The Role of Salvestrols in the Prevention and Treatment of Cancer

Rolul Salvestrolilor in prevenirea si
tratamentul cancerului

Introducere

Recomandarile pentru o dieta sanatoasa sau prudenta includ un numar mare de portii zilnice de fructe
si legume si este larg raspindita convingerea ca aceste 2 clase de alimente ajuta la prevenirea
cancerului.

Un potential mecanism, care este rar mentionat in studiile de nutritie presupune ca enzima CYP1B1,
enzima a citocromului P450, care pare a avea proprietati unice si anume de a fi un marker universal de
cancer,este supraexprimata in celulele canceroase si are capacitatea de a converti diferite fitochimicale
si produse chimice de sinteza in substante citotoxice pentru aceste celule.

Desi aceste caracteristici specifice de CYP1B1 nu au trecut neobservate, au fost relativ putine cercetari
care vizeaza exploatarea lor. Mai mult decat atat, strategii terapeutice si preventive in curs de examinare,
pe baza vaccinurilor impotriva enzimei sau inhibarea fara generarea de citotoxine poate fi pusa la
indoiala, deoarece acestea nu profita de proprietatile unice ale acestei enzime. In plus, au fost publicate
cateva studii de caz relevante unde s-au folosit extracte de fructe, special concepute continind un
substat de produse metabolice cu efect citotoxic demonstrat, iar aceste rapoarte probeaza confirmarea
initiala a potentialului de exploatare a proprietatilor neobisnuite ale acestei enzime pentru tratamentul
cancerului.

Cum protejeaza fructele si legumele impotriva cancerului

In general, se crede c4 fructele si legumele confera o anumita protectie impotriva a numeroase tipuri de
cancer. Provocarea a fost de a stabili care constituienti sunt importanti si apoi de a cauta dovezi de
eficacitate si mecanismele de actiune si plauzibilitatea biologica (procesul de evaluare intre terapia
propusa si beneficiu real adus pacientului).

Antioxidantii au fost candidatii majori, dar studiile experimentale s-au dovedit neconcludente. Clase de
componente care ar putea fi candidati ca agenti de protectie contin multe grupuri chimice individuale. Tn
plus, actiunea poate fi atadt multifactoriala cat si sinergica, crescand cu mult dificultatea de a obtine in
cele din urma intelegerea semnificativa a mecanismului. Astfel, este o provocare pentru a oferi o
justificare bazata pe dovezi pentru protocoalele de prevenire sau terapeutice care pun accentul pe
anumite tipuri de fructe sau legume sau utilizeaza anumiti compusi suplimentari sau a extractelor de
fructelor si / sau legume. Dietele sunt alcatuite din amestecuri complexe de micronutrienti si substante

chimice artificiale despre care se crede ca includ atat agenti potential cancerigeni cat si anticarcinogeni
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precum substante care pot inhiba sau spori mecanisme de protectie innascute. Se pare ca implicit in
existenta noastra s-a dezvoltat un sistem, probabil complex, care supravegheaza aparitia accidentala a
celulelor canceroase si distrugerea lor. Rolul micronutrientilor din dieta in acest proces este in mod clar
de mare interes.

Enzima CYP1B1 citocromul P450 este rareori luata in considerare in discutile de bioactivitatea a
agentilor pe baza de plante care afecteaza cancerul, dar este un potential important daca nu factor cheie.
Proteinele P450 CYP formeaza o familie mare, omniprezenta de enzime care catalizeaza o multitudine
de reactii si sunt implicate in activarea metabolica oxidativa si in detoxifierea multor compusi endogeni
si exogeni. Proteina citocromul P450 1B1 (CYP1B1) este implicata in monooxigenarea NADPH-
dependenta pentru o varietate de substraturi. Sunt incluse steroizi, acizi grasi, si xenobiotice. Un
mecanism pentru activarea transcriptiei acestui citocromul P450 special, implica hidrocarburile
aromatice policiclice care actioneaza via receptorilor Ah complex.[1] Enzima CYP1B1 este implicata in
procesele metabolice, la care participa unii compusi din fructe si prin care se produc substante care sunt
suspectate de activitate impotriva cancerului.[2].De asemenea, existd dovezi ca aceasta activitate
antitumoralad poate fi observata deoarece enzima este supraexprimata in tumori si este absenta sau
prezenta la un nivel scazut in tesutul normal. Desiin tesuturile tumorale s-a observat supraexpresia si
altor cateva enzyme ale citocromului P450 [3], CYP1B1 pare a fi cel mai intens studiata si caracterizata
si cea mai interesanta, in contextul acestei revizuiri.

Actiunea enzimei CYP1B1 este frecvent considerata ca procarcinogenica, precum si lista de carcinogene
cunoscute a fi activate de aceasta enzima este lunga.[4] Cu toate acestea, substraturile activate de
CYP1B1 la agenti cancerigeni sunt substante chimice, in principal produse de om. Aceasta este o
problema complexa, deoarece odata ce celulele au fost transformate in celule cancerigene si enzima
CYP1B1 este supraexprimata, capacitatea acestei enzime de a genera substante capabile sa provoace
daune genetice in celulele deja canceroase prin metabolizarea substantelor chimice artificiale exogene
poate fi vazuta fie ca irelevante sau potential benefica. Pentru a cita pe Potter , "nu conteaza daca
cancerigeni sunt activati in celulele canceroase, deoarece acestea sunt deja canceroase." [5]

Estrogenul 17B-estradiol (E2) este un substrat endogen pentru CYP1B1 si alte enzyme ale citocromului
P 450 si un ligand pentru receptorul de estrogen. Acest dublu rol ca substrat si ligand implica E2 in
dezvoltarea cancerului de san, fiind simultan implicat in deteriorarea ADN-ului si stimularea proliferarii
celulare si expresia genelor. Catecol estrogen 2-OH (catalizaté de P450 1A1, 1A2, si 3A) si catecol
estrogen 4-OH (catalizatd de P450 1B1) sunt considerate a fi importante[6],[7]. in special, enzima
CYP1B1 ce catalizeaza formarea 4-OH estrogen catecol este in general considerata ca fiind potential
semnificativ in carcinogeneza cancerului de san , dar detaliile mecaniciste sunt complexe si sunt multe
intrebari fara raspuns .[6 ]
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In cazul in care se dovedeste a fi adevarat ca aspectele procarcinogenice ale acestei enzime nu sunt la
fel de semnificative ca activitatea impotriva cancerului, cu exceptia, poate, in cazuri speciale, cum ar fi
cazul fumatorilor, atunci conceptia curenta care pare sa minimalizeze sau sa ignore rolul benefic al
CYP1B1, descurajeaza urmarirea unei directii de investigare ,potential fructuoasa , in legatura cu
proprietatile neobisnuite ale acestei enzime. O enzima supraexprimata in tumori care poate metaboliza
fitochimicale din alimente si, de asemenea anumite substante chimice sintetice pentru a produce
citotoxicitate localizata merita, probabil, un nivel mult mai ridicat de interes decét pare sa primeasca in
prezent .[2] Recunoasterea importantei potentiale a acestui aspect benefic impune o evaluare atenta a
propunerii de a inhiba sau inactiva enzima CYP1B1 in scopul de preventie primara sau secundara. Cu
toate acestea, dezvoltarea inhibitorilor de aromataza pentru tratamentul cancerului de san a fost descrisa
ca reprezentand paradigma de succes pentru inhibarea CYP P450 in terapia cancerului .[8]

Supra-exprimarea enzimei CYP1B1 in celulele tumorale si in tesutul tumoral

Murray si colegii pare a fi primul care a demonstrat ca proteina CYP1B1 este prezenta si supraexprimata
in tesuturile tumorale umane.[9,10].incluzind tesuturile: conjunctiv , mamar, vezica urinara, creier, colon,
esofag, rinichi, ficat, plaman, ganglionilor limfatici, ovar, piele, intestin subtire, stomac, testicule,uter . Nici
o0 astfel de proteina nu a fost detectata in tesutul normal. Murray si echipa a subliniat ca, in mod ideal
prezenta proteinelor CYP1B1 ar trebui sa fie confirmata prin detectarea enzimei active functional, si
gasirea CYP1B1 ARNm nu trebuie confundata cu prezenta enzimei. Cele mai multe studii ulterioare de
la alte laboratoare au confirmat observatia ca proteina CYP1B1 este supraexprimatd in tesuturi
tumorale.[11-17] Cu toate acestea, se pare ca enzima este de asemenea prezenta, in cele mai multe
cazuri, la niveluri scazute sau foarte scazute, in unele tesuturi presupuse normale , [15],[18-22] si s-a
sugerat ca testele de Murray et AL[10] si McFadyen colaboratori [23] care nu a reusit sa detecteze
enzima in tesutul normal,erau lipsite de senzitivitatea necesara [21]. Totusi, in unele cazuri, doar
colorare nucleara fost observatd in tesuturile normale, ceea ce ridica problema ca este necesara
prezenta citoplasmatica pentru a descrie tesutul ca avand enzima activa.[19] Supraexpresia acestei
enzime a fost de asemenea gasita in tesutul tumoral care a rezultat din metastaza de la o tumoare
primara, in acest caz de cancer ovarian.[17] Dar important este faptul ca aceasta enzima este
supraexprimat in celulele tesutului tumoral, iar acest lucru ofera o tinta pentru terapia selective a tumorilor
si pentru preventie, o observatie care nu a trecut neobservata.[2,4,5,8,24,25] De fapt, aceasta ofera
posibilitatea de a utiliza un asa-numit glont magic cu risc foarte scazut de toxicitate sistemica, un obiectiv

inca nerealizat de cele mai multe forme de chimioterapie.

Acest exces al enzimei CYP1B1 implica probabil 2 etape de reglare, unul transcriptional si alte
posttranscriptional (adica, pentru a se obtine Tn cele din urma traducerea in proteina). Cea mai importanta
observatie care necesita explicatii este ca nu exista diferente consistente al nivelului de CYP1B1 ARNm
intre tumori si tesut normal, sugerand reglarea posttranscriptionala [26]. Pare sa fi fost foarte putine
cercetari, pana in prezent , privind procesele de reglare, pentru acest membru special al familiei P450.
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S-a sugerat ca excesul de enzima din tesutul tumoral poate fi explicat printr-un nivel ridicat de exprimare
a uneia sau mai multor micro-ARN-uri iar in tesutul normal este redusa transcriptia si sinteza de
proteina.[26]

Fructele, legumele, si enzima CYP1B1 in prevenirea si tratamentul cancerului

Dovezile prin care consumul de fructe si legume reduce riscul de a dezvolta cancer a primit o atentie
considerabild. Un set mare de meta-analize ale studiilor de grup si caz-control publicat in 2006 a indicat
dovezi limitate, dar semnificative pentru un efect preventiv in cancer ( asociat cu consumul de fructe si
legume) ce afecteaza gura ,faringe, esofag, stomac, colon -rectum, laringe, plaméan, ovar, vezica urinara,
rinichi si, dar cu dovezi inadecvate, pentru alte organe. Au fost gasite raporturi semnificative statistic la
cote la fel de mici ca 0,5.[27] De asemenea, in ultimii ani s-au facut cercetari considerabile in acest
context, cu privire la diversele tipuri de fructe de padure, observandu-se beneficii semnificative pentru
reducerea riscurilor de cancer .[28,29] Un referent citeaza dovezi considerate coplesitoare ce indica
faptul ca fructele de padure comestibile mici si cu pulpa moale au efecte benefice impotriva mai multor
tipuri de cancer uman.[29]

In leg&turd cu rolul posibil al enzimei CYP1B1 in prevenirea si tratamentul cancerului prin intermediul
fructelor, o descoperire a avut loc Th urma cu céativa ani, care a implicat resveratrol fitochimic, gasit in
struguri, afine, arahide si, care este bine cunoscut de a avea potential chemopreventiv si terapeutic in
cacer, care se presupune ca functioneaza prin mai multe mecanisme.[30] S-a observat ca resveratrolul
a fost transformat de aceasta enzima in piceatanolul, un CYP1B1 agent antineoplazic citotoxic.[5]
Enzima a fost obtinutd din 2 surse diferite: din microzomii din limfoblasti umani si o enzima CYP1B1
transfectatd dintr-un preparat enzymatic de Escherichia coli . Ambele au dat aceleasi rezultate.
Piceatanolul este un inhibitor puternic al tirozin kinazei care actioneaza pe o varietate de kinaze implicate
in proliferarea celulelor. De asemenea, este interesant in acest context, ca resveratrolul prezinta un efect
inhibitor direct asupra CYP1B1, dar nu o inactiveaza [31]. Aceasta cercetare a oferit 0 noua perspectiva
mecanicista pentru tratamentul cancerului .Aceasta observatie a oferit, de asemenea, o dovada a
principiului pentru exploatarea, a ceea ce a fost descris ca fiind cea mai interesanta dezvoltare in
cercetarea din domeniul cancerului in ultimii 25 de ani, care este, recunoasterea faptului ca acestea

enzima este supraexprimata in celulele tumorale.[10]

Aceasta a furnizat, de asemenea, un mecanism plauzibil pentru cel putin o parte din puterea protectoare
a fructelor, deoarece acestea contin compusi, in special polifenoli, dintre care unii ar putea suferi reactii
metabolice catalizate de CYP1B1 pentru a produce citotoxine.

Potter si colegii 5,32 au emis ipoteza ca enzima CYP1B1 pot functiona ca ceea ce ei o numesc o enzima
de salvare, care utilizeaza micronutrienti dietetici netoxici ca precursori, iar aceste substante chimice

sunt metabolizate in medicamente active ce sunt directionate pentru a distruge celulele canceroase.
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Potter si colegii sugereaza ca acesti precursori isi au originea in razboi plantad-animal in care plantele au
dezvoltat agenti de combatere atat a amenintarilor microbiologice cét si a celor care vin de la animale.
In cele din urma animalele si oamenii au evoluat in a utiliza unele dintre aceste substante chimice, ca
parte a sistemului lor de aparare naturala, inclusiv de prevenire a cancerului.[ 33] Acesti investigatori au
identificat o serie de astfel de compusi care actioneaza ca precursori pentru aceasta enzima specific
tumorala. In conformitate cu ipoteza, cercetatorii au descoperit ca acesti precursori apara la niveluri
scazute in agriculturd moderna in care pesticidele si fungicidele au eliminat stimulentele pentru plante
pentru a sintetiza astfel de compusi. Cu toate acestea, acesti precursori apar in concentratii mari in
fructele si legumele care sunt crescute organic .[2] Aceasta observatie este in concordanta cu alte studii
care au examinat impactul pesticidelor si a programelor de control al bolilor prin pulverizare asupra
nivelului de compusi fenolici din plante, inclusiv resveratrol.[34 , 35] .Din pacate, cu o singura exceptie,
[36 ]Potter si colegii nu par sa fi publicat identitatea compusilor care le-au dovedit a fi activ sau detaliile
metodologiei lor.

Fitochimicalele care functioneaza ca precursori pentru CYP1B1 au adesea un gust amar,astringent, o
problema care afost in atentia atat a cultivatorilor de plante cat si a celor din industria alimentara. Aceasta
ofera o explicatie suplimentara pentru scaderea nivelurilor acestor fitochimicale in produsele agricole
moderne si alimentele procesate. Potter si colegii subliniazd ca acest declin coincide cu cresterea
incidentei cancer.[2]

Descoperirea enzimei CYP1B1, urmatéd de elucidarea specificitatii sale tumorale neobisnuite si
potentialului de a produce citotoxine ,- descoperire la care a fost un pionieri Graeme Murray, Gerald
Potter, M. Danny Burke, si colegii lor,- poate fi de ajutor in mod semnificativ la identificarea, printre sute,
daca nu mii de fitochimicale dietetice, cele care sunt cele mai active in prevenirea cat si in tratarea
cancerului. Dar numai o foarte mica parte din menajeria de candidati potential benefici vor fi de fapt
metabolizati de catre CYP1B1 sau alte enzime specifice tumorale, pentru a genera substante care vor
stopa proliferarea celulelor canceroase,vor induce apoptoza, sau vor actiona intr-un alt mod ce este legat
de prezenta celulelor tumorale. S-ar parea ca acesti precursori particulari, fie naturali sau sintetici, pot si
sunt identificati prin screening, folosind proceduri stabilite si linii de celulele canceroase.[2,33]. Oricum
confirmare prin studiile pe animale va fi importanta.[37]

Activitatea enzimei CYP1B1 in tesuturile precanceroase si in tesutul normal

O intrebare foarte importanta in contextul acesteii analize se refera la prezenta enzimei CYP1B1 in
tesuturile normale si cele precanceroase.[1,33]. Studii pe tesut de prostata prelevate chirurgical au oferit
niste perspective interesante. Carnell si echipa 11 a examinat 33 de probe de prostatectomie folosind
un anticorp monoclonal specific pentru enzima. Nu a fost gasita enzima CYP1B1 in tesutul normal de
prostata, dar CYP1B1 a fost prezenta in citoplasma celulelor tumorale, dar nu si in tesutul stromal
inconjurator . Enzima a fost detectatd in neoplazia intraepiteliald prostatica premaligna si in tesutul
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benign asociat cu hiperplazia benigna de prostatd (BPH), uroteliu metaplazic de prostata , si uroteliu
hiperplazic de prostata .

Observatia ca niveluri similare ale enzimei au fost prezente in BPH si tesutul tumoral este in concordanta
cu concluziile lui Tokizane si colaboratorii,[38] care au descoperit ca nivelurile enzimei in BPH au fost
aproximativ jumatate fata de cele gasite in tesutul tumoral. S-a ajuns la concluzia ca aceste observatii
implica o posibila legatura intre CYP1B1 si progresia maligna. Aceasta observatie ridica de asemenea
intrebari interesante cu privire la relatia dintre BPH si cancerul de prostata, deoarece patologic BPH nu
este considerat un precursor pentru carcinomul de prostate.[39] Polimorfismele CYP1B1 au fost
asociate, de asemenea, cu un risc crescut de cancer de prostata.[40]

Un aspect important se refera la faptul ca nivelurile tisulare normale de CYP1B1 ARNm sau proteina
poate fi un factor important in initierea de carcinogeneza declansata de procancerigenele exogene.
Acesta este unul dintre motivele pentru masurile preventive propuse ce implica inhibarea acestei
enzime.[8,41]. CYP1B1 si un numar de alte enzime ale citocromului P450 joaca un rol in dezactivarea
sau diminuarea eficacitatii agentilor chimioterapeutici, si acest lucru a stimulat cercetarea asupra
inhibitiei. [25,41] Majoritatea enzimelor vizate au functii multiple, ele nu sunt specific tumorale, iar
inhibarea lor ar putea produce efecte secundare nedorite. In cazul CYP1B1, se pare, de asemenea, sa
fie un conflict de strategie intre inhibarea fara a produce metaboliti citotoxici si exploatarea capacitatii
acestei enzime de a cataliza producerea citotoxinelor vizate. De asemenea, pare a fi un conflict strategic
intre acest tip de inhibitie si rolul postulat al acestei enzime, care poate a evoluat in peste un milion de
ani, sau cam asa ceva, pentru a oferi supraveghere naturala si pentru distrugerea celulelor canceroase
accidentale. Cu toate acestea, substantele care sunt metabolizate de catre enzima pentru a produce
citotoxine pot actiona si ca inhibitori, pare a fi cazul resveratrolului.[31] Aceleasi preocupari strategice
pot fi ridicate pentru utilizare a vaccinurilor impotriva CYP1B1[.42]

Actiune enzimatica devine tot mai complexa, in prezenta mai multor substraturi concurente, iar
exploatarea optima a CYP1B1 va necesita luarea in considerare a unui numar de factori. In plus,
substraturile alimentare fara indoiald, in unele cazuri, actioneaza ca inhibitori impiedicand producerea
de metabolitii citotoxici sau ducand la inactivarea enzimei. Cu toate acestea, avand in vedere ca CYP1B1
este un marker de cancer, ar merita orice fel de abordare prin care sa se elimine cat mai multe celule
posibil care transporta acest marker, mai ales pentru ca cele care nu sunt asociate cu tumori stabilite,
par sa aiba prevalenta redusa si eliminarea lor poate fi insotita de putine efecte secundare. Aceasta este
in mod clar o zona care merita atentie.
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Studii umane

Caracteristica enzimei CPY1B1 de a fi un catalizator pentru hidroxilarea, ce a permis aceastei enzime
sa produca pornind de la resveratrol o cunoscuta si bine caracterizata citotoxina, a determinat
investigarea altor substante chimice, inclusiv polifenoli cu structura chimica similara, in calitate de
candidati pentru inducerea citotoxicitatii specific tumoarale. Grupul Potter a fost activ in identificarea unui
numar de candidati, atat in randul substantelor de origine naturala cat si in randul celor sintetizate
chimic[.2,36] In colaborare cu o organizatie care face parte din holidngul Nature’s Defence, o companie
britanica , acesti cercetatori au fost implicati in dezvoltarea de extracte de fructe care contin concentratii
mari de compusi ce activeaza CYP1B1, si un numar de compusi hidrofili si lipofili ce produc metaboliti
citotoxici. Nu apar studiile clinice raportate, fie randomizate sau de alta natura,iar identitatea compusilor
apare ca proprietate.

Cu toate acestea, aceste extracte au fost folosite de catre persoane fizice in credinta ca extractele
constitue o abordare semnificativa in terapia cancerului; unele rezultate interesante au fost colectate, si
5 din cazurile rapoarte au fost publicate.[33] Toate cazurile de cancer abordate erau avansate si/ sau
in stadii terminale incluzand cancer pulmonar, de prostata, vezica urinara, de san si melanom. n toate
cazurile, raspunsul pozitiv a fost rapid si dramatic si, pentru unii, aparent curativ. Din pacate, aceste
rezultate, desi publicat intr-o publicatie peer-revizuita, au trecut cu siguranta aproape in intregime
neobservate deoarece revista nu este monitorizatd de Medline (PubMed) si, probabil, nu se gaseste in
majoritatea bibliotecilor. Pentru cei care accepta ca studiile de caz sunt importante si pot fi informative,
aceste rezultate sugereaza ca strategia terapeutica ce implica proprietatile neobisnuite ale enzimei
CYP1B1 poate fi intr-adevar semnificativa, mai ales pentru ca agentii utilizati au fost selectati pentru a
maximiza puterea citotoxica a metabolitilor rezultati . Preparatele utilizate Tn aceste studii de caz au fost
formulate din extracte de astfel de fructe comune precum coacaze negre, afine, capsuni, mandarina
(coaja) si au fost atéat hidrofili cat si lipofili. Nu au fost raportate nici un fel de reactii adverse, dar aceasta
a fost doar o colectie de rezultate anecdotice. Aceste preparate sunt comercializate sub numele de
Salvestroli, un termen inventat de Potter pentru a reflecta punctul de vedere prin care acestia o reprezinta
substraturi pentru enzima de salvare.

Aceste rezultate din studiile de caz pot fi vazute ca un indiciu ca implicatiile terapeutice ale cercetarii de
laborator pe culturi de celule, care implica screening-ul pentru substraturi ce pot fi transformate in
citotoxine eficiente, sunt intr-adevar corecte. Studiile de caz, desigur, ocolesc etapele conventionale
dintre studiile experimentale si utilizare terapeutica,bazata pe dovezi la om dar se poate argumenta ca
acest lucru este justificat, avand n vedere problemele de studii umane folosind fitochimicale si faptul ca
acesti agenti terapeutici au fost pur si simplu extracte de fructe care fac parte din dieta umana normala.
Cu toate acestea, aportul potentialului optim pentru scopuri terapeutice pare sa fie necunoscut.
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Desi nu par sa se fi facut studiile clinice la om care abordeaza exploatarea specificitatii tumorale a
enzimei CYP1B1, studii bifazice de precursori ce vizeaza in principal enzima CYP1A1 P450 sunt in curs
de desfasurare, Unul implicd un compus numit phortress si celalalt aminoflavone. Dar CYP1A1 nu este
specific tumorala, si subsantele ce vizeaza in mod specific enzima CYP1B1 ar oferi probabil o mai mare
siguranta. Un astfel de medicament, DMU-135, este in prezent in curs de dezvoltare. Acesta este un
precursor metabolizat de catre CYP1B1 intr-un inhibitor puternic al tirozin kinazei. A fost demonstrate ca
acesta previne formarea de tumori gastro-intestinale la soareci fara nici un semn de toxicitate.[8,43]

Extracte si concentrate de fructe

Aceste rezultate indica beneficiile potentiale ale concentratelor de fructe astazi disponibile pe scara larga
ca suplimente. Acestea includ coacaze, afine, merisor, seminte de struguri, rodie, ceai verde, struguri,
precum cacao Si alte concentrate de polifenoli, extracte vegetale din familia cruciferelor, si resveratrol
concentrat. Este rezonabil sa presupunem ca unele sau toate aceste extracte si concentrate au
componente chimice care sunt metabolizate de CYP1B1, rezultand unele citotoxine . Mai mult decat atat,
problema atribuita agriculturii moderne pentru concentratiile scazute de compusi care ar putea fi eficace
in contextul acestei analize este intr-o anumita masura depasita prin realizarea de niveluri ridicate ale
acestor fitochimicale prin procesele de extractie si concentrare. Probabil, aceste extracte nu prezinta
nici un risc, de altfel sunt necuoscute astfel de situatii si este putin probabil ca toxicitate la doze mari sa
fie vreodata studiata deoarece acestea sunt produse naturale si pur si simplu doar creste ingerarea de
cantitati mari de anumite fitochimicale care sunt deja consumate n dietele umane.

De asemenea, este bine cunoscut faptul ca multe persoane nu reusesc sa consume cantitati adecvate
de fructe si legume, nu numai din cauza preferintelor alimentare, dar si din cauza disponibilitatii sezoniere
si a costului. Soiuri de fructe cultivate ecologic sunt, evident, disponibile la doar un numar foarte limitat
de persoane. Extractele de fructe ofera in mod evident o solutie potentiala la aceasta problema si ofera
posibilitatea de exploatarea a ceea ce a fost sugerat ca un sistem de aparare natural, esential impotriva
cancerului, care a evoluat de-a lungul existentei umanitatii. Extracte cu metaboliti citotoxici generate de
CYP1B1 pare a fi foarte interesant in acest sens, precum si studiile de caz ofera unele indrumari cu
privire la problema legata de doza. Astfel, se pare ca exista nevoie urgenta de extinderea cercetarilor
cu privire la eficacitatea extractelor de fructe , dependenta de doza, si de siguranta pentru prevenire si
terapie , cu o atentie speciala pentru aceste extracte ce contin niveluri ridicate de fitochimicale, care sunt
demonstrate a fi substraturi specifice si teoretic benefice ale enzimei CYP1B1.

Un impediment pentru a progresa in acest domeniu este pur si simplu faptul ca studiile clinice
randomizate va fi probabil efectuate numai pentru compusii brevetabili, iar in contextul prevenirii primare,
astfel de studii de necesitate implica un numar foarte mare de participanti, timp indelungat pentru follow-
up, si mare cheltuiala . Se pare ca astfel de studii sunt departe de a fi iminente. Pe de alta parte, studiile
clinice care implica terapie poate fi mult mai mici si sa ofere rezultate pe o perioada mult mai scurta. Cu
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toate acestea, din motive etice, astfel de studii, probabil, ar implica cel putin la inceput numai cazurile
considerate netratabile de medicina conventionala, mai ales in cazul in care sunt implicate substante
fitochimice naturale, dar vor exista intotdeauna unii care resping tratamentul clasic, in special
chimioterapie, si ar deveni candidati pentru astfel de studii. Este posibil ca terapia ce implica enzima
CYP1B1 nu va interfera cu terapia conventionala si ca asocierea nu ar ridica probleme etice grave.

Concluzii

Schaefer si colaboratorii [33] au rezumat atributele abordarii naturale in prevenirea si terapia cu
fitochimicale provenite din plante care sunt transformate prin CYP1B1: (a) toxicitatea este neglijabila,
deoarece toxinele produse sunt limitate la celulele tumorale si sunt epuizate in timpul apoptozei; (b)
substantele alimentare sunt implicate; (c) mecanismul de actiune ofera o legatura clara intre dieta si
cancer ceea ce sugereaza schimbarea dietei; si (d) CYP1B1 pare a fi un marker universal de cancer, iar

mecanismele de aparare asociate poate fi utilizate indiferent de originea oncogena a cancerului.

Afirmatiile de mai sus par sa furnizeze dovezi convingatoare pentru necesitatea de a accelera de
cercetare cu privire la aceasta enzima remarcabila. Multe probleme fundamentale din aceasta recenzie
merita investigate. Acestea includ rolul CYP1B1 in dezvoltarea timpurie a cancerului, semnificatia
prezentei sale in tesuturile premaligne si tesuturile aparent normale, precum si mecanismele i
calendarul asociat cu reglarea si dezvoltarea excesiva in celulele canceroase. Incercarile de prevenire
si terapie sunt in mod clar in stadiile incipiente, dar dovezile de eficacitatea a terapiei directionate in
cancerul avansat, desi, evident, foarte limitat, ar trebui sa stimuleze un interes puternic in studiile umane
mai ample, mai ales pentru ca studiile de caz au tendinta de a confirma ca eficacitatea este independent
de tipul de cancer care este tratat. Persoanele care resping terapia conventionala a cancerului ar putea
servi drept subiecte in studiile care ar putea aduce raspunsuri rapide la multe dintre problemele ridicate
in acest comentariu.

Este nevoie de mult de cercetare pentru a clarifica abordarea adecvata in exploatarea CYB1B1 atat
pentru prevenirea primara, terapie orientata, si preventia secundara. Inhibarea de compusi care nu merg
neaparat sa produca citotoxicitate si, de asemenea, dezvoltarea de vaccinuri impotriva CYP1B1 par sa
fie principalul obiectiv in prezent. Punerea in aplicare a acestor doua abordari, desi poate justificate in
anumite situatii, s-ar interfera cu ceea ce pare a fi o actiune naturala importanta a acestei enzime, ceea
ce probabil a evoluat inainte de introducerea de agenti cancerigeni artificiale in mediu sau inhalarea de
substante cancerigene prin fumat. Se poate argumenta ca o abordare axata pe prevenirea in
concordanta cu stadiul actual al cunostintelor este de a oferi pur si simplu aceastei enzime substraturi
provenite de la o dieta bogata in fructe cultivate organic sau, in absenta unor astfel de produse, o dieta
bogata in fructe, care este suplimentata cu extracte si concentrate de fructe . Persoanele care nu au
reusit sa raspunda la tratamentele standard sau a cele care refuza o astfel de terapie pot fi candidati
pentru tratamentul cu preparatele comerciale deja verificate ca puternice citotoxice , iar aceste preparate
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pot fi, de asemenea, solutii interesante pentru strategii de prevenire a cancerului atunci cand este
utilizate in doze mici.

Avand in vedere cercetarea citata in acest articol , studiile umane pentru substraturile naturale si sintetice
selectate pentru CPY1B1 ar trebui sa fie asteptate cu nerabdare.
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