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Od wielu lat obserwuje si¢ zwigkszona zachorowalno$¢ na nowotwory (zwlaszcza
w krajach wysoko rozwinigtych), dlatego tez coraz intensywniej poszukuje si¢ sku-
tecznych metod leczenia. Waznym podejsciem budzacym nadzieje stala si¢ ostat-
nio chemioprewencja, dzigki ktérej powinno wystapi¢ zahamowanie, opdznienie
lub odwrocenie procesu kancerogenezy z uzyciem naturalnych badz syntetycznych
zwiazkoéw. Badania eksperymentalne i epidemiologiczne wskazuja, ze spozywanie
warzyw kapustnych obniza ryzyko zachorowania na raka: ptuc, trzustki, pgcherza
moczowego, zotadka, tarczycy, skory, jelita grubego i prostaty (1, 2, 3). Stwierdzono
tez, ze spozywanie roslin z tej grupy zapobiega nowotworom skuteczniej niz dieta
zawierajaca inne owoce i warzywa (1).

Warzywa kapustne naleza do roslin krzyzowych (Cruciferae) z rodzaju Brassica.
Najwigksze znaczenie w zywieniu posiadaja: kapusta biala, czerwona, wloska, pe-
kinska, brokut, kalafior, brukselka, rzodkiewka, rzepak. (2, 4). Przeciwrakotworcze
wlasciwosci warzyw krzyzowych zwiazane sa z wysoka zawarto$cia wtornych me-
tabolitow, szczegolnie tioglikozydow (glukozynolanow), jak rdwniez wystepowa-
niem innych zwiazkéw bioaktywnych, ktore odgrywaja istotna rolg w zdrowiu czto-
wieka (1, 2, 3). Wystepowanie tych zwiazkow w zywnos$ci nadaje jej funkcjonalny,
prozdrowotny charakter. Mechanizm ochronnego dziatania produktéw enzymatycz-
nego rozpadu glukozynolanow zwiazany jest z indukcja enzymow detoksykujacych
w tkankach uktadu pokarmowego, gtownie transferazy glutationowej usuwajacej
aktywne formy zwiazkoéw rakotworczych (1, 3, 5). Badania na zwierzgtach i bada-
nia in vitro wykazaty, ze produkty rozpadu glukozynolanéw tlumia podziat komo-
rek rakowych i przyspieszaja kontrolowane obumieranie komorek z uszkodzonym
DNA. Zhydrolizowane produkty rozpadu glukozynolandéw przed trawieniem moga
by¢ wchlaniane w jelicie cienkim, a niezhydrolizowane podlegaja hydrolizie pod
wplywem mikroflory w okrgznicy i sa czgsciowo wchlaniane w jelicie grubym (6).
Na podstawie badan udowodniono takze, ze spozycie omawianych warzyw 1-3 razy
w tygodniu lub wigcej prowadzi do zmniejszenia o 41% ryzyka zachorowania na
raka prostaty (1).
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Z zywieniowego punktu widzenia warzywa te stanowia wazna pozycj¢ naszej die-
ty, poniewaz stanowia takze cenne zrodlo sktadnikoéw mineralnych, witamin oraz
przeciwutleniaczy tj.: flawonoidow, polifenoli, witaminy C, PP, kwasu foliowego,
karotenu, selenu, wapnia, magnezu, potasu czy zelaza. Dawka witaminy C pobierana
z tymi warzywami jest znacznie wigksza w porownaniu z owocami cytrusowymi, np.
w 100 g kapusty zawarte jest 100 mg witaminy C, a w 100 g cytryny 50 mg (7).

Oproécz sktadnikéw odzywczych warzywa kapustne moga zawieraé takze sub-
stancje nieodzywcze, ktorych dziatanie moze by¢ zarowno pozytywne (np. btonnik)
jak 1 negatywne (goitrogeny) (1). Wiasciwosci przeciwodzywcze sa skutkiem ogra-
niczenia procesu jodowania tyrozyny, prowadzacego do hipertrofii i nadczynnosci
tarczycy (2).

Spozycie warzyw kapustnych w Polsce jest wysokie, dlatego tez celowe wydaje
sig przyblizenie charakterystyki substancji biologicznie aktywnych, w tym przeciw-
rakowych wystepujacych w tych warzywach.

BUDOWA I WYSTEPOWANIE GLUKOZYNOLANOW

Glukozynolany (GLS) to roslinne siarkowe tioglikozydy, zawierajace w swoim
sktadzie czasteczke glukozy, siarke oraz resztg aminokwasowa. W warzywach ka-
pustnych zidentyfikowano dotad ok. 15-20 glukozynolanow (8). Mozna podzieli¢ je
na trzy podstawowe grupy, w ktérych tancuch boczny pochodzi od nastepujacych
aminokwasow: alifatyczne — metionina, alanina, walina, leucyna i izoleucyna; aro-
matyczne — tyrozyna i fenyloalanian oraz indolowe — tryptofan (4, 9).

Najczesciej wystepujace glukozynolany w warzywach kapustnych to: synigryna,
glukonapina, glukobrassicyna, progoitryna, glukoiberyna, glukorafanina i neogluko-
brassicyna (9, 10). Zwiazki z grupy GLS sa zwiazkami o duzej stabilno$ci chemicz-
nej i moga wystgpowac w roznej ilosci i formach chemicznych (tab. I). Ich zawartos¢
rézni si¢ w poszczegolnych czgsciach rosliny, szczegolnie obficie wystgpuja w na-
sionach (2, 9). Kushad i wspolpr. (2) stwierdzili, ze w brokulach najwyzsza zawar-
to$¢ stanowia glukozynolany: glukobrassicyna 0,1-2,8 mmol/g §.m. i glukorafanina

0,8-21,7 mmol/g §.m.
i stanowiq ok. 95% Tabela I. Zawarto$¢ glukozynolanéw w $wiezych warzywach kapustnych (14)

og(')lnej ich zawartosci Table I. Glucosinolate content in fresh cabbage-family vegetables

(11). Zawarto$¢ gluko- Zawarto$¢ (mg/100 g $wiezej masy)
zynolanow zalezy nie Glukozynolany kapusta Kalafior kapusta
tylko od gatunku, ale biata brukselska
takze od odmiany, kli- o0 0o 7,4-65 0,5-63 60-390
matu oraz warunkow luk i 0,0-5,3 0,0-2,8 25-91
glebowych. Badania | 94Onapina il - —
van Etten i wspolpr. progoitryna 0,8-12,6 0,0-10 12,5-130
(11) wykazaty zrézni- glukoiberyna 2,3-129 0,6-42 0,0-71
cowanie w ilosci glu- glukobrassicyna 4,5-97 6,6-79 26,4-158
quynolanow w 22 od- neoglukobrassicyna 0,0-10 0,6-16,5 1,0-17,7
mianach kapusty glo- -

wiastej w granicach Ogotem 30-130 30-120 60-390
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299-1288 mg/kg $.m., przy czym najwigkszy udzial miaty glukoiberyna, glukobras-
sicyna i synigryna. Wsrdod 14 odmian kapusty pekinskiej zawarto$¢ glukozynolanow
ogo6lem wynosita 174—1357 mg/kg $.m. Natomiast w 22 odmianach kapusty bruk-
selskiej ich zawarto§¢ wynosita 600—3900 mg/kg $.m., w tym gtéwnie glukobrassi-

cyny, progoitryny i synigryny.

PRODUKTY ENZYMATYCZNEJ DEGRADACJI GLUKOZYNOLANOW

Glukozynolany naleza do zwiazkow stosunkowo trwatych i odpornych na dziata-
nie wysokiej temperatury, natomiast tatwo ulegaja hydrolizie enzymatycznej i nie-
enzymatycznej pod wplywem enzymu — mirozynazy (2, 9). Enzym ten wystepuje
w tkankach roslin kapustnych i jest uwalniany pod w wyniku uszkodzenia komorek
roslinnych, miazdzenia lub innych procesow technologicznych (2). Proces ten ma
miejsce takze w czasie zucia w jamie ustnej, a takze podczas przygotowywania po-
traw np. gotowania. Inaktywacja mirozynazy nastgpuje w temp. 90°C. Proces de-
gradacji GLS przebiega w ro6zny sposob w zaleznos$ci od pH $rodowiska. Produk-
tami hydrolizy sa: tiocyjaniany, izotiocyjaniany, nitryle i indole (tab. II). Hydroliza
glukorafaniny prowadzi do powstania sulforafanu (SF) i nitrylu sulforafanu (SFN);
synigryny do powstania izotiocyjanianu allilu (AITC); glukobrassycyny do powsta-
nia indolo-3-karbinolu (I3C); glukonasturcyny do powstania izotiocyjanianu feny-
loetylu (PEITC) (2). Zawarto$¢ poszczeg6lnych produktéw hydrolizy GLS zalezy
od wielu czynnikéw: gatunku ro$lin, odmiany, miejsca hydrolizy (np. w jelicie),
wystepowania kofaktoréw (wit. C) oraz warunkow srodowiska (pH, temperatura,
wilgotno$¢) (12). Rabot 1 wspdtpr. (8) odkryli, ze mikroflora jelitowa ma wiasciwo-
$ci hydrolizy GS co thumaczy ich biodostgpno$¢ z ugotowanych warzyw.

Tabela Il. Glukozynolany i produkty ich rozpadu w wybranych roslinach kapustnych (2)
Table Il. Glucosinolate and their decomposition products in selected cabbage-family vegetables

Wystepowanie Glukozynolany i produkty ich rozpadu

glukorafanina, glukobrassycyna, neoglukobrassycyna, glukoiberyna, sulfora-

Brokuty fan, nitryl sulforafanu, brucyna, iberyna

glukobrassycyna, synigryna, indol-3-karbinol, 3,3’-diindolilometan, askorbi-

Kapusta biata RN ST
gen, izotiocyjanian allilu, izotiocyjanian fenyloetylu,

synigryna, glukobrassycyna, progoitryna, glukonapina, izotiocyjanian allilu,

Kalafior indol-3-karbinol

synigryna, glukobrassycyna, neoglukobrassycyna, progoitryna, glukonapina,

Brukselka glukorafanina, glukoiberyna

DZIALANIE PROZDROWOTNE

Glukozynolany wystepujace w roslinach kapustnych maja istotne znaczenie
w przypadku chemioprewencji nowotworéw. Zapobieganie powstawaniu nowotwo-
ré6w poprzez spozywanie nietoksycznych zwiazkow jest jedna ze strategii propono-
wanych w profilaktyce choréb nowotworowych. Naturalne substancje pochodzenia
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ros$linnego moga jedynie zablokowacé i zapobiec wezesnym etapom kancerogenezy,
natomiast maja mniejszy wpltyw na pozniejsze etapy nowotworzenia (13). Badania
in vitro 1 in vivo wykazaty, ze najsilniejsze wlasciwosci antykancerogenne posiadaja
izotiocyjaniany i indole: sulforafan (SF), izotiocyjanian fenyloetylu oraz indolo-3-
karbinol (I3C) i produkt jego kondensacji 3,3’-diindolilometan (DIM) (2).

Mechaniamy dziatania przeciwrakotworczego glukozynolandéw to:

— zdolno$¢ do indukowania ekspresji enzymow fazy II;

— inhibicja enzymow fazy I odpowiedzialnych za aktywacje metaboliczng kan-
cerogenow;

— blokowanie czynnikéw uszkadzajacych DNA;

— ograniczenia transformacji zainicjonowanych komorek oraz przywrdcenie apo-
ptozy, czyli zaprogramowanej $§mierci komoérek rakowych;

— udziat w metabolizmie estrogenéw (2, 9).

Enzymy Il fazy zaangazowane sa w detoksykacyjny metabolizm zwiazkow rako-
tworczych, obecnych zard6wno w organizmie cztowieka jak i w zywnosci (14, 15).
Istotne znaczenie ma fakt, ze indukcja enzymoéw Il fazy trwa pewien czas i efekt
ochronny spowodowany obecno$cia izotiocyjanianéw jest przedtuzony, w prze-
ciwienstwie do przeciwutleniaczy, ktorych dziatanie jest ,,jednorazowe”. Jedna
z najwazniejszych klas enzyméw Il fazy sa S-transferazy glutationowe (GST)
oraz oksydoreduktaza chinonowa (NQO1) (16). GST katalizuje reakcjg sprzggania
glutationu z ré6znymi typami ksenobiotykow, utatwiajac w ten sposob eliminacje
szkodliwych zwiazkéw z organizmu. Natomiast oksydoreduktaza chinonowa kata-
lizuje redukcje chinondéw, imin chinondéw i tlenkéw azotu, chroniac w ten sposob
komorki przed kancerogeneza (17). Indukowanie tych enzymow w wyniku spo-
zycia warzyw kapustnych wykazano takze u ludzi. Wykazano, ze izotiocyjaniany
zawarte w sokach z kapusty swiezej i1 kiszonej wykazuja silna zdolnos¢ indukcji
enzymoéw 11 fazy detoksykacji w liniach komorek raka okrgznicy HT-29 i raka wa-
troby HepG2 oraz indukcji enzymoéw naprawczych DNA w linii komérek HT-29
(18). W przeciwienstwie do ITC, ktore sa modulatorami o dziataniu ré6znicujacym
dla enzymoéw 11 11 fazy detoksykacji, zwiazki indolowe sg traktowane jako stymu-
latory dwufunkcyjne, bowiem moga wptywaé na indukcjg zarowno enzymoéw I jak
i II fazy detoksykacji (19).

Pomimo faktu, ze warzywa kapustne zawieraja wiele zwiazkéw antykancero-
gennych, indol-3-karbinol (I3C) wykazuje najwigksza skutecznos¢ w zapobieganiu
nowotworom piersi, endometrium i szyjki macicy (20). Indol-3-karbinol i estrogen
maja przeciwne dziatanie na komorki nowotworow — estrogen jest czynnikiem pro-
mujacym wzrost i przezywalnos$¢ komorek nowotworowych, podczas gdy 13C hamu-
je wzrost nowotworow i indukuje §mier¢ komorek nowotworowych. Udowodniono,
ze indol-3-karbinol dodany do komorek raka piersi wykazuje zdolno§¢ hamowania
transkrypcji genow kodujacych receptor estrogendow. Wykazano takze, ze produkty
kondensacji I3C moga zahamowa¢ transkrypcje genéw receptorow estrogenowych
(12). Powstate w srodowisku kwasnym zotadka produkty kondensacji I3C (gtéwnie
3,3’-diindololilometan- DIM) wiazac sig¢ z receptorem Ah aktywuja go, co z kolei
prowadzi do indukcji ekspresji genu cytochromu CYP1A1, powodujacej zwigkszo-
ny metabolizm estrogendw i obnizenie jego poziomu we krwi (3). Badania kliniczne
wykazaly, ze indol-3-karbinol w dawkach 200—400 mg/dobe wptywa na metabo-
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lizm estrogenow i powoduje powstanie 2-a-hydroksyestronu, ktory jest uwazany za
czynnik podtrzymujacy wlasciwy stan piersi (21, 22, 23). Badania te zostaly prze-
prowadzone w renomowanych osrodkach naukowych, takich jak: Boston University
School of Medicine, New York University Medical Center (20).

Korzystny wplyw indol-3-karbinolu stwierdzono réwniez w przypadku nowo-
tworu szyjki macicy. Bell i wspolpr. (24) wykazali, ze I13C powoduje statystycznie
znaczaca regresj¢ srodbtonkowej neoplazji u pacjentow leczonych doustnie, w po-
réwnaniu z grupa placebo.

W przypadku uszkodzenia DNA liczna grupa izotiocyjanianéw, m. in. SFN, PE-
ITC oraz indole np. I3C powoduja zatrzymanie cyklu komdrkowego w hodowli
roznych linii nowotworowych (25, 26).

Utrzymanie homeostazy organizmu jest mozliwe dzigki rdwnowadze pomigdzy
procesem proliferacji i apoptoza. Programowana $mier¢ stanowi wazny mecha-
nizm ochronny, ktory zapobiega rozwojowi nowotworu w organizmie dzigki eli-
minowaniu genetycznie uszkodzonych Iub zbednych komorek. W przeciwienstwie
do komoérek prawidtowych, komorki nowotworowe namnazaja si¢ tracac zdolno$¢
do odpowiedzi na komérkowe sygnaly $mierci. Wykazano, ze 13C i DIM indukuja
apoptozg po dodaniu ich do kultur nowotworowych komorek stercza, piersi i szyj-
ki macicy. Rowniez zwiazki z grupy izotiocyjanianow moga hamowac¢ proliferacjg
i indukowac apoptozeg komorek kilku innych linii nowotworowych (27).

Oprocz dziatania przeciwnowotworowego glukozynolany biora udzial w ochro-
nie organizmu przed reaktywnymi formami tlenu, a takze wykazuja dziatanie prze-
ciwzapalne, przeciwwirusowe i przeciwbakteryjne.

Lee 1 Park (28) stwierdzili, Ze izotiocyjaniany moga aktywowac przeciwutleniaja-
ce biatka komoérkowe i ochrania¢ komorki przeciw stresowi oksydacyjnemu.

Odczyn zapalny przyczynia si¢ do proliferacji komoérek i hamuje apoptoze, zwigk-
szajac w ten sposob ryzyko rozwoju raka (29). Z kolei, izotiocyjaniany SFN i PEITC
prowadza do zmniejszenia wydzielania zapalnych czastek sygnalizacyjnych przez
komorki jadrzaste krwi w wyniku blokowania jadrowego czynnika transkrypcyjne-
go (30,31).

Infekcja organizmu przez pewne rodzaje ludzkiego wirusa papilloma (HPV)
zwigksza ryzyko zachorowania na nowotwor szyjki macicy. W badaniach klinicz-
nych wykazano, ze dostarczenie I3C prowadzi do zmniejszenia populacji myszy
Z rozwinigta postacia tego nowotworu. Stwierdzono, ze liczba prekancerogennych
uszkodzen szyjki macicy spada wraz ze wzrostem dawki (12).

Z kolei, infekcja bakteryjna wywolana przez Helicobacter pylori jest taczona ze
wzrostem zachorowania na raka zotadka. Dodanie oczyszczonego izotiocyjanianu
SFN do hodowli tego patogenu dziatato bakteriostatycznie lub bakteriobdjczo, na-
wet w przypadku antybiotykoopornych szczepow Helicobacter pylori (32).

Udowodniono tez, ze spozywanie selenu moze odgrywac¢ wazna rol¢ w ochro-
nie organizmu przed powszechnie wystgpujacymi nowotworami. W badaniach kli-
nicznych stwierdzono, ze spozywanie selenu w dawce 200 pg/dobe powodowalo
zmniejszenie ryzyka zachorowania na wszystkie rodzaje nowotworéw o 41%. Dzia-
fanie selenu zalezy od jego formy chemicznej i wystepowanie tego mikroelementu
w postaci selenocysteiny prawdopodobnie ma najlepsze wiasciwosci antykancero-
genne (33).
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DZIALANIA NIEPOZADANE GLUKOZYNOLANOW

Nadmierne konsumpcja duzych ilo$ci glukozynolanéw moze powodowaé wy-
stapienie dziatan niepozadanych, takich jak dzialanie wolotworcze (goitrogenne),
a nawet mutagenne (3). Spozywanie wigkszych ilosci roslin kapustnych moze po-
wodowac w pierwszym okresie spadek aktywnosci sekrecyjnej tarczycy przez zaha-
mowanie syntezy tyroksyny. W konsekwencji nastgpuje obnizenie we krwi poziomu
trijodotyroniny (T3) i tetrajodotyroniny (T4), a w drugim etapie wzrost aktywnosci
tyreotropowej przysadki mozgowej, co powoduje przerost masy tarczy (wole). Spo-
sob dziatania czynnikoéw goitrogennych nie jest jednak identyczny. Zagrozenie to
jednak maleje w przypadku prawidlowej, mieszanej diety. Wolotworcze dziatanie
produktow rozpadu glukozynolanéw jest zwykle tym silniejsze, im mniejsza jest
podaz jodu. Z tego wzgledu istotne jest, aby spozycie warzyw kapustnych zwiazane
byto z obecnoscia w pozywieniu jodu (9).

Stwierdzono takze, ze ochronne dziatanie izotiocyjanianow byto skuteczne wtedy,
gdy zwiazki te podawane byly zwierzetom przed lub jednoczes$nie z podawaniem
kancerogenu chemicznego. Indol-3-karbinol dostarczony przed albo jednoczes$nie
z czynnikiem rakotworczym hamowat rozw6j nowotworow piersi, zotadka, ptuc
i watroby w badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach i liniach komoérkowych.
Jednakze wyniki badan przeprowadzonych w kilku laboratoriach wykazaty negatyw-
ne dzialanie tego zwiazku, ktory przyczynit si¢ albo stymulowat rozwéj nowotworu,
kiedy podano go w sposob ciagly po czynniku rakotworczym (34). W badaniach
na szczurach wykazano, ze I3C powodowat przeciwny do chemioprewencyjnego
wplyw na nowotwory watroby, tarczycy i macicy. Zwiazek ten podawany doust-
nie jest stabo toksyczny (dawka $miertelna LD;, dla szczuréw wynosi 1400-1800
mg/kg masy ciala), natomiast po podaniu pozajelitowym jest bardziej szkodliwy
(LD,, wynosi ok. 400mg/kg masy ciata). Wptyw dtugotrwatej suplementacji I3C na
ryzyko wystapienia raka u ludzi nie jest jeszcze do kofica poznany, ale sprzeczne
wyniki badan na zwierzgtach ostrzegaja przed nadmiernym wzbogaceniem diety
w powyzszy zwiazek i1 jego produkt kondensacji DIM u ludzi, az do czasu potwier-
dzenia negatywnego dziatania (12).

PODSUMOWANIE

Dieta odgrywa ogromna rol¢ w profilaktyce nowotworowej. Modyfikacja diety
cztowieka prowadzaca do dostarczenia zawiazkow biologicznie czynnych induku-
jacych odpowiedni poziom ochrony, staje si¢ najbardziej obiecujaca strategia w tej
profilaktyce. Dzigki informacjom o wlasciwosciach antykancerogennych glukozy-
nolandw, warzywa kapustne staty si¢ przedmiotem ciagtych badan. Obecnie istnieje
wiele mechanizmow zapobiegajacych nowotworom, wykazywanych przez powyz-
sze zwiazki, jednakze wiele z nich jest wciaz pod znakiem zapytania. Jednak natu-
ralne substancje przeciwnowotworowe przyjmowane w codziennej diecie, z pew-
noS$cia oddziahuja lepiej niz suplementacja pozywienia.
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