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Streszczenie
Wpływ diety na powstawanie chorób nowotworowych oraz przeciwdziałanie procesowi no-
wotworzenia od lat wzbudza duże zainteresowanie i jest przedmiotem wielu analiz. Niektóre 
składniki codziennej diety, takie jak resweratrol, kurkumina, genisteina, gingerol i wiele in-
nych, mogą w znaczący sposób zmniejszać ryzyko występowania chorób nowotworowych czy 
wpływać na tempo progresji nowotworu. Koncepcja chemioprewencji nowotworów zakłada 
wykorzystanie naturalnych lub syntetycznych substancji o aktywnościach biologicznych mo-
gących zapobiegać lub hamować rozwój nowotworu. Wśród czynników chemioprewencyj-
nych znajduje się wiele związków aktywnych występujących w produktach naturalnych, np. w 
czosnku, imbirze, soi, kurkumie, pomidorach, roślinach krzyżowych czy zielonej herbacie. Ich 
działanie opiera się na hamowaniu procesów leżących u podstawy kancerogenezy (procesów 
zapalnych, transformacji czy proliferacji), a ponadto mogą również wpływać na końcowe fazy 
nowotworzenia – angiogenezę i przerzutowanie. Mimo stosunkowo niewielkiej toksyczności 
mechanizmy działania środków chemioprewencyjnych są często takie jak leków stosowanych 
obecnie w terapii nowotworów. Ich powszechne stosowanie może się przyczynić do zmniejszenia 
zachorowalności na choroby nowotworowe oraz podniesienia efektywności konwencjonalnych 
terapii przeciwnowotworowych.
W pracy omówiono wybrane molekularne mechanizmy działania środków chemioprewencyjnych 
uwzględniając ich rolę w przekazywaniu sygnałów, regulacji cyklu komórkowego, procesu 
apoptozy, przerzutowania i angiogenezy. Scharakteryzowano także rolę czynników chemiopre-
wencyjnych w procesie zapalnym, metabolizmie ksenobiotyków oraz oporności wielolekowej.

chemioprewencja nowotworów • szlaki sygnałowe • cykl komórkowy • 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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Wpływ diety na powstawanie chorób nowotworowych 
oraz przeciwdziałanie procesowi nowotworzenia od lat 
wzbudza duże zainteresowanie i jest przedmiotem wielu 
analiz [52,98]. Wykazano, że spożywanie dużych ilości 
wysoko przetworzonych produktów mięsnych i ograni-
czenie w diecie naturalnych źródeł błonnika, witamin 
czy składników mineralnych zwiększa ryzyko występo-
wania wielu typów nowotworów, m.in. raka jelita gru-
bego czy raka piersi [95,114]. Jednak niektóre składniki 
codziennej diety mogą w znaczący sposób zmniejszać 
ryzyko występowania chorób nowotworowych czy wpły-
wać na tempo progresji nowotworu. Wyselekcjonowano 

wiele związków pochodzenia naturalnego, które mogą 
znaleźć zastosowanie w prewencji nowotworów lub 
wspomaganiu standardowej terapii przeciwnowotwo-
rowej, a postęp nauki umożliwił określenie molekular-
nych mechanizmów działania poszczególnych związków 
[7,17,87,97]. 

Ze względu na wciąż rosnącą liczbę osób zapadających 
na choroby nowotworowe oraz stosunkowo niewielką 
efektywność leczenia zaawansowanych stadiów cho-
roby, priorytetem wydaje się prewencja chorób nowo-
tworowych. Koncepcja chemioprewencji nowotworów 
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ABC - rodzina transporterów wiążących ATP (ATP-binding cassette transporters), AP-1 – kompleks 
AP-1 (activated protein-1), CDK - kinaza zależna od cyklin (cyclin-dependent kinase), COX-2 - cyklo-
oksygenaza-2, DADS - disulfid dialilowy, DATS - trisulfid dialilowy, EGCG - galusanian epigalokate-
chiny (epigallocatechin-3-gallate), EGF - nabłonkowy 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-κB - czynnik 
jądrowy κB (nuclear factor κB), PI3K – kinaza 3-fosfatydyloinozytolu (phosphoinositide 3-kinase), 
PKC - kinaza białkowa C (protein kinase C), STAT1 - białko pełniące rolę transduktora sygnału i 
aktywatora transkrypcji (signal transducers and activators of transcription), TAMs - makrofagi 
związane z nowotworem (tumor associated macrophages), TIL - limfocyty infiltrujące nowotwór 
(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 powiązanego z TNF (TNF-related apotosis-inducing ligand receptor), uPA - aktywator 
plazminogenu typu urokinazy (urokinase-type plazminogen activator), VEGF - czynnik wzrostu 
śródbłonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor).

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. 

cancer chemoprevention • ignaling pathways • cell cycle • apoptosis • angiogenesis • xenobiotics 
• kynurenic acid
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powstała w latach siedemdziesiątych ub.w. Zakłada 
wykorzystanie naturalnych lub syntetycznych substancji 
aktywnych biologicznie, które mogą zapobiegać, hamo-
wać lub odwracać progresję nowotworu. Teoria została 
oparta na założeniu o wielopoziomowym podłożu oraz 
wieloetapowości procesu nowotworzenia [106]. Czynnik 
chemioprewencyjny powinien charakteryzować się bra-
kiem lub małą toksycznością, dużą skutecznością dzia-
łania na wielu etapach procesu kancerogenezy, znanym 
mechanizmem działania oraz niskimi kosztami produk-
cji, a preferowany sposób podania, to podanie doustne 
[90]. Zgodnie z pierwotnie zaproponowaną przez Lee 
Wattenberga klasyfikacją, czynniki chemioprewencyjne 
można podzielić na dwie grupy – czynniki blokujące 
oraz czynniki supresorowe [131]. Czynniki blokujące 
zapobiegają dotarciu kancerogenów do miejsc docelo-
wych, metabolicznej aktywacji kancerogenezy czy ich 
bezpośredniej interakcji z ważnymi makrocząsteczkami 
komórkowymi (DNA, RNA, białka). Natomiast czynniki 
supresorowe hamują proces transformacji nowotworo-
wej komórek na etapie inicjacji lub progresji nowotworu 
[111]. 

Najważniejszą strategią chemioprewencji wydaje się 
zapobieganie występowaniu nowotworów w popula-
cji zdrowej ludności, a także w grupie osób o zwiększo-
nym czynniku ryzyka (np. palacze czy nosiciele mutacji 
genetycznych). Drugą grupą docelową do chemiopre-
wencji są pacjenci z już zdiagnozowanymi zmianami 
przednowotworowymi (np. z leukoplakią jamy ustnej czy 
gruczolakami jelita grubego), u których czynniki che-
mioprewencyjne mają zahamować proces ich przekształ-
cania się w nowotwory złośliwe. Inna grupa pacjentów 
to osoby, u których zakończył się proces leczenia pier-
wotnych zmian nowotworowych, a chemioprewencja 
ma zapobiegać nawrotowi choroby [117]. Wśród czynni-
ków chemioprewencyjnych znajduje się wiele związków 
aktywnych występujących w produktach naturalnych, 
np. w czosnku, imbirze, soi, kurkumie, pomidorach, 
roślinach krzyżowych czy zielonej herbacie. Ich działa-
nie chemioprewencyjne opiera się na hamowaniu pro-
cesów leżących u podstawy kancerogenezy (procesów 
zapalnych, transformacji czy proliferacji), a ponadto 
mogą również warunkować końcowe fazy nowotworze-
nia – angiogenezę i przerzutowanie [28]. Czynniki che-
mioprewencyjne oddziałują na wiele molekularnych 
mechanizmów, m.in. szlaki przekazywania sygnałów, 
regulację cyklu komórkowego czy apoptozę. W pracy 
scharakteryzowano wybrane mechanizmy działania 
środków chemioprewencyjnych. 

Czynniki chemioprewencyjne jako inhibitory szlaków 
przekazywania sygnałów

Przekaźnictwo sygnałów wewnątrz- i zewnątrzkomórko-
wych stanowi podstawę prawidłowego funkcjonowania 
komórek. W komórkach nowotworowych jest zaburzona 
wewnątrzkomórkowa sieć sygnałowa obejmująca recep-
tory, kinazy, czynniki transkrypcyjne i geny docelowe 
[108]. Zaburzenia przekazywania sygnałów w szlakach, 

takich jak szlak kinaz aktywowanych mitogenami (mito-
gen-activated protein kinases, MAPK), kinazy białkowej 
C (protein kinase C, PKC), kinazy 3-fosfatydyloinozy-
tolu/Akt (phosphoinositide 3-kinase/Akt, PI3K/Akt), 
kinazy syntazy glikogenu (glycogen synthase kinase, 
GSK) prowadzą do nieprawidłowej transmisji sygnałów 
mitotycznych i zwiększonej proliferacji komórek. Wiele 
naturalnych środków chemioprewencyjnych, wśród nich 
kurkumina (fenol roślinny, składnik przyprawy curry), 
genisteina (izoflawonoid sojowy), resweratrol z czer-
wonych winogron i jagód, katechiny z zielonej herbaty, 
roślinne terpenoidy i flawonoidy, oddziałuje na poszcze-
gólne elementy szlaków sygnałowych [1,34,42,44,61].

Zaburzenia w przekazywaniu sygnałów do receptorów 
czynników wzrostowych, takich jak nabłonkowy czyn-
nik wzrostu (epidermal growth factor, EGF), insulinopo-
dobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor, IGF) 
czy czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (vascu-
lar endothelial growth factor, VEGF) mogą doprowadzić 
do nowotworzenia w wyniku zwiększonej proliferacji 
komórek, supresji sygnałów proapoptotycznych, prze-
rzutowania czy inicjacji procesów angiogenezy [38]. 
Wiele chemioprewencyjnych czynników pochodzenia 
roślinnego, w tym kurkumina, genisteina, resweratrol 
czy katechiny, wykazują silne właściwości hamujące 
szlaki sygnałowe receptorów czynników wzrostowych. 
Kurkumina działa antyproliferacyjnie hamując aktywa-
cję szlaku sygnałowego zależnego od EGFR [140]. Zaha-
mowanie tej drogi sygnałowej może zainicjować procesy 
proapoptotyczne w komórkach nowotworowych oraz 
wpływać na zahamowanie ich inwazyjności. Kurkumina 
hamuje również szlaki sygnałowe zależne od receptora 
HER2/neu, którego nadekspresję wykryto w raku piersi, 
stercza, jajników i płuc oraz zakłóca komunikację mię-
dzy tym receptorem a receptorem estrogenowym [41]. 
Dlatego czynniki chemioprewencyjne o takich aktywno-
ściach biologicznych mogą być wykorzystane również 
w terapii hormonoopornych nowotworów piersi zwięk-
szając wrażliwość komórek nowotworowych na sygnały 
hormonalne [28].

Wiele szlaków sygnałowych oddziałuje na aktywację 
białek NF-κB (czynnik jądrowy κB, nuclear factor κB), 
AP-1 (activated protein-1), c-myc czy β-kateninę regu-
lując w ten sposób transkrypcję genów docelowych 
odpowiedzialnych za transformację i progresję nowo-
tworu. Białka kodowane przez geny docelowe są bowiem 
zaangażowane w procesy zapalne, immunoregulację, 
procesy przetrwalne czy regulację cyklu komórkowego 
[51]. Wiele roślinnych czynników chemioprewencyj-
nych jest zaangażowanych w hamowanie proliferacji i 
inicjację apoptozy przez interakcję z czynnikami trans-
krypcyjnymi NF-κB i AP-1. Do najważniejszych zalicza 
się kurkuminę, katechiny, 6-gingerol z imbiru i reswera-
trol. Znacząco obniżają tempo proliferacji komórek oraz 
uwrażliwiają je na proces apoptozy [12,111]. W bada-
niach in vitro wykazano, że kurkumina zmniejsza ekspre-
sję białek antyapoptotycznych (Bcl-2, Bcl-XL) w różnych 
liniach komórkowych [28]. 
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Park i wsp. wykazali, że kurkumina hamuje cykl komór-
kowy w fazie G0/G1 i G2/M. Jest także pozytywnym 
regulatorem inhibitorów kinaz zależnych od cyklin, 
takich jak p21 Cip1/Waf1, p27Kip1 oraz negatywnym 
regulatorem cykliny B1 i cdc2 [86]. Inni badacze przed-
stawili dowody, że substancja czynna zielonej herbaty 
galusanian epigalokatechiny (epigallocatechin-3-gallate, 
EGCG) hamuje cykl komórkowy oraz inicjuje procesy 
apoptozy przez zależne od dawki zwiększenie ekspre-
sji p21 Waf1/Cip1, p27Kip1, p16INK4A oraz obniżenie 
ekspresji białek, takich jak cyklina D1, cyklina E, CDK2 
i CDK4 [37]. Natomiast resweratrol hamuje cykl komór-
kowy w fazie G2 przez inaktywację kinaz cdc2 i CDK7 
[63].

Czynniki chemioprewencyjne oddziałujące na proces apoptozy

Apoptoza jest procesem programowanej śmierci 
komórkowej odgrywającym główną rolę w zachowa-
niu homeostazy tkankowej i eliminacji komórek neo-
plastycznych. Czynniki chemioprewencyjne mogą 
oddziaływać na wiele elementów efektorowych i regula-
torowych procesu apoptozy, m.in. na kaspazy, antyapop-
totyczne białka rodziny Bcl-2, czynnik transkrypcyjny 
NF-κB czy inhibitory apoptozy (inhibitors of apopto-
sis, IAPs), takie jak XIAP, cIAP1, cIAP2 czy surwiwina 
[43,49,69,78,82,93,96,115,134]. Ważną rolę w chemiopre-
wencji nowotworów odgrywa oddziaływanie czynników 
chemioprewencyjnych na białka szlaku wewnątrzpo-
chodnego apoptozy Bcl-2 i Bcl-XL, które hamują pro-
ces programowanej śmierci komórkowej zapobiegając 
aktywacji i translokacji proapoptotycznego białka Bax 
i Bak do mitochondriów oraz hamują uwalnianie cyto-
chromu c [22]. Znając interakcje czynników chemio-
prewencyjnych z wieloma białkami zaangażowanymi 
w proces apoptozy, można stwierdzić, że substancje 
te oddziałują na wszystkie szlaki apoptotyczne: drogę 
zewnątrzpochodną zależną od tzw. receptorów śmierci 
(rodzina białek p75NTR, receptora TNF1, receptora 
CD95, receptora liganda powiązanego z TNF wywołują-
cego apoptozę -TNF-related apotosis-inducing ligand 
receptor- (TRAIL)), drogę wewnątrzpochodną oraz pseu-
doreceptorową [93].

W wielu badaniach wykazano, że czynniki chemio-
prewencyjne indukują apoptozę w różnych typach 
komórek nowotworowych oddziałując na wiele białek 
zaangażowanych w proces programowanej śmierci 
komórkowej [74,105,112,113]. Resweratrol zwiększa 
ekspresję białka p21 Waf1/Cip1 przyczyniając się do 
zahamowania cyklu komórkowego w fazie S w komór-
kach raka piersi MCF-7 [89]. Organiczne związki siarki 
występujące w czosnku, takie jak: ajoene, disulfid dia-
lilowy (DADS) czy trisulfid diallilowy (DATS) indukują 
apoptozę (drogą wewnątrzpochodną) przez zwiększe-
nie uwalniania cytochromu c, aktywację kaspazy 3 i 8 
oraz spadek aktywności białka Bcl-2 w różnych liniach 
komórkowych [64,110,115,136]. Natomiast genisteina 
indukuje apoptozę w ludzkich komórkach nabłonko-
wych przez indukcję supresora nowotworzenia PTEN 

Kompleks AP-1 jest zbudowany z homo- lub heterodi-
merów białek z rodziny JUN i FOS i jest aktywowany 
w wyniku działania szlaku sygnałowego MAPK. Działa 
jako czynnik transkrypcyjny aktywując transkryp-
cję wielu genów zaangażowanych w procesy adaptacji 
komórkowej, proliferacji i różnicowania, m.in. cykliny 
D1, Bcl-2, Bcl-XL, VEGF, metaloproteinaz (MMP) czy 
urokinazowego aktywatora plazminogenu (urokinase-
-type plazminogen activator, uPA). Ekspresja dwóch 
ostatnich jest silnie związana z procesami angiogenezy 
oraz inwazyjnością nowotworów [29]. Wiele roślinnych 
środków chemioprewencyjnych, a wśród nich: kurku-
mina, kapsaicyna z chili, resweratrol i katechiny zie-
lonej herbaty, blokuje proces aktywacji AP-1, hamując 
transformację nowotworową oraz progresję nowo-
tworu [54,111].

NF-κB jest czynnikiem transkrypcyjnym dla genów 
zaangażowanych w procesy przyżyciowe komórki 
(drogę wewnątrzpochodną apoptozy: Bcl-2, Bcl-XL), 
adhezję (MMP), stan zapalny czy procesy wzrostu i 
różnicowania (cyklina D1, VEGF). NF-κB jest aktywo-
wany przez różne czynniki, w tym także przez kan-
cerogeny, czynniki prozapalne, dym papierosowy, 
estry forbolu, H2O2 czy czynnik martwicy nowotworu 
(tumor necrosis factor, TNF) [28]. Zaburzenia akty-
wacji NF-κB bardzo często są kojarzone z działaniem 
antyapototycznym i stymulacją proliferacji komórek 
nowotworowych, a nadekspresja tego czynnika trans-
krypcyjnego jest odpowiedzialna za zmiany fenoty-
powe komórek charakterystyczne w transformacji 
nowotworowej [33,81,121]. Utrzymanie odpowiedniego 
poziomu aktywności NF-κB jest niezbędne do prawi-
dłowego funkcjonowania komórki, lecz jego konsty-
tutywna aktywacja przyczynia się do rozwoju wielu 
typów nowotworów, m.in. niedrobnokomórkowego 
raka płuc, raka jelita grubego, żołądka, piersi czy pła-
skonabłonkowego raka głowy i szyi [10]. Znanych jest 
wiele związków o charakterze chemioprewencyjnym, 
które hamują proces aktywacji NF-κB. Wśród tej grupy 
znajduje się kurkumina, katechiny, ester fenetylowy 
kwasu kawowego (CAPE) z propolisu, resweratrol, kap-
saicyna czy kwas ursolowy – terpen roślinny występu-
jący w rozmarynie i szałwii [79,84,101,102,103,138]. 

Czynniki chemioprewencyjne jako inhibitory cyklu 
komórkowego

Stres komórkowy może prowadzić do zahamowania 
cyklu komórkowego w wyniku aktywacji punktów kon-
trolnych. Punkt kontrolny fazy G1/S zapobiega replika-
cji uszkodzonego DNA, natomiast punkt kontrolny fazy 
G2/M nie dopuszcza do segregacji uszkodzonych chro-
mosomów do komórek potomnych podczas mitozy [39]. 
Wiele czynników chemioprewencyjnych hamuje procesy 
wzrostu i proliferacji komórek nowotworowych przez 
modulację ekspresji i/lub aktywacji białek regulatoro-
wych cyklu komórkowego, m.in. cykliny D1, cykliny B1, 
kinazy zależnej od cyklin 2 (cyclin-dependent kinase 2, 
CDK2), cdc2, p53, p21 Waf1/Cip1, p27Kip1 [23,80,89]. 



153

Walczak K. i wsp. – Chemioprewencja nowotworów...

do hamowania procesu przerzutowania i angiogenezy 
[14,45,116]. Badania wykazały, że kurkumina wpływa 
hamująco na aktywność MMP-2 i MMP-9, ograniczając 
degradację macierzy zewnątrzkomórkowej, a tym samym 
tworzenie nowych naczyń krwionośnych [19,102]. Przez 
interakcję z kinazami tyrozynowymi Src czy FAK, kurku-
mina, genisteina i EGCG oddziałują na szlak sygnałowy 
PI3K odpowiedzialny za indukcję genów proangiogennych 
cyklooksygenazy-2 (COX-2), VEGF, IL-8 i MMP [65,92]. 
Wykazano, że EGCG hamuje proliferację przez zahamowa-
nie syntezy VEGF, inhibicję MMP-2 i MMP-9 oraz modula-
cję czynników transkrypcyjnych AP-1, NF-κB czy STAT1 
(białko pełniące rolę transduktora sygnału i aktywatora 
transkrypcji, Signal Transducers and Activators of Trans-
cription) [50,72]. EGCG oddziałuje także na tkankowy 
aktywator plazminogenu t-PA, główną proteazę w proce-
sie przerzutowania nowotworów [48]. 

Czynniki chemioprewencyjne jako inhibitory mediatorów stanu 
zapalnego

W wielu badaniach wykazano związek między nowo-
tworzeniem a procesem zapalnym [6]. Mikrośrodo-
wisko zapalne nowotworu tworzą głównie makrofagi 
związane z nowotworem (tumor associated macro-
phages, TAMs) oraz limfocyty infiltrujące nowotwór 
(tumor-infiltrating lymphocytes, TIL) wytwarzające 
wiele czynników odgrywających znaczącą rolę w pro-
cesie zapalnym, m.in. TNF, IL-1, -6, -8, czynniki wzro-
stu i STAT [6,55]. Wiele środków chemioprewencyjnych 
pełni rolę przeciwutleniaczy i hamuje aktywność 
mediatorów stanu zapalnego COX-2 i lipooksygenazy 
(LOX) przez supresję czynnika transkrypcyjnego NF-κB, 
kompleksu AP-1 czy zahamowanie indukowalnej syn-
tazy tlenku azotu [27,60,80,84]. 

W badaniach przedklinicznych zasugerowano rolę 
regulacji ekspresji COX-2 w prewencji oraz leczeniu 
chorych z różnymi typami nowotworów. Ekspresja tego 
enzymu jest zwiększona w większości zmian przedno-
wotworowych i nowotworach jelita grubego, wątroby, 
trzustki, piersi, płuca, pęcherza moczowego, skóry, 
żołądka, głowy i szyi [18,62,108,135]. Wiele czynników 
wzrostowych, cytokin, onkogenów i innych promoto-
rów nowotworzenia stymuluje transkrypcję COX-2. 
Wykazano, że wiele związków obecnych w codzien-
nej diecie lub stosowanych w medycynie tradycyjnej, 
takich jak kurkumina, genisteina, gingerol, kapsaicyna, 
EGCG, resweratrol, selektywnie hamuje ekspresję 
COX-2 [2,16,60,137]. Nadekspresja COX-2 jest odpowie-
dzialna za proces angiogenezy w komórkach nowotwo-
rowych, dlatego też te nietoksyczne substancje mogą 
być bardzo pomocne w leczeniu wielu typów nowotwo-
rów [46]. Inhibitory COX-2 są szczególnie przydatne w 
leczeniu chorych z zaawansowanymi nowotworami 
piersi przez hamowanie aktywności HER-2/neu oraz 
syntezy prostaglandyn [108]. Czynniki, takie jak geni-
steina, katechiny i resweratrol działają przez nega-
tywną regulację EGFR i HER-2/neu, zmniejszając 
ekspresją COX-2 [28].

[25]. Wykazano także, że kurkumina, EGCG i likopen 
stymulują procesy proapoptotyczne przez zależną od 
p53 indukcję Bax oraz hamują progresję cyklu komór-
kowego zwiększając ekspresję inhibitorów kinaz cykli-
nozależnych p21 Waf1/Cip1 i p27Kip1 [35,53,75,122]. 

Czynniki chemioprewencyjne oddziałujące na mobilność 
komórek nowotworowych i proces przerzutowania

Ważną strategią chemioprewencji jest zahamowanie pro-
cesu migracji komórek nowotworowych, co może ogra-
niczyć progresję i przerzutowanie nowotworu. Nabyty 
przez komórki nowotworowe potencjał inwazyjny umoż-
liwia rozprzestrzenianie się komórek z ogniska pierwot-
nego do odległych organów przez naczynia krwionośne 
lub układ limfatyczny. Przerzutowanie to proces wielo-
etapowy, który może być zahamowany przez czynniki 
chemioprewencyjne na jednym lub kilku etapach. Wyka-
zano znaczący udział czynników chemioprewencyj-
nych pochodzenia roślinnego zwłaszcza w hamowaniu 
wczesnych etapów przerzutowania: ekspresji enzymów 
degradujących macierz zewnątrzkomórkową, zmiany 
kształtu i właściwości motorycznych komórek nowo-
tworowych [31,70,71,88,91,94]. Do związków hamujących 
ekspresję lub aktywność MMP należą m.in. resweratrol 
[71], EGCG i kemferol z zielonej herbaty [31,70], gingerol 
[88] i polifenole z jabłek [94]. Wybrane czynniki chemio-
prewencyjne wpływają także negatywnie na aktywność 
motoryczną komórek nowotworowych, co może być 
związane ze zmianą ekspresji białek adhezyjnych: N-, E-, 
P-kadheryny czy β-kateniny. Wykazano także, że EGCG, 
gingerol czy substancje aktywne biologicznie z wierzby 
[30] hamują migrację wielu typów komórek nowotworo-
wych. 

Czynniki chemioprewencyjne jako inhibitory angiogenezy

Angiogeneza czyli regulowane tworzenie nowych 
naczyń krwionośnych, jest podstawą wielu procesów 
fizjologicznych, takich jak rozwój embrionalny, tworze-
nie łożyska, gojenie ran. Angiogeneza jest jednocześnie 
procesem odgrywającym ważną rolę w procesach wzro-
stu nowotworów oraz przerzutowaniu [32]. Komórki 
nowotworowe mogą wytwarzać ważne czynniki angio-
genne, takie jak czynnik wzrostu śródbłonka naczynio-
wego (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF) czy 
wzrostu fibroblastów (Fibroblast Growth Factor, FGF2) 
[24]. Działanie prewencyjne może się opierać na hamo-
waniu ekspresji czynników angiogennych w komór-
kach nowotworowych, hamowaniu aktywności MMP lub 
zakłócaniu przekazywania sygnałów między receptorem 
a czynnikami angiogennymi [80]. 

Mechanizm działania roślinnych substancji chemiopre-
wencyjnych, takich jak resweratrol, genisteina, apigenina 
(seler, pietruszka), izoflawonoid diadzeina (soja) opiera 
się na ich hamującym wpływie na ekspresję i aktyw-
ność czynników angiogennych (MMP-9, VEGF). Ponadto 
związki chemioprewencyjne zwiększają aktywność tkan-
kowego inhibitora metaloproteinaz TIMP-1, co prowadzi 
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wencyjnych o właściwościach inhibitorów aromatazy 
można zaliczyć także chryzynę z propolisu, galanginę 
występującą w alpinii lekarskiej i kicie pszczelim czy 
genisteinę [77]. 

Aktywacja enzymów II fazy, takich jak UDP-glukurony-
lotransferaza, S-transferaza glutationowa czy reduktaza 
chinonowa może stanowić jeden z mechanizmów che-
mioprewencyjnych przez detoksykację kancerogenów. 
Do substancji chemioprewencyjnych o takim mechani-
zmie działania należą 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 przykładem inhibitora enzymatycznego mogą 
być składniki kawy palonej (kwas chinowy, kawowy, 
ferulowy czy kumarowy), które hamują aktywność 
enzymów drugiej fazy, sulfotransferaz estrogenowych 
- SULT1E1 [47] przyczyniając się do obniżenia częstotli-
wości występowania różnych rodzajów nowotworów u 
kobiet po menopauzie [13].

Czynniki chemioprewencyjne jako inhibitory oporności 
wielolekowej

Tradycyjna chemioterapia nowotworów często powo-
duje wytworzenie oporności na wiele leków różniących 
się zarówno budową strukturalną, jak i mechanizmem 
działania. W zjawisku oporności wielolekowej znaczącą 
rolę odgrywa rodzina transporterów wiążących ATP 
(ABC), a wśród niej glikoproteina G i białka z rodziny 
MRP. Glikoproteina P jest białkiem transportującym, 
usuwającym substancje obce, przez co zapobiega ich 
kumulacji w komórkach i utrudnia osiąganie miejsc 
docelowych. Ulega nadekspresji w wielu typach komó-
rek nowotworowych, m.in. w raku nerki, stercza czy 
jelita grubego. Badania wykazały znaczącą rolę kur-
kuminy i genisteiny w hamowaniu występowania kla-
sycznego zjawiska oporności wielolekowej. Kurkumina 
obniża bowiem ekspresję glikoproteiny G w komórkach 
raka szyjki macicy (KB-V1), zarówno na poziomie RNA, 
jak i na poziomie białkowym, zwiększając skuteczność 
działania winblastyny [4]. Podobne badania nad EGCG 
wykazały jego interakcję z pompami MRP-1 i MRP-2 
[40]. Czynniki chemioprewencyjne oddziałując na białka 
transportowe mogą doprowadzić do akumulacji leków 
cytotoksycznych wewnątrz komórek nowotworowych, 
będąc tym samym bezpiecznymi i nietoksycznymi czyn-
nikami odwracającymi zjawisko oporności wielolekowej 
[28].

Kwas kynureninowy jako potencjalny czynnik 
chemioprewencyjny

Kwas kynureninowy (KYNA) przez wiele lat był uzna-
wany jedynie jako uboczny produkt degradacji tryp-
tofanu. Dopiero intensywne badania prowadzone od 
lat osiemdziesiątych ub.w. wykazały, że KYNA pełni 
funkcję czynnika modulującego neurotransmisję glu-
taminianergiczną w ośrodkowym układzie nerwowym 
[11,119]. Został wykryty także w narządach obwodowych 

Czynniki chemioprewencyjne jako modulatory metabolizmu 
ksenobiotyków i kancerogenów

Nieustannie jesteśmy narażeni na działanie ksenobio-
tyków, często o właściwościach kancerogennych, przez 
oddziaływanie środowiska czy stylu życia, np. sposobu 
odżywiania. Istotną rolę w chemioprewencji nowotwo-
rów odgrywają substancje modyfikujące aktywność lub 
ekspresję enzymów uczestniczących w metabolizmie 
kancerogenów. Znaczącą rolę w adaptacji organizmu do 
panujących warunków środowiskowych, a tym samym 
obecnych w nim ksenobiotyków, pełni kompleks enzy-
matyczny cytochromu P450 [5]. Wiele kancerogenów 
jest metabolizowanych przez enzymy cytochromu P450. 
W wyniku tych reakcji mogą powstawać nieaktywne 
biologicznie metabolity lub reaktywne metabolity o 
aktywnościach genotoksycznych, co w dalszych etapach 
może doprowadzić do kancerogenezy [21]. Reaktywne 
metabolity mogą jednak być poddane dalszym prze-
mianom, przez enzymy I lub II fazy, do nieaktywnych 
metabolitów usuwanych z organizmu [77]. Substancje 
chemioprewencyjne mogą modyfikować funkcjonowa-
nie kompleksu cytochromu P450 oddziałując na różne 
jego elementy: receptor AhR – czynnik transkrypcyjny 
aktywowany ligandem, izoformy enzymu CYP (CYP 1A1, 
1A2, 2E1, 3A4), aromatazę (CYP19) czy enzymy II fazy 
detoksykacji (UDP-glukuronylotransferaza, S-trans-
feraza glutationowa, reduktaza chinonowa) [77].Do 
substancji chemioprewencyjnych modulujących aktyw-
ność lub ekspresję izoenzymów CYP można zaliczyć 
m.in.: katechiny [133], kurkuminę [36,76], resweratrol 
[8,20,76,99], genisteinę [66,99] czy kwercetynę [76,99]. 
Innym przykładem naturalnego inhibitora enzymatycz-
nego jest monoterpen występujący w czarnym kminku 
(Nigella sativa) - tymochinon (2-metylo-5-isopropyl-
-1,4-benzoquinon; TQ). Roślina była od dawna stoso-
wana do leczenia chorób układu pokarmowego, astmy, 
otyłości i nadciśnienia. Pierwszy raz wyizolowano TQ z 
nasion w 1963 r. i zaczęto poznawać jego działania far-
makologiczne, w tym także chemioprewencyjne. Bada-
nia wykazały, że jednym z mechanizmów działania 
przeciwnowotworowego TQ jest hamowanie aktywno-
ści enzymów odpowiedzialnych za metabolizm kance-
rogenów, zwłaszcza CYP1, który może metabolizować 
wielopierścieniowe węglowodory aromatyczne do 
wysoko reaktywnych rakotwórczych związków [58]. TQ 
znacząco redukuje aktywność wątrobowych enzymów 
CYP1A2 i CYP3A4, odpowiedzialnych za przemianę afla-
toksyny B1 (AFB1) w metabolicznie aktywny hepato-
kancerogen. 

Istotną rolę w chemioprewencji raka piersi i stercza 
mogą odgrywać naturalne substancje hamujące aktyw-
ność aromatazy (CYP19) [9]. Do grupy inhibitorów aro-
matazy zalicza się m.in. luteolinę należącą do grupy 
flawonów. Występuje w produktach spożywczych, takich 
jak: seler, tymianek, zielona papryka, rumianek, herbata, 
czerwony pieprz. Flawony działają zarówno na poziomie 
ekspresji genu aromatazy, jak i na poziomie enzymatycz-
nym [68]. Do grupy naturalnych substancji chemiopre-
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Podsumowanie

Czynniki chemioprewencyjne oddziałują na wiele pro-
cesów zachodzących w komórkach nowotworowych, 
a wielotorowość działania przyczynia się do zwiększe-
nia ich potencjału w walce z nowotworami. Warto pod-
kreślić, że mimo stosunkowo niewielkiej toksyczności 
środków chemioprewencyjnych, ich molekularne cele 
często pokrywają się z mechanizmami działania obec-
nie stosowanych terapii przeciwnowotworowych (tab. 
1). Powszechne stosowanie tych środków może się przy-
czynić do zmniejszenia zachorowalności na choroby 
nowotworowe oraz podniesienia skuteczności konwen-
cjonalnych terapii przeciwnowotworowych. 

Ze względu na duże zróżnicowanie zawartości sub-
stancji chemioprewencyjnych w produktach pocho-
dzenia roślinnego uzasadnione wydają się pomiary 
zawartości tych substancji w żywności. Na podsta-
wie szeroko dostępnych danych, konsumenci mogliby 
świadomie wybierać żywność o dużej zawartości skład-
ników o właściwościach chemioprewencyjnych, co mia-
łoby korzystny wpływ na opóźnienie lub zahamowanie 
potencjalnego procesu nowotworowego.

i płynach ustrojowych. Obecność KYNA potwierdzono 
w ludzkiej ślinie [56], soku żołądkowym, trzustkowym, 
żółci [85], a także śluzie ze szczurzego jelita cienkiego 
[57], jelita grubego u świni [85] oraz śluzie pobranym 
od pacjentów z okolic kątnicy i bliższej części okrężnicy 
[125]. Niedawne badania dokumentują aktywny udział 
komórek nabłonka jelita grubego w syntezie KYNA 
[125]. Co ważne, KYNA jest obecny w wielu produktach 
żywnościowych, a badania na szczurach wykazały, że 
jest absorbowany z jelita do krwiobiegu, a następnie do 
wątroby i nerek [118]. KYNA silnie hamuje in vitro pro-
liferację komórek raka jelita grubego (Caco-2, IC50 = 1,2 
mM; HT-29, IC50 = 0,9 mM; LS-180, IC50 = 0,2 mM), raka 
nerki (Caki-2, IC50 = 0,04 mM) i glioblastoma (T98G, IC50 
= 1,3 mM), w zakresie stężeń, które mogą być osiągnięte 
dojelitowym podaniem tego związku [125,126,129]. 
Antyproliferacyjne właściwości KYNA mogą być zwią-
zane z nadekspresją inhibitora kinaz cyklinozależnych - 
białka p21 Waf1/Cip1 [128] oraz wpływem tej substancji 
na aktywację kinaz szlaków sygnałowych [127]. Przed-
stawione wyniki sugerują, że KYNA może być zaliczany 
do potencjalnych substancji chemioprewencyjnych w 
prewencji i uzupełnieniu konwencjonalnej terapii raka 
jelita grubego i raka nerki. 

Substancja aktywna Efekt Piśmiennictwo

Szlaki przekazywania sygnałów

[6]-gingerol Aktywacja AP-1 12 

Kapsaicyna Hamowanie aktywacji NF-κB, AP-1 i szlaku sygnałowego STAT3 84

Kurkumina

Kwas ferulowy (produkt 
degradacji kurkuminy)

Hamowanie aktywacji szlaku sygnałowego zależnego od EGFR

Hamowanie aktywności szlaków sygnałowych zależnych od receptora HER2/neu

Hamowanie aktywacji NF-κB
Modulacja ekspresji genów NF-κB, AP-1 i STAT

140

41

101, 102

Kwas kawowy Hamowanie aktywacji szlaku NF-κB 79

Polifenole zielonej herbaty
EGCG

Hamowanie szlaku NF-κB i AP-1 42, 54

Resweratrol 

Piceatannol (produkt 
metabolizmu resweratrolu)

Hamowanie szlaku Akt/mTOR i aktywacja szlaku p38MAPK

Interakcje ze szlakiem NF-κB i AP-1

Hamowanie aktywacji szlaku NF-κB

34, 61

138

Składniki aktywne nasion 
Livistona chinensis R Brown

Interakcje ze szlakiem sygnałowym MAPK 44

Cykl komórkowy

EGCG Zwiększanie ekspresji p21 Waf1/Cip1, p27Kip1, p16INK4A
Hamowanie ekspresji cykliny D1, cykliny E, CDK2 i CDK4

37

Tabela 1. Wpływ wybranych środków chemioprewencyjnych  na procesy komórkowe
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Kurkumina Zwiększanie ekspresji p27 Kip1, p21 Waf1/Cip1
Hamowanie ekspresji cykliny B1 i cdc2

86

Resweratrol Hamowanie aktywności cdc2 i CDK7
Zwiększanie ekspresji p21 Waf1/Cip1, p27 Kip1, p53

63, 89

Apoptoza

EGCG Hamowanie antyapoptotycznych aktywności białek z rodziny Bcl-2 53

Genisteina Indukcja apoptozy –aktywacja supresora nowotworzenia PTEN 25

Kurkumina Aktywacja kaspazy 3, 8 i 9
Indukcja aktywacji receptora Fas

35 

Organiczne związki siarki: ajoene, 
disulfid dialilowy (DADS) czy 

trisulfid diallilowy (DATS)

Zwiększenie uwalniania cytochromu c

Aktywacja kaspazy 3 i 8 zahamowanie aktywności białka Bcl-2

64, 110, 115
 

136

Resweratrol Indukcja apoptozy w komórkach raka piersi 89

Mobilność komórek nowotworowych i proces przerzutowania

[6]-gingerol Hamowanie ekspresji MMP-2, MMP-9
Modulacja aktywności białek adhezyjnych

Hamowanie migracji komórek nowotworowych

88

ECGC i kemferol Hamowanie ekspresji MMP-2
Zwiększenie ekspresji białek adhezyjnych (kadheryny, kateniny)

Hamowanie aktywności MMP

70

31

Polifenole z jabłek Hamowanie wzrostu przerzutujących komórek 94 

Resweratrol Hamowanie ekspresji MMP-9 71

Angiogeneza

EGCG Hamowanie angiogenezy poprzez inhibicję MMP

Hamowanie produkcji VEGF, inhibicja MMP-2 i MMP-9, tkankowego aktywatora 
plazminogenu t-PA oraz modulowanie czynników transkrypcyjnych AP-1, NF-κB czy STAT1

116

48, 50, 72

Kurkumina Hamowanie angiogenezy poprzez oddziaływanie na ekspresję genów dla receptorów 
czynników wzrostu, MMP, enzymów i białek adhezyjnych

19, 92, 102

Luteolina i kwercetyna Hamowanie aktywności MMP i procesu angiogenezy 45

Resweratrol Hamowanie procesu angiogenezy 14

Stan zapalny

[6]-gingerol Hamowanie ekspresji COX-2 60

EGCG Hamowanie ekspresji COX-2, TNFα, IL-8 28, 60

Ekstrakt z cykorii Hamowanie ekspresji COX-2 16

Genisteina Hamowanie aktywności COX-2 28, 137

Kapsaicyna Hamowanie ekspresji COX-2, iNOS 60

Kurkumina Hamowanie ekspresji COX-2 46, 60

Resweratrol Hamowanie ekspresji COX-1, COX-2, iNOS 28, 60

Metabolizm ksenobiotyków i kancerogenów

Tabela 1. cd.
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Biochanina A Zwiększenie aktywności UDP-glukuronylotransferazy 109

Chryzyna Hamowanie aktywności CYP19

Indukowanie UGT1A1

77

130

Galangina Hamowanie aktywności CYP19 77

Genisteina Hamowanie ekspresji CYP1A i CYP1B indukowanej policyklicznymi węglowodorami 
aromatycznymi

Zwiększenie aktywności CYP1A

Hamowanie aktywności CYP19

66

99

77

Katechiny zielonej i czarnej 
herbaty

Hamowanie ekspresji CYP1A indukowanej 2,3,7,8-tetrachlorodibenzodioksyną (TCDD)

Zwiększenie aktywności CYP1A1, CYP1A2 i CYP2B1
Zwiększenie aktywności UDP-glukuronylotransferazy

133

104

Kurkumina Indukowanie ekspresji i zwiększanie aktywności CYP1A 76

Kwercetyna Zwiększenie aktywności CYP1A

Pośrednie indukowanie ekspresji CYP1A poprzez interakcję z 6-formylindolo[3,2-b]
karbazolem (FICZ)

Indukowanie reduktazy chinonowej

Zwiększanie aktywności UDP-glukuronozylotransferazy

Hamowanie ekspresji genu kodującego S-transferazę glutationu (GST)

76

99

120

123

124

Resweratrol Hamowanie ekspresji CYP1A i CYP1B indukowanej TCDD

Pośrednie indukowanie ekspresji CYP1A poprzez interakcję z 6-formylindolo[3,2-b]
karbazolem (FICZ)

8, 20 

76

Składniki kawy palonej (kwas 
chinowy, kwas kawowy, kwas 

ferulowy, kwas kumarowy

Hamowanie SULT1E1 47

Tymochinon Zmniejszenie aktywności CYP1A2 i CYP3A4 58

Oporność wielolekowa

EGCG Interakcja z pompami MRP-1 i MRP-2 40

Kurkumina Zmniejszenie ekspresji glikoproteiny G 4

Tabela 1. cd.
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