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Potenciál flavonoidu quercetinu v prevenci  
a léčbě nádorů –  současný stav výzkumu
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Current Status of Research
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Souhrn
Přírodní látky s bio aktivním účinkem jsou ve výzkumu považovány za slibné kandidáty pro 
prevenci a léčbu nádorů. Quercetin je dobře známý flavonoid, který prokázal protinádorový 
účinek na základě in vitro i  in vivo studií. Cílem tohoto přehledu je odhalit molekulární me-
chanizmy jeho chemopreventivního efektu a zaměřit se na jeho potenciál pro onkologickou 
léčbu. Quercetin vykazuje bifázický hormetický efekt, který je závislý na dávce. V nízkých kon-
centracích působí jako antioxidant a má chemopreventivní vlastnosti. Ve vysokých dávkách se 
z něj stává naopak prooxidant a stává se tak výhodným při léčbě nádorů. Quercetin má mnoho 
intracelulárních cílů a zasahuje do signálních cest nádorových buněk, což mu dává potenciál 
překonat rezistenci na léčbu. Studie ukazují, že tento flavonoid se váže na různé receptory, 
které hrají důležitou roli v kancerogenezi, reguluje expresi mnoha genů, vyvolává epigene-
tické změny a mění aktivitu enzymů metabolizace kancerogenů. Vedle toho má i protizánětlivý 
a protivirový účinek. Vyvolání apoptózy quercetinem v nádorových buňkách bez poškození 
zdravých tkání již bylo potvrzeno na různých buněčných liniích. Vedle zástavy buněčného cyklu 
byl popsán antiangiogenní, antiinvazivní a antimetastatický účinek. V kombinaci s chemotera-
pií a radioterapií quercetin působí v synergii tak, že zvyšuje citlivost na léčbu a současně chrání 
zdravé buňky před nežádoucími účinky léčby. Bezpečnost quercetinu a jeho potenciál pro pre-
venci a léčbu nádorů zdokumentovaly nejen experimenty na zvířatech, ale také klinická studie 
fáze I na onkologických pa cientech. V posledních letech se studie zaměřují na možnosti využití 
forem nanočástic překonávající problém různé dostupnosti quercetinu pro cílové tkáně, která 
dosud limitovala jeho zavedení do klinické praxe.
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Úvod
Chemoprevence pomocí přirozených 
složek stravy představuje důležitou sou-
část prevence zhoubných onemocnění. 
Dle epidemiologických dat je konzu-
mace ovoce a zeleniny bohatých na fla-
vonoidy spojena s obecně nižším výsky-
tem nádorů. Počátkem 90. let minulého 
století metaanalýza přibližně 200 studií 
prokázala nižší incidenci různých druhů 
malignit, zejména pak karcinomů du-
tiny ústní, jícnu, žaludku, tlustého střeva, 
pankreatu, ale i hrtanu, plic a ně kte rých 
dalších [1]. Výzkum in vitro se proto za-
měřil na popsání jednotlivých mecha-
nizmů, kterými flavonoidy působí proti 
nádorům. Mezi dosud odhalené patří 
antioxidační efekt, protizánětlivý účinek, 
aktivace endogenních detoxikačních en-
zymů, ale i ně kte ré specifičtější mechani-
zmy zásahu do signálních cest s násled-
kem zástavy buněčného cyklu a indukce 
apoptózy nádorových buněk [2]. Quer-
cetin je považován v  rámci chemopre-
vence i  léčby nádorů za jednoho z nej-
atraktivnějších zástupců rostlinných 
flavonoidů a výzkum s ním v onkologii 
dosáhl přes in vitro a in vivo experimenty 
až ke klinické studii fáze I. V našich pod-
mínkách je v  rámci běžných potravin 
nejbohatším a typickým zdrojem quer-
cetinu cibule, červené a modré bobu-
lovité ovoce (brusinky, borůvky, třešně, 
rybíz, aronie, jeřabiny, rakytník apod.) a 
jablka. V Itálii je navíc zdrojem červené 
víno a v Japonsku zase čaj. Z jiných vý-
znamných, ale ve stravě méně častých 

zdrojů, se jedná o kapary, čerstvý libe-
ček, rukolu aj. V rámci zeleniny je quer-
cetin kromě cibule v menším množství 
nalézán i v chřestu, pórku, brokolici, ka-
pustě, listovém salátu apod. Protože se 
jedná o lipifilní látku, je schopen prochá-
zet skrze membrány a ovlivnit signální 
cesty v  buňce. Protinádorová aktivita 
quercetinu byla prokázána na různých 
druzích buněčných linií a  zasahuje na 
více úrovních kancerogeneze. 

In vitro prokázané mechanizmy 
protinádorového účinku 
quercetinu
In vitro studie prokazující protinádo-
rový efekt quercetinu, proběhly na růz-
ných buněčných liniích, konkrétně du-
tiny ústní, hrtanu, nosohltanu, slinných 
žláz, plic, jícnu, žaludku, tlustého střeva, 
jater, pankreatu, prostaty, prsu, dělož-
ního čípku, endometria, ovarií, mozku, 
melanomu, leukemií, lymfomů a ně kte-
rých dalších. Stupeň protinádorové akti-
vity se ve studiích u různých lokalit odli-
šuje a ovlivňuje ho dávka i vlastní délka 
působení quercetinu  [3]. Mechanizmy, 
kterými dle studií quercetin zasahuje do 
kancerogeneze (schéma 1), by se daly 
schematicky rozdělit do následujících 
kapitol.

Blokáda buněčného cyklu a indukce 
apoptózy nádorových buněk
Quercetin je dle in vitro studií schopen 
více mechanizmy blokovat buněčný cy-
klus a vyvolat apoptózu. Důležité je zjiš-

tění, že takto působí specificky u nádorů, 
avšak ne u buněk zdravých tkání. Příkla-
dem jsou linie lidských buněk transfor-
movaných onkogenem lidského papilo-
maviru (human papilloma virus – HPV) 
16, hrajícího jak známo úlohu ve vývoji 
spinocelulárních karcinomů polykacích 
cest aj. Quercetin v tomto experimentu 
zastavil buněčný cyklus v G1  fázi a ani 
exprese onkoproteinů E6  a  E7  spoje-
ných s HPV infekcí nebyla schopna tuto 
zástavu buněčného cyklu překonat [4]. 
Quercetin obecně inhibuje proliferaci 
různých druhů nádorových buněk, a sice 
zástavou v G1 nebo G2/ M fázi, která ná-
sledně indukuje apoptózu. Jiným příkla-
dem jsou studie u buněčných linií nazo-
faryngeálního karcinomu [5], močového 
měchýře  [6] a  dalších. Stran vlastní 
schopnosti zástavy buněčného cyklu 
bylo posáno více mechanizmů. Querce-
tin se považuje za pleiotropní kinázový 
inhibitor zasahující do různých signál-
ních cest nádoru. Dokonce i v nízké kon-
centraci 2 µM (µmol/ l) je schopen inhi-
bice 16 druhů kináz o > 80 % a mnoho 
z těchto kináz jsou pozitivní regulátory 
buněčného cyklu, jejichž inhibicí se do-
sáhne antiproliferativního efektu. Simul-
tánní zásah do různých signálních cest 
je obecně u  protinádorových látek vý-
hodou, neboť se tak do jisté míry pře-
konává rezistence na léčbu  [7]. Vlivem 
quercetinu dochází ke snížení množství 
antiapoptotických proteinů (Bcl-xL, Bcl-2) 
a  naopak ke zmnožení proapoptotic-
kých proteinů (Bax, Bad) [8]. Na buněč-
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effect of quercetin and its therapeutic potential in oncology.  Quercetin elicits biphasic, hormetic, dose-dependent effects. It acts as an antioxi-
dant and thus elicits chemopreventive effects at low concentrations, but functions as a pro-oxidant and may therefore elicit chemotherapeutic 
effects at high concentrations. Quercetin has multiple intracellular molecular targets with the potential to reverse treatment resistance and 
affect pleiotropic signal ing processes that are altered in cancer cells. Studies suggest that quercetin binds to several receptors that play impor-
tant roles in carcinogenesis, regulates expression of various genes, induces epigenetic changes, and interferes with enzymes that metabolize 
chemical carcinogens. In addition, it also elicits anti-inflammatory and antiviral effects. The ability of quercetin to induce apoptosis of cancer cells 
without affect ing non-cancer cells has been documented us ing various cell lines. Quercetin also has antiangiogenic and antimetastatic proper-
ties.  When used in combination with chemother apy and radiother apy, quercetin can act as a sensitizer and protect non-cancer cells from the 
side effects of currently used cancer ther apies. The safety and potential usefulness of quercetin for the prevention and treatment of cancer have 
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Mezi látky s  protizánětlivým účinkem 
patří i  quercetin. Bylo prokázáno, že 
blokuje expresi prozánětlivého genu 
COX2  [16,17], inhibuje prozánětlivou 
cestu NF-κB a  produkci prozánětlivých 
cytokinů  [18]. Tento účinek se v  rámci 
chemoprevence uplatňuje zejména 
u  karcinomů sliznice gastrointestinál-
ního traktu (GIT) a  dutiny ústní  [19]. 
Protizánětlivý efekt quercetinu skrze 
snížení NF-κB může být následkem ak-
tivace SIRT1, podobně jako u  jiných 
polyfenolů  [20]. Aktivace SIRT1  vede 
mimo jiné i k potlačení transkripce ma-
trixových metaloproteináz (MMPs), které 
hrají důležitou roli v  metastazování 
nádorů [21].

Inhibice angiogeneze
V rámci sledované inhibice angiogeneze 
quercetinem byla opakovaně prokázána 
snížená exprese MMPs, vaskulárního en-
doteliálního faktoru (vascular endothe-
lial growth factor –  VEGF) i  jeho recep-
toru (VEGFR) [8,22– 24].

Inhibice invazivity a metastazování 
nádorových buněk
Quercetin skrze inhibici STAT3  signální 
cesty snižuje expresi genů MMPs, což jsou 

tylace, metylace nebo fosforylace), ale 
i  skrze změny exprese mikroRNA hrají-
cích úlohu v kancerogenezi [13,14]. En-
zymy DNA metylotransferázy (DNMTs) 
a histonové deacetylázy (HDACs, SIRT1-
-SIRT7) mají jak známo patologicky zvý-
šenou aktivitu v rámci procesu kancero-
geneze, a jejich inhibice je proto jedním 
z  cílů protinádorové léčby a  prevence. 
Inaktivace tumorsupresorových genů, 
vzniklá často následkem DNA metylace 
nebo histonové deacetylace v  oblasti 
jejich promotérů, se považuje za nej-
významnější změnu v  časné fázi kan-
cerogeneze. Quercetin, podobně jako 
ně kte ré jiné polyfenoly, tlumí aktivitu 
DNMTs a  tím DNA metylaci. Quercetin 
ve studii in vitro v závislosti na zvyšující 
se dávce dokázal zvrátit hypermetylaci 
tumorsupresorového genu p16 [6]. Dal-
ším příkladem mohou být buněčné linie 
karcinomů jícnu, na kterých podobným 
způsobem snížil DNA metylaci i  ace-
tylaci histonů [15].

Protizánětlivý účinek
Jak známo, chronické prozánětlivé pro-
středí napomáhá vývoji nádorů a urych-
luje ho. Protizánětlivý efekt je proto jed-
ním z  mechanizmů chemoprevence. 

ných liniích karcinomu střeva byl po-
psán antiproliferativní mechanizmus 
quercetinu skrze inhibici Wnt/ β-kate-
nin signální cesty [9]. Quercetin zvyšuje 
aktivitu tumorsupresorových proteinů 
p53, p21 a AMP-aktivované proteinové 
kinázy (AMPK). Bylo prokázáno zvýšení 
stability p53 [10]. Nedostatečná aktivita 
p53 v buňkách vede jak známo ke sní-
žené schopnosti DNA oprav a tím ke ge-
nové nestabilitě, což hraje důležitou roli 
v  kancerogenezi i  v  následné progresi 
nádorů. Naopak zvýšení aktivity p53 má 
za následek zástavu buněčného cyklu 
v  G1  nebo G2/ M fázi  [11]. V  procesu 
apoptózy se skrze změnu transmem-
bránového potenciálu z  mitochondrií 
uvolňuje cytochrom C, který následně 
aktivuje proteázy kaspázy degradující 
buněčnou DNA. U quercetinu byla po-
psána indukce apoptózy skrze kaspázo-
vou kaskádu na příkladu spinocelulár-
ních karcinomů dutiny ústní [12], ale i na 
dalších.

Epigenetický účinek
Flavonoidy vedle toho v  buňce pů-
sobí i  na tzv. epigenetické úrovni, a  to 
ve smyslu zásahu do procesu DNA 
metylace a  modifikace histonů (ace-

Schéma 1. Jednotlivé mechanizmy protinádorového účinku quercetinu.
AMPK – AMP-aktivovaná proteinová kináza, EGFr – receptor pro epidermální růstový factor, EBv – virus Epstein-Barrové, HPv – lidský papillo-
mavirus, vEGF – vaskulární endoteliální růstový faktor, vEGFr – receptor vaskulárního endoteliálního růstového faktoru

protinádorový  
účinek

proapoptotický účinek
pleiotropní inhibice kináz, zasahujích do buněčného cyklu

zvýšení aktivity tumorsupresorových proteinů p53, p21, AMPK
snížení množství antiapoptotických proteinů Bcl-xL, Bcl-2

zvýšení množství proapoptotických proteinů Bax, Bad 
inhibice cyklinu D1, survivinu, Wnt/β-katenin signální cesty

aktivace kaspázové kaskády skrze mitochondriální cestu
inhibice produkce heat shock proteinů

vazba na receptory
arylhydrokarbonový receptor

EGFR
estrogenový receptor II
androgenový receptor antivirový účinek

inhibice EBV infekce
inhibice HPV 16 infekce

vliv na enzymy metabolizace 
kancerogenů

inhibice enzymů fáze I,  
aktivujících kancerogeny (cyP450)

aktivace detoxikačních enzymů fáze II

antioxidační/prooxidační účinek (dle dávky)
nízká dávka – indukce Nrf2 – antioxidační účinek

vysoká dávka – oxidační stres - poškození DNA – proapoptotický úč.

epigenetický účinek
snížení DNA metylací a modifikací histonů

antiangiogenní účinek
snížení exprese VEGF, VEGFR

antimetastatický účinek
snížení exprese MMPs
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Inhibice exprese heat shock proteinů
Quercetin tlumí produkci heat shock 
proteinů, což bylo prokázáno na růz-
ných druzích nádorů  [42]. Heat shock 
proteiny tvoří komplexy s  mutovaným 
p53  a  umožňují nádorovým buňkám 
obejít zástavu buněčného cyklu. Tyto 
proteiny zvyšují přežívání nádorů za růz-
ných stresových podmínek, jako je sní-
žené prokrvení anebo zvýšená teplota. 
Jsou také spojeny s rezistencí na onkolo-
gickou terapii, a quercetin proto zvyšuje 
citlivost na léčbu [43]. 

Protivirový účinek
Samostatná oblast výzkumu querce-
tinu je zaměřena na možnosti využití 
jeho protivirového efektu. Tento se stal 
předmětem výzkumu na prvním místě 
u  onemocnění chřipkou, kde probí-
hají studie se slibnými výsledky  [44]. 
V  rámci chemoprevence je pak sledo-
ván jeho prokázaný efekt proti infekci 
Epstein-Barrové [45,46], která jak známo 
hraje roli při vývoji ně kte rých malig-
nit, jako jsou karcinomy žaludku, noso-
hltanu anebo lymfomy. Dalším význam-
ným virem spojeným s  kancerogenezí 
je virus HPV  [47]. Vlivem quercetinu 
byla popsána zástava buněčného cyklu 
u HPV 16 transformovaných buněk [48]. 
Jiná studie prokázala v souhlasu s před-
chozí také schopnost zástavy buněč-
ného cyklu v G1 fázi při HPV 16 infekci, 
avšak tato nebyla prokázána u viru HPV 
18, na jehož replikaci působí quercetin 
odlišným způsobem [49].

In vivo studie 
Hlavními místy pro chemopreventivní 
účinek quercetinu se zdá být zejména du-
tina ústní a GIT, tedy lokality, ve kterých 
dochází k přímému kontaktu quercetinu 
se sliznicemi  [3,50]. Proběhlo v  tomto 
smyslu mnoho experimentů na zvířa-
tech. Na modelu křečků byl po indukci 
kancerogenem (dimethylbenz(a)anthra-
cene –  DMBA) zaznamenán snížený vý-
skyt a  zpomalený růst karcinomů bu-
kální sliznice ve skupině s quercetinem. 
Vlivem quercetinu byla popsána zástava 
buněčného cyklu, indukce apoptózy, sní-
žení invazivity nádorových buněk i útlum 
angiogeneze  [51]. Nedávno byl prove-
den experiment s podobnou metodikou 
i  stejnými výsledky. Na modelu křečků 

Nrf2 [32]. Jak známo indukce Nrf2 chemo-
preventivními látkami pomáhá buňkám 
zvládnout oxidační stres a má svůj poten-
ciál v prevenci nádorů. Na straně druhé 
přínos antioxidačních látek je potřeba 
brát s rezervou v období během léčby on-
kologických pa cientů, kdy mohou přispět 
k  rezistenci nádorových buněk na oxi-
dační stres vyvolaný chemoterapií a  ra-
dioterapií  [33]. U quercetinu se v  tomto 
smyslu mění účinek v závislosti na dávce, 
navíc specificky u nádorových buněk. Ve 
vysokých dávkách 40– 100  µM, kterých 
by bylo možno dosáhnout jedině suple-
metací, byl u quercetinu popsán prooxi-
dační cytotoxický efekt  [31]. Jak již bylo 
zmíněno, cytotoxicita byla za daných zvý-
šených dávek quercetinu popsána speci-
ficky a pouze u nádorových buněk, avšak 
ne u buněk zdravých tkání. Skrze prooxi-
dační účinek a  poškození DNA dochází 
k  aktivaci apoptózy v  nádoru  [34], čímž 
může být quercetin pomocnou látkou 
nejen v prevenci, ale i během onkologické 
léčby. 

Vazba na receptory hrající roli 
v kancerogenezi
Quercetin je dle studií schopen vazby na 
různé receptory, příkladem může být aryl 
hydrokarbonový receptor (AhR), který 
hraje roli ve vývoji mnoha chemicky in-
dukovaných karcinomů  [35]. Quercetin 
je antagonistou AhR, čímž inhibuje ex-
presi cytochromů P450  CYP1, patřících 
mezi aktivátory prokancerogenů v  kan-
cerogeny (viz výše). Dále má quercetin 
schopnost vazby na estrogenový recep-
tor [36] a na androgenový receptor [37], 
které mají klíčový význam u  hormo-
nálně-dependentních malignit, a v nepo-
slední řadě na receptor pro epidermální 
růstový faktor (epidermal growth factor 
receptor  –  EGFR)  [38], který je obecně 
důležitou signální strukturou kancero-
geneze [39]. Zásah do aktivity signálních 
cest těchto receptorů má svůj chemo-
preventivní vliv. V  rámci estrogenových 
receptorů bylo zjištěno, že quercetin 
působí jako fytoestrogen a inhibuje pro-
liferaci např. melanomových buněk [40]. 
Estrogenové receptory typu II, se kterými 
ineraguje quercetin, jsou přítomny jak 
u buněk melanomu, tak i u dalších, jako 
jsou karcinomy prsu, ovarií, kolorekta  
apod. [41].

enzymy narušující struktury extracelulár-
ního prostředí buněk. Snížením exprese 
MMPs se tak sníží invazivita i metastazo-
vání nádorů [25]. Na příkladu buněk spi-
nocelulárních karcinomů dutiny ústní 
bylo prokázáno, že quercetin snižuje ex-
presi MMP-2 a -9, VEGF, NF-κB, NO-syn-
tázy (iNOS), COX-2, fokální adhezivní 
kinázy (FAK), mitogenem aktivované pro-
teinkinázy, mimobuněčným signálem re-
gulované kinázy 1  a  2  (MAPK/ ERK1/ 2) 
a  fosfatidylinositid-3  kinázy (PI3K/ AKT) 
signální cesty [26].

Vliv na enzymy metabolizace 
kancerogenů
Mezi významný mechanizmus chemo-
prevence patří i  zásah do metabolic-
kých procesů v  organizmu ve smyslu 
blokády enzymů aktivujících kancero-
geny, anebo naopak aktivizace detoxi-
kačních enzymů zbavujících oragnizmus 
škodlivých látek. In vivo na zvířecích mo-
delech a  následně i  u  lidských dobro-
volníků byla prokázána schopnost in-
hibice cytochromu P450 CYP1A2, který 
je aktivátorem prokancerogenů  [27]. 
Dále byla u  quercetinu zaznamenána 
aktivace detoxikačních enzymů fáze II, 
jako je glutathion S-transferáza, UDP-
-glukuronosyl transferáza, NAD(P)
H/ chinon oxidorekduktáza a  hemoxy-
genáza-1, zbavujících organizmus kan-
cerogenů. Quercetin zvyšuje transkripci 
i  stabilitu Nrf2 proteinu a skrze něj ak-
tivuje vazebnou aktivitu antioxidačních 
replikačních elementů (AREs) a  tran-
skripci genů detoxikačních enzymů  
fáze II [28,29].

Antioxidační versus prooxidační 
hormetický účinek v závislosti na 
dávce
Podobně jako to známe na příkladu vi-
taminu C, je u  quercetinu pozorována 
antioxidační aktivita ve fyziologických 
nízkých dávkách a naopak prooxidační ak-
tivita v dávkách vysokých. Tento bifázický, 
tzv. hormetický efekt je vlastní mnoha fla-
vonoidům a jeho výsledkem je to, že v níz-
kých dávkách pozorujeme opačný účinek 
než v dávkách vysokých [30]. V koncentra-
cích quercetinu kolem 1– 40 µM, které od-
povídají příjmu přirozenou stravou, je pro-
kázána antioxidační aktivita  [31]. Tato je 
zprostředkována především skrze indukci 
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s quercetinem je slibnou metodou pro 
potenciaci účinku chemoterapie u karci-
nomů hlavy a krku [65]. Studie na jiných 
nádorových buňkách popsala po přidání 
0,01– 10 µM quercetinu 1,5– 30násobnou 
potenciaci cytotoxického účinku cispla-
tiny [66]. Výsledným efektem může být 
nejen zvýšení léčebného efektu cispla-
tiny, ale současně i snížení nefrotoxicity 
léčby [67]. Studie s obdobnými výsledky 
pak proběhly i na jiných druzích chemo-
terapeutik. Kombinace quercetinu a po-
dobných přírodních látek s chemotera-
pií představuje volbu pro sledování do 
budoucna stran možnosti zvýšení efekti-
vity při současném snížení toxicity léčby 
a může ukazovat i na jednu z potenciál-
ních cest snížení rezistence na onkolo-
gickou léčbu [68].

Farmakokinetika quercetinu
U quercetinu je stran jeho bio logické 
dostupnosti, podobně jako u jiných fla-
vonoidů, problémem nízká rozpustnost 
ve vodě, a studie proto řeší možné me-
chanizmy zvýšení jeho účinnosti v orga-
nizmu [2]. Stravou se u běžné populace 
udává průměrný příjem 5– 40 mg denně 
(při západním stylu stravy se odhaduje 
v  průměru 16 mg/ den), ale u  jedinců 
konzumujících ovoce a zeleninu s vyso-
kým obsahem quercetinu může dosáh-
nout denní dávka až 200– 500 mg  [3]. 
Absorpce z GIT je obecně u flavonoidů 
relativně nízká vzhledem k  malé roz-
pustnosti ve vodě  [3]. V  rámci rostlin-
ných zdrojů se quercetin vyskytuje v růz-
ných formách, které mimo jiné ovlivňují 
i  jeho vstřebatelnost z  trávicího traktu 
do krve. Nejlepší bio logická dostupnost 
se v  rámci běžně dostupných potravin 
udává u cibule, což je dáno nejen vysokou 
koncentrací, ale i lépe vstřebatelnými for-
mami quercetinu v ní [69]. Koncentrace, 
ve kterých studie udávají schopnost 50% 
útlumu růstu nádorových buněk (IC50), 
se pohybují v  širokém rozmezí 7  nM 
až do nefyziologicky vysokých hodnot 
přes 100 µM. Nejčastěji udávaná sérová 
koncentrace quercetinu s  protinádoro-
vým efektem je 10 µM a té by bylo u lidí 
možno dosáhnout po perorální suple-
mentaci kolem 1 500 mg denně [70– 72]. 
Po příjmu běžné stravy se koncentrace 
quercetinu v krvi udává řádově 100 nM 
až  1 µM [3,69], po příjmu velkého množ-

ního samotného quercetinu (v  dávce 
420 mg/ m2) došlo ke snížení CA 125 až 
na 55  U/ ml. Vzhledem k  dobré odpo-
vědi na quercetin byla následně k  dal-
ším třem  cyklům quercetinu přidána 
i karboplatina k potenciaci účinku a ko-
nečná hodnota CA 125 dosáhla 45 U/ ml. 
U  pa cienta s  pokročilým karcinomem 
jater byl v  této studii zaznamenán po-
dobný trend, a sice snížení alfa-fetopro-
teinu (AFP) ze 460 na 40 U/ ml [57].

Populační studie
Přestože je hodnocení populačních stu-
dií vzhledem k multifaktoriálním vlivům 
v praxi obtížné, a jejich výsledky je proto 
potřeba brát s rezervou, lze se vzhledem 
k velkým zhodnoceným souborům shod-
nout na prokázaném chemopreventiv-
ním efektu quercetinu u různých druhů 
nádorů. Švédská studie, která zhodno-
tila přes 500  případů adenokarcinomu 
žaludku a přes 1 000 kontrol, nalezla vý-
znamnou asociaci mezi příjmem querce-
tinu a  nižším výskytem těchto nádorů, 
a to až o 43 % [58]. Jiná studie srovnala 
přibližně 1  500  případů kolorektálního 
karcinomu s 1 500 kontrolami a popsala 
snížení incidence tumorů o 32 % při kon-
zumaci quercetinu  [59]. V  případě kar-
cinomů plic bylo vlivem quercetinu po-
psáno snížení výskytu tumorů o  51  % 
a u těžkých kuřáků dokonce o 65 % [60].

Synergizmus quercetinu 
s radioterapií nebo  
chemoterapií
Vedle chemoprevence je quercetin sle-
dován i  jako radioprotektor zdravých 
tkání. Perorální a  lokální aplikace quer-
cetinu v klinické studii na 64 pa cientech 
dokázala zmírnit poškození kůže při ra-
dioterapii v  lokalitě karcinomů hlavy 
a  krku  [61]. Vedle toho studie ukazují 
na schopnost potenciace účinku onko-
logické léčby při kombinaci quercetinu 
s chemoterapií a  radioterapií a podpo-
rují další výzkum v této oblasti [62]. Sy-
nergizmus byl prokázán u mnoha druhů 
chemoterapeutik [63]. Příklad může být 
synergistický efekt quercetinu s cisplati-
nou, prokázaný na příkladu karcinomů 
nosohltanu [64]. Na buňkách karcinomu 
hrtanu zvýšilo přidání quercetinu k cis-
platině stupeň apoptózy o 16 %. Závěrem 
této studie bylo, že kombinace cisplatiny 

bylo vlivem quercetinu v dutině ústní za-
znamenáno méně premaligních lézí (hy-
perplazií a dysplazií), nižší stupeň jejich 
závažnosti i méně invazivních karcinomů. 
V  nádorových buňkách byla zazname-
nána signifikantní inhibice exprese NF-κB 
a  Bcl-2  a  skrze to i  vyšší stupeň apo-
ptózy. Závěrem studie bylo, že quercetin 
je slibnou chemopreventivní látkou v in-
dikaci spinocelulárních karcinomů du-
tiny ústní [19]. Tumory myší, histologicky 
z  buněčných linií faryngeálního spino-
celulárního karcinomu, podobně proká-
zaly regresi v růstu po podání quercetinu. 
Vedle toho negativní vliv na fyziologické 
fibroblasty byl minimální, jedná se proto 
o specifický účinek pouze na nádorovou 
tkáň  [52]. Jiný experiment proběhl po 
aplikaci kancerogenu (azoxymethanu) 
za účelem indukce kolorektálního karci-
nomu u myší, kde podání quercetinu po-
dobně signifikantně snižovalo riziko vý-
voje prekanceróz a karcinomů [53]. I po 
absorpci quercetinu do krevního oběhu 
však dochází k protinádorovému efektu. 
Příkladem může být studie na myších, 
ve které quercetin po perorálním podání 
zbrzdil vývoj chemicky (DMBA a krotono-
vým olejem) indukovaných kožních karci-
nomů [54]. Podobně byly provedeny i ex-
perimenty s  chemicky (benzopyrenem) 
indukovanými nádory plic, kde opět vli-
vem perorálního podání quercetinu 
došlo ke snížení kancerogeneze [55,56].

Klinické studie 
Slibné výsledky in vitro a  in vivo experi-
mentů podpořily i zahájení studií na li-
dech. V  klinické studii fáze I  byl u  pa-
renterálně aplikovaného quercetinu 
prokázán útlum tyrozinkinázových sig-
nálních cest lymfocytů u 9 z 11 případů 
a tato inhibice přetrvávala až 16 hod po 
aplikaci. Vedle toho parenterálně apliko-
vaný quercetin více než 5× snížil koncen-
traci karcinoembryonálního antigenu 
(CA 125) u pa cientky v terminálním sta-
diu karcinomu ovarií. Jednalo se o dise-
minovaný případ onemocnění stadia IV 
bez reakce na standardní léčbu cispla-
tinou a cyklofosfamidem. Během léčby 
chemoterapií došlo k  postupnému ná-
růstu CA 125 až na 290 U/ ml. Po 3 mě-
sících od ukončení paliativní chemo-
terapie byla tato pa cientka zavzata do 
studie, kde již po 2 cyklech parenterál-
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ství stravy bohaté na quercetin pak lze 
dosáhnout hladin v maximu 5– 10 µM [3]. 
Výhodou quercetinu je relativně dlouhý 
poločas eliminace ze séra, takže při kaž-
dodenním příjmu se dosahuje stabilních 
hladin [3,72]. Důležité je, že i při fyziolo-
gických hladinách v séru lze podpořit zá-
stavu buněčného cyklu nádorů. Subpo-
pulace nádorových buněk zastavených 
v G1 fázi se v experimentu i při koncen-
traci quercetinu 10  µM, napodobující 
model peaku v krvi dosažitelný perorál-
ním příjmem, zvýšila z 6,4 na 9,2 %. Tato 
fyziologická hladina quercetinu byla také 
schopna ovlivnit regulátor exprese pro-
teinu p21 [73]. Studie dále prokazují, že 
cytotoxický efekt quercetinu se proje-
vuje specificky na nádorových buňkách, 
kdežto u zdravých buněk by k poškození 
docházelo až při velmi vysokých koncen-
tracích 100– 500 µM, kterých nelze v or-
ganizmu perorálním příjmem dosáh-
nout  [74]. Pro srovnání – pro dosažení 
antiproliferačního a  proapoptotického 
účinku je u nádorových buněk melanomu  
B16-BL6 potřeba pouze 3,5  µM  [75] 
anebo 10  µM pro SK-Br3, MDA-MB-453 
a MDA-MB-231 karcinomu prsu [73]. Sou-
časný výzkum se zaměřuje zejména na 
zvýšení bio logické dostupnosti querce-
tinu zejména cestou nanotechnologií 
(nanočástic), díky nimž existuje možnost 
zvýšení koncentrace polyfenolů v  cílo-
vých tkáních [76,77]. 

Závěr
Quercetin je jedním z rostlinných flavo-
noidů, který in vitro, in vivo i v klinické stu-
dii fáze I prokázal protinádorový efekt. 
Byla u  něj popsána schopnost zástavy 
buněčného cyklu, vyvolání apoptózy, 
inhibice angiogeneze, invazivity i  me-
tastazování nádorů. Quercetin zasahuje 
současně na více úrovních kanceroge-
neze, čímž má potenciál ovlivnit rezis-
tenci na léčbu. Byl u něj prokázán syner-
gizmus s chemoterapií a snížení toxicity 
léčby. Kromě studia vlastních mechani-
zmů účinku se do budoucna očekává 
větší důraz na výzkum farmakologických 
možností zvýšení jeho vstřebatelnosti 
a dostupnosti pro cílové tkáně.
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