ZDRAVOTNI RIZIKA
SYLABUS

Skodlivé faktory vnéj§iho prostiedi

Vyziva (vliv vysokoglycidové, vysokotukové diety)

Zareni (ionizujici, neionizujici)

Tézké kovy

Xenobiotika (aromatické uhlovodiky, PCB, pesticidy, 1éCiva apod.)
Zivotni styl — koufeni, dieta, fyzickd aktivita

Homeostaza, zdravi a nemoc

Zakladni pojmy, stru¢ny uvod do teorie systému
Negativni a pozitivni zpétna vazba, jeji vyznam pro zachovani homeostazy,
rovnovahy na bunécné, tkanové a systémové

Organismus jako hierarchicky systém, spoluptisobeni nervové, endokrinni a
humoralni soustavy

Pric¢iny kardiovaskularnich chorob

Priciny alergii a zanétu

Priciny a dusledky stresu

Predchazeni nemocem a poSkozeni funkci organismu vs. terapeutické moznosti




Pric¢iny vzniku a rozvoje nadorovych onemocnéni - geneticka predispozice,
zivotni styl

Prevence, diagnostika a lécba nadorovych onemocnéni

Experimentalni, epidemiologické a klinické studie, populacCni screening, diagnostické
markery

Terapie - chirurgie, zafeni, chemoterapie, imunoterapie

Prediktivni onkologie

Detekce specifickych parametru

Srovnani metod a interpretace naméfenych parametri

Data managment - vyznam vicerozmérnych matematickych analyz, prediktivni
markery.

LITERATURA:
Vybrané specidlni separaty




PRICINY VZNIKU ONEMOCNENI

» GENETICKE — dédi¢né choroby, geneticka predispozice k
uréitému typu onemocnéni, atd.

c¢asteéné ovlivnitelné

» FAKTORY ZIVOTNIHO PROSTREDI — chemické latky,
zareni (1onizujici, UV), viry, bakterie, Zivotni styl — koureni
alkohol, vyziva

podstatné ovlivnitelné

PREVENCE vs. TERAPIE
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Interakce mezi genetickou informaci a riznymi organovymi systémy zahrnuté
v uCincich environmentalnich faktort




DEDICNOST NADOROVYCH a jinych ONEMOCNENT

Genetika, mutace specifickych genil — zvySena nachylnost (susceptibility)
k urcitym typlim onemocnéni a naddorim

Prevence — ,.family trees®, cytogenetické analyzy, enzymové markery




TYPY STUDII ULOHY RUZNYCH FAKTORU V ETIOLOGII ONEMOCNENI

ETIOLOGIE — studium piivodu a pricin nemoci

» experimentalni studie in vitro — cilené studie na urovni bunécné a
molekularni (bunécné kultury, moderni metody molekularni biologie)

» experimentalni studie in vivo — cilené studie na laboratornich zviratech

» klinické studie — cilené studie na pacientech 1 na zdravych jedincich,
retrospektivni studie

» epidemiologické studie — idaje z vybranych populaci, vztahy mezi zivotnim
stylem a vyskytem onemocnéni

» migracni studie - dulezité pro vyzkum podilu dédi¢nych faktorti a faktoru
prostiedi




Epidemiologické studie

P> Deskriptivni (popisné) — méii frekvenci onemocnéni a rozsifeni expozice v
populacich. Porovnava napt. vyskyt onemocnéni v riznych teritorialnich
oblastech, etnickych ¢i socidlnich skupinach, ¢asovych obdobich apod.

P> Analytické studie pfipadi a kontrol (case-control study) a kohortové studie
(cohort study). Méfi vztah mezi ur€itou expozici a onemocnénim tady mezi
pricinou a nasledkem. Umoznuje koncipovat preventivni opatfeni k eliminaci
vlivll prispivajicich ke vzniku onemocnéni.

P> Experimentalni studie, nejlépe randomizované. Autofi uréuji a méni
expozici, eliminuje se efekt selekce a matoucich faktoru.




Incidence onemocnéni (napt. nadortl) —frekvence vyskytu nové vzniklych onemocnéni v
dané populaci v ur€itém Casovém obdobi.

Obvykle se vyjadiuje pomérem novych piipadi na 100 000 obyvatel/rok. Mohou se dale
vztahovat na pohlavi, vék apod.

Prevalence — pomér poctu nemocnych k po¢tu obyvatel v dané lokalité¢ v daném ¢asovém
useku nebo okamziku.

Mortalita (Gmrtnost) — vyjadiuje poCet zemielych na urcit¢ onemocnéni, obvykle na 100
000 obyvatel/izemi/1 rok

Letalita (smrtnost) — vyjadiuje v procentech pomér poctu zemrelych k poctu osob, které
onemocnély stejnym onemocnénim.

Pro srovnavani udaju je nutnad tzv. standardizace epidemiologickych ukazatelu.

V CR vydava prehled epidem. ukazatelt Ustav zdravotnickych informaci a statistiky
(UZIS).

Narodni onkologicky registr (NOR)

http://www.uzis.cz/cz/nor/norindx.htm

http://mou.cz.epidemiologie/index.htm

http:/fnspo.cz/ctr/nor




PRICINY UMRTI V USA, 1997*
Muzi x 10° Zeny x 10°

VSechny pfi€iny 1154 1160
Srde€ni choroby 357 370
Rakowvina 281 2958
Cerebrovaskularni ch. 62.6 97.2

* (Greenlee, 2000)




PRICINY CHRONICKYCH ONEMOCNENI

Zivotni styl jednotlivce je spojen s rizikem vzniku koronarnich
srdeCnich chorob, mrtvice, rakoviny nebo diabetes typu Il




PRICINY VZNIKU KARDIOVASKULARNICH A NADOROVYCH ONEMOCNENI
GENETICKE +FAKTORY ZIVOTNIHO STYLU

TABAK a VYZIVA (podileji se az na 2/3 umrti a jsou nejvic ovlivnitelné)
Tucna jidla (zvySené riziko), ovoce a zelenina (prevence)




Strategie minimalizace rizika vzniku onemocnéni

FYZICKA AKTIVITA, RELAXACE, ,MiR NA DUSI¥,
OMEZENI STRESU,
ZADNE KOURENI, SPRAVNA VYZIVA




HLAVNI TYPY NADORU
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JENNIFER C. CHRISTIANSEN

Twelve Major Cancers




Frequency of Cancers Around the World

Top Five Cancers (# of cases, not deaths)




Vyskyt nejbéznéjsich typu nadoru
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Figure 1: Age-adjusted incidence rates of the most common
cancers®




Vyskyt a mortalita nadoru v USA
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Figure 23-2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.




PROBABILITY (PERCENT)

Women’s Probability of Acquiring Cancer by Age 75

CURRENT WHITE CURRENT BLACK REALISTIC GOAL
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Vyvoj poétu hlaSenych onemocnéni novotvary bez dg. C44 (podle UZIS)
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Pocet hlaSenych onemocnéni zhoubnymi novotvary a novotvary in situ na
100 000 obyvatel v jednotlivych okresech CR (za okresy Jesenik a Sumperk je uvedena
hodnota z roku 1996). A — muzi; B — Zeny (podle UZIS)




VZNIK NADORU

je vicestupnovity proces, ktery je vysledkem
slozité interakce genetickych a epigeneticky pusobicich faktoru.

» zakladem je indukce mutaci. tj. faze iniciace

» preferovany klondlni rust preneoplastickych nebo neoplastickych bunék, ke
kterému dochazi ve fazi rozvojové - promocni.

P progrese - pozd¢jsi faze vyvoje nadoru charakterizovana zménami poctu
chromozomu a jejich prestavbami, coz je spojeno se vzrustajici rychlosti
proliferace, invazivitou a vznikem metastaz - malignita.

Onemocnéni vznika v zasadé poruSenim homeostazy na urovni bunék a
bunécnvch populaci.

Homeostdza v tkanich je udrzovana integrovanym systémem komunikacnich
mechanismi (mimo-, vnitro- a mezibunéénych) a reguluje chovani bunék
predevsim s ohledem na schopnost proliferace, diferenciace, adaptivni odpovédi
a apoptdzy.




Iniciované preneoplastické bunky jsou udrzovany v latentnim stavu v
disledku puisobeni téchto "pfirozenych" regulatnich mechanismii.

V promoc¢ni fazi rozvoje nadora se uplatnuji latky pusobici
negenotoxickymi (nebo epigenetickymi) mechanismy, které zpusobuji
zmeény chovani bunék v dusledku deregulace proliferace, diferenciace,
adaptivni odpovédi a apoptdzy.

V progresivni fazi dochazi k dalsi akumulaci mutaci+ptisobeni
negenotoxickych mechanismi

Zasahy, které vedou ke zménam v expresi genu a k porucham
homeostazy se odehravaji v bunice na rtiznych arovnich a riznymi
mechanismy.




MUTACE - dédi¢na geneticka zména v bunce (vznika bodovou mutaci,
deleci nebo inzerci jednoho i vice nukleotidl, amplifikaci segmentii DNA,
inverzi nebo ziskanim ¢i ztratou chromozomu, translokaci). Zakladem je
zmeéna genetického materialu v bunce nikoli zména v jeho expresi.
EPIGENETICKA ZMENA - je zména v genové expresi beze zmény v
sekvenci DNA nebo genetickém obsahu bunky.

INICIOVANA BUNKA, TRANSFORMOVANA BUNKA - buiika se
zménénou genetickou informaci. Vznika spontanné nebo je indukovana
viry, chem. latkami nebo fyzikalnimi faktory. Ma potencialni schopnost
stat se nadorovou nebo maligni.

BENIGNI NADOR - je lokalni rozriistani iniciované buiiky.

MALIGNI NADOR - nador se schopnosti vristat do tkdni a roz§ifovat
se do vzdalenych mist.

MALIGNI TRANSFORMACE - pireména buiiky s normalnimi
rustovymi vlastnostmi na bunku maligni ztracejici schopnost adekvatné
reagovat a odpovidat na rustové signaly. Ztrata kontaktni inhibice
rustu. Poruseni negativni zpétné vazby. SniZena schopnost komunikace
pomoci mezibuné¢nych spojeni - gap junctions.

Termin NEOPLASIE (novy rist) se pouziva pro cely rozsah benigniho
i maligniho chovani bunék.




INICIACE (initiation)

zména genetického materialu bunky

ireverzibilné méni normalni buiiku v preneoplastickou

PROMOCNI STADIUM (promotion)

indukce proliferace (klonalni mnozeni) iniciované bunky po pusobeni tzv.
nadorové promocnich podnétu (regenerace po odstranéni ¢asti bunécéné populace
nebo po smrti bunék, rustové signaly, pusobeni vnéjSich signali - chem. a a fyz.
faktorii)

zpocatku reverzibilni, pozdéji ireverzibilni

PROGRESE (progression)

akumulace dalSich mutaci + pusobeni promocnich faktoru

ireverzibilni prechod preneoplastické populace v neoplastickou, z benigniho do
maligniho stadia

ZAKLADNI ZNAKY NADOROVE POPULACE

ztrata kontaktni inhibice a kontroly ristu

ztrata schopnosti terminalni diferenciace

ztrata schopnosti apoptozy

snizeni nebo inhibice mezibunécné komunikace
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INICIACE PROMOCE PROGRESE
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Mnohostupnovy proces karcinogeneze




RIZIKO VZNIKU A ROZVOJE NADOROVYCH ONEMOCNENI

genetické podminéni + vné;si vlivy (az 80%)

Informace o pusobeni ruznych sloZek a latek z Zivotniho prostiedi
(ptirodnich 1 syntetickych chemickych latek, zareni, slozek potravy,
bakterii, virt atd.) ziskdvany ze studii:

» epidemiologickych (geografické studie, migra¢ni studie)

» klinickych (zdravi jedinci, pacienti)

» experimentalnich

a) in vivo - laboratorni zvifata

b) in vitro - bunécné kultury

Za tri hlavni faktory lidské karcinogeneze jsou povazovany:

» cigaretovy kouf
» vyziva a karcinogeny v potravé (mikroslozky, makroslozky a celkovy

prijem kalorii)
» infekce (virova, bakterialni) a zanét




KLASIFIKACE ETIOLOGICKYCH FAKTORU V SOUVISLOSTI
S LIDSKYMI NADORY*

Genotoxické karcinogeny: mohou byt chemické, virove, nebo mohou
souviset s radiaci
Negenotoxické podpurné podnéty: mohou byt chemické nebo virové

* Je nezbytné zhodnotit mnoZstvi, délku expozice a u¢innost kazdého faktoru a vyvinout
metody pro potlaceni plsobeni jednotlivych faktoru a rizik spojenych s jejich plsobenim




Xenobiotika — cizorodé latky

antropogenniho (chemickeé latky, 1€¢iva) nebo ptirodniho ptivodu

z vn¢jSiho prostiedi.

Nejsou organizmu vlastni, organizmus je neumi syntetizovat.

Mohou byt v organizmu metabolizovany, detoxifikovany nebo aktivovany,
mohou vyvolavat riizné signaly ovliviiujici chovani bun¢k.

Genotoxické faktory a latky zpusobuji genetické zmény v DNA, tj. mutace
na urovni nukleotidii nebo chromozémi) — mutageny

Genomova nestabilita - mutace v genech kodujicich proteiny spojené s
reparaci DNA - podpora akumulace dalSich mutaci

Negenotoxické faktory a latky - nejsou mutagenni, pusobi epigenetickymi
mechanizmy a indukuji vlastnosti spojené s promoci (podptirnou fazi)
nadorového onemocnéni - obecné podporuji bunécné déleni, ovliviuji
diferenciaci nebo inhibuji apoptozu

Ve zdravém organizmu je fada bunék, které obsahuji genetické zmény v
dulezitych genech majicich spojitost s nadorovymi onemocnénimi a
zpusobenych riznymi genotoxickymi latkami v€etné karcinogenu z potravy.




Uloha papillomavirt

pfi vzniku nadoru délozniho Cipku

ACCIDENTAL
viral proteins required INTEGRATION ;
for controlled replication OF VIRALDNA  unbalanced production of
of the ViFus FRAGMENT viral replication proteins
- - INTO HOST o
CHROMOSOME
host -
chromosome integrated gene
"chromosome of *—encoding viral
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BENIGN GROWTH OR WART MALIGNANT TUMOR

Figure 23-34. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.




KARCINOGENEZE A ZIVOTNI STYL

V soucasné dob¢ je mozno v pomérné velkém rozsahu piedchazet radé
nadorovych onemocnéni zménou Zivotniho stylu nebo lékarskymi zasahy.
Strategie omezeni koufeni v USA - sniZeni mortality na rakovinu plic.
Zmeény v diet€¢ mohou snizit riziko specifickych nadort (zvlasté zazivaciho
traktu).

SniZeni umrti na kardiovaskularni choroby béhem poslednich 40 let
Omezeni rizikovych faktoru - koureni, detekce a 1€Ceni hypertenze a
redukce cholesterolu dietami.

Prestoze se celkova imrtnost na rakovinu mnoho neméni, méni se spektrum
nadoru zplsobujicich umrti (napf. imrti na Hodgkintiv lymfom, nadory
délozniho ¢ipku, endometria(délohy), zaludku, recta, testes, moc¢. méchyie,
Stitné Zlazy, Gstni dutiny a hltanu se snizila o 15% za poslednich 20 let).

Je to zplisobeno brzkou detekci a 1é€enim premalignich stavil, omezenim
konzervacnich latek v potrav. primyslu a zménami ve sloZeni
konzumované potravy.

U jinych nadort zvySeny vyskyt (melanomy, mnohocetné myelomy)




Trendy umrtnosti v USA, 1973-92
TRENDS IN U.S. CANCER MORTALITY, 1973-92
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SOURCE: SEER Statistics Review, 1973-1992. NIH Publication No. 96-2789.
National Cancer Institute, 1995.

JOHNNY JOHNSON




Zmény umrtnosti na hlavni typy nadori v obdobi 1981-3 a 1994-6
v Anglii a Walesu
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Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (IACR)

periodicky publikuje seznam lidskych karcinogent - zaméfen na
jednotlivé chemicke latky, u nichz existuji dikazy karcinogennich t¢inku
jak z epidemiologickych studii tak z oblasti experimentalni.

Maji piimé genotoxicke u€inky na DNA nebo zplsobuji zvySeni bunécné
proliferace, inhibici apoptdzy atd. (negenotoxickeé Gcinky) nebo maji
oboje ucinky.

PRIKLADY

Heterocyklické aminy (HCAs) produkované pfi kuchynské piipraveé
potravin obsahujicich proteiny jako je maso a ryby - pfirozeny vyskyt,
uplné vylouceni expozice je nerealné, indukuji nadory v riiznych
organech ( prs, tlusté stfevo, prostata - patii k nejcastéji se vyskytujicim
nadorim se stoupajici Cetnosti).

Rada epidemiologickych studii uvadi pozitivni korelaci mezi vyskytem
nadoru a konzumaci tzv. "heavily cooked meat".




Kourové kondenzaty vznikajici pii grilovani ryb nebo masa vykazuji mutagenni
aktivitu v Amesove testu (S. typhimurium). Aktivni slozky byly extrahovany a
jejich struktura chromatograficky detekovana. Byly chemicky syntetizovany a
provedeny standardni testy karcinogenity na hlodavcich.

Tyto latky se tvofi pii zahiati smeési kreatininu, aminokyselin a cukri a pyrolyze
aminokyselin a proteinll pi1 vysokych teplotach.

HCA jsou konvertovany na hydroxyamino derivaty cytochromem P450
(CYP1AZ2) a dale aktivovany esterifikacnimi enzymy acetyltransferazou a
sulfotranferazou. Reaktivni produkty tvofi adukty s guaniny v DNA

Lidsky organismus je kontinualn€ exponovan HCA spolu s fadou dalSich
genotoxickych latek.

Pfi zvaZzovani rizika je nutné brat v ivahu tlohu vzajemnych interakci
jednotlivych latek.

Tvorba HCA muze byt vyznamné omezena naprt. balenim masa do alufolie nebo
pouzitim mikrovin. Existuje fada latek, které blokuji HCA karcinogenezi. napf.
dialyldisulfid obsaZzeny v ¢esneku.

HCAs jsou zafazeny do kategorie 2 v klasifikaci IARC.

Rizika na molekularni irovni se odvozuji ze zmén zjiSténych v nadorech
produkovanych HCA u hlodavci (mutace ras, p53, Apc, beta-katenin)




MYKOTOXINY

Plisen Aspergillus flavus produkuje v potravinach aflatoxin B1 (AFB1), ktery
indukuje jaterni nadory u fady druhu exp. zvitat (hlodavci, opice, ryby).

Pstruh duhovy je velmi citlivy ke karcinogenezi indukované AFB1 a je vyuzivan
pro rozsahlé studie jako jsou davkové zavislosti mezi AFB1, adukty v DNA a
vyvojem nadoru. AFBI1 je metabolicky aktivovan cytochromy P450 a modifikuje
DNA tvorbou aduktii. Molekularné epidemiologické studie odhalily podobné
zavislosti u lidi. Kromé toho byla v lidskych hepatomech identifikovana mutace
nadorove supresoroveého genu p53.

Dalsi mykotoxiny: fumonisin B1 - produkovany patogenem obilovin Fusarium
moniliforme - karcinogenni pro krysy

sterigmatocystin produkovany penicilium, Aspergillus a Bipolaris indukuje
hepatocelularni karcinomy po oralnim podani nebo aplikaci na kizi krys.




Urcité druhy kapradin - u krav pasoucich se na loukach, kde tyto kapradiny rostou se
vyviji nadory mocového méchyie. U krys se po krmeni kapradinami vyvijely nadory
stteva a mlécné zlazy. Bylo vénovano usili izolaci a urceni struktury aktivni
karcinogenni slozky. Zajimavé je, Ze ve vychodni Asii v Japonsku a v Korei se
kapradiny ji po staleti a jsou vyuzivany v ptirodni medicing.

V mnoha jedlych rostlinach jsou ptitomny pyrolizidinové alkaloidy, které se ukazuji
mutagenni u kmenu Salmonelly a karcinogenni u krys. Patfi k nim napft. i druhy
podbéltl, ze kterého se ziskavaji 16¢ivé latky a v Ciné a v Japonsku se ji mladé rostliny
téchto druht. Latky petasitenin a senkirkin vyvolavaji jaterni nadory u krys.
Cykasovité rostliny rostouci v tropickych oblastech jsou zdrojem Skrobu pro mistni
obyvatele n¢kterych japonskych ostrovii. Ofechy obsahuji cycasin, ktery také vyvolava
nadory u krys. Spotieba je vSak uz nizkd, takze neni dost dat na hodnoceni ucinki u
lidi.

Také nékteré jedlé houby péstované zejména v Japonsku jako napt. Agaricus bisporus
obsahuji hydrazinovou latku - agaritin. Agaritin a produkty jeho St€peni se ukdzaly jako
karcinogenni u mysi.




Také rada flavonoidu a pribuznych latek z riznych typl zeleniny a ovoce vykazala
pozitivitu v testech mutagenity bez i s metabolickou aktivaci. Karcinogenni testy v fadé
laboratofi se vSak ukazaly naStésti negativni. Naopak u fady té€chto latek bylo prokazano
protinadorové pusobeni, napf. genistein ze sdji - neni vSak jednoznacné.

To opét ukazuje na dilezitou skuteCnost, Ze ne vSechny mutageny jsou karcinogeny a
naopak.

NITRITY, NITRATY atd.

Nitrit sodny se uziva jako potravinova prisada a barvici substance u masa. Ve slab¢
kyselém prostiedi (jako je v Zaludku) se produkuji nitrosaminy. Proto jsou uréeny a
kontrolovany nejvyssi pripustné hladiny téchto latek v potravinach. Ukazuje se, Ze fada
podobnych slozek existuje ptirozené v ovoci, zeleniné, rybach a je nutné vénovat
vyzkumu téchto latek pozornost.

Zahtivani potravin vede k tvorbé polyaromatickych uhlovodiki (PAHSs)
Benzo(a)pyren se tvori ve spalenych Castech peciva, je obsazen v cigaretovém koufi a
PAHs jsou obsazeny v grilovaném a roznéném mase. Existuji 1 studie prokazujici
pritomnost PAH v prazenych kdavovych zrnech.




DIOXINY v potravinach a alkoholickych napojich

Kontaminace potravin dioxiny je nyni velmi aktualnim tématem. Tyto latky jsou
toxické, ale toxicita velmi kolisa od jednoho typu k druhému. Pti chronické aplikaci
TCDD na kuzi mysSi se vyvinuly fibrosarkomy, u kireckti po subkutdnich injekcich ve 4
tydennich intervalech 1 rok se vyvinuly nadory na kizi.

Byl detekovan vnitrobunécny receptor pro dioxiny - AhR, ktery je téz aktivovan
nékterymi PAHs. U tzv. "knockout" mySi pro AhR se nevyviji po aplikaci
benzapyrenu nadory.

K velké expozici dioxiny dochazelo v nékterych tovarnach v USA, Nizozemsku a
Némecku. Nehoda tovarny v Sevesu v Italii zpusobila velkou expozici obyvatel
dioxiny. Byl prokdzan slaby nartst nadorti riznych organi. Na zakladé¢ téchto udaju,
experimentalnich dat in vivo a mechanizm ucinku IARC definovala TCDD jako
lidsky karcinogen. Z hlediska obecného pusobeni dioxint se vSak sméSuje a zaménuje
fada udaji, dochazi k nespravnym interpretacim. Ve srovnani s ptisobenim jinych latek
nefunguji dioxiny jako silné karcinogeny u lidi.




TABAK

samotny nebo v kombinaci s alkoholem je nejdilezitéjsi priCinou nadord (nadory plic, Gstni
dutiny, hrtanu, pankreatu a mo¢. méchyte). Pfi¢inou je aktivni koufeni nebo pifimé expozice
jinymi tabakovymi produkty.

Nebezpeci 1 pro pasivni kutaky

ALKOHOL
zvySuje riziko (a znasobuje riziko spolu s tabdkem) nadori Gstni dutiny, hltanu, hrtanu, jicnu a
jater a dale kolorektalnich nadort a nadori prsu.

DIETA

Celkovy kaloricky ptijem (vs. vydej — fyzicka aktivita), sloZeni potravy (obsah a sloZeni tuki
v potrave, pritomnost antioxidant, vlaknina atd.)

Zmény diety mohou redukovat riziko nadoru na 1- 2/3.

Na vzniku fady nadoru se podileji jiné faktory véetné virii, chem. latek, zateni (gamma paprsky 1
UV) mechanické podréazdéni a trauma.

Virus heptitidy B - hepatocelularni karcinomy

Papilloma virus - rakovina déloZzniho ¢ipku

Azbest - nadory plic - mechanické drazdéni

Poranéni hlavy - trauma — meningiomy

Nebezpeci kombinace Skodlivych faktor — napt. alkohol+koureni




HLAVNI PRICINY UMRTI NANADOROVA
ONEMOCNENI V USA, 1999

Zivotni styl % z celk. poctu

Dieta s wsokym obsahem tukl a smazenych jidel a s nizkym 35
obsahem nestravitelné viakniny, zeleniny a ¢aje muze st ke
vzniku nadoru kolorekta, prsu, slinikky bfis§ni, prostaty, vajenik{i

a délohy.

Dieta s wsokym obsahem soli a konzervovanych jidella s nizkym 2-3
obsahem zeleniny a Caje muze vest ke vzniku nadoru zaludku.

UZivani tabaku mize vést ke vzniku nadort plic, hrtanu, ustni dutiny, 36
mocoveho mechyfe, ledvin, slinivky bfisni nebo Zzaludku.

Tabak a alkohol|mohou zplsobit vznik nadoru ust, jicnu nebo slinivky 6
bFiSni.

UZivani alkoholu muze vest ke vzniku nadoru jater nebo jicnu. 3

Slunelni zafeni a genetické faktory|mohou zplsobit vznik melanomu. 2

Nedostatek pohybu, sedave zaméstnani a obezita mohou pfispivat
k wskytu nadorowch onemocnéni.
Podobné faktory Zivotniho stylu mohou vést i ke vzniku kardiovaskular-




UMRTI NANADOROVA ONEMOCNENI V SOUVISLOSTI
S UZIVANIM TABAKU (USA, 1997*)

Muzi x 102 Zeny x 102
Ustni dutina # 5.1 2.7
Jicen # 9.2 2.9
Slinivka bfisni $ 6.8 7.3
Hrtan $ 3.1 0.8
83.9 67.6
MocCow mechyr $ 8.1 4.1
Ledviny $ 7.3 4.6

* Spocitano a adaptovano podle Greenleeho, 2000.

# UCinek je nasoben nadmérnym pfijmem alkoholu.
$ Roli hraji i faktory vyzivy.




UMRTI NA NADOROVA ONEMOCNENI V SOUVISLOSTI S VYZIVOU, 1997*

USA Ostatni

Muzi ieny Muzi ieny

x 10 x 10° x 10° x 10°
Zaludek (sqll) # 7.6 5.4 3970 2300
Kolon (smaZena jidla, tuky) @3.D 2220 2150
Rektum (smaz. jidla, tuky, alkohol) 4.7 3.9 2220 2150
Slinivka bf. (smaz. jidla, tuky) $ 13.7 14.5 900 780
Prs (smaz. jidla, tuky) § 0.4 - 3140
Déloha (obezita, tuky) - 6.5 - 420
Vajecniky (tuky) - 14 - 1010
Prostata (smaz. jidla, tuky) @ - 1650 -
Jatra (mykotoxiny) || 10 5.3 3060 1210

* Spocitano a adaptovano podle Greenleeho, 2000 a Parkina et al., 1999.
# Také bakterie Helicobacter pylori .

$ Také koureni.

§ V USA predevsSim po menopauze.

| Také nadmérny prilem etanolu a antigeny hepatitidy.




Realistic Goals for Reducing Cancer Mortality

ESTIMATED NUMBER OF DEATHS IN THE U.S. (THOUSANDS PER YEAR)
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Pri¢inna spojeni a podil specifickych slozek potravy je obtizné urcit.

Dieta je povazovana za hlavni faktor v etiologii nadort tlustého stieva a Zaludku a je dilezita 1 v
etiologii fady dalSich typl nadort.

Kromé jasné pritkazného protektivniho plisobeni ovoce a zeleniny je velmi obtizné formulovat
prakticka dieteticka pravidla, ktera by redukovala riziko nadorvych onemocnéni.

Experimentalni studie na zvitatech - dieta ovliviiuje incidenci rakoviny pfenosem karcinogent do
téla, ale také ovlivnénim metabolismu karcinogenti a reakce organismu na né.

Nadory zaZzivaciho traktu (Zaludek, kolon a rectum) jsou pfi¢inn€ spojeny s ur¢itymi dietetickymi
faktory.

Nadory nosohltanu spojeny predevsim s konzumaci solenych ryb a podobné konzervovanych
potravin (hlavng v jizni Cing).

SniZeni vyskytu rakoviny zaludku - sniZeni soleni, nakladani a konzervace potravin a zvySena
konzumace ovoce a zeleniny.

Nizky obsah vlakniny je t€Z spojen se zvySenym rizikem nadoru kolonu.

Epidemiologické studie podporuji vztah mezi Zivo¢iSnymi tuky (zvlasté z tzv. Cerveného masa) a
kolorektalnimi nadory.

Uvadi se ptfi¢inny vztah spiSe mezi celkovou konzumaci tukl a nadory.

Preventivni u€inky rybiho oleje a olivového oleje — vysoky obsah omega-3 vysoce nenasycenych
MK a mononenasycenych kyselin (k. olejova) a skvalenu.

Dieteticka doporuceni snizuji bezpecné riziko kardiovaskularnich chorob,

u nadord neni zcela jednoznacné.




PROTINADOROVE PUSOBENI

Zvyseny obsah vlakniny: typ (ovoce, zelenina, obiloviny), snizuje dobu transitu
potravy kolonem a zvySuje obsah vody ve stfevé. Doporuceni 20-30g vlakniny denné
spolu se snizenim konzumace zivociSnych tuku.

Zvysena konzumace beta-karotenu (obsazeny v ovoci a zelenin€) snizuje riziko
rakoviny plic i jinych epitelidlnich nadoru.

Vitaminy C a E - antioxidanta a maji protektivni uCinky proti nékterym nadortim.

Pusobeni karcinogenu - individualni norma metabolizace a aktivace (aktivita
metabolizujicich enzymu acetyltransferaza , metabolismus aromatickych amint - v
cigaret. koufi nebo cytochromy P450 - polymorfismy

Induktory zvySené funkce oxidazové aktivity v mikrosomech - rostliny rodu Cruciferae
(kvétak, brokolice, kapusta, latky typu flavont, indolu, oxidovanych steroli).




< CHEMOPREVENCE

Uvaha

Koronarni choroby srdce, nadorova onemocneéni a starnuti jsou
spojeny s plisobenim ROS, 02, ‘OH a peroxid(l

Pro regulaci ROS jsou nezbytna antioxidanta obsazena v
zelening, ovoci, soji, €aji a vitaminy C a E

oncepce
Optimalni stravovaci nawky




Dilezitym faktorem pro vyvoj urcitych typt nadort jsou

HORMONY

Nadory endometria, prsu a vaje¢niku - kumulativni piisobeni estrogenii bez kompenzujiciho
ucinku progesteront.

Nadory prostaty - kumulativni u¢inky testosteronu pravdépodobné v kombinaci s estrogenem.
Buiiky prsu proliferuji pod vlivem estrogenu a dale v kombinaci s progesteronem.

Proto brzky nastup menstruace a pozdni menopauza - dillezité rizikové faktory. Pt1 1éCbé se
uzivaji antiestrogenni latky napt. tamoxifen. Ochrannym faktorem je brzké prvni a opakovana
t€hotenstvi.

Pro nadory vajecniku je rizikovym faktorem ovulace, protoze stimuluje déleni epitelialnich
bunék ovaria. Faktory zabranujici ovulaci jsou tedy protektivni. Patfi k nim t€hotenstvi a oralni
hormonalni antikoncepce, ktera téZ chrani pred nadory endometria ( u Zen uzivajicich OC Slet je
riziko redukovano na 40-55%).

Vyzkum vztahu mezi jednotlivymi sloZkami potravy a hormonélné zavislymi typy nddort -
stale nejasny. Dilezitym faktorem je zde celkovy prijem kalorii ve srovnani s vvdejem
energie.

Obezita — ,,body mass index* (BMI) zvySuje riziko

protoze zvySuje hladinu ristové promoc¢niho ,,insulin growth factor* (IGF) a ovliviiuje
hormonalni funkce.

Preventivni pozitivni plisobeni fyzické aktivity.

Vztahy mezi nddorem prsu a konzumaci tuka, ale nejsou ditkazy pro davkové zavislosti -
dotazniky, t€zko se rozliSuje a zjist'uje konzumace riiznych typi tuki.




UCINKY LATEK NAPODOBUJICICH
HORMONY
»hormone-like* faktory

Funguji jako endokrinni disruptory

» napodobuji efekty endogennich hormonu
» pusobi proti ucinku endogennich hormonu
» méni hladinu hormonalnich receptoru

» méni priubéh syntézy nebo metabolismus endogennich
hormont




Zivotni styl a dalsi faktory ovliviiujici riziko vzniku nadort

Qpnadors>  Zvjeni rizika > TSnizent rizika>

Tlustého streva a rekta  Adenomatozni polypy, zanét streva, obezita (muzi) Fyzické aktivita

Prsu Brzka pnni menstruace, pozdni menopauza, prwni téhotenstvi Fyzické aktivita
v pozdnim véku, wsoky vzrust, obezita (po menopauze)

Plic Koureni, profesni zatéz Fyzické aktivita

Zaludku Infekce Helicobacterem pylori

Délozniho Cipku Lidsky papillomavirus, koureni

Délohy Expozice estrogenu, obezita

Jicnu Koufeni, gastro-esophagalni reflux (Barrettlvjicen)

Slinivky biisni Koureni

Krve Koureni, profesni zatéz, schistosomalni infekce

VajeCniku Dlouhodobé uzivani oraini

hormonalni antikoncepce




Rizikové faktory vyzivy pro hlavni typy nadorut

Typ nadoru Pravdépodobn& ™ (Mozna
ZVysuje—rizi Snizuje riziko “ZvydujeTiziko Snizuje riziko
Tlustého stfeva  Cervené maso Zelenina Alkohol Folat
Zpracované maso Vlaknina Tuk
Prsu Alkohol Zelenina Owoce
Cenvené maso Fyto-estrogeny
Opecené maso
Plic Alkohol Owoce a zelenina
Maso
Zaludku sl Owoce a zelenina Karotenoidy
Nakladané a Vitamin C
konzervované jidlo
Prostaty Vitamin E (Cervené) maso Zelenina
Tuk
Délozniho Cipku Owoce a zelenina Folat
Vitamin C Vitamin A

Jicen Alkohol Owoce a zelenina

Slinivka bfidni Cervené maso Owoce a zelenina
Vitamin C
Vlaknina

Krve Owoce a zelenina

Jater Alkohol




Uginek rizikovych faktor( na riizna stadia rozvoje karcinomu

Tvorba Rust Karcinom tlust.
Rizikovy faktor adenomu adenomu stfeva
Tabak i 0 0
Alkohol + 0] 0
Fyzicka aktivita + + U
Vysoky pfijem energie + + 0]
Vysoky index télesné hmoty + i i




Epidemiologie nadoru proximalniho a distalniho kolonu a rekta

Misto
Cinitel Proximalni kolon Distalni kolon Rektum
Koureni + - -
Alkohol - + ++
Rodinné faktory + -

Geografické variace + +++ +




Rady pro snizeni rizika vzniku nadort

Rady pro snizeni rizika vzniku nadoru:

Nekurte
Pravidelné cucte

Nebudte sexualné promiskuitni
Vyvarujte se dlounemu pobytu na primem slunci
Vyvarujte se rizika hepatitidy B a C




CHEMOPREVENCE

Ptirodni nebo syntetické latky zasahujici v rannych fazich karcinogeneze. Aktivuji
detoxifikacni enzymy, antioxidacni u€inky - laboratorni a epidemiologické studie

a-tokoferol, 3-karoten . vitamin A a retinoidy - zelenina, ovoce

Dithiolthiony. sulforaphan - brokolice, kvétak, kapusta

Genistein - sdja

Epigallocatechine gallate - zeleny (Cerny) Caj

Curcumin - curry

Tamoxifen - antiestrogen - prevence u Zen se zvySenym rizikem vzniku nadoru prsu
Nesteroidni antiflogistika (NSAID) - aspirin, piroxicam, sulindac - prevence
kolorektalnich nadort

Finasteride (blokuje pfeménu testosteronu na androgen) - prevence nadoru prostaty
DFMO - difluorometylornitin (blokuje aktivitu ornitin dekarboxyldzy) - prevence
ruznych typt nadoru




ZDRAVOTNI ASPEKTY PUSOBENI CAJE*

Pusobeni ¢aje a ¢aj. polyfenolu Nasledky

Silna antioxidacni aktivita Snizeni rizika vzniku srdecnich
chorob; snizeni tvorby ROS a
oxidovanych nukleotid(l v DNA a
mozna inhibice karcinogeneze
Selektiwi indukce metabolickych  ZwsSena tvorba detoxifikovanych
enzymu faze-l a -ll metabolitl karcinogenu
Snizovani miry buné¢né proliferace Snizeni ristu abnormalnich a
nadorowch bunék
Selektimni modifikace stiewni Nahrada nezadoucich ¢asti mikro-
mikroflory fléry za prospésné bakterie a
nasledné zlepSeni metabolizmu

* Udaje z Weisburger, 1999. Také zeleninova jidla a jidla ze s6ji mohou pusobit
podobnymi mechanizmy.




ZDRAVOTNI RIZIKA — SEPARATY KE STUDIU - TEMATA
DIETA A ZDRAVI

Zivotni styl a aterosklerdza

Co jist?

Optimalni dieta

Predispozice k obezité

Vysoce nenasycené MK (PUFA) — zanét a imunita
Olivovy olej a zdravi — antioxidanta

VYZIVA A RAKOVINA

Uginky diety na riziko vzniku nadort

Dietetické tuky a rakovina

Tuky, ryby, rybi olej a rakovina

Uloha vlakniny

Nadvéha a rakovina

Rovnovaha energie a uloha pohlavnich hormonti
Vyziva a karcinogeny v potravé

Deficience esenc. mastnych kyselin a protumorigenni podminky
KOLOREKTALNI NADORY

Dietetické faktory a riziko vzniku nadort kolorekta
Makronutrienty a nadory kolorekta

Vlaknina a zmény proliferace epitelialnich bunék
Dietetické PUFA a riziko vzniku nador prsu a kolonu
Rodinné predispozice a dietet. faktory

Klinické studie — podavani rybiho oleje, n-3 PUFA (3x)
Olivovy olej a kolorekt. nadory (2x)




Dieteticky tuk, cholesterol a kolorekt. nadory

Dieteticky tuk a nadory kolonu: modelové studie na zviratech
Nové pftistupy k prevenci —nutri¢ni manipulace a chemoprevence
Komponenty stravy a zdravi GI traktu

Redukovany vyskyt adenomii — uzivani NSAIDs

NADORY PRSU+ ostatni

Vztah mezi nadory prsu a kolorekta

Dietetické tuky, hladina estrogenu

Dietetické tuky, invaze a metastazy

Dieteticky tuk, olivovy olej a riziko vzniku nadori prsu
Olivovy olej a nadory prsu v Recku

Konzumace ryb a riziko vzniku rakoviny prsu
Dietetickd modulace omega-3, omega-6 PUFA u pacientl s nadory prsu
Biomarkery benigniho onemocnéni

Dietetické mutageny

Dieteticky tuk, kalorie a riziko nadorii prostaty

Ucinek PUFA na kachexii u pacientt s nadory pankreatu
Typ dietetického tuku a incidence nadorid na péti mistech

KONZUMACE MASA
Riziko vzniku nadort
Kolorektalni nadory




ULOHA ZELENINY, OVOCE, atd. A RIZIKO VZNIKU RAKOVINY
Brassicacae a prevence rakoviny

Rostlinné latky jako 1é¢iva

Vegetarianska dieta a nadory kolonu

Ovoce, zelenina, vlaknina a nadory kolorekta (2x)
Rajc¢ata a nadory

Flavonoidy a polyfenoly v dieté

Inhibice karcinogeneze — vliv konzumace ¢aje, zeleny ¢aj
Retinoidy a nadory (2x)

Cesnek a prevence nadort (2x)

VLIV ALKOHOLU A KOURENI{

Alkohol a nadory

Alkohol a vyvoj plodu

Koufeni a riziko kolorekt. nadort

Pasivni koufeni a plicni nadory

Riziko vzniku nadord a koufeni marihuany a kokainu
FYZICKA AKTIVITA

Fyz. aktivita a prevence rakoviny (3x)

Kolorekt. nadory — fyz. aktivita, diabetes, BMI, hyperinsulinemie
EPIDEMIOLOGICKE STUDIE (pi-eZivani, mortalita)
Epidemiologie nadorii kolorekta

Ptezivani — nadory v USA 1973-1990

Kardiovaskularni a nddorova mortalita — etnické rozdily — Kanad’ané evropského, asijského a

¢inského plivodu 1979- 1993
Ptezivani — nddory kolorekta v Evropé 1978-1989

Umrti na nadory spojené s HIV v USA




EKOTOXIKOLOGIE

Lidské zdravi a chemické smési

Toxické smési —hodnoceni, multiv. analyzy
Benzo(a)pyren a nachylnost k nadortim

Zateni a riziko vzniku nadord

PREVENCE

Globalni zdravi — tloha vyspélych zemi, rozvojové zemé, koordinace
Primarni prevence

Genetickd epidemiologie

Biomarkery nachylnosti k nadorim GI traktu
Molekularni epidemiologie

Chemoprevence

Genetika a nadory

LECBA

Suprese nadort slozZkami odvozenymi s diety — klinické implikace
Nutri¢ni farmakologie a maligni onemocnéni
Primarni nutri¢ni podpora pro gastroenterology
Screening — nadory kolonu

Vyvoj léCiv — cil- signalni molekuly
Imunoterapie 2x

Angio- a endostatiny




