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Dane epidemiologiczne wskazuja na bezposrednia zalezno$¢ migdzy wielkoscia
- spozycia warzyw i owocow a redukcja ryzyka chor6b degeneracyjnych, w szcze-
golnosc1 nowotworéw [1]. Sposéb zywienia wspélczesnego cztowieka najczesciej
nie dostarcza zalecanych skladnlkow odzywczych w proporc_lach optymalnych Nie
naleza zawarte w pokarmie zaré6wno w1tam1ny i-zwiazki mineralne, _]ak i rolinne:
polifenole. To wlasnie te ostatnie wraz z witaminami antyutlenlajqcyml odgrywaja
najwigksza role w prozdrowotnym dziataniu warzyw i owocow. Odpowiednia ich
ilo§¢ dostarczona do organizmu sprzyja stabilizacji genetycznej, a w szczegdlno--
éci zmniejsza poziom endogennych uszkodzen oksydacyjnych DNA. Co prawda
w ostatnich latach rosnie §wiadomos¢ konsekwencji, do jakich moze prowadzié nie-
wlasciwe odzywianie, ale niestety ,,przyspieszony” tryb zycia, a takze moda nasu-
plementy zZywieniowe wynikajaca z przekonania oich zbawiennym dziataniu, sprzy-
jaja szybkiemu wzrostowi spozycia najrozmaitszych suplementéw zywnosciowych,
a zwlaszcza tych zawierajacych ekstrakty roélinne. Czesto zawarte w nich polife-
nole, co udokumentowane jest w literaturze §wiatowej, sa zazywane w stgzeniach
wielokrotnie przekraczajacych stgzenia w zjadanych warzywach i owocach, nawet
w-diecie wegetarian [2]. Moze to stanowic takze zagrozenie zdrowia. ~
Polifenole, a w szczegoélnosci flawonoidy, naleza do najbardziej znanych i naj-
czedciej spozywanych w diecie rodlinnej sktadnikéw dietetycznych. Stanowia one
rodzing fitozwiazkow, ktéra w szczegdlnie duzych stezeniach wystepuje w wielu
warzywach i owocach, ale takze w winie czy herbacie. Dane epidemiologiczne’
wskazuja, ze ich spozywanie moze mie¢ pozytywny wplyw na zmniejszenie ryzyka
rozwinigcia si¢ choroby niedokrwienne;j serca i niektorych nowotworéw [3, 4].
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Jednymi z najwazniejszych zywieniowo polifenoli sg flawonoidy i izoflawo-
noidy, potocznie zwane fitoestrogenami [5]. Szczegélnie bogate w fitoestrogeny sq
suplementy Zywieniowe, znane takze jako ,,nutraceutyki”, pochodzace z krajow Azji.
Chociaz dane epidemiologiczne generalnie potwierdzaja wystgpowanie wysokiej
korelacji pomiedzy regularnym spozywaniem warzyw i owocow a zapobieganiem
wielu chorobom, to suplementy dietetyczne, zawierajace ich substytuty czy wyciagi,
nie byly w tym kontekscie czgsto analizowane. Warto takze zwroci¢ uwagg na fakt,
ze antyutleniajacy i estrogenny efekt dziatania niektorych polifenoli kaze traktowaé
je takze jako potencjalne czynniki antynowotworowe [6, 7] i przeciwzawalowe [8].
W ostatnich latach postuluje sig stosowanie ich jako terapii uzupemiajacej w che-
mioterapii nowotwordow.

Biorac pod uwagg powszechne wystgpowanie flawonoidéw w diecie cztowie-
ka, trzeba powiedzieé, ze jest rzecza wysoce prawdopodobna, iz ich potencjalna
bioaktywnosé byla dotad niedoceniana. W zwiazku z tym odpowiedz na pytania
dotyczace ich mozliwego wplywu na zdrowie ma pierwszorz¢dne znaczenie.

Przeciwnowotworowe dzialanie flawonoidéw

Ocenia sig, ze §rednie dzienne spozycie réznych flawonoidéw zawiera si¢ w grani-
cach 20-1000 mg, ale moze wynosi¢ nawet kilka graméw u tych oséb, ktore uzupet-
niaja swojq diet¢ flawonoidami lub roslinnymi suplementam1 bogatyml we flawo-
noidy. [4]. :
- Flawonoidy to zw13gk1 pollfenolowe pochodzema roshnnego do teJ pory opi-
sano ponad 5000 takich zwiazkéw. Pelnia one réznorodne funkcje: chronia rosling
przed promieniowaniem UV i patogenami, sa inhibitorami transportu auksyn, biora
udziat w przywablamu owadow przez nadawanie ro$linie intensywnej barwy (z6ltej,
czerwonej, niebieskiej) i smaku. Podstawowym elementem strukturalnym jest uklad
dwoéch pierscieni aromatycznych, potaczonych mostkiem tréjweglowym (C,—C, -
C;). Mostek ten w wigkszosci flawonoidow jest przeksztalcony w piersciefi hetero--
cykliczny, zawierajacy tlen. Ze wzgle¢du na réznice w pierscieniu heterocyklicznym
flawonoidy mozemy podzieli¢ na sze$¢ podgrup: flawony, flawonole, flawanony,
katechiny, antocyjany, izoflawony [9-11]. Réznice w budowie chemicznej flawono-
idow decyduja o ich wtasnosciach antyoksydacyjnych i prooksydacyjnych.
Zaproponowano wiele réznych mechanizméw wyjasniajacych przeciwnowo-
tworowe dziatania flawonoidéw. Po pierwsze, sa one bardzo silnymi antyoksydanta-
mi i w zwiazku z tym moga zapobiega¢ powstawaniu nowotwor6w poprzez inhibicje
uszkodzen oksydacyjnych powodujacych mutacje [12-13]. Po drugie, flawonoidy
moga wplywa¢ na procesy nowotworowe poprzez mechanizmy antyproliferacyjne,:
czyli zahamowanie cyklu komérkowego czy tez indukcj¢ apoptozy ($mieré progra-
mowana komorki). Po trzecie, flawonoidy wplywaja na kluczowe ogniwa sygna-
lizacji wewnatrzkomérkowej, m.in. hamujac aktywno$é wielu kinaz biatkowych
- (kinazy biatkowej C, kinaz biatkowych tyrozynewych, kinaz MAP). Po czwarte,
hamuja réwniez ekspresj¢ genéw wielu innych bialek zaangazowanych w przenie-
sienie sygnatu mitogennego, takich jak: biatka Ras, cMyc, cyklin A, B i D. Nalezy
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takze pamietaé, ze potencjat cytogenny wielu flawonoidéw moze by¢ spowodowany
1ch dz1a1an1em Jako 1nh1b1tora pohmeraz DNA, topmzomeraz i mtegraz
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Ryc. 1. Wzor chemlczny szedciu klas ﬂawonoh - przedstawmele i Zrodta wystqpowama

Roznorodnosc procesow, na ktore moga wplywac flawonoidy w organizmie
cztowieka, jest ogromna i wynika takze z faktu, ze oddziatuja one na wiele enzymow,
zwlaszcza tych, ktére sa zaangazowane w procesy detoksyfikacyjne ksenobiotykow.
Ponadto zwiazki te maja takze zdolno$¢ zmiatania wolnych rodnikéw, chelatowania
jonéw metali, hamowania‘proliferacji komorek, modulowania aktywnos$ci enzyma-
tycznej, jak rowniez charakteryzuja si¢ wlasnosciami 1mmunomodu]acyjnym1 prze-
ciwnowotworowymi, hipoglikemicznymi.

Biologiczna aktywno$¢ kwercetyny

Do zwiazkéw najczgéciej spozywanych nalezy kwercetyna (3,3°,4°,5,7-penta- -
hydroksyflawon). Jest ona bowiem najbardziej rozpowszechnionym flawonoidem,
wystepujacym w produktach spozywanych przez cztowieka. Oszacowano, ze $red-
nie dzienne spozycie tego flawonolu wynosi 25 mg/dobe. Stgzenie kwercetyny w ka-
‘wie, czekoladzie, mleku, biatym winie i piwie wynosi ponizej 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 najwigksze jej ilosci wystepuja w cebull 284-486 mg/kg i jablkach — 20-263
 mg/kg [11]. :

Takze w typowej polskiej diecie najczgsciej spotykanym flawonoidem jest
kwercetyna. Stwierdzono, ze nawet pojedynczy posilek zawiera ja w iloéci wigkszej
od 200 mg. Prowadzi to do zwigkszenia zawartosci kwercetyny w osoczu nawet do
1 mM, obserwowanego juz po 1,5-2 godzinach po positku [14]. Co wigcej, okres
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poltrwania kwercetyny wynosi okoto 25 godzin, co sugeruje, ze wielokrotne spozy-
cie produktow zawierajacych kwercetynq moze powodowaé znaczne podniesienie
jej. stqzema we krwi [15- 19] Taka dawka kwercetyny, jak pokazato szereg badan in
vitro, ma juz istotne znacznie biologiczne.

Kwercetyna wystepuje w stanie wolnym lub w postac1 ghkozydu J ako aglikon
(zwiazek bezcukrowy) wystepuje w korze dgbu Quercus tinctoria— skad zostata po
raz pierwszy wyizolowana i stad jej nazwa. Jej obecnoéé stwierdzono u 56% gatun-
kéw roslin okrytozalazkowych. Nadaje barwe wielu kwiatorn, jest takze gldwnym
sktadnikiem barwnym tusek cebuli. W pozywieniu wystgpuje najczeéciej w postaci
B-glikozydéw, m.in. rutyny, kwercetyny i glukozydéw kwercetyny, w ktorych jest
zwigazana z rutynoza, ramnozg lub glukoza.

Kwercetyna, podobnie jak inne flawonoidy, znana jest gléwnie ze swych wia-
$ciwosci antyoksydacyjnych [10, 20-23] i antyproliferacyjnych [24]. Stwierdzono,
ze zatrzymuje cykl komérkowy w punktach kontrolnych cyklu komérkowego G1/S
oraz G2/M [25]. Hamuje aktywno$é wielu enzyméw, w tym 4-kinazy fosfatydy-
loinozytolu, S-kinazy fosfatydyloinozytolu, 3-kinazy fosfatydyloinozytolu [26- 28]
kinazy biatkowej C [29-31], kinaz biatkowych tyrozynowych receptorowych i nie-
receptorowych [32] oraz kinaz MAP [33]. Ze wzgledu na zdolno$é do hamowania
kinazy tyrozynowej w limfocytach (nawet w 16 godzin po podaniu) kwercetyna byta
pierwszym zwiazkiem testowanym u ludzi w pierwszej fazie badar klinicznych (23]

Pro- lub antyapoptotyczne dziatanie kwercetyny zalezy od zastosowanego ste-
zenia [34]. W stezeniu 10-25 uM kwercetyna chroni przed indukcja apoptozy, pod-
czas gdy wigksze jej dawki, 50-250 uM, dzialaja proapoptotycznle [35]. -

‘ Aghkony kwercetyny (ale tez luteoliny,. kempferolu i miricetyny) sg silniej-
szymi antyoksydantami niz pochodne glukozydowe [36]. Potencjat antyoksydacyj-
ny kwercetyny jest porownywalny z witaming C lub nawet wigkszy, jak wykaza-
no w badaniach Noroozi i wspolpracowmkow [37]. To antyoksydacyjne dziatanie -
, kwercetyny odzw1erc1edla si¢ na przyklad w zmniejszeniu iloéci uszkodzen oksyda-
cyjnych w grupie diabetykéw karrnlonych dieta z wysoka zawartoscia kwercetyny
[38]. Podobnie ochronny efekt wykazuje kwercetyna w badaniach, w ktérych poda-
wano ludziom przez cztery tygodme sok jabtkowy, a nastgpnie in vitro traktowano
ich limfocyty H,O, lub benzo [4] plrenem [39]. :

Kwercetyna wykazuje réwniez dzialanie przeciwzapalne, obmzaj ac aktywnosc
cyklooksygenazy, przez co zmniejsza réwniez syntezg prozapalnych prostaglandyn
i leukotrienéw [11]. - : 1

Te same cechy budowy strukturalnej kwercetyny, ktore sa odpow1ed21alne za
jej antyoksydacyjne witasnosci, jednoczesnie moga odpowiadac za jej prooksydacyj-
ne dziatanie w zaleznosci od cech srodowiska. Aktywno$¢ prooksydacyjng kwer-
cetyny obserwowano w- obecnosci tlenu oraz jonéw Fe’* i Cu?*. Takze ilo§é grup
hydroksylowych w czasteczce zwigksza prooksydacyjne dziatanie flawonoidéw po-
przez zwigkszenie produkcji rodnikéw hydroksylowych w reakcji Fentona [40].

‘Biologiczna aktywno$§é flawonoli zalezy takze w.duzej mierze od st¢zenia,
w jakim wystepuja. I tak niskie st¢zenie flawonoli w osoczu (0,4 uM - 1,6 uM) jest
zwiazane z ich wlasciwosciami antyoksydacyjnymi [41], podczas gdy wysokie ste-
zenie tych zwiazkow w jelicie (25 pM — 100 pM) zwigksza ich prooksydacyjne dzia-
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tanie. Ta dwoista natura kwercetyny, zwiazana z zastosowanym st¢Zzeniem, obserwo-
wana jest zarbwno w badaniach in vivo z zastosowaniem zwierzat laboratoryjnych,
jak i in vitro w badaniach na uktadach modelowych czy hodowlach komérkowych
[42]. Prooksydacyjne dzialanie kwercetyny sugeruje, ze moze ona odgrywac rolq
w procesach zaréwno mutagenezy, jak i kancerogenezy. ’

Jedng z waznych wlasnosci kwercetyny jest jej inhibitorowe- d21a1an1e na topo-
izomerazg II podobne do dzialania eplpodoﬁlotoksyn [43] Sadzi si¢ nawet, ze dieta
bogata we flawonoidy w okresie ciazy sprzyja rozwojowi biataczek niemowlgcych
[9]. Do wmosku tego prowadza obserwacje, pokazujace zwigkszenie ryzyka zacho-
rowania na biataczke niemowleca w krajach azjatyckich, w ktérych codzienna dieta
z‘av"vieraf znacznie wyzsze ilosci ﬂawonoidéw niz dieta europejska" [43]: -

Badama nad zastosowamem flawonoidow w chemloterapu

Oplsane powyzej antyoksydacy_]ne wiasnosc1 ﬂawonmdow a takze ich- zdolnosm
~ do indukowania aktywnosci szlakéw apoptotycznych wskazuja, ze mozna je stoso-
waé takze jako czynnik ochronny przed uszkodzeniami wywotanymi chemloteraplq
w zdrowych komérkach [44]."Wyniki badati z udmalem pacjentéw pokazaly zar6w-
no'poprawe hematologicznych parametréw [45], jak i spadek toksycznosci lek6éw,
gdy chemioterapii towarzysza antyoksydanty [46-48]. Z badafi przeprowadzonych
in vitro wynika, ze niektore polifenole, dzigki wtasno$ciom prooksydacyjnym, moga
sty'mulowaé komorki nowotworowe do réznicowania, przyspieszaé apoptoze i ha-
mowac proliferacje komorek [49-51], a tym samym zwigksza¢ skuteczno$¢ chemio-
terapii. Jest to istotne, poniewaz podczas metabolizmu wielu cytostatykéw stosowa-
nych w chemioterapii produkowane sa rodnikowe formy tlenu (RFT), a takze formy
rodnikowe stosowanych lekéw. To one wydaja si¢ odpowiedzialne za uszkodzenia
- DNA w zdrowych komérkach, mogace nawet prowadzié do transformacji nowotwo-
rowej. Przyczyn wzmozenia stresu oksydacyjnego jest wiele. Migdzy innymi, jak po-
kazano w badaniach in vitro, neutrofile pacjentéw podczas chemloterapu produkuja
zhacznie wigcej nadtlenku wodoru i anionéw ponadtienkowych niz neutrofile izolo-
wane od zdrowych dawcéw [46]. Wzrost stresu oksydacyjnego u takich pacjentéw’
stwierdzono réwniez badajac poziom utleniaczy, a takze zdolnosci antyoksydacyjne
plazmy [52-57]. Chemioterapii towarzyszy tez spadek st¢zenia glutationu (GSH —
uniwersalnego wewnatrzkomoérkowego zmiatacza wolnych rodnikéw) oraz enzy-
mow -antyoksydacyjnych: peroksydazy glutationowej i glutationowej S-transferazy:
[58-61], co moze byé jedna z gléwnych przyczyn stresu oksydacyjnéego. [62-64]..
Konsekwencja takiego spadku antyoksydantéw w organizmie jest wzrost ryzyka
uszkodzen DNA. Uszkodzenia takie, jesli nie zostang naprawione, moga prowadzié
do transformacji nowotworowe;j. Jesli zmiany takie bgda miaty miejsce w komor-
kach szpiku, to istnieje duze prawdopodobienstwa rozwoju leko-zaleznych biata-
czek [49]. Uszkodzone komorki zwykle jednak wchodza na drogg apoptozy — czyli
programowanej $mierci komoérki. Do tak intensywnej eliminacji komoérek podczas
chemioterapii dochodzi przede wszystkim w szpiku kostnym. Jednym z najpowaz-
n1e_|szych niepozadanych dziata cytostatykéw jest mielosupresja, czyli tumienie
czynnosci szpiku kostnego.
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Zatem celem stosowania antyoksydacyjnej ochronnej strategii z udziatem fla-
wonoidéw Jest 1) zapobieganie uszkodzeniom DNA w komérkach prawidtowych, _
2) ograniczenie stanéw zapalnych, towarzyszacych zwykle chemioterapii, a wynika-
jacych zaréwno z mielosupresyjnego dzialania lekow, Jak i szybkiego niekontrolo-
wanego rozpadu komérek nowotworowych, 3) wzmozenie cytotoksycznego dziata-
nia lekéw na komoérki nowotworowe. :

Jak pokazaly badania, traktowanie komorek ludzklej linii biataczki K 562
pochodnymi flawonoidéw uwrazliwia je na dziatanie cytostatyku doksorubicyny
[65] Réwniez kwercetyna. zwigksza skutecznos¢ cisplatyny, zaréwno in vivo, jak
i in vitro. Dozylne podawanie kwercetyny w ilo$ci 20 mg/kg masy ciata réwnocze-
$nie z cis-platyng w ilo$ci 3 mg/kg masy ciata znacznie redukuje wzrost nowotworu
u myszy w poréwnaniu z nowotworami, ktére traktowano jedynie cytostatykiem
[66]. Obecnos¢ kwercetyny wspoldzmla synergistycznie z busulfanem, a takze cy-
klofosfamidem, wzmagajac jego cytotoksyczne dzialanie na komérki ludzkiej linii
nowotworowej K 562 [67]. Istnieja tez doniesienia, ze kwercetyna w sposéb zalezny
od dawki zwigksza cytotoksycznos¢ w komoérkach ludzkiej linii raka piersi MCF-7,
opomnej na dzialanie cytostatykéw [68]. Deschner i wspélpracownicy wykazali, ze
obecnosc 2% kwercetyny w diecie hamuje indukowana azoksymetanem hiperproli-
feracje i rozwoj (wystgpowanie) nowotworu okrg¢znicy u myszy. Natomiast Khan-
duja i wspdlbadacze dowiedli, ze kwercetyna hamuje rozwdj nowotworu pluc, jesli
byta podawana myszom podczas poczatkowej fazy rozwoju guza [69]. Podawanie -
kwercetyny poprzedzajace ekspozycje na takie kancerogeny, jak 7,12-dimetylobenz
[a] antracen i N—nitrozometylomocznik zmniejsza czgstosé wystqpowania NoOwWo-.
tworu gruczolu piersiowego samic szczuréw, a takze Wystqpowame Zmian nowo-
- tworowych w jelicie grubym myszy [69, 71]. :

. Takze do badan wprowadzono syntetyczne formy ﬂawon01dow Flawoplrydol
znajduje SIQ Juz w druglej fazie badan khmcznych a EGCQG (3-galusan epigalokate- -
chiny) w pierwszej fazie badan [72]. v

Niezaleznie od prob stosowania antyoksydantow W protokolach khmcznych
czesto wiréd pacjentéw leczonych na nowotwory obserwuje si¢ zaZywanie roz-
norodnych suplementéw z grupy antyoksydantéw czy preparatow ziotowych, bez
porozumienia z lekarzami. Najczesciej suplementami takimi s ekstrakty roslinne
czy wyizolowane flawonoidy, a dostgpna w sprzedazy kwercetyna staje si¢ coraz
intensywniej reklamowanym preparatem ,,na wszystko”. Niestety wiedza na temat
interakcji pomigdzy lekami antynowotworowymi a antyoksydantami jest c1qgle nie-
pelna 1 wymaga dalszych badan. - ‘

N
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