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Souhrn

Pfirodni latky s bioaktivnim Ucinkem jsou ve vyzkumu povazovany za slibné kandidaty pro
prevenci a Ié¢bu nadorG. Quercetin je dobfe znamy flavonoid, ktery prokazal protinadorovy
Ucinek na zakladé in vitro i in vivo studii. Cilem tohoto pfehledu je odhalit molekularni me-
chanizmy jeho chemopreventivniho efektu a zaméfit se na jeho potencial pro onkologickou
1é¢bu. Quercetin vykazuje bifazicky hormeticky efekt, ktery je zavisly na davce. V nizkych kon-
centracich plsobi jako antioxidant a ma chemopreventivni vlastnosti. Ve vysokych déavkach se
z néj stava naopak prooxidant a stava se tak vyhodnym pfi [é¢bé nadord. Quercetin ma mnoho
intraceluldrnich cilG a zasahuje do signélnich cest nddorovych bunék, coz mu dava potencial
prekonat rezistenci na lé¢bu. Studie ukazuji, Ze tento flavonoid se vaze na rGzné receptory,
které hraji dtlezitou roli v kancerogenezi, reguluje expresi mnoha gend, vyvolava epigene-
tické zmény a méni aktivitu enzym( metabolizace kancerogen(. Vedle toho mé i protizénétlivy
a protivirovy ucinek. Vyvolani apoptdzy quercetinem v nadorovych burkach bez poskozeni
zdravych tkéni jiz bylo potvrzeno na rliznych bunéc¢nych liniich. Vedle zastavy bunécného cyklu
byl popsén antiangiogenni, antiinvazivni a antimetastaticky uc¢inek. V kombinaci s chemotera-
pii a radioterapii quercetin pusobi v synergii tak, Ze zvysuje citlivost na 1é¢bu a soucasné chrani
zdravé bunky pred nezddoucimi Gcinky l1écby. Bezpecnost quercetinu a jeho potencial pro pre-
venci a |é¢bu nadord zdokumentovaly nejen experimenty na zvifatech, ale také klinicka studie
faze | na onkologickych pacientech. V poslednich letech se studie zaméfuji na moznosti vyuziti
forem nanocastic prekonavajici problém rlizné dostupnosti quercetinu pro cilové tkané, ktera
dosud limitovala jeho zavedeni do klinické praxe.
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POTENCIAL FLAVONOIDU QUERCETINU V PREVENCI A LECBE NADORU - SOUCASNY STAV VYZKUMU

Summary

Naturally occurring bioactive compounds are promising candidates to prevent and treat cancer. Quercetin is a well-known plant flavonoid that
is reported to have anticancer actions in vitro and in vivo. This review focuses on the molecular mechanisms underlying the chemopreventive
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 signaling 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 affecting non-cancer cells has been documented using various cell lines. Quercetin also has antiangiogenic and antimetastatic proper-
ties. When used in combination with chemotherapy and radiotherapy, quercetin can act as a sensitizer and protect non-cancer cells from the
side effects of currently used cancer therapies. The safety and potential usefulness of quercetin for the prevention and treatment of cancer have
been documented in both animal experiments and a phase | clinical trial. Current studies are focused on nano-formulations to overcome the low

bioavailability of natural quercetin, which limits its clinical use as an antitumor agent.
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Uvod

Chemoprevence pomoci pfirozenych
slozek stravy predstavuje dllezitou sou-
Cast prevence zhoubnych onemocnéni.
Dle epidemiologickych dat je konzu-
mace ovoce a zeleniny bohatych na fla-
vonoidy spojena s obecné nizsim vysky-
tem néador0. Poc¢atkem 90. let minulého
stoleti metaanalyza ptiblizné 200 studif
malignit, zejména pak karcinom du-
tiny Ustni, jicnu, Zaludku, tlustého streva,
pankreatu, ale i hrtanu, plic a nékterych
dalSich [1]. Vyzkum in vitro se proto za-
méfil na popsani jednotlivych mecha-
nizma, kterymi flavonoidy pUsobi proti
nadorlm. Mezi dosud odhalené patii
antioxidacni efekt, protizanétlivy ucinek,
aktivace endogennich detoxikac¢nich en-
zymU, ale i nékteré specifictéjsi mechani-
zmy zésahu do signdlnich cest s nasled-
kem zastavy bunécného cyklu a indukce
apoptézy nadorovych bunék [2]. Quer-
cetin je povazovan v ramci chemopre-
vence i [é¢by nadorl za jednoho z nej-
atraktivnéjsich zastupcl rostlinnych
flavonoidd a vyzkum s nim v onkologii
dosahl pfes in vitro a in vivo experimenty
az ke klinické studii faze I. V nasich pod-
minkach je v rdmci béznych potravin
nejbohatsim a typickym zdrojem quer-
cetinu cibule, ¢ervené a modré bobu-
lovité ovoce (brusinky, borlivky, tfesné,
rybiz, aronie, jefabiny, rakytnik apod.) a
jablka. V Itélii je navic zdrojem cervené
vino a v Japonsku zase ¢aj. Z jinych vy-
znamnych, ale ve stravé méné castych

zdrojl, se jednd o kapary, Cerstvy libe-
cek, rukolu aj. V ramci zeleniny je quer-
cetin kromé cibule v mensim mnozZstvi
nalézan i v chiestu, pérku, brokolici, ka-
pusté, listovém saldtu apod. ProtoZe se
jedna o lipifilni latku, je schopen procha-
zet skrze membrany a ovlivnit signalni
cesty v burnice. Protinddorova aktivita
quercetinu byla prokdzéna na rdznych
druzich bunéénych linii a zasahuje na
vice Urovnich kancerogeneze.

In vitro prokazané mechanizmy
protinadorového ucinku
quercetinu

In vitro studie prokazujici protinddo-
rovy efekt quercetinu, probéhly na riz-
nych buné¢nych liniich, konkrétné du-
tiny ustni, hrtanu, nosohltanu, slinnych
713z, plic, jicnu, Zaludku, tlustého streva,
jater, pankreatu, prostaty, prsu, déloz-
niho ¢ipku, endometria, ovarii, mozku,
melanomu, leukemii, lymfoma a nékte-
rych dalsich. Stupen protinddorové akti-
vity se ve studiich u rlznych lokalit odli-
Suje a ovliviiuje ho davka i vlastni délka
plsobeni quercetinu [3]. Mechanizmy,
kterymi dle studii quercetin zasahuje do
kancerogeneze (schéma 1), by se daly
schematicky rozdélit do nasledujicich
kapitol.

Blokada buné¢ného cyklu a indukce
apoptézy nadorovych bunék
Quercetin je dle in vitro studii schopen
vice mechanizmy blokovat bunéény cy-
klus a vyvolat apoptoézu. Dllezité je zjis-

téni, ze takto plsobi specificky u nddor(,
aviak ne u bunék zdravych tkani. Pfikla-
dem jsou linie lidskych bunék transfor-
movanych onkogenem lidského papilo-
maviru (human papilloma virus - HPV)
16, hrajiciho jak znamo ulohu ve vyvoji
spinocelularnich karcinomd polykacich
cest aj. Quercetin v tomto experimentu
zastavil bunécny cyklus v G1 fazi a ani
exprese onkoproteind E6 a E7 spoje-
nych s HPV infekci nebyla schopna tuto
zastavu bunécného cyklu prekonat [4].
Quercetin obecné inhibuje proliferaci
rznych druh( naddorovych bunék, a sice
zastavou v G1 nebo G2/M fazi, ktera na-
sledné indukuje apoptézu. Jinym piikla-
dem jsou studie u bunécnych linii nazo-
faryngedlniho karcinomu [5], mo¢ového
méchyfe [6] a dalSich. Stran vlastni
schopnosti zastavy bunécného cyklu
bylo posano vice mechanizm0. Querce-
tin se povazuje za pleiotropni kindzovy
inhibitor zasahujici do rdznych signal-
nich cest nddoru. Dokonce i v nizké kon-
centraci 2 uM (umol/l) je schopen inhi-
bice 16 druht kindz o > 80 % a mnoho
z téchto kindz jsou pozitivni reguldtory
bunééného cyklu, jejichz inhibici se do-
sahne antiproliferativniho efektu. Simul-
tanni zdsah do rliznych signélnich cest
je obecné u protinddorovych latek vy-
hodou, nebot se tak do jisté miry pre-
kondava rezistence na Iécbu [7]. Vlivem
quercetinu dochazi ke snizeni mnozstvi
antiapoptotickych proteint (Bcl-xL,Bcl-2)
a naopak ke zmnozeni proapoptotic-
kych protein (Bax, Bad) [8]. Na bunéc-
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proapoptoticky ucinek
pleiotropni inhibice kindz, zasahujich do buné¢ného cyklu
zvyseni aktivity tumorsupresorovych proteinli p53, p21, AMPK
snizeni mnozstvi antiapoptotickych proteind Bcl-xL, Bcl-2
zvySeni mnozstvi proapoptotickych proteinti Bax, Bad

inhibice cyklinu D1, survivinu, Wnt/B-katenin signalni cesty
aktivace kaspazové kaskady skrze mitochondridlni cestu
inhibice produkce heat shock proteint

epigeneticky ucinek

snizeni DNA metylaci a modifikaci histon( > protinadorovy

antiangiogenni Gcinek
snizeni exprese VEGF, VEGFR

antimetastaticky ucinek
snizeni exprese MMPs

N
/ ﬁéin\ek

<

vazba na receptory
arylhydrokarbonovy receptor
EGFR
estrogenovy receptor Il
androgenovy receptor

antivirovy ucinek
inhibice EBV infekce
inhibice HPV 16 infekce

vliv na enzymy metabolizace
kancerogenii
inhibice enzym faze I,
aktivujicich kancerogeny (cyP450)
aktivace detoxikacnich enzymd faze Il

antioxidac¢ni/prooxidacni ucinek (dle davky)
nizka davka - indukce Nrf2 - antioxidac¢ni Ucinek
vysoka davka — oxidacni stres - poskozeni DNA - proapoptoticky Uc.

Schéma 1. Jednotlivé mechanizmy protinadorového ucinku quercetinu.
AMPK — AMP-aktivovand proteinova kindza, EGFR - receptor pro epidermalni rlistovy factor, EBV — virus Epstein-Barrové, HPV — lidsky papillo-
mavirus, VEGF — vaskuldrni endotelidlni ristovy faktor, VEGFR - receptor vaskuldrniho endotelidlniho ristového faktoru

nych liniich karcinomu stfeva byl po-
psan antiproliferativni mechanizmus
quercetinu skrze inhibici Wnt/B-kate-
nin signalni cesty [9]. Quercetin zvysuje
aktivitu tumorsupresorovych proteint
p53, p21 a AMP-aktivované proteinové
kindzy (AMPK). Bylo prokdzano zvyseni
stability p53 [10]. Nedostatecna aktivita
p53 v bunkach vede jak zndmo ke sni-
zené schopnosti DNA oprav a tim ke ge-
nové nestabilité, coz hraje dulezitou roli
v kancerogenezi i v nasledné progresi
nadorl. Naopak zvyseni aktivity p53 ma
za nasledek zédstavu bunécného cyklu
v G1 nebo G2/M fazi [11]. V procesu
apoptézy se skrze zménu transmem-
branového potencialu z mitochondrii
uvoliuje cytochrom C, ktery nasledné
aktivuje proteazy kaspdazy degradujici
bunécnou DNA. U quercetinu byla po-
psana indukce apoptdézy skrze kaspdazo-
vou kaskadu na pfikladu spinocelular-
nich karcinom dutiny Ustni [12], ale i na
dalsich.

Epigeneticky ucinek

Flavonoidy vedle toho v burice pu-
sobi i na tzv. epigenetické Urovni, a to
ve smyslu zdsahu do procesu DNA
metylace a modifikace histonl (ace-

tylace, metylace nebo fosforylace), ale
i skrze zmény exprese mikroRNA hraji-
cich ulohu v kancerogenezi [13,14]. En-
zymy DNA metylotransferazy (DNMTSs)
a histonové deacetylazy (HDACs, SIRT1-
-SIRT7) maji jak zndmo patologicky zvy-
Senou aktivitu v rdmci procesu kancero-
geneze, a jejich inhibice je proto jednim
z cilh protinadorové |é¢by a prevence.
Inaktivace tumorsupresorovych gent,
vznikla ¢asto nasledkem DNA metylace
nebo histonové deacetylace v oblasti
jejich promotérl, se povazuje za nej-
vyznamnéjsi zménu v ¢asné fazi kan-
cerogeneze. Quercetin, podobné jako
nékteré jiné polyfenoly, tlumi aktivitu
DNMTs a tim DNA metylaci. Quercetin
ve studii in vitro v zavislosti na zvy3ujici
se davce dokazal zvratit hypermetylaci
tumorsupresorového genu p16 [6]. Dal-
$im pfrikladem mohou byt bunécné linie
karcinomu jicnu, na kterych podobnym
zpusobem snizil DNA metylaci i ace-
tylaci histon@ [15].

Protizanétlivy ucinek

Jak znamo, chronické prozanétlivé pro-
stredi napomaha vyvoji nddord a urych-
luje ho. Protizanétlivy efekt je proto jed-
nim z mechanizmd chemoprevence.

Mezi latky s protizanétlivym ucinkem
patii i quercetin. Bylo prokazano, ze
blokuje expresi prozanétlivého genu
COX2 [16,17], inhibuje prozanétlivou
cestu NF-kB a produkci prozanétlivych
cytokinl [18]. Tento Ucinek se v ramci
chemoprevence uplathuje zejména
u karcinomu sliznice gastrointestinal-
niho traktu (GIT) a dutiny ustni [19].
Protizanétlivy efekt quercetinu skrze
snizeni NF-kB mUze byt nasledkem ak-
tivace SIRT1, podobné jako u jinych
polyfenoll [20]. Aktivace SIRT1 vede
mimo jiné i k potlaceni transkripce ma-
trixovych metaloproteinaz (MMPs), které
hraji dulezitou roli v metastazovani
nadord [21].

Inhibice angiogeneze

V ramci sledované inhibice angiogeneze
quercetinem byla opakované prokazana
snizena exprese MMPs, vaskularniho en-
dotelidlniho faktoru (vascular endothe-
lial growth factor - VEGF) i jeho recep-
toru (VEGFR) [8,22-24].

Inhibice invazivity a metastazovani
nadorovych bunék

Quercetin skrze inhibici STAT3 signalni
cesty snizuje expresi gent MMPs, coz jsou
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enzymy narusujici struktury extraceluldr-
niho prostredi bunék. SniZzenim exprese
MMPs se tak snizi invazivita i metastazo-
vani nadorl [25]. Na pfikladu bunék spi-
nocelularnich karcinomu dutiny ustni
bylo prokazéno, ze quercetin snizuje ex-
presi MMP-2 a -9, VEGF, NF-kB, NO-syn-
tazy (iNOS), COX-2, fokalni adhezivni
kinazy (FAK), mitogenem aktivované pro-
teinkindzy, mimobunéénym signélem re-
gulované kinazy 1 a 2 (MAPK/ERK1/2)
a fosfatidylinositid-3 kinazy (PI3K/AKT)
signalni cesty [26].

Vliv na enzymy metabolizace
kancerogenu

Mezi vyznamny mechanizmus chemo-
prevence patfi i zdsah do metabolic-
kych procesi v organizmu ve smyslu
blokady enzym( aktivujicich kancero-
geny, anebo naopak aktivizace detoxi-
kacnich enzymU zbavujicich oragnizmus
skodlivych latek. In vivo na zvifecich mo-
delech a nasledné i u lidskych dobro-
volnikll byla prokazana schopnost in-
hibice cytochromu P450 CYP1A2, ktery
je aktivatorem prokancerogenl [27].
Dale byla u quercetinu zaznamendna
aktivace detoxikac¢nich enzym( faze |l
jako je glutathion S-transferaza, UDP-
-glukuronosyl transferaza, NAD(P)
H/chinon oxidorekduktdza a hemoxy-
gendza-1, zbavujicich organizmus kan-
cerogen(. Quercetin zvysuje transkripci
i stabilitu Nrf2 proteinu a skrze négj ak-
tivuje vazebnou aktivitu antioxidac¢nich
replikac¢nich elementl (AREs) a tran-
skripci genl detoxika¢nich enzymu
faze 11[28,29].

Antioxidacni versus prooxidacni
hormeticky ucinek v zavislosti na
davce

Podobné jako to zndme na pfikladu vi-
taminu C, je u quercetinu pozorovéna
antioxida¢ni aktivita ve fyziologickych
nizkych davkéch a naopak prooxidacni ak-
tivita v davkach vysokych. Tento bifazicky,
tzv. hormeticky efekt je vlastni mnoha fla-
vonoiddim a jeho vysledkem je to, Ze v niz-
kych davkach pozorujeme opacny Ucinek
nez v davkach vysokych [30].V koncentra-
cich quercetinu kolem 1-40 uM, které od-
povidaji pfijmu pfirozenou stravou, je pro-
kdzéna antioxidacni aktivita [31]. Tato je
zprostfedkovana predevsim skrze indukci

Nrf2 [32]. Jak zndmo indukce Nrf2 chemo-
preventivnimi latkami pomdahda burikam
zvladnout oxidacni stres a ma svij poten-
cidl v prevenci nddord. Na strané druhé
pfinos antioxidacnich latek je potfeba
brat s rezervou v obdobi béhem lé¢by on-
kologickych pacient(l, kdy mohou pfispét
k rezistenci nddorovych bunék na oxi-
dacni stres vyvolany chemoterapii a ra-
dioterapii [33]. U quercetinu se v tomto
smyslu méni Ucinek v zavislosti na davce,
navic specificky u naddorovych bunék. Ve
vysokych davkach 40-100 pM, kterych
by bylo mozno dosdhnout jediné suple-
metaci, byl u quercetinu popsan prooxi-
dac¢ni cytotoxicky efekt [31]. Jak jiz bylo
zminéno, cytotoxicita byla za danych zvy-
Senych davek quercetinu popsana speci-
ficky a pouze u nadorovych bunék, avsak
ne u bunék zdravych tkani. Skrze prooxi-
dacni Uc¢inek a poskozeni DNA dochazi
k aktivaci apoptdzy v nddoru [34], ¢imz
muze byt quercetin pomocnou latkou
nejen v prevenci, ale i béhem onkologické
1écby.

Vazba na receptory hrajici roli

v kancerogenezi

Quercetin je dle studii schopen vazby na
rGizné receptory, piikladem muize byt aryl
hydrokarbonovy receptor (AhR), ktery
hraje roli ve vyvoji mnoha chemicky in-
dukovanych karcinoma [35]. Quercetin
je antagonistou AhR, ¢imz inhibuje ex-
presi cytochroml P450 CYP1, patficich
mezi aktivatory prokancerogent v kan-
cerogeny (viz vyse). Dale ma quercetin
schopnost vazby na estrogenovy recep-
tor [36] a na androgenovy receptor [37],
které maji klicovy vyznam u hormo-
nalné-dependentnich malignit, a v nepo-
sledni fadé na receptor pro epidermalni
rdstovy faktor (epidermal growth factor
receptor — EGFR) [38], ktery je obecné
dllezitou signalni strukturou kancero-
geneze [39]. Zasah do aktivity signalnich
cest téchto receptorl ma svlij chemo-
preventivni vliv. V ramci estrogenovych
receptort bylo zjisténo, Zze quercetin
puUsobi jako fytoestrogen a inhibuje pro-
liferaci napf. melanomovych bunék [40].
Estrogenové receptory typu ll, se kterymi
ineraguje quercetin, jsou pfitomny jak
u bunék melanomu, tak i u dalsich, jako
jsou karcinomy prsu, ovarii, kolorekta
apod. [41].

Inhibice exprese heat shock proteini
Quercetin tlumi produkci heat shock
proteind, coz bylo prokdzédno na rlz-
nych druzich nadord [42]. Heat shock
proteiny tvofi komplexy s mutovanym
p53 a umoziuji nddorovym burnkam
obejit zastavu bunécéného cyklu. Tyto
proteiny zvysuji pfezivani nadoru za rdz-
nych stresovych podminek, jako je sni-
Zené prokrveni anebo zvysena teplota.
Jsou také spojeny s rezistenci na onkolo-
gickou terapii, a quercetin proto zvysuje
citlivost na lé¢bu [43].

Protivirovy ucinek

Samostatna oblast vyzkumu querce-
tinu je zaméfena na moznosti vyuziti
jeho protivirového efektu. Tento se stal
pfedmétem vyzkumu na prvnim misté
u onemocnéni chfipkou, kde probi-
haji studie se slibnymi vysledky [44].
V rdmci chemoprevence je pak sledo-
van jeho prokazany efekt proti infekci
Epstein-Barrové [45,46], ktera jak znamo
hraje roli pfi vyvoji nékterych malig-
nit, jako jsou karcinomy Zaludku, noso-
hltanu anebo lymfomy. Dalsim vyznam-
nym virem spojenym s kancerogenezi
je virus HPV [47]. Vlivem quercetinu
byla popsana zastava buné¢ného cyklu
u HPV 16 transformovanych bunék [48].
Jind studie prokazala v souhlasu s pred-
chozi také schopnost zastavy bunéc-
ného cyklu v G1 fazi pfi HPV 16 infekci,
aviak tato nebyla prokazéna u viru HPV
18, na jehoz replikaci plsobi quercetin
odlisnym zpusobem [49].

In vivo studie

Hlavnimi misty pro chemopreventivni
ucinek quercetinu se zda byt zejména du-
tina Ustni a GIT, tedy lokality, ve kterych
dochazi k pfimému kontaktu quercetinu
se sliznicemi [3,50]. Probéhlo v tomto
smyslu mnoho experimentl na zvifa-
tech. Na modelu kie¢kll byl po indukci
kancerogenem (dimethylbenz(a)anthra-
cene - DMBA) zaznamenan snizeny vy-
skyt a zpomaleny rlst karcinomid bu-
kalni sliznice ve skupiné s quercetinem.
Vlivem quercetinu byla popséna zastava
bunécného cyklu, indukce apoptézy, sni-
Zeni invazivity nadorovych bunék i Gtlum
angiogeneze [51]. Nedavno byl prove-
den experiment s podobnou metodikou
i stejnymi vysledky. Na modelu krecku
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bylo vlivem quercetinu v dutiné Ustni za-
znamendano méné premalignich lézi (hy-
perplazii a dysplazii), nizsi stupen jejich
zavaznosti i méné invazivnich karcinom.
V nadorovych bunkach byla zazname-
nana signifikantni inhibice exprese NF-kB
a Bcl-2 a skrze to i vyssi stupen apo-
ptézy. Zavérem studie bylo, Ze quercetin
je slibnou chemopreventivni latkou v in-
dikaci spinocelularnich karcinom( du-
tiny Ustni [19]. Tumory mysi, histologicky
z bunécnych linii faryngealniho spino-
celuldrniho karcinomu, podobné proka-
zaly regresi v rstu po podani quercetinu.
Vedle toho negativni vliv na fyziologické
fibroblasty byl minimalni, jedna se proto
o specificky Ucinek pouze na nadorovou
tkan [52]. Jiny experiment probéhl po
aplikaci kancerogenu (azoxymethanu)
za Ucelem indukce kolorektalniho karci-
nomu u mysi, kde podéni quercetinu po-
dobné signifikantné sniZovalo riziko vy-
voje prekancerdz a karcinomd [53]. | po
absorpci quercetinu do krevniho obéhu
vsak dochdzi k protinadorovému efektu.
Pfikladem muze byt studie na mysich,
ve které quercetin po peroralnim podani
zbrzdil vyvoj chemicky (DMBA a krotono-
vym olejem) indukovanych koznich karci-
nom [54]. Podobné byly provedeny i ex-
perimenty s chemicky (benzopyrenem)
indukovanymi nadory plic, kde opét vli-
vem peroralniho podani quercetinu
doslo ke snizeni kancerogeneze [55,56].

Klinické studie

Slibné vysledky in vitro a in vivo experi-
mentd podpofily i zahdjeni studii na li-
dech. V klinické studii faze | byl u pa-
renteralné aplikovaného quercetinu
prokazan utlum tyrozinkinazovych sig-
nalnich cest lymfocytli u 9 z 11 pfipadl
a tato inhibice pretrvavala az 16 hod po
aplikaci. Vedle toho parenteralné apliko-
vany quercetin vice nez 5x snizil koncen-
traci karcinoembryondlniho antigenu
(CA 125) u pacientky v terminalnim sta-
diu karcinomu ovarii. Jednalo se o dise-
minovany pfipad onemocnéni stadia IV
bez reakce na standardni lé¢bu cispla-
tinou a cyklofosfamidem. Béhem [é¢by
chemoterapii doslo k postupnému na-
ristu CA 125 az na 290 U/ml. Po 3 mé-
sicich od ukonceni paliativni chemo-
terapie byla tato pacientka zavzata do
studie, kde jiz po 2 cyklech parenteral-

niho samotného quercetinu (v davce
420mg/m?) doslo ke snizeni CA 125 az
na 55 U/ml. Vzhledem k dobré odpo-
védi na quercetin byla nasledné k dal-
sim tiem cyklim quercetinu pfidana
i karboplatina k potenciaci ucinku a ko-
ne¢nd hodnota CA 125 doséahla 45 U/ml.
U pacienta s pokrocilym karcinomem
jater byl v této studii zaznamenan po-
dobny trend, a sice snizeni alfa-fetopro-
teinu (AFP) ze 460 na 40 U/ml [571].

Populacni studie

PrestoZe je hodnoceni populacnich stu-
dii vzhledem k multifaktoridlnim vliviim
v praxi obtizné, a jejich vysledky je proto
potieba brat s rezervou, Ize se vzhledem
k velkym zhodnocenym soubor{im shod-
nout na prokazaném chemopreventiv-
nim efektu quercetinu u raznych druhtd
nadord. Svédska studie, ktera zhodno-
tila pres 500 piipadt adenokarcinomu
Zaludku a prfes 1 000 kontrol, nalezla vy-
Znamnou asociaci mezi pfijmem querce-
tinu a nizsim vyskytem téchto nador(,
a to az 0 43 % [58]. Jind studie srovnala
pfiblizné 1 500 pfipadl kolorektalniho
karcinomu s 1 500 kontrolami a popsala
snizeni incidence tumor( o 32 % pfi kon-
zumaci quercetinu [59]. V pfipadé kar-
cinom plic bylo vlivem quercetinu po-
pséno snizeni vyskytu tumord o 51 %
a u tézkych kurak( dokonce o 65 % [60].

Synergizmus quercetinu

s radioterapii nebo

chemoterapii

Vedle chemoprevence je quercetin sle-
dovan i jako radioprotektor zdravych
tkani. Peroralni a lokalni aplikace quer-
cetinu v klinické studii na 64 pacientech
dokazala zmirnit poskozeni klze pfi ra-
dioterapii v lokalité karcinomu hlavy
a krku [61]. Vedle toho studie ukazuji
na schopnost potenciace uc¢inku onko-
logické 1é¢by pfi kombinaci quercetinu
s chemoterapii a radioterapii a podpo-
ruji dalsi vyzkum v této oblasti [62]. Sy-
nergizmus byl prokdzan u mnoha druht
chemoterapeutik [63]. Priklad muize byt
synergisticky efekt quercetinu s cisplati-
nou, prokazany na pfikladu karcinomu
nosohltanu [64]. Na burikach karcinomu
hrtanu zvysilo pfidani quercetinu k cis-
platiné stupen apoptézy o 16 %. Zavérem
této studie bylo, ze kombinace cisplatiny

s quercetinem je slibnou metodou pro
potenciaci U¢inku chemoterapie u karci-
nomU hlavy a krku [65]. Studie na jinych
nadorovych burkach popsala po pridani
0,01-10 pM quercetinu 1,5-30nasobnou
potenciaci cytotoxického ucinku cispla-
tiny [66]. Vyslednym efektem m(ize byt
nejen zvyseni lécebného efektu cispla-
tiny, ale soucasné i snizeni nefrotoxicity
[é¢by [67]. Studie s obdobnymi vysledky
pak probéhly i na jinych druzich chemo-
terapeutik. Kombinace quercetinu a po-
dobnych pfirodnich latek s chemotera-
pii pfedstavuje volbu pro sledovani do
budoucna stran moznosti zvyseni efekti-
vity pfi sou¢asném snizeni toxicity lécby
a mUze ukazovat i na jednu z potencial-
nich cest snizeni rezistence na onkolo-
gickou Ié¢bu [68].

Farmakokinetika quercetinu

U quercetinu je stran jeho biologické
dostupnosti, podobné jako u jinych fla-
vonoidd, problémem nizkd rozpustnost
ve vodé, a studie proto resi mozné me-
chanizmy zvyseni jeho Ucinnosti v orga-
nizmu [2]. Stravou se u bézné populace
udava primérny pfijem 5-40mg denné
(pfi zdpadnim stylu stravy se odhaduje
v priméru 16 mg/den), ale u jedincl
konzumujicich ovoce a zeleninu s vyso-
kym obsahem quercetinu mlze dosah-
nout denni davka az 200-500mg [3].
Absorpce z GIT je obecné u flavonoidt
relativné nizka vzhledem k malé roz-
pustnosti ve vodé [3]. V rdmci rostlin-
nych zdrojl se quercetin vyskytuje v rlz-
nych formach, které mimo jiné ovliviuji
i jeho vstfebatelnost z traviciho traktu
do krve. Nejlepsi biologickd dostupnost
se v rdmci bézné dostupnych potravin
udava u cibule, coz je ddno nejen vysokou
koncentraci, ale i [épe vstfebatelnymi for-
mami quercetinu v ni [69]. Koncentrace,
ve kterych studie udavaji schopnost 50%
Utlumu rastu nadorovych bunék (IC50),
se pohybuji v Sirokém rozmezi 7 nM
az do nefyziologicky vysokych hodnot
pfes 100 uM. Nejcastéji uddvana sérova
koncentrace quercetinu s protinddoro-
vym efektem je 10 uM a té by bylo u lidi
mozno dosahnout po peroralni suple-
mentaci kolem 1 500 mg denné [70-72].
Po pfijmu bézné stravy se koncentrace
quercetinu v krvi udava radové 100 nM
az 1 pM [3,69], po pfijmu velkého mnoz-
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stvi stravy bohaté na quercetin pak Ize
dosahnout hladin v maximu 5-10 pM [3].
Vyhodou quercetinu je relativné dlouhy
polocas eliminace ze séra, takZe pfi kaz-
dodennim pfijmu se dosahuje stabilnich
hladin [3,72]. Dulezité je, Ze i pfi fyziolo-
gickych hladindch v séru Ize podpofit z&-
stavu bunéc¢ného cyklu nadord. Subpo-
pulace naddorovych bunék zastavenych
v G1 fazi se v experimentu i pfi koncen-
traci quercetinu 10 yM, napodobuijici
model peaku v krvi dosaZitelny peroral-
nim pfijmem, zvysila z 6,4 na 9,2 %. Tato
fyziologicka hladina quercetinu byla také
schopna ovlivnit reguldtor exprese pro-
teinu p21 [73]. Studie dale prokazuji, Zze
cytotoxicky efekt quercetinu se proje-
vuje specificky na nadorovych burkach,
kdeZto u zdravych bunék by k poskozeni
dochdzelo az pfi velmi vysokych koncen-
tracich 100-500 pM, kterych nelze v or-
ganizmu peroralnim pfijmem dosah-
nout [74]. Pro srovnani — pro dosazeni
antiprolifera¢niho a proapoptotického
ucinku je u nadorovych bunék melanomu
B16-BL6 potieba pouze 3,5 uM [75]
anebo 10 pM pro SK-Br3, MDA-MB-453
a MDA-MB-231 karcinomu prsu [73]. Sou-
¢asny vyzkum se zaméfuje zejména na
zvyseni biologické dostupnosti querce-
tinu zejména cestou nanotechnologii
(nanocastic), diky nimz existuje moznost
zvyseni koncentrace polyfenold v cilo-
vych tkanich [76,77].

Zavér

Quercetin je jednim z rostlinnych flavo-
noidd, ktery in vitro, in vivo i v klinické stu-
dii faze | prokazal protinddorovy efekt.
Byla u néj popsana schopnost zastavy
buné¢ného cyklu, vyvoladni apoptdzy,
inhibice angiogeneze, invazivity i me-
tastazovani nadord. Quercetin zasahuje
soucasné na vice urovnich kanceroge-
neze, ¢imz ma potencial ovlivnit rezis-
tenci na lé¢bu. Byl u néj prokazan syner-
gizmus s chemoterapii a snizeni toxicity
Ié¢by. Kromé studia vlastnich mechani-
zm( ucinku se do budoucna ocekava
vétsi dliiraz na vyzkum farmakologickych
moznosti zvyseni jeho vstiebatelnosti
a dostupnosti pro cilové tkané.
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