Artykut naukowy

Streszczenie:

Niewtasciwa dieta moze by¢ przyczynqg az
50 proc. wszystkich nowotwordw, co suge-
ruje, ze zmiana nawykdw zywieniowych
iodpowiednio duze spozycie owocow
iwarzyw moze zredukowac ryzyko zacho-
rowania na raka. Wiecej: rosliny sq Zrédtem
substancji o wiasciwosciach przeciwnowo-
tworowych, ktdre nalezq do wielu réznych
grup zwigzkéw chemicznych: polifeno-
li, lignanoéw, terpenoiddw, indoli lub tio-
glikozyddw. Nadzieje chemioprewendji to:
glukozynolaty z kapustnych, resweratrol
zZwinogron, naryngenind i rutyna z cytru-
séw, genisteina z soi, polifenole z herbaty,
elagitaniny z owocoéw granatu czy kurku-
mina z kurkumy (curry).

Stowa kluczowe:
chemioprewencja, dieta, zwiqzki przeciw-
nowotworowe

Natural anticancer agents

Summary:

Improper diet can cause up to 50 perc. of all
cancers, suggesting that a change in eat-
ing habits and high enough fruit and veg-
etable intake may reduce cancer risk. More:
plants are a source of substances with an-
ticancer properties, which belong to many
different groups of compunds: polyphe-
nols, lignans, terpenoids, indoles or thio-
glycosides. Hopes of chemoprevention are
glucosinolates from Brassicaceae, polyphe-
nols from tea, ellagic tannins from pome-
granate fruits and curcumine from turmer-
ic (curry).
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azdy znas narazony jest na mi-
Kmovvolne wchtanianie substan-

cji kancerogennych. Czes¢ z nich
pochodzi z powietrza (weglowodory aro-
matyczne, pyty, spaliny), cze$¢ z zywnosci
i wody (nitrozoaminy, zwigzki chloroorga-
niczne, pestycydy). Ich obecnos¢ w sro-
dowisku przyczynia sie do wzrostu ryzy-
ka chorob nowotworowych. Zadaniem
onkologii jest wykrywanie i terapia juz
powstatych nowotwordw, lecz obecnie
wzrasta rola chemioprewencji. Co moz-
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na zrobi¢, gdy organizm jest narazony na
kontakt z substancjami wywotujgcymi
nowotwor?

Pod pojeciem chemioprewencji rozu-
miemy wszelkie interwencje, niekoniecz-
nie farmakologiczne, majace na celu za-
trzymanie lub wrecz odwrdcenie procesu
nowotworzenia'. Chemioprewencja, wraz
z postepem edukacji zdrowotnej spote-
czenstwa, cieszy sie coraz wieksza popu-
larnoscia. Poniewaz preparaty chemio-
prewencyjne stanowig rzadkos¢ na rynku
lekow, rosnie zainteresowanie naturalny-
mi sposobami zapobiegania. Niestety pa-
cjenci zwykle zgtaszaja sie do onkologéw,
gdy jest juz za pézno. Kiedy guz jest ta-
kich rozmiaréw, ze stwarza dolegliwosci,
wtedy trudno o dobre rokowanie na wy-
leczenie, a miejsce chemioprewencji za-
stepuje chemioterapia.

Czynniki wywotujace
I‘IOWOtWOl'y

Zaskakujacy jest fakt, ze niewtasciwa
dieta moze by¢ przyczyng az 50 proc.
wszystkich nowotwordw, zajmujac pierw-
sze miejsce na liscie czynnikdw wywotuja-
cych raka, nawet przed paleniem tytoniu
(ok. 30 proc. nowotwordw). Mozna wiec
wysnuc wniosek, ze znaczna czes¢ przy-
padkéw wywotanych jest niewtasciwymi
nawykami, zaleznymi od naszej woli, kté-
rych przeciez mozna unikna¢. Stad duzy
nacisk na edukacje prozdrowotng spofe-
czenstwa. Natomiast udokumentowane
zachorowania na raka spowodowanego
zanieczyszczeniami $rodowiska to zaled-
wie 1-5 proc. przypadkow?. Kancerogeny
wytworzone przez cztowieka sg badane
w laboratoriach, okreslane sg ich maksy-
malne tolerowane dawki (tzw. MTD, czy-
li maximum tolerated dose). Mozna ocze-
kiwa¢, ze trafiajac w jeszcze mniejszych
dawkach do otoczenia nie powinny mie¢
tak duzego wptywu na zdrowie, chociaz
nie mozna go zlekcewazyc.
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Naturalne substangje
DrZeCWNOWOtWorowe

JAN SIELUK, student Il roku
Wydziat Farmaceutyczny

Czy istnieja
naturalne substancje
przeciwnowotworowe?

Obserwacje przeprowadzone na go-
rylach zywigcych sie owocami, orzecha-
mi, korzonkami i kietkami roslin wykazaty,
iz mimo podobnej budowy DNA, zwie-
rzeta te s bardzo odporne na préby wy-
wotania niektorych typow raka®. Rowniez
badania epidemiologiczne wskazujg, iz
wysokie spozycie owocdw i warzyw redu-
kuje ryzyko zachorowania na raka. Sugeru-
je to, ze warzywa i owoce powinny stano-
wic podstawe zywienia cztowieka*. Do tej
pory wykryto blisko 600 substancji o wia-
$ciwosciach przeciwnowotworowych
w okoto 300 gatunkach roslin, przy czym
szacuje sig, iz moze je zawiera¢ nawet 2/3
rodlin europejskich®. Nalezg do wielu réz-
nych grup zwigzkéw chemicznych: indoli,
lignanow, terpenoidoéw, polifenoli lub tio-
glikozydow. Niestety, rzadko doczekuja sie
kompletu badan klinicznych. Dlaczego?
Przebadanie wiasciwosci pojedynczych
substancji to zadanie dtugoterminowe,
poniewaz rosliny zawieraja liczne amino-
kwasy i nukleotydy, kilkaset weglowoda-
néw, niezliczone grupy fitosteroli, alkalo-
idow, flawonoiddw oraz niezbadang liczbe
innych substancji®. Z powodu duzej ilosci
kombinagji, niemozliwe jest réwniez szyb-
kie zbadanie interakgji i synergii pomie-
dzy poszczegdlnymi zwigzkami. Pewnym
natomiast jest fakt, iz wzbogacanie diety
o warzywa i owoce stanowi dobrg ochro-
ne przed nowotworami. Pokazuja to licz-
ne badania epidemiologiczne na wieloty-
siecznych populacjach ludzi.

Mechanizmy dziatania
naturalnych substancji
przeciwnowotworowych

Substancje pochodzenia naturalnego
nalezy najpierw przebada¢ pod katem
toksycznosci. Zwiazki o wtasciwosciach
przeciwnowotworowych mozna podzie-



li¢ na dwie grupy: o wysokiej toksycznosci,
oraz te o niskiej lub niewykazujace wtasci-
wosci trujacych. Z oczywistych wzgledédw
te drugie ciesza sie wiekszym zaintereso-
waniem naukowcoéw, cho¢ w chemiote-
rapii wykorzystuje sie rowniez toksyczng
winkrystyne, kolchicyne czy kamptotecy-
ne. Do nietrujacych antykancerogenéw
mozna zaliczy¢ np. naryngenine i ruty-
ne z cytrusow’, glukozynolaty z roslin ro-
dziny krzyzowych?, genisteine z soi° czy
polifenole z herbaty'™®. Mechanizmy ich
dziatania sg niezwykle skomplikowane.
Substancje te mogg hamowac enzymy
| fazy odtruwania lub aktywowac enzymy
Il fazy odtruwania (reduktaze chinonowa
i S-transferaze glutationowa). Prowadzi to
do unieszkodliwiania kancerogenéw na
drodze enzymatycznej. Wiasciwosci takie
wykazuja produkty hydrolizy glukozyno-
latow", zawartych np. w kapuscie, czarnej
rzodkwi, rzodkiewkach lub brokutach. Na
szczegolng uwage zastuguje sulforafan,
produkt hydrolizy glukozynolatéw z bro-
kutéw. Jego aktywnos¢ polega na silnej
indukcji enzymu detoksykujacego, reduk-
tazy chinonowej™. Stopien aktywadji tego
enzymu stuzy w badaniach laboratoryj-
nych do wyznaczania antymutagennosci
zwigzkow. Kolejnym potencjalnym dziata-
niem przeciwnowotworowym moze byc
ochrona potaczen miedzykomorkowych
typu Gap-Junction, co zapobiega niekon-
trolowanej proliferacji®. Mechanizmem
ochronnym moze réwniez by¢ indukcja
biatka p21 i wyzwalanie apoptozy'. Ta-
kie dziatania wykazuje genisteina, izofla-
won znany jako fitoestrogen, ale réwniez
o wiasciwosciach antykancerogennych.

Odkryto takze inne wiasciwosci wielu
naturalnie wystepujacych zwiazkow, takie
jak: hamowanie aktywnosci kinaz biatko-
wych, ktére uczestnicza w przekazywaniu
sygnatu do proliferacji czy ochrona DNA
przed tworzeniem kancerogennych ad-
duktéw. Najlepiej udokumentowane jest
dziatanie antyoksydacyjne i bezposrednie
zmiatanie wolnych rodnikéw uszkadzaja-
cych geny.

Francuski paradoks:
nowe perspektywy

Resweratrol (RSV), to substancja obecna
w czerwonym winie, potencjalnie zmniej-
szajaca ryzyko chordb sercowo-naczynio-
wych. Obserwowano, ze na potudniu Fran-
gji w rejonach o wysokiej konsumpgji wina
czerwonego jest mniej zawatdw serca niz
w pétnocnych krajach Europy. Zjawisko
nazwano ,francuskim paradoksem”. Re-

sweratrol (3,4'5-trihydroksy-trans-stilben)
jest sktadnikiem skérek winogronowych
i ma dziafanie przeciwgrzybicze; wina bia-
te powstajace przez fermentacje soku (bez
skorki) nie zawieraja go w ilosciach wy-
starczajacych, by osiagnac efekt terapeu-
tyczny. Whasciwosci resweratrolu wciaz sa
dokumentowane, ze wzgledu na bogac-
two jego mechanizmow dziatania. Oprécz
dziatan przeciwzapalnych (inhibicja COX-2,
iINOS), RSV moze hamowac synteze DNA,
uczula¢ komérki nowotworowe na radio-
i chemioterapie, a takze zapobiega¢ ne-
gatywnym efektom diet wysokottuszczo-
wych (hiperglikemia, insulinoopornos¢)™.
Potrzebne s3 jednak dalsze badania, gdyz
dziatanie RSV jest rézne w zaleznosci od
stezenia. RSV jest stosunkowo tani, tatwo
dostepny i mozliwy do przyjmowania do-
ustnie, co czyni go obiecujaca naturalng
substancja przeciwnowotworowa.

Odpowiednia dieta
a chemioprewencja

Niestety, w Polsce w wyniku choro-
by nowotworowej umiera okoto 100 ty-
siecy 0sOb rocznie. Ta zastraszajaco duza
liczba jest zwigzana z popularnoscig pa-
lenia tytoniu oraz ztymi nawykami zywie-
niowymi. Nie ulega watpliwosci, ze po-
lecana dieta powinna by¢ urozmaicona,
z uwzglednieniem produktéw roslinnych
0 niskim stopniu przetworzenia, bowiem
zrédtem substancji przeciwnowotwo-
rowych sg przede wszystkim warzywa
i owoce. Naturalne substancje, dzieki swej
liczebnosci i efektom synergistycznym,
moga stanowi¢ podstawowe narzedzie
w walce z rozwojem nowotworow.

Warto réwniez zainteresowac sie suple-
mentami diety. Sa one niekiedy postrze-
gane jako substytuty owocow i warzyw,
ale nie chronig przed rakiem, mimo iz za-
wierajg niezbedne dla ludzi substancje,
w tym witaminy i mineraty. Lepiej jednak
potknac kapsutke z ekstraktem z zielonej
herbaty, kurkumy czy aronii niz w ogole
nie stosowac tych sktadnikéw w diecie.
Preparaty te mogg uzupetnia¢ jadtospis,
np. okresowo nie zawierajacy odpowied-
nich porcji warzyw i owocoéw. Badania
naukowe wykazuja, ze szczegodlnie duza
zawarto$¢ cennych zwigzkdw przeciwno-
wotworowych, gtéwnie antyoksydantéw
typu polifenoli, zawieraja niektére owoce
jagodowe (zurawina, czarne jagody, wi-
$nie, aronia), a takze granaty czy jabtka.
Okreslono je nawet mianem ,super-owo-
cow”. W badaniach na komorkach, zwigz-
kiem o dziataniu przeciwnowotworowym
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okazat sie kwas elagowy, a takze elagota-
noidy, ktérych duzo znajduje sie w owo-
cach granatu'®. Obiecujaca substancja jest
kurkumina, gtéwny sktadnik znanej przy-
prawy kurkumy (curry)”. Jak wykazaty ba-
dania na zwierzetach i ludziach, po spozy-
ciu kurkuminy jej stezenie w przewodzie
pokarmowym jest wystarczajaco duze,
aby zapobiega¢ rozwojowi raka, zwtasz-
cza w obrebie okreznicy i odbytnicy.

W prawidtowej diecie nie powinny
wystepowac niedobory btonnika pokar-
mowego; zbyt mate spozycie produktow
zbozowych isurowych warzyw boga-
tych w btonnik przyczynia sie do zwiek-
szenia ryzyka nowotworéw przewodu
pokarmowego.
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