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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Badania prowadzone in vitro i in vivo wskazuja na mozliwo$¢ wykorzystania katechin zielonej
herbaty w chemioprewencji nowotworéw. Najnowsze doniesienia naukowe méwig o hamujacym
wplywie galusanu epigallokatechiny na rozwdj juz istniejacych nowotworéw, m.in. piersi, skéry
i przewodu pokarmowego. Innym sposobem dziatania zwiazkéw biologicznie aktywnych zielo-
nej herbaty na zahamowanie procesu nowotworowego, okazuje si¢ modulacja szlakéw transduk-
cji sygnatu.

Wszystkie te mechanizmy budza nadzieje na wykorzystanie zielonej herbaty w powstrzymaniu
lub zahamowaniu procesu nowotworzenia na etapach inicjacji, promocji i progresji. Sprzeczne
wyniki pojawiaja si¢ w fazie badan klinicznych. Czynniki niezalezne w postaci temperatury na-
poju, czasu spozywania, ilosci spozytej herbaty oraz diety stosowanej przez grupg¢ badana decy-
duja o koficowym wptywie polifenoli roslinnych na proces kancerogenezy.
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Summary

Numerous in vivo and in vitro studies point to the possibility of using green tea’s catechins in
chemoprevention of cancer. Recent studies show the inhibitory effects of epigallocatechin galla-
te on the growth of existing tumors including breast cancer, skin cancer and gastrointestinal tract
cancers. Another mode of action of biologically active compounds in green tea involves inhibi-
ting the neoplastic process.

All these mechanisms may be useful in prevention and inhibition of the cancer processes (initia-
tion, promotion and progress) by the consumption of green tea. However, clinical studies show
contradictory results. Several independent factors, such as the temperature of the beverage, the
duration of consumption, the amount of consumed tea and the diet used by the analyzed group,
have a decisive effect on the final effect of plant polyphenols on the process of carcinogenesis.
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Wstep

Napo6j herbaciany jest produktem uzyskiwanym z lisci
wiecznie zielonego krzewu herbacianego Camellia sinensis
L. Z zebranych lisci w zaleznosci od odmiany krzewu, stop-
nia dojrzatosci lisci, klimatu, warunkéw glebowych, pory
zbioréw i proceséw technologicznych uzyskuje si¢ rézne
rodzaje herbat, od czarnej przez czerwona, z6ita az do bia-
tej. Z lisci krzewu herbacianego niepoddanych procesowi
fermentacji uzyskuje si¢ natomiast napdj bladozétty, bez
aromatu, o smaku cierpkim i gorzkim, czyli zielong her-
bate. Liczne badania analityczne wykazaty, ze herbata nie-
poddana procesowi fermentacji, w ktérym monomeryczne
polifenole ulegaja utlenianiu przez oksydazg polifenolo-
wa, jest Zrodlem ponad 300 ré6znych zwigzkéw chemicz-
nych [59]. Najbardziej liczna grupa substancji zawartych
w lisciach zielonej herbaty sa zwiazki polifenolowe, sze-
roko rozpowszechnione w §wiecie ro§linnym, wystgpuja-
ce, jako barwniki kwiatow, lisci i owocoéw. Polifenole ro-
slinne maja za zadanie ochron¢ karotenoidéw, witaminy
C, wielonienasyconych kwaséw tluszczowych i lipoprote-
in przed dzialaniem wolnych rodnikéw.

Sposréd nich licznag grupe zwiazkéw biologicznie aktyw-
nych stanowia katechiny, ktérych zawartos¢ w lisciach her-
baty okreslana jest na 30—42% suchej masy [29]. Zawartos¢
katechin w naparze nie ulega zmianie podczas zaparzania
suszonych lisci zielonej herbaty czy dziataniu na nie pary
wodnej. Natomiast podczas technologicznego procesu pro-
dukcji czarnej herbaty 75% katechin ulega enzymatycznym
przemianom (utlenieniu, dekarboksylacji i polimeryzacji).
Skutkiem tego czarna herbata ma, w przeciwienistwie do
zielonej, wigksze stgzenie skondensowanych katechin, czy-
li w wigkszosci teaflawin i tearubigin.

Przewazajaca ilosciowo katechina, zawarta w lisciach zie-
lonej herbaty to galusan epigallokatechiny (EGCG) (50—
80% zawarto$¢ w suchej masie sposréd wszystkich kate-
chin) [15,29] oprécz galusanu epigallokatechiny, napar
i liscie herbaty sa bogate w epikateching (EC), galusan
epikatechiny (ECG) i epigallokateching (EGC). Zrédtem
katechin nie jest jedynie zielona herbata, s3 one réwniez
obecne w winogronach, ziarnach kawy, jabtkach czy owo-
cach cytrusowych. Inne polifenole biologicznie aktywne
herbaty to flawonole w tym kemferol, kwercetyna, miry-
cetyna i ich glikozydy. Pierwsze liscie pgdu herbaciane-
g0 sa tez w poréwnaniu do starszych bogatsze w natural-
na kofeine (2,5-4,5%).

Odrebna grupeg zwiazkéw, stanowia zwiazki rozpuszczal-
ne, w tym witamina C (90 mg/100 g suchej masy), ktéra
ulega degradacji w procesie suszenia, a takze witaminy

B, B,, PP, Ki A. Herbata jest réwniez zrédtem zwiazkéw
nieorganicznych — potasu, wapnia, magnezu, glinu, man-
ganu, zelaza i §Sladowych iloSci niklu, kobaltu, cynku, mie-
dzi, kadmu i fluoru [5,59].

W_rAScIwoSCI POLIFENOLI ZAWARTYCH W ZIELONEJ HERBACIE

Tak duza zawartos¢ zwiazkéw biologicznie czynnych spra-
wia, ze zielona herbata postrzegana jest nie tylko, jako
sktadnik diety, ale rowniez Srodek prozdrowotny. Jedna
z najbardziej poznanych wilasciwosci roslinnych zwiazkéw
fenolowych jest dziatanie przeciwutleniajace. Liczne ba-
dania wykazaty, ze regularne spozywanie zielonej herbaty
przyczynia si¢ do wzrostu aktywnosci podstawowych en-
zymo6w antyoksydacyjnych — katalazy, dysmutazy ponad-
tlenkowej, reduktazy chininy oraz S-transferazy, reduktazy
i peroksydazy glutationowej. Proces ten zachodzi gtéwnie
w watrobie, ptucach i jelicie cienkim [14,51]. Wzrost stg-
zenia enzymoéw antyoksydacyjnych, stymulowany dziata-
niem herbaty, posrednio przyczynia si¢ do zapobiegania
powstawaniu wolnych rodnikéw. Cecha katechin jest tez
zdolnos¢ do regeneracji i zapobiegania utlenianiu antyok-
sydantéw niskoczasteczkowych, w tym witaminy C, glu-
tationu, witaminy E czy B-karotenu, co skutkuje podnie-
sieniem potencjatu antyutleniajacego catego organizmu
[3,49]. Wigkszos¢ badan wykazuje, ze EGCG wptywa na
wzrost stgzenia enzyméw antyoksydacyjnych w komor-
kach, w ktorych systemy naprawcze maja mniejsza wy-
dajnos¢ i nie nadazaja za neutralizacja wolnych rodnikéw.
Eksperymenty prowadzone na mtodych zwierzgtach labo-
ratoryjnych, ktérych systemy antyoksydacyjne sa wydaj-
ne, nie wykazuja takiej zaleznosci [58].

Polifenole posrednio wptywaja réwniez na inhibicj¢ enzy-
moéw prooksydacyjnych, takich jak lipooksygenazy, synteta-
zy tlenku azotu czy cyklooksygenazy. Katechiny wykazuja
dziatanie hamujace w stosunku do oksydazy ksantynowej,
ktéra generuje podczas swojego prawidlowego fizjologicz-
nego dziatania spore ilosci aniorodnika ponadtlenkowego,
wplywajac réwniez na inhibicj¢ aktywnosci mieloperok-
sydazy, enzymu generujacego powstawanie anionéw tle-
nochlorkowych [13]. Wszystkie wymienione zwiazki dzia-
taja niszczaco na DNA 1 biatka.

Badania potencjatu antyutleniajacego polifenoli herbaty
wykazaly, ze zaréwno czarna, jak i zielona herbata, wy-
kazuja wigksze zdolnosci pochtaniania rodnikéw perok-
sylowych w poréwnaniu do surowcow naturalnych, takich
jak czosnek, szpinak czy brukselka [7]. Polifenole herba-
ty dziataja réwniez jako czynniki chelatujace jony metali
przejSciowych, takich jak jony zelaza i miedzi, moga tez
zmniejszaé ich wchtanianie w przewodzie pokarmowym

27



Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; tom 67: 26-34

poprzez tworzenie zwigzkéw kompleksowych. Jony meta-
li przejSciowych uczestnicza w procesie generowania wol-
nych rodnikéw. Na przyktad generuja najbardziej reaktyw-
ny rodnik OH w wyniku reakcji Fentona, co powoduje, ze
sa bardzo toksyczne, gdyz dziataja niszczaco na lipidy blon
komoérkowych, biatka i kwasy nukleinowe [61]. Zwiazki
polifenolowe indukuja enzymy antyoksydacyjne II fazy,
czyli S-transferaze glutationowa i dysmutaze ponadtlen-
kowa. Indukcja aktywnosci tych enzyméw prowadzi do
stymulacji szlakéw detoksyfikacyjnych, ktére zwigksza-
ja tworzenie i wydalanie zneutralizowanych metabolitéw
karcynogennych [51]. Istotny wplyw na potencjal antyok-
sydacyjny naparu herbacianego ma tez pH i jony meta-
li, w tym najbardziej obnizaja potencjat antyoksydacyjny
katechin jony zelaza, natomiast najbardziej podwyzszaja
jony miedzi [34].

Zdolnosci antyoksydacyjne polifenoli wynikaja z ich szcze-
g6lnej budowy chemicznej. Struktura di- lub trihydroksy-
lowa pierscieni B i D oraz meta-5,7-dihydroksylowa gru-
pa przy pierscieniu A zapewnia stabilizacj¢ katechinom
i pozwala na chelatowanie jonéw metali przejsciowych.
Obecnos¢ co najmniej pigciu grup hydroksylowych na-
daje czasteczce silne wtasciwosci przeciwutleniajace.
Najsilniejsze dzialanie antyoksydacyjne wsréd katechin
wykazuja galusan epigallokatechiny (zawierajacy 8 grup
OH) i galusan epikatechiny, a mniejsze w kolejnosci — epi-
gallokatechina, epikatechina, katechina i kwas galusowy
[14]. Stereochemia czasteczki sprawia, ze epikatechiny
maja nieco silniejsze wlasciwosci antyoksydacyjne niz ka-
techiny, w tym galusan epigallokatechiny jest 25—-100 razy
bardziej efektywnym antyoksydantem niz witamina C czy
witamina E. Najnowsze badania potwierdzaja, ze wyste-
puje dodatnia korelacja migdzy aktywnos$cia przeciwrod-
nikowa herbaty a zawartoScia zwigzkéw polifenolowych.
Ponadto, antyoksydacyjne wtasciwosci katechin, stanowia
90% catkowitego potencjatu antyutleniajacego herbaty [66].

Zalezno$¢ miedzy spozyciem herbaty a skutkami biologicz-
nymi w postaci podniesienia potencjatu antyoksydacyjnego
organizmu, zalezy od stezen katechin osiagalnych w suro-
wicy krwi i tkankach organizmu [68]. Galusan epigalloka-
techiny, mimo Ze jest zwigzkiem najczgsciej wystgpujacym
wsrdd katechin, to w przeciwienistwie do epikatechiny i epi-
gallokatechiny jest w inny sposéb metabolizowany i wy-
dalany [33]. Najwyzsze zaobserwowane stezenie, galusa-
nu epigallokatechiny w surowicy krwi wynosito 326 ng/ml
i byto obserwowane po okoto dwéch godzinach od spozy-
cia katechiny rozpuszczonej w wodzie [33]. Ponadto czas
pottrwania EGCG wynosit 5 godzin, co ma bardzo istotny
wplyw na utrzymanie statego stg¢zenia katechiny w orga-
nizmie. Do§wiadczenia prowadzone na 12-osobowej gru-
pie ochotnikéw dowiodty istnienia mechanizmu wysyca-
jacego, ktory sprawia, ze mimo dlugotrwatego i czgstego
spozywania katechin ich poziom w surowicy i tkankach
nie zmienia si¢ [33].

ODDZIALYWANIE GALUSANU EPIGALLOKATECHINY NA PROCES
KANCEROGENEZY

Jedna z przyczyn zapoczatkowania procesu nowotworo-
wego moze by¢ zachwianie réwnowagi migdzy wytwarza-
niem reaktywnych form tlenu, a ich usuwaniem przez ko-
morkowy system antyoksydacyjny. Taka sytuacja prowadzi

do powstania tzw. stresu oksydacyjnego, w ktérym zarow-
no wolne rodniki tlenowe, zwiazki tlenu z azotem czy tez
chloraminy bedace produktem metabolizmu komdrkowe-
go lub dziatania czynnikéw zewngtrznych, prowadza do
uszkodzern DNA [10]. Zablokowanie mozliwosci uszkodze-
nia genomu przez ograniczenie tworzenia wolnych rodni-
kéw lub efektywniejszej ich detoksyfikacji przez enzymy
1I fazy, jest jedna z mozliwosci dziatania antynowotworo-
wego katechin zielonej herbaty [56].

Coraz powszechniej uwaza sig, ze nowotwory sa skutkami
stanéw zapalnych [4,61], w ktérych patogenezie czynnik
rakotwoérezy dociera do komérki i prowadzi do uszkodze-
nia jej materiatu genetycznego. Komoérki nowotworowe sa
w pewnym stopniu niezalezne od zewnetrznych czynnikéw
wzrostu i cechuja si¢ pewna niewrazliwoscia na inhibito-
ry wzrostu. Maja nieograniczony potencjat replikacyjny,
zdolnos¢ do angiogenezy i inwazji. Komérki nowotworo-
we sa tez niewrazliwe na sygnaly inicjujace apoptozg oraz
czynniki apoptotyczne wydzielane przez mitochondria [61].
Apoptoza uznawana jest za gléwny proces przeciwdziataja-
cy nowotworzeniu. Istnieja dwie mozliwosci indukcji pro-
gramowej Smierci komorki, w pierwszym przypadku do-
chodzi do podtaczenia receptoréw $§mierci, natomiast druga
mozliwoscia jest uwolnienie przez mitochondria czynni-
kéw proapoptotycznych w postaci kaspaz. Komoérki nowo-
tworu cechuja si¢ mutacjami w biatku p53, ktére w prawi-
dtowych warunkach, gdy dochodzi do uszkodzenia DNA,
oddzialuje na ekspresj¢ genu Bax. Ekspresja genu wpty-
wa na uwalnianie cytochromu ¢ z mitochondriéw, ktéry
jest potencjalnym katalizatorem apoptozy. Inna cecha ko-
morek nowotworowych jest zdolnos¢ do ciagtych podzia-
16w dzieki negatywnej regulacji transkrypcji przez produkt
protoonkogenu myc i jego kompleks z DNA. Zmiany za-
chodzace w takich komérkach sprawiaja, ze sg one zdolne
do nieograniczonego wzrostu i podziatéw, a w koncu mi-
gracji i tworzenia przerzutéw. Stad tez korzystny wpltyw
na hamowanie nowotworzenia galusanu epigallokatechi-
ny, ktéry aktywuje apoptoze jedynie komoérek nowotwo-
rowych, natomiast nie dziata cytotoksycznie na komorki
zdrowe. Dzieje si¢ tak dlatego, ze jedynie w komodrkach
zmienionych chorobowo jest aktywny czynnik transkryp-
cyjny NFxB odpowiedzialny za promocje transkrypcji bia-
tek Bcl-2 i Bel-XL. Biatka te stanowia grupe zwiazkéw za-
pobiegajacych apoptozie poprzez zapobieganie uwalniania
cytochromu z mitochondriéw. Badania in vitro wykazaty,
ze katechina nie tylko dezaktywuje czynnik transkrypcyj-
ny, ale takze kieruje chore komérki na droge apoptozy po-
przez generacje¢ reaktywnych form tlenu, aktywacj¢ kaspaz
i hamowanie aktywnosci kinaz zaleznych od cyklin [29,52].

Obecnie wielu badaczy skupia si¢ na dziataniu chemio-
prewencyjnym katechiny, ktére polega na zahamowaniu,
odwrdceniu lub opdZnieniu procesu kancerogenezy na jej
poczatkowych etapach inicjacji i promocji. Wykazano, ze
galusan epigallokatechiny wykazuje dziatanie prewencyj-
ne w stosunku do wielu substancji wywotujacych nowo-
twory takich narzadéw, jak przelyk, jelito, watroba, ptu-
co i skéra w modelach zwierzecych [2,41,51]. Katechiny
zielonej herbaty wplywaja tez na réznicowanie i prolife-
racje komorek tkanki ttuszczowej, zapobiegajac rozwojo-
wi otytosci, ktora jest istotnym czynnikiem ryzyka zacho-
rowania na nowotwory jelita, nerek, przetyku, macicy czy
piersi [6]. Dziatanie chemioprewencyjne katechin zielonej
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herbaty polega rowniez na stymulowaniu systemu antyok-
sydacyjnego komorki, zanim dojdzie do rozwoju procesu
nowotworzenia [41]. Udowodniono, ze galusan epigallo-
katechiny moze by¢ stosowany, razem z innymi substan-
cjami, np. z kurkuming w leczeniu nowotworéw przety-
ku [27,71]. EGCG blokuje potaczenie czynnikéw wzrostu
z receptorami, co skutkuje zahamowaniem transdukcji sy-
gnalu i zatrzymuje podziat komérek nowotworu w fazie G,
cyklu, natomiast kurkumina zatrzymuje podziaty komor-
kowe w fazie S/G,/M [27,71]. Wiele badani wskazuje, na
wplyw EGCG na wzrost adhezji komoérkowej, co zapobie-
ga rozrostowi i rozprzestrzenianiu guza [54]. Udowodniono
réowniez, ze EGCG oddziatluje na wiele czynnikéw trans-
krypcyjnych, biatka apoptotyczne, kinazy biatkowe, biat-
ka cyklu komérkowego czy tez czynniki wzrostu, ktérych
ekspresja jest modulowana przez substancje kancerogen-
ne [12,29,30,36,55].

Najnowsze doniesienia wskazuja, na wpltyw galusanu epi-
gallokatechiny na modulowanie szlakéw transdukcji sy-
gnatéw odpowiedzialnych za proliferacje, réznicowanie,
apoptozg, angiogenezg¢ i zdolnos$¢ do tworzenia przerzu-
téw w komérkach nowotworowych [29,37,52,72].

Katechiny znajduja zastosowanie w zapobieganiu kardio-
toksycznosci lekow stosowanych podczas chemioterapii
przeciwnowotworowej [48]. Pomocne okazuje si¢ wyko-
rzystanie leczniczego wptywu katechin na migsien serco-
wy, a zwlaszcza na modyfikacje kwasow ttuszczowych
w kardiomiocytach. Umozliwia to uzycie tych zwiazkow
w diecie 0s6b przechodzacych chemioterapie.

Zwiazkom zielonej herbaty przypisywane jest dziatanie blo-
kujace rozwdj juz istniejacych komoérek nowotworowych,
szczegblnie nowotworéw przewodu pokarmowego (jamy
ustnej, gardta, przetyku, zotadka, trzustki, jelita grubego
i okreznicy) [16,65,70], skory [12,38,40] i piersi [53]. W re-
zultacie katechiny dziataja na trzech etapach powstawania
nowotworu — inicjacji, promocji i progresji. Interesujacym
jest to, ze katechiny zielonej herbaty dziatajg inaczej na r6z-
ne rodzaje nowotworow i stadia ich rozwoju [30].

NowoTwoRY PRZEWODU POKARMOWEGO — JAMY USTNEJ

Wiele doniesient naukowych sugeruje, ze dziatanie proz-
drowotne zielonej herbaty ujawnia si¢ po spozyciu 5-6 fi-
lizanek napoju (w jednej filizance zawarte jest 200 mg
EGCQG) tak, aby stezenie katechin w surowicy krwi wy-
nosito 1 uM [53]. Pierwsze szeroko zakrojone badania
(prowadzone przez 9 lat), na temat wlasciwosci chemio-
prewencyjnych substancji zawartych w zielonej herbacie
pochodza z Japonii. Wykazaty one, ze dzienne spozycie
okoto 10 filizanek herbaty (1200 mL) spowodowato w gru-
pie 8552 Japoriczykow istotny spadek zachorowalnosci na
nowotwory [19]. Kohortowe badania, réwniez prowadzo-
ne wsrdd Japonczykéw, prawie przez 10 lat, wykazaty, ze
prawdopodobieristwo zachorowania na nowotwdr jamy
ustnej u 0séb spozywajacych 1-2, 3—4, 5 i1 wigcej filiza-
nek zielonej herbaty, wynosito odpowiednio 0,51, 0,60,
0,31 w poréwnaniu do oséb, ktére pity mniej niz jedna fi-
lizanke¢ dziennie [18]. Bardzo istotne jest, ze oba szeroko
zakrojone badania wykazaty, ze efekt prewencyjny w sto-
sunku do nowotworu byl zauwazalny jedynie w grupie
kobiet, w grupie m¢zczyzn nie istniata zalezno$¢ migdzy

spozyciem zielonej herbaty a czg¢stoscia zachorowania na
nowotwor jamy ustnej badZ gardta.

Jednym z czgsto spotykanych nowotworéw przewodu po-
karmowego na $wiecie jest rak ptaskonabtonkowy jamy
ustnej, ktérego ryzyko zachorowania wzrasta wraz z czg-
stoscia spozycia alkoholu i paleniem badZ zuciem tytoniu.
Okoto 50% pacjentéw z tym schorzeniem przezywa 5 lat,
a czas ten ulega skréceniu w przypadku oséb spozywaja-
cych alkohol badzZ palacych tytor. Eksperymenty prowa-
dzone na liniach komérkowych nowotworu jamy ustnej
(m.in. CAL27, HSC-2 i HSG1) z zastosowaniem EGCG
i innych polifenoli herbaty, udowodnity, ze maja one wta-
Sciwosci antyproliferacyjne. Ponadto moga ograniczaé po-
ziom inwazyjnosci, ruchliwosci, przyczepnosci i migracji
komérek nowotworowych jamy ustnej poprzez zmniejszo-
na ekspresj¢ metaloproteinaz macierzy, aktywatora plazmi-
nogenu typu urokinazy i kinazg ogniskowo-adhezyjna (p-
-FAK), p-Src i wimentyng [9,65].

Palenie tytoniu moze by¢ przyczyna niescistosci w ba-
daniach klinicznych nad prozdrowotnym wptywem kate-
chin na nowotwory jamy ustnej. Dlatego tez przeprowa-
dzono badania pilotazowe, w ktérych udziat wzigli trzej
palacze tytoniu (powyzej 10 papieroséw dziennie) i trzy
osoby niepalace. Kontrolowana grupa spozywata przez 4
tygodnie po 5 filizanek herbaty dziennie (ekstrakt z zie-
lonej herbaty zawarty w napoju 400-500 mg). Badania
wykazaty, ze u palaczy tytoniu spozywajacych przygoto-
wany ekstrakt doszto do zahamowania uszkodzenn DNA,
w tym tworzenia adduktéw, utleniania zasad azotowych
czy rozregulowania apoptozy. Zaobserwowano istot-
ny wzrost liczby komérek w fazie G, wzrostu przy jed-
noczesnym spadku ich liczby w fazie S. Efektem byto
zmniejszenie liczby uszkodzonych komérek poprzez in-
dukcje apoptozy [51].

Najnowsze badania wskazuja na oddziatywanie EGCG na
zatrzymanie cyklu komérkowego w fazie S badz G,/M [37]
w kazdym stadium kancerogenezy na komérki nowotworo-
we, ze szczegdlnym uwzglednieniem leukoplakii [26]. Inne
prace wskazuja na ukierunkowana apoptoze komérek linii
nowotworowych w fazie G, ktéra miataby by¢ spowodo-
wana aktywacja kaspazy 3 (CAS-3) [17]. EGCG oddzia-
tuje na naskérkowy czynnik wzrostu (EGF) i szlak sygna-
lizacyjny Notch. Picie katechin rozpuszczonych w wodzie
przez chomiki, jako model nowotworu policzkowego in-
dukowanego przez DMBA, skutkowato obnizeniem pozio-
mu enzyméw I fazy (cytochrom bS5, cytochrom P450, re-
duktaza cytochromu b5, reduktaza cytochromu P450) na
rzecz aktywnosci enzymow II fazy (glutationo-S-stransfe-
razy, UDP-glukorynotransferazy) [8,57]. Podobnie w no-
wotworze indukowanym pochodna chinoliny (4-NQO), po
zadziataniu EGCG zaobserwowano redukcje liczby guzéw
iich objetosci [57].

Polifenole roslinne charakteryzuja si¢ réwniez dziataniem
przeciwbakteryjnym, szczegdlnie w prewencji préchnicy
z¢bow [44]. Dziataja poprzez hamowanie aktywnosci glu-
kozylotransferazy, enzymu wptywajacego na wzrost ptytki
nazebnej. EGCG wchodzi w interakcje z biatkami zawar-
tymi w §linie, hamuje aktywnos¢ oi-amylazy, co zapobie-
ga powstawaniu fermentujacych weglowodanéw bedacych
jednym z powoddéw powstania préchnicy [15].
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NowoTwoRY PRZEWODU POKARMOWEGO — PRZELYKU

NowoTwoRY PRZEWODU POKARMOWEGO — JELIT

Badania skoncentrowane nad rozwiazaniem kwestii czy
picie goracych napoi (herbaty, kawy) moze powodowaé
przewlekte uszkodzenie uktadu pokarmowego wykazaty,
ze skutkuje to dwu- trzykrotnym podwyzszeniem zachoro-
walnos$ci na nowotwor przetyku [67]. Doswiadczenia pro-
wadzone w tym samym czasie wsrdd grupy 220000 os6b
pijacych przez 15 lat gorace napoje, wykazaty, ze poziom
Smiertelnosci wzrést do 60% w stosunku do oséb, ktére
pily herbate o temperaturze pokojowej [22].

Najnowsze badania nad wptywem galusanu epigalloka-
techiny na hodowle komérek nowotworowych przetyku
(SKGT-4), wskazuja na wpltyw EGCG na ograniczenie
inwazyjnosci i zywotnosci komérek nowotworu poprzez
obnizenie ekspresji kinazy zaleznej od sygnatéw zewna-
trzkomoérkowych (Erk1/2), biatka c-Jun i cyklooksygen-
zy (COX-2), ale aktywacji kaspazy 3 (CAS-3). Ponadto
EGCG z lowostatyna lub kurkuming oddziatywat w ten
sam sposob [71].

NowoTwoRY PRZEWODU POKARMOWEGO — ZOLADKA

Prowadzono metaanalizy danych na temat zwiazku mig-
dzy piciem zielonej herbaty (od 1 do 5 filizanek dzien-
nie) a wystgpowaniem nowotworu zotadka w populacjach
azjatyckich [20,41]. Stwierdzono istotna zalezno$¢ mig-
dzy spadkiem zachorowalnosci a spozyciem herbaty, co
ciekawe byla ona istotna statystycznie jedynie w grupie
kobiet przede wszystkim niepalacych i zalezata od ilosci
wypitej herbaty. Podobnie jak w przypadku nowotworu
przetyku, odnotowano, ze dziatanie zielonej herbaty byto
zalezne od jej temperatury [11]. W przypadku picia go-
racego naparu — nie stwierdzono dodatniej korelacji mig-
dzy wystgpowaniem choroby a piciem zielonej herbaty.
Jednak, kiedy brano pod uwage wptyw napoju o tempe-
raturze pokojowej na ryzyko zachorowania, okazato sie,
ze prawdopodobienstwo wystapienia nowotworu u 0séb
niepijacych herbaty wynosito 0,61. Podczas gdy u oséb,
ktore pity rocznie napar z 500 g suchych lisci, wynosito
ono 0,19 [11]. Z kolei metaanalizy przeprowadzone z uzy-
ciem danych pochodzacych z 13 epidemiologicznych ba-
dan wskazuja, ze nie istnieje zwiazek migdzy duzym spo-
zyciem zielonej herbaty a zachorowalnoscia na nowotwoér
zotadka. Dalej wysuwane wnioski ptynace z badar kohor-
towych wskazuja, ze nadmierne spozycie zielonej herba-
ty moze nawet prowadzi¢ do wzrostu zachorowalnosci na
nowotwor zotadka [41]. Informacje ptynace z metaana-
liz byly sprzeczne giéwnie ze wzgledu na rodzaj stoso-
wanych metod statystycznych, ale tez ze wzgledu na do-
bor grup badawczych.

W etiopatogenezie nowotworéw pluc, prostaty, piersi i prze-
tyku istotna rol¢ odgrywa nadekspresja rodziny recepto-
réw naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), reguluja-
cych wzrost komoérek i pobudzajacych ich proliferacje,
a takze r6znicowanie przez taczenie si¢ z receptorem EGF.
Zwigkszenie poziomu EGFR, heterodimeryzacja z inny-
mi receptorami wzrostu, mutacje i inne czynniki sprawia-
ja, ze naskérkowy receptor wzrostu przyjmuje wtasciwosci
proonkogenne. Nadekspresja tych receptoréw przyczynia
si¢ przede wszystkim do nadmiernego wzrostu nowotwo-
ru i jego chemioopornosci [1].

W procesie tworzenia nowotworu jelita istotny wptyw od-
grywa rozregulowanie cyklu ztuszczania komoérek nabton-
kowych, dzigki ktéremu wysokos¢é kosmkéw jelitowych
jest zawsze stata. Zaburzenia apoptozy komorek nabton-
kowych sa jedng z przyczyn powstania stanéw zapalnych
jelita, co w jednym przypadku na szes¢ powoduje rozwoj
nowotworu [47]. Eksperymenty prowadzone na szczurzych
komorkach nabtonkowych jelit (IEC-6) wykazuja, ze ga-
lusan epigallokatechiny w zaleznos$ci od dawki, aktywuje
kaspazy (CAS-3, CAS-8, CAS-9), co prowadzi do regu-
larnej apoptozy komoérek nabtonkowych [47] i zapobiega
rozwojowi choroby.

W strukturze zachorowan na nowotwory ztosliwe, rak jeli-
ta grubego zajmuje obecnie drugie miejsce. Badania epi-
demiologiczne wskazuja, ze picie zielonej herbaty chroni
przed powstaniem nowotworu jelita grubego, ktére prze-
jawia si¢ w hamowaniu ekspresji iNOS (indukowanej syn-
tazy tlenku azotu) i COX-2 w komoérkach nowotworowo
zmienionych [46]. Galusan epigallokatechiny jest odpowie-
dzialny za blokowanie cyklu komérkowego w fazie G /G,
poprzez hamowanie aktywnosci topoizomerazy 1. Badania
kohortowe na grupie okoto 60000 Chinczykéw wykazaty,
ze substancje zawarte w zielonej herbacie nie wptywaja na
proces nowotworzenia, stwierdzono natomiast, ze w przy-
padku istnienia nowotworu jelita grubego w péZnym sta-
dium, moga stymulowac jego wzrost [58]. Badania an-
kietowe, prowadzone wytacznie wsrdd kobiet niepijacych
alkoholu i niepalacych tytoniu wskazuja, ze osoby, ktére
regularnie przez ostatnie 3 lata pity zielona herbate maja
istotnie mniejsze prawdopodobieristwo zachorowania na
nowotwor w stosunku do kobiet, ktére wcale nie pily zie-
lonej herbaty [69]. Najnowsze badania na grupie 60567
mezczyzn w wieku 40-76 lat, miaty na celu sprecyzowac
dotychczasowe niespdjne wyniki badan epidemiologicz-
nych. Sugerowano, ze zaréwno alkohol jak i papierosy
moga wplywac i modyfikowaé wptyw zwiazkéw zawar-
tych w herbacie na powstanie i rozwdj nowotworow jelit.
Rezultaty badari wykazaty, ze regularne spozycie zielonej
herbaty trzy razy w tygodniu przez ponad 6 miesigcy, wia-
zalo si¢ ze zmniejszeniem wspoiczynnika ryzyka zachoro-
walnosci na nowotwor jelita grubego u os6b niepalacych.
Ponadto kazdy wzrost spozycia napoju herbacianego (o 2
gramy suchych lisci) wiazat si¢ z 12% spadkiem ryzyka
zachorowania [70]. Projekt potwierdzit poprzednie bada-
nia kliniczne wskazujace, ze dzienne wypicie wigcej niz
10 filizanek zmniejsza ryzyko zachorowania na nowotwor
jelita grubego [42].

NowoTwoRY PRZEWODU POKARMOWEGO — WATROBY

Badania ankietowe majace na celu wykazanie zwiazku mig-
dzy czestoscia zachorowan na nowotwor watroby a iloscia
spozywanej zielonej herbaty wykazuja sprzeczne rezulta-
ty. Wieloletnie badania na okoto 50000 Japoriczykach, obu
plci po 9 latach wskazuja, ze osoby, ktére spozywaty po-
wyzej 5 filizanek herbaty dziennie, charakteryzowaly si¢
istotnie wyzszym wspoétczynnikiem przezywalnosci w sto-
sunku do oséb pijacych mniej niz jedna filizanke dzien-
nie [63], trend byl wyraZniejszy u kobiet. Inne badania nie
wykazuja zadnego istotnego statystycznie zwiazku migdzy
spozyciem herbaty a czgstoscia zachorowan na nowotwor
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watroby [21]. Istnieja doniesienia na temat ochronnego
wplywu polifenoli zielonej herbaty na watrobg zwiazane-
go z ochrong przed uszkodzeniami oksydacyjnymi DNA
i aktywizacji proceséw detoksyfikacji [60]. Prace przepro-
wadzone wsréd mieszkanicéw chiriskiej prowincji Jiangsu
potwierdzaja, ze uzywki nie wptywaja negatywnie na ak-
tywno$¢ biologiczna katechin. Wybrano tam grupg oséb
pijacych alkohol i palacych papierosy i okazato sig, ze re-
gularne spozywanie zielonej herbaty powodowato istotny
spadek ryzyka zachorowania na nowotwor watroby u 78%
0s6b pijacych alkohol i 43% palacych papierosy [41].

NowoTwoRY SKORY

Wiele najnowszych doniesiert naukowych skupia si¢ na
przeciwnowotworowym wptywie polifenoli ro§linnych
na powstawanie i rozwdj nowotworéw skory. Po przepro-
wadzeniu eksperymentoéw in vitro i in vivo udowodniono,
ze katechiny dziataja prewencyjnie w przypadku nowo-
tworéw skéry wywotanych przez promieniowanie ultra-
fioletowe (UV) [23]. W badaniach prowadzonych nad
nowotworem skdry indukowanym promieniowaniem ul-
trafioletowym (UV) i chemicznymi kancerogenami u my-
szy, wykazano istotny wptyw galusanu epigallokatechiny
(EGCG) podawanego w pokarmie na powstrzymanie roz-
woju choroby [41]. Podobnie badania prowadzone na mo-
delu mysim SKH-1 wykazaly, ze doustnie podane kate-
chiny zmniejszaja wielko$¢ nowotworu. Zaobserwowano
rowniez w stosunku do kontroli spadek ekspresji czynni-
ka wzrostu Srédbtonka naczyn (VEGF), metaloproteinaz
macierzy (MMP)-2 i MMP-9 i biatka CD31, natomiast od-
notowano zwigkszong liczbg cytotoksycznych limfocytéw
T CDS8(+) i aktywacje kaspazy 3 (CAS-3) [38]. Badania
eksperymentalne wskazuja na oddziatywania polifenoli ro-
Slinnych na posrednie etapy indukowania przez promienio-
wanie ultrafioletowe kancerogenezy. Zwiazki biologicznie
aktywne zielonej herbaty maja wlasciwosci chemioprewen-
cyjne, zapobiegaja i wspomagaja naprawg indukowanych
przez UV uszkodzen DNA, znosza stan immunosupresji
i hamuja proces nowotworzenia. Zielona herbata uzywana
jako sktadnik filtru stonecznego w kosmeceutykach, chro-
nita komoérki Langerhansa przed uszkodzeniami induko-
wanymi promieniowaniem stonecznym i znacznie obni-
zata liczbe komérek z uszkodzeniami genetycznymi [33].

Badania prowadzone na ludzkich liniach komérek czernia-
ka traktowanych EGCG w stezeniach (0,1-1 uM) wyjasnity
dziatanie mechanizmu prowadzacego do zahamowania wzro-
stu nowotworu. Komérki chorobowo zmienione wydzielaja
wiele cytokin i chemokin, ktérych aktywno$¢ zwigzana jest
ze stopniem inwazyjnosci guza. W rozwoju czerniaka naj-
wazniejsza cytoking posrednio odpowiedzialng za aktywacje
wzrostu i rozwoju guza oraz jego chemiooporno$é, okazata
si¢ interleukina 1 (IL-). Galusan epigallokatechiny hamuje
dziatanie czynnikéw prozapalnych, co skutkuje obnizeniem
sekrecji interleukiny 1 (IL-1P), a to z kolei doprowadza do
inhibicji czynnika transkrypcyjnego NF-kB i w rezultacie
prowadzi do zahamowania wzrostu komorek czerniaka [12].

Czerniak jest jednym z najniebezpieczniejszych nowotwo-
row, mimo ze czgstos¢ zachorowan stanowi 4% sposréd
wszystkich rodzajow nowotworéw skory. Z tego powodu
wazne byty badania prowadzone na dwéch réznych liniach
komoérkowych tego nowotworu i zdrowych melanocytach

[45]. Rezultaty wskazuja, na zalezna od iloSci stosowanej
katechiny, aktywnos¢ EGCG w hamowaniu nadmiernej pro-
liferacji chorych komérek i indukcji ich apoptozy. Ponadto
wzbogacanie medium hodowlanego o galusan epigalloka-
techiny skutkowato zmniejszeniem ekspresji antyapopto-
tycznego biatka Bcl2 i aktywacja proapoptycznego biatka
Bax oraz wielu kaspaz (CAS 3, -7, -9) w hodowlach linii
komoérek nowotworowych. Ponadto katechina stymulowa-
fa zatrzymanie komorek nowotworowych we wzroscie,
zaleznie od dawki. Co ciekawe, nie odnotowano zadnego
wplywu tego polifenolu na zdrowe melanocyty. Inne dane
uzyskane z badan prowadzonych na ludzkich liniach ko-
morkowych naskérkowego nowotworu, wskazuja na mozli-
wos¢ modyfikacji przez katechiny komérkowych procesow
epigenetycznych [43]. EGCG oddziatywata na procesy me-
tylacji DNA, potranslacyjnej modyfikacji histonéw i akty-
wacji ekspresji genéw supresorowych. Dane wskazuja row-
niez na zalezno$¢ migdzy st¢zeniem katechin a ich efektem
biologicznym. Niezmiernie interesujacym jest nanomecha-
nika bton komérkowych czerniaka, sztywnosc¢ tychze bton
jest odwrotnie skorelowana z potencjalem migracji komor-
ki nowotworowej. Pierwsze takie doniesienia wskazuja na
oddziatywanie galusanu epigallokatechiny na usztywnie-
nie btony komérkowej, czego wynikiem byto ograniczenie
zdolnosci guza do tworzenia przerzutéw [64].

NowoTWORY PIERSI

Galusan epigallokatechiny wykazuje dziatanie antykan-
cerogenne rowniez w odniesieniu do nowotworéw piersi.
Badania Kima i wsp. [32] dowodza, ze EGCG hamuje ko-
morkowe przekazZnictwo sygnatu (droge sygnatowa Wnt)
w ztosliwym nowotworze piersi. Polifenole maja wptyw
na zahamowanie wzrostu i tempa przerzutéw w raku sut-
ka w liniach komérkowych mysich 4T1. Podobnie badania
prowadzone nad nowotworem sutka w modelach zwierze-
cych wykazuja, ze spozywanie zielonej herbaty, niezalez-
nie od dawki, znaczaco wplywa na zmniejszenie masy
guza, wydluzenie okresu utajenia i zmniejszenie liczby
guzéw przerzutowych [25], co w posredni sposéb pozwa-
la na przediluzenie zycia zwierzgcia. Badania prowadzo-
ne na ludzkich komérkach nablonkowych sutka wykazaty
wzrost ekspresji hemooksygenazy i dysmutazy nadtlenko-
wej (SOD) w prébie traktowanej galusanem epigallokate-
chiny, jednoczes$nie wykazano, ze katechina wptywa na
apoptoz¢ komoérek nowotworu poprzez aktywacje mecha-
nizmu zaleznego od H,O, [35]. Obiecujace wyniki ekspe-
rymentow prowadzonych na ludzkich liniach komérkowych
i modelach zwierzecych staty si¢ impulsem do zastosowa-
nia preparatéw z EGCG we wspomaganiu leczenia radio-
terapia pacjentéw chorych na nowotwor piersi.

Wykazano istotny wplyw przyjmowania dziennie trzech
kapsutek EGCG na parametry zwigzane z proliferacja,
stopniem inwazyjnosci i zdolnos$cig do angiogenezy komo-
rek nowotworowych w krwi pacjentéw. Efektem byt istot-
ny spadek st¢zenia czynnika wzrostu srédbtonka naczyn
(VEGF), czynnika wzrostu hepatocytéw (HGF) oraz re-
dukcja aktywnosci metaloproteinaz (MMP9/MMP2) [72].

PobpsumowaNIE

Z powodu duzego spozycia réznych rodzajéw herbaty na ca-
tym swiecie, oczekiwane efekty zdrowotne wywotane przez
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regularne picie napojow bogatych w katechiny jest istotne
dla zdrowia catego spoteczeristwa. Wigkszos¢ naukowcéw
jest zgodnych, co do prewencyjnego dziatania galusanu epi-
gallokatechiny na powstawanie r6znego rodzaju nowotwo-
réw. Najprawdopodobniej jest to wywotane szeroko opisy-
wanym dzialaniem antyoksydacyjnym katechin, zaleznym
od ich budowy chemicznej. Badania prowadzone na hodow-
lach komérkowych i na modelach zwierzgcych przynosza
nowe informacje na temat ingerencji katechiny w procesy
biochemiczne i molekularne podczas powstawania, promocji
i progresji nowotworu. Watpliwosci pojawiaja si¢ w kolej-
nych fazach badan eksperymentalnych i klinicznych. Przede
wszystkim obserwacje wskazuja, ze efekt biologiczny wy-
wolany przez galusan epigallokatechiny zalezy od ilosci
spozytego napoju herbacianego lub stgzenia katechiny uzy-
tej do wzbogacenia pozywki. Bardzo czgsto sa to st¢zenia
farmakologiczne, nieosiagalne nawet podczas regularnego
i dlugotrwalego przyjmowania katechin. Ponadto, nie ist-
nieje zbyt wiele doniesiet wyjasniajacych réznice w efek-
tach dziatania EGCG wsrdd kobiet i mgzczyzn, a badania
kliniczne na grupach os6b palacych sg nieliczne i obejmuja
zbyt mate liczebnie grupy badanych i kontrolnych.

Pierwsze doniesienia na temat prozdrowotnego wptywu na-
poju herbacianego ptynety z krajéw azjatyckich, gdzie ry-
tuat picia zielonej herbaty jest elementem kultury od 2700
lat, a sam napdj jest najczesciej spozywanym. Dlatego tez

PismiennicTwo

dane epidemiologiczne i kliniczne na temat antynowotwo-
rowego wplywu galusanu epigallokatechiny na proces kan-
cerogenezy w populacjach azjatyckich sg tak liczne i zgod-
ne. Sprzeczne wnioski ptyna z badan prowadzonych wsréd
populacji krajéw zachodnich, gdzie spozycie zielonej her-
baty nie cieszy si¢ az tak duza popularnoscia i tradycja.
Sukces w zastosowaniu katechin herbaty w leczeniu cho-
réb niezakaznych, moze wynikaé ze zwyczajéw zywienio-
wych populacji azjatyckich, ktére cechuja si¢ niskim spo-
zyciem migsa z mata zawartoscia ttuszczu, a takze znikoma
obecnoscig nabialu w diecie. Te prozdrowotne cechy die-
ty azjatyckiej sa poparte danymi statystycznymi na temat
zapadalnosci na choroby cywilizacyjne.

Obecnie uznaje sig, ze dieta azjatycka (japoriska i chinska)
razem ze Srédziemnomorska sg uznawane dietami o dzia-
taniu przeciwnowotworowym i zapobiegajacym rozwojo-
wi choréb uktadu krazenia. Nadzieje na efektywne zastoso-
wanie zielonej herbaty, budza jednak informacje na temat
wspoétdziatania katechin z innymi substancjami w procesie
hamowania rozwoju komoérek nowotworowych i indukcji
ich apoptozy. Nie nalezy réwniez zapomina¢ o wielu in-
nych korzysSciach ptynacych z picia herbaty, m.in. zapobie-
ganiu rozwojowi choréb neurodegeneracyjnych, miazdzy-
cy naczyn krwionosnych czy otylosci, ktére sa wywotane
silnymi wtasciwosciami przeciwutleniajacymi polifeno-
li zielonej herbaty.
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