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Abstract
Numerous preclinical studies document the involvement of phytochemicals in increasing DNA repair and ge-
nome stabilization. On the other hand, the participation of known phytochemicals, such as berberine, resvera-
trol, sulforaphane, curcumin and others, has been documented in the mechanisms of sensitization of pre-can-
cerous and cancer cells to chemotherapeutic agents that destroy DNA and lead to the so-called "synthetic
lethality" of transformed cells. The mechanism of sensitization through inhibition of DNA repair and/or causing
DNA damage in pre-cancerous and cancer cells has proven to be particularly interesting. Phytochemicals as
natural chemosensitizing agents can find an important place, supporting the main oncological treatment.
Keywords: dietary phytochemicals, DNA repair, DNA damage response (DDR), oncological treatment.

Streszczenie
Liczne badania przedkliniczne dokumentuja udziat fitochemikaliéw w zwiekszaniu napraw DNA i stabilizacji
genomu. Z drugiej strony udokumentowano udziat znanych fitochemikaliéw, jak berberyna, resweratrol,
sulforafan, kurkumina i innych, w mechanizmach uwrazliwiania komoérek przedrakowych i nowotworowych
na srodki chemioterapeutyczne niszczace DNA i prowadzace do tzw. $miertelnosci syntetycznej transfor-
mowanych komorek. Szczegdlnie interesujacy okazat sie mechanizm uwrazliwiania poprzez inhibicje napraw
DNA i/lub powodowanie uszkodzert DNA w stransformowanych komérkach. Fitochemikalia jako naturalne
Srodki chemiosensybilizujgce moga zajac istotne miejsce, wspomagajac zasadnicze leczenie onkologiczne.
Stowa kluczowe: fitochemikalia dietetyczne, naprawa DNA, odpowiedz na uszkodzenia DNA (DDR), lecze-
nie onkologiczne.

Wprowadzenie

Fitochemikalia to ogélny termin oznaczaja-
cy substancje pochodzenia roslinnego (z gr.: fito
= roslinne), zwiagzki chemiczne, ktére obejmujg
szeroka game zwiazkéw wystepujacych natural-
nie w roslinach. Wiele fitochemikaliow wywiera
korzystny wptyw na zdrowie cztowieka.

Chemioprewencja roslinnych zwigzkéw fe-
nolowych, ktérych dziatanie moze hamowac¢ lub
wrecz cofaé wczesne zmiany przednowotworo-
we, jako pojecie, wytonita sie w latach 70. XX w.
Wraz z poznawaniem mechanizmdéw naprawy
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DNA pojecie chemioprewencji zostato rozszerzo-
ne o wspomaganie/udziat niektérych fitozwiaz-
kéw w tzw. syntetycznej Smierci (synthetic letha-
lity) stransformowanych komérek, eliminowanych
w zasadniczym leczeniu onkologicznym, tzn.
w chemioterapii lub radioterapii. Hipoteza prze-
ciwnowotworowego potencjatu jadalnych poli-
fenolowych zwiazkéw roslinnych (dietary phyto-
chemicals) zostata wzmocniona przez obserwacje
oddziatywan tych zwiazkéw z komérkowa odpo-
wiedzig napraw DNA (DDR: DNA damage respon-
se). Istniejace systemy napraw DNA sg niezbedne
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dla prawidtowego funkcjonowania genomu, stale
narazonego na liczne uszkodzenia. Przyktadowo:
obliczono, ze przy ekspozycji na silne swiatto sto-
neczne moze powsta¢ ok. 100 tys. uszkodzen/
godz. na komorke. Powigzano juz ponad 40 scho-
rzen z wadliwym funkcjonowaniem DDR, jak cho-
roby neurodegeneracyjne (choroba Huntingtona,
Alzheimera, Parkinsona), nowotwory piersi i jaj-
nikdw (defekt genu BRCA1/BRCA2), stwardnienie
rozsiane boczneiinne [1].

System DDR jest bardzo ztozony, obejmuje
setki biatek i enzymow: biatka sensorowe, kina-
zy (przetworniki sygnatu), biatka efektorowe (np.
BRCA1/2), enzymy napraw i inne. Mozna uzna¢,
ze podstawowy system DDR liczy 150-200 bia-
tek. Wszystkie te elementy DDR wspétpracuja ze
sobg, aby wykrywa¢, sygnalizowac i naprawiac
uszkodzenia DNA. W miare starzenia sie uszkodze-
nia DNA nieuchronnie kumuluja sie, negatywnie
wptywajac na prawidtowe funkcjonowanie i zy-
wotnos$¢ komorek.

llosciowy pomiar uszkodzen DNA
Uszkodzenia DNA skutkuja wytworzeniem
adduktow DNA w wyniku chemicznej reakgji,
np. toksyn chemicznych z nukleotydami kwa-
séw nukleinowych. Te kowalencyjne modyfika-
cje zasad azotowych DNA s3 wycinane podczas
proceséw naprawy DNA, a ich liczba swiadczy
o intensywnosci uszkodzen i zarazem napraw
DNA. Istnieje kilka metod okre$lania uszkodzen
DNA, przy czym oznaczanie liczby adduktéw
DNA pozwala na $ledzenie dynamiki uszko-
dzen i napraw kwaséw nukleinowych komoérek
w czasie rzeczywistym. Czesto w potaczeniu
z oznaczaniem liczby adduktéw DNA stosowany
jest pomiar tzw. miejsc apurynowych lub/i piry-
midynowych, uwazany za wskaznik ogdlnego
uszkodzenia DNA i aktywnosci napraw. Znane
sg niszczace skutki ekspozycji na rézne toksy-
ny, objawiajace sie zwiekszeniem liczby usuwa-
nych adduktéw DNA. Moga to by¢ np.: addukty
benzo(a)+pirenu, markery oksydacyjnego utle-
nienia (8-okso-2'-deoksyguanozyna), czynnikéw
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alkilujacych i etylujacych [N7-(2-hydroksyetylo)
guanina, N2-etyloguaninal, narazenie na toksy-
ny plesni (aflatoksyno-N7-guanina) i inne. Iden-
tyfikacja adduktéw DNA pozwala na precyzyjny,
iloSciowy pomiar naprawy uszkodzerh DNA po-
wstatych w wyniku ekspozycji na kancerogeny
chemiczne, jak np. benzo(a)piren. Przyktadowo
potraktowanie ekstraktem maliny czarnej (Ru-
bus occidentalis) komérek poddanych dziataniu
benzo(a)pirenu zwiekszato o ok. 24% naprawe
DNA w mechanizmie wycinania nukleotydéw
(NER), mierzonych liczbg adduktéw DNA (zaréw-
no deoksyguanozyny i guanidynohydantoiny)
[2]. Uszkodzenia DNA zazwyczaj wyrazane sg
jako liczba adduktéw DNA na komodrke lub na
miliard (10°) nukleotydoéw (ryc. 1).

Mozna wymieni¢ nieliczne przykfady suple-
mentéw (antyoksydanty/witamina C), ktére pro-
mujg mechanizmy naprawy DNA lub dziatajg
poprzez inne Sciezki niz eliminacja reaktywnych
form tlenu (ROS).

Prewencyjne dziatanie
fitochemikaliow

Nikotynamid (witamina B,) jest prekursorem
dinukleotydu NAD*, ktéry jest niezbedny do akty-
wacji biatek naprawy DNA, takich jak PARP [poli-
meraza poli(ADP-rybozy)] i SIRT1 (sirtuina-1). Wy-
kazano, ze nikotynamid promuje naprawe DNA
poprzez zwiekszenie dostepnosci NAD* w ko-
morkach. Jako suplement dostepny jest réwniez
dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy w formie
zredukowanej (NADH).

Podobnie rybozyd nikotynamidu jest prekurso-
rem NAD* i dziata poprzez zwiekszanie stezenia NAD*
w komérkach, co z kolei aktywuje enzymy PARP
i SIRT1. Rybozyd nikotynamidu znany jest jako suple-
ment diety pod réznymi nazwami handlowymi.

Ogolnie jest przyjete, ze korzystne moga by¢ te
interwencje, ktére zapobiegatyby uszkodzeniom
DNA lub wzmacniaty naprawe DNA w komérkach,
dziafajgc prozdrowotnie i wydtuzajac dtugos¢ zy-
cia[3]. Mozliwy jest udziat zwigzkéw chemicznych,
farmaceutykéw, fitochemikaliéw w promowaniu
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napraw DNA i tym samym w zachowaniu stabilno-
$ci genomu w komérkach cztowieka. Dla zbadania
chemioprewencyjnych wihasciwosci fitozwigzkow
zastosowano uproszczony model in vitro induko-
wania adduktéw DNA za pomocg dibenzopirenu
(DBP), przedstawiciela wielopierscieniowych we-
glowodoréw aromatycznych (WWA) o znanych
wiasciwosciach kancerogennych [4] (ryc. 2).
Istnieje wiele $ciezek metabolicznych prewen-
cyjnego dziatania fitochemikaliéw, np. poprzez
hamowanie aktywnosci enzymdéw cytochromo-
wych lub usuwanie metabolitéw elektrofilowych.
Przyktadowo syntetyczny zwigzek oltipraz o zna-
nych wiasciwosciach chemioprewencyjnych dziata
gtéwnie poprzez hamowanie enzyméw cytochro-
mowych CYP1A1iCYB1B1. Enzymy cytochromowe
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| fazy detoksykacji przeprowadzajg reakcje utlenia-
nia WWA; addukty DBP-DNA indukowane przez CY-
P1A1 byly najbardziej znaczaco redukowane przez
oltipraz i resweratrol. Liczba adduktéw DBP-DNA
posredniczonych przez CYP1A2 ulegta znaczacej
redukdji przez: delfinidyne, kwas elagowy, oltipraz.

Kwas elagowy moze usuwac elektrofilowe
metabolity WWA, co znalazto odzwierciedlenie
w bezposrednim hamowaniu tworzenia sie ad-
duktéw DNA. Resweratrol dziatat specyficznie na
CYP1A1 i miat umiarkowany wptyw na CYP1BI1.
Z kolei delfinidyna wykazata jedynie umiarkowa-
ny efekt w modulacji aktywnosci enzymatycznej
CYP1A1iCYP1A2, niemniej byta w stanie zahamo-
wac tworzenie adduktéw DBP-DNA ze wzgledu
na jej znaczacy wplyw na aktywnos¢ CYP1B1. Co

AUszkodzenia genomu mierzone liczba adduktéw DNA/109 nukleotydéw
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Rycina 1. llosciowy pomiar usuwanych z DNA adduktéw nukleotydéw uszkodzonych w wyniku ekspozycji
na toksyny srodowiskowe, cytostatyki (cisplatyne). Objasnienia: 2ABP — N-(2-metoksyfenylo)-2-aminobifenyl,
biomarker narazenia na aminy aromatyczne; BaP - benzo(alfa)piren, biomarker kancerogennych wielopie-
Scieniowych weglowodoréw aromatycznych; HCA — aminy heterocykliczne; PCW - polichlorek winylu, two-
rzywo sztuczne, PhIP, 2-amino-1-metylo-6-fenyloimidazo[4,5-b]pirydyna, biomarker amin heterocyklicznych;
WWA - wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne.
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wiecej, flawonoid delfinidyna moze wsuwac sie
miedzy pary zasad DNA (interkalowac), co prowa-
dzi do interakcji z jego strukturg [4].

Badania interwencyjne u ludzi pod katem ha-
mowania adduktéw DNA rozpoczeto stosunkowo
niedawno, w pierwszej dekadzie XXI w. Stwierdzo-
no np. zwiekszong o 27% aktywnos¢ napraw DNA
w leukocytach palaczy ptci meskiej, ktérym poda-
wano witamine C [5].

Przyktadéw korzystnych interwencji diete-
tycznych skutkujacych obnizonym poziomem ad-
duktéw DNA jest wiecej: sok pozyskiwany z owo-
cow rosliny Morinda citrifolia, powszechnie znanej
jako noni, obnizat liczbe adduktéw DNA oznacza-
nych w limfocytach krwi obwodowej u tzw. ciez-
kich palaczy tytoniu. Ta tropikalna roslina nalezy
do rodziny kawowatych (Rubiaceae), zawiera fla-
wonoidy, irydoidy (np. kwas deacetylasperulozy-
dowy) i antrachinony, witamine C, skopoletyne.
Codzienne picie przez palaczy 29,5-118 ml soku
noni o 44,6-57,4% zmniejszato liczbe adduktéw
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DNA w poréwnaniu do placebo. Réwniez srednie
stezenia markeréw stresu oksydacyjnego w oso-
czu krwi natogowych palaczy zostaty znaczaco
obnizone 0 24,5-26,9% po 4 tygodniach codzien-
nego picia 29,5 ml soku noni [6].

W interwencji dietetycznej EPIC Italy notowa-
no ok. 20% redukcji uszkodzerr DNA u czestych
konsumentéw warzyw krzyzowych w poréwnaniu
z konsumentami rzadko je spozywajacymi. We-
dtug innych badan dieta wzbogacona w warzywa
krzyzowe (brukselka, brokuty) skutkowata obnizo-
nym o 28% poziomem adduktéw DNA. Zalecane
spozycie owocéw i warzyw (ponad 400 g/dzien),
jak to wykazano w badaniach MiBlend, wiazato
sie ze zmniejszonym ryzykiem choréb przewle-
ktych, zwiekszong zdolnoscia antyoksydacyjng
osocza krwi, ochrong przed uszkodzeniami DNA.
Tradycyjna tajska dieta (kohorta Map Tha Phut)
skutkowata obnizonym powstawaniem adduktéw
DNA zwiazanych z peroksydacja lipidéw. Przeciw-
nie — zanieczyszczenie produktéw spozywczych

Chemioprewencyjne fitozwigzki skutecznie hamuja tworzenie adduktow DNA in
vitro w ukladzie mikrosomalnym watroby szczura
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Rycina 2. Hamowanie in vitro adduktéw DNA wytworzonych przez kancerogen chemiczny dibenzopiren

(DBP) przez fitochemikalia chemioprewencyjne w mikrosomalnej frakcji komérek watroby szczura [4]
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(np. herbatek ziotowych) i przewlekta ekspozycja
na nienasycone alkaloidy pirolizydynowe, z zanie-
czyszczen niektérymi chwastami (gatunki Senecio,
Crotalaria), moze stwarza¢ powazne zagrozenia
zdrowia gtéwnie ze wzgledu na ich zdolnos¢ do
tworzenia adduktéw DNA.

Hamowanie napraw DNA

Rak jest postepujaca chorobg genetyczna,
z narastajacy liczba mutacji i niestabilnoscia
genomu w komodrkach przednowotworowych.
Komoérki na wczesnym etapie nieprawidtowego
wzrostu, w ktérych wystepuja zmiany struktu-
ralne i funkcjonalne poprzedzajace rozwdj no-
wotworu, zawieraja duzg liczbe uszkodzen DNA,
wykazujg wczesne zmiany genetyczne lub epi-
genetyczne, charakterystyczne dla postepu raka,
ale nie osiggnety jeszcze petnego potencjatu
ztosliwego. Komorki te moga wykazywac dyspla-
zje lub hiperplazje, ale nie sa zdolne do autono-
micznego wzrostu lub przerzutéw. W przypadku
komérek nowotworowych lub starzejacych sie
komorek z narastajacymi defektami DNA, de fac-
to z istniejacymi juz zmianami przednowotwo-
rowymi, mozliwy jest mechanizm indukowania
dalszych, nieodwracalnych uszkodzern genomu
i tym samym ,syntetycznej Smierci’, np. wymu-
szenia apoptotycznej Smierci genetycznie strans-
formowanych komérek.

Sa juz stosowane niektére terapie przeciw-
nowotworowe, ktére polegaja na hamowaniu
napraw DNA (DNA repair inhibition therapies). Do-
stepne sa niektore leki w terapiach skojarzonych
w eliminacji nowotworéw z defektami w naprawie
rekombinacji homologicznej, takich jak w przy-
padku mutacji BRCA1/2. Komoérki prawidtowe na-
prawiajg pekniecia dwuniciowego DNA za pomo-
cg homologicznej rekombinacji, mutacje BRCA1/2
uposledzaja ten typ napraw DNA. Koncepcja tera-
peutyczna ,syntetycznej smierci” komoérek nowo-
tworowych wykorzystuje interakcje miedzy dwo-
ma genami lub $ciezkami. Gdy jeden z nich jest
dysfunkcyjny, komérki moga przetrwac, ale gdy
oba sg hamowane - komorki umieraja.
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Inhibitory napraw sciezek DNA

W kontekscie raka syntetyczna letalnos¢ po-
wodowana inhibitorami $ciezek napraw DNA
jest ukierunkowana konkretnie na komorki no-
wotworowe z wczesniej istniejacymi defektami
w mechanizmach naprawy DNA. Inhibitory te
sg ukierunkowane na kluczowy enzym w napra-
wach peknie¢ jednoniciowych (inhibitor polime-
razy poli(ADP-rybozy) [PARP: poly(ADP-ribose)
polymerase). Inhibitory PARP: olaparib/Rynparza
(AstraZeneca & Merck, rejestracja w 2014 r.), ni-
raparib/Zejula (GlaxoSmithKline, rej. 2017 r.), ru-
caparib/Rubraca (Clovis Oncology, rej. 2018 r.),
talazoparib/Talzenna (Pfizer, rej. 2018/2019 r.)
sg stosowane w leczeniu nowotworéw prosta-
ty, jajnikéw i piersi[7]. Wprowadzane s3 terapie
skojarzone, np. immunoterapia olaparib z prze-
ciwciatem monoklonalnym pembrolizumab, sto-
sowanym w terapiach inhibitoréw punktéw kon-
trolnych ukfadu odpornosciowego (ICl: immune
checkpoint inhibitors).

Istniejg realne perspektywy blokowania in-
nych $ciezek napraw DNA lub modyfikacji struktur
chromatyny w leczeniu nowotworéw. Inhibitory
deacetylaz histonowych (HDAC: histone deacety-
lase inhibitors) to klasa lekow, ktdre dziatajg na de-
acetylazy histonowe, enzymy odpowiedzialne za
usuwanie grup acetylowych z biatek histonowych.
Ta modyfikacja zmienia strukture chromatyny
i wptywa na ekspresje gendéw. Hamujac te enzy-
my, inhibitory HDAC posrednio uszkadzajg Sciezki
napraw DNA: vorinostat/Zolinza (Merck, rejestra-
Cja 2006 r.) — chtoniak skérny komorek; belinostat/
Beleodaq (Acrodech Biopharma, rej. 2014 r.) — chto-
niak obwodowy komorek T; romidepsin/Istodax
(Celgene, rej. 2009 r.) - chtoniak T-komérkowy sko-
ry i tkanek obwodowych; panobinostat/Farydak
(Novartis, rej. 2015 r.) — szpiczak mnogi, w leczeniu
skojarzonym. Kontynuowane sg badania inhibitora
punktu kontrolnego CHK1/CHK2, kinazy niezbed-
nej do reakcji na uszkodzenia DNA i zatrzymania
cyklu komérkowego: prexasertib (Array Biopharma
& Eli Lilly, badania zawieszone w 2019 r., aktualnie
Acrivon Therapeutics) — guzy lite, biataczka.
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Temozolomid/Temodar (USA) lub Temodal
w UE (Merck, rej. 1999 r., w 2023 r. powtorna reje-
stracja FDA) wywiera swoje dziatanie przeciwno-
wotworowe poprzez indukowanie $miertelnych
uszkodzenr DNA (poprzez metylacje zasad guani-
ny), a jego skutecznos¢ jest zwiekszona w nowo-
tworach z niedoborem systeméw naprawy DNA.
Pozostaje podstawowa terapia glejaka wielopo-
staciowego, astrocytomu anaplastycznego i in-
nych guzéw mozgu.

Z kolei inhibitory ATR (ataxia teleangiectasia)
to klasa lekéw, ktére specyficznie celuja i hamu-
ja funkcje kinazy ATR, bedacej krytycznym sktad-
nikiem szlaku odpowiedzi na uszkodzenia DNA
(DDR). Hamowanie kinazy ATR pozwala zwiekszy¢
uszkodzenie DNA, szczegélnie w komérkach no-
wotworowych.

Berzosertib (Merck, w fazie badan klinicznych)
to badany inhibitor ATR, bedacy w fazie rozwoju
w leczeniu nowotworéw litych, w tym drobnoko-
mérkowego raka ptuc i raka jajnika. W randomi-
zowanych badaniach klinicznych fazy Il dodanie
berzosertibu do topotekanu u pacjentéw z nawro-
towym rakiem ptuc nie zwiekszyto przezycia bez
progresji, ale znaczaco wydtuzyto catkowite prze-
zycie.

Ceralasertib (AstraZeneca, w fazie badan kli-
nicznych) jest eksperymentalnym inhibitorem
ATR, ktory zostat przetestowany w badaniach
klinicznych w potaczeniu z chemioterapig i in-
nymi srodkami uszkadzajacymi DNA (rak jajnika,
rak drobnokomérkowy ptuc, glejak). Zastosowa-
nie $rodkéw hamujacych $ciezki naprawy DNA
w leczeniu nowotwordw jest nowym podejsciem,
ktore ma na celu wykorzystanie defektéw w me-
chanizmach naprawy DNA. Srodki te moga uwraz-
liwi¢ komérki nowotworowe na uszkadzajace
DNA terapie, takie jak chemioterapia, radiotera-
pia, a nawet inne ukierunkowane terapie.

Ogdlnie syntetyczna letalnos¢/Smier¢ syn-
tetyczna ma na celu szczegdlne wykorzystanie
stabosci komérek nowotworowych, przy jedno-
czesnym zminimalizowaniu szkéd dla normal-
nych komoérek. Wedtug niektérych opinii stoso-
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wanie inhibitoréw PARP, dzieki wykorzystaniu
syntetycznej letalnosci, moze stac sie kluczowe
w leczeniu podtrzymujacym pierwszego rzutu
w nowo zdiagnozowanych, zaawansowanych
nowotworach jajnikéw. Ich skutecznos¢ jako
podstawowej terapii podtrzymujacej zostata
potwierdzona trzema duzymi badaniami fazy
lll: SOLO-I (olaparib), PRIMA (niraparib) i PA-
OLA-I (olaparib + bevacizumab) [8].

taczenie inhibitoréw naprawy DNA z tradycyj-
nymi terapiami nowotworowymi, takimi jak che-
mioterapia lub radioterapia, stato sie gtéwnym
obszarem zainteresowania medycyny. Poniewaz
zaréowno chemioterapia, jak i radioterapia powo-
duja uszkodzenia DNA, taczenie tych metod lecze-
nia z inhibitorami, ktére dodatkowo uposledzajg
naprawe DNA, moze zmaksymalizowa¢ smier¢
komérek nowotworowych. To podejscie jest
szczegOlnie przydatne w przypadku nowotworéw
z uposledzonymi mechanizmami naprawy, ktére
s czesto bardziej wrazliwe na uszkodzenia DNA.

Przeciwnowotworowy potencjat
fitochemikaliéw interferujacych
z naprawa DNA

Postulowane terapeutyczne wiasciwosci fi-
tochemikaliéw, zwtaszcza zwigzkéw polifenolo-
wych (spozywanych przez czlowieka w dziennych
dawkach 50-800 mg), wiaze sie przede wszystkim
z usuwaniem uszkodzer DNA w komérkach prawi-
dtowych. Z kolei koncepcja syntetycznej letalnosci
dotyczy udziatu wysokich stezerh wybranych poli-
fenoli roslinnych w hamowaniu napraw uszkodzen
DNA w komérkach starzejacych sie lub genetycz-
nie transformowanych w kierunku nowotworzenia.
Na szczeg6lng uwage zastuguja te fitozwiazki, dla
ktorych istniejg ugruntowane poglady na temat
ich wtasciwosci prozdrowotnych i/lub leczniczych.
Polifenole wystepujace w réznych owocach, warzy-
wach i herbatach s3 szeroko badane pod katem ich
zdolnosci do wzmacniania szlakéw napraw DNA
droga wycinania uszkodzonych nukleotydéw (NER:
nucleotide excision repair) i wycinania zasad azoto-
wych (BER: base excision repair).
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Flawonoidy uznawane sg za przeciwutlenia-
cze, z drugiej strony znane sa ich potencjalne
wilasciwosci prooksydacyjne, szczegélnie w du-
zych dawkach. Ich wtasciwosci przeciwutleniaja-
ce pomagaja redukowad stres oksydacyjny, po-
Srednio ufatwiajac skuteczniejsza naprawe DNA.
Rozwazane sg ré6zne mechanizmy oddziatywania
fitochemikaliéw, ktére prowadzg do zwieksze-
nia efektywnosci napraw DNA. Postulowane jest
modulowanie ekspresji genéw zaangazowanych
w szlaki naprawy DNA, na przyktad poprzez ele-
menty odpowiedzi antyoksydacyjnej (ARE: antio-
xidant response element) w regionach promoto-
rowych tych genéw. Sadzi sie, ze fitochemikalia
moga réwniez bezposrednio oddziatywaé z en-
zymami uktadu napraw DNA, zwiekszajac ich ak-
tywnos¢ katalityczna lub stabilizujac ich strukture,
a to zwieksza skutecznos$¢ napraw.

Kolejnym postulowanym dziataniem fito-
zwiagzkéw dietetycznych jest obnizenie geno-
toksycznosci  ksenobiotykéw  Srodowiskowych.
Polifenole odgrywaja wazna role w komérkowym
ukfadzie detoksykacyjnym i wykazuja potencjalne
dziatanie terapeutyczne w przypadku niektérych
choréb u ludzi [9]. Zdaniem wielu autoréw prze-
ciwnowotworowy potencjat fitochemikaliéw ma
wynika¢ z plejotropowych oddziatywan wybra-
nych fitozwigzkéw na wiele charakterystycznych
cech transformacji nowotworowej, w tym regula-
cje cyklu komoérkowego, stres oksydacyjny, stany
zapalne, angiogeneze, $ciezki apoptozy i inne.
Paradoksalnie korzystna moze by¢ albo stymula-
cja napraw DNA (ochrona komoérek normalnych),
albo uposledzenie napraw DNA w komdrkach
raka, przejawiajace sie jako uwrazliwienie tych
komoérek na gtéwne terapie przeciwnowotworo-
we. Uwrazliwienie na chemioterapie lub radio-
terapie miatoby polega¢ na podaniu czynnika
chemicznego (tzw. chemiosensybilizatora, radio-
sensybilizatora), ktéry zwielokrotni uszkodzenia
DNA i/lub zahamuje naprawy DNA w komérkach
nowotworowych [10]. Dobrym przyktadem plejo-
tropowego charakteru bioaktywnych zwigzkéw
zen-szenia (Panax ginseng) sa ginsenozydy: ginse-
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nozyd Rd dziata ochronne przeciw uszkodzeniom
mitochondrialnego i jadrowego DNA, ginsenozy-
dy Rg1iRG3 wykazuja aktywnos¢ radio- i chemio-
sensybilizatorow [11].

Warto przesledzi¢ dziatanie tych skompliko-
wanych mechanizméw na przykfadzie kilku wy-
branych fitozwigzkéw, budzacych coraz wieksze
zainteresowanie jako kandydatéw w dziataniach
pomocniczych do podstawowego leczenia onko-
logicznego.

Berberyna

To alkaloid izochinolinowy wielu ziét leczni-
czych, takich jak klacze Coptidis i Berberis vulgaris.
Nalezy do fitozwiagzkéw, ktérym przypisuje sie po-
tencjat przeciwnowotworowy. W medycynie chin-
skiej berberyne stosowano przy wzroscie polipéw
jelitowych u pacjentéw z rodzinng gruczolakowata
polipowatoscig, réwniez celem hamowania nowo-
tworzenia zwigzanego z zapaleniem jelita grubego
[12]. Berberyna hamuje synteze DNA, cykl komérko-
wy, progresje i proliferacje w komorkach raka trzust-
ki [13]. W pofaczeniu z andrografolidem, jednym
z gtéwnych laktonéw diterpenoidowych wyizolo-
wanych z ziota Andrographis paniculata, berberyna
hamowata wzrost komérek raka jelita grubego [12].
Okazata sie chemiosensybilizatorem, uwrazliwiata
komorki raka piersi na cisplatyne, kamptotecyne
i metylometanosulfonian. Autorzy wnioskowali, ze
berberyna zaktécata naprawe DNA komdrkowego,
nie indukujac bezposrednio peknie¢ DNA[14].

Ogodlnie wplywa ona na mechanizmy napra-
wy DNA i zarazem moze powodowac uszkodzenia
DNA w sposéb zalezny od kontekstu i stezenia: ge-
neruje stres oksydacyjny/reaktywne formy tlenu
(ROS); dziata jako jako inhibitor topoizomeraz, en-
zymdw krytycznych dla replikacji i naprawy DNA,
powodujac gromadzenie sie peknie¢ nici DNA;
powoduje interkalacje, tzn. czasteczki o ksztatcie
podobnym do plytki (np. etydyna, doxorubicy-
na) wsuwaja sie pomiedzy pary zasad azotowych
w strukturze podwdjnej helisy DNA; obniza eks-
presje kluczowych biatek naprawy DNA, w tym
enzymow zaangazowanych w szlaki rekombinacji
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homologicznej (HR: homologous recombination)
i taczenia koncéw niehomologicznych (NHEJ: non-
-homologous end-joining); hamuje aktywnos¢ poli-
merazy poli(ADP-rybozy) (PARP), kluczowy enzym
w naprawie wyciecia zasad azotowych (BER); indu-
kuje aktywacje genu p53, krytycznego regulatora
odpowiedzi na uszkodzenia DNA (DDR). Ta aktywa-
cja moze promowac zatrzymanie cyklu komérko-
wego lub apoptoze w odpowiedzi na nienaprawio-
ne uszkodzenia DNA.

W zaleznosci od stezenia berberyna moze
powodowa¢ kumulacje uszkodzerh DNA, uwraz-
liwia¢ na leki onkologiczne i doprowadzi¢ do
Smierci transformowanych komoérek. Selektywne
ukierunkowanie berberyny polegatoby na indu-
kowaniu uszkodzers DNA w komérkach nowotwo-
rowych, podczas gdy normalne komorki czesto
wykazuja silniejsza odpowiedZ naprawy DNA.
Inaczej moéwiac, poprzez promowanie uszkodzen
DNA i uposledzanie mechanizméw naprawy DNA
berberyna indukuje apoptoze w komérkach no-
wotworowych. Przy nizszych stezeniach jej wia-
Sciwosci przeciwutleniajagce moga wptywac na
zmniejszenie oksydacyjnego uszkodzenia DNA
i wspiera¢ homeostaze komaérkowa.

Resweratrol

Resweratrol  (trans-3,5,4'-trihydroksystilben)
jest obecny w 70 roslinach, w tym w winogronach,
jagodach, warzywach. Zostat uznany za jeden
z najbardziej efektywnych naturalnych chemio-
sensybilizatoréw [15]. W badaniach preklinicznych
w chemioterapii raka jelita grubego (CRC) reswe-
ratrol przeciwdziatat lekoopornosci, dziatat jako
chemiosensybilizator oraz tacznie z lekiem pare-
koksyb (parexoxib) znaczaco stymulowat apopto-
ze komérek rakowych [16]. Dodanie resweratrolu
i kapsaicyny do radioterapii w ksenograftowanym
modelu przedklinicznym myszy zwiekszyto pro-
dukcje reaktywnych form tlenu (ROS: reactive oxy-
gen species) i doprowadzito do znacznego zmniej-
szenia objetosci guza. Co istotne, resweratrol
i kapsaicyna zahamowaty odpowiedz DDR (DNA
damage repair) na uszkodzenia wywotane przez
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radioterapie. Notowano ograniczenie pierwszych
etapdédw naprawy podwadjno-niciowych uszkodzen
DNA (DSB: double stand breaking), zatrzymywanie
cyklu komérkowego i zaostrzong apoptoze [17].

Resweratrol indukowat uszkodzenia DNA,
czemu towarzyszyta nadregulacja biatka markera
peknie¢ podwdjno-niciowych DNA i hamowanie
ekspresji biatek p-BRCA1 i RAD51 zwigzanych
z naprawg DNA. Resweratrol zahamowat réwniez
objetos¢ przeszczepionego guza w modelu kse-
noprzeszczepu. Autorzy sugeruja, ze resweratrol
indukowat starzenie sie komoérek nowotworo-
wych posrednio przez uszkodzenie DNA, co moze
stanowi¢ podstawe do stosowania tego fitozwiaz-
ku w profilaktyce raka i leczeniu klinicznym jako
terapii adiuwantowych [18].

Ogolnie resweratrol, w uzupetnieniu do stan-
dardowych lekéw onkologicznych, jest oceniany
jako skuteczny chemiosensybilizator komorek
nowotworowych (dane przedkliniczne dotycza
gtéwnie komorek raka jelita grubego). Jego sto-
sowanie moze by¢ skuteczne w zapobieganiu le-
koopornosci na chemioterapeutyki. Postulowane
jest plejotropowe dziatanie przeciwnowotworo-
we resweratrolu, obejmujace blokowanie napraw
DNA i/lub uszkodzenia DNA w komérkach nowo-
tworowych, uwrazliwienie na chemioterapig, mo-
dulacje szlakéw apoptozy, regulacje cyklu komor-
kowego, stany zapalne, angiogeneze, a takze jego
interakcje z komoérkami macierzystymi nowotwo-
ru i mikrosrodowiskiem guza.

Sulforafan

Sulforafan (brokuty) 1-izotiocyjaniano-4-(me-
tylosulfinylo)-butan, gtéwny produkt hydrolizy
glukozynolandw, zyskat zainteresowanie ze wzgle-
du na jego wyrazny potencjat redukgji ryzyka za-
chorowania na raka i inne wifasciwosci ochrony
komoérek. Mechanizm dziatania sulforafanu nie
jest do konca wyjasniony, obserwowano hamo-
wanie napraw uszkodzer DNA i zarazem selektyw-
na ochrone DNA w zaleznosci od tkanki/narzadu
(ptuca, watroba). Sulforafan hamowat biatko XPA
niezbedne do rozpoznawania uszkodzern DNA
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i napraw typu wyciecie nukleotydéw (NER) [19].
Bez funkcjonalnego biatka XPA zdolno$¢ komorki
do utrzymania integralnosci genomowej jest za-
grozona, co prowadzi do zwiekszonej mutagenezy
i choroby. W modelu linii komérkowych stwier-
dzono negatywny wptyw sulforafanu na naprawe
adduktéow DNA indukowanych przez kancerogen
chemiczny, w ciggu pierwszych 12 godzin po
wywotaniu uszkodzenia [19]. W komérkach raka
prostaty sulforafan hamowat wspomniane biatko
XPA, biorace udziat w naprawie wyciecia nukleoty-
doéw NER. Autorzy sugeruja, ze zaktécenie napraw
prowadzi do gromadzenia sie licznych pekniec
podwdjno-niciowego DNA, az do momentu znisz-
czenia stransformowanej komorki przez apoptoze
[20]. Sugerowano, ze sulforafan powodowat pek-
niecia podwojno-niciowego DNA, a nastepnie
zapobiegat naprawie tych peknie¢ w komorkach
ludzkiego raka prostaty [21]. W modelu zwierze-
cym po podaniu pojedynczej dawki sulforafanu
100 mg/kg zaobserwowano prawie dwukrotny
wzrost aktywnosci w naprawie pirydyloksobuty-
lowanego DNA w watrobie. Znaczaca redukcje
uszkodzen oksydacyjnych DNA, mierzona za po-
mocg 8-OHdG (biomarkera uszkodzen oksydacyj-
nych DNA), zaobserwowano tylko w DNA z ptuc.
Zdaniem autoréw sugeruje to, ze zdolnosci tego fi-
tozwigzku do masywnych napraw adduktéw DNA
s selektywne w stosunku do danego narzadu [22].

W zaleznosci od stezeri/dawek ochronna rola
sulforafanu przed uszkodzeniami DNA moze wig-
zac sie z jego zdolnosciag do modulowania obrony
antyoksydacyjnej i $ciezek detoksykacji. Inaczej
médwiac, w komérkach prawidtowych (nienowo-
tworowych) sulforafan moze przyczyniac sie to do
zmniejszenia uszkodzern DNA wywotanych stre-
sem oksydacyjnym oraz do ochrony stabilnosci
genomu. Ogdlnie sadzi sie, ze wykazuje on wta-
$ciwosci chemioprewencyjne poprzez regulacje
stresu oksydacyjnego. Jako sensybilizator moze
zwiekszy¢ skuteczno$¢ lekéw onkologicznych
(takich jak np. cisplatyna) poprzez hamowanie
naprawy DNA i zwiekszanie uszkodzen oksyda-
cyjnych w komorkach nowotworowych. Jedno-
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czesnie sulforafan potencjalnie moze chronic
normalne tkanki poprzez redukcje stanu zapal-
nego i markeréw stanu zapalnego [23,24]. Efekt
sulforafanu zalezy od jego biodostepnosci: moze
by¢ szybko metabolizowany i eliminowany z orga-
nizmu. Istnieje réwniez szeroki zakres zmiennosci
w zdolnosciach poszczegélnych oséb do enzyma-
tycznego przeksztatcania prekursora glukorafani-
ny w sulforafan, za pomoca mirozynazy w jelitach.

Galusan epigallokatechiny

Galusan epigallokatechiny (EGCG: epigalloca-
techin gallate), wystepujacy w zielonej herbacie,
podobnie jak inne katechiny herbaty w niskich
stezeniach zapobiega uszkodzeniom DNA, z kolei
interakcja EGCG-p53 przypuszczalnie stabilizuje
przeciwnowotworowe dziatanie ,straznika geno-
mu” p-53 [25,26]. Jako mechanizm dziatania za-
proponowano efekt zwiekszenia wymiany uszko-
dzonych zasad azotowych w DNA (BER) poprzez
zwiekszenie ekspresji glikozylaz DNA. Glikozylazy
DNA sa kluczowe dla usuwania utlenionych zasad,
takich jak 8-oksoguanina. Ogoélnie EGCG zapobie-
gat peknieciom nici DNA wywofanym przez mu-
tageny w limfocytach ludzkich przy niskich ste-
zeniach, ale powodowat przefamywanie nici DNA
przy wyzszych stezeniach [25].

Kurkumina

To zwiazek polifenolowy pochodzacy z kur-
kumy (Curcuma longa), ktéry byt szeroko badany
pod katem jego wptywu na uszkodzenia DNA, na-
prawe DNA i reakcje na uszkodzenia DNA (DDR).
Kurkumina moze indukowa¢ uszkodzenia DNA
poprzez wiele $ciezek, takich jak: stres oksyda-
cyjny; hamowanie topoizomerazy; interkalacja
DNA; modulacja odpowiedzi na uszkodzenia DNA
(DDR), szczegdlnie w odpowiedzi na pekniecia
podwdjno-niciowe (DSB); hamowanie szlakéw
naprawy DNA poprzez obnizenie ekspresji klu-
czowych biatek HR i NHEJ, zatrzymanie cyklu ko-
morkowego w fazach G1 lub G2/M, co umozliwia
apoptoze transformowanych komérek; inhibicja
enzymoéw naprawy BER, takich jak glikozylazy
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DNA i PARP1, uniemozliwiajgca skuteczng napra-
we uszkodzen oksydacyjnych DNA; inhibicja ace-
tylazy histonowej HDAC [26].

Deacetylazy HDAC usuwajg grupy acetylowe
z reszt lizyny w biatkach histonowych i innych
biatkach niehistonowych, modulujac ekspre-
sje gendéw i rézne funkcje komérkowe poprzez
zmiane struktury chromatyny. Ogodlnie kurku-
mina jest radio- i chemiosensybilizatorem, tzn.
zwieksza skutecznos¢ srodkéw chemioterapeu-
tycznych i radioterapii poprzez uposledzenie
naprawy DNA w komdrkach nowotworowych.
Kurkumina oddziatuje na naprawe DNA i DDR
poprzez wiele mechanizmoéw, indukujgc uszko-
dzenia DNA, hamujac $ciezki naprawy i aktywu-
jac apoptoze. Ta podwdjna rola - uszkadzanie
komoérek nowotworowych przy jednoczesnej
ochronie komérek normalnych - sprawia, ze kur-
kumina i/lub jej syntetyczne analogi moga stuzy¢
jako adiuwanty w terapii nowotworowej. Jej ni-
ska biodostepnos¢, tzn. ograniczona dystrybucja
do tkanek docelowych i niskie stezenie w oso-
czu krwi, powoduje, ze poszukiwane s3 alterna-
tywne strategie przezwyciezenia jej ograniczen
farmakokinetycznych. Przyktadowo uzyskano
syntetyczny analog kurkuminy, ktéry w modelu
zwierzecym wykazywat lepszg biodostepnosc
i wiekszg stabilnos¢ we krwi w poréwnaniu z kur-
kuming [27].

Badania interwencyjne

Méwiac o chemioprewencyjnym/przeciw-
nowotworowym potencjale polifenoli warto
wielokrotnie przypominaé, ze: suplementacja
fitozwigzkéw nie zastgpi zasadniczego leczenia
onkologicznego zaawansowanych nowotworéw.

Wiekszos¢ badan epidemiologicznych faczy
zwiekszone spozycie jadalnych fitozwigzkéw
z nizszym ryzykiem zachorowania na raka w wiek-
szosci typdw nowotwordw, co mozna wykazac
w grupie flawonoidéw [28]. Zadne z badan nad
flawonoidami nie miato charakteru interwencyj-
nego w leczeniu onkologicznym. Pomimo obie-
cujacych wiasciwosci  przeciwnowotworowych
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fitozwigzkéw, takich jak resweratrol, sulforafan,
kurkumina, wykazanych w badaniach przedkli-
nicznych, ich bezposrednie zastosowanie w le-
czeniu zdiagnozowanych nowotwordw aktualnie
pozostaje ograniczone.

Wéréd przyczyn wymienia sie: ograniczone
dowody z dotychczasowych badan klinicznych;
niskg biodostepnos¢ fitozwigzkéw, stabg absorp-
cje, szybki metabolizm i ograniczong dostepnosc
ogodlnoustrojowa; wymogi stosowania wyzszych
dawek fitozwigzkdw w celu osiggniecia efektow
terapeutycznych zblizonych do efektéw konwen-
cjonalnych chemioterapeutykéw - jednak takie
dawki moga by¢ niewskazane ze wzgledu na ryzy-
ko toksycznosci; plejotropowe dziatanie fitozwiaz-
kéw, ukierunkowane na wiele $ciezek metabo-
licznych - chociaz jest to korzystne w modelach
przedklinicznych, komplikuje optymalizacje daw-
ki i zarzadzanie ryzykiem u pacjentéw; mozliwe
(niezbadane) interakcje fitozwigzkow z lekami
onkologicznymi terapii podstawowe;j.

Inaczej ksztattuje sie sytuacja z punktu widze-
nia medycyny prewencyjnej: wedtug réznych ocen
tylko 10-40% wszystkich typéw nowotwordw jest
zasadniczo spowodowanych wrodzong predys-
pozycja do nowotworéw, taka jak tzw. podtyp ro-
dzinnego raka piersi, o ktérym wiadomo, ze jest
zwigzany z mutacjami BRCA1 i BRCA2. Przeciwnie,
zdaniem wielu specjalistéow zdecydowana wiek-
szo$¢ wszystkich typédw nowotworéw ma cha-
rakter sporadyczny, oparty na modyfikowalnych
czynnikach ryzyka [29]. Nie jest kwestionowana
zasadnos$¢ dziatan prewencyjnych, w tym chemio-
prewencji suplementéw roslinnych o znanych,
plejotropowych wiasciwosciach biologicznych.
Wsréd korzystnych modyfikacji epigenetycznych
wymienia sie: wzmocnienie napraw DNA, modyfi-
kacje histonéw, metylacje DNA, modyfikacje eks-
presji miRNA, nadekspresje enzyméw detoksyka-
¢ji Il fazy i inne. Istotna jest stabilizacja genomu
w komorkach normalnych lub zagrozonych pod-
wyzszonym poziomem uszkodzers DNA. Ochrona
DNA, dziatania stabilizujace genom zostaty wyka-
zane dla wielu fitozwigzkéw w niskich stezeniach,

43



Artykut pogladowy

takich jak te uzyskiwane w odzywianiu bogatym
w warzywa i owoce, chociaz efektywne mechani-
zmy tych dziatart moga by¢ rézne.

Z badan przedklinicznych wynika jednoznacz-
nie, ze szczegdlne polifenole roslinne, jak berbery-
na, resweratrol, kukumina, sulforafan i inne, w wy-
sokich stezeniach uwrazliwiajg komorki starzejace
sie lub transformowane, hamujac naprawy DNA,
a nawet uszkadzajgc DNA, tym samym kierujac te
komérki na droge eliminacji przez apoptoze.

Podsumowanie
Uwrazliwienie  komérek nowotworowych
na konwencjonalne leki onkologiczne przy uzy-
ciu chemiosensybilizatoréw jest nowa strategia
pokonywania lekoopornosci. W ciaggu ostatnich
kilku lat wprowadzono inhibitory ukierunkowa-
ne na kluczowy enzym w naprawach peknie¢
jednoniciowych DNA [inhibitor polimerazy poli-
(ADP-rybozy) — PARP]. Leki-inhibitory deacetylaz
histonowych (HDAC: histone deacetylase inhibi-
tors) moduluja ekspresje gendéw poprzez zmiane
struktury chromatyny. Inhibitory ATR (ataxia tele-
angiectasia) to klasa lekéw — kandydatéw (w fazie
badan klinicznych). Specyfiki te hamuja funkcje
kinazy ATR, ktéra jest krytycznym skfadnikiem
szlaku odpowiedzi na uszkodzenia DNA (DDR).
Do oceny radiowrazliwosci wprowadza sie
ostatnio sondy in situ, $ledzace procesy naprawy
mitochondrialnego DNA (mtDNA), jako markery
prognostyczne [30]. Pozwala to oceni¢ wrazliwos¢
nowotworu na radioterapie, gdyz naprawa mtD-
NA decyduje o losie komérek nowotworowych.
Fitochemikalia, takie jak berberyna, kurku-
mina, resweratrol, sulforafan i inne, wylaniajg sie
jako potencjalne srodki chemiosensybilizujgce
ze wzgledu na ich mniej toksyczne i plejotropo-
we wiasciwosci. Liczne badania przedkliniczne
dokumentuja ich potencjat zapobiegania leko-
opornosci i uwrazliwiania komérek nowotworo-
wych na s$rodki chemioterapeutyczne poprzez
modulacje istotnych genéw/biatek lub $ciezek
regulujacych kluczowe czynniki podczas wzro-
stu i progresji nowotworow, takie jak: hamowa-
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nie biatek antyapoptotycznych, aktywacja biatek
proapoptotycznych, zmniejszona ekspresja réz-
nych czynnikéw transkrypcyjnych, chemiokin,
enzymow, czasteczek adhezji komorkowej, biat-
kowych kinaz tyrozynowych i regulatoréw cyklu
komérkowego.

Szczegdlnie interesujacy okazat sie mecha-
nizm uwrazliwiania poprzez inhibicje napraw
DNA i/lub powodowanie uszkodzern DNA w ko-
mérkach przednowotworowych i nowotworo-
wych. Fitochemikalia jako naturalne srodki che-
miosensybilizujgce moga zajac istotne miejsce,
wspomagajac zasadnicze leczenie onkologiczne.

Stownik uzywanych skrotow:

« Deacetylazy histonowe — HDAC (histone de-
acetylases)

+ Dibenzopiren — DBP (dibenzopyrene)

+ Dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy — NAD
(nicotinamide adenine dinucleotide)

+ Element odpowiedzi antyoksydacyjnej — ARE
(antioxidant response element)

+ Inhibitory punktéw kontrolnych uktadu od-
pornosciowego — ICl (immune checkpoint in-
hibitors)

« Naprawa DNA przez wycinanie nukleotydéw
- NER (nucleotide excision repair)

«  Naprawa DNA przez wycinanie zasad azoto-
wych - BER (base excision repair)

- Odpowiedz na uszkodzenia DNA - DDR (DNA
damage response)

+ Polimeraza poli(ADP-rybozy) - PARP [poly
(ADP-ribose) polymerase]

« Sirtuina 1 (biatko SIR1) - SIRT1 (sirtuin-T1)

+  Wielopierscieniowe weglowodory aromatycz-
ne - WWA/PAH (polyaromatic hydrocarbons).
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