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Liczne badania epidemiologiczne
i doswiadczalne na zwierzetach
wskazujg na istotng role niezbednych
nienasyconych kwasow ttuszczowych
(NNKT) w procesie nowotworzenia.
Kwasy te nie sg syntetyzowane w or-
ganizmie i muszg byc dostarczane
w pokarmie. Kwas linolowy (LA) na-
lezgcy do serii n-6 NNKT pobudza
powstawanie rakow sutka, jelita gru-
bego i prostaty. Kwas ten w znacz-
nych ilosciach znajduje sie w olejach
pochodzenia roslinnego (olej stonecz-
nikowy, sojowy, kukurydziany i wie-
siotkowy). Natomiast kwas gamma-li-
nolenowy (GLA, n-6 NNKT), ktory
w wiekszych ilosciach znajduje sie
w oleju z nasion wiesiotka i ogdrecz-
nika dziata przeciwnowotworowo.
Wtasciwosci przeciwnowotworowe
wykazujg takze NNKT serii n-3, po-
chodzgce gtownie z olejow rybnych
— kwas eikozapentaenowy (EPA) i do-
kozaheksaenowy (DHA). Kwasy
NNKT wptywajg na rozne etapy pro-
cesu nowotworzenia i dziatanie ich
nie jest do korica wyjasnione. Hamu-
Jjg m.in. powstawanie z kwasu arachi-
donowego prostanoiddw, ktore regu-
lujg wzrost guzéw nowotworowych
i zjawisko przerzutow.

W pracy opisano wptyw NNKT na po-
wstawanie prostanoidow oraz na zja-
wisko angiogenezy.

Stowa kluczowe: nienasycone kwasy
ttuszczowe, nowotworzenie, angioge-
neza.
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Liczne badania epidemiologiczne i do-
Swiadczalne na zwierzetach wskazujg na
istotng role ttuszczow w rozwoju procesu no-
wotworowego i w zjawisku przerzutéw [1, 2,
3]. Znaczenie ma zaréwno ilos¢ ttuszczu, jak
i jego sktad [4]. Szczegdlnie wazng role od-
grywaja wielonienasycone kwasy ttuszczowe,
zwane niezbednymi (NNKT), ktére nie sg wy-
twarzane w organizmie i muszg by¢ dostar-
czane w pokarmie. Gtéwnymi zadaniami
NNKT sg: determinowanie struktur bton ko-
morkowych, modulowanie funkcji komorek,
tworzenie ligandoéw dla receptoréw znajduja-
cych sie na powierzchni bton, zakotwiczenie
biatek zwigzanych z btonami, dziatanie jako
drugi przekaznik, udziat w przekazywaniu
i ochronie genetycznej oraz funkcje immuno-
logiczne. Brak NNKT w diecie u ludzi pro-
wadzi do ciezkich schorzen systemowych.

NNKT dzielimy na 2 serie: n-6 i n-3,
okreslane takze jako omega-6 i omega-3
(ryc.). Gtéwnymi przedstawicielami serii
n-6 sg kwas linolowy LA (C18:2), jego me-
tabolit kwas arachidonowy AA (C20:4) oraz
kwas gamma-linolenowy GLA (C18:3).
Kwas linolowy znajdowany jest w olejach
roslinnych (sojowym, stonecznikowym, ku-
kurydzianym i wiesiotkowym). Znaczne ilo-
$ci GLA znajdujg sie w olejach z nasion
wiesiotka i ogorecznika. Do kwasow rodzi-
ny n-3 zaliczamy kwasy: eikozapentaeno-
wy EPA (C20:5) i dokozaheksaenowy DHA
(C22: 6). Kwasy EPA i DHA sg gtéwnymi
sktadnikami olejow rybnych i stosowane sg
szeroko jako leki wspomagajgce w choro-
bie niedokrwiennej serca, arteriosklerozie,
przy udarach mézgu, w chorobie reuma-
tycznej, a takze w chorobie nowotworowe;j
i towarzyszacej jej kacheksji [5, 6, 7].

WPLYW NNKT NA ROZWGJ
NOWOTWOROW

W ostatnich latach wykazano, ze nad-
mierna podaz w diecie kwasu linolowego
(n-B) jest zwigzana ze zwiekszeniem ryzy-

ka powstawania raka sutka, jelit i prostaty
[8, 9], a kwasy serii n-3 wykazujg dziata-
nie przeciwnowotworowe [10, 11]. Potwier-
dzajg to obserwacje epidemiologiczne,
Swiadczace o nizszej zapadalnosci na no-
wotwory Eskimoséw i Japoriczykéw, u kto-
rych ryby stanowig podstawe pozywienia
oraz badania doswiadczalne na zwierze-
tach [12, 13]. Stwierdzono, ze dieta wyso-
kottuszczowa, o duzej zawartosci kwasu li-
nolowego stymulowata wzrost guzow sutka
U myszy po wszczepieniu im komorek ra-
ka sutka i zwiekszata liczbe przerzutéw do
ptuc i regionalnych weztow chtonnych.
W nastepnych doswiadczeniach, gdy po-
dawano myszom kwasy n-3, wzrost guzow
i przerzuty byty mniejsze [9].

Réznice dziatania pomiedzy kwasami
ttuszczowymi n-6 i n-3 ttumaczy sie gtow-
nie wptywem tych kwaséw na powstawanie
prostanoidéw, ktore seria n-3 hamuje, a
n-6 pobudza. Prostanoidy sg metabolitami
kwasu arachidonowego, ktéry powstaje
z kwasu linolowego. W wielu nowotworach
stwierdza sie zwiekszony ich poziom [14].
W procesie nowotworowym znaczenie ma-
ja metabolity kwasu arachidonowego, po-
wstajgce zaréwno drogg cyklooksygenazy
COX (prostaglandyny, tromboksany, prosta-
cykliny), jak i droga lipoksygenazy LOX
(leukotrieny, lipoksyny). Wykazano, ze me-
tabolit LA, powstajgcy drogg lipoksygena-
zy kwas 12 HETE (kwas 12-hydroksyeiko-
zatetraenowy) zwieksza inwazyjnos¢ komo-
rek nowotworowych, co zwigzane jest
z indukcja kolagenazy typu IV [15]. Kwasy
DHA i EPA redukowaty poziom kwasu 12
HETE w tkance guza i zmniejszaty inwazyj-
nos$¢ komodrek nowotworowych in vitro [16].

Nowsze badania wykazaty, ze kwasy
ttuszczowe mogg wptywac na wzrost gu-
z6w, niezaleznie od dziatania na metaboli-
ty kwasu arachidonowego. Dieta zawiera-
jaca n-3 NNKT hamowata wzrost guzow je-
lita grubego u myszy, ktérym wszczepiono
komorki nowotworowe z nadmierng ekspre-
sjg cyklooksygenazy [17]
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Numerous epidemiological and animal
experimental studies have shown the
effect of polyunsaturated fatty acids
(PUFAs) on  tumorigenesis  and
metastasis. PUFAs are not synthesised in
the body and have to be supplied in a
diet. Linoleic acid (LA, C18:3, n-6 PUFA}
that is metabolised in the body to
arachidonic acid, the precursor of two
families of prostanoids formed from
cyclooxygenase and lipoxygenase
mediated reactions enhances mammary,
colon and prostate carcinogenesis. LA is
present in large amounts in corn,
sunflower, soy and evening primrose oils.
Gamma-linolenic acid (GLA, C18:3, n-6
PUFA} which is found in the evening
primrose and borage oils suppresses
carcinogenesis. It has been also found
that the diet rich in n-3 PUFAs
suppresses carcinogenesis. N-3 PUFAs
- eicosapentaenoic acid (EPA, C20:5)
and docosahexaenoic acid (DHA, C22:6)
are the components of fish oils. Although
the exact mechanisms by which dietary
fats induce or suppress carcinogenesis
have not been identified, arachidonic
acid derived - prostanoids are believed
to play an important role in these
processes. Some prostanoids regulate
tumor growth and metastasis. In
principle, the fatty acids provided in diets
can be metabolized via two major routes:
incorporation into membrane
phospholipids of dividing tumor cells and
formation  of  prostanoids  and
leukotrienes. Prostanoids originated from
n-3 PUFAs can act as partial antagonists
to the tumorigenic action of those derived
from n-6 PUFAs and thus suppresses the
proliferation of the tumor cells. Possible
mechanism includes also a direct
influence of dietary fats on hormone
levels and host immune response which
may in turn control tumor growth.

To date few studies have assessed the
influence of dietary fat on one of the most
important factors for successful tumor
growth and metastasis, that is vasculari-
sation. Angiogenesis is crucial for both
primary tumor growth as well as for me-
tastasis. 12-hydroxyeicosatetraenoic acid
{12-HETE}, product of lipoxygenase-me-
diated arachidonic acid has been
identified as an angiogenic factor. It was
found that LA enhanced angiogenesis
but n-3 fatty acids present in fish oils may
inhibit primary tumor growth through
modulation of select determitants of
angiogenesis.

The possible role in carcinogenesis of
CLA (conjugated linoleic acid) which is
closely related to LA, was discussed.

Key words: unsaturated fatty acids,
tumorigenesis, angiogenesis.
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Ryc. Metabolizm nienasyconych kwaséw ttuszczowych

Kwasy serii-3 zwiekszaty takze apopto-
ze, dziataty toksycznie i hamowaty prolife-
racje komorek nowotworowych [18].

Cytotoksyczne dziatanie kwaséw grupy
n-3 na komorki nowotworowe wynika z po-
wstawania pod ich wptywem produktéow
utleniania lipidéw, ktére uszkadzajg DNA
w komorkach, szczegdlnie w trakcie ich cy-
klu rozwojowego.

Badano takze wptyw nienasyconych
kwasow ttuszczowych na powstawanie
przerzutow nowotworowych. W wiekszosci
prac kwasy n-6 nasilaty, a kwasy n-3 ha-
mowaty powstawanie przerzutéw u gryzo-
ni z chemicznie indukowanymi lub prze-
szczepionymi nowotworami [10, 14, 19].

Badano wptyw poszczegdlnych kwaséw
n-3 na powstawanie przerzutdw u myszy
ze wszczepionymi komodrkami raka jelita
[20]. Liczba przerzutéw pod wptywem DHA
zmniejszata sie, jednak dziatanie to byto ni-
welowane po podaniu EPA. Kwasy DHA
i EPA w pewnych warunkach dziatajg an-

tagonistycznie [21]. Zmniejszenie liczby
przerzutow po wptywem DHA ttumaczy sie
zmniejszeniem adhezji komdrek nowotwo-
rowych do komdrek srédbtonka [22]. Pod
wptywem kwasow n-3 zmniejszat sie po-
ziom kwasu arachidonowego i poziom me-
taloproteaz, co moze takze ttumaczyc
zmniejszenie liczby przerzutéw, bowiem ko-
morki nowotworowe muszg posiadac enzy-
my degradujgce zewngtrzkomérkowg ma-
cierz, by mogto dochodzi¢ do rozsiewania
i przerzutéw [20].

WPLYW NNKT NA PROCESY
ANGIOGENEZY NOWOTWOROWEJ

Jak wynika z powyzszych danych, kwa-
sy ttuszczowe mogg modulowad proces
karcinogenezy, wptywajgc na rozne jej sta-
dia i mechanizmy. Jednym z wazniejszych
mechanizmow warunkujgcych rozwdj guzéw
nowotworowych jest proces angiogenezy,
czyli powstawanie nowych naczyn krwiono-
$nych [23].
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Guzy nowotworowe nie maja mozliwosci
wzrostu powyzej 1-2 mm srednicy bez po-
wstania nowych naczyn krwionosnych. An-
giogeneza jest procesem niezbednym do
wzrostu guzéw nowotworowych i zjawiska
przerzutéw. Szereg badan wykazato Scisty
zwigzek pomiedzy wysokim ukrwieniem gu-
za, a krotkim czasem przezycia pacjenta.

Rozwdj unaczynienia guza jest proce-
sem, ktory $cisle zalezy od zachowania
rownowagi pomiedzy wydzielaniem i akty-
wacjg czynnikéw angiogennych i antyangio-
gennych w jego srodowisku. Do angiogen-
nych czynnikéw nalezg wielopeptydowe
czynniki wzrostowe, takie jak bFGF i VEGF,
ktére pobudzajg angiogeneze bezposrednio
zwigkszajgc migracje i proliferacje komodrek
endoteliamych i takze prostanoidy, metaboli-
ty lipidow gospodarza. Prostaglandyny E,
(PGE,) stymulowaty angiogeneze bezposred-
nio lub posrednio, co m.in. mogto sie wigza¢
z ich zdolnoscig do hamowania produkcji In-
terleukiny 12, inhibitora angiogenezy [24, 25].

Nasze uprzednie badania i badania in-
nych autoréw [26, 27] wykazaty pobudza-
jace dziatanie kwasu linolowego na proces
angiogenezy.

Na podstawie szeregu obserwacji [28,
29] spodziewano sie, ze kwasy grupy n-3
mogg hamowac¢ powstawanie nowych na-
czyn krwionosnych i rzeczywiscie ostatnio
wykazano, ze u myszy karmionych olejem
rybnym indukowane guzy nowotworowe wy-
kazujg mniejsze unaczynienie, ktéremu to-
warzyszyta mniejsza zawartos¢ VEGF [30].

WPLYW GLA NA PROCESY
NOWOTWOROWE

Dziatanie przeciwnowotworowe wykazu-
je takze kwas gamma-linolenowy (n-6). Nie
nalezy on do $cisle niezbednych NNKT,
gdyz w organizmie moze by¢ syntetyzowa-
ny z kwasu linolowego pod wptywem en-
zymu delta 6 desaturazy. GLA przechodzi
w kwas dihomo-gamma-linolenowy, ktory
jest prekursorem zarowno kwasu arachido-
nowego, jak i monoenowych prostaglandyn
(PGEI), posiadajacych wiasciwosci przeciw-
zapalne i immunomodulujace. Podawanie
GLA w pozywieniu powodowato wzrost syn-
tezy kwasu 15-HETE z kwasu dihomo-gam-
ma-linolenowego. Kwas 15-HETE jest sil-
nym inhibitorem powstawania leukotrienu
LB4 o wtasciwosciach prozapalnych.

W badaniach in vitro wykazano selektyw-
ng cytotoksycznos¢ GLA w stosunku do ko-
moérek nowotworowych [31]. W badaniach
tych takze stwierdzono, ze kwas ten zwiek-
szat wrazliwos¢ komoérek nowotworowych na
napromienianie. Cytotoksyczne dziatanie GLA
na komorki nowotworowe tlumaczy sie wzmo-
zong pod jego wptywem peroksydacijg i pro-
dukcja wolnych rodnikéw [32]. Stwierdzono
takze, ze GLA podwyzszat ekspresje genu
supresorowego nm-23 w komorkach nowo-
tworowych, co obnizato ich inwazyjnos¢ [33].

W badaniach klinicznych u ludzi i zwie-
rzat otrzymano bardzo obiecujgce wyniki
w leczeniu raka sutka po podaniu GLA.
U pacjentéw z zaawansowanym rakiem
trzustki obserwowano wzrost czasu przezy-
cia po doustnym podaniu GLA [34] i po
zastosowaniu miejscowym w przypadkach
raka mozgu [35].

PRZECIWNOWOTWOROWE
DZIALANIE CLA

Ostatnio czesto spotyka sie doniesienia
0 przeciwnowotworowym dziataniu sprze-
zonych dienéw kwasu linolowego (ang. —
conjugated linoleic acid — CLA) [36]. Kwas
ten w warunkach naturalnych znajdowany
jest w wielu produktach zwierzecych,
szczegodlnie pochodzgcych od zwierzat
przezuwajgcych, u ktérych jest syntetyzo-
wany w zwaczu. W Finlandii w badaniach
epidemiologicznych stwierdzono, ze mniej-
sza zapadalno$¢ na raka sutka byta stwier-
dzana u kobiet, ktére pity petne mleko za-
wierajgce duze ilosci CLA. W badaniach
na zwierzetach podawanie CLA w ilosci juz
0,5 proc. karmy hamowato powstawanie ra-
ka sutka oraz proliferacje komérek nowo-
tworowych in vitro [37]. Wykazano takze ha-
mujgce dziatanie CLA na powstawanie
przerzutéw raka sutka u myszy [38].

Mechanizm antynowotworowego dziata-
nia CLA nie jest wyjasniony. Wydaje sie, ze
CLA hamuje wzrost komdrek nowotworowych
dziatajac na metabolity kwasu arachidono-
wego powstajgce zarowno drogg cyklooksy-
genazy, jak i lipoksygenazy. Pod wptywem
CLA nastgpowat spadek zawartosci kwasu
arachidonowego w tkankach [39].

Wykazano takze lecznicze dziatanie CLA
w chorobach serca, w zaburzeniach immu-
nologicznych i otytosci [40].
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WSKAZOWKI DLA AUTOROW

Wspdtczesna Onkologia publikuje prace oryginalne z
dziedziny onkologii doswiadczalnej i klinicznej (w tym opi-
sy przypadkéw), artykuty przeglagdowe, streszczenia ze
zjazdow i konferenciji oraz listy do redakcji. Oryginalny
manuskrypt, dwie kopie oraz 3,5 in. dyskietka zawieraja-
ca tekst pracy powinny by¢ przestane pod adresem re-
dakcji lub pod adresem:

prof. Andrze] Mackiewicz

Zakfad Immunologii Nowotworéw
Wielkopolskie Centrum Onkologii

ul. Garbary 15, 61-866 Poznarn

tel. (0-61) 854 06 65; fax (0-61) 852 85 02
e-mail: amac@amu.edu.pl

Artykuty powinny by¢ napisane w jezyku polskim i

by¢ zorganizowane w nastepujgcy sposob:

1) tytut (w jezyku polskim i angielskim);

2) imiona, nazwiska i tytuty naukowe autoréw;
) instytucja, w ktérej praca zostata wykonana;
) streszczenia w jezyku polskim (150 stéw) i an-
gielskim (350 stéw);
stowa kluczowe (polskie i angielskie);
wstep;
materiat i metody;
wyniki;
omowienie wnioskow;
podziekowania;
piSmiennictwo;
petny adres gtdwnego autora (réwniez numer
telefonu, faksu i e-mail).
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Objetos¢ tekstu wraz z rycinami nie powinna przekra-
czac¢ 6 stron maszynopisu. Listy do redakcji nawigzujg-
ce lub nie do zamieszczonego artykutu nie powinny
przekracza¢ 1 strony maszynopisu. Mogg zawiera¢ 1 ry-
cine lub tabele.

Bibliografia w tekscie powinna by¢ numerowana we-
dtug kolejnosci cytowania. Numery przypisane odpo-

wiednim pozycjom podajemy w nawiasach kwadrato-
wych. Pozycje pismiennictwa powinny zawiera¢ nazwi-
ska i inicjaty autoréw (w wypadku gdy liczba autoréw
przekracza 8, przedstawiamy 3 pierwsze nazwiska oraz
. wsp.”), skrét nazwy pisma (wg Index Medicus), rok
wydania, wolumen oraz strony (pierwsza i ostatnig).
Rozdziaty w ksigzkach lub monografie powinny by¢ cy-
towane w nastepujgcy sposob: nazwisko i inicjaty au-
toréw, tytut rozdziatu, tytut ksigzki, nazwisko i inicjat re-
daktora ksigzki, wolumen, nazwa wydawcy, miejsce wy-
dania, rok, strony.

Przyktady:

artykut: Paskiewitz S, Riehle MA. Dev Comp Immunol
1994; 18: 369-75.

ksigzki: Zatoriski WA. Nowotwory ztosliwe w Polsce.
Wiedza i Zycie, Warszawa 1993.

Rozdziaty w ksigzkach: Schranz D, Morkowski S, Abelev
G. Affinity isotachoforesis on porous membranes. W: Affi-
nity electrophoresis: principles and application, J. Brebo-
rowicz, A. Mackiewicz (red.) CRC Press, Boca Raton, Ann
Arbor, London 1992; 61-70.

Ryciny moga by¢ przygotowane w formie czarno-
-biatej lub w kolorze. W wypadku przygotowania
w formie elektronicznej ryciny powinny by¢ zapisane
w jednym z wymienionych formatéw: cdr, tiff, jpg, ai
lub eps. Natomiast fotografie przesytane do nas w for-
mie elektronicznej powinny posiadac¢ rozdzielczosc
300 dpi oraz rozszerzenia tiff lub jpg. Tabele powin-
ny by¢ dostarczone w formie maszynopisu i zawie-
ra¢ tytut w jezyku polskim i angielskim (réwniez na
dyskietce). Opisy do rycin i tabel (w jezyku polskim
i angielskim) powinny by¢ zatgczone na oddzielnych
stronach.
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