Flavonoidok a rakban és az apoptozisban

Kivonat

Vilagszerte a rak a masodik vezetd haldlok. Bar a rak kezelésére sok kiilonb6zo
megkozelités 1étezik, ezek gyakran fajdalmasak a karos mellékhatasok, és néha hatastalanok a
hagyomanyos rakellenes gyogyszerekkel vagy sugarterapiaval szembeni novekvé rezisztencia
miatt. A késleltetett/gatolt apoptozis célbavétele a rakkezelés egyik f6 célja és a kutatas
erdsen aktiv teriilete. A novényi eredetli természetes vegyliletek jelentds érdeklddésre tartanak
szamot magas bioldgiai hasznosuldsuk, biztonsagossaguk, minimalis mellékhatédsaik, és ami a
legfontosabb, koltséghatékonysdguk miatt. A flavonoidok fontossd valtak rakellenes
agensekként és jelentds potencialt mutattak, mint olyan citotoxikus rakellenes agensek,
amelyek eldsegitik az apoptozist a rakos sejtekben. Ebben az attekintésben a flavonoidok,
valamint a rak kezelésében az apoptozist célba vevd hatasossaguk Osszefoglalasa keriil
megvitatasra.

1. Bevezetés

A rédk egy heterogén betegség, amelyet a celluldris homeosztdzis és mikodés
irreverzibilis karosodasa indit be. A rak progresszidja a kontrollalatlan sejtnovekedés és
differencialodds eredménye az apoptotikus funkciok elvesztésével egylitt, ami a neoplazias
sejt populacid massziv elterjedéséhez vezet. A rak belsé okai az apoptotikus funkcio
hianyanak, a genetikai mutacioknak, az oxidativ stressznek €s a hipoxianak tulajdonithatoak,
mig a rak kiilsé okai a tulzott ibolyantili sugéarzassal, a sugarzassal, a szennyezddéssel, a
dohanyzassal és a stressz-szel fiiggenek Gssze. Hat olyan jellemz6 van, amely hozzajarul a
tumorgenezishez és megkiilonbozteti a rakos sejteket a normal egészséges sejtektdl (1. abra).

1. abra
A réakos sejt jellemzdinek bemutatasa

A novekedés elnyomasanak kikeriilését az Rb, TP 53 és TGF béta gatlasa kozvetiti. A sejthalalnak
vald ellenallast az anti-apoptotikus tényezOk novekedése és a pro-apoptotikus tényezok csokkenése
jellemzi. A replikacios immortalitas, a telomeraz aktivitas, a c-Myc és Max ndvekedés eredménye. Az
angiogenezist a VEGF ¢és a trombospondin ndvekedése segiti el6. A megndvekedett proliferativ
jelatvitelt a megndvekedett tirozin kinaz hatas, a Ras, a Raf, az m-TOR, a MAP kinaz és a PI3 kinaz
jellemzi. A metasztazis képzodést az E-kadherin elvesztése jellemzi.
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evading growth suppression — novekedés elnyomasanak kikeriilése
proliferative signaling — proliferacios jelatvitel
resisting cell death — ellenallas a sejthalalnak
increase anti-apoptotic signals — anti-apoptotikus szignalok emelkedése
decrease anti-apoptotic signals — pro-apoptotikus szignalok emelkedése
replicative immortality — replikacios immortalitas
increased telomerase activity — megemelkedett telomeraz aktivitas

2. Apoptozis

Az apoptozis egy szigoran szervezett folyamat, amelyet szamos szignal transzdukcios
kaszkad és cellularis fehérje szabalyoz. A rak és sok mas betegség — mint amilyen az AIDS, a
cukorbetegség és a Parkinson kor — az apoptotikus utvonalak egyenstulyhianya és az aberrans
mechanizmusok miatt kovetkezik be. Igy tehat az apoptotikus mechanizmusok és a
kapcsolédd utvonalak alapos megismerése nemcsak a betegség megismerését, hanem a
betegség kezelését is szolgalja.

2.1. Apoptotikus fehérjék

Az apoptotikus fehérjék osztalyozasa elsGsorban az apoptozisban betoltott szerepiiktol
fiigg (2B abra). A pro-apoptikus fehérjék a fehérje csaladtol fiiggéen (1) kaszpazokra és a
Bcl2 csaladra oszthatoak.




2. abra

(A) A kaszpazok osztalyozasa

A kaszpazok harom alcsoportba sorolhatdak: gyulladaskelté kaszpazokra (1, 4, 5, 11, 12, 13, 14),
inicidtor kaszpazokra a bels6 (intrinsic) és kiilsé (extrinsic) apoptotikus utvonalakban hosszi N
terminalissal (2, 8, 9, 10) és effektor kaszpazokra (3, 6, 7), amelyek rovid/hidnyzo N-terminalisukrél
ismertek.

(B) Az apoptotikus fehérjék osztalyozasa az apoptdzisban betdltott funkciojuk szerint

A pro-apoptotikus fehérjék kaszpdz és Bcl-2 csalddokba sorolhatéak. A kaszpazok tovabbi
csoportokra oszthatoak az apoptotikus utvonalban betoltott szerepiik szerint. A Bel-2 fehérjék tobb
doménnel rendelkez6 proteinekre (Bax és Bak) és ,,csak” BH3 doménnel rendelkez6 proteinekre
oszthatoak, amelyek a kozbensé utvonalon miitkédnek (Bid és az olyan apoptotikus gatlok, mint az
SMAC/Diablo, HRTA/Omi, Noxa, Puma, Arts és Bim). Az anti-apoptotikus fehérjéket tobb
doménnel rendelkez6 fehérjékként (Bcl-xl, Bel-b, Bel-w, Mcl-1, Bfl és DIVA/Boo) és BIR domén
csaladként (survivin, livin, bruce, c-IAP és x-IAP) csoportositjak.
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(1) A kaszpazok, az aszpartat-specifikus cisztein fehérjék kulcsszerepet jatszanak az
apoptdzis indukdldsdban ¢és altaldban prokaszpazként ismert inaktiv heterodimérek
formajaban talalhatdak meg. Tizennégy, a kaszpazokhoz tartozo, és struktirajuk és funkciojuk
szerint besorolt proteint ismeriink (2A abra).

(2) A Bcl-2 csalad (2B abra) szabalyozza a sejtek viselkedését egy programozott
sejthaldlon keresztiil. A mitokondrium kiilsé membranjanal elhelyezkedve, f6leg a citokrom c
kibocsatasat modulalja. A fehérjék Bcl-2 csalddjat strukturdlisan a BH3 domén jelenléte
alapjan kiilonboztetik meg. A Bcl-2 csalad vagy beinditja az apoptozist a multidoménii
Bax/Bak-on keresztiil, vagy gatolja a ,csak” BH3 csaladhoz tartoz6 anti-apoptotikus
fehérjéket (IAP-ok), amelyek magukba foglaljak a Puma-t, a NOXA-t, a Bim-et, a Bad-ot,
Smac/Diablo-t, a Hrta/Omi-t, az Arts-ot. A citokinek altal el6idézett apoptdzisban
kulcsfontossagh Puma és NOXA a DNS karosodds ¢és a P53 transzkripcidjanak
eredményeként termelddik. A Bad (amelyeket a taplalékhiany és a novekedési jelek
indukalnak), a Smac/Diablo, a Hrta/Omi ¢és az Arts, mind a MOMP eredményeképpen
termelddik. Az apoptozis inhibitorként miikodé anti-apoptikus fehérjék (2B abra), amelyek a
Bcl-2 csalad tagjai, tobb BH doménii alosztalyokra oszthatok, amelyek a Bel-xL, Bcl-B, Bcl-
W, Mcl-1, Bfl Diva/Boo-t tartalmazzak. Nem stresszes cellularis feltételek mellett ezek a
fehérjék feliilszabalyozodnak annak érdekében, hogy kotddjenek, kdlcsonhatasba 1épjenek és
elkiilonitsék a pro-apoptikus Bax-ot ¢és Bak-ot, megdrizve a mitokondridlis membran
integritast. Az anti-apoptotikus proteinek doménjei magukban foglaljak az N-1AP-t, a c-1AP
1-et, a c-1AP 2-6t, és az x-IAP-t. A here-specifikus survivin és ubiquitin konjugél6 enzimek,
a livin és a bruce/appollon mind a kaszpazok gatlasan keresztiil funkcionalnak.

2.2. Az apoptotikus utvonal

A 3. dbra az apoptozisban részt vevd két 6 utvonalat abrazol. Eldszor a kiilsé/halél
receptor altal indukalt Gtvonalat és masodszor a belsé Utvonalat, amelyben a mitokondrialis
stressz is részt vesz. A kiilsé utvonalban a szignaltranszdukcios kaszkad aktivalodasa a halél
szignaloknak az olyan trimerikus halalligandokhoz t6rténd kotédésén keresztiil kdvetkezik be,
mint a FAS és a TNF. Ha egyszer egy kiils6 cellularis halal szignalt kapnak, az iniciator
prokaszpaz-8 és -10 (amelyek a halal receptor FADD/TRADD régidinak belsé membranjahoz
kotédnek) aktivalodik, ami egy DISC komplex képzddését eredményezi, és igy a
szignaltranszdukcids kaszkad tovabb halad. Ezt kdvetden az aktivalodott kaszpaz részt vesz a
mitokondrialis amplifikacios hurok aktivacigjaban a ,.csak” BH3 domént tartalmazé Bid
fehérjén keresztiil, igy egyfajta kapocsként szolgalva a kiilsé és a belsé utvonalak kozott. A t-
BID — ami egy, a mitokondrialis membranon elhelyezkedd aktiv forma — a felelds a belso
kaszkadért a pro-apoptikus multidoménti Bcl-2 fehérjék, a Bax és a Bak aktivacigjan
keresztiil. Az aktivalt Bax és Bak novekvé MOMP-ot medial a porusok képzodésén és a
mitokondrialis membran potenciadl (A¥m) valtozasan keresztiil, ami citokrom c kibocsatast
eredményez. A citokrom c, az Apaf 1 fehérje és a prokaszpaz-9 egy apoptoszomat képez, ami
a végrehajto kaszpazok aktivaciojan keresztiil noveli az apoptotikus kaszkadot.



3. abra
A belso, kiilsd, mitokondrialis és endoplazmas retikulum apoptotikus Gtvonalai

Az apoptotikus fehérjék (fekete nyilak) szerepe és anti-apoptotikus fehérjék (piros) altali gatlasuk,
amelyeket apoptotikus inhibitorok ( ) szabalyoznak. Egy apoptotikus sejtet altaladban
megnovekedett K kidramlés, feliileti buborék kialakulés, az olyan anti-oxidativ markerek, mint a
GSH deplécidja, kromatin kondenzacio és a celluléris integritas elvesztése jellemez.
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A mitokondrialis porusuk megkonnyitik a Smac/Diablo és a Hrt/Omi kibocsatasat is,
amelyek a BIR csalad inhibitorai és a kaszpaz-9 gatlasan keresztiil hatnak. A bels6
utvonalakat beliilrél szintén aktivalhatja az oxidativ stressz, a hipoxia, az intracellularis
kalcium ionok megndvekedett intracellularis koncentracioja, fertézés, vagy azoknak a
novekedési faktoroknak az eltavolitasa, amelyek akadalyozzak a pro-apoptikus Bad fehérjét,
amely a Bax-ot és a Bak-ot is stimulalja. A Bax és a Bak aktivacioja a Bcl-xL és a Bel-2 anti-
apoptikus fehérjék gatlasaval medialodik. A Bak funkcidja a VDAC-n keresztiil korlatozodik.
Az IAP-k aktivalodasa a TP53 tumor szupresszor gén tulkifejezOdésének eredményeként
kovetkezik be, ami a pro-apoptotikus ,,csak” BH3 doménti proteinek, a Bid-ek (Bcl-xL-t
gatlo), a Noxa (Bcl-2-t gatlo) és a Puma (Mcl-1-et gatlo) aktivalodasat eredményezi, amelyek
mindegyike hozzdjarul a Bax-Bak porus kialakuldsahoz és a citokrom c kibocsatasahoz. A
p53 részt vesz a ROS indukcidjaban és a celluldris stressz ndvekedésének folyamataban, mert
bizonyitast nyert, hogy a ROS fokozhatja a kaszpaz mtikodést.




A ROS stimulalja a HyO, termelést, eltolja az intracellularis pH-t és elGsegiti a Bak
aktivalédasat. Tovabba az O, moduldlja a VDAC mikodését, igy noveli a mitokondridlis
membran permeabilitast. A p53-hoz lizoszomalis permeabilitas tarsul, katepszint bocsatva ki,
amely aktivalja a Bid-et és a Bak-ot a mitokondridlis membranon. A pS3 tovabba a
prokaszpaz-2 aktivalodasahoz a p53-indukélta proteinbdl torténd kibocsatasan keresztiil egy
halal doménnel, a PIDDOSOME-mal kapcsolodik. Ezt kovetéen a kaszpaz-2 noveli t-Bid
aktivalodasat, erdsitve a mitokondridlis amplifikacids hurkot. A MOMP utvonal aktivalja az
AlF-et és az Endo G-t, ami ndveli a DNS fragmentaciét. Tovabba, a Smac/Diablo kibocsatasa
gatolja a BIR domén csalad miikodését, megeldzve a kaszpaz 9 gatlasat. A citokrém ¢ a Ca*
ionoknak a mitokondriumba torténd kibocsatasaban az ER feliiletén levd Inozitol 1,4,5 foszfat
aktivalasan keresztiil vesz részt, ami a Ca?* felhalmozodasat eredményezi a mitokondrialis
térben ¢és igy ndveli a mitokondridlis stresszt és a porusképzodést. A megnovekedett
intracellularis Ca?* ion koncentracié beinditja a kalpain — egy nuklearis és cellularis
kaszpaz-3-at a mitokondrialis hurok amplifikdcidban betoltott a kaszpaz-3 funkcidja mellett
végrehajtd kaszpaznak is tekintik, amely gatolja és hasitja a DNS javitasi folyamattal
Osszefliggd PARP-ot. A PARP aktivalja a CAD-ot, ami hozz4jarul a DNS fragmentaciohoz,
valamint a Lamin A aktivaléddsdhoz, kromatin kondenzaciét és nuklearis membran
degradaciot eredményezve. Tobbek kozott apoptotikus testek kialakulasat vették észre a
fodrin aktivalodasat kovetéen. A mar emlitett reakciok/atvonalak olyan jellemzé fiziologiai és
morfoldgiai modosulasokhoz vezetnek, mint a sejtzsugorodas, apoptotikus testek és holyagok
képzddése (pikndzis) és membranvaltozasok, amelyet befolyasol a foszfatidilszerin ,,Annexin
V”, lehetévé téve a fagocita sejtek tamadasat. Eszerint a kromatin kondenzacio (kariorrhexis),
a DNS fragmentacio, a nukledris membran lebomlésa €s a mitokondridlis membran
atjarhatosaganak novekedése, valamint a magas ATP fogyasztas is szerepet jatszik ezekben a
valtozasokban.

A rakos sejtek rezisztenciat mutattak az onkogén gének (mint amilyen a c-Myc, amely
noveli a cellularis proliferaciot és elnyomja a p53-at) és az anti-apoptotikus fehérjék (Bcl-2,
survivin, livin, stb.) talkifejez6dése altal kozvetitett apoptozissal szemben. Ezzel ellentétben,
a rakos sejtek apoptézissal szembeni rezisztenciajat moduldlni lehet a pro-apoptotikus
fehérjék (kaszpazok, Bad, Bax, stb.) alulszabalyozdsdn ¢és a p53 tumorszupresszios
funkcidjanak elvesztésén keresztiil. Az apoptotikus utvonalak rezisztenciajanak legydzése egy
érdekes megkozelités a rak kezelésében. Ez foleg a p53 (gyogyszeres, gén ¢és
immunterapiaval), a kaszpazok (gyogyszeres €s génterapia) €s a BIR csalad célba vételével,
valamint az IAP miik6désének stimulalasaval érheté el. Az utobbi idében a ndvényi alapu
rakkezelés a kutatds aktiv teriilete lett szerte a bolygon. Ebben az Aattekintésben
megtargyaljuk, milyen hatdsai vannak a flavonoidoknak a rakkezelésben és hogyan
befolyasoljak az apoptotikus utvonalakat.



3. Fitokemikaliak

3.1. A fitokemikalidak osztalyozadsa

A fitokemikalidk bioaktiv, nem-taplalék jellegli vegyliletek, amelyek széles korben
megtalalhatoak a novényekben, és olyan hatasaik vannak, amelyek csokkenthetik a kiilonb6z6
betegségek kockazatat. Tobb mint 50.000 kiilonb6z6 ismert fitokemikalia van a ndvények
birodalmaban. A fitokemikaliak alaposztalyozasat a 4. abra mutatja.

4. abra

A fitokemikaliak osztalyozasa
Alkaloidak, karotenoidok, n-ben gazdag, organikus (szerves) kén vegyiiletek €s fenolok, amelyek
tovabb csoportosithatdak fenolsavakra, sztilbénekre, flavonoidokra, tanninokra és kumarinokra.
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A fenolok tilnyomorészt egy vagy tobb benzolgylriivel rendelkeznek, €s mono- vagy
poli-hidroxilaltak lehetnek. A fenolok az emberi étrendben a legbdségesebben jelen 1évo
antioxidansok. A fenolok nem-flavonoid fenolokra, koztiikk fenolsavakra, Sztilbénekre,
tanninokra, kumarinokra és a flavonoidokra oszthatoak.

3.2. Flavonoidok

A flavonoidok masodlagos novényi metabolitok, amelyek a viragok szinéért és
illataért felelosek és antibakterialis, virusellenes, antioxidans, anti-allergén és gyulladasgatlo
tulajdonsagokkal rendelkeznek. A karcinogenezis folyamatdban a flavonoidok tobb
szignaltranszdukcioés utvonallal interferdlnak ¢és igy korlatozzak a proliferaciot, az
angiogenezist és a metasztazist vagy novelik az apoptozist (5A, B abra).




5. abra

(A) A flavonoidok strukturalis kiilonbozoségekt6l fiiggd besorolasa hat osztalyba: flavonol, flavanon,

flavonoid, flavon, antocianidin és izoflavonoid.
(B) A novényi flavonoidok strukturalis osztalyozasa a B
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A polifenol terpenoidok 15 szénatombdl allnak, amelyek kromangytriiként (A és C)
helyezkednek el és vagy a C2-ben (flavonoidok) vagy a C3-ban (izoflavonoidok)
kapcsolodnak a B gylirtihoz. Ahogyan azt az 5A, B abra illusztralja, a C gyiir(i szaturacioja és
oxidacidja szerint 5 tovabbi fo osztalyra lehet dket bontani. Mindegyik osztalyban mas a
hidroxilacié és a szubsztitlicid mértéke. A flavonoidok vagy glikozidokként Iéteznek
hozzakapcsolodo cukorral vagy aglikonokként hozzékapcsolddo cukor nélkiil.

3.2.1. Flavonoidok (a C2-hoz kapcsolodo B gytirti) — szaturalt C gy(ri
3.2.1.1. Flavanon

A di-hidroflavonokként is ismert flavanonokat a szaturalt, oxidalt C gytrt jellemzi. A
flavanonok megtalalhatoak a citrus gyiimdlcsokben és antioxidans hatasukrol, valamint gyok

eltavolitd képességiikrol ismertek. A heszperetin €s a naringenin a két f6 flavanon vegyiilet (6.
abra).

6. abra
Flavanonok
Heszperetin és naringenin

OH O OH O
Naringenin

Hesperetin

(A) Heszperetin

A heszperetin vagy 5,7,3’-trihidroxi-4’-metoxiflavanon egy aglikon, amely bdséges
mennyiségben jelen van a citrus gyiimolcsokben, a cseresznyefajtakban és a paradicsomban.
A heszperetin és glikozidja, a heszperidin neuroprotektiv, vaszkularis, gyulladasgatld, anti-
allergén, antioxidans és antikarcinogén hatasairdl ismert. A heszperetin rdkellenes hatasait
vagy a ROS megndvelésével, a mitokondrialis potencial csokkentésével, a DNS fragmentaciod
indukalasaval, vagy pedig a Fas és FADD ligandumok tulkifejezodésével fejti ki. A
heszperetin pro-apoptikus hatasait mind in vitro, mind pedig in vivo kutatasokkal értékelték.
A heszperetin citokrom ¢, APAF-1, kaszpaz-3 ¢és -9 kifejez6dést indukalt és csokkentette a
Bax és Bcl-2 aranyt a gyomorrak sejtekben. A heszperetinrdl azt is megallapitottak, hogy
sejthalalt indukal az EcalO9 sejtekben azéltal, hogy noveli a ROS-t és csokkenti a GSH
koncentraciokat, megerdsitve a belsé mitokondrialis sejthalalt. Hasonld pro-apoptotikus
hatasok kapcsolodtak a HT-29, az MCF-7 ¢és az MDA-MB-231 sejtekhez. A HT-20
sejtvonalban tovabba a heszperetin csokkentette az olyan enzimatikus antioxidansok, mint a
SOD, a CAT, és a GPx koncentraciojat. Ezzel szemben a H522 sejtekben a heszperetin kiilsé
tényezok altali apoptdzist idézett eld a Fas és a FADD ligandumok tulkifejez6désén keresztiil,
valamint a kaszpaz-9 szintek emelkedését és a p53 szintek alulszabalyozasat indukalta. A
heszperetinrél megallapitottak tovabba, hogy belsd és/vagy kiilsé apoptdzist, valamint G2/M




fazisban sejtciklus leallast indukal a SiHa sejtvonalakban. Az NF-kB utvonal gatlasa mellett a
heszperetin csokkentette a Bcl-2 transzkripciot és transzlaciot a PC-3 sejtvonalakban.

(B) Naringenin

Az 5,7,4 -trihidroxiflavanonként is ismert naringenin egy aglikon, amely fdleg a
narancsban ¢€s a grapefruitban taldlhaté meg. Jelentés mértékti farmakologiai profilja és széles
korh biologiai hatdsai vannak, koztiik rakellenes, antioxidans, antimutagén, antiproliferativ és
gyulladasgatld képességekkel rendelkezik. A naringenin rakellenes tulajdonsagait vagy a
megemelkedett ROS, a csokkent mitokondriélis potencial, a DNS karosodas eldidézése vagy
kiils6leg a Fas ¢s FADD ligandum indukalja. Egy, az SGC-7901 sejteken végzett vizsgalatban
a naringenin apoptézist idézett el6 a p53 kifejez6dés, a PARP hasitas, a Bax és a kaszpaz-3
hasitas novekedése révén, valamint csokkentette a Bcl-2 és a survivin kifejezodést. Az A431
¢s a HepG2 sejtekben tovabba a naringenin leallitotta a sejtciklust a Go/G; és/vagy a Go/M
fazisban, csokkentette a A¥m-et és novelte a kaszpaz-3 vagy Bax/Bcl-2 aranyt. A HepG2
sejteket tekintve az in vivo kutatasok feltartak, hogy a naringenin novelte a citokrom ¢ és az
AIF/Endo G mobilizaciojat a mitokondrialis membranbdl ¢és csokkentette a GSH
koncentraciot, a SOC-ot és a katalaz aktivitast. Az MCF-7 sejtvonalak naringenin kezelése is
a kaszpaz-3 aktivalodasat eredményezte. Tovabba egy naringenin altal szintetizalt szdrmazék
(N101-2) sejtciklus leallast eredményezett a szub-G; fazisban a SiHa sejtekben. Ennek
megfeleléen a belsé apoptozis modulalodott a p53, a kaszpaz-3, -8 és -9 megemelkedett
szintjei; a megnovekedett PARP; és a Bax feliilszabalyozodasa miatt. Ezzel ellentétben, a
kiilsé apoptotikus utvonalat megerdsitette a Fas/FasL tulkifejezddése. A HeLa és PC-3
sejtekben a naringenin novelte az intracellularis ROS szintet és az A¥Ym elvesztését indukalta.

3.2.1.2. Flavanolok

A katekinekként ismert flavan-3-olok bdségesen eléfordulnak a bananban, az almaban,
az Oszbarackban, a kortében és az afonyaban. A flavanonhoz hasonldéan a flavanolt egy
szaturalt C gylrll jellemzi. Azonban ez altaldban nem oxidalt, és egy hidroxil csoporttal
rendelkezik a C3-nal. A katekinek sejtciklus leallast gyakorolhatnak tobb olyan tobb jelatvivo
utvonal modulacidja révén, mint a nuklearis faktor-xB, az MAPK, az epidermalis névekedési
faktor, a vaszkularis novekedési faktor, az endotelidlis novekedési faktor és a matrix
metalloproteinaz. A flavanolok tovabbi alcsoportokra, epikatekinre €s epigallokatekin-gallatra
oszthatoak (7. abra).

7. abra
A flavanolok osztalyozésa és struktiraja

OH

Epicatechin
Epigallocatechin Gallate
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(A) Epikatekin

Az epikatekin széles korben el6éfordul a fekete csokoladéban, a sz6ldben és a zold
tedban. Az epikatekinrdl ismert, hogy hatékony antioxiddns, amely hozz4jarul az
apoptoézishoz és megelézi az angiogenezist azaltal, hogy moduldlja a jelatvivd enzimek
hatasat. Az epikatekin antiproliferativ tulajdonsagait figyelték meg mind a HeLa, mind pedig
az MKN-45 sejtekben, amelyekben a H,O, altal medialt oxidativ stressz a rakos sejtek gyors
megsemmisiiléséhez vezetett. Mas kutatasok megallapitasai felvetették, hogy az epikatekin
képes célba venni az Akt és NFkB proliferativ jelatvitelt is. Figyelmet érdemel, hogy az
epikatekin panaxadiollal vagy ciszplatinnal kombinalva szinergisztikus pro-apoptikus
hatasokat mutatott a HCT-116-ban, illetve a tubularis vese karcindbmaban.

(B) Epigallokatekin-gallat (EGCG)

Az EGCG-r6l azt kozolték, hogy apoptozist indukal sok rak sejtvonalban. A prosztata
karcinoma sejtekben az EGCG jelentdsen indukalta a TRAIL altal medialt apoptozist és, a
kissejtes tiid6 karcindméaban az EGCG novelte a kaszpdz-3 aktivitast. Az EGCG tovabba
novelte a Bax/Bcl-2-6t, a p53-at, a p2l-et, a kaszpaz-3-at és -9-et, a PTEN-t, valamint
alulszabalyozta a PI3K-t, az AKT-ot és a Bcl-2-t a T47D és a HFF sejtekben. Az EGCG-r6l
azt is megallapitottak, hogy stimuldlja a p21 és a p27 kifejezddést az MDA-MB-468, az
MDA-MB-231 és a HS578t sejtekben, tovabba gatolja a Ki-67-et a (PRB)-E2F/DP
utvonalban. Az EGCG antiproliferativ tulajdonsagait emberi nyel6csé laphamsejtes
karcindma sejtvonalakon in vitro €s tumor xenograftokon in vivo vizsgaltdk. Az EGCG-r6l
megallapitottak, hogy sejtciklus leallast gyakorol a G; fazisban az Eca-109 és Te-1 sejtekben,
mikdzben az apoptozist a ROS és a kaszpaz-3 hasitds megemelkedett szintjei kisérték. Az in
vivo kisérletet tekintve a proliferaci6 a VEGF csokkenésén keresztiil gatlodott. Tovabba a
HT-29 sejtekben az EGCG apoptozist indukalt az Akt, ERK 2 vagy a p38 MAPK gatlas
miatt. Ezen kiviil a 293T sejtekben az EGCG Bax/Bcl-2, a kaszpazok és a citokrom c
kibocsatas modulalasan keresztiili proapoptikus hatasait mutattak ki. Az EGCG Bcl-xL
csokkenése miatti dozisfiiggd citotoxikus hatasat figyelték meg az A549 sejtekben. Gupta S.
és munkatarsai azt kozoltek, hogy az EGCG a sejt proliferaciot az indukalt apoptozisban az
NF-kB/p65 nukledris transzlokaci6 altal csokkentette. Az MCF-7 mellrak sejtekben az EGCG
gatolta az ErbB2 és az ErbB3 foszforilacidjat és elnyomta a MAPK utvonalat, mig az NF639
¢s az SMF emldrak sejtekben az EGCG a kozlés szerint csokkentette az ErbB2/neu sejt
proliferaciot és foszforilaciot, valamint gatolta az NF-«kB és MAPK utvonalakat. Az SW837
vastagbél rak sejtekben az EGCG a kozlés szerint csokkentette az EGFR, ErbB2 ¢és ErbB3
cellularis szintjeit.

3.2.2. Flavonoidok (C2-hoz kapcsolodd B gytirii) — telitetlen C gyiira
3.2.2.1. Flavonol

A flavonolt a telitetlen C gytirti jellemzi a C2-C3-nal, amely oxidalodva megtalalhato
a C4-nél és hidroxilalva a C3-nal. A flavonol széleskoriien megtalalhatd a kelkaposztaban, a
fejes salataban, a hagymaban, a sz6l6ben és a bogyods gyiimdlcsokben. A flavonolokat hat
csoportra osztjuk (8. abra).
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8. abra
A flavonolok osztdlyozasa és szerkezete
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(A) Kvercetin

A 3,5,7,3’,4’-pentahidroxiflavon vagy kvercetin a legbdségesebben rendelkezésre allo
flavonoid, amely széles korben megtalalhato a fakérgekben, a viragokban, a paradicsom
magjaban, az almaban, a bogyds gylimolcsokben, a voroshagymaban, a tealevelekben, a
kaposztafélekben, a kapribogydkban, a mogyoréhagyméban és a mogyordban. A kvercetin
fitodsztrogén, amely strukturalisan az endogén 0sztrogén 17;-0sztradiolra emlékeztet. Szamos
kutatas tamasztja ala a kvercetin rakellenes potencialjat. Az MCF-7 sejtekben a kvercetin
apoptozist idézett el6 a Bax, a kaszpaz-3 novekedésén és a Bcl-2 csokkenésén, valamint
nekroptozist a RIPK1 és a RIPK3 tulkifejez6désén keresztiil. Egy masik kutatds kimutatta,
hogy a kvercetin képes bels6 mitokondrialis apoptotikus utvonalat indukalni. Ezzel
ellentétben a kvercetin novelte a kiilsé apoptozist a BT-474 sejtvonalakban. Erdekes modon
nem volt hatasa a Bcl-2-re vagy a Bax-ra és ezért nem indukalt semmilyen belsé apoptotikus
utvonalat.

A kvercetin mitokondrialisan indukalt pro-apoptotikus hatéasait kimutattak a HL-60
sejtvonalakban a Cox-2, a kaszpaz-3, a Bax, a Bad, a Bcl-2, a citokrom ¢ és a PARP
modulécioja révén. A BCI1, a BC3 ¢és a BCBL limfoma sejtekben a kvercetin apoptdzist
idézett eld a PI3K/AKT/mTOR és a STAT3 utvonalak alulszabalyozésa révén. A kvercetin az
EGCG-vel kombinalva a sejt életképességét a PC-3 és az LNCaP sejtekben levé MDRI1
gatlasa révén csokkentette. Az LNCaP hatékony csdkkenése a PC-3 felett tovabba arra utal,
hogy a kvercetin medidlja a p53 apoptotikus utvonalat is. Hasonlé6 médon, amikor a kvercetint
metforminnal egyiitt adtdk be, a kvercetin gatolta a proliferativ PI3K/AKT fttvonalat.
Miko6zben a kvercetin csokkentette az ErbB2 tirozin kinaz aktivitast, valamint a PI3K és az
AKT foszforilaciot az SKBR3 mellrak sejtekben, csokkentette az ERK )% foszforilaciot és az
AKT foszforilaciot és gatolta az NF-xB utvonalat a HepG2 majrak sejtekben.
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(B) Kempferol

A kempferol vagy 3,4,5,7-tetrahidroxiflavon egy nem toxikus étrendi flavonoid, amely
megtalalhat6 a teaban, a kelképosztaban, a babban, a voroshagymaban, a paradicsomban, az
eperben, a brokkoliban, a kdposztaban, az almaban és a sz6ldben. A kempferol antioxidans,
gyulladasgatlo, antimikrobidlis, neuroprotektiv és rakellenes képességekkel rendelkezik. A
kempferol strukturalisan az Osztrogénra emlékeztet, igy kettds 0sztrogén/antiésztrogén hatasai
lehetnek a koncentraciojatol fiiggden, €s jelolt lehet az olyan hormonadlis alapu rakfajtdk
kezelésére, mint a petefészek rak, a mellrak és méhnyakrak; a hepatocellularis melanoma, az
akut promyelocitas leukémia; és a glioma. Az MDA-MB-453 mellrak sejtekben a kempferol
DNS fragmentaciot, a p53 kifejez6dés feliilszabalyozasat és foszforilaciot idézett eld, ami a
sejt proliferativ jelatvitelének megszakitasahoz, igy apoptézishoz vezet. A kempferolhoz a
belsd apoptdzis indukcidja tarsult az A2780/CP70, az A2780wt ¢s az OVCAR-3
sejtvonalakban a mitokondrialis tvonalon keresztiil, amelybe bele értendé a kaszpaz-3, a
kaszpaz-7, a pS3, a Bax, a Bad novekedése és a Bel-xL csokkenése. A kempferol csokkentette
az Akt utvonal proliferativ jelatvitelét is ¢és megeldzte az angiogenezist a VEGF
alulszabalyozasa révén. Hasonl6 hatasokat figyeltek meg a HL-60 és az NB-4 sejtek esetében.
Egy masik kutatdsban a kempferol szinergisztikusan ndvelte a ciszplatin hatasat az OVCAR-
3-ban levd c-Myc tulkifejez6dése révén. A HepG2 sejtek esetében a kempferolrol
megallapitottak, hogy apoptozist indukal az ER stresszen és a CHOP utvonalon keresztiil. A
kempferol tovabba novelte az apoptdzist a mitokondrialis membran depolarizacion keresztiil,
valamint az A172 sejtekben az x-IAP és survivin antiapoptotikus fehérjék kifejez6désének
alulszabalyozasat. Tovabba a Hela sejtvonalakban a kempferolhoz a Bax/Bcl-2 arany
megemelkedésén keresztiil a mitokondridlis funkcid és az apoptdzis modulacidja tarsult.

(C) Fizetin

A 3,7,3°,4’-tetrahidroxiflavon, amely fizetinként is ismert, megtaldlhato az eperben, az
almaban, a datolyaszilvaban, a sz6l8ben, a voroshagymaban és az uborkéban. A fizetinrdl azt
kozolték, hogy neutrofil, antikarcinogén és gyulladasgatld tulajdonsagokkal rendelkezik. A
fizetin apoptozist inditott be az LNCaP sejtvonalakban a PARP hasitds, a citokrom c
kibocsatas, a kaszpdz-3, -8, -9 hasitas, a Bad, a Bax és a Smac/Diablo megndvekedése,
valamint a Bcl-2, a Bcl-xL és az x-IAP alulszabalyozasa révén. A DU145 és a PC3 sejtekben
a fizetin csokkentette az NF-«kB aktivitasat. Tovabba, a rakos sejtek TRAIL-lel és fizetinnel
torténd egyiittes kezelése a kaszpaz-3, és -8 szignifikans aktivaciojat, valamint a
mitokondrialis membran megszakitasat okozta. A fizetin csOkkentette a sejt €letképességet €s
apoptozist indukalt az SNU-1 sejtvonalakban. A fizetin hasonld hatdsokat mutatott a HeLa
sejtekben mind in vitro, mind pedig in vivo a A¥m, a kaszpaz-3 és -8, valamint a Bax/Bcl-2
arany modulalasan keresztiil, ami a PARP hasitasahoz vezet. Ezen kiviil a fizetinhez
sorafenib-bel kombinalva is pro-apoptikus képességek tarsultak xenograftokban. Megjegyzést
érdemel, hogy a fizetin ER stressz medialt apoptozist indukalt az NSCLS-ben. Fontos, hogy a
fizetinnel és a melatoninnal kombinalt kezelés a MeWo és az Sk-mel-28 sejtekben a PARP
fehérje hasitasat, a citokrom c mitokondridlis kibocsatasat, valamint a COX-2 és az NF-«B
fehérjék gatlasat eredményezte. Tovabba az U266 sejtekben a fizetin megndvelte a szub-G;

13



populacidt, a kaszpaz-3 aktivalodast, a Bax, Bim és Bad tulkifejez6dését; a Bcl-2 és az Mcl-1
alulszabalyozodasat; és a ROS folyamatos keletkezését.

(D) Miricetin

A 3,5,,7,3°,4°,5’-hexahidroxiflavon vagy miricetin egy gyakori, a fekete teaban, a zold
teaban vagy a borban megtalalhaté étrendi flavonoid. A miricetinhez antibakterialis,
virusellenes, antioxidans és antikarcinogén hatasok kapcsolhatoak. A miricetin rakkal
szembeni védo szerepét DNS kondenzacidval, a Bel-xL és Bcl-2 kifejezddés szupresszidjaval
¢s a mitokondrialis AIF kibocsatasanak novekedésével mutattak ki a HCT-15 sejtekben.
Azonban semmilyen, a kaszpaz-3 és -9 hasitasra gyakorolt hatas nem volt megfigyelhet6. Az
UVB altal indukalt HaCaT sejtekben a miricetin az Akt utvonal gatlasaval fejtett ki pro-
apoptotikus hatast. A Bad foszforilacié és A¥m csokkenését, valamint a citokrom ¢, a Smac
¢és az AIF kibocsatas csokkenését is megfigyeltek. Tovabba a SKOV3 sejtekben a miricetin
dozisfiiggd modon nukledris kromatin kondenzacidt és fragmentaciot, valamint DNS kettOs
szaltoréseket indukalt. A ciszplatin rezisztens OVCAR-3 és A2780/CP70 sejtvonalakban a
miricetin legy6zte a rdk kemorezisztencidt és magasabb citotoxicitast mutatott, mint a
ciszplatin. A mogottes mechanizmusokban vannak mind belsd, mind pedig kiilsé apoptotikus
utvonalak, amit megerdsitett a Bcl-2, illetve a DRS szabalyozott kifejez6dése. Végiil: a
miricetin altal a TNBC-ben indukalt apoptozis mechanizmusa a ROS indukalasa révén valt
érthetdvé, ami DNS kettds szaltoréseket €s a mitokondrialis apoptotikus Gtvonal aktivalodéasat
eredményezte.

(E) Galangin

A 3,57-trihidroxiflavon, amely galanginként is ismert, erésen koncentralddott
formaban van jelen a mézben és a propoliszban, valamint a kinai lesser galangal (Alpinia
officinarum, kinai gombér) gyogyndvényben. Szamos kutatds megallapitasai utalnak a
galangin rakellenes tulajdonsagaira. A galangin hatasat a HCT-15, valamint a HT-29 férfi és
nbi emberi vastagbélrak sejtvonalakon vizsgaltak. Az eredmények kaszpaz és mitokondrium
fiiggd apoptotikus utvonalakat mutattak beleértve a DNS kondenzaciot, a kaszpaz-3 és -9
aktivalodast, az AIF kibocsatasat és a mitokondridlis membran potencial elvesztését. Az
SNU-484 sejtekben a galangin apoptozist idézett eld és gatolta a sejt proliferaciot mind dozis,
mind pedig id6fiiggd modon. A kezelt sejtekben a sejt morfologidjanak, a PARP hasitasnak, a
DNS fragmentacionak, a kaszpaz-3 és -9, valamint a MAP kindz utvonal aktivaldodasanak
valtozasait figyelték meg. A HepG2, a Hep3B és a PLC/PRF/5by sejtvonalakban a galangin
pro-apoptotikus tendenciakat mutatott a Bax-nak a mitokondriumba val6 transzlokacidja
révén, valamint csokkenést a Bcl-2 kifejezddésben, a kaszpaz-8 és Bid aktivalodasaban, a
citokrom ¢ kibocsatasaiban és a PARP hasitasban. Tovabba a galangin pro-apoptotikus
hatasaihoz a B16F10 sejtekben a AWm diszrupcidja, a kaszpaz-3 és -9 és PARP hasitasa,
valamint a p38 MAPK utvonal indukalasa tarsult. Ezen tilmenden a galangin megforditotta
TRIAL rezisztenciat is a Caki, ACHN és A498 sejtekben ugy, hogy alulszabalyozta a Bel-2-,
a c-FLIP-et, az Mcl-1-et és a survivint, valamint gatolta az NF-kB tutvonalat. A galangin a
berberinnel kombinalva szinergisztikusan a sejtciklus leallasahoz vezetett az Eca9706, a TE-1
¢s az EC109 sejtekben a Go/M fazisban.
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(F) Kaszticin (vitexicarpin)

A 3’°5-dihidroxi-3,4°6,7-tetrametoxiflavon vagy kaszticin jol ismert erds farmakologiai
profiljarol, és gyulladasgatld, neuroprotektiv, fajdalomesillapitd, immunmodulald, és ami a
legfontosabb, Gsztrogén és rakellenes agensként torténd felhasznalasarol. A H460, A549 és
H157 human NSLC sejtvonalakon végzett in vitro vizsgalat a sejt életképességének 50 %-0s
csokkenését mutatta, ami a membran depolarizacidjaval, a citokrom c¢ mitokondrialis
kibocsatasaval, a kaszpaz-3 és -9 aktivalodasaval, a DNS fragmentacio novekedésével, az x-
IAP ¢és Bcel-xL fehérjék alulszabéalyozasaval, valamint a Bax és a Bid feliilszabalyozasaval
jart. A BGC-823, az SGC-7901 ¢és az MGC-803 sejtvonalakban, valamint az emberi vastagbél
rak HT-29, HCT-116, SW480 sejtvonalaiban a kaszticin az apoptdzist belséleg idézte el6 a c-
FLIP, a Bcl-2, az x-IAP és a survivin alulszabalyozasaval. A kiilsé6 utvonalat megerdsiti a
TRAIL altal eldidézett citotoxicitas, mivel intenziven feliilszabalyozta a DR5 receptor
kifejezodését tigy, hogy nem volt hatasa a DR4 vagy ,,csali” receptorokra. A PANC-1 sejtek
¢s a PC-3 sejtvonalak kaszticinnel tortént kezelése apoptozist indukalt és sejtciklus leallast
idézett el6 a Bax/Bcl-2 arany megvaltoztatasan és a kaszpaz-3 aktivalasan keresztiil. Hasonlo
hatasokat figyeltek meg az U251, az U87 és az U373 sejtekben. A NOZ és az SGC996 sejtek
xenograftjaiban a kaszticin gatolta a proliferacidt, apoptdzist indukalt és sejtciklus leallast
okozott a Go/G;-nél a mitokondrialis apoptotikus tGtvonalon at, amelyben a Bax, a Bcl-2, a

crer

3.2.2.2. Flavonok

A flavonok féleg levelekben, viragokban és gylimolcsokben taldlhatok meg. A zellert,
a petrezselymet, a mentat, a kamillat, a voros paprikat és a ginkgo bilobat a flavonok gazdag
forrasanak tekintik. A flavonolokhoz hasonloan szerkezetiik a C2-C3 pozicional egy telitetlen
C gyliribdl, és a C4-nél egy keton gylriib6l all, de a flavonoloktol eltéréen hidnyzik a
hidroxilacié a C3-nal. A flavonok kozé tartozik az apigenin, a krizin, a luteolin, a baikalein, a
tangertin, az acatecin, a flavopiridol/alvocidib, a wogonin és az eupatorin (9. abra).

9. abra

A flavonok osztalyozésa és szerkezete
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(A) Apigenin

Az apigenin vagy 5,7,4’-trihidroxiflavon egy fitodsztrogén aglikon, ami bdségesen
megtalalhat6é a sz6ldben, a spendtban, a narancsban, a fokhagymaban, a petrezselyemben, a
zellerben, a sargarépaban, a propoliszban, az articsokaban, az oreganoban és a kamillaban. Az
apigenin rakellenes hatékonysaga a PC-3, a 22Rvl és a DUI145 sejtekben a HDAC
enzimaktivitas gatlasdbol szdrmazik a transzkripcids és transzlacids szinteken, ami a H3
hiperacetilacidjahoz vezet a p21/wafl promoteren. Ennek megfeleléen Bax tulkifejezédést, x-
IAP, a c-lAP1, c-IAP2, valamint a survivin, Bcl-2 és Bcl-xL fehérjék elcsendesitését
(knockdown-ja) és a citokrom c kibocsatasat is megfigyelték. Tovabba az SCC25 és az A431
sejtekben az apigenin Onmagaban vagy az S-fluorouracillal (5-Fu) vagy ciszplatinnal
kombinalva sejtciklus leallashoz vezetett a G,/M fazisban azaltal, hogy megnovelte a ROS
szintjeit, csokkentette a glutationt és TNF-R-t és TRAIL-R-t indukalt. Az apigenin elnyomta
az ACHN, a 786-0 ¢és a Caki-1 RCC sejt proliferaciot is in vivo a Go/M fazisban a sejtciklus
leallitasan, a DNS karosodason és a p53 feliilszabalyozasan keresztiil. A T24 sejtvonalban az
apigenin inaktivalta a PI3K/Akt utvonalat, a p53, p21 és p27 ciklinek foszforilaciojat,
aktivalta a kaszpaz kaszkadot, citokrom c-t bocsatott ki, alulszabalyozta a Bel-xL-t, a Bcl-2m-
et és az Mcl-1-et, feliilszabalyozta a Bax-ot, a Bad-ot és a Bak-ot. Az SW480 xenograft
modellben az apigenin valtozast idézett eld a ciklin D1, a BAG-1, a Bcl-2 és a FADD
kifejez6désében, ami apoptdzishoz vezetett. Tovabba a BCPAP sejtekben az apigenin
dozisfiiggd mddon gatolta az életképességet a megnovekedett ROS és az ezt kovetdo DNS
karosodas indukcioja révén. A HCT-116 sejtekben az apigenin belsd, kiilsé és ER stressz altal
elinditott apoptozist indukalt, ezzel egyiitt a ROS emelkedését, a mitokondrialis membran
potencial és a Ca** keletkezését idézte el. Az apigenin feliilszabalyozta a CHOP, a DRS, a
BID, a Bax fehérje kifejez6dését, a citokrém kibocsatast és a kaszpaz kaszkad -3-at, -8-at és -
9-et. Az apigenin a kozlés szerint csokkentette az EGFR és az ErbB2 ligandum altal indukalt
foszforilacigjat, ezaltal karositva a lefelé iranyulo jelatviteliiket és igy apoptozist indukalt a
fej-nyaki lapham karcinoma sejtekben. Ezen kiviil az apigenin gatolta a rosszindulata
intracellularis termelddését, ¢s DNS karosodast idézett el6. Az apigenin altal indukalt
sejthalalhoz a Bax/Bcl-2 arany novekedése, a p53 kifejez6dés emelkedése, a kaszpaz 9 és 8
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aktivalédasa és a PARP-1 hasitdsa kapcsolodott. A rosszindulati mezotelioma egy #40a
sejtekkel transzplantalt in vivo C57BL/6 egér modelljében az intraperitonealisan beadott
apigenin csoOkkentette a daganat ndvekedésének kockazatit és novelte a median talélési
aranyokat az apigeninnel kezelt egereknél. Shukla S. és munkatdrsai azt k6zolték, hogy az
apigenin kezelés csokkentette a sejt proliferaciot, ndvelte a sejtek aranyat a Go/G fazisban és
csokkentette az Rb és p38 kinaz szintjeit.

(B) Krizin

Az 5,7-dihidroxiflavon vagy krizin egy olyan flavonoid, amely bdségesen
megtalalhato a thai propoliszban és mézben. A krizin egy apigenin analdég, magas terapias
potenciallal, amely kedvezGen hat az intesztinalis membrantranszportra. Azonban, a gyors
metabolizmus és kiliriilés miatti alacsony bioldgiai hasznosuldsa kdvetkeztében mas flavonoid
vegyiiletekkel 0sszehasonlitva kedvezd hatdsai kevésbé érvényesiilnek. A krizin jol ismert
gyulladasgatlo, antioxidans €s rak kezelésében kemopreventiv dgensként betoltott szerepe
mellett magas potencialt mutatott, mint aromataz gatld. A krizinr6l azt k6zolték, hogy a
legpotensebb flavonoid, amely a HelLa sejtvonalakban a sejt életképességében és az apoptozis
beinditasaban jatszik szerepet a megndvekedett DNS fragmentacid, valamint a p38 és az NF-
kB/p65 indukalasa révén. Az U937-et talkifejez6 Bcl-2-ben a krizin az x-1AP
alulszabélyozésa és az Akt inaktivacidja mellett pro-apoptikus hatasokat mutatott a kaszpaz-3
kapcsolatos TRAIL altal indukalt apoptozist figyeltek meg az AS549 és a Hela
sejtvonalakban. A TRAIL altal indukalt sejthalal szelektiv mddon indukaldédott a STAT3
gatlasan és az Mcl-1 ,,csendesitésén” (knockdown) keresztiil. A krizin kezelést kovetden a
TRAIL altal indukalt sejthalalt figyeltek meg a HCT-116 és a CNEI1 sejtekben is. EQy
nemrégiben zajlott vizsgalatban a teljes mechanizmus megismerésre és feltarasra kertlt a
DU145 ¢s PC-3 sejtek felhasznéalasaval — ide tartozik az MMP elvesztése, a ROS emelkedése,
az ER stressz indukalasa, és a PI3K szupresszidja. Az SP6.5 és az M17 melanoma tenyésztett
sejtekben a krizin aktivalta a mitokondrialisan fiiggé apoptotikus utvonalat a membran
potencial elvesztésén, a citokrom c kibocsatasan és a kaszpaz-3 és -9 — de -8-én nem —
aktivalasan keresztiil. A Krizin dnmagaban vagy ciszplatinnal kombinalva a HepG2 ¢és a
QGY7701 réksejtekben belsé ¢€s kiilsé apoptotikus utvonalakat indukalt a p53, a Bax, a
kaszpaz-3, -8 és -9 és a DR5 megndvekedett szintjei, és az ezzel egyiitt lecsokkent Bcl-2
szintek miatt.

(C) Luteolin

A luteolin vagy 5,7,3’,4’-tetrahidxiflavon jol ismert kemopreventiv, gyulladdsgatlo és
citotoxikus kemoterapias agens. A HepG2 sejtekben a luteolin novelte a citokrom c
Egy tumor xenograft modellben a luteolin aktivalta a JNK és NF-kB jelatvitelt és a ROS
kibocsatast. Az NSCL A549-ben a luteolin aktivalta a JNK-t, ndvelte a Bax-ot és elésegitette
a kaszpaz-3 ¢és -9 hasitasat. Ezen kiviil a luteolin citotoxicitast indukalt, novelte a p53 és p21
kifejezddését, csokkentette az MDM4 fehérje kifejezOdést, és aktivalta kaszpaz-3-at és -9-et
in vivo. A luteolinnal kezelt NCI-H4 60 sejtekben az apoptdzis belsdleg, kiilséleg és az ER
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stresszen keresztiil modosult. Az ER stresszt és a ROS megnovekedését figyelték meg in vitro
¢s in vivo az U251MG ¢és az US7MG sejtekben is. A luteolin kombindldsa olyan kemoterapias
gyogyszerekkel, mint az 5-fluorouracil vagy a gemcitabin szinergisztikusan indukalt anti-
proliferativ hatast, amit a csokkent nuklearis GSK-3b és NFkB fehérje kifejezodés és a
megnovekedett citokrom c¢ is mutatott. A PANC-1-ben, a CoL0-357-ben és a BxPC-3-ban a
luteolin novelte a Bax/Bcl-2 aranyt, amihez kaszpaz-3 novekedés, PARP hasitas és NF-xB
gatlas tarsult. A luteolin és a paclitaxel egyiittes beadasa az egér xenograftok MDA-MB-231
sejtjeibe a daganat méretének csokkenését eredményezte az aktivalt kaszpaz-3 és -8, valamint
fokozta a Fas kifejezddését. A luteolin gatolta a metasztatikus mellrdk sejtvonalakat is a
VEGF kifejezédésének csokkentésével. A luteolinrdl azt kozolték, hogy belsd és kiilsd
apoptotikus utvonalat indukal a HeLa sejtekben a kaszpaz-3 és -8 aktivacids kaszkad
fokozéasa; a A¥Ym citokrom c kibocsatasaval Osszefliggd csokkenése; a BCL-2 és Bcl-xL
kifejez6désének gatlasa; valamint a Fas/FasL, a DR5/TRAIL és a FADD halal receptorok
feliilszabalyozasa révén.

(D) Bajkalein

Az 5,6,7-dihidroxiflavon vagy bajkalein egy aglikon, amely bdségesen megtalalhat6 a
Scutellaria baicalensis (bajkali csucsoka) gyokerében. A bajkalein kiterjedt farmakologiai,
gyulladasgatld, anti-kardiovaszkularis és neurodegeneracié ellenes hatasairdl ismert. A
raksejtekre gyakorolt mitokondrium és receptor altal is mediélt proapoptotikus hatasat foleg a
Bcl-2 csalad modulalasaval éri el. Az SCC-4 sejtekben a bajkalein megemelte a Bax-ot és
csOkkentette a Bel-2-t, mddositotta a citokrom c kibocsatasat és aktivalta a kaszpaz kaszkadot.
A bajkalein tovabba ndvelte a DR5-6t és a TRAIL-t a fehérje €s a transzkripcios szinteken, és
megemelte a ROS szintjét is, valamint ER stresszt indukalt. A bajkalein hasonlé anti-
proliferativ hatasait figyelték meg a PCa sejtekben. Ezen kiviil a bajkalein a BXPC-3 ¢és a
PANC-1 sejtvonalakban elnyomta a proliferaciot és a metasztazist az Akt és az ERK
aktivitasok csokkentésével. A CRC HT-29-ben a bajkalein a G; fazisban sejtciklus leallast,
DNS fragmentaciot, kromatin kondenzaciot; csokkent Bcl-2 és megndvekedett Bax
kifejezddést; csokkent MMP-9-et; és kontrollalt Akt-ot indukalt. Egér xenograftokban a
bajkalein modulalta az Akt- és a p53-fiiggd utvonalat, és csokkentette az MMP 2/9
kifejez6dését. A bajkalein kezelés in vitro és in vivo, dozisfliggd-modon az SGC-7901 sejtek
apoptozisat és A¥m diszrupciojat idézte eld, és a Bel-2 alulszabalyozésaval, valamint a Bax
feliilszabalyozasaval modulalta a Bax/Bcl-2-t. Az MDA-MB-231 sejtekben tovabba a
bajkalein pro-apoptikus hatasaihoz a mitokondrialis potencial diszrupcidja, citokrom c
kibocsatas, a kaszpaz-3 ¢és -9 aktivacioja, valamint megnovekedett Bax/Bcl-2, és
megemelkedett p53 kifejezddés, tovabba az ERK/p38 MAPK utvonal jelatvitelének
megemelkedése tarsult. A bajkalein tovabba jelentdsen gatolta az invaziot és a metasztazist
azaltal, hogy csokkentette az MMP-2/9 kifejezddést és alulszabalyozta a MAPK-ot. A
bajkalein alulszabalyozta a Bcl-2-t és feliilszabalyozta a kaszpaz-3-at, -8-at és a Fas/FasL-t a
HelLa sejtekben. A bajkalein tovabba ER stresszt indukalt, feliilszabalyozta a Bax-ot,
alulszabalyozta a Bcl-2-t, valamint a kaszpaz-3, -9 és a PARP hasitasat indukalta a HCC
sejtekben in vitro és in vivo. A bajkalein gatolta a tumor sejt proliferaciot is, és Go/M leallast
indukalt a HCC J5 sejtekben.
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(E) Tangeretin

Az 5,6,7,8, 4’-pentametoxiflavon, amely tangeretinként is ismert, a tangerin és mas
citrus gyliimolcsok héjanak olajaban talalhato. A tangeretinr6l megallapitottdk, hogy a
DMBA-indukalta oxidativ stresszt a Sprague-Dawley patkanyok mellrakjaban a SOD, CAT,
GPx, GST, GSH, az aszkorbinsav és az o-tokoferol antioxidans enzimek mérséklésével
csokkentette. A tangeretinr6l megallapitottak, hogy sejtciklus leallast okoz a G;/S fazisban a
p53/p21 feliilszabalyozasaval és a metasztazist az MMP-2 és -9, valamint a vaszkularis
endotelialis névekedési faktor szupresszidjaval gatolja. Az AGS-ben a tangeretin dozisfiiggd
modon idézett eld apoptozist a pS3-fliggd mitokondridlis diszfunkcion és a Fas/FasL kiilso
utvonalon keresztiil. A tangeretin tovabba elnyomta a pS3 gatlo PFT-a-t is a p53, a kaszpaz-3,
-8 és -9 aktivitas, valamint a Bax, a t-Bid, a p53, a Fas és a FasL feliilszabalyozasaval. Ezen
kiviil az U-87MG-ben és az LN-18-ban a tangeretin Go/M leallast és apoptozist idézett el a
PTEN, és a ciklin-D és cdc-2 mRNS, valamint a fehérje kifejezédések modulalasaval. A
tangertin tovabba a TRIAL-lal kombinalva a H1299 és a H1975 sejtekben alulszabalyozta az
anti-apoptotikus Bcl-2-t, a Bcl-xL-t, a survivint, az x-1AP-ot, a c-1AP1-et és a c-IPA2-t, és
megemelte a pro-apoptotikus Bax és a kaszpaz-3, -8 ¢és -9 kifejez0dését. A DR4 és 5
kifejezddésének szignifikdns megndvekedése mellett az ER stressz indukcigjat kozvetitette a
CHOP feliilszabalyozéasa és a ROS megemelkedése révén.

(F) Acacetin

Az acacetin egy, a safranyos szeklice viragabol kivont 5,7-dihidroxi-4’metoxiflavon.
Az acacetinhez peroxidacio ellenes, gyulladasgatlo, plazmodia ellenes és rakellenes hatasok
kapcsolddnak. A T-sejtes leukémia Jurkat sejtjeiben az acacetin 1d6fiiggd modon apoptodzist
idézett el6 a nukledris és sejt morfologia megvaltoztatasan; a kaszpaz-3, -8 és -9 aktivitas
indukci6jan; az Apaf-1 és a citokrom c kibocsatasan és a Bax/Bcl-2 ardny megnovelésén
keresztiil. A kronikus limfoid leukémidban (CLL) az acacetin pro-apoptikus hatasain végzett
kutatasban a B-limfocitak xenograftjairdl és az egészséges B-limfocitakrol bebizonyosodott,
hogy kozvetleniil a mitokondridlis Utvonalat veszik célba a megndvekedett citokrom c
kibocsatason, kaszpaz-3 aktivacion, a reaktiv oxigén fajtdk (ROS) megnovekedett
koncentracidjan, és az MMP 0Osszeomlason keresztil. Az acacetin antimetasztatikus
potencialt mutatott a DU-145 sejtekben a protein és mRNS szinteken az MMP 2 és 9,
valamint az u-Pa kifejez6désének gatlasaban részt vevé p38 MAPK foszforilacidjanak
gatlasan keresztiil. Az acacetinrdl tovabba megallapitottak, hogy befolyasolja a kromatin
kondenzaciot és képes szignifikdnsan csokkenteni a nuklearis NF-kB-t, ami a Bcl-2 és az x-
IAP, valamint a COX-2 proliferativ fehérje alulszabalyozasaval jart. Az MCF-7 és a HSC-3
sejtvonalakban az acacetin befolyasolta a névekedés gatlast, a DNS fragmentaciot és a PARP
hasitast; novelte a kaszpaz-7, -8 és -9 aktivitast és csokkentette a Bcl-2-t. Az acacetin
csokkentette a mitokondridlis membran potencialt, modulalta az AIF ¢és a citokrom c
kibocsatast és novelte a ROS képzddést, ami ezt kovetden apoptdzist eredményezett.

(G) Flavopiridol/Alvocidib

A flavopiridol egy ciklinfliggd kinaz gatlo, amely féleg a CDK 9-et veszi célba a
klinikai kisérletek Il-es fazisaban. A flavopiridol hatdsosnak mutatkozott a krénikus limfoid
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leukémia (CLL) SU-DHL-4 és TMBS sejtjeinck a kezelésében. A flavopiridol altalaban
sejtciklus leallast és apoptozist indit el egy p53-t6l fliggetlen mechanizmusban, amelyben
benne van az antiapoptikus Mcl-1 és az x-IAP alulszabalyozasa és az ER stressz indukcidja. A
HCC-ben a flavopiridol gatld hatasa egyiitt jart az Mcl-1 gatlasaval, ami fokozta a kaszpaz-3
aktivalodasat és a PARP hasitasat. Figyelmet érdemel, hogy a flavopiridollal kombinalva
alkalmazott doxorubicin a HCC egérmodellekben szignifikdnsan csokkentette a proliferativ
jelatvitelt. Tovabba: az oxaliplatinnal kombinalva alkalmazott flavopiridol anti-proliferativ €s
pro-apoptikus hatasaihoz a melanoma sejtekben, valamint a szubkutan beinjektalt
allograftjaban dozisfiiggé modon fokozott kaszpaz-3, -7 és -9 aktivitas tarsult a mitokondrialis
apoptotikus utvonalon keresztiill. Az U20S, a Sa0S2, az SISA-1 és 143B metasztazisos
oszteoszarkdémaban nanomolaris koncentrdciokban a flavopiridol kezelés jelentOsen
csokkentette a kadherin 3-at és 4-et, igy csokkentve a metasztatikus potencialt a tiidében.

(H) Wogonin

A Scutellaria baicalensi-bél kivont wogoninhoz vagy 5,7-dihidroxi-8-metoxiflavon-
hoz antioxidans, gyulladasgatld, goércsoldd, neuroprotektiv, antibakterialis és virusellenes
hatasok tarsulnak. A wogonin az LNcaP sejtekben megemelte az apoptotikus Bax
jelatvitelben érintett p21, p27, p53 és PUMA szinteket. Erdekes modon a wogonin az SK-N-
BE2 ¢és IMR-32 sejtvonalakban befolyédsolta a mitokondridlis diszfunkcidt és az ER-t a
citokrom c kibocsatas miatt; megvaltoztatta a Bcl-2, a Bax és a Bid kifejez6dését; fokozta a
kaszpaz-3, -4, -8, -9 és -12 aktivaciojat és a PARP hasitasat; és az ER-stressz kapcsolt GRP-
78 ¢s GRP-94 fehérjék kifejezddését idézte eld. Az NSLC A549 ¢és Hela sejtvonalaiban a
wogonin ¢€s a ciszplatin szinergetikus hatasait figyeltétk meg a kaszpaz-3 aktivités
kezelést kovetden a HT-29 sejtek életképessége dozisfliggd moddon elnyomadsra keriilt a
sejtciklus G; fazisban torténd leallasanak eldidézésével; megnovekedett a DNS fragmentacio,
a kromatin kondenzacio és a Bax/Bcl-2 ardny; inaktivalodott a PI3K/Akt Utvonal; és a
feliilszabalyozas és aktivalodas tortént a p53-ban. Az A2780 sejtekben a wogonin gatolta a
proliferacidt és a metasztazist a VEGF, a Bcl-2 és az Akt kifejezddés csokkenése, valamint a
Bax kifejez8dés és a p53 kaszpéaz-3 hasitas novekedése révén. A wogonin citotoxikus hatésait
figyelték meg a HCC sejtvonalakban és xenograftokban, ami az Akt jelatvitel
inaktivacidjanak volt betudhato, és ami a H,O, megemelkedett szintjeihez és az ER Ca®*
kibocsatasahoz vezetett. A HPCC sejtek wogonin-nal tortént kezelése apoptozishoz vezetett a
megnodvekedett ROS generalddas miatt.

(1) Eupatorin

Az 5,3’-dihidroxi-6, 7, 4’-trimetoxiflavont, amely eupatorinként is ismert, az
Orthosiphon stamineus-bdl, a Lantana montevidensis leveleib6l és a Tanacetum vulgare
léggyokerii novényekbdl izolaltdk. Az eupatorin Szub-mikromolaris koncentraciokban ¢és
dozisfiiggé modon gatld hatasokat mutatott az MDA-MB-468 sejtvonalakra. Az eupatorin a
sejtciklus leallashoz vezetett a G,M fazisban. A citotoxikus aktiv hatéanyagga valas
mechanizmusat a CYP1 metabolikus utvonalanak szelektiv aktivacidja tarta fel. A G,M
fazisban a sejtciklus leallas kivaltasat k6zolték a HeLa sejtekkel kapcsolatban is. A BAX egy
p53-tdl fiiggetlen utvonalon torténd aktivalodasa mellett, az eupatorin feliilszabalyozta a p53-
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at, a p21-et, a kaszpaz-3-at és -7-ct és a PARP hasitast. A HT-29 és SW948 sejtvonalakban az
eupatorin csokkentette a sejt életképességét és apoptodzist indukalt a mitokondridlis membran
potencidl csokkenése révén, amit a Bax/Bcl-2 kifejez0dés emelkedése és a ROS szintek
novekedése kisért. Vastagbélrak esetében az eupatorinnal és doxorubicinnal torténé kombinalt
kezelés egyidejlileg novelte meg a Bax/Bcl-2 aranyt, a kaszpaz-3 kifejezddést és a PARP
hasitast ¢és indukalt apoptotikus sejthalalt. Emberi leukémia sejtekben apoptdzist indukalt a
citokrom c¢ mitokondrialis kibocsatasa, tobb kaszpaz aktivalasa és a PARP hasitas révén.
Végiil: az apoptozis és a sejtciklus leallas HepG2-ben t6rténd indukcioja a p53, a MAPK-o0k
¢s a mitokondrialis Gitvonalak modulécidja révén valt hatasossa.

3.2.2.3. Antocianidinek

Az antocianidineket a flavonoidok vizoldékony, telitetlen, nem oxidalodott
osztalyaként jellemzik, amelyek novényi pigmentekként fordulnak eld, amelyek a névény pH-
tol fliggd szinéért feleldsek, ami része a vonzerejiiknek.

Az antocianinok antioxidans hatasa fenol struktirajuktol és a hidroxilaciojuktol fugg a
pozicigjanal (10. abra). Az antocianidinek (10. abra) csokkentik a DNS-t karositd oxidativ
adduktumait, a lipid peroxidaciot, gatoljak a mutagenezist, valamint modulaljak a jelatvivo
kaszkadokat, igy csokkentve a cellularis proliferaciot. Az aglikonok altaldban potensebb
antioxidansok, mert a kisebb szamu cukorcsoport miatt szélesebb korti farmakologiai
hatasokat mutatnak a kardiovaszkularis betegségekre és az elhizasra, valamint daganatellenes,
gyulladasgatlo és antimutagén aktivitassal is rendelkeznek.

10. abra
Az antocianidinek osztalyozasa és szerkezete

“-OH _~_-OH

HOWO | P HO _O | S
al
WOH | X"“0H

OH OH
Cyanidin Pelargonidin

Delphinidin

(A) Cianidin

A cianidin altalaban egy cukorhoz kapcsolodva talalhatdo meg, pl. mint cianidin-3-O-83-
gliikkopiranozid (C3G). Jelentés hatasokat mutat a sejtciklus leallas indukalasaban, a
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proliferacido gatlasaban (azaltal, hogy gatolja a VEGF-et), a metasztazisban (azaltal, hogy
gatolja az MMP 2-t és 9-et) és erdsiti az apoptozis kaszpaz-fiiggetlen AIF utvonalat (azaltal,
hogy aktivalja a citokrom c és a Bax fehérje kifejez6dését) a kiilonféle rakos sejtvonalakban.
A C3G antiproliferativ hatasa DU145 és az LnCap sejtvonalakban a kaszpaz-3 aktivalodasan
és a p2l fehérje kifejez6dés indukciojan keresztiil kozvetitddott, a DNS fragmentacid
novekedésével és a P7SNGFR tumorszupresszor szintjeinek emelkedésével egyiitt. Az U87
sejtekben a C3G pro-apoptikus hatasokat mutatott a Bax és a p53 RNS kifejezédésénck
megemelkedésével, mig a Bel-2 kifejezddése csokkent.

A C3G az MCF-7 sejtekben is apoptozist medialt a morfoldgiai valtozasok, a feliileti
buborékképzodés és a nuklearis kondenzacid befolydsolasan keresztiil. A cianidin apoptézist
indukal az RCC-ben azaltal, hogy novelte a kaszpaz-3-at, gatolta a metasztazist az E-kadherin
gatlasan keresztiil, valamint gatolta a daganat névekedését a kopasz egér xenograftokban. A
G2/M fazisban sejtciklus leallast és DNS fragmentaciot figyeltek meg az U937-ben a cianidin
kezelést kovetéen. Végil: a cianidin-3,5-digliikkozid, a cianidin-3-gliikkozid, a cianidin-3-
rutinozid és a peonidin-3-gliikkozid blokkolta az SMMC-7721 sejteket in vitro, és a H22
sejteket in vivo azzal, hogy a Go/M-nél a sejtciklus leallast, DNS karosodast, az antioxidaz
aktivitasok fokozasat és a lipid peroxidacié szintjének csokkenését valtotta ki.

(B) Pelargonidin

A pelargonidin egy antocianidin, ami bdségesen eléfordul a bogyos gylimolcsokben.
Az acilélt pelargonidin szdrmazékok koncentracio-fliggd modon citotoxikus hatast mutattak a
Bel-7402 sejtekben, ami antioxidans és pro-oxidans tulajdonsagaikkal, valamint a DNS
kéarosodasra gyakorolt hatasukkal fiiggott Ossze. A pelargonidin gliikozid a HT-29-ben
apoptozist indukalt a kaszpdz-3 aktivacidja révén. Ennek megfeleléen a HT-29
pelargonidinnek vald kitettsége a citokrom ¢ kibocsatasat okozta a mitokondriumban;
feliilszabalyozta a kaszpaz-3 és -9, a Bax és Bid aktivitasat; a PARP hasitasa mellett
alulszabalyozta a Bcl-2 és a Bcel-xL kifejezddését; pS3 és p21lwafl kifejezddést indukalt.
Tovabba, az U20S sejtvonalban a pelargonidin az MMP ROS altal indukalt csokkenését
idézett eld és Go/M sejtciklus ledlldshoz vezetett. Ezen kiviil a pelargonidin dozisfliggd
moddon csokkentette a p-PI3K és a p-AKT proliferativ kaszkadok kifejezddését is.

(C) Delfinidin

A delfinidin egy jelentés antocianidin, amely bdségesen megtalalhatd az olyan
kiilonb6z6é szines gylimolcsokben és zoldségekben, mint a vords kaposzta, a bogyos
gylimdlcsok, az édesburgonya és a sz6l6. A delfinidin anti-angiogén, gyulladasgatld, anti-
mutagén, antioxidans €s anti-tumorgenikus képességekkel rendelkezik. A SKOV3 sejtekben a
delfinidin dozisfliggd modon csokkentette a proliferaciot a PI3K/AKT és az ERK !4 mitogén
altal aktivalt fehérje kinaz jelatvivé kaszkadok inaktivalasa révén. Ehhez hasonloan, az
NSCLC-ben a delfinidin gatolta a PI3K aktivaciojat, az AKT és a MAPK-ok foszforilaciojat;
a PARP hasitasat; a kaszpaz-3 és -9 kaszpazok aktivalodasat; a Bel-2, a Bcel-xL és az Mcl-1
alulszabalyozddasat; valamint a Bax ¢€s a Bak feliilszabalyozodasat. Egér xenograftokban a
tumor novekedésének szignifikdns gatlasat, a Ki67 és PCNA sejt-proliferacids markerek és
CD31, VEGF angiogenezis egyértelmii csokkenését is megfigyelték a kezelést kovetden.
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Tovabba a B CLL-ben a delfinidin-3-O-gliikozid és a delfinidin-3-O-rutinozid pro-apoptikus
hatdsokat mutatott a redox-érzékeny kaszpaz-3 aktivalasi mechanizmusén, valamint a
a Bad-ot, valamint alulszabalyozta a Bcl-2-t. A delfinidin tovabba apoptdzist, valamint
sejtciklus leallast indukal az erdsen metasztatikus emberi prosztata rak PC3 sejtjeiben és az
androgén refrakter emberi prosztata rak 22Rnul sejtekben az NF-kB tutvonal szamos
komponensének gatlasa révén. A delfinidin (2 mg) intraperitonealis beadasa haromszor egy
héten szignifikdnsan csokkentette a tumor novekedését atimias szortelen egerekben,
amelyekbe PC3 sejteket iiltettek be (a prosztata rak egy in vivo modelljében). A kutatasok
feltartak, hogy a delfinidinnel tortént kezelés szignifikdnsan csokkentette az NF-xB/p635, az
anti-apoptotikus Bcl2, a Ki67 és a PCNA kifejez6dését ezekben a daganatokban.

3.2.3. Izoflavonoidok (C3-hoz kapcsolodott B gyiirit)

A novényekben az izoflavonoidok eloszlasa a szdjababra és a hiivelyes zoldségekre
korlatozodik, de megtalaltak 6ket néhany mikrobaban is. Az izoflavoidokat tovabb osztjuk
genisteinre ¢és daidzeinre (11. 4bra). Az izoflavonoidok magas fogyasztisa korrelalt az
Osztrogénnel kapcsolatos rakfajtak csokkent kockazataval Osztrogén hatasa és a miatt a
képessége miatt, hogy képes versenyezni a 173-0sztradiollal in vitro és allatkisérletekben. Azt
is megerdsitették, hogy az izoflavonok DNS fotoprotektiv hatdsokat gyakorolnak é&s
feliilszabalyozzak a glutation peroxiddz enzim kifejezddését.

11. abra

Az izoflavonoidok osztalyozasa és szerkezete

Genistein Daidzein

(A) Genistein

A genistein vagy 5,7,4’-trihidroxiizoflavon egy fitoszterol, amely bdségesen
megtalalhaté a szojababban. A genistein érintette a proliferaciot, a differencialddast és az
apoptozist az MCF-7 és a 3T3-L1 sejtekben azaltal, hogy szabalyozta az 6sztrogén receptor-o
(ERa) kifejez6dést és megvaltoztatta a Bax/Bcl-2 aranyt. A genistein MDA-MB sejtekkel
szembeni citotoxikus hatasai kozé tartozik magaban foglalta az endogén réz Notch-1 utvonal
mobilizacioja miatti pro-oxidans jelatvitelt, ami az NF-xB aktivitas gatlasat, valamint a Bcl-2
¢és a Bcel-xL alulszabalyozasat eredményezte. Az A2780, C200 sejtekben tovabba a genistein
alulszabalyozta a Bcl-2-t, a Bcl-xL-t, a c-1AP1l-et, a survivint és az NF-kB-t. Az LNCaP
sejtekben a genistein apoptozist indukalt a mitokondridlis membran potencial megndvekedett,
TRAIL altal eldidézett megszakitasa révén. A daidzein €s a genistein szinergisztikus hatast
mutatott a sejt proliferacid gatlasara és az apoptozis eldidézésére az LNCaP-ban és a C4-2B-
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ben. A genistein és a szelén kombinacidja a PC3-ban és az LNCaP-ban (hormonfiiggd) dézis-
¢s 1d6fliggd modon szignifikansan gatolta a novekedést és a metasztazist annak az MMP-2
kifejez6édésnek a csokkentésével, ami aktiv invazioval és a metasztazissal jart. A HT-29
sejtvonalakban a genistein hatasait a FOXO3 tumor szupresszor aktivalodasa és
defoszforilacidja magyarazta, amit altalaban csillapitott az EGF. A genistein HT-29 vastagbél
rakkal szembeni potencialja azt mutatta, hogy az apoptdzist a transzkripcios, fehérje és
enzimatikus szinteken megnovekedett kaszpaz-3 aktivitdas és csokkent a matrix
metalloproteinaz-2 (MMP2) aktivitas valtotta ki, mikézben gy hatott, hogy beinditotta az
apoptozis mitokondrialis ttvonalat a HCT-116 és a LoVo sejtekben az Akt foszforilaciojanak
gatlasaval.

(B) Daidzein

A daidzeinként is ismert 7,4’-dihidroxiizoflavon egy szojababbol izolalt étrendi
fito0sztrogén. Strukturalisan a genisteinhez hasonlit; azonban hianyzik bel6le a hidroxil
csoport az 5-6s pozicional. A daidzein antiproliferativ hatdsokat mutatott kiilonb6zd rak
sejtvonalakban. Koncentracio- és id6fiiggé modon az MCF-7 sejtekben és xenograftokban a
daidzein stimulalta a ROS termelddését; a citokrom c kibocsatasat a mitokondrialis
membranbdl; a kaszpdz-7 és -9 aktivalodasat; és a Bax/Bcl-2 ardny megvaltozasat. A daidzein
szerepet jatszott az apoptozis beinditaisaban a HCCSK-HEP-1-ben, ami a Bak
feliilszabalyozodasaval, valamint a Bcl-2 és a B-xL fehérjék alulszabalyozasaval; a
mitokondridlis citokrom c¢ kibocsatasaval; az APAF-1-gyel; valamint a kaszpaz-3 és -9
aktivalodasaval jart.

4. Osszefoglalé megjegyzések, jovobeni perspektivak és
kovetkeztetések

A novényi kivonatokrol bebizonyitottak, hogy az apoptotikus utvonalak moduldlasaval
er6s jeloltek a kiilonbozé rakfajtak kezelésére. A f6 mechanizmusok kozé tartozik az
apoptotikus fehérjéket belso- és kiilso aktivalasa, a ROS megemelkedése, és a DNS karosodas
indukciojat. Az ebben a kéziratban a kiillonbozd rakfajtdkra a kiilonb6zd flavonoidok ICsg
értekeit az 1. tablazatban adjuk meg.

1. tablazat

a kiilonb6z6 flavonoidok ICsg értékei az egyes raktipusokban

Vegyiilet Rék tipusa/Sejtvonal Idépont (h) 1Cso Referencia

Heszperetin Myeloid 24 500 = 100 uM [222]

Naringenin Lymphoid 48 164.9 +£21.83 uM [222]
Mell T47D 72 14.17 uM [49]
Prosztata LNCaP 48 0.4 uM [223]

EGCG Prosztata PC3 48 38.95 uM [224]
Tiidé 24 70 uM [225]
Holyag 70-80 uM
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1. tablazat

a kiilonb6z6 flavonoidok ICsg értékei az egyes raktipusokban

Vegyiilet Rak tipusa/Sejtvonal Idépont (h) 1Cs Referencia
[226]
Akut T-sejtes limfoblasztos leukémia (CCRF-CEM) 16.04 = 1.56 uM [227]
Kvercetin Holyag 48 876.9 £ 13.1 uM [222]
Kempferol Csont 24 148.4 uM [222]
Fizetin Eritroid 48 15+2uM [222]
Miricetin Vastagbél 72 68.0 +20.4 uM [222]
Galangin Mij 24 100.4 = 17.0 uM [222]
Tidé A549 48 0.4 pMol/L [228]
Akut T-sejtes limfoblasztos leukémia (CCRF-CEM) 24 & 72 0.28 +0.02 uM [227]
Kaszticin Leukémia K562 48 5.95 uM [229]
Leukémia Kasumi-1 48 15.56 uM [229]
Leukémia HL-60 48 4.82 uM [229]
Apigenin ER- mell 24 60.4 = 15.8 uM [222]
Chrysin ER+ breast 48 82.5 uM [222]
Luteolin Tidé 72 359+9.3 uM [222]
Bajkalein Gyomor 72 64.3 uM [222]
Tangertin Melanoma 48 0.3 uM [222]
Szaj lapham HSC-3 2 25 pg/mL el
Acacetin MCE7 24 26.4+ 0.7 uM [167]
Melanoma 0.79 mM [230]
Holyag RT4/RTI12 24-72 150-350 nM [231]
Holyag T24/SUP 24-72 1000 nM [231]
GCT/giant cell tumor/driassejtes tumor 72 60-70 nM [232]
SKOV, MCF-7, HeLa 72 280-350 nM [232]
Flavopiridol
Ezofagealis 72 100-150 mM [233]
HNSCC tumor xenograftok 10 hét 5 mg/kg/nap [234]
Hematopoietikus SUDHL4 12 120 mMol/l [235]
Prosztata PC3 12 203 mMol/l [235]
Wogonin Petefészek 72 19.9+ 1.2 uM [222]
Hela 11.72 +2.86 uM [236]
K562 429+ 1.35 uM [236]
— RCH 16.61 = 5.56 M [236]
RPM18226 4.77+0.51 uM [236]
HL-60 14.09 + 0.55 pM [236]
MOLT 474+ 0.43 uM [236]
MDA-MB-468 96 0.5 uM [182]
MCF-7 96 50 uM [182]
Cianidin HL-60 48 31.6 uM [237]
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1. tablazat

a kiilonb6z6 flavonoidok ICsg értékei az egyes raktipusokban

Vegyiilet Rak tipusa/Sejtvonal Idépont (h) 1Cs Referencia
HL-60 48 85.2 uM [237]
Pelargonidin Oszteoszarkoma U20S 15 uM [200]
HepG2 24 33 uM [238]
HepG2 24 77 uM [238]
Delfinidin
HL-60 48 10.9 uM [237]
Hepatocellularis Hepal-6 24 20 uM [239]
Hasnyalmirigy Mia-PaCa2 24 20 uM [240]
Hasnyalmirigy PANC-1 24 25 uM [240]
Genistein Pancreatic H6C7 24 120 uM [240]
Vastagbél HCT 116 24 690 uM [217]
Vastagbél HCT 116 48 135 uM [217]
Vastagbél HCT 116 72 61 uM [217]
Vastagbél HT-29 48 200 uM [241]
MIA PaCa-2 48 200 uM [241]
Daidzein
PetefészekSKOV3 [224] 24 20 uM [242]
BEL-7402 48 59.7 8.1 uM [243]

4.1. Biologiai hasznosulas

A biologiai hasznosulas a vegyiiletnek az a mennyisége, amely felszivodik és
metabolizalodik az emberi szervezetben, miutdn lenyelték és altalaban a maximalis plazma
koncentracidban (Cmax) megadva mérjik. Epidemiologiai adatok feltartak, hogy kapcsolatot
van a flavonoidokban gazdag étrend és az emberi betegségek megeldzése kozott. A flavonoid
vegyliletek, mint gyogyitdé és védd agensek hatékonysdgat szamos emberi betegség ellen
tesztelték kiterjedten in vitro kisérleti modellekben, és eltérések mutatkoztak a flavonoidok in
vitro megfigyelt bioldgiai tulajdonsagai €és in vivo megfigyelt bioaktivitasa kdzott. Mikdzben
sok természetben eléfordulo flavonoidnak megvan az a potencialja, hogy hatékony rakellenes
agens legyen in vitro, ilyen jotékony hatdsokat nem lehet elérni embereknél, mert ezek koziil
a novényi eredetli masodlagos metabolitok koziil soknak alacsony a biologiai hasznosulésa a
szervezetben. gy a rakellenes flavonoidok biolégiai hasznosulasat részletesen kell
tanulmanyozni. Egy flavonoid vegyiilet bioaktivitasanak a megismeréséhez (a vegyiiletnek be
kell jutnia a keringésbe ¢és el kell érnie a szoveteket, nativ vagy metabolizalt formajaban,
elegendé mennyiségben ahhoz, hogy bioldgiai hatast tudjon kifejteni) fontos megérteniink
felszivodasanak, biologiai hasznosulasanak és metabolizmusanak folyamatat.

A szervezetben a glikozilalt flavonoidok, mint amilyenek a flavonolok, izoflavonok, a
flavonok és az antocianinok a felszivodast megel6zden altalaban a nekik megfeleld
aglikonjukka hidrolizalodnak a bél vagy a vastagbél mikrofléra révén. A lipofil aglikonok a
bél epitelialis sejtjeibe passziv diffizio révén jutnak be, mig az epitelidlis transzporterek a
glikozidok bél epitelidlis sejtekbe torténd felvételét segitik eld. A glikozilalt flavonoidok
abszorpcios ratdja sokkal kisebb, amikor 0Osszehasonlitjuk a bélben levé aglikon
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flavonoidokkal. A felszivodast kovetden a flavonoidok modosulasoknak vannak kitéve a
vékonybélben, a majban és a vesében. A poszt-abszorptiv metabolikus valtozasok, mint
amilyen a flavonoidok metilacidja, a szulfurizacioja vagy a gliikkuronidéacioja a keringésbe és a
célszovetbe vald bejutdsukat megelézden szintén nagymértékben megvaltoztatja biologiai
tulajdonsagaikat. Tovabba azok a szervezetbe bekertilt flavonoid vegyiiletek, amelyek nem
szivodnak fel a proximalis vékonybélben, elérik a vastagbelet, ahol ki vannak téve a vastagbél
mikrobaknak, amelyek lebontjdk ezeket a flavonoid molekuldkat, amelynek soran a
heterociklikus oxigént tartalmazo gytiri széthasad és az ezt kovetden keletkezett degradacios
termékek (altalaban hidroxilalt fenil karboxil savak) ezutan tudnak felszivodni. A galluszsav,
valamint az izoflavonok, a flavanonok, a katekin és a kvercetin gliikozidjair6l ismert, hogy
ezeknek a legmagasabb a biologiai hasznosuldsuk, mig az antocianinoké és a pro-
antocianidineké a legalacsonyabb.

A precizids gyogyaszatban mar eljutottak szamos flavonoid bioldgiai hasznosulasanak
a megértéséig, de sok flavonoid vegyiilet esetében még mindig hianyzik a gyenge oralis
biologiai hasznosulas kérdésének a megoldasa. A jobb biologiai hasznosulast Ggy lehet elérni,
hogy atlépjiik azokat a hatarokat, amit az oldhatosag, a cellularis atjarhatdsag, a metabolikus
valtozés, valamint ezeknek a vegyiileteknek az emberi szervezetbdl valo kiiiriilése jelent, €s
megkonnyitjiik a célszovet altali felvételiiket. Szamos kutatdcsoport kisérli meg, hogy novelje
a védo flavonoid vegyiiletek bioldgiai hasznosulasat a bélbdl torténd felszivodas javitasaval, a
felszivodas helyének megvaltoztatasaval €s a metabolikus stabilitas javitasdval. Bar néhany
flavonoid vegyiilet mar kaphatdo a kereskedelemben tablettdk formdajaban, az embernek
ovatosnak kell lennie, mivel nagy mennyiségli koncentralt flavonoid kozegészségligyi
aggodalmakat kelthet a karos mellékhatasokrol rendelkezésre allo informaciok korlatozott
volta, valamint ezeknek a vegylileteknek a gyogyszerekkel vald kdlcsonhatasai miatt egy in
vivo kisérleti elrendezésben és a klinikai kisérletekben. Bar vitathato, kutatasok azt kozolték,
hogy a genistein, egy szdja izoflavon, stimulalhatja az MCF-7 mellrék sejtek novekedését és

crer

vagy progeszteron hormonok hidnyaban is.

Szamos kiilonb6z6 olyan molekula van (szénhidratok és fehérjék) a biologiai
rendszerben, amelynek megvan az a potencidlja, hogy befolyésolja a flavonoidok biologiai
hasznosuldsat. Az olyan tényezdk, mint az életkor, a nem és a genotipus, kiilonbozo
mértékben modulalhatjdk ezen biologiai molekulak bioaktivitdsanak a kifejezddését, amelyek
viszont befolyasoljak a felszivodast, a metabolizmust, a keringé koncentraciokat, szoveteknek
valo Kkitettségét és az elfogyasztott flavonoid vegyiiletek eliminacidjat. Ezért még nagyobb
kihivast jelent az ¢letkorra, a nemre, a fenndlld betegségi allapot(ok)ra, a meglevo
gyogyszerekre, a szokdsos étrendre (és az ¢€lelmiszer fizikokémiai tulajdonsagaira) és a bél
mikrobidma természetére vonatkoz6 megfontolasok bevonasa, ha a flavonoid vegyiiletek
biologiai hasznosulasat és hatékonysagat klinikai kisérletekben rékellenes készitményként
akarjuk megérteni. Annak érdekében, hogy a preklinikai kutatasokban hasznalt hatékony
terapias dozisokat kapjunk, tokéletesebb és célzottabb gyodgyszerszallitasi technikakat kell
alkalmazni, hogy a maximalis hatékonysagot lehessen elérni minimalis mellékhatasok mellett.
A nanotechnoldgia alapi gyogyszerszallitasi rendszerekben elért fejlodés jobb lehetdségeket
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biztosit az oldékonysag ndvelésére, a biologiai hasznosulds javitasara és a flavonoidok célba
jutasi képességének a javitasara. Az aktualis kutatasoknak arra kellene Gsszpontositaniuk,
hogy megfelelé molekularis szallitokat tervezzenek a flavonoid készitmények célszovetekhez
torténd eljuttatasara. A nanorészecskéket (liposzomak, polietilén glikol liposzémak, a nikkel
alapt, a lecitin alapt és a nanoszalag) szallitokat alkalmazo6 kutatasokrol azt kozolték, hogy a
kvercetin esetében a készitmény szolid tumorokhoz torténd eljuttatasat illetden a sikeresek a
kozponti idegrendszer, a tiido, a vastagb¢l, a maj és a mellrdkok in vitro és in vivo
modelljében

4.2. Kombinacios terapia

A ndvényi kivonatokrdl bebizonyosodott, hogy erds jeloltek a kiilonb6z6 raktipusok
kezelésére azaltal, hogy moduléljak az apoptotikus utvonalat. A f6 mechanizmus magaban
foglalja az apoptotikus fehérjék belsé és kiilsé faktorok altali aktivacigjat, a ROS
megemelkedését és a DNS karosodas indukcigjat. Tovabba a flavonoid-polifenol/flavonoid és
a flavonoid/klasszikus rakellenes gyogyszer kombinaciokrol a kozlemények azt mutattak,
hogy javitotta a rakkezelés hatdsossagat.

A pterosztilbén ¢€s a kvercetin kombinacidja hatasosan csokkentette a sejtnovekedést
¢s proliferaciot, csokkentette a Bcl-2 kifejezddést és novelte a sejthaldlt, mikdzben
csOkkentette a B16M-F10 melanoma sejtek metasztatikus potencialjat in vitro, és csokkentette
a daganat novekedését és javitotta a tulélési aranyokat egy B16M-F10 melanoma sejteket
hordoz6 in vivo egér modellben. Kozlemények szerint a genistein és a rezveratrol
kombinaciodja csokkentette a daganat novekedését és az IGF-1 kifejezddést azoknal az SV40
patkanyoknal, amelyek prosztatarak xenograftokat hordoztak. A genistein ¢és a tearubigin
kombinaci6 szinergisztikus hatasokat mutatott, szignifikdnsan csokkentette a sejtburjanzast a
Go/M fazis sejtciklus leallitdsat mutatta a PC-3 prosztata rak sejtekben. Egy kvercetint és
EGCG-t alkalmazé kombinéacios terapiat alkalmazd megkozelités csokkentette a sejt
proliferaciot, sejthalalt indukalt és sejt ciklus leallast okozott a G/M fazisban a PC-3 és az
LNCaP prosztata rak sejtekben. A kvercetinnek és az EGCG-nek ebben a kombinéaciojaban a
kvercetin javitotta a zoOld tea polifenoljanak bioldgiai hasznosulasat és csokkentette a
felszivodast kovetd metilaciojat mind in vitro, mind pedig in vivo. LAPC-4 prosztata rak sejt
xenograftokat hordozdé SCID egereknél a kvercetint és EGCG-t alkalmazé kombinacios
kezeléshez a daganatos sejt proliferacio szignifikans gatlasa, az androgén receptor kifejezodés
csokkenése, a PI3K/Akt jelatvivé utvonal elnyomasa és az apoptdzis stimuldlasa tarsult a
Bax/Bcl-2 arany ndvekedésén keresztiil. Egy masik kutatasban a luteolin és az EGCG
kombinacidjanak a kozlések szerint alacsony koncentracidban (amelynél az egyes agensek
minimalis apoptdzist idéznek eld) szinergisztikus hatasa volt és ndvelte az apoptodzist mind a
fej- és nyaki, mind pedig a tiid6 raksejt vonalakban. Ugyanez a kutatas azt k6zolte, hogy a
luteolin ¢s az EGCG kombinacidja csokkentette a daganat ndvekedését, gatolta a Ki67
kifejezddését, novelte a sejthaldlt és csokkentette a daganat novekedését a csecsemOmirigy
hianyos [atimias] egerek olyan modelljeiben, amelyek mind a fej- és a nyaki laphamsejtes
karcindma, mind pedig a tliidérdk sejtek xenograftjait hordoztdk. A luteolin és az EGCG
kombinacidjanak szinergisztikus hatasait a p53 megemelkedett foszforilacio és a p53 fiiggd
hatdsoknak a PARP ¢és a kaszpdz-3 hasitasara gyakorolt hatdsanak tulajdonitottak. Az MDA-
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MB-231 harmas negativ mellrdk sejtekben a kurkumin ¢és az EGCG kombinécidja
okozott, mikozben csokkentette a daganat térfogatat az atimids kopasz egereknél, amelyekbe
MDA-MB-231 sejteket tltettek, ami korrelalt a VEGF receptor-1 (VEGFR1) szintjeinek
csOkkenésével. Az ellaginsav, ami egy diodban, a tézegafonyaban és az eperben eléforduld
természetes antioxidans, hatékonyabba tette a kvercetin hatasait a p21wafl/cipl-re, a p53-ra
¢s a MAP kinazokra in vitro. Az ellaginsav és a kvercetin, valamint a kvercetin és a
rezveratrol kombinacidja csokkentette a sejt proliferaciot a kaszpaz-3 aktivitas novelése révén
novelte a sejthalalt, és sejtciklus leallast okozott a MOLT-4 leukémia sejtekben.

Suganuma és munkatarsai azt kozolték, hogy az EGCG a tamoxifennel vagy sulindac-
kal kombinalva csokkentette a TNFa kibocsatasat és csokkentette a sejtburjanzast a PC-9
tiidorak sejtekben ¢és, hogy az EGCG stimulalta a celecoxib hatésait és csokkentette a sejt
proliferaciot, ndvelte a GADD153 szintjeit, valamint a p38 foszforilaciojat a PC-9 és az A549
tidorak sejtekben. Egy masik kutatasban az EGCG celecoxib-bal to6rténé kombinacioja a
kozlés szerint csokkentette az LNCaP, PC-3 és CWR22Rvl prosztatarak sejtek
a Bax/Bcl-2 aranyt, a PARP hasitast és a kaszpaz-3 és -9 kifejez6dést, mikdzben csékkentette
az NF-xB aktivitast, valamint a PSA és IGF-1 szérum szintjeit. Az EGCG kombinaldsa mas
olyan rakellenes gyogyszerekkel, mint amilyen paklitaxel/docetaxel, doxorubicin, ciszplatin,
gemcitabin €s a tasocitinib, hatdsosan csokkentette a sejt burjanzast, megndvelte a sejthalalt,
csOkkentette a daganat novekedését és javitotta a tulélési aranyokat in vitro €s in vivo a
prosztata-, a mell-, a petefészek-, a maj- és a hasnyalmirigy rak modellekben. A kvercetin a
doxorubicinnel kombinalva jelentdsen csokkentette a sejt proliferaciot, a DNS és fehérje
szintézist €s a sejt invazivitast az MCF-7 és az MDA-MB-231 mellrdk sejtekben. A Hep2
gégerak sejtekben a kvercetin €s a ciszplatin kombinalasa csokkentette a raksejt proliferaciot
¢s sejthalalt/apoptozist indukalt, amit mechanisztikusan az Akt foszforilacié gatlasanak és a
Bel-xL és a Ki67 szintek ezzel egyiitt jaro csokkenésének, valamint a HSP70 aktivitas
csokkenésének tulajdonitottak, mikozben emelkedett a JNK foszforilacioja, a c-fos
kifejezddése, a Bax/Bcl-2 arany, a ROS termelddés, a kaszpaz-8 és -9 aktivitasa és a citokrom
c kibocsatasa. A genisteinnek olyan mas rakellenes gyogyszerekkel valo kombinalasa, mint a
ciszplatin és a gemcitabin, hatasosan csOkkentette a sejt proliferaciot, novelte a sejthalalt és
csOkkentette a daganat ndvekedését a hasnyalmirigyrak kiilonbozo fajtdiban mind az in vitro,
mind pedig az in vivo modellekben. Az izoflavon kezelés a PC-3 prosztata rak sejtekben
novelte ezeknek a sejteknek a fogékonysagat a sugarkezelésre mind in vitro, mind pedig in
vivo, csokkentette a daganat ndvekedését és a metasztazist a para-aortikus nyirokcsomokban
[lagyéki nyirokcsomo], mikdzben ndvelte a Bax kifejez6dését és a PARP hasitast és
csokkentette a Bel-xL és a survivin szintjeit.

A folyamatban levé €s mar befejezett klinikai kisérletek a polifenolokrol, mint
rakellenes agensekrdl azt kozolték, hogy azok biztonsagosak és hatasosak. A Klinikai
kisérletek jelenleg a flavonoid-flavonoid/polifenol és a flavonoid/rakellenes gyogyszerek
kombinacioit vizsgéljak az igéretes pre-klinikai adatok miatt, amelyek rendelkezésre allnak
ezekkel a kombinéciokkal kapcsolatban. Egy I. fazisban levd kutatas kimutatta a muskotaly
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sz616héj kivonat (amely ellaginsavat, kvercetint és rezveratrolt tartalmaz) hatdsossagat,
biztonsagossagat ¢s toleralhatdosdgat biokémiailag visszatérd prosztatardkkal rendelkezd
férfiaknal. Sugarterapiat kapod mellrdkos betegeknél a kapszulas EGCG (400 mg, naponta
haromszor szajon at) beadasa csokkentette a VEGF és a HGF szintjeit a szérumban és
elnyomta az MMP-2 és az MMP-9 aktivalodasat, valamint gatolta a mellrak progresszidjaval
€s metasztazisaval Osszefiiggd faktorokat. Tovabba, az MDA-MB-231 sejtek kitétele olyan
mellrdkos betegek szérumanak, akik az EGCG és a sugarterapia kombinacidjat kaptak,
elnyomta az MDA-MB-231 sejt életképességét, a Go/Gy sejtciklus leallast okozott és
apoptozis révén bekovetkezo sejthalalt indukalt.

A kiilonbo6z6 rakfajtak kezelésére kvercetint, genisteint, EGCG-t és a kiilonb6z6 mas
flavonoidokat alkalmazo befejezett és folyamatban levd klinikai kisérletek részletei az alabbi
helyen talalhatoak: https://clinicaltrials.gov-on.

A gyogyszer-kombinaciok alkalmazasai az egyetlen gyogyszer alkalmazasaval
szemben jotékony hatastinak bizonyultak a kovetkezOkben: (1) a hasznalt gyogyszer
rezisztencia  legy0zése, ami  kialakulhat a  gyogyszerrel szemben, (4) a
kemoterapidra/sugarterapidra rezisztens rakfajtak szenzitizalasa a kezelésre, (5) a raksejt
metasztazis és invazid csokkentése, (6) a visszaesés esélyének csokkentése €s (7) a rakkezelés
altalanos hatdsossaganak javitasa. Tovabba kutatdsokra van sziikség annak érdekében, hogy
megvizsgaljuk a biologiai hasznosulast, a hatdsossagot, a biztonsdgossagot, a toleranciat és a
gyogyszerszallitdsi opciokat azokra a flavonoidokra, amelyeket a rdk kezelése sordn
hasznalnak.

Roviditések

A¥Ym Mitokondrialis membran potencial
5-FU 5-Fluorouracil

AlF Apoptozist indukald faktor

Akt Fehérje kinaz B

AMPK Adenozin monofoszfat-aktivalta protein kinaz
APAF-1 Apoptotikus proteaz aktivalo faktor-1
Bad Bcl-2-asszocialt halal promoter

Bak Bcl-2 antagonista/616

Bax Bcl-2-asszocialt X protein

Bcl-2 B-sejtes limfoma 2 protein

Bcel-xL B sejtes limfoma — extra nagy

BH3 Bcl-2 homolog 3

Bim Bcl-2-szer(i protein 11

BIR Bakuloviralis IAP ismétlddé domének
CAT Katalaz

c-Flip Kaszpaz FLICE-szert inhibitor protein
CHOP C/EBP homolog protein

c-1AP Az apoptotikus protein cellularis gatloja
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Cox-2 Ciklooxigenaz 2

DISC Halalt indukalo jelatvivé komplex

DR Halal receptor

EGCG Epigallokatekin gallat

EndoG Endonukleaz G

ER Endoplazmas retikulum

ESC Nyeldcsé laphamsejtes karcindmaja

FADD Fas-asszocialt haldldomén

FasL Fas ligandum

GPx Glutation peroxidaz

GRP Gliikozzal kapcsolt fehérje

GSH Glutation

HCC Hepatocellularis karcindma

Her2 Human epidermalis ndvekedési faktor

HSP Hdsokk fehérje

MAPK Mitogén-aktivalt protein kindz

Mcl-1 Mieloid sejt leukémia 1

MDR Tobb gyogyszerrel szembeni rezisztencia

MMP Matrix metalloproteindz

MOMP Mitokondriumok kiils6 membranjanak atjarhatosaga

mTOR a rapamycin célpontja emldsokben

NAC N acetil cisztein

NF-xB Nuklearis faktor kappa béta titvonal

N-1AP Neuronalis apoptozist gatld fehérje

NSLC Nem-kissejtes tiido karcinoma

Omi/HtrA2 magas hémérsékleti igény( szerin-proteaz A2

PARP Poli (ADP-rib6z) polimeraz

PI3K Foszfatidilinozitol 3 kinaz

PUMA Az apoptdzis p53 altal feliilszabalyozott modulatora

RCC Vesesejt karcinoma

ROS Reaktiv oxigén fajtak

Smac/DIABLO Az apoptozis kotd kaszpaz/direkt gatldo masodik mitokondriumboél
szarmaz0 aktivatora alacsony izoelektromos ponttal

SOD Szuper oxid dizmutdz

t-Bid Csonka Bid

TNF Tumor nekrozis faktor

TRADD TNF-hez kapcsolt apoptozist indukald ligandum

TRIAL A haldldoménen keresztiil a TNFRSF1A-val asszocialt

uPA Urokinaz plazminogén

VDAC Fesziiltségfiiggd anion csatorna

VEGF Vaszkularis endotelialis novekedési faktor

x-1AP Az apoptozis X-kapcsolt gatloja
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