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STRESZCZENIE

Wiele badan epidemiologicznych i eksperymentalnych wykazato, ze obecne w zywnosci wielonienasycone
kwasy ttuszczowe (WNKT) moga modyfikowac ryzyko wystapienia nowotwordw, zwtaszcza piersi, okreznicy i
prostaty. Wtasciwosc ta jest wiazana z relacjami w diecie WNKT z rodziny n-6 i n-3, ktorych stosunek powi-
nien wynosic¢ 4-5:1. Zbyt wysoki stosunek n-6:n-3 WNKT sprzyja powstawaniu nowotworow. Kwasom naleza-
cym do rodziny n-3 przypisuje sie w tych badaniach dziatanie ochronne.

SLOWA KLUCZOWE: wielonienasycone kwasy ttuszczowe, nowotwory, eikozanoidy, dieta

ABSTRACT
FATTY ACIDS - CARCINOGENESIS MODIFYING FACTORS
There is both epidemiological and experimental evidence, that dietary polyunsaturated fatty acids (PUFA),

modify the risk of breast, colon and prostate cancer incidence. This is related to the n-6:n-3 PUFA ratio which
should be as 4-5:1. Higher n-6:n-3 PUFA ratio is thought to promote carcinogenesis. PUFAs n-3 appear to pro-

tect from tumour incidence.

KEYWORDS: polyunsaturated fatty acids, cancer, eicosanoids, diet

Wstep

Pierwsze wzmianki o wptywie zywnosci na choroby
nowotworowe pojawity sie na poczatku XX w., kiedy to rak
i choroby uktadu krazenia zaczety zajmowac miejsce infek-
cji jako najwazniejsze przyczyny wczesnej Smiertelnosci.
Juz w 1908 r. R. W. Williams w rozprawie naukowej po-
swieconej rakowi stwierdzat istotne oddziatywanie diety na
te chorobe [1]. Od tego czasu nieustannie prowadzone sa
badania dotyczace tej zaleznosci. Uwaza sig, ze okoto 35 -
45% zachorowan na chorobe nowotworowa, zwtaszcza w
krajach dobrze rozwinietych, jest zwiazanych z dieta [2], a
ttuszcz w niej zawarty i tworzace go kwasy ttuszczowe
zaliczane sa do gtownych czynnikow ryzyka wystapienia
nowotworow piersi, okreznicy i prostaty [3,4,5,6,7]. Szcze-
g6lna role w tych procesach przypisuje sie wielonienasyco-
nym kwasom ttuszczowym (WNKT; ang. polyunsaturated
fatty acids, PUFA).

Karcinogeneza jest dtugotrwatym procesem, zacho-
dzacym w wyniku niekontrolowanego namnazania si¢ ko-
morek, zahamowanego réznicowania i spowolnionej apop-
tozy. Wyrdznia sie w nim trzy etapy: inicjacje, w czasie
ktorej karcinogen wnika do komorki i taczy sie z DNA, co
prowadzi do zmiany genotypu, promocje, w ktorej naste-
puje proliferacja zmienionych komorek stymulowana dzia-
taniem promotora (na tym etapie mozliwe jest jeszcze
zatrzymanie procesu karcinogenezy i dzieje sie tak w wiek-
szosci przypadkow). Trzecia faza jest progresja nowotworu
charakteryzujaca sie powstaniem guza nowotworowego i
tendencja do przerzutéow. Uwaza sie, ze kwasy ttuszczowe

moga posrednio lub bezposrednio wptywac zwtaszcza na
dwie pierwsze fazy.

Biosynteza kwasow ttuszczowych

Kwasy ttuszczowe wystepujace w przyrodzie maja
tancuchy o parzystej liczbie atoméw wegla, o dtugosci od 4
(kwasy ttuszczowe ttuszczu mleka) do 26 atomoéw. Wsrod
nich wyroznia sie nasycone, jednonienasycone i wielonie-
nasycone kwasy ttuszczowe.

Nasycone i niektére nienasycone kwasy ttuszczowe
moga by¢ syntetyzowane de novo w organizmach zwierzat.
Lipogeneza zachodzi w cytozolu komorek wielu tkanek,
zwtaszcza w watrobie, nerkach, moézgu, ptucach, gruczole
sutkowym i tkance ttuszczowej. Substratem do syntezy
kwasow ttuszczowych jest acetylo-CoA pochodzacy z prze-
mian weglowodanodw i biatek, zas jej koncowym produktem
- kwas palmitynowy (C16:0), ktory moze by¢ wydtuzany do
kwasu stearynowego (C18:0) i dalej do kwasow 20-, 22- i
24-weglowych. Do utrzymania odpowiedniej struktury, a
przez to funkcji i ptynnosci bton komoérkowych niezbedne
sa jednak rowniez nienasycone kwasy ttuszczowe.

Zarowno w tkankach roslinnych jak i zwierzecych
obecny jest enzym A9-desaturaza, ktora katalizuje wpro-
wadzenie podwodjnego wiazania miedzy 9 i 10 atomem
wegla kwasu nasyconego. Z kwasu palmitynowego powstaje
w ten sposob kwas palmitooleinowy (C16:1 n-7), zas ze
stearynowego - kwas oleinowy (C18:1 n-9). W tkankach
roslinnych wystepuja réwniez enzymy umozliwiajace
wprowadzenie podwojnego wiazania miedzy istniejace juz
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wigzanie podwdjne przy C9, a wegiel w (lub n) na metylo-
wym koncu tancucha. W wyniku dziatania A12-desaturazy z
kwasu oleinowego powstaje kwas linolowy (C18:2 n-6, LA),
przeksztatcany dalej przez A15-desaturaze do kwasu a-
linolenowego (C18:3 n-3, ALA).

W tkankach zwierzecych podwdjne wiazania moga
by¢ wprowadzone jedynie miedzy istniejace juz wigzanie
podwodjne a grupe karboksylowa z powodu braku odpo-
wiednich desaturaz. Nie zachodzi wiec synteza kwasow
linolowego i a-linolenowego (Ryc. 1). Muszg by¢ one do-
starczone w diecie i dlatego okresla sie je mianem nie-
zbednych nienasyconych kwasow ttuszczowych (NNKT; ang.
essential fatty acids, EFA).

6 1 9 10
H,C e oo COOH lewras linclowy

H,C M i i T To T lewas celinolenowy
Ryc.1. Wzory kwasoéw linolowego i a-linolenowego.

Kwasy linolowy i linolenowy daja poczatek rodzinom
kwasow odpowiednio n-6 i n-3. Sa one bowiem przeksztat-
cane w wielonienasycone kwasy ttuszczowe WNKT (ang.
polyunsaturated fatty acids, PUFA) w wyniku zachodzacych
w retikulum plazmatycznym procesow desaturacji i elonga-
cji tancucha (Ryc.2). Tak wiec z LA w procesie desaturacji
powstaje kwas y-linolenowy (C18:3 n-6, GLA), ktory jest
wydtuzany do kwasu dihomo-y-linolenowego (C20:3 n-6,
DGLA). Ten zas jest konwertowany przez A5-desaturaze do
kwasu arachidonowego (C20:4 n-6, AA). Te same enzymy
powoduja przeksztatcenie kwasu a-linolenowego do kwasu
eikozapentaenowego (C20:5 n-3, EPA), z ktorego nastepnie
powstaje kwas dokozaheksaenowy (C22:6 n-3, DHA).

Kwasy ttuszczowe z rodzin n-6 i n-3 wspotzawodnicza
wiec o te same enzymy biorace udziat w syntezie metaboli-
tow LA i ALA. W zwiazku z tym spozywanie diety zawiera-
jacej znaczne ilosci LA powoduje zahamowanie syntezy
EPA i DHA z ALA i nasilenie produkcji AA. Podobnie duze
ilosci ALA przyjmowanego z dieta sprzyjaja syntezie EPA i
DHA, a ostabiaja tworzenie sig AA.
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W przypadku niedoboru zaréwno LA jak i ALA prze-
mianom katalizowanym przez elongaze oraz A5- i A6-
desaturaze ulega kwas oleinowy. Wysoki poziom w tkan-
kach jego metabolitu, kwasu eikozatrienowego (C20:3, n-
9), wystepujacego normalnie w sladowych ilosciach, infor-
muje o niedoborze niezbednych kwasow ttuszczowych
[8,9].

Zrodta kwaséw ttuszczowych

W warunkach fizjologicznych biosynteza nasyconych
kwasow ttuszczowych w wielu typach komorek jest ograni-
czona, poniewaz zapotrzebowanie na nie organizmu po-
krywa dieta. Gtownym nasyconym kwasem ttuszczowym
diety jest kwas palmitynowy, szczegodlnie obficie wystepu-
jacy w masle, mleku, serach zottych, miesie, oleju palmo-
wym oraz we wszystkich ttuszczach i olejach jadalnych.
Obok niego obecne sa kwasy stearynowy - wykrywany w
stosowanym do wyrobu czekolady masle kakaowym i ttusz-
czach zwierzecych, mirystynowy (C14:0) i laurynowy
(C12:0) - w ttuszczu zwierzecym. Gtownym jednonienasy-
conym kwasem ttuszczowym w diecie cztowieka jest kwas
oleinowy, znajdujacy sie we wszystkich ttuszczach i ole-
jach jadalnych, ale charakterystyczny zwtaszcza dla oliwy i
oleju rzepakowego (Tabela 1).

Kwas linolowy jest dostarczany przez oleje roslinne -
stonecznikowy (63%), sojowy (55%), kukurydziany (47%) i
nie uzywany w Polsce olej krokoszowy (72%). Obecny w
diecie cztowieka LA uwazany jest za gtowne zrddto kwasu
arachidonowego, chociaz ten ostatni spozywany jest takze
bezposrednio w miesie. Kwas a-linolenowy wystepuje w
oleju lnianym i rzepakowym, natomiast dtugotancuchowe
kwasy z rodziny n-3 sa obecne w algach i fitoplanktonie
morskim syntetyzujacym je w duzych ilosciach, a poprzez
tancuch pokarmowy w rybach zyjacych w wodach zimnych
(tosos, tunczyk, sledz, makrela, sardynka) lub cieptych
(dorsz) [3]. Bogate w n-3 WNKT jest réwniez mieso fok i
waleni.
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Ryc. 2. Metabolizm wielonienasyconych kwasow ttuszczowych.
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Tabela 1. Sktad procentowy kwasow ttuszczowych w wybranych ttuszczach.

tlulgvcazsgwe Oliwa | Olej rzepakowy | Olej sojowy stone(zi?;'kowy kuku(r)ytzjziany Ols%rfogfgaek OIE{gggpy Olej Iniany
14:0 0 0 0,11 0,08 0 0 7,4 0
16 : 0 11,46 4,68 10,62 6,66 10,1 6,79 13,9 5,06
16 : 1 0,96 0 0,09 0,08 0 0,10 13,1 0
18:0 2,20 2,36 3,76 4,27 1,6 3,63 2,7 3,73
18:1n-9 68,76 57,14 21,67 24,20 31,4 17,80 11,6 19,68
18:1n-7 0 3,40 1,61 0,58 0 0 2,0 0,68
18:2n-6 10,51 21,16 55,07 63,65 56,3 65,90 12,37 16,21
18:3n-3 0,67 11,25 6,89 0,19 0,4 0,38 2,1 54,52
20: 1 0 0 0,28 0,28 0 0,29 1,5 0,12
20:5n-3 0 0 0 0 0 0 17,2 0
22:6n-3 0 0 0 0 0 0 9,0 0
n-6 / n-3 15,69 1,88 7,99 335,00 140,75 173,42 0,44 0,30

Sktad kwasow ttuszczowych w typowej diecie czto-
wieka zmieniat sie na przestrzeni dziejow. Dieta zyjacych
w paleolicie przodkow zawierata nie tylko znacznie mniej-
sze ilosci nasyconych kwasow ttuszczowych, w poréwnaniu
z dietg obecna [10], ale zawartosci WNKT z rodzin n-6 i n-3
byty prawie rownowazne (n-6 : n-3 ¥ 1-2 :1) [11]. W ciagu
ostatnich 100 - 150 lat nastapito znaczne zwigkszenie spo-
zycia WNKT z rodziny n-6 (Ryc. 3), spowodowane czestsza
obecnoscia w diecie olejow roslinnych: kukurydzianego,
stonecznikowego, krokoszowego, czy sojowego. Dzisiejsza
"zachodnia” dieta jest niezwykle bogata w kwasy z rodziny
n-6, a stosunek n-6 do n-3 wynosi okoto 20-30:1 [11]. Jest
to réwniez zwiazane z ograniczeniem spozycia ryb w diecie
oraz z przemystowa produkcja pasz zwierzecych bogatych
w ziarna zawierajace kwasy n-6. Prowadzi to do uzyskania
miesa, w ktorym przewazaja kwasy z rodziny n-6, a n-3
WNKT wystepuja w niewielkich ilosciach. Ta zmiana pro-
porcji miedzy n-6 i n-3 WNKT jest wigzana ze zwiekszonym
ryzykiem wystapienia wielu chorob m.in. nowotworow.

Spolecznosé

lowiecko-zbieracka rolnicza uprzemyslowiona

WNKT z rodzin n-6 i n-3 powoduja rozluznienie struktury
btony - w miejscu podwdjnego wigzania nastepuje odgiecie
tancucha kwasu. Im wiecej jest zatem wigzan nienasyco-
nych, tym mniej gesto upakowane sa fosfolipidy w btonach
komorkowych. Wzrasta zarazem ptynnosc¢ i przepuszczal-
nos¢ bton. Profil kwasow ttuszczowych w btonach komor-
kowych podlega modyfikacji dieta i odzwierciedla ich sktad
w spozywanych ttuszczach.

Eikozanoidy pochodne WNKT

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe sa prekursorami
eikozanoidow okreslanych jako hormony tkankowe. Zwiazki
te sa bardzo nietrwate, szybko rozktadaja sie, moga wiec
dziata¢ w miejscu powstania. Naleza do nich prostaglandy-
ny (PG), prostacykliny (PGl) i tromboksany (TX) okreslane
razem jako prostanoidy oraz leukotrieny (LT). Zwiazki te sa
produkowane w tkankach i ptynach ustrojowych zwierzat i
cztowieka. Podstawa budowy PG, PGl i TX jest pierscien
cyklopentanowy, ktory w TX jest przerwany atomem tlenu.
W zaleznosci od podstawnikow przytaczonych do pierscie-
nia rozrdznia sie grupy oznaczone kolejnymi literami alfa-
betu od A do J. Kazda z nich sktada sie z 1, 2 lub 3 serii,
zaleznie od ilosci podwojnych wiazan w tancuchach bocz-

Prekursorami eikozanoidow sg DGLA, AA i EPA (Ryc.
2). W wyniku dziatania fosfolipazy A; zostaja one uwolnio-
ne z fosfolipidow bton komorkowych. Nastepnie pod wpty-
wem cyklooksygenazy (COX) powstaja zwiazki cykliczne -
PG, PGI i TX, natomiast lipoksygenazy katalizuja synteze
zwiagzkow niecyklicznych - LT, kwasow hydroperoksyeikoza-
tetraenowego (HPETE) i hydroksyeikozatetraenowego (HE-
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Ryc. 3. Hipotetyczna zawartos¢ ttuszczu i réznych rodzajow
kwasow ttuszczowych w diecie cztowieka na przestrzeni dzie-
jow [11].

Fizjologiczne funkcje kwasow ttuszczowych

Kwasy ttuszczowe sa waznymi sktadnikami struktural-
nymi bton komoérkowych, wptywajacymi na ich strukture i
funkcje. W przeciwienstwie do kwaséw nasyconych, two-
rzacych proste, “sztywne" tancuchy w warstwie lipidowej,

TE). DGLA ulega przemianie do PG, PGl i TX monoenowych
(PGE1, TXA1), AA - do zwiazkow dienowych (PGE,, PGl,,
TXA;), a EPA - do trienowych (PGE;, PGIs, TXA;). AA jest
rowniez prekursorem leukotriendow Ay, Bs, C4, Dy i Es4, a EPA
- leukotrienow As, Bs, Cs, Ds i Es.

Typ, a takze ilos¢ syntetyzowanych eikozanoidow jest
uzalezniona od dostepnosci prekursora, aktywnosci fosfoli-
pazy A; i fosfolipazy C oraz cyklooksygenaz i lipoksygenaz.
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Tabela 2. Biologiczne funkcje eikozanoidow [12].

Eikozanoidy | Miejsce syntezy Funkcje
Wiekszoéé PGE; - dziatanie prozapalne, pronowotworowe
PG tkaenek PGE; - dziatanie prozapalne, ale synteza zachodzi z bardzo niska wydajnoscia lub
nie zachodzi wcale
¢, PGl,, PGI; - dziatanie antyagregacyjne (jednakowa aktywnosc¢ PGl; i PGls),
Srodbtonek - : . - L
PGI naczvh wazodylatacyjne, zwiekszenie poziomu cAMP (wptywa na rozluznienie
Y miesni naczyn)
TXA; - bardzo silne dziatanie proagregacyjne, wazokonstrykcyjne, zwieksza naptyw Ca*"
TX Ptytki krwi do komoérek naczyn i serca, co nasila ich kurczliwosé
TXA; - stabe dziatanie proagregacyjne i wazokonstrykcyjne
LTB, - silne dziatanie chemotaktyczne i aktywacja neurofilow, mediator procesow
LT Leukocyty zapalnych i reakcji anafilaktycznych, nasila naptyw Ca®* do naczyn i serca
LTBs - bardzo stabe dziatanie zapalne

Najczesciej prekursorem jest kwas arachidonowy, a eiko-
zanoidy bedace jego pochodnymi charakteryzuja sie znacz-
nie wyzsza aktywnoscia biologiczna niz pochodne DGLA i
EPA, nawet w bardzo matych ilosciach. Stymuluja one
postepowanie zmian miazdzycowych, tworzenie zakrze-
pow, silne reakcje zapalne i alergiczne, a takze prolifera-
cje komorek i rozrost tkanki nowotworowej, zwtaszcza w
gruczole sutkowym, jelicie grubym i prostacie. Biologiczne
funkcje eikozanoidow przedstawia Tabela 2.

EPA wspotzawodniczy o cyklooksygenazy i 5-lipooksy-
genaze. Jego duze ilosci przyjmowane z dieta czesciowo
zastepuja AA w btonach komérkowych. W konsekwencji
dochodzi do ograniczenia syntezy eikozanoidow, ktérych
prekursorem jest AA, a zwigksza sie ilos¢ pochodnych EPA
[13]. Dziataja one antyagregacyjnie, przeciwzapalnie,
zmniejszaja nadmierna kurczliwos¢ naczyn krwionosnych,
przyczyniaja sie tez do zahamowania karcinogenezy
[13,14].

Ttuszcze, kwasy ttuszczowe i nowotwory

Badania epidemiologiczne oraz eksperymenty na
zwierzetach i hodowlach tkankowych udowodnity, ze ist-
nieje zwiazek miedzy spozyciem ttuszczow a zapadalnoscia
na nowotwory [15,16,17]. Wzrost zachorowalnosci zaob-
serwowano w populacjach od niedawna spozywajacych
tzw. "diete zachodnia”, bogata w WNKT z rodziny n-6. W
Japonii, ktora charakteryzuje sie jedna z najnizszych w
swiecie iloscig zgonow z powodu raka piersi liczba ta wzra-
sta powoli od roku 1960, czemu towarzyszy wzmozone
spozycie ttuszczu. Jednoczesnie zwieksza sie spozycie
olejow roslinnych, bogatych w kwasy z rodziny n-6, co
powoduje obnizenie stosunku kwasow z rodziny n-3 do n-6
[4]. Badania przeprowadzone na populacji japonskich emi-
grantow, ktorzy osiedlili sie na Hawajach, wykazaty wzrost
zachorowalnosci na nowotwory piersi, prostaty i okreznicy,
typowe dla nowej ojczyzny [18], przy czym ryzyko jest
wieksze w przypadku trzeciego i drugiego pokolenia Japon-
czykow.

Obserwacje prowadzone na populacjach Eskimosow
zamieszkujacych Grenlandie czy Alaske wykazaty natomiast
niewielka zapadalno$¢ na raka sutka, mimo spozywania
bogatottuszczowej diety. Jest ona oparta gtoéwnie na ry-
bach i ttuszczu ssakow morskich i zawiera znaczne ilosci n-
3 WNKT [19,20]. Wydaje sie wiec, ze stosunek n-6:n-3 w
diecie odgrywa istotng role w procesie karcinogenezy
[20,21].

W Grecji, gdzie az 42% energii pochodzi z ttuszczu,
zwtaszcza z oliwy bogatej w kwas oleinowy (C18:1 n-9),
zapadalnos¢ na nowotwory sutka jest znacznie nizsza niz w
USA, gdzie ttuszcz dostarcza okoto 35% energii [22]. Jest to
prawdopodobnie zwiazane nie tyle z przeciwnowotworo-
wym dziataniem kwasu oleinowego, ile raczej z ogranicze-
niem spozycia ttuszczow, zawierajacych kwasy z rodziny n-
6, zwtaszcza kwas linolowy.

Eksperymenty na zwierzetach doswiadczalnych po-
twierdzaja istnienie zaleznosci miedzy spozyciem ttuszczu
a procesem karcinogenezy [17]. Wykazano, ze zwigkszona
ilos¢ ttuszczu w diecie pozytywnie wptywa na rozwijanie
sie nowotworow u szczurow lub myszy [23]. Niewielkie
ograniczenie dziennych porcji zywnosci (12% mniej niz ad
libitum) sprzyja zmniejszeniu zapadalnosci na nowotwory.
U szczurow zywionych dieta zawierajaca 20 lub 10% oleju
stonecznikowego zaobserwowano wzmozona zapadalnos¢
na indukowane 7,12-dimetylobenzantracenem (DMBA)
nowotwory sutka, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca diete
z 3% oleju. Jednakze ograniczenie zawartosci ttuszczu w
diecie o potowe (z 20 do 10%) nie spowodowato istotnego
zmniejszenia rozwoju nowotworow [24].

Wysoki poziom ttuszczu w diecie nie jest jedynym
czynnikiem sprzyjajacym indukowaniu nowotworow. Proces
karcinogenezy wydaje sie by¢ uzalezniony od rodzaju kwa-
sow ttuszczowych zawartych w spozywanym w diecie ttusz-
czu [25,26]. Wiele badan potwierdzito, ze wysoki poziom
nasyconych kwasow ttuszczowych pochodzenia zwierzecego
(smalec, t6j wotowy) lub roslinnego (olej palmy, olej orze-
cha kokosowego) hamuje rozwoj nowotworéw w poréwna-
niu do analogicznych ilosci WNKT pochodzacych z olejow
roslinnych [26,27,28]. Suplementowanie ttuszczow boga-
tych w nasycone kwasy ttuszczowe, a zawierajacych mato
kwasow niezbednych, niewielkimi ilosciami WNKT zmniej-
szyto hamujace karcinogeneze dziatanie kwasow nasyco-
nych. Liczba nowotworéw w grupie szczuréw otrzymuja-
cych 20% oleju stonecznikowego okazata sie porownywalna
z wynikami uzyskanymi na szczurach karmionych dietami
zawierajacymi 17% oleju kokosowego i 3% estru etylowego
kwasu linolowego, natomiast w grupie z samym olejem
kokosowym zapadalnos¢ byta mniejsza [27]. Na podstawie
tych badan sformutowano opinie o szczegélnym prokarci-
nogennym znaczeniu kwasu linolowego [29]. Ip i wsp. wy-
kazali stopniowo postepujacy wzrost czestosci wystepowa-
nia nowotworow sutka u szczurow wraz ze zwiekszaniem
zawartosci kwasu linolowego w diecie od 0,5% do 4,4%.
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Dalsze zwigkszanie poziomu LA nie wptyneto istotnie na
szybkos$¢ procesow karcinogenezy [29].

Liczne eksperymenty z udziatem zwierzat potwierdzi-
ty obserwacje dokonane na populacjach ludzkich dotyczace
hamujacego wptywu n-3 WNKT w procesach karcinogenezy.
Karmali [30] zaobserwowat zahamowanie wzrostu trans-
plantowanych nowotwordow sutka u szczuréw, ktore wcze-
sniej otrzymywaty preparat zawierajacy dtugotancuchowe
kwasy z rodziny n-3 - EPA i DHA. Poréwnujac wptyw olejow
kukurydzianego, stonecznikowego i rybnego na ekspery-
mentalng karcinogeneze gruczotu sutkowego u szczurow
stwierdzono hamujace dziatanie oleju rybnego, a wsrdd
powstatych guzéw mniej byto ztosliwych [24,31,32]. Jedno-
czesnie wydtuzyt sie okres utajenia nowotworu, a jego
wielkos¢ i masa byty mniejsze.

Podobnie "doustne" podawanie EPA (2,0 g/kg m.c.)
myszom z nowotworami jelita grubego, u ktorych wystapit
spadek masy ciata zapobiegto dalszej utracie wagi, a
wzrost guzow zostat opdzniony przez wydtuzenie cyklu
komodrkowego w powyzszej grupie [33]. To antyprolifera-
cyjne dziatanie EPA byto znoszone po podaniu LA (1,9 g/kg
m.c.), ktory powodowat wzrost nowotworow. Towarzyszyt
temu zwolniony rozpad ich komorek. Jednoczesnie nie
wystapity roznice we wbudowywaniu sie EPA do komérek
nowotworow w grupie otrzymujacej sam EPA i mieszanine
EPA i LA. Sugeruje to, ze antyproliferacyjne dziatanie EPA
moze wynikac¢ z blokowania katabolicznego oddziatywania
guza na tkanke ttuszczowa gospodarza, ktéra normalnie
jest zrodtem kwasow ttuszczowych niezbednych dla wzro-
stu nowotworu. LA wydaje sie wigec koniecznym kwasem do
zapobiezenia rozpadowi komorek pewnych rodzajow nowo-
tworéw, a katabolizm tkanki ttuszczowej dostarcza ten
kwas do nowotworu [33].

Zaobserwowano takze zmniejszong zapadalnos¢ na
nowotwory sutka wsrod myszy, ktorych dieta zawierata
obnizona ilos¢ LA oraz dodatkowo kwas dokozaheksaenowy.
Im wyzszy byt udziat DHA w diecie, tym wolniejsze tempo
wzrostu i szybsza apoptoze wykazywaty komorki nowotwo-
rowe [34].

Mechanizmy przeciwnowotworowego dziatania kwasow
ttuszczowych

Uwaza sie, iz dtugotrwate spozywanie n-3 WNKT moze
zwieksza¢ poziom EPA i DHA w tkankach, przy jednocze-
snym obnizeniu zawartosci AA. EPA i DHA zastepuja AA w
lipidach tkanek, surowicy i btonach ptytek krwi [30]. W
efekcie maleje rowniez synteza eikozanoidow pochodnych
tego kwasu, ktore wykazuja wtasciwosci immunosupresyj-
ne. Przypuszcza sig, ze sa one zwigzane z procesem karci-
nogenezy. Zaobserwowano bowiem wigksza aktywnosc
syntetazy prostaglandynowej oraz podwyzszone stezenie
PGE;, PGF, i TXB; w tkance nowotworowej pochodzacej z
sutka w pordwnaniu ze zdrowa tkanka [30,35]. Wysoka
zawartos¢ PGE; i LTBs w tkance nowotworowej byta zwia-
zana ze wzmozonym wzrostem nowotworow U Szczurow
otrzymujacych diete bogata w LA [31], natomiast u zwie-
rzat karmionych dieta, w ktorej stosunek n-3 : n-6 wynosit
1:2 odnotowano zmniejszenie syntezy tych eikozanoidow w
nowotworach oraz ograniczenie procesu karcinogenezy
[36].

Nowotwory sa wrazliwe na dziatanie efektorowych
komérek uktadu immunologicznego, takich jak komorki

cytotoksyczne  aktywowane limfoking  (lymphokine-
activated killer, LAK), makrofagi i limfocyty T cytotoksycz-
ne (cytotoxic T lymphocyte, CTL) specyficzne dla nowo-
tworow [37]. Odpowiedz immunologiczna na pojawienie sie
nowotworow jest zatem waznym czynnikiem utrzymania
stanu jego uspienia w czasie remisji [38]. Mimo podatnosci
tkanki nowotworowej na uszkodzenia bedace wynikiem
dziatania sit obronnych organizmu, jej wzrost indukuje
ilosciowe i jakosciowe zmiany w odpowiedzi komorkowej.
Najczesciej prowadza one do ostabienia przeciwnowotwo-
rowej obrony organizmu gospodarza. Istnieje kilka mecha-
nizméw przyczyniajacych sie do niewrazliwosci chorych na
dziatanie uktadu immunologicznego. Nalezy do nich bezpo-
srednie ttumienie uktadu immunologicznego przez czynniki
produkowane przez nowotwor. Jedna z najlepiej pozna-
nych substancji o wtasciwosciach immunosupresyjnych jest
PGE,. Prostaglandyna ta jest produkowana przez wiele
rodzajow nowotworéw, m. in. przez nowotwory sutka,
gtowy i szyi oraz okreznicy [37]. Jej poziom w tkance no-
wotworowej usunietej z przewodu pokarmowego byt wyz-
szy niz w otaczajacej ja btonie sluzowej jelit [39]. Zauwa-
zono takze, ze stezenie PGE; we krwi opuszczajacej nowo-
twor byto istotnie wyzsze niz we krwi tetniczej doptywaja-
cej do niego i wzrastato wraz z jego powigkszaniem sie
[40]. Poziom PGE; odzwierciedlat rowniez skutecznos¢
chirurgicznego usuniecia niezwykle agresywnych nowotwo-
row gtowy i szyi. Wartos¢ ta ulegata obnizeniu po resekcji,
a nastepnie wzrastata w czasie nawrotu choroby [41].
Produkujac PGE; komdrki nowotworu chronig sie przed
niszczacym je dziataniem limfocytow T, makrofagow i tzw.
natural killers (NK) [37]. Z tego powodu niektorzy badacze
uwazaja, ze przeciwnowotworowe dziatanie n-3 WNKT
wynika przede wszystkim z redukcji proliferacji komorek
nowotworowych na skutek zmniejszenia poziomu PGE;
[42].

Wykazano rowniez, ze dtugotancuchowe n-3 WNKT sa
dobrze wchtaniane do szybko rosnacych komorek, gdzie
moga wptywac na fizykochemiczne wtasciwosci bton ko-
morkowych [43,44]. Kwasy te, a zwtaszcza DHA, w istotny
sposob zmieniajg strukture i funkcje bton zwiekszajac ich
ptynnosc i przepuszczalnosc¢ [45]. Btony komorkowe nowo-
tworow staja sie wowczas bardziej przepuszczalne dla
niektorych lekéw przeciwnowotworowych, takich jak dok-
sorubicyna, metotreksat czy mitoksantron [46].

Calviello i wsp. [47], ktorzy badali wptyw niskich da-
wek wysoko oczyszczonych EPA i DHA na rozwoj wszcze-
pionych szczurom nowotworow takze potwierdzili przeciw-
nowotworowe dziatanie tych kwasow, chociaz uwazaja, ze
jest ono zwiazane z odmiennymi mechanizmami dziatania.
EPA hamuje przede wszystkim proliferacje komoérek, nato-
miast DHA stymuluje ich apoptoze.

Wiele badan wykazato, ze komorki nowotworowe, w
poréwnaniu ze zdrowymi, sa odporne na utlenianie lipidow
[48]. Przypuszcza sie, ze moze by¢ to spowodowane niska
zawartoscia w nich WNKT, obnizonym poziomem cyto-
chromu P-450, ktory uczestniczy w rozpoczeciu procesu
utleniania lipidow, niskim stezeniem NADPH w nowotwo-
rach oraz podwyzszona aktywnoscia antyoksydacyjna.
Jednakze za najwazniejszy z czynnikow uwaza sie stosunek
ilosciowy antyoksydantow do WNKT. W komorkach nowo-
tworowych jest on znacznie wyzszy niz w zdrowych
[48,49]. Jednoczesnie zaobserwowano, ze dodanie wielo-
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nienasyconych kwasow ttuszczowych do hodowli komoérek
nowotworowych moze spowodowac ich cytolize [50,51]. To
samo dziatanie nie powoduje uszkodzenia komorek zdro-
wych. Wykazano takze, ze nie wszystkie WNKT wykazuja
jednakowa zdolnos¢ zabijania komorek nowotworowych.
Najbardziej skutecznym dziataniem odznaczaty sie GLA,
AA, EPA i DGLA, podczas gdy DHA byt najmniej aktywny
[50]. W stezeniach 10 - 30 pg/cm® kwasy te wywotywaty
Smier¢ komorek ludzkich nowotwordw sutka, ptuc i prosta-
ty. Normalne komorki nie byty zabijane, lecz wykazywaty
zwolnione tempo podziatow. Komorki nowotworowe sg
zatem bardziej wrazliwe na cytotoksyczne dziatanie WNKT
[52]. Niektorzy badacze uwazaja, ze jest ono zwigzane z
nagromadzeniem w komoérkach nowotworowych cytotok-
sycznych lub cytolitycznych produktéw utleniania lipidow.
Najskuteczniejsze w zabijaniu komorek nowotworowych
WNKT, GLA i AA, wytwarzaty najwieksza ilos¢ wtornych
produktow utleniania (wolnych rodnikow i produktow de-
gradacji wodoronadtlenkow), okreslanych jako substancje
reagujace z kwasem tiobarbiturowym (thiobarbituric acid
reactive substances, TBARS) [53,54]. Dodanie zelaza
(FeCly) lub miedzi (CuSO4) do hodowli komorek rakowych
suplementowanych GLA spowodowato nasilenie ich rozpa-
du, natomiast przeciwutleniacze - witamina E, butylohy-
droksytoluen (BHT) i butylohydroksyanizol (BHA) oraz en-
zymy hamujace utlenianie lipidow - dysmutaza ponadtlen-
kowa, peroksydaza glutationowa - wywieraja dziatanie
przeciwne, zwiekszajac ilos¢ przezywajacych komorek
rakowych. Ci sami badacze zauwazyli, ze dodanie inhibito-
row syntezy eikozanoidow obok GLA do hodowli komarek
nowotworowych nie spowodowato ostabienia cytolizy ani
zmniejszenia stezenia TBARS [53]. Palozza i wsp. [55]
badajac wptyw EPA i B-karotenu na wzrost komérek nowo-
tworowych takze potwierdzili role produktow peroksydacji
w tym procesie. Zaobserwowali, ze hamujace wzrost komo-
rek dziatanie EPA jest uzaleznione od jego stezenia (im
wyzsze stezenie EPA tym wolniejszy wzrost komorek).
Odzwierciedla si¢ to w poziomie malodylodialdehydu
(MDA), ktorego najwyzsza ilos¢ wykryto przy zastosowaniu
najwyzszego stezenia EPA. B-Karoten zas powodowat istot-
ne obnizenie jego stezenia [56].

Podobne wyniki odnotowano w eksperymentach z
udziatem zwierzat. U myszy z wszczepionym ludzkim nowo-
tworem sutka i karmionych 20 % dieta ttuszczowa, w sktad
ktorej wchodzit olej kukurydziany lub jego mieszaniny z
réznymi ilosciami oleju rybnego, zaobserwowano hamowa-
nie wzrostu nowotworow wsrod zwierzat zywionych olejem
rybnym [57]. Im wiekszy byt jego udziat, tym silniej ttu-
miony byt rozrost guzéw. Jednoczesnie w grupach suple-
mentowanych olejem rybnym odnotowano wyzszy poziom
TBARS w tkance nowotworowej. Guzy o najwyzszym steze-
niu TBARS charakteryzowaty sie najwolniejszym tempem
wzrostu. Dodanie przeciwutleniaczy do diety wzbogaconej
olejem rybnym znacznie obnizyto poziom TBARS w tkance
nowotworowej, przyspieszajac jednoczesnie jej rozrost
[57,58]. Sugerowatoby to ochronng role utlenionych WNKT
w pozniejszych stadiach karcinogenezy.

Mechanizm, w wyniku ktorego wtoérne produkty pe-
roksydacji lipidow opozniaja lub hamuja proces wzrostu
nowotworow in vitro lub in vivo nie jest ciagle do konca
poznany. Produkty utleniania lipidow moga zmniejszac
proliferacje komorek przez uszkodzenia bton komorkowych

wywotane zmianami w sktadzie komorki. Modyfikacje te
moga prowadzi¢ do hamowania transportu przez btony oraz
inaktywacje enzymow zwiagzanych z btonami [17], co z
kolei moze negatywnie wptywac na inicjacje cyklu komor-
kowego.

Duze zainteresowanie budzi takze nalezacy do rodzi-
ny n-6 kwas y-linolenowy (GLA, 18:3), ktorego bogate
zrodta stanowia nasiona ogorecznika (20 - 25%), czarnej
porzeczki (15 - 20%) i wiesiotka (5 - 10%). W badaniach in
vitro odznaczat sie on najwieksza cytotoksycznosciag w
stosunku do komorek nowotworowych sposrod WNKT. GLA
hamuje proliferacje komoérek nowotworowych, przy czym
najsilniejsze dziatanie uzyskano, gdy byt on podawany w
duzych ilosciach i nie zostat przeksztatcony do metaboli-
tow. Wysokie stezenia GLA moga bowiem hamowac jego
metabolizm. Przeciwnowotworowe dziatanie GLA mozna
rowniez ttumaczy¢ jego hamujacym wptywem na aktyw-
nos¢ urokinazy, bedacej aktywatorem plazminogenu. Jej
zwiekszony poziom i aktywnos¢ zaobserwowano w roznych
rodzajach nowotworow. Wptywa to prawdopodobnie na ich
inwazyjnosc i przerzuty. Urokinaza powoduje takze proteo-
lize lipoksygenazy bioracej udziat w utlenianiu kwasow
ttuszczowych, co wiaze sie ze zmniejszona Smiertelnoscia
komorek nowotworowych [60]. GLA zwigksza takze ekspre-
sje genu nm-23 w komorkach nowotworowych, co przyczy-
nia sie do zahamowania ich inwazji in vitro [61].

GLA wykazywat rowniez niezwykle korzystne dziata-
nie kiedy podawany byt chorym na nowotwory (kosci, wa-
troby, moézgu) we wlewie, bezposrednio do tkanki nowo-
tworowej lub w jej poblizu. Zaobserwowano catkowite
zamknigecie naczyn krwionosnych odzywiajacych nowotwor,
czesto juz w trakcie trwania infuzji. Jednoczesnie, wbrew
przypuszczeniom, nie powstaty nowe naczynia z najbliz-
szych tetnic, co wskazywatoby na antyangiogenne wtasci-
wosci GLA. Zastosowana terapia znaczenie przedtuzyta
zycie chorym [62,63].

Wiele badan poswieconych wielonienasyconym kwa-
som ttuszczowym wykazato, ze niektore z nich - GLA, DHA,
EPA i ALA - nasilaja cytotoksyczne dziatanie lekdw prze-
ciwnowotworowych. Mechanizm tego zjawiska nie jest
jeszcze ostatecznie poznany. Przypuszcza sig, ze istotna
role moze tu odgrywac zmiana struktury bton komdrko-
wych, ktéra wptywa na ich zwiekszona przepuszczalnosc.
Niektorzy badacze tacza dziatanie kwasow ttuszczowych z
tworzeniem sie produktow ich utleniania [64,65,66].

Rosnacym zainteresowaniem ze wzgledu na poten-
cjalne wtasciwosci ochronne w stosunku do nowotwordw
cieszy sie skoniugowany kwas linolowy (ang. conjugated
linoleic acid, CLA). Jest on mieszaning pozycyjnych i geo-
metrycznych izomeréw kwasu linolowego, w ktoérych po-
dwajne wiazania znajduja sie przy weglach 7,9; 8,10; 9,11;
10,12; lub 11,13 i moga wystepowac w konfiguracji cis lub
trans. Aktywnosc¢ biologiczng wykazuja dwa izomery - 9-
cis, 11-trans i 10-trans, 12-cis [67].

Biosynteza CLA zachodzi w przewodzie pokarmowym
przezuwaczy w wyniku mikrobiologicznej izomeryzacji
obecnego w pokarmie kwasu linolowego. Jego zrodtem jest
wiec mieso, zwtaszcza wotowe, jagniece, cielece, mleko,
produkty mleczne, masto. Badania na zwierzetach wykaza-
ty, ze CLA hamuje rozwéj chemicznie indukowanych nowo-
tworéw skory, sutka, jelita grubego, zotadka i prostaty
zaréwno w fazie inicjacji jak i promocji. Powstajace nowo-
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twory sa znacznie mniejsze. Ograniczone lub catkiem za-
hamowane jest tez tworzenie sie przerzutow. Przeciwno-
wotworowe dziatanie CLA wydaje sie by¢ najsilniejsze, gdy
jego zawartos¢ w diecie wynosi okoto 1%. Zwiekszenie
stezenia, cho¢ odzwierciedlone w podwyzszonej kumulacji
w lipidach, nie pociaga za soba silniejszego hamowania
karcinogenezy [68]. Sugeruje to potencjalne dziatanie CLA
za posrednictwem aktywnych metabolitow, ktore mogtyby
wspotzawodniczy¢ z kwasem arachidonowym o cyklooksy-
genazy i lipoksygenazy, zmieniajac w ten sposob biosynte-
ze eikozanoidow [68]. Przeciwnowotworowa aktywnos¢ CLA
moze byc takze spowodowana hamowaniem proliferacji i
stymulacja apoptozy komarek [69].

Prowadzone od wielu lat badania wykazaty, ze zawar-
te w codziennej diecie ttuszcze i wchodzace w ich sktad
kwasy ttuszczowe, zwtaszcza te wielonienasycone, odgry-
waja istotna role w procesach nowotworowych i ich tera-
pii. Nalezace do rodziny n-3 kwasy eikozapentaenowy i
dokozaheksaenowy oraz y-linolenowy i dihomo- y-linole-
nowy z rodziny n-6, a takze skoniugowany kwas linolowy
odznaczaja sie potencjalnymi wtasciwosciami przeciwno-
wotworowymi. Ciggle jednak istnieje wiele wymagajacych
dalszych badan zagadnien, dotyczacych zwtaszcza mecha-
nizmoéw przeciwnowotworowego dziatania WNKT.

WYKAZ SKROTOW

AA - kwas arachidonowy

ALA - kwas a-linolenowy

BHA - butylohydroksyanizol

BHT - butylohydroksytoluen

CLA - skoniugowany kwas linolowy
COX - cyklooksygenaza

DGLA - kwas dihomo-y-linolenowy
DHA - kwas dokozaheksaenowy
EPA - kwas eikozapentaenowy
GLA - kwas y-linolenowy

HETE - kwas hydroksyeikozatetraenowy

HPETE - kwas hydroperoksyeikozatetraenowy

LA - kwas linolowy

LOX - lipoksygenaza

LT - leukotrieny

LX - lipoksyny

MDA - aldehyd dimalonowy

NADPH - zredukowany fosforan dinukleotydu nikotyno ami-
doadeninowego

PG - prostaglandyny

PGE; - prostaglandyna E;

PGI - prostacykliny

PUFA - polyunsaturated fatty acids

TBARS - substancje reagujace z kwasem tiobarbiturowym

(thiobarbituric acid reactive substances)
TX - tromboksany
WNKT - wielonienasycone kwasy ttuszczowe
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