkrypcji ge-
néw zawierajacych element ARE [38].

Wyzej wymienione szlaki sygnalizacyjne komoérki moga
stanowi¢ mozliwe cele chemioprewencji. Reaktywne for-

my tlenu/azotu (ROS/RNS) i inne bodZce wywotujace stres
moga wptywac na aktywacje tych sygnalizacyjnych szla-
kéw. Taka zdolnos¢ maja takze ITC i indole przyczyniajac
si¢ do wzmocnienia obrony komérkowej przed toksyczny-
mi czynnikami [37].

W tabeli 1 przedstawiono struktury poszczegdlnych glu-
kozynolanéw zawartych w kapuscie i odpowiadajacych im
produktéw rozpadu — izotiocyjanianéw i zwigzkéw indolo-
wych oraz wykazywane przez nie wtasciwosci przeciwra-
kotwdrcze. Potwierdzeniem chemioprewencyjnych wtasci-
wosci zwiazkéw z grupy GLS i produktéw ich rozpadu sa
badania przeprowadzone in vitro i in vivo [26]. Najlepiej
poznane izotiocyjaniany to sulforafan (SFN) i izotiocyja-
nian fenyloetylu, natomiast wsréd indoli — indolo-3-karbinol
(I3C) i jego produkt kondensacji diindolilometan (DIM).
Przeciwrakotwoércze wilasciwosci wspomnianych zwigz-
kéw moga by¢ zwiazane z ré6znymi mechanizmami dzia-
tania m.in. modulacja enzyméw 1 i II fazy detoksykacji,
zahamowaniem proliferacji komoérek, zatrzymaniem cyklu
komérkowego czy tez indukcja apoptozy. Przy czym ITC
hamuja aktywnos¢ niektérych enzymoéw bioracych udziat
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Tabela 1. Informacje na temat wystepujacych w kapuscie glukozynolandw i produktéw ich rozpadu oraz przyktady prawdopodobnych mechanizméw

dziatania przeciwrakotworczego

(CH,0H
HO O s~
HO OH |
N~ oso;m*
Glukozynolany i ich produkty rozpadu Mechanizm chemioprewencyjny Pismiennictwo
(model doswiadczalny) (przyktady)
Glukozynolan: nieznany
OH R
©E§
N
|
H
4-hydroksyglukobrassycyna
Produkt rozpadu: indukcja enzyméw Il fazy detoksykadji (in vivo) 80
OH OH
©E§
N
|
H
4-hydroksyindolo-3-karbinol
Glukozynolan: hamowanie enzyméw | fazy detoksykacji (in vivo) 13
R indukcja enzyméw Il fazy detoksykadji (in vivo) 37
A\
N
|
H
glukobrassycyna
Produkt rozpadu: indukcja enzymow | fazy detoksykacji (in vivo, in vitro) 26,39,50,75
OH indukcja enzyméw Il fazy detoksykadji (in vivo, in vitro) 39
AN hamowanie tworzenia adduktow DNA (in vivo) 35
l}l dziatanie antyestrogenne (in vitro, in vivo) 33,43,61
H zahamowanie proliferacji komérek (in vitro, in vivo) 33,54,58,71,82
indolo-3-karbinol
(3-r:;d?oﬁsym:trylloni(r)1dol) indukcja apoptozy (in vitro) 46,54,58,71,82
zatrzymanie cyklu komdrkowego (in vitro) 11,33,46,58
zahamowanie wzrostu inwazyjneqgo i angiogenezy (in vitro) 58,82
Produkt rozpadu: indukcja enzymow | fazy detoksykadji (in vitro) 75
indukcja enzyméw Il fazy detoksykadji (in vivo, in vitro) 20,60,75
O \ 7 O naprawa DNA (in vitro) 39
'l\l llq zahamowanie proliferacji komérek (in vitro) 33,58,61
H H dziatanie antyestrogenne (in vitro) 43,61
iindolilometan (DIM
diindolfometan (DIM) indukgja apoptozy (in vitro) 39,54,58
zatrzymanie cyklu komérkowego (in vitro) 33,54,58
zahamowanie inwazji guza i angiogenezy (in vivo, in vitro) 7,58
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Tabela 1 c.d. Informacje na temat wystepujacych w kapuscie glukozynolandw i produktéw ich rozpadu oraz przyktady prawdopodobnych mechanizméw

dziatania przeciwrakotworczego

Glukozynolany i ich produkty rozpadu Mechanizm chemioprewencyjny Pismiennictwo
(model doswiadczalny) (przyktady)
Produkt rozpadu: indukcja enzyméw | fazy detoksykadji (in vivo, in vitro) 20,75
H OH o o indukcja enzyméw Il fazy detoksykadji (in vitro) 7591
s
|
H
askorbigen
Produkt rozpadu: indukcja apoptozy (in vitro) 28
COOH
b
N
I
H
kwas indolo-3-octowy
Produkt rozpadu: indukcja enzyméw Il fazy detoksykacji (in vitro) 91
CHCN
A\
N
I
H
indolo-3-acetonitryl
Glukozynolan: hamowanie enzyméw | fazy detoksykacji (in vitro) 18
indukcja enzyméw Il fazy detoksykadji (in vivo) 37
0 P
I zahamowanie proliferacji (in vivo) 22
glukoiberyna
Produkt rozpadu: indukcja enzyméw Il fazy detoksykadji (in vitro, in vivo) 18,49
0 zahamowanie proliferacji komérek (in vivo) 26
Ml indukcja apoptozy (in vitro) 19
ST =css
izotiocyjanian 3-metylosulfinylopropylu
Glukozynolan: hamowanie enzymdw | fazy detoksykacji (in vivo) 5
indukcja enzyméw Il fazy detoksykadji (in vivo, in vitro) 37
: R
glukonasturcyna
Produkt rozpadu: hamowanie enzymow | fazy detoksykacji (in vitro) 59
indukcja enzyméw |l fazy detoksykadji (in vitro, in vivo) 41,49,58
N=(=$ hamowanie tworzenia adduktéw DNA (in vivo) 26,34
zahamowanie proliferacji komérek (in vitro) 58,66
izotiocyjanian indukgja apoptozy (in vitro) 2,37,41,58,66,83
2-fenyloetylowy (PEITC) zatrzymanie cyklu komérkowego (in vitro) 5,37
dziatanie przeciwzapalne i zahamowanie angiogenezy 78,85

(invivo, in vitro)

131



Postepy Hig Med Dosw (online), 2008; tom 62: 125-140

Tabela 1 c.d. Informacje na temat wystepujacych w kapuscie glukozynolandw i produktéw ich rozpadu oraz przyktady prawdopodobnych mechanizméw

dziatania przeciwrakotworczego

Glukozynolany i ich produkty rozpadu

Mechanizm chemioprewencyjny

Pismiennictwo

(model doswiadczalny) (przyktady)
Glukozynolan: indukcja enzyméw | fazy detoksykadji (in vivo, in vitro) 4,59
0 indukcja enzyméw Il fazy detoksykadji (in vivo) 4
Il
ST
glukorafanina (GRP)
Produkt rozpadu: hamowanie enzymdw | fazy detoksykadji (in vivo) 2,18,59
I indukcja enzyméw |l fazy detoksykadji (in vivo, in vitro) 2,16,18,33,37,38,48,5876,81
S\ =(=s aktywnos¢ przeciwbakteryjna w stosunku do H.pylori 17,24
izotiocyjanian 4-metylosulfinylobutylu (in vivo, in vitro)
. (sulforafan SEN); naturalnie wystepuje hamowanie tworzenia adduktow DNA (in vivo, in vitro) 17,18
izomer L-sulforafan, natomiast wiekszo$¢ cytowanych : — ——
dotychczas prac prowadzona byta dla racematu zahamowanie proliferacji komdrek (in vitro) 30,58
DL-sulforafanu indukcja apoptozy (in vitro, in vivo) 19,21,30,37,58,83
indukcja autofagii (in vitro) 19
zatrzymanie cyklu komdrkowego (in vitro) 19,21,30,37,38,58
dziatanie przeciwzapalne i hamowanie angiogenezy 18,25,30,85
(invivo, in vitro)
Glukozynolan: indukcja enzyméw Il fazy detoksykadji (in vivo) 37
H,(Z "R
glukonapina
Produkt rozpadu: indukcja enzyméw Il fazy detoksykadji (in vivo) 37,49
H,(Z > SN=(=5$
izotiocyjanian but-3-enylu
Glukozynolan: nieznany
OCH; R
A\
N
|
H
4-metoksyglukobrassycyna
Produkt rozpadu: indukcja enzyméw Il fazy detoksykadji (in vivo) 80
OCH; OH
A\
N
|
H

4-metoksyindolo-3-karbinol

Glukozynolan:
R

A\

N

(I)CH3
neoglukobrassycyna

nieznany
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Tabela 1 c.d. Informacje na temat wystepujacych w kapuscie glukozynolandw i produktéw ich rozpadu oraz przyktady prawdopodobnych mechanizméw

dziatania przeciwrakotworczego

Glukozynolany i ich produkty rozpadu

Mechanizm chemioprewencyjny

Pismiennictwo

(model doswiadczalny) (przyktady)
Produkt rozpadu(:) ’ indukcja enzyméw Il fazy detoksykadji (in vivo) 80
A\
|
OCH;
1-metoksy-3-indoilometyl
Glukozynolan: hamowanie enzymdw | fazy detoksykacji (in vivo) 13
H(Z >R indukca enzyméw |l fazy detoksykadji (in vivo) 48
synigryna indukcja apoptozy (in vivo) 67
Produkt rozpadu: indukgja enzymow Il fazy detoksykacji (in vivo, in vitro) 29,48
|.|2(¢\/ N=(=5 aktywno$¢ przeciwbakteryjna w stosunku do H.pylori (in vivo) 26
izotiocyjanian allilu (AITC) zahamowanie proliferacji komérek (in vitro) 67,84
indukgja apoptozy (in vitro) 68,83,84
hamowanie angiogenezy (in vivo, in vitro) 77

w aktywacji ksenobiotykéw (I faza), a indukujg enzymy II
fazy, przez co zmniejszaja ilos¢ aktywnego kancerogenu
[88]. W przeciwienstwie do ITC, zwiazki indolowe indukuja
zaréwno enzymy I i Il fazy detoksykacji [55]. Kancerogen
aby zosta¢ unieszkodliwiony przez enzymy II fazy detok-
sykacji, musi ulec aktywacji w fazie I, czym tlumaczy si¢
wykazywane przez I3C i jego pochodne wlasciwosci prze-
ciwrakotworcze. Jednak wazna jest relacja ilosci aktywne-
go kancerogenu i mozliwosci detoksykacyjnych enzyméw
II fazy. Poza tym wspomniane zwiazki indolowe (podob-
nie jak ITC) hamuja rozwdj nowotworéw wptywajac na
rozne aspekty homeostazy komérkowe;j.

Niestety, nadal mato wiadomo na temat przeciwrakotwor-
czego dziatania pozostatych glukozynolanéw zawartych
w kapuscie, tj. 4-metoksyglukobrassycyny, neoglukobras-
sycyny i 4-hydroksyglukobrassycyny.

Mechanizmy przeciwrakotworcze wykazywane przez
glukozynolany i produkty ich rozpadu na etapie
inicjacji nowotworéow

Mechanizmy dziatania przeciwrakotworczego wykazywa-
ne przez glukozynolany i produkty ich rozpadu na etapie
inicjacji nowotworéw to gléwnie modulacja aktywnosci
enzymow I i II fazy detoksykacji.

Modulacja aktywnosci enzymow I fazy detoksykacji
bioracych udzial w etapie inicjacji nowotworéw i ak-
tywacja enzyméw II fazy detoksykacji

Enzymy I i II fazy detoksykacji odgrywaja wazna role
w metabolizmie i eliminacji z organizmu réznych kseno-
biotykéw, w tym lekéw, toksyn i czynnikéw rakotworczych.
Biotransformacja niepolarnych i nielotnych trucizn moze by¢

opisana jako dwuetapowa reakcja biochemiczna. Ogdlnie,
enzymy I fazy detoksykacji katalizuja reakcje biotransfor-
macji, takie jak utlenienie, redukcja, hydroliza i dehaloge-
nacja, ktére zwigkszaja reaktywnos¢ hydrofobowych zwiaz-
kéw, przygotowujac je do reakcji katalizowanych przez
enzymy II fazy detoksykacji, prowadzacych do zwigksze-
nia rozpuszczalnosci w wodzie i umozliwiajacych elimi-
nacje zwiazkéw toksycznych z organizmu [13]. Najlepiej
opisanym induktorem enzyméw II fazy detoksykacji jest
sulforafan, bedacy produktem rozpadu glukorafaniny, obec-
nej takze w kapuscie. Stymuluje on gléwnie flawoproteing
DT-diaforaze, ktérej aktywnos¢, podobnie jak innych en-
zymoéw II fazy detoksykacji organizmu, chroni organizm
przed kancerogeneza w organizmie ludzkim [20].

Modulacja biotransformacji ksenobiotykéw przez izo-
tiocyjaniany

Niektoére chemiczne czynniki rakotwdrcze musza by¢ pod-
dane biotransformacji przez enzymy fazy I, np. z rodziny
cytochromu P450 (CYP), zeby stac si¢ aktywnymi czynni-
kami rakotwoérczymi, zdolnymi do wigzania si¢ z DNA 1 wy-
wolywania mutacji. Zahamowanie przez ITC okreslonych
izoenzymow CYP, zaangazowanych w aktywacj¢ kancero-
gendw spowalnia rozwdj nowotworéw w badaniach prze-
prowadzonych na zwierzegtach [59]. Izotiocyjaniany akty-
wuja enzymy fazy I, zwtaszcza S-transferazy glutationowe
(GST), UDP-glukuronylotransferazy (UGT) oraz oksydore-
duktazy chinonowe np. NQO1 [37,89,91]. Odgrywaja przez
to wazna role w ochronie komérek przed uszkodzeniami
DNA wywotanymi przez czynniki rakotworcze i reaktywne
formy tlenu [74]. Wprawdzie ilo$¢ danych z badan klinicz-
nych jest ciagle dos¢ ograniczona, ale ich wyniki prowa-
dza do wniosku, ze dieta bogata w GLS moze zwigkszy¢
aktywnos¢ enzymow fazy II takze u ludzi [26].
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Modulacja biotransformacji ksenobiotykow przez in-
dole

Dopiero niedawno dostrzezono molekularne cele i poten-
cjal przeciwrakotworczy zwiazku I3C i jego pochodnych,
ale réwniez przedstawiono dowody na mozliwy negatywny
ich wptyw w fazie promocji kancerogenezy [1]. W prze-
ciwieristwie do ITC, bedacych modulatorami o dziataniu
réznicujacym dla enzymoéw 1 i 11 fazy detoksykacji, zwiaz-
ki indolowe sa traktowane jako stymulatory dwufunkcyj-
ne, bowiem moga wplywac¢ na indukcje zaréwno enzy-
moéw I fazy, jak i II fazy detoksykacji [55, 88]. Kwasne
produkty kondensacji I3C, zwlaszcza DIM, moga si¢ wia-
zaé z cytoplazmatycznym weglowodorowym receptorem
arylowym Ah. Dzigki przylaczeniu indoli, wspomniany
receptor Ah taczy si¢ z biatkiem zwanym translokaza ja-
drowa — Arnt, przemieszczajac si¢ do jadra komérkowego.
Kompleks Ahr/Arnt wiaze si¢ z okreslonymi sekwencjami
DNA znanymi jako elementy odpowiedzi na ksenobioty-
ki (XRE) i daje sygnat do rozpoczecia procesu transkryp-
cji wielu genéw [64]. Powoduje to aktywacj¢ genu cyto-
chromu CYP1A1 i jego wzmozona transkrypcje, a co za
tym idzie zwigkszona aktywacje¢ enzymatyczng kancero-
gendw. Dziatanie chemioprewencyjne zwiazkow indolo-
wych opiera si¢ na jednoczesnej indukcji enzyméw II fazy
detoksykacji, ktére neutralizuja aktywne metabolity kse-
nobiotykéw [55].

Wplyw indolo-3-karbinolu i jego pochodnych na me-
tabolizm i aktywnos¢ estrogenéow

Estrogeny (tacznie z 17B-estradiolem) dziataja estrogennie
przez wiazanie si¢ z receptorem estrogenéw (ER). W ja-
drze, kompleks estrogen — ER moze si¢ przytaczy¢ do se-
kwencji DNA znanych jako element odpowiedzi na estro-
geny (ERE) zwigkszajac transkrypcje genéw zaleznych od
estrogenéw [32]. Niektoére dziatania, w ktérych posredniczy
receptor estrogenéw moga prowadzi¢ do zwigkszenia ry-
zyka rozwoju nowotworéw estrogenozaleznych, takich jak
rak piersi, czy tez szyjki macicy [27]. Hormony typu estro-
genéw pobudzaja komorki takich nowotworéw do wzrostu,
a tym samym przyczyniaja si¢ do rozwoju choroby.

Wplyw indolo-3-karbinolu i jego pochodnych na ak-
tywnos¢ receptora estrogenow

Indolo-3-karbinol, dodany do komérek raka piersi wyka-
zuje zdolno$¢ hamowania transkrypcji genéw kodujacych
receptor estrogendéw. Wykazano, ze takze produkty kon-
densacji I3C moga zahamowac transkrypcje genéw ER po-
przez rywalizacje z koaktywatorem, moga tez spowodo-
wacé zwigkszenie degradacji ER [31].

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

Powstate w srodowisku kwasnym zotadka produkty kon-
densacji indolo-3-karbinolu (gtéwnie DIM) wiazac si¢ z re-
ceptorem Ah aktywuja go, co z kolei prowadzi do indukcji
ekspresji genu cytochromu CYP1A1, powodujacej zwigk-
szony metabolizm estrogenéw i obnizenie jego poziomu
we krwi. Dzigki temu zwiazki indolowe hamuja wzrost no-
wotworéw estrogenozaleznych. Wyniki badan z uzyciem
kultur komérkowych in vitro [61] i zwierzat dowodza, ze

rowniez pochodne I3C przyczyniaja si¢ do zwigkszenia
metabolizmu estrogendw.

Wspomniany wyzej 17p-estradiol moze zostaé przeksztat-
cony do 16a-hydroksyestronu (16alOHE ) albo 2-hydroksy-
estronu (20HE)), kt6re czasami sg oceniane odpowiednio
jako ,,zte” i ,,dobre” metabolity estrogenne. W kontrolnych
klinicznych prébach, spozywanie I3C w dawce 300—400
mg/dzieri powodowato zwigkszenie poziomu 20HE, oraz
stosunku zawartosci 20HE,: 16adOHE, w moczu kobiet
[31]. Przyjmowanie DIM w dawce 108 mg/dziei réwniez
spowodowato zwigkszenie poziomu 20HE, w moczu ko-
biet w okresie menopauzy [12]. Jednakze zaleznos$¢ mig-
dzy stosunkiem zawartosci 20HE: 160OHE i ryzykiem
wystapienia raka piersi nie jest jeszcze dowiedzione w spo-
séb jednoznaczny.

Mechanizmy przeciwrakotworcze uruchamiane przez
glukozynolany obecne w kapuscie i produkty ich
rozpadu na etapie promocji i progresji nowotworow

Regulacja cyklu komérkowego i/lub indukcja apop-
tozy

W przypadku uszkodzenia DNA, cykl komérkowy moze
by¢ przejSciowo zatrzymany, co umozliwia proces napra-
wy, albo alternatywnie moze nastapi¢ aktywacja $ciezek
prowadzacych do apoptozy, jezeli uszkodzenie jest roz-
legle i nieodwracalne [26]. Zatrzymanie cyklu komor-
kowego nastgpuje na etapie komérkowych punktéw kon-
trolnych, takich jak fazy G1/S albo G2/M. Mechanizmy
obronne polegajace na zahamowaniu cyklu komdrkowe-
go albo indukcji apoptozy sa obiecujaca strategia dla che-
mioprewencji na etapie promocji i progresji nowotworu,
gdyz pozwalaja na zniszczenie komérek nowotworowych,
takze tych ktore uniezaleznily si¢ od podatnosci na tzw.
sygnaty §mierci.

Regulacja cyklu komérkowego

Dowiedziono, ze liczna grupa zwiazkéw zaliczanych do izo-
tiocyjanianéw, m.in. AITC, PEITC i SFN oraz indole [87]
np. I3C, powoduja zatrzymanie cyklu komérkowego w ho-
dowli r6znych linii nowotworowych [19,21,33,46]. Jednakze,
odniesienie tych badan do warunkéw fizjologicznych jest
trudne choéby ze wzgledu na nieznajomos¢ dostgpnosci
I13C w danej tkance po spozyciu przez ludzi.

Mozna jednak oczekiwaé, ze wadliwa regulacja cyklu
komérkowego moze wywota¢ propagacje mutacji, kto-
re przyczyniaja si¢ do transformacji nowotworowej [8].
Systematyczne przechodzenie komoérek przez fazy cyklu
komoérkowego G1, S, G2 i M jest stymulowane przez biat-
ka zwane cyklinami. Wiaza si¢ one z cyklinozaleznymi
kinazami (CDK) przez co je aktywuja. Kolejne fazy cy-
klu sa modulowane przez inhibitory kinaz, takie jak p21,
okreslane ogdlnie jako inhibitory CDK (CDI). Cykliny
D11 A tworza kompleksy z kinazami CDK4 i CDK2, nie-
zbednymi do zapoczatkowania replikacji DNA w fazie S
poprzez fosforylacje biatek podstawowych dla cyklu ko-
morkowego (takich jak Rb). Dochodzi wéwczas do akty-
wacji czynnika transkrypcyjnego E2F i przejscia komor-
ki przez punkt restrykcyjny G1/S. W publikacjach mozna
znaleZ¢ informacje o tym, ze zwigkszona ekspresja cykli-
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ny D1 korelowata z wczesnym poczatkiem nowotworu,
niebezpieczenistwem progresji i pojawienia si¢ przerzutéw
[9]. Izotiocyjaniany, takie jak PEITC, AITC, SFN moga
indukowac ekspresje p21 i hamowac proliferacj¢ komorki
w punkcie kontrolnym G2/M.

Okazato sig, ze hamowanie ekspresji cykliny D1 przez
ITC wiaze si¢ nie tylko ze szlakiem APC/B-katenin, ale tez
z kineza MAPK i czynnikiem NF-kB. Podczas gdy ITC
zatrzymuja fazg G2/M w przypadku jednej linii komor-
kowej, te same zwiazki w innych komoérkach moga powo-
dowa¢ zahamowanie fazy G1 i fazy S. Wspomniane pro-
dukty degradacji GLS oprdcz zatrzymania fazy G2, moga
wywotywac zatrzymanie cyklu komoérki w fazie M. Jesli
ich celem dziatania sa tubuliny (faza M), przeszkadzaja
one w ich polimeryzacji i formowaniu wrzeciona, a tym
samym hamuja mitoz¢ [37].

Nalezy wspomnie¢, ze takze ksenobiotyki wykazujace
wiasciwosci elektrofilowe i stres oksydacyjny wywotany
przez dietetyczne czynniki wplywa na zatrzymanie cyklu
komoérkowego i indukcjg apoptozy [58].

Indukcja apoptozy

Utrzymanie homeostazy organizmu jest mozliwe dzigki
rownowadze pomigdzy procesem proliferacji i apoptoza.
Programowana $mier¢ stanowi wazny mechanizm ochronny
zapobiegajacy rozwojowi nowotworu w organizmie przez
eliminowanie genetycznie uszkodzonych albo zbednych
komorek. W przeciwienstwie do komérek prawidtowych,
komorki nowotworowe namnazaja si¢ tracac zdolnos¢é do
odpowiedzi na komérkowe sygnaly $mierci. Wykazano,
ze I3C i DIM indukuja apoptoz¢ po dodaniu ich do kultur
nowotworowych komorek stercza, piersi i szyjki macicy.
Poza tym dowiedziono, ze zwiazki z grupy ITC réwniez
hamuja proliferacje i indukuja apoptoze komoérek kilku in-
nych linii nowotworowych [58].

Mechanizm indukcji apoptozy przez rézne ITC ze wzgle-
du na ich podobieristwo strukturalne jest podobny (ryc. 3).
Izotiocyjaniany jako elektrofile, poprzez grupe —-N=C=S
moga reagowac z nukleofilami (tiokarbamylacja). Latwo
reaguja one z tiolami komérkowymi np. GSH, co umozli-
wia ich akumulacje w komérce. Po wniknigciu do komérki
w procesie dyfuzji ITC szybko ulegaja koniugacji z GSH
1 innymi tiolami. Koniugat ITC z GSH moze by¢ usunigty
z komorki przez pompy btonowe, prowadzac tym samym
do obnizenia poziomu GSH [37]. Zmniejszenie poziomu
GSH powoduje, iz komorki staja si¢ bardziej wrazliwe na
uszkodzenia wywotane stresem oksydacyjnym i mozliwa
jest indukcja apoptozy. Jednak, szybka alkilacja i spadek
poziomu GSH przez ITC jest w duzej mierze przejsciowy
i po pewnym czasie dochodzi do wzrostu poziomu GSH
w potraktowanych produktami rozpadu GLS komoérkach.
Moze to by¢ zwiazane ze zwigkszeniem biosyntezy GSH
przez indukcje ligazy cysteino-glutaminowej [37].

Wystawienie komorki na dziatanie izotiocyjanianéw po-
woduje zmiang potencjatu zaréwno wewnegtrznej, jak
i zewnetrznej blony mitochondrialnej, a takze uwolnie-
nie do cytosolu cytochromu c i dehydrogenazy malono-
wej. Mechanizm, wedlug ktérego ITC oraz ich koniugaty
z GSH wywotuja uszkodzenia mitochondrium pozostaja

nieznane, cho¢ uwaza sig, ze koniugaty GSH z ITC moga
stanowié¢ gtéwna przyczyneg uszkodzen mitochondrialnych
komorki [38].

Stres oksydacyjny wywotany przez ITC wskutek obnize-
nia poziomu tioli wptywa na regulacj¢ aktywnosci bia-
tek proapoptotycznych (Bcl-2, Bel-x, , Mcl-1) i biatek ha-
mujacych apoptoze (Bad, Bak, Bid), doprowadzajac do
uwolnienia cytochromu c [57]. Izotiocyjaniany inaktywu-
ja biatka Bcl-2 stymulujac ich fosforylacje przez kinaze¢
NIK. Poza tym, wspomniane pochodne glukozynolanéw
moga wplywac na regulacje Bel-2, Bel-x, i Mcl-1, akty-
wowac biatko Bid, zwigkszaé ekspresje Bad, Bak i Bax
oraz zwigksza¢ translokacj¢ biatka Bax do mitochondriéw.
Przeprowadzone badania sugeruja, ze efekt oddziatywania
ITC zalezy od rodzaju komérki. W wyniku oddziatywania
zwiazkéw z grupy ITC na prawidtowa komoérke nastgpu-
je proces aktywacji kaspaz 8 1 9, wskazujac na aktywacje
zaréwno szlaku receptora Smierci, jak i mitochondrialne-
go. Indukcja apoptozy szlakiem mitochondrialnym jest ini-
cjowana przez uwolnienie cytochromu c¢ do cytoplazmy,
ktéry wraz z czynnikiem Apaf-1 i kaspaza 9 tworzy kom-
pleks zwany apoptosomem. Z procesem aktywacji wyzej
wspomnianej kaspazy wiaze si¢ aktywacja kaspaz 3,617,
ktore sa odpowiedzialne za degradacje wewnatrzkomor-
kowych biatek i doprowadzaja do morfologicznych zmian
komoérek apoptotycznych [66]. Zatem indukcja apoptozy
przez ITC moze by¢ wywotana poprzez aktywacje kina-
zy JNK, zmiang potencjatu mitochondrialnego, uwolnie-
nie cytochromu c i/lub aktywacje kaspaz.

Poza wptywem ITC na biatka rodziny Bcl-2, réwniez
wplyw na regulacje szlaku sygnalizacyjnego zwiazane-
go z czynnikiem NF-kB moze indukowaé programowa-
na Smieré komorki. Wykazano, ze PEITC i SFN hamuja
synteze lipopolisacharydu (LPS), ktéry wywotuje akty-
wacje NF-xB [85].

Zahamowanie wzrostu inwazyjnego i angiogenezy

Wprawdzie wartos¢ danych z badan in vitro opartych na wy-
korzystaniu kultur komdrkowych jest ograniczona, a badari in
vivo jest bardzo niewiele, to pozwalaja one wyciagna¢ wnio-
sek, ze I3C i DIM moga hamowa¢ inwazj¢ komérek nowo-
tworowych na prawidlowe tkanki [39] i zahamowac rozwdj
nowych naczyn krwiono$nych (angiogenez¢) niezbgdny do
wzrostu guza [7]. Dostgpne sa dane literaturowe Swiadczace
o tym, ze réwniez ITC, takie jak SFN i AITC, maja podobne
dziatanie hamujac inwazj¢ guza i angiogeneze [77].

AKktywnos¢ przeciwzapalna

Modulacja aktywnosci czynnika jadrowego NF-kB odgry-
wa gléwna role w chemioprewencji nowotworéw dzigki
jego waznej roli w kontroli ekspresji genéw zaangazowa-
nych we wzrost guza, proliferacj¢ komoérek nowotworo-
wych i ich inwazyjnos¢, apoptoze¢ i angiogeneze [85].
Odczyn zapalny promuje proliferacje komoérek i hamuje
apoptoze, zwigkszajac ryzyko rozwoju nowotworu [73].
Jak wykazano izotiocyjaniany SFN i PEITC prowadza do
zmniejszenia wydzielania zapalnych czasteczek sygnali-
zacyjnych przez komorki jadrzaste krwi, wtasnie w wyni-
ku blokowania dziatania jadrowego czynnika transkryp-
cyjnego NF-kB [57,85].
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Indukcja endogennych enzyméw przeciwutleniajacych
przez izotiocyjaniany

Indukcja aktywnosci enzymoéw majacych wilasciwosci
przeciwutleniajace przez naturalne substancje prowadzi
do zwigkszenia stopnia ochrony komérek przed utleniaja-
cym, mutagennym dziataniem niektérych kancerogenéw
[4]. ITC wywotuja aktywacjg transkrypcyjna wielu genéw
kodujacych enzymy kontrolujace komérkowa homeostaze
redoks, takie jak GST, QR, TR i HO-1 [37].

Mimo wyraznych dowodoéw, ze ITC aktywuja przeciwu-
tleniajace biatka komérkowe i ochraniaja komoérki prze-
ciw stresowi oksydacyjnemu, sa tez dowody, iz zwiazki te
moga w pewnych sytuacjach ten stres powigkszaé. Mozna
to wyjasni¢ w oparciu o taki mechanizm dziatania, jak
wspomniane obnizanie st¢zenia GSH badz tez utleniajace
wiasciwosci samych ITC. Ponadto ITC sa zdolne réwniez
generowac reaktywne formy tlenu (ROS), gdyz rodanko-
wa grupa ITC moze ulec spontanicznej hydrolizie przy-
czyniajac si¢ do tworzenia nadtlenku wodoru [42]. Jednak,
zwierzetom, u ktérych zaobserwowano negatywne oddzia-
tywanie oksydacyjnego uszkodzenia mitochondriéw przez
zwiazki z grupy ITC podawano znacznie wigksze dawki
tych zwiazkéw niz te, ktdre jest w stanie przyjac cztowiek
w diecie [88]. Wyniki te wskazuja jednak na zagrozenia
w przypadku suplementacji diety tymi zwiazkami.

Regulacja szlakéw sygnalizacyjnych z udziatem czyn-
nikéw transkrypcyjnych NF-«B i AP-1

W przypadku wigkszosci nowotworéw ztosliwych obser-
wowana jest zwigkszona aktywacja czynnikéw transkryp-
cyjnych NF-xB i AP-1. Wykazano, ze naturalnie wyste-

pujace zwiazki o dzialaniu chemioprewencyjnym moga
zmienia¢ aktywnos¢ obu tych czynnikow transkrypcyj-
nych [90]. Przy czym zmiana aktywnosci NF-kB i AP-1
przez zwiazki wykazujace wlasciwosci chemioprewencyjne
jest wysoce zmienna zaleznie od stgzenia i prawdopodob-
nie typu komérki. Eukariotyczny czynnik transkrypcyjny
NF-«kB sktada si¢ z komplekséw homo- i heterodimeréw
uformowanych z rodziny biatek Rel i w cytoplazmie two-
rzy zwykle nieczynny kompleks z inhibitorem kB (IxkB).
Pod wptywem zewnatrzkomérkowych bodzcéw, réznych
czynnikéw chorobotworczych albo czynnikéw zwiazanych
ze stresem, IkB staje si¢ funkcjonalnie unieruchomiony,
a NF-xB przemieszcza si¢ do jadra, by wywotaé transkryp-
cj¢ réznych genéw kodujacych biatka odpowiedzialne za
komoérkowa odpowiedz na stres [37].

Biatko aktywatora 1 (AP-1) jest innym waznym komplek-
sem biatek rodziny Jun i Fos, ktére oddziatuja wzajem-
nie poprzez suwak leucynowy (bZIP) [73]. Obecnos¢ do-
meny bZIP zapewnia mozliwos$¢ wiazania AP-1 z innymi
biatkami réwniez zawierajacymi domeng bZIP, takimi jak
podrodziny ATF, Maf, CNC i C/EBP [90]. Z kolei dime-
ry AP-1 moga oddziatywaé z wieloma rejonami w DNA,
takimi jak: element odpowiedzi tarczycy (TRE), element
odpowiedzi na utleniacze (ARE) czy element odpowiedzi
na cAMP (CRE). Biatko AP-1 moze oddzialywac nie tyl-
ko z rejonami regulatorowymi w DNA, ale takze z innymi
biatkami istotnymi dla proceséw transkrypcji, miogenezy
wlaczajac w to p65, CRE, CBP albo p300, SMAD-3 1 -4.
Zaréwno aktywnos¢ NF-kB, jak i AP-1 jest indukowana
przez réznorodne zewnatrzkomoérkowe bodzce obejmuja-
ce UV, promotory guza, czynniki wzrostu i przeksztatcone
onkogeny, ktére dziataja jako posrednie regulatory trans-
krypcyjne w sygnalizacyjnych szlakach prowadzacych do
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rozmnazania komorki i transformacji. Aktywacja NF-xB
i AP-1 wymaga wczes$niejszej aktywacji wielu kinaz.
Przeprowadzone badania wskazuja, ze izotiocyjaniany ha-
muja aktywnos¢ czynnikéw transkrypceyjnych NF-xB i AP-1
przez modulowanie sygnalizacyjnych szlakow z udziatem
kinazy MAPK. Jednak doktadne mechanizmy procesu mo-
dulacji wspomnianych czynnikéw przez izotiocyjaniany
nie sa jeszcze do konica wyjasnione [86].

Modulacja epigenetyczna ekspresji genow

Materiat genetyczny (DNA) obecny w jadrze jest zwiaza-
ny gtéwnie z biatkami zwanymi histonami. Proces acety-
lacji histonéw przez acetylotransferazy histonowe (HAT)
zapewnia dostgpno$¢ DNA czynnikom transkrypcyjnym,
ktore tacza si¢ z DNA i uaktywniaja geny transkrypcyj-
nie. Deacetylacja histonéw przez deacetylazy histonowe
(HDAC) jest oprécz metylacji regionéw promotorowych
w DNA gltéwnym mechanizmem ograniczenia dostgpu
czynnikow transkrypcyjnych do DNA. Acetylacja i deace-
tylacja histonéw jadrowych stanowi wazny mechanizm ko-
morkowy regulacji transkrypcji genéw [51]. Jednakze, ist-
niejaca w prawidtowych komoérkach réwnowaga migedzy
aktywnoscia HAT i HDAC moze zosta¢ zachwiana w ko-
morkach nowotworowych. Zwiazki, ktére wywotuja spa-
dek aktywnosci HDAC, charakteryzuja si¢ zdolnoscia do
wywotywania transkrypcji supresorowych bialek guza,
promujacych réznicowanie i apoptoz¢ w przeksztatlconych
(prekancerogennych) komoérkach [15].

Metabolity izotiocyjanianéw AITC i SFN powoduja zaha-
mowanie aktywnosci HDAC w kulturach komérek nowo-
tworowych i w badaniach prowadzonych na zwierzgtach
[15,52,53]. W literaturze mozna znaleZ¢ coraz wigcej do-
wodéw na dzialanie chemioprewencyjne indolo-3-karbino-
lu i innych dietetycznych modulatoréw na nowotwor pier-
si, przejawiajacy si¢ zmianami w obrazie metylacji DNA,
strukturze chromatyny i ekspresji znaczacych genéw.

Dzialanie przeciwwirusowe i przeciwbakteryjne

Infekcja organizmu przez pewne rodzaje ludzkiego wirusa
papilloma (HPV) zwigksza ryzyko zachorowania na nowo-
twor szyjki macicy. W przypadku myszy transgenicznych,
u ktérych wystapita ekspresja genéw HPV promujacych
nowotwor obserwuje si¢ rozwoj nowotworu szyjki macicy.
Dostarczenie zwiazku indolowego I3C prowadzi do zmniej-
szenia populacji myszy z rozwinigta postacia tego nowotwo-
ru. Wykazano, ze liczba prekancerogennych uszkodzen szyjki
macicy spada ze wzrostem dawki I3C [31]. Jeszcze skutecz-
niejszy okazat si¢ w tym przypadku DIM, ktérego dziatanie
jest obecnie testowane w badaniach klinicznych [72].

Infekcja bakteryjna wywolywana przez H. pylori jest ta-
czona ze wzrostem zachorowania na raka zotadka. Dodanie
oczyszczonego izotiocyjanianu SFN do hodowli tego pato-
genu dziatato bakteriostatycznie lub bakteriobdjczo, nawet
w przypadku antybiotykoopornych szczepéw H. pylori [17].
U zwierzat zakazonych H. pylori, podawanie SFN przez 5
dni doprowadzito do eliminacji 8 z 11 szczepoéw H. pylori
[24]. Istnieje potrzeba dalszych badar, ktérych celem be-
dzie uzyskanie danych potwierdzajacych tezg o korzystnym
dziataniu izotiocyjanianu SFN albo diety bogatej w jego
prekursor — glukorafaning w leczeniu infekcji organizmu

ludzkiego przez te bakterie, a w zwiazku z tym ogranicze-
nie zachorowan na raka zotadka [17].

DziatANIA NIEPOZADANE GLUKOZYNOLANGW OBECNYCH
W KAPUSCIE | PRODUKTGW ICH ROZPADU NA ORGANIZM

Nadmierna konsumpcja znacznych ilosci glukozynolanéw,
grozi wystapieniem dziatan niepozadanych, takich jak dzia-
fanie wolotwoércze, a nawet mutagenne [26].

Naturalnie wystgpujace izotiocyjaniany i ich metabolity
wykazywaly in vivo zdolnos¢ hamowania rozwoju che-
micznie wywotywanych nowotworéw ptuc, watroby, prze-
tyku, zotadka oraz piersi w badaniach przeprowadzonych
na réznych zwierzegtach [41]. Ochronne dziatanie izotio-
cyjanianéw byto skuteczne wtedy, kiedy zwiazki te poda-
wane byly zwierzetom przed lub jednoczesnie z podawa-
niem kancerogenu chemicznego. I3C dostarczony przed
albo jednoczesnie z czynnikiem rakotwérczym hamowat
rozwdj nowotworow piersi, zotadka, ptuc i watroby w ba-
daniach prowadzonych na r6znych zwierzgtach i liniach ko-
moérkowych [10,46]. Jednakze wyniki badan przeprowadzo-
nych w kilku laboratoriach wykazaty negatywne dziatanie
zwiazku indolowego I3C, ktéry przyczynit sig¢ albo stymu-
lowatl rozwdéj nowotworu, kiedy podano go w sposéb cia-
gty po czynniku rakotwérczym (postinicjacja). Pierwsze
negatywne skutki [3C, ujawniajace jego wptyw na rozwdj
nowotworu dostrzezono w przypadku nowotworu watroby
w badaniach przeprowadzonych na pstragu [56]. Réwniez
w przypadku szczuréw wykazano przeciwny do chemio-
prewencyjnego wplyw wspomnianego wyzej zwigzku na
nowotwory watroby, tarczycy i macicy. Wptyw dhugotrwa-
tej suplementacji I3C na ryzyko wystapienia raka u ludzi
nie jest jeszcze poznany, ale sprzeczne wyniki badani na
zwierzetach ostrzegaja przeciw rozpowszechnionemu uzy-
ciu wzbogacenia diety w zwiazek indolowy I3C i jego pro-
dukt kondensacji DIM u ludzi, az do czasu potwierdzenia
braku negatywnego dzialania [14,42].

PERSPEKTYWY UZYCIA GLUKOZYNOLANOW | PRODUKTOW ICH
ROZPADU JAKO ZWIAZKOW CHEMIOPREWENCYJNYCH

Wprawdzie badania epidemiologiczne dostarczaja dowo-
doéw, ze wigksze spozycie kapusty wiaze si¢ ze zmniejszo-
nym ryzykiem wystapienia nowotworéw u ludzi [26,63],
trudno jest jednak okresli¢, czy ochronne skutki sa zwigza-
ne z dziataniem glukozynolandw, izotiocyjanianéw, indoli,
czy tez innych substancji np. fitosteroli. Usitowano oszaco-
wac ekspozycj¢ organizmu na izotiocyjaniany opierajac si¢
na dostepnych danych dotyczacych spozycia warzyw i po-
miarze maksymalnych ilo$ci izotiocyjanianéw, ktére moga
zosta¢ uwolnione. Pamigtac nalezy, ze szacujac dietetyczny
wplyw kapusty mozna tylko ogdlnie okresli¢ narazenie kon-
sumenta na ITC, poniewaz inne czynniki moga zmieni¢ ilos¢
i jako$¢ utworzonych i wchtonigtych zwiazkow z tej grupy.
Poprzez pomiar zawartosci ITC i ich metabolitéw w préb-
kach moczu mozna uzyskac bardziej doktadne informacje na
temat ilosci tych zwiazkow, jednak wartos$¢ danych literatu-
rowych na ten temat jest stosunkowo niewielka [87].

PobsumowaniE

Kapusta zawiera glukozynolany, przeksztalcane w enzyma-
tyczne produkty rozpadu, ktére — jak dowodza badania —
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zmniejszaja ryzyko wystapienia nowotworéw. Podczas go-
towania wspomnianego warzywa spada ilo§¢ wymienionych
sktadnikéw [70]. Ze wzgledu na dotychczasowe informacje
o przeciwrakotworczych wiasciwosciach tych zwiazkéw, ka-
pusta stata si¢ przedmiotem ciagtych badan. Istnieje wiele juz
poznanych mechanizméw zapobiegajacych nowotworom, wy-
kazywanych przez glukozynolany i produkty ich rozpadu, jed-
nak réwnie wiele stawianych jest wciaz pod znakiem zapyta-

PismiennicTWO

nia. Wykryte szkodliwe wiasciwosci produktéw rozpadu GLS
nakazuja na ostrozno$¢ z suplementacja diety izolowanymi
substancjami (np. I3C) i podkreslaja wage spozywania kapu-
sty jako sktadnika diety. Niewiele jest prac poswigconych ba-
daniom wplywu mieszanin zwiazkéw zawartych w kapuscie
na rozw6j nowotworéw. Nalezy zywié¢ nadzieje, ze ten stan
rzeczy ulegnie zmianie dostarczajac jednoznacznych podstaw
naukowych rekomendacjom zywnosciowym.

[1] Aggarwal B.B., Ichikawa H.: Molecular targets and anticancer po-
tential of indole-3-carbinol and its derivatives. Cell Cycle, 2005; 4:
1201-1215

[2] Bacon J.R., Plumb G.W., Howie A.F., Beckett G.J., Wang W., Bao Y.
Dual action of sulforaphane in the regulation of thioredoxin reducta-
se and thioredoxin in human HepG2 and Caco-2 cells. J. Agric. Food
Chem., 2007; 55: 1170-1176

[3] Baer-Dubowska W.: Chemoprewencja — profilaktyka i terapia wspo-
magana rakéw gtowy i szyi. Post. Chir. Gtowy i Szyi, 2003; 2: 3-14

[4] Barillari J., Tori R., Broccoli M., Pozzetti L., Canistro D., Sapone A.,
Bonamassa B., Biagi G.L., Paolini M.: Glucoraphasatin and glucora-
phenin, a redox pair of glucosinolates of Brassicaceae, differently af-
fect metabolizing enzymes in rats. J. Agric. Food Chem., 2007; 55:
5505-5511

[5] Canistro D., Croce C.D., lori R., Barillari J., Bronzetti G., Poi G.,
Cini M., Caltavuturo L., Perocco P., Paolini M.: Genetic and metabo-
lic effects of gluconasturtiin, a glucosinolate derived from cruciferae.
Mutat. Res., 2004; 545: 23-35

[6] Chan J.M., Wang F., Holly E.A.: Vegetable and fruit intake and pan-
creatic cancer in a population-based case-control study in the San
Francisco bay area. Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev., 2005; 14:
2093-2097

[7] Chang X., Tou J.C., Hong C., Kim H.A., Riby J.E., Firestone G.L.,
Bjeldanes L.F.: 3,3’-Diindolylmethane inhibits angiogenesis and the
growth of transplantable human breast carcinoma in athymic mice.
Carcinogenesis, 2005; 26: 771-778

[8] Chen C., Kong A.N.: Dietary cancer-chemopreventive compounds:
from signaling and gene expression to pharmacological effects. Trends
Pharmacol. Sci., 2005; 26: 318-326

[9] Chu M., Guo J., Chen C.Y.: Long-term exposure to nicotine, via ras
pathway, induces cyclin D1 to stimulate G1 cell cycle transition. J.
Biol. Chem., 2005; 280: 6369—-6379

[10] Conaway C.C., Yang Y.M., Chung F.L.: Isothiocyanates as cancer che-
mopreventive agents: their biological activities and metabolism in ro-
dents and humans. Curr. Drug Metab., 2002; 3: 233-255

[11] Dahler A.L., Rickwood D., Guminski A., Teakle N., Saunders N.A.:
Indole-3-carbinol-induced growth inhibition can be converted to a cy-
totoxic response in the presence of TPA + Ca2+ in squamous cell car-
cinoma cell lines. FEBS Lett., 2007; 581: 3839-3847

[12] Dalessandri K.M., Firestone G.L., Fitch M.D., Bradlow H.L., Bjeldanes
L.F..: Pilot study: effect of 3,3-diindolylmethane supplements on uri-
nary hormone metabolites in postmenopausal women with a history
of early-stage breast cancer. Nutr. Cancer, 2004; 50: 161-167

[13] Das S., Tyagi A.K., Kaur H.: Cancer modulation by glucosinolates:
A review. Curr. Sci., 2000; 79: 1665-1671

[14] Dashwood R.H.: Indole-3-carbinol: anticarcinogen or tumor promo-
ter in Brassica vegetables? Chem. Biol. Interact., 1998; 110: 1-5

[15] Dashwood R.H., Myzak M.C., Ho E.: Dietary HDAC inhibitors: time
to rethink weak ligands in cancer chemoprevention? Carcinogenesis,
2006; 27: 344-349

[16] Erkog S., Erkog F.: Theoretical investigation of sulforaphane molecu-
le. THEOCHEM, 2005; 714: 81-85

[17] Fahey J.W., Haristoy X., Dolan P.M., Kensler T.W., Scholtus I.,
Stephenson K.K., Talalay P., Lozniewski A.: Sulforaphane inhibits extra-
cellular, intracellular, and antibiotic-resistant strains of Helicobacter
pylori and prevents benzo[a]pyrene-induced stomach tumors. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 2002; 99: 7610-7615

[18] Fimognari C., Hrelia P.: Sulforaphane as a promising molecule for fig-
ting cancer. Mutat. Res., 2007; 635: 90-104

[19] Fimognari C., Niisse M., Berti E., Iori R., Cantelli-Forti G., Hrelia
P.: A mixture of isothiocyanates induces cyclin B10 and p53-media-
ted cell-cycle arrest and apoptosis of human T lymphoblastoid cells.
Mutat. Res., 2004; 554: 205-214

[20] Fowke J.H., Shu X.O., Dai Q., Shintani A., Conaway C.C., Chung
F.L., Cai Q., Gao Y.T., Zheng W.: Urinary isothiocyanate excretion,
brassica consumption, and gene polymorphisms among women living
in Shanghai, China. Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev., 2003; 12:
15361539

[21] Gamet-Payrastre L., Li P., Lumeau S., Cassar G., Dupont M. A.,
Chevolleau S., Gasc N., Tulliez J., Terce F.: Sulforaphane, a natural-
ly occurring isothiocyanate, induces cell cycle arrest and apoptosis in
HT29 human colon cancer cells. Cancer Res., 2000; 60: 1426—-1433

[22] Gonzales G.F., Miranda S., Nieto J., Fernandez G., Yucra S., Rubio
J., Yi P, Gasco M.: Red maca (Lepidium meyenii) reduced prostate
size in rats. Reprod. Biol. Endocrinol., 2005; 3: 5

[23] Grubb C.D., Abel S.: Glucosinolate metabolism and its control. Trends
Plant Sci., 2006; 11: 89-100

[24] Haristoy X., Angioi-Duprez K., Duprez A., Lozniewski A.: Efficacy
of sulforaphane in eradicating Helicobacter pylori in human gastric
xenografts implantem in nude mice. Antimicrob. Agents Chemother.,
2003; 47: 3982-3984

[25] Heiss E., Herhaus C., Klimo K., Bartsch H., Gerhauser C.: Nuclear
factor kappa B is a molecular target for sulforaphane-mediated anti-
inflammatory mechanisms. J. Biol. Chem., 2001; 276: 32008-32015

[26] Higdon J.V., Delage B., Williams D.E., Dashwood R.H.: Cruciferous
vegetables and human cancer risk: epidemiologic evidence and me-
chanistic basis. Pharmacol. Res., 2007; 55: 224-236

[27] Hilakivi-Clarke L., Cho E., Cabanes A., DeAssis S., Olivo S., Helferich
W., Lippman M.E., Clarke R.: Dietary modulation of pregnancy es-
trogen levels and breast cancer risk among female rat offspring. Clin.
Cancer Res., 2002; 8: 3601-3610

[28] Huang C., Liu L.Y., Song T.S., Ni L., Yang L., Hu X.Y., Hu J.S., Song
L.P., Luo Y., Si LS.: Apoptosis of pancreatic cancer BXPC-3 cells in-
duced by indole-3-acetic acid in combination with horseradish pero-
xidase. World J. Gastroenterol., 2005; 11: 4519-4523

[29] Hwang E.S., Lee H.J.: Induction of quinone reductase by allyliso-
thiocyanate (AITC) and the N-acetylcysteine conjugate of AITC in
Hepalclc7 mouse hepatoma cells. Biofactors, 2006; 26: 7-15

[30] Jackson S.J., Singletary K.W., Venema R.C.: Sulforaphane suppres-
ses angiogenesis and disrupts endothelial mitotic progression and mi-
crotubule polymerization. Vascul. Pharmacol., 2007; 46: 77-84

[31] Jin L., Qi M., Chen D.Z., Anderson A., Yang G.Y., Arbeit J.M.: Indole-
3-carbinol prevents cervical cancer in human papilloma virus type 16
(HPV16) transgenic mice. Cancer Res., 1999; 59: 3991-3997

[32] Jordan V.C., Schafer J.M., Levenson A.S., Liu H., Pease K.M., Simons
L.A., Zapf J.W.: Molecular classification of estrogens. Cancer Res.,
2001; 61: 6619-6623

[33] Jump S.M., Kung J., Staub R., Kinseth M.A., Cram E.J., Yudina L.N.,
Preobrazhenskaya M.N., Bjeldanes L.F., Firestone G.L.: N-alkoxy de-
rivatization of indole-3-carbinol increases the efficacy of the G1 cell
cycle arrest and of I3C-specific regulation of cell cycle gene transcrip-
tion and activity in human breast cancer cells. Biochem. Pharmacol.,
2008; 75: 713-724

[34] Kassie F., Anderson L.B., Higgins L., Pan Y., Matise I, Negia M.,
Upadhyaya P., Wang M., Hecht S.S.: Chemopreventive agents modu-
late the protein expression profile of 4-(methylnitrosamino)-1-(3-py-
ridyl)-1-butanone plus benzo[a]pyrene-induced lung tumors in A/J
mice. Carcinogenesis, 2008; 29: 610-619

138



Smiechowska A. i wsp. - Przeciwrakotwdrcze wtasciwosci glukozynolandw...

[35] Kassie F., Anderson L.B., Scherber R., Yu N., Lahti D., Upadhyaya
P., Hecht S.S.: Indole-3-carbinol inhibits 4-(methylnitrosamino)-1-(3-
pyridyl)-1-butanone plus benzo(a)pyrene-induced lung tumorigenesis
in A/J mice and modulates carcinogen-induced alterations in protein
levels. Cancer Res., 2007; 67: 6502-6511

[36] Kelloff G.J.: Perspectives on cancer chemoprevention research and
drug development. Adv. Cancer Res., 2000; 78: 199-334

[37] Keum Y.S., Jeong W.S., Kong A.N.: Chemoprevention by isothiocy-
anates and their underlying molecular signaling mechanisms. Mutat.
Res., 2004; 555: 191-202

[38] Kim B.R., Hu R., Keum Y.S., Hebbar V., Shen G., Nair S.S., Kong
A.N.: Effects of glutathione on antioxidant response element-media-
ted gene expression and apoptosis elicited by sulforaphane. Cancer
Res., 2003; 63: 75207525

[39] Kim Y.S., Milner J.A.: Targets for indole-3-carbinol in cancer preven-
tion. J. Nutr. Biochem., 2005; 16: 65-73

[40] Kristal A.R., Lampe J.W.: Brassica vegetables and prostate cancer
risk: a review of the epidemiological evidence. Nutr. Cancer, 2002;
42:1-9

[41] Kwon K.H., Barve A., Yu S., Huang M.T., Kog T.A.: Cancer chemo-
prevention by phytochemicals: potential molecular targets, biomarkers
and animal models. Acta Pharmacol. Sin., 2007; 28: 1409-1421

[42] Lee B.M., Park K.K.: Beneficial and adverse effects of chemopreven-
tive agents. Mutat. Res., 2003; 523-524: 265-278

[43] Leong H., Riby J.E., Firestone G.L., Bjeldanes L.F.: Potent ligand-
independent estrogen receptor activation by 3,3’-diindolylmethane is
mediated by cross talk between the protein kinase A and mitogen-ac-
tivated protein kinase signaling pathways. Mol. Endocrinol., 2004; 18:
291-302

[44] Marques-Vidal P., Ravasco P., Ermelinda Camilo M.: Foodstuffs and
colorectal cancer risk: A review. Clin. Nutr., 2006; 25: 14-36

[45] Mohn T., Cutting B., Ernst B. Hamburger M.: Extraction and analysis
of intact glucosinolates — A validated pressurized liquid extraction/li-
quid chromatography—mass spectrometry protocol for Isatis tinctoria,
and qualitative analysis of other cruciferous plants. J. Chromatogr. A,
2007; 1166: 142—-151

[46] Moiseeva E.P., Heukers R., Manson M.M.: EGFR and Src are invo-
Ived in indole-3-carbinol-induced death and cell cycle arrest of hu-
man breast cancer cells. Carcinogenesis, 2007; 28: 435-445

[47] Moreno D.A., Carvajal M., Lopez-Berenguer C., Garcia-Viguera C.:
Chemical and biological characterization of nutraceutical compounds
of broccoli. J. Pharm. Biomed. Anal., 2006; 41: 1508-1522

[48] Munday R., Munday C.M.: Induction of phase II detoxification enzy-
mes in rats by plant-derived isothiocyanates: comparison of allyl iso-
thiocyanate with sulforaphane and related compounds. J. Agric. Food
Chem., 2004; 52: 1867-1871

[49] Munday R., Zhang Y., Fahey J.W., Jobson H.E., Munday C.M., Li J.,
Stephenson K. K.: Evaluation of isothiocyanates as potent inducers of
carcinogen-detoxifying enzymes in the urinary bladder: critical natu-
re of in vivo bioassay. Nutr. Cancer, 2006; 54: 223-231

[50] Murray M.: Altered CYP expression and function in response to dieta-
ry factors: potential roles in disease pathogenesis. Curr. Drug Metab.,
2006; 7: 67-81

[51] Myzak M.C., Dashwood R.H.: Histone deacetylases as targets for die-

tary cancer preventive agents: lessons learned with butyrate, diallyl
disulfide, and sulforaphane. Curr. Drug Targets, 2006; 7: 443—452

[52] Myzak M.C., Dashwood W.M., Orner G.A., Ho E., Dashwood R.H.:
Sulforaphane inhibits histone deacetylase in vivo and suppresses tu-
morigenesis in Apcmin mice. FASEB J., 2006; 20: 506-508

[53] Myzak M.C., Hardin K., Wang R., Dashwood R.H., Ho E.: Sulforaphane
inhibits histone deacetylase activity in BPH-1, LnCaP and PC-3 pro-
state epithelial cells. Carcinogenesis, 2006; 27: 811-819

[54] Nachshon-Kedmi M., Yannai S., Haj A., Fares F.A.: Indole-3-carbinol
and 3,3’-diindolylmethane induce apoptosis in human prostate cancer
cells. Food Chem. Toxicol., 2003; 41: 745-752

[55] Nho C.W., Jeffery E.: The synergistic upregulation of phase II deto-
xification enzymes by glucosinolate breakdown products in crucife-
rous vegetables. Toxicol. Applied Pharmacol., 2001; 174: 146-152

[56] Oganesian A., Hendricks J.D., Pereira C.B., Orner G.A., Bailey
G.S.,Williams D.E.: Potency of dietary indole-3-carbinol as a promo-
ter of aflatoxin B 1-initiated hepatocarcinogenesis: results from a 9000
animal tumor study. Carcinogenesis, 1999; 20: 453—458

[57] Paolini M., Perocco P., Canistro D., Valgimigli L., Pedulli G.F., Iori
R., Croce C.D., Cantelli-Forti G., Legator M.S., Abdel-Rahman S.Z.:
Induction of cytochrome P450, generation of oxidative stress and in
vitro cell-transforming and DNA-damaging activities by glucorapha-
nin, the bioprecursor of the chemopreventive agent sulforaphane fo-
und in broccoli. Carcinogenesis, 2004; 25: 61-67

[58] Pappa G., Lichtenberg M., Tori R., Barillari J., Bartsch H., Gerhéuser
C.: Comparison of growth inhibition profiles and mechanisms of apop-
tosis induction in human colon cancer cell lines by isothiocyanates and
indoles from Brassicacea. Mutat. Res., 2006; 599: 76-87

[59] Perocco P., Bronzetti G., Canistro D., Valgimigli L., Sapone A., Affatato
A., Pedulli G.F., Pozzetti L., Broccoli M, Iori R., Barillari J., Sblendorio
V., Legator M.S., Paolini M., Abdel-Rahman S.Z.: Glucoraphanin,
the bioprecursor of the widely extolled chemopreventive agent sulfo-
raphane found in broccoli, induces Phase-I xenobiotic metabolizing
enzymes and increases free radical generation in rat liver. Mutat. Res.,
2006; 595: 125-136

[60] Pool-Zobel B., Veeriah S., Bohmer E.D.: Modulation of xenobiotic
metabolising enzymes by anticarcinogens — focus on glutathione S-
transferases and their role as targets of dietary chemoprevention in co-
lorectal carcinogenesis. Mutat. Res., 2005; 591: 74-92

[61] Rahman K.W., Li Y., Wang Z., Sarkar S.H., Sarkar F.H.: Gene expres-
sion profiling reveled survivin as a target of 3,3’-diindolylmethane-
induced cell growth inhibition and apoptosis in breast cancer cells.
Cancer Res., 2006; 66: 4952-4960

[62] Russo G.L.: Ins and outs of dietary phytochemicals in cancer chemo-
prevention. Biochem. Pharmacol., 2007; 74: 533-544

[63] Rybaczyk-Pathak D.: Joint association of high cabbage/sauerkraut in-
take at 12-13 years of age and adulthood with reduced breast cancer
risk in Polish migrant women: results from the US component of the
Polish Women’s Health Study (PWHS). Abstracts of AACR 4™ Annual
Conference on Frontiers in Cancer Prevention Research, Baltimore,
Maryland, 2005, Abstract no 3697

[64] Safe S.: Molecular biology of the Ah receptor and its role in carcino-
genesis. Toxicol. Lett., 2001; 120: 1-7

[65] Sapone A., Affatato A., Canistro D., Pozzetti L., Broccoli M., Barillari
J., Tori R., Paolini M.: Cruciferous vegetables and lung cancer. Mutat.
Res., 2007; 635: 146148

[66] Satyan K.S., Swamy N., Dizon D.S., Singh R., Granai C.O., Brard L.:
Phenethyl isothiocyanate (PEITC) inhibits growth of ovarian cancer
cells by inducing apoptosis: Role of caspase and MAPK activation.
Gynecol. Oncol., 2006; 103: 261-270

[67] Smith T.K., Lund E.K., Parker M.L., Clarke R.G., Johnson L.T.: Allyl-
isothiocyanate causes mitotic block, loss of cell adhesion and disrup-
ted cytoskeletal structure in HT29 cells. Carcinogenesis, 2004; 25:
1409-1415

[68] Smith T.K., Mithen R., Johnson L.T.: Effects of Brassica vegetable ju-
ice on the induction of apoptosis and aberrant crypt foci in rat colonic
mucosal crypts in vivo. Carcinogenesis, 2003; 24: 491-495

[69] Song L., Morrisson J.J., Botting N.P., Thornalley P.J.: Analysis of glu-
cosinolates, isothiocyanates, and amine degradation products in ve-
getable extracts and blood plasma by LC-MS/MS. Anal. Biochem.,
2005; 347: 234-243

[70] Song L., Thornalley P.J.: Effect of storage, processing and cooking on
glucosinolate content of Brassica vegetables. Food Chem. Toxicol.,
2007; 45: 216-224

[71] Souli E., Machluf M., Morgenstern A., Sabo E., Yannai S.: Indole-3-
carbinol (I3C) exhibits inhibitory and preventive effects on prostate
tumors in mice. Food Chem. Toxicol., 2008; 46: 863-870

[72] Stanley M.: Chapter 17: Genital human papillomavirus infections —
current and prospective therapies. J. Natl. Cancer Inst. Monogr., 2003;
31: 117-124

[73] Steele V.E., Hawk E.T., Viner J.L., Lubet R.A.: Mechanisms and ap-
plications of non-steroidal anti-inflammatory drugs in the chemopre-
vention of cancer. Mutat. Res., 2003; 523-524: 137-144

[74] Steinkellner H., Rabot S., Freywald C., Nobis E., Scharf G., Chabicovsky
M., Knasmuller S., Kassie F.: Effect of cruciferous vegetables and the-
ir constituents on drug metabolizing enzymes involved in the bioacti-
vation of DNA-reactive dietary carcinogens. Mutat. Res., 2001; 480-
481: 285-297

[75] Stephenson P.U., Bonnesen C., Bjeldanes L.F., Vang O.: Modulation
of cytochrome P4501 A1 activity by ascorbigen in murine hepatoma
cells. Biochem. Pharmacol., 1999; 58: 1145-1153

[76] Tanii H., Higashi T., Nishimura F., Higuchi Y., Saijoh K.: Induction
of detoxication enzymes in mice by naturally occurring allyl nitrile.
J. Agric. Food Chem., 2005; 53: 8993-8996

139



Postepy Hig Med Dosw (online), 2008; tom 62: 125-140

[77] Thejass P., Kuttan G.: Allyl isothiocyanate (AITC) and phenyl iso-
thiocyanate (PITC) inhibit tumor-specific angiogenesis by downre-
gulating nitric oxide (NO) and tumor necrosis factor-o. (TNF-o) pro-
duction. Nitric Oxide, 2007; 16: 247-257

[78] Thejass P., Kuttan G.: Inhibition of endothelial cell differentiation and
proinflammatory cytokine production during angiogenesis by allyl iso-
thiocyanate and phenyl isothiocyanate. Integr. Cancer Ther., 2007; 6:
389-399

[79] Thomson C.A., Newton T.R., Graver E.J., Jackson K.A., Reid P.M.,
Hartz V.L., Cussler E.C., Hakim I.A.: Cruciferous vegetable intake
questionnaire improves cruciferous vegetable intake estimates. J. Am.
Diet Assoc., 2007; 107: 631-643

[80] Verhoeven D.T., Verhagen H., Goldbohm R.A., van den Brandt P.A.,
van Poppel G.: A review of mechanisms underlying anticarcinogenici-
ty by brassica vegetables. Chem. Biol. Interact., 1997; 103: 79-129

[81] Wang W., Wang S., Howie A.F., Beckett G.J., Mithen R., Bao Y.:
Sulforaphane, erucin, and iberin up-regulate thioredoxin reductase 1
expression in human MCF-7 cells. J. Agric. Food Chem., 2005; 53:
1417-1421

[82] Wu H., Lin S., Chen Y.: Inhibition of cell proliferation and in vitro
markers of angiogenesis by indole-3-carbinol, a major indole meta-
bolite present in cruciferous vegetables. J. Agric. Food Chem., 2005;
53: 5164-5169

[83] Wu X., Kassie F., Mersch-Sundermann V.: Induction of apoptosis
in tumor cells by naturally occurring sulfur-containing compounds.
Mutat. Res., 2005; 589: 81-102

[84] Xiao D., Srivastava S.K., Lew K.L., Zeng Y., Hershberger P., Johnson
C.S., Trump D.L., Singh S.V.: Allyl isothiocyanate, a constituent of
cruciferous vegetables, inhibits proliferation of human prostate cancer
cells by causing G[2]/M arrest and inducing apoptosis. Carcinogenesis,
2003; 24: 891-897

[85] Xu C., Shen G., Chen C., Gelinas C., Kong A.N.: Suppression of NFB
and NFkB-regulated gene expression by sulforaphane and PEITC
through IkBa, IKK pathway in human prostate cancer PC-3 cells.
Oncogene, 2005; 24: 4486-4495

[86] Young M.R., Yang H.S., Colburn N.H.: Promising molecular targets
for cancer prevention: AP-1, NF-xB and Pdcd4. Trends Mol. Med.,
2003; 9: 36-41

[87] Zhang Y.: Cancer-preventive isothiocyanates: measurement of human
exposure and mechanism of action. Mutat. Res., 2004; 555: 173—-190

[88] Zhang Y., Li J., Tang L.: Cancer-preventive isothiocyanates: dichoto-
mous modulators of oxidative stress. Free Radical Biol. Med., 2005;
38: 70-77

[89] Zhang Y., Munday R., Jobson H.E., Munday C.M., Lister C., Wilson
P., Fahey J.W., Mhawech-Fauceglia P.: Induction of GST and NQO1 in
cultured bladder cells and in the urinary bladders of rats by an extract
of broccoli (Brassica orleacea italica) sprouts. J. Agric. Food Chem.,
2006; 54: 9370-9376

[90] Zhang Y., Yao S., Li J.: Vegetable-derived isothiocyanates: anti-proli-
ferative activity and mechanism of action. Proc. Nutr. Soc., 2006; 65:
68-75

[91] Zhu C.Y., Loft S.: Effect of chemopreventive compounds from Brassica
vegetables on NAD(P)H:quinone reductase and induction of DNA
strand breaks in murine hepalclc7 cells. Food Chem. Toxicol., 2003;
41: 455-462

140




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (None)
  /CalRGBProfile (Belinea 101901_111914 cool)
  /CalCMYKProfile ()
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages false
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo false
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Preserve
  /UCRandBGInfo /Remove
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 15
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 300
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 300
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects true
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /ENU ()
    /POL ()
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (sRGB IEC61966-2.1)
      /DestinationProfileSelector /DocumentRGB
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 6
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /UseDocumentProfile
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [600 600]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


