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Ekspozycja przewodu pokarmowego na antygeny pokarmowe, bakteryjne i wi-
rusowe, prowadzi do wystgpowania zmian zapalnych, w etiopatogenezie ktérych
zwraca uwage rola aktywnych form tlenu i azotu (RNOS) oraz enzymatycznego
1 nieenzymatycznego systemu antyoksydacyjnego (1, 2). Przewlekte stany zapalne,
ktorym towarzyszy stres oksydacyjny spowodowany nadmierna produkcja RNOS
oraz niewystarczajacg obrong antyoksydacyjna, stanowia dobrze poznany czynnik
ryzyka rozwoju choréb nowotworowych (3, 4, 5). W uktadach biologicznych, cza-
steczka tlenu ulega catkowitej, czteroelektronowej redukcji (z udziatem oksydazy
cytochromowej) do czasteczki wody. Reakcja ta prowadzi do wytworzenia energii,
a powstajaca jako koncowy produkt woda nie reaguje ze sktadnikami strukturalny-
mi komorek. Niepetna, jedno-, dwu- lub trdjelektronowa redukcja tlenu prowadzi
do powstania przejsciowych, bardzo reaktywnych produktéw posiadajacych nie-
sparowany elektron zwanych reaktywnymi formami tlenu (RFT) takich, jak np.
tlen singletowy, ozon, rodnik wodoronadtlenkowy, anionorodnik ponadtlenkowy,
nadtlenek wodoru, nadtlenki organiczne oraz wykazujacy najwicksza reaktywnos¢
rodnik wodorotlenowy, ktéry powstaje w organizmie w reakcjach Fentona lub Ha-
bera-Weissa zachodzacych z udziatem metali grup przejsciowych. Przy wyzszych
stezeniach tlenku azotu (>1 pmol/dm®) powstaja RNOS odpowiadajace za jego cy-
totoksyczne dzialanie. W organizmach zywych gtownym zZrédlem RFT sa procesy
oddechowe komorki, np. podczas reakcji tancucha oddechowego ok. 2% tlenu zu-
zytkowanego przez mitochondrium ulega czg$ciowej redukcji tworzac anionorod-
nik ponadtlenkowy. RFT moga powstawa¢ podczas wielu proceséw biologicznych,
np. podczas procesow fagocytozy, podczas reakcji enzymatycznych katalizowanych
przez oksydazg NADPH, oksydazg ksantynowa, oksydaze aldehydowa oraz w wy-
niku autooksydacji zwiazkow biologicznie czynnych, np. hydrochinonéw, zwiaz-
kéw tiolowych 1 ksenobiotykow. Znaczne ilo$ci anionorodnika ponadtlenkowego
powstaja w obecnosci NADH i NADPH w procesie przemiany kwasu arachidono-
wego w szlaku cyklooksygenazy i lipooksygenazy. Pojawienie si¢ jednej z form
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RFT prowadzi do tworzenia si¢ nastgpnych, przy czym kolejne reakcje z udziatem
tych czasteczek nie zawsze przebiegaja w miejscu ich powstawania. Czasteczki
te dazac do uzyskania bardziej stabilnej struktury reaguja z réznymi sktadnikami
komorek, oddziatluja z biatkami i lipidami, modyfikuja aktywno$¢ niektorych en-
zymow, utleniaja nienasycone kwasy thuszczowe w btonach komoérkowych oraz
niszcza strukturg DNA (6, 7).

W procesach zapalnych pobudzone komorki fagocytujace uwalniaja rodniki tle-
nowe, uszkadzajace nie tylko atakujace organizm patogeny, ale takze sasiadujace
komorki, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do lokalnego uszkodzenia tkanek.
Poza bezposrednim cytotoksycznym dziataniem RFT na komédrki w przebiegu za-
palenia nalezy uwzglednic¢ ich wptyw na powstawanie mediatorow zapalenia, ta-
kich, jak prostaglandyny i leukotrieny. Oddzialywanie pomi¢dzy komdrkami stanu
zapalnego (neutrofilami, makrofagami, limfocytami) i komorkami nabtonka jelito-
wego poprzez tlenek azotu i RFT, poprzez cytokiny lub mediatory stanu zapalnego,
odgrywa decydujaca rol¢ w inicjacji, promocji i progresji kancerogenezy w jelicie
grubym (3, 4, 5, 8).

W pojedynczych pracach publikowanych w ostatnim dziesigcioleciu poprzednie-
go wieku, wysunigto hipoteze, z ktorej wynika, ze RFT powstajace w swietle jelita
grubego produkowane sg przez bakterie jelitowe (9). Hipoteza ta zostala potwier-
dzona w badaniach przeprowadzonych na szczurach przez Owen 1 wspdtpr. (10),
ktorzy uzywajac jako wskaznika dimetylosulfotlenku stwierdzili, ze stgzenie RFT
wynosito 1700 nmol/g tresci jelita grubego. Po wyjatowieniu tresci jelitowej w au-
toklawie autorzy ci nie obserwowali obecnosci RFT, co jednoznacznie wskazywato
na udziat bakteryjnej flory jelitowej w ich tworzeniu. Hipoteza ta wydawata si¢ bar-
dzo interesujaca, jednakze kolorymetryczna metoda uzywana do oznaczania RFT
oparta na powstawaniu kwasu metylosulfinowego z dimetylosulfotlenku okazata si¢
skuteczna jedynie w warunkach in vitro. Zastosowanie do oznaczania RFT reakcji
utleniania kwasu salicylowego lub fenyloalaniny i oznaczania zmodyfikowanych
oksydacyjnie produktow technika wysokosprawnej chromatografii cieczowej, me-
tody odznaczajacej si¢ zdecydowanie wigksza specyficznoscia i czutoscia oraz bar-
dziej zaawansowanych modeli doswiadczalnych symulujacych warunki jelita gru-
bego, pozwolito na obalenie wczesniejszej hipotezy i jednoznaczne potwierdzenie,
ze tres¢ jelita grubego pozbawiona bakterii jelitowych (np. przez ich odfiltrowanie)
jest zdolna do syntezy RFT nawet w wiekszym stopniu niz petna tres$¢ jelitowa (11).
Jednak wsrdd bakterii stanowiacych prawidlowa florg jelita grubego znajduja sig
gatunki zdolne do zewnatrzkomdrkowego wytwarzania RFT, np. stanowiacy mniej
niz 1% prawidlowej flory jelitowej Enteroccocus faecalis (12, 13). RFT w tresci
jelitowej moga powstawac¢ w wyniku dzialania oksydazy ksantynowej. Wytworzony
w reakcji samoistnej dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowego nadtlenek wodoru
w obecnos$ci czynnikdéw redukujacych i schelatowanego zelaza moze ulegaé rozkla-
dowi z wytworzeniem rodnika hydroksylowego. W obecnosci schelatowanego Zzela-
za tre$¢ jelitowa jest zdolna do generowania RFT w znacznych ilosciach, natomiast
w nieobecnosci zelaza wytwarzanie RFT zmniejsza si¢ o 97%. Ptynny charakter
tresci jelitowej powoduje, ze zachodzace w jelicie reakcje z udziatlem wolnych rod-
nikdéw przebiegaja takze w kolonocytach, w ktérych réwniez znajduja si¢ znaczne
ilosci wolnego i1 schelatowanego zelaza, co w rezultacie prowadzi do bezposrednie-
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go ataku RFT na DNA oraz inicjuje proces peroksydacji lipidéw w konsekwencji,
ktérego dochodzi do tworzenia promutagennych etenoadduktow z DNA. Generowa-
nie RFT w $luzéwece jelita lub na jej powierzchni moze by¢ spowodowane roznica
potencjaldw redoks pomigdzy trescig jelitowa wchodzaca w kontakt z zawierajacym
znaczne ilosci tlenu sluzem. Wytwarzanie RFT na powierzchni §luzu, gdzie woda
zawarta w tresci jelitowej wchodzi w kontakt z tlenem, moze powodowac uszkodze-
nia spetniajacego funkcje protekcyjne sluzu, co prowadzi do zwigkszenia ekspozycji
kolonocytéw na czynniki kancerogenne (11).

W ostatnich latach wystgpuje szczegdlne zainteresowanie wyjasnieniem roli fazy
wodnej tresci w jelicie grubym. W wielu badaniach wykazano, ze sktadniki fazy
wodnej tresci jelita grubego u ludzi moga modyfikowaé charakterystyke wzrostu
kolonocytow w sposob bardziej efektywny niz sktadniki fazy statej. Ogolnie uwaza
si¢, ze sktadniki fazy wodnej tresci jelita grubego oddziatywuja w znacznie wigk-
szym stopniu z nabtonkiem jelitowym, niz sktadniki fazy statej i maja tez wigkszy
wplyw na rozwoj chorab jelita grubego, w tym raka jelita grubego (14, 15). Sktadni-
ki fazy wodnej, bedac w bezposrednim kontakcie z kolonocytami, moga tatwiej wy-
wotywac niepozadane efekty na komorki nabtonka jelitowego niz sktadniki zwigza-
ne z resztkami pokarmowymi lub sktadniki zwigzane z masg bakteryjna. Cytotok-
syczno$¢ frakcji wodnej moze powodowac zmniejszenie ilosci komodrek nablonka
w jelicie grubym, co prowadzi do kompensacyjnej hyperproliferacji komoérek krypt,
ktorej towarzyszy zwigkszone ryzyko mutacji endogennych i tworzenie ognisk dys-
plastycznych bezposrednio prowadzacych do rozwoju raka jelita (15, 16, 17, 18).

Ochronng funkcj¢ przed szkodliwym dziataniem RNOS petnia enzymy komor-
kowe (dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza, peroksydaza i reduktaza glutationowa)
oraz przeciwutleniacze nieenzymatyczne. Prawidtowe dziatanie tych uktadow anty-
oksydacyjnych jest niezwykle istotnym czynnikiem zapewniajacym wlasciwe funk-
cjonowanie organizmu (6, 7).

Opisane powyzej procesy, w znacznym stopniu zalezne od sktadu tresci jelito-
wej, odczynu, wystepowania czynnikéw chelatujacych, zawartos$ci tlenu oraz wody,
moga by¢ regulowane i modyfikowane poprzez czynniki zawarte w diecie (14, 17,
18, 19), np. diecie bogatej w migso i thuszcze, a ubogiej w wtdkno pokarmowe towa-
rzyszy 13-krotny wzrost produkcji rodnika hydroksylowego w poréwnaniu z dieta
bogata we widkna a uboga w tluszcze (20). Jednym z mozliwych czynnikow zwia-
zanych z dieta, ktore moga sprzyja¢ nadmiernej produkcji RFT 1 w konsekwencji
powstawaniu raka jelita, jest nicodpowiednia podaz miedzi. Zaobserwowano, ze
przy niskich poziomach miedzi w diecie znaczaco zmniejszaly si¢ stgzenia miedzi
w fazie wodnej tresci jelita grubego, nastepowat wzrost generowania RFT, nato-
miast nie ulegaly zmianom objetos¢ frakcji wodnej, pH oraz st¢zenia cynku i zela-
za (21). Zwigkszone wytwarzanie RFT przy niskiej podazy miedzi najprawdopo-
dobniej zwigzane jest zarowno ze zmianami ilosci bakterii produkujacych RFT, jak
i zwigkszeniem produkcji RFT przez te bakterie (13).

W $wietle jelita sa obecne réznorodne substancje endogenne takie jak sulfonowa-
ne glikoproteiny, kwas moczowy, koproporfiryny i inne barwniki zétciowe, ktore
w okreslonych warunkach wykazuja wtasciwosci antyoksydacyjne, a ich st¢zenia
moga by¢ modyfikowane przez poszczegdlne sktadniki diety. W ostatnich latach
przedmiotem duzego zainteresowania sg sktadniki zywnosci, takie jak wykazujace
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aktywnos$¢ antyoksydacyjna fitozwiazki (zwiazki fenolowe, karotenoidy), prebio-
tyki, probiotyki, zdolne do modulowania réznych funkcji organizmu. Wsrod pro-
duktéw roslinnych szczegolnie duzg aktywnoscia antyoksydacyjna wyrozniaja si¢
bogate w antocyjany i taniny owoce jagodowe i ciemne winogrona, a takze produkty
przetworzone, jak soki i wina. W karotenoidy obfituja warzywa i owoce o zoltej, po-
maranczowej i zielonej barwie. Najwazniejszymi przedstawicielami karotenoidow
sq likopen i luteina. Zrodlem likopenu w diecie sa warzywa o czerwonej barwie
(pomidory) i niektore owoce (arbuz, czerwone grejpfruty, morele). Luteina wyste-
puje w znacznych ilosciach w szpinaku oraz kukurydzy. Najwigksze st¢zenia flawo-
noidow wystepuja w cebuli, brokutach, kapuscie, owocach aroni, czarnej jagody,
owocach cytrusowych i soi. Zielona herbata jest bogatym zrédlem katechin (22).
Antyoksydanty stabo wchlaniane z pozywienia w przewodzie pokarmowym ta-
kie, jak nierozpuszczalne polifenole (zwiazki wysoko spolimeryzowane lub zwia-
zane 7z taninami obecnymi w pozywieniu) docierajg wraz z trescig pokarmowa do
jelita grubego i tam hamujg reakcje wolnorodnikowe. Zwiazki fenolowe stanowia
wazna grupe przeciwutleniaczy wystepujacych w zywnosci pochodzenia roslinne-
g0, a powszechno$¢ ich wystgpowania w $wiecie roslin sprawia, Zze sa nierozlacz-
nymi sktadnikami pozywienia. Pod wzgledem struktury podstawowego szkieletu
weglowego mozna je bardzo ogdlnie podzieli¢ na kwasy fenolowe i flawonoidy
(flawonole, izoflawony, flawony, katechiny, flawanony). Zwiazki te odznaczajq si¢
wyzszym potencjatem antyoksydacyjnym niz witaminy antyoksydacyjne i1 karote-
noidy. W licznych badaniach dotyczacych wlasciwosci antyoksydacyjnych kwaséw
fenolowych wykazano istotng zalezno$¢ tych wlasciwosci od budowy chemiczne;j,
od liczby grup hydroksylowych i ich potozenia oraz od stabilno$ci tych zwiazkow
w roznych warunkach. Poziom aktywnos$ci przeciwutleniajacej kwasu kawowego,
ferulowego i p-kumarowego zalezy od liczby grup hydroksylowych w czasteczce
i jest wyzszy wowczas, gdy sa one zestryfikowane. Pochodne kwasu hydroksycy-
namonowego — kwas p-kumarowy i ferulowy maja zdolnos¢ do wiazania wolnych
rodnikow tiolowych, a kwasy monohydroksybenzoesowe sa efektywnymi ,,zmia-
taczami” rodnikow hydroksylowych (22, 23). Na podstawie badah nad metaboli-
zmem zwiazkoéw strukturalnie podobnych do kwasow hydroksycynamonowych
stwierdzono, ze uwalniane do §wiatla jelita metabolity kwasu diferulowego (gluku-
roniany 1 siarczany) moga odgrywaé ochronng rol¢ poprzez interakcje z enzymami
wystepujacymi w Sluzowce 1 w guzach nowotworowych okreznicy (24). Procesy
zachodzace w przewodzie pokarmowym moga prowadzié¢ rowniez i do zmniejsze-
nia aktywnosci przeciwutleniaczy, np. flawonoidy, w tym kwercetyna, moga ule-
ga¢ rozktadowi mikrobiologicznemu w jelitach, z utworzeniem kwasu fenolowego
1-, 3-, 4-dihydroksyfenolooctowego, a za rozktad odpowiedzialne sa m.in. bakterie
Eubacterium ramulus (25). W $rodowisku jelita, czasteczki zwigzkoéw fenolowych
moga ulega¢ r6znym modyfikacjom. Dane wskazuja, ze chociaz znaczna czgs$¢ po-
lifenoli wykrytych w fazie wodnej tresci jelita wystgpuje w bardzo niskich steze-
niach nie przekraczajacych 2 pmol, najczesciej jako struktury aglikonowe, co jest
zwiazane ze znaczng aktywnoscig hydrolaz mikroflory jelitowej, to zwiazki fenolo-
we, w szczegolnosci monofenole, moga powodowac bezposrednie efekty ochronne
w komorkach jelita, np. antyoksydacyjny, hamowania COX2 (19, 26, 27, 28). Wy-
daje sig, ze polifenole w niskich stezeniach moga wptywaé na Sciezki sygnatowe
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w komorce (29). Biodostgpno$é fenoli obecnych w pozywieniu i napojach wciaz
budzi kontrowersje w zwiazku z wlasciwosciami ich podstawowej struktury, stop-
niem glikozylacji, acylacji, tworzeniem konjugatéw z innymi zwiazkami fenolo-
wymi, wielkoscig czasteczek, stopniem polimeryzacji i rozpuszczalno$cia (23, 26).
Niezbedne sa dodatkowe badania w celu wyjasnienia, czy zwigkszenie poziomu
polifenoli w diecie bedzie prowadzito do wzrostu ich stgzen w fazie wodnej tresci
jelita. Mozliwe jest, ze poziom ten nie wzro$nie znaczaco ze wzgledu na znaczna ak-
tywno$¢ metaboliczng mikroflory jelitowej i jej tatwos¢ do adaptacji w warunkach
zmiany diety (27, 30). Wazne funkcje ochronne petnia oporne na dziatanie enzyméow
jelitowych taniny, ktére pozostaja w przewodzie pokarmowym w postaci niezmie-
nionej i zapobiegaja oksydacyjnym uszkodzeniom biomolekul podczas procesow
trawienia, dlatego tez oszczedzaja inne antyoksydanty i uczestnicza w zwigkszeniu
catkowitego potencjatu antyoksydacyjnego (31).

Powszechnie znany jest poglad, ze dieta bogata w sktadniki o wysokiej zawar-
tosci widkna pokarmowego takie, jak pelne ziarna zboz, otrgby, nasiona roslin
straczkowych i oleistych wykazuje dziatanie ochronne i moze zapobiega¢ rozwo-
jowi procesu nowotworowego w jelicie grubym. Obserwowane efekty ochronne
przypisywane sa wysokiej zawartosci btonnika i obecnosci kwasu fitynowego (32).
Jedna z hipotez przeciwnowotworowej aktywnos$ci kwasu fitynowego nawiazuje
do jego zdolnosci chelatowania jonow metali i silnych wlasciwos$ci antyoksydacyj-
nych (33). Dieta bogata w blonnik i niestrawne oligosacharydy reguluje motoryke
przewodu pokarmowego, powoduje skracanie czasu pasazu jelitowego, wigzanie
substancji toksycznych, zmiany cytokinetyczne Sluzéwki jelitowej, zwigkszanie
objgtosci tresci pokarmowej i mas katowych, co powoduje ,,rozcienczenie” poten-
cjalnych karcinogendéw i w konsekwencji prowadzi do skrocenia czasu ekspozycji
kolonocytéw na potencjalne czynniki kancerogenne. Najkorzystniejszy efekt zaob-
serwowano po spozyciu blonnika z diety mieszanej zawierajacej warzywa, owoce
i zboza (34, 35, 36).

W wielu badaniach klinicznych wykazano, ze szczegoélne znaczenie w zZywieniu
odgrywaja prebiotyki, czyli nie podlegajace trawieniu oligosacharydy — gléwnie po-
chodne fruktozy (inulina, oligofruktoza i fruktooligosacharydy) i galaktozy (galak-
tooligosacharydy), ktére jako substraty do fermentacji i hydrolizy dla wykazujacych
efekt probiotyczny szczepdw bakterii, maja zdolnos¢ selektywnego pobudzania ich
wzrostu, w takim stopniu, ze po krotkim okresie podawania w diecie, bakterie te
staja si¢ szczepami dominujacymi. Nazwa probiotyki odnosi si¢ do zywych drobno-
ustrojow stanowiacych uzupehniajacy sktadnik pozywienia cztowieka i wykazuja-
cych korzystny wptyw na stan zdrowotny przewodu pokarmowego, a w konsekwen-
cji na stan zdrowia catego organizmu. Specyficzng cecha bakterii probiotycznych
(specjalnie wyselekcjonowanych bakterii kwasu mlekowego i bifidobakterii) jest ich
zdolno$¢ przedostawania si¢ w stanie zywym do jelita grubego, osiedlania si¢ w nim
i rozmnazania. Zrédlem bakterii probiotycznych sa fermentowane napoje mleczne
nowej generacji (37). Mechanizm dziatania probiotykow polega w gtéwnej mierze
na fermentacji substratow weglowodanowych z wytwarzaniem gazow i zwiazkow
organicznych, gtownie krotkotancuchowych kwaséw thuszczowych (SCFA) — ma-
stowego, octowego 1 propionowego. Wysoki udziat w produktach fermentacji kwa-
su mastowego stanowiacego podstawowe zrddto energii dla kolonocytow jest wy-
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nikiem fermentacji skrobi i otrab pszennych, natomiast pektyny sa dobrym zrodiem
kwasu octowego wykazujacego silne dziatanie bakteriostatyczne. Proporcje SCFA
zalezg takze od szczepu bakterii metabolizujacych okreslone substraty (37, 38).

Uwolnione w wyniku fermentacji bakteryjnej btonnika SCFA i inne kwasy orga-
niczne obnizaja pH tresci jelitowej, co sprzyja wytracaniu potencjalnych czynnikow
kancerogennych, np. wtérnych kwaséw zolciowych, oraz hamowaniu degradacji
sktadnikow katu do potencjalnych karcinogenéw, uniemozliwiajac w ten sposéb od-
dziatywanie tych zwiazkéw na komoérki nabtonka jelitowego. Ponadto, obnizenie
pH tresci jelitowej oraz wytworzone przez probiotyki substancje o dziataniu bak-
teriostatycznym, takie jak bakteriocyny i nadtlenek wodoru, sprzyjaja utrzymaniu
rownowagi mikroflory jelita grubego, czemu towarzyszy hamowanie aktywnosci
niektorych enzymow bakteryjnych i hamowanie rozwoju szczepow patogennych
(37, 38, 39). Niskie pH tresci jelitowej zwigksza rozpuszczalno$é soli wapniowych
i magnezowych, utatwiajac wchlanianie jondw wapnia i magnezu. Wg najnowszej
koncepcji, na zwigkszone wchlanianie tych sktadnikéw w jelicie grubym ma wpltyw
kilka czynnikéw: proliferacja komodrek nablonka jelita grubego stymulowana przez
btonnik, zwigkszona migdzykomorkowa bierna dyfuzja jonéw wapnia i magnezu,
stymulujacy efekt SCFA na transport migdzykomdrkowy wapnia i magnezu, co
konsekwencji prowadzi do zwigkszonej gestosci kosci i ma istotne znaczenie w za-
pobieganiu osteoporozie (40). Korzystny wptyw mikroflory jelitowej na nabtonek
jelitowy wiaze si¢ z wytwarzaniem przez drobnoustroje poliamin, m.in. putrescy-
ny, sperminy i spermidyny, odgrywajacych istotng role we wzroscie, proliferacji
i réznicowaniu komorek, zmniejszajacych przepuszczalno$é sluzéwki jelitowej
oraz stymulujacych jej regeneracje. Ponadto poliaminy wykazuja dziatanie antyok-
sydacyjne. Inne mechanizmy dziatania probiotykdéw to konkurencja o receptor Iub
adhezj¢ do nabtonka jelitowego uniemozliwiajaca kontakt szczepéw patogennych
lub substancji toksycznych z nabtonkiem jelitowym oraz konkurencja o substraty
do fermentacji (37, 38, 39). Sktad mikroflory jelitowej mozna kontrolowa¢ przez
doustne podawanie szczepow bakterii probiotycznych (gléwnie fermentowane na-
poje mleczne, ale tez postaci farmaceutyczne), jednak najbardziej naturalna metoda
wydaje si¢ stymulacja wzrostu pozadanych szczepdw poprzez obecnos¢ w diecie
substratéw fermentowanych selektywnie przez te bakterie i w ten sposéb posrednie
modulowanie réwnowagi mikroflory jelitowe;.
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