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STRESZCZENIE 

Kwasy fenolowe to grupa związków, która jest szeroko rozpowszechniona w roślinach leczniczych i jadalnych. 

Badania wskazują ich niską toksyczność i bezpieczeństwo stosowania. To wszystko sprawia, że stanowią one 

obiecującą grupę, jeśli chodzi o poszukiwania substancji aktywnych biologicznie, które mogłyby być powszech-

nie stosowane. 

Kwasy fenolowe posiadają potencjał jako środki lecznicze. Istnieją liczne doniesienia o ich działaniu antyoksy-

dacyjnym, przeciwzapalnym, antybakteryjnym i przeciwnowotworowym. Do szeregu ich aktywności wlicza się 

również działanie antygenotoksyczne i antymutagenne. Począwszy od lat 80. ubiegłego wieku, ukazało się wiele 

publikacji opisujących tą aktywność. Do potwierdzenia ich działania antygenotoksycznego wykorzystywano za-

równo metody oparte na testach bakteryjnych, jak i testach na organizmach eukariotycznych in vitro oraz in 

vivo. 

Wśród autorów wspomnianych publikacji, wielu próbowało zbadać mechanizm działania antygenotoksycznego 

kwasów fenolowych. Najczęściej wiąże się on z działaniem antyoksydacyjnym, ale zaproponowano również 

wiele innych mechanizmów, takich jak bezpośrednie oddziaływanie z mutagenami czy hamowanie metaboli-

zmów promutagenów. Wiele różnych ścieżek działania antygenotoksycznego stanowi dużą zaletę tej grupy 

związków.  Poszukiwanie kolejnych możliwych mechanizmów działania kwasów fenolowych stanowi interesu-

jący kierunek badań. 

SŁOWA KLUCZOWE: genotoksyczność, mutageny, mutacje, działanie 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. Wstęp 

W ostatnich latach obserwujemy znaczący wzrost zanie-

czyszczenia środowiska, który wiąże się m.in. z rozwojem 

przemysłu i wzrostem liczby ludności. To zjawisko prowadzi 

do zwiększenia narażenia organizmu ludzkiego na obecność 

związków genotoksycznych, które prowadzą do powstawa-

nia chorób nowotworowych [1]. Rozwojowi raka często 

można zapobiec przez unikanie czynników rakotwórczych 

i spożywanie diety bogatej w substancje chemoprewen-

cyjne. Obecnie bardzo dynamicznie prowadzone są poszuki-

wania substancji pochodzenia naturalnego, które mogłyby 

w przyszłości służyć jako dodatki do żywności i suplementy 

diety o właściwościach antymutagennych, ograniczające ne-

gatywny wpływ czynników genotoksycznych. 

Przedmiotem badań najczęściej są rośliny lecznicze, 

które były stosowane w medycynie naturalnej oraz owoce 

i warzywa będące składnikami pożywienia. Są one źródłem 

substancji, które mają zdolność zapobiegania zmianom 

w genomie [2]. Idealny środek chemoprewencyjny powinien 

być nietoksyczny, efektywny w małej dawce, trwały i łatwo 

dostępny [3]. Kwasy fenolowe ze względu na częstość ich 

występowania, aktywność oraz bezpieczeństwo stosowania 

w większości wypadków, są potencjalnym kandydatem do 

spełnienia tych warunków.  

Wśród mechanizmów związków antygenotoksycznych 

można wymienić: działanie antyoksydacyjne [4,5], hamowa-

nie enzymów odpowiedzialnych za biotransformację promu-

tagenów w aktywne formy [6], wiązanie bezpośrednio z mu-

tagenem [7], zapobieganie przyłączenia się mutagenu do-

DNA [8], oddziaływanie na transport przezbłonowy substan-

cji mutagennych [9] oraz działanie na procesy naprawcze 

DNA [10]. Jedna substancja może działać przez więcej niż 

jeden mechanizm, co jest korzystne, ponieważ prowadzi 
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do blokowania szerokiego spektrum genotoksyn [11,12]. 

W tabeli 1 przedstawiono wybrane mechanizmy działania 

kwasów fenolowych. 

 

2. Budowa i występowanie kwasów fenolowych 

Kwasy fenolowe to grupa związków posiadających grupę 

karboksylową, występujących powszechnie w roślinach lecz-

niczych i jadalnych. Ich średnie spożycie wynosi w przybli-

żeniu 0,025-2 g/dzień, w zależności od zawartości w diecie 

owoców, warzyw, zbóż, herbat, kawy, a także przypraw 

[31,32]. 

Kwasy fenolowe stanowią dużą grupę metabolitów wtór-

nych wytwarzanych przez rośliny. Ze względu na budowę 

chemiczną kwasy fenolowe można podzielić 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). 

 

Kwasy hydroksyben-

zoesowe 
R1 R2 R3 R4 

protokatechowy - H - H - OH - OH 

wanilinowy - H -OCH3 - OH - H 

galusowy - H - OH - OH - OH 

gentyzynowy - OH - H - H - OH 

syryngowy - H  - OH  

Kwasy hydroksycyna-

monowe 
R1 R2 R3 R4 

cynamonowy - H - H - H - H 

p-kumarowy - H - H - OH - H 

kawowy - H - H - OH - OH 

ferulowy - H -OCH3 - OH - H 

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

W tabeli 2 wymienione zostały przykłady występowania 

kwasów fenolowych. Zawartość kwasów hydroksybenzoeso-

wych w roślinach jadalnych jest niska, z wyjątkiem niektó-

rych czerwonych owoców, czarnej rzodkwi, cebuli. Kwasy 

hydroksycynamonowe występują powszechnie [34]. 

Kwas kawowy jest najbardziej rozpowszechnionym kwa-

sem hydroksycynamonowym, jego zawartość w owocach 

kiwi wynosi nawet 1 g/kg świeżego owocu [35]; w dużych 

ilościach jest też obecny w nasionach kawy, liściach tytoniu 

oraz oliwie z oliwek [36]. Kwas ferulowy występuje najczę-

ściej w zbożach, jego zawartość w pszenicy wynosi około 

0,8-2 g/kg suchej masy [35]. 

Kwasy fenolowe mogą także występować w formie dep-

sydów i zawierać w swej budowie wiązanie estrowe. Przy-

kładami depsydów są: kwas chlorogenowy, kwas rozmary-

nowy oraz kwas elagowy. Kwas chlorogenowy jest depsydem 

kwasu kawowego i chinowego (ryc. 2). Kwas chlorogenowy 

można spotkać w wielu typach owoców, szczególnie obficie 

występuje w kawie, jedna filiżanka kawy może zawierać na-

wet 350 mg kwasu chlorogenowego [37]. Kwas rozmarynowy 

składa się z kwasu kawowego i kwasu 3-(3,4-dihydroksyfe-

nylo)mlekowego, połączonych wiązaniem estrowym. Kwas 

rozmarynowy został wyizolowany z gatunku Rosemarinus of-

ficinalis L., występuje m.in. w szałwii, oregano, mięcie, ba-

zylii i tymianku [38]. 

 

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

 

Kwasy fenolowe mogą występować w roślinach zarówno 

w formie wolnej, jak i w postaci estrów oraz glikozydów. 

Mogą być także połączone z flawonoidami, kwasami tłusz-

czowymi, sterolami, polimerami ścian komórkowych, jak 

również wchodzić w skład antocyjanów czy flawonów [39]. 

 

 

Tabela 1. Wybrane mechanizmy działania kwasów fenolowych. 

Mechanizm Przykłady kwasów fenolowych 

Działanie antyoksydacyjne.                                                                                                  kwas kawowy [13], kwas ferulowy 14], kwas cynamonowy [15], kwas 

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

gentyzynowy [19] 

Hamowanie enzymów odpowiedzialnych za biotrans-

formację promutagenów w aktywne formy; 

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

kwas kawowy [23], kwas ferulowy [21] 

Wiązanie się bezpośrednio z mutagenem kwas ferulowy [24], kwas kawowy [24], kwas galusowy [9] 

Zapobieganie przyłączeniu się mutagenu do DNA kwas elagowy [8], kwas ferulowy [25], kwas rozmarynowy [26] 

Oddziaływanie na transport przezbłonowy substancji 

mutagennych 

kwas galusowy [9] 

Działanie na procesy naprawcze DNA. kwas kawowy [27], kwas chlorogenowy [28], kwas rozmarynowy [29]__ 

Chelatowanie jonów metali kwas kawowy [30], kwas chlorogenowy [30] 
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Tabela 2. Występowanie i zawartość kwasów fenolowych. 

Nazwa Przykłady występowania 
Zawartość w g/kg su-
chej masy 

Źródło 

Kwas kawowy yerba mate, kawa 1,5 
0,9 

[40] 
[41] 

Kwas ferulowy ziarno pszenicy 0,8–2 [42] 

Kwas cynamonowy truskawka 0,27 [43] 

Kwas waniliowy 
Angelica sinensis, 
borówka (Vaccinium myrtillus) 

1,1-1,3 
0,55 

[44] 
[43] 

Kwas syryngowy borówka (Vaccinium myrtillus) 1,22 [43] 

Kwas gentyzynowy wyciąg z Centaurea polypodiifolia 2,56 [45] 

Kwas p-kumarowy truskawka, banan 
1,11 
1,05 

[46] 
[47] 

Kwas galusowy czarna herbata, mango 
0,8 
11,45–34,49 

[48] 
[47] 

Kwas protokatechowy aronia 0,57 [43] 

Kwas chlorogenowy wyciąg z zielonej kawy 130,7-221,4 [49] 

Kwas rozmarynowy Rosmarinus officinalis 0.16–12.86 [50,51] 

Kwas elagowy granat, jeżyna 
0,62* 
1,40* 

[52] 

*zawartość w świeżym owocu 

 

3. Toksyczność i bezpieczeństwo kwasów fenolowych 

Kwasy fenolowe uważane są za stosunkowo bezpieczne 

w stosowaniu, pojawiają się jednak publikacje opisujące 

toksyczność tej grupy związków. 

Liu i wsp. [53] wykazali w badaniach in vivo na myszach, 

że kwas kawowy zaburza implantację we wczesnej ciąży 

oraz zmniejsza przyrost wagi u płodów, nie wykazuje nato-

miast działania teratogennego i toksyczności matczynej. 

W innym badaniu wykazano selektywną toksyczność kwasu 

kawowego na komórki raka wątroby, przy braku oddziaływa-

nia na prawidłowe hepatocyty pierwotne [54]. 

W literaturze występuje bardzo wiele doniesień o dzia-

łaniu antymutagennym kwasów fenolowych, jednak mogą 

one posiadać również potencjał mutagenny. Kwas kawowy 

i chlorogenowy mogą indukować uszkodzenie nici DNA [55], 

a także powodować aberracje chromosomowe w prawidło-

wych komórkach jajnika chomika chińskiego [56]. W bada-

niach przeprowadzonych na tej samej linii komórkowej, wy-

kryto również działanie uszkadzające nici DNA przez kwas 

protokatechowy i galusowy [57]. 

W przypadku kwasów fenolowych ich działanie toksyczne 

jest zależne od użytej dawki. Stosowanie kwasów fenolo-

wych powinno być monitorowane pod względem działania 

terapeutycznego i niepożądanego. 

 

4. Testy oceny właściwości genotoksycznych i antygeno-

toksycznych 

Właściwości antygenotoksyczne i antymutagenne związ-

ków chemicznych bada się w oparciu o testy oceny genotok-

syczności/mutagenności, zmieniając odpowiednio proce-

durę. Badanie polega na oddziaływaniu na organizm testowy 

jednocześnie badanym związkiem i mutagenem, a następnie 

porównaniu otrzymanej odpowiedzi z wynikiem dla kontroli 

pozytywnej, którą jest czysty mutagen [2]. 

Badanie aktywności antygenotoksycznej można podzie-

lić na kilka etapów. Pierwszym z nich są testy na komórkach 

bakteryjnych, które posiadają szereg zalet, takich jak krótki 

czas, łatwość wykonania, względnie niski koszt, czułość 

i możliwość dostosowania parametrów. Natomiast istotną 

wadą testów na komórkach bakteryjnych jest brak możliwo-

ści zaobserwowania zmian na poziomie chromosomów 

[58,59]. Kolejnym krokiem są testy in vitro na komórkach 

eukariotycznych, np. test mikrojądrowy, test aberracji 

chromosomowych lub test kometowy. Przy pomocy testów 

na liniach komórek eukariotycznych otrzymujemy wyniki 

bliższe tym, jakie mogłyby zostać uzyskane w organizmie 

człowieka, niż przy testach bakteryjnych. Kolejnym etapem 

są testy in vivo. 

Test Amesa jest najczęściej stosowanym testem oceny 

genotoksyczności [60]. Określa poziom mutacji powrotnych 

z histydynowej auksotrofii do prototrofii w wielu specjalnie 

skonstruowanych do tego celu mutacjach szczepu Salmo-

nella typhimurium [61]. Pod wpływem mutagenu przywra-

cana jest zdolność bakterii do wzrostu na podłożu pozbawio-

nym histydyny. Do przeprowadzenia testu Amesa rekomen-

dowane jest użycie przynajmniej pięciu różnych szczepów 

[62], umożliwia to wykrycie szerokiego spektrum substancji 

mutagennych. 

Innym testem powszechnie wykorzystywanym do oceny 

właściwości genotoksycznych i antygenotoksycznych jest 

test mikrojądrowy (MN-test), który można wykonywać in vi-

tro i in vivo [63,64]. Test mikrojądrowy jest testem muta-

genności, który opiera się na ocenie częstości występowania 

mikrojąder w cytoplazmie komórek w interfazie. Mikrojądra 

to struktury zawierające jądrowe DNA, utworzone z cen-

trycznych fragmentów chromosomów lub całych chromoso-

mów, które nie zdołały się przemieścić w trakcie anafazy. 

Wykazano, iż fragmentacja chromosomów lub dysfunkcje 
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wrzeciona kariokinetycznego przyczyniają się do powstawa-

nia mikrojąder. Przy pomocy testu mikrojądrowego jesteś-

my w stanie wykryć czynniki genotoksyczne działające w obu 

tych mechanizmach na dzielące się komórki w trakcie lub po 

ekspozycji na badane czynniki chemiczne. 

Test kometowy in vitro i in vivo jest drugim najczęściej 

stosowanym testem oceny genotoksyczności w ostatnich 

dziesięciu latach [60]. Test wykorzystuje elektroforezę, 

podczas której fragmenty DNA migrują w kierunku anody, 

tworząc strukturę przypominającą z wyglądu kometę. 

Im bardziej intensywny jest ogon komety, tym więcej pęk-

nięć nici DNA było obecnych w badanych komórkach [65]. 

W przeciwieństwie do testu mikrojądrowego, w teście ko-

metowym obserwowane są zmiany, które nie zostały jeszcze 

utrwalone i mogą zostać naprawione przez procesy naprawy 

DNA. Zaletami testu kometowego jest szybkość i wysoka 

czułość przy względnej prostocie i niskim koszcie [58,66]. 

Wśród testów stosowanych in vitro i in vivo możemy wy-

różnić również: test mutacji genowych, test aberracji chro-

mosomalnych, test wymiany chromatyd siostrzanych. Do 

oceny genotoksyczności wykorzystuje się też inne organi-

zmy, takie jak rośliny wyższe (Allium cepa [67]), grzyby 

(Aspergillus nidulans [68], Saccharomyces cerevisiae [69]) 

oraz owady (Drosophilla melanogaster [70]). 

 

5. Działanie antygenotoksyczne kwasów fenolowych 

Najważniejsze wyniki badań dotyczące działania antyge-

notoksycznego kwasów fenolowych zestawiono w tabelach 

3, 4 i 5, natomiast w tabeli 6 umieszczono zestawienie do-

tyczące depsydów kwasów fenolowych. Liczne dane litera-

turowe wskazują na aktywność kwasów fenolowych. Prze-

prowadzono dotychczas badania przy użyciu szerokiego wa-

chlarza testów oceny genotoksyczności, od testów bakteryj-

nych do testów in vitro i in vivo. 

Kwas kawowy. W literaturze znajduje się wiele donie-

sień o działaniu antygenotoksycznym kwasu kawowego. 

W testach bakteryjnych jego aktywność wykazano wobec 

szeregu związków, w tym: aflatoksyny B1, oranżu akrydyny, 

ofloksacyny, 2-aminoantracenu (2AA) czy tlenku 4-nitrochi-

noliny (4NQO) [14,36,71–79]. W teście Amesa na szczepie 

TA98 wykazał całkowite hamowanie efektu genotoksycznego 

Tryptofanu-P1 (Trp-P-1) i 2-aminodipyridoimidazolu (Glu-P-

2); dla 4NQO zaobserwowany spadek genotoksyczności wy-

nosił do 28%, a dla furylfuramidu (AF-2) do 52% [72]. Inni 

badacze również otrzymali pozytywne wyniki w teście 

Amesa [23,38,71,72,74–78]. W innym teście bakteryjnym 

(umu-test) wykazano niewielkie działanie antygenotok-

syczne wobec genotoksyczności indukowanej przez 4NQO 

i 2AA oraz działanie anty-fotogenotoksyczne [14]. Zaobser-

wowano również działanie hamujące genotoksyczność w te-

ście kometowym, mikrojądrowym oraz innych testach in vi-

tro [13,27,30,82–90] i in vivo [24,91–95]. Wśród proponowa-

nych mechanizmów działania antygenotoksycznego kwasu 

kawowego autorzy najczęściej podają działanie antyoksyda-

cyjne [13,14,92–94]. Kolejnym wykazanym mechanizmem 

jest hamowanie enzymów mikrosomalnych [23,77], chelato-

wanie jonów metali [30,96], bezpośrednia reakcja z muta-

genem [24], oddziaływanie na procesy naprawcze DNA [27]. 

 

Tabela 3. Działanie antygenotoksyczne kwasu kawowego. 

Test Czynnik genotoksyczny 
Wykazano 

aktywność 
Żródło 

Ames TA100 
kwas 3-(5-nitro-2-furylo)akrylowy, azydek 

sodu 
TAK [71] 

Ames TA102 oranż 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, IQ, MeIQ, MeIQx 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] 

umu-test 
4NQO, 2AA, CPZ+UV 

MMC 

TAK/ 

NIE 
[14] 

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 rtęci TAK [30] 

Test wymiany chromatyd siostrzanych MMC NIE [27,88] 

Zestaw testów 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] 

Test kometowy 

MN test in vivo 
ochratoksyna A TAK [95] 

Test aberracji chromosomowych in vivo benzo[a]piren TAK [24] 
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Tabela 4. Działanie antygenotoksyczne kwasu ferulowego. 

Test Czynnik genotoksyczny 
Wykazano 

aktywność 
Źródło 

Ames TA100 kwas 3-(5-nitro-2-furylo)akrylowy, azy-

dek sodu 

TAK [71] 

Ames TA102 oranż akrydyny, ofloksacyna TAK [36] 

Ames TA98 Glu-P-2, 4-NQO TAK [72] 

Ames TA98 Trp-P-1, Trp-P-2, IQ, MeIQ, MeIQx NIE [73] 

Ames TA102 bleomycyna NIE [78] 

Ames TA102 nadtlenek wodoru, tBOOH NIE [75] 

Ames TA98, TA102 nadtlenek wodoru, bleomycyna, IQ TAK [97] 

umu-test 
4-NQO, mitomycyna-C 

2AA, CPZ+UV 

NIE 

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 

in vivo 
7,12-dimetylobenzo(a)-antracen TAK [105] 

 

Kwas ferulowy również został poddany wielu testom 

oceny jego właściwości antygenotoksycznych. Potwierdzono 

jego aktywność w testach bakteryjnych wobec genotoksycz-

ności indukowanej wieloma mutagenami o różnych mecha-

nizmach działania [14,36,71,72,97]. W przypadku bleomy-

cyny i nadtlenku wodoru, w niektórych doniesieniach wyka-

zano jego działanie hamujace genotoksyczność [97], a w 

niektórych nie [75,78]. Alldrick i wsp. wykazali brak atyw-

ności kwasu ferulowego wobec genotoksyczności 2-amino-

3,4-dimetyloimidazo[4,5-f]chinoliny (MelQ), 2-amino-3,8-

dimetyloimidazo[4,5-f]chinoksaliny (MeIQx), Trp-P-1 i Trp-

P-2 [73]. W testach in vitro na komórkach eukariotycznych 

wykazano działanie antygenotoksyczne kwasu ferulowego 

wobec następujących czynników mutagennych: nadtlenku 

wodoru [21], nikotyny [25], menadionu [87] i promieniowa-

nia gamma [98–101]. Wykonano również testy in vivo, w któ-

rych wykazano aktywność genotoksyczną 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 aktywności wobec mitomycyny-C [27,88]. 

Wśród proponowanych przez badaczy mechanizmów działa-

nia antygenotoksycznego jest działanie antyoksydacyjne 

[14,25,36,97,99,104], wiązanie z DNA i blokowanie wiązania 

mutagenu [25], hamowanie aktywacji mutagenu [21], wią-

zanie z mutagenem [24] i indukcja enzymów detoksyfikacyj-

nych [24]. Ferguson i wsp. wykazali, że kwas ferulowy i p-

kumarowy hamują niektóre enzymy, które są powiązane 

z kancerogenezą, odpowiadają za metabolizm ksenobioty-

ków [21]. 

Kwas cynamonowy. Wykazano aktywność antymuta-

genną kwasu cynamonowego w testach bakteryjnych wobec 

Glu-P-2 oraz tlenku 4-nitrochinoliny [72]. Nie potwierdzono 

natomiast jego aktywności wobec genotoksyczności 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 aktywność antymutagenną kwasu 

cynomonowego w teście mikrojądrowym, podczas gdy zao-

serwowano brak aktywności w teście kometowym. Jako 

główny mechanizm działania hamującego powstawanie mu-

tacji podawane jest działanie antyoksydacyjne [15]. 

Kwas wanilinowy w teście Amesa wykazał aktywność 

wobec mutagenności kwasu 3-(5-nitro-2-furylo)akrylowego 

oraz azydku sodu [71]. W teście mikrojądrowym in vitro za-

obserwowano działanie hamujące mutagenność benzo(a)py-

renu [108], mitomycyny C [109], natomiast brak działania 

wobec nadtlenku wodoru [15]. W teście kometowym in vitro 

wykazano działanie przy oznaczeniu z nadtlenkiem wodoru 

[15] i mitomycyną C [109]. Zaproponowane mechanizmy 

działania kwasu wanilinowego to działanie antyoksydacyjne 

[15,109] oraz hamowanie aktywacji mutagenu [108]. Appia-

hopong i wsp. wykazali hamowanie przez kwas wanilinowy 

pięciu enzymów pierwszej fazy (CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, 

CYP2C9 i CYP2D6) [20], co może wpływać na metabolizm 

promutagenów. 

Kwas syryngowy. Wykazano aktywność kwasu syryngo-

wego wobec mutagenności kwasu 3-(5-nitro-2-furylo)akrylo-

wego oraz azydku sodu w teście Amesa [71]. 

Kwas gentyzynowy natomiast okazał się aktywny w te-

ście Amesa wobec działania mutagennego oranżu akrydyny 

i ofloksacyny [36]. Natomiast w teście wykorzystującym, 

jako organizm testowy muszki Drosophila melanogaster, za-

obserwowano hamowanie genotoksyczności mitomycyny C 

[45,110]. Wykazano również aktywność wobec benzo(a)py-
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renu w teście mikrojądrowym in vitro, gdzie jako główny 

mechanizm zaproponowano działanie antyoksydacyjne [19]. 

Kwas p-kumarowy. Zaobserwowano aktywność antymu-

tagenną kwasu p-kumarowego w teście Amesa wobec nastę-

pujących mutagenów: oranżu akrydyny i ofloksacyny [36]; 

nadtlenku wodoru, bleomycyny, 2-amino-3-metyloimi-

dazo[4,5-f]chinoliny (IQ) [97]. W teście bakteryjnym umu-

test, przeprowadzonym w wariancie z naświetlaniem pro-

mieniowaniem UV, zaobserwowowano hamowanie fotogeno-

toksyczności ciprofloksacyny, przy braku aktywności wobec 

lomefloksacyny, fleroksacyny i klinafloksacyny [111]. Nato-

miast w testach in vitro wykazano aktywność antymuta-

genną wobec nadtlenku wodoru [21] i ciprofloksacyny z pro-

mieniowaniem UV [111]. Oprócz działania antyoksydacyj-

nego za aktywność może odpowiadać hamowanie enzymów 

odpowiedzialnych za metabolizm promutagenów [21]. 

Kwas protokatechowy. Nie wykazano aktywności kwasu 

protokatechowego w teście Amesa wobec bleomycyny [78]. 

Zaobserwowano natomiast hamowanie mutagenności indu-

kowanej przez nadtlenek wodoru w teście na owadach Dro-

sophila melanogaster [112]. Również w teście nieplanowa-

nej syntezy DNA, udało wykazać się aktywność antymuta-

genną wobec wodorotlenku tert-butylu [18]. W przypadku 

kwasu protokatechowego przeprowadzono również testy in 

vivo, w których wykazano aktywność hamującą mutagen-

ność D-galaktozaminy [113]. Jako mechanizm działania ba-

dacze proponują aktywność antyosydacyjną [18,113]. 

Kwas galusowy, w przeprowadzonych badaniach przy 

wykorzystaniu testu Amesa, wykazał aktywność antymuta-

genną wobec wielu mutagenów, m.in.: benzydyny [114], 

azydku sodu [71], aflatoksyny B1 [74], 2-aminofluorenu 

[115], MNU (N-metylo-N-nitrozomocznika) [116]. Nie zaob-

serwowano natomiast aktywności w teście Amesa wobec 

bleomycyny [78] i nadtlenku wodoru [117]. Aktywności ha-

mującej mutagenność nadtlenku wodoru nie wykazano rów-

nież w teście mikrojądrowym in vitro [120], natomiast wy-

kazano ją w teście na komórkach drożdży [81] i w teście ko-

metowym in vitro [118,119]. W testach in vitro zaobserwo-

wano również aktownośc kwasu galusowego wobec muta-

genności promieniowania gamma [121], promieniowania UV 

i mitomycyny C [27]. Unieszkodliwianie mutagenów przez 

kwas galusowy może następować na drodze bezpośredniej 

reakcji z nimi; ze względu na swoje nukleofilowe właściwo-

ści usuwa mutageny o charakterze elektrofilowym [9]. Praw-

dopodobnie może on także wiązać się z błoną komórkową 

i blokować przechodzenie przez nią niektórych mutagenów 

[9]. 

Kwas 5,5-dehydrodiferulowy wykazał aktywność anty-

mutagenną w teście Amesa z zastosowaniem następujących 

czynników mutagennych: nadtlenek wodoru, bleomycyna, 

IQ [97]. 

Kwas chlorogenowy to depsyd kwasu kawowego i chino-

wego. W teście Amesa na szczepie S. typhimurium TA98 wy-

kazano działanie antygenotoksyczne kwasu chlorogenowego 

wobec TrpP-1, Glu-P-2 oraz 4NQO i AF-2 [72]. W oznaczeniu 

z aktywacją metaboliczną wobec Trp-P-1 i Glu-P-2, które są 

premutagenami, wykazano hamowanie genotoksyczności do 

72% (Trp-P-1), 96% (Glu-P-2). Mniejszy spadek genotoksycz-

ności zaobserwowano w oznaczeniu z mutagenami nie wy-

magającymi aktywacji metabolicznej: do 15% dla 4NQO, do 

56% dla AF-2. Właściwości antygenotoksyczne kwasu chloro-

genowego badano również na komórkach eukariotycznych za 

pomocą testu mikrojądrowego. W teście in vitro na linii ko-

mórkowej HL-60 zaobserwowano działanie hamujące geno-

toksyczność mitomycyny C, diepoksybutanu, patuliny, 4NQO 

[124,125]. Autorzy jako jeden z możliwych mechanizmów 

zasugerowali zdolność kwasu chlorogenowego do modyfiko-

wania procesu apoptozy [153]. Inni badacze w teście in vivo 

na myszach zaobserwowane działanie antygenotoksyczne 

wyjaśnili przede wszystkim aktywnością antyoksydacyjną, 

ale również wpływem na procesy naprawcze DNA [126]. Car-

ranza-Torres i wsp. [30] zaobserwowali hamujący wpływ na 

toksyczne działanie chlorku rtęci, który był spowodowany 

zdolnościami chelatującymi kwasu chlorogenowego oraz ak-

tywnością antyoksydacyjną, wymiataniem wolnych rodni-

ków oraz zdolnościami do hamowania i aktywowania okre-

ślonych enzymów [154]. 

Kwas rozmarynowy to depsyd kwasu kawowego i α-hy-

droksydihydrokawowego. Wykazano jego działanie antyge-

notoksyczne w wielu publikacjach. Mladenović i wsp. wyka-

zali jego aktywność antymutagenną wobec metanosulfo-

nianu etylu w teście z zastosowaniem gatunku Drosophila 

melanogaster jako organizmu testowego [26]. Jego działa-

nie potwierdzono w wielu testach in vitro wobec takich 

czynników mutagennych, jak chlorek rtęci [30], wodorotle-

nek tert-butylu [29,82], nadtlenek wodoru [130,131], czy 

promieniowanie gamma [17,135,136]. Działanie hamujące 

mutagenność doksorubicyny, leku stosowanego w onkologii, 

potwierdzono zarówno w teście in vitro [132], jak i in vivo 

[22]. Wśród prawdopodobnych mechanizmów kwasu rozma-

rynowego podaje się działanie antyoksydacyjne 

[17,22,138,139], wpływ na naprawę DNA [29,139], wiązanie 

z DNA i blokowanie przyłączania mutagenu [26,139] oraz 

wpływ na enzymy metabolizujące CYP450 [22,139]. 

Kwas elagowy (didepsyd kwasu galusowego) wykazał ak-

tywność antymutagenną w wielu testach bakteryjnych wo-

bec szerokiego spektrum czynników mutagennych, wśród 

nich można wymienić: benzo(a)pyren [122,140,141], afla-

toksyna B1 [142–145], azydek sodu [16] czy benzydyna [114]. 

Wobec dwóch pierwszych mutagenów, jego aktywność po-

twierdzono w testach in vivo [24,152]. Wykazano zdolność 

kwasu elagowego do wiązania się z DNA, przez co blokowane 

jest miejsce wiązania z mutagenem [8,155]. Kwas elagowy 

wykazuje dużą aktywność antyoksydacyjną, wyższą niż wi-

tamina C [16]. Ramadan i wsp. [16] wykazali korelację dzia-

łania antyoksydacyjnego kwasu elagowego z działaniem an-

tymutagennym i antyproliferacyjnym. 

Szczególnie dobrze poznanym mechanizmem działania 

tej grupy związków jest działanie antyoksydacyjne. Kwasy 

fenolowe mają silne właściwości wymiatające wolne rod-

niki. Wykazano również wpływ kwasów fenolowych 

na wzrost ekspresji oksygenazy hemowej oraz pobudzanie 

szlaku Nrf2, odpowiedzialnego za aktywację wewnętrznych 

mechanizmów ochronnych uruchamianych w odpowiedzi 

na stres oksydacyjny [156]. Wysoki poziom aktywności oksy-

dazy hemowej hamuje peroksydację lipidów i obniża stres 

oksydacyjny. Oprócz najbardziej poznanego działania anty-

oksydacyjnego występującego w tej grupie związków, bada-

cze proponują również inne mechanizmy działania antyge-

notoksycznego kwasów fenolowych. Wykazano zdolność 

kwasów fenolowych do wiązania się z DNA, przez co bloko-

wane jest miejsce wiązania z mutagenem [8,155]. Potwier-

dzono ich wpływ na enzymy odpowiedzialne za metabolizm 

ksenobiotyków, a tym samym hamowanie przemiany promu-

tagenów w ich aktywne metabolity [20,21]. Wykazano rów-

nież zdolność kwasów fenolowych do chelatowania jonów 

metali [157,158]. Kolejnym potwierdzonym mechanizmem 

jest wpływ kwasów fenolowych na enzymy naprawcze DNA. 
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Tabela 5. Działanie antygenotoksyczne kwasów fenolowych. 

 
Test Czynnik genotoksyczny 

Wykazano 

aktywność 
Źródło 

Kwas 

cynamonowy 

Ames TA 98 Glu-P-2, 4-NQO TAK [72] 

Ames E.coli WP2 uvrA promieniowanie UV NIE [106] 

Ames TA2638 promieniowanie gamma NIE [106] 

Test kometowy 

MN-test in vitro 

nadtlenek wodoru NIE 

TAK 

[15] 

Test kometowy 

MN-test in vitro 

promieniowanie X TAK [107] 

Kwas 

wanilinowy 

Ames TA100 kwas 3-(5-nitro-2-furylo)akrylowy, azydek 

sodu 

TAK [71] 

MN-test in vitro benzo(a)pyren TAK [108] 

Test kometowy 

MN-test in vitro 

nadtlenek wodoru TAK 

NIE 

[15] 

Test kometowy 

MN-test in vitro 

mitomycyna C TAK [109] 

Kwas 

syryngowyy 

Ames TA100 kwas 3-(5-nitro-2-furylo)akrylowy, azydek 

sodu 

TAK [71] 

Kwas 

gentyzynowy 

Ames TA102 oranż akrydyny, ofloksacyna TAK [36] 

Drosophila melanoga-

ster test 

mitomycyna C TAK [45,110

] 

MN-test in vitro benzo(a)pyren TAK [19] 

Kwas p-kumarowy Ames TA102 oranż akrydyny, ofloksacyna TAK [36] 

Ames TA98, TA102 nadtlenek wodoru, bleomycyna, IQ TAK [97] 

Test kometowy 

MN-test in vitro 

nadtlenek wodoru TAK [21] 

umu-test 

MN-test in vitro 

ciprofloksacyna +UV 

fleroksacyna, lomefloksacyna +UV klin-

afloksacyna +UV ciprofloksacyna +UV 

TAK 

NIE 

NIE/TAK 

[111] 

Kwas 

protokatechowy 

Drosophila melanoga-

ster test 

nadtlenek wodoru TAK [112] 

Ames TA102 bleomycyna NIE [78] 

Test nieplanowanej syn-

tezy DNA (UDS) 

wodoronadtlenek tert-butylu TAK [18] 

Test kometowy in vivo D-galaktozamina TAK [113] 

Kwas 

galusowy 

Ames TA97, 

TA98, TA100 

MNNG, MNU, 4-NQO, 9-aminoakrydyna 

kaptan, folpet, benzo(a)pyren, aflatok-

syna B1, 2-acetyloaminofluoren 

TAK [9] 

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 

sodu 

TAK [71] 

Ames TA98 aflatoksyna B1 TAK [74] 

Ames TA100 2-nitrofluoren, 2-aminofluoren TAK [115] 

Ames TA100 MNU 

N’-nitro-N-nitrozoguanidina 

TAK [116] 

Ames TA104, 

SOS Chromotest 

nadtlenek wodoru NIE [117] 

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-

tyd 

mitomycyna C, promieniowanie UV TAK [27] 

Kwas 

5-5-dehydrodiferulowy 

Ames TA98, TA102 nadtlenek wodoru, bleomycyna, IQ TAK [97] 
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Tabela 6. Działanie antygenotoksyczne depsydów kwasów fenolowych. 

Kwasy feno-

lowe 
Test Mutageny 

Wykazano 

aktywność 
Źródło 

Kwas 

chlorogenowy 

Ames TA 98 Trp-P-1, Glu-P-2, 4-NQO, AF-2 TAK [72] 

Ames TA98 Trp-P-1, Trp-P-2, IQ, MeIQ, MeIQx NIE [73] 

Ames TA98 aflatoksyna B1 TAK [74] 

Ames TA100 
aflatoksyna B1 

MNNG 

TAK 

NIE 
[77] 

Ames TA102 bleomycyna TAK [78] 

Ames 

E.coli 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] 

umu-test 
4-NQO, MMC, 2AA 

chloropromazyna+UV 

NIE 

TAK 
[14] 

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 rtęci TAK [30] 

Test kometowyin vitro promieniowaie UVB TAK [127] 

Test kometowy in vitro promieniowanie X TAK [128] 

Test kometowy 

MN test in vivo 
ochratoksyna A TAK [95] 

MN test in vivo promieniowanie gamma TAK [129] 

MN test in vivo kwas 3-nitropropionowy TAK [28] 

Kwas 

rozmarynowy 

Drosophila melanogaster 

test 
metanosulfonian etylu TAK [26] 

Test kometowy in vitro chlorek rtęci TAK [30] 

Test kometowy in vitro wodorotlenek tert-butylu TAK [29,82] 

Test kometowy in vitro nadtlenek wodoru TAK [130,131] 

Test kometowy 

MN test in vitro 
doksorubicyna TAK [132] 

MN test in vitro promieniowanie X TAK [133,134] 

MN test in vitro promieniowanie gamma TAK [17,135,136] 

Test kometowy, aberracji 

chromosomowych in vitro 
promieniowanie gamma TAK [136] 

MN test in vivo doksorubicyna TAK [22] 

Test kometowy 

MN test in vivo 
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] 

Kwas 

elagowy 

Ames TA97a, TA98, TA100, 

TA102 
benzo(a)pyren TAK [122,140,141] 

Ames TA100 
aflatoksyna B1 

MNNG 

NIE 

TAK 
[77] 

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-

mowych in vivo 
benzo(a)pyren TAK [24] 
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Zaobserwowano m.in. wpływ kwasu rozmarynowego na 

zwiększenie ekspresji genu naprawczego OGG1 [29]. 

Kwasy fenolowe wykazują aktywność antygenotoksyczną 

i antymutagenną opartą na wielu mechanizmach działania, 

co jest dużą zaletą tej grupy związków. Możliwość oddziały-

wania na mutageny na kilka różnych sposobów jednocześnie, 

zwiększa skuteczność działania antymutagennego. Dodat-

kowo często obserwuje się większą aktywność wyciągów bo-

gatych w kwasy fenolowe niż wyizolowanych i oczyszczo-

nych pojedynczych związków. Tłumaczy się to efektem sy-

nergistycznym wielu substancji zawartych w roślinach [159], 

które działają w tych samych lub uzupełniających się me-

chanizmach. 

 

6. Podsumowanie 

Kwasy fenolowe ze względu na swoje właściwości anty-

mutagenne, wiele mechanizmów działania i szeroką dostęp-

ność w świecie roślinnym stanowią grupę szczególnie obie-

cujących kandydatów na skuteczny środek chemoprewen-

cyjny. Licznie przeprowadzone badania, wykorzystujące te-

sty bakteryjne, in vitro i in vivo, potwierdzają ich skutecz-

ność jako związków antymutagennych. Wśród mechanizmów 

działania antygenotoksycznego tej grupy związków można 

wyróżnić działanie antyoksydacyjne, bezpośrednie oddziały-

wanie z mutagenem, wiązanie się z DNA, wpływ na metabo-

lizm promutagenów oraz wiele innych. Substancje działa-

jące w wielu różnych mechanizmach wykazują większą sku-

teczność. 

Kwasy fenolowe uważane są za bezpieczną w stosowaniu 

grupę związków, ale pojawiają się również doniesienia o ich 

działaniu toksycznym, również mutagennym. Stosowanie 

kwasów fenolowych powinno być monitorowane pod wzglę-

dem ewentualnych działań niepożądanych. 

Należy również pamiętać o tym, że kwasy fenolowe 

i inne fitozwiązki najczęściej wykazują silniejszą aktywność 

w mieszaninach i wyciągach, niż wyizolowane i oczyszczone. 

Pokazuje to, że największą ochronę przed substancjami mu-

tagennymi zapewnia spożywanie całych roślin, warzyw 

i owoców oraz wyciągów, które są szczególnie bogate 

w kwasy fenolowe i inne związki o podobnej aktywności bio-

logicznej. 

 

7. Wykaz używanych skrótów 

2AA 2-aminoantracen 

4NQO tlenek 4-nitrochinoliny 

AF-2 furylofuramid 

CPZ chloropromazyna 

Glu-P-2 2-aminodipyridoimidazol 

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

MeIQ 2-amino-3,4-dimetyloimidazo[4,5-f]chinolina 

MeIQx 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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