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= Kosterni nalezy z Afriky staré
1,6-1,8 milionu let
S osteosarkomem.

= Popis 8 ruznych nadoru ve
Starovekém Egypté 3000
pr.n.l.

= Hippokrates (460-370 pf.n.l.) -
popis nadoru a uziti
terminu carcinos a carcinoma




Mutagenni a karcinogenni ucinky

Mutageneze (= genotoxicita) je proces, pri kterem dochazi k
poskozeni DNA vlivem mutagennich Ciniteld (mutagenu).

Mutagen se vyznacuje schopnosti ménit genetickou informaci,
tedy zpusobovat mutace.

Karcinogen je takova latka, ktera zpusobuje nebo podporuje
vznik nadorového onemocnéni.

Karcinogeneze je proces vedouci ke vzniku a rozvoji nadord.




Mutagenni karcinogen

Naplriuje definici mutagenu, pusobi
pfimo na geneticky material a hraje
roli hlavné v prvni fazi karcinogeneze
(iniciace).

Priklady: arzen, benzen,
cyklofosfamid, Sestimocny chrom,
polycyklické aromatické uhlovodiky,
mykotoxiny,...

Epigeneticky karcinogen

Nereaguje pfimo s DNA, nema
mutagenni potencial, pusobi na burfiku
prevazné v druhé fazi karcinogeneze,
kdy podporuje rust jiz zmutovanych
bunék.

Narusuji hormonalni rovnovahu v téle,
shizuji obranyschopnost organismu
nebo inhibuji reparace v burice.

Priklady: organické peroxidy,
katecholaminy, nitrofurany, aromaticke
aminy nebo také chronické drazdéni.
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Karcinogeneze

(iniciatory - mutageny)

(promotory - epigenetické karcinogeny)
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Podle soucasnych znalosti je proces karcinogeneze chapan jako nékolikastupnovy proces

zahrnuijici fazi iniciace, promoce, progrese a metastase. V prvni fazi se ze zdravé somatické bunky
stava burika mutovana. Jako inicidtory (mutageny) tohoto procesu plsobi napfiklad arzen,
polycyklické aromatické uhlovodiky, mykotoxiny a dalsi [atky. V tento moment zahajuji Cinnost
opravné mechanismy, které naprostou veétsinu mutaci rozpoznaji a opravi. Jestlize vsak k opravé
nedojde nebo néktery z opravnych mechanismu selZe, bunka postupuje do druhé faze
karcinogeneze, faze promocni. Ve fazi promoce zpUsobuji promocni faktory urychlené déleni
bunék nebo naopak inhibici prirozenych bunéénych mechanismu. Jako promotory mohou pusobit
napriklad nitrofurany, aromatické aminy nebo také chronické drazdéni. Pokud i nadale dochazi k
opakovanému plsobeni mutagenu nebo promotoru, burika se dostava do stadia progrese a stava
se z ni nadorova burika. Jestlize nedojde pomoci ochrannych mechanismu k odstranéni
nadorovych bunék, nadorové buriky se nekontrolovatelné déli a vytvari klony bunék. Tyto klony
maji tendenci k progresivnimu rlstu a vytvareji tumor. Konecné stadium karcinogeneze je stadium
metastaze, kdy se z nadoru benigniho stava nador maligni, pri kterém se nadorové bunky
dostavaji do dalSich ¢asti téla a vytvareji sekundarni nadory.




Karcinogeneze

Iniclace (napf. arzen, benzen, cyklofosfamid, Sestimocny
chrom, polycyklické aromatické uhlovodiky, mykotoxiny,...)

Promoce (napf. organické peroxidy,
katecholaminy, nitrofurany, aromatické aminy,...)

Progrese

Metastase




MUTAGENNI A KARCINOGENNI
LATKY

FYZIKALNI KARCINOGENY (NAPR. UV ZARENI)

CHEMICKE KARCINOGENY (NAPR. TEZKE KOVY,
POLYCYKLICKE AROMATICKE UHLOVODIKY, NITROARENY)

BIOLOGICKE KARCINOGENY (NAPR. TOXINY BAKTERII,
MYKOTOXINY, ONKOVIRY)
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Agents Classified by the IARC Monographs, Volumes 1-132

Group 1 Carcinogenic to humans 122 agents

Group 2A Probably carcinogenic to humans 93 agents

Group 2B Possibly carcinogenic to humans 319 agents

Group 3 Not classifiable as to its carcinogenicity to humans 501 agents

Platnost zarazeni karcinogenu a jejich pocet k 30.9.2022



https://monographs.iarc.who.int/agents-classified-by-the-iarc/
https://monographs.iarc.who.int/list-of-classifications

'“‘ﬁ’"a“""a”"ge"‘“"’ Reseath o G IARC MONOGRAPHS ON THE IDENTIFICATION OF
CARCINOGENIC HAZARDS TO HUMANS

% World Health
‘ﬁ. T{ # Organization

skupina

Prokézané
karcinogeny
Pravdepodobne
karcinogeny

Mozné karcinogeny

Latky dosud
nehodnoceneé pro
nedostatek informaci
Latky pravoépodobné
nekarcinogenni

pfiklad

prokazano (tlovek,
epidemiologicky)
omezene (Clovek)
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nedostateéné (Clovek)
prokazano (zvirata)

nedostatecné

nedostatecne

arsen, aflatoxin, benzen,

vinylchlond
cis-platina, benzo[alan-
thracen
styren, DDT

S-azacytidin, diazepam

kaprolaktam




Priklady karcinogenu - platnost zafazeni k 8.11.2022

Skupina 1 Prokazany karcinogen pro ¢lovéka (Carcinogenic to humans)

Aflatoxiny, alkoholické napoje, azbest, UV zareni, polychlorované bifenyly, koufeni tabaku, vystaveni tabakovému koufi (second-
hand smoking), uzivani tabaku bez koure, prach z tvrdého dfeva, formaldehyd, infekce Helicobacter pylori, virus Epstein-
Barrové, konzumace primyslové zpracovaného masa a dalSi

Skupina 2A Pravdépodobny karcinogen pro €¢lovéka (Probably carcinogenic to humans)
( omezené dlikazy karcinogenity pro ¢lovéka a dostatec¢né dlikazy pro zvirata)

Olovo, DDT, no¢ni prace, piti horkych napoji (nad 65 °C), akrylamid, konzumace ¢erveného masa

Skupina 2B Mozny karcinogen pro ¢lovéka (Possibly carcinogenic to humans)
( nedostacujici duikazy karcinogenity pro ¢lovéka a dostate¢né pro zvirata)

Chloroform, methylrtut, oxid titani€ity, Ochratoxin A
Skupina 3 Neni klasifikovan jako karcinogen pro ¢lovéka (Not classifiable as to carcinogenicity to humans)

Tiskafské barvy, paracetamol, diazepam, toluen, fenol, ¢aj, kava, kofein

https://monographs.iarc.who.int/list-of-classifications
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Aflatoxiny (aflatoxin B1)
Ochratoxiny (ochratoxin A)
Patuliny

Citrininy

Fumonisiny
Deoxynivalenoly

Zearalenony

MYKOTOXINY




