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Streszczenie: Kemferol należy do grupy fitozwiązków występujących obficie w licznych roślinach. 
Jest flawonoidem o szerokim, korzystnym wpływie na organizm człowieka. Szereg badań wyka-
zało, że kemferol wpływa na komórki nowotworowe poprzez hamowanie ich proliferacji, indukcję 
apoptozy oraz modyfikacje epigenetyczne zarówno histonów, jak i DNA. Celem niniejszej pracy 
jest przegląd danych z ostatnich lat wskazujących na potencjalną rolę kemferolu w terapii i profilak-
tyce chorób nowotworowych.
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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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WSTĘP

Polifenole są grupą związków chemicznych szeroko rozpowszechnioną 
w produktach spożywczych, takich jak warzywa, owoce, zboża, kawa i herbata 
[46]. Zainteresowanie polifenolami pochodzącymi ze źródeł roślinnych wzrasta 
ze względu na ich wszechstronne korzyści zdrowotne odnotowywane w szeregu 
różnych badań epidemiologicznych. Rośliny bogate w związki polifenolowe są 
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często wykorzystywane w medycynie naturalnej [5]. Dokładne poznanie składu 
chemicznego ekstraktów roślinnych oraz mechanizmu działania zawartych w nich 
związków może posłużyć do opracowania nowych terapii wielu chorób. Najlicz-
niejszą grupą związków polifenolowych występującą w roślinach są flawonoidy. 

Ze względu na budowę chemiczną flawonoidy dzieli się na flawonole, flawo-
ny, flawanony, flawanonole, izoflawony, katechniny, antocyjanidyny i proantocy-
janidyny. Struktura chemiczna flawonoidów składa się z dwóch pierścieni benze-
nowych połączonych alifatycznym łańcuchem C3 zawierającym heterocykliczny 
pierścień piranowy (ryc. 1) [36]. Flawonoidy mają właściwości zarówno anty-
oksydacyjne, jak i prooksydacyjne [57]. Związki te mogą generować reaktywne 
formy tlenu (ROS) (ang. Reactive Oxygen Species) w obecności jonów metali 
przejściowych, takich jak np. miedź, co prowadzi do indukcji uszkodzeń DNA 
[2]. Wiele związków polifenolowych wykazuje obiecującą aktywność przeciwno-
wotworową i w przyszłości może znaleźć zastosowanie w opracowaniu nowych 
leków lub wspomaganiu już istniejących terapii.  Badania wykazały na przykład, 
że inkubacja komórek raka piersi MCF-7 i MDA-MB-231 z ekstraktem z liści 
Glycosmis pentaphylla (Retz.) DC zawierającym szereg związków polifenolo-
wych, takich jak kwercetyna, kemferol czy lupeol prowadzi do zatrzymania cyklu 
komórkowego i indukowania apoptozy poprzez aktywację kaspazy 3 i 7 [65].

emferol (3,4’,5,7-tetrahydroksyflawon) (ryc. 2) występuje w wielu produktach 
spożywczych, takich jak winogrona, jabłka, pomidory, ogórki, ziemniaki, cebula 
czy herbata. Kemferol jest również obecny w produktach roślinnych wykorzy-
stywanych w medycynie naturalnej np. Ginkgo biloba, Tilia spp, Equisetum spp, 
czy w propolisie [7]. Należy on do grupy fitoestrogenów, czyli związków roślin-
nych o strukturze chemicznej zbliżonej do hormonów estrogenowych. Badania 
wykazały, że kemferol może zaburzać gospodarkę hormonalną poprzez wpływ na 
aktywność receptorów estrogenowych. Związek ten może mieć działanie zarów-
no aktywujące jak i hamujące receptory estrogenowe [7]. Receptory estrogenowe 
α i β (ERα i ERβ) łączą się z estrogenami i koordynują transkrypcję genów po-
przez wiązanie ze specyficznymi dla estrogenów sekwencjami DNA (EREs) (ang. 

RYCINA 1. Struktura chemiczna flawonoidu
FIGURE 1. Chemical structure of flavonoid
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Estrogen Responses Elements) [34]. Badania wskazują, że wiele fitoestrogenów 
ma zdolność do wiązania się z receptorami ERα i ERβ. Wiązanie to prowadzi do 
aktywacji transkrypcji genów zależnych od tych receptorów [55]. Receptory ERα 
wpływają na zwiększenie aktywności receptorów Nogo-B (NgBR) i białka surwi-
winy oraz aktywują szlak PI3K/mTOR/AKT [60, 71]. 

WPŁYW KEMFEROLU NA PROLIFERACJĘ 
KOMÓREK NOWOTWOROWYCH

Badania przeprowadzone na wielu liniach komórek nowotworowych wyka-
zały antyproliferacyjne właściwość kemferolu [15, 17, 25, 58, 66, 75]. Tu i wsp. 
[70] odnotowali spadek żywotności komórek raka szyjki macicy SiHa zależny od 
stężenia kemferolu. Wartym odnotowania jest fakt, iż inkubacja prawidłowych 
komórek nerki HK-2 z takimi samymi dawkami kemferolu, jak w przypadku ko-
mórek SiHa powoduje mniejszy efekt cytotoksyczny [70]. Kemferol w stężeniu 
80 µM obniża żywotność ludzkich komórek śródbłonka żyły pępowinowej  linii 
HUVEC (ang. Human Umbilical Vein Endothelial Cells), natomiast nie wpływa 
na żywotność komórek nerki linii HEK-293 [44]. Badania wykazały, że kemferol 
wpływa na obniżenie ekspresji białek związanych z przebiegiem cyklu komórko-
wego, takich jak cyklina B1, kinaza zależna od cyklin Cdk1 (ang. Cyclin-dependent 
kinase) i białko Cdc25, prowadząc do zatrzymania cyklu komórkowego w punkcie 
kontrolnym G2/M [66]. Kemferol indukuje również zatrzymanie cyklu komórko-
wego w fazie G2/M poprzez zwiększenie ekspresji białek p21 i Chk2 będących 
elementami szlaku Chk2/Cdc25C/Cdc2 oraz szlaku Chk2/p21/Cdc2 [21]. Kluczo-
wym elementem przejścia fazy G2 do fazy M cyklu komórkowego jest aktyw-

RYCINA 2. Struktura chemiczna kemferolu
FIGURE 2. Chemical structure of kaempferol
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ność kompleksu cykliny B i białka Cdc2. Kinaza punktu kontrolnego Chk2 (ang. 
Checkpoint kinase) fosforyluje fosfatazę Cdc25C, co prowadzi do jej inaktywacji. 
Brak Cdc25A powoduje akumulację nieaktywnej formy białka Cdc2 i zahamowa-
nie działania kompleksu cyklina B – Cdc2 oraz zatrzymanie proliferacji w fazie 
G2/M. Chk2 może również wpływać na zwiększenie ekspresji białka p21, które 
jest także inhibitorem Cdc2 [1]. 

Badania przeprowadzone na komórkach raka pęcherza moczowego wykazały, 
że kemferol hamuje proliferację komórek poprzez modulację szlaku sygnałowego 
MAPK [17]. Dodatkowo kemferol hamuje proliferację komórek poprzez obniże-
nie ekspresji białek szlaku EGRF/p38 [67]. Inkubacja komórek raka pęcherza mo-
czowego linii EJ z kemferolem powoduje obniżenie ekspresji cykliny D1 i kinazy 
zależnej od cyklin CDK6, a tym samym zatrzymanie cyklu komórkowego w fazie 
S [73]. Kemferol wpływa również na proliferację poprzez zmiany w poziomie 
ekspresji miRNA. Wykazano, że inkubacja komórek raka płuc A549 z kemfero-
lem powoduje zwiększenie ekspresji miR-340 prowadząc do zahamowania eks-
presji cykliny D1, a tym samym do zmniejszenia proliferacji komórek [25].

Badania Han i wsp. wykazały, że kemferol obniża poziom proliferacji komórek 
nowotworowych poprzez aktywację AMPK (ang. AMP-activated protein kinase) [24].

Estrogeny endogenne oraz ksenoestrogeny, czyli chemiczne związki zabu-
rzające gospodarkę hormonalną, powodują przyspieszenie namnażania komórek 
nowotworowych linii MCF-7 poprzez oddziaływanie na receptory ERα. Jedno-
czesna inkubacja komórek MCF-7 z ksenoestrogenami i kemferolem prowadzi 
do obniżenia ekspresji kinaz serynowo-treoninowych pAkt, pIRS-1, pMEK1/2 
i w konsekwencji do zahamowania proliferacji tych komórek [32]. Najnowsze ba-
dania wskazują, że kemferol blokuje receptory ERα w komórkach hormonozależ-
nego raka endometrium prowadząc do obniżenia żywotności tych komórek oraz 
zahamowania proliferacji w fazach G1 i G2/M cyklu komórkowego [15]. Kem-
ferol hamuje proliferację komórek raka piersi, przy czym efekt ten jest bardziej 
zauważalny w komórkach potrójnie negatywnego raka piersi MDA-MB-231 niż 
w komórkach linii BT474 posiadających receptory estrogenowe. Dodatkowo Zhu 
i wsp. [75] odnotowali, że kemferol powoduje zatrzymanie cyklu komórkowego 
w fazie G2/M.

WPŁYW KEMFEROLU NA METASTAZĘ

Metastaza, czyli przerzut nowotworowy jest główną przyczyną zgonu osób 
z chorobą nowotworową. U około 30% kobiet chorych na raka piersi ostatecznie 
dojdzie do rozwinięcia się zmian przerzutowych, pomimo zdiagnozowania choro-
by we wczesnym stadium i wprowadzenia odpowiedniego leczenia [54]. Przerzu-
ty nowotworowe mogą rozwinąć się w ciągu miesięcy lub nawet lat od rozpozna-
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nia choroby. Proces metastazy obejmuje szereg następujących po sobie etapów. 
Metastaza rozpoczyna się od inwazji komórek nowotworowych na otaczające 
guz komórki prawidłowe. Metastatyczne komórki nowotworowe charakteryzu-
ją się zwiększoną ekspresją metaloproteinaz macierzy pozakomórkowej (MMPs) 
(ang. Matrix Metalloproteinases), które degradują błonę podstawną umożliwiając 
komórkom nowotworowym migrację. Ekspresja MMPs jest wzmacniana przez 
czynnik wzrostu naskórka EGF (ang. Epidermal Growth Factor) na drodze kaska-
dy sygnałowej PI3K oraz poprzez jądrowy czynnik transkrypcyjny (NF-κB) (ang. 
Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) [63]. Wykazano, 
że nadekspresja MMPs wiąże się ze zwiększoną zdolnością do tworzenia przerzu-
tów [8]. Ze względu na rolę, jaką MMPs odgrywają w procesie przerzutowania 
mogą one stanowić cel dla terapii przeciwnowotworowych. Główną rolę w pro-
cesie metastazy odgrywają MMP-2 i MMP-9. Ludzki genom zawiera cztery geny 
kodujące tkankowe inhibitory metaloproteinaz (TIMPs) (ang. Tissue Inhibitors of 
Metalloproteinases). Białka te mają zdolność do wiązania się z MMPs i hamowa-
nia w ten sposób ich działania [6]. 

Tranzycja epitelialno-mezenchymalna (EMT) (ang. Epithelial-Mesenchymal 
Transition) jest jednym z najważniejszych etapów metastazy. Komórki tracą swoje 
właściwości epitelialne i zyskują cechy upodabniające je do komórek mezenchymal-
nych. Dochodzi do zmniejszenia ekspresji cząsteczek adhezji komórkowej (CAMs) 
(ang. Cell Adhesion Molecules) i zmiany kształtu komórek na wrzecionowaty [29]. 
Czynniki transkrypcyjne, takie jak SNAIL, SLUG, ZEB i TWIST obniżają ekspre-
sję białka E-kadheryny odpowiadającej za adhezję komórkową. Dochodzi również 
do zwiększenia ekspresji N-kadheryny, wimentyny, fibronektyny oraz innych bia-
łek odpowiedzialnych za regulację oddziaływań między komórkami a macierzą 
międzykomórkową [56]. Cytoszkielet komórek nowotworowych biorących udział 
w EMT podlega rearanżacji. Proces ten jest regulowany przez czynniki wzrostu, 
które oddziałują na proteazy błony komórkowej powodując zanik adhezji komór-
kowej [23]. Ostatecznie dochodzi do migracji komórek guza nowotworowego do 
tkanki docelowej. Komórki nowotworowe mogą przemieszczać się pojedynczo lub 
w grupach. W naczyniach krwionośnych dochodzi do formowania agregatów tych 
komórek, które mogą zatrzymywać się w naczyniach włosowatych narządu docelo-
wego i tam tworzyć wtórny guz nowotworowy [61].

Kemferol wykazuje działanie hamujące na proces metastazy. Badania prze-
prowadzone na komórkach kostniakomięsaka U-2 wykazały, że polifenol ten ha-
muje adhezję i migrację komórek nowotworowych [9]. Podobnie inkubacja ko-
mórek raka dróg żółciowych z kemferolem powoduje obniżenie ich zdolności do 
migracji i inwazji [58]. Kemferol hamuje ekspresję białek będących markerami 
EMT i metastazy, takich jak E-kadheryna oraz metaloproteinazy MMP2 i MMP9 
w potrójnie negatywnych komórkach raka piersi MDA-MB-231 [39, 41]. Choi 
i wsp. odnotowali obniżenie ekspresji genu MMP9 w komórkach włókniakomię-
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saka HT-1080 po inkubacji z kemferolem [14]. W badaniach przeprowadzonych 
na komórkach raka dróg żółciowych odnotowano zmniejszenie ekspresji białka 
MMP2 po inkubacji komórek z kemferolem, natomiast nie odnotowano znacz-
nych zmian w ekspresji białka MMP9 [58]. 

Zahamowanie szlaku sygnałowego MAPK prowadzi do zmniejszenia zdolności 
czynnika transkrypcyjnego AP-1 do wiązania się z DNA. To z kolei prowadzi do 
obniżenia ekspresji białek MMP-2, MMP-9 i uPA, i w konsekwencji do zahamowa-
nia metastazy [9]. Wykazano, że kemferol hamuje metastazę komórek raka piersi 
MDA-MB-231 właśnie poprzez inaktywację kaskady sygnałowej MAPK [39].

Kemferol hamuje ponadto migrację i inwazję potrójnie negatywnych komó-
rek raka piersi MDA-MB-231 poprzez obniżanie aktywności białek należących 
do rodziny małych białek G − RhoA i Rac1, natomiast nie wpływa na migrację 
komórek, w których receptory  ER/PR/HER2 ulegają ekspresji [41].

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

Antymetastatyczne działanie kemferolu odnotowano również w badaniach 
in vivo. Qin i wsp. zbadali wzrost guza nowotworowego płuc u myszy kontrol-
nych oraz myszy przyjmujących przez 3 tyg. kemferol w dawce 20 mg/kg/dzień 
[58]. Kemferol znacznie obniżył wzrost guza nowotworowego w porównaniu do 
kontroli. Dodatkowo nie zaobserwowano wyraźnej zmiany w wadze ciała myszy 
przyjmujących kemferol, co wskazuje, że zastosowana dawka była nietoksyczna. 
Podobne wyniki otrzymano badając wpływ kemferolu na wzrost guza wywodzą-
cego się z komórek gruczolakoraka żołądka SGC7901 [66] oraz komórek raka 
pęcherza T24 [17].

WPŁYW KEMFEROLU NA USZKODZENIA I NAPRAWĘ DNA

Kemferol wpływa na ilość uszkodzeń DNA indukowanych czynnikami 
chemicznymi, przy czym wykazuje inne działanie w przypadku komórek no-
wotworowych i prawidłowych. Kemferol chroni komórki płuc i wątroby przed 
uszkodzeniami DNA indukowanymi przez H2O2. W komórkach inkubowanych 
z kemferolem, a następnie poddanych stresowi oksydacyjnemu zaobserwowano 
wzrost ekspresji czynnika transkrypcyjnego Nrf2 (ang. NF-E2-related factor 2), 
katalazy oraz dysmutazy ponadtlenkowej w porównaniu do komórek nie inku-
bowanych z tym polifenolem [35]. Związek ten obniża również poziom uszko-
dzeń DNA wywołanych działaniem dihydrochlorku 2,2’-azobis(amidopropanu) 
indukującego stres oksydacyjny w ludzkich erytrocytach [73]. Kemferol indukuje 
uszkodzenia DNA w komórkach ostrej białaczki promielocytowej HL-60 [72]. 
Inkubacja komórek raka jelita grubego HT-29 z kemferolem prowadzi do zwięk-
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szenia stopnia kondensacji chromatyny oraz fragmentacji DNA [38]. Dodatkowo 
kemferol obniża ekspresję białek związanych z procesem naprawy DNA, takich 
jak kinaza ATM (ang. Ataxia Telangienctasia Mutated), kinaza ATR (ang. Ataxia 
Telangiectasia Mutated-Rad 3-related), kinaza białkowa zależna 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-
ltransferase) [72]. Natomiast badania przeprowadzone na komórkach raka piersi 
MDA-MB-231 wykazały zwiększenie ekspresji kinazy ATM [75]. Inkubacja ko-
mórek ludzkiej białaczki promielocytowej HL-60 oraz komórek raka piersi MDA-
-MB-231 z kemferolem prowadzi do zwiększenia ekspresji białek p53 i histonu 
H2AX związanych z naprawą DNA [72, 75]. 

WPŁYW KEMFEROLU NA APOPTOZĘ I AUTOFAGIĘ

Apoptoza i autofagia stanowią dwa główne mechanizmy usuwające z orga-
nizmu uszkodzone i niefunkcjonalne komórki. Oba szlaki są ze sobą połączone 
i odpowiadają za utrzymanie homeostazy organizmu. Apoptoza niszczy komórki 
nowotworowe, natomiast autofagia degraduje białka onkogenne. Autofagia pełni 
dwojaką rolę w nowotworzeniu, ponieważ umożliwia komórkom nowotworowym 
przetrwanie w warunkach stresu tlenowego lub niedoboru składników odżyw-
czych. Z tego powodu proces ten może wpływać na efektywność chemioterapii. 
Zaburzenia przebiegu apoptozy i autofagii oraz ich zbyt niska efektywność są 
związane z występowaniem  nowotworów [68]. Związki pochodzenia roślinnego 
takie jak kemferol modulują oba typy programowanej śmierci komórki, co może 
mieć znaczenie dla przebiegu terapii przeciwnowotworowej.

Kemferol indukuje proces apoptozy w komórkach hormonozależnego raka endo-
metrium poprzez obniżanie ekspresji antyapoptotycznych białek takich jak surwiwi-
na i Bcl-2 [15]. Badania te ujawniły również, że kemferol zwiększa ekspresję białka 
p53 oraz polimerazy poli-ADP rybozy (PARP) (ang. Poly ADP-rybose Polymerase), 
które są zaangażowane w szereg procesów, takich jak naprawa DNA, apoptoza czy 
przebieg cyklu komórkowego [15, 67]. Zauważono również, że kemferol zwiększa 
ekspresję kaspazy 3 i 9, które są związane z mitochondrialnym szlakiem apoptozy 
[25, 75]. Po dodaniu kemferolu do hodowli komórek raka jajnika OVCAR-3 in-
kubowanych z cisplatyną zauważono zwiększony poziom ekspresji kaspazy 3, co 
wskazuje na zwiększenie poziomu apoptozy w tych komórkach [47]. Kemferol 
zwiększa poziom apoptozy w komórkach nowotworowych A549 poprzez hamo-
wanie szlaku PI3K/AKT [25]. Kemferol może także indukować apoptozę poprzez 
zwiększenie ekspresji dwóch receptorów śmierci, białek DR5 i Fas oraz kaspazy 
8 i białka adaptorowego FADD [21]. Inkubacja komórek ostrej białaczki limfo-
blastycznej typu T linii Jurkat prowadzi do aktywacji punktu kontrolnego G2 oraz 
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fosforylacji białka p53, co następnie indukuje szlak mitochondrialny apoptozy [31]. 
Inkubacja komórek raka pęcherza EJ z kemferolem prowadzi natomiast do zwięk-
szenia ekspresji białek proapoptotycznych Bax i Bad oraz do obniżenia ekspresji 
białek antyapoptotycznych Bid, Mcl-2 i Bcl-xL [73].

Kemferol indukuje autofagię w komórkach raka żołądka poprzez aktywację 
szlaku sygnałowego IRE1-JNK-CHOP [33]. Aktywacja białka JNK przez IRE1 jest 
niezbędna do utworzenia struktury autofagosomu [53]. Ostatnie doniesienia suge-
rują, że hamowanie działania metylotransferaz histonowych, w tym G9a, indukuje 
autofagię poprzez szlak AMPK/mTOR [74]. Aktywność metylotransferazy G9a jest 
zwiększona u ludzi ze zdiagnozowanym nowotworem płaskonabłonkowym gło-
wy i szyi (HNSCC). Wyłączenie genu kodującego G9a prowadzi do zahamowa-
nia wzrostu komórek nowotworowych i metastazy poprzez zwiększenie poziomu 
apoptozy i autofagii [40]. Ponadto wykazano, że inkubacja komórek raka żołądka 
z kemferolem prowadzi do zahamowania aktywności metylotransferazy G9a, a tym 
samym do zwiększenia poziomu autofagii w tych komórkach [33]. 

WPŁYW KEMFEROLU NA ANGIOGENEZĘ

Angiogeneza, a właściwie neoangiogeneza, czyli proces rozwoju naczyń 
krwionośnych w obrębie guza nowotworowego jest jedną z głównych przeszkód 
w chemioterapii. Z tego powodu poszukiwane są nowe czynniki hamujące angio-
genezę, a jednocześnie charakteryzujące się jak najmniejszą toksycznością. Za-
początkowanie procesu angiogenezy wymaga aktywacji wielu cząsteczek sygna-
łowych, takich jak kinaza MAP aktywowana czynnikami zewnątrzkomórkowymi 
ERK (ang. Extracellular Signal-Regulated Kinase),  kinaza białkowa aktywowa-
na mitogenem p38 – MAPK (ang. p38 mitogen-activated protein kinase) oraz 
kinaza AKT. Głównym czynnikiem indukującym angiogenezę jest naczyniowy 
receptor czynnika wzrostu śródbłonka 2 (VEGFR2) (ang. Vascular Endothelial 
Growth Factor Receptor 2) [26]. VEGFR2 jest aktywowany przez czynnik in-
dukowany hipoksją 1 (HIF 1α) (ang. Hypoxia-Inducible Factor-1α), który wiąże 
się z promotorem genu kodującego czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego 
VEGF (ang. Vascular Endothelial Growth Factor) [20]. Kluczową rolę w proce-
sie angiogenezy odgrywa również szlak sygnałowy PI3K/AKT/mTOR [27]. Kem-
ferol może hamować proces angiogenezy poprzez obniżenie aktywności receptora 
VEGFR‑2 oraz kaskad sygnalizacyjnych PI3K/AKT, MEK i ERK [11, 49]. Kem-
ferol hamuje także aktywność białka VEGF poprzez obniżenie ekspresji cMyc 
[49]. Kim wykazał, że inkubacja komórek śródbłonka z kemferolem prowadzi do 
zahamowania fosforylacji i obniżenia aktywności kinaz ERK, p38, AKT i mTOR 
przyczyniając się do obniżenia aktywności HIF 1α i VEGFR2 [30]. 
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Zbadano również wpływ kemferolu na wzrost naczyń krwionośnych z my-
sich pierścieni aortalnych. Badania te wykazały, że kemferol w stężeniu 40 µM 
w znacznym stopniu obniża przyrost naczyń krwionośnych z pierścieni aorty 
[30]. Kemferol może również wpływać na angiogenezę w sposób pośredni. Wy-
kazano, że związek ten hamuje aktywność deacetylazy histonowej HDAC8 [51]. 
Nadekspresja tego enzymu wiąże się z aktywacją białka HIF 1α i promocją an-
giogenezy [43].

Kemferol wpływa również na proces tworzenia nowych naczyń limfatycznych 
w obrębie guza nowotworowego. Danio pręgowany (Danio rerio) jest gatunkiem 
ryby u którego dokładnie poznano proces tworzenia naczyń limfatycznych dlate-
go może on służyć jako model w badaniach nad limfoangiogenezą. W badaniach 
przeprowadzonych na komórkach zarodkowych Danio pręgowanego wykazano, 
że kemferol obniża aktywność kinazy VEGFR2/3 i prowadzi do zmniejszenia 
objętości naczyń limfatycznych związanych z nowotworem, a także zmniejsza 
prawdopodobieństwo jego przerzutów do węzłów chłonnych [3].

WPŁYW KEMFEROLU NA EPIGENETYCZNE 
MODYFIKACJE HISTONÓW I DNA

W ostatnich latach rośnie liczba zidentyfikowanych związków odżywczych 
pochodzenia roślinnego posiadających właściwości modulowania profilu epige-
netycznego. W wielu tkankach nowotworowych dochodzi do nadekspresji de-
acetylaz histonowych HDACs (ang. Histone Deacetylases), co powoduje zmiany 
w ekspresji genów zaangażowanych w regulację proliferacji, cyklu komórkowe-
go czy apoptozy [22]. Z tego powodu rośnie zainteresowanie związkami, które 
mogłyby działać jako inhibitory HDACs. 

Badania wskazują, że kemferol hamuje aktywność HDACs. Związek ten wią-
że się z jonem cynku znajdującym się wewnątrz centrum katalitycznego deace-
tylaz klasy I, II i IV [4]. Inkubacja komórek z inhibitorami HDAC powoduje hi-
peracetylację białek histonowych. Wykazano na przykład, że kemferol indukuje 
hiperacetylację histonu H3 [4]. Kemferol hamuje deacetylazę HDAC8 poprzez 
wiązanie z miejscem aktywnym TSA (ang. Trichostatin binding site) tego enzymu 
[51]. Inhibitory HDACs występujące w pożywieniu mogą w przyszłości zostać 
wykorzystane do zwiększenia skuteczności terapii przeciwnowotworowej. 

W badaniach przeprowadzonych na komórkach raka pęcherza wykazano, że 
inkubacja z kemferolem wpływa na metylację DNA [59]. Wszystkie flawonoidy 
w tym kemferol czy galusan epigallokatechiny zawierają w swojej strukturze spe-
cyficzne jądro flawonowe [52]. Struktura ta odpowiada za aktywność hamują-
cą metylację DNA [19]. Wykazano, że kemferol zmienia profil metylacji w 103 
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miejscach związanych z różnymi genami (50 miejsc podlega hipermetylacji a 53 
hipometylacji) [59]. Metylacja jest w głównej mierze zależna od poziomu me-
tylotransferaz DNA (DNMTs) (ang. DNA Methyltransferases). Wzrost poziomu 
DNMT3B w komórkach raka pęcherza wiąże się z wyciszaniem genów supre-
sorowych i progresją nowotworu [42]. Terapia skierowana na DNMT3B może 
przyczynić się do zahamowania progresji nowotworu i zwiększenia wrażliwości 
komórek na działanie chemioterapeutyków [10]. Kemferol specyficznie obniża 
poziom DNMT3B nie wpływając na ekspresję DNMT1 lub DNMT3A [59]. Ak-
tywacja genów supresorowych lub hamowanie onkogenów poprzez modulowanie 
metylacji DNA przez związki o stosunkowo niskiej toksyczności, takie jak kem-
ferol może w przyszłości stanowić jedną ze strategii w zapobieganiu i leczeniu 
nowotworów.

WŁAŚCIWOŚCI ANTYOKSYDACYJNE KEMFEROLU

Stres oksydacyjny w organizmie to stan, w którym zaburzona zostaje rów-
nowaga pro-oksydacyjna/antyoksydacyjna na skutek podwyższonej produkcji 
wolnych rodników, co skutkuje podwyższonym tempem reakcji utleniania na po-
ziomie komórki, jak i tkanki/organu. Kemferol wykazuje szereg biologicznych 
właściwości, przy czym najszerzej zbadane jest jego działanie antyoksydacyjne. 
Potwierdzają to badania in vitro, jak i in vivo na komórkach zarówno prawidło-
wych jak i nowotworowych. 

Wykazano ochronny efekt kemferolu na osteoblasty linii MC3T3-E1, w któ-
rych indukowano stres oksydacyjny za pomocą aktynomycyny A. Pre-inkubacja 
komórek z kemferolem w zakresie stężeń 0,03-0,3 µM chroniła komórki przed 
utratą potencjału mitochondrialnego i obniżała produkcję wolnych rodników, 
w tym anionu ponadtlenkowego [13]. W innym badaniu wykazano, iż kemferol 
chroni komórki nabłonka barwnikowego siatkówki (RPE) przed uszkodzeniami 
oksydacyjnymi indukowanymi nadtlenkiem wodoru i jak oszacowano, poten-
cjał antyoksydacyjny kemferolu jest dwukrotnie wyższy niż luteiny – barwni-
ka ochronnego naturalnie występującego w komórkach siatkówki oka. Kemferol 
wykazuje działanie ochronne między innymi poprzez inaktywację wolnych rod-
ników, jak też przez indukcję dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) [18]. W ekspe-
rymencie na szczurach indukowano otyłość, co prowadziło do znacznego wzrostu 
markerów stresu oksydacyjnego w brunatnych komórkach tłuszczowych. W gru-
pie szczurów, w której suplementowano dietę ekstraktem z kanianki (Cuscuta 
pedicellata), o wysokiej zawartości kemferolu, zaobserwowano znaczny wzrost 
ekspresji dysmutazy ponadtlenkowej oraz katalazy, jak również kilku innych ge-
nów związanych z regulacją metabolizmu energetycznego komórki [50]. W przy-
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padku komórek układu nerwowego kemferol wykazuje ochronne działanie na 
komórki prawidłowe. Inkubacja komórek linii PC-12 z dodatkiem ekstraktu z Ro-
kitnika zwyczajnego (Hippophae rhamnoides L.) o wysokiej zawartości kemfe-
rolu znacznie zwiększa żywotność tych komórek, i jednocześnie redukuje we-
wnątrzkomórkowy poziom wolnych rodników [12]. Dożylna iniekcja kemferolu 
szczurom, u których zaindukowano niedotlenienie mózgu, a następnie reperfuzję 
(co znacznie zwiększyło poziom wolnych rodników w komórkach nerwowych) 
doprowadziła do 70-90% ograniczenia uszkodzeń neuronów w badanych regio-
nach kory mózgowej [45]. 

Inne obserwacje pochodzą z badań wpływu kemferolu na komórki nowo-
tworowe pochodzenia neuronalnego. W jednym z eksperymentów komórki gle-
jaka linii C6 inkubowano z kemferolem. Kemferol wykazywał cytotoksyczność 
względem tych komórek w zakresie stężeń 5-20 µM. Wykazano także, iż cytotok-
syczność kemferolu była niezależna od generowania wolnych rodników w me-
dium. Kemferol wykazywał jednocześnie właściwości przeciwutleniające wzglę-
dem H2O2 [62]. Co ciekawe, w innym eksperymencie na linii komórek glejaka 
wielopostaciowego, kemferol indukował apoptozę poprzez wzrost wewnątrzko-
mórkowego poziomu stresu oksydacyjnego. W obecności kemferolu wzrostowi 
poziomu wolnych rodników w komórkach glejaka towarzyszył spadek poziomu 
enzymów antyoksydacyjnych – dysmutazy ponadtlenkowej i tioredoksyny [64]. 

Sprawdzano także potencjalną zdolność kemferolu do działania ochronnego 
względem doksorubicyny – chemoterapeutyku powszechnie stosowanego w te-
rapii nowotworów, którego jednym z mechanizmów działania jest generowanie 
wolnych rodników. Doksorubicyna wykazuje niekorzystny efekt uboczny zwłasz-
cza względem komórek serca, a jej kardiotoksyczność związana jest z generowa-
niem uszkodzeń oksydacyjnych w kardiomiocytach. Otrzymane wyniki wskazują 
na istotny efekt ochronny kemferolu na kardiomiocyty uszkodzone przez dokso-
rubicynę i sugerują, iż może być on potencjalnie stosowany w terapii nowotwo-
rów z zastosowaniem leków antracyklinowych [69]. 

PODSUMOWANIE

W pracy przedstawiono dane doświadczalne wskazujące, że kemferol ma wła-
ściwości przeciwnowotworowe. Badania wykazały, że flawonoid ten może indu-
kować apoptozę komórek nowotworowych, hamować ich proliferację oraz dzia-
łać antyangiogennie i antymetastatycznie. Badania wykazały także, że kemferol 
ma właściwości antyoksydacyjne i dzięki nim może zapobiegać przekształcaniu 
komórek prawidłowych w nowotworowe. Prace badawcze z ostatnich lat wyka-
zały ponadto, że kemferol zmienia profil epigenetyczny wpływając zarówno na 
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modyfikacje histonów jak i metylację DNA. Jednak znakomita większość tych 
danych pochodzi z badań in vitro. Konieczne są zatem badania epidemiologiczne, 
które potwierdziłyby potencjał kemferolu w leczeniu pacjentów z chorobą nowo-
tworową. Ponadto niezbędne są badania, które jednoznacznie określą odmienne 
działanie tego flawonoidu  na komórki prawidłowe i nowotworowe. Bez wątpie-
nia jest to związek o dużym i wielokierunkowym potencjale biologicznym, który 
warto jest badać pod kątem jego wykorzystania zarówno w chemioterapii i jak 
profilaktyce chorób nowotworowych.

LITERATURA

[1]	 Aliouat-Denis CM, Dendouga N, Van Den Wyngaert I, Goehlmann H, Steller U, Van De 
Weyer I, Van Slycken N, Andries L, Kass S, Luyten W, Janicot M, Vialard JE. p53-indepen-
dent regulation of p21Waf1/Cip1 expression and senescence by Chk2. Mol Cancer Res 2005; 3: 
627-634.

[2]	 Arif H, Sohail A, Farhan M, Rehman Aa, Ahmad A, Hadi Sm. Flavonoids-induced redox cycling 
of copper ions leads to generation of reactive oxygen species: A potential role in cancer chemopreven-
tion. Int J Biol Macromol 2018; 106: 569-578.

[3]	 Astin JW, Jamieson SM, Eng TC, Flores MV, Misa JP, Chien A, Crosier KE, Crosier PS. An in 
vivo antilymphatic screen in zebrafish identifies novel inhibitors of mammalian lymphangiogenesis 
and lymphatic-mediated metastasis. Mol  Cancer Ther 2014; 13: 2450-2462. 

[4]	 Berger A, Venturelli S, Kallnischkies M, Böcker A, Busch C, Weiland T, Noor S, Leischner 
C, Weiss TS, Lauer UM, Bischoff SC, Bitzer M. Kaempferol, a new nutrition-derived pan-inhibitor 
of human histone deacetylases. J Nutr Biochem 2013; 24: 977-985.

[5]	 Beserra Amses, Vilegas W, Tangerina MMP, Ascêncio SD, Soares IM, Pavan E, Damazo AS, 
Ribeiro RV, Martins DTO. Chemical characterisation and toxicity assessment in vitro and in vivo 
of the hydroethanolic extract of Terminalia argentea Mart. leaves. J Ethnopharmacol 2018; 227: 
56-68.

[6]	 Brew K, Nagase H. The tissue inhibitors of metalloproteinases (TIMPs): an ancient family with 
structural and functional diversity. Biochim Biophys Acta 2010; 1803: 55-71.

[7]	 Calderón-Montaño JM, Burgos-Morón E, Pérez-Guerrero C, López-Lázaro M. A review on 
the dietary flavonoid kaempferol. Mini Rev Med Chem 2011; 11: 298-344.

[8]	 Castellano G, Malaponte G, Mazzarino MC, Figini M, Marchese F, Gangemi P, Travali S, 
Stivala F, Canevari S, Libra M. Activation of the osteopontin/matrix metalloproteinase-9 pathway 
correlates with prostate cancer progression. Clin Cancer Res 2008; 14: 7470-7480. 

[9]	 Chen HJ, Lin CM, Lee CY, Shih NC, Peng SF, Tsuzuki M, Amagaya S, Huang WW, Yang JS. Ka-
empferol suppresses cell metastasis via inhibition of the ERK-p38-JNK and AP-1 signaling pathways 
in U-2 OS human osteosarcoma cells. Oncol Rep 2013; 30: 925-932.

[10]	 Chen Z, Liu S, Tian L, Wu M, Ai F, Tang W, Zhao L, Ding J, Zhang L, Tang A. miR-124 and 
miR-506 inhibit colorectal cancer progression by targeting DNMT3B and DNMT1. Oncotarget 2015 
; 6: 38139-38150.

[11]	 Chin HK, Horng CT, Liu YS, Lu CC, Su CY, Chen PS, Chiu HY Tsai FJ, Shieh PC, Yang JS. Kaemp-
ferol inhibits angiogenic ability by targeting VEGF receptor-2 and downregulating the PI3K/AKT, 
MEK and ERK pathways in VEGF-stimulated human umbilical vein endothelial cells. Oncol Rep 
2018; 39: 2351-2357.

[12]	 Cho CH, Jang H, Lee M, Kang H, Heo HJ, Kim Do Sea Buckthorn (Hippophae rhamnoides L.) 
Leaf Extracts Protect Neuronal PC-12 Cells from Oxidative Stress. J Microbiol Biotechnol 2017; 27: 
1257-1265. 



WŁAŚCIWOŚCI PRZECIWNOWOTWOROWE KEMFEROLU 347

[13]	 CHOI EM. Kaempferol protects MC3T3-E1 cells through antioxidant effect and regulation of mito-
chondrial function. Food Chem Toxicol 2011; 49:1800-1805. 

[14]	 Choi YJ, Lee YH, Lee ST. Galangin and kaempferol suppress phorbol-12-myristate-13-acetate-in-
duced matrix metalloproteinase-9 expression in human fibrosarcoma HT-1080 cells. Mol Cells 2015; 
38: 151-155.

[15]	 Chuwa AH, Sone K, Oda K, Tanikawa M, Kukita A, Kojima M, Oki S, Fukuda T, Takeuchi M, 
Miyasaka A, Kashiyama T, Ikeda Y, Nagasaka K, Mori-Uchino M, Matsumoto Y, Wada-Hiraike 
O, Kuramoto H, Kawana K, Osuga Y, Fujii T. Kaempferol, a natural dietary flavonoid, suppresses 
17β-estradiol-induced survivin expression and causes apoptotic cell death in endometrial cancer. On-
col Lett 2018; 16: 6195-6201. 

[16]	 Coelingh Bennink HJ. Are all estrogens the same? Maturitas 2004; 47: 269-275.
[17]	 Dang Q, Song W, Xu D, Ma Y, Li F, Zeng J, Zhu G, Wang X, Chang Ls, He D, Li L. Kaempferol 

suppresses bladder cancer tumor growth by inhibiting cell proliferation and inducing apoptosis. Mol 
Carcinog 2015; 54: 831-840.

[18]	 Du W, An Y, He X, Zhang D, He W Protection of Kaempferol on Oxidative Stress-Induced Ret-
inal Pigment Epithelial Cell Damage. Oxid Med Cell Longev 2018; Nov 21;2018:1610751. doi: 
10.1155/2018/1610751

[19]	 Fang MZ, Wang Y, Ai N, Hou Z, Sun Y, Lu H, Welsh W, Yang CS. Tea polyphenol (-)-epigallocat-
echin-3-gallate inhibits DNA methyltransferase and reactivates methylation-silenced genes in cancer 
cell lines. Cancer Res 2003; 63: 7563-7570.

[20]	 Forsythe JA, Jiang BH, Iyer NV,  Agani F, Leung SW, Koos RD, Semenza GL. Activation of 
vascular endothelial growth factor gene transcription by hypoxia-inducible factor 1. Mol Cell Biol 
1996; 16: 4604-4613.

[21]	 Gao Y, Yin J, Rankin GO, Chen YC. Kaempferol Induces G2/M Cell Cycle Arrest via Checkpoint 
Kinase 2 and Promotes Apoptosis via Death Receptors in Human Ovarian Carcinoma A2780/CP70 
Cells. Molecules 2018; 23.

[22]	 Glozak MA, Seto E. HISTONE DEACETYLASES AND CANCER. Oncogene 2007; 26: 
5420-5432.

[23]	 Gupta GP, Massagué J. Cancer metastasis: building a framework. Cell 2006; 127: 679-695. 
[24]	 Han B, Yu YQ, Yang QL, Shen CY, Wang XJ. Kaempferol induces autophagic cell death of hepato-

cellular carcinoma cells via activating AMPK signaling. Oncotarget 2017; 8: 86227-86239.
[25]	 Han X, Liu Cf, Gao N, Zhao J, Xu J. Kaempferol suppresses proliferation but increases apoptosis 

and autophagy by up-regulating microRNA-340 in human lung cancer cells. Biomed Pharmacother 
2018; 108: 809-816.

[26]	 Hoeben A, Landuyt B, Highley MS, Wildiers H, Van Oosterom AT, De Bruijn EA. Vascular 
endothelial growth factor and angiogenesis. Pharmacol Rev 2004; 56: 549-580.

[27]	 Humar R, Kiefer FN, Berns H, Resink TJ, Battegay EJ. Hypoxia enhances vascular cell proliferation 
and angiogenesis in vitro via rapamycin (mTOR)-dependent signaling. FASEB J 2002; 16: 771-780.

[28]	 Imran M, Rauf A, Shah ZA, Saeed F, Imran A, Arshad MU, Ahmad B, Bawazeer S, Atif M, 
Peters DG, Mubarak MS. Chemo-preventive and therapeutic effect of the dietary flavonoid kaemp-
ferol: A comprehensive review. Phytother Res 2018.

[29]	 Kalluri R, Weinberg RA. The basics of epithelial-mesenchymal transition. J Clin Invest 2009; 119: 
1420-1428.

[30]	 Kim GD. Kaempferol Inhibits Angiogenesis by Suppressing HIF-1α and VEGFR2 Activation via 
ERK/p38 MAPK and PI3K/Akt/mTOR Signaling Pathways in Endothelial Cells. Prev Nutr Food Sci 
2017; 22: 320-326.

[31]	 Kim KY, Jang WY, Lee JY, Jun Do Y, Ko JY, Yun YH, Kim YH. Kaempferol Activates G₂-Check-
point of the Cell Cycle Resulting in G₂-Arrest and Mitochondria-Dependent Apoptosis in Human 
Acute Leukemia Jurkat T Cells. J Microbiol Biotechnol 2016; 26: 287-294.

[32]	 Kim SH, Hwang KA, Choi KC. Treatment with kaempferol suppresses breast cancer cell growth 
caused by estrogen and triclosan in cellular and xenograft breast cancer models. J Nutr Biochem 2016; 
28: 70-82. 



348 M. KLUSKA I WSP.

[33]	 Kim TW, Lee SY, Kim M, Cheon C, Ko SG. Kaempferol induces autophagic cell death via IRE1-JN-
K-CHOP pathway and inhibition of G9a in gastric cancer cells. Cell Death Dis 2018; 9: 875.

[34]	 Klinge CM. Estrogen receptor interaction with estrogen response elements. Nucleic Acids Res 2001;  
29: 2905-2919. 

[35]	 Kumar AD, Bevara GB, Kaja LK, Badana AK, Malla RR. Protective effect of 3-O-methyl quer-
cetin and kaempferol from Semecarpus anacardium against H(2)O(2) induced cytotoxicity in lung 
and liver cells. BMC Complement Altern Med 2016; 16: 376. 

[36]	 Kumar S, Pandey AK. Chemistry and biological activities of flavonoids: an overview. Scientific 
World J 2013; 2013: 162750.

[37]	 Lee GA, Choi KC, Hwang KA. Kaempferol, a phytoestrogen, suppressed triclosan-induced epithe-
lial-mesenchymal transition and metastatic-related behaviors of MCF-7 breast cancer cells. Environ 
Toxicol Pharmacol 2017; 49: 48-57. 

[38]	 Lee HS, Cho HJ, Yu R, Lee KW, Chun HS, Park JH. Mechanisms underlying apoptosis-inducing 
effects of Kaempferol in HT-29 human colon cancer cells. Int J Mol Sci 2014; 15: 2722-2737.

[39]	 Li C, Zhao Y, Yang D, Yu Y, Guo H, Zhao Z, Zhang B, Yin X. Inhibitory effects of kaempferol on 
the invasion of human breast carcinoma cells by downregulating the expression and activity of matrix 
metalloproteinase-9. Biochem Cell Biol 2015; 93: 16-27. 

[40]	 Li KC, Hua KT, Lin YS, Su CY, Ko JY, Hsiao M, Kuo ML, Tan CT. Inhibition of G9a induces 
DUSP4-dependent autophagic cell death in head and neck squamous cell carcinoma. Mol Cancer 
2014; 13: 172.

[41]	 Li S, Yan T, Deng R, Jiang X, Xiong H, Wang Y, Yu Q, Wang X, Chen C, Zhu Y. Low dose of 
kaempferol suppresses the migration and invasion of triple-negative breast cancer cells by downregu-
lating the activities of RhoA and Rac1. Onco Targets Ther 2017; 10: 4809-4819. 

[42]	 Li XD, Zhang JX, Jiang LJ, Wang FW, Liu LL, Liao YJ, Jin XH, Chen WH, Chen X, Guo SJ, 
Zhou FJ, Zeng YX, Guan XY, Liu ZW, Xie D. Overexpression of maelstrom promotes bladder 
urothelial carcinoma cell aggressiveness by epigenetically downregulating MTSS1 through DN-
MT3B. Oncogene 2016; 35: 6281-6292.

[43]	 Liang D, Kong X, Sang N. Effects of histone deacetylase inhibitors on HIF-1. Cell Cycle 2006; 5: 
2430-2435. 

[44]	 Liang F, Han Y, Gao H, Xin S, Chen S, Wang N, Qin W, Zhong H, Lin S, Yao X, Li S. Kaempferol 
Identified by Zebrafish Assay and Fine Fractionations Strategy from Dysosma versipellis Inhibits 
Angiogenesis through VEGF and FGF Pathways. Sci Rep 2015; 5: 14468.

[45]	 López-Sánchez C, Martín-Romero FJ, Sun F, Luis L, Samhan-Arias AK, García-Martínez V, 
Gutiérrez-Merino C. Blood micromolar concentrations of kaempferol afford protection against 
ischemia/reperfusion-induced damage in rat brain. Brain Res 2007; 1182: 123-137.

[46]	 Lorrain B, Ky I, Pechamat L, Teissedre PL. Evolution of analysis of polyphenols from grapes, 
wines, and extracts. Molecules 2013; 18: 1076-1100.

[47]	 Luo H, Daddysman MK, Rankin GO, Jiang BH, Chen YC. Kaempferol enhances cisplatin’s effect 
on ovarian cancer cells through promoting apoptosis caused by down regulation of cMyc. Cancer 
Cell Int 2010; 10: 16. 

[48]	 Luo H, Jiang BH, King SM, Chen YC. Inhibition of cell growth and VEGF expression in ovarian 
cancer cells by flavonoids. Nutr Cancer 2008; 60: 800-809. 

[49]	 Luo H, Rankin GO, Juliano N, Jiang BH, Chen YC. Kaempferol inhibits VEGF expression and in 
vitro angiogenesis through a novel ERK-NFκB-cMyc-p21 pathway. Food Chem 2012; 130: 321-328.

[50]	 Mehanna ET, El-Sayed NM, Ibrahim AK, Ahmed SA, Abo-Elmatty DM. Isolated compounds 
from Cuscuta pedicellata ameliorate oxidative stress and upregulate expression of some energy reg-
ulatory genes in high fat diet induced obesity in rats. Biomed Pharmacother 2018; 108: 1253-1258.

[51]	 Mira A, Shimizu K. In vitro Cytotoxic Activities and Molecular Mechanisms of Angelica shikokiana 
Extract and its Isolated Compounds. Pharmacogn Mag 2015; 11: 564-569.

[52]	 Mukherjee N, Kumar AP, Ghosh R. DNA Methylation and Flavonoids in Genitourinary Cancers. 
Curr Pharmacol Rep 2015; 1: 112-120.



WŁAŚCIWOŚCI PRZECIWNOWOTWOROWE KEMFEROLU 349

[53]	 Ogata M, Hino S, Saito A, Morikawa K, Kondo S, Kanemoto S, Murakami T, Taniguchi M, 
Tanii I, Yoshinaga K, Shiosaka S, Hammarback Ja, Urano F, Imaizumi K. Autophagy is activated 
for cell survival after endoplasmic reticulum stress. Moll Cell Biol 2006; 26: 9220-9231.

[54]	 O’shaughnessy J. Extending survival with chemotherapy in metastatic breast cancer. Oncologist 
2005; 10: 20-29. 

[55]	 Patisaul HB, Jefferson W. The pros and cons of phytoestrogens. Front Neuroendocrinol 2010; 31: 
400-419.

[56]	 Peinado H, Olmeda D, Cano A. Snail, Zeb and bHLH factors in tumour progression: an alliance 
against the epithelial phenotype? Nat Rev Cancer 2007; 7: 415-428. 

[57]	 Procházková D, Boušová I, Wilhelmová N. Antioxidant and prooxidant properties of flavonoids. 
Fitoterapia 2011; 82: 513-523. 

[58]	 Qin Y, Cui W, Yang X, Tong B. Kaempferol inhibits the growth and metastasis of cholangiocarcino-
ma in vitro and in vivo. Acta Biochim Biophys Sin (Shanghai) 2016; 48: 238-245.

[59]	 Qiu W, Lin J, Zhu Y, Zhang J, Zeng L, Su M, Tian Y. Kaempferol Modulates DNA Methylation and 
Downregulates DNMT3B in Bladder Cancer. Cell Physiol Biochem 2017; 41: 1325-1335.

[60]	 Sayeed A, Konduri SD, Liu W, Bansal S, Li F, Das GM. Estrogen receptor alpha inhibits p53-me-
diated transcriptional repression: implications for the regulation of apoptosis. Cancer Res 2007; 67: 
7746-7755. 

[61]	 Scully OJ, Bay BH, Yip G, Yu Y. Breast cancer metastasis. Cancer Genomics Proteomics 2012; 9: 
311-320. 

[62]	 Seibert H, Maser E, Schweda K, Seibert S, Gülden M. Cytoprotective activity against peroxide-
-induced oxidative damage and cytotoxicity of flavonoids in C6 rat glioma cells. Food Chem Toxicol 
2011; 49: 2398-2407.

[63]	 Sen T, Chatterjee A. Epigallocatechin-3-gallate (EGCG) downregulates EGF-induced MMP-9 
in breast cancer cells: involvement of integrin receptor α5β1 in the process. Eur J Nutr 2011; 50: 
465-478. 

[64]	 Sharma V, Joseph C, Ghosh S, Agarwal A, Mishra MK, Sen E. Kaempferol induces apoptosis in 
glioblastoma cells through oxidative stress. Mol Cancer Ther 2007; 6: 2544-2553.

[65]	 Shoja MH, Reddy ND, Nayak PG, Srinivasan KK, Rao CM. Glycosmis pentaphylla (Retz.) DC 
arrests cell cycle and induces apoptosis via caspase-3/7 activation in breast cancer cells. J Ethnophar-
macol 2015; 168: 50-60. 

[66]	 Song H, Bao J, Wei Y, Chen Y, Mao X, Li J, Yang Z, Xue Y. Kaempferol inhibits gastric cancer 
tumor growth: An in vitro and in vivo study. Oncol Rep 2015; 33: 868-874.

[67]	 Song W, Dang Q, Xu D, Chen Y, Zhu G, Wu K, Zeng J, Long Q, Wang X, He D, Li L. Kaempferol 
induces cell cycle arrest and apoptosis in renal cell carcinoma through EGFR/p38 signaling. Oncol 
Rep 2014; 31: 1350-1356.

[68]	 Su M, Yang M, Sangita S. Role of the Crosstalk between Autophagy and Apoptosis in Cancer. Jo-
urnal of Oncology 2013.

[69]	 Suchal K, Malik S, Gamad N, Malhotra RK, Goyal Sn, Bhatia J, Arya DS. Kaempferol protects 
against oxidative stress and apoptotic damage in experimental model of isoproterenol-induced cardiac 
toxicity in rats. Phytomedicine 2016; 23: 1401-1408. 

[70]	 Tu LY, Bai HH, Cai JY, Deng SP. The mechanism of kaempferol induced apoptosis and inhibited 
proliferation in human cervical cancer SiHa cell: From macro to nano. Scanning 2016; 38: 644-653.

[71]	 Wang B, Zhao B, North P, Kong A, Huang J, Miao QR. Expression of NgBR is highly associated 
with estrogen receptor alpha and survivin in breast cancer. PLoS One 2013; 8: e78083. 

[72]	 Wu LY, Lu HF, Chou YC, Shih YL, Bau DT, Chen JC, Hsu SC, Chung JG. Kaempferol induces 
DNA damage and inhibits DNA repair associated protein expressions in human promyelocytic leuke-
mia HL-60 cells. Am J Chin Med 2015; 43: 365-382.

[73]	 Wu P, Meng X, Zheng H, Zeng Q, Chen T, Wang W, Zhang X, Su J. Kaempferol Attenuates ROS-
-Induced Hemolysis and the Molecular Mechanism of Its Induction of Apoptosis on Bladder Cancer. 
Molecules 2018; 23.



350 M. KLUSKA I WSP.

[74]	 Zhang J, Yao D, Jiang Y, Huang J, Yang S, Wang J. Synthesis and biological evaluation of ben-
zimidazole derivatives as the G9a Histone Methyltransferase inhibitors that induce autophagy and 
apoptosis of breast cancer cells. Bioorg Chem 2017; 72: 168-181.

[75]	 Zhu L, Xue L. Kaempferol suppresses proliferation and induces cell cycle arrest, apoptosis, and DNA 
damage in breast cancer cells. Oncol Res 2018.

Redaktor prowadzący – Michał Nowicki

Otrzymano: 25.01.19
Przyjęto: 10.02.19
Magdalena Kluska
Katedra Genetyki Molekularnej, Wydział Biologii i Ochrony Środowiska
Uniwersytet Łódzki
ul. Pomorska 141/143, 90-236 Łódź
tel. +48-42-635-48-15
e-mail: magdalena.kluska@unilodz.eu


