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Stowa kluczowe:

Streszczenie

‘Wolne rodniki tlenowe moga oddzialywac¢ na materiat genetyczny komoérek powodujac jego stop-
niowe uszkadzanie i mutacje. Akumulacja mutacji w obrebie pewnych genéw moze prowadzic¢
do transformacji nowotworowej komoérek i rozwoju raka. Szkodliwemu dziataniu wolnych rod-
nikow przeciwdzialajg antyoksydanty, do ktérych naleza m.in. witaminy A, C i E, a bogatym ich
Zrédtem sa owoce i warzywa.

Ponizszy artykut jest préba podsumowania obecnego stanu wiedzy o wptywie witamin A, Ci E
na oksydacyjne uszkodzenia DNA, aktywnos¢ niektérych czynnikéw transkrypcyjnych oraz eks-
presj¢ wybranych genéw. Celem pracy jest odpowiedZ na pytanie, czy dieta bogata w witaminy
moze chroni¢ przed rakiem.

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 influence 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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Wykaz skrotow:

5-HMUra - 5-hydroksymetylouracyl; 8-oksyAde - 8-oksyadenina; 8-oksyGua - 8-oksyguanina;

8-0ksydG - 8-oksy-2’-deoksyguanozyna; AP-1 - biatko aktywatorowe 1 (activator protein);

COX-2 - cyklooksygenaza 2; CTGF - czynnik wzrostowy tkanki tgcznej (connective tissue

growth factor); ELAM -1 - leukocytarna czasteczka adhezji, selektyna E (endothelial adhesion
molecule 1, selectin E); ERK - kinaza biatkowa regulowana czynnikami pozakomérkowymi
(extracellular signal-regulated kinase); gdC - addukty glioksal-deoksycytydyna; hTAPs - biatka
zwigzane z tokoferolem (human tocopherol-associated proteins); ICAM-1 - czasteczka adhezji
miedzykomaorkowej-1 (intercellular adhesion molecule 1); IxB - inhibitor kB; IKK - kinazy
fosforylujace 1kB; JNK - kinaza fosforylujgca N-terminalna cze$é biatka Jun (Jun N-terminal kinase);
MCP-1 - monocytarny chemotaktyczny czynnik biatkowy-1 (monocyte chemoattractant protein-1);
MMP - metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomorkowej; NER - naprawa DNA przez wycinanie
nukleotyddw (nucleotide excision repair); NF-xB - czynnik transkrypcyjny kB (nuclear factor xB);
PGE2 - prostaglandyna E; PKC - kinaza biatkowa C; PLA2 - fosfolipaza A2; PP2A - fosfataza
biatkowa A2; PPAR - receptory aktywowane przez proliferatory peroksysoméw (peroxisome
proliferator activated receptor); TTP - biatko transportujace tokoferol; VCAM-1 - czgsteczka adhezji
komérkowej naczyn 1 (vascular cell adhesion molecule 1); VEGF - naczyniowy czynnik wzrostu

(vascular endothelial growth factor).

Wstep

Materiatl genetyczny komorek jest narazony na uszkodze-
nia przez reaktywne formy tlenu (RFT), powstajace za-
réwno jako nastgpstwo aerobowego metabolizmu, jak i na
skutek dziatania czynnikéw zewngetrznych. Ilos¢ RFT re-
agujacych z DNA jest ograniczana przez zlozony system
ochrony antyoksydacyjnej, do ktérego naleza enzymy an-
tyoksydacyjne (np. katalaza, dysmutaza ponadtlenkowa,
peroksydazy), biatka wiazace jony metali (np. transferyna,
ceruloplazmina) oraz drobnoczasteczkowe antyoksydanty
(np. askorbinian, tokoferole, karotenoidy, kwas moczowy,
glutation), nazywane réwniez ,,zmiataczami wolnych rodni-
kéw” [8]. Zaburzenie réwnowagi pomig¢dzy formowaniem
RFT a dziataniem mechanizméw antyoksydacyjnych pro-
wadzi do stresu oksydacyjnego skutkujacego uszkodzeniem
biomolekut komdrkowych, w tym DNA. Indukowane dzia-
taniem RFT uszkodzenia DNA obejmuja modyfikacje za-
sad azotowych i reszt cukrowych, pojedyncze i podwojne
peknigcia nici, wigzania poprzeczne [8,36]. Na poziomie
komoérkowym uszkodzenia DNA moga zaktécac procesy
transkrypcji i replikacji lub prowadza do niestabilno$ci
genomu (mutagenezy). Konsekwencjami tych molekular-
nych zmian dla organizmu moga by¢ choroby nowotworo-
we 1 inne stany patologiczne, takie jak miazdzyca, choro-
ba Alzheimera czy choroba Parkinsona [36].

Wobec udzialu wolnych rodnikéw w patogenezie wielu
choréb, m.in. nowotworéw oraz w zwiazku z uszkadza-
niem komorek i tkanek przez RFT coraz wigksza uwage
przywiazuje si¢ do profilaktycznego stosowania antyoksy-
dantéw oraz do prawidtowej diety.

REAKTYWNE FORMY TLENU A NOWOTWORY

Proces powstawania nowotworu zachodzi wieloetapowo,
a najprostszy model zaktada obecno$¢ trzech etapow: ini-
cjacji, promocji i progresji. RFT moga mie¢ wplyw na kaz-
dy z tych etapéw [28]. Komorka ulega transformacji nowo-
tworowej wskutek utraty kontroli nad procesami wzrostu
iréznicowania, co jest zwiazane z nagromadzeniem muta-
¢ji w materiale genetycznym. Jezeli mutacja wystapi w ob-
regbie gendw supresorowych badz protoonkogenéw moze

zapoczatkowac transformacje nowotworowq i niekontro-
lowana proliferacj¢ komorki. Jedna z najczesciej powsta-
jacych oksydacyjnie zmodyfikowanych zasad azotowych
DNA o wtasciwosciach mutagennych jest 8-oksyguanina
(8-oksyGua). Jezeli w procesie replikacji DNA naprze-
ciwko 8-oksyGua zostanie wlaczona adenina, to po dwéch
rundach replikacyjnych pojawi si¢ transwersja G—T. Inne
oksydacyjne modyfikacje DNA jak 8-oksyadenina (8-ok-
syAde), 5-hyroksycytozyna (5-OH-Cyt), czy 5-hydrok-
syuracyl (5-OH-Ura) wykazuja réwniez wtasciwosci mu-
tagenne [70]. Transwersje GC—TA typowe dla btednego
parowania 8-oksyGua sa obserwowane in vivo, jako cze-
ste przyczyny mutacji protoonkogenu ras w przypadku
raka watroby u cztowieka i mutacji genu supresorowego
p53 komorek raka ptuc [28,70]. Na rolg, jaka moga petnic¢
oksydacyjnie zmodyfikowane zasady azotowe w procesie
karcynogenezy, moga wskazywaé wyniki badan, w kt6-
rych wykazano znacznie wyzszy poziom 8-oksy-2’-de-
oksyguanozyny (8-oksydG) w tkankach nowotworowych
w poréwnaniu z obrzezami wolnymi od zmian nowotwo-
rowych [70]. Nalezy réwniez podkresli¢, ze wzrost zawar-
tosci zmodyfikowanych zasad azotowych w DNA komorki
nowotworowej moze si¢ przyczyni¢ do wzrostu potencja-
tu metastatycznego, czyli wzrostu mozliwosci tworzenia
przerzutéow [69]. Potwierdzaja to badania, w ktérych wy-
kazano, ze w przypadku ludzkich rakéw piersi potencjat
metastatyczny zwigkszal si¢ ze wzrostem liczby oksyda-
cyjnych uszkodzen DNA [69]. W innych badaniach doty-
czacych mig$niaka macicy wykazano pozytywna korelacje
pomigdzy rozmiarem guza a zawartoscia 8-oksydG, przy
czym wigkszy rozmiar guza jest jednym z czynnikow pre-
dysponujacym do zeztosliwienia. Wyniki te moga sugero-
wac, ze wysoki poziom 8-oksydG moze by¢ czynnikiem
odpowiedzialnym za formowanie migSniaka oraz deter-
minujacym transformacj¢ guza tagodnego w ztosliwa po-
sta¢ nowotworu [39].

Reaktywne formy tlenu uczestnicza w procesie karcynoge-
nezy nie tylko poprzez uszkadzanie DNA i indukcj¢ muta-
cji. W ostatnich latach wysunigto hipotezg, ze RTF moga
w komoérkach petié¢ funkcje regulacyjne i posrednicza
w przekazywaniu sygnatléw komoérkowych zaangazowa-
nych w regulacje wzrostu komorek, ich r6znicowanie, apo-
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ptoze, a takze ekspresje réznych cytokin, czasteczek adhe-
zyjnych i ich receptoréw. W procesie ekspresji genéw RFT
biora udziat poprzez modulacj¢ czynnikéw transkrypcyj-
nych, m.in. AP-1, NF-xB, p53 [2,9].

NF-xB wplywa na ekspresj¢ wielu genéw zwiazanych
z faza promocji nowotworu (m.in. angiogeneza) i metasta-
za. Angiogeneza i przerzutowanie to procesy wymagaja-
ce wielu biatek: cytokin, chemokin, czynnikéw np: VEGF,
MCP-1, enzyméw, takich jak: metaloproteinazy macierzy
zewnatrzkomoérkowej (MMP-9, MMP-2), cyklooksygenaza
2 (COX-2), aktywator plazminogenu (uPA), syntaza tlen-
ku azotu (iNOS), czasteczek adhezyjnych, m.in. ICAM-1,
ELAM-1, VCAM-1, ktérych synteza jest regulowana przez
NF-xB. [11,42]. W kilku typach nowotworéw m.in. w czer-
niaku, raku trzustki, biataczce typu T, raku piersi, stercza,
okreznicy, pecherza i pluc zauwazono trwatg konstytutywna
aktywno$¢ NF-kB, co nasuwa sugesti¢ wptywu tego czynni-
ka na opornos$¢ komérek na czynniki cytostatyczne [42].

Czynnik transkrypcyjny AP-1 jest kolejnym przyktadem
czynnika regulowanego przez zmiany stanu redoks komoérki.
AP-1 réwniez moduluje transkrypcje wielu genéw zaanga-
zowanych w promocje i progresj¢ nowotworowa [65].

WPLYW WITAMIN ANTYOKSYDACYINYCH NA POZIOM OKSYDACYINIE
ZMODYFIKOWANYCH zasAap DNA

Wiele badan epidemiologicznych wskazuje na odwrotna
zalezno$¢ migdzy konsumpcja warzyw i owocéw a czg-
stoscig zachorowania na nowotwory. Mozliwym mechani-
zmem tego ochronnego dziatania wydaje si¢ aktywnos¢ an-
tyoksydacyjna zawartych w pokarmach roslinnych witamin,
gtéwnie A, C1E [13,48]. Trudno jednoznacznie stwierdzic¢
czy dodatkowe przyjmowanie witamin antyoksydacyjnych
chroni przed oksydacyjnymi uszkodzeniami DNA. Mozliwe
jest, ze uzupehianie diety witaminami dziala ochronnie
tylko wtedy, gdy ich endogenny poziom jest bardzo niski
np. z powodu ostrego stresu oksydacyjnego. Wykazano, ze
podawanie witamin antyoksydacyjnych pacjentom zainfe-
kowanym wirusem HIV, kt6rzy mieli bardzo niski poziom
witamin antyoksydacyjnych i podwyzszony poziom 8-ok-
syGua oraz innych zmodyfikowanych zasad w limfocytach
skutkuje podniesieniem poziomu tych witamin do obser-
wowanego w grupie kontrolnej i jednoczesnym obnizeniem
poziomu oksydacyjnych modyfikacji DNA [49].

W innych badaniach wykazano, ze endogenny poziom wita-
min antyoksydacyjnych w osoczu pacjentéw z rakiem jelita
grubego jest znaczaco nizszy niz w grupie kontrolnej. Jest
wigc prawdopodobne, ze stres oksydacyjny, charakterystycz-
ny dla zaawansowanych stanéw raka jelita grubego, odpo-
wiada za obnizenie poziomu witamin antyoksydacyjnych.
Stwierdzono réwniez znaczacy wzrost poziomu 8-oksydG
w DNA limfocytéw pacjentéw z rakiem jelita w poréwna-
niu z grupa kontrolng. Uzyskane wyniki sugeruja, ze stres
oksydacyjny moze dotyczy¢ nie tylko zmienionych choro-
bowo tkanek, ale réwniez innych tkanek organizmu pacjen-
ta z choroba nowotworowa. Stosowanie suplementacji an-
tyoksydantami u os6b z zaawansowanym stadium choroby
nowotworowej, moze wigc spowolnic jej progresj¢ [41].

W naszych ostatnich badaniach analizowaliSmy rézne mar-
kery oksydacyjnych uszkodzein DNA (poziom 8-oksydG

w DNA leukocytéw, zawartos$¢ 8-oksydG, 8-oksyGuai 5-
HMUra w moczu) i ich zaleznosci od podstawowego (za-
leznego od diety i biodostgpnosci) poziomu drobnocza-
steczkowych antyoksydantéw (witamina A, C, E, kwas
moczowy) w osoczu 0séb zdrowych. Wyniki badan wy-
kazaty staba, ale wysoce znamienna statystycznie, ujemna
korelacje migdzy wymienionymi powyzej biomarkerami
a analizowanymi antyoksydantami. Wyniki te wskazuja, ze
podstawowa zawartos¢ witamin antyoksydacyjnych moze
wptywac na poziom potencjalnie mutagennych oksydacyj-
nych uszkodzein DNA oraz zalezy nie tylko od diety, ale
prawdopodobnie od biodostgpnosci, ktéra moze by¢ gene-
tycznie uwarunkowana [38].

Witamina C

Kwas askorbinowy (AA), czyli witamina C, w ptynach ustro-
jowych jest prawie catkowicie zdysocjowany i wystgpuje
w postaci anionu askorbinianowego (AH"). Wazna wtasci-
woscig askorbinianu jest jego aktywnos¢ redukujaca. W re-
akcjach z czynnikami utleniajacymi askorbinian w wyni-
ku redukc;ji jednoelektronowej moze tworzy¢ wolny rodnik
askorbylowy (A™), czasteczke o malej reaktywnosci che-
micznej. W rezultacie oddania dwoch elektronéw powstaje
kwas dehydroaskorbinowy (DHA). Jest on nietrwaty i moze
si¢ rozpada¢ do kwasu 2,3-diokso-L-gulonowego, ktdry jest
podatny na dalsze utlenianie, prowadzace do powstania kwa-
su szczawiowego i L-treonowego (ryc. 1) [31,72].

Z powodu hydrofilowego charakteru i fadunku czasteczek
zaréwno askorbinianu jak i dehydroaskorbinianu, dyfuzja
prosta przez btong komérkowa petni znikoma role w ich
transporcie. Witamina C dostaje si¢ do komoérek w wyniku
dyfuzji utatwionej w postaci dehydroaskorbinianu, ktéry
jest transportowany przez biatka z rodziny transporteréw
heksoz (gtéwnie GLUT-1). Po wewnegtrznej stronie btony
komorkowej jest on szybko redukowany, co zabezpiecza
go przed usunig¢ciem na zewnatrz komorki oraz umozli-
wia efektywna akumulacj¢ askorbinianu wbrew gradien-
towi stezen. Drugi mechanizm przezbtonowego transportu
askorbinianu jest zalezny od jonéw sodowych i charakte-
rystyczny dla niektérych komérek. Transport Na*-zalezny
zachodzi z udziatem bialek transportujacych L-askorbi-
nian — SVCT1 i SVCT2 [96].

Wtasciwosci redukujace witaminy C decyduja o jej ak-
tywnosci antyoksydacyjnej wobec wszystkich RFT oraz
ich pochodnych (tab. 1) [45]. Kwas askorbinowy uczest-
niczy réwniez w regenerowaniu antyoksydantéw hydrofo-
bowych, takich jak: o-tokoferol i B-karoten z ich postaci
rodnikowych [31,72].

Kwas askorbinowy moze modulowaé stan redoks komor-
ki. Wynika to zaréwno z jego wlasciwosci oksydo-reduk-
cyjnych, jak i zdolnos$ci do utrzymywania innych czaste-
czek w stanie zredukowanym (np. grup sulfhydrylowych
biatek i glutationu). Dzigki temu moze wptywac na wiele
proceséw komoérkowych regulowanych stanem redoks, ta-
kich jak np. przekazywanie sygnatéw komoérkowych, cykl
komérkowy i naprawa DNA [60].

Opublikowano wiele prac dotyczacych wptywu witaminy
C na uszkodzenia DNA indukowane przez czynniki wy-
zwalajace w komorkach reakcje wolnorodnikowe. Niektore
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Ryc. 1. Produkty posrednie i koricowe oksydatywnej degradacji askorbinianu

Tabela 1. Antyoksydacyjna aktywno$¢ kwasu askorbinowego [45]

Imiata wolne rodniki 0,7

‘0H, 0,7, RO, RS, RSO, RSO, RNO,, NO,, rodniki pochodne kwasu moczowego i lekow

Imiata nierodnikowe reaktywne
formy tlenu

tlen singletowy, kwas podchlorawy (HOCI), kwas nadtlenoazotawy (ONOOH), ozon 03, czynniki nitrujace

Hamuje peroksydacje lipidéw

wspétdziata z witaming E poprzez regenerowanie a-tokoferolu z rodnika a-tokoferylowego, hamuje
peroksydacje zalezna od aktywacji neutrofiléw i dymu tytoniowego w lipoproteinach osocza

Uczestniczy w reakcjach

enzymatycznych wodoru

stanowi kosubstrat dla peroksydaz zaleznych od askorbinianu, bioracych udziat w usuwaniu nadtlenku

Chroni ukfad naczyniowy
i oddechowy

poprawia tolerancje nitratéw u pacjentéw z chorobami naczyn, zabezpiecza uktad oddechowy przed
uszkodzeniami powodowanymi przez wdychane zanieczyszczenia powietrza

z tych prac przedstawiaja dowody wskazujace na ochron-
ne dziatanie witaminy C, jednak nie mozna pomina¢ do-
niesien przedstawiajacych prooksydacyjne dziatanie kwa-
su askorbinowego.

Wiele danych literaturowych wskazuje, ze kontrolowane
przyjmowanie witaminy C przewaznie skutkuje wzrostem
stezenia tego zwiazku w osoczu [40,77], ale wyniki ana-
liz kilku biomarkeréw tlenowych uszkodzen DNA sa roz-
biezne. Duthie i wsp. z uzyciem metody kometkowej wy-
kazali, ze wzbogacanie diety witamina C (100 mg/dobg),
E (280 mg/dobe) i B-karotenem (25 mg/dobe) znaczaco
zmniejszyla poziom oksydacyjnych uszkodzen w DNA
limfocytéw [32]. Podobny efekt zaobserwowano w sper-
mie ludzkiej po podawaniu samej witaminy C. Obnizenie

zawartosci witaminy C w diecie do 5 mg/dobe spowodo-
wato znaczny wzrost poziomu 8-oksydG w DNA spermy,
natomiast ponowne zwigkszenie spozycia witaminy C (juz
60 mg/dobe) obnizyto poziom tego oksydacyjnego uszko-
dzenia [45]. W innych badaniach wykazano natomiast, ze
przyjmowanie witaminy C w dawce 500 mg/dobeg obni-
za poziom 8-oksyGua w DNA limfocytéw, ale stymuluje
wzrost poziomu 8-oksyAde [77]. Z badait Rehmana i wsp.
wynika, ze uzupetnianie diety witamina C bylo korzystne
u 0s6b, z matym wyjsciowym st¢zeniem tej witaminy w 0so-
czu (mniejsze niz 50 umol/l), natomiast odwrotny skutek
odnosito, gdy st¢zenie to byto wigksze niz 70 umol/l [83].

Jednym z waznych czynnikéw powodujacym powstawa-
nie stresu oksydacyjnego jest dym tytoniowy. Substancje
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smoliste, znajdujace si¢ w jednym wdechu dymu tytonio-
wego, zawieraja az 10" rodnikéw, z ktérych wigkszosé jest
bardzo stabilna. Liczne badania wykazaly, ze palacze mu-
sza przyjmowac prawie 40% wigcej witaminy C niz oso-
by niepalace, aby uzyska¢ poréwnywalny poziom kwasu
askorbinowego w osoczu [3]. Prébowano réwniez ustalié
zwiagzek migdzy paleniem papierosOw przez ojca, przyj-
mowaniem witaminy C, oksydacyjnymi uszkodzeniami
DNA spermy oraz wystapieniem dziecigcego nowotwo-
ru u potomstwa [3]. U palaczy wykazano mniejsze steze-
nie witaminy C w spermie oraz wyzszy poziom oksyda-
cyjnych uszkodzen niz u m¢zczyzn niepalacych. Palenie
obniza poziom antyoksydantéw niezbednych do ochrony
DNA spermy przed oksydacyjnymi uszkodzeniami, czyli
do zminimalizowania ryzyka mutacji, ktére mogtyby pro-
wadzi¢ do defektéw, chordb genetycznych lub nowotwo-
row u potomstwa. [3]. Istnieja dowody, ze dzieci, ktérych
ojcowie sa palaczami maja zwigkszone ryzyko zachorowa-
nia na nowotwory. Badania epidemiologiczne w Chinach
wykazaty, ze chtoniaki, ostra biataczka limfatyczna, nowo-
twory mézgu wystepuja 3—4 razy cz¢sciej u dzieci palacych
mezczyzn, a ryzyko zachorowania wzrasta wraz z iloscia
wypalanych papieroséw rocznie. Wydaje si¢ prawdopo-
dobne, Ze ryzyko nowotworu u potomstwa palacych mez-
czyzn moze by¢é wyzsze, kiedy jest za mata zawartos¢ an-
tyoksydantéw w diecie [3].

Prooksydacyjna aktywno$¢ kwasu askorbinowego jest
zwigzana z jego zdolnos$cia do interakcji z jonami metali
przejsciowych, gtéwnie zelaza i miedzi [31]:

askorbinian (AH") + Fe** — Fe?* + rodnik askorbylowy (A™) + H*

Zredukowane jony metali, np. zelaza, wchodza w reakcje
z nadtlenkiem wodoru prowadzac do wytworzenia wysoce
reaktywnych rodnikéw hydroksylowych. Badania in vivo
nie potwierdzity jednoznacznie prooksydacyjnej aktyw-
nosci kwasu askorbinowego podawanego acznie z jonami
zelaza. W badaniach, w ktérych przez 12 tygodni ochot-
nikom podawano witaming C (60 mg/dobg lub 260 mg/
dobe) tacznie z solami zelaza (14 mg/dobg), po 6 tygo-
dniach stwierdzono znaczacy wzrost poziomu kilku zmo-
dyfikowanych zasad azotowych w DNA limfocytéw (gtow-
nie 5-hydroksyhydantoiny, 5-hydroksymetylohydanoiny,
fapy-guaniny), a po 12 tygodniach obserwowano powrot
poziomu tych zwiazkéw do stanu poczatkowego. Po 12 ty-
godniach odnotowano ponadto spadek poziomu 8-oksyG-
ua i 8-oksyAde, przy jednoczesnym wzroscie poziomu gli-
kolu tyminy i 5-metylocytozyny [83]. W innych badaniach
w czasie wzbogacania diety kwasem askorbinowym (260
mg/dobe) tacznie z jonami zelaza (14 mg/dobg) nie stwier-
dzono réznic w poziomie oksydacyjnie zmodyfikowanych
zasad azotowych DNA w poréwnaniu z grupa przyjmujaca
placebo [82]. Nie stwierdzono réwniez zmian w poziomie
oksydacyjnych modyfikacji zasad azotowych u 0s6b z wy-
sokim poziomem witaminy C w osoczu (ok. 70 pmol/l),
ktérym podawano jony zelaza (ok. 12,5 mg/dobe) przez
6 tygodni [81].

Wyniki niektérych eksperymentéw sugeruja, ze witami-
na C moze wptywaé na obnizenie poziomu oksydacyj-
nych uszkodzen nie tylko jako zmiatacz wolnych rodni-
kéw, ale réwniez poprzez modulacje¢ naprawy DNA. Cooke
i wsp. badali skutek wzbogacania diety witaming C (500

mg/dobg) na poziom 8-oksydG w DNA limfocytéw oraz
na poziom 8-oksydG w surowicy i moczu. W czasie 6
tygodni podawania kwasu askorbinowego stwierdzono
znaczne obnizenie poziomu 8-oksydG w DNA limfocy-
téw silnie skorelowane ze wzrostem st¢zenia witaminy
C w osoczu. Wykazano jednoczesnie wzrost poziomu 8-
oksydG w surowicy i w moczu, przy czym maksymalne
stezenie tego zmodyfikowanego nukleozydu obserwowa-
no w 7 tygodniu od zaprzestania przyjmowania witaminy
C. Badania te wskazuja, ze obnizenie poziomu 8-oksydG
w DNA limfocytéw jest zwigzane ze wzrostem aktyw-
nosci naprawczej, co skutkuje zwigkszona zawartoscia
8-0ksydG w moczu [29]. Wyciagnigto wigc wnioski, ze
witamina C nie tylko chroni przed formowaniem oksyda-
cyjnych uszkodzen, ale moze réwniez uczestniczy¢ w ich
usuwaniu z DNA i/lub puli nukleotydéw poprzez regula-
cj¢ aktywnosci enzyméw naprawczych. Nowsze badania
Cooke’a i wsp. réwniez potwierdzaja poglad, ze witami-
na C wplywa na napraw¢ DNA. Wykazano, ze w poczat-
kowych tygodniach przyjmowania kwasu askorbinowego
w dawce 400 mg/dobe, poziom adduktéw glioksal-deok-
sycytydyna (gdC) w DNA limfocytéw wzrastal, podobnie
jak w innych badaniach poziom fapy-guaniny, 5-hydrok-
syhydantoiny [83] czy 8-oksyadeniny [77]. Jednak konty-
nuowanie suplementacji spowodowato znaczacy spadek
poziomu gdC. Oceniano réwniez poziom dimeréw tymi-
ny T<>T (powstajacych w czasie ekspozycji DNA na pro-
mieniowanie UV) i stwierdzono obnizanie ich poziomu
podczas przyjmowania witaminy C. Wzrost, a nast¢pnie
obnizenie poziomu gdC potaczone ze spadkiem poziomu
T<>T moze sugerowad, ze za usuwanie gdC z DNA od-
powiada naprawa gléwnie typu NER, a witamina C moze
modulowa¢ ten proces [30].

Badania Catani i wsp. réwniez wskazuja, ze przeciwnowo-
tworowa aktywnos¢ witaminy C moze by¢ zwigzana z in-
dukcja genéw naprawy DNA. Wykazano, ze kwas askorbi-
nowy indukuje syntez¢ biatka MLH1 (Mut L homologue-1)
bioracego udzial w naprawie btednie sparowanych zasad
(mismatch repair) oraz biatka p73, indukujacego apopto-
z¢ [21]. W badaniach tych wykazano réwniez, ze poprzez
indukcje ekspresji genéw MLH1 i p73 askorbinian moze
wzmacnia¢ antyneoplastyczng aktywnos¢ niektérych che-
mioterapeutykéw. W przeprowadzonym eksperymencie
askorbinian wraz z cisplatyna nasilat apoptoze¢ komoérek
nowotworowych. MLH1 w odpowiedzi na uszkodzenie
DNA (spowodowane cisplatyna) uaktywnia droge prze-
kazywania sygnatow, ktora prowadzi do aktywacji biatka
c-Abl, nastegpnie biatka p73, a w ostatecznosci do $mier-
ci komorki [21].

Za udziatem witamin w obnizaniu poziomu oksydacyjnych
uszkodzenn DNA bardziej jednoznacznie przemawiaja wyni-
ki badan, w ktérych jako Zrédto witamin antyoksydacyjnych
zastosowano dietg¢ bogata w owoce 1 warzywa. Wydajnym
Zrédiem witaminy C sa np. owoce kiwi, ktére w 100 g za-
wieraja prawie 100 mg witaminy C, co wystarcza do pokry-
cia dobowego zapotrzebowania na t¢ witaming u dorostego
czlowieka [46]. Badania Collinsa i wsp. wykazaty, ze owo-
ce kiwi majg znaczace wlasciwosci antyoksydacyjne, jed-
nak nie mozna ich przypisywaé wylacznie zawartej w nich
w duzych iloSciach witaminie C. W eksperymencie in vitro,
w ktérym poréwnywano poziom peknig¢¢ nici DNA w lim-
focytach indukowanych nadtlenkiem wodoru, wykazano, ze
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ekstrakt z owocéw kiwi jest bardziej efektywny w ochronie
przed uszkodzeniami DNA niz roztwér witaminy C o po-
dobnym stgzeniu. Réwniez w badaniach ex vivo, po spozy-
ciu 500 ml homogenizowanych owocéw kiwi (8 owocow),
stwierdzono zwigkszona odpornos¢ DNA limfocytéw na
oksydacyjne uszkodzenia indukowane H,O, w poréwna-
niu z grupg przyjmujaca placebo. Spadek poziomu peknigc
nici DNA przy jednoczesnym wzroscie stg¢zenia witaminy C
W 0soczu obserwowano juz po 3 godz. od spozycia owocow
kiwi. Po 24 godz. nadal utrzymywat si¢ niski poziom uszko-
dzen, natomiast poziom witaminy C powrdcit do poziomu
podstawowego [27]. W pdZniejszych badaniach, w ktoérych
ochotnicy spozywali 1, 2 lub 3 owoce kiwi na dobg przez
3 tygodnie, oceniano poziom antyoksydantéw w osoczu
i poziom oksydacyjnych uszkodzenn DNA w limfocytach.
Stwierdzono przede wszystkim znaczny wzrost st¢zenia
witaminy C, zwlaszcza po spozyciu 2 1 3 owocéw kiwi na
dobe (odpowiednio o0 20 i 26%), czemu towarzyszyt podob-
nie jak w poprzednich badaniach spadek pgknigé nici DNA
w limfocytach. Ponadto wykazano obnizony poziom zmo-
dyfikowanych pirymidyn i puryn w poréwnaniu do pozio-
mow tych uszkodzen przed suplementacja oraz wzrost ak-
tywnosci naprawczej oksydacyjnie zmodyfikowanych puryn.
Niewielkie wzbogacenie diety owocami kiwi moze zapew-
ni¢ podwdjng ochrong przeciw oksydacyjnym uszkodzeniom
DNA: poprzez podniesienie poziomu antyoksydantéw oraz
stymulacj¢ naprawy DNA. Mozliwe, ze te dziatania moga
prowadzi¢ do obnizenia ryzyka powstawania mutacji pro-
wadzacych do powstania nowotworéw [26].

WitamiNA A | KAROTENOIDY

Istotna rolg¢ w funkcjonowaniu komorki i calego organi-
zmu odgrywa réwniez rozpuszczalna w ttuszczach witami-
na A. Jej podstawowymi postaciami jest retinol i 3,4-dide-

hydroretinol, ktére tatwo ulegaja utlenieniu do aldehydéw,
a nastepnie do kwaséw (ryc. 2). Dobrze poznano i opisa-
no udziat witaminy A w procesach widzenia oraz stymu-
lowania wzrostu zwierzat [66].

W organizmach zwierzat witamina A jest gromadzona
gléwnie w tkance tluszczowej oraz watrobie. W diecie
Zrodlem witaminy A sa warzywa i owoce zawierajace ka-
rotenoidy, z ktérych czg$¢ ma charakter prowitaminy A.
Przyktadem moze by¢ B-karoten, ktéry poddany dziataniu
dioksygenazy B-karotenowej uwalnia dwie czasteczki re-
tinalu. Do grupy karotenoidéw niemajacych wiasciwosci
prowitaminy A naleza takie formy pierscieniowe jak: lu-
teina, astaksantyna, fukoksantyna, 3-kryptoksantyna, kan-
taksantyna, zeaksantyna. Ich bezposrednimi prekursorami
moga by¢ karotenoidy majace budowe liniowa, np. liko-
pen, neurosporen, zeakaroten (ryc. 3).

Wiasciwosci antyoksydacyjne witaminy A wielokrotnie
wykazywano w badaniach in vivo, jak i in vitro [33,73].
Ujawniaja si¢ one w pelni przy niskim (fizjologicznym) cis-
nieniu parcjalnym tlenu. Retinol moze reagowaé z rodnika-
mi nadtlenkowymi (ROO"), dzigki czemu przerywa reakcje
tancuchowej peroksydacji lipidéw tworzac wodoronadtlen-
ki (ROOH). Witamina A jest ponadto zdolna do bezposred-
niego reagowania z RFT, tworzac 5,6-epoksyd retinoidowy
[73]. Réwniez karotenoidy wykazuja szerokie wiasciwosci
antyoksydacyjne. Oprécz zmiatania rodnikéw nadtlenko-
wych (ROO") sa efektywnymi wygaszaczami tlenu single-
towego. Tlen singletowy moze by¢ zmiatany za posred-
nictwem dwoch proceséw: bezposredniego przeniesienia
energii wzbudzenia na czasteczke karotenoidu i jej rozpro-
szenia w postaci ciepta (bez uszkodzenia samej czasteczki)
lub/i chemicznej reakcji z tlenem, co jednak prowadzi do
nieodwracalnego uszkodzenia czasteczki karotenoidu [33].
Elementem strukturalnym, ktéry zapewnia tym zwigzkom
zdolnos¢ do udziatu w reakcjach redoks, jest taiicuch poli-
enowy, zawierajacy wiele wigzan podwdjnych.

Wyniki wielu badari wskazuja, ze spozywanie duzej ilo-
Sci owocéw i warzyw bogatych w witaming A i karoteno-
idy redukuje ryzyko zachorowan na raka m.in. okrgznicy,
stercza, piersi, ptuc [56,62].

Sposréd wszystkich znanych karotenoidéw, badanych in
vitro, likopen wydaje si¢ najskuteczniejszym zmiataczem
tlenu singletowego i wolnych rodnikéw. Gtéwnym Zrédiem
likopenu w diecie sg pomidory, a takze arbuzy i r6zowe
grejpfruty. Spozywanie likopenu zawartego w pomidorach,
jest odwrotnie skorelowane z ryzykiem zachorowania na
niektére nowotwory. Zaleznos$¢ ta byta najbardziej wyrazna
w przypadku raka stercza, ptuc i zotadka [63]. Zauwazono,
ze ryzyko zachorowania na te nowotwory jest tym mniej-
sze, im wigksze jest spozycie pomidoréw, a co za tym idzie
wigksze jest stgzenie likopenu we krwi. Wykazano, ze spo-
zywanie surowych pomidoréw powoduje znaczace (0 26%)
obnizenie ryzyka zachorowania na raka stercza, natomiast
dieta bogata w przetworzone pomidory obniza to ryzyko
nawet 0 35% [18]. W innych badaniach, w ktorych przez
2 tygodnie spozywano 25 g/dobg przecieru pomidorowe-
20 (0 zawartosci ok. 7 mg likopenu i 0,3 mg B-karotenu)
stwierdzono wzrost stezenia karotenoidéw w osoczu oraz
znaczne obnizenie poziomu uszkodzeit DNA leukocytéw
indukowanych nadtlenkiem wodoru [79].
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Ryc. 3. Struktura najpopularniejszych karotenoidéw

Z niektérych doswiadczen na zwierzgtach wynika, ze po-
dawanie B-karotenu (lub innych karotenoidéw) zmniej-
sza czgstos¢ aberracji chromosomowych, a przez to ry-
zyko karcynogenezy [73]. Palacios i wsp. [74] wykazali,
ze witamina A odgrywa istotng rol¢ w ochronie organelli,
takich jak mikrosomy i mitochondria przed negatywnymi
skutkami peroksydacji lipidéw. Podobne wyniki uzyskano
w badaniach na mitochondriach watroby szczuréw. W gru-
pie zwierzat, ktérych dieta pozbawiona byta witaminy A,
obserwowano wzrost poziomu 8-oksydG w mtDNA oraz
poziomu malonylodialdehydu (produktu peroksydacji li-
pidéw), a takze spadek potencjatu blonowego i stosunku
GSH/GSSG w poréwnaniu z grupa kontrolna [6].

Witamina A i jej czasteczki prekursorowe, gtéwnie B-karo-
ten, moga wykazywac réwniez dziatanie prooksydacyjne,
ktére ujawnia si¢ przy wysokim, poréwnywalnym z atmo-
sferycznym, cis$nieniu tlenu. Cis$nienie takie jest osiagane
na ogd6t tylko w nabtonku drég oddechowych. W takich wa-
runkach karotenoidy i retinoidy moga ulega¢ autooksydacji,
a nast¢pnie rozpoczynac reakcje tancuchowej peroksydacji.
B-karoten moze ulegaé réwniez oksydacyjnym modyfika-
cjom w wyniku interakcji z RFT zawartymi w dymie ty-
toniowym [98]. Potwierdzaja to badania, w ktérych przyj-
mowanie B-karotenu w dawkach przekraczajacych typowe
dzienne zapotrzebowanie, spowodowato wigkszg czgstosé
wystgpowania raka ptuc w grupie palaczy w poréwnaniu
z grupa oséb niepalacych. Analogiczne wyniki uzyskano
wsréd oséb pracujacych w Srodowisku o duzym st¢zeniu
azbestu w powietrzu [71]. W innych badaniach wykazano
réwniez, ze u 0s6b niepalacych tytoniu i niepijacych alko-

holu, podawanie -karotenu zmniejsza ryzyko ponowne-
go wystapienia polipéw okreznicy w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo. Jednoczesnie ryzyko tej choroby byto
dwukrotnie wigksze u ludzi czgsto siggajacych po te uzyw-
ki [7]. Podobnych wynikéw dostarczyty badania na zwie-
rzgtach, w ktérych wykorzystano fretki (Mustela furo) ze
wzgledu na duze podobieristwo ich metabolizmu i absorp-
cji B-karotenu do obserwowanego u ludzi. W doswiadcze-
niu in vitro, w ktérym ekstrakty tkanek ptucnych zwierzat
eksponowanych przez 6 miesigcy na dziatanie dymu tyto-
niowego inkubowano z [-karotenem, wykazano wzrost ok-
sydacyjnie zmodyfikowanych pochodnych -karotenu w po-
réwnaniu z grupa kontrolng. Pochodne te moga zakiécaé
przekazywanie sygnatu wewnatrz komorki lub indukowacd
aktywnos¢ enzymow cytochromu P-450, co moze si¢ poten-
cjalnie przyczyniaé¢ do powstawania nowotworu [25].

Uwaza sig, ze spozywanie wszystkich karotenoidéw jest
skuteczniejsze niz wzbogacanie diety wybranym zwiaz-
kiem z tej grupy. Zaobserwowano, ze jedzenie duzej ilo-
Sci warzyw i owocéw bedacych Zrédiem o, B-karotenu,
luteiny, zeaksantyny moze zmniejszaé ryzyko raka pier-
si u kobiet przed menopauza [61]. W innych badaniach,
po dwutygodniowych okresach spozywania soku z pomi-
doréw (330 ml/dobg z 40 mg likopenu), soku z marchwi
(330 ml/dobe z 22,3 mg B-karotenu i 15,7 mg o-karote-
nu), suszonego szpinaku (10 g/dobe z 11,3 mg luteiny)
odnotowano znaczacy spadek liczby endogennych pek-
ni¢¢ nici DNA limfocytéw. Ponadto stwierdzono, znacza-
cy spadek poziomu oksydacyjnie zmodyfikowanych pi-
rymidyn w okresie wzbogacania diety sokiem z marchwi
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Ryc. 4. Budowa chemiczna tokoferoli i tokotrienoli
(R1iR2 — podstawniki)

[78]. Wyniki te wskazuja, ze spozywanie warzyw zawie-
rajacych rézne karotenoidy moze chroni¢ przed mutage-
neza poprzez obnizenie uszkodzen DNA.

Witamina E

Witamina E, bedaca antyoksydantem rozpuszczalnym
w ttuszczach, obejmuje 8 réznych postaci. Wszystkie te
substancje sa zbudowane z uktadu pierscieniowego 6-chro-
manolu i szesnastowgglowego taficucha bocznego. W za-
leznosci od tego, czy tarcuch boczny jest nasycony, czy
zawiera trzy wiazania podwdjne, nazywane sa one odpo-
wiednio tokoferolami i tokotrienolami (ryc. 4.). Obecnos¢
hydrofobowego taficucha bocznego umozliwia wbudowy-
wanie tokoferoli w btony biologiczne [66].

Aktywnos¢ antyoksydacyjna tokoferoli jest dobrze pozna-
na, zwlaszcza ich zdolnos¢ do przerywania taficuchowej
peroksydacji lipidéw. Tokoferole reagujq z rodnikami nad-
tlenkowymi tworzacymi si¢ w btonach biologicznych i li-
poproteinach wytwarzajac wzglednie stabilne rodniki to-
koferylowe. Dziatanie antyoksydacyjne tokoferolu zalezy
od grupy —OH w pozycji 6 uktadu chromanowego. Atom
wodoru obecny w tej grupie uczestniczy w wygaszaniu tle-
nu singletowego oraz w hamowaniu tworzenia rodnikéw
nadtlenkowych (LOO"):

LOO* + TOK-OH — LOOH + TOK-O*

Rodnik tokoferylowy (TOK-Or) jest stosunkowo mato re-
aktywny. Moze on wejs¢ w reakcje z kolejnym wolnym
rodnikiem, lub ulec redukcji pod wptywem innych zwiaz-
kéw o dziataniu antyoksydacyjnym (karotenoidéw, kwasu
askorbinowego, glutationu, ubichinonu) [17]. Rekombinacja
rodnikéw tokoferylowych lub addycja tego rodnika do rod-
nika nadtlenkowego rowniez przyczynia si¢ do terminacji
reakcji wolnorodnikowych [8].

TOK-O" + TOK-O" — TOK-O-O-TOK
TOK-O" + LOO® — TOK-O-OOL

Szczegdlnie wazna jest obecnos$¢ witaminy E w struktu-
rach komérkowych, ktére zawieraja duza ilos¢ wielonie-

nasyconych kwaséw ttuszczowych (np. btony komérkowe,
otoczki mielinowe neuronéw) [88] oraz w tych, ktdére na-
razone sg na duze stezenia tlenu (np. btony erytrocytéw
czy komoérek drég oddechowych).

Niektore z badari wskazuja na udzial witaminy E w ochro-
nie przed mutagennym dziataniem RFT. Przyjmowanie
witaminy E w dawce 280 mg/dobg przez 20 tygodni spo-
wodowalo wzrost stezenia tej witaminy w 0soczu oraz spa-
dek poziomu oksydacyjnie zmodyfikowanych pirymidyn
w DNA limfocytéw krwi obwodowej [32]. Podobnie ba-
dania, w ktérych palacym me¢zczyznom (w wieku okoto
24 lat) podawano witaming E w dawce 200 IU/dobg (przez
4 tygodnie), wykazaly ponad dwukrotny wzrost poziomu
tej witaminy w osoczu oraz spadek (o 33,8%) poziomu 8-
oksydG w DNA leukocytéw [58]. Po wzbogacaniu diety
witaming E (1000 [U/dobe przez 12 tygodni) stwierdzono
spadek poziomu 8-oksydG w DNA leukocytéw w grupie
0s6b miodych (18-35 lat), przy czym nie obserwowano
tego w grupie osé6b starszych (65-80 lat) [85]. W ekspe-
rymencie in vitro, po zastosowaniu witaminy E w stgzeniu
30 uM w hodowlach komérkowych ludzkich limfoblastéw,
takze zaobserwowano obnizenie poziomu uszkodzen DNA
[24]. Korzystny wptyw witaminy E na poziom uszkodzen
DNA sugeruja réwniez wyniki badan, w ktérych stosowa-
no diet¢ wzbogacona wielonienasyconymi kwasami ttusz-
czowymi. Wykazano, ze wzrost zawartosci w diecie niena-
syconych kwaséw tluszczowych o 15%, przy jednoczesnej
matej zawartosci witaminy E (5-7 mg/dobg) skutkuje pod-
wyzszeniem poziomu oksydacyjnie zmodyfikowanych pi-
rymidyn w DNA leukocytéw oraz zwigkszeniem liczby
peknigc nici DNA indukowanych H,0,. Nie obserwowano
natomiast wzrostu tych uszkodzert w grupie os6b przyjmu-
jacych witaming E w dawce 80 mg/dobg [50].

Jednakze czgs¢ z przeprowadzonych eksperymentéw nie
dowodzi korzystnego wptywu wzbogacania diety witami-
na E w zapobieganiu uszkodzeniom komdérkowego DNA.
W badaniach, w ktérych przez 6 tygodni przyjmowano
witaming E w dawce 800 IU/dobg, wykazano 2,5-krotny
wzrost jej poziomu w osoczu bez korelacji z liczba peknigé
chromatyd [43]. Nie stwierdzono tez wptywu suplemen-
tacji na poziom uszkodzen chromosoméw po podawaniu
mezczyznom witaminy E w dawkach 50 mg/dobe przez
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8 tyg. (witamina w produktach zbozowych), a nastepnie
500 IU przez 8 tyg. (witamina w kapsutkach) [37]. W ko-
lejnych badaniach, w ktérych grupa kontrolna i grupa pa-
cjentéw z cukrzyca typu 1 przyjmowata 400 IU witami-
ny E przez 8 tygodni, nie stwierdzono znaczacego spadku
liczby jednoniciowych peknigé (SSB) w DNA limfocytéw
[4]. Réwniez po dwumiesigcznym zazywaniu witaminy E
(2 razy po 100 mg na dobg), nie odnotowano korelacji mig-
dzy poziomem witaminy E w osoczu a poziomem 8-ok-
sydG w moczu [80]. W innych badaniach obserwowano na-
wet wyzszy poziom 8-oksydG w DNA limfocytéw u oséb
Z wWyzszym poziomem witaminy E w osoczu [12].

ROLA ANTYOKSYDANTOW W REGULACJI EKSPRESJI GENOW

Opublikowano wiele prac, w ktérych wykazywano wptyw
naturalnie wystgpujacych zmiataczy wolnych rodnikéw, ta-
kich jak witaminy A, C i E na utrzymywanie homeostazy
komorkowej przez przerywanie taficuchowych reakcji wol-
norodnikowych [86]. W ciagu ostatnich lat wzrasta row-
niez liczba doniesieri wskazujacych na udzial tych wita-
min w regulacji transkrypcji r6znych genéw. Wykazano,
ze okreslony poziom reaktywnych form tlenu (RFT) w ko-
morce moze determinowac kilka waznych proceséw, m.in.
aktywacje swoistych enzymoéw (np. proteaz), zmiang steze-
nia jonéw (np. wapnia), ekspresje genéw, regulacje proli-
feracji, réznicowania i §mierci komoérek (apoptoza lub ne-
kroza) [16]. Antyoksydanty moga wptywac na te procesy
komdrkowe przez zmiatanie wolnych rodnikéw tlenowych,
modulacje stanu redoks komorki oraz regulacje wewnatrz-
komérkowych drég sygnatowych.

Wykazano, ze ekspresj¢ bardzo wielu genéw reguluje wi-
tamina E (tab. 2.) [5]. Sa to geny zwiazane z wychwytem
i degradacja tokoferoli (grupa 1), z wychwytem lipidéw
(grupa 2), geny modulujace biatka zewnatrzkomérkowe
(grupa 3), geny zaangazowane w proces zapalny, adhezj¢
i agregacj¢ komorek (grupa 4) oraz w przekaZnictwo ko-
morkowe i kontrolg cyklu komérkowego (grupa 5) [5].

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze poprzez modulacje r6z-
nych genéw witamina E hamuje proliferacje wielu linii ko-
morkowych ludzkich nowotworéw. o-Tokoferol indukuje
zatrzymanie cyklu komérkowego w liniach ludzkiego raka
gruczotu krokowego (LNCaP i PC3) przez podniesienie po-
ziomu biatka p27, bedacego inhibitorem kinaz cyklinozalez-
nych [93]. Z kolei y-tokoferol ma zdolnos¢ hamowania cyklu
komoérkowego w fazie S, w linii komérek raka stercza (DU-
145), w wyniku zmniejszenia stezenia cykliny D11 E [44]. y-
Tokoferol wptywa réwniez na wzrost ekspresji genu PPAR-
¥ w komorkach raka jelita grubego (SW480) [19].

Sposéb w jaki tokoferole moga modulowac ekspresj¢ ge-
néw nie jest jednak do korica pewny. Prawdopodobnie jest
w to zaangazowanych kilka odmiennych mechanizméw
molekularnych:

* -tokoferol moze zmieniaé¢ aktywnos¢ czynnikéw tran-
skrypcyjnych i modulowac przekaZnictwo sygnatu przez
wplyw na aktywno$¢ niektérych enzyméw, takich jak
kinaza biatkowa C, fosfolipaza A2, 5-lipooksygenaza,
czy cyklooksygenza 2, ktére moga posrednio wptywac
na ekspresj¢ genow;

* o-tokoferol moze takze oddziatywac na ekspresje ge-
néw przez bezposrednia modulacje aktywnosci czynni-

kéw transkrypeyjnych np. przez receptor pregnanowy
X (PXR), jadrowe receptory PPAR, czy receptory sie-
roce (orphan receptors) [57,97];

e «-tokoferol moze by¢ zaangazowany w ekspresj¢ gendw
przez trzy biatka zwiazane z tokoferolem (hTAPs), kt6-
re moga pelnic role ,,molekularnych opiekunek™ (mo-
lecular chaperones). Wytwarzaja one specyficzne wa-
runki do dziatania tokoferoli. Biatka te moga regulowaé
dostep tokoferolu do swoistych enzyméw i czynnikéw
transkrypcyjnych lub kontrolowaé poziom ,,wolnego”
tokoferolu. W badaniach in vitro wykazano, ze bial-
ka hTAPs obnizaja aktywno$¢ zrekombinowanej kina-
zy 3-fosfatydyloinozytolowej, natomiast stymuluja ja
w obecnosci o-tokoferolu, przy czym sam o-tokoferol
w niewielkim stopniu wptywa na aktywnos¢ tego enzy-
mu. Prawdopodobnie a-tokoferol moduluje aktywnosc
kinazy konkurujac z fosfatydyloinozytolem o zwigza-
nie si¢ z hTAPs [54];

* tokoferole moga by¢ metabolizowane do zwiazkéw, kté-
re wiaza si¢ z czynnikami transkrypcyjnymi i niektéry-
mi enzymami lub moduluja ich aktywnosé. Wykazano,
ze metabolit y-tokoferolu — y-karboksyetylo-hydrok-
sychroman (y-CEHC), hamuje syntezg COX-2 i pros-
taglandyny E (PGE2) w aktywowanych makrofagach
i komorkach nabtonka [53]. Niedawno stwierdzono,
ze inny metabolit witaminy E — 2,2,5,7,8-pentametylo-
6-chromanol (PMCol), ma zdolnos¢ hamowania wzro-
stu androgenowrazliwych komdrek raka stercza, ponie-
waz ma antyandrogeniczng aktywnos¢ [92].

Na poziomie posttranslacyjnym witamina E wptywa na
drogi sygnatowe poprzez hamowanie aktywnosci enzyméw
np.: kinazy biatkowej C (PKC), fosfolipazy A2 [100], cy-
klooksygenazy-2 (COX-2) [1]. Wykazano, ze inhibicja ak-
tywnosci PKC indukowana przez witaming E (o-tokoferol)
prowadzi do zatrzymania wzrostu komoérek migsni glad-
kich. PézZniejsze eksperymenty potwierdzity zaangazowa-
nie o-tokoferolu w hamowanie aktywnosci PKC w innych
typach komérek, m.in. monocytach, makrofagach, neutro-
filach, fibroblastach [84,100]. Badania aktywnosci PKC na
poziomie komérkowym wykazuja, ze wtasciwosci hamu-
jace o-tokoferolu nie wynikaja z interakcji biatko enzyma-
tyczne—tokoferol oraz wptywu o-tokoferolu na ekspresje
PKC. Hamowanie nastgpuje w wyniku defosforylacji en-
zymu poprzez fosfataze PP A, ktdrej aktywnos¢ jest regu-
lowana przez o-tokoferol. Fosfataza PP,A jest elementem
sktadowym kompleksu biatkowego PKC i to ona jest celem
a-tokoferolu [100]. Wykazano, ze tokoferole przez hamo-
wanie aktywnosci PKC wptywaja na obnizenie prolifera-
cji komoérkowej réznych nowotwordw [15,44,84].

Fosfolipaza A2 i cyklooksygenaza 2 sa enzymami uczestni-
czacymi w syntezie mediatoréw procesu zapalnego. PLA2
katalizuje hydrolize fosfolipidéow bton komérkowych do
kwasu arachidonowego bedacego substratem do syntezy
eikozanoidéw. Hamowanie PLA2 przez witaming E pro-
wadzi do obnizenia dostgpnosci kwasu arachidonowego,
a w konsekwencji do zmniejszenia liczby czynnikéw zapal-
nych [100]. Krystalizacja o-tokoferolu i fosfolipazy A2 po-
kazata bezposrednie wigzanie o-tokoferolu do enzymu [23].
Cyklooksygenaza 2 jest enzymem bioracym udzial w syn-
tezie tromboksandéw, prostacyklin i prostaglandyn, m.in.
PGE2 stymulujacej proliferacj¢ komérkowa. Wyniki wie-
lu badan wskazuja na wzrost ekspresji COX-2 oraz wzmo-
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Tabela 2. Geny regulowane przez tokoferol [5]

Gen Droga Linia komorkowa Efekt
Grupa 1
a-TTP watroba T al, 6T
Cytochrom P-450 PXR/RXR HepG2 T Al
Grupa 2
Receptor (D36 komérki migsni gtadkich, LaT

monocyty/makrofagi

Receptor SR-BI monocyty/makrofagi Lar

Receptor SR-Al/II monocyty/makrofagi Lar

Grupa 3

Tropomiozyna komérki miesni gladkich T aT

Kolagena 1(1) ARE kom(’)rvlfliqgt\r/;i;;dziste dar
MMP-1 PKC fibroblasty Lar
MMP-19 PKC THP-HL-60 Lar
Grupa 4
E-selektyna NF-kB kon}%ﬁuﬂ) (:]dego dLar
keratynocyty, neutrofile,
ICAM-1 monocyty, komorki Lar
$rédbtonka
VCAM-1 monocyty THP-1 Lar
i
Glikoproteinallb ~ PKC Lar
CT6F TGF-B-RE k°m"”kﬁ‘t')':;f|';‘sg;adk“h' Tat
IL-2 mysie limfocyty T Tal
IL-4 NF-kB, AT ludzkie limfocyty T dar
I-1B NF-kB  monocyty THP-1, neutrofile . aT
Grupa 5
(yklina D1 DU-145 LalyT
(yklina E DU-145 LatyT,
Bcl2-L1 watroba Tar
P27 LNCaP, PC-3 Tal
(D95L NF-B, APT limfocyty T Lar
PPARy SW480 LatyT,

aT — a-tokoferol, BT — B-tokoferol, yT — y-tokoferol, 6T — &-tokoferol;
T — wzrost ekspresji genu; L — spadek ekspresji genu

zone wytwarzanie prostaglandyn w nowotworach pocho-
dzenia nabtonkowego, szczegélnie w raku jelita grubego
[35,68]. Wzrost COX-2 wigzany jest takze ze zwigkszonym
ryzykiem angiogenezy i metastazy [59]. Wykazano, ze ak-
tywnos$¢é COX-2 jest bezposrednio hamowana przez o-to-
koferol, przy czym nie jest to rezultatem zmiany ekspresji
biatka lub dostgpnosci substratu [51,52,68]. W badaniach
in vitro wykazano, ze o-tokoferol aktywuje PP, A w mysich
komérkach mikrogleju BV-2, przez co wycisza aktywowa-
na lipopolisacharydami (LPS) drogg sygnatowa PKC/ERK/
NF-kB, a w rezultacie powoduje obnizenie syntezy COX-
2. Badania te wskazuja, ze o-tokoferol mogtby spowalniaé
drogi zwigzane z ostrym lub chronicznym stanem zapal-
nym w oSrodkowym ukladzie nerwowym [34].

Witamina A moze réwniez modulowa¢ transkrypcje genéw
za posrednictwem dwoch klas jadrowych receptoréw retinoi-
déw: RAR (retinoic acid receptors) i RXR (retinoid X recep-
tors). Receptory te naleza do czynnikéw transkrypcyjnych,
ktérych aktywnos¢ jest regulowana przez wiazanie ligandu.
RAR ma zdolnos¢ wigzania zaréwno kwasu 9-cis-retinowe-
go jak i trans-retinowego, a RXR wykazuje powinowactwo
tylko do kwasu 9-cis retinowego. Receptory te tworza he-
terodimery RAR/RXR lub homodimery RXR/RXR, ktére
nawet w niezligandowanej postaci wiaza si¢ ze swoistymi
sekwencjami regulatorowymi — RARE (retinoic acid respon-
se element) w regionach promotorowych genéw [64]. RXR
jest réwniez zdolny do tworzenia heterodimeréw z innymi
receptorami jadrowymi, takimi jak: receptory hormonu tar-
czycy, receptory witaminy D, receptory PPAR (peroxisome
proliferator-activated receptor), receptory z niepoznanymi
dotad ligandami, okreslane mianem receptoréw sierocych
[89] Receptory RAR i RXR oddziatlujac na miejsca pro-
motorowe niektérych genéw, moga mie¢ istotny wptyw na
hamowanie rozwoju nowotworéw. W komorkach réznych
typéw nowotworéw wykazano obnizenie ekspresji lub ak-
tywnosci tych receptoréw [91].

Réwniez karotenoidy reguluja ekspresje réznych genéw
m.in. genu koneksyny 43 (Cx43), biatka budujacego ko-
neksony. Koneksony to kompleksy biatkowe tworzace zta-
cza komunikacyjne migdzy komérkami, tzw. GJC (gap jun-
ction communication) [10]. W komérkach nowotworowych
istnieje niedobdr tego rodzaju potaczen, umozliwiajacych
komunikacj¢ migdzykomoérkowa. Powoduje to zaktécenia
w przekazywaniu informacji, a to moze prowadzi¢ do nad-
miernego rozrostu i namnazania si¢ komérek. Karotenoidy
zwigkszajac poziom koneksyny 43 wzmacniaja komunika-
cje miedzykomorkowa, przez co moga ograniczac transfor-
macje nowotworowa [94,99]. Karotenoidy moga tez obni-
za¢ aktywnos¢ receptoréw IGF (insulin-like growth factor),
ktore reguluja wielkos¢ i strukture komoérek, wptywajac na
proces formowania guza nowotworowego [63]. Wykazano,
ze o-karoten moze hamowac transkrypcje genu N-myc, za-
trzymujac komérki neuroblastomy w fazie GO. B-karoten
natomiast moze stymulowac transkrypcje genu oksygena-
zy hemowej 1 (HO-1) pelniacej rolg antyoksydantu [25].
Palozza i wsp. natomiast wykazali, ze B-karoten w duzych
stezeniach indukuje apoptoze¢ komoérek nowotworowych
przez blokowanie ekspresji genu bcl-2, ktéry wykazuje na-
dekspresj¢ w wielu typach ludzkich nowotworéw [75].

Wyniki wielu eksperymentéw dowodza, ze witaminy od-
dziatuja na czynniki transkrypcyjne, takie jak AP-1, NF-kB
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czy p53, ktérych aktywnos¢ i sita wiazania si¢ z DNA jest
w duzym stopniu uzalezniona od zmian wewnatrzkomor-
kowego potencjatu redoks [5,31,64].

NFxB jest czynnikiem mogacym wptywaé na ekspre-
sj¢ gendéw odpowiedzialnych za proliferacje, réznicowa-
nie i apoptoze komoérek [11]. Jest on homo- lub hetero-
dimerem sktadajacym si¢ z biatek nalezacych do rodziny
Rel: p65 (Rel A), c-Rel, Rel B, p50, p52. W niepobudzo-
nych komérkach NF-kB pozostaje w cytoplazmie zwiaza-
ny z podjednostka inhibitorowa IkB. Wskutek dziatania
czynnikéw oksydacyjnych (UV, H,0,) dochodzi do akty-
wacji kinaz IKKo i IKKf zaangazowanych w fosforyla-
cj¢ dwu reszt serynowych podjednostki IkBo. Jest to syg-
nat do ubikwitynylacji i degradacji tej podjednostki przez
proteasom 26S [11,87]. Antyoksydanty, takie jak a-tokofe-
rol czy N-acetylocysteina [2] hamujg translokacj¢ NF-xB
do jadra i obnizaja aktywnos$¢ tego czynnika.

Wykazano, ze witamina C, zaréwno w postaci utlenionej,
jak i zredukowanej, moze wplywac na aktywno$¢ czynni-
ka NF-xB. Askorbinian jako antyoksydant zmiata wolne
rodniki, przez co blokuje uruchamiang przez RFT aktywa-
cje kinazy IKKp, jednoczesnie ulegajac utlenieniu do de-
hydroaskorbinianu. Carcamo i wsp. w badaniach in vitro
wykazali natomiast, ze kwas dehydroaskorbinowy bezpo-
Srednio hamuje aktywnosé kinazy IKKf, niezbednej do ak-
tywacji czynnika NF-kB [20]. W innych badaniach in vitro
[47] na komérkach HL-60 (linia ludzkich komérek ostrej
biataczki) wykazano, ze kwas L-askorbinowy hamuje de-
gradacje inhibitora IxkBo i translokacje podjednostki p65
do jadra komdrkowego, jednak bezposrednio nie wptywa
na wiazanie czynnika NF-kB do DNA. Ponadto stwierdzo-
no, ze kwas askorbinowy powoduje obnizenie ekspresji
COX-2, ktérej promotor ma miejsce wiazania dla NF-kB.
Badania te sugeruja, ze przeciwnowotworowa aktywnos¢
witaminy C moze by¢ zwigzana z hamowaniem aktywno-
Sci NF-xB i ekspresji COX-2 [47].

Wyniki badan dotyczace wptywu witaminy A na NF-kB
sg rozbiezne. Niektére badania wskazuja, ze karotenoidy
moga stymulowaé aktywnos$¢ tego czynnika transkrypcyj-
nego [76]. W innych eksperymentach natomiast wykazano
zdolnos¢ pochodnych witaminy A do stymulowania recep-
toréw RXR, ktére moga hamowac tworzenie si¢ komplek-
su NF-kB/DNA [67].

AP-1 jest kolejnym czynnikiem transkrypcyjnym wrazli-
wym na stan redoks komérki. Jego aktywnos¢ jest indu-
kowana np. przez H,0, czy UV. AP-1 reguluje ekspresje¢
genéw zwiazanych ze wzrostem i réznicowaniem komo-
rek. AP-1 jest homo- lub heterodimerem ztozonym z biatek
Jun (c-Jun, JunB, JunD) i Fos (c-Fos, Fos B, Fra-1, Fra-2),
przy czym podjednostki Fra-1 i Fra-2 nie maja aktywnosci
transkrypcyjnej [90]. Czynnik AP-1 jest aktywowany przez
fosforylacje podjednostek, co zwigksza sil¢ wigzania tego
czynnika do DNA. Za fosforylacje odpowiadaja kinazy biat-
kowe, m.in. N-koncowa kinaza c-Jun (JNK) [55].

Istnieja dane literaturowe wskazujace na udziat witaminy
C w regulacji tego czynnika. W badaniach, w ktérych ke-
ratynocyty inkubowano z duzymi dawkami witaminy C,
a nastgpnie naswietlano promieniami UVB zaobserwowa-
no wzrost ekspresji fra-1. Obecnos¢ biatka Fra-1 w kom-
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Ryc. 5. Schemat wptywu witaminy Cna aktywnos¢ czynnika NFkB
(zmodyfikowano wg: [20])

pleksie AP-1 powoduje utratg jego aktywnosci. Wykazano
ponadto, ze witamina C hamuje aktywnos$¢ JNK, a w kon-
sekwencji fosforylacjg c-Jun [22].

W wypadku witaminy A i karotenoidéw zaobserwowa-
no, ze moga mie¢ stymulujacy wptyw na poziom AP-1.
W doswiadczeniu na fretkach eksponowanych na dziata-
nie dymu tytoniowego stwierdzono, ze bardzo duze dawki
B-karotenu zwiekszaja ekspresje genéw c-jun i c-fos [95].
Natomiast Borras i wsp. [14] w badaniach na szczurach
wykazali, ze spozywanie pokarmu pozbawionego witami-
ny A obniza ekspresje c-jun, w wyniku czego zmniejsza
si¢ poziom AP-1 stymulujacego komoérke do proliferacji.
Zauwazono ponadto wzrost stezenia biatka pS3 odgrywa-
jacego gtéwna rolg w apoptozie i hamowaniu przejscia
do fazy S cyklu komérkowego. c-Jun wstrzymuje bowiem
transkrypcj¢ genu p53 wiazac si¢ do jednego z miejsc pro-
motorowych. Obserwowano réwniez podwyzszone steze-
nie biatka p21WAFICIP1 “inhibitora kinaz cyklinozaleznych,
ktére utrzymuje komorke w fazie G1. U zwierzat z defi-
cytem witaminy A obserwowano wigc zatrzymanie cyklu
komoérkowego. Natomiast u szczuréw, ktérym przez 5 dni
podawano witaming A w bardzo duzych dawkach, wyka-
zano obnizenie poziomu p53 i p21VAFVCPL przy jednoczes-
nej nadekspresji c-jun i wzroscie poziomu cykliny D1 sty-
mulujacej komoérke do przejscia z fazy G1 do fazy S [14].
Badania te moga sugerowac, ze farmakologiczne wzboga-
canie diety duzymi dawkami witaminy A moze zwigkszac
ryzyko onkogenezy.

PobpsumowaNIE

Udzial witamin antyoksydacyjnych w procesie powstawa-
nia nowotworu moze by¢ zwiazany nie tylko z ich bezpo-
Srednim uczestnictwem w reakcjach wolnorodnikowych, ale
réwniez z wplywem na przekazywanie sygnatéw komaérko-
wych, aktywno$¢ enzyméw czy ekspresje gendw uczestni-
czacych np. w procesach apoptozy i naprawy DNA.

Z tego kroétkiego przegladu literatury wynika, ze farma-
kologiczne uzupetnianie niedoboréw witamin antyoksy-
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dacyjnych zwykle skutkuje podniesieniem poziomu tych
zwigzkéw w osoczu, ale nie zawsze wptywa na obnize-
nie poziomu oksydacyjnych modyfikacji zasad azoto-
wych w DNA. Powszechnie wiadomym jest, ze niedobor
witamin jest szkodliwy dla organizmu, jednak ich nad-
miar moze réwniez prowadzi¢ do niepozadanych skutkéw.
Znacznie bardziej jednoznacznych wynikéw dostarczyty
badania, w ktérych oceniano wptyw regularnego spozywa-
nia produktéw bogatych w witaminy i inne zwiazki o dzia-
faniu antyoksydacyjnym. Zmniejszenie poziomu uszko-
dzen DNA obserwowano w przypadku spozywania soku
z marchwi [78] i owocéw kiwi [26], a zwigkszong odpor-
nos¢ leukocytéw na dziatanie nadtlenku wodoru po spo-

PismiennicTwo

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

W profilaktyce i wspomaganiu leczenia nowotworéw po-
winna wigc znaleZ¢é zastosowanie dieta bogata w owoce
i warzywa zawierajace nie tylko naturalne witaminy, ale
wiele innych skutecznych antyoksydantow, takich jak np.:
flawonoidy czy antocyjany.
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