50

Probl Hig Epidemiol 2013, 94(1): 50-58
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W3réd naturalnych sktadnikéw pozywienia odgrywajgcych istotng role
w profilaktyce choréb nowotworowych wazng pozycje zajmujg sktadniki
mineralne (wapf, selen), witaminy (C, E, D, foliany), wielonienasycone
kwasy ttuszczowe z rodziny omega-3 oraz probiotyki i prebiotyki. Selen
moze odgrywac istotng role w profilaktyce miedzy innymi nowotwordéw
prostaty, jelita grubego, Zotadka i ptuc. Z kolei waph wykazuje ochronne
dziatanie w stosunku do choroby nowotworowej jelita grubego i piersi.
Duze nadzieje w chemioprewencji schorzen nowotworowych jelita grubego,
trzustki oraz piersi wigzane sg takze z aktywno3cig biologiczng witaminy
D. Zwraca sie uwage na prozdrowotne wtasciwosci foliandw w stosunku
do czestosci zachorowania na raka trzustki, jelita grubego, przetyku i piersi.
Ponadto witamina C moze przyczynic sie do zmniejszenia zachorowalnosci
na nowotwory, miedzy innymi przetyku, zotadka, jamy ustnej oraz trzustki.
Uwaza sig, ze antyoksydanty, w tym witamina E, mogg zapobiegac rozwojowi
schorzen nowotworowych, miedzy innymi przetyku, prostaty, ptuc i jelita
grubego. Zwraca sie réwniez uwage na korzystna role kwaséw ttuszczowych
n-3 w chemioprofilaktyce choréb nowotworowych piersi, jelita grubego,
trzustki, prostaty, ptuc i zotadka. Probiotyki oraz prebiotyki sg réwniez
badane pod katem mozliwosci wykorzystania ich w prewencji schorzen
nowotworowych, przede wszystkim jelita grubego.

Stowa kluczowe: nowotwory, sktadniki mineralne, witaminy, wielonienasycone
kwasy ttuszczowe, probiotyki, prebiotyki

Among natural food components important in the prevention of cancer
there are minerals (calcium, selenium), vitamins (C, E, D, folate), omega-3
polyunsaturated fatty acids, probiotics and prebiotics. Selenium may play
an important part in the prevention of various cancers, including that of
prostate, colon, stomach and lungs. Calcium exerts a protective effect
against colon and breast cancers. Great hopes are being associated with
the role of biological activity of vitamin D in the chemoprevention of
colorectal, pancreatic, and breast cancers. Attention is being focused on
the health promoting properties of folate in relation to the incidence of
cancer of the pancreas, colon, esophagus and breast. In addition, vitamin
C can help to reduce the incidence of various cancers, including that of
esophagus, stomach, mouth and pancreas. It is believed that antioxidants,
including vitamin E, may prevent the development of cancers, including
esophageal, prostate, lung and colon cancer. Attention is also drawn to
the beneficial role of n-3 fatty acids in the chemoprevention of breast,
colorectal, pancreatic, prostate, lung and stomach cancers. Probiotics and
prebiotics are also investigated for the possible use in prevention of cancers,
especially colorectal cancer.
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Wykaz skrotow

AA —kwas arachidonowy, AICR — Amerykanski Insty-
tut Badan nad Rakiem, ALA —kwas a-linolenowy, COX
— cyklooksygenaza, DHA — kwas dokozaheksaenowy,
EPA —kwas eikozapentaenowy, EPIC — European Pro-
spective Investigation into Cancer and Nutrition, HPFS
— the Health Proffessionals Follow-up Study, IS —iloraz

szans, LA —kwas linolowy, LOX - lipoksygenaza, NHS
— the Nurses’ Health Study, PGE2 — prostaglandyna
E2, PGE3 —porstaglandyna E3, PLCO - Prostate, Lung,
Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial cohort,
PU - przedzial ufnosci, PUFA — wielonienasycone
kwasy ttuszczowe, RW — ryzyko wzgledne, WCRF
— Swiatowa Fundacja Badan nad Rakiem
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W pierwszej czesci tej pracy opisano role polife-
noli roslinnych, karotenoidéw i btonnika pokarmo-
wego w profilaktyce nowotworéw. Wsréd naturalnych
sktadnikow pozywienia odgrywajacych istotng role
w profilaktyce, wazng pozycje zajmuja takze sktad-
niki mineralne (wapn, selen), witaminy (witamina
C, E, D, foliany), wielonienasycone kwasy ttuszczowe
z rodziny omega-3 oraz probiotyki i prebiotyki.

Skladniki mineralne
Selen

Selen, ktorego Zrédlem dla organizmu cztowieka sg
migdzy innymi ryby, zbozowe produkty petnoziarniste,
orzechy brazylijskie, a takze nasiona stonecznika, za-
liczany jest do grupy zwiazkéw o potencjalnym zasto-
sowaniu w profilaktyce choréb nowotworowych [1].

Ochronne dziatanie tego sktadnika mineralnego
w chemioprewencji schorzenn nowotworowych moze
polegaé na tym, ze selen [1-3]:

* wchodzi w sktad licznych enzymoéw antyoksyda-
cyjnych, takich jak: peroksydaza glutationowa,
reduktaza tioredoksynowa, selenoproteina P,
fosfolipidowa wodorotlenkowa peroksydaza glu-
tationowa, dzigki czemu wykazuje w stosunku
do komorek dziatanie ochronne przed skutkami
stresu oksydacyjnego, ktory z kolei jest kojarzony
ze wzrostem ryzyka wystapienia nowotworu;

* wzmacnia komérkows odpowiedZ immunologicz-
ng;

* wykazuje dziatanie przeciwzapalne;

* hamuje peroksydacje lipidow i oksydacyjne uszko-
dzenie DNA;

* wplywa stabilizujaco na material genetyczny;

* wykazuje dziatanie antyproliferacyjne w stosunku

do komérek nowotworowych;

wplywa hamujaco na proces wzrostu nowotworu;
moze indukowa¢ proces apoptozy komorek;
wykazuje dzialanie antyangiogenetyczne;
wplywa na metabolizm kancerogenéw, poprzez ha-
mowanie enzyméw I fazy metabolizowania kseno-
biotykéw —aktywacji metabolicznej kancerogenow
oraz aktywacje enzymoéw 11 fazy — detoksykaci;

* uczestniczy w metabolizmie testosteronu.

L]
L]
L]
L]

Wedtug Raportu opublikowanego przez Swiatows
Fundacje Badan nad Rakiem (World Cancer Research
Fund — WCRF) i Amerykanski Instytut Badan nad Ra-
kiem (American Institute for Cancer Research — AICR)
produkty zawierajace selen prawdopodobnie wykazuja
dziatanie ochronne przed choroba nowotworows pro-
staty. Ograniczone dowody $wiadczg o tym, ze pier-
wiastek ten posiada wlasciwosci ochronne w stosunku
do raka ptuc, zotadka i jelita grubego [1].

Podsumowanie wynikéw badan nad zastosowa-
niem selenu w profilaktyce choréb nowotowrowych

przedstawili Peters i Takata [ 4 ]. Réwniez ich zdaniem
sktadnik ten odgrywa wazng role w zapobieganiu no-
wotworom prostaty i jelita grubego. Michaud i wsp.
[ 5] zwrdcili dodatkowo uwage na powigzania miedzy
spozyciem selenu i ryzykiem zachorowania na raka pe-
cherza moczowego. W badaniu kliniczno-kontrolnym,
wykorzystujacym kohorty badan the Health Proffes-
sionals Follow-up Study (HPES) i the Nurses’ Health
Study (NHS), okre$lano stezenie tego pierwiastka
w paznokciach 338 0séb ze zdiagnozowanym rakiem
pecherza oraz 341 oséb zdrowych stanowiacych
grupe kontrolng. Stwierdzono zmniejszone ryzyko
wystagpienia raka pecherza u kobiet z najwyzszym
stezeniem selenu (0,933 ng/gl). Podobnej zaleznosci
nie zaobserwowano jednak u mezczyzn.

Zalecane dzienne spozycie selenu wynosi, za-
réwno dla kobiet jak i mezczyzn, 55 pg/dzien. Do-
wiedziono, ze zastosowanie tego pierwiastka w dawce
100-200 pg dziennie hamowato uszkodzenie mate-
rialu genetycznego i rozwdéj procesu nowotowrowego
w organizmie cztowieka [6].

Wapn

Raport opublikowany przez WCRF i AICR wska-
zuje, ze produkty dostarczajagce wapnia prawdopo-
dobnie wykazuja dziatanie ochronne przed chorobg
nowotworowg jelita grubego. Ograniczone dowody
$wiadczg o tym, ze pierwiastek ten zapobiega ponadto
rakowi piersi [1].

Mechanizmy przeciwrakowego dziatania wapnia
sa roznorodne i wynikaja miedzy innymi z wplywu
tego sktadnika mineralnego na wzrost komoérek oraz
proces apoptozy. Dane literaturowe wskazuja na jego
dzialanie antyproliferacyjne (ograniczajace wzrost
zmienionych nowotworowo komérek jelitowych),
proapoptyczne, przeciwmutagenne (poprzez wigzanie
wtérnych kwaséw zétciowych i kwaséw thuszezowych;
dzigki ich deaktywacji wykazuje dzialnie ochronne
w stosunku do komérek tkanki nabtonkowej jelita),
a takze inicjujgce roznicowanie w komérkach atypo-
wych [1, 2].

W badaniu kliniczno-kontrolnym Mizoue i wsp.
[7] ocenili wptyw spozycia wapnia i witaminy D
na ryzyko wystgpienia choroby nowotworowej jelita
grubego w populacji japonskiej, charakteryzujacej sie
dos$¢ niskim spozyciem wapnia, natomiast wysokim
witaminy D. Badaniami obj¢to 836 osoby z rozpo-
znanym rakiem jelita grubego oraz 831 oséb zdro-
wych stanowigcych grupe kontrolng. Stwierdzono, ze
wieksze spozycie wapnia (9001947 mg, odpowiednio
dla mezczyzn i kobiet) 1 witaminy D (15,7 png (628
IU) i 14,7 pg (588 IU), odpowiednio dla mezezyzn
i kobiet) wigzato si¢ ze zmniejszeniem ryzyka wysta-
pienia nowotworu jelita grubego. Ponadto wskazuje
sie na mozliwos¢ synergistycznego dziatania witaminy
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D i wapnia. Witamina D zwigksza efekt protekcyjny
wapnia w stosunku do procesu kancerogenezy w jelicie
grubym.

Zwiazek miedzy spozyciem wapnia, witaminy
D oraz niskottuszczowych produktéw mlecznych
aryzykiem zachorowania na raka piersi zaobserwo-
wali McCullough i wsp. [ 8] podczas prospektywnego
badania 68 000 kobiet w okresie pomenopauzalnym
w czasie 9-letniej obserwacji. Stwierdzono, ze kobiety,
ktorych dieta dostarczata najwigkszej ilosci wapnia
(>1250 mg/d) miaty o0 20% zmniejszone ryzyko roz-
woju raka piersi w porownaniu do kobiet o najnizszym
spozyciu tego sktadnika mineralnego (<500 mg/d)
(p=0,02).

Witaminy
Witamina D

Duze nadzieje w chemioprewencji réznorodnych
schorzen nowotworowych wigzane sg z aktywnos-
cig biologiczng witaminy D. W randomizowanym
badaniu prospektywnym Lappe i wsp. [9] ocenili
efektywnos$¢ stosowania wytacznie wapnia lub wapnia
w polaczeniu w witaming D w zmniejszaniu ryzyka
wystapienia choroby nowotworowej (wszystkie typy
nowotowréw ). Badaniami objeto 1179 kobiet w okre-
sie pomenopauzalnym (>55 roku zycia), u ktérych
przez 12 miesigcy stosowano suplementacje samym
wapniem (1400-1500 mg/dzien) lub suplementacje
wapniem i witaming D; (1400-1500 mg Ca i 1100
IU witaminy D; dziennie) lub placebo. Stwierdzono
60% zmniejszenie ryzyka zachorowania na chorobe
nowotworowg w grupie kobiet przyjmujgcych suple-
mentacje skojarzong (p<0,03) w poréwnaniu do
grupy przyjmujacej placebo.

Metaanaliza 7 badan epidemiologicznych wyka-
zala 50% redukcje ryzyka zachorowania na chorobe
nowotworows jelita grubego u oséb ze stezeniami
25-hydroksy witaminy D (25(OH)D) w osoczu >33
ng/mL w poréwnaniu z uczestnikami cechujacymi sie
stezeniami tej witaminy <12 ng/mL (p<0,0001).
Stwierdzono, ze dzienne spozycie 1000-2000 IU wi-
taminy D; ma istone znaczenie w chemioprewencji
raka jelita grubego [ 10]. W prospektywnym badaniu
kliniczno-kontrolnym Otani i wsp. [ 11] dowiedli, ze
niskie stezenie 25-hydroksy witaminy D w osoczu
wigzato si¢ ze zwigkszeniem ryzyka rozwoju raka
odbytnicy, zarowno u mezczyzn jak i kobiet. Odno-
towano, ze osoby ze zdiagnozowanym nowotworem
odbytnicy, w poréwnaniu do innych grup, miaty
najnizsze stezenia (25(OH)D) w osoczu, wynoszace
$rednio 24,3 ng/ml oraz 20,6 ng/ml, odpowiednio dla
mezczyzn i kobiet.

Podsumowanie wynikéw dwéch obserwacyjnych
badan nad znaczeniem witaminy D w chemioprewencji

raka piersi, wykonanych u 1760 kobiet, przedstawili
Garland i wsp. [12]. Dowiedli oni, ze poprzez suple-
mentacje witaming D; w dawce 2000 IU/dzien oraz
poprzez jednoczesna ekspozycje na Swiatto stoneczne
(okoto 12 minut w ciggu dnia) mozna osiggnac steze-
nie 25-hydroksy witaminy D (25(OH)D) w surowicy
krwi wynoszace 52 ng/ml. Przy takich wartosciach
zaobserowano zmniejszenie ryzyka zachorowania na
raka piersi o 50%.

W pracy przegladowej Bulathsinghalaiwsp. [13]
zebrali wyniki dotychczasowych badan nad wptywem
witaminy D na ryzyko wystgpienia choroby nowo-
tworowej trzustki. Stwierdzono, ze wigksze stezenie
witaminy D moze wykazywaé dziatanie ochronne
przed rozwojem raka trzustki poprzez rézne mecha-
nizmy. Nalezy do nich migdzy innymi hamowanie
proliferacji, indukcja apoptozy, dziatanie antyangio-
genetyczne, przeciwzapalne, indukujace réznicowanie
w komorkach oraz immunomodulujace. Zwigzek
miedzy witaming D a ryzykiem zachorowania na tego
typu nowotwor zaobserwowali Skinner 1 wsp. [14]
podczas prospektywnego badania, w ktérym uczestni-
kow objeto 16-letnig obserwacja. Autorzy stwierdzili
41% obnizenie ryzyka zachorowania na raka trzustki
w grupie 0s6b spozywajacych dziennie >600 U wi-
taminy D, w poréwnaiu do grupy spozywajacej <150
[U/dzien tego sktadnika pokarmowego.

Foliany

Wsréd naturalnych sktadnikéow pozywienia
odgrywajacych istotng role w profilaktyce schorzen
nowotworowych wazng pozycje zajmuja foliany, wy-
stepujace powszechnie w warzywach oraz owocach.
Foliany sg niezb¢dne do prawidtowego przebiegu
syntezy, transkrypcji oraz naprawy DNA. Zaburzenie
tych funkeji biologicznych prowadzi do zwigkszenia
uszkodzen materiatu genetycznego, a takze obnize-
nia poziomu metylacji DNA, co w rezultacie moze
zapoczatkowaé proces kancerogenezy. Ponadto nie-
dobory tej witaminy sprzyjaja wzrostowi aktywnosci
protoonkogendw, co z kolei sprzyja transformacji
nowotworowej komérek [ 2, 15].

Wedtug Raportu opublikowanego przez WCRF
i AICR foliany prawdopodobnie wykazuja dziatanie
ochronne w stosunku do choroby nowotworowej
trzustki, natomiast ograniczone dowody $wiadczg
o tym, ze sktadnik ten posiada wlasciwosci ochronne
przed rakiem przetyku i jelita grubego [1].

Prozdrowotne wtasciwosci folianéw w sto-
sunku do czestosci zachorowania na raka trzustki
potwierdzity badania Oaksa 1 wsp. [16] {Prostate,
Lung, Colorectal, and Ovarian Cancer Screening Trial
(PLCO) cohort}, przeprowadzone w grupie 51 988
mezczyzn oraz 57 187 kobiet w latach 1998-2006.
Odnotowano, ze kobiety o najwyzszym spozyciu
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folianow (>253,3 pg/d) miaty o 53% nizsze ryzyko
wystgpienia choroby nowotworowej trzustki w poréw-
naniu do grupy o najnizszym spozyciu tego sktadnika
pokarmowego (<179,1 pg/d). Zaleznosci takiej nie
wykazano u me¢zczyzn. Podobnych dowodéw dostar-
czyly prospektywne badania szwedzkie (the Swedish
Mammography Cohort oraz the Cohort of Swedish
Men), w ktérych stwierdzono istotne statystycznie
obnizenie ryzyka czestosci wystepowania raka trzustki
0 75% i 67%, odpowiednio dla kobiet i me¢zczyzn,
w przypadku zwigkszonego spozycia folianow (=350
ng/d w poréwnaniu do <200 ng/d). Ponadto uzyska-
ne wyniki wskazuja, ze dieta bogata w foliany moze
bardziej skutecznie redukowac ryzyko zachorowania
na tego typu nowotwor w poréwnaniu do suplementa-
cji kwasem foliowym. We wspomnianym badaniu nie
zaobserwowano bowiem zwigzku miedzy spozyciem
kwasu foliowego pochodzacego z suplmentéw diety
z czgsto$cig wystepowania raka trzustki (dla >300
pg/d w poréwnaniu do 0 png/d suplementowanego
kwasu foliowego) [17].

Wyniki metaanalizy 7 kohortowych oraz 9
kliniczno-kontrolnych badan wykazaty odwrotng
zalezno$¢ miedzy spozyciem folianéw a czestoscia
zachorowania na nowotwory jelita grubego [18].
Wykazano obnizenie o 25% ryzyka wystapienia tego
nowotworu w przypadku wyzszego spozycia folianow
(>422 pg/d w poréwnaniudo <103 pg/d). Zaleznos¢
ta byta takze silniejsza dla folianéw dostarczanych
wraz z dieta w poréwnaniu do catkowitego spozycia fo-
lian6éw, w tym suplementéw diety. Jednakze korzystny
wplyw przyjmowania suplementéw kwasu foliowego
w chemioprewencji jelita grubego wykazano w bada-
niu ankietowym pielegniarek (Nurses’ Health Study,
n=88 000), w ktérym podawanie kwasu foliowego
w dawce powyzej 400 pg/d przez okres ponad 15 lat
spowodowato istotne (75%) obnizenie ryzka zachoro-
wania na chorobe nowotworows jelita grubego [19].

Badania przeprowadzone przez zespét Ericsona
potwierdzity takze zaleznos¢ miedzy spozyciem fo-
lianéw a ryzykiem rozwoju nowotworu piersi u kobiet
w okresie pomenopauzalnym (n=11 699). Na podsta-
wie 9,5-letniej obserwacji stwierdzono zmniejszenie
ryzyka tej choroby nowotworowej w przypadku naj-
wyzszego spozycia folianow, dostarczanych wraz z die-
ta (302 pg/d w poréwnaniu do 153 pg/d, p=0,02)
oraz catkowitego spozycia folianéw, z uwzglednieniem
suplementow diety (456 ng/d w poréwnaniu do 160
pg/d, p=0,006) [20].

Witamina C

Wiele badan wskazuje, ze witamina C moze przy-
czynic si¢ do zmniejszenia zachorowalnosci na nawo-
twory, migdzy innymi przetyku, zotadka, jamy ustnej
oraz trzustki [21-24]. Uwaza sig, ze antyoksydanty,

w tym witamina C, witamina E, selen oraz karotenoidy,
moga zapobiegac rozwojowi nowotwordw, a ich dzia-
tanie ochronne moze polega¢ na hamowaniu oksyda-
cyjnych uszkodzen tkanek lub DNA dzigki zmiataniu
wolnych rodnikéw tlenowych, regulacji proliferacji,
indukcji r6znicowania oraz apoptozy komorek atypo-
wych. Ponadto dane literaturowe wskazujg na wptyw
tych witamin na procesy regulujace transkrypcje roz-
nych genéw, czy aktywnos¢ enzymédw odpowiedzial-
nych za procesy naprawcze DNA. W zwiazku z tym
niedobory tych sktadnikéw odzywezych w ustroju
moga spowodowac inicjacje procesu karcynogenezy,
jako konsekwencje stresu oksydacyjnego, uszkodzen
materiatu genetycznego, a takze proliferacji komorek
[23,25].

Zgodnie z Raportem opublikowanym przez WCRF
i AICR produkty spozywcze zawierajace witaming C
prawdopodobnie posiadaja wtasciwosci ochronne
w stosunku do raka przetyku [ 1]. Badania kliniczno-
kontrolne wskazujg na odwrotng zaleznos¢ pomiedzy
spozyciem witaminy C a czgsto$cig zachorowania na
nowotwory, w tym raka przetyku. Wedtug wynikow
metaanalizy 10 badan (1 badanie kohortowe, 9 kli-
niczno-kontrolnych, ktétre objety 1 057 przypadkow
choroby nowotworowej przetyku), wigksze spozycie
witaminy C, a takze B-karotenu/witaminy A oraz wi-
taminy E wigzalo si¢ ze zmniejszeniem ryzyka rowoju
tego nowotworu (witamina C: IS: 0,49; 95% przedziat
ufnosci: 0,39-0,62; B-karoten: IS: 0,46; 95% PU:
0,36-0,59; witamina E: IS: 0,80; 95% PU: 0,63-1,03)
[26].

Badania przeprowadzone przez zespét Ramosa
iwsp. [24] na modelu zwierzecym, rowniez potwier-
dzity protekcyjny wptyw witaminy C w stosunku
do raka przelyku, powstatego w wyniku podania
szczurom rasy Wistar dietylonitrozoaminy (zwig-
zek rakotwoérezy). Grupa zwierzat, ktérym oprocz
dietylonitrozoaminy (10 mg/kg/d) podawano takze
witaming C (200 mg/d) charakteryzowata si¢ staty-
stycznie istotna redukcja ryzyka rozwoju nowotwordw
przelyku (p<0,05).

Na podstawie wynikéw kliniczno-kontrolnego ba-
dania Jenabaiwsp. [27 ], przeprowadzonego w ramach
badania EPIC (the European Prospective Investigation
into Cancer and Nutrition cohort) mozna wnioskowaé
o ochronnej roli witaminy C réwniez w stosunku do
raka zotadka. Wykazano odwrotna zaleznos$¢ miedzy
ryzykiem zachorowania na chorob¢ nowotworows
zoladka a stezeniem witaminy C w osoczu. Odnoto-
wano obnizenie tego ryzyka w przypadku stezenia
witaminy C w osoczu >51 umol/l w poréwnaniu do
<29 pmol/1 (IS: 0,55; 95% PU: 0,31-0,97; p=0,043].
Autorzy badania wskazujg, ze istotne dla ochrony
przed schorzeniami nowotworowymi moga by¢ nie
tylko wlasnosci antyoksydacyjne witaminy C, ale takze
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jej wlasciwoscei antymikrobiologiczne w stosunku do
Helicobacter pylori oraz zdolno$¢ do hamowania po-
wstawania rakotwérczych nitrozozwigzkéw w Swietle
zotadka.

Witamina E

Witamina E obejmuje 8 r6znych rozpuszczalnych
w tluszczach substancji: o-, B-, y- oraz §-tokoferole
a takze o-, B-, y- oraz d-tokotrienole. Gtéwnymi toko-
ferolami dostarczanymi wraz z zywnoscig sa o- oraz
y-tokoferol. Cennym zrédtem pokarmowym tych
zwigzkow sg nie tylko oleje roslinne, takie jak olej
rzepakowy, sojowy, kukurydziany, ale takze orzechy,
nasiona stonecznika, zarodki pszenne. Natomiast to-
kotrienole wystepuja w niewielkich ilosciach w olejach
otrzymywanych z ryzu, jeczmienia, zyta, zarodkow
pszennych, z kolei olej palmowy jest ich bogatym Zréd-
fem. Interesujacym jest fakt, iz tokotrienole spozywane
s przede wszystkim we wschodnio-potudniowym
rejonie Azji, co moze by¢ bardzo korzystne biorac
pod uwage, iz sugeruje si¢, ze tokotrienole wykazuja
silniejszg aktywnos¢ przeciwnowotworowa w poréw-
naniu do tokoferoli [ 28, 29].

W pracy przegladowej Juiwsp. [ 28] zebrali wyniki
dotychczasowych badan nad znaczeniem tokoferoli
oraz tokotrienoli jako czynnikéw chemioprewen-
cyjnych. Ich zdaniem s3 to zwigzki o potencjalnym
zastosowaniu w profilaktyce choréb nowotworo-
wych, w tym prostaty, jelita grubego, piersi, ptuc.
Tokoferole oraz tokotrienole moga przyczynic si¢ do
zmniejszenia zachorowalnosci na te schorzenia dzieki
aktywnosci antyoksydacyjnej (ochrona przed oksyda-
cyjnym uszkodzeniom DNA, inhibicja peroksydacji
lipidéw wchodzacych w sktad bton komérkowych),
przeciwzapalnej, modulacji aktywnosci czynnikow
transkrypcyjnych (wptyw na ekspresje genéw) oraz
wewnatrzkomorkowych drég sygnatowych, ale takze
poprzez zdolnos¢ do zatrzymania cyklu komérkowego
oraz indukeje procesu apoptozy komérek zmienionych
nowotworowo. Ponadto tokotrienole oddziatuja hamu-
jaco na porces angiogenezy, co w rezultacie zapobiega
dalszemu rozwojowi nowotworu i przerzutowaniu.

Wedtug Raportu opublikowanego przez WCRF
i AICR produkty spozywcze zawierajgce witaming E
moga oddziatywac ochronnie w stosunku do choroby
nowotworowej przetyku oraz gruczotu krokowego
[1]. Wyniki metaanalizy 12 randomizowanych badan
(167 025 uczestnikéw), dotyczacych roli witaminy E
w zapobieganiu rozwojowi nowotworéw, wykazaty
odwrotng zaleznos$¢ migdzy spozyciem tej witaminy
a czestoscig wystepowania raka gruczotu krokowego
(RW-: 0,85; 95% PU: 0,73-0,96). Ponadto w bada-
niach, wktérych zastosowano dawki witaminy E <300
mg/d odnotowano statystycznie istotne obnizenie ry-
zyka zachorowania na chorobe nowotworowg prostaty.

W zwigzku z tym autorzy sugeruja, ze suplementacja
diety witaming E moze przynies¢ korzysci zdrowotne
u mezezyzn o wysokim ryzyku wystgpienia tego no-
wotworu (>55 roku zycia, z chorobg nowotworowg
gruczotu krokowego w wywiadzie rodzinnym) [30].

Wyniki duzego prospektywnego badania EPIC
(n=519 978) wskazuja na efekt protekcyjny a-to-
koferolu réwniez w stosunku do raka zotgdka [72].
Kolejne prace naukowe potwierdzaja odwrotng za-
lezno$¢ pomiegdzy stezeniem a-tokoferolu w osoczu
a ryzykiem zachorowania na raka zotgdka (>1393,7
pg/dl w poréwnaniu do <1022 ng/dl) [31].

Kolejnych dowodéw o protekcyjnym dziataniu
witaminy E dostarczyla metaanaliza 13 kohorto-
wych badan, oceniajaca wplyw witamin: A, C oraz
E na ryzyko zachorowania na nowotwory okreznicy:
Stwierdzono, ze catkowite spozycie witamin A, C oraz
E (suma witamin dostarczonych wraz z dietg oraz
suplementami diety) wigzato si¢ z obnizeniem ryzyka
wystapienia raka okreznicy o 24-30% (dla witaminy
A: RW: 0,88; 95% PU: 0,76-1,02; dla dawki >4000
versus <1000 ng/d; dla witaminy C: RW: 0,81; 95%
PU: 0,71-0,92; dla dawki >600 versus <100 mg/d;
dla witaminy E: RW: 0,78; 95% PU: 0,66-0,92; dla
dawki >200 versus <6 mg/d) [32].

W prospektywnych badaniach Mahabira i wsp.
[29] poswigconym okresleniu powigzania pomigdzy
o-, B-, y- oraz d-tokoferolem dostarczanymi wraz
z zywnoscia a ryzykiem zachorowania na raka ptuca,
badaniami objeto 1 088 o0s6b ze zdiagnozowanym
nowotworem pluca oraz 1 414 oséb zdrowych sta-
nowigcych grupe kontrolng. Stwierdzono, ze dieta
dostarczajaca wigkszych ilosci a-tokoferolu (>7,73
mg/d w poréwnaniu do <4,13 mg/d) wiazatla si¢
z redukcja (34-53%) ryzyka rozwoju tego nowotworu

(p<0,0001).

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe

Badania epidemiologiczne oraz do$wiadczenia
na zwierzetach wykazaty, ze wielonienasycone kwasy
ttuszczowe (PUFA) z rodziny omega-6 (n-6), do
ktorej zalicza si¢ miedzy innymi kwas linolowy (LA)
oraz arachidonowy (AA), moga stymulowa¢ proces
nowotworzenia, podczas gdy kwasy z rodziny omega-3
(n-3), doktérejnalezg kwas a-linolenowy (ALA), ei-
kozapentaenowy (EPA) i dokozaheksaenowy (DHA),
moga przyczynic si¢ do zmniejszenia zachorowalnosci
na schorzenia nowotworowe, miedzy innymi gruczotu
sutkowego, jelita grubego, trzustki, gruczotu krokowe-
go, ptuc i zotadka [33-35].

Mechanizmy ochronnej roli wielonienasyconych
kwasow ttuszczowych n-3 sg réznorodne, lecz nie
zostaty do konca poznane. Mogg wynikac z ingerencji
na kazdym etapie kancerogenezy: inicjacji, promocji
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i progresji, dzigki zdolnosci hamowania proliferacii,
indukowania apoptozy, promowania oraz réznico-
wania komorek, a takze dzialaniu przeciwzapalne-
mu [35]. Ponadto zwraca si¢ uwagg, iz spozywanie
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych z rodziny
omega-3 moze rowniez prowadzi¢ do zahamowania
kaskady przemian kwasu arachidonowego, ktéry
z kolei charakteryzuje si¢ silnym dzialaniem proza-
palnym, wigzanym z promocja procesu kancerogenezy
[36, 37]. Poza wymienionymi mechanizmami dzia-
tania tych kwaséw ttuszczowych istotne dla ochrony
przed chorobami nowotworowymi moga by¢ réwniez
ich wlasciowsci modulujace struktury bton komor-
kowych, wzmacniajace odpowiedz uktadu immuno-
logicznego czy regulujace aktywnosé¢ androgendow
w ustroju [38].

W badaniu kliniczno-kontrolnym przeprowa-
dzonym przez zesp6t Kima [39] w populacji kobiet
koreanskich, okreslano zwiazek pomigdzy spozyciem
ryb oraz kwaséw ttuszczowych omega-3 a ryzykiem
zachorowania na raka piersi. Badaniami objeto 358
kobiet ze zdiagnozowanym nowotworem piersi oraz
360 zdrowych kobiet stanowigcych grupe kontrolna.
Stwierdzono, ze wigksze spozycie kwasow EPA 1 DHA
przez kobiety w okresie pomenopauzalnym dodat-
nio korelowato ze zmniejszeniem ryzyka rozwoju
tej choroby nowotworowej. Odnotowano 62% oraz
68% redukcje czestosci wystepowania raka gruczotu
sutkowego w grupie kobiet, ktorych dieta dostarczata
odpowiednio powyzej 0,101 g/d EPA i 0,213 g/d
DHA pochodzacych z ryb w poréwnaniu do kobiet
spozywajacych w ciggu dnia ponizej 0,014 g EPA oraz
0,037 g DHA. Uzyskane wyniki wskazuja, ze spozycie
ryb, bedacych cennym zrédtem kwaséw ttuszezowych
omega-3, moze by¢ istotne dla ochrony przed cho-
robami nowotworowymi piersi u kobiet, zwtaszcza
w okresie pomenopauzalnym [39].

Kolejnych dowodéw o ochronnej roli kwaséw
ttuszczowych wielonienasyconych z rodziny n-3
w stosunku do nowotworu piersi dostarczyty fran-
cuskie prospektywne badania Thiébauta i wsp. [40],
w ktorych wskazano na odwrotng zalezno$¢ miedzy
spozyciem kwasu o-linolenowego, ktérego Zrédtem
pokarmowym dla uczestniczek badania byly owoce
iwarzywa a takze oleje roslinne, a ryzykiem rozwoju
choroby nowotworowej piersi [40]. Z kolei w badaniu
na modelu zwierzecym wykazano ochronne wtasciwo-
$ci diety wzbogacancej w olej z orzechow ziemnych,
zrodlo nienasyconych kwasoéw ttuszczowych z rodziny
n-9, w stosunku do nowotworu gruczotu sutkowego,
poprzez dziatanie proapoptotyczne oraz hamowanie
aktywnosci enzyméw cyklooksygenazy (COX) ilipok-
sygenazy (LOX), sprzyjajacych wzrostowi guza [33].

Leitzmanniwsp. [ 38 ] zwrécili uwage na ochron-
ne wlasciwosci wielonienasyconych kwaséw ttusz-

czowych z rodziny n-3 w stosunku do nowotworu
gruczotu krokowego. W czasie 14-letniej obserwacji
47 866 mezczyzn stwierdzono, ze wigksze spozycie
kwaséw EPA i DHA wigzato si¢ ze zmniejszeniem
ryzyka zachorowania na chorobg nowotworows pro-
staty. Odnotowano korzystny wptyw tych zwigzkow
w przypadku spozycia w ciaggu dnia 0,5 g EPA 1 DHA,
co odpowiadato 3 porcjom ryb spozytych w ciagu ty-
godnia.

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe omega-3
zapobiegaja réwniez rozwojowi nowotwordw jelita
grubego, a ich dzialanie ochronne zostalo wykazane
miedzy innymi w badaniu Pot i wsp. [35], w ktérym
stwierdzono, ze wyzsze stezenie kwasow ttuszczowych
n-3 w surowicy krwi wigzato si¢ ze zmniejszeniem
ryzyka zachorowania na chorobg nowotworows jelita
grubego (>2,3% masy estrow metylowych kwasow
tluszczowych w surowicy w poréwnaniu do <1,8%,
p=0,03). W badaniu prospektywnym Sasazukii wsp.
[37] ocenili wplyw spozycia wielonienasyconych
kwasow tluszczowych n-3 oraz n-6 na proces kan-
cerogenezy w jelicie grubym w populacji japonskiej
charakteryzujacej si¢ wysokim spozyciem ryb, a tym
samym wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych
z rodziny omega-3. Wykazano korzystny wpltyw
spozycia kwaséw ttuszczowych n-3 ogétem (4,48 g/d
w poréwnaniudo 1,79 g/d; p=0,05), a takze kwaséw
ttuszczowych ryb morskich ogétem (EPA+DHA;
2,18 g/d w poréwnaniu do 0,49 g/d; p=0,05) jak
i poszczeg6lnych kwasow ttuszczowych: EPA (kwas
eikozapentaenowy) (0,77 g/d w poréwnaniu do 0,16
g/d; p=0,01) oraz DPA (kwas dokozapentaenowy)
(0,23 g/d w poréwnaniu do 0,07 g/d; p=0,02)
w profilaktyce choroby nowotworowej proksymalnej
czesei okreznicy u mezezyzn.

Wyniki metaanalizy prospektywnych badan ko-
hortowych réwniez wskazujg na odwrotng zaleznos¢
migdzy spozyciem ryb oraz wielonienasyconych kwa-
sow ttuszczowych n-3 a czgstoscig zachorowania na
nowotwory jelita grubego. Stwierdzono zmniejszenie
ryzyka wystgpienia tego nowotworu o 12% u oséb
o najwyzszym spozyciu ryb (>7 razy w miesigcu)
w poréwnaniu do uczestnikéw o najnizszym poziomie
spozycia (<7 razy w miesigcu). Ponadto dodatkowa
porcja ryb (>1 razy w tygodniu) skutkowata 4% re-
dukeja ryzyka rozwoju choroby nowotworowej jelita
grubego. Podobnie w amerykanskim badaniu (the
Physicians’ Health Study) zaobserwowano, ze spozywa-
nie przez mezczyzn 5 lub wigcej razy w ciggu tygodnia
ryb powodowato znaczne obnizenie ryzyka (o 40%)
wystepowania nowotworu jelita grubego w poréwnaniu
do grupy spozywajacej ryby rzadziej niz raz w tygodniu
[36]. Wedlug Sternaiwsp. [41] za Bartsch i wsp. [42]
istotne znaczenie w profilaktyce schorzen nowotworo-
wych odgrywa stosunek wielonienasyconych kwaséw
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thuszczowych n-6 do kwaséow n-3. Wysokie spozycie
kwaséw z rodziny n-6: kwasu linolowego, arachido-
nowego w stosunku do niskiego spozycia kwaséw n-3:
kwasu o-linolenowego, eikozapentaenowego, doko-
zaheksaenowego, jest kojarzone z promocja procesu
kancerogenezy, migdzy innymi w jelicie grubym.

Funahashiiwsp. [ 34] podawali myszom z rakiem
trzustki przez 6 tygodni dwa rodzaje diet o identycz-
nej wartosci energetycznej: diete wzbogacong olejem
kukurydzianym (zawierajacym 60% n-6 PUFA: AA)
lub diete wzbogacang olejem rybnym (zawierajacym
27,5% n-3 PUFA: EPA i DHA). Stosunek n-6/n-3
PUFA w diecie z dodatkiem oleju kukurydzianego wy-
nosit 10:0, natomiast w przypadku oleju rybnego 1:1.
W grupie myszy karmionych dietg wzbogacana olejem
rybnym stwierdzono zmniejszenie guzéw, zahamo-
wanie ich wzrostu, zwigkszenie apoptozy komoérek
nowotworowych, zmniejszenie st¢zenia prostaglan-
dyny E2 (PGE2), uczestniczacej w progresji choroby
nowotworowej oraz sprzyjajacej tworzeniu przerzutow,
odnotowano takze wzrost stezenia porstaglandyny E3
(PGE3), dzialajacej przeciwnowotworowo. Natomiast
przeciwny efekt biologiczny uzyskano w grupie zwie-
rzat otrzymujacych olej kukurydziany. Uzyskane wy-
niki potwierdzaja korzytng role kwaséw tluszczowych
n-3 w chemioprofilaktyce choréb nowotworowych,
w tym raka trzustki.

Probiotyki i prebiotyki

Probiotyki, prebiotyki oraz synbiotyki sa rowniez
badane pod katem mozliwosci wykorzystania ich
w prewencji schorzen nowotworowych, przede wszyst-
kim jelita grubego. Probiotyki zostaly zdefiniowane
jako zywe mikroorganizmy, ktdre po spozyciu wywo-
tuja korzystny skutek zdrowotny, gléwnie poprzez
poprawe roéwnowagi mikroflory jelitowej gospodarza.
Wiasciwosci probiotyczne przypisywane sg niektérym
szczepom bakterii kwasu mlekowego, ktore naleza do
rodzajéw Lactobacillus oraz Bifidobacterium, a takze
drozdzom Sacharomyces boulardii. Korzystne oddzia-
tywanie bakterii jelitowych moze by¢ stymulowane
przez prebiotyki, czyli substancje nietrawione przez
enzymy przewodu pokarmowego czlowieka, wykazu-
jace zdolnos¢ do selektywnego pobudzania wzrostu
lub aktywnos$ci mikroorganizméw (zwtaszceza Bifi-
dobacterium i Lactobacillus) w $wietle jelita grubego.
Do tej grupy zalicza si¢ oligosacharydy — pochodne
fruktozy (fruktooligosacharydy, inulina, oligofruk-
toza), galaktozy a takze oligosacharydy sojowe oraz
glukozylosacharydy. Z kolei probiotyki w potaczeniu
z prebiotykami nazywane sg synbiotykami [43].

W pracy przegladowej Davis i Milner [44 | zebrali
wyniki dotychczasowych badan nad znaczeniem pro-
biotykéw oraz prebiotykéw jako czynnikéw chemio-
prewencyjnych i ocenili, Ze moga one zmniejszac ry-

zyko zachorowania na raka jelita grubego. Mozliwym
mechanizmem tego ochronnego wplywu wydaje sie
by¢ zdolnos¢ bakterii probiotycznych do modyfikacji
metabolizmu sktadnikoéw pozywienia, dzigki czemu
zyskuja one biologiczng aktywnos¢ (tab. I).

Tabela I. Zwigzki utworzone pod wptywem mikroflory jelitowej o potencjal-
nych wtasciwosciach przeciwnowotworowych [44]

Table I. Compounds created by intestinal microflora — with potential antican-
cer properties [44]

Skfadnik ~ Zrédfo pokar-  Metabolit bakte-  Efekt biologiczny

pokarmo- mowe ryjny

wy

Btonnik  Ziama/pro- Krotkotancuchowe  (gtéwnie kwas mastowy)

pokarmo- dukty zbozowe kwasy ttuszczowe W odniesieniu do komérek

wy wieloziarniste, (octowy, propiono- nabtonka jelitowego: ochro-
warzywa, wy, mastowy) na przed uszkodzeniami
owoce DNA, wptyw na proces eks-

presji genéw regulujacych
rozrost komérek
W odniesieniu do komérek
nowotworowych: zdolnos¢
do stymulowania procesu
réznicowania, hamowania
proliferacji komérek, induko-
wania apoptozy, hamowania
angiogenezy
Daidzeina Soja Equol (tylko
30-40% populacji
ludzkiej posiada
zdolno¢ do trans-
formacji daidzeiny

Dziatanie jako agonista lub
antagonista estrogendw

do equolu)
Sekoizo-  Siemie Iniane, Enterolakton Dziatanie jako agonista lub
larycyre-  nasiona i enterodiol antagonista estrogendw,
zinol sezamu zdolnos¢ do indukowania
apoptozy i hamowania wzro-
stu komérek nowotworowych
Kwas Truskawki, Urolityna Ai B Dziatanie jako agonista lub
elagowy  maliny, orzechy antagonista estrogenow
wtoskie,
granaty

Poza wymienionymi mechanizmami dziatania
probiotykéw oraz prebiotykéw istotne dla ochrony
przed chorobami nowotworowymi moga by¢ réwniez
ich wlasciwosci immunostymulujace oraz przeciw-
zapalne. Ponadto bakterie probiotyczne wykazuja
zdolno$¢ do wigzania potencjalnych zwigzkow kance-
rogennych, a takze ograniczaja powstawanie enzymow
bakteryjnych (np. B-glukuronidaza, nitroreduktaza,
azoreduktaza), odpowiadajacych za wytwarzanie
w $wietle przewodu pokarmowego zwigzkéw muta-
gennych oraz kancerogennych [44]. Dane literaturo-
we wskazuja takze na mozliwo$¢ wytwarzania przez
bakterie o wlasciwosciach probiotycznych substancji
antykancerogennych (np. sarkomycyna, chromocyna
A3, neokarcynomycyna), jak rbwniez zwracajg uwage
na ich udzial w inaktywacji prokancerogenoéw, takich
jak azotany, nitrozoaminy, aflatoksyny czy tez azobar-
wniki [2].

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze szcze-
py Lactobacillus acidophilus oraz Bifidobacterium longum
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posiadaja zdolno$¢ do hamowania chemicznie induko-
wanego procesu kancerogenezy, z kolei zastosowanie
prebiotykéw (inuliny, oligofruktozy) powodowato
spowolnienie wzrostu guza nowotworowego oraz re-
dukcje aberracji krypt jelita grubego [45].

Wiele prac potwierdza réwniez synergistyczne
dzialanie probiotykéw i prebiotykéw w zapobieganiu
rozwojowi schorzen nowotworowych. W randomizo-
wanym badaniu kontrolowanym placebo, z zastosowa-
niem podwojnie §lepej proby Fafter i wsp. [46 ] ocenili
wptyw synbiotyku na ryzyko wystapienia raka jelita
grubego u 37 0séb ze zdiagnozowanym nowotworem
jelita grubego oraz u 43 oséb, u ktérych wykonano
polipektomig. Synbiotyk sktadal si¢ z probiotykéw:
Lactobacillus rhamnosus i Bifidobacterium lactis oraz
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