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1 przeciwnowotworowe

Wstep

W strukturze produktéw spozywczych oferowanych na rynku zywnosci funkcjo-
nalnej [34] dominuja produkty o obnizonej zawartosci ttuszczu oraz wzbogacone
w wielonienasycone kwasy tluszczowe (WKT). Jest to wyrazem rosnacej $wiadomo-
sci zywieniowej producentdw i konsumentdw zywnosci, zwlaszcza w odniesieniu do
relacji pomigdzy spozyciem thuszczu i stanem zdrowia ludzi. Zgodnie z aktualnymi
pogladami [77, 78] zaréwno poziom spozycia tluszczu, jak 1 jego sktad mogg by¢
czynnikami ryzyka wielu schorzen cywilizacyjnych, m.in. otylosci, choréb uktadu
krazenia, nowotworowych (m.in. raka jelita grubego i piersi), a takze uposledzenia
funkcji uktadu odpornosciowego. Poziom spozycia thuszczu jest mniej istotny w po-
rdwnaniu z efektem jego sktadu: wzglednym udziatem kwasow ttuszczowych nasy-

conych, jedno- i wielonienasyconych [51].
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Ogolnie, kwasy tluszczowe jedno- 1 wielonienasycone charakteryzuje korzystne
oddziatywanie prozdrowotne na organizm cztowieka, wyrazajace si¢ zdolnoscia za-
pobiegania rozwojowi wspomnianych chordb. Natomiast spozycie nasyconych kwa-
sow thuszczowych i kwaséw o konfiguracji trans [4, 21, 22, 66], jest postrzegane jako
czynnik ryzyka. We wspomnianym raporcie [ 78] szczegdlng uwage zwrocono na ko-
niecznos$¢ zachowania optymalnego udzialu kwasow tluszczowych serii n-6 do serii
n-3 w racji pokarmowej cztowieka. Poniewaz organizm czlowieka nie dysponuje
ukladami enzymatycznymi zdolnymi do syntezy WKT (serii n-3 1 n-6), jedynym
zrodiem tych zwiazkow jest racja pokarmowa. Podstawowe WKT z serii #-6 to kwas lino-
lowy (LA; C18:2n-6), bedacy prekursorem kwasu arachidonowego (AA; C20:4n-6),

a z seril n-3 kwas a-linolenowy (ALA; C18:3n-3), bedacy prekursorem kwasu eiko-
zapentaenowego (EPA; C20:5n-3) 1 dokozaheksaenowego (DHA; C22:6n-3). Spo-
sr6d wspomnianych WKT, AA i EPA sa prekursorami tzw. hormondéw tkankowych
(eikozanoidéw), a DHA, jako sktadnik komodrek mézgu, siatkowki oka i plemnikow,
warunkuje ich dziatanie fizjologiczne. Odpowiednia podaz DHA w racjach pokarmo-
wych kobiet ciezarnych (okres ptodowy zycia cztowieka) i niemowlat jest szczegol-
nie wazna, poniewaz warunkuje rozwoj centralnego systemu nerwowego w tych kry-
tycznych okresach 1, co za tym idzie, prawidtowy rozwo6j mtodego organizmu [22]. Te
zalecenia zostaly juz uwzglednione przez niektérych producentow odzywek dla nie-
mowlat, ktorzy do sktadu tych mieszanek wprowadzaja kwasy AA 1 DHA (www.nu-
tricia.com.pl).

W niniejszym opracowaniu zwrdcono roéwniez uwage na nowopoznane WKT,
a mianowicie sprzg¢zony kwas linolowy (ang. conjugated linoleic acids — CLA). CLA
to w istocie termin zbiorczy obejmujacy grupe dienowych izomeréw pozycyjnych
1 geometrycznych kwasu linolowego (C18:2n-6). Omawiane izomery wystgpuja
przede wszystkim w ttuszczu mleka i migsa przezuwaczy, z dominujacym udziatlem
izomeru cis-9, trans-11 (odpowiednio 70-90% i 60—85%), noszacego potoczng naz-
we kwasu zwaczowego. Zwiazek ten jest produktem posrednim procesu bakteryjne]
biohydrogenacji wielonienasyconych kwasoéw tluszczowych (linolowego i linoleno-
wego), zachodzacej w zwaczu zwierzat przezuwajacych [36]. W zywieniu cztowieka
gtownym zrédlem CLA jest przede wszystkim mleko i jego przetwory [43]. Potwier-
dza to istotna dodatnia korelacja (r +0,42) miedzy spozyciem tluszczu mleka
1 udzialem izomeru cis-9, trans-11 w tkance ttuszczowej cztowieka [35]. Jednoczes-
nie, najnowsze prace dotyczace tego zagadnienia wskazuja na istnienie endogennego
szlaku syntezy izomeru cis-9, trans-11 z kwasu wakcenowego (11-trans-oktadeka-
enowego), obecnego w racji pokarmowej ludzi [1]. Podobnie jak WKT n-3, CLA
moze by¢ waznym sktadnikiem mleka kobiet. Wskazuje na to znaczacy udziat izome-
ru cis-9, trans-11 w thuszczu tego mleka (3,64 £ 0,93 mg - g_l). Natomiast zawarto$¢

tego izomeru w thuszczu wybranych odzywek dla niemowlat wynosita jedynie 1,35
+0,81 mg- g™ [50).
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Ponizej oméwiono potencjalng rol¢ WKT n-3 oraz CLA jako czynnikéw zywie-
niowych zapobiegajacych rozwojowi wybranych choréb cywilizacyjnych. Poniewaz
w swietle wspotczesnych pogladow chroniczny stan zapalny odgrywa istotng role
w etiologii miazdzycy [52, 63, 82] oraz choréb nowotworowych [23], w niniejszym
opracowaniu omoéwiono jako pierwsze przeciwzapalne oddziatywanie WKT n-3
1 CLA, a nastgpnie przeciwmiazdzycowe i przeciwnowotworowe whasciwosci tych
Zwi13zKow.

Wilasciwosci przeciwzapalne WKT #-3 i CLA

WKT n-3

W licznych doswiadczeniach z udziatlem zwierzat i ludzi na diecie z kwasami EPA
1 DHA lub z olejami rybnymi obserwowano przede wszystkim spadek syntezy proza-
palnych cytokin IL-1 (ang. interleukine-1), IL-6 (ang. interleukine-6) i TNF-a (ang.
tumor necrosis factor-o.) przez monocyty i makrofagi, a takze spadek syntezy proza-
palnych eikozanoidéw, pochodnych kwasu arachidonowego (AA; n-6). WKT n-3 sa
bowiem inhibitorami oksydacji arachidonianu przez cyklooksygenaze, a ponadto
same moga by¢ substratami cyklooksygenazy i lipooksygenazy [11, 12,27, 80]. Poda-
wanie WKT #-3 oraz olejéow rybnych modulowato takze odpowiedz immunologiczna
typu komoérkowego (tj. limfocytéw T). Obserwowano bowiem spadek proliferacji
limfocytow T [12], a takze spadek aktywnosci limfocytéw NK (ang. natural killers)
[12,70]. WKT n-3 diety nie modulowaty natomiast odpowiedzi humoralne;j (tj. limfo-
cytow B) [11].

W krytycznym podejsciu do wynikéw powyzszych badan wskazuje sie czesto na
mozliwe ujemne skutki obnizenia naturalnej odpornosci organizmu na drodze zywie-
niowej, tj. zwigkszonego spozycia WKT n-3 przez ludzi zdrowych. Natomiast tera-
peutyczne wykorzystanie WKT »-3 w zywieniu ludzi cierpigcych na schorzenia
0 podtozu zapalnym jest w peini uzasadnione [27, 70].

CLA

Przeciwzapalne wtasciwosci CLA obserwowano po raz pierwszy u zwierzat labora-
toryjnych [61]. Gléwne efekty podawania izomeréw CLA szczurom to spadek produk-
¢ji prozapalnych cytokin (IL-6 i TNF-a) przez makrofagi w reakcji na antygen; nie ob-
serwowano natomiast zmian w produkcji IL-11PG; przez te komorki [72]. W reakcjina
antygen limfocyty sledziony, uzyskane od myszy zywionych CLA, wykazywaly zwigk-
szona zdolnosé do proliferacji i produkcji IL-2, lecz nie stwierdzono zmian w produkcji
IL-1, komérek NK ani tez PG, [31]. W podobnych badaniach [79] izomer cis-9,

trans-11 zwigkszat produkcj¢ TNF-a przez limfocyty sledziony w obecnosci antygenu.
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Ponadto, izomery cis-9, trans-11 1 trans-10, cis-12 synergistycznie modulowaty od-
powiedz immunologiczna typu komoérkowego, obnizajac wartos¢ stosunku subpopu-
lacji limfocytow pomocniczych do cytotoksycznych (TCD4/TCDS8"), a izomer
trans-10, cis-12 modulowal odpowiedz humoralna, wyrazong zwigkszong produkcja
przeciwciatl w klasie IgA i IgM. Warto tez przytoczyé wyniki najnowszych badan
[15], z ktorych jednoznacznie wynika, ze komorki uktadu odpornosciowego, izolo-
wane z krwi swin zywionych izomerami CLA i1 indukowane przez antygen, charakte-
ryzowata obnizona produkcja prozapalnych cytokin (IL-1, IL-6 i TNF-a.).

We wczesnych doswiadczeniach z udziatem ludzi, podawanie mieszanin izome-
row cis-9, trans-11 1trans-10, cis-12, réznigcych si¢ ich wzglednym udziatem (odpo-
wiednio 80:20 lub 50:50), przyniosto przeciwne reakcje immunologiczne typu ko-
morkowego. Pierwsza z badanych mieszanin stymulowala proliferacje limfocytéw T,
natomiast druga t¢ reakcj¢ hamowala [54]. Natomiast w najnowszej pracy z tego za-
kresu [71], efektem podawania wspomnianych izomerow byty identyczne przeciwza-
palne reakcje komdrkowe, tj. spadek proliferacji limfocytow T. Nie stwierdzono takze
wplywu tych izomeréw na produkcje cytokin ani tez biatka C-reaktywnego. Podobnie
jak w przypadku przeciwzapalnych efektow WKT #n-3, podawanie CLA majace na
celu ostabienie naturalnych reakcji odpornosciowych jest wskazane jedynie w przy-
padkach chor6b rozwijajacych sie na tle chronicznych stanéw zapalnych.

Mechanizmy przeciwzapalnego oddziatywania WKT r-3 1 CLA

W prébach wyjasnienia przedmiotowych mechanizméw zwrdcono uwage na
sktad spozywanego tluszczu, przede wszystkim udziat WKT »-6 i WKT n-3 oraz
CLA, jako bezposredni czynnik regulujacy przebieg reakcji zapalnej [11, 76]. W tym
kontekscie przewaga AA (n-6) w fosfolipidach bton komérek uktadu odpornosciowe-
go (monocytach, makrofagach, granulocytach obojetnochlonnych i limfocytach)
wzmaga przebieg procesu zapalnego, natomiast przewaga DHA i EPA (n-3) i CLA
w tych komorkach hamuje te reakcje [11, 12, 27, 80]. Podlozem wspomnianych prze-
ciwzapalnych efektow WKT n-3 i CLA sa gtéwnie przesunigcia w typie syntetyzowa-
nych eikozanoidow. Ogolnie, kwas arachidonowy (AA; n-6) i eikozapentaenowy
(EPA; n-3) sa prekursorami hormonéw tkankowych (tzw. eikozanoidéw), powstaja-
cych w kaskadach reakcji cyklooksygenazy i lipooksygenazy (rys. 1 i 2). Jednocze-
Snie pochodne AA, tj. prostaglandyny (PG,), tromboksany (TX,) i leukotrieny (LT4),
wykazujq dzialanie prozapalne, natomiast pochodnym EPA (PG;, TX; i LTs) przypi-
suje si¢ whasciwosci przeciwne [12, 80]. Zatem, w wyniku substytucji AA (n-6), beda-
cego prekursorem prozapalnych eikozanoidéw (PG,, TX, i LT,) przez WKT n-3, atak-
ze hamowania aktywnosci fosfolipazy (A,) oraz cyklooksygenazy komérki uktadu
odpornosciowego produkuja eikozanoidy o wlasciwosciach przeciwzapalnych (PGs,
TX;1LTs). Izomery CLA hamuja wytwarzanie prozapalnych eikozanoidéw na drodze
analogicznych mechanizméw [5]. Warto tu réwniez wspomnieé, ze prozapalne
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WKT n-6 A WKT n-3
C18:2 n-6 C18:3 n-3
kwas linolowy kwas a-linolenowy
¢ Desaturaza A6 ¢
C 18:3 n-6 C 18:4 n-3
kwas y-linolenowy kwas oktadekatetraenowy
Elongaza
C 20:3 n-6 C 20:4 n-3
kwas dihomo y-linolenowy kwas eikozatetraenowy
Desaturaza A5
C 20:4 n-6 C 20:5 n-3
kwas arachidonowy kwas eikozapentaenowy (EPA)
Elongaza
C 22:4 n-6 C 22:5n-3
kwas dokozatetraenowy kwas dokozapentaenowy
Desaturaza A4 ¢
C22:5n-6 C 22:6 n-3
kwas dokozapentaenowy kwas dokozaheksaenowy (DHA)

Rysunek 1. Szlaki metaboliczne WKT #-6 i WKT »-3

WKT n-6 (w6) WKT n-3 (03)
AA EPA
(020:4n-\6) (C20:5n-3)
COX LOX COX Li)x
PG, LT, PG, LT,
TX, LX, TX, LX;

Rysunek 2. Kwas arachidowy (AA n-6) i kwas eikozapentaenowy (EPA n-3) jako prekursory
syntezy eikozanoidéw z udziatem cyklooksygenazy (COX; PG = prostaglandyny, TX — trom-
boksany) oraz lipooksygenazy (LOX; LT - leukotrieny, LX — lipoksyny)
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pochodne arachidonianu, poprzez swe efekty hemodynamiczne, sa odpowiedzialne
za klasyczne objawy zapalenia, tj. zaczerwienienie, obrzgk, podwyzszona temperatu-
re, bol 1 uposledzenie funkcji.

Aktualnie postulowane sa rowniez inne, posrednie mechanizmy przeciwzapalne-
g0 oddzialywania WKT n-3 i CLA na komorki uktadu odpornosciowego. Zwiazki te
sa bowiem, badz inhibitorami ,,prozapalnego” czynnika transkrypcyjnego NF-kB
(ang. nuclear factor kappa B), badz aktywatorami ,,przeciwzapalnych” czynnikow
transkrypcyjnych PPAR-a (ang. peroxysome proliferator-activated receptor-o.)
i PPAR-y (ang. peroxysome proliferator-activated receptor-y). W tej roli hamuja eks-
presje genéw odpowiedzialnych za syntez¢ prozapanych cytokin (IL-1, IL-6,
TNF-a), cyklooksygenazy COX2 (indukowanej w reakcji zapalnej), biatek adhezyj-
nych (m.in. ICAM-1—ang. intracellular adhesion molecule 1, VCAM-1—ang. vascu-
lar cell adhesion molecule 1), syntazy tlenku azotu (iNOS) oraz metaloproteinaz
(MMP — ang. matrix metaloproteinases) [11, 76]. Wymienione czynniki sa prozapal-
nymi mediatorami miejscowej i ogdlnoustrojowej odpowiedzi zapalne;j. Ich specy-
ficzna rola w procesach rowojumiazdzycy i tkanek nowotworowych zostata przedsta-
wiona ponizej.

Wiasciwos$ci przeciwmiazdzycowe WKT #-3 i CLA

WKT »n-3

Schorzenia uktadu krazenia stanowia dominujacy typ chordb cywilizacyjnych.
Wystepujg one z reguly na tle wadliwego zywienia i braku aktywnosci fizycznej,
glownych czynnikéw rozwoju tzw. zespotu metabolicznego. Zesp6él metaboliczny
(ang. metabolic syndrome) charakteryzuje jednoczesne wystgpowanie: (1) otytosci
(brzusznej), (2) aterogennego profilu lipoprotein krwi, (3) nadcisnienia tgtniczego,
(4) glikemii i insulinoopornosci. W tym kontekscie zespét metaboliczny jest obecnie
postrzegany jako zbiorowy czynnik ryzyka miazdzycy naczyn i choréb uktadu kraze-
nia. Wspomniany wadliwy sposob zywienia to m.in. wysokie spozycie tluszczu,
w tym nasyconych kwasow thuszczowych (wraz z towarzyszacym cholesterolem)
i kwaséw o konfiguracji trans, zwiazane z reguly z niskim spozyciem WKT (n-6
i n-3). Efekty tego sposobu Zywienia to m.in. wzrost poziomu cholesterolu catkowite-
g0 i jego aterogennej frakcji LDL, spadek poziomu cholesterolu frakcji HDL (efekt
kwaséw o konfiguracji trans) oraz wzrost poziomu triacylgliceroli we krwi, niezalez-
nego czynnika ryzyka miazdzycy [77, 78]. Warto réwniez wspomnie¢ 0 istotnych
powiazaniach pomigdzy spozyciem nasyconych kwasow thuiszczowych i kwasow
thuszczowych o konfiguracji trans a wzrostem poziomu wskaznikow ustrojowego sta-
nu zapalnego, m.in. IL-1, IL-6 i TNF-a [49] oraz wskaznikéw dysfunkcji $rodblonka,
m.in. srédblonkowych biatek adhezyjnych ICAM-1 i VCAM-1 [45, 46]. W prze-
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ciwienistwie do efektow fizjologicznych tych kwasow thuszczowych, spozycie kwa-
sow jedno- i wielonienasyconych (n-6 i n-3) przynosi efekty pozadane, tj. spadek po-
ziomu cholesterolu ogolnego, cholesterolu frakcji LDL oraz triacylgliceroli [41].
Sposrod WKT wyjatkowo szerokim spektrum fizjologicznego oddzialywania na or-
ganizm cztowieka charakteryzuja si¢ WKT n-3, a ich spozycie obniza ryzykorozwoju
zespolu metabolicznego [20, 76]. Kwasy te, niezaleznie od wspomnianego korzystne-
go wptywu na profil lipidowy krwi, obnizaja rowniez ekspresje wspomnianych czyn-
nikow stanu zapalnego [45] i dysfunkcji srédblonka oraz zapobiegaja nadcisnieniu,
a takze glikemii i insulinoopornosci [66, 78].

CLA

Wspotczesne badania wskazuja jednoznacznie na zdolnosé¢ CLA do zapobiegania
chorobom ukfadu krazenia poprzez fagodzenie niektérych objawéw zespotu metabo-
licznego. Wykazano bowiem, ze CLA ograniczatl udziat tkanki ttuszczowej i tym sa-
mym otylos$¢ u ludzi [6, 26]. Omawiane zwiazki moga rowniez wptywaé na udziat li-
popoprotein typu VLDL, LDL i HDL w profilu lipidowym krwi czlowieka [53]. Jed-
nak sposrod znanych izomeréw CLA cis-9, trans-11 ksztattowat profil przeciwatero-
genny (tj. zmniejszat wartos¢ stosunku LDL:HDL), a izomer trans-10, cis-12, dziatat
przeciwnie, w kierunku profilu aterogennego (tj. zwigkszonej wartosci stosunku
LDL:HDL), w badaniach z udzialem chomikéw [73] i ludzi [71]. Przeprowadzono
rowniez badania, z udziatem szczuréw z genetycznie uwarunkowang otyloscia (falfa),
wskazujace na mozliwos¢ wykorzystania CLA w zapobieganiu objawom cukrzycy
insulinoniezaleznej-II typu [30]. Jednak w zywieniu ludzi, efekty CLA budza watpli-
wosci. Wbrew oczekiwaniom mieszanina izomerdow cis-9, trans-11 i trans-10, cis-12,
wywotywata glikemig i zwigkszala stopien insulinoopornosci u 0s6b z cukrzyca insu-
linoniezalezna [48]. Efekty te przypisywano do niedawna jedynie izomerowi
trans-10, cis-12 58, 59]. Jednak podobnym oddzialywaniem na organizm otytych lu-
dzi charakteryzuje si¢ rowniez izomer cis-9, trans-11 [60].

Mechanizmy przeciwmiazdzycowego
oddzialywania WKT n-3 i CLA

Rozwdj genomiki zywieniowej rzucit nowe swiatlo na rolg thuszczu (w tym wielo-
nienasyconych kwasow tluszczowych) w rozwoju tkanki tluszczowej i otylosci,
bedacych pierwotnymi czynnikami ryzyka zespotu metabolicznego. Zgodnie z weze-
Sniejszymi sugestiami [20], omawiane zwiazki, bedac ligandami czynnika transkryp-
cyjnego PPAR-a stymuluja ekspresj¢ gendw odpowiedzialnych m.in. za procesy ka-
tabolizmu tluszczéw, a mianowicie 3-oksydacj¢ kwasow tluszczowych w watrobie.
Bedac réwniez ligandami czynnika transkrypcyjnego SREBP-1 (ang. sterol
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regulatory element binding protein-1), hamuja ekspresj¢ genéw enzymow odpowie-
dzialnych za procesy lipogenezy tj. syntezy kwasow thuszczowych, triacylgliceroli, a
takze potencjalnie aterogennego cholesterolu w tkance thuszczowej i watrobie [27, 37,
76]. Powyzszy mechanizm tlumaczy, przynajmniej czesciowo, hipocholesterole-
miczne efekty WKT n-3 1 CLA.

W charakterystyce zespolu metabolicznego jako zbiorowego czynnika ryzyka
miazdzycy zwraca si¢ obecnie szczeg6lna uwage na funkcje srodbtonka tetnic; upos-
ledzenie tych funkcji jest bowiem kluczowym czynnikiem wspomnianego ryzyka [7,
63]. Wymienione sktadowe zespolu metabolicznego, tj. hipercholesterolemia, nadcis-
nienie t¢tnicze, glikemia i insulinoopornos¢, poprzez indukowanie dysfunkcji $rod-
blonka, prowadza do wzrostu jego przepuszczalnosci i adhezyjnosci dla komorek
uktadu odpornosciowego (monocytdéw, makrofagow, limfocytow T), co utatwia infil-
tracj¢ przestrzeni podsrdédblonkowej naczyn przez te komoérki. Glownym mechani-
zmem decydujacym o dysfunkcji srodbtonka jest tu obnizona podaz tlenku azotu
(NO) 1uposledzenie, zaleznego od podazy NO rozkurczu naczyn, prowadzace do nad-
ciSnienia i wezesnych zmian zapalnych. Istotng role w tych procesach odgrywa po-
ziom stresu oksydacyjnego, a mianowicie stopien eliminacji NO przez aniony rodnika
wodoronadtlenkowego (O;) i synteza wysoce reaktywnego nadtlenoazotynu
(O=N-00") [28, 39]. W tym kontekscie dysfunkcja srodbtonka indukowana chro-
nicznie przez czynnikiryzyka miazdzycy, moze by¢ postrzegana jako przewlekty pro-
ces zapalny, bedacy wynikiem interakcji pomiedzy komérkami uszkodzonego
srodbtonka 1 wspomnianymi komérkami uktadu odpornosciowego, w powstajacej
blaszce miazdzycowej [16, 63, 76, 82]. Zatem, podobnie jak w przypadku stanu zapal-
nego jako reakcji ogdlnej, mechanizmy hamowania odpowiedzi zapalnej $rodbtonka
przez WKT n-31CLA moga wynikaé bezposrednio z substytucji prozapalnego arachi-
donianu (AA) w fosfolipidach bton komérek uktadu odpornosciowego i komorek
srodblonka. Posrednio, wlasciwosci przeciwzapalne WKT »-3 i CLA, wynikajace
z ich roli ligandéw czynnikow transkrypcyjnych, tj. NF-kB oraz PPAR-o. i PPAR-y
[3], polegaja na hamowaniu ekspresji prozapalnych cytokin (IL-1, IL-6, TNF-c) oraz
Srodbtonkowych biatek adhezyjnych uczestniczacych w procesie aterogenezy (m.in.
ICAM-1, VCAM-1, MCP-1 - ang. monocyte chemoattractant protein 1), a takze li-
gandow biatek adhezyjnych (tzw. integryn) na komérkach monocytéw, makrofagéw
1 limfocyéw. Warto tez wspomnie¢, ze cytokiny prozapalne (szczeg6lnie IL-6) indu-
kuja syntezg biatka C-reaktywnego w watrobie, bedacego wskaznikiem ogolnoustro-
jowego procesu zapalnego [17, 18, 80]. Hamowanie syntezy tych cytokin przez WKT
n-31CLA, zmniejsza ekspresje biatek adhezyjnych na komérkach srodbtonka i inte-
gryn na powierzchni monocytéw i limfocytéw, co ogranicza przyleganie tych ostat-
nich do srédblonka i zmniejsza infiltracje Sciany naczynia. W efekcie, zapobiega roz-
wojowi lokalnej, naczyniowej reakcji zapalnej i powstawaniu blaszki miadeycowej
[76, 81, 82]. Nie ulega dzi$ watpliwosci, ze dysfunkcja $rédbtonka jest kluczowym
czynnikiem rozwoju miazdzycy naczyn [18, 19, 52], a poziom $rodbtonkowych
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biatek adhezyjnych i biatka C-reaktywnego sa bardziej miarodajnymi czynnikami ry-
zyka miazdzycy anizeli cholesterol frakcji LDL [45, 68].

W podejmowanych prébach wyjasnienia zdolnosci WKT #n-3 do zapobiegania
glikemii i insulinoopornosci, zwraca si¢ uwage na ich zdolnosé do aktywacji czynnika
transkrypcyjnego PPAR-y, odgrywajacego istotna role w zapobieganiu cukrzycy II
typu. Czynnik ten wywotuje bowiem ekspresje genow odpowiedzialnych m.in. za po-
ziom biatek nosnikowych glukozy (GLUT1, GLUT4) w blonach komérek tkanki
thuszczowej [24, 55].

Wiasciwosci przeciwnowotworowe WKT n-3 i CLA

WKT n-3

Choroby nowotworowe sa drugim co do liczebnosci przypadkéw typem choréb
cywilizacyjnych. Podobnie jak choroby ukladu krazenia, niektore typy raka (glownie
przewodu pokarmowego: jamy ustnej, przetyku, zotadka, okreznicy i odbytnicy)
mogg rozwijac si¢ na tle wadliwego zywienia (wysokiego spozycia ttuszczu i niskiego
spozycia owocow i warzyw) oraz otylosci, wynikajacej z braku aktywnosci fizyczne;j
[8, 25]. Mniej ewidentne zaleznosci obserwuje si¢ w przypadku raka piersi i prostaty,
ktorych wystepowanie ma dodatkowo podloze hormonalne [44, 47]. Postulowana
rola WKT jako czynnika prewencji choréb nowotworowych nie jest jednoznaczna. Po
pierwsze w badaniach nad rakiem piersi i prostaty sugerowano rakotworcze
wlasciwosci kwasu linolowego [62], ktorych nie potwierdzono [83]. Natomiast kwa-
sy ALA, EPA1DHA (n-3) hamowaly rozwdj raka piersi i prostaty w badaniach na mo-
delach zwierzgcych [32, 62]. Te ostatnie obserwacje zostaly potwierdzone w now-
szych badaniach na zwierzgtach [29]. W najnowszych badaniach epidemiologicz-
nych, z udziatem ~50 000 mezczyzn, wykazano, ze wraz ze wzrostem spozycia LA
(n-6) rosnie ryzyko raka prostaty, natomiast wzrost spozycia EPA i DHA (»-3) obniza

ryzyko tego nowotworu [44].

CLA

Przeciwnowotworowe efekty CLA zidentyfikowano po raz pierwszy w ekstrak-
tach uzyskanych ze smazonego migsa wotowego [56, 57], a nastgpnie potwierdzono
je w réznych warunkach doswiadczalnych u zwierzat modelowych [42]. Omawiane
izomery hamuja réwniez rozw(6j nowotworéw u cztowieka. W badaniach wykona-
nych na liniach komérek nowotworowych stwierdzono cytostatyczny i cytotoksycz-
ny efekt CLA w stosunku do komorek raka sutka, czerniaka ztosliwego i jelita grube-
g0 [65], atakze komorek raka ptuc [64]. Interesujace wyniki uzyskano w badaniach na
myszach z ciezkim zlozonym niedoborem odpornosci (SCID) inokulowanych
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podskérnie ludzkimi komérkami raka sutka. CLA w diecie myszy hamowat rozwo)
nowotworu (masg i objetos¢) i zapobiegat jego przerzutom m.in. do pluc i szpiku kost-
nego [74]. W analogicznym doswiadczeniu myszy inokulowano ludzkimi komorka-
mi raka prostaty. Podobnie jak poprzednio, obserwowano zahamowanie rozwoju no-
wotworu i jego przerzutow do ptuc [14]. W kontekscie przedstawionych prac i na pod-
stawie badan epidemiologicznych sugeruje sig, ze spozycie CLA moze by¢ czynni-
kiem decydujacym o pozadanej ujemnej zaleznosci pomig¢dzy poziomem spozycia
mleka (thuszczu mleka jako zrodia izomeru cis-9, trans-11) i wystgpowaniem raka
piersi u kobiet w Finlandii [40]. Tej sugestii nie potwierdzono jednak w pozniejszych
badaniach holenderskich [75]. Zagadnienie to jest jednak o tyle otwarte, ze CLA po-
przez swe ewidentne wlasciwosci przeciwestrogenne moze faktycznie hamowac roz-
woj komorek raka piersi [69].

Mechanizmy przeciwnowotworowego
oddzialywania WKT n-3 i CLA

Wydaje sig, ze przeciwnowotworowe oddzialywanie WKT n-3 i CLA, tj. hamo-
wanie rozwoju i przerzutow raka, gtéwnie w badaniach na modelach zwierzgcych,
mozna wyjasni¢ co najmniej kilkoma mozliwymi, lecz nadal watpliwymi mechani-
zmami [2, 5, 23, 29, 42, 76].

Po pierwsze, omawiane zwigzki moga hamowa¢ proliferacj¢ komorek nowotwo-
rowych (m.in. gruczohu mlekowego) na drodze ingerencji w przebieg cyklu komorko-
wego, a mianowicie hamowanie ekspresji cyklin A i D, odpowiedzialnych za przejs-
cie komorki z fazy G do fazy S w czasie cyklu zyciowego komorki. Moga réwniez in-
dukowa¢ proces apoptozy (zaprogramowanej $mierci komorki). Istotnie, izomery
CLA inicjowaly ten ostatni proces w komorkach nowotworowych gruczotu mlekowe-
go, watroby, okreznicy i tkanki ttuszczowej. W tym konteks$cie zwraca si¢ uwagg na
potencjalna role biatka p53, krytycznego czynnika konwersji fazy G do fazy S, ini-
cjujacego jednoczesnie proces apoptozy 5, 29].

Po drugie, dyskutowany jest mechanizm, ktérego podiozem sa przeciwzapalne
wilasciwosci WKT n-3i CLA. Podobnie jak w przypadku aterogenezy, wskazuje sig tu
na bezposrednig zdolnos¢ tych zwiazkéw do substytucji arachidonianu (AA) w ko-
morkach nowotworowych i komérkach uktadu odpornosciowego obecnych w ogni-
sku nowotworowym. Prowadzi to do obnizenia syntezy prozapalnych pochodnych
cyklooksygenazy (COX2) i lipooksygenazy [5, 29]. Istotne znaczenie substytucji AA
przez WKT n-3 i CLA moze polegaé réwniez na wspomnianych lokalnych zmianach
hemodynamicznych. Ponadto, na zahamowaniu rozwoju unaczynienia tkanki nowo-
tworowej (angiogenezy), ktore jest krytycznym warunkiem jej wzrostu. W tym konte-
kscie, prozapalne pochodne arachidonianu, jako substratu cykoloksygenazy i lipook-
sygenazy, stymuluja proces angiogenezy tkanki nowotworowej, a pochodne WKT
n-3 1 CLA, jako substraty tych enzyméw, tego efektu nie wywotuja [29].
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Po trzecie, omawiany mechanizm moze mie¢ charakter posredni. Ogdlnie, WKT
n-31CLA, bedac ligandami czynikéw transkrypcyjnych, gtéwnie NF-xB i PPAR-y,
hamujg ekspresj¢ prozapalnych cytokin (IL-1, 11-6, TNF-a) oraz cyklooksygenazy
(COX2) w komorkach nowotworowych [5, 29]. W tym kontekscie zwraca si¢ przede
wszystkim uwagg narolg czynnika transkrypcyjnego NF-kB obecnego w tych komor-
kach, a sposréd wspomnianych cytokin na rolg TNF-o, ktory wbrew swej nazwie, jest
kluczowym czynnikiem rozwoju tkanki nowotworowej [23, 67]. Wspomniany czyn-
nik NF-xB, zaréwno w komérkach nowotworowych, jak réwniez komérkach ukladu
odpornosciowego obecnych w ognisku nowotworowym, jest dzi$ uwazany za ogniwo
taczace stan zapalny z rakiem [2]. W tym kontekscie warto podkresli¢, ze obnizona
ekspresja TNF-a jest rownoznaczna z zahamowaniem wzrostu komérek nowotworo-
wych, a obnizenie ekspresji COX2 przywraca komorkom nowotworowym zdolno$é
do apoptozy [2, 29]. W przypadku drugiego wspomnianego czynnika transkrycyjnego
(PPAR-y), wskazuje si¢ na przeciwnowotworowe wlasciwosci jego ligandow (izome-
row CLA) obserwowane w przypadkach raka piersi, okr¢znicy i prostaty [5].

Aktualne zalecenia zywieniowe
dotyczgce spozycia tluszczu i kwasow tluszczowych

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami dotyczacymi spozycia tluszczu i kwasow
tluszczowych [78] udzial energii thuszczu w racji pokarmowej waha si¢ w zakresie
15-30%. W tym udzial kwaséw nasyconych nie powinien przekraczaé 10%, a udzial
WKT winien wynosi¢ 6—10%. Ponadto, udziat WKT serii -6 i n-3 powinien wynosié
odpowiednio 5-8% i 1-2%. Udziat jednonienasyonych kwaséw thuszczowych wynika
z réznicy pomigdzy catkowita energia thuszczu w racji pokarmowej i energia po-
chodzaca z kwasow ttuszczowych nasyconych, wielonienasyconych i kwaséw o konfi-
guracji frans. Warto$¢ energetyczna tych ostatnich nie powinna przekraczaé 1%. Za-
gadnienie optymalnego udzialu WKT i stosunku kwaséw n-6:n-3 w racji pokarmowe;j
czlowieka jest jednak zagadnieniem otwartym. Na przyklad, zaskakujaco niskie warto-
sci udziatu kwasu linolowego (r-6) i a-linolenowego (n-3), odpowiednio 2 i 0.7% ener-
gii racji pokarmowe;j (laczne minimum 500 mg na dzien), zaleca ISSFAL [33]. Warto
tez podkresli¢, ze w zywieniu cztowieka istotny jest poziom spozycia wspomnianych
izomeréw (EPA i DHA), a nie ich metabolicznego prekursora (ALA; n-6). Stwierdzono
bowiem ograniczona zdolno$¢ mezczyzn do syntezy tych zwiazkéw z ALA [10]. Nato-
miast kobiety w znacznie wiekszym stopniu wykorzystuja ALA do syntezy EPA i DHA,
co ma prawdopodobnie zwigzek z koniecznoscig pokrycia zapotrzebowania ptodu
1 noworodka na te niezbedne WKT [9]. Niemniej wazna jest przyswajalnosé WKT
z produktéw spozywczych. Na przyklad, potozenie EPA w pozycji sn-2 w czasteczkach
triacylgliceroli diety myszy laboratoryjnych decyduje o aktywnosci fagocytarne;
monocytoéw i granulocytéw zasadofilnych [38]. Ponadto przyswajalnos¢ WKT jest
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wigksza, gdy znajduja si¢ one w strukturze fosfolipidéw (np. zéltka jaja), a nie
thuszczow (triacylgliceroli) diety [13].
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Biochemical mechanisms of health-related effects
of polyunasaturated fatty acids on human health

Key words: civilization diseases, polyunsaturated fatty acids (n-6, n-3),
conjugated linoleic acid (CLA), health-related properties
(anti-nflammatory, anti-atherogenic, anti-carcinogenic)

Summary

Effects of dietary fat on the incidence of major civilization deseases, e.g. obesity,
cardiovascular diseases and cancers were presented. It was emphasised that the abso-
lute amount of fat consumed is less important than is the type of fat, i.e. relative share
of saturated (SFA), monounsaturated (MUFA), and polyunsaturated (PUFA) fatty
acids. Health-related beneficial effects of MUFA and PUFA were underlined, inclu-
ding the importance of the ratio of n-6 : n-3 PUFA. Major health-related effects of
PUFA and also CLA (mainly resulting from animal studies) were described. In order to
elucidate the mechanisms of PUFA and CLA action, anti-inflammatory properties of
these compounds were analysed. Moreover, the prevention of chronic inflammation
by PUFA and CLA was considered to be the major mechanism of their anti-atheroge-
nic and anti-carcinogenic effects. Finally, the current nutritional guidelines related to
fat and PUFA consumption were summarized.



