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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe (WNKT) charakteryzuja sie wielokierunkowa aktywno-
$cig biologiczna. Wérdd nich szczegdlne zainteresowanie badaczy budza kwasy zawierajace
w taficuchu weglowym uktad sprzezonych wiazan podwéjnych. Przyktadem takich kwaséw
tluszczowych sa sprzezone dieny kwasu linolowego (conjugated linoleic acids - CLA) o licz-
nych wtasciwosciach prozdrowotnych oraz sprzezone trieny kwasu linolenowego, nazywane
w skrécie CLnA (conjugated linolenic acids), a nawet ,,super CLA”. Sg one izomerami pozycyj-
nymi i geometrycznymi kwasu oktadekatrienowego (C18:3), w ktérych wigzania podwéjne
wystepuja najcze$ciej w pozycjach 9, 11, 13 lub 8, 10, 12 faricucha weglowego. Ich duze ilo$ci
mozna znalez¢é w olejach ro$linnych, m.in. otrzymywanych z nasion przepekli ogérkowatej
(Momordica charantia), czy granatowca wlasciwego (Punica granatum). Celem niniejszej pracy
bylo zebranie i omdéwienie przeglagdu pi§miennictwa naukowego odnos$nie aktualnych infor-
macji dotyczacych zrédet i potencjalnych wtasciwo$ci prozdrowotnych sprzezonych trienéw
kwasu linolenowego (CLnA).

Wyniki badari wskazuja, ze sprzezone trieny kwasu linolenowego (CLnA) moga okaza¢ sie
w przyszto$ci pomocne w prewencji i zwalczaniu wielu choréb, zwtaszcza cukrzycy, miazdzycy,
otytosci, réznych typédw nowotwordw, w tym nowotwordw sutka, prostaty czy jelita grubego.
Sposréd wielu potencjalnych mechanizméw ich dziatania, niezwykle waznym wydaje sie to,
iz niektére z kwaséw CLnA mogg ulegaé przeksztatceniu za pomoca odpowiednich oksydore-
duktaz do CLA. W petni zasadnym wydaje sie prowadzenie dalszych badan nad wtaciwoscia-
mi i mozliwo$cia zastosowania tej grupy kwaséw ttuszczowych w profilaktyce wielu choréb.

sprzezone trieny kwasu linolenowego - CLnA « super CLA

Summary

Polyunsaturated fatty acids (PUFA) have a wide range of biological activity. Among them con-
jugated fatty acids are of great interest. Conjugated linoleic acids (CLA), which exert a multi-
directional health-benefiting influence, and conjugated linolenic acids (CLnA, super CLA) are
examples of this group of fatty acids. CLnA are a group of positional and geometric isomers of
octadecatrienoic acid (C18:3), which possess double bonds at positions 9, 11, 13 or 8, 10, 12 of
their chain. Some vegetable oils are rich sources of CLnA, e.g. bitter melon oil (from Momordica
charantia seeds) and pomegranate oil (from Punica granatum seeds). The aim of this paper was
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to present information concerning natural sources and health-promoting activities of con-
jugated linolenic acids.

The presented data reveal that conjugated linolenic acids may be very useful in prevention
and treatment of many diseases, especially diabetes, arteriosclerosis , obesity and cancers
(mammary, prostate and colon cancer). Among many potential mechanisms of their action,
the fact that some CLnA are converted by oxidoreductases into CLA is very important. It se-
ems to be very reasonable to conduct research concerning the possibility of CLnA use in pre-
vention of many diseases.
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- kwas a-eleostearynowy, ALA - kwas a-linolenowy, B-CDA - kwas [3-kalendulowy, B-ESA - kwas
-eleostearynowy, BGO-FFA — wolne kwasy ttuszczowe wyekstrahowane z oleju z nasion Momor-
dica charantia, BME - ekstrakt z przepekli ogérkowatej, CLA — sprzezone dieny kwasu linolowego,
CLnA - sprzezone trieny kwasu linolenowego, CPA - kwas katalpowy, DMBA - dimetylobenzol[a]
antracen, DMH - dimetylohydrazyna, GSH - glutation, HDL - lipoproteiny o duzej gestosci, JA
- kwas jakarandowy, LDL - lipoproteiny o matej gestosci, LOS - test podatnosci lipoprotein na
oksydacje (Lipoprotein Oxidation Susceptibility), MDA - dialdehyd malonowy, PA — kwas punikowy,
PGO - olej z nasion granatowca, PKC - kinaza biatkowa C (protein kinase C), PPAR - receptory
aktywowane proliferatorami peroksysoméw (peroxisome proliferator-activated receptors), RER —
wskaznik wymiany oddechowej, SEM - elektronowy mikroskop skaningowy, TBARS - substancje
reagujace z kwasem tiobarbiturowym, TRIAL - apoptoza w odpowiedzi na TNF zwigzanego z ligan-
dem (TNF-related apoptosis inducing ligand), VEGF - czynnik wzrostu $rédbtonka naczyniowego
(Vascular Endothelial Growth Factor), WNKT — wielonienasycone kwasy ttuszczowe.

Wielonienasycone kwasy ttuszczowe (WNKT) sa gru-
pa zwiazkéw chemicznych naturalnie wystepujacych
w wielu Zrédtach pokarmowych, ktéra charakteryzuje
sie wielokierunkowa aktywnoscia biologiczng. Wéréd
nich szczegblne zainteresowanie badaczy budza ostatnio
kwasy zawierajace w taticuchu weglowym uktad sprze-
zonych wigzat podwdjnych, tj. konfiguracje, w ktérej
podwdjne wigzania oddzielone sg nie dwoma, a jednym
wigzaniem pojedynczym. Przykladem takich kwaséw
ttuszczowych sg sprzezone dieny kwasu linolowego
(conjugated linoleic acid - CLA) [6] o licznych wiasci-
wosciach prozdrowotnych. Wykazano, ze CLA dziataja
przeciwmiazdzycowo [7], przeciwnowotworowo [8], uta-
twiaja redukcje tkanki ttuszczowej, przy jednoczesnym
stymulowaniu przyrostu masy mie$niowej oraz przyro-
stu masy kostnej [6,57]. Niezwykle interesujaca grupa
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych wydaja sie

takze sprzezone trieny kwasu linolenowego, nazywa-
ne w skrécie CLnA (conjugated linolenic acid), a nawet
,super CLA”, Sg one izomerami kwasu oktadekatrieno-
wego (C18:3), w ktérych wystepuje uktad sprzezonych
trzech wigzan podwdjnych, zlokalizowanych najcze$ciej
w pozycjach 9, 11, 13 lub 8, 10, 12 faficucha weglowe-
g0. Ich duze ilo$ci mozna znalez¢ w olejach roslinnych,
m.in. otrzymywanych z nasion przepekli ogérkowatej
(Momordica charantia), czy granatowca wiasciwego (Pu-
nica granatum) [39], gdzie stanowia one gtéwne sktadniki
oleju [54], dzieki czemu znacznie tatwiej je otrzymacé niz
CLA. Najbardziej znanych przedstawicieli CLnA, wraz ze
zrédtami ich wystepowania zestawiono w tabeli 1. Przy-
pisuje im sie wiele wtadciwosci prozdrowotnych, m.in.
zdolno$¢ do hamowania wzrostu wielu linii komdrek
nowotworowych. Celem niniejszej pracy byto zebranie
i dokonanie przegladu pismiennictwa naukowego odno-
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Tabela 1. Charakterystyka sprzezonych trienéw kwasu linolenowego

Polska nazwa Angielska nazwa

Kwas ttuszczowy . . Roslina Nazwa faciriska Rodzina
Zwyczajowa zwyczajowa
s- -11 Isamka ogdrk
a3, trans-11, Kwas a-eleostearynowy a-eleostearic acid Balsamka ogo'r owata/ Momordica charantia Cucurbitaceae
trans-13 (18:3 Przepekla ogérkowata
cis-9, trans-11, o Balsamka ogérkowata/ . . .
rans-13 (183 Kwas B-eleostearynowy B-eleostearic acid Przepekla ogérkowata Momordica charantia Cucurbitaceae
c15?9, trans-11, Kuias pur.ukowy punicic acid Granatowiec whasciwy Punica granatum Punicaceae
cs-13(18:3 /kwas punicynowy
traZij,ztgr;s.—; 0. Kwas a-kalendulowy - alendicand Nagietek zwyczajny Calendula officinalis (ompositeae
trans8, trans-10, kwas B-kalendulow B- calendic acid Nagietek zwyczajn Calendula officinalis Compositeae
trans-12 (18:3 y getekzwycainy 4
cis-9, trans-11, S .
Kwas a-eleostearynowy a-eleostearic acid Wisnia wonna Prunus mahaleb Rosaceae
trans-13 (18:3
cis-9, trans-11, S . . " .
rans-13 (183 Kwas a-eleostearynowy a-eleostearic acid Tungowiec forda Aleurites fordii Euphorbiaceae
cis-8, trans-10, ) o . . P -
Gis-12 (183 Kwas jakarandowy jacaric acid Jakaranda mimozolistna Jacaranda mimosifolia Bignoniaceae
trans*9, trans-11, Kwas katalpowy catalpic acid Katalpa z6ftokwiatowa/ (atalpa ovata Bignoniaceae

as-13 (18:3

Surmia zéttokwiatowa

$nie aktualnych informacji dotyczgcych Zrédet i poten-
cjalnych wtasciwo$ci prozdrowotnych wielonienasyco-
nych sprzezonych kwaséw ttuszczowych zawierajacych
uktad trzech wigzan sprzezonych.

RoSLINNE ZRODEA SPRZEZONYCH TRIENOW KWASU LINOLENOWEGO

Momordica charantia

Balsamka ogérkowata (przepekla ogérkowata) jest ro$ling
nalezaca do rodziny Cucurbitaceae (dyniowate). Wystepu-
je na terenie potudniowej-wschodniej Azji, w Ameryce
Potudniowej, Ameryce Srodkowej i we wschodniej czesci
Afryki [21]. W niektérych regionach znana jest réwniez
jako ,,gorzki melon” (bitter melon). Przepekla jest ro$ling
caloroczng, ro$nie w klimacie tropikalnym, na terenach
nizinnych [9]. Do celéw kulinarnych wykorzystuje sie
gtéwnie niedojrzate owoce, ktérych gorzki smak moz-
na usung¢ przez moczenie w stonej wodzie i nastepnie:
gotowanie, marynowanie lub smazenie [9]. Tradycyjnie
balsamka ogérkowata jest wykorzystywana w leczeniu
wielu chordb, przy czym stosowane sa gtéwnie liscie, su-
szone lub $wieze owoce lub $wiezy sok. W sklepach ze
zdrowa zywnoscia dostepne sa takze kapsutki ze zliofi-
lizowanymi cze$ciami rosliny [43]. Stwierdza sie w nich
obecno$é flawonoiddéw, polifenoli, kwaséw ttuszczowych,
glikozydéw (m.in. charantyny i momordyny), karoteno-
idéw, peptydéw i witaminy C. Wykazano, ze ekstrakt
z przepekli ogérkowatej obniza poziom glukozy, popra-
wia metabolizm lipidéw, wykazuje wlasciwosci antyno-
wotworowe [43]. Olej pozyskiwany z nasion jest bogaty

w kwas a-eleostearynowy, ktérego zawarto$é wynosi po-
nad 50% [12,47].

Punica granatum

Granatowiec wiasciwy nalezy do rodziny Punicaceae
(granatowcowate). Wywodzi sie z potudniowo-wschod-
niej cze$ci Europy, ale obecnie spotykany jest na wiek-
szo$ci terendw tropikalnych i subtropikalnych (pod-
zwrotnikowych) [58]. Wzmianki o uprawie granatowca
siegaja 3 tysiecy lat p.n.e. Owoc granatu najczesciej jest
spozywany $wiezy, ale moze by¢ tez wykorzystywany do
produkcji sokéw, wina, likieru [45]. Juz Hipokrates do-
cenial jego wtasciwosci w leczeniu nieptodnos$ci i w ta-
godzeniu objawéw zwigzanych z okresem przekwita-
nia. Surowcem leczniczym moze by¢ tez kora dziatajaca
toksycznie na plazifice bytujace w przewodzie pokar-
mowym. Jest ona zrédtem alkaloidéw i garbnikéw [44].
Liczne badania dowodza, ze istnieje wiele kierunkéw
(przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, przeciwpasozyt-
nicze i antykancerogenne) prozdrowotnego dzialania
ekstraktéw z owocdw granatowca. Sfermentowany sok
dziata antyoksydacyjnie i hamuje aktywno$¢ lipooksy-
genaz oraz cyklooksygenaz. Ekstrakt z kwiatéw obniza
poziom glukozy we krwi, natomiast §wiezy sok, bogaty
we flawonoidy, antocyjany i kwasy fenolowe, hamuje
oksydacje lipoprotein o niskiej gesto$ci (LDL) [45]. Na-
siona znajdujace sie w owocach sg bogate w wieloniena-
sycone kwasy ttuszczowe, spos$rdéd ktérych w najwiek-
szej ilodci wystepuje kwas punikowy, stanowiac 65-80%
wszystkich kwaséw ttuszczowych [18].
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Calendula officinalis

Nagietek lekarski nalezy do rodziny Compositae [37]. Jest
jednoroczna lub dwuletnia ro$ling zielng z pomarariczo-
wymi lub zéttymi koszyczkami kwiatowymi o charaktery-
stycznym zapachu. Pochodzi z Europy i pdtnocnej czesci
Afryki, gtéwnie z Egiptu. Jest popularng rosling ogrodowa,
a w rejonie Morza Srédziemnego wystepuje w stanie dzi-
kim. Wtasciwo$ci lecznicze nagietka znane byty juz w sta-
rozytno$ci. Wykorzystywali je m.in. Pliniusz i Teofrast
- znani starozytni medycy [30]. Preparaty nagietka przy-
spieszajg gojenie (krétszy czas zabliZniania ran) i tagodza
stany zapalne. Dzieki zawartos$ci polifenoli i flawonoidéw
nagietek wykazuje takze wlasciwosci antyoksydacyjne
[45,48]. Surowcem wykorzystywanym w lecznictwie jest
kwiat (Calendulae flos) i koszyczek (Calendulae anthodium).
Najwazniejszymi zwiazkami czynnymi obecnymi w kwia-
tach nagietka sg saponozydy triterpenowe, zwane kalen-
dulozydami A-F, triterpeny: a- i f-amyryna, taraksasterol,
kalenduladiol, a takze flawonoidy: glikozydy izoramnetyny
ikwercetyny. W kwiatostanach wystepuje olejek eteryczny
(0,02%), karotenoidy (likopen i ksantofil) i kwasy ttuszczo-
we (m.in. CLA i CLnA, takie jak kwas o- i p-kalendulowy)
[38,40,48]. Badania ostatnich lat pozwolily ustalié, ze za
synteze sprzezonych kwaséw ttuszczowych w nagietku od-
powiedzialne sag dwa geny: CoFad2 i CoFac2, ktére zidentyfi-
kowano np. w kietkujacych nasionach [40].

Prunus mahaleb

Wisnia wonna jest matym drzewem lub krzewem z bia-
tymi kwiatami i owocami nalezacym do rodziny Rosace-
ae (rézowate). Rosnie we wschodniej czedci Azji i Euro-
pie [50]. Nasiona sg stosowane w medycynie tradycyjnej
w leczeniu cukrzycy, astmy, oraz przy zaburzeniach je-
litowych. Zawierajg kumaryny i mate ilo$ci amigdaliny
sa bogate w biatko i nienasycone kwasy tluszczowe. Wy-
kazano, ze w owocach zéttych i czerwonych w najwiek-
szej ilo$ci wystepuje kwas linolowy, natomiast w owocach
czarnych - kwas oleinowy. Wszystkie owoce zawieraja
ponadto CLnA (gtéwnie kwas a-eleostearynowy, ktéry
stanowi ok. 18% wszystkich kwaséw ttuszczowych) [13].

Aleurites fordii

Tungowiec Forda jest wiecznie zielonym drzewem po-
chodzacym z Chin, nalezacym do rodziny Euphorbiaceae.
Hodowany jest w celach ozdobnych oraz dla nasion, kté-
rych olej jest wykorzystywany do produkgji lakieréw, farb,
linoleum, sztucznej skéry i smaréw. Praktycznie wszystkie
czesci rosliny sa trujace dla cztowieka. Potkniecie jednego
nasienia moze mie¢ skutki §miertelne. Do celéw leczni-
czych wykorzystuje sie olej tungowy izolowany z nasion,
bogaty w kwas a-eleostearynowy [55].

Jacaranda mimosifolia
Jakaranda mimozolistna jest wiecznie zielonym drzewem

nalezacg do rodziny Bignoniaceae, pochodzacym z Brazylii
i Argentyny. Ro$nie na terenach tropikalnych i subtropi-

kalnych. Nasiona sa bogate w olej, z ktdrego otrzymuje
sie kwas jakarandowy o silnych wtasciwosciach cytotok-
sycznych [16,22]. Kwas jakarandowy stanowi prawie 32%
wszystkich kwaséw ttuszczowych obecnych w oleju z na-
sion jakarandy [35].

W_raSciwosci PROZDROWOTNE SPRZEZONYCH TRIENOW KWASU
LINOLENOWEGO

Cukrzyca

Potencjalne zastosowanie CLnA wystepujgcych w oleju z nasion
Momordica charantia

W badaniu, w ktérym sprawdzano aktywno$¢ antyoksyda-
cyjna sprzezonych kwaséw thuszczowych (CLA i CLnA) obec-
nych w oleju z nasion Momordica charantia, w ktérym w naj-
wiekszej ilosci wystepuje kwas cis-9, trans-11, trans-13 C18:3,
stanowigc prawie 60% wszystkich kwaséw thuszczowych,
wykorzystano krew pobrang zaréwno od pacjentéw chorych
na cukrzyce ($rednie stezenie glukozy we krwi utrzymywato
sie na poziomie 200 + 20 mg/dl) jak i od 0séb zdrowych ($red-
nie stezenie glukozy wynosito 90 + 10 mg/dl) [12]. Stopien
peroksydacji osocza zostat okrelony na podstawie pomia-
ru ilo$ci produktéw peroksydacji lipidéw, m.in. dialdehydu
malonowego (MDA) [10]. Dodatkowo zostal wykonany test
podatnosci lipoprotein na oksydacje (Lipoprotein Oxida-
tion Susceptibility - LOS), ktéry pozwala okresli¢ ilo§¢ MDA
przypadajacego na mg innych frakcji cholesterolu niz HDL,
za$ zmiany w ilo$ci MDA po dodaniu CLnA dostarczyly in-
formacji o jego whasciwoéciach antyoksydacyjnych. Stopieti
peroksydacji ulegt zmniejszeniu w wiekszym stopniu w przy-
padku traktowania prébek krwi CLnA. Znaczacy spadek ilo-
$ci MDA zaobserwowano po zastosowaniu CLnA w stezeniu
0,05% i 0,1%, zaréwno w przypadku prébek pochodzacych
od 0sdb chorych, jak i zdrowych, za$ najsilniejszy efekt an-
tyoksydacyjny wykazywat 0,1% CLnA [12].

Badania na zwierzecym modelu cukrzycy wykazaty, ze su-
plementacja diety CLnA pochodzacym z oleju z Momordica
charantia powodowata obnizenie stezenia triglicerydéw
i cholesterolu catkowitego oraz utrzymywata stezenie
glukozy we krwi na niezmiennym poziomie. Dodatko-
wo wzmacniala dziatanie antyoksydacyjne a-tokoferolu,
przez co znacznie skuteczniej hamowata peroksydacje
lipidéw w watrobie [11].

Mozna zatem przypuszczaé, ze kwas a-eleostearynowy
otrzymany z przepekli ogdrkowatej moze by¢ przydat-
ny w zapobieganiu utlenianiu lipidéw i poprawie profilu
lipidowego krwi, szczegblnie u chorych na cukrzyce, ze
wzgledu na potencjalne zmniejszanie ryzyka wystapienia
choréb sercowo-naczyniowych [11,12].

Potencjalne zastosowanie CLnA wystepujgcych w oleju z nasion
Punica granatum

Jadrowe receptory aktywowane proliferatorami perok-
sysoméw (peroxisome proliferator-activated receptor -
PPAR) s czynnikami transkrypcyjnymi, ktérych aktywa-
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cja wiaze sie z wptywem na: procesy zapalne, wrazliwo$¢
tkanek na insuline, metabolizm weglowodandéw i ttusz-
czéw [20]. Wykazano, ze spozycie oleju z nasion granatow-
ca zmniejsza przyrost masy ciata i ryzyko cukrzycy typu
2 u myszy karmionych pokarmem wysokottuszczowym,
przyczyniajacym sie do wystepowania otytosci [56]. Ten
pozytywny wplyw oleju wiaze sie z mozliwos$cia aktywa-
cji receptoréw PPARY i hamowania receptoréw dla TNF-a
przez kwas punikowy. W badaniach na modelu mysim
nad wptywem suplementacji diety olejem z nasion gra-
natowca na obwodowg wrazliwo$¢ na insuline samcom
karmionym przez 12 tygodni pokarmem wysokottuszczo-
wym, w ktérym 45,3% energii pochodzito z nasyconych
kwasdéw ttuszczowych, podawano dodatkowo olej z nasion
granatowca w ilosci 1 g na 100 g pokarmu. Zastosowana
suplementacja diety olejem z granatowca istotnie zmniej-
szala przyrost catkowitej masy ciata (5,7 £ 2,9 g vs 8,5 *
3,1 g w grupie kontrolnej), jak réwniez mase ttuszczowa
ciata. Nie stwierdzono jednak znaczacych réznic w wydat-
ku energetycznym pomiedzy grupami, jedynie wskaznik
wymiany oddechowej (RER) pokazal, ze u myszy karmio-
nych pasza z dodatkiem oleju z nasion granatowca na-
stapit wzrost ilo$ci utlenianych weglowodandéw i spadek
ilosci utlenianych ttuszczéw, co pozwala domniemywal,
ze nastgpit u nich wzrost wrazliwosci na insuline obwodo-
wa. Poréwnujac poziomy insuliny i glukozy, na czczo, nie
stwierdzono znaczacych réznic pomiedzy grupami [56],
jednak McFarlin i wsp. wykazali zdecydowanie mniejsze
stezenie insuliny, na czczo, u myszy karmionych pasza
z dodatkiem oleju z nasion granatowca [34]. Uzyskane
wyniki badan sugeruja, ze suplementacja diety myszy
olejem z nasion granatowca moze zmniejsza¢ u nich ry-
zyko otytosci i insulinoopornosci [56].

Choroby nowotworowe

Poszukujgc sposobéw hamowania progresji i promocji kan-
cerogenezy, duza uwage zwraca sie na sposoby naprawy
uszkodzeri materiatu genetycznego i indukcji apoptozy
[24]. Kwasy CLnA moga okazal sie skuteczne w prewencji
procesu nowotworowego, gdyz uzyskiwane wyniki badar
wskazuja, ze ich sita dziatania moze by¢ znacznie wieksza
niz w przypadku CLA [49], oraz ze maja one wlasciwosci
antyoksydacyjne, ograniczajace powstawanie stresu oksy-
dacyjnego, odpowiedzialnego za niszczenie DNA [46]. Wy-
kazano, ze kwasy CLnA moga hamowac wzrost wielu typéw
komdrek nowotworowych. W badaniu in vitro [53] potwier-
dzono, ze kwas a-eleostearynowy hamuje zywotnos¢ kilku
linii komérek nowotworowych, w tym komdrek raka jelita
grubego DLD-1, komdrek raka ptuc A549, komérek raka wa-
troby HepG2 i komdrek ostrej biataczki szpikowej HL-60.
Ponadto skuteczno$¢ dziatania kwasu a-eleostearynowego
wzrastata wraz z zastosowanym stezeniem oraz zalezata od
rodzaju oleju, bedacego jego zrédlem. W powyzszym ba-
daniu, w ktérym uzyto dwéch olejéw: tungowego i z prze-
pekli ogérkowatej, najkorzystniejsze efekty uzyskano po
zastosowaniu oleju tungowego [53].

Komdrki nowotworowe potrzebuja do szybkiego wzro-
stu odpowiednich ilo$ci tlenu i sktadnikéw odzywczych,

ktére zapewnia im sie¢ naczyti krwiono$nych. Ponadto
dzieki nim komérki te tatwo dostajg sie do krwiobiegu,
dajac w pdzniejszym czasie przerzuty [4]. Zahamowanie
procesu angiogenezy moze poméc w hamowaniu rozwoju
choroby nowotworowej. Kwas a-eleostearynowy w ba-
daniach in vitro [52] hamuje ekspresje receptora VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor - czynnik wzrostu
$rédblonka naczyniowego). Dodatkowo zwieksza on eks-
presje mRNA biatka Bax (aktywatora procesu apoptozy)
i hamuje dzialanie biatka Bcl-2, bedacego supresorem

apoptozy.

W badaniu in vivo na modelu mysim, w ktérym zwie-
rzetom wszczepiono komérki raka jelita grubego DLD-1,
zastosowano kwas a-eleostearynowy (a-ESA) w dwéch
dawkach: 50 mg/kg m.c. 1100 mg/kg m.c., a w grupie kon-
trolnej - CLA w dawce 500 mg/kg m.c. Po 7 dniach stwier-
dzono, ze w grupach otrzymujacych a-ESA w dawce 100
mg/kg m.c., hamowanie procesu angiogenezy bylto naj-
silniejsze. Zastosowanie znacznie wiekszej dawki CLA nie
doprowadzito jednak do uzyskania tak dobrych rezulta-
téw, co pozwala wnioskowa(, ze sita dziatania CLnA jest
znacznie wieksza niz CLA [52].

Nowotwory gruczolu piersiowego

Rak gruczotu piersiowego jest jednym z najcze$ciej dia-
gnozowanych typdéw nowotwordw u kobiet. Etiologia jego
powstawania jest bardzo zréznicowana, ale do gtéwnych
czynnikéw ryzyka naleza: wiek (80% nowotworéw diagno-
zowanych jest po 50 roku zycia), obcigzenie genetyczne
(mutacja genéw BRCA1 i BRCA2), ekspozycja na estrogeny
(np. podczas hormonalnej terapii zastepczej), ekspozycja
na promieniowanie, nieprawidtowa dieta i styl zycia, wy-
stepowanie innych nowotwordw [14].

Potencjalne zastosowanie CLnA wystepujgcych w oleju z nasion
Punica granatum

Doniesienia o prozdrowotnych wtasciwo$ciach oleju
z nasion granatowca, ktéry jest Zrédtem wielu bioak-
tywnych substancji, w tym wielonienasyconych kwaséw
ttuszczowych, generuja liczne badania dotyczgce mozli-
wosci zastosowania oleju z Punica granatum w hamowa-
niu proliferacji komérek nowotworowych raka gruczotu
piersiowego. W badaniach in vitro [18] sprawdzono dziata-
nie oczyszczonego kwasu punikowego (PA), ktéry w oleju
z nasion granatowca stanowi 65-80% wszystkich kwaséw
ttuszczowych, na dwie linie komérek nowotworowych:
MDA-ERa7 i MDA-MB-231 (zawierajagcych lub nie recep-
tory estrogenowe). Wykazano, ze kwas punikowy hamu-
je proliferacje komdrek obu linii (MDA-MB-231 w 92%,
aMDA-ERa7 w 96%) oraz indukuje apoptoze u 86% komd-
rek niewrazliwych na estrogeny i u 91% komérek wrazli-
wych na estrogeny. Co wiecej, w przypadku zastosowania
CLA i ALA, pomimo dosy¢ duzego podobieristwa struktu-
ralnego tych kwaséw do kwasu punikowego, nie uzyskano
znaczacego hamowania proliferacji wéréd badanych linii
komérkowych, co réwniez potwierdza wiekszg site dzia-
tania CLnA w poréwnaniu do CLA, ktére dopiero w duzo
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wiekszych dawkach efektywnie hamowato proliferacje
komdrek linii MDA-MB-231 [18].

Sugerowany potencjalny mechanizm dziatania kwasu pu-
nikowego dotyczy powstawania z glicerolu i wieloniena-
syconych kwaséw ttuszczowych (miedzy innymi takich
jak PA) diacyloglicerolu, ktéry przy zachodzacej perok-
sydacji lipidéw, aktywuje kinaze biatkowa C (PKC - pro-
tein kinase C), a ta z kolei uruchamia zjawisko apoptozy
i hamuje proliferacje komdrek nowotworowych. W przy-
toczonym eksperymencie sprawdzono réwniez jak wpty-
wa na proliferacje i apoptoze komdrek nowotworowych
jednoczesne uzycie kwasu punikowego i a-tokotrienolu,
ktéry jest postacig witaminy E o wlasciwosciach anty-
oksydacyjnych. Stwierdzono, ze dodatek tokotrienolu
w znacznym stopniu hamuje dziatanie kwasu puniko-
wego w stosunku do obu typéw komérek nowotworo-
wych, zaréwno w odniesieniu do procesu apoptozy jak
i proliferacji, gdyz poprzez swoje wilasciwosci antyok-
sydacyje a-tokotrienol zapobiega peroksydacji lipidéw,
a ta z kolei jest przeciez niezbedna do aktywacji kinazy
biatkowej C [18].

Potencjalne zastosowanie CLnA wystepujgcych w oleju z nasion
Momordica charantia

Ray i wsp. wykorzystali w badaniach ekstrakt z mtodych
owocdéw przepekli ogérkowatej (gorzkiego melona - BME)
w trzech stezeniach: 1, 2 1 5%, ktérego dziataniu podda-
li komérki nowotworowe raka piersi dwéch linii: MCF-
7 i MDA-MB-231 [43]. Po inkubacji komérek z réznymi
stezeniami ekstraktu z Momordica charantia stwierdzono
$mier¢ ponad 80% komdrek obu linii inkubowanych z 2%
i5% BME. Wykazano ponadto, ze wyciag z przepekli ogér-
kowatej moze dodatkowo wptywaé inicjujaco na proces
apoptozy, poprzez aktywacje kaspazy 3 i hamowanie sur-
wiwiny (w przypadku komérek MCF-7 i MDA-MB-231),
hamowanie Bcl-2 (tylko u MCF-7) oraz zwiekszanie eks-
presji Bax (tylko u MDA-MB-231).

W badaniach Grossmann i wsp. zbadano wptyw kwasu
a-eleostearynowego (a-ESA), wyizolowanego z Momor-
dica charantia, na wzrost komérek nowotworowych raka
piersi [17]. Uzyto dwéch typédw komdrek: MDA-ERa7 -
majacych receptory estrogenowe, a przez to wrazliwe
na dzialanie estrogendéw, oraz komérek MDA-wt, niema-
jacych takiego receptora. a-ESA zastosowano w trzech
stezeniach: 20, 40 i 80 umol/l, a do poréwnania jego dzia-
tania zastosowano CLA i ALA. Stwierdzono, ze w kazdym
ze stezet a-ESA hamowat proliferacje obu typéw komérek
nowotworowych oraz aktywowat proces apoptozy, czego
nie odnotowano w przypadku traktowania komérek CLA
i ALA [17]. Okazalo sie, ze dodatek a-tokotrienolu hamo-
wal dziatanie a-ESA w stosunku do obu zastosowanych
linii komérkowych, co pozwala wnioskowad, ze mecha-
nizm dzialania a-ESA jest przynajmniej cze$ciowo zwia-
zany z procesem peroksydacji lipidéw [17]. Za pomoca
dodatkowych badati wykazano, ze mechanizm dziatania
kwasu a-eleostearynowego wiaze sie réwniez z aktywa-
cja kinazy serynowo-treoninowej AMPK, gdyz jej blokada

cze$ciowo hamuje dziatanie a-ESA. Stwierdzono ponadto,
ze kwas eleostearynowy hamuje cykl komérkowy, powo-
dujac jego zatrzymanie w fazie G,-M, poniewaz wystapito
nagromadzenie komérek MDA-ERa7 i MDA-MB-231, be-
dacych w tej fazie cyklu komérkowego po poddaniu ich
dziataniu a-ESA, czego nie zaobserwowano w przypadku
zastosowania CLA i ALA [17].

Kitamura i wsp. uzyskali zupetnie odmienne wyni-
ki dotyczace dziatania przeciwnowotworowego kwasu
a-eleostearynowego [25]. W badaniach na szczurzym mo-
delu nowotworu piersi, ktéry byt indukowany dimetylo-
benzo[a]antracenem (DMBA) i dimetylohydrazyng (DMH)
wykorzystali a-ESA wyizolowany z oleju tungowego po-
chodzacego z Aleurites fordii w trzech stezeniach: 0,01, 0,1
i1,0%. Niestety, a-ESA w zastosowanych stezeniach okazat
sig nieefektywnym przeciwnowotworowo [25].

Z innych badati wynika jednak, ze a-ESA wyizolowany
z oleju tungowego moze skutecznie hamowa¢ rozwéj ko-
mdrek nowotworowych piersi przez hamowanie syntezy
DNA4, indukcje apoptozy oraz zatrzymanie cyklu komér-
kowego w fazie G2/M [64].

Nowotwory jelita grubego

Rak jelita grubego jest najcze$ciej wystepujacym nowo-
tworem ztosliwym, ktéry co roku powoduje $mier¢ ponad
miliona 0séb na $wiecie. Niestety, pomimo nowoczesnych
metod diagnozowania oraz coraz skuteczniejszych proce-
dur terapeutycznych, odnotowuje sie wzrost zapadalnosci
na te chorobe. Czynniki ryzyka powstawania tego typu
nowotworu mozna podzieli¢ na wewnetrzne i zewnetrz-
ne. Do tych pierwszych zaliczamy gléwnie uwarunkowa-
nia genetyczne i wspétistniejace choroby, takie jak np.
wrzodziejace zapalenie jelita grubego, choroba Le$niow-
skiego-Crohna, czy gruczolaki jelita grubego. Czynniki
zewnetrzne zwigzane sg ze Srodowiskiem zycia, dlatego
ryzyko choroby jest tym wieksze, im bardziej rozwiniete
cywilizacyjnie i gospodarczo jest spoteczeristwo. Najwiek-
szy odsetek zachorowan na raka jelita grubego dotyczy
Stanéw Zjednoczonych i krajéw Europy Zachodniej, na-
tomiast najmniej przypadkéw dotyczy Indii i Tajlandii.
Podkre$la sie wyrazny zwiazek ryzyka wystapienia tej
choroby z wiekiem (u kobiet pojawia sie ona po 45. roku
zycia, aumezczyzn - po 35r.2.) i stylem zycia, a zwlaszcza
dieta, aktywnoscia fizyczna i wspélistniejagcymi natogami.
Dieta bogata w nasycone ttuszcze zwierzece, produkty
przetworzone z dodatkiem konserwantdéw, zanieczysz-
czona metalami ciezkimi, a uboga w btonnik, witaminy
i zwiazki mineralne, niesie ze soba wieksze prawdopodo-
biedistwo wystapienia nowotworu jelita grubego [23,26].

Ze wzgledu na duze trudnosci, zwigzane z leczeniem raka
jelita grubego, poszukuje sie surowcéw naturalnych, kté-
rych sktadniki czynne moga okaza¢ sie skuteczne w pre-
wengji, czy leczeniu tego typu nowotworu. Duze nadzieje
wiaze sie zwlaszcza z kwasami CLnA. Shinohara i wsp.
[49] sprawdzili, jaka jest ich skuteczno$¢ i sita dziatania
hamujacego wzrost i rozwéj w stosunku do komdrek no-
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Ryc. 1. Uszeregowanie kwasow CLnA na podstawie efektywnosci ich przeciwnowotworowego dziatania [49]

wotworowych raka jelita grubego (DLD-1). Do badan uzy-
to siedmiu kwaséw CLnA: punikowego (PA), katalpowego
(CPA), a-eleostearynowego (a-ESA), B-eleostearynowego
(B-ESA), jakarandowego (JA), a-kalendulowego (a-CDA)
i p-kalendulowego (B-CDA). Uzyskane wyniki wskazuja,
ze wszystkie kwasy CLnA w stezeniu 10 umol/l znaczaco
zmniejszyly przezywalno$é komdrek DLD-1 po 24 h in-
kubacji. W nizszym stezeniu (5 umol/1) efekt przeciwno-
wotworowy wykazaly po tym czasie kwasy: CPA, a-ESA,
JA i B-CDA. Dwunastogodzinna inkubacja wystarczyta
do znacznego zmniejszenia przezywalnosci komdrek ra-
kowych traktowanych kwasami CPA, a-ESA, B-ESA, JA,
a-CDA i p-CDA w stezeniu 10 umol/l. Ponadto, wszystkie
zastosowane w badaniach kwasy CLnA, w mniejszym lub
wiekszym stopniu indukowaly proces apoptozy komdrek
raka jelita grubego, ktérego to dziatania nie stwierdzono
w przypadku komérek kontrolnych. Na podstawie uzy-
skanych danych autorzy uszeregowali powyzsze kwasy
CLnA pod wzgledem sity ich dziatania przeciwnowotwo-
rowego (ryc. 1). Najbardziej skuteczny okazat sie kwas
jakarandowy.

Mechanizm obserwowanego cytotoksycznego dziatania
prawdopodobnie zwigzany jest z peroksydacja lipidéw,
poniewaz dodatek a-tokoferolu hamowat efekt przeciw-
nowotworowy wszystkich kwaséw CLnA [49].

Silny efekt cytotoksyczny kwasu jakarandowego zostat wy-
kazany w badaniach in vivo na myszach, ktérym wszczepiono
komérki nowotworowe linii DLD-1. Zwierzeta podzielono na
dwie grupy i jednej z nich podawano olej z nasion jaka-
randy, bogaty w kwas jakarandowy. Po 36 dniach w grupie
otrzymujacej kwas jakarandowy, guzy nowotworowe byty
znacznie mniejsze [49].

Tsuzuki i wsp. skupili badania nakwasie a-eleostearynowym
[53]. Podobnie jak w badaniach Shinohara i wsp. uzyli ko-
mdrek DLD-1 do badar in vivo na myszach. Dla poréwnania
efektu przeciwnowotworowego oprécz kwasu a-ESA (po-
chodzacego z oleju tungowego) uzyli dwdch izomerdw CLA:
cis-9, trans-11 i trans-10, cis-12. Najsilniejszy efekt hamuja-
cy wzrost komdrek nowotworowych guza wykazat kwas
a-ESA, a najstabszy - izomer cis-9, trans-11 CLA. W grupie
otrzymujacej a-ESA odnotowano ponadto wzrost aktywno-
$ci dwéch kaspaz: 319, odpowiedzialnych za indukowanie
proceséw apoptozy.

Doniesienia o potencjalnych wiasciwosciach antykance-
rogennych przepekli ogérkowatej zainicjowaty badania
z wykorzystaniem komdrek nowotworowych raka jelita
grubego linii Caco-2, ktére poddano dziataniu izomeru cis-
9, trans-11, trans-13 CLnA (kwas a-eleostearynowy), cis-9,
trans-11 CLA i wolnych kwaséw ttuszczowych wyekstra-
howanych z oleju nasion Momordica charantia (BGO-FFA)
[63]. Po 24-godzinnej inkubacji zbadano wptyw uzytych
kwaséw ttuszczowych na przezywalno$¢ komdérek Caco-2.
Wykazano, ze BGO-FFA w stezeniu 25 uM zmniejszaty liczbe
komdrek nowotworowych do 48%, za$ w dwukrotnie wyz-
szym stezeniu - az do 19%, podczas gdy wyizolowany izo-
mer CLnA okazat sie by¢ réwnie efektywny jak zastosowa-
ny ekstrakt, gdyz zmniejszat liczbe komérek rakowych do
19%, juz w stezeniu 12,5 uM. Nie zaobserwowano zZadnego
efektu cytotoksycznego po zastosowaniu CLA w stezeniu
150 uM. Dowiedziono réwniez, na podstawie testu ELISA, Ze
BGO-FFA w stezeniu 50 uM wywolywaty po 48 h inkubacji
az 14-krotny wzrost fragmentacji DNA w komérkach Caco-
2, w poréwnaniu z grupa kontrolna. Swiadczyé to moze
o0 zdolno$ci BGO-FFA do indukgji apoptozy, czego dodatko-
wym potwierdzeniem jest obserwowany spadek ekspresji
biatka Bcl-2, odpowiedzialnego za hamowanie apoptozy
oraz wzrost aktywno$¢ PPARY, GADD45 i biatka p53. Nieste-
ty, nie uzyskano podobnych wynikéw dla CLA, co zdaniem
badaczy potwierdza, ze CLA nie inicjuje apoptozy komdrek
nowotworowych Caco-2 oraz pozwala na stwierdzenie, ze
w przypadku komdrek raka jelita grubego linii Caco-2 sita
dziatania CLnA jest znacznie wieksza niz CLA [63].

Ta sama grupa badaczy postanowita zweryfikowaé jak
kwas a-eleostearynowy w kilku réznych stezeniach wply-
wa na inne linie komdrek nowotworowych raka jelita gru-
bego (HT-29 i DLD-1) [62]. Wykazano, ze linie te sg bardziej
podatne na dziatanie kwasu a-eleostearynowego, ktéry
w ilo$ci 12,5 uM juz po 24 h wyraznie zmniejszat liczbe
komdérek nowotworowych, podczas gdy w odniesieniu
do linii Caco-2 podobny efekt dla tego stezenia izomeru
CLnA wystapit dopiero po 48 h inkubacji. Sprawdzono
takze jaki jest w komérkach wszystkich tych trzech linii
komoérkowych poziom ekspresji receptora PPARY, uzna-
wanego za znaczacy czynnik transkrypcyjny w prewencji
raka jelita grubego i wykazano, ze najwyzszym poziomem
ekspresji PPARy charakteryzuje sie linia HT-29, za$ naj-
nizszym - komérki linii Caco-2. Ponadto obserwowano,
ze zastosowany izomer CLnA najefektywniej hamowat
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wzrost linii HT-29, a najstabiej - Caco2, co zdaniem au-
toréw potwierdza przypuszczenie, ze zdolno$¢ CLnA do
hamowania wzrostu komdrek nowotworowych raka jeli-
ta grubego zalezy proporcjonalnie od poziomu ekspresji
receptora PPARY. Dodatkowo zbadano stopieri fragmen-
tacji DNA w komérkach HT-29 i Caco-2 pod wpltywem
CLnA uzytego w dwdch stezeniach (3,13 puM i 6,25 uM),
aby stwierdzié, w ktérym przypadku indukcja apoptozy
jest najwieksza. Wykazano wyrazniejszy wplyw wyzsze-
go stezenia CLnA na fragmentacje DNA oraz, Ze pomimo
uzycia jednakowych stezeri CLnA w przypadku obu linii
komérkowych, stopieti fragmentacji DNA byt znacznie
wyzszy w komdrkach linii HT-29 [62].

Kohno i wsp. podobnie wykorzystali w swoich badaniach
in vivo izomer cis-9, trans-11, trans-13 CLnA w celu stwier-
dzenia, czy zahamuje on powstawanie zmian neoplastycz-
nych w obrebie nablonka jelita grubego (aberrant crypt
foci - ACF) [29]. Jako czynnik kancerogenny zastosowano
azoksymetan, ktéry zostat podany szczurom podskérnie.
Zwierzeta otrzymywaly ponadto olej z nasion przepekli
ogérkowatej w trzech réznych stezeniach (0,01%, 0,1%
lub 1%). Po 32 tygodniach stosowania tego preparatu we
wszystkich grupach odnotowano wyrazne zahamowanie
rozwoju procesu nowotworowego. Ponadto, zmniejszyta
sie znacznie liczba zmian neoplastycznych przypadajacych
na jednego szczura. Nie obserwowano jednak zalezno$ci
pomiedzy zastosowana dawka oleju z nasion Momordica
charantia, a stopniem redukcji nowotworu. Zauwazono po-
nadto, ze cze$¢ CLnA podawanego szczurom ulega konwer-
sji do jednego zizomerdw CLA (cis-9, trans-11 CLA) znanego
z whasciwosci chemoprewencyjnych [29].

W oleju z nasion nagietka lekarskiego odkryto duze
ilo$ci dwéch sprzezonych kwaséw oktadekatrieno-
wych: a-kalendulowego (trans-8, trans-10, cis-12 CLnA)
i p-kalendulowego (trans-8, trans-10, trans-12 CLnA). Na
podstawie wynikéw prowadzonych badati podkresla sie
ich potencjalna role w prewencji nowotwordéw, miazdzy-
cy i otytosci [61]. Yasui i wsp. [61] sprawdzili skuteczno$é
powyzszych kwaséw ttuszczowych w hamowaniu wzrostu
komdérek nowotworowych jelita grubego oraz poréwnali
ich mechanizm i skutecznosci dziatania do kwaséw: a-
i p-eleostearynowego, wyizolowanych z Momordica cha-
rantia. Cechg wspdlna sprzezonych kwasdw ttuszczowych
typu P jest posiadanie wszystkich wigzani podwéjnych
w konfiguracji trans, podczas gdy w kwasach typu a jedno
z wigzati ma konfiguracje cis, a dwa pozostate trans. Ba-
dania przeprowadzono z uzyciem komdrek linii Caco-2,
ktére inkubowano z powyzszymi kwasami ttuszczowymi
i stwierdzono, ze zaréwno po 24 h, jak i po 48 h, kwasy
typu P wykazywaly znacznie silniejsze dziatanie cyto-
toksyczne, niz kwasy typu a. Dodatkowo obydwa kwasy
thuszczowe typu  w znacznie wiekszym stopniu, niz kwa-
sy typu a, powodowaly fragmentacje DNA, a co za tym
idzie - silniej indukowaly proces apoptozy w komdrkach
traktowanych tymi kwasami ttuszczowymi.

W innych badaniach Yasui i wsp. wykazali, ze me-
chanizm dziatania przeciwnowotworowego kwasu

a-eleostearynowego jest w znacznym stopniu zwigza-
ny z peroksydacja lipidéw [61]. Zbadano, czy ten sam
mechanizm wystepuje w przypadku pozostatych oce-
nianych kwaséw. Do tego celu uzyto a-tokoferolu, sil-
nego antyoksydanta i stwierdzono, ze catkowicie zno-
sit dzialanie cytotoksyczne kwasu a-eleostearynowego,
ale nie B-eleostearynowego - jego dzialanie nie zostato
catkowicie zahamowane i $miertelno$é komérek nowo-
tworowych wyniosta ok. 40%. Podobny efekt obserwo-
wano w przypadku kwaséw kalendulowych, z ktérych
kwas B-kalendulowy okazat sie mniej podatny na dziata-
nie a-tokoferolu. Przeprowadzone obserwacje pozwalaja
stwierdzi¢, ze mechanizm dziatania kwaséw zawierajg-
cych wigzania podwdéjne tylko w konfiguracji trans (tj.
typu f) jest odmienny, niz w przypadku kwaséw typu a,
co potwierdza zasade, ze dzialanie danego zwiazku che-
micznego zalezy od konformacji jego wigzar podwdjnych,
czyli od jego whasciwosci fizyko-chemicznych [61].

W oleju z nasion granatowca ponad 70% wszystkich kwa-
séw ttuszczowych stanowi izomer cis-9, trans-11, cis-13
CLnA (tj. kwasu punikowy). Zbadano jego skuteczno$¢
w hamowaniu rozwoju nowotwordw jelita grubego [28].
Zmiany nowotworowe u 5 grup 6-tyg. szczuréw pici me-
skiej zostaty wyindukowane azoksymetanem, ktéry raz
w tygodniu przez okres dwéch tygodni podawano zwie-
rzetom podskdrnie, w dawce 20 mg/kg masy ciata. Die-
ta grup badanych byta wzbogacana w olej z nasion gra-
natowca w réznych dawkach (0,01% PGO, 0,1% PGO, 1%
PGO) lub w 1% CLA w przypadku grupy odniesienia przez
okres do 32. tygodnia zycia. Zbadano, czy PGO lub CLA
w dawce 1,0% u zwierzat niepoddanych dziataniu czyn-
nika kancerogennego maja toksyczny wplyw na narzady,
takie jak: serce, ptuca, $§ledziona, watroba, nerki i stwier-
dzono, ze w tych narzadach nie wystapity zadne zmiany
patologiczne. Zaobserwowano, ze w grupie otrzymujgcej
0,01% PGO i 0,1% PGO znaczaco zmniejszyl sie odsetek
zwierzgt z nowotworami jelita grubego oraz zmniejszyta
sie liczba guzéw przypadajaca na jedno zwierze. W gru-
pie suplementowanej najwyzsza dawka PGO (1,0%), nie
zaobserwowano, co prawda spadku udziatu procentowe-
go zwierzat z nowotworami jelita grubego, stwierdzono
natomiast zmniejszenie sie liczby guzéw u pojedynczego
szczura. Co ciekawe, w grupie suplementowanej CLA nie
zaobserwowano zadnych zmian [28].

Wielu badaczy sugeruje istnienie zwigzku pomiedzy akty-
wacjg receptora PPARy a dziataniem przeciwnowotworo-
wym. Mechanizm tego dziatania prawdopodobnie polega
na modyfikacji cyklu komérkowego i regulacji aktyw-
nosci cyklooksygenazy-2. Wykazano, ze specyficzne li-
gandy o wysokim powinowactwie do receptora PPARy
(np. zwigzek o nazwie GW7845, ktdry charakteryzuje sig
duzym powinowactwem do tego typu receptoréw) maja
zdolno$¢ hamowania rozwoju nowotwordéw gruczotu pier-
siowego u szczuréw [28]. W omawianym eksperymencie
[28] dodatkowo zbadano wplyw zastosowanej suplemen-
tacji diety olejem z granatowca (PGO) na aktywno$¢ re-
ceptora PPARy. Zaobserwowano wzrost jego aktywnosci
we wszystkich grupach otrzymujacych PGO i CLA, jednak
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w przypadku grupy z CLA efekt ten byt znacznie stabszy,
niz w przypadku grup z PGO. By¢ moze, miato to zwig-
zek z tym, ze CLA uzyty w do$wiadczeniu byt mieszani-
na zawierajacg 30,9% izomeru cis-9, trans-11 CLA i 33,5%
izomeru trans-10, cis-12 CLA, a jak wykazano w innych
badaniach [8] izomer cis-9, trans-11 CLA jest agonistg re-
ceptora PPARY, podczas gdy izomer trans-10, cis-12 CLA
jego antagonista, stad podawanie mieszaniny izomeréw
CLA moze skutkowaé znacznie stabszymi efektami, co
stanowi wazna przestanke do aplikacyjnego stosowania
CLA. Uzyskane wyniki pozwolity autorom stwierdzi¢, ze
olej z nasion granatowca wydaje sie obiecujacym natu-
ralnym sktadnikiem o potencjalnym dziataniu prewencyj-
nym w odniesieniu do nowotwordw jelita grubego, ktéry
by¢ moze w przyszto$ci zostanie wprowadzony do diety
0s6b chorych lub znajdujacych sie w grupie ryzyka raka
jelita grubego [28].

Nowotwory stercza

Rak sterczajest patologicznym rozrostem gruczotu kroko-
wego i drugim pod wzgledem wystepowania wérdd mez-
czyzn w krajach rozwinietych. Choroba rozwija sie zwykle
bardzo powoli, poczatkowo nie dajac zadnych objawdw.
Gdy guz zaczyna uciskaé cewke moczows, pojawiajg sie
trudno$ci w oddawaniu moczu, takie jak bdl i nieregular-
ny strumien.. Do gléwnych czynnikéw ryzyka raka pro-
staty naleza: wiek, tryb zycia, otylos¢, stany zapalne drég
moczowych i czynniki genetyczne. Choroba pojawia sie
gtéwnie po 70. roku zycia, jednak badania profilaktyczne
zalecane sg juz u mezczyzn po 50. roku zycia. Szybkie roz-
poznanie pozwala bowiem na wdrozenie odpowiedniego
leczenia i unikniecia przerzutéw, ktére dotycza najcze-
$ciej kosci. Ze wzgledu na duza czestotliwo$¢ pojawiania
sie raka prostaty u mezczyzn, poszukuje sie naturalnych
substancji, ktére np. jako dodatek do pozywienia okaza-
tyby sie pomocne w prewencji tego typu nowotworu [33].

Badania in vitro [31] wykazaly, ze olej z nasion granatowca
wlasciwego, zawierajacy kwas punikowy, hamuje prolife-
racje i inwazyjno$¢ komérek nowotworowych raka pro-
staty (PC-3). W owocach granatowca wlasciwego znajduja
sie tez inne zwigzki (luteolina, kwas kawowy i kwas ela-
gowy), ktére dodatkowo wzmacniajg dziatanie cytosta-
tyczne kwasu punikowego. Podobny synergizm dziatania
zaobserwowano badajac wtasciwosci cytotoksyczne oleju
z nasion granatowca, polifenoli z jego sfermentowanego
soku i polifenoli z owocni. Analizowano, czy poszczegdl-
ne zwiazki s bardziej skuteczne w postaci mieszaniny,
czy jako pojedyncze sktadniki. Zanotowano, ze sam olej,
bogaty w kwas punikowy, hamuje proliferacje komdrek
PC-3 w 60%, podczas gdy jego mieszanina z frakcja poli-
fenolowa, czy to ze sfermentowanego soku czy z owoc-
ni, zwieksza jego skuteczno$é do 90%, za$ zastosowanie
wszystkich trzech sktadnikéw razem obniza proliferacje
komérek PC-3 az 0 99% [32].

Gasmi i Sanderson badali wpltyw pieciu kwaséw CLnA
(jakarandowego, punikowego, a-kalendulowego,
B-kalendulowego i katalpowego) na dwa typy komérek

nowotworowych raka prostaty: PC-3 (hormononieza-
lezne) i LNCaP (hormonozalezne) [15]. Otrzymane przez
nich wyniki wykazaly, ze wszystkie powyzsze kwasy CLnA
zmniejszaly przezywalno$¢ komdrek nowotworowych obu
linii. Ponadto wykazaty sie wysoka selektywnoscig - zo-
staly zniszczone tylko komdrki nowotworowe, a zdrowe
komorki nabtonka pozostaty nienaruszone. Najsilniejszy
efekt cytotoksyczny, istotnie wiekszy niz w przypadku
innych badanych izomeréw CLnA, wykazaty dwa kwasy:
jakarandowy i punikowy. W ich przypadku zanotowano
najwyzszy stopieri fragmentacji DNA w obu typach komé-
rek nowotworowych. Dowiedziono, ze mechanizm dzia-
tania kwasu jakarandowego prawdopodobnie zwigzany
jest z peroksydacja lipidéw, hamowaniem ekspresji Bcl-
2 i zwiekszeniem wrazliwo$ci komérek LNCaP i PC-3 na
TRIAL (TNF-related apoptosis inducing ligand) - cytokine
odpowiedzialna za indukcje procesu apoptozy.

Miazdzyca

Badania Mirandy i wsp. miaty na celu zbadanie wptywu
suplementacji diety CLA i CLnA na profil lipidowy i reduk-
cje tkanki ttuszczowej u szczurdw plci meskiej [35]. Zwie-
rzeta otrzymywaly przez 7 tygodni CLnA (cis-8, trans-10,
cis-12 C18:3) wyizolowany z jakarandy mimozolistnej,
CLA w postaci preparatu CLARINOL, po czym sprawdzo-
no, jak zmienita sie w ich organizmie ilo$¢ biatej tkanki
ttuszczowej, brazowej tkanki ttuszczowej, cholesterolu
catkowitego, triacylogliceroli i HDL. Zbadano réwniez
stezenie insuliny, glukozy oraz wykonano test HOMA-IR,
pozwalajacy okresli¢ insulinoopornosé. Nie stwierdzono
znaczacych réznic w masie tkanki thuszczowej i w ogélnej
masie ciala, co zdaniem autoréw prawdopodobnie byto
spowodowane zastosowaniem zbyt matej dawki kwaséw.
Istotne réznice w wynikach odnotowano za$ w przypadku
wielu parametréw niezwykle istotnych z punktu widzenia
patofizjologii miazdzycy. Stezenie cholesterolu catkowite-
go istotnie zmalato w grupie otrzymujacej CLA, podczas
gdy w przypadku stezenia frakcji LDL cholesterolu stwier-
dzono obnizenie zaréwno w grupie CLnA jak i CLA. W obu
grupach otrzymujacych sprzezone kwasy thuszczowe ob-
serwowano wzrost frakcji niezestryfikowanych kwaséw
ttuszczowych, podczas gdy wskaznik insulinoopornosci
HOMA-IR wzrést tylko w grupie CLnA.

Yang i wsp. otrzymali odmienne wyniki dotyczace wpty-
wu CLnA na profil lipidowy krwi [60]. Do bada#i uzyto
kwaséw CLnA wyizolowanych z oleju granatowca wta-
$ciwego i z oleju tungowego, ktére podawano chomi-
kom w iloci 10 g/kg pokarmu, nie zanotowano jednak
zmian $wiadczacych o znacznej poprawie profilu lipi-
dowego, z wyjatkiem obnizenia zawarto$ci cholesterolu
w watrobie.

Saha i wsp. badali dziatanie dwéch izomeréw CLnA: kwa-
su a-eleostearynowego i kwasu punikowego, podawa-
nych w dwéch dawkach - 0,5 i 1,0% na profil lipidowy,
oksydacje lipidéw i ptynnos$é btony komérkowej ery-
trocytédw u szczuréw plci meskiej, u ktérych za pomoca
arsenianu sodu wyindukowano stres oksydacyjny [47].
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U zwierzat z grupy kontrolnej, w wyniku indukgji stresu
oksydacyjnego, wystapit znaczny wzrost stezenia tria-
cylogliceroli, cholesterolu catkowitego i LDL. W grupach
otrzymujacych izomery CLnA stezenia tych lipidéw byty
znacznie nizsze niz w grupie kontrolnej. Obserwowano
ponadto wzrost stezenia HDL, podczas gdy masa ciata
zwierzat pozostata bez zmian. Niezwykle interesujacym
wydaje sie to, iz nizsze dawki obu izomeréw CLnA wy-
kazywaly znacznie silniejsze dziatanie niz stezenia wyz-
sze. Arsenian sodu dzialajac prooksydacyjnie zmniejszyt
w erytrocytach zawarto$¢ glutationu (GSH), chronig-
cego je przed stresem oksydacyjnym i uszkodzeniami.
Odwrdcenie tego niekorzystnego procesu byto mozliwe
dzieki suplementacji diety izomerami CLnA, a najko-
rzystniejszy efekt zaobserwowano w przypadku 0,5% do-
datku kwasu a-eleostearynowego. Ponadto, mimo iz ar-
senian sodu zwiekszat zawarto$¢ cholesterolu w krwince
i zmniejszat ilo§¢ fosfolipidéw, co wiaze sie ze zmiang
plynnosci btony erytrocytéw, podobnie jak w przypadku
glutationu, efekt ten moze zosta¢ odwrdcony za pomo-
cg izomeréw CLnA. W do$wiadczeniu zbadano réwniez
wplyw zastosowanej suplementacji diety na aktywnos¢
reduktazy HMG-CoA (3-hydroksy-3-metyloglutarylo-
-koenzymu A), ktéra w warunkach stresu oksydacyjne-
go ulega zmniejszeniu. W przypadku wszystkich grup
suplementowanych CLnA obserwowano wzrost aktyw-
nosci tego enzymu; ponadto kwas punikowy wykazy-
wal w tym przypadku znacznie wieksza efektywnosé
niz kwas a-eleostearynowy. W badaniach sprawdzono
takze za pomoca testu LOS stopieri oksydacji lipoprotein
i peroksydacji btony erytrocytéw, oznaczajac w nich za-
warto$¢ dialdehydu malonowego (MDA). We wszystkich
grupach otrzymujacych CLnA zanotowano zmniejszenie
warto$ci tych dwéch parametréw. Byto ono najwieksze
w przypadku 0,5% dodatku kwasu a-eleostearynowego.
W odniesieniu do wzrostu stezenia kwasu arachido-
nowego, wywotanego przez arsenian sodu, ktéry jest
wskaznikiem stanu zapalnego, oba izomery CLnA wy-
kazywaly podobng skuteczno$é hamujac wzrost tego
stezenia. Dowiedziono ponadto, ze suplementacja die-
ty izomerami CLnA wplywa ochronnie na morfologie
erytrocytéw. Arsenian sodu indukuje zmiane ksztattu
krwinek czerwonych, zas we wszystkich grupach otrzy-
mujgcych CLnA efekt ten nie nastgpit. W badaniu Saha
i wsp. oznaczono ponadto we wszystkich grupach zwie-
rzat zawarto$¢ cholesterolu w watrobach i mézgach [47].
Arsenian sodu zwiekszat ilo$¢ cholesterolu w tych na-
rzadach, natomiast kwasy CLnA, poprzez hamowanie
reduktazy HMG-CoA, odpowiedzialnej za synteze cho-
lesterolu w watrobie, zmniejszaly jego zawarto$¢ w tym
narzadzie. Podobny efekt obserwowano w przypadku
zawarto$ci cholesterolu w mézgu. Najwieksze zmiany
wystapily po zastosowaniu 0,5% dodatku kwasu puni-
kowego. Na podstawie wynikéw uzyskanych przez Saha
i wsp. mozna stwierdzié, ze kwasy CLnA petnia bardzo
wazng role w poprawie profilu lipidowego i ochronie
czerwonych krwinek, zaréwno przed stresem oksydacyj-
nym, jak i stanem zapalnym [47]. Obserwowane wyrazne
réznice w skuteczno$ci dziatan miedzy kwasem puniko-
wym a a-eleostearynowym pozwalaja przypuszczal, ze

jest to wynikiem odmiennej konfiguracji przestrzennej
wystepujacej w tych izomerach. Niezwykle interesujacy
wydaje sie jednak to, ze oba te kwasy wykazuja wieksza
efektywnos$¢ w nizszych stezeniach.

Jednak w badaniach majacych okresli¢ podatnosé CLA
i CLnA na utlenienie, w ktérych wykorzystano takze
kwasy tluszczowe niesprzezone, czyli kwas linolowy
i a-linolenowy, stwierdzono, ze CLA i CLnA wykazuja
znacznie mniejszg stabilno$¢ oksydatywna, ktéra dodat-
kowo maleje wraz ze wzrostem liczby wigza podwdj-
nych. Istotna okazata sie takze konfiguracja wigzat po-
dwdjnych, gdyz udowodniono, ze najbardziej stabilnymi
izomerami CLnA sa te, w ktérych wszystkie wigzania
podwdjne maja konfiguracje trans [59]. Nasuwa to przy-
puszczenie, ze u podtoza efektéw obserwowanych przez
Saha i wsp. [47] w odniesieniu do kwaséw punikowego
i a-eleostearynowego lezg rézne mechanizmy, m.in. wy-
nikajgce z wlasciwosci oksydacyjnych badanych kwaséw
ttuszczowych, ktére same ulegajac utlenieniu, dzialajg
ochronnie w stosunku do innych zwigzkéw czy struktur
komérkowych.

Otylos¢

Duze nadzieje wigzane sa ponadto z mozliwoscig zasto-
sowania kwaséw CLnA i CLA w zwalczaniu otytosci, ktéra
staje sie choroba cywilizacyjng [51]. Wyniki wielu badari
wskazuja na potencjalna skuteczno$¢ oleju z nasion gra-
natowca wta$ciwego w redukcji catkowitej masy ciata,
masy ttuszczowej i obnizaniu stezenia cholesterolu. Vro-
egrijk i wsp. [56] podawali myszom olej z nasion grana-
towca w ilodci 1g/100g pokarmu wysokotluszczowego
przez 12 tygodni. U wszystkich zwierzat zaobserwowali
obnizenie masy ciala. Podobny efekt uzyskali Hontecil-
las i wsp. [19], ktérzy podawali myszom kwas katalpowy
z nasion Punica granatum. Obserwowali znaczna redukcje
tkanki tlhuszczowej, gtéwnie w czesci brzusznej ciata. Po-
prawie ulegt réwniez profil lipidowy, poniewaz doszto do
wzrostu stezenia frakcji HDL cholesterolu, za$ ilo$¢ trigli-
cerydéw w osoczu krwi ulegta obnizeniu.

Al-Muammar i wsp. wykazali, Ze olej z nasion granatowca
wiasciwego redukuje tkanke ttuszczowa przez aktywacje
receptora PPARYy, bedacego modulatorem gospodarki li-
pidowej [2]. Poza tym obnizal poziom leptyn, zapobie-
gat odktadaniu tkanki ttuszczowej i zwigkszat stezenie
adiponektyn. Jednak w badaniach Arao i wsp. [3] otrzy-
mano odmienne wyniki. U otytych myszy, ktérych dieta
byta suplementowana olejem z granatowca nie stwierdzo-
no zadnych zmian w masie tkanki ttuszczowej w okolicy
brzusznej. Nie doszlo réwniez do poprawy profilu lipi-
dowego. Prawdopodobnie wynikato to ze zbyt krétkiego
czasu prowadzenia suplementacji, poniewaz trwata ona
tylko 2 tygodnie. Dowiedziono jednak, ze CLnA zapobie-
gaja akumulacji triacylogliceroli w watrobie. Koba i wsp.
poréwnali skuteczno$é kwaséw CLnA i CLA w obnizaniu
masy ciata [27]. Po 4 tygodniach podawania szczurom
CLA lub CLnA we wszystkich grupach zanotowano spa-
dek masy ciala, obnizenie stezenia cholesterolu i leptyn,
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jednak znacznie lepsze wyniki uzyskano w przypadku
stosowania CLnA. Uzyskiwane wyniki wskazuja ponadto,
ze spo$réd kwaséw CLnA najmniej skutecznymi w zwal-
czaniu otytoéci wydaja sie by¢ kwasy: jakarandowy i ka-
lendulowy, poniewaz znacznie lepsze rezultaty niz przy
ich uzyciu uzyskano przy zastosowaniu CLA. W badaniu
Miranda i wsp. [36], w ktérym wykorzystano mieszani-
ne dwéch izomerédw CLnA: cis-9, trans-11, cis-15 i cis-9,
trans-13, cis-15 w stosunku 50 : 50 wykazano, ze aktywuje
ona receptor PPARa, odpowiedzialny za pobudzenie eks-
presji enzymdéw zaangazowanych w oksydacje kwaséw
ttuszczowych. W przeciwieristwie do kwasu punikowego,
mieszanina ta nie dziatata na receptor PPARY, wplywajacy
na magazynowanie lipidéw w tkance ttuszczowej.

PobsumowaNIE

Wyniki przedstawionych badar potwierdzaja, ze sprzezo-
ne trieny kwasu linolenowego moga sie okaza¢ pomocne
w prewencji i zwalczaniu wielu chordb. Z wzgledu na po-
tencjalnie korzystne dziatanie CLnA poszukuje sie sposo-
béw otrzymywania tatwo dostepnych produktéw spozyw-
czych zich w duza zawarto$cia. Wykazano m.in., ze dodatek
siemienia Inianego do paszy kréw skutkuje otrzymywa-
niem mleka o znacznej zawarto$ci dwdch izomeréw CLnA:
cis-9, cis-12, cis-15 C18:3 i cis-9, trans-11, cis-15 C18:3 [1].

Niektére z kwaséw CLnA moga ulegaé przeksztatceniu
za pomocg odpowiednich oksydoreduktaz do CLA. Przy-
ktadowo kwas a-eleostearynowy moze ulec uwodornie-
niu w pozycji 13, co spowoduje przeksztalcenie go w cis-

PismiennicTwo

9, trans-11 CLA (tzw. kwas zwaczowy). Podobnej reakcji
ulega kwas punikowy, ktéry réwniez ulega konwersji do
cis-9, trans-11 CLA [54]. W badaniach in vivo wykazano, ze
tego typu reakcje zachodza w nerkach, watrobie, gruczo-
le sutkowym i jelicie [59]. Udowodniono réwniez, ze ich
szybko$¢ jest najwieksza, gdy wigzanie podwdjne przy
weglu 13. izomeru CLnA ma konfiguracje trans. Wydaje
sie to by¢ o tyle istotne, iz odpowiednie skomponowanie
diety, aby uzyska¢ adekwatna dla spodziewanego efektu
podaz CLA, jest zadaniem niezwykle trudnym. By¢ moze,
dzieki zastosowaniu w diecie olejéw zawierajacych CLnA,
ktére to kwasy wystepuja w nich w znacznie wiekszych
ilo$ciach niz CLA w produktach pochodzacych od zwierzat
poligastrycznych, mozliwe bedzie uzyskanie korzystnego
dziatania prozdrowotnego, przy zastosowaniu znacznie
mniejszej dawki.

Interesujacy jest by¢ takze fakt, ze na japoriskiej wyspie
Okinawa, stynacej z jednej z najwyzszych srednich dtugo-
$ci zycia na $wiecie, ludzie spozywaja duze ilosci przepekli
ogérkowatej, bogatej w kwas a-eleostearynowy. Niektd-
rzy badacze wigza ze sobg te dwa fakty [54], co sugeruje
kolejny kierunek badan dla tej grupy kwaséw ttuszczo-
wych, nad mozliwym dziataniem opézniajacym procesy
starzenia.

Na podstawie przytoczonych doniesieth w pelni zasad-
nym wydaje sie by¢ dalsze prowadzenie badan dotycza-
cych kierunkdéw i mechanizméw dziatania CLnA. By¢ moze
stang sie one szansg na bardziej skuteczng profilaktyke
réznych chordéb.

[1] Akraim F., Nicot M.C., Juaneda P, Enjalbert F.: Conjugated lino-
lenic acid (CLnA), conjugated linoleic acid (CLA) and other biohy-
drogenation intermediates in plasma and milk fat of cows fed raw
or extruded linseed. Animal, 2007; 1: 835-843

[2] Al-Muammar M.N., Khan F.: Obesity: the preventive role of the
pomegranate (Punica granatum). Nutrition, 2012; 28: 595-604

[3] Arao K., Wang Y.M., Inoue N., HirataJ., Cha].Y.,Nagao K., Yanagita
T.: Dietary effect of pomegranate seed oil rich in 9cis, 11trans, 13cis
conjugated linolenic acid on lipid metabolism in obese, hyperlipid-
emic OLETF rats. Lipids Health Dis., 2004; 3: 24

[4] Bany$ A., Bula$ L., Dlugosz E., Szulc-Musiat B., Jankowski A.: An-
giogeneza w chorobie nowotworowej. Farm. Pol., 2009; 65: 247-250

[5] Bartuszek D., Bartuszek T.: Rak prostaty i przerzuty nowotworo-
we do kosci. http://osteoporoza.drukarz.net/pdf/pagetfoundation/
RakProstatyPrzerzutyDoKosci.pdf (15.05.2013)

[6] Bhattacharya A., Banu J., Rahman M., Causey J., Fernandes G.:
Biological effects of conjugated linoleic acids in health and disease.
J. Nutr. Biochem., 2006; 17: 789-810

[7] Biatek A., Tokarz A.: Wptyw sprzezonych dienéw kwasu linolowe-
g0 (CLA) na rozwéj miazdzycy naczyn w $wietle aktualnych badar.
Czynniki ryzyka., 2008; 1: 5-16

[8] Biatek A., Tokarz A.: Sprzezone dieny kwasu linolowego jako po-
tencjalny czynnik prewencyjny w profilaktyce nowotwordéw piersi.
Postepy Hig. Med. Dosw., 2013, 67: 6-14

[9] Bitter Gourd (Momordica charantia). http://cms.cnr.edu.bt/cms/
files/docs/File/vegetable%20production/Study%20guides/Bit-
ter%20gourd_HandOuts.pdf (30.04.2013)

[10] Del Rio D., Stewart A.J., Pellegrini N.: A review of recent stud-
ies on malondialdehyde as toxic molecule and biological marker
of oxidative stress. Nutr. Metab. Cardiovas. Dis., 2005; 15: 316-328

[11] Dhar P., Bhattacharyya D., Bhattacharyya D.K., Ghosh S.: Di-
etary comparison of conjugated linolenic acid (9 cis, 11 trans, 13
trans) and a-tocopherol effects on blood lipids and lipid peroxi-
dation in alloxan-induced diabetes mellitus in rats. Lipids, 2006;
41:49-54

[12] Dhar P., Chattopadhyay K., Bhattacharyya D., Roychoudhury
A., Biswas A., Ghosh S.: Antioxidative effect of conjugated linole-
nic acid in diabetic and non-diabetic blood: an in vitro study. J. Oleo
Sci., 2006; 56: 19-24

[13] Excisli S., Orhan E.: Fatty acid composition of seeds of yellow,
red, and black colored Prunus mahaleb fruits in Turkey. Chem. Nat.
Comp., 2008; 44: 87-89

[14] Food, Nutrition, Physical Activity and the Prevention of Can-
cer; a Global Perspective. World Cancer Research Fund/American
Institute for Cancer Research, Washington DC: AICR, 2007. http://
www.dietandcancerreport.org/expert_report/report_contents/in-
dex.php (09.09.2014)

[15] Gasmi J., Sanderson J.T.: Jacaric acid and its octadecatrienoic
acid geoisomers induce apoptosis selectively in cancerous human

1248



Biatek A. i wsp. — Sprzezone trieny kwasu linolenowego...

prostate cells: a mechanistic and 3-D structure-activity study. Phyto-
medicine, 2013; 2013; 20: 734-742

[16] Gilman E.F., Watson D.G.: Jacaranda mimosifolia. http://hort.ifas.
ufl.edu/database/documents/pdf/tree_fact_sheets/jacmima.pdf
(30.04.2013)

[17] Grossmann M.E., Mizuno N.K., Dammen M.L., Schuster T., Ray
A., Cleary M.P.: Eleostearic acid inhibits breast cancer prolifera-
tion by means of an oxidation-dependent mechanism. CAPR, 2009;
2:879-886

[18] Grossmann M.E., Mizuno N.K., Schuster T., Cleary M.P.: Punicic
acid is an w-5 fatty acid capable of inhibiting breast cancer prolif-
eration. Int. J. Oncol., 2010; 36: 421-426

[19] Hontecillas R., Diguardo M., Duran E., Orpi M., Bassaganya-
Riera].: Catalpic acid decreases abdominal fat deposition, improves
glucose homeostasis and upregulates PPAR « expression in adipose
tissue. Clin. Nutr., 2008; 27: 764-772

[20] Hontecillas R., 0’Shea M., Einerhand A., Diguardo M., Bassagan-
ya-Riera J.: Activation of PPAR y and a by punicic acid ameliorates
glucose tolerance and suppresses obesity-related inflammation. J.
Am. Coll. Nutr., 2009; 28: 184-195

[21] Hudson T.: Nutrient Profile: Bitter melon (Momordica charantia).
http://www. naturalmedicinejournal.com/article_content.asp?edit
ion=1&section=3&article=371 (30.04.2013)

[22] Jacaranda mimosifolia. Agroforestry Database 4.0 http://www.
worldagroforestry. org/treedb/AFTPDFS/Jacaranda_mimosifolia.pdf

[23] Karachadzis K., Paradowski L.: Aktualna sytuacja epidemiolo-
giczna nowotwordw jelita grubego w Polsce. Gastroenterol. Pol.,
2012; 19: 64-69

[24] Kawiak J., Zabla M.: Seminaria z cytofizjologii. Urban & Part-
ner, Wroctaw 2008

[25] Kitamura Y., Yamagishi M., Okazaki K., Umemura T., Imazawa
T., Nishikawa A., Matsumoto W., Hirose M.: Lack of chemopreven-
tive effects of a-eleostearic acid on 7,12-dimethylbenz[a]anthracene
(DMBA) and 1,2-dimethylhydrazine (DMH)- induced mammary and
colon carcinogenesis in female Sprague-Dawley rats. Food Chem.
Toxicol., 2006; 44: 271-277

[26] Klimczak A., Kubiak K., Cybulska M., Kula A., Dziki £., Malinow-
ska K.: Etiologia raka jelita grubego oraz bariera antyoksydacyjna
ustroju. Pol. Merkur. Lekarski, 2010; 28: 223-226

[27] Koba K., Akahoshi A., Yamasaki M., Tanaka K., Yamada K., Iwata
T., Kamegai T., Tsutsumi K., Sugano M.: Dietary conjugated linolenic
acid in relation to CLA differently modifies body fat mass and serum
and liver lipid levels in rats. Lipids, 2002; 37: 343-350

[28] Kohno H., Suzuki R., Yasui Y., Hosokawa M., Miyashita K., Tana-
ka T.: Pomegranate seed oil rich in conjugated linolenic acid sup-
presses chemically induced colon carcinogenesis in rats. Cancer
Sci., 2004; 95: 481-486

[29] Kohno H., Yasui Y., Suzuki R., Hosokawa M., Miyashita K., Tanaka
T.: Dietary seed oil rich in conjugated linolenic acid from bitter mel-
on inhibits azoxymethane-induced rat colon carcinogenesis through
elevation of colonic PPARy expression and alteration of lipid com-
position. Int. J. Cancer, 2004; 110: 896-901

[30] Kowalska-Wochna E.: Kosmetyki z ogrodu. Panacea, 2009; 28:
24-26

[31] Lansky E.P., Harrison G., Froom P., Jiang W.G.: Pomegranate (Pu-
nica granatum) pure chemicals show possible synergistic inhibition
of human PC-3 prostate cancer cell invasion across Martigel. Invest.
New Drugs, 2005; 23: 121-122

[32] Lansky E.P., Jiang W., Mo H., Bravo L., Froom P., Yu W., Harris
N.M., Neeman L., Campbell M.]J.: Possible synergistic prostate cancer
suppression by anatomically discrete pomegranate fractions. Invest.
New Drugs, 2005; 23: 11-20

[33] Matuszewska K., Matuszewski M., Jassem J.: Rola badan prze-
siewowych w raku gruczotu krokowego. Wspétcz. Onkol., 2003; 7:
160-165

[34] McFarlin B.K., Strohacker K.A., Kueht M.L.: pomegranate seed
oil consumption during a period of high-fat feeding reduces weight
gain and reduces type 2 diabetes risk in CD-1 mice. Br.]. Nutr., 2009;
102: 54-59

[35] Miranda J., Ferndndez-Quintela A., Macarulla M.T., Churruca
I, Garcfa C., Rodriguez V.M., Simon E., Portillo M.P.: A comparison
between CLNA and CLA effects on body fat, serum parameters and
liver composition. J. Physiol. Biochem., 2009; 65: 25-32

[36] Miranda J., Lasa A., Fernandez-Quintela A., Garcia-Marzo C.,
Ayo]., Dentin R., Portillo M. P.: cis-9,trans-11,cis-15 and cis-9,trans-
13,cis-15 CLNA mixture activates PPARa in HEK293 and reduces tria-
cylglycerols in 3T3-L1 cells. Lipids, 2011; 46: 1005-1012

[37] Mohammad S., Kashani H.H.: Pot marigold (Calendula officina-
lis) medicinal usage and cultivation. Scient. Res. Essays, 2012; 7:
1468-1472

[38] Nartowska J.: Kwiat, ktéry liczy dni. Panacea, 2011; 35: 5-7

[39] Ozgiil-Yiicel S.: Determination of conjugated linolenic acid con-
tent of selected oil seeds grown in Turkey. J. Am. Oil Chem. Soc.,
2005; 82: 893-897

[40] Qiu X., Reed D.W., Hong H., MacKenzie S.L., Covello P.S.: Iden-
tification and analysis of a gene from Calendula officinalis encoding
a fatty acid conjugase. Plant Physiol., 2001; 125: 847-855

[41] Rak gruczotu krokowego. http://www.mezczyzna45plus.pl/
§2/2011 _07/22¢3fcf9e8473eb8799b7bc7cao3bs0f. pdf (12.05.2013)

[42] Rak prostaty. http://www.nhs.uk/translationpolish/Docu-
ments/Cancer _of_the_prostate_Polish_FINAL.pdf (12.05.2013)

[43] Ray R.B., Raychoudhuri A., Steele R., Nerurkar P.: Bitter Melon
(Momordica charantia) extract inhibits breast cancer cell proliferation
by modulating cell cycle regulatory genes and promotes apoptosis.
Cancer Res., 2010; 70: 1925-1931

[44] Ruminiska A., Ozarowski A.: Leksykon ro$lin leczniczych. Pai-
stwowe Wydawnictwo Rolnicze i Le$§ne, Warszawa 1990

[45] Rumpel L.: Granat - bogate Zrédto antyutleniaczy. Panacea, 2012;
38:16-17

[46] Saha S.S., Ghosh M.: Ameliorative role of conjugated linolenic
acid isomers against oxidative DNA damage induced by sodium ar-
senite in rat model. Food Chem. Toxicol., 2010; 48: 3398-3405

[47] Saha S.S., Chakraborty A., Ghosh S., Ghosh M.: Comparative
study of hypocholesterolemic and hypolipidemic effects of conju-
gated linolenic acid isomers against induced biochemical perturba-
tions and aberration in erythrocyte membrane fluidity. Eur. J. Nutr.,
2012; 51: 483-495

[48] Senderski M.: Ziota. Praktyczny poradnik o ziotach i ziotolecz-
nictwie. Wyd. K.E Liber, 2009

[49] Shinohara N., Tsuduki T., Ito J., Honma T., Kijima R., Sugawara
S., Arai T., Yamasaki M., Ikezaki A., Yokoyama M., Nishiyama K., Na-
kagawa K., Miyazawa T., Ikeda I.: Jacaric acid, a linolenic acid isomer
with a conjugated triene system, has a strong antitumor effect in
vitro and in vivo. Biochim. Biophys. Acta, 2012; 1821: 980-988

[50] Szafer W., Kulczyriski S., Pawtowski B.: Ro$liny polskie. PWN,
Warszawa 1986

[51] Tsigos C., Hainer V., Basdevant A., Finer N., Fried M., Mathus-
-Vliegen E., Micic D., Maislos M., Roman G., Schutz Y., Toplak H.,
Zahorska-Markiewicz B.: Postepowanie w otytosci dorostych: euro-
pejskie wytyczne dla praktyki klinicznej. Endokrynologia Otyto$¢
i Zaburzenia Przemiany Materii, 2009; 5: 87-98

[52] Tsuzuki T., Kawakami Y.: Tumor angiogenesis suppression
by a-eleostearic acid, a linolenic acid isomer with a conjugated tri-

1249



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; tom 68: 1238-1250

ene system, via peroxisome proliferator-activated receptor y. Car-
cinogenesis, 2008; 29: 797-806

[53] Tsuzuki T., Tokuyama Y., Igarashi M., Miyazawa T.: Tumor growth
suppression by a-eleostearic acid, a linolenic acid isomer with a con-
jugated triene system, via lipid peroxidation. Carcinogenesis, 2004;
25:1417-1425

[54] Tsuzuki T., Tokuyama Y., Igarashi M., Nakagawa K., Ohsaki Y.,
Komai M., Miyazawa T.: a-Eleostearic acid (9Z11E13E-18:3) is quickly
converted to conjugated linoleic acid (9Z11E-18:2) in rats. J. Nutr.,
2004; 134: 2634-2639

[55] Tung oil tree. http://plants.ifas.ufl.edu/node/31 (30.04.2013)

[56] Vroegrijk 1.O., van Diepen J.A., van den Berg S., Westbroek .,
Keizer H., Gambelli L., Hontecillas R., Bassaganya-Riera J., Zondag
G.C., Romijn J.A., Havekes L.M., Voshol P,J.: Pomegranate seed oil,
a rich source of punicic acid, prevents diet-induced obesity and
insulin resistance in mice. Food Chem. Toxicol., 2011; 49: 1426-1430

[57] Wang Y.W., Jones P.J.H.: Conjugated linoleic acid and obesity
control: efficacy and mechanisms. Int. J. Obes. Relat. Metab. Disord.,
2004; 28: 941-955

[58] Wink M., van Wyk B.-E.: Ro$liny lecznicze $wiata. Wyd. I polskie,
MedPharm Polska, Wroctaw 2004

[59] Yang L., Cao Y., Chen Jing-Nan, Chen Zhen-Yu: Oxidative stability
of conjugated linolenic acids. J. Agric. Food Chem., 2009; 57: 4212-4217

[60] Yang L., Leung K.Y., Cao Y., Huang Y., Ratnayake W.M., Chen Z.Y.:
a-Linolenic acid but not conjugated linolenic acid is hypocholester-
olaemic in hamsters. Br. J. Nutr., 2005; 93: 433-438

[61] Yasui Y., Hosokawa M., Kohno H., Tanaka T., Miyashita K.: Growth
inhibition and apoptosis induction by all-trans-conjugated linole-
nic acids on human colon cancer cells. Anticancer Res., 2006; 26:
1855-1860

[62] Yasui Y., Hosokawa M., Kohno H., Tanaka T., Miyashita K.:
Troglitazone and 9cis,11trans,13trans-conjugated linolenic acid:
comparison of their antiproliferative and apoptosis-inducing ef-
fects on different colon cancer cell lines. Chemotherapy, 2006;
52:220-225

[63] Yasui Y., Hosokawa M., Sahara T., Suzuki R., Ohgiya S., Kohno
H., Tanaka T., Miyashita K.: Bitter gourd seed fatty acid rich in
9¢,11t,13t-conjugated linolenic acid induces apoptosis and up-
regulates the GADD45, p53 and PPARy in human colon cancer
Caco2- cells. Prostaglandins Leukot. Essent. Fatty Acids, 2005;
73:113-119

[64] Zhang T., Gao Y., Mao Y., Zhang Q., Lin C., Lin P., Zhang J., Wang
X.: Growth inhibition and apoptotic effect of alpha-eleostearic acid
on human breast cancer cells. J. Nat. Med., 2012; 66: 77-84

Autorzy deklaruja brak potencjalnych konfliktéw intereséw.

1250



