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POLIFENOLE ROŚLINNE I ICH ROLA W MEDYCYNIE

Wstęp

Dane epidemiologiczne wskazują na bezpośrednią zależność między wielkością 
spożycia warzyw i owoców a redukcją ryzyka chorób degeneracyjnych, w szcze­
gólności nowotworów [1]. Sposób żywienia współczesnego człowieka najczęściej 
nie dostarcza zalecanych składników odżywczych w proporcjach optymalnych. Nie 
dostarcza także wystarczającej ilości tzw. składników nieodżywczych, do których 
należą zawarte w pokarmie zarówno witaminy i związki mineralne, jak  i roślinne 
polifenole. To właśnie te ostatnie wraz z witaminami antyutleniąjącymi odgrywają 
największą rolę w prozdrowotnym działaniu warzyw i owoców. Odpowiednia ich 
ilość dostarczona do organizmu sprzyja stabilizacji genetycznej, a w szczególno­
ści zmniejsza poziom endogennych uszkodzeń oksydacyjnych DNA. Co prawda 
w ostatnich latach rośnie świadomość konsekwencji, do jakich może prowadzić nie­
właściwe odżywianie, ale niestety „przyspieszony” tryb życia, a także moda na su­
plementy żywieniowe wynikająca z przekonania o ich zbawiennym działaniu, sprzy­
jają szybkiemu wzrostowi spożycia najrozmaitszych suplementów żywnościowych, 
a zwłaszcza tych zawierających ekstrakty roślinne. Często zawarte w nich polife­
nole, co udokumentowane jest w literaturze światowej, są zażywane w stężeniach 
wielokrotnie przekraczających stężenia w zjadanych warzywach i owocach, nawet 
w diecie wegetarian [2]. Może to stanowić także zagrożenie zdrowia.

Polifenole, a w szczególności flawonoidy, należą do najbardziej znanych i naj­
częściej spożywanych w diecie roślinnej składników dietetycznych. Stanowią one 
rodzinę fitozwiązków, która w szczególnie dużych stężeniach występuje w wielu 
warzywach i owocach, ale także w winie czy herbacie. Dane epidemiologiczne 
wskazują, że ich spożywanie może mieć pozytywny wpływ na zmniejszenie ryzyka 
rozwinięcia się choroby niedokrwiennej serca i niektórych nowotworów [3, 4].
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Jednymi z najważniejszych żywieniowo polifenoli są flawonoidy i izoflawo- 
noidy, potocznie zwane fitoestrogenami [5]. Szczególnie bogate w fitoestrogeny są 
suplementy żywieniowe, znane także jako „nutraceutyki”, pochodzące z krajów Azji. 
Chociaż dane epidemiologiczne generalnie potwierdzają występowanie wysokiej 
korelacji pomiędzy regularnym spożywaniem warzyw i owoców a zapobieganiem 
wielu chorobom, to suplementy dietetyczne, zawierające ich substytuty czy wyciągi, 
nie były w tym kontekście często analizowane. Warto także zwrócić uwagę na fakt, 
że antyutleniający i estrogenny efekt działania niektórych polifenoli każe traktować 
je także jako potencjalne czynniki antynowotworowe [6, 7] i przeciwzawałowe [8]. 
W ostatnich latach postuluje się stosowanie ich jako terapii uzupełniającej w che­
mioterapii nowotworów.

Biorąc pod uwagę powszechne występowanie flawonoidów w diecie człowie­
ka, trzeba powiedzieć, że jest rzeczą wysoce prawdopodobną, iż ich potencjalna 
bioaktywność była dotąd niedoceniana. W związku z tym odpowiedź na pytania 
dotyczące ich możliwego wpływu na zdrowie ma pierwszorzędne znaczenie.

Przeciwnowotworowe działanie flawonoidów

Ocenia się, że średnie dzienne spożycie różnych flawonoidów zawiera się w grani­
cach 20-1000 mg, ale może wynosić nawet kilka gramów u tych osób, które uzupeł­
niają swoją dietę flawonoidami lub roślinnymi suplementami bogatymi we flawo­
noidy [4].

Flawonoidy to związki polifenolowe pochodzenia roślinnego; do tej pory opi­
sano ponad 5000 takich związków. Pełnią one różnorodne funkcje: chronią roślinę 
przed promieniowaniem UV i patogenami, są inhibitorami transportu auksyn, biorą 
udział w przywabianiu owadów przez nadawanie roślinie intensywnej barwy (żółtej, 
czerwonej, niebieskiej) i smaku. Podstawowym elementem strukturalnym jest układ 
dwóch pierścieni aromatycznych, połączonych mostkiem trójwęglowym (C6 -  C3 -  
C6). Mostek ten w większości flawonoidów jest przekształcony w pierścień hetero­
cykliczny, zawierający tlen. Ze względu na różnice w pierścieniu heterocyklicznym 
flawonoidy możemy podzielić na sześć podgrup: flawony, flawonole, flawanony, 
kątechiny, antocyjany, izoflawony [9-11]. Różnice w budowie chemicznej flawono­
idów decydują o ich własnościach antyoksydacyjnych i prooksydacyjnych.

Zaproponowano wiele różnych mechanizmów wyjaśniających przeciwnowo­
tworowe działania flawonoidów. Po pierwsze, są one bardzo silnymi antyoksydanta- 
mi i w związku z tym mogą zapobiegać powstawaniu nowotworów poprzez inhibicję 
uszkodzeń oksydacyjnych powodujących mutacje [12-13]. Po drugie, flawonoidy 
mogą wpływać na procesy nowotworowe poprzez mechanizmy antyproliferacyjne, 
czyli zahamowanie cyklu komórkowego czy też indukcję apoptozy (śmierć progra­
mowana komórki). Po trzecie, flawonoidy wpływają na kluczowe ogniwa sygna­
lizacji wewnątrzkomórkowej, m.in. hamując aktywność wielu kinaz białkowych 
(kinazy białkowej C, kinaz białkowych tyrozynowych, kinaz MAP). Po czwarte, 
hamują również ekspresję genów wielu innych białek zaangażowanych w przenie­
sienie sygnału mitogennego, takich jak: białka Ras, cMyc, cyklin A, B i D. Należy
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także pamiętać, że potencjał cytogenny wielu flawonoidów może być spowodowany 
ich działaniem jako inhibitora polimeraz DNA, topoizomeraz i integraz.

Ryc. 1. Wzór chemiczny sześciu klas flawonoli -  przedstawiciele i źródła występowania

Różnorodność procesów, na które mogą wpływać flawonoidy w organizmie 
człowieka, j est ogromna i wynika także z faktu, że oddziałuj ą  one na wiele enzymów, 
zwłaszcza tych, które są zaangażowane w procesy detoksyfikacyjne ksenobiotyków. 
Ponadto związki te mają także zdolność zmiatania wolnych rodników, chelatowania 
jonów metali, hamowania proliferacji komórek^ modulowania aktywności enzyma­
tycznej, jak również charakteryzują się własnościami immunomodulacyjnymi, prze- 
ciwnowotworowymi, hipoglikemicznymi.

Biologiczna aktywność kwercetyny

Do związków najczęściej spożywanych należy kwercetyna (3,3’,4’,5,7-penta- 
hydroksyflawon). Jest ona bowiem najbardziej rozpowszechnionym flawonoidem, 
występującym w produktach spożywanych przez człowieka. Oszacowano, że śred­
nie dzienne spożycie tego flawonolu wynosi 25 mg/dobę. Stężenie kwercetyny w ka­
wie, czekoladzie, mleku, białym winie i piwie wynosi poniżej 1 mg/l, w czerwonym 
winie od 4 do 16 mg/l, w soku winogronowym 7-9 mg/l, w herbacie od 10 do 25 
mg/l, a największe jej ilości występują w cebuli -  284-486 mg/kg i jabłkach -  20-263 
mg/kg [11].

Także w typowej polskiej diecie najczęściej spotykanym flawonoidem jest 
kwercetyna. Stwierdzono, że nawet pojedynczy posiłek zawiera ją  w ilości większej 
od 200 mg. Prowadzi to do zwiększenia zawartości kwercetyny w osoczu nawet do 
1 mM, obserwowanego ju ż  po 1,5-2 godzinach po posiłku [14]. Co więcej, okres
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półtrwania kwercetyny wynosi około 25 godzin, co sugeruje, że wielokrotne spoży­
cie produktów zawierających kwercętynę może powodować znaczne podniesienie 
jej stężenia we krwi [15-19]. Taka dawka kwercetyny, jak pokazało szereg badań in 
vitro, ma już istotne znacznie biologiczne.

Kwercetyna występuje w stanie wolnym lub w postaci glikozydu. Jako aglikon 
(związek bezcukrowy) występuje w korze dębu Quercus tinctoria- skąd została po 
raz pierwszy wyizolowana i stąd jej nazwa. Jej obecność stwierdzono u 56% gatun­
ków roślin okrytozalążkowych. Nadaje barwę wielu kwiatom, jest także głównym 
składnikiem barwnym łusek cebuli. W pożywieniu występuje najczęściej w postaci 
P-glikozydów, m.in. rutyny, kwercetyny i glukozydów kwercetyny, w których jest 
związana z rutynozą, ramnozą lub glukozą.

Kwercetyna, podobnie jak inne flawonoidy, znana jest głównie ze swych wła­
ściwości antyoksydacyjnych [10, 20-23] i antyproliferacyjnych [24]. Stwierdzono, 
że zatrzymuje cykl komórkowy w punktach kontrolnych cyklu komórkowego Gl/S 
oraz G2/M [25]. Hamuje aktywność wielu enzymów, w tym 4-kinazy fosfatydy- 
loinozytolu, 5-kinazy fosfatydyloinozytolu, 3-kinazy fosfatydyloinozytolu [26-28], 
kinazy białkowej C [29-31], kinaz białkowych tyrozynowych receptorowych i nie- 
receptorowych [32] oraz kinaz MAP [33]. Ze względu na zdolność do hamowania 
kinazy tyrozynowej w limfocytach (nawet w 16 godzin po podaniu) kwercetyna była 
pierwszym związkiem testowanym u ludzi w pierwszej fazie badań klinicznych [23] 

Pro- lub antyapoptotyczne działanie kwercetyny zależy od zastosowanego stę­
żenia [34]. W stężeniu 10-25 (J.M kwercetyna chroni przed indukcją apoptozy, pod­
czas gdy większe jej dawki, 50-250 .p.M, działająproapoptotycznie [35].

Aglikony kwercetyny (ale też luteoliny, kempferolu i miricetyny) są silniej­
szymi antyoksydantami niż pochodne glukozydowe [36]. Potencjał antyoksydacyj- 
ny kwercetyny jest porównywalny z witaminą C lub nawet większy, jak wykaza­
no w badaniach Noroozi i współpracowników [37]. To antyoksydacyjne działanie 
kwercetyny odzwierciedla się na przykład w zmniejszeniu ilości uszkodzeń oksyda­
cyjnych w grupie diabetyków karmionych dietą z wysoką zawartością kwercetyny 
[38]. Podobnie ochronny efekt wykazuje kwercetyna w badaniach, w których poda­
wano ludziom przez cztery tygodnie sok jabłkowy, a następnie in vitro traktowano 
ich limfocyty H20 2 lub benzo [a] pirenem [39].

Kwercetyna wykazuj e również działanie przeciwzapalne, obniżaj ąc aktywność 
cyklooksygenazy, przez co zmniejsza również syntezę prozapalnych prostaglandyn 
i leukotrienów [11]. ^

Te same cechy budowy strukturalnej kwercetyny, które są odpowiedzialne za 
jej antyoksydacyjne własności, jednocześnie mogą odpowiadać za jej prooksydacyj- 
ne działanie w zależności od cech środowiska. Aktywność prooksydacyjną kwer­
cetyny obserwowano w obecności tlenu oraz jonów Fe3+ i Cu2+. Także ilość grup 
hydroksylowych w cząsteczce zwiększa prooksydacyjne działanie flawonoidów po­
przez zwiększenie produkcji rodników hydroksylowych w reakcji Fentona [40].

Biologiczna aktywność flawonoli zależy także w dużej mierze od stężenia, 
w jakim występują. I tak niskie stężenie flawonoli w osoczu (0,4 pM -  1,6 (J.M) jest 
związane z ich właściwościami anty oksydacyjnymi [41], podczas gdy wysokie stę­
żenie tych związków w jelicie (25 |xM -1 0 0  pM) zwiększa ich prooksydacyjne dzia­
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łanie. Ta dwoista natura kwercetyny, związana z zastosowanym stężeniem, obserwo­
wana jest zarówno w badaniach in vivo zzastosowaniem zwierząt laboratoryjnych, 
jak i in vitro w badaniach na układach modelowych czy hodowlach komórkowych 
[42]. Prooksydacyjne działanie kwercetyny sugeruje, że może ona odgrywać rolę 
w procesach zarówno mutagenezy, jak i kancerogenezy.

Jednąz ważnych własności kwercetyny jest jej inhibitorowe działanie na topo- 
izomerazę II podobne do działania epipodofilotoksyn [43]. Sądzi się nawet, ze dieta 
bogata we flawonoidy w okresie ciąży sprzyja rozwojowi białaczek niemowlęcych 
[9]. Do wniosku tego prowadzą obserwacje, pokazujące zwiększenie ryzyka zacho­
rowania na białaczkę niemowlęcą w krajach azjatyckich, w których codzienna dieta 
zawiera znacznie wyżsże ilości flawonoidów niż dieta europejska [43].

Badania nad zastosowaniem flawonoidów w chemioterapii

Opisane powyżej antyoksydacyjne własności flawonoidów, a także ich zdolności 
do indukowania aktywności szlaków apoptotycznych wskazują, że można je stoso­
wać także jako czynnik ochronny przed uszkodzeniami wywołanymi chemioterapią 
w zdrowych komórkach [44]. Wyniki badań z udziałem pacjentów pokazały zarów­
no poprawę hematologicznych parametrów [45], jak i spadek toksyczności leków, 
gdy chemioterapii towarzyszą antyoksydanty [46-48]. Z badań przeprowadzonych 
in vitro wynika, ze niektóre pćlifenole, dzięki własnościom prooksydacyjnym, mogą 
stymulować komórki nowotworowe do różnicowania, przyspieszać apoptozę i ha­
mować proliferacje komórek [49-51], a tym samym zwiększać skuteczność chemio­
terapii. Jest to istotne, ponieważ podczas metabolizmu wielu cytostatyków stosowa­
nych w chemioterapii produkowane są rodnikowe formy tlenu (RFT), a także formy 
rodnikowe stosowanych leków. To one wydają się odpowiedzialne za uszkodzenia 
DNA w zdrowych komórkach, mogące nawet prowadzić do transformacji nowotwo­
rowej. Przyczyn wzmożenia stresu oksydacyjnego jest wiele. Między innymi, jak po- 
każano w badaniach invitro, neutrofile pacjentów podczas chemioterapii produkują 
znacznie więcej nadtlenku wodoru i anionów ponadtlenkowych niż neutrofile izolo­
wane od zdrowych dawców [46]. Wzrost stresu oksydacyjnego u takich pacjentów 
stwierdzono również badając poziom utleniaczy, a także zdolności antyoksydacyjne 
plazmy [52-57]. Chemioterapii towarzyszy też spadek stężenia glutationu (GSH -  
uniwersalnego wewnątrzkomórkowego zmiatacza wolnych rodników) oraz enzy­
mów ańtyoksydacyjnych: peroksydazy glutationowej i glutationowej S-trańsferazy 
[58-61], co może być jedną z głównych przyczyn stresu oksydacyjnego [62-64]. 
Konsekwencją takiego spadku antyoksydantów w organizmie jest wzrost ryzyka 
uszkodzeń DNA. Uszkodzenia takie, jeśli nie zostaną naprawione, mogą prowadzić 
do transformacji nowotworowej. Jeśli zmiany takie będą miały miejsce w komór­
kach szpiku, to istnieje duże prawdopodobieństwa rozwoju leko-zależnych biała­
czek [49]. Uszkodzone komórki zwykle jednak wchodzą na drogę apoptozy -  czyli 
programowanej śmierci komórki. Do tak intensywnej eliminacji komórek podczas 
chemioterapii dochodzi przede wszystkim w szpiku kostnym. Jednym z najpoważ­
niejszych niepożądanych działań cytostatyków jest mielosupreśja, czyli tłumienie 
czynności szpiku kostnego.
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Zatem celem stosowania antyoksydacyjnej ochronnej strategii z udziałem fla- 
wonoidów jest: 1) zapobieganie uszkodzeniom DNA w komórkach prawidłowych, 
2) ograniczenie stanów zapalnych, towarzyszących zwykle chemioterapii, a wynika­
jących zarówno z mielosupresyjnego działania leków, jak i szybkiego niekontrolo­
wanego rozpadu komórek nowotworowych, 3) wzmożenie cytotoksycznego działa­
nia leków na komórki nowotworowe.

Jak pokazały badania, traktowanie komórek ludzkiej linii białaczki K 562 
pochodnymi flawonoidów uwrażliwia je na działanie cytostatyku doksorubicyny
[65]. Również kwercetyna zwiększa skuteczność cisplatyny, zarówno in vivo, jak 
i in vitro. Dożylne podawanie kwercetyny w ilości 20 mg/kg masy ciała równocze­
śnie z cis-platynąw ilości 3 mg/kg masy ciała znacznie redukuje wzrost nowotworu 
u myszy w porównaniu z nowotworami, które traktowano jedynie cytostatykiem
[66]. Obecność kwercetyny współdziała synergistycznie z busulfanem, ą także cy- 
klofosfamidem, wzmagając jego cytotoksyczne działanie na komórki ludzkiej linii 
nowotworowej K 562 [67]. Istnieją też doniesienia, że kwercetyna w sposób zależny 
od dawki zwiększa cytotoksyczność w komórkach ludzkiej linii raka piersi MCF-7, 
opornej na działanie cytostatyków [68]. Deschner i współpracownicy wykazali, że 
obecność 2% kwercetyny w diecie hamuje indukowaną azoksymetanem hiperproli- 
ferację i rozwój (występowanie) nowotworu okrężnicy u myszy. Natomiast Khan- 
duja i współbadacze dowiedli, że kwercetyna hamuje rozwój nowotworu płuc, jeśli 
była podawana myszom podczas początkowej fazy rozwoju guza [69]. Podawanie 
kwercetyny poprzedzające ekspozycje na takie kancerogeny, jak 7,12-dimetylobenz 
[a] antracen i jV-nitrozometylomocznik, zmniejsza częstość występowania nowo­
tworu gruczołu piersiowego samic szczurów, a także występowanie zmian nowo­
tworowych w jelicie grubym myszy [69, 71].

Także do badań wprowadzono syntetyczne formy flawonoidów. Flawopirydol 
znajduje się już w drugiej fazie badań klinicznych, a EGCG (3-galusan epigalokate- 
chiny) w pierwszej fazie badań [72].

Niezależnie od prób stosowania antyoksydantów w protokołach klinicznych 
często wśród pacjentów leczonych na nowotwory obserwuje się zażywanie róż­
norodnych suplementów z grupy antyoksydantów czy preparatów ziołowych, bez 
porozumienia z lekarzami. Najczęściej suplementami takimi są ekstrakty roślinne 
czy wyizolowane flawonoidy, a dostępna w sprzedaży kwercetyna staje się coraz 
intensywniej reklamowanym preparatem „na wszystko”. Niestety wiedza na temat 
interakcji pomiędzy lekami antynowotworowymi a antyoksydantami jest ciągle nie­
pełna i wymaga dalszych badań.
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