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Liczne badania epidemiologiczne i do-
œwiadczalne na zwierzêtach wskazuj¹ na
istotn¹ rolê t³uszczów w rozwoju procesu no-
wotworowego i w zjawisku przerzutów [1, 2,
3]. Znaczenie ma zarówno iloœæ t³uszczu, jak
i jego sk³ad [4, 5]. Szczególnie wa¿n¹ rolê
odgrywaj¹ wielonienasycone kwasy t³uszczo-
we, zwane niezbêdnymi, które nie s¹ wytwa-
rzane w organizmie i musz¹ byæ dostarcza-
ne w pokarmie. Nale¿y do nich kwas linolo-
wy (LA), nienasycony kwas t³uszczowy
z rodziny n-6, znajduj¹cy siê w du¿ych ilo-
œciach w oleju s³onecznikowym, sojowym,
kukurydzianym i wiesio³kowym. 

W wielu doœwiadczeniach in vitro opisano
stymuluj¹ce dzia³anie LA na wzrost linii ho-
dowlanych ludzkich komórek nowotworowych
oraz in vivo na wzrost i przerzuty wszczepio-
nych guzów nowotworowych. U myszy kar-
mionych diet¹ bogat¹ w LA, po wszczepie-
niu im komórek nowotworowych, obserwowa-
no przyspieszenie wzrostu guzów sutka oraz
powstawania przerzutów [6]. Tak¿e potomstwo
myszy karmionych diet¹ o wysokiej zawarto-
œci t³uszczu pochodz¹cego z oleju kukury-
dzianego w ci¹gu swego ¿ycia statystycznie
istotnie czêœciej zapada³o na nowotwory uk³a-
du rozrodczego [7]. Istniej¹ doniesienia do-
tycz¹ce stymulacji inwazyjnoœci in vitro komó-
rek nowotworowych przez metabolity LA, pro-
stanoidy, powstaj¹ce drog¹ cyklooksygenazy
i lipoksygenazy. Wykazano, ¿e niektóre z nich
mog¹ indukowaæ lub nasilaæ wytwarzanie me-
taloproteaz, czynnych w procesach inwazji
nowotworów i w procesie angiogenezy [8]. 

Kwasy t³uszczowe moduluj¹ proces kar-
cinogenezy, wp³ywaj¹c na jej ró¿ne stadia

i mechanizmy [9] Jednym z wa¿niejszych
mechanizmów warunkuj¹cych rozwój guzów
nowotworowych i ich przerzutów jest proces
angiogenezy, czyli powstawania nowych na-
czyñ krwionoœnych [10]. Uprzednie badania
autorów wykaza³y pobudzaj¹ce dzia³anie ole-
ju z wiesio³ka, zawieraj¹cego ok. 70 proc.
kwasu linolowego i 10 proc. kwasu gamma-
-linolenowego na proces angiogenezy indu-
kowanej w skórze myszy przez komórki no-
wotworowe [11]. Na modelu tym czynniki
uwalniane przez wszczepione komórki akty-
wuj¹ komórki œrodb³onków naczyñ gospoda-
rza, co stwarza sytuacjê podobn¹ do istnie-
j¹cej w procesie neowaskularyzacji ognisk
pierwotnych i przerzutów. 

W obecnej pracy postanowiono przeba-
daæ wp³yw doustnego podawania myszom
kwasu linolowego na wzrost i unaczynienie
wszczepionego im miêsaka L-1. Oceniano
unaczynienie guza poœrednio na podstawie
zawartoœci w nim hemoglobiny (Hb). Prze-
badano tak¿e wp³yw LA na angiogenezê in-
dukowan¹ komórkami Sarcoma L-1 w teœcie
skórnym u myszy. 

MATERIA£ I METODY

U¿ywano myszy wsobnych Balb/c z ho-
dowli w³asnej, 6-tygodniowych samców (do-
œwiadczenia z wszczepianiem guza) i sa-
mic (test angiogenezy skórnej), wagi ok.
20 g, pozostaj¹cych na standardowej die-
cie (Murigran, woda filtrowana). Materia³ za-
rodowy myszy Balb/c oraz komórki miêsa-
ka mysiego L-1 pochodzi³y z Centrum On-
kologii w Warszawie. Komórki L-1 by³y
utrzymywane in vivo poprzez kolejne prze-
szczepianie myszom (do 6 pasa¿y). U¿y-
wano kwasu linolowego firmy Sigma nr kat.

Wprowadzenie: Badania epidemiolo-

giczne i liczne badania na zwierzêtach

wykaza³y, ¿e kwas linolowy (LA) nale-

¿¹cy do niezbêdnych nienasyconych

kwasów t³uszczowych, pobudza karci-

nogenezê i stymuluje wzrost guzów no-

wotworowych, lecz dok³adny mecha-

nizm jego dzia³ania nie jest wyjaœnio-

ny. W pilota¿owych badaniach autorów

wykazano pobudzaj¹cy wp³yw oleju

z nasion wiesio³ka, który zawiera 70

proc. LA i 10 proc. kwasu gamma-lino-

lenowego (GLA), na aktywnoœæ angio-

genn¹ komórek raka p³uca w teœcie

skórnej angiogenezy. Zjawisko angio-

genezy warunkuje wzrost guzów no-

wotworowych i przerzuty. 

Cel pracy: Celem pracy by³o przeba-

danie wp³ywu LA na rozwój i unaczy-

nienie doœwiadczalnego nowotworu

u myszy (Sarcoma L-1, syngeniczny

dla myszy Balb/c). 

Materia³ i metody: Komórki miêsaka

mysiego L-1 wstrzykiwano œródskór-

nie uœpionym wodzianem chloralu

myszom Balb/c, a nastêpnie poda-

wano doustnie LA rozpuszczony

w 0,2-procentowym alkoholu etylo-

wym, w dawce dobowej 3,5 mg,

w objêtoœci 25 mikrolitrów, przez

3 dni. Nastêpnie myszy uœmiercano

Morbitalem i odczytywano liczbê no-

wo powsta³ych naczyñ krwionoœnych

w mikroskopie operacyjnym. Wp³yw

LA na wzrost i ukrwienie miêsaka L-1

oceniano w grupie myszy, którym

podskórnie wszczepiano 1 milion ko-

mórek miêsaka i karmiono je przez 14

dni ww. dawk¹ badanego kwasu. My-

szom grup kontrolnych podawano

doustnie 0,2-procentowy wodny roz-

twór alkoholu etylowego. 

Wyniki: W teœcie skórnej angiogene-

zy stwierdzono statystycznie istotny

wzrost liczby nowo powsta³ych na-

czyñ krwionoœnych w grupach myszy

karmionych LA w porównaniu z kon-

troln¹. W grupach myszy karmionych

przez 14 dni kwas linolowy statystycz-

nie istotnie pobudza³ wzrost i ukrwie-

nie wszczepionych miêsaków L-1. 

Wniosek: Pobudzenie wzrostu Sarco-

ma L-1 przez kwas linolowy mog³o

mieæ zwi¹zek z pobudzeniem proce-

sów angiogenezy. 

S³owa kluczowe: kwas linolowy, an-

giogeneza, wzrost guza. 
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L1751. Rozpuszczano go w 0,2 proc. al-
koholu etylowym. Do preparatyki zawiesin
komórek nowotworowych u¿ywano sit firmy
Sigma nr kat. L. 77HO777. 

BADANIA WP£YWU KWASU 
LINOLOWEGO NA WZROST MIÊSAKA
L-1 U MYSZY

Komórki miêsaka mysiego w liczbie
1 miliona wszczepiano podskórnie myszom,
po uprzednim ich uœpieniu 3,6-procentowym
wodzianem chloralu. Grupy myszy nastêp-
nie karmione by³y przez 14 dni kwasem li-
nolowym w dawce dobowej 3,5 mg w 25
mikrolitrach 0,2-procentowego wodnego roz-
tworu alkoholu etylowego. Nastêpnie myszy
zabijano przy pomocy usypiaj¹cego prepa-
ratu Morbital i wa¿ono wyizolowane guzy. 

ILOŒCIOWE OZNACZENIE ZAWARTOŒCI
HEMOGLOBINY W GUZACH

Stosowana metoda jest modyfikacj¹ me-
tody opisanej dla wszczepów g¹bki kola-
genowej i Matrigelu wg Passanti et al. [12].
W skrócie, tkanka guza poddana by³a ho-
mogenizacji przy u¿yciu sonifikatora ultra-
dŸwiêkowego (Virtis, USA), a nastêpnie wi-
rowaniu przez 25 min przy 2000 obr/min.
Uzyskany w wyniku wirowania supernatant
³¹czony by³ w iloœci 20 mikrolitrów z 5 ml
zmodyfikowanego odczynnika Drabkina. Po
up³ywie ok. 5 min próbka by³a odczytywa-
na w czytniku spektrofotometrycznym przy
d³ugoœci fali 570 nm. Próbê standardow¹

stanowi³y kolejne rozcieñczenia wzorcowej
hemoglobiny mysiej (Sigma). 

TEST SKÓRNEJ ANGIOGENEZY 
INDUKOWANEJ KOMÓRKAMI 
NOWOTWOROWYMI [13]

Myszom, po uprzednim uœpieniu 3,6-pro-
centowym wodzianem chloralu (0,2 ml do-
otrzewnowo) i ogoleniu skóry grzbietu
wstrzykiwano œródskórnie komórki nowotwo-
rowe w liczbie 200 tys., zawieszone w 0,05
ml p³ynu Parkera (4–6 wszczepów u jednej
myszy). Miejsce wstrzykniêcia uwidaczniano
przez dodanie do zawiesiny komórek 0,1-
procentowego b³êkitu trypanu. Podawanie
doustne badanego leku rozpoczynano zaraz
po wstrzykniêciu komórek i przez nastêpne
2 dni. Po 3 dniach myszy zabijano przez za-
stosowanie usypiaj¹cego preparatu Morbital
i po uwidocznieniu wewnêtrznej strony skó-
ry odczytywano liczbê nowo powsta³ych no-
wych naczyñ krwionoœnych w mikroskopie
operacyjnym, przy 7-krotnym powiêkszeniu.
Nowo powsta³e naczynia krwionoœne identy-
fikowano wg metody Sidky i Auerbacha [14]. 

Oceny statystycznej wyników dokonywa-
no przy u¿yciu testów: t Studenta i U Man-
na-Whitneya. 

WYNIKI

Wyniki przeprowadzonych badañ przed-
stawiono w tab. i na ryc. 1. i 2. Tab. przed-
stawia œredni¹ liczbê nowo powsta³ych na-

Linoleic acid (LA) is an essential,

dietary polyunsaturated n-6 fatty acid

(PUFA), that is metabolised in the body

by way of intermediate products to

arachidonic acid, the precursor of two

families of eicosanoids formed from

cyclooxygenase- and lipoxygenase-

mediated reactions. Fatty acids carry

out many functions that are necessary

for normal physiological function and

good health. LA is present in large

amounts in corn, sunflower, soy and

evening primrose oils. Some recent

epidemiological and clear experimental

data now linked a high dietary intake of

n-6 PUFAs, such as LA to increased

risk for cancer of breast, colon and

prostate. The precise mechanism of LA

action on tumourigenesis is not clear.

In our previous study we observed

enhancing effect of evening primrose

oil, which consists of 70% LA and 10%

gamma linolenic acid (GLA) on

cutaneous angiogenesis induced in

mice after grafting tumour cells of

various origin. 

Aim: The object of the present study

was to evaluate the influence of LA

on cutaneous angiogenesis induced

in Balb/c mice by syngeneic sarcoma

L-1 cells, and on the growth and

vascularization of this tumour. 

Material and methods: Mouse L-1

Sarcoma cells were grafted

intradermally into Balb/c mice, fed

subsequently LA dissolved in 0,2 %

ethyl alcohol, in dose 3,5 mg per

mouse/day, for 3 days. Three days

after the cells grafting mice were

sacrificed and newly formed blood

vessels were counted in dissection

microscope. The other groups of mice

who were subcutaneusly injected with

106 Sarcoma cells were fed LA for 14

days using daily doses as indicated

above, or 0,2% ethyl alcohol (controls).

After 14 days mice were killed, tumors

were excised, weighted and the

hemoglobin (Hb) concentration of

tumours was estimated. 

Results: We observed significant

increase of the number of new

vessels in mice fed LA in 3-day tumor

angiogenesis tests. Tumors of LA fed

mice presented, 14 days after cells

grafting, significantly higher Hb

content. Also, tumors excised from LA

fed mice weighted significantly more

than in controls. 

Conclusion: Stimulation of tumour

growth by LA may be connected with

pro-angiogenic activity of this

substance. 

Key words: linoleic acid, angiogenesis,

Sarcoma L-1, mice.
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Tab. Wp³yw kwasu linolowego na aktywnoœæ angiogenn¹ komórek Sarcoma L-1 w teœcie skórnej angiogenezy u myszy

ŒŒrreeddnniiaa  lliicczzbbaa  nnoowwoo  ppoowwssttaa³³yycchh  nnaacczzyyññ  kkrrwwiioonnooœœnnyycchh  ±±SSEE

kontrola n = 30 kwas linolowy n = 26

24,37±0,76 32,34±1,30*

nn  ––  lliicczzbbaa  tteessttóóww  
**  ––  pp  <<00,,0011

Ryc. 1. Wp³yw karmienia myszy LA na masê guza po 14 dniach 
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czyñ indukowanych komórkami nowotworo-
wymi w teœcie skórnej angiogenezy. Stwier-
dzono statystycznie istotny wzrost liczby na-
czyñ krwionoœnych u myszy, którym poda-
wano kwas linolowy (test Studenta). 

Kwas linolowy podawany myszom ze
wszczepionym miêsakiem L-1 przez 14 dni
(ryc. 1.) statystycznie istotnie pobudza³ je-
go wzrost w porównaniu do wzrostu guzów
w grupach myszy kontrolnych (mediana –
0,6135 g versus 0,1975 g). Kwas linolowy
wp³ywa³ równie¿ pobudzaj¹co na unaczy-
nienie guza. Zawartoœæ hemoglobiny w gu-
zach u myszy, którym podawano LA by³a
statystycznie istotnie wy¿sza ni¿ w guzach
myszy grup kontrolnych (mediana – 22,15
versus 5,65 ryc. 2.). Analiza rang przepro-
wadzona testem Manna Whitneya wykaza-
³a ró¿nice istotne statystycznie pomiêdzy
grupami kontroln¹ i doœwiadczaln¹. 

OMÓWIENIE

Stymuluj¹cy wp³yw LA na procesy nowo-
tworowe obserwowano w badaniach epide-
miologicznych i w licznych doœwiadczeniach
na zwierzêtach [15]. Nadmierna poda¿
w diecie kwasu linolowego jest zwi¹zana ze
zwiêkszeniem ryzyka powstawania raka sut-
ka, jelit i prostaty u ludzi [1, 16]. Kwas lino-
lowy obecny jest w du¿ych iloœciach w ole-
jach roœlinnych – olej sojowy (53 proc.), olej
s³onecznikowy (67 proc.), olej kukurydziany
(50 proc.), olej wiesio³kowy (70 proc.). Kwas
linolowy pobudza karcinogenezê i zwiêksza
liczbê przerzutów wp³ywaj¹c na ró¿ne sta-
dia ich powstawania. Jest on metabolicznym
prekursorem kwasu arachidonowego. W pro-
cesie nowotworzenia bardzo istotn¹ rolê od-
grywaj¹ metabolity kwasu arachidonowego
(prostanoidy), powstaj¹ce zarówno drog¹ cy-
klooksygenazy (prostaglandyny, tromboksa-
ny, prostacyklina), jak i drog¹ lipoksygenazy
(leukotrieny, lipoksyny). Zwiêkszony poziom
prostaglandyn stwierdzono w wielu guzach
nowotworowych [17, 18]. Wykazano, ¿e pro-
staglandyny wp³ywaj¹ na wzrost guzów po-
przez stymulacjê proliferacji komórek i dzia-
³anie na uk³ad immunologiczny. 

Metabolit kwasu linolowego, powstaj¹cy
drog¹ lipoksygenazy – 12 HETE (kwas 12-
hydroksyeicosatetraenowy) zwiêksza inwazyj-
noœæ komórek nowotworowych, co zwi¹zane
jest z indukcj¹ kolagenazy typu IV [19]. 

Stwierdzono tak¿e, ¿e kwas 12-HETE od-
grywa szczególn¹ rolê przy powstawaniu
przerzutów, zwiêksza adhezjê komórek nowo-
tworowych do komórek œródb³onka, stymulu-
je rozprzestrzenianie siê komórek nowotworo-
wych w macierzy zewn¹trzkomórkowej
i zwiêksza ich ruchliwoœæ [20]. Wykazano tak-
¿e, ¿e kwas 12 HETE jest czynnikiem proan-
giogennym i hamuje apoptozê [21]. Inny me-
tabolit kwasu arachidonowego, prostaglandy-
na grupy 2 (PGE2) tak¿e posiada w³aœciwoœci
proangiogenne [22]. Wyniki naszych badañ
potwierdzaj¹ wyniki cytowanych autorów
i wskazuj¹ na udzia³ proangiogennego dzia-
³ania LA w jego aktywnoœci pronowotworowej. 

Praca finansowana z tematu 4/4 dzia³alnoœci

statutowej Instytutu GruŸlicy i Chorób P³uc

w Warszawie. 
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Ryc. 2. Wp³yw karmienia myszy LA na zawartoœæ hemoglobiny w guzie 
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