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ABSTRACT

Lung cancer is the most common fatal cancer disease in the world.
A characteristic feature of lung cancer is genetic diversity.

In the overwhelming majority of cases, smoking is the most important
etiopathogenic factor. Lung cancer is a cancer with a very bad prognosis regarding
long-term survival. The risk of lung cancer depends primarily on active or passive
exposure to the carcinogenic components of tobacco smoke. According to available
data, the development of lung cancer in addition to active and passive smoking is
directly affected by environmental pollution such as smog and fumes, ionizing
radiation, mycotoxins and long-term exposure to asbestos (occupational exposure).

Research on the pharmacoprevention of lung cancer began over 30 years ago.
The first nutrient that the researchers said could inhibit the development of lung
cancer was beta carotene. Unfortunately, long-term regular supplementation with
high doses of antioxidant in the form of beta-carotene brought the opposite effect.
An increase in the incidence of lung cancer was found in people who received beta
carotene in the form of a synthetic food supplement.

The other component tested was N-acetylcysteine. It is a sulfur compound and
a powerful antioxidant that supports the synthesis of glutathione and cysteine, with
destructive effects on carcinogenic substances. N-acetyl-cysteine, used in the form
of NAC adduct and epigallocatechin-3-gallate, showed efficacy in inhibiting the
development of lung cancer only in animal models. In the pharmacoprevention of
lung cancer, the use of vitamin E was also tested in the form of tocotrienol and
tocopherol.

The following work also shows the existence of a high concentration
correlation which belongs to the steroid hormone, mainly estrogen, in the blood and
the development of lung cancer in women. An increased risk of lung cancer has
been observed in women undergoing long-term hormone replacement therapy.

The results show that 2-methoxyestradiol, the endogenous metabolite
of 17B-estradiol, shows positive results that inhibit the growth of lung cancer cell
lines.

The aim of the work was to present the correlation between tobacco abuse and
passive smoking and lung cancer, pharmacoprevention of lung cancer and the
association of elevated estrogen concentration in women with an increased risk of
lung cancer.

Keywords: lung cancer pharmacoprevention, biology of lung cancer, chemistry of
lung cancer, hormonal induction, 2-methoxyestradiol

Stowa kluczowe: farmakoprewencja raka ptuca, biologia raka pluca, chemia raka
pluca, indukcja hormonalna, 2-metoksyestradiol
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

SCLC —rak drobnokomorkowy ptuca

NSCLC —rak niedrobnokomorkowy ptuca

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health
Organization)

DNA — kwas deoksyrybonukleinowy

0GG1 — 8-oksoguanina

NAC — N-acetylocysteina

EGCG — galusan epigallokatechiny

EGCG-2-NAC — addukt N-acetylocysteiny i galusanu epigallokatechiny

ER, Era, Erp —receptory estrogenowe

E2 —17-B-estradiol

a-, B-, y-10-T — tokoferole

a-, B-, y-i0-TT — tokotrienole

2ME2 — 2-metoksyestradiol
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WPROWADZENIE

W krajach rozwinietych rak ptuca jest najczestsza choroba nowotworowa, ktéra
jest powodem okoto 1 miliona zgonéw rocznie. Ogdlny wskaznik przezycia wynosi
w tym nowotworze okoto 10%. Decydujacym czynnikiem wywolujacym jest
wieloletnie palenie tytoniu. Dostepne dane literaturowe wskazuja, ze tylko u 20%
pacjentow z rozpoznanym rakiem pluca, czynnikiem etiologicznym nie byto palenie
tytoniu. Do pozostatych czynnikdw zalicza si¢ zanieczyszczenia $rodowiska, spaliny,
promieniowanie jonizujace, mykotoksyny, bierne palenie tytoniu, zawodowe narazenie
na chemikalia takie jak chrom, nikiel, azbest, wielopierscieniowe weglowodory
aromatyczne, arsen, chlorek winylu oraz radioaktywny gaz - radon. Podatnos¢ na
chorobe moze by¢ tez uwarunkowana genetycznie. Klasyfikacja WHO wyrdznia dwa
gtéwne typy raka pluca: rak drobnokomorkowy (SCLC) i rak niedrobnokomoérkowy
(NSCLC).  Niedrobnokomérkowy rak pluca dzieli si¢ z kolei na podtypy: rak
ptaskonablonkowy, gruczolakorak oraz rak wielokomorkowy.

1. KORELACJA NADUZYWANIA TYTONIU I RAKA PEUCA

Palenie jest udokumentowanym czynnikiem wplywajacym na rozwdj raka
pluca. Tlen wolnorodnikowy jest gltéwnym sktadnikiem dymu tytoniowego.
Substancja moze spowodowac utlenienie nukleozasad DNA guaniny z powstaniem
8-oksoguaniny (OGG1). Wedlug dostepnych badan, ryzyko raka pluca moze by¢
zwigkszone u palaczy przy niskiej aktywnosci OGGI1 (Rys. 1). Dym tytoniowy
zawiera ponad 60 czynnikow kancerogennych, wsréd nich  weglowodory
aromatyczne takie jak nitrozaminy (Rys. 2) i benzopiren (Rys. 3), tlenek wegla
(czad), smole, fenol (Rys. 4), krezol (Rys. 5), formaldehyd (Rys. 6) i cyjanowodor
[1-3].

Wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne aktywowane przez enzymy
cytochromu P450, moga zwiaza¢ si¢ z DNA. Enzymy katalizujace reakcje
glutationu-S chronig przed reakcja DNA powodujaca indywiduum chemiczne
nazywane adduktem. Przewlekle i zbyt czeste powstawanie adduktéw moze
powodowaé¢ mutacje genow, ktdre w nastgpstwie moga doprowadzi¢ do rozwoju
raka ptuca. Wedtlug badan, nikotyna (Rys. 7) powoduje hamowanie apoptozy
i moze by¢ promotorem rozwoju komérek nowotworowych w komoérkach nabtonka
ptuc.

Dostepne dane wskazuja, ze palenie bierne ma znaczacy wplyw
na zachorowanie na raka ptuc. Narazenie na styczno$¢ z dymem tytoniowym
w najblizszym otoczeniu zwicksza ryzyko zachorowania na raka ptuc
az o 10 do 15%. Dowodem na to jest wykrywanie w moczu biernych palaczy
metabolitow specyficznych dla uzaleznionych od tytoniu [ 1-4].
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Obraz kliniczny raka pluca u pacjentow nigdy nie palacych rézni si¢ znaczaco
w poréwnaniu z aktywnymi palaczami. Najczestszym typem raka pluca u osob
nigdy nie palacych jest gruczolakorak, w przeciwienstwie do palaczy, u ktérych
rozwijaja sie¢ wszystkie znane histologiczne typy raka pluc. Zauwazono, ze
gruczolakorak u 0s6b niepalacych rozwija sie ZazZwWyczaj
w obwodowych drogach oddechowych, natomiast u oso6b palacych zaréwno
w obwodowych drogach oddechowych jak i centralnie [9,10].

Dostepne badania wskazujg, ze osoby niepalace maja wigksze szanse na
przezycie anizeli palacze, niezaleznie od pozostatych czynnikow prognostycznych.

Rzucenie palenia ma bezposredni wplyw na ryzyko zachorowania
na raka pluc w przysziosci, z uptywem czasu ryzyko ulega zmniejszeniu.
Wareniklina (Rys. 8), agonista receptora nikotynowego i bupropion (Rys. 9)
hamujacy wychwyt zwrotny dopaminy i noradrenaliny sg uznanymi, skutecznymi
Srodkami farmakologicznymi wspierajacymi zrywanie z nalogiem palenia tytoniu
[5-9].

HN——NH,

Rysunek 1. Selektywny inhibitor glikozylazy DNA 8-oksoguaniny 1 (OGG1) katynonu
Figure 1. Selective inhibitor of 8-oxoguanine 1 DNA glycosylase (OGG1)
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Rysunek 2. Struktura molekularna nitrozoaminy
Figure 2. Molecular structure of nitrosoamine
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Rysunek 3. Struktura molekularna benzo(a)pirenu, C,oHi2
Figure 3. Molecular structure of benzo(a) pyrene, CooHiz

or

Rysunek 4.  Struktura molekularna fenolu
Figure 4. Molecular structure of phenol

OH
CHs

Rysunek 5. Struktura molekularna krezolu
Figure 5. Molecular structure of cresol
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Rysunek 6. Struktura molekularna formaldehydu
Figure 6. Molecular structure of formaldehyde

Rysunek 7. Struktura molekularna nikotyny
Figure 7. Molecular structure of nicotine
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Rysunek 8.  Struktura molekularna warenikliny
Figure 8. Molecular structure of varenicline
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Rysunek 9.  Struktura molekularna bupropionu
Figure 9. Molecular structure of bupropion

2. WPLYW SUPLEMENTACJI SYNTETYCZNEGO BETA-
KAROTENU NA ROZWOJ RAKA PLUCA

Karoten jest dimerem witaminy A i wystepuje w dwoch formach jako alfa
i beta-karoten. Beta-karoten, prekursor witaminy A to silny antyoksydant,
zwalczajacy wolne rodniki, ktory chroni czasteczki organiczne przed utlenianiem.
Beta-karoten jest jednym z pieciuset karotenoidéw. Pozostale najczesciej
wykorzystywane karotenoidy to kryptoksantyna, astaksantyna, zeaksantyna, luteina
i likopen [11-13].

Antyoksydanty posiadaja zdolno$¢ dezaktywacji wolnych rodnikow
w proboéwce, natomiast w organizmie czlowieka moga wywolywaé odwrotny
skutek i dziata¢ jako prooksydanty.

Przeprowadzono szereg badan epidemiologicznych sprawdzajacych zalezno$é
ryzyka raka pluca od stezenia beta-karotenu (Rys. 10) w osoczu.
W wigkszosci przypadkéw wykazano niespodziewany wzrost zachorowalno$ci
u palaczy otrzymujacych suplementacj¢  syntetycznego  beta-karotenu.
Dwa najwieksze badania chemoprewencyjne potwierdzajgce t¢ teorie in vivo,
zostaty przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych i w Finlandii [11, 12].

W obu badaniach wykazano wzrost wskaznika zachorowalnosci
na raka ptuca o 16 do 28%, co spowodowato wydanie przez National Cancer
Institute komunikatu dla osob palgcych i osdb narazonych na dzialanie azbestu,
przestrzegajacego przed suplementacjg syntetycznego beta-karotenu [11,12].
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Rysunek 10.  Wzdr uproszczony B-karotenu
Figure 10. Simplified chemical formula of B-carotene

W pierwszej potowie lat 90. przeprowadzono badanie oceniajace
profilaktyczna rol¢ skojarzenia beta-karotenu w dawce 30 mg dziennie i retinolu
(Rys. 11) w dawce 25.000 jm dziennie [11]. Grupa docelowa byly osoby narazone
na dziatanie azbestu, oraz aktywni i byli palacze. Wykazano znamiennie wyzsze
ryzyko zachorowania na raka ptuca w porownaniu z grupa otrzymujacg placebo.
Stwierdzono takze, ze ryzyko zgonu z powodu raka pluca zmniejszyto si¢ po
6 latach od momentu odstawienia suplementacji beta-karotenu i retinolu. Badanie
zostalo przerwane na poczatku roku 1996 po wykryciu nadmiernej $miertelnosci
wsrdd uczestnikow badania w analizie posredniej [14].

H,C CH,4 CHj CHj;

=T W ) OH

CH;

Rysunek 11.  Wzdér uproszczony retinolu
Figure 11. Simplified chemical formula of retinol

3. N-ACETYLOCYSTEINA W PREWENCJI RAKA PLUCA

Opracowywanie nowych metod farmakoprewencyjnych w odniesieniu do raka
ptuca trwa niezmiennie od wielu lat. Jednym z badanych w latach 90. lekow byta
N-acetylocysteina (NAC), stosowana w pulmonologii jako srodek mukolityczny od
ponad 40 lat.

N-acetylocysteina (Rys. 12) nalezy do zwigzkéw siarki, jest jedng
z pochodnych cysteiny, oraz posiada zdolnos$¢ bycia prekursorem glutationu (Rys.
14). NAC po podaniu doustnym jest bardzo szybko wchlaniana. Wiaczana jest do
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zewnatrz i wewngtrzkomérkowych magazynow glutationu. Glutation wykazuje
zdolnos¢ do magazynowania cysteiny. Najwigkszym magazynem glutationu
W organizmie jest watroba, nerki oraz oczy. NAC redukuje wolne rodniki dzieki
reakcji koniugacji. Jako, ze jest deacetylowana w organizmie cztowieka, naturalnie
wytwarza cysteing i wspiera synteze glutationu, ktéry jest bardzo silnym
przeciwutleniaczem.

Wykazano destrukcyjny wpltyw NAC na substancje rakotworcze takie
jak aflatoksyna, 2-aminofluorena czy benzo(a)piren. Wysokie dawki NAC hamuja
odpowiedz mutagenna [15,16].

Skojarzenie NAC i glownego polifenolu herbaty — galusanu epigallokatechiny
(EGCG) (Rys. 13) zastosowane jako addukt EGCG-2'-NAC (Rys. 15) wobec
mysich i ludzkich komorek raka ptuc CL13 i H1299 spowodowato az 8,8 krotny
wzrost apoptozy w komdrkach raka pluca. Galusan epigallokatechiny, to gtéwny
sktadnik katechinowy pochodzacy z zielonej herbaty (Theaceae). Wykazano, ze
EGCG hamuje rozwdj nowotworéw  w wielu modelach zwierzecych [17-20].

A\ 3 O
Rysunek 12.  Struktura molekularna N-acetylocysteiny
Figure 12. Molecular structure of N-acetylcysteine
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Rysunek 13.  Struktura molekularna galusan epigallokatechiny (EGCG)
Figure 13. Molecular structure of epigallocatechin gallate (EGCG)
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Rysunek 14.  Struktura molekularna glutationu
Figure 14. Molecular structure of glutathione
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Rysunek 15.  Addukt EGCG-2'-NAC
Figure 15. Adduct EGCG-2'-NAC

4. AKTYWNOSC TOKOFEROLI I TOKOTRIENOLI W
ASPEKCIE PREWENCJI RAKA PLUCA

Witamina E ztozona jest ze zwigzkow zblizonych strukturalnie: tokoferoli
(Rys. 16) i tokotrienoli (Rys. 17). Zwigzki te dzieli si¢ na osiem grup: a-, B-, y- i 6-
tokoferole (oznaczane jako (a-T, B-T, y-T, 6-T) ztozone z pierscienia chromanolu
oraz 16-weglowego tancucha bocznego i - a-, B-, y- i 6- tokotrienole (a-TT, B-TT,
v-TT, &-TT) zlozone z pierscienia chromanolu o identycznym wzorcu jak
w przypadku tokoferoli, natomiast nienasycony 16-weglowy tancuch boczny
posiada podwojne  wigzania przy trzech pozycjach. Tokoferole nie sg
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syntetyzowane w organizmie czlowieka, dlatego muszg by¢ dostarczane ze zrodet
zewnatrzpochodnych.

a-tokoferol uznawany jest za witaming E. Jednym z powodow jest
kazdorazowe wykrywanie wyzszego poziomu a-T w probkach krwi na tle
pozostatych tokoferoli i tokotrienoli [30-33]. Tokoferole posiadaja zblizong site
przeciwutleniajaca, jednak istniejg dane wskazujace ze y-tokoferol, w poréwnaniu
do a-tokoferolu hamuje proliferacje komorek raka ptuca. W celu potwierdzenia
skutecznosci przeprowadzono badania, w postaci wprowadzenia izomerow
witaminy E do nanokompleksow, ktore na celu mialy zwigkszenie aktywnosci
przeciwnowotworowych lekow chemioterapeutycznych w liniach komoérkowych
opornych i wrazliwych raka ptuca [34].

Rysunek 16.  Wzdr uproszczony tokoferolu
Figure 16. Simplified chemical formula of tocopherol

Rl

R 3
Rysunek 17.  Wzdr uproszczony tokotrienolu
Figure 17. Simplified chemical formula of tocotrienol

5. INDUKCJA HORMONALNA RAKA PLUCA

Dostepne  dane  epidemiologiczne  wskazuja  tendencje  wzrostowg
w odniesieniu do zachorowalnosci na raka pluc u kobiet w przeciwienstwie
do mezczyzn w ostatnich latach, pomimo o polowg mniejszego odsetka kobiet
palacych tyton. Decydujaca role przypisuje si¢ zenskim hormonom plciowym,
gléwnie estrogenowi, ktéry nalezy do hormonow steroidowych [23].
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Gtownym hormonem okre$lanym jako hormon reprodukcyjny jest
17-B-Estradiol - E2, ktorego synteza odbywa si¢ w jajnikach (Rys. 18) pod
wplywem hormonu luteinizujacego i folikularnego. Wyrdznia sie dwa typy
receptora estrogenowego (ER) - ER alfa (ERa, znany rowniez jako ESR1) oraz ER
beta (ERB, ESR2). W wielu badaniach wykazano korelacj¢ migdzy hormonalng
terapig zastepcza a ryzykiem $miertelnosci z powodu choréb nowotworowych
u kobiet, w tym raka piersi. Wykazano takze obecnos$¢ receptora ERp w tkankach
zdrowych ptuc, gdzie jest on niezbedny do utrzymania prawidlowej macierzy
zewnatrzkomoérkowej. Receptor estrogenowy ERP charakteryzuje si¢ aktywnoscia
genomowa oraz niegenomowsd. Estrogeny maja znaczny wplyw na uklad
naczyniowy, w tym na rozszerzenie naczyn krwionosnych. Odpowiada za to efekt
niegenomowy. Wystepuje on od 5 do 20 minut po ekspozycji na estrogen, oraz nie
wymaga zmian w ekspresji gendw. Natomiast wplyw genomowy estrogenow
wplywa na ochrone przed miazdzyca i hamowanie reakcji na urazy [21-23].

Ponadto  stwierdzono  obecno$¢  receptorow  estrogenowych  ERp
w liniach komoérkowych gruczolakoraka pluca. Przeprowadzono analizy mRNA
polegajace na poréwnaniu guzow zlokalizowanych w  obrebie pluc
o niskiej i wysokiej zawartosci receptoréw  ERP. Stwierdzono, ze guzy
nowotworowe o wysokim ERP charakteryzuje sygnalizacja czynnikow wzrostu
fibroblastow oraz pluripotencja komoérek macierzystych embrionalnych
pochodzenia ludzkiego. Dostgpne badania in vitro wskazuja, ze w plucach
receptory estrogenowe ER moga wspodldziata¢ z receptorem czynnikéw wzrostu
EGF w procesie kancerogenezy [21-24].

W badaniu klinicznym przeprowadzonym na 180 kobietach wykazano
zwigkszone ryzyko rozwoju gruczolakoraka u pacjentek przyjmujacych hormonalng
terapi¢ zastepcza. Zauwazono takze, ze kobiety przyjmujace HTZ przez diugi okres
czasu, sg bardziej narazone na szkodliwos¢ dymu tytoniowego [25].

H

HO

Rysunek 18.  Struktura molekularna 17-B-Estradiolu
Figure 18. Molecular structure of 17-p-Estradiol
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6. 2-METOKSYESTRADIOL JAKO FIZJOLOGICZNY ZWIAZEK
PRZECIWNOWOTWOROWY

Metabolitem endogennym 17B-estradiolu (E2) powstatym na skutek
hydroksylacji i metylacji pozycji 2 jest 2-metoksyestradiol (Rys. 19) (2ZME2,
(17beta)-2-methoxyestra-1,3,5(10)-triene-3,17-diol). 2ME2 wplywa na
zahamowanie procesu angiogenezy dzieki zmniejszeniu proliferacji komorek
$rédblonka. 2ME2 dzieki wigzaniu z tubuling, hamuje wzrostkomorek
kancerogennych. Przeprowadzone badania in vitro wskazuja,
ze 2-metoksyestradiol hamuje szeroka game linii komdrek nienowotworowych
i nowotworowych. Badania in vitro wskazuja, ze 2ME(2) hamuje réwniez kilka
etapéw kaskady andiogenicznej, ponadto hamuje proliferacj¢ i indukuje apoptoze
komérek nowotworowych. Pozadane rezultaty w postaci zahamowania wzrostu linii
komoérkowych uzyskano na linii raka ptuca pochodzenia ludzkiego A459 i H460
typu p53. Niewielkie zmiany po potraktowaniu 2ME2 zaszly w liniach
komorkowych H322 typu p53 i H358 typu 53. Podczas badan przeprowadzono
analize Western Blot, z ktdrej wynikat znaczny wzrost biatka p53 po potraktowaniu
2-metoksyestradiolem. Gtownag zmiang zaobserwowang podczas badania
polegajacym na traktowaniu 2ME(2) jest o§miochrotny wzrost endogennego biatka
p53. Poziom zmutowanego biatka p53 pozostat niezmieniony. Biatko p53 jest
odpowiedzialne za regulacje cyklu zyciowego komorek oraz apoptoze. Wedlug
dostepnych danych, biatko p53 jest najczgstszym supresorem nowotworu[26-28].

Klinika Uniwersytecka Charité w Berlinie przeprowadzita badania, ktdre miaty
na celu potwierdzenie zjawiska hamowania wzrostu réznych linii komérkowych za
pomoca 2-metoksyestradiolu, w tym raka phuca.
2-metoksyestradiol podany doustnie polaczony zostal z terapia genowa
i zastosowano adenowirus eksprymujacy gen p53, ktéry zostal podany dozylnie.
Przeprowadzone badania wykazaly, ze komdrki raka pluca, ktére byly oporne na

cisplatyne, byly szczegdlnie wrazliwe na dziatanie 2ME2 [29].

CHy-0,

OH
R
HO HO
i 2- OH- Estradiol 2 - Metoxyestradiol
HO “ : f

17f5- OH- Estradil

Rysunek 19.  Przeksztalcenie 17f-estradiolu w 2-metoksyestradiol
Figure 19. Transformation of 17f-estradiol into 2-methoxyestradiol
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UWAGI KONCOWE

Rak ptuca jest najczestszg Smiertelng choroba nowotworowa na $wiecie. Cecha
charakterystyczng nowotworéw pluca jest réznorodno$¢ genetyczna. W 80%
przypadkéw najwazniejszym czynnikiem etiopatogenetycznym jest palenie tytoniu.
Wedhig dostepnych danych, na rozwdj raka ptuca maja wptyw zaréwno bierne palenie,
jak 1 zanieczyszczenia Srodowiskowe takie jak smog i spaliny, promieniowanie
jonizujace, mykotoksyny oraz dlugotrwata stycznos¢ z azbestem (narazenie zawodowe).

Z poczatkiem lat 90. rozpoczgto badania w zakresie farmakoprewencji raka ptuca.
Niestety dlugotrwata regularna suplementacja wysokimi dawkami antyoksydantu
w postaci beta-karotenu przyniosta odwrotny skutek. Stwierdzono bowiem wzrost
zachorowalnosci na raka ptuca u 0sob otrzymujacych suplementacje.

N-acetylocysteina - zwiazek siarki i silnym przeciwutleniacz, wspierajacy synteze
glutationu i cysteiny, o destrukcyjnym wplywie na substancje kancerogenne stosowana
w formie adduktu NAC i galusanu epigallokatechiny wykazata skutecznosé w zakresie
hamowania rozwoju raka ptuca jedynie w modelach zwierzecych.

Jak dotad wykazano korelacje miedzy wysokim stezeniu estrogenu we krwi
a rozwojem raka ptuca u kobiet. Zaobserwowano zwigkszone ryzyko zachorowania na
raka ptuca u kobiet poddanych dtugotrwatej terapii hormonozastepcze;.

Wedtug przeprowadzonych badan 2-Metoksyestradiol, czyli metabolit endogenny
17B-estradiolu, wykazuje pozytywne rezultaty hamujace wzrost linii komoérkowych raka
ptuc, w szczegdlnosci A459 i H460.

PODZIEKOWANIA

Badania nad przeciwnowotworowym mechanizmem dziatania
2-metoksyestradiolu zostaty sfinansowane w ramach projektu Iuventus Plus nr IP
2015 022074 Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.
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