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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]. Szczególnie wa¿n¹ rolê od-

grywaj¹ wielonienasycone kwasy t³uszczowe,
zwane niezbêdnymi (NNKT), które nie s¹ wy-
twarzane w organizmie i musz¹ byæ dostar-
czane w pokarmie. G³ównymi zadaniami
NNKT s¹: determinowanie struktur b³on ko-

mórkowych, modulowanie funkcji komórek,
tworzenie ligandów dla receptorów znajduj¹-
cych siê na powierzchni b³on, zakotwiczenie
bia³ek zwi¹zanych z b³onami, dzia³anie jako

drugi przekaŸnik, udzia³ w przekazywaniu
i ochronie genetycznej oraz funkcje immuno-
logiczne. Brak NNKT w diecie u ludzi pro-
wadzi do ciê¿kich schorzeñ systemowych. 

NNKT dzielimy na 2 serie: n-6 i n-3,

okreœlane tak¿e jako omega-6 i omega-3
(ryc.). G³ównymi przedstawicielami serii 
n-6 s¹ 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

roœlinnych (sojowym, s³onecznikowym, ku-

kurydzianym i wiesio³kowym). Znaczne ilo-

œci GLA znajduj¹ siê w olejach z nasion

wiesio³ka i ogórecznika. Do kwasów rodzi-
ny n-3 zaliczamy kwasy: eikozapentaeno-

wy EPA (C20:5) i dokozaheksaenowy DHA

(C22: 6). Kwasy EPA i DHA s¹ g³ównymi

sk³adnikami olejów rybnych i stosowane s¹

szeroko jako leki wspomagaj¹ce w choro-

bie niedokrwiennej serca, arteriosklerozie,
przy udarach mózgu, w chorobie reuma-

tycznej, a tak¿e w chorobie nowotworowej

i towarzysz¹cej jej kacheksji [5, 6, 7]. 

WP£YW NNKT NA ROZWÓJ 
NOWOTWORÓW

W ostatnich latach wykazano, ¿e nad-

mierna poda¿ w diecie kwasu linolowego

(n-6) jest zwi¹zana ze zwiêkszeniem ryzy-

ka powstawania raka sutka, jelit i prostaty
[8, 9], a kwasy serii n-3 wykazuj¹ dzia³a-

nie przeciwnowotworowe [10, 11]. Potwier-
dzaj¹ to obserwacje epidemiologiczne,

œwiadcz¹ce o ni¿szej zapadalnoœci na no-
wotwory Eskimosów i Japoñczyków, u któ-
rych ryby stanowi¹ podstawê po¿ywienia
oraz badania doœwiadczalne na zwierzê-
tach [12, 13]. Stwierdzono, ¿e dieta wyso-
kot³uszczowa, o du¿ej zawartoœci kwasu li-
nolowego stymulowa³a wzrost guzów sutka
u myszy po wszczepieniu im komórek ra-
ka sutka i zwiêksza³a liczbê przerzutów do
p³uc i regionalnych wêz³ów ch³onnych.
W nastêpnych doœwiadczeniach, gdy po-
dawano myszom kwasy n-3, wzrost guzów
i przerzuty by³y mniejsze [9]. 

Ró¿nice dzia³ania pomiêdzy kwasami
t³uszczowymi n-6 i n-3 t³umaczy siê g³ów-
nie wp³ywem tych kwasów na powstawanie
prostanoidów, które seria n-3 hamuje, a
n-6 pobudza. Prostanoidy s¹ metabolitami
kwasu arachidonowego, który powstaje

z kwasu linolowego. W wielu nowotworach
stwierdza siê zwiêkszony ich poziom [14].

W procesie nowotworowym znaczenie ma-
j¹ metabolity kwasu arachidonowego, po-
wstaj¹ce zarówno drog¹ cyklooksygenazy
COX (prostaglandyny, tromboksany, prosta-

cykliny), jak i drog¹ lipoksygenazy LOX
(leukotrieny, lipoksyny). Wykazano, ¿e me-

tabolit LA, powstaj¹cy drog¹ lipoksygena-
zy kwas 12 HETE (kwas 12-hydroksyeiko-

zatetraenowy) zwiêksza inwazyjnoœæ komó-
rek nowotworowych, co zwi¹zane jest

z indukcj¹ kolagenazy typu IV [15]. Kwasy
DHA i EPA redukowa³y poziom kwasu 12

HETE w tkance guza i zmniejsza³y inwazyj-
noœæ komórek nowotworowych in vitro [16]. 

Nowsze badania wykaza³y, ¿e kwasy
t³uszczowe mog¹ wp³ywaæ na wzrost gu-

zów, niezale¿nie od dzia³ania na metaboli-
ty kwasu arachidonowego. Dieta zawiera-

j¹ca n-3 NNKT hamowa³a wzrost guzów je-
lita grubego u myszy, którym wszczepiono

komórki nowotworowe z nadmiern¹ ekspre-
sj¹ cyklooksygenazy [17]

Liczne badania epidemiologiczne

i doœwiadczalne na zwierzêtach

wskazuj¹ na istotn¹ rolê niezbêdnych

nienasyconych kwasów t³uszczowych

(NNKT) w procesie nowotworzenia.

Kwasy te nie s¹ syntetyzowane w or-

ganizmie i musz¹ byæ dostarczane

w pokarmie. Kwas linolowy (LA) na-

le¿¹cy do serii n-6 NNKT pobudza

powstawanie raków sutka, jelita gru-

bego i prostaty. Kwas ten w znacz-

nych iloœciach znajduje siê w olejach

pochodzenia roœlinnego (olej s³onecz-

nikowy, sojowy, kukurydziany i wie-

sio³kowy). Natomiast kwas gamma-li-

nolenowy (GLA, n-6 NNKT), który

w wiêkszych iloœciach znajduje siê

w oleju z nasion wiesio³ka i ogórecz-

nika dzia³a przeciwnowotworowo.

W³aœciwoœci przeciwnowotworowe

wykazuj¹ tak¿e NNKT serii n-3, po-

chodz¹ce g³ównie z olejów rybnych

– kwas eikozapentaenowy (EPA) i do-

kozaheksaenowy (DHA). Kwasy

NNKT wp³ywaj¹ na ró¿ne etapy pro-

cesu nowotworzenia i dzia³anie ich

nie jest do koñca wyjaœnione. Hamu-

j¹ m.in. powstawanie z kwasu arachi-

donowego prostanoidów, które regu-

luj¹ wzrost guzów nowotworowych

i zjawisko przerzutów. 

W pracy opisano wp³yw NNKT na po-

wstawanie prostanoidów oraz na zja-

wisko angiogenezy. 

S³owa kluczowe: nienasycone kwasy

t³uszczowe, nowotworzenie, angioge-

neza. 
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Kwasy serii-3 zwiêksza³y tak¿e apopto-
zê, dzia³a³y toksycznie i hamowa³y prolife-
racjê komórek nowotworowych [18]. 

Cytotoksyczne dzia³anie kwasów grupy
n-3 na komórki nowotworowe wynika z po-
wstawania pod ich wp³ywem produktów
utleniania lipidów, które uszkadzaj¹ DNA
w komórkach, szczególnie w trakcie ich cy-
klu rozwojowego. 

Badano tak¿e wp³yw nienasyconych
kwasów t³uszczowych na powstawanie
przerzutów nowotworowych. W wiêkszoœci
prac kwasy n-6 nasila³y, a kwasy n-3 ha-
mowa³y powstawanie przerzutów u gryzo-
ni z chemicznie indukowanymi lub prze-
szczepionymi nowotworami [10, 14, 19]. 

Badano wp³yw poszczególnych kwasów
n-3 na powstawanie przerzutów u myszy
ze wszczepionymi komórkami raka jelita
[20]. Liczba przerzutów pod wp³ywem DHA
zmniejsza³a siê, jednak dzia³anie to by³o ni-
welowane po podaniu EPA. Kwasy DHA
i EPA w pewnych warunkach dzia³aj¹ an-

tagonistycznie [21]. Zmniejszenie liczby

przerzutów po wp³ywem DHA t³umaczy siê

zmniejszeniem adhezji komórek nowotwo-

rowych do komórek œródb³onka [22]. Pod

wp³ywem kwasów n-3 zmniejsza³ siê po-

ziom kwasu arachidonowego i poziom me-

taloproteaz, co mo¿e tak¿e t³umaczyæ

zmniejszenie liczby przerzutów, bowiem ko-

mórki nowotworowe musz¹ posiadaæ enzy-

my degraduj¹ce zewn¹trzkomórkow¹ ma-

cierz, by mog³o dochodziæ do rozsiewania

i przerzutów [20]. 

WP£YW NNKT NA PROCESY 
ANGIOGENEZY NOWOTWOROWEJ

Jak wynika z powy¿szych danych, kwa-

sy t³uszczowe mog¹ modulowaæ proces

karcinogenezy, wp³ywaj¹c na ró¿ne jej sta-

dia i mechanizmy. Jednym z wa¿niejszych

mechanizmów warunkuj¹cych rozwój guzów

nowotworowych jest proces angiogenezy,

czyli powstawanie nowych naczyñ krwiono-

œnych [23]. 

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.

Ryc. Metabolizm nienasyconych kwasów t³uszczowych
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Guzy nowotworowe nie maj¹ mo¿liwoœci
wzrostu powy¿ej 1–2 mm œrednicy bez po-
wstania nowych naczyñ krwionoœnych. An-
giogeneza jest procesem niezbêdnym do
wzrostu guzów nowotworowych i zjawiska
przerzutów. Szereg badañ wykaza³o œcis³y
zwi¹zek pomiêdzy wysokim ukrwieniem gu-
za, a krótkim czasem prze¿ycia pacjenta. 

Rozwój unaczynienia guza jest proce-
sem, który œciœle zale¿y od zachowania
równowagi pomiêdzy wydzielaniem i akty-
wacj¹ czynników angiogennych i antyangio-
gennych w jego œrodowisku. Do angiogen-
nych czynników nale¿¹ wielopeptydowe
czynniki wzrostowe, takie jak bFGF i VEGF,
które pobudzaj¹ angiogenezê bezpoœrednio
zwiêkszaj¹c migracjê i proliferacjê komórek
endoteliamych i tak¿e prostanoidy, metaboli-
ty lipidów gospodarza. Prostaglandyny E2

(PGE2) stymulowa³y angiogenezê bezpoœred-
nio lub poœrednio, co m.in. mog³o siê wi¹zaæ
z ich zdolnoœci¹ do hamowania produkcji In-
terleukiny 12, inhibitora angiogenezy [24, 25]. 

Nasze uprzednie badania i badania in-
nych autorów [26, 27] wykaza³y pobudza-
j¹ce dzia³anie kwasu linolowego na proces
angiogenezy. 

Na podstawie szeregu obserwacji [28,
29] spodziewano siê, ¿e kwasy grupy n–3
mog¹ hamowaæ powstawanie nowych na-
czyñ krwionoœnych i rzeczywiœcie ostatnio
wykazano, ¿e u myszy karmionych olejem
rybnym indukowane guzy nowotworowe wy-
kazuj¹ mniejsze unaczynienie, któremu to-
warzyszy³a mniejsza zawartoœæ VEGF [30]. 

WP£YW GLA NA PROCESY 
NOWOTWOROWE

Dzia³anie przeciwnowotworowe wykazu-
je tak¿e kwas gamma-linolenowy (n-6). Nie
nale¿y on do œciœle niezbêdnych NNKT,
gdy¿ w organizmie mo¿e byæ syntetyzowa-
ny z kwasu linolowego pod wp³ywem en-
zymu delta 6 desaturazy. GLA przechodzi
w kwas dihomo-gamma-linolenowy, który
jest prekursorem zarówno kwasu arachido-
nowego, jak i monoenowych prostaglandyn
(PGEi), posiadaj¹cych w³aœciwoœci przeciw-
zapalne i immunomoduluj¹ce. Podawanie
GLA w po¿ywieniu powodowa³o wzrost syn-
tezy kwasu 15-HETE z kwasu dihomo-gam-
ma-linolenowego. Kwas 15-HETE jest sil-
nym inhibitorem powstawania leukotrienu
LB4 o w³aœciwoœciach prozapalnych. 

W badaniach in vitro wykazano selektyw-
n¹ cytotoksycznoœæ GLA w stosunku do ko-
mórek nowotworowych [31]. W badaniach
tych tak¿e stwierdzono, ¿e kwas ten zwiêk-
sza³ wra¿liwoœæ komórek nowotworowych na
napromienianie. Cytotoksyczne dzia³anie GLA
na komórki nowotworowe t³umaczy siê wzmo-
¿on¹ pod jego wp³ywem peroksydacj¹ i pro-
dukcj¹ wolnych rodników [32]. Stwierdzono
tak¿e, ¿e GLA podwy¿sza³ ekspresjê genu
supresorowego nm-23 w komórkach nowo-
tworowych, co obni¿a³o ich inwazyjnoœæ [33]. 

W badaniach klinicznych u ludzi i zwie-
rz¹t otrzymano bardzo obiecuj¹ce wyniki
w leczeniu raka sutka po podaniu GLA.
U pacjentów z zaawansowanym rakiem
trzustki obserwowano wzrost czasu prze¿y-
cia po doustnym podaniu GLA [34] i po
zastosowaniu miejscowym w przypadkach
raka mózgu [35]. 

PRZECIWNOWOTWOROWE
DZIA£ANIE CLA

Ostatnio czêsto spotyka siê doniesienia
o przeciwnowotworowym dzia³aniu sprzê-
¿onych dienów kwasu linolowego (ang. –
conjugated linoleic acid – CLA) [36]. Kwas
ten w warunkach naturalnych znajdowany
jest w wielu produktach zwierzêcych,
szczególnie pochodz¹cych od zwierz¹t
prze¿uwaj¹cych, u których jest syntetyzo-
wany w ¿waczu. W Finlandii w badaniach
epidemiologicznych stwierdzono, ¿e mniej-
sza zapadalnoœæ na raka sutka by³a stwier-
dzana u kobiet, które pi³y pe³ne mleko za-
wieraj¹ce du¿e iloœci CLA. W badaniach
na zwierzêtach podawanie CLA w iloœci ju¿
0,5 proc. karmy hamowa³o powstawanie ra-
ka sutka oraz proliferacjê komórek nowo-
tworowych in vitro [37]. Wykazano tak¿e ha-
muj¹ce dzia³anie CLA na powstawanie
przerzutów raka sutka u myszy [38]. 

Mechanizm antynowotworowego dzia³a-
nia CLA nie jest wyjaœniony. Wydaje siê, ¿e
CLA hamuje wzrost komórek nowotworowych
dzia³aj¹c na metabolity kwasu arachidono-
wego powstaj¹ce zarówno drog¹ cyklooksy-
genazy, jak i lipoksygenazy. Pod wp³ywem
CLA nastêpowa³ spadek zawartoœci kwasu
arachidonowego w tkankach [39]. 

Wykazano tak¿e lecznicze dzia³anie CLA
w chorobach serca, w zaburzeniach immu-
nologicznych i oty³oœci [40]. 
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