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WSTEP

Tematem pracy jest zywienie, a takze zastosowanie przeciwutleniaczy w
profilaktyce nowotwordéw przewodu pokarmowego. W 2020 roku na nowotwor zmarto
blisko 10 milionéw ludzi na $wiecie. Problematyka jest na tyle wazna, ze wielu
przypadkom choroby mozna zapobiec stosujac odpowiedni model zywienia.

Szeroko omdwiono czym sa wolne rodniki oraz antyoksydanty, dlaczego sa wazne
w prewencji choréb nowotworowych i utrzymania homeostazy organizmu, a takze
zwrdcono uwage na patogeneze i wskazano na gldéwne czynniki rozwoju nowotworu.
Uwzgledniono role skltadnikow pokarmowych takich jak karotenoidy i polifenole, jako
jednych z elementow prewencji choroby nowotworowej. Przedstawiono role diety
$rédziemnomorskiej, ktora jest zrodlem m.in. przeciwutleniaczy niezbednych w dzialaniu

przeciwnowotworowym.



Rozdzial I. ZALOZENIA METODOLOGICZNE

1.1 Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest analiza literatury oceniajacej skuteczno$¢

zastosowania antyoksydantow w profilaktyce choréb nowotworowych.

1.2 Problem badawczy

W celu realizacji celu pracy skonstruowano nastepujace pytania badawcze:
1. Jaka jest rola antyoksydantow w chorobach nowotworowych?

2. Czy istnieje dieta przeciwnowotworowa?

1.3 Metody i techniki badawcze
W  pracy zastosowano analiz¢ prac naukowych opublikowanych w

wydawnictwach zwartych i cigglych, dostepnych w bazie PubMed oraz Google Scholar
do dnia 01.05.2022 r.



Rozdzial 1. CHARAKTERYSTYKA ANTYOKSYDANTOW. ROLA
W ORGANIZMIE

2.1 Wolne rodniki i stres oksydacyjny

W komorce tlen jest potrzebny do prawidlowego zajscia reakcji chemicznych w
organizmie, w tym do produkcji energii [1]. Utlenia zwiazki, za$ sam ulega redukcji. W
procesie utleniania dochodzi do utraty dwdch elektronow [1,2]. Wolny rodnik jest wysoce
reaktywny, ma nieparzysta liczbe elektrondw i jest w stanie istnie¢ samodzielnie [3]. Na
ostatniej powloce ma niesparowany elektron, ktdry nosi nazwe elektronu walencyjnego.
Jest on nietrwaty i dazy do utworzenia trwalej konfiguracji elektronowej (oktetu). Wolny
rodnik moze pozby¢ sie dodatkowego elektronu lub przylaczy¢ go do innej blizszej
czasteczki np. enzymu [4,5]. W tej sytuacji rozpoczynaja si¢ reakcje, ktore prowadza do
uszkodzenia zywej komorki [3].

Wolne rodniki to reaktywne formy tlenu (ROS ang. Reactive oxygen species) 1
reaktywne formy azotu (RNS ang. Reactive nitrogen species). Istnieje podzial na dwie
grupy rodnikowe (nadtlenek (O,™"), rodnik tlenowy (O ™), rodnik hydroksylowy (OH"),
rodnik alkoksylowy (RO"), rodnik nadtlenkowy (ROO™), tlenek azotu (NO") i dwutlenek
azotu (NO?)) i nierodnikowe (nadtlenek wodoru (H>0,), kwas podchlorawy (HOCI),
kwas podbromowy (HOBr), ozon (0O3), tlen singletowy ('0O2), kwas azotawy (HNO,),
kation nitrozylu (NO¥), nitroksyl anion (NO"), trojtlenek dwuazotu (N20O3), czterotlenek
dwuazotu (N204), kation azotowy (NO."), nadtlenki organiczne (ROOH), aldehydy
(HCOR) 1 nadtlenoazotyny (ONOOH). Dziataja one jako utleniacze i reduktory, oddajac
lub przyjmujac elektron tworzac rodnik tlenowy. Tlen singletowy i rodnik hydroksylowy
sa najwazniejszymi reaktywnymi formami tlenu i maja zdolno$¢ reagowania z
wigkszoscig czasteczek. Rodniki mozna podzieli¢ rdwniez na organiczne np. metylowy
(‘CHs3), ktory po przylaczeniu atomu wodoru zmienia swoja budowe z plaskiej na
piramidalng i nieorganiczne np. Br" a takze nukleofilowe i elektrofilowe [6].

Powstawanie wolnych rodnikow w organizmie jest procesem cigglym. W stanie
fizjologicznym dzialaja pozytywnie na organizm: reguluja ekspresj¢ gendéw, niszcza
drobnoustroje chorobotworcze, uczestniczg w procesie fosforylacji biatek. W komadrkach

istnieje antyoksydacyjny mechanizm obronny, ktéry réwnowazy system redoks; zbyt
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duza produkcja reaktywnych form tlenu i1 azotu skutkuje odpowiednio stresem
oksydacyjnym i nitrozowym co moze prowadzi¢ do rozwoju licznych schorzen, w tym
nowotworow [35, 7, 8].

Reaktywne formy tlenu moga by¢ tez czynnikami uszkadzajacymi i powstawac
jako produkt uboczny metabolizmu tlenowego we wszystkich strukturach komaérki w
odpowiedzi np. na dziatanie lekéw m.in. antracykliny, zwigzkéw chemicznych np.
benzo/a/pirenu, lub czynnikéw fizycznych promieniowania ultrafioletowego, czy
jonizujacego przyczyniajac sie do zmian w strukturze chemicznej wielu zwiazkéw np.
hydroksylacji reszt aminokwasowych, fragmentacji tancucha polipeptydowego,
utleniania reszt metioniny, peroksydacji nasyconych kwasow tluszczowych oraz
tworzenia produktéw utleniania cholesterolu. Maja réwniez wplyw na starzenie si¢
organizmu, obron¢ immunologiczng i sygnalizacj¢ komdrkowa. Kontroluja podziaty
komorkowe, aktywuja transkrypcje, proliferacje, apoptoze, czynniki transkrypcyjne NF-
kB czy AP-1, reguluja procesy fosforylacji biatek i poziom wapnia w komoérkach [4, 9,
10].

2.2 Antyoksydanty

Odzywianie jest jedna z najwazniejszych przyczyn stresu oksydacyjnego. Post
powoduje wzrost liczby leukocytdw, eozynofilii oraz metamielocytow przy
jednoczesnym spadku bazofilii i monocytéw. Nastepuje zwigkszona produkcja kortyzolu,
dochodzi do zapalenia i zwigkszonej podatnosci komorki na uszkodzenia [11].
Zakldocenie homeostazy prowadzi do nadmiernego powstawania wolnych rodnikow, a te
z kolei powoduja uszkodzenia oksydacyjne blon komoérkowych oraz materiatu
genetycznego.

Organizm zawiera mechanizmy, dzigki ktorym mozliwe jest zwalczanie
reaktywnych form tlenu. Role t¢ pelnig antyoksydanty, przerywajace reakcje rodnikowe.
W takiej reakcji rodnikowi jest przekazywany atom wodoru lub elektron zanim wolny
rodnik pobierze go od innej waznej fizjologicznie czasteczki np. DNA. Powstaja
wowczas zwigzki o wysokiej stabilnosci — fenole, galusany, hydrochinony,
trihydroksybutylofenony i tokoferole. Istnieje druga grupa zwiazkéw o charakterze
antyoksydacyjnym, a naleza do nich kwas askorbinowy, palmitynian askorbylu,
aminokwasy, flawonoidy, witamina A oraz karotenoidy [12,4]. Niedobor

przeciwutleniaczy moze prowadzi¢ do przewleklych standw zapalnych, a takze do
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szybszego starzenia si¢ organizmu [13]. Antyoksydanty znajdziemy w owocach
cytrusowych, truskawkach, jagodach, malinach, szpinaku, czerwonej fasoli czy §liwkach
[14,15]. Ponadto metale takie jak cynk, miedz, mangan, magnez i selen rowniez pelnig
istotng funkcj¢ w ukladzie antyoksydacyjnym [3].

Istniejg dwie grupy przeciwutleniaczy — enzymatyczne oraz nieenzymatyczne. Te
pierwsze dzielg si¢ na pierwotne i wtorne. Obrone pierwotna zapewnia peroksydaza
glutationowa, ktdra tworzy selenole redukujgc tym samym dwa elektrony oraz usuwajac
substraty potrzebne do zajscia reakcji Fentona; W tej grupie znajduje sie¢ tez katalaza, pod
ktérej wplywem nadtlenek wodoru jest zamieniany na wodg 1 tlen, ktéry z kolei jest
uwazany obecnie za najlepszy przeciwutleniacz. Dysmutaza ponadtlenkowa zamienia
aniony ponadtlenkowe w nadtlenek wodoru, ktéry bedzie nastepnie substratem do reakcji
z katalaza. Do obrony wtérnej naleza reduktaza glutationowa, ktora redukuje glutation i
dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa, ktora odtwarza redukujacy NADPH. Dodatkowo
wyrdézniamy: witaminy (A, E, C), kofaktory enzymatyczne (Q10), zwigzki mineralne
(cynk i selen), peptydy (glutation), kwasy fenolowe, oraz zwigzki azotu (kwas moczowy),
ktorych rola w opisywanych procesach jest znaczaca.

Obecnie do zywnosci sg dodawane przeciwutleniacze syntetyczne majace na celu
zwigkszenie trwalosci 1 §wiezosci produktu poprzez uniknigcie utleniania podwdjnych
wigzan w nienasyconych kwasach tluszczowych. Butylowany hydroksyanizol (BHA) i
butylowany hydroksytoluen (BHT) sa to dwa zwiazki najczesciej uzywane do
zapobiegania oksydacji zywnosci. Jednak ustalono limit ich maksymalnego dziennego
spozycia [14]. Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa Zywnosci (EFSA) dla BHA ustalit
limit dziennego spozycia na 1 mg/kg masy ciala, a dla BHT 5 mg/kg masy ciala na dzien
[16,17]. Syntetyczne przeciwutleniacze moga mie¢ wplyw na progresj¢ nowotworow,
dlatego stale poszukiwane sa nowe naturalne zwigzki o charakterze antyoksydacyjnym
[14].

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) szacuje, ze 80% mieszkancow $wiata
wybralo tradycyjna medycyne opieki zdrowotnej, a wigkszo$¢ wybierala naturalne
ekstrakty np. z ziol. Ekstrakty z roslin wykazaly lecznicze wlasciwosci i majg znaczenie

w leczeniu schorzen ostrych i przewlektych [3].



Rozdzial III. PATOGENEZA 1 PRZYCZYNY ROZWOJU
NOWOTWOROW

3.1 Definicja

Wedhug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) rak to ogélne okreslenie duzej
grupy chordb, ktére moga dotyczy¢ dowolnej czesci ciata. Charakterystyczna cecha raka
jest szybkie tworzenie nieprawidlowych komorek mogacych rozprzestrzenia¢ si¢ do
sasiednich narzadow, co jest okreslane mianem przerzutow, a te sg gtdéwna przyczyna

zgonow [18].

3.2 Patogeneza

Komodrki zmienione nowotworowo ulegaja nieustannej proliferacji, sa zdolne do
samodzielnego wzrostu oraz nie sg podatne na czynniki apoptyczne i antyproliferacyjne
[19]. Jest to proces transformacji nowotworowej, w ktorej réwniez aktywowane sa
protonkogeny do onkogenéw i/lub sa inaktywowane geny supresorowe oraz mutatorowe
pod wplywem réznych czynnikow.

Reaktywne formy tlenu maja znaczenie we wszystkich stadiach rozwoju
nowotworu [10]. Komérki rakowe moga stale wytwarza¢ wolne rodniki, aby
podtrzymywac proliferacje. ROS powoduja uszkodzenia DNA, a te z kolei wptywaja na
nasilenie procesu karcynogenezy 1 starzenia si¢ komorek. Mechanizm apoptozy
rozpoczyna si¢ od sygnatldéw wewnatrz i zewnatrzkomorkowych. Ilos¢ wolnych rodnikow
wzrasta, zachodza nieodwracalne modyfikacje oksydacyjne lipidow, bialek lub DNA, a
homeostaza redoks zostaje zakldcona [20]. Duza ilo$¢ reaktywnych form tlenu moze
tworzy¢ nieodpowiednie srodowisko dla dziatania lekow i zmniejszy¢ ich skutecznos¢

dzialania w terapii nowotworowej [10].

3.3 Przyczyny rozwoju nowotworow

Uwaza sie, ze nowotwory sa zalezne od wieku, jednak coraz czgsciej zapadaja na
nie mtodzi ludzie. 5-10% nowotworoéw jest zwigzana z predyspozycjami genetycznymi,

za$ 90-95% nowotworow jest zwigzanych z czynnikami $rodowiskowymi, w tym



niewlasciwg dieta oraz stylem zycia [21]. Przyczyny rozwoju nowotworow sa

przedstawione w tabeli 1.

a) Czynniki biologiczne

35% przypadkéw raka na calym $wiecie mozna przypisa¢ ztemu odzywianiu i
braku aktywnosci fizycznej. Zla dieta bogata w nasycone kwasy tluszczowe,
niedostateczng ilo$¢ btonnika, wapnia i witamin, wysokie spozycie sodu i nadmiar
spozywanej energii prowadza do nadwagi i otylosci. Wzrost masy ciala, a takze obwodu
talii byly zwigzane z rozwojem m.in. raka okreznicy, przetyku watroby, pecherzyka
z6lciowego, zoladka (wpustu). Metaanaliza wykazata, ze BMI powyzej 25kg/m2
zwigksza prawdopodobienstwo zachorowania na raka o okoto 13%. Czgste spozywanie
goracych napojow ma wplyw na rozwoj raka ptaskonabtonkowego przetyku [22, 23, 24].
Spozycie soli i kancerogenow takich jak N-metylo-N-nitro-N-nitrozoguanidyna prowadzi
do stanu zapalnego zoladka. Spozycie czerwonego migsa, produktoéw konserwowanych
bogatych w N-nitrozaminy, jest szkodliwe, poniewaz maja one malg ilo$¢ kwasow
nienasyconych bogatych w zwiazki przeciwzapalne, a duzo nasyconych ktore sprzyjaja
nowotworom. Badania pokazaly, ze spozycie warzyw i owocoOw wigze si¢ ze
zmniejszeniem ryzyka raka zoladka o 37% [23].

Otylo$¢ zwigksza cisnienie w jamie brzusznej i refluks zoladkowo-przelykowy.
Adipokiny wydzielane przez adipocyty 1 komorki zapalne powoduja zwigkszenie
objetosci lipidow, a to powoduje, ze w przypadku nowotwordw jest zwigkszona
mozliwo$¢ progresji oraz rozrostu guza. Same adipocyty zas sa gtéwnym zrodtem energii
dla raka [24]. Podczas wieloletnich obserwacji zauwazono, ze podwyzszony poziom
glukozy jest czynnikiem rozwoju m.in. raka trzustki, watroby, a ryzyko zgonu wzrasta u
0s6b majacych glikemie na czczo powyzej 140 mg/dl. Cukrzyca typu 2 jest czynnikiem
rozwoju raka jelita grubego, co jest zwigzane z proliferacja komdrek okreznicy
wywolanej hiperinsulinema i wzrostem stezenia wolnego IGF-1. Leczenie insuling u oséb
chorych na cukrzyce typu 2 jest zwigzane z zachorowaniem na gruczolaka jelita grubego
[25].

Zwigzki rakotworcze w zywnosci sg wytwarzane pod wplywem przechowywania
1 przetwarzania zywnosci. Mikotoksyny sa wytwarzane przez plesnie z rodzaju
Aspergillus, Penicillium oraz Fusarium. Ochratoksyny, aflatoksyny i fumonizyny moga
bra¢ udzial w nowotworach piersi, przetyku, watroby oraz prostaty. Powstajg one podczas

przechowywania kukurydzy 1 orzeszkow ziemnych. W migsie marynowanym i
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wedzonych rybach powstaja zwigzki takie jak nitrozaminy, maja one silny zwigzek z
rakiem zoladka. W produktach zawierajacych skrobi¢ poddanych obrébce termicznej np.
chipsy, pieczywo wystepuje akrylamid, ktéry wplywa na rozwoj nowotwordw przewodu
pokarmowego. Przetrzymywanie zywnosci powoduje uwalnianie z niej bakterii i toksyn
co powoduje przewlekly stan zapalny przetyku [22, 24].

Choroba refluksowa przetyku (GERD) jest zwiazana z 5-7 krotnym wyzszym
ryzykiem gruczolakoraka przetyku. GERD jest powiazany réwniez z kardiomiopatig
serca. Helicobacter Pylori jest przyczyna od 65-80% wszystkich rakoéw zotadka. Szacuje
si¢, ze wpltyw H.pylori na raka zoladka jest dwupostaciowy. Poprzez wywolanie stanu
zapalnego albo bezposredniego wplywu bakterii na funkcje komoérek nabtonka [26].
Infekcja H.pylori moze powodowacé stan zapalny i stymulowac reakcje immunologiczna,
wywotywa¢ achlorhydrie, atrofie nablonka 1 dysplazje. Leczenie H.Pylori moze
zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania raka zotadka o 30-40% [27, 28].

b) Czynniki chemiczne

Ponad 70 sktadnikéw dymu tytoniowego jest uwazane za rakotworcze, a 16 z nich
dla ludzi. Palenie tytoniu jest zwiazane z 16 rodzajami raka m.in. jamy ustnej, przetyku,
gardla, krtani, trzustki, zotadka, watroby, jelita grubego [22]. Palenie zwicksza mozliwos¢
zachorowania na gruczolakoraka przetyku. Gdy palacz spozywa tyton istnieje ryzyko
przedostania si¢ rakotworczych substancji m.in. nitrozamin poprzez draznienie przez
dym blony $luzowej przetyku. Liczba wypalanych papieroséw jest wprost proporcjonalna
z ryzykiem nowotworu przetyku [24]. Bierne palenie za$ jest czterokrotnie bardziej
szkodliwe niz dym wdychany przez palacza. Stres oksydacyjny zwigzany z paleniem
powoduje rozwoj stanu zapalnego. Faza gazowa powstajaca podczas palenia dostarcza
1015 wolnych rodnikéw, a smota dostarcza 1017 rodnikow na gram. Sktadniki dymu
tytoniowego, ktére powoduja uszkodzenia oksydacyjne to zwiazki fenolowe, chinony
oraz metale ciezkie. Chrom, nikiel, zelazo oraz miedz sg reaktywne w reakcjach redoks i
réwniez powoduja wytwarzanie wolnych rodnikow [30].

Spozywanie alkoholu zwigksza ryzyko raka jamy ustnej, przelyku, gardla,
watroby 1 piersi. 2 drinki dziennie zwigkszaja ryzyko raka jelita grubego o 8%.
Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) zidentyfikowata alkohol jako
czynnik rakotworczy I klasy w raku watroby. Dopuszczalna ilo$¢ czystego alkoholu na
dzien dla kobiet to 10g etanolu, dla mezczyzn za$ ta porcja jest dwukrotnie wyzsza.

Spozywanie alkoholu drazni Sluzéwke Zotadka prowadzac do zapalenia, a to za$ jest
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prekursorem raka zotadka [22]. W rozwoju alkoholowej choroby watroby odgrywaja role
wolne rodniki maja one zwiazek z wytwarzaniem czasteczek sygnatlowych np. cytokin
czy interleukin. Zwigksza si¢ aktywnos¢ mikrosomalnego systemu utleniania etanolu,
ktory jest utleniany do kwasu octowego. Im wigksza ilo$¢ spozytego alkoholu tym wigce;j

reaktywnych form tlenu zostanie wytworzonych [31].

c) Status spoteczno-ekonomiczny

Niski status spoleczno-ekonomiczny (SSE) ma wplyw na wzrost ryzyka
zachorowania na raka zoladka. Wykazano, ze osoby z wyksztalceniem wyzszym maja
nizsza zapadalnos$¢ na raka zoladka [23]. Wyzszy wskaznik infekcji H.Pylori, mniejszy
dostep do swiezej zywnosci, spozycie produktow bogatych w skrobig¢ moga by¢ zwigzane

z niskim SSE a zwigkszong zapadalnoscia na raka zotadka [26].

Tabela 1. Przyczyny rozwoju nowotworow

Czynniki Przyklady
Czynniki biologiczne . Otytos¢ i
. Zaburzenia metaboliczne
(insulinoopornos¢)
. Zwiazki rakotworcze w zywnosci
. GERD
. Helicobacter Pylori
Czynniki chemiczne . Palenie tytoniu
. Alkohol
. Inne chemikalia (emisja spalin,
zanieczyszczenia $rodowiska, azbest, talk,
krzemionka, kurz, metale cigzkie)
Status spoteczno-ekonomiczny ° Wyzszy status powoduje spadek
zachorowalnosci, a nizszy status powoduje
wzrost zachorowalnosci na nowotwory.

Zrbdlo: Opracowanie wilasne
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3.4 Epidemiologia i profilaktyka
Nowotwor spowodowal Smier¢ blisko 10 mln ludzi w 2020 r. Wsréd nowotworow

1.93 mln przypadkéw to rak okr¢znicy i1 odbytnicy, 1.09 mln — zotadek. Najczestszymi
przyczynami zgonow z powodu raka w 2020 byl rak ptuc (1.80 mln), okreznicy i
odbytnicy (916000), watroby (830 000), zotadka (769 000), piersi (685 000) [18]. Do
2030 okoto 11% rakow okreznicy i 23% odbytnicy pojawi si¢ u 0so6b ponizej 50 roku
zycia. Na nowotwory przewodu pokarmowego bardziej sa narazone osoby z niskim
dostepem do opieki zdrowotnej i z wyzszym odsetkiem bezrobocia, tak jest w Delcie
Missisipi 1 Apallachach wzgledem pozostalej czesci stanow zjednoczonych. Rowniez
wskazniki $miertelnosci sa w tych regionach wysokie. Liczba przypadkéw raka
odbytnicy wzrosla 0 90% od lat 90. XIX wieku do 2016 roku, natomiast w przypadku
raka okreznicy wzrost wynidst 40% [32].

Nowotwor jelita grubego w Polsce jest drugim nowotworem pod wzgledem
umieralnos$ci. Roczna zapadalnos¢ wynosi 16 000 i wykazuje tendencje rosnace [33]. W
2017 roku na nowotwory zlosliwe zachorowato 164 875 0s6b z czego nowotwor jelita
grubego stanowit 12% u mezczyzn i 10 % u kobiet [34]. Kazdego roku raka zoladka
diagnozuje si¢ u 990 000 oso6b, z czego 738 000 umiera. Czestos$¢ zapadania zalezy od
szerokosci geograficznej (w krajach rozwinietych zapadalnosc¢ jest wieksza o 50%) oraz
od plci (mezezyzni choruja czesciej) [28].

Wedlug WHO w profilaktyce nowotworu nalezy unika¢ uzywania tytoniu, ktory
w 10% odpowiada za wszystkie zgony z powodu nowotwordéw jamy ustnej, krtani,
przetyku i zotadka. Wraz ze wzrostem spozycia alkoholu rosnie ryzyko zachorowania na
raka jamy ustnej, gardla, krtani, przetyku, watroby, jelita grubego i piersi. W 2018 r. z
rakiem z powodu alkoholu bylo 180 000 przypadkéw, z czego 92 000 zgondéw w Europie.
Regularna aktywno$¢ fizyczna zmniejsza ryzyko zachorowania na raka i koreluje z utratg
masy ciala. Dieta, w ktorej dominuje spozycie konserwowanego miesa nad owocami i

warzywami bogatymi w btonnik sprzyja rozwojowi raka [18].
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Rozdzial IV. ZWIAZKI O CHARAKTERZE
ANTYOKSYDACYJNYM

4.1 Karotenoidy

Istnieje ponad 600 roznych karotenoidow, sa to rozpuszczalne w tluszczach
barwniki roslinne. Mozna je podzieli¢ na karoteny, ksantofile i likopen. Az 40 jest
obecnych w diecie czlowieka, a 20 znajduje si¢ we krwi i tkankach. Karotenoidy mozna
podzieli¢ na te, ktore maja wlasno$¢ prowitaminy A: B-karoten, a-karoten i B-
kryptoksantyna. Sa tez takie, ktore nie majg wlasnosci prowitaminy A i sg to likopen,
luteina, zeaksantyna, astaksantyna, kantakstantyna, fukoksantyna. Karotenoidy sa
odpowiedzialne za zolty, pomaranczowy, czerwony i zielony kolor owocdéw lisci i

kwiatow [34, 35]. Zrédta pokarmowe karotenoidéw przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2. Zrédla pokarmowe karotenoidow

Karotenoidy Tabela 2. Zréodla  pokarmowe
karotenoidow
Wystepowanie

B-karoten Marchew, dynia, papryka czerwona,

pomidory, szpinak, salata, brokuly, stodkie
ziemniaki, melon, pomarancze

B-kryptoksantyna Czerwona  stodka  papryka, owoce
cytrusowe (np. pomarancze)

Likopen Pomidory, arbuzy, ré6zowe lub czerwone
grejpfruty

Zrédlo: [35]

a) 3 — karoten

3 — karoten wystepuje w warzywach i1 owocach. Ma przede wszystkim dzialanie
przeciwutleniajace, jest nazywany prowitaming A. Znajduje si¢ w pomaranczowych i
zO6ltych owocach oraz zielonych warzywach lisciastych (tab.3). Ma niska
rozpuszczalno$¢ w wodzie, wysoka temperature topnienia i niska biodostepnos¢ po

podaniu doustnym. Zmiata wolne rodniki, hamuje ekspresj¢ podjednostek oksydazy
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NADPH oraz zwigksza ekspresje enzymoéw antyoksydacyjnych. Badania pokazuja, ze B
- karoten zwalcza raka zotadka poprzez apoptoze, transdukcje sygnatu komodrkowego
oraz stres oksydacyjny powodujac obnizenie poziomu Ku70/80, ktdre sg podjednostkami
regulatorowymi kinaz bialkowych wigzacych DNA. Obnizenie Ku70/80 powoduje
wzrost poziomu ROS 1 aktywnosci kaspazy-3 w komorkach gruczolakoraka zotadka.
Dodatkowo nastepuje wzrost bialka p53, ktére ma dzialanie proapoptyczne i spadek
poziomu antyapoptycznego bialka BCL-2. Ma zdolno$¢ do hamowania sygnatow
zapalnych, w ktérych posrednicza wolne rodniki zmniejszajac przy tym ekspresje
mediatoréw stanu zapalnego [36]. Niska biodostepnos¢ B3 - karotenu wynika z odpornosci
kompleksu karoten-biatko a takze $cian komorkowych na trawienie 1 uwalnianie.

Obrobka termiczna zwigksza biodostepnosé [34].

Tabela 3. Zawartos¢ p-karotenu w wybranych produktach spozywczych, w pg-(100
g)-1 czesci jadalnych

Produkt Zawartos$¢ w pg (100 g)

Marchew 9900

Warzywa o duzej zawartosci B-karotenu|2000 - 5500
(koperek, dynia, papryka czerwona,
szczypiorek, szczaw, szpinak, bocéwina,
jarmuz, natka pietruszki)

Warzywa o $redniej zawartosci B-karotenu| 600 - 1500
(szparagi, pomidor, kapusta pekinska, por,
brokuly, salata, cykoria)

Owoce o S$redniej zawartosci B-karotenu| 600 - 2300
(brzoskwinia, papaja, morela, mango)

Sery podpuszczkowe 100 - 400
Jaja kurze cale 270
Mleko w proszku pelne 200
Smietana 50-190
Sery twarogowe 3-60
Mleko krowie, jogurty, kefiry 10 -25

Zrédlo: [37]
b) Likopen
W czerwonych pomidorach jest od 10-15mg/100g likopenu. Odmiana z6lta ma

juz tylko 0,5mg/100g. Ponadto wigcej tego cennego sktadnika znajdziemy w skdrce, niz
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w migzszu; nawet od 3-5 razy. Przyswajalnos¢ likopenu jest wigksza z produktow
przetworzonych z pomidoréw np. przeciery (49,3/100g), keczupy (9,9-16,6mg/100g),
soki pomidorowe (518-9,74mg/100g), niz z surowego pomidora. Inne produkty réwniez
zawieraja likopen 1 sg to: arbuz — 3,78 mg, czerwony grejpfrut — 3,35 mg, papaja — 2,99
mg, suszone morele — 0,79 mg/100g (ryc.1). Najlepsza zawartos¢ likopenu beda mialy
pomidory rosngce w temperaturze 16-26 °C, powyzej 35°C likopen bgdzie przeksztalcany
w 3 — karoten [38]. Likopen jest wchlaniany w jelicie cienkim i okreznicy [35,38]. Ma
dzialanie kardioprotekcyjne, przeciwutleniajace, przeciwzapalne, przeciwmutagenne
oraz antynowotworowe. Badania wykazaly, ze forma cis dominuje w produktach
pomidorowych. Likopen dziala hamujgco na proces promocji i progresji karcynogenezy.
Mechanizmy, na ktore wpltywa likopen to regulacja systemow detoksykacji, zmiatanie
rodnikow tlenowych, zaklocenie proliferacji komorek czy hamowanie progresji cyklu
komorkowego. Spozycie warzyw w tym pomidorow zmniejszylo ryzyka raka jelita
grubego o 20% [34,39]. Obserwacje na myszach wykazaly, ze likopen hamuje
reaktywacje rodnikdw tlenowych i azotowych chroniagc komorki srédblonka przed
uszkodzeniem, prowadzi do zmniejszenia uszkodzen oksydacyjnych biatek, lipidow,
DNA oraz mitochondriéw. Wlewy dozylne likopenu u myszy powodowaly zahamowanie

wytwarzania i kumulowania ROS [40].

. s cs

Koncentrat pomidarowy
Sos pomidorowy
Keczup

Pomidory przetworzone
Sok pomidorowy
Pomidory

Arbuz

Grejpfrut czenwony
Papaja

Morela, suszona

14,44
11,12

7.88
?.;ns

1
0 5 10 15 20 30 40
{mg/100g produktu)

Rycina 1. Zawartos¢ likopenu w wybranych produktach spozywczych
Zrédlo [38]
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4.2 Polifenole
Polifenole sa zwigzkami pochodzenia roslinnego i terapeutycznie aktywnymi

fitochemikaliami. Dezaktywuja tlen czasteczkowy, nadtlenkowe rodniki lipidowe,
stabilizuja wolne rodniki biorace udzial w procesie utleniania poprzez uwodornienie lub
kompleksowanie z utleniaczami. Maja efekt cytotoksyczny (generuja H»>O;) oraz
cytoprotekcyjny, poniewaz wymiataja reaktywne formy tlenu. Wykazuja dziatanie
antystresogenne, antyangiogenne, antyproliferacyjne oraz proapoptyczne w komodrkach

nowotworowych [41, 42].

a) Kwercytyna

Kwercytyna jest obecna w owocach i warzywach. Ma dzialanie przeciwrakowe,
przeciwzapalne, przeciwutleniajace. Ma niska biodostepnosé. W niskich stezeniach
dziata jak przeciwutleniacz wykazujac dzialanie chemoprewencyjne, natomiast w
wysokich dziala jak prooksydant i wykazuje dziatanie chemioterapeutyczne. Jej dziatanie
antyoksydacyjne zawdzigecza sie mozliwosci oddania elektronu lub atomu wodoru.
Hamuje aktywnos$¢ enzymow bioracych udzial w tworzeniu reaktywnych form tlenu np.
oksydaz oraz enzyméw takich jak polimeraza DNA i RNA. Moduluje aktywnosci
enzymOw uczestniczacych w procesach antyoksydacyjnych np. dysmutazy
ponadtlenkowej (SOD). Kwercytyna moze wbudowywaé sie¢ w blony komdrkowe
obnizajac wrazliwo$¢ na dzialanie ROS poprzez zmiane struktur komorkowych.
Zmniejsza proliferacj¢ prowadzac do apoptozy, a tym samym do zatrzymania cyklu
komorkowego. Szczegdlnie bogata w ten skladnik jest cebula, ma 0,03-0,28 mg/100g, z
czego najwiece] ma czerwona ok. 1,31 mg/100g. Inne roslinne Zrédla kwercytyny
znajduja si¢ w tabeli 4. Wykazano, ze kwercytyna hamowala zywotno$¢ komorek
nowotworowych raka okreznicy HCT-15 1 RKO. Kwercytyna zatrzymuje cykl
komorkowy w fazie G1, dlatego tez wykazuje dzialanie antyproliferacyjne. Zapobiega
przerzutum, a takze hamuje kluczowe enzymy glikolizy i wychwyt glukozy. Kwercytyna
wykazuje dzialanie przeciwnowotworowe w raku zotadka [43,44]. Badania na myszach
wykazuja, ze kwercytyna zmniejszata proliferacje raka jelita grubego i zapobiegala
zapaleniu okreznicy poprzez zmiane liczby limfocytow 1 zmniejszenie stresu

oksydacyjnego [46].
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Tabela 4. RoS$linne zrédla kwercytyny

Produkt Zawarto$¢ mg/100g Swiezego produktu
Jablka 4.01
Szparagi 14.0
Brokuly 13.7
Papryka chilli 32.6
Jarmuz 22.6
Pory 0.9
Salata 14.7
Cebula 45.0
Szpinak 27.2
Szczypiorek 10.4
Koper 79.0
Liscie kopru wloskiego 46.8
Oregano 42.0
Boréwka 14.6
Wisnia 17.4
Zurawina 25.0
Dzikie pory (w calosci) 8.36
Czarna herbata 2.50
Czerwone wino 3.16

Zrédlo: [47]

b) Resweratrol

Resweratrol (3.4,5-trihydroksy-trans-stilben) jest polifenolem pochodzenia
naturalnego. Ma dziatanie przeciwutleniajace, przeciwzapalne oraz
przeciwnowotworowe. W leczeniu raka przewodu pokarmowego dziala proapoptcznie.
Hamuje wzrost komdrek gruczolakoraka zoladka przewodu pokarmowego, poprzez
mechanizm, w ktérym uczestniczy kinaza biatlkowa C, a takze indukuje zatrzymanie
cyklu komoérkowego oraz zaktoca dzialanie endogenne reaktywnych form tlenu, co dziala
antyproliferacyjnie. Badania na myszach wykazaly, ze resweratrol zmieszany z
pokarmem tagodzi zapalenie okr¢znicy zmniejszajac ryzyko zachorowania na nowotwor
jelita grubego. Wysokie stezenia (powyzej 2,5 pg/ml) zmniejszaja aktywnos¢ telomerazy,
a to ma zwigzek z dzialaniem antynowotworowym resweratrolu [48]. Jego dziatanie
antyoksydacyjne polega na ,,zmiataniu” m.in. rodnika hydroksylowego, ze wzgledu na
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zawarto$¢ w resweratrolu grup fenolowych. Testy bezkomoérkowe wykazaly, ze inkubacja
resweratrolem skutecznie obniza poziom H>O» w hodowanych tetnicach traktowanych
Swiattem UV [49]. Zaobserwowano, ze po podaniu resweratrolu w kardiomiocytach
zmniejszyt si¢ stres oksydacyjny 1 wzrosta aktywnos$¢ enzymoéw zapobiegajacych
powstawaniu wolnych rodnikéw. Bogatym Zrédlem tego zwiazku sa winogrona (50-100
mg/1g), a szczegblnie ich skérka i nasiona. Znajduje sie on rGwniez w winie (1,9 mg/dm3 )
—najwieksze ilosci ma czerwone, nastepnie rozowe i najmniej biate. Obecny jest rowniez
w orzeszkach ziemnych (0,02 — 1,8 mg/lg), jagodach takich jak zurawina, boréwka
amerykanska, maliny i jablkach. Syntetyzowany jest rdwniez przez drzewa np. eukaliptus
czy $wierk. Jego obecnos¢ wykazano tez w czekoladzie, kakao i skorce pomidoréw. Ma

niska biodostepnos¢ 1 rozpuszczalnos¢ [50, 51].
¢) Kurkuma

Kurkumina dziala przeciwzapalnie, przeciwrakowo, hamuje inicjacj¢ progresje i
tworzenie przerzutow. Kurkumina to naturalny zwiazek o zottej barwie. Jest szeroko
uprawiana w Azji Wschodniej. Wykazano, ze hamuje aktywnos$¢ NF-«xB i zwigzang z NF-
kB szlakow indukujacych apoptoze komorek. Jest réwniez dobrze tolerowana w duzych
dawkach. W przypadku raka watroby hamuje proliferacj¢ komoérek [52]. Wywiera
réwniez dziatanie immunomodulujace, co ma zwiazek z dziatlaniem antynowotworowym.
Kurkumina hamuje przeciwapoptyczne bialka rodziny Bcl-2, podwyzsza ekspresje p53
oraz hamuje liczbe reaktywnych form tlenu w raku zoladka. Badania na szczurach
udowodnily, ze kurkumina hamuje karcynogenezg jelita grubego wywolang przez DMH
(1,2-dimetylohydrazyne). Ponadto zwiazek ten hamuje proliferacje raka jelita grubego
poprzez blokowanie cyklu komdrkowego i przyspieszenie apoptozy [53]. Kurkumina
dziata przeciwwrzodowo, a takze redukuje wzdecia i1 odbijania, dziala zolciopednie i
z6lciotworcezo [54]. Badania wykazaly, ze kurkumina w matych i srednich dawkach moze
hamowa¢ akumulacje reaktywnych form tlenu neutralizujgc m.in. rodnik hydroksylowy
1 tlenek azotu, a takze wplywa na wzrost glutationu, ktéry ma dzialanie

przeciwutleniajace [54, 55].
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d) Disiarczek diallilu

Disiarczek diallilu (DADS) jest gtéwnym skladnikiem czosnku o dziataniu
przeciwnowotworowym z rzadkimi skutkami ubocznymi. Badania wykazaly, ze moze
hamowac proliferacje i przerzuty w raku zotadka, a takze moze zmniejszac ekspresje genu
Racl w raku okreznicy [56]. Zawiera wode i1 rozpuszczalne w olejach zwiagzki
siarkogeniczne m.in. disiarczek diallilu [57]. Siarkowe zwigzki wystepujace w nim
hamuja cykl komdrkowy oraz apoptoze. Dzialajac na system detoksykacyjny
wspomagaja usuwanie szkodliwych substancji z organizmu, ktére moga mie¢ dziatanie
rakowe. Wykazano, ze saponiny zawarte w czosnku maja zdolno$¢ zmiatania
reaktywnych form tlenu i chronig myoblasty C2C12 przed zahamowaniem wzrostu i
uszkodzeniem DNA u myszy. Na jego aktywno$¢ przeciwutleniajaca maja wplyw
sposoby przetwarzania. Czosnek surowy ma silniejsze dziatanie antyoksydacyjne od
gotowanego, a zalecana dzienna dawka to 1-2 jego zabkow. Dodatkowo eksperyment
komoérkowy pokazal, ze mechanizm antyoksydacyjny czosnku moze by¢ zwigzany z
regulacjg szlaku Nrf2-ARE — czynnika transkrypcyjnego, ktéry kontroluje ekspresje

gendw zwigzanych m.in. z nowotworami [58, 59, 60].

e) Imbir lekarski

Imbir zawiera ponad 400 r6znych zwiazkéw. Gltowne skladniki to weglowodany
(50-70%), lipidy (3-8%), terpeny 1 zwiazki fenolowe m.in. gingerol, oprocz
wymienionych imbir zawiera réwniez aminokwasy, surowy blonnik, popiot, biatko,
fitosterole, witaminy oraz mineraty. Wykorzystywany jest do leczenia dolegliwosci
zoladkowych takich jak zaparcia, biegunka, niestrawnos¢, odbijania, zapalenia Zzotadka,
nudnosci oraz wymioty. Wykazano, ze ma wlasciwosci przeciwazapalne i
przeciwnowotworowe. Suplementacja imbirem moze zmniejszy¢ proliferacje w kryptach
jelitowych w szczego6lnosci w jelicie grubym, a takze moze przyczynic sie do zwiekszenia
apoptozy. Spozycie imbiru wigze si¢ ze zmniejszeniem czestosci wystepowania
gruczolakow [61]. W badaniach in vitro oceniono aktywno$¢ antyoksydacyjng imbiru za
pomoca sily przeciwutleniajacej redukujacej zelazo (FRAP), 2.,2-difenylo-1-
pikrylohydrazylu (DPPH) i kwasu 2,20-azynobis-(3-etylobenzotiazolino-6-sulfonowego)
(ABTS). Wyniki pokazaty, ze najwieksza zdolnos¢ antyoksydacyjna ma imbir suszony.

Imbir ma zdolno$¢ do ,,wymiatania” wolnych rodnikow, a takze chelatowania jonow
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metali. Wykazano, ze wodny ekstrakt z imbiru hamuje utlenianie lipoprotein o niskiej
gestosci (LDL) 0 43%. W ludzkich komoérkach raka okr¢znicy 6-shogaol — bioaktywny
zwigzek zawarty w imbirze zwigkszyl poziom wewnatrzkomorkowego glutationu/
dwusiarczku glutationu (GSH/GSSG), regulowal ekspresj¢ genu Nrf2 oraz zmniejszyl
liczbe reaktywnych form tlenu. Udowodniono réwniez, ze inne zwigzki takie jak 6-

gingerol oraz oleozywica majg dziatanie antyoksydacyjne [62].

f) Katechiny

Katechiny znajduja si¢ w produktach takich jak zielona herbata, kakao, jabtka,
ziola, jagody oraz winogrona. Sa przeciwutleniaczami zawartymi w zielonej herbacie.
Wymiataja wolne rodniki, dzialaja przeciwzapalnie, a takze antynowotworowo. Sg to 3-
galusan epigallokatechiny (EGCGQ), epigallokatechina (EGC), epikatechina, 3-galusan
epikatechiny, galusan gallokatechiny (GCG) i gallokatechiny. EGCG jest najbardziej
aktywnym antyoksydantem. Ma zdolno$¢ modulowania jednego lub wigcej szlakow
sygnalizacji komorkowej w sposob przerywajacy proces kancerogenny. Ponadto wykazal
najwyzsza cytotoksyczno$s¢ w komorkach nowotworowych. Badania na myszach
wykazaly, ze hamowanie guza ptuc u myszy A/J przez EGCG zmniejszato proliferacje
komorek, angiogeneze a takze indukowalo apoptoze. Ponadto hamujga nowotwory m.in.
okreznicy, trzustki, jelit oraz zotadka. Katechiny sa metabolizowane w okreznicy [63,64].
Zaobserwowano, ze EGCG zmniejsza objetos¢ oraz tempo powstawania guza [65, 66].

[los¢ katechin zawartych w zielonej herbacie zalezy od rodzaju, uprawy oraz
obrobki lisci. Liczba grup hydroksylowych ma wptyw na zdolno$¢ przeciwutleniajaca
zielonej herbaty, a takze zdolnos$¢ do chelatowania jondw metali np. miedzi czy zelaza.
Nalezy jednak dba¢ o dobre warunki otrzymywania czy przechowywania zielonej
herbaty, a takze o niespozywanie jej w duzych ilosciach oraz w obecnosci enzymow
utleniajgcych m.in. tyrozynazy 1 peroksydazy, poniewaz nabierze wartosci

prooksydacyjnej [67].
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Rozdzial V. DIETA SRODZIEMNOMORSKA W PREWENCJI
CHOROB NOWOTWOROWYCH PRZEWODU POKARMOWEGO

5.1 Charakterystyka diety
Dieta srédziemnomorska (ang. Mediterranean Diet — MD) zostala zaobserwowana

w Grecji i Wloszech na poczatku lat 60. XX wieku i zdefiniowana jako uboga w thuszcze
nasycone i bogata w oleje roslinne [68]. Obecnie ewaluowala i charakteryzuje si¢
wysokim spozyciem warzyw i owocoéw, pelnoziarnistych zboz, orzechéw 1 roslin
straczkowych, czosnku oraz ziol takich jak: bazylia, oregano, szalwia, tymianek. Poza
tym jest zrodltem ryb, ttuszczéw nienasyconych, szczegélnie oliwy z oliwek, ktéra jest
spozywana codziennie razem z daniami gléwnymi (extra-virgin, czyli uzyskiwanej z
tloczenia mechanicznego i o kwasowosci ponizej 0,8% (Przepisy CEE). n. 2568/91) [69].
MD cechuje sie sSrednim spozyciem nabiatu np. sery, jogurty, Umiarkowanym spozyciem
wina i niskim spozyciem nasyconych kwasow tluszczowych, czerwonego migsa, jaj i
stodyczy. Produkty charakterystyczne dla diety $rodziemnomorskiej wymieniono w
tabeli 5.

Dieta charakteryzuje si¢ niskim (2:1) stosunkiem kwaséw omega 6 do omega 3
[70]. Kwasy omega 3 znajdujg sie gtownie w olejach roslinnych takich jak oliwa z oliwek,
czy olej rzepakowy i1 obejmuja kwas alfa-linolenowy (ALA; 18:3 ®-3) i ich pochodne:
kwas stearydynowy (SDA; 18:4 -3), kwas eikozapentaecnowy (EPA; 20:5 -3), kwas
dokozapentaenowy (DPA;22:5 ®-3) oraz kwas dokozaheksaenowy (DHA; 22:6 ®-3).
Kwasy omega 6 znajduja si¢ w wybranych olejach roslinnych, orzechach, nasionach i
pochodnych soi, takich jak tofu oraz w jajkach i drobiu. Obejmujg kwas linolowy (LA;
18:2 6) i kwas arachidonowy (ARA; 20:4 -6) [71].

Swieze owoce sa forma deseru, a sery sa spozywane z salatkami. Dieta
$rédziemnomorska jest specyficzna dla kazdego kraju i ma rézne cechy w zaleznosci od
szerokosci geograficznej. Do identyfikacji diety niezbedne bylo znalezienie wspolnych
cech dla kazdego kraju. W modelu diety $rodziemnomorskiej warto zwroci¢ uwage na
takie aspekty jak umiarkowana aktywno$¢ fizyczna, odpowiednia ilo$¢ wypoczynku,
sezonowo$¢ oraz lokalne produkty. Dieta ta jest polaczeniem zdrowych produktow z
réznorodnymi bogatymi w witaminy i zwigzki mineralne. Ksztaltuje nowe poglady
zywieniowe, laczy rozmaite praktyki kulinarne, charakteryzuje si¢ réznorodnoscia

smakow i zapachow. Positki sg przede wszystkim celebrowane, spozywane w gronie
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ludzi, taczone z komunikatywnoscia co ma wpltyw rowniez na zdrowie psychiczne. Dieta
$rédziemnomorska réwniez wptywa na srodowisko, zmniejsza straty zwigzane z uzyciem

wody, transportem surowcow, zuzyciem energii, a takze iloscia odpadow [69].

Tabela 5. Czesto$s¢ spozycia produktow charakterystycznych dla diety

Srodziemnomorskiej

Produkty

Porcje

Oliwa z oliwek

do kazdego positku

Warzywa

> 2 porcji na kazdy posilek

Owoce

1-2 porcji na kazdy positek

Chleb i produkty zbozowe

1-2 porcji na kazdy positek

Roédliny straczkowe

> 2 porcje na tydzien

Orzechy 1-2 porcje na dzien
Ryby/Owoce morza > 2 porcje na tydzien
Jaja 2-4 porcje na tydzien
Dréb 2 porcje na tydzien
Nabial 2 porcje na dzien

Czerwone migso

<2 porcje na tydzien

Stodycze

<2 porcje na tydzien

Czerwone wino z umiarem 1 poszanowaniem do tradycji

Zrédo: opracowanie wlasne na podstawie [68]

5.2 Wplyw diety Srédziemnomorskiej na zdolnos¢ przeciwnowotworowa
Dieta $rédziemnomorska uwazana jest za prozdrowotna, poniewaz dostarcza

blonnika pokarmowego, karotenoidéw, likopenu, resweratrolu, flawonoidow i polifenoli
- kluczowych antyoksydantow, ktore indukuja apoptoze, wymiataja wolne rodniki i majg
dzialanie antyproliferacyjne. Wykazano, ze model diety sroédziemnomorskiej zmniejsza
ryzyko raka jelita az o 33%, dodatkowo zaobserwowano, ze dieta ta zmniejsza poziom

markeréw zapalnych m.in. bialka C-reaktywnego (CRP), leukocytdéw, granulocytow we
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krwi, ktére maja wplyw na tworzenie przerzutow. Dieta dostarcza wiele cennych
sktadnikow (tab. 6), ktore majg wpltyw na zmniejszenie liczby wolnych rodnikéw, a takze
stresu oksydacyjnego co oddziatluje na zmniejszenie choréb nowotworowych. Wykazano,
Ze spozycie owocOw granatu, ma zastosowanie w profilaktyce chor6b nowotworowych,
a sam granat zawiera trzy razy wieksza zdolno$¢ przeciwutleniajaca niz zielona herbata,
czy czerwone wino [70, 72].

Przestrzeganie MD ma wplyw na zmniejszenie raka zotadka o 20%. Badania
wykazaly, ze konsumpcja catego ziarna (otreby, kielki, bielmo) > 4 razy w tygodniu
zmniejsza ryzyko nowotworow o 40% w poréwnaniu z grupg kontrolng, a spozycie
warzyw i owocdw niskoskrobiowych zmniejsza ryzyko raka jamy ustnej, gardta, przetyku
1 zoladka, natomiast wieksze spozycie rafinowanych zbdz np. ryzu czy makaronu
zwigksza ryzyko raka gornego odcinka przewodu pokarmowego, a takze zoladka czy
jelita grubego. Spozycie produktéw z orzeszkdéw ziemnych > 2 na tydzien byto zwigzane
z 58% redukcja ryzyka raka jelita grubego u kobiet na Tajwanie ze wzgledu na zwartos¢
w orzeszkach ziemnych cennych zwigzkéw przeciwutleniajgcych takich jak kwas
elagowy, resweratrol, czy kwas fitowy [73].

Oliwa z oliwek zawiera zwigzki fenolowe otrzymane z frakcji rozpuszczalnej w
wodzie 1 obejmuje hydroksytyryzol oraz oleuropeing, ktére sa przeciwutleniaczami.
Badania wykazaly, ze oliwa z oliwek powoduje spadek markeréw stresu oksydacyjnego
wraz ze wzrostem zawarto$¢ fenoli o 1,21 do 3,21 U/L. Poprawia funkcje srédbtonka, a
takze zmniejsza ogolnoustrojowe stany zapalne (aktywacja szlaku NF-kB w monocytach)
[74].

Spozycie jedno i wielonienasyconych kwasow tluszczowych rowniez wiaze si¢ ze
zmniejszeniem stanu zapalnego, a spozycie weglowodandw zlozonych, straczkow,
warzyw i owocoéw ma zwigzek z produkcja krétkotancuchowych kwaséw thuszczowych
(ang. short-chain fatty acids - SCFA), ktére maja wptyw na zapobieganie i leczenie raka.
Sa wytwarzane przez drobnoustroje w jelicie w procesie beztlenowej fermentacji
polisacharydow. Udowodniono, ze SCFA maja zdolno$¢ do hamowania komorek
nowotworowych. Najlepiej przebadany jest maslan, ktéry jest zroédlem energii dla
kolonocytéw. W zapaleniu lub raku okreznicy dochodzi do uszkodzenia jego
metabolizmu prowadzac do jego akumulacji wewnatrzjadrowej. Maslan hamuje

proliferacje 1 prowadzi do apoptozy komorek nowotworowych [72].
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Tabela 6. Spozycie wybranych skladnikow pokarmowych oraz ich zrédla
pokarmowe w diecie mieszkancow Grecji

Skladnik pokarmowy Ilos¢ dostarczona wraz z|Gléwne zrodla w diecie
dieta

Flawonoidy (ogétem) 92 mg/dzien Warzywa, owoce

Flawony 7 mg/dzien Czerwona papryka,
pietruszka, pomarancze,
melon,

Flawanony 27 mg/dzien Owoce  cytrusowe  (np.
pomarancze, grejpfruty)

Flawonole 28 mg/dzien Pomidory, cebula, zielona
warzywa liSciaste

Flawanole 16 mg/dzien Winogrona, brzoskwinie,
jabtka, herbata, wino

[zoflawony 1 mg/dzien Nasiona roslin straczkowych
(np. groch, fasola, bob)

Antocyjany 10 mg/dzien Wisnie, maliny, truskawki,
winogrona, brzoskwinie,
jabtka

B-karoten 4660 pg/dzien Marchew, pomidory, melon

Witamina C 214 mg/dzien Czerwona papryka,
pomidory, pomarancze

Witamina E 28 mg/dzien Oliwa 2z oliwek, oliwki,
pomidory

Zrédo: opracowane na podstawie [69]
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Rozdzial VI. WNIOSKI

1. Antyoksydanty pelnig istotng rol¢ w prewencji nowotwordw. Zmiatajac
wolne rodniki przyczyniaja sie¢ do zmniejszenia uszkodzen oksydacyjnych
bton komdrkowych, a takze materialu genetycznego. W prewencji stosuje
sie karotenoidy: B — karoten i likopen oraz polifenole takie jak:
kwercytyna, resweratrol, kurkuma, disiarczek diallilu, imbir lekarski oraz
katechiny.

2. Dieta bogata w antyoksydacyjne skladniki jest dieta srédziemnomorska,

ktéra dzialajac przeciwzapalnie przyczynia si¢ do zmniejszenia ryzyka

r0ZWOju NOWOtworow.
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