® Postepy Hig Med Dosw (online), 2020; 74: 464-470 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  08.01.2020
Accepted:  24.07.2020
Published: 03.11.2020

Rola kwasow linolowego i a-linolenowego oraz ich
metabolitow w utrzymywaniu przewlektego stanu
zapalnego i rozwoju raka jelita grubego

The role of linoleic and a-linolenic acids and their
metabolites in maintaining chronic inflammation
and developing colorectal cancer

Katarzyna Walkiewicz', Karolina Janion?, Monika Getek-Paszek?,
Ewa Nowakowska-Zajdel'

10ddziat Onkologii Klinicznej, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny Nr 4 w Bytomiu

27aktad Profilaktyki Chorb Zywieniowozaleinych, Katedra Profilaktyki Chordb Metabolicznych,
Wydziat Nauk o Zdrowiu w Bytomiu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

3Wydziat Nauk o Zdrowiu, Wyzsza Szkota Inzynierii i Zdrowia w Warszawie

Streszczenie:

Stowa kluczowe:

0d wielu lat dokumentuje sie znaczenie stylu zycia, zwlaszcza czynnikéw dietetycznych
w rozwoju nowotwordw ztosliwych. Obserwacje te potwierdzono w licznych badaniach epi-
demiologicznych i eksperymentalnych. Jednak, mimo wielu doniesien, takze przeciwstaw-
nych, szczegtowa rola kwaséw ttuszczowych i ich metabolitéw w nowotworzeniu nie zosta-
ta jednoznacznie ustalona. Nadal badane jest m.in. znaczenie kwasu linolowego, nalezacego
do grupy wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych omega-6. Ze wzgledu na réznorodnosé
raportéw naukowych autorzy starajg sie krytycznie zanalizowaé wiadomo$ci na temat propo-
nowanej roli kwasu linolowego w rozwoju raka jelita grubego, wyciagajac z nich praktyczne
wnioski. Mozliwo$¢ zmiany stylu zycia, w tym nawykéw zywieniowych, oraz ich rzeczywisty
wplyw na rozwdj nowotworéw ztosliwych, jest bardzo waznym obszarem badari i moze mie¢
wplyw na epidemiologie. W oparciu o dostepne obecnie dane mozna sformutowaé zalecenia
dietetyczne wskazujace na zbilansowanie udziatu w diecie poszczegdlnych wielonienasyco-
nych kwaséw thuszczowych. Zaleca sie, by u oséb dorostych udziat LA wynosit 4% wartosci
energetycznej diety, natomiast udziat kwasu a-linolenowego 0,5% wartosci energetycznej
diety. W celu dostarczenia odpowiedniej ilo$ci kwaséw dokozaheksaenowego i eikozapenta-
enowego, rekomenduje sie, by w racjach pokarmowych uwzglednia¢ co najmniej 2 porcje ryb
w tygodniu, w tym 1 porcje ryby tluste;.

kwas linolowy, kwas a-linolenowy, rak jelita grubego

Summary:

For many years it has been postulated the role of dietary factors, in particular the con-
sumption of fatty acids, in the development of cancer. It has been confirmed in numerous
epidemiological observations, as well as the experimental studies on cell lines. Despite nu-
merous studies the role of various fatty acids and their metabolites, has not been clearly
established. Among others there are still under investigation on the importance of lin-
oleic acid, belonging to the group of polyunsaturated omega-6. Because of the diversity of
scientific reports authors of this publication are trying to make a critical synthesis analysis
of current knowledge of the postulated role of linoleic acid in development of colon can-
cer. And they also attempt to draw practical conclusions from them. The ability to mod-
ify their lifestyle, including dietary habits, and their real impact on the development of
malignancies is a very important area of research, and can have an impact on the cancer
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epidemiology. Based on currently available data, dietary recommendations can be made for
individual polyunsaturated fatty acid. It is recommended that in adults the LA share was
4% of the energy value of the diet, while the a-linolenic acid share was 0.5% of the energy
value of the diet. In addition, in order to provide the right amount of docosahexaenoic acid
and eicosapentaenoic acid, it is recommended to include at least 2 portions of fish per week,
including 1 portion of oily fish.

Keywords: | linolenicacid, a-linolenic acid, colorectal cancer
GICID | 01.3001.0014.4864
DOI: | 10.5604/01.3001.0014.4864
Word count: | 4275
Tables: | -
Figures: | 1
References: | 44
Adres autorki: dr n.med. Katarzyna Walkiewicz, Oddziat Onkologii Klinicznej, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny
Nr 4 w Bytomiu, al. Legionéw 10, 41-902 Bytom, e-mail: kk.walkiewicz@gmail.com
Wykaz skrétow: AA - kwas arachidonowy (arachidonic acid); ALA - kwas a-linolenowy (a-linolenic acid);

COX - cyklooksygenaza (cyclooxygenase); CRP — biatko C-reaktywne (C-reactive protein); DGLA
- kwas dihomo-y-linolenowy (dihomo-y-linolenic acid); DHA - kwas dokozaheksaenowy (doco-
sahexaenoic acid); DPA - kwas dokozapentaenowy (docosapentaenoic acid); EPA - kwas eikoza-
pentaenowy (eicosapentaenoic acid); GLA - kwas y-linolenowy (y-linolenic acid); HETE - kwasy
hydroksyeikozatetraenowe; 4-HNE - 4-hydroksynonenal (4-hydroxynonenal); HODE - kwasy
hydroksyoktadekadienowe; IL - interleukina (interleukin); LA - kwas linolowy (linolenic acid);
LT - leukotrieny; LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci (low density lipoprotein); MDA - dialdehyd
malonowy (malondialdehyde); NLPZ - niesteroidowe leki przeciwzapalne; NNKT - niezbedne
nienasycone kwasy ttuszczowe; PG - prostaglandyny; PGI - prostacykliny; PUFA — wielonienasy-
cone kwasy ttuszczowe (polyunsaturated fatty acid); SDA - kwas stearydonowy (stearidonic acid);
TGF-B - transformujacy czynnik wzrostu 3 (transforming growth factor (3); TXA - tromboksany.

WPROWADZENIE

Niewlasciwy styl zycia prowadzacy do zaburzeri metabo-
licznych ma istotne znaczenie w nowotworzeniu. Szczegdl-
nie negatywna role diety bogatej w ttuszcz udowodniono
w serii badan nad korelacja epidemiologiczna tych czyn-
nikéw, jak réwniez w pionierskich pracach na modelach
zwierzecych przeprowadzonych juz w latach 40. XX w.
[20, 24, 26, 28]. Jednak wyniki wezszych badari analizujgcych
wplyw spozycia nienasyconych kwaséw ttuszczowych na
rozwdj nowotwordw ztosliwych przewodu pokarmowego
byly zréznicowane [16], co spowodowato dalsze analizy
z wyodrebnieniem roli wielonienasyconych kwaséw thusz-
czowych (polyunsaturated fatty acid) n-3 PUFA (omega-3
PUFA) oraz n-6 PUFA (omega-6 PUFA). Sciezki metabo-
liczne wewnatrzustrojowych przemian tych dwdch grup
kwaséw poczatkowo sg wspdlne, jednak ostatecznie prowadzg
do powstawania metabolitéw o czesto przeciwnych funkcjach
w organizmie czlowieka. Dlatego wysunieto wniosek, ze
do utrzymania homeostazy najwazniejsza wydaje sie odpo-
wiednia proporcja podazy PUFA n-6 a PUFA n-3 w diecie [23].
Wspdtczesna dieta spoteczetistw zachodnich charakte-
ryzuje si¢ zaburzeniem tej proporcji, ktéra wynosi okoto
16:1, a utrzymanie korzystnej relacji (2-3/1) wigze sie
takze ze zmniejszeniem ryzyka sercowo-naczyniowego,

wyciszeniem proceséw zapalnych i spadkiem indeksu pro-
liferacji komérkowe;j [33].

Omawiane wielonienasycone kwasy ttuszczowe n-6 i n-3
nie mogg by¢ syntetyzowane wewnatrzustrojowo. Gtéw-
nym przedstawicielem grupy n-6 sa kwas linolowy (LA)
i n-3 kwas a-linolenowy (ALA). Dotychczas stwierdzono
m.in., Ze LA jest zwigzany ze wzrostem liczby wolnych rod-
nikéw tlenowych powodujacych dysfunkcje mitochon-
driéw i aktywacje szlaku kaspaz [22, 25, 39]. Szacuje sie, ze
wspdlistnienie proceséw zapalnych i zaburzeh réwnowagi
oksydoredukcyjnej moze by¢ podtozem az 1/3 wszystkich
nowotwordw ztosliwych [12].

W celu oceny obecnego stanu wiedzy dotyczacego roli
wymienionych kwaséw ttuszczowych w patogenezie nowo-
tworéw zto$liwych, a zwlaszcza raka jelita grubego, doko-
nano przegladu baz medycznych PubMed, Google Scholar
i Web of Science. Bazy zostaly przeszukane za pomoca
nastepujacych potaczeri haset MeSH: ,Lineoleic acid”,
,Unsaturated fatty acids”, ,,a-linolenic acid” i ,,Cancroge-
nesis”, ,,Colorectal cancer” oraz ,,Dietetary risk factors”,
dla publikacji oryginalnych z zakresu badan epidemiolo-
gicznych i klinicznych, polsko- lub anglojezycznych, publi-
kowanych w ostatnich 15 latach. Jednak ze wzgledu na to,
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Ryc. 1. Schemat przemian metabolicznych PUFA (opracowano wg [20, 22]; zmodyfikowano); *prekursory eikozanoidow

ze omawiana tematyka byla juz wczeéniej przedmiotem
zainteresowan badaczy, powotano sie réwniez na wybrane,
starsze publikacje. Analize danych uzyskanych ta metoda
przedstawiono w dalszej cze$ci artykutu, po oméwie-
niu fizjologii przemian wybranych kwaséw ttuszczowych
w organizmie cztowieka.

KWAS LINOLOWY, KWAS ALFA LINOLENOWY I ICH
METABOLITY

Kwasy thuszczowe z grup n-6 i n-3 naleza do PUFA. Podziat
na dwie klasy ma podtoze strukturalne i opiera sie na loka-
lizacji pierwszego podwdjnego wigzania, liczac od korica
metylowego taricucha weglowego kwasu ttuszczowego.
ALA i LA nie sa syntetyzowane w organizmie cztowieka,
dlatego nazywane sg niezbednymi nienasyconymi kwasami
ttuszczowymi (NNKT), muszg by¢ dostarczane egzogennie,
z dieta. Jednak organizm czlowieka jest zdolny do ich prze-
budowy, za pomocng desaturaz (odpowiadajg za wprowa-
dzenie wigzania podwdéjnego do taticucha weglowego)
i elongaz (odpowiadaja za wydtuzenie taticucha weglowo-
dorowego o dwa atomy C) [20]. Zrédtem obu tych kwaséw sa
oleje roélinne; ALA jest przede wszystkim w oleju Inianym,
jego mniejsze ilosci znajduja sie takze w oleju sojowym
oraz rzepakowym. Natomiast LA w wiekszych ilo$ciach

wystepuje w oleju kukurydzianym, stonecznikowym oraz
sojowym, w mniejszych - w oleju rzepakowym [22]. Jednak
zasadnicze znaczenie w fizjologii i patofizjologii maja meta-
bolity ALA i LA: kwas y-linolenowy (GLA), kwas dihomo-y-
linolenowy (DGLA), kwas arachidonowy (AA) i metabolity
ALA, takie jak: stearydon (SDA), kwas dokozapentaenowy
(DPA), eikozapentaenowy (EPA) i dokozaheksaenowy-
(DHA). EPA i DHA to ttuszcze pochodzace gtéwnie z ryb
morskich. Ich zawarto$¢ jest uzalezniona od wielu czynni-
kéw, m.in. od gatunku ryb, pory roku czy akwenu potowu
[22]. Prekursorami eikozanoidéw wéréd PUFA sg AA, DGLA
i EPA (ryc. 1). Biologicznie czynne sg takze kwasy hydrok-
syeikozatetraenowe (HETE) i hydroksyoktadekadienowe
(HODE). Pierwszy to metabolit AA, drugi to metabolit LA.
Podejrzewa sie je réwniez o udzial w procesach zapalnych,
tuszczycy, miazdzycy tetnic i chorobach nowotworowych.
Metabolity mogg stymulowa¢ proliferacje komérek nowo-
tworowych i hamowa¢ ich apoptoze. 12-HETE odgrywa
réwniez pewna role w formowaniu przerzutéw nowo-
tworowych i promuje angiogeneze [7]. Charakteryzuje sie
podobnymi wiaciwo$ciami jak koicowe produkty perok-
sydacji lipidéw, w tym wysoce mutagenny dialdehyd malo-
nowy (MDA) oraz bardzo toksyczny 4-hydroksynonenal
(4-HNE) [13]. W patofizjologii zapalenia wyréznia sie trzy
fazy: inicjacji, rozwoju i wygaszania. W ubiegtym wieku
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gléwny kierunek badari koncentrowat sie na identyfikowa-
niu markeréw wczesnej fazy zapalenia. Natomiast osiaggnie-
cia ostatniej dekady coraz istotniej wskazywaly, ze koricowa
faza zapalenia (wygaszanie) nie jest procesem biernym, jak
uwazano wczeshiej, lecz czynnym, w ktérym znaczaca role
odgrywaja tzw. wyspecjalizowane mediatory prowygasze-
niowe (specialized proresolving mediators - SPM) bedace
pochodnymi kwaséw omega-3 i -6. Nalezg do nich lipok-
syny pochodzace od kwasu arachidonowego (AA; omega-6),
rezolwiny pochodzace od kwasu eikozapentaenowego (EPA;
omega-3) i dokozaheksaenowego (DHA; omega-3), protek-
tyny i marezyny pochodzace od kwasu dokozaheksaeno-
wego (DHA; omega-3), oksylipiny pochodzace od kwasu
dokozapentaenowego (DPA; omega-6). Mediatory SPM
dziataja przeciwzapalnie na zasadzie aktywnego udziatu
w fazie wygaszania reakcji zapalnej [1, 28, 38].

Metabolity LA i ALA moga mie¢ zaréwno pozytywne, jak
i negatywne skutki zdrowotne, np. GLA, EPA i DHA maja
udokumentowany korzystny wptyw na zdrowie cztowieka,
w przeciwiefistwie do AA. W patofizjologii szczegllne zna-
czenie ma to, ze nadmierna podaz kwaséw n-6 hamuje
kompetycyjnie aktywno$é enzymdéw zaangazowanych
w metabolizm kwaséw n-3, co prowadzi do akumulacji
metabolitéw n-6. Eikozanoidowe metabolity AA, zwlasz-
cza: prostaglandyny (PG) serii 2, prostacykliny (PGI) serii 2,
tromboksany (TXA) serii 2, leukotrieny (LT) serii 4, hydrok-
sykwasy ttuszczowe i lipoksyny odpowiadaja za kaskade
zapalng lezaca u podloza rozwoju wielu schorzeti cywiliza-
cyjnych [22, 35].

Wedtug danych statystycznych szacowane $rednie dzienne
spozycie LA wynosi 12-17 g, podczas gdy spozycie ALA
wynosi dziesieciokrotnie mniej. Tymczasem optymalnie
zbilansowana dieta powinna zawiera¢ odpowiednio 4,5 g
LA i1 g ALA [33]. W zwiazku z tym, Ze omawiane kwasy
tluszczowe maja takie same szlaki metaboliczne bardzo
wazne jest zachowanie w diecie odpowiedniego stosunku
ilo$ci ich spozycia. Przyczynami zaburzenia tej relacji sa
m.in. zmniejszenie spozycia ryb i wzrost spozycia ttusz-
czéw rodlinnych [14, 15].

Juz w 1994 r. De Lorgeril i wsp. wykazali, ze dieta bogata
w ALA i uboga w thuszcze nasycone, cholesterol i LA zmniej-
szata liczbe zdarzeri wieficowych [8]. Simopolous wskazata,
ze stosunek 4:1 zwigzany byt z okoto 70% spadkiem $mier-
telnosci, gdy zastosowano go w prewencji wtérnej choréb
sercowo-naczyniowych [34]. Badania Zhao i Zampelasa
wykazaty, ze stosunek n-6 do n-3 miedzy 1-2:1 moze mie¢
dzialanie przeciwzapalne, zmniejszajac ryzyko rozwoju
chorédb sercowo-naczyniowych i obnizajac stezenie cho-
lesterolu LDL w surowicy [43, 44]. Ferrucci i wsp. badali
zwiazek miedzy poziomem n-3 PUFA na czczo a markerami
zapalnymi we krwi 1123 oséb w wieku 20-98 lat mieszka-
jacych w lokalnej spotecznosci we Wiloszech. Zawarto$é
we krwi n-3 byla niezaleznie zwigzana z nizszymi pozio-
mami markeréw zapalnych (IL-6, IL-1, TNF-a, biatkiem
C-reaktywnym (CRP) i wyzszymi poziomami markeréw
zapalnych (IL-6R, IL-10, transformujacym czynnikiem
wzrostu B (TGF-B)) we krwi, niezaleznie od czynnikéw

zaktdcajacych, takich jak: styl zycia, dieta, leki i suplementy
diety oraz uzywki. Nizsza podaz PUFA n-6 z dietg byta zwia-
zana z duzym stezeniem IL-1 i niskim TGF-$ we krwi [10].
W mataanalizie oceniajacej wptyw podazy n-3 PUFA na
aktywno$¢ cytokin zapalnych u chorych z rozpoznanym
rakiem jelita grubego réwniez wykazano korzysci z suple-
mentacji oleju rybiego (0,2 g/kg), szczegdlnie w okre-
sie okotooperacyjnym, a wyzszy poziom suplementacji
(0,6 g/kg) okazat sie korzystny u tych chorych w trakcie
leczenia systemowego [24]. Inne badanie wykazalo silng
odwrotna zalezno$¢ miedzy stosunkiem PUFA n-6 do n-3
i stezeniem IL-10 we krwi. Autorzy badania wnioskuja, ze
kwasy ttuszczowe PUFA n-3 majg korzystny efekt kliniczny
u pacjentéw dotknietych chorobami charakteryzuja-
cymi sie aktywnym procesem zapalnym [4, 10, 34]. Stosu-
nek 2-3:1 spozycia kwaséw ttuszczowych z rodziny n-6 do
n-3 powodowat zahamowanie aktywnosci procesu zapal-
nego u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw,
stosunek 5:1 w diecie miat korzystny wptyw na redukcje
zaostrzef u pacjentéw z astma oskrzelowa, a jego zwiek-
szenie do 10:1 odwracalo to dziatanie [4]. Z przytoczonych
badan mozna wysung¢ wniosek, ze nizszy stosunek podazy
w diecie kwaséw ttuszczowych n-6 do n-3 jest pozadany, by
lepiej kontrolowad ryzyko rozwoju wielu chordb przewle-
ktych, szczegdlnie o istotnej w etiopatogenezie komponen-
cie zapalnej [34].

Podsumowujac, prawdopodobny mechanizm ttumaczacy

wplyw zwiekszonej podazy LA na rozwdj schorzeti cywi-

lizacyjnych, powstawanie przewleklego stanu zapalnego,

jest zwigzany m.in. z:

+ Zwiekszonym wydzielaniem eikozanoidéw - metabo-
litéw AA: PGE2, TXA2 i LT4. Zwigzki te wykazuja m.in.
wlasciwosci prozapalne, proagregacyjne, chemotak-
tyczne i immunomodulujace.

+ Zaburzeniem réwnowagi oksydoredukcyjnej - pro-
dukty preroksydacji lipidéw: MDA, 4-HNE. Zwigzki te
wykazuja m.in. wlagciwos$ci mutagenne i toksyczne
[12,13, 14].

KWAS LINOLOWY | A-LINOLENOWY A RAK JELITA GRUBEGO

Relacja miedzy spozyciem kwaséw ttuszczowych a nowo-
tworzeniem jest badana od lat. Obserwacje dotyczyly
zaréwno zalezno$ci ilociowych, jak i jako$ciowych wska-
zujac m.in. na ochronne dzialanie PUFA. W prowadzonych
badaniach populacyjnych stwierdzono m.in., ze nieko-
rzystny wpltyw zdrowotny jest zwigzany z dysproporcja
podazy w diecie tluszczéw zwierzecych (wysoka podaz)
a olejéw rybich (niska podaz) [40]. Ponadto wigksze spo-
zycie olejéw rybich wigzalo sie z dziataniem ochronnym
(110 mg/dziet w poréwnaniu z 30 mg/dzieti, p <0,001) [11].
Obserwacje te zgadzajg sie z doniesieniami, Ze oleje rybie
moga dziata¢ podobnie do niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych (NLPZ) w hamowaniu biosyntezy PGE2 [40].
W innych badaniach kohortowych badacze informo-
wali o statystycznie istotnym wptywie enzymu cyklook-
sygenazy-2 (COX-2) na ryzyko raka jelita grubego wéréd
pacjentéw z wysoka podaza PUFA n-6 w diecie. Enzym
COX-2 istnieje w kilku postaciach funkcjonalnych, ktére sa
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kodowane przez geny o réznym polimorfizmie. Naj-
wazniejszy jest polimorfizm pojedynczego nukleotydu
(-765G >C) w regionie promotora COX [5]. Substratem
enzymu COX sg nienasycone kwasy ttuszczowe: DGLA, ALA,
EPA i AA. Sg pierwszymi uwalnianymi z blony komdrkowej
zudziatem fosfolipazy A2 i w mniejszym stopniu fosfolipazy
CiD. Fosfolipaza A2 uwalnia z fosfolipidéw btony komdrko-
wej nienasycone kwasy ttuszczowe i 1-acylo-fosfolipid, fos-
folipaza A1 uwalnia tylko nasycone kwasy ttuszczowe [5].
Rola COX-2 w karcynogenezie okreznicy zostata podkre-
$lona juz w 1991 r., kiedy Thun opublikowat wyniki badania
wskazujac, ze ryzyko raka jelita grubego byto zmniejszone
u pacjentdéw, ktérzy regularnie przyjmowali NLPZ [37].
NLPZ hamowaly metabolizm AA i synteze PG odpowie-
dzialnych za rozwdéj i podtrzymywanie procesu zapal-
nego, prowadzace do nowotworzenia [5, 18, 19]. Ponadto
we wspélcze$nie przeprowadzonym badaniu na modelu
mysim wykazano, ze podawanie monoklonalnego przeciw-
ciata anty-PGE2 hamowalo progresje gruczolakoraka jelita
grubego [33].

taczac dane potwierdzajace wptyw diety na rozwéj raka
z danymi molekularnymi dotyczacymi analizy mutacji,
obserwowano, np. wystepowanie ujemnej korelacji mie-
dzy spozyciem wiekszej ilosci jednonienasyconych kwa-
séw ttuszczowych a ryzykiem rozwoju raka jelita grubego
u 0séb bez stwierdzonej mutacji w genie KRAS [3, 19, 25].
Jednoczesnie u chorych, z potwierdzona mutacja w tym
genie nadmierne spozycie LA byto dodatkowym czynni-
kiem ryzyka rozwoju raka [6]. Natomiast wyniki badania
przeprowadzonego wérdd 531 pacjentéw z rakiem jelita
grubego wykazaly, ze spozycie LA nie jest zwigzane z dodat-
kowym ryzykiem rozwoju raka u oséb, nosicieli mutacji
w genach: APC i MLH1 [6, 32]. Inni badacze zaobserwo-
wali, Ze spozycie nienasyconych kwaséw ttuszczowych
jest dodatnio skorelowane ze zwigkszonym ryzykiem
raka okreznicy u oséb z mutacjg APS, jednak w badaniach
nie uwzgledniono podziatu na jedno- i wielonienasycone
kwasy thuszczowe [32].

Istotng analize przeprowadzili Guliani i wsp., oznaczajac
zawarto$¢ réznych kwaséw ttuszczowych w trzewnej i pod-
skérnej tkance ttuszczowej wirdd 52 pacjentdéw z rakiem
okreznicy i 50 pacjentéw z nienowotworowa choroba
zapalna. U pacjentéw z rakiem okreznicy zaobserwowano
znacznie wyzszy poziom nasyconych i jednonienasyco-
nych kwaséw tluszczowych, GLA, DGLA i AA, w tkance
podskdrnej. Ta grupa wykazywata réwniez wyzsza kon-
centracje ALA i LA w tkance podskérnej w poréwnaniu do
tkanki trzewnej [11]. Podobne badanie w populacji azjatyc-
kiej przeprowadzili Yang i wsp. stwierdzajac, ze w badanej
tkance pochodzacej z wycinkéw raka jelita grubego poziom
PUFA n-6 byt nizszy, niz w prébkach prawidtowej tkanki,
a dla PUFA n-3 stwierdzano odwrotng zalezno$é [41].

Natomiast Shimomoto i wsp. badali wptyw glukozy i LA na
rozwdj raka jelita grubego, przeprowadzajac badanie na

modelu zwierzecym. Podzielono grupe badang na cztery
podgrupy w zalezno$ci od podazy glukozy i LA w diecie:
1 - grupe kontrolna, 2 - 15% LA w diecie, 3 - dieta bogata
w glukoze (10% glukozy) i 4 - 15% LA w diecie i 10% glukozy.
Wyniki wykazaly, ze na rozwéj raka jelita grubego u gry-
zoni najbardziej wplywa dieta z faczna duzg zawartoscig LA
i glukozy (podgrupa 4). W tej podgrupie takze znamiennie
najwyzsze byly takie wskazniki jak masa ciala, glikemia na
czczo i stezenie insuliny w surowicy krwi [33].

Poza obserwacjami populacyjnymi obecnie znaczna role
przypisuje sie badaniom molekularnym, w tym prowadzo-
nym na liniach komdérkowych, ktérych wyniki nie sa jednak
jednoznaczne.

W badaniach na liniach komérkowych ludzkiego raka jelita
grubego wykazano m.in., ze duze, pozafizjologiczne steze-
nia kwaséw thuszczowych GLA, AA, EPA i DHA we krwi nisz-
cza komdrki rakowe, a takiego dziatania nie obserwowano dla
LA i ALA. Ponadto stwierdzono hamowanie proliferacji komé-
rek rakowych po poddaniu hodowli dziataniu kwaséw n-3,
a nie obserwowano tego dla kwaséw ttuszczowych n-6 [39].
W innym eksperymencie chifiscy badacze zaobserwo-
wali, ze przeciwnowotworowa aktywno$¢ LA jest obecna
w stezeniu we krwi = 300 mmol/l, a przy nizszych steze-
niach (100-200 mmol/1) zaobserwowano dziatanie prze-
ciwstawne, tj. promujace proliferacje. Prawdopodobnie
wynika to z wptywu LA na indukcje stresu oksydacyjnego,
gdzie przekroczenie warto$ci progowej powoduje apoptoze
komdrki [9]. Podobne obserwacje opisali Mormile i wsp.
sugerujac, ze prokancerogenna aktywnos$¢é LA moze by¢
zwigzana ze zwiekszonym wytwarzaniem wolnych rodni-
kéw tlenowych, co powoduje dysfunkcje mitochondriéw
i kaskade mutacji materiatu genetycznego [25].

PODSUMOWANIE

Zaburzenie réwnowagi spozycia z dieta nienasyconych
kwaséw tluszczowych omega-3 i -6 jest jednym z istot-
nych czynnikéw zaburzeti metabolicznych prowadzacych
m.in. do powstawania przewleklego stanu zapalnego, co
w dalszych etapach patogenezy moze sprzyjaé nowotwo-
rzeniu. Jednak rola poszczegblnych kwaséw ttuszczowych
i ich metabolitéw nie zostata dotad jednoznacznie okre-
$lona. Stad zasadne wydaje sie prowadzenie dalszych badati
w tym kierunku. W oparciu o dostepne obecnie dane
mozna sformutowaé zalecenia dietetyczne sprzyjajace
odpowiedniemu zbilansowaniu kazdej z grup NNKT. Zaleca
sie, by u oséb dorostych udziat LA wynosit 4% wartosci
energetycznej diety, natomiast udziat ALA 0,5% warto$ci
energetycznej diety. W celu dostarczenia odpowiedniej ilo-
$ci DHA i EPA rekomenduje sie, by w racjach pokarmowych
uwzglednial co najmniej 2 porcje ryb w tygodniu, w tym
1 porcje tlustej ryby morskiej. Uwaza sie, ze korzysci zdro-
wotne wynikajace ze spozycia ryb w takiej ilo$ci przewyz-
szajg mozliwe ryzyko dostarczenia do organizmu substancji
o szkodliwym dziataniu, w tym metali ciezkich.
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