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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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Keywords:  flavonoids,  gastric  cancer,  esophageal cancer, colorectal cancer

Abstrakt

Wprowadzenie: Flawonoidy sa kluczowymi bioaktywnymi zwigzkami chemicznymi w
funkcjonowaniu organizmdw roslinnych. W ostatnim czasie prowadzone sg intensywne badania nad
ich potencjalnym zastosowaniem w medycynie. Szczegdlnym zainteresowaniem w tym wzgledzie
cieszy si¢ obszar szeroko pojetej onkologii. Nowotwory przewodu pokarmowego stanowig
powazne wyzwanie dla wspotczesnej medycyny. Dieta zdaje si¢ petnié istotng role w etiologii raka
jelita grubego, zotadka 1 przetyku. Zwigzek pomiedzy spozyciem flawonoidow 1 ich
poszczegolnych frakcji, a zapadalno$cig na nowotwory przewodu pokarmowego jest przedmiotem
licznych badan naukowych.

Cel pracy: Artykut przegladowy ma za zadanie omowi¢ obecnie najbardziej aktualne doniesienia
naukowe i podsumowac obecny stan wiedzy dotyczacy roli flawonoidow w prewencji nowotworéw
przewodu pokarmowego.

Material i metodyka: Praca bazuje na artykutach udostepnianych przez bazy informacji
medycznych: Google Scholar, PubMed, CrossRef, a takze na pozycjach ksigzkowych oraz
oficjalnych stronach internetowych certyfikowanych przez WHO 1 NFZ.

Wyniki: Spozycie flawonoidéw jako grupy bioaktywnych zwigzkéw zmniejsza zapadalnos¢ na
raka zoladka i przetyku. Wysoka zawarto$¢ katechin w diecie dziala prewencyjnie w raku zotadka,
przetyku i raku jelita grubego. Zwigkszone spozycie antocyjanidyn, flawonoéw i flawanonow
zmniejsza zapadalno$¢ na raka przetyku. Izoflawony, procyjanidyny, flawonole, antocyjanidyny i
flawony w znaczacym stopniu ograniczaja ryzyko zachorowania na raka jelita grubego.

Whioski: Flawonoidy moga odegra¢ znaczaca role w prewencji nowotwordw przewodu
pokarmowego: raka jelita grubego, zotadka i1 przetyku. Potrzebne sa dalsze, wysokiej jakoS$ci
badania naukowe, celem opracowania standardow postepowania i potencjalnego wprowadzenia
poszczegolnych zwigzkdw na rynek pod postacig farmaceutykow.

Stowa kluczowe: Flawonoidy, rak zotadka, rak przetyku, rak jelita grubego.

I. WPROWADZENIE

Flawonoidy to duza 1 rdéznorodna grupa zwiazkéw chemicznych wystepujacych
w organizmach ro$linnych. Zbudowane sa z pierScienia aromatycznego ztozonego z 15 atomoéw
wegla, z trzema grupami hydroksylowymi (-OH) i jednym atomem tlenu w pozycji 4 [1].
Flawonoidy mozna podzieli¢ na kilka klas w zaleznosci od struktury pierscienia i podstawnikdéw

[1]:
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e Flawony - zawierajg pierScien flawonowy ztozony z dwoch pierScieni aromatycznych
polaczonych jednym atomem tlenu np. luteolina.
e Flawanony - zawieraja pier§cien flawanowy ztozony z jednego pierscienia aromatycznego

1 jednego pierScienia heterocyklicznego np. naryngina.

e Izoflawony - zawieraja pierScien izoflawonowy zbudowany z jednego pierscienia
aromatycznego i jednego pierscienia heterocyklicznego np. genisteina.
e Antocyjany - zawieraja pierscien antocyjanidyny zlozony z jednego pierscienia
heterocyklicznego zwigzanego z cukrem np. cyjanidyna.
e Chalkony - zawieraja pierscien chalkonowy ztozony z jednego pier§cienia aromatycznego
polaczonego z grupa ketonow3.
Istnieja takze inne klasy flawonoidow, takie jak: dihydroflawonole, dihydrochalkony, flawanole
(np. katechina) i flawonole (np. kwercetyna) [1].

Biosynteza flawonoidow w ro$linach obejmuje szereg reakcji chemicznych [2,3,4]. Szlak
biosyntezy flawonoidow rozpoczyna si¢ od syntezy ich prekursorow z dwoch szlakow
metabolicznych: szikimowego i izoprenoidowego. W przypadku szlaku szikimowego, pochodzacy z
fotosyntezy kwas szikimowy przeksztatlcany jest w 4-kumaryloil-CoA. Natomiast w szlaku
izoprenoidowym, acetylo-CoA jest przeksztatcany w izoprenoidy, ktore sa nastgpnie uzywane jako
substraty do syntezy prekursorow flawonoidow. Szlak syntezy flawonoidow witasciwych sklada si¢
z szeregu reakcji katalizowanych przez enzymy, w tym syntazy chalkonowej (CHS), izomerazy
chalkonowej (CHI), 3-hydroksylazy (F3H), flawonoidowych 3'5'-hydroksylaz (F3'S'H),
dioksygenaz (DFR), antocyjanidynowych 3-glukozylotransferaz (3GT) 1 innych [2,3,4].

II. DZIALANIE LECZNICZE FLAWONOIDOW

Temat wptywu flawonoidéw na organizm ludzki i ich wlasciwos$ci leczniczych zyskuje
obecniec na coraz to wigkszej popularnosci. Najczesciej badane s3 pod katem ich
potencjalnych wilasciwosci przeciwnowotworowych [8], przeciwzapalnych, antyoksydacyjnych [9]
1 neuroprotekcyjnych [10]. Aktywno$¢ przeciwnowotworowa tych zwigzkow uwarunkowana
jest wieloma mechanizmami, w tym regulacja proliferacji komorek, ich roznicowaniem i apoptoza,
a takze wplywem na potencjat do przerzutowania, angiogenezg czy reakcja zapalng [11].

Nowotwory zto§liwe pochodzenia nablonkowego, a wiec raki, stanowig jedno z
najwiekszych wyzwan wspotczesnej medycyny [29]. Do 74 roku Zycia rak wystapi u ponad 20%
og6tu populacji. Prognozuje si¢, ze do roku 2060 zastapi on chorob¢ niedokrwienng mig$nia
sercowego na pierwszym miejscu pod wzgledem $miertelno$ci na §wiecie [29]. Dlatego celem
niniejszego artykutu jest przeglad i przyblizenie najnowszych doniesien naukowych dotyczacych

klinicznych zastosowan flawonoidéw w onkologii na podstawie dostgpne;j literatury.
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ITII. RAK JELITA GRUBEGO

Rak jelita grubego jest jednym z najczestszych nowotwordéw zto§liwych na §wiecie, a jego
czgstos¢ wystepowania zwigksza si¢ z wiekiem[34]. Stanowi on najczgstszy nowotwor zlosliwy
przewodu pokarmowego [34]. Wérod czynnikow ryzyka dla raka jelita grubego wskazuje si¢ przede
wszystkim wiek, choroby zapalne jelit, polipy jelita grubego, dziedziczno$¢, niewlasciwa diete
bogata w tluszcze i ubogg w blonnik, brak aktywno$ci fizycznej, palenie papieroséw oraz
nadmierne spozycie alkoholu[31]. Niektore czynniki ochronne, takie jak dieta bogata w owoce,
warzywa, pelnoziarniste produkty zbozowe oraz aktywno$¢ fizyczna, moga zmniejszy¢ ryzyko
zachorowania na raka jelita grubego. Kluczowymi elementami w patogenezie raka jelita grubego sa
mutacje gendw supresorowych oraz aktywacja szlakow sygnalizacyjnych zwigzanych z proliferacja
1 apoptoza komorek. Geny supresorowe, takie jak APC, DCC, p53 i SMAD4 reguluja réznorodne
procesy
w komorce: proliferacje, angiogenezg, adhezje i apoptozg¢. Ich mutacje moga umozliwié
niekontrolowany wzrost i podziat komorek, co z kolei prowadzi do rozwoju nowotworu. Ponadto,
w patogenezie raka jelita grubego wazng role odgrywa aktywacja szlakow sygnalizacyjnych
zwigzanych z proliferacja 1 apoptoza komorek, takich jak szlak Wnt, szlak RAS/RAF/MAPK, szlak
PI3K/AKT/mTOR, szlak JAK/STAT i szlak NF-kB. Szlaki te sg regulowane przez wiele czynnikow,
takich jak czynniki wzrostu, cytokiny, hormony i czynniki stresowe, a ich nieprawidtowa aktywacja
moze prowadzi¢ do niekontrolowanego wzrostu i podziatu komorek [31].

Diagnostyka raka jelita grubego obejmuje badania laboratoryjne (np. testy krwi utajonej
w kale), badania obrazowe (np. kolonoskopia, tomografia komputerowa), a takze badania
histopatologiczne (biopsja) [31]. W Polsce obowigzuje program bezptatnych badan przesiewowych
pod postaciag kolonoskopii. Jest on przewidziany dla oséb od 50 do 65 roku zycia, lub od 40 do 49
roku zycia, jesli u najblizszych krewnych pacjenta, rozpoznano nowotwor jelita grubego [31, 32].
Leczenie raka jelita grubego zalezy od stadium choroby i obejmuje przede wszystkim chirurgiczne
usuni¢cie guza, a takze chemioterapi¢ i/lub radioterapi¢. W niektorych przypadkach zaleca si¢
réwniez immunoterapi¢. Wczesne stadia raka jelita grubego, zwykle z dobrym rokowaniem, moga
by¢ catkowicie wyleczone przez chirurgiczne usunig¢cie guza. W pozniejszych stadiach choroby,
gdy guz jest juz duzy lub rozprzestrzenit si¢ na inne czeS$ci ciala, zaleca si¢ zazwyczaj
chemioterapi¢ i/lub radioterapi¢ [31]. W literaturze istnieje wiele badan opisujacych zwigzek
pomiedzy spozyciem flawonoiddéw a zapadalnoscia na raka jelita grubego.

Chang Hui 1 wspotpracownicy [35] przeprowadzili analize 5 badan kohortowych i1 7 badan

kliniczno-kontrolnych majacych na celu zidentyfikowanie zwigzku pomiedzy zawartoscig w diecie
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flawonoidow lub ich frakcji, a zapadalno$cia na raka jelita grubego [35]. Wykazano, ze zwigkszone
spozycie flawonoli, antocyjanidyn 1 flawonow istotnie zmniejsza prawdopodobiefistwo rozwoju
raka jelita grubego. Natomiast nie potwierdzono, by calo$ciowe, zwigkszone spozycie flawonoidéw,
flawon-3-oli, czy flawononéw wigzato si¢ z mniejsza zapadalnos$cia na nowotwor. Ponadto,
udowodniono, ze zwigkszone spozycie flawonoli zmniejsza prawdopodobienstwo zachorowania na
raka okreznicy, nie wptywajac w istotny sposob na zapadalno$¢ na raka odbytnicy. Odwrotny efekt
kliniczny wykazano dla flawonow. Ich zawarto§¢ w diecie korelowala odwrotnie z ryzykiem
wystapienia raka odbytnicy, pozostajac bez istotnie klinicznego zwigzku z zapadalno$cig na raka
okreznicy. Nalezy bra¢ pod uwage znaczaca heterogenno$¢ analizowanych badan kliniczno-
kontrolnych, czy tez wptyw innych, réznorodnych, aktywnych biologicznie sktadnikéw pozywienia,
mogacych zaktoca¢ wynik badania. Autorzy zwracaja rOwniez uwage na potencjalny wpltyw na
wyniki réznorodnej mikrobioty jelitowej u badanych oséb. W ich opinii moze ona warunkowaé
zréznicowane efekty kliniczne zwiekszonej podazy flawonoidow w diecie u rdznych grup
pacjentow [35].

Filippini 1 wspdlpracownicy [18] przedstawili wyniki badan dotyczacych wptywu spozycia
zielonej herbaty bogatej we flawonoidy (katechiny, czyli flawon-3-ole) na zapadalno$¢ na raka
jelita grubego. W pracy wzieto pod uwage 9 kohortowych i 8 kliniczno-kontrolnych badan. Ryzyko
wzgledne dla okregznicy 1 jelita grubego jako catosci istotnie zmniejsza si¢ wraz ze zwigkszeniem
spozycia zielonej herbaty. Wykazano rowniez niewielki wplyw zwigkszonego spozycia zielonej
herbaty na obnizenie ryzyka wzglednego dla raka odbytnicy [18].

Xingkang 1 wspolpracownicy [33] przeprowadzili metaanaliz¢ 9 badan kliniczno-
kontrolnych 1 9 badan kohortowych, w ktérych badana byla zalezno$¢ pomiedzy spozyciem
flawonoidow, a ryzykiem zachorowania na raka jelita grubego. Wykazano istotng odwrotng
korelacj¢ pomigdzy zapadalno$cig na raka jelita grubego, a spozyciem izoflawondw i procyjanidyn

[33].

IV. RAK ZOLADKA

Prawie 6% wszystkich nowotwordow ztosliwych zdiagnozowanych na $wiecie w 2020 roku
stanowit rak zotadka [20]. Zachorowania te stanowig 4 najczgstsza przyczyng zgonu z powodu raka
[21]. Szacuje si¢, ze okolo 50% zdiagnozowanych rakow zotadka ma swoje podtoze w czynnikach
srodowiskowych [22]. Zakazenie bakteria Helicobacter pylori jest jednym z najwazniejszych
czynnikow ryzyka dla raka zotadka [23]. Wérod pozostatych nalezy wymieni¢: czynniki genetyczne,

diete bogata w s6l i konserwanty, palenie tytoniu, przewlekle zapalenie btony Sluzowej zotadka,
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wiek, ple¢ meska, rase bialg, otylo$¢, operacje zoladka, czy diet¢ uboga w owoce 1 warzywa
[22,23,24,25].

Wedtug najpopularniejszej klasyfikacji Lauren, raka zoladka dzielimy na dwa typy: typ I -
jelitowy, czgstszy 1 mocniej zwigzany ze Srodowiskowymi czynnikami ryzyka oraz typ II - rozlany,
w ktérym na znaczeniu zyskuja czynniki genetyczne [26]. Podstawowymi metodami diagnostyki sa
gastroskopia, badanie histopatologiczne pobranych w trakcie gastroskopii probek tkankowych oraz
badania obrazowe takie jak tomografia komputerowa (TK) i endosonografia (EUS) [27]. Natomiast
chirurgiczne usunigcie zmian nowotworowych jest podstawowa metoda leczenia raka zoladka,
szczegllnie we wcezesnym stadium choroby. W przypadku zaawansowanej choroby stosuje sie
chemioterapig, radioterapi¢ lub ich kombinacj¢. W ostatnich latach na znaczeniu zyskuje takze
terapia celowana. Opiera si¢ ona na identyfikacji specyficznych biatek i czasteczek, ktore stymuluja
rozw0j komoérek nowotworowych, a nastgpnie na zaprojektowaniu lekow, ktore hamujg ich
funkcjonowanie. W przypadku raka zotadka, terapia celowana jest stosowana w polgczeniu z
chemioterapiag 1 obejmuje inhibitory receptora kinazy tyrozynowej (TKI), takie jak trastuzumab i
ramucirumab, ktére sg skuteczne u pacjentéw z zaawansowanym rakiem zotadka z dodatnim
wynikiem testu na ekspresj¢ receptora HER2 [27].

Szacowane pigcioletnie przezycie w populacji europejskiej dla wszystkich stadiow wynosi
10-30% [28]. W dalszym ciagu znaczna cz¢$¢ rakow zotadka wykrywana jest w pdZznym stadium.
Chociaz obecnie czesto$¢ wystepowania tej choroby spada w wigkszos$ci krajow, to prognozuje si¢
ponowny wzrost zapadalno$ci w zwigzku ze starzeniem si¢ spoleczenstw. Obecnie, wysitki
koncentrujg si¢ na skuteczniejszej prewencji i szybszym wykrywaniu zmian chorobowych we
wczesnym stadium  [27]. Warto zaznaczy¢, ze zwigzek pomigdzy spozyciem flawonoidéw a
zapadalnos$cig na raka zotadka jest przedmiotem wielu badan naukowych.

Bo i wspotpracownicy [15] przeprowadzili trzy badania kliniczno-kontrolne i 3 badania
kohortowe pod katem wptywu flawonoidow na raka Zotadka. Analiza poszczegdlnych podgrup
potwierdzita odwrotng zalezno$¢ pomiedzy zawartoscig flawonoidow w diecie, a zapadalno$cig na
raka zotadka dla populacji europejskiej. Natomiast nie stwierdzono wspomnianej zaleznos$ci dla
populacji azjatyckiej i dla mieszkancéw USA. Autorzy doszukuja si¢ powodow odmiennos$ci
wynikow przede wszystkim w roznicach na tle kultury kulinarnej i dostgpnosci poszczegolnych
produktéw na rynkach [15, 30].

Filippini i wspotpracownicy [18] badali zwigzek pomiedzy spozyciem katechin zawartych
w zielonej herbacie, a ryzykiem zachorowania na raka zoladka. Przeprowadzono analiz¢ 7 badan
kohortowych i 11 badan kliniczno-kontrolnych. Badania kohortowe nie wykazatly istotnego wptywu
wspomnianego zwigzku, w przeciwienstwie do badan kliniczno-kontrolnych, ktéorych wyniki

wskazujg na znaczacy efekt kliniczny[ 18].
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V. RAK PRZELYKU

Rak przetyku to nowotwor stanowigcy w dalszym ciggu duze wyzwanie terapeutyczne.
Plasuje si¢ na 9 pozycji w klasyfikacji najczesciej wystepujacych nowotwordéw ztosliwych
pochodzenia nabtonkowego, jak réwniez stanowi 6 najczestsza przyczyng¢ $mierci w zwigzku z
rakiem na catym §wiecie [12]. Do najwazniejszych czynnikoéw prawdopodobnego wystgpienia raka
przelyku u ludzi zaliczamy:: palenie papieroséw, spozywanie alkoholu, otylo$¢, niezdrowa dieta,
zakazenie wirusem HPV, refluks zotadkowo-przetykowy, choroba refluksowa przetyku, przewlekta
dysfagia oraz wiek [13].

Wyrézniamy dwie zasadnicze postacie raka przetyku: raka plaskonabtonkowego
zwigzanego patofizjologicznie najczgsciej z bezposrednim oddziatywaniem karcynogendow na
sluzéwke przelyku, a takze gruczolakoraka zwigzanego z metaplazja nabtonka - najczesciej] w
wyniku choroby refluksowej [12]. Podstawowym narzgdziem pozwalajacym zdiagnozowaé raka
przelyku pozostaje badanie endoskopowe z pobraniem wycinkéw [12]. Leczenie raka przetyku
zalezy od stadium zaawansowania choroby, lokalizacji zmiany i ogélnego stanu zdrowia pacjenta
[14]. W przypadku wczesnego raka przetyku zwykle stosuje si¢ chirurgiczne usuniecie guza lub
terapi¢ endoskopowa. W zaawansowanych przypadkach konieczna jest chemioterapia i radioterapia
przed lub po operacji. W ostatnich latach pojawily si¢ nowe metody leczenia, takie jak
immunoterapia i terapia celowana, ktore skutecznie zwalczajg niektdre rodzaje raka przetyku [14].

Kolejne badania kliniczne [18] podsumowuja wplyw spozycia zawartych w zielonej
herbacie katechin na zapadalno$¢ na raka przelyku [18]. Wykazano znaczacy efekt kliniczny i
zalezno$¢ pomiedzy spozyciem katechin, a prawdopodobienstwem zachorowania na raka przetyku.
Zalezno$¢ ta okreslono na podstawie 12 badan kliniczno-kontrolnych i jednego badania
kohortowego. Wyniki wskazuja na obecno$¢ istotnej klinicznie, odwrotnej korelacji pomiedzy
zawarto$cig katechin w diecie a zapadalno$cig na raka przetyku [18].

Podobna odwrotng zalezno$¢ pomiedzy zapadalnos$ciag na raka przetyku a zawarto$cig
flawonoidow w diecie wykazali Cui 1 wspotpracownicy [19]. W analizie uwzgledniono 6 badan
kliniczno-kontrolnych i jedno badanie kohortowe. Wyniki oparte byly o poréwnanie grup o
najwigkszym i najmniejszym spozyciu flawonoidéw i ich podklas. Wspomniany efekt kliniczny
wykazano zaréwno dla cato$ciowego spozycia flawonoidow jak i1 dla frakcji antocyjanidyn,

flawonéw 1 flawonondéw. Zaleznosci nie potwierdzono dla pozostatych grup flawonoidow [19].

VI. PODSUMOWANIE
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Katechiny, antocyjanidyny, flawony i flawanony nalezace do grupy flawonoidow istotnie
zmniejszajg ryzyko wystapienia raka przetyku u ludzi, co potwierdza wigkszos$¢ dostepne;j literatury
naukowej.

Dla katechin wykazano rowniez istotng korelacj¢ pomiedzy spozyciem a zapadalno$cig na
raka zotadka. Udowodniono wptyw spozycia ogétu flawonoidow na zachorowalno$¢ w powyzszej
jednostce chorobowej, lecz jedynie wsrdd populacji europejskiej. Nie zaobserwowano natomiast
tego efektu wsrdd populacji azjatyckiej i mieszkancow USA. Warto zaznaczy¢, ze na powyzsze
wyniki mogta wptynaé réznica na tle kultury kulinarnej i dostepnosci poszczegolnych produktéw na
rynkach.

Izoflawony, katechiny, procyjanidyny, flawonole, antocyjanidyny i flawony w znacznym
stopniu zapobiegaja wystapieniu raka jelita grubego. Warto podkreslic, ze dla flawonoli
zaobserwowano zmniejszenie zapadalnosci na raka okreznicy bez istotnego wptywu na zapadalnosé
na raka odbytnicy. Dla zwigkszonej zawarto$ci flawondw w diecie udowodniono odwrotng
zalezno$¢, a wiec zmniejszong zapadalno$¢ na raka odbytnicy i brak zwigzku z zapadalno$cig na
raka okreznicy.

Podsumowujac, mimo wielu przeprowadzonych badan klinicznych pod katem wptywu
flawonoidow na réznego rodzaju nowotwory istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan
wyzszej jakosci, by jeszcze lepiej poznaé zalezno$¢ pomiedzy spozyciem flawonoidéw a
zapadalno$cig na konkretne nowotwory, co przyczyni si¢ do opracowania nowych i potencjalnych

lekéw farmaceutycznych.
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