Zastosowanie czosnku w prewencji
chorob nowotworowych

The role of garlic in prophylaxis of cancer

STRESZCZENIE

Zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe i liczba zgonéw z ich powodu wzrastajg zarowno
w Polsce, jak i na Swiecie. W rozwoju nowotwordw bierze udziat wiele czynnikow genetycznych
i Srodowiskowych. Do czynnikow $rodowiskowych zaliczany jest migdzy innymi sposob odzy-
wiania. Niektore sktadniki diety moga petnic rolg w profilaktyce choréb nowotworowych. Wyniki
badan potwierdzity, Ze istnieje zwigzek pomigdzy konsumpcjg czosnku a zmniejszonym ryzykiem
wystapienia niektorych rodzajow nowotwordw. Zwigzki siarkowe wykazujg wptyw na enzymy
systemu detoksykacyjnego organizmu, hamujac aktywnos¢ cytochromu P-450 i pobudzajac
aktywnos¢ transferazy glutationowej. Zwigzki zawarte w cebuli czosnku przejawiajg rowniez
zdolno$ci hamowania cyklu komorkowego i indukowania apoptozy komaorek nowotworowych,
co moze wynikac z ich wptywu na aktywnosc¢ niektorych kinaz serynowo-treoninowych, czyli
JNK i PKB.

(Forum Zaburzeri Metabolicznych 2014, tom 5, nr 1, 43-49)
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ABSTRACT

There is an increasing rate of morbidity and mortality of cancer both in Poland and worldwide
each year. The development of cancer involves variety of genetic and environmental (such as
diet) factors. Some components of diet may play a crucial role in prophylaxis of cancer. Studies
have confirmed that there is a link between garlic consumption and reduced risk of some types
of cancer. Sulfur compounds have an impact on the body’s detoxification system by inhibiting
the activity of cytochrome P-450 and increasing the activity of glutathione transferase. The
compounds contained in garlic bulb also demonstrate the ability to inhibit the cell cycle and
induce apoptosis of neoplastic cells due to their effect on the activity of certain serine-threonine
kinases, i.e. JNK and PKB.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2014, vol. 5, no. 1, 43-49)
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WSTEP

Wedtug danych Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization)
w 2008 roku z powodu nowotwordéw zmarto
7,6 miliona ludzi na calym $wiecie (ok. 13%
wszystkich zgonow). Szacuje sig, ze w roku
2030 liczba ta osiagnie wielko$¢ 13,1 milio-
na. W Polsce zachorowalno$¢ na nowotwory
ztosliwe oraz liczba zgonow z ich powodu
wzrasta rOwnie dynamicznie. Dane pocho-
dzace z Krajowego Rejestru Nowotwordw
potwierdzaja, ze liczba zachorowan na no-
wotwory zlosliwe w Polsce wzrosta ponad
dwukrotnie w ciagu ostatnich trzech dekad,
osiagajac w 2010 roku ponad 140,5 tysiaca
zachorowan. Nowotwory sa druga w kolej-
nosci przyczyna zgonéw w Polsce.
Nowotwor to nieprawidtowa masa tkankowa,
ktorej wzrost jest nadmierny i nieskoordyno-
wany z pozostatymi tkankami. Komorki no-
wotworowe sg niewrazliwe na wptyw czynni-
kéw regulujacych wzrost zdrowej komorki, co
stanowi cechg charakterystyczna wszystkich
nowotworow. Istotnym czynnikiem wptywa-
jacym narozwdj nowotworow ztosliwych jest
predyspozycja genetyczna. Na jej podtozu
w wyniku dziatania czynnikéw $rodowisko-
wych, takich jak przede wszystkim nieprawid-
lowe zywienie i zanieczyszczenia zywnosci,
niski poziom aktywnosci fizycznej oraz pale-
nie tytoniu, rozwijaja si¢ nowotwory ztosliwe.
Dlatego zdrowy tryb zycia i wlasciwa dieta
odgrywaja tak istotna rol¢ w zapobieganiu
i ochronie przed choroba nowotworowa.
Istnieja dowody wskazujace, ze niektore
sktadniki diety moga sprzyjaé¢ powstawaniu
guzow, inne za§ wykazuja dziatanie prewen-
cyjne na réznych etapach karcenogenezy.
Wolne rodniki odgrywaja ogromna rolg w jej
poczatkowym stanie, gdyz uszkadzaja zdro-
we komorki. W ochronie komorek znaczenie
majq naturalne substancje usuwajace wolne
rodniki: witamina C i E, flawonoidy, zwiazki
kumarynowe, karotenoidy, a takze izotiocy-
janiany i itoltiony zawarte w warzywach ka-

pustnych. W naprawie DNA duza rol¢ odgry-

waja natomiast kwas foliowy, selen, witamina
Aikoenzym Q10, a w zapobieganiu przemia-
nom azotanOow w azotyny oraz powstawaniu
nitrozoamin — warzywa cebulowe [1].
Jednym z najbardziej znanych warzyw cebu-
lowych jest czosnek pospolity (A/lium sati-
vum). Zajego specyficzny smak i wlasciwosci
zdrowotne odpowiadaja zwiazki siarkowe ce-
buli czosnku (Allii sativi bulbus), takie jak al-
lina iy-glutamylocysteina oraz ich pochodne:
allicyna, siarczek diallilu (DAS), disiarczek
diallilu (DADS), trisiarczek diallilu (DATS),
ajoen, S-allilocysteina (SAC), S-allilomer-
kaptocysteina (SAMC) i wiele innych. Wy-
niki badan epidemiologicznych wykazaty
odwrotna korelacj¢ migdzy spozyciem czosn-
ku a czgstoscia zapadania na choroby nowo-
tworowe. W Shanghai i Qingdao w Chinach,
zaobserwowano zwiazek pomigdzy czgstym
spozywaniem czosnku a obnizonym ryzykiem
zapadalnosci na raka zotadka [2]. W innych
badaniach dowiedziono, ze wysokie spozy-
wanie czosnku zmniejsza ryzyko wystapienia
gruczolakoraka jelita grubego [3]. Ponadto,
wedtug danych pochodzacych z Food and
Drug Administration, niektore wyniki badan
przeprowadzonych z udziatem ludzi wykaza-
ly prewencyjne dziatanie czosnku wzglgdem
nowotworow zotadka, okreznicy, odbytnicy,
piersi, ptuc oraz nowotwordéw macicy. Istnieja
rowniez nieliczne dane potwierdzajace zwia-
zek pomigdzy czgsta konsumpceja czosnku
azmniejszonym ryzykiem wystapienia nowo-
tworu prostaty, przetyku, krtani, jamy ustnej,
jajnikéw inerek [4].

Potencjalne wlasciwosci przeciwnowotwo-
rowe czosnku sa nadal intensywnie badane.
Analizuje si¢ dzialania na poziomie moleku-
larnym, takie jak migdzy innymi: regulacja
procesow proliferacji komorkowej, nasilenie
apoptozy komdrek nowotworowych, bloko-
wanie cyklu komérkowego, hamowanie ak-
tywacji czynnikow rakotworczych, zwigksze-
nie zdolnos$ci antyoksydacyjnych organizmu,
zmiany w proteosomowo-zaleznej degradacji

bialek oraz posredniczenie w odpowiedzi im-
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munologicznej. Niektore z wymienionych
wladciwoS$ci zostang opisane w niniejszym

artykule.

WPLYW ZWIAZKOW SIARKOWYCH

NA SYSTEM DETOKSYKACYJNY ORGANIZMU
Wyrézniono ponad 200 000 zwiazkow
chemicznych wytwarzanych w $rodowi-
sku. Wigkszo$¢ z nich ulega przeksztal-
ceniom w ustroju czlowieka. Przemiana
ksenobiotykow jest mozliwa dzigki dzia-
taniu okoto 30 réznych enzymoéw i moze
by¢ podzielona na dwie fazy. Uwaza
sie, ze siarkowe zwiazki cebuli czosnku
wykazuja dziatanie antynowotworowe,
wplywajac migdzy innyminaenzymy fazy [
i fazy II detoksykacji. Enzymy fazy I,
nalezace gtdwnie do monooksygenaz lub
cytochromoéw P-450, katalizuja wiele re-
akcji chemicznych: peroksydacjg, reduk-
cj¢, deaminacj¢ lub desulfuracj¢. Enzy-
my fazy II przeksztalcaja metabolity fazy
I do r6znych zwiazkow polarnych przez
sprzgganie z glutationem (GSH), kwasem
glukuronowym, siarkowym lub octowym,
z niektorymi aminokwasami albo przez
metylacjg. Gléwnym celem obu faz detok-
sykacji jest zwigkszenie rozpuszczalnosci
ksenobiotykéw w wodzie, dzigki czemu
utatwione jest ich wydalanie z ustroju [5].
Wyniki badan wykazaty, ze pod wptywem
zastosowania DAS, DADS i DATS doszto
do supresji aflatoksyny b, i benzopirenu
wywotujacych watrobowa i przedzotadko-
wa neoplazj¢ plastyczng u myszy i szczu-
row. Zaobserwowano roéwniez wplyw
DADS na obnizenie stezenia adduktu
DNA powstatego pod wptywem 7,12-di-
metylobenzoantracenu w tkance sutkowe;j
szczurdw [6, 7]. Siarczek diallilu wykazat
wtasciwosci ochronne przed nowotwo-
rzeniem w tkance skornej myszy, wy-
wotanym dziataniem benzopirenu [8].
Ponadto, pod wptywem allicyny, DAS,
DADS i SAC doszto do zmniejszenia

uszkodzen DNA wywotanych przez afla-
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toksyne b, w nowotworowych komoérkach
watrobowych HepG2 [9].

MODULOWANIE AKTYWNOSCI

CYTOCHROMU P-450

Cytochrom P-450 (CYP) to jeden z najbar-
dziej wszechstronnych biokatalizatorow. En-
zymy CYP uczestnicza w przemianie licznych
zwiazkoéw endogennych i charakteryzujg sig
szeroka swoistoScig substratowa, katalizu-
jac okoto 60 rodzajow reakcji. W niektorych
sytuacjach produkty enzymow cytochromu
P-450 moga wykazywac wtasciwosci muta-
genne i kancerogenne. W badaniu przeprowa-
dzonym na szczurach, u ktorych zastosowano
diete zawierajaca w 5% sproszkowany czos-
nek, doszto do zmniejszenia aktywno$ci CYP
2E1 (symbol 2E1 oznacza kolejno: rodzing,
poddrodzing i poszczeg6lne enzymy nale-
zace do rodziny) [10]. W efekcie doszto do
zahamowania preneoplastycznych formacji
watrobowych indukowanych przez dietyloni-
trozoaming [11]. Siarczek diallilu, obnizajac
aktywno$¢ CYP 2E1, doprowadzit takze do
zmniejszenia formacji lycydamidu (aktyw-
nego metabolitu akrylamidu) tkanek watrobo-
wych szczuréw [12]. Poza DAS, wlasciwosci
inhibicyjne wzgledem CYP 2E1 wykazat row-
niez olej czosnkowy, DADS i siarczek allilo-
metylu [13, 14]. Z kolei w badaniu przepro-
wadzonym na ludzkich mikrosomach watro-
bowych, aktywnos$¢ niektorych cytochromow
P-450 zostata zahamowana przez inkubacj¢
tych enzymow z olejem czosnkowym albo
ekstraktami surowego czosnku, wysuszonego
i sproszkowanego czosnku oraz wyciagiem

z dojrzatego czosnku [15].

REGULACJA AKTYWNOSCI ENZYMOW

FAZY 11 DETOKSYKACJI

Zwigkszenie aktywnosci enzymoéw fazy I,
takich jak migdzy innymi transferaza gluta-
tionowa (GST, glutathione S-transferase),
jest uwazane za podstawowy mechanizm
chroniacy organizm przed negatywnym od-

dzialywaniem zwiazkéw chemicznych. Zdol-
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Rycina 1. Poszczegdlne fazy cyklu komérkowego. Faza M — podziat jgdra
komorkowego i cytoplazmy. Faza G, — nasilona synteza miedzy innymi biatek
strukturalnych i enzymatycznych. Faza S: replikacja DNA. Faza G, — synteza
biatek wrzeciona podziatowego i sktadnikow btony komorkowe;j
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no$¢ substancji roslinnych do oddziatywania
na enzymy fazy Il detoksykacji wiaze sig¢ zatem
zich skutecznos$cia antynowotworowa [16, 17].
Transferaza glutationowa katalizuje reakcjg
potaczenia GSH ze zwiazkami elektrofilowy-
mi i uczestniczy w usuwaniu ich na zewnatrz
komorki. Enzym ten inaktywuje rowniez reak-
tywne produkty stresu oksydacyjnego. W ba-
daniu przeprowadzonym na myszach, wzrost
aktywnosci transferazy glutationowej pod
wplywem zastosowania siarkowych zwigzkow
czosnku, wlaczajac trisiarczek metyloallilu,
disiarczek metyloallilu, DATS i DAS wiazat
si¢ z zahamowaniem neoplazji przedzotadko-
wej wywotanej przez benzopiren [18]. Efekty
dziatania DAS, DADS i DATS na regulacj¢
ekspresji GST wykazaly rowniez hamujacy
wplyw na watrobowa i przedzotadkowa neo-
plazjg wywotana przez aflatoksyng b, i benzo-

piren w badaniu eksperymentalnym.

HAMOWANIE CYKLU KOMORKOWEGO

| INDUKCJA APOPTOZY POD WPLYWEM
SIARKOWYCH ZWIAZKOW

W zalezno$ci od czynnika indukujacego, pro-

ces apoptozy moze przebiega¢ w réozny spo-

sob, angazujac odmienne organelle komor-
kowe. Dwa najlepiej poznane szlaki to szlak
zewngtrzny (receptorowy) zwiazany z btong
komorkowa oraz wewngetrzny przebiegajacy
z udziatem mitochondrium. Elementem ta-
czacym obydwa szlaki sg kaspazy — prote-
azy cysteinowe, ktore w zaleznos$ci od etapu
apoptozy, w ktorym biorg udziat, dzielone
sana indukujace i wykonawcze. Zewngtrzny
szlak apoptozy oparty jest gtdwnie na re-
ceptorach btonowych. Aktywowane kaspazy
zapoczatkowuja ciag reakcji prowadzacych
do $mierci komoérki. Wewngtrzny szlak
apoptozy jest szlakiem mitochondrialnym.
Czynnikiregulujace ten szlak to cytochrom ¢ i
okoto 40 innych biatek. Najliczniejszymi
regulatorami sa biatka z rodziny Bcl-2
[19,20]:

— biatka anty-apoptyczne (m.in. Bcl-2,

Bcl-X6, Bel-w, Mcl-1),
— biatka pro-apoptyczne (m.in. Bid, Bad,
Bak, Bax, Noxa).

Wyniki badan wskazuja, ze siarkowe zwiazki
cebuli czosnku wykazuja zdolnoSci ttumie-
nia wzrostu komérek nowotworowych oraz
hamowania cyklu komérkowego (ryc. 1).
W badaniu przeprowadzonym z wykorzy-
staniem ludzkich komérek anaplastyczne-
go nowotworu tarczycy zastosowanie DAS
doprowadzito do zahamowania proliferacji
komérek nowotoworowych. W tym samym
badaniu zaobserwowano, ze zastosowanie
DAS prowadzi do zwigkszenia akumula-
cji sub-G1 DNA, specyficznej frakcji dla
apoptozy, jednoczes$nie zwigkszajac liczbe
komoérek G2/M fazy, co moze wskazywaé
na zahamowanie cyklu komérkowego pod
wplywem DAS. Wyniki te sugeruja, ze DAS
jest w stanie stymulowac procesy apoptozy
[21]. Podobne rezultaty stwierdzono w in-
nym badaniu, w ktorym wykorzystano ko-
morki nowotoworowe jelita grubego [22].
Poréwnujac odziatywanie na cykl komoérko-
wy rozpuszczalnych w thuszczach siarczkow
allilowych (DAS, DADS i DATS), r6znia-

cych si¢ od siebie liczba atoméw siarki,
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najlepsze efekty wykazano w przypadku
zastosowania DATS: najsilniejszy wptyw
na inhibicje¢ ludzkich komérek nowotwo-
rowych czerniaka A375 oraz komoérek raka
skory [23]. Indukcja apoptozy oraz zahamo-
wanie cyklu komérkowego pod wptywem
siarczkow allilowych byly réwniez potwier-
dzone w innych typach ludzkich komdérek
nowotworowych: gruczolakoraku ptuc [24],
glejaku [25], raku prostaty [26], nerwiaku
plodowym [27], raku Zoladka [28], raku
pecherza [29], raku okreznicy [30] i raku
piersi [31].

WPLYW SIARKOWYCH ZWIAZKOW

NA AKTYWNOSC KINAZ BIALKOWYCH

Wplyw siarkowych zwiazkéw czosnku na
zahamowanie cyklu komérkowego i apo-
ptoze moze by¢ zalezny od regulacji kilku
kluczowych elementéw w transdukcji sygna-
hu komérkowego. Kinazy biatkowe to gru-
pa enzymow bioracych udzial w reakcjach
fosforylacji czasteczki specyficznej dla da-
nej kinazy. W zalezno$ci od rodzaju reszty
aminokwasowej, na ktora przenoszona jest
grupa fosforanowa, kinazy biatkowe dzie-
lone sa na rodziny:

— kinaz serynowo-treoninowych,

— kinaz tyrozynowych.

Zaburzona aktywnoS$¢ kinaz czesto jest jed-
na z przyczyn powstawania choréb nowo-
tworowych. W badaniu przeprowadzonym
na ludzkich komoérkach prostaty PC3 wy-
kazano, ze kinaza JNK (C-jun N-terminal
kinase), nalezaca do podrodziny kinaz sery-
nowo-treoninowych aktywowanych mitoge-
nami (MAPK, mitogen-activated protein ki-
nases), bierze udziat w apoptozie komorek
wywotanej zastosowaniem DATS. Podczas
tego procesu dochodzi réwniez do fosfo-
rylacji Bcel-2 (biatka anty-apoptycznego),
aktywujacej kaskade kaspaz — enzymoéw
wprowadzajacych komoérke na droge apo-
ptozy [32].

Kinaza biatkowa B (PKB, protein kinase B)

nalezaca do rodziny kinaz serynowo-tre-
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oninowych, zmniejsza aktywnoS¢ protein
pro-apoptycznych, wydtuzajac czas zycia
komorki. Zastosowanie DATS prowa-
dzito do inaktywacji PKB bioracej udziat
w procesie apoptozy ludzkich komérek
nowotworowych prostaty PC3 i DU145.
Trisiarczek diallilu stymuluje translokacje
pro-apoptycznego biatka Bad do mitochon-
drium, co prowadzi do zachwiania réwno-
wagi pomiedzy anty- i pro-apoptycznymi
biatkami tej rodziny. Taka zmiana struktury
btony mitochondrialnej moze przyczynic si¢
migdzy innymi do aktywacji kaspaz, czyli
uaktywnienia procesu $mierci komorki [33].
Dodanie SAMC do hodowli fibroblastow
SW480 1 NITH3T3 spowodowato zakidcenie
polimeryzacji tubulin. Doprowadzito to do
zahamowania cyklu komoérkowego na eta-
pie mitozy i indukcji INK1 oraz reakcji
przeprowadzanych z udziatem kaspazy 3,
indukujac apoptoze [34]. Z kolei w ho-
dowli komérkowej czerniaka B16F, DAS
wywotat apoptoze powigzang ze szlakiem
mitochondrialnym, zwigkszajac aktyw-
nos¢ p53 (biatko indukujace apoptoze)
i kaspazy-3 z jednoczesnym zahamowa-
niem aktywacji Bcl-2 [35]. Wykazano réw-
niez, ze zarowno zewnetrzne, jak i we-
wnetrzne szlaki apoptyczne sg zaangazo-
wane w indukcj¢ apoptozy pod wplywem
allicyny w komdrkach rakowych Zotadka
SGC-7901 [36].

PODSUMOWANIE

Czosnek moze odgrywac role w profilaktyce
choréb nowotworowych dzigki wysokiej za-
wartoSci zwiazkow siarkowych. Odziatujac
na aktywnos$¢ enzymow systemu detoksy-
kacyjnego organizmu, czosnek wspomaga
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allicyny w komarkach
rakowych zotadka
SGC-7901 44
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WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

) Liczba

atomow siarki

W poszczegolnych
siarczkach
allilowych wykazuje
dodatnig zaleznos$¢
zich zdolnoScia

do hamowania
proliferacji i indukcji
apoptozy komorek
nowotworowych 44

48

i PKB, ktdre z kolei wptywaja na aktywnos¢
protein pro- i anty- apoptycznych. Stwier-
dzono réwniez, ze liczba atomow siarki
w poszczeg6lnych siarczkach allilowych wy-
kazuje dodatnia zaleznosc¢ z ich zdolnoScia
do hamowania proliferacji i indukcji apo-
ptozy komérek nowotworowych.

Najwiecej korzySci ze zdrowotnych wias-
ciwosci czosnku mozna uzyskaé, spozywa-
jac go w formie surowej. Niestety, zabki
czosnku najczesciej sa jednak spozywane
po obrébcee termicznej. Ciagle brakuje do-
ktadnych danych na temat wptywu obrébki
termicznej (tj. gotowanie, pieczenie, sma-
zenie) na aktywnos¢ poszczegdlnych zwiaz-
kéw siarkowych, co tym samym budzi wat-
pliwosci co do ich pozytywnego wplywu na
organizm cztowieka. Innym chetnie prak-
tykowanym sposobem wlaczenia do diety
czosnku jest przyjmowanie jego prepara-
tow w postaci suplementdéw diety. Nalezy
jednak pamietac, ze preparaty komercyjne
czosnku réznig si¢ miedzy soba pod wzgle-
dem zawarto$ci zwiazkow aktywnych. Wiele
preparatéw znajdujacych si¢ na rynku nie
posiada standaryzowanych dawek allicyny.
Analizujac niektore dostgpne preparaty
stwierdzono, ze cz¢$¢ z nich nie pokrywa
zalecanej dziennej dawki profilaktycznej
(3-5 mg allicyny zawartej w 1-2 zabkach

§wiezego czosnku).
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