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Badania populacyjne wskazujg, iz obnizone ryzyko zachorowania na
nowotwory powigzane jest z wysokim spozyciem warzyw i owocow.
Chemoprewencja jest jedng z metod profilaktyki raka, w ktorej zaleca sie
stosowanie naturalnych lub syntetycznych substancji w celu opdZznienia
lub zaktécenia wszystkich trzech etapdw nowotworzenia: promogji, inicjacji
oraz progresji. Obecnie poszukuje sie naturalnie wystepujgcych zwigzkéw,
ktore same badZ w potgczeniu z chemioterapig mogtyby poprawi¢ wyniki
leczenia nowotwordw.

Celem pracy byto przedstawienie chemoprewencyjnych wtasciwosci
resweratrolu, ktdry zyskat popularnos¢ gtéwnie za sprawg tzw. paradoksu
francuskiego. Liczne badania dowodza, ze polifenol ten ma szeroki zakres
aktywnosci biologicznej w wielu chorobach o podtozu nowotworowym.
Wptywa on m.in. na komérkowe szlaki sygnalizacyjne biorgce udziat
w regulacji cyklu komérkowego i indukowaniu apoptozy; reguluje takze
biatka zaangazowane w synteze DNA oraz wptywa na aktywno3¢ czynnikéw
transkrypcyjnych zaangazowanych w proliferacje oraz odpowiedZ na
stres. Bez watpienia resweratrol wykazuje ogromny potencjat, nie tylko
w profilaktyce, ale takze w leczeniu nowotwordw.

Stowa kluczowe: chemoprewencja, resweratrol, nowotwory

Population studies suggest that reduced risk of cancer is associated with
high consumption of vegetables and fruit. Chemoprevention is one of the
cancer prevention approaches wherein natural or synthetic agents are
advised with the aim to delay or disrupt the three steps of carcinogenesis,
i.e., initiation, promotion, and progression of cancer. Many researchers
are currently looking for naturally occurring compounds which alone or
in combination with chemotherapy would improve the results of cancer
treatment.

The aim of the study was to present the chemopreventive properties of
resveratrol, which has gained popularity mainly because of the French
paradox. Numerous studies have shown that this polyphenol has a wide
range of biological activities in a variety of cancers. It affects multiple
pathways involved in the regulation of cell cycle and the induction of
apoptosis. Resveratrol also regulates proteins involved in the DNA synthesis
and cell cycle and affects the activity of transcriptional factors involved
in proliferation and stress response. There is no doubt that resveratrol has
a huge potential, not only in prevention but also in the treatment of cancer.
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Wprowadzenie

Ostatnie lata przynioslty znaczacy wzrost zain-
teresowania tematem chemoprewencji nowotworéw.
Wynika to gtéwnie z faktu, iz obecnie stosowane
metody leczenia czesto okazujg si¢ niewystarczajace
i poszukuje si¢ alternatywnych terapii. Jedng z metod
wspomagajacych terapi¢ nowotwordw jest przyjmowa-
nie réznych, nietoksycznych dla organizmu $rodkow
farmakologicznych lub wykorzystywanie sktadnikow
naturalnie obecnych w pozywieniu. Stosuje si¢ je w celu
zatrzymania lub spowolnienia przebiegu kancerogene-
zy lub cofnigcia juz powstatych zmian nowotworowych.
Skuteczno$¢ potencjalnych zwigzkéw chemoprewen-

cyjnych oraz ich selektywnosc jest w pierwszym etapie
oceniana z badaniach z wykorzystaniem hodowli ko-
moérkowych. W doswiadczeniach in vitro przeprowadza
si¢ klasyczne testy, pozwalajace na okreslenie zdolnosci
badanych substancji do zahamowania wzrostu wybra-
nych komoérek, zatrzymania ich cyklu komérkowego
czy tez mozliwosci skierowania ich na droge apoptozy.
Dopiero po wstepnych badaniach in vitroiotrzymaniu
obiecujgcych wynikéw, prowadzone sg badania przed-
kliniczne na wybranych modelach zwierzecych. Jedynie
te zwiazki, ktore wykazuja odpowiednig efektywnos¢
oraz brak powaznych skutkéw ubocznych maja szanse
by¢ wykorzystane w badaniach klinicznych.
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Chemoprewencja

Termin chemoprewencja zostat uzyty po raz
pierwszyw 1976 1. [ 1]. W ciggu ostatnich kilku dekad
wiele badan klinicznych i przedklinicznych uwidocz-
nito zasadnos¢ jej stosowania, gdyz udowodniono jej
zwiazek ze spadkiem wspotczynnika zachorowalnosci
i umieralnosci na choroby nowotworowe. Chemopre-
wencja polega na zastosowaniu farmakologicznych
badz naturalnie wystepujacych czynnikéw w celu
odwrécenia lub zahamowania procesu kancerogenezy.
Zadaniem chemoprewencji jest ingerencja we wczesne
etapy procesu powstawania nowotworow, gtéwnie
w inicjacje 1 promocje. Wsrdéd zwigzkow, ktére moga
hamowac¢ wczesne etapy nowotworzenia sg zarowno
uznane leki, jak i sktadniki zawarte w owocach, wa-
rzywach czy tez napojach. Wsr6d zwigzkow posiadaja-
cych aktywnos¢ chemoprewencyjna znajduja si¢ m.in.
retinoidy, polifenole oraz flawonoidy [2]. Zwiazki te,
nazywane przez niektorych lekami XXI w;, hamuja
kancerogeneze na wiele sposobow; dzigki temu istnieje
mozliwos$¢ doboru wlasciwego zwigzku do wybranego
sposobu leczenia, przez co zwigksza si¢ skutecznosci
jego oddziatywania (ryc. 1).

W celu uniknigcia inicjacji kancerogenezy aktyw-
nos¢ stosowanych zwigzkéw skupia si¢ m.in. na ich
ingerencji w metabolizm czynnikéw rakotwoérezych.
Zwigzki takie powinny hamowa¢ aktywacje czyn-
nikéw do aktywnych metabolitéw, badz pobudza¢
ich usuwanie. Nadmierna aktywacja metaboliczna
kancerogenéw oraz uposledzenie ich usuwania pro-
wadzi do akumulacji wysoce reaktywnych substancji
rakotworczych, ktére moga aktywowac rézne onkoge-
ny i inaktywowac¢ geny supresorowe, co prowadzi do
rozpoczecia transformacji komorek. Zwigzki o dzia-
faniu chemoprewencyjnym posiadaja takze mozliwos¢
wytapywania wolnych rodnikéw oraz innych czynni-
kéw mogacych wywolywaé uszkodzenia DNA [3].

Bardzo waznym aspektem dziatania tych zwigzkow
jest rowniez zdolnos¢ do pobudzania proceséw na-
prawczych w komérkach. W komérkach, ktére nie sa
podatne na etapach promocji i progresji na ochronny

wplyw czynnikow Chemoprewency]nych obserwu]e
sie powstawanie wielu zmian genetycznych i epigene-
tycznych. W czasie dwoch ostatnich etapéw kancero-
genezy zwigzki chemoprewencyjne sa zdolne hamowac
procesy zapalne, promowa¢ réznicowanie komorek,
wstrzymywaé podzialy komérkowe, zmniejszaé ilosé
wolnych rodnikéw a takze sprzyjaé apoptozie. Reakcje
biochemiczne, obejmujace niewtasciwe wzmocnienie
lub inaktywacje¢ szlakéw sygnalizacji komérkowej,
powoduja przejicie kancerogenezy w etap promocji.
Totez normalizacja nieprawidtowych szlakow sygna-
lizacji komoérkowej poprzez stosowanie chemicznych
srodkéw zapobiegawczych moze spowolni¢ lub za-
trzymac ten proces. Biorac pod uwagg liczne badania,
wskazujace na zmniejszanie ryzyka zachorowania na
nowotwory w przypadku stosowania chemoprewencji
mozna stwierdzié, ze jest ona pierwszg linig obrony
przed kancerogenezg [4].

Resweratrol

Resweratrol, zwigzek ktory zyskatl popularnosé
przede wszystkim za sprawg tzw. paradoksu francu-
skiego [ 5]. Jest syntetyzowany przez roslinny, gtéwnie
wskutek infekeji grzybiczej badz zadziatania silnego
czynnika stresogennego [ 6]. Czynnikiem tym moze
by¢ np. niedobér wody, uszkodzenie tkanki czy nara-
zenie na promieniowanie UV. Resweratrol jest poli-
fenolem, naturalng fitoaleksyna o budowie stilbenu
(3,5,4-trihydroksystilben). Ze wzgledu na podobien-
stwo struktury chemicznej do syntetycznego estrogenu
(dietylostilbestrolu), resweratrol zaliczany jest do
titoestrogenow, hormonéw roslinnych wykazujacych
dziatanie podobne do estrogenu [ 7, 8 ]. Wystepuje on
zarébwno w postaci cis-, jak i trans-izomeru (ryc. 2). Po

pobudzanie komérkowych proceséw naprawczych
/stimulation of cellar repait processes

hamowanie kinaz biatkowych
/inhibition of protein kinases

wstrzymywanie podziatow komérkowych
/inhibition of cell division

stymulacja mechanizmow chronigcych DNA
/stimulation of DNA protection mechanisms

hamowanie proceséw zapalnych
/inhibition of inflammatory processes

promowanie réznicowania komorek
/promotion of cell differentiation

MECHANIZMY DZIAtANIA

/MECHANIZMS OF ACTION

hamowanie zmian genetycznych
/inhibition of genetic changes

obnizanie poziomu wolnych rodnikéw
/reduction of free radicals level

hamowanie syntezy biatek antyapoptotycznych
/inhition of anti-apoptotic proteins synthesis

hamowanie zmian epigenetycznych
/inhition of epigenetic changes

hamowanie czynnikéw wzrostu
/inhition of growth factors

zwiekszanie aktywnosci biatek antyapoptotycznych
/increase in pro-apoptotic proteins activity

Ryc. 1. Wybrane mechanizmy dziatania zwigzkéw chemoprewencyjnych [2-4]

Fig. 1. Mechanisms of action of chemopreventive compounds [2-4]
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Ryc. 2. Struktura chemiczna trans- i cis-resweratrolu [7, 8]
Fig. 2. Chemical structure of trans- and cis-resveratrol [7, 8]

raz pierwszy zostatl wyizolowany z korzenia rosliny
z rodzaju ciemigzyc w 1940 r. [9]. Rosling, ktorej ko-
rzen jest bogatym zrodlem resweratrolu jest rdestowiec
ostrokonezysty (Reynoutria japonica); najlepszym na-
turalnym zrodtem tej fitoaleksyny sa ciemne odmiany
winogron, ktorych swieze skorki zawieraja 50-100 mg
tego zwigzku na 1 g ich biomasy. Polifenol ten wy-
stepuje takze w winie, szczegdlnie czerwonym oraz
wwielu owocach, m.in. w zurawinie, boréwce, morwie,
czarnej porzeczce, truskawkach, jabtkach, orzechach,
orzeszkach ziemnych, a takze w niektérych ziotach
[10]. Jego obecnosc¢ zostata takze potwierdzona w li-
$ciach oraz kwiatach wielu roslin. Znajdujg sie wérod
nich m.in. ciemi¢zyca biala, orchidea, gniot czy sosna
zwyczajna [11]. Syntetyzowany jest ponadto przez
niektore drzewa, takie jak swierk czy eukaliptus [12].
Wykryto réwniez jego obecnosé w kakao, czekoladzie
i skorkach pomidoréw [12, 13].

Biodostepnos¢ i metabolity resweratrolu

W ludzkim organizmie polifenol jest wchtania-
ny w $wietle jelita cienkiego [14]. Absorbcja tego
zwigzku jest bardzo niska, gtéwnie za sprawa jego
szybkiego rozktadu w watrobie i jelicie. Resweratrol
po wchtonigciu bardzo szybko ulega metabolizmowi
w hepatocytach, dlatego czas jego potowicznego rozpa-
du jest bardzo krétki i wynosi 8-14 min. Jak wykazaty
prowadzone in vitro badania zostaje on prawie catko-
wicie zmetabolizowany w hepatocytach przy udziale
cytochromu P450, w efekcie czego przeksztalcany jest
do piceatannolu i tetrahydroksystilbenu [ 15]. Uludzi
metabolizowany jest do siarczanowych i glukurono-
wych form trans-resweratrolu [14]. Po uplywie ok.
30 min od pojawienia si¢ go w krwiobiegu zamieniany
jest na siarczynowe pochodne, ktore krazg we krwi
maksymalnie przez 9 godzin, po czym sg wydalane
zmoczem ikatem [16, 17].

Wybrane analogi resweratrolu

Zainteresowanie analogami resweratrolu wzrosto,
gléwnie ze wzgledu na niska biodostepnosc i metabo-
lizm tego polifenolu [ 18]. Poszukujac zwiazkow o sil-
niejszym dzialaniu, a takze lepszej biodostepnosci za-
czeto analizowac aktywnosé biologiczng naturalnych
oraz syntetycznych stilbenéw. W przeprowadzanych
badaniach analizowano jak potozenie r6znych grup

funkcyjnych, gtéwnie hydroksylowych i metoksylo-
wych, wplywa na farmakologiczne parametry tych
zwigzkow 1ich whasciwosci ochronne [19]. Analoga-
mi, ktére dzigki swoim wlasciwosciom biologicznym
zastuguja na szczegdlng uwage sa piceatannol i ptero-
stilben.

Szczegdlnie obiecujaca naturalng fitoaleksyng
wydaje si¢ by¢ piceatannol (3,5,3’,4’-tetrahydrok-
sy-trans-stilben). Wystepuje on m.in. w orzeszkach
ziemnych, winogronach, jagodach oraz powstaje
w wyniku metabolizmu resweratrolu z udzialem cy-
tochroméw P450 1A2 1 1B1 [20]. Z badan wynika,
ze wykazuje on wlasciwosci przeciwbiataczkowe [ 21].
Piceatannol dziata takze cytotoksycznie i antyproli-
feracyjnie w stosunku do komoérek nowotworowych
jelita grubego w warunkach in vitro, co jest zwigzane
z zatrzymaniem cyklu komérkowego w fazie S [22].

Kolejnym analogiem o chemoprewencyjnym
dzialaniu jest pterostilben (3,5-dimetoksy-4’ -hydrok-
sy-trans-stilben). Jest on naturalnym eterem metylo-
wym resweratrolu wystepujacym przede wszystkim
w owocach jagodowych i skdrce winogron. Zwigzek
ten dziata antyoksydacyjnie [23] oraz hipolipemicz-
nie [24]. W licznych badaniach in vitro wykazano
réwniez jego dziatanie cytotoksyczne w stosunku
do wielu nowotworowych linii komérkowych [24].
W przypadku skérnego modelu kancerogenezy
u myszy, zwiazek ten hamowat aktywacje czynnikéw
transkrypcyjnych NF-kB1iAP-1, czego rezultatem bylo
obnizenie ekspresji i aktywnosci iNOS (indukowanej
formy syntazy tlenku azotu) oraz COX-2 (jednej
z izoform cyklooksygenazy) [25].

Plejotropowe dziatanie resweratrolu

W ciggu ostatnich kilkunastu lat naukowcy
wykazali, iz resweratrol posiada niezwykle szerokie
spektrum wlasciwosci farmakologicznych. Jest polife-
nolem, ktory odgrywa istotna rol¢ zaréwno w zapobie-
ganiu, jak 1 leczeniu wielu choréb. Juz setki lat temu
lekarze Dalekiego Wschodu dostrzegli wtasciwosci
lecznicze tej substancji mimo, iz nie byli §wiadomi,
ze to wlasnie ta fitoaleksyna, zawarta w korzeniach
uzywanego przez nich rdestowca ostrokonczystego
odpowiedzialna jest za efekt leczniczy. Od poczatku
lat 90. XX w. wzrosto zainteresowanie resweratrolem,
przede wszystkim za sprawa paradoksu francuskiego.
Paradoks ten zwigzany jest z tym, iz Francuzi mimo
diety bogatej w tluszcze a ubogiej w warzywa oraz
wysokiego spozycia alkoholu (gléwnie wina) znacz-
nie rzadziej cierpig na zawaly serca niz mieszkancy
innych krajéw europejskich. Badania wykazaty, ze to
wlasnie wino, bogate w polifenole i przeciwutleniacze,
przyczynia si¢ do zmniejszenia zachorowalnosci na
chorobe wienicowg wirdéd mieszkancéw Francji [4].

Choroby uktadu krwiono$nego od dawna sta-
nowity powazny problem ze wzgledu na bardzo
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powszechne ich wystepowanie oraz skomplikowane
metody leczenia. Wsréd czynnikéw ryzyka schorzen
uktadu krazenia wymienia si¢ m.in. wysoki poziom
cholesterolu, nadcis$nienie, cukrzyce, naduzywanie
alkoholu, nadwage czy palenie papieroséw [26].
Jak wynika z badan, resweratrol dziala ochronnie
na uktad naczyniowo-sercowy poprzez zapobieganie
incydentom niedokrwiennym, zwigkszanie relaksacji
mie$ni gladkich naczyn krwiono$nych oraz dziatanie
przeciwmiazdzycowe. Wykazuje on takze whasciwosci
ochronne w stosunku do $rédbtonka naczyniowego
oraz hamuje agregacje ptytek krwi oraz oksydacje
LDL (low-density lipoprotein — lipoproteiny o niskiej
gestosci) [27]. Hamuje on peroksydacje lipidow oraz
zmniejsza wnikanie utlenionych LDL do $cian naczyn
krwiono$nych [ 28 ]. Wptywa na synteze tlenku azotu,
czego skutkiem jest poszerzenie naczyn krwionosnych
i przeciwdziatanie nadci$nieniu tetniczemu [29].

Bardzo duze nadzieje wiaze si¢ takze z prze-
ciwnowotworowymi wtasciwo$ciami resweratrolu
jak pokazuja liczne badania, oczekiwania te nie sa
bezpodstawne. Z roku na rok wzrasta liczba oséb
cierpigcych na réznego typu nowotwory, a do naj-
czestszych zalicza sie raka skory, pluc, jelita grubego,
piersi, prostaty oraz szyjki macicy. Jak juz wczesniej
wspomniano resweratrol odgrywa istotna role nie
tylko w prewencji, ale takze w terapii nowotwordw.
Dzialanie to mozna przypisa¢ temu, iz fitofenol ten
ma zdolnos$¢ blokowania wszystkich trzech etapow
procesu nowotworzenia. Usuwajac wolne rodniki
hamuje inicjacje kancerogenezy, a jego aktywnos¢
przeciwmutagenna udowodniona zostata z wykorzy-
staniem bakteryjnego modelu mutagenezy [17]. Ma
on takze zdolno$¢ do indukeji reduktazy chinonowej
(QR-2), ktéra nalezac do enzymoéw Il fazy umozliwia
detoksykacje¢ czynnikéw kancerogennych [8, 17].
Podczas progresji nowotworu resweratrol zmniejsza
aktywnos$¢ zwigzkéw nalezacych do rodziny cyto-
chromoéw 450 oraz hamuje ich transkrypcje [30].
W trzeciej fazie nowotworzenia dziata cytotoksycznie
poprzez hamowanie polimerazy DNA i reduktazy
rybonukleotydowej. Resweratrol hamuje proliferacje
komoérek nowotworowych poprzez zatrzymanie cyklu
komorkowego w fazie G1/S, co skutkuje apoptoza
[10, 17, 31]. Polifenol ten inaktywuje takze czynnik
transkrypcyjny NF-kB, ktérego podwyzszona aktyw-
nos¢ zwigksza proliferacje komoérek nowotworowych
i ich opornos¢ na chemioterapie [10]. Stwierdzono
takze, ze stosowanie wysokich dawek resweratrolu
uwrazliwia komorki raka szyjki macicy, przewlektej
biataczki szpikowej oraz rumienia szpiczaka mnogie-
go na promieniowanie X [ 32]. Resweratrol powoduje
takze zmniejszenie liczby adduktow DNA w komor-
kach poddanych dziataniu réznych kancerogenow
chemicznych. Fitoestrogen ten ma takze zdolnos¢ do
hamowania m.in. miejscowego naciekania, przerzu-
tow komorek nowotworowych oraz angiogenezy [ 33 ].

Resweratrol wykazuje ponadto wiele innych wta-
Sciwosci. Wpltywa na poziom ekspresji wielu genow
zaangazowanych w proliferacje czy programowana
$mier¢ komérki, m.in. p53, Bcl-2, Bak, Bax, kinaz
cyklinozaleznych, cyklin oraz na wiele komérkowych
szlakéw sygnatowych [34]. Resweratrol posiada wla-
$ciwosci przeciwzapalne, gtéwnie dzigki hamowaniu
uwalniania mediatoréw prozapalnych: interleukiny
8 (IL-8), limfotoksyny, GM-CSF (granulocyte macro-
phage colony stimulating factor — czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéow) i hista-
miny [ 35]. Pobudzajgc lipolize, hamujac réznicowanie
preadipocytéw oraz stymulujac apoptoze dojrzatych
adipocytéw zmniejsza ilosci ogdlnej tkanki ttuszczo-
wej [36]. Dzigki wlasciwosciom antyoksydacyjnym
oraz usuwaniu wolnych rodnikéw, polifenol ten ogra-
nicza takze negatywne skutki stresu oksydacyjnego
w ukladzie nerwowym [37]. Hamuje $mier¢ neuro-
néw i zwigkszanie powierzchni martwicy powstatej
w wyniku niedotlenienia czy dzialania czynnikéw
toksycznych [38]. Poprzez blokowanie indukowane;j
wirusem aktywacji receptora EGF (epidermal growth
factor — naskérkowy czynnik wzrostu) i przekazywa-
nia sygnatu przez kinaze fosfatydyloinozytolu-3 ma
zdolno$¢ do hamowania replikacji wirusa cytomegalii

(CMV) [39].

Przeciwnowotworowe wlasciwosci resweratrolu
w warunkach in vitro

Przeciwnowotworowe wasciwosci resweratrolu sg
od kilku dziesigcioleci intensywnie badane. Zostaty
one potwierdzone w wielu do§wiadczeniach, zaréwno
in vitro (tab. I) jak i in vivo na zwierzetach. Prowadzone
sa takze proby kliniczne majace na celu potwierdzenie
lub zaprzeczenie antynowotworowych wlasciwosci
tego polifenolu [40].

Badania Gokbulut i wsp. pokazaly, iz poddanie
komorek ludzkiej przewlektej biataczki limfocytarnej
232B4 dziataniu resweratrolu i kwercetyny powoduje
zalezne od dawki zahamowanie cyklu komérkowego
w fazie GO/G1 oraz indukcje apoptozy poprzez ak-
tywacje kaspazy-3 [41].

Eksperymenty prowadzone przez Leonard i wsp.
na biataczkowej linii komérkowej mysich makrofagow
RAW 264.7 wskazaty hamujacy wplyw resweratrolu
na produkcj¢ wolnych rodnikéw. Eksperymenty te
pokazaty réwniez, iz zmiata on rodniki produkowa-
ne przez te komorki na skutek dziatania jonow Cro™.
Resweratrol hamowat takze peroksydacje lipidow
bton komérkowych i powstawanie uszkodzenia DNA
w komérkach prawidtowych. Ponadto polifenol ten
hamowat aktywacje czynnika NF-kB spowodowana
ekspozycja na dziatanie jonow Cro* [42].

Surh i wsp. prowadzac eksperymenty na linii
komorkowej ostrej biataczki promielocytowej HL60
wykazali, iz resweratrol zmniejsza zywotnos¢ tych ko-
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morek oraz ich zdolnos¢ do syntezy DNA. Jak podaja
autorzy, zwigzane jest to prawdopodobnie z indukcja
apoptozy, gdyz traktowanie komérek HL60 tym po-
lifenolem powodowato stopniowy spadek ekspresji
antyapoptotycznego biatka Bcl-2 [43]. Takze badania
Clément i wsp. prowadzone na tej linii komérkowej
udowodnily, iz resweratrol indukuje apoptoze po-
przez aktywacje kaspaz. Eksperymenty te wykazaty
réwniez, iz resweratrol zwigksza ekspresje receptora
CD95 (FAS/APO-1) na powierzchni komérek HL60,
co skutkuje indukcja apoptozy zaleznej od tego recep-
tora. Stwierdzono takze, iz resweratrol nie indukuje
apoptozy normalnych ludzkich limfocytéw krwi ob-
wodowej, co tlumaczono brakiem wplywu reswe-
ratrolu na ekspresje receptora CD95 na powierzchni
normalnych limfocytow [44].

Kim i wsp. wykazali hamujacy wplyw resweratrolu
na proliferacje ludzkiej linii nowotworowej jelita gru-
bego HCT116, co ttumaczono zwigkszeniem apoptozy
w wyniku podwyzszenia produkeji endogennego NO*
[45]. Takze Fuggetta iwsp. wykazali hamujacy wptyw
resweratrolu na proliferacje komoérek nowotworowych
dwoch linii nowotworu jelita grubego HT-29 1 WiDr
[46]. Demoulin i wsp. prowadzacy badania na linii
HCT-116 p53 wt zaobserwowali, ze resweratrol in-
dukuje apoptoze poprzez rozszczepienie poly(ADP
-ribozo)polimerazy 1 (PARP-1), aktywacje biatka su-
presorowego p53 i kondensacje chromatyny. Polifenol
ten powodowat takze uszkodzenia DNA obejmujace
dwuniciowe pekniecia nici, o czym $wiadczyta obec-
nos$¢ licznych ognisk immunofluorescencji y-H2AX
w 50% komorek poddanych 24-godz. dziataniu 25 nM
resweratrolu. Autorzy ci sugerowali, ze uszkodzenia
DNA badanych komoérek sa rezultatem wptywu
resweratrolu na topoizomeraze II, ktéra zmieniajac
swoja aktywno$¢ generuje peknigcia nici DNA. Eks-
pozycja komérek HCT-116 na dziatanie resweratrolu
prowadzila rowniez do aktywacji kinazy ATM, ktora
z kolei odgrywa kluczowg role w aktywacji biatka p53
[47]. Opisane powyzej wyniki wskazuja na mozliwos$¢
wykorzystania resweratrolu w chemoprewencji raka
jelita grubego i moga stanowi¢ cenng wskazéwke przy
opracowaniu nowych terapii tego nowotworu.

Zou i wsp. badali mozliwo$¢ zastosowania reswe-
ratrolu w leczeniu kostniakomiesaka wykorzystujac
jako cel terapii B-katening. Wykazano bowiem, ze
resweratrol znaczgco zmniejsza ekspresje tego biatka
hamujac tym samym proliferacje komoérek kostnia-
komigsaka MG-63. Efekt ten zalezny jest zaréwno
od czasu inkubacji, jak i st¢zenia polifenolu. Badacze
ci uzyskali réwniez zahamowanie proliferacji tych
komoérek poprzez inhibicje kanonicznego (klasycz-
nego) szlaku sygnalowego Wnt. Szlak ten odgrywa
znaczaca rolg¢ w procesie nowotworzenia, w szcze-
g6lnosci na etapie progresji. Mutacje powodujace
stalg aktywacje tej Sciezki sygnatowej prowadza do
powstania nowotworéw. Rozregulowanie tego szlaku

skutkuje translokacja i akumulacja B-kateniny w ja-
drze, co przyczynia si¢ do aktywowania onkogenow.
Eksperymenty przeprowadzone z wykorzystaniem
cytometrii przeptywowej pokazaly, iz traktowanie
komoérek MG-63 resweratrolem skutkuje wzrostem
liczby komérek apoptotycznych [48].

Jak wskazuja odrebne doniesienia naukowe, reswe-
ratrol moze znalez¢ zastosowanie réwniez w terapii
raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej. Yuiwsp. prze-
prowadzili badania na trzech liniach komérkowych
tego nowotworu (SCC-VII, SCC-25 i YD-38). Wy-
kazali oni zalezne od stezenia, jak i czasu ekspozycji
zahamowanie proliferacji komérek wszystkich trzech
linii. Pokazali réwniez, ze badany polifenol indukuje
zatrzymanie cyklu komorkowego w fazie G2/M. Jest to
gléwnie spowodowane zmianamiw poziomie ekspresji
takich biatek, jak cyklina A2 czy cyklina B1. Dowie-
dziono takze, iz aktywuje on ufosforylowang kinaze
Cdc2(Tyrl5), przy czym ekspresja cdc2 pozostaje
niezmieniona. W badanych liniach komérkowych
resweratrol skutkowat takze pojawieniem si¢ licznych
komérek apoptotycznych oraz znaczacym wzmocnie-
niem fosforylacji biatek histonowych H2AX [49].

Eksperymenty prowadzone przez Tyagi i wsp.
dowiodly, iz resweratrol w stezeniach 5-50 mM hamuje
zywotno$¢ oraz indukuje uszkodzenia DNA w liniach
komoérkowych ptaskonabtonkowego raka glowy i szyi
—Fadu i Cal27. Nie zaobserwowano podobnego dzia-
tania na normalne ludzkie keratynocyty naskorka oraz
fibroblasty napletka, co wskazuje na selektywnosé¢
resweratrolu skierowang w kierunku linii nowotwo-
rowych. Jednak inna linia komérkowa pochodzaca
z tego nowotworu (Det562) wykazywata opornosc na
dziatanie tego polifenolu, nawet w stezeniu 100 mM.
W doswiadczeniach in vivo dowiedziono, ze podawanie
resweratrolu myszom w ilosci 50 mg/kg masy ciata
powoduje zahamowanie zmian nowotworowych. Na-
ukowcy ci dowiedli takze, ze dziatanie resweratrolu na
raka ptaskonabtonkowego gltowy i szyi jest niezalezne
od poziomu biatka Smad4, zar6wno w warunkach in
vivo, jak i in vitro [ 50].

Martinez i Moreno wykazali, iz resweratrol w ste-
zeniu 3 1 30 uM, posiada silne wlasciwosci antyoksy-
dacyjne i hamuje produkcje reaktywnych form tlenu
(0% czy H,0,) bedacych wynikiem stymulacji mysich
makrofagdéw przez lipopolisacharyd (LPS) czy estry
forbolu (PMA — phorbol esters). Stwierdzono takze,
ze antyoksydacyjne dziatanie resweratrolu moze by¢
zwigzane m.in. z hamowaniem mobilizacji kwasu
arachidonowego czy nadekspresja COX-2 w odpo-
wiedzi na dziatanie LPS lub PMA na mysie makrofagi
otrzewnowe [51].

Zhou 1 wsp. zbadali zalezno$¢ pomiedzy wcho-
dzeniem w apoptoze komoérek raka przetyku linii
EC-9700, a ekspresja biatek Bcl-2 i Bax. Badania
dowiodly, ze resweratrol hamuje proliferacj¢ komorek
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EC-9706 w sposdb zalezny zaréwno od czasu dziata-
nia, jak i zastosowanej dawki. Badania te dowiodty, ze
poddanie komoérek EC-9706 dziataniu resweratrolu
w stezeniu 10 mM przez okres 24, 48, 721 96 godzin
powoduje zmniejszenie poziomu antyapoptotycznego
biatka Bcl-2, a podwyzszenie ilo$ci proapoptotyczne-
go biatka Bax i pojawienie si¢ komorek ze zmianami
morfologicznymi typowymi dla $mierci apoptotycznej
[52].

Réwniez badania prowadzone przez Sgambato
i wsp. na kilku liniach nowotworowych wskazuja na
silne whasciwosci przeciwnowotworowe resweratrolu.
Zwigzane sg one z zapobieganiem powstawaniu oksy-
dacyjnych uszkodzenn DNA, ktére odgrywaja kluczowa
role w aktywnosci kancerogennej wielu zwiazkéw ge-
notoksycznych. Prowadzac eksperymenty na r6znych
liniach nowotworowych zaobserwowali oni nawet
50% zahamowanie wzrostu tych komérek po pod-
daniu ich dzialaniu resweratrolu w stezeniach 20 do
100 pM. W doéwiadczeniach tych nie zaobserwowano
znaczgcego wzrostu liczby komérek apoptotycznych,
a zaobserwowano wiele komérek w fazie G2/M cyklu
komorkowego. Stwierdzono takze, iz resweratrol moze
zapobiega¢ zwigkszeniu produkeji reaktywnych form
tlenu powstatych w skutek ekspozycji tych komorek
na dziatanie dymu tytoniowego czy H,O, [53].

Aby zrozumieé potencjalne przeciwnowotworowe
wlasciwosci resweratrolu na raka nerki na poziomie
molekularnym Shi i wsp. przeanalizowali ekspresje¢
2059 genéw zwigzanych z rozwojem tego nowotworu.
Wykorzystali oni w tym celu lini¢ komérkows raka
nerki RCC54. Przeprowadzone badania wykazaty,
ze resweratrol powoduje istotne zmiany w ekspresji
badanych genéw, czego skutkiem jest zahamowanie
proliferacji tych komérek RCC54 oraz indukcja ich
$mierci apoptotycznej. Efekt dziatania byt zalezny od
stezenia resweratrolu. Otrzymane wyniki wskazuja na
istotny wplyw resweratrolu na profil ekspresji genow
potencjalnie zwigzanych z rozwojem nowotworu
nerki. Chociaz rola wielu gendw, ktérych ekspresje
zmienia resweratrol nie jest do konca wyjasniona,
eksperymenty te moga stanowi¢ cenng wskazowke
w prewencji czy terapii raka nerki [ 54].

Z kolei Sandeep i wsp. w prowadzonych przez
siebie eksperymentach z wykorzystaniem linii komoér-
kowej nowotworu prostaty PC-3M-MM2 dowiedli,
ze resweratrol w stezeniach 25 i 50 pM zmniejsza
ekspresje wielu mikroRNA (miRNA) zwigzanych
z rozwojem tego nowotworu, m.in. miRNA-21. Dodat-
kowo w przypadku tych komérek resweratrol zwigkszat
ekspresje czynnika supresorowego PDCD4, ktéry jest
ujemnie regulowany przez miRNA-21. Wyniki te
sugeruja, ze przeciwnowotworowe dziatanie reswe-
ratrolu w przypadku komorek raka prostaty zwigzane
jest m.in. z hamowaniem szlaku sygnalowego AKT/

miRNA-21 [55].

Deregulacja szlaku kinazy PI3/AKT odgrywa
bardzo wazng role takze w patogenezie chloniaka
rozlanego z duzych komoérek B, ktéry jest odmiang
chtoniaka nieziarniczego. Azhar i wsp. w swoich
badaniach z uzyciem linii komérkowych SU-DHL-4
i SU-DHL-10 zaobserwowali, ze resweratrol zmniejsza
zywotnos¢ tych komorek i indukuje ich $mier¢ apo-
ptotyczna w wyniku zahamowania konstytutywnie
aktywowanej kinazy AKT poprzez stymulacje wytwa-
rzania reaktywnych form tlenu (ROS). Jednocze$nie
zaobserwowali oni takze zalezne od poziomu ROS
zwigkszenie poziomu antygenow zgodnosci tkankowej
DR5 [56].

Mo-Li i wsp. prowadzili badania majace na celu
zbadanie mozliwosci zastosowania resweratrolu
w pooperacyjnym leczeniu raka pecherza. Komorki
ludzkiej linii komérkowej TCC poddawano dziataniu
resweratrolu w stezeniach 100, 150 oraz 200 uM. Wy-
niki eksperymentow pokazaty; ze resweratrol prowadzi
w tych komérkach do znaczacego zahamowania cyklu
komorkowego w fazie S iapoptozy. Towarzyszyto temu
takze zmniejszenie fosforylacji, translokacji jadrowej
oraz transkrypcji STAT3. Dodatkowo zaobserwowano
takze obnizenie ekspresji genéw surwiwiny, cykliny
D1, c-Myc i VEGF oraz translokacje do jadra Sirtl
ip53[57].

Jak juz wcze$niej wspomniano, ze wzgledu na
szybki metabolizm resweratrolu w warunkach in vivo,
prowadzone sg liczne eksperymenty z wykorzystaniem
r6znych analogéw resweratrolu, ktore cechujg sie
wieksza biostabilnoscig. Czesto wykazujg one takze
silniejszym dzialanie przeciwnowotworowe. Wieder
i wsp. stwierdzili, ze resweratrol, jak i jego hydrok-
sylowany analogpiceatannol w stezeniach w zakresie
15-100 uM, sg silnymi induktorami apoptozy w linii
komoérkowej chioniaka Burkitta BJAB. Traktowanie
komérek BJAB tymi zwigzkami powodowato, zalezng
od dawki, aktywacje kaspazy-3 i wzrost przepusz-
czalnosci blony mitochondrialnej. Wykazano takze,
iz $mier¢ komorkowa powodowana przez te zwigzki
jest niezalezna od szklaku sygnatowego CD95/Fas.
By uzyskaé bardziej szczegétowe informacje przepro-
wadzono eksperymenty ex vivo na pacjentach chorych
na dzieciecg biataczke limfoblastyczng. Badania te
wykazaty, iz piceatannol powoduje indukcje apoptozy
komérek zmienionych nowotworowo [ 58].

Wspéldzialanie resweratrolu z innymi zwiazkami

Przeciwnowotworowe dziatanie resweratrolu
moze by¢ wykorzystane w terapii kombinowanej
w potaczeniu ze stosowanymi obecnie w leczeniu
nowotworéw chemioterapeutykéw. Rzeczywiscie
dziatanie takie zaobserwowano w przypadku terapii
raka pluc oraz czerniaka [59]. Poddanie pacjentow
dziataniu resweratrolu hamuje cykl komérkowy w fa-
zie S, tym samym zwigksza indukcje apoptozy bedacej
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Tabela I. Przeciwnowotworowe wtasciwosci resweratrolu w warunkach in vitro
Table 1. Anticancer properties of resveratrol in vitro

Linia komérkowa Mechanizm dziatania Bibliografia
/Cell line /Mechanism of action /References
232B4 hamowanie cyklu komérkowego w fazie GO/G1 /cell cycle arrest in the GO/G1 phase Gokbulut i wsp.
indukcja apoptozy poprzez aktywacje kaspazy-3 /induction of apoptosis through caspase-3 activation [41]
RAW 264.7  hamowanie produkcji wolnych rodnikéw, peroksydacji lipidéw, aktywacji czynnika NF-kp oraz powstawania uszkodzen Leonard i wsp.
DNA w komérkach prawidtowych /inhibition of free radical production, lipid peroxidation, NF-kp activation and DNA [42]
damage formation in normal cells
HL60 zmniejszenie zywotnosci komorek i zdolnosci do syntezy DNA /reduction in cell viability and ability to synthesize DNA Surh i wsp.
spadek ekspresji biatka Bcl-2 /decrease in Bcl-2 protein expression [43]
HL60 indukcja apoptozy poprzez aktywacje kaspaz /induction of apoptosis through caspase-3 activation Clément i wsp.
wzrost ekspresji receptora CD95 ( FAS/APO-1) /increase in CD95 ( FAS/APO-1) receptor expression [44]
HCT116 indukcja apoptozy w wyniku podwyzszenia produkcji endogennego NO /induction of apoptosis resulting from increased Kim i wsp.
production of endogenous NO [45]
HT-29 zahamowanie proliferacji /inhibition of proliferation Fuggetta i wsp.
WiDr [46]
HCT-116 indukcja apoptozy poprzez rozszczepienie PARP-1 i aktywacje biatka p53 /induction of apoptosis by PARP-1 cleavage Demoulin
p53 wt and p53 protein activation i wsp.
uszkodzenie DNA obejmujace dwuniciowe pekniecia nici spowodowane zmiang aktywnosci topoizomerazy Il /DNA [47]
damage, including double strand breaks caused by change of topoisomerase Il activity
aktywacja kinazy ATM /ATM kinase activation
MG-63 zmniejszenie ekspresji 3-kateniny /decrease in -catenin expression Zou i wsp.
zahamowanie proliferacji /inhibition of proliferation [48]
inhibicja szlaku sygnatowego Wnt /inhibition of Wnt signaling pathway
indukcja apoptozy /induction of apoptosis
SCC-VviI zahamowanie proliferacji /inhibition of proliferation Yu i wsp.
SCC-25 zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie G2/M /cell cycle arrest in G2/M phase [49]
YD-38 wzrost ekspresji cyklin A2 i B1 /increase in A2 and B1 cydlins expression
aktywowanie ufosforylowanej kinazy Cdc2(Tyr15) /activation of phosphorylated Cdc2 (Tyr15) kinase
indukcja apoptozy /induction of apoptosis
Fadu zmniejszenie Zywotnosci /reduction in cell viability Tyagi i wsp.
Cal27 indukcja uszkodzen DNA /induction of DNA damage [50]
mysie makrofagi hamowanie produkgji reaktywnych form tlenu /inhibition of reactive oxygen species production Martinez,
/murine macro- hamowanie mobilizacji kwasu arachidonowego /inhibition of arachidonic acid mobilization Moreno
phages nadekspresja COX-2 /COX-2 overexpression [51]
EC-9706 hamowanie proliferacji /inhibition of proliferation Zhou i wsp.
zmniejszenie poziomu biatka Bcl-2 /reduction of Bcl-2 protein level [52]
podwyzszenie poziomu biatka Bax /increase in Bax protein level
indukcja apoptozy /induction of apoptosis
HC11 zapobieganie powstawaniu oksydacyjnych uszkodzen DNA /prevention of oxidative DNA damage Sgambato
Rat-1 zahamowanie wzrostu komarek /inhibition of cell growth i wsp.
MCF-7 hamowanie produkcji reaktywnych form tlenu /inhibition of reactive oxygen species production [53]
HCT116
Hela
RCC54 istotne zmiany w ekspresji genéw zwigzanych z rozwojem nowotworu nerki /significant changes in gene expression Shi i wsp.
associated with development of kidney cancer [54]
indukcja $mierci apoptotycznej /induction of apoptosis
PC-3M-MM2  zmniejszenie ekspresji wielu miRNA zwigzanych z rozwojem nowotworu prostaty /reduction in expression of multiple Sandeep i wsp.
miRNAs associated with development of prostate tumor [55]
zwiekszenie ekspresji czynnika supresorowego PDCD4 /increase in PDCD4 suppressor factor expression
hamowanie szlaku sygnatowego AKT/miRNA-21 /inhibition of AKT/miRNA-2 signaling pathway
SU-DHL-4 zmniejszenie zywotnosci /reduction in cell viability Azhar i wsp.
SU-DHL-10 indukcja apoptozy /induction of apoptosis [56]
hamowanie kinazy AKT /inhibition of AKT kinase
indukcja produkcji reaktywnych form tlenu /induction of reactive oxygen species production
zwiekszenie poziomu DR5 /increase in DR5 level
TCC zahamowanie cyklu komérkowego w fazie S /cell cycle arrest in S phase Mo-Li i wsp.
indukcja apoptozy /induction of apoptosis [57]
zmniejszenie fosforylacji, translokacji jadrowej oraz transkrypcji STAT3 /reduction of STAT3 phosphorylation, nuclear
translocation and transcription
obnizenie ekspresji gendw surwiwiny, cykliny D1, c-Myc i VEGF /decrease in survivin, cyclin D1, c-Myc and VEGF gene
expression
translokacja do jadra Sirt1 i p53 /translocation of SIRT1 and p53 into nucleus
BJAB aktywacja kaspazy-3 /activation of caspase-3 Wieder i wsp.
wzrost przepuszczalnosci btony mitochondrialnej /increase in mitochondrial membrane permeability [58]

indukcja $mierci komdrkowej /induction of cell death
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wynikiem dziatania chemioterapeutykow [59, 60].
Ponadto stwierdzono, iz wysokie stezenia resweratrolu
uwrazliwiajg komorki przewleklej biataczki szpikowej,
raka szyjki macicy i szpiczaka mnogiego na promie-
niowanie X, chociaz mechanizm takiego dziatania nie
jest do konca poznany [61].

Jak juz wspomniano, resweratrol wystepuje natu-
ralnie w wielu gatunkach roslin. Oprocz tego polife-
nolu znajduja si¢ w nich takze inne zwigzki nalezace
do tej rodziny. Obecnie jeszcze niewiele wiadomo na
temat mozliwych synergistycznych lub antagonistycz-
nych interakcji biochemicznych pomigdzy poszczegol-
nymi polifenolami, a poznanie tych interakeji mogtoby
dostarczy¢ informacji na temat ich potencjalnych
whasciwoscei w profilaktyce przeciwnowotworowe;.

Mertens-Talcott i Pereival przeprowadzili bada-
nia, ktorych celem byta ocena jednoczesnego dziatania
kwasu elagowego lub kwercetyny i resweratrolu. Do-
$wiadczenia te pokazaty, ze potaczenie tych zwigzkow
skutkuje zwigkszong indukcja apoptozy oraz spadkiem
zywotnosci komorek biataczkowych MOLT-4. Dzia-
tanie to bylto znacznie stabsze w przypadku zastoso-
wania kazdego z tych zwigzkéw z osobna. Wyniki te
wskazuja, ze potencjalne wlasciwosci nowotworowe
zywnosci zawierajacej polifenole moga by¢ wynikiem
synergistycznego dziatania kilku zwigzkéw polifeno-
lowych, a nie tylko jednego z nich [62].

Takze doswiadczenia, w ktoérych analizowano
wino o wysokiej i niskiej zawartosci resweratrolu,
wskazaty na synergistyczne dziatanie r6znych polife-
noli. Po przeprowadzeniu doswiadczen stwierdzono, iz
wino o duzej zawartosci resweratrolu wykazuje znacz-
ne dziatanie antyoksydacyjne. Dziatanie to jednak nie
rézni sie znaczaco od efektu wywotywanego przez
wina o niskiej zawartosci tego polifenolu, co wskazuje,
iz resweratrol jest bardzo waznym sktadnikiem win od-
powiedzialnym za hamowanie powstawania wolnych
rodnikdw, ale z pewnoscig nie jedynym [ 10].

Awad i1 wsp. przeprowadzili doswiadczenia, kto-
rych celem byto okreslenie mechanizmoéw za pomocy
ktérych resweratrol i B-sitosterol (sterol pochodzenia
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roslinnego) hamuja wzrost ludzkich komérek raka
prostaty PC-3. Dowiedli oni, Ze mechanizmy te obej-
muja wptyw tych zwigzkéw na indukcje apoptozy, cykl
komérkowy, synteze prostaglandyn oraz wytwarzanie
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