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Streszczenie: Kemferol nalezy do grupy fitozwiazkow wystepujacych obficie w licznych roslinach.
Jest flawonoidem o szerokim, korzystnym wplywie na organizm czlowieka. Szereg badan wyka-
zato, ze kemferol wptywa na komorki nowotworowe poprzez hamowanie ich proliferacji, indukcje
apoptozy oraz modyfikacje epigenetyczne zaréwno histonow, jak i DNA. Celem niniejszej pracy
jest przeglad danych z ostatnich lat wskazujacych na potencjalna rolg kemferolu w terapii i profilak-
tyce choréb nowotworowych.

Stowa kluczowe: kemferol, proliferacja, apoptoza, metastaza, modyfikacje epigenetyczne

Summary: Kaempferol belongs to the group of phytochemicals found abundantly in numerous
plants. Is a flavonoid with a wide, beneficial effect on the human body. A number of studies have
shown that kaempferol affects cancer cells by inhibiting their proliferation, inducing apoptosis, and
epigenetic modifications of both histones and DNA. The aim of this paper is to review data from
recent years indicating the potential role of kaempferol in the treatment and prevention of cancer.
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WSTEP

Polifenole sa grupg zwigzkéw chemicznych szeroko rozpowszechniong
w produktach spozywczych, takich jak warzywa, owoce, zboza, kawa 1 herbata
[46]. Zainteresowanie polifenolami pochodzacymi ze zrddet roslinnych wzrasta
ze wzgledu na ich wszechstronne korzysci zdrowotne odnotowywane w szeregu
roznych badan epidemiologicznych. Ro$liny bogate w zwiazki polifenolowe sg
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czesto wykorzystywane w medycynie naturalnej [5]. Doktadne poznanie sktadu
chemicznego ekstraktow roslinnych oraz mechanizmu dziatania zawartych w nich
zwiazkoéw moze postuzy¢ do opracowania nowych terapii wielu chordb. Najlicz-
niejsza grupa zwigzkoéw polifenolowych wystepujaca w roslinach sg flawonoidy.
Ze wzgledu na budowe chemiczng flawonoidy dzieli si¢ na flawonole, flawo-
ny, flawanony, flawanonole, izoflawony, katechniny, antocyjanidyny i proantocy-
janidyny. Struktura chemiczna flawonoidéw sktada si¢ z dwoch pier§cieni benze-
nowych potaczonych alifatycznym tancuchem C3 zawierajagcym heterocykliczny
pier§cien piranowy (ryc. 1) [36]. Flawonoidy majg wlasciwosci zardwno anty-
oksydacyjne, jak i prooksydacyjne [57]. Zwiazki te moga generowaé reaktywne
formy tlenu (ROS) (ang. Reactive Oxygen Species) w obecnosci jondw metali
przej$ciowych, takich jak np. miedz, co prowadzi do indukcji uszkodzen DNA
[2]. Wiele zwiazkow polifenolowych wykazuje obiecujacg aktywno$¢ przeciwno-
wotworowa i w przyszlosci moze znalez¢ zastosowanie w opracowaniu nowych
lekow lub wspomaganiu juz istniejacych terapii. Badania wykazaty na przyktad,
ze inkubacja komorek raka piersi MCF-7 i MDA-MB-231 z ekstraktem z lisci
Glycosmis pentaphylla (Retz.) DC zawierajacym szereg zwigzkoéw polifenolo-
wych, takich jak kwercetyna, kemferol czy lupeol prowadzi do zatrzymania cyklu
komorkowego i indukowania apoptozy poprzez aktywacje kaspazy 31 7 [65].
emferol (3,4°,5,7-tetrahydroksyflawon) (ryc. 2) wystgpuje w wielu produktach
spozywczych, takich jak winogrona, jabtka, pomidory, ogorki, ziemniaki, cebula
czy herbata. Kemferol jest rowniez obecny w produktach roslinnych wykorzy-
stywanych w medycynie naturalnej np. Ginkgo biloba, Tilia spp, Equisetum spp,
czy w propolisie [7]. Nalezy on do grupy fitoestrogenéw, czyli zwigzkow roslin-
nych o strukturze chemicznej zblizonej do hormonéw estrogenowych. Badania
wykazaty, ze kemferol moze zaburza¢ gospodarke hormonalng poprzez wptyw na
aktywnos$¢ receptorow estrogenowych. Zwigzek ten moze mie¢ dzialanie zarow-
no aktywujace jak i hamujace receptory estrogenowe [7]. Receptory estrogenowe
a 1B (ERa 1 ERP) tacza si¢ z estrogenami i koordynujg transkrypcje genow po-
przez wigzanie ze specyficznymi dla estrogenéw sekwencjami DNA (EREs) (ang.

RYCINA 1. Struktura chemiczna flawonoidu
FIGURE 1. Chemical structure of flavonoid
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RYCINA 2. Struktura chemiczna kemferolu
FIGURE 2. Chemical structure of kaempferol

Estrogen Responses Elements) [34]. Badania wskazuja, ze wiele fitoestrogendw
ma zdolnos$¢ do wigzania si¢ z receptorami ERa 1 ERB. Wigzanie to prowadzi do
aktywacji transkrypcji genéw zaleznych od tych receptoréw [55]. Receptory ERa
wplywaja na zwigkszenie aktywnosci receptorow Nogo-B (NgBR) i biatka surwi-
winy oraz aktywuja szlak PI3K/mTOR/AKT [60, 71].

WPLYW KEMFEROLU NA PROLIFERACJE
KOMOREK NOWOTWOROWYCH

Badania przeprowadzone na wielu liniach komorek nowotworowych wyka-
zaty antyproliferacyjne wtasciwos$¢ kemferolu [15, 17, 25, 58, 66, 75]. Tu i wsp.
[70] odnotowali spadek zywotnosci komorek raka szyjki macicy SiHa zalezny od
stezenia kemferolu. Wartym odnotowania jest fakt, iz inkubacja prawidtowych
komorek nerki HK-2 z takimi samymi dawkami kemferolu, jak w przypadku ko-
morek SiHa powoduje mniejszy efekt cytotoksyczny [70]. Kemferol w stezeniu
80 uM obniza zywotno$¢ ludzkich komoérek srodbtonka zyty pepowinowej linii
HUVEC (ang. Human Umbilical Vein Endothelial Cells), natomiast nie wplywa
na zywotno$¢ komorek nerki linii HEK-293 [44]. Badania wykazaty, ze kemferol
wplywa na obnizenie ekspresji biatek zwigzanych z przebiegiem cyklu komorko-
wego, takich jak cyklina B1, kinaza zalezna od cyklin Cdk1 (ang. Cyclin-dependent
kinase) 1 bialko Cdc25, prowadzac do zatrzymania cyklu komorkowego w punkcie
kontrolnym G2/M [66]. Kemferol indukuje rowniez zatrzymanie cyklu komoérko-
wego w fazie G2/M poprzez zwigkszenie ekspresji bialek p21 i Chk2 bedacych
elementami szlaku Chk2/Cdc25C/Cdc?2 oraz szlaku Chk2/p21/Cdc2 [21]. Kluczo-
wym elementem przejécia fazy G2 do fazy M cyklu komodrkowego jest aktyw-
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nos¢ kompleksu cykliny B i biatka Cdc2. Kinaza punktu kontrolnego Chk2 (ang.
Checkpoint kinase) fosforyluje fosfatazg Cdc25C, co prowadzi do jej inaktywacji.
Brak Cdc25A powoduje akumulacje nieaktywnej formy biatka Cdc2 i zahamowa-
nie dziatania kompleksu cyklina B — Cdc2 oraz zatrzymanie proliferacji w fazie
G2/M. Chk2 moze réwniez wplywac¢ na zwickszenie ekspresji biatka p21, ktore
jest takze inhibitorem Cdc2 [1].

Badania przeprowadzone na komérkach raka pecherza moczowego wykazaty,
ze kemferol hamuje proliferacje komorek poprzez modulacje szlaku sygnatowego
MAPK [17]. Dodatkowo kemferol hamuje proliferacj¢ komorek poprzez obnize-
nie ekspresji biatek szlaku EGRF/p38 [67]. Inkubacja komorek raka pecherza mo-
czowego linii EJ z kemferolem powoduje obnizenie ekspresji cykliny D1 i kinazy
zaleznej od cyklin CDK6, a tym samym zatrzymanie cyklu komorkowego w fazie
S [73]. Kemferol wptywa rowniez na proliferacj¢ poprzez zmiany w poziomie
ekspresji miRNA. Wykazano, ze inkubacja komoérek raka ptuc A549 z kemfero-
lem powoduje zwigkszenie ekspresji miR-340 prowadzac do zahamowania eks-
presji cykliny D1, a tym samym do zmniejszenia proliferacji komorek [25].

Badania Han i wsp. wykazaty, ze kemferol obniza poziom proliferacji komorek
nowotworowych poprzez aktywacje AMPK (ang. AMP-activated protein kinase) [24].

Estrogeny endogenne oraz ksenoestrogeny, czyli chemiczne zwigzki zabu-
rzajace gospodarke hormonalng, powoduja przyspieszenie namnazania komorek
nowotworowych linii MCF-7 poprzez oddzialywanie na receptory ERa. Jedno-
czesna inkubacja komorek MCF-7 z ksenoestrogenami i kemferolem prowadzi
do obnizenia ekspresji kinaz serynowo-treoninowych pAkt, pIRS-1, pMEK1/2
1 w konsekwencji do zahamowania proliferacji tych komorek [32]. Najnowsze ba-
dania wskazuja, ze kemferol blokuje receptory ERa w komoérkach hormonozalez-
nego raka endometrium prowadzac do obnizenia zywotnosci tych komorek oraz
zahamowania proliferacji w fazach G1 1 G2/M cyklu komoérkowego [15]. Kem-
ferol hamuje proliferacje komorek raka piersi, przy czym efekt ten jest bardziej
zauwazalny w komorkach potrojnie negatywnego raka piersi MDA-MB-231 niz
w komorkach linii BT474 posiadajacych receptory estrogenowe. Dodatkowo Zhu
i wsp. [75] odnotowali, ze kemferol powoduje zatrzymanie cyklu komorkowego
w fazie G2/M.

WPLYW KEMFEROLU NA METASTAZE

Metastaza, czyli przerzut nowotworowy jest gtowng przyczyng zgonu osob
z choroba nowotworowg. U okoto 30% kobiet chorych na raka piersi ostatecznie
dojdzie do rozwinigcia si¢ zmian przerzutowych, pomimo zdiagnozowania choro-
by we wczesnym stadium i wprowadzenia odpowiedniego leczenia [54]. Przerzu-
ty nowotworowe moga rozwing¢ si¢ w ciggu miesigcy lub nawet lat od rozpozna-
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nia choroby. Proces metastazy obejmuje szereg nastepujacych po sobie etapdw.
Metastaza rozpoczyna si¢ od inwazji komoérek nowotworowych na otaczajace
guz komorki prawidlowe. Metastatyczne komorki nowotworowe charakteryzu-
ja si¢ zwickszong ekspresja metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej (MMPs)
(ang. Matrix Metalloproteinases), ktore degraduja btong podstawng umozliwiajac
komorkom nowotworowym migracj¢. Ekspresja MMPs jest wzmacniana przez
czynnik wzrostu naskérka EGF (ang. Epidermal Growth Factor) na drodze kaska-
dy sygnatowej PI3K oraz poprzez jadrowy czynnik transkrypcyjny (NF-xB) (ang.
Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) [63]. Wykazano,
ze nadekspresja MMPs wiaze si¢ ze zwigkszong zdolnos$cig do tworzenia przerzu-
tow [8]. Ze wzgledu na rolg, jaka MMPs odgrywaja w procesie przerzutowania
mogg one stanowi¢ cel dla terapii przeciwnowotworowych. Gléwna role w pro-
cesie metastazy odgrywaja MMP-2 i MMP-9. Ludzki genom zawiera cztery geny
kodujace tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIMPs) (ang. Tissue Inhibitors of
Metalloproteinases). Biatka te maja zdolnos$¢ do wigzania si¢ z MMPs 1 hamowa-
nia w ten sposob ich dziatania [6].

Tranzycja epitelialno-mezenchymalna (EMT) (ang. Epithelial-Mesenchymal
Transition) jest jednym z najwazniejszych etapow metastazy. Komorki tracg swoje
wlasciwosci epitelialne i zyskuja cechy upodabniajace je do komoérek mezenchymal-
nych. Dochodzi do zmniejszenia ekspresji czasteczek adhezji komorkowej (CAMs)
(ang. Cell Adhesion Molecules) i zmiany ksztattu komorek na wrzecionowaty [29].
Czynniki transkrypcyjne, takie jak SNAIL, SLUG, ZEB i TWIST obnizaja ekspre-
sj¢ biatka E-kadheryny odpowiadajacej za adhezj¢ komdrkowa. Dochodzi réwniez
do zwigkszenia ekspresji N-kadheryny, wimentyny, fibronektyny oraz innych bia-
lek odpowiedzialnych za regulacje oddziatywan miedzy komodrkami a macierza
migdzykomorkowa [56]. Cytoszkielet komorek nowotworowych bioracych udziat
w EMT podlega rearanzacji. Proces ten jest regulowany przez czynniki wzrostu,
ktore oddziatuja na proteazy btony komorkowej powodujgc zanik adhezji komor-
kowej [23]. Ostatecznie dochodzi do migracji komodrek guza nowotworowego do
tkanki docelowej. Komorki nowotworowe moga przemieszczaé si¢ pojedynczo lub
w grupach. W naczyniach krwionosnych dochodzi do formowania agregatow tych
komorek, ktore moga zatrzymywac si¢ w naczyniach wlosowatych narzadu docelo-
wego i tam tworzy¢ wtorny guz nowotworowy [61].

Kemferol wykazuje dziatanie hamujace na proces metastazy. Badania prze-
prowadzone na komorkach kostniakomigsaka U-2 wykazaty, ze polifenol ten ha-
muje adhezje i migracje komorek nowotworowych [9]. Podobnie inkubacja ko-
morek raka drog zotciowych z kemferolem powoduje obnizenie ich zdolnosci do
migracji 1 inwazji [58]. Kemferol hamuje ekspresje biatek bedacych markerami
EMT i metastazy, takich jak E-kadheryna oraz metaloproteinazy MMP2 i MMP9
w potrdjnie negatywnych komorkach raka piersi MDA-MB-231 [39, 41]. Choi
1 wsp. odnotowali obnizenie ekspresji genu MMP9 w komdrkach widkniakomie-
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saka HT-1080 po inkubacji z kemferolem [14]. W badaniach przeprowadzonych
na komoérkach raka drog zoélciowych odnotowano zmniejszenie ekspresji biatka
MMP2 po inkubacji komoérek z kemferolem, natomiast nie odnotowano znacz-
nych zmian w ekspresji biatka MMP9 [58].

Zahamowanie szlaku sygnatowego MAPK prowadzi do zmniejszenia zdolnos$ci
czynnika transkrypcyjnego AP-1 do wiazania si¢ z DNA. To z kolei prowadzi do
obnizenia ekspresji biatek MMP-2, MMP-9 i uPA, i w konsekwencji do zahamowa-
nia metastazy [9]. Wykazano, ze kemferol hamuje metastazg komorek raka piersi
MDA-MB-231 wtasnie poprzez inaktywacj¢ kaskady sygnatowej MAPK [39].

Kemferol hamuje ponadto migracj¢ i inwazj¢ potrdjnie negatywnych komo-
rek raka piersi MDA-MB-231 poprzez obnizanie aktywnos$ci biatek nalezacych
do rodziny matych biatlek G — RhoA i Racl, natomiast nie wptywa na migracje
komoérek, w ktorych receptory ER/PR/HER?2 ulegaja ekspresji [41].

Innym sposobem hamowania metastazy przez kemferol jest obnizanie pozio-
mu czynnika wzrostu $rodbtonka naczyniowego VEGF (ang. Vascular Endothe-
lial Growth Factor) [48].

Antymetastatyczne dziatanie kemferolu odnotowano réwniez w badaniach
in vivo. Qin i wsp. zbadali wzrost guza nowotworowego ptuc u myszy kontrol-
nych oraz myszy przyjmujacych przez 3 tyg. kemferol w dawce 20 mg/kg/dzien
[58]. Kemferol znacznie obnizyt wzrost guza nowotworowego w porownaniu do
kontroli. Dodatkowo nie zaobserwowano wyraznej zmiany w wadze ciala myszy
przyjmujacych kemferol, co wskazuje, ze zastosowana dawka byta nietoksyczna.
Podobne wyniki otrzymano badajac wpltyw kemferolu na wzrost guza wywodza-
cego si¢ z komoérek gruczolakoraka zoladka SGC7901 [66] oraz komorek raka
pecherza T24 [17].

WPLYW KEMFEROLU NA USZKODZENIA I NAPRAWE DNA

Kemferol wptywa na ilo$¢ uszkodzen DNA indukowanych czynnikami
chemicznymi, przy czym wykazuje inne dziatanie w przypadku komorek no-
wotworowych i prawidtowych. Kemferol chroni komorki ptuc i watroby przed
uszkodzeniami DNA indukowanymi przez H,0O,. W komorkach inkubowanych
z kemferolem, a nastepnie poddanych stresowi oksydacyjnemu zaobserwowano
wzrost ekspresji czynnika transkrypcyjnego Nrf2 (ang. NF-E2-related factor 2),
katalazy oraz dysmutazy ponadtlenkowej w poréwnaniu do komoérek nie inku-
bowanych z tym polifenolem [35]. Zwiagzek ten obniza rowniez poziom uszko-
dzen DNA wywotanych dziataniem dihydrochlorku 2,2’-azobis(amidopropanu)
indukujacego stres oksydacyjny w ludzkich erytrocytach [73]. Kemferol indukuje
uszkodzenia DNA w komorkach ostrej biataczki promielocytowej HL-60 [72].
Inkubacja komorek raka jelita grubego HT-29 z kemferolem prowadzi do zwigk-
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szenia stopnia kondensacji chromatyny oraz fragmentacji DNA [38]. Dodatkowo
kemferol obniza ekspresje biatek zwiazanych z procesem naprawy DNA, takich
jak kinaza ATM (ang. Ataxia Telangienctasia Mutated), kinaza ATR (ang. Ataxia
Telangiectasia Mutated-Rad 3-related), kinaza biatkowa zalezna od DNA (DNA-
-PK) (ang. DNA-dependent serine/threonine protein kinase) oraz metylotransfe-
raza DNA O(6) metyloguaniny (MGMT) (ang. O(6)-methylguanine-DNA methy-
[transferase) [72]. Natomiast badania przeprowadzone na komorkach raka piersi
MDA-MB-231 wykazaly zwickszenie ekspresji kinazy ATM [75]. Inkubacja ko-
morek ludzkiej biataczki promielocytowej HL-60 oraz komorek raka piersi MDA -
-MB-231 z kemferolem prowadzi do zwigkszenia ekspresji biatek p53 i histonu
H2AX zwigzanych z naprawg DNA [72, 75].

WPLYW KEMFEROLU NA APOPTOZE I AUTOFAGIE

Apoptoza i autofagia stanowig dwa glowne mechanizmy usuwajace z orga-
nizmu uszkodzone i niefunkcjonalne komorki. Oba szlaki sg ze soba potaczone
i odpowiadaja za utrzymanie homeostazy organizmu. Apoptoza niszczy komorki
nowotworowe, natomiast autofagia degraduje biatka onkogenne. Autofagia pelni
dwojaka rolg w nowotworzeniu, poniewaz umozliwia komorkom nowotworowym
przetrwanie w warunkach stresu tlenowego lub niedoboru sktadnikéw odzyw-
czych. Z tego powodu proces ten moze wplywac na efektywnos$¢ chemioterapii.
Zaburzenia przebiegu apoptozy i autofagii oraz ich zbyt niska efektywno$¢ sg
zwigzane z wystgpowaniem nowotworow [68]. Zwiazki pochodzenia ro$linnego
takie jak kemferol moduluja oba typy programowanej $mierci komorki, co moze
mie¢ znaczenie dla przebiegu terapii przeciwnowotworowe;j.

Kemferol indukuje proces apoptozy w komoérkach hormonozaleznego raka endo-
metrium poprzez obnizanie ekspresji antyapoptotycznych biatek takich jak surwiwi-
na i Bcl-2 [15]. Badania te ujawnity rowniez, ze kemferol zwigksza ekspresje biatka
p53 oraz polimerazy poli-ADP rybozy (PARP) (ang. Poly ADP-rybose Polymerase),
ktére sa zaangazowane w szereg procesow, takich jak naprawa DNA, apoptoza czy
przebieg cyklu komérkowego [15, 67]. Zauwazono rowniez, ze kemferol zwigksza
ekspresje kaspazy 3 19, ktore sg zwigzane z mitochondrialnym szlakiem apoptozy
[25, 75]. Po dodaniu kemferolu do hodowli komoérek raka jajnika OVCAR-3 in-
kubowanych z cisplatyng zauwazono zwigkszony poziom ekspresji kaspazy 3, co
wskazuje na zwigkszenie poziomu apoptozy w tych komoérkach [47]. Kemferol
zwigksza poziom apoptozy w komorkach nowotworowych A549 poprzez hamo-
wanie szlaku PI3K/AKT [25]. Kemferol moze takze indukowac apoptoze poprzez
zwickszenie ekspresji dwoch receptorow §mierci, bialek DRS i Fas oraz kaspazy
8 i biatka adaptorowego FADD [21]. Inkubacja komorek ostrej biataczki limfo-
blastycznej typu T linii Jurkat prowadzi do aktywacji punktu kontrolnego G2 oraz
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fosforylacji biatka p53, co nastepnie indukuje szlak mitochondrialny apoptozy [31].
Inkubacja komorek raka pecherza EJ z kemferolem prowadzi natomiast do zwiek-
szenia ekspresji biatek proapoptotycznych Bax i Bad oraz do obnizenia ekspres;ji
bialek antyapoptotycznych Bid, Mcl-2 i Bel-xL [73].

Kemferol indukuje autofagic w komoérkach raka zotadka poprzez aktywacje
szlaku sygnatowego IRE1-JNK-CHOP [33]. Aktywacja biatka JNK przez IRE1 jest
niezbedna do utworzenia struktury autofagosomu [53]. Ostatnie doniesienia suge-
ruja, ze hamowanie dziatania metylotransferaz histonowych, w tym G9a, indukuje
autofagie poprzez szlak AMPK/mTOR [74]. Aktywnos¢ metylotransferazy G9a jest
zwigkszona u ludzi ze zdiagnozowanym nowotworem ptaskonablonkowym gto-
wy 1szyi (HNSCC). Wylaczenie genu kodujacego G9a prowadzi do zahamowa-
nia wzrostu komorek nowotworowych i metastazy poprzez zwigkszenie poziomu
apoptozy i autofagii [40]. Ponadto wykazano, ze inkubacja komorek raka zotadka
z kemferolem prowadzi do zahamowania aktywnos$ci metylotransferazy G9a, a tym
samym do zwigkszenia poziomu autofagii w tych komorkach [33].

WPLYW KEMFEROLU NA ANGIOGENEZE

Angiogeneza, a wlasciwie neoangiogeneza, czyli proces rozwoju naczyn
krwiono$nych w obregbie guza nowotworowego jest jedng z gléwnych przeszkod
w chemioterapii. Z tego powodu poszukiwane sa nowe czynniki hamujace angio-
geneze, a jednoczesnie charakteryzujace si¢ jak najmniejsza toksycznos$cia. Za-
poczatkowanie procesu angiogenezy wymaga aktywacji wielu czasteczek sygna-
towych, takich jak kinaza MAP aktywowana czynnikami zewnatrzkomérkowymi
ERK (ang. Extracellular Signal-Regulated Kinase), kinaza biatkowa aktywowa-
na mitogenem p38 — MAPK (ang. p38 mitogen-activated protein kinase) oraz
kinaza AKT. Gtéwnym czynnikiem indukujacym angiogeneze jest naczyniowy
receptor czynnika wzrostu $rodbtonka 2 (VEGFR2) (ang. Vascular Endothelial
Growth Factor Receptor 2) [26]. VEGFR2 jest aktywowany przez czynnik in-
dukowany hipoksja 1 (HIF 1a) (ang. Hypoxia-Inducible Factor-1a), ktory wiaze
si¢ z promotorem genu kodujacego czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego
VEGF (ang. Vascular Endothelial Growth Factor) [20]. Kluczowg role w proce-
sie angiogenezy odgrywa rowniez szlak sygnalowy PI3K/AKT/mTOR [27]. Kem-
ferol moze hamowac proces angiogenezy poprzez obnizenie aktywnosci receptora
VEGFR-2 oraz kaskad sygnalizacyjnych PI3K/AKT, MEK i ERK [11, 49]. Kem-
ferol hamuje takze aktywnos$¢ biatka VEGF poprzez obnizenie ekspresji cMyc
[49]. Kim wykazat, ze inkubacja komdrek srodblonka z kemferolem prowadzi do
zahamowania fosforylacji i obnizenia aktywnosci kinaz ERK, p38, AKT i mTOR
przyczyniajac si¢ do obnizenia aktywnos$ci HIF 1a i VEGFR2 [30].
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Zbadano réwniez wptyw kemferolu na wzrost naczyn krwiono$nych z my-
sich pierscieni aortalnych. Badania te wykazaty, ze kemferol w stezeniu 40 pM
W znacznym stopniu obniza przyrost naczyn krwionos$nych z pierscieni aorty
[30]. Kemferol moze rowniez wptywac na angiogeneze w sposéb posredni. Wy-
kazano, ze zwigzek ten hamuje aktywno$¢ deacetylazy histonowej HDACS [51].
Nadekspresja tego enzymu wigze si¢ z aktywacja biatka HIF la i promocjg an-
giogenezy [43].

Kemferol wplywa rowniez na proces tworzenia nowych naczyn limfatycznych
w obrebie guza nowotworowego. Danio pregowany (Danio rerio) jest gatunkiem
ryby u ktérego doktadnie poznano proces tworzenia naczyn limfatycznych dlate-
go moze on shuzy¢ jako model w badaniach nad limfoangiogenezg. W badaniach
przeprowadzonych na komoérkach zarodkowych Danio pregowanego wykazano,
ze kemferol obniza aktywnos$¢ kinazy VEGFR2/3 i prowadzi do zmniejszenia
objetosci naczyn limfatycznych zwiazanych z nowotworem, a takze zmniejsza
prawdopodobienstwo jego przerzutow do weztdw chionnych [3].

WPLYW KEMFEROLU NA EPIGENETYCZNE
MODYFIKACJE HISTONOW I DNA

W ostatnich latach rosnie liczba zidentyfikowanych zwiazkow odzywczych
pochodzenia roslinnego posiadajacych wlasciwosci modulowania profilu epige-
netycznego. W wielu tkankach nowotworowych dochodzi do nadekspresji de-
acetylaz histonowych HDACs (ang. Histone Deacetylases), co powoduje zmiany
w ekspresji genow zaangazowanych w regulacje proliferacji, cyklu komorkowe-
go czy apoptozy [22]. Z tego powodu rosnie zainteresowanie zwigzkami, ktore
mogtyby dziata¢ jako inhibitory HDACs.

Badania wskazuja, ze kemferol hamuje aktywno$¢ HDACs. Zwiazek ten wia-
ze si¢ z jonem cynku znajdujacym si¢ wewnatrz centrum katalitycznego deace-
tylaz klasy I, II 1 IV [4]. Inkubacja komorek z inhibitorami HDAC powoduje hi-
peracetylacje biatek histonowych. Wykazano na przyktad, ze kemferol indukuje
hiperacetylacje histonu H3 [4]. Kemferol hamuje deacetylaze HDACS poprzez
wigzanie z miejscem aktywnym TSA (ang. Trichostatin binding site) tego enzymu
[51]. Inhibitory HDACs wystepujace w pozywieniu moga w przysztosci zostaé
wykorzystane do zwigkszenia skutecznosci terapii przeciwnowotworowe;j.

W badaniach przeprowadzonych na komorkach raka pecherza wykazano, ze
inkubacja z kemferolem wplywa na metylacje DNA [59]. Wszystkie flawonoidy
w tym kemferol czy galusan epigallokatechiny zawierajag w swojej strukturze spe-
cyficzne jadro flawonowe [52]. Struktura ta odpowiada za aktywno$¢ hamuja-
ca metylacje DNA [19]. Wykazano, ze kemferol zmienia profil metylacji w 103
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miejscach zwigzanych z réznymi genami (50 miejsc podlega hipermetylacji a 53
hipometylacji) [59]. Metylacja jest w gtownej mierze zalezna od poziomu me-
tylotransferaz DNA (DNMTs) (ang. DNA Methyltransferases). Wzrost poziomu
DNMT3B w komorkach raka pecherza wiaze si¢ z wyciszaniem genow supre-
sorowych i progresja nowotworu [42]. Terapia skierowana na DNMT3B moze
przyczyni¢ si¢ do zahamowania progresji nowotworu i zwi¢ckszenia wrazliwosci
komoérek na dziatanie chemioterapeutykéw [10]. Kemferol specyficznie obniza
poziom DNMT3B nie wptywajac na ekspresjec DNMT1 lub DNMT3A [59]. Ak-
tywacja genow supresorowych lub hamowanie onkogendéw poprzez modulowanie
metylacji DNA przez zwigzki o stosunkowo niskiej toksycznosci, takie jak kem-
ferol moze w przysztosci stanowi¢ jedna ze strategii w zapobieganiu i leczeniu
NOwWOotworow.

WEASCIWOSCIANTYOKSYDACYJNE KEMFEROLU

Stres oksydacyjny w organizmie to stan, w ktorym zaburzona zostaje row-
nowaga pro-oksydacyjna/antyoksydacyjna na skutek podwyzszonej produkcji
wolnych rodnikéw, co skutkuje podwyzszonym tempem reakcji utleniania na po-
ziomie komorki, jak i tkanki/organu. Kemferol wykazuje szereg biologicznych
wlasciwosci, przy czym najszerzej zbadane jest jego dziatanie antyoksydacyjne.
Potwierdzaja to badania in vitro, jak i in vivo na komorkach zar6wno prawidto-
wych jak i nowotworowych.

Wykazano ochronny efekt kemferolu na osteoblasty liniit MC3T3-E1, w kto-
rych indukowano stres oksydacyjny za pomoca aktynomycyny A. Pre-inkubacja
komorek z kemferolem w zakresie stezen 0,03-0,3 uM chronita komorki przed
utratg potencjatu mitochondrialnego i obnizata produkcje wolnych rodnikow,
w tym anionu ponadtlenkowego [13]. W innym badaniu wykazano, iz kemferol
chroni komorki nabtonka barwnikowego siatkowki (RPE) przed uszkodzeniami
oksydacyjnymi indukowanymi nadtlenkiem wodoru i jak oszacowano, poten-
cjal antyoksydacyjny kemferolu jest dwukrotnie wyzszy niz luteiny — barwni-
ka ochronnego naturalnie wystgpujacego w komorkach siatkéwki oka. Kemferol
wykazuje dziatanie ochronne miedzy innymi poprzez inaktywacj¢ wolnych rod-
nikéw, jak tez przez indukcje dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) [18]. W ekspe-
rymencie na szczurach indukowano otyto$¢, co prowadzito do znacznego wzrostu
markerow stresu oksydacyjnego w brunatnych komorkach tluszczowych. W gru-
pie szczurow, w ktorej suplementowano diete ekstraktem z kanianki (Cuscuta
pedicellata), o wysokiej zawartosci kemferolu, zaobserwowano znaczny wzrost
ekspresji dysmutazy ponadtlenkowej oraz katalazy, jak rowniez kilku innych ge-
noéw zwigzanych z regulacja metabolizmu energetycznego komorki [50]. W przy-
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padku komorek uktadu nerwowego kemferol wykazuje ochronne dziatanie na
komorki prawidtowe. Inkubacja komorek linii PC-12 z dodatkiem ekstraktu z Ro-
kitnika zwyczajnego (Hippophae rhamnoides L.) o wysokiej zawartosci kemfe-
rolu znacznie zwigksza zywotno$¢ tych komorek, i jednoczesnie redukuje we-
wnatrzkomérkowy poziom wolnych rodnikow [12]. Dozylna iniekcja kemferolu
szczurom, u ktorych zaindukowano niedotlenienie mozgu, a nast¢pnie reperfuzje
(co znacznie zwigkszyto poziom wolnych rodnikow w komoérkach nerwowych)
doprowadzita do 70-90% ograniczenia uszkodzen neuronow w badanych regio-
nach kory mozgowej [45].

Inne obserwacje pochodza z badan wptywu kemferolu na komorki nowo-
tworowe pochodzenia neuronalnego. W jednym z eksperymentéow komorki gle-
jaka linii C6 inkubowano z kemferolem. Kemferol wykazywat cytotoksycznosé
wzgledem tych komoérek w zakresie stezen 5-20 uM. Wykazano takze, iz cytotok-
syczno$¢ kemferolu byta niezalezna od generowania wolnych rodnikow w me-
dium. Kemferol wykazywal jednocze$nie wtasciwosci przeciwutleniajace wzgle-
dem H,0, [62]. Co ciekawe, w innym eksperymencie na linii komoérek glejaka
wielopostaciowego, kemferol indukowat apoptozg poprzez wzrost wewnatrzko-
morkowego poziomu stresu oksydacyjnego. W obecno$ci kemferolu wzrostowi
poziomu wolnych rodnikéw w komoérkach glejaka towarzyszyt spadek poziomu
enzymo6w antyoksydacyjnych — dysmutazy ponadtlenkowe;j i tioredoksyny [64].

Sprawdzano takze potencjalng zdolno$¢ kemferolu do dzialania ochronnego
wzgledem doksorubicyny — chemoterapeutyku powszechnie stosowanego w te-
rapii nowotworow, ktérego jednym z mechanizméw dziatania jest generowanie
wolnych rodnikéw. Doksorubicyna wykazuje niekorzystny efekt uboczny zwtasz-
cza wzgledem komorek serca, a jej kardiotoksyczno$é zwigzana jest z generowa-
niem uszkodzen oksydacyjnych w kardiomiocytach. Otrzymane wyniki wskazuja
na istotny efekt ochronny kemferolu na kardiomiocyty uszkodzone przez dokso-
rubicyng i sugeruja, iz moze by¢ on potencjalnie stosowany w terapii nowotwo-
row z zastosowaniem lekéw antracyklinowych [69].

PODSUMOWANIE

W pracy przedstawiono dane do§wiadczalne wskazujace, ze kemferol ma wta-
sciwosci przeciwnowotworowe. Badania wykazaty, ze flawonoid ten moze indu-
kowa¢ apoptoze komorek nowotworowych, hamowac ich proliferacj¢ oraz dzia-
la¢ antyangiogennie i antymetastatycznie. Badania wykazaty takze, ze kemferol
ma wlasciwosci antyoksydacyjne i dzigki nim moze zapobiegaé przeksztatcaniu
komoérek prawidtowych w nowotworowe. Prace badawcze z ostatnich lat wyka-
zaty ponadto, ze kemferol zmienia profil epigenetyczny wplywajac zar6wno na
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modyfikacje histonow jak i metylacje DNA. Jednak znakomita wigkszo$¢ tych
danych pochodzi z badan in vitro. Konieczne sg zatem badania epidemiologiczne,
ktore potwierdzityby potencjal kemferolu w leczeniu pacjentow z choroba nowo-
tworowa. Ponadto niezbedne sa badania, ktore jednoznacznie okresla odmienne
dziatanie tego flawonoidu na komoérki prawidlowe i nowotworowe. Bez watpie-
nia jest to zwigzek o duzym i wielokierunkowym potencjale biologicznym, ktory
warto jest bada¢ pod katem jego wykorzystania zarowno w chemioterapii i jak
profilaktyce choréb nowotworowych.
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