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1. Καρκίνος 

Ο καρκίνος είναι μια ομάδα ασθενειών που ξεπερνούν σε αριθμό τις 100 (1-6) και χαρακτηρίζεται από ανεξέλεγκτο κυτταρικό πολλαπλασιασμό, ως αποτέλεσμα συσσώρευσης μεταλλαγών στο DNA. Όμως, παρά την ανάπτυξη της επιστήμης και της τεχνολογίας, ο καρκίνος είναι η δεύτερη αιτία θανάτου σε ολόκληρο τον κόσμο (4-17), με πάνω από 1,7 εκατ. θανάτους κάθε χρόνο (7). Αν και ο καρκίνος υπήρχε σε όλη τη διάρκεια της ανθρωπότητας, έχει παρατηρηθεί αύξηση εμφανίσεων στις ανεπτυγμένες χώρες τον τελευταίο αιώνα, ειδικά σε χώρες του Δυτικού κόσμου (5, 18-21).

Λόγω γεωγραφικών διαφορών στους ρυθμούς εμφάνισης καρκίνου, θεωρείται ότι οι περιβαλλοντικοί παράγοντες είναι η κύρια αιτία αυτής της ομάδας ασθενειών (10, 22-30). Επιπλέον, αποτελέσματα ερευνών που αναφέρουν ότι το γενετικό μας προφίλ δεν έχει αλλάξει εδώ και 10.000 χρόνια, ενώ σημαντικές αλλαγές έχουν συμβεί στη διατροφή, στη φυσική δραστηριότητα και στην κατανάλωση ενέργειας (21, 32-34). Γι’ αυτό το λόγο, όλο και περισσότερες έρευνες φέρνουν στο φως αποδείξεις ότι ο καρκίνος είναι μια ασθένεια, η οποία μπορεί κατά το 1/3 της εμφάνισης της να προληφθεί με υγιεινή διατροφή, φυσική δραστηριότητα και αποφυγή της έκθεσης σε περιβαλλοντικούς παράγοντες που επάγουν την εμφάνιση καρκίνου (αφλατοξίνες, DDT κ.ά.) (1, 6, 8, 10, 11, 16, 17, 33-49). Μόνο το 5-10% των καρκίνων εμφανίζονται λόγω κληρονομικότητας, ενώ η πλειοψηφία εμφανίζεται λόγω μεταλλαγών που έχουν συμβεί κατά τη διάρκεια της ζωής του ατόμου (1, 16, 17, 37, 46). 

Ο καρκίνος δεν εμφανίζεται από τη μια μέρα στην άλλη, αλλά απαιτούνται πολλά χρόνια ή ακόμη και δεκαετίες για να διαγνωστεί μετά την αρχική πρόκληση μεταλλαγών στο DNA (1, 6, 17, 37, 50, 51). Αυτός είναι κι ένας από τους λόγους που εμφανίζεται σε μεγαλύτερης ηλικίας άτομα. Το κύτταρο είναι οχυρωμένο με πολλούς επιδιορθωτικούς μηχανικούς και σημεία ελέγχου σε όλες τις κυτταρικές διαδικασίες του, έτσι ώστε να υπάρχει ισορροπία ανάμεσα στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό και τον κυτταρικό θάνατο, καθώς και την κατάλληλη κυτταρική διαφοροποίηση. Κάτι τέτοιο δεν παρατηρείται στον καρκίνο, αλλά αυτό που παρατηρείται είναι η έλλειψη ελέγχου της φυσιολογικής ανάπτυξης και του πολλαπλασιασμού.

Ο καρκίνος που αναπτύσσεται σε επιθηλιακά κύτταρα της εσωτερικής και εξωτερικής επιφάνειας του σώματος ονομάζεται καρκίνωμα. Ο καρκίνος των αδενικών ιστών, όπως του μαστικού ιστού, ονομάζεται αδενοκαρκίνωμα, ενώ ο καρκίνος που εμφανίζεται σε κόκκαλα και μύες προερχόμενα από κύτταρα του μεσοδερμίου
, ονομάζεται σάρκωμα. Όλοι οι τύποι καρκίνοι έχουν πολλές διαφορές που εξαρτώνται από τον τρόπο πρόκλησης τους, τον ιστό και τον χρόνο, αλλά έχουν ένα κοινό: τον ανεξέλεγκτο πολλαπλασιασμό και την έλλειψη επιδιορθωτικών μηχανισμών (1, 3, 5, 6, 17, 34, 39, 52-56). 

Η πρόκληση του καρκίνου θα είναι δυνατή μόνο όταν συγκεκριμένα γονίδια θα τροποποιηθούν έτσι ώστε να προσφέρουν αναπτυξιακά και εξελικτικά πλεονεκτήματα έναντι γειτονικών κυττάρων. Οι δύο κύριες κατηγορίες που τροποποιούνται στη διαδικασία ανάπτυξης καρκίνου είναι τα ογκογονίδια και τα ογκοκατασταλτικά γονίδια. Η συνδυασμένη ενεργοποίηση των ογκογονιδίων με την ανενεργοποίηση των ογκοκατασταλτικών είναι ιδιαιτέρως σημαντική στην καρκινογένεση (1, 3, 5, 6, 17, 34, 39, 52-56).

Τα καρκινικά κύτταρα αποτελούνται από μια ποικιλία καρκινικών κυττάρων μαζί με πολλά άλλου είδους κύτταρα (κύτταρα του ανοσολογικού συστήματος, νευρικά και επιθηλιακά κύτταρα κ.ά). Η ύπαρξη αυτών των κυττάρων είναι η παραγωγή ουσιών, όπως κυτοκινίνες και ρυθμιστές της φλεγμονής, οι οποίο μπορούν να υποστηρίξουν την ανάπτυξη του όγκου και να εξασθενήσουν τις αποκρίσεις του οργανισμού. Το μικροπεριβάλλον του όγκου παρέχει όλη την ενέργεια που απαιτεί και όλα τα θρεπτικά συστατικά που χρειάζεται για την ανάπτυξη και την επιβίωση του.

Ο καρκίνος είναι μια πολυσταδιακή διαδικασία, η οποία προκαλείται από συστηματικές και συγκεκριμένες μεταλλαγές σε σημαντικά γονίδια που παίρνουν μέρος στις κυτταρικές διαδικασίες (1, 4, 16, 17, 39, 49, 51, 60-63). Τα τρίτα στάδια του καρκίνου είναι η έναρξη (initiation), η προαγωγή (promotion) και η εξέλιξη (progress).

Η έναρξη (initiation) συμβαίνει όταν το κύτταρα εκτίθεται σε ένα μεταλλαξιγόνο παράγοντα. Αυτή η μεταλλαγή μπορεί να είναι μια κληρονομήσιμη μετάλλαξη, ένας εξωγενής ή ενδογενής παράγοντας (πχ προϊόν οξειδωτικού μεταβολισμού). Η έκθεση σε ένα καρκινογόνο που προκαλεί μεταλλαγές στο DNA δημιουργεί σύμπλοκα με το DNA. Αν δεν επιδιορθωθούν αυτές οι μεταλλαγές, αυτά τα σύμπλοκα θα μεταφερθούν με τη διαδικασία της διαίρεσης στο θυγατρικό κύτταρο και θα συμβάλλουν στην ανάπτυξη νεοπλασμάτων. Μόνο η μύηση δεν είναι αρκετή για την ανάπτυξη καρκίνου, αλλά χρειάζεται το κύτταρο να μεταβεί στο επόμενο στάδιο, την προαγωγή (1, 4, 18, 51, 61-63). Η προαγωγή (promotion) είναι η διαδικασία κλωνικής επέκτασης του αρχικού μεταλλαγμένου κυττάρου και η μετατροπή του σε νεοπλαστικό. Όσο μεγαλύτερος είναι ο αριθμός των αρχικών μεταλλαγμένων κυττάρων, τόσο μεγαλώνει κι ο κίνδυνος μετάβασης σε αυτό το δεύτερο στάδιο της καρκινογένεσης. Σε αυτό το στάδιο, καθοριστικής σημασίας είναι η έκθεση των αρχικών μεταλλαγμένων κυττάρων με έναν παράγοντα προώθησης, με αποτέλεσμα τροποποιήσεις στο ρυθμό του πολλαπλασιασμού ή επιπρόσθετες βλάβες στο DNA, οι οποίες να ευθύνονται για τροποποιήσεις στην έκφραση γονιδίων και τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό (1, 4, 51, 61-63). Η εξέλιξη (progression) είναι το τελευταίο στάδιο του καρκίνου, όπου τα κύτταρα που προέρχονται κι από τα δύο προηγούμενα στάδια μεγαλώνουν και εκτείνονται για να σχηματίσουν μια μάζα όγκων. Στη συνέχεια, αποκτούν επιθετικά χαρακτηριστικά οδηγώντας σε κλωνοποίηση, αναπλασία, επέκταση και μετάσταση (1, 4, 51, 61, 63).
1.1 Παράγοντες πρόκλησης καρκίνου

Οι παράγοντες που ευθύνονται για την πρόκληση καρκίνου χωρίζονται σε δύο κατηγορίες: τους ενδογενείς και τους εξωγενείς. Στους εξωγενείς παράγοντες αναφέρονται το κάπνισμα, οι μολυσματικοί παράγοντες, η φαρμακευτική αγωγή, η ακτινοβολία, τα χημικά και βιομηχανικά προϊόντα και οι καρκινογόνοι παράγοντες που βρίσκονται σε ποτά και φαγητά, ενώ στους ενδογενείς η κληρονομήσιμες μεταλλάξεις, το οξειδωτικό στρες, η φλεγμονή (χρόνια), η επιγενετικές τροποποιήσεις και οι ορμόνες (1, 4, 56, 64).
1.1.1 Κάπνισμα 

Το κάπνισμα ευθύνεται για το 20% των θανάτων από καρκίνο παγκοσμίως. Οι καπνιστές έχουν αυξημένο κίνδυνο για την εμφάνιση πολλών ειδών καρκίνου, με αποκορύφωμα τον καρκίνο του πνεύμονα και στη συνέχεια του στόματος, του οισοφάγου, του ρινοφάρυγγα και του ήπατος (1, 5, 37, 65, 67). Το τσιγάρο περιέχει πάνω από 80 γνωστά καρκινογόνα, όπως το αρσενικό, το κάδμιο, η αμμωνία, η φορμαλδεΰδη και το βενζοπυρένιο (1, 65, 68, 69). Ο καπνός από τσιγάρα εκτός του ότι είναι καρκινογόνος, είναι αιτία φλεγμονής (1, 68, 70). Συγκρινόμενοι με τους μη καπνιστές, οι καπνιστές έχουν χαμηλότερα ποσοστά αντιοξειδωτικών, όπως βιταμίνη C, κρυπτοξανθίνη, α- και β-καροτένιο.

1.1.2 Μολυσματικοί παράγοντες

Οι μολυσματικοί παράγοντες περιλαμβάνουν βακτήρια, ιούς και παράσιτα που επάγουν μεταλλαγές στο DNA και προάγουν την καρκινική ανάπτυξη (1, 5, 37, 65). Κάποιοι από αυτούς, όπως ο ιός της ηπατίτιδας, το H. pylori και παράσιτα, προκαλούν χρόνια φλεγμονή κι επομένως καρκίνο. Ο ιός Epstein-Barr είναι ένας DNA ιός και να ανήκει στην οικογένεια των ερπετοϊών. Επιδρά κυρίως στα λεμφοκύτταρα και τα επιθηλιακά κύτταρα. Συνήθως η μόλυνση γίνεται κατά τη διάρκεια της παιδικής ηλικίας, αλλά τα συμπτώματα δεν εμφανίζονται πριν την ενηλικίωση. Ο ιός Epstein-Barr σχετίζεται με το ρινοφαρυγγικό καρκίνωμα. Το βακτήριο Helicobacter pylori υπάρχει στο ανθρώπινο στομάχι. Η μόλυνση με αυτό το βακτήριο δεν έχει συμπτώματα, και διαδίδεται μέσω του σάλιου και των κοπράνων. Το H. pylori αποικεί στο γαστρικό βλεννογόνο και προκαλεί φλεγμονώδεις και χρόνιες ανοσολογικές αποκρίσεις, και απελευθέρωση ποικίλων βακτηριακών και κυτοτοξικών συστατικών (1, 71). Το H. pylori μειώνει τη βιοδιαθεσιμότητα της βιταμίνης C, κι ίσως σχετίζεται με την εμφάνιση καρκίνου του στομάχου μαζί με άλλους παράγοντες που επάγουν την εμφάνιση καρκίνου. Μόλυνση με το H. pylori έχει συσχετιστεί με τον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του ήπατος (1, 53) και του στομάχου (1). Ο ιός της ηπατίτιδας (μορφή Β και C) είναι αιτίες πρόκλησης καρκίνου του ήπατος (1, 11, 53), και θεωρούνται ως ανθρώπινα καρκινογόνα σύμφωνα με το IARC (69). Η μορφή Β φαίνεται να δρα απευθείας στα κύτταρα προκαλώντας βλάβες σε αυτά και το γενετικό τους υλικό. Η μορφή C δρα έμμεσα, μέσω κίρρωσης
. Έρευνες δείχνουν με θετική σχέση ανάμεσα στην κατανάλωση αλκοόλ, μόλυνσης με τον ιό της ηπατίτιδας Β και την εμφάνιση καρκίνου. Δυστυχώς, δεν υπάρχουν ακόμη εμβόλια εναντίων αυτής της μορφής. Η μετάδοση του γίνεται κυρίως μέσω του αίματος (1). Ο ιός του ανθρώπινου παπιλλώματος (HPV) είναι πολύ συχνός και μολύνει πλακώδη επιθήλια, δημιουργώντας κονδυλώματα. Ο τρόπος μετάδοσης του γίνεται μέσω επαφής, και κυρίως σεξουαλικής επαφής. Ο HPV μπορεί να αλληλεπιδράσει με όλους τους κυτταρικούς μηχανισμούς του ξενιστή, προκαλώντας υπερβολική αύξηση κι ανάπτυξη (1). Η μόλυνση με HPV σχετίζεται με την πλειοψηφία των περιπτώσεων καρκίνου του τραχήλου της μήτρας (1, 11), την εμφάνιση καρκίνου στο κεφάλι, το λαιμό και τον πνεύμονα σε μη καπνιστές (65). 
1.1.3 Ακτινοβολία 

Τόσο η ιονίζουσα όσο και η υπεριώδες ακτινοβολία μπορούν να προκαλέσουν βλάβες στο γενετικό υλικό, δρώντας ως καρκινογόνα (1, 31, 67, 69, 72-75). Η ιονίζουσα ακτινοβολία δημιουργείται από πυρηνικές αντιδράσεις, είτε τεχνητές ή φυσικές, από ατομική ακτινοβολία χημικών όπλων, από πυρηνικά ατυχήματα, από πάρα πολύ υψηλές θερμοκρασίες (π.χ. από τη στεφάνη του Ήλιου), από την παραγωγή σωματιδίων υψηλής ενέργειας σε επιταχυντητές σωματιδίων ή από την επιτάχυνση φορτισμένων σωματιδίων σε ηλεκτρομαγνητικά πεδία κ.ά.  Παραδείγματα αποτελούν οι ακτίνες γ, οι ακτίνες Χ κι η κοσμική ακτινοβολία, οι οποίες προκαλούν βλάβες στο DNA, είτε άμεσα προκαλώντας θραύσματα στο DNA ή έμμεσα αλληλεπιδρώντας με τα μόρια νερού και σχηματίζοντας ενεργές ρίζες, οι οποίες προκαλούν βλάβες στο DNA. Η ιονίζουσα ακτινοβολία αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης ποικίλων ειδών καρκίνου, όπως καρκίνος του στήθους, του θυρεοειδή και λευκαιμίες. Η υπέρυθρη ακτινοβολία προέρχεται από το φως του ήλιου και χωρίζεται σε τρεις μορφές: UVA (320-400 nm), UVB (290-320 nm) και UVC (200-290 nm). Η μορφή UVC απορροφάται από τη ζώνη του όζοντος και δε φτάνει στην επιφάνεια της Γης. Η μορφή UVB είναι η πιο ενεργώς καρκινογόνος και απορροφάται από τις βάσεις του DNA, προκαλώντας χαρακτηριστικά πρότυπα γενετικών βλαβών. Η UVB μπορεί να δράσει σε όλα τα στάδια του καρκίνου. Εκτενής έκθεση σε UVA μπορεί να προκαλέσει τη δημιουργία όγκων, καθώς επάγει τη δημιουργία ελευθέρων ριζών (ROS, RNS), ενώ δημιουργεί μικρότερο αριθμό πυριδιμινών στο DNA, σε σύγκριση με τις άλλες δύο μορφές UV. Η UV ακτινοβολία είναι αιτία πρόκλησης καρκίνου του δέρματος (63, 72).

1.1.4 Βιομηχανικά και χημικά προϊόντα

Πολλά βιομηχανικά και αγροτικά χημικά μπορούν να ελευθερωθούν στο περιβάλλον και να περάσουν στην τροφική αλυσίδα (1, 37, 40). Τέτοια χημικά είναι το PCB (οργανικό συστατικό που χρησιμοποιείται σε κόλλες, χρώματα και λάδια) και το αρσενικό (το οποίο αναλύεται σε επόμενες ενότητες). Γι’ αυτό συνίσταται καλό πλύσιμο των φρούτων και των λαχανικών, το οποίο όχι μόνο μειώνει τον κίνδυνο αυτών των συστατικών αλλά και μικροβίων (40).
1.1.5 Φαρμακευτική αγωγή

Στην ιατρική μπορεί να χρησιμοποιηθούν μέθοδοι, οι οποίες αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου. Τέτοια παραδείγματα είναι οι ακτίνες Χ, η χημειοθεραπεία και η ακτινοβολία κατά τη θεραπεία του καρκίνου (1, 73). Επίσης, η εκτεταμένη χρήση αντιβιοτικών έχει σχετιστεί με αυξημένες πιθανότητες εμφάνισης καρκίνου (1).
1.1.6 Καρκινογόνοι παράγοντες σε τροφές και ποτά

Ως καρκινογόνοι παράγοντες σε τροφές και ποτά χαρακτηρίζονται οι αφλατοξίνες και οι φουμοσίνες σε μουχλιασμένα δημητριακά, οι ετεροκυκλικές αμίνες, οι πολυκυκλικοί αρωματικοί υδρογονάνθρακες και τα Ν-νιτρόζο συστατικά που παράγονται όταν χρησιμοποιούνται πολύ υψηλές θερμοκρασίες μαγειρέματος (1, 16).
1.1.7 Κληρονομήσιμες μεταλλαγές

Άτομα με κληρονομήσιμες μεταλλαγές στη γαμετική σειρά δεν είναι σίγουρο ότι θα εμφανίσουν καρκίνο, αλλά έχουν αυξημένες πιθανότητες σε σύγκριση με το γενικό πληθυσμό (1, 5, 6).
1.1.8 Οξειδωτικό στρες

Οι ελεύθερες ρίζες οξυγόνου που σχηματίζονται φυσιολογικά μέσω οξειδωτικού μεταβολισμού, έχουν σημαντικό ρόλο στη σηματοδότηση του κυττάρου και την προστασία του οργανισμού σε μολύνσεις (1, 10, 15, 52, 76, 77). Όπως συμβαίνει σε καταστάσεις stress, οι ελεύθερες ρίζες αυξάνονται, προκαλώντας εκτεταμένες βλάβες στο γενετικό υλικό, σε πρωτεΐνες και σε λιπίδια. Αν αυτές οι βλάβες δε διορθωθούν από τους αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς που έχει το κύτταρο, προκαλούν σοβαρές επιπτώσεις στο κύτταρο (4, 10, 18, 28, 43, 44, 48, 59, 76, 77, 79-83). Οι βλάβες στο DNA (43, 50, 58, 78, 82, 84) και η λιπιαδική υπεροξείδωση λόγω οξειδωτικού στρες είναι ένα σημαντικό βήμα στην καρκινογένεση (12, 43, 50, 78, 84).  Για να είναι μια ουσία αντιοξειδωτικό πρέπει να προσφέρει ανοχή έναντι του οξειδωτικού στρες, μειώνοντας τις ελεύθερες ρίζες, αναστέλλοντας την υπεροξείδωση των λιπιδίων κι άλλων μηχανισμών, προλαμβάνοντας την εμφάνιση ασθενειών (4, 15, 18, 20, 56, 65, 77, 80, 82, 85, 86). Ο οργανισμός χρησιμοποιεί διάφορα θρεπτικά συστατικά, βιοδραστικά συστατικά των τροφών και ενδογενείς ουσίες (SOD, GPx και καταλάση) για τη προστασία βλαβών που συμβαίνουν στους ιστούς ή το DNA (10, 18, 40, 83). Όταν υπάρχει ισορροπία ανάμεσα στα αντιοξειδωτικά ένζυμα και τις ROS, το οξειδωτικό στρες μειώνεται και τα κύτταρα προστατεύονται από τις μεταλλαξιγόνες επιδράσεις των ROS (10, 43, 65, 77). Τα αντιοξειδωτικά θεωρούνται ότι προστατεύουν έναντι της εμφάνισης καρκίνου. 
1.1.9 Φλεγμονή

Η φλεγμονή είναι μια φυσιολογική αντίδραση έναντι μολύνσεων, ύπαρξη ξένων σωμάτων, τραύματος ή άλλου τύπου ερεθισμού. Όταν είναι στη οξεία φάση μπορεί να δράσει προστατευτικά (1, 54, 87), σε αντίθεση με τη χρόνια φάση που οδηγεί σε γενετικές μεταλλαγές και εμφάνιση καρκίνου (1, 10, 19, 53, 54, 58, 63, 70, 84, 88-93). Τα συμπτώματα της φλεγμονής είναι η ερυθρότητα, η αύξηση της θερμοκρασίας, η αίσθηση πόνου και το οίδημα (93). Ο χρόνιος φλεγμονώδης ιστός που δημιουργείται από οξειδωτικό στρες (10, 91) περιέχει μια ποικιλία φλεγμονωδών κυττάρων, τα οποία παράγουν πολλά βιοδραστικά χημικά, όπως κυτοκινίνες, αυξητικούς παράγοντες, ROS και NOS (1, 70), COX-1 και COX-2 (1, 88), και λιποξυγανάσες (1, 94). Ένα περιβάλλον που είναι σε κατάσταση χρόνιας φλεγμονής μπορεί να αυξηθούν οι γενετικές βλάβες, να ενεργοποιηθούν ογκογονίδια, να ανασταλούν οι επιδιορθωτικοί μηχανισμοί και τα ογκοκατασταλτικά γονίδια (70, 84, 91), να αυξήσει τον πολλαπλασιασμό και τη διαφοροποίηση, να αναστείλει την απόπτωση και να επάγει την αγγειογένεση (15, 71, 122). Εξάλλου είναι γνωστό ότι η χρόνια φλεγμονή μπορεί να οδηγήσει σε καχεξία, η οποία έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση του σωματικού βάρους του ασθενούς με καρκίνο και τη δημιουργία επιπλοκών κατά τη διάρκεια της χημειοθεραπείας, όπως μειωμένη απόκριση στη θεραπεία (34).

1.1.10 Ορμόνες

Η αυξημένη έκθεση σε οιστρογόνα παρατηρείται από πρώιμη έναρξη εμμήνου ρύσεως, εμμηνόπαυση σε μεγάλη ηλικία, μη απόκτηση απογόνων και καθυστερημένη εγκυμοσύνη (μετά τα 30 χρόνια) και σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του στήθους (1, 72), των ωοθηκών και του ενδομητρίου. Η έναρξη κι ο τερματισμός της εμμήνου ρύσεως εξαρτάται πολύ από τη διατροφή των γυναικών, με τα υψηλά θερμιδικά φαγητά να επιταχύνουν την έναρξη της εμμήνου ρύσεως και της εμμηνόπαυσης σε μεγάλη ηλικία, ενώ φαγητά χαμηλής ενεργειακής πυκνότητας έχουν τα αντίθετα αποτελέσματα. 

Η ινσουλίνη μπορεί να δράσει ως αυξητικός παράγοντας στον καρκινικό πολλαπλασιασμό (1, 7, 8, 89, 95-97) ή να αναστείλει την απόπτωση (8, 95), τόσο προσδένοντας στον υποδοχέα της όσο και διεγείροντας την αυξημένη παραγωγή του IGF1 από το ήπαρ. Η ανοχή στην ινσουλίνη αυξάνει το σωματικό βάρος, ειδικά το κοιλιακό λίπος, και το πάγκρεας προσπαθεί να την αντισταθμίσει εκκρίνοντας περισσότερη ινσουλίνη. Αυτού του είδους η υπερινσουλαιμίας σχετίζεται με την αύξηση του κινδύνου εμφάνισης καρκίνων του παχέος εντέρου και του ενδομητρίου, και πιθανώς για τον καρκίνο του παγκρέατος και του νεφρού (1, 78). Ο λόγος είναι τα υψηλά επίπεδα της C-αντιδρώσας πρωτεΐνης, του TNF-α και της IL-6 που ανιχνεύονται σε άτομα με ανοχή στην ινσουλίνη, αυξημένα επίπεδα IGF-1 και IGFR-1 (95, 98).

1.1.11 Επιγενετικές τροποποιήσεις

Επιγενετικές τροποιποιήσεις ονομάζονται οι κληρονομήσιμες ή μη αλλαγές στο γενετικό υλικό χωρίς αλλαγή στη νουκλεοτιδική ακολουθία (1, 4, 53, 99, 100). Γι’ αυτό το λόγο, οι επιγενετικές τροποποιήσεις μπορούν να αντιστραφούν (4, 53, 101). Σε αντίθεση με τις γενετικές τροποποιήσεις, επηρεάζονται από τον τρόπο ζωής και τη διατροφή (39, 53, 99-102). Τα πιο συχνά παραδείγματα επιγενετικών τροποποιήσεων στην καρκινογένεση αποτελούν η μεθυλίωση του DNA (1, 4, 53, 100, 102-107), η ακετυλίωση των ιστονών (1, 4, 53, 100, 102-104, 106, 107) αλλά και η σίγηση RNA (4, 53, 101, 106-108).

Η μεθυλίωση του DNA ρυθμίζει μηχανισμούς, όπως η εβρυϊκή ανάπτυξη, η μεταγραφή, η δομή της χρωματίνης, η απενεργοποίηση του Χ χρωμοσώματος, η γονιδιακή αποτύπωση και η σταθερότητα των χρωμοσωμάτων (53, 105, 106). Στον καρκίνο, έχει παρατηρηθεί γενική απώλεια της DNA μεθυλίωσης, φαινόμενο που ονομάζεται υπομεθυλίωση, αλλά και υπερμεθυλίωση σε συγκεκριμένους γονιδιακούς τόπους. Αυτές οι αλλαγές επιταχύνουν τα στάδια του καρκίνου, ενεργοποιώντας ογκογονίδια, καταστέλλοντας ογκοκατασταλτικά γονίδια κι επάγοντας αποσταθεροποίηση χρωμοσωμάτων (53, 102, 105, 106, 109, 110). Η ακετυλίωση του DNA είναι συχνό φαινόμενο κατά την καρκινογένεση, με την ενεργότητα των ακετυλασών να είναι ιδιαίτερα αυξημένη. Οι ακετυλάσες επηρεάζουν τη μορφή του νουκλεασώματος, αφαιρώντας ακετυλομάδες από το Ν-τελικό άκρο των ουρών των οκταμερών των ιστονών (53, 99, 102, 106, 107). Η αφαίρεση των ακετυλομάδων έχει ως αποτέλεσμα την αλλαγή της δομής των νουκλεοσωμάτων, σε μια πιο σφικτή διαμόρφωση και αναστολή της μεταγραφής. Στα καρκινικά κύτταρα, η ισορροπία μεταξύ ΗΑΤ και HDAC διαταράσσεται, και πιο συγκεκριμένα παρατηρούνται αυξημένα επίπεδα HDAC και επιγενετική σίγηση ογκοκατασταλτικών γονιδίων (53, 102, 106). Τα miRNA συμμετέχουν σε πολλές κυτταρικές διαδικασίες, όπως ο μεταβολισμός της χοληστερόλης, τη σύνθεση της ινσουλίνης από τα β κύτταρα του παγκρέατος, η αιματοποίηση (101, 111) η δημιουργία οργάνων, η απόπτωση, ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός, ο μεταβολισμός των λιπιδίων και φυτικές διεργασίες, όπως ο έλεγχος της φυλλικής ανάπτυξης (111), κι γι’ αυτό αλλαγές στην έκφραση των miRNA ευθύνονται για την εμφάνιση πολλών ανθρώπινων ασθενειών, όπως ο καρκίνος. Τα miRNA μπορούν να συμμετέχουν σε όλα τα στάδια του καρκίνου (27, 53, 101, 107, 111), επηρεάζοντας όλα τα χαρακτηριστικά του καρκίνου (111).

1.2 Τα επτά χαρακτηριστικά του καρκίνου

Πληθώρα ερευνών τονίζει τη σημασία που έχει η κατανόηση των καρκινικών διαδικασιών για την αντιμετώπιση του καρκίνου είτε προληπτικά ή για την ανάπτυξη επιτυχημένης αγωγής (1, 4, 49, 53, 56, 58, 60, 63, 87, 103, 106, 112). Σύμφωνα με το Αμερικανικό Ινστιτούτο Υγείας (NIH), τα ολικά έξοδα για τον καρκίνο το 2208 ήταν $201,5 δις, εκ των οποίων τα $77,4 δις ήταν για τα άμεσα ιατρικά έξοδα, ενώ τα $124 δις για έμμεσα ιατρικά έξοδα (6).

1.2.1 Καρκινικός πολλαπλασιασμός

Τα περισσότερα κύτταρα σε ενήλικα άτομα δε βρίσκονται στη διαδικασία ενεργούς διαίρεσης, αλλά είναι ανενεργά ή ακινητοποιημένα στη φάση G. Για την είσοδο τους απαιτούν την επαγωγή τους από αυξητικούς παράγοντες, επαρκή χώρο και θρεπτικά για τη διαίρεσή τους. Οι φάσεις του κυτταρικού κύκλου είναι [image: image2.png]Gop =G =5=2G—>M



(1, 3). Οι πρωτεΐνες που συμμετέχουν στις φάσεις του κυτταρικού κύκλου ονομάζονται κυκλίνες και οι κινάσες που εξαρτώνται από κυκλίνες (CDKs). Σχηματίζουν σύμπλοκα μεταξύ τους, τα οποία ενεργοποιούν μεταγραφικούς παράγοντες (1, 3, 104). Στον καρκίνο, παρατηρείται αποτυχία της ποιότητας του ελέγχου σε κρίσιμα σημεία κατά τη διάρκεια του κυτταρικού κύκλου ή απώλεια της ισορροπίας μεταξύ των ρυθμιστικών μορίων που συμμετέχουν σε αυτόν, τα οποία και αποτελούν σημαντικούς παράγοντες ανάπτυξης καρκίνου. Από όλα τα σημεία ελέγχου, το σημείο ελέγχου κατά τη μετάβαση G1/S θεωρείται το πιο σημαντικό για την καρκινογένεσης (3, 49).

1.2.2 Αυτονομία καρκινικών κυττάρων σε αυξητικούς παράγοντες

Σε αντίθεση με τα φυσιολογικά κύτταρα, τα καρκινικά κύτταρα δεν απαιτούν για την ανάπτυξη του εξωγενείς αυξητικούς παράγοντες γιατί μπορούν τα ίδια να παράγουν τους δικούς τους παράγοντες και να διέγερση της διαίρεσης. Τα έξι χαρακτηριστικά του καρκίνου είναι βασισμένα στην αυτό-ικανότητα για αύξηση: αναισθησία σε αντιαναπτυξιακά σήματα, απεριόριστη ικανότητα πολλαπλασιασμού, αναστολή απόπτωσης, διαρκής αγγειογένεση, ιστική εξάπλωση και μετάσταση.

1.2.3 Ανευσθησία σε αντιαναπτυξιακά σήματα

Τα καρκινικά κύτταρα έχουν μεταλλαγές που αλληλεπιδρούν με τα αναπτυξιακά μονοπάτια, με αποτέλεσμα να μην ανταποκρίνονται σε σήματα αναστολής της ανάπτυξης (1, 64). Ένα τέτοιο σημαντικό σηματοδοτικό μονοπάτι είναι το PI3K/Akt/mTOR μονοπάτι, το οποίο τροποποιείται στα ακρκινικά κύτταρα (64).

1.2.4 Απεριόριστη ικανότητα πολλαπλασιασμού

Σε αντίθεση με τα φυσιολογικά κύτταρα που μπορούν να διαιρεθούν σε περιορισμένο αριθμό καθώς μόλις διαιρεθούν 60-70 φορές σταματάνε τη διαίρεση τους (ένας πιθανός προστατευτικός μηχανισμός), τα καρκινικά κύτταρα έχουν την ικανότητα να πολλαπλασιάζονται ανεξέλεγκτα. Μια αιτία είναι το μέγεθος των τελομερών. Με κάθε αντιγραφή, το μέγεθος των τελομερών μικραίνει, με αποτέλεσμα τα φυσιολογικά κύτταρα να μην μπορούν να διαιρεθούν επιπλέον και υφίστανται απόπτωση. Σε αντίθεση, τα καρκινικά διατηρούν το μέγεθος των τελομερών τους.

1.2.5 Διαρκής αναστολή απόπτωσης

Η απόπτωση ανήκει σε μια από τις τρεις κατηγορίες προγραμματισμένου κυτταρικού θανάτου
 και είναι μια διαδικασία αυστηρά ελεγχόμενη, καθώς ρυθμίζει τον αριθμό των κυττάρων, αφαιρεί τα κατεστραμμένα κύτταρα και προλαμβάνει τα κατεστραμμένα κύτταρα από αντιγραφή. Όλα αυτά διατηρούν την ακεραιότητα των κυττάρων και προστατεύουν έναντι του καρκίνου (1, 4, 9, 10, 22, 34, 38, 42, 49, 53, 104, 113). 
1.2.6 Αγγειογένεση

Αγγειογένεση είναι η διαδικασία σχηματισμού νέων αιμοφόρων αγγείων κι είναι σημαντική για την παροχή θρεπτικών συστατικών και οξυγόνου σε οποιοδήποτε αναπτυσσόμενο ιστό, όπως οι όγκοι. Tα φυσιολογικά κύτταρα πραγματοποιούν αγγειογένεση μόνο όταν αυτή είναι απαραίτητη ή σε αναπτυξιακές διαδικασίες, όπως στην εμβρυογένεση (10, 115, 116), ενώ στα καρκινικά κύτταρα, η αγγειογένεση επάγεται για την ανάπτυξη του μεγέθους του όγκου (1, 4, 17, 49, 76, 104, 115-118). Η παραγωγή παραγόντων αγγειογένεσης από τα καρκινικά κύτταρα είναι συνεχής και αυξάνεται από την υποξία, η οποία συμβαίνει λόγω της εξάπλωσης των όγκων και οδηγεί σε αύξηση της ενδοαγγειακής απόστασης (76, 115, 117).
1.2.7 Ιστική εξάπλωση και μετάσταση

Όσο αυξάνεται το μέγεθος των όγκων, αυτοί φτάνουν στη μεμβράνη, συμπυκνώνοντας το όργανο. Τα καρκινικά κύτταρα εκκρίνουν ένζυμα όπως μεταλλοπρωτεάσες (ΜΜΡs), οι οποίες πέπτουν τη μεμβράνη και επιτρέπουν στον καρκίνο να επεκταθεί σε επικείμενους ιστούς. Μόλις βγουν από τη μεμβράνη τα καρκινικά κύτταρα, μπορούν να μετακινηθούν μέσω του κυκλοφορικού και λεμφικού συστήματος, αποκτώντας πρόσβαση σε άλλα σημεία. Αυτή η μετανάστευση των καρκινικών κυττάρων ονομάζεται μετάσταση και οδηγεί σε θάνατο του ασθενή (1, 9, 17, 76, 116).

1.3 Μεταβολισμός των καρκινογόνων

Τα περισσότερα καρκινογόνα που προέρχονται από τη διατροφή απαιτούν την ενεργοποίηση τους, ώστε να παράγουν δραστικές ενδιάμεσες ουσίες, οι οποίες θα προσδεθούν στο DNA και θα προκαλέσουν γενετικές μεταλλαγές (1, 10, 16, 43, 49, 51, 52, 90, 119, 120). Σε αυτή τη διαδικασία συμμετέχουν τα μεταβολικά ένζυμα της φάσης Ι και ΙΙ στο ήπαρ και σε άλλους ιστούς. Αυτά τα ένζυμα καταλύουν την αποτοξίνωση των ξενοβιοτικών, φαρμάκων και καρκινογόνων που παράγονται μέσω αερόβιου μεταβολισμού, και προστατεύουν τα κύτταρα από το οξειδωτικό στρες και τις ελεύθερες ρίζες. 

Γενικά, η μεταβολική ενεργοποίηση των καρκινογόνων καταλύεται από το κυτόχρωμα Ρ450 (CYP450) μέσω οξείδωσης, η οποία μετατρέπει το καρκινογόνο σε πιο υδατοδιαλυτό μόριο. Οι μεταβολίτες που σχηματίζονται κατά τη διάρκεια αυτής της διαδικασίας μπορούν να προσδεθούν στο DNA, να αποδιοργανώσουν την αντιγραφή και να προκαλέσουν λανθασμένη μετάφραση. Επίσης, μπορούν να δημιουργήσουν μεταλλάξεις ή εξαλείψεις στο γενετικό υλικό (1, 10, 16, 43, 48, 51, 90, 119, 121).

Από την άλλη πλευρά, υπάρχουν κι άλλες διαδικασίες για να αντισταθμίσουν τις αρνητικές επιπτώσεις που δημιουργούνται στο μεταβολισμό της φάσης Ι (1, 10, 16, 51, 52, 90, 91, 119, 121, 122). Μια τέτοια διαδικασία είναι η αποτοξίνωση, η οποία καταλύεται από τα ένζυμα της φάσης ΙΙ, όπως ακετυλοτρανσφεράσες, τρανσφεράσες της S-γλουταθειόνης (GSTs), UDP- γλυκουρονυλοτρανσφεράσες και θειοτρανσφεράσες. Καταλύουν τις αντιδράσεις σύνδεσης, παράγοντας μόρια που εκκρίνονται στη χολή ή τα ούρα. Η επαγωγή αυτών των ενζύμων ρυθμίζεται από το στοιχείο απόκρισης σε αντιοξειδωτικά (ARE), το οποίο βρίσκεται στην περιοχή των εκκινητών συγκεκριμένων γονιδίων.

1.4 Χημειοπροστασία

Η σημασία της διατροφής είναι καθοριστικής σημασίας για την αύξηση ή τη μείωση του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου (1, 18, 28, 31, 51, 98, 123). Από την αρχαιότητα ακόμη, σε πολιτισμούς όπως ο Ελληνικός, ο Αιγυπτιακός, ο Ρωμαϊκός, ο Κινέζικος και ο Ινδικός, ήταν γνωστές οι δράσεις κάποιων φυτών για την αντιμετώπιση διαφόρων ασθενειών (18, 63, 124). Εκατοντάδες χρόνια μετά, πληθώρα ερευνών αποδεικνύει μέρα με τη μέρα πως βιοδραστικά συστατικά των τροφών μπορούν να επηρεάσουν όλες τις καρκινικές διαδικασίες σε όλα τα στάδια του καρκίνου (4, 17, 49, 51, 63, 125-128).

Η χημειοπροστασία ως όρος χρησιμοποιήθηκε πριν 35 χρόνια από τον Lee Wattenberg (20) και είναι η χρήση φυσικών ή συνθετικών ουσιών, οι οποίες μπορούν να αναστείλουν, να αντιστρέψουν ή να επιβραδύνουν την καρκινογένεση (4, 10, 17, 18, 27, 38, 42, 44, 51, 59, 90, 121, 122, 129-133). Οι χημειοπροστατευτικές ουσίες δρουν ρυθμίζοντας τη μεταγωγή σήματος, την ενεργότητα ορμονών και μεταγραφικών παραγόντων, αναστέλλοντας την ενεργότητα ογκογονιδίων και ενεργοποιώντας ογκοκατασταλτικά γονίδια (4, 10, 17, 18, 38, 59, 125), επάγοντας τον τερματισμό της διαφοροποίησης, ενεργοποιώντας την απόπτωση, αποκαθιστώντας τις ανοσολογικές αποκρίσεις, αναστέλλοντας την αγγειογένεση, μειώνοντας τη φλεγμονή και εξαλείφοντας τις ελεύθερες ρίζες (17, 38). Χωρίζονται σε δύο κατηγορίες: παράγοντες αποκλεισμού (ενισχύουν την αποτοξίνωση, επηρεάζουν την πρόσληψη και μεταβολισμό των καρκινογόνων, εξαλείφουν ελεύθερες ρίζες και ενισχύουν τους επιδιορθωτικούς μηχανισμούς) και σε παράγοντες καταστολής (αναστέλλουν την επαγωγή της προώθησης και της εξέλιξης του καρκίνου μετά το σχηματισμό νεοπλασμάτων) (4, 10, 18, 38, 51, 108, 129). Οι χημειοπροστατευτικές ουσίες μπορούν να βοηθήσουν στη μείωση των παρενεργειών που εμφανίζονται με συμβατικές θεραπείες, όπως η χημειοθεραπεία (4, 90, 108, 129-130). Τα τελευταία χρόνια, όλο και περισσότερες μελέτες αποδεικνύουν πως μόνο ένα συστατικό της τροφής δε φτάνει για να μειώσει τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου, αλλά είναι ο συνδυασμός των συστατικών που βρίσκονται σε όλη την υγιεινή διατροφή που εμφανίζουν αυτή την ικανότητα (11, 20, 26, 40, 41, 119, 129, 134).
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Εικόνα 3. Η συνεργαστική δράση κάποιων χαρακτηριστικών χημειοπροστατευτικών ουσιών, όπως η ρεσβερατρόλη, η κουρκουμίνη κι η γκενιστεΐνη, στις διαδικασίες της καρκινογένεσης. (135. Aravindan et al., 2013) 
2. Μέθοδοι μελέτης των διατροφικών σχέσεων και του καρκίνου 

Η επιλογή του κατάλληλου είδους μελέτης είναι αρκετά σημαντική για την εγκυρότητα των αποτελεσμάτων και τη δημιουργία μελλοντικών στόχων για περαιτέρω μελέτη. Η κάθε μέθοδος μελέτης που αναλύεται παρακάτω προσπαθεί να εξηγήσει τις σχέσεις μεταξύ διατροφής και εμφάνισης ασθενειών, όχι μόνο αναλύοντας τα αποτέλεσμα αλλά και προσπαθώντας να προτείνει μηχανισμούς που εξηγούν τα αποτελέσματα.

2.1 Οικολογικές μελέτες (ecological studies)

Οι μελέτες αυτές προσπαθούν να εξερευνήσουν τις σχέσεις μεταξύ των περιβαλλοντικών παραγόντων και ασθενειών σε πληθυσμούς, παρά σε άτομα. Τα αποτελέσματα των οικολογικών μελετών συνδυάζονται με αυτά των αποδημητικών και εργαστηριακών μελετών και οδηγούν σε προτάσεις και συστάσεις που αφορούν τη διατροφή.

2.2 Αποδημητικές ή μεταναστευτικές μελέτες (migrant studies)

Οι μελέτες αυτές πραγματοποιούνται σε ανθρώπους που μεταναστεύουν σε διαφορετικές χώρες και έχουν σχεδιαστεί για να βρουν τις συσχετίσεις μεταξύ των μεταναστών και των κατοίκων της χώρας προέλευσης, ή μεταξύ των μεταναστών και των κατοίκων της χώρας υποδοχής. Οι αποδημητικές μελέτες είναι ιδιαίτερες χρήσιμες καθώς αποδεικνύουν το γεγονός πως οι περιβαλλοντικοί παράγοντες κι η αλλαγή του διατροφικού προτύπου επηρεάζουν σε μεγάλο βαθμό τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου (1, 24, 25). Για παράδειγμα, έρευνες που έγιναν σε Ασιατικούς μετανάστες που μετανάστευσαν στις Η.Π.Α. έδειξαν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνων του παχέος εντέρου, ο οποίος δεν εμφανίζεται στη χώρα προέλευσης.

2.3 Μελέτες περιπτώσεως-ελέγχου (case-control studies)

Σε αυτές τις μελέτες, γίνεται σύγκριση μεταξύ ατόμων που έχουν διαγνωστεί να πάσχουν από ένα συγκεκριμένο είδος καρκίνου (ομάδα περιπτώσεων) με άτομα που δεν έχουν διαγνωστεί με καρκίνο (ομάδα ελέγχου). Οι μελέτες αυτές είναι φθηνές και πραγματοποιούνται σε μικρό χρονικό διάστημα (1, 11, 46). 

2.4 Μελέτες ομάδων (cohort studies)

Οι μελέτες αυτές χρησιμοποιούν ένα μεγάλο αριθμό συμμετεχόντων που θεωρούνται υγιείς και ερευνούνται παράγοντες όπως η διατροφή, η σύσταση του σώματος ή/και η φυσική δραστηριότητα. Αυτά τα άτομα παρακολουθούνται συστηματικά για μεγάλη χρονική περίοδο. Κατά τη διάρκεια της μελέτης, κάποια άτομα μπορεί να αναπτύξουν και να εμφανίσουν καρκίνο, ενώ κάποια άλλα όχι, δίνοντας τη δυνατότητα συγκρίσεων ανάμεσα σε αυτές τις ομάδες. Οι μελέτες ομάδες δίνουν πιο αξιόπιστα αποτελέσματα, καθώς χρησιμοποιείται τεράστιος αριθμός ατόμων, αλλά δυστυχώς είναι πολύ ακριβές (1, 11, 46).  

2.5 Τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές (randomized controlled trials)
Σε αυτή τη μέθοδο, η οποία είναι ένα πείραμα στην πραγματικότητα, οι συμμετέχοντες χωρίζονται τυχαία σε ομάδες, με σκοπό την εύρεση κάποιας σχέσης με την εμφάνιση καρκίνου. Η κύρια χρήση τους είναι η εξέταση της αποτελεσματικότητας των φαρμάκων και άλλων ιατρικών αγωγών. Γι’ αυτό το λόγο χρησιμοποιείται εκτενώς για τη μελέτη των επιδράσεων των συμπληρωμάτων σε διάφορες συγκεντρώσεις με τη μορφή χαπιών ή άλλων μέσων (1, 11, 46, 136). Το μειονέκτημα που εμφανίζουν αυτές οι μελέτες είναι η αυξημένη πιθανότητα οι υψηλές συγκεντρώσεις των συμπληρωμάτων να είναι διαφορετικές από αυτές που εμφανίζουν τα μικροθρεπτικά στη διατροφή. Για παράδειγμα, ενώ άλλες μελέτες έχουν βρει προστατευτική δράση κάποιων θρεπτικών συστατικών, όταν αυτά χρησιμοποιούνται σε συμπληρώματα μπορεί να είναι τοξικά ή παθογόνα.     

2.6 Μετα-αναλύσεις (meta-analysis)
Η μετα-ανάλυση είναι μια μέθοδος που συνδυάζει τα αποτελέσματα διαφόρων μελετών με παρόμοια ερωτήματα. Συνήθως παρέχει περιληπτικά τα αποτελέσματα επιλεγμένων ερευνών και μπορεί να ανακαλύψει την ετερογένεια που υπάρχει ανάμεσα στις έρευνες (1).
2.7 Εργαστηριακές μελέτες (experimental studies)
Σε αυτές τις μελέτες περιλαμβάνονται μελέτες in vivo (σε ζώα, σε ανθρώπους) ή in vitro (συμπεριλαμβάνονται κι οι μελέτες in situ). Υπάρχει το μειονέκτημα ότι κάποια συστατικά δεν επηρεάζουν τους ανθρώπους στο ίδιο ποσοστό ή με τους ίδιους μηχανισμούς, όπως συμβαίνει με τα ζωικά μοντέλα, παρά τις μεγάλες ομοιότητες τους. 

Στις ανθρώπινες μελέτες, μελετώνται οι επιδράσεις των θρεπτικών στην ανθρώπινη υγεία κι οι επιστήμονες μπορούν να ερευνήσουν τις επιδράσεις που έχουν ποικίλες διαφορές στην κατανάλωση θρεπτικών με παράγοντες, όπως τα επίπεδα ορμονών και ο κυτταρικός πολλαπλασιασμός. Αυτοί οι παράγοντες μπορεί να είναι σημαντικές αιτίες εμφάνισης καρκίνου. Οι μελέτες με ζωικά μοντέλα έχουν σκοπό τη εξέταση των σχέσεων μεταξύ τροφίμων, διατροφής και φυσικής δραστηριότητας με την εμφάνιση καρκίνου. Μπορούν να δημιουργηθούν διαγονίδια με την προσθήκη γονιδίων ή knock out μοντέλα εξαλείφοντας κάποιο γονίδιο, με σκοπό την απάντηση σε ειδικά επιστημονικά ερωτήματα. Συχνά, οι ερευνητές προκαλούν όγκους με χρήση χημικών, ιών ή ακτινοβολίας για να μελετήσει περισσότερο τις κυτταρικές διαδικασίες ή τη σχέση της διατροφής. Σε in vitro πειράματα μπορούν να χρησιμοποιηθούν κύτταρα βιοψίας τα οποία καλλιεργούνται μετέπειτα για την εξέταση διαφόρων ερωτημάτων, όπως ο τρόπος με τον οποίο λειτουργούν τα καρκινικά κύτταρα ή την απευθείας συσχέτιση με διάφορους παράγοντες (1). 
3. Διατροφικά πρότυπα

Το διατροφικό πρότυπο που ακολουθεί ο άνθρωπος ορίζει την κοινωνική, οικονομική και θρησκευτική του κατάσταση κι είναι άρρηκτα συνυφασμένη με τη χρονική περίοδο και τον τόπο διαμονής του. Υπερισχύει η άποψη ότι το διατροφικό πρότυπο μιας κοινωνίας σχετίζεται με τον πολιτισμό των ανθρώπων της. Η επιλογή των διατροφικών προτύπων που χρησιμοποιήθηκαν κατά το πέρασμα των χρόνων φαίνεται να επηρέασαν την εξέλιξη του ανθρώπινου είδους. Ήδη από την αρχαία Ελλάδα, υπάρχουν αναφορές που αποδεικνύουν πόσο σημαντική ήταν η διατροφή στους ανθρώπους, καθώς μέσα από παρατηρήσεις που έκαναν, κατέληξαν στο συμπέρασμα πως η κατανάλωση συγκεκριμένων τροφών μπορεί να προλάμβανε την εμφάνιση κάποιων ασθενειών ή να την επιτάχυνε. Σε αυτή την ενότητα, θα προσπαθήσουμε να αναπτύξουμε κάποια παραδείγματα διατροφικών προτύπων, όπως η Μεσογειακή, η Δυτική και η χορτοφαγική διατροφή.
3.1 Μεσογειακή διατροφή

Όταν αναφερόμαστε στη Μεσογειακή διατροφή, εννοούμε τη διατροφή που ακολουθούν η πλειοψηφία των ανθρώπων που ζουν σε χώρες της λεκάνης της Μεσογείου, όπως της νότιας Ευρώπης, της Μέσης Ανατολής και της βόρειας Αφρικής. Διαφορές υπάρχουν ανάμεσα σε αυτές τις χώρες, όπως για παράδειγμα, οι Μουσουλμάνοι δεν τρώνε χοιρινό και δεν καταναλώνουν αλκοόλ, ενώ οι Έλληνες Ορθόδοξοι δεν τρώνε κρέας κάθε Τετάρτη και Παρασκευή (32), αλλά στις έρευνες αναφέρεται ως η Κρητική διατροφή, πριν τη δεκαετία του ’60 (32, 33, 127). Η παραδοσιακή Μεσογειακή διατροφή χαρακτηρίζεται από υψηλή κατανάλωση ψωμιού κι άλλων ζυμαρικών (συνήθως από σιτάρι), φρούτων και λαχανικών, ψαριών, τυριού, ελαιολάδου, ξηρούς καρπούς (αμύγδαλα και καρύδια) και κρασί (αυτό δεν ισχύει σε Ισλαμικές χώρες). Όλα αυτά τα συστατικά περιέχουν σημαντικές ποσότητες ασβεστίου, ρεσβερατρόλης, γλουταθειόνης, βιταμίνης Ε, C, λυκοπενίου, β-καροτενίου, πολυφαινόλες κι άλλα αντιοξειδωτικά (33). Η κατανάλωση κρέατος γίνεται αλλά σε σπάνιες περιπτώσεις και σε μικρές ποσότητες συνδυασμένη με άλλα φαγητά (8, 22, 32-34, 70, 868, 96, 98, 137, 138). Ο καφές με την προσθήκη ζάχαρης έχει προστεθεί σχετικά πρόσφατα στη διατροφή αυτή. Τέλος, τα γλυκά καταναλώνονται αλλά μόνο σε μικρές ποσότητες. Αυτό το πρότυπο διατροφής κίνησε το ενδιαφέρον πολλών ερευνητών τα τελευταία χρόνια καθώς παρατηρήθηκαν μειωμένα περιστατικά χρόνιων νοσημάτων, όπως παχυσαρκία, διαβήτης, καρδιαγγειακά νοσήματα και καρκίνος (8, 22, 32-34, 52, 70, 137, 139, 140). Πιο συγκεκριμένα έρευνες δίνουν πως η Μεσογειακή διατροφή μειώνει την επανεμφάνιση καρκίνου του παχέος εντέρου σε γυναίκες (1), την εμφάνιση καρκίνου του μαστού και του προστάτη (140).

3.2 Χορτοφαγική διατροφή
Οι χορτοφάγοι χωρίζονται σε τρεις κατηγορίες: στους ανθρώπους των οποίων η διατροφή βασίζεται σε τροφές φυτικής προέλευσης, σε ανθρώπους των οποίων η διατροφή βασίζεται σε τροφές φυτικής προέλευσης αλλά υπάρχει και κατανάλωση γαλακτοκομικών προϊόντων και σε ανθρώπους των οποίων η διατροφή βασίζεται εξ’ ολοκλήρου σε τροφές φυτικής προέλευσης. Μια χορτοφαγική διατροφή είναι συνήθως χαμηλή σε κορεσμένα λιπαρά και υψηλή σε φυτικές ίνες, βιταμίνες κι άλλα φυτοχημικά (43, 141), με αποτέλεσμα οι χορτοφάγοι να εμφανίζουν μειωμένα επίπεδα αύξησης βάρους ή παχυσαρκίας και χρόνιων νοσημάτων. Όσον αφορά τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του παχέος εντέρου, του στήθους και του προστάτη, η διατροφή αυτή δρα προστατευτικά (1, 141, 142). 
3.3 Δυτικό πρότυπο διατροφής

Με την αύξηση της βιομηχανοποίησης και της τεχνολογίας, το διατροφικό πρότυπο του Δυτικού κόσμου άρχισε να αλλάζει και οι άνθρωποι να τρέφονται με τροφές πλούσιες σε λιπαρά και ζάχαρη και τα οποία έχουν πολλές θερμίδες (1, 11, 20, 21, 26, 55, 82, 89, 143). Το δυτικό πρότυπο διατροφής χαρακτηρίζεται από τροφές με υψηλή ενεργειακή πυκνότητα, υψηλή κατανάλωση επεξεργασμένων φαγητών, κόκκινου κρέατος, γαλακτοκομικών προϊόντων και αλκοολούχων ποτών, ενώ η κατανάλωση φρούτων και λαχανικών είναι μειωμένη. Τα αμυλούχα φαγητά είναι κυρίως το ψωμί, τα ζυμαρικά και οι πατάτες (24, 32, 33, 36, 44, 88, 101, 112, 144). Ο λόγος είναι η αύξηση σε λιπαρά, ω-6 λιπαρά οξέα και trans λιπαρών οξέων και η μείωση σε ω-3 λιπαρά οξέα. Τα τελευταία χρόνια πληθαίνουν οι έρευνες που σχετίζουν τον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης παχυσαρκίας, διαβήτη τύπου 2, καρδιαγγειακών νοσημάτων, εγκεφαλικού και κάποιων καρκίνων με το δυτικό πρότυπο διατροφής (1, 27, 36, 88, 95, 143-145). Πιο αναλυτικά, το δυτικό πρότυπο διατροφής σχετίζεται με όλους τους καρκίνους που έχουν αιτία πρόκλησης την παχυσαρκία, την ανοχή σε ινσουλίνη κ.ά. Ευθύνεται για την εμφάνιση καρκίνου του στόματος, του φάρυγγα, του οισοφάγου, του παχέος εντέρου, του νεφρού, του στήθους (σε καπνιστές) και του προστάτη, ενώ πιθανώς για την εμφάνιση καρκίνου του στήθους, του παγκρέατος (1, 5).

3.4 Συχνότητα γευμάτων

Η συχνότητα των γευμάτων φαίνεται να είναι καθοριστικής σημασίας για την εμφάνιση καρκίνου. Οι άνθρωποι της Παλαιολιθικής εποχής, οι οποίοι μάζευαν καρπούς και φρούτα ή οι κυνηγοί που κυνηγούσαν την τροφή τους, έτρωγαν μια φορά την ημέρα ή δεν έτρωγαν μεγάλες ποσότητες κάθε μέρα. Με το πέρασμα των εκατοντάδων ετών, οι αγρότες έτρωγαν δύο φορές την ημέρα, ανάλογα με τις εργασίες τους. Τα τελευταία χρόνια, σε αστικές περιοχές, οι άνθρωποι συνηθίζουν να τρώνε τρεις φορές τη μέρα, ενώ παρατηρείται η χρήση 3 κύριων γευμάτων και 2 συμπληρωματικών σε ανθρώπους που θέλουν να ακολουθήσουν μια πιο υγιεινή διατροφή. Έρευνες δείχνουν πως μικρά και συχνά γεύματα σχετίζονται με ένα καλύτερο πρότυπο ζωής και διατροφικού προφίλ, αλλά και καλύτερο έλεγχο του γλυκαιμικού δείκτη (1, 5). 
4. Δημητριακά, σπόροι, ρίζες, κόνδυλοι

Από τότε που οι άνθρωποι εγκαταστάθηκαν σε κοινότητες, οι αμυλούχες φυτικές τροφές αποτελούν τις βασικές πηγές της διατροφής τους. Είτε ως δημητριακά ολικής άλεσης είτε ως επεξεργασμένα, είναι πλούσιες πηγές σε φυτικές ίνες και πολυάριθμα μικροθρεπτικά. Η κατανάλωσή τους μειώθηκε αρκετά με τη βιομηχανοποίηση και την αστικοποίηση, όπου τα δημητριακά χρησιμοποιούνται ως η βάση για πολλά επεξεργασμένα προϊόντα, τα οποία συνήθως έχουν υψηλή ενεργειακή πυκνότητα και μπορεί να περιέχουν λιπαρά, ζάχαρη ή αλάτι. 

Στις μέρες μας, οι κύριες μορφές δημητριακών που καταναλώνονται είναι το σιτάρι, το ρύζι, το καλαμπόκι, ενώ οι πατάτες είναι η κύρια μορφή κονδύλων. Το θρεπτικό τους περιεχόμενο εξαρτάται σε μεγάλο ποσοστό από το βαθμό της επεξεργασίας του. Τα ολικής άλεσης δημητριακά περιέχουν μεγαλύτερη ποσότητα φυτικών ινών κι άλλων σημαντικών θρεπτικών στοιχείων, όπως βιταμίνες του συμπλέγματος Β, πρωτεΐνες κ.ά, σε αντίθεση με τα επεξεργασμένα δημητριακά τα οποία δε διαθέτουν πίτουρο, φύτρο και στρώμα αλευρόνης (1, 7, 15, 43). Επίσης, τα επεξεργασμένα δημητριακά έχουν πιο υψηλό γλυκαιμικό δείκτη
 από μη επεξεργασμένα. Γενικά, ισχύει όσο μεγαλύτερος ο βαθμός επεξεργασίας, τόσο μεγαλύτερος κι ο γλυκαιμικός δείκτης. Από την άλλη, τα επεξεργασμένα δημητριακά είναι πιο εύπεπτα, έχουν πιο ευχάριστη γεύση και μαγειρεύονται πιο γρήγορα κι η κατανάλωση τους είναι πολύ υψηλή σε αναπτυγμένες χώρες.
4.1 Συσχέτιση με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου

Γενικά, η σχέση των δημητριακών με την εμφάνιση του καρκίνου είναι αντίστροφη κυρίως λόγω των φυτικών ινών που περιέχουν. Έρευνες έχουν δείξει πως τροφές πλούσιες σε φυτικές ίνες πιθανώς προστατεύουν ενάντια στον καρκίνο του παχέος εντέρου, του στομάχου, του στόματος και του οισοφάγου (1, 36, 43). 

Έρευνες δείχνουν πως η υψηλή κατανάλωση επεξεργασμένων δημητριακών αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του στομάχου, του παχέος εντέρου, του στήθους και του θυρεοειδή (8, 11, 78, 137, 140), ενώ η κατανάλωση δημητριακών ολικής άλεσης μειώνει αυτόν τον κίνδυνο (7, 8, 78, 89, 137, 140). Πιο συγκεκριμένα η κατανάλωση επεξεργασμένων δημητριακών σχετίζεται με ένα υψηλό κίνδυνο εμφάνισης καρκίνο του στομάχου, του παχέος εντέρου, του στήθους και του θυρεοειδή (78).

Από την άλλη, κάποιες έρευνες έχουν βρει μια θετική συσχέτιση των δημητριακών με την εμφάνιση καρκίνου, και ιδιαίτερα του ήπατος (1, 11, 79, 146-149). Η αιτία θεωρείται η ύπαρξη αφλατοξίνης, ένα είδος μυκοτοξίνης. Επίσης, μια άλλη έρευνα βρήκε πως άτομα που είναι ομόζυγα στα γονίδια της μεταφοράσης της S-γλουταθειόνης (GSTT1/GSTT1 ή GSTM /GSMT1) προστατεύονταν ενάντια στην εμφάνιση του καρκίνου του ήπατος από ηπατίτιδα και αφλατοξίνες. 

4.2 Προτεινόμενος μηχανισμός

Άτομα τα οποία κάνουν μια διατροφή πλούσια σε φυτικές ίνες, συνήθως έχουν πιο υγιεινές συνήθειες, όπως αυξημένη φυσική δραστηριότητα και μειωμένη κατανάλωση τροφών πλούσιων σε λιπαρά. Οι φυτικές ίνες που προέρχονται από το φαγητό είναι άπεπτες από το λεπτό έντερο και μπορούν να πεπτούν μερικώς από το παχύ έντερο. Η κατανάλωση φυτικών ινών αυξάνει την αίσθηση κορεσμού (1, 87), μειώνοντας τη γαστρική εκκένωση, αυξάνοντας τη διάταση του στομάχου και ερεθίζοντας τη χολεκυστοκινίνη. Το αυξημένο ιξώδες των στερεών φυτικών ινών μειώνουν το συνολικό ποσοστό και την έκταση της πέψης, τα οποία σχετίζονται με τη μειωμένη πρόσληψη ενέργειας από τις πρωτεΐνες και τα λιπαρά, και με την έντονη γλυκαιμική και ινσουλινική απόκριση σε υδατάνθρακες μετά από ένα γεύμα. Η αργή απορρόφηση λόγω των φυτικών ινών και η παρουσία μακροθρεπτικών στο λεπτό έντερο μεσολαβούν στην απελευθέρωση πολλών εντερικών ορμονών. Οι φυτικές ίνες αραιώνουν τα περιεχόμενα των κοπράνων, μειώνουν το χρόνο μεταφοράς και αυξάνουν το βάρος των κοπράνων (1, 7, 11). Διάφορα προϊόντα που δημιουργούνται από τη χλωρίδα του γαστρεντερικού σωλήνα από μια ποικιλία διατροφικών υδατανθράκων μπορούν να φτάσουν στο παχύ έντερο. Συνήθως είναι λιπαρά οξέα μικρού μήκους, όπως εστέρες βουτυρικού και επάγουν την απόπτωση και τη στάση του κυτταρικού κύκλου, και προάγουν τη διαφοροποίηση.

Οι φυτικές ίνες μειώνουν τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου, μειώνοντας το γλυκαιμικό δείκτη και το γλυκαιμικό φορτίο, και βελτιώνοντας την ευαισθησία στην ινσουλίνη, δρώντας στον IGF-1 ή με άλλους μηχανισμούς (7, 41, 87, 137, 150). Επίσης, οι φυτικές ίνες πιθανώς να επηρεάζουν τα επίπεδα και τη βιοδιαθεσιμότητα των οιστρογόνων κι άλλων στεροειδών ορμονών (137, 141). Από την άλλη τα επεξεργασμένα δημητριακά ευθύνονται για την αύξηση του γλυκαιμικού δείκτη και της ανοχής σε ινσουλίνης, τα οποία ίσως ευθύνονται για την προαγωγή της κυτταρικής ανάπτυξης μέσω ειδικών ορμονών ή IGFs (8).

Τα δημητριακά ολικής άλεσης περιέχουν διάφορα φυτοχημικά, όπως αναστολείς πρωτεασών, φαινολικά συστατικά και σαπωνίνες, τα οποία αν και δεν έχουν κάποια διατροφική αξία, έχουν πολλές αντικαρκινικές ιδιότητες, καθώς προλαμβάνουν τη δημιουργία καρκινογόνων και μπλοκάρουν την αλληλεπίδραση των καρκινογόνων με τα κύτταρα (7, 15). Η κατανάλωση δημητριακών ολικής άλεσης βοηθούν στη μείωση του σωματικού βάρους, γεγονός που μειώνει περαιτέρω τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου (7).

Η συνεργιστιακή επίδραση που παρατηρείται ανάμεσα στον ιό της ηπατίτιδας και την έκθεση σε αφλατοξίνες μπορεί να εξηγηθεί από την αύξηση που προκαλεί ο ιός της ηπατίτιδας στην παραγωγή του ενζύμου (CYP1A2) που παράγει το μεταβολίτη της αφλατοξίνης. Επιπλέον, είναι πιθανόν ο ιός της ηπατίτιδας να προκαλεί επιπλέον μεταλλαγές G:C σε T:A, ή να αποτρέπει την επιδιόρθωση του DNA, ή ακόμη να δρα ως προαγωγέας όγκων (1, 11, 146, 148, 149). 
Οι αφλατοξίνες και οι φουμονισίνες
 προκαλούν μεταλλάξεις στο γενετικό υλικό (G:C[image: image5.png]


T:A), αστάθεια των χρωμοσωμάτων, χρόνιες φλεγμονώδεις αντιδράσεις, οξειδωτικό στρες και λιπιδιακή υπεροξείδωση και να οδηγήσουν στην εμφάνιση καρκίνου του ήπατος (14, 148). Επίσης, οι αφλατοξίνες ευθύνονται για την ανοσοκαταστολή, αλλάζοντας την έκφραση των κυτοκινών (148) ή/και αναστέλλοντας τη λειτουργία των φαγοκυττάρων (149). Ένας επιπλέον μηχανισμός δράσης των φουμονισινών είναι η διαταραχή της de novo βιοσύνθεσης των σφιγγολιπιδίων, αναστέλλοντας το ένζυμο βιοσύνθεση τους, κεραμιδική συνθάση. Η αναστολή αυτού του βιοσυνθετικού μηχανισμού οδηγεί σε έναν καταρράκτη διαταραχών της κυτταρικής σηματοδότησης και της κυτταρικής λειτουργίας, όπως η απόπτωση και η μίτωση, διαταράσσοντας την ισορροπία μεταξύ κυτταρικού θανάτου και πολλαπλασιασμού (148).
             [image: image6.jpg]Afiatoxin B,

N
ammm -
Hepatitis B Virus

~ . — G

[ (oot

Fepatocelluar
Carcinoma





Εικόνα 5:  Η σχέση μεταξύ αφλατοξινών και ιών της ηπατίτιδα στην πρόκληση καρκίνου του ήπατος
4.3 Λαχανικά, φρούτα, όσπρια, ξηροί καρποί, καρποί, βότανα και μπαχαρικά

Όπως και τα δημητριακά, αυτή η μεγάλη ομάδα τροφών φέρει σημαντική θέση στη διατροφή του ανθρώπου από τα πρώτα χρόνια ύπαρξης του. Τα λαχανικά αποτελούν τις κύριες πηγές βιταμινών, ενώ τα φρούτα είναι οι κύριες πηγές ενέργειας λόγω της περιεκτικότητας τους σε ζάχαρη.

Τα φρούτα και τα λαχανικά περιέχουν βιταμίνες, μέταλλα, φυτικές ίνες και άλλα βιοδραστικά συστατικά, όπως φυτοχημικά
.  Στη συνέχεια της ενότητας, αναλύονται τα σημαντικότερα συστατικά φρούτων και λαχανικών. Τα όσπρια περιέχουν ισχυρά αντικαρκινικά συστατικά, όπως αναστολείς πρωτεασών, σαπωνίνες και φυτοοιστρογόνα (όπως η γκενιστεΐνη, που βρίσκεται σε αρκετά υψηλές συγκεντρώσεις στη σόγια). Αυτά τα συστατικά πιθανώς να επηρεάζουν το μεταβολισμό των οιστρογόνων. Επιπλέον, έχουν αντιοξειδωτικές ιδιότητες, αναστέλλουν την αγγειογένεση στους όγκους, επηρεάζει την απόπτωση και την κυτταρική ανάπτυξη. Οι ξηροί καρποί έχουν σχετικά υψηλή περιεκτικότητα σε πρωτεΐνες και λίπη. Οι περισσότεροι ξηροί καρποί περιέχουν κυρίως μονοακόρεστα λιπαρά οξέα και είναι πλούσια σε φυτικές ίνες, ειδικά όταν τρώγονται με τη φλούδα, βιταμίνες και μέταλλα, ειδικά βιταμίνη Β, Ε, φυλλικό οξύ και φαινολικά συστατικά (1, 141). Πρέπει να σημειωθεί πως ρίζες και λαχανικά, κάποια είδη οσπρίων και ξηροί καρποί μπορεί να περιέχουν νικέλιο (151), ένα γνωστό ανθρώπινο καρκινογόνο σύμφωνα με το IARC (151, 152).

Η βιοθεσιμότητα αυτών των μικροθρεπτικών επηρεάζεται άμεσα από τον τρόπο μαγειρέματος, καθώς κάποιοι τρόποι μαγειρέματος αυξάνουν τη βιοθεσιμότητα, ενώ κάποιοι άλλοι τη μειώνουν. Η βιοδιαθεσιμότητα του λυκοπενίου αυξάνεται έως και τέσσερις φορές στη μορφή της πάστας ντομάτας απ’ ότι σε φρέσκιες ντομάτες. Επιπλέον, τέτοιες επεξεργασμένες μορφές ντομάτας, όπως κέτσαπ, ντοματοχυμός, ντοματόσουπα και σος ντομάτας, παρέχουν την καλύτερη βιοδιαθέσιμη μορφή λυκοπενίου, καθώς απορροφάται καλύτερα από τον πεπτικό σωλήνα (1, 78, 129, 153).

4.4 Συσχέτιση με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου

Τα φρούτα και τα λαχανικά πιθανώς προστατεύουν από την εμφάνιση καρκίνου (1, 12, 16, 20, 36, 37, 41, 43, 49, 89, 118, 131, 141, 143, 153, 156-159), όπως του καρκίνου του στόματος, του φάρυγγα και του λάρυγγα, του οισοφάγου, του πνεύμονα και του στομάχου. Λίγες ενδείξεις υπάρχουν ότι τα φρούτα προστατεύουν από τον καρκίνο του ρινοφάρυγγα, του παγκρέατος, του ήπατος, των ωοθηκών, του ενδομητρίου και του παχέος εντέρου.

Έρευνες δείχνουν πως δυνατότερες αντιοξειδωτικές ιδιότητες έχουν τα φρούτα και τα λαχανικά σε άτομα που καπνίζουν ή καταναλώνουν αλκοόλ, καθώς τα βιοδραστικά συστατικά που υπάρχουν σε αυτά μπορούν να επιδιορθώσουν τις προοξειδωτικές επιδράσεις του καπνού και του αλκοόλ, αντίστοιχα (66).
4.5 Προτεινόμενος μηχανισμός

Τα φρούτα και τα λαχανικά ως τροφές με χαμηλή ενεργειακή πυκνότητα, υψηλή σύσταση σε φυτικές ίνες και νερό προστατεύουν από την αύξηση σωματικού βάρους, μειώνοντας τον κίνδυνο παχυσαρκίας, καθώς αυξάνουν την αίσθηση του κορεσμού και μειώνουν την κατανάλωση θερμίδων (40). 

Ο γενικός μηχανισμός της δράσης των φρούτων ενάντια σε αυτές τις μορφές καρκίνου είναι η ύπαρξη της βιταμίνης C κι άλλων αντιοξειδωτικών, όπως φαινόλες και φλαβονοειδή
, αλλά και άλλα βιοδραστικά φυτοχημικά (1, 66, 142, 160). Πιο αναλυτικά, αναστέλλουν το μεταβολισμό των καρκινογόνων, ενεργοποιούν αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς, αναστολή του κυτταρικού πολλαπλασιασμού, την επαγωγή της απόπτωσης, την αναστολή δράσης ογκογονιδίων, την αναστολή της αγγειογένεσης και της μετάστασης, και την αναστολή δράσης ορμονών και αυξητικών παραγόντων (131). Τα φυτοχημικά επηρεάζουν όλα τα στάδια του καρκίνου (38, 103, 126, 129) με τα περισσότερα να δρουν ως αντιοξειδωτικά, εμποδίζοντας την οξειδωτική βλάβη σε κύτταρα, πρωτεΐνες και DNA (1, 36, 38, 80, 88, 114, 161), αλλά κι εμφανίζουν συνεργιστιακή δράση με αντικαρκινικά φάρμακα, επιταχύνοντας την καταπολέμηση του καρκίνου (129). Επιπλέον, τα βιοδραστικά συστατικά των φρούτων προστατεύουν ενάντια στις βλάβες που επάγονται από τη μόλυνση με το βακτήριο H. pylori, και ειδικά της φλεγμονής. Τέλος, τα φυτοχημικά που δρουν ως αντιοξειδωτικά και περιέχονται στα φρούτα μειώνουν τις βλάβες που προξενούν οι ελεύθερες ρίζες που σχηματίζονται κατά τη φλεγμονή.

Το κοβάλτιο μπορεί να επάγει οξειδωτικές βλάβες, να καταστείλει τους επιδριορθωτικούς μηχανισμούς και επηρεάσει επιγενετικές τροποιήσεις, επάγει την ανάπτυξη των όγκων σε υποξικές συνθήκες και τη μετάσταση (152).

4.5.1 Καροτενοειδή

Βρίσκονται σε όλα τα λαχανικά, αλλά σε μεγάλες ποσότητες σε αυτά που έχουν χρώμα κόκκινο ή πορτοκαλί (1 43, 94, 162), όπως κόκκινες πιπεριές, ντομάτες, κόκκινο λάχανο, κολοκύθα, καρότα, γλυκοπατάτες, αλλά και σε σπανάκι και φυστικοβούτυρο. Γενικά, ισχύει ότι όσο πιο έντονο χρώμα έχει ένα φρούτο ή λαχανικό, τόσο περισσότερο β-καροτένιο περιέχει (1, 15). Το β-καροτένιο μεταβολίζεται σε ρετινόλη και γι’ αυτό θεωρείται ως η προβιταμίνη Α (1, 10, 15, 142, 153, 162-165). Η ρετινόλη είναι το κύριο ρετινοειδές στην κυκλοφορία του αίματος και ρυθμίζεται από αυστηρούς ομοιοστατικούς μηχανισμούς (101, 163). Το β-καροτένιο, ως μια προβιταμίνη Α, μπορεί να μετατραπεί σε βιταμίνη Α και να δράσει στην κυτταρική διαφοροποίηση, την ανοσοενίσχυση και την ενεργοποίηση των ενζύμων που μεταβολίζουν τα καρκινογόνα (1, 10, 15, 142, 153, 162-165), αλλά και να ρυθμίσει την έκφραση των miRNA (101). Τροφές που περιέχουν β-καροτένιο προστατεύουν ενάντια στην εμφάνιση καρκίνου του οισοφάγου. Από την άλλη, το λυκοπένιο (τετρατερπένιο) βρίσκεται κυρίως στις ντομάτες, αλλά υπάρχει και στο πεπόνι, στην κόκκινη πιπεριά, στο γκρέιπφρουτ. Το λυκοπένιο εμφανίζει αντιοξειδωτικές, αντιπολλαπλασιαστικές και αποπτωτικές ιδιότητες (1, 15, 16, 20, 124, 129, 166-168). Τροφές που περιέχουν καροτενοειδή πιθανώς να δρουν ενάντια στην εμφάνιση καρκίνου του στόματος, του φάρυγγα, του λάρυγγα, του στήθους, του προστάτη και του πνεύμονα (1, 10, 44, 59, 84, 142, 153). Τέλος, το λυκοπένιο μειώνει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, την LDL χοληστερόλη, βελτιώνει τη λειτουργία του ανοσολογικού συστήματος και μειώνει τη φλεγμονή. Ο μηχανισμός δράσης των καροτενοειδών οφείλεται στην ύπαρξη των αντιοξειδωτικών ιδιοτήτων τους, όπως η αποτοξίνωση, η ρύθμιση των οιστρογόνων, η επαγωγή της απόπτωσης και η ρύθμιση της κυτταρικής ανάπτυξης (1, 10, 84, 94, 142, 162). Τα καροτενοειδή προλαμβάνουν τη λιπιδιακή υπεροξείδωση και το οξειδωτικό στρες. 

4.5.2 Φυλλικό οξύ

Είναι ένα υδατοδιαλυτό συστατικό του συμπλέγματος βιταμίνης Β και θεωρείται ως απαραίτητο για την ανθρώπινη υγεία (1, 15, 16, 43, 50). Το φυλλικό οξύ συμμετέχει σε πολλές σημαντικές μεταβολικές διαδικασίες, με σημαντικότερη τη σύνθεση πουρινών και πυριμιδινών, οι οποίες είναι σημαντικές για τη σύνθεση του DNA και την αντιγραφή του κυττάρου (1, 16, 106). Τροφές που περιέχουν φυλλικό οξύ αποτελούν το συκώτι, το μπρόκολο, το σπανάκι, τα φασόλια, τα πορτοκάλια και η παπάγια (1, 15), και δρουν προστατευτικά ενάντια στην εμφάνιση καρκίνου του παγκρέατος και του στήθους, ενώ λίγες ενδείξεις υπάρχουν ότι δρουν ενάντια στην εμφάνιση καρκίνου του οισοφάγου και του παχέος εντέρου. Το φυλλικό οξύ συμμετέχει σε επιγενετικές τροποποιήσεις, όπως η μεθυλίωση του DNA προσφέροντας μεθυλομάδες (1, 11, 16, 104). Έλλειψη σε φυλλικό οξύ οδηγεί στην επαγωγή της λανθασμένης ενίσχυσης της ουρακίλης αντί της θυμίνης πάνω στο DNA (1, 161). 

4.5.3 Πυριδοξίνη 
 
Είναι μια υδατοδιαλυτά συστατικά του συμπλέγματος της βιταμίνης Β και είναι γνωστή ως βιταμίνη Β6. Εμπλέκεται στη σύνθεση νευροδιαβιβαστών, τη δημιουργία και τη λειτουργία των ερυθροκυττάρων, τη δημιουργία της βιταμίνης Β3, τις ανοσολογικές αποκρίσεις, τη λειτουργία των στεροειδών ορμονών, τη σύνθεση, την επιδιόρθωση και τη μεθυλίωση του DNA (1, 65). Τροφές πλούσιες σε βιταμίνη Β6 είναι οι μπανάνες, το ψάρι, το συκώτι, οι πατάτες (όταν τρώγονται με τη φλούδα), τα πράσινα φυλλώδη λαχανικά, τα φασόλια, τα όσπρια, οι ξηροί καρποί και τα δημητριακά ολικής άλεσης.

4.5.4 Βιταμίνη C: 

Είναι μια υδατοδιαλυτή βιταμίνη και την οποία δεν μπορεί να συνθέσει ο ανθρώπινος οργανισμός. Γι’ αυτό θεωρείται ως απαραίτητη βιταμίνη, καθώς η έλλειψη της προκαλεί σκορβούτο. Είναι απαραίτητη για τη σύνθεση του κολλαγόνου και εμφανίζει αντιοξειδωτικές ιδιότητες. Φυσικές τροφές που περιέχουν βιταμίνη C αποτελούν τα λαχανικά, οι κόνδυλοι και φρούτα, όπως κόκκινες και πορτοκαλί πιπεριές, μπρόκολο, παπάγια, κιτρώδη φρούτα, φράουλες και πατάτες (1, 15, 43, 164). Είναι ιδιαίτερα ευαίσθητη σε υψηλές θερμοκρασίες καθώς καταστρέφεται, όταν έρχεται σε επαφή με τον αέρα, αλλά και όταν μαγειρεύεται σε νερό. Η δράση της βιταμίνης C είναι να παγιδεύει ελεύθερες ρίζες και ROS, να μειώνει το σχηματισμό νιτρικών, προστατεύοντας έτσι από την οξειδωτική βλάβη (1, 10, 43, 76, 124, 157, 164), να αναστέλλει τη δημιουργία καρκινογόνων και να προστατεύει το DNA από τα μεταλλαξιγόνα (1), να επάγει την αυτοφαγία και να αναστέλλει την ανάπτυξη όγκων (125). Πρόσφατες έρευνες δείχνουν ότι η βιταμίνη C εκτός από τις αντιοξειδωτικές ιδιότητες που μπορεί να εμφανίσει, έχει και προοξειδωτικές ιδιότητες (15). Πιο αναλυτικά, η βιταμίνη C έχει την ικανότητα να αναγεννά τη βιταμίνη Ε, να επάγει τη δημιουργία ελευθέρων ριζών για την καταπολέμηση παθογόνων μικροβίων, την αποτοξίνωση εξωγενών χημικών και για την καταστροφή κυττάρων που πολλαπλασιάζονται ανεξέλεγκτα.

4.5.5 Βιταμίνη D3

Είναι μια λιποδιαλυτή βιταμίνη, η οποία δημιουργείται τόσο ενδογενώς όσο και εξωγενώς. Τα θηλαστικά μπορούν να τη σχηματίσουν με την έκθεση του δέρματος στην υπεριώδη ακτινοβολία (1, 43, 99, 112, 164, 170-172). Η παραγωγή της βιταμίνης D από το δέρμα εξαρτάται από την ποσότητα της UVB, την ποσότητα του εκτιθέμενου δέρματος, η διάρκεια της έκθεσης και ο δερματικός τύπος (172). Τροφές πλούσια σε βιταμίνη D είναι τα δημητριακά και τα γαλακτοκομικά προϊόντα (1, 43, 172). Έρευνες δείχνουν ότι η βιταμίνη D προστατεύει ενάντια στην εμφάνιση καρκίνου του δέρματος και του παχέος εντέρου (40), ενώ έλλειψη βιταμίνης D σχετίζεται με τον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του προστάτη, του παχέος εντέρου και του παγκρέατος (171, 172). Η ενεργός μορφή είναι η 1α,25(ΟΗ2), η οποία δρα ως αγγελιοφόρος, συμμετέχοντας σε πολλές κυτταρικές διαδικασίες μέσω της πρόσδεσης του στον υποδοχέα της βιταμίνης D (99, 101, 164, 170). Η βιταμίνη D έχει ως στόχο γονίδιο που ρυθμίζουν την ακινητοποίηση του κυτταρικού κύκλου και την κυτταρική διαφοροποίηση (27, 99), δρώντας στην έκφραση των miRNA (101). Η 1α,25(ΟΗ2) αναστέλλει την απόπτωση (99, 164), διεγείρει την αυτοφαγία (125), και σχετίζεται με την ανοσοκαταστολή (164, 170). Σύμφωνα με την έρευνα των Rawson και συν. (112), η βιταμίνη D μπορεί να επηρεάσει επιγενετικές τροποποιήσεις σε προαγωγούς γονιδίων, όπως η ακετυλίωση των ιστονών κι η μεθυλίωση του DNA. 
4.5.6 Βιταμίνη Ε

Είναι μια λιποδιαλυτή βιταμίνη κι επειδή δεν μπορεί να συντεθεί από τον ανθρώπινο οργανισμό, πρέπει να λαμβάνεται από τη διατροφή (93, 173). Χωρίζεται σε δύο κατηγορίες: τοκοφερόλες και τοκοτριενόλες (1, 15, 93, 162, 173-176). Η α-τοκοφερόλη θεωρείται η πιο ενεργής μορφή της βιταμίνης Ε (40), αλλά πρόσφατες έρευνες τείνουν να καταρρίψουν αυτή την άποψη, καθώς η δράση των τοκοτριενολών είναι πιο δυνατές από αυτές των τοκοφερολών (174-176).  Η κύρια πηγή βιταμίνης Ε είναι τα έλαια των λαχανικών όπως φοινικέλαιο, ηλιέλαιο, καλαμποκέλαιο, σογιέλαιο και ελαιόλαδο. Επίσης, ξηροί καρποί, ηλιόσποροι, δημητριακά ολικής άλεσης, ψάρι, φυστικοβούτυρο, πράσινα φυλλώδη λαχανικά είναι τροφές πλούσιες σε βιταμίνη Ε (1, 15, 43, 173, 176). Η βιταμίνη Ε ως αντιοξειδωτικό (10, 15, 83, 84, 93, 162, 164, 173, 174, 176, 177) προλαμβάνει τη βλάβη στο DNA, την υπεροξείδωση των λιπιδίων και την ενεργοποίηση καρκινογόνων, όπως οι νιτροζαμίνες και ενισχύει την επιδιόρθωση του DNA. Επιπλέον, η βιταμίνη Ε προστατεύει τη βιταμίνη Α και το σελήνιο στον οργανισμό και ενισχύει την ανοσολογική απόκριση του οργανισμού. Έρευνες δείχνουν πως τα αποτελέσματα της βιταμίνης Ε είναι πιο δυνατά σε αναπτυγμένους όγκους (164, 173). Τέλος, η βιταμίνη Ε μπορεί να επηρεάσει επιγενετικές τροποποιήσεις, δρώντας στην έκφραση των miRNA (101).

4.5.7 Βιτακμίνη Κ2
Είναι μια λιποδιαλυτή βιταμίνη και βρίσκεται σε φυτικούς και ζωικούς ιστούς, αλλά και σε βακτήρια. Παρουσιάσει αντικαρκινικές ιδιότητες, επάγοντας τις διαδικασίες της απόπτωσης και αναστέλλοντας την ανάπτυξη όγκων (125).
4.5.8 Σελήνιο
Είναι ένα ιχνοστοιχείο (1, 20, 40, 50, 104, 106, 178), το οποίο σε υψηλές συγκεντρώσεις είναι τοξικό για τον οργανισμό, ενώ είναι απαραίτητο στη διατροφή σε μικρότερες συγκεντρώσεις (1). Το σελήνιο είναι πολύ σημαντικό για την προστασία που παρέχει έναντι του οξειδωτικού στρες (50), καθώς είναι ένα συστατικό των αμινοξέων σεληνοκυστεΐνη και σεληνιομεθειονίνη, τα οποία ενσωματώνονται σε πρωτεΐνες και σχηματίζουν τις σεληνοπρωτεΐνες. Στις σεληνοπρωτεΐνες περιλαμβάνονται αντιοξειδωτικά ένζυμα όπως η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης, αναγωγάση της θυριοδοξίνης (είναι απαραίτητη για τη σύνθεση του DNA), και αποϊωδινάση της ιωδοτηυρονίνης (απαραίτητη για τη σύνθεση των θυρεοειδών ορμονών) (1, 106, 178, 179). Τροφές πλούσιες σε σελήνιο είναι τα φιστίκια, το ψάρι, τα δημητριακά ολικής άλεσης και οι ηλιόσποροι (1, 15, 20, 33). Το σελήνιο έχει πολλές αντικαρκινικές ιδιότητες, δρώντας ενάντια στη φλεγμονή, τον πολλαπλασιασμό, την αγγειογένεση, την παραγωγή τεστοστερόνης, τις ανοσολογικές αποκρίσεις, το μεταβολισμό των λιπιδίων, ενώ επάγει διαδικασίες όπως οι επιδιορθωτικοί μηχανισμοί, ο μεταβολισμός των καρκινογόνων, η απόπτωση (15, 178, 179), η αυτοφαγία λόγω βλαβών που προκαλούνται από υπεροξείδια (33) και η πρόληψη από πιθανή μόλυνση με το H. pylori η οποία προκαλεί φλεγμονώδεις αντιδράσεις, επιταχύνοντας την εμφάνιση καρκίνου του εντέρου (1). Τροφές πλούσιες σε σελήνιο προστατεύουν από την εμφάνιση καρκίνου του προστάτη, του πνεύμονα και του παχέος εντέρου (32, 40, 179). Τέλος, το σελήνιο μπορεί να επηρεάσει επιγενετικές τροποποιήσεις, δρώντας στην έκφραση και τη δράση των DNMT (104).

4.5.9 Κερσετίνη
 
Είναι φλαβονοειδές, το οποίο είναι είδος πολυφαινόλης (1, 38, 54, 108, 130). Δεν είναι απαραίτητο συστατικό, αλλά έχει σημαντικές αντιοξειδωτικές ιδιότητες. Τροφές πλούσιες σε κερσετίνη είναι φρούτα και λαχανικά (1, 38), όπως τα μήλα, το πράσινο και μαύρο τσάι, τα κρεμμύδια, τα βατόμουρα, το κόκκινο κρασί, τα κόκκινα σταφύλια, τα κιτρώδη φρούτα, τα πράσινα και φυλλώδη λαχανικά, τα κεράσια, τα μούρα και το μπρόκολο. Τροφές που περιέχουν κερσετίνη πιθανώς δρουν προστατευτικά ενάντια στην εμφάνιση καρκίνου του πνεύμονα. Ο μηχανισμός δράσης της κερσετίνης οφείλεται στις αντιοξειδωτικές ιδιότητες της (1, 348, 54, 130, 132, 134, 180), καθώς αναστέλλει άμεσα την έκφραση του CYP1A1, με αποτέλεσμα τη μείωση της καταστροφής του DNA. Επιπλέον, επάγει την απόπτωση (1, 38, 54, 108, 125, 130, 132, 134, 168, 180), μειώνει την ανοχή στη χημειοθεραπεία (38, 130, 134, 180), μειώνει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, καθώς και την ανάπτυξη αγγειογένεσης (38, 54, 130, 132, 134, 168, 180).

4.5.10 Ρεσβερατρόλη

Είναι φαινολικό συστατικό (φυτοαλεξίνη), το οποίο βρίσκεται στο κόκκινο κρασί, στη φλούδα σταφυλλιών (3, 8, 12, 32, 33, 47, 70, 88, 90, 101, 108, 124, 125, 135, 128-130, 179), ξηρούς καρπούς (47, 125, 128, 129, 179) και μούρα (47, 181). Η ρεσβερατρόλη έχει σημαντικές αντιοξειδωτικές ιδιότητες (12, 47, 70, 90, 101, 106, 134, 135), αντιγηραντικές, αντιφλεγμονώδεις, αντιμυκητιακές και αντιβακτηριδιακές ιδιότητες (47, 70, 181). Η ρεσβερατρόλη μπορεί να δράσει σε όλα τα στάδια του καρκίνου (90, 124, 128-130, 182). Οι αντικαρκινικές της ικανότητες έχουν σχετιστεί με την αναστολή της φλεγμονής (8, 70, 88, 90, 129, 130, 181), της λιπογένεσης από παλμιτικό στο ήπαρ και το λιπώδη ιστό,  της αγγειογένεσης, της ανάπτυξης όγκων, της αποικοδόμησης των λευκοκυττάρων, της έκφρασης και της δραστικότητας των μεταβολικών ενζύμων της φάσης Ι, αλλά και την επαγωγή της απόπτωσης (3, 12, 32, 33, 90, 108, 129, 130, 134, 135, 180), της αυτοφαγίας (108, 125, 130) και της έκφρασης και της δράσης αντιοξειδωτικών ενζύμων (9, 90, 130) Η ρεσβερατρόλη αναστέλλει την καρκινική ανάπτυξη επηρεάζοντας σε πολλά στάδια του κυτταρικού κύκλου, μειώνει την έκφραση των κυκλινών και των CDK (3, 9, 12, 90, 129, 130, 134, 135, 182), αλλά και μειώνει την ανοχή στη χημειοθεραπεία μέσω αναστολής του Akt/mTOR μονοπατιού (90, 129, 134, 183). Επειδή η δομή της ρεσβερατρόλης μοιάζει με αυτή των οιστρογόνων, θεωρείται ως φυτοοιστρογόνο, και μπορεί να προσδεθεί με υψηλή συγγένεια με τον υποδοχέα των οιστρογόνων ERβ (δρα δηλ. ως ανταγωνιστής οιστρογόνων), παρέχοντας σημαντικές κατασταλτικές για την ανάπτυξη των όγκων ιδιότητες (184). Τέλος, η ρεσβερατρόλη μπορεί να επηρεάσει επιγενετικές τροποποιήσεις, δρώντας στην έκφραση των miRNA (9, 53, 101, 106).

4.5.11 Γλουταθειόνη
 
Είναι συστατικό το οποίο συντίθεται ταχέως στο ήπαρ, το νεφρό κι άλλους ιστούς. Η γλουταθειόνη από τα τρόφιμα απορροφάται ταχέως από το γαστρεντερικό σωλήνα κι επάγει αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς (32, 77, 162). Τρόφιμα πλούσια σε γλουταθειόνη είναι το φρέσκο κρέας, ενώ βρίσκεται και σε κάποια φρούτα και λαχανικά (32, 162). Βρίσκεται σε πολύ μικρές ποσότητες σε δημητριακά και γαλακτοκομικά προϊόντα, ενώ είναι η κύρια ελεύθερη θιόλη πολλών φυτών (32). Έχει σημαντικές αντιοξειδωτικές ιδιότητες και δρα μειώνοντας τα υπεροξείδια των λιπιδίων που σχηματίζονται από τα PUFAs της διατροφής (32, 33, 77, 162). Επίσης, μπορεί να προσδεθεί με χημικά μεταλλαξιγόνα, να διατηρήσει άμεσα ή έμμεσα τα επίπεδα άλλων αντιοξειδωτικών ουσιών, όπως η βιταμίνη Ε, C και το β-καροτένιο, να επηρεάσει τη σύνθεση του DNA και τους επιδιορθωτικούς μηχανισμούς και να ενισχύσει τις ανοσολογικές αποκρίσεις (33).

4.5.12 Κουρκουμίνη (Curcuma longa)

Είναι μια πολυφαινόλη που βρίσκεται στο μπαχαρικό κουρκουμά (3, 12, 15, 18, 101, 106-108, 124, 129, 130, 135) και χρησιμοποιείται εδώ και χρόνια όχι μόνο ως μπαχαρικό, αλλά και ως καλλυντικό και βότανο στην Ασιατική ιατρική (107, 124, 129, 130). Η κουρκουμίνη εμφανίζει σημαντικές αντικαρκινικές ιδιότητες (3, 15, 18, 107, 124, 125, 129), δρώντας σε όλα τα στάδια του καρκίνου (12, 106, 130, 135). Στόχοι της δράσης της κουρκουμίνης μπορεί να είναι μεταγραφικοί παράγοντες, ρυθμιστές της ανάπτυξης, και μόρια της κυτταρικής σηματοδότησης. Η κουρκουμίνη διεγείρει την ακινητοποίηση στη φάση G2/M και την αυτοφαγία, αναστέλλει την αύξηση των όγκων (3, 9, 125, 129, 130, 135), αναστέλλει τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, ακινητοποιεί το κύτταρο στη φάση S (3, 129, 135), αναστέλλει την απόπτωση (3, 9, 38, 101, 108, 130). Η κουρκουμίνη μπορεί να επηρεάσει επιγενετικές τροποποιήσεις, δρώντας στην έκφραση των miRNA και των HDAC κι αναστέλλοντας διαδικασίες όπως η εξάπλωση, η αγγειογένεση, την ανάπτυξη των όγκων και τον καρκινικό πολλαπλασιασμό (9, 100, 101, 106, 184). Τέλος, η κουρκουμίνη αναστέλλει τη μόλυνση από H.pylori σε ποντίκια, μειώνοντας την ανάπτυξη αυτών των βακτηρίων (12).

4.5.13 Τριτερπένια

Είναι ενώσεις που μοιάζουν δομικά με τα στεροειδή και βρίσκονται σε πολλά φρούτα και λαχανικά, όπως τα όσπρια, η βρώμη, η σόγια. Έχουν πολλές αντιφλεγμονώδεις, αντικαρκινικές, χημειοπροστατευτικές και αντιμικροβιακές ιδιότητες. Δρουν ανενεργοποιώντας την κινάση Akt μέσω της ενεργοποίησης του μονοπατιού MEK/ERK1/2 (185), αναστέλλουν την ενεργοποίηση του NF-kB, επάγουν την απόπτωση και την αγγειογένεση (185, 186).

4.5.14 Ανθοκυανιδίνες

Είναι η πιο άφθονη κατηγορία υδατοδιαλυτών φλαβονοειδών στα φρούτα και τα λαχανικά. Είναι υπεύθυνες για το κόκκινο, μπλε και μοβ χρώμα που εμφανίζουν τα φρούτα και τα λαχανικά (3, 80, 86, 87, 94). Τροφές πλούσιες σε ανθοκυανιδίνες είναι οι φράουλες, τα μούρα και τα βατόμουρα (36). Πολλές έρευνες έχουν βρει μια αρνητική σχέση τροφών πλούσιων σε ανθοκυανιδίνες με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου (80, 187). Οι ανθοκυανιδίνες ρυθμίζουν επιγενετικές τροποποιήσεις, όπως η μεθυλίωση του DNA μειώνοντας την έκφραση των DNA μεθυλτρανσφερασών (όπως η DNMT1), αλλά και την ακετυλίωση των ιστονών (187). Επίσης, αυξάνουν αντιοξειδωτικά ένζυμα, όπως η GPx (94), επάγουν την κινητοποίηση του κυτταρικού κύκλου και την απόπτωση (3, 80).

4.5.15 Ισοθειοκυανικά (ICTs)

Προέρχονται από την υδρόλυση των θειογλυκοσιδίων των σταυρανθών φυτών. Σταυρανθή λαχανικά είναι το μπρόκολο, το λάχανο, τα λαχανάκια Βρυξελλών, το κουνουπίδι (12, 16, 48, 51, 68, 104, 106, 124, 128, 129, 161, 188, 189). Σύμφωνα με τον Ιπποκράτη, τα σταυρανθή λαχανικά είναι το λαχανικό με πολλές αρετές (129). Η απορρόφηση και η έκκριση των ICTs μειώνεται στα μαγειρεμένα σταυρανθή λαχανικά, σε σχέση με τα ωμά. Τροφές πλούσια σε ICTs μειώνουν τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του στήθους (106, 134), του θυροειδή (106, 156), του προστάτη (106, 188). Τα ICTs είναι ηλεκτροφιλικά και βιολογικά ενεργά (42), έχουν σημαντικές αντιοξειδωτικές ιδιότητες (12, 16, 168) και θεωρούνται χημειοπροληπτικές ουσίες, καθώς αναστέλλουν την έναρξη της καρκινογένεσης, μειώνουν την ύπαρξη ελευθέρων ριζών, ρυθμίζουν το μεταβολισμό των καρκινογόνων (16, 48, 51, 129, 156, 161, 168), την κυτταρική αύξηση, επάγοντας την απόπτωση και την ακινητοποίηση του κυτταρικού κύκλου και τη ρύθμιση ορμονικών μονοπατιών (48, 129, 188). Τέλος, τα ICTs μπορεί να επηρεάσουν επιγενετικές τροποποιήσεις, δρώντας στην έκφραση των miRNA (53, 106, 189). Η κύρια αντιπρόσωπος αυτής της μεγάλης οικογένειας είναι η σουλφοραφάνη, η οποία έχει σημαντικές αντιοξειδωτικές ιδιότητες (12, 106, 128). Από μόνη της η σουλφοραφάνη δεν είναι αντιοξειδωτικό, όμως δρα ως αντιοξειδωτικό διεγείροντας τη δράση αντιοξειδωτικών ενζύμων, όπως η GSΤ, και καταστέλλοντας τα μεταβολικά ένζυμα της φάσης Ι, προστατεύοντας τα κύτταρα από το οξειδωτικό στρες (12, 51, 189) και προκαλεί την ακινητοποίηση στο σημείο G2-M, επάγοντας την απόπτωση (51, 189).  

4.5.16 EGCG

Είναι το κύριο και πιο ενεργό συστατικό του πράσινου τσαγιού (3, 12, 15, 67, 68, 101, 106, 124, 139, 130). Είναι ένα πολυφαινολικό συστατικό κι έχει συσχετιστεί με την προστασία έναντι στην εμφάνιση καρκίνου του προστάτη. Επάγει την απόπτωση, την ακινητοποίηση του κυτταρικού κύκλου των καρκινικών κυττάρων, χωρίς να επηρεάζει τα υγιή κύτταρα (3, 9, 12, 15, 67, 106, 124, 129, 130), τα αντιοξειδωτικά ένζυμα της φάσης ΙΙ του μεταβολισμού και τη μείωση της οξειδωτικής βλάβης του DNA. Το EGCG μειώνει την έκφραση γονιδίων και των πρωτεϊνικών υποδοχέων ανδρογόνων (12, 130). Επίσης, αναστέλλει την αγγειογένεση, την εξάπλωση και τη μετάσταση του καρκίνου (12, 15, 130). Η κατανάλωση πράσινου τσαγιού σχετίζεται με τη μείωση ή τη μειωμένη εξέλιξη του καρκίνου του προστάτη. Έρευνες έχουν δείξει τη συνεργατική δράση μεταξύ φυτοχημικών της σόγιας, του πράσινου και μαύρου τσαγιού στην ανάπτυξη καρκίνου του προστάτη (3, 9, 12, 15, 67, 106, 129). Τέλος, το EGCG μπορεί να επηρεάσει επιγενετικές τροποποιήσεις, δρώντας στην έκφραση των miRNA (9, 15, 53, 100, 101, 104, 106).
4.5.17 Γκενιστεΐνη


Είναι μια ισοφλαβόνη και προέρχεται κυρίως από τη σόγια και τα προϊόντα της, αλλά και από άλλες τροφές όπως όσπρια (15, 30, 56, 88, 101, 102, 104, 108, 129, 130, 168, 190). Επειδή η δομή της γκενιστεΐνης μοιάζει με αυτή των οιστρογόνων, θεωρείται ως φυτοοιστρογόνο, και μπορεί να προσδεθεί με υψηλή συγγένεια με τον υποδοχέα των οιστρογόνων ERβ παρέχοντας σημαντικές κατασταλτικές για την ανάπτυξη των όγκων ιδιότητες (30, 53, 56, 124, 129, 184, 190). Η γκενιστεΐνη είναι ένα πολύ σημαντικό χημειοπροληπτικό και αντιοξειδωτικό συστατικό, καθώς απορροφά ελεύθερες ρίζες, επάγει την απόπτωση (3, 9, 30, 102, 104, 108, 124, 129, 130), την ακινητοποίηση στη φάση G2, αναστέλλει τον πολλαπλασιασμό, την ανάπτυξη των καρκινικών κυττάρων, την επαγωγή γονιδίων που σχετίζονται με καταστάσεις στρες, την αγγειογένεση και τη μετάσταση (3, 9, 30, 104, 124, 129, 130). Έρευνες δείχνουν μια συνεργατική σχέση μεταξύ γκενιστεΐνης και ρεσβερατρόλης στη μείωση εμφάνισης καρκίνου, καθώς παρατηρείται μείωση του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και αύξηση της απόπτωσης. Τέλος, η γκενιστεΐνη μπορεί να επηρεάσει επιγενετικές τροποποιήσεις, δρώντας στην έκφραση και τη δράση των miRNA (9, 53, 100-101, 104, 106).

4.5.18 Σιλιμπινίνη

Είναι το ενεργό συστατικό της σιλυμαρίνης, ένα φυτικό φλαβονοειδές που προέρχεται από το γάλα γαϊδουράγκαθου (Silybum marianun) (3, 15, 49), με πολύ γνωστές θεραπευτικές χρήσεις (9). Είναι πολύ χρήσιμη για τη θεραπεία και την πρόληψη ηπατικών διαταραχών, όπως η ηπατίτιδα, ηπατικές βλάβες και κίρρωση κ.ά. Επάγει την απόπτωση μέσω ακινητοποίησης στη φάση G1, αναστέλλει τις CDKs, ενώ αυξάνει την έκφραση των αναστολέων των CDKs. Επίσης, έρευνες έχουν δείξει πως δρα συνεργατικά με φάρμακα που χορηγούνται για τη θεραπεία του καρκίνου, με αποτέλεσμα την ακινητοποίηση στη φάση G2/M, παρέχοντας τη δυνατότητα για επιδιόρθωση, την καταστολή του πολλαπλασιασμού πολλών καρκινικών σειρών, την αναστολή μεταγραφικών παραγόντων φλεγμονής (NF-kB), την αναστολή της εξάπλωσης και την αγγειογένεση (3, 9, 15, 49).
4.5.19 Χλωροφυλλίνη

Είναι ένα υδατοδιαλυτό παράγωγο της χλωροφύλλης (79, 133, 146) και θεωρείται ως μια πιθανή μη τοξική αντικαρκινική ουσία. Τροφές πλούσιες σε χλωροφυλλίνη είναι οι τροφές φυτικής προέλευσης, όπως το σπανάκι (135). Η χλωροφυλλίνη δρα σχηματίζοντας σύμπλοκα με καρκινογόνα, όπως οι αφλατοξίνες και οι ετεροκυκλικές αμίνες, μειώνοντας τις αρνητικές επιδράσεις τους (79, 133, 146, 148). Επίσης, η χλωροφυλλίνη ενισχύει την ενεργοποίηση και τη δράση αντιοξειδωτικών ενζύμων, μειώνει τη βιοδιαθεσιμότητα των καρκινογόνων, την ανάπτυξη των όγκων και τον καρκινικό πολλαπλασιασμό (79, 133, 148).

5. Κρέας, πουλερικά, ψάρι και αυγά

Οι άνθρωποι ως παμφάγα έχουν συμπεριλάβει στη διατροφή τους εκτός από φυτικές τροφές, τροφές ζωικής προέλευσης, όπως κρέας, πουλερικά, ψάρι, αυγά, αλλά και τα προϊόντα αυτών, όπως γάλα και άλλα γαλακτοκομικά προϊόντα. Αυτές οι τροφές ζωικής προέλευσης είναι πλούσιες πηγές σε πρωτεΐνες, βιταμίνες, σίδηρο κι άλλα θρεπτικά, με το αυγό να θεωρείται μια «ολοκληρωμένη» τροφή, ιδιαίτερα για τα παιδιά, παρά τη υψηλή συγκέντρωση σε χοληστερόλη. 

Ως κρέας αναφέρεται το χοιρινό, το βοειδινό, το αρνήσιο (15, 36, 113), ενώ ως επεξεργασμένο κρέας το μπέικον, το ζαμπόν, το σαλάμι, η μορταδέλλα, το «hot dog», το λουκάνικο, η πανσέτα, το πεπερόνι κ.ά (16, 36, 37, 113, 191). Αξίζει να σημειωθεί ότι το κρέας που έχει χρησιμοποιηθεί στις έρευνες που αναφέρονται σε αυτή την εργασία, προέρχεται από εξημερωμένα ζώα, τα ψάρια είναι άγρια, ενώ ο σολομός ιχθυοτροφείου.
Σύμφωνα με εργαστηριακές έρευνες, κάποιες μέθοδοι επεξεργασίας φαγητού μπορούν να δημιουργήσουν καρκινογόνα, επηρεάζοντας τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου (1, 24, 36, 46, 95, 113, 148, 183, 191-197). Χαρακτηριστικά παραδείγματα είναι η παρουσία αφλατοξίνης σε δημητριακά κι η ύπαρξη αγροτικών χημικών (που έχουν ήδη αναφερθεί), ορμονών για την ενίσχυση της παραγωγής των ζώων, η δημιουργία Ν-νιτρόζων συστατικών, ετεροκυκλικών αμινών και πολυκυκλικών αρωματικών υδρογονανθράκων. Τα Ν-νιτρόζο συστατικά μπορούν να σχηματιστούν κατά τη διαδικασία του μαγειρέματος σε υψηλές θερμοκρασίες (1, 14, 113, 161, 191, 192, 199-201) ή στο στομάχι από νιτρικά ή νιτρώδη που προέρχονται από τη διατροφή. Τα νιτρικά οποιασδήποτε προέλευσης συμμετέχουν στις διαδικασίες της καρκινογένεσης, ιδιαιτέρως του στομάχου, καθώς εκεί μετατρέπονται σε Ν-νιτρόζο. Παραδείγματα επεξεργασμένων κρεάτων είναι το μπέικον, το ζαμπόν, το σαλάμι, τα καπνιστά, τα λουκάνικα, τα «hot dogs», το χάμπουργκερ, αλλά και ο κιμάς (σε ειδικές περιπτώσεις). Οι ετεροκυκλικές αμίνες δημιουργούνται όταν κρέας, όπως το βοδινό, το χοιρινό, η κότα και το ψάρι μαγειρεύονται σε υψηλές θερμοκρασίες (1, 14-16, 24, 41, 95, 97, 113, 199, 200, 202), καθώς προκαλούν μια αντίδραση μεταξύ αμινοξέων και κρεατίνης, με αποτέλεσμα να σχηματίζονται αυτές οι αμίνες. Οι πολυκυκλικοί αρωματικοί υδρογονανθράκων (ΡΑΗs) δημιουργούνται όταν οργανικά συστατικά, όπως ο καπνός ή το κρέας θερμαίνονται ημιτελώς σε υψηλές θερμοκρασίες (1, 14-16, 24, 95, 113, 149, 200), όπως το ψήσιμο στη σχάρα ή τα κάρβουνα. Κατά το μαγείρεμα τροφών ζωικής προέλευσης σε υψηλές θερμοκρασίες μπορεί να σχηματιστεί ακρυλαμίδη (14, 24, 46, 148, 193-195, 197, 202, 203), μέσω των αντιδράσεων Maillard, κατά τις οποίες αμινοξέα (κυρίως ασπαραγίνη) αντιδρούν με σάκχαρα κατά τη θέρμανση πάνω από 120ο C (24, 183, 194, 196, 202). Η ακρυλαμίδη θεωρείται ως πιθανό καρκινογόνο (14, 31, 148, 193-195, 197, 202, 203). Τροφές που περιέχουν ακρυλαμίδη είναι τα πατατάκια, τα μπισκότα και ο καφές (14, 148, 183, 194, 202), αλλά βρίσκεται και στο τσιγάρο (194-196). Η δημιουργία ακρυλαμίδης εξαρτάται από το είδος του τροφίμου, τη θερμοκρασία και τη διάρκεια του μαγειρέματος (183, 196).
5.1 Συσχέτιση με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου

Έρευνες έχουν δείξει πως το κόκκινο κρέας και το επεξεργασμένο κρέας σχετίζονται με την εμφάνιση του καρκίνου του παχέος εντέρου αλλά και με τη θνησιμότητα (11, 15, 20, 36, 37, 40, 78, 89, 97, 113, 192, 200, 204). Επίσης, η συσχέτιση του κόκκινου κρέατος με την πρόκληση καρκίνου του οισοφάγου, του πνεύμονα, του παγκρέατος και του ενδομητρίου είναι μικρή. Τροφές που έχουν ψηθεί στα κάρβουνα ή είναι καπνιστά έχουν βρεθεί να σχετίζονται με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του στομάχου. Τροφών που περιέχουν σίδηρο έχουν σχετιστεί με την εμφάνιση καρκίνου του παχέος εντέρου, αν και οι ενδείξεις είναι μικρές. 

Κατά κύριο λόγο, η κατανάλωση ψαριού μειώνει την εμφάνιση καρκίνου (1, 78), κι ιδιαιτέρως τον καρκίνο του θυρεοειδή (156). Βέβαια, υπάρχει ετερογένεια μεταξύ των μελετών του ψαριού με τον κίνδυνο εμφάνισης του καρκίνου οφείλεται κατά ένα μεγάλο ρόλο στο είδος του ψαριού που χρησιμοποιήθηκε στις έρευνες. Έτσι, οι περισσότερες έρευνες έχουν δείξει πως το ψάρι και τροφές που περιέχουν βιταμίνη D προστατεύουν ενάντια στην εμφάνιση καρκίνου του παχέος εντέρου, ενώ το Καντονέζικο αλατισμένο ψάρι πιθανώς να σχετίζεται με την αύξηση του κινδύνου καρκίνου του ρινοφάρυγγα (1, 11). Τέλος, κάποια ψάρια (συνήθως αυτά με μεγάλο μέγεθος) μπορεί να περιέχουν διοξίνες ή διάφορους ρυπαντές που αυξάνουν τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου (43, 142).

Η κατανάλωση ακρυλαμίδης σχετίζεται με την εμφάνιση καρκίνου του στήθους, των ωοθηκών, του πνεύμονα και του νεφρού (148, 183, 196). Θεωρητικά, όμως κάθε ιστός μπορεί να είναι στόχος της καρκινογένεσης λόγω ακρυλαμίδης, γιατί αυτή είναι ένα υδρόφιλο μόριο και μπορεί να διαχυθεί παθητικά σε όλο το σώμα (183).

5.2 Προτεινόμενος μηχανισμός

Ο κύριος μηχανισμός για τη συσχέτιση του κόκκινου κρέατος με την εμφάνιση καρκίνου είναι η δημιουργία Ν-νιτρόζων συστατικών από το στομάχι κα τα βακτήρια του εντέρου (1, 3, 11, 14, 16, 26, 40, 46, 113, 161, 199, 200, 204-206), αλλά και η παρουσία ετεροκυκλικών αμινών και πολυκυκλικών αρωματικών υδατανθράκων (1, 11, 14, 15, 20, 26, 29, 40, 46, 142, 199, 200, 204, 205). Εκτός αυτών, το κόκκινο κρέας περιέχει αίμη, η οποία περιέχει σίδηρο και προάγει τη δημιουργία των Ν-νιτρόζο συστατικών (1, 20, 43, 142, 191, 199, 200) προάγει την εντερική κυτοτοξικότητα και τον υπερπολλαπλασιασμό (273). Ο ελεύθερος σίδηρος μπορεί να οδηγήσει στο σχηματισμό ελευθέρων ριζών (1, 11, 15, 26, 29, 43, 204), ενώ η υπερσυσσώρευση σιδήρου οδηγεί σε ενεργοποίηση μεταγραφικών παραγόντων που αποκρίνονται στο οξειδωτικό στρες, σε προφλεγμονώδεις κυτοκινίνες και στη σηματοδότηση υποξικών φαινομένων που επάγονται από το σίδηρο. Τέλος, το κρέας μπορεί να περιέχει εξωγενείς ορμόνες, που χορηγούνται στο ζώο για αύξηση της γαλακτοπαραγωγής του αλλά και της ανάπτυξης του (142).                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          

Ο κύριος μηχανισμός για την προστασία που παρέχει το ψάρι ενάντια στην εμφάνιση καρκίνου είναι τα ω3-πολυακόρρεστα λιπαρά οξέα (1, 43, 78, 137). Από την άλλη, η συσχέτιση του υψηλά αλατισμένου ψαριού με την εμφάνιση καρκίνου είναι η ύπαρξη νιτρικών και νιτροζαμινών, τα οποία ευθύνονται για τη δημιουργία Ν-νιτρόζο συστατικών (14). Οι ενδείξεις για την προστασία τροφών που περιέχουν βιταμίνη D βασίζονται στην ύπαρξη όχι μόνο της βιταμίνης D, αλλά και του ασβεστίου, καθώς αυτά συνδέονται ισχυρά συμμετέχοντας σε αναπτυξιακές διαδικασίες, επάγοντας τις διαδικασίες της διαφοροποίησης και της απόπτωσης σε κύτταρα του εντέρου. 

Ο κύριος μηχανισμός κατά τον οποίο η ακρυλαμίδη προκαλεί καρκινογένεση είναι η δημιουργία του πολύ ενεργού μεταβολίτη της, του γλυκιδαμιδίου, ένα εποξείδιο που προκαλεί βλάβες στο γενετικό υλικό (183, 193, 194, 206), όπως χρωμοσωμικές ανωμαλίες και ανευπλοειδία (183, 196, 206). Σε αντίθεση με το γλυκιδαμίδιο, η ακρυλαμίδη συνδέεται ισχυρά με πρωτεΐνες και αντιδρά ισχυρά με θειικές ομάδες, ειδικά με τα αμινοξικά άκρα (206).  Ένας άλλος πιθανός μηχανισμός είναι ότι η ακρυλαμίδη δρα σε ορμονικό επίπεδο (148, 183, 193), καθώς ακρυλαμίδη έχει ανιχνευτεί σε μαστικό ιστό.

6. Γάλα και γαλακτοκομικά προϊόντα

Από τη στιγμή που ο άνθρωπος ασχολήθηκε με τις αγροτικές δουλειές πριν 9.000 χρόνια, άρχισε να αξιοποιεί εξ ολοκλήρου τις δυνατότητες των ζώων. Μια από αυτές είναι η παραγωγή γάλακτος, το οποίο μπορεί να επεξεργαστεί περαιτέρω για τη δημιουργία άλλων γαλακτοκομικών προϊόντων, όπως τυρί και γιαούρτι (1, 207). Αν και το γάλα και τα υπόλοιπα γαλακτοκομικά προϊόντα αποτελούν σημαντικά συστατικά στην ανθρώπινη διατροφή, δεν καταναλώνονται σε όλον τον κόσμο. 

6.1 Συσχέτιση με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου

Έρευνες έχουν δείξει πως το γάλα παρέχει προστασία έναντι στην εμφάνιση καρκίνου του παχέος εντέρου (1, 36, 99, 193) ενώ πιθανώς να προστατεύει από τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του παγκρέατος (1), του καρκίνου του στήθους (25, 142) και του προστάτη (25, 208). Πρόσφατες έρευνες δείχνουν ότι τα προβιοτικά που υπάρχουν στα γαλακτοκομικά προϊόντα προστατεύουν από τη μόλυνση με αφλατοξίνες, κι επομένως καρκίνου του ήπατος (79), αλλά και την μικροχλωρίδα του εντέρου μειώνοντας τη δραστικότητα συγκεκριμένων ενζύμων και συμβάλλοντας στη μείωση του καρκίνου του παχέος εντέρου (201, 209).

Παρ’ όλα αυτά, έρευνες έχουν βρει θετική σχέση μεταξύ γάλακτος και καρκίνου του παχέος εντέρου, κυρίως λόγω αύξησης των επιπέδων του IGF-1 (1, 25, 26, 150). Διατροφή πλούσια σε ασβέστιο είναι πιθανή αιτία πρόκλησης καρκίνου του προστάτη (1, 36), καθώς υψηλή κατανάλωση γάλακτος και γαλακτοκομικών προϊόντων πιθανολογείται ως αιτία καρκίνου του προστάτη.

6.2 Προτεινόμενος μηχανισμός

Η προστατευτική δράση του γάλακτος έναντι του κινδύνου εμφάνισης καρκίνου του προστάτη οφείλεται σε μεγάλο μέρος στο ασβέστιο (1, 15, 20, 207). Ως γνωστόν, το ασβέστιο που προσλαμβάνεται από τη διατροφή είναι ένα σημαντικό μικροθρεπτικό και το ενδοκυττάριο ασβέστιο επηρεάζει απευθείας κυτταρικές διαδικασίες, όπως η κυτταρική ανάπτυξη και απόπτωση. Επιπλέον, το ασβέστιο μπορεί να συνδέεται με χολικά και λιπαρά οξέα, προλαμβάνοντας την καταστροφή τους από το εντερικό περιβάλλον. Τέλος, το γάλα περιέχει πολυάριθμα βιολειτουργικά συστατικά, που ίσως προσδίδουν αυτή την προστασία.

Σύμφωνα με πρόσφατες έρευνες, οι μικροοργανισμοί, όπως τα βακτήρια έχουν την ικανότητα να αποικοδομούν ή να μειώνουν τη βιοδιαθεσιμότητα των μυκοτοξινών. Τα προβιοτικά μπορούν να αφαιρούν ή να αποτοξινώνουν καρκινογόνα ή ξενοβιοτικά που έχουν καταποθεί μέσω της διατροφής (120, 193). Χορήγηση προβιοτικών αυξάνει την ενεργότητα αντιοξειδωτικών ενζύμων, όπως η καταλάση, η GPx, η SOD και GST, και να ρυθμίζει το οξειδωτικό στρες προστατεύοντας τα κύτταρα από βλάβες που προκαλούν τα καρκινογόνα. Επίσης, τα προβιοτικά ενισχύουν την ανοσολογική απόκριση, προσδένονται και αποικοδομούν τα καρκινογόνα και προάγουν αντιμεταλλαξινόγα συστατικά (120, 193, 209). Βακτήρια που υπάρχουν στο γιαούρτι μπορεί να έχουν δράση νιτρικής αναγωγάσης, μειώνοντας τις συγκεντρώσεις των νιτρικών, εξαλείφοντας έτσι το υπόστρωμα για το σχηματισμό των καρκινογόνων συστατικών και νιτροζαμινών ή μειώνοντας την ικανότητα μετατροπής των καρκινογόνων (210).

Όσον αφορά την αρνητική σχέση που έχει βρεθεί στα γαλακτοκομικά προϊόντα οφείλεται εν μέρει στα κορεσμένα λιπαρά που αυτά περιέχουν. Τα κορεσμένα λιπαρά οξέα αυξάνουν την παραγωγή ινσουλίνης και την έκφραση υποδοχέων ινσουλίνης στα εντερικά κύτταρα (1, 20, 27, 211). Επιπλέον, τα κορεσμένα λιπαρά οξέα επάγουν την έκφραση πολλών επαγωγέων της φλεγμονής, οι οποίοι σχετίζονται με την καρκινογένεση. Η χρήση αναβολικών στην κτηνοτροφία για πρόληψη και τερματισμό εγκυμοσύνης σε αγελάδες, ώστε να προαχθεί η ανάπτυξη τους, έχει απαγορευθεί σε πολλές χώρες λόγω των αρνητικών επιπτώσεων που έχουν στην υγεία του ανθρώπου. Επιπλέον, ορμόνες όπως η σωματοτροπίνη, χρησιμοποιούνται για τη διέγερση της παραγωγής του γάλακτος. Πολλές ορμόνες θεωρούνται ως καρκινογόνα, σύμφωνα με εργαστηριακές μελέτες (1, 25). Πιο συγκεκριμένα, σύμφωνα με το IARC, τα οιστρογόνα κι η τεστοστερόνη θεωρούνται ως καρκινογόνα, ενώ οι προσταγλανδίνες ως πιθανά καρκινογόνα (1, 207). Ο IGF-1 μπορεί να βρίσκεται στο γάλα, είναι ένα γνωστό μεταλλαξιγόνο και διεγείρει την ανάπτυξη όγκων και της μετάστασης, ενώ μπορεί να επηρεαστεί θετικά από τα οιστρογόνα (25).

7. Λιπαρά και έλαια


Τα λιπαρά και τα έλαια είναι το εσωτερικό μέρος φυτικών και ζωικών τροφών, καθώς βρίσκονται στο σπέρμα δημητριακών και τους ιστούς ζώων, ή εκχυλίζονται και προστίθενται στα φαγητά κατά την επεξεργασία, το μαγείρεμα τους ή και κατά τη διάρκεια του φαγητού. Τα λιπαρά και τα έλαια κατατάσσονται στα συστατικά με την υψηλότερη ενεργειακή πυκνότητα κι είναι η κύρια πηγή λιπαρών σε αναπτυγμένες χώρες.

Τα λιπαρά είναι πολύ χρήσιμα καθώς επιτρέπουν την απορρόφηση λιποδιαλτών βιταμινών (Α, D, E και Κ) και παρέχουν τα απαραίτητα λιπαρά οξέα που δεν μπορούν να σχηματιστούν στο ανθρώπινο σώμα. Παράδειγμα αποτελούν το λινολεϊκό οξύ και το α-λινολενικό οξύ, τα οποία βρίσκονται σε μεγάλες ποσότητες σε λαχανικά, ξηρούς καρπούς και σπορέλαια, αλλά και σε μικρότερες σε κρέας, αυγά και γαλακτοκομικά προϊόντα. Επίσης, παρέχουν στα φαγητά μια πιο εύγεστη γεύση. 

Η ποσότητα και το είδος των λιπαρών είναι καθοριστικής σημασίας για την εμφάνιση ασθενειών (139, 162, 212). Η ποσότητα και το είδος των λιπαρών που θα έχει ένα ζώο εξαρτάται από τον τρόπο ζωής του ή από την επεξεργασία που θα υποστεί κατά τη διάρκεια του μαγειρέματος (αφαίρεση λίπους). Η πρόδρομη ουσία της οικογένειας των ω6- λιπαρών οξέων είναι το λινολεϊκό οξύ (LA), ενώ των ω-3 λιπαρών οξέων το α-λινολενικό οξύ (ALA), τα οποία θεωρούνται απαραίτητα λιπαρά οξέα καθώς έχουν σημαντικούς ρόλους στην ανάπτυξη της κυτταρικής μεμβράνης και σε άλλες κυτταρικές λειτουργίες (1, 145, 162, 180, 212). Οι μεταβολίτες των ω6-λιπαρών οξέων, γ-λινολενικό οξύ και των ω-3 λιπαρών οξέων EPA και DHA, όπως και τα παράγωγά τους ονομάζονται εικοσανοειδή και είναι δραστικές ενώσεις με αντιφλεγμονώδης δράση. 

7.1 Συσχέτιση με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου

Τα λιπαρά εμπλέκονται στη διαδικασία του καρκίνου είτε θετικά ή αρνητικά (123). Υψηλή κατανάλωση κορεσμένων και πολυακόρεστων λιπαρών οξέων σχετίζεται με την εμφάνιση πολλών ασθενειών (22, 36, 46, 89, 113, 139, 154, 213).

 Έρευνες έχουν δείξει μικρή σχέση ολικών λιπαρών με την εμφάνιση καρκίνου του πνεύμονα ή καρκίνου του στήθος σε γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση (1, 213). Επίσης τροφές πλούσιες σε ζωικά λιπαρά είναι αιτία πρόκλησης καρκίνου του παχέος εντέρου, ενώ το βούτυρο ίσως ευθύνεται για τον αυξημένο κίνδυνο καρκίνου του πνεύμονα (1). 

Το ελαιόλαδο σχετίζεται με μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου (8, 70, 78, 137, 214).

7.2 Προτεινόμενος μηχανισμός

Όσον αφορά την επίδραση τους στον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του μαστού, οι επιστήμονες έχουν βρει ότι τα λιπαρά που προέρχονται από τη διατροφή προκαλούν μια αύξηση στην παραγωγή ενδογενών οιστρογόνων
 (1, 22, 43) και τεστοστερόνης (20). Αν και η διατροφή χαμηλή σε λιπαρά σχετίζεται με αυξημένη πρόσληψη φυτικών ινών, οι οποίες μειώνουν τη συγκέντρωση των οιστρογόνων, ελαττώνοντας την εντερική επαναρρόφηση, κάτι τέτοιο δεν ισχύει και στη διατροφή πλούσια σε λιπαρά. Από την άλλη, αυξημένα επίπεδα τεστοστερόνης οδηγούν σε αυξημένη κυτταρική διαίρεση και ενεργοποίηση πρωτοογκογονιδίων και ανενεργοποίηση ογκοκατασταλτικών γονιδίων (20). Τέλος, η διατροφή πλούσια σε λιπαρά μαζί και με άλλους παράγοντες μειώνουν την ηλικία έναρξης εμμήνου ρύσεως. Πρώιμη έναρξη εμμήνου ρήσεως είναι σημαντικός παράγοντας κινδύνου για την εμφάνιση καρκίνου του μαστού, καθώς η γυναίκα έχει υψηλά επίπεδα οιστρογόνων για πολλά έτη.

Επίσης, τα λιπαρά μπορούν να επηρεάσουν τη δομή και τη λειτουργία των κυτταρικών μεμβρανών, τη γονιδιακή έκφραση ή την ανοσολογική σηματοδότηση (22, 66, 215). Όπως έχει αναφερθεί παραπάνω, το υψηλό ποσοστό πολυακόρεστων λιπαρών στις μεμβράνες αυξάνει τη ρευστότητα και την ευαισθησία σε υπεροξείδωση (1, 10, 11, 22, 40, 123, 213). Η υπεροξείδωση προκαλεί μείωση του δυναμικού της μεμβράνης, να αυξήσει τη διαπερατότητα θετικών ιόντων και ιόντων ασβεστίου και έμμεσα να οδηγήσει σε απώλεια κυτταρικών μεμβρανών. Τα λιπιαδικά υπεροξείδια μπορούν να συμμετέχουν σε πολλά μονοπάτια μεταγωγής σήματος, στον έλεγχο του κυτταρικού πολλαπλασιασμού και την επαγωγή της διαφοροποίησης και της απόπτωσης (10, 145, 215). Επιπλέον, η αυξημένη αναλογία κορεσμένων προς ακόρεστων λιπαρών οξέων μπορεί να επηρεάσει τη σύσταση των μεμβρανικών πρωτεϊνών ή τη δράση τους, επηρεάζοντας την απόκριση τους με αυξητικούς παράγοντες ή την ικανότητα τους να επικοινωνούν με τα γειτονικά τους κύτταρα (145, 213).

Τα ω-3 λιπαρά οξέα μπορούν να ρυθμίσουν μεταγραφικούς παράγοντες, να έχουν αντιπολλαπλασιαστικές ιδιότητες, να επάγουν την απόπτωση (επηρεάζοντας την αρχιτεκτονική των μεμβρανών), να μειώνουν τη φλεγμονή (16, 68, 70, 95, 101, 217) και να αναστέλλουν την αγγειογένεση  (78). Επιπλέον, μειώνεται η έκφραση του πυρηνικού μεταγραφικού παράγοντα NF-kB (εμπλέκεται στις διαδικασίες πολλαπλασιασμού και προσκόλλησης). Μια άλλη σημαντική ιδιότητα των ω-3 λιπαρών οξέων μειώνει τη δημιουργία οιστρογόνων, ενώ μπορούν να ενισχύσουν την ανοσολογική απόκριση και μειώνει τις μικροβιακές μολύνσεις (68, 101, 217). Έρευνες σε ποντίκια των οποίων η διατροφή ήταν πλούσια σε ω-3 λιπαρά οξέα έδειξαν πως τα ω3 λιπαρά οξέα έχουν σημαντικές αντιφλεγμονώδεις ιδιότητες, καθώς τα ποντίκια αυτά είχαν μειωμένα επίπεδα φλεγμονωδών βιοδεικτών, όπως η C αντιδρώντα πρωτεΐνη, ο TNFα κι η IL-6 (213). Τέλος, τα ω-3 λιπαρά οξέα αυξάνουν την δράση αντικαρκινικών φαρμάκων (163).

Τα trans λιπαρά οξέα που δημιουργούνται κατά την ατελή υδρογόνωση, αν και χημικά μοιάζουν με ακόρεστα λιπαρά οξέα, στην πράξη δρουν ως κορεσμένα (1, 24, 40, 145). Τα trans λιπαρά οξέα επάγουν συστηματικές φλεγμονώδεις αντιδράσεις και ενδοθηλιακή δυσλειτουργία, αυξάνουν τα λιπίδια και τις λιποπρωτεΐνες του αίματος και ίσως επάγουν την ανοχή στην ινσουλίνη οδηγώντας στην ανάπτυξη διαβήτη και παχυσαρκίας (145). Επιπλέον, οι υψηλές θερμοκρασίες μπορούν να έχουν ως αποτέλεσμα τη μείωση της δραστικότητας των φαινολικών συστατικών που περιέχονται στο ελαιόλαδο, μειώνοντας ή εξαλείφοντας την αντιοξειδωτική τους ικανότητα (52).

Έρευνες αποδεικνύουν ότι η χρήση του ελαιολάδου, αντί για βούτυρο ή άλλα πρόσθετα λιπαρά, ευθύνεται για το μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου (8, 21, 33, 34, 40, 52, 70, 78, 88, 137, 218). Το ελαιόλαδο, και ιδιαίτερα το έξτρα παρθένο ελαιόλαδο, έχει σημαντικές αντιφλεγμονώδεις, αντιοξειδωτικές, λόγω της ύπαρξης ολεϊκού οξέος, βιταμίνης Ε και αντιοξειδωτικών (21, 34, 52, 70, 78, 88, 101, 123, 137, 139, 204, 218), αντιγηραντικές, αντιιικές και αντιμικροβιακές ιδιότητες (137, 138) κι έχει την ικανότητα να απορροφά ελεύθερες ρίζες, προλαμβάνοντας τον κυτταρικό τραυματισμό (52, 70, 123, 139). Το ελαιόλαδο περιέχει ολεϊκό οξύ, το οποίο είναι το κύριο μονοακόρεστο λιπαρό οξύ σε αυτό και βρίσκεται στα φωσφολιπίδια των μεμβρανών, μετατρέποντας το κύτταρο λιγότερο δεκτικό στην οξείδωση καθώς μειώνει το σχηματισμό προφλεγμονωδών μορίων (8, 22, 33, 52, 70, 78, 88, 137, 139). Τέλος, το ελαιόλαδο ίσως να επηρεάζει τα πρότυπα δευτερευόντων χολικών οξέων στο παχύ έντερο, με αποτέλεσμα να επηρεάζει το μεταβολισμό των πολυαμινών σε εντερικά κύτταρα μειώνοντας τη πιθανότητα προαγωγής της καρκινογένεσης (123). Επίσης, η ύπαρξη του σκουαλενίου (τριτερπένιο) προστατεύει ενάντια στην εμφάνιση καρκίνου του δέρματος και αναστέλλει την ανάπτυξη νεοπλασμάτων in vitro, κυρίως λόγω απορρόφησης ελευθέρων ριζών που σχηματίζονται από τη UV ακτινοβολία (139). Τα φαινολικά συστατικά του ελαιολάδου απορροφούν τις ελεύθερες ρίζες είτε μειώνοντας τα επίπεδα τους ή επιδρώντας σε οξειδωτικές πρωτεΐνες, αυξάνοντας την αποικοδόμηση τους μέσω πρωτεοσωμάτων (52, 218). Επίσης, τα φαινολικά συστατικά αναστέλλουν τις διαδικασίες της αγγειογένεσης, των φλεγμονωδών αντιδράσεων, της οξείδωσης και του κυτταρικού πολλαπλασιασμού (52).

8. Σάκχαρα και αλάτι

Ο άνθρωπος έχει εξελιχθεί με μια τάση αυξημένης επιθυμίας για τα γλυκά και το αλάτι. Με την ανάπτυξη τεχνολογίας και τεχνογνωσίας, ο άνθρωπος μπόρεσε να τα κάνει περισσότερο διαθέσιμα και φθηνά. 

Τροφές που περιέχουν σάκχαρα είναι όλα τα φαγητά και τα ποτά, όπως κέικ, μπισκότα, σοκολάτα, σακχαρώδη ποτά, δημητριακά για πρωινό, οι φρουτοχυμοί, το γάλα, το γιαούρτι, το ψωμί, οι πίκλες, οι σούπες, οι κονσέρβες, το μέλι και τα σιρόπια. Βέβαια, υπάρχουν και τα «κρυμμένα» σάκχαρα που βρίσκονται στα φρούτα. Τα σάκχαρα χρησιμοποιούνται ευρέως ως γλυκαντικά, συντηρητικά, αλλά και ως παράγοντες αύξησης όγκου, ενώ έχουν την ιδιότητα να καθιστούν τις τροφές πιο εύγεστες. Όσον αφορά τη διατροφή, το αλάτι βρίσκεται σε όλα τα τρόφιμα είτε γίνεται κατανοητό ή όχι (2), και συνήθως βρίσκεται σε επεξεργασμένα τρόφιμα, (ζαμπόν, μπέικον, πατατάκια, ψωμί), ή προστίθεται κατά τη διάρκεια του φαγητού. 

8.1 Συσχέτιση με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου και προτεινόμενος μηχανισμός

Πριν αναφερθούν αναλυτικά στις επιδράσεις που έχουν  τα σάκχαρα και το αλάτι στον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου, πρέπει να τονιστεί η δυσκολία που υπάρχει σε αυτές τις έρευνες, καθώς υπάρχει σύγχυση με το είδος και τη σύσταση των τροφών που χρησιμοποιούνται ως πεδίο έρευνας γι’ αυτά τα συστατικά. 

Χημικά γλυκαντικά, όπως η σακχαρίνη, η ασπαρτίνη κι οι κυκλαμίνες θεωρούνται ως πιθανά καρκινογόνα, αυξάνοντας τον κίνδυνο εμφάνισης του καρκίνου του νεφρού, όταν καταναλώνονται σε μεγάλες συγκεντρώσεις (1, 40).

Η ζάχαρη δεν επιδρά άμεσα στον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου. Η υπερκατανάλωση ζάχαρης έχει συσχετιστεί με την αύξηση του σωματικού βάρους, η οποία σχετίζεται με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου (36, 40). Έρευνες έχουν βρει μια μικρή συσχέτιση μεταξύ υψηλής κατανάλωσης ζάχαρης και καρκίνου παχέος εντέρου, καθώς σε ζωικές μελέτες τόσο η σουκρόζη όσο και η φρουκτόζη σχετίζονται με τον πολλαπλασιασμό εντερικών κυττάρων και ανώμαλων εστιών.

Όσον αφορά το αλάτι, θετική σχέση έχει βρεθεί ανάμεσα στο αλάτι και σε αλατισμένες ή αλμυρές τροφές και τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου στομάχου, ρινοφάρυγγα και λάρυγγα (1, 40). Η υψηλή κατανάλωση αλατιού προκαλεί βλάβες στα τοιχώματα του στομάχου, και ίσως φλεγμονή (95). Επιπλέον, η διατροφή πλούσια σε αλμυρά φαγητά έχει συσχετιστεί με μια συνεργαστική επίδραση με γαστρικά καρκινογόνα. Η χρήση κι η εξέλιξη ψυκτικών συσκευών μείωσε την ανάγκη αλατιού ως συντηρητικού, ενώ οι ιδιότητες του ως επιβραδυντικό μικροβιακής ανάπτυξης και εξάπλωσης είναι πιθανό να δρουν προστατευτικά ενάντια στην εμφάνιση καρκίνου το στομάχου.

9. Νερό, φρουτοχυμοί, αναψυκτικά και ζεστά ροφήματα
Το νερό είναι η πιο διαδεδομένη χημική ένωση στην επιφάνεια της Γης και πολύ σημαντικό για τη δημιουργία και τη διατήρηση της ζωής πάνω στη Γη. Χωρίς νερό, η ζωή πάνω στη Γη δεν θα υπήρχε με τη μορφή που ξέρουμε σήμερα. Το νερό αποτελεί βασικό συστατικό της διατροφής του ανθρώπου, καθώς εμπεριέχεται σε χυμούς, ανθρακούχα αναψυκτικά τύπου κόλα, τσάι, καφές κ.ά. Η έλλειψη του νερού ακόμη και σε μικρό ποσοστό προκαλεί σημαντικές επιπτώσεις στον ανθρώπινο οργανισμό όπως ξεροστομία, πονοκέφαλοι ή θάνατο. Επίσης, μαζί με το νερό μπορεί να εμπεριέχονται μέταλλα, ασβέστιο, σίδηρος και ψευδάργυρος ανάλογα με την προέλευση του. 

Το τσάι είναι το δεύτερο πιο συνηθισμένο ρόφημα που καταναλώνεται μετά το νερό (15, 23, 43, 104, 106, 129, 219-221). Το τσάι προέρχεται από τα φύλλα του φυτού Camellia sinensis (23, 40, 46, 220, 221). Το τσάι αποτελείται από 3 κύριες κατηγορίες: το πράσινο τσάι, που είναι η πιο ανεπεξέργαστη μορφή, το oolong τσάι, που είναι λίγο επεξεργασμένο, και το μαύρο τσάι, που προέρχεται καθαρά από επεξεργασία. Ο βαθμός επεξεργασίας  του τσαγιού επηρεάζει τη γεύση και τη σύσταση του σε συστατικά, κι έμμεσα τις διαδικασίες της καρκινογένεσης (23, 219, 221). Για παράδειγμα, το πράσινο τσάι περιέχει το μεγαλύτερο ποσοστό φλαβονοειδών, όπως κατεχίνες (EGCG) και άλλες πολυφαινόλες, ενώ το λευκό τσάι περιέχει το μεγαλύτερο ποσοστό αντιοξειδωτικών και το μικρότερο ποσοστό καφεΐνης (43, 106, 221). Το τσάι περιέχει πολλά αντιοξειδωτικά (23, 40, 104, 106, 124, 219, 220), (όπως καροτενοειδή, τοκοφερόλες, βιταμίνη C και μέταλλα) (219), πολυφαινόλες και φλαβονοειδή (23, 40, 104, 106, 124, 219).

Ο καφές είναι ένα συνηθισμένο ρόφημα που καταναλώνεται συνήθως με τη χρήση ζάχαρης ή γάλακτος. Περιέχει μια ποικιλία αντικαρκινικών συστατικών, με κύρια συστατικά την καφεΐνη, την καφεστόλη και την καχβερόλη (23, 91, 219). 

Το mate είναι ένα αφέψημα από το φυτό Ilex paraguariensis και καταναλώνεται κυρίως από χώρες της Λατινικής Αμερικής, όπως η Αργεντινή, η Ουρουγουάη και η Βόρεια Βραζιλία (14). Καταναλώνεται συνήθως σε πολύ υψηλές θερμοκρασίες, μέσω μεταλλικού καλαμακιού σε ειδικό μπουκάλι.

9.1 Συσχέτιση με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου

Έρευνες έχουν δείξει ότι το νερό που περιέχει αρσενικό είναι αιτία πρόκλησης καρκίνου του πνεύμονα, του δέρματος, ουροδόχου κύστεως και του νεφρού (1, 20). Επίσης, μικρές ενδείξεις υπάρχουν ότι χλωριωμένο νερό σχετίζεται με την εμφάνιση καρκίνου της ουροδόχου κύστεως και του παχέος εντέρου (15, 222).

Πολλές έρευνες σχετίζουν την κατανάλωση τσαγιού με προστασία έναντι της εμφάνισης καρκίνου, λόγω της έλλειψης της τοξικότητας του, και της αποτελεσματικότητας του σε πολλά όργανα (15, 67). Επίσης, το πράσινο τσάι παρέχει δυνατότερη προστασία απ’ ότι το μαύρο τσάι για τον καρκίνο του προστάτη (221). 

Η κατανάλωση καφέ εμφανίζει αρνητική σχέση με την εμφάνιση διαβήτη, καρκίνου του ήπατος, του παχέος εντέρου (σε γυναίκες), του παγκρέατος (σε άνδρες), του ενδομητρίου (40, 143, 223), ενώ κάποιες έρευνες βρίσκουν θετική σχέση μεταξύ κατανάλωσης καφέ και την εμφάνιση καρκίνου του παγκρέατος και των ωοθηκών (223). Οι έρευνες που μελετούν τη σχέση του καφέ με την εμφάνιση του καρκίνου είναι αρκετά αντικρουόμενες, οδηγώντας σε θετική ή αρνητική σχέση. Οι έρευνες που έχουν βρει θετική σχέση την αποδίδουν στις υψηλές θερμοκρασίες που χρησιμοποιούνται κατά την κατανάλωση του ή στην προσθήκη υψηλών ποσοτήτων ζάχαρης.

Η κατανάλωση mate έχει βρεθεί να έχει μια θετική σχέση με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου, μόπως ο καρκίνος του ρινοφάρυγγα, του τραχήλου και του οισοφάγου (14). Η κατανάλωση ροφημάτων υψηλής θερμοκρασίας έχει συσχετιστεί με τον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου (1, 14, 23, 113), λόγω της πρόκλησης εκτεταμένο τραυματισμό λόγω θερμότητας στο βλεννογόνο του οισοφάγου. 

9.2 Προτεινόμενος μηχανισμός

Το αρσενικό χαρακτηρίζεται από το IARC ως ανθρώπινο καρκινογόνο και προκαλεί χρωμοσωμικές ανωμαλίες (1, 20). Μπορεί να προκαλέσει αλλαγές στον τρόπο μεθυλίωσης των ογκογονιδίων ή των ογκοκατασταλτικών γονιδίων. Επίσης, παρεμβαίνει στη δραστηριότητα πολλών ενζύμων που συμμετέχουν στη βιοσύνθεση της αίμης (1), αλλά και θεωρείται πως καταστρέφει τα κύτταρα που έχουν χαμηλά επίπεδα γλουταθειόνης, οδηγώντας σε οξειδωτικό στρες και τη δημιουργία ελευθέρων ριζών που μπορούν να συνδεθούν απευθείας στο DNA και να προκαλέσουν σε αυτό βλάβες (1, 20). Το αρσενικό μπορεί να επηρεάσει την έκκριση πορφυρινών από τα ούρα, καθώς απορροφάται από τον γαστρεντερικό σωλήνα και εκκρίνεται με τα ούρα τόσο η ανόργανη μορφή του όσο και οι μεταβολίτες του. Όπως έχει αναφερθεί, κάποια φυτοχημικά όπως το σελήνιο και το στοιχείο ψευδάργυρος, μπορούν να μειώσουν ή και να καταστείλουν την τοξικότητα του αρσενικού.

Ο κύριος μηχανισμός προστασίας της κατανάλωσης τσαγιού είναι η εξάλειψη των ελευθέρων ριζών αυξάνοντας την δραστικότητα αντιοξειδωτικών ενζύμων, η τροποποίηση των σηματοδοτικών μονοπατιών, των σημείων ελέγχου του κυτταρικού κύκλου, της απόπτωσης και της επαγωγής της ενεργότητας ποικίλων ενζύμων που συμμετέχουν στο μεταβολισμό των φαρμάκων και καρκινογόνων (43). Έρευνες δείχνουν πως άτομα που κατανάλωναν 250 g/μήνα πράσινου τσαγιού εμφάνισαν μειωμένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του παχέος εντέρου σε σύγκριση με άτομα που δεν κατανάλωσαν ποτέ πράσινο τσάι (220). Επίσης, μεγαλύτερη προστατευτική δράση έναντι της εμφάνισης παχέος εντέρου παρείχε η κατανάλωση πράσινου τσαγιού σε μανιακούς καπνιστές σε σύγκριση με τους μη καπνιστές (220, 224). Τέλος, άτομα που καταναλώνουν τσάι τείνουν να έχουν πιο υγιεινή διατροφή, να έχουν έναν υγιή ΒΜΙ, να μην καταναλώνουν αλκοόλ κι να έχουν πιο υγιή επίπεδα χοληστερόλης (221).

Οι ευεργετικές ιδιότητες του καφέ οφείλονται κυρίως σε τέσσερα συστατικά του: χλωρογονικά οξέα, καφεΐνη και τα διτερπένια καφεστόλη και καχβεόλη (23, 91, 143, 223). Τα χλωρογονικά οξέα έχουν ισχυρές αντιοξειδωτικές ικανότητες και βελτιώνουν την ανοχή σε ινσουλίνη αυξάνοντας την ευαισθησία σε ινσουλίνη, αναστέλλοντας την απορρόφηση της γλυκόζης και μειώνοντας τη γλυκονεογένεση και τη φλεγμονή στο ήπαρ (23, 43, 91, 223). Η καφεΐνη μπορεί να μειώσει τη διάθεση σε γλυκόζη (43, 223), ή μπορεί να αυξήσει τα επίπεδα του ενδοκυτταρικού cAMP, το οποίο αναστέλλει την ανάπτυξη των όγκων (219).  Επίσης, μπορεί να αναστείλει το σχηματισμό βλαβών στο DNA και να καταστείλει την κυτταρική ανάπτυξη, επάγοντας την ενεργοποίηση αναστολέων των CDKs (23, 223). Τα διτερπένια καφεστόλη και καχβεόλη μειώνουν τη μεταλλαξιγένεση, την ογκογένεση και την τοξικότητα των καρκινογόνων, αλλά και το σχηματισμό θραυσμάτων DNA (91, 223).

Συνεχή κατανάλωση πολύ ζεστών ροφημάτων, όπως το mate, προκαλεί ερεθισμό στις επιφάνειες επιθηλιακών κυττάρων, προκαλώντας φλεγμονή, η οποία είναι ένα από τα αίτια της καρκινογένεσης. Αυτά τα πολύ ζεστά ροφήματα μπορούν να προκαλέσουν καρκίνο σε σημεία με την οποία αυτά έρχονται σε επαφή, όπως καρκίνος του στόματος, του φάρυγγα, του λάρυγγα και του οισοφάγου. 

10. Αλκοολούχα ποτά

Η χρήση αλκοολούχων ποτών είναι γνωστή από την αρχαιότητα. Ανακαλύψεις έχουν φέρει στο φως ευρήματα ότι η αρχική παραγωγή αλκοολούχων ποτών έγινε πριν από 10.000 χρόνια. Η παραγωγή τους αντανακλούν τις εκάστοτε πολιτιστικές, θρησκευτικές και γεωγραφικές ιδιαιτερότητες των ανθρώπων που τα παράγουν, αν και οι περισσότερες αναφορές σχετίζονται με θρησκευτικές πεποιθήσεις, καθώς θεωρούνταν ως «θεϊκής προέλευσης» (αρχαία Αίγυπτος, ή «τροφή του πνεύματος» (αρχαία Κίνα). Παρ’ όλα αυτά, κάποιες θρησκείες απαγορεύουν την κατανάλωση του, όπως ο Μουσουλμανισμός. Βέβαια τις τελευταίες δεκαετίες γίνεται σοβαρή προσπάθεια να απαγορευτεί και σε άλλες χώρες εκτός του Ισλάμ, ιδιαίτερα σε παιδιά, εφήβους και νέους κάτω των 25 ετών.

10.1 Συσχέτιση με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου

Υπάρχει δυνατή σχέση μεταξύ κατανάλωσης αλκοολούχων ποτών και εμφάνισης καρκίνου του φάρυγγα, του λάρυγγα, του στόματος, του οισοφάγου, του παχέος εντέρου στους άνδρες, του στήθους. Πιθανές ενδείξεις υπάρχουν ότι επιταχύνει την πρόκληση καρκίνου του ήπατος και του παχέος εντέρου στις γυναίκες (1 14-16, 40, 89, 225) και του πνεύμονα (224). Τέλος, αντικρουόμενες έρευνες υπάρχουν για τη σχέση της κατανάλωσης αλκοολούχων ποτών και καρκίνο της ουροδόχου κύστεως (1).

Από την άλλη μεριά, μέτρια κατανάλωση κρασιού (ιδιαίτερα κόκκινου) προσφέρει ευεργετικές ιδιότητες στον οργανισμό, προστατεύοντας από την εμφάνιση χρόνιων νοσημάτων, όπως ο καρκίνος (8).

10.2 Προτεινόμενος μηχανισμός

Έρευνες δείχνουν ότι υπάρχει μια συνεργατική δράση μεταξύ αλκοόλ και καπνού (1, 8, 15, 40, 46, 66, 67, 215, 226). Ως γνωστό, ο καπνός επάγει ειδικές μεταλλαγές στο DNA, οι οποίες επιδιορθώνονται πιο δύσκολα παρουσία αλκοόλ. Επιπλέον, το αλκοόλ μπορεί να λειτουργεί ως διαλύτης, επιταχύνοντας τη διαπεραστικότητα άλλων καρκινογόνων στα κύτταρα της βλεννογόνου. 

Πρόσφατες έρευνες δείχνουν πως η ακεταλδεΰδη, ο ενεργός αυτός μεταβολίτης της αλκοόλης, είναι καρκινογόνο και η κύρια αιτία εμφάνισης καρκίνου (1, 14, 16, 31, 40, 69, 85, 225, 227). Επιπλέον, η αλκοόλη μπορεί να επάγει βλάβες στο γενετικό υλικό και να συνδεθεί σε ένζυμα που εμπλέκονται στους μηχανισμούς επιδιόρθωσης και της αντιοξειδωτικής προστασίας (16, 85, 144), να επηρεάζει την παραγωγή προσταγλανδινών και οιστρογόνων (1, 40, 85), τη λιπιδιακή υπεροξείδωση και τη δημιουργία ελευθέρων ενεργών ριζών, καθώς επίσης και το προφίλ των ρετινοειδών σε πειράματα με ποντίκια επηρεάζοντας την κυτταρική ανάπτυξη και διαφοροποίηση, και την απόπτωση (1, 85). 

Το αλκοόλ μπορεί να προκαλέσει έλλειψη φυλλικού οξέος στο παχύ έντερο, πιθανώς είτε μειώνοντας την απορρόφηση του φυλλικού οξέος ή αναστέλλοντας τα αντίστοιχα ένζυμα. Επιπλέον,  τα βακτήρια του εντέρου έχουν υψηλή δραστικότητα αλκοολικής αφυδρογονάσης και μπορούν να οξειδώσουν την αιθανόλη στους εντερικούς ιστούς για την παραγωγή ακεταλδεΰδης σε ποσότητες που αγγίζουν χιλιαπλάσιες τιμές απ’ ότι εμφανίζεται στο αίμα. 

Οι διαφορές που υπάρχουν ανάμεσα στα δύο φύλα, πιθανώς οφείλονται στην υψηλότερη κατανάλωση αλκοολούχων ποτών από τους άνδρες. Τέλος, η άποψη ότι υπάρχουν ορμονικές διαφοροποιήσεις στο μεταβολισμό του αλκοόλ ή ακόμη και στην ευαισθησία στο αλκοόλ είναι μια πιθανότητα (1). 

Το αλκοόλ αλληλεπιδρά με τα μονοπάτια των οιστρογόνων ποικιλοτρόπως, επηρεάζοντας τα επίπεδα των ορμονών και τους υποδοχείς των οιστρογόνων (1, 11, 216). Από την άλλη, η υψηλή κατανάλωση φυλλικού οξέος έχει βρεθεί πως επιβραδύνει τον κίνδυνο καρκίνο του στήθους που προκαλείται από την υψηλή κατανάλωση αλκοόλ.

Η μπύρα περιέχει ποικιλία βιοδραστικών φαινολικών και πολυφαινολικών συστατικών, στα οποία οφείλεται το χαρακτηριστικό χρώμα και γεύση της. Επίσης είναι πηγή μαγνησίου, καλίου, ριβοφλαβίνης, φυλλικού οξέος και άλλων βιταμινών Β (1, 85). Αλλά, σύμφωνα με έρευνες, η μπύρα μπορεί να περιέχει τη νιτροζαμίνη NDMA, η οποία είναι ένα γνωστό καρκινογόνο. Βέβαια, η περιεκτικότητα της έχει μειωθεί σημαντικά με τις σύγχρονες μεθόδους παρασκευής μπύρας (144, 227).

Οι θετικές ιδιότητες του κόκκινου κρασιού αποδίδονται σε ένα μίγμα βιταμινών και άλλων βιοδραστικών συστατικών που αυτό περιέχει, όπως η ρεσβερατρόλη, οι φλανονόλες, η κερσετίνη, η καμπεφερόλη και η μυρισετίνη (8, 70, 88, 1124). Οι δράσεις της ρεσβερατρόλης αναλύονται σε άλλη ενότητα.

Το αλκοόλ περιέχει πολλές θερμίδες, με αποτέλεσμα η υπερκατανάλωση του οδηγεί στην αύξηση του σωματικού βάρους (37, 40, 66, 216, 228), με τις συνέπειες που μπορεί να έχει μια τέτοια αύξηση.

Η συχνή και υψηλή κατανάλωση αλκοολούχων ποτών προκαλεί ηπατικές βλάβες (1, 144), καθώς επάγει την υπερέκφραση του κυτοχρώματος Ρ4502Ε1 (144, 227). Η ανάπτυξη όγκου στο ήπαρ σχετίζεται με τη φλεγμονή που υπάρχει σε ασθένειες που σχετίζονται με το αλκοόλ, όπως η ίνωση και η ηπατίτιδα. Ακόμη και σε μέτριες ποσότητες έρευνες δείχνουν πως συμβαίνει μια αύξηση στα επίπεδα του mRNA του ιού της ηπατίτιδας σε φορείς. Η ηπατίτιδα C σχετίζεται άμεσα με χρόνιες ηπατικές βλάβες και επιταχύνει τις διαδικασίες εμφάνισης καρκίνου του ήπατος. Τέλος, οι χρόνιοι αλκοολικοί μπορούν να έχουν ελλείψεις απαραίτητων θρεπτικών στη διατροφή τους, έχοντας ως αποτέλεσμα πιο επιρρεπείς ιστούς στις διαδικασίες της καρκινογένεσης (1, 8).

11. Συμπληρώματα διατροφής

Ως συμπλήρωμα διατροφής αναφέρεται το προϊόν που προορίζονται να συμπληρώσουν τη διατροφή (50) και περιλαμβάνουν ένα ή περισσότερα θρεπτικά συστατικά (όπως βιταμίνες, μέταλλα, βότανα, αμινοξέα ή άλλα φυτοχημικά (1, 35, 37, 50) και λαμβάνονται με τη μορφή χαπιού, κάψουλας ή υγρού (50). Τα συμπληρώματα διατροφής χρησιμοποιούνται ευρέως για την αντιμετώπιση διατροφικών ελλείψεων (50).

Βέβαια αξίζει να σημειωθεί, πως τα αποτελέσματα που προκύπτουν από τη μελέτη των συστατικών των τροφών, των οποίων οι συγκεντρώσεις βρίσκονται σε φυσιολογικές τιμές, δε σημαίνει ότι θα είναι τα ίδια με αυτά που προκύπτουν όταν χρησιμοποιηθούν υψηλότερες συγκεντρώσεις. Για παράδειγμα, αν βρεθεί πως ένα συστατικό έχει προστατευτικές ιδιότητες σε μικρές και φυσιολογικές τιμές, μπορεί να είναι τοξικό ή παθογόνο, αν χρησιμοποιηθεί σε υψηλές συγκεντρώσεις, όπως οι υδατοδιαλυτές βιταμίνες (1, 35). Ισχύει και το αντίστροφο. Το φαινόμενο αυτό ονομάζεται όρμωση
 (38). Επιπλέον, ένα θρεπτικό συστατικό όταν βρίσκεται σε φαρμακολογικές δόσεις μπορείς να επηρεάζει την απορρόφηση άλλων συστατικών από το οργανισμό (35). 

11.1 Συσχέτιση με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου

Τα αποτελέσματα ερευνών για την επίδραση συμπληρωμάτων διατροφής και εμφάνισης καρκίνου είναι αντικρουόμενα. Κάποιες έρευνες βρίσκουν θετική σχέση με τον καρκίνο, ενώ άλλες βρίσκουν αρνητική σχέση μειώνοντας τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου (50). Λίγες ενδείξεις έχουν βρεθεί να αποδεικνύουν τη θετική σχέση μεταξύ συμπληρώματα ρετινόλης με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου του δέρματος και του πνεύμονα (σε καπνιστές) (1, 50). Από την άλλη, συμπληρώματα με β-καροτένιο σχετίζονται με την πρόκληση καρκίνου του πνεύμονα σε καπνιστές (1, 40, 50, 142), αυξάνοντας τους οξειδωτικούς μεταβολίτες, επάγοντας τα ένζυμα του κυτοχρώματος Ρ450 κι τον κυτταρικό πολλαπλασιασμό (44), ενώ πιθανώς δρα προστατευτικά στην εμφάνιση καρκίνου του προστάτη (1). Συμπληρώματα με α-τοκοφερόλη ίσως προστατεύουν ενάντια στον καρκίνο του προστάτη σε καπνιστές, ενώ συμπληρώματα ασβεστίου προστατεύει ενάντια στον καρκίνο παχέος εντέρου (1, 50). Έρευνες δείχνουν  πως συμπληρώματα σεληνίου ίσως προστατεύουν ενάντια στην εμφάνιση καρκίνο του προστάτη, του παχέος εντέρου και του πνεύμονα, ενώ άλλες έρευνες έχουν βρει μια θετική σχέση ανάμεσα στα συμπληρώματα σεληνίου και τον καρκίνο του δέρματος (1, 40, 178). 

11.2 Προτεινόμενος μηχανισμός

Τόσο in vivo όσο και in vitro έρευνες δείχνουν ότι τα φυσικά συστατικών των φρούτων και των λαχανικών προάγουν την ανάπτυξη των φυσιολογικών κυττάρων, ενώ μπλοκάρουν την ανάπτυξη των ανώμαλων κυττάρων, λόγω των αντιοξειδωτικών τους ιδιοτήτων (50). 

Η προστατευτική δράση της κατανάλωσης β-καροτενίου μέσω διατροφής χάνεται ή μειώνεται με τη χρήση των υψηλών φαρμακευτικών συγκεντρώσεων των συμπληρωμάτων β-καροτενίου. Βέβαια, υπάρχει κι η άποψη ότι για τις προστατευτικές ιδιότητες που παρατηρούνται σε μελέτες για τις επιπτώσεις των συμπληρωμάτων δεν ευθύνεται το β-καροτένιο, αλλά άλλα καροτενοειδή που υπάρχουν στη διατροφή (1).
12. Θηλασμός

Η φύση χάρισε στις γυναίκες ένα υπέροχο δώρο για να προσφέρουν αυτές τα νεογνά μωρά τους. Το μητρικό γάλα είναι η καλύτερη φυσική και πλούσια τροφή που δίνεται στα νεογνά τον πρώτο καιρό της γέννησης τους (1, 36, 37). Πέρα από τα θρεπτικά συστατικά που περιέχει, παρέχει πολλά ενεργά ανοσολογικά συστατικά, τα οποία προστατεύουν το νεογνό τόσο σε αυτή την ηλικία όσο και τη μετέπειτα (1, 229). Έρευνες δείχνουν πως ο θηλασμός για περίοδο από 6 μήνες και πάνω δρα προστατευτικά τόσο για το μωρό όσο και για τη μητέρα (1, 37, 229 230). 

12.1 Συσχέτιση με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου

Έρευνες έχουν αποδείξει ότι ο θηλασμός προστατεύει ενάντια στην εμφάνιση καρκίνου του στήθους, τόσο σε γυναίκες πριν όσο και μετά την εμμηνόπαυση. Επίσης, υπάρχουν περιορισμένες ενδείξεις ότι ο θηλασμός προστατεύει ενάντια στην εμφάνιση καρκίνου των ωοθηκών (1, 37, 229-231).

Δεν υπάρχουν αποδείξεις ότι ο θηλασμός μετά από καρκίνο στη μητέρα, μπορεί να επιδράσει αρνητικά για το μωρό, ενώ λίγες ενδείξεις υπάρχουν ότι έχει προστατευτική δράση για τη μητέρα αυτή (232, 233). Επιπλέον, ο θηλασμός δρα προστατευτικά για την εμφάνιση παχυσαρκίας σε οποιαδήποτε ηλικία. Η παχυσαρκία θεωρείται ως μια κύρια αιτία εμφάνισης καρκίνου (1, 37, 229, 232). Σύμφωνα με τους Kulie και συν. (2011), οι παχύσαρκες μητέρες έχουν την τάση να μη θηλάζουν είτε για προσωπικούς λόγους είτε γιατί η γαλακτοπαραγωγή καθυστερεί ή μειώνεται πιο γρήγορα. Όλα αυτά συνηγορούν στον αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου τόσο για το μωρό όσο και τη μητέρα, όπως αναφέρονται πιο πάνω (234).

12.2 Προτεινόμενος μηχανισμός

Ο κύριος μηχανισμός που ευθύνεται για αυτή την προστατευτική δράση είναι η επιρροή που ασκούν οι ορμόνες στην ωορρηξία και τη γονιμότητα (1, 37, 230, 233, 235). Πιο συγκεκριμένα, ο θηλασμός μειώνει την έκθεση στον έμμηνο κύκλο και τροποποιεί τα επίπεδα ορμονών, όπως μείωση των επιπέδων των οιστρογόνων και της προγεστερόνης, αύξηση της προλακτίνης, τα οποία επηρεάζουν τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου. 

Επιπλέον, η δυνατή απολέπιση που συμβαίνει στο μαστικό ιστό κατά τη διάρκεια του θηλασμού και η εκτενής απόπτωση των επιθηλιακών κυττάρων που συμβαίνει στο τέλος του θηλασμού συμβάλλουν στη μείωση των κυττάρων που πιθανώς να έχουν πρωταρχική βλάβη στο DNA (1, 229, 230, 239).

Έρευνες που έχουν βρει θετική σχέση ανάμεσα στον καρκίνο και τον θηλασμό, οφείλονται στην ύπαρξη αφλατοξινών ή άλλων καρκινικών ουσιών που μπορεί να περιέχονται στο ανθρώπινο γάλα (147, 232). Με το θηλασμό, οι βλεβερές αυτές ουσίες μπορούν να περάσουν στο βρέφος με σοβαρές επιπλοκές σε αυτό (148), καθώς οι μικρότερες ηλικίες είναι πιο επιρρεπείς στα συμπτώματα που προκαλούν οι αφλατοξίνες (149). Ένας πιθανός λόγος είναι η έλλειψη ισχυρών ανοσολογικών μηχανισμών σε αντίθεση με τους ενήλικες. 

Τέλος, τα παιδιά που θήλασαν για πολύ καιρό εμφανίζουν διαφορετικό διατροφικό προφίλ από αυτά που τρέφονται με συμπληρώματα γάλακτος. Τα νεογνά που θηλάζουν καταναλώνουν λιγότερη ολική ενέργεια και λιγότερο ποσοστό πρωτεϊνών από αυτά που τρέφονται με συμπληρώματα. Είναι πολύ πιθανό, τα βιοδραστικά συστατικά που περιέχονται στο ανθρώπινο γάλα να ρυθμίζουν τον ενεργειακό μεταβολισμό, μια διαδικασία κατά την οποία εμπλέκεται η λεπτίνη (βρίσκεται μόνο στο ανθρώπινο γάλα κι όχι στα συμπληρώματα). Επιπλέον, η αυξημένη πρόσληψη πρωτεϊνών και ινσουλίνης από τα συμπληρώματα μπορούν να αλλάξουν την εναπόθεση λίπους και την πρώιμη ανάπτυξη του λιπώδους ιστού (1).

13. Σωματικό λίπος και Παχυσαρκία
Το μεγαλύτερο μέρος της ιστορίας της ανθρωπότητας, το ανθρώπινο είδος ήταν αντιμέτωπο με συνθήκες έλλειψης τροφής, έτσι, η παχυσαρκία ιστορικά θεωρείται σημείο πλούτου και ευημερίας. Η παχυσαρκία ήταν φαινόμενο που εμφανιζόταν σε βασιλείς και ανθρώπους με υψηλό εισόδημα, καθώς αυτοί είχαν τη δυνατότητα να αγοράσουν πολλές ποσότητες τροφής, συμπεριλαμβανομένου και του κόκκινου κρέατος. Επιπλέον, η σωματική τους άσκηση ήταν συνήθως περιορισμένη. Με την αύξηση της βιομηχανοποίησης, το δυτικό πρότυπο διατροφής έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση του σωματικού λίπους, οδηγώντας σε παχυσαρκία. Ενώ υπάρχουν όλες οι δυνατότητες για την αποτροπή μολύνσεων και διατροφικών ελλείψεων, οι χρόνιες ασθένειες μας «χτυπούν την πόρτα», όπως είναι τα καρδιαγγειακά νοσήματα, ο διαβήτης τύπου 2, η υπέρταση, το εγκεφαλικό κι ο καρκίνος. Με την αυξανόμενη επικράτησή της σε ενήλικες και παιδιά, οι αρχές τη θεωρούν ως ένα από τα σοβαρότερα προβλήματα δημόσιας υγείας του 21ου αιώνα, με διαστάσεις επιδημίας (1, 8, 13, 124, 236).
Το σωματικό λίπος υπολογίζεται με βάση το δείκτη μάζας σώματος (ΒΜΙ) (1, 37, 40, 228). Ο ΒΜΙ υπολογίζεται ως το βάρος σε κιλά διαιρούμενο με το τετράγωνο του ύψους σε μέτρα:  [image: image8.png]BMI =2



.  Άτομο με BMI μεταξύ 18,5-25 kg/m2 θεωρείται υγιής, άτομο με BMI μεταξύ 25,0-29,9 kg/m2 θεωρείται υπέρβαρος, ενώ άτομο με BMI μεταξύ 18,5-25 kg/m2 θεωρείται παχύσαρκο.
13.1 Συσχέτιση με τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου

Το υπερβολικό σωματικό λίπος αυξάνει τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου (1, 8, 15, 37, 143). Σύμφωνα με έρευνες, το υπερβολικό σωματικό λίπος είναι αιτία καρκίνου του οισοφάγου (αδενοκαρκίνομα), του παγκρέατος, του παχέος εντέρου, του στήθους (σε γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση), του ενδομητρίου και του νεφρού. Επίσης, πιθανώς το πολύ παραπάνω σωματικό λίπος να είναι η αιτία πρόκλησης καρκίνου της χοληδόχου κύστης μέσω σχηματισμού χολολίθων. Οι αποδείξεις ότι το πολύ παραπάνω σωματικό βάρος είναι αιτία καρκίνου του ήπατος είναι περιορισμένες.

Έρευνες έχουν δείξει πως το κοιλιακό σωματικό λίπος είναι σίγουρη αιτία παχέος εντέρου και πιθανή αιτία πρόκλησης καρκίνου του παγκρέατος, του στήθους (σε γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση) και του ενδομητρίου. Παραδόξως, έχει βρεθεί πως το υπερβολικό σωματικό βάρος προστατεύει ενάντια στην εμφάνιση καρκίνου πριν την εμμηνόπαυση (1). 

Τέλος, υπάρχουν λίγες ενδείξεις ότι η μεγάλη μείωση του σωματικού λίπους (λιποβαρής) είναι αιτία πρόκλησης καρκίνου (1, 237, 238), όπως καρκίνο του πνεύμονα, και φτωχής απόκριση σε θεραπεία.

13.2 Προτεινόμενοι μηχανισμοί

Ο λιπώδης ιστός επηρεάζει τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου μέσω της παραγωγής των στεροειδών ορμονών, επιδράσεις στην ανοχή στην ινσουλίνη και την παραγωγή IGF-1 κι άλλες ορμόνες (π.χ. λεπτίνη) και αύξησης του οξειδωτικού στρες και χρόνιας φλεγμονής (8, 11, 91, 143).

Αρχικά, το υπερβολικό σωματικό λίπος έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση των φλεγμονωδών αποκρίσεων, την αύξηση των επιπέδων των οιστρογόνων και τη μείωση της ευαισθησίας στην ινσουλίνη. Αυξημένα επίπεδα οιστρογόνων στην κυκλοφορία μαζί με ανοχή στην ινσουλίνη σχετίζονται περισσότερο με κοιλιακό παρά ολικό λίπος (ο μηχανισμός εξηγείται παρακάτω).

Αν και δεν υπάρχει ακριβής μηχανισμός για να εξηγήσει την αρνητική σχέση αυξημένου σωματικού λίπους με την εμφάνιση καρκίνου του στήθους σε γυναίκες πριν την εμμηνόπαυση (1, 40, 96), ένας πιθανός μηχανισμός είναι ότι τα οιστρογόνα που προέρχονται από τον λιπώδη ιστό σε παχύσαρκα κορίτσια μπορούν να επάγουν πρώιμη διαφοροποίηση του στήθους και να προλάβουν κάποιους στόχους από τη μεταμόρφωση των κακοηθών όγκων (1, 39, 40, 91). Εξάλλου, η ωορρηξία και τα ανώμαλα ορμονικά προφίλ είναι συνυφασμένα με την παχυσαρκία. Βέβαια, η μείωση που παρατηρείται στην εμφάνιση καρκίνου του στήθους σε γυναίκες πριν την εμμηνόπαυση μπορεί να ανατραπεί και να μετατραπεί σε αύξηση κινδύνου εμφάνισης καρκίνου του στήθους μετά την εμμηνόπαυση.

Ως γνωστόν, η παχυσαρκία προκαλεί τη δημιουργία πέτρας στη χοληδόχο κύστη και η αυξημένη ύπαρξη τέτοιων λίθων αυξάνει τον κίνδυνο καρκίνου της χοληδόχου κύστεως, πιθανώς λόγω υπερκορεσμού χοληστερόλης στη χολή, η οποία οδηγεί σε χολόλιθους προερχόμενους από τη χοληστερόλη. Η δημιουργία χολόλιθων σχετίζεται πάρα πολύ με τη διατροφή κι ιδιαίτερα όταν έχουμε απότομη έλλειψη βάρους (1, 11, 79).  Άτομα που αυξομειώνουν το σωματικό τους βάρος είναι πιο επιρρεπείς στην εμφάνιση χολόλιθων, καθώς αυτή η αυξομείωση σχετίζεται με την παχυσαρκία. Βέβαια, αυξημένη χοληστερόλη στη χολή δε σημαίνει και αυξημένη χοληστερόλη μέσω διατροφής, αλλά μπορεί να ευθύνεται σε ανοχή στην ινσουλίνη, η οποία είναι αιτία παχυσαρκίας. Η ανοχή σε ινσουλίνη μπορεί ανεξαρτήτως να αυξήσει τη σύνθεση χοληστερόλης στο ήπαρ και να μειώσει την απορρόφηση της. Τέλος, παρατηρούνται διαφορές ανάμεσα στα φύλα γι’ αυτό το φαινόμενο, με τους άνδρες να εκκρίνουν λιγότερο χοληστερόλη στη χολή απ’ ότι οι γυναίκες. 

Η υπερβολική αύξηση του σωματικού λίπους αυξάνει τον κίνδυνο για το διαβήτη τύπου ΙΙ, ο οποίος στα πρώιμα στάδια χαρακτηρίζεται από ανοχή στην ινσουλίνη
 και την επακόλουθη υπερινσουλιναιμία πριν την εμφάνιση της υπεργλυκαιμίας. Η υπερινσουλιναιμία προάγει την ανάπτυξη των όγκων άμεσα μέσω των υποδοχέων της ινσουλίνης (8, 13, 87, 91, 95, 104, 239). Η ινσουλίνη μπορεί να δράσει άμεσα στην ανάπτυξη όγκων αναστέλλοντας την απόπτωση κι αυξάνοντας τη μεταλλαξιγέννηση, ή έμμεσα μέσω IGF-1 και της διαθεσιμότητας φυλετικών ορμονών, με αποτέλεσμα την αύξηση προφλεγμονωδών κυτοκινών και οξειδωτικού στρες (11, 13, 91).

14. Ασθενείς που είχαν ή έχουν καρκίνο

Με την αύξηση της επιστήμης και την ανακάλυψη νέων μεθόδων καταπολέμησης του καρκίνου, το ποσοστό των ανθρώπων που έζησαν από καρκίνο συνεχώς αυξάνεται (1, 5, 13, 16). Σημαντικός παράγοντας αποτελεί ο χρόνος διάγνωσης του καρκίνου, δηλ. σε ποιο από τα 3 στάδια βρίσκεται (1, 9, 94, 240). 

Όπως έχουμε αναφέρει επανειλημμένως, η διατροφή αποτελεί ένα πολύ καλό παράγοντα πρόληψης εμφάνισης καρκίνου. Οι ασθενείς που είχαν ή έχουν καρκίνο πρέπει να αλλάξουν τις διατροφικές τους συνήθειες είτε γιατί κάνουν μια θεραπεία, η οποία απαιτεί συγκεκριμένη αγωγή, είτε γιατί θέλουν να μειώσουν τις πιθανότητες για επανεμφάνιση καρκίνου μετά από λίγα χρόνια, είτε επειδή οι μεταβολικές τους λειτουργίες έχουν αλλάξει μετά από κάποια θεραπεία ή εγχείριση (1, 33, 240).

Η διατήρηση του σωματικού βάρους σε σταθερές φυσιολογικές τιμές είναι σημαντική τόσο τη μείωση των πιθανοτήτων επανεμφάνισης καρκίνου (1, 6, 13, 241), όσο και για τη σωστή απόκριση στη θεραπεία (1, 8, 13, 20, 66, 237, 238, 241). Πιθανοί λόγοι που συμβάλλουν στον υποσιτισμό σε ασθενείς με καρκίνο είναι η κούραση, η έλλειψη όρεξης και η διάρροια, όλα αποτελέσματα της χημειοθεραπείας (20, 237, 238, 241) ή ανικανότητα πρόσληψης και μεταβολισμού της τροφής από πιθανή καταστροφή κάποιου οργάνου (1, 20, 237). Η μείωση βάρους σε ασθενείς με καρκίνο έχει βρεθεί να σχετίζεται με μειωμένη πρόγνωση και θεραπεία (20, 237, 238). Πάνω από το 80% των ασθενών με προχωρημένο στάδιο καρκίνου υποφέρουν από καχεξία
, ένα σοβαρό είδος υποσιτισμού (20, 92, 208, 242), και περί το 4-23% των ασθενών πεθαίνουν λόγω αυτής της κατάστασης (20). Η μείωση του βάρους απαιτεί την αλλαγή των δόσεων των φαρμάκων που χρησιμοποιούνται στη χημειοθεραπεία, γιατί διαφορετικά οι αρχικές δόσεις θα είναι ιδιαιτέρως τοξικές (20, 237, 238). Επομένως, είναι πιθανό ασθενείς με καρκίνο να έχουν ανάγκη περισσότερης ποσότητας πρωτεϊνών και θερμίδων, για να αποφύγουν τη μείωση σωματικού βάρους (37, 241).

Αν και οι θεραπείες που χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση του καρκίνου έχω ως στόχο τα καρκινικά κύτταρα (135, 237, 238, 241) μπορούν να επηρεαστούν και τα φυσιολογικά κύτταρα με αποτέλεσμα την εμφάνιση παρενεργειών . Τέτοιες παρενέργειες, μπορεί να είναι αλλαγές στην οσμή και τη γεύση, έλλειψη όρεξης, διάρροια, ναυτία, δυσκοιλιότητα, δυσανεξία στη λακτόζη, ξηροστομία, εμετός, ξηρολαιμία, μείωση ή αύξηση βάρους (13, 20, 237, 238, 241). Βέβαια, δεν μπορούμε να αποκλείσουμε το γεγονός κάποιες από αυτές τις παρενέργειες να ευθύνονται από ψυχολογικά αίτια, όπως το άγχος (241).

15. Προληπτικές συστάσεις

Το 2007, οι WCRF/IARC κοινοποίησαν ένα έντυπο, στο οποίο αναφέρονται πλην της άλλης σε προτάσεις που μπορεί να κάνει ο καθένας από εμάς για να μειώσει τον κίνδυνο εμφάνισης καρκίνου (1, 2, 6, 11, 33, 35-37, 40, 158, 191, 216). Οι ερευνητές τονίζουν πως η αλλαγή του τρόπου ζωής σε ένα πιο υγιεινό πρότυπο (κατανάλωση λαχανικών, φρούτων και η φυσική άσκηση) μπορεί να γίνει οποιαδήποτε στιγμή της ζωής ενός ανθρώπου, με τα καλύτερα αποτελέσματα όταν αυτή αρχίζει από πολύ νωρίς και μένει για μια ζωή. Βέβαια, αυτός ο τρόπος ζωής δεν εγγυάται ότι ένα άτομο δε θα εμφανίσει καρκίνο, αλλά μπορεί να μειώσει το χρόνο εμφάνισης του (40). Το μότο που χρησιμοποιούν «stop cancer before it starts», θυμίζει την άποψη του Ιπποκράτη (460-370 π.Χ.) που έλεγε πως η πρόληψη είναι η καλύτερη θεραπεία («κάλλιον το προλαμβάνειν, παρά το θεραπεύειν») (243). Αυτή η ενότητα, λοιπόν, αναφέρεται σε αυτές τις συστάσεις.

15.1. Μείνε όσο πιο λεπτός μπορείς μέσα στα όρια του φυσιολογικού σωματικού βάρους. 
Ο μέσος ενήλικος δείκτης μάζας σώματος (ΒΜΙ) είναι 21-23 και ποικίλλει ανάμεσα στους πληθυσμούς. Κατά την παιδική ηλικία και μέχρι την ηλικία των 21 χρόνων, ο ΒΜΙ δε θα πρέπει να ξεπερνάει το φυσιολογικό όριο, καθώς έρευνες έχουν δείξει πως υπέρβαρα και παχύσαρκα παιδιά, τείνουν να είναι υπέρβαρα και παχύσαρκα και στην ενήλικη ζωή τους. Κατά την ενήλικη ζωή, θα πρέπει να διατηρηθεί το σωματικό βάρος μέσα στα όρια, ενώ πρέπει να αποφευχθεί οποιαδήποτε αύξηση σωματικού βάρους και της περιφέρειας γύρω από τη μέση (1). 

15.2. Να είσαι όσο πιο δραστήριος μπορείς στην καθημερινή σου ζωή.
Το ποσοστό των ανθρώπων που κάνουν μια καθιστική ζωή έχει αυξηθεί δραματικά εδώ και 15 χρόνια. Επιπλέον, η έλλειψη καθημερινής άσκησης σχετίζεται συνήθως με διατροφή πλούσια σε λιπαρά και ζάχαρη. Οι επιστήμονες συμβουλεύουν ζωηρό περπάτημα τουλάχιστον 30 λεπτά κάθε μέρα, ενώ όσο αυξάνεται η φυσική κατάσταση, μπορεί να αυξηθεί σε μια ώρα ή και περισσότερο, ή να γίνει μια άλλη άσκηση πιο έντονη. Με αυτόν τον τρόπο μειώνονται οι πιθανότητες εμφάνισης παχυσαρκίας κι επομένως καρκίνου (1).

15.3. Περιόρισε την κατανάλωση τροφών υψηλής ενεργειακής πυκνότητας και απέφυγε τα σακχαρώδη ποτά. 
Οι επιστήμονες προτείνουν τη μείωση της μέσης κατανάλωσης θερμίδων κατά 125 kcal/100 g, τη μείωση της κατανάλωσης τροφών με υψηλή ενεργειακή πυκνότητα και την αποφυγή αναψυκτικών πλούσια σε ζάχαρη. Μια λύση είναι το νερό, ο καφές ή το τσάι (χωρίς ζάχαρη, μέλι ή γάλα). Η κατανάλωση φρουτοχυμών, αν και χωρίς την προσθήκη ζάχαρης, μπορούν να έχουν τα ίδια αποτελέσματα με τα αναψυκτικά και να οδηγούν σε αύξηση σωματικού βάρους ή παχυσαρκία, γι’ αυτό και προτείνεται να μην καταναλώνονται σε μεγάλες ποσότητες (1). 

15.4. Να καταναλώνεις όσα περισσότερα φαγητά φυτικής προέλευσης μπορείς. 
Μια διατροφή πλούσια σε φυτικές τροφές αποτρέπει την αύξηση σωματικού βάρους και της εμφάνισης παχυσαρκίας. Έρευνες αποδεικνύουν πως πιο ευεργετικά αποτελέσματα προέρχονται από τροφές που είναι όσο λιγότερο επεξεργασμένες γίνεται (1, 78). Για παράδειγμα, τα δημητριακά ολικής άλεσης έχουν μικρότερες θερμιδική αξία και περιέχουν περισσότερα βιοδραστικά συστατικά από τα αντίστοιχα επεξεργασμένα. Μια πρόταση είναι να καταναλώνονται κάθε μέρα 5 μερίδες από μια ποικιλία φρούτων και λαχανικών (36). Ένα παράδειγμα είναι η κατανάλωση σαλάτας με λαχανικά, φρέσκα φρούτα, μαγειρεμένα λαχανικά (πχ καρότα), όσπρια, ξερά φρούτα και φρουτοχυμός (κατά προτίμηση στημένος με φρέσκα φρούτα). Επιπλέον, όπως φαίνεται και στην εικόνα, η μερίδα του φαγητού θα πρέπει να προγραμματίζεται κατά τα 2/3 με φρούτα και λαχανικά και κατά το 1/3 με τροφές ζωικής προέλευσης (1, 36, 37, 50, 70). 

Εικόνα 6: World Cancer Research Fund (WCRF UK). 2010.  “Stopping cancer before it starts”:  Eat Well for Life National Cancer Institute
15.5. Να περιορίσεις όσο το δυνατό περισσότερο την κατανάλωση κόκκινου και επεξεργασμένου κρέατος. 
Η άποψη πως τροφές ζωικής προέλευσης είναι πολύ θρεπτικές είναι σωστή μόνο όταν η κατανάλωσή τους είναι σε μέτριο βαθμό. Ας μη ξεχνάμε ότι το κρέας είναι μια σημαντική πηγή θρεπτικών, όπως πρωτεΐνης, σιδήρου, ψευδαργύρου και βιταμίνης Β12. Όμως, διατροφή πλούσια σε ζωικά λιπαρά έχει υψηλή ενεργειακή πυκνότητα, αυξάνοντας τον κίνδυνο αύξησης σωματικού βάρους. Η προτεινόμενη κατανάλωση δεν πρέπει να ξεπερνάει τα 300 g/βδομάδα, ενώ για τα επεξεργασμένα κρέατα είναι αρκετά πιο κάτω (1, 36). Τέλος, προτείνεται να μην καταναλώνονται τα λιπώδη μέρη του κρέατος, αλλά να προτιμούνται τα άπαχα μέρη (142). 

15.6. Να περιορίσεις την κατανάλωση αλκοολούχων ποτών.  
Η προτεινόμενη κατανάλωση (αν γίνεται κατανάλωση) δεν πρέπει να ξεπερνάει τα 2 ποτά/μέρα για τους άνδρες και το 1 ποτό/μέρα για τις γυναίκες. Τα παιδιά κι οι έγκυες γυναίκες δε θα πρέπει να καταναλώνουν καθόλου αλκοόλ (1, 66). Οι γυναίκες πρέπει να καταναλώνουν λιγότερο αλκοόλ από τους άνδρες λόγω του μικρότερου σωματικού μεγέθους τους και του μικρότερου μεταβολισμού τους (40). 

15.7. Να περιορίσεις την κατανάλωση αλατιού και να αποφεύγεται η κατανάλωση μουχλιασμένων δημητριακών ή οσπρίων.
 Η προτεινόμενη κατανάλωση αλατιού δε θα πρέπει να ξεπερνάει τα 5 g/ημέρα, ενώ η κατανάλωση αλμυρών και υπερβολικά αλατισμένα τρόφιμα πρέπει να αποφεύγονται όσο το δυνατό περισσότερο.Η έκθεση σε αφλατοξίνες και φουμονισίνες που βρίσκονται σε δημητριακά ή όσπρια πρέπει να μειωθεί και ένας τρόπος μείωσης αποτελεί η ανάπτυξη κι η χρήση μεθόδων που οδηγούν σε καλύτερα και πιο υγιεινά συντηρημένα τρόφιμα (1, 146). Επίσης, μια άλλη πρόταση είναι η ενίσχυση των αντιοξειδωτικών μηχανισμών, οι οποίοι θα μειώνουν την εσωτερική συγκέντρωση μυκοτοξινών και των επιδράσεων της (146, 179).

15.8. Να αποφεύγεις τα συμπληρώματα διατροφής. 
Η καλύτερη κατανάλωση θρεπτικών συστατικών προέρχεται μέσω της διατροφής και όχι μέσω συμπληρωμάτων διατροφής. Έρευνες έχουν αποδείξει πως η κατανάλωση συμπληρωμάτων διατροφής μπορεί να έχουν αντίθετα αποτελέσματα και να είναι τοξικά ή παθογόνα με υψηλές φαρμακολογικές δόσεις, και ότι τα συμπληρώματα διατροφής δεν μπορούν να χρησιμοποιηθούν ως μέτρο πρόληψης καρκίνου (1, 35-37, 40). Βέβαια πρέπει να αναφέρουμε πως τα συμπληρώματα διατροφής είναι απαραίτητα για κάποιες κατηγορίες ανθρώπων, όπως το συμπλήρωμα φυλλικού οξέος σε έγκυες γυναίκες, συμπληρώματα βιταμίνης Β12 σε ανθρώπους πάνω από την ηλικία των 50, οι οποίοι δυσκολεύονται να την απορροφήσουν φυσικά ή συμπληρώματα βιταμίνης D σε ανθρώπους με περιορισμένη έκθεση στον ήλιο ή με μειωμένη σύνθεση ικανοποιητικής ποσότητας βιταμίνης D (1, 35, 37, 40). 

15.9. Να συνιστάται θηλασμός στα νεογνά.
Προτείνεται η πλειοψηφία των μητέρων να θηλάζουν τα μωρά τους τουλάχιστον για 6 μήνες, ενώ όσο περισσότερο καιρό γίνεται ο θηλασμός τόσο το καλύτερο. Μετά το πέρας αυτών των έξι μηνών οι μητέρες μπορούν να συνεχίσουν το θηλασμό σε μικρότερο ποσοστό και να χρησιμοποιήσουν συμπληρώματα γάλακτος (1, 230, 235). 

15.10. Οι ασθενείς που είχαν ή έχουν καρκίνο πρέπει να ακολουθούν τις παραπάνω συστάσεις, εκτός κι αν ο γιατρός τους τούς προτείνει να μην το κάνουν. 
Οι ασθενείς που είχαν καρκίνο πρέπει να ακολουθούν ένα συγκεκριμένο διατροφολόγιο ειδικά στην περίπτωση που κάποιο σημαντικό όργανο για την επεξεργασία ή το μεταβολισμό της τροφής έχει πληγεί κατά τη διάρκεια της θεραπείας του καρκίνου λόγω ακτινοβολίας. Έρευνες έχουν δείξει πως η φυσική άσκηση κι άλλοι παράγοντες που διατηρούν ένα φυσιολογικό βάρος βοηθούν στην πρόληψη επανεμφάνισης καρκίνου, ιδιαιτέρως καρκίνου του στήθους (1, 37, 241).
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Εικόνα � SEQ Εικόνα \* ARABIC �1� Οι μηχανισμοί με τους οποίους η χρόνια φλεγμονή επηρεάζει την καρκινογένεση (54. Garcia-Lafuente et al., 2009)











�  Τα κύτταρα του μεσοδερμίου είναι εμβρυακά κύτταρα που αναπτύσσονται για να σχηματίσουν μυϊκό, οστικό και συνδετικό ιστό.


� Κίρρωση είναι μια χρόνια ηπατική ασθένεια και οδηγεί σε ηπατική βλάβη. Συνήθως προκαλείται από το αλκοόλ, τους ιούς της ηπατίτιδας B και C, ή άλλες αιτίες. 


�  Ο προγραμματισμένος κυτταρικός θάνατος περιλαμβάνει την απόπτωση, τη νέκρωση και την αυτοφαγία. Για το ποιο μονοπάτι θα επιλεχθεί εξαρτάται από το κυτταρικό τύπο (57, 87). 


� Γλυκαιμικός δείκτης (GI) είναι η μέτρηση του κατά πόσο ένα φαγητό αυξάνει τη γλυκόζη του αίματος συγκριμένο με ένα συγκεκριμένο φαγητό (συνήθως γλυκόζη ή ψωμί) υπό σταθερές συνθήκες. Ο GI είναι ένας δείκτης απόκρισης μεταξύ γλυκόζης-ινσουλίνης. Όσο μεγαλύτερος ο GI, τόσο μεγαλύτερη η αύξηση της γλυκόζης του αίματος και της επακόλουθης ινσουλίνης.  Χρησιμοποιείται συχνά ως βοήθεια για την επιλογή τροφών σε διαβητικούς (1, 19, 87, 137). Το κατά πόσο θα αυξηθεί η γλυκόζη του αίματος μετά από ένα γεύμα δεν εξαρτάται μόνο από τον GI, αλλά και από την ποσότητα του φαγητού που καταναλώθηκε. Γι’ αυτό το λόγο, είναι πιο καλή η χρήση του γλυκαιμικού φορτίου (GL) που λαμβάνει υπόψη τις δύο αυτές παραμέτρους. Ο GL υπολογίζεται πολλαπλασιάζοντας τον GI μιας τροφής επί τον αριθμό των gr των υδατανθράκων της μερίδας του φαγητού. Ο GI επηρεάζεται από το είδος των υδατανθράκων, το βαθμό επεξεργασίας ή μαγειρέματος της τροφής, καθώς και την ύπαρξη άλλων συστατικών της τροφής ,όπως λίπη, πρωτεΐνες, φυτικές ίνες. Συνήθως, τροφές υψηλές σε φυτικές ίνες έχουν χαμηλό GI (1, 15, 137).


� Οι μυκοτοξίνες είναι τοξίνες που παράγονται από μύκητες ή μούχλα. Αν και οι υψηλές θερμοκρασίες μαγειρέματος σκοτώνουν τις περισσότερες μυκοτοξίνες, υπάρχει μια ποσότητα που παραμένει στις τροφές. Η αφλατοξίνη (Aspergillus flavus ή Aspergillus paeasiticus) θεωρείται από το IARC ως καρκινογόνο για τον άνθρωπο και τη συγκαταλέγει στο group 1, ενώ άλλες μυκοτοξίνες όπως οι φουμονισίνες (Fusarium verticillioides) θεωρούνται ως πιθανά καρκινογόνα (1, 14, 16, 46, 69, 79, 146-149). Οι αφλατοξίνες ανιχνεύονται στα υγρά του σώματος, όπως αίμα, ούρα και γάλα (1, 147, 148).


� Τα φυτοχημικά είναι σημαντικά συστατικά για το φυτό, ευθύνονται για το χρώμα, την οσμή ή την άμυνά τους, αλλά αν και δεν είναι απαραίτητα για την ανθρώπινη δίαιτα, έρευνες έχουν δείξει πως παρέχουν σημαντικά οφέλη για τον ανθρώπινο οργανισμό. Παραδείγματα αποτελούν σαλικυλικό, φλαβονοειδή, γλυκοσινολικά, σαπωνίνες, φυτοοιστρογόνα, φυτοστερόλες, τερπένια, λιγνίνες και ισοφλαβονοειδή (1, 12, 30, 43, 63, 88, 90, 114, 129, 131, 132, 154, 155).


�  Τα φλεβονοειδή είναι πολυφαινόλες που βρίσκονται σε φρούτα, λαχανικά και φυτικά ροφήματα και έχουν αντιοξειδωτικές, αντιμιτογονικές και αντιπολλαπλασιαστικές ιδιότητες (78)


� Τα υψηλά επίπεδα οιστρογόνων μετά την εμμηνόπαυση είναι η κύρια αιτία πρόκλησης καρκίνου του μαστού.


� Όρμωση είναι η ικανότητα ενός συστατικού να ασκεί αντίθετες δράσεις όταν χορηγείται σε χαμηλές δόσεις απ’ αυτές που παρατηρούνται σε υψηλές δόσεις (38).


�  Η ανοχή στην ινσουλίνη είναι μια παθητική κατάσταση στην οποία η δράση της ινσουλίνης μειώνεται σημαντικά σους περιφερικούς ιστούς στόχους, όπως οι σκελετικοί μύες, το ήπαρ και ο λιπώδης ιστός. Ως απάντηση, τα β κύτταρα του παγκρέατος αυξάνουν την παραγωγή της ινσουλίνης για να αντισταθμίσουν την ανοχή στην ινσουλίνη.  Πολλές έρευνες δείχνουν πως άτομα που εμφανίζουν ανοχή στην ινσουλίνη εμφανίζουν αυξημένο κίνδυνο εμφάνισης διαφόρων τύπων καρκίνου (91), όπως ο καρκίνος του ήπατος, του παχέος εντέρου, του παγκρέατος, του στήθους και του ενδομητρίου.


� Η καχεξία είναι ένα χρόνια, επιθετικό, ακούσιο σύνδρομο και συνήθως σχετίζεται με δύο χαρακτηριστικά: τη μειωμένη διατροφική πρόσληψη λόγω βλαβών στο γαστρεντερικό σωλήνα, και τις μεταβολικές τροποποιήσεις λόγω ενεργοποίησης συστηματικών φλεγμονωδών αποκρίσεων, οι οποίες επάγουν τον καταβολισμό και την ανορεξία. Η συμπληρωματική χορήγηση τροφής δεν μπορεί να αναστρέψει την καχεξία, αλλά η ρύθμιση της όρεξης και του κορεσμού από ορμόνες (στεροειδή ή προγεστίνες) ίσως να αυξάνουν την όρεξη, να ρυθμίζουν τις μεταβολικές διαταραχές και να βελτιώνουν την ποιότητα ζωής των ασθενών με καρκίνο (238, 242).






