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STRESZCZENIE

Kwasy fenolowe to grupa zwiazkow, ktora jest szeroko rozpowszechniona w roslinach leczniczych i jadalnych.
Badania wskazuja ich niska toksycznos¢ i bezpieczenstwo stosowania. To wszystko sprawia, ze stanowig one
obiecujaca grupe, jesli chodzi o poszukiwania substancji aktywnych biologicznie, ktére mogtyby by¢ powszech-
nie stosowane.

Kwasy fenolowe posiadaja potencjat jako srodki lecznicze. Istnieja liczne doniesienia o ich dziataniu antyoksy-
dacyjnym, przeciwzapalnym, antybakteryjnym i przeciwnowotworowym. Do szeregu ich aktywnosci wlicza sie
réwniez dziatanie antygenotoksyczne i antymutagenne. Poczawszy od lat 80. ubiegtego wieku, ukazato sie wiele
publikacji opisujacych ta aktywnos¢. Do potwierdzenia ich dziatania antygenotoksycznego wykorzystywano za-
réowno metody oparte na testach bakteryjnych, jak i testach na organizmach eukariotycznych in vitro oraz in
vivo.

Wsrdd autorow wspomnianych publikacji, wielu probowato zbada¢ mechanizm dziatania antygenotoksycznego
kwasow fenolowych. Najczesciej wiaze sie on z dziataniem antyoksydacyjnym, ale zaproponowano réwniez
wiele innych mechanizméw, takich jak bezposrednie oddziatywanie z mutagenami czy hamowanie metaboli-
zmoéw promutagendw. Wiele roznych sciezek dziatania antygenotoksycznego stanowi duza zalete tej grupy
zwiazkow. Poszukiwanie kolejnych mozliwych mechanizméw dziatania kwasow fenolowych stanowi interesu-
jacy kierunek badan.

SLOWA KLUCZOWE: genotoksycznos¢, mutageny, mutacje, dziatanie antygenotoksyczne.

ABSTRACT
PHENOLIC ACIDS - ANTIGENOTOXIC COMPOUNDS FROM MEDICINAL AND EDIBLE PLANTS

Phenolic acids are the group of phytochemicals frequently found in many medicinal and edible plants. Their
high prevalence and safety make them the promising group of biologically active compounds.

Phenolic acids have high medicinal potential. There are many reports in the literature about their antioxidant,
anti-inflammatory, antibacterial or anticancer activity. Moreover, phenolic acids have the potential as anti-
genotoxic and antimutagenic agents. The antigenotoxic activity against various mutagens was observed in many
studies based on bacterial, in vivo, and in vitro methods.

Many authors have tried to find the mechanism of antimutagenic action of phenolic acids. The most commonly
described mechanism is related to their high antioxidant activity, nonetheless, many different action mecha-
nisms were proposed. The enormous advantage of phenolic acids is that they act through multiple mechanisms,
and search for other possible mechanisms of action is the interesting direction of the future research.

KEYWORDS: genotoxicity, mutagens, mutations, antigenotoxic activity.

1. Wstep

W ostatnich latach obserwujemy znaczacy wzrost zanie-
czyszczenia srodowiska, ktory wigze sie m.in. z rozwojem
przemystu i wzrostem liczby ludnosci. To zjawisko prowadzi

i warzywa bedace sktadnikami pozywienia. S3 one zrodtem
substancji, ktore maja zdolnos¢ zapobiegania zmianom
w genomie [2]. Idealny srodek chemoprewencyjny powinien
byc¢ nietoksyczny, efektywny w matej dawce, trwaty i tatwo

do zwiekszenia narazenia organizmu ludzkiego na obecnos¢
zwiazkow genotoksycznych, ktére prowadza do powstawa-
nia choréb nowotworowych [1]. Rozwojowi raka czesto
mozna zapobiec przez unikanie czynnikéw rakotworczych
i spozywanie diety bogatej w substancje chemoprewen-
cyjne. Obecnie bardzo dynamicznie prowadzone sa poszuki-
wania substancji pochodzenia naturalnego, ktére mogtyby
w przysztosci stuzy¢ jako dodatki do zywnosci i suplementy
diety o wtasciwosciach antymutagennych, ograniczajace ne-
gatywny wptyw czynnikow genotoksycznych.

Przedmiotem badan najczesciej sa rosliny lecznicze,
ktore byty stosowane w medycynie naturalnej oraz owoce
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dostepny [3]. Kwasy fenolowe ze wzgledu na czestos¢ ich
wystepowania, aktywnos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania
w wiekszosci wypadkow, sa potencjalnym kandydatem do
spetnienia tych warunkow.

Wsroéd mechanizméw  zwiazkéow antygenotoksycznych
mozna wymienic: dziatanie antyoksydacyjne [4,5], hamowa-
nie enzymow odpowiedzialnych za biotransformacje promu-
tagenow w aktywne formy [6], wiazanie bezposrednio z mu-
tagenem [7], zapobieganie przytaczenia sie mutagenu do-
DNA [8], oddziatywanie na transport przezbtonowy substan-
cji mutagennych [9] oraz dziatanie na procesy naprawcze
DNA [10]. Jedna substancja moze dziata¢ przez wiecej niz
jeden mechanizm, co jest korzystne, poniewaz prowadzi
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do blokowania szerokiego spektrum genotoksyn [11,12].
W tabeli 1 przedstawiono wybrane mechanizmy dziatania
kwasow fenolowych.

2. Budowa i wystepowanie kwaséw fenolowych

Kwasy fenolowe to grupa zwiazkow posiadajacych grupe
karboksylowa, wystepujacych powszechnie w roslinach lecz-
niczych i jadalnych. Ich srednie spozycie wynosi w przybli-
zeniu 0,025-2 g/dzien, w zaleznosci od zawartosci w diecie
owocow, warzyw, zboz, herbat, kawy, a takze przypraw
[31,32].

Kwasy fenolowe stanowia duza grupe metabolitow wtor-
nych wytwarzanych przez rosliny. Ze wzgledu na budowe
chemiczna kwasy fenolowe mozna podzieli¢ na dwie pod-
grupy: kwasy hydroksycynamonowe (np. kwas p-kumarowy,
ferulowy, kawowy i synapinowy) i kwasy hydroksybenzoe-
sowe (np. kwas p-hydroksybenzoesowy, wanilinowy, proto-
katechowy i syryngowy) [33] (ryc.1).

R1 0o RA1 0
R2 R2
OH -"“0H

R3 R3

a) R4 b) R4
Kwasy hydroksyben- R1 R2 R3 R4
zoesowe
protokatechowy -H -H - OH -OH
wanilinowy -H -OCH; - OH -H
galusowy -H -OH - OH -OH
gentyzynowy - OH -H -H -OH
syryngowy -H - OH
Kwasy hydroksycyna- R1 R2 R3 R4
monowe
cynamonowy -H -H -H
p-kumarowy -H -H - OH -H
kawowy -H -H - OH - OH
ferulowy -H -OCH; - OH -H

Ryc. 1. Struktura kwasow fenolowych: a) kwasy hydroksybenzo-
esowe; b) kwasy hydroksycynamonowe.

Tabela 1. Wybrane mechanizmy dziatania kwasow fenolowych.

W tabeli 2 wymienione zostaty przyktady wystepowania
kwasow fenolowych. Zawartos¢ kwasow hydroksybenzoeso-
wych w roslinach jadalnych jest niska, z wyjatkiem niekto-
rych czerwonych owocow, czarnej rzodkwi, cebuli. Kwasy
hydroksycynamonowe wystepuja powszechnie [34].

Kwas kawowy jest najbardziej rozpowszechnionym kwa-
sem hydroksycynamonowym, jego zawarto$¢ w owocach
kiwi wynosi nawet 1 g/kg swiezego owocu [35]; w duzych
ilosciach jest tez obecny w nasionach kawy, lisciach tytoniu
oraz oliwie z oliwek [36]. Kwas ferulowy wystepuje najcze-
sciej w zbozach, jego zawartos¢ w pszenicy wynosi okoto
0,8-2 g/kg suchej masy [35].

Kwasy fenolowe moga takze wystepowac w formie dep-
sydow i zawiera¢ w swej budowie wigzanie estrowe. Przy-
ktadami depsydow sa: kwas chlorogenowy, kwas rozmary-
nowy oraz kwas elagowy. Kwas chlorogenowy jest depsydem
kwasu kawowego i chinowego (ryc. 2). Kwas chlorogenowy
mozna spotkac w wielu typach owocow, szczegodlnie obficie
wystepuje w kawie, jedna filizanka kawy moze zawierac na-
wet 350 mg kwasu chlorogenowego [37]. Kwas rozmarynowy
sktada sie z kwasu kawowego i kwasu 3-(3,4-dihydroksyfe-
nylo)mlekowego, potaczonych wiazaniem estrowym. Kwas
rozmarynowy zostat wyizolowany z gatunku Rosemarinus of-
ficinalis L., wystepuje m.in. w szatwii, oregano, miecie, ba-
zylii i tymianku [38].

HO CO.H

OH
OH

Ryc. 2. Struktura kwasu chlorogenowego (depsyd kwasu kawo-
wego i chinowego).

Kwasy fenolowe moga wystepowac w roslinach zaréwno
w formie wolnej, jak i w postaci estrow oraz glikozydow.
Moga by¢ takze potaczone z flawonoidami, kwasami ttusz-
czowymi, sterolami, polimerami scian komorkowych, jak
rowniez wchodzi¢ w sktad antocyjandw czy flawonow [39].

Mechanizm

Przyktady kwaséw fenolowych

Dziatanie antyoksydacyjne

kwas kawowy [13], kwas ferulowy 14], kwas cynamonowy [15], kwas

elagowy [16], kwas rozmarynowy [17], kwas protokatechowy [18],
gentyzynowy [19]

Hamowanie enzymow odpowiedzialnych za biotrans-
formacje promutagenéw w aktywne formy

Wiazanie sie bezposrednio z mutagenem
Zapobieganie przytaczeniu sie mutagenu do DNA

Oddziatywanie na transport przezbtonowy substancji
mutagennych

Dziatanie na procesy naprawcze DNA

Chelatowanie jonow metali

kwas wanilinowy [20], kwas p-kumarowy [21], kwas rozmarynowy [22],
kwas kawowy [23], kwas ferulowy [21]

kwas ferulowy [24], kwas kawowy [24], kwas galusowy [9]
kwas elagowy [8], kwas ferulowy [25], kwas rozmarynowy [26]

kwas galusowy [9]

kwas kawowy [27], kwas chlorogenowy [28], kwas rozmarynowy [29]

kwas kawowy [30], kwas chlorogenowy [30]
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Tabela 2. Wystepowanie i zawartos¢ kwasow fenolowych.

Zawartos¢ w g/kg su-

Nazwa Przyktady wystepowania chej masy Zrédto
Kwas kawowy yerba mate, kawa 1,5 [40]
0,9 [41]
Kwas ferulowy ziarno pszenicy 0,8-2 [42]
Kwas cynamonowy truskawka 0,27 [43]
Kwas waniliowy Ang’elica sinen§i§, . 1,1-1,3 [44]
boréwka (Vaccinium myrtillus) 0,55 [43]
Kwas syryngowy borowka (Vaccinium myrtillus) 1,22 [43]
Kwas gentyzynowy wyciag z Centaurea polypodiifolia 2,56 [45]
Kwas p-kumarowy truskawka, banan ::(1); E:;’%
Kwas galusowy czarna herbata, mango (1)’18’ 45-34,49 Ejg%
Kwas protokatechowy aronia 0,57 [43]
Kwas chlorogenowy wyciag z zielonej kawy 130,7-221,4 [49]

Kwas rozmarynowy Rosmarinus officinalis 0.16-12.86 [50,51]
Kwas elagowy granat, jezyna ?z%: [52]

*zawartos¢ w swiezym owocu

3. Toksycznosc¢ i bezpieczenstwo kwaséw fenolowych

Kwasy fenolowe uwazane sa za stosunkowo bezpieczne
w stosowaniu, pojawiaja sie jednak publikacje opisujace
toksycznosc tej grupy zwiazkow.

Liu i wsp. [53] wykazali w badaniach in vivo na myszach,
ze kwas kawowy zaburza implantacje we wczesnej cigzy
oraz zmniejsza przyrost wagi u ptodéw, nie wykazuje nato-
miast dziatania teratogennego i toksycznosci matczynej.
W innym badaniu wykazano selektywna toksycznos¢ kwasu
kawowego na komorki raka watroby, przy braku oddziatywa-
nia na prawidtowe hepatocyty pierwotne [54].

W literaturze wystepuje bardzo wiele doniesien o dzia-
taniu antymutagennym kwasow fenolowych, jednak moga
one posiadac rowniez potencjat mutagenny. Kwas kawowy
i chlorogenowy moga indukowa¢ uszkodzenie nici DNA [55],
a takze powodowac aberracje chromosomowe w prawidto-
wych komorkach jajnika chomika chinskiego [56]. W bada-
niach przeprowadzonych na tej samej linii komorkowej, wy-
kryto rowniez dziatanie uszkadzajace nici DNA przez kwas
protokatechowy i galusowy [57].

W przypadku kwasow fenolowych ich dziatanie toksyczne
jest zalezne od uzytej dawki. Stosowanie kwasow fenolo-
wych powinno by¢ monitorowane pod wzgledem dziatania
terapeutycznego i niepozadanego.

4. Testy oceny wtasciwosci genotoksycznych i antygeno-
toksycznych

Wtasciwosci antygenotoksyczne i antymutagenne zwiaz-
kow chemicznych bada sie w oparciu o testy oceny genotok-
sycznosci/mutagennosci, zmieniajac odpowiednio proce-
dure. Badanie polega na oddziatywaniu na organizm testowy
jednoczesnie badanym zwiazkiem i mutagenem, a nastepnie
poréwnaniu otrzymanej odpowiedzi z wynikiem dla kontroli
pozytywnej, ktora jest czysty mutagen [2].
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Badanie aktywnosci antygenotoksycznej mozna podzie-
li¢ na kilka etapow. Pierwszym z nich sa testy na komorkach
bakteryjnych, ktore posiadaja szereg zalet, takich jak krotki
czas, tatwos¢ wykonania, wzglednie niski koszt, czutos¢
i mozliwos¢ dostosowania parametrow. Natomiast istotng
wada testow na komorkach bakteryjnych jest brak mozliwo-
sci zaobserwowania zmian na poziomie chromosomow
[58,59]. Kolejnym krokiem sa testy in vitro na komoérkach
eukariotycznych, np. test mikrojadrowy, test aberracji
chromosomowych lub test kometowy. Przy pomocy testow
na liniach komorek eukariotycznych otrzymujemy wyniki
blizsze tym, jakie mogtyby zosta¢ uzyskane w organizmie
cztowieka, niz przy testach bakteryjnych. Kolejnym etapem
sg testy in vivo.

Test Amesa jest najczesciej stosowanym testem oceny
genotoksycznosci [60]. Okresla poziom mutacji powrotnych
z histydynowej auksotrofii do prototrofii w wielu specjalnie
skonstruowanych do tego celu mutacjach szczepu Salmo-
nella typhimurium [61]. Pod wptywem mutagenu przywra-
cana jest zdolnos¢ bakterii do wzrostu na podtozu pozbawio-
nym histydyny. Do przeprowadzenia testu Amesa rekomen-
dowane jest uzycie przynajmniej pieciu réznych szczepow
[62], umozliwia to wykrycie szerokiego spektrum substancji
mutagennych.

Innym testem powszechnie wykorzystywanym do oceny
wtasciwosci genotoksycznych i antygenotoksycznych jest
test mikrojadrowy (MN-test), ktory mozna wykonywac in vi-
tro i in vivo [63,64]. Test mikrojadrowy jest testem muta-
gennosci, ktory opiera sie na ocenie czestosci wystepowania
mikrojader w cytoplazmie komorek w interfazie. Mikrojadra
to struktury zawierajace jadrowe DNA, utworzone z cen-
trycznych fragmentéow chromosomow lub catych chromoso-
mow, ktore nie zdotaty sie przemiesci¢ w trakcie anafazy.
Wykazano, iz fragmentacja chromosomow lub dysfunkcje
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wrzeciona kariokinetycznego przyczyniaja sie¢ do powstawa-
nia mikrojader. Przy pomocy testu mikrojadrowego jestes-
my w stanie wykryc czynniki genotoksyczne dziatajace w obu
tych mechanizmach na dzielace sie komorki w trakcie lub po
ekspozycji na badane czynniki chemiczne.

Test kometowy in vitro i in vivo jest drugim najczesciej
stosowanym testem oceny genotoksycznosci w ostatnich
dziesieciu latach [60]. Test wykorzystuje elektroforeze,
podczas ktérej fragmenty DNA migruja w kierunku anody,
tworzac strukture przypominajaca z wygladu komete.
Im bardziej intensywny jest ogon komety, tym wiecej pek-
nie¢ nici DNA byto obecnych w badanych komoérkach [65].
W przeciwienstwie do testu mikrojadrowego, w tescie ko-
metowym obserwowane sa zmiany, ktére nie zostaty jeszcze
utrwalone i moga zostac¢ naprawione przez procesy naprawy
DNA. Zaletami testu kometowego jest szybkos¢ i wysoka
czutos¢ przy wzglednej prostocie i niskim koszcie [58,66].

Wsrod testow stosowanych in vitro i in vivo mozemy wy-
rézni¢ rowniez: test mutacji genowych, test aberracji chro-
mosomalnych, test wymiany chromatyd siostrzanych. Do
oceny genotoksycznosci wykorzystuje sie tez inne organi-
zmy, takie jak rosliny wyzsze (Allium cepa [67]), grzyby
(Aspergillus nidulans [68], Saccharomyces cerevisiae [69])
oraz owady (Drosophilla melanogaster [70]).

5. Dziatanie antygenotoksyczne kwaséw fenolowych

Najwazniejsze wyniki badan dotyczace dziatania antyge-
notoksycznego kwasow fenolowych zestawiono w tabelach
3, 415, natomiast w tabeli 6 umieszczono zestawienie do-

Tabela 3. Dziatanie antygenotoksyczne kwasu kawowego.

tyczace depsydow kwaséw fenolowych. Liczne dane litera-
turowe wskazuja na aktywnos¢ kwasow fenolowych. Prze-
prowadzono dotychczas badania przy uzyciu szerokiego wa-
chlarza testow oceny genotoksycznosci, od testow bakteryj-
nych do testow in vitro i in vivo.

Kwas kawowy. W literaturze znajduje sie wiele donie-
sien o dziataniu antygenotoksycznym kwasu kawowego.
W testach bakteryjnych jego aktywnos¢ wykazano wobec
szeregu zwigzkow, w tym: aflatoksyny B1, oranzu akrydyny,
ofloksacyny, 2-aminoantracenu (2AA) czy tlenku 4-nitrochi-
noliny (4NQO) [14,36,71-79]. W tescie Amesa na szczepie
TA98 wykazat catkowite hamowanie efektu genotoksycznego
Tryptofanu-P1 (Trp-P-1) i 2-aminodipyridoimidazolu (Glu-P-
2); dla 4NQO zaobserwowany spadek genotoksycznosci wy-
nosit do 28%, a dla furylfuramidu (AF-2) do 52% [72]. Inni
badacze roéwniez otrzymali pozytywne wyniki w tescie
Amesa [23,38,71,72,74-78]. W innym tescie bakteryjnym
(umu-test) wykazano niewielkie dziatanie antygenotok-
syczne wobec genotoksycznosci indukowanej przez 4NQO
i 2AA oraz dziatanie anty-fotogenotoksyczne [14]. Zaobser-
wowano rowniez dziatanie hamujace genotoksycznosc w te-
scie kometowym, mikrojadrowym oraz innych testach in vi-
tro [13,27,30,82-90] i in vivo [24,91-95]. Wsrod proponowa-
nych mechanizmoéw dziatania antygenotoksycznego kwasu
kawowego autorzy najczesciej podaja dziatanie antyoksyda-
cyjne [13,14,92-94]. Kolejnym wykazanym mechanizmem
jest hamowanie enzymoéw mikrosomalnych [23,77], chelato-
wanie jonow metali [30,96], bezposrednia reakcja z muta-
genem [24], oddziatywanie na procesy naprawcze DNA [27].

. Wykazano .
Test Czynnik genotoksyczny ak{ywnoéé Zrodto
Ames TA100 kwas  3-(5-nitro-2-furylo)akrylowy, TAK [71]

sodu
Ames TA102 oranz akrydyny, ofloksacyna TAK [36]
Ames TA98 Trp-P-1, Glu-P-2, 4NQO, AF-2 TAK [72]
Ames TA98 Trp-P-1, Trp-P-2, 1Q, MelQ, MelQx NIE [73]
Ames TA98, TA100 aflatoksyna B1 TAK [23,74]
Ames TA102 nadtlenek wodoru tBOOH TAK/NIE [75]
Ames TA 1535 MNNG TAK [76]
Ames TA100 aflatoksyna B1, MNNG TAK [77]
Ames TA102 bleomycyna TAK [78]
Ames E.coli WP2 uvrA uv NIE [79]
4NQO, 2AA, CPZ+UV TAK/

umu-test MMC NIE 4
S. cerevisiae test nadtlenek wodoru TAK [80,81]
Test kometowy in vitro wodorotlenek tert-butylu TAK [82]
Test kometowy in vitro uvB TAK [13]
Test kometowy in vitro nadtlenek wodoru TAK [83-86]
Test kometowy in vitro menadion TAK [87]
Test kometowy in vitro chlorek rteci TAK [30]
Test wymiany chromatyd siostrzanych MMC NIE [27,88]
Zestaw testow in vitro promieniowanie gamma TAK/NIE [89,90]
Test kometowy in vivo promieniowanie gamma TAK [91]
MN-test in vivo 7,12-dimetylbenzo[a]antracen TAK [92]
Test kometowy in vivo pentetrazol pilokarpina NIE/TAK [93]
Test kometowy in vivo pentetrazol TAK [94]
;Zsi:;n;st‘:xg ochratoksyna A TAK [95]
Test aberracji chromosomowych in vivo benzo[a]piren TAK [24]
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Tabela 4. Dziatanie antygenotoksyczne kwasu ferulowego.

R Wykazano .,
Test Czynnik genotoksyczny aktywnosé Zrodto
Ames TA100 kwas 3-(5-nitro-2-furylo)akrylowy, azy- TAK [71]

dek sodu
Ames TA102 oranz akrydyny, ofloksacyna TAK [36]
Ames TA98 Glu-P-2, 4-NQO TAK [72]
Ames TA98 Trp-P-1, Trp-P-2, 1Q, MelQ, MelQx NIE [73]
Ames TA102 bleomycyna NIE [78]
Ames TA102 nadtlenek wodoru, tBOOH NIE [75]
Ames TA98, TA102 nadtlenek wodoru, bleomycyna, 1Q TAK [97]
i 4-NQO, mitomycyna-C NIE

umu-test 2AA, CPZ+UV TAK [14]
Test kometowy
MN-test in vitro nadtlenek wodoru TAK [21]
Test kometowy in vitro menadion TAK [87]
Test kometowy in vitro nikotyna TAK [25]
MN test in vitro - .
Test aberracji dicentrycznych promieniowanie gamma TAK [101]
Test kometowy in vitro promieniowanie gamma TAK [98-100]
Test kometowy in vivo promieniowanie gamma TAK [99,100,102,103]
MN test in vivo promieniowanie gamma TAK [103]
Test kometowy .
MN test in vivo nikotyna TAK [104]
Test wymiany chromatyd siostrzanych mitomycyna-C NIE [27,88]
Test aberracji chromosomowych in vivo benzo[a]piren TAK [24]
MN test, Test aberracji chromosomowych 7,12-dimetylobenzo(a)-antracen TAK [105]

in vivo

Kwas ferulowy rowniez zostat poddany wielu testom
oceny jego wtasciwosci antygenotoksycznych. Potwierdzono
jego aktywnos¢ w testach bakteryjnych wobec genotoksycz-
nosci indukowanej wieloma mutagenami o réznych mecha-
nizmach dziatania [14,36,71,72,97]. W przypadku bleomy-
cyny i nadtlenku wodoru, w niektorych doniesieniach wyka-
zano jego dziatanie hamujace genotoksycznosc¢ [97], a w
niektérych nie [75,78]. Alldrick i wsp. wykazali brak atyw-
nosci kwasu ferulowego wobec genotoksycznosci 2-amino-
3,4-dimetyloimidazo[4,5-f]chinoliny (MelQ), 2-amino-3,8-
dimetyloimidazo[4,5-f]chinoksaliny (MelQx), Trp-P-1 i Trp-
P-2 [73]. W testach in vitro na komoérkach eukariotycznych
wykazano dziatanie antygenotoksyczne kwasu ferulowego
wobec nastepujacych czynnikow mutagennych: nadtlenku
wodoru [21], nikotyny [25], menadionu [87] i promieniowa-
nia gamma [98-101]. Wykonano réwniez testy in vivo, w kto-
rych wykazano aktywnos¢ genotoksyczna wobec promienio-
wania gamma [99,100,102,103], nikotyny [104], benzo(a)pi-
renu [24] oraz 7,12-dimetylobenzo(a)-antracenu [105], na-
tomiast brak aktywnosci wobec mitomycyny-C [27,88].
Wsrod proponowanych przez badaczy mechanizmoéw dziata-
nia antygenotoksycznego jest dziatanie antyoksydacyjne
[14,25,36,97,99,104], wiazanie z DNA i blokowanie wigzania
mutagenu [25], hamowanie aktywacji mutagenu [21], wia-
zanie z mutagenem [24] i indukcja enzymow detoksyfikacyj-
nych [24]. Ferguson i wsp. wykazali, ze kwas ferulowy i p-
kumarowy hamuja niektore enzymy, ktore sa powigzane
z kancerogeneza, odpowiadaja za metabolizm ksenobioty-
kow [21].

Kwas cynamonowy. Wykazano aktywnos$¢ antymuta-
genng kwasu cynamonowego w testach bakteryjnych wobec
Glu-P-2 oraz tlenku 4-nitrochinoliny [72]. Nie potwierdzono
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natomiast jego aktywnosci wobec genotoksycznosci promie-
niowania UV i gamma [106]. W testach in vitro zaobserwo-
wano hamowanie mutacji indukowanych przez promienio-
wanie X [107] oraz nadtlenek wodoru [15]. W przypadku nad-
tlenku wodoru wykazano aktywnos¢ antymutagenng kwasu
cynomonowego w tescie mikrojadrowym, podczas gdy zao-
serwowano brak aktywnosci w tescie kometowym. Jako
gtowny mechanizm dziatania hamujacego powstawanie mu-
tacji podawane jest dziatanie antyoksydacyjne [15].

Kwas wanilinowy w tescie Amesa wykazat aktywnosc¢
wobec mutagennosci kwasu 3-(5-nitro-2-furylo)akrylowego
oraz azydku sodu [71]. W tescie mikrojadrowym in vitro za-
obserwowano dziatanie hamujace mutagennos¢ benzo(a)py-
renu [108], mitomycyny C [109], natomiast brak dziatania
wobec nadtlenku wodoru [15]. W tescie kometowym in vitro
wykazano dziatanie przy oznaczeniu z nadtlenkiem wodoru
[15] i mitomycyna C [109]. Zaproponowane mechanizmy
dziatania kwasu wanilinowego to dziatanie antyoksydacyjne
[15,109] oraz hamowanie aktywacji mutagenu [108]. Appia-
hopong i wsp. wykazali hamowanie przez kwas wanilinowy
pieciu enzymoéw pierwszej fazy (CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9 i CYP2D6) [20], co moze wptywac na metabolizm
promutagenow.

Kwas syryngowy. Wykazano aktywnos¢ kwasu syryngo-
wego wobec mutagennosci kwasu 3-(5-nitro-2-furylo)akrylo-
wego oraz azydku sodu w tescie Amesa [71].

Kwas gentyzynowy natomiast okazat sie aktywny w te-
$cie Amesa wobec dziatania mutagennego oranzu akrydyny
i ofloksacyny [36]. Natomiast w tescie wykorzystujacym,
jako organizm testowy muszki Drosophila melanogaster, za-
obserwowano hamowanie genotoksycznosci mitomycyny C
[45,110]. Wykazano rowniez aktywnos¢ wobec benzo(a)py-
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renu w tescie mikrojadrowym in vitro, gdzie jako gtowny
mechanizm zaproponowano dziatanie antyoksydacyjne [19].

Kwas p-kumarowy. Zaobserwowano aktywnos¢ antymu-
tagenna kwasu p-kumarowego w tescie Amesa wobec naste-
pujacych mutagenow: oranzu akrydyny i ofloksacyny [36];
nadtlenku wodoru, bleomycyny, 2-amino-3-metyloimi-
dazo[4,5-f]chinoliny (1Q) [97]. W tescie bakteryjnym umu-
test, przeprowadzonym w wariancie z naswietlaniem pro-
mieniowaniem UV, zaobserwowowano hamowanie fotogeno-
toksycznosci ciprofloksacyny, przy braku aktywnosci wobec
lomefloksacyny, fleroksacyny i klinafloksacyny [111]. Nato-
miast w testach in vitro wykazano aktywnos¢ antymuta-
genna wobec nadtlenku wodoru [21] i ciprofloksacyny z pro-
mieniowaniem UV [111]. Oprocz dziatania antyoksydacyj-
nego za aktywnos$¢ moze odpowiada¢ hamowanie enzymow
odpowiedzialnych za metabolizm promutagendw [21].

Kwas protokatechowy. Nie wykazano aktywnosci kwasu
protokatechowego w tescie Amesa wobec bleomycyny [78].
Zaobserwowano natomiast hamowanie mutagennosci indu-
kowanej przez nadtlenek wodoru w tescie na owadach Dro-
sophila melanogaster [112]. Rdwniez w tescie nieplanowa-
nej syntezy DNA, udato wykazac sie aktywnos¢ antymuta-
genng wobec wodorotlenku tert-butylu [18]. W przypadku
kwasu protokatechowego przeprowadzono réwniez testy in
vivo, w ktorych wykazano aktywnos¢ hamujaca mutagen-
no$¢ D-galaktozaminy [113]. Jako mechanizm dziatania ba-
dacze proponuja aktywnos¢ antyosydacyjna [18,113].

Kwas galusowy, w przeprowadzonych badaniach przy
wykorzystaniu testu Amesa, wykazat aktywnos¢ antymuta-
genna wobec wielu mutagenoéw, m.in.: benzydyny [114],
azydku sodu [71], aflatoksyny B1 [74], 2-aminofluorenu
[115], MNU (N-metylo-N-nitrozomocznika) [116]. Nie zaob-
serwowano natomiast aktywnosci w tescie Amesa wobec
bleomycyny [78] i nadtlenku wodoru [117]. Aktywnosci ha-
mujacej mutagennos¢ nadtlenku wodoru nie wykazano row-
niez w tescie mikrojadrowym in vitro [120], natomiast wy-
kazano ja w tescie na komérkach drozdzy [81] i w tescie ko-
metowym in vitro [118,119]. W testach in vitro zaobserwo-
wano rowniez aktownosc kwasu galusowego wobec muta-
gennosci promieniowania gamma [121], promieniowania UV
i mitomycyny C [27]. Unieszkodliwianie mutagenow przez
kwas galusowy moze nastepowac na drodze bezposredniej
reakcji z nimi; ze wzgledu na swoje nukleofilowe wtasciwo-
Sci usuwa mutageny o charakterze elektrofilowym [9]. Praw-
dopodobnie moze on takze wiazac sie z btong komorkowa
i blokowac przechodzenie przez nig niektorych mutagenow
[9]-

Kwas 5,5-dehydrodiferulowy wykazat aktywnosc¢ anty-
mutagenna w tescie Amesa z zastosowaniem nastepujacych
czynnikow mutagennych: nadtlenek wodoru, bleomycyna,
1Q [97].

Kwas chlorogenowy to depsyd kwasu kawowego i chino-
wego. W tescie Amesa na szczepie S. typhimurium TA98 wy-
kazano dziatanie antygenotoksyczne kwasu chlorogenowego
wobec TrpP-1, Glu-P-2 oraz 4NQO i AF-2 [72]. W oznaczeniu
z aktywacja metabolicznag wobec Trp-P-1 i Glu-P-2, ktére sa
premutagenami, wykazano hamowanie genotoksycznosci do
72% (Trp-P-1), 96% (Glu-P-2). Mniejszy spadek genotoksycz-
nosci zaobserwowano w oznaczeniu z mutagenami nie wy-
magajacymi aktywacji metabolicznej: do 15% dla 4NQO, do
56% dla AF-2. Wtasciwosci antygenotoksyczne kwasu chloro-
genowego badano rowniez na komérkach eukariotycznych za
pomoca testu mikrojadrowego. W tescie in vitro na linii ko-
morkowej HL-60 zaobserwowano dziatanie hamujace geno-
toksycznos¢ mitomycyny C, diepoksybutanu, patuliny, 4NQO
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[124,125]. Autorzy jako jeden z mozliwych mechanizmow
zasugerowali zdolnos¢ kwasu chlorogenowego do modyfiko-
wania procesu apoptozy [153]. Inni badacze w tescie in vivo
na myszach zaobserwowane dziatanie antygenotoksyczne
wyjasnili przede wszystkim aktywnoscig antyoksydacyjna,
ale réwniez wptywem na procesy naprawcze DNA [126]. Car-
ranza-Torres i wsp. [30] zaobserwowali hamujacy wptyw na
toksyczne dziatanie chlorku rteci, ktory byt spowodowany
zdolnosciami chelatujacymi kwasu chlorogenowego oraz ak-
tywnoscia antyoksydacyjna, wymiataniem wolnych rodni-
kow oraz zdolnosciami do hamowania i aktywowania okre-
slonych enzymow [154].

Kwas rozmarynowy to depsyd kwasu kawowego i a-hy-
droksydihydrokawowego. Wykazano jego dziatanie antyge-
notoksyczne w wielu publikacjach. Mladenovi¢ i wsp. wyka-
zali jego aktywnos¢ antymutagenna wobec metanosulfo-
nianu etylu w tescie z zastosowaniem gatunku Drosophila
melanogaster jako organizmu testowego [26]. Jego dziata-
nie potwierdzono w wielu testach in vitro wobec takich
czynnikdw mutagennych, jak chlorek rteci [30], wodorotle-
nek tert-butylu [29,82], nadtlenek wodoru [130,131], czy
promieniowanie gamma [17,135,136]. Dziatanie hamujace
mutagennosc¢ doksorubicyny, leku stosowanego w onkologii,
potwierdzono zaréwno w tescie in vitro [132], jak i in vivo
[22]. Wsréd prawdopodobnych mechanizméw kwasu rozma-
rynowego  podaje sie  dziatanie  antyoksydacyjne
[17,22,138,139], wptyw na naprawe DNA [29,139], wiazanie
z DNA i blokowanie przytaczania mutagenu [26,139] oraz
wptyw na enzymy metabolizujace CYP450 [22,139].

Kwas elagowy (didepsyd kwasu galusowego) wykazat ak-
tywnos¢ antymutagenng w wielu testach bakteryjnych wo-
bec szerokiego spektrum czynnikow mutagennych, wsrod
nich mozna wymieni¢: benzo(a)pyren [122,140,141], afla-
toksyna B1 [142-145], azydek sodu [16] czy benzydyna [114].
Wobec dwoch pierwszych mutagendw, jego aktywnos¢ po-
twierdzono w testach in vivo [24,152]. Wykazano zdolnosc
kwasu elagowego do wigzania sie z DNA, przez co blokowane
jest miejsce wigzania z mutagenem [8,155]. Kwas elagowy
wykazuje duza aktywnosc antyoksydacyjna, wyzsza niz wi-
tamina C [16]. Ramadan i wsp. [16] wykazali korelacje dzia-
tania antyoksydacyjnego kwasu elagowego z dziataniem an-
tymutagennym i antyproliferacyjnym.

Szczegolnie dobrze poznanym mechanizmem dziatania
tej grupy zwiazkow jest dziatanie antyoksydacyjne. Kwasy
fenolowe maja silne wtasciwosci wymiatajace wolne rod-
niki. Wykazano rowniez wptyw kwasow fenolowych
na wzrost ekspresji oksygenazy hemowej oraz pobudzanie
szlaku Nrf2, odpowiedzialnego za aktywacje wewnetrznych
mechanizméw ochronnych uruchamianych w odpowiedzi
na stres oksydacyjny [156]. Wysoki poziom aktywnosci oksy-
dazy hemowej hamuje peroksydacje lipidow i obniza stres
oksydacyjny. Oprocz najbardziej poznanego dziatania anty-
oksydacyjnego wystepujacego w tej grupie zwiazkow, bada-
cze proponuja rowniez inne mechanizmy dziatania antyge-
notoksycznego kwasow fenolowych. Wykazano zdolnos¢
kwasow fenolowych do wigzania sie z DNA, przez co bloko-
wane jest miejsce wiazania z mutagenem [8,155]. Potwier-
dzono ich wptyw na enzymy odpowiedzialne za metabolizm
ksenobiotykow, a tym samym hamowanie przemiany promu-
tagenow w ich aktywne metabolity [20,21]. Wykazano row-
niez zdolnos¢ kwasow fenolowych do chelatowania jonow
metali [157,158]. Kolejnym potwierdzonym mechanizmem
jest wptyw kwasow fenolowych na enzymy naprawcze DNA.
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Tabela 5. Dziatanie antygenotoksyczne kwasow fenolowych.

Test Czynnik genotoksyczny :{({I;:vz:::é Zrodto
Kwas Ames TA 98 Glu-P-2, 4-NQO TAK [72]
cynamonowy Ames E.coli WP2 uvrA promieniowanie UV NIE [106]
Ames TA2638 promieniowanie gamma NIE [106]
Test kometowy nadtlenek wodoru NIE [15]
MN-test in vitro TAK
Test kometowy promieniowanie X TAK [107]
MN-test in vitro
Kwas Ames TA100 kwas 3-(5-nitro-2-furylo)akrylowy, azydek TAK [71]
wanilinowy sodu
MN-test in vitro benzo(a)pyren TAK [108]
Test kometowy nadtlenek wodoru TAK [15]
MN-test in vitro NIE
Test kometowy mitomycyna C TAK [109]
MN-test in vitro
Kwas Ames TA100 kwas 3-(5-nitro-2-furylo)akrylowy, azydek TAK [71]
syryngowyy sodu
Kwas Ames TA102 oranz akrydyny, ofloksacyna TAK [36]
gentyzynowy
Drosophila  melanoga- mitomycyna C TAK [45,110
ster test ]
MN-test in vitro benzo(a)pyren TAK [19]
Kwas p-kumarowy Ames TA102 oranz akrydyny, ofloksacyna TAK [36]
Ames TA98, TA102 nadtlenek wodoru, bleomycyna, 1Q TAK [97]
Test kometowy nadtlenek wodoru TAK [21]
MN-test in vitro
umu-test ciprofloksacyna +UV TAK [111]
MN-test in vitro fleroksacyna, lomefloksacyna +UV klin- NIE
afloksacyna +UV ciprofloksacyna +UV NIE/TAK
Kwas Drosophila  melanoga- nadtlenek wodoru TAK [112]
protokatechowy ster test
Ames TA102 bleomycyna NIE [78]
Test nieplanowanej syn-  wodoronadtlenek tert-butylu TAK [18]
tezy DNA (UDS)
Test kometowy in vivo D-galaktozamina TAK [113]
Kwas Ames TA97, MNNG, MNU, 4-NQO, 9-aminoakrydyna TAK [9]
galusowy TA98, TA100 kaptan, folpet, benzo(a)pyren, aflatok-
syna B1, 2-acetyloaminofluoren
Ames TA102 bleomycyna NIE [78]
Ames TA102 benzydyna TAK [114]
Ames E.coli WP2 uvrA uv TAK [79]
Ames TA100 kwas 3-(5-nitro-2-furylo)akrylowy, azydek TAK [71]
sodu
Ames TA98 aflatoksyna B1 TAK [74]
Ames TA100 2-nitrofluoren, 2-aminofluoren TAK [115]
Ames TA100 MNU TAK [116]
N’-nitro-N-nitrozoguanidina
Ames TA104, nadtlenek wodoru NIE [117]
SOS Chromotest
S. cerevisiae test nadtlenek wodoru TAK [81]
Test kometowy in vitro nadtlenek wodoru TAK [118,11
9]
MN-test in vitro nadtlenek wodoru NIE [120]
Test kometowy in vitro promieniowanie gamma TAK [121]
Test wymiany chroma- mitomycyna C, promieniowanie UV TAK [27]
tyd
Kwas Ames TA98, TA102 nadtlenek wodoru, bleomycyna, 1Q TAK [97]

5-5-dehydrodiferulowy
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Tabela 6. Dziatanie antygenotoksyczne depsydow kwasow fenolowych.

:ix’fy feno- Test Mutageny Z{({I;ivz:::é Zrédto
Kwas Ames TA 98 Trp-P-1, Glu-P-2, 4-NQO, AF-2 TAK [72]
chlorogenowy  pAmes TA98 Trp-P-1, Trp-P-2, 1Q, MelQ, MelQx NIE [73]
Ames TA98 aflatoksyna B1 TAK [74]
aflatoksyna B1 TAK
Ames TA100 PNG y NE [77]
Ames TA102 bleomycyna TAK [78]
ézgfi WP2 uvrA promieniowanie UV NIE [79]
Ames TA98 dym tytoniowy, benzo[a]pyren NIE [122]
Ames TA 98 Trp-P-1 TAK [123]
Ames TA 1535 MNNG TAK [76]
flaome e
MN test in vitro MMC, diepoksybutan, patulina, 4NQO TAK [124,125]
MN test in vivo kwas 3-nitropropionowy TAK [126]
Test kometowy in vitro chlorek rteci TAK [30]
Test kometowyin vitro promieniowaie UVB TAK [127]
Test kometowy in vitro promieniowanie X TAK [128]
;Esi:;n;st;\yg ochratoksyna A TAK [95]
MN test in vivo promieniowanie gamma TAK [129]
MN test in vivo kwas 3-nitropropionowy TAK [28]
rK(:;?rs;arynowy ?ersotsop hila  melanogaster metanosulfonian etylu TAK [26]
Test kometowy in vitro chlorek rteci TAK [30]
Test kometowy in vitro wodorotlenek tert-butylu TAK [29,82]
Test kometowy in vitro nadtlenek wodoru TAK [130,131]
Iﬁi:;":st;‘;'r‘g doksorubicyna TAK [132]
MN test in vitro promieniowanie X TAK [133,134]
MN test in vitro promieniowanie gamma TAK [17,135,136]
I:rsct)mk:s?;tsv\:l;léh a;:e\:irta;? promieniowanie gamma TAK [136]
MN test in vivo doksorubicyna TAK [22]
I&i:ﬂjtxg etanol TAK [137]
Test kometowy in vivo pentetrazol pilokarpina NIE/TAK [93]
Test kometowy in vivo 4-aminopirydyna, pikrotoksyna TAK [138]
Test kometowy in vivo 1,2-dimetylohydrazyna TAK [139]
Test kometowy in vivo pentetrazol TAK [94]
:;’;::wy $T1e;2TA97a’ TA8, TMOO, e 70(a)pyren TAK [122,140,141]
Ames TA100 ;‘Afmgksy”a B1 $LEK (7]
Ames TA98, TA100 aflatoksyna B1 TAK [142-145]
Ames TA100 N-nitrozodimetyloamina TAK [146]
Ames TA100 MNU TAK [147,148]
Ames TA100 MNU NIE [149]
Ames TA102 benzydyna TAK [114]
Ames TA1535 azydek sodu TAK [16]
Ames TA1535 NNK TAK [150,151]
MN test in vivo aflatoksyna B1 TAK [152]
Test aberracji chromoso- benzo(a)pyren TAK [24]

mowych in vivo
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Zaobserwowano m.in. wptyw kwasu rozmarynowego na
zwiekszenie ekspresji genu naprawczego 0GG1 [29].

Kwasy fenolowe wykazuja aktywnosc antygenotoksyczna
i antymutagenna oparta na wielu mechanizmach dziatania,
co jest duza zaleta tej grupy zwiazkow. Mozliwos¢ oddziaty-
wania na mutageny na kilka réznych sposobow jednoczesnie,
zwieksza skutecznos¢ dziatania antymutagennego. Dodat-
kowo czesto obserwuje sie wieksza aktywnos¢ wyciagow bo-
gatych w kwasy fenolowe niz wyizolowanych i oczyszczo-
nych pojedynczych zwiazkow. Ttumaczy sie to efektem sy-
nergistycznym wielu substancji zawartych w roslinach [159],
ktore dziataja w tych samych lub uzupetniajacych sie me-
chanizmach.

6. Podsumowanie

Kwasy fenolowe ze wzgledu na swoje wtasciwosci anty-
mutagenne, wiele mechanizmoéw dziatania i szeroka dostep-
nos¢ w Swiecie roslinnym stanowia grupe szczegolnie obie-
cujacych kandydatow na skuteczny srodek chemoprewen-
cyjny. Licznie przeprowadzone badania, wykorzystujace te-
sty bakteryjne, in vitro i in vivo, potwierdzaja ich skutecz-
nosc jako zwiazkow antymutagennych. Wsrod mechanizmow
dziatania antygenotoksycznego tej grupy zwiazkow mozna
wyroznic dziatanie antyoksydacyjne, bezposrednie oddziaty-
wanie z mutagenem, wigzanie sie z DNA, wptyw na metabo-
lizm promutagenow oraz wiele innych. Substancje dziata-
jace w wielu roznych mechanizmach wykazuja wieksza sku-
tecznosc.

Kwasy fenolowe uwazane sa za bezpieczna w stosowaniu
grupe zwiazkow, ale pojawiaja sie rowniez doniesienia o ich
dziataniu toksycznym, réwniez mutagennym. Stosowanie
kwasow fenolowych powinno by¢ monitorowane pod wzgle-
dem ewentualnych dziatan niepozadanych.

Nalezy rowniez pamieta¢ o tym, ze kwasy fenolowe
i inne fitozwiazki najczesciej wykazuja silniejsza aktywnosc
w mieszaninach i wyciagach, niz wyizolowane i oczyszczone.
Pokazuje to, ze najwigksza ochrone przed substancjami mu-
tagennymi zapewnia spozywanie catych roslin, warzyw
iowocow oraz wyciagow, ktore sa szczegolnie bogate
w kwasy fenolowe i inne zwiazki o podobnej aktywnosci bio-
logicznej.

7. Wykaz uzywanych skrétow

2AA 2-aminoantracen
4NQO tlenek 4-nitrochinoliny
AF-2 furylofuramid

CPZ chloropromazyna

Glu-P-2 2-aminodipyridoimidazol

1Q 2-amino-3-metyloimidazo[4,5-f]chinolina

MelQ 2-amino-3,4-dimetyloimidazo[4,5-f]chinolina
MelQx 2-amino-3,8-dimetyloimidazo[4,5-f]chinoksalina
MMC mitomycyna C

MNNG N-metylo-N'-nitro-N-nitrozoguanidyna

MNU N-nitrozo-N-metylomocznik

NNK 4-(metylonitrozamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon

Trp-P-1 tryptofan-P-1
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