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drogi podania (do komory bocznej mézgu lub obwodowo) i zalezy od
rodzaju anestezji. Niewatpliwe fakty o praktycznym znaczeniu doty-
czgce endogennych opioidéw (endorfin):

— Opioidy i endorfiny dzialajg na izolowane jelito $winki morskiej
w spos6b od dawki zalezny.

— Dzialanie enkefalin jest zniesione przez nalokson (antagonista re-
ceptora opioidowego).

— Enkefaliny sg szybko niszczone przez aminopeptydozy OUN.

— Wstrzykniecie do komory bocznej mézgu szczura lub myszy wy-
woluje dzialanie nocyceptywne.

— Nagromadzenie enkefalin stwierdza si¢ w miejscu nagromadze-
nia receptoréw opioidowych.

Jan Dzieniszewski

ZYWIENIE A NIEKTORE NOWOTWORY PRZEWODU POKARMOWEGO

Zwigzek pomiedzy zdrowiem a zywieniem czlowieka nie wymaga
dzisiaj wielu dowodéw, jest powszechnie uznany. Szereg choréb zaliczo-
nych do tzw. cywilizacyjnych choréb metabolicznych, jak otylosé, cuk-
rzyca, niedokrwienna choroba serca wykazuje scisty zwigzek z jakoscig i
iloscig spozywanych pokarméw. Podobng zaleznosé stwierdzono pomie-
dzy nadcisnieniem tetniczym a zywieniem, szczegblnie iloécig spozywa-
nego chlorku sodu.

Czy istnieje podobna zaleznos¢ pomiedzy nowotworami réznych
narzagdéw a zywieniem, a wiec iloscig i jakoScig pokarméw, sposobami
ich przyrzadzania, konserwowania i spozywania?

Proces nowotworzenia od etapu komoérkowego, poprzez zmiany tkan-
kowe w jednym narzadzie az do przerzutéw w innych narzgdach trwa
najprawdopodobniej co najmniej kilka, a czasami kilkanascie lat. U-
chwycenie zwigzkéw przyczynowych w sytuacji, gdy ewentualny czyn-
nik dzialal przed wielu laty, a skutkiem w postaci zaawansowanego no-
wotworu jest niezmiernie trudne. Niektére badania epidemiologczne
sugerujg, ze okolo 90% nowotworéw w Stanach Zjednoczonych jest
zwigzane z czynnikami $rodowiskowymi, w tym w okolo 35% z czynni-
kami zawartymi w diecie. W tym zakresie danych dostarczajg badania
populacyjne.

Na wstepie warto zasyganalizowa¢ te badania, w ktérych stwierdza
sie zalezno$é pomiedzy iloscig rozpoznawanych nowotwor6w w populacji
a spozywaniem nadmiernych ilosci naturalnych skladnikéw pokarmo-
wych. Najlepiej poznana jest rola soli i tluszczéw. Szereg prac na temat
wspblzaleznosei pomiedzy spozywaniem soli a umieralno$cig z powodu
raka zolgdka i udaru mézgu mozna ze J. V. Joossensem i J. Geboersem

podsumowaé nastepujgco:
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— Istnieje bardzo silna wspélzaleznosé geograficzna pomiedzy umie-
ralnoscig z powodu raka zolagdka i udaru moézgu. Obydwie choroby wy-
stepuja wzglednie rzadko w Stanach Zjednoczonych, gdzie spozycie soli
wynosi okolo 10g/dobe, o umiarkowanym nasileniu w Anglii, Belgii, No-
wej Zelandii oraz o stosunkowo duzym nasileniu w krajach Europy
Wschodniej, Portugalii, Korei, Japonii i Kolumbii, gdzie spozycie soli
wynosi powyzej 15g/dobe. W tych wszystkich krajach istnieje wyrazna
korelacja pomiedzy umieralnosciag z powodu tych obu choréb a spozy-
ciem soli. Niskie spozycie soli powoduje niskg zapadalnos¢ na te scho-
rzenia, wysokie spozycie soli wysokg umieralnosé.

— Istnieje wyrazna zaleznos¢ czasowa pomiedzy umieralnoscig z po-
wodu raka zolgdka i udaru mézgu w Anglii, Stanach Zjednoczonych, Ka-
nadzie, Szwajcarii, Belgii, Japonii i wielu innych krajach, a krzywe re-
gresji dla tych schorzen i dla poszczegdlnych krajow sa podobne i nie
réznig sie miedzy soba.

— Istnieje wysoka korelacja pomiedzy procentem zmiany w umie-
ralnosci na raka zolgdka i procentem zmian w umieralnosci z powodu
udaru moézgu obserwowanych w wielu krajach.

— Jako jeden z najwazniejszych argumentéw na rzecz Scistej wspoi-
zaleznosci umieralnosci w raku zolgdka i udaru moézgu jest stwierdzenie,
ze nie istnieje istotna statystycznie réznica pomiedzy nachyleniem linii
regresji wyznaczanych dla tych obu schorzenn pomiedzy poszczegélnymi
krajami i bez podzialu na poszczegdlne kraje.

Sg to dowody epidemiologiczne uzyskane z poréwnan umieralnosci z
oficjalnych statystyk dla réznych krajéw w réznych czesciach $wiata. Ta
Scista wspélzaleznosé¢ statystyczna pomiedzy umieralnosciag z powodu ra-
ka zolgdka i udaru mézgu nasunela przypuszczenie, ze istnieje wspdlny
czynnik przyczynowy obu schorzen.

Wspolzalezno$é pomiedzy spozyciem soli a nadci$nieniem i udarami
mozgu jest znana od wielu lat. Stad wysunieto hipoteze, ze nadmierne
spozycie soli moze odgrywa¢ rowniez role w etiopatogenezie raka zolgd-
ka. Badania prowadzone w Belgii, gdzie spozycie soli jest monitorowane
w calej populacji od 1966 r., potwierdzaja oméwione poprzednio zalez-
nosci. Gwaltowny spadek spozycia soli, ktéry nastgpit w tym kraju po-
miedzy 1966 i 1975 rokiem, pociagnal za sobg duzy réwmolegly spadek
zachorowan na raka zolagdka i udary mézgu pomiedzy 1972 i 1979 rokiem.

Podobne tendencje obserwuje si¢ w wielu innych krajach. Szczegél-
nie przekonujgce dane sg z Japonii. W latach pieédziesigtych spozycie soli
w tym kraju wynosilo od 14 do 27 g/dobe/osobe. Smiertelnosé z powodu
raka zolgdka siegala w tym czasie 45% wszystkich przypadkéw $mierci z
powodu nowotworéw. Przy sukcesywnym spadku spozycia soli obecnie
do 10-15 g/dobe/na osobe obserwuje sie obnizenie $miertelnosci z powo-
du raka zoladka do 29% zgonéw z powodu nowotworéw.

Wydaje sie, ze we wspblczesnej literaturze na ten temat wielkosé
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spozycia soli jest najlepiej udokumentowanym czynnikiem, ktéry wy-
stepuje zaré6wno w populacji ze zwiekszong umieralnosciag na raka zo-
lagdka, jak i w populacji o zwiekszonej umieralnosci na udar mézgu.

Takiej zaleznosci nie udowodniono pomiedzy spozyciem soli i rakiem
przelyku.

Patomechnizm wplywu soli na karcinogeneze nie jest znany. Przy-
jmuje sig, ze dzialanie osmotyczne soli wywoluje uszkodzenie s$luzéwki
zolgdka, ktére poprzez zanikowe zapalenie zolgdka moze prowadzié do
metaplazji jelitowej, a nastepnie raka.

Uszkadzajace dzialanie soli na sluzéwke wykazano doswiadczalnie.
Stwierdzono réwniez, ze roztwory hypertoniczne soli sg stymulatorem
syntezy DNA i dekarboksylazy ornityny w sluzéwce zolgdka zwierzat
doswiadczalnych. Zanikowe zapalenie zoladka powoduje achlorhydrie i
wzrost pH w zolgdku, co sprzyja rozwojowi flory bakteryjnej o wlasci-
wosciach redukujgcych i moze ulatwi¢ przemiane azotanéw w azotyny i
powstawanie nitrozoamin.

*"Rola N-nitrozozwigzkéw w karcinogenezie u ludzi nie jest udowod-
niona. Badania nad zawartoscig azotan6w w moczu i slinie a zapadalnos-
cig na raka zolagdka dajg wyniki kontrowersyjne, natomiast w badaniach
epidemiologicznych przeprowadzonych w niektérych regionach Stanéw
Zjednoczonych stwierdzono zaleznos¢ pomiedzy stezeniem azotandéw w
wodzie pitnej a $miertelnoscig z powodu raka zoladka u kobiet, w tych
samych badaniach nie wykazano takiej zaleznosci u mezczyzn. W bada-
niach na zwierzetach wykazano, ze z okolo 3000 przebadanych N-nitro-
zozwigzkOw wiekszosé wykazywala dzialanie rakotwércze, jednak istniala
zmienno$¢é dawek i wrazliwosé poszczegblnych gatunkéw zwierzat na
powstawanie nowotworéw. Dawki pootrzebne do wywolania nawotworéw
u zwierzat wynoszg od kilkunastu miligraméw do 0,024 mg na kg masy
ciala zwierzecia i byly zalezne od sposobu podawama (dootrzewnowo, w
wodzie pitnej).

Z badan nad zawartoscig nitrozoamin w réznych produktach spozyw-
czych wynika, ze na og6! zawartos¢ tych zwigzkéw wynosi od 0,1 do kil-
ku mikrograméw na kg produktu (22). Sg to wigc dawki co najmniej
1000-krotnie mniejsze od tych, jakie indukowaly powstanie nowotworéw
u zwierzat laboratoryjnych.

Innym waznym, ale dotychczas nie rozstrzygnigtym czynnikiem jest
czas dzialania N-nitrozozwiazkéw. W badaniach na zwierzetach czas po-
dawania zwigzkéw rakotwérczych wynosi zazwyczaj kilka tygodni, rza-
dziej kilka miesiecy. Jest mozliwe, ze dzialanie nawet znacznie mniej-
szych dawek w dlugim okresie (lata) moze mie¢ u czlowieka dzialanie
karcinogenne.

Istnieje réwniez mozliwo$é endogennej syntezy nitrozoamin u ludzi.
Produkty do syntezy nitrozoamin moga powstawa¢ w $wietle zoladka na
skutek dzialania drobnoustrojéw. Bakterie o silnych wlasciwosciach re-
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dukujacych moga powodowaé powstawanie azotynéw z azotanéw za-
wartych w zZywnosci lub w wodzie pitnej. Podobnie poprzez dekarboksy-
lacje bakteryjng aminokwaséw mogg powstaé aminy. Nitrozoaminy po-
wstaja w wyniku lgczenia sie amin z azotynami.

W warunkach fizjologicznych w zolgdku stwierdza sie niewielka
ilo§¢ bakterii, ktore ze wzgledu na niskie pH, stalg ewakuacje zawartosci
do dalszych czesci przewodu pokarmowego i dziatanie enzyméw trawien-
nych nie znajdujg warunkéw do rozwoju. Rak zoldka rozwija sie u os6b
z zanikowym zapaleniem zoladka (atrophic gastritis, gastritis atrophica),
ktore przez wiele lat ewolucji przebiega z uposledzeniem wydzielania
jonow H* w zoladku, a nastepnie z achlorhydrig. Wartosci pH w $wietle
zoladka u tych chorych wahajg sie okolo 7. Warunki te sprzyjaja roz-
wojowi drobnoustrojow w zawartosci zoladka i redukeji azotanéw do
azotynow.

Bez zanikowego zapalenia Zolgdka nie stwierdza sie obecnosci azo-
tynow w zawartosci zoladka, nawet przy wysokim spozyciu azotanow.
Wewnatrzzotgdkowa synteza nitrozoamin moze by¢ wynikiem reakeji
azotynéw i amin powstalych z guanidyny. Synteza ta moze by¢ bloko-
wana przez witamine C. Na podstawie tych faktéw Correa i wsp. wy-
suneli jeszcze w 1975 roku hipoteze, ze syntetyzowane w zolagdku w
sprzyjajacych okolicznosciach N-nitrozozwiazki moga by¢ przyczyng raka
zolgdka. Hipoteza ta dotychczas nie zostata udowodniona.

Badania populacyjne wskazujg na mozliwy wplyw na karcinogeneze
innego czynnika pokarmowego — ttuszezéw. Wykazano korelacje pomie-
dzy $miertelnoscia na raka odbytnicy i na chorobe niedokrwienng serca
tak w populacji mezczyzn, jak i kobiet. Stwierdzono réwniez dodatnig
korelacje pomiedzy ilodcig spozywanego ttuszezu na dobe a umieralnos-
cig na raka jelita grubego, odbytu, trzustki, gruczolu krokowego, sutka
i macicy. Zmnijejszenie umieralnosci z powodu choroby niedokrwiennej
serca obserwowane w wielu krajach, jak Stany Zjednoczone, Belgia, Au-
stralia, koreluje $cisle ze spadkiem spozycia nasyconych kwasow ttusz-
czowych i ze wzrostem spozycia kwaséw tluszczowych wielonienasyco-
nych. W krajach uprzemystowionych rak jelita grubego jest na trzecim
lub czwartym miejscu pod wzgledem czestosci wystepowania narzado-
wego.

Kraje o niskim spozyciu ttuszczu w dobowej racji pokarmowej,
jak Japonia, majg niskg zapadalno$¢ na raka jelita grubego. Nie jest
to, jak mozna sadzié, zwigzane ze specjalng predyspozycja genetyczng,
poniewaz Japonczycy emigrujacy na Hawaje lub do Kalifornii zapada-
ja na raka jelita czeSciej niz mieszkajgcy w Japonii. W diecie krajow
Europy Zachodniej spozycie tluszczow siega 40% wartosci energii w die-
cie dobowej i koreluje z tym wysokie ryzyko zachorpwania na raka jelita
grubego, jak i na chorobe niedokrwienng serca.

Podobne tendencje mozna zauwazy¢ w krajach Europy Wschodniej.
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Od ponad 20 lat spozycie tluszezéw w krajach socjalistycznych systema-
tycznie wzrasta. Dotyczy to w duzej mierze réwniez wzrostu spozycia
masla. Istniejg sugestie, ze cholesterol pokarmowy moze réwniez od-
grywa¢ role w karcinogenezie.

Z dotychczas badanych krajéw korelacja pomiedzy chorobg niedo-
krwienng serca a rakiem jelita grubego nie wystepuje jedynie w Finlan-
dii, gdzie jest wysokie spozycie tluszczéw i wysokie ryzyko choroby nie-
dokrwiennej serca, a niska zapadalnos¢ na raka jelita grubego. Najpraw-
dopodobniej jest to zwigzane ze stosunkowo wysokim spozyciem blon-
nika, zwlaszcza wsrdd Finéw mieszkajacych na wsi.

W ostatnich latach pojawily sie doniesienia, ze znaczenie w karcino-
genezie moga mie¢ nasycone, jak i wielonienasycone kwasy tluszczowe.
Z badan doswiadczalnych wynika, ze z nienasyconych kwaséw tlusz-
czowych najwigksze dzialanie karcinogenne wykazuje kwas linolowy.

W badaniach doswiadczalnych nad karcinogeneza wielonienasyconych
kwaséw tluszezowych najbardziej rozpowszechniony jest model wywoly-
wania u szczuréw guzoéw sutkéw, ale podobne dzialanie tych kwaséow wy-
kazano wywolujgc nowotwory jelita i trzustki. Poniewaz kwasy wielonie-
nasycone sg podatne na utlenianie, wysunigto hipoteze, ze karcinogennie
moga dzialaé produkty ich utleniania w postaci rodnikéw tlenowych,
ktorych dzialanie uszkadzajace na tkanki wykazano doswiadczalnie. Za-
gadnienie to jednak nie jest wyjasnione. Wiadomo, ze tluszcze rybie za-
wieraja wiecej nienasyconych kwaséw tluszczowych, w tym kwasu lino-
lowego, sa bardziej podatne na utlenianie, winny wiec byé¢ bardziej kar-
cinogenne niz tluszcze roslinne. Jednakze takiego efektu tluszczu rybie-
go w badaniach doswiadczalnych nie zaobserwowano. Rowniez niska za-
padalno$é na raka sutka u Eskimosow, ktérych dieta zawiera duzo ilosci
tluszezéw, gléwnie pochodzenia rybiego, jest w sprzecznosci do badan
doswiadczalnych nad karcinogennym dzialaniem wielonienasyconych
kwasoéw tluszezowych. Zagadnienie to wymaga wiec dalszych badan.

Z przedstawionych powyzej danych wynika, Zze badania epidemiolo-
giczne wskazujg wyraznie na zwigzek pomiedzy wielkoscig spozycia tlusz-
cz6w a umieralnoscig z powodu nowotworéw wielu narzgdéw.

Warto nieco wiecej miejsca poswieci¢ problemowi raka jelita gru-
bego. W wielu badaniach epidemiologicznych nowotwory jelita grubego
ocenia si¢ statystycznie w calym narzadzie (angielskie okreslenie large
bowel cancer). Ostatnio jednak zwraca sie uwage na fakt, ze jezeli roz-
dzielié raki calego jelita grubego na raki odbytnicy (rectal cancer) i po-
zostalej czesci jelita grubego (colon cancer), to relacje tych nowotworéow
w stosunku do spozycia tluszczow w diecie przedstawiajg si¢ nieco od-
miennie. Joossens i Geboers stwierdzili zestawiajac dane z 28 krajow
réznych regionéw $wiata, ze nie ma korelacji istotnej statystycznie po-
miedzy $miertelnoscig z powodu choroby niedokrwiennej serca a rakiem
jelita grubego (colon cancer) z wylaczeniem prostnicy, natomiast istnie-
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je taka korelacja dla rakéw zlokalizowanych w prostnicy (rectum cancer).
Poniewaz raki jelita grubego powstajg wylacznie na podlozu polipéw, a
wiec nowotwordéw o charakterze klinicznie lagodnym, mozna sadzié, ze
czynniki etiologiczne w pierwszej fazie powodujg powstanie polipow, a w
nastepnej fazie zezlosliwienie. Zagadnienie to jednak nie jest podnoszone
‘w badaniach epidemiologicznych i doswiadczalnych.

Nalezy przypuszcza¢, ze u czestosci chorych na wystepowanie raka
jelita grubego i odbytnicy odgrywajg role i inne czynniki. Sposréd czyn-
nikéw zywieniowych pewna role moze odgrywa¢ dieta bogatoresztkowa
z duzg zawartoscig blonnika pokarmowego oraz wielko$¢ dobowego, cal-
kowitego wyrzutu do przewodu pokarmowego kwasow zélciowych wy-
tworzonych w watrobie.

Istnieje zalezno$é pomiedzy czestoscig wystepowania raka jelita gru-
bego w Wielkiej Brytanii a spozyciem tluszczéw i dobowym wyrzutem
kwasow zélciowych. Podobne wyniki uzyskano poréwnujac niektore po-
pulacje Amerykandw, Japonczykéw i Chinczykéw oraz populacje lu-
dzi nie odzywiajgcych sie miesem i tluszczem zwierzecym (wegetaria-
nie).

Wplyw onkogenetycznego dzialania tluszczow w zakresie jelita gru-
bego nie jest poznany. Wiadomo, ze wzrost spozycia tluszczéw powoduje
stymulacje produkcji i wydzielania z6lci, w tym cholesterolu i kwasow
z6lciowych, a w konsekwencji wzmozone wydalanie kwaséw zdlciowych
ze stolcem. Z badan Reddy i wsp. wynika, Zze Amerykanie spozywajacy
diete zachodnig wydalajg na dobe w stolcu srednio 275 mg kwaséw z61-
ciowych, gdy wegetarianie zyjacy w Stanach Zjednoczonych ok. 133 mg,
a Japonczycy s$rednio okolo 98 mg.

Zmniejszenie w diecie' krajow uprzemystowionych produktéow za-
wierajacych blonnik pokarmowy powoduje istotne zmniejszenie objetosci
wydalanego stolca. Moze to wplywaé¢ na wieksze stezenie wydalanych
kwasow zoélciowych w jednostce objetosci stolca. Stwierdzono réwniez,
ze niektore frakcje blonnika pokarmowego (szczegélnie ligniny) moga
adsorbowaé na swojej powierzchni do 40% kwaséw zélciowych. Mozna
z tego wysnu¢ posrednio wniosek, ze dieta krajow uprzemyslowionych,
zawierajgca ponad 40% energii pochodzacej z ttuszczoéw, z ograniczeniem
produktéow zawierajagcych blonnik pokarmowy (jarzyny, owoce, malo o-
czyszczone maki), sprzyja zwiekszonemu wydalaniu kwaséw zélciowych
w stolcu, a przez zmniejszong objeto$¢ stolca sprzyja ich zwiekszonej
koncentracji.

Czy istniejg dowody do$wiadczalne na to, ze kwasy zoélciowe moga
powodowa¢ karcinogeneze? Pewne $wiatlo na to zagadnienie mogg rzu-
ci¢ badania Reddy i Watanabe. Podawanie szczurom doodbytniczo kwasu
cholowego i chenodezoksycholowego nie powodowalo powstawania nowo-
tworéw. W grupie zwierzat, ktérym wywolywano nowotwory okreznicy
przy pomocy N-metylo-N-nitro-soguanidyny — powstawalty one u 37%

182



zwierzat. Natomiast dodanie do tego karcinogenu kwasu cholowego
zwigkszylo zapadalno$¢ na nowotwory okreznicy do 67% zwierzat w
grupie, podobnie jak dodanie kwasu chenodezoksycholowego powodowalo
powstanie nowotworéw jelita grubego u 70% zwierzat. W zdecydowanej
wigkszosci byly to nowotwory typu adenocarcinoma. Mozna z tego wy-
ciggnaé wniosek, ze kwasy zblciowe nie dzialajg jak pelne karcinogeny,
ale spelniajg role czynnika wspomagajgcego powstanie nowotworu przy
dzialaniu innych karcinogendéw.

Przeniesienie wynikéw tych doswiadczen do populacji ludzkiej nie
jest proste. Doswiadczenia kliniczne wskazuja, ze rak jelita grubego u
ludzi rozwija si¢ prawdopodobnie wylacznie na podlozu polipa o typie
gruczolaka. Usuwanie gruczolakéw u ludzi stanowi jeden z elementéw
prewencji rozwoju raka jelita grubego. Nie wiemy, czy te same me-
chanizmy odgrywajg role u zwierzat doswiadczalnych i u ludzi. U szczu-
row udaje sie za pomocg przedstawionych wyzej czynnikéw uzyska¢ guzy
jelita grubego, z ktérych czes¢ jest zgruczolakami, a cze$¢ gruczolako-
rakami.

Correa i wsp. stwierdzili u ludzi wspoélzaleznos¢ pomiedzy chorobg
niedokrwienng serca a wystepowaniem polipéw jelita grubego. Reddy
i wsp. wykazali, ze stezenie kwasow zélciowych w stolcu u oséb z gru-
czolakami jelita grubego bylo wyzsze niz w grupie kontrolnej. Stwier-
dzono réwniez zwigkszony obrét jelitowo watrobowy oraz zwiekszono
absorbeje drugorzedowych kwasow zélciowych w jelicie grubym u oséb
z gruczolakami tego narzadu. Jest wiec mozliwe, ze dzialanie prawdzi-
wych, nie znanych nam dzisiaj karcinogenéw u ludzi, przy promocyj-
nym wplywie w nadmiarze wydalanych kwasow zélciowych w stolcu,
powoduje najpierw powstanie polipéw typu gruczolaka, a nastgpnie do-
prowadza do rozwoju raka w istniejacym juz polipie.

Jak wynika z przedstawionego powyzej piSmiennictwa, zwigzek po-
miedzy zywieniem a rakiem zoladka i jelita grubego (szczegélnie odbyt-
nicy) jest ewidentny. Stanowilo to podstawe do stworzenia propozycji
zywieniowych, ktérych celem mialo by¢ zmniejszenie ryzyka powstania
raka. Zalecenia prewencyjne opracowane przez National Research Council
w Stanach Zjednoczonych sprowadzaja si¢ do postulowania:

a) Zmniejszenia spozycia tluszezéw tak nasyconych (glownie pocho-
dzenia zwierzecego), jak i wielonienasyconych (tluszcze roslinne) z 40%
do 30% lub nizej calosci energii w diecie dobowej,

b) Zmniejszenia ilosci spozywanej soli poprzez niedosalanie pokar-
moéw oraz ograniczenie w dobowej diecie potraw konserwowanych, ma-
rynewanych i wedzonych,

¢) Zwiekszenie spozycia owocOw, jarzyn i produktéw zbozowych
produkowanych z maki nieoczyszczonej. Specjalnie zalecane sg owoce
cytrusowe (antyoksydacyjne dzialanie witaminy C), warzywa bogate w
karoteny, kapuste, salate.
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