
ŠŠkodlivkodlivéé faktory vnfaktory vněějjšíšího prostho prostřřededíí
VýVýžživaiva (vliv (vliv vysokoglycidovvysokoglycidovéé, , vysokotukovvysokotukovéé diety)diety)
ZZáářřeneníí (ionizuj(ionizujííccíí, neionizuj, neionizujííccíí))
TTěžěžkkéé kovykovy
XenobiotikaXenobiotika (aromatick(aromatickéé uhlovoduhlovodííky, PCB, pesticidy, lky, PCB, pesticidy, lééččiva apod.)iva apod.)
ŽŽivotnivotníí stylstyl –– koukouřřeneníí, dieta, fyzick, dieta, fyzickáá aktivitaaktivita
HomeostHomeostáázaza, , zdravzdravíí a nemoca nemoc
ZZáákladnkladníí pojmy, strupojmy, struččný ný úúvod do teorie systvod do teorie systéémmůů
NegativnNegativníí a pozitivna pozitivníí zpzpěětntnáá vazba, jejvazba, jejíí význam pro zachovvýznam pro zachováánníí homeosthomeostáázyzy, , 
rovnovrovnovááhy na bunhy na buněčěčnnéé, tk, tkááňňovovéé a systa systéémovmovéé
Organismus jako hierarchický systOrganismus jako hierarchický systéém, spolupm, spolupůůsobensobeníí nervovnervovéé, endokrinn, endokrinníí a a 
humorhumoráálnlníí soustavysoustavy
PPřřííččiny kardiovaskuliny kardiovaskuláárnrníích chorob ch chorob 
PPřřííččiny alergiiny alergiíí a za záánněětutu
PPřřííččiny a diny a důůsledky stresusledky stresu
PPřředchedcháázenzeníí nemocem a ponemocem a pošškozenkozeníí funkcfunkcíí organismu vs.organismu vs. tterapeutickerapeutickéé momožžnostinosti

ZDRAVOTNZDRAVOTNÍÍ RIZIKARIZIKA
SYLABUS SYLABUS 



PPřřííččiny vzniku a rozvoje niny vzniku a rozvoje náádorových onemocndorových onemocněěnníí -- genetickgenetickáá predispozice, predispozice, 
žživotnivotníí stylstyl
Prevence, diagnostika  a lPrevence, diagnostika  a lééččba nba náádorových onemocndorových onemocněěnníí
ExperimentExperimentáálnlníí, epidemiologick, epidemiologickéé a klinicka klinickéé studie, populastudie, populaččnníí screening, diagnostickscreening, diagnostickéé
markerymarkery
Terapie Terapie -- chirurgie, zchirurgie, záářřeneníí, chemoterapie, imunoterapie, chemoterapie, imunoterapie
PrediktivnPrediktivníí onkologieonkologie
Detekce specifických parametrDetekce specifických parametrůů
SrovnSrovnáánníí metod a interpretace nammetod a interpretace naměřěřených parametrených parametrůů
Data managment Data managment -- význam vvýznam víícerozmcerozměěrných matematických analýz, prediktivnrných matematických analýz, prediktivníí
markery.markery.

LITERATURA:LITERATURA:
VybranVybranéé specispeciáálnlníí separseparáátyty



PPŘŘÍÍČČINY VZNIKU ONEMOCNINY VZNIKU ONEMOCNĚĚNNÍÍ
► GENETICKGENETICKÉÉ –– dděědidiččnnéé choroby, genetickchoroby, genetickáá predispozice k predispozice k 
ururččititéému typu onemocnmu typu onemocněěnníí, atd., atd.
ččáástesteččnněě ovlivnitelnovlivnitelnéé
►► FAKTORY FAKTORY ŽŽIVOTNIVOTNÍÍHO PROSTHO PROSTŘŘEDEDÍÍ –– chemickchemickéé lláátky, tky, 
zzáářřeneníí (ionizuj(ionizujííccíí, UV), viry, bakterie, , UV), viry, bakterie, žživotnivotníí styl styl –– koukouřřeneníí
alkohol, výalkohol, výžživaiva
podstatnpodstatněě ovlivnitelnovlivnitelnéé

PREVENCE vs. TERAPIEPREVENCE vs. TERAPIE



HORMONY                 GENY                   REPROD.SYSTHORMONY                 GENY                   REPROD.SYSTÉÉMM

MOZEKMOZEK

IMUNITNIMUNITNÍÍ
SYSTSYSTÉÉMM

Interakce mezi genetickou informací a různými orgánovými systémy zahrnuté
v účincích environmentálních faktorů



DDĚĚDIDIČČNOST NNOST NÁÁDOROVÝCH a jiných ONEMOCNDOROVÝCH a jiných ONEMOCNĚĚNNÍÍ
Genetika, mutace specifických genGenetika, mutace specifických genůů –– zvýzvýššenenáá nnááchylnost (chylnost (susceptibilitysusceptibility) ) 
k urk urččitým typitým typůům onemocnm onemocněěnníí a na náádordorůůmm
Prevence Prevence –– „„familyfamily treestrees““, cytogenetick, cytogenetickéé analýzy, enzymovanalýzy, enzymovéé markerymarkery



ETIOLOGIE ETIOLOGIE –– studium pstudium půůvodu a pvodu a přřííččin nemocin nemocíí

►► experimentexperimentáálnlníí studie studie in vitroin vitro –– ccíílenlenéé studie na studie na úúrovni bunrovni buněčěčnnéé a a 
molekulmolekuláárnrníí (bun(buněčěčnnéé kultury, modernkultury, moderníí metody molekulmetody molekuláárnrníí biologie)biologie)

►► experimentexperimentáálnlníí studie studie in in vivovivo –– ccíílenlenéé studie na laboratornstudie na laboratorníích zvch zvíířřatechatech
►► klinickklinickéé studiestudie –– ccíílenlenéé studie na pacientech i  na zdravých jedincstudie na pacientech i  na zdravých jedincíích, ch, 

retrospektivnretrospektivníí studiestudie
►► epidemiologickepidemiologickéé studiestudie –– úúdaje zdaje z vybraných populacvybraných populacíí, vztahy mezi , vztahy mezi žživotnivotníím m 

stylem a výskytem onemocnstylem a výskytem onemocněěnníí
►► migramigraččnníí studiestudie -- ddůůleležžititéé pro výzkum podpro výzkum podíílu dlu děědidiččných faktorných faktorůů a faktora faktorůů

prostprostřřededíí

TYPY STUDITYPY STUDIÍÍ ÚÚLOHY RLOHY RŮŮZNÝCH FAKTORZNÝCH FAKTORŮŮ VV ETIOLOGII ONEMOCNETIOLOGII ONEMOCNĚĚNNÍÍ



Epidemiologické studie
►► Deskriptivní (popisné) – měří frekvenci onemocnění a rozšíření expozice v 
populacích. Porovnává např. výskyt onemocnění v různých teritoriálních 
oblastech, etnických či sociálních skupinách, časových obdobích apod.
►► Analytické studie případů a kontrol (case-control study) a kohortové studie 
(cohort study). Měří vztah mezi určitou expozicí a onemocněním tady mezi 
příčinou a následkem. Umožňuje koncipovat preventivní opatření k eliminaci 
vlivů přispívajících ke vzniku onemocnění.
►► ExperimentExperimentáálnlníí studiestudie, nejl, nejléépe randomizovanpe randomizovanéé. Auto. Autořři uri urččujujíí a ma měěnníí
expozici, eliminuje se efekt selekce a matoucexpozici, eliminuje se efekt selekce a matoucíích faktorch faktorůů..



Incidence onemocnIncidence onemocněěnníí (nap(napřř. n. náádordorůů) ) ––frekvence výskytu novfrekvence výskytu nověě vzniklých onemocnvzniklých onemocněěnníí v v 
dandanéé populaci v urpopulaci v urččititéém m ččasovasovéém obdobm obdobíí..
Obvykle se vyjadObvykle se vyjadřřuje pomuje poměěrem nových prem nových přříípadpadůů na 100 000 obyvatel/rok. Mohou se dna 100 000 obyvatel/rok. Mohou se dáále le 
vztahovat na pohlavvztahovat na pohlavíí, v, věěk apod.k apod.
PrevalencePrevalence –– pompoměěr por poččtu nemocných k potu nemocných k poččtu obyvatel v dantu obyvatel v danéé lokalitlokalitěě v danv danéém m ččasovasovéém m 
úúseku nebo okamseku nebo okamžžiku.iku.
Mortalita (Mortalita (úúmrtnost) mrtnost) –– vyjadvyjadřřuje pouje poččet zemet zemřřelých na urelých na urččititéé onemocnonemocněěnníí, obvykle na 100 , obvykle na 100 
000 obyvatel/000 obyvatel/úúzemzemíí/1 rok/1 rok
Letalita (smrtnost) Letalita (smrtnost) –– vyjadvyjadřřuje v procentech pomuje v procentech poměěr por poččtu zemtu zemřřelých k poelých k poččtu osob, ktertu osob, kteréé
onemocnonemocněěly stejným onemocnly stejným onemocněěnníím.m.
Pro srovnPro srovnáávváánníí úúdajdajůů je nutnje nutnáá tzv. tzv. standardizace epidemiologických ukazatelstandardizace epidemiologických ukazatelůů..
V V ČČR vydR vydáávváá ppřřehled epidem. ukazatelehled epidem. ukazatelůů ÚÚstav zdravotnických informacstav zdravotnických informacíí a statistiky a statistiky 
((ÚÚZIS).ZIS).
NNáárodnrodníí onkologický registr (NOR)onkologický registr (NOR)
http://www.uzis.cz/cz/nor/norindx.htmhttp://www.uzis.cz/cz/nor/norindx.htm
http://mou.cz.epidemiologie/index.htmhttp://mou.cz.epidemiologie/index.htm
http:/fnspo.cz/ctr/norhttp:/fnspo.cz/ctr/nor



PŘÍČINY ÚMRTÍ V USA, 1997*
Muži x 103 Ženy x 103

Všechny příčiny 1154 1160
Srdeční choroby 357 370
Rakovina 281 258
Cerebrovaskulární ch. 62.6 97.2
* (Greenlee, 2000)



         PŘÍČINY CHRONICKÝCH ONEMOCNĚNÍ
  Životní styl jednotlivce je spojen s rizikem vzniku koronárních 
    srdečních chorob, mrtvice, rakoviny nebo diabetes typu II



PPŘŘÍÍČČINY VZNIKU KARDIOVASKULINY VZNIKU KARDIOVASKULÁÁRNRNÍÍCH A NCH A NÁÁDOROVÝCH ONEMOCNDOROVÝCH ONEMOCNĚĚNNÍÍ
GENETICKGENETICKÉÉ +FAKTORY +FAKTORY ŽŽIVOTNIVOTNÍÍHO STYLUHO STYLU

TABTABÁÁK a VÝK a VÝŽŽIVAIVA (pod(podíílejlejíí se ase ažž na 2/3 na 2/3 úúmrtmrtíí a jsou nejva jsou nejvííc ovlivnitelnc ovlivnitelnéé))
TuTuččnnáá jjíídla (zvýdla (zvýššenenéé riziko), ovoce a zelenina (prevence)riziko), ovoce a zelenina (prevence)



Strategie minimalizace rizika vzniku onemocnStrategie minimalizace rizika vzniku onemocněěnníí
FYZICKFYZICKÁÁ AKTIVITA, RELAXACE, AKTIVITA, RELAXACE, „„MMÍÍR NA DUR NA DUŠŠII““, , 

OMEZENOMEZENÍÍ STRESU, STRESU, 
ŽŽÁÁDNDNÉÉ KOUKOUŘŘENENÍÍ, SPR, SPRÁÁVNVNÁÁ VÝVÝŽŽIVAIVA



HLAVNÍ TYPY NNÁÁDORDORŮŮ





Výskyt nejběžnějších typů nádorů



Výskyt a mortalita nVýskyt a mortalita náádordorůů v USAv USA





Vývoj počtu hlášených onemocnění novotvary bez dg. C44 (podle ÚZIS)



Struktura hlášených onemocnění novotvary bez dg. C44. A – muži; B – ženy  
(podle ÚZIS)



Počet hlášených onemocnění zhoubnými novotvary a novotvary in situ na 
100 000 obyvatel v jednotlivých okresech ČR (za okresy Jeseník a Šumperk je uvedena 
hodnota z roku 1996). A – muži; B – ženy (podle ÚZIS)



je vícestupňovitý proces, který je výsledkem 
složité interakce genetických a epigeneticky působících faktorů. 
► základem je indukce mutací, tj. fáze iniciace
► preferovaný klonální růst preneoplastických nebo neoplastických buněk, ke 

kterému dochází ve fázi rozvojové - promoční. 
► progrese - pozdější fáze vývoje nádoru charakterizovaná změnami počtu 

chromozómů a jejich přestavbami, což je spojeno se vzrůstající rychlostí
proliferace, invazivitou a vznikem metastáz - malignita.

Onemocnění vzniká v zásadě porušením homeostázy na úrovni buněk a 
buněčných populací. 

Homeostáza v tkáních je udržována integrovaným systémem komunikačních 
mechanismů (mimo-, vnitro- a mezibuněčných) a reguluje chování buněk 
především s ohledem na schopnost proliferace, diferenciace, adaptivní odpovědi 
a apoptózy.

VZNIK NVZNIK NÁÁDORDORŮŮ



Iniciované preneoplastické buňky jsou udržovány v latentním stavu v 
důsledku působení těchto "přirozených" regulačních mechanismů. 
V promoční fázi rozvoje nádorů se uplatňují látky působící
negenotoxickými (nebo epigenetickými) mechanismy, které způsobují
změny chování buněk v důsledku deregulace proliferace, diferenciace, 
adaptivní odpovědi a apoptózy.
V progresivní fázi dochází k další akumulaci mutací+působení
negenotoxických mechanismů
Zásahy, které vedou ke změnám v expresi genů a k poruchám 
homeostázy se odehrávají v buňce na různých úrovních a různými 
mechanismy.



MUTACE - dědičná genetická změna v buňce (vzniká bodovou mutací, 
delecí nebo inzercí jednoho či více nukleotidů, amplifikací segmentů DNA, 
inverzí nebo získáním či ztrátou chromozomu, translokací). Základem je 
změna genetického materiálu v buňce nikoli změna v jeho expresi.
EPIGENETICKÁ ZMĚNA - je změna v genové expresi beze změny v 
sekvenci DNA nebo genetickém obsahu buňky. 
INICIOVANÁ BUŇKA, TRANSFORMOVANÁ BUŇKA - buňka se 
změněnou genetickou informací. Vzniká spontánně nebo je indukována 
viry, chem. látkami nebo fyzikálními faktory. Má potenciální schopnost 
stát se nádorovou nebo maligní.
BENIGNÍ NÁDOR - je lokální rozrůstání iniciované buňky.
MALIGNÍ NÁDOR - nádor se schopností vrůstat do tkání a rozšiřovat 
se do vzdálených míst.
MALIGNÍ TRANSFORMACE - přeměna buňky s normálními 
růstovými vlastnostmi na buňku maligní ztrácející schopnost adekvátně
reagovat a odpovídat na růstové signály. Ztráta kontaktní inhibice 
růstu. Porušení negativní zpětné vazby. Snížená schopnost komunikace 
pomocí mezibuněčných spojení - gap junctions.
Termín NEOPLASIE (nový růst) se používá pro celý rozsah benigního 
i maligního chování buněk.



INICIACE (initiation) 
změna genetického materiálu buňky
ireverzibilně mění normální buňku v preneoplastickou
PROMOČNÍ STADIUM (promotion) 
indukce proliferace (klonální množení) iniciované buňky po působení tzv. 
nádorově promočních podnětů (regenerace po odstranění části buněčné populace 
nebo po smrti buněk, růstové signály, působení vnějších signálů - chem. a a fyz. 
faktorů)
zpočátku reverzibilní, později ireverzibilní
PROGRESE (progression) 
akumulace dalších mutací + působení promočních faktorů
ireverzibilní přechod preneoplastické populace v neoplastickou, z benigního do 
maligního stadia
ZÁKLADNÍ ZNAKY NÁDOROVÉ POPULACE
ztráta kontaktní inhibice a kontroly růstu
ztráta schopnosti terminální diferenciace
ztráta schopnosti apoptózy
snížení nebo inhibice mezibuněčné komunikace



kokarcinogeny exog., endog. (hormony)INICIACE

antikarcinogeny         (selen, antioxidanty, složky potravy, vit. A, C, B)

KARCINOGEN
PROKARCINOGEN

AKTIVACE

DETOXIFIKACE

VAZBA NA 
DNA

REPARACE 
DNA

NENÍ
REPARACE

NORMÁLNÍ
DNA

MUTOVANÁ DNA V 
REPRIMOVANÉM 

STADIU

PROMOCE
KARCINOGENEZE

NENÍ KARCINOGENEZE

DEREPRESE

POKRAČUJÍCÍ
REPRESE

MUTOVANÁ DNA 
V  

REPRIMOVANÉM 
STADIU

PROMOTORY

ANTIPROMOTORY

PROMOTORY

ANTIPROMOTORY

RAKOVINA

NENÍ RAKOVINA



Mnohostupňový proces karcinogeneze

INICIACE PROMOCE PROGRESE

MUTAGENY 
RADIACE 
VIRUSY….
GENOTOXICITA

NEGENOTOXICKÉ
KARCINOGENY

PRENEOPLASTICKÉ
ZMĚNY

INICIOVANÁ
BUŇKA

NORMÁLNÍ
BUŇKA

MALIGNÍ
NÁDOR METASTÁZY

AKTIVACE PROTO-ONKOGENŮ
INAKTIVACE NÁDOROVĚ SUPRESOR. GENŮ
INAKTIVACE ANTIMETASTAT. GENŮ

GENOTOXICKÉ
+NEGENOTOXICKÉ
FAKTORY



RIZIKO VZNIKU A ROZVOJE NÁDOROVÝCH ONEMOCNĚNÍ
genetické podmínění + vnější vlivy (až 80%)
Informace o působení různých složek a látek z životního prostředí

(přírodních i syntetických chemických látek, záření, složek potravy, 
bakterií, virů atd.) získávány ze studií:

► epidemiologických  (geografické studie, migrační studie)
► klinických  (zdraví jedinci, pacienti)
► experimentálních 
a) in vivo - laboratorní zvířata
b) in vitro - buněčné kultury
Za tři hlavní faktory lidské karcinogeneze jsou považovány:
► cigaretový kouř
► výživa a karcinogeny v potravě (mikrosložky, makrosložky a celkový 

příjem kalorií)
► infekce (virová, bakteriální) a zánět



    KLASIFIKACE ETIOLOGICKÝCH FAKTORŮ V SOUVISLOSTI 
                                   S LIDSKÝMI   NÁDORY*
Genotoxické karcinogeny: mohou být chemické, virové, nebo mohou
  souviset s radiací
Negenotoxické podpůrné podněty: mohou být chemické nebo virové
* Je nezbytné zhodnotit množství, délku expozice a účinnost každého faktoru a vyvinout
metody pro potlačení působení jednotlivých faktorů a rizik spojených s jejich působením.



XenobiotikaXenobiotika –– cizorodcizorodéé lláátkytky
antropogennantropogennííhoho (chemick(chemickéé lláátky, ltky, lééččiva) nebo piva) nebo přříírodnrodníího pho půůvoduvodu
zz vnvněějjšíšího prostho prostřřededíí. . 
Nejsou organizmu vlastnNejsou organizmu vlastníí, organizmus je neum, organizmus je neumíí syntetizovat.syntetizovat.
Mohou být vMohou být v organizmu metabolizovorganizmu metabolizováány, ny, detoxifikovdetoxifikováányny nebo aktivovnebo aktivováány,  ny,  
mohou vyvolmohou vyvoláávat rvat růůznznéé signsignáály ovlivly ovlivňňujujííccíí chovchováánníí bunbuněěk.k.
GenotoxickGenotoxickéé faktory a lfaktory a láátkytky zpzpůůsobujsobujíí genetickgenetickéé zmzměěny v DNA, tj.  mutace ny v DNA, tj.  mutace 
na na úúrovni nukleotidrovni nukleotidůů nebo chromoznebo chromozóómmůů) ) –– mutagenymutageny
GenomovGenomováá nestabilitanestabilita -- mutace v genech kmutace v genech kóódujdujííccíích proteiny spojench proteiny spojenéé s s 
reparacreparacíí DNA DNA -- podpora akumulace dalpodpora akumulace dalšíších mutacch mutacíí
NegenotoxickNegenotoxickéé faktory a lfaktory a láátkytky -- nejsou mutagennnejsou mutagenníí, ppůůsobsobíí epigenetickými epigenetickými 
mechanizmy a indukujmechanizmy a indukujíí vlastnosti spojenvlastnosti spojenéé s promocs promocíí (podp(podpůůrnou frnou fáázzíí) ) 
nnáádorovdorovéého onemocnho onemocněěnníí -- obecnobecněě podporujpodporujíí bunbuněčěčnnéé dděělenleníí, ovliv, ovlivňňujujíí
diferenciaci nebo inhibujdiferenciaci nebo inhibujíí apoptapoptóózuzu
Ve zdravVe zdravéém organizmu je m organizmu je řřada bunada buněěk, kterk, kteréé obsahujobsahujíí genetickgenetickéé zmzměěny v ny v 
ddůůleležžitých genech majitých genech majííccíích spojitost s nch spojitost s náádorovými onemocndorovými onemocněěnníími a mi a 
zpzpůůsobených rsobených růůznými znými genotoxickýmigenotoxickými lláátkami vtkami vččetnetněě karcinogenkarcinogenůů z potravyz potravy. . 



Úloha papillomavirů
při vzniku nádorů děložního čípku



V souV souččasnasnéé dobdoběě je moje možžno v pomno v poměěrnrněě velkvelkéém rozsahu m rozsahu ppřředchedcháázet zet řřadaděě
nnáádorových onemocndorových onemocněěnníí zmzměěnou nou žživotnivotníího stylu nebo lho stylu nebo léékakařřskými zskými záásahysahy. . 
Strategie Strategie omezenomezeníí koukouřřeneníí v USA v USA -- snsníížženeníí mortality na rakovinu plic.mortality na rakovinu plic.
ZmZměěny v dietny v dietěě mohou snmohou sníížžit riziko specifických nit riziko specifických náádordorůů (zvl(zvlášášttěě zazažžíívacvacíího ho 
traktu). traktu). 
SnSníížženeníí úúmrtmrtíí na kardiovaskulna kardiovaskuláárnrníí choroby bchoroby běěhem poslednhem posledníích 40 let ch 40 let 
OmezenOmezeníí rizikových faktorrizikových faktorůů -- koukouřřeneníí, detekce a l, detekce a lééččeneníí hypertenze a hypertenze a 
redukce cholesterolu dietami. redukce cholesterolu dietami. 
PPřřestoestožže se celkove se celkováá úúmrtnost na rakovinu mnoho nemmrtnost na rakovinu mnoho neměěnníí, , mměěnníí se spektrum se spektrum 
nnáádordorůů zpzpůůsobujsobujííccíích ch úúmrtmrtíí (nap(napřř. . úúmrtmrtíí na na HodgkinHodgkinůůvv lymfomlymfom, n, náádory dory 
dděěloložžnníího ho ččíípku, pku, endometriaendometria(d(děělohy), lohy), žžaludku, aludku, rectarecta, , testestestes, mo, močč. m. měěchýchýřře, e, 
ššttíítntnéé žžlláázy, zy, úústnstníí dutiny a hltanu se sndutiny a hltanu se sníížžila o 15% za poslednila o 15% za posledníích 20 let). ch 20 let). 
Je to zpJe to způůsobeno sobeno brzkou detekcbrzkou detekcíí a la lééččeneníím m premalignpremalignííchch stavstavůů, omezen, omezeníím m 
konzervakonzervaččnníích lch láátek v potrav. prtek v potrav. průůmyslu a zmmyslu a změěnami ve slonami ve složženeníí
konzumovankonzumovanéé potravypotravy. . 
U jiných nU jiných náádordorůů zvýzvýššený výskyt (ený výskyt (melanomymelanomy, mnoho, mnohoččetnetnéé myelomymyelomy))

KARCINOGENEZE A KARCINOGENEZE A ŽŽIVOTNIVOTNÍÍ STYLSTYL



Trendy úmrtnosti v USA, 1973-92



Změny úmrtnosti na hlavní typy nádorů v období 1981-3 a 1994-6
v Anglii a Walesu



MezinMezináárodnrodníí agentura pro výzkum rakoviny (IACR)agentura pro výzkum rakoviny (IACR)
periodicky publikujeperiodicky publikuje seznam lidských karcinogenseznam lidských karcinogenůů -- zamzaměřěřen na en na 
jednotlivjednotlivéé chemickchemickéé lláátky, u nichtky, u nichžž existujexistujíí ddůůkazy karcinogennkazy karcinogenníích ch úúččinkinkůů
jak jak z epidemiologických studiz epidemiologických studiíí tak z oblasti experimenttak z oblasti experimentáálnlníí. . 
MajMajíí ppřříímméé genotoxickgenotoxickéé úúččinky na DNAinky na DNA nebo zpnebo způůsobujsobujíí zvýzvýššeneníí bunbuněčěčnnéé
proliferace, inhibici proliferace, inhibici apoptapoptóózyzy atd. atd. ((negenotoxicknegenotoxickéé úúččinky) nebo majinky) nebo majíí
oboje oboje úúččinky.inky.
PPŘŘÍÍKLADYKLADY
HeterocyklickHeterocyklickéé aminyaminy ((HCAsHCAs)) produkovanprodukovanéé ppřři kuchyi kuchyňňskskéé ppřříípravpravěě
potravin obsahujpotravin obsahujííccíích proteiny jako je maso a ryby ch proteiny jako je maso a ryby -- ppřřirozený výskyt, irozený výskyt, 
úúplnplnéé vylouvylouččeneníí expozice je nereexpozice je nereáálnlnéé, indukuj, indukujíí nnáádory v rdory v růůzných zných 
orgorgáánech ( prs, tlustnech ( prs, tlustéé ststřřevo, prostata evo, prostata -- patpatřříí k nejk nejččastastěěji se vyskytujji se vyskytujííccíím m 
nnáádordorůům se stoupajm se stoupajííccíí ččetnostetnostíí).).
ŘŘada epidemiologických studiada epidemiologických studiíí uvuvááddíí pozitivnpozitivníí korelaci mezi výskytemkorelaci mezi výskytem
nádorů a konzumací tzv. "heavily cooked meat".



KouKouřřovovéé kondenzkondenzááty vznikajty vznikajííccíí ppřři grilovi grilováánníí ryb nebo masa vykazujryb nebo masa vykazujíí mutagennmutagenníí
aktivitu v aktivitu v AmesovAmesověě testutestu (S. (S. typhimuriumtyphimurium). Aktivn). Aktivníí slosložžky byly extrahovky byly extrahováány a ny a 
jejich struktura chromatograficky detekovjejich struktura chromatograficky detekováána. Byly chemicky syntetizovna. Byly chemicky syntetizováány a ny a 
provedeny provedeny standardnstandardníí testy testy karcinogenitykarcinogenity na hlodavcna hlodavcííchch..
Tyto lTyto láátky se tvotky se tvořříí ppřři zahi zahřřááttíí smsměěsi kreatininu, aminokyselin a cukrsi kreatininu, aminokyselin a cukrůů a pyrolýze a pyrolýze 
aminokyselin a proteinaminokyselin a proteinůů ppřři vysokých teploti vysokých teplotáách.ch.
HCA jsou konvertovHCA jsou konvertováány na ny na hydroxyaminohydroxyamino derivderivááty ty cytochromemcytochromem P450P450
(CYP1A2) a d(CYP1A2) a dáále aktivovle aktivováány esterifikany esterifikaččnníími enzymy mi enzymy acetyltransferacetyltransferáázouzou a a 
sulfotranfersulfotranferáázouzou. Reaktivn. Reaktivníí produkty tvoprodukty tvořříí aduktyadukty s s guaninyguaniny v DNAv DNA
Lidský organismus je kontinuLidský organismus je kontinuáálnlněě exponovexponováán HCA spolu s n HCA spolu s řřadou daladou dalšíších ch 
genotoxickýchgenotoxických lláátek. tek. 
PPřři zvai zvažžovováánníí rizika je nutnrizika je nutnéé brbráát v t v úúvahu vahu úúlohu vzlohu vzáájemných interakcjemných interakcíí
jednotlivých ljednotlivých láátek.tek.
Tvorba HCA mTvorba HCA můžůže být významne být významněě omezena napomezena napřř. balen. baleníím masa do m masa do alufoliealufolie nebo nebo 
poupoužžititíím mikrovln. Existuje m mikrovln. Existuje řřada lada láátek, ktertek, kteréé blokujblokujíí HCA HCA karcinogenezikarcinogenezi. nap. napřř.  .  
dialyldisulfiddialyldisulfid obsaobsažžený v ený v ččesneku.esneku.
HCAsHCAs jsou zajsou zařřazeny do azeny do kategorie 2 v klasifikaci IARCkategorie 2 v klasifikaci IARC. . 
Rizika na molekulRizika na molekuláárnrníí úúrovni se odvozujrovni se odvozujíí ze zmze změěn zjin zjiššttěěných v nných v náádorech dorech 
produkovaných HCA u hlodavcprodukovaných HCA u hlodavcůů (mutace ras, p53, (mutace ras, p53, ApcApc, beta, beta--kateninkatenin))



MYKOTOXINYMYKOTOXINY
PlPlííseseňň AspergillusAspergillus flavusflavus produkuje v potravinprodukuje v potravináách ch aflatoxinaflatoxin B1B1 (AFB1), který (AFB1), který 
indukuje jaternindukuje jaterníí nnáádory u dory u řřady druhady druhůů exp. zvexp. zvíířřat (hlodavci, opice, ryby).at (hlodavci, opice, ryby).
Pstruh duhový je velmi citlivý ke Pstruh duhový je velmi citlivý ke karcinogenezikarcinogenezi indukovanindukovanéé AFB1 a je vyuAFB1 a je využžíívváán n 
pro rozspro rozsááhlhléé studie jako jsou dstudie jako jsou dáávkovvkovéé zzáávislosti mezi AFB1, vislosti mezi AFB1, aduktyadukty v DNA a v DNA a 
vývojem nvývojem náádordorůů. AFB1 je metabolicky aktivov. AFB1 je metabolicky aktivováán n cytochromycytochromy P450 a modifikuje P450 a modifikuje 
DNA tvorbou DNA tvorbou aduktaduktůů. Molekul. Molekuláárnrněě epidemiologickepidemiologickéé studie odhalily podobnstudie odhalily podobnéé
zzáávislosti u lidvislosti u lidíí. Krom. Kroměě toho byla v lidských toho byla v lidských hepatomechhepatomech identifikovidentifikováána mutace na mutace 
nnáádorovdorověě supresorovsupresorovééhoho genu p53.genu p53.
DalDalšíší mykotoxinymykotoxiny: : fumonisinfumonisin B1 B1 -- produkovaný produkovaný patogenempatogenem obilovin obilovin FusariumFusarium
moniliformemoniliforme -- karcinogennkarcinogenníí pro krysypro krysy
sterigmatocystinsterigmatocystin produkovaný produkovaný peniciliumpenicilium, , AspergillusAspergillus a a BipolarisBipolaris indukuje indukuje 
hepatocelulhepatoceluláárnrníí karcinomy po orkarcinomy po oráálnlníím podm podáánníí nebonebo aplikaci na kaplikaci na kůžůži krys.i krys.



UrUrččititéé druhy kapradindruhy kapradin -- u krav pasoucu krav pasoucíích se na loukch se na loukáách, kde tyto kapradiny rostou se ch, kde tyto kapradiny rostou se 
vyvvyvííjjíí nnáádory modory moččovovéého mho měěchýchýřře. U krys se po krmene. U krys se po krmeníí kapradinami vyvkapradinami vyvííjely njely náádory dory 
ststřřeva a mleva a mlééččnnéé žžlláázy. Bylo vzy. Bylo věěnovnovááno no úúsilsilíí izolaci a urizolaci a urččeneníí struktury aktivnstruktury aktivníí
karcinogennkarcinogenníí slosložžky. Zajky. Zajíímavmavéé je, je, žže ve východne ve východníí Asii v Japonsku a v Asii v Japonsku a v KoreiKorei se se 
kapradiny jkapradiny jíí po staletpo staletíí a jsou vyua jsou využžíívváány v pny v přříírodnrodníí medicmedicíínněě..
V mnoha jedlých rostlinV mnoha jedlých rostlináách jsou pch jsou přříítomny tomny pyrolizidinovpyrolizidinovéé alkaloidyalkaloidy, kter, kteréé se ukazujse ukazujíí
mutagennmutagenníí u kmenu kmenůů SalmonellySalmonelly a karcinogenna karcinogenníí u krys. Patu krys. Patřříí k nim napk nim napřř. i druhy . i druhy 
podbpodběěllůů, ze kter, ze kteréého se zho se zíískskáávajvajíí llééččivivéé lláátky a v tky a v ČČíínněě a v Japonsku se ja v Japonsku se jíí mladmladéé rostliny rostliny 
ttěěchto druhchto druhůů. L. Láátky tky petasiteninpetasitenin a a senkirkinsenkirkin vyvolvyvoláávajvajíí jaternjaterníí nnáádory u krys.dory u krys.
CykasovitCykasovitéé rostlinyrostliny rostoucrostoucíí v tropických oblastech jsou zdrojem v tropických oblastech jsou zdrojem šškrobu pro mkrobu pro míístnstníí
obyvatele nobyvatele něěkterých japonských ostrovkterých japonských ostrovůů. O. Ořřechy obsahujechy obsahujíí cycasincycasin, který tak, který takéé vyvolvyvoláávváá
nnáádory u krys. Spotdory u krys. Spotřřeba je veba je vššak uak užž nníízkzkáá, tak, takžže nene neníí dost dat na hodnocendost dat na hodnoceníí úúččinkinkůů u u 
lidlidíí..
TakTakéé nněěkterkteréé jedljedléé houbyhouby ppěěstovanstovanéé zejmzejmééna v Japonsku jako napna v Japonsku jako napřř. . AgaricusAgaricus bisporusbisporus
obsahujobsahujíí hydrazinovouhydrazinovou lláátku tku -- agaritinagaritin. . AgaritinAgaritin a produkty jeho a produkty jeho ššttěěpenpeníí se ukse ukáázaly jako zaly jako 
karcinogennkarcinogenníí u myu myšíší..



TakTakéé řřada ada flavonoidflavonoidůů a pa přřííbuzných lbuzných láátek z rtek z růůzných typzných typůů zeleniny a ovoce vykzeleniny a ovoce vykáázala zala 
pozitivitu v testech mutagenity bez i s metabolickou aktivacpozitivitu v testech mutagenity bez i s metabolickou aktivacíí. Karcinogenn. Karcinogenníí testy v testy v řřadaděě
laboratolaboratořříí se vse vššak ukak ukáázaly nazaly naššttěěststíí negativnnegativníí. Naopak u . Naopak u řřady tady těěchto lchto láátek bylo proktek bylo prokáázzááno no 
protinprotináádorovdorovéé ppůůsobensobeníí, nap, napřř. . genisteingenistein ze sze sóóji ji -- nenneníí vvššak jednoznaak jednoznaččnnéé..
To opTo opěět ukazuje na t ukazuje na ddůůleležžitou skuteitou skuteččnost, nost, žže e ne vne vššechny echny mutagenymutageny jsou karcinogeny a jsou karcinogeny a 
naopak.naopak.
NITRITY, NITRNITRITY, NITRÁÁTY atd.TY atd.
Nitrit sodnýNitrit sodný se use užžíívváá jako potravinovjako potravinováá ppřříísada a barvsada a barvííccíí substance u masa. Ve slabsubstance u masa. Ve slaběě
kyselkyseléém prostm prostřřededíí (jako je v (jako je v žžaludku) se produkujaludku) se produkujíí nitrosaminynitrosaminy. Proto jsou ur. Proto jsou urččeny a eny a 
kontrolovkontrolováány nejvyny nejvyššíšší ppřříípustnpustnéé hladiny thladiny těěchto lchto láátek v potravintek v potravináách. Ukazuje se, ch. Ukazuje se, žže e řřada ada 
podobných slopodobných složžek existuje pek existuje přřirozenirozeněě v ovoci, zeleninv ovoci, zeleniněě, ryb, rybáách a je nutnch a je nutnéé vvěěnovat novat 
výzkumu tvýzkumu těěchto lchto láátek pozornost.tek pozornost.
ZahZahřříívváánníí potravin vede k tvorbpotravin vede k tvorběě polyaromatickýchpolyaromatických uhlovoduhlovodííkkůů ((PAHsPAHs))
BenzoBenzo(a)(a)pyrenpyren se tvose tvořříí ve spve spáálených lených ččáástech pestech peččiva, je obsaiva, je obsažžen v cigaretoven v cigaretovéém m koukouřři i a a 
PAHsPAHs jsou obsajsou obsažženy v grilovaneny v grilovanéém a rom a rožžnněěnnéém mase. Existujm mase. Existujíí i studie prokazuji studie prokazujííccíí
ppřříítomnost PAH v pratomnost PAH v pražžených kených káávových zrnech.vových zrnech.



DIOXINY v potravinDIOXINY v potravináách a alkoholických nch a alkoholických náápojpojííchch
Kontaminace potravin dioxiny je nynKontaminace potravin dioxiny je nyníí velmi aktuvelmi aktuáálnlníím tm téématem. Tyto lmatem. Tyto láátky jsou tky jsou 
toxicktoxickéé, ale toxicita velmi kol, ale toxicita velmi kolííssáá od jednoho typu k druhod jednoho typu k druhéému. Pmu. Přři chronicki chronickéé aplikaci aplikaci 
TCDD na kTCDD na kůžůži myi myšíší se vyvinuly se vyvinuly fibrosarkomyfibrosarkomy, u k, u křřeeččkkůů po po subkutsubkutáánnííchch injekcinjekcíích ve 4 ch ve 4 
týdenntýdenníích intervalech 1 rok se vyvinuly nch intervalech 1 rok se vyvinuly náádory na kdory na kůžůži. i. 
Byl detekovByl detekováán vnitrobunn vnitrobuněčěčný receptor pro dioxiny ný receptor pro dioxiny -- AhRAhR, který je t, který je tééžž aktivovaktivováán n 
nněěkterými  kterými  PAHsPAHs. U tzv. ". U tzv. "knockoutknockout" my" myšíší pro pro AhRAhR se nevyvse nevyvííjjíí po aplikaci po aplikaci 
benzapyrenubenzapyrenu nnáádory.dory.
K velkK velkéé expozici dioxiny dochexpozici dioxiny docháázelo v nzelo v něěkterých tovkterých továárnrnáách v USA, Nizozemsku a ch v USA, Nizozemsku a 
NNěěmecku. Nehoda tovmecku. Nehoda továárny v rny v SevesuSevesu v Itv Itáálii zplii způůsobila velkou expozici obyvatel sobila velkou expozici obyvatel 
dioxiny. Byl prokdioxiny. Byl prokáázzáán slabý nn slabý náárrůůst nst náádordorůů rrůůzných orgzných orgáánnůů. Na z. Na záákladkladěě ttěěchto chto úúdajdajůů, , 
experimentexperimentáálnlníích dat ch dat in in vivovivo a mechanizma mechanizmůů úúččinku IARC definovala TCDD jako inku IARC definovala TCDD jako 
lidský karcinogen. Z hlediska obecnlidský karcinogen. Z hlediska obecnéého pho půůsobensobeníí dioxindioxinůů se vse vššak smak směěššuje a zamuje a zaměňěňuje uje 
řřada ada úúdajdajůů, doch, docháázzíí k nesprk nespráávným interpretacvným interpretacíím. Ve srovnm. Ve srovnáánníí s ps půůsobensobeníím jiných lm jiných láátek tek 
nefungujnefungujíí dioxiny jako silndioxiny jako silnéé karcinogeny u lidkarcinogeny u lidíí. . 



TABTABÁÁK K 
samotný nebo v kombinaci s alkoholem je nejdsamotný nebo v kombinaci s alkoholem je nejdůůleležžititěějjšíší ppřřííččinou ninou náádordorůů (n(náádory plic, dory plic, úústnstníí
dutiny, hrtanu, pankreatu a modutiny, hrtanu, pankreatu a močč. m. měěchýchýřře). Pe). Přřííččinou je aktivninou je aktivníí koukouřřeneníí nebo pnebo přříímmáá expozice expozice 
jinými tabjinými tabáákovými produkty. kovými produkty. 
NebezpeNebezpeččíí i pro pasivni pro pasivníí kukuřřáákyky
ALKOHOLALKOHOL
zvyzvyššuje riziko (a znuje riziko (a znáásobuje riziko spolu s tabsobuje riziko spolu s tabáákem) nkem) náádordorůů úústnstníí dutiny, hltanu, hrtanu, jdutiny, hltanu, hrtanu, jíícnu a cnu a 
jater a djater a dáále le kolorektkolorektáálnlnííchch nnáádordorůů a na náádordorůů prsu. prsu. 
DIETADIETA
Celkový kalorický pCelkový kalorický přřííjem (vs. výdej jem (vs. výdej –– fyzickfyzickáá aktivita), sloaktivita), složženeníí potravy (obsah a slopotravy (obsah a složženeníí tuktukůů
vv potravpotravěě, p, přříítomnost tomnost antioxidantantioxidant, vl, vlááknina atd.)knina atd.)
ZmZměěny diety mohou redukovat riziko nny diety mohou redukovat riziko náádordorůů na 1na 1-- 2/3. 2/3. 
Na vzniku Na vzniku řřady ady nnáádordorůů sese podpodíílejlejíí jinjinéé faktory vfaktory vččetnetněě virvirůů, , chemchem. l. láátek, ztek, záářřeneníí ((gammagamma paprsky i paprsky i 
UV) mechanickUV) mechanickéé podrpodráážždděěnníí a traumaa trauma..
Virus Virus heptitidyheptitidy B B -- hepatocelulhepatoceluláárnrníí karcinomykarcinomy
PapillomaPapilloma virus virus -- rakovina drakovina děěloložžnníího ho ččíípkupku
Azbest Azbest -- nnáádory plic dory plic -- mechanickmechanickéé drdráážždděěnníí
PoranPoraněěnníí hlavy hlavy -- trauma trauma –– meningiomymeningiomy
NebezpeNebezpeččíí kombinace kombinace šškodlivých faktorkodlivých faktorůů –– napnapřř. alkohol+kou. alkohol+kouřřeneníí



HLAVNÍ PŘÍČINY ÚMRTÍ NA NÁDOROVÁ
                        ONEMOCNĚNÍ V USA, 1999

Životní styl % z celk. počtu
Dieta s vysokým obsahem tuků a smažených jídel a s nízkým 35
  obsahem nestravitelné vlákniny, zeleniny a čaje může vést ke 
  vzniku nádorů kolorekta, prsu, slinivky břišní, prostaty, vaječníků
  a dělohy.
Dieta s vysokým obsahem soli a konzervovaných jídel a s nízkým  2-3
  obsahem zeleniny a čaje může vést ke vzniku nádoru žaludku.
Užívání tabáku může vést ke vzniku nádorů plic, hrtanu, ústní dutiny, 36
  močového měchýře, ledvin, slinivky břišní nebo žaludku.
Tabák a alkohol mohou způsobit vznik nádorů úst, jícnu nebo slinivky 6
  břišní.
Užívání alkoholu může vést ke vzniku nádorů jater nebo jícnu. 3
Sluneční záření a genetické faktory mohou způsobit vznik melanomů. 2
Nedostatek pohybu, sedavé zaměstnání a obezita mohou přispívat
  k výskytu nádorových onemocnění.
Podobné faktory životního stylu mohou vést i ke vzniku kardiovaskulár-
  ních chorob. !!!!!!



ÚMRTÍ NA NÁDOROVÁ ONEMOCNĚNÍ V SOUVISLOSTI 
S UŽÍVÁNÍM TABÁKU (USA, 1997*)

Muži x 102 Ženy x 102

Ústní dutina # 5.1 2.7
Jícen # 9.2 2.9
Slinivka břišní $ 6.8 7.3
Hrtan $ 3.1 0.8
Plíce $ 83.9 67.6
Močový měchýř $ 8.1 4.1
Ledviny $ 7.3 4.6
* Spočítáno a adaptováno podle Greenleeho, 2000.
# Účinek je násoben nadměrným příjmem alkoholu.
$ Roli hrají i faktory výživy.



     ÚMRTÍ NA NÁDOROVÁ ONEMOCNĚNÍ V SOUVISLOSTI S VÝŽIVOU, 1997*
       USA Ostatní
Muži Ženy Muži Ženy
x 102 x 102 x 102 x 102

Žaludek (sůl) # 7.6 5.4 3970 2300
Kolon (smažená jídla, tuky) 23.1 24.6 2220 2150
Rektum (smaž. jídla, tuky, alkohol) 4.7 3.9 2220 2150
Slinivka bř. (smaž. jídla, tuky) $ 13.7 14.5 900 780
Prs (smaž. jídla, tuky) § 0.4 40.8 - 3140
Děloha (obezita, tuky) - 6.5 - 420
Vaječníky (tuky) - 14 - 1010
Prostata (smaž. jídla, tuky) 31.9 - 1650 -
Játra (mykotoxiny) || 10 5.3 3060 1210
* Spočítáno a adaptováno podle Greenleeho, 2000 a Parkina et al., 1999.
# Také bakterie Helicobacter  pylori .
$ Také kouření.
§ V USA především po menopauze.
|| Také nadměrný příjem etanolu a antigeny hepatitidy.





PPřřííččinninnáá spojenspojeníí a poda podííl specifických slol specifických složžek potravy  je obtek potravy  je obtíížžnnéé ururččit.it.
Dieta je povaDieta je považžovováána za hlavnna za hlavníí faktor v etiologii nfaktor v etiologii náádordorůů tlusttlustéého stho střřeva a eva a žžaludku a je daludku a je důůleležžititáá i v i v 
etiologii etiologii řřady dalady dalšíších typch typůů nnáádordorůů. . 
KromKroměě jasnjasněě prprůůkaznkaznéého ho protektivnprotektivnííhoho ppůůsobensobeníí ovoce a zeleninyovoce a zeleniny je velmi obtje velmi obtíížžnnéé formulovat formulovat 
praktickpraktickáá dietetickdietetickáá pravidla, kterpravidla, kteráá by redukovala riziko by redukovala riziko nnáádorvýchdorvých onemocnonemocněěnníí..
ExperimentExperimentáálnlníí studie na zvstudie na zvíířřatechatech -- dieta ovlivdieta ovlivňňuje incidenci rakoviny puje incidenci rakoviny přřenosem karcinogenenosem karcinogenůů do do 
ttěěla, ale takla, ale takéé ovlivnovlivněěnníím metabolismu karcinogenm metabolismu karcinogenůů a reakce organismu na na reakce organismu na něě..
NNáádory zadory zažžíívacvacíího traktu (ho traktu (žžaludek, kolon a aludek, kolon a rectumrectum) jsou p) jsou přřííččinninněě spojeny s urspojeny s urččitými dietetickými itými dietetickými 
faktoryfaktory. . 
Nádory nosohltanu spojeny především s konzumací solených ryb a podobně konzervovaných 
potravin (hlavně v jižní Číně). 
Snížení výskytu rakoviny žaludku - snížení solení, nakládání a konzervace potravin a  zvýšená
konzumace ovoce a zeleniny.
Nízký obsah vlákniny je též spojen se zvýšeným rizikem nádoru kolonu.
Epidemiologické studie podporují vztah mezi živočišnými tuky (zvláště z tzv. červeného masa) a 
kolorektálními nádory. 
Uvádí se příčinný vztah spíše mezi celkovou konzumací tuků a nádory. 
Preventivní účinky rybího oleje a olivového oleje – vysoký obsah omega-3 vysoce nenasycených 
MK a mononenasycených kyselin (k. olejová) a skvalenu.
Dietetická doporučení snižují bezpečně riziko kardiovaskulárních chorob, 
u nádorů není zcela jednoznačné.



PROTINPROTINÁÁDOROVDOROVÉÉ PPŮŮSOBENSOBENÍÍ
ZvýZvýššený obsah vlený obsah vláákninykniny: typ (ovoce, zelenina, obiloviny),  sni: typ (ovoce, zelenina, obiloviny),  snižžuje dobu transitu uje dobu transitu 
potravy potravy kolonemkolonem a zvya zvyššuje obsah vody ve stuje obsah vody ve střřevevěě. Doporu. Doporuččeneníí 2020--30g vl30g vláákniny dennkniny denněě
spolu se snspolu se sníížženeníím konzumace m konzumace žživoivoččiiššných tukných tukůů. . 
ZvýZvýššenenáá konzumace betakonzumace beta--karotenukarotenu (obsa(obsažžený v ovoci a zeleninený v ovoci a zeleniněě) sni) snižžuje riziko uje riziko 
rakoviny plic i jiných epitelirakoviny plic i jiných epiteliáálnlníích nch náádordorůů. . 
VitamVitamííny C a E ny C a E -- antioxidantaantioxidanta a maja majíí protektivnprotektivníí úúččinky proti ninky proti něěkterým nkterým náádordorůům.m.
PPůůsobensobeníí karcinogenkarcinogenůů -- individuindividuáálnlníí normanorma metabolizacemetabolizace a aktivace (aktivita a aktivace (aktivita 
metabolizujmetabolizujííccíích enzymch enzymůů acetyltransferacetyltransferáázaza , metabolismus aromatických amin, metabolismus aromatických aminůů -- v v 
cigaret. koucigaret. kouřři  nebo i  nebo cytochromycytochromy P450 P450 -- polymorfismypolymorfismy
InduktoryInduktory zvýzvýššenenéé funkce funkce oxidoxidáázovzovéé aktivity vaktivity v mikrosomechmikrosomech -- rostliny rodu rostliny rodu CruciferaeCruciferae
(kv(kvěěttáák, brokolice, kapusta, lk, brokolice, kapusta, láátky typu tky typu flavonflavonůů, indol, indolůů, oxidovaných sterol, oxidovaných sterolůů).).



                           CHEMOPREVENCE
Úvaha
 Koronární choroby srdce, nádorová onemocnění a stárnutí jsou
   spojeny s působením ROS, O-2, .OH a peroxidů
 Pro regulaci ROS jsou nezbytná antioxidanta obsažená v 
   zelenině, ovoci, sóji, čaji a vitamíny C a E
Koncepce
 Optimální stravovací návyky



DDůůleležžitým faktorem pro vývoj uritým faktorem pro vývoj urččitých typitých typůů nnáádordorůů jsou jsou 
HORMONYHORMONY

NNáádory dory endometriaendometria, prsu a vaje, prsu a vaječčnnííkkůů -- kumulativnkumulativníí ppůůsobensobeníí estrogenestrogenůů bez kompenzujbez kompenzujííccíího ho 
úúččinku inku progesteronprogesteronůů. . 
NNáádory prostatydory prostaty -- kumulativnkumulativníí úúččinky testosteronu pravdinky testosteronu pravděěpodobnpodobněě v kombinaci s estrogenem.v kombinaci s estrogenem.
BuBuňňky prsu ky prsu proliferujproliferujíí pod vlivem estrogenu a dpod vlivem estrogenu a dáále v kombinaci s le v kombinaci s progesteronemprogesteronem. . 
Proto Proto brzký nbrzký náástup menstruace a pozdnstup menstruace a pozdníí menopauzamenopauza -- ddůůleležžititéé rizikovrizikovéé faktory. Pfaktory. Přři li lééččbběě se se 
uužžíívajvajíí antiestrogennantiestrogenníí lláátky naptky napřř. . tamoxifentamoxifen. Ochranným faktorem je brzk. Ochranným faktorem je brzkéé prvnprvníí a opakovana opakovanáá
ttěěhotenstvhotenstvíí..
Pro Pro nnáádory vajedory vaječčnnííkkůů je je rizikovým faktorem ovulacerizikovým faktorem ovulace, proto, protožže stimuluje de stimuluje děělenleníí epiteliepiteliáálnlníích ch 
bunbuněěk k ovovááriaria. Faktory zabra. Faktory zabraňňujujííccíí ovulaci jsou tedy ovulaci jsou tedy protektivnprotektivníí. Pat. Patřříí k nim tk nim těěhotenstvhotenstvíí a ora oráálnlníí
hormonhormonáálnlníí antikoncepce, kterantikoncepce, kteráá ttééžž chrchráánníí ppřřed ned náádory dory endometriaendometria ( u ( u žžen uen užžíívajvajííccíích OC 5let je ch OC 5let je 
riziko redukovriziko redukovááno na 40no na 40--55%).55%).
Výzkum Výzkum vztahu mezi jednotlivými slovztahu mezi jednotlivými složžkami potravy a hormonkami potravy a hormonáálnlněě zzáávislými typy nvislými typy náádordorůů --
ststáále nejasný. Dle nejasný. Důůleležžitým faktorem je zde itým faktorem je zde celkový pcelkový přřííjem kalorijem kaloriíí ve srovnve srovnáánníí s výdejem s výdejem 
energieenergie..
ObezitaObezita –– „„body body massmass indexindex““ (BMI) zvy(BMI) zvyššuje riziko uje riziko 
protoprotožže zvye zvyššuje hladinu ruje hladinu růůstovstověě promopromoččnníího ho „„insulin insulin growthgrowth factorfactor““ (IGF) a ovliv(IGF) a ovlivňňuje uje 
hormonhormonáálnlníí funkce.funkce.
PreventivnPreventivníí pozitivnpozitivníí ppůůsobensobeníí fyzickfyzickéé aktivityaktivity..
Vztahy mezi nVztahy mezi náádorem prsu a konzumacdorem prsu a konzumacíí tuktukůů, ale nejsou d, ale nejsou důůkazy pro dkazy pro dáávkovvkovéé zzáávislosti vislosti --
dotazndotaznííky, tky, těžěžko se rozliko se rozliššuje a zjiuje a zjiššťťuje konzumace ruje konzumace růůzných typzných typůů tuktukůů..



ÚÚČČINKY LINKY LÁÁTEK NAPODOBUJTEK NAPODOBUJÍÍCCÍÍCH CH 
HORMONYHORMONY

„„hormonehormone--likelike““ faktoryfaktory

FungujFungujíí jako endokrinnjako endokrinníí disruptorydisruptory
►► napodobujnapodobujíí efekty endogennefekty endogenníích hormonch hormonůů
►► ppůůsobsobíí proti proti úúččinku inku endogennendogenníích hormonch hormonůů
►► mměěnníí hladinu hormonhladinu hormonáálnlníích receptorch receptorůů
►► mměěnníí prprůůbběěh synth syntéézy nebo metabolismus zy nebo metabolismus endogennendogenníích ch 
hormonhormonůů



Životní styl a další faktory ovlivňující riziko vzniku nádorů

Typ nádoru Zvýšení rizika Snížení rizika
Tlustého střeva a rekta Adenomatózní polypy, zánět střeva, obezita (muži) Fyzická aktivita
Prsu Brzká první menstruace, pozdní menopauza, první těhotenství Fyzická aktivita

v pozdním věku, vysoký vzrůst, obezita (po menopauze)
Plic Kouření, profesní zátěž Fyzická aktivita
Žaludku Infekce Helicobacterem pylori
Děložního čípku Lidský papillomavirus, kouření
Dělohy Expozice estrogenu, obezita
Jícnu Kouření, gastro-esophagální reflux (Barrettův jícen)
Slinivky břišní Kouření
Krve Kouření, profesní zátěž, schistosomální infekce
Vaječníků Dlouhodobé užívání orální

hormonální antikoncepce



Rizikové faktory výživy pro hlavní typy nádorů

Typ nádoru Pravděpodobně Možná
Zvyšuje riziko Snižuje riziko Zvyšuje riziko Snižuje riziko

Tlustého střeva Červené maso Zelenina Alkohol Folát
Zpracované maso Vláknina Tuk

Prsu Alkohol Zelenina Ovoce
Červené maso Fyto-estrogeny
Opečené maso

Plic Alkohol Ovoce a zelenina
Maso

Žaludku Sůl Ovoce a zelenina Karotenoidy
Nakládané a Vitamín C
konzervované jídlo

Prostaty Vitamín E (Červené) maso Zelenina
Tuk

Děložního čípku Ovoce a zelenina Folát
Vitamín C Vitamín A

Jícen Alkohol Ovoce a zelenina
Slinivka břišní Červené maso Ovoce a zelenina

Vitamín C
Vláknina

Krve Ovoce a zelenina
Jater Alkohol



Účinek rizikových faktorů na různá stádia rozvoje karcinomu

Tvorba Růst Karcinom tlust.
Rizikový faktor adenomu adenomu střeva
Tabák ⇑ 0 0
Alkohol ± ⇑ 0
Fyzická aktivita ± ± ⇓
Vysoký příjem energie ± ± ⇑
Vysoký index tělesné hmoty ± ⇑ ⇑



Epidemiologie nádoru proximálního a distálního kolonu a rekta

Místo
Činitel Proximální kolon Distální kolon Rektum
Kouření + - -
Alkohol - + ++
Rodinné faktory + - -
Geografické variace + +++ +



Rady pro snRady pro sníížženeníí rizika vzniku nrizika vzniku náádordorůů

Rady pro snížení rizika vzniku nádorů:
Nekuřte
Pravidelně cvičte
Nebuďte sexuálně promiskuitní
Vyvarujte se dlouhému pobytu na přímém slunci
Vyvarujte se rizika hepatitidy B a C



PPřříírodnrodníí nebo synteticknebo syntetickéé lláátky zasahujtky zasahujííccíí vv ranných franných fáázzíích karcinogenezech karcinogeneze. Aktivuj. Aktivujíí
detoxifikadetoxifikaččnníí enzymy, antioxidaenzymy, antioxidaččnníí úúččinky inky -- laboratornlaboratorníí a epidemiologicka epidemiologickéé studiestudie
αα--tokoferol, tokoferol, ββ--karoten , vitamin A a retinoidy karoten , vitamin A a retinoidy -- zelenina, ovocezelenina, ovoce
Dithiolthiony, sulforaphanDithiolthiony, sulforaphan -- brokolice, kvbrokolice, kvěěttáák, kapustak, kapusta
GenisteinGenistein -- ssóójaja
Epigallocatechine gallateEpigallocatechine gallate -- zelený (zelený (ččerný) erný) ččajaj
Curcumin Curcumin -- currycurry
Tamoxifen Tamoxifen -- antiestrogen antiestrogen -- prevence u prevence u žžen se zvýen se zvýššeným rizikem vzniku neným rizikem vzniku náádoru prsudoru prsu
NesteroidnNesteroidníí antiflogistika (NSAID)antiflogistika (NSAID) -- aspirin, piroxicam, sulindac aspirin, piroxicam, sulindac -- prevence prevence 
kolorektkolorektáálnlníích nch náádordorůů
FinasterideFinasteride (blokuje p(blokuje přřememěěnu testosteronu na androgen) nu testosteronu na androgen) -- prevence nprevence náádordorůů prostatyprostaty
DFMO DFMO -- difluorometylornitindifluorometylornitin (blokuje aktivitu ornitin dekarboxyl(blokuje aktivitu ornitin dekarboxyláázy) zy) -- prevence prevence 
rrůůzných typzných typůů nnáádordorůů

CHEMOPREVENCECHEMOPREVENCE



ZDRAVOTNÍ ASPEKTY PŮSOBENÍ ČAJE*
Působení čaje a čaj. polyfenolů Následky
Silná antioxidační aktivita Snížení rizika vzniku srdečních

  chorob; snížení tvorby ROS a 
  oxidovaných nukleotidů v DNA a
  možná inhibice karcinogeneze

Selektivní indukce metabolických Zvýšená tvorba detoxifikovaných
  enzymů fáze-I a -II   metabolitů karcinogenů
Snižování míry buněčné proliferace Snížení růstu abnormálních a

  nádorových buněk
Selektivní modifikace střevní Náhrada nežádoucích částí mikro-
  mikroflóry   flóry za prospěšné bakterie a

  následné zlepšení metabolizmu
* Údaje z Weisburger, 1999. Také zeleninová jídla a jídla ze sóji mohou působit 
podobnými mechanizmy.



ZDRAVOTNZDRAVOTNÍÍ RIZIKA RIZIKA –– SEPARSEPARÁÁTY KE STUDIU TY KE STUDIU -- TTÉÉMATAMATA
DIETA A ZDRAVDIETA A ZDRAVÍÍ
ŽŽivotnivotníí styl a aterosklerstyl a ateroskleróózaza
Co jCo jííst?st?
OptimOptimáálnlníí dietadieta
Predispozice kPredispozice k obezitobezitěě
Vysoce nenasycenVysoce nenasycenéé MK (PUFA) MK (PUFA) –– zzáánněět a imunitat a imunita
Olivový olej a zdravOlivový olej a zdravíí –– antioxidantaantioxidanta
VÝVÝŽŽIVA A RAKOVINAIVA A RAKOVINA
ÚÚččinky diety na riziko vzniku ninky diety na riziko vzniku náádordorůů
DietetickDietetickéé tuky a rakovinatuky a rakovina
Tuky, ryby, rybTuky, ryby, rybíí olej a rakovinaolej a rakovina
ÚÚloha vlloha vláákninykniny
NadvNadvááha a rakovinaha a rakovina
RovnovRovnovááha energie a ha energie a úúloha pohlavnloha pohlavníích hormonch hormonůů
VýVýžživa a karcinogeny viva a karcinogeny v potravpotravěě
Deficience esenc. mastných kyselin a protumorigennDeficience esenc. mastných kyselin a protumorigenníí podmpodmíínkynky
KOLOREKTKOLOREKTÁÁLNLNÍÍ NNÁÁDORYDORY
DietetickDietetickéé faktory a riziko vzniku nfaktory a riziko vzniku náádordorůů kolorektakolorekta
Makronutrienty a nMakronutrienty a náádory kolorektadory kolorekta
VlVlááknina a zmknina a změěny proliferace epiteliny proliferace epiteliáálnlníích bunch buněěkk
DietetickDietetickéé PUFA a riziko vzniku nPUFA a riziko vzniku náádordorůů prsu a kolonuprsu a kolonu
RodinnRodinnéé predispozice a dietet. faktorypredispozice a dietet. faktory
KlinickKlinickéé studie studie –– podpodáávváánníí rybrybíího oleje, nho oleje, n--3 PUFA (3x)3 PUFA (3x)
Olivový olej a kolorekt. nOlivový olej a kolorekt. náádory (2x)dory (2x)



Dietetický tuk, cholesterol a kolorekt. nDietetický tuk, cholesterol a kolorekt. náádorydory
Dietetický tuk a nDietetický tuk a náádory kolonu: modelovdory kolonu: modelovéé studie na zvstudie na zvíířřatechatech
NovNovéé ppřříístupy kstupy k prevenci prevenci ––nutrinutriččnníí manipulace a chemoprevencemanipulace a chemoprevence
Komponenty stravy a zdravKomponenty stravy a zdravíí GI traktuGI traktu
Redukovaný výskyt adenomRedukovaný výskyt adenomůů –– uužžíívváánníí NSAIDsNSAIDs
NNÁÁDORY PRSU+ ostatnDORY PRSU+ ostatníí
Vztah mezi nVztah mezi náádory prsu a kolorektadory prsu a kolorekta
DietetickDietetickéé tuky, hladina estrogenutuky, hladina estrogenu
DietetickDietetickéé tuky, invaze a metasttuky, invaze a metastáázyzy
Dietetický tuk, olivový olej a riziko vzniku nDietetický tuk, olivový olej a riziko vzniku náádordorůů prsuprsu
Olivový olej a nOlivový olej a náádory prsu vdory prsu v ŘŘeckuecku
Konzumace ryb a riziko vzniku rakoviny prsuKonzumace ryb a riziko vzniku rakoviny prsu
DietetickDietetickáá modulace omegamodulace omega--3, omega3, omega--6 PUFA u pacient6 PUFA u pacientůů ss nnáádory prsudory prsu
Biomarkery benignBiomarkery benigníího onemocnho onemocněěnníí
DietetickDietetickéé mutagenymutageny
Dietetický tuk, kalorie a riziko nDietetický tuk, kalorie a riziko náádordorůů prostatyprostaty
ÚÚččinek PUFA na kachexii u pacientinek PUFA na kachexii u pacientůů ss nnáádory pankreatudory pankreatu
Typ dietetickTyp dietetickéého tuku a incidence nho tuku a incidence náádordorůů na pna pěěti mti míístechstech
KONZUMACE MASAKONZUMACE MASA
Riziko vzniku nRiziko vzniku náádordorůů
KolorektKolorektáálnlníí nnáádorydory



ÚÚLOHA ZELENINY, OVOCE, atd. A RIZIKO VZNIKU RAKOVINYLOHA ZELENINY, OVOCE, atd. A RIZIKO VZNIKU RAKOVINY
Brassicacae a prevence rakovinyBrassicacae a prevence rakoviny
RostlinnRostlinnéé lláátky jako ltky jako lééččivaiva
VegetariVegetariáánsknskáá dieta a ndieta a náádory kolonudory kolonu
Ovoce, zelenina, vlOvoce, zelenina, vlááknina a nknina a náádory kolorekta (2x)dory kolorekta (2x)
RajRajččata a nata a náádorydory
Flavonoidy a polyfenoly vFlavonoidy a polyfenoly v dietdietěě
Inhibice karcinogeneze Inhibice karcinogeneze –– vliv konzumace vliv konzumace ččaje, zelený aje, zelený ččajaj
Retinoidy a nRetinoidy a náádory (2x)dory (2x)
ČČesnek a prevence nesnek a prevence náádordorůů (2x)(2x)
VLIV ALKOHOLU A KOUVLIV ALKOHOLU A KOUŘŘENENÍÍ
Alkohol a nAlkohol a náádorydory
Alkohol a vývoj ploduAlkohol a vývoj plodu
KouKouřřeneníí a riziko kolorekt. na riziko kolorekt. náádordorůů
PasivnPasivníí koukouřřeneníí a plicna plicníí nnáádorydory
Riziko vzniku nRiziko vzniku náádordorůů a koua kouřřeneníí marihuany a kokainumarihuany a kokainu
FYZICKFYZICKÁÁ AKTIVITAAKTIVITA
Fyz. aktivita a prevence rakoviny (3x)Fyz. aktivita a prevence rakoviny (3x)
Kolorekt. nKolorekt. náádory dory –– fyz. aktivita, diabetes, BMI, hyperinsulinemiefyz. aktivita, diabetes, BMI, hyperinsulinemie
EPIDEMIOLOGICKEPIDEMIOLOGICKÉÉ STUDIESTUDIE (p(přřeežžíívváánníí, mortalita), mortalita)
Epidemiologie nEpidemiologie náádordorůů kolorektakolorekta
PPřřeežžíívváánníí –– nnáádory vdory v USA 1973USA 1973--19901990
KardiovaskulKardiovaskuláárnrníí a na náádorovdorováá mortalita mortalita –– etnicketnickéé rozdrozdííly ly –– KanaKanaďďananéé evropskevropskéého, asijskho, asijskéého a ho a 
ččíínsknskéého pho půůvodu 1979vodu 1979-- 19931993
PPřřeežžíívváánníí –– nnáádory kolorekta vdory kolorekta v EvropEvropěě 19781978--19891989
ÚÚmrtmrtíí na nna náádory spojendory spojenéé ss HIV vHIV v USAUSA



EKOTOXIKOLOGIEEKOTOXIKOLOGIE
LidskLidskéé zdravzdravíí a chemicka chemickéé smsměěsisi
ToxickToxickéé smsměěsi si –– hodnocenhodnoceníí, multiv. analýzy, multiv. analýzy
Benzo(a)pyren a nBenzo(a)pyren a nááchylnost kchylnost k nnáádordorůům m 
ZZáářřeneníí a riziko vzniku na riziko vzniku náádordorůů
PREVENCEPREVENCE
GlobGlobáálnlníí zdravzdravíí –– úúloha vysploha vyspěělých zemlých zemíí, rozvojov, rozvojovéé zemzeměě, koordinace, koordinace
PrimPrimáárnrníí prevenceprevence
GenetickGenetickáá epidemiologieepidemiologie
Biomarkery nBiomarkery nááchylnosti kchylnosti k nnáádordorůům GI traktum GI traktu
MolekulMolekuláárnrníí epidemiologieepidemiologie
ChemoprevenceChemoprevence
Genetika a nGenetika a náádorydory
LLÉÉČČBABA
Suprese nSuprese náádordorůů slosložžkami odvozenými skami odvozenými s diety diety –– klinickklinickéé implikaceimplikace
NutriNutriččnníí farmakologie a malignfarmakologie a maligníí onemocnonemocněěnníí
PrimPrimáárnrníí nutrinutriččnníí podpora pro gastroenterologypodpora pro gastroenterology
Screening Screening –– nnáádory kolonudory kolonu
Vývoj lVývoj lééččiv iv –– ccííll-- signsignáálnlníí molekulymolekuly
Imunoterapie 2xImunoterapie 2x
AngioAngio-- a endostatinya endostatiny


