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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Leczenie pacjentéw z chorobg nowotworowg obejmuje nie tylko odpowiednia terapie farmako-
logiczna, rehabilitacyjna, psychologiczna, ale takze dietetyczng, majaca na celu przeciwdziatanie
procesowi wyniszczenia nowotworowego (kacheksji). W pracy oméwiono badania na temat zwiazku
wysokiego tadunku glikemicznego diety z ryzykiem rozwoju poszczegSlnych rodzajéw nowotwo-
réw. Hiperglikemia popositkowa, a wiec duze stezenie wolnej glukozy we krwi, wptywa w sposéb
znaczacy na wzrost i proliferacje komérek nowotworowych. Sprzyja powstawaniu wielu zmian me-
tabolicznych, tak na poziomie komérkowym, jak i tkankowym organizmu. Przewlekta hiperglikemia
popositkowa, wystepujaca w cukrzycy typu 2, dodatkowo poteguje wszystkie te zmiany. Cho¢ wyniki
badan epidemiologicznych na temat powiazania ogdlnego ryzyka rozwoju choroby nowotworo-
wej czy poszczegblnych rodzajéw nowotwordw sg niejednorodne, wiekszo$¢ z nich wskazuje na
podwyzszenie tego ryzyka wraz ze wzrostem LG diet. Badania wskazujg takze na korzystny wptyw
ograniczenia ilo$ci tatwo przyswajalnych weglowodanéw w diecie na stabilizacje choroby oraz
na lepsza tolerancje chemio- lub radioterapii przez pacjenta. Konieczne sa jednak dalsze badania.
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Summary

Treatment of cancer involves not only appropriate pharmacological or psychological therapy and re-
habilitation, but also diet aimed at prevention of the process of cachexia. Postprandial hyperglycemia
exerts a significant effect on the growth and proliferation of tumor cells. It promotes formation of
anumber of metabolic changes in every tissue of the organism. Chronic postprandial hyperglycemia,
occurring in type 2 diabetes, enhances all these changes. Although the results of epidemiological stu-
dies on the relationship between the overall risk of cancer development, or tumors in different parts
of the organism, are heterogeneous, most of them indicate that the risk increases with an increase in
glycemic load of the examined population’s diets. Researchers also suggest a beneficial effect of limi-
ting the amount of easily assimilable carbohydrate in the diet to stabilize the disease and for better
tolerance of chemo- or radiation therapy. However, further studies are required.
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AGEs - koncowe produkty zaawansowanej glikacji (advanced glycation endproducts), AKT - onko-
gen kodujacy kinaze biatkowa (protein kinase oncogene), Akt/PKB - kinaza biatkowa Akt/B (protein
kinase Akt / B), ATP - adenozynotrifosforan (adenosine triphosphate), BMI — wskaznik masy ciata
(body mass index), CaRP - catodzienna racja pokarmowa (daily food rations), CRP — biatko C-re-
aktywne (C-reactive protein), DK - dieta ketogenna (ketogenic diet), DU145 - komorki ludzkiego
nowotworu prostaty (human prostate carcinoma cell line), EGF - epidermalny czynnik wzrostu
(epidermal growth factor), EPIC — European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition,
ER - receptor estrogenowy (estrogene receptor), FFQ - czestotliwosciowo-ilosciowy kwestionariusz
spozycia (food frequency questionnaire), GDNF - glejopochodny czynnik wzrostu nerwéw (glial cell
line-derived neurotrophic factor), GLUT1, GLUT3, GLUT12 - transporter glukozy 1, 3, 12 (glucose
transporter typ 1, 3, 12), HIF — czynnik transkrypcyjny indukowany niedotlenieniem (hypoxia-indu-
cible factors), HPFS — Health Professionals Follow-up Study, HT29 - komérki ludzkiego nowotworu
okreznicy (human colon adenocarcinoma grade Il cell line), HR — wspotczynnik ryzyka (hazards ratio),
LDH - dehydrogenaza mleczanowa (lactate dehydrogenase), IG - indeks glikemiczny (glycemic
index), IGF-1 - insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1), IL — obcigzenie
insulinowe (insulin load), IL-1, -6, -18 — interleukina 1, 6, 18 (interleukin-1, -6, -18), KRAS — onkogen
kodujacy biatko K-Ras (V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog), K-Ras - biatko K-Ras
(K-Ras protein), £G - fadunek glikemiczny (glycemic load), MAPk - kinaza biatkowa aktywowana
przez mitogeny (mitogen-activated protein kinase), MiaPaCa2 - komérki ludzkiego nowotworu
trzustki (human pancreatic carcinoma cell line), MYC - onkogen kodujgcy czynnik transkrypcyjny
Myc (oncogene coding transcription factor Myc), Myc — czynnik transkrypcyjny Myc (transcription
factor Myc), NECSS - National Enhanced Cancer Surveillance System, (NIH)-AARP Diet and Health
Study - National Institutes of Health and American Association of Retired Persons Diet and Health
Study, NHS — Nurses'Health Study, OGTT - test doustnego obcigzenia glukoza (oral glucose tolerance
test), OR - iloraz szans (odds ratio), P53 - biatko P53 (P53 protein), PEP - fosfoenolopirogronian/
kwas fosfoenolopirogronianowy (phosphoenolpyruvic acid), PET - pozytonowa tomografia emisyjna
(positron emission tomography), PKC - kinaza proteinowa C (protein kinase C), PKC-32 —izoforma 32
kinazy proteinowej C (2 isoform of protein kinase C), PR - receptor progesteronowy (progesterone
receptor), RAGE - receptor AGEs (receptor for advanced glycation endproducts), ROS - reaktywne
formy tlenu (reactive oxygen species), r — wspétczynnik korelacji Spearmana, RR - ryzyko wgledne
(relative risk), TGF- — transformujacy czynnik wzrostu (transforming growth factor 3), TNF-a - czynnik
martwicy nowotoworu a (tumor necrosis factor a), TRAP - catkowita antyoksydacyjna pojemnos¢
osocza (total radical-trapping antioxidant parameter), Tumor M2-PK - izoforma kinazy pirogronia-
nowej (Tumor M2 isofrom of pyruvic kinase), VEGF - srédbtonkowy czynnik wzrostu naczyn (vascular
endothelial growth factor).

Nowotwdr to niekontrolowany rozplem wtasnych, lecz
zmienionych czynno$ciowo komérek organizmu. Ko-
mérki nowotworowe charakteryzuje wiele cech od-
rézniajacych je od komérek ,,normalnych”: nieograni-
czony potencjat replikacyjny, wytwarzanie wlasnych
czynnikéw wzrostowych, niewrazliwo$é na zewnetrzne
czynniki hamujace wzrost, zaktdcenie mechanizméw
apoptotycznych, zdolno$¢ tworzenia przerzutéw i do
angiogenezy (tworzenia wiasnej sieci naczyn krwiono-
$nych) [33]. Autorzy innej publikacji dodaja cztery nowe
cechy: ucieczke spod nadzoru immunologicznego, me-
taboliczne przeprogramowanie podczas hipoksji, indu-
kowanie stanu zapalnego oraz genomowg niestabilnosé
[54].

Leczenie chorych z chorobg nowotworowa obejmuje
nie tylko odpowiednig terapie farmakologiczna, re-
habilitacyjna, psychologiczng, ale takze dietetyczna,

majaca na celu przeciwdziatanie procesowi wynisz-
czenia nowotworowego (kacheksji) [5]. Kacheksja to
proces ztozony. W wyniku obecnosci nowotworu w or-
ganizmie dochodzi przede wszystkim do przewlektego
stanu zapalnego, z uwolnieniem cytokin prozapalnych,
co prowadzi do rozregulowania metabolizmu i zinten-
syfikowania przemian katabolicznych wzgledem ana-
bolicznych. Najczestszymi objawami wyniszczenia no-
wotworowego sa: spadek masy ttuszczowej, znuzenie,
jadlowstret, obrzeki, niedokrwistos$é [5].

Powstawaniu zmian metabolicznych w procesie wy-
niszczenia nowotworowego sprzyja pojawiajaca sie
w organizmie hiperglikemia. Hiperglikemia to zwiek-
szone stezenie glukozy we krwi przekraczajace war-
to$ci przyjete za prawidtowe, wystepujace wskutek
uposledzonego transportu glukozy do komérek or-
ganizmu. Moze wystepowaé na czczo lub po spozyciu
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positku (popositkowa) [80]. Do oceny zdolno$ci danego
produktu czy potrawy do zwiekszania poziomu glike-
mii stosuje sie pojecie indeksu i tadunku glikemiczne-
go. Indeks glikemiczny (IG) to klasyfikacja produktéw
zywnosciowych na podstawie ich wptywu na stezenie
glukozy we krwi w 2-3 godziny po ich spozyciu (gli-
kemia popositkowa). IG jest definiowany jako $red-
ni, procentowy wzrost stezenia glukozy we krwi po
spozyciu, przez reprezentatywna statystycznie gru-
pe ludzi, porcji produktu zawierajacej 50 g przyswa-
jalnych weglowodanéw, w poréwnaniu do produktu
standardowego, najczeéciej glukozy (IG = 100%). Pro-
dukty dzielg sie na te: o niskim IG (IG < 55%), $rednim
(IG: 55-70%) i wysokim (IG > 70%) [28]. Istnieja jednak
tez produkty o IG wyzszym od 100%, np. maltoza: I1G
=105% [29]. tadunek glikemiczny (EG) jest wskazni-
kiem rzeczywistego wptywu porcji przyjmowanego
produktu zywno$ciowego lub potrawy zawierajacej
weglowodany, na glikemie popositkowa. EG jest ilo-
czynem IG oraz zawarto$ci weglowodandw przyswa-
jalnych w porcji produktu [30] i moze przyjmowa¢
nastepujace zakresy warto$ci: niski (G < 10 g), $redni
(EG: 10-20 g) oraz wysoki (EG > 20 g). £G calodniowej
racji pokarmowej (LG CaRP) jest suma LG wszystkich
produktéw spozytych w ciggu dnia. Dzienny £G okre-
$la sie jako maly (£G < 80 g), $redni (£G: 80-120 g) oraz
duzy (G > 120 g) [8].

State przyjmowanie positkéw powodujacych hiperglike-
mie jest zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystagpie-
nia chordb przewlektych, takich jak: otytosé, choroby
sercowo-naczyniowe i cukrzyca typu 2 [27]. Cukrzyca
typu 2, charakteryzujaca sie przewlekla hiperglikemia
oraz w poczatkowej fazie hiperinsulinemia, sprzyja gli-
kacji biatek, niektérych frakeji lipidowych, zwiekszeniu
reaktywnosci plytek krwi, nasilaniu dynamiki stresu
oksydacyjnego [27], co moze nasilaé procesy nowotwo-
rzenia w organizmie.

Przeprowadzono wiele badan epidemiologicznych celem
oceny ryzyka rozwoju choréb nowotworowych w réz-
nych umiejscowieniach, w zalezno$ci od wartosci tadun-
ku glikemicznego (£G), diet stosowanych przez osoby
badane oraz wptywu hiperglikemii na rokowania u tych
os6b. Rozstrzygniecia natomiast wymaga zagadnienie
odpowiedniej zawarto$ci weglowodanéw w diecie i jej
LG, ktéry umozliwi pacjentowi stosowanie zaleceti die-
tetycznych podczas catej terapii i jednocze$nie takiej,
ktdra nie spowoduje progresji rozwoju nowotworu, ani
nie ostabi skutecznoéci chemio- i radioterapii.

W pracy przedstawiono mechanizmy wptywu hipergli-
kemii popositkowej na rozwéj choroby nowotworowej
oraz dokonano przeglagdu badat epidemiologicznych na
temat mozliwego powigzania wysokiego £G > 20 diety
z ryzykiem rozwoju poszczegdlnych rodzajéw nowotwo-
réw. Przedstawiono takze wyniki doniesiert naukowych
na temat zastosowan diety o niskim £G lub z ogranicze-
niem zawarto$ci weglowodanéw w terapii choroby no-
wotworowej.

MECHANIZM POWSTAWANIA NOWOTWORU | ZNACZENIE HIPERGLIKEMII
W PROCESIE NOWOTWORZENIA

Transformacja nowotworowa komdrek (kancerogeneza)
to proces ciggly, mogacy trwa¢ latami. Mozna wyrézni¢
w nim trzy podstawowe etapy: inicjacje, promocje oraz
progresje [14]. Inicjacja zachodzi w chwili wystgpienia
pierwszej nieodwracalnej mutacji, ktéra zostanie prze-
kazana komérkom potomnym w czasie trwania cyklu ko-
mdrkowego. Mutacja powstajaca najczesciej w komdrkach
podczas kancerogenezy jest uszkodzenie DNA mitochon-
drialnego prowadzace do upo$ledzenia oddychania ko-
mdérkowego [77], w ktérym komdrka uzyskuje energie
potrzebng do przezycia.

Procesy metaboliczne zachodzace w komérkach prolife-
rujacych wymagaja znacznie wiekszego doptywu sktadni-
kéw odzywczych oraz energii w celu powielenia wszyst-
kich struktur podczas kazdego cyklu komérkowego [78].
Energia wykorzystywana w tych procesach wyzwalana
jest podczas rozpadu wysokoenergetycznych wigzat
adenozynotréjfosoforanu (ATP), pochodzacego gtéwnie
zdwdéch Zrédet: glikolizy i cyklu Krebsa. Glikoliza obejmu-
je wiele reakcji metabolizujacych glukoze do pirogronia-
nu, ktéry nastepnie przechodzi do cyklu Krebsa i dalej do
taticucha oddechowego w mitochondriach. W warunkach
ograniczonego dostepu tlenu, pirogronian nie przechodzi
do cyklu Krebsa, ale jest przeksztatcany w kwas mlekowy
przez dehydrogenaze mleczanowg (LDH) w procesie od-
dychania beztlenowego, czyli fermentacji [70]. Fermen-
tacja jest procesem mniej wydajnym energetycznie niz
oddychanie tlenowe. Niemniej jednak komdérki nowo-
tworowe mogg uzyskac te samg ilo$¢ energii w procesie
fermentacji, co ,,normalne” komérki w procesie tleno-
wego oddychania komdrkowego [78]. Dzieje sie tak, gdyz
intensywno$¢ glikolizy w komérkach nowotworowych
jest $rednio 124-krotnie wyzsza niz glikoliza zachodzaca
w ,,niezmienionych” erytrocytach oraz wzrasta wraz ze
stezeniem wolnej glukozy we krwi [78].

Komérki nowotworowe absorbuja glukoze bardzo wydaj-
nie dzieki nadekspresji przezbtonowych transporteréw
glukozy, zwlaszcza postaci GLUT1, GLUT3 i GLUT12, co
wyréwnuje ewentualny niedostatek energetyczny [35,50].
Zdolno$¢ do efektywnego pozyskiwania energii w proce-
sie oddychania beztlenowego jest czynnikiem warunku-
jacym przetrwanie komérek nowotworowych [77]. Kidd
i wsp. [34] oraz John [33] w swoich badaniach wykazali, ze
oddychanie beztlenowe nie jest procesem zachodzagcym
w cyklu komérkowym ,,normalnych” komérek organi-
zmu. Warburg 78] stwierdzit natomiast, ze odbywa sie on
w czasie toczacego sie procesu réznicowania sie komérek
organizmu i ze wzgledu na sposéb pozyskiwania energii
podzielit ten proces na trzy stadia. Pierwszym z nich jest
stadium embrionalne, w ktérym dominuje beztlenowe
pozyskiwanie energii (oddychanie beztlenowe) i tylko
w niewielkim stopniu zachodzi oddychanie tlenowe. Na-
stepne jest stadium stacjonarne, a wiec stadium zrézni-
cowanych komérek organizmu, w ktérym pozyskiwanie
energii zachodzi na drodze tlenowej. Ostatnim, trzecim
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stadium jest kancerogeneza, w ktérym dominujgcym spo-
sobem pozyskiwania energii jest oddychanie beztlenowe,
na skutek uposledzonej funkcji mitochondriéw.

Warburg [78] stwierdzit ponadto, ze to wla$nie uszkodze-
nie mitochondriéw ,,normalnych” komérek powoduje, ze
przystosowuja one swéj metabolizm do przezycia zaréw-
no w warunkach beztlenowych jak i tlenowych. Btedne
natomiast jest przekonanie, ze to Srodowisko beztlenowe,
rozwijajace sie wskutek wzrostu masy nowotworowej, wy-
musza przystosowanie sie komdrek do fermentacji [78].
Proces beztlenowego pozyskiwania energii przez komérki
nowotworowe, nawet w warunkach dostepnosci wystar-
czajacej ilo$ci tlenu, nazwano od nazwiska jego odkrywcy
efektem Warburga lub glikolizg tlenowa [78]. Podobny
proces odbywa sie w mie$niach poddanych duzemu wy-
sitkowi (cykl Coriego) [70], z tym ze tkanka nowotworowa
wytwarza 8-krotnie wiecej kwasu mlekowego niz tkanka
mie$niowa, w takim samym odstepie czasu. Warburg [76]
wykazat tez, ze komérki nowotworowe w procesie glikoli-
zy tlenowej wykorzystuja tylko heksozy. Oprécz glukozy,
ktdra jest najszybciej absorbowana i metabolizowana, wy-
korzystuja takze: mannoze, fruktoze i najstabiej galakto-
ze. Wysokie powinowactwo komérek nowotworowych do
glukozy wykorzystywane jest w procesie diagnozowania
umiejscowienia ognisk nowotworowych metoda PET (po-
zytonowej tomografii emisyjnej), w ktérym substratem
reakgji jest fluorodeoksyglukoza [45].

Nastepny etap kancerogenezy - promocja, moze réwniez
trwa¢ kilka lat i charakteryzuje sie nagromadzeniem licz-
nych zmian genetycznych oraz epigenetycznych, czyli zmian
ekspresji réznych genéw. W tym czasie dochodzi do muta-
cji onkogendw, takich jak: AKT, MYC i KRAS, Produkty ich
ekspresji stymulujg wychwyt glukozy przez komérke i na-
silajacych glikolize. Kinaza Akt przyczynia sie do progre-
sji nowotworéw przez hamowanie apoptozy komérek oraz
regulowanie ich zdolno$ci do migracji i inwazji. Jest takze
jednym z efektorédw dziatania insuliny, zwieksza wychwyt
i utylizacje glukozy w komdrkach nowotworowych [23]. Zko-
lei czynnik transkrypcyjny Myc zwieksza ekspresje innych
genéw odpowiedzialnych za metabolizm komérkowy [75].
Dochodzi réwniez do uszkodzenia gendw supresorowych
zapobiegajacych rozwojowi nowotworu, np. P53. Supresor
ten odpowiedzialny jest za stymulacje procesu oddychania
w mitochondriach. Mutacja tego genu powoduje zintensy-
fikowanie glikolizy [79]. Na tym etapie kancerogenezy do-
chodzi takze do zwiekszenia aktywnosci réznych czynnikéw
wzrostu komdrek, takich jak: epidermalny czynnik wzrostu
(EGF), transformujacy czynnik wzrostu (TGF) i in., powodu-
jacych namnazanie sie komérek nowotworowych [2].

Namnazanie sie komérek nowotworowych powoduje
zmniejszenie dyfuzji substancji odzywczych oraz tlenu
do komdrek. Niedotlenienie prowadzi do stabilizacji czyn-
nika transkrypcyjnego indukowanego niedotlenieniem
(HIF), ktéry dodatkowo intensyfikuje proces glikolizy.
Zwieksza on takze aktywno$¢ srédblonkowego czynnika
wzrostu naczyn (VEGF). Ten z kolei stymuluje angioge-

neze, umozliwiajac dostarczanie przez krew substancji

odzywczych dla komérek nowotworowych [2]. Czynnik
VEGF jest wyjatkowo czuly na stezenie glukozy we krwi.
Dowiedziono, ze hiperglikemia jest silnym stymulato-
rem aktywno$ci VEGF i odgrywa znaczaca role w inicjacji
i progresji nowotworu jajnika u cztowieka [2]. Ten etap,
jak i caly proces kancerogenezy, charakteryzuje sie tez
zmieniong aktywno$cig wielu enzyméw komérkowych.
Jednym z nich jest heksokinaza, ktéra katalizuje pierwsza
reakcje glikolizy, nieodwracalng, polegajaca na fosforyla-
cji glukozy do glukozo-6-fosforanu. Jest enzymem mato
swoistym, oprécz glukozy fosforyluje inne heksozy. Jej ak-
tywno$¢ jest prawie 200 razy wieksza w intensywnie proli-
ferujacych komdérkach nowotworowych niz w komérkach
,niezmienionych”. Nastepnym enzymem jest izoforma
kinazy pirogronianowej, Tumor M2-PK, swoista dla ko-
mdrek proliferujacych i nowotworowych. Katalizuje ona
defosforylacje fosfoenolopirogronianu (PEP) do pirogro-
nianu, ktéry jest wykorzystywany jako substrat do synte-
zy makromolekut komdrkowych: kwaséw nukleinowych,
fosfolipidéw [76]. Wraz z postepem kancerogenezy wzra-
sta aktywno$¢ kinaz pirogronianowych, a przede wszyst-
kim Tumor M2-PK. Ponadto, za zwigkszenie ekspresji tej
izoformy odpowiedzialne sa biatko ras oraz czynnik HIF-1,
ktérych aktywno$¢ w komérkach nowotworowych takze
jest zmieniona [74]. M2-PK wydzielana jest obficie do krwi
oraz stolca 0séb chorych na nowotwory, nie tylko dolnej
cze$ci uktadu pokarmowego, ale réwniez ptuca, nerki,
piersi i szyjki macicy. Dlatego tez obecnie rozpatruje sie
mozliwo$é wykorzystania jej jako alternatywnego bio-
markeru w diagnostyce raka jelita grubego i innych no-
wotworéw [74]. Tonus i wsp. [74] w przeprowadzonych
badaniach zaobserwowali bardzo istotny statystycznie
wzrost stezenia tej izoformy w kale pacjentéw z rakiem
jelita grubego, ale takze z rakiem okreznicy i odbytnicy.
Z kolei Hardt i wsp. [26] oznaczyli czuto§é Tumor M2-PK
jako biomarkera nowotworowego w kale pacjentéw na
poziomie 73% oraz swoisto$ci na poziomie 78%. Zaob-
serwowali ponadto silng korelacje miedzy stezeniem tej
izoformy a stadium raka jelita grubego.

Ostatnim etapem kancerogenezy jest progresja, podczas
ktérej dochodzi do naciekania okolicznych tkanek przez
proliferujgce komérki nowotworowe oraz do tworzenia
przerzutéw odlegtych [16,50]. Na tym etapie duze znacze-
nie ma progresja tempa glikolizy i przeksztatcanie gluko-
zy do kwasu mlekowego. Kwas mlekowy usuwany jest do
macierzy miedzykomdrkowej powodujac jej zakwaszenie
i przyczyniajac sie do apoptozy ,,normalnych” komérek
tkanki. Ponadto w tych warunkach zwieksza sie aktyw-
no$¢ kolagenazy i dochodzi do zniszczenia macierzy ze-
wnatrzkomérkowej otaczajgcej guz, co utatwia migracje
komérek nowotworowych i tworzenie przerzutéw [67].

WpLYW PRZEWLEKLE) HIPERGLIKEMII | WTORNE) HIPERINSULINEMII
NA ROZWOJ CHOROBY NOWOTWOROWE) U 0S0B Z CUKRZYCA TYPU 2

Do najwazniejszych czynnikéw odpowiedzialnych za po-
wigzanie cukrzycy typu 2 i procesu nowotworowego za-
liczane sa: przewlekta hiperglikemia, wtérna hiperinsu-
linemia oraz przewlekty proces zapalny [17].
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Przewlekla hiperglikemia

Hiperglikemia to zwiekszone stezenie glukozy we krwi
przekraczajace wartosci przyjete za prawidtowe, wyste-
pujace wskutek uposledzonego transportu glukozy do
komdrek organizmu. Hiperglikemia moze wystepowaé na
czczo lub po spozyciu positku [15]; na czczo wystepuje,
gdy stezenie glukozy we krwi na czczo przyjmuje wartosci
powyzej 100 mg/dl, z tym ze do wartosci 125 mg/dl jest to
nieprawidtowa glikemia na czczo, a powyzej tej wartosci
diagnozuje si¢ cukrzyce [80]. Hiperglikemia popositkowa
wystepuje, gdy stezenie glukozy we krwi przekracza war-
to$¢ 140 mg/dl w 120 minucie po spozyciu positku (kry-
teria dla testu obcigzenia glukoza, OGTT). Gdy stezenie
glukozy nie przekracza warto$ci 199 mg/dl diagnozuje
sie nieprawidtowg tolerancje glukozy, a powyzej tej war-
tosci - cukrzyce [80].

Hiperglikemia w cukrzycy typu 2 ma charakter przewle-
kly. Intensyfikuje ona wszystkie procesy zachodzace w ko-
morce w czasie kancerogenezy oméwione w poprzed-
nim rozdziale, m.in. aktywno$¢ wielu czynnikéw wzrostu,
wsrdd nich: EGF [25] oraz glejopochodnego czynnika
wzrostu nerwéw (GDNF) [46], powodujacych w cukrzycy
typu 2 powiktania o charakterze mikro- i makroangiopatii
oraz nasilajacych proliferacje komérek nowotworowych.
Ponadto przewlekta hiperglikemia wywiera efekt metabo-
liczny na organizm cztowieka poprzez m.in.: indukowanie
powstawania koicowych produktéw zaawansowanej gli-
kacji (AGEs), indukowanie stresu oksydacyjnego, wzrost
aktywnoéci kinazy proteinowej C (PKC) [16].

Koricowe produkty zaawansowanej glikacji (AGEs) po-
wstajg w procesie nieenzymatycznej glikacji biatek,
w konsekwencji niedostatecznie leczonej hiperglikemii.
Hiperglikemia prowadzi do wzrostu intensywnosci gliko-
lizy w komérkach oraz trwatego przestawienia proceséw
metabolicznych w mitochondriach komérek na zwiekszo-
ne wytwarzanie wolnych rodnikéw [16,27,29]. Glikacja
biatek to kilkustopniowy, nieenzymatyczny proces reakcji
glukozy z zewnatrzkomérkowymi i wewnatrzkomérkowy-
mi biatkami oraz kwasami nukleinowymi. Polega on na
potaczeniu grupy aldehydowej acyklicznej glukozy z gru-
pa NH, biatek. Pierwszym etapem glikacji, odwracalnym
po normalizacji glikemii, jest powstanie zasady Schiffa.
Jesli jednak hiperglikemia trwa dlugo, w wyniku reakcji
Amadoriego powstaja ketoaminy. Sa to zwiazki trwate,
z trudem ulegajace dysocjacji. Szybko$¢ powstawania za-
sady Schiffa zalezy gtéwnie od stezenia glukozy, ketoami-
ny - zaréwno od stezenia, jak i od czasu ekspozycji biatek
na dziatanie glukozy [63]. AGEs przechodza z komdérek do
przestrzeni miedzykomdrkowej i wiazg sie z odpowiedni-
mi receptorami w blonach komérkowych (RAGE). Prowa-
dzi to do aktywacji proceséw zapalnych w komdérkach i do
aktywacji komérek odporno$ciowych: makrofagéw i neu-
trofiléw. Pobudzenie neutrofiléw zwieksza wytwarzanie
wolnych rodnikéw tlenowych. Potaczenie z receptorem
na makrofagach powoduje uwolnienie cytokin (TNF-q,
IL-1) i czynnikéw wzrostowych (IGF-1, TGF-P), co nasila
proliferacje komérek i powoduje wzrost ryzyka mutacji

nowotworowych [64]. Ponadto potgczenie AGEs z recep-
torem uruchamia kaskade komérkowych $ciezek sygna-
towych: kinazy aktywowane mitogenem (MAPk), kinaze
biatkowa C (PKC) [23]. Kinazy aktywowane mitogenem
odgrywaja wazna role w regulacji odpowiedzi komérek na
sygnaly zewnetrzne dochodzace do komérki (mitogeny),
takie jak zewnetrzne czynniki wzrostu [10].

Kinaza biatkowa C jest enzymem spetniajacym wazna
funkcje w regulacji czynnosci komdrek i ich proliferacji.
W patogenezie zmian wywotanych hiperglikemia najistot-
niejszg role odgrywa izoforma PKC-P2. Pobudzenie tego
enzymu powoduje zmiany aktywacji czynnikéw trans-
krypcyjnych i tym samym regulacji transkrypcji gendw,
co moze wywotaé wzrost czestosci mutacji nowotworo-
wych. PKC zwieksza takze ekspresje VEGF oraz transfor-
mujacego czynnika wzrostu (TGF-f) [45].

TGF-P odgrywa wazng role w sterowaniu proliferacjg oraz
réznicowaniem sie komérek. Kontroluje podziaty komé-
rek, zatrzymujac w fazie G1 i indukuje réznicowanie lub
apoptoze. W przypadku nowotworowej transformacji ko-
morek szlak sygnatowy TGF- ulega uszkodzeniu, a wraz
z nim upo$ledzeniu ulega kontrola podziatéw komérko-
wych. Dzieki temu komdrki nowotworowe proliferuja.
TGF-P nasila takze angiogeneze, ktéra umozliwia two-
rzenie przerzutéw nowotworowych [1].

Glikacja moze dotyczy¢ takze, oprécz biatek struktur
komérkowych, materiatu genetycznego i doprowadzié
do zmiany ekspresji genéw. Konsekwencjg tej interakcji
sg zaburzenia strukturalne i czynno$ciowe komdrek [9].
Obecno$¢ AGEs wykryto w wielu ludzkich tkankach no-
wotworowych, a ich ekspresja rézni sie miedzy réznymi
rodzajami nowotwordw [63].

Hiperglikemia popositkowa jest zrédtem stresu oksyda-
cyjnego. Stres oksydacyjny to zjawisko charakteryzuja-
ce sie nadmiernym wytwarzaniem wolnych rodnikéw
tlenowych przy ograniczonej zdolnosci organizmu do
ich usuwania. Sytuacja taka zwieksza ryzyko wystapienia
uszkodzenia makromolekut biologicznych: DNA, biatek
i lipidéw, sprzyjajac procesowi starzenia sie, rozwojowi
wielu choréb, w tym nowotworowych oraz ostabieniu
uktadu immunologicznego [72]. Hiperglikemia zmniej-
sza zdolno$¢ organizmu do usuwania wolnych rodnikéw,
gdyz zmniejsza catkowita antyoksydacyjna pojemnosé
osocza (TRAP). W przeprowadzonym przez Taylora i Po-
stona [72] badaniu zaobserwowano zmniejszenie warto-
$ci TRAP w czasie doustnego testu obciazenia glukoza, co
moze $wiadczy¢ o tym, ze ostrej hiperglikemii towarzyszy
uwalnianie wolnych rodnikéw.

Wtérna hiperinsulinemia

Hiperinsulinemia to stezenie insuliny w surowicy prze-
wyzszajace warto$ci prawidlowe. Na czczo prawidtowe
stezenie insuliny wynosi 3-17 uU/ml (22-123 pmol/l),
natomiast stezenie peptydu C 200-800 pmol/l. Wtérna
hiperinsulinemia zawsze jest skutkiem insulinoopornosci,
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powstajacej w wyniku przewlektej hiperglikemii i rozwija
sie w poczatkowym okresie cukrzycy typu 2 [65].

Insulina petni zasadniczo dwie funkgje fizjologiczne: pro-
asymilacyjna, zwigzang z transportem do komdrek glu-
kozy i aminokwaséw oraz mitogenng [65]. Dziatanie mi-
togenne przewaza w warunkach insulinoopornosci, przy
duzym stezeniu insuliny. Dochodzi wtedy do nasilenia
odpowiedzi komdérek na dziatanie réznych czynnikéw
wzrostu, a wérdd nich EGF i VEGF [71].

Hiperinsulinemia zwieksza takze dostepno$é insulinopo-
dobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1), m.in. przez zmniej-
szanie stezenia biatka wiazacego ten polipeptyd. IGF-1
spetnia role komplementarng do insuliny w metabolizmie
organizmu. Insulina, oprécz umozliwienia wychwytu glu-
kozy i aminokwaséw przez komdérki organizmu, zwieksza
takze synteze DNA i biatka w komérkach oraz hamuje ich
apoptoze, gtéwnie poprzez $ciezke MAPk. IGF-1 réwniez
zwieksza synteze biatka oraz wykazuje dzialanie hamujace
apoptoze. Intensywno$¢ dziatania IGF-1 zalezy od steze-
nia we krwi wolnej postaci IGF-1 [37]. Ponadto przewlekta
hiperglikemia zwieksza uwalnianie IGF-1 z adipocytéw
[13]. Insulina i IGF-1 wykazujg krzyzowe powinowactwo
do receptoréw komdérkowych. W przypadku patologicz-
nego stezenia insuliny we krwi, przytacza sie ona do re-
ceptoréw dla IGF-1, nasilajac proliferacje komérek, takze
nowotworowych [27]. Ponadto, insulina powoduje w ten
sposdb migracje komdrek nowotworowych, modyfikujac
ekspresje czasteczek biorgcych udziat w regulacji trans-
dukgji sygnatéw wewnatrzkomérkowych, adhezji komérki
do komdrki i przemieszczania sie komdrek [50].

Proces zapalny

U chorych na cukrzyce typu 2 stwierdza sie zwiekszone
stezenie biatka C-reaktywnego (CRP), IL-6 i -18. Stwier-
dzono, ze proces kancerogenezy ulega przyspieszeniu
u chorych z cukrzyca typu 2, w wyniku nasilenia przez
przewlekta hiperglikemie procesu zapalnego [1].

INACZENIE HIPERGLIKEMII POPOSILKOWE) W ROZWOJU CHOROBY
NOWOTWOROWEJ W SWIETLE BADAN EPIDEMIOLOGICZNYCH

Nizej przedstawiono wyniki wybranych badan epide-
miologicznych na temat zwigzku £G diety oraz rodzaju
spozywanych weglowodandw z ryzykiem wystapienia
nowotwordw.

Rak trzustki

Najcze$ciej omawianym zagadnieniem jest wplyw LG
diety i/lub poszczegdlnych rodzajéw weglowodanéw na
rozwdj nowotworu trzustki. Wyniki badan sg jednak nie-
spdjne. W przeprowadzonym w USA badaniu Prostate,
Lung, Colorectal and Ovarian Cancer Screening Trial [55],
oceniano znaczenie badan skryningowych w zmniejsze-
niu $miertelnosci z powodu raka: prostaty, ptuc, jelita
grubego i jajnika. W badaniu wzieto udziat prawie 150
tys. obywateli réznych stanéw USA w wieku 55-74 lat,

u ktérych nie zdiagnozowano wcze$niej choroby nowo-
tworowej. W czasie trwajgcego 18 lat badania oceniano
kilkakrotnie sposéb zywienia za pomocag kwestionariusza
czesto$ci spozycia (Food Frequency Questionnaire (FFQ)).
Podwy?zszone ryzyko zachorowania na raka trzustki zaob-
serwowano w tej czesci populacji, ktérej diety znajdowa-
ly sie w najwyzszym percentylu pod wzgledem: wartosci
LG (hazards ratio (HR)=1,45), zawarto$ci weglowodanéw
przyswajalnych (HR=1,47) i sacharozy (HR=1,37), w po-
réwnaniu do populacji, ktérej diety znajdowaly sie w naj-
nizszym percentylu ze wzgledu na te wskazniki. Zalezno-
$ci te otrzymano tylko dla 4 pierwszych lat prowadzenia
badan. Zadnego zwigzku z ryzykiem zachorowania nie
znaleziono dla zawarto$ci w diecie skrobi i fruktozy oraz
IG diety. Wyniki nie ulegly zmianie po wykluczeniu z ana-
lizy 0séb z cukrzyca typu 2 [55].

W badaniu NIH-AARP Diet and Health Study [28] réw-
niez podjeto prébe oceny zwigzku ryzyka rozwoju raka
trzustki z £G i IG diety oraz zawarto$cig poszczegSlnych
rodzajéw weglowodanéw. W ksztattowaniu G diety po-
pulacji badanej najwiekszy udzial miaty: biate pieczywo
(5,76% catkowitego EG), sok pomaraficzowy i winogro-
nowy (5,45% LG), pieczywo petnoziarniste (5,19% LG),
ziemniaki (4,04% tG), ryz (3,81% tG), banany (3,63%
£G), napoje bezalkoholowe stodzone sacharoza (3,55%
£G) i makaron (2,94% EG). Ze wzgledu na réznorodno$é
produktéw weglowodanowych zaobserwowano $redniej
mocy korelacje miedzy G a IG diety (r=0,33). W dietach
482,362 uczestnikdéw, ktérzy wypetnili kwestionariusz
FFQ, nie stwierdzono zaleznos$ci miedzy zawarto$cia we-
glowodanéw ogdtem, zawartoscig weglowodandéw przy-
swajalnych, ani warto$cia IG czy LG diety z ryzykiem za-
chorowania na ten nowotwdr. Zwiekszone ryzyko (HR
= 1,29) wystapienia raka trzustki zaobserwowano tylko
u tej czesci oséb badanych, ktérych diety zawieraty po-
nad 18,4 g fruktozy/1000 kcal/dobe, w poréwnaniu do
tych, ktérych diety zawieraly ponizej 7,29 g/1000 kcal/
dobe. Zrédtem fruktozy w dietach byty owoce i soki owo-
cowe [32]. U wyodrebnionej z analizy statystycznej grupy
0s8b z cukrzyca typu 2 (n=200) zaobserwowano znaczaco
mniejsze spozycie wszystkich sktadnikéw odzywczych,
oprdcz skrobi, w poréwnaniu z populacja zdrowych oséb.
Zaden ze sktadnikéw odzywczych diety nie wptywat jed-
nak w istotny sposéb na wzrost ryzyka rozwoju raka
trzustki u tej cze$ci badanej populacji [32].

Wérdd sktadnikéw diety, ktére w sposéb znaczacy wpty-
waja na jej warto$¢ IG i/lub G calodziennej racji pokar-
mowej (CaRP) sg stodzone (sacharozg lub syropem frukto-
zowym) napoje bezalkoholowe. Wysokofruktozowy syrop
kukurydziany (high-fructose corn syrup, HFCS) ma po-
dobny do sacharozy wptyw na popositkowe stezenie glu-
kozy we krwi, w zwigzku z czym duze spozycie stodzonych
nim napojéw powinno by¢ rozpatrywane jako czynnik
ryzyka rozwoju nowotworu trzustki. Ponadto napoje typu
cola barwione sa karmelem, bogatym w AGEs, ktére moga
zwiekszy¢ insulinooporno$é tkanek oséb spozywajacych
te napoje [4,56]. W badaniu NIH-AARP Diet and Health
Study oceniono réwniez zwigzek ryzyka rozwoju raka
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trzustki ze spozyciem cukréw dodanych i napojéw sto-
dzonych [4]. Za cukier dodany uznano cukier uzywany
do stodzenia kawy/herbaty, ale takze cukier stosowany
do przygotowywania positkéw oraz dodany do zywnosci
przetworzonej, takie jak: napoje stodzone (napoje bez-
alkoholowe i soki owocowe), stodycze (cukierki, ciastka,
paczki, stodkie bulki itd.), desery mleczne (lody, mrozone
jogurty) i inne produkty stodzone (muffinki, nale$niki,
placki itd.). Nie zaobserwowano zwigzku miedzy ilo$cia
cukru dodanego w diecie z ryzykiem zachorowania na
raka trzustki. Zwiazku takiego nie wykazano réwniez po
przeanalizowaniu ilo$ci cukru dodanego na kazde 1000
kcal warto$ci energetycznej diety.

Zwigzek miedzy spozywaniem wysokostodzonych sacha-
roza napojéw bezalkoholowych i ryzykiem wystapienia
raka trzustki zbadano takze u uczestnikéw badan Nurses’
Health Study (NHS) i Health Professionals Follow-up Stu-
dy (HPFS) [67], w kt6rych brato udziat 88794 kobiet i 49364
mezczyzn. Spozycie napojéw stodzonych oceniono za po-
moca kwestionariusza FFQ, ktéry zawierat takie stodzone
napoje bezalkoholowe, jak napoje typu cola oraz typu Gin-
ger Ale. Zwigkszenie ryzyka rozwoju raka trzustki zaob-
serwowano w przypadku spozycia wiecej niz trzech porcji
(3 szklanek) napojéw stodzonych tygodniowo (risk ratio
(RR)=1,18), w poréwnaniu ze spozyciem jednej porcji takich
napojéw w miesiacu. Ryzyko zachorowania na nowotwér
trzustki wzrastalo istotnie z kazda porcja spozywanego
napoju (RR=1,05). Uwzglednienie takich czynnikdw, jak:
styl zycia (w tym palenie papieroséw), wystepowanie cu-
krzycy typu 2, aktywno$¢ fizyczna, catkowity pobér energii
z dietg, spozycie dietetycznych napojéw bezalkoholowych
i BMI nie zmienito ogdélnego ryzyka rozwoju raka. Z kolei
wérdd kobiet spozywajacych stodzone napoje, ryzyko wy-
stapienia raka trzustki byto wieksze tylko w przypadkujed-
nocze$nie podwyzszonego wskaznika masy ciata (BMI) lub
niskiej aktywnosci fizycznej. Wzrost spozycia stodzonych
napojéw nie wplynat na zwiekszenie ryzyka zachorowania
na nowotwdr trzustki wéréd mezczyzn.

W badaniu Singapore Chinese Health Study [57] réwniez
oceniano zwigzek miedzy ryzykiem zachorowania na
nowotwdr trzustki wérdd chiniskich kobiet i mezczyzn,
a ilo$cig spozywanych stodzonych sacharoza napojéw
bezalkoholowych oraz sokéw owocowych. Kwestiona-
riusz FFQ wypetnito 60524 oséb w wieku 45-74 lat. Soki
i napoje bezalkoholowe podzielono na trzy grupy: napoje
typu cola, sok pomarariczowy, inne soki owocowe i/lub
warzywrne. W tej ostatniej grupie, uczestnicy badania spo-
zywali gtéwnie: sok z trzciny cukrowej (20,3% wszystkich
spozywanych sokéw), sok z melona miodowego (14,1%),
sok jabtkowy (12,8%), sok z arbuza (9%), sok z marchwi
(9%), sok ananasowy (6,4%), sok z caramboli (5,1%) i nek-
tar cytrynowy (5,1%). Osoby badane spozywaly w wiek-
szoéci albo pierwszy albo drugi typ napoju (r=0,13, p<0,01
dla obu typéw napojéw). Wykazano, ze osoby spozywaja-
ce wiecej niz 2 porcje (2 szklanki) stodzonych sacharoza
napojéw bezalkoholowych w tygodniu byly obciazone
istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem zachorowania
na raka trzustki (o 85%) niz osoby niepijgce tych napojéw.

Po wykluczeniu z analizy 0séb pijacych jednoczesnie 1 lub
wiecej szklanek soku owocowego miesiecznie, ryzyko za-
chorowania na raka trzustki byto juz ponad dwukrotnie
wieksze (HR=2,12) niz u 0séb w ogdle niepijacych stodzo-
nych napojéw bezalkoholowych. Analiza ryzyka u oséb,
ktére spozywaty tylko soki owocowe nie wykazata zad-
nego istotnie statystycznego zwigzku z zachorowalno$cia
na raka trzustki. Analiza statystyczna z uwzglednieniem
innych czynnikdéw, takich jak BMI, wystepowanie cukrzy-
cy typu 2 oraz palenie papieroséw nie zmienita wynikéw
w zadnym z tych dwéch przypadkéw [57].

Nie zawsze przewlekta hiperglikemia popositkowa jest
czynnikiem predysponujacym do rozwoju choroby no-
wotworowej. Nieprawidlowa tolerancja glukozy czy nawet
cukrzyca moze by¢ objawem klinicznym rozwijajacego sie
raka trzustki. Aggarwal i wsp. [3] stwierdzili, ze zaburze-
nia gospodarki weglowodanowej sa diagnozowane $red-
nio 6 miesiecy (przedziat czasowy od kilku tygodni do 5
lat) przed stwierdzeniem nowotworu trzustki. Ponadto,
czesto$¢ wspdtwystepowania cukrzycy i raka trzustki byta
wysoka i charakteryzowalo sie nig 47% badanej populacji.
Wskazane byloby wiec opracowanie markeréw réznicu-
jacych cukrzyce zwigzang z rakiem trzustki (tzw. typu 3)
od cukrzycy typu 2, co umozliwitoby wczesne zdiagno-
zowanie tego nowotworu u pacjentéw z nowo rozpozna-
nymi zaburzeniami gospodarki weglowodanowej [47]. Za
$cistym wzajemnym powiazaniem cukrzycy i raka trzustki
przemawiaja takze badania przeprowadzone przez Saruca
iwsp. [65]. Chirurgiczne usuniecie tkanki nowotworowe;j
spowodowato zmniejszenie insulinemii, a co za tym idzie,
insulinooporno$ci tkanek i w efekcie poprawito tolerancje
glukozy u pacjentéw. Wzajemne $ciste powigzanie patofi-
zjologii cukrzycy oraz procesu nowotworzenia powinno
wskazywaé réwniez na mozliwo$¢ wptywu farmakote-
rapii cukrzycy na zahamowanie kancerogenezy. Kisfalvi
i wsp. [36] wykazali, ze podawanie metforminy znacznie
zmniejszyto wzrost komérek nowotworowych MIAPaCa-2
i 1-PANC wszczepionych myszom. Feng i wsp. [17] tak-
ze zaobserwowali zahamowanie wzrostu oraz indukcje
apoptozy komérek rakowych wywotane podaniem rozy-
glitazonu (doustny lek hipoglikemizujacy) w potaczeniu
z metforming. Oba te leki blokujg szlak sygnatowy AKT
w komérce nowotworowej [17]. Lee i wsp. [43] ocenili
wplyw metforminy na progresje nowotworu przetyku,
zoladka, jelita grubego, watroby i raka trzustki, w bada-
niu kohortowym przeprowadzonym z udzialem 800 tys.
0séb chorych na cukrzyce typu 2. Osoby z cukrzyca, ale
niestosujace doustnych lekéw hipoglikemizujacych byty
obciazone dwukrotnie wiekszym ryzykiem zachorowania
najeden z tych nowotwordw, niz osoby stosujace metfor-
mine. Z kolei ryzyko u 0séb z cukrzycg, ktére przyjmowa-
ly metformine obnizyto sie do poziomu ryzyka rozwoju
nowotworu u populacji bez cukrzycy. Dawkg metformi-
ny istotnie obnizajaca ryzyko rozwoju nowotworu byto
500 mg/dobe. Metformina moze przeciwdziataé progre-
sji nowotworu dzieki obnizaniu glukoneogenezy watro-
bowej, intensyfikacji p-oksydacji kwaséw ttuszczowych
oraz zwiekszaniu wrazliwo$¢ tkanki mie$niowej na in-
suline [43].
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Rak jelita grubego

W duzym badaniu Multiethnic Cohort Study [30], prze-
prowadzonym z udziatem 105106 kobiet i 85898 mez-
czyzn, obywateli USA, ktérych podzielono ze wzgledu na
pochodzenie etniczne na 4 grupy (Afroamerykanie, Ame-
rykanie pochodzenia kaukaskiego, latynoskiego i japoni-
skiego), oceniono wptyw LG diety, zawarto$ci weglowo-
danéw i sacharozy na ryzyko rozwoju nowotworu jelita
grubego. Mimo réznic etnicznych miedzy uczestnikami
badania, sktadnikiem diety odpowiadajacym w gléwnej
mierze za jej warto$¢ LG byt bialy ryz (12,9% LG CaRP
u kobiet i 17% £G CaRP u mezczyzn). Stwierdzono, ze
kobiety, ktérych diety znajdowaly sie w najwyzszym
kwintylu ze wzgledu na warto$¢ £G oraz zawarto$¢ we-
glowodanéw byty obciazone duzo mniejszym ryzykiem
rozwoju raka jelita grubego, niz kobiety, ktérych diety
znajdowaly sie w najnizszym kwintylu ze wzgledu na
te czynniki (RR=0,75). Niemniej jednak, osoby badane,
ktérych diety znajdowaly sie w najwyzszym kwintylu
warto$ci G cechowaly sie nizszym BMI, wieksza aktyw-
noscig fizyczng, rzadziej pality papierosy czy spozywaly
alkohol, niz pozostata cze$¢ badanej populacji. Ponadto,
w poréwnaniu do oséb badanych z najnizszego kwinty-
la warto$ci £G diety, spozywaly mniej czerwonego mie-
sa, ziemniakéw i warzyw, ale wiecej blonnika, owocéw
i produktéw z pelnego ziarna. Spozywaly takze wiecej
sacharozy, ale wykazano $redniej mocy korelacje miedzy
LG diety a zawarto$cig w niej sacharozy (r=0,43). Ponadto,
nie stwierdzono wiekszej korelacji miedzy £G a IG diety
tak u kobiet jak i u mezczyzn (r wynosit odpowiednio:
0,27 i 0,43) oraz miedzy IG a poborem weglowodanéw
z dietg (r =-0,0310,19). W zwigzku z czym, na mniejsze
ryzyko rozwoju nowotworu mogta wptywac takze lepiej
skomponowana dieta i wybdr produktéw o niskim IG oraz
zdrowszy styl zZycia. Pozytywna zalezno$¢ ryzyka rozwoju
nowotwordu jelita grubego od zaréwno zawartosci weglo-
wodanéw w diecie, jak i £G diety (RR=1,69) stwierdzono
tylko w grupie mezczyzn rasy kaukaskie;.

Wsréd uczestnikéw badania Nurses’ Health Study i Pro-
fessionals Follow-up Study [56] dokonano analizy ryzyka
rozwoju raka jelita grubego ze wzgledu na warto$¢ £G die-
ty, jej warto$¢ odzywczg oraz styl zycia badanych popula-
cji. Nie zaobserwowano réznic ze wzgledu na wiek, BMI
czy warto$¢ energetyczng diety miedzy poszczegSlnymi
kwintylami wartosci £G CaRP, ani wérdd kobiet, ani wrdd
mezczyzn. Stwierdzono natomiast réznice w aktywnosci
fizycznej: u mezczyzn byta ona dodatnio skorelowana
z warto$cig £G diety. Nie stwierdzono zalezno$ci miedzy
poborem weglowodandéw z dietg, £G CaRP, IG CaRP, zawar-
toscig cukrédw prostych w diecie a ryzykiem zachorowa-
nia na raka jelita grubego u kobiet. U mezczyzn ryzyko
wzrastato wraz ze wzrostem wartoéci LG diety (RR Q, vs.
Q =1,32) i zzawarto$cia w diecie sacharozy i fruktozy (RR
Q, vs.Q, =1,37). Zaleznos¢ byta nieznacznie wieksza u mez-
czyzn z BMI > 25 kg/m?, U kobiet dodatkowe czynniki nie
wplynely na zmiane wynikéw. W odniesieniu do cate;
populacji badanej, wynikéw nie zmienito uwzglednienie
w analizie wystepowania cukrzycy typu 2.

W badaniu przeprowadzonym we Wtoszech [20] oceniono
zwigzek ryzyka zachorowania na raka jelita grubego z IG
i EG diety, u 1125 mezczyzn i 828 kobiet z histologicznie
potwierdzonym rakiem okreznicy lub odbytnicy. Analiza
czynnikéw, takich jak: aktywno$¢ fizyczna, liczba posit-
kéw w ciggu dnia, zawarto$¢ btonnika w diecie, warto§é
energetyczna diety oraz konsumpcja alkoholu wykazata,
ze ryzyko to wzrastalo wraz ze zwiekszeniem sie warto-
$ci IG diety (odds ratio (OR) Q, vs. Q, =1,7) oraz LG diety
(OR=1,8). Ryzyko to bylo nieco wyzsze w przypadku no-
wotworu okreznicy niz odbytnicy. Wyzszym ryzykiem
zachorowania na raka jelita grubego cechowaly sie te oso-
by badane, ktére chorowaly na cukrzyce typu 2, tak dla
wartosci IG diety (OR Q, vs. Q,=2,1), jak i G diety (OR Q,
vs. Q=2,4). Ryzyko dodatkowo wzrastato dla podwyzszo-
nych warto$ci BMI u mezczyzn oraz WHR u kobiet [20].

W badaniu Women’s Health Study [28], obejmujacym 38451
kobiet, stwierdzono, ze wzrost £G diety byt istotnie zwia-
zany ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia nowotworu
jelita grubego. Analiza z uwzglednieniem wieku badanych
kobiet, wartosci energetycznej ich diet oraz zywieniowych
czynnikéw ryzyka (zawarto$¢ ttuszcezy, blonnika, folianéw
i witaminy D w diecie) wskazata na 2,85-krotnie wyzsze
ryzyko u kobiet z najwyzszego kwintyla wartosci £G diety
w poréwnaniu z kobietami z najnizszego kwintyla warto$ci
LG diety. Zamiana zywieniowych czynnikéw ryzyka roz-
woju raka jelita grubego na zawarto$¢ w diecie: owocdw,
warzyw, czerwonego miesa i petnoziarnistych produktéw
zbozowych nie zmienita wynikéw analizy. Podobnie na wy-
niki analizy nie miaty wptywu takie czynniki, jak warto§¢
BMI i aktywno$¢ fizyczna [28].

Wzrost ryzyka rozwoju raka jelita grubego wraz ze wzro-
stem IG 1 £G diety zaobserwowano takze w badaniu lowa
Women'’s Health Study [52]. Ryzyko to byto jednak pod-
wyzszone tylko w przypadku otytych kobiet (BMI 230 kg/
m?) dla IG diety (RR Q5 vs. Q1 =1,66) oraz LG diety (RR Q5
vs. Q1=1,79). Na wzrost ryzyka nie miaty wptywu wiek,
warto$¢ energetyczna diety ani zawarto$ci poszczegdl-
nych produktéw zywno$ciowych (nabiatu, petnoziarni-
stych produktéw zbozowych, witamin D i E oraz osobno
rozpatrywanego btonnika). Ponadto, u otytych kobiet,
ktérych diety znajdowaly sie w najwyzszym kwintylu war-
to$ci IG i £G zaobserwowano wyzsze ryzyko rozwoju raka
odbytnicy w poréwnaniu z kobietami, ktérych diety byty
w najnizszym kwintylu wartosci IG i £G. Zalezno$ci te byty
jeszcze wieksze po wykluczeniu z analizy kobiet z cukrzy-
ca typu 2. Mogto to by¢ spowodowane tym, ze uczestniczki
badania wprowadzity ograniczenia dietetyczne, mogace
wplynaé na warto$¢ £G ich diet.

Rak piersi

Warto$¢ £G diety byla istotnie zwigzana ze wzrostem ry-
zyka wystapienia raka piersi, w przeprowadzonym we
Wioszech badaniu epidemiologicznym EPIC [69]. Ryzy-
ko to dla kobiet, ktérych diety znajdowaly sie w najwyz-
szym kwintylu wartosci £G diety byto znacznie wyzsze
w pordwnaniu z kobietami, ktérych diety byty w najniz-
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szym kwintylu warto$ci £G (RR=1,45). Jednocze$nie kobie-
ty z najwyzszego kwintyla £G cechowaly sie wprawdzie
mniejsza aktywnoscig fizyczng w porédwnaniu do kobiet
z najnizszego kwintyla G diety, ale spozywaly wiecej
blonnika (zwlaszcza z owocédw i produktédw zbozowych),
mniej biatka, ttuszczéw oraz alkoholu. Takie wyniki ana-
liz mogly wynika¢ z tego, ze wywiad zywieniowy czesto-
tliwo$ciowo-ilo$ciowy (FFQ) byt zebrany tylko jeden raz.
Zwigzku z ryzykiem rozwoju raka piersi nie znaleziono
takze dla ilosci weglowodanéw ogétem w diecie oraz IG
diety. Bez wplywu pozostat réwniez status menopauzalny
badanych kobiet oraz warto$¢ BML.

W badaniu prospektywnym, przeprowadzanym wsréd
62739 francuskich kobiet w wieku pomenopauzalnym,
takze oceniono zwiazek miedzy IG, G diety a zwigkszo-
nym ryzykiem rozwoju raka piersi. Zaleznosci te byly jed-
nak istotne tylko w przypadku kobiet z nadwagg (BMI1>25
kg/m?). U kobiet, ktérych diety miescity sie w najwyzszym
kwartylu warto$ci IG oraz £G ryzyko byto wyzsze niz dla
kobiet, ktérych diety znajdowaty sie w najnizszym kwar-
tylu warto$ci IG oraz EG (RR odpowiednio: 1,281 1,37). Dla
kobiet z nadwagg stwierdzono takze podwyzszone ryzy-
ko rozwoju estrogenowo niezaleznego nowotworu piersi
wraz ze wzrostem zawarto$ci weglowodanéw w diecie.
Analiza danych wzgledem obwodu talii wykazata zwiek-
szone ryzyko zachorowania na raka piersi tylko u kobiet,
ktérych obwdd talii byt wiekszy niz 84 cm [40].

W badaniu Nurses’ Health Study 11 [11], przeprowadzo-
nym w grupie mtodych kobiet w wieku 26-46 oceniono
zaleznos$¢ ryzyka rozwoju raka piersi od wartosci IG i £G
diety z uwzglednieniem takich czynnikéw jak BMI i status
menopauzalny. Wyzszym ryzykiem charakteryzowaly sie
kobiety, ktérych diety mialy najwyzsza warto$é £G oraz
zawieraly najwiecej weglowodandéw ogétem i jednocze-
$nie miaty nadwage BMI >25 kg/m?. U kobiet z BMI >25
kg/m? zaobserwowano odwrotna zalezno$¢. Ograniczenie
analizy tylko do kobiet przed menopauza nie zmienito
znaczgco wynikéw. Dla IG diety nie zaobserwowano zad-
nych zaleznosci [11].

W retrospektywnym badaniu Western New York Expo-
sure and Breast Cancer Study [51] ryzyko zachorowania
na raka piersi u kobiet, ktérych G diet znajdowaly sie
w najwyzszym kwartylu, byto ponad dwukrotnie wyzsze
w poréwnaniu z tymi, ktérych G diet znajdowaly sie
w najnizszym kwartylu. Zalezno$¢ ta bylta jednak istot-
na tylko u kobiet przed menopauzg i z BMI >25 kg/m?,
U kobiet w wieku pomenopauzalnym, réwniez z nadwaga
lub otyto$cia, zaobserwowano odwrotng zalezno$é. Nie
zaobserwowano zadnych zaleznoéci dla IG diety. Dodat-
kowo, w tym badaniu okre$lono grupe produktéw zyw-
nos$ciowych najbardziej zwiekszajacych ryzyko rozwoju
raka piersi u badanych kobiet. Byly to: produkty zbozowe
z biatej maki, stone przekaski oraz ttuszcze dodane. Za-
den z tych produktéw osobno nie zwiekszat ryzyka [51].

W badaniu szwedzkim, z udziatem ponad 39 tys. kobiet,
LG byt istotnie pozytywnie zwigzany z ogélnym ryzykiem

zachorowania na raka piersi, mimo ze kobiety, ktérych
diety znajdowaly sie w najwyzszym kwintylu wartos$ci
LG spozywaly istotnie mniej alkoholu i wiecej btonni-
ka niz kobiety, z najnizszego kwintyla warto$ci G diet.
Wyniki analizowano takze pod wzgledem obecnosci re-
ceptora estrogenowego (ER+) i/lub receptora progeste-
ronowego (PR+) w komérkach guza. U kobiet, ktérych
warto$¢ £G diety znajdowala sie w najwyzszym kwintylu,
zaobserwowano o 81% wyzsze ryzyko na zachorowanie
na nowotwor piersi ER+/PR- w poréwnaniu z kobietami,
ktérych warto$é £G diety znajdowata sie w najnizszym
kwintylu. Z wystepowaniem guzéw o tej charakterystyce
byta pozytywnie skorelowana réwniez ilo$¢ spozywanych
weglowodanéw ogétem. tadunek glikemiczny diety nie
wigzat sie natomiast z ryzykiem rozwoju nowotworu pier-
si o charakterystyce: ER+/PR+ lub ER-/PR-. Podobnie na
wynik analiz nie miata wptywu warto$¢ wskaznika BMI
badanych kobiet [42].

Inne nowotwory

W badaniu Australian Ovarian Cancer Study [58] warto$¢
LG diety byta dodatnio zwigzana z ryzykiem zachorowa-
nia na raka jajnika. Ryzyko to byto wyzsze o0 24% u kobiet
z najwyzszego kwartyla wartosci £G diety w poréwnaniu
do tych, ktérych LG diety znajdowal sie w najnizszym
kwartylu. Wykluczenie z analizy kobiet z cukrzyca lub
zespotem policystycznych jajnikéw nie zmienito wynikéw
analizy. Podobnie status menopauzalny badanych kobiet
oraz stosowanie hormonalnej terapii zastepczej nie wpty-
nely istotnie na otrzymane wyniki. Ryzyko zwiekszato
natomiast wystepowanie nadwagi lub otylosci. Ponadto
stwierdzono odwrotna zalezno$¢ miedzy zachorowalno-
$cig na ten nowotwdr, a zawarto$cig btonnika w diecie ba-
danych. Kobiety, ktére pobieraty z dieta 38-77 g blonnika/
dobe cechowaly sie 0 22% nizszym ryzykiem rozwoju raka
jajnika, niz kobiety, ktére spozywaty 10-27 g blonnika/
dobe. Warto jednak zaznaczy¢, ze kobiety z grupy bada-
nej, w poréwnaniu do grupy kontrolnej (kobiet zdrowych)
byly nieznacznie starsze, ale istotnie wiecej wéréd nich
byto kobiet, ktére nigdy nie rodzity, byty w wieku pome-
nopauzalnym, z dodatnim wywiadem rodzinnym w kie-
runku raka piersi. Ponadto czesciej wykonywano u nich
histerektomie, podwigzanie jajowoddéw, czesciej pality,
stosowaly doustne $rodki antykoncepcyjne i spozywaty
wiecej alkoholu. Nie zaobserwowano natomiast réznic
w wartosci odzywczej diet oraz IG i G diety miedzy gru-
pa badana a grupa kontrolna.

W badaniu Black Women’s Health Study [62] zaobser-
wowano zwiekszone ryzyko rozwoju mie$niaka macicy
u czarnoskérych kobiet ponizej 35 roku zycia, ktérych
diety znajdowaly sie w najwyzszym kwintylu warto$ci £G,
w poréwnaniu z najnizszym kwintylem. Ponadto, w ba-
daniu tym stwierdzono istotng korelacje miedzy G a IG
diety, co moze oznaczaé, ze diety kobiet zawieraly nie
tylko duzo weglowodanédw, ale takze produkty o wysokim
IG. Poza tym, LG diet byt istotnie ujemnie skorelowany
z czesto$cig wystepowania cukrzycy typu 2 oraz czesto-
$cig palenia papieroséw. Na wyniki te mogto wptynac
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to, ze cze$¢ kobiet z cukrzyca typu 2 mogta wprowadzié
modyfikacje diety i stylu zycia, aby zapobiec rozwojowi
choroby. IG diety zkolei byt istotnie dodatnio skorelowany
z wartoscia wskaznika BMI, intensywnoscia aktywnosci
fizycznej oraz wykonywaniem pracy biurowej. Tu z kolei
mozna zatozyé, ze kobiety lepiej wyksztalcone doktad-
niej wypelniaty kwestioriusz FFQ, a wyzsza warto$¢ BMI
moze wynika¢ z wykonywania siedzacej pracy biurowe;j.

Wraz ze wzrostem warto$ci tadunku glikemicznego die-
ty zwiekszato sie takze ryzyko zachorowania na nowo-
twér nerki [21], endometrium [22,41] oraz tarczycy [66].
W przypadku raka prostaty wystepowanie cukrzycy typu
2, dlugotrwate przyjmowanie positkéw powodujacych
wysoka glikemie i insulinemie popositkowa nie byto
czynnikiem zwigkszajacym ryzyko zachorowania na ten
nowotwdr [59]. W badaniach przeprowadzonych przez
Nimptsch i wsp. [59] zbadano zalezno$ci miedzy IG diety,
LG diety, obcigzeniem insulinowym (insulin load, IL), za-
warto$cig blonnika i produktéw petnoziarnistych w die-
cie a ryzykiem zachorowania na raka prostaty u uczest-
nikéw Health Professionals Follow-up Study. Za £G CaRP
gléwnie odpowiedzialne byly: thuczone ziemniaki (7%),
wielozbozowe platki $niadaniowe (6%) oraz ciemne pie-
czywo (5%); za IL: thuczone ziemniaki (6%), wielozbozowe
platki $niadaniowe (5%) oraz wotowina (5%); za zawarto$¢
blonnika: wielozbozowe ptatki $niadaniowe (34%), ciem-
ne pieczywo (18%) i makaron (8%) oraz za pelnoziarniste
produkty: wielozbozowe platki $niadaniowe (39%), brazo-
wy ryz (16%) i ciemne pieczywo (15%). Warto$ci wskaz-
nikéw BMI, wywiad rodzinny w kierunku raka prostaty,
pochodzenie etniczne oraz wystepowanie cukrzycy typu
2 nie réznity sie znacznie miedzy kwintylami wartosci IG,
LG, IL, zawarto$ci btonnika i produktéw petnoziarnistych
w diecie. Mezczyzni, ktérych diety znajdowaty sie w gér-
nym kwintylu ze wzgledu na te warto$ci rzadziej nato-
miast palili papierosy, wiecej ¢wiczyli fizycznie, spozywali
mniej alkoholu, tluszczy ogdtem, ale wiecej weglowoda-
néw ogétem. Nie zaobserwowano zwiazku miedzy IG, £G,
IL diety oraz zawarto$cia w niej btonnika czy petnoziar-
nistych produktéw z ryzykiem rozwoju raka prostaty.
Wykluczenie z analizy mezczyzn z cukrzyca typu 2 nie
zmienito wynikéw. Podobnie nie stwierdzono zwigzku
miedzy LG diety a ryzykiem rozwoju raka prostaty w ba-
daniu National Enhanced Cancer Surveillance System
(NECSS) [31] w Kanadzie, w ktérym oceniano zalezno$é
miedzy IGitG diety a ryzykiem rozwoju nowotworu w 19
najczestszych umiejscowieniach. Pozytywng zalezno$¢
z ryzykiem zachorowania na raka prostaty zaobserwo-
wano tylko dla IG diety (OR=1,26, Q, vs. Q).

Doniesienia na temat wptywu £G na rozwéj nowotwo-
réw nie sa jednoznaczne. Na réznorodno$é wynikéw za-
prezentowanych badan epidemiologicznych mogto mieé
wplyw wiele czynnikéw. Wywiady zywieniowe zbiera-
ne byly za pomoca kwestionariusza FFQ. Ze wzgledu na
konieczno$¢ retrospektywnego (z pespektywy roku lub
dwdch) okreslania ilo$ci i czesto$ci spozycia réznych pro-
duktéw spozywczych, nie do unikniecia sa btedy w szaco-
waniu wielko$ci spozywanych porcji i co za tym idzie ilo-

$ci weglowodandw w nich zawartych i £EG CaRP. Ponadto,
wywiady zywieniowe mogty by¢ zbieranie niewystarcza-
jaca ilo$¢é razy, aby méc ocenié dtugofalowy wptyw diety
na ryzyko rozwoju choroby nowotworowej. Po za tym,
w wiekszosci FFQ byly wypelniane samodzielnie przez
respondentdw, co réwniez mogto pociagal za soba rdz-
nego rodzaju niescisto$ci. W badaniach NHS czy HPFS
braty udziat osoby zawodowo zwigzane ze stuzba zdro-
wia, mozna wiec zatozy¢, ze one najdoktadniej wypetnity
kwestionariusze FFQ oraz historie choréb, czy wywiady
rodzinne. Ponadto wazne sa tez grupy produktéw, ktére
w gléwnej mierze sg odpowiedzialne za £G CaRP. Rézniag
sie one miedzy soba zawarto$cig poszczegdlnych rodza-
j6w weglowodanéw przyswajalnych (cukréw prostych
i skrobi) oraz btonnika. Innym czynnikiem mogto by¢
zréznicowanie grup oséb badanych: kobiety/mezczyzni,
osoby zdrowe, z cukrzyca typu 2, rézny wiek oséb bada-
nych, rézna liczebno$¢, u kobiet: status manopauzalny,
stosowanie doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych lub
hormonalnej terapii zastepczej, wielokrotno$¢ porodéw.
Ponadto wptyw LG diety na stan zdrowia oséb badanych
nalezy rozpatrywac takze w $wietle: warto$ci odzywczej
ich diet, aktywnosci fizycznej, warto$ci BMI, WHR, stoso-
wania uzywek itd. Zaprezentowane badania epidemiolo-
giczne réznig sie miedzy sobg sitg wptywu poszczegblnych
czynnikéw na zalezno$¢ ogélnego ryzyka rozwoju choro-
by nowotworowej od LG stosowanej diety. Niemniej jed-
nak w wiekszosci z nich zaobserwowano zwigkszenie ry-
zyka rozwoju nowotwordw w réznych umiejscowieniach
w powigzaniu z hiperglikemia popositkowa, tak u kobiet
jak i umezczyzn.

ZNACZENIE HIPERGLIKEMII POPOSILKOWEJ W TERAPII CHOROB
NOWOTWOROWYCH

Skutkami ubocznymi leczenia choréb nowotworowych
sa zmniejszenie apetytu, nudnosci i nieche¢ do jedzenia,
co uniemozliwia utrzymanie zbilansowanej diety. Zgod-
nie z National Cancer Institute, 20-40% chorych umiera
z przyczyn zwiazanych z niedozywieniem, a nie z powo-
du choroby nowotworowej, a u 80% pacjentéw z choroba
nowotworowg rozwija sie niedozywienie [73]. Niedozy-
wienie nasila proces wyniszczenia nowotworowego (ka-
cheksji). Kacheksja, charakteryzujaca sie przewlektym
procesem zapalnym, prowadzi do zwiekszenia procesu
glukoneogenezy w watrobie. Resynteza glukozy nastepuje
zmleczanéw wydzielanych przez komérki guza, glicerolu
powstatego z rozpadu kwaséw ttuszczowych oraz alani-
ny powstalej z rozpadu tkanki mie$niowej. Glukoneoge-
neza jest procesem energochtonnym i przyczynia sie do
wyniszczenia nowotworowego takze przez zwiekszenie
catkowitego wydatku energetycznego organizmu. Mimo
zwiekszonej lipolizy, wytwarzanie zwigzkéw ketonowych
u chorych na raka zazwyczaj nie jest zwiekszone. W mie-
$niach wychwyt glukozy i synteza glikogenu sa hamowane
juz nawczesnych etapach rozwoju nowotworu, natomiast
utlenianie kwaséw ttuszczowych pozostaje na prawidto-
wym poziomie lub jest zwiekszone. W péZniejszym sta-
dium choroby, lipoliza postepuje gwattowniej. Postepuje
takze proteoliza mie$ni, a uwolnione aminokwasy prze-
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chodza do watroby jako prekursory do syntezy biatek
ostrej fazy oraz proceséw glukoneogenezy. Wszystkie te
procesy sa nasilane przez wspdlistniejacg insulinoopor-
no$é [5,12,48].

Niewiele jest danych na temat wptywu tadunku glike-
micznego diety na skuteczno$¢ chemioterapii u chorych
na nowotwory. Natomiast wiadomo, ze u pacjentéw tych
tolerancja glukozy i insulinowrazliwo$¢ zmniejsza sie, za-
nim jeszcze objawy kacheksji nowotworowej stang sie wy-
razne. Zaréwno cukrzyca typu 2, jak i choroba nowotwo-
rowa charakteryzujg sie przewlektym stanem zapalnym
i insulinooporno$cig. Uwaza sie, ze u chorych z cukrzyca
typu 2, insulinooporno$¢ intensyfikuje wytwarzanie cyto-
kin prozapalnych, a to nasila proces nowotworzenia w or-
ganizmie [5]. Dodatkowo przewlekle podwyzszone steze-
nie kortyzolu w cukrzycy typu 2 sprzyja katabolizmowi
biatek, lipolizie oraz zwieksza watrobowe wytwarzanie
glukozy. Wspdtwystepowanie wysokich stezeni cytokin
oraz kortyzolu dodatkowo pogtebia insulinoopornosé,
a to nasila hiperglikemie popositkowa [7]. Skuteczno$é
terapii nowotworowej u takich pacjentéw moze by¢ zatem
modulowana zaréwno poprzez wysoki poziom insuliny
endogennej lub egzogennej oraz glikemie popositkowa.

Feng i wsp. [17] przeprowadzili badania na ludzkich ko-
mérkach nowotworu trzustki (MiaPaCaz2) i stwierdzili, ze
wysokie stezenie glukozy we krwi chorego ostabito dzia-
tanie antyproliferacyjne lekéw: doksorubicyny i gemcy-
tabiny. Taki sam efekt wywarto wysokie stezenie insuliny
we krwi. Wyniki te sugeruja, ze wysokie stezenie krazacej
insuliny i hiperglikemia moga wptynaé negatywnie na
skuteczno$é chemioterapii. Derr i wsp. [14] stwierdzi-
li, ze hiperglikemia u pacjentéw chorujacych na glejaka
wielopostaciowego, jeden z nowotwordw o najwyzszym
stopniu zto$liwo$ci, byta zwigzana z krétszym czasem ich
przezycia. Li i wsp. [44] takze stwierdzili gorsze rokowa-
nie u pacjentek z nowotworem piersi, ze wspétistnieja-
ca cukrzyca typu 2. Cechowaly sie one krétszym czasem
przezycia oraz 2,2-krotnie wyzszym ryzykiem rozwoju
nowotworu drugiej piersi, w poréwnaniu do kobiet, ktére
nie chorowatly na cukrzyce.

Wyniki badan dotyczacych ograniczenia dostepu wolnej
glukozy dla komdrek nowotworowych takze sa niespéj-
ne. Li i wsp. [45] wykazali, ze odpowied? ludzkich komé-
rek nowotworu okreznicy (HT29) oraz prostaty (DU145)
na radioterapie byla 2-krotnie stabsza, gdy komérki te
byly narazone na promieniowanie w przypadku jedno-
czesnego braku glukozy. By¢ moze odciecie dostepu do
glukozy, co nastepuje powszechnie w guzach litych, po-
woduje, ze komdrki rakowe staja sie bardziej odporne na
radioterapie [45].

Korojlow [38] opisatl dwa przypadki wyleczenia choru-
jacych na zlo§liwe nowotwory: 53-letniej kobiety z no-
wotworem szyjki macicy i przerzutami oraz kobiety
62-letniej chorej na czerniaka z przerzutami, dzieki wpro-
wadzeniu ich za pomoca insuliny w stan $piaczki hipogli-
kemicznej. Wykonane badania histologiczne potwierdzity

catkowity zanik komérek nowotworowych. McGirt i wsp.
[53] stwierdzili, ze hiperglikemia wigzala sie ze zmniejsze-
niem przezywalnosci u pacjentéw poddawanych resekcji
zto$liwych nowotworédw mézgu. Wysnuli oni wniosek,
ze zwiekszona kontrola glikemii jest uzasadniona w tej
grupie pacjentéw i moze sie przyczyni¢ do polepszenia
wynikéw w leczeniu chorych z nowotworami mézgu. Po-
twierdzity to badania Krone i Ely [39], ktérzy stwierdzili,
ze u pacjentek w remisji nowotworu piersi stezenie he-
moglobiny glikowanej jest istotnie nizsze niz u pacjentek
z aktywng chorobg nowotworowa.

Diety niskoweglowodanowe

Dieta niskoweglowodanowa to dieta zaktadajaca znacz-
ne ograniczenie spozycia weglowodanéw do maksy-
malnie 130 g na dobe [24]. Dietg niskoweglowodanowa
0 najmniejszej podazy weglowodandw, ponizej 50 g na
dobe, tj. mniej niz 10% catkowitej wartosci energetycz-
nej diety, jest dieta ketogenna [60]. Komdrki mdzgu,
w czasie glodu i ograniczenia podazy weglowodanéw,
moga uzyska¢ energie z metabolizmu ciat ketonowych
(B-hydroksymaslanu i acetyloacetonu). W przeciwien-
stwie do glukozy, ciata ketonowe sg bezposrednio wpro-
wadzane do cyklu Krebsa, w postaci acetylo-CoA, z po-
minieciem procesu glikolizy [24]. Komérki nowotworowe
jako Zrédto energii wykorzystuja tylko monosacharydy.
W zwiazku z czym ograniczenie ilo$ci weglowodanéw
w diecie i powstata w ten sposéb w organizmie ketoza po-
winna spowodowac zahamowanie procesu chorobowego.

Podjeto prébe oceny wptywu diety ketogennej, z ograni-
czong zawarto$cia weglowodandw na rozwéj nowotworu
w badaniach z udziatem zwierzat.

Scheck i wsp. [66] zbadali efekty diety ketogennej (DK) na
mysim modelu glejaka, w celu poréwnania ekspresji nie-
ktérych genéw zaangazowanych w proces nowotworze-
nia. Grupe kontrolng stanowity dwie grupy myszy zdro-
wych: na diecie ketogennej oraz na diecie standardowej.
Autorzy zaobserwowali, ze zastosowanie DK zmniejsza
wytwarzanie reaktywnych form tlenu (ROS) w komér-
kach nowotworowych w poréwnaniu do wynikéw przed
wprowadzeniem zmian. Zastosowanie DK spowodowato
takze ogdlng rewersje ekspresji genetycznej do wzoru ob-
serwowanego u myszy zdrowych. Zaobserwowano takze
redukcje ekspresji genéw zaangazowanych w transduk-
cje sygnatéw wzrostowych odgrywajgcych wazna role
w progresji glejaka.

Masko i wsp. [49] zastosowali mniej restrykcyjng diete
nisko weglowodanowa (10 i 20% warto$ci energetycz-
nej) réwniez w badaniu z udzialem myszy. U zwierzat,
ktérych diety zawieraty weglowodany w ilo$ci 20% war-
tosci energetycznej nie stwierdzono istotnych réznic we
wzro$cie nowotworu oraz catkowitym czasie przezycia
w poréwnaniu do myszy na diecie ketogennej. Oznacza
to, ze korzy$ci wynikajace z ograniczenia weglowodanéw
w diecie sa mozliwe do osiggniecia przy mniej restrykcyj-
nej interwencji Zywieniowej.
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W pi$miennictwie jest niewiele informacji na temat za-
stosowania diety niskoweglowodanowej czy o niskim 1G
w badaniach z udziatem ludzi. Fine i wsp. [19] przeprowa-
dzili prébe zastosowania diety niskoweglowodanowej (5%
og6tu energii), przez 4 tygodnie, u chorych z zaawansowa-
ng chorobg nowotworowa. Stwierdzono, ze wprowadzona
dieta okazata sie ,,zno$na” dla tej grupy pacjentéw, a po-
wstala w organizmie ketoza spowodowata zmniejszenie
stezenia insuliny we krwi oraz stabilizacje procesu cho-
robowego. Ci sami autorzy [18] podjeli prébe stworzenia
protokotu oceny bezpieczenistwa i wykonalno$ci diety ni-
skoweglowodanowej (<20 g/dobe) u pacjentéw z zaawan-
sowang chorobg nowotworowg. Badania nadal trwaja.

Podobne badania przeprowadzili Schmidt i wsp. [68].
U szesnastu pacjentéw w zaawansowanym stadium choro-
by nowotworowej, z przerzutami, u ktérych nie byto moz-
liwe podjecie zadnych typowych dziatari terapeutycznych,
zastosowano diete z ograniczeniem weglowodandw do 70
g na dobe. Zastosowano koktajl biatkowo-ttuszczowy. Trzy-
miesieczna terapie ukoniczylo 6 pacjentéw, zktérych jeden
wznowit chemioterapie. Pozostali pacjenci zmarli w wyni-
ku zaawansowanego procesu chorobowego. Z wyjatkiem
czasowych zaparé nie stwierdzono dziatat niepozadanych
stosowanej diety. Nie zaobserwowano takze zadnej zmiany
w profilu lipidowym krwi. Pacjenci zauwazyli poprawe sta-
nu emocjonalnego i jakosci snu. Inne parametry jakosci zy-
cia nie ulegly zmianie. Uzyskane wyniki sugeruja, ze dieta
ketogenna moze wptynaé na poprawe jako$ci zycia nawet
u pacjentéw z bardzo zaawansowanym rakiem.

PismiennicTwo

PobsumowaNiE

Hiperglikemia popositkowa, a wiec wysokie stezenie wol-
nej glukozy we krwi po positku, wpltywa w sposéb zna-
czacy na wzrost i proliferacje komérek nowotworowych.
Sprzyja powstawaniu wielu zmian metabolicznych, tak na
poziomie komérkowym, jak i tkankowym organizmu, m.in.
glikacji biatek, niektérych frakeji lipidowych, zwiekszeniu
reaktywnosci plytek krwi, nasilaniu dynamiki stresu oksy-
dacyjnego. Przewlekta hiperglikemia popositkowa, wyste-
pujaca w cukrzycy typu 2, poteguje wszystkie te procesy
w organizmie. Cho¢ wyniki badar epidemiologiczncyh na
temat powigzania ogélnego ryzyka rozwoju choroby no-
wotworowej czy poszczegdlnych rodzajéw nowotwordéw
u réznych grup oséb badanych sa niejednorodne, wiek-
szo$¢ z nich wskazuje na podwyzszenie tego ryzyka wraz
ze wzrostem EG diet. Wspétwystepujaca cukrzyca typu 2
pogarsza ponadto rokowania, przede wszystkim u kobiet
zrakiem piersi. Nieprawidtowa dieta pacjenta z chorobg no-
wotworowa, zawierajgca zbyt duza ilo§¢ tatwo przyswajal-
nych weglowodandw, moze w rzeczywistosci spowodowaé
dostarczanie sktadnikéw odzywczych tkance nowotworo-
wej. To z kolei moze pogtebié stan niedozywienia pacjenta
i dodatkowo pogorszy¢ tolerancje chemio- lub radioterapii.
Dlatego potrzebne sa dalsze badania na temat wptywu diet
zograniczong podaza weglowodandw, i co za tym idzie o ni-
skim £G, na przebieg leczenia i rokowania oséb z choroba
nowotworows, a takze na temat profilaktycznego wptywu
diet o niskim £G u 0s6b z grup podwyzszonego ryzyka roz-
woju choroby nowotworowe;j.
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