Adres do korespondencji

Jacek Fiosik,

Katedra Biologii
Molekularnej

i Komoérkowej,
Miedzyuczelniany Wydziat
Biotechnologii,
Uniwersytet Gdariski

i ;\kademia Medyczna,
ul. Ktadki 24,

80-822 Gdarisk;

e-mail:
piosik@biotecluig.gda.pl

biotechnologia
4 (87) 133-151 2009

PRACE PRZEGLADOWE

Heterocykliczne aminy aromatyczne:
charakterystyka i znaczenie
w indukcji proceséw nowotworowych
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Heterocyclic aromatic amines and their role in the induction of
carcinogenesis

Summary

Cancer is one of the most frequent causes of human death worldwide. It is
a consequence of inherited DNA impairments or mutations induced by several
exogenous factors. Diet is one of the most important exogenous factors, which
is responsible for one-third cancer incidents in humans. Heterocyclic aromatic
amines (HCA) arise during thermal processing of food. Based on the results on
rodents and epidemiological data IARC classified HCA as probably (class 2A) or
possibly (class 2B) carcinogenic to humans. After metabolic activation by
cytochrome P450, /V-hydroxy derivatives of HCA demonstrate strong mutagenic
activity as they can form adducts with DNA. Experiments on laboratory animals
indicated that HCA induce digestive tract, breast and lung cancers. Epidemio-
logical data also confirm the association between HCA consumption and cancer
appearance in humans. Although it is impossible to completely eliminate HCA
from diet, there are several ways to limit the exposure to HCA and decrease
their negative impact on human organisms.
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1. Wstep
Choroby nowotworowe sg wywotane uwarunkowanymi dzie-

dzicznie nieprawidtlowo$ciami na poziomie DNA lub mutacjami
powstatymi wskutek dziatania czynnikéw s$rodowiska, jednym
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Z najistotniejszych takich czynnikéw jest dieta, ktéra odpowiada za jedna trzecig
wszystkich przypadkéw nowotwordéw. Heterocykliczne aminy aromatyczne (HCA)
naleza do grupy zwigzkoéw kancerogennych powstajgcych w wyniku termicznej ob-
rébki zywnosci. Wedle klasyfikacji IARC z 1997 r., dokonanej na podstawie wynikow
badan na gryzoniach oraz danych epidemiologicznych, HCA zakwalifikowano jako
zwigzki prawdopodobnie (klasa 2A) lub mozliwie (klasa 2B) kancerogenne dla ludzi.

HCA sg metabolizowane za posrednictwem enzymow ! i Il fazy metabolizmu kse-
nobiotykéw. Powstate w wyniku tych przemian reaktywne formy moga wigzac sie
z DNA tworzac addukty, ktore, jesli nie zostang usuniete w wyniku skutecznej na-
prawy, moga by¢ odpowiedzialne za mutagennos¢ tych zwiazkéw. HCA u zwierzat
laboratoryjnych indukujg nowotwory w wielu narzadach, m.in. w obrebie uktadu po-
karmowego, piersi i ptuc. Na podstawie wynikdw badan populacyjnych wskazuje si¢
na powigzanie spozycia przez ludzi produktéw zawierajacych HCA z wigkszg cze-
stoscig wystepowania u nich choréb nowotworowych. Catkowite wyeliminowanie
HCA z diety jest niemozliwe, jednak istnieje szereg sposobow pozwalajgcych na
ograniczenie spozycia tych zwigzkéw oraz zminimalizowanie negatywnych efektow
ich dziatania w organizmie.

2. Przyczyny wystepowania choréb nowotworowych

Choroby nowotworowe stanowig jedna z najczestszych przyczyn Smierci. We-
diug raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2002 r. na $wiecie co roku na raka
umiera ponad 7 miliondw oséb, co stanowi 12,6% wszystkich przypadkéw $mierci
@.

Pojawienie sie nowotworu przebiega wieloetapowo. Pierwszym etapem jest ini-
cjacja nowotworowa normalnych komérek, ktéra moze by¢ wywotana bezposred-
nim oddziatlywaniem mutagenéw z DNA, jak to sie dzieje w przypadku HCA. Zazwy-
czaj chemiczne mutageny atakujg DNA tworzgc addukty. Addukty te w przypadku
niezadziatania mechanizméw naprawczych mogg prowadzi¢ do zmian w sekwencji
DNA, ktére moga by¢ utrwalone w procesie replikacji. W konsekwencji moze dojs¢
do mutacji somatycznej (lub wielu mutacji somatycznych), a zainicjowane komorki
moga utraci¢ kontrole réznicowania, proliferacji i apoptozy przeksztalcajgc sie
w komaorki nowotworowe. Kolejnym etapem powstawania nowotworu jest promo-
cja. Komorki nowotworowe na skutek dalszej proliferacji moga utworzy¢ tagodny
guz nowotworowy. Nalezy podkresli¢, ze zmiany nowotworowe zachodzgce pod-
czas etapOw inicjacji i promocji sag odwracalne. Nastepnie moze dojs¢ do nieodwra-
calnego etapu progresji nowotworu. Zachodzgaca angiogeneza moze doprowadzi¢
do przerzutéw komérek nowotworowych do odlegtych narzgdéw (2).

Bezposredni zwigzek z procesem kancerogenezy moga mie¢ mutacje w genach
zwigzanych z kontrola cyklu komérkowego, transdukcjg sygnatu, naprawag DNA, sta-
bithoscig chromosomoéw, metaboliczng aktywacja/detoksykacja ksenobiotykéw, jak
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réwniez te zaangazowane w dziatanie receptoréw i neurotransmiteréw czy petnigce
funkcje immunologiczne (3). Wystepowanie takich mutacji moze by¢ uwarunkowa-
ne dziedzicznie czynnikami genetycznymi lub tez czynnikami Srodowiskowymi (4).
Na podstawie analiz przeprowadzonych na bliznietach wskazuje sie, ze rola dzie-
dzicznych czynnikéw genetycznych w rozwoju nowotwordéw jest stosunkowo nie-
wielka. Na ich podstawie stwierdzono, ze uwarunkowania genetyczne sg odpowie-
dzialne za 42% nowotworéw prostaty, 35% nowotwordw okreznicy oraz 27% nowo-
tworéw piersi; pozostate przypadki zachorowan na te nowotwory sg zwigzane
z czynnikami srodowiskowymi (5). Potwierdzeniem istotnosci roli Srodowiska w po-
wstawaniu choréb nowotworowych sa prace przeprowadzone na emigrantach z Pol-
ski. Zauwazono, ze ryzyko zachorowania takich osob na niektére nowotwory po
osiedleniu sie w Stanach Zjednoczonych, czy tez Australii zblizyto sie do poziomu
obserwowanego w danym kraju (6,7).

3. Srodowiskowe czynniki kancerogenne

Sposréd czynnikéw Srodowiskowych przyczyniajgcych sie do powstawania cho-
rob nowotworowych najczesciej wymienia sie czynniki zwigzane ze stylem zycia, ta-
kie jak: palenie papieroséw, spozywanie alkoholu, niewlasciwa dieta oraz rodzaj
wykonywanego zawodu. Prawdopodobienstwo wystgpienia nowotworu zwieksza
sie réwniez u oséb po przebytych infekcjach bakteryjnych (wywotanych przez np.
Helicobacter pylori) oraz wirusowych (m.in. wirusowe zapalenie watroby typu B i C,
zakazenia wirusami brodawczaka i Epsteina-Barr). Na czesto$¢ wystepowania nowo-
tworéw wplywajg ponadto zanieczyszczenia wody i powietrza, przyjmowane leki
(m.in. preparaty hormonalne, $rodki stosowane w chemioterapii howotworéw) oraz
promieniowanie jonizujace (8,9). Bardzo istotnym czynnikiem Srodowiskowym wpty-
wajgcym na zapadalno$¢ na nowotwory jest dieta, ktéra moze stanowi¢ bezposred-
nig przyczyne nawet jednej trzeciej wszystkich nowotworéw (10,11). Szacuje sie, ze
poprzez zmiane przyzwyczajen zywieniowych mozliwe bytoby unikniecie nawet
15% przypadkow raka prostaty, 70% przypadkéw raka jelita grubego oraz 50% zacho-
rowan na raka piersi, trzustki, pecherza zétciowego i sluzéwki macicy (11). Wedhtug
raportu AICR (American Institute for Cancer Research) z 1997 r. spozywanie posit-
kéw wysokokalorycznych zwieksza prawdopodobienstwo zachorowania na raka
trzustki, a osoby otyte tatwiej zapadajg na nowotwory Sluzéwki macicy, nerki, pier-
si, okreznicy i pecherza zétciowego. Wykazano réwniez zwigzek pomiedzy wysoka
zawartoscig ttuszczu w pozywieniu a zachorowalnoscig na raka ptuc, okreznicy i od-
bytnicy oraz prostaty, natomiast czeste spozywanie miesa jest zwigzane ze wzro-
stem wystepowania raka jelita grubego, trzustki, piersi, prostaty i nerki (12). Wiele
obecnych w pozywieniu substancji kancerogennych, jak: mykotoksyna - aflatoksy-
na Bi, wielopierscieniowe weglowodory aromatyczne oraz heterocykliczne aminy
aromatyczne (HCA), ma zdolno$¢ bezposredniego oddziatywania z DNA (13). Afla-
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