
		
			[image: ]
		

		
			
				96	https://postepybiochemii.ptbioch.edu.pl/

			

		

		
			[image: ]
		

		
			
				lic Julia Anchimowicz1, 

				dr Zbigniew Wyżewski2, 

				dr Weronika Zofia Świtlik1,3✉

				1Katedra Biochemii i Mikrobiologii, In-stytut Biologii, Szkoła Główna Go-spodarstwa Wiejskiego w Warszawie2Instytut Nauk Biologicznych, Uniwersytet Kardynała Stefana Wyszyńskiego, Warszawa3Zakład Biochemii Medycznej, Uniwersytet Medyczny w Łodzi

				https://doi.org/10.18388/pb.2023_478

				✉autor korespondujący: weronika_switlik@sggw.edu.pl

				Słowa kluczowe: epigenetyka, glukozynolany, izotiocyjanian fenyloetylu, mikroRNA, nowo-twory, sulforafan

				Wykaz skrótów: DIM – 3,3’-diindolilometan (ang. 3,3′-Diindolylmethane); DNMT – metylo-transferazy DNA (ang. DNA methyltransfera-se); GLS – glukozynolany (ang. glucosinolates); HAT – acetylotransferazy histonowe (ang. hi-stone acetyltransferases); HDAC – deacetylazy histonowe (ang. histone deacetylase); I3C – in-dolo-3-karbinol (ang. indol-3-carbinol ); NSCLC – niedrobnokomórkowy rak płuca (ang. non--small cell lung cancer); PEITC – izotiocyjanian fenyloetylu (ang. phenylethyl isothiocyanate); SFN – sulforafan (ang. Sulforaphane); TET – en-zymy translokacji dziesięć-jedenaście (ang. ten--eleven translocation enzymes)

				Podziękowania: Artykuł powstał podczas re-alizacji projektu PRELUDIUM 15: 2018/29/N/NZ5/02587 finansowanego ze środków Naro-dowego Centrum Nauki. Streszczenie graficz-ne oraz ryciny powstały przy użyciu programu BioRender.com

			

		

		
			
				Rola glukozynolanów w epigenetyce nowotworów

			

		

		
			
				Streszczenie

				Od lat powszechnie wiadomo, że dieta ma istotny wpływ na ludzkie zdrowie, w tym na ryzyko wystąpienia nowotworów. Właściwy lub nieprzemyślany dobór składników pokarmowych może, odpowiednio, przeciwdziałać lub sprzyjać inicjacji i rozwojowi pro-cesów nowotworowych. Tym samym odpowiednio skomponowana dieta może wydłużyć czas życia oraz poprawić jego jakość. Korzystny wpływ na zdrowie wykazują glukozynola-ny (GLS) – grupa wtórnych metabolitów roślinnych występujących w warzywach z rodziny kapustowatych (Brassicaceae), takich jak brokuły, kalafior, kapusta i kalarepa. W wyniku hydrolizy GLS powstają 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), charakteryzujące się z wszechstron-nym działaniem przeciwnowotworowym. W pracy opisano postępy w badaniach wpływu wyselekcjonowanych GLS na wybrane mechanizmy epigenetyczne tj. metylację DNA, ace-tylację histonów i ekspresję mikroRNA oraz ich znaczenie w terapiach przeciwnowotworo-wych.

				Wstęp

				Epigenetyka jest dziedziną nauki zajmującą się zmianami ekspresji genów, mogącymi podlegać dziedziczeniu, jak również wpływom warunków środo-wiskowych. Są to odwracalne modyfikacje, które skutkują zmianą w ekspresji genów, a równocześnie nie zmieniają sekwencji nukleotydowej DNA [1]. Pro-cesy epigenetyczne obejmują procesy takie jak metylacja DNA, modyfikacje hi-stonów i wpływ niekodujących cząsteczek RNA na ekspresję genów, jak rów-nież mniej poznane działanie białek prionowych (Ryc. 1). Zaburzenia w tych procesach mogą prowadzić do inaktywacji supresorów nowotworowych lub aktywacji onkogenów inicjujących nowotworzenie [2-4]. Leki epigenetyczne po-zwalają odwrócić te patologiczne procesy [5,6]. Wpływ związków naturalnych na epigenom jest badany pod kątem wzmocnienia przeciwnowotworowej tera-pii konwencjonalnej, a ich rola w onkomedycynie jest szeroko dyskutowana w literaturze [7-10]. Szczególnym zainteresowaniem badaczy cieszą się produkty hydrolizy glukozynolanów (GLS), takie jak sulforafan (1-izotiocyjaniano-4-(me-tylosulfinylo)-butan; SFN, ang. sulforaphane), izotiocyjanian fenyloetylu (PEITC, ang. phenylethyl isothiocyanate) oraz 3,3’-diindolilometan (DIM, ang. 3,3′-Diindo-lylmethane), z uwagi na ich zdolność do regulacji epigenomu komórek nowotwo-rowych [9,11]. Niniejsza praca przeglądowa opisuje postępy w badaniach nad wpływem wybranych GLS na następujące mechanizmy epigenetyczne: mety-lację DNA, acetylację histonów oraz ekspresję mikroRNA (miRNA), które mają istotne znaczenie w leczeniu nowotworów.

				Glukozynolany

				Rośliny syntetyzują glukozynolany jako anionowe metabolity wtórne, które są rozpuszczalne w wodzie. GLS to liczna grupa związków, które posiadają w swojej strukturze związki siarkowe. Zbudowane są z β-D-glukozy, sulfonowa-

			

		

		
			
				Rycina 1. Czynniki epigenetyczne
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				nego oksymu oraz węglowego łańcucha bocznego (pocho-dzenia aminokwasowego). W wyniku katalizy enzymatycz-nej z GLS powstają izotiocyjaniany (ITC) – jak na przykład SFN i PEITC – lub indole, takie jak DIM [12] (Ryc. 2).

				SFN oraz PEITC występują w roślinach jako biologicznie nieaktywne prekursory, które dzięki aktywności mirozyna-zy (glukohydrolazy β-tioglukozydowej, EC 3.2.3.1), wytwa-rzane są odpowiednio z glukorafaniny i glukonasturtiny [13,14]. Z kolei DIM powstaje w wyniku przekształcenia glu-kobrasycyny w indolo-3-karbinol (I3C), który następnie ule-ga kondensacji kwasowej [15] (Ryc. 3). Komórki ssaków nie posiadają ścieżek metabolicznych umożliwiających syntezę mirozynazy. Enzym ten występuje natomiast w tkankach roślinnych i może być wprowadzony do organizmu ludzkie-go wraz z pokarmem. Uwalnianie mirozynazy zachodzi w wyniku uszkadzania tkanek roślinnych podczas procesów technologicznych lub zgniatania i żucia w jamie ustnej. Ob-róbka termiczna powoduje unieczynnienie tego enzymu, co sprawia, że poddana jej żywność nie stanowi dla ludzi źródła tego aktywnego katalizatora. Natomiast, z uwagi na możli-wość syntetyzowania mirozynazy przez niektóre symbio-tyczne bakterie jelitowe, możliwe jest powstanie SFN, PEITC i DIM w przewodzie pokarmowym człowieka [16-18].

				Metylacja DNA

				Metylacja DNA katalizowana jest przez enzymy zwane metylotransferazami DNA (DNMT, ang. DNA methyltrans-ferases). W reakcji tej grupa metylowa dodawana jest do nu-kleotydu – cytydynomonofosforanu. Najczęściej ten zmo-

			

		

		
			
				dyfikowany nukleotyd występuje w obrębie wysp CpG. Odwrotnym procesem jest demetylacja DNA, która katali-zowana jest przez enzymy translokacji dziesięć-jedenaście (TET, ang. ten-eleven translocation enzymes). Równowaga tych dwóch procesów w prawidłowo funkcjonujących ko-mórkach zapewnia odpowiednią ekspresję genów. Wysoki poziom metylacji (hipermetylacja) transkrypcyjnych ele-mentów regulatorowych (np. promotora) skutkuje brakiem ekspresji określonego genu. Jest to związane z powstaniem heterochromatyny, charakteryzującej się bardziej zwartym upakowaniem DNA i histonów. Gęsta struktura chromaty-ny utrudnia dostęp maszynerii transkrypcyjnej do sekwen-cji docelowych, co powoduje, że określony gen nie ulega transkrypcji. Natomiast niski poziom metylacji – hipome-tylacja – zwiększa ekspresję genów [19]. W komórkach no-wotworowych hipermetylacja wysp CpG promotora genu supresorowego nowotworu powoduje jego wyciszenie, na-tomiast hipometylacja promotora onkogenu powoduje jego aktywację, co może przyczynić się do inicjacji procesu no-wotworzenia oraz jego dalszej promocji i progresji [20,21].

				Zmiany poziomu enzymów metylujących mogą zmniej-szać ryzyko transformacji nowotworowej. W badaniach nad rakiem piersi u kobiet, linie komórkowe MCF-7 i MDA--MB-231, poddane ekspozycji na SFN, wykazały obniżoną ekspresję enzymów odpowiedzialnych za metylację DNA, tj. DNMT1 i DNMT3A. Zmiany te doprowadziły do apopto-zy komórek nowotworowych. Ponadto obniżenie ekspresji tych DNMT przyczyniło się do zahamowania aktywności genu odwrotnej transkryptazy ludzkiej telomerazy (hTERT, ang. human telomerase reverse-transcriptase), który ulega na-
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				Rycina 2. Podział glukozynolanów.
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				Rycina 3. Schemat enzymatycznej katalizy glukozynolanów.
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				dekspresji w wielu typach nowotworów [22]. W linii ko-mórkowej LnCaP, pochodzącej z raka gruczołu krokowego, SFN również obniżał ekspresję enzymu DNMT1, co powo-dowało reaktywację poziomu cykliny D2 – znanego supre-sora nowotworu w tym typie raka [23].

				Obniżenie ekspresji DNMT w LnCaP może być również wynikiem aktywności izotiocyjanianu fenyloetylu. Badania wykazały, że PEITC może obniżać poziom metylacji promo-tora genu izoformy A domeny asocjacyjnej Ras z rodziny 1 (RASSF1A, ang. Ras association domain-containing protein 1) – kodującego białko o przeciwnowotworowej aktywności. Tymczasem promotor genu RASSF1A jest często hiperme-tylowany w wielu typach nowotworów. Mechanizm epige-netyczny zależny od PEITC przeciwdziała zahamowaniu ekspresji genu i przyczynia się do utrzymania RASSF1A na prawidłowym poziomie [24]. Również DIM wpływa na linię komórkową LnCaP poprzez odwrócenie nieprawidło-wego wzoru metylacji genów zaangażowanych w progresję raka, w tym receptora typu 1 transformującego czynnika wzrostu β1 (TGFBR1, ang. Transforming Growth Factor Beta Receptor 1), bogatego w cysteinę 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].

				Wpływ glukozynolanów na metylację DNA podsumo-wuje Tabela 1.

				Acetylacja histonów

				Histony to alkaliczne białka połączone z DNA. Każdy z nich posiada określony łańcuch boczny (ogon), który może ulegać potranslacyjnym modyfikacjom powodującym zmia-nę ich ładunku elektrycznego i w konsekwencji reorganiza-

			

		

		
			
				cję chromatyny, skutkującą stłumieniem lub zwiększeniem ekspresji genu [26].

				Grupa acetylowa dołączana jest do ogona histonu w pro-cesie acetylacji. Powoduje to osłabienie oddziaływań mię-dzy DNA a histonami. Enzymy odpowiedzialne za acetyla-cję nazywane są acetylotransferazami histonowymi (HAT, ang. histone acetyltransferases), a enzymy odpowiedzialne za deacetylację znane są jako deacetylazy histonowe (HDAC, ang. histone deacetylases). Acetylacja dotyczy zwykle reszt lizyny w ogonach histonów. Hiperacetylacja protoonkoge-nów może prowadzić do ich aktywacji, podczas gdy hipo-acetylacja supresorów nowotworów może powodować ich wyciszenie [27].

				Sulforafan użyty in vitro wpłynął na komórki niedrobno-komórkowego raka płuca (NSCLC, ang. non-small cell lung cancer) (linie komórkowe A549 i H1299) obniżając aktyw-ność HDAC, co przyczyniło się do zahamowania rozwoju raka płuca w wyniku indukowanej apoptozy i zatrzymania cyklu komórkowego [28]. W komórkach raka okrężnicy (li-nie komórkowe RKO i HTC116) po ekspozycji na SFN ba-dacze zaobserwowali obniżony poziom białka HDAC1 oraz jego niższą aktywność enzymatyczną [29].

				Aktywność i poziom ekspresji HDAC2 były istotnie niż-sze w komórkach raka prostaty (linie komórkowe PC-3 i LnCaP) po zastosowaniu DIM. Związek ten przyczynił się do zahamowania proliferacji komórek [30]. Z kolei komór-ki LnCaP, po traktowaniu PEITC, charakteryzowały się obniżoną ekspresją białek HDAC1, HDAC2, HDAC4 oraz HDAC6 [24].

				Wpływ glukozynolanów na acetylację histonów przed-stawia Tabela 2.

			

		

		
			
				Tabela 1. Wpływ glukozynolanów na metylację DNA.

				
					Glukozynolan

				

				
					Typ nowotworu

				

				
					Linia komórkowa

				

				
					Mechanizm działania

				

				
					Efekt

				

				
					Referencje

				

				
					SFN

				

				
					Rak piersi

				

				
					MCF-7

					MDA-MB-231

				

				
					Demetylacja promotorów PTEN i RARbeta2

				

				
					Apoptoza i zwiększenie wrażliwości komórek na klofarabinę

				

				
					[52]

				

				
					Zmniejszenie ekspresji DNMT1 i 3A

				

				
					Apoptoza

				

				
					[22]

				

				
					Rak prostaty

				

				
					LnCaP

					PC3

				

				
					[23]

				

				
					PEITC

				

				
					Rak prostaty

				

				
					LnCaP

				

				
					Demetylacja promotora RASSF1A

				

				
					Apoptoza

				

				
					[24]

				

				
					Demetylacja promotora GSTP1

				

				
					Przywrócenie aktywności GSTP1

				

				
					[53]

				

				
					DIM

				

				
					Rak prostaty

				

				
					LnCaP

				

				
					Zmniejszenie ekspresji DNMT1 i 3B

				

				
					Apoptoza

				

				
					[25]

				

				
					Rak piersi

				

				
					MCF-7

					T47D

				

				
					Demetylacja KLF4 poprzez zmniejszenie ekspresji DNMT1

				

				
					Zwiększenie wrażliwości komórek na paklitaksel

				

				
					[54]

				

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

				Mikro RNA należą do rodziny niekodujących RNA, które mogą potranskrypcyjnie hamować ekspresję poje-dynczych genów. Dojrzałe cząsteczki miRNA są jednoni-ciowe i składają się z 17-25 nukleotydów. Po włączeniu do RISC (indukowanego przez RNA kompleksu wyciszają-cego, ang. RNA-induced silencing complex), miRNA kieruje go do genu docelowego poprzez rozpoznanie regionu 3’ nieulegającego translacji (3’UTR, ang. 3′ untranslated re-gion) danego genu, aby ostatecznie spowodować represję translacji [31]. MiRNA są zaangażowane we wszystkie znane procesy biologiczne, takie jak rozwój, różnicowa-nie, regulacja cyklu komórkowego, sygnalizacja komór-kowa, odpowiedź immunologiczna, angiogeneza czy apoptoza [32]. W komórkach nowotworowych miRNA mogą ulegać nadekspresji (oncomiRNA), co prowadzi do rozwoju nowotworu i jego progresji (np. miRNA-155, miRNA-215). Ponadto synteza niektórych miRNA, które działają jak supresory nowotworów i obniżają poziom onkogenów, ulega zmniejszeniu. Na przykład, w NSCLC poziomy miRNA-34a, miRNA-30a-5p i miR-9-3 są zna-cząco obniżone [33-35].

				SFN, PEITC i DIM to związki, które silnie wpływają na poziom mikroRNA i mogą przywracać prawidłowy wzo-rzec ekspresji kodujących je genów w komórkach nowo-tworowych. Proces ten może zachodzić poprzez zmiany w metylacji DNA i acetylacji histonów [36-38].

				W komórkach NSCLC linii komórkowej A549, synteza miR-9-3 ulega obniżeniu z powodu hipermetylacji regionu promotora genu miR-9-3, co koreluje ze złym rokowaniem 

			

		

		
			
				dla pacjentów z NSCLC. Gao i współpracownicy wykazali, że SFN stosowany in vitro spowodował demetylację wysp CpG promotora miR-9-3, co przywróciło ekspresję miR-9-3 [37]. Natomiast miR-616-5p jest jednym z miRNA, które w NSCLC występuje na podwyższonym poziomie. Ta dere-gulacja przyczynia się do progresji nowotworu i tworzenia przerzutów. Wang i współpracownicy wykazali, że sulfo-rafan zmniejszał ekspresję miR-616-5p i ograniczał wzrost i migrację komórek nowotworowych [38]. W ostrej białaczce szpikowej poziom ekspresji miR-181a wpływa na patoge-nezę tego nowotworu. Zastosowanie SFN przez Koolivand i współpracowników spowodowało zmniejszenie poziomu tego miRNA i zahamowanie proliferacji komórek (linie komórkowe KG-1, U-937, NB-4, HL60) [39]. Komórki raka piersi charakteryzują się podwyższonym poziomem miR--23b i miR-92b, miR-381 i miR-382. Powyższe cząsteczki działają jako czynniki proonkogenne. W badaniach prze-prowadzonych na komórkach raka piersi przez Lewińską i współpracowników po zastosowaniu SFN, komórki linii ko-mórkowej MCF-7, MDA-MB-231 i SK-BR-3 wykazywały ob-niżony poziom tych miRNA i zahamowany wzrost [40]. W komórkach gruczolakoraka przewodowego trzustki ekspre-sja miR-135b-5p jest znikoma. To miRNA zwiększa poziom ekspresji genu supresorowego RASAL2 (kodującego akty-wator białka RAS typu 2, ang. RAS protein activator like 2). Natomiast, po inkubacji komórek z SFN, Yin i współpra-cownicy zaobserwowali zwiększoną ekspresję miR-135b-5p i jednocześnie podniesiony poziom białka RASAL2. Zmiany te poskutkowały zahamowaniem rozwoju raka w przypad-ku linii komórkowych BxPC-3, Panc-1 i AsPC-1 [41].

				Badania nad działaniem PEITC na linię komórkową LnCaP raka prostaty przeprowadzone przez Zhanga i 

			

		

		
			
				Tabela 2. Wpływ glukozynolanów na acetylację histonów.

				
					Glukozynolan

				

				
					Typ nowotworu

				

				
					Linia komórkowa

				

				
					Mechanizm działania

				

				
					Efekt

				

				
					Referencje

				

				
					SFN

				

				
					Rak jelita grubego

				

				
					HTC116

				

				
					Zmniejszenie ekspresji HDAC3 i 6

				

				
					Zatrzymanie cyklu komórkowego i apoptoza

				

				
					[55]

				

				
					Niedrobnokomórkowy rak płuca

				

				
					A549

					H1299

				

				
					Zmniejszenie aktywności HDAC

				

				
					Zatrzymanie cyklu komórkowego komórek nowotworowych w fazie S

				

				
					[28]

				

				
					Rak jelita grubego

				

				
					RKO

					HCT116

				

				
					Apoptoza

				

				
					[29]

				

				
					DIM

				

				
					Rak prostaty

				

				
					PC-3

					LnCaP

				

				
					Zmniejszenie ekspresji HDAC2

				

				
					Zahamowanie proliferacji

				

				
					[30]

				

				
					Rak jelita grubego

				

				
					HT-29

					SW620

					RKO

					LS174T

					HCT116

				

				
					Zmniejszenie ekspresji HDAC klasy I

				

				
					Zatrzymanie cyklu komórkowego fazie G2 i apoptoza

				

				
					[56]

				

				
					PEITC

				

				
					Rak prostaty

				

				
					LnCaP

				

				
					Zmniejszenie ekspresji HDAC1, 2, 4 i 6

				

				
					Apoptoza

				

				
					[24]

				

				
					Zmniejszenie aktywności HDAC1

				

				
					[53]

				

				
					Rak piersi

				

				
					MCF-7

					MDA-MB-231

				

				
					Zmniejszenie ekspresji HDAC1 i 2

				

				
					Zatrzymanie cyklu komórkowego i apoptoza

				

				
					[57]

				

				DIM – 3,3’-diindolilometan; HDAC – deacetylazy histonowe; PEITC – izotiocyjanian fenyloetylu; SFN – sulforafan.
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				współpracowników wykazały, że związek ten zwiększa po-ziom miR-194, co przyczynia się do zmniejszenia poziomu mRNA i białek onkogennych, takich jak MMP2 (metalopro-teinaza macierzy 2, ang. matrix metalloproteinase-2) i MMP9 (ang. matrix metalloproteinase-9) [42]. Jutooru i współpra-

			

		

		
			
				cownicy wykazali, że izotiocyjanian fenyloetylu powoduje obniżenie ekspresji miR-27a, miR-17-5p i miR-20a w ko-mórkach raka trzustki (linie komórkowe Panc-1, Panc28 i L3.6pL), co przyczyniło się do zależnego od reaktywnych form tlenu (RFT) obniżenia poziomu białek specyficzności 

			

		

		
			
				Tabela 3. Wpływ glukozynolanów na miRNA.

				
					Glukozynolany

				

				
					Typ nowotworu

				

				
					Linia komórkowa

				

				
					Mechanizm działania

				

				
					Efekt

				

				
					Referencje

				

				
					SFN

				

				
					Rak piersi

				

				
					MCF-7

					MDA-MB-231

					SK-BR-3

				

				
					Zmniejszenie ekspresji miR-23b i miR-27b

				

				
					Zahamowanie wzrostu

				

				
					[40]

				

				
					Niedrobnokomórkowy rak płuca

				

				
					A549

				

				
					Demetylacja wysp CpG promotora miR-9-3

				

				
					Przywrócenie poziomu

					miR-9-3

				

				
					[37]

				

				
					H1299

					95C

					95D

				

				
					Zmniejszenie ekspresji miR-616-5p poprzez modyfikacje histonów
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				DIM – 3,3’-diindolilometan, ERK1/2 – kinazy regulowane sygnałem zewnątrzkomórkowym ½; miRNA – mikroRNA; PEITC – izotiocyjanian fenyloetylu; RASAL2 – aktywator białka RAS typu 2; SFN – sulforafan; TCF4 – czynnik wzro stukomórek T
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				Sp1, Sp3 i Sp4 (ang. specificity protein), będących czynnikami transkrypcyjnymi, i ostatecznie poprowadziło do apopto-zy komórek nowotworowych [43]. Przeprowadzona przez Zhanga i współpracowników inkubacja komórek glejaka (linie komórkowe U87, U251 i T98G) z PEITC spowodowała zwiększenie ekspresji miR-135a. Przypuszczalnie ta modu-lacja doprowadza do aktywacji szlaków apoptozy zależ-nych od RFT, miR-135a i mitochondriów [44].

				Badania nad 3,3’- diindolilometanem przeprowadzone przez grupę Sarkar na komórkach raka trzustki (linie ko-mórkowe MiaPaCa-2, Panc-1 i BxPC-3) wskazały zmniejsze-nie ekspresji onkogennego miR-221 pod wpływem DIM, co prowadziło do zahamowania proliferacji i migracji komórek [45]. Natomiast obniżony poziom miR-146a w komórkach raka trzustki (linie komórkowe Colo357 i Panc-1), który jest skorelowany z przerzutami, po zastosowaniu DIM ulegał zwiększeniu i hamował inwazję komórek [46].

				Wpływ glukozynolanów na mikroRNA przedstawia Ta-bela 3.

				Podsumowanie

				Aktywne biocząsteczki pozyskiwane z roślin są źródłem silnych związków przeciwnowotworowych. Glukozynola-ny to naturalne substancje, które poprzez wpływ na epige-nom mogą wspomagać konwencjonalne terapie przeciwno-wotworowe. Ich działanie na poziomie epigenetycznym nie jest do końca poznane, dlatego wymaga dalszych badań. Jednakże niewątpliwie jest ono znaczące i sugeruje możli-wość wykorzystania naturalnych związków w zapobiega-niu i leczeniu nowotworów również 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 (SFN), 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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STRESZCZENIE

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

naryzyko wystapienia nowotworéw. Wiasciwy lub nieprzemyslany dobér skladnikéw
pokarmowych moze, odpowiednio, przeciwdziala¢ lub sprzyja¢ inicjacji i rozwojowi pro-
ceséw nowotworowych. Tym samym odpowiednio skomponowana dieta moze wydluzy¢
czas zycia oraz poprawic jego jakosé. Korzystny wplyw na zdrowie wykazuja glukozynola-
ny (GLS) - grupa wtérnych metabolitow roslinnych wystepujacych w warzywach z rodziny
Kapustowatych (Brassicaceae), takich jak brokuly, kalafior, kapusta i kalarepa. W wyniku
hydrolizy GLS powstaja m.in. sulforafan (L-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 histonéw i ekspresje mikroRNA oraz ich znaczenie w terapiach przeciwnowotworo-
wych.

WSTEP

Epigenetyka jest dziedzina nauki zajmujaca sie zmianami ekspresji genow,
mogacymi podlega¢ dziedziczeniu, jak r6wniez wplywom warunkow érodo-
wiskowych. Sa to odwracalne modyfikacje, ktére skutkujq zmiana w ekspresji
genéw, a réwnoczesnie nie zmieniaja sekwendji nukleotydowej DNA [1]. Pro-
Cesy epigenetyczne obejmuja procesy takie jak metylacja DNA, modyfikagje hi-
stonéw 1 wplyw niekodujacych czasteczek RNA na ekspresje genéw, jak row-
niez mniej poznane dzialanie bialek prionowych (Rye. 1). Zaburzenia w tych
procesach moga prowadzi¢ do inaktywadji supresoréw nowotworowych lub
aktywadji onkogenow inicjujacych nowotworzenie [2-4]. Leki epigenetyczne po-
zwalaja odwrécic 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]. Szczegolnym zainteresowaniem badaczy ciesza sie produkty
hydrolizy glukozynolanéw (GLS), takie jak sulforafan (1-izotiocyjaniano-4-(me-
tylosulfinylo)-butan; SEN, ang, sulforaplane), izotiocyjanian fenyloetylu (PEITC,
ang. phenylethyl isothiocyanate) oraz 3,3 -diindolilometan (DIM, ang, 3,3"Diindo-
Iybnethane), z uwagi na ich zdolnosé 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 nowotworéw.

GLUKOZYNOLANY

Rosliny syntetyzuja glukozynolany jako anionowe metabolity wtorne, ktore
sa rozpuszczalne w wodzie. GLS to liczna grupa zwiazkow, ktére posiadaja w
swojej strukturze zwiazki siarkowe. Zbudowane sa z B-D-ghikozy, sulfonowa-
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