® Postepy Hig Med Dosw (online), 2017; 71: 149-161 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received: 2015.04.107
Accepted:  2016.10.27
Published: 2017.03.02

Chemioprewencja nowotworéw — wybrane
molekularne mechanizmy dziatania*

Cancer chemoprevention — selected molecular
mechanisms

Katarzyna Walczak, Sebastian Marciniak, Grazyna Rajtar

Zaktad Farmakologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wplyw diety na powstawanie chorob nowotworowych oraz przeciwdziatanie procesowi no-
wotworzenia od lat wzbudza duze zainteresowanie i jest przedmiotem wielu analiz. Niektore
sktadniki codziennej diety, takie jak resweratrol, kurkumina, genisteina, gingerol i wiele in-
nych, moga w znaczacy sposob zmniejszaé ryzyko wystepowania chorob nowotworowych czy
wplywa¢ na tempo progresji nowotworu. Koncepcja chemioprewencji nowotworow zaklada
wykorzystanie naturalnych lub syntetycznych substancji o aktywnosciach biologicznych mo-
gacych zapobiegaé lub hamowac rozwdj nowotworu. Wérdd czynnikéw chemioprewencyj-
nych znajduje si¢ wicle zwigzkow aktywnych wystepujacych w produktach naturalnych, np. w
czosnku, imbirze, soi, kurkumie, pomidorach, roslinach krzyzowych czy zielonej herbacie. Ich
dziatanie opiera si¢ na hamowaniu proceséw lezacych u podstawy kancerogenezy (proceséw
zapalnych, transformacji czy proliferacji), a ponadto moga rowniez wptywac na koncowe fazy
nowotworzenia — angiogenezg i przerzutowanie. Mimo stosunkowo niewielkiej toksyczno$ci
mechanizmy dziatania §rodkéw chemioprewencyjnych sa czgsto takie jak lekéw stosowanych
obecnie w terapii nowotworow. Ich powszechne stosowanie moze si¢ przyczyni¢ do zmniejszenia
zachorowalno$ci na choroby nowotworowe oraz podniesienia efektywnosci konwencjonalnych
terapii przeciwnowotworowych.

W pracy oméwiono wybrane molekularne mechanizmy dziatania $rodkéw chemioprewencyjnych
uwzgledniajac ich role w przekazywaniu sygnalow, regulacji cyklu komoérkowego, procesu
apoptozy, przerzutowania i angiogenezy. Scharakteryzowano takze role czynnikéw chemiopre-
wencyjnych w procesie zapalnym, metabolizmie ksenobiotykow oraz oporno$ci wielolekowe;j.

chemioprewencja nowotworow - szlaki sygnatowe - cykl komérkowy - apoptoza - angiogeneza
« ksenobiotyki - kwas kynureninowy

Summary

The effect of diet on cancer formation and prevention of carcinogenesis has attracted considera-
ble attention for years and is the subject of several studies. Some components of the daily diet,
such as resveratrol, curcumin, genistein, gingerol, can significantly reduce the risk of cancer
or affect the rate of tumor progression. Cancer chemoprevention assumes the use of natural or
synthetic biologically active substances in order to prevent, inhibit or reverse the progression
of cancer. There are many biologically active compounds in several natural products, i.e. garlic,
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ginger, soy, curcuma, tomatoes, cruciferous plants or green tea. Their chemopreventive activity
is based on the inhibition of processes underlying carcinogenesis (inflammation, transformation
and proliferation), but also affects the final phase of carcinogenesis - angiogenesis and meta-
stasis. Despite the relatively low toxicity of chemopreventive agents, their molecular targets
often coincide with the objectives of the currently used cancer therapies. The widespread use
of chemopreventive agents may contribute to reduction of the rate of cancer incidence, and
increase the effectiveness of conventional cancer therapies.

In the present study, selected molecular mechanisms of the chemopreventive activity have been
discussed, especially their involvement in the regulation of signal transduction, cell cycle regulation,
apoptosis, metastasis and angiogenesis. The role of chemopreventive agents in the inflammatory
process, the metabolism of xenobiotics and multidrug resistance has been also characterized.

Key words: cancer chemoprevention - ignaling pathways - cell cycle - apoptosis - angiogenesis - xenobiotics
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AP-1 (activated protein-1), CDK - kinaza zalezna od cyklin (cyclin-dependent kinase), COX-2 - cyklo-
oksygenaza-2, DADS - disulfid dialilowy, DATS - trisulfid dialilowy, EGCG - galusanian epigalokate-
chiny (epigallocatechin-3-gallate), EGF - nabtonkowy czynnik wzrostu (epidermal growth factor),
GSK - kinaza syntazy glikogenu (glycogen synthase kinase), IAPs - inhibitory apoptozy (inhibitors
of apoptosis), IGF - insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor), IL - interleukina,
KYNA - kwas kynureninowy, LOX - lipooksygenaza, MAPK - szlak kinaz aktywowanych mitogenami
(mitogen-activated protein kinases), MMP - metaloproteinaza (metalloproteinase), NF-kB - czynnik
jadrowy kB (nuclear factor kB), PI3K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (phosphoinositide 3-kinase),
PKC - kinaza biatkowa C (protein kinase C), STAT1 - biatko petnigce role transduktora sygnatu i
aktywatora transkrypcji (signal transducers and activators of transcription), TAMs - makrofagi
zwigzane z nowotworem (tumor associated macrophages), TIL - limfocyty infiltrujagce nowotwor
(tumor-infiltrating lymphocytes), TIMP-1 - tkankowy inhibitor metaloproteinaz (tissue inhibitor
of metalloproteinases), TNF - czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor), t-PA - tkan-
kowy aktywator plazminogenu (tissue plasminogen activator), TRAIL - receptor apoptotyczny
dla liganda powigzanego z TNF (TNF-related apotosis-inducing ligand receptor), uPA - aktywator
plazminogenu typu urokinazy (urokinase-type plazminogen activator), VEGF - czynnik wzrostu
srédbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor).

Wplyw diety na powstawanie choréb nowotworowych
oraz przeciwdzialanie procesowi nowotworzenia od lat
wzbudza duze zainteresowanie i jest przedmiotem wielu
analiz [52,98]. Wykazano, ze spozywanie duzych ilo$ci
wysoko przetworzonych produktéw miesnych i ograni-
czenie w diecie naturalnych Zrdédet btonnika, witamin
czy sktadnikéw mineralnych zwieksza ryzyko wystepo-
wania wielu typéw nowotwordw, m.in. raka jelita gru-
bego czy raka piersi [95,114]. Jednak niektére sktadniki
codziennej diety mogg w znaczacy sposéb zmniejszaé
ryzyko wystepowania choréb nowotworowych czy wpty-
waé na tempo progresji nowotworu. Wyselekcjonowano

wiele zwigzkéw pochodzenia naturalnego, ktére moga
znalez¢ zastosowanie w prewencji nowotwordéw lub
wspomaganiu standardowej terapii przeciwnowotwo-
rowej, a postep nauki umozliwit okreslenie molekular-
nych mechanizméw dziatania poszczeg6lnych zwigzkéw
[7,17,87,97].

Ze wzgledu na wciaz rosnaca liczbe oséb zapadajgcych
na choroby nowotworowe oraz stosunkowo niewielka
efektywnos¢ leczenia zaawansowanych stadiéw cho-
roby, priorytetem wydaje sie prewencja choréb nowo-
tworowych. Koncepcja chemioprewencji nowotwordw
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powstata w latach siedemdziesigtych ub.w. Zaktada
wykorzystanie naturalnych lub syntetycznych substancji
aktywnych biologicznie, ktére moga zapobiega¢, hamo-
wa¢ lub odwracad progresje nowotworu. Teoria zostata
oparta na zatozeniu o wielopoziomowym podtozu oraz
wieloetapowos$ci procesu nowotworzenia [106]. Czynnik
chemioprewencyjny powinien charakteryzowac sie bra-
kiem lub matg toksyczno$cia, duza skutecznoscia dzia-
tania na wielu etapach procesu kancerogenezy, znanym
mechanizmem dziatania oraz niskimi kosztami produk-
cji, a preferowany sposéb podania, to podanie doustne
[90]. Zgodnie z pierwotnie zaproponowana przez Lee
Wattenberga klasyfikacja, czynniki chemioprewencyjne
mozna podzieli¢ na dwie grupy - czynniki blokujace
oraz czynniki supresorowe [131]. Czynniki blokujace
zapobiegaja dotarciu kancerogenéw do miejsc docelo-
wych, metabolicznej aktywacji kancerogenezy czy ich
bezposredniej interakcji z waznymi makroczasteczkami
komdrkowymi (DNA, RNA, biatka). Natomiast czynniki
supresorowe hamuja proces transformacji nowotworo-
wej komérek na etapie inicjacji lub progresji nowotworu
[111].

Najwazniejsza strategia chemioprewencji wydaje sie
zapobieganie wystepowaniu nowotworéw w popula-
cji zdrowej ludnosci, a takze w grupie oséb o zwiekszo-
nym czynniku ryzyka (np. palacze czy nosiciele mutacji
genetycznych). Druga grupa docelowa do chemiopre-
wencji sa pacjenci z juz zdiagnozowanymi zmianami
przednowotworowymi (np. z leukoplakia jamy ustnej czy
gruczolakami jelita grubego), u ktérych czynniki che-
mioprewencyjne maja zahamowac¢ proces ich przeksztal-
cania sie w nowotwory zto$liwe. Inna grupa pacjentéw
to osoby, u ktérych zakoniczyt sie proces leczenia pier-
wotnych zmian nowotworowych, a chemioprewencja
ma zapobiegaé nawrotowi choroby [117]. Wéréd czynni-
kéw chemioprewencyjnych znajduje sie wiele zwigzkéw
aktywnych wystepujacych w produktach naturalnych,
np. w czosnku, imbirze, soi, kurkumie, pomidorach,
roslinach krzyzowych czy zielonej herbacie. Ich dziata-
nie chemioprewencyjne opiera sie na hamowaniu pro-
ceséw lezacych u podstawy kancerogenezy (proceséw
zapalnych, transformacji czy proliferacji), a ponadto
moga réwniez warunkowa¢é koticowe fazy nowotworze-
nia - angiogeneze i przerzutowanie [28]. Czynniki che-
mioprewencyjne oddziatuja na wiele molekularnych
mechanizméw, m.in. szlaki przekazywania sygnatéw,
regulacje cyklu komérkowego czy apoptoze. W pracy
scharakteryzowano wybrane mechanizmy dziatania
srodkéw chemioprewencyjnych.

CZYNNIKI CHEMIOPREWENCYJNE JAKO INHIBITORY SZLAKOW
PRZEKAZYWANIA SYGNAEOW

PrzekazZnictwo sygnaléw wewnatrz- i zewngtrzkomérko-
wych stanowi podstawe prawidtowego funkcjonowania
komérek. W komérkach nowotworowych jest zaburzona
wewnatrzkomérkowa sie¢ sygnatowa obejmujaca recep-
tory, kinazy, czynniki transkrypcyjne i geny docelowe
[108]. Zaburzenia przekazywania sygnatéw w szlakach,

takich jak szlak kinaz aktywowanych mitogenami (mito-
gen-activated protein kinases, MAPK), kinazy biatkowe;j
C (protein kinase C, PKC), kinazy 3-fosfatydyloinozy-
tolu/Akt (phosphoinositide 3-kinase/Akt, PI3K/Akt),
kinazy syntazy glikogenu (glycogen synthase kinase,
GSK) prowadza do nieprawidlowej transmisji sygnatéw
mitotycznych i zwiekszonej proliferacji komdrek. Wiele
naturalnych $rodkéw chemioprewencyjnych, wsréd nich
kurkumina (fenol roslinny, sktadnik przyprawy curry),
genisteina (izoflawonoid sojowy), resweratrol z czer-
wonych winogron i jagdd, katechiny z zielonej herbaty,
ro$linne terpenoidy i flawonoidy, oddzialuje na poszcze-
g6lne elementy szlakéw sygnatowych [1,34,42,44,61].

Zaburzenia w przekazywaniu sygnatéw do receptoréw
czynnikéw wzrostowych, takich jak nablonkowy czyn-
nik wzrostu (epidermal growth factor, EGF), insulinopo-
dobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor, IGF)
czy czynnik wzrostu $§rédbtonka naczyniowego (vascu-
lar endothelial growth factor, VEGF) moga doprowadzié
do nowotworzenia w wyniku zwiekszonej proliferacji
komérek, supresji sygnatéw proapoptotycznych, prze-
rzutowania czy inicjacji proceséw angiogenezy [38].
Wiele chemioprewencyjnych czynnikéw pochodzenia
ro$linnego, w tym kurkumina, genisteina, resweratrol
czy katechiny, wykazuja silne wtadciwosci hamujace
szlaki sygnatowe receptoréw czynnikéw wzrostowych.
Kurkumina dziata antyproliferacyjnie hamujac aktywa-
cje szlaku sygnatowego zaleznego od EGFR [140]. Zaha-
mowanie tej drogi sygnatowej moze zainicjowal procesy
proapoptotyczne w komdrkach nowotworowych oraz
wpltywad na zahamowanie ich inwazyjnosci. Kurkumina
hamuje réwniez szlaki sygnatowe zalezne od receptora
HER2/neu, ktérego nadekspresje wykryto w raku piersi,
stercza, jajnikéw i ptuc oraz zaktca komunikacje mie-
dzy tym receptorem a receptorem estrogenowym [41].
Dlatego czynniki chemioprewencyjne o takich aktywno-
$ciach biologicznych moga by¢ wykorzystane réwniez
w terapii hormonoopornych nowotwordw piersi zwiek-
szajac wrazliwo$¢ komérek nowotworowych na sygnaty
hormonalne [28].

Wiele szlakéw sygnatowych oddziatuje na aktywacje
bialek NF-kB (czynnik jadrowy kB, nuclear factor kB),
AP-1 (activated protein-1), c-myc czy p-katenine regu-
lujac w ten sposdb transkrypcje gendw docelowych
odpowiedzialnych za transformacje i progresje nowo-
tworu. Biatka kodowane przez geny docelowe sg bowiem
zaangazowane w procesy zapalne, immunoregulacje,
procesy przetrwalne czy regulacje cyklu komdrkowego
[51]. Wiele ro$linnych czynnikéw chemioprewencyj-
nych jest zaangazowanych w hamowanie proliferacji i
inicjacje apoptozy przez interakcje z czynnikami trans-
krypcyjnymi NF-kB i AP-1. Do najwazniejszych zalicza
sie kurkumine, katechiny, 6-gingerol z imbiru i reswera-
trol. Znaczaco obnizaja tempo proliferacji komérek oraz
uwrazliwiajg je na proces apoptozy [12,111]. W bada-
niach in vitro wykazano, ze kurkumina zmniejsza ekspre-
sje biatek antyapoptotycznych (Bcl-2, Bcl-XL) w réznych
liniach komérkowych [28].
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Kompleks AP-1 jest zbudowany z homo- lub heterodi-
merdw biatek z rodziny JUN i FOS i jest aktywowany
w wyniku dziatania szlaku sygnatowego MAPK. Dziata
jako czynnik transkrypcyjny aktywujac transkryp-
cje wielu genéw zaangazowanych w procesy adaptacji
komérkowej, proliferacji i réznicowania, m.in. cykliny
D1, Bcl-2, Bcl-XL, VEGF, metaloproteinaz (MMP) czy
urokinazowego aktywatora plazminogenu (urokinase-
-type plazminogen activator, uPA). Ekspresja dwéch
ostatnich jest silnie zwigzana z procesami angiogenezy
oraz inwazyjnoscia nowotwordw [29]. Wiele roslinnych
$rodkéw chemioprewencyjnych, a wérdd nich: kurku-
mina, kapsaicyna z chili, resweratrol i katechiny zie-
lonej herbaty, blokuje proces aktywacji AP-1, hamujac
transformacje nowotworowg oraz progresje nowo-
tworu [54,111].

NF-kB jest czynnikiem transkrypcyjnym dla gendéw
zaangazowanych w procesy przyzyciowe komorki
(droge wewnatrzpochodng apoptozy: Bcl-2, Bel-XL),
adhezje (MMP), stan zapalny czy procesy wzrostu i
réznicowania (cyklina D1, VEGF). NF-xB jest aktywo-
wany przez rézne czynniki, w tym takze przez kan-
cerogeny, czynniki prozapalne, dym papierosowy,
estry forbolu, H,0, czy czynnik martwicy nowotworu
(tumor necrosis factor, TNF) [28]. Zaburzenia akty-
wacji NF-kB bardzo czesto sa kojarzone z dziataniem
antyapototycznym i stymulacja proliferacji komérek
nowotworowych, a nadekspresja tego czynnika trans-
krypcyjnego jest odpowiedzialna za zmiany fenoty-
powe komérek charakterystyczne w transformacji
nowotworowej [33,81,121]. Utrzymanie odpowiedniego
poziomu aktywno$ci NF-kB jest niezbedne do prawi-
dtowego funkcjonowania komérki, lecz jego konsty-
tutywna aktywacja przyczynia sie do rozwoju wielu
typéw nowotwordw, m.in. niedrobnokomdérkowego
raka ptuc, raka jelita grubego, zotadka, piersi czy pta-
skonabtonkowego raka glowy i szyi [10]. Znanych jest
wiele zwigzkéw o charakterze chemioprewencyjnym,
ktére hamuja proces aktywacji NF-kB. Wsrdd tej grupy
znajduje sie kurkumina, katechiny, ester fenetylowy
kwasu kawowego (CAPE) z propolisu, resweratrol, kap-
saicyna czy kwas ursolowy - terpen roslinny wystepu-
jacy w rozmarynie i szatwii [79,84,101,102,103,138].

CZYNNIKI CHEMIOPREWENCYJNE JAKO INHIBITORY CYKLU
KOMORKOWEGO

Stres komérkowy moze prowadzi¢ do zahamowania
cyklu komérkowego w wyniku aktywacji punktéw kon-
trolnych. Punkt kontrolny fazy G1/S zapobiega replika-
cji uszkodzonego DNA, natomiast punkt kontrolny fazy
G2/M nie dopuszcza do segregacji uszkodzonych chro-
mosoméw do komdrek potomnych podczas mitozy [39].
Wiele czynnikéw chemioprewencyjnych hamuje procesy
wzrostu i proliferacji komérek nowotworowych przez
modulacje ekspresji i/lub aktywacji biatek regulatoro-
wych cyklu komérkowego, m.in. cykliny D1, cykliny B1,
kinazy zaleznej od cyklin 2 (cyclin-dependent kinase 2,
CDK2), cdc2, p53, p21 Waf1/Cip1, p27Kip1 [23,80,89].

Park i wsp. wykazali, ze kurkumina hamuje cykl komér-
kowy w fazie GO/G1 i G2/M. Jest takze pozytywnym
regulatorem inhibitoréw kinaz zaleznych od cyklin,
takich jak p21 Cip1/Wafl, p27Kipl oraz negatywnym
regulatorem cykliny B1 i cdc2 [86]. Inni badacze przed-
stawili dowody, Ze substancja czynna zielonej herbaty
galusanian epigalokatechiny (epigallocatechin-3-gallate,
EGCG) hamuje cykl komérkowy oraz inicjuje procesy
apoptozy przez zalezne od dawki zwiekszenie ekspre-
sji p21 Waf1/Cip1, p27Kip1, p16INK4A oraz obnizenie
ekspresji biatek, takich jak cyklina D1, cyklina E, CDK2
i CDK4 [37]. Natomiast resweratrol hamuje cykl komér-
kowy w fazie G2 przez inaktywacje kinaz cdc2 i CDK7
[63].

CZYNNIKI CHEMIOPREWENCYJNE ODDZIALUJACE NA PROCES APOPTOZY

Apoptoza jest procesem programowanej $mierci
komérkowej odgrywajacym gtéwnag role w zachowa-
niu homeostazy tkankowej i eliminacji komérek neo-
plastycznych. Czynniki chemioprewencyjne moga
oddziatywa¢ na wiele elementéw efektorowych i regula-
torowych procesu apoptozy, m.in. na kaspazy, antyapop-
totyczne biatka rodziny Bcl-2, czynnik transkrypcyjny
NF-kB czy inhibitory apoptozy (inhibitors of apopto-
sis, IAPs), takie jak XIAP, cIAP1, cIAP2 czy surwiwina
[43,49,69,78,82,93,96,115,134]. Wazng role w chemiopre-
wengcji nowotworéw odgrywa oddziatywanie czynnikéw
chemioprewencyjnych na biatka szlaku wewnatrzpo-
chodnego apoptozy Bcl-2 i Bcl-XL, ktére hamujg pro-
ces programowanej $mierci komdérkowej zapobiegajac
aktywacji i translokacji proapoptotycznego biatka Bax
i Bak do mitochondriéw oraz hamuja uwalnianie cyto-
chromu ¢ [22]. Znajac interakcje czynnikéw chemio-
prewencyjnych z wieloma biatkami zaangazowanymi
w proces apoptozy, mozna stwierdzié, ze substancje
te oddziatuja na wszystkie szlaki apoptotyczne: droge
zewnatrzpochodng zalezng od tzw. receptoréw $mierci
(rodzina biatek p75NTR, receptora TNF1, receptora
CD95, receptora liganda powiazanego z TNF wywotuja-
cego apoptoze -TNF-related apotosis-inducing ligand
receptor- (TRAIL)), droge wewngtrzpochodng oraz pseu-
doreceptorowg [93].

W wielu badaniach wykazano, ze czynniki chemio-
prewencyjne indukuja apoptoze w réznych typach
komérek nowotworowych oddziatujac na wiele biatek
zaangazowanych w proces programowanej $mierci
komérkowej [74,105,112,113]. Resweratrol zwieksza
ekspresje biatka p21 Waf1/Cip1 przyczyniajac sie do
zahamowania cyklu komérkowego w fazie S w komor-
kach raka piersi MCF-7 [89]. Organiczne zwiazki siarki
wystepujace w czosnku, takie jak: ajoene, disulfid dia-
lilowy (DADS) czy trisulfid diallilowy (DATS) indukuja
apoptoze (droga wewnatrzpochodna) przez zwieksze-
nie uwalniania cytochromu ¢, aktywacje kaspazy 3 i 8
oraz spadek aktywnosci biatka Bcl-2 w réznych liniach
komdrkowych [64,110,115,136]. Natomiast genisteina
indukuje apoptoze w ludzkich komérkach nabtonko-
wych przez indukcje supresora nowotworzenia PTEN
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[25]. Wykazano takze, ze kurkumina, EGCG i likopen
stymuluja procesy proapoptotyczne przez zalezna od
p53 indukcje Bax oraz hamuja progresje cyklu komér-
kowego zwiekszajgc ekspresje inhibitoréw kinaz cykli-
nozaleznych p21 Waf1/Cip1 i p27Kip1 [35,53,75,122].

CZYNNIKI CHEMIOPREWENCYINE 0DDZIALUJACE NA MOBILNOSC
KOMOREK NOWOTWOROWYCH | PROCES PRZERZUTOWANIA

Wazna strategia chemioprewencji jest zahamowanie pro-
cesu migracji komérek nowotworowych, co moze ogra-
niczy¢ progresje i przerzutowanie nowotworu. Nabyty
przez komérki nowotworowe potencjat inwazyjny umoz-
liwia rozprzestrzenianie sie komdrek z ogniska pierwot-
nego do odlegtych organéw przez naczynia krwiono$ne
lub uktad limfatyczny. Przerzutowanie to proces wielo-
etapowy, ktéry moze by¢ zahamowany przez czynniki
chemioprewencyjne na jednym lub kilku etapach. Wyka-
zano znaczacy udzial czynnikéw chemioprewencyj-
nych pochodzenia ro$linnego zwlaszcza w hamowaniu
wczesnych etapdw przerzutowania: ekspresji enzyméw
degradujacych macierz zewngtrzkomérkowa, zmiany
ksztattu i wtasciwo$ci motorycznych komdérek nowo-
tworowych [31,70,71,88,91,94]. Do zwiazkéw hamujgcych
ekspresje lub aktywno$é MMP nalezg m.in. resweratrol
[71], EGCG i kemferol z zielonej herbaty [31,70], gingerol
[88] i polifenole z jabtek [94]. Wybrane czynniki chemio-
prewencyjne wplywaja takze negatywnie na aktywnos¢é
motoryczna komdrek nowotworowych, co moze by¢
zwigzane ze zmianag ekspresji biatek adhezyjnych: N-, E-,
P-kadheryny czy p-kateniny. Wykazano takze, ze EGCG,
gingerol czy substancje aktywne biologicznie z wierzby
[30] hamujg migracje wielu typéw komérek nowotworo-
wych.

CZYNNIKI CHEMIOPREWENCYINE JAKO INHIBITORY ANGIOGENEZY

Angiogeneza czyli regulowane tworzenie nowych
naczyti krwiono$nych, jest podstawa wielu proceséw
fizjologicznych, takich jak rozwdj embrionalny, tworze-
nie tozyska, gojenie ran. Angiogeneza jest jednocze$nie
procesem odgrywajacym wazna role w procesach wzro-
stu nowotwordw oraz przerzutowaniu [32]. Komérki
nowotworowe moga wytwarza¢ wazne czynniki angio-
genne, takie jak czynnik wzrostu $rédbtonka naczynio-
wego (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) czy
wzrostu fibroblastéw (Fibroblast Growth Factor, FGF2)
[24]. Dziatanie prewencyjne moze sie opieraé na hamo-
waniu ekspresji czynnikéw angiogennych w komér-
kach nowotworowych, hamowaniu aktywno$ci MMP lub
zakl6caniu przekazywania sygnaléw miedzy receptorem
a czynnikami angiogennymi [80].

Mechanizm dziatania ro$linnych substancji chemiopre-
wencyjnych, takich jak resweratrol, genisteina, apigenina
(seler, pietruszka), izoflawonoid diadzeina (soja) opiera
sie na ich hamujacym wptywie na ekspresje i aktyw-
no$¢ czynnikéw angiogennych (MMP-9, VEGF). Ponadto
zwigzki chemioprewencyjne zwiekszaja aktywno$¢ tkan-
kowego inhibitora metaloproteinaz TIMP-1, co prowadzi

do hamowania procesu przerzutowania i angiogenezy
[14,45,116]. Badania wykazaly, ze kurkumina wplywa
hamujaco na aktywno$¢ MMP-2 i MMP-9, ograniczajac
degradacje macierzy zewnatrzkomérkowej, a tym samym
tworzenie nowych naczyn krwiono$nych [19,102]. Przez
interakcje z kinazami tyrozynowymi Src czy FAK, kurku-
mina, genisteina i EGCG oddziatuja na szlak sygnatowy
PI3K odpowiedzialny za indukcje genéw proangiogennych
cyklooksygenazy-2 (COX-2), VEGF, IL-8 i MMP [65,92].
Wykazano, ze EGCG hamuje proliferacje przez zahamowa-
nie syntezy VEGF, inhibicje MMP-2 i MMP-9 oraz modula-
cje czynnikéw transkrypcyjnych AP-1, NF-xB czy STAT1
(biatko petnigce role transduktora sygnatu i aktywatora
transkrypcji, Signal Transducers and Activators of Trans-
cription) [50,72]. EGCG oddziatuje takze na tkankowy
aktywator plazminogenu t-PA, gtéwng proteaze w proce-
sie przerzutowania nowotwordw [48].

CZYNNIKI CHEMIOPREWENCYINE JAKO INHIBITORY MEDIATOROW STANU
ZAPALNEGO

W wielu badaniach wykazano zwiazek miedzy nowo-
tworzeniem a procesem zapalnym [6]. Mikro$rodo-
wisko zapalne nowotworu tworzg gtéwnie makrofagi
zwigzane z nowotworem (tumor associated macro-
phages, TAMs) oraz limfocyty infiltrujace nowotwér
(tumor-infiltrating lymphocytes, TIL) wytwarzajace
wiele czynnikéw odgrywajacych znaczaca role w pro-
cesie zapalnym, m.in. TNF, IL-1, -6, -8, czynniki wzro-
stui STAT [6,55]. Wiele $rodkéw chemioprewencyjnych
petni role przeciwutleniaczy i hamuje aktywnos$é
mediatoréw stanu zapalnego COX-2 i lipooksygenazy
(LOX) przez supresje czynnika transkrypcyjnego NF-kB,
kompleksu AP-1 czy zahamowanie indukowalnej syn-
tazy tlenku azotu [27,60,80,84].

W badaniach przedklinicznych zasugerowano role
regulacji ekspresji COX-2 w prewencji oraz leczeniu
chorych z réznymi typami nowotworéw. Ekspresja tego
enzymu jest zwiekszona w wiekszo$ci zmian przedno-
wotworowych i nowotworach jelita grubego, watroby,
trzustki, piersi, ptuca, pecherza moczowego, skéry,
zotadka, glowy i szyi [18,62,108,135]. Wiele czynnikéw
wzrostowych, cytokin, onkogendw i innych promoto-
réw nowotworzenia stymuluje transkrypcje COX-2.
Wykazano, ze wiele zwiazkéw obecnych w codzien-
nej diecie lub stosowanych w medycynie tradycyjnej,
takich jak kurkumina, genisteina, gingerol, kapsaicyna,
EGCG, resweratrol, selektywnie hamuje ekspresje
COX-2 [2,16,60,137]. Nadekspresja COX-2 jest odpowie-
dzialna za proces angiogenezy w komérkach nowotwo-
rowych, dlatego tez te nietoksyczne substancje moga
by¢ bardzo pomocne w leczeniu wielu typéw nowotwo-
réw [46]. Inhibitory COX-2 sg szczegdlnie przydatne w
leczeniu chorych z zaawansowanymi nowotworami
piersi przez hamowanie aktywno$ci HER-2/neu oraz
syntezy prostaglandyn [108]. Czynniki, takie jak geni-
steina, katechiny i resweratrol dziatajg przez nega-
tywna regulacje EGFR i HER-2/neu, zmniejszajac
ekspresjg COX-2 [28].
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CZYNNIKI CHEMIOPREWENCYINE JAKO MODULATORY METABOLIZMU
KSENOBIOTYKOW | KANCEROGENOW

Nieustannie jeste§my narazeni na dziatanie ksenobio-
tykdw, czesto o whasciwosciach kancerogennych, przez
oddziatywanie $rodowiska czy stylu zycia, np. sposobu
odzywiania. Istotng role w chemioprewencji nowotwo-
réw odgrywajg substancje modyfikujace aktywno$¢ lub
ekspresje enzyméw uczestniczacych w metabolizmie
kancerogenéw. Znaczacg role w adaptacji organizmu do
panujacych warunkéw srodowiskowych, a tym samym
obecnych w nim ksenobiotykdéw, pelni kompleks enzy-
matyczny cytochromu P450 [5]. Wiele kancerogenéw
jest metabolizowanych przez enzymy cytochromu P450.
W wyniku tych reakcji moga powstawaé nieaktywne
biologicznie metabolity lub reaktywne metabolity o
aktywno$ciach genotoksycznych, co w dalszych etapach
moze doprowadzi¢ do kancerogenezy [21]. Reaktywne
metabolity moga jednak by¢ poddane dalszym prze-
mianom, przez enzymy I lub II fazy, do nieaktywnych
metabolitéw usuwanych z organizmu [77]. Substancje
chemioprewencyjne moga modyfikowaé funkcjonowa-
nie kompleksu cytochromu P450 oddziatujac na rézne
jego elementy: receptor AhR - czynnik transkrypcyjny
aktywowany ligandem, izoformy enzymu CYP (CYP 1A1,
1A2, 2E1, 3A4), aromataze (CYP19) czy enzymy II fazy
detoksykacji (UDP-glukuronylotransferaza, S-trans-
feraza glutationowa, reduktaza chinonowa) [77].Do
substancji chemioprewencyjnych modulujacych aktyw-
no$¢ lub ekspresje izoenzyméw CYP mozna zaliczyé
m.in.: katechiny [133], kurkumine [36,76], resweratrol
[8,20,76,99], genisteine [66,99] czy kwercetyne [76,99].
Innym przyktadem naturalnego inhibitora enzymatycz-
nego jest monoterpen wystepujacy w czarnym kminku
(Nigella sativa) - tymochinon (2-metylo-5-isopropyl-
-1,4-benzoquinon; TQ). Roslina byta od dawna stoso-
wana do leczenia chordb uktadu pokarmowego, astmy,
otytosci i nadci$nienia. Pierwszy raz wyizolowano TQ z
nasion w 1963 r. i zaczeto poznawaé jego dziatania far-
makologiczne, w tym takze chemioprewencyjne. Bada-
nia wykazaly, ze jednym z mechanizméw dziatania
przeciwnowotworowego TQ jest hamowanie aktywno-
$ci enzyméw odpowiedzialnych za metabolizm kance-
rogendéw, zwtaszcza CYP1, ktéry moze metabolizowaé
wielopier§cieniowe weglowodory aromatyczne do
wysoko reaktywnych rakotwdrczych zwigzkéw [58]. TQ
znaczaco redukuje aktywno$¢é watrobowych enzymdw
CYP1A2 i CYP3A4, odpowiedzialnych za przemiane afla-
toksyny B1 (AFB1) w metabolicznie aktywny hepato-
kancerogen.

Istotna role w chemioprewencji raka piersi i stercza
moga odgrywaé naturalne substancje hamujace aktyw-
no$¢é aromatazy (CYP19) [9]. Do grupy inhibitoréw aro-
matazy zalicza sie m.in. luteoline nalezaca do grupy
flawonéw. Wystepuje w produktach spozywczych, takich
jak: seler, tymianek, zielona papryka, rumianek, herbata,
czerwony pieprz. Flawony dziataja zaréwno na poziomie
ekspresji genu aromatazy, jak i na poziomie enzymatycz-
nym [68]. Do grupy naturalnych substancji chemiopre-

wencyjnych o whasciwo$ciach inhibitoréw aromatazy
mozna zaliczy¢ takze chryzyne z propolisu, galangine
wystepujaca w alpinii lekarskiej i kicie pszczelim czy
genisteine [77].

Aktywacja enzymdw I fazy, takich jak UDP-glukurony-
lotransferaza, S-transferaza glutationowa czy reduktaza
chinonowa moze stanowi¢ jeden z mechanizméw che-
mioprewencyjnych przez detoksykacje kancerogendéw.
Do substancji chemioprewencyjnych o takim mechani-
zmie dzialania naleza m.in.: chryzyna [130], flawonoidy
sojowe genisteina i biochanina A [3,109], katechiny zie-
lonej herbaty [15,104] czy kwercetyna [120,123,124,132].
Innym przyktadem inhibitora enzymatycznego moga
by¢ sktadniki kawy palonej (kwas chinowy, kawowy,
ferulowy czy kumarowy), ktére hamuja aktywnosé
enzyméw drugiej fazy, sulfotransferaz estrogenowych
- SULT1E1 [47] przyczyniajac sie do obnizenia czestotli-
wosci wystepowania réznych rodzajéw nowotwordéw u
kobiet po menopauzie [13].

CZYNNIKI CHEMIOPREWENCYJNE JAKO INHIBITORY OPORNOSCI
WIELOLEKOWE)

Tradycyjna chemioterapia nowotwordéw czesto powo-
duje wytworzenie opornosci na wiele lekéw réznigcych
sie zaréwno budowa strukturalna, jak i mechanizmem
dziatania. W zjawisku opornoéci wielolekowej znaczaca
role odgrywa rodzina transporteréw wiazacych ATP
(ABC), a wérdd niej glikoproteina G i biatka z rodziny
MRP. Glikoproteina P jest biatkiem transportujacym,
usuwajacym substancje obce, przez co zapobiega ich
kumulacji w komdrkach i utrudnia osigganie miejsc
docelowych. Ulega nadekspresji w wielu typach komé-
rek nowotworowych, m.in. w raku nerki, stercza czy
jelita grubego. Badania wykazaty znaczaca role kur-
kuminy i genisteiny w hamowaniu wystepowania kla-
sycznego zjawiska opornosci wielolekowej. Kurkumina
obniza bowiem ekspresje glikoproteiny G w komdrkach
raka szyjki macicy (KB-V1), zaréwno na poziomie RNA,
jak i na poziomie biatkowym, zwiekszajac skuteczno$é
dziatania winblastyny [4]. Podobne badania nad EGCG
wykazaly jego interakcje z pompami MRP-1 i MRP-2
[40]. Czynniki chemioprewencyjne oddziatujac na biatka
transportowe moga doprowadzi¢ do akumulacji lekéw
cytotoksycznych wewnatrz komérek nowotworowych,
bedac tym samym bezpiecznymi i nietoksycznymi czyn-
nikami odwracajacymi zjawisko opornosci wielolekowej
[28].

KwAs KYNURENINOWY JAKO POTENCJALNY CZYNNIK
CHEMIOPREWENCYJNY

Kwas kynureninowy (KYNA) przez wiele lat byt uzna-
wany jedynie jako uboczny produkt degradacji tryp-
tofanu. Dopiero intensywne badania prowadzone od
lat osiemdziesiatych ub.w. wykazaly, Ze KYNA petni
funkcje czynnika modulujacego neurotransmisje glu-
taminianergiczng w o$rodkowym uktadzie nerwowym
[11,119]. Zostal wykryty takze w narzadach obwodowych
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i ptynach ustrojowych. Obecno$¢é KYNA potwierdzono
w ludzkiej $linie [56], soku zotadkowym, trzustkowym,
26kci [85], a takze $luzie ze szczurzego jelita cienkiego
[57], jelita grubego u $wini [85] oraz $luzie pobranym
od pacjentéw z okolic katnicy i blizszej cze$ci okreznicy
[125]. Niedawne badania dokumentujg aktywny udziat
komdérek nabtonka jelita grubego w syntezie KYNA
[125]. Co wazne, KYNA jest obecny w wielu produktach
zywno$ciowych, a badania na szczurach wykazaty, ze
jest absorbowany z jelita do krwiobiegu, a nastepnie do
watroby i nerek [118]. KYNA silnie hamuje in vitro pro-
liferacje komdrek raka jelita grubego (Caco-2, IC, = 1,2
mM; HT-29, IC, = 0,9 mM; LS-180, IC,, = 0,2 mM), raka
nerki (Caki-2, IC, = 0,04 mM) i glioblastoma (T98G, IC, |
= 1,3 mM), w zakresie stezeri, ktére moga by¢ osiagniete
dojelitowym podaniem tego zwiazku [125,126,129].
Antyproliferacyjne wtasciwo$ci KYNA moga by¢ zwia-
zane z nadekspresjg inhibitora kinaz cyklinozaleznych -
biatka p21 Waf1/Cip1 [128] oraz wplywem tej substancji
na aktywacje kinaz szlakéw sygnatowych [127]. Przed-
stawione wyniki sugeruja, ze KYNA moze by¢ zaliczany
do potencjalnych substancji chemioprewencyjnych w
prewengcji i uzupetnieniu konwencjonalnej terapii raka
jelita grubego i raka nerki.

PobsumowaNiE

Czynniki chemioprewencyjne oddziatujg na wiele pro-
ceséw zachodzacych w komérkach nowotworowych,
a wielotorowo$¢ dziatania przyczynia sie do zwieksze-
nia ich potencjatu w walce z nowotworami. Warto pod-
kresli¢, ze mimo stosunkowo niewielkiej toksycznosci
$rodkéw chemioprewencyjnych, ich molekularne cele
czesto pokrywaja sie z mechanizmami dziatania obec-
nie stosowanych terapii przeciwnowotworowych (tab.
1). Powszechne stosowanie tych $rodkéw moze sie przy-
czyni¢ do zmniejszenia zachorowalnos$ci na choroby
nowotworowe oraz podniesienia skutecznosci konwen-
cjonalnych terapii przeciwnowotworowych.

Ze wzgledu na duze zréznicowanie zawarto$ci sub-
stancji chemioprewencyjnych w produktach pocho-
dzenia ro$linnego uzasadnione wydaja sie pomiary
zawarto$ci tych substancji w zywno$ci. Na podsta-
wie szeroko dostepnych danych, konsumenci mogliby
$wiadomie wybieraé zywno$¢ o duzej zawartosci sktad-
nikéw o wladciwosciach chemioprewencyjnych, co mia-
toby korzystny wpltyw na opéznienie lub zahamowanie
potencjalnego procesu nowotworowego.

Tabela 1. Wptyw wybranych $rodkéw chemioprewencyjnych na procesy komérkowe

Substancja aktywna Efekt Pismiennictwo
Szlaki przekazywania sygnatéw
[6]-gingerol Aktywacja AP-1 12
Kapsaicyna Hamowanie aktywacji NF-kB, AP-11i szlaku sygnatowego STAT3 84
Kurkumina Hamowanie aktywadji szlaku sygnatowego zaleznego od EGFR 140
Hamowanie aktywnosci szlakéw sygnatowych zaleznych od receptora HER2/neu 4
Kwas ferulowy (produkt Hamowanie aktywacji NF-kB 101,102
degradacji kurkuminy) Modulacja ekspresji genéw NF-kB, AP-1i STAT
Kwas kawowy Hamowanie aktywagji szlaku NF-kB 79
Polifenole zielonej herhaty Hamowanie szlaku NF-kB i AP-1 42,54
EGCG
Resweratrol Hamowanie szlaku Akt/mTOR i aktywacja szlaku p38MAPK 34,61
Interakcje ze szlakiem NF-kB i AP-1
Piceatannol (produkt Hamowanie aktywagji szlaku NF-kB 138
metabolizmu resweratrolu)
Sktadniki aktywne nasion Interakcje ze szlakiem sygnatowym MAPK 44
Livistona chinensis R Brown
Cykl komérkowy
EaCq Zwigkszanie ekspresji p21 Waf1/Cip1, p27Kip1, p16INK4A 37

Hamowanie ekspresji cykliny D1, cykliny E, CDK2 i CDK4
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Tabela 1. cd.
Kurkumina Zwigkszanie ekspresji p27 Kip1, p21 Waf1/Cip1 86
Hamowanie ekspresji cykliny B1i cdc2
Resweratrol Hamowanie aktywnosci cdc2 i CDK7 63,89
Zwiekszanie ekspresji p21 Waf1/Cip1, p27 Kip1, p53
Apoptoza
EaCq Hamowanie antyapoptotycznych aktywnosci biatek z rodziny Bcl-2 53
Genisteina Indukcja apoptozy —aktywacja supresora nowotworzenia PTEN 25
Kurkumina Aktywacja kaspazy 3,89 35
Indukcja aktywacji receptora Fas
Organiczne zwiazki siarki: ajoene, Zwiekszenie uwalniania cytochromu ¢ 64,110,115
disulfid dialilowy (DADS) czy
trisulfid diallilowy (DATS) Aktywacja kaspazy 3 i 8 zahamowanie aktywnosci biatka Bcl-2 136
Resweratrol Indukcja apoptozy w komdrkach raka piersi 89
Mobilnos¢ komérek nowotworowych i proces przerzutowania
[6]-gingerol Hamowanie ekspresji MMP-2, MMP-9 88
Modulagja aktywnosci biatek adhezyjnych
Hamowanie migracji komérek nowotworowych
ECGCi kemferol Hamowanie ekspresji MMP-2 70
Zwigkszenie ekspresji biatek adhezyjnych (kadheryny, kateniny)
Hamowanie aktywnosci MMP 31
Polifenole z jabtek Hamowanie wzrostu przerzutujacych komdrek 9%
Resweratrol Hamowanie ekspresji MMP-9 7
Angiogeneza
Eacq Hamowanie angiogenezy poprzez inhibicie MMP 116
Hamowanie produkgji VEGF, inhibia MMP-2 i MMP-9, tkankowego aktywatora 48,50,72
plazminogenu t-PA oraz modulowanie czynnikéw transkrypcyjnych AP-1, NF-kB czy STAT1
Kurkumina Hamowanie angiogenezy poprzez oddziatywanie na ekspresje gendw dla receptoréw 19,92,102
azynnikéw wzrostu, MMP, enzyméw i biatek adhezyjnych
Luteolina i kwercetyna Hamowanie aktywnosci MMP i procesu angiogenezy 45
Resweratrol Hamowanie procesu angiogenezy 14
Stan zapalny
[6]-gingerol Hamowanie ekspresji COX-2 60
EGCG Hamowanie ekspresji COX-2, TNFa, IL-8 28,60
Ekstrakt z cykorii Hamowanie ekspresji C0X-2 16
Genisteina Hamowanie aktywnosci C0X-2 28,137
Kapsaicyna Hamowanie ekspresji C0X-2, iNOS 60
Kurkumina Hamowanie ekspresji COX-2 46, 60
Resweratrol Hamowanie ekspresji COX-1, COX-2, iNOS 28,60

Metabolizm ksenobiotykéw i kancerogenéw

156



Walczak K. i wsp. — Chemioprewencja nowotworéw...

Tabela 1. cd.
Biochanina A Lwiekszenie aktywnosci UDP-glukuronylotransferazy 109
Chryzyna Hamowanie aktywnosci CYP19 77
Indukowanie UGT1A1 130
Galangina Hamowanie aktywnosci CYP19 77
Genisteina Hamowanie ekspresji CYP1A i CYP1B indukowanej policyklicznymi weglowodorami 66
aromatycznymi
Lwiekszenie aktywnosci CYPTA 929
Hamowanie aktywnosci CYP19 77
Katechiny zielonej i czarnej Hamowanie ekspresji CYP1A indukowanej 2,3,7,8-tetrachlorodibenzodioksyna (TCDD) 133
herbaty
Zwiekszenie aktywnosci CYP1A1, CYP1A2i CYP2B1 104
Zwiekszenie aktywnosc UDP-glukuronylotransferazy
Kurkumina Indukowanie ekspresji i zwiekszanie aktywnosci CYP1A 76
Kwercetyna Zwigkszenie aktywnosci CYPTA 76
Posrednie indukowanie ekspresji CYP1A poprzez interakcje z 6-formylindolo[3,2-b] 99
karbazolem (FICZ)
Indukowanie reduktazy chinonowej 120
Zwiekszanie aktywnosci UDP-glukuronozylotransferazy 123
Hamowanie ekspresji genu kodujacego S-transferaze glutationu (GST) 124
Resweratrol Hamowanie ekspresji CYP1A i CYP1B indukowanej TCDD 8,20
Posrednie indukowanie ekspresji CYP1A poprzez interakcje z 6-formylindolo[3,2-b] 76
karbazolem (FICZ)
Sktadniki kawy palonej (kwas Hamowanie SULT1E1 47
chinowy, kwas kawowy, kwas
ferulowy, kwas kumarowy
Tymochinon Imniejszenie aktywnosci CYP1A2i CYP3A4 58
Opornos¢ wielolekowa
EGCG Interakcja z pompami MRP-1i MRP-2 40
Kurkumina Imniejszenie ekspresji glikoproteiny G 4
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