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Polifenole owocu granatu wykazaly w badaniach in vitro, in vivo oraz klinicznych
przekonujace dziatanie hamujace kancerogeneze (inicjacja, promocja, progresja),
wzrost i naciekanie poprzez oddziatywanie antyangiogenetyczne, antyproliferacyj-
ne, proapoptotyczne oraz powodujace ponowne réznicowanie sie komorek.

Efekt ten wynika z naturalnego wspdtdziatania polifenoli przeciwzapalnych, antyoksydacyjnych i fitohormonal-
nych, ktére modulujg system immunologiczny, epigenom oraz drogi przekazywania sygnatu komorkowego.
Mimo iz wykonano wiele badan przedklinicznych, jak dotad przeprowadzono tylko jedno kontrolowane badanie
kliniczne z udziatem chorych z rakiem stercza, ktdre wykazato przecietnie czterokrotne wydtuzenie czasu po-
dwojenia poziomu PSA. Szczegolinie interesujace sq nowe wyniki badan przedklinicznych, ktore wskazujg na
mozliwe synergistyczne efekty ablacji hormonalnej oraz chemio- i radioterapii w przypadku terapii raka stercza
opornego na leczenie hormonalne. Nalezy zwréci¢ uwage na roznice w odniesieniu do jako$ci i zawartosci
polifenoli w produktach z granatu, przy czym sfermentowane polifenole granatu cechujg sie wyzszg bioak-
tywno$cig oraz przypuszczalnie réwniez biodostepnoscig. Przedstawione sg zwtaszcza nowe mechanizmy
dziatania w odniesieniu do hamowania enzyméw CYP, mozliwego wzrostu stezenia 3R-diolu oraz aktywacii
antyproliferacyjnego receptora estrogenowego B, jak tez antagonizowania proliferacyjnego receptora estroge-
nowego a przez polifenole granatu.

Rak stercza jest jednym z najczesciej wystepujacym nowotworem u mezczyzn i typowym, przewaznie powoli rosng-
cym rakiem zwigzanym z wiekiem. Nie tylko mezczyzni z rakiem stercza ,niskiego ryzyka” (low risk), ktorzy zdecy-
dowali sie na aktywng obserwacje (active surveillance), lecz takze pacjenci z nawrotami wzrostu poziomu PSA po
leczeniu podstawowym czesto pragng aktywnie poprawi¢ swoj stan zdrowia przez zmiane sposobu zycia i nawykow
zywieniowych. Polifenole granatu majg przy tym wszechstronne mechanizmy dziatania antykancerogennego:

Zakres dziatan antykancerogennych

— Zahamowanie wzrostu komérek guza i ich naciekania

- Przyspieszenie apoptozy

- Przy$pieszenie ponownego réznicowania sie komorek

— Zahamowanie pro kancerogennych drég przekazywania sygnatu
- Regulacja cyklu komérkowego

— Blokada enzymow prokancerogennych

- Zahamowanie neoangiogenezy

— Dziatanie przeciwzapalne (NF-kappa B, COX-2, TNF)

— Antyoksydacyjna ochrona komérek (m.in. NO, GSH)

- Wigzanie metali prokancerogennych

- Dziatanie antyestrogenowe na receptory ER

- Potencjalne efekty antyproliferacyjne przez receptory ER

- Regulacja ,w dot” gendéw odpowiadajgcych za synteze androgenow oraz ekspresji AR
— Prawdopodobne efekty synergistyczne z chemio- i radioterapig

Czterokrotne wydtuzenie czasu podwojenia poziomu PSA w badaniu klinicznym

W badaniu drugiej fazy zastosowanie soku z granatu doprowadzito do niemal czterokrotnego wydtuzenia
czasu podwojenia poziomu PSA. Badanie jest obecnie kontynuowane przy wspétudziale National Cancer
Institute w roznych osrodkach leczenia raka w Stanach Zjednoczonych jako kontrolowane placebo badanie
trzeciej praktykafazy z udziatem 250 pacjentéw. Wyniki oczekiwane sg w 2010 roku. U wszystkich badanych
pacjentow, pomimo uprzedniej prostatektomii lub napromieniania, doszto do ponownego wzrostu poziomu
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PSA. Czas podwojenia poziomu PSA jest coraz czesciej postrzegany jako wazny surogatowy biomarker $mier-
telno$ci w raku stercza po operacji albo napromienieniu. U 94% uczestnikdw badania nie stwierdzato sie prze-
rzutdw. Mieli oni Srednio 5-7 punktéw w skali Gleasona.

Podczas gdy przed badaniem sredni czas podwojenia poziomu PSA u pacjentéw wynosit 15 miesiecy, codzien-
ne spozywanie 240 ml soku z granatu (570 mg polifenoli) w badaniu wydtuzyto ten czas do 54 miesiecy.

Do trwajacego 33 miesigce badania wtgczono jeszcze 46 mezczyzn. U 83% badanych spozywanie soku z gra-
natu spowodowato catkowity spadek wartosci PSA lub znaczace spowolnienie czasu podwojenia poziomu PSA.
Pomiedzy badanymi grupami wystapity duze roznice w dziataniu: podczas gdy czas podwojenia poziomu PSA
przed rozpoczeciem badania wynosit 15,6 miesigca (? 10,8 miesigca, mediana 11,5 miesigca), podczas badania
wydtuzyt sie on do 54,7 miesigca ? 102 miesigce (mediana 28,7 miesigca, p < 0,001). Ogétem 16 pacjentéw
(35%) osiggneto spadek wartosci PSA o $rednio 27%, z czego 4 miato spadek poziomu PSA o ponad 50%. U Zzad-
nego z uczestnikéw badania nie doszto do powstania przerzutow w czasie trwania badania wynoszacego 33 mie-
sigce. Catkowite zafatszowanie warto$ci PSA jest bardzo mato prawdopodobne. Zatem w przypadku zdrowych
mezczyzn bez raka stercza sok z granatu i kwas elagowy pozostawaty bez wptywu na wartos¢ PSA. Kierownik
badania Allan Pantuck uznat przede wszystkim antyoksydacyjne i przeciwzapalne efekty polifenoli z granatu
odpowiedzialnymi za korzystne oddziatywanie na uczestnikdw badania.

W poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi, na poczatku badania surowica chorych na raka stercza wywotata ex
vivo 12-procentowg redukcje wzrostu w kulturach komérkowych raka stercza LNCaP (84% badanych). W kultu-
rach komérkowych surowica spowodowata Srednie zwigkszenie apoptozy 0 17,5% (75% badanych).

Znaczne roznice w odpowiedzi ze wzgledu na biodostepnos¢

Catkiem znaczne miedzyosobnicze rdznice w dziataniu (in vivo i ex vivo) zapewne nie sg do wyjasnienia jedynie
zréznicowang biologig guza, lecz takze indywidualnie bardzo réznorodng biodostepnoscig polifenoli granatu.
Rowniez w badaniach biodostepnosci zostaty stwierdzone znaczne réznice osobnicze, ktore sprowadzaty sie
do sktadu flory jelitowej [11]. Biologiczne dziatanie soku jest w wiekszej mierze przypisane metabolitom aglika-
nowym flory jelitowej, a nie bezposredniemu dziataniu polifenoli pochodzacych z soku. Elagotaniny sg ilosciowo
najwazniejszymi polifenolami soku z granatu. Dlatego tez szczegoine metabolity elagotanin, tak zwane urolityny,
majg prawdopodobnie duze znaczenie.

Dziatanie antyestrogenowe

Urolityny majg wysokie powinowactwo do skutecznego proliferacyjnie receptora estrogenowego a (ERa) i juz
w bardzo niskich stezeniach moga by¢ skuteczne w dziataniu antyestrogenowym i antyproliferacyjnym [36].
Zresztg réwniez dziatanie podobne do SERM (Selective Estrogen Response Modifier — selektywny modulator
receptora estrogenowego) kwasu elagowego (substancja wyjsciowa dla urolityn) jest znane jako dziatanie an-
tyestrogenowe [50]. Urolityny zaaplikowane myszom doustnie gromadzq sie przede wszystkim w gruczole kro-
kowym, a nastepnie w jelicie grubym i tkance jelitowej. Ich przeszczepy ksenogeniczne rakow stercza zostajg
odrzucone. Kwas elagowy oraz — wyraznie skuteczniej — urolityny hamujg wzrost raka stercza in vitro [56].

W soku z granatu obecne sq takze rozne fitoestrogeny, jak na przyktad kemferol, kwercetyna, naringenina,
luteolina [32]. llosciowo urolityny sg szczegdlnie waznymi substancjami o dziataniu jednostkowym. Jednakze
ostatecznie synergia wszystkich substancji roslinnych (w tym kwasu elagowego, tanin, antocyjanéw) mogtaby
by¢ odpowiedzialna za szczegoine wynikowe dziatanie granatu.
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Biorac pod uwage hamowanie proliferacji i naciekania hormonozaleznych i opornych na dziatanie hormonalne
komoérek raka stercza, sfermentowany sok z granatu wzgledem niesfermentowanego okazat sie go przewyzszac
[5, 34, 35]. W poréwnaniu ze Swiezym sokiem polifenole granatu w sfermentowanym soku hamowaty wzrost
komoérek raka piersi dwukrotnie silniej, powstrzymywaty kluczowe enzymy, tj. aromataze oraz 178HSD, a przez
to biosynteze estrogenu w tkance ttuszczowej [30], co miato znaczenie zarowno w przypadku raka piersi, jak
rowniez raka stercza. W formie sfermentowanej polifenole granatu mogty efektywnie zmniejsza¢ neoangiogene-
ze [63], jak tez powodowac¢ ponowne réznicowanie sie komérek biataczkowych oraz indukowac apoptoze [26].

Osoby chore na cukrzyce zyskujg podwdjng korzy$¢ ze sfermentowanych produktéw z granatu, gdyz poprzez
fermentacie przy udziale specjalnie wyselekcjonowanych szczepdéw mikroorganizmoéw probiotycznych drastycz-
nej redukcji ulega poziom cukru owocowego.

Przez fermentacje przy udziale specjalnie wyselekcjonowanych szczepéw mikroorganizméw probiotycznych da
sie zwiekszy¢ bioprzyswajalno$¢ oraz bioaktywnos¢ soku z granatu. Wydajno$¢ przemiany materii mikroorga-
nizméw fermentacyjnych zastepuje po czesci niedostateczny ludzki metabolizm, podczas gdy wielkoczastecz-
kowe polifenole granatu zostajq przeksztatcone w matoczasteczkowe, lipofilne, lepiej przyswaj alnemetabolity.
Hamujace rozwoj raka dziatanie sfermentowanych polifenoli soku z granatu byto w badaniach wyrazniejsze niz
w przypadku niesfermentowanych preparatow.

Dziatanie na hormonoopornego raka stercza

Wzrastajaca niezalezno$¢ raka stercza od androgendw przy blokadzie hormonalnej przedstawia duzy problem
leczniczy i prowadzi do powstania szczegolnie agresywnych rakow. Niezaleznos¢ od androgenow jest czesto
skutkiem zmutowanego, nadwrazliwego lub ulegajacego nadmiernej ekspresji receptora androgenowego oraz

wzmozonej produkcji enzymow, ktdre w komaérkach rakowych syntetyzujg androgeny z cholesterolu.

Zgodnie z obecnymi wynikami badan polifenole granatu moga wywiera¢ wptyw na przebieg raka hormo-
noopornego:

- Polifenole granatu ostabiajg ekspresje receptora androgenowego, czesto ulegajacego nadmiernej ekspresji
w tym stadium [38, 22].

— Polifenole granatu zmniejszajg produkcje enzymdw bioracych udziat w syntezie androgenéw w opornych na
dziatanie hormonéw komdrkach rakowych [22].

— Polifenole granatu obnizajg wewnatrzkomérkowy poziom cholesterolu [18] i tym samym ilo$¢ substancji wyj-
sciowej dla zwigkszonej biosyntezy androgendw.

— Sfermentowane polifenole granatu hamujg wzrost nowotworu w przypadku opornych na dziatanie hormonéw
rakoéw stercza PC-3 in vivo oraz majq dziatanie antyproliferacyjne i przeciwdziatajace inwazji komaérek raka
stercza PC-3 i DU-145 in vitro [5].

- Dziatanie przeciwzapalne polifenoli granatu (hamowanie NF-kappa B, COX-2, TNF-alfa i mataloproteaz)
jest w tym stadium szczegolnie wazne.

Hamowanie ekspresji receptora androgenowego oraz syntezy androgenow

W badaniu Uniwersytetu Wisconsin [38] liofilizowany ekstrakt z soku z granatu efektywnie hamowat wzrost
wysoce agresywnych, opornych na dziatanie hormonéw komérek PC-3 raka stercza i prowadzit do apoptozy.



Czytelnia www.DrJacobsMedical.pl

W przypadku androgenozaleznych komérek nowotworowych zostata ostabiona 0 90% zaréwno ekspresja
receptora androgenowego, jak réwniez produkcja PSA. U myszy osiggnieto efekty antykancerogenne juz
przy ilosci zwykle spozywanej przez ludzi: PSA obnizyto sie wyraznie, raki stercza rosty znamiennie wolniej
niz w grupie kontrolnej, a $redni czas przezycia wydtuzyt sie 0 50%.

Hong i wspdtpracownicy opublikowali w maju tego roku nastepujgce nowe wyniki: W komoérkach raka stercza
z nadekspresjq receptora androgenowego (LNCaP-AR) polifenole granatu hamowaty ekspresje receptora androge-
nowego. W tych komérkach nowotworowych oraz w szczegdlnie agresywnych, opornych na dziatanie hormonow
komdrkach raka stercza DU-145 polifenole granatu skutecznie hamowaty ekspresje kluczowych enzyméw biosyn-
tezy androgenow. Przez to mogty by¢ one skuteczne réwniez w przypadku ciezko leczacych sie niezaleznych od
androgenow rakow stercza z ulegajagcym nadmiernej ekspresji receptorem androgenowym i regulowanymi w gore
enzymami syntezy androgendw oraz ewentualnie przedstawia¢ synergistyczng kombinacje z blokadg hormonalna.

Jest to szczegdlnie interesujace, w raku stercza u chemicznie lub chirurgicznie wykastrowanych mezczyzn
wszystkie enzymy, ktére sg niezbedne do syntezy testosteronu i dihydrotestosteronu (DHT) z cholesterolu,
ulegajg wzmozonej ekspresji. Z tego powodu nowotwor moze przezy¢ pomimo bardzo niskiego poziomu andro-
genu we krwi [45].

Polifenole soku z granatu wykazywaty w badaniu klinicznym dziatanie obnizajace poziom cholesterolu oraz
obnizaty w makrofagach wewnatrzkomérkowy poziom cholesterolu [14] przez zmniejszone wchitanianie, zwiek-
szong eliminacje oraz zredukowang biosynteze [18]. Dochodzito przy tym w komorkach nowotworowych do
czeSciowej utraty waznego dla syntezy androgendw cholesterolu. Z pewnoscig skuteczniejsze w obnizaniu
poziomu cholesterolu, ale réwniez obcigzone wiekszq ilocig dziatan ubocznych sg statyny, ktére prowadzg do
zmniejszenia ryzyka powstania miejscowo zaawansowanych przerzutow raka stercza [52].

Dziatanie na drogi przekazywania sygnatu, ekspresje genéw oraz regulacje genowa

Obecnie uwaza sie, iz regularne spozywanie owocow i warzyw moze chronic¢ przed rakiem oraz zachorowaniem
na choroby serca i uktadu krgzenia przez modulacje drog transdukcji sygnatu oraz epigenomu [43, 44]. Rowniez
szczegolne dziatanie polifenoli granatu da sie sprowadzi¢ zapewne do kompleksowych efektow synergistycz-
nych. Méwigc w przenosni — naturalna mieszanina substancji komunikuje sie z komorkami i drogami przekazy-
wania sygnatu. Wystarczajq do tego stosunkowo niewielkie ilosci, podczas gdy do bezposrednich chemicznych
oddziatywan muszq zostac osiggniete wysokie stezenia substancji czynnych w tkance.

Uwaza sie, ze dziatanie polifenoli to:

— Hamowanie proliferacyjnych, prokancerogennych drég transdukcji sygnatu poprzez:
- hamowanie fosforylacji kinaz MAP, c-met, kinazy Akt, fosfatydyloinozytolo-3-kinaz (PI3K);
- hamowanie aktywaciji kinazy mTOR;
- hamowanie wytwarzania markeréw proliferacji komorkowej (np. Ki-67 oraz PCNA).

- Hamowanie wytwarzania markeréw angiogenezy (np. CD31 oraz VEGF).
— Przyspieszenie apoptozy poprzez zwiekszanie aktywnos$ci kaspaz oraz gendw supresorowych guza (np. p53).

- Regulacja cyklu komorkowego poprzez:
- zalezne od dawki blokowanie cyklu komoérkowego w fazie GO-G1;
- indukcje genéw WAF1/p21 oraz KIP1/p27, a skutkiem tego hamowanie cyklinozaleznych kinaz oraz
przyspieszanie regulacji komorkowej i apoptozy;
- redukcja ekspres;ji biatek cykliny D1, D2 i E, jak tez cyklinozaleznych kinaz (cdk2, cdk4, cdk6).

- Wstepne hamowanie kaskady stanu zapalnego przez hamowanie aktywacji NF-kappa B.
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Grupa badaczy z Wisconsin wykazata w sze$ciu badaniach, jak liofilizowany ekstrakt z soku hamowat raka in
vitro i in vivo, podczas gdy wptywat on na regulacje genowa, ekspresje genow, jak rowniez rdznorodne drogi
transdukciji sygnatu [1, 2, 62, 28, 29, 38]. Ekstrakt z owocu granatu powodowat redukcje masy guza odpowied-
nio 0 62% i 66% po 140 i 240 dniach u myszy z gruczolakiem i gruczolakorakiem ptuc w poréwnaniu z grupg
kontrolng.

Wymienione powyzej wyniki pochodzg przewaznie z dwéch badan z roku 2007, w ktorych byty wywotywane gru-
czolaki ptuc i gruczolakoraki ptuc u myszy: liofilizowany ekstrakt z soku z granatu redukowat mase guza 0 62%
(po 140 dniach) i 0 66% (po 240 dniach) w poréwnaniu z grupg kontrolng. Podobne efekty zostaty stwierdzone
w ludzkich komaorkach raka ptuca A549, przy czym nie wywierato to negatywnego wptywu na zdrowe komorki.

Jak opisano wczesniej, polifenole granatu hamujg aktywno$¢ wielu dziatajacych proliferacyjnie kinaz biatkowych
poprzez hamowanie fosforylacji. Fosforylacja biatek jest bardzo waznym mechanizmem kontrolnym w trans-
dukcji sygnatu w komaérce. W przypadku opornego na dziatanie hormonow raka stercza aktywowana jest droga
przekazywania sygnatu PI3K/Akt i czesto prowadzi to do fosforylacji receptora androgenowego. Akt jest kinazg
serynowo-treoninowg, ktora reguluje przezycie, proliferacje i cykl obumierania komérki. W aktualnym badaniu
[41] okazato sie, iz jedynie fosforylowany receptor androgenowy u pacjentéw z opornym na dziatanie hormonéw
rakiem stercza wigzat sie ze skroconym czasem przezycia. Rowniez inne badanie wykazato, ze Akt umozliwia
przezycie komorce rakowej w szczegolnosci przy blokadzie hormonalnej w sposéb niezalezny od receptora
androgenowego. Przy terapii deprywacjg androgenéw komérka nowotworowa pobudza fosforylacje Akt i akty-
wacje Akt, aby zabezpieczy¢ swoje przezycie na tej niezaleznej od androgendw drodze przekazywania sygnatu
[42]. Polifenole granatu hamujg zaréwno fosforylacje Akt, jak i fosforylacie MAPK, a przez to ich aktywacje. To
mogtoby byc¢ takze przyczyna regulacji ,w dof” receptora androgenowego.

Z uwagi na wiasciwosci polifenoli granatu regulowanie ,w dét” ekspres;ji receptora androgenowego i enzymoéw
syntetyzujacych androgeny, przyspieszanie hamowania fosforylacji biatek przez kinazy biatkowe oraz apoptozy
w komaorkach nowotworowych, zwtaszcza poprzez hamowanie aktywacji NF-kappa B, oraz kombinacja z ablacjg
hormonalng mogtyby wywota¢ interesujace efekty synergistyczne oraz spowolni¢ wyksztatcanie sie opornosci.
Skutecznos¢ winna byc¢ jeszcze potwierdzona.

Rozprzestrzenienie raka

Okofo 90% wszystkich chorych na choroby nowotworowe umiera z powodu pojawienia si¢ przerzutéw. Gtow-
nym, pierwszym etapem jest proteoliza macierzy zewnatrzkomérkowej przez metaloproteazy [4]. Sok z granatu
hamuje te metaloproteazy. W badaniach [5, 34] sfermentowane i niesfermentowane polifenole granatu, jak
rowniez olej z nasion wykazaty znaczne hamowanie inwazji komérek guza. To dziatanie nastepuje w przypadku
wrazliwych hormonalnie (LNCaP) i opornych na dziatanie hormondéw (DU-145, PC-3) komorek raka stercza.
Réwniez in vivo sfermentowane polifenole granatu hamowaty znaczaco wzrost opornych na dziatanie hormo-
néw komorek raka stercza PC-3.

Neoangiogeneza
Sfermentowane polifenole soku z granatu in vivo efektywnie zapobiegajg nowotworzeniu naczyn w guzie, pod-
czas gdy ekstrakt z upiny okazat sie wyraznie mniej skuteczny [63]. W aktualnym innym badaniu rowniez bogaty

w elagotaniny ekstrakt z granatu hamowat angiogeneze w rakach stercza in vitro (w przypadku komérek LNCaP)
oraz in vivo.
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Mozliwa synergia pomiedzy chemio- i radioterapia a polifenolami granatu poprzez hamowanie aktywac;ji
NF-kappa B

Dziatanie przeciwzapalne soku z granatu nastepuje miedzy innymi przez hamowanie COX-2, ekspresji TNF-alfa, hamo-
wanie metaloproteaz oraz hamowanie aktywacji NF-kappa B [59, 28, 29, 62, 23, 4, 1, 2, 55]. NF-kappa B jest gtownym
czynnikiem transkrypcyjnym, ktory reguluje ekspresje niemal 400 roznych prozapalnych i po czesci prokancerogen-
nych genow. Inhibitory NF-kappa B znajdujq sie w coraz wigkszym stopniu w centrum zainteresowania dociekliwych
naukowcow, zwtaszcza w przypadku opornego na dziatanie hormondw raka stercza. NF-kappa B ma gtowne znacze-
nie w kazdym stadium kancerogenezy w raku stercza i jest tym wazniejszy, im mniej pozostato opcji terapii [47].

NF-kappa B dziata jako gtdwna, poczatkowa droga transdukcji sygnatu kaskady zapalnej, przeciwnie do nekro-
tycznej i apoptotycznej Smierci komérki, w sposdb bezposredni i posredni oraz stanowi decydujacy czynnik w za-
pewnieniu niesmiertelnosci ztosliwym komérkom macierzystym. W badaniach byt obserwowany zwigzek pomiedzy
aktywacjg NF-kappa B a opornoscig na terapie przy chemio- i radioterapii. W ostrej biataczce szpikowej (AML) zo-
stato udowodnione, iz tylko mata podgrupa komorek AML o immunofenotypie komdrek macierzystych jest w stanie
wywotac przeniesienie biataczki na myszy NOD/SCID. Powyzsze komorki sg szczegolnie chemio- i radiooporne.
Te komorki macierzyste biataczki wykazujg jako jedyna roznice ciggta aktywacje NF-kappa B.

Wedtug badania Lansky’ego i Kawai (2004) sfermentowane polifenole soku z granatu doprowadzity w przypad-
ku komorek biataczkowych HL-60 do ponownego réznicowania lub apoptozy. Czysty Swiezy sok wykazat tylko
niewielkie dziatanie powodujace ponowne réznicowanie. Ponowne réznicowanie potwierdza powyzej opisane
zaleznosci, iz normalne leukocyty dzielg sie tylko przez aktywacje NF-kappa B komorek biataczkowych.

Radioterapia powoduje indukowang promieniowaniem aktywacje NF-kappa B, ktéra moze prowadzi¢ do opor-
nosci komorek nowotworowych na apoptoze. W przypadku rakéw stercza w stadium opornosci na leczenie
hormonalne paliatywna chemioterapia z uzyciem leku Docetaxel odgrywa wazng role. Podwyzszona aktyw-
nos¢ zapalna jest tutaj silnym prognostykiem wyraznych dziatar ubocznych, nizszego wskaznika przezywal-
nosci oraz obnizonej odpowiedzi na Docetaxel [12]. Hamowanie stanu zapalnego mogtoby poprawi¢ rezultaty
terapii oraz zmniejszy¢ dziatania niepozadane [8]. Pozytywne efekty synergistyczne inhibitoréw stanu zapal-
nego i taksanéw zostaty dowiedzione w badaniach przedklinicznych [48].

Potaczenie leku Docetaxel oraz hamujgcych zapalenie polifenoli granatu w wyzszych stezeniach jest godne
polecenia jedynie pod kontrolg lekarza. Inaktywacja leku Docetaxel nastepuje pod wptywem enzymu CYP3A4
z rodziny cytochromdw P450, ktdrego ekspresja moze ulec obnizeniu przez polifenole granatu. Stad mozliwe
jest, ze polifenole granatu podwyzszg skutecznos¢ leku Docetaxel u wybranych pacjentow.

Wzrost stezenia tlenku azotu (NO) oraz zredukowanego L-glutationu (GSH)

Polifenole granatu moga, jako wysoce skuteczne antyoksydanty przeciwdziata¢ kancerogenezie in vivo. Zredu-
kowany L-glutation (GSH) stanowi istotny wewnatrzkomorkowy antyoksydant i jest absolutnie wazny dla zycia
komorki. Obnizone wewnatrzkomorkowe stezenie GSH towarzyszy licznym schorzeniom zapalnym i nowotwo-
rowym. W badaniach klinicznych na ludziach zostato wykazane, iz sok z granatu wyraznie podnosi wewnatrzko-
morkowe stezenie GSH, a wiec na przyktad w makrofagach (wzrost stezenia GSH o 71% w przypadku chorych
na cukrzyce oraz w szyjnych blaszkach miazdzycowych wzrost stezenia GSH 0 250%) [6].

Laureat Nagrody Nobla Luis Ignarro, ktory wyjasnit znaczenie tlenku azotu (NO) dla ludzkiego organizmu, wy-
kazat w roku 2006, iz sok z granatu podnosi skutecznos¢ biologiczng i czas dziatania NO oraz jednocze$nie
poprzez mechanizmy antyoksydacyjne stabilizuje czasteczki rodnika [24]. U mezczyzn chorych na raka stercza,
ktorzy spozywali sok z granatu, poziom NO w surowicy wzrost przecietnie o 23% [49].
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Regularne picie jednej szklanki soku z granatu przez ponad rok powoduje wzrost statusu antyoksydacyjnego
(TAS) we krwi 0 130% [6]. Efekty te sprowadzajq si¢ zapewne bardziej do epigenetycznej skutecznosci soku
z granatu niz do bezposredniego dziatania antyoksydacyjnego.

Wiazanie potencjalnie prokancerogennych metali

Metale, takie jak zelazo, miedz, chrom, wanad, kadm, arsen i nikiel, mogq w odpowiednich stezeniach przyspie-
szy¢ kancerogeneze, gdy wytwarzajg wolne rodniki i prowadzg do mutacji [64]. WartoSci stezenia miedzi w su-
rowicy wydajg sie by¢ podwyzszone w wielu rodzajach raka i korelujg z ryzykiem zachorowania [65], jak rowniez
z wielko$cig guza i rokowaniem. Wartosci stezenia miedzi w przypadku chorych na raka jelita i raka stercza sg
wyraznie wyzsze w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Miedz dziata cytotoksycznie, powoduije stres oksydacyjny
i przewlekte reakcje zapalne, m.in. poprzez NF-kappa B oraz TNF-alfa [27, 51] i stymuluje tworzenie naczyn guza
nowotworowego [37]. Chelatory terapeutycznie zapobiegaja hamowaniu wchtaniania miedzi i redukujg wyraznie
wzrost raka stercza oraz neoangiogeneze [9].

Katechina i kwasy fenolowe, ktore sg réwniez zawarte w granacie, tworzg z miedzig kompleks miedziowo-poli-
fenolowy. Ten zdaje sie prowadzi¢ jako prooksydant do apoptozy komérek i w ten sposéb przejawia¢ dziatanie
antykancerogenne [7, 39]. Poniewaz miedz wykazuje podwyzszone stezenia przede wszystkim w tkance guza,
mogtoby to by¢ podstawg dla selektywnego cytotoksycznego dziatania kompleksu miedziowo-polifenolowego
na komorki raka [20]. Zwtaszcza komorki raka stercza cechujg sie wysokimi stezeniami miedzi i dajq sie wybior-
czo zniszczy¢ na przyktad przez kompleks miedzi i antyoksydantu ditiokarbaminianu pirolidyny (PDTC) [13].

Punikalagina, pod wzgledem ilosciowym najwazniejszy polifenol granatu, chelatuje miedzy innymi miedz i zela-
20 bez przytaczania do DNS [33]. Réwniez monomer punikalaginy, kwas elagowy, wykazuje podobne dziatanie
jako chelator miedzi [58] i niklu [3].

Podczas gdy pod wzgledem terapeutycznym mozliwe jest, iz wysokie stezenie miedzi w nowotworach moze
by¢ pozyteczne, w ramach prewencji korzystne jest, aby na niskim poziomie utrzymywac przyswajanie miedzi
jako potencjalnego prokancerogenu z pozywienia (np. sie¢ wodociggowa z miedzi, wypetnienia amalgamato-
we z wysokim udziatem miedzi, suplementy zywno$ciowe).

Hamowanie enzymoéw cytochromu P450 jako mechanizm chemoprewencyjny

Podwyzszona aktywno$¢ i ekspresja enzymow cytochromu P450 (CYP) podwyzszajg wskaznik zatrucia prokan-
cerogenami, przez co podnosza ryzyko zachorowania i pogarszajg rokowanie. Substancije roslinne, ktore wykazu-
ja dziatanie hamujgce na enzymy fazy | CYP-450, wzglednie aktywujace dziatanie na odtruwajace enzymy fazy I,
majq znaczenie w chemoprewencji [10, 25]. W do$wiadczeniu na zwierzetach z udziatem myszy po czterotygo-
dniowym podawaniu soku z granatu zawartos¢ CYP-450 w watrobie zwierzat doswiadczalnych zmniejszyta sie
0 43%. Ponadto zostato zaobserwowane hamowanie ekspresji CYP1A2 oraz CYP3A4 na poziomie mRNA [15].

Hamowanie cytochromu i potencjalne interakcje z lekami

Hamowanie cytochromu moze sta¢ sie rowniez problematyczne w przypadku stosowania okreslonych lekow
i genetycznych predyspozycji. Poniewaz liczne enzymy cytochromowe (przede wszystkim CYP3A4) sg Scisle
wigczone w biotransformacie lekow, ich hamowanie mogtoby oznaczaé wzmocnienie dziatania lub wydtuzenie

czasu dziatania lekow.

W jakim stopniu polifenole granatu wywotujq klinicznie istotne interakcje z zazywanymi lekami, nie zostato
jeszcze dostatecznie zbadane. Jednakze ich znaczenie wydaje sie by¢ niewielkie w poréwnaniu z innymi pre-
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paratami owocowymi, jak na przyktad sok z grejpfruta. W badaniu z udziatem ludzkich mikrosoméw watroby
na podstawie aktywnosci 1-hydroksylazy midazolamu w ludzkich mikrosomach watrobowych zostato ocenione
dziatanie hamujace soku z granatu na kluczowy enzym CYP3A4. Sok z granatu wykazat w poréwnaniu z innymi
sokami owocowymi jedynie bardzo niewielkie dziatanie hamujgce. Hamowanie zostato przedstawione w kolej-
nosci zgodnej ze zmniejszajacym sie nasileniem, a mianowicie: grejpfrut > czarna morwa > dzikie winogrona
> granat [31]. W juz wspomnianym do$wiadczeniu na zwierzetach wptyw na czas snu indukowanego pentobar-
bitalem nie byt znaczacy [15]. W badaniu na komérkach stwierdzono hamowanie CYP3A, a u szczuréw zmiane
farmakokinetyki karbamazepiny [21].

Natomiast w badaniu z udziatem ludzi, w przeciwienstwie do soku z grejpfruta, nie zostato wykazane hamowa-
nie CYP3A: farmakokinetyka midazolamu pozostata niezmieniona [16]. W literaturze donosi sie o pojedynczym
przypadku mozliwej interakcji z lekami obnizajacymi poziom cholesterolu. Pacjent, ktory przyjmowat ezetymib
i rosuwastatyne, cierpiat na miopatie, mozliwe ze juz przy konsumpcji 200 ml soku z granatu (CK - 659 UIL).
Statyna i zapewne rowniez ezetymib mogq powodowaé¢ miopatie i rabdomiolize.

Na podstawie tego opisu pojedynczego przypadku nie jest oczywiste, czy obydwa te leki obnizajgce poziom
cholesterolu same w sobie, ich interakcja miedzylekowa czy dodatkowa interakcja z sokiem z granatu byty od-
powiedzialne za rabdomiolize u pacjenta [60].

W Stanach Zjednoczonych sok z granatu juz od ponad pieciu lat jest najpopularniejszym napojem zdrowotnym.
Jest obficie spozywany réwniez przez osoby ze schorzeniami uktadu sercowo-naczyniowego oraz farmako-
logicznie leczong hipercholesterolemia. Dlatego tez ogdinie interakcja soku z granatu z lekami, jesli w ogdle
istnieje, wydaje sie by¢ niewielka. Niemniej jednak nie da sie zupetnie wykluczy¢ interakcji soku z zazywanymi
lekami, na przyktad z lekami antyarytmicznymi, statynami, blokerami kanatéw wapniowych, lekami immunosu-
presyjnymi, taksanami albo inhibitorami proteaz w odniesieniu do wzmocnienia dziatania lekéw w przypadku
szczegolnej predyspozycji genetycznej, kombinaciji lekowych oraz przebiegu choroby.

Mozliwy wzrost poziomu antyproliferacjnego agonisty receptora estrogenowego R-diolu poprzez ha-
mowanie CYP-7B1

Regulacja nabtonka gruczotu krokowego opiera sie na delikatnej rownowadze proliferacji i ponownego réz-
nicowania, w ktorych posredniczg przede wszystkim androgeny i estrogeny poprzez receptor androgenowy
(AR) oraz receptory estrogenowe a i B. AR jest odpowiedzialny gtéwnie za proliferacje komérek podstawnych
oraz wydzielniczg aktywno$¢ nabtonka stercza, za$ jego najwazniejszym agonistg jest dihydrotestosteron
(DHT). Obydwa podtypy receptora estrogenowego ER a oraz ER B petnig w gruczole krokowym rézne zada-
nia: ER a dziata w zrebie proliferacyjnie na nabtonek stercza poprzez uwolnienie czynnikow wzrostu; jest on tez
w komérkach podstawnych najwazniejszym receptorem estrogenowym o funkciji proliferacyjnej. ER R jest od-
powiedzialny za hamowanie proliferacji i przyspieszanie ponownego réznicowania sie komérek wydzielniczych
nabtonka stercza, ER [ obniza ekspresje AR i ER a.

3R-diol jest produktem metabolizmu DHT, a w sterczu stanowi zapewne najwazniejszy endogenny ligand dla
ER R. Wedtug stynnego odkrywcy ER B Jana-Ake Gustaffsona 33-diol rownowazy w sterczu za po$rednictwem
ER R i dzieki swojemu dziataniu antyproliferacyjnemu, wywotujacemu ponowne réznicowanie, efekt prolifera-
cyjny estrogenéw (na ER a) oraz DHT (na AR). Stezenia 3R-diolu w sterczu sg regulowane przez ekspresje
obydwu enzyméw HSD17B3 (synteza) oraz CYP7B1 (degradacja).

Aby wyjasni¢ dotad nieznane oddziatywanie polifenoli granatu na aktywnos¢ CYP7B1, autor zlecit badanie

Marii Norlin (Uniwersytet w Uppsali, Wydziat Nauk Biofarmaceutycznych). Inhibicja CYP7B1 byta monitoro-
wana na podstawie 7a-hydroksylacji DHEA (dehydroepiandrosteron). DHEA oraz 3R3-diol sg substratami dla
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CYP7B1 i sq inaktywowane na drodze tego samego mechanizmu. Spadek hydroksylacji DHEA powoduje za-
tem réwniez potencjalne hamowanie inaktywacji 3R-diolu przez substancije testowa. Jako poréwnanie zostaty
przeprowadzone dodatkowe inkubacje z kwasem elagowym. Wykazano niezalezne od stezenia hamowanie
7a-hydroksylacji DHEA) przez liofilizowany, sfermentowany sok z granatu w proszku (ryc. 1). Ku zaskoczeniu
kwas elagowy w wysokich stezeniach wykazywat takze godne wzmianki hamowanie CYP7B1, podczas gdy
sfermentowany sok z granatu w proszku byt skuteczny az do stezenia 0,025% (masa/objeto$¢).

Ryc. 1 Hamowanie hydroksylacji DHEA przez sfermentowany sok z granatu w proszku

10 Hamowanie CYP781 - Przeksztalcenie substratu DHEA (%)
9
8
7
6
5
4
3
2
1
0
Bez substancji 0,1% (m/v) 0,05% (m/v) 0,025% (m/v) 200 pm kwas
hamujacej FGSSP* FGSSp* FGSSp* elagowy
Kolejnosé¢ badania 2 Przeksztalcenie
substratu DHEA (%)
Bez substancji hamujace;j 9.3
0,1% (m/v) FGSSP* 0,7
0,05% (m/v) FGSSP* 1,8
0,025% (m/v) FGSSP* 6,9
200 um kwas elagowy 7,5

W badaniach klinicznych prowadzonych przez Allana Pantucka w odniesieniu do testosteronu, estradiolu i DHEA
nie zostaty stwierdzone zadne zmiany pomiedzy stanem sprzed i po leczeniu. Jednakze nie wyklucza to mozli-
wosci, iz w sterczu dochodzi do nasycenia substancjami czynnymi granatu, ktére miejscowo prowadzg do odpo-
wiedniego hamowania CYP7B1 oraz wzrostu stezenia 3R-diolu, podczas gdy nie wywotujg one wyraznych zmian
poziomu 3R-diolu i DHEA w surowicy.

Gdyby réwniez in vivo dochodzito do udowodnionego tutaj in vitro hamowania CYP7B1, doprowadzitoby to do
wzrostu stezenia 3R-diolu poprzez zmniejszong jego degradacje i przez to wywartoby ochronne, antyprolifera-
cyjne dziatanie na nabtonek stercza - dotad nieznany, ale wazny nowy sposéb dziatania polifenoli granatu.

Konsekwencje dla praktyki lekarskiej

Obecnie nie jest mozliwa ostateczna ocena badan polifenoli granatu, nawet jesli wyniki rokujg duze nadzieje.
Uzasadnione jest jednak zalecanie polifenoli soku z granatu w prewencji i adjuwantowej terapii zywieniowej w raku
stercza. Szczegolnie mezczyzni, ktdrzy nie zyczg sobie jakiegokolwiek postepowania leczniczego, lecz chetniej
oczekujg postepowania obserwacyjnego, przez stosowanie zdrowych srodkdéw spozywczych i zdrowego trybu zy-
cia moga wzig¢ odpowiedzialnos¢ za przebieg schorzenia. W zaleznosci od indywidualnej biologii guza i biodostep-
no$ci mozna oczekiwac spowolnienia progresji nowotworu i korzystnego dziatania na serce i naczynia, co w przy-
padku nowotworow zwigzanych z wiekiem moze oznacza¢ dodatkowa korzy$¢ decydujaca o latach przezycia.
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Korzystne dziatania dodatkowe soku z granatu na serce i naczynia:

— Znaczaca poprawa ukrwienia miokardium u pacjentéw z chorobg wieficowg serca (podwojnie $lepe, kon-
trolowane placebo, randomizowane badanie drugiej fazy) [61].

— Redukcja odktadania sie blaszek miazdzycowych w naczyniach i redukcja nadcisnienia tetniczego (kontro-
lowane placebo, randomizowane badanie drugiej fazy z udziatem pacjentow ze stenozg tetnic szyjnych).

— Przeciwmiazdzycowe i obnizajace poziom cholesterolu dziatanie u chorych na cukrzyce (bez wptywu na po-
ziom HbA1c i poziom glukozy we krwi) w badaniach klinicznych [53, 14].

Polifenole granatu ani nie powodujg pewnego wyleczenia, ani nie zastepujg niezbednego postepowania tera-
peutycznego. Moga jednak skutecznie uzupetia¢ standardowe terapie i prawdopodobnie poprawi¢ ich profil
dziatania oraz profil skutkéw ubocznych.

Produkty z granatu wykazujg duze réznice w jako$ci i zawarto$ci skutecznych polifenoli. To odnosi sig nie tyl-
ko do sokéw (897 do 4265 mg/l polifenoli, mediana 2288 mg/l oznaczone metodg Folina-Ciocalteu) [17], lecz
takze ekstraktow z granatu, gdzie polifenole, z powodu suszenia w wysokiej temperaturze, czesto znajdujq sie
w wysokospolimeryzowanej, utlenionej formie o watpliwej biodostepnosci. Preferowane powinny by¢ delikatne
procedury suszenia, takie jak liofilizacja.

Spozywana ilos¢é

W celu zachowania zdrowia mogtoby wystarczy¢ pét do jednej szklanki soku z granatu dziennie (ok. 280-560
mg/l polifenoli jako ekwiwalent kwasu galusowanego). Przy istniejgcym raku stercza, jak podano w badaniach,
powinna by¢ wypijana przynajmniej jedna szklanka dziennie (560 mg/l polifenoli), przy czym sfermentowane po-
lifenole wykazujg wyzsza bioaktywno$¢. Nie jest jasne, czy wigksze ilosci rowniez silniej oddziatujg. W prewenc;i
jest to do zanegowania, w przypadku raka poprzez silniejsze efekty catkowicie dopuszczalne. Bardzo wysokie,
nietypowe dla zwyktego odzywiania sie dawki polifenoli powinny by¢ przyjmowane pod kontrolg lekarza z uwagi
na konieczno$¢ oceny wskaznikdéw watrobowych i nerkowych.

Biodostepnos¢ polifenali jest najwyzsza, jesli sg one spozywane pomiedzy gtownymi positkami [40]. W mleku
zawarte sq zwigzki biatkowe, ktére wigza taniny. To moze potencjalnie negatywnie oddziatywac na biodostep-
nos¢ polifenoli.

W badaniu Pantucka u 83% jego uczestnikow stwierdzono znaczace spowolnienie wzrostu poziomu PSA. Po-
nadto 15% uczestnikdw po 24 miesigcach wykazato catkowity spadek poziomu PSA. Poniewaz biologia guza
Zmienia sie z biegiem czasu, takze szczegdinie pod wptywem blokady hormonalnej, substancje czynne mogg
traci¢ swoje dziatanie. Totez jesli po kilku latach warto§¢ PSA nagle wyraznie szybciej wzrastataby, powinny
zosta¢ wziete pod uwage inne srodki zaradcze. Jezeli picie soku z granatu nie spowoduje zadnego dziatania,
drugq opcje stanowig sfermentowane polifenole granatu o wiekszej aktywno$ci biologicznej (jednak w przypad-
ku neuroendokrynnych rakéw stercza nie mozna polega¢ na PSA).

Podsumowanie

Wsrdd réznorodnych zalecen zywieniowych dotyczacych raka stercza granat jest owocem majacym najlep-
szy wykaz badan klinicznych i bardzo korzystne ,dziatania dodatkowe” na serce i uktad krazenia. Kliniczne
i przedkliniczne dane uzasadniajg spozywanie polifenoli soku z owocéw granatu w adjuwantowej terapii
zywieniowej i chemoprewencji raka stercza. Najnowsze wyniki badan naukowych wykazujg interesujgce per-
spektywy w odniesieniu do opornego na dziatanie hormondw raka stercza. Mozliwe, ze sok z granatu stanowi
znaczace, synergistyczne uzupetnienie standardowych terapii.
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