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Rak jelita grubego (RJG) stanowi powaz-
ny problemem epidemiologiczny w kra-
jach wysoko rozwinietych zaréwno ze
wzgledu na staty wzrost zachorowan,
jak i niewielki odsetek 5-letnich przezy¢
pacjentéw. Wiekszos¢ przypadkéw RIG
(ok. 70%) stanowia zachorowania spo-
radyczne, ktérych etiologia pozostaje
niewyjasniona. Ryzyko rozwoju spora-
dycznego RIG w duzej mierze zalezy od
indywidualnej wrazliwosci na zachoro-
wanie, ksztattowanej przez wspétdzia-
tanie czynnikéw genetycznych z czyn-
nikami  Srodowiskowymi. Obecnie
uwaza sie, ze w modulowaniu tej wraz-
liwosci istotna role wsréd czynnikow
genetycznych odgrywaja polimorfizmy
gendw niskiej penetracji (np. geny
naprawy DNA). Najwazniejszym czynni-
kiem Srodowiskowym sg natomiast
czynniki zwigzane z dieta (np. nadmier-
ne spozycie kwasow ttuszczowych ome-
ga 6 oraz czerwonego miesa czy brak
w diecie dostatecznej ilosci warzyw
i owocow).

Stowa kluczowe: rak jelita grubego
(RJG), geny niskiej penetracji, polimor-
fizm gendw, dieta.
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Epidemiologia raka jelita grubego

Rak jelita grubego (RIG) wystepuje gtdwnie wsréd mieszkancéw uprze-
mystowionych i wysoko rozwinietych ekonomicznie krajéw. Wedtug swiato-
wych danych statystycznych RJG jest jednym z czesciej wystepujacych nowo-
tworéw ztosliwych i zajmuje 2.—4. miejsce pod wzgledem czestosci
zachorowan. Rocznie na Swiecie odnotowuje sie ponad 875 tys. nowych przy-
padkéw RJG [1]. Dane Krajowego Rejestru Nowotwordw wskazujg tendencje
wzrostowa zaréwno w odniesieniu do liczby zachorowanh na RJG, jak i liczby
zgondw z powodu tego nowotworu w Polsce. Szacuje sie, ze RJG stanowi ok.
11,3% wszystkich nowotwordéw u mezczyzn i 10,4% u kobiet [2]. Wczesne
wykrycie zmian o charakterze przednowotworowym lub nowotworowym zna-
miennie wptywa na okres przezycia pacjentow. W Polsce RJG jest diagnozo-
wany czesto w wysokim stopniu zaawansowania klinicznego, w zwigzku
z czym tylko ok. 30-33% pacjentow przezywa 5 lat [2]. Istotne znaczenie dla
obnizenia odsetka $miertelnosci z powodu RJG ma wiec udoskonalenie metod
diagnostycznych umozliwiajacych rozpoznanie zmian przednowotworowych
lub RJG we wczesnych stadiach rozwoju.

Dziedziczny rak jelita grubego

W ok. 20-25% przypadkéw RJG gtownym czynnikiem ryzyka jest dzie-
dziczna predyspozycja genetyczna. Silne predyspozycje genetyczne stwier-
dza sie w ok. 10% wszystkich RJG. Wystepuja one jako jednogenowo uwa-
runkowane zespoty dziedzicznej predyspozycji do nowotwordw: dziedziczny
RJG niezwigzany z polipowatoscia, zesp6t polipowatosci gruczolakowatej jeli-
ta grubego oraz inne rzadziej wystepujace zespoty.

W wyzej wymienionych zespotach stwierdza sie mutacje w genach kodu-
jacych biatka naprawy DNA (np. mismatch repair — MMR) lub w genach supre-
sorowych, charakteryzujace sie wysoka penetracja (bardzo wysokie ryzyko
zachorowania wsrod nosicieli zmiany). Dziedziczny niezwigzany z polipowa-
tosciag RIG (hereditary nonpolyposis colorectal cancer — HNPCC) uwarunko-
wany jest mutacjami w genach kodujacych biatka, ktére biora udziat w usu-
waniu btednie sparowanych zasad — MMR. Ryzyko rozwoju RJG u nosicieli
mutacji w genach MMR rosnie wraz z wiekiem pacjentow. Szacuje sie, ze ok.
80. roku zycia siega ono 80-90% [3]. Dziedziczny niezwigzany z polipowato-
Scig RIG odpowiada w przyblizeniu za ok. 5-8% wszystkich zachorowan na RJG.
Zespdt rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej jelit (familial adenomatous
polyposis — FAP) wigze sie z mutacjami w genie supresorowym APC (MIM
*611731) i jest przyczyna ok. 1% wszystkich RJG. U pacjentéw z zespotem FAP
obserwuje sie w przewodzie pokarmowym setki polipow, sposrod ktorych
W Ciggu zycia pacjenta co najmniej jeden przeksztatci sie w nowotwor zto-
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Colorectal cancer (CRC) is a serious
epidemiological problem in developed
countries due to the growing incidence
of CRC and low percentage of 5-year
survival of patients with CRC. A large
proportion of CRCs (approx. 70%) are
sporadic with the aetiology remaining
unexplained. Risk of CRC is mainly
modulated by individual susceptibility to
cancer development, shaped by the
interplay  between genetic and
environmental factors. At present it is
widely accepted that low penetration
gene polymorphisms (e.g. DNA repair
genes) are the main genetic factor in
modulation of individual susceptibility.
However, diet is considered as the most
important environmental factor (over-
consumption of omega-6 fats and red
meat, diet poor in fruits and vegetables).
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sliwy (redni wiek zachorowania na nowotwor to 40 lat). Do grupy RJG, w kt6-
rych stwierdza sie dominujace predyspozycje genetyczne, naleza takze rzad-
ko wystepujace nowotwory, rozwijajace sie na podtozu polipéw hamarto-
matycznych. Do tych zespotéw zalicza sie m.in. polipowatos¢ mtodziencza
(juvenile polyposis syndrome — JPS) sprzezong z mutacjami w genach SMAD4
(MIM *600993) i BMPRIA (MIM *601299), zespdt Peuza-Jeghersa (Peutz-
Jeghers syndrome — PJS) zwigzany z mutacjami genu STK11 (MIM *602216),
a takze zespoty Bannayana, Rileya i Ruvalcaby oraz zesp6t Cowdena,
w  ktérych stwierdza sie mutacje w genie supresorowym PTEN
(MIM *601728) [3].

Rzadziej wystepujacy RIG, w ktérym stwierdza sie recesywne predyspozycje
genetyczne (mutacje w genie MYH), rozwija sie na podtozu polipéw gruczola-
kowatych. Gen MUTYH (MIM *604933) koduje biatko biorace udziat w naprawie
DNA przez wyciecie uszkodzonej zasady (base ecxision repair — BER) [4].

Wsrod zespotow dziedzicznej predyspozycji do RIG wyrdznia sie rodzinne
zachorowania na ten nowotwor (ok. 10-15% wszystkich zachorowan na RJG).
Predyspozycje rodzinne stwierdza sie na podstawie kumulacji zachorowan
na RJG. Zachorowania te nie spetniaja kryteriow rodowodowo-klinicznych
typowych dla nowotworéw dziedzicznych. Przyjmuje sie, ze w tych przypad-
kach gtéwna role odgrywa dziedziczenie wielogenowe [5].

Sporadyczny rak jelita grubego — czynniki genetyczne

Wiekszos¢ przypadkow RJG (75-80%) stanowig zachorowania sporadycz-
ne, w ktérych, jak sie ocenia, podstawowym czynnikiem ryzyka jest indywi-
dualna wrazliwos¢ na zachorowanie, ksztattowana przez wspétdziatanie czyn-
nikéw srodowiskowych i genetycznych. Wystapienie nawet pojedynczego
przypadku RJG w rodzinie oznacza podwyzszone ryzyko zachorowania na ten
nowotwor u cztonkéw rodziny o ok. 2% ponad ryzyko populacyjne [6].

W sporadycznych RJG istotng role odgrywa charakteryzujaca sie niska
penetracja zmiennosc¢ polimorficzna genéw zaangazowanych w wielu szla-
kach komérkowych, jak geny biorace udziat w biometabolizmie ksenobioty-
kéw czy niektére geny naprawy DNA. Polimorfizm jest definiowany jako
wariant sekwencji DNA i czestos¢ jego wystepowania w danej populacji powin-
na przekracza¢ wartos¢ progowa, ktéra okreslona jest na 1% [7]. Geny, ktore
moga miec¢ znaczacy wptyw na rozwoj choroby nowotworowej, w tym przy-
padku RJG, typowane s3 na podstawie biologicznej funkcji kodowanych przez
nie biatek. Udziat wariantéw gendw o niskiej penetracji w etiopatogenezie
nowotworu mozna potwierdzi¢ m.in. badaniami asocjacyjnymi (association
studies), w ktérych do chorych z nowotworem dobiera sie pod wzgledem wie-
ku, ptci i pochodzenia osoby z grupy kontrolnej (parowanie grup, case-con-
trol studies). Analizy te, chociaz czesto niejednoznaczne (brak powtarzalnosci
wynikdéw, zastosowanie odmiennych testéw i progéw w analizach staty-
stycznych lub rézny dobdr grupy kontrolnej), moga by¢ wykorzystane do okre-
Slenia indywidualnej podatnosci na rozwéj choroby nowotworowej [8].

Wptyw okreslonych polimorfizméw na rozwéj RJG zostat udowodniony
w przypadku dwdéch wariantéw: jednego w genie APC 11307K (rs1801155),
drugiego w genie TGFBRI (MIM *190181)*6Ala. [3]. Polimorfizm w genie APC
11307K powstaje w wyniku transwersji A>T i prowadzi do zamiany izoleu-
cyny na lizyne. Mimo Zze zmiana ta nie wptywa na funkcje biatka APC, udo-
wodniono, ze w jej obecnosci ryzyko wystapienia RJG jest ok. dwukrotnie
wyzsze w poréwnaniu z ryzykiem populacyjnym. Niniejsze badania odnosza
sie do homogennej populacji Zydéw aszkenazyjskich [3]. Gen supresorowy
TGFBRI ulega inaktywacji w 80% RJG. W eksonie 1 tego genu obserwuje sie
region kodujacy tancuch powtérzen polialaninowych o zréznicowanej popu-
lacyjnie liczbie reszt alaninowych. Wykazano, ze u 0s6b majacych co najmniej
jeden allel *6Ala, wystepuje ok. 20% wyzsze ryzyko rozwoju RJG oraz wyzsze
niz populacyjne ryzyko rozwoju raka jajnikéw i piersi. Ponadto zaobserwo-
wano, ze homozygoty 6Ala/6Ala sg bardziej narazone na wystapienie nowo-
tworu niz heterozygoty 6Ala/9Ala [3].
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Zsekwencjonowanie ludzkiego genomu utatwito wyty-
powanie nastepnych kilkunastu polimorfizméw genéw
niskiej penetracji modulujgcych ryzyko rozwoju RJG m.in.:
HRAS (MIM *190020)*VNTR, PLA2G1B (MIM *172410), PTGS2
(MIM *600262), NATI (MIM *108345) i NAT2 (MIM *612182),
GSTMI (MIM *138350) oraz GSTTI (MIM *600463) [8]. Istot-
na role w modulowaniu ryzyka rozwoju RJG wydaje sie
odgrywac polimorfizm genu MTHFR (MIM *607093) C677T
(Ala222Val) (rs1801133). Gen ten koduje reduktaze metyle-
notetrahydrofolianowa, ktéra jest kluczowym enzymem
regulujacym metabolizm kwasu foliowego w organizmie
cztowieka. W badaniach epidemiologicznych nad RJG wyka-
zano, ze niedob6r kwasu foliowego w diecie stanowi waz-
ny czynnik zwiekszajgcy ryzyko rozwoju nowotworu. Wyso-
ka aktywnos¢ reduktazy MTHFR zwigzana z genotypem
CC677 moze prowadzi¢ do niedoboru tego zwigzku i tym
samym zwiekszac ryzyko rozwoju RJG. Wykazano, ze homo-
zygotycznose 677TT prowadzi do powstania termolabilnej
formy biatka MTHR, co przyczynia sie do obnizenia jego
aktywnosci. Zwigksza sie tym samym dostep do kwasu folio-
wego, ktory jest wykorzystywany do produkcji tymidyny
oraz puryn biorgcych udziat w procesie syntezy i naprawy
DNA, prowadzac do obnizenia ryzyka rozwoju RJG [9]. Ter-
molabilna forma biatka MTHFR prowadzi jednak do zabu-
rzenia procesu metabolizmu homocysteiny, co w konse-
kwencji prowadzi do hiperhomocysteinemii i m.in. do
miazdzycy naczyn i choroby wiencowej [10].

Dotychczasowe wyniki badan nad niektérymi polimor-
fizmami gendw kodujacych biatka z réznych sciezek napra-
wy s3 jednak czasem niejednoznaczne. Przyktadem jest gen
OGGI (MIM *601982) kodujacy glikozylaze, ktora bierze
udziat w rozpoznawaniu uszkodzef na drodze przez wycie-
cie zasady (BER). Badano m.in. polimorfizm ¢c.977 C—G
(rs 1052133) prowadzacy do substytucji seryny w cytozyne
w kodonie 326 tego genu i jego zwigzek z RJG. Moreno i wsp.
stwierdzili zaleznos¢ miedzy wystapieniem wariantu Cys/Cys
a podwyzszonym ryzykiem wystgpienia RJG [11]. Wykazali,
ze u 0s6b mtodych uktad Cys/Cys przyczynia sie do pod-
niesienia ryzyka rozwoju RJG przez obnizenie aktywnosci
naprawczej glikozylazy OGGL. Kim i wsp. nie wykazali jed-
nak bezposrednich korelacji pomiedzy polimorfizmem Cys
a rozwojem RJG [12]. Zaobserwowali oni natomiast zwigzek
miedzy obecnoscia tego wariantu polimorficznego, kon-
sumpcja miesa, paleniem tytoniu i zwiekszonym ryzykiem
rozwoju RJG. Zupetnie inne wyniki uzyskali Hansen i wsp.,
wedtug ich badan obecnos¢ allela Cys w genie OGGI obni-
za ryzyko rozwoju RJG, chociaz nie ma wptywu na rozwdj
gruczolakow [13]. Hansen i wsp. zaproponowali dwie moz-
liwe interpretacje swoich wynikéw: 1) hipoteza ,,nasilone;
apoptozy” — komorki z niesprawnie dziatajgcym systemem
naprawy uszkodzeh DNA spowodowanych stresem tleno-
wym poprzez programowang $mierc¢ unikaja kumulacji
mutacji, 2) obserwowany efekt ochronny homozygoty
Cys/Cys prawdopodobnie wynika ze wspétdziatania tego
wariantu z wariantem innego genu [13]. Przyktad polimor-
fizmu genu OGGI ilustruje problemy obecnie prowadzonych
badan, ktérych wyniki jednoznacznie nie potwierdzajag ani
nie wykluczajg zwigzku polimorfizméw z RJG. Moze to wig-
zac sie z réznicami: 1) etnicznymi, 2) w zaawansowaniu cho-

roby, 3) w liczebnosci grup badanej i kontrolnej, 4) w zasto-
sowanych metodach statystycznych, 5) w narazeniu na czyn-
niki Srodowiskowe.

Najnowszym trendem badawczym w poszukiwaniu
zmian w genomie zwiekszajacych ryzyko rozwoju RJG sa
tzw. badania asocjacyjne catego genomu (genome-wide
association studies — GWAS). Sa one wynikiem projektu
poznania ludzkiego genomu (Human Genome Project), pod-
czas ktérego zmapowano setki tysiecy zmian typu SNP.
W badaniach GWAS analizowanych jest jednorazowo ok.
500 tys. SNP Z zatozenia s3 to badania wolne od hipotez
badawczych (bezstronne), analizie poddawane sg tysiace
0s6b chorych (badani) oraz zdrowych (grupa kontrolna). Do
chwili obecnej zidentyfikowano kilkanascie réznych loci,
potencjalnie modulujacych ryzyko rozwoju RJG. Najwieksze
znaczenie, ze wzgledu na powtarzalnos¢ w niezaleznych
badaniach, wydaja sie mie¢ dwa miejsca: 1) na dtugim
ramieniu chromosomu 8 (8q24: potencjalne geny ryzyka
POU5FIB — MIM %611469, HsG57825, DQ515897 —
LOC727677) oraz 2) na dtugim ramieniu chromosomu 18
(18g21: potencjalny gen ryzyka SMAD7 — MIM *602932,
rs4939827). Statystycznie wzrost ryzyka rozwoju choroby
nowotworowej, uzyskiwany w badaniach GWAS dla poje-
dynczych loci jest nieznaczny (OR ok. 1,2 dla danego loci).
Wieksze znaczenie wydaja sie mie¢ ,,sieci” zmian typu SNP

W interpretacji wynikéw badan GWAS nalezy uwzgled-
ni¢ roéznice populacyjne (miedzypopulacyjne réznice w cze-
stosci SNP).

Wyniki GWAS aktualnie nie stanowia podstawy do
wszczecia postepowania klinicznego (badania profilak-
tyczne), poniewaz mechanizmy, ktére prowadza do pod-
wyzszenia ryzyka rozwoju RJG, wcigz pozostajg niewyja-
Snione. Systematyczne powiekszanie analizowanych grup
(badani i kontrola) bedzie prowadzi¢ do zwiekszania czuto-
Sci testu i znajdowania wariantéw rzadszych, modulujacych
ryzyko rozwoju choroby nowotworowej [14].

Podsumowujac wyniki dotychczas opublikowanych
badan, nie mozna jednoznacznie potwierdzi¢ wptywu poli-
morfizmoéw réznych gendw na modulowanie indywidual-
nego ryzyka rozwoju RJG. Potrzebne s3 dalsze badania pro-
wadzace do wyjasnienia roli proponowanych polimorfizmow
w modulowaniu ryzyka rozwoju RJG, w tym oddziatywan
kumulatywnych (wspétwystepowanie, ,,siec”) wielu poli-
morfizmow réznych gendw.

Sporadyczny rak jelita grubego
— czynniki Srodowiskowe

Do najwazniejszych czynnikéw srodowiskowych zwiek-
szajacych ryzyko rozwoju RJG naleza m.in. dieta (np. wyso-
ce przetworzona zywnos¢, niedostateczna zawartosé bton-
nika), palenie tytoniu, spozywanie alkoholu i brak aktywnosci
fizycznej. Na podstawie wynikéw badan populacyjnych osza-
cowano, ze mozna by unikna¢ az 70% zachorowan na RJG
poprzez prowadzenie odpowiedniego stylu zycia [15].

Dieta — otytosc¢

Dieta wiekszosci mieszkancow krajow zachodnich cze-
sto jest Zle zbilansowana i opiera sie w gtéwnej mierze na
weglowodanach, takich jak rafinowane cukry oraz produk-
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ty maczne, co prowadzi do nadwagi oraz otytosci. Wyniki
badan populacyjnych pozwalaja na stwierdzenie, ze otytos¢
staje sie powaznym zagrozeniem epidemiologicznym kra-
jow rozwinietych. Wykazano, ze choroby jej towarzyszace
sg przyczyna wysokiej smiertelnosci (np. choroby krazenia,
nowotwory). Stwierdzono statystycznie istotng korelacje
pomiedzy nadwaga, wskaznikiem masy ciata (body mass
index — BMI) i zwiekszonym ryzykiem rozwoju RJG, szcze-
golnie u mezczyzn. Korelacji takiej nie stwierdzono u kobiet,
co ttumaczy sie réznicami w rozktadzie tkanki ttuszczowej
u obu ptci. Otytosé brzuszna, znacznie zwiekszajaca ryzyko
rozwoju nowotworu, czesciej obserwowana jest wsréd mez-
czyzn. Stwierdzono, ze obwdéd w pasie, zwiekszony u mez-
czyzn powyzej 103 cm, a u kobiet powyzej 89 cm, jest dodat-
nio skorelowany z ryzykiem wystapienia RJG, natomiast
zwiekszenie obwodu bioder skorelowano z ryzykiem roz-
woju RJG tylko u mezczyzn. Analiza stosunku obwodu pasa
do obwodu bioder (waist to hip ratio — WHR) wykazata, ze
podwyzszenie tego wspbtczynnika u obu ptci zwieksza ryzy-
ko wystapienia RJG [16].

Indeks glikemiczny

Waznym elementem odpowiedniej diety jest niski indeks
glikemiczny (IG) spozywanych produktow, ktéry okresla sie
na podstawie procentowego wzrostu stezenia glukozy we
krwi po ich konsumpcji. Na podstawie wynikéw badan popu-
lacji amerykanskiej, ktorej dieta w wiekszosci sktada sie
z weglowodanéw (produkty zawierajgce duzo cukru oraz
takie, ktorych podstawa jest maka rafinowana), stwierdzo-
no, ze istnieje powiazanie pomiedzy wartosciami tadunku
glikemicznego dla ilosci spozywanej zywnosci i wysokim IG
oraz zwiekszeniem ryzyka rozwoju RJG. Wyeliminowanie
z diety produktéw o wysokim |G powinno czesciowo chro-
ni¢ przed rozwojem nowotworu [17].

Warzywa i owoce

Dieta wspbtczesnego cztowieka Zachodu opiera sie na
weglowodanach i jest uboga w sktadniki roslinne. Stwier-
dzono, ze regularne spozywanie warzyw i owocow przy-
czynia sie w sposéb znaczacy do obnizenia ryzyka rozwoju
RJG. Warzywa i owoce sg zrédtem wielu mikroelementoéw,
takich jak karotenoidy, kwas foliowy i askorbinowy oraz
sktadniki bioaktywne typu fenole, flawonoidy, izotiocyjany
i indole, btonnik i wtékna roslinne, ktére dziatajg antykan-
cerogennie. Bobe i wsp. stwierdzili, ze konsumpcja roslin
straczkowych, szczegdlnie gotowanej fasoli (Phaseolus vul-
garis), wptywa ochronnie i bardzo obniza ryzyko rozwoju
RJG [18]. Antynowotworowo dziataja prawdopodobnie
zawarte w fasoli: saponina, monosacharydy, disacharydy
i oligosacharydy, zwiazki fenoli, kwas ferulowy, kwas
p-kumarynowy, kemferol, oraz obecne w mniejszym stezeniu
katechiny, antocyjanidyny i izoflawonoidy. Ich dziatanie prze-
ciwnowotworowe moze wynikac z dziatania pojedynczych
zwigzkow lub ich kombinacji. Wptyw ww. czynnikéw moze
by¢ bezposredni — chemoprotekcja lub posredni — przez meta-
bolity tych zwigzkow, ktére prowadza do zmian w mikro-
florze i pH jelita grubego [18]. Dziatanie przeciwnowotwo-
rowe wykazano réwniez dla roslin z rodziny czosnkowatych,
takich jak czosnek, cebula, por i szczypiorek. Ponadto, chlo-

rofil obecny w zielonych czesciach roslin prawdopodobnie
dziata jako zwigzek wigzgcy substancje kancerogenne, choc
jego wptyw nie zostat jeszcze ostatecznie wyjasniony [18].

Kwasy ttuszczowe

Zaobserwowano, ze w diecie przecietnego cztowieka
zachwiana jest rownowaga pomiedzy proporcjami w spo-
zyciu kwasow ttuszczowych omega 3 (niskie spozycie) w sto-
sunku do kwaséw ttuszczowych omega 6 (wysokie spozy-
cie). Pozytywny wptyw nienasyconych kwasow ttuszczowych
omega 3, gtéwnie dtugotancuchowych wielonienasyconych,
takich jak kwas eikozapentaenowy (EPA) i kwas dokoza-
heksaenowy (DHA), stwierdzono wsréd Eskimosdw zamiesz-
kujacych Grenlandie. Podstawe ich diety stanowig ryby mor-
skie bogate w ww. kwasy ttuszczowe. W populacji tej
stwierdzono rzadkie wystepowanie choréb krazenia, astmy,
cukrzycy typu 1 oraz stwardnienia rozsianego. Dodatkowo
zaobserwowano inne korzysci zdrowotne wynikajace ze spo-
zywania wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych ome-
ga 3, takie jak nizsza zachorowalnos¢ na réznego typu nowo-
twory, zapalenie jelita grubego, reumatoidalne zapalenie
stawow i tuszczyce [19, 20]. Odwrotne zaleznosci, tj. pro-
mocje procesu nowotworzenia, stwierdzono dla kwaséw
ttuszczowych omega 6 (gtéwnie dla kwasu linolowego
i kwasu arachidonowego) [19]. Mechanizm ochronnej roli
kwasow ttuszczowych wciaz nie jest do korica poznany
i wymaga wielu dalszych badan. Obecnie istnieje kilka hipo-
tez starajacych sie wyjasnic to zjawisko [21]:

1. Komérki nowotworowe wydzielajg w znacznych ilosciach
hormon dziatajacy miejscowo, prostaglandyne E, (PGE,).
Podwyzszenie stezenia PGE, prowadzi do obnizenia
aktywnosci uktadu immunologicznego (supresja), co
sprzyja proliferacji komérek nowotworu. Wykazano, ze
suplementacja diety w kwasy ttuszczowe omega 3 przy-
czynia sie do zmniejszenia stezenia PGE,.

2.Spozywanie dtugotancuchowych wielonienasyconych
kwaséw ttuszczowych omega 3 prowadzi do poprawy
jakosci wtasciwosci bton komorkowych. Przede wszyst-
kim zwieksza sie ich przepuszczalnosé¢, co ma istotne zna-
czenie w chemioterapii. Lek przeciwnowotworowy szyb-
ciej pokonuje bariere btony komérkowej nowotworu.

3. W badaniach in vitro stwierdzono, ze dodanie do hodow-
li komérkowej linii nowotworowej wielonienasyconych
kwasoéw ttuszczowych prowadzi do cytolizy tych komé-
rek. Uwaza sie, ze moze by¢ to spowodowane kumulacja
w komérkach nowotworowych toksycznych metabolitow
kwaséw ttuszczowych, gtéwnie ich produktéw utlenia-
nia. Nie obserwowano cytolizy komérek prawidtowych po
dodaniu wielonienasyconych kwasow ttuszczowych.

Migso

Dieta bogata w przetworzone oraz czerwone/krwiste
mieso jest czynnikiem zwiekszajacym ryzyko zachorowania
na RJG. Mechanizmy lezgce u podstaw tej zaleznosci nie
zostaty poznane. Podwyzszenie ryzyka zachorowania na RJG
moze by zwigzane z zachwianiem w diecie rownowagi
pomiedzy iloscig konsumowanego miesa i iloscig warzyw,
owocow oraz ryb i/lub z uzywanymi jako konserwanty mie-
sa azotynami lub azotanami (egzogenna ekspozycja na
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nitrozaminy). Poza tym w trakcie obrébki termicznej miesa
dochodzi do kumulacji heterocyklicznych amin i wielopier-
scieniowych weglowodoréw cyklicznych biorgcych udziat
w nowotworzeniu. Mieso zawiera tez duze ilosci hemu, kto-
ry stymuluje produkcje endogennych zwigzkéw N-nitrozo-
wych w przewodzie pokarmowym, co moze prowadzi¢ do
rozwoju RJG [22, 23].

Alkohol i palenie tytoniu

Stwierdzono, ze nadmierne spozycie alkoholu nalezy do
czynnikéw zwiekszajacych ryzyko zachorowania na RJG.
Korelacja ta moze wynikac¢ z kancerogennego wptywu pro-
duktu utleniania alkoholu, jakim jest aldehyd octowy. Dodat-
kowo alkohol, bedac antagonistg grup metylowych, moze
prowadzi¢ do nieprawidtowe] metylacji DNA, a poprzez
supresje uktadu immunologicznego obniza¢ zdolnosci sys-
temoéw naprawy DNA. Alkohol moze aktywowac prokance-
rogeny przez indukcje enzymow cytochromu P-450 (dziata-
ja w | fazie metabolizowania ksenobiotykéw) lub przez
zmiany w sktadzie kwasu zétciowego [24].

Prawdopodobnie rowniez palenie tytoniu zwieksza ryzy-
ko wystapienia RJG, chociaz jego wptyw nie zostat do kon-
ca scharakteryzowany [25].

Czynniki chroniace przed zachorowaniem na raka
jelita grubego

W zwigzku z powyzej wymienionymi czynnikami ryzyka
opracowane zostaty zalecenia dietetyczne chroniace przed
zachorowaniem na RJG. Rekomendowane jest odpowied-
nie zbilansowanie wartosci kalorycznych spozywanych pro-
duktow. Zaleca sie jedzenie dziennie ok. 10 réznych warzyw
i owocoéw bogatych we wtékna roslinne, chlorofil, antyok-
sydanty itp., utrzymanie réwnowagi pomiedzy iloscig spo-
zywanych kwaséw ttuszczowych omega 3 i omega 6, mate
spozycie ttuszczu. Nalezy wykluczy¢ z diety cukry i make
rafinowang oraz czerwone i przetworzone mieso. Stwier-
dzono ponadto, ze aktywnosé fizyczna jest czynnikiem, kto-
ry przyczynia sie do obnizenia ryzyka wystapienia RJG. Doty-
czy to zaréwno 0séb uprawiajacych sport zawodowo, jak
i 0s6b, ktore aktywnie spedzaja wolny czas. Rowniez regu-
larne przyjmowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych, takich jak aspiryna, zmniejsza ryzyko rozwoju RJG [26].

Podsumowanie

Dalszy rozwo6j genetyki oraz biologii molekularnej dopro-
wadzi do lepszego zrozumienia etiologii sporadycznych przy-
padkéw RJG. Wprowadzenie badan przesiewowych geno-
mu, takich jak mikromacierze DNA, bedzie pomocne
w ustaleniu wzoru profilu genetycznego oséb danej popu-
lacji, ktéry moze odpowiadac za zwiekszona podatnosé na
zachorowanie na RJG. Umozliwi to w przysztosci zastoso-
wanie metod przesiewowych, pozwalajacych na wytonie-
nie 0s6b majacych wieksza podatnosé na zachorowanie
(diagnostyka predykcyjna), a nastepnie wprowadzenie efek-
tywnego schematu zwigzanego z ustaleniem diety oraz
zasad stylu Zzycia oraz leczenia w przypadku pojawienia sie
zmian przednowotworowych czy wczesnych nowotworowych.

Niniejszy artykut powstat w ramach grantu ministerial-
nego nr 1423/P01/2007/32 realizowanego w latach 2007-
2010 w Katedrze i Zaktadzie Genetyki AM we Wroctawiu.
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