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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Praca jest przegladem najnowszych danych literaturowych dotyczacych potencjalu prewencyj-
nego i terapeutycznego naturalnych sktadnikéw diety w odniesieniu do nowotwordéw jelita gru-
bego. Dotychczas badaniom poddano wtasciwosci chemioprewencyjne wielu zwiazkéw pocho-
dzenia naturalnego. Sposrdd czynnikéw dostarczanych wraz z dieta, szczegdlne zainteresowanie
w chemioprewencji nowotwordw jelita grubego wzbudzaja przede wszystkim: btonnik pokarmo-
wy, probiotyki i prebiotyki, metionina i folaty, witaminy D i E, wapii i selen, antocyjany, procy-
janidyny, fitoestrogeny, izotiocyjaniany, galusan epigallokatechiny, kurkumina i resweratrol.

Wyniki licznych badan in vitro i in vivo wskazuja, ze zwiazki te moga hamowac¢ rozwéj nowo-
twordw jelita grubego. Mechanizmy ich dzialania sa zwiazane m.in. z modulacja ekspresji ge-
néw, ktorych produkty uczestnicza w regulacji cyklu komérkowego, apoptozy i réznicowania ko-
morek oraz ograniczania zdolnosci do przerzutéw i blokowania procesu angiogenezy. Potencjat
przeciwkarcynogenny tych srodkéw jest zwiazany rowniez ze zdolnoscia do obnizania ekspre-
sji wielu czynnikéw zapalnych, w tym ekspresji cyklooksygenazy 2. Badania przeprowadzone
na nowotworowych kulturach komérkowych i modelach zwierzgcych wykazaty, ze wymienio-
ne sktadniki diety moga stanowi¢ ochrong przed karcynogenami bedacymi mediatorami procesu
nowotworowego, a takze potwierdzily przypuszczenia o ich dziataniu uwrazliwiajacym komor-
ki nowotworowe na chemioterapi¢ i radioterapig.

Mimo pozytywnych wynikéw badan laboratoryjnych swiadczacych o aktywnosci przeciwnowo-
tworowej testowanych czynnikéw chemioprewencyjnych, zadowalajace rezultaty uzyskano tylko
w nielicznych badaniach klinicznych. Jest to zwigzane nie tyle z brakiem skutecznego dziatania,
ale przede wszystkim z brakiem precyzyjnych biomarkeréw pozwalajacych na monitorowanie
efektow chemioprewencji. Mimo stosunkowo stabych dowodéw na przeciwnowotworowe dzia-
fanie naturalnych biologicznie czynnych sktadnikéw Zywnosci, z chemioprewencja nowotworu
jelita grubego, za pomoca tych zwiazkéw, wiaze si¢ duze nadzieje i wskazuje, ze w przysztosci
moga one odegra¢ znaczaca role w ograniczeniu zachorowalnosci na ten rodzaj nowotworu.

nowotwor jelita grubego * bioaktywne skfadniki zywnosci * chemioprewencja * aktywno$é
przeciwnowotworowa ° dziatanie przeciwzapalne

Summary

This review discusses the preventive and therapeutic potential of natural dietary compounds aga-
inst colorectal cancer. The chemopreventive properties of many natural food matrices and purified

* Praca zostala przygotowana w ramach projektu N N312 211338 finansowanego przez MNiSW.
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bioactive compounds have been evaluated. Prominent among the dietary constituents that are the
focus of interest in colorectal cancer chemoprevention are dietary fiber, probiotics and prebio-
tics, methionine and folate, vitamins D and E, calcium and selenium, anthocyanins, procyanidins,
phytoestrogens, isothiocyanates, epigallocatechin gallate, curcumin, and resveratrol. Laboratory
studies provide strong evidence for the antitumor potential of these dietary agents. The mecha-
nisms of their chemopreventive action are associated with, for example, the modulation of gene
expression involved in the regulation of cell proliferation, differentiation, and apoptosis and the
suppression of metastasis and angiogenesis. The anti-carcinogenic properties of these food com-
pounds are also related to inhibition of many inflammatory agents, including the expression of
cyclooxygenase-2. In vitro and animal studies showed that most of them can protect against va-
rious carcinogens mediating colon cancer and suggest that they can also sensitize tumors to che-
motherapy and radiation. Although experimental studies have clearly demonstrated their anti-
cancer activity, not many clinical trials have provided satisfying results, not only because of the
lack of efficiency of the chemopreventive agents, but also due to the lack of precise biomarkers
monitoring their effects on colon cancer. Despite the lack of strong evidence for the anticancer
potential of natural food compounds, clinicians have high hopes for using these factors in colon
cancer chemoprevention and decreasing the incidence of this common malignancy in the future.
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WPROWADZENIE

Chemioprewencja to postgpowanie polegajace na zastoso-
waniu naturalnych lub syntetycznych substancji w celu za-
hamowania lub odwrdcenia procesu karcynogenezy [129].

Biologicznie aktywne skladniki zywnosci moga prze-

ciwdziata¢ czynnikom genotoksycznym oraz wptywacé na

wszystkie etapy procesu karcynogenezy: inicjacjg, promo-

cj¢ i progresje. Na etapie inicjacji i promocji nowotworéw

zwigzki bioaktywne moga dziata¢ przez:

* wigzanie mutagenéw i zapobieganie ich wnikaniu do
komorek,

¢ hamowanie metabolicznej aktywacji promutagenéw, czy-
li hamowanie enzymoéw cytochromu P-450 oraz wzma-
ganie detoksykacji mutagenéw przez indukcje enzyméow
1I fazy,

e ,.zmiatanie” wolnych rodnikéw i niwelowanie stresu
oksydacyjnego,

* hamowanie replikacji DNA i proliferacji komorek,

* nasilanie proceséw naprawy uszkodzern DNA,

* kierowanie zmienionych komérek na drogg apoptozy.

Natomiast na etapie progresji nowotworu moga wptywac
przede wszystkim przez indukcje réznicowania komo-
rek, dzialanie proapoptotyczne, aktywnos¢ cytotoksycz-
na i cytostatyczna w stosunku do nowotworu, dziatanie
antyoksydacyjne, hamowanie angiogenezy czy regulacje
funkcji uktadu immunologicznego. Niektére mechanizmy

dziatania zwiazkéw chemioprewencyjnych, np. neutrali-
zacja wolnych rodnikéw czy hamowanie proliferacji ko-
morek, odgrywaja istotng rolg¢ na réznych etapach tumo-
rogenezy. Ponadto wigkszos¢ z tych substancji wykazuje
ztozony mechanizm dziatania [28].

W ostatnich latach prowadzone sa intensywne badania nad
poszukiwaniem nietoksycznych zwiazkéw bioaktywnych
zdolnych do hamowania procesu nowotworowego. Coraz
wigcej uwagi poswigca si¢ rowniez projektowaniu zywno-
Sci funkcjonalnej o zdefiniowanych wiasciwosciach pro-
zdrowotnych, decydujacych o dziataniu prewencyjnym czy
terapeutycznym ukierunkowanym na konkretne schorze-
nie czy rodzaj nowotworu.

Nowotwory jelita grubego sa zaliczane do nowotworéw
dietozaleznych, ktérych rozwdj do postaci inwazyjnej jest
zwykle wieloletni i trwa 10-20 lat [31]. Jest to okres do-
statecznie dlugi na przeprowadzenie zabiegéw profilak-
tycznych (kolonoskopia z polipektomia) oraz zastosowanie
srodkéw chemioprewencyjnych. Dziataniami prewencyjny-
mi powinny by¢ objete zwlaszcza osoby z podwyzszonym
ryzykiem zachorowalnosci zwigzanym z defektem gene-
tycznym lub stanami przedrakowymi (polipami gruczoto-
wymi, nieswoistym zapaleniem jelit, wrzodziejacym zapa-
leniem jelit, choroba Lesniowskiego-Crohna). Ze wzgledu
na to, ze wymienione schorzenia jelit wiaza si¢ z chronicz-
nym stanem zapalnym, niosacym bezposrednie ryzyko roz-
woju choroby, w ich chemioprewencji stosowane sa tzw.
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niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSLP), ktérych diu-
gotrwale przyjmowanie moze powodowaé powazne skut-
ki niepozadane. Alternatywa badZ uzupelnieniem terapii
NSLP mogtyby by¢ niektére zwiazki o wlasciwosciach
przeciwzapalnych zawarte w zywnosci, niemajace dziatan
niepozadanych przy dlugotrwatym ich stosowaniu [4,5].

Liczne badania, obejmujace prace z wykorzystaniem sys-
teméw komorkowych i modeli zwierzgcych oraz proby
kliniczne, pozwolity na wyselekcjonowanie naturalnych
czynnikéw bedacych sktadnikami codziennej diety o po-
tencjalnej zdolnosci do zapobiegania oraz hamowania roz-
woju nowotworu jelita grubego. Do najwazniejszych z nich
mozna zaliczy¢: blonnik pokarmowy, probiotyki i prebio-
tyki, kwas foliowy i metioning, witaming D i wapi, selen
i witaming E, antocyjany, procyjanidyny, fitoestrogeny, izo-
tiocyjaniany, kurkuming czy resweratrol.

BLoNNIK POKARMOWY

Btonnik pokarmowy begdac kompleksem heterogennych
substancji, takich jak hemicelulozy i pektyny oraz celulo-
za i lignina peini réznorodne prozdrowotne funkcje w or-
ganizmie czlowieka [141,148]. Nie jest on zwiazkiem che-
mioprewencyjnym per se, jednak ze wzgledu na dziatanie
posrednie: zwigkszenie masy stolca i skrécenie pasazu je-
litowego, wigzanie potencjalnych karcynogenéw w §wie-
tle przewodu pokarmowego, obnizenie pH tresci jelitowej,
czy wplyw na mikroflorg jelitowa moze zmniejszac ryzy-
ko nowotworu jelita grubego. Btonnik pokarmowy stano-
wi bardzo dobra pozywke dla rozwoju korzystnej mikro-
flory jelitowej. Bakterie fermentuja pewne frakcje btonnika
(pektyny) z wytworzeniem krétkotanicuchowych kwaséw
thuszczowych — mastowego, octowego, propionowego — po-
wodujacych zakwaszenie stolca [141,148]. Ponadto stwier-
dzono, ze metabolity wtékna pokarmowego maja istotne
znaczenie w utrzymaniu homeostazy i stanu rownowagi
migdzy proliferacja, réznicowaniem i apoptoza komoérek
nabtonka jelita grubego. Krétkotaricuchowe kwasy ttusz-
czowe, zwlaszcza kwas mastowy, stymuluja indukcje biat-
ka p21WAFCP! inhibitora proliferacji komdrek, rezultatem
czego jest zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie G /G,
indukcja apoptozy oraz fragmentacja DNA w komdrkach
[3]. Poza tym krétkotaiicuchowe kwasy ttuszczowe, a gtéw-
nie kwas mastowy i jego sole, moga aktywowacé receptor
GPR109A, co umozliwia zniszczenie komdrek patologicz-
nych w procesie apoptozy i ostabienie wytwarzania pro-
zapalnych biatek.

W komoérkach nowotworowych dochodzi do hipermetylacji
promotora genu GPR109A i1 w konsekwencji do spadku ak-
tywnosci tego genu. Komoérka zmieniona wytwarza mniej
czasteczek receptora, przestaje reagowac na sygnaty z ze-
wnatrz i nie poddaje si¢ procesowi apoptozy, co zwigksza
prawdopodobieristwo powstania nowotworu. Wyciszenie
ekspresji GPR109A potwierdzono ex vivo w ludzkich no-
wotworowych komorkach jelita grubego, w komérkach my-
sich oraz w komérkach ciagtych linii in vitro. Reaktywnos¢
kwasu mastowego jest niewielka, gdyz skuteczna aktywa-
cja GPR109A zachodzi dopiero przy stg¢zeniach milimo-
larnych tego zwiazku. Reekspresja GPR109A wywotana
w komorce na skutek dziatania kwasu mastowego indu-
kuje proces apoptozy, czego potwierdzeniem jest obnize-
nie ekspresji Bcl-2, Bel-xL i cykliny D1 oraz blokowanie

aktywacji czynnika NF-kB. Obecnie prowadzone sg ba-
dania nad skutecznoscia dziatania aktywatoréw GPR109A
(kwasu mastowego, niacyny, frakcji btonnika) w potacze-
niu z lekami blokujacymi metylacje DNA [137].

Dane epidemiologiczne dotyczace znaczenia btonnika
w profilaktyce nowotwordéw jelita grubego nie sg spdj-
ne. Metaanalizy wykazaty zmniejszenie ryzyka wysta-
pienia raka jelita grubego w grupie oséb spozywajacych
31 g btonnika na dobg w poréwnaniu z grupa spozywa-
jaca mniej niz 10 g tego sktadnika w ciggu doby [62].
Natomiast wyniki kolejnych badar z randomizacja nie po-
twierdzity hipotezy zaktadajacej, ze suplementacja diety
btonnikiem wplywa na czgstos¢ nawrotéw gruczolakéw
okreznicy. Prawdopodobnie wplyw diety bogatej w bton-
nik jest uzalezniony od rodzaju spozywanych produktéw
wysokobtonnikowych. Poszczegdlne produkty réznig sig
nie tylko iloscia, ale réwniez rodzajem wtékna pokarmo-
wego. W zbozach dominujg hemicelulozy, owoce bogate
sa w pektyny, a niektére warzywa w ligning. Kazda z tych
frakcji btonnika charakteryzuje si¢ odmiennymi wtasciwo-
Sciami funkcjonalnymi i zréznicowanym oddziatywaniem
w przewodzie pokarmowym. Niemniej jednak dowody na
ochronne dziatanie btonnika maja wciaz charakter wylacz-
nie obserwacyjny [2,13,79,113].

PROBIOTYKI | PREBIOTYKI

Probiotyki sa definiowane jako zywe mikroorganizmy, kt6-
re po spozyciu korzystnie wptywaja na organizm gospo-
darza. Wplyw ten wynika giéwnie z zapewnienia przez
kultury probiotyczne wtasciwej réwnowagi mikroflory je-
litowej [36]. Dziatanie probiotykéw moze by¢ wspomaga-
ne przez prebiotyki — zwigzki nietrawione przez czlowie-
ka, zdolne do selektywnego stymulowania wzrostu i/lub
aktywnosci okreslonej grupy mikroorganizméw w jeli-
cie grubym poprawiajac w ten sposéb stan zdrowia [42].
Potaczenie probiotyku i prebiotyku w jednym preparacie
nosi nazwe synbiotyku.

W pismiennictwie naukowym coraz czesciej wskazuje
si¢ na rolg probiotykéw, prebiotykdw i synbiotykéw jaka
moga odgrywac w zapobieganiu nowotworom jelita grube-
go. Nadziej¢ na ich wykorzystanie daja wyniki wstgpnych
badan prowadzonych w systemach in vitro oraz na mode-
lach zwierzgcych. Mechanizmy prewencyjnego i supreso-
rowego dziatania probiotykéw w odniesieniu do raka jelita
grubego nie sa jeszcze do korica poznane i w pelni scha-
rakteryzowane [34,40]. Wiadomo jednak, ze bakterie kwa-
su mlekowego maja zdolnos$¢ do wigzania i degradacji po-
tencjalnych karcynogenodw, a takze do indukcji enzyméw
bioracych udziat w ich metabolizmie. Dziatanie supresyj-
ne prawdopodobnie polega réwniez na wytwarzaniu sub-
stancji antykarcynogennych: chromocyny A3, sarkomycy-
ny, neokarcynomycyny oraz rozktadzie prokarcynogennych
azobarwnikéw, aflatoksyn, nitrozoamin czy azotynéw [34].
Hamowanie procesu karcynogenezy wykazano przy zastoso-
waniu bakterii Lactobacillus acidophilus i Bifidobacterium
longum w doswiadczeniach prowadzonych na zwierzgtach
eksponowanych na dziatanie karcynogenéw. Wykazano
réwniez stymulujacy wplyw prebiotykoéw: inuliny i oligo-
fruktozy na rozwdj bifidogennej flory bakteryjnej. Same
prebiotyki w warunkach eksperymentalnych ograniczaty
WZrost nowotworu oraz zmniejszaly wystgpowanie aberracji
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krypt jelita grubego u szczuréw [134]. Kolejnym korzyst-
nym dziataniem pro- i prebiotykéw jest wytwarzanie krét-
kotaiicuchowych kwaséw ttuszczowych, zwtaszcza kwasu
mastowego i maslanéw, ktére jak juz wezesniej wspomnia-
no, maja zdolnos¢ bezposredniego dziatania na geny re-
gulujace rozrost komorek i w efekcie do hamowania pro-
liferacji komérek nowotworowych i promowania procesu
apoptozy in vitro [101]. Podobne dziatanie antyprolifera-
cyjne byto obserwowane réwniez w przypadku dwdéch in-
nych metabolitéw: kwasu propionowego i octowego, wytwa-
rzanych przez bakterie Propionibacterium acidopropionici
[58]. Badania prowadzone z wykorzystaniem nowotworo-
wej linii komérkowej HT-29 wykazaty, ze bakterie kwa-
su mlekowego moga w spos6b bezposredni ograniczac ich
wzrost i przezywalnos$¢ oraz indukowaé proces réznicowa-
nia. Kolejnym mechanizmem wspomagajacym supresjg no-
wotworu jest wzmacnianie systemu odpowiedzi immunolo-
gicznej. W badaniach na zwierzgtach wykazano, ze szczep
Lactobacillus casei Shirota ma zdolnos$¢ blokowania che-
micznie indukowanej karcynogenezy oraz stymulacji wy-
twarzania cytokin: IFN-y, IL-13 i TNF-o [82]. Podobne
zjawiska odnotowano w przypadku zastosowania szcze-
pow L. acidophilus SNUL, L. casei YIT9029 i B. longum
HYS8001 [75]. W badaniach in vitro stwierdzono réwniez,
ze mikroorganizmy probiotyczne wykazuja aktywnos¢ prze-
ciwnowotworowa oraz indukuja apoptoze w komérkach
Caco-2 pochodzacych z gruczolakéw jelita grubego [41].

Dane literaturowe jednoznacznie wskazuja na synergistycz-
ne dziatanie probiotykéw i zwiazkéw prebiotycznych [34].
Badania na systemach in vitro i na modelach zwierzecych do-
starczaja dowodéw wskazujacych na duze znaczenie probio-
tykéw, prebiotykéw i synbiotykdw w walce z nowotworami
jelita grubego zaréwno na poziomie prewencji, jak i terapii.
Jednak wyniki badan klinicznych sa ciaggle niejednoznaczne
i niewystarczajace do potwierdzenia hamowania karcynoge-
nezy przez te sktadniki czy suplementy diety. Niektorzy au-
torzy podkreslaja koniecznos$¢ projektowania ,,terapii pro-
biotycznej” indywidualnie dla kazdego pacjenta zaleznie
od jego swoistej mikroflory jelitowej [34]. Ponadto nowe
trendy w chemioprewencji za pomoca probiotykéw zakta-
daja mozliwos¢ stosowania genetycznie modyfikowanych
szczepOw probiotycznych jako no$nikéw czynnikéw prze-
ciwnowotworowych dziatajacych w okreznicy [34]. Idea jest
niezwykle obiecujaca, jednak wymaga wielu lat pracy aby
udokumentowaé prewencyjne dzialanie ,,preparatu”, a jego
zastosowanie w praktyce moze by¢ ograniczone. Niemniej
jednak, na podstawie juz przeprowadzonych badan stwier-
dzono, ze wykorzystanie pro-, pre- i synbiotykéw moze sta-
nowi¢ nowa strategi¢ w prewencji i wspomaganiu leczenia
nowotwordéw jelita grubego i raka odbytu [34].

Warn 1 witamiNa D

Wyniki przeprowadzonych badarni epidemiologicznych
wskazuja jednoznacznie na wapn [50,61,73,76,81,99,151]
1 witamine D, [76,81,85,98,99] jako wspétdziatajace czyn-
niki ograniczajace ryzyko kilkunastu nowotworéw, w tym
raka jelita grubego.

Witamina D metabolizowana w watrobie do 25-hydroksy
witaminy D (25(OH)D) jest dalej przeksztalcana w wie-
lu komoérkach i narzadach do 1,25-hydroksy witami-
ny D, (1,25(OH),D,). Metabolit ten, majacy strukture

steroidopodobna, wiaze si¢ z jadrowym receptorem wita-
miny D (VDR) i dziata jako czynnik transkrypcyjny dla
wielu genéw w komorkach prawidtowych i nowotworo-
wych, w tym réwniez umiejscowionych w jelicie grubym.
Wytwarzanie 1,25(OH),D, z jego prekursora 25(OH)D
moze by¢ ograniczone w warunkach niedostatecznej po-
dazy witaminy D. W przypadku niedoboru witaminy D
poziom syntezy 1,25(OH),D, w kolonocytach moze by¢
niewystarczajacy dla przebiegu autokrynowej/parakryno-
wej regulacji wzrostu i funkcji komérek.

Prewencyjne dziatanie witaminy D stwierdzili Peters i wsp.,
ktérzy odnotowali 26% redukcje wzglednego ryzyka za-
chorowalnos$ci na nowotwdr jelita grubego przy zwigksze-
niu stezenia witaminy D, w surowicy krwi o 10 ng/ml [98].
Réwniez Matusiak i wsp. potwierdzili duza skutecznosé
aktywnej postaci tej witaminy w zapobieganiu transforma-
cji nowotworowej komoérek nabtonkowych jelita grubego
[83]. Ponadto najnowsze dane wskazuja na jej dziatanie
antyproliferacyjne, proapoptyczne i indukujace réznico-
wanie w komorkach atypowych [56].

Podobnie miejscowe dziatanie wapnia na przewdd pokar-
mowy polega na ograniczeniu wzrostu zmienionych komé-
rek jelitowych i indukcji ich r6znicowania. Wykazano takze
jego dziatanie przeciwmutagenne przez wiazanie i deakty-
wacje wtornych kwaséw zoétciowych [99]. Badania randomi-
zowane 7z podwdjnie Slepa préba prowadzone nad wptywem
suplementacji diety wapniem (1,2 g wapnia na dobg) obej-
mujace grupg 930 pacjentéw z gruczolakami jelita grubego
w wywiadzie, wykazaly statystycznie istotne zmniejszenie
ryzyka rozwoju gruczolakéw w ciagu 4 lat przyjmowania
preparatu wapnia [73]. Wu i wsp. podsumowujac badania
przeprowadzone na ponad 135 tysigcach pacjentéw trwaja-
ce 16 lat stwierdzili znaczne zmniejszenie wzglednego ry-
zyka zachorowania na raka jelita grubego przy minimalne;j
dziennej dawce 1,25 g wapnia na dobg [151]. Hofstad i wsp.
w 3-letnim badaniu interwencyjnym wykazali, Ze stosowa-
nie diety wzbogaconej w wapn oraz antyoksydanty zmniej-
szaja cz¢stosé nawrotow gruczolakow. Analize wptywu
wapnia przeprowadzono z wylaczeniem wplywu antyoksy-
dantéw [50]. Dane literaturowe wskazuja réwniez na prace,
w ktérych nie stwierdzono statystycznie istotnego znacze-
nia wapnia dla zmniejszenia ryzyka nowotworu jelita gru-
bego [13]. Mimo ze dotychczasowe dowody potwierdzaja-
ce korzystny wptyw wapnia w profilaktyce raka okrgznicy
sg dos¢ jednoznaczne, to zostaly uznane za niewystarcza-
jace. Dlatego ciagle brak jest rekomendacji dla stosowa-
nia diety wzbogacanej w wapn w populacji ogélnej [146].

Ostatnie badania przedstawione przez Peterlik i wsp. dostar-
czyty dowodéw na synergistyczne oddzialywanie wapnia
i witaminy D i potwierdzity koniecznos¢ tacznej suplemen-
tacji diety tymi dwoma czynnikami w celach chemio-
prewencyjnych. Autorzy wyjasnili molekularne podsta-
wy wspoéldziatania miejscowo wytwarzanej witaminy
1,25(0OH),D, oraz pozakomérkowego Ca* jako podsta-
wowych regulatoréw proliferacji i réznicowania komoérek
oraz ich funkcji [97].

SELEN

Selen ma istotne znaczenie dla zdrowia i prawidtowe-
go funkcjonowania organizmu. Jako selenocysteina jest
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niezb¢dnym kofaktorem enzymoéw selenozaleznych, m.in.
peroksydazy glutationowej (GSH-px). Zasadnicza rola
GSH-px jest obrona organizmu przed stresem oksydacyj-
nym. W przypadku niedoboru selenu stwierdza si¢ obnize-
nie poziomu GSH-px oraz zwigkszone wytwarzanie reak-
tywnych form tlenu, co jest zwiazane ze wzrostem ryzyka
wystapienia choroby nowotworowe;j.

Selen prawdopodobnie oddziatuje przez blokowanie syn-
tezy DNA w komérkach nowotworowych, wzmocnienie
komérkowej odpowiedzi immunologicznej, hamowanie
peroksydacji lipidéow oraz usuwanie nadtlenkéw i wol-
nych rodnikéw tlenowych. Aktywnos¢ biologiczna selenu
w organizmach zywych, jego dziatanie antykarcynogen-
ne badz toksyczne zaleza od sposobu jego metabolizowa-
nia w ustroju. Potaczenia selenu z witaminami antyok-
sydacyjnymi oraz cynkiem zwigksza wchtanianie selenu
z przewodu pokarmowego i intensyfikuje antyoksydacyj-
ne dzialanie tego pierwiastka [106].

Zwiazek miedzy suplementacja diety selenem a ryzykiem
wystapienia raka jelita grubego zaobserwowali Clark i wsp.
podczas badan, ktérych celem nadrzednym byto poszuki-
wanie korelacji migdzy spozyciem tego pierwiastka a za-
padalnos$cia na raka prostaty. Autorzy stwierdzili, ze przyj-
mowanie selenu w dawce 200 pg na dobe zmniejsza nie
tylko ryzyko wystapienia raka prostaty, ale rowniez ogra-
nicza liczbe przypadkow raka jelita grubego i ptuc [22].

Reid i wsp. nie potwierdzili tezy przedstawionej przez
Clarka i wsp., natomiast stwierdzili obnizenie czgstosci
wystepowania gruczolakéw jelita grubego w grupach pa-
cjentow palacych oraz pacjentéw z matym stgzeniem se-
lenu we krwi. U pozostatych oséb poddanych suplementa-
cji diety selenem nie obserwowano réznic w poréwnaniu
z grupa kontrolna [107]. Podsumowanie wynikow badan
nad chemioprewencja selenem przedstawili Nelson i wsp.,
ich zdaniem pierwiastek ten ma niewatpliwie istotne zna-
czenie w przypadku zachorowalnosci na nowotwory jeli-
ta grubego [90]. Prowadzone s3 réwniez badania nad pre-
wencja selenem tacznie z preparatami witaminowymi np.
z witaming A i beta karotenem, czy witaming E. Autorzy
prac stwierdzili ochronny wplyw witaminy E, zaréwno sa-
mej, jak i w potaczeniu z selenem, ze wzgledu na moz-
liwe synergistyczne dzialanie przeciwnowotworowe obu
tych substancji [1].

Kwas FoLIowY | METIONINA

Kwas foliowy, zawarty w §wiezych owocach i zielonych
warzywach oraz metionina, ktérej Zrédlem jest czerwo-
ne i biatle migso oraz ryby, petnia gtéwna role w utrzy-
maniu stabilnosci DNA przez dostarczanie atomow we-
gla lub grup metylowych do syntezy DNA i zachowania
wzoru jego metylacji. Niedobdr kwasu foliowego i me-
tioniny w diecie moze powodowaé naruszenie prawidlo-
wej syntezy, naprawy i transkrypcji DNA oraz doprowa-
dza¢ do wzrostu uszkodzenn DNA i hipometylacji, ktére
stanowig czynnik ryzyka procesu karcynogenezy [30,67].
Wyniki badari epidemiologicznych wskazuja, ze uzupet-
nianie diety w kwas foliowy powoduje znaczaca redukcje
ryzyka zachorowania na raka okr¢znicy [43,135]. W pra-
cy przegladowej Kim zebrat wyniki dotychczasowych
badan nad znaczeniem kwasu foliowego jako czynnika

chemioprewencyjnego i jednoznacznie ocenil, ze suple-
mentacja diety w kwas foliowy zmniejsza ryzyko zacho-
rowania na raka jelita grubego [64]. Ponadto wykazano
korzystny wptyw podawania kwasu foliowego chorym na
wrzodziejace zapalenie jelita grubego leczonych sulfasa-
lazyna, uzyskujac zmniejszenie ryzyka zachorowania na
ten nowotwor [18]. Badania kohortowe wykazaty réwniez,
ze suplementacja diety w znaczne iloSci metioniny ogra-
nicza ryzyko wystapienia nowotworéw okreznicy u mez-
czyzn i raka odbytnicy u kobiet [29].

ANTOCYJANY | PROCYJANIDYNY

Duze nadzieje w chemioprewencji wiaze si¢ z aktywno-
$cia biologiczna antocyjanéw, ktére stanowia najwigksza
grupeg rozpuszczalnych w wodzie barwnikéw roslinnych.
Stosunkowo niski poziom wchtaniania (zwykle mniej niz
0,1% dawki) i przenikania antocyjanéw do krwiobiegu
wskazuje, ze skutecznos¢ ich dziatania w odniesieniu do
nowotwordow jelita grubego moze by¢ znaczaca. Wigkszosé
prac nad dziataniem antocyjanéw w odniesieniu do raka
okreznicy zostato przeprowadzonych in vitro z wykorzy-
staniem komorek linii HT-29 i Caco-2. Przedmiotem badan
byly ekstrakty i/lub wodne roztwory antocyjanéw otrzyma-
ne z boréwki czernicy [25,65,115,130,153], czerwonych wi-
nogron [60,153], czarnej marchwi [19,44,60,91,94], aronii
czarnoowocowej [10,60,156], czarnej porzeczki [44,60,94],
czarnego bzu i czarnej kukurydzy [60], wisni [62], jezyn
[115], zurawiny [115], truskawek [103,115], czy malin
[23,94,103,115]. Autorzy prac zgodnie potwierdzili wie-
lokierunkowe przeciwkarcynogenne dziatanie antocyja-
néw, wynikajace przede wszystkim z ich duzego potencja-
tu przeciwoksydacyjnego i polegajace na: bezposredniej
neutralizacji reaktywnych form tlenu, stymulacji ekspresji
enzymow Il fazy metabolizmu ksenobiotykéw, ogranicze-
niu tworzenia oksydacyjnych adduktéw z DNA, zmniejsze-
niu peroksydacji lipidéw, inhibicji mutagenezy indukowa-
nej przez egzogenne karcynogeny i hamowaniu proliferacji
komérek. W badaniach na komoérkach wyprowadzonych
z nowotworu okreznicy wykazano, ze antocyjany maja
zdolnos¢ blokowania cyklu komérkowego w réznych jego
fazach przez oddziatywanie na regulatorowe biatka cyklu
(np. p53, p21, p27, cykling D1, cykling A iin.) [10,23,114].
Charakterystyczne dla tych zwigzkéw jest selektywne dzia-
anie w stosunku do komérek nowotworowo transformowa-
nych oraz niewielki lub brak wplywu na wzrost komérek
prawidtowych [37,156]. Mechanizmy wybidérczego dzia-
tania celowanego na komorki nowotworowe nie zostaty
do tej pory poznane [10]. Cennym nastgpstwem dziatania
ekstraktéw antocyjanowych pochodzacych z owocow ja-
godowych i winogron jest kierowanie komérki zmienio-
nej na droge apoptozy [15,65,115,130].

Potencjat przeciwkarcynogenny antocyjanéw dotyczy
réowniez ich dziatania przeciwzapalnego. Ma to szczegdl-
ne znaczenie w przypadku nowotworu jelita grubego ze
wzgledu na silne powigzania migdzy stanami zapalny-
mi a procesem karcynogenezy. Pierwszych dowodéw do-
starczyli Prescott i White, ktérzy stwierdzili nadekspresje
genu kodujacego cyklooksygenaze 2 (COX-2) we wcze-
snych stadiach karcynogenezy jelita grubego oraz Oshima
i wsp., ktérzy wykazali supresj¢ tego procesu u myszy po-
datnych na ten rodzaj karcynogenezy, ale pozbawionych
genu cox-2 [95,102]. Z kolei nadmierna ekspresja COX-2
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jest zwiazana z hamowaniem apoptozy i koficowego réz-
nicowania komoérek oraz pobudzeniem procesu angioge-
nezy. Przeciwzapalne dzialanie antocyjanéw przejawia si¢
w zdolnosci inhibicji transkrypcji mRNA i/lub ekspresji
biatka COX-2, NF-xB i réznych interleukin [114]. Ponadto
dowiedziono, ze przeciwnowotworowe dziatanie antocy-
janéw moze dotyczy¢ rowniez hamowania procesu angio-
genezy i zdolnosci tworzenia przerzutéw [6,16]. Autorzy
badan wskazuja na jeszcze jeden efekt terapii preparatami
antocyjanowymi — indukcje procesu réznicowania i hamo-
wania proliferacji komérek nowotworowych [32,109, 119].

Przeciwkarcynogenne wiasciwosci antocyjanéw w odnie-
sieniu do nowotwordéw jelita grubego potwierdzono réw-
niez w doswiadczeniach na modelach zwierzecych oraz
nielicznych badaniach klinicznych. Harris i wsp. stwier-
dzili ograniczenie wystgpowania nowotwordw jelita gru-
bego indukowanych azoksymetanem u szczuréw F344,
ktérym podawano czarne maliny w postaci liofilizowanej.
U szczuréw poddanych karcynogenezie, dla ktérych udziat
liofilizatu z malin w diecie wynosit 10% wykazano 71%
redukcje nowotwordw 1 83% spadek stgzenia 8-hydroksy-
2’-deoksyguanozyny (8-OHdG) w moczu, co wskazywa-
o na ograniczenie uszkodzeri DNA indukowanych przez
wolne rodniki tlenowe [49]. Badania na tym samym mode-
lu zwierzecym przeprowadzone przez Lala i wsp. potwier-
dzily, ze dieta bogata w antocyjany (3,85 g/kg masy ciata)
pochodzace z czarnej boréwki, aronii i winogron pozwala
na 26-29% redukcj¢ przednowotworowych zmian zwanych
aberracjami krypt (ACF — abberant crypt foci) indukowa-
nych azoksymetanem. Autorzy badan stwierdzili ograni-
czenie proliferacji komoérek i ekspresji genu cox-2, nato-
miast nie zanotowali zmian w poziomie 8-OHdG w moczu
[73]. Podobnie antocyjany zawarte w czerwonych ziemnia-
kach, czerwonej kapuscie i czarnej kukurydzy (stanowia-
ce 5% sktadnikéw diety) istotnie redukowaty proces kar-
cynogenezy (odpowiednio o 48, 63 i 89%) wywolywany
u szczuréw 1,2-dimetylohydrazyna [46,47].

Liczne dowody na przeciwnowotworowe dziatanie anto-
cyjanéw dostarczone w badaniach in vitro i dosSwiadcze-
niach na modelach zwierzgcych zostalty potwierdzone je-
dynie w niewielu podjetych badaniach klinicznych. Wang
i wsp. grupg 25 pacjentéw ze stwierdzonymi nowotwora-
mi jelita grubego i/lub stanami przedrakowymi (polipami)
poddawali terapii polegajacej na spozywaniu sproszkowa-
nych czarnych malin w dawce 60 g na dzien (3x20 g) przez
2—4 tygodnie. Badania tkanek nowotworowych i prawidto-
wych pobranych od 23 pacjentéw przed i po terapii wyka-
zaty, ze dzigki diecie wzbogaconej w antocyjany z czar-
nych malin zredukowana zostata szybkos¢ proliferacji
komoérek nowotworowych i nasilona zostata ich apoptoza,
bez wptywu na komérki prawidtowe. Ponadto stwierdzo-
no ograniczenie rozrostu naczyi krwionosnych w nowo-
tworach traktowanych antocyjanami, co wskazuje na ich
wlasciwosci antyangiogenne [131]. Badania kliniczne nad
skutecznos$cia dzialania antocyjanéw w chemioprewencji
nowotwordw jelita grubego zostaty podjete rowniez przez
Thomasseta i wsp., ktérzy zastosowali standaryzowany bo-
gaty w antocyjany ekstrakt z boréwek — mirtocyjan w te-
rapii 22 pacjentéw ze zdiagnozowanym nowotworem jeli-
ta grubego. Pacjenci otrzymywali mirtocyjan przez 7 dni
przed resekcja, w dziennej dawce 1,4, 2,8 lub 5,6 g odpo-
wiadajacej zawartosci 0,5, 1 i 2 g antocyjanéw. Wyniki

badan wykazaly obecnos¢ antocyjanéw i ich glukuroni-
dowanych i metylowanych pochodnych w osoczu krwi,
tkankach nowotworowych i w moczu. W tkankach pobra-
nych od wszystkich pacjentéw otrzymujacych mirtocy-
jan indeks proliferacji komérek nowotworowych zmniej-
szyt si¢ 0 7% w poréwnaniu z wartoSciami przed terapia.
Indeks apoptotyczny w komérkach nabtonkowych wzrést
z 3,6 do 5,3%. Autorzy na podstawie przeprowadzonych
badan stwierdzili, ze mirtocyjan charakteryzujacy si¢ du-
zym bezpieczenistwem stosowania i niewielka toksyczno-
$cia moze by¢ potencjalnym srodkiem chemioprewencyj-
nym stosowanym w zapobieganiu i terapii nowotworéw
jelita grubego [140].

ProcyianiDYNY

Przeciwnowotworowy potencjat owocéw jagodowych, kt6-
ry oméwiono w poprzednim rozdziale, jest zwiazany nie
tylko z obecnoscig antocyjandw, ale rowniez z aktywnoscia
zawartych w nich procyjanidyn, znanych takze jako taniny.
Najbogatszym i najcenniejszym zZrédlem tych zwiazkéw
jest aronia. Procyjanidyny stanowia prawie 30% wszyst-
kich zwigzkéw polifenolowych zawartych w preparatach
z owocow aronii (co stanowi ponad 17% masy preparatu).
Podobnie jak antocyjany, procyjanidyny, ze wzgledu na
polimeryczng strukture, sa w niewielkim stopniu wchta-
niane podczas pasazu przez przewdd pokarmowy i ich stg-
zenie w okreznicy moze siggaé kilkuset mikromoli w li-
trze tresci jelitowej [112], co stwarza potencjalne szanse
na efektywne miejscowe dzialanie przeciwnowotworowe.

Oproécz procyjanidyn owocéw jagodowych, wiasciwosci
chemioprewencyjne w odniesieniu do raka jelita grubego
potwierdzono réwniez dla procyjanidyn obecnych w skor-
ce 1 miazszu jabtek [45]. Badania in vitro wykazaty, ze
ekstrakt procyjanidyn w dawce 70 ug/ml catkowicie ha-
muje wzrost nowotworowych komorek okreznicy SW620.
Stwierdzono, ze w wyniku dzialania tych zwiazkéw nastg-
puje zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie G2/M i in-
dukcja apoptozy. W komoérkach eksponowanych na prepa-
raty procyjanidyn obserwowano zmiany liczby posrednich
czastek sygnatowych: kinaz regulowanych przez sygnat po-
zakomoérkowy (ERK — extracellular signal-regulated ki-
nases), C-Jun N-koricowej kinazy (JNK — c-Jun-terminal
kinase) i kinazy biatkowej C (PKC — protein kinase C).
Odnotowano 50% zwigkszenie nieaktywnych (niefosfory-
lowanych) 1 aktywnych (fosforylowanych) postaci ERK1,2
i JNK. Zgodnie z ostatnimi doniesieniami aktywacja ERK
moze by¢ istotna dla indukcji apoptozy w komdrkach nowo-
tworowych. Ponadto dziatanie proapoptotyczne procyjani-
dyn byto zwigzane z 50% zmniejszeniem aktywnosci PKC
w nowotworowych komérkach SW620 eksponowanych na
preparat procyjanidyn. Gosse i wsp. sugeruja, ze interakcje
migdzy procyjanidynami a blong komdrkowa moga zaklo-
cac translokacje PKC z cytosolu do btony i prowadzi¢ do
obnizenia aktywnosci enzymu. Stwierdzono takze, ze spa-
dek aktywnosci PKC w odpowiedzi na dziatanie procyjani-
dyn byt zwiazany z 50% ograniczeniem aktywnosci dekar-
boksylazy ornitynowej (ODC) i S-adenozylometioninowe;j
(AdoMetDC), dwéch enzyméw uczestniczacych bezposred-
nio w biosyntezie poliamin. Tak wigc zmiany aktywnosci
PKC moga modulowaé biosynteze poliamin, ktérych ni-
ski poziom moze wywotywac apoptoze w komoérkach no-
wotworowych [45].
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Dziatanie przeciwnowotworowe preparatu procyjanidyn
z jablek potwierdzono réwniez w badaniach na modelach
zwierzecych, w ktérych karcynogeneza byta indukowana
chemicznie za pomoca azoksymetanu. Po 6 tygodniach su-
plementacji diety preparatem procyjanidyn w ilosci okoto
6 mg/kg masy ciata/dzien stwierdzono 50% ograniczenie
catkowitej liczby ACF oraz réznorodnosci krypt u szczu-
réw. Autorzy stwierdzili, ze procyjanidyny z jabtek hamu-
ja promocje i progresj¢ procesu karcynogenezy oraz ze
wzgledu na wysoki potencjal przeciwoksydacyjny stano-
wia czynnik ochronny na etapie inicjacji nowotworu [45].
Procyjanidyny sa kolejnym przyktadem naturalnych zwiaz-
kéw nietoksycznych, bedacych sktadnikami codziennej die-
ty, przeciwnowotworowo oddziatujacych w jelicie grubym
w sposOb bezposredni i efektywny.

FITOESTROGENY

Badania epidemiologiczne wskazuja na ochronny wptyw
terapii hormonalnej estrogenami w odniesieniu do nowo-
tworéw jelita grubego [8]. Za dziatanie ochronne praw-
dopodobnie odpowiada zdolnos¢ hormondéw do wiaza-
nia z receptorem estrogenowym 3 (ER-B). Dowody na
to, ze ER-PB jest zaangazowany w rozwdéj polipéw gru-
czolakowatych jelita grubego, skierowaty uwage badaczy
na mozliwo$¢ zastosowania agonistow ER-3 w prewen-
cji chordéb tej czesci przewodu pokarmowego. Ze wzgle-
du na to, ze dtugotrwate leczenie hormonalne moze by¢
zwiazane z wystapieniem wielu niepozadanych skutkow,
cennym wydaje si¢ zastosowanie naturalnych niesteroido-
wych zwiazkéw pochodzenia roslinnego, tzw. fitoestro-
genéw wykazujacych podobienistwo strukturalne i funk-
cjonalne do hormonéw estrogenowych.

Fitoestrogeny, w odréznieniu do estrogenéw (estradiolu),
wykazuja zréznicowane powinowactwo do receptorow es-
trogenowych — wysokie do ER-f i niskie do ER-a. Z tego
powodu fitoestrogeny moga dziata¢ jako agonisci lub an-
tagonisci estrogendéw w zaleznosci od rodzaju receptoréw
estrogenowych obecnych w tkance, poziomu ich ekspresji
oraz poziomu hormonéw endogennych i dziata¢ jako se-
lektywne modulatory receptoréw estrogenowych [8, 108].

Sposrdd fitoestrogenéw najwigkszym zainteresowaniem
ciesza si¢ izoflawony (przede wszystkim genisteina i da-
idzeina) wystgpujace giéwnie w roslinach straczkowych
i soi oraz lignany. Te drugie sa biopolimerami znajduja-
cymi si¢ w owocach i warzywach ulegajacymi pod wpty-
wem mikroflory przewodu pokarmowego transformacji
do wiasciwych, niskoczasteczkowych fitoestrogenéw, ta-
kich jak enterolakton i enterodiol [104]. Dane literaturowe
wskazuja, ze fitoestrogeny moga dziata¢ ochronnie w sto-
sunku do raka jelita grubego poprzez mechanizmy hormo-
nalne, wiazac si¢ z ER-f, ale takze wchodzac w interakcje
z enzymami zaangazowanymi w biosyntezg i metabolizm
hormonéw steroidowych [69]. Poza modulacja aktywno-
Sci receptoréw estrogenowych zwiazki te maja wiele ko-
rzystnych wtasciwosci, ktére potwierdzono giéwnie w ba-
daniach in vitro. Wyniki do§wiadczen prowadzonych na
ludzkich komérkach jelita grubego linii HT-29, Caco-2,
SW620 i SW480 zgodnie wskazuja na zdolnos¢ izoflawo-
néw oraz metabolitéw lignanowych do hamowania proli-
feracji oraz indukcji apoptozy komérek nowotworowych,
m.in. dzigki inhibicji tyrozynowych kinaz biatkowych oraz

obnizaniu aktywnosci topoizomeraz DNA [15,111,154,157].
Ponadto stwierdzono, ze substancje te maja duzy potencjat
antyoksydacyjny [87], w zwiazku z tym chronig przed roz-
wojem nowotworow poprzez zapobieganie oksydacyjnym
uszkodzeniom DNA komorek [147]. Wang i wsp. wska-
zali, ze ostonowe oddziatywanie fitoestrogenéw moze po-
lega¢ réwniez na usprawnianiu proceséw unieczynniania
karcynogenéw przez indukowanie enzymow Il fazy [145].

Wyniki badan izoflawonéw sojowych z uzyciem mode-
i zwierzecych charakteryzuje duza niespdjnosé. Murillo
i wsp. oraz Thiagarajan i wsp. zaobserwowali redukcje
przednowotworowych zmian ACF przez ekstrakt bia-
tek sojowych oraz ptatki sojowe zawierajace izoflawony
[88,139]. Obiecujace rezultaty uzyskano réowniez w bada-
niach nad wptywem diety zawierajacej 10% miso (fermen-
towanego produktu sojowego) na zmiany przednowotworo-
we u szczuréw poddawanych dziataniu karcynogenu [93].
Spozywanie zwigkszonej iloSci tego produktu przyczyni-
1o si¢ do zmniejszenia rozmiaru ACF indukowanych azok-
symetanem, jednak nie mialo wptywu na czgstos¢ ich wy-
stgpowania. W innych badaniach z zastosowaniem modeli
zwierzecych suplementacja diety izoflawonami sojowymi,
albo nie przynosita zadnego efektu [27,128], lub wigzata
si¢ ze zwigkszeniem wrazliwosci zwierzat na zmiany no-
wotworowe indukowane chemicznie [26,105].

Badania na zwierzgtach laboratoryjnych dotyczace ligna-
néw, cho¢ mniej liczne, wskazuja na mozliwy udziat tej gru-
py zwiazkéw w hamowaniu zmian nowotworowych okrez-
nicy generowanych substancjami karcynogennymi [122].
Bommareddy i wsp. analizujac znaczenie diety zawiera-
jacej siemie Iniane, bogate Zrédlo opisywanych substan-
cji, stwierdzili efektywna redukcje czgstosci wystgpowa-
nia, rozmiaru oraz réznorodnosci nowotworéw okreznicy
u szczurdw oraz zaobserwowali ograniczenie aktywnosci
enzymow zapalnych COX-1 i COX-2 [11,12].

Rezultaty badan kohortowych nad zaleznoSciami migdzy
dieta zawierajaca produkty bogate w fitoestrogeny a nowo-
tworami jelita grubego rowniez pozostaja niejednoznacz-
ne, czgsto zaleza od plci oraz doktadnego umiejscowienia
nowotworu i réznig si¢ w zaleznosci od zastosowanego
produktu. Badania epidemiologiczne przeprowadzone
w Chinach i Japonii, majace na celu okreslenie wptywu
konkretnych produktéw sojowych na wystapienie raka je-
lita grubego, wskazuja na zmniejszenie ryzyka zachorowa-
nia na ten nowotwor, gtéwnie przez spozywanie niefermen-
towanych produktéw sojowych [53,55]. Podobnie badania
kontrolne przeprowadzone przez Le Marchanda i wsp. do-
wiodty, ze zastosowanie diety bogatej w rosliny straczkowe
i soj¢ przyczynito si¢ do zredukowania ryzyka wystgpowa-
nia raka jelita grubego [74]. Z kolei w innych analizach nie
wykazano zwiazku migdzy spozywaniem produktéw sojo-
wych a ryzykiem choroby nowotworowej [92,117]. W opi-
sywanych przyktadach autorzy badan analizowali wptyw
produktéw sojowych nieuwzgledniajac doktadnych ilo-
Sci spozywanych fitoestrogenéw. Trudno wigc na podsta-
wie uzyskanych przez nich wynikéw orzekac o znaczeniu
tej grupy zwiazkéw w chemioprewencji. Dopiero na pod-
stawie pézZniejszych badan Cotterchio i wsp., dotyczacych
wplywu diety bogatej w lignany oraz izoflawony na rozwoj
nowotwordw jelita grubego mozna wnioskowac o ochron-
nej roli tych zwiazkow [24].
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IzoTiocyiaNIANY

Grupa zwiazkéw pochodzenia roslinnego wzbudzajaca za-
interesowanie ze wzgledu na dobrze zdefiniowane wtasci-
wosci przeciwnowotworowe sg produkty rozktadu gluko-
zynolanéw, zwlaszcza izotiocyjaniany (ITC). Gtéwnym
Zrédiem tych substancji sa warzywa krzyzowe, zwlaszcza
brokuty bogate w sulforafan (SF), izotiocyjanian allilowy
(AITC), izotiocyjanian benzylowy (BEITC) oraz izotio-
cyjanian fenetylowy (PEITC).

ITC przyczyniaja si¢ do deaktywacji elektrofilnych metabo-
litéw karcynogendéw i reaktywnych form tlenu przez induk-
cje enzymow Il fazy za posrednictwem czynnika transkryp-
cyjnego Nrf2 [133]. W badaniach in vitro udowodniono,
ze niektére ITC, a zwlaszcza sulforafan, w sposéb wybidr-
czy indukuja enzymy II fazy i jednoczesnie obnizaja ak-
tywnos¢ enzymow I fazy bioracych udziat w przemianach
prokancerogendéw do bardziej cytotoksycznych pochodnych
[14,57,132]. Kassie i wsp. w badaniach na zwierzgtach eks-
ponowanych na 2-amino-3-metylimidazo[4,5-f]chinoling
wykazali, ze ochronny wpltyw sokéw przygotowanych z wa-
rzyw krzyzowych skierowany przeciwko ACF jest skorelo-
wany z ich oddziatywaniem na enzym II fazy detoksyfika-
¢ji — transferazg UDP-glukuronylowa obecng w watrobie.
Poza tym stwierdzono, ze efekt ochronny warzyw krzyzo-
wych moze by¢ wynikiem stymulowania aktywnosci enzy-
méw II fazy umiejscowionych w jelicie grubym [63,64].
W tym kontekscie Keck i wsp. wykazali, ze zastosowanie
diety zawierajacej liofilizat brokutowy w dawce 200 g na
kilogram masy ciata zwierzgcia skutkuje indukcja aktyw-
nosci reduktazy chinonowej w btonie §luzowej okr¢znicy
[66]. Badania nad wtasciwosciami przeciwnowotworowy-
mi czystych izotiocyjanianéw zostaty podjete przez Chung
i wsp. Autorzy przy zastosowaniu modelu zwierzgcego
F344 i indukcji karcynogenezy azoksymetanem wykaza-
li, ze suplementacja diety sulforafanem i PEITC skutkuje
ograniczeniem zmian nowotworowych podczas fazy inicja-
cji oraz promocji kancerogenezy. Wyniki badan wskazuja,
ze testowane zwigzki powodowaty ograniczenie catkowi-
tej liczby ACF oraz réznorodnosci krypt u szczuréw [21].

Poza wspomnianym znaczeniem I'TC w zapobieganiu no-
wotworom jelita grubego maja one réwniez wiasciwosci
przemawiajace za mozliwoscia ich wykorzystania jako
czynnikéw terapeutycznych na etapie rozwoju tego nowo-
tworu. W licznych badaniach in vitro wykazano, ze pod-
stawowy mechanizm dziatania ITC w stadium promocji
karcynogenezy polega na indukcji apoptozy oraz hamo-
waniu cyklu komérek nowotworowych jelita grubego
[38,39,57,59,68,96,126,155]. Proapoptotyczne dzialanie
ITC (w postaci kietkéw brokutowych) wykazano réwniez
na modelu zwierzgcym, w ktérym proces karcynogenezy
byt indukowany 1,2-dimetylohydrazyna [125,127]. Dane
literaturowe wskazuja réwniez na przeciwzapalne wilasci-
wosci ITC. W badaniach zaréwno in vitro, jak i in vivo wy-
kazano zdolno$¢ sulforatanu do obnizania poziomu wielu
czynnikéw zapalnych, w tym m.in. COX-2 [20,78,138,150].

Obiecujace wyniki badan z uzyciem zwierzat modelowych
nie znalazty dotad potwierdzenia w badaniach klinicz-
nych. W wigkszosci analiz epidemiologicznych nie zaob-
serwowano znaczacego wpltywu warzyw z rodziny kapu-
stowatych na zachorowalno$¢ na nowotwory jelita grubego

[33,83,84]. Jedynie badania prowadzone w populacji ni-
derlandzkiej wykazaty korelacj¢ odwrotng migdzy die-
ta bogata w warzywa krzyzowe a ryzykiem wystapienia
raka jelita grubego, chociaz efekt ten zaobserwowano tylko
wsrdéd badanych kobiet [144]. Prawdopodobna przyczyna
rozbieznosci wynikéw badari klinicznych i badan prowa-
dzonych z wykorzystaniem zwierzat doSwiadczalnych jest
wielkos¢ dawki testowanych zwiazkow. Stezenia ITC lub
porcje warzyw podawane zwierzgtom znacznie przewyz-
szaly ich poziom spozywany w codziennej ludzkiej die-
cie. Poza tym stwierdzono, ze efektywnos¢ inhibicyjnego
dziatania warzyw kapustnych na nowotwory jelita grubego
moze by¢ uzalezniona od genotypu poszczegdlnych osob-
nikéw [124]. Decydujaca role w korzystnym oddziatywa-
niu ITC odgrywa prawdopodobnie polimorfizm genéw
izoenzymo6w S-transferazy glutationu GSTM1 i GSTTI.
GST jest zaangazowana w detoksyfikacje wielu karcyno-
gendéw chemicznych i odpowiada za metabolizm spozywa-
nych ITC. Potwierdzili to Seow i wsp., ktérzy odnotowali
57% obnizenie ryzyka wystapienia nowotworéw jelita gru-
bego w grupie osobnikéw pozbawionych genéw GSTM1
i GSTT1 spozywajacych duze ilosci ITC w stosunku do
0s6b stosujacych diete uboga w te zwiazki [118]. Analiza
wynikéw badan, w ktérej wzigto pod uwage jedynie udziat
ITC w diecie, bez uwzglednienia uwarunkowan genetycz-
nych oséb, nie wykazata istotnych réznic migdzy spozy-
ciem ITC a ryzykiem wystapienia nowotworu. Wykazana
zaleznos¢ migdzy polimorfizmem genéw GST a dieta moze
mie¢ znaczenie w dalszych badaniach epidemiologicznych
nad efektem dziatania biologicznie czynnych substancji
w odniesieniu do nowotwordw jelita grubego i odbytu.

Kurkumina

Kurkumina jest polifenolem o duzej aktywnosci przeciw-
oksydacyjnej wystepujacym w ktaczu ostryzu diugiego
Curcuma longa, zwanego potocznie kurkuma. Badania
wykazaly, ze przeciwnowotworowe dziatanie tego zwiazku
w odniesieniu do raka jelita grubego dotyczy ograniczania
przezywalnosci komérek nowotworowych, hamowania ich
proliferacji, inwazyjnosci, a takze blokowania procesu an-
giogenezy i ograniczania zdolnos$ci tworzenia przerzutéw.
Potencjal antynowotworowy kurkuminy wynika z jej od-
dziatywania na r6zne mechanizmy przekazywania sygnatéw
komoérkowych oraz udziatu w regulacji ekspresji biomar-
kerdw, takich jak: NF-kB, PPAR-y peroksysomowy proli-
ferator aktywator receptorow), EGR-1 (biatko odpowiedzi
wezesnego wzrostu), B-katenina, MAPKSs (kinazy biatkowe
aktywowane przez mitogeny), cyklina D1, EGFRI1 (recep-
tor naskérkowego czynnika wzrostu), N-acetylotransferaza,
COX-215-LOX (5-lipooksygenaza), GADD153 (growth ar-
rest and DNA damage), p53, Bcl-2, Bel-xL czy IL-8 [71].

Ponadto w badaniach in vivo stwierdzono, ze kurkumina
dziata ochronnie przeciwko ré6znym karcynogenom indu-
kujacym tumorogenezg w nabtonku okreznicy zwierzat do-
Swiadczalnych [70]. Wykazano m.in., ze zwiazek ten hamu-
je rozwéj nowotworéw jelit indukowanych azoksymetanem
[72], kwasem trinitrobenzenosulfonowym [142], kwasem
dinitrobenzenosulfonowym [110], 2,4-dinitrochlorobenze-
nem [143] i dimetylohydrazyna [123]. Przeciwnowotworowy
potencjal kurkuminy wigzany jest réwniez z uwrazliwia-
niem komoérek nowotworowych na dziatanie czynnikéw
chemioterapeutycznych: 5-fluorouracylu i oksaliplatyny
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[77]. Sugeruje si¢ takze, ze zwiazek ten moze wspomagac
skuteczno$¢ niszczenia komaérek nowotworowych w radio-
terapii [70, 71].

Obiecujace rezultaty uzyskano réwniez w badaniach kli-
nicznych obejmujacych pacjentéw ze stwierdzonym nowo-
tworem jelita grubego oraz pacjentéw z podwyzszonym ry-
zykiem wystapienia choroby. Sharma i wsp. stwierdzili, ze
przyjmowanie przez pacjentéw z zaawansowanym nowo-
tworem okr¢znicy i poddawanych chemioterapii ekstraktu
kurkuminy w dawce 440 mg na dobg powodowato 59% re-
dukcje aktywnosci GST [121] natomiast w dawce 3,6 g na
dobe powodowato 62 i 57% ograniczenie poziomu induk-
cyjnej prostaglandyny 2 (PGE-2) we krwi po odpowied-
nio 1 i 29 dniach terapii [120]. Podobnie Plummer i wsp.
obserwowali przeciwnowotworowy zalezny od dawki efekt
dziatania kurkuminy, ktéry przejawiat si¢ w ogranicza-
niu aktywnosci COX-2 i wytwarzaniu PGE-2 we krwi pa-
cjentéw z nowotworem okreznicy [100]. Badania klinicz-
ne potwierdzity przeciwzapalne wiasciwosci kurkuminy
i jej terapeutyczne znaczenie w chorobach zapalnych je-
lit (wrzodziejacym przewlektym zapaleniu jelita grubego,
wrzodziejacym przewlektym zapaleniu prostnicy i chorobie
Lesniowskiego-Crohna) [48,51] oraz ograniczaniu symp-
toméw zespotu jelita drazliwego [17].

GALUSAN EPIGALLOKATECHINY

Galusan-3-epigallokatechiny jest gtdwnym zwiazkiem
biologicznie czynnym wystgpujacym w zielonej herba-
cie. Wyniki badafi epidemiologicznych prowadzonych
w Chinach i Japonii wskazuja na odwrotne korelacje mig-
dzy spozyciem zielonej herbaty a ryzykiem wystgpowa-
nia nowotworu jelita grubego [152]. Metz i wsp. stwier-
dzili 60% redukcj¢ zmian preneoplastycznych u szczuréw
otrzymujacych ekstrakt z zielonej herbaty [85].

Prewencyjne znaczenie zielonej herbaty w odniesieniu do
nowotworu jelita grubego moze by¢ wynikiem hamowania
ekspresji COX-2 oraz iNOS (indukowalna syntaza tlenku
azotu) w tkankach nowotworowo zmienionych, co powodu-
je m.in. zmniejszenie syntezy prostaglandyn i tlenku azotu.
Celem zastosowania zielonej herbaty w terapii moze by¢
wzmacnianie dziatania innych czynnikéw przeciwzapal-
nych [52]. Synergistyczne dziatanie galusanu epigalloka-
techiny i Sulindacu — niesteroidowego leku przeciwzapal-
nego — potwierdzono na modelu mysim ApcM®, w ktérym
zaobserwowano silniejsze hamowanie zmian preneopla-
stycznych przy suplementacji diety w ten zwiazek [35].

Na podstawie badan klinicznych stwierdzono, Zze spozy-
wanie zielonej herbaty w ilosci wigkszej niz 10 filiza-
nek dziennie zmniejsza ryzyko wystgpowania raka jeli-
ta grubego [89]. Dziatania ochronnego nie odnotowano
przy spozywaniu zielonej herbaty w ilosciach mniejszych.
Przeciwnowotworowa aktywnos¢ zielonej herbaty jest Sci-
Sle wigzana z dzialaniem galusanu epigallokatechiny, ktéry
jak udowodniono, jest odpowiedzialny za blokowanie cyklu
komorkowego w fazie G /G, przez inhibicjg aktywnosci to-
poizomerazy I oraz indukcj¢ apoptozy w nowotworowych
komodrkach jelita grubego in vitro. Pozytywne rezultaty ba-
dan wskazuja na mozliwos¢ wspierania tradycyjnych czyn-
nikéw terapeutycznych przez zastosowanie zwigzkéw natu-
ralnych, takich jak galusan epigallokatechiny [9].

RESWERATROL

Resweratrol wykazuje bardzo szerokie dzialanie prewencyj-
ne i terapeutyczne, ktére zostato dobrze udokumentowane
i opisane w wielu opracowaniach, opublikowanych réwniez
w polskim pismiennictwie naukowym. Dane literaturowe
wskazuja na potencjalne zastosowanie resweratrolu w che-
mioprewencji raka jelita grubego. Aktywnos¢ przeciwno-
wotworowa tego zwigzku wynika z jego wtasciwosci prze-
ciwoksydacyjnych, przeciwzapalnych, przeciwmutagennych
i przeciwkarcynogennych oraz antyproliferacyjnych. Badania
na zwierzg¢tach predysponowanych do rozwoju nowotworéw
jelit wykazaly, ze zwiazek ten hamuje wzrost komoérek no-
wotworowych oraz ogranicza chemicznie indukowane ACF
dzigki modulacji ekspresji bax i p21, genéw zaangazowanych
w regulacje proliferacji komérek i ich apoptoze [116,136].
W badaniach in vitro stwierdzono zdolnos¢ resweratrolu do
hamowania cyklu nowotworowych komoérek okreznicy [149].

Ostatnie doniesienia literaturowe wskazuja na mozliwos¢
synergistycznego dzialania resweratrolu i opisanej wcze-
$niej kurkuminy [80]. Zastosowanie obu zwiazkow jedno-
czesnie powodowalo bardziej efektywne hamowanie proli-
feracji nowotworowych komérek okreznicy HCT-116 oraz
stymulacj¢ apoptozy przez ostabienie aktywnosci NF-xB.
Stwierdzono réwniez, ze jednoczesna ekspozycja na re-
sweratrol 1 kurkuming powodowata zwigkszong inhibicje
konstytutywnej aktywacji EGFR i innych receptoréw na-
lezacych do tej rodziny, a takze receptora dla insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu (IGF-1R, insulin-like growth
factor 1 receptor) [80]. Zablokowanie funkcji receptora
EGFR skutkuje zahamowaniem wielu waznych funkcji
biologicznych istotnych w progresji raka jelita grubego.

PobsumowaNIE

W przypadku chemioprewencji za pomoca zwiazkéw natu-
ralnych bardzo waznym zagadnieniem sa wzajemne korelacje
migdzy poszczegdlnymi sktadnikami wystepujacymi w da-
nym produkcie czy diecie, gdyz ostateczny efekt ich wspdl-
nego dzialania moze by¢ inny niz przy podawaniu kazdej
substancji oddzielnie. Wynika to z synergistycznego, addy-
tywnego czy nawet antagonistycznego dziatania poszczeg6l-
nych substancji. Suplementacja diety naturalnymi zwiazkami
biologicznie czynnymi, zwtaszcza z wykorzystaniem zwiaz-
kéw polifenolowych o duzym potencjale przeciwoksyda-
cyjnym, powinna by¢ zbilansowana i dostosowana do pozo-
statych sktadnikéw diety. W przypadku zastosowania zbyt
duzych dawek antyoksydantéw mozliwa jest zmiana kierun-
ku ich dziatania z przeciwoksydacyjnego w prooksydacyjne.

Chemioprewencja ma obecnie ograniczone zastosowanie
w walce z rakiem jelita grubego, co jest zwiazane przede
wszystkim z brakiem jednoznacznych dowodéw na ochron-
ne i terapeutyczne dzialanie zwigzkéw chemioprewencyj-
nych. Ze wzgledu na to, ze proces onkogenezy trwa zwykle
10-20 lat, a ryzyko zachorowania wzrasta z wiekiem i czg-
sto dotyczy pacjentéw w 6—7 dekadzie zycia, badania nad
wplywem naturalnych zwigzkéw biologicznie czynnych na
inicjacje i rozwdj tego nowotworu sa badaniami dtugoletni-
mi i jedynie kohortowymi. Dodatkowo, wedtug klinicystéw,
brak czufego i miarodajnego markera zmian nowotworowych
w nablonku jelita grubego utrudnia prowadzenie badani nad
chemioprewencja tego nowotworu. Dlatego wigkszos$¢ badan
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nad potencjalem przeciwnowotworowym prowadzonych jest
z wykorzystaniem kultur komérkowych 1 modeli zwierzg-
cych. Ze wzgledu na to, ze wigkszos$¢ danych epidemiolo-
gicznych ma wylacznie charakter obserwacyjny, w kontekscie
profilaktyki nowotworéw ztosliwych jelita grubego, nie ma
obecnie zalecefi stosowania diety bogatej w konkretne zwiaz-
ki o dziataniu chemioprewencyjnym w populacji ogdlne;j.

PismiennicTWo

Mimo braku jednoznacznych dowodéw na przeciwno-
wotworowe dziatanie naturalnych biologicznie czynnych
sktadnikéw zywnosci, z chemioprewencja nowotworu je-
lita grubego, za pomoca tych zwiazkéw, wiaze si¢ ogrom-
ne nadzieje i sugeruje si¢, ze w przysztosci moze ona ode-
gra¢ znaczaca rolg w ograniczeniu zachorowalnosci na ten
rodzaj nowotworu.

[1] Ahmed F.E.: Effect of diet, life style, and other environmental/chemo-
preventive factors on colorectal cancer development, and assessment
of the risks. J. Environ. Sci. Health C Environ. Carcinog. Ecotoxicol.
Rev., 2004; 22: 91-147

[2] Alberts D.S., Martinez M.E., Roe D.J., Guillén-Rodriguez J.M.,
Marshall J.R., van Leeuwen J.B., Reid M.E., Ritenbaugh C., Vargas
P.A., Bhattacharyya A.B., Earnest D.L., Sampliner R.E.: Lack of ef-
fect of a high-fiber cereal supplement on the recurrence of colorectal
adenomas. N. Engl. J. Med., 2000; 342: 1156-1162

[3] Augenlicht L.: Colon cancer prevention: Dietary modulation of cel-
lular and molecular mechanisms. Nutrition, 1999; 15: 648-650

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

[5] Baer-Dubowska W.: Stres oksydacyjny jako przyczyna choréb. W:
Przeciwutleniacze w zywnosci. Aspekty zdrowotne technologiczne
molekularne i analityczne. red: W. Grajek, Wydawnictwo Naukowo-
Techniczne, Warszawa, 2007; 69—131

[6] Bagchi D., Sen C.K., Bagchi M., Atalay M.: Anti-angiogenic, antio-
xidant, and anti-carcinogenic properties of a novel anthocyanin-rich
berry extract formula. Biochem. (Mosc.), 2004; 69: 75-80

[7]1 Baron J.A., Beach M., Mandel J.S., van Stolk R.U., Haile R.W., Sandler
R.S., Rothstein R., Summers R.W., Snover D.C., Beck G.J., Bond J.H.,
Greenberg E.R.: Calcium supplements for the prevention of colorec-
tal adenomas. N. Engl. J. Med., 1999; 340: 101-107

[8] Barone M., Tanzi S., Lofano K., Scavo M.P., Guido R., Demarinis L.,
Principi M.B., Bucci A., Di Leo A.: Estrogens, phytoestrogens and co-
lorectal neoproliferative lesions. Genes Nutr., 2008; 3: 7-13

[9] Berger S.J., Gupta S., Belfi C.A., Gosky D.M., Mukhtar H.: Green
tea constituent (—)-epigallocatechin-3-gallate inhibits topoisomerase
T activity in human colon carcinoma cells. Biochem. Biophys. Res.
Commun., 2001; 288: 101-105

[10] Bermudez-Soto M.J., Larrosa M., Garcia-Cantalejo J.M., Espin J.C.,
Tomads-Barberan F.A., Garcia-Conesa M.T.: Up-regulation of tumor
suppressor carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecu-
le 1 in human colon cancer Caco-2 cells following repetitive expo-
sure to dietary levels of a polyphenol-rich chokeberry juice. J. Nutr.
Biochem., 2007; 18: 259-271

[11] Bommareddy A., Arasada B.L., Mathees D.P., Dwivedi C.:
Chemopreventive effects of dietary flaxseed on colon tumor develop-
ment. Nutr. Cancer, 2006; 54: 216-222

[12] Bommareddy A., Zhang X., Schrader D., Kaushik R.S., Zeman D.,
Matthees D.P., Dwivedi C.: Effects of dietary flaxseed on intestinal
tumorigenesis in ApcMin mouse. Nutr. Cancer, 2009; 61: 276-283

[13] Bonithon-Kopp C., Kronborg O., Giacosa A., Rith U., Faivre J.:
Calcium and fibre supplementation in prevention of colorectal ade-
noma recurrence: a randomised intervention trial. European Cancer
Prevention Organisation Study Group. Lancet, 2000; 356: 1300-1306

[14] Bonnesen C., Eggleston I.M., Hayes J.D.: Dietary indoles and isothio-
cyanates that are generated from cruciferous vegetables can both sti-
mulate apoptosis and confer protection against DNA damage in hu-
man colon cell lines. Cancer Res., 2001; 61: 6120-6130

[15] Booth C., Hargreaves D.F., Hadfield J.A., McGown A.T., Potten C.S.:
Isoflavones inhibit intestinal epithelial cell proliferation and induce
apoptosis in vitro. Br. J. Cancer, 1999; 80: 1550-1557

[16] Brandstetter H., Grams F., Glitz D., Lang A., Huber R., Bode W., Krell
H.W., Engh R.A.: The 1.8-A crystal structure of a matrix metallopro-
teinase 8-barbiturate inhibitor complex reveals a previously unobse-
rved mechanism for collagenase substrate recognition. J. Biol. Chem.,
2001; 276: 17405-17412

[17] Bundy R., Walker A.F., Middleton R.W., Booth J.: Turmeric extract
may improve irritable bowel syndrome symptomology in otherwise
healthy adults: a pilot study. J. Altern. Complement. Med., 2004; 10:
1015-1018

[18] Chan E.P., Lichtenstein G.R.: Chemoprevention: risk reduction with
medical therapy of inflammatory bowel disease. Gastroenterol. Clin.
North Am., 2006; 35: 675-712

[19] Charron C.S., Kurilich A.C., Clevidence B.A., Simon F.W., Harrison
D.J., Britz S.J., Baer D.J., Novotny J.A.: Bioavailability of anthocy-
anins from purple carrot juice: effects of acylation and plant matrix.
J. Agric. Food Chem. 2009; 57: 1226-1230

[20] Cheung K.L., Khor T.O., Kong A.N.: Synergistic effect of combina-
tion of phenethyl isothiocyanate and sulforaphane or curcumin and
sulforaphane in the inhibition of inflammation. Pharm. Res., 2009;
26: 224-231

[21] Chung F.L., Conaway C.C., Rao C.V., Reddy B.S.: Chemoprevention
of colonic aberrant crypt foci in Fischer rats by sulforaphane and phe-
nethyl isothiocyanate. Carcinogenesis, 2000; 21: 2287-2291

[22] Clark L.C., Dalkin B., Krongrad A., Combs G.F.Jr., Turnbull B.W.,
Slate E.H., Witherington R., Herlong J.H., Janosko E., Carpenter D.,
Borosso C., Falk S., Rounder J.: Decreased incidence of prostate can-
cer with selenium supplementation: results of a double-blind cancer
prevention trial. Br. J. Urol., 1998; 81: 730-734

[23] Coates E.M., Popa G., Gill C.I., McCann M.J., McDougall G.J., Stewart
D., Rowland I.: Colon-available raspberry polyphenols exhibit anti-can-
cer effects on in vitro models of colon cancer. J. Carcinog., 2007; 6: 4

[24] Cotterchio M., Boucher B.A., Manno M., Gallinger S., Okey A., Harper
P.: Dietary phytoestrogen intake is associated with reduced colorectal
cancer risk. J. Nutr., 2006; 136: 3046-3053

[25] Dai J., Gupte A., Gates L., Mumper R.J.: A comprehensive study of
anthocyanin-containing extracts from selected blackberry cultivars:
extraction methods, stability, anticancer properties and mechanisms.
Food Chem. Toxicol., 2009; 47: 837-847

[26] Daly K.T., Tracy A.C., Malik M., Wang T., Francke-Carroll S.,
Magnuson B.A.: Enhanced estrogenic responses and sensivity to azo-
xymethane following dietary soy isoflavone supplementation in older
female rats. Food Chem. Toxicol., 2007; 45: 628-637

[27] Davies M.J., Bowey E.A., Adlercreutz H., Rowland I.R., Rumsby P.C.:
Effects of soy or rye supplementation of high-fat diets on colon tumo-
ur development in azoxymethane-treated rats. Carcinogenesis, 1999;
20: 927-931

[28] De Flora S.: Mechanisms of inhibitors of mutagenesis and carcinoge-
nesis. Mutat. Res.,1998; 402: 151-158

[29] de Vogel S., Dindore V., van Engeland M., Goldbohm R.A., van den
Brandt P.A., Weijenberg M.P.: Dietary folate, methionine, riboflavin,
and vitamin B-6 and risk of sporadic colorectal cancer. J. Nutr., 2008;
138: 2372-2378

[30] Duthie S.J., Narayanan S., Blum S., Pirie L., Brand G.M.: Folate defi-
ciency in vitro induces uracil misincorporation and DNA hypomethy-
lation and inhibits DNA excision repair in immortalized normal hu-
man colon epithelial cells. Nutr. Cancer, 2000; 37: 245-251

[31] Eide T.J.: Risk of colorectal cancer in adenoma-bearing individuals
within a defined population. Int. J. Cancer, 1986; 38: 173—176

[32] Fimognari C., Berti F., Nusse M., Cantelli-Forti G., Hrelia P.: Induction
of apoptosis in two human leukemia cell lines as well as differentia-
tion in human promyelocytic cells by cyanidin-3-O-f-glucopyranoside.
Biochem. Pharmacol., 2004; 67: 2047-2056

[33] Flood A., Velie E.M., Chaterjee N., Subar A.F., Thompson F.E., Lacey
J.V.Jr., Schairer C., Troisi R., Schatzkin A.: Fruit and vegetable inta-
kes and the risk of colorectal cancer in the Breast Cancer Detection
Demonstration Project follow-up cohort. Am. J. Clin. Nutr., 2002; 75:
936-943

[34] Fotiadis C.I., Stoidis C.N., Spyropoulos B.G., Zografos E.D.: Role of
probiotics, prebiotics and synbiotics in chemoprevention for colorec-
tal cancer. World J. Gastroenterol., 2008; 14: 6453—-6457

184



Olejnik A. i wsp. - Rola naturalnych sktadnikow diety w chemioprewencji...

[35] Fujiki H., Suganuma M., Kurusu M., Okabe S., Imayoshi Y., Taniguchi
S., Yoshida T.: New TNF-a releasing inhibitors as cancer preventive
agents from traditional herbal medicine and combination cancer pre-
vention study with EGCG and sulindac or tamoxifen. Mutat. Res.,
2003; 523-524: 119-125

[36] Fuller R.: Probiotics in human medicine. Gut, 1991; 32: 439-442

[37] Galvano F., La Fauci L., Lazzarino G., Fogliano V., Ritieni A.,
Ciappellano S., Battistini N.C., Tavazzi B., Galvano G.: Cyanidins:
metabolism and biological properties. J. Nutr. Biochem., 2004; 15:
2-11

[38] Gamet-Payrastre L., Li P., Lumeau S., Cassar G., Dupont M.A.,
Chevolleau S., Gasc N., Tulliez J., Tercé F.: Sulforaphane, a natural-
ly occuring isothiocyanate, induces cell cycle arrest and apoptosis in
HT-29 human colon cancer cells. Cancer Res., 2000; 60: 1426-1433

[39] Gamet-Payrastre L., Lumeau S., Gasc N., Cassar G., Rollin P., Tulliez
J.: Selective cytostatic and cytotoxic effects of glucosinolates hydroly-
sis products on human colon cancer cells in vitro. Anticancer Drugs,
1998; 9: 141-148

[40] Geier M.S., Butler R.N., Howarth G.S.: Probiotics, prebiotics and syn-
biotics: a role in chemoprevention for colorectal cancer? Cancer Biol.
Ther., 2006; 5: 1265-1269

[41] Ghoneum M., Hamilton J., Brown J., Gollapudi S.: Human squamo-
us cell carcinoma of the tongue and colon undergoes apoptosis upon
phagocytosis of Saccharomyces cerevisiae, the baker’s yeast, in vitro.
Anticancer Res., 2005; 25: 981-989

[42] Gibson G.R., Roberfroid M.B.: Dietary modulation of the human co-
lonic microbiota, introducing the concept of prebiotics. J. Nutr., 1995;
125: 1401-1412

[43] Giovannucci E., Stampfer M.J., Colditz G.A., Hunter D.J., Fuchs C.,
Rosner B.A., Speizer F.E., Willett W.C.: Multivitamin use, folate, and
colon cancer in women in the Nurses’ Health Study. Ann. Intern. Med.,
1998; 129: 517-524

[44] Glei M., Matuschek M., Steiner C., Bohm V., Persin C., Pool-Zobel
B.L.: Initial in vitro toxicity testing of functional food rich in catechins
and anthocyanins in human cells. Toxicol. In Vitro, 2003; 17: 723-729

[45] Gossé F., Guyot S., Roussi S., Lobstein A., Fischer B., Seiler N., Raul
F.: Chemopreventive properties of apple procyanidins on human co-
lon cancer derived metastatic SW620 cells and in a rat model of co-
lon carcinogenesis. Carcinogenesis, 2005; 26: 1291-1295

[46] Hagiwara A., Miyashita K., Nakanishi T., Sano M., Tamano S., Kadota
T., Koda T., Nakamura M., Imaida K., Ito N., Shirai T.: Pronounced
inhibition by a natural anthocyanin, purple corn color, of 2-amino-1-
methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine (PhIP)-associated colorectal
carcinogenesis in male F344 rats pretreated with 1,2-dimethylhydra-
zine. Cancer Lett., 2001; 171: 17-25

[47] Hagiwara A., Yoshino H., Ichihara T., Kawabe M., Tamano S., Aoki
H., Koda T., Nakamura M., Imaida K., Ito N., Shirai T.: Prevention by
natural food anthocyanins, purple sweet potato color and red cabbage
color, of 2-amino-1-methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine (PhIP)-
associated colorectal carcinogenesis in rats initiated with 1,2-dime-
thylhydrazine. J. Toxicol. Sci., 2002; 27: 57-68

[48] Hanai H., lida T., Takeuchi K., Watanabe F., Maruyama Y., Andoh
A., Tsujikawa T., Fujiyama Y., Mitsuyama K., Sata M., Yamada M.,
Iwaoka Y., Kanke K., Hiraishi H., Hirayama K., Arai H., Yoshii S.,
Uchijima M., Nagata T., Koide Y.: Curcumin maintenance therapy for
ulcerative colitis: randomized, multicenter, double-blind, placebo-con-
trolled trial. Clin. Gastroenterol. Hepatol., 2006; 4: 1502—-1506

[49] Harris G.K., Gupta A., Nines R.G., Kresty L.A., Habib S.G., Frankel
W.L., LaPerle K., Gallaher D.D., Schwartz S.J., Stoner G.D.: Effects
of lyophilized black raspberries on azoxymethane-induced colon can-
cer and 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine levels in the Fischer 344 rat.
Nutr. Cancer, 2001; 40: 125-133

[50] Hofstad B., Almendingen K., Vatn M., Andersen S.N., Owen R.W.,
Larsen S., Osnes M.: Growth and recurrence of colorectal polyps:
a double-blind 3-year intervention with calcium and antioxidants.
Digestion, 1998; 59: 148-156

[51] Holt P.R., Katz S., Kirshoff R.: Curcumin therapy in inflammatory bo-
wel disease: a pilot study. Dig. Dis. Sci., 2005; 50: 2191-2193

[52] Hong J., Smith T.J., Ho C.T., August D.A., Yang C.S.: Effects of pu-
rified green and black tea polyphenols on cyclooxygenase- and lipo-
xygenase-dependent metabolism of arachidonic acid in human co-
lon mucosa and colon tumor tissues. Biochem. Pharmacol., 2001; 62:
1175-1183

[53] Hoshiyama Y., Sekine T., Sasaba T.: A case-control study of colorectal
cancer and its relation to diet, cigarettes, and alcohol consumption in
Saitama Prefecture, Japan. Tohoku J. Exp. Med., 1993; 171: 153-165

[54] Howe G.R., Benito E., Castelleto R., Cornée J., Esteve J., Gallagher
R.P, Iscovich J.M., Deng-ao J., Kaaks R., Kune G.A., Kune S., Abbé
K.A., Lee H.P., Lee M., Miller A.B., Peters R.K., Potter J.D., Riboli
E., Slattery M.L., Trichopoulos D., Tuyns A., Tzonou A., Whittemore
A.S., Wu-Williams A.H., Shu Z.: Dietary intake of fiber and decre-
ased risk of cancers of the colon and rectum: evidence from the com-
bined analysis of 13 case-control studies. J. Natl. Cancer Inst., 1992;
84: 1887-1896

[55] Hu J.E,, Liu Y.Y., Yu Y.K., Zhao T.Z., Liu S.D., Wang Q.Q.: Diet and
cancer of the colon and rectum: a case-control study in China. Int. J.
Epidemiol., 1991; 20: 362-367

[56] Jacobs E.T., Haussler M.R., Martinez M.E.: Vitamin D activity and
colorectal neoplasia: a pathway approach to epidemiologic studies.
Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev., 2005; 14: 2061-2063

[57] Jakubikova J., Sedlak J., Mithen R., Bao Y.: Role of PI3K/Akt and
MEK/ERK signaling pathways in sulforaphane- and erucin-induced
phase II enzymes and MRP2 transcription, G2/M arrest and cell de-
ath in Caco-2 cells. Biochem. Pharmacol., 2005; 69: 15431552

[58] Jan G., Belzacq A.S., Haouzi D., Rouault A., Metivier D., Kroemer
G., Brenner C.: Propionibacteria induce apoptosis of colorectal car-
cinoma cells via short-chain fatty acids acting on mitochondria. Cell
Death Differ., 2002; 9: 179-188

[59] Jeong W.S., Kim I., Hu R., Kong A.N.: Modulation of AP-1 by natu-
ral chemopreventive compounds in human colon HT-29 cancer cell
line. Pharm. Res., 2004; 21: 649-660

[60] Jing P., Bomser J.A., Schwartz S.J., He J., Magnuson B.A., Giusti
M.M.: Structure-function relationships of anthocyanins from various
anthocyanin-rich extracts on the inhibition of colon cancer cell growth.
J. Agric. Food Chem., 2008; 56: 9391-9398

[61] Kampman E., Slattery M.L., Caan B., Potter J.D.: Calcium, vitamin
D, sunshine exposure, dairy products and colon cancer risk (United
States). Cancer Causes Control, 2000; 11: 459-466

[62] Kang S.Y., Seeram N.P., Nair M.G., Bourquin L.D.: Tart cherry antho-
cyanins inhibit tumor development in ApcMin mice and reduce proli-
feration of human colon cancer cells. Cancer Lett., 2003; 194: 13—19

[63] Kassie F., Rabot S., Uhl M., Huber W., Qin H.M., Helma C., Schulte-
Hermann R., Knasmiiller S.: Chemoprotective of garden cress (Lepidium
sativum) and its constituents towards 2-amino-3-methyl-imidazo[4,5-f]
quinoline (IQ)-induced genotoxic effects and colonic preneoplastic le-
sions. Carcinogenesis, 2002; 23: 1155-1161

[64] Kassie F., Uhl M., Rabot S., Grasl-Kraupp B., Verkerk R., Kundi M.,
Chabicovsky M., Schulte-Hermann R., Knasmuller S.: Chemoprevention
of 2-amino-3-methylimidazo[4,5-f]quinoline (IQ)-induced colonic and
hepatic preneoplastic lesions in the F344 rat by cruciferous vegeta-
bles administered simultaneously with the carcinogen. Carcinogenesis,
2003; 24: 255-261

[65] Katsube N., Iwashita K., Tsushida T., Yamaki K., Kobori M.: Induction
of apoptosis in cancer cells by bilberry (Vaccinium myrtilus) and the
anthocyanins. J. Agric. Food Chem., 2003; 51: 68-75

[66] Keck A.S., Qiao Q., Jeffery E.H.: Food matrix effects on bioactivi-
ty of broccoli-derived sulforaphane in liver and colon of F344 rats. J.
Agric. Food Chem., 2003; 51: 3320-3327

[67]1 Kim Y.L: Role of folate in colon cancer development and progression.
J. Nutr., 2003; 133 (Suppl.1): 3731S-3739S

[68] Kirlin W.G., Cai J., DeLong M.J., Patten E.J., Jones D.P.: Dietary com-
pounds that induce cancer preventive phase 2 enzymes activate apop-
tosis at comparable doses in HT29 colon carcinoma cells. J. Nutr.,
1999, 129: 1827-1835

[69] Krazeisen A., Breitling R., Moller G., Adamski J.: Phytoestrogens
inhibit human 17B-hydroxysteroid dehydrogenase type 5. Mol. Cell.
Endocrinol., 2001; 171: 151-162

[70] Kunnumakkara A.B., Diagaradjane P., Guha S., Deorukhkar A., Shentu
S., Aggarwal B.B., Krishnan S.: Curcumin sensitizes human colorec-
tal cancer xenografts in nude mice to y-radiation by targeting nuclear
factor kB-regulated gene products. Clin. Cancer Res., 2008; 14: 2128—
2136

[71] Kunnumakkara A.B., Guha S.M.D., Aggarwal B.B.: Curcumin and co-
lorectal cancer: add spice to your life. Curr. Colorectal Cancer Rep.,
2009; 5: 5-14

[72] Kwon Y., Malik M., Magnuson B.A.: Inhibition of colonic aberrant
crypt foci by curcumin in rats is affected by age. Nutr. Cancer, 2004;
48:37-43

[73] Lala G., Malik M., Zhao C., He J., Kwon Y., Giusti M.M., Magnuson
B.A.: Anthocyanin-rich extracts inhibit multiple biomarkers of colon
cancer in rats. Nutr. Cancer, 2006; 54: 84-93

185



Postepy Hig Med Dosw (online), 2010; tom 64: 175-187

[74] Le Marchand L., Hankin J.H., Wilkens L.R., Kolonel L.N., Englyst
H.N., Lyu L.C.: Dietary fiber and colorectal cancer risk. Epidemiology,
1997; 8: 658-665

[75] Lee J.W., Shin J.G., Kim E.H., Kang H.E., Yim L.B., Kim J.Y., Joo
H.G., Woo H.J.: Immunomodulatory and antitumor effects in vivo by
the cytoplasmatic fraction of Lactobacillus casei and Bifidobacterium
longum. J.Vet. Sci., 2004; 5: 41-48

[76] Levine A.J., Harper J.M., Ervin C.M., Chen Y.H., Harmon E., Xue S.,
Lee E.R., Frankel H.D., Haile R.W.: Serum 25-hydroxyvitamin D, die-
tary calcium intake, and distal colorectal adenoma risk. Nutr. Cancer,
2001; 39: 35-41

[77] Li L., Ahmed B., Mehta K., Kurzrock R.: Liposomal curcumin with
and without oxaliplatin: effects on cell growth, apoptosis, and angio-
genesis in colorectal cancer. Mol. Cancer Ther., 2007; 6: 1276-1282

[78] Lin W., Wu R.T., Wu T., Khor T.O., Wang H., Kong A.N.: Sulforaphane
suppressed LPS-induced inflammation in mouse peritoneal macropha-
ges through Nrf2 dependent pathway. Biochem. Pharmacol., 2008; 76:
967-973

[79] MacLennan R., Macrae F., Bain C., Battistutta D., Chapuis P., Gratten
H., Lambert J., Newland R.C., Ngu M., Russell A., Ward M., Wahlqvist
M.L.: Randomized trial of intake of fat, fiber, and B-carotene to pre-
vent colorectal adenomas. J. Natl. Cancer Inst., 1995; 87: 1760-1766

[80] Majumdar A.P., Banerjee S., Nautiyal J., Patel B.B., Patel V., Du J.,
Yu Y., Elliott A.A., Levi E., Sarkar F.H.: Curcumin synergizes with
resveratrol to inhibit colon cancer. Nutr. Cancer, 2009; 61: 544-553

[81] Marcus P.M., Newcomb P.A.: The association of calcium and vitamin
D, and colon and rectal cancer in Wisconsin women. Int. J. Epidemiol.,
1998; 27: 788-793

[82] Matsuzaki T.: Immunomodulation by treatment with Lactobacillus
casei strain Shirota. Int. J. Food Microbiol., 1998; 41: 133—-140

[83] Matusiak D., Murillo G., Carroll R.E., Mehta R.G., Benya R.V.:
Expression of vitamin D receptor and 25-hydroxyvitamin D3-1adpha}-
hydroxylase in normal and malignant human colon. Cancer Epidemiol.
Biomarkers Prev., 2005; 14: 2370-2376

[84] McCullough M.L., Robertson A.S., Chao A., Jacobs E.J., Stampfer
M.J., Jacobs D.R., Diver W.R., Calle E.E., Thun M.J.: A prospective
study of whole grains, fruits, vegetables and colon cancer risk. Cancer
Causes Control, 2003; 14: 959-970

[85] Metz N., Lobstein A., Schneider Y., Gossé F., Schleiffer R., Anton R.,
Raul F.: Suppression of azoxymethane-induced preneoplastic lesions
and inhibition of cyclooxygenase-2 activity in the colonic mucosa of
rats drinking a crude green tea extract. Nutr. Cancer, 2000; 38: 60-64

[86] Michels K.B., Giovannucci E., Joshipura K.J., Rosner B.A., Stampfer
M.J., Fuchs C.S., Colditz G.A., Speizer F.E., Willett W.C.: Prospective
study of fruit and vegetable consumption and incidence of colon and
rectal cancers. J. Natl. Cancer Inst., 2000; 92: 1740-1752

[87] Mitchell J.H., Gardner P.T., McPhail D.B., Morrice P.C., Collins A.R.,
Duthie G.G.: Antioxidant efficacy of phytoestrogens in chemical and
biological model systems. Arch. Biochem. Biophys., 1998; 360: 142—148

[88] Murillo G., Choi J.K., Pan O., Constantinou A.I., Mehta R.G.: Efficacy
of garbanzo and soybean flour in suppression of aberrant crypt foci in
the colons of CF-1 mice. Anticancer Res., 2004; 24: 3049-3055

[89] Nakachi K., Matsuyama S., Miyake S., Suganuma M., Imai K.:
Preventive effects of drinking green tea on cancer and cardiovascular
disease: epidemiological evidence for multiple targeting prevention.
Biofactors, 2000; 13: 49-54

[90] Nelson M.A., Goulet A.C., Jacobs E.T., Lance P.: Studies into the an-
ticancer effects of selenomethionine against human colon cancer. Ann.
N. Y. Acad. Sci., 2005; 1059: 26-32

[91] Netzel M., Netzel G., Kammerer D. R., Schieber A., Carle R., Simons
L., Bitsch I, Bitsch R., Konczak I.: Cancer cell antiproliferation ac-
tivity and metabolism of black carrot anthocyanins. Innovative Food
Science and Emerging Technologies, 2007; 8: 365372

[92] Nishi M., Yoshida K., Hirata K., Miyake H.: Eating habits and colo-
rectal cancer. Oncol. Rep., 1997; 4: 995-998

[93] Ohuchi Y., Myojin Y., Shimamoto F., Kashimoto N., Kamiya K.,
Watanabe H.: Decrease in size of azoxymethane induced colon car-
cinoma in F344 rats by 180-day fermented miso. Oncol. Rep., 2005;
14: 1559-1564

[94] Olsson M.E., Gustavsson K.E., Andersson S., Nilsson A., Duan R.D.:
Inhibition of cancer cell proliferation in vitro by fruit and berry extracts

and correlations with antioxidant levels. J. Agric. Food Chem., 2004;
52: 7264-7271

[95] Oshima M., Dinchuk J.E., Kargman S.L., Hancock B., Kwong E.,
Trzaskos J.M., Evans J.F., Taketo M.M.: Suppression of intestinal po-
lyposisin Apc A716 knockout mice by inhibition of cyclooxygenase 2
(COX-2). Cell, 1996; 87: 803-809

[96] Parnaud G., Li P., Cassar G., Rouimi P., Tulliez J., Combaret L.,
Gamet-Payrastre L.: Mechanism of sulforaphane-induced cell cycle
arrest and apoptosis in human colon cancer cells. Nutr. Cancer, 2004;
48: 198-206

[97] Peterlik M., Grant W.B., Cross H.S.: Calcium, vitamin D and cancer.
Anticancer Res., 2009; 29: 3687-3698

[98] Peters U., McGlynn K.A., Chatterjee N., Gunter E., Garcia-Closas M.,
Rothman N., Sinha R.: Vitamin D, calcium, and vitamin D receptor
polymorphism in colorectal adenomas. Cancer Epidemiol. Biomarkers
Prev., 2001; 10: 1267-1274

[99] Platz E.A., Giovannucci E.: Vitamin D and calcium in colorectal and
prostate cancers. In: Heber D, Blackburn GL, Go VLW (eds) Nutritional
Oncology. Academic Press, San Diego, 1999; 223-252

[100] Plummer S.M., Hill K.A., Festing M.F., Steward W.P., Gescher A.J.,
Sharma R.A.: Clinical development of leukocyte cyclooxygenase 2
activity as a systemic biomarker for cancer chemopreventive agents.
Cancer Epidemiol. Biomarkers Prev., 2001; 10: 1295-1299

[101] Pool-Zobel B.L.: Inulin-type fructans and reduction in colon cancer
risk: review of experimental and human data. Br. J. Nutr., 2005; 93
(Suppl.1): S73-S90

[102] Prescott S.M., White R.L.: Self-promotion? Intimate connections be-
tween APC and prostaglandin H synthase-2. Cell, 1996; 87: 783-786

[103] Prior R.L., Wu X.: Anthocyanins: structural characteristics that re-
sult in unique metabolic patterns and biological activities. Free Radic.
Res., 2006; 40: 10141028

[104] Qu H., Madl R.L., Takemoto D.J., Baybutt R.C., Wang W.: Lignans
are involved in the antitumor activity of wheat bran in colon cancer
SW480 cells. J. Nutr., 2005; 135: 598-602

[105] Rao C.V., Wang C.X., Simi B., Lubet R., Kelloff G., Steele V., Reddy
B.S.: Enhancement of experimental colon cancer by genistein. Cancer
Res., 1997; 57: 3717-3722

[106] Rayman M.P.: The importance of selenium to human health. Lancet,
2000; 356: 233-241

[107] Reid M.E., Duffield-Lillico A.J., Sunga A., Fakih M., Alberts D.S.,
Marshall J.R.: Selenium supplementation and colorectal adenomas:
an analysis of the nutritional prevention of cancer trial. Int. J. Cancer,
2006; 118: 1777-1781

[108] Riggs B.L., Hartmann L.C.: Selective estrogen-receptor modulators
— mechanisms of action and application to clinical practice. N. Engl.
J. Med., 2003, 348: 618-629

[109] Rodrigo K.A., Rawal Y., Renner R.J., Schwartz S.J., Tian Q., Larsen
P.E., Mallery S.R.: Suppression of the tumorigenic phenotype in hu-
man oral squamous cell carcinoma cells by an ethanol extract derived
from freeze-dried black raspberries. Nutr. Cancer, 2006; 54: 58—68

[110] Salh B., Assi K., Templeman V., Parhar K., Owen D., Gémez-Muiioz
A., Jacobson K.: Curcumin attenuates DNB-induced murine colitis.
Am. J. Physiol. Gastrointest. Liver Physiol., 2003; 285: G235-G243

[111] Salti G.I., Grewal S., Mehta R.R., Das Gupta T.K., Boddie A.W.Jr.,
Constantinou A.I: Genistein induces apoptosis and topoisomerase I1-
mediated DNA breakage in colon cancer cells. Eur. J. Cancer, 2000;
36: 796-802

[112] Scalbert A., Williamson G.: Dietary intake and bioavailability of po-
lyphenols. J. Nutr., 2000; 130(Suppl.8S): 2073S-2085S

[113] Schatzkin A., Lanza E., Corle D., Lance P., Iber F., Caan B., Shike
M., Weissfeld J., Burt R., Cooper M.R., Kikendall J.W., Cahill J.: Lack
of effect of a low-fat, high-fibre diet on the recurrence of colorectal
adenomas. N. Engl. J. Med., 2000; 342: 1149-1155

[114] Seeram N.P.: Berry fruits for cancer prevention: current status and
future prospects. J. Agric. Food Chem., 2008; 56: 630-635

[115] Seeram N.P., Adams L.S., Zhang Y., Lee R., Sand D., Scheuller H.S.,
Heber D.: Blackberry, black raspberry, blueberry, cranberry, red ra-
spberry and strawberry extracts inhibit growth and stimulate apopto-
sis of human cancer cells in vitro. J. Agric. Food Chem., 2006; 54:
9329-9339

[116] Sengottuvelan M., Deeptha K., Nalini N.: Resveratrol ameliorates
DNA damage, prooxidant and antioxidant imbalance in 1,2-dime-
thylhydrazine induced rat colon carcinogenesis. Chem. Biol. Interact.,
2009; 181: 193-201

[117] Seow A., Quah S.R., Nyam D., Straughan P.T., Chua T., Aw T.C.:
Food groups and the risk of colorectal carcinoma in an Asian popu-
lation. Cancer, 2002; 95: 2390-2396

186



Olejnik A. i wsp. - Rola naturalnych sktadnikow diety w chemioprewencji...

[118] Seow A., Yuan J.M., Sun C.L., Van Den Berg D., Lee H.P., Yu M.C.:
Dietary isothiocyanates, glutathione S-transferase polymorphisms
and colorectal cancer risk in the Singapore Chinese Health Study.
Carcinogenesis, 2002; 23: 2055-2061

[119] Serafino A., Sinibaldi-Vallebona P., Lazzarino G., Tavazzi B., Rasi
G., Pierimarchi P., Andreola F., Moroni G., Galvano G., Galvano F.,
Garaci E., Differentiation of human melanoma cells induced by cy-
anidin-3-O-B-glucopyranoside. FASEB J., 2004; 18: 1940-1942

[120] Sharma R.A., Euden S.A., Platton S.L., Cooke D.N., Shafayat A.,
Hewitt H.R., Marczylo T.H., Morgan B., Hemingway D., Plummer
S.M., Pirmohamed M., Gescher A.J., Steward W.P.: Phase I clinical
trial of oral curcumin: biomarkers of systemic activity and complian-
ce. Clin. Cancer Res., 2004; 10: 6847-6854

[121] Sharma R.A., McLelland H.R., Hill K.A., Ireson C.R., Euden S.A.,
Manson M.M., Pirmohamed M., Marnett L.J., Gescher A.J., Steward
W.P.: Pharmacodynamic and pharmacokinetic study of oral Curcuma
extract in patients with colorectal cancer. Clin. Cancer Res., 2001; 7:
1894-1900

[122] Sheng H., Hirose Y., Hata K., Zheng Q., Kuno T., Asano N., Yamada
Y., Hara A., Osawa T., Mori H.: Modifying effect of dietary sesami-
nol glucosides on the formation of azoxymethane-induced premali-
gnant lesions of rat colon. Cancer Lett., 2007; 246: 63—-68

[123] Shpitz B., Giladi N., Sagiv E., Lev-Ari S., Liberman E., Kazanov D.,
Arber N.: Celecoxib and curcumin additively inhibit the growth of co-
lorectal cancer in a rat model. Digestion, 2006; 74: 140—-144

[124] Slattery M.L., Kampman E., Samowitz W., Caan B.J., Potter J.D.:
Interplay between dietary inducers of GST and the GSTM-1 genoty-
pe in colon cancer. Int. J. Cancer, 2000; 87: 728-733

[125] Smith T.K., Lund E.K., Johnson L.T.: Inhibition of dimethylhydrazine-
induced aberrant crypt foci and induction of apoptosis in rat colon follo-
wing oral administration of the glucosinolate sinigrin. Carcinogenesis,
1998; 19: 267-273

[126] 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 distrup-
ted cytoskeletal structure in HT29 cells. Carcinogenesis, 2004; 25:
1409-1415

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

[128] Sorensen 1.K., Kristiansen E., Mortensen A., Nicolaisen G.M.,
Wijnands J.A., van Kranen H.J., van Kreijl C.F.: The effect of soy iso-
flavones on the development of intestinal neoplasia in ApcMin mouse.
Cancer Lett., 1998; 130: 217-225

[129] Sporn M.B., Suh N.: Chemoprevention of cancer. Carcinogenesis,
2000; 21: 525-530

[130] Srivastava A., Akoh C.C., Fischer J., Krewer G.: Effect of anthocy-
anin fractions from selected cultivars of Georgia-grown blueberries
on apoptosis and phase II enzymes. J. Agric. Food Chem., 2007; 55:
3180-3185

[131] Stoner G.D., Wang L.S., Casto B.C.: Laboratory and clinical studies
of cancer chemoprevention by antioxidants in berries. Carcinogenesis,
2008; 29: 1665-1674

[132] Svehlikovad V., Wang S., Jakubikova J., Williamson G., Mithen R.,
Bao Y.: Interactions between sulforaphane and apigenin in the induc-
tion of UGT1A1 and GSTA1 in Caco-2 cells. Carcinogenesis, 2004,
25:1629-1637

[133] Talalay P., Dinkova-Kostova A.T., Holtzclaw W.D.: Importance of
phase 2 gene regulation in protection against electrophile and reac-
tive oxygen toxicity and carcinogenesis. Adv. Enzyme Regul., 2003;
43:121-134

[134] Taper H.S., Roberfroid M.: Inulin/oligofructose and anticancer the-
rapy. Br. J. Nutr., 2002; 87(Suppl.2): S283-S286

[135] Terry P., Jain M., Miller A.B., Howe G.R., Rohan T.E.: Dietary inta-
ke of folic acid and colorectal cancer risk in a cohort of women. Int.
J. Cancer, 2002, 97: 864-867

[136] Tessitore L., Davit A., Sarotto I., Caderni G.: Resveratrol depres-
ses the growth of colorectal aberrant crypt foci by affecting bax and
p21CIP expression. Carcinogenesis, 2000; 21: 1619-1622

[137] Thangaraju M., Cresci G.A., Liu K., Ananth S., Gnanaprakasam J.P.,
Browning D.D., Mellinger J.D., Smith S.B., Digby G.J., Lambert N.A.,
Prasad P.D., Ganapathy V.: GPR109A is a G-protein-coupled receptor
for the bacterial fermentation product butyrate and functions as a tu-
mor suppressor in colon. Cancer Res., 2009; 69: 2826-2832

[138] Thejass P., Kuttan G.: Immunomodulatory activity of Sulforaphane,
a naturally occurring isothiocyanate from broccoli (Brassica oleracea).
Phytomedicine, 2007; 14: 538-545

[139] Thiagarajan D.G., Bennink M.R., Bourquin L.D., Kavas F.A.:
Prevention of precancerous colonic lesions in rats by soy flakes, soy
flour, genistein, and calcium. Am. J. Clin. Nutr., 1998; 68(Suppl.6):
1394S-1399S

[140] Thomasset S., Berry D.P., Cai H., West K., Marczyto T.H., Marsden
D., Brown K., Dennison A., Garcea G., Miller A., Hemingway D.,
Steward W.P., Gescher A.J.: Pilot study of oral anthocyanins for colo-
rectal cancer chemoprevention. Cancer Prev. Res., 2009; 2: 625-633

[141] Trepel F.: Dietary fibre: more than a matter of dietetics. I. Compounds,
properties, physiological effects. Wien Klin. Wochenschr., 2004; 116:
465-476

[142] Ukil A., Maity S., Karmakar S., Datta N., Vedasiromoni J.R., Das
P.K.: Curcumin, the major component of food flavour turmeric, redu-
ces mucosal injury in trinitrobenzene sulphonic acid-induced colitis.
Br. J. Pharmacol., 2003; 139: 209-218

[143] Venkataranganna M.V., Rafiqg M., Gopumadhavan S., Peer G., Babu
U.V., Mitra S.K.: NCB-02 (standardized Curcumin preparation) pro-
tects dinitrochlorobenzene-induced colitis through down-regulation
of NFk-B and iNOS. World J. Gastroenterol., 2007; 13: 1103-1107

[144] Voorrips L.E., Goldbohm R.A., van Poppel G., Sturmans F., Hermus
R.J., van den Brandt P.A.: Vegetable and fruit consumption and risks of
colon and rectal cancer in a prospective cohort study: The Netherlands
Cohort Study on Diet and Cancer. Am. J. Epidemiol., 2000; 152:
1081-1092

[145] Wang W., Liu L.Q., Higuchi C.M., Chen H.: Induction of
NADPH:quinone reductase by dietary phytoestrogens in colonic
Colo205 cells. Biochem. Pharmacol., 1998; 56: 189-195

[146] Weingarten M. A., Zalmanovici A., Yaphe J.: Dietary calcium sup-
plementation for preventing colorectal cancer and adenomatous po-
lyps. Cochrane Database Syst. Rev., 2008; (1): CD003548

[147] Wijeratne S.S., Cuppett S.L.: Soy isoflavones protect the intestine
from lipid hydroperoxide mediated oxidative damage. J. Agric. Food
Chem., 2007; 55: 9811-9816

[148] Willett W.C.: Diet and cancer. Oncologist, 2000; 5: 393-404

[149] Wolter F., Akoglu B., Clausnitzer A., Stein J.: Downregulation of the
cyclin D1/Cdk4 complex occurs during resveratrol-induced cell cycle
arrest in colon cancer cell lines. J. Nutr., 2001; 131: 2197-2203

[150] Woo K.J., Kwon T.K.: Sulforaphane suppresses lipopolysaccharide-
induced cyclooxygenase-2 (COX-2) expression through the modulation
of multiple targets in COX-2 gene promoter. Int. Immunopharmacol.,
2007; 7: 1776-1783

[151] Wu K., Willett W.C., Fuchs C.S., Colditz G.A., Giovannucci E.L.:
Calcium intake and risk of colon cancer in women and men. J. Natl.
Cancer Inst., 2002, 94: 437-446

[152] Yang C.S., Chung J.Y., Yang G., Chhabra S.K., Lee M.J.: Tea and
tea polyphenols in cancer prevention. J. Nutr., 2000; 130(Suppl.2S):
472S-478S

[153] Yi W., Fischer J., Krewer G., Akoh C.C.: Phenolic compounds from
blueberries can inhibit colon cancer cell proliferation and induce apop-
tosis. J. Agric. Food Chem., 2005; 53: 7320-7329

[154] Yu Z., Li W., Liu F.: Inhibition of proliferation and induction of apop-
tosis by genistein in colon cancer HT-29 cells. Cancer Lett., 2004; 215:
159-166

[155] Zhang Y., Tang L., Gonzalez V.: Selected isothiocyanates rapidly in-
duce growth inhibition of cancer cells, Mol. Cancer Ther., 2003; 2:
1045-1052

[156] Zhao C., Giusti M.M., Malik M., Moyer M.P., Magnuson B.A.: Effects
of commercial anthocyanin-rich extracts on colonic cancer and non-
tumorigenic colonic cell growth. J. Agric. Food Chem., 2004; 52:
61226128

[157] Zhu Q., Meisinger J., Van Thiel D.H., Zhang Y., Mobarhan S.: Effects
of soybean extract on morphology and survival of Caco-2, SW620,
and HT-29 cells. Nutr. Cancer, 2002; 42: 131-140

Autorzy deklaruja brak potencjalnych konfliktéw intereséw.

187



