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W Polsce w 2006 r. stwierdzono prawie
126 tys. nowych przypadkéw zachoro-
wanh na wszystkie nowotwory ztosliwe
i zarejestrowano ok. 91,5 tys. zgondow.
W grupie kobiet po 65. roku zycia naj-
czestszg przyczyng zgondw zwigzanych
z chorobg nowotworowa byt rak ptuca,
natomiast wsréd mezczyzn zaobserwo-
wano spadek zachorowalnosci i umie-
ralnosci na ten rodzaj nowotworu, co
wigze sie ze zmniejszeniem odsetka
0s6b palacych papierosy. Zaprzestanie
palenia nalezy do podstawowych zale-
cen profilaktyki pierwotnej. Duze zna-
czenie odgrywa réwniez sposéb zywie-
nia. W profilaktyce tego nowotworu
wykazano korzystna role kwaséw ttusz-
czowych omega-3. Potwierdzono takze
istotne znaczenie izotiocyjanianéw
w zmniejszaniu ryzyka rozwoju raka
ptuca. W badaniach epidemiologicznych
i eksperymentalnych udowodniono
antykancerogenne dziatanie selenu.
Podaz sktadnikéw pozywienia zbilan-
sowana z zapotrzebowaniem organizmu
moze przyczyni¢ sie do zmniejszenia
ryzyka rozwoju raka ptuca, ale tylko
wtedy, gdy bedzie potgczona ze zdro-
wym stylem zycia.

Stowa kluczowe: rak ptuca, selen, sul-
forafan, nienasycone kwasy ttuszczowe.
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Zachorowalnos¢ na nowotwory ztosliwe w Polsce w 2006 r. wyniosta pra-
wie 126 tys. nowych przypadkéw i zarejestrowano ok. 91,5 tys. zgonoéw [1].
W grupie kobiet po 65. roku zycia najczestsza przyczyna zgondw z powodu
nowotworéw byt rak ptuca, natomiast wsréd mezczyzn zaobserwowano spa-
dek zachorowalnosci i umieralnosci wywotany tym nowotworem, co wigze
sie prawdopodobnie ze zmniejszeniem odsetka palacych [1]. Chorobe nowo-
tworowa najczesciej diagnozuje sie w 3. i 4. stopniu jej rozwoju, co znacznie
zmniejsza szanse na catkowite wyleczenie [1]. W zwiazku z niekorzystnymi
danymi epidemiologicznymi szczegdlny nacisk ktadzie sie na profilaktyke pier-
wotng raka ptuca. Zaprzestanie palenia nalezy do podstawowych zalecen
profilaktyki pierwotnej, poniewaz natég ten jest gtéwna przyczyna rozwoju
raka ptuca i odpowiada za ok. 80-90% zachorowar [2]. W ciggu ostatnich
20 lat znacznie zintensyfikowano badania nad sktadnikami pozywienia, kté-
re moga przyczynic sie do zmniejszenia zachorowalnosci na te chorobe. Wyka-
zano, ze witaminy dostarczane wraz z pozywieniem, zgodnie z zapotrzebo-
waniem organizmu, zmniejszaja ryzyko rozwoju raka ptuca [3]. Pozytywna
role w profilaktyce odgrywajag réwniez kwasy ttuszczowe omega-3. Rola kwa-
sow omega-6 nie jest jednoznaczna [4—6]. Badania poswiecone roli izotiocy-
janianow wystepujacych w duzych ilosciach w roslinach z rodziny krzyzowych
potwierdzity ochronne dziatanie tej grupy zwigzkéw przed rozwojem choro-
by nowotworowej ptuc [7, 8]. Podaz sktadnikéw mineralnych w catodzienne]
racji pokarmowej, zgodna z zapotrzebowaniem organizmu jest podstawa pra-
widtowego funkcjonowania organizmu oraz zwieksza jego sity obronne. Udo-
wodniono korzystny wptyw selenu na zmniejszenie ryzyka wystapienia raka
ptuca [9]. Zgodnie z doniesieniami wielu autoréw, prawidtowy sposéb zywie-
nia ma zwiazek z niska zachorowalnoscia na nowotwory ptuc. Musi by¢ on
jednak potaczony ze zdrowym stylem zycia przejawiajacym sie niepaleniem
tytoniu, zwiekszong aktywnoscig fizyczng oraz unikaniem zanieczyszczenia
srodowiska [10, 11].

Wptyw nienasyconych kwaséw ttuszczowych na ryzyko
rozwoju raka ptuca

Badania epidemiologiczne i biologiczne wykazaty duze znaczenie niena-
syconych kwaséw ttuszczowych zawartych w pozywieniu w profilaktyce cho-
réb nowotworowych, w tym réwniez raka ptuca [4, 5]. Szczegdlnie istotna
role przypisuje sie niezbednym nienasyconym kwasom ttuszczowym (NNKT),
ktére petnia wazne funkcje w organizmie cztowieka. Determinuja struktury
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In 2006 morbidity from cancer in Poland
was almost 126,000 new cases and the-
re were about 91,500 deaths. Among
women older than 65 years the most
frequent cancer death was lung cancer.
Among men death from lung cancer
decreased, in connection with smoking
cessation. Smoking cessation is the
most important point of first prevention
in lung cancer disease. Nutritional habits
are also key points of prevention. It was
claimed that omega-3 fatty acids have
a positive role in prevention of this type
of cancer. There have been a lot of stu-
dies on isothiocyanates, and the pro-
tective role of this group of compounds
was proved. In epidemiological and
experimental studies it was confirmed
that selenium had anticancer activity.
Nutritional components supply which is
compatible with demand can lead to
decreased risk of lung cancer develop-
ment, but only if it is connected with
a healthy lifestyle.

Key words: lung cancer, selenium, sul-
foraphane, unsaturated fatty acids.

bton komadrkowych, tworzg ligandy dla receptoréw btonowych, moduluja
funkcje komérek, a takze wptywaja na odpowied? uktadu odpornosciowego
i biorg udziat w ochronie materiatu genetycznego [6, 12]. W zaleznoéci od
pozycji pierwszego podwojnego wigzania wielonienasycone kwasy ttusz-
czowe zostaty podzielone na dwie rodziny: n-6, do ktérej nalezg m.in. kwas
linolowy i arachidonowy, oraz n-3, do ktérej zaliczany jest kwas a-linoleno-
wy (ALA), eikozapentaenowy (EPA) i dokozaheksaenowy (DHA). Réznice
w strukturze maja kluczowe znaczenie w determinowaniu wzrostu komaérek
nowotworowych [5, 6]. Stwierdzono, ze DHA indukuje apoptoze komdrek
nowotworowych okreznicy oraz zmniejsza wzrost komoérek raka piersi
[13, 14]. Jego dziatanie proapoptotyczne wynika m.in. z hamowania ekspresji
enzymu cyklooksygenazy 2 (COX-2), powodujacego wzrost guza oraz neoan-
giogeneze [15]. W badaniach Serini i wsp. [15] przeprowadzonych na liniach
komaorkowych: A549 — ludzkiego gruczolakoraka ptuc, BEN — ludzkiego raka
nabtonka ptaskiego ptuc, a takze na linii komaérek zwierzecych Mv1Lu zaob-
serwowano indukcje apoptozy podczas 48-godzinnej inkubacji z DHA we
wszystkich trzech liniach komérkowych. Stwierdzono, ze 50-mikromolowy
roztwér DHA spowodowat ekspresje biatka fosfatazy 1 dla kinazy biatkowej
aktywowanej mitogennie (MKP-1) w badanych liniach komdrkowych. Aktyw-
nos¢ MKP-1 byta uzalezniona od stezenia roztworu DHA i zaobserwowano
najwiekszy jej wzrost przy stezeniach 30-50 pM. Podobne doswiadczenia
przeprowadzono z udziatem innych kwasow ttuszczowych. Nie stwierdzono
modyfikacji liczby komérek apoptotycznych podczas zastosowania kwasu
oleinowego i linolowego, z kolei kwas arachidonowy wykazywat dziatanie
proapoptotyczne, ktére przy najwyzszym stezeniu kwasu — 50 uM — nie odbie-
gato od dziatania DHA. Wyniki uzyskane przez Serini i wsp. [15] zostaty potwier-
dzone w badaniach Trombetta i wsp. [5], ktérzy ocenili wptyw kwasu arachi-
donowego i dokozaheksaenowego na wzrost komaérek raka ptuc linii A549.
Zaobserwowano zmniejszong proliferacje komérek, zalezng od stezenia kwa-
su ttuszczowego i czasu trwania ekspozycji, przy czym lepszy efekt pro-
apoptotyczny wykazywat DHAW badaniu Yang i wsp. [16] obserwowano zmia-
ny stezenia endogennych prostaglandyn serii 2 i 3 w komdrkach raka ptuca
linii A549 inkubowanych w roztworach EPA i DHA o stezeniach 1, 10 i 100 pM
kazdy. Zaobserwowano zmniejszenie stezenia prostaglandyny E, (PGE,)
wprost proporcjonalne do stezen roztwordw, przy czym najsilniejszy efekt
wykazywat roztwor EPA o stezeniu 100 uM. Prostaglandyna E, bierze udziat
w progresji nowotwordw oraz utatwia tworzenie przerzutéw [17]. Synteza
prostaglandyny E; (PGE;) przebiegata najszybciej podczas inkubacji komé-
rek w roztworze 100-mikromolowym EPA. Yam i wsp. [18] podawali myszom
z rakiem ptuca trzy rodzaje diet o tej samej wartosci energetycznej: diete
zawierajaca 5% oleju sojowego (dieta nr 1), diete zawierajaca 4% oleju ryb-
nego (dieta nr 2) oraz diete nr 2 dodatkowo suplementowana witaming E
i C (dieta nr 3). W grupach myszy karmionych dietami nr 2 i 3 zaobserwowa-
no znaczace zahamowanie rozwoju guza, przy czym dieta nr 3 wykazata
mniejszy efekt hamujacy namnazanie komérek nowotworowych i redukuja-
cy tworzenie przerzutéw w poréwnaniu z dieta nr 2. Stwierdzono, ze utle-
nione kwasy omega-3 kumuluja sie w btonach komérkowych i cytozolach
komérek nowotworowych, zmniejszajac ich zywotnosé. W badaniu tylko
w grupie myszy karmionych dietami nr 2 i 3 nie zaobserwowano symptomoéw
anoreksji i kacheksji. Réwniez efekt terapeutyczny cisplatyny byt lepszy
u myszy karmionych dietg 2 i 3. W grupie myszy karmionych dieta nr 1 stwier-
dzono wieksza liczbe przerzutéw, mimo takiej samej dawki cisplatyny. Bada-
nie potwierdza korzystna role kwaséw omega-3 w hamowaniu powstawania
komarek nowotworowych oraz w zapobieganiu niedozywienia w chorobie
nowotworowej w przeciwienstwie do wptywu kwasu linolowego, ktérego
bogatym Zrédtem w diecie jest olej sojowy. Znijdgeest-van Leeuwen i wsp.
[17] poréwnywali sktad kwasow ttuszczowych w cytoplazmie i btonach komor-
kowych pacjentdw ze zdiagnozowanym rakiem ptuca, trzustki i przetyku oraz
w grupie 0s6b zdrowych. Stwierdzono, ze stezenie kwaséw omega-3 byto
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zmniejszone w grupie pacjentéw z rakiem ptuca, ale tylko
u tych, u ktérych dodatkowo zdiagnozowano postepujaca
utrate masy ciata. W badaniach epidemiologicznych Ban-
dery i wsp. [19] nie stwierdzono zaleznosci miedzy spozy-
ciem wielonienasyconych kwasow ttuszczowych a ryzykiem
rozwoju raka ptuc w grupie kobiet.

Izotiocyjaniany — silne inhibitory nowotworzenia

Wsréd naturalnych sktadnikéw pozywienia odgrywaja-
cych korzystna role w profilaktyce raka ptuca wazna pozy-
cje zajmuja izotiocyjaniany. Zwigzki te powstaja z glukozy-
nolanéw pod wptywem mirozynazy, ktérych bogatym
zrédtem sg rosliny z rodziny Cruciferae [20]. Izotiocyjaniany
zapobiegaja rozwojowi nowotwordw, a ich dziatanie ochron-
ne zostato potwierdzone w przypadku nowotwordéw ptuc,
jajnika, piersi i czerniaka [20-22]. Mechanizmy dziatania prze-
ciwrakotworczego izotiocyjanianéw sg réznorodne i wyni-
kaja z ingerencji na kazdym etapie nowotworzenia: inicjacji,
promocji i progresji. Najsilniejszy efekt protekcyjny wykazu-
ja na etapie inicjacji oraz w mniejszym stopniu promocji
nowotworu [23, 24]. Duza zawartos¢ glukozynolanow w die-
cie prowadzi do inhibicji enzymow fazy | odpowiedzialnych
za aktywacje czynnikow rakotwaérczych. Aktywacja enzymow
fazy Il powoduje wychwycenie reaktywnych form tlenu i uru-
chomienie mechanizmdéw naprawczych DNA. Podczas pro-
mocji nowotworzenia, glukozynolany i produkty ich rozpa-
du hamuja aktywacje onkogendw, reguluja cykl komaérkowy,
a takze indukuja apoptoze oraz zmniejszaja procesy zapal-
ne i procesy angiogenezy [22, 24, 25]. W profilaktyce raka
ptuca szczegblnie zaleca sie czeste spozywanie brokutow.
Ich dziatanie prozdrowotne wynika m.in. z duzej zawartosci
witaminy C, a takze kwercetyny, kemferolu oraz sulforafanu
[26]. Sulforafan hamuje synteze lipopolisacharydu istotne-
go w tworzeniu jadrowego czynnika transkrypcyjnego
NF-kB [10]. Zmniejszenie aktywnosci NF-xB prowadzi do
zahamowania wydzielania zapalnych czasteczek sygnaliza-
cyjnych przez komérki jadrzaste krwi i w wyniku tego zmniej-
sza sie intensywnos¢ procesu nowotworzenia [24, 27]. Stwier-
dzono réwniez, ze sulforafan hamuje tworzenie nowych
naczynh krwionosnych w wyniku zmniejszenia aktywnosci
czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF) [28].
Istotne dla wprowadzenia komérki na szlak apoptotyczny
jest obnizenie aktywnosci deacetylazy histonowej [29].
W warunkach fizjologicznych, w komérkach istnieje réwno-
waga miedzy aktywnoscia acetylazy histonowej umozliwia-
jacej transkrypcje gendw a deacetylazy histonowej, ktéra
blokuje dostep czynnikéw transkrypcyjnych do DNA. Sulfo-
rafan powoduje spadek aktywnosci deacetylazy histonowe;j
prowadzacy do transkrypcji supresorowych biatek guza,
a w konsekwencji apoptozy komaérek prokancerogennych
[24]. W badaniu prospektywnym Londona i wsp. [30] okre-
slano wptyw izotiocyjaniandw oraz polimorfizmu genu trans-
ferazy-S-glutationowej na ryzyko wystapienia choroby nowo-
tworowej ptuc. Badaniami objeto 232 osoby ze
zdiagnozowanym rakiem ptuca oraz 710 0séb zdrowych sta-
nowiacych grupe kontrolng. Wszystkim badanym oznaczo-
no stezenie izotiocyjanianéw w moczu oraz polimorfizm genu
GST. Stwierdzono zmniejszone ryzyko wystapienia zachoro-
wania na raka ptuca w grupie 0séb ze zwiekszonym steze-

niem izotiocyjaniandw w moczu. Zwiekszone stezenie tych
zwigzkdw dodatnio korelowato z represja genu kodujacego
GST (warianty genotypu GSTM1 null oraz GSTM1/GSTT1 null).
Zanik aktywnosci transferazy-S-glutationowej powoduje
dtuzsza ekspozycje organizmu palaczy na kancerogeny dymu
tytoniowego, ale takze dtuzsze oddziatywanie izotiocyjania-
now w postaci biologicznie czynnej, nieskoniugowanej z glu-
tationem. Aktywne izotiocyjaniany chronig komérki przed
zmianami spowodowanymi dziataniem kancerogendw
zawartych w dymie tytoniowym [31]. Wang i wsp. [32] okre-
slali wptyw spozywania roslin krzyzowych bogatych w izo-
tiocyjaniany na ryzyko rozwoju raka ptuca w zaleznosci od
polimorfizmu genu transferazy-S-glutationowej wérod ludzi
rasy kaukaskiej. Badaniem objeto 716 pacjentéw ze zdia-
gnozowang chorobg nowotworowa ptuc oraz 939 oséb zdro-
wych. Stwierdzono, ze wieksze spozycie roslin krzyzowych
dodatnio korelowato ze zmniejszeniem ryzyka zachorowa-
nia na chorobe nowotworowa ptuc o0 40%, ale tylko w gru-
pie 0s6b majacych genotyp GSTM1 oraz palacych papiero-
sy. Nie zaobserwowano podobnej zaleznosci w grupie
badanych z genotypem GSTT1 badz mieszanym. Takie
—odmienne od innych autoréw — wyniki badan moga by¢
zalezne od wystapienia polimorfizmu w pozostatych genach
kodujacych biatka istotne w metabolizmie kancerogenow,
jak CYP450, NAD(P)H i NAT.

Selen

Selen nalezy do niemetali $Sladowych dostarczanych do
organizmu cztowieka z zywnoscia pochodzenia roslinnego
i zwierzecego. Wchodzi w sktad wielu enzymoéw o dziataniu
antyoksydacyjnym: peroksydazy glutationowej, selenopro-
teiny P, reduktazy tioredoksynowej oraz fosfolipidowe;j
wodoronadtlenkowej peroksydazy glutationowej. Bierze
rowniez udziat w metabolizmie hormonéw tarczycy oraz
testosteronu [33]. Pod koniec lat 60. ubiegtego stulecia
stwierdzono, ze pierwiastek ten odgrywa istotng role
w zapobieganiu procesom proliferacji i wzrostu nowotwo-
row [34]. Nadmierna podaz selenu moze by¢ niebezpiecz-
na, a réznica miedzy iloscig niezbedng a szkodliwg jest mata
[35]. W pozywieniu wystepuja organiczne formy selenu, jak
selenometionina (Se-Met) i selenocysteina (Se-Cys) oraz
nieorganiczne seleniny lub seleniany. Bioprzyswajalnosé
tego pierwiastka jest zréznicowana i uzalezniona od formy
wystepowania i sktadu pozywienia. Do niedoboréw tego
mikroelementu prowadza nie tylko btedne nawyki zywie-
niowe, ale réwniez zaburzona synteza selenoprotein i nie-
prawidtowy transport selenu. Ochronne dziatanie selenu
w etiologii choréb nowotworowych wynika z jego wptywu
na btony komérkowe, chronigcego przed stresem oksyda-
cyjnym, a takze ze stabilizujgcego dziatania na materiat
genetyczny oraz ze wzmocnienia komérkowej odpowiedzi
immunologicznej [36, 37]. Stwierdzono réwniez, ze selen
wptywa hamujgco na proces proliferacji komérek nowo-
tworowych poprzez oddziatywanie na ekspresje p53 — genu
supresorowego nowotworzenia oraz Bcl-2 — genu supreso-
rowego apoptozy [38, 39]. Selen wykazuje zdolnos¢ do akty-
wacji genow, ktérych ekspresja powoduje powstawanie
enzymow biorgcych udziat w fazie Il metabolizowania kse-
nobiotykow — fazie detoksykacji oraz zwalnia synteze enzy-
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mow fazy | [40]. W badaniach Yaming i wsp. [39] stwier-
dzono wptyw SeO, na ekspresje gendéw p53 oraz Bcl-2
w trzech badanych liniach komérkowych raka ptuca: A549,
GLC-82 oraz PG. Zaobserwowano, ze wraz ze zwiekszeniem
stezenia SeO, stezenie biatka Bcl-2 malato, ale tylko w przy-
padku komarek linii A549, natomiast poziom biatka p53 rost
we wszystkich trzech liniach komérkowych. W badaniu Jons-
son-Videsater i wsp. [41] okreslano wptyw selenianu (IV)
sodu na indukcje apoptozy w liniach komaérkowych raka ptu-
ca: U-1285 —wrazliwych na dziatanie doksorubicyny oraz
U-1285-dox — niewrazliwych na dziatanie cytostatyku. Zaob-
serwowano zwiekszong liczbe komadrek apoptotycznych
w linii U-1285-dox w poréwnaniu z linig U-1285, co zwiagza-
ne byto ze wzrostem aktywnosci reduktazy tioredoksyny —
selenoproteiny uczestniczacej w reakcjach redoks. Nie zaob-
serwowano w opisanych liniach komérkowych wptywu sele-
nianu (IV) sodu na aktywnos¢ kaspazy 3, co sugeruje, ze
zwiekszenie liczby komarek apoptotycznych byto niezalez-
ne od aktywacji kaspaz. Niezaleznie od rodzaju komarki
selen zatrzymuje podziaty komérkowe w fazie G; cyklu
komorkowego, hamujac ekspresje genéw dla cykliny A, cykli-
ny D, biatka CPC25A, biatka CDK4, biatka PCNA (prolifera-
ting cell nuclear antygen), biatka E2F, zwieksza natomiast
ekspresje genéw dla biatka P19, biatka P21, dysmutazy
ponadtlenkowej, transferazy S-glutationowej. Stwierdzono
rowniez, ze selen hamuje synteze osteopontyny — biatka
istotnego w tworzeniu przerzutéw [42].

Podsumowanie

Istotnym aspektem badan nad przyczynami rozwoju raka
ptuca jest poznanie roli sposobu zywienia w profilaktyce
pierwotnej tej choroby. Poszukiwanie sktadnikéw pozywie-
nia dziatajacych chemoprofilaktycznie i wyjasnienie skom-
plikowanych mechanizméw ich wzajemnego wspétoddzia-
tywania moze zmniejszy¢ liczbe zachorowan na ten typ
nowotworu. Badania nad antykancerogennym dziataniem
niektérych sktadnikéw pozywienia znacznie sie zintensyfi-
kowaty w ciggu ostatnich kilkudziesieciu lat. Poznanie
ochronnego wptywu kwaséw omega-3 w procesach nowo-
tworzenia oraz niekorzystnych skutkéw niedozywienia
w przebiegu choréb nowotworowych pozwala poprawic
komfort niektérych pacjentéw onkologicznych. Okreslenie
roli izotiocyjanianéw w profilaktyce pierwotnej raka ptuca
moze mie€ duze znaczenie w zmniejszaniu ryzyka rozwoju
tej choroby. Selen jest jednym z kluczowych pierwiastkéw
chroniacych komaorki ptuc przed zmianami nowotworowy-
mi. Istotna jest prawidtowa podaz tego mikroelementu
w catodziennym pozywieniu, zgodna z zapotrzebowaniem
organizmu. Zbilansowana codzienna podaz sktadnikow
odzywczych, potgczona ze zdrowym stylem zycia, w tym
z niepaleniem papieroséw, ma duze znaczenie w zmniej-
szaniu ryzyka wystapienia zachorowania na raka ptuca.
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