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Streszczenie

Analizujac struktur¢ zachorowan na nowotwory w Polsce, niezwykle wazne jest jak
najwczesniejsze podejmowanie dziatan chemoprewencyjnych, ktore ukierunkowane sg na
zmniejszenie zachorowalno$ci na najczesciej wystepujace nowotwory, koncentrujac si¢ na
profilaktyce i stosowaniu naturalnych czynnikow bioaktywnych zawartych w Zywnosci.
Antocyjany stanowig duza grup¢ sktadnikow zawartych w roslinach, ktore nie petnig funkcji
odzywczej, ale odgrywaja znaczacg role w regulacji procesow metabolicznych w organizmie
czlowieka, przez co wykazuja réznokierunkowe dziatanie prozdrowotne i prewencyjne w
stosunku do wielu chorob, a zwlaszcza chorob nowotworowych. Duze nadzieje w

740


http://dx.doi.org/10.12775/JEHS.2022.12.07.072
https://apcz.umk.pl/JEHS/article/view/JEHS.2022.12.07.072
https://zenodo.org/record/6901323
mailto:gosiaczekfp@gmail.com
mailto:rpolaniak@sum.edu.pl
mailto:wstaskiewicz@sum.edu.pl
mailto:wstaskiewicz@sum.edu.pl
mailto:mgrajek@sum.edu.pl
mailto:gosiaczekfp@gmail.com

chemoprewencji wigzane s3 z aktywnos$cig biologiczng najczesciej spotykanego
przedstawiciela antocyjanéw, czyli cyjanidyno-3-glukozydu (Cy3G). Wigkszos¢ badan
dotyczacych bioaktywno$ci Cy3G pochodzi glownie z testow na liniach komorkowych in vitro
i badan eksperymentalnych in vivo na gryzoniach. Badania aktywnos$ci biologicznej Cy3G
obejmuja najczesciej: proces pochtaniania wolnych rodnikéw, dziatanie przeciwzapalne,
przeciwzakrzepowe, insulinotropowe, przeciwdrobnoustrojowe, chemioterapeutyczne i
epigenetyczne. W niniejszej publikacji podsumowano wyniki badan in vitro prowadzonych na
r6znych nowotworowych liniach komoérkowych, ktore dowodza aktywno$¢ antyproliferacyjna,
przeciwzapalng oraz chemoprewencyjng Cy3G.

Stowa kluczowe:
Antocyjany; glukozyd-3-cyjanidyny; chemoprewencja; przeciwutleniacz

Abstract

When analyzing the structure of cancer incidence in Poland, it is extremely important to take
chemopreventive actions as early as possible, which are aimed at reducing the incidence of the
most common cancers, focusing on the prevention and use of natural bioactive factors contained
in food. Anthocyanins are a large group of ingredients contained in plants that do not have a
nutritional function, but play a significant role in the regulation of metabolic processes in the
human body, which has a multidirectional pro-health and preventive effect in relation to many
diseases, especially cancer. High hopes in chemoprevention are associated with the biological
activity of the most common representative of anthocyanins, i.e. cyanidin-3-glucoside (Cy3G).
Most of the studies on Cy3G bioactivity come mainly from in vitro cell line tests and in vivo
experimental studies on rodents. Studies of the biological activity of Cy3G most often include:
the process of free radical absorption, anti-inflammatory, anticoagulant, insulinotropic,
antimicrobial, chemotherapeutic and epigenetic effects. This publication summarizes the results
of in vitro studies conducted on various cancer cell lines, which prove the antiproliferative, anti-
inflammatory and chemopreventive activity of Cy3G.

Key words: Anthocyanins; glucoside-3-cyanidin; chemoprevention; antioxidant

Wstep

Badania ostatnich lat wykazaty, ze Zzywno$¢ pochodzenia roslinnego, zawiera szereg cennych
substancji, ktore moga wspomaga¢ profilaktyke i terapi¢ rdznych schorzen, w tym choréb
nowotworowych. Przestanka dla dziatan chemoprewencyjnych podejmowanych przez
spozywanie bioaktywnych zwigzkow zawartych w pozywieniu jest fakt, Ze proces
karcynogenezy, a zwlaszcza promocji nowotworu jest procesem dtugotrwatym. Daje to szans¢
na zastosowanie srodkow interwencyjnych, w tym na wprowadzenie do codziennej diety
produktéw bogatych w substancje czynne, ktére mogg ingerowa¢ w ztozony mechanizm
rozwoju nowotworéw [1,2,3].

Nowotwor jelita grubego jest przyktadem nowotworu, w odniesieniu do ktérego podjete zostaly
badania nad skuteczno$cig chemoprewencyjnego dziatania bioaktywnych sktadnikow
zywnosci. Jest on jednym z czterech podstawowych nowotworow pod wzgledem czestoSci
wystepowania i $miertelnosci zar6wno u kobiet i mgzczyzn w Stanach Zjednoczonych [4].
Analizujac strukture zachorowan w Polsce, mozna stwierdzi¢, ze rak jelita grubego jest trzecim
(po raku ptuca i raku prostaty) co do czgstosci wystgpowania nowotworem ztosliwym, na ktory
zapadaja mezczyzni (12,6%) oraz drugim (po raku piersi), na ktory chorujg kobiety (10,1%).
Ponadto od kilku lat zachorowalno$¢ i umieralno$¢ na raka jelita grubego u obu pici
charakteryzujg si¢ najwyzszg dynamikg wzrostu [5].
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Duze nadzieje w chemoprewencji wigzane sg z aktywnoscig biologiczng antocyjanow, a
zwlaszcza z ich najczgsciej spotykanym przedstawicielem: cyjanidyna. Antocyjany sg szeroko
rozpowszechnionymi barwnikami wystepujacymi w kwiatach, owocach 1 warzywach, gdzie
odpowiadajg za ich barwe, od czerwonej, purpurowej az do niebieskiej i1 fioletowej [6,7,8].
Nalezg one do flawonoiddw, czyli zwigzkow polifenolowych, szeroko rozpowszechnionych w
Swiecie ro$linnym, o udokumentowanych wlasciwosciach przeciwutleniajacych oraz o
dziataniu przeciwnowotworowym [9.10.11].

Budowa chemiczna

Antocyjany nalezg do duzej grupy zwigzkow zbiorczo okreslanych jako flawonoidy, ktore
stanowig podgrup¢ jeszcze wiekszej grupy zwigzkow znanych jako polifenole [9,12].
Woystepuja w postaci glikozydow odpowiednich aglikonéw, zwanych antocyjanidynami [13].
Antocyjanidyny sktadaja si¢ z aromatycznego pierScienia A zwigzanego z pierscieniem
heterocyklicznym C, ktory zawiera tlen, ktory jest rowniez zwigzany wigzaniem wegiel-wegiel
z trzecim aromatycznym pierscieniem B [8,14,15]. Sposrod wszystkich okoto 17
zidentyfikowanych antocyjanidyn, tylko sze$¢ z nich jest powszechnie wystepujacych w
przyrodzie: cyjanidyna (Cy), delfinydyna (Dp), malwidyna (Mv), pelargonidyna (Pg),
peonidyna (Pn), petunidyna (Pt) [16] (Ryc.1).

Anthocyanidin R, R:
_OM -
- Cyanidin (Cy) OH H
I B ” Delphinidin (Dp) OH OH
OH__ P _O7, AN IR o

N NN NN NN R Malvidin (Mv) OCH: OCH;

“ A ’ c Pelargonidin (Pg)  H H

i N N Peonidin (Pn) OCH: H

- OH

I Petunidin (Pt) OH OCH;

Ryc.1. Struktura antocyjanidyn [8].
Najczesciej wystgpujacymi cukrami zwigzanymi z antocyjanidynami w postaci mono-,di-lub
trisacharydow sa: glukoza (Glu), galaktoza (Gal), arabinoza (Ara), rutynoza (Rut), ramnoza
(Rham) oraz ksyloza (Xyl) [12]. Do najbardziej rozpowszechnionych pochodnych glikozydow
wystepujacych w naturze nalezg 3-monozydy, 3,5-i 3,7-diglukozydy, a najczestsza
antocyjaning jest glukozyd-3-cyjanidyny (Cy3G) [14].

Wystepowanie

Antocyjany sg szeroko rozpowszechnione w owocach i warzywach, gdzie odpowiadaja za ich
barweg, od czerwonej do fioletowej. Bogatym ich zrodlem sa owoce jagodowe (m.in. borowka,
aronia czarnoowocowa, czarna porzeczka, zurawina, jezyny, maliny) 1 winogrona oraz niektore
warzywa, jak czerwona kapusta, marchew purpurowa [6]. Cyjanidyna, jako jeden z glownych
przedstawicieli antocyjanéw dominuje w owocach czarnej porzeczki, truskawki, winorosli,
wisni czy czarnego bzu [17].

Stosowanie tych zwigzkow w przemysle spozywczym jako naturalnych barwnikow jest
ograniczone ze wzglgdu na niestabilno$¢ struktury i podatnosé na degradacje pod wptywem
roznych czynnikow fizycznych i chemicznych. Swiatlo, tlen, temperatura, enzymy i pH sa
jednymi z wielu czynnikow, ktore moga wplywac na stabilno$¢ struktury antocyjandéw, a w
konsekwencji na ich kolor [18]. Jest to szczegdlnie wazne, poniewaz zardwno podczas obrobki
wstepnej czy cieplnej antocyjandw, jak rowniez ulegajac ekspozycji na roézne warunki pH w
przewodzie zotagdkowo-jelitowym, zmienia si¢ biodostepnos¢ antocyjanéw, a tym samym ich
bioaktywnos¢ [8,19].
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Pomimo faktu, ze glukozyd-3-cyjanidyny jest szeroko rozpowszechniony w owocach (gtownie
w jagodowych i innych niebieskich i czerwonych owocach i warzywach), to niekoniecznie jego
zrodla wystepowania pokrywajg si¢ Z wystgpowaniem innych antocyjanidyn.

Niewiele jest badan zywieniowych zawierajacych szczegélowe informacje na temat
catkowitego i specyficznego spozycia antocyjanéw. Srednie spozycie antocyjanidyn u
Europejczykow  wynosi okolo 20 mg / dobg, przy czym cyjanidyna jest najczesciej
wystepujacym zwigzkiem [20]. Natomiast badania dorostych Polakow, uczestnikow badania
HAPPIEE wykazaly, ze 56% dziennego spozycia antocyjandw pochodzito z czarnej porzeczki,
fasoli i truskawki [21].

Nalezy pamigtaé, ze zwyczajowe przyjmowanie antocyjanow i Cy3G moze si¢ znacznie roznic¢
w zalezno$ci od populacji, regiondw i1 por roku oraz wsrdéd oséb o roznym wyksztalceniu,
statusie finansowym i braku odpowiedniej diety, co moze nie$¢ skutki zdrowotne [15,22].
Ponadto sam sposéb praktyk uprawy owocéw ma wptyw na synteze czgsteczek bioaktywnych
i ich aktywno$¢ oksydacyjng. D’Evoli i wsp. badali in vitro aktywnos$¢ antyoksydacyjng i
antyproliferacyjna tych samych probek truskawek, ale pochodzacych z réznych upraw w
komorkach ludzkiego raka okreznicy (Caco-2). W poroéwnaniu do tradycyjnych truskawek,
owoce biodynamiczne mialy znacznie wyzszg zawarto$¢ kwasu askorbinowego, glukozydu-3-
pelargonidyny (Pg3G) oraz Cy3G. Aktywno$¢ przeciwutleniajaca i antyproliferacyjna
ekstraktu surowej truskawki biodynamicznej byla znacznie wyzsza od konwencjonalnej
odmiany [23].

Ostatnie postepy w dziedzinie rolnictwa i technologii zywnosci doprowadzily do rozwoju
mi¢dzynarodowego rynku owocow jagodowych po nizszych kosztach. W zwigzku z tym w
bliskiej przysztosci spozycie antocyjanow, a zwlaszcza Cy3G bedzie stale rosna¢ [15].

Wchlanianie i biodostepnos¢ glukozydu-3-cyjanidyny

Wyniki badan klinicznych in vitro oraz in vivo na modelach zwierzgcych wskazuja, ze Cy3G
jako pochodna cyjanidyny jest wchtaniany, a nastgpnie eliminowany z organizmu w bardzo
krotkim czasie, jednak wlasciwa wydajnos¢ jego absorpcji jest stosunkowo niska [3,7].W
pisSmiennictwie istnieje wiele danych dotyczacych przeciwnowotworowego dzialania
antyoksydantow, jednak wiekszos$¢ badan opiera si¢ na ich wysokich stg¢zeniach. Poréwnujac
stezenie antocyjandéw we krwi osiggane po ich spozyciu z dawka antocyjandéw, przy ktorej
stwierdzono efekt przeciwnowotworowy mozna mie¢ obawy o ich efektywne dziatanie w
odniesieniu do nowotworow innych tkanek i narzadéw niz przewod pokarmowy. Eliminacja
antocyjanéw z krwiobiegu jest szybka, ich czas oddzialywania oraz przepuszczalnos$¢ przez
nabtonek jelita cienkiego niska, co sprawia, ze znaczna ich czgs$¢ przechodzi do dalszych
odcinkow przewodu pokarmowego, czyli do jelita grubego [24,25].

Kuntz i wsp. [26] ocenili przyjmowanie antocyjanow z winogron / borowki w monowarstwach
Caco-2. Udowodnili oni, ze Cy3G ma wyzszg skuteczno$¢ wchtaniania w poréwnaniu do
glukozydu-3-delfinydyny (Dp3G), ale ta skuteczno$¢ byla lepsza w kwasnym, ale nie
obojetnym pH.

Najnowsze prace wskazuja, ze wchlaniane sg glikozydowe formy antocyjanow. Potwierdzenie
tej hipotezy stanowig badania wykazujace obecno$¢ glikozydoéw réznych antocyjanow (Cy, Dp
czy Pn) zaré6wno we krwi, jak i w moczu. Proces wchtaniania Cy3G odbywa si¢ za pomoca
swoistego przenosnika, najprawdopodobniej transportera glukozy zaleznego od jonow sodu.
(SGLT 1) oraz (GLUT2) [26].

Gléwnymi metabolitami cyjanidyny wykrytymi w moczu sg zwigzKi glukuronidowane i
metylowane. Enzymami odpowiedzialnymi za biotransformacj¢ antocyjanéw  sa:
dehydrogenaza  UDP-glukozowa, transferaza UDP-glukozowa oraz  katechol-O-
metylotransferaza (COMT). Znajduja si¢ one w jelicie cienkim, watrobie [3,27].
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Mechanizm dzialania Cy3G na poszczegodlne linie komorkowe

Wigkszo$¢ badan dotyczacych bioaktywnosci Cy3G pochodzi z testow na komoérkach in vitro
i badan eksperymentalnych in vivo na gryzoniach. Modele komoérkowe i badania in vivo na
zwierzetach stanowia w wielu przypadkach zbiezne, ale i uzupetniajace si¢ dowody. Badania
aktywnosci biologicznej Cy3G obejmujg najczesciej: proces pochtaniania wolnych rodnikow,
dzialanie przeciwzapalne, przeciwzakrzepowe, insulinotropowe, przeciwdrobnoustrojowe,
chemioterapeutyczne i epigenetyczne [15].

Badania in vitro prowadzone na r6znych nowotworowych liniach komoérkowych dowodza, ze
antocyjany wykazujg aktywno$¢ antyproliferacyjng. Wskazuja na to m.in.:

- hamowanie podziatlow komoérek nowotworowych na réznych etapach cyklu komérkowego,
poprzez oddzialywanie na biatka regulatorowe albo przez blokowanie enzymow z grupy kinaz
odpowiedzialnych za przejécie komorek z fazy G1 (fazy poprzedzajacej synteze¢ DNA) do S
(faza syntezy DNA);

-indukowanie apoptozy, czyli programowanej $mierci komorek nowotworowych, np. poprzez
zaburzenie potencjatu blonowego mitochondriow, aktywacje kaskady kaspaz i biatek z rodziny
Bcl-2, co w konsekwencji prowadzi do $mierci komorki [3].

Sousa i wsp. badali wlasciwosci 6 gléwnych antocyjanidyn, gtownie pod wzglgdem zdolnosci
tych zwiazkéw do hamowania peroksydacji lipidow w uktadzie bton liposomalnych (poprzez
monitorowanie zuzycia tlenu) oraz zdolnosci przeciwrodnikowe i redukujace (za pomoca testu
DPPH i FRAP). Wykazano, ze Cy3G wykazal najwyzsza aktywno$¢ przeciw wolnym
rodnikom (w te$cie DPPH oraz FRAP)[28].

Obok potencjatu antyproliferacyjnego, cyjanidyna wykazuje rowniez efektywne dzialanie
przeciwzapalne. Prescott i White [29] stwierdzili nadekspresje genu kodujgcego
cyklooksygenaze-2 (COX-2) we wczesnych stadiach karcynogenezy jelita grubego. COX-2 jest
enzymem indukowanym przez prozapalne cytokiny, promotory nowotwordw, czynniki wzrostu
i onkogeny. Syntetyzowane przez niego prostaglandyny odgrywaja wazng rolg w patogenezie
nowotworow ze wzgledu na ich wptyw na proliferacje komorek, dziatanie immunosupresyjne,
ktore zmniejsza szanse na rozpoznanie 1 eliminacj¢ komoérek nieprawidlowych, czy
ograniczenie czgstosci wystepowania apoptozy. Sprzyja to podziatom komérek zmienionych
oraz nabywaniu i utrwalaniu nowych mutacji. Ekspresje COX-2 hamuja m.in. niesteroidowe
leki przeciwzapalne, wykazujac dzialanie przeciwnowotworowe. Dlatego waznym
zagadnieniem dla chemoprewencji jest poszukiwanie naturalnych selektywnych inhibitoréw
COX-2. Badania nad przeciwnowotworowga aktywno$cig antocyjandw wykazaty, ze moze by¢
ona zwigzana takze ze zdolno$cig hamowania transkrypcji mRNA i ekspresji biatka COX-2,
transkrypcyjnego czynnika jadrowego (NF-kB) i interleukin w réznych typach komorek
hodowlanych, rowniez w komoérkach nabtonkowych okreznicy [30,31].

Mechanizm dzialania Cy3G w wybranych nowotworach
Coraz wigksze zainteresowanie badaczy skupia si¢ na mozliwosci zastosowania cyjanidyny i
jej gtownej formy, czyli Cy3G w prewencji oraz leczeniu r6znego typu nowotworow.

Rak jelita grubego ( linie komérkowe Caco 2 i HCT-116 i HT-29).

Od lat dziewigcdziesigtych XX w. najczgsciej stosowanymi liniami komérkowymi w badaniach
nad chemoprewencja jelita grubego jest linia Caco 2 oraz HCT-116 i HT-29. Badania
Mazewskiego i wsp. porownuja efekt antyproliferacyjny bogatych w antocyjany 11 ekstraktow
roslinnych (czerwonych i purpurowych winogron, stodkich purpurowych ziemniakow,
marchewki purpurowej, czarnej i purpurowe;j fasoli, soczewicy, czarnych orzeszkow ziemnych,
sorgo, czarnego ryzu, i niebieskiej pszenicy) na komorki raka jelita grubego. Badania te
wykonane na komorkach linit HCT-116 oraz HT-29 wykazaty, ze ekstrakty obnizaly ekspresje
biatek antyapoptotycznych, np. inhibitora apoptozy zwigzanego z chromosomem X (XIAP),
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komorkowego inhibitora apoptozy (CIAP-2), surwiwiny oraz indukowaly apoptoze i
zatrzymywaty komorki w fazie G1. Ponadto Cy3G wykazat jedno z najwyzszych powinowactw
wigzania ze wszystkimi kinazami, zwlaszcza, z kinazg bialkowg tyrozynowa (ABL 1) i
najskuteczniej wspolnie z glukozydem delfinidyny hamowat inhibitor kinazy tyrozynowej
receptora naskorkowego (EGFR). Cy3G byt najsilniejszg antocyjaning w hamowaniu kinaz
[32].

Natomiast Chen i wsp. wykonali badania cytotoksycznosci i dziatan apoptotycznych polifenoli
wyizolowanych z melasy burakéw cukrowych. Cytotoksyczno$¢ i mechanizm molekularny
zmierzono za pomocg testu metylotiazolilotetrazoliowego (MTT), cytometrii przeptywowe;,
testu aktywno$ci kaspazy-3 oraz testu Western blot.[33] Wyniki udowodnity, ze Cy3G
wykazywal swoja cytotoksyczno$¢ wobec komorek watrobowych oraz raka sutka, a w
szczegolnosci przeciwko komoérkom Caco-2. Zwigkszat on stosunek cyklu komoérkowego w
fazie GO/G1 1 zmniejszat ekspresj¢ cykliny D1, ktéra uwazana jest za protoonkogen, a jej
nadekspresja charakterystyczna jest dla komoérek nowotworowych [34]. Badania
przeprowadzone przez Anwara i wsp. ekstraktu bogatego w antocyjany na proliferacje,
apoptoze linii komorek Caco2 oceniono za pomocg testu btekitu trypanu oraz analizy metoda
Western blot kaspazy 3 oraz p21Waf (inhibitora kinaz zaleznego od cyklin). Wyniki badan
wykazaly, ze ekstrakt antocyjandw znacznie zmniejszat proliferacje komoérek Caco 2,
indukowat apoptoze komoérek poprzez aktywacje kaspazy 3 i zwigkszat ekspresje inhibitora
kinaz zaleznego od cyklin. Ponadto wycigg antocyjanow byt zdolny do wytwarzania, zaleznie
od dawki, reaktywnych form tlenu w komoérkach Caco 2 [35].

Whyniki kolejnych badan na jezynach pokazuja, ze aktywno$¢ przeciwutleniajgca antocyjanow
gtownie przypisywana jest Cy3G i jest skuteczna w hamowaniu apoptozy indukowanej przez
rodnik peroksylowy w hodowanych komorkach Caco 2 [36].

Obok potencjatu antyproliferacyjnego, Cy3G wykazuje rowniez efektywne dziatanie
przeciwzapalne. Ma to szczegodlne znaczenie w przypadku nowotworu jelita grubego ze
wzgledu na silne powigzania migdzy stanami zapalnymi a procesem karcynogenezy w jelicie.
Przewlekle zaburzenia zapalne jelit charakteryzujg si¢ nadmiernym uwalnianiem mediatoréw
prozapalnych, nadmierng aktywacja kaskady NF-kB [3, 29].

Ferrari i wsp. w swoich badaniach wykorzystali model in vitro ostrego zapalenia jelita za
pomocg linii komorek Caco-2 eksponowanych na czynnik martwicy nowotworu (TNF-a), ktory
odgrywa kluczowa role w stanach zapalnych jelit 1 wspiera korzystne dzialanie flawonoidéw
przeciwko przewleklym chorobom zapalnym. Cy3G wykazywat dziatanie ochronne poprzez
hamowanie sygnalizacji NF-kB w komoérkach Caco-2. Te korzystne dziatania Cy3G wydaja sig
by¢ zwigzane z jego zdolnoscia do aktywowania komorkowych reakcji obronnych,
modulowanych przez Nrf2. Wyniki te moga sugerowac, ze Cy3G moze przyczyni¢ si¢ w
sposob zapobiegawczy lub dodatkowy do leczenia przewlektych chorob zapalnych [37].

Rak piersi (badania na liniach komérkowych MCF-7, MDA-MB-453, MDA-MB-231)
Cho i wsp. w swoich badaniach pokazali, ze Cy3G wyizolowany z morwy indukowat apoptoze
w komorkach raka piersi (MDA-MB-453) poprzez cigcie kaspaza-3 1 fragmentacje DNA (szlak
Bcl-2 i Bax), a zatem ma potencjal jako s$rodek przeciwnowotworowy. Wyniki badan
udowodnity, ze Cy3G hamuje proliferacje i wzrost komorek nowotworowych w modelach in
vitro i in vivo, co wskazuje na hamowanie progresji guza [38].

Najnowsze badania wskazuja, ze Cy3G moze tagodzi¢ angiogeneze wywotang rakiem piersi
poprzez hamowanie naczyniowo-§rodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGF), kluczowej
cytokiny dla angiogenezy i ekspresji nowotworu. [39].

Natomiast Xu i wsp. oceniali wptyw Cy3G na migracj¢ i inwazj¢ komorek raka sutka
indukowang etanolem. Cy3G ostabit wywotang etanolem inwazj¢ komorek raka sutka, ktore
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wyrazaly wysokie poziomy rodziny biatek ErbB2 (BT474, MDA-MB231 i MCF7) w sposob
zalezny od st¢zenia. Zmniejszyt on réwniez adhezj¢ komorek za posrednictwem etanolu do
macierzy pozakomorkowej (ECM), a takze ilo$¢ zrostow ogniskowych i1 powstawanie
wysieku. Hamowat stymulowang etanolem fosforylacj¢ ErbB2, jak réwniez interakcje migdzy
tymi biatkami. Podsumowujac Cy3G blokuje indukowang etanolem aktywacje szlaku ErbB2 ,
niezbednego do migracji komodrek nowotworowych 1 moze mie¢ korzystny wpltyw w
zapobieganiu lub zmniejszaniu przerzutow raka piersi wywotanych etanolem [40].

Pace i wsp. w swoich badaniach okreslali wptyw produktow degradacji termicznej Cy3G z
jagody kamczackiej na zywotnos¢ komoérek HepG2 z komorek watrobowych i komoérek MDA -
MB-231 raka sutka. Stabilno$¢ Cy3G badano przy trzech roznych wartosciach pH (2,5, 4 1 7)
oraz w podwyzszonych temperaturach (70°C i 90°C) poprzez monitorowanie st¢zenia Cy3G i
jego glownych produktow degradacji, tj kwasu protokatechowego (PCA) i aldehydu
fitoglucynianowego (PGA), z zastosowaniem spektrometrii masowej z chromatografiag
cieczowa. Wyniki pokazaty znaczng degradacje Cy3G w podwyzszonych temperaturach i przy
obojetnym pH. Ponadto frakcja bogata w Cy3G wykazywata zalezne od dawki dziatanie
hamujace aktywnos$¢ metaboliczng komorki, gdy komorki HepG2 byty eksponowane przez 48
godzin. Najciekawszy wniosek z badan polegat na tym, ze udowodniono, ze PGA, ale nie PCA
wykazywat dziatanie cytotoksyczne zarowno na komorki MDA-MB-231, jak i HepG2, co moze
$wiadczy¢ o tym, ze termiczne przetwarzanie jagod moze wptywac na ich biologiczne
wlasciwosci z powodu degradacji Cy3G [41].

Rak zoladka (Kato III)

W swoich badaniach Kim i wsp. wykazali, ze Cy3G hamuje sekrecje¢ zjadliwych biatek toksyny
A (VacA), jak i biatka A zwigzanego z cytotoksyng (CagA), ktore prowadzg do uszkodzen
komorek nabtonka Zotadka. Vac A oraz CagA naleza do dwoch kluczowych czynnikéw
wirulencji Helicobacter pylori. Udowodnili oni, ze Cy3G hamuje sekrecje VacA w sposob
zalezny od dawki poprzez hamowanie syntezy podjednostki biatka A w uktadzie sekrecyjnym
(SecA). W celu sprawdzenia czy Cy3G hamuje szlak SecA i tym samym zmniejsza indukowang
przez Helicobacter pylori $mier¢ komorek, ludzkie komorki zotadkowe linii KATO I
hodowano wspoélnie z Helicobacter pylori i Cy3G. Stwierdzono, ze traktowanie Cy3G
spowodowato zmniejszenie aktywacji proapoptotycznych biatek kaspaza-3/-8 w komorkach
zakazonych Helicobacter pylori, prowadzac do zmniejszenia $miertelnosci komorek. Moze to
sugerowac, ze spozywanie zywnos$ci zawierajacej Cy3G moze by¢ korzystne w zmniejszaniu
uszkodzen komorek spowodowanych zakazeniem Helicobacter pylori oraz raka zotadka [42].

Rak watroby (HepG2)

Watrobowe zaburzenia metaboliczne sa kluczowymi komponentami w rozwoju stluszczenia
watroby. Aktywowana przez AMP kinaza biatkowa (AMPK) odgrywa znaczaca role w
kontrolowaniu watrobowego metabolizmu lipidéw poprzez modulowanie dalszego szlaku
karboksylazy acetylo-CoA (ACC) i szlaku palmitoilotransferazy karnitynowej | (CPT-1) [43].
Badania Guo i wsp. wykazaty, ze Cy3G zwigkszal aktywnos¢ AMPK w komorce, prowadzac
do stymulacji ekspresji palmitoilotransferazy karnitynowej I (CPT-1) i znacznego zwickszenia
utleniania kwasow tluszczowych w komoérkach HepG2. Wyniki te dostarczyty nowych danych,
ze aktywacja watrobowego AMPK przez Cy3G zwigksza metabolizm lipidow poprzez
aktywacje¢ szlakow kontrolujgcych utlenianie kwasow tluszczowych. Dostarczyly nowego
wgladu w terapeutyczny wplyw antocyjanow w zaburzeniach watroby zwigzanych z otyto$cia
[43].
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