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Fitosterole do niedawna kojarzone by-
ty gtéwnie z hipolipemicznym mechani-
zmem dziatania, jakkolwiek sugeruje
sie, ze wysoka zawartos¢ fitosteroli
w diecie moze réwniez redukowac cze-
stoé¢ wystepowania wielu nowotworéw.
Sposrod fitosteroli najczesciej w przy-
rodzie wystepuja f3-sitosterol, kampe-
sterol i stigmasterol. Ich strukturalne po-
dobienstwo do cholesterolu skutkuje
rowniez podobiefistwem loséw tych
zwigzkéw w ustroju. Niemniej jednak
fitosterole stabiej niz cholesterol wchta-
niaja sie z przewodu pokarmowego.
Efekt biologiczny podawania fitosteroli
jest ré6znorodny i zalezny od wielu czyn-
nikéw. Wykazuja one dziatanie antyate-
rogenne poprzez zmniejszanie stezenia
cholesterolu we krwi, dziataja przeciw-
zapalnie i przeciwalergicznie. Odmien-
nie dziataja oksypochodne fitosteroli,
wykazujac wtasciwosci cytotoksyczne,
mutagenne i kancerogenne. Fitosterole
i ich utlenione pochodne moga wywie-
ra¢ korzystny dla organizmu wptyw
na komérki nowotworowe, hamujac ich
proliferacje, przerzutowanie czy tez in-
dukujac apoptoze lub mobilizujac uktad
immunologiczny. Moga one réwniez ha-
mowac aktywnos¢ glikoproteiny P od-
powiedzialnej za zjawisko opornosci
wielolekowej. Jak jednak wykazano, nie-
ktore fitosterole i oksyfitosterole moga
rowniez wykazywac dziatanie cytotok-
syczne na komérki prawidtowe.

Stowa kluczowe: fitosterole, nowotwo-
ry, opornos¢ wielolekowa, chemiotera-
pia.
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Fitosterole zawarte w znacznych ilosciach w roslinach straczkowych, ole-
istych, sezamie, pestkach stonecznika i dyni do niedawna kojarzone byty
gtownie z hipolipemicznym mechanizmem dziatania oraz terapig wspoma-
gajaca w hipercholesterolemii. Tymczasem wykazano znaczne réznice w cze-
stoéci wystepowania nowotworéw miedzy wegetarianami i populacja azja-
tycka [1, 2] a populacjami zachodnimi [3-5]. Jako gtéwna przyczyne tego
zjawiska zidentyfikowano réznice oraz ilos¢ spozywanych steroli [3-5]. Jak
wynika z badan epidemiologicznych, wysoka zawartosc¢ fitosteroli w diecie
moze redukowac czestos¢ wystepowania wielu nowotworéw — gtéwnie jeli-
ta, prostaty oraz piersi [6, 7]. Uwage badaczy zwrdcita takze potencjalna zdol-
nos¢ steroli roslinnych do regulacji zjawiska opornosci wielolekowej (ang.
multidrug resistance — MDR) [8-10], gdyz jako zwiazki pochodzenia natural-
nego, fitosterole mogtyby stanowi¢ atrakcyjna alternatywe dla poznanych
dotychczas modulatoréw MDR.

Budowa fitosteroli

Fitosterole sa ll-rzedowymi alkoholami sterydowymi, ktérych budowa
oparta jest na czteropierscieniowym rdzeniu steranu. Grupa hydroksylowa
znajduje sie w pozycji 3 w konfiguracji $, natomiast taficuch boczny w pozy-
¢ji 17 [11, 12]. Nazwa fitosterole okresla sie zaréwno sterole, jak i stanole (na-
sycone formy steroli) oraz estry tych zwiazkéw [13]. Fitosterole, podobnie jak
cholesterol, sg zwigzkami lipofilnymi [13]. W komérkach roslinnych wchodza
one w sktad bton komérkowych, nadajac im wieksza sztywnos¢ [5, 14].

Sposrod ponad 40 zidentyfikowanych fitosteroli, réznigcych sie pod wzgle-
dem budowy tafcucha bocznego, najczesciej w przyrodzie wystepuja B-sito-
sterol, kampesterol i stigmasterol [13, 15].

Metabolizm fitosteroli

Podobienstwo strukturalne fitosteroli i cholesterolu skutkuje réwniez po-
dobienstwem losow tych zwigzkow w ustroju. Niemniej jednak fitosterole
wchtaniaja sie z przewodu pokarmowego w znacznie mniejszym stopniu niz
cholesterol [14]. Proces ten jest wysoce selektywny, w zwigzku z czym obser-
wuje sie roznice w ilosci wchtanianych zwigzkow. Najlepiej wchtaniany jest
kampesterol (10-15%), najstabiej natomiast stigmasterol (1%) [16]. W rezul-
tacie stezenie fitosteroli we krwi miesci sie w granicach 0,1-0,14% stezenia
cholesterolu [14]. Sterole roslinne, podobnie jak cholesterol, sg nastepnie
wbudowywane w micele w jelicie cienkim. Co wiecej, ze wzgledu na to, ze fi-
tosterole sg bardziej hydrofobowe, tatwiej wbudowuja sie w micele i moga
wypierac z nich cholesterol [7, 17]. Mechanizm transportu steroli z miceli
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Phytosterols used to be associated
mainly with a hypolipemic mechanism
of action. However, it is suggested that
a high phytosterol content in the diet can
also reduce the frequency of numerous
cancers. The most common environ-
mental phytosterols are B-sitos-terol,
campesterol and stigmasterol. Their
structural similarity to cholesterol also
results in similar metabolic fates of those
compounds in humans, but phytosterols
are absorbed much less efficiently from
the digestive system. The biological effect
of phytosterols administration is diverse
and depends on many factors. They can
show anti-atherogenic activity due to
cholesterol level decrease in blood, but
also anti-inflammatory and anti-allergic
properties. Phytosterol oxy-derivatives
show different action revealing cytotoxic,
mutagenic and cancerogenic properties.
Phytosterols and their oxy-derivatives
may have a positive influence on the
human body, causing cancer cell
proliferation and metastasis inhibition or
inducing their apoptosis and activating
the immunological system. They can also
inhibit glycoprotein-P activity, which is
responsible for the multidrug resistance
phenomenon. However, it was also
revealed that some phytosterols and oxy-
phytosterols can show cytotoxic
properties in normal human cells.

Key words: phytosterols, cancer,
multidrug resistance, chemotherapy.

do enterocytow pozostaje przedmiotem spekulacji. Wiadomo, ze micele nie
sg absorbowane w formie natywnej, a jedynie ,,oddajg” ttuszcze i sterole,
ktére przechodza przez rabek szczoteczkowy do enterocytéw prawdopodob-
nie na drodze transportu biernego z wykorzystaniem biatek btonowych [2].
W enterocycie fitosterole moga przechodzi¢ do retikulum endoplazmatycz-
nego, gdzie ulegajg estryfikacji przy udziale ACAT2 (acylotransferaza acylo-
koenzym A-cholesterol 2). Proces ten zachodzi jednak z minimalna wydajno-
Scig (ok. 60 razy mniejsza od estryfikacji cholesterolu) [14]. Zestryfikowane
sterole whudowywane sa w chylomikrony, a te wydzielane sg do limfy i tra-
fiaja do krazenia ogélnego [16, 18]. W formie wolnej natomiast sterole wy-
dzielane sg z powrotem do $wiatta jelita na drodze transportu aktywnego
przy udziale biatek transportowych ABCG5/ABCG8 z nadrodziny transporte-
row ABC [17, 19]. Innym biatkiem uwazanym za potencjalnego regulatora
wchtaniania steroli jest ABCA1[20]. Jest ono biatkiem transportowym zaan-
gazowanym w transport steroli z komorki, a wystepuje m.in. w enterocytach.
Jednak wyniki badan nad rolg tego biatka pozostaja niejednoznaczne [20]. Fi-
tosterole, ktore dostaja sie do krwiobiegu, sg niezwtocznie usuwane w wa-
trobie do z6tci i wydalane w postaci niezmienionej, réwniez za posrednic-
twem biatek ABCG5/ABCG8 [17]. Z kolei niewchtoniete sterole roslinne moga
podlegac dziataniu enzymoéw mikroflory jelitowej z utworzeniem koprosta-
nolu i koprostanonu [21].

Dziatanie fitosteroli na organizm cztowieka

Efekt biologiczny podawania fitosteroli jest réznorodny i zalezny od wie-
lu czynnikéw egzogennych oraz endogennych.

Zdolnos¢ fitosteroli do zmniejszania stezenia cholesterolu we krwi zna-
na jest juz od lat 50. [22]. Fitosterole ograniczaja wchtanianie cholesterolu
w jelicie, wbudowujac sie konkurencyjnie w micele oraz zwiekszajac jego wy-
dalanie z enterocytéw do Swiatta jelita za posrednictwem biatek ABC, a tak-
ze hamuja wbudowywanie cholesterolu w chylomikrony poprzez redukcje
stopnia jego estryfikacji [2, 7]. W szeregu przeprowadzonych badan wykaza-
no wptyw suplementacji diety fitosterolami na wzrost ekspresji ABCAI, a tym
samym zmniejszone wchtanianie cholesterolu [20]. Sterole roslinne zwiek-
szaja takze jego biosynteze w organizmie, zwiekszajac jednoczesnie biosyn-
teze receptoréw dla LDL, a tym samym absorpcje LDL oraz IDL, przyczyniajac
sie w rezultacie do zmniejszenia stezenia cholesterolu we krwi [2]. Jak udo-
wodniono, sterole roslinne zmniejszaja stezenie cholesterolu catkowitego
oraz frakcji LDL, nie powodujac przy tym spadku frakcji HDL [23-26]. Anty-
aterogenne dziatanie B-sitosterolu wigze sie rowniez ze zmniejszonym uwal-
nianiem prostaglandyn PGE2 i PGI2 przez makrofagi [27], wzrostem aktyw-
nosci peroksydazy glutationowej, a przez to zmniejszong oksydacjg LDL [21],
zmniejszong proliferacjg miocytéw srédbtonka naczyn krwionosnych [2, 28]
oraz wzrostem uwalniania prostacyklin o dziataniu wazodylatacyjnym. Od-
mienne dziatanie wykazuja oksypochodne fitosteroli. Powstajg one w wyni-
ku utleniania podczas ogrzewania czy tez pod wptywem powietrza, swiatta,
metali, a takze endogennie na drodze biotransformacji po spozyciu steroli.

Oksyfitosterole wykazujg wtasciwosci cytotoksyczne, mutagenne, kance-
rogenne i aterogenne, a niekiedy zaburzaja funkcjonowanie bton biologicz-
nych i hamuja biosynteze cholesterolu [1, 29]. Oksysterole wykazujg zdolnosé
znacznie szybszego przechodzenia przez btony komérkowe i taczenia sie z li-
poproteinami niz ich nieutlenione formy [20]. Poza tym sg one czynnikiem
uruchamiajacym oksydacyjne uszkodzenia uktadu naczyniowego poprzez ge-
nerowanie wolnych rodnikéw i peroksydacje lipidow [30].

Fitosterole w nowotworach

Jak sie postuluje, wielokierunkowy efekt wptywu fitosteroli na komaorki
wydaje sie obejmowac takze dziatanie przeciwnowotworowe [5, 31-34]. Fi-
tosterole moga modulowac funkcje immunologiczne organizmu, poniewaz,
jak zaobserwowano, mieszanina B-sitosterolu z glukozydem, powodowata



Molekularne podstawy komplementacji diety fitosterolami w aspekcie zachorowalnosci i leczenia raka

449

stymulacje proliferacji limfocytéw T [5], a takze wptywata
na produkcje cytokin, zmieniajgc poziom odczuwania bolu
[35]. Wykazano réwniez, ze fitosterole hamuja aktywacje
dopetniacza na drodze klasycznej, nie wptywajac jednoczes-
nie na jego alternatywna droge aktywacji [36]. Co wiecej,
w spos6b zalezny od dawki hamuja sekrecje IL-6 | TNF-a.
[37]. Badano ponadto wptyw fitosteroli na wybuch tlenowy
i zaobserwowano, ze hamuja one produkcje wolnych rodni-
kow [36]. Wykazano takze, ze B-sitosterol powodowat istot-
ne zahamowanie wzrostu komarek raka piersi linii MCF-7
i MDA-MB-231[27, 38]. Z drugiej jednak strony zwiazek ten
podobnie jak jego utlenione pochodne obnizaty takze zy-
wotnos¢ komérek prawidtowych linii HAAE-2 [39], co jest
o tyle interesujace, ze dotychczas wykazywano cytotoksycz-
ne dziataniu fitosteroli jedynie na komérki nowotworowe.
Zaobserwowano takze, iz B-sitosterol jest stabym agonista
receptoréw estrogenowych, w zwigzku z czym moze oddzia-
tywaé na komarki w sposéb zwigzany z funkcjonowaniem
tych receptoréw [38]. Jak dowodza badania, sterole roslin-
ne wywierajg wptyw nie tylko na komérki zdrowe, ale tak-
ze na komorki nowotworowe, zaréwno poprzez wywotanie
apoptozy i zahamowanie proliferacji komoérek [1, 27, 40], jak
i zahamowanie powstawania przerzutéw, oraz indukcje réz-
nicowania komarek [27]. Wykazano, ze B-sitosterol hamu-
je wzrost i potencjalng przerzutowos¢ komarek raka piersi
MDA-MB-231. Ponadto redukuje on adhezje komérek do ko-
lagenu I i 1V, fibronektyny i laniny poprzez zmiane ekspresji
integryn w komérkach nowotworowych [28, 41]. Jak wiado-
mo, czes¢ fitosteroli zostaje wbudowana w strukture bton
komarkowych i srodbtonkéw [2, 26]. Wchodzac w sktad bto-
ny komarkowej, fitosterole obnizaja jej ptynnos¢, co z kolei
moze wptywac na jej funkcjonowanie m.in. poprzez pod-
wyzszenie aktywnosci desaturaz watrobowych redukuja-
cych kwasy ttuszczowe w watrobie [5], hamowanie 5 3-re-
duktazy i aromatazy sterczowej (enzymoéw btonowych
odpowiedzialnych za metabolizm testosteronu i wptywaja-
cych na rozwdéj nowotwordw i tagodnej hiperplazji gruczo-
tu krokowego) [2, 42] czy wptyw na funkcje biatek btono-
wych. Wbudowanie B-sitosterolu w struktury bton
komodrkowych powoduje ponadto modyfikacje zawartosci
sfingomieliny, ktorej stezenie moze ulec zmniejszeniu na-
wet 0 50%, oraz fosfatydylocholiny, ktérej ilos¢ z kolei zwiek-
sza sie nawet o ok. 8%. Zmiany te wptywaja na szlak sfin-
gomieliny, powodujac wzrost produkcji ceramidu, co
wykazano w badaniach przeprowadzonych na liniach ko-
morkowych HT29, LNCaP, CaCo2 [4, 10]. Wzrost zawartosci
ceramidu moze w konsekwencji regulowac proces wzrostu
komorki, odpowiedz komorkowa na stres oraz indukowac
apoptoze [4, 10, 43, 44].

Obecnie uwaza sie, iz jednym z istotnych czynnikéw
wptywajacych na powstawanie i rozwdj nowotwordw jest
obnizenie zdolnosci komorki do prawidtowego przeprowa-
dzania apoptozy. Moze to prowadzi¢ do zwiekszenia po-
tencjatu proliferacyjnego komorek, utrwalenia juz zaistnia-
tych mutacji i przekazania ich nastepnemu pokoleniu
komoérek potomnych. W efekcie moze dochodzi¢ do wysta-
pienia zaktocen przebiegu cyklu komérkowego i pojawie-
nia sie opornosci komoérek na dziatanie cytostatykow [45].
W zwigzku z tym, potencjalna mozliwos¢ regulowania pro-

cesow proliferacji i apoptozy — wyznacznikow skuteczno-

Sci terapii przeciwnowotworowe] — stata sie obiektem in-
tensywnych badan [46)].

Wsroéd wielu badanych zwiazkéw majacych potencjalnie
regulowac proces apoptozy znalazty sie réwniez fitostero-
le. Sugeruje sie bowiem, ze niektére z tych zwigzkéw mo-
ga indukowac proces apoptozy [4, 5, 27, 32, 47]. Indukcja
apoptozy przez fitosterole, gtéwnie B-sitosterol, zostata za-
obserwowana w wielu badaniach m.in. na komérkach linii
HT116, MDA-MB-231, LNCaP [4, 5, 27, 32, 47], PC-3 [34],
MCA-102 [33]. Wykazano, ze fitosterole indukuja apoptoze
w komérkach raka piersi na dwoch drogach (zewnetrznej
i wewnetrznej) poprzez aktywacje kaspazy 819 [1, 4, 27, 47].
Jednakze w przebiegu innych badan nie obserwowano istot-
nego wptywu B-sitosterolu na proliferacje komaorek linii
MCF-7 i MCF-7/ADR [48]. Brak obserwowanego wptywu
na komorki MCF-7 moze by¢ wynikiem specyficznego dzia-
tania B-sitosterolu na poszczegoélne linie komdrkowe. Jed-
nakze biorgc pod uwage rozbiezne doniesienia, w ktérych
wykazano wptyw f-sitosterolu na indukcje apoptozy w ko-
maorkach MCF-7 [27], jego antyproliferacyjne dziatanie [49],
czy wrecz przeciwnie dziatanie proproliferacyjne [38], ko-
nieczne jest przeprowadzenie dalszych badan w tym kie-
runku. Jak wykazano B-sitosterol uwrazliwiat komaorki linii
MDA-MB231 na dziatanie TRAIL-u (ang. tumour necrosis factor
(TNF)-related apoptosis inducing ligand), indukujac w ten
sposéb apoptoze [50]. Dziatat rowniez synergistycznie z ta-
moksyfenem w komérkach MCF-7, kierujgc komorki na dro-
ge apoptozy poprzez zwiekszenie stezenia ceramidu [10].
Cytowane opracowania moga sugerowac, ze dopiero w sko-
jarzeniu z innymi zwigzkami efekt dziatania B-sitosterolu
staje sie widoczny. Jak wykazano, rowniez oksyfitosterole
moga dziata¢ proapoptotycznie na komorki nowotworowe
[51], zmniejszajac w istotny sposéb stezenie glutationu. Dzia-
tanie takie wykazuje utleniony B-sitosterol, ktéry, jak wyka-
zano, jednoczesnie nie wywotywat efektéw genotoksycz-
nych w komérkach U937, HepG2 i CaCo2 [52]. Wykazano
natomiast, ze 7-B-hydroksysitosterol wptywat na komorki
CaCo2 proapoptotycznie poprzez aktywacje wewngtrzko-
morkowej kaskady kaspaz [1].

Fitosterole w aspekcie opornosci wielolekowej

Jednym z czynnikéw warunkujgcych skutecznos¢ stosowa-
nia chemioterapeutykow jest wrazliwosé komarek na poda-
wany lek. Wystepowanie opornosci wielolekowej jest wiec
podstawowym problemem i najczestsza przyczyna niepowo-
dzen terapii przeciwnowotworowej. Z tego powodu prowadzo-
ne sa liczne badania nad mozliwoscia modulacji zjawiska opor-
nosci wielolekowej z wykorzystaniem zaréwno zwigzkow
syntetycznych, jak i substancji pochodzenia naturalnego. Su-
geruje sie, iz do takich substancji moga naleze¢ sterole roslin-
ne. Jak wspomniano, wptywaja one na strukture przestrzen-
na btony komarkowej oraz funkcjonowanie biatek btonowych.
Jednym z takich biatek jest glikoproteina P, ktéra wymaga
do prawidtowego dziatania duzej zawartosci fosfolipidow
w btonie lipidowej zapewniajacych jej odpowiednig ptynnosc.
Tak wiec, B-sitosterol, stabilizujac btony komaérkowe i zmniej-
szajac ich ptynnos¢, moze —jak sie sugeruje —hamowac funk-
cjonowanie PgP [8]. Istnienie znacznego podobienstwa w bu-
dowie strukturalnej fitosteroli i cholesterolu w powigzaniu
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z licznymi doniesieniami, w ktérych wykazano mozliwosé
udziatu glikoproteiny P bedgcej produktem biatkowym genu
MDRI w transporcie cholesterolu [53-55] czy tez wptywu fito-
steroli na poziom ekspresji genow z nadrodziny ABC (ABCAI)
[20], sugeruje mozliwos¢ oddziatywania fitosteroli i glikopro-
teiny P Potencjalna indukcja ekspresji MDRI sugerowataby
daleko idaca ostroznos¢ w stosowaniu fitosteroli w leczeniu
wspomagajacym chemioterapie. Z drugiej strony wykazanie
wptywu na zwiekszenie poziomu ekspresji MDRI w komor-
kach prawidtowych mogtoby staé¢ sie uzyteczne w celach che-
moprewencyjnych, umozliwiajac skuteczniejsza obrone ko-
morek przed ksenobiotykami i substancjami potencjalnie
kancerogennymi przez PgP. Dotychczas wykazano hamujacy
wptyw na aktywnos¢ PgP dla guggulsteronu [9]. Poza tym su-
geruje sie réwniez, ze B-sitosterol wzmacnia dziatanie tamok-
syfenu, ktéry jest znanym blokerem PgP [10]. Nie jest jednak
znany mechanizm, na drodze ktérego fitosterole wptywaja
na funkcjonowanie glikoproteiny P Postulowanych jest kilka
mozliwosci takiego wptywu, m.in. wptyw na budowe i ptyn-
nos¢ btony komérkowej oraz konkurencyjne taczenie sie z miej-
scem aktywnym PgP [8]. Jednakze rozbiezne wyniki badan
nad dziataniem fitosteroli na przebieg cyklu komérkowego
oraz ich cytotoksycznoscia sugerujg koniecznosc kontynuacji
prac nad okresleniem ich wptywu zaréwno na komérki nowo-
tworowe, jak i prawidtowe.

Podsumowanie

Epidemiolodzy nie podaja juz w watpliwos¢ znaczenia
suplementacji diety sterolami roslinnymi w chemoprewen-
cji choréb sercowo-naczyniowych czy nowotworéw. Niemniej
jednak mechanizmy dziatania tych zwigzkéw na organizm
cztowieka wcigz nie sg w petni poznane i caty czas sa przed-
miotem wielu badan m.in. nad mozliwosciami hamowania
zjawiska MDR. Fitosterole i ich utlenione pochodne moga
wywiera¢ korzystny dla organizmu wptyw na komaorki nowo-
tworowe, hamujac ich proliferacje, przerzutowanie czy tez
indukujac apoptoze lub mobilizujac uktad immunologiczny
do walki z nowotworem, moga réwniez hamowac aktyw-
nos¢ PgP odpowiedzialnej za zjawisko MDR. Jednak, jak do-
wiedziono, sktadniki ekstraktu oleju rzepakowego, bogate
nie tylko w oksypochodne fitosteroli, ale i w same fitostero-
le, moga wykazywac dziatanie cytotoksyczne na komaorki
prawidtowe [39]. Wobec tego dopiero dalsze badania pozwo-
l3 oceni¢, czy sterole roslinne i ich pochodne okazg sie sku-
tecznym i, co wazne, bezpiecznym srodkiem wspomagajg-
cym, stosowanym w chemoprewencji czy tez wspomaganiu
chemioterapii, umozliwiajac jednoczesnie weryfikacje obec-
nych zalecen dotyczacych suplementacji diety fitosterolami.
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