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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Nowotwor piersi dotyka Srednio jedna na dziesig¢ kobiet i jest jedna z gléwnych przyczyn zgo-
néw wsrod kobiet w wieku 40-50 lat w krajach rozwinigtych. WHO wymienia estrogeny jako
jedne z wazniejszych czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi nowotworéw piersi. Estrogeny moga
nie tylko promowaé rozwdj nowotworéw poprzez stymulacj¢ proliferacji, zmiany réznicowania
i ekspresji genéw, ale takze inicjowaé proces kancerogenezy za posrednictwem reaktywnych me-
tabolitéw. Stosowane obecnie metody terapeutyczne i profilaktyczne (np. tamoksyfen) skierowane
sa gtéwnie na receptory estrogenowe (ER) i stad brak ich skutecznosci w odniesieniu do estroge-
noniezaleznych przypadkéw nowotworu piersi. Ciagle trwaja intensywne poszukiwania Srodkéw
leczniczych i chemioprewencyjnych dziatajacych niezaleznie od statusu ER, a co za tym idzie
aktywnych réwniez w przypadkach estrogenoniezaleznych tego nowotworu. U kobiet po meno-
pauzie zmienia si¢ profil wytwarzania aktywnych estrogenéw z gonadalnego na lokalny a tym
samym mechanizm dziatania hormonéw z endokrynnego na intrakrynny. Aktywne estrogeny sa
tu lokalnie wytwarzane np. w tkance ttuszczowej czy tkance nowotworu piersi. Ingerencja w lo-
kalng synteze estrogenéw w tkankach obwodowych (m.in. w tkance nowotworu gruczotu pier-
siowego) wydaje si¢ odpowiednig alternatywa zaréwno w chemioterapii, jak i chemioprewen-
cji nowotworu piersi. W pracy przedstawiono charakterystyke gtéwnych enzymdéw (aromatazy,
sulfatazy i dehydrogenazy 17B-hydroksysteroidowej) zaangazowanych w biosynteze estrogenéw
w gruczole piersiowym i mozliwosci ich wykorzystania jako cel terapii i chemioprewencji.

nowotwdr piersi ¢ intrakrynologia * aromataza * sulfataza  dehydrogenaza
173-hydroksysteroidowa * chemioprewencja ¢ Brassicaceae

Summary

Breast cancer affects approximately 1 in 10 women and is the leading cause of death in fema-
les between the ages of 40 and 50 years in the Western world. The World Health Organization
(WHO) classified estrogens as carcinogenic in humans and one of the most important risk fac-
tors of breast cancer. One of the main arguments has been that estrogens can not only promo-
te cancers but may also initiate mutations caused by certain estrogen metabolites. Therapeutics
and chemopreventive agents (e.g. tamoxifen) currently in use for breast cancer generally act thro-
ugh an estrogen receptor (ER) mechanism and are thus inappropriate for estrogen-independent
disease. In the last decade, numerous studies have searched for new therapeutic and preventive
agents acting independently of ER status, hence suitable for cases of estrogen-independent bre-
ast cancer. In postmenopausal women, when gonads stop producing estrogens, active hormones
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are produced locally. These locally produced bioactive estrogens exert their actions in the cells
of tissues that have not been considered classical hormone-producing sites (i.e. breast cancer tis-
sue) and where synthesis occurs without release into the circulation. This mechanism has been
termed “intracrinology”, a phenomenon different from the classical concept of endocrinology.
Interference in the local production of estrogens seems to be a good alternative to chemotherapy
and chemoprevention of breast carcinoma. In this article, crucial enzymes in estrogen’s biosyn-
thesis in the breast and their potential use in therapy and chemoprevention are discussed.
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Wykaz skrétow:

2-MeOE, - 2-metoksyestradiol; 4-OHE,-N°-Ade - 4-hydroksyestradiol-1(cx, 3)-N*-adenina;

4-OHE-N"-Gua - 4-hydroksyestradiol-1(cx, 3)-N"-guanina; 173HSD - dehydrogenaza
17B-hydroksysteroidowa; AhR - receptor wielopierscieniowych weglowodoréw aromatycznych;
ART - aromataza; ASD - androstendion; COX - cyklooksygenaza; DHEA - dehydroepiandrosteron;
DIM - 3,3"-diindolometan; E, - estron; E, - 17B-estradiol; E,-3,4-Q - 3,4-chinon estradiolu;

ER - receptor estrogenowy; ER(+) - estrogenozalezny; ER(-) - estrogenoniezalezny; E,S - siarczan
estronu; EGF - naskérkowy czynnik wzrostu (epidermal growth factor); EST - sulfotransferaza;

IGF - insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth factor); I3C - indolo-3-karbinol;

IL - interleukina; ITC - izotiocyjaniany; KGF - czynnik wzrostu keratynocytéw (keratinocytes growth
factor); LIF - czynniki hamujacy biataczke (limfoma inhibition factor); PGE - prostaglandyna E;
PPARY - receptory aktywowane proliferatorem peroksysoméw gamma (peroxisome proliferator-
activated receptor gamma); PST - sulfotransferaza fenolowa; RXR - receptor dla retinoidéw
(retinoid X receptor); SERM - selektywne modulatory receptorow estrogenowych; SUL - sulforafan;
STS - sulfataza; TGF - transformujacy czynnik wzrostu (transforming growth factor); TNF - czynniki
martwiczy nowotworu (tumor necrosis factor).

WPROWADZENIE

W populacji kobiet krajéw uprzemystowionych, w tym
réwniez w Polsce, nowotwoér gruczotu piersiowego jest
najczesciej diagnozowana choroba nowotworowa. Dane
szacunkowe na rok 2009 méwia o ponad 190 tys. zdiagno-
zowanych nowych przypadkéw nowotworu piersi i ponad 40
tys. zgonéw spowodowanych ta choroba w samych Stanach
Zjednoczonych [73]. Postgpy w tzw. terapii celowanej za-
owocowaly opracowaniem skutecznych metod zapobiega-
nia i leczenia. Wiaze si¢ to z zastosowaniem przede wszyst-
kim selektywnych modulatoréw receptoréow estrogenowych
(SERM). Zwiazki te sa jednak skuteczne tylko w odnie-
sieniu do estrogenozaleznych, ER(+) nowotwordw piersi.
Prawie 30% wszystkich przypadkéw nowotworéw gruczotu
piersiowego stanowia jednak znacznie agresywniejsze no-
wotwory estrogenoniezalezne, ER(-). Z tego wzgledu in-
hibicja in situ gtéwnych enzyméw biosyntezy estrogendw,
uznanych za podstawowy czynnik ryzyka w etiopatogene-
zie nowotworu gruczotu piersiowego, wydaje si¢ bardziej
obiecujaca dzigki mozliwosci jej zastosowania w obydwu

postaciach nowotworu zar6wno ER(+) jak i ER(-). Co wig-
cej stwierdzenie, ze w rozwoju hormonozaleznych nowo-
twordw istotniejsze znaczenie moze mie¢ wytwarzanie ak-
tywnych estrogenéw w miejscu ich dziatania, przyczynito
si¢ do zrewidowania klasycznej koncepcji endokrynologii
i pojawienia si¢ nowego terminu — intrakrynologii [93].
Oméwiono tu charakterystyke wybranych enzyméw biora-
cych udziat w syntezie estrogenéw w kontekscie ich wyko-
rzystania w chemioprewencji i leczeniu nowotworéw piersi.

RoLA ESTROGENGW W PATOGENEZIE NOWOTWOROW GRUCZOLU
PIERSIOWEGO

Etiopatogeneza nowotworu gruczotu piersiowego jest nie-
zwykle zlozona. Za jeden z gtéwnych czynnikéw ryzyka,
wskazywanym réwniez przez WHO, uwazane s3 estroge-
ny [35]. Podstawowym argumentem przemawiajacych za
ta teza jest to, ze estrogeny moga nie tylko promowac roz-
woj nowotwordw poprzez stymulacje proliferacji, zmiany
réznicowania i ekspresji genéw, ale takze inicjowac proces
kancerogenezy za posrednictwem reaktywnych metabolitéw
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Ryc. 1. Proponowany mechanizm dziatania estrogenéw
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[12,46,63,118]. Te ostatnie powstaja w wyniku aktywacji
metabolicznej zachodzacej za posrednictwem cytochromu
P450. Reaktywne formy estrogenéw moga uszkadza¢ DNA
tworzac addukty i w ten spos6b inicjowaé proces kancero-
genezy w gruczole piersiowym. Mechanizm tworzenia ad-
duktéw z DNA przez estrogeny nie jest jeszcze catkowi-
cie wyjasniony. Istotne wydaje sig to, ze estrogeny, takie
jak 17B-estradiol (E,) w przeciwienstwie do pozostatych

hormondéw steroidowych maja aromatyczny piersciefi A,
ktéry w wyniku utleniania moze tworzy¢ katechole (kate-
choloestrogeny: 2-hydroksy-E, i 4-hydroksy-E,), a te z ko-
lei w wyniku dalszego utleniania przeksztalcane sa w wy-
soce reaktywne semichinony i chinony [8] (ryc. 11 2).

Niestabilne chinony np. 3,4-chinon estradiolu (E,-3,4-Q)
moga atakowaé DNA i w wyniku reakcji addycji Michaela
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Jjajnik/nadnercza rozne thkanki
ASD / DHEA E,S
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Ryc. 3. Intrakrynny mechanizm powstawania
aktywnych estrogenéw w tkance
nowotworowej gruczotu sutkowego z udziatem
najwazniejszych genow (ASD — androstendion,
DHEA — dehydroepiandrosteron, E, S — siarczan
estronu, E - estron, (YP79 — gen aromatazy,
STS — gen sulfatazy steroidowej, SULTTET —

gen sulfotransferazy estrogenowej)

tworzy¢ addukty takie jak 4-hydroksyestradiol-1(a, B)-N7-
guanina (4-OHE -N’-Gua) i 4-hydroksyestradiolo-1(a, 3)-
N?-adenina (4-OHE,-N*-Ade). Argumentem za kancero-
genna aktywnoscia estrogenéw i produktéw ich utlenienia
sa wyniki eksperymentéw z wykorzystaniem zwierzat la-
boratoryjnych. W wyniku wstrzyknigcia E,-3,4-Q bezpo-
srednio do gruczotu sutkowego szczura stwierdzano two-
rzenie adduktéw 4-OHE -N’-Gua i 4-OHE -N*-Ade [12.,41].
Addukty tego typu wykrywano takze w prawidtowej i no-
wotworowej tkance gruczotu piersiowego u kobiet [25,54].
Metaboliczng aktywacje E, do katecholi oraz 2-hydroksy
i 4-hydroksyestradiolu, a dalej do semichinonéw i chino-
néw katalizuje gtéwnie CYP1BI1. 4-hydroksy katecholo-
estrogeny sa takze potencjalnymi ligandami receptoréw es-
trogenowych (ER) [50,115]. Moga wigc wplywaé zaréwno
na inicjacje¢ jak i promocj¢ nowotworéw piersi.

Istnieja jednak doniesienia wskazujace, ze niektére metabo-
lity estrogen6éw, zwlaszcza 2-metoksyestradiol (2-MeOE,),
mogg dziatac antykancerogennie. 2-MeOE, powstaje dzigki
aktywnosci metylotranferazy katecholowej (COMT) m.in.
w tkance piersi i ma zdolno$¢ hamowania proliferacji i an-
giogenezy. W ten spos6b, w wyniku metylacji, potencjal-
nie kancerogenne chinony 4-hydroksyestradiolu mogtyby
by¢ eliminowane [57].

B10SYNTEZA ESTROGENOW W TKANCE GRUCZOLU PIERSIOWEGO

Zrédha estrogenéw w tkance gruczotu piersiowego w istot-
ny sposob zaleza od wieku kobiety. W okresie od mtodosci
do menopauzy estrogeny sa wytwarzane przede wszystkim
przez jajniki, a nastgpnie w nieaktywnej formie siarczanéw
kraza w ustroju skad sa pobierane i wykorzystywane przez
tkanki docelowe w tym takze nabtonek gruczotu piersiowe-
go. Natomiast profil przemian hormonéw estrogenowych
u kobiet po menopauzie jest zupetnie odmienny — estroge-
ny pochodza z przemian androgenéw zachodzacych w ko-
rze nadnerczy i tkance ttuszczowej, a wytwarzanych przez
nadnercza i jajniki. Miller i wsp. [54] i Perel i wsp. [73]
wykazali w niezaleznych badaniach, ze zaréwno prawidto-
wa jak i1 neoplastyczna ludzka tkanka gruczotu piersiowego
jest zdolna do wytwarzania E,. Nastgpnie Yue i wsp. [121]

udowodnili, ze stgzenie hormonéw w nowotworowej tkan-
ce piersi kobiet po menopauzie zalezy gtéwnie od synte-
zy estrogendw in situ, a nie od ich podazy z krwiobiegu.
Stwierdzono, ze lokalny poziom estrogenéw w tkance gru-
czolu piersiowego jest nawet 20 razy wigkszy niz w osoczu,
co jest zwigzane ze zdolnoscia tkanki nowotworowej do wy-
twarzania czynnikéw stymulujacych lokalne wytwarzanie
estrogenéw z krazacych we krwi prekursoréw [55,67]. Trzy
gltéwne szlaki metaboliczne biora udzial w lokalnej synte-
zie estrogendow w gruczole piersiowym. Pierwszy to aro-
matyzacja androstenodionu do estronu lub testosteronu do
estradiolu z udziatem aromatazy kodowanej przez CYP19.
Za drugi odpowiada sulfataza steroidowa (STS) katalizuja-
ca reakcje¢ hydrolizy wolnego estronu z nieaktywnych po-
laczen siarczanowych krazacych we krwi. Trzecim enzy-
mem uczestniczacym w syntezie estrogenéw w gruczole
piersiowym jest dehydrogenaza 17B-hydroksysteroidowa
typu 1, ktéra redukuje estron do znacznie aktywniejszego
estradiolu [72,74,75]. Pozagonadalny poziom estrogenéw
réwniez w nowotworowo zmienionej tkance gruczotu pier-
siowego zalezy ponadto od dziatania sulfotransferazy es-
trogenowej (EST) kodowanej przez gen SULTIE]I. Enzym
ten wiaze estron w nieaktywna postaé siarczanu [2,28].
W prawidlowej tkance piersi EST dziala przy fizjologicz-
nych (nanomolowych) stezeniach estradiolu tworzac siar-
czan estradiolu. Natomiast w tkance nowotworowej gruczo-
tu piersiowego EST nie jest aktywna, w przeciwieristwie
do sulfotransferazy fenolowej (PST) kodowanej przez gen
SULTIAI, ktéra dziata przy wigkszych, mikromolowych
stezeniach hormonu. W wyniku aktywnosci EST prolifera-
cja, ktdrej sprzyja estradiol, jest zahamowana w prawidio-
wych komoérkach piersi (estradiol w postaci nieaktywne-
go siarczanu), za§ w komoérkach nowotworowych gruczotu
piersiowego proliferacja jest stymulowana przez estradiol
niezwigzany w potaczenia siarczanowe na skutek braku lub
tylko niewielkiej aktywnosci EST [71]. Réwnowaga enzy-
matyczna mi¢dzy STS i EST w miejscu tworzenia w zna-
czacy sposob decyduje o dostgpnosci biologicznie czyn-
nych estrogenéw dla danej tkanki [93].

Lokalne podwyzszenie poziomu estrogenéw w tkan-
ce gruczotu piersiowego wydaje si¢ uzaleznione przede
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wszystkim od aktywnosci STS poniewaz siarczan estro-
nu (E,S) jest gtéwna postacia krazacych we krwi estroge-
néw [21,54,59,69,91,114]. Ponadto wykazano, ze poziom
ekspresji i aktywnos$¢ STS w ludzkich nowotworach piersi
jest wyzsza niz aromatazy [26,27,70,88,89]. Stwierdzono
takze, ze poziom mRNA aromatazy nie miat Zadnego zna-
czenia prognostycznego dla chorych na raka piersi po me-
nopauzie [45,82].

Na rycinie 3 przedstawiono schematycznie udziat poszcze-
g6lnych szlakow w przemianach estrogenéw wewnatrz tkan-
ki nowotworowej gruczotu piersiowego.

To, ze u kobiet po menopauzie to obwodowe tkanki sa Zré-
dtem aktywnych estrogenéw przyczynit si¢ do wprowadze-
nia nowego poje¢cia stuzacego opisowi mechanizmu dzia-
tania hormonéw — intrakrynologii. Klasyczna koncepcja
endokrynologii zaklada, ze biologicznie czynne hormony
sq syntetyzowane w narzadach endokrynnych, takich jak
kora nadnerczy czy przysadka mézgowa. Dziatanie intra-
krynne przypomina dziatanie endokrynne z ta jednak r6z-
nicg, ze narzad (np. jajnik) wytwarzajacy hormon (np. E )
uwalnia go do krwiobiegu w postaci nieczynnej (np. E S,)
ktora zostaje uaktywniona dopiero w tkance docelowej
przez odpowiednie enzymy (np. STS) [92].

Aromataza

Aromataza (ART) jest kodowana przez gen CYP19 umiej-
scowiony na chromosomie 15 w rejonie 21.2 jego diugie-
go ramienia (15p21.2) [16]. Gen sktada si¢ z dwoch cze-
Sci: mniejszej — kodujacej (eksony II do X) i wigkszej
— regulatorowej (ekson I), ktéra zawiera dziesig¢ swo-
istych tkankowo promotoréw. ART jest umiejscowiona
w retikulum endoplazmatycznym komoérek wytwarzaja-
cych estrogeny. Biatkowy kompleks aromatazy sktada sig
z dwoch polipeptydéw: aromatazy cytochromu P450 ko-
dowanej przez gen CYP19 i ulegajacej ekspresji w ko-
morkach wytwarzajacych steroidy oraz NADPH zaleznej
reduktazy cytochromu P450, ulegajacej powszechnej eks-
presji w wielu komorkach [98]. Ekspresja ART jest zalez-
na od swoistych komérkowo promotoréw oraz czynnikéw
biatkowych i decyduje o obecnosci lub braku aromatazy,
a co za tym idzie — syntezy estrogenéw w danej tkance.
Ekspresja ART zachodzi zar6wno w tkankach prawidto-
wych (jajniki, adipocyty, tozysko, skora, kosci, mézg), jak
i nowotworowych (nowotwoér gruczotu piersiowego) [10].
Fizjologiczna aktywnos$¢ ART poza tkanka gonadalng ro-
$nie wraz ze wzrostem masy ciala (wzrost liczby adipo-
cytow) oraz wiekiem i umozliwia wytwarzanie estroge-
noéw poza jajnikami gwarantujac tym samym zachowanie
homeostazy hormonalnej w okresie pomenopauzalnym
[11, 34]. W zaleznosci od promotora transkrypcje CYP19
pobudzaja m.in.: prostaglandyna E, (PGE,), interleukiny
(IL-6, IL-11) w obecnosci glukokortykosteroidéw, czynnik
martwiczy nowotworu (TNF-a), onkostatyna M i czynnik
hamujacy biataczke (LIF) [98,99,120]. Kazda tkanka ma
swoiste regulatory ekspresji. I tak w adipocytach najwaz-
niejszymi induktorami ekspresji sa: glukokortykosteroidy,
interleukiny, onkostatyna M i TNF-q,, aktywujace przede
wszystkim promotor 1.4 [98]. Silniejsze promotory (1.3
i II) sa w tych komérkach nieaktywne, dzigki czynnikowi
wyciszajacego S1. W jajnikach natomiast, w ktérych po-
ziom ART jest o wiele wyzszy niz w tkance ttuszczowej,

dominujaca role w pobudzaniu ekspresji CYP19 odgrywa
hormon folikulotropowy (FSH). FSH powoduje wzrost
poziomu wewnatrzkomérkowego cAMP, ktéry aktywuje
silne promotory 1.3 i II. W obecnosci cAMP, wyciszajacy
wplyw S1 jest hamowany.

W zdecydowanej wigkszosci zdiagnozowanych przypad-
kéw nowotworéw piersi (~70%) notuje si¢ poréwnywalna
lub wyzsza niz w innych tkankach ekspresj¢ ART [107].
Zwigkszony poziom ART obserwuje si¢ zarowno w na-
btonkowych komérkach tworzacych guz, jak i w adipocy-
tach przylegajacych do guza, niezaleznie od inwazyjnosci
nowotworu [15,121].W nowotworowo zmienionej tkance
gruczotu piersiowego dochodzi do zamiany promotora cha-
rakterystycznego dla tkanki ttuszczowej gruczotu piersiowe-
go — 1.4, na ,silniejszy” promotor gonadalny — II. Ponadto
aktywne sa promotory 1.3 (adipocyty) i 1.7 (komorki $réd-
btonka tkanki piersiowej) [95]. Zmiana promotora wiaze
si¢ ze zmiang czynnikéw wplywajacych na ekspresje¢ genu
ART. Zaobserwowano, ze pod wptywem wzrostu pozio-
mu cAMP w adipocytach piersi rola promotora 1.4 maleje
i ekspresja aromatazy zachodzi pod wptywem pobudze-
nia promotoréw 1.3 i II. Powoduje to znaczny wzrost wy-
twarzania ART w komorkach, a zatem wzrost stezenia es-
trogenéw. Prawdopodobnie, kazdy czynnik zwigkszajacy
poziom cAMP w adipocytach gruczotu piersiowego przy-
czynia si¢ do rozwoju nowotworu piersi. Do czynnikéw
aktywujacych cyklaze adenylowa, a tym samym poziom
cAMP, nalezy prostaglandyna PGE, wytwarzana m.in.
przez komérki nowotworowe nabtonka piersi [15]. Mozna
mowic tu o dodatnim sprzgzeniu zwrotnym, gdzie PGE,,
wytwarzana przez komoérki nowotworowe, stymuluje eks-
presje aromatazy, ktéra z kolei zwigksza poziom estroge-
néw. Estrogeny za$ stymuluja rozwdj kolejnych komoérek
nowotworowych, ktére proliferujac wytwarzaja cytokiny,
zwigkszajace ekspresj¢ aromatazy [1,99]. Innym Zrédiem
prostaglandyn sa makrofagi, biorace udziat w odpowiedzi
immunologicznej organizmu na rozwijajacy si¢ nowotwor
[81]. Synteza PGE, moze by¢ réwniez pobudzana posrednio
przez TNF-a nasilajacy ekspresje¢ aromatazy oraz cyklo-
oksygenazy (COX-2). Rola prostaglandyn w kancerogene-
zie moze takze thumaczy¢ hamowanie wzrostu nowotworu
przez niesteroidowe leki przeciwzapalne hamujace aktyw-
nos¢ cyklooksygenaz [39]. Ponadto w komérkach nowo-
tworowych linii MCF7 zaobserwowano indukcje ekspresji
aromatazy przez liczne czynniki wzrostu (np. EGF, TGF,
KGF). Sugeruje sig, ze wzrost ekspresji aromatazy zale-
zy przede wszystkim od parakrynnej zaleznosci migdzy
komoérkami guza wywodzacymi si¢ z komorek nabtonka,
a otaczajacymi komoérkami zrgbu (stomal cells) — adipo-
cytami piersi [13,120].

Sulfataza steroidowa

Sulfataza steroidowa to biatko transbtonowe zwiazane gtow-
nie z szorstkim retikulum endoplazmatycznym wigkszo-
$ci komérek ludzkiego organizmu [32,106]. STS ma masg
62 kDa, sktada si¢ z 587 aminokwaséw [106] i jest kodo-
wane przez gen STS, umiejscowiony na krétszym ramie-
niu chromosomu X, w rejonie 22.3 nieulegajacym inak-
tywacji. Gen ST sktada si¢ z 10 eksonéw (146 kpz). STS
katalizuje hydrolityczny rozpad wielu siarczanéw stero-
idow, takich jak E S, siarczan dehydroepiandrosteronu
(DHEA), czy siarczan cholesterolu krazacych we krwi [82].
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Molekularna regulacja ekspresji STS nie zostata jeszcze
dobrze wyjasniona. Wiadomo, ze czynnik wzrostu fibro-
blastéw oraz insulinowy czynnik wzrostu (IGF-I) zwigk-
szaja aktywnos¢ STS w komérkach nowotworu piersi li-
nii MCF7 i MDA-MB-231 [77]. Stwierdzono takze, ze
TNF-o 1 IL-6 podwyzszaja aktywnos¢ STS w komérkach
MCF7, prawdopodobnie jednak na zasadzie modyfikacji
posttranslacyjnej, poniewaz mRNA STS nie ulegat zmia-
nie [62]. Istnieja takze doniesienia o hamowaniu wytwa-
rzania E, w wyniku hamowania STS w komérkach MCF7
przez sam E, [67]. Nieznany jest jednak doktadny mecha-
nizm tego dziatania.

STS obecna jest w komoérkach wigkszosci ludzkich no-
wotworéw piersi, a jej aktywnos¢ jest znaczaco wigksza
od nowotworowej aktywnosci ART [26,89]. Ponadto ak-
tywnos¢ enzymatyczna STS jest wigksza w tkance nowo-
tworowej gruczotu piersiowego niz w tkance prawidlowe;j
[85]. Siarczan estronu jest iloSciowo najwazniejszym estro-
genem krazacym we krwi obwodowej [89]. Udowodniono
takze, ze w tkance nowotworowej gruczotu piersiowego
stezenie E S jest znaczaco wyzsze niz jego poziom w 0so-
czu [67]. Metoda immunologiczng stwierdzono aktyw-
nos$¢ STS w cytoplazmie komérek nowotworu piersi, na-
tomiast mRNA dla STS znaleziono jedynie w pobranych
komorkach guza, a nie w komérkach zrgbu [109]. Istnieje
korelacja migdzy poziomem aktywnosci STS a poziomem
mRNA dla STS w ludzkich komérkach nowotworu piersi
[68]. Fakty te przemawiaja za znaczacym udzialem STS
W promocji rozwoju nowotworow piersi przez zwigksza-
nie puli dostgpnych wolnych czasteczek estrogenéw dzia-
tajacych prokancerogennie.

Dehydrogenaza 173-hydroksysteroidowa

17B-HSD jest transblonowym biatkiem katalizujacym
wzajemne, odwracalne przemiany nieaktywnych posta-
ci 17B-keto- w aktywne 17B-hydroksysteroidy zaréwno
estrogenow jak i androgendéw. Jak dotad zidentyfikowa-
no 14 izoenzyméw 17B-HSD o charakterze 17B-reduktaz
(np. izoformy 1, 7, 12) oraz 17p3-oksydaz (np. izoformy 2,
4, 14) [56]. Poszczegdlne izoformy réznia si¢ lokalizacja
komoérkowa (cytosol, frakcja mikrosomalna, peroksysomy),
swoistoscia tkankowa, substratowa, wymaganymi kofak-
torami oraz mechanizmami regulacji. Najlepiej scharak-
teryzowano 173-HSD typu 1 oraz 178-HSD typu 2, enzy-
my o najwyzszej aktywnosci redoks sposréd wszystkich
17B-HSD [33, 49]. 17B8-HSD typu 1 (178-HSD1) kodowana
przez gen 17B-HSD I umiejscowiony na krétkim ramieniu
chromosomu 17 (17q11-21), to biatko cytosolowe obecne
m.in. w tkance gruczotu piersiowego, w jajniku czy tozy-
sku i odpowiadajace przede wszystkim za redukcj¢ estro-
nu do aktywniejszego metabolicznie estradiolu z udziatem
NAD(P)H jako kofaktora [48,52]. Natomiast 173-HSD typu
2 (17B-HSD2), to mikrosomalne biatko endometrium, to-
zyska, watroby, tkanki piersi i prostaty, kodowane przez
gen umiejscowiony w chromosomie 16 (16q24), ktére
z udzialem NAD" katalizuje utlenienie zaréwno estradio-
lu do estronu jak i testosteronu do androstendionu znacz-
nie obnizajac dziatanie tych hormonéw w tkankach poza-
gonadalnych [119].

Aktywnos$¢ utleniajaca 17B3-HSD, przede wszystkim
17B-HSD2, przewaza w komérkach prawidtowych nabtonka

gruczotu piersiowego, natomiast w tkance zmienionej no-
wotworowo wzrasta aktywno$é redukcyjna 173-HSD1
[53,102]. Stosujac modele komérkowe stwierdzono tak-
ze, ze W zaleznosci od statusu receptora estrogenowe-
go przewaza badz aktywnos$¢ 17B-HSDI (linie komor-
kowe nowotworu piersi ER(+), jak MCF7, T47D, R27,
ZR75-1), badz aktywnos¢ 173-HSD2 (linie komérkowe no-
wotworu piersi ER(-), jak MDA-MB-231, NDA-MB-436,
Hs578S) [65]. Stwierdzono ponadto obecno$¢ izoform 7,
121 14 17B-HSD w ludzkich nowotworach piersi [36, 101].
Prawdopodobnie réwnowaga ekspresji poszczegdlnych izo-
form 17B-HSD gwarantuje dostarczenie odpowiedniej ilo-
Sci estradiolu niezbgdnego dla komérek nowotworowych
ER(+) [57]. Wsréd czynnikéw modulujacych ekspresja
17B8-HSD wymienié¢ nalezy: retinoidy, interleukiny (IL-1,
IL-6), cytokiny, IGF-I i IGF-II, TNF-a, oraz progestage-
ny [24,64,76,83,97,100]. Udziat wymienionych czynnikéw
w regulacji poziomu 17B-HSD (zwtaszcza 173-HSD1)
wplywa znaczaco na zalezng od estrogenéw proliferacje
komérek nowotworu piersi. Stad tez inhibicja 173-HSD1
wewnatrz samego guza moze si¢ sta¢ w przysztosci ce-
lem terapeutycznym dla endokrynoterapii nowej generacji.

AROMATAZA, SULFATAZA STEROIDOWA | DEHYDROGENAZA
17B-HYDROKSYSTEROIDOWA JAKO CEL ODDZIALYWAN
TERAPEUTYCZNYCH | CHEMIOPREWENCYJNYCH

Terapia

Leczenie nowotworéw piersi polega, podobnie jak wielu
innych nowotworéw, na miejscowym usunigciu guza/gu-
z6w, a nastgpnie radioterapii i terapii uzupetniajacej w po-
staci chemioterapii. Ponadto od kilku dekad w przypad-
kach nowotworu gruczotu piersiowego ER(+) stosuje si¢
hormonoterapig, a zwtaszcza leki z grupy selektywnych
modulatoréw receptoréw estrogenowych (SERM), takich
jak np. tamoksyfen. Leki te dzialaja na zasadzie inhibi-
tora kompetycyjnego zajmujac miejsce wiazace estrogen
w ER [94]. Od kilku lat wykorzystywane sa takze inhibi-
tory ART. Pierwsze obserwacje na temat mozliwosci wy-
korzystania tej strategii do obnizenia syntezy estrogenéw
pojawity sig juz 30 lat temu [37].

Inhibitory aromatazy sa obecnie lekami pierwszego rzu-
tu w terapii nowotworéw gruczotu piersiowego [120]. Te
grupeg lekdw reprezentuje m.in. aminoglutetimid oraz ste-
roidy: formestan, testolakton i exemestan. Steroidy konku-
ruja z androstendionem o miejsce w centrum aktywnym
enzymu i wiaza si¢ z ART nieodwracalnie. Niestety tok-
sycznos$¢ i ograniczona selektywnos¢ w stosunku do aro-
matazy ograniczaja mozliwosci ich stosowania. Obecnie
stosuje si¢ inhibitory III generacji, o budowie niesteroido-
wej - gldéwnie anastrozol i letrozol. Leki te sa selektywnymi,
odwracalnymi inhibitorami kompetycyjnymi, blokujacymi
ART przez tworzenie wigzania migdzy atomem azotu N-4
w pierscieniu triazolowym leku, a atomem zelaza w hemie
cytochromu [18]. Ostatnio prowadzi si¢ intensywne bada-
nia nad poszukiwaniem alternatywy dla klasycznych inhi-
bitoréw ART w postaci selektywnych inhibitoréw dla pro-
motoréw aromatazy 1.3/II, charakterystycznych dla tkanki
nowotworowej piersi. Przedmiotem badari sg m.in. trogli-
tazon (agonista receptoréw PPARY), kwas 9-cis-retinowy
(agonista receptoréw PPARY i RXR), czy maslan sodu
[23,85,86]. Uzyskanie bardziej selektywnych inhibitoréw
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promotoréw ART pozwolitoby na istotne zmniejszenie dzia-
fan niepozadanych poza nowotworowa tkanka piersiowa,
gdzie ART ulega ekspresji z udziatem innych promotoréw.

STS wydaje si¢ znakomitym nowym celem terapeutycz-
nym w przypadku nowotworéw ER(+) gruczotu piersio-
wego, gdy zawodza konwencjonalne SERM, badz inhibi-
tory ART [59]. Obydwie grupy inhibitoréw nie blokuja
bowiem w komoérkach nowotworu piersi tworzenia estro-
gendw z osoczowych prekursoréw, takich jak E;S, czy siar-
czanu DHEA. Inhibitory STS okazaty si¢ skuteczne m.in.
w hamowaniu proliferacji komdrek nowotworu piersi li-
nii ER(+) MCF7, w przypadku, gdy Zrédtem estrogenéw
byt siarczan estradiolu [96]. Istnieja inhibitory STS o bu-
dowie zaréwno steroidowej jak i niesteroidowej o nieod-
wracalnym typie inhibicji, a grupa czynna jest sulfamoilan
fenylu [82]. Aktywne sa takze pochodne estradiolu i estro-
nu podstawione w pozycji 2 oraz ich 3-O-sulfonowe po-
chodne [40]. Zaproponowano rowniez steroidowy zwigzek
SR16157 o dwukierunkowym dziataniu — antyestrogeno-
wym oraz hamujacym STS [80]. Obecnie prowadzone sa
badania SR16157 z zastosowaniem zwierzat eksperymen-
talnych, a takze badania kliniczne I fazy z udzialem kobiet
po menopauzie chorujacych na nowotwory piersi. Jak do-
tad nie stwierdzono znacznych dziatan niepozadanych. Co
ciekawe, czg$¢ badanych zwigzkéw moze hamowac aktyw-
nos¢ zaréwno STS jak i ART [62,79,87,104].

Od chwili, gdy udowodniono udziat 173-HSD1 w wytwa-
rzaniu estrogenéw wewnatrz komoérek nowotworu piersi,
poszukuje si¢ inhibitoréw tego enzymu. Mimo licznych ba-
dan jak dotad nie udato si¢ zaprojektowac/zsyntetyzowac,
zwiazku o takim charakterze, ktéry nie miatby aktywnosci
estrogenowej a jednoczes$nie wykazywal minimalne dzia-
fania niepozadane [51,78,88,113]. Pewne nadzieje wiaze
si¢ z pochodnymi steroidowymi o zmodyfikowanym pier-
Scieniu E [29]. Ze wzgledu na odmienna i niezalezna od
siebie kontrole ekspresji aromatazy i 17p-HSD1 w kom6r-
kach guza piersi, inhibitory 173-HSD1 wydaja si¢ intere-
sujaca alternatywa dla klasycznej terapii. Nadekspresja
17B-HSDI jest obserwowana u niektérych pacjentek przy
jednoczesnej praktycznie nieoznaczalnej ekspresji aroma-
tazy, co moze by¢ powodem nieskutecznosci leczenia tych
pacjentek inhibitorami aromatazy [108]. Sugeruje si¢ po-
nadto mozliwe zastosowanie inhibitoréw 173-HSD1 u cho-
rych z nadekspresja 17B8-HSD1 w kolejnych etapach tera-
pii, kiedy komérki nowotworowe staja si¢ oporne zaréwno
na SERM jak i inhibitory aromatazy.

Chemioprewencja

Konwencjonalne leczenie nowotworéw gruczotu piersio-
wego jest kosztowne i obarczone znacznymi dziataniami
niepozadanymi, a w przypadkach nowotworéw ER(-) czy
w zaawansowanym stadium choroby — ostatecznie niesku-
teczne. Interesujaca alternatywa dla klasycznej farmako-
terapii moze okazaé si¢ koncepcja wczesnej interwencji.
Powszechnie wiadomo, ze podstawa kancerogenezy sa
mutacje. Proces kancerogenezy jest jednak wieloetapowy
i wiaze si¢ z licznymi zmianami dotyczacymi zaréwno eks-
presji genéw regulujacych komoérkowa homeostaze, jak i ze
zmianami epigenetycznymi molekut regulujacych proce-
sy réznicowania i proliferacji komérkowe;j. To determinu-
je wieloletni okres utajenia nowotworu. Chemioprewencja

to profilaktyka onkologiczna stuzaca modulacji procesu
kancerogenezy na wczesnych etapach rozwoju nowotwo-
ru za pomocg Srodkéw farmakologicznych lub nieodzyw-
czych sktadnikéw zywnosci [5]. Wyniki badan klinicznych
i epidemiologicznych oceniajacych mozliwos¢ zmniejsze-
nia ryzyka rozwoju nowotworu piersi za pomoca SERM sa
najlepszym dowodem na stusznos¢ koncepcji chemiopre-
wencyjengo dziatania w kontekscie nowotworéw gruczotu
piersiowego. Udowodniono, ze chemioprewencja Srodka-
mi farmakologicznymi (tamoksyfen, raloksyfen) jest sku-
teczna w przypadkach nowotworéw ER(+) i zmniejsza ry-
zyko zachorowania nawet o 55-69% [6,17,94,103,105,110].
Podstawa wprowadzenia SERM jako lekéw chemioprewen-
cyjnych w nowotworze gruczotu piersiowego byly badania
Cuzicka i wsp. [19,20] przeprowadzane z udziatem kobiet
w wieku 35-70 lat, u ktérych wystgpowaly istotne czynni-
ki ryzyka (pozytywny wywiad rodzinny, pdZna pierwsza
cigza, stosowanie hormonalnej terapii zastgpczej, otytosé).
Badania te wykazaty, ze tamoksyfen zmniejsza o 26-38%
zapadalno$¢ na nowotwory piersi ER(+). Niestety jedno-
czes$nie obserwowano niebezpieczne dziatania niepozada-
ne tamoksyfenu, takie jak osteoporoza, zakrzepy i zatory,
w tym zatory plucne, zwigkszone ryzyko raka endome-
trium macicy oraz watroby [19,110]. Podobna skutecznosé
w zapobieganiu rozwojowi nowotworu piersi wykazat ra-
loksyfen, powodujac jednak mniej dziatan niepozada-
nych m.in. w mniejszym stopniu niz tamoksyfen oddzia-
tywat na metabolizm kostny, stad jest wskazany u kobiet
po menopauzie z wyzszym ryzykiem osteoporozy [6,110].
Podstawowym ograniczeniem chemioprewencyjnego sto-
sowania SERM jest ich calkowita nieskutecznos$¢ w zapo-
bieganiu przypadkom nowotworu piersi ER(-) [18,110].
Jako alternatywe rozwaza si¢ inhibitory aromatazy, ana-
strazol i letrozol [8,15,18]. Zwiazki te w badaniach kli-
nicznych wykazaty wigksza skutecznos¢ od tamoksyfenu
i raloksyfenu, ale réwniez tylko w stosunku do nowotwo-
réow ER(+) [7,17,18]. Przypuszcza si¢, ze zmniejszenie ry-
zyka zachorowalnosci na nowotwory piersi ER(+) przez
anastrazol moze wynosi¢ nawet 80%. Niestety podobnie
jak w przypadku SERM stosowanie inhibitoréw aromatazy
obarczone jest istotnymi dziataniami niepozadanymi (np.
odwapnienie kosci) [18]. Z tego powodu prowadzi si¢ sze-
roko zakrojone badania nad poszukiwaniem nowych Srod-
kéw chemioprewencyjnych skutecznych przede wszystkim
w zapobieganiu nowotworom piersi ER(-). Jak dotad brak
jest doniesien wskazujacych jako punkty uchwytu STS,
badz 17B-HSDI.

Jednym ze Zrédet nowych, skuteczniejszych i bezpiecz-
niejszych zwiazkéw o potencjalnym dziataniu chemio-
prewencyjnym moga by¢ sktadniki diety cztowieka. Od
czasu opublikowania dwodch pierwszych doniesiefl na po-
czatku lat osiemdziesiatych ubieglego wieku, prowadzono
intensywne badania nad rola diety w etiologii i prewencji
nowotworéw. W roku 2005 zakoriczono pierwsze bada-
nia kliniczne III fazy dotyczace interwencji zywieniowe;j
w profilaktyce nowotworéw. Badania te, cho¢ nie dostar-
czyly jednoznacznych wynikéw w odniesieniu do wszyst-
kich badanych zwiazkéw (B-karoten, o-tokoferol, selen
i retinol), wyraznie potwierdzity istotna role diety w pro-
cesie kancerogenezy oraz to, ze interwencja zywieniowa
moze zdecydowanie zmniejszy¢ zapadalno$¢ na nowotwo-
ry [111]. Moze ona by¢ szczegdlnie skuteczna jako postaé
profilaktyki stosowanej powszechnie. W chemioprewencji
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nowotworow piersi najwigksze perspektywy wiaze sig
z substancjami wplywajacymi na poziom estrogenéw we
krwi i w tkance gruczotu piersiowego. W zwiazku z tym
poszukuje si¢ czynnikéw modulujacych aktywnosé enzy-
moéw, takich jak STS, SULTI1EI, 17BHSD oraz enzymow
z superrodziny cytochromu P450, szczeg6lnie tych, ktére
maja wptyw na syntezg i metabolizm estrogenéw (CYP19,
CYPIBI, CYPIAI, CYPIA2, CYP3A4, CYP3A5). Jednym
ze 7rédet takich substancji sg rosliny z rodziny kapusto-
watych (Brassicaceae), takie jak kapusta, kalafior, bro-
kul, jarmuz czy rzezucha. Wptyw diety bogatej w ro-
Sliny kapustowate na zmniejszenie zachorowalnosci na
nowotwory, w tym nowotwor piersi, zostat potwierdzo-
ny w wielu badaniach obejmujacych takze populacje mi-
grantéw [3,30,38,60,112]. Badania przeprowadzone w po-
pulacji kobiet polskiego pochodzenia w rejonie Chicago
i Detroit wykazaty, ze w ciagu jednego pokolenia zapa-
dalnos$¢ na nowotwor piersi w tej grupie zwigkszyla sig
trzykrotnie osiagajac poziom obserwowany u kobiet uro-
dzonych w USA. Badania poréwnawcze kobiet zdrowych
i ze zdiagnozowanym nowotworem piersi wykazaty wy-
raznie, ze spozywanie kapusty poddanej krétkiej obrébce
termicznej lub kiszonej (3 razy w tygodniu), szczegdlnie
w okresie dojrzewania, zmniejsza ryzyko nowotworu pier-
si 0 72% [60]. Mimo braku konkretnych i jednoznacznych
dowoddw na temat leczniczego dziatania kapusty, kobie-
tom po mastektomii onkolodzy powszechnie zalecaja pi-
cie soku z kiszonej kapusty. Przejawem korzystnego dzia-
fania roslin kapustowatych w chorobach nowotworowych
jest takze zdolno$¢ do ingerencji w poziom estrogendéw
[9]. Wykazano, ze dieta uwzgledniajaca warzywa kapusto-
wate zwigksza aktywnos¢ m.in. CYP1A2, odpowiedzial-
nego za hydroksylacje estradiolu [116]. Doswiadczenia
z wykorzystaniem komoérek nowotworu piersi MCF7 wy-
kazaty réwniez, ze liofilizowany ekstrakt z surowej i ki-
szonej kapusty hamuje stymulowang estradiolem prolife-
racje tych komérek, poprzez mechanizm hormonozalezny
[38]. W badaniach klinicznych wptyw na metabolizm es-
trogenéw badano analizujac mocz kobiet w okresie pome-
nopauzalnym, po wzbogaceniu ich diety w rosliny kapu-
stowate. Dowiedziono, ze regularne spozywanie brokutéw
zmienia model metabolizmu estrogenéw, zwigkszajac za-
warto$¢ niegroZnego 2-hydroksyestronu w stosunku do
kancerogennego 16a-hydroksyestronu [31]. Nie udowod-
niono jednak dotychczas, ktére z zawartych w roslinach
sktadnikéw sa odpowiedzialne za obserwowane dziala-
nie. Tym niemniej, aktywnos¢ chemioprewencyjna roslin
kapustowatych przypisuje si¢ przede wszystkim glukozy-
nolanom, z ktérych w wyniku hydrolitycznej degradacji
tworza si¢ indole (np. indolo-3-karbinol (I3C) i 3,3’-diin-
dolometan (DIM) — produkt dimeryzacji I3C w Srodowi-
sku kwasnym, tworzacy si¢ m.in. w zotadku) i izotiocyja-
niany (ITC) np. sulforafan (SUL). Indole i ITC moduluja
przede wszystkim aktywno$¢ enzymdéw 11 I fazy metabo-
lizmu ksenobiotykdéw, ale ich dzialanie jest szerokie i nie
zawsze jednoznacznie korzystne. I tak np. I3C oprécz dzia-
tania hamujacego inicjacje nowotworéw moze tez promo-
wac ich rozwdj [22]. Udowodniono jednak na modelach
zwierzecych i liniach komérkowych, ze I3C hamuje roz-
wo6j komérek nowotworu piersi [4]. Indole i ITC wpty-
waja na komérki rakowe modyfikujac aktywnos¢ i meta-
bolizm estrogenéw oraz zmniejszajac wytwarzanie ER.
Modulacja metabolizmu estrogenéw przez indole polega
na indukcji m.in. CYP1B1, CYP1A1, odpowiedzialnych za

hydroksylacje estradiolu [14,116]. Dziatanie antyestrogenne
I13C i DIM tlumaczy si¢ réwniez ich wiagzaniem z recepto-
rem wielopierscieniowych weglowodoréw aromatycznych
(AhR). W innych badaniach wykazano, ze DIM w bardzo
niskich stezeniach wywotuje opornos¢ komérek MCF7 na
stymulacje estrogenami. Efekt ten jest ttumaczony wia-
zaniem si¢ DIM z AhR, obnizaniem wrazliwosci komo-
rek na estrogeny i hamowaniem proliferacji ER(+) komo-
rek MCF7 [14]. Kompleksy I3C-AhR i DIM-AhR dziataja
antyestrogennie takze przez hamowanie ekspresji genu re-
ceptora estrogenowego [117]. Wstepne badania przeprowa-
dzone przez autoréw tego artykutu wykazaty, ze zaréwno
soki z kapusty (Swiezej i kiszonej), jak i ich potencjalnie
czynne sktadniki — I3C, DIM i SUL, zwigkszaja ekspre-
sje CYPIAI, 1A2 i IBI w komoérkach nowotworowych
MCF7, ale takze immortalizowanych komdrkach nabton-
ka gruczotu piersiowego MCF10A. Co wigcej, maja takze
zdolnos¢ obnizenia ekspresji CYP19, co wskazuje, ze ka-
pusta i jej czynne sktadniki moga zmniejsza¢ aktywnos¢
aromatazy [42,44].W innej serii do§wiadczerh w tym sa-
mym uktadzie eksperymentalnym wykazano takze, ze sok
z kapusty Swiezej i kiszonej oraz I3C, DIM i SUL zmie-
niaja ekspresje ST [43].

Powyzsze dane sugeruja, ze wielokierunkowe dziatanie pre-
paratéw i sktadnikéw czynnych Brassicaceae moze wia-
zaé sie¢ z modulacja ekspresji i aktywnosci gtéwnych en-
zyméw biosyntezy estrogenéw. Dotychczas takie badania
nie byty podejmowane. Przedstawione wyzej wyniki suge-
ruja, ze chemioprewencyjne dziatanie kapustowatych wo-
bec nowotwordéw piersi moze wynikaé z obnizonego wy-
twarzania in situ estrogenéw.

PobpsumowaNIE

Biologiczne znaczenie syntezy estrogendw in situ w tkan-
ce gruczotu piersiowego nadal jest szeroko dyskutowane.
Niemniej coraz wigcej badai wskazuje, ze u pacjentek
z nowotworem piersi ER(+), zwtaszcza po menopauzie,
estrogeny wytwarzane wewnatrz samego guza w wyniku
aromatyzacji moga funkcjonowac jako autokrynne czyn-
niki wzrostu stymulujace rozwdj nowotworu, niezaleznie
od poziomu hormonéw w osoczu. O ile inhibitory aroma-
tazy sa wykorzystywana od dawna w terapii nowotworéw
piersi, sulfataza i dehydrogenaza 17B-hydroksysteroidowa,
to nowe i jak si¢ wydaje atrakcyjne cele strategii terapeu-
tycznych i/lub chemioprewencyjnych.

Skutecznos¢ farmakologicznej chemioprewencji nowotwo-
réw gruczotu piersiowego nie podlega dyskusji. Stosowanie
tamoksyfenu, czy anastrazolu uratowato lub znaczaco prze-
dtuzylto zycie milionom kobiet. Niestety ponad 50% przy-
padkéw pierwotnie odpowiadajacych na tamoksyfen, sta-
je si¢ oporne na leczenie. Fakt ten, a takze doS¢ powazne
dziatania niepozadane SERM, sktaniaja do poszukiwania
nowych, bezpieczniejszych, tariszych, acz rownie skutecz-
nych alternatyw. W §wietle dzisiejszej wiedzy naukowe;j
wydaje si¢, ze m.in. sktadniki pozywienia, w tym warzywa
kapustowate moga spetni¢ wszystkie te kryteria. Wymaga
to jednak potwierdzenia przez wyniki wiarygodnych ba-
dan klinicznych. Ich stosowanie zapewne bedzie najbar-
dziej skuteczne, jesli wzbogacona w sktadniki czynne die-
ta bedzie przestrzegana na dlugo przed pojawieniem sig
pierwszych symptoméw choroby.
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