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W pracy zweryfikowano wplyw podazy w diecie samic szczurow sprzezonych
dienow kwasu linolowego na ryzyko procesu nowotworowego u ich potomstwa.
Zaobserwowano wyrazne dziatanie prewencyjne CLA obnizajqce zapadalnosé
na nowotwory sutka u zwierzqt potomnych. Zbadano réwniez wplhyw
sprzezonych dienow kwasu linolowego na proces peroksydacji lipidow w guzach
nowotworowych.
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Nowotwory ztosliwe sa druga z najczestszych przyczyn wszystkich zgonow
w naszym kraju, zarowno wsrod kobiet jak 1 wsrod mezczyzn. Nowotwory piersi
zajmuja pierwsze miejsce wsrod zachorowan diagnozowanych u kobiet w Polsce
(1). Mimo iz etiologia wigkszosci przypadkoéw raka piersi jest nieznana, duze
znaczenie wsrod czynniki wplywajacych na ryzyko zachorowania na t¢ chorobg
maja zwlaszcza czynniki dietetyczne.

Podkresla si¢ zwlaszcza znaczenie kwasoéw tluszczowych dla profilaktyki
zachorowan na nowotwory (2). Wérdéd nich za$ duze znaczenie przypisuje si¢
sprz¢zonym dienom kwasu linolowego, ktére sa naturalnym skladnikiem mleka
wielu gatunkow zwierzat (3).

Celem pracy byto:

- zbadanie wptywu zwigkszonej podazy sprzezonych diendw kwasu linolowego
w dietach samic szczurzych na powstawanie nowotwordéw sutka u ich potomstwa.

® Praca zrealizowana w ramach projektu badawczego promotorskiego nr N N405
362137 finansowanego ze $rodkow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego i
projektu mtodego badacza WUM nr FW12/PM1/11.

- poszukiwanie zalezno$ci pomigdzy zastosowana modyfikacja diety, a pozio-
mami tych kwasow ttuszczowych w gruczolakorakach sutka;

- poszukiwanie zalezno$ci pomigdzy zastosowana modyfikacja diety, a pozio-
mami produktow peroksydacji lipidéw w gruczolakorakach sutka.
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MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono po uzyskaniu akceptacji Komisji Etycznej ds. Badan
na Zwierzgtach. Samice szczurow szczepu Spraque-Dawley zostaly losowo
podzielone na dwie grupy eksperymentalne, z ktoérych grupa kontrolna (K) byta
suplementowana olejem roslinnym, a grupa badana (O) - preparatem zawierajacy
CLA - Bio-C.L.A. (Pharma Nord Denmark) w ilo$ci 0,15 cm?®/dzien przez 10 dni
przed kojarzeniem, podczas ciazy i karmienia, az do separacji potomstwa w 30
dniu zycia. Samice potomne zostaly w obrebie grup suplementowanych podzielone
losowo na dwie grupy. U jednej z nich zastosowano kontynuacj¢ suplementacji w
etapie zycia dorostego olejem roslinnym (K1) Iub preparatem CLA (O1), podczas
gdy druga (K2, O2) spozywala pasze hodowlana Labofeed H i wode w ilosci ad
libitum. Wszystkim zwierzetom podano w 50. dniu zycia 7,12-dimetylobenz(a)
antracen w dawce 80 mg/kg masy ciata w celu indukcji procesu nowotworowego.

Zawartos$¢ sprzgzonych dienow kwasu linolowego w tkankach nowotworowych
oznaczono technika chromatografii gazowej z detekcja ptomieniowo—jonizacyjna,
po uprzedniej izolacji thuszczu metoda ekstrakcyjno-wagowa wg procedury Folch'a
(4). Przygotowanie estrow metylowych kwasow thuszczowych oraz warunki analizy
opisano uprzednio (5). Ilos¢ TBARS w gruczolakorakach oznaczano metoda
spektrofotometryczna (6).

W analizie statystycznej postuzono si¢ testem nieparametrycznym Kruskala-
Wallisa, a wyniki uzyskane tym testem zostaty zweryfikowane testem Dunna. Jako
krytyczny poziom istotno$ci przyjeto p = 0,05.

WYNIKI I ICH OMOWIENIE

Dzigki zastosowanej suplementacji zwierzeta potomne mialty zapewniona
zwigkszona podaz sprzg¢zonych dienow kwasu linolowego z mlekiem matek juz na
wczesnym etapie zycia. Obserwowano wyrazne hamowanie procesu karcinogenezy
w obu grupach poddanych dziataniu CLA. Bardzo efektywnie wystapito ono w
grupie O2, tj. w przypadku zwierzat potomnych, ktérych jedynie matki otrzymywaty
diete wzbogacona w sprzgzone dieny kwasu linolowego. Inne parametry, takie jak
taczna masa i liczba guzow w grupie czy $rednia ilos¢ guzéw u jednego osobnika,
oceniane w grupach O1 i O2, byly znacznie nizsze niz w grupach K1 i K2 (tabela 1).

Naryec. I przedstawiono wyniki oznaczen zawartosci ttuszczu w gruczolakorakach
sutka. Obserwowano nieco wyzsza zawartos$¢ thuszczu w grupach suplementowanych
CLA, tj. guzy nowotworowe pozyskane z grup Ol 1 O2 zawieraly wigcej thuszczu
niz guzy z grup K1 i K2.

Na rycinach 2 - 3 przedstawiono zawarto$¢ sprzezonych diendéw kwasu
linolowego w nowotworach sutka. Jedynie w guzach pochodzacych z grup Ol i
02 bylo mozliwe oznaczenie zawartosci izomeréw CLA, podczas gdy guzy z grup
suplementowanych olejem nie zawieraly ich w ilosciach co najmniej rownych
granicy oznaczalnosci.
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Tabela |.Charakterystyka grup eksperymentalnych
Table |. Characteristic of experimental groups
Nazwa grupy K1 O1 K2 02
Dieta matki Lab. H Lab. H Lab. H Lab. H
+ olej + CLA + olej + CLA
. . Lab. H Lab. H
Dieta dziecka + olej + CLA Lab. H Lab. H.
Zapadalno$c¢ 80% 25% 78% 33%
taczna suma mas guzéw 78,55 12,80 50,95 9,57
w grupie (g)
taczna Iiczba_l guzow 14 4 11 5
w grupie
Sr. ilo$¢ guzéw u jednego osobnika 1,4 0,5 1,2 0,6
3
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Rycina 1. Srednia zawarto$¢ thiszezu w guzach nowotworowych.

Figure 1. Mean content of fat in mammary tumors
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Rycina 2. Srednia zawarto$é izomeréw CLA w thuszczu guzow nowotworowych.
Figure 2. Mean content of CLA isomers in fat of mammary tumors
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Rycina 3. Srednia zawarto$é izomeréw CLA w guzach sutka
Figure 3. Mean content of CLA isomers in mammary tumors
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Rycina 4. Srednia zawarto$¢ TBARS w guzach nowotworowych.
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Figure 4. Mean content of TBARS in mammary tumors.
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Zawarto$¢ sprzezonych dienow kwasu linolowego w guzach grupy O1 byla
zdecydowanie wyzsza niz w przypadku grupy O2, cho¢ rowniez w tej drugiej
grupie kwasy te wystgpowaty w guzach nowotworowych w mierzalnych ilo$ciach.
Zwigkszona podaz tych zwiazkow w diecie matek podczas ciazy i karmienia
skutkowata ich wbudowaniem do tkanek u dzieci. Ponadto zawarto$¢ izomeru cis-
9, trans-11 CLA w tkance nowotworowej byla w obu grupach znacznie wyzsza
niz izomeru trans-10, cis-12 CLA, mimo iz w stosowanym suplemencie diety
wzajemny stosunek tych dwoch izomeréw CLA wynosit 1:1 (7). Tsuzuki sugeruje,
ze obserwowane roznice nie sa wynikiem réznic w biodostepnosci tych izomerow,
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moga jednak wyplywaé z réznic w ich metabolizmie. Kwas trans-10, cis-12
oktadekadienowy znacznie silniej aktywuje szlak B-oksydacji, przez co samodzielnie
ulatwia swoj metabolizm, jest takze tatwiej utleniany (8). Sprzgzone dieny kwasu
linolowego tatwiej ulegaja wbudowaniu do triacylogliceroli niz do fosfolipidow, o
czym $wiadcza m.in. znacznie wyzsze poziomy tych zwiazkow oznaczane w lipidach
neutralnych, pozyskanych z gruczotow sutkowych szczuréw, niz w fosfolipidach
(9), czy w triacyloglicerolach i estrach cholesterolu, niz w fosfolipidach wigkszo$ci
tkanek swin do§wiadczalnych suplementowanych CLA (10). Ip i wsp. stwierdzili w
fosfolipidach jedynie obecno$¢ kwasu zwaczowego (11).

Wyniki licznych badan §wiadcza o wystepowaniu wyzszych poziomow MDA czy
TBARS w surowicy pacjentéw chorych na choroby nowotworowe wielu organow,
w tym: raka piersi, ptuc, zotadka, dwunastnicy (12, 13). Czeczot i wsp. oznaczyli,
w porownaniu do tkanek kontrolnych, wyzsze stezenia TBARS we wszystkich
badanych typach nowotworéow poza ztosliwymi nowotworami watroby. Uzyskane
wyniki moga wskazywac, ze agresywnos¢ i proliferacja komorek sa zwiazane z
niskim poziomem peroksydacji lipidow (14). Wyniki zawarto§¢ TBARS przeliczono
na zawarto$¢ w thuszczu, jako ze ich ilosc¢ jest wskaznikiem intensywnosci procesow
peroksydacji lipidow oraz na mase¢ guza. Najnizsze poziomy TBARS oznaczono
w guzach nowotworowych z grupy O1, suplementowanej CLA. Guzy z grupy K1,
suplementowanej olejem, rowniez charakteryzowaly si¢ niewielka zawarto$cia
tych zwiazkow, znacznie nizsza niz w grupach K2 i O2, w przypadku ktorych nie
stosowano dwuetapowego wzbogacania diety (ryc. 4). Wyniki wielu badan wskazuja
na wlasciwos$ci przeciwutleniajace sprzgzonych dienow kwasu linolowego. Ha i
wsp. juz w 1990 roku donosili o antyoksydacyjnym potencjale CLA, ktoéry w ich
eksperymencie okazat si¢ tak efektywny jak a-tokoferol i prawie tak silny jak
butylohydroksytoluen (15). Ip i wsp. potwierdzili zdolno§¢ hamowania peroksydacji
lipidow przez CLA, na co wskazywato zmniejszenie poziomu MDA w tkankach
(16). Mieszanina izomeréw CLA podawana zwierzgtom, ktére nie otrzymaty
DMBA, cho¢ nie wptywata wyraznie na zawartos¢ TBARS w watrobie, znaczaco
jednak zmniejszata ich stezenie w homogenatach otrzymanych z tkanki gruczotow
sutkowych, co zdaniem autoré6w wskazuje na dziatanie przeciwutleniajace tych
zwiazkow (11). Z kolei Turpeinen i wsp. donosili o zwigkszonej peroksydacji lipidow
po zastosowaniu zarowno mieszaniny jak i pojedynczego izomeru trans-10, cis-12
CLA (17). W badaniach Chen i wsp. takze obserwowano zwigkszenie poziomow
TBARS w osoczu myszy cierpiacych na nowotwory przewodu pokarmowego,
zardwno po podaniu kwasu zwaczowego, jak i po podaniu kwasu trans-10, cis-
12 CLA. Zdaniem autorow zwigkszona peroksydacje lipidow mozna powiazaé,
zarowno w tym modelu, jak i w przypadku nowotworow sutka, z wywieraniem
przez CLA efektu cytotoksycznego w kierunku komoérek nowotworowych (18). Z
kolei Ip i wsp., ktorzy najsilniejsze dziatanie przeciwnowotworowe obserwowali
przy dawce 1,0% CLA, podczas gdy powstawanie TBARS w tkankach sutkow
najsilniej hamowata dawka 0,25% CLA, dlatego rozgraniczaja oni mechanizm
dziatania przeciwutleniajacego od mechanizmu dziatania toksycznego na komorki
rakowe (11).
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WNIOSKI

1. Zwigkszona podaz sprzezonych dienow kwasu linolowego w diecie samic
szczuréw moze zmniejszac ryzyko raka sutka u ich potomstwa.

2. Zawarto$¢ poszczego6lnych izomerow CLA w tkankach rakowych zalezy od
ich spozycia z dieta i r6znic w metabolizmie i dystrybucji.

3. Prewencyjnemu dziataniu sprzgzonych dienéw kwasu linolowego nie towa-
rzyszy hamowanie procesu peroksydacji lipidow.

A. Biatek, A. Tokarz

INFLUENCE OF CONJUGATED LINOLEIC ACID ON LIPIDS PEROXIDATION
IN CANCEROUS PROCESS

Summary

This study investigated the influence of increased CLA supply in diet of rats females at formation of mam-
mary tumors in their offspring and the search of relationship among diet modification and these fatty acids
concentration and lipids peroxidation in adenocarcinomas.

In all experimental groups because of DMBA treatment occurred mammary adenocarcinomas. We obse-
rved lower morbidity in offspring of mothers supplemented with CLA. Moreover there was strong inhibi-
tion of carcinogenesis in animals which mothers exclusively received diet enriched with conjugated lino-
leic acids. Such parameters as total mass and number of tumors as well as mean number of tumors per in-
dividual were comparable in CLA groups and much lower than in oil groups. Cis-9, trans-11 CLA was the
main isomer in analyzed material and its content was the highest in O1 group. Concentration of trans-10,
cis-12 CLA isomer in cancerous tissue was much smaller than concentration of rumenic acid. Products of
lipids peroxidation were present in much smaller amounts in tumours of animals with two-step diet sup-
plementation.

The proper supply of conjugated linoleic acids in fetal life and breastfeeding can influence the health of
offspring, mainly their resistance to carcinogenesis.
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