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Streszczenie

W krajach rozwinigtych choroby nowotworowe staja si¢ obecnie najbardziej znaczacym elementem
kosztow leczenia spoteczenstw oraz glowna przyczyna przedwczesnych zgondw. Stad tez ogromne zainte-
resowanie profilaktyka przeciwnowotworowa, ktdre nabralo szczegdlnego znaczenia po stwierdzeniu,
w wyniku badan epidemiologicznych, ze zywno$¢ pochodzenia ro$linnego zawiera liczne substancje
przeciwdzialajace powstawaniu nowotworéw. Szczegdlnie cenne mogg by¢ warzywa krzyzowe, w przy-
padku ktorych obserwowano znaczna ujemna korelacj¢ pomigdzy poziomem spozycia a zapadalnoscia na
nowotwory piersi, jelita grubego i ptuc. W Europie Srodkowej najwazniejszym warzywem z rodziny
krzyzowych jest kapusta biata (Brassica oleracea var. capitata), stanowiaca tradycyjny element diety
krajow tego regionu. Ze wzgledu na duze spozycie i dostgpnosé przez caly rok, warzywo to moze by¢
potencjalnie znaczacym elementem chemoprewencji nowotworowe;.

Na Wydziale Chemicznym Politechniki Gdanskiej podjgto wielokierunkowe prace majace na celu oceng
przeciwnowotworowych wlasciwosci zarowno $wiezej kapusty, jak i poddanej obrobce kulinarnej, stosujac
rézne modele badawcze, dawki i formg preparatow warzywnych, zblizone do rzeczywistego spozycia. Jak si¢
powszechnie uwaza, jednym z czynnikéw uruchamiajacych proces kancerogenezy sa reaktywne formy tlenu
(ROS), ktore reagujac z waznymi biomolekutami zmieniaja ich strukturg i funkcjg, co moze przyczyniac si¢
do transformacji zdrowej komorki w nowotworowa. Wiadomo takze, ze ROS moga by¢ przyczyna wielu
innych choréb cywilizacyjnych oraz procesow starzenia. Jedna z linii badawczych nad przeciwnowotworo-
wymii wlasciwoséciami kapusty, podjetych przez autoréw, byta ocena zdolnosci fitokompleksu tego warzywa
do przeciwdzialania efektom ROS. Badania zostaly zaplanowane tak, by umozliwi¢ oceng kapusty na roz-
nych poziomach, poczawszy od pomiaru wlasciwosci przeciwutleniajacych in vitro i oznaczenia substancji
przeciwutleniajacych, okreslenia zdolnosci ochrony innych sktadnikoéw zywnosci przed utlenieniem, poprzez
oceng zdolnosci ochrony komorek przed atakiem ROS, po wykazanie zdolnosci do indukcji endogennych
mechanizow komoérkowych niwelujacych zaistniate efekty stresu oksydacyjnego.

Przedstawiona praca stanowi podsumowanie badan prowadzonych przez trzy zespoty badawacze.
Stwierdzono, ze sktadniki kapusty, zarowno $wiezej, jak i poddanej obrobee kulinarnej, nie tylko chronia
inne sktadniki zywno$ci przed niekorzystnymi procesami termooksydacyjnymi, ale takze wykazuja szereg
aktywnosci pozwalajacych organizmowi neutralizowa¢ reaktywne formy tlenu, a takze zwalczac juz zaist-
niale szkodliwe efekty ich dziatania.
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Wprowadzenie

Wieloletnie badania, podsumowane wydaniem w 1997, a nastgpnie w 2007, przez
World Cancer Research Fund i American Institute for Cancer Research “Food, Nutri-
tion and the Prevention of Cancer: a Global Perspective” [25], dowiodly, ze dieta boga-
ta w biatka i thuszcze sprzyja procesom kancerogenezy, ale z kolei zywno$¢ pochodze-
nia roslinnego moze by¢ zrédlem substancji przeciwdzialajacych rozwojowi nowotwo-
réw. Nalezg do nich m.in. polifenole i glukozynolany uprzednio uwazane za obnizajace
warto$¢ odzywcza lub co najwyzej obojetne dla ludzkiego zdrowia. Odkrycia te za-
owocowaly wieloma pracami po§wigconymi przeciwnowotworowym sktadnikom
zywnosci 1 doprowadzily do powstania nowej gal¢zi badan nad rakiem, ktora okresla
si¢ mianem chemioprofilaktyki lub coraz czgsciej, takze w jezyku polskim, chemopre-
wencji nowotworowej. Chemoprewencja nowotworowa definiowana jest jako zapobie-
ganie nowotworom przez podawanie jednej lub wielu substancji chemicznych albo w
postaci preparatow, albo jako naturalnie wystepujacych sktadnikow diety. Ogromne
zainteresowanie chemoprewencyjnymi wiasciwosciami réznych sktadnikow zywnosci
wynika z faktu, ze zagrozenie chorobami nowotworowymi, ktore w ostatnich latach
staly si¢ gtowna przyczyna przedwczesnych zgonow ludnosci w krajach rozwinigtych,
mogloby by¢ =znaczaco zmniejszone poprzez wilasciwy sposob odzywiania.
Z wczesniejszych oszacowan wynika bowiem, ze nawet 70% nowotwordw jest pocho-
dzenia $rodowiskowego. Sugeruje sig, ze okoto 30% tych nowotworéw byloby do
uniknigcia poprzez zmiang diety [20]. Ta zmiana miataby na celu wzbogacenie jadto-
spisu w substancje przeciwdziatajace procesom nowotworzenia i ograniczenie spozycia
tych rodzajow zywnosci, ktore zawieraja sktadniki sprzyjajace kancerogenezie.

Szczegodlnie bogatym zrédlem substancji przeciwnowotworowych sa warzywa
krzyzowe, w przypadku ktorych obserwowano znaczna ujemna korelacje¢ pomiedzy
poziomem spozycia a zapadalnos$cia na nowotwory piersi, jelita grubego i pluc. Ich
wlasciwosci antykancerogenne zostaly ostatnio podsumowane w obszernym opraco-
waniu wydanym przez International Agency of Research on Cancer w Lyonie [14].
W Europie Srodkowej najwazniejszym zywieniowo warzywem z rodziny krzyzowych
jest kapusta biala (Brassica oleracea var. capitata), stanowiaca tradycyjny element
diety krajow tego regionu. Warzywo to spozywane jest w stosunkowo duzych ilosciach
przez caly rok, przez wszystkie grupy ludnosci, zarbwno w postaci surowej, jak 1 po
obrébcee cieplnej. W Polsce roczne spozycie ksztattuje si¢ na poziomie ok. 11 kg kapu-
sty $wiezej 1 5 kg kapusty kiszonej na osobe, co odpowiada okoto 44 g dziennie [29].
Co wigcej, warzywa kapustne stanowia zwykle dodatek do migsnych i wysokottusz-
czowych produktow spozywczych sprzyjajacych transformacji nowotworowej. Ze
wzgledu na wysokie spozycie i dostepnos¢ przez caty rok, kapusta potencjalnie moze
by¢ znaczacym elementem chemoprewencji nowotworowej. To przypuszczenie po-
twierdzily badania epidemiologiczne w grupie polskich imigrantek w USA wskazuja-
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ce, ze czeste spozywanie surowej lub krotko gotowanej kapusty znaczaco obniza za-

grozenie rakiem piersi [21].

Kapusta ($wieza i kiszona) zawiera liczne wtérne metabolity, ktorych przydatnosé
ze wzgledu chemoprewencji nowotworowej zostala udokumentowana w przypadku
innych roslinnych sktadnikow zywnosci. Mozna tu wymieni¢ nastgpujace aktywnosci
biologiczne:

— wlasciwosci przeciwutleniajace wynikajace z obecnosci witamin C oraz E, karote-
noidow i polifenoli;

— wlasciwosci przeciwmutagenne wynikajace z obecnosci przeciwutleniaczy, a takze
zwiazkow siarkoorganicznych;

— zdolno$¢ indukowania enzymow detoksykacyjnych (tzw. enzymoéw 1l fazy), w tym
przede wszystkim transferaz glutationowych, gldwnie przez izotiocyjaniany i indo-
le bedace produktami metabolizmu glukozynolanow [14];

—  wplyw na ekspresje genow odpowiedzialnych za rozrost nowotworowy poprzez
modulowanie komorkowej homeostazy redoks przez izotiocyjaniany i przeciwu-
tleniacze [7, 10, 19];

— dziatanie indoli oraz by¢ moze takze fitosteroli jako modulatoréw receptoréw es-
trogenowych [28].

Te potencjalnie cenne zalety kapusty spowodowaty podjecie na Wydziale Che-
micznym Politechniki Gdanskiej wielokierunkowych badan nad przeciwnowotworo-
wymii jej wlasciwosciami. W przeciwienstwie do wigkszosci publikowanych prac,
doswiadczenia prowadzone byty nie z izolowanymi substancjami, ale z sokami zawie-
rajacymi naturalny fitokompleks, przy zastosowaniu dawek mozliwie wiernie oddaja-
cych rzeczywiste spozycie.

Wiasdciwosci przeciwutleniajace i przeciwmutagenne kapusty

Aktywne formy tlenu (np. rodnik hydroksylowy czy anionorodnik ponadtlenko-
wy) sa czynnikami powodujacymi uszkodzenia wielu struktur komoérkowych. Moga
one uszkadzaé biatka poprzez utlenianie np. grup sulthydrylowych cystein do mostkéw
disiarczkowych, niszczy¢ strukture blon komoérkowych indukujac peroksydacje wcho-
dzacych w ich sktad lipidow, a takze wiaza¢ si¢ z zasadami azotowymi w DNA do tzw.
tlenowych adduktow DNA [1]. Wszystkie te reakcje uposledzaja prawidlowe funkcjo-
nowanie struktur komorkowych i sa uwazane za przyczyng licznych schorzen degene-
racyjnych z nowotworami wlacznie [13]. Innym zagrozeniem sa substancje mutagenne
i rakotwodrcze obecne w zywnosci wskutek niewlasciwego przechowywania (np. miko-
toksyny) lub obrobki termicznej (np. heterocykliczne aminy aromatyczne, akryloamid,
genotoksyczne produkty peroksydacji lipidow) [1, 2]. Obecnos¢ tych zwiazkoéw, obok
zanieczyszczen Srodowiskowych, jest uznanym czynnikiem ryzyka chorob nowotwo-
rowych [27].
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W przypadku zywnosci pochodzenia roslinnego, wlasciwosci przeciwutleniajace
wykazuja przede wszystkim trzy klasy zwiazkow: witaminy przeciwutleniajace, karo-
tenoidy oraz polifenole. Szczego6lnie te ostatnie sg szeroko badane w kontekscie profi-
laktyki nowotworowej. Kapusta zawiera takze substancje wykazujace wlasciwosci
przeciwutleniajace w testach in vitro [3, 15]. Aktywno$¢ przeciwutleniajaca warzyw
kapustnych jest jednak kilkukrotnie nizsza niz innych, bogatych w przeciwutleniacze,
sktadnikow zywnosci, takich jak: burak ¢wiklowy czy napar z herbaty [3]. Na rys. 1.
przedstawiono wartosci TEAC popularnych w Polsce rodzajow kapusty, wsrod ktorych
najwyzsza aktywnos¢ wykazuje kapusta czerwona. W przypadku kapusty biatej, proces
kiszenia podnosi zawarto$¢ przeciwutleniaczy.

radoda surowra f raw baby cabbage OABTS
DPPH
biala surowa f raw white cabbage
biata ogrzewanal heated white cabbage

biala kiszona / ferreented white cabbage

pekifiska surowa / raw Chinese cabbage

e & @‘—*
czerwona kiszona / fenmented red cabbage IE_::'_‘

T T T T T
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TEAC [praolig sra)

=

Rys. 1. Aktywno$¢ przeciwutleniajaca ekstraktow metanolowych z liofilizatow popularnych rodzajow
kapusty, oszacowana za pomoca metod spektrofotometrycznych wykorzystujacych rodniki
ABTS i DPPH.

Fig. 1.  Antioxidative activity by methanol extracts from lyophilisates of popular varieties of cabbage
assessed using the ABTS and DPPH radicals-aided spectro-photometric methods.
Zrédto: / Source: [15,18]

Cenng cecha kapusty biatej jest uwalnianie substancji o wlasciwosciach przeciwu-
tleniajacych w trakcie obrobki termicznej [16, 17]. Zastosowanie chromatografii TLC
umozliwito zaobserwowanie, w trakcie ogrzewania, uwalniania si¢ wielu substancji
zdolnych do reakcji ze zwiazkami typu utleniaczy i z rodnikami. Nie sa to zwiazki
polifenolowe i obecnie trwaja prace nad ich chemiczna identyfikacja (rys. 2).
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Rys. 2. Chromatogram TLC ekstraktow metanolowych z liofilizatow kapusty biatej ogrzewanych przez
0 — 80 min w temp. 100°C. Chromatogramy wizualizowano przy uzyciu odczynnika Folina-
Ciocalteu’a — A lub roztworu rodnika DPPH — B.

Fig. 2. TLC chromatograms of methanol extracts from the cabbage lyophilisates heated during 0 — 80
min. at 100°C. The chromatograms were visualized using either a Folin-Ciocalteu reagent — A,
or a DPPH radical solution - B.

Zrédto: / Source: [18]

Obecno$¢ przeciwutleniaczy, a szczeg6lnie ich uwalnianie w trakcie obrobki
cieplnej sugerowalo, ze kapusta moze skutecznie chroni¢ inne skladniki zywnos$ci
przed niekorzystnymi zmianami termooksydacyjnymi. Taka mozliwo$¢ w przypadku
thuszczu zostata potwierdzona, przy czym warto zauwazyC, ze we wszystkich kuch-
niach kapusta jest zazwyczaj gotowana z dodatkiem thuszczu roslinnego lub zwierzg-
cego. Badania prowadzono przy zastosowaniu dwoch strategii badawczych. W pierw-
szej z nich wykorzystano uklady modelowe oraz ekstrakty fitozwiazkow z kapusty
swiezej 1 kiszonej uzyskane dziataniem 80% etanolu. W drugiej, podobny cykl do-
swiadczen zostal przeprowadzony nie z ekstraktem alkoholowym, ale z sokiem ze
swiezej 1 kiszonej kapusty. Obrobce termicznej poddano thuszcz tradycyjnie uzywany
przy przyrzadzaniu positkow zawierajacych to warzywo, tzn. smalec oraz olej rzepa-
kowy, w sposob mozliwie zblizony do typowych metod gotowania, a nastepnie okre-
slono stopien jego przemian oksydacyjno-termicznych. We wszystkich zastosowanych
testach, soki z kapusty $wiezej i kiszonej wywieraly ochronny wplyw na utlenianie
thuszczow. Wplyw ten byt wyrazniejszy w przypadku smalcu, ktéry nie zawiera natu-
ralnych przeciwutleniaczy. Lepsze wlasciwosci ochronne wykazat sok z kapusty swie-


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

WEASCIWOSCI PRZECIWNOWOTWOROWE KAPUSTY BIALEJ 25

zej, ktorej dziatanie byto rownie efektywne jak syntetycznego przeciwutleniacza BHA
[23, 24].

Zdolnos$¢ do przeciwdziatania niekorzystnym procesom oksydacyjnym nie jest
jedynym mechanizmem wykazywanym przez fitokompleks kapusty, ktéory moze po-
prawia¢ jakos¢ zywnosci. Soki z kapusty, zardbwno $wiezej, jak i poddanej obrobce
kulinarnej wykazuja bardzo silne wlasciwosci przeciwmutagenne w stosunku do muta-
genow spotykanych w pieczonym lub grillowanym migsie - MelQx (2-amino-3,8-
dimetyloimidazo[4,5-f]chinoksalina) i PhIP (2-amino-1-metylo-6-fenyloimidazo[4,5-
b]pirydyna) [5].

Tabela |
Wiasciwos$ci przeciwmutagenne sokéw ze §wiezej (SK) i kiszonej (KK) kapusty biatej w stosunku do
mutagennych heterocyklicznych amin aromatycznych MelQx oraz PhIP.
Antimutagenic properties of fresh cabbage (SK) and sauerkraut (KK) juices against the mutagenic hetero-
cyclic aromatic amines MeIQx and PhIP.

Szczep | TS SK SK KK KK
. Mutagen
Strain Mutagen surowa gotowana surowa gotowana
TA 98 -S & raw cooked raw cooked
MelQ + 2713 £112,7 | 59,6+ 17,2 135,0 £ 39,3 82,5 +26,1 148,8 £ 69,8
elQx
- 345+1,9 18,7+3,4 31,5+£2,1 38,7+09,1 33,7+34
PhIP + 655,5+114,1 74,0 £ 18,8 233,0+ 15,5 355,0+91,8 437,1 £121,5
- 51,2+4,1 543+£23 499+59 60,2+ 11,3 59,9+ 8,6

Zrédto: / Source: [5]

Potencjat przeciwmutagenny sokow byt oceniany testem Amesa z uzyciem szcze-
pu Salmonella typhimurium TA98 w obecnosci (+S) 1 pod nieobecnos¢ (-S) frakcji S9
izolowanej z watroby szczura, przy uzyciu stalej dawki mutagenéw MelQx (100
ng/plytke) lub PhIP (5000 ng/ plytke) i stgzenia sokow 10% v/v (tab. 1). Liczba rewer-
tantow okreslana byta po 48 godz. inkubacji w temp. 37°C.

Wszystkie badane soki wykazywaty silne wlasciwosci przeciwmutagenne w sto-
sunku do obu modelowych mutagenéw. Zmniejszenie liczby rewertantow szczepu S.
typhimurium TA98 miescito si¢ w zakresie od ok. 40% ochrony - sok z kapusty kiszo-
nej gotowanej, do ponad 80% ochrony - sok ze $wiezej surowej kapusty. Co wigcej,
zmniejszenie czgsto$ci mutacji indukowanych przez oba mutageny byto liniowo skore-
lowane z dawka soku [5].

Powyzsze wyniki sugeruja, ze obecnos¢ kapusty w diecie moze zmniejszac sto-
pien narazenia ludzkiego organizmu na substancje genotoksyczne obecne w Zywnosci.
Wnhniosek ten wspieraja obserwacje wskazujace, ze spozywanie kapusty zmniejsza po-
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ziom wiazania si¢ aflatoksyny B, z DNA w watrobie [26], a takze podnosi wydajnos¢
wydalania zwiazkéw typu MelQx oraz PhIP z organizmu ludzkiego [9].

Ochrona komoérek przed stresem oksydacyjnym

Obecnos¢ przeciwutleniaczy wskazywala, ze soki z kapusty powinny wykazywac
takze zdolno$¢ ochrony komoérkowego DNA przed atakiem ROS, tym bardziej ze taka
ochrong obserwowano w przypadku substancji izolowanych z warzyw krzyzowych
[14]. Wstepne badania prowadzone przy uzyciu testu kometowego potwierdzily te
przypuszczenia [3]. Zrodto ROS (0,15 mM H,0,) i soki (40% v/v) dodawano réwno-
cze$nie do komorek zawieszonych w buforze PBS. Po 30 min ekspozycji w temp.
37°C prowadzono analiz¢ uszkodzen DNA. Komoérki poddane dzialaniu nadtlenku
wodoru w dawce powodujacej catkowita degradacje DNA, w obecnosci soku z kapusty
$wiezej, w mniejszym stopniu z kiszonej, maja znaczaco mniej pofragmentowany ma-
teriat genetyczny (rys. 3).

Préba kontrolna Préba kortrolna +H,0, Swieza kapusta +H,O, Kiszona kapusta +H0,

Control saraple Contol sample +HyO;  Freshcabbage +HyOy  Sauerkraut +H)O,
° L
Komérki e Komérki
powickszenie |[g% - niewi_doczne riewi.doczne
magnification . & 4 |Imperceptible cells Sy ﬁ Imperceptible cells
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Rys. 3. Obraz mikroskopowy komorek ludzkiego raka okrgznicy HT29 poddanych stresowi oksydacyj-
nemu w obecnosci sokow z kapusty swiezej lub kiszonej uzyskany przy uzyciu testu kometowe-
go.

Fig. 3. Microscopic picture of the human colon cancer cells type HT29, obtained by a comet assay; the
cells were exposed to oxidative stress in the presence of fresh cabbage or sauerkraut juices.
Zrédto: / Source: [11]

Bardziej szczegolowe badania ujawnity, ze same soki powoduja silng fragmenta-
cj¢ DNA w komorkach ludzkiego raka okrgznicy HT29. Po 30 min ekspozycji w temp.
37°C komorki odklejano z naczyn hodowlanych dziataniem trypsyny i analizg uszko-
dzef DNA prowadzono przy uzyciu testu kometowego. Na rys. 4. przedstawiono dane
dotyczace soku ze swiezej kapusty, ale podobne wyniki uzyskano takze w przypadku
kapusty kiszonej. Wlaczenie nadtlenku wodoru nie powodowalo zwigkszenia uszko-
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dzen DNA. Genotoksyczne dziatanie sokow, samych czy w kombinacji z H,0O,, nie
znajdowalo odzwierciedlenia w ich cytotoksycznosci [4, 16]. Cho¢ bez wnikliwszych
badan trudno wnioskowac o przyczynach wspomnianej fragmentacji DNA, taki wynik
sugerowat, ze obecno$¢ fitozwiazkow kapusty moze stymulowac procesy naprawcze
DNA umozliwiajac wzrost komorek.

1007 proba kontrolna Sok 20% (v/v) Sok 40% (v/v)
Control sample Juice 20% (v/v) Juice 40% (v/v)
80
60
404
_—
’ g 20
g2 o
=5 1% Proba kontr. + H,0, | Sok20% +H;0; | Sok 40% + H,0,
9 Control sample + | Juice 20% + HyO, | Juice 40% + H,0,
801 H,0, (VIv) (VIv)
60
40 A
20
0
o 1 2 3 4 0o 1 2 3 4 0o 1 2 3 4

Kategorie komet / Comet category

Rys. 4. Stopien uszkodzenia DNA komoérek ludzkiego raka okr¢znicy HT29 w wyniku traktowania
sokiem ze $wiezej surowej kapusty + 0,3 mM H,O,.

Fig. 4. The degree of damage to the DNA of human colon cancer cells type HT29 resulting from the
treatment using fresh raw cabbage juice = 0,3 mM H,0,.
Zrédto: / Source: [4]

Do oceny indukcji enzymoéw naprawczych DNA przez soki z kapusty wykorzy-
stano test kometowy w wersji zmodyfikowanej. W tej wersji testu komorki podzielono
na dwie populacje. Jedna z nich poddana zostala dzialaniu nadtlenku wodoru, druga
soku z kapusty biatej (§wiezej lub kiszonej). Nastgpnie komorki inkubowane z czynni-
kiem genotoksycznym (H,O,) byly doprowadzone do etapu lizy zgodnie z procedura
testu kometowego, po czym dodano do nich cytozol wyizolowany z komorek trakto-
wanych badanymi sokami potencjalnie indukujacymi enzymy naprawcze DNA. Po 30
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min, czyli okresie wystarczajacym na usunigcie uszkodzen przez enzymy naprawcze
DNA, kontynuowana byta procedura oznaczania uszkodzen testem kometowym [4].

100 | Probka kontrolna Swieza kapusta | Kiszone kapusta
Control sam ple Fresh cabbage S auerkraut

0
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- (=3
o o
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[#%] ofthe nucle
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Rys. 5. Naprawa uszkodzen DNA komorek ludzkiego raka okreznicy HT29 poddanych dziataniu 0,1
mM H,0,, a nastgpnie inkubowanych z frakcjami cytozolowymi pochodzacymi z komoérek nie-
traktowanych lub traktowanych przez 6 godz. 10% (v/v) sokami z kapusty §wiezej lub kiszone;j.

Fig. 5. The repair of the DNA damage in human colon cancer cells type HT29 submitted to 0.1 mM
H,0,, then, incubated using cytosolic fractions derived from the control cells or cells treated du-
ring 6 h with 10% (v/v) fresh cabbage juice or sauerkraut juice.

Zrédto: / Source: [4]

Na rys. 5. przedstawiono poréwnanie poziomu uszkodzen w komoérkach podda-
nych dziataniu cytozoli uzyskanych z komoérek kontrolnych oraz komorek traktowa-
nych sokami z kapusty. Nadmieni¢ tu nalezy, ze ocenie podlegat tylko poziom enzy-
mow pochodzacych z syntezy de novo, bowiem enzymy naprawcze DNA rezyduja
w jadrze komérkowym, a do doswiadczen stosowano frakcje cytozolowe. W tych frak-
cjach mozna bylo oczekiwac jedynie obecnosci enzymow pochodzacych z syntezy
konstytutywnej lub zaindukowanej obecnoscia bioaktywnych sktadnikoéw kapusty. Jak
mozna zauwazy¢, oba badane soki wykazywaty zdolno$¢ indukowania syntezy enzy-
mow naprawczych DNA, dzigki czemu w wyniku ich dziatania zmniejszata si¢ liczba
komet nalezacych do najwyzszej kategorii (4) na rzecz komet nizszej kategorii (2, 3)
odpowiadajacych mniej pofragmentowanemu DNA.

Fitokompleks kapusty wykazatl nie tylko zdolno$¢ ochrony komoérek przed stre-
sem oksydacyjnym, ale takze indukowal endogenne mechanizmy odpowiedzialne za
naprawg powstatych w DNA uszkodzen.

Indukcja endogennych mechanizméw detoksykacyjnych

Glukozynolany wystgpujace w ro§linach krzyzowych maja szczegdlna wartoscé
w przypadku chemoprewencji nowotwordow. Zwiazki te, a przede wszystkim produkty
ich rozpadu (glukozynolany sg zwiazkami nietrwalymi, tatwo ulegajacymi hydrolizie
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enzymatycznej i nieenzymatycznej), ktorymi sg m.in. izotiocyjaniany, wykazuja wiele
cennych aktywnos$ci przeciwdziatajacych procesom nowotworzenia, ale za najistotniej-
sza uwaza si¢ ich zdolno$¢ do indukowania ekspresji enzymow fazy II, zaangazowa-
nych w detoksykacyjny metabolizm zwiazkow rakotworczych obecnych w $§rodowisku
cztowieka, w tym w zywnosci [ 14, 30]. Istotne znaczenie ma fakt, ze indukcja taka na
0got trwa pewien czas, a zatem w przeciwienstwie do przeciwutleniaczy, ktorych dzia-
lanie jest “jednorazowe”, efekt ochronny spowodowany obecnoscia izotiocyjanianow
jest przedtuzony. Jedna z najwazniejszych klas enzymow fazy II sa S-transferazy gluta-
tionowe (GST) katalizujace sprzgganie elektrofilowych zwiazkow z glutationem po-
przedzajace ich wydalenie z organizmu. Indukowanie tych enzymoéw w wyniku spozy-
cia warzyw krzyzowych wykazano takze u ludzi.

Kolejnym etapem badan nad chemoprewencyjnymi wlasciwosciami kapusty bylo
okreslenie jej zdolnosci do indukowania GST in vitro w hodowli tkankowej oraz in
vivo w badaniach zwierzat doswiadczalnych. W przypadku badan w hodowli tkanko-
wej uzyte byly komorki raka okreznicy HT29 oraz komoérki ludzkiego raka watroby
linii HepG2. Te ostatnie pomimo zrakowacenia zachowaly pelna zdolno$¢ ekspresji
genow enzymoOw uczestniczacych w metabolizmie ksenobiotykéw i dlatego stanowia
podstawowy model in vitro wykorzystywany w badaniach nad wplywem substancji
chemoprewencyjnych na ekspresje genéw kodujacych enzymy I i II fazy. Aktywno$¢
GST oznaczano po wyizolowaniu frakcji cytozolowej klasyczna metoda przy uzyciu
1-chloro-2,4-dinitrobenzenu (CDNB) jako substratu.
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Rys. 6.  Wplyw sokéw z kapusty swiezej i kiszonej na aktywno$¢ S-transferaz glutationowych w komor-
kach ludzkiego raka okreznicy HT29.

Fig. 6. The impact of fresh cabbage juice or sauerkraut juice on the glutathione S-transferases activity in
human colon cancer cells type HT29.
Zrédto: / Source: [16]
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Kapusta $§wieza bedaca lepszym Zrédlem izotiocyjaniandw, w poréwnaniu z ka-
pusta kiszona, wykazywata duzo silniejsza zdolnos¢ do indukowania GST. Przy
3-godzinnej inkubacji komorek z sokami, indukcja GST byta skorelowana ze stgze-
niem soku i przy 40% (v/v) w pozywce wzrosta prawie dwukrotnie w poréwnaniu z
poziomem oznaczonym w komoérkach kontrolnych (rys. 6). W przypadku soku z ki-
szonej kapusty nie zaobserwowano znaczacych zmian aktywnosci GST.

Watroba jest narzadem odpowiedzialnym za detoksykacj¢ szkodliwych substancji
w organizmie ludzkim, stad wazne byto zbadanie czy soki z kapusty moga potencjalnie
wplywac na detoksykacyjna sprawno$¢ dziatania tego organu, stosujac komorki He-
pG2 jako model. W tym przypadku oznaczono takze indukcj¢ aktywnosci innego en-
zymu fazy Il DT-diaforazy (NQO1), oksydoreduktazy katalizujacej dwuelektronowa
redukcj¢ chinondw i tym samym przeciwdzialajacej cyklicznej reakcji rodnikowej tych
zwiazkow z tlenem czasteczkowym generujacej reaktywne formy tlenu. Kinetyki in-
dukcji obu enzymow przez soki ze $Swiezej 1 kiszonej kapusty biatej przedstawiono na

rys 7.
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Rys. 7. Kinetyka indukcji enzymoéw detoksykacyjnych S-transferaz glutationowych i DT-diaforazy
w komorkach ludzkiego raka watroby HepG2 przez 10% (v/v) soki z kapusty swiezej i kiszonej.
Fig. 7.  Kinetics of the induction of detoxifying enzymes: glutathione S-transferases and DT-diaphorase
in human hepatoma cells HepG2 by 10% (v/v) fresh cabbage juice or sauerkraut juice.
Zrédto: / Source: [8]

Takze w przypadku NQOI, sok ze swiezej kapusty wykazywat wigksza zdolnos¢
stymulacji aktywnosci enzymatycznej. Natomiast odmienna byta kinetyka indukcji obu
typow enzymow: w przypadku GST maksimum indukcji obserwowano po 6 godz.
ekspozycji komoérek na ten sok, a NQO1 dopiero po 24 godz.
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W badaniach na szczurach wykazano, ze takze in vivo skladniki kapusty moga
efektywnie indukow¢ GST. Dozotadkowe podanie soku z kiszonej i §wiezej kapusty w
zroznicowany sposob wptywato na aktywnos$¢ GST i charakteryzowalo si¢ specyficz-
no$cig narzadowa. W watrobie po podaniu soku z kiszonej kapusty zaobserwowano
zalezne od czasu ekspozycji zwigkszenie aktywnosci GST, ktora po 30 dniach byla
o ok. 60% wyzsza niz u zwierzat kontrolnych. Pod wplywem soku ze $wiezej kapusty
indukcja GST utrzymywala si¢ na statym poziomie we wszystkich badanych punktach
czasowych i byta o okoto 30% wyzsza od warto$ci oznaczonej w grupie zwierzat kon-
trolnych. W nerkach podwyzszona aktywno$¢ GST (o okoto 23-28%) stwierdzono
jedynie po 4-dniowej ekspozycji na soki [22].

Z przedstawionych badan wynika, ze indukcja aktywno$ci enzymow Il fazy udo-
kumentowana glownie w odniesieniu do wyizolowanych zwiazkoéw lub ekstraktow
z warzyw krzyzowych zachodzi takze bardzo efektywnie przy uzyciu naturalnej mie-
szaniny, jaka jest sok, w dawkach odpowiadajacych spozyciu w diecie.

Podsumowanie

W krajach poétkuli poétnocnej, w tym w Polsce, choroby nowotworowe staja si¢
obecnie najbardziej znaczacym elementem kosztéw leczenia spoteczenstw oraz gtéwna
przyczyna przedwczesnych zgonow. Stad tez wystgpuje ogromne zainteresowanie
profilaktyka nowotworowa. Prowadzone w wielu instytucjach naukowych badania
eksperymentalne maja na celu sprawdzenie mechanizmu przeciwnowotworowego
dzialania zar6wno wybranych produktow zywnosciowych, jak i substancji izolowa-
nych z jadalnych roslin. Ma to na celu opracowanie takich rekomendacji dietetycz-
nych, ktére pozwola na zmniejszenie zagrozenia chorobami nowotworowymi.

Konsumenci XXI wieku, jak trafnie podkresla Hardy [12] w artykule poswigco-
nym zywnosci funkcjonalnej, potrzebuja rekomendacji zywieniowych ze strony wy-
kwalifikowanych dietetykéw i1 farmakologéw. I jak kontynuuje wspomniany autor,
jezeli ta potrzeba nie zostanie zaspokojona to niewykwalifikowani ,,znawcy* beda
mogli wypetni¢ t¢ luke i na pewno to zrobia.

Badania prowadzone na Wydziale Chemicznym Politechniki Gdanskiej, we
wspotpracy z innymi osrodkami, wpisuja si¢ w dziatania nad rozwiazaniem tego waz-
nego spolecznie problemu. Glownym obiektem zainteresowan autorow jest Swieza
i kiszona kapusta, poniewaz byla i jest ona w tej czgsSci Europy warzywem spozywa-
nym w najwigkszych ilo$ciach przez caty rok, a wigc przekonanie spoteczenstwa do jej
konsumpcji nie powinno budzi¢ oporu jakiego nie sposob uniknaé np. w przypadku
zalecania zielonej herbaty jako podstawowego napoju. Szczegoélnie, ze badania wska-
zuja na kapuste jako zrodto licznych substancji o aktywnosci biologicznej, waznych ze
wzgledu chemioprofilaktyki nowotworowej. Obserwuje si¢ obecnie ogromne zmiany
w preferencjach dietetycznych spoteczenstwa wraz z nadej$ciem restauracji typu ,,fast
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food* i popularyzacji kuchni egzotycznych, dlatego wazne staja si¢ uzasadnione wyni-
kami badan rekomendowanie tradycyjnych, a sprzyjajacych zdrowiu produktow spo-
zywczych, by pozostaty one nadal istotnym elementem jadtospisu kazdej rodziny.

Praca byta prezentowana podczas VIII Konferencji Naukowej nt. ,, Zywnos¢ XXI
wieku — Zywnos¢ a choroby cywilizacyjne”, Krakow, 21-22 czerwca 2007 r.
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ANTI-CARCINOGENIC PROPERTIES OF WHITE CABBAGE
Summary

Presently, in the developed countries, oncological diseases have become the most significant factor of
the medical treatment costs of the populations, as well as the main reason of premature deaths. This is why
there is a huge interest in anti-carcinogenic prophylaxis; this interest has become particularly substantial
upon the evidence provided by epidemiological studies that plant-derived foods contained numerous
phyto-chemicals capable of preventing the development of neoplasms. Cruciferous vegetables can be
particularly valuable, since, in their case, an essential, negative correlation between the level of their con-
sumption and the level of incidence of breast, colorectal and lung neoplasms was found. In Central
Europe, white cabbage (Brassica oleracea var. capitata) is the most important vegetable of the cruciferous
plant family; it is a traditional element of the diets in the countries in this region. Owing to its high con-
sumption level and its availability all year round, this vegetable can be a potentially significant element in
the chemoprevention against cancer diseases.

At the Chemical Faculty at the Gdansk University of Technology, multifaceted research projects were
initiated and accomplished, with the purpose of assessing the anti-carcinogenic properties of both the fresh
and the culinary processed cabbage. In the research projects, various experimental models, diverse doses
and forms of the vegetable preparations were applied; they all were as close to the real consumption as
possible. The common opinion is that reactive oxygen species (ROS) are one of the triggers of carcino-
genic processes; they react with important cellular bio-molecules, change their structure and function, and,
thereby, contribute to the transformation of a healthy cell into a neoplasmic one. ROS are also believed to
be a cause of many other civilization diseases, as well as of the aging processes. Therefore, one of the
project lines carried out by the authors of this paper and dealing with the anti-carcinogenic properties of
cabbage, was the assessment of potentiality of phyto-complex of this vegetable to prevent the effects by
ROS. The research project was designed so as to make it possible to assess the cabbage at different levels.
To start with, its antioxidant activity was measured in vitro and antioxidant substances were determined;
next, the capability of cabbage was assessed to: protect other food components against the oxidation;
protect cells against the attack by ROS; and, finally, induce endogeneous mechanisms within cells that
neutralize the resulting effects by oxidative stress.

The paper is a summary of the investigations carried out by three research groups. It was found that
the components of both the fresh and the culinary processed cabbage did not only prevent other food
components against unfavourable thermo-oxidative processes, but they also developed a number of activi-
ties allowing the human organism to neutralize reactive oxygen species, and, also, to overcome damaging
effects resulting from the ROS activity.

Key words: white cabbage, anti-carcinogenic prophylaxis, antioxidative properties
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