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Rosliny jako zrodlo lekow
przeciwnowtorowych

Regulacja metabolizmu komdrek oraz wzrostu i rozwoju organizmow znajduje sie
w centrum zainteresowania zaréwno nauk biologicznych, jak i medycznych, w ktorych
trosce pozostaje zdrowie czlowieka. Jednym z tego typu zjawisk jest proces programowanej
smierci komorkowej, ktorej indukcja jest pozadanym zjawiskiem w leczeniu, jak
i chemoprewencji, czyli zapobieganiu powstawania nowotworow. Obok wielu syntetycznych
chemioterapeutykow stosowanych w onkologii znacznym zainteresowaniem ciesza sie
substancje pochodzenia roslinnego, charakteryzujace sie oczekiwanymi wlasciwosciami
w zakresie dzialania przeciwnowotworowego. W ramach tego stosuje sie zaréowno
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nieczyszczone ekstrakty roslinne, jak i oczyszczone substancje. Substancje te poprzez
uruchamianie szeregu specyficznych szlakéw w komoérkach nowotworowych moga
prowadzi¢ do ich sSmierci w sposob posredni tj. na drodze katastrofy mitotycznej lub
bezposredni, tj. na drodze apoptotycznej lub nekrotycznej, jak rowniez poprzez indukcje
procesu starzenia.

Wykaz skrotow: AIF - ang. apoptosis inducing factor, czynnik aktywujqgcy apoptoze; AP-1 - ang.
activator protein 1; dziata jako czynnik transkrypcyjny; Apaf-1 - ang. apoptosis protease activating
factor-1, cytoplazmatyczny czynnik aktywujqcy proteazy;Apo2.7 - mitochondrialne biatko,
charakterystyczne dla procesu apoptozy; Bcl-2 - ang. B-cell lymphoma 2, rodzina biatek
apoptotycznych; CDK - ang. cyclin-dependent kinases, cyklino-zalezne kinazy kluczowe dla cyklu
komorkowego; ERK - ang. extracellular-signal-regulated kinases, grupa kinaz MAP; FasL - ang. Fas
ligand, ligand receptora Fas, nalezqcego do rodziny receptorow TNF; JAK - ang. janus kinases;
niereceptorowa kinaza tyrozynowa; JNK - ang. Jun N-terminal kinase, reguluje aktywnosc¢ biatek
zlokalizowanych w mitochondriach; MAPK - ang. mitogen-activated protein kinases, kinazy
aktywowane mitogenami; MMP-1 i MMP-2 - ang.matrix metalloproteinase-1/2, metaloproteinazy
macierzy zewngtrzkomorkowej 1/2; NF-kB - ang. nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells, czynnik transkrypcyjny; p-53 - czynnik transkrypcyjny o wlasnosciach
supresora nowotworowego; Smac/DIABLO - ang. second mitochondria-derived activator of
caspase/direst IAP-binding protein with low pl, mitochondrialny czynnik 2. aktywujqgcy
kaspazy; TNF-a - ang. tumor necrosis factor, biatka nadrodziny receptorow czynnika
nekrozy. Bax, Bad, Bid, Bcl-XL, tBid, Bak, Mcl-1

Wstep - Czym jest nowotwor?

Nowotwor jest choroba organizmow wielokomoérkowych i mozna go nazwac¢ zjawiskiem
nieprawidtowego rozwoju komorek, ktory jest wywotany licznymi zmianami w ekspresji gendéw oraz
mutacjami gendéw regulujacych przebieg cyklu komorkowego. Wsrod najwazniejszych genow,
ktérych mutacje moga doprowadzi¢ do powstania nowotworu, sa geny p53 i p21 (produkty tych
genow kontroluja prawidtowe wejscie komérek w faze replikacji) oraz biatko Rb (retinoblastoma;
kontroluje czynniki odpowiedzialne za transkrypcje gendéw kodujacych biatka cyklu komodrkowego,
takich jak cykliny i kinazy). Zaburzenia w tym zakresie prowadza do zachwiania roéwnowagi
pomiedzy proliferacjg, réoznicowaniem sie i $miercia komorek, a to prowadzi do naruszenia
homeostazy liczby komdrek organizmu, co razem ze zjawiskiem przemieszczania sie zmienionych
komoérek w organizmie (metastaza) moze spowodowac¢ zwiekszona zachorowalnos¢, a czesto nawet
$mier¢ gospodarza. Samo zjawisko nowotworzenia jest ewolucyjnie stare i przypuszcza sie, ze
nowotwory pojawily sie réwnoczesnie z parzydetkowcami, tj. ok. 600 mln lat temu. Nowotwory moga
wystepowac u organizméw wielu grup systematycznych zwierzat. Jednakze, zjawiska nowotworzenia
nie obserwuje sie w przypadku nicieni, niesporczakéw, a takze u takich organizmow jak wrotki.
Przypuszcza sie, ze w tych organizmach istnieje mechanizm zabezpieczajacy komorki przed
rozwojem nowotwordéw. Mozliwo$¢ poznania tego mechanizmu bylaby przelomem w walce
z nowotworami, ktore sa jedna z kluczowych choréb cywilizacyjnych XXI wieku (Ruddon, 2007).



W poréwnaniu do komorek rozwijajacych sie prawidtowo, komaérki nowotworowe, pomimo tego, ze
tworza strukturalno-funkcjonalna catosé¢, charakteryzuja sie zmianami w metabolizmie. Do gtéwnych
cech metabolicznych wyro6zniajacych komorki nowotworowe zaliczamy zmiany w obrebie bton
komoérkowych, takie jak zwiekszajaca sie liczba kanatow btonowych, zmiana struktury receptoréw
i biatek enzymatycznych, przez co komorki staja sie niewrazliwe na dziatanie zewnetrznych, jak
i wewnetrznych, czasteczek sygnatowych (w tym inhibitoréw wzrostu i proliferacji). Niemoznos¢
odebrania informacji przez te komorki powoduje zaktécenie przebiegu szlakéw transdukcji sygnatow,
takich jak szlaki programowanej Smier¢ komorkowej (gtownie apoptozy), co prowadzi do zwiekszonej
proliferacji komoérek, czemu towarzyszy intensywne oddychanie komérkowe, w wyniku ktorego jest
generowana duza ilo$¢ reaktywnych form tlenu (ROS; ang. Reactive Oxygen Species), bioracych
udzial w sygnalizacji transformacji nowotworowej. Ponadto, komorki nowotworowe maja zdolnos¢
tworzenia nowych naczyn krwionosnych (angiogeneza), ktérymi dostarczane sa do nich niezbedne
substancje pokarmowe i tlen, a takze do przemieszczania sie w inne miejsca organizmu
(Scibior-Bentkowska i Czeczot, 2009).

Indukcja programowanej $Smierci komoérkowej, przede wszystkim apoptozy, w komorkach
nowotworowych jest waznym narzedziem w walce z nimi, a takze w tzw. chemoprewencji. Apoptoza,
ktéra jest doskonale zorganizowanym procesem (Fig. 1), moze by¢ indukowana przez czynniki
zewnetrzne, w tym substancje naturalne pochodzenia roslinnego. Dotychczas zidentyfikowano wiele
takich substancji, ktére charakteryzuja sie zréznicowana budowa chemiczna i wystepuja
powszechnie w warzywach, owocach czy ziotach, ktére sa w stanie zapoczatkowa¢ $mier¢ komorek
na drodze apoptozy w wielu typach nowotworow (Taraphdar i wspoétaut., 2001).

Substancje naturalne stosowane w inicjacji $Smierci komorek nowotworowych

Juz w starozytnosci stosowano rosliny w leczeniu wielu schorzen, w tym bakteryjnych, wirusowych
i grzybiczych. Jednak w medycynie XX wieku rosliny zostaly zastapione syntetycznymi zwiazkami
produkowanymi w laboratoriach na skale przemystowa. Jednakze, od kilkunastu lat substancje
pochodzenia roslinnego przezywaja swdj renesans i sg znowu szeroko stosowane, takze w medycynie
klasycznej. Poszukiwane sa coraz to nowe wtasciwosci znanych nam naturalnych zwiazkéw
pochodzenia roslinnego, w celu polepszenia zdrowia, jak i poprawienia jakosci i dtugosci zycia.
Prowadzone na szeroka skale badania naukowe dostarczaja wiedzy o najskuteczniej dziatajacych
substancjach. Wydaje sie, ze najbardziej atrakcyjne sa te, ktére moglyby dziata¢ plejotropowo i te,
ktore beda mogly by¢ wykorzystane takze przeciwko komoérkom nowotworowym (Dudkowska
i Kucharewicz, 2014).

Ze wzgledu na fakt, ze komérki nowotworowe sa odporne na czynniki, ktére mogtyby je catkowicie
wyeliminowac z organizmu, obecnie mozna wyrézni¢ dwie strategie walki z nimi. Pierwsza polega na
ograniczeniu podziatéw komdérkowych, natomiast druga, ktéra moze by¢ realizowana w potaczeniu
z pierwsza, to indukcja $mierci komorek. Najczesciej w obu przypadkach, dotychczas stosowane byly
leki syntetyczne tzw. chemioterapeutyki oraz zabiegi z zastosowaniem radioterapii. Skutecznos¢ tych
zabiegow jest zroznicowana i zalezy od kilku parametréw, przede wszystkim, od rodzaju nowotworu
oraz stopnia zaawansowania jego rozwoju. Wtasnie, w tym aspekcie istotne znaczenie maja
substancje pochodzenia roslinnego, poniewaz wspomagaja zasadnicze leczenie i dziataja



chemoprewencyjnie, zabezpieczajac komorki zdrowe przed transformacja nowotworowa (Taraphdar
i wspdtaut., 2001).
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Rodzina proapoptotycznych biatek Bel-2

o Rodzina antyapoptotycznych biatek Bel-2

Apaf-1 (ang. apoprotic protease activating factor 1) - cytoplazmatyczny czynnik aktywujacy
apoptoze.

Cytc-cytochrome.

XI1AP (ang. X-chromosome-linked inhibitor of apoptosis protein) - inhibitor apoptozy sprzezony
zchromosomem X.

Smac/Diablo (ang. second mitochondria-derived activator of caspase direct IAP-binding protein
with low pl) - mitochondrialny czynnik 2. aktywujacy kaspazy.

ATF (ang. apopiosis inducing facior) - czynnik aktywujacy apoptoze,

Fig. 1. Wybrane (zewnetrzny i wewnetrzny) szlaki sygnalizacji apoptozy indukowane przez roslinne
substancje przeciwnowotworowe. W wyniku aktywacji szlakéw metabolicznych komorki przez
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potencjalne czqsteczki przeciwnowotworowe, dochodzi do przytqczenia sie ligandéw (TNF-a, FasL)
do receptoréw smierci (TNF, Fas), zlokalizowanych w btonie komdrkowej. W przypadku aktywacji
receptora TNF, dochodzi do uruchomienia aktywnosci proapoptotycznego biatka Bad, ktére hamuje
aktywnos¢ antyapoptotycznego biatka Bcl-xI. W nastepstwie tego dochodzi do powstania apoptosomu
(cyt ¢, prokasaza 9, Apaf-1, ATP) i aktywacji szlaku kaskady kaspaz poprzez kaspaze 3
uruchamiajgcych proces apoptozy. W przypadku natomiast aktywacji receptora Fas, nastepuje
uruchomienie aktywnosci kaspazy 8 i 10, ktore poprzez hydrolize biatka Bid, do aktywnej formy tBid,
poprzez biatka, takie jak Bim, Bax, Noxa, Puma dziata hamujgco na aktywnosc¢ biatek
antyapoptotycznych (Bcl-xl, Bcl-2, Mcl-1), prowadzqgc tym samym do uwolnienia z mitochondriow
czynnikow proapoptotycznych, takich jak cyt ¢ niezbedny do powstania apoptosomu, Smac/DIABLO
(blokujgcy XIAP) oraz AIF i uruchomienia szlaku apoptozy (wg STEPIEN I WSPOEAUT., 2007 ).
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