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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Charakterystyczng cecha procesu nowotworzenia, a takze niektorych innych schorzen okresla-
nych jako degeneracyjne zaréwno w uktadach eksperymentalnych i, jak mozna przypuszczac,
rowniez u czlowieka, jest stosunkowo dtugi okres, jaki uptywa od chwili inicjacji do rozwoju
klinicznej postaci nowotworu, ktory stwarza wiele mozliwosci wczesnej interwencji. Rola me-
tabolizmu ksenobiotykéw w indukcji procesu kancerogenezy zostata dobrze okreslona w ciggu
ostatniego potwiecza. Jednak dopiero ostatnie lata, dzigki wykorzystaniu nowych narzedzi ba-
dawczych, umozliwiajacych zrozumienie mechanizmu indukcji, dostarczyty przekonujacych do-
wodow, ze selektywna indukcja enzymow 11 fazy jest skuteczna metoda ochrony komoérki przed
oddziatywaniem zaréwno reaktywnych metabolitéw zwiagzkéw kancerogennych jak i reaktywnych
form tlenu (RFT). Daje to wyrazne podstawy do zastosowania jej jako strategii chemioprewen-
cyjnej w profilaktyce nowotwordw, a takze ogdlnej chemioprotekcji. Dotyczy to przede wszyst-
kim S-transferaz glutationu i reduktazy NAD(P)H: chinon.

W artykule oméwiono charakterystyke i funkcje¢ tych dwéch uktadéw enzymatycznych oraz me-
chanizm ich indukcji, a takze zwiazkéw, ktére indukujac enzymy Il fazy dziataja jako potencjal-
ne czynniki chemioprewencyjne.

GST ° izoenzymy GST * NQO1 ° indukcja * chemioprewencja * nowotwory

Summary

The long interval which occurs between the initiation and the development of clinically defined
cancer is a characteristic feature of carcinogenesis and other degenerative diseases in experimental
models and in humans. This makes early intervention possible. In the last half century, the role of
xenobiotic metabolism in the induction carcinogenesis has been thoroughly described. Recent re-
search using new tools provide data helpful in understanding the mechanism of induction and co-
nvincing proof that selective induction of phase II enzymes is an effective way of protecting cells
against reactive carcinogenic metabolites and reactive oxygen species. These results create a foun-
dation for applying this approach as a chemopreventive and chemoprotective strategy. S-transferase
glutathione and reductase NAD(P)H-quinone are enzymes of concern. In this paper the characteri-
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stics and function of these two enzymatic systems are presented as well as the mechanism of induc-
tion of compounds, which induce phase II enzymes and act as potential chemopreventive agents.
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WPROWADZENIE

Profilaktyka choréb degeneracyjnych, zwlaszcza nowo-
tworéw, za pomoca syntetycznych srodkéw farmakologicz-
nych i/lub naturalnych sktadnikéw diety, zwlaszcza tzw.
nieodzywczych sktadnikéw zywnosci, stanowi wazna al-
ternatywe ciagle nieskutecznej terapii. Chemioprewencja
ma na celu zahamowanie lub odwrécenie procesu kance-
rogenezy na jego mozliwie najwczesniejszych etapach.
Doswiadczenia ostatnich ponad 30 lat dostarczyty dowo-
dow, ze tego rodzaju podejscie jest mozliwe i moze by¢
skuteczne. Zaréwno w modelach doSwiadczalnych, jak
i u ludzi proces indukcji nowotworéw wiaze si¢ z aku-
mulacja wielu mutacji w krytycznych genach, ktérym to-
warzyszy wiele zjawisk o charakterze epigenetycznym.
Charakterystyczng cecha tego procesu w obydwu syste-
mach jest stosunkowo dtugi okres, jaki uptywa od chwili
inicjacji do rozwoju klinicznej postaci nowotworu, ktéry
stwarza wiele mozliwosci wczesnej interwencji. Rolg me-
tabolizmu ksenobiotykéw w regulacji kancerogenezy do-
brze okreslono w ciggu ostatniego pétwiecza. Jednak do-
piero ostatnie lata, dzieki wykorzystaniu nowych narzedzi
badawczych umozliwiajacych zrozumienie mechanizmu in-
dukcji dostarczyly przekonujacych dowodéw, ze selektywna
indukcja enzyméw 11 fazy jest skuteczng metoda ochrony
komérki przez oddziatywaniem zaréwno reaktywnych me-
tabolitéw jak i reaktywnych form tlenu (RFT). Daje to wy-
razne podstawy do zastosowania jej jako strategii chemio-
prewencyjnej w profilaktyce nowotworow, a takze ogdlnej
chemioprotekcji. Dotyczy to przede wszystkim S-transfe-
raz glutationu i reduktazy NAD(P)H: chinon.

S-TRANSFERAZY GLUTATIONOWE: CHARAKTERYSTYKA,
NOMENKLATURA | FUNKCJA

Szczegdtowa charakterystyka GST byta juz opisywana kil-
kakrotnie w polskim pi§miennictwie naukowym, dlatego

W niniejszym opracowaniu przedstawiono jedynie podsta-
wowe informacje odsytajac czytelnika do wezesniejszych
artykuléw przegladowych [11,42,44].

S-transferazy glutationowe (GST) [EC 2.5.1.18.] wystepu-
ja powszechnie w §wiecie zywych organizméw (ssakow,
roslin, bakterii i owadow). Wyr6znia si¢ trzy gtéwne gru-
py GST: cytosolowe, mitochondrialne i mikrosomalne.
Mikrosomalne GST sa nazywane ,,biatkami zwigzanymi
z btona, bioracymi udzial w metabolizmie eikozanoidéw
i glutationu” (MAPEG). Wsrdd cytosolowych GST wy-
odrebniono nastepujace klasy: o, B, 9, €, 6, u, T, ® [70].
Homologia sekwencji aminokwaséw w tej samej klasie
wynosi ponad 50%, a pomiedzy klasami 25-30%, nie-
zaleznie od gatunku ssaka [27]. W macierzy mitochon-
drialnej wystepuje klasa rozpuszczalnych GST nazywa-
na kappa [70].

GST stanowia rodzing wielofunkcyjnych biatek, ktére dzia-
1aja jako wazne enzymy detoksykacyjne oraz wewnatrzko-
morkowe biatka wiazace, petniace funkcje transportujace.
Jako enzymy katalizuja one reakcje sprzegania migdzy nu-
kleofilowym zredukowanym glutationem i zwiazkami elek-
trofilowymi. Katalityczna aktywnos¢ GST jest zwigzana
z detoksykacja kancerogenéw, lekéw przeciwnowotworo-
wych, pestycydéw i herbicydéw. GST odpowiada za de-
toksykacj¢ reaktywnych produktéw, powstatych w czasie
oksydacyjnego stresu, takich jak o-, B-nienasycone karbo-
nyle, chinony i wodoronadtlenki [75]. Ponadto GST dzia-
taja jako biatka magazynujace oraz stuza do wewnatrzko-
morkowego transportu zwiazkéw, ktére maja ograniczona
rozpuszczalno$¢ w wodzie [3]. Istnieje wiele mechani-
zmow transportowych prowadzacych do eliminacji koniu-
gatéw glutationu, takich jak: zalezna od ATP pompa dla
koniugatéw z GSH, wielospecyficzny transporter anionéw
organicznych (multispecific organic anion transporter —
MOAT), anionowy transporter koniugatéw S-GSH dinitro-
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fenoli (Dnp-SG ATP-aza), P-glikoproteina (170 kDa wielo-
lekowa pompa opornosci) i biatko zwiazane z wielolekowa
oporno$cia (MRP; 190 kDa glikoproteina) [75].

Swoistos¢ substratowa izoenzyméw GST jest ogdlnie opi-
sywana jako szeroka i czg¢§ciowo pokrywajaca sig, istnie-
ja jednak pewne specyficzne substraty, ktére wykorzystu-
je si¢ do klasyfikacji izoenzyméw GST. Izoenzymy klasy
a ogblnie wykazuja duza aktywnos¢ peroksydazowa, izo-
enzymy klasy 7 sa bardzo aktywne wobec kwasu etakry-
nowego. Tlenek transtilbenu stuzy jako selektywny mar-
ker klasy p. Chlorowane nitrobenzeny sa stosowane jako
standardowe substraty wszystkich GST z wyjatkiem kla-
sy 0. GST klasy 0 katalizuja aktywacj¢ matych bifunkcyj-
nych elektrofiléw, takich jak dichlorometan, dibromek ety-
lenu i diepoksyd butadienu [24].

Poniewaz izoenzymy GST biorg udzial w metabolizmie
nie tylko réznego rodzaju ksenobiotykow, ale takze endo-
gennych substratéw stad ich zmieniona ekspresja w okre-
Slonych tkankach, a takze w surowicy i moczu moze by¢
waznym wskaznikiem diagnostycznym. Na przyktad pod-
wyzszone poziomy GST klasy o w surowicy i/lub moczu
stwierdzano w przypadku ostrego i przewlektego zapalenia
watroby oraz uszkodzenia nerek. Z tego powodu pomiar
GST o w surowicy i moczu okazal si¢ lepszym wskazni-
kiem wczesnego odrzucenia przeszczepu watroby i nerek
niz badanie transaminazy [33,90]. Pomiar ekspresji GST o
w ptynach biologicznych moze by¢ tez wskaznikiem stre-
su oksydacyjnego w watrobie i nerkach [94]. Zwigkszone
poziomy GST klasy o, g, T moga by¢ zwigzane z ochro-
na tkanek przed cytotoksycznoscia, a takze kancerogen-
nym dzialaniem acetaminofenu, tetrachlorku wegla i afla-
toksyny B1 [88]. Oczyszczone GST p, ® i 6 wykazuja
duze aktywnos$ci wobec epoksydow i epoksydioli, meta-
bolitéw policyklicznych weglowodoréw (PWA). Zwiazki
te powszechnie wystgpuja w Srodowisku cztowieka, m.in.
w dymie tytoniowym [21]. Ponadto, nadekspresja GST kla-
sy o w komérkach wzmaga ich ochrong przed nekrotycz-
nym dziataniem wywotanym przez cyklofosfamid lub die-
tylonitrozoaming [88].

Sprzeganie ksenobiotykéw z glutationem w wigkszosci
przypadkéw prowadzi do ich unieczynniania, jednak nie-
ktore produkty sprzggania sa nawet bardziej aktywne niz
zwiazki macierzyste. Na przyklad tego typu zwiazkami sa
chlorowcopochodne alkanéw (np. 1,2-dichloroetan, 1,2-di-
bromo-3-chloropropan), hydroksychinony, aminofenole (np.
p-aminofenol). S-koniugaty glutationu tych zwiazkéw lub
produkty ich przemian sa wytapywane z krwiobiegu przez
nerki, co wiaze si¢ z ich nefrotoksycznoscia. Zwiazki takie
jak N-metylo-N’-nitro-N-nitrozoguanidyna (MNNG), ak-
tywowane w wyniku sprzggania z glutationem, uszkadzajac
DNA moga inicjowac proces kancerogenezy [58].

Inng funkcja GST jest obrona przed reaktywnymi forma-
mi tlenu (RFT), ktére uszkadzajac komérkowe makrocza-
steczki, takie jak kwasy nukleinowe, biatka i lipidy sa od-
powiedzialne za patogenez¢ wielu choréb. W przypadku
lipidéw ochronne dziatanie GST polega na sprzgganiu re-
aktywnych, aldehydowych produktéw peroksydacji lipi-
dow, wsrdd ktérych za szczegdlnie aktywne sa uwazane
hydroksyalkenale. Przyktadem moze by¢ 4-hydroksynone-
nal (4-HNE), ktéry odgrywa wazna role w komérkowym

systemie sygnalizacyjnym [32], w tym réwniez w przeka-
zywaniu sygnatéw takze dla apoptozy, wywotanej takimi
czynnikami jak utleniacze, szok termiczny lub promienio-
wanie UV. Wszystkie one wywotuja peroksydacje lipidéw,
dlatego sugerowano, ze za modulacj¢ sygnalizacji komor-
kowej przynajmniej czg¢$ciowo odpowiada¢ moga produk-
ty peroksydacji. Przeprowadzone w tym kierunku badania
potwierdzily te przypuszczenia, okazato si¢, bowiem ze
rozmaite ludzkie linie komérkowe eksponowane na umiar-
kowany stres oksydacyjny wykazuja zwigkszone poziomy
4-HNE. Jednakze w tych warunkach apoptoza nie byta ob-
serwowana, poniewaz odpowiedZ adaptacyjna komérek
obejmuje szybka, przejSciowa indukcje GST, mGSTA4-4,
hGSTA4-4 lub hGSTS5.8. Te z kolei katalizuja reakcje sprze-
gania glutationu z 4-HNE oraz 76 kDa biatkiem Ral akty-
wowanym przez zwiazanie GTP-azy (RLIP76). Biatko to
katalizuje zalezny od ATP transport koniugatu glutatio-
nu i HNE [97]. Awasthi i wsp. [4,5] stwierdzili, ze u lu-
dzi okoto 2/3 transportu GS-HNE jest katalizowane przez
RLIP76, a komérki, u ktérych wystepuje skoordynowana
indukcja GST i RLIP76, transportuja GS-HNE siedmio-
krotnie szybciej w poréwnaniu z komérkami kontrolnymi.
Zwigkszona ekspresja GST klasy o jest waznym mecha-
nizmem chronigcym komorki przed indukowang stresem
oksydacyjnym — apoptoza. Izoenzymy GST klasy o wy-
kazuja takze aktywnos$¢ niezaleznej od selenu peroksyda-
zy glutationowej i obnizaja poziom generowanych pod-
czas peroksydacji lipidéw hydronadtlenkéw lipidowych.
W odréznieniu od selenozaleznych peroksydaz nie kata-
lizuja one rozktadu nadtlenku wodoru. Badania immuno-
precypitacyjne z zastosowaniem poliklonalnych przeciw-
ciat o wysokiej swoistosci przeciw GST klasy o wskazuja,
ze w watrobie i jadrach ludzi i szczuréw okoto 50-60%
calkowitej aktywnosci peroksydazowej w stosunku do hy-
dronadtlenkéw fosfolipidowych przypisa¢ mozna izoenzy-
mom GST klasy o.. Odkrycia te stanowia dalsze potwier-
dzenie gtéwnej roli GST klasy o w regulacji peroksydacji
poprzez terminacj¢ autokatalitycznego taicucha peroksy-
dacji lipidéw [96,98].

Polimorfizm transferaz glutationowych zostat doktadnie
omoéwiony w Postepach Biochemii [44]. Nalezy jednak
podkreslié, ze cho¢ dane dotyczace korelacji polimorfizmu
enzyméw z podatnoscia na choroby sa ciagle gromadzo-
ne, to zwiazek przyczynowy migdzy substratami wykorzy-
stywanymi przez poszczeg6lne produkty genu i choroba-
mi zwigzanymi z polimorfizmem tego genu wcigz nie jest
wyjasniony.

Repuktaza NAD(P)H: cuinon 1 (NQO1)
— CHARAKTERYSTYKA, NOMENKLATURA | FUNKCJA

Kolejnym réwnie waznym enzymem bioracym udziat w de-
toksykacji ksenobiotykéw jest NQO1. Enzym ten wyste-
puje u zwierzat, roslin i bakterii. U ludzi najwigksza jego
aktywnos¢ wykazano w watrobie, znacznie mniejsza w ner-
kach, ptucach i mézgu. W odniesieniu do wewnatrzkomor-
kowej lokalizacji, enzym ten charakteryzuje si¢ najwigksza
aktywnoscia we frakcji cytoplazmatycznej. Mitochondria
zawieraja niewielka ilos¢ enzymu odpowiadajaca 2-3%
catkowitej aktywnosci komdrkowej. Podobna ilos¢ NQO1
stwierdzono réwniez we frakcji mikrosomalnej. Niedawne
badania wykazatly, ze NQO1 jest obecna réwniez w jadrze
komoérkowym [22].
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Chinon

Reakcja z komdrkowymi —» )y «4— | Autooksydacja lub rearanzacja:
nukleofilami TOkS)lCZﬂOSC Bioredukcyjna aktywacja
1 elektronowa SQ 02_ ' T
redukcja
) /v 0, 2 elektronowa redukja
_— >

NQO1

Hydrochinon

—

l

Antyoksydacyjny efekt
NQO1

Udziat NQO1 w stresie/odpowiedzi
adaptacyjnej przez biatko/interakcje biatek

Hydrochinony bardziej
sprzegaja lub wydalaja

.

Chemoprotekgja
lub detoksykacja

Ryc. 1. Rola NQO1 w detoksykacji i aktywacji ksenobiotykéw

Ze wzgledu na to, ze akceptorem elektronéw w katali-
zowanych przez ten enzym reakcjach moze by¢ zaréw-
no NADH jak i NADPH przypisywano mu r6zne nazwy,
takie jak oksydoreduktaza NAD(P)H (akceptor chinono-
wy), reduktaza menadionu, reduktaza filochronu, reduk-
taza azobarwnikowa, reduktaza chinonowa. Obecnie sto-
sowana nazwa to oksydoreduktaza NAD(P)H: chinonowa
1 (NQO1, DT-diaforaza) (EC 1.6.99.2) [73].

Struktura NQO1

NQO1 jest flawoproteina, ktéra wystepuje jako dimer, zto-
zony z dwdch podjednostek o masie czasteczkowej 32 kDa.
Kazda podjednostka sktada si¢ z 273 aminokwaséw i FAD
jako grupy prostetycznej. W watrobie szczurdéw, myszy i lu-
dzi wykazano obecno$¢ wigcej niz dwéch izoenzymatycz-
nych form NQO1 [43]. Li i wsp. [57] otrzymali w posta-
ci krystalicznej biatko NQOI1 z cytosolu watroby szczura
i opisali dwie izoformy biatkowe: hydrofilowa i hydrofo-
bowa rézniace si¢ prawdopodobnie stopniem glikozylacji.
Ludzkie i mysie biatka NQO1 wykazuja 86,5% podobien-
stwa, mysie i szczurze 93,8 % podobieristwa natomiast ludz-
kie i mysie wykazuja 85,5% podobienstwa [18].

Funkcje NQO1

NQO1 odgrywa réznorodne role w komérce (ryc. 1). Jedna
z nich jest udzial w redukcji endogennych i egzogennych
chinonéw i zwiazkéw chinonowych do hydrochinondw.
Ubichinon, plastchinon funkcjonuja odpowiednio w od-
dechowym i fotosyntetycznym taficuchu transportu elek-
tronéw. Zwiazki te zawieraja dtugotaiicuchowe weglowe
podstawniki, sa zwigzane z btonami i chociaz nawet ich
jedno- i dwuelektronowe zredukowane formy, tj. semi-
i hydrochinony sa sktonne do autoutlenienia, sa one stabi-

lizowane przez lipidy i biatka btonowe [10]. Inne endogen-
ne chinony, takie jak np. pochodne hormonéw steroidowych,
a takze egzogenne, ktére sg najczesciej podstawionymi ben-
zo-, nafto- i antrachinonami oraz chinonowe metabolity, np.
policyklicznych weglowodoréw aromatycznych podlegaja
przemianom, ktére sa odpowiedzialne za ich toksyczne, cz¢-
sto mutagenne i kancerogenne wlasciwosci [80]. Za toksycz-
ne dziatanie chinonéw sa prawdopodobnie odpowiedzialne
dwa mechanizmy: pierwszy — bezposrednia interakcja wy-
kazujacych elektrofilowy charakter chinonéw z nukleofilo-
wymi komérkowymi makroczasteczkami, takie jak DNA
i bialka, oraz drugi — podatnos¢ na jednoelektronowe re-
dukcje katalizowane przez rozmaite flawoproteiny [23]. W
wyniku jednoelektronowej redukcji chinonéw powstaja se-
michinony, ktére sa tatwo utleniane przez tlen czasteczko-
wy ponownie do chinonéw (ryc. 1). Podczas tej przemiany
tworzy si¢ anionorodnik ponadtlenkowy, z ktérego w reak-
cji katalizowanej przez dysmutaze ponadtlenkowa tworzy
si¢ H,0,. Z kolei H,0, moze z udziatem Fe** przeksztal-
ci¢ si¢ w rodnik hydroksylowy OH" lub ulec deaktywacji
w reakcji katalizowanej przez katalazg. Powstate rodni-
ki moga atakowa¢ makroczasteczki, np. DNA i w konse-
kwencji prowadzi¢ do mutacji lub $mierci komoérki [72].
Poza tym, RFT zuzywajac tlen kosztem komdrkowych réw-
nowaznikéw redukcyjnych powoduja pojawienie sig stre-
su oksydacyjnego. NQO1 zapobiega jednak powyzszym
procesom redukujac chinony w dwuelektronowej reakcji
do hydrochinonéw, ktére sa bardziej stabilne i moga by¢
usuwane bezposrednio lub moga ulec reakcjom sprzggania
z kwasem glukuronowym lub siarkowym [43,73].

Istnieje wiele dowodéw wskazujacych na udziat tego en-
zymu w redukcyjnej aktywacji cytotoksycznych lekéw
przeciwnowotworowych o strukturze chinonéw, takich jak
mitomycyny i antracykliny. Enzymatyczna redukcja tych
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przeciwnowotworowych zwiazkéw chinonowych powoduje
wzrost liczby reaktywnych metabolitéw posrednich, ktére
moga nastgpnie ulega¢ nukleofilowej addycji z DNA i inny-
mi makroczasteczkami, co uznaje si¢ za jeden z mozliwych
mechanizméw ich cytotoksycznosci [77]. Sugerowano tak-
ze, ze przeciwnowotworowa skutecznos¢ bioredukcyjnych
czynnikéw moze by¢ wzmocniona przez selektywna induk-
cje NQO1 w komérkach nowotworowych [6]. Reduktaza
chinonowa redukuje takze witaming K. Moze ona funk-
cjonowac fizjologicznie jako jedna z kilku reduktaz wita-
miny K, w cyklu witaminy K, uczestniczacym w watrobo-
wej posttranslacyjnej modyfikacji czynnikow krzepnigcia
zaleznych od hydrochinonu witaminy K [73].

Swoistos$¢ substratowa

Oznaczanie aktywnosci NQO1 wymaga obecnosci w mie-
szaninie reakcyjnej aktywatoréw, ktérymi moga by¢ albumi-
na surowicy wotowej, poliwinylopirolidon, niektére niejono-
we detergenty np. Tween-20 i Tween-60 i Triton. Aktywacja
jest odwracalna i wydaje si¢ wynikiem zwigkszenia po-
winowactwa enzymu do NADH i NADPH. Maksymalna
aktywnos$¢ enzymu wykazano w zakresie pH 7,2-9,1.
Najlepszymi akceptorami elektronéw dla NQO1 sg 2,6-di-
chlorofenoloindofenol oraz niektére benzo- i naftochinony,
natomiast btekit metylenowy i cyjanozelazian sa stosun-
kowo mato skuteczne, a cytochromy c i b, sg praktycznie
nieaktywne jako akceptory. Na ogdt uwaza si¢, ze wsréd
chinonéw najbardziej aktywne sa te bez taricucha boczne-
go w pozycji 3. Aktywnos$¢ zmniejsza si¢ wraz ze wzro-
stem dtugosci taficucha bocznego. Niektore chinony moga
posredniczy¢ w transporcie elektronéw z NQO1 na cyto-
chrom c lub koenzym Q i w obu przypadkach witamina
K3 (menadion) 1,4-naftochinon s najlepszymi posredni-
kami [29,77].

NQOI1 ma kilka wtasciwosci, ktére r6znia ja od innych zna-
nych flawinowych reduktaz chinonowych tkanek ssakéw.
Oprocz tego, ze wykazuje ona jednakowa dla obu nukle-
otydéw pirydynowych swoistos$¢, inna charakterystyczna
cecha tego enzymu jest wyjatkowo silna i wybidrcza in-
hibicja przez dikumarol i pokrewnych antagonistéw wita-
miny K. Szczegblne znaczenie ma réwniez to, ze w prze-
ciwieristwie do innych reduktaz chinonowych, takich jak
np. reduktaza NADH: cytochrom c, reduktaza NADH: cy-
tochrom b5 lub oksydaza ksantynowa, ktére katalizuja jed-
noelektronowe redukcje chinonéw, NQO1 katalizuje wy-
tacznie redukcj¢ dwuelektronowa [7].

Polimorfizm NQO1

Traver i wsp. [89] wykazali polimorfizm NQO1 z powodu
mutacji pojedynczych nukleotydéw (single nucleotide po-
lymorphism — SNP). Wariant NQO1*2 wystepujacy w linii
komérkowej BE okreznicy nie ma wykrywalnej aktywno-
Sci NQO1. SNP wydaje si¢ powodowac zmiang w struktu-
rze przestrzennej biatka enzymatycznego, co objawia si¢
zmniejszonym powinowactwem do wigzania FAD i tym
samym utrata aktywnosci enzymu. Istnieje etniczna zmien-
nos¢ w wystgpowaniu tego polimorfizmu u 4,4% populacji
kaukaskiej 1 20,3% populacji azjatyckiej posiadajacych ho-
mologiczny genotyp. Istnieja doniesienia o réznorodnych
innych wariantach NQOJI, ale ich fizjologiczne znaczenie
nie jest jeszcze poznane [22].

CHARAKTERYSTYKA INDUKTOROW ENzYMOW Il FazY

Selektywna indukcje enzymoéw 11 fazy wywotuja zwiazki
okreslane jako tzw. induktory monofunkcjonalne. Poznano
przynajmniej dziewig¢¢ réznych chemicznych klas mono-
funkcyjnych induktoréw. Obejmuja one:

* ulegajace utlenianiu orto- i para-difenole, ich pochodne
chinony, a takze inne typy akceptoréw reakcji Michaela,
np. olefiny lub acetyleny sprz¢zone z grupami usuwa-
jacymi elektrony. Reakcja Michaela prowadzi do utwo-
rzenia nowego wigzania C-C, a jej gtéwnym etapem jest
nukleofilowa addycja do o,-nienasyconych zwiazkéw
karbonylowych,

* izotiocyjaniany, ktére charakteryzuje wysoce elektrofi-
lowy centralny atom wegla grupy —N=C=S. Zwiazki te
sa powszechnie spozywane w postaci ich glukozynola-
nowych prekursoréw, ktére w duzych ilosciach wystepu-
ja w roSlinach z rodziny Cruciferae. Glukozynolany sa
hydrolizowane do izotiocyjanianéw, aktywnych indukto-
row, przez wystepujacy w roslinach enzym myrozynaze
lub przez mikroflorg przewodu pokarmowego ssakéw,

* ditiokarbaminiany, ktdre sa tworzone metabolicznie jako
produkty addycji glutationu z izotiocyjaniandw,

e pochodne 1,2-ditiolo-3-tionu (np. oltipraz i 1,2-ditiolo-
3-tion), ktére poczatkowo byty stosowane jako czynni-
ki przeciwpasozytnicze,

* pochodne dwuwarto$ciowych metali cigzkich, wsréd kto-
rych rte¢ jest silniejszym induktorem niz kadm i cynk,

e hydronadtlenki (np. hydronadtlenek terz-butylowy),

* polieny, takie jak metabolity karotenoidéw,

e dimerkaptany (np. 2,3-dimerkaptopropanol) [85].

Jedyna wyrazna uniwersalna cecha tych induktoréw jest ich
zdolnos¢ do reagowania z tiolowymi/disulfidowymi gru-
pami na zasadzie alkilacji, utleniania, redukcji lub wymia-
ny tiolu. Wigkszos¢ induktoréw jest réwniez substratami
dla transferaz glutationowych, co utatwia ich sprzgganie
z glutationem. Uda i wsp. [92] wykazali, ze w przypadku
flawonoidéw podwdjne wigzanie pomigdzy weglem 21 3
w pierscieniu C jest istotne dla indukcji NQO1. Stad naj-
skuteczniejszymi induktorami aktywnosci tego enzymu
okazatly si¢ kampferol, galangina, kwercetyna, myricety-
na, apigenina. Dinkova-Kostova i wsp. [25] wykazali, ze
podwdjne wigzanie w pierscieniu C moze odgrywac role
akceptora reakcji Michaela.

NRF2 - CZYNNIK TRANSKRYPCYJNY ODPOWIEDZIALNY ZA INDUKCIJE,
ENzYMOW Il FAZY — MOLEKULARNY CEL ODDZIALYWANIA CZYNNIKOW
CHEMIOPREWENCYJNYCH

Badania ostatnich lat wykazaty, ze gtéwna rol¢ w induk-
cji enzymow Il fazy odgrywa czynnik transkrypeyjny Nrf2
(nuclear erythroid 2-related factor), wiazacy si¢ z elementem
odpowiedzi antyoksydacyjnej (ARE) jadrowego DNA za po-
Srednictwem motywu zamka leucynowego(bZIP) [99]. Nrf 2
jest cztonkiem rodziny biatek ,,Cap ‘n’ collar” (CNC). Mysi
nrf2 ztozony jest z 597 aminokwas6éw i ma mase czastecz-
kowa 66,9 kDa. Nrf2 zawiera 6 domen Neh1-Neh6 (ryc. 2).
Nehl zawiera domeng CNC-bZip, Neh 2 domeng N-termi-
nalna, Neh3 domene C-terminalna, Neh 4 i 5 sa to kwasne
regiony, a Neh 6 jest domeng bogata w seryng [37].

Nrf2 aktywuje wiele genéw kodujacych biatka o dziataniu
cytoprotekcyjnym, ktére deaktywuja elektrofilne metabo-
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lity, rozktadaja RFT i stabilizuja potencjat oksydoreduk-
cyjny komoérki. Poza GST i NQO1 naleza do nich hydro-
laza epoksydowa, ligaza y-glutamylocysteiny, reduktaza
glutationu, UDP-glukuronylotransferaza, reduktaza tiore-
doksyny, katalaza, dysmutaza ponadtlenkowa i oksygena-
za hemu. Aktywacja Nrf2 pociaga wigc za soba ekspresje
calej baterii czasteczek cytoprotekcyjnych [84,99].

Myszy pozbawione genu nrf2 (nrf2 —/—) charakteryzowa-
ly si¢ znacznie wigksza podatnoscia na czynniki cytotok-
syczne i genotoksyczne niz myszy typu dzikiego. Byto to
spowodowane obnizong ekspresja zarowno konstytutyw-
nej, jak i indukowanej ekspresji GST klasy i p — Gstal,
GSTa2, GSTm2, GSTm3, GSTm4 i GSTm6 [14]. Dalsze
badania wykazaty, ze w watrobie i1 zotadku myszy z usu-
nigtym nrf2, podstawowe aktywnosci GST i1 NQOI1 byty
znacznie obnizone [99]. Podobne wyniki zaobserwowali
Cho i wsp. [19] w ptucach. Nrf2 jest sekwestrowany w cy-
toplazmie przez biatko inhibitorowe Keapl wiazace si¢ do
jego domeny Neh2 zlozonej z okoto 100 aminokwaséw
(ryc. 2). Sekwencje aminokwasowe biatek Keapl sa bar-
dzo konserwatywne. Mysie, szczurze i ludzkie (KIAA0132)
Keapl wykazuja duze podobienistwo. Zidentyfikowano
pie¢ domen Keapl: NTR (region N-koicowy), BTB/POZ,
IVR (region interwencyjny), DGR i CTR (region C-kon-
cowy). DGR jest domena wiazaca aktyng zawierajaca po-
dwdjne powtdrzenie glicyny, ktdra jest istotna dla wiaza-
nia Keap1 z Nrf2 [37,44].

Inng cecha charakterystyczng Keapl jest obecnosé 25 cy-
stein w sekwencji ztozonej z 624 aminokwaséw. Badania
Dinkovej-Kostovej i wsp. [25] wykazaty, ze najbardziej re-
aktywnymi resztami cysteinowymi w Keapl sa reszty C257,
C273, C288 i C297. Modyfikacja grupy tiolowej tych cyste-
in przez induktor moze wywotywac¢ zmiany konformacyj-
ne w Keapl, ktére prowadza do uwolnienia Nrf2, translo-
kacji do jadra komérkowego, zwiazania z ARE i aktywacji
kontrolowanych przez ten czynnik genéw [85].

Wiele zwiazkéw wystepujacych naturalnie i syntetycznych,
takich jak resweratrol, kurkumina, sulforafan lub oltipraz
aktywuje w ten sposéb uktad Nrf2-Keap1-ARE [48].

U myszy ICR z niedoborem nrf2 zaobserwowano niskie
lub niepodatne na indukcjg oltiprazem i sulforafanem po-

ziomy GST i NQO1 w modelu nowotworu przedzotadka
wywotanego benzo[a]pirenem [85].

Nrf2 moze by¢ takze aktywowany w procesie fosforyla-
¢ji za posrednictwem kinaz bioracych udziat w przekazy-
waniu sygnatu w komorcee, takich jak kinazy biatkowe ak-
tywowane przez mitogeny (MAPK), kinazy biatkowe C
(PKC) lub kinazg fosfatydyloinozytolu (PI3K) oraz kina-
z¢ biatkowa umiejscowiona w retikulum endoplazmatycz-
nym (PERK) (ryc. 3) [54].

MAPK s3 serynowo-treoninowymi kinazami, ktére do
swej aktywacji wymagaja zaréwno fosforylacji reszt ty-
rozyny jak i reszt treoniny. MAPK moga taczy¢ sygna-
ty chemiczne z Nrf2 i nastgpnie prowadzi¢ do aktywa-
cji genoéw zaleznych od ARE. Réwniez mate biatka Maf
uczestnicza w regulacji enzymoéw detoksykacyjnych, two-
rzac heterodimer z Nrf2. Poprzez podobny modut sygna-
lizacyjny regulowany przez GTP dziata N-koricowa kina-
za c-Jun [47].

Do super rodziny kinaz serynowo-treoninowych, ktére
uczestnicza w regulacji ARE, naleza réwniez PKC. Seryna
40 umiejscowiona w domenie Neh2 biatka Nrf2 wchodzi
w interakcje z Keapl a jednoczesnie zostata zidentyfiko-
wana jako miejsce fosforylacji PKC [17].

PI3K jest kinazg lipidowa kontrolujaca wzrost komorki,
réznicowanie i apoptoze. Lee i wsp. [56] wykazali udziat
PI3K w regulacji zaleznych od ARE genéw w linii komdr-
kowej IMR-32 neuroblastomy.

Niedawne badania wykazatly, ze Nfr2 mdglby by¢ substra-
tem dla PERK. Fosforylacja katalizowana przez PERK in-
dukuje dysocjacje Nrf2 od Keapl i zwigksza transport ja-
drowy [99]. Oprécz egzogennych aktywatoréw szlaku
Nrf2-ARE zidentyfikowano wiele endogennych zwiazkéw
chemicznych, np. tlenek azotu. Po ekspozycji komorek $réd-
btonka i komoérek neuroblastomy na donory NO zaobser-
wowano jadrowa akumulacje biatka Nrf2 i indukcje enzy-
mow 1 fazy [16].

Degradacja Nrf2 zachodzi poprzez uktad ubikwityna-pro-
teasom. Okres péttrwania Nfr2 w komérkach nie jest dtuz-
szy niz 20 min [40].
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Klasyczny schemat kancerogenezy zaktada, ze genotoksycz-
ne uszkodzenia DNA sa odpowiedzialne przede wszystkim
za inicjacjg tego procesu i konwersj¢ nieztosliwych guzéw
w postaci rakowe. Proces kancerogenezy u cztowieka jednak
lepiej charakteryzuje akumulacja wielu mutacji w genach
regulujacych komérkowa homeostazg, przede wszystkim
onkogenach, genach supresorowych i genach regulujacych
apoptoze. Mutacje te sag spowodowane nie tylko przez czyn-
niki egzogenne (ksenobiotyki), ale jak si¢ obecnie wyda-
je w réwnym, a nawet wigkszym stopniu przez endogenne
uszkodzenia DNA, ktére sa generowane przez cate zycie
czlowieka i tym samym maja wplyw na kazdy z etapéw
kancerogenezy. Gtéwnym czynnikiem wywotujacym te
endogenne uszkodzenia nie tylko DNA, ale takze lipidéw
i biatek sg reaktywne formy tlenu (RFT) i azotu (RFA) wy-
twarzane w stanach zapalnych, przez pobudzane przez ten
proces neutrofile i makrofagi. Zrédtem endogennych RET
w warunkach fizjologicznych jest taiicuch oddechowy. Te
endogenne RFT i RFA reaguja bezposrednio z DNA mo-
dyfikujac jego strukture i funkcje [39,64]. Stany zapalne
i mutacje wywotane przez czynniki egzogenne (Srodowi-
skowe) sa wigc ze soba powigzane.

Dlatego stymulacja drogi sygnatowej Nrf2-ARE inaktywu-
jacej zaréwno reaktywne metabolity egzogennych kancero-
gendw, jak i endogenne czynniki uszkadzajace DNA stanowi
unikalny cel oddziatywania czynnikéw chemioprewencyj-
nych. Przyktadem nowych zwiazkéw o takim dziataniu sa
triterpenoidy, ktére moga stymulowa¢ synteze enzyméw
II fazy w dawkach ponizej 1nM. Co ciekawe, zwigzki te sa
nie tylko silnymi induktorami oksygenazy 1 hemu (HO1)
pozostajacej pod kontrola Nrf2, ale takze supresorami syn-

tazy tlenku azotu (iNOS). Zwigkszona aktywnos¢ tych en-
zyméw wywoluje pozadane efekty u dwoch waznych cza-
steczek sygnalizacyjnych, mianowicie, tlenku wegla (CO)
i tlenku azotu (NO), ktére maja istotne prozapalne lub an-
tyzapalne wtasciwosci [83]. Tak wigc poprzez dziatania na
czynnik transkrypcyjny Nrf2, ktéry reguluje ekspresje tak
wielu genéw zwigzanych z kancerogeneza, mozliwa jest
wielokierunkowa ingerencja w ten proces.

PRZYKLADY MODULACJI I/LUB SKUTECZNEJ CHEMIOPREWENCI
W WYNIKU INDUKCJI ENZYMOW 1l Fazy

Wyjasnienie molekularnego mechanizmu indukcji enzyméw
II fazy dostarczyto dodatkowych argumentéw za mozliwo-
$cia jej wykorzystania jako strategii chemioprewencyjne;j.
Wiele danych wskazuje, ze modulacja ekspresji enzyméw
II fazy zmienia podatnos¢ na kancerogeneze. Nadekspresja
GST P1 chroni komérki gruczotu krokowego przed cyto-
toksycznoscia i uszkodzeniami DNA wywotanymi ekspo-
zycja na heterocykliczng aming, 2-amino-1-metylo-6-feny-
loimidazo[4,5-b]pirydyn¢ (PhIP). Celowana delecja albo
genu GST P1 albo genu NQO1 zwigkszata wrazliwos¢ my-
szy na kancerogenez¢ skoéry indukowana przez PWA [85].
W badaniach u ludzi, utrata ekspresji GST T1 jest zwia-
zana ze zwigkszonym ryzykiem raka pecherza, przewo-
du pokarmowego i skory, podczas gdy genotyp GST M1
null jest wigzany z wysokim ryzykiem rakéw jamy ustnej
i ptuc taczonych z paleniem papieroséw [55].

Do zwiazkéw przeciwnowotworowych, ktérych dziatanie
mozna wigza¢ z indukcja enzymoéw II fazy nalezy wiele
naturalnych zwiazkéw zawartych w diecie cztowieka, a tak-
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ze syntetycznych np. oltipraz. Do tych pierwszych zalicza-
ne sa przede wszystkim organiczne zwiazki siarki i ro$lin-
ne zwiazki fenolowe.

Organiczne polaczenia siarki reprezentuja liczna grupeg
zwigzkéw: allilowe pochodne siarki oraz glukozynolany
1 izotiocyjaniany. Naturalne sktadniki warzyw Allium: siar-
czek allilu i disiarczek diallilu, trisiarczek diallilowy istotnie
zwigkszaty aktywnosci GST i NQO1 w nowotworach watro-
by i okre¢znicy u szczura [17,34,67]. Organiczne siarczki, takie
jak: siarczek diallilu, disiarczek diallilu, siarczek dipropylu,
disiarczek dipropylu indukowaty aktywnosci NQO1 i GST
oraz poziom GST klasy p, i o w jelicie natomiast GST kla-
sy ui oL w watrobie szczura [34,35]. W watrobie i jelicie my-
szy réwniez zanotowano podwyzszong ekspresje GST u, T
i & po doustnym podawaniu disiarczku diallilu [1].

Indolo-3-karbinol wystepuje jako glukozynolan w warzy-
wach z rodziny Cruciferae, takich jak: kapusta, jarmuz,
brukselka, brokuty. Podawanie szczurom indolo-3-karbino-
lu (w dawce 56 mk/kg m.c.) zwigkszato aktywnos¢ NQO1
i GST [69]. Indolo-3-karbinol indukowat GST klasy pi 6
w watrobie szczura [52,76].

Iberyna jest produktem hydrolizy glukozynolanéw po-
chodzacych z brokutéw pod wptywem flory bakteryjne;j.
Jakubikowa i wsp. [41] wykazali, Ze iberyna jest silnym in-
duktorem GST i NQOV1 in vitro. Badania in vivo wykazaly,
ze iberyna podawana szczurom (w dawce 100 pmol/kg m.c.)
powodowata wzrost aktywnosci jelitowej GST [49].

Organiczne izotiocyjaniany powszechnie wystepujace w die-
cie cztowieka sa odpowiedzialne za ostry, piekacy smak i za-
pach przypraw, takich jak musztarda i chrzan. Izotiocyjaniany,
bedace produktami rozpadu glukozynolanéw pod wptywem
myrozynazy sa bardzo silnymi induktorami GST i NQO1
u myszy i szczuréw. W odniesieniu do wlasciwosci chemio-
prewencyjnych najwigksze znaczenie ma izotiocyjanian fe-
netylu (PEITC), ktéry hamuje r6zne postaci nowotworéw
indukowanych u zwierzat do§wiadczalnych przez chemicz-
ne kancerogeny, takie jak 7,12-dimetylobenz[a]antracen i ni-
trozoaminy. Mechanizm chemioprewencyjnego dziatania
PEITC wiaze si¢ z indukcja GST i NQOI. Izotiocyjanian
fenetylu zwigkszat poziom GST klasy ., T i p w watrobie
szczura po podaniu w diecie [74]. Van Lieshout i wsp. [93]
zaobserwowali, ze podawanie w diecie PEITC podwyzsza
poziom GST 6 w zotadku szczura. Natomiast izotiocyjanian
allilu (AITC) podawany (w dawce 10 pmol/kg m.c./dzien)
przez 5 dni zwigkszat aktywnosci GST i NQO1 w tkankach
przewodu pokarmowego, plucach, watrobie, §ledzionie, ner-
kach szczura [66]. U myszy z neoplazja zotadka indukowana
przez benzo[a]piren zaobserwowano indukcjg GST i NQO1
po podaniu izotiocyjanianu benzylu (BITC) [36]. Po poda-
niu izotiocyjanianu obserwowano takze w watrobie szczura
zwigkszong ekspresj¢ izoenzymu GST klasy 7 [68]. Badania
Munday i wsp. [65] wykazatly, ze AITC, erucyna, iberyna
oraz sulforafan zwigkszaty aktywnosci GST i NQO1 w zo-
fadku i pgcherzu moczowym szczura.

Wyizolowany z brokutéw oraz syntetyczny izotiocyjanian,
sulforafan jest jednym z najsilniejszych induktoréw GST
i NQO1; hamuje indukowane chemicznymi kancerogena-
mi nowotwory gruczotu piersiowego u szczura. Indukcja
GST wiaze sig ze zwigkszong ekspresja izoenzymow o, |

i T oraz O u szczura [59,93]. Podobne wiasciwosci wyka-
zywat tez prekursor sulforafanu, glukorafanina wyizolo-
wana z brukselki [85].

Zwiazki fenolowe wystgpuja w wielu warzywach, owo-
cach i produktach zbozowych. Mozna je podzieli¢ na dwie
grupy: kwasy fenolowe i flawonoidy. Zwiazki fenolowe
stanowig wyrdzniajaca si¢ grupe zwiazkow w chemiopre-
wencji ze wzgledu na petnienie podwdjnej funkcji: jako
przeciwutleniacze i jako induktory enzymoéw detoksyka-
cyjnych [95]. W przypadku oddziatywania na enzymy II
fazy istotna jest zaleznos¢ migdzy strukturg a aktywno-
Scig. Zwiazki fenolowe, takie jak 1,4-difenole (p-fenole)
maja najwiegksza zdolnos¢ indukowania aktywnosci GST
[25]. Dlugotrwate spozywanie ekstraktow z zielonej her-
baty zwigksza aktywnos¢ GST u szczura [60]. Rowniez
u szczuréw traktowanych galusanem epigallokatechiny,
ktory jest sktadnikiem zielonej herbaty zaobserwowano
zwigkszenie poziomu GST klasy o [20].

Do fenolokwaséw nalezy tez, kwas protokatechowy.
Wystepuje w warzywach i owocach oraz orzeszkach ziem-
nych, a takze w suchych kwiatach Hibiscus sabdafiffa. Jest
skutecznym czynnikiem w hamowaniu kancerogenezy w ja-
mie ustnej, zotadku, watrobie, okr¢znicy, pecherzu indu-
kowanej przez nitrozoaminy i azoksymetan [91]. Badania
Krajki-KuZniak i wsp. [51] wykazaty, ze kwas protokate-
chowy podawany dootrzewnowo zwigkszat aktywnos¢ GST
i poziom GST klasy u w watrobie szczura.

Syntetyczne zwiazki fenolowe butylohydroksyanizol (BHA)
i etoksychinon (EQ) moga chroni¢ zwierzgta przed roz-
maitymi kancerogenami dzialajacymi zaréwno w mode-
lach in vitro jak i in vivo. Zwiazki te sa znane zwlaszcza
z ochrony przed genotoksycznoscia aflatoksyny B1 in vivo.
W 1980 r., Benson, Hunkeler i Talalay [8] doniesli, ze po-
dawanie BHA zwigkszato aktywnos¢ NQO1 w wielu tkan-
kach myszy przy czym w najwigkszym stopniu w watro-
bie. Forkert i wspdtpr. [31] wykazali zwigkszony poziom
GST a i © w ptucach myszy traktowanych BHA. Chaubey
i wsp. [15] zaobserwowali, ze podanie BHA myszom pod-
nosi poziom GST klasy o, u i ® w watrobie. Natomiast
w watrobie szczura silnym induktorem okazat si¢ EQ,
ktéry indukowal GST klasy o i u podczas gdy BHA tylko
GST klasy a [61,63].

Flawonoidy, ktdre reprezentuja ogromna grupg zwiazkow
fenolowych oprécz innych funkcji, moga takze indukowac
enzymy II fazy [64].

Morin, flawonoid podawany w diecie zwigkszatl aktyw-
nos¢ zaréwno GST i NQO1 w watrobie szczura hamujac
kancerogenezg jelita grubego wywotang azoksymetanem
[87], a takze nowotwor jezyka indukowany 4-nitrochino-
lino 1-tlenkiem [45]. Inny flawonoid obecny w miodzie,
pinostrobina okazal si¢ silnym induktorem aktywnosci
NQOI1 [30].

Preparaty z soi hamuja nowotwory indukowane przez
PWA czy nitrozoaminy w modelach eksperymentalnych.
Zaobserwowano wzrost aktywnosci GST i NQO1 w watro-
bie szczuréw karmionych dieta wzbogacona w izoflawony,
genisteing i daidzeing [2]. Podobny efekt zanotowano w wa-
trobie myszy, ktérym podawano genisteing [12].
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Syntetycznym flawonoidem jest 4-bromoflawon, ktéry jest
bifunkcyjnym induktorem enzyméw. Song i wsp. [82] wy-
kazali, ze indukowat on catkowita aktywnos¢ NQO1 i GST
w watrobie, okreznicy, zotadku i ptucach szczura oraz izofor-
my o i p w hodowlach komérkowych watrobiaka szczura.

INNE zZWIAZKI

Cho¢ ich zasadnicze mechanizmy dziatania sg inne (np. ak-
tywacja czynnikéw transkrypcyjnych NF-kB i AP-1) lub
wielokierunkowe, indukcja enzyméw II fazy moze sig takze
przyczyniaé do ich przeciwnowotworowego dziatania.

Kurkumina, gtéwny z6tty barwnik kurkumy, ma antyoksy-
dacyjne i przeciwzapalne wtasciwosci. Ponadto kurkumina
chroni przed chemicznie indukowanymi rakami w r6znych
modelach zwierzgcych, np. hamowanie tumorogenezy zo-
tadka u myszy wywotanej przez B[a]P. Wykazano, ze izo-
enzym GST klasy 7 odgrywa gtéwna role w detoksykacji
(+)-anty-B[a]PDE w watrobie myszy [78]. Podawanie kur-
kuminy w diecie szczurom wywotato podwyzszenie GST
klasy o, uim [71]. Réwniez Singletary i wsp. [79] wyka-
zali hamowanie tworzenia adduktéw w gruczole piersio-
wym samic szczura poprzez zwigkszenie aktywnosci NQO1
i GST. Na przyktadzie kurkuminy wykazano, ze wprowa-
dzenie grupy hydroksylowej w pozycj¢ orfo- w pierscie-
niach aromatycznych w sasiedztwie do grup akceptoréw
Michaela, znacznie zwigksza zdolnos¢ do indukcji. Tak
wigc kurkumina ma duzo mniejsza moc induktorowa niz
pochodna bis-2-hydroksykurkumina [85].

Terpeny sa szeroko rozpowszechnione w przyrodzie i moga
by¢, jak juz wspominano wczesniej, dobrym przykitadem
zwiazkéw, ktdre indukuja syntezg enzymdéw 11 fazy poprzez
aktywacje czynnika Nrf2. Diterpeny, kahweol i kafestol
zawierajace dwa pierscienie furanu, izolowane z nasion
zielonej kawy sa induktorami aktywnosci GST w réznych
tkankach u myszy [13], a takze zwigkszaja poziom GST 6
w watrobie 1 nerkach szczura [38].

Kumaryny sa szeroko rozpowszechnione w Swiecie ro-
$linnym, znajduja si¢ m.in. w owocach cytrusowych i nie-
ktorych warzywach, np. w pietruszce, selerze, pasternaku.
W oparciu o budowe chemiczna wyréznia si¢ kumary-
ny, furanokumaryny i piranokumaryny. Van Lieshout
i wsp. [93] wykazali, ze kumaryna podawana w diecie
(w dawce 2500 mg/kg m.c.) zwigkszata poziom GST 6
w przetyku, zotadku i jelicie szczura. Aurapten, jest ku-
maryna, obecna w skérkach pomaranczy wykazuje an-
typromocyjne wtasciwosci w tumorogenezie wywola-
nej przez 7,12-dimetylobenz[a]antracen w skérze myszy.
Aktywnos¢ GST i NQO1 w watrobie i okrgznicy szczu-
ra byta istotnie podwyzszona po doustnym podaniu au-
raptenu [46,86].

PismiennicTwo

ZWIAZKI SYNTETYCZNE

Sposréd syntetycznych induktoréw enzymoéw Il fazy w cen-
trum uwagi znajduje si¢ olfipraz. Ten ditiolotion jest struktu-
ralnie podobny do ditiolotionéw znajdujacych si¢ w warzy-
wach roslin krzyzowych i jest stosowany w lecznictwie jako
Srodek przeciw pasozytom. Chemioprewencyjny wptyw ol-
tiprazu wykazano dla r6znych klas kancerogenéw swoistych
dla okreslonych tkanek: tchawicy, ptuc, zotadka, jelita cien-
kiego, okreznicy, trzustki, watroby, pecherza moczowego,
gruczotu piersiowego i skory [54]. Wiasciwosci ochronne
oltiprazu przypisuje si¢ po czesci jego zdolnosci do induko-
wania catej gamy enzymow Il fazy, a w szczegdlnosci, GST
i NQOIL. Oltipraz podawany w diecie podwyzsza poziom
GST klasy a, u i w watrobie oraz GST klasy © w nerkach
i ptucach szczura [28]. Natomiast van Lieshout i wsp. [93]
wykazali, ze oltipraz podawany w diecie (w dawce 300 mg/
kg m.c.) zwigksza poziom GST klasy 0 w zotadku szczura.
Pojedyncza dawka oltiprazu (125 mg doustnie) zwigkszata
aktywnos¢ GST w limfocytach obwodowych, oraz 5-krotny
wzrost mMRNA dla NQO1 w sluzéwce okregznicy po podaniu
250 mg/m? oltiprazu. Dwumiesig¢czna préba kliniczna prze-
prowadzona w Qidong, w Chinach, gdzie ekspozycja w diecie
na aflatoksyng i ryzyko raka watroby sa wysokie, wykazata,
ze dzienne podawanie oltiprazu (w dawce 125 mg) znamien-
nie zwigkszato poziom produktu detoksykacji kwasu mer-
kapturowego oltiprazu wydalanego w moczu [54].

ZwiazKi selenu chronig przed nowotworami gruczotu pier-
siowego, okreznicy, ptuc, watroby wywotanymi dziataniem
azoksymetanu, benzo[a]pirenu, dimetylobenzo[a]antracenu,
nitrozoamin. W watrobie szczura zaobserwowano wzrost
aktywnosci NQO1 i GST [53]. Badania Sohn i wsp. [81]
wykazaly, ze p-XSC oraz jego o- i m-izomery zwigkszaty
poziom izoenzyméw GST klasy o, ui T w watrobie, ner-
kach, okreznicy i gruczole piersiowym.

PobpsumowaNIE

Stres oksydacyjny oraz procesy zapalne generujace reaktywne
formy tlenu i azotu, a takze tworzenie elektrofilowych meta-
bolitéw zwigzkéw chemicznych uszkadzajacych komérkowe
makroczasteczki, stanowi istotny element patogenezy wie-
Iu schorzeni degeneracyjnych. Indukcja enzyméw 11 fazy po-
przez aktywacje czynnika Nrf2 kontrolujacego ekspresje wie-
lu czynnikéw cytoprotekcyjnych moze wige stanowié wazna
strategi¢ zapobiegania nie tylko nowotworom, ale takze takim
schorzeniom jak choroby neurodegeneracyjne i uktadu kraze-
nia. Przeprowadzone dotychczas badania wskazujace na che-
mioprewencyjne wlasciwosci zwiazkéw stymulujacych syn-
tezg enzymow Il fazy, zwlaszcza wykazujacych aktywnosé
w dawkach ponizej 1 nM, jak np. opisane niedawno triterpe-
noidy, pozwalaja mie¢ nadziejg, ze strategia ta zostanie wy-
korzystana w profilaktyce i/lub terapii tych schorzen.
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