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Abstract

Introduction: Flavonoids are bioactive chemical compounds crucial for the functioning of plant
organisms. Recently, they have been intensively studied in search of their potential application in
medicine. One of the most popular fields in that regard is oncology. Digestive tract cancers are still
a challenge for contemporary medicine. Our diet seems to have a direct impact on the etiology of
colorectal, gastric, and esophageal cancers. The relationship between the consumption of flavonoids,
their specific fractions, and digestive tract cancer morbidity is nowadays frequently investigated.

Purpose: This review article aims to discuss the most recent scientific reports and summarize the
current state of knowledge, considering the role of flavonoids in digestive tract cancer prevention.

Materials and methods: Our work is based on articles accessed through medical information
databases (Google Scholar, PubMed, CrossRef), various scientific books, and official NFZ and
WHO-certified sites.

Results: Total flavonoid intake lowers gastric and esophageal cancer morbidity. A high amount of
dietary catechins prevents the growth of gastric and colorectal cancer. Increased consumption of
anthocyanidins, flavones, and flavanones decreases esophageal cancer morbidity. Isoflavones,
procyanidines, anthocyanidins, flaonols, and flavones severely decrease the chance of developing
colorectal cancer.

Conclusions: Flavonoids can play an important role in digestive tract cancer prevention. They
suppress the growth of colorectal, gastric, and esophageal cancers. Nevertheless, new, high-quality
studies are needed in order to compile adequate procedures and bring new, potential drugs to the
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Abstrakt

Wprowadzenie: Flawonoidy są kluczowymi bioaktywnymi związkami chemicznymi w
funkcjonowaniu organizmów roślinnych. W ostatnim czasie prowadzone są intensywne badania nad
ich potencjalnym zastosowaniem w medycynie. Szczególnym zainteresowaniem w tym względzie
cieszy się obszar szeroko pojętej onkologii. Nowotwory przewodu pokarmowego stanowią
poważne wyzwanie dla współczesnej medycyny. Dieta zdaje się pełnić istotną rolę w etiologii raka
jelita grubego, żołądka i przełyku. Związek pomiędzy spożyciem flawonoidów i ich
poszczególnych frakcji, a zapadalnością na nowotwory przewodu pokarmowego jest przedmiotem
licznych badań naukowych.

Cel pracy: Artykuł przeglądowy ma za zadanie omówić obecnie najbardziej aktualne doniesienia
naukowe i podsumować obecny stan wiedzy dotyczący roli flawonoidów w prewencji nowotworów
przewodu pokarmowego.

Materiał i metodyka: Praca bazuje na artykułach udostępnianych przez bazy informacji
medycznych: Google Scholar, PubMed, CrossRef, a także na pozycjach książkowych oraz
oficjalnych stronach internetowych certyfikowanych przez WHO i NFZ.

Wyniki: Spożycie flawonoidów jako grupy bioaktywnych związków zmniejsza zapadalność na
raka żołądka i przełyku. Wysoka zawartość katechin w diecie działa prewencyjnie w raku żołądka,
przełyku i raku jelita grubego. Zwiększone spożycie antocyjanidyn, flawonów i flawanonów
zmniejsza zapadalność na raka przełyku. Izoflawony, procyjanidyny, flawonole, antocyjanidyny i
flawony w znaczącym stopniu ograniczają ryzyko zachorowania na raka jelita grubego.

Wnioski: Flawonoidy mogą odegrać znaczącą rolę w prewencji nowotworów przewodu
pokarmowego: raka jelita grubego, żołądka i przełyku. Potrzebne są dalsze, wysokiej jakości
badania naukowe, celem opracowania standardów postępowania i potencjalnego wprowadzenia
poszczególnych związków na rynek pod postacią farmaceutyków.

Słowa kluczowe: Flawonoidy, rak żołądka, rak przełyku, rak jelita grubego.

I. WPROWADZENIE

Flawonoidy to duża i różnorodna grupa związków chemicznych występujących

w organizmach roślinnych. Zbudowane są z pierścienia aromatycznego złożonego z 15 atomów

węgla, z trzema grupami hydroksylowymi (-OH) i jednym atomem tlenu w pozycji 4 [1].

Flawonoidy można podzielić na kilka klas w zależności od struktury pierścienia i podstawników

[1]:
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 Flawony - zawierają pierścień flawonowy złożony z dwóch pierścieni aromatycznych

połączonych jednym atomem tlenu np. luteolina.

 Flawanony - zawierają pierścień flawanowy złożony z jednego pierścienia aromatycznego

i jednego pierścienia heterocyklicznego np. naryngina.

 Izoflawony - zawierają pierścień izoflawonowy zbudowany z jednego pierścienia

aromatycznego i jednego pierścienia heterocyklicznego np. genisteina.

 Antocyjany - zawierają pierścień antocyjanidyny złożony z jednego pierścienia

heterocyklicznego związanego z cukrem np. cyjanidyna.

 Chalkony - zawierają pierścień chalkonowy złożony z jednego pierścienia aromatycznego

połączonego z grupą ketonową.

Istnieją także inne klasy flawonoidów, takie jak: dihydroflawonole, dihydrochalkony, flawanole

(np. katechina) i flawonole (np. kwercetyna) [1].

Biosynteza flawonoidów w roślinach obejmuje szereg reakcji chemicznych [2,3,4]. Szlak

biosyntezy flawonoidów rozpoczyna się od syntezy ich prekursorów z dwóch szlaków

metabolicznych: szikimowego i izoprenoidowego. W przypadku szlaku szikimowego, pochodzący z

fotosyntezy kwas szikimowy przekształcany jest w 4-kumaryloil-CoA. Natomiast w szlaku

izoprenoidowym, acetylo-CoA jest przekształcany w izoprenoidy, które są następnie używane jako

substraty do syntezy prekursorów flawonoidów. Szlak syntezy flawonoidów właściwych składa się

z szeregu reakcji katalizowanych przez enzymy, w tym syntazy chalkonowej (CHS), izomerazy

chalkonowej (CHI), 3-hydroksylazy (F3H), flawonoidowych 3',5'-hydroksylaz (F3'5'H),

dioksygenaz (DFR), antocyjanidynowych 3-glukozylotransferaz (3GT) i innych [2,3,4].

II. DZIAŁANIE LECZNICZE FLAWONOIDÓW

Temat wpływu flawonoidów na organizm ludzki i ich właściwości leczniczych zyskuje

obecnie na coraz to większej popularności. Najczęściej badane są pod kątem ich

potencjalnych właściwości przeciwnowotworowych [8], przeciwzapalnych, antyoksydacyjnych [9]

i neuroprotekcyjnych [10]. Aktywność przeciwnowotworowa tych związków uwarunkowana

jest wieloma mechanizmami, w tym regulacją proliferacji komórek, ich różnicowaniem i apoptozą,

a także wpływem na potencjał do przerzutowania, angiogenezą czy reakcją zapalną [11].

Nowotwory złośliwe pochodzenia nabłonkowego, a więc raki, stanowią jedno z

największych wyzwań współczesnej medycyny [29]. Do 74 roku życia rak wystąpi u ponad 20%

ogółu populacji. Prognozuje się, że do roku 2060 zastąpi on chorobę niedokrwienną mięśnia

sercowego na pierwszym miejscu pod względem śmiertelności na świecie [29]. Dlatego celem

niniejszego artykułu jest przegląd i przybliżenie najnowszych doniesień naukowych dotyczących

klinicznych zastosowań flawonoidów w onkologii na podstawie dostępnej literatury.
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III. RAK JELITAGRUBEGO

Rak jelita grubego jest jednym z najczęstszych nowotworów złośliwych na świecie, a jego

częstość występowania zwiększa się z wiekiem[34]. Stanowi on najczęstszy nowotwór złośliwy

przewodu pokarmowego [34]. Wśród czynników ryzyka dla raka jelita grubego wskazuje się przede

wszystkim wiek, choroby zapalne jelit, polipy jelita grubego, dziedziczność, niewłaściwą dietę

bogatą w tłuszcze i ubogą w błonnik, brak aktywności fizycznej, palenie papierosów oraz

nadmierne spożycie alkoholu[31]. Niektóre czynniki ochronne, takie jak dieta bogata w owoce,

warzywa, pełnoziarniste produkty zbożowe oraz aktywność fizyczna, mogą zmniejszyć ryzyko

zachorowania na raka jelita grubego. Kluczowymi elementami w patogenezie raka jelita grubego są

mutacje genów supresorowych oraz aktywacja szlaków sygnalizacyjnych związanych z proliferacją

i apoptozą komórek. Geny supresorowe, takie jak APC, DCC, p53 i SMAD4 regulują różnorodne

procesy

w komórce: proliferację, angiogenezę, adhezję i apoptozę. Ich mutacje mogą umożliwić

niekontrolowany wzrost i podział komórek, co z kolei prowadzi do rozwoju nowotworu. Ponadto,

w patogenezie raka jelita grubego ważną rolę odgrywa aktywacja szlaków sygnalizacyjnych

związanych z proliferacją i apoptozą komórek, takich jak szlak Wnt, szlak RAS/RAF/MAPK, szlak

PI3K/AKT/mTOR, szlak JAK/STAT i szlak NF-κB. Szlaki te są regulowane przez wiele czynników,

takich jak czynniki wzrostu, cytokiny, hormony i czynniki stresowe, a ich nieprawidłowa aktywacja

może prowadzić do niekontrolowanego wzrostu i podziału komórek [31].

Diagnostyka raka jelita grubego obejmuje badania laboratoryjne (np. testy krwi utajonej

w kale), badania obrazowe (np. kolonoskopia, tomografia komputerowa), a także badania

histopatologiczne (biopsja) [31]. W Polsce obowiązuje program bezpłatnych badań przesiewowych

pod postacią kolonoskopii. Jest on przewidziany dla osób od 50 do 65 roku życia, lub od 40 do 49

roku życia, jeśli u najbliższych krewnych pacjenta, rozpoznano nowotwór jelita grubego [31, 32].

Leczenie raka jelita grubego zależy od stadium choroby i obejmuje przede wszystkim chirurgiczne

usunięcie guza, a także chemioterapię i/lub radioterapię. W niektórych przypadkach zaleca się

również immunoterapię. Wczesne stadia raka jelita grubego, zwykle z dobrym rokowaniem, mogą

być całkowicie wyleczone przez chirurgiczne usunięcie guza. W późniejszych stadiach choroby,

gdy guz jest już duży lub rozprzestrzenił się na inne części ciała, zaleca się zazwyczaj

chemioterapię i/lub radioterapię [31]. W literaturze istnieje wiele badań opisujących związek

pomiędzy spożyciem flawonoidów a zapadalnością na raka jelita grubego.

Chang Hui i współpracownicy [35] przeprowadzili analizę 5 badań kohortowych i 7 badań

kliniczno-kontrolnych mających na celu zidentyfikowanie związku pomiędzy zawartością w diecie
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flawonoidów lub ich frakcji, a zapadalnością na raka jelita grubego [35]. Wykazano, że zwiększone

spożycie flawonoli, antocyjanidyn i flawonów istotnie zmniejsza prawdopodobieństwo rozwoju

raka jelita grubego. Natomiast nie potwierdzono, by całościowe, zwiększone spożycie flawonoidów,

flawon-3-oli, czy flawononów wiązało się z mniejszą zapadalnością na nowotwór. Ponadto,

udowodniono, że zwiększone spożycie flawonoli zmniejsza prawdopodobieństwo zachorowania na

raka okrężnicy, nie wpływając w istotny sposób na zapadalność na raka odbytnicy. Odwrotny efekt

kliniczny wykazano dla flawonów. Ich zawartość w diecie korelowała odwrotnie z ryzykiem

wystąpienia raka odbytnicy, pozostając bez istotnie klinicznego związku z zapadalnością na raka

okrężnicy. Należy brać pod uwagę znaczącą heterogenność analizowanych badań kliniczno-

kontrolnych, czy też wpływ innych, różnorodnych, aktywnych biologicznie składników pożywienia,

mogących zakłócać wynik badania. Autorzy zwracają również uwagę na potencjalny wpływ na

wyniki różnorodnej mikrobioty jelitowej u badanych osób. W ich opinii może ona warunkować

zróżnicowane efekty kliniczne zwiększonej podaży flawonoidów w diecie u różnych grup

pacjentów [35].

Filippini i współpracownicy [18] przedstawili wyniki badań dotyczących wpływu spożycia

zielonej herbaty bogatej we flawonoidy (katechiny, czyli flawon-3-ole) na zapadalność na raka

jelita grubego. W pracy wzięto pod uwagę 9 kohortowych i 8 kliniczno-kontrolnych badań. Ryzyko

względne dla okrężnicy i jelita grubego jako całości istotnie zmniejsza się wraz ze zwiększeniem

spożycia zielonej herbaty. Wykazano również niewielki wpływ zwiększonego spożycia zielonej

herbaty na obniżenie ryzyka względnego dla raka odbytnicy [18].

Xingkang i współpracownicy [33] przeprowadzili metaanalizę 9 badań kliniczno-

kontrolnych i 9 badań kohortowych, w których badana była zależność pomiędzy spożyciem

flawonoidów, a ryzykiem zachorowania na raka jelita grubego. Wykazano istotną odwrotną

korelację pomiędzy zapadalnością na raka jelita grubego, a spożyciem izoflawonów i procyjanidyn

[33].

IV. RAK ŻOŁĄDKA

Prawie 6% wszystkich nowotworów złośliwych zdiagnozowanych na świecie w 2020 roku

stanowił rak żołądka [20]. Zachorowania te stanowią 4 najczęstszą przyczynę zgonu z powodu raka

[21]. Szacuje się, że około 50% zdiagnozowanych raków żołądka ma swoje podłoże w czynnikach

środowiskowych [22]. Zakażenie bakterią Helicobacter pylori jest jednym z najważniejszych

czynników ryzyka dla raka żołądka [23]. Wśród pozostałych należy wymienić: czynniki genetyczne,

dietę bogatą w sól i konserwanty, palenie tytoniu, przewlekłe zapalenie błony śluzowej żołądka,
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wiek, płeć męską, rasę białą, otyłość, operacje żołądka, czy dietę ubogą w owoce i warzywa

[22,23,24,25].

Według najpopularniejszej klasyfikacji Lauren, raka żołądka dzielimy na dwa typy: typ I -

jelitowy, częstszy i mocniej związany ze środowiskowymi czynnikami ryzyka oraz typ II - rozlany,

w którym na znaczeniu zyskują czynniki genetyczne [26]. Podstawowymi metodami diagnostyki są

gastroskopia, badanie histopatologiczne pobranych w trakcie gastroskopii próbek tkankowych oraz

badania obrazowe takie jak tomografia komputerowa (TK) i endosonografia (EUS) [27]. Natomiast

chirurgiczne usunięcie zmian nowotworowych jest podstawową metodą leczenia raka żołądka,

szczególnie we wczesnym stadium choroby. W przypadku zaawansowanej choroby stosuje się

chemioterapię, radioterapię lub ich kombinację. W ostatnich latach na znaczeniu zyskuje także

terapia celowana. Opiera się ona na identyfikacji specyficznych białek i cząsteczek, które stymulują

rozwój komórek nowotworowych, a następnie na zaprojektowaniu leków, które hamują ich

funkcjonowanie. W przypadku raka żołądka, terapia celowana jest stosowana w połączeniu z

chemioterapią i obejmuje inhibitory receptora kinazy tyrozynowej (TKI), takie jak trastuzumab i

ramucirumab, które są skuteczne u pacjentów z zaawansowanym rakiem żołądka z dodatnim

wynikiem testu na ekspresję receptora HER2 [27].

Szacowane pięcioletnie przeżycie w populacji europejskiej dla wszystkich stadiów wynosi

10-30% [28]. W dalszym ciągu znaczna część raków żołądka wykrywana jest w późnym stadium.

Chociaż obecnie częstość występowania tej choroby spada w większości krajów, to prognozuje się

ponowny wzrost zapadalności w związku ze starzeniem się społeczeństw. Obecnie, wysiłki

koncentrują się na skuteczniejszej prewencji i szybszym wykrywaniu zmian chorobowych we

wczesnym stadium [27]. Warto zaznaczyć, że związek pomiędzy spożyciem flawonoidów a

zapadalnością na raka żołądka jest przedmiotem wielu badań naukowych.

Bo i współpracownicy [15] przeprowadzili trzy badania kliniczno-kontrolne i 3 badania

kohortowe pod kątem wpływu flawonoidów na raka żołądka. Analiza poszczególnych podgrup

potwierdziła odwrotną zależność pomiędzy zawartością flawonoidów w diecie, a zapadalnością na

raka żołądka dla populacji europejskiej. Natomiast nie stwierdzono wspomnianej zależności dla

populacji azjatyckiej i dla mieszkańców USA. Autorzy doszukują się powodów odmienności

wyników przede wszystkim w różnicach na tle kultury kulinarnej i dostępności poszczególnych

produktów na rynkach [15, 30].

Filippini i współpracownicy [18] badali związek pomiędzy spożyciem katechin zawartych

w zielonej herbacie, a ryzykiem zachorowania na raka żołądka. Przeprowadzono analizę 7 badań

kohortowych i 11 badań kliniczno-kontrolnych. Badania kohortowe nie wykazały istotnego wpływu

wspomnianego związku, w przeciwieństwie do badań kliniczno-kontrolnych, których wyniki

wskazują na znaczący efekt kliniczny[18].
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V. RAK PRZEŁYKU

Rak przełyku to nowotwór stanowiący w dalszym ciągu duże wyzwanie terapeutyczne.

Plasuje się na 9 pozycji w klasyfikacji najczęściej występujących nowotworów złośliwych

pochodzenia nabłonkowego, jak również stanowi 6 najczęstszą przyczynę śmierci w związku z

rakiem na całym świecie [12]. Do najważniejszych czynników prawdopodobnego wystąpienia raka

przełyku u ludzi zaliczamy:: palenie papierosów, spożywanie alkoholu, otyłość, niezdrowa dieta,

zakażenie wirusem HPV, refluks żołądkowo-przełykowy, choroba refluksowa przełyku, przewlekła

dysfagia oraz wiek [13].

Wyróżniamy dwie zasadnicze postacie raka przełyku: raka płaskonabłonkowego

związanego patofizjologicznie najczęściej z bezpośrednim oddziaływaniem karcynogenów na

śluzówkę przełyku, a także gruczolakoraka związanego z metaplazją nabłonka - najczęściej w

wyniku choroby refluksowej [12]. Podstawowym narzędziem pozwalającym zdiagnozować raka

przełyku pozostaje badanie endoskopowe z pobraniem wycinków [12]. Leczenie raka przełyku

zależy od stadium zaawansowania choroby, lokalizacji zmiany i ogólnego stanu zdrowia pacjenta

[14]. W przypadku wczesnego raka przełyku zwykle stosuje się chirurgiczne usunięcie guza lub

terapię endoskopową. W zaawansowanych przypadkach konieczna jest chemioterapia i radioterapia

przed lub po operacji. W ostatnich latach pojawiły się nowe metody leczenia, takie jak

immunoterapia i terapia celowana, które skutecznie zwalczają niektóre rodzaje raka przełyku [14].

Kolejne badania kliniczne [18] podsumowują wpływ spożycia zawartych w zielonej

herbacie katechin na zapadalność na raka przełyku [18]. Wykazano znaczący efekt kliniczny i

zależność pomiędzy spożyciem katechin, a prawdopodobieństwem zachorowania na raka przełyku.

Zależność tą określono na podstawie 12 badań kliniczno-kontrolnych i jednego badania

kohortowego. Wyniki wskazują na obecność istotnej klinicznie, odwrotnej korelacji pomiędzy

zawartością katechin w diecie a zapadalnością na raka przełyku [18].

Podobną odwrotną zależność pomiędzy zapadalnością na raka przełyku a zawartością

flawonoidów w diecie wykazali Cui i współpracownicy [19]. W analizie uwzględniono 6 badań

kliniczno-kontrolnych i jedno badanie kohortowe. Wyniki oparte były o porównanie grup o

największym i najmniejszym spożyciu flawonoidów i ich podklas. Wspomniany efekt kliniczny

wykazano zarówno dla całościowego spożycia flawonoidów jak i dla frakcji antocyjanidyn,

flawonów i flawononów. Zależności nie potwierdzono dla pozostałych grup flawonoidów [19].

VI. PODSUMOWANIE
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Katechiny, antocyjanidyny, flawony i flawanony należące do grupy flawonoidów istotnie

zmniejszają ryzyko wystąpienia raka przełyku u ludzi, co potwierdza większość dostępnej literatury

naukowej.

Dla katechin wykazano również istotną korelację pomiędzy spożyciem a zapadalnością na

raka żołądka. Udowodniono wpływ spożycia ogółu flawonoidów na zachorowalność w powyższej

jednostce chorobowej, lecz jedynie wśród populacji europejskiej. Nie zaobserwowano natomiast

tego efektu wśród populacji azjatyckiej i mieszkańców USA. Warto zaznaczyć, że na powyższe

wyniki mogła wpłynąć różnica na tle kultury kulinarnej i dostępności poszczególnych produktów na

rynkach.

Izoflawony, katechiny, procyjanidyny, flawonole, antocyjanidyny i flawony w znacznym

stopniu zapobiegają wystąpieniu raka jelita grubego. Warto podkreślić, że dla flawonoli

zaobserwowano zmniejszenie zapadalności na raka okrężnicy bez istotnego wpływu na zapadalność

na raka odbytnicy. Dla zwiększonej zawartości flawonów w diecie udowodniono odwrotną

zależność, a więc zmniejszoną zapadalność na raka odbytnicy i brak związku z zapadalnością na

raka okrężnicy.

Podsumowując, mimo wielu przeprowadzonych badań klinicznych pod kątem wpływu

flawonoidów na różnego rodzaju nowotwory istnieje konieczność przeprowadzenia dalszych badań

wyższej jakości, by jeszcze lepiej poznać zależność pomiędzy spożyciem flawonoidów a

zapadalnością na konkretne nowotwory, co przyczyni się do opracowania nowych i potencjalnych

leków farmaceutycznych.
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