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Izvlecek

Izhodisc¢a

Zakljucki

Kljuc¢ne besede

Rak debelega crevesa in danke je eden najpogostejsih rakov na svetu, katerega incidenca
narasca tako v Sloveniji kot tudi v drZavah v razvoju. Znanstveniki ocenjujejo, da so za
nastanek raka debelega crevesa in danke v razvitem svetu v 60 %-80 % odgovorni dejav-
niki okolja. Vse vec je raziskauv, ki dokazujejo, da je zascitni ucinek telesne dejavnosti pri
nastanku raka debelega crevesa in danke prepricljiv, vendar pa je zascitni ucinek vecji pri
raku debelega crevesa kot pa pri raku danke.

S prispevkom Zelimo povzeti pomembnejse izsledke pred kratkim objavljenih raziskauv, ki
so proucevale povezauvo telesne dejavnosti in tveganja za nastanek raka debelega crevesa
ter predstaviti predlagane zascitne mehanizme, preko katerih naj bi telesna dejavnost
preprecevala nastanek raka.
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Colorectal cancer is one of the most frequent cancers in man. Its incidence is increasing
in Slovenia as well as in the developing countries. It is believed that between 60 % and 80
% of colorectal cancer in Western countries is attributable to environmental factors. The
evidence that physical activity protects against colorectal cancer is convincing, although
the evidence is stronger for colon than for rectum.

The present paper summarizes the main vecently published data concerning an association
between physical activity and colon cancer risk and presents proposed beneficial mecha-
nisms of exercise involved in the prevention of cancer.

large intestine; cancer risk; exercise; prevention, biological mechanisms

med moskimi in Zenskami glede incidence raka debe-
lega ¢revesa in danke je na svetovni ravni primerljivo in

Rak debelega ¢revesa in danke je bil vletu 2005 druga  je podobno razmerju v Sloveniji (moski: Zenske - 1,28
najpogostejsa rakava bolezen v Sloveniji,! medtem ko  : 1). Razmerje med incidenco raka debelega ¢revesa
je vletu 2002 na svetovni ravni zavzemal tretje mesto,  in raka danke pa se razlikuje v odvisnosti od razvito-
v razvitih drzavah sveta pa celo prvo mesto.? Razmerje  sti drzav. V razvitih drzavah je rak debelega ¢revesa
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ACF - spremenjena kriptna zaris¢a (angl. aberrant crypt focus); AOM - azoksimetan; COX - ciklooksigenaza; DMH - dimetilhidrazin; GCS - gama glu-
matil cistein sintetaza; GLUT-4 - glukozni transporter 4; IGF-1 - inzulinu podoben rastni dejavnik; IGFBP-3 - vezalni protein-3 za IGF-1; IL - interlevkin;
iNOS - inducubilna sintetaza dusikovega oksida; MAPK - z mitogenom aktivirane proteinske kinaze; MnSOD - mangan superoksidna dismutaza;
NFkB - jedrni dejavnik kB; PG - prostaglandin; TNFa - tumor nekrotizirajoc¢i dejavnik alfa; VEGF - Zilni endotelni rastni dejavnik;
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kar dvakrat pogostejsi kot rak danke, medtem ko je v
revnejsih drzavah incidenca med njima primerljiva.?
Raziskovalci ugotavljajo, da se pri populacijah, ki se
preselijo iz revnejsih drzav v razvite drzave, incidenca
raka znacilno povisa ze pri njihovih neposrednih po-
tomcih.? Prav tako opazajo, da incidenca raka debelega
¢revesa in danke narasca tudi v drzavah v razvoju, ki
so do pred kratkim veljale za geografska podrocja z
nizkim tveganjem. To naj bi bila posledica visje in-
cidence raka pri mlajsih starostnih skupinah zaradi
prevzemanja zahodnega nacina Zivljenja.? Statisti¢ni
podatki kazejo, da se v nekaterih razvitih drzavah
incidenca umirja, v drzavah v razvoju ** in v Sloveniji,>
pa vztrajno narasca.

Znanstveniki ocenjujejo, da so za nastanek raka debe-
lega ¢revesain danke v razvitem svetu v 60-80 % odgo-
vorni dejavniki okolja.® Med prepricljive dejavnike, ki
povecujejo tveganje za nastanek raka debelega ¢revesa
in danke uvrscajo prehranske dejavnike (rdece meso,
prekajeno, soljeno ali s kemi¢ni konzervansi obdelano
meso ter alkoholne pijace) in telesno, zlasti trebusno
debelost. Med prepricljive dejavnike, ki zmanjsujejo
tveganje za nastanek omenjenega raka, pa uvrsc¢ajo
le telesno dejavnost.t

Telesna dejavnost in rak

Stevilo raziskav, ki ugotavljajo zascitni vpliv telesne de-
javnosti na pojavnost razli¢nih bolezni razvitega sveta,
kot so sr¢no-zilne bolezni, diabetes in celo razli¢na psi-
holoska stanja, v zadnjem ¢asu hitro naras¢a.” Prav tako
zasledimo narasc¢ajoce stevilo epidemioloskih raziskav
o ugotavljanju vpliva telesne dejavnosti na nastanek
raka.®1° Med slednjimi prevladujejo raziskave rakavih
bolezni, ki se najpogosteje pojavljajo priljudeh, kot so
rak debelega ¢revesa, danke, dojke in prostate, manj pa
rak endometrija, pljuc in ostale rakave bolezni.?
Raziskovalci na podlagi rezultatov dosedanjih raziskav
menijo, da je zascitni ucinek telesne dejavnosti pri
nastanku raka debelega ¢revesa in dojke prepricljiv.
Prav tako so opazni pozitivni u¢inki telesne dejavnosti
tudi pri raku prostate, endometrija in pljuc¢.8'

Telesna dejavnost in rak debelega
¢revesa in danke

Ovplivu telesne dejavnosti na nastanek raka debelega
¢revesa in danke je bilo objavljenih prek 60 epide-
mioloskih Studij iz razli¢nih dezel sveta (ZDA, Nova
Zelandija, Japonska, Danska, Svedska, Evropa)."! Raz-
iskovalci ocenjujejo, da lahko na podlagi rezultatov
Stevilnih epidemioloskih studij z gotovostjo trdimo,
datelesna dejavnost prepricljivo preprecuje nastanek
raka debelega ¢revesa,®1* 2 kar ugotavlja tudi Ameriski
Institut za raziskave raka v svojem drugem porocilu’
in obe pred kratkim narejeni metaanalizi.'"* Po drugi
strani pa so rezultati raziskav pri raku danke manj
enotni. Ceprav so nekatere epidemioloske raziskave
porocale o zasc¢itnem delovanju telesne dejavnosti
na nastanek raka danke,*" velika vecina raziskav
(80 %) povezave ni ugotovila.'® Zato je zaenkrat spreje-
to stalis¢e, da med telesno dejavnostjo in nastankom
raka danke ni povezave.* 5101213

Zascitni ucinek telesne dejavnosti na raka
debelega crevesa

V preglednih znanstvenih ¢lankih lahko najdemo oce-
ne, da je tveganje za nastanek raka debelega ¢revesa
pri telesno najbolj dejavnih osebah v primerjavi z
nedejavnimi v povprecju manjse za 30-40 %' ali celo
40-50 %.8 Bolj zanesljivi od navedenih ocen so rezul-
tati metaanaliz. Na podlagi 19 kohortnih primerov
kontrolnih skupin so v prvi metaanalizi izracunali,
da je tveganje manjse za 20-30 %.5 Rezultati zadnje
metaanalize pakazejo, daje tveganje za nastanek raka
debelega ¢revesa pri telesno najbolj dejavnih osebah
v primerjavi s telesno najmanj dejavnimi v povprecju
manjse za 24 %." V zadnjo metaanalizo, ki je obsega-
la vse do junija 2008 objavljene studije (24 raziskav
primerov s kontrolami ter 28 kohortnih raziskav), so
namrec¢ vkljudili le tiste raziskave, ki so proucevale
povezavo med telesno dejavnostjo in rakom debelega
¢revesa. Raziskave, ki so proucevale povezavo telesne
dejavnosti zgolj z rakom danke ali z rakom debelega
¢revesa in danke neloc¢eno, v metaanalizo niso bile
vkljucene." Ceprav se rezultati metaanalize loceno za
kohortne raziskave in raziskave primerov s kontrolami
med seboj nekoliko razlikujejo (na podlagi rezultatov
24 raziskav primerov s kontrolami redna telesna de-
javnost zmanjsuje tveganje za nastanek raka debelega
¢revesa za 31 %, na podlagi rezultatov 28 kohortnih
raziskav paza 17 %), je ocitno, da je telesna dejavnost
prepricljivdejavnik, ki zmanjsuje tveganje za nastanek
raka debelega Crevesa.!t 13

Vrsta telesne dejavnosti in spol

Zascitni uc¢inek na nastanek raka debelega ¢revesa so
ugotovljali za razli¢ne vrste telesne dejavnosti, in sicer
za rekreativno, transportno (potovanje do sluzbe -
hoja, kolesarjenje) kot tudi delovno telesno dejavnost,
ki obsega telesno dejavnost na delovnem mestu ali v
zvezi z opravili doma (hi$na opravila, gospodinjska
opravila, naredisi sam opravila).*' 12 Z analizo raziskav
so ocenili, da telesna dejavnost, bodisi rekreativna ali
delovna, pomembno zmanjsuje tveganje za nastanek
raka debelega ¢revesa.? Z metaanalizo 19 kohortnih
raziskav so ugotovili, da je telesna dejavnost znacilno
povezanazzmanjSanjem tveganja za nastanek raka de-
belega ¢revesa neodvisno od vrste telesne dejavnosti
le pri moskih (21-22 %). Pri zenskah so opazili zas¢itni
vpliv le v primeru rekreacijske telesne dejavnosti (29
%).5 Glede vpliva vrste telesne dejavnosti na tvega-
nje za nastanek raka debelega ¢revesa pri zZenskah
si tudi pred kratkim objavljene kohortne raziskave
niso enotne.”?! Medtem ko v nekaterih kohortnih
raziskavah ugotavljajo, da glede telesne dejavnosti
med spoloma ni razlik neodvisno od vrste telesne
dejavnosti,'° v drugih porocajo, da pri Zenskah telesna
dejavnost ne zmanjsuje tveganja,' tretji pa porocajo,
da tveganje zmanjSuje Ze hoja.*! Razlog za razhajanja
pri ugotavljanju zascitnega ucinka vrste telesne de-
javnosti na raka debelega ¢revesa pri zenskah naj bi
bil razli¢en nacin vrednotenja telesne dejavnosti. Z
raziskavami so namre¢ ugotovili, da porabijo Zenske
za gospodinjska dela od 30 min do 6 ur dnevno, kar
lahko skupaj s poklicnim delom predstavlja tudi od 4
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do 16 ur telesne dejavnosti dnevno.* Z zadnjo metaa-
nalizo 28 kohortnih raziskav in 24 raziskav primerov
s kontrolami so ugotovili, da telesna dejavnost zmanj-
Suje tveganje za nastanek raka debelega ¢revesa pri
moskih (24 %) in Zenskah (21 %) neodvisno od vrste
telesne dejavnosti.!! Vendar paje v primeru metaana-
lize kohortnih studij izracunani zas¢itni vpliv telesne
dejavnosti nekoliko nizji (moski 19 %; zenske 11 %) kot
pri metaanalizi raziskav primerov s kontrolami (moski
28 %; zenske 32 %).1

Intenzivnost in trajanje telesne dejavnosti

Ugotavljajo, da zaradi razlicnih metod ocenjevanja
telesne dejavnosti med objavljenimi epidemioloski-
mi Studijami rezultati metaanaliz o intenzivnosti in
trajanju telesne dejavnosti zaenkrat niso zanesljivi.® !
Vseeno pa ocenjujejo, da je zascitni uc¢inek sorazmer-
no odvisen od intenzivnosti (nizka, srednja, visoka) in
pogostosti telesne dejavnosti. Najvedji je tako preven-
tivni uc¢inek pri ljudeh, ki so telesno najbolj dejavni,
manjsi pri ljudeh s srednjo in najmanjsi pri ljudeh z
nizko telesno dejavnostjo.* 12 Predvsem pa ima pre-
ventivni uc¢inek le kontinuirana telesna dejavnost'? v
neposrednem Zivljenjskem obdobju.!>

Drugi dejavniki

V zadnjem c¢asu proucujejo tudi povezavo med telesno
dejavnostjo in anatomskim mestom razvoja raka de-
belega ¢revesa (proksimalni ali distalni del debelega
Crevesa),> 162122 razvojem vrste tumorjev (zmanj$ano
tveganje za karcinom, na razvoj adenomov skoraj ne
vpliva) kot tudi drugih dejavnikov, ki bi lahko vpli-
vali na rezultate.® Ceprav telesna in zlasti trebusna
debelost sodita med prepricljive dejavnike tveganja
za nastanek raka debelega ¢revesa in danke,’ naj bi
telesna dejavnost pomembno zmanjSevala tveganje
za nastanek raka na debelem ¢revesu neodvisno od
debelosti. Vendar paugotavljajo, da je zas¢itni uc¢inek
telesne dejavnosti pri osebah s cezmerno telesno tezo
nekoliko manjsi kot pri osebah z normalno telesno
tez0.12.15.16

Po drugi strani pa so si raziskave enotne, da je sedeci
nacin zivljenja (predvsem gledanje televizije) povezan
s povecanjem tveganja za raka debelega ¢revesa neod-
visno od Casa telesne dejavnosti in telesne teze.*

Vpliv telesne dejavnosti na razvoj
raka debelega ¢revesa in danke pri
Zivalskih modelih

Na zivalskih modelih je bilo o vplivu telesne dejavno-
sti na razvoj raka debelega ¢revesa in danke zaenkrat
izvedenih sorazmerno malo raziskav.?! Raziskave so
izvedli na dveh glodalskih modelih raka debelega
¢revesa. Uporabili so dimetilhidrazin (DMH) ali azo-
ksimetan (AOM) podganji model ter ApcM» misi. V
prvem primeru gre za kemi¢no inducirani model, ko
zivali razvijejo tumorje v debelem ¢revesu po doloce-
nem casu po injiciranju karcinogena (DMH /AOM).»
Vdrugem primeru pa gre za genetski model, ko ApcMi
misi v genomu vsebujejo mutacijo, ki povzroci izraza-

nje skrajsanega APC proteina. Skrajsan APC protein
je brez vezavnega mesta za -katenin, kar posledi¢no
privede do spontanega nastanka Stevilnih adenomov
predvsem v tankem in manj v debelem ¢revesu.?

S prvimi raziskavami na podganjem modelu DMH/
AOM so ugotavljali vpliv razli¢ne vrste telesne dejav-
nosti na nastanek intestinalnih tumorjev. S poskusi
so pokazali, da razli¢na telesna dejavnost (tek po te-
kalni stezi, samouteznem kolesu ali plavanje) vpliva
na zmanjsanje pojavnosti tumorjev,?’ vendar gledano
histolosko izrazito le na pojavnost (odstotek zivali s
tumorji) in Stevil¢nost (Stevilo tumorjev/zival) adeno-
kacinomov debelega ¢revesa, ne pa na pojavnost in
Stevil¢nost adenomov.*® Opazili so tudi blago poveza-
vo (p=0,07) med povecano dejavnostjo in zmanjsano
pojavnostjo tumorjev v levem delu debelega ¢revesa.”’
Z nedavnimi poskusi so ugotovili, da telesna dejavnost
vpliva tudi na nastanek in razvoj spremenjenih kript
(angl. aberrant crypt focus; ACF), ki so prekurzorji
tumorjev.? Dokazali so, da je zas¢itni uc¢inek odvisen
od stopnje intenzivnosti telesne dejavnosti. Zmerna
telesna dejavnost namre¢ zmanjsuje nastanek ACF,
telesna dejavnost z nizko stopnjo intenzivnosti na
nastanek ACF nima ucinka® pretirana in iz¢rpajoca
telesna dejavnost pa stevilo ACF in s tem tveganje in
dovzetnost za nastanek raka debelega ¢revesa celo
poveca.!

Pri podganjem modelu DMH/AOM so ugotavljali vpliv
telesne dejavnosti na nastanek raka debelega ¢revesa
le na samcih, pri Apc™"misih pa so tovrstne poskuse
izvajali na obeh spolih.?*** Za razliko od rezultatov na
modelu DMH/AOM so si rezultati raziskav na Apcin
miSih nasprotujoci. V prvih dveh studijah so namrec
ugotovili, da pri samicah kot tudi pri samcih telesna
dejavnost na nastanek adenomov ne vpliva®® ali pa je
ta pri samcih opazen neznacilno (p = 0,06).3 Nato so
ugotovili, da bi bil zascitni vpliv telesne dejavnosti na
pojavnost kot tudi velikost ¢revesnih tumorjev pri Ap-
cMin misih lahko odvisen od vrste telesne dejavnosti (te-
kalna steza /samoutezno kolo), spola®! in prehrane.®
V nedavni raziskavi pa poroc¢ajo, daje prislo v tankem
¢revesu ApcM® samic do zavrtja tumorigeneze Ze pri
prostovoljni telesni dejavnosti (samoutezno kolo) ne-
odvisno od vrste in koli¢ine zauZite krme (standardna
dieta in dieta z visoko vsebnostjo masc¢ob).’® Zaradi
nasprotujocih si rezultatov pri ApcM® misih nekateri
mislijo, da lahko Apci* misi (zaradi Ze vsebovane mu-
tacije v genomu) bolj kot k razumevanju vpliva telesne
dejavnosti na nastanek sporadi¢nega raka prispevajo
k razumevanju vpliva telesne dejavnosti na nastanek
raka debelega Crevesa pri genetsko predisponiranih
posameznikih.’” Medtem ko drugi raziskovalci is¢ejo
vzroke za omenjena nesoglasja.?*3

Bioloski mehanizmi telesne
dejavnosti

Zascitni mehanizmi telesne dejavnosti na bolezni raz-
vitega sveta so v zadnjem c¢asu predmet intenzivnih
znanstvenih raziskav in razprav. Predpostavljajo, da
telesna dejavnost deluje zascitno na raka debelega
¢revesa preko razlicnih mehanizmov, med katerimi
najpogosteje omenjajo vpliv telesne dejavnosti na



402

Zdrav Vestn 2009; 78

peristaltiko, raven prostaglandinov (PG), aktivnost
inzulina in inzulinu podobnega rastnega dejavnika
(IGF)-1, protivnetne dejavnike ter antioksidativni sta-
tus organizma.®* 3

Vpliv na ¢as prehoda ¢revesne vsebine

Najbolj poznanaje razlaga, da telesna dejavnost vpliva
na rednost in koli¢ino iztrebljanja, s ¢cimer naj bi se
skrajsal kontaktni ¢as ¢revesne sluznice s ¢revesno
vsebino in karcinogeni, ki se v njej nahajajo, kar naj
bi posledi¢no zmanjsalo moznost poskodb sluznice.®
9 Ceprav gre za zelo logi¢no in verjetno razlago, $e ni
bila znanstveno potrjena. V zadnjem ¢asu ugotavljajo,
da bi bilo upostevajoc to domnevo pricakovati, da bi
bila enaka uc¢inkovitost dosezena tudi pri prehrani,
bogati z vlakninami (tudi vplivajo na rednost in koli-
¢ino iztrebljanja), cemur pa rezultati zadnjih raziskav
ne pritrjujejo.°

Vpliv na raven PG

Domnevajo, da bi lahko telesna dejavnost delovala
za8¢itno na ¢revesno sluznico preko inhibicije sinteze
PGE,. Visoke koncentracije PGE, namrec¢ pospesujejo
proliferacijo celic ¢revesne sluznice so¢asno pa zavira-
jo apoptozo. Predvidevajo, da naj bi slo pri telesni de-
javnosti za podoben mehanizem kot pri nesteroidnih
protivnetnih zdravilih, ki preko encimov ciklooksige-
naze (COX) zavirajo sintezo PG in s tem zmanjsujejo
tveganje za nastanek raka debelega ¢revesa in danke.
Rezultati zivalskih raziskav pritrjujejo, da ima telesna
dejavnost protivnetne u¢inke na mukozo debelega
¢revesa z DMH tretiranih podgan preko zaviranja izra-
zanja encima COX-2.% Tudi priljudeh so pri zelo dejav-
nih posameznikih v primerjavi z dejavnimi sovrstniki
v sluznici rektuma izmerili pomembno nizje vrednosti
PGE,.* V nasprotju z omenjenimi ugotovitvami pa v
pred kratkim objavljeni raziskavi raziskovalci v sluznici
kolona niso nasli razlik v izmerjenih vrednostih PGE,
med posamezniki, ki so bili 30-60 min dnevno srednje
do zelo intenzivno telesno dejavni, ter posamezniki,
ki so bili telesno nedejavni.®* Za postavitev pravih
zakljuc¢kov bo potrebno o vplivu telesne dejavnosti
navrednosti PGE, pocakati na vedje stevilo rezultatov
raziskav.

Vpliv na aktivnost inzulina in IGF-1

Na povezavo med sladkorno boleznijo tipa 2 ter rakom
debelega ¢revesa in danke so raziskovalci sklepali za-
radi prekrivanja geografskih podrocjih naras¢anja in-
cidence raka debelega ¢revesa in danke ter sladkorne
bolezni tipa 2 kot tudi podobnosti glede glavnih dejav-
nikov tveganja za obe bolezni (sedeci nacin Zivljenja,
povecan kalori¢ni vnos, debelost).® Z metaanalizo
kohortnih raziskav so nato potrdili, da imajo sladkorni
bolniki tipa 2 kar 30 % vedje tveganje nastanka raka
debelega ¢revesa kot pa zdravi sovrstniki, neodvisno
od spola.** Metaanaliza prospektivnih epidemioloskih
raziskav je potrdila, da so povecane vrednosti inzulina
in glukoze v krvi dejavnik tveganja za raka debelega
¢revesa in danke.* Dolgotrajno povisanje vrednosti
inzulina v krvi naj bi preko stimulacije proliferacije

in inhibicije apoptoze vplivalo na razvoj raka v vseh
fazah karcinogeneze. Vendar pa lahko na dovzetnost
za inzulin in s tem vrednost inzulina v krvi vplivamo
z redno telesno dejavnostjo. S telesno dejavnostjo se
v celici sprozijo signalne poti, ki povecajo izrazanje
glukoznega transporterja 4 (GLUT 4). Znano je, da
akutna telesna dejavnost izboljsa dovzetnost za inzulin
v skeletnih miSicah za krajsi ¢as neodvisno od telesne
teze, medtem ko kronic¢na telesna dejavnost izboljsa
dovzetnost celic za inzulin za daljsi ¢as neposredno kot
tudi posredno preko vpliva na telesno tezo.*> 4

O povezavi med vrednostjo IGF-1 v krvi ter rakom
debelega ¢revesa in danke ni enotnih rezultatov.®
V nekaterih raziskavah ugotavljajo, da je visja raven
IGF-1 kot tudi nizja raven vezalnega proteina-3 za
IGF-1 (IGFBP-3) v krvi povezana z vedjim tveganjem
zanastanek adenomov ali karcinomov. Kar 90 % IGF-1,
ki se ga nahaja v krvi, je namrec vezanega z vezalnim
proteinom IGFBP-3 v kompleks, ki IGF-1 onemogoca
prehod v tkiva in s tem njegovo proliferativno delova-
nje v celicah.*¥ V drugih epidemioloskih raziskavah
povezave med vrednostjo IGF-1 v krvi ter tveganjem
raka niso ugotovili.” Prav tako si epidemioloske razi-
skave niso enotne o vplivu telesne dejavnosti na raven
IGF-11in IGFBP-3 v krvi. Vse vec je rezultatov, ki kazejo,
da raven IGF-1 v krvi ni povezana s tveganjem za na-
stanek raka debelega ¢revesa oziroma da telesna de-
javnost ne vpliva na raven IGF-1 v krvi. Vpliva telesne
dejavnosti na raven IGF-1 v krvi namre¢ niso dokazali
v 50 % primerov vseh analiziranih epidemioloskih
raziskav, v 28 % primerih raziskav so po telesni dejav-
nosti ugotovili zvisane vrednosti IGF-1 ter v ostalih 22
% primerih znizano raven IGF-1 v krvi*® Z raziskavami
na zivalskih modelih povezave med vrednostjo IGF-1v
krvi in tumorji ali telesno dejavnostjo niso nasli.?*3

Vpliv na vnetne dejavnike

Vse vec raziskav potrjuje, da skeletne misice prisvojem
delu sintetizirajo dejavnike, ki delujejo protivnetno.
Med slednjimi omenjajo interlevkin (IL)-6, IL-8 in IL-15,
med katerimi je najbolj poznana vloga IL-6.40484

Po telesni dejavnosti (¢e ne povzroci poskodb misic)
v krvi narastejo vrednosti IL-6 na eksponencialni na-
¢in (tudi do 100-krat), ki po vadbi spet padejo. Porast
IL-6 v krvije odvisen od intenzivnosti, trajanja telesne
dejavnosti kot tudi koli¢ine v delo vkljucenih misic, v
katerih poteka pospesena sinteza IL-6 proteina, ki se
nato izlo¢a v kri. Ugotavljajo, da naj bi imel v misicah
nastali IL-6 poleg metabolne tudi protivnetno in imu-
noregulacijsko vlogo. S poskusi so dokazali, da IL-6
pospesuje nastajanje antagonista receptorja IL-1 (z
vezavo nareceptor preprecisignalno potIL-1) in IL-10
ter zavira nastajanje tumor nekrotizirajocega dejavnika
alfa (TNF-a), ki vpliva na odpornost na inzulin.> Slad-
kornim bolnikom tipa 2 so z dajanjem IL-6 v koli¢inah,
ki nastajajo pri telesni dejavnosti, znizali raven inzulina
v plazmi. Ugotovili so, da IL-6 poveca prenos glukoze v
celico® ter poveca lipolizo in oksidacijo mascob.”
Porocajo, da zmerna telesna dejavnost izboljsa delo-
vanje imunskega sistema, medtem ko pretirana in iz¢r-
pajoca telesna dejavnost deluje imunosupresivno.V
Casu telesne dejavnosti koncentracija limfocitov v krvi
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naraste, po dolgotrajni in intenzivni telesni dejavnosti
pa pade pod vrednosti pred vadbo. Predvidevajo,
da je za porast stevila cirkulirajo¢ih nevtrofilcev in
padec limfocitov v krvi po telesni dejavnosti odgo-
voren porast kortizola v plazmi, ki ga povzroci 1L-
6.% Domnevajo, da vpliva telesna dejavnost (IL-6) na
akutni porast limfocitov v krvi preko kateholaminov,
predvsem adrenalina, na padec limfocitov po vadbi
pa preko adrenalina in kortizola.

Vpliv na antioksidantni status organizma

Pri celicnem metabolizmu (mitohondriji, citokrom
P450, peroksisomi) kot tudi pri ekstaceli¢nih dogaja-
njih (aktivacija vnetnic) nastajajo reaktivne kisikove
spojine (angl. reactive oxygen species; ROS). Opitmal-
ne koli¢ine ROS so za prezivetje celice nujne, medtem
ko so prevelike koli¢ine lahko usodne.’*> Organi-
zem se pred preveliko koli¢ino ROS varuje s celi¢nim
antioksidantnim obrambnim sistemom, ki ga tvorijo
encimski in neencimski antioksidanti. Ugotavljajo,
da antioksidantni obrambni sistem organizma s sta-
rostjo slabi, zato predvidevajo, da se v Zivljenju ROS
v organizmu pocasi kopicijo in so vpleteni v razvoj
starostnih bolezni kamor sodijo tudi rakave bolezni.
ROS v prevelikih koli¢inah lahko povzroc¢ajo poskod-
be DNA, proteinov in lipidov, sprozijo apoptozo ali
povzrocijo celo nekrozo celice.’*** Raziskovalci so
dokazali, da redna telesna dejavnost izboljsuje anti-
oksidanti obrambni sistem organizma pri ljudeh in
zivalih. Organizem je posledi¢no bolj odporen na oksi-
dativni stres, ki ga povzroc¢ajo endogeno ali eksogeno
nastale ROS. S telesno dejavnostjo se v celici sprozi vec
signalnih poti, med katerimi naj bi bili najpomemb-
nejsi jedrni dejavnik (angl. nuclear factor; NF) Binz
mitogenom aktivirane proteinske kinaze (MAPK), ki
povecajo izrazanje antioksidantnih encimov (mangan
superoksidna dismutaza - MnSOD, inducibilna sinte-
taza dusikovega oksida - iNOS, gama glumatil cistein
sintetaza - GCS) in na ta nacin preprecujejo skodljivo
delovanje ROS.> >

Vpliv na spremembe na ravni izrazanja genov

S poskusi so dokazali, da zmerna telesna dejavnost
vpliva na sestavo mikroflore v slepem ¢revesu in
posledi¢no na tvorbo kratkoveriznih masc¢obnih ki-
slin (n-butirat, ki ima inhibicijski uc¢inek na razvoj
tumorjev)*” in ima antiproliferativne u¢inke na mu-
kozo debelega ¢revesa DMH tretiranih podgan.* Po
zmerni telesni dejavnosti so nasli v polipih Apc¥i® misi
zmanj$ano Stevilo makrofagov za 35 %, apoptozo za
73 % in izrazanje Bax proteina za 43 %.°® S pomocjo
sodobnih metod molekularne biologije so ugotovili,
da je izrazanje nekaterih genov v mukozi debelega
¢revesa pri telesno dejavnih podganah spremenjeno.
Najbolj spremenjeno izrazanje so ugotovili pri betain
homocistein metiltransferazi-2, ki je bil pri telesno
dejavnih podganah moc¢no zmanjsan. Predvidevajo,
datelesna dejavnost preko zavrtja njegovega izrazanja
zmanjsa metilacijo DNA v mukozi in s tem posledi¢no
tudi tveganje za nastanek raka debelega ¢revesa. V
mukozi telesno dejavnih podgan so ugotovili tudi
zmanj$ano izrazanje Zilnega endotelnega rastnega

dejavnika (VEGF), angiopoietina-2 in od kalcija ne-
odvisno fosfolipazo A2

Pri telesno dejavnih ljudeh (12 mesecev v povprecju
250 min /teden) so v sluznici debelega ¢revesa ugoto-
vili spremenjeno izrazanje Bax in proteina Bcl-2% ter
zmanj$ano proliferacijo kript, vendar le pri moskih,
medtem ko je bila pri Zenskah nespremenjena.®
Proucevanje zasc¢itnih mehanizmov delovanja telesne
dejavnosti na ¢revesno sluznico na molekularni in
genetski ravni je postalo predmet zanimanja in razisko-
vanja Sele v zadnjem casu, saj so pri¢akovanja in uspeh
po identifikaciji mehanizmov oziroma proteinov ali
genov, ki preprecujejo ali upocasnjujejo nastanek raka
debelega ¢revesa obetavna.

Zakljucki

V strokovni literaturi prevladuje mnenje, da ima pre-
precevalni u¢inek na nastanek raka debelega ¢revesa
vsakrsna telesna dejavnost (rekreativna in delovna),
neodvisno od spola, pri ¢emer pa sta pomembna
dejavnika tako intenzivnost kot trajanje telesne dejav-
nosti. Vendar pretiravanje glede intenzivnosti telesne
dejavnosti ni koristno, saj ima pretirana telesna de-
javnost skodljive uc¢inke na organizem. Kljub Stevil-
nim raziskavam vrsta, intenzivnost ter trajanje telesne
dejavnosti, ki bi imela optimalni zas¢itni uc¢inek na
nastanek raka, Se ni definirana. Ugotavljajo pa, da
vsaj 30-60 minut dnevne redne telesne dejavnosti
zmerne intezivnosti (3 - 6 MET - kar pomeni Zivahno
hojo, kolesarjenje s hitrostjo do 16 km/h, zmerno hitro
prsno plavanje, ko3enje trave s strojno kosilnico ali
¢is¢enje stanovanja) pomembno zmanjsuje tveganje
za nastanek raka. Vsekakor pa je v praksi treba paziti,
da intenzivnost, vrsto in trajanje telesne dejavnosti
prilagodimo zdravstvenemu stanju in telesni kondiciji
posameznika, saj so priporocila namenjena povprecni
odrasli populaciji.
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