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ADH Alkohol dehidrogenaza

ALDH2 Aldehid dehidrogenaza 2

AICR American Institute for Cancer Research (Americki institut za istrazivanje raka)
DNA Deoksiribonukleinska kiselina

EPIC European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition (Europsko

prospektivno istrazivanje raka i prehrane)

HCA Heterocyclic amines (Heterociklicki amini)

HZA Hrvatska zdravstvena anketa

HZzJZ Hrvatski zavoz za javno zdravstvo

IARC International Agency for Research on Cancer (Medunarodna agencija za

istrazivanje raka)
NCI National Cancer Institute (Nacionalni institut za rak)
PAH Polycyclic aromatic hydrocarbons (Policiklicki aromatski ugljikovodici)
PUFA Polyunsaturated fatty acid (Polinezasi¢ene masne kiseline)
ROS Reactive oxygen species (Reaktivne vrste Kisika)
SZ0O Svjetska zdravstvena organizacija (World Health Organization, WHO)

WCRF  World Cancer Research Fund (Svjetski fond za istrazivanje raka)


http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044079&version=Patient&language=English
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1. UvOD

Tumor ili neoplazma predstavlja nakupinu ili masu abnormalnih stanica koja nekontrolirano
raste. Svi tumori nastaju kao posljedica promjene specificnith gena stanicne
deoksiribonukleinske kiseline (DNA) koji im daju nove bioloSke osobine, poput sposobnosti

neograni¢enog rasta i prodiranja u prostor i okolno tkivo (preuzeto sa www.cancer.gov).

Tumori se najceSce dijele po stupnju invazivnosti u okolno tkivo i moguénosti metastaziranja
na dobro¢udne (benigne) i zlo¢udne (maligne) tumore. Strukturu dobro¢udnih tumora ¢ini
nakupina transformiranih stanica koje ostaju zajedno, o$tro ograni¢ene od okolnog tkiva,
¢ine¢i ju vrlo sli¢noj strukturi normalnog tkiva. Dobro¢udni tumori nemaju sposobnost
prodiranja u okolna tkiva i stvaranja metastaza. Vecina ih nije Stetna za ljudsko zdravlje, ali
ako ih se ostavi netretiranima, zbog svoje veliCine mogu uzrokovati razliite negativne
posljedice. Za razliku od dobro¢udnih, zlocudni tumori (rak ili maligna neoplazma) rastu
brze, urastaju u okolno tkivo i metastaziraju odvajanjem pojedinih stanica od mati¢nog
tumora. One prodiru u krvne ili limfne puteve, Sire se tijelom gdje stvaraju novo tkivo
abnormalnih stanica. Podjela moze ukljucivati i tre¢u, premalignu vstu tumora, koji ima
visoku tendenciju prijelaza u maligni tumor, poput aktinicke keratoze, displazije vrata
maternice, metaplazije pluca i leukoplakije *. Svjetska zdravstvena (SZO) u podjelu dodaje i
Cetvrtu vrstu neoplazme, i to onu nepoznatog ponasanja.

Rak, kao jedan od najcesc¢ih uzroka smrti kod ljudi, tema je mnogih istrazivanja koja se bave
problematikom njegova nastanka kao i nacina prevencije. Postoji vise od 100 vrsta raka,
najéesée nazvanih po organu ili vrstu tkiva gdje se prvi puta formirali tkivo 2, od kojih su rak
pluca, rak dojke, rak debelog crijeva i rak prostate najcesce i najsmrtonosnije vrste raka

(preuzeto sa www.wcrf.org).

Zlo¢udne tumore izazivaju razni kancerogeni koji se mogu podijeliti na kemijske, fizikalne i
bioloske. U ranim epidemioloskim istrazivanjima, pojava zlo¢udnog tumora se povezivala sa
odredenim zanimanjem. Naprimjer, bio je primjecen visoki postotak raka dojke kod ¢asnih
sestara, rak pluca kod rudara te visoki postotak raka skrotuma kod dimnjacara (zbog
izloZenosti ¢adi) i radnika koji su bili u kontaktu sa katranom. Kasnije su uspostavili da tvari
poput benzo(a)pirena, koji se nalazi u tragovima u katranu, dovode do razvoja raka 3. 80-ih
godina 20. stoljec¢a doslo je do novih dokaza da razni virusi izazivaju ljudske tumore. Prema
Medunarodnoj agenciji za istrazivanje raka (IARC) kancerogeno djelovanje posjeduju virus
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hepatitisa B, hepatitisa C °, hepatitisa 8, Epstein-Barr virus >, virus humane

imunodeficijencije, humani papiloma virus i humani limfotropnivirus T stanica.


http://www.cancer.gov/
http://www.wcrf.org/

Medunarodna agencija za istrazivanje raka takoder je identificirala i neke ostale vrste
kancerogena: ultraljubicasto zracenje, lijekove, hormone (prvo je dokazano kancerogeno
djelovanje estrona), parazite, gljivice, bakterije, piljevinu, alkohol, soljenu ribu, duhan i biljke
vrste roda Aristolochia koje su se koristile kao zagin .

Tijekom 40-ih i 50-ih godina 20. stolje¢a provedeno je prvo ozbiljnije istrazivanje utjecaja
prehrane, prekomjerne teZine, stupnja fizicke aktivnosti i dodataka prehrani na razvoj i
prevenciju zlocudnih tumora. Istrazivanje su proveli Svjetski fond za istrazivanje raka
(WCRF) i Americki institut za istraZivanje raka (AICR) ® i dosli do zakljutka da
ogranicavanje unosa kalorija drasticno smanjuje stopu nastanka raka u miSeva, ali to nisu
mogli primijeniti na ljudima zbog nemoguénosti precizne procjene unosa koli¢ine kalorija .
Daljnja istrazivanja orijentirala su se na tjelesnu tezinu i njezinu povezanost sa zlo¢udnim
tumorima. Pokazano je da su prekomjerna tezina i pretilost povezane sa rakom jednjaka,
bubrega i endometrija °. Premalo fizicke aktivnosti poveéava rizik nastanka raka debelog
crijeva, a vjerojatno i raka dojke i endometrija ®. IstraZivanja utjecaja crvenog mesa i mesnih
preradevina na razvoj raka pokazala su da umjerena dnevna konzumacija spomenutih
namirnica povecava rizik od nastanka raka debelog crijeva za oko 20% ® Takav nacin
prehrane, baziran na mesu i njegovim preradevinama, Cesto je siromasna vlaknima. Za razliku
od toga, prehrana bogata vlaknima, odnosno voéem, povréem i zitaricama, povezana je sa
10%-tnim smanjenjem rizika od nastanka raka debelog crijeva ®. Daljnje studije istraZivale su
utjecaj mlijecnih proizvoda, kave, €aja te razliCitih spojeva koji su prisutni u biljkama na
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nastanak ili prevenciju raka °. U ovom radu orijentirat ¢u se na utjecaj prehrane te

konzumaciju odredenih namirnica na razvoj zlo¢udnih, tj. malignih tumora kod ljudi.



2. TUMOR

Tumor (lat. oteklina) ili neoplazma predstavlja nakupinu ili masu abnormalnih stanica koja

nekontrolirano raste (preuzeto sa www.cancer.gov). Najc¢esc¢e se tumor i neoplazma koriste

kao sinonimi u medicinskom, ali i u ostalim kontekstima iako tumor u Sirem smislu
predstavlja svaku oteklinu ili izraslinu, dok neoplazma oznacava abnormalni rast tkiva °
Neoplazma obi¢no razvije masu ili nakupinu $to ju ¢ini tumorom, osim u slucaju leukemije i
in situ karcinoma gdje ne dolazi do razvoja mase ili tumora *°.

Tumori nastaju iz jedne transformirane stanice, odnosno monoklonalnog su podrijetla. Svi
nastaju kao posljedica promjene specificnih gena stanicne DNA ili promjene u njihovoj
ekspresiji koji im daju nove bioloSke osobine, poput sposobnosti neograni¢enog rasta i
prodiranja u prostor i okolno tkivo. Da bi doslo do promjene u stanicnoj DNA ishodisne
tumorske stanice, potrebno je dugotrajno izlaganje nekom kancerogenu. Tijekom izlaganja
dolazi do progresivnih genetskih promjena koje najces¢e ukljucuju mutacije u tumor-
supresorskim genima, onkogenima i genima za provjeravanje i popravak DNA.
Transformaciji zdrave stanice u tumorsku doprinose i epigenetske promjene koje utje¢u na
razinu ekspresije pojedinih gena, a pogotovo su vazne promjene u ekspresiji gena za popravak
DNA ™,

2.1. VRSTE TUMORA

Tumori se dijele po stupnju invazivnosti u okolno tkivo i moguénosti metastaziranja. Prema
SZO postoje Cetiri vrste tumora: dobrocudni (benigni) i zlo¢udni (maligni) tumor, premaligna
vrsta tumora (in situ karcinom), koji ima visoku tendenciju prijelaza u maligni tumor, poput
aktinicke keratoze, displazije vrata maternice, metaplazije pluca i leukoplakije, te Cetvrta vrsta

neoplazme, i to ona nepoznatog ponasanja .

2.1.1. DOBROCUDNI (BENIGNI) TUMOR
Strukturu dobrocudnih ili benignog tumora ¢ini nakupina transformiranih stanica koje ostaju
ostro ogranicene od okolnog tkiva, ¢ine¢i ju vrlo sli¢noj strukturi normalnog tkiva. Jedna od
glavnih razlika benignog i malignog tumora je u nemoguénosti prodiranja benignog tumora u
okolna tkiva kao i stvaranja metastaza. Vecina ih nije Stetna za ljudsko zdravlje, ali ako ih se
ostavi netretiranima, zbog svoje veli¢ine mogu uzrokovati razlicite negativne posljedice *.
Postoji mnogo razli¢itih vrsta benignih tumora, od kojih su adenomi, fibromi, lipomi,

hemangiomi, miomi i madezi jedni od najudestalijih vrsta *2.


http://www.cancer.gov/

2.1.2. ZLOCUDNI (MALIGNI) TUMOR

Za razliku od dobroc¢udnih, zlocudni ili maligni tumori (najcesceg naziva rak) rastu brze,
imaju moguénost urastanja u okolno tkivo i metastaziranja odvajanjem pojedinih tumorskih
stanica od mati¢nog tumora. One prodiru u krvne ili limfne puteve, Sire se tijelom u pojedine
organe gdje stvaraju novo tkivo abnormalnih stanica.

Rak, uz kardiovaskularne bolesti, jedan je od najcescih uzroka smrti kod ljudi. Zbog toga,
tema je mnogobrojnih istrazivanja koja se bave problematikom njegova nastanka kao i na¢ina
prevencije. Postoji viSe od 100 vrsta raka, naj¢eS¢e nazvanih po organu ili vrstu tkiva gdje su
se prvi puta formirali 2, od kojih su rak pluéa, rak dojke, rak debelog crijeva i rak prostate
najcesce i najsmrtonosnije vrste raka u svijetu (preuzeto sa www.wcrf.org). Maligni tumori se
razlikuju na temelju vrste stanica od kojih su prvotno nastali. Tako razlikujemo karcinome,

sarkome, blastome, leukemiju i tumor pluripotentnih stanica *2.

2.2. INICIUACIJA, PROMOCIJA | PROGRESIJA TUMORA
Razvoj tumora se sastoji od viSe koraka: inicijacije, promocije i progresije. ldeja
viSestupanjskog razvoja tumora proiziSla je iz ranih istrazivanja Rousa i suradnika na
tumorima koji su uzrokovani virusima. Zakljuéili su da tumorske stanice imaju takozvano
dormantno stanje te da inicijacija tumora i njegov daljnji razvoj imaju razli¢ite mehanizme.
Inicijacija je primarni korak u razvoju tumora i dogada se nakon jednokratnog izlaganja tvari,
odnosno inicijatoru, koji poti¢e promjenu normalne stanice u dormantnu tumorsku stanicu
nakon samo jedne mitoticke diobe. Takve promjene posljedica su mutacije DNA ili
epigenetickih promjena u ekspresiji odredenih gena koje su nastale kancerogenim
djelovanjem inicijatora. Inicijacija se moze potaknuti i jednokratnim izlaganjem kancerogenoj
dozi tvari koja posjeduje inicijatorsku i promocijsku aktivnost poput benzo(a)pirena, koji je
policikli¢ki aromatski ugljikovodik (PAH). Uoceno je da je proces inicijacije ireverzibilan, te
kako bi mogao stanicama kéeri prenijeti nastale promjene u iniciranoj stanici, mora biti i
nasljedan.
Geni i procesi ukljuceni u faze promocije i progresije tumora se preklapaju ili su sli¢ni te je
ponekad teSko odrediti kada zavrSava promocija, a poCinje progresija.
Za razliku od inicijacije, promocija je sporiji, postepeni proces i zahtjeva dugotrajnije
izlaganje promocijskom faktoru. Promocijski faktori djeluju kao mutageni poticuéi stani¢nu

proliferaciju i klonalnu ekspanziju inicirane stanice. Promocija tumora obuhvaéa veéi dio


http://www.wcrf.org/

dormatnog perioda karcinogeneze, djelomi¢no je reverzibilna, a moze se sprijeciti ili
zaustaviti djelovanjem nekih antikancerogenih faktora.

Progresija tumora je postepen proces razvoja malignog tumora koji u ljudi moze potrajati dugi
niz godina. Ukljucuje daljnju stani¢nu proliferaciju gdje dolazi do gubitka kontrole rasta
stanica i prilagodbe na odgovore imunoloskog sustava domacina. Zbog inducirane genetske
nestabilnosti pojavljuju se tipiéni procesi stanica raka; kromosomske translokacije |
aneuploidija. Takve promjene u genomu stanice neoplazme su ireverzibilne te dovode do
povecanih stopa rasta, invazivnosti i sposobnosti metastaziranja.

Tijekom faze progresije dogada se postepena evolucija genotipski i fenotipski izmijenjenih
stanica koja dovodi do heterogenosti medu tumorskim stanicama. Imunoloski obrambeni
sustav domacina u moguénosti je prepoznati i unistiti neke vrste tumorskih stanica bolje od
drugih, pa kako bi se odrzala progresija, jedna vrsta malignih tumorskih stanica ¢e imati
selektivnu prednost u razvoju nad drugim vrstama. Takve maligne tumorske stanice imaju
sposobnost akumuliranja mutacija koje favoriziraju njihovo prezivljavanje i osiguravaju

daljnju progresiju tumora **.

2.3. TUMORSKA ANGIOGENEZA

Da bi tumor mogao rasti iznad odredene veli¢ine (iznad 1-2 mm?®) potrebna mu je dobra
prokrvljenost koja bi osigurala kisik i ostale bitne hranjive tvari ***. Postoji nekoliko
razli¢itih tipova stanica koje su od velike vaznosti za rast tumora. Kritine za angiogenezu,
odnosno rast krvnih Zila tumora, su endotelne prekursorske stanice .

Tumori induciraju angiogenezu izlu€ivanjem razlicitih faktora rasta. Faktori rasta poput
faktora rasta vaskularnog endotela i bazicnog faktora rasta fibroblasta mogu inducirati razvoj
kapilara u tumoru koji ga opskrpljuju potrebnim hranjivim tvarima za njegovo Sirenje. Neki
znanstvenici smatraju da angiogeneza sluzi kao otpadni put tumorima kako bi uklonili
izlutene bioloske produkte malignih stanica *°. U svakom sludaju, angiogeneza je nuzan i
potreban korak pri prijelazu iz male bezazlene nakupine stanica do velikog tumora. Pokazalo

se da je potrebna i u procesu Sirenja tumora, odnosno metastaziranja *'.

2.4. METASTAZIRANJE

Metastaziranje je proces Sirenja stanica malignih tumora iz jednog dijela tijela u drugi putem
krvotoka, limfnog sustava ili lokalnom infiltracijom. Maligne se stanice odvoje od primarnog

tumora, vezu se 1 razgraduju proteine ekstracelularnog matriksa koji ¢ini barijeru izmedu
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tumora 1 susjednog tkiva. Razgradnjom proteina tumorske stanice su u mogucnosti probiti
ekstracelularni matriks i pobjeci u krvotok ili limfni sustav kojim ¢e do¢i na novo mjesto
invazije '®. Na tom mjestu dolazi do ulaska i proliferacije maligne stanice u tkivu, i
eventualno, razvoja sekundarnog tumora ili metastaza *°.

Istrazivanja pokazuju da mjesto stvaranja metastaza nije uvijek nasumicno, te da razlicite
vrste raka preferiraju odredene organe i tkiva u kojim ¢e se dogoditi metastaziranje *°. Tako
stanice raka dojke u stvaranju metastaza preferiraju kosti i pluéa kao mjesta daljne invazije %.
Epigenetska regulacija se pokazala vaznim ¢imbenikom u razvoju metastaza rasprostranjenih
tumorskih stanica. Usporeduju¢i primarni tumor i njegove metastaze, u metastazama je
uocena razlika u modifikacijama histona, poput metilacije lizina na mjestu 4 i 9 na histonu 3
(H3K4 i H3K9) 2. Ove epigenetske modifikacije omoguéuju rasprostranjenim tumorskim

stanicama proliferaciju i preZivljavanje u udaljenim tkivima %.

3. PREHRAMBENE NAVIKE

Brojna istrazivanja ukazuju na sve vecu povezanost na¢ina prehrane i nastanka razlicitih vrsta
malignih tumora. Prema WCRF barem jedna tre¢ina svih malignih tumora moze se sprijeciti
promjenom ponasanja. Uklanjanjem promjenjivih rizi¢nih faktora poput nepravilne prehrane,
prekomjerne tezine i povecanjem tjelesne aktivnosti, moze se utjecati na smanjenje rizika

obolijevanja (preuzeto sa www.wcrf.org).

Za smanjenje rizika obolijevanja od malignih tumora, WCRF preporucuje odrzavanje
optimalne tjelesne tezine, odnosno odrzavanje indeksa tjelesne mase izmedu vrijednosti 21 i
23, umjerenu tjelesnu aktivnost od 30 do 60 minuta na dan i ograni¢avanje sedentarnih navika
u svakodnevnom zivotu. Takoder preporucuju ograni¢avanje unosa mastima bogatih
namirnica, namirnica koje sadrze mnogo dodanog Secera ili su siromasne vlaknima. U
WCRF-ovim preporukama za prevenciju malignih tumora preporuceno je nuzno
ograniCavanje konzumacije crvenog mesa na 500 grama tjedno i potpuno izbjegavanje
kozumacije preradenog mesa. Konzumacija namirnica biljnog podrijetla trebala bi obuhvacati
unos od barem 400 grama neskrobnog povréa i voca svakodnevno. Trebalo bi unositi
relativno nepreradene zitarice i mahunarke sa svakim jelom i ograniciti konzumaciju
rafiniranih ugljikohidrata. Pretjerana konzumacija soli u prehrani takoder je povezana sa
povecanim rizikom obolijevanja od malignih tumora. Zato je prema WCRF potrebno
izbjegavati presoljenu hranu i namirnice kozervirane solju te ograniciti unos soli na 6 grama

dnevno. Vazno je izbjegavati i konzumaciju vlaznih i pljesnivih zitarica i mahunarki kako bi


http://www.wcrf.org/

se izbjegla izloZenost aflatoksinima, koji su poznati kancerogeni u ljudi. Zbog kancerogenog
utjecaja alkohola nije preporucljivo konzumirati ga na svakodnevnim bazama, kao ni oslanjati
se na raznovrsne dodatke prehrani u nadi prevencije malignih tumora (preuzeto sa

www.wecrf.orq).

Prehranu hrvatske populacije karakterizira energetska neuravnotezenost, preveliki unos masti
i rafiniranih ugljikohidrata i nedovoljna potro$nja voéa i povréa =,

Prema podacima Hrvatske zdravstvene ankete (HZA) iz 2003. godine 15,9% odrasle
populacije (20,2% muskaraca 1 12,1 % Zzena) ima loSe prehrambene navike. Najveca
zastupljenost losih prehrambenih navika utvrdena je u Isto¢noj (23,8%) i Sredi$njoj (23,0%)
regiji, a najmanja u priobalnom dijelu Hrvatske (8,6%) i Gradu Zagrebu (8,9%) .

Prema istraZivanju Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo % o incidenciji raka u Hrvatskoj
ukupno je 487,9 slucajeva raka na 100 000 osoba. Muske osobe u Hrvatskoj imaju vecu
incidenciju raka (538,9/ 100 000) nego zenske osobe (440,3/100 000). NajceS¢a mjesta
nastanka malignih tumora se razlikuju u muskih i Zenskih osoba. Pet najces¢ih mjesta
nastanka malignih tumora ¢ine ukupno 57% novih sluc¢ajeva malignih tumora u muskaraca:
traheja, bronh 1 plu¢a (18%), prostata (15%), kolon (10%), mokra¢ni mjehur (7%) 1 rektum,
su: dojka (26%), kolon (8%), traheja, bronh i pluca (7%), tijelo maternice (6%) i rektum,
rektosigma i anus (5%), te ¢ine 52% novih slu¢ajeva malignih tumora u Zena. U Zupanije sa
najve¢im postotkom malignih tumora se, medu ostalima, ubrajaju Viroviticko — posavska,
Varazdinska, Koprivnicko — krizevacka 1 Medimurska Zupanija. Takvi podaci istrazivanja
HZJZ-a podudaraju se sa podacima loSih prehrambenih navika HZA iz 2003. godine. Jedino
Sto odstupa je podatak vrlo visoke incidencije malignih tumora u Zenskih osoba na podrucju
Grada Zagreba (487,7/100 000) i nalazi se odmah iza Viroviticko — posavske Zupanije, koja je
Zupanija najvece incidencije malignih tumora u Zenskih osoba u Hrvatskoj (489,7/100 000).

U zemljama s niskim socio-ekonomskim statusom glavne prehrambene namirnice su voce,
povrée i Zitarice, dok je unos mesa svega oko 15% 2. Porastom socio-ekonomskog statusa
raste i potroSnja mesa. Obzirom da je incidencija raka ve¢a u zapadnim razvijenijim
zemljama, ona se moze pripisati njihovom nacinu prehrane koja je bogata mesom 1 mastima, a

siromasna vo¢em, povréem i vlaknima 2,


http://www.wcrf.org/

3.1. MESO

Crveno 1 preradeno meso povezano je sa povecanim rizikom obolijevanja od raka debelog

% a istraZivanja upucuju i na pozitivnu povezanost sa rakom jetre 2% | raka gusterace

30

crijeva
(kod muskaraca) U crveno meso se ubraja: janjetina, teletina, govedina, junetina,
svinjetina; a u obradeno: kobasice, slanina, pljeskavice, Sunka, hrenovke i hladni naresci,
odnosno suhomesnati proizvodi .

Rezultati meta analize trinaest epidemioloskih istraZzivanja ukazuju na povezanost unosa
ukupnog i1 crvenog mesa sa povecanim rizikom od razvoja raka debelog crijeva. Dobiveni
rezultati ukazuju na to da svako povecanje ukupnog unosa mesa (ili crvenog mesa) vise od
100 grama dnevno povecava rizik za razvoj raka debelog crijeva za 12-17% 1 statisticki
znacajno povecanje rizika za cak 49% kod unosa vise od 25 grama preradenog mesa na dan 3,
Konzumacija mesa moze biti izravno povezana s rizikom za rak debelog crijeva (stvaranje
kancerogenih spojeva) ili neizravno, budu¢i da je prehrana bogata mesom uglavnom
siromagna voéem, povréem i vlaknima *,

Brojna istrazivanja o povezanosti unosa crvenog i preradenog mesa i ostalih vrsta raka su
cesto nedosljedna i oprecna. U istrazivanju Nacionalnog instituta za rak (NCI) uocen je
povecani rizik za razvoj raka jednjaka, jetre i pluéa kod osoba sa najviSim postotkom

konzumacije crvenog mesa **.

Daljnje istrazivanje pokazalo je pozitivnhu povezanost
konzumacije crvenog mesa i raka bubrega *°, gusterade (u muskaraca) * i raka prostate *°.
Ipak, novija istraZzivanja ne ukazuju na zna¢ajnu povezanost konzumacije crvenog mesa i raka
bubrega *" i jednjaka *. U meta analizi 15 kohortnih istraZivanja o povezanosti raka prostate i
crvenog mesa nije nadena znaGajna povezanost >°. U istraZivanju NCI unos preradenog mesa
pozitivno je povezan sa rakom pluéa *** dok neka istraZivanja ukazuju na suprotno *.
Pozitivna povezanost takoder je uocena izmedu povecane kozumacije preradenog mesa i raka
prostate *, bubrega ¥, gusterace ** i raka zeluca **.

Perad i riba se svrstavaju u bijelo meso, a najées¢a konzumirana perad je iz reda Galliformes,
odnosno kokosje 1 pilece meso. U proucavanju utjecaja konzumacije bijelog mesa na rizik
obolijevanja od razli¢itih vrsta raka, uocen je smanjen rizik za rak debelog crijeva *. No,
javlja se problematika u ovakvim istrazivanjima jer se ne moze sa sigurnoscu rec¢i da li je
povecana kozumacija bijelog mesa povezana sa smanjenim rizikom od obolijevanja ili upravo
smanjenije i/ili zamjena konzumacije crvenog mesa sa bijelim mesom *°.

Brojna istrazivanja pokuSavala su povezati utjecaj konzumacije ribe i razlicitih vrsta raka, no

nije nadena znadajna povezanost konzumacije ribe i raka dojke “°, raka Zeluca *’, prostate “°,
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mjehura *° i raka jetre *°. Ipak, uodena je pozitivna povezanost raka debelog crijeva i
konzumacije ribe **.

Riba je bogat izvor n-3 masnih kiselina, D vitamina i selena, za koje se smatra da djeluju
preventivno u razvoju raka debelog crijeva °2. Smatra se da n-3 masne kiseline mogu smanjiti
rizik od raka debelog crijeva inhibicijom enzima ciklooksigenaza-2 koji je jedan od
odgovornih enzima u razvoju raka debelog crijeva 3. IstraZivanje provedeno u Japanu o
povezanosti mesa, masti i ribe i rizika za razvoj raka debelog crijeva ukazalo je da prehrana
bogata ribom i n-3 polinezasi¢enim masnim kiselinama (Polyunsaturated fatty acid, PUFA), a
siromasna n-6 PUFA ima zastitni ucinak i smanjuje rizik za razvoj raka distalnog debelog
crijeva >, U 22-godisnjem pracenju americkih lijeCnika uocen je protektivni ucinak ribe i

dugolan¢anih n-3 masnih Kkiselina iz ribe 3,

Nasuprot tome, istrazivanje o utjecaju
SestomjeseCnog konzumiranja ribe na razvoj raka debelog crijeva provedeno u Velikoj
Britaniji i Nizozemskoj nije dokazalo protektivni uéinak ribe >°.

Postoji nekoliko moguéih mehanizama i mutagenih i/ili kancerogenih spojeva koji bi objasnili
povezanost konzumacije crvenog mesa i razlicitih vrsta raka, a pogotovo raka debelog crijeva.
Moguc¢i kancerogeni faktori crvenog mesa uklju¢uju N-nitrozo spojeve, heterociklicke amine
(HCA), PAH, hem Zeljezo, PUFA, Zzu¢ne kiseline, sijali¢énu Kiselinu ne-ljudskog podrijetla i
infektivne faktore °°.

Meso je vecini osoba medu glavnim izvorima proteina, a proizvodi metabolizma proteina su,
poput amonijaka i N-nitrozo spojeva, odavno prepoznati kao toksic¢ni. Pripremanjem mesa na
visokim temperaturama i procesima obradivanja mesa nitritima ili na dimu stvaraju se opasni
mutageni i kancerogeni spojevi od kojih su najviSe istrazivani HCA i PAH, od kojih je
najopashiji benzo(a)piren > i N-nitrozo spojevi .

N-nitrozo spojevi nastaju suSenjem mesa dimom ili tijekom prerade mesa sa nitritima i
nitratima te aminima ili amidima te su zato prisutni u razli¢itim preradevinama mesa poput
slanine, kobasica, Sunke i suhomesnatih proizvoda *° *. Nalaze se u obliku kalijevog nitrita
(E249) i nitrata (E252) i natrijevog nitrita (E250) i nitrata (E251) koji se koriste kao aditivi u
hrani koji su neophodni za prevenciju trovanja s Clostridium botulinum . Postoje dvije
glavne podvrste N-nitrozo spojeva; N-nitrozamini i N-nitrozamidi kojima je dokazano
kancerogeno djelovanje u laboratorijskim Zivotinjama, a prema IARC su i vjerojatni
kancerogeni u ljudi. Oni su alkiliraju¢i spojevi te zbog toga mogu do¢i u reakciju sa DNA. N-
nitrozo spojevi se mogu formirati i u debelom crijevu nakon kozumiranja crvenog i
preradenog mesa. Sintetiziraju se iz amina i amida nastalih bakterijskom dekarboksilacijom

aminokiselina®.
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Istrazivanja su pokazala da se kod dugotrajnog kuhanja i kuhanja na visokoj temperaturi
stvaraju velike kolicine HCA spojeva. PAH spojevi se formiraju kod izlaganja mesa
otvorenom plamenu, (pedenje na Zaru, rotiljanje) i za vrijeme sudenja na dimu . IstraZivanje
Joshija i suradnika o povezanosti rizika od raka debelog crijeva i unosa crvenog mesa przenog
u tavi, pecenog u pecnici ili na rostilju viSe od tri puta tjedno znacajno povecava rizik
obolijevanja, ¢ak od 80% °. HCA i PAH se sintetiziraju pirolizom (kemijska razgradnja
organskih tvari djelovanjem topline na visokoj temperaturi, bez prisutnosti kisika i vode)
mesa ®*. Visoka temperatura kuhanja uzrokuje reakciju aminokiselina, kreatina 1 Secera, $to
rezultira nastankom niza spojeva HCA °°.

Jedna od glavnih razlika crvenog i bijelog mesa je hem molekula, koja je prisutna u crvenom
mesu u visokoj koncentraciji ®®. Corpet je uspio povezati hem Zeljezo sa promocijom razvoja
raka debelog crijeva. Hem Zivotinjskog podrijetla razgraduje se enzimom hem oksigenazom 1
u tankom crijevu na slobodne Fe®" ione koji poti¢u razli¢ite mehanizme. Jedan od njih je
kataliticka uloga hem Zeljeza iz crvenog ili nitrozil hema iz preradenog mesa u sintezi N-
nitrozo spojeva. Drugi moguéi mehanizam je put peroksidacije masti ¢iji je proizvod,
malondialdehid, kancerogen. Hem Zeljezo takoder promovira proizvodnju reaktivnih vrsta

kisika (ROS) koji induciraju genetske mutacije ©'.

3.2. MASTI

Prehrana bogata mastima, posebice zasi¢enim mastima, i mesom povezuje se sa povecanim
rizikom obolijevanja od raka debelog crijeva i raka dojke. Unato¢ tome, druga mnogobrojna
istrazivanja ne ukazuju na nikakvu povezanost raka i unosa masti. Podaci za rak endometrija,
jajnika 1 prostate su ograniceni, ali bi mogli ukazivati na povezanost tih vrsta raka i unosa
masti ®,

Nedavna istraZivanja ukazuju na potrebu smanjenja unosa masti na 20% od ukupnih kalorija
(uz ogranicavanje unosa masti zivotinjskog podrijetla na 5% i povecanja unosa masti biljnog
podrijetla) kod osoba oboljelih od raka dojke, debelog crijeva i prostate, vrsta raka koje su
povezane sa hormonalnim utjecajem. Esencijalne masne kiseline su od velike vaznosti za
pravilnu funkciju mozga i Ziv€anog sustava i zdravu teksturu koze te ih ne bi trebalo u
potpunosti izbaciti iz prehrane *°.

Iako mnogobrojna istrazivanja nisu uspjela povezati razliCite vrste masti sa rakom dojke,
postoje neki dokazi u povecanoj incidenciji raka dojke u mladih Zena. U Nurses’ Health Study

II pokazana je veca incidencija raka dojke (40 do 50% ve¢i rizik) u mladih Zena koje su imale
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prehranu bogatu mastima Zivotinjskog podrijetla nasuprot onih koje su konzumirale najmanju
koli¢inu zivotinjskih masti 0, Nije nadena poveznica masti biljnog podrijetla i povecanog
rizika od raka, pa bi poveéana incidencija raka dojke mogla biti i posljedica veceg unosa
hormona iz crvenog mesa i mlije¢nih proizvoda poveéanog udjela masti. U nekim europskim
istrazivanjima uocena je smanjena incidencija raka dojke pri pove¢anom unosu mono-

71 72

nezasi¢enih masti (u obliku maslinovog ulja) . Istrazivanja incidencije raka debelog

crijeva sa unosom masti nisu pokazala znacajnu povezanost, dok su podaci za rak prostate
opre¢ni 33,

Mehanizam kojim bi povecani unos masti uzrokovao povecani rizik od razvoja raka je
povecanje broja anaeroba u mikroflori crijeva. To doprinosi konverziji normalnih Zu¢nih
kiselina u sekundarne i tercijarne koje imaju kancerogeno djelovanje (osobito litoholna
kiselina). Kancerogeno djeluju i slobodni radikali koji nastaju metabolizmom masti . lako
vecina istrazivanja nije uspjela povezati kancerogeno djelovanje masti, prehrana bogata

mastima utjece na povecani rizik od pretilosti. Pretilost povecava otpornost na inzulin i tako

promovira rast tumora *’.

3.3. MLIJECNI PROIZVODI
Mlijeko i1 mlijecni proizvodi (sir, jogurt, kefir, maslac, mlije¢ni i sirni namazi..) ¢esto su
povezani sa protektivnim ucinkom od razvoja razliCitih vrsta raka. U njihovom sastavu
prisutne su zasi¢ene i mono-nezasi¢ene masti, proteini, kao i kalcij, vitamini A i D i magnezij.
Neke od tih sastavnica povezane su sa smanjenim rizikom od obolijevanja od raka, dok neke
promoviraju nastanak raka.
Mnoga istrazivanja usmjerila su se na proucavanje kalcija u povezanosti sa rizikom razli¢itih
vrsta raka. Esencijalni je element koji se moze na¢i u mlijeku, jogurtu, siru, tamnozelenom
povréu i nekim zitaricama i mahunarkama.
U istrazivanju prevencije raka Americkog druStva za rak analizirali su se prehrana i nacin
zivota za viSe od 100 000 muskaraca i zena. Kod osoba koje su imale najveci unos kalcija
primjetio se jedva znacajni smanjeni rizik za rak debelog crijeva ®. U drugim istraZivanjima
(Nurses’ Health Study i Health Professionals Follow-up Study) nadena je znacajnija pozitivna
povezanost unosa kalcija i raka debelog crijeva. Osobe koje su dnevno unosile vise od 700 mg
kalcija su imale 35 do 45% manji rizik od nastanka raka donjeg dijela debelog crijeva, dok
nije nadena poveznica za gornji dio debelog crijeva "°. Rezultati meta analize 10 kohortnih

istrazivanja ukazuju da je veca potrosnja kalcija i mlijeka povezana sa smanjenim rizikom od
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raka debelog crijeva. Ti rezultati govore u prilog protektivnog djelovanja mlijeka pri
konzumiranju viSe od 250 g na dan nasuprot manje od 70 g na dan, i unosa kalcija, ukupnog
(iz prehrane i suplementi) ili samo iz prehrane .

Rezultati nekih istraZzivanja, poput Europskog prospektivnog istraZzivanja raka i prehrane
(EPIC), upucuju na kancerogeni utjecaj kalcija u sluCaju raka prostate. Istrazivanje je
ukljucivalo vise od 142 000 muskih ispitanika u kojima je nadena veca incidencija raka
prostate pri povecanoj konzumaciji proteina i kalcija iz mlije¢nih proizvoda. Kalcij iz ostalih
izvora nije povezan sa ve¢im rizikom raka prostate 8

Istrazivanje o povezanosti raka dojke sa unosom kalcija iz mlijecnih proizvoda pokazalo je
pozitivnu povezanost za unos od 800 mg dnevno. Preventivni ucinak kalcija primjecen je u
mladih Zena, ali ne i kod Zena u menopauzi %.

Jedan od nacina na koji bi kalcij imao preventivni ucinak na rak je vezanje za zucne i masne
kiseline u probavnom sustavu i stvaranja netopivih kompleksa. Formiranje netopivih
kompleksa bi smanjilo negativni utjecaj kiselina na stanice debelog crijeva. Kalcij takoder
moze poboljsati komunikaciju medu stanicama i1 uzrokovati diferencijaciju ili smrt stanica
raka 338,

Prema nekim istraZzivanjima specificne kulture bakterija mlijecne kiseline koje se
upotrebljavaju u fermentaciji mlijeka pripadaju u antimutagene i antikancerogene tvari ®.
Fermentirani mlije¢ni proizvodi sadrze vrste roda Lactobacillus koji proizvodi mlijecnu
kiselinu. Neki autori navode da probiotici stvaraju kratkolancane masne kiseline u debelom
crijevu koje smanjuju razinu prokancerogenih enzima poput beta-glukuronidaze,
nitroreduktaze i azoreduktaze . Probioti¢ke bakterije, uglavnom iz roda Bifidobacterium
sudjeluju u regulaciji crijevne homeostaze, moduliraju lokalni i sustavni imunoloski odgovor
te igraju vaznu ulogu u zastiti od upalnih bolesti crijeva i raka ®. To se povezuje sa
protektivnim djelovanjem vitamina A iz punomasnog mlijeka, mrkve i rajcice, te kalcija i

vitamina C %,

3.4. VOCE I POVRCE

Voée i povrée bogat su izvor esencijalnih mikronutrijenata kao Sto su vitamini, minerali i
fitokemikalije. Provedena su brojna istrazivanja kako bi se istrazila povezanost konzumiranja
voca i povréa i razli¢itih vrsta raka. Rezultati tih istraZivanja su razliciti i Sesto opre¢ni .

Prehrana bogata vofem 1 povréem doprinosi manjem riziku obolijevanja od raka usne
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Supljine, Zdrijela, grkljana, jednjaka, Zeluca 1 pluca, a neka istrazivanja ukazuju 1 na pozitivnu
povezanost voca i povréa i raka debelog crijeva, gusterace i prostate.

Nekoliko epidemioloskih istrazivanja pokazala su pozitivhu povezanost raka prostate i
ukupnog unosa voca i povréa *°, te unosa biljnih vrsta iz porodice Brassicaceae (poput
cvjetade, kupusa, brokule, prokulica, vrtne salate) sa rakom prostate **%2. Vrste roda Allium,
poput CeSnjaka, poriluka, vlasca i luka sadrze brojne sumporne fitokemikalije za koje se
vjeruje da poboljSavaju imunoloski sustav, inhibiraju rast stanice, moduliraju ekspresiju gena
koji reagiraju na androgene i induciraju apoptozu * te bi zbog svojeg utjecaja mogle imati
preventivni u¢inak %,

Dok neke studije ukazuju na zastitnu ulogu voca i povréa od raka debelog crijeva, kao EPIC
Norfolk istrazivanje (- 42% smanjenje rizika), druge nisu dokazale nikakvu povezanost, kao
NHS istraZivanje 1999. godine %. Komponente voca koje bi mogle pruziti zastitnu ulogu od
raka debelog crijeva su: karotenoidi, vitamin C, flavonoidi, izotiocijanati i glukozinolati *.
Isti autori potvrduju da prehrana bogata crvenim mesom, a siromaS$na voéem i povréem
povecava rizik razvoja raka debelog crijeva. Istrazivanje antioksidacijske aktivnosti jagoda i
borovnica pokazalo je da flavonoli i fenolne kiseline iz borovnice imaju tri puta visu
antioksidacijsku aktivnost, a antocijanini gotovo 3,5 puta viSu u usporedbi sa istim spojevima
u jagodi *. Flavonolima su bogati agrumi, jabuke, luk, zeleni lisnati zacini (celer, perSin i
majéina dusica), &ajevi, crno vino, soja, tresnje, jagode *’. Polifenoli mogu imati antiupalno,
antialergijsko i antikancerogeno djelovanje . Medutim, u meta analizi 13 slu¢aj-kontrola i 10
kohortnih istrazivanja, nadeni su slabi dokazi o pozitivnoj povezanosti raka Zeluca i debelog
crijeva i unosa flavanoida, te ne potvrduju hipotezu o protektivnoj ulozi prehrambenih
flavonoida ¥’. Vidal i suradnici u pregledu 15 istraZivanja koja su ispitivala povezanost unosa
voca i povréa i1 raka debelog crijeva navode kako nije dokazana znac¢ajna povezanost %,

U opsirnom istrazivanju o utjecaju prehrane na incidenciju raka jetre dan je pregled mogucih
mehanizama prevencije razligitih vrsta voca i povréa *°. Poveéani udio polifenola daje voéu
snaznu antioksidativnu aktivnost koja bi mogla biti korisna u smanjenju rizika od razvoja
razliGitih vrsta raka °***. Spojevi poput stilbena, antocijanina i procijanidina u grozdu i
crvenom vinu imaju snaznu antioksidativnu i antiupalnu aktivnost '°. Procijanidini iz grozda
ukazuju na moguénost inhibicije angiogeneze tumora jetre, a s time i njegovog metastaziranja,
djelujuéi negativno na stani¢nu proliferaciju endotelnih prekursorskih stanica ', Prevencijski
ucinci u razvoju razli¢itih vrsta raka pokazana je i u §ljivama, naru, jabukama, vrstama

Annona squamosa, Hippophae rhamnoides *°, bobi¢astom voéu * i mnogim drugim vrstama.
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Prehrana bogata povréem, pogotovo cvjetacom, brokulom, prokulicama 1 kupusom (porodica

1% i mahunarkama ukazuje na preventivni utjecaj od razvoja raka

krstaSica), rajc¢icom
probavnog sustava. Povrée iz porodice krstaSica bogato je hranjivim karotenoidima,
vitaminom C, E i K, mineralima i prehrambenim vlaknima. Takoder sadrze glukozinolate koji
se tijekom probave razgraduju na indole, nitrile, tiocijanate i izotiocijanate 106 Upravo su
indoli 1 izotiocijanati najéeSée proucavani zbog svojih antikancerogenih utjecaja. Uocen je
inhibitorni utjecaj indola i izotiocijanata na razvoj raka mjehura, dojke, debelog crijeva, jetre,
pluéa i Zeluca u laboratorijskih Zivotinja "% dok su rezultati istraZivanja na ljudima
nedosljedni. Ovi spojevi bi mogli djelovati kao preventivni faktori u razvoju razli¢itih vrsta
raka jer imaju antivirusno, antibakterijsko i antiupalno djelovanje, §tite stanicu od oSte¢enja
DNA, pomazu u inaktivaciji kancerogena, induciraju apoptozu i inhibiraju angiogenezu
tumora ' .

Najpoznatija i najbolje istrazena tvar s protektivnim djelovanjem je beta-karoten. Najvece
koncentracije beta-karotena nalaze se u povréu narancaste boje (mrkva i tikva), u zelenim
listovima povrca (Spinat, blitva, zelje) i marelicama. Antikarcinogena svojstva dokazana su 1

kod drugih Kkarotenoida: likopena iz rajcica ‘% 109

ili  ksantofila iz zelja
Redoviti unos vecih koli¢ina namirnica bogatih karotenoidima pozitivno je povezan s manjim
rizikom nastanka raka, osobito raka pluca, prostate i dojke. Antikarcinogeno djelovanje
karotenoida zasniva se na inhibiciji enzimatskih procesa inicijalne faze u nastanku raka
(blokada citokrom-P450-ovisne monooksigenaze, tzv. Phase-I-enzimi), te antioksidacijskom
ucinku, stimulaciji imunoloSkog sustava, utjecaju na rast i diferencijaciju stanica 109 Neka
istrazivanja ukazala su na negativan utjecaj pove¢ane konzumacije suplemenata beta-karotena

na razvoj raka pluca. Povecani rizik je uofen samo u osoba puSaca koje su uzimale

suplemente beta-karotena, dok u nepusaca nije nadena nikakva povezanost 1o

3.5. ZITARICE
Zitarice i proizvodi od Zitarica su bogati slozenim ugljikohidratima, proteinima, vitaminima i
prehrambenim vlaknima. Posebno se istiCu zitarice od cjelovitog zrna kao glavni izvor
prehrambenih vlakana, vitamina, minerala i fitokemikalija koje imaju antikancerogeno

djelovanje .

16



Fitokemikalije su bioaktivne biljne tvari koje su povezane sa smanjenim rizikom obolijevanja
od razlicitih vrsta raka i kardiovaskularnih bolesti. Za njihov preventivni u¢inak odgovorna je
snazna antioksidativna i antiproliferativna aktivnost u tijelu ***.

Ferulna kiselina jedna je od najistrazenijih fenolnih kiselina u cjelovitim Zitaricama. Njezina
antioksidativna aktivnost vaZna je za zastitu od slobodnih radikala *****. Andreasen i
suradnici dokazali su da probavna esteraza u probavnom sustavu ¢ovjeka moze osloboditi
ferulnu kiselinu iz hrane te na taj nacin doprinosi smanjenju rizika od obolijevanja raka

debelog crijeva

. Najvisi postotak fenolnih kiselina imaju kukuruz, pSenica, zob i,
naposljetku, riza **°.

Karotenoidi su jedni od spojeva koji su takoder nadeni u cjelovitim Zitaricama, a znacajni su
po svojoj antioksidativnoj aktivnosti i mogucnosti aktivnosti provitamina A u tijelu *#**,
Cjelovite Zitarice sadrZze vlakna i oligosaharide koji doprinose smanjenju razine kolesterola,
smanjenju rizika obolijevanja od odredenih rakova probavnog sustava , poboljSanju probave i

odrzavanju zdrave razine glukoze i inzulina u krvi '

. Medu snazne antioksidanse prisutne u
zitaricama svrstani su i lignani. Mikroflora crijeva pretvara biljne lignane u lignane sisavaca
(enterolakton i enterodiol) te bi na taj nacin mogli sudjelovati u prevenciji raka povezanih sa
hormonalnim utjecajem *#11°.

Visoki unos prehrambenih vlakana povezan je sa smanjenjem rizika od razvoja raka debelog
crijeva i raka dojke .

Brojna istrazivanja zadnjih 30-ak godina istrazuju utjecaj Zitarica i vlakana na razvoj raka
debelog crijeva. Do tada su se prehrambena vlakna smatrala nevaznima i nepotrebnima u
svakodnevnoj prehrani. Ve¢ 60-ih godina proslog stolje¢a Burkitt je proucavao efekte
prehrane bogate vlaknima. Uocio je da stanovnistvo u Africi puno manje obolijeva od nekih
kroni¢nih bolesti, poput raka debelog crijeva, konzumirajuci hranu bogatu vlaknima. Fekalni
mikroorganizmi razgraduju komponente prehrambenih vlakana 1 proizvode hlapljive
kratkolancane masne kiseline: masla¢nu, propionsku i octenu koje djeluju kao
antikancerogeni %, U analizi 13 prospektivnih kohortnih studija Park i suradnici navode kako
nisu nasli statisticki zna¢ajnu povezanost prehrambenih vlakana i raka debelog crijeva, dok
EPIC Norfolk istraZivanje izvjestava o 25% manjem riziku od raka debelog crijeva **8. Autori
meta analize 25 prospektivnih istrazivanja zakljucili su da prehrambena vlakna, osobito iz
cjelovitih zitarica, smanjuju rizik raka debelog crijeva. Autori ukazuju na smanjenje rizika od
10% za svakih 10 grama unosa ukupnih prehrambenih vlakana i vlakana iz Zitarica na dan ®.

U novijim istrazivanjima pokazan je preventivni u¢inak prehrambenih vlakana u razvoju raka

dojke. Farvid i suradnici analizirali su viSe od 44 000 Zenskih ispitanika i njihov unos
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prehrambenih vlakana tijekom adolescencije i zrele dobi.Nasli su da je povecana
konzumacija prehrambenih vlakana u adolescenciji povezana sa znac¢ajnim smanjenjem rizika
obolijevanja od raka dojke **°.

Prehrambena vlakna utjeCu na smanjenje rizika od razvoja raka dojke tako da smanjuju
cirkuliraju¢e razine estrogena utjeCu¢i na mikrofloru crijeva 1 povecavajuci izlu€ivanje

estrogena u probavni sustav *%°.

3.6. KAVA | CAJ
Kava je, uz vodu i ¢aj, najcesce konzumiran napitak na svijetu. Meta analiza 40 prospektivnih
kohortnih istrazivanja utvrdila je da ne postoji povezanost umjerene konzumacije kave i
povecanog rizika obolijevanja od raka 121, Revijalni ¢lanak objavljen u The Lancet Oncology
upucuje da bi konzumacija kave mogla smanjiti rizik od nastanka odredenih vrsta raka, poput

raka usne Supljine, Zdrijela, jetre, mozga, debelog crijeva i rektuma 2

. Podaci u slucaju
povezanosti raka dojke, Zeluca i endometrija sa konzumacijom kave su oprecni, a u sluc¢aju
raka mjehura i pluc¢a podaci pokazuju potencijalni povecani rizik od obolijevanja (preuzeto sa

www.coffeeandhealth.org). U svakom slucaju, potrebna su daljnja istrazivanja kako bi se

donijeli konaé¢ni zakljucci.

Glavni sastojak kave je kofein. Uz njega kava sadrzi brojne polifenole koji djeluju kao
antioksidansi. U slucaju raka debelog crijeva kafestol 1 kahveol iz kave mogu smanjiti rizik od
obolijevanja smanjenjem izlucivanja Zuénih kiselina u debelo crijevo 123 g druge strane, ove
tvari povisuju razinu serumskog kolesterola koji je rizicni c¢imbenik za razvoj
kardiovaskularnih bolesti ***.

Caj se radi od listova biljke Camellia sinensis i bogat je polifenolima, alkaloidima (kofein,
teofilin i teobromin), aminokiselinama i mineralima *?°. Katehini, koji spadaju u polifenole,
smatraju se odgovornim za protektivno djelovanje ¢aja **°. Posebno bogat katehinima je
zeleni Caj, a jedan od najaktivnijih katehina je epigalokatehin-3-galat. Polifenoli su
antioksidansi i u moguénosti su zastititi DNA od $tetnih utjecaja ROS-a **’. Pokazan je i

128,129

inhibitorni utjecaj polifenola na stani¢nu proliferaciju i angiogenezu ** te moguénost

induciranja apoptoze stanica *2%*%°.

3.7. ALKOHOL

Alkohol ili etanol je kemijski spoj prisutan u alkoholnim pi¢ima, kao i u nekim lijekovima i

ostalim svakodnevnim proizvodima. Na temelju mnogobrojnih i detaljnih istrazivanja,
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utvrdena je snazna povezanost konzumacije alkohola i nekih vrsta raka, svrstavaju¢i ga medu
poznate kancerogene u ljudi **2.
Alkohol utjece na povecani rizik od razvoja raka na nekoliko nacina:

1. Razgradnjom etanola u alkoholnim pi¢ima do acetaldehida koji moZe oStetiti DNA i
proteine;

2. Uzrokuje stvaranje ROS-a koji mogu oksidacijom ostetiti DNA, proteine i lipide;

3. Ometajudi apsorpciju i razgradnju raznovrsnih nutrijenata u tijelu koji su povezani sa
smanjenjem rizika od raka: vitamina A, kompleks vitamina B, vitamina C, D i E i
karotenoida;

4. Povecavaju¢i koli¢inu estrogena u krvi, hormona koji je povezan sa povecanim
rizikom nastanka raka dojke.

Alkoholna pi¢a mogu sadrZavati ostale kancerogene tvari poput nitrozamina, azbesta, fenola i

PAH-a koji nastaju tijekom procesa same proizvodnje i1 fermentacije alkoholnih pica

(preuzeto sa www.cancer.gov).

Na stupanj rizika od razvoja raka kod osoba utjecu i geni, posebno oni koji kodiraju za enzime
ukljugene u proces razgradnje alkohola **,

Jedan od enzima ukljucenih u metabolizam alkohola je alkohol dehidrogenaza (ADH) koja u
mnogih pojedinaca iz Kine, Koreje i Japana egzistira u ,,superaktivnom* obliku. Takva ADH
ubrzava razgradnju alkohola i uzrokuje nakupljanje toksicnog acetaldehida. Kod osoba kod
kojih je prisutan gen za ,,superaktivnu* ADH postoji povecan rizik od razvoja raka guSterace
134

Zadaca enzima aldehid dehidrogenaze 2 (ALDH2) u metabolizmu alkohola je pretvorba
toksi¢nog acetaldehida u manje toksi¢ne spojeve. U nekih osoba isto¢ne Azije prisutan je gen
koji kodira za neispravni oblik enzima koji uzrokuje nakupljanje acetaldehida. Prilikom vece
konzumacije alkohola osoba sa neispravnim oblikom ALDH?2, nakuplja se acetaldehid i utjece
na pojavu crvenila u licu i poveéanog broja otkucaja srca. Takvi neugodni ucinci
onemogucuju vecu konzumaciju alkohola tih osoba pa time i smanjuje rizik od razvoja raka
uzrokovanih alkoholom. Ipak, neke osobe mogu postati tolerantne na neugodne ucinke
acetaldehida. U istrazivanjima je primje¢eno da ako takve osobe konzumiraju vece koli¢ine
alkohola, imat ¢e povecani rizik od razvoja raka jednjaka, kao i raka glave 1 vrata 135

Dosada je negativan ucinak alkohola na razvoj raka utvrden prilikom razvoja raka usne
Supljine, zdrijela i grkljana **, raka jednjaka '*?, raka jetre ™" i dojke ** te raka debelog

crijeva i rektuma **°. Neka istraZivanja pokazuju i smanjeni rizik od raka bubrega i non-
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Hodgkinovog limfoma prilikom veée konzumacije alkohola, ali mehanizam takvog utjecaja

jo$ nije razjasnjen %14,

4. ZAKLJUCAK

Mnogobrojna istrazivanja ukazuju na sve vecu povezanost nafina zivota i prehrambenih
navika s pojavom razli¢itih vrsta malignih tumora. Nepravilna prehrana, uz prekomjernu
tezinu 1 nedostatak dostatne tjelesne aktivnosti dodatno povecéava rizik obolijevanja od
malignih tumora.

Kako bi se izbjegao povecani rizik obolijevanja, potrebno je pratiti preporucene preventivne
korake u svakodnevnom Zivotu. Tako bi se unos crvenog mesa trebao ograniéiti na 500 grama
tjedno, a konzumacija preradenog mesa u potpunosti eliminirati. Voce i povrée kao bogat
izvor vitamina, minerala, fitokemikalija i prehrambenih vlakana bi se trebalo kozumirati u
velikim koli¢inama na dnevnoj bazi. Preporucen je unos od barem 400 grama svaki dan.
Cjelovite Zitarice i mahunarke bi se trebale konzumirati sa svakim jelom zbog njihovog
bogatstva hranjivim tvarima, povezanosti sa poboljSanom probavom i preventivnim u¢inkom
kroni¢nih bolesti. Dosadasnja saznanja ukazuju da mlijecni proizvodi smanjuju rizik od raka
debelog crijeva, ali povecavaju rizik za rak prostate pa se ne preporucuju vece koli¢ine
konzumacije za muskarce. Pove¢ana konzumacija alkohola smatra se ¢imbenikom rizika za
razvoj malignih tumora, te se preporuca izbjegavanje ili ograniCavanje dnevnog unosa
alkohola.

Osim izbora namirnica bitan je i nain njihove termicke obrade. Pripremanjem mesa na
visokim temperaturama i procesima obradivanja nitritima ili na dimu stvaraju se opasni
mutageni i kancerogeni spojevi poput heterociklickih amina, policikli¢kih aromatskih
ugljikovodika i N-nitrozo spojeva.

Obzirom da je razvoj tumora dugotrajan proces, nuzno je brinuti se o zdravim Zivotnim
navikama od najranije dobi koje ukljucuju odrzavanje optimalne tjelesne tezine, umjerenu

svakodnevnu tjelesnu aktivnost i prehranu bogatu vocem, povréem i Zitaricama.
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6. SAZETAK

Tumor ili neoplazma predstavlja nakupinu abnormalnih stanica koja nekontrolirano raste i
nastaje kao posljedica mutacije DNA ili pod utjecajem odredenih epigenetickih utjecaja.
Tumori se dijele po stupnju invazivnosti u okolno tkivo i moguénosti metastaziranja na
dobroc¢udne (benigne) i zlo¢udne (maligne) tumore. Jedna od glavnih razlika benignog i
malignog tumora je u nemogucénosti prodiranja benignog tumora u okolna tkiva kao i
stvaranja metastaza. Vecéina benignih tumora nije Stetna za ljudsko zdravlje, dok je rak jedan
od najces¢ih uzroka smrti u ljudi. Najc¢eS¢e 1 najsmrtonosnije vrste raka u svijetu su rak
prostate, dojke, pluca i rak debelog crijeva.

Brojna istrazivanja ukazuju na sve vecu povezanost na¢ina prehrane i nastanka razlicitih vrsta
malignih tumora. Kako bi se rizik od nastanka raka sveo na minimum, WCRF preporucuje
ogranicavanje konzumacije crvenog i preradenog mesa te bitno povecanje unosa voca, povréa
I cjelovitih zitarica, koji su izvori vitamina, minerala i prehrambenih vlakana. Konzumacija
alkohola trebala bi se svesti na minimum, dok je svakodnevna umjerena konzumacija kave i

¢aja bezopasna za razvoj malignih tumora.

7. SUMMARY

Tumor or neoplasm represents a cluster of abnormal, uncontrollably growing cells. Tumors
occur as a result of DNA mutations or certain epigenetic alterations.

Tumors can be benign or malignant according to their possibility of metastasis and possibility
to spread into the surrounding tissue. One of the main differences between benign and
malignant tumor is that benign tumors does not have the ability to invade the surrounding
tissue or spread to other parts of the body. Most benign tumors are not harmful to human
health, while cancer is one of the most common causes of death in people. The most common
and most deadly cancers worldwide are prostate, breast, lung and colon cancer.

Numerous studies point to the growing connection between diet and the development of
various types of malignant tumors. In order to maintain the risk of developing cancer to a
minimum, WCRF recommends limiting red and processed meat intake and increasing the
intake of fruits, vegetables and whole grains, which are important sources of vitamins,
minerals and dietary fiber. Alcohol consumption should be kept to a minimum, while the
daily moderate consumption of coffee and tea is harmless for the development of malignant

tumors.
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