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Streszczenie

  Wolne rodniki tlenowe mogą oddziaływać na materiał genetyczny komórek powodując jego stop-
niowe uszkadzanie i mutacje. Akumulacja mutacji w obrębie pewnych genów może prowadzić 
do transformacji nowotworowej komórek i rozwoju raka. Szkodliwemu działaniu wolnych rod-
ników przeciwdziałają antyoksydanty, do których należą m.in. witaminy A, C i E, a bogatym ich 
źródłem są owoce i warzywa.

  Poniższy artykuł jest próbą podsumowania obecnego stanu wiedzy o wpływie witamin A, C i E 
na oksydacyjne uszkodzenia DNA, aktywność niektórych czynników transkrypcyjnych oraz eks-
presję wybranych genów. Celem pracy jest odpowiedź na pytanie, czy dieta bogata w witaminy 
może chronić przed rakiem.

 Słowa kluczowe: witaminy antyoksydacyjne • nowotwory • reaktywne formy tlenu • czynniki transkrypcyjne

Summary

  Free radicals can affect the genetic material of cells, causing its gradual impairment and muta-
tion. An accumulation of mutations in certain genes might lead to neoplasmic transformations 
of the cells and to cancer development. The deteriorative effects of free radicals are counteracted 
by the antioxidant vitamins A, C, and E that quench free radical reactions. Fruits and vegetab-
les are excellent sources of antioxidant vitamins. The following article attempts a short review of 
the current knowledge about the infl uence of vitamins A, C, and E on oxidative damage to DNA, 
the activity of some transcription factors, and the expressions of certain genes. The aim of this 
review is to answer the question whether a diet rich in vitamins can protect against cancer.
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WSTĘP

Materiał genetyczny komórek jest narażony na uszkodze-
nia przez reaktywne formy tlenu (RFT), powstające za-
równo jako następstwo aerobowego metabolizmu, jak i na 
skutek działania czynników zewnętrznych. Ilość RFT re-
agujących z DNA jest ograniczana przez złożony system 
ochrony antyoksydacyjnej, do którego należą enzymy an-
tyoksydacyjne (np. katalaza, dysmutaza ponadtlenkowa, 
peroksydazy), białka wiążące jony metali (np. transferyna, 
ceruloplazmina) oraz drobnocząsteczkowe antyoksydanty 
(np. askorbinian, tokoferole, karotenoidy, kwas moczowy, 
glutation), nazywane również „zmiataczami wolnych rodni-
ków” [8]. Zaburzenie równowagi pomiędzy formowaniem 
RFT a działaniem mechanizmów antyoksydacyjnych pro-
wadzi do stresu oksydacyjnego skutkującego uszkodzeniem 
biomolekuł komórkowych, w tym DNA. Indukowane dzia-
łaniem RFT uszkodzenia DNA obejmują modyfi kacje za-
sad azotowych i reszt cukrowych, pojedyncze i podwójne 
pęknięcia nici, wiązania poprzeczne [8,36]. Na poziomie 
komórkowym uszkodzenia DNA mogą zakłócać procesy 
transkrypcji i replikacji lub prowadzą do niestabilności 
genomu (mutagenezy). Konsekwencjami tych molekular-
nych zmian dla organizmu mogą być choroby nowotworo-
we i inne stany patologiczne, takie jak miażdżyca, choro-
ba Alzheimera czy choroba Parkinsona [36].

Wobec udziału wolnych rodników w patogenezie wielu 
chorób, m.in. nowotworów oraz w związku z uszkadza-
niem komórek i tkanek przez RFT coraz większą uwagę 
przywiązuje się do profi laktycznego stosowania antyoksy-
dantów oraz do prawidłowej diety.

REAKTYWNE FORMY TLENU A NOWOTWORY

Proces powstawania nowotworu zachodzi wieloetapowo, 
a najprostszy model zakłada obecność trzech etapów: ini-
cjacji, promocji i progresji. RFT mogą mieć wpływ na każ-
dy z tych etapów [28]. Komórka ulega transformacji nowo-
tworowej wskutek utraty kontroli nad procesami wzrostu 
i różnicowania, co jest związane z nagromadzeniem muta-
cji w materiale genetycznym. Jeżeli mutacja wystąpi w ob-
rębie genów supresorowych bądź protoonkogenów może 

zapoczątkować transformację nowotworową i niekontro-
lowaną proliferację komórki. Jedną z najczęściej powsta-
jących oksydacyjnie zmodyfi kowanych zasad azotowych 
DNA o właściwościach mutagennych jest 8-oksyguanina 
(8-oksyGua). Jeżeli w procesie replikacji DNA naprze-
ciwko 8-oksyGua zostanie włączona adenina, to po dwóch 
rundach replikacyjnych pojawi się transwersja G®T. Inne 
oksydacyjne modyfi kacje DNA jak 8-oksyadenina (8-ok-
syAde), 5-hyroksycytozyna (5-OH-Cyt), czy 5-hydrok-
syuracyl (5-OH-Ura) wykazują również właściwości mu-
tagenne [70]. Transwersje GC®TA typowe dla błędnego 
parowania 8-oksyGua są obserwowane in vivo, jako czę-
ste przyczyny mutacji protoonkogenu ras w przypadku 
raka wątroby u człowieka i mutacji genu supresorowego 
p53 komórek raka płuc [28,70]. Na rolę, jaką mogą pełnić 
oksydacyjnie zmodyfi kowane zasady azotowe w procesie 
karcynogenezy, mogą wskazywać wyniki badań, w któ-
rych wykazano znacznie wyższy poziom 8-oksy-2’-de-
oksyguanozyny (8-oksydG) w tkankach nowotworowych 
w porównaniu z obrzeżami wolnymi od zmian nowotwo-
rowych [70]. Należy również podkreślić, że wzrost zawar-
tości zmodyfi kowanych zasad azotowych w DNA komórki 
nowotworowej może się przyczynić do wzrostu potencja-
łu metastatycznego, czyli wzrostu możliwości tworzenia 
przerzutów [69]. Potwierdzają to badania, w których wy-
kazano, że w przypadku ludzkich raków piersi potencjał 
metastatyczny zwiększał się ze wzrostem liczby oksyda-
cyjnych uszkodzeń DNA [69]. W innych badaniach doty-
czących mięśniaka macicy wykazano pozytywną korelację 
pomiędzy rozmiarem guza a zawartością 8-oksydG, przy 
czym większy rozmiar guza jest jednym z czynników pre-
dysponującym do zezłośliwienia. Wyniki te mogą sugero-
wać, że wysoki poziom 8-oksydG może być czynnikiem 
odpowiedzialnym za formowanie mięśniaka oraz deter-
minującym transformację guza łagodnego w złośliwą po-
stać nowotworu [39].

Reaktywne formy tlenu uczestniczą w procesie karcynoge-
nezy nie tylko poprzez uszkadzanie DNA i indukcję muta-
cji. W ostatnich latach wysunięto hipotezę, że RTF mogą 
w komórkach pełnić funkcje regulacyjne i pośredniczą 
w przekazywaniu sygnałów komórkowych zaangażowa-
nych w regulację wzrostu komórek, ich różnicowanie, apo-

 Wykaz skrótów: 5-HMUra – 5-hydroksymetylouracyl; 8-oksyAde – 8-oksyadenina; 8-oksyGua – 8-oksyguanina; 
8-oksydG – 8-oksy-2’-deoksyguanozyna; AP-1 – białko aktywatorowe 1 (activator protein); 
COX-2 – cyklooksygenaza 2; CTGF – czynnik wzrostowy tkanki łącznej (connective tissue 
growth factor); ELAM -1 – leukocytarna cząsteczka adhezji, selektyna E (endothelial adhesion 
molecule 1, selectin E); ERK – kinaza białkowa regulowana czynnikami pozakomórkowymi 
(extracellular signal-regulated kinase); gdC – addukty glioksal-deoksycytydyna; hTAPs – białka 
związane z tokoferolem (human tocopherol-associated proteins); ICAM-1 – cząsteczka adhezji 
międzykomórkowej-1 (intercellular adhesion molecule 1); IkB – inhibitor kB; IKK – kinazy 
fosforylujące IkB; JNK – kinaza fosforylująca N-terminalną część białka Jun (Jun N-terminal kinase); 
MCP-1 – monocytarny chemotaktyczny czynnik białkowy-1 (monocyte chemoattractant protein-1); 
MMP – metaloproteinaza macierzy zewnątrzkomórkowej; NER – naprawa DNA przez wycinanie 
nukleotydów (nucleotide excision repair); NF-kB – czynnik transkrypcyjny kB (nuclear factor kB); 
PGE2 – prostaglandyna E; PKC – kinaza białkowa C; PLA2 – fosfolipaza A2; PP2A – fosfataza 
białkowa A2; PPAR – receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomów (peroxisome 
proliferator activated receptor); TTP – białko transportujące tokoferol; VCAM-1 – cząsteczka adhezji 
komórkowej naczyń 1 (vascular cell adhesion molecule 1); VEGF – naczyniowy czynnik wzrostu 
(vascular endothelial growth factor).
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ptozę, a także ekspresję różnych cytokin, cząsteczek adhe-
zyjnych i ich receptorów. W procesie ekspresji genów RFT 
biorą udział poprzez modulację czynników transkrypcyj-
nych, m.in. AP-1, NF-kB, p53 [2,9].

NF-kB wpływa na ekspresję wielu genów związanych 
z fazą promocji nowotworu (m.in. angiogenezą) i metasta-
zą. Angiogeneza i przerzutowanie to procesy wymagają-
ce wielu białek: cytokin, chemokin, czynników np: VEGF, 
MCP-1, enzymów, takich jak: metaloproteinazy macierzy 
zewnątrzkomórkowej (MMP-9, MMP-2), cyklooksygenaza 
2 (COX-2), aktywator plazminogenu (uPA), syntaza tlen-
ku azotu (iNOS), cząsteczek adhezyjnych, m.in. ICAM-1, 
ELAM-1, VCAM-1, których synteza jest regulowana przez 
NF-kB. [11,42]. W kilku typach nowotworów m.in. w czer-
niaku, raku trzustki, białaczce typu T, raku piersi, stercza, 
okrężnicy, pęcherza i płuc zauważono trwałą konstytutywną 
aktywność NF-kB, co nasuwa sugestię wpływu tego czynni-
ka na oporność komórek na czynniki cytostatyczne [42].

Czynnik transkrypcyjny AP-1 jest kolejnym przykładem 
czynnika regulowanego przez zmiany stanu redoks komórki. 
AP-1 również moduluje transkrypcję wielu genów zaanga-
żowanych w promocję i progresję nowotworową [65].

WPŁYW WITAMIN ANTYOKSYDACYJNYCH NA POZIOM OKSYDACYJNIE 
ZMODYFIKOWANYCH ZASAD DNA

Wiele badań epidemiologicznych wskazuje na odwrotną 
zależność między konsumpcją warzyw i owoców a czę-
stością zachorowania na nowotwory. Możliwym mechani-
zmem tego ochronnego działania wydaje się aktywność an-
tyoksydacyjna zawartych w pokarmach roślinnych witamin, 
głównie A, C i E [13,48]. Trudno jednoznacznie stwierdzić 
czy dodatkowe przyjmowanie witamin antyoksydacyjnych 
chroni przed oksydacyjnymi uszkodzeniami DNA. Możliwe 
jest, że uzupełnianie diety witaminami działa ochronnie 
tylko wtedy, gdy ich endogenny poziom jest bardzo niski 
np. z powodu ostrego stresu oksydacyjnego. Wykazano, że 
podawanie witamin antyoksydacyjnych pacjentom zainfe-
kowanym wirusem HIV, którzy mieli bardzo niski poziom 
witamin antyoksydacyjnych i podwyższony poziom 8-ok-
syGua oraz innych zmodyfi kowanych zasad w limfocytach 
skutkuje podniesieniem poziomu tych witamin do obser-
wowanego w grupie kontrolnej i jednoczesnym obniżeniem 
poziomu oksydacyjnych modyfi kacji DNA [49].

W innych badaniach wykazano, że endogenny poziom wita-
min antyoksydacyjnych w osoczu pacjentów z rakiem jelita 
grubego jest znacząco niższy niż w grupie kontrolnej. Jest 
więc prawdopodobne, że stres oksydacyjny, charakterystycz-
ny dla zaawansowanych stanów raka jelita grubego, odpo-
wiada za obniżenie poziomu witamin antyoksydacyjnych. 
Stwierdzono również znaczący wzrost poziomu 8-oksydG 
w DNA limfocytów pacjentów z rakiem jelita w porówna-
niu z grupą kontrolną. Uzyskane wyniki sugerują, że stres 
oksydacyjny może dotyczyć nie tylko zmienionych choro-
bowo tkanek, ale również innych tkanek organizmu pacjen-
ta z chorobą nowotworową. Stosowanie suplementacji an-
tyoksydantami u osób z zaawansowanym stadium choroby 
nowotworowej, może więc spowolnić jej progresję [41].

W naszych ostatnich badaniach analizowaliśmy różne mar-
kery oksydacyjnych uszkodzeń DNA (poziom 8-oksydG 

w DNA leukocytów, zawartość 8-oksydG, 8-oksyGua i 5-
HMUra w moczu) i ich zależności od podstawowego (za-
leżnego od diety i biodostępności) poziomu drobnoczą-
steczkowych antyoksydantów (witamina A, C, E, kwas 
moczowy) w osoczu osób zdrowych. Wyniki badań wy-
kazały słabą, ale wysoce znamienną statystycznie, ujemną 
korelację między wymienionymi powyżej biomarkerami 
a analizowanymi antyoksydantami. Wyniki te wskazują, że 
podstawowa zawartość witamin antyoksydacyjnych może 
wpływać na poziom potencjalnie mutagennych oksydacyj-
nych uszkodzeń DNA oraz zależy nie tylko od diety, ale 
prawdopodobnie od biodostępności, która może być gene-
tycznie uwarunkowana [38].

WITAMINA C

Kwas askorbinowy (AA), czyli witamina C, w płynach ustro-
jowych jest prawie całkowicie zdysocjowany i występuje 
w postaci anionu askorbinianowego (AH–). Ważną właści-
wością askorbinianu jest jego aktywność redukująca. W re-
akcjach z czynnikami utleniającymi askorbinian w wyni-
ku redukcji jednoelektronowej może tworzyć wolny rodnik 
askorbylowy (A•–), cząsteczkę o małej reaktywności che-
micznej. W rezultacie oddania dwóch elektronów powstaje 
kwas dehydroaskorbinowy (DHA). Jest on nietrwały i może 
się rozpadać do kwasu 2,3-diokso-L-gulonowego, który jest 
podatny na dalsze utlenianie, prowadzące do powstania kwa-
su szczawiowego i L-treonowego (ryc. 1) [31,72].

Z powodu hydrofi lowego charakteru i ładunku cząsteczek 
zarówno askorbinianu jak i dehydroaskorbinianu, dyfuzja 
prosta przez błonę komórkową pełni znikomą rolę w ich 
transporcie. Witamina C dostaje się do komórek w wyniku 
dyfuzji ułatwionej w postaci dehydroaskorbinianu, który 
jest transportowany przez białka z rodziny transporterów 
heksoz (głównie GLUT-1). Po wewnętrznej stronie błony 
komórkowej jest on szybko redukowany, co zabezpiecza 
go przed usunięciem na zewnątrz komórki oraz umożli-
wia efektywną akumulację askorbinianu wbrew gradien-
towi stężeń. Drugi mechanizm przezbłonowego transportu 
askorbinianu jest zależny od jonów sodowych i charakte-
rystyczny dla niektórych komórek. Transport Na+-zależny 
zachodzi z udziałem białek transportujących L-askorbi-
nian – SVCT1 i SVCT2 [96].

Właściwości redukujące witaminy C decydują o jej ak-
tywności antyoksydacyjnej wobec wszystkich RFT oraz 
ich pochodnych (tab. 1) [45]. Kwas askorbinowy uczest-
niczy również w regenerowaniu antyoksydantów hydrofo-
bowych, takich jak: a-tokoferol i b-karoten z ich postaci 
rodnikowych [31,72].

Kwas askorbinowy może modulować stan redoks komór-
ki. Wynika to zarówno z jego właściwości oksydo-reduk-
cyjnych, jak i zdolności do utrzymywania innych cząste-
czek w stanie zredukowanym (np. grup sulfhydrylowych 
białek i glutationu). Dzięki temu może wpływać na wiele 
procesów komórkowych regulowanych stanem redoks, ta-
kich jak np. przekazywanie sygnałów komórkowych, cykl 
komórkowy i naprawa DNA [60].

Opublikowano wiele prac dotyczących wpływu witaminy 
C na uszkodzenia DNA indukowane przez czynniki wy-
zwalające w komórkach reakcje wolnorodnikowe. Niektóre 
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z tych prac przedstawiają dowody wskazujące na ochron-
ne działanie witaminy C, jednak nie można pominąć do-
niesień przedstawiających prooksydacyjne działanie kwa-
su askorbinowego.

Wiele danych literaturowych wskazuje, że kontrolowane 
przyjmowanie witaminy C przeważnie skutkuje wzrostem 
stężenia tego związku w osoczu [40,77], ale wyniki ana-
liz kilku biomarkerów tlenowych uszkodzeń DNA są roz-
bieżne. Duthie i wsp. z użyciem metody kometkowej wy-
kazali, że wzbogacanie diety witaminą C (100 mg/dobę), 
E (280 mg/dobę) i b-karotenem (25 mg/dobę) znacząco 
zmniejszyła poziom oksydacyjnych uszkodzeń w DNA 
limfocytów [32]. Podobny efekt zaobserwowano w sper-
mie ludzkiej po podawaniu samej witaminy C. Obniżenie 

zawartości witaminy C w diecie do 5 mg/dobę spowodo-
wało znaczny wzrost poziomu 8-oksydG w DNA spermy, 
natomiast ponowne zwiększenie spożycia witaminy C (już 
60 mg/dobę) obniżyło poziom tego oksydacyjnego uszko-
dzenia [45]. W innych badaniach wykazano natomiast, że 
przyjmowanie witaminy C w dawce 500 mg/dobę obni-
ża poziom 8-oksyGua w DNA limfocytów, ale stymuluje 
wzrost poziomu 8-oksyAde [77]. Z badań Rehmana i wsp. 
wynika, że uzupełnianie diety witaminą C było korzystne 
u osób, z małym wyjściowym stężeniem tej witaminy w oso-
czu (mniejsze niż 50 μmol/l), natomiast odwrotny skutek 
odnosiło, gdy stężenie to było większe niż 70 μmol/l [83].

Jednym z ważnych czynników powodującym powstawa-
nie stresu oksydacyjnego jest dym tytoniowy. Substancje 

Zmiata wolne rodniki •OH, O
2

•_
, RO

2
•, RS•, RSO•, RSO

2
•, RNO

2
•, NO

2
•, rodniki pochodne kwasu moczowego i leków

Zmiata nierodnikowe reaktywne 
formy tlenu

tlen singletowy, kwas podchlorawy (HOCl), kwas nadtlenoazotawy (ONOOH), ozon O
3
, czynniki nitrujące

Hamuje peroksydację lipidów
współdziała z witaminą E poprzez regenerowanie α-tokoferolu z rodnika α-tokoferylowego, hamuje 
peroksydację zależną od aktywacji neutrofi lów i dymu tytoniowego w lipoproteinach osocza

Uczestniczy w reakcjach 
enzymatycznych

stanowi kosubstrat dla peroksydaz zależnych od askorbinianu, biorących udział w usuwaniu nadtlenku 
wodoru

Chroni układ naczyniowy 
i oddechowy

poprawia tolerancję nitratów u pacjentów z chorobami naczyń, zabezpiecza układ oddechowy przed 
uszkodzeniami powodowanymi przez wdychane zanieczyszczenia powietrza

Tabela 1. Antyoksydacyjna aktywność kwasu askorbinowego [45]

Ryc. 1.  Produkty pośrednie i końcowe oksydatywnej degradacji askorbinianu
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smoliste, znajdujące się w jednym wdechu dymu tytonio-
wego, zawierają aż 1014 rodników, z których większość jest 
bardzo stabilna. Liczne badania wykazały, że palacze mu-
szą przyjmować prawie 40% więcej witaminy C niż oso-
by niepalące, aby uzyskać porównywalny poziom kwasu 
askorbinowego w osoczu [3]. Próbowano również ustalić 
związek między paleniem papierosów przez ojca, przyj-
mowaniem witaminy C, oksydacyjnymi uszkodzeniami 
DNA spermy oraz wystąpieniem dziecięcego nowotwo-
ru u potomstwa [3]. U palaczy wykazano mniejsze stęże-
nie witaminy C w spermie oraz wyższy poziom oksyda-
cyjnych uszkodzeń niż u mężczyzn niepalących. Palenie 
obniża poziom antyoksydantów niezbędnych do ochrony 
DNA spermy przed oksydacyjnymi uszkodzeniami, czyli 
do zminimalizowania ryzyka mutacji, które mogłyby pro-
wadzić do defektów, chorób genetycznych lub nowotwo-
rów u potomstwa. [3]. Istnieją dowody, że dzieci, których 
ojcowie są palaczami mają zwiększone ryzyko zachorowa-
nia na nowotwory. Badania epidemiologiczne w Chinach 
wykazały, że chłoniaki, ostra białaczka limfatyczna, nowo-
twory mózgu występują 3–4 razy częściej u dzieci palących 
mężczyzn, a ryzyko zachorowania wzrasta wraz z ilością 
wypalanych papierosów rocznie. Wydaje się prawdopo-
dobne, że ryzyko nowotworu u potomstwa palących męż-
czyzn może być wyższe, kiedy jest za mała zawartość an-
tyoksydantów w diecie [3].

Prooksydacyjna aktywność kwasu askorbinowego jest 
związana z jego zdolnością do interakcji z jonami metali 
przejściowych, głównie żelaza i miedzi [31]:

askorbinian (AH–) + Fe3+ ® Fe2+ + rodnik askorbylowy (A•–) + H+

Zredukowane jony metali, np. żelaza, wchodzą w reakcje 
z nadtlenkiem wodoru prowadząc do wytworzenia wysoce 
reaktywnych rodników hydroksylowych. Badania in vivo 
nie potwierdziły jednoznacznie prooksydacyjnej aktyw-
ności kwasu askorbinowego podawanego łącznie z jonami 
żelaza. W badaniach, w których przez 12 tygodni ochot-
nikom podawano witaminę C (60 mg/dobę lub 260 mg/
dobę) łącznie z solami żelaza (14 mg/dobę), po 6 tygo-
dniach stwierdzono znaczący wzrost poziomu kilku zmo-
dyfi kowanych zasad azotowych w DNA limfocytów (głów-
nie 5-hydroksyhydantoiny, 5-hydroksymetylohydanoiny, 
fapy-guaniny), a po 12 tygodniach obserwowano powrót 
poziomu tych związków do stanu początkowego. Po 12 ty-
godniach odnotowano ponadto spadek poziomu 8-oksyG-
ua i 8-oksyAde, przy jednoczesnym wzroście poziomu gli-
kolu tyminy i 5-metylocytozyny [83]. W innych badaniach 
w czasie wzbogacania diety kwasem askorbinowym (260 
mg/dobę) łącznie z jonami żelaza (14 mg/dobę) nie stwier-
dzono różnic w poziomie oksydacyjnie zmodyfi kowanych 
zasad azotowych DNA w porównaniu z grupą przyjmującą 
placebo [82]. Nie stwierdzono również zmian w poziomie 
oksydacyjnych modyfi kacji zasad azotowych u osób z wy-
sokim poziomem witaminy C w osoczu (ok. 70 μmol/l), 
którym podawano jony żelaza (ok. 12,5 mg/dobę) przez 
6 tygodni [81].

Wyniki niektórych eksperymentów sugerują, że witami-
na C może wpływać na obniżenie poziomu oksydacyj-
nych uszkodzeń nie tylko jako zmiatacz wolnych rodni-
ków, ale również poprzez modulację naprawy DNA. Cooke 
i wsp. badali skutek wzbogacania diety witaminą C (500 

mg/dobę) na poziom 8-oksydG w DNA limfocytów oraz 
na poziom 8-oksydG w surowicy i moczu. W czasie 6 
tygodni podawania kwasu askorbinowego stwierdzono 
znaczne obniżenie poziomu 8-oksydG w DNA limfocy-
tów silnie skorelowane ze wzrostem stężenia witaminy 
C w osoczu. Wykazano jednocześnie wzrost poziomu 8-
oksydG w surowicy i w moczu, przy czym maksymalne 
stężenie tego zmodyfi kowanego nukleozydu obserwowa-
no w 7 tygodniu od zaprzestania przyjmowania witaminy 
C. Badania te wskazują, że obniżenie poziomu 8-oksydG 
w DNA limfocytów jest związane ze wzrostem aktyw-
ności naprawczej, co skutkuje zwiększoną zawartością 
8-oksydG w moczu [29]. Wyciągnięto więc wnioski, że 
witamina C nie tylko chroni przed formowaniem oksyda-
cyjnych uszkodzeń, ale może również uczestniczyć w ich 
usuwaniu z DNA i/lub puli nukleotydów poprzez regula-
cję aktywności enzymów naprawczych. Nowsze badania 
Cooke’a i wsp. również potwierdzają pogląd, że witami-
na C wpływa na naprawę DNA. Wykazano, że w począt-
kowych tygodniach przyjmowania kwasu askorbinowego 
w dawce 400 mg/dobę, poziom adduktów glioksal-deok-
sycytydyna (gdC) w DNA limfocytów wzrastał, podobnie 
jak w innych badaniach poziom fapy-guaniny, 5-hydrok-
syhydantoiny [83] czy 8-oksyadeniny [77]. Jednak konty-
nuowanie suplementacji spowodowało znaczący spadek 
poziomu gdC. Oceniano również poziom dimerów tymi-
ny T<>T (powstających w czasie ekspozycji DNA na pro-
mieniowanie UV) i stwierdzono obniżanie ich poziomu 
podczas przyjmowania witaminy C. Wzrost, a następnie 
obniżenie poziomu gdC połączone ze spadkiem poziomu 
T<>T może sugerować, że za usuwanie gdC z DNA od-
powiada naprawa głównie typu NER, a witamina C może 
modulować ten proces [30].

Badania Catani i wsp. również wskazują, że przeciwnowo-
tworowa aktywność witaminy C może być związana z in-
dukcją genów naprawy DNA. Wykazano, że kwas askorbi-
nowy indukuje syntezę białka MLH1 (Mut L homologue-1) 
biorącego udział w naprawie błędnie sparowanych zasad 
(mismatch repair) oraz białka p73, indukującego apopto-
zę [21]. W badaniach tych wykazano również, że poprzez 
indukcję ekspresji genów MLH1 i p73 askorbinian może 
wzmacniać antyneoplastyczną aktywność niektórych che-
mioterapeutyków. W przeprowadzonym eksperymencie 
askorbinian wraz z cisplatyną nasilał apoptozę komórek 
nowotworowych. MLH1 w odpowiedzi na uszkodzenie 
DNA (spowodowane cisplatyną) uaktywnia drogę prze-
kazywania sygnałów, która prowadzi do aktywacji białka 
c-Abl, następnie białka p73, a w ostateczności do śmier-
ci komórki [21].

Za udziałem witamin w obniżaniu poziomu oksydacyjnych 
uszkodzeń DNA bardziej jednoznacznie przemawiają wyni-
ki badań, w których jako źródło witamin antyoksydacyjnych 
zastosowano dietę bogatą w owoce i warzywa. Wydajnym 
źródłem witaminy C są np. owoce kiwi, które w 100 g za-
wierają prawie 100 mg witaminy C, co wystarcza do pokry-
cia dobowego zapotrzebowania na tę witaminę u dorosłego 
człowieka [46]. Badania Collinsa i wsp. wykazały, że owo-
ce kiwi mają znaczące właściwości antyoksydacyjne, jed-
nak nie można ich przypisywać wyłącznie zawartej w nich 
w dużych ilościach witaminie C. W eksperymencie in vitro, 
w którym porównywano poziom pęknięć nici DNA w lim-
focytach indukowanych nadtlenkiem wodoru, wykazano, że 
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ekstrakt z owoców kiwi jest bardziej efektywny w ochronie 
przed uszkodzeniami DNA niż roztwór witaminy C o po-
dobnym stężeniu. Również w badaniach ex vivo, po spoży-
ciu 500 ml homogenizowanych owoców kiwi (8 owoców), 
stwierdzono zwiększoną odporność DNA limfocytów na 
oksydacyjne uszkodzenia indukowane H

2
O

2
 w porówna-

niu z grupą przyjmującą placebo. Spadek poziomu pęknięć 
nici DNA przy jednoczesnym wzroście stężenia witaminy C 
w osoczu obserwowano już po 3 godz. od spożycia owoców 
kiwi. Po 24 godz. nadal utrzymywał się niski poziom uszko-
dzeń, natomiast poziom witaminy C powrócił do poziomu 
podstawowego [27]. W późniejszych badaniach, w których 
ochotnicy spożywali 1, 2 lub 3 owoce kiwi na dobę przez 
3 tygodnie, oceniano poziom antyoksydantów w osoczu 
i poziom oksydacyjnych uszkodzeń DNA w limfocytach. 
Stwierdzono przede wszystkim znaczny wzrost stężenia 
witaminy C, zwłaszcza po spożyciu 2 i 3 owoców kiwi na 
dobę (odpowiednio o 20 i 26%), czemu towarzyszył podob-
nie jak w poprzednich badaniach spadek pęknięć nici DNA 
w limfocytach. Ponadto wykazano obniżony poziom zmo-
dyfi kowanych pirymidyn i puryn w porównaniu do pozio-
mów tych uszkodzeń przed suplementacją oraz wzrost ak-
tywności naprawczej oksydacyjnie zmodyfi kowanych puryn. 
Niewielkie wzbogacenie diety owocami kiwi może zapew-
nić podwójną ochronę przeciw oksydacyjnym uszkodzeniom 
DNA: poprzez podniesienie poziomu antyoksydantów oraz 
stymulację naprawy DNA. Możliwe, że te działania mogą 
prowadzić do obniżenia ryzyka powstawania mutacji pro-
wadzących do powstania nowotworów [26].

WITAMINA A I KAROTENOIDY

Istotną rolę w funkcjonowaniu komórki i całego organi-
zmu odgrywa również rozpuszczalna w tłuszczach witami-
na A. Jej podstawowymi postaciami jest retinol i 3,4-dide-

hydroretinol, które łatwo ulegają utlenieniu do aldehydów, 
a następnie do kwasów (ryc. 2). Dobrze poznano i opisa-
no udział witaminy A w procesach widzenia oraz stymu-
lowania wzrostu zwierząt [66].

W organizmach zwierząt witamina A jest gromadzona 
głównie w tkance tłuszczowej oraz wątrobie. W diecie 
źródłem witaminy A są warzywa i owoce zawierające ka-
rotenoidy, z których część ma charakter prowitaminy A. 
Przykładem może być b-karoten, który poddany działaniu 
dioksygenazy b-karotenowej uwalnia dwie cząsteczki re-
tinalu. Do grupy karotenoidów niemających właściwości 
prowitaminy A należą takie formy pierścieniowe jak: lu-
teina, astaksantyna, fukoksantyna, b-kryptoksantyna, kan-
taksantyna, zeaksantyna. Ich bezpośrednimi prekursorami 
mogą być karotenoidy mające budowę liniową, np. liko-
pen, neurosporen, zeakaroten (ryc. 3).

Właściwości antyoksydacyjne witaminy A wielokrotnie 
wykazywano w badaniach in vivo, jak i in vitro [33,73]. 
Ujawniają się one w pełni przy niskim (fi zjologicznym) ciś-
nieniu parcjalnym tlenu. Retinol może reagować z rodnika-
mi nadtlenkowymi (ROO•), dzięki czemu przerywa reakcję 
łańcuchowej peroksydacji lipidów tworząc wodoronadtlen-
ki (ROOH). Witamina A jest ponadto zdolna do bezpośred-
niego reagowania z RFT, tworząc 5,6-epoksyd retinoidowy 
[73]. Również karotenoidy wykazują szerokie właściwości 
antyoksydacyjne. Oprócz zmiatania rodników nadtlenko-
wych (ROO•) są efektywnymi wygaszaczami tlenu single-
towego. Tlen singletowy może być zmiatany za pośred-
nictwem dwóch procesów: bezpośredniego przeniesienia 
energii wzbudzenia na cząsteczkę karotenoidu i jej rozpro-
szenia w postaci ciepła (bez uszkodzenia samej cząsteczki) 
lub/i chemicznej reakcji z tlenem, co jednak prowadzi do 
nieodwracalnego uszkodzenia cząsteczki karotenoidu [33]. 
Elementem strukturalnym, który zapewnia tym związkom 
zdolność do udziału w reakcjach redoks, jest łańcuch poli-
enowy, zawierający wiele wiązań podwójnych.

Wyniki wielu badań wskazują, że spożywanie dużej ilo-
ści owoców i warzyw bogatych w witaminę A i karoteno-
idy redukuje ryzyko zachorowań na raka m.in. okrężnicy, 
stercza, piersi, płuc [56,62].

Spośród wszystkich znanych karotenoidów, badanych in 
vitro, likopen wydaje się najskuteczniejszym zmiataczem 
tlenu singletowego i wolnych rodników. Głównym źródłem 
likopenu w diecie są pomidory, a także arbuzy i różowe 
grejpfruty. Spożywanie likopenu zawartego w pomidorach, 
jest odwrotnie skorelowane z ryzykiem zachorowania na 
niektóre nowotwory. Zależność ta była najbardziej wyraźna 
w przypadku raka stercza, płuc i żołądka [63]. Zauważono, 
że ryzyko zachorowania na te nowotwory jest tym mniej-
sze, im większe jest spożycie pomidorów, a co za tym idzie 
większe jest stężenie likopenu we krwi. Wykazano, że spo-
żywanie surowych pomidorów powoduje znaczące (o 26%) 
obniżenie ryzyka zachorowania na raka stercza, natomiast 
dieta bogata w przetworzone pomidory obniża to ryzyko 
nawet o 35% [18]. W innych badaniach, w których przez 
2 tygodnie spożywano 25 g/dobę przecieru pomidorowe-
go (o zawartości ok. 7 mg likopenu i 0,3 mg b-karotenu) 
stwierdzono wzrost stężenia karotenoidów w osoczu oraz 
znaczne obniżenie poziomu uszkodzeń DNA leukocytów 
indukowanych nadtlenkiem wodoru [79].

Ryc. 2. Budowa chemiczna głównych postaci witaminy A

Postepy Hig Med Dosw (online), 2007; tom 61: 185-198

190

 

   
   

 -
   

   
   

   
   

- 
   

   
   

   
  -

   
   

   
   

   
- 

   
   

   
   

  -
   

   
 



Z niektórych doświadczeń na zwierzętach wynika, że po-
dawanie b-karotenu (lub innych karotenoidów) zmniej-
sza częstość aberracji chromosomowych, a przez to ry-
zyko karcynogenezy [73]. Palacios i wsp. [74] wykazali, 
że witamina A odgrywa istotną rolę w ochronie organelli, 
takich jak mikrosomy i mitochondria przed negatywnymi 
skutkami peroksydacji lipidów. Podobne wyniki uzyskano 
w badaniach na mitochondriach wątroby szczurów. W gru-
pie zwierząt, których dieta pozbawiona była witaminy A, 
obserwowano wzrost poziomu 8-oksydG w mtDNA oraz 
poziomu malonylodialdehydu (produktu peroksydacji li-
pidów), a także spadek potencjału błonowego i stosunku 
GSH/GSSG w porównaniu z grupą kontrolną [6].

Witamina A i jej cząsteczki prekursorowe, głównie b-karo-
ten, mogą wykazywać również działanie prooksydacyjne, 
które ujawnia się przy wysokim, porównywalnym z atmo-
sferycznym, ciśnieniu tlenu. Ciśnienie takie jest osiągane 
na ogół tylko w nabłonku dróg oddechowych. W takich wa-
runkach karotenoidy i retinoidy mogą ulegać autooksydacji, 
a następnie rozpoczynać reakcje łańcuchowej peroksydacji. 
b-karoten może ulegać również oksydacyjnym modyfi ka-
cjom w wyniku interakcji z RFT zawartymi w dymie ty-
toniowym [98]. Potwierdzają to badania, w których przyj-
mowanie b-karotenu w dawkach przekraczających typowe 
dzienne zapotrzebowanie, spowodowało większą częstość 
występowania raka płuc w grupie palaczy w porównaniu 
z grupą osób niepalących. Analogiczne wyniki uzyskano 
wśród osób pracujących w środowisku o dużym stężeniu 
azbestu w powietrzu [71]. W innych badaniach wykazano 
również, że u osób niepalących tytoniu i niepijących alko-

holu, podawanie b-karotenu zmniejsza ryzyko ponowne-
go wystąpienia polipów okrężnicy w porównaniu z grupą 
otrzymującą placebo. Jednocześnie ryzyko tej choroby było 
dwukrotnie większe u ludzi często sięgających po te używ-
ki [7]. Podobnych wyników dostarczyły badania na zwie-
rzętach, w których wykorzystano fretki (Mustela furo) ze 
względu na duże podobieństwo ich metabolizmu i absorp-
cji b-karotenu do obserwowanego u ludzi. W doświadcze-
niu in vitro, w którym ekstrakty tkanek płucnych zwierząt 
eksponowanych przez 6 miesięcy na działanie dymu tyto-
niowego inkubowano z b-karotenem, wykazano wzrost ok-
sydacyjnie zmodyfi kowanych pochodnych b-karotenu w po-
równaniu z grupą kontrolną. Pochodne te mogą zakłócać 
przekazywanie sygnału wewnątrz komórki lub indukować 
aktywność enzymów cytochromu P-450, co może się poten-
cjalnie przyczyniać do powstawania nowotworu [25].

Uważa się, że spożywanie wszystkich karotenoidów jest 
skuteczniejsze niż wzbogacanie diety wybranym związ-
kiem z tej grupy. Zaobserwowano, że jedzenie dużej ilo-
ści warzyw i owoców będących źródłem a-, b-karotenu, 
luteiny, zeaksantyny może zmniejszać ryzyko raka pier-
si u kobiet przed menopauzą [61]. W innych badaniach, 
po dwutygodniowych okresach spożywania soku z pomi-
dorów (330 ml/dobę z 40 mg likopenu), soku z marchwi 
(330 ml/dobę z 22,3 mg b-karotenu i 15,7 mg a-karote-
nu), suszonego szpinaku (10 g/dobę z 11,3 mg luteiny) 
odnotowano znaczący spadek liczby endogennych pęk-
nięć nici DNA limfocytów. Ponadto stwierdzono, znaczą-
cy spadek poziomu oksydacyjnie zmodyfi kowanych pi-
rymidyn w okresie wzbogacania diety sokiem z marchwi 

Ryc. 3. Struktura najpopularniejszych karotenoidów
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[78]. Wyniki te wskazują, że spożywanie warzyw zawie-
rających różne karotenoidy może chronić przed mutage-
nezą poprzez obniżenie uszkodzeń DNA.

WITAMINA E

Witamina E, będąca antyoksydantem rozpuszczalnym 
w tłuszczach, obejmuje 8 różnych postaci. Wszystkie te 
substancje są zbudowane z układu pierścieniowego 6-chro-
manolu i szesnastowęglowego łańcucha bocznego. W za-
leżności od tego, czy łańcuch boczny jest nasycony, czy 
zawiera trzy wiązania podwójne, nazywane są one odpo-
wiednio tokoferolami i tokotrienolami (ryc. 4.). Obecność 
hydrofobowego łańcucha bocznego umożliwia wbudowy-
wanie tokoferoli w błony biologiczne [66].

Aktywność antyoksydacyjna tokoferoli jest dobrze pozna-
na, zwłaszcza ich zdolność do przerywania łańcuchowej 
peroksydacji lipidów. Tokoferole reagują z rodnikami nad-
tlenkowymi tworzącymi się w błonach biologicznych i li-
poproteinach wytwarzając względnie stabilne rodniki to-
koferylowe. Działanie antyoksydacyjne tokoferolu zależy 
od grupy –OH w pozycji 6 układu chromanowego. Atom 
wodoru obecny w tej grupie uczestniczy w wygaszaniu tle-
nu singletowego oraz w hamowaniu tworzenia rodników 
nadtlenkowych (LOO•):

LOO• + TOK-OH ® LOOH + TOK-O•

Rodnik tokoferylowy (TOK-O•) jest stosunkowo mało re-
aktywny. Może on wejść w reakcję z kolejnym wolnym 
rodnikiem, lub ulec redukcji pod wpływem innych związ-
ków o działaniu antyoksydacyjnym (karotenoidów, kwasu 
askorbinowego, glutationu, ubichinonu) [17]. Rekombinacja 
rodników tokoferylowych lub addycja tego rodnika do rod-
nika nadtlenkowego również przyczynia się do terminacji 
reakcji wolnorodnikowych [8].

TOK-O• + TOK-O• ® TOK-O-O-TOK

TOK-O• + LOO• ® TOK-O-OOL

Szczególnie ważna jest obecność witaminy E w struktu-
rach komórkowych, które zawierają dużą ilość wielonie-

nasyconych kwasów tłuszczowych (np. błony komórkowe, 
otoczki mielinowe neuronów) [88] oraz w tych, które na-
rażone są na duże stężenia tlenu (np. błony erytrocytów 
czy komórek dróg oddechowych).

Niektóre z badań wskazują na udział witaminy E w ochro-
nie przed mutagennym działaniem RFT. Przyjmowanie 
witaminy E w dawce 280 mg/dobę przez 20 tygodni spo-
wodowało wzrost stężenia tej witaminy w osoczu oraz spa-
dek poziomu oksydacyjnie zmodyfi kowanych pirymidyn 
w DNA limfocytów krwi obwodowej [32]. Podobnie ba-
dania, w których palącym mężczyznom (w wieku około 
24 lat) podawano witaminę E w dawce 200 IU/dobę (przez 
4 tygodnie), wykazały ponad dwukrotny wzrost poziomu 
tej witaminy w osoczu oraz spadek (o 33,8%) poziomu 8-
oksydG w DNA leukocytów [58]. Po wzbogacaniu diety 
witaminą E (1000 IU/dobę przez 12 tygodni) stwierdzono 
spadek poziomu 8-oksydG w DNA leukocytów w grupie 
osób młodych (18–35 lat), przy czym nie obserwowano 
tego w grupie osób starszych (65–80 lat) [85]. W ekspe-
rymencie in vitro, po zastosowaniu witaminy E w stężeniu 
30 μM w hodowlach komórkowych ludzkich limfoblastów, 
także zaobserwowano obniżenie poziomu uszkodzeń DNA 
[24]. Korzystny wpływ witaminy E na poziom uszkodzeń 
DNA sugerują również wyniki badań, w których stosowa-
no dietę wzbogaconą wielonienasyconymi kwasami tłusz-
czowymi. Wykazano, że wzrost zawartości w diecie niena-
syconych kwasów tłuszczowych o 15%, przy jednoczesnej 
małej zawartości witaminy E (5–7 mg/dobę) skutkuje pod-
wyższeniem poziomu oksydacyjnie zmodyfi kowanych pi-
rymidyn w DNA leukocytów oraz zwiększeniem liczby 
pęknięć nici DNA indukowanych H

2
O

2
. Nie obserwowano 

natomiast wzrostu tych uszkodzeń w grupie osób przyjmu-
jących witaminę E w dawce 80 mg/dobę [50].

Jednakże część z przeprowadzonych eksperymentów nie 
dowodzi korzystnego wpływu wzbogacania diety witami-
ną E w zapobieganiu uszkodzeniom komórkowego DNA. 
W badaniach, w których przez 6 tygodni przyjmowano 
witaminę E w dawce 800 IU/dobę, wykazano 2,5-krotny 
wzrost jej poziomu w osoczu bez korelacji z liczbą pęknięć 
chromatyd [43]. Nie stwierdzono też wpływu suplemen-
tacji na poziom uszkodzeń chromosomów po podawaniu 
mężczyznom witaminy E w dawkach 50 mg/dobę przez 

Ryc. 4.  Budowa chemiczna tokoferoli i tokotrienoli 
(R1 i R2 – podstawniki)
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8 tyg. (witamina w produktach zbożowych), a następnie 
500 IU przez 8 tyg. (witamina w kapsułkach) [37]. W ko-
lejnych badaniach, w których grupa kontrolna i grupa pa-
cjentów z cukrzycą typu 1 przyjmowała 400 IU witami-
ny E przez 8 tygodni, nie stwierdzono znaczącego spadku 
liczby jednoniciowych pęknięć (SSB) w DNA limfocytów 
[4]. Również po dwumiesięcznym zażywaniu witaminy E 
(2 razy po 100 mg na dobę), nie odnotowano korelacji mię-
dzy poziomem witaminy E w osoczu a poziomem 8-ok-
sydG w moczu [80]. W innych badaniach obserwowano na-
wet wyższy poziom 8-oksydG w DNA limfocytów u osób 
z wyższym poziomem witaminy E w osoczu [12].

ROLA ANTYOKSYDANTÓW W REGULACJI EKSPRESJI GENÓW

Opublikowano wiele prac, w których wykazywano wpływ 
naturalnie występujących zmiataczy wolnych rodników, ta-
kich jak witaminy A, C i E na utrzymywanie homeostazy 
komórkowej przez przerywanie łańcuchowych reakcji wol-
norodnikowych [86]. W ciągu ostatnich lat wzrasta rów-
nież liczba doniesień wskazujących na udział tych wita-
min w regulacji transkrypcji różnych genów. Wykazano, 
że określony poziom reaktywnych form tlenu (RFT) w ko-
mórce może determinować kilka ważnych procesów, m.in. 
aktywację swoistych enzymów (np. proteaz), zmianę stęże-
nia jonów (np. wapnia), ekspresję genów, regulację proli-
feracji, różnicowania i śmierci komórek (apoptoza lub ne-
kroza) [16]. Antyoksydanty mogą wpływać na te procesy 
komórkowe przez zmiatanie wolnych rodników tlenowych, 
modulację stanu redoks komórki oraz regulację wewnątrz-
komórkowych dróg sygnałowych.

Wykazano, że ekspresję bardzo wielu genów reguluje wi-
tamina E (tab. 2.) [5]. Są to geny związane z wychwytem 
i degradacją tokoferoli (grupa 1), z wychwytem lipidów 
(grupa 2), geny modulujące białka zewnątrzkomórkowe 
(grupa 3), geny zaangażowane w proces zapalny, adhezję 
i agregację komórek (grupa 4) oraz w przekaźnictwo ko-
mórkowe i kontrolę cyklu komórkowego (grupa 5) [5].

Wyniki badań in vitro wskazują, że poprzez modulację róż-
nych genów witamina E hamuje proliferację wielu linii ko-
mórkowych ludzkich nowotworów. a-Tokoferol indukuje 
zatrzymanie cyklu komórkowego w liniach ludzkiego raka 
gruczołu krokowego (LNCaP i PC3) przez podniesienie po-
ziomu białka p27, będącego inhibitorem kinaz cyklinozależ-
nych [93]. Z kolei g-tokoferol ma zdolność hamowania cyklu 
komórkowego w fazie S, w linii komórek raka stercza (DU-
145), w wyniku zmniejszenia stężenia cykliny D1 i E [44]. g-
Tokoferol wpływa również na wzrost ekspresji genu PPAR-
g w komórkach raka jelita grubego (SW480) [19].

Sposób w jaki tokoferole mogą modulować ekspresję ge-
nów nie jest jednak do końca pewny. Prawdopodobnie jest 
w to zaangażowanych kilka odmiennych mechanizmów 
molekularnych:
•  a-tokoferol może zmieniać aktywność czynników tran-

skrypcyjnych i modulować przekaźnictwo sygnału przez 
wpływ na aktywność niektórych enzymów, takich jak 
kinaza białkowa C, fosfolipaza A2, 5-lipooksygenaza, 
czy cyklooksygenza 2, które mogą pośrednio wpływać 
na ekspresję genów;

•  a-tokoferol może także oddziaływać na ekspresję ge-
nów przez bezpośrednią modulację aktywności czynni-

ków transkrypcyjnych np. przez receptor pregnanowy 
X (PXR), jądrowe receptory PPAR, czy receptory sie-
roce (orphan receptors) [57,97];

•  a-tokoferol może być zaangażowany w ekspresję genów 
przez trzy białka związane z tokoferolem (hTAPs), któ-
re mogą pełnić rolę „molekularnych opiekunek” (mo-
lecular chaperones). Wytwarzają one specyfi czne wa-
runki do działania tokoferoli. Białka te mogą regulować 
dostęp tokoferolu do swoistych enzymów i czynników 
transkrypcyjnych lub kontrolować poziom „wolnego” 
tokoferolu. W badaniach in vitro wykazano, że biał-
ka hTAPs obniżają aktywność zrekombinowanej kina-
zy 3-fosfatydyloinozytolowej, natomiast stymulują ją 
w obecności a-tokoferolu, przy czym sam a-tokoferol 
w niewielkim stopniu wpływa na aktywność tego enzy-
mu. Prawdopodobnie a-tokoferol moduluje aktywność 
kinazy konkurując z fosfatydyloinozytolem o związa-
nie się z hTAPs [54];

•  tokoferole mogą być metabolizowane do związków, któ-
re wiążą się z czynnikami transkrypcyjnymi i niektóry-
mi enzymami lub modulują ich aktywność. Wykazano, 
że metabolit g-tokoferolu – g-karboksyetylo-hydrok-
sychroman (g-CEHC), hamuje syntezę COX-2 i pros-
taglandyny E (PGE2) w aktywowanych makrofagach 
i komórkach nabłonka [53]. Niedawno stwierdzono, 
że inny metabolit witaminy E – 2,2,5,7,8-pentametylo-
6-chromanol (PMCol), ma zdolność hamowania wzro-
stu androgenowrażliwych komórek raka stercza, ponie-
waż ma antyandrogeniczną aktywność [92].

Na poziomie posttranslacyjnym witamina E wpływa na 
drogi sygnałowe poprzez hamowanie aktywności enzymów 
np.: kinazy białkowej C (PKC), fosfolipazy A2 [100], cy-
klooksygenazy-2 (COX-2) [1]. Wykazano, że inhibicja ak-
tywności PKC indukowana przez witaminę E (a-tokoferol) 
prowadzi do zatrzymania wzrostu komórek mięśni gład-
kich. Późniejsze eksperymenty potwierdziły zaangażowa-
nie a-tokoferolu w hamowanie aktywności PKC w innych 
typach komórek, m.in. monocytach, makrofagach, neutro-
fi lach, fi broblastach [84,100]. Badania aktywności PKC na 
poziomie komórkowym wykazują, że właściwości hamu-
jące a-tokoferolu nie wynikają z interakcji białko enzyma-
tyczne–tokoferol oraz wpływu a-tokoferolu na ekspresję 
PKC. Hamowanie następuje w wyniku defosforylacji en-
zymu poprzez fosfatazę PP

2
A, której aktywność jest regu-

lowana przez a-tokoferol. Fosfataza PP
2
A jest elementem 

składowym kompleksu białkowego PKC i to ona jest celem 
a-tokoferolu [100]. Wykazano, że tokoferole przez hamo-
wanie aktywności PKC wpływają na obniżenie prolifera-
cji komórkowej różnych nowotworów [15,44,84].

Fosfolipaza A2 i cyklooksygenaza 2 są enzymami uczestni-
czącymi w syntezie mediatorów procesu zapalnego. PLA2 
katalizuje hydrolizę fosfolipidów błon komórkowych do 
kwasu arachidonowego będącego substratem do syntezy 
eikozanoidów. Hamowanie PLA2 przez witaminę E pro-
wadzi do obniżenia dostępności kwasu arachidonowego, 
a w konsekwencji do zmniejszenia liczby czynników zapal-
nych [100]. Krystalizacja a-tokoferolu i fosfolipazy A2 po-
kazała bezpośrednie wiązanie a-tokoferolu do enzymu [23]. 
Cyklooksygenaza 2 jest enzymem biorącym udział w syn-
tezie tromboksanów, prostacyklin i prostaglandyn, m.in. 
PGE2 stymulującej proliferację komórkową. Wyniki wie-
lu badań wskazują na wzrost ekspresji COX-2 oraz wzmo-

Guz J. i wsp. – Czy witaminy antyoksydacyjne mają wpływ na proces karcynogenezy?
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żone wytwarzanie prostaglandyn w nowotworach pocho-
dzenia nabłonkowego, szczególnie w raku jelita grubego 
[35,68]. Wzrost COX-2 wiązany jest także ze zwiększonym 
ryzykiem angiogenezy i metastazy [59]. Wykazano, że ak-
tywność COX-2 jest bezpośrednio hamowana przez a-to-
koferol, przy czym nie jest to rezultatem zmiany ekspresji 
białka lub dostępności substratu [51,52,68]. W badaniach 
in vitro wykazano, że a-tokoferol aktywuje PP

2
A w mysich 

komórkach mikrogleju BV-2, przez co wycisza aktywowa-
ną lipopolisacharydami (LPS) drogę sygnałową PKC/ERK/
NF-kB, a w rezultacie powoduje obniżenie syntezy COX-
2. Badania te wskazują, że a-tokoferol mógłby spowalniać 
drogi związane z ostrym lub chronicznym stanem zapal-
nym w ośrodkowym układzie nerwowym [34].

Witamina A może również modulować transkrypcję genów 
za pośrednictwem dwóch klas jądrowych receptorów retinoi-
dów: RAR (retinoic acid receptors) i RXR (retinoid X recep-
tors). Receptory te należą do czynników transkrypcyjnych, 
których aktywność jest regulowana przez wiązanie ligandu. 
RAR ma zdolność wiązania zarówno kwasu 9-cis-retinowe-
go jak i trans-retinowego, a RXR wykazuje powinowactwo 
tylko do kwasu 9-cis retinowego. Receptory te tworzą he-
terodimery RAR/RXR lub homodimery RXR/RXR, które 
nawet w niezligandowanej postaci wiążą się ze swoistymi 
sekwencjami regulatorowymi – RARE (retinoic acid respon-
se element) w regionach promotorowych genów [64]. RXR 
jest również zdolny do tworzenia heterodimerów z innymi 
receptorami jądrowymi, takimi jak: receptory hormonu tar-
czycy, receptory witaminy D, receptory PPAR (peroxisome 
proliferator-activated receptor), receptory z niepoznanymi 
dotąd ligandami, określane mianem receptorów sierocych 
[89] Receptory RAR i RXR oddziałując na miejsca pro-
motorowe niektórych genów, mogą mieć istotny wpływ na 
hamowanie rozwoju nowotworów. W komórkach różnych 
typów nowotworów wykazano obniżenie ekspresji lub ak-
tywności tych receptorów [91].

Również karotenoidy regulują ekspresję różnych genów 
m.in. genu koneksyny 43 (Cx43), białka budującego ko-
neksony. Koneksony to kompleksy białkowe tworzące złą-
cza komunikacyjne między komórkami, tzw. GJC (gap jun-
ction communication) [10]. W komórkach nowotworowych 
istnieje niedobór tego rodzaju połączeń, umożliwiających 
komunikację międzykomórkową. Powoduje to zakłócenia 
w przekazywaniu informacji, a to może prowadzić do nad-
miernego rozrostu i namnażania się komórek. Karotenoidy 
zwiększając poziom koneksyny 43 wzmacniają komunika-
cję międzykomórkową, przez co mogą ograniczać transfor-
mację nowotworową [94,99]. Karotenoidy mogą też obni-
żać aktywność receptorów IGF (insulin-like growth factor), 
które regulują wielkość i strukturę komórek, wpływając na 
proces formowania guza nowotworowego [63]. Wykazano, 
że a-karoten może hamować transkrypcję genu N-myc, za-
trzymując komórki neuroblastomy w fazie G0. b-karoten 
natomiast może stymulować transkrypcję genu oksygena-
zy hemowej 1 (HO-1) pełniącej rolę antyoksydantu [25]. 
Palozza i wsp. natomiast wykazali, że b-karoten w dużych 
stężeniach indukuje apoptozę komórek nowotworowych 
przez blokowanie ekspresji genu bcl-2, który wykazuje na-
dekspresję w wielu typach ludzkich nowotworów [75].

Wyniki wielu eksperymentów dowodzą, że witaminy od-
działują na czynniki transkrypcyjne, takie jak AP-1, NF-kB 

Gen Droga Linia komórkowa Efekt 

Grupa 1

α-TTP wątroba � αT, δT

Cytochrom P-450 PXR/RXR HepG2
� βT, γT, 

δT

Grupa 2

Receptor CD36
komórki mięśni gładkich, 

monocyty/makrofagi
¯ αT

Receptor SR-BI monocyty/makrofagi ¯ αT

Receptor SR-AI/II monocyty/makrofagi ¯ αT

Grupa 3

Tropomiozyna komórki mięśni gładkich � αT

Kolagen a 1(1) ARE
komórki gwiaździste 

wątroby
¯ αT

MMP-1 PKC fi broblasty ¯ αT

MMP-19 PKC THP-HL-60 ¯ αT

Grupa 4

E-selektyna NF-κB
komórki ludzkiego 

śródbłonka
¯ αT

ICAM-1
keratynocyty, neutrofi le, 

monocyty, komórki 
śródbłonka

¯ αT

VCAM-1 monocyty THP-1 ¯ αT

Integryny
ludzkie komórki 
erytroleukemii

¯ αT

Glikoproteina IIb PKC ¯ αT

CTGF TGF-β-RE
komórki mięśni gładkich, 

fi broblasty
� αT

IL-2 mysie limfocyty T � αT

IL-4 NF-κB, AP1 ludzkie limfocyty T ¯ αT

IL-1β NF-κB monocyty THP-1, neutrofi le ¯ αT

Grupa 5

Cyklina D1 DU-145 ¯ αT, γT

Cyklina E DU-145 ¯ αT, γT,

Bcl2-L1 wątroba � αT

P27 LNCaP, PC-3 � αT

CD95L NF-κB, AP1 limfocyty T ¯ αT

PPARγ SW480 ¯ αT, γT,

Tabela 2. Geny regulowane przez tokoferol [5]

αT – α-tokoferol, βT – β-tokoferol, γT – γ-tokoferol, δT – δ-tokoferol; 
� – wzrost ekspresji genu; ¯ – spadek ekspresji genu
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czy p53, których aktywność i siła wiązania się z DNA jest 
w dużym stopniu uzależniona od zmian wewnątrzkomór-
kowego potencjału redoks [5,31,64].

NFkB jest czynnikiem mogącym wpływać na ekspre-
sję genów odpowiedzialnych za proliferację, różnicowa-
nie i apoptozę komórek [11]. Jest on homo- lub hetero-
dimerem składającym się z białek należących do rodziny 
Rel: p65 (Rel A), c-Rel, Rel B, p50, p52. W niepobudzo-
nych komórkach NF-kB pozostaje w cytoplazmie związa-
ny z podjednostką inhibitorową IkB. Wskutek działania 
czynników oksydacyjnych (UV, H

2
O

2
) dochodzi do akty-

wacji kinaz IKKa i IKKb zaangażowanych w fosforyla-
cję dwu reszt serynowych podjednostki IkBa. Jest to syg-
nał do ubikwitynylacji i degradacji tej podjednostki przez 
proteasom 26S [11,87]. Antyoksydanty, takie jak a-tokofe-
rol czy N-acetylocysteina [2] hamują translokację NF-kB 
do jądra i obniżają aktywność tego czynnika.

Wykazano, że witamina C, zarówno w postaci utlenionej, 
jak i zredukowanej, może wpływać na aktywność czynni-
ka NF-kB. Askorbinian jako antyoksydant zmiata wolne 
rodniki, przez co blokuje uruchamianą przez RFT aktywa-
cję kinazy IKKb, jednocześnie ulegając utlenieniu do de-
hydroaskorbinianu. Carcamo i wsp. w badaniach in vitro 
wykazali natomiast, że kwas dehydroaskorbinowy bezpo-
średnio hamuje aktywność kinazy IKKb, niezbędnej do ak-
tywacji czynnika NF-kB [20]. W innych badaniach in vitro 
[47] na komórkach HL-60 (linia ludzkich komórek ostrej 
białaczki) wykazano, że kwas L-askorbinowy hamuje de-
gradację inhibitora IkBa i translokację podjednostki p65 
do jądra komórkowego, jednak bezpośrednio nie wpływa 
na wiązanie czynnika NF-kB do DNA. Ponadto stwierdzo-
no, że kwas askorbinowy powoduje obniżenie ekspresji 
COX-2, której promotor ma miejsce wiązania dla NF-kB. 
Badania te sugerują, że przeciwnowotworowa aktywność 
witaminy C może być związana z hamowaniem aktywno-
ści NF-kB i ekspresji COX-2 [47].

Wyniki badań dotyczące wpływu witaminy A na NF-kB 
są rozbieżne. Niektóre badania wskazują, że karotenoidy 
mogą stymulować aktywność tego czynnika transkrypcyj-
nego [76]. W innych eksperymentach natomiast wykazano 
zdolność pochodnych witaminy A do stymulowania recep-
torów RXR, które mogą hamować tworzenie się komplek-
su NF-kB/DNA [67].

AP-1 jest kolejnym czynnikiem transkrypcyjnym wrażli-
wym na stan redoks komórki. Jego aktywność jest indu-
kowana np. przez H

2
O

2
 czy UV. AP-1 reguluje ekspresję 

genów związanych ze wzrostem i różnicowaniem komó-
rek. AP-1 jest homo- lub heterodimerem złożonym z białek 
Jun (c-Jun, JunB, JunD) i Fos (c-Fos, Fos B, Fra-1, Fra-2), 
przy czym podjednostki Fra-1 i Fra-2 nie mają aktywności 
transkrypcyjnej [90]. Czynnik AP-1 jest aktywowany przez 
fosforylację podjednostek, co zwiększa siłę wiązania tego 
czynnika do DNA. Za fosforylację odpowiadają kinazy biał-
kowe, m.in. N-końcowa kinaza c-Jun (JNK) [55].

Istnieją dane literaturowe wskazujące na udział witaminy 
C w regulacji tego czynnika. W badaniach, w których ke-
ratynocyty inkubowano z dużymi dawkami witaminy C, 
a następnie naświetlano promieniami UVB zaobserwowa-
no wzrost ekspresji fra-1. Obecność białka Fra-1 w kom-

pleksie AP-1 powoduje utratę jego aktywności. Wykazano 
ponadto, że witamina C hamuje aktywność JNK, a w kon-
sekwencji fosforylację c-Jun [22].

W wypadku witaminy A i karotenoidów zaobserwowa-
no, że mogą mieć stymulujący wpływ na poziom AP-1. 
W doświadczeniu na fretkach eksponowanych na działa-
nie dymu tytoniowego stwierdzono, że bardzo duże dawki 
b-karotenu zwiększają ekspresję genów c-jun i c-fos [95]. 
Natomiast Borras i wsp. [14] w badaniach na szczurach 
wykazali, że spożywanie pokarmu pozbawionego witami-
ny A obniża ekspresję c-jun, w wyniku czego zmniejsza 
się poziom AP-1 stymulującego komórkę do proliferacji. 
Zauważono ponadto wzrost stężenia białka p53 odgrywa-
jącego główną rolę w apoptozie i hamowaniu przejścia 
do fazy S cyklu komórkowego. c-Jun wstrzymuje bowiem 
transkrypcję genu p53 wiążąc się do jednego z miejsc pro-
motorowych. Obserwowano również podwyższone stęże-
nie białka p21WAF1/CIP1, inhibitora kinaz cyklinozależnych, 
które utrzymuje komórkę w fazie G1. U zwierząt z defi -
cytem witaminy A obserwowano więc zatrzymanie cyklu 
komórkowego. Natomiast u szczurów, którym przez 5 dni 
podawano witaminę A w bardzo dużych dawkach, wyka-
zano obniżenie poziomu p53 i p21WAF1/CIP1, przy jednoczes-
nej nadekspresji c-jun i wzroście poziomu cykliny D1 sty-
mulującej komórkę do przejścia z fazy G1 do fazy S [14]. 
Badania te mogą sugerować, że farmakologiczne wzboga-
canie diety dużymi dawkami witaminy A może zwiększać 
ryzyko onkogenezy.

PODSUMOWANIE

Udział witamin antyoksydacyjnych w procesie powstawa-
nia nowotworu może być związany nie tylko z ich bezpo-
średnim uczestnictwem w reakcjach wolnorodnikowych, ale 
również z wpływem na przekazywanie sygnałów komórko-
wych, aktywność enzymów czy ekspresję genów uczestni-
czących np. w procesach apoptozy i naprawy DNA.

Z tego krótkiego przeglądu literatury wynika, że farma-
kologiczne uzupełnianie niedoborów witamin antyoksy-

Ryc. 5.  Schemat wpływu witaminy C na aktywność czynnika NFκB 
(zmodyfi kowano wg: [20])
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dacyjnych zwykle skutkuje podniesieniem poziomu tych 
związków w osoczu, ale nie zawsze wpływa na obniże-
nie poziomu oksydacyjnych modyfi kacji zasad azoto-
wych w DNA. Powszechnie wiadomym jest, że niedobór 
witamin jest szkodliwy dla organizmu, jednak ich nad-
miar może również prowadzić do niepożądanych skutków. 
Znacznie bardziej jednoznacznych wyników dostarczyły 
badania, w których oceniano wpływ regularnego spożywa-
nia produktów bogatych w witaminy i inne związki o dzia-
łaniu antyoksydacyjnym. Zmniejszenie poziomu uszko-
dzeń DNA obserwowano w przypadku spożywania soku 
z marchwi [78] i owoców kiwi [26], a zwiększoną odpor-
ność leukocytów na działanie nadtlenku wodoru po spo-

żywaniu przecieru pomidorowego [79] i homogenizowa-
nych owocach kiwi [27].

W profi laktyce i wspomaganiu leczenia nowotworów po-
winna więc znaleźć zastosowanie dieta bogata w owoce 
i warzywa zawierające nie tylko naturalne witaminy, ale 
wiele innych skutecznych antyoksydantów, takich jak np.: 
fl awonoidy czy antocyjany.
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