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Conjugated linoleic acid as a potential protective factor
in prevention of breast cancer
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Nowotwory ztosliwe sa druga z najczestszych przyczyn zgonéw w Polsce, zardwno wsréd ko-
biet, jak i wSréd mezczyzn, a rak piersi zajmuje wsréd nich pierwsze miejsce sposrdd zachoro-
wan diagnozowanych u kobiet. W 2008 r. rozpoznano go az u 14 500 pacjentek. Jest on takze
druga z najczestszych przyczyna zgonéw z powodu raka wsréd kobiet w naszym kraju. Mimo iz
etiologia tej choroby w wigkszosci przypadkow nie jest znana, do czynnikéw ryzyka zalicza sig
réznorodne czynniki zywieniowe. Zwlaszcza ilos¢ ttuszczu spozywanego w diecie i stosunek
ilosciowy i jakosciowy jego kwaséw ttuszczowych maja podstawowe znaczenie. Wsréd kwaséw
tluszczowych, ktérym przypisywane jest duze znaczenie w modyfikowaniu ryzyka procesu no-
wotworzenia, wymieniane sa sprzgzone dieny kwasu linolowego (CLA). CLA, to grupa pozy-
cyjnych i geometrycznych izomeréw kwasu linolowego, zawierajacych w taficuchu weglowym
uktad sprzg¢zonych wiazan podwdjnych. Ich gtéwnym naturalnym Zrédlem jest mleko i produkty
mleczarskie oraz mig¢so réznych gatunkéw zwierzat przezuwajacych, w ktérych w najwigekszych
ilosciach wystgpuje kwas cis-9, trans-11 oktadekadienowy (tzw. kwas zwaczowy), stanowiacy
ponad 90% catkowitej puli CLA. Drugim istotnym izomerem jest kwas trans-10, cis-12 oktade-
kadienowy, ktéry wystepuje oprécz kwasu zwaczowego w suplementach diety, zwykle w pro-
porcji 1:1. Prowadzone badania wskazuja na ich mozliwe dziatanie prozdrowotne w: otytosci,
miazdzycy, chorobach uktadu sercowo-naczyniowego, osteoporozie, cukrzycy, insulinooporno-
Sci, stanach zapalnych i réznych typach nowotworéw, zwlaszcza w nowotworach sutka.

sprzezone dieny kwasu linolowego  CLA ¢ nowotwory

Summary

Cancers are the second leading cause of deaths in Poland, among both women and men. Breast
cancer is the malignancy most frequently diagnosed in women. In 2008 mammary cancer was
diagnosed in up to 14 500 patients. It is also the second most common cause of cancer deaths
among women in our country. Although the etiology of most cases of this disease is not known,
risk factors include a variety of nutritional factors. The amount of fat consumed in the diet and
the quantity and quality of fatty acids are especially crucial. Among fatty acids to which great
importance in modification of cancer risk is attributed are conjugated linoleic acid. Conjugated
linoleic acids (CLA) are a group of positional and geometric isomers of linoleic acid, with a con-
jugated double bond system in the carbon chain. The main natural source of them is milk and da-
iry products and meat of different species of ruminants, in which cis-9, trans-11 octadecadieno-
ic acid (rumenic acid) occurs in the largest quantities, constituting over 90% of the total pool of
CLA. Another important isomer is trans-10, cis-12 octadecadienoic acid, which occurs with ru-
menic acid in dietary supplements, usually in the ratio 1:1. Surveys conducted show their possible
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health promoting effects in obesity, atherosclerosis, cardiovascular diseases, osteoporosis, diabe-
tes, insulin resistance, inflammation, and various types of cancer, especially breast cancer.
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CLA - sprzezony kwas linolowy (conjugated linoleic acid); COX-2 - cyklooksygenaza 2;

DMBA - 7,12-dimetylobenz[a]antracen; ER - receptor estrogenowy; EREv - kanoniczny

element odpowiedzi estrogenowej; FLAP - biatko aktywujgce 5-LOX; 5-HETE - kwas
15-hydroksyeikozatetraenowy; 13-HODE - kwas 13-hydroksyoktadekadienowy;

5-LOX - 5-lipoksygenaza; LTB, - leukotrien B,; MNU - metylonitrozomocznik (methylnitrosourea);
NF-«kB - jadrowy czynnik kB (nuclear factor kB); PGE, - prostaglandyna E,; PPAR - receptory
aktywowane proliferatorami peroksysomow (peroxisome proliferator-activated receptors);

PUFA - wielonienasycone kwasy ttuszczowe (polyunsaturated fatty acids); TEB - struktury
kanalikowo-pecherzykowe (terminal end buds); TNF-a - czynnik martwicy guza o (tumor necrosis
factor); VEGF - czynnik wzrostu naczyn krwiono$nych.

WPROWADZENIE

Pojecie ,,nowotwdr” odnosi si¢ do ponad stu réznych cho-
rob, ktérych cecha wspolng jest niekontrolowany wzrost
komorek, bedacy wynikiem zmian w materiale genetycz-
nym. Szacuje sig, ze do 2030 r. liczba zachorowan na no-
wotwory na §wiecie ulegnie podwojeniu. Rak piersi jest
najczestszym rodzajem choroby wystepujacym u kobiet,
zaréwno w krajach rozwinigtych, jak i rozwijajacych sig,
w tym w Polsce [64] i trzecim co do czgstosci (po raku
pluc, okreznicy i odbytnicy) w populacji globalnej. Czgstos¢
jego wystegpowania wzrasta w wigkszosci krajéw na §wie-
cie [65]. W 2008 r. rozpoznano go u 14500 pacjentek w na-
szym kraju [64]. Jest on takze druga wsrdd kobiet, a sz6sta
w populacji ogdlnej najczgstsza przyczyna zgondéw z po-
wodu raka [65, 67].

Etiologia wigkszosci przypadkéw raka piersi jest nieznana
[67]. Wsréd czynnikéw ryzyka o udokumentowanym zna-
czeniu do wystapienia raka piersi wymienia si¢ w pierw-
szej kolejnosci liczne czynniki reprodukcyjne, takie jak:
wiek wystapienia pierwszej miesiaczki, urodzenie dziec-
ka, wiek urodzenia dziecka i karmienie piersia. Ryzyko
zachorowania spada o 5% z kazdym rokiem pdzZniejszego
wystapienia pierwszej menstruacji. Podobnie obserwowa-
ne jest prawie 25% zmniejszenie ryzyka wystapienia tego
nowotworu u kobiet, ktére przeszty minimum jedna pet-
na ciaze, a ktére zmniejsza si¢ z kazda kolejng donoszo-
na ciaza. Dodatkowo dziatanie ochronne jest tym wigksze,
im wczesniej kobieta urodzita pierwsze dziecko. Wyrazny
ochronny efekt, takze skorelowany z wiekiem, obserwowany
jest u kobiet karmigcych piersia. Jest on znacznie wigkszy
u mtodszych kobiet. Ponadto ryzyko raka piersi jest prawie

0 25% wigksze u kobiet stosujacych doustne srodki anty-
koncepcyjne, cho¢ obserwuje si¢ spadek tego ryzyka po
zaprzestaniu stosowania wspomnianych srodkéw. Badania
epidemiologiczne wskazuja takze na giéwna role czynni-
kéw hormonalnych wsréd czynnikéw ryzyka raka piersi.
Wykazano wyrazna dodatnig korelacje migdzy wysokimi
poziomami estradiolu a zwigkszonym ryzykiem raka piersi.
Kobiety po menopauzie, u ktérych wystepuje duze stgze-
nie estradiolu w surowicy, sa dwukrotnie bardziej narazone
na wystapienie raka piersi w poréwnaniu do kobiet z no-
towanymi niskimi poziomami tego hormonu w surowicy.
Podobnie kobiety stosujace hormonalna terapig zastepcza
sg w grupie zwigkszonego ryzyka wystapienia tego typu
nowotworu w poréwnaniu do kobiet niestosujacych takiej
terapii. Zapadalnos$¢ na raka piersi wyraZnie wzrasta tak-
ze z wiekiem w okresie rozrodczym i nieco wolniej, lecz
wciaz w okresie pomenopauzalnym [29].

W opublikowanym w 1981 r. artykule przegladowym doty-
czacym zalezno$ci migdzy dieta a Smiertelnoscia z powo-
du raka zasugerowano, ze okoto 1/3 przypadkéw raka jest
powiazana z czynnikami dietetycznymi [11]. Prowadzone
od tego czasu badania wykazuja, ze mimo iz odsetek ten
moze by¢ nieco nizszy, jednak wplyw sposobu zywienia,
a takze poszczegdlnych sktadnikéw odzywczych i nieod-
zywcezych, w powstawaniu rozwoju oraz w prewencji licz-
nych nowotworéw jest znaczacy. Wsréd czynnikow zywie-
niowych o udokumentowanym znaczeniu mozna wymienic¢
otylosc¢ i spozycie alkoholu. Otytos¢ zwigksza prawie o 50%
ryzyko wystapienia raka piersi u kobiet po menopauzie. Jest
to zwiazane prawdopodobnie z wyzszymi st¢zeniami wol-
nego estradiolu oznaczanymi w surowicy krwi kobiet oty-
tych. Cho¢ nie stwierdzono takiej zaleznosci u kobiet przed
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klimakterium, jednak otytos¢ w mltodszym wieku czgsto
jest powiazana z otyloScia w latach péZniejszych, przez co
posrednio takze przyczynia si¢ do wystapienia tego typu
nowotwordw. Wyniki licznych badan wiaza ponadto zwigk-
szone ryzyko tej choroby ze zwigkszonym spozyciem al-
koholu. Spozycie dziennie jednego drinka zawierajacego
alkohol zwigksza Srednio 0 7% szans¢ wystgpienia nowo-
tworu piersi [28]. Szacuje sig, ze alkohol jest przyczyna
prawie 4% przypadkow tych nowotworéw u kobiet w kra-
jach rozwinigtych [14]. Co wigcej, wyraZny niekorzystny
wplyw spozycia etanolu na ryzyko nowotworu piersi ob-
serwowany jest zwtaszcza u kobiet po klimakterium, kt6-
rych dieta jest ponadto uboga w foliany, warzywa o du-
zej zawarto$ci karotenoidéw oraz warzywa zielone [16].

Wiele sposréd wymienionych czynnikéw zwigkszajacych
ryzyko wystapienia raka piersi nie moze zosta¢ zmienio-
nych, jednak na wiele sposréd nich mozna wyraZnie wpty-
wad np. poprzez zmiang przyzwyczajen, modelu zycia czy
sposobu zywienia. Wielkie nadzieje wiaze si¢ z czynnika-
mi dotyczacymi sposobu zywienia [29], dlatego wciaz pro-
wadzone sa badania m.in. nad wptywem sktadnikéw zyw-
nosci na powstawanie i rozwéj nowotworéw. Substancje
odzywcze i inne sktadniki pokarmowe moga wptywac
hamujaco na procesy prowadzace do rozwoju nowotwo-
ru, moga takze dziala¢ wspomagajaco na ten proces przez
bezposredni wptyw na DNA, jak i poprzez zmiang prze-
ptywu informacji [65].

Naukowcy na podstawie badan od lat podkreslaja znaczenie
kwasow ttuszczowych w profilaktyce zachorowan na nowo-
twory. Szczegdlna role przywiazuje si¢ zwtaszcza do ilosci
i jakosci ttuszczu spozywanego w diecie, poniewaz stosunek
iloSciowy 1 jakoSciowy kwasow ttuszczowych przyjmowa-
nych z pozywieniem w najwigkszym stopniu determinuje
sktad, a co za tym idzie takze funkcje lipidow ustrojowych
[7,51]. Wsréd kwasow ttuszeczowych, ktérym przypisywa-
ne jest duze znaczenie w procesie nowotworzenia wymie-
niane sg m.in. sprzgzone dieny kwasu linolowego.

SPRZEZONE DIENY KWASU LINOLOWEGO — CLA

Sprzezone dieny kwasu linolowego (CLA — conjugated li-
noleic acids) to grupa pozycyjnych i geometrycznych izo-
meréw kwasu linolowego, zawierajacych w taiicuchu we-
glowym uktad sprzezonych wiazain podwdjnych. Moga
one mie¢ rézne lokanty, moga si¢ takze r6zni¢ konfigura-
cja, co sprawia, ze teoretycznie mozliwe jest istnienie 56
izomerow CLA [50].

Gléwnym naturalnym Zrédtem sprzg¢zonych dienéw kwa-
su linolowego sa tkanki, zwtaszcza tluszczowa, zwierzat
przezuwajacych, co sprawia, ze gtéwnym zZrédtem CLA
w diecie jest mleko i produkty mleczarskie oraz migso
kréw, owiec, koz, ale takze jeleni i saren. Wysokimi ste-
zeniami tych zwigzkéw charakteryzuja si¢ ponadto tkan-
ki kanguréw i walabii. CLA powstaja w wyniku przemian
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych, ktére stano-
wig istotny skladnik pozywienia zaréwno zwierzat przezu-
wajacych, jak i torbaczy z rodziny kangurowatych. Kwasy
te, zwlaszcza kwas linolowy i o-linolenowy, ulegaja pod
wplywem enzymdéw bakterii anaerobowych bytujacych
w zwaczu, zwlaszcza Butyrivibrio fibrisolvens, izomery-
zacji i uwodornieniu. W wielu badaniach wykazano, ze

rowniez inne szczepy bakterii np. z rodzaju Lactobacillus
czy Bifidobacterium sa zdolne do syntezy réznych izome-
row CLA [43,54]. Kwas cis-9, trans-11 oktadekadieno-
wy (tzw. kwas zwaczowy), ktory wystepuje w tkankach
zwierzat poligastrycznych w najwigkszych ilosciach spo-
§réd wszystkich izomeréw CLA (stanowigc ponad 90%
catkowitej puli CLA [33]), powstaje w zwaczu jako pro-
dukt posredni szlaku redukcji kwasu linolowego do kwa-
su stearynowego. Czgs$¢ powstajacego kwasu zwaczowego
nie ulega catkowitemu uwodornieniu, lecz jest wchlaniana
z przewodu pokarmowego i z krwia jest transportowana do
gruczoléw sutkowych. Udzial tej syntezy jest jednak zni-
komy. Liczne badania potwierdzity, ze gléwne znaczenie
w powstawaniu puli kwasu zwaczowego, obecnego w tkan-
kach przezuwaczy ma aktywnos$¢ enzymu A°-desaturazy,
dla ktérego substratem jest kwas frans-11 oktadekenowy
(kwas wakcenowy), powstajacy w wyniku przemian za-
réowno kwasu linolowego, jak i kwasu o-linolenowego za-
chodzacych w zwaczu. Szybkos¢ jego redukcji do kwasu
stearynowego jest niewielka, co powoduje gromadzenie
si¢ tego zwiazku w zwaczu, a nastgpnie jego wchtaniania
do krwiobiegu z przewodu pokarmowego. Dzigki dziata-
niu enzymu A°-desaturazy do czasteczki kwasu wakce-
nowego zostaje wprowadzone drugie wiazanie podwdjne
w pozycje 9 [43,56]. Szlak endogennej syntezy jest Zro-
dltem 78% calkowitej puli kwasu zwaczowego wystgpuja-
cego w tluszczu mleka kréw [10]. Podobna synteza kwasu
cis-9, trans-11 oktadekadienowego zostata potwierdzona
w organizmach innych ssakéw, w tym ludzi. Podawanie
zdrowym ochotnikom pfici obojga zréznicowanych dawek
kwasu wakcenowego prowadzito do zaleznego od dawki
wzrostu zawartosci w surowicy kwasu zwaczowego [60].
Wysoka ekspresje gendw kodujacych ten enzym stwier-
dzono w watrobie, trzustce i mézgu. Podanie znakowane-
go izotopem "*C kwasu wakcenowego kobietom w czasie
trwania laktacji prowadzito do zwigkszenia udziatu kwasu
zwaczowego w mleku, cho¢ ta endogenna synteza byta zré6-
dtem jedynie do 10% catkowitej ilosci kwasu zwaczowego
oznaczonej w mleku [41]. W wyniku dzialania izomeraz
bakteryjnych mikroorganizméw bytujacych w zwaczu po-
wstaja takze, cho¢ w znacznie mniejszych ilosciach, inne
izomery CLA, sposréd ktérych istotne znaczenie ma kwas
trans-10, cis-12 oktadekadienowy. Produktem posrednim
w wyniku jego przemian do kwasu stearynowego w zwa-
czu jest kwas trans-10 oktadekenowy, jednak ze wzgledu na
brak w organizmach ssakéw enzymu A'>-desaturazy, ktéry
mogtby wprowadzaé wiazanie podwdjne przy weglu C'? nie
jest mozliwa endogenna synteza izomeru trans-10, cis-12
CLA, podobnie jak w przypadku kwasu zwaczowego ani
w organizmach przezuwaczy, ani w organizmach zwierzat
monogastrycznych. Bakteryjna synteza w zwaczu stanowi
zatem gtéwne Zrédlo tego izomeru w mleku zwierzat poli-
gastrycznych, podczas gdy np. dla ludzi jedynym jego Zré-
dlem jest dieta [48]. W skali przemystowej izomery CLA
sg produkowane za posrednictwem izomeryzacji kwasu li-
nolowego, zawartego w olejach roslinnych, w srodowisku
alkalicznym i wysokiej temperaturze. W wyniku tego pro-
cesu powstaje zwykle mieszanina izomeréw, wsréd ktérych
w najwiekszych ilosciach wystepuja zwykle dwa: cis-9,
trans-11 i trans-10, cis-12 w proporcji 1:1. Taki sktad wy-
stgpuje w wigkszosci suplementéw diety [55].

Poréwnanie zawartosci kwasu zwaczowego w mleku réznych
gatunkéw zwierzat i ludzi wykazato znacznie wyzsza jego
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zawartos¢ w mleku zwierzat poligastrycznych, zwtaszcza
owiec i kréw oraz jej sezonowe wahania (z wyraznym spad-
kiem w miesiacach zimowych) [53]. Interesujacym jest jed-
nak to, ze mleko kobiece jest znacznie bogatsze w ten kwas,
w poréwnaniu do mleka zwierzat monogastrycznych, a na
jego poziom wyraznie wplywa spozycie mleka i produktéw
mleczarskich [24]. Potwierdzono to w licznych badaniach,
w ktérych wprowadzenie do diety kobiet produktéw mle-
czarskich o wyraznie zwigkszonej zawartosci CLA, takich
jak ser [49] czy masto [2] powodowato wyraZny wzrost za-
wartosci kwasu zwaczowego w mleku i osoczu grup bada-
nych. Takze spozycie ciastek wzbogaconych o CLA powodo-
wato znaczne zwigkszenie st¢zenia tych zwiazkéw w mleku
[42]. W badaniach przeprowadzonych w Katedrze i Zaktadzie
Bromatologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego row-
niez potwierdzono korzystny wpltyw spozycia mleka i jego
przetworéw na zawarto$¢ kwasu cis-9, trans-11 oktadeka-
dienowego w mleku kobiecym, a takze wskazano na inne
czynniki zywieniowe 1 pozazywieniowe, ktére moga od-
dziatywac na zawartosc¢ tego zwiazku [4,59]. W badaniach
poréwnujacych zawarto$¢ kwasu zwaczowego w probkach
mleka kobiecego 1 mleka modyfikowanego, zaréwno poczat-
kowego jak i nastgpnego, stwierdzono obecnos¢ tego kwa-
su we wszystkich prébkach mleka kobiecego i tylko w 31%
probek mleka modyfikowanego; co wigcej w mleku natural-
nym jego zawartos¢ byla istotnie wyzsza [40].

Weasciwosci ANTynowoTworowE CLA

Zainteresowanie sprz¢zonymi dienami kwasu linolowego zo-
stato zapoczatkowane na przetomie lat 70. 1 80. XX wieku,
a przyczynkiem do tego staly si¢ wyniki uzyskane przez M.
W. Pariza i wsp., ktérzy w 1979 r. w badaniach nad wptywem
wysokich temperatur w obrébce termicznej migsa na powsta-
wanie czynnikéw mutagennych i kancerogennych, odkryli
w migsie wolowym, zar6wno poddawanym jak i niepoddawa-
nym obrdbce, wystgpowanie czynnikéw hamujacych powsta-
wanie mutacji u bakterii Sa/monella Tiphimurium [46,47].
Dalsze prace wykazaty, ze za wywotywanie tego efektu od-
powiadaja sprzezone dieny kwasu linolowego — CLA [15].
Odkrycie to zapoczatkowato rozwdj badan nad mozliwy-
mi rodzajami aktywnosci, efektami dziatania i zastosowa-
niem CLA w leczeniu i prewencji oraz nad mechanizmami
lezacymi u podstaw dziatania tych zwigzkéw. Nizej przed-
stawiono wybrane doniesienia dotyczace aktywnosci anty-
nowotworowej tej grupy zwiazkow, ze zwrdceniem szcze-
g6lnej uwagi na wptyw CLA na rozwdj nowotworu piersi.

W toku prowadzonych badan wykazano, ze sprzg¢zone die-
ny kwasu linolowego wykazuja wtasciwosci przeciwnowo-
tworowe w wielu typach nowotworéw dotykajacych réznych
organéw. Pariza podsumowujac lata wiasnych eksperymen-
téw nad dziataniem prozdrowotnym sprz¢zonych dienéw
kwasu linolowego oraz wyniki uzyskane przez innych ba-
daczy zasugerowatl, ze wplyw CLA na rozwdj nowotwo-
réow moze si¢ przejawia¢ w trojaki sposéb:
* poprzez bezposrednig ingerencj¢ w proces karcynogenezy,
* posrednio poprzez wplyw na zmniejszenie ilosci tkan-
ki ttuszczowej w organizmie oraz
e poprzez hamowanie kacheksji, ktéra towarzyszy zaawan-
sowanym stadiom wielu choréb nowotworowych [48].

Szczegdlne znaczenie przypisuje si¢ dzialaniu izomeréw
CLA w procesie nowotworowym przebiegajacym w obrebie

gruczotéw sutkowych. Gruczot sutkowy jest ztozonym two-
rem, zbudowanym ze struktur nabtonkowych osadzonych
w macierzy, ktéra tworza fibroblasty, adipocyty, naczynia
krwionosne i limfatyczne oraz limfocyty [52]. CLA obec-
ne w diecie hamuja u szczuréw rozwdj i wzrost guzéw sut-
ka indukowanych chemicznie przez podanie DMBA czy
MNU, a dziatanie to ujawnia si¢ juz przy ich bardzo nie-
wielkim udziale w diecie, znacznie nizszym niz w przy-
padku innych kwasow tluszczowych, dla ktérych réwniez
obserwowano podobne wtasciwosci — PUFA. Z jedne;j stro-
ny kontakt z CLA przed inicjacja karcynogenezy, w okresie
rozwoju gruczotu sutkowego, obniza podatnos¢ tej tkan-
ki na indukcjg transformacji nowotworowej. Z drugiej zas
ekspozycja na CLA po zadziataniu czynnika inicjujacego
proces nowotworzenia znaczaco obniza liczbg oraz wzrost
guzoéw [5]. Efekt inhibicji jest proporcjonalny do zawarto-
Sci CLA w diecie w zakresie do 1,0%, przy ktérej to warto-
Sci osiaga maksimum, niezaleznie od zastosowanego kan-
cerogenu czy innych lipidéw obecnych w diecie [18]. Nie
zalezy to od postaci, w jakiej izomery CLA sa spozywa-
ne, cho¢ przy zastosowaniu izomeréw w postaci wolnych
kwasow ttuszczowych ich zawartos¢ w tkance gruczoto-
wej byta nizsza [5].

Ip 1 wsp. wzbogacajac dietg szczuréw mieszaning izome-
réw CLA w ilosci 0,5, 1,01 1,5% obserwowali zmniejszenie
liczby guzéw sutka indukowanych poprzez podanie DMBA,
zaréwno ztosliwych jak i tagodnych, w stopniu zaleznym
od dawki [19]. Co wigcej, wykazali, ze takze nizsze daw-
ki CLA, w zakresie 0,1-0,5% wykazuja znaczaca aktyw-
nos¢ w tym kierunku. Ponadto obserwowali zmniejszenie
efektywnosci chemicznej indukcji procesu nowotworowe-
go u zwierzat, u ktérych suplementacja diety 1,0% CLA
prowadzona byta jedynie przez krétki okres zycia, w cza-
sie dojrzewania gruczotéw sutkowych, kiedy to dochodzi
do intensywnych zmian morfologicznych w obr¢bie tkan-
ki gruczotowej: zmniejsza si¢ liczba struktur kanalikowo-
-pecherzykowych (terminal end buds — TEB), a dochodzi
do réznicowania ich w ptaciki [21]. Stosowana suplemen-
tacja powoduje zmniejszenie o okoto 20% gestosci drze-
wa przewodowo-placikowego [58]. Obserwowana jest tak-
ze, zalezna od dawki przyjmowanego CLA, redukcja ilosci
TEB, co jest o tyle istotne, ze wiasnie w tych miejscach
dochodzi do indukcji gruczolakorakéw w gruczotach sut-
kowych gryzoni [1]. Co wigcej efektywnos¢ hamowania
procesu nowotworowego przy tak prowadzonej suplemen-
tacji jest poréwnywalna z efektywnoscia osiagana przy su-
plementacji prowadzonej przez 6 miesigcy [58].

W badaniach nad powstawaniem i rozwojem przerzutéw
u myszy, ktérym wszczepiono ludzkie komorki raka piersi,
1,0% dodatek CLA do diety hamowatl wzrost guza oraz roz-
przestrzenianie si¢ komérek nowotworowych do innych na-
rzadéw. Nawet tak minimalne dawki, jak 0,1% udziat CLA
w diecie, w ktdrej udziat thuszczu stanowit 20% calkowite;j
wartosci energetycznej, znaczaco ograniczaty okres laten-
¢ji oraz zdolno$¢ do tworzenia przerzutéw u myszy, kto-
rym wszczepiono komérki nowotworu sutka, co §wiadczy
o unikalnych wtasciwosciach tej grupy kwaséw ttuszczo-
wych. Moze to by¢ wynikiem m.in. hamowania przez CLA
ekspresji czasteczek adhezyjnych, ktére sa odpowiedzial-
ne za przytwierdzanie komérek nowotworowych, co uta-
twia powstawanie przerzutéw [61]. Efekt hamowania pro-
cesu nowotworowego obserwowany byt zaréwno przy 1,0%
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udziale w diecie mieszaniny izomeréw CLA, jak i przy za-
stosowaniu 1,0% dodatku kwasu zwaczowego, czy nawet
kwasu trans-11 wakcenowego [5]. Analiza profilu kwaséw
tluszczowych wykazata, ze endogenna przemiana kwasu
trans-11 wakcenowego do cis-9, trans-11 CLA powoduje
zwigkszona kumulacjg tego zwiazku w tkance thuszczowej
gruczoléw sutkowych, a co za tym idzie takze ich mniej-
szg podatnos¢ na indukowana chemicznie kancerogene-
z¢, co jest o tyle istotne, ze kwas wakcenowy wystepuje
w duzych iloSciach w produktach zywnosciowych pocho-
dzacych od zwierzat poligastrycznych (zwlaszcza w mle-
ku i jego przetworach), bedacych naturalnym sktadnikiem
diety [9]. Przemiana ta z udziatem A°-desaturazy jest je-
dynym szlakiem warunkujacym aktywnos¢ przeciwnowo-
tworowa kwasu wakcenowego [37].

Mimo iz wigkszos¢ nowotwordw piersi jest zwykle pocho-
dzenia nabtonkowego, sktadniki macierzy, poprzez swoje
oddziatywanie, moga wptywa¢ promujaco lub hamujaco
na rozwoj procesu karcynogenezy. Sprzgzone dieny kwasu
linolowego sa wbudowywane do lipidéw w adipocytach,
gdzie sa gromadzone i w spos6b posredni moga oddziaty-
wacé na rozwdj procesu karcynogenezy, m.in. hamujac r6z-
nicowanie komérek [22]. Wyrazne zmiany w strukturze
gruczotéw sutkowych zachodza zwlaszcza w okresie ciazy
i karmienia, cho¢ liczne zwiazki o wlasciwosciach chemio-
prewencyjnych, w tym sprze¢zone dieny kwasu linolowe-
go, takze moga prowadzi¢ do zmian strukturalnych w ob-
rebie tych gruczotéw. Obserwowano, ze wzbogacanie diety
w kwas trans-10, cis-12 oktadekadienowy prowadzi, m.in.
do zmniejszenia grubosci warstwy istoty wtasciwej otacza-
jacej przewody sutkowe, zwigkszenia w niej liczby komé-
rek tucznych oraz do odktadania kolagenu i biatka, a takze
naplywu eozynofiléw, neutrofiléw i granulocytéw w obre-
bie tkanki tluszczowej, co moze by¢ przyczyna aktywacji
fibroblastéw, a w konsekwencji — fibrozy. Zmiany inicjowa-
ne przez izomer trans-10, cis-12 CLA przypominaja zmia-
ny pojawiajace si¢ w macierzy w czasie stanu zapalnego,
co z kolei wymaga dalszych badan nad bezpieczenstwem
stosowania tego zwiazku, jako czynnika chemioprewen-
cyjnego [52]. Jednoczesnie jednak dla obydwu izomeréw
CLA wykazano zdolnos¢ hamowania angiogenezy na kil-
ku poziomach, m.in. przez zmniejszanie poziomoéw czyn-
nika wzrostu naczyn (VEGF) w surowicy oraz w obrgbie
gruczoléw sutkowych, a takze przez hamowanie ekspre-
sji jego receptora (flk-1) w sutkach, co prowadzi do zaha-
mowania powstawania sieci naczyn krwiono$nych, ktére
sa konieczne do odzywiania guza. Jednoczes$nie moze to
posrednio ograniczaé zdolnos¢ tworzenia przerzutéw [39].

Receptory jadrowe stanowia grupe wewnatrzkomérkowych
czynnikéw transkrypcyjnych, ktére wptywaja na ekspre-
sj¢ licznych genéw regulujacych m.in. metabolizm kwa-
sow ttuszczowych, detoksykacj¢ ksenobiotykéw czy pro-
cesy reprodukcji. Liczne doniesienia wskazuja ostatnio na
znaczenie wszystkich podtypéw receptorow PPAR w pro-
cesie karcynogenezy. Aktywatory PPARo moga dziatac¢
chemioprewencyjnie w raku skéry, moga takze hamowac
wzrost linii komérkowych raka okreznicy, endometrium
czy piersi, a takze hamowa¢ zdolno$¢ tworzenia przerzutéw
przez komérki czerniaka. Ligandy selektywne dla PPARS
moga dziata¢ promujaco w procesie karcynogenezy, pod-
czas gdy antagonisci tego receptora zdaja si¢ dziatac pre-
wencyjnie. Z wielu doniesien wynika, ze ligandy podtypu

PPARY moga indukowaé réznicowanie komoérek nowotwo-
rowych oraz stymulowac proces apoptozy, a takze hamo-
wa¢ proliferacje komoérek raka okreznicy, piersi, zotadka
czy pecherza [66]. Wsréd efektéw wywieranych przez ten
podtyp receptoréw mozna wymienic takze zmiany w eks-
presji gendw BAX i BCL-2 oraz pobudzanie inhibitoréw
kinaz zaleznych od cyklin, obserwowane m.in. w komér-
kach raka piersi linii MCF-7 [6]. Proponowane mechani-
zmy dziatania ligandéw PPARY obejmuja takze interak-
cje w szlak Wnt oraz hamowanie jadrowego czynnika kB
(NF-xB) [66]. Naturalne ligandy tego receptora, takie jak
kwasy tluszczowe pochodzace z diety, wptywaja na struk-
tureg cytoszkieletu oraz indukuja $mieré komérki w procesie
apoptozy. Ich efekt prewencyjny w kierunku raka okreznicy
i raka piersi uwidocznia si¢ takze w badaniach in vivo [6].
Wsréd ligandéw i aktywatorow PPARY wymienia si¢ takze
CLA, zwlaszcza za$ izomer cis-9, trans-11. Wykazano, ze
pod wplywem dziatania tego kwasu dochodzi do zahamo-
wania proliferacji komoérek raka okreznicy zaleznie od ak-
tywacji tego podtypu receptoréw PPAR [66].

NF-xB jest czynnikiem transkrypcyjnym odgrywajacym
gléwna role m.in. w odpowiedzi komorki na stan zapalny,
jednak jego duza aktywno$¢ stwierdzono takze w wielu ty-
pach nowotworéw. Cyklooksygenaza 2 (COX-2) jest indu-
kowana w wyniku aktywacji zaleznie od NF-xB. W stanie
braku stymulacji czynnik ten znajduje si¢ w cytoplazmie
w postaci nieaktywnej, tworzac kompleks z inhibitorem.
Uwolniony poprzez dziatanie kinazy IkB NF-kB migruje
do jadra komérkowego, gdzie reguluje ekspresje licznych
gendw odpowiedzialnych m.in. za promocje i progresje no-
wotworu, takich jak: kodujace czynniki wzrostu, regulato-
ry cyklu komérkowego, biatka antyapoptotyczne, czynni-
ki angiogenezy czy molekuly adhezyjne. Duza aktywnos¢
NF-xB w raku piersi powiazana jest z nieobecnoscia re-
ceptoréw estrogenowych (ER) oraz z opornoscia na stoso-
wane terapie: chemioterapig, radioterapi¢ czy terapi¢ z za-
stosowaniem przeciwcial. Nadekspresja onkogenu HER2,
ktéra wystepuje u 25-30% przypadkéw raka piersi u lu-
dzi, czgsto towarzyszy opornosci nowotworow na terapie
hormonalne, ktéra jest wynikiem nieobecnosci receptoréw
estrogenowych. Aktywnos¢ NF-xB i nadekspresja HER2
w raku piersi sa ze soba Scisle powiazane, co dato pocza-
tek hipotezie o mozliwosci hamowania przez trans-10, cis-
12 CLA ekspresji HER2 poprzez wptyw na szlak sygna-
towy regulowany przez NF-kB. Wykazano, ze ten izomer
CLA wyraznie hamuje ekspresj¢ biatka HER2 w komér-
kach SKBr3, czego nie wykazano dla kwasu zwaczowe-
go oraz hamuje st¢zenie jadrowego biatka NF-xB p65.
Stwierdzono ponadto, ze redukcja ekspresji HER2 powia-
zana jest takze ze zmniejszeniem syntezy PGE,, jako wy-
niku zahamowania aktywnosci COX-2. Co wigcej trakto-
wanie komorek SKBr3 izomerem trans-10, cis-12 CLA
uwrazliwiato je na indukowana TNF-o apoptoze oraz na
antyproliferacyjne dziatanie transuzumabu [13]. Jednakze
inne badania wskazuja na potencjalne niebezpieczernistwo
stosowania tego izomeru CLA, gdyz stymulowal on roz-
wéj nowotworow piersi oraz powstawanie przerzutéw do
pluc u myszy, kiedy otrzymywaty one diet¢ wzbogacona
w ten izomer, niezaleznie od wieku, w ktérym prowadzo-
na byta suplementacja. Powodowat on takze zwigkszona
proliferacje komoérek nabtonkowych oraz zwigkszat ilos¢
TEBs, co §wiadczy o wigkszej podatnosci na proces no-
wotworzenia. Co wigcej, efekt ten byt wyrazny nie tylko
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u zwierzat z nadekspresja genu erbB2/her2, ale takze z fe-
notypem dzikim [23].

Na poziomie komérkowym CLA wykazuje dziatanie prze-
ciwnowotworowe przez indukowanie procesu apoptozy.
Wykazano to m.in. na liniach szczurzych komoérek raka
sutka oraz w badaniach na zwierzgtach, w ktérych izome-
ry CLA indukowatly apoptozg¢ w gruczotach sutkowych
w miejscach uszkodzen poprzedzajacych zeztosliwienie,
podczas gdy niezmienione komoérki pecherzykéw czy TEB
nie byty wrazliwe na taka stymulacje. Wykazano ponad-
to, ze izomery CLA wywotuja w komérce zmiany mor-
fologiczne, charakterystyczne dla tego procesu, takie jak:
kondensacja chromatyny czy fragmentacja DNA. Co wig-
cej skutecznos¢ dziatania mieszaniny izomerdéw jest wigk-
sza niz pojedynczego kwasu zwaczowego, co wskazuje
na znaczenie izomeru trans-10, cis-12 CLA w aktywacji
tego procesu [20]. Apoptoza moze by¢ gtéwnym mecha-
nizmem warunkujacym jego chemioprewencyjne dziata-
nie [45]. Proces programowanej Smierci komérki zalezy
w duzym stopniu od aktywnosci kaspaz, ktore syntetyzo-
wane w postaci nieaktywnej, ulegaja aktywacji, polegaja-
cej na przecigciu faricucha biatkowego przez odpowiednie
proteazy, po otrzymaniu przez komorke sygnalu zapoczat-
kowujacego proces $mierci komorki. Jeden ze szlakow pro-
wadzacych do apoptozy — szlak mitochondrialny — rozpo-
czyna si¢ od uwolnienia z tych organelli komérkowych
cytochromu c, ktéry wraz z innymi sktadnikami, takimi
jak: dATP, Apaf-1 i prokaspaza 9 tworzy strukture kom-
pleksowa, tzw. apoptosom. Aktywacja kaspazy 9 inicju-
je cala kaskade przemian prowadzacych w konsekwencji
do apoptozy. Uwalnianie cytochromu ¢ z mitochondriéw
jest kontrolowane przez rodzing biatek Bcl-2. Biatka Bak
i Bax, o aktywnosci proapoptotycznej, utatwiaja przecho-
dzenie cytochromu ¢ z mitochondriéw do cytosolu, pod-
czas gdy biatka Bcl-2 i Bcl-XL, hamuja tworzenie kanatéw
transbtonowych i w konsekwencji hamuja proces apopto-
zy. W badaniach in vitro prowadzonych na linii komoérko-
wej TM4t mysich komérek raka sutka wykazano, ze izomer
trans-10, cis-12 CLA indukuje proces apoptozy w stopniu
zaleznym od dawki. Mechanizm tego dziatania polega na
aktywacji mitochondrialnego szlaku apoptozy, co potwier-
dza obserwowane zwigkszone uwalnianie cytochromu ¢ do
cytosolu oraz aktywacja kaspazy 9. Jest to wynikiem za-
hamowania ekspresji biatka Bcl-2 w zewngtrznej blonie
mitochondrialnej, ktére obserwowano po poddaniu komé-
rek TM4t dziataniu kwasu trans-10, cis-12 oktadekadieno-
wego. Obserwowano takze, ze ten izomer CLA powoduje
zahamowanie cyklu komoérkowego w fazie G1, jednak nie
byto to tak wyrazne [44]. Innym mechanizmem, poprzez
ktory CLA moze wprowadza¢ komérke na szlak apoptozy
jest oddziatywanie na retikulum endoplazmatyczne, gdyz
wykazano, ze dlugotrwaty, ostry stres w obrebie tej struk-
tury komérkowej indukuje §mieré komorki zaleznie m.in.
od kaspazy 12. W badaniach na liniach mysiego nowotwo-
ru sutka kwas trans-10, cis-12 oktadekadienowy okazat si¢
efektywnym czynnikiem indukujacym programowa $mierc
komorek preneoplastycznych i neoplastycznych (podczas
gdy komorki niezmienione nowotworowo byly oporne na
to dziatanie) oraz zmiany morfologiczne w obrebie retiku-
lum endoplazmatycznego. Wykazano, ze ten izomer wy-
wotluje ponadto zwigkszona ekspresj¢ proapoptotycznego
czynnika transkrypcyjnego CHOP oraz aktywacje kaspa-
zy 12 — enzymu obecnego w zewngtrznej btonie retikulum,

ktoéry odgrywa znaczaca rol¢ w indukcji apoptozy [45].
Inna grupa badaczy, na podstawie wtasnych wynikéw ba-
danl uwaza, ze najefektywniejszym czynnikiem wplywa-
jacym na procesy proliferacji i apoptozy ludzkich komo-
rek raka sutka jest rownomolowa mieszanina izomeréw
CLA - cis-9, trans-11 i trans-10, cis-12. Wykazali oni, ze
izomery CLA moga wptywac na ekspresje licznych pro-
toonkogenéw waznych z punktu widzenia przetrwania czy
$Smierci komdrki nowotworowej. W komérkach linii MCF-
7, zawierajacych receptory estrogenowe, CLA powoduje za-
hamowanie ekspresji na poziomie mRNA i biatka onkoge-
nu bcl-2 o dziataniu antyapoptotycznym oraz wzmozona
ekspresje genéw p53 i p21/WAF1/CIP1 o dziataniu anty-
proliferacyjnym i proapoptotycznym. W komoérkach linii
MDA-MB-231, ktére nie zawieraja receptoréw estrogeno-
wych, obserwuje si¢ mutacje w genie p53, ktéra zmienia
jego aktywno$¢ na antyapoptotyczna. Izomery CLA po-
woduja zahamowanie ekspresji biatka kodowanego przez
ten gen, a co za tym idzie hamuja niekorzystny efekt mu-
tacji. Co wigcej, wplywaja pozytywnie na ekspresj¢ bia-
tek Bax i Bcl-Xs, ktérych zwigkszony poziom skutecznie
przeciwdziata zwigkszonej ekspresji antyapoptotycznego
bcl-2. Uzyskane wyniki potwierdzaja efektywnos$¢ i réz-
norodno$¢ mechanizméw oddziatywania sprzgzonych die-
néw kwasu linolowego w nowotworze sutka [38].

Przechodzenie komérki do kolejnej fazy cyklu komoérko-
wego jest kontrolowane przez cykliny i kinazy zalezne od
cyklin, ktére stanowia mechanizm regulujacy postep cyklu
komoérkowego. Wejscie komorki w cykl replikacji wyma-
ga stymulacji owych czasteczek regulatorowych poprzez
swoiste czynniki, takie jak: czynniki wzrostu, hormony
czy cytokiny, podczas gdy komdrki nowotworowe czgsto
przechodza przez wiele cykli komoérkowych mnozac sie,
bez uprzedniego zadziatania zadnego z czynnikéw akty-
wujacych. Ingerujac w cykl komérkowy mozna wpltywacé
na replikacje komorki, a przez to na zahamowanie wzrostu
guza nowotworowego [12]. Traktowanie komoérek ludzkiego
nowotworu sutka linii MCF-7 mieszaning izomeréw CLA
prowadzito do zatrzymania ich w fazie GO/G1. Dodatkowo
obserwowano nagromadzenie w nich biatek p53, p21 i p27,
co z kolei bylo przyczyna zmniejszenia pozioméw cyklin
D11E, koniecznych do przejscia komérki z fazy G1 do S.
Prowadzito to w konsekwencji do zahamowania prolife-
racji komdrek nowotworowych [27]. Ip i wsp. wskazali na
szczegblne znaczenie kwasu zwaczowego, ktéry hamuje
ekspresje cyklin D i A w komoérkach nabtonka gruczotéw
sutkowych, zwtaszcza TEB [12]. Koronowicz i wsp. takze
obserwowali hamowanie proliferacji komérek raka piersi
linii MCF-7 pod wptywem lipidéw zoéttka jaja z wbudo-
wanymi CLA [32]. W badaniach poréwnawczych wyka-
zano, iz zaréwno mieszanina, jak i pojedyncze izomery,
moga hamowac¢ proliferacje komérek ludzkiego raka sut-
ka, to jednak ich mechanizmy dziatania s inne i nie wy-
stepuje efekt synergizmu [8].

Niezwykle interesujacym kierunkiem badan dotyczacych
potencjalnego mechanizmu dziatania CLA sa proby okre-
Slenia jego aktywnosci antyestrogennej, gdyz prawie 75%
przypadkoéw raka sutka diagnozowanego u ludzi to nowo-
twory, w ktérych wystgpuja receptory estrogenowe o [63].
Wykorzystywane sa w nich linie komérkowe ludzkiego raka
sutka MCF-7, ktére maja te receptory jadrowe. Wykazano,
ze rézne izomery CLA z rézna aktywnoscia hamuja wzrost
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tych komérek rakowych. Co wigcej, wykazano, ze juz na
poziomie mRNA hamuja one ekspresj¢ tych receptoréw,
a takze zdolno$¢ wiazania jadrowych biatek z kanonicz-
nym elementem odpowiedzi estrogenowej EREv, przez co
dochodzi do inhibicji wielu genéw regulowanych w tym
szlaku [57]. U podloza owego hamowania wiazania ERo-
EREVv lezy wptyw CLA na fosforylacj¢ receptora, gdyz
wykazano, ze hamuje on fosforylacje ERo poprzez stymu-
lacj¢ aktywnosci fosfatazy [36]. Co wigcej, wptyw CLA,
a zwlaszcza izomeru trans-10, cis-12 na receptory ER jest
jednym ze sposobéw stymulowania przez ten zwiazek pro-
cesu apoptozy w komoérkach nowotworowych [63].

Jednym ze sposobdw w jaki kwasy tluszczowe moga wpty-
wac na proces proliferacji i apoptozy komérek jest wptyw
na powstawanie i metabolizm eikozanoidéw, poprzez zmia-
ne¢ dostgpnosci substratéw oraz wptyw na aktywnos¢ pod-
stawowych enzymoéw: cyklooksygenaz i lipooksygenaz.
Gtéwnym substratem dla obydwu rodzin enzyméw jest
kwas arachidonowy, ktéry ulega przeksztatceniom do eiko-
zanoidéw o duzej i zréznicowanej aktywnosci biologicz-
nej [25]. Wiele badant wskazuje, ze izomery CLA wpty-
waja na profil kwaséw ttuszczowych w tkankach i w ten
spos6b zmieniaja dostgpnosé kwasu arachidonowego dla
enzymow. Kwas zwaczowy w komorkach ludzkiego raka
sutka MCF-7 ogranicza wbudowywanie kwasu arachido-
nowego do fosfatydylocholiny, zwigksza za$ jego zawar-
tos¢ w fosfatydyloetanoloaminie [26]. Izomer trans-10, cis-
12 zmienia natomiast udziat kilku kwaséw ttuszczowych,
w tym kwasu arachidonowego w tkance ttuszczowej pier-
si oraz hamuje ekspresj¢ desaturazy stearoilo-Co A, przez
co takze zmienia dostgpnosc¢ substratow dla lipooksygenaz
i cyklooksygenaz [30]. Cyklooksygenaza 2 (COX-2) jest
enzymem, ktérego pobudzona aktywnos$¢ jest zwigzana
z odpowiedzig organizmu w stanie zapalnym, a takze jest
wynikiem dziatania licznych bodZcéw, takich jak: cytoki-
ny, czynniki wzrostu, onkogeny [17]. Nadekspresje COX-2
stwierdza si¢ takze prawie w 40% przypadkéw nowotwo-
réw piersi u ludzi, przedinwazyjnych miejscach uszkodzen
w obrebie przewodéw oraz w nowotworach sutka u zwie-
rzat doswiadczalnych, co z kolei prowadzi do zwigkszo-
nych pozioméw PGE, w tkankach nowotworowych. Liczne
badania wskazuja na mozliwe dzialanie ochronne inhibi-
toréw COX, zaréwno nieselektywnych, jak i selektywnie
skierowanych przeciwko COX-2, w licznych typach nowo-
twordw, zwlaszcza jelita grubego, ptuc, uktadu moczowo-
-ptciowego i sutka [17,62]. Wigkszos¢ badan wskazuje, ze
izomer cis-9, trans-11 CLA szczeg6lnie silnie hamuje eks-
presje COX-2 [26]. W czgsci badan wykazano jednak, ze
obydwa gtéwne izomery CLA: cis-9, trans-11 i trans-10,
cis-12, aktywnie hamuja ekspresje COX-2 w komérkach
ztosliwego raka sutka oraz obnizaja ekspresje receptora
EP2 dla PGE,, zaréwno w komérkach nowotworowych,
jak 1 w komérkach macierzy, jednak aktywnos¢ obydwu
tych izomerdéw jest nieco zréznicowana w zaleznosci od
rodzaju komorki [62].

Wykazano, ze izomery CLA wpltywaja takze na szlak prze-
mian katalizowanych przez lipooksygenazy, a przez to tak-
ze na mozliwos¢ wzrostu komorek rakowych, w tym raka
sutka. Kim i wsp. wykazali, ze kwas trans-10, cis-12 okta-
dekadienowy hamuje powstawanie kwasu 5-hydroksy-
eikozatetraenowego (5-HETE), produktu dziatania jednej
z izoform — 5-lipooksygenazy (5-LOX), co z kolei dziata

hamujaco na proliferacj¢ oraz stymulujaco na apoptoze ko-
morek nowotworowych. Dziatanie kwasu cis-9, trans-11
oktadekadienowego, mimo wyraznie okreslonego kierun-
ku, przebiega jednak w wyniku innego mechanizmu ko-
morkowego [30]. Wykazano bowiem, ze obydwa gtéwne
izomery CLA konkuruja z kwasem arachidonowym jako
potencjalne substraty dla 5-LOX i w ten sposéb prowadza
do zmniejszenia wytwarzania 5-HETE. Co wigcej, izomer
trans-10, cis-12 hamuje na poziomie mRNA ekspresj¢ bial-
ka aktywujacego 5-LOX (FLAP) przez co, mimo iz nie
wplywa bezposrednio na ekspresj¢ 5-LOX, obniza synteze
5-HETE. Ogranicza takze powstawanie innych produktéw
dziatania lipooksygenaz, takich jak: kwas 13-hydroksyok-
tadekadienowy (13-HODE) czy leukotrien B, (LTB,) [31].

Poniewaz gtéwnym Zrédtem sprze¢zonych dienéw kwa-
su linolowego w diecie jest mleko, jego przetwory i mig-
so przezuwaczy, wielu badaczy pokusito si¢ o poszukanie
zaleznosci migdzy spozyciem tych produktéw a ryzykiem
wystapienia nowotworu piersi. Niestety uzyskiwane wyni-
ki nie byly jednoznaczne: od wykazania zwigkszenia ry-
zyka raka piersi przy duzym spozyciu produktéw mlecz-
nych, poprzez stwierdzenie braku jakiejkolwiek zaleznosci
migdzy badanymi zmiennymi, az po sugerowanie dziata-
nia ochronnego tej grupy produktéw spozywczych [3,61].
Na przyktad prospektywne badania w Szwecji nie wyka-
zaly ochronnego dziatania sprzg¢zonych dienéw kwasu li-
nolowego na wystapienie raka piersi u kobiet [35], cho¢
jednoczesnie obserwowano zmniejszone ryzyko zachoro-
wania na raka okreznicy u kobiet spozywajacych produk-
ty mleczne bogate w tluszcz i ktérych dieta byta zasobna
w CLA [34]. Wedlug autoréw moze by¢ to wynikiem nie-
wielkiego pobrania CLA z dieta [34], okoto 0,12-0,2 g/
dzien, co jest wartoscia znacznie mniejsza od osiaganego
w badaniach na modelach zwierzgcych, a to nie wystar-
cza do uzyskania dziatania ochronnego przed nowotworem
piersi. Oznaczenie zawarto$ci CLA w tkance tluszczowej
pobranej z piersi pacjentek ze ztosliwym lub tagodnym
nowotworem sutka wykazato, ze gtéwnym izomerem byt
kwas cis-9, trans-11 oktadekadienowy, stanowiacy okoto
0,43% wszystkich kwasow tluszczowych, cho¢ jednocze-
$nie nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic mig-
dzy tymi grupami [5]. Co wigcej, nie znaleziono Zzadnej
zaleznosci migdzy poziomami CLA w bialej tkance ttusz-
czowej piersi a parametrami prognostycznymi, takimi jak:
wielkos$¢ guza, stan weztéw chtonnych, indeks mitotycz-
ny, wynik badania histopatologicznego, ekspresja recepto-
réw estrogenowych i progesteronowych, mogacymi §wiad-
czy¢ o zdolnos$ci do tworzenia przerzutéow, ryzyku wznowy
czy Smierci [5].

PobpsumowaNiE

Aktywnos¢ antynowotworowa sprz¢zonych diendéw kwasu
linolowego w kierunku nowotworéw sutka moze by¢ wie-
lokierunkowa i wynika¢ z réznorodnych mechanizmdéw.
Wystepowanie tych zwigzkéw jako naturalnych sktadni-
kéw zywnosci oraz poszukiwania efektywnych sposéb
zwigkszania ich zawarto$ci w produktach spozywczych
pociagaja za soba koniecznos¢ dalszych badan nad me-
chanizmami ich dziatania. Zapewnienie ich odpowiednie;j
podazy w diecie moze si¢ przyczyni¢ do zmniejszenia ry-
zyka wystgpowania raka sutka, co w perspektywie global-
nej ma niebagatelne znaczenie.
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