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Zywienie w profilaktyce nowotworéw. Czeé¢ 1. Polifenole
roslinne, karotenoidy, btonnik pokarmowy

Nutrition in cancer prevention. Part . Plant polyphenols, carotenoids, dietary fiber
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Polifenole roslinne stanowig jedng z najbardziej rozpowszechnionych
grup sktadnikéw pokarmowych zaliczanych do fitozwigzkéw. Wzbudzajg
coraz wieksze zainteresowanie z uwagi na ich potencjalne dziatanie
przeciwnowotworowe. Z punktu widzenia chemioprewencji schorzen
nowotworowych istotne znaczenie wsrdd zwigzkdéw polifenolowych
petnia glukozynolany, bedace prekursorami biologicznie aktywnych
izotiocyjanianéw (np. sulforafanu) oraz indoli (np. indolo-3-karbinolu).
Ponadto zwraca sie uwage na protekcyjne wtasciwosci antocyjanéw oraz
fitoestrogendw, w tym izoflawonéw, lignanéw czy resweratrolu. Sposréd
wszystkich znanych karotenoidéw liczne prozdrowotne wtasciwosci
wykazuje likopen, dzieki czemu jest zaliczany do grupy zwigzkéw
o potencjalnym zastosowaniu w profilaktyce wielu choréb przewlektych,
w tym schorzen nowotworowych. Z kolei prozdrowotne wtasciwosci
diety bogatej w bfonnik pokarmowy dowiedziono nie tylko w prewencji
chordb uktadu sercowo-naczyniowego, ale takze w przypadku niektérych
schorzen nowotworowych. Rozpatrywane sg rézne mechanizmy ttumaczace
przeciwnowotworowe wtasciwosci polifenoli roslinnych, karotenoidéw oraz
btonnika pokarmowego. Ochronny mechanizm dziatania tych sktadnikéw
pokarmowych na organizm polega przede wszystkim na ich wtasciwosciach
antyoksydacyjnych, przeciwzapalnych, antyangiogennych, inicjacji apoptozy,
indukcji réznicowania komérek, modulacji aktywnosci enzymoéw 1 i 1l fazy
detoksykacji, interakcji z czynnikami wzrostu i hormonami ptciowymi oraz
hamowaniu proliferacji komérek zmienionych nowotworowo.

Stowa kluczowe: nowotwory, polifenole roslinne, karotenoidy, btonnik
pokarmowy

Plant polyphenols are one of the most widespread groups of nutrients
classified as phytochemicals. They arouse an increasing interest because of
their potential anticancer activity. Glucosinolates are one of the important
groups of polyphenols that play a role in the cancer chemoprevention. They
are precursors of biologically active isothiocyanates (e.g. sulforaphane)
and indoles (e.g. indole-3-carbinol). In addition, the protective properties
of anthocyanins and phytoestrogens, including isoflavones, lignans and
resveratrol are emphasized. Among carotenoids, lycopene has numerous
health-promoting properties and is a compound with the potential use in
prevention of many chronic diseases, including cancers. Health-promoting
properties of a diet rich in dietary fiber have been proven not only in the
prevention of cardiovascular diseases, but also in some cancers. There
are considered various mechanisms explaining the anticancer activity of
plant polyphenoals, carotenoids and dietary fiber. The protective effect of
these nutrients in the human body primarily depends on their antioxidant,
anti-inflammatory and antiangiogenic properties, initiation of apoptosis,
induction of cell differentiation, modulation of enzyme I and phase Il
detoxification, interaction with growth factors and sex hormones and
inhibition of proliferation of malignant cells.
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Wykaz skrotow

AICR — Amerykanski Instytut Badan nad Rakiem,
EPIC — European Prospective Investigation into Cancer
and Nutrition, HDAC - deacetylaza histonowa, HPFS
— Health Professionals Follow-up Study, IGF-1 —insuli-
nopodobny czynnik wzrostu 1, IGF-1R —receptor dla
insulinopodobnego czynnika wzrostu 1, IS — iloraz
szans, PU - przedzial ufnosci, RW - ryzyko wzgledne,
WCRF — Swiatowa Fundacja Badan nad Rakiem

W Polsce notuje sie¢ coraz wigksze zagrozenie
chorobami nowotworowymi, ktére z uwagi na zwigk-
szajacg si¢ liczbe zachorowan i zgonéw z ich powodu
stanowig jeden z najwazniejszych probleméw zdro-
wia publicznego [1]. Nalezy przy tym podkresli¢, ze
decydujace znaczenie w walce z nowotworami maja
dziatania majace na celu zapobieganie wystapieniu
schorzen nowotworowych, czyli profilaktyka pierwot-
na [2]. Z tego powodu coraz wigcej uwagi poswieca
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sie wiec chemioprewencji nowotwordw, czyli strategii
opierajacej si¢ na zastosowaniu substancji bioaktyw-
nych, naturalnie wystepujacych w zywnosci badz
nietoksycznych srodkéw farmakologicznych w celu
zahamowania lub spowalniania procesu kanceroge-
nezy, a nawet jego odwroécenia [3]. Cennym narze-
dziem chemioprewencji moga by¢ wigc biologicznie
aktywne sktadniki zywnosci, miedzy innymi zwigzki
fitochemiczne (polifenole roslinne, karotenoidy),
btonnik pokarmowy, sktadniki mineralne (wapn,
selen), witaminy (witamina C, E, D, foliany), wielo-
nienasycone kwasy ttuszczowe z rodziny omega-3 oraz
probiotyki i prebiotyki. W tej cze$ci pracy oméwiono
przeciwnowotworowe dziatanie polifenoli roslinnych,
karotenoidéw i bfonnika pokarmowego. W kolejnych
czesciach opisane zostanie dziatanie innych sktadni-
kéw odzywezych o wlasciwosciach przeciwrakowych,
a takze ochronne dziatanie r6znych modeli zywie-
nia.

Polifenole roslinne

Zwigzki polifenolowe stanowig jedng z najwiek-
szych 1 najbardziej rozpowszechnionych grup zali-
czanych do fitozwiazkéw. Wystepuja one w owocach,
warzywach oraz innych roslinach, pelnigc funkcje
ochronng przed promieniowaniem ultrafioletowym
czy wolnymi rodnikami tlenowymi. Opracowania
naukowe podaja, ze istnieje ponad 8000 réznych
polifenoli roslinnych, ktére mozna podzieli¢ pod
wzgledem budowy chemicznej nastepujaco:

1. Zwiazki fenolowe

a. kwasy fenolowe (pochodne kwasu cynamo-

nowego i benzoesowego np. kwas kawowy;,

elagowy, p-kumarowy, ferulowy, chlorogenowy;
wanilinowy, galusowy)

b. flawonoidy

— flawony (luteolina, apigenina)

— flawanony (naringenina, hesperydyna,
eryodoctyol )

— flawonole (kempferol, kwercetyna, mirce-
tyna, isorhamnetin)

— flawanole (katechina, epikatechina, epi-
galokatechina, galusan-3-epikatechiny,
galusan-3-epigalokatechiny, proantocyja-
nidyny)

— izoflawony (genisteina, daidzeina)

— antocyjany (cyjanidyna, delfinidyna,
malwidyna, pelargonidyna, peonidyna,
petunidyna)

2. Terpenoidy (np. saponiny, monoterpeny)
3. Zwiazki azotowe (np. glukozynolany) [4, 5].

Zrédta wybranych zwigzkéw polifenolowych
przedstawiono w tabeli I.

Tabela I. Zrédta wybranych zwiazkéw polifenolowych [5]
Table 1. Sources of selected polyphenols [5]

Zwigzki poli- Przyktady
fenolowe

Wystepowanie

Kwasy fenolowe

Kwasy Kwas kawowy Kawa, biate winogrona, oliwki, kapusta
fenolowe
Kwas chloroge- Jabtka, widnie, brzoskwinie, gruszki,
nowy pomidory
Kwas ferulowy Zboza, szparagi, pomidory
Kwas elagowy Jagody, jezyny, maliny boréwka czernica,
orzechy wioskie
Flawonoidy
Flawony Luteolina Seler, czerwona papryka, cytryny
Apigenina Seler, pietruszka
Flawanony Hesperydyna Pomarancze
Naringenina Grejpfruty
Flawonole  Kwercetyna Cebula, brokuty, safata, jabtka, ciemne
winogrona, herbata
Kempferol Grejpfrut, brokuty, czarna herbata
Flawanole  Katechina Herbata, jabtka, jezyny, winogrona, czerwo-
Epikatechina ne wino, gorzka czekolada
Epigalokatechina
Proantocyjanidyny
Izoflawony ~ Genisteina Soja i jej przetwory, inne nasiona roslin
Daidzeina straczkowych (groch, fasola, soczewica)
Antocyjany Cyjanidyna Czarna porzeczka, maliny, wisnie, truskaw-
ki, owoce bzu czarnego, jezyny
Delfinidyna Aronia, borébwka czernica
Terpenoidy
Terpenoidy Terpeny Koper wtoski, szatwia, melisa, kolendra
Saponiny Soja i jej przetwory, warzywa strgczkowe,

szpinak, marchew, buraki

Zwigzki azotowe

Zwigzki Glukozynolany Warzywa z rodziny krzyzowych (kapusta,
azotowe brukselka, kalafior, brokuty), rzodkiewka,
rzodkiew, rzepa, rzezucha, jarmuz, rukola,
gorczyca, chrzan
Glukozynolany

Glukozynolany zaliczane do roslinnych siarko-
wych glikozydéw, w nastepstwie degradacji enzyma-
tycznej (z udzialem enzymu mirozynazy), termicznej
lub pod wptywem mikroflory jelitowej sa prekursorami
biologicznie aktywnych izotiocyjanianéw oraz indoli,
o wlasciwosciach przeciwrakotwoérezych [6]. Cennym
zrédtem pokarmowym tej grupy fitozwigzkow sg wa-
rzywa z rodziny krzyzowych (kapusta, brokuty, kala-
fior, brukselka). Z punktu widzenia chemioprewencji
choréb nowotworowych istotne znaczenie wéroéd
izotiocyjanianéw pelni sulforafan i izotiocyjanian
fenyloetylu, z kolei wérdd indoli — indolo-3-karbinol
oraz jego produkt kondensacji diindolilometan.

Rozpatrywane sg r6zne mechanizmy ttumaczace
przeciwnowotworowe wlasciwosci glukozynolanow.
Ochronny mechanizm oddziatywania tych fitosktad-
nikéw na organizm polega przede wszystkim na mo-
dulacji aktywnosci enzyméw i II fazy detoksykacii.
Dzigki temu glukozynolany petnig istotng funkcje
w ochronie komérek przed uszkodzeniami czasteczek
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DNA, spowodowanymi czynnikami kancerogennymi
i reaktywnymi formami tlenu, ktére z kolei mogg by¢
przyczyng mutacji, prowadzacych do rozwoju choroby
nowotworowej. Dodatkowe mechanizmy chemiopre-
wencyjne polegajace na regulacji cyklu komoérkowego
(zatrzymanie cyklu komérkowego lub indukeja pro-
cesu apoptozy — wobec uszkodzenia DNA), umozli-
wiaja degradacje komoérek zmienionych nowotworowo
juz na etapie promocji i progresji nowotworu. Poza
tym wspomniane glukozynolany wykazuja dziatanie
antyangiogenne, antyprzerzutowe, przeciwzapalne,
przeciwbakteryjne jak i przeciwwirusowe [ 7 ].

Sulforafan nalezacy do izotiocyjaniandéw wyste-
puje naturalnie w warzywach z rodziny krzyzowych,
przede wszystkim w brokutach, zawierajacych srednio
0,8-21,7 pmoli glukorafaniny (prekursor sulforafanu)
w 1 gramie suchej masy. Wielokierunkowe dziatanie
prewencyjne sulforafanu odnotowano na réznych
etapach procesu kancerogenezy (inicjacji, promocji
i progresji). Sulforafan wzbudza coraz wigksze zain-
teresowanie rowniez ze wzgledu na wlasciwos¢ inhi-
bicji deacetylazy histonowej (HDAC). Zwigkszona
aktywnosc¢ tego enzymu w komérkach jest przyczyna
rozregulowania mechanizméw odpowiedzialnych za
kontrol¢ réznicowania, cyklu komérkowego i procesu
apoptozy, przyczyniajac si¢ w ten sposéb do rozwoju
wielu nowotwordéw, miedzy innymi jelita grubego
i gruczotu krokowego [ 3].

Indolo-3-karbinol to przedstawiciel zwigzkéw
indolowych o potencjalnym zastosowaniu w profi-
laktyce schorzen nowotworowych. W odréznieniu
do izotiocyjanianéw o oddzialywaniu réznicujacym
w przypadku enzymoéw I 1 II fazy detoksykacji kseno-
biotykéw, indolo-3-karbinol i jego pochodne moduluje
rownoczesnie enzymy I i II fazy. Ponadto zwigzek ten
jako jeden z przedstawicieli glukozynolanéw zapobiega
powstawaniu nowotworéw poprzez wplyw na rézno-
rodne elementy homeostazy komoérkowej. Ochronne
whasciwosci indolo-3-karbinolu moga réwniez wynikac
z jego dzialania antyestrogenowego, przez co zmniej-
sza ryzyko nowotworéw hormonozaleznych, w tym
raka piersi czy szyjki macicy [7]. Dane literaturowe
wskazuja, ze indolo-3-karbinol hamuje wzrost réznych
komoérek nowotworowych, w tym komérek nowotworu
jelita grubego poprzez zatrzymanie cyklu komérkowe-
go czy tez indukcje apoptozy [8]. Badania Hsu i wsp.
[9] wskazuja na dziatanie antagonistyczne indolo-3-
karbinolu w stosunku do receptoréw androgenowych,
stwierdzono bowiem zahamowanie proliferacji komérek
nowotworowych prostaty, poprzez inhibicje receptoréw
androgenowych pod wplywem tego fitozwiazku.

Fitoestrogeny

Fitoestrogeny to zwiazki roslinne, wsr6d ktérych
wyrézniono kilka klas (tab. IT). Z uwagi na niska ak-

tywnos¢ estrogenowg do tej grupy fitozwigzkow zali-
cza si¢ takze kumaryny; triterpenoidy, dihydroksychal-
kony oraz flawonole (kwercetyna, kempferol) [10].

Tabela 1. Wystepowanie wybranych fitoestrogenéw w zywnosci [10]
Table 1. Occurrence of selected phytoestrogens in food [10]

Fitoestrogeny Przyktady Wystepowanie

Izoflawony  Genisteina Soja i jej przetwory, inne nasiona roslin
Daidzeina strgczkowych (groch, fasola, soczewica,
béb)
Lignany Sekoizolarycyrezinol Nasiona Inu, petnoziarniste produkty
Larycyrezinol zbozowe, orzechy, nasiona stonecznika,
Pinorezinol sezamu, oliwa, truskawki, szczypior,
Matairezinol kawa, herbata
Stilbeny Resweratrol Czerwone wino, czerwone winogro-
na, owoce jagodowe (jagody, maliny,
truskawki, jezyny),owoce morwy, orzechy
ziemne
Kumestany  Kumesterol Kietki soi, pedy lucerny, szpinak

Cecha charakterystyczng tych zwigzkéw roslin-
nych jest podobienstwo pod wzgledem struktury
chemicznej do estrogenéw i zarazem powinowactwo
do receptoréw estrogenowych. Nalezy podkresli¢, ze
w poréwnaniu do 17f-estradiolu posiadaja one staba
aktywnos¢ estrogenowa, moga réwniez powodowac
efekt antyestorgenowy w organizmie cztowieka, co
moze by¢ wykorzystane w profilaktyce oraz leczeniu
choréb hormonozaleznych, w tym niektérych nowo-
twordw. Fitoestrogeny moga jako selektywne modu-
latory receptoréw estrogenowych odgrywac znaczaca
role w chemioprewencji schorzen nowotworowych,
miedzy innymi nowotworu piersi i prostaty [11].

Izoflawony

Najlepiej poznane izoflawony to genistyna oraz
daidzina, metabolizowane z udzialem flory jelitowej
odpowiednio do genisteiny oraz daidzeiny — equolu.
Wydaje sig, ze wigksze dziatanie prewencyjne wyka-
zuje genisteina. Ten zwigzek pochodzenia roslinnego
o bardzo szerokim spektrum dziatania biologicznego
moze by¢ stosowany w profilaktyce choréb nowotwo-
rowych, zwlaszcza gruczotu piersiowego. Wiasciwosci
ochronne genisteiny wynikaja z r6znych, nie w pelni
poznanych mechanizmoéw, polegajacych miedzy
innymi na oddziatywaniu antyestrogenowym, inhi-
bicji kinaz tyrozynowych (istotna rola w proliferacji
i transformacji komorek), hamowaniu dziatania topo-
izomerazy Il DNA. Bardzo istotne z punktu widzenia
chemioprofilaktyki wydaje si¢ rowniez zatrzymanie
cyklu komérkowego, promocja apoptozy, hamowanie
angiogenezy oraz dziatanie antyoksydacyjne poprzez
zastosowanie izoflawonéw [8, 12-14]. Izoflawony
moga rowniez przynies¢ korzysci w prewencji no-
wotwordw gruczolu sterczowego u mezczyzn. Tra-
vis iwsp. [15] w ramach badania EPIC (European
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition)
badali stezenia fitoestrogenéw (izoflawonéw: geni-
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steiny, daidzeiny, equolu i lignanéw: enterolaktonu,
enterodiolu) w osoczu w odniesieniu do ryzyka wy-
stapienia nowotworu prostaty. Wykazano, ze wysokie
stezenia genisteiny w osoczu mezezyzn (7,00-567,70
ng ml') byty powigzane z nizszym ryzykiem nowo-
tworu prostaty (ryzyko wzgledne RW: 0,74; 95% PU:
0,54-1,00; p=0,03). Doniesienia naukowe wskazuja
takze na mozliwos¢ synergistycznego dziatania geni-
steiny i indolo-3-karbinolu. Zastosowanie obu zwigz-
kéw réwnoczes$nie powodowato indukeje apoptozy
oraz supresje zywotnosci nowotworowych komoérek
okreznicy HT-29 [8].

Lignany

Lignany w ustroju pod wplywem mikroflory
jelitowej zostaja przeksztalcone do enterolaktonu
oraz enterodiolu, wykazujacych stabg aktywnosé
estrogenowg lub antyestrogenowa, dzigki chemicznej
strukturze podobnej do estradiolu [ 10]. W metaana-
lizie 23 badan obserwacyjnych wykazano, ze wysokie
spozycie lignanéw roslinnych przez kobiety w okre-
sie pomenopauzalnym wigzato si¢ z 15% redukcja
ryzyka nowotworu piersi (7 badan, iloraz szans IS:
0,85; 95% PU: 0,78-0,93; p<0,001). Zaleznosci
takiej nie odnotowano jednak u kobiet w okresie
przed menopauzg, co moze sugerowad, ze lignany
wywotujg fizjologiczny efekt w przypadku niskich
pozioméw estradiolu w organizmie [16]. Rowniez
duze prospektywne francuskie badanie wykonane
u 58 049 kobiet w okresie pomenopauzalnym (nie
zazywajacych suplementow izoflawonéw sojowych)
badato zwigzek miedzy ryzykiem nowotworu gru-
czotu sutkowego a spozyciem ro$linnych lignanéw.
Wykazano, ze w poréwnaniu do kobiet spozywaja-
cych najmniejsze ilosci tych polifenoli z dietg (<878
ng/dzien), kobiety ktorych dieta obfitowata w lignany
(>1395 pg/dzien) mialy znaczaco obnizone ryzyko
rozwoju nowotworu gruczotu sutkowego (RW: 0,83;
95% PU: 0,71-0,96; p=0,02). Gtéwnym zrédtem lig-
nandéw w diecie oséb bioragcych udziat w badaniu byty
owoce i warzywa (65% lignanéw ogdtem, 35% 1 30%
odpowiednio z owocow i warzyw), nastepnie herbata
(11%), produkty zbozowe pelnoziarniste (7%) i kawa
(5%). Wyniki powyzszego badania sugeruja, ze dieta
bogata w produkty spozywcze, bedace dobrym Zréd-
tem lignanéw moze by¢ efektywna w profilaktyce
nowotworéw piersi [ 11]. Podobnych dowodéw dostar-
czyto prospektywne kohortowe badanie w grupie 51
823 szwedzkich kobiet w okresie pomenopauzalnym
(The Swedish Mammography Cohort). Odnotowano
zmniejszenie o 17% ryzyka nowotworu piersi wirod
kobiet spozywajacych >1036 pg/dzien lignanéw w po-
réwnaniu do kobiet spozywajacych <712 pg/dzien
(RW: 0,83; 95% PU: 0,70-0,97; p=0,042) [17].

Siemie Iniane wzbudza coraz wieksze zaintereso-
wanie w$rod naukowcéw, z uwagi na zawartos¢ sktad-
nikéow pokarmowych o dziataniu przeciwnowotwo-
rowym, stanowi ono bowiem bogate Zrédlo liganow;
btonnika pokarmowego jak i kwasow ttuszczowych
omega 3. Demark-Wahnefried i wsp. [ 18] wykazali,
ze dodatek siemienia Inianego do diety pacjentow
z rakiem prostaty wywarl hamujacy efekt na prolife-
racj¢ komorek nowotworowych.

Resweratrol

Resweratrol jest przedstawicielem polifenoli ro-
§linnych, wystepujacym migdzy innymi w czerwonych
winogronach, czerwonym winie, owocach jagodowych
(np. jagody, truskawki, maliny, jezyny) i orzechach
ziemnych. Swieza skorka winogron zawiera okoto
50-100 pg resweratrolu/1 g suchej masy, w zwigzku
z czym duze stezenie tego fitosktadnika zawieraja
czerwone wino i sok winogronowy. Uwaza sig, ze wyka-
zuje on dzialanie przeciwnowotworowe poprzez wplyw
na gtéwne etapy kancerogenezy (inicjacj¢, promocje
i progresje), dzigki modulacji szlakow sygnalizacyj-
nych, kontrolujacych podziat i wzrost komérek, apo-
ptoze, proces zapalny, angiogeneze i przerzutowanie.
Chemioprewencyjne wlasciwosci resweratrolu moga
by¢ wiec zwigzane z supresja proliferacji komoérek
nowotworowych, zatrzymaniem ich cyklu komérko-
wego, inicjacja apoptozy oraz ograniczeniem procesu
zapalnego i angiogenezy [19, 20]. W zwigzku z tym
zwigzek ten moze znalez¢ zastosowanie w prewencji
schorzen nowotworowych dzigki swoim wlasnosciom
antyoksydacyjnym, przeciwzapalnym, przeciwmuta-
gennym czy antyproliferacyjnym [ 21 ]. Badania epide-
miologiczne wskazuja, ze resweratrol redukuje ryzyko
nie tylko choréb sercowo-naczyniowych, ale takze
pewnych nowotwordéw, w tym piersi, prostaty czy tez
jelita grubego. Badania przeprowadzone przez zesp6t
Wanga przeprowadzone na liniach komérkowych LN-
CaP, CWR22rv 1 1 DU-145 wykazaty, ze resweratrol
blokuje funkcje receptoréw androgenowych zaréwno
w androgeno-zaleznych jak i androgeno-niezaleznych
komorkach nowotworowych prostaty, co skutkuje
zahamowaniem proliferacji. Ponadto zwigzek ten
stymuluje ekspresje PTEN (gen supresorowy, ktérego
obnizona aktywnos¢ jest kojarzona z nowotworem
prostaty) poprzez inhibicje receptoréw androge-
nowych [22]. W badaniach Vanamala i wsp. [23]
prowadzonych na linii komérkowej HT-29 1 SW480
ludzkich komérek nowotworowych jelita grubego wy-
kazano efekt antyproliferacyjny oraz proapoptotyczny
resweratrolu, nawet w obecnosci insulinopodobnego
czynnika wzrostu (1GF-1, insulin-like growth factor 1),
ktory jest zazwyczaj podwyzszony u oséb otytych,
poprzez zahamowanie funkcji receptora dla IGF-1
(IGF-1R, insulin-like growth factor 1 receptor).
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Antocyjany

Antocyjany, barwniki roslinne nadajace czerwona,
purpurowg lub niebieskg barwe warzywom i owocom,
takim jak czerwona kapusta, czerwona rzodkiew,
purpurowa kukurydza, marchew purpurowa, owoce
jagodowe (jagody, maliny; truskawki, czarne porzeczki,
jezyny, aronia, boréwka, zurawiny), winogrona czy
jabtka. O istotnym znaczeniu tych naturalnych bioak-
tywnych zwigzkow dla dziatan chemioprewencyjnych
$wiadczy dos§¢ wysoki udziat antocyjanéw w diecie.
Dzienne spozycie antocyjanéw w populacji amery-
kanskiej zostalo oszacowane na poziomie 180-215
mg, podczas gdy spozycie pozostatych flawonoidow
(kwercetyny, genisteiny, apigeniny) wynosito jedynie
20-25 mg dziennie. Antocyjanidyna to gtéwna jednost-
ka strukturalna antocyjanéw, najczesciej wystepujace
zwigzki to: cyjanidyna, delfinidyna, pelargonidyna,
peonidyna, malwidyna i petunidyna. Dane literaturo-
we podaja, ze spozywanie produktéw bedacych dobrym
zrédlem tych biologicznie aktywnych sktadnikow
zywnosci obniza ryzyko wystgpienia nie tylko choréb
uktadu sercowo-naczyniowego, cukrzycy, zapalenia
stawow, ale takze niekt6rych nowotwordw, w tym jelita
grubego 1 skory, miedzy innymi dzigki ich wlasciwos-
ciom przeciwutleniajagcym jak i przeciwzapalnym. Poza
wymienionymi mozliwymi mechanizmami dziatania
antocyjanéw wazne dla ochrony przed schorzeniami
nowotworowymi moga by¢ réwniez ich whasciwosci
antyproliferacyjne, antyangiogenetyczne, promowania
procesu apoptozy, blokowania cyklu komérkowego,
stymulowania aktywnosci enzymoéw II fazy detok-
sykacji ksenobiotykéw czy tez indukowania procesu
réznicowania komorek [ 24, 25].

Wyniki badania Boatenga i wsp. [ 26 ] na szczurach
rasy Fisher 344, w ktérym badano wplyw pokarmo-
wych zrodet tych fitozwiazkow, jak owoce (boréwki
amerykanskie, jezyny, sliwki, mango) oraz soki owo-
cowe (sok z granatéw, arbuza, zurawiny), na aberracje
krypt jelita grubego indukowanych azoksymetanem,
wykazaty znaczne zmniejszenie ich liczby, siggajace
80-93%. Podobnych dowodéw dostarczyty badania
przeprowadzone przez zespét Thomasseta i wsp. [27].
Pacjenci z nowotworem jelita grubego oraz z przerzuta-
mi do watroby, przez 7 dni przed zaplanowang operacja,
przyjmowali 1,4; 2,8 badz 5,6 g mirtocyjanu (standary-
zowany ekstrakt z borowek ), w sktad, ktérego wehodzito
odpowiednio 0,5, 1 lub 2 g antocyjanéw. Odnotowano
zmniejszenie o 7% proliferacji komérek nowotworo-
wych, wzrost indeksu apoptotycznego z 3,6%do 5,3% w
komoérkach nabtonkowych, a takze niewielkie obnizenie
stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu (IGF-
1) we krwi pod wptywem zastosowanego ekstraktu.
Interesujace jest to, ze dzienna dawka mirtocyjanu
1,4 g (zawierajaca 0,5 g antocyjanéw), przy ktorej
obserwowano najbardziej korzystne efekty, odpowiada

okoto 370 g $wiezych borowek, co moze by¢ pomocne
w praktycznej realizacji dziatan prewencyjnych.

Karotenoidy

Istotne dla ochrony przed chorobami nowotworo-
wymi moga by¢ réwniez karotenoidy, rozpuszczalne
w ttuszczach barwinki ro§linne. Wéréd karotenoidéw
o charakterze prowitaminy A wyréznia si¢ B-karoten,
o-karoten i B-kryptoksantyne. Natomiast przyktadem
karotenoidéw nieposiadajacych wlasnosci prowitami-
ny A sg: likopen, luteina, zeaksantyna, astaksantyna,
kantakstantyna, fukoksantyna [28].

Cennym zrédlem pokarmowym tej grupy bioak-
tywnych sktadnikéw pokarmowych sa przede wszyst-
kim zo6lte, pomaranczowe i zielone warzywa i owoce,
miedzy innymi marchew, pomidory, czerwona papry-
ka, dynia, szpinak, kapusta wloska, melon. Zrédta ka-
rotenoidéw w diecie przedstawiono w tabeli III [2].

Tabela I11. Zrédta pokarmowe karotenoidéw [2]
Table I11. Food sources of carotenoids [2]

Karotenoidy
B-karoten

Wystepowanie

Marchew, dynia, papryka czerwona, pomidory, szpinak,
satata, brokuty, stodkie ziemniaki, melon, pomarancze

B-kryptoksantyna Czerwona stodka papryka, owoce cytrusowe (np. poma-

rancze)

Likopen Pomidory, arbuzy, rézowe lub czerwone grejpfruty

Wedtug Raportu wydanego przez Swiatowa Fun-
dacje Badan nad Rakiem (World Cancer Research Fund
— WCRF) i Amerykanski Instytut Badan nad Rakiem
(American Institute for Cancer Research — AICR),
produkty spozywcze zawierajace karotenoidy praw-
dopodobnie wykazujg ochronne dziatanie w stosunku
do nowotworéw jamy ustnej, gardta, krtani i ptuc.
Prawdopodobny zwigzek istnieje réwniez miedzy spo-
zyciem B-karotenu a rozwojem raka przelyku oraz li-
kopenem a rozwojem raka gruczotu krokowego [2].

Likopen

Likopen sposrod wszystkich znanych karotenoidow
wykazuje liczne prozdrowotne wlasciwosci, dzigki cze-
mu jest zaliczany do grupy zwigzkéw o potencjalnym
zastosowaniu w profilaktyce wielu chordéb przewle-
ktych, w tym schorzen nowotworowych (ryc. 1) [29].

Podczas gdy czerwone pomidory zawierajg od 10
do 15 mg/100 g likopenu, zétte jego odmiany dostar-
czaja jedynie 0,5 mg tego karotenoidu/100 g warzy-
wa. Ponadto wigksze jego stezenia (okoto 3-5 razy)
obserwuje si¢ w skorce w poréwnaniu do migzszu, co
wigcej likopen jest bardziej przyswajalny z przetworéw
pomidorowych (np. zupy, sosy, koncentrat pomidoro-
wy, ketchup) niz z surowych pomidoréw [30].

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze dieta
bogata w pomidory i ich przetwory, a takze inne pro-
dukty spozywcze dostarczajace karotenoidow, w tym
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likopenu (tab. IV), korzystnie wptywa na redukcje
czestosci wystepowania niektorych choréb nowotwo-
rowych, zwlaszcza prostaty. Przykladem moze byé
badanie HPFS (Health Professionals Follow-up Study
—HPES), prospektywne epidemiologiczne badanie 47
000 mezcezyzn, obserwowanych w latach 1986-1992,
u 773 uczestnikéw rozpoznano rak prostaty. Dowie-
dziono, ze spozywanie 2-4 porcji surowych pomidoréw
tygodniowo skutkuje istotnym (26%) obnizeniem
ryzyka zachorowania na tego rodzaju nowotwor
w poréwnaniu do mezczyzn nie spozywajacych tego
warzywa. Ponadto dostarczanie wraz z dietg przetwo-
rzonych pomidoréw w postaci sosu pomidorowego
i pizzy, redukowato to ryzyko nawet o 35%. Me¢zczyzni
z najwyzszym spozyciem likopenu (>6,5 mg/dzien)
charakteryzowali si¢ obnizeniem ryzyka wystapienia
raka prostaty o 21% w poréwnaniu do tych, ktorzy
spozywali najmniejsze ilosci badanego sktadnika po-
karmowego (<2,3 mg/dzien) [31].

W badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowa-
dzonym réwniez w ramach prospektywnego badania
HPES (Health Professionals Follow-up Study) w grupie
mezezyzn ze zdiagnozowanym nowotworem gruczotu
krokowego w latach 1992-1998, wykazano odwrotny
zwigzek miedzy stezeniem likopenu we krwi a ryzy-
kiem wystgpienia tego nowotworu (IS: 0,47; 95% PU:
0,23-0,98), zwlaszcza u starszych mezezyzn (>65
roku zycia) nie obcigzonych rodzinnym wystepowa-
niem nowotworu prostaty. Ponadto zauwazono, ze wyz-
sze stezenie B-karotenu we krwi mtodszych mezczyzn
(<65 roku zycia) wigzato sie ze statystycznie istotnym
64% obnizeniem ryzyka rozwoju raka prostaty (IS:
0,36; 95% PU: 0,14-0,91; p=0,03). Wyniki wspo-

Tabela IV. Zawarto$¢ karotenoidéw w pomidorach i ich przetworach [31]
Table V. Carotenoid content in tomatoes and tomato products [31]

Pomidory i ich przetwory
Sok pomi- Sos pomi- Zupa po-

Pomi-

Karotenoidy dory Ketchup dorowy  dorowy midorowa
ug /100 g

B-karoten 449 560 270 290 75

o-karoten 101 0 0 0 0

Likopen 2573 17007 9037 15152 5084

Luteina + zeakstantyna 123 0 60 0 1

mnianego badania potwierdzaja hipoteze, méwiaca
o tym, ze spozycie pomidoréw i likopenu moze wyka-
zywaé wigksze wlasciwoscei ochronne w stosunku do
wystgpienia sporadycznego raka gruczotu krokowego
niz nowotworu uwarunkowanego genetycznie [32].

Prace naukowe potwierdzaja, ze bardziej ko-
rzystne efekty zdrowotne mozna osiggnaé poprzez
spozywanie réznorodnych produktéw, dostarczaja-
cych wszystkich karotenoidéw niz suplementowanie
diety pojedynczym zwigzkiem zaliczanym do tej
grupy. Zaobserwowano, ze ochronne dziatanie w sto-
sunku do nowotworu gruczotu sutkowego u kobiet
w okresie przedmenopauzalnym wykazuja wystepu-
jace w warzywach i owocach o- i B-karoten, luteina
izeaksantyna [28].

W innych badaniach przeprowadzonych wramach
badania EPIC (the European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition), wykazano réwniez, ze
wysokie stezenia w osoczu niektérych karotenoidéw
(B-kryptoksantyny >18,7 ng/dl, zeaksantyny >6,7
pg/dl), retinolu (>63,8 ng/dl) oraz a-tokoferolu
(>1393,7 pg/dl) wiazato si¢ z obnizeniem ryzyka
rozwoju raka zoladka, w czasie 3,2-letniej obserwacji
244 0s6b ze zdiagnozowanym rakiem zotadka [33].

Blonnik pokarmowy

Blonnik pokarmowy zgodnie z definicja zapro-
ponowana przez Kodeks Zywnos$ciowy to jadalne
sktadniki tkanek ro$linnych i zwierzecych, cha-
rakteryzujace si¢ tym, iz nie ulegaja hydrolizie pod
wplywem dziatania enzymoéw przewodu pokarmo-
wego czlowieka. Obejmuje on liczng, niejednorodng
chemicznie grupe substancji, takich jak polisacharydy
nieskrobiowe i zwigzki niepolisacharydowe (ligniny),
natomiast biorac pod uwage ich rozpuszczalnosé
w wodzie wyrdznia sie: rozpuszczalne (pektyny, algi-
niany, karageny, cz¢$¢ hemiceluzoz, agar, gumy oraz
§luzy roslinne) i nierozpuszczalne sktadniki btonnika
(ligniny, wigkszo$¢ hemiceluloz, celuloza) [34].

Prozdrowotne wlasciwosci diety bogatej w bfonnik
wykazano nie tylko w prewencji choréb uktadu sercowo-
naczyniowego, ale takze w przypadku niektérych scho-
rzen nowotworowych. Zgodnie z Raportem wydanym
przez Swiatowa Fundacje Badan nad Rakiem (World
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Cancer Research Fund — WCRF) 1 Amerykanski Instytut
Badan nad Rakiem (American Institute for Cancer Rese-
arch — AICR) produkty zawierajace blonnik pokarmowy
prawdopodobnie wykazuja dziatanie ochronne w stosun-
ku do nowotworu jelita grubego, natomiast ograniczone
dowody méwig o tym, ze sktadnik ten posiada wasciwo-
$ci ochronne w stosunku do raka przetyku [2].

Dane literaturowe wskazuja na potencjalne me-
chanizmy dziatania btonnika pokarmowego, istotne dla
ochrony przed chorobg nowotworows jelita grubego:

e skrdcenie czasu

eI zmniejszenie czasu kontak-
pasazu jelitowego,

tu potencjalnych karcyno-
genow z btona §luzowg jelita

* zwigkszenie obje- arubego

tosci stolca,

* wigzanie kwasow zoétciowych i potencjalnych kar-
cynogenéw w Swietle przewodu pokarmowego,

* zmniejszenie pH tresci jelitowej,

* stymulowanie rozwoju korzystnej mikroflory jeli-
towej,

* stymulowanie fermentacji w jelicie grubym, co
w rezultacie prowadzi do wytworzenia krotkotan-
cuchowych kwasow ttuszczowych (mastowego,
propionowego, octowego) i zakwaszenia stolca.
Krétkotancuchowe kwasy ttuszczowe, przede
wszystkim kwas mastowy, sa czynnikami sprzy-
jajacymi apoptozie, promujgcymi réznicowanie
komorek, a takze hamujacymi proliferacje, czego
konsekwencja jest zatrzymanie cyklu komérkowego
komoérek zmienionych nowotworowo [ 2, 21, 35].

Larsson i wsp. [36] w ramach kohortowego ba-
dania Swedish Mammography Cohort oceniali zwigzek
pomiedzy spozyciem produktéw petnoziarnistych
i ryzykiem wystapienia nowotworu jelita grubego
u 61 433 kobiet. Podczas 14,8-letniej obserwacji
zdiagnozowano nowotwor jelita grubego u 805 uczest-
niczek badania. Wykazano, ze spozywanie >4,5 porcji
produktow pelnoziarnistych (pelnoziarniste zytnie
pieczywo chrupkie, petnoziarnisty chleb zytni, ptatki
zbozowe) dziennie powodowato istotne obnizenie
(0 35%) ryzyka zachorowania na nowotwor okreznicy
w poréwnaniu do spozywania <1,5 porcji (RW=0,67;
95% PU: 0,49-0,91; p=0,03). Ponadto stwierdzono
zwigzek miedzy spozyciem btonnika pokarmowego
pochodzacego ze zb6z a ryzykiem rozwoju nowotworu
okreznicy. Odnotowano, ze kobiety, ktérych dieta byta
bogata w ten sktadnik pokarmowy (>13,6 g/d) miaty
0 27% nizsze ryzyko zachorowania w poréwnaniu do
kobiet o niskim spozyciu btonnika pokarmowego (<7,4
g/d) (RW=0,77; 95% PU: 0,57-1,03; p=0,03).

Wyniki badania the National Institutes of Health-
AARP Diet and Health Study (n=293 703 m¢zczyzn
i 198 618 kobiet), po 7-letniej obserwacji wykazaty;
ze wysokie spozycie blonnika pokarmowego (28 g
dziennie) pochodzacego ze zb6z oraz petnoziarnistych

produktéw zbozowych wigzato si¢ z redukeja ryzyka
raka jelita cienkiego w poréwnaniu do oséb spozywa-
jacych male jego ilosci (12 g dziennie) (dla btonnika
pokarmowego pochodzacego ze zb6z RW: 0,51; 95%
PU: 0,29-0,89; p=0,01; dla btonnika pokarmowego
pochodzacego z petnoziarnistych produktéw zbozo-
wych RW: 0,59; 95% PU: 0,33-1,05; p=0,06) [35].

Wyniki duzego prospektywnego amerykanskiego
badania (the National Institutes of Health-AARP Diet
and Health Study), w ktérym podczas 7-letniej obser-
wacji badano wptyw spozycia blonnika pokarmowego
na ryzyko wystapienia nowotworu piersi u kobiet
w okresie pomenopauzalnym (n=185 598, srednia
wieku: 62 lata), wykazaty 13% redukcje tego ryzyka
u kobiet, ktorych dieta dostarczata najwigkszych
ilosci btonnika pokarmowego (26 g/d) w poréwna-
niu do kobiet o najnizszym spozyciu tego sktadnika
pokarmowego (11 g/d). Zalezno$¢ ta byta bardziej
widoczna w przypadku guzéw niehormonozaleznych
(nie wykazujacych obecnosci receptoréw dla estro-
gendw), co sugeruje, ze blonnik pokarmowy moze
odgrywa¢ wazna role w profilaktyce nowotworéw
piersi u kobiet w okresie pomenopauzalnym, réwniez
poprzez mechanizmy niezwigzane z estrogenami. Po-
dobnych dowodéw dostarczyto badanie the Nureses’
Health Study, w ktorym stwierdzono ochronny wptyw
btonnika pokarmowego w stosunku do nowotworéw
gruczotu sutkowego u kobiet spozywajacych >30 g/d
w poréwnaniu do uczestniczek badania o spozyciu
<10 g/d btonnika pokarmowego [37].

W innych badaniach podjeto prébe wyjasnienia
wplywu spozycia petnoziarnistych produktow spozyw-
czych, bedacych cennym zrédtem btonnika pokarmo-
wego, na ryzyko wystgpienia nowotworu trzustki. Chan
iwsp. [ 38] zaobserwowali, ze spozycie >2 porcji petno-
ziarnistych produktéw (porcja to 1 kubek ~240 g np.
brazowego ryzu, ptatkéw owsianych, otrab owsianych,
kaszy gryczanej) dziennie powodowalo obnizenie ryzy-
ka zachorowania na nowotwor trzustki w poréwnaniu
do spozycia < 1 porcji w ciggu dnia (IS=0,60; 95% PU:
0,31-1,2; p=0,04). Ponadto blonnik pokarmowy ob-
nizat to ryzyko o 30-35% (najwyzszy kwartyl (>26,5
g/d) versus najnizszy kwartyl (<15,6 g/d), 1S=0,65;
95% PU: 0,47-0,89; p=0,02).

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze istnieje
wiele dowod6éw naukowych na to, iz sktadniki pokar-
mowe takie jak polifenole roslinne, karotenoidy oraz
btonnik pokarmowy odgrywaja istotng role w profi-
laktyce choréb nowotworowych, ktére to z uwagi na
zwigkszajaca si¢ liczbe zachorowan i zgonéw z ich
powodu stanowia jeden z najwazniejszych proble-
mow zdrowia publicznego w Polsce. Uwaza sie wigc,
ze biologicznie aktywne sktadniki zywnosci, opisane
w tej cze$ci pracy, moga by¢ cennym narzedziem che-
mioprewencji tych schorzen.
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