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W strukturze produktów spożywczych oferowanych na rynku żywności funkcjo- 
nalnej [34] dominują produkty o obniżonej zawartości tłuszczu oraz wzbogacone 

w wielonienasycone kwasy tłuszczowe (WKT). Jest to wyrazem rosnącej świadomo- 

ści żywieniowej producentów i konsumentów żywności, zwłaszcza w odniesieniu do 

relacji pomiędzy spożyciem tłuszczu 1 stanem zdrowia ludzi. Zgodnie z aktualnymi 

poglądami [77, 78] zarówno poziom spożycia tłuszczu, jak i jego skład mogą być 

czynnikami ryzyka wielu schorzeń cywilizacyjnych, m.in. otyłości, chorób układu 

krążenia, nowotworowych (m.in. raka jelita grubego i piersi), a także upośledzenia 
funkcji układu odpornościowego. Poziom spożycia tłuszczu jest mniej istotny w po- 

równaniu z efektem jego składu: względnym udziałem kwasów tłuszczowych nasy- 
conych, jedno- i wielonienasyconych [51]. 
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Ogólnie, kwasy tłuszczowe jedno- i wielonienasycone charakteryzuje korzystne 

oddziaływanie prozdrowotne na organizm człowieka, wyrażające się zdolnością za- 

pobiegania rozwojowi wspomnianych chorób. Natomiast spożycie nasyconych kwa- 

sów tłuszczowych i kwasów o konfiguracji źrans [4, 21, 22, 66], jest postrzegane jako 

czynnik ryzyka. We wspomnianym raporcie [78] szczególną uwagę zwrócono na ko- 

nieczność zachowania optymalnego udziału kwasów tłuszczowych serii n-6 do serii 

n-3 w racji pokarmowej człowieka. Ponieważ organizm człowieka nie dysponuje 

układami enzymatycznymi zdolnymi do syntezy WKT (serii n-3 1 n-6), jedynym 

źródłem tych związków jest racja pokarmowa. Podstawowe WKT zserii n-6 to kwas lino- 

lowy (LA; C18:2n-6), będący prekursorem kwasu arachidonowego (AA; C20:4n-6), 

a z serii n-3 kwas a.-linolenowy (ALA; C18:3n-3), będący prekursorem kwasu eiko- 

zapentaenowego (EPA; C20:5n-3) i dokozaheksaenowego (DHA; C22:6n-3). Spo- 

śród wspomnianych WKT, AA i EPA są prekursorami tzw. hormonów tkankowych 

(eikozanoidów), a DHA, jako składnik komórek mózgu, siatkówki oka i plemników, 

warunkuje ich działanie fizjologiczne. Odpowiednia podaż DHA w racjach pokarmo- 

wych kobiet ciężarnych (okres płodowy życia człowieka) i niemowląt jest szczegól- 

nie ważna, ponieważ warunkuje rozwój centralnego systemu nerwowego w tych kry- 

tycznych okresach 1, co zatym idzie, prawidłowy rozwój młodego organizmu [22]. Te 

zalecenia zostały już uwzględnione przez niektórych producentów odżywek dla nie- 

mowląt, którzy do składu tych mieszanek wprowadzają kwasy AA i DHA (www.nu- 

tricia.com.pl). 

W niniejszym opracowaniu zwrócono również uwagę na nowopoznane WKT, 

a mianowicie sprzężony kwas linolowy (ang. conjugated linoleic acids - CLA). CLA 

to w istocie termin zbiorczy obejmujący grupę dienowych izomerów pozycyjnych 
1 geometrycznych kwasu linolowego (C18:2n-6). Omawiane izomery występują 
przede wszystkim w tłuszczu mleka i mięsa przeżuwaczy, z dominującym udziałem 

izomeru cis-9, trans-11 (odpowiednio 70—90% i 60-85%), noszącego potoczną naz- 

wę kwasu żwaczowego. Związek ten jest produktem pośrednim procesu bakteryjnej 

biohydrogenacji wielonienasyconych kwasów tłuszczowych (linolowego i linoleno- 

wego), zachodzącej w żwaczu zwierząt przeżuwających [36]. W żywieniu człowieka 
głównym źródłem CLA jest przede wszystkim mleko i jego przetwory [43]. Potwier- 
dza to istotna dodatnia korelacja (r +0,42) między spożyciem tłuszczu mleka 
i udziałem izomeru cis-9, trans-11 w tkance tłuszczowej człowieka [35]. Jednocześ- 
nie, najnowsze prace dotyczące tego zagadnienia wskazują 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 
może być ważnym składnikiem mleka kobiet. Wskazuje na to znaczący udział izome- 
ru cis-9, trans-11 w tłuszczu tego mleka (3,64 + 0,93 mg - g"). Natomiast zawartość 

tego izomeru w tłuszczu wybranych odżywek dla niemowląt wynosiła jedynie 1,35 

+ 0,81 mg ' g”' [50].
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Poniżej omówiono potencjalną rolę WKT n-3 oraz CLA jako czynników żywie- 
niowych zapobiegających rozwojowi wybranych chorób cywilizacyjnych. Ponieważ 
w świetle współczesnych poglądów chroniczny stan zapalny odgrywa istotną rolę 
w etiologii miażdżycy [52, 63, 82] oraz chorób nowotworowych [23], w niniejszym 
opracowaniu omówiono jako pierwsze przeciwzapalne oddziaływanie WKT n-3 
i CLA, a następnie przeciwmiażdżycowe i przeciwnowotworowe właściwości tych 
związków. 

Właściwości przeciwzapalne WKT n-3 i CLA 
  

WKT n-3 

W licznych doświadczeniach z udziałem zwierząt 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-0.) przez monocyty i makrofagi, a także spadek syntezy proza- 
palnych eikozanoidów, pochodnych kwasu arachidonowego (AA; n-6). WKT n-3 są 
bowiem inhibitorami oksydacji arachidonianu przez cyklooksygenazę, a ponadto 
same mogą być substratami cyklooksygenazy i lipooksygenazy [11, 12, 27, 80]. Poda- 
wanie WKT n-3 oraz olejów rybnych modulowało także odpowiedź immunologiczną 
typu komórkowego (tj. limfocytów T). Obserwowano bowiem spadek proliferacji 
limfocytów T [12], a także spadek aktywności limfocytów NK (ang. natural killers) 
[12, 70]. WKT n-3 diety nie modulowały natomiast odpowiedzi humoralnej (tj. limfo- 
cytów B) [11]. 

W krytycznym podejściu do wyników powyższych badań wskazuje się często na 
możliwe ujemne skutki obniżenia naturalnej odporności organizmu na drodze żywie- 
niowej, tj. zwiększonego spożycia WKT n-3 przez ludzi zdrowych. Natomiast tera- 

peutyczne wykorzystanie WKT n-3 w żywieniu ludzi cierpiących na schorzenia 
o podłożu zapalnym jest w pełni uzasadnione [27, 70]. 

CLA 

Przeciwzapalne właściwości CLA obserwowano po raz pierwszy u zwierząt labora- 
toryjnych [61]. Główne efekty podawania izomerów CLA szczurom to spadek produk- 

cji prozapalnych cytokin (IL-6 i TNF-a) przez makrofagi w reakcji na antygen; nie ob- 

serwowano natomiast zmian w produkcji IL-1 1 PGą przez te komórki [72]. W reakcji na 

antygen limfocyty śledziony, uzyskane od myszy żywionych CLA, wykazywały zwięk- 

szoną zdolność do proliferacji i produkcji IL-2, lecz nie stwierdzono zmian w produkcji 
IL-1, komórek NK ani też PG, [31]. W podobnych badaniach [79] izomer cis-9, 

trans-11 zwiększał produkcję TNF-a przez limfocyty śledziony w obecności antygenu.
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Ponadto, izomery cis-9, trans-11 i trans-10, cis-12 synergistycznie modulowały od- 

powiedź immunologiczną typu komórkowego, obniżając wartość stosunku subpopu- 

lacji limfocytów pomocniczych do cytotoksycznych (TCD4'/TCD8"), a izomer 

trans-10, cis-12 modulował odpowiedź humoralną, wyrażoną zwiększoną produkcją 

przeciwciał w klasie IgA i IgM. Warto też przytoczyć wyniki najnowszych badań 

[15], z których jednoznacznie wynika, że komórki układu odpornościowego, izolo- 

wane z krwi świń żywionych izomerami CLA i indukowane przez antygen, charakte- 

ryzowała obniżona produkcja prozapalnych cytokin (IL-1, IL-6 1 TNF-a). 

We wczesnych doświadczeniach z udziałem ludzi, podawanie mieszanin izome- 

rów cis-9, żrans-11 1 trans-10, cis-12, różniących się ich względnym udziałem (odpo- 

wiednio 80:20 lub 50:50), przyniosło przeciwne reakcje immunologiczne typu ko- 

mórkowego. Pierwsza z badanych mieszanin stymulowała proliferację limfocytów T, 

natomiast druga tę reakcję hamowała [54]. Natomiast w najnowszej pracy z tego za- 

kresu [71], efektem podawania wspomnianych izomerów były identyczne przeciwza- 

palne reakcje komórkowe, tj. spadek proliferacji limfocytów T. Nie stwierdzono także 

wpływu tych izomerów na produkcję cytokin ani też białka C-reaktywnego. Podobnie 

jak w przypadku przeciwzapalnych efektów WKT n-3, podawanie CLA mające na 

celu osłabienie naturalnych reakcji odpornościowych jest wskazane jedynie w przy- 
padkach chorób rozwijających się na tle chronicznych stanów zapalnych. 

Mechanizmy przeciwzapalnego oddziaływania WKT n-3 i CLA 

W próbach wyjaśnienia przedmiotowych mechanizmów zwrócono uwagę na 

skład spożywanego tłuszczu, przede wszystkim udział WKT n-ó i WKT n-3 oraz 
CLA, jako bezpośredni czynnik regulujący przebieg reakcji zapalnej [11, 76]. W tym 
kontekście przewaga AA (n-6) w fosfolipidach błon komórek układu odpornościowe- 
go (monocytach, makrofagach, granulocytach obojętnochłonnych i limfocytach) 
wzmaga przebieg procesu zapalnego, natomiast przewaga DHA i EPA (n-3) i CLA 
w tych komórkach hamuje tę reakcję [11, 12, 27, 80]. Podłożem wspomnianych prze- 
ciwzapalnych efektów WKT n-3 i CLA są głównie przesunięcia w typie syntetyzowa- 
nych eikozanoidów. Ogólnie, kwas arachidonowy (AA; n-6) i eikozapentaenowy 
(EPA; n-3) są prekursorami hormonów tkankowych (tzw. eikozanoidów), powstaja- 
cych w kaskadach reakcji cyklooksygenazy i lipooksygenazy (rys. 1 i 2). Jednocze- 
śnie pochodne AA, tj. prostaglandyny (PG>), tromboksany (TX;) i leukotrieny (LT), 
wykazują działanie prozapalne, natomiast pochodnym EPA (PG3, TX3 i LTs) przypi- 
suje się właściwości przeciwne [12, 80]. Zatem, w wyniku substytucji AA (n-6), beda- 
cego prekursorem prozapalnych eikozanoidów (PG), TX) i LT,) przez WKT n-3, a tak- 
że hamowania aktywności fosfolipazy (A>) oraz cyklooksygenazy komórki układu 
odpornościowego produkują eikozanoidy o właściwościach przeciwzapalnych (PG3, 
1X31LT5). Izomery CLA hamują wytwarzanie prozapalnych eikozanoidów na drodze 
analogicznych mechanizmów [5]. Warto tu również wspomnieć, że prozapalne
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WKT n-ó | WKT n-3 
C18:2 n-ó C18:3 n-3 
kwas linolowy kwas a-linolenowy 

у Desaturaza A6 у 
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 22:5 n-3 
kwas dokozatetraenowy kwas dokozapentaenowy 

Desaturaza A4 у 
C 22:5 n-6 C 22:6 n-3 
kwas dokozapentaenowy kwas dokozaheksaenowy (DHA) 

Rysunek 1. Szlaki metaboliczne WKT n-6 i WKT n-3 

WKT n-6 (06) WKT n-3 (03) 

AA EPA 
SAY (C20:5n-3) 

COX LOX COX | 

PG, LT, PG, LT, 

TX, LX, TX; LX; 

Rysunek 2. Kwas arachidowy (AA n-6) i kwas eikozapentaenowy (EPA n-3) jako prekursory 
syntezy eikozanoidów z udziałem cyklooksygenazy (COX; PG = prostaglandyny, TX — trom- 
boksany) oraz lipooksygenazy (LOX; LT — leukotrieny, LX — lipoksyny)
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pochodne arachidonianu, poprzez swe efekty hemodynamiczne, są odpowiedzialne 

za klasyczne objawy zapalenia, tj. zaczerwienienie, obrzęk, podwyższoną temperatu- 

rę, ból i upośledzenie funkcji. 

Aktualnie postulowane są również inne, pośrednie mechanizmy przeciwzapalne- 

go oddziaływania WKT n-3 i CLA na komórki układu odpornościowego. Związki te 

są bowiem, bądź inhibitorami „prozapalnego” czynnika transkrypcyjnego МЕ-кВ 

(ang. nuclear factor kappa B), bądź aktywatorami „przeciwzapalnych” czynników 

transkrypcyjnych PPAR-a (ang. peroxysome proliferator-activated receptor-a) 

i PPAR-y (ang. peroxysome proliferator-activated receptor-y). W tej roli hamują eks- 

presję genów odpowiedzialnych za syntezę prozapanych cytokin (IL-1, IL-6, 

TNF-a), cyklooksygenazy COX2 (indukowanej w reakcji zapalnej), białek adhezyj- 

nych (m.in. ICAM-1 —ang. intracellular adhesion molecule 1, VCAM-1 —ang. vascu- 

lar cell adhesion molecule 1), syntazy tlenku azotu (1NOS) oraz metaloproteinaz 

(MMP — ang. matrix metaloproteinases) [11, 76]. Wymienione czynniki są prozapal- 

nymi mediatorami miejscowej i ogólnoustrojowej odpowiedzi zapalnej. Ich specy- 

ficzna rola w procesach rowoju miażdżycy i tkanek nowotworowych została przedsta- 

wiona poniżej. 

Właściwości przeciwmiażdżycowe WKT n-3 i CLA 
  

WKT n-3 

Schorzenia układu krążenia stanowią dominujący typ chorób cywilizacyjnych. 

Występują one z reguły na tle wadliwego żywienia i braku aktywności fizycznej, 

głównych czynników rozwoju tzw. zespołu metabolicznego. Zespół metaboliczny 

(ang. metabolic syndrome) charakteryzuje jednoczesne występowanie: (1) otyłości 

(brzusznej), (2) aterogennego profilu lipoprotein krwi, (3) nadciśnienia tętniczego, 

(4) glikemii i insulinooporności. W tym kontekście zespół metaboliczny jest obecnie 

postrzegany jako zbiorowy czynnik ryzyka miażdżycy naczyń i chorób układu krąże- 

nia. Wspomniany wadliwy sposób żywienia to m.in. wysokie spożycie tłuszczu, 

w tym nasyconych kwasów tłuszczowych (wraz z towarzyszącym cholesterolem) 

i kwasów o konfiguracji trans, związane z reguły z niskim spożyciem WKT (n-ó 

i n-3). Efekty tego sposobu żywienia to m.in. wzrost poziomu cholesterolu całkowite- 

go i jego aterogennej frakcji LDL, spadek poziomu cholesterolu frakcji HDL (efekt 

kwasów o konfiguracji trans) oraz wzrost poziomu triacylgliceroli we krwi, niezależ- 

nego czynnika ryzyka miażdżycy [77, 78]. Warto również wspomnieć o istotnych 

powiązaniach pomiędzy spożyciem nasyconych kwasów tłuszczowych i kwasów 

tłuszczowych o konfiguracji źrans a wzrostem poziomu wskaźników ustrojowego sta- 

nu zapalnego, m.in. IL-1, IL-6 i TNF-a [49] oraz wskaźników dysfunkcji śródbłonka, 

m.in. śródbłonkowych białek adhezyjnych ICAM-1 i VCAM-1 [45, 46]. W prze-
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ciwieństwie do efektów fizjologicznych tych kwasów tłuszczowych, spożycie kwa- 
sów jedno- i wielonienasyconych (n-6 i n-3) przynosi efekty pożądane, tj. spadek po- 
ziomu cholesterolu ogólnego, cholesterolu frakcji LDL oraz triacylgliceroli [41]. 
Spośród WKT wyjątkowo szerokim spektrum fizjologicznego oddziaływania na or- 
ganizm człowieka charakteryzują się WKT n-3, aich spożycie obniża ryzyko rozwoju 
zespołu metabolicznego [20, 76]. Kwasy te, niezależnie od wspomnianego korzystne- 
go wpływu na profil lipidowy krwi, obniżają również ekspresję wspomnianych czyn- 
ników stanu zapalnego [45] i dysfunkcji śródbłonka oraz zapobiegają nadciśnieniu, 
a także glikemii i insulinooporności [66, 78]. 

CLA 

Współczesne badania wskazują jednoznacznie na zdolność CLA do zapobiegania 
chorobom układu krążenia poprzez łagodzenie niektórych objawów zespołu metabo- 
licznego. Wykazano bowiem, że CLA ograniczał udział tkanki tłuszczowej i tym sa- 
mym otyłość u ludzi [6, 26]. Omawiane związki mogą również wpływać na udział li- 
popoprotein typu VLDL, LDL i HDL w profilu lipidowym krwi człowieka [53]. Jed- 
nak spośród znanych izomerów CLA cis-9, trans-11 kształtował profil przeciwatero- 
genny (tj. zmniejszał wartość stosunku LDL:HDL), a izomer trans-10, cis-12, działał 
przeciwnie, w kierunku profilu aterogennego (tj. zwiększonej wartości stosunku 
LDL:HDL), w badaniach z udziałem chomików [73] i ludzi [71]. Przeprowadzono 
również badania, zudziałem szczurów z genetycznie uwarunkowaną otyłością (fa/fa), 
wskazujące na możliwość wykorzystania CLA w zapobieganiu objawom cukrzycy 
insulinoniezależnej-II typu [30]. Jednak w żywieniu ludzi, efekty CLA budzą wątpli- 
wości. Wbrew oczekiwaniom mieszanina izomerów cis-9, trans-11 i trans-10, cis-12, 
wywoływała glikemię i zwiększała stopień insulinooporności u osób z cukrzycą insu- 
linoniezależną [48]. Efekty te przypisywano do niedawna jedynie izomerowi 
trans-10, cis-12 [58, 59]. Jednak podobnym oddziaływaniem na organizm otyłych lu- 
dzi charakteryzuje się również izomer cis-9, trans-11 [60]. 

Mechanizmy przeciwmiażdżycowego 

oddziaływania WKT n-3 i CLA 

Rozwój genomiki żywieniowej rzucił nowe światło na rolę tłuszczu (w tym wielo- 
nienasyconych kwasów tłuszczowych) w rozwoju tkanki tłuszczowej i otyłości, 
będących pierwotnymi czynnikami ryzyka zespołu metabolicznego. Zgodnie z wcze- 
śniejszymi sugestiami [20], omawiane związki, będąc ligandami czynnika transkryp- 
cyjnego PPAR-a stymulują ekspresję genów odpowiedzialnych m.in. za procesy ka- 

tabolizmu tłuszczów, a mianowicie P-oksydację kwasów tłuszczowych w wątrobie. 

Będąc również ligandami czynnika transkrypcyjnego SREBP-1 (ang. sterol
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regulatory element binding protein-1), hamują ekspresję genów enzymów odpowie- 

dzialnych za procesy lipogenezy tj. syntezy kwasów tłuszczowych, triacylgliceroli, a 

także potencjalnie aterogennego cholesterolu w tkance tłuszczowej i wątrobie [27, 37, 

76]. Powyższy mechanizm tłumaczy, przynajmniej częściowo, hipocholesterole- 

miczne efekty WKT n-3 1 CLA. 

W charakterystyce zespołu metabolicznego jako zbiorowego czynnika ryzyka 

miażdżycy zwraca się obecnie szczególną uwagę na funkcje śródbłonka tętnic; upoś- 

ledzenie tych funkcji jest bowiem kluczowym czynnikiem wspomnianego ryzyka [7, 

63]. Wymienione składowe zespołu metabolicznego, tj. hipercholesterolemia, nadciś- 
nienie tętnicze, glikemia i insulinooporność, poprzez indukowanie dysfunkcji śród- 
błonka, prowadzą do wzrostu jego przepuszczalności i adhezyjności dla komórek 

układu odpornościowego (monocytów, makrofagów, limfocytów T), co ułatwia infil- 
trację przestrzeni podśródbłonkowej naczyń przez te komórki. Głównym mechani- 
zmem decydującym o dysfunkcji śródbłonka jest tu obniżona podaż tlenku azotu 

(NO) rupośledzenie, zależnego od podaży NO rozkurczu naczyń, prowadzące do nad- 

ciśnienia i wczesnych zmian zapalnych. Istotną rolę w tych procesach odgrywa po- 
ziom stresu oksydacyjnego, a mianowicie stopień eliminacji NO przez aniony rodnika 
wodoronadtlenkowego (0) i synteza wysoce reaktywnego nadtlenoazotynu 

(O=N-OO ) [28, 39]. W tym kontekście dysfunkcja śródbłonka indukowana chro- 
nicznie przez czynniki ryzyka miażdżycy, może być postrzegana jako przewlekły pro- 

ces zapalny, będący wynikiem interakcji pomiędzy komórkami uszkodzonego 

śródbłonka i wspomnianymi komórkami układu odpornościowego, w powstającej 
blaszce miażdżycowej [16, 63, 76, 82]. Zatem, podobnie jak w przypadku stanu zapal- 

nego jako reakcji ogólnej, mechanizmy hamowania odpowiedzi zapalnej śródbłonka 
przez WKT n-31CLAmogą wynikać bezpośrednio z substytucji prozapalnego arachi- 
donianu (AA) w fosfolipidach błon komórek układu odpornościowego i komórek 
śródbłonka. Pośrednio, właściwości przeciwzapalne WKT n-3 i CLA, wynikające 
z ich roli ligandów czynników transkrypcyjnych, tj. NF-kB oraz PPAR-a i PPAR-y 
[3], polegają na hamowaniu ekspresji prozapalnych cytokin (IL-1, IL-6, TNF-a) oraz 
śródbłonkowych białek adhezyjnych uczestniczących w procesie aterogenezy (m.in. 
ICAM-1, VCAM-1, MCP-1 — ang. monocyte chemoattractant protein 1), a także li- 
gandów białek adhezyjnych (tzw. integryn) na komórkach monocytów, makrofagów 
i limfocyów. Warto też wspomnieć, że cytokiny prozapalne (szczególnie IL-6) indu- 
kują syntezę białka C-reaktywnego w wątrobie, będącego wskaźnikiem ogólnoustro- 

jowego procesu zapalnego [17, 18, 80]. Hamowanie syntezy tych cytokin przez WKT 
n-31 CLA, zmniejsza ekspresję białek adhezyjnych na komórkach śródbłonka i inte- 
gryn na powierzchni monocytów i limfocytów, co ogranicza przyleganie tych ostat- 
nich do śródbłonka i zmniejsza infiltrację ściany naczynia. W efekcie, zapobiega roz- 
wojowi lokalnej, naczyniowej reakcji zapalnej i powstawaniu blaszki miażdżycowej 
[76, 81, 82]. Nie ulega dziś wątpliwości, że dysfunkcja śródbłonka jest kluczowym 
czynnikiem rozwoju miażdżycy naczyń [18, 19, 52], a poziom środbłonkowych
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białek adhezyjnych i białka C-reaktywnego są bardziej miarodajnymi czynnikami ry- 
zyka miażdżycy aniżeli cholesterol frakcji LDL [45, 68]. 

W podejmowanych próbach wyjaśnienia zdolności WKT n-3 do zapobiegania 
glikemii i insulinooporności, zwraca się uwagę na ich zdolność do aktywacji czynnika 
transkrypcyjnego PPAR-y, odgrywającego istotną rolę w zapobieganiu cukrzycy II 
typu. Czynnik ten wywołuje bowiem ekspresję genów odpowiedzialnych m.in. za po- 
ziom białek nośnikowych glukozy (GLUT1, GLUT4) w błonach komórek tkanki 
tłuszczowej [24, 55]. 

Właściwości przeciwnowotworowe WKT n-3 i CLA 
  

WKT n-3 

Choroby nowotworowe są drugim co do liczebności przypadków typem chorób 
cywilizacyjnych. Podobnie jak choroby układu krążenia, niektóre typy raka (głównie 
przewodu pokarmowego: jamy ustnej, przełyku, żołądka, okrężnicy i odbytnicy) 
mogą rozwijać się na tle wadliwego żywienia (wysokiego spożycia tłuszczu i niskiego 
spożycia owoców i warzyw) oraz otyłości, wynikającej z braku aktywności fizycznej 
[8, 25]. Mniej ewidentne zależności obserwuje się w przypadku raka piersi i prostaty, 
których występowanie ma dodatkowo podłoże hormonalne [44, 47]. Postulowana 
rola WKT jako czynnika prewencji chorób nowotworowych nie jest jednoznaczna. Po 
pierwsze w badaniach nad rakiem piersi i prostaty sugerowano rakotwórcze 
właściwości kwasu linolowego [62], których nie potwierdzono [83]. Natomiast kwa- 
sy ALA, EPAi DHA (n-3) hamowały rozwój raka piersi i prostaty w badaniach na mo- 
delach zwierzęcych [32, 62]. Te ostatnie obserwacje zostały potwierdzone w now- 
szych badaniach na zwierzętach [29]. W najnowszych badaniach epidemiologicz- 
nych, z udziałem —50 000 mężczyzn, wykazano, że wraz ze wzrostem spożycia LA 
(n-6) rośnie ryzyko raka prostaty, natomiast wzrost spożycia EPA i DHA (n-3) obniża 
ryzyko tego nowotworu [44]. 

CLA 

Przeciwnowotworowe efekty CLA zidentyfikowano po raz pierwszy w ekstrak- 
tach uzyskanych ze smażonego mięsa wołowego [56, 57], a następnie potwierdzono 
je w różnych warunkach doświadczalnych u zwierząt modelowych [42]. Omawiane 
izomery hamują również rozwój nowotworów u człowieka. W badaniach wykona- 
nych na liniach komórek nowotworowych stwierdzono cytostatyczny i cytotoksycz- 
ny efekt CLA w stosunku do komórek raka sutka, czerniaka złośliwego i jelita grube- 
go [65], atakże komórek raka płuc [64]. Interesujące wyniki uzyskano w badaniach na 
myszach z ciężkim złożonym niedoborem odporności (SCID) inokulowanych



110 P.M. Pisulewski, K. Achremowicz, R.B. Kostogrys, M. Franczyk, 

podskórnie ludzkimi komórkami raka sutka. CLA w diecie myszy hamował rozwój 

nowotworu (masę i objętość) i zapobiegał jego przerzutom m.in. do płuc i szpiku kost- 

nego [74]. W analogicznym doświadczeniu myszy inokulowano ludzkimi komórka- 

mi raka prostaty. Podobnie jak poprzednio, obserwowano zahamowanie rozwoju no- 

wotworu i jego przerzutów do płuc [14]. W kontekście przedstawionych prac i na pod- 

stawie badań epidemiologicznych sugeruje się, że spożycie CLA może być czynni- 

kiem decydującym o pożądanej ujemnej zależności pomiędzy poziomem spożycia 

mleka (tłuszczu mleka jako źródła izomeru cis-9, trans-11) i występowaniem raka 

piersi u kobiet w Finlandii [40]. Tej sugestii nie potwierdzono jednak w późniejszych 

badaniach holenderskich [75]. Zagadnienie to jest jednak o tyle otwarte, że CLA po- 

przez swe ewidentne właściwości przeciwestrogenne może faktycznie hamować roz- 

wój komórek raka piersi [69]. 

Mechanizmy przeciwnowotworowego 

oddziaływania WKT n-3 i CLA 
  

Wydaje się, że przeciwnowotworowe oddziaływanie WKT n-3 i CLA, tj. hamo- 

wanie rozwoju i przerzutów raka, głównie w badaniach na modelach zwierzęcych, 

można wyjaśnić co najmniej kilkoma możliwymi, lecz nadal wątpliwymi mechani- 

zmami [2, 5, 23, 29, 42, 76]. 

Po pierwsze, omawiane związki mogą hamować proliferację komórek nowotwo- 

rowych (m.in. gruczołu mlekowego) na drodze ingerencji w przebieg cyklu komórko- 

wego, a mianowicie hamowanie ekspresji cyklin A i D, odpowiedzialnych za przejś- 

cie komórki z fazy G do fazy S w czasie cyklu życiowego komórki. Mogą również in- 

dukować proces apoptozy (zaprogramowanej śmierci komórki). Istotnie, izomery 

CLA inicjowały ten ostatni proces w komórkach nowotworowych gruczołu mlekowe- 

go, wątroby, okrężnicy i tkanki tłuszczowej. W tym kontekście zwraca się uwagę na 
potencjalną rolę białka p53, krytycznego czynnika konwersji fazy G do fazy S, ini- 

cjującego jednocześnie proces apoptozy [5, 29]. 

Po drugie, dyskutowany jest mechanizm, którego podłożem są przeciwzapalne 

właściwości WKT n-3 i CLA. Podobnie jak w przypadku aterogenezy, wskazuje się tu 
na bezpośrednią zdolność tych związków do substytucji arachidonianu (AA) w ko- 

mórkach nowotworowych i komórkach układu odpornościowego obecnych w ogni- 

sku nowotworowym. Prowadzi to do obniżenia syntezy prozapalnych pochodnych 

cyklooksygenazy (COX2) i lipooksygenazy [5, 29]. Istotne znaczenie substytucji AA 

przez WKT n-3 i CLA może polegać również na wspomnianych lokalnych zmianach 
hemodynamicznych. Ponadto, na zahamowaniu rozwoju unaczynienia tkanki nowo- 

tworowej (angiogenezy), które jest krytycznym warunkiem jej wzrostu. W tym konte- 
kście, prozapalne pochodne arachidonianu, jako substratu cykoloksygenazy i lipook- 

sygenazy, stymulują proces angiogenezy tkanki nowotworowej, a pochodne WKT 
п-3 1 CLA, jako substraty tych enzymów, tego efektu nie wywołują [29].
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Po trzecie, omawiany mechanizm może mieć charakter pośredni. Ogólnie, WKT 
n-3 1 CLA, będąc ligandami czyników transkrypcyjnych, głównie NF-kB i PPAR-y, 
hamują ekspresję prozapalnych cytokin (IL-1, Il-6, TNF-a) oraz cyklooksygenazy 
(COX2) w komórkach nowotworowych [5, 29]. W tym kontekście zwraca się przede 
wszystkim uwagę na rolę czynnika transkrypcyjnego NF-kB obecnego w tych komór- 
kach, a spośród wspomnianych cytokin na rolę TNF-a, który wbrew swej nazwie, jest 
kluczowym czynnikiem rozwoju tkanki nowotworowej [23, 67]. Wspomniany czyn- 
nik NF-xB, zarówno w komórkach nowotworowych, jak również komórkach układu 
odpornościowego obecnych w ognisku nowotworowym, jest dziś uważany za ogniwo 
łączące stan zapalny z rakiem [2]. W tym kontekście warto podkreślić, że obniżona 
ekspresja TNF-a jest równoznaczna z zahamowaniem wzrostu komórek nowotworo- 
wych, a obniżenie ekspresji COX2 przywraca komórkom nowotworowym zdolność 
do apoptozy [2, 29]. W przypadku drugiego wspomnianego czynnika transkrycyjnego 
(PPAR-y), wskazuje się na przeciwnowotworowe właściwości jego ligandów (izome- 
rów CLA) obserwowane w przypadkach raka piersi, okrężnicy i prostaty [5]. 

Aktualne zalecenia żywieniowe 
dotyczące spożycia tłuszczu i kwasów tłuszczowych 
  

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami dotyczącymi spożycia tłuszczu i kwasów 
tłuszczowych [78] udział energii tłuszczu w racji pokarmowej waha się w zakresie 
15—30%. W tym udział kwasów nasyconych nie powinien przekraczać 10%, a udział 
WKT winien wynosić 6-10%. Ponadto, udział WKT serii n-6 i n-3 powinien wynosić 
odpowiednio 5—8% i 1-2%. Udział jednonienasyonych kwasów tłuszczowych wynika 
z różnicy pomiędzy całkowitą energią tłuszczu w racji pokarmowej i energią po- 
chodzącą z kwasów tłuszczowych nasyconych, wielonienasyconych i kwasów o konfi- 
guracji trans. Wartość energetyczna tych ostatnich nie powinna przekraczać 1%. Za- 
gadnienie optymalnego udziału WKT i stosunku kwasów n-Ó:n-3 w racji pokarmowej 
człowieka jest jednak zagadnieniem otwartym. Na przykład, zaskakująco niskie warto- 
ści udziału kwasu linolowego (n-ó) i a-linolenowego (n-3), odpowiednio 2 i 0. 7% ener- 
gli racji pokarmowej (łączne minimum 500 mg na dzień), zaleca ISSFAL [33]. Warto 
też podkreślić, że w żywieniu człowieka istotny jest poziom spożycia wspomnianych 
izomerów (EPA i DHA), a nie ich metabolicznego prekursora (ALA; n-6). Stwierdzono 

bowiem ograniczoną zdolność mężczyzn do syntezy tych związków z ALA [10]. Nato- 
miast kobiety w znacznie większym stopniu wykorzystują ALA do syntezy EPA i DHA, 
co ma prawdopodobnie związek z koniecznością pokrycia zapotrzebowania płodu 
1 noworodka na te niezbędne WKT [9]. Niemniej ważna jest przyswajalność WKT 
z produktów spożywczych. Na przykład, położenie EPA w pozycji sn-2 w cząsteczkach 
triacylgliceroli diety myszy laboratoryjnych decyduje o aktywności fagocytarnej 
monocytów i granulocytów zasadofilnych [38]. Ponadto przyswajalność WKT jest
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większa, gdy znajdują się one w strukturze fosfolipidów (np. żółtka jaja), a nie 
tłuszczów (triacylgliceroli) diety [13]. 
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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.


