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STRESZCZENIE

d lat powszechnie wiadomo, ze dieta ma istotny wplyw na ludzkie zdrowie, w tym

na ryzyko wystapienia nowotworéw. Wlasciwy lub nieprzemyslany dobor skladnikéow
pokarmowych moze, odpowiednio, przeciwdziala¢ lub sprzyjaé inicjacji i rozwojowi pro-
ceso6w nowotworowych. Tym samym odpowiednio skomponowana dieta moze wydluzyé
czas zycia oraz poprawic jego jakosé. Korzystny wplyw na zdrowie wykazuja glukozynola-
ny (GLS) - grupa wtérnych metabolitéw roslinnych wystepujacych w warzywach z rodziny
kapustowatych (Brassicaceae), takich jak brokuly, kalafior, kapusta i kalarepa. W wyniku
hydrolizy GLS powstaja m.in. sulforafan (1-izotiocyjaniano-4-(metylosulfinylo)-butan; SFN,
ang. sulforaphane), izotiocyjanian fenyloetylu (PEITC, ang. phenylethyl isothiocyanate) oraz
3,3’-diindolilometan (DIM, ang. 3,3'-Diindolylmethane), charakteryzujace sie z wszechstron-
nym dzialaniem przeciwnowotworowym. W pracy opisano postepy w badaniach wplywu
wyselekcjonowanych GLS na wybrane mechanizmy epigenetyczne tj. metylacje DNA, ace-
tylacje histonoéw i ekspresje mikroRNA oraz ich znaczenie w terapiach przeciwnowotworo-
wych.

WSTEP

Epigenetyka jest dziedzing nauki zajmujaca sie zmianami ekspresji genow,
mogacymi podlega¢ dziedziczeniu, jak réwniez wplywom warunkéw Srodo-
wiskowych. Sa to odwracalne modyfikacje, ktére skutkuja zmiang w ekspresji
genéw, a réwnoczednie nie zmieniaja sekwencji nukleotydowej DNA [1]. Pro-
cesy epigenetyczne obejmuja procesy takie jak metylacja DNA, modyfikacje hi-
stonéw i wplyw niekodujacych czasteczek RNA na ekspresje genow, jak row-
niez mniej poznane dziatanie bialek prionowych (Ryc. 1). Zaburzenia w tych
procesach moga prowadzi¢ do inaktywacji supresoréw nowotworowych lub
aktywacji onkogendéw inicjujacych nowotworzenie [2-4]. Leki epigenetyczne po-
zwalajg odwrocic te patologiczne procesy [5,6]. Wplyw zwiazkéw naturalnych
na epigenom jest badany pod katem wzmocnienia przeciwnowotworowej tera-
pii konwencjonalnej, a ich rola w onkomedycynie jest szeroko dyskutowana w
literaturze [7-10]. Szczeg6lnym zainteresowaniem badaczy ciesza sie produkty
hydrolizy glukozynolanéw (GLS), takie jak sulforafan (1-izotiocyjaniano-4-(me-
tylosulfinylo)-butan; SEN, ang. sulforaphane), izotiocyjanian fenyloetylu (PEITC,
ang. phenylethyl isothiocyanate) oraz 3,3’-diindolilometan (DIM, ang. 3,3"-Diindo-
lylmethane), z uwagi na ich zdolnos¢ do regulacji epigenomu komérek nowotwo-
rowych [9,11]. Niniejsza praca przegladowa opisuje postepy w badaniach nad
wplywem wybranych GLS na nastepujace mechanizmy epigenetyczne: mety-
lacje DNA, acetylacje histonéw oraz ekspresje mikroRNA (miRNA), ktére maja
istotne znaczenie w leczeniu nowotworow.

GLUKOZYNOLANY

Rosliny syntetyzuja glukozynolany jako anionowe metabolity wtérne, ktore
sg rozpuszczalne w wodzie. GLS to liczna grupa zwiazkéw, ktére posiadaja w
swojej strukturze zwigzki siarkowe. Zbudowane sa z B-D-glukozy, sulfonowa-
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Rycina 1. Czynniki epigenetyczne
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Rycina 2. Podziat glukozynolanéw.
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nego oksymu oraz weglowego taficucha bocznego (pocho-
dzenia aminokwasowego). W wyniku katalizy enzymatycz-
nej z GLS powstajg izotiocyjaniany (ITC) - jak na przyktad
SEN i PEITC - lub indole, takie jak DIM [12] (Ryc. 2).

SEN oraz PEITC wystepuja w roélinach jako biologicznie
nieaktywne prekursory, ktére dzieki aktywnosci mirozyna-
zy (glukohydrolazy B-tioglukozydowej, EC 3.2.3.1), wytwa-
rzane sa odpowiednio z glukorafaniny i glukonasturtiny
[13,14]. Z kolei DIM powstaje w wyniku przeksztalcenia glu-
kobrasycyny w indolo-3-karbinol (I3C), ktéry nastepnie ule-
ga kondensacji kwasowej [15] (Ryc. 3). Komorki ssakéw nie
posiadaja Sciezek metabolicznych umozliwiajacych synteze
mirozynazy. Enzym ten wystepuje natomiast w tkankach
roslinnych i moze by¢ wprowadzony do organizmu ludzkie-
go wraz z pokarmem. Uwalnianie mirozynazy zachodzi w
wyniku uszkadzania tkanek rosdlinnych podczas proceséw
technologicznych lub zgniatania i zucia w jamie ustnej. Ob-
rébka termiczna powoduje unieczynnienie tego enzymu, co
sprawia, ze poddana jej Zzywno$¢ nie stanowi dla ludzi zZrédla
tego aktywnego katalizatora. Natomiast, z uwagi na mozli-
wos¢ syntetyzowania mirozynazy przez niektére symbio-
tyczne bakterie jelitowe, mozliwe jest powstanie SEN, PEITC
i DIM w przewodzie pokarmowym cziowieka [16-18].

METYLACJA DNA

Metylacja DNA Kkatalizowana jest przez enzymy zwane
metylotransferazami DNA (DNMT, ang. DNA methyltrans-
ferases). W reakdji tej grupa metylowa dodawana jest do nu-
kleotydu - cytydynomonofosforanu. Najczesciej ten zmo-

dyfikowany nukleotyd wystepuje w obrebie wysp CpG.
Odwrotnym procesem jest demetylacja DNA, ktéra katali-
zowana jest przez enzymy translokacji dziesie¢-jedenascie
(TET, ang. ten-eleven translocation enzymes). Rownowaga
tych dwéch proceséw w prawidlowo funkcjonujacych ko-
morkach zapewnia odpowiednig ekspresje genéw. Wysoki
poziom metylacji (hipermetylacja) transkrypcyjnych ele-
mentéw regulatorowych (np. promotora) skutkuje brakiem
ekspresji okreslonego genu. Jest to zwigzane z powstaniem
heterochromatyny, charakteryzujacej si¢ bardziej zwartym
upakowaniem DNA i histonéw. Gesta struktura chromaty-
ny utrudnia dostep maszynerii transkrypcyjnej do sekwen-
¢ji docelowych, co powoduje, ze okreslony gen nie ulega
transkrypcji. Natomiast niski poziom metylacji - hipome-
tylacja - zwieksza ekspresje genéw [19]. W komoérkach no-
wotworowych hipermetylacja wysp CpG promotora genu
supresorowego nowotworu powoduje jego wyciszenie, na-
tomiast hipometylacja promotora onkogenu powoduje jego
aktywacje, co moze przyczynic sie do inicjacji procesu no-
wotworzenia oraz jego dalszej promogji i progres;ji [20,21].

Zmiany poziomu enzymoéw metylujacych moga zmniej-
szaé ryzyko transformacji nowotworowej. W badaniach nad
rakiem piersi u kobiet, linie komérkowe MCF-7 i MDA-
-MB-231, poddane ekspozycji na SEN, wykazaly obnizong
ekspresje enzyméw odpowiedzialnych za metylacje DNA,
tj. DNMT1 i DNMT3A. Zmiany te doprowadzity do apopto-
zy komorek nowotworowych. Ponadto obnizenie ekspresji
tych DNMT przyczynilo sie do zahamowania aktywnosci
genu odwrotnej transkryptazy ludzkiej telomerazy (hTERT,
ang. human telomerase reverse-transcriptase), ktéry ulega na-

Aktywnosé
mirozynazy

Glukorafanina

Glukonasturtina

Glukobrasycyna

Rycina 3. Schemat enzymatycznej katalizy glukozynolanéw.
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Tabela 1. Wplyw glukozynolanow na metylacje DNA.

SFN Rak piersi MCE-7 Demetylacja promotoréw Apoptoza i zwiekszenie wrazliwosci [52]
MDA-MB-231 PTEN i RARbeta2 komorek na klofarabine
Zmniejszenie ekspresji Apoptoza [22]
DNMT1i3A
Rak prostaty LnCaP [23]
PC3
PEITC Rak prostaty LnCaP Demetylacja promotora Apoptoza [24]
RASSF1A
Demetylacja promotora GSTP1 ~ Przywrécenie aktywnosci GSTP1 [53]
DIM Rak prostaty LnCaP Zmniejszenie ekspresji Apoptoza [25]
DNMT11i3B
Rak piersi MCE-7 Demetylacja KLF4 poprzez Zwigkszenie wrazliwosci [54]
T47D zmniejszenie ekspresji DNMT1  komorek na paklitaksel

DNMT - metylotransferaza DNA; DIM - 3,3’-diindolilometan; GSTP1 - gen S-transferazy glutationowej; KLF4 - Czynnik podobny
do Kriippela 4; PEITC - izotiocyjanian fenyloetylu; PTEN - homolog fosfatazy i tensyny usuniety na chromosomie 10; RASSF1A
- Rodzina domen asocjacyjnych Ras 1 izoforma A; RARbeta2 - receptor kwasu retinowego beta2; SEN - sulforafan.

dekspresji w wielu typach nowotworéw [22]. W linii ko-
moérkowej LnCaP, pochodzacej z raka gruczotu krokowego,
SEN réwniez obnizal ekspresje enzymu DNMT1, co powo-
dowato reaktywacje poziomu cykliny D2 - znanego supre-
sora nowotworu w tym typie raka [23].

Obnizenie ekspresji DNMT w LnCaP moze by¢ réwniez
wynikiem aktywnosci izotiocyjanianu fenyloetylu. Badania
wykazaty, ze PEITC moze obniza¢ poziom metylacji promo-
tora genu izoformy A domeny asocjacyjnej Ras z rodziny 1
(RASSF1A, ang. Ras association domain-containing protein 1)
- kodujacego bialko o przeciwnowotworowej aktywnosci.
Tymczasem promotor genu RASSF1A jest czesto hiperme-
tylowany w wielu typach nowotworéw. Mechanizm epige-
netyczny zalezny od PEITC przeciwdziala zahamowaniu
ekspresji genu i przyczynia sie¢ do utrzymania RASSF1A
na prawidlowym poziomie [24]. Réwniez DIM wptywa na
linie komoérkowa LnCaP poprzez odwrécenie nieprawidto-
wego wzoru metylacji genéw zaangazowanych w progresje
raka, w tym receptora typu 1 transformujacego czynnika
wzrostu p1 (TGFBR1, ang. Transforming Growth Factor Beta
Receptor 1), bogatego w cysteine induktora angiogennego 61
(CYR61, ang. Cysteine-rich angiogenic inducer 61), receptora
chemokin C-C typu 4 (CCR4 ang. C-C chemokine receptor type
4) oraz receptora chemokin C-X-C typu 4 (CXCR4, ang. C-X-
-C chemokine receptor type 4) [25].

Wplyw glukozynolanéw na metylacje DNA podsumo-
wuje Tabela 1.

ACETYLACJA HISTONOW

Histony to alkaliczne bialka polaczone z DNA. Kazdy z
nich posiada okreslony taficuch boczny (ogon), ktéry moze
ulega¢ potranslacyjnym modyfikacjom powodujacym zmia-
ne ich tadunku elektrycznego i w konsekwencji reorganiza-
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¢je chromatyny, skutkujaca sttumieniem lub zwigkszeniem
ekspresji genu [26].

Grupa acetylowa dotaczana jest do ogona histonu w pro-
cesie acetylacji. Powoduje to ostabienie oddzialywan mie-
dzy DNA a histonami. Enzymy odpowiedzialne za acetyla-
cje nazywane sa acetylotransferazami histonowymi (HAT,
ang. histone acetyltransferases), a enzymy odpowiedzialne za
deacetylacje znane sa jako deacetylazy histonowe (HDAC,
ang. histone deacetylases). Acetylacja dotyczy zwykle reszt
lizyny w ogonach histonéw. Hiperacetylacja protoonkoge-
néw moze prowadzi¢ do ich aktywacji, podczas gdy hipo-
acetylacja supresoréw nowotworéw moze powodowac ich
wyciszenie [27].

Sulforafan uzyty in vitro wptynat na komérki niedrobno-
komoérkowego raka ptuca (NSCLC, ang. non-small cell lung
cancer) (linie komérkowe A549 i H1299) obnizajac aktyw-
noé¢ HDAC, co przyczynilo sie do zahamowania rozwoju
raka ptuca w wyniku indukowanej apoptozy i zatrzymania
cyklu komoérkowego [28]. W komorkach raka okreznicy (li-
nie komoérkowe RKO i HTC116) po ekspozycji na SEN ba-
dacze zaobserwowali obnizony poziom biatka HDAC1 oraz
jego nizsza aktywnosé enzymatycznag [29].

Aktywnos$¢ i poziom ekspresji HDAC2 byly istotnie niz-
sze w komorkach raka prostaty (linie komérkowe PC-3 i
LnCaP) po zastosowaniu DIM. Zwiazek ten przyczynil sie
do zahamowania proliferacji komoérek [30]. Z kolei komor-
ki LnCaP, po traktowaniu PEITC, charakteryzowaly sie
obnizona ekspresja bialek HDAC1, HDAC2, HDAC4 oraz
HDACS6 [24].

Wplyw glukozynolanéw na acetylacje histonéw przed-
stawia Tabela 2.
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Tabela 2. Wplyw glukozynolanéw na acetylacje histonow.

SFN Rak jelita grubego HTC116 Zmniejszenie ekspresji ~ Zatrzymanie cyklu [55]
HDAC31i6 komoérkowego i apoptoza
Niedrobnokomérkowy A549 Zmniejszenie Zatrzymanie cyklu komérkowego [28]
rak ptuca H1299 aktywnosci HDAC komoérek nowotworowych w fazie S
Rak jelita grubego RKO Apoptoza [29]
HCT116
DIM Rak prostaty PC-3 Zmniejszenie Zahamowanie proliferacji [30]
LnCaP ekspresji HDAC2
Rak jelita grubego HT-29 Zmniejszenie ekspres;ji Zatrzymanie cyklu komérkowego [56]
SW620 HDAC klasy I fazie G2 i apoptoza
RKO
LS174T
HCT116
PEITC Rak prostaty LnCaP Zmniejszenie ekspresji ~ Apoptoza [24]
HDACI, 2,416
Zmniejszenie [53]
aktywnosci HDAC1
Rak piersi MCE-7 Zmniejszenie ekspresji Zatrzymanie cyklu [57]
MDA-MB-231 HDAC11i2 komoérkowego i apoptoza

DIM - 3,3’-diindolilometan; HDAC - deacetylazy histonowe; PEITC - izotiocyjanian fenyloetylu; SFN - sulforafan.

MikroRNA

Mikro RNA naleza do rodziny niekodujacych RNA,
ktére moga potranskrypcyjnie hamowacé ekspresje poje-
dynczych genéw. Dojrzate czasteczki miRNA sa jednoni-
ciowe i sktadaja sie z 17-25 nukleotydéw. Po wlaczeniu do
RISC (indukowanego przez RNA kompleksu wyciszaja-
cego, ang. RNA-induced silencing complex), miRNA kieruje
go do genu docelowego poprzez rozpoznanie regionu 3’
nieulegajacego translacji (3'UTR, ang. 3' untranslated re-
gion) danego genu, aby ostatecznie spowodowac represje
translacji [31]. MiRNA sa zaangazowane we wszystkie
znane procesy biologiczne, takie jak rozwoj, réznicowa-
nie, regulacja cyklu komérkowego, sygnalizacja komor-
kowa, odpowiedZz immunologiczna, angiogeneza czy
apoptoza [32]. W komoérkach nowotworowych miRNA
moga ulega¢ nadekspresji (oncomiRNA), co prowadzi
do rozwoju nowotworu i jego progresji (np. miRNA-155,
miRNA-215). Ponadto synteza niektérych miRNA, ktére
dzialajg jak supresory nowotworéw i obnizaja poziom
onkogendéw, ulega zmniejszeniu. Na przyktad, w NSCLC
poziomy miRNA-34a, miRNA-30a-5p i miR-9-3 sg zna-
cz3co obnizone [33-35].

SEN, PEITC i DIM to zwiazki, ktére silnie wplywajq na
poziom mikroRNA i moga przywracaé prawidlowy wzo-
rzec ekspresji kodujacych je genéw w komérkach nowo-
tworowych. Proces ten moze zachodzi¢ poprzez zmiany
w metylacji DNA i acetylacji histonéw [36-38].

W komérkach NSCLC linii komoérkowej A549, synteza

miR-9-3 ulega obnizeniu z powodu hipermetylacji regionu
promotora genu miR-9-3, co koreluje ze ztym rokowaniem

Postepy Biochemii 69 (2) 2023

dla pacjentéw z NSCLC. Gao i wspotpracownicy wykazali,
ze SFN stosowany in vitro spowodowal demetylacje wysp
CpG promotora miR-9-3, co przywrocito ekspresje miR-9-3
[37]. Natomiast miR-616-5p jest jednym z miRNA, ktére w
NSCLC wystepuje na podwyzszonym poziomie. Ta dere-
gulacja przyczynia sie do progresji nowotworu i tworzenia
przerzutéw. Wang i wspoétpracownicy wykazali, ze sulfo-
rafan zmniejszat ekspresje miR-616-5p i ograniczat wzrost i
migracje komérek nowotworowych [38]. W ostrej biataczce
szpikowej poziom ekspresji miR-181a wplywa na patoge-
neze tego nowotworu. Zastosowanie SEN przez Koolivand
i wspotpracownikéw spowodowato zmniejszenie poziomu
tego miRNA i zahamowanie proliferacji komorek (linie
komoérkowe KG-1, U-937, NB-4, HL60) [39]. Komérki raka
piersi charakteryzuja si¢ podwyzszonym poziomem miR-
-23b i miR-92b, miR-381 i miR-382. Powyzsze czasteczki
dzialaja jako czynniki proonkogenne. W badaniach prze-
prowadzonych na komérkach raka piersi przez Lewinska i
wspotpracownikéw po zastosowaniu SFN, komorki linii ko-
moérkowej MCE-7, MDA-MB-231 i SK-BR-3 wykazywaty ob-
nizony poziom tych miRNA i zahamowany wzrost [40]. W
komoérkach gruczolakoraka przewodowego trzustki ekspre-
sja miR-135b-5p jest znikoma. To miRNA zwigksza poziom
ekspresji genu supresorowego RASAL2 (kodujacego akty-
wator biatka RAS typu 2, ang. RAS protein activator like 2).
Natomiast, po inkubacji komérek z SFN, Yin i wspélpra-
cownicy zaobserwowali zwigkszong ekspresje miR-135b-5p
ijednoczesnie podniesiony poziom bialka RASAL2. Zmiany
te poskutkowaty zahamowaniem rozwoju raka w przypad-
ku linii komérkowych BxPC-3, Panc-1 i AsPC-1 [41].

Badania nad dziataniem PEITC na linie komoérkowa
LnCaP raka prostaty przeprowadzone przez Zhanga i
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Tabela 3. Wplyw glukozynolan6w na miRNA.

SFN Rak piersi MCE-7 Zmniejszenie ekspresji Zahamowanie wzrostu [40]
MDA-MB-231  miR-23b i miR-27b
SK-BR-3
Niedrobnokomérkowy  A549 Demetylacja wysp CpG Przywrécenie poziomu [37]
rak ptuca promotora miR-9-3 miR-9-3
H1299 Zmniejszenie ekspresji Ograniczenie wzrostu i migracji [38]
95C miR-616-5p poprzez
95D modyfikacje histonow
Gruczolakorak AsPC-1 Zwiekszenie ekspresji Hamowanie sygnalizacji ERK1/2,  [41]
przewodowy trzustki BxPC-3 RASAL2 poprzez indukcje ~ zywotnosci, zdolnosci do
PANC-1 ekspresji miR-135b-5p samoodnawiania i wzrostu guza
Rak zotadka AGS Zmiany ekspresji miR-9 i Hamowanie proliferacji [47]
MKN45 miR-326 isupresja guza
Rak trzustki PANC-1 Hamowanie miR-30a-3p Zwiekszona wrazliwosé [48]
na chemioterapie
Ostra bialaczka U937 Zmniejszenie Hamowanie proliferacji [49]
szpikowa KG-1 ekspresji miR-155
HL-60
NB-4
U937 Zmniejszenie ekspresji [39]
KG-1 miR-181a
HL-60
NB-4
Glejak wielopostaciowy U251 Zmniejszenie ekspresji Indukcja apoptozy przez [50]
miR-15b-5p synergistyczne dzialanie SFN
i syntetycznego peptydu
kwasu nukleinowego
H4 Zmniejszenie ekspresji Wzmocnienie efektéw [51]
SNB19 miR-21 poprzez chemioterapii za
LN229 hamowanie szlaku posrednictwem apoptozy
U251 Wnt/ B- zaleznej od temozolomidu
katenina/TCF4
PEITC Rak prostaty PC3 Zwiekszenie ekspresji Zmniejszenie ekspresji MMP2 [42]
miR-194 i MMP9 oraz zahamowanie
inwazji komérek
Rak trzustki Panc-1 Zmniejszenie ekspresji miR- Apoptoza [43]
Panc28 27a, miR-17-5p i miR-20a
L3.6pL
Rak prostaty LnCaP Zmniejszenie Zahamowanie proliferacji [58]
ekspresji miR-141
Zwiekszenie [59]
ekspresji miR-17
Glejak wielopostaciowy U87 Zwigkszenie ekspres;ji Apoptoza [44]
U251 miR-135a
T98G
DIM Rak trzustki MiaPaCa-2 Zmniejszenie Zahamowanie proliferacji [45]
Panc-1 ekspresji miR-221 i migracji komoérek
Colo357 Zwiekszenie ekspresji Zahamowanie inwazji komérek [46]
Panc-1 miR-146a
Rak zotadka BGC-823 Zmniejszenie Zahamowanie proliferacji [60]
ekspresji miR-30e
Rak piersi MCE-7 Zwiekszenie [61]
ekspresji miR-21

DIM - 3,3’-diindolilometan, ERK1/2 - kinazy regulowane sygnalem zewnatrzkomérkowym %2; miRNA - mikroRNA; PEITC -
izotiocyjanian fenyloetylu; RASAL2 - aktywator biatka RAS typu 2; SEN - sulforafan; TCF4 - czynnik wzrostu komérek T

wspotpracownikéw wykazaty, ze zwiazek ten zwieksza po-
ziom miR-194, co przyczynia sie do zmniejszenia poziomu
mRNA i bialek onkogennych, takich jak MMP2 (metalopro-
teinaza macierzy 2, ang. matrix metalloproteinase-2) i MMP9
(ang. matrix metalloproteinase-9) [42]. Jutooru i wspotpra-
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cownicy wykazali, ze izotiocyjanian fenyloetylu powoduje
obnizenie ekspresji miR-27a, miR-17-5p i miR-20a w ko-
morkach raka trzustki (linie komérkowe Panc-1, Panc28 i
L3.6pL), co przyczynilo sie¢ do zaleznego od reaktywnych
form tlenu (RFT) obnizenia poziomu bialek specyficznosci
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Spl, Sp3 i Sp4 (ang. specificity protein), bedacych czynnikami
transkrypcyjnymi, i ostatecznie poprowadzito do apopto-
zy komorek nowotworowych [43]. Przeprowadzona przez
Zhanga i1 wspotpracownikéw inkubacja komoérek glejaka
(linie komorkowe U87, U251 i T98G) z PEITC spowodowata
zwigkszenie ekspresji miR-135a. Przypuszczalnie ta modu-
lacja doprowadza do aktywacji szlakéw apoptozy zalez-
nych od RFT, miR-135a i mitochondriéw [44].

Badania nad 3,3’- diindolilometanem przeprowadzone
przez grupe Sarkar na komoérkach raka trzustki (linie ko-
moérkowe MiaPaCa-2, Panc-1 i BxPC-3) wskazaly zmniejsze-
nie ekspresji onkogennego miR-221 pod wplywem DIM, co
prowadzilo do zahamowania proliferacji i migracji komérek
[45]. Natomiast obnizony poziom miR-146a w komoérkach
raka trzustki (linie komérkowe Colo357 i Panc-1), ktory jest
skorelowany z przerzutami, po zastosowaniu DIM ulegat
zwigkszeniu i hamowat inwazje komoérek [46].

Wplyw glukozynolanéw na mikroRNA przedstawia Ta-
bela 3.

PODSUMOWANIE

Aktywne bioczasteczki pozyskiwane z roélin sg Zrédiem
silnych zwigzkéw przeciwnowotworowych. Glukozynola-
ny to naturalne substancje, ktére poprzez wplyw na epige-
nom moga wspomagac¢ konwencjonalne terapie przeciwno-
wotworowe. Ich dzialanie na poziomie epigenetycznym nie
jest do konica poznane, dlatego wymaga dalszych badan.
Jednakze niewatpliwie jest ono znaczace i sugeruje mozli-
wos¢ wykorzystania naturalnych zwiazkéw w zapobiega-
niu i leczeniu nowotworéw réwniez w zaawansowanych
stadiach.
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ABSTRACT

It has been known for years that diet impacts human health, including the risk of cancer development. Food components can both increase
and reduce the risk of carcinogenesis. Thereby, a wisely composed diet can extend life span and improve life quality. The favourable effect
on health exert glucosinolates (GSLs), a group of secondary plant metabolites found in vegetables of the Brassicaceae family, such as broc-
coli, cauliflower, cabbage, and kohlrabi. Hydrolysis of GSLs results in the formation of compounds, like sulforaphane (SEN), phenylethyl
isothiocyanate (PEITC) and 3,3'-Diindolylmethane (DIM), which are known for versatile anti-cancer activity. This review highlights advances
on the role of the chosen GSLs on selected epigenetic mechanisms, i.e. DNA methylation, histone acetylation and microRNAs expression in
cancer treatment.
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