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Rak pluca jest najczesciej wystgpujacym nowotworem wsrdd mezczyzn. Wsrod
kobiet zachorowalnos¢ i umieralnos¢ z powodu tej choroby jest rowniez znaczaca.
Polska znajduje si¢ w czotéwce krajow o najwigkszej zapadalnosci i umieralnos$ci
na raka ptuca (1). Wspotczynnik zachorowan w 2004 r. wyniost 85,2/100 tys. mez-
czyzn oraz 23,4/100 tys. kobiet i obecnie obserwuje si¢ systematyczny wzrost liczby
zachorowan na tg chorobe, szczegolnie w populacji kobiet (2). W ciagu minionych
20 lat liczba zgonow z powodu tego nowotworu wzrosta prawie 4-krotnie, a wyniki
leczenia nadal sg niezadowalajace — zaledwie ok. 12—13% chorych przezywa 5 lat
lub wigcej (3). Staty wzrost liczby zachorowan, trudnosci w diagnostyce i leczeniu
oraz wysoki odsetek umieralnosci powoduja, ze ciagle poszukuje si¢ przyczyn roz-
woju tej choroby i skutecznej metody terapii. Szacuje si¢, ze ok. 80% przypadkow
zachorowan na ten nowotwor wynika z natogu palenia tytoniu, dlatego najwazniej-
szym czynnikiem zmniejszajacym ryzyko zachorowania na raka pluca jest zaprze-
stanie palenia (4). Jednak wsrod osob niepalacych takze obserwuje si¢ wystegpowa-
nie tej choroby. W latach osiemdziesigtych XX w. stwierdzono, ze prawdopodobnie
wsrdd czynnikow zwigzanych ze stylem zycia istotng rolg w rozwoju raka ptuca
odgrywa réwniez sposob zywienia. Zaobserwowano, ze dieta dostarczajaca odpo-
wiednia do zapotrzebowania ilo§¢ witamin antyoksydacyjnych, befa-karotenu, fla-
wonoidow, izotiocyjanianéw i kwasow ttuszczowych z rodziny n-3 moze odgrywac
pozytywng role w prewencji raka phluca, podczas gdy dieta bogata w cholesterol
i thuszcze zawierajace kwasy tluszczowe nasycone w interakcji z pozostaltymi czyn-
nikami ryzyka jak np.: palenie papierosdw, zanieczyszczenie $rodowiska — moze
przyczyni¢ si¢ do rozwoju choroby (5, 6, 7, 8, 9). Doniesienia w pismiennictwie
o wplywie sktadnikéw pozywienia na ryzyko zachorowania na raka pluca jednak nie
sq jednoznaczne i czgsto przedstawiaja odmienne rezultaty badan. Nie wyjasniono
roli cholesterolu pokarmowego w rozwoju choroby nowotworowej ptuc. Ochronne
dziatanie witamin antyoksydacyjnych nie zostato rowniez jednoznacznie potwier-
dzone we wszystkich badaniach. Takie rezultaty sa przyczynkiem do nastgpnych
badan, ktore moga wyjasni¢ ztozony udzial poszczegolnych sktadnikow pozywienia
w etiologii raka ptuca.
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ROLA BETA-KAROTENU I POZOSTALYCH KAROTENOIDOW
W PREWENCIJI RAKA PLUCA

W badaniach epidemiologicznych wykazano, ze spozywanie duzych ilosci wa-
rzyw i owocoéw zawierajacych m.in. karotenoidy ma istotne znaczenie korzystne
w profilaktyce choroby nowotworowej ptuc. Stwierdzono, ze beta-karoten oraz inne
substancje nalezace do barwnikéw karotenoidowych wykazuja zdolno$¢ inaktywa-
cji reaktywnych form tlenu, ktore reagujac z biatkami, lipidami i kwasami nuklei-
nowymi uszkadzaja ich strukture. Ingerencja reaktywnych form tlenu w strukture
DNA prowadzi do uszkodzenia materialu genetycznego i inicjacji procesdw nowo-
tworzenia. Beta-karoten oraz pozostale karotenoidy stanowia wiec naturalna ochro-
n¢ przed szkodliwym dziataniem wolnych rodnikéw. Maja takze zdolnos$¢ pobudza-
nia enzymatycznych uktadéw przeciwutleniajacych, w tym katalazy i dysmutazy
ponadtlenkowej (10). W badaniach Comstock 1 wspotpr. (11) stwierdzono wyzsze
stezenie kryptoksantyny, befa-karotenu, luteiny i zeaksantyny w surowicy lub oso-
czu grupy kontrolnej w poréwnaniu do grupy badanej z nowotworem ptuc. Roznice
w stezeniach poszczegdlnych karotenoidéw migdzy grupa kontrolna a badana byty
istotne statystycznie i zauwazalne jednakowo wsrod kobiet, mezczyzn, a takze pa-
laczy i bytych palaczy. W badaniach Wakai i wspotpr. (12) réwniez zaobserwowano
roznice w stezeniu alfa-karotenu, beta-karotenu, beta-kryptoksantyny i likopenu
w surowicy chorych z nowotworami ptuc i zdrowych, ale tylko w grupie mezczyzn.
Wright 1 wspdtpr. (13) okreslali wplyw karotenoidow pochodzacych z diety na
ryzyko zachorowania na nowotwodr pluc wsrdd kobiet. Oceniano spozycie nastg-
pujacych karotenoiddéw: alfa-karotenu, beta-karotenu, zeaksantyny i luteiny, beta-
kryptoksantyny oraz likopenu. Stwierdzono odwrotna zalezno$¢ miedzy spozyciem
beta-karotenu, luteiny, zeaksantyny i karotenoidami ogétem w produktach a ry-
zykiem zachorowania na nowotwor ptuc wsrdd kobiet palacych, bytych palaczek
i kobiet nigdy nie palacych. Tylko jednak u czynnych palaczek zaobserwowano
zalezno$¢ istotng statystycznie. Stwierdzono, ze beta-karoten, beta-kryptoksantyna
i karotenoidy ogétem pochodzace z diety wykazywaty silniejszy efekt protekcyjny
u chorych na ptaskonablonkowego raka ptuc i drobnokomdrkowego raka ptuc, nato-
miast luteina i1 zeaksantyna — u chorych na gruczolakoraka. W badaniu wieloosrod-
kowym Brennana i wspotpr. (14) przeprowadzonym wsrod niepalacych z rakiem
phluca i w grupie kontrolnej zaobserwowano dziatanie protekcyjne karotenoidow
i retinoli. Stwierdzono, ze prowitaminy dziatajaq ochronnie tylko przed rakiem pta-
skonabtonkowym ptuca i gruczolakorakiem. W badaniach Bandery i wspdtpr. (15),
w ktérych oceniano wptyw diety i alkoholu na ryzyko wystapienia choroby nowo-
tworowej ptuc wsrod mieszkancéw Nowego Jorku, stwierdzono istotna, odwrotnie
proporcjonalng zalezno$¢ migdzy wystapieniem raka phuc a spozyciem karotenoi-
dow, ale tylko w grupie mezczyzn. Rohan 1 wspdtpr. (16) badali wptyw karotenoi-
dow diety na ryzyko wystapienia raka ptuc u kanadyjskich kobiet. Stwierdzili zni-
kome dziatanie ochronne likopenu i alfa-karotenu przed wystapieniem raka ptuc,
podczas gdy w badaniach Speizera i wspdtpr. (5) zaobserwowano istotng odwrotng
zaleznos$¢ migdzy iloscia dostarczanego w diecie alfa-karotenu a ryzykiem zacho-
rowania na ten nowotwodr. W latach dziewigédziesiatych zostato przeprowadzone
badanie CARET (The Beta Carotene and Retinol Efficacy), ktorego celem byta
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ocena profilaktycznego stosowania suplementacji diety beta karotenem i witaming
E. Wykazano, ze dodatkowa suplementacja beta-karotenem diet 0s6b wypalajacych
duze ilosci papieroso6w spowodowata zwiekszone ryzyko wystapienia nowotworu
phuc. Wzrost zachorowania na nowotwor ptuc byt znaczacy i siggat az 28%, wzrosta
réwniez umieralno$¢ o 17%. Wyniki badania CARET zostaly potwierdzone przez
kolejne badanie ATBC (Alpha Tocopherol Beta Carotene) (17). W badaniu popu-
lacyjnym VITAL Satia 1 wspolpr. (18) okreslili dodatnig korelacje miedzy dhugo-
trwajaca suplementacja diety befa-karotenem a zwigkszong zachorowalno$cia na
raka phuca. Zaleznos¢ ta byta stabo modyfikowana przez nastgpujace czynniki: pa-
lenie papierosdw, pte¢. Z kolei w badaniu Lin i wspolpr. (19) nie stwierdzono, ze
ekspozycja komorek raka ptuca na dziatanie roztworu beta-karotenu, podawanego
co drugi dzien, istotnie korzystnie wplywa na mechanizmy molekularne komorek.
W badaniu nie oceniono wplywu suplementacji na prawidtowe komorki ptuca. Nie
zaobserwowano rowniez podwyzszonego poziomu wskaznikow proliferacji komor-
kowej w plucach fretek, ktérym podano roztwoér mieszaniny beta-karotenu, alfa-to-
koferolu i palmitynaniu askorbinu podczas narazenia na benzo-alfa-piren — czynnik
kancerogenny pochodzacy z dymu tytoniowego. Wskazano brak dziatania prook-
sydacyjnego badanych sktadnikow suplementéw diety w organizmie narazonym na
dziatanie substancji dymu tytoniowego (20). Beta-karoten i pozostate karotenoidy
wplywajac na szlak apoptotyczny komoérki moga promowacé $mieré komorkowa
badz nadmierna proliferacj¢. Niejednoznaczne ich dzialanie wynika z wptywu na-
stepujacych czynnikdéw: stezenia karotenoidéw w komorce, oddziatywania z inny-
mi mikrosktadnikami pozywienia oraz ksenobiotykami, a takze rodzaju komorki
i jej statusu redox (21).

LIKOPEN

Najsilniejszym antyoksydantem wsrdd karotenoidow jest likopen. Nie wykazuje
on wlasciwosci prowitaminy A, natomiast odgrywa znaczaca rol¢ w zapobieganiu
utleniania frakcji LDL cholesterolu oraz obniza ogdlny poziom cholesterolu (22).
Gltownym zrédtem likopenu sa m.in. pomidory, brzoskwinie, melony, grejpfruty.
Stwierdza si¢ lepsza przyswajalnos¢ likopenu z produktow przetworzonych niz z su-
rowych (23). Wiasciwosci przeciwutleniajace likopenu wynikaja ze zdolnosci do
neutralizowania tlenu singletowego i inaktywacji pozostatych wolnych rodnikow.
Kim 1 wspélpr. (24) badali wptyw likopenu na ryzyko wystapienia nowotworéw
phuc. Badania prowadzono na myszach, ktore byly eksponowane na dziatanie kan-
cerogennego tlenku-4-nitrochinoliny. Myszom podawano roztwor wodny likopenu
w stez. 0,05% i wykazano silng inhibicj¢ kancerogenezy. Autorzy wnioskuja, ze
likopen moze promowac apoptoz¢ w wyniku oddziatywania na insulinopodobny
czynnik wzrostu (IGF). Zdolno$¢ IGF do zwigkszania przezywalnosci komorek
wynika z fosforylacji biatka BAD. Stwierdzono, ze likopen zmniejsza fosforylacje
BAD i zwigksza stgzenie kaspazy 3, ktorej aktywnos$¢ jest hamowana podczas pale-
nia papieroséw (21). W kolejnym do$wiadczeniu Kim 1 wspdtpr. (24) badali wptyw
pfci na dziatanie ochronne likopenu. Stwierdzono, ze w grupie samcéw dziatanie
ochronne likopenu byto wprost proporcjonalne do jego stezenia, natomiast w gru-
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pie samic nie zaobserwowano istotnych zmian w zachorowalnosci na raka phuc,
zaleznych od stgzenia likopenu. Badanie potwierdzito antykancerogenne dziatanie
likopenu, ale tylko w grupie samcow.

W badaniach de Stefani i wspdtpr. (25) przeprowadzono oceng sposobu zywienia
w grupie 541 chorych z rozpoznanym rakiem ptuc oraz 540 ludzi zdrowych. Stwier-
dzono, ze $rednie spozycie likopenu w grupie chorych wynosito 1603,4 + 1416 pg/
dzien, a w grupie zdrowych 1666,6 £ 1439 pg/dzien. Réznica w spozyciu nie byta
jednak istotna statystycznie, co sugeruje, ze nie ma istotnego zwiazku pomigdzy
podaza karotenoidu a ryzykiem zachorowania na raka ptuca.

WPLYW WITAMIN ANTYOKSYDACYJNYCH NA RYZYKO
ROZWOJU RAKA PLUCA

Witamina C

Kwas askorbowy (witamina C) jest jednym z najwazniejszych naturalnych prze-
ciwutleniaczy dostarczanych z pozywieniem. Znajduje si¢ zardéwno w ptynach poza-
komorkowych, jak i wewnatrz komorek organizmu i utrzymuje potencjal redoks na
poziomie fizjologicznym. Zabezpiecza lipidy lipoprotein i bton komérkowych przed
atakiem wolnych rodnikéw, takich jak: hydroksylowy, oksyalkoholowy, ponadtlen-
kowy, alkoholowy (26).

W badaniach de Stefani i wspotpr. (25) stwierdzono, ze $Srednie spozycie wita-
miny C w pokarmach u chorych ze zdiagnozowang choroba nowotworowa phluca
wynosito 143,4+64,4 mg/dzien, a w grupie 0sob zdrowych — 137,9 £ 60,3 mg/dzien
i nie wykazano ochronnego dzialania tej witaminy przed rozwojem raka phuca.
W badaniu Liaw i wspotpr. (27) nie stwierdzono zadnego wptywu migdzy spozy-
ciem witaminy C wraz z pokarmem, a rozwojem raka pluca. Rowniez w prospek-
tywnym, kohortowym badaniu Slatore 1 wspdtpr. (28) przeprowadzonym w gru-
pie ponad 77 tys. 0séb nie wykazano korzystnego wptywu witaminy C na ryzyko
rozwoju raka ptuca, przy czym w badaniu skupiono si¢ na suplementacji diety ta
witaming, pomijajac ilo§¢ witaminy C dostarczanej z pozywieniem. W badaniach
Bandery i wspétpr. (15) stwierdzono natomiast, ze osoby, u ktérych rozwinat sie
rak ptuca spozywaty znaczaco mniejsze ilosci witaminy C w poréwnaniu z osobami
zdrowymi. Obserwowano to zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn. Rowniez Speizer
i wspotpr. (5) oraz Voorips 1 wspdlpr. (29) stwierdzili odwrotna zalezno$¢ migdzy
ilodcia spozywanej w diecie i w suplementach witaminy C a ryzykiem rozwoju raka
phuca.

Witamina C moze wplywac na procesy nowotworzenia przez inhibicj¢ czynni-
ka jadrowego kB (NF-kB) oraz peroksydazy wodorowej, ktora katalizujac reakcje
syntezy H,0,, stymuluje proces powstawania kapilar. Nadmierna angiogeneza po-
budza rozwdj guza i ulatwia tworzenie przerzutdéw, dlatego wazne jest zahamowa-
nie powstawania kapilar w otoczeniu nowotworu (30). Ochronne dzialanie wita-
miny C w chorobie nowotworowej ptuc jest prawdopodobnie rowniez wynikiem
korzystnego jej wptywu na funkcjonowanie uktadu immunologicznego. Wysoka
podaz witaminy C powoduje wzrost poziomu immunoglobulin IgG i IgM w suro-
wicy krwi (31).
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Witamina E

Witamina E jest nazwa obejmujaca wszystkie zwiazki, ktore wykazuja biologicz-
ng aktywnos$¢ a-tokoferolu. Ich wlasciwosci antyoksydacyjne wynikaja z zdolnosci
do neutralizacji wolnych rodnikow atakujacych btony komoérkowe lub czasteczki
lipoprotein (26). Tokoferole wykazuja réwniez dziatanie prooksydacyjne. Stymulu-
ja powstawanie rodnika OH*, natomiast rodniki tokoferoli potrafiag oderwaé atom
wodoru od czasteczki wielonienasyconych kwaséw thuszczowych i przyspieszaja
utlenianie thuszczéw (10). W badaniach epidemiologicznych Bandery i wspotpr.
(15) porownano spozycie witaminy E w grupie chorych z nowotworem ptuc oraz
ludzi zdrowych i1 zaobserwowano nieistotny statystycznie wptyw ochronny witami-
ny E przed rozwojem choroby w grupie kobiet i m¢zczyzn. Podobnie w badaniach
Voorripsa i wspolpr. (29) nie zaobserwowano istotnej réznicy w spozyciu witaminy
E miedzy grupa badang a grupa kontrolng. Z kolei w badaniach Slatore i wspolpr.
(28) stwierdzono, ze suplementacja diety witaming E korelowala dodatnio z ryzy-
kiem zachorowania na raka pluca. W badaniu Quina i wspdlpr. (32) przeprowa-
dzonym na myszach z wszczepionymi komoérkami raka ptuca A549 zaobserwowa-
no, ze rozmiar i masa guzoéw w grupie myszy pojonych roztworem bursztynianu
tokoferolu byly statystycznie mniejsze niz w grupie kontrolnej, ktérej podawano
roztwdr obojetny. Zauwazono rowniez, ze proliferacja komoérek A549 inkubowa-
nych w roztworze bursztynianu tokoferolu byta znaczaco wolniejsza niz w roztwo-
rze obojetnym. Szybkos$¢ proliferacji komoérek zalezna byta od stezenia roztworu
i czasu ekspozycji. Catkowite zahamowanie namnazania komorek zaobserwowano
przy stezeniu bursztynianu tokoferolu wynoszacym 25 mol/dm’i czasie inkubacji
dhuzszym niz 48 godz.

WNIOSKI

Sposdéb zywienia cztowieka odgrywa istotng rolg w profilaktyce choroby nowo-
tworowej ptuc. Racjonalne zywienie oparte na zbilansowanej podazy sktadnikow
odzywczych, polaczone z unikaniem dymu tytoniowego i innych szkodliwych
substancji inicjujacych kancerogeneze moze w istotny sposob zmniejszy¢ zachoro-
walnos¢ na ten szczegolnie niebezpieczny typ nowotworu. Niezmiernie wazna jest
odpowiednia podaz w diecie witamin antyoksydacyjnych, ktére chronig komorki
organizmu przed wolnymi rodnikami i zapobiegaja w konsekwencji chorobom no-
wotworowym. Nalezy jednak podkresli¢, Zze ochronny wptyw wykazuja witaminy
pochodzenia naturalnego, spozywane z pokarmem. Podaz witamin zgodna z zapo-
trzebowaniem organizmu moze zmniejszy¢ ryzyko zachorowalnos$ci na raka ptuca.
Skuteczno$¢ suplementacji diety antyoksydantami nie zostata potwierdzona w bada-
niach i nie jest zalecana w prewencji raka ptuca.

K. Zabtocka, J. Biernat

THE INFLUENCE OF SELECTED DIETARY COMPONENTS ON LUNG CANCER RISK
— VITAMINS AND PROVITAMINS
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