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This publication, aimed at health professionals, discusses in depth the components of This publication, aimed at health professionals, discusses in depth the components of This publication, aimed at health professionals, discusses in depth the components of This publication, aimed at health professionals, discusses in depth the components of 
food and nutrition policies and the evidence supporting them. It describes foodfood and nutrition policies and the evidence supporting them. It describes food-- and and 
nutritionnutrition--related ill health and its costs, shows the need for action and describes the related ill health and its costs, shows the need for action and describes the nutritionnutrition--related ill health and its costs, shows the need for action and describes the related ill health and its costs, shows the need for action and describes the 
steps for decisionsteps for decision--makers to take. This book highlights the urgent need for integrated, makers to take. This book highlights the urgent need for integrated, 
multisectoral food and nutrition policies to encourage the sustainable production of multisectoral food and nutrition policies to encourage the sustainable production of 
food, its safety and the provision of food of high nutritional quality for all. A summary of food, its safety and the provision of food of high nutritional quality for all. A summary of food, its safety and the provision of food of high nutritional quality for all. A summary of food, its safety and the provision of food of high nutritional quality for all. A summary of 
the book’s content, aimed at policythe book’s content, aimed at policy--makers, was published in English and Russian in makers, was published in English and Russian in 
2002.2002.
Poor nutrition, foodborne disease and lack of secure access to good food make an Poor nutrition, foodborne disease and lack of secure access to good food make an Poor nutrition, foodborne disease and lack of secure access to good food make an Poor nutrition, foodborne disease and lack of secure access to good food make an 
important contribution to the burden of disease and mortality in the WHO European important contribution to the burden of disease and mortality in the WHO European 
Region. Better diets, food safety and food security will not only reduce or prevent Region. Better diets, food safety and food security will not only reduce or prevent 
suffering to individuals and societies but also help cut costs to health care systems suffering to individuals and societies but also help cut costs to health care systems suffering to individuals and societies but also help cut costs to health care systems suffering to individuals and societies but also help cut costs to health care systems 
and bring social and economic benefits to countries.and bring social and economic benefits to countries.

































































DIET & HEALTH GUIDELINES FOR CANCER PREVENTION DIET & HEALTH GUIDELINES FOR CANCER PREVENTION DIET & HEALTH GUIDELINES FOR CANCER PREVENTION DIET & HEALTH GUIDELINES FOR CANCER PREVENTION 
Short guidelines from the American Inst. for Cancer ResearchShort guidelines from the American Inst. for Cancer Research

1. Choose a diet rich in a variety of plant1. Choose a diet rich in a variety of plant--based foods. based foods. 1. Choose a diet rich in a variety of plant1. Choose a diet rich in a variety of plant--based foods. based foods. 
2. Eat plenty of vegetables and fruits. 2. Eat plenty of vegetables and fruits. 
3. Maintain a healthy weight and be physically active. 3. Maintain a healthy weight and be physically active. 3. Maintain a healthy weight and be physically active. 3. Maintain a healthy weight and be physically active. 
4. Drink alcohol only in moderation, if at all. 4. Drink alcohol only in moderation, if at all. 
5. Select foods low in fat and salt. 5. Select foods low in fat and salt. 
6. Prepare and store foods safely. 6. Prepare and store foods safely. 

And, more important, do not smoke at all! And, more important, do not smoke at all! And, more important, do not smoke at all! And, more important, do not smoke at all! 

For each one, you or me, for individuals: What shall I eat? For each one, you or me, for individuals: What shall I eat? For each one, you or me, for individuals: What shall I eat? For each one, you or me, for individuals: What shall I eat? 
How can I reduce my cancer risk? Which diet shall I choose How can I reduce my cancer risk? Which diet shall I choose 
to lower the chance of getting a cancer?to lower the chance of getting a cancer?to lower the chance of getting a cancer?to lower the chance of getting a cancer?



ADVICE to INDIVIDUALSADVICE to INDIVIDUALS
FOODS, EATING and related factorsFOODS, EATING and related factorsFOODS, EATING and related factorsFOODS, EATING and related factors
From theAmerican Inst. for Cancer ResearchFrom theAmerican Inst. for Cancer Research
and the World Cancer Research Fund and the World Cancer Research Fund and the World Cancer Research Fund and the World Cancer Research Fund 

1. Food supply and eating 1. Food supply and eating 
• Choose predominantly plant• Choose predominantly plant--based diets rich in a variety based diets rich in a variety • Choose predominantly plant• Choose predominantly plant--based diets rich in a variety based diets rich in a variety 
of vegetables and fruits, pulses (legumes) and minimally of vegetables and fruits, pulses (legumes) and minimally 
processed starchy staple foods processed starchy staple foods 
2. Maintaining body weight 2. Maintaining body weight 2. Maintaining body weight 2. Maintaining body weight 
• Avoid being underweight or overweight and limit weight • Avoid being underweight or overweight and limit weight 
gain during adulthood to less than 5 kg (11 pounds) gain during adulthood to less than 5 kg (11 pounds) gain during adulthood to less than 5 kg (11 pounds) gain during adulthood to less than 5 kg (11 pounds) 
3. Maintaining physical activity 3. Maintaining physical activity 
• If occupational activity is low or moderate, take an hour's • If occupational activity is low or moderate, take an hour's • If occupational activity is low or moderate, take an hour's • If occupational activity is low or moderate, take an hour's 
brisk walk or similar exercise daily, and also exercise brisk walk or similar exercise daily, and also exercise 
vigorously for a total of at least one hour in a week vigorously for a total of at least one hour in a week vigorously for a total of at least one hour in a week vigorously for a total of at least one hour in a week 



FOODS AND DRINKS FOODS AND DRINKS 

4. Vegetables and fruits 4. Vegetables and fruits 
• Eat 400 • Eat 400 -- 800 grams (15 800 grams (15 -- 30 ounces) or five or more portions (servings) 30 ounces) or five or more portions (servings) • Eat 400 • Eat 400 -- 800 grams (15 800 grams (15 -- 30 ounces) or five or more portions (servings) 30 ounces) or five or more portions (servings) 
a day of a variety of vegetables and fruits, all year round a day of a variety of vegetables and fruits, all year round 
5. Other plant foods 5. Other plant foods 5. Other plant foods 5. Other plant foods 
• Eat 600 • Eat 600 -- 800 grams (20 800 grams (20 -- 30 ounces) or more than seven portions 30 ounces) or more than seven portions 
(servings) a day of a variety of cereals (grains), pulses (legumes), roots, (servings) a day of a variety of cereals (grains), pulses (legumes), roots, 
tubers and plantains.c, f Prefer minimally processed foods. Limit tubers and plantains.c, f Prefer minimally processed foods. Limit tubers and plantains.c, f Prefer minimally processed foods. Limit tubers and plantains.c, f Prefer minimally processed foods. Limit 
consumption of refined sugar consumption of refined sugar 
6. Alcoholic drinks 6. Alcoholic drinks 6. Alcoholic drinks 6. Alcoholic drinks 
• Alcohol consumption is not recommended. If consumed at all, limit • Alcohol consumption is not recommended. If consumed at all, limit 
alcoholic drinks to less than two drinks a day for men and one for women alcoholic drinks to less than two drinks a day for men and one for women 
7. Meat 7. Meat 7. Meat 7. Meat 
• If eaten at all, limit intake of red meat to less than 80 grams (3 ounces) • If eaten at all, limit intake of red meat to less than 80 grams (3 ounces) 
daily. It is preferable to choose fish, poultry or meat from nondaily. It is preferable to choose fish, poultry or meat from non--daily. It is preferable to choose fish, poultry or meat from nondaily. It is preferable to choose fish, poultry or meat from non--
domesticated animals in place of red meat domesticated animals in place of red meat 
8. Total fats and oils 8. Total fats and oils 
• Limit consumption of fatty foods, particularly those of animal origin. • Limit consumption of fatty foods, particularly those of animal origin. • Limit consumption of fatty foods, particularly those of animal origin. • Limit consumption of fatty foods, particularly those of animal origin. 
Choose modest amounts of appropriate vegetable oils Choose modest amounts of appropriate vegetable oils 



FOOD PROCESSING FOOD PROCESSING 

9. Salt and salting 9. Salt and salting 
• Limit consumption of salted foods and use of cooking and table salt. • Limit consumption of salted foods and use of cooking and table salt. • Limit consumption of salted foods and use of cooking and table salt. • Limit consumption of salted foods and use of cooking and table salt. 
Use herbs and spices to season foods Use herbs and spices to season foods 
10. Storage 10. Storage 
• Do not eat food which, as a result of prolonged storage at ambient • Do not eat food which, as a result of prolonged storage at ambient • Do not eat food which, as a result of prolonged storage at ambient • Do not eat food which, as a result of prolonged storage at ambient 
temperatures, is liable to contamination with mycotoxins temperatures, is liable to contamination with mycotoxins 
11. Preservation 11. Preservation 11. Preservation 11. Preservation 
• Use refrigeration and other appropriate methods to preserve perishable • Use refrigeration and other appropriate methods to preserve perishable 
food as purchased and at home food as purchased and at home 
12. Additives and residues 12. Additives and residues 12. Additives and residues 12. Additives and residues 
• When levels of additives, contaminants and other residues are properly • When levels of additives, contaminants and other residues are properly 
regulated, their presence in food and drink is not known to be harmful. regulated, their presence in food and drink is not known to be harmful. regulated, their presence in food and drink is not known to be harmful. regulated, their presence in food and drink is not known to be harmful. 
However, unregulated or improper use can be a health hazard, and this However, unregulated or improper use can be a health hazard, and this 
applies particularly in economically developing countries applies particularly in economically developing countries 
13. Preparation 13. Preparation 13. Preparation 13. Preparation 
• Do not eat charred food. For meat and fish eaters, avoid burning of • Do not eat charred food. For meat and fish eaters, avoid burning of 
meat juices. Consume the following only occasionally: meat and fish meat juices. Consume the following only occasionally: meat and fish meat juices. Consume the following only occasionally: meat and fish meat juices. Consume the following only occasionally: meat and fish 
grilled (broiled) in direct flame; cured and smoked meats grilled (broiled) in direct flame; cured and smoked meats 



DIETARY SUPPLEMENTS DIETARY SUPPLEMENTS 

14. Dietary supplements 14. Dietary supplements 14. Dietary supplements 14. Dietary supplements 
• For those who follow the recommendations presented • For those who follow the recommendations presented 
here, dietary supplements are probably unnecessary, here, dietary supplements are probably unnecessary, here, dietary supplements are probably unnecessary, here, dietary supplements are probably unnecessary, 
and possibly unhelpful, for reducing cancer risk m and possibly unhelpful, for reducing cancer risk m 
TOBACCO TOBACCO TOBACCO TOBACCO 
• Do not smoke or chew tobacco • Do not smoke or chew tobacco 
At the country level, for a population: What should be At the country level, for a population: What should be At the country level, for a population: What should be At the country level, for a population: What should be 
done? Which foods, what diet could reduce cancer toll? done? Which foods, what diet could reduce cancer toll? 
What to do against cancer? How could we reduce What to do against cancer? How could we reduce What to do against cancer? How could we reduce What to do against cancer? How could we reduce 
cancer incidence and mortality?cancer incidence and mortality?



PUBLIC HEALTH GOALS PUBLIC HEALTH GOALS 
FOOD SUPPLY, EATING and related factorsFOOD SUPPLY, EATING and related factorsFOOD SUPPLY, EATING and related factorsFOOD SUPPLY, EATING and related factors
From theAmerican Inst. for Cancer ResearchFrom theAmerican Inst. for Cancer Research
and the World Cancer Research Fund and the World Cancer Research Fund 

1. Food supply and eating 1. Food supply and eating 

and the World Cancer Research Fund and the World Cancer Research Fund 

1. Food supply and eating 1. Food supply and eating 
• Populations to consume nutritionally adequate and varied • Populations to consume nutritionally adequate and varied 
diets, based primarily on foods of plant origindiets, based primarily on foods of plant origindiets, based primarily on foods of plant origindiets, based primarily on foods of plant origin
2. Maintaining body weight 2. Maintaining body weight 
• Population average body mass indices throughout adult life to • Population average body mass indices throughout adult life to • Population average body mass indices throughout adult life to • Population average body mass indices throughout adult life to 
be within the range BMI 21 be within the range BMI 21 -- 23, in order that individual BMI be 23, in order that individual BMI be 
maintained between 18.5 and 25 maintained between 18.5 and 25 maintained between 18.5 and 25 maintained between 18.5 and 25 
3. Maintaining physical activity 3. Maintaining physical activity 
• Populations to maintain, throughout life, an active lifestyle • Populations to maintain, throughout life, an active lifestyle • Populations to maintain, throughout life, an active lifestyle • Populations to maintain, throughout life, an active lifestyle 
equivalent to a physical activity level (PAL) of at least 1.75, equivalent to a physical activity level (PAL) of at least 1.75, 
with opportunities for vigorous physical activity with opportunities for vigorous physical activity with opportunities for vigorous physical activity with opportunities for vigorous physical activity 



FOODS AND DRINKS FOODS AND DRINKS 

4. Vegetables and fruits 4. Vegetables and fruits 

FOODS AND DRINKS FOODS AND DRINKS 

4. Vegetables and fruits 4. Vegetables and fruits 
• Promote year• Promote year--round consumption of a variety of vegetables and fruits, round consumption of a variety of vegetables and fruits, 
providing 7% or more total energy providing 7% or more total energy providing 7% or more total energy providing 7% or more total energy 
5. Other plant foods 5. Other plant foods 
• A variety of starchy or protein• A variety of starchy or protein--rich foods of plant origin, preferably rich foods of plant origin, preferably 
minimally processed, to provide 45 minimally processed, to provide 45 -- 60% total energy. Refined sugar to 60% total energy. Refined sugar to minimally processed, to provide 45 minimally processed, to provide 45 -- 60% total energy. Refined sugar to 60% total energy. Refined sugar to 
provide less than 10% total energy provide less than 10% total energy 
6. Alcoholic drinks 6. Alcoholic drinks 6. Alcoholic drinks 6. Alcoholic drinks 
• Consumption of alcohol is not recommended. Excessive consumption • Consumption of alcohol is not recommended. Excessive consumption 
of alcohol to be discouraged. For those who drink alcohol, restrict it to of alcohol to be discouraged. For those who drink alcohol, restrict it to 
less than 5% total energy for men and less than 2.5% total energy for less than 5% total energy for men and less than 2.5% total energy for less than 5% total energy for men and less than 2.5% total energy for less than 5% total energy for men and less than 2.5% total energy for 
women women 
7. Meat 7. Meat 7. Meat 7. Meat 
• If eaten at all, red meat to provide less than 10% total energy • If eaten at all, red meat to provide less than 10% total energy 
8. Total fats and oils 8. Total fats and oils 
• Total fats and oils to provide 15% to no more than 30% total energy • Total fats and oils to provide 15% to no more than 30% total energy • Total fats and oils to provide 15% to no more than 30% total energy • Total fats and oils to provide 15% to no more than 30% total energy 



FOOD PROCESSING FOOD PROCESSING 

9. Salt and salting 
• Salt from all sources should amount to less than 6 grams/day • Salt from all sources should amount to less than 6 grams/day 
(0.25 ounces) for adults 
10. Storage 
• Store perishable food in ways that minimise fungal contamination • Store perishable food in ways that minimise fungal contamination 
11. Preservation 
• Perishable food, if not consumed promptly, to be kept frozen or • Perishable food, if not consumed promptly, to be kept frozen or 
chilled 
12. Additives and residues 
• Establish and monitor the enforcement of safety limits for food • Establish and monitor the enforcement of safety limits for food 
additives, pesticides and their residues, and other chemical 
contaminants in the food supply contaminants in the food supply 
13. Preparation 
• When meat and fish are eaten, encourage relatively low 
temperature cooking temperature cooking 



DIETARY SUPPLEMENTS DIETARY SUPPLEMENTS 
14. Dietary supplements 14. Dietary supplements 14. Dietary supplements 14. Dietary supplements 
• Community dietary patterns to be consistent with • Community dietary patterns to be consistent with 
reduction of cancer risk without the use of dietary reduction of cancer risk without the use of dietary reduction of cancer risk without the use of dietary reduction of cancer risk without the use of dietary 
supplements supplements 

TOBACCO TOBACCO 
• Discourage production, promotion and use of • Discourage production, promotion and use of • Discourage production, promotion and use of • Discourage production, promotion and use of 
tobacco in any form tobacco in any form 















Environmentální (chemické) Environmentální (chemické) Environmentální (chemické) Environmentální (chemické) 
karcinogenykarcinogeny

of



What is a chemical carcinogen?What is a chemical carcinogen?
�Any discrete chemical compound which has �Any discrete chemical compound which has 
been shown to cause cancer in human or animal 
studies.studies.

�Hundreds of individual compounds have been �Hundreds of individual compounds have been 
shown to induce cancers.  Many thousands of 
additional compounds are “suspect” additional compounds are “suspect” 
carcinogens.

Many are commonly used in laboratory �Many are commonly used in laboratory 
operations, shops and factories.operations, shops and factories.

� NTP; IARC - carcinogen classification based on 
rodent tests.rodent tests.

of



How is chemical carcinogenicity How is chemical carcinogenicity 
determined?

�Epidemiological studies determine the relationship �Epidemiological studies determine the relationship 
between a cancer suspect chemical and a human 
population over a long period of time.population over a long period of time.

�Animal studies directly induce cancer in test animals 
using a large sample of animals, usually of two or 
more species with varying dose and time parameters.  

�Experiments with animals are based on the premise 
that chemicals that produce cancer in animals will 
have similar effects on human cells.  Most known 
human carcinogens produce cancer in experimental 
animals.animals.

of



What materials are carcinogens?What materials are carcinogens?

�Asbestos

�Certain chemicals

�Coal tars and coke oven emissions�Coal tars and coke oven emissions

�Natural products (progesterone, �Natural products (progesterone, 
safrole)

�Tobacco smoke

�Ionizing radiation�Ionizing radiation

�Ultraviolet radiation�Ultraviolet radiation

of



Examples of chemical carcinogens?Examples of chemical carcinogens?

�Epoxides: �� NN--Nitroso compounds:Nitroso compounds:�Epoxides:
Ethylene oxide
Propylene oxide

�� NN--Nitroso compounds:Nitroso compounds:
NN--NitrosodimethylamineNitrosodimethylamine

�� Aromatic Amines:Aromatic Amines:Propylene oxide

�Organohalogen comp.:
Vinyl chloride

�� Aromatic Amines:Aromatic Amines:
BenzidineBenzidine

AnilineAnilineVinyl chloride
Carbon tetrachloride
Chloroform

AnilineAniline

oo--AnisidineAnisidine

oo--ToluidineToluidine

Hexachlorobenzene
Trichloroethylene

�Hydrazines:

�� Aromatic hydrocarbons:Aromatic hydrocarbons:

BenzeneBenzene

�Hydrazines:
Hydrazine (and salts) 1,2-
Dimethylhydrazine

Benz[a]anthraceneBenz[a]anthracene

Benzo[a]pyreneBenzo[a]pyrene

Dimethylhydrazine

of



Human carcinogens - environmental:

• Aflatoxins

• Asbestos

• Creosote

• DDT• Asbestos

• Benzene

• DDT

• Polycyclic aromatic • Benzene

• Cadmium

• Coal tar

• Polycyclic aromatic 
hydrocarbons

• Radon• Coal tar

• Second hand smoke

• Radon

• Solar Radiation• Second hand smoke

of



What factors influence the development of cancer?

�Dose--amount and length of exposure.  The �Dose--amount and length of exposure.  The 
lower the dose the least likely you are to 
develop cancer or related diseases.develop cancer or related diseases.

�Environmental or “lifestyle” factors.�Environmental or “lifestyle” factors.
�Cigarette smoking (co-carcinogen)

�Alcohol consumption (co-carcinogen)�Alcohol consumption (co-carcinogen)

�Diet--high fat consumption, natural 
antioxidantsantioxidants

�Geographic location--industrial areas, UV 
lightlight

�Therapeutic drugs--some are known 
carcinogenscarcinogens

�Inherited conditions
of



PERZISTENTNÍ ORGANICKÉ POLUTANTY (POPs)PERZISTENTNÍ ORGANICKÉ POLUTANTY (POPs)
VLASTNOSTIVLASTNOSTIVLASTNOSTIVLASTNOSTI
PERZISTENCEPERZISTENCE
LIPOFILITALIPOFILITA
NA HRANICI DETEKOVATELNOSTI VNA HRANICI DETEKOVATELNOSTI V ABIOTICKÝCH SLOŽKÁCHABIOTICKÝCH SLOŽKÁCHNA HRANICI DETEKOVATELNOSTI VNA HRANICI DETEKOVATELNOSTI V ABIOTICKÝCH SLOŽKÁCHABIOTICKÝCH SLOŽKÁCH
KUMULACE VKUMULACE V BIOTICKÝCH SLOŽKÁCHBIOTICKÝCH SLOŽKÁCH
CHRONICKÉ DLOUHODOBÉ PCHRONICKÉ DLOUHODOBÉ PŮŮSOBENÍSOBENÍ
ZDROJEZDROJEZDROJEZDROJE
SPALOVÁNÍ KOMUNÁL. A PRSPALOVÁNÍ KOMUNÁL. A PRŮŮMYSL. ODPADUMYSL. ODPADU
SPALOVÁNÍ FOSILNÍCH PALIVSPALOVÁNÍ FOSILNÍCH PALIVSPALOVÁNÍ FOSILNÍCH PALIVSPALOVÁNÍ FOSILNÍCH PALIV
METALURGICKÉ PROCESYMETALURGICKÉ PROCESY
PROVOZ SPALOVACÍCH MOTORPROVOZ SPALOVACÍCH MOTORŮŮ
BĚLENÍ BUNIČINYBĚLENÍ BUNIČINYBĚLENÍ BUNIČINYBĚLENÍ BUNIČINY
CIGARETOVÝ KOUŘCIGARETOVÝ KOUŘ
VÝSKYTVÝSKYT
GLOBÁLNÍ ROZŠÍŘENÍGLOBÁLNÍ ROZŠÍŘENÍGLOBÁLNÍ ROZŠÍŘENÍGLOBÁLNÍ ROZŠÍŘENÍ
ATMOSFÉRA (EMISE)ATMOSFÉRA (EMISE)
HYDROSFÉRA (ODP. KANÁLY, PRHYDROSFÉRA (ODP. KANÁLY, PRŮŮSAKY)SAKY)
PEDOSFÉRA (APLIKACE)PEDOSFÉRA (APLIKACE)PEDOSFÉRA (APLIKACE)PEDOSFÉRA (APLIKACE)
VOLATILNÍ VOLATILNÍ 
SEMIVOLATILNÍSEMIVOLATILNÍSEMIVOLATILNÍSEMIVOLATILNÍ
RRŮŮZNÁ POHYBLIVOSTZNÁ POHYBLIVOST
PŘECHOD DO VĚTŠÍCH ZEMĚPIS. ŠÍŘEKPŘECHOD DO VĚTŠÍCH ZEMĚPIS. ŠÍŘEK



POLYCYKLICKÉ AROMATICKÉ UHLOVODÍKY (PAHs)POLYCYKLICKÉ AROMATICKÉ UHLOVODÍKY (PAHs)

Modelová látka: benzoModelová látka: benzo[a]pyren  (BaP)[a]pyren  (BaP)
Metabolismus, mutagenita a karcinogenita Metabolismus, mutagenita a karcinogenita závisí na struktuře (počet a závisí na struktuře (počet a 
uspořádání kondenzovaných jader). Karcinogenní sloučeniny vznikají uspořádání kondenzovaných jader). Karcinogenní sloučeniny vznikají uspořádání kondenzovaných jader). Karcinogenní sloučeniny vznikají uspořádání kondenzovaných jader). Karcinogenní sloučeniny vznikají 
metabolizací vmetabolizací v játrech.játrech.
VV prostředí reakce sprostředí reakce s jinými látkami jinými látkami -- chlorované deriváty, chlorované deriváty, nitro derivátynitro deriváty
(nitro(nitro--PAH) PAH) -- větší toxicitavětší toxicita(nitro(nitro--PAH) PAH) -- větší toxicitavětší toxicita

HALOGENOVANÉ AROMATICKÉ UHLOVODÍKYHALOGENOVANÉ AROMATICKÉ UHLOVODÍKYHALOGENOVANÉ AROMATICKÉ UHLOVODÍKYHALOGENOVANÉ AROMATICKÉ UHLOVODÍKY

polychlorované bifenyly (PCB), dibenzopolychlorované bifenyly (PCB), dibenzo--pp--dioxiny (PCDD), dibenzofurany dioxiny (PCDD), dibenzofurany 
(PCDF).(PCDF).(PCDF).(PCDF).
Účinky závisí na struktuře, stupni chlorinace a typu substituce.Účinky závisí na struktuře, stupni chlorinace a typu substituce.
Modelová látka: 2, 3, 7, 8Modelová látka: 2, 3, 7, 8--tetrachlorodibenzotetrachlorodibenzo--pp--dioxin (TCDD) dioxin (TCDD) 
Toxický ekvivalentový faktor (TEF)Toxický ekvivalentový faktor (TEF)Toxický ekvivalentový faktor (TEF)Toxický ekvivalentový faktor (TEF)
Mechanismus působení: AhR Mechanismus působení: AhR -- aryl hydrocarbon receptoraryl hydrocarbon receptor



CHLOROVANÉ PESTICIDYCHLOROVANÉ PESTICIDYCHLOROVANÉ PESTICIDYCHLOROVANÉ PESTICIDY
DDT, izomery hexachlorcyklohexanu (lindan)DDT, izomery hexachlorcyklohexanu (lindan)

FTALÁTYFTALÁTYFTALÁTYFTALÁTY
estery kyseliny ftalové estery kyseliny ftalové -- průmysl plastických hmotprůmysl plastických hmot

INDUKTORY PROLIFERACE PEROXISOMINDUKTORY PROLIFERACE PEROXISOMŮŮ (peroxisome proliferators)(peroxisome proliferators)INDUKTORY PROLIFERACE PEROXISOMINDUKTORY PROLIFERACE PEROXISOMŮŮ (peroxisome proliferators)(peroxisome proliferators)
Mechanismus působení: PPAR Mechanismus působení: PPAR -- perox. proliferator activated receptorperox. proliferator activated receptor
proliferace peroxisomů  a aktivace P450 vproliferace peroxisomů  a aktivace P450 v játrech hlodavců játrech hlodavců proliferace peroxisomů  a aktivace P450 vproliferace peroxisomů  a aktivace P450 v játrech hlodavců játrech hlodavců 
hepatokarcinogenezehepatokarcinogeneze

ESTROGENNÍ AKTIVITYESTROGENNÍ AKTIVITYESTROGENNÍ AKTIVITYESTROGENNÍ AKTIVITY
DDT, chlorované pesticidy, PCB, PBB DDT, chlorované pesticidy, PCB, PBB -- závisí na struktuřezávisí na struktuře

XENOBIOTICKÉ LIPIDYXENOBIOTICKÉ LIPIDYXENOBIOTICKÉ LIPIDYXENOBIOTICKÉ LIPIDY
vznik konjugátů lipidů a organických chlorovaných látek vznik konjugátů lipidů a organických chlorovaných látek --
bioakumulace, perzistence, škodlivé účinkybioakumulace, perzistence, škodlivé účinky



OBECNÉ SCHÉMA PRO TESTOVÁNÍ TOXICITY, GENOTOXICITY 
A KARCINOGENITY

LÁTKA SMĚSLÁTKA SMĚS

odhad potenciální „nebezpečnosti“  (rizikových vlastností) studovaných struktur
na základě již existujících dat (databáze a další zdroje) 

„SCREENING“ TESTY
Genové mutace

TESTY
TOXICITY
(cytotoxicity)test

negativníGenové mutace
(bakteriální, nebakteriální)

Chromozomové aberace
(savci, hmyz, rostliny)

TESTY NEGENOTOXICKÉ 
SLOŽKY KARCINOGENITY

podezření

test

pozitivní

negativní

OVĚŘOVACÍ A DOPLŇKOVÉ TESTY:

Genové mutace (savci, hmyz, rostliny)

podezření

test

pozitivní

Genové mutace (savci, hmyz, rostliny)

Chromozomové aberace (savci, rostliny)

Konkrétní změny na DNA
(transgenní organismy, PCR, SSCP, DGGE)

Karcinogeneze (dlouhodobé studie na hlodavcích,
negenotox. karcinogeneze)

(transgenní organismy, PCR, SSCP, DGGE)

Počítačové modelování

ROZHODNUTÍ

Počítačové modelování
(SAR, QSAR, rozšíření databází)

Využití in vitro metod

ROZHODNUTÍ

STANOVENÍ 
STUPNĚ RIZIKA
(zátěže, kontaminace)

ZÁKAZ VÝROBY
ZÁKAZ POUŽITÍ
OMEZENÍ POUŽITÍ



KLASIFIKACE KARCINOGENŮ PODLE TYPU PŮSOBENÍKLASIFIKACE KARCINOGENŮ PODLE TYPU PŮSOBENÍ

GENOTOXICKY PŮSOBÍCÍ KARCINOGENYGENOTOXICKY PŮSOBÍCÍ KARCINOGENY
Látky nebo jejich metabolity reagují sLátky nebo jejich metabolity reagují s DNA (vznik aduktů, mutace)DNA (vznik aduktů, mutace)
Přímo mění strukturu nebo počty chromozómůPřímo mění strukturu nebo počty chromozómů
Mohou být též mitogenní nebo cytotoxickéMohou být též mitogenní nebo cytotoxickéMohou být též mitogenní nebo cytotoxickéMohou být též mitogenní nebo cytotoxické
Většinou druhově a orgánově nespecifické, molekulární cíl je DNAVětšinou druhově a orgánově nespecifické, molekulární cíl je DNA
NEGENOTOXICKY (EPIGENETICKY)PŮSOBÍCÍ KARCINOGENYNEGENOTOXICKY (EPIGENETICKY)PŮSOBÍCÍ KARCINOGENY
(epigenetická toxicita) (epigenetická toxicita) (epigenetická toxicita) (epigenetická toxicita) 
Jsou druhově a orgánově specifické, mol. cílem jsou všechny buněčné a Jsou druhově a orgánově specifické, mol. cílem jsou všechny buněčné a 

mimobuněčné složky různých orgánů vyjma DNAmimobuněčné složky různých orgánů vyjma DNA
MITOGENYMITOGENYMITOGENYMITOGENY
Mitogenní (adaptivní) stimulace růstu (často přes receptory)Mitogenní (adaptivní) stimulace růstu (často přes receptory)
Sekundárně usnadňují bun. proliferací vznik dalších mutacíSekundárně usnadňují bun. proliferací vznik dalších mutací
Mohou způsobit přednostní růst preneoplastických buněkMohou způsobit přednostní růst preneoplastických buněkMohou způsobit přednostní růst preneoplastických buněkMohou způsobit přednostní růst preneoplastických buněk
CYTOTOXICKÉ LÁTKYCYTOTOXICKÉ LÁTKY
Způsobují letalitu buněkZpůsobují letalitu buněkZpůsobují letalitu buněkZpůsobují letalitu buněk
Indukují regenerativní růstIndukují regenerativní růst
Sekundárně usnadňují bun. proliferací vznik dalších mutacíSekundárně usnadňují bun. proliferací vznik dalších mutací
Mohou způsobit přednostní růst preneoplastických buněkMohou způsobit přednostní růst preneoplastických buněkMohou způsobit přednostní růst preneoplastických buněkMohou způsobit přednostní růst preneoplastických buněk



BIOLOGICKÉ CHARAKTERISTIKY PRO KLASIFIKACIBIOLOGICKÉ CHARAKTERISTIKY PRO KLASIFIKACI

Genotoxické karcinogenyGenotoxické karcinogeny

GENOTOXICKÝCH A NEGENOTOXICKÝCH KARCINOGENŮGENOTOXICKÝCH A NEGENOTOXICKÝCH KARCINOGENŮ

Genotoxické karcinogenyGenotoxické karcinogeny
MutagenníMutagenní
Reagují přímo sReagují přímo s DNADNA
Tumorigenicita je dávkově závisláTumorigenicita je dávkově závislá
Práh??Práh??
Mohou být kompletními karcinogenyMohou být kompletními karcinogenyMohou být kompletními karcinogenyMohou být kompletními karcinogeny
IreverzibilníIreverzibilní
Obvykle nejsou kmenově nebo druhově specifickéObvykle nejsou kmenově nebo druhově specifické
Fungují v iniciační a progresívní fázi nádorového procesuFungují v iniciační a progresívní fázi nádorového procesuFungují v iniciační a progresívní fázi nádorového procesuFungují v iniciační a progresívní fázi nádorového procesu

Příklady:Příklady:
NitrosoaminyNitrosoaminyNitrosoaminyNitrosoaminy
Polycyklické aromatické uhlovodíkyPolycyklické aromatické uhlovodíky
Mykotoxiny (aflatoxin B)Mykotoxiny (aflatoxin B)
Aromatické aminyAromatické aminyAromatické aminyAromatické aminy
NitrosoureaNitrosourea



Negenotoxické karcinogenyNegenotoxické karcinogeny

NemutagenníNemutagenní
Nereagují přímo sNereagují přímo s DNADNANereagují přímo sNereagují přímo s DNADNA
Vykazují práhVykazují práh
ReverzibilníReverzibilní
Obvykle jsou kmenově, druhově nebo tkáňově specifickéObvykle jsou kmenově, druhově nebo tkáňově specifickéObvykle jsou kmenově, druhově nebo tkáňově specifickéObvykle jsou kmenově, druhově nebo tkáňově specifické
Fungují v promoční fázi nádorového procesuFungují v promoční fázi nádorového procesu

Příklady.Příklady.Příklady.Příklady.
Chlorované sloučeniny (chloroform)Chlorované sloučeniny (chloroform)
Organické chlorované pesticidy (dieldrin, DDT, chlordan)Organické chlorované pesticidy (dieldrin, DDT, chlordan)
Peroxisomové proliferátory (klofibrát, nafenopin)Peroxisomové proliferátory (klofibrát, nafenopin)Peroxisomové proliferátory (klofibrát, nafenopin)Peroxisomové proliferátory (klofibrát, nafenopin)
Ostatní organické chlorované látky (dioxinyOstatní organické chlorované látky (dioxiny--TCDD, PCB)TCDD, PCB)
Hormony (estradiol)Hormony (estradiol)
Barbituráty (phenobarbital)Barbituráty (phenobarbital)Barbituráty (phenobarbital)Barbituráty (phenobarbital)



ChemikálieChemikálie jsou označovány jako jsou označovány jako karcinogenykarcinogeny, jestliže v exponované lidské , jestliže v exponované lidské 
populaci je vyšší frekvence nádorů než vpopulaci je vyšší frekvence nádorů než v neexponované populaci nebo jestliže neexponované populaci nebo jestliže populaci je vyšší frekvence nádorů než vpopulaci je vyšší frekvence nádorů než v neexponované populaci nebo jestliže neexponované populaci nebo jestliže 
se objevují nádory u zvířat, kterým byla chemikálie podávána.se objevují nádory u zvířat, kterým byla chemikálie podávána.
Mutagenita se nerovná karcinogenitě. Genotoxicky působící karcinogeny Mutagenita se nerovná karcinogenitě. Genotoxicky působící karcinogeny 
(nebo jejich metabolity) jsou mutageny (pozitivní v(nebo jejich metabolity) jsou mutageny (pozitivní v Amesově testu), ale Amesově testu), ale (nebo jejich metabolity) jsou mutageny (pozitivní v(nebo jejich metabolity) jsou mutageny (pozitivní v Amesově testu), ale Amesově testu), ale 
mutageny nejsou vždy karcinogeny.mutageny nejsou vždy karcinogeny.
Negenotoxické karcinogenyNegenotoxické karcinogeny -- termín označuje jen, že látka nezpůsobuje termín označuje jen, že látka nezpůsobuje Negenotoxické karcinogenyNegenotoxické karcinogeny -- termín označuje jen, že látka nezpůsobuje termín označuje jen, že látka nezpůsobuje 
genetické mutace (negativní vgenetické mutace (negativní v Amesově testu).Amesově testu).
Lépe Lépe epigenetická toxicitaepigenetická toxicita, která naznačuje mechanismus, který reverzibilně , která naznačuje mechanismus, který reverzibilně 
mění fenotyp buněk přes biochem. dráhy, které zapínají a vypínají geny (mění mění fenotyp buněk přes biochem. dráhy, které zapínají a vypínají geny (mění mění fenotyp buněk přes biochem. dráhy, které zapínají a vypínají geny (mění mění fenotyp buněk přes biochem. dráhy, které zapínají a vypínají geny (mění 
jejich expresi) prostřednictvím vnitrobuněčných systémů. jejich expresi) prostřednictvím vnitrobuněčných systémů. Tento proces je pod Tento proces je pod 
homeostatickou kontrolou okolních buněk zprotředkovanou GJIC.   homeostatickou kontrolou okolních buněk zprotředkovanou GJIC.   
Vzhledem kVzhledem k tomu, že řada látek může působit genotoxicky i negenotoxicky, je tomu, že řada látek může působit genotoxicky i negenotoxicky, je Vzhledem kVzhledem k tomu, že řada látek může působit genotoxicky i negenotoxicky, je tomu, že řada látek může působit genotoxicky i negenotoxicky, je 
lépe hovořit o genotoxických a negenotoxických (epigenetických) lépe hovořit o genotoxických a negenotoxických (epigenetických) 
mechanismech působení.mechanismech působení.
Stále více je zdůrazňováno, že Stále více je zdůrazňováno, že faktory zfaktory z vnějšího prostředí je třeba studovat vnějšího prostředí je třeba studovat Stále více je zdůrazňováno, že Stále více je zdůrazňováno, že faktory zfaktory z vnějšího prostředí je třeba studovat vnějšího prostředí je třeba studovat 
ne testovatne testovat. Je třeba vytvářet vědecké hypotézy a studovat mechanismy . Je třeba vytvářet vědecké hypotézy a studovat mechanismy 
působení chemických látek a jiných faktorů.působení chemických látek a jiných faktorů.
Celý problém je dále komplikován tím, že většinou dochází kCelý problém je dále komplikován tím, že většinou dochází k expozici směsí expozici směsí 
různých látekrůzných látek a pak je třeba brát ohled na a pak je třeba brát ohled na aditivní, synergické či antagonické aditivní, synergické či antagonické 
interakce jak na buněčné tak organismální úrovniinterakce jak na buněčné tak organismální úrovni..interakce jak na buněčné tak organismální úrovniinterakce jak na buněčné tak organismální úrovni..



JE DANÁ LÁTKA KARCINOGEN?JE DANÁ LÁTKA KARCINOGEN?JE DANÁ LÁTKA KARCINOGEN?JE DANÁ LÁTKA KARCINOGEN?

Způsobuje iniciaci, podporuje růst preneoplastických buněk nebo Způsobuje iniciaci, podporuje růst preneoplastických buněk nebo Způsobuje iniciaci, podporuje růst preneoplastických buněk nebo Způsobuje iniciaci, podporuje růst preneoplastických buněk nebo 
způsobuje stálou přeměnu nebo progresi těchto buněk?způsobuje stálou přeměnu nebo progresi těchto buněk?

Údaje zÚdaje z experimentů na lab. zvířatech a zexperimentů na lab. zvířatech a z epidemiol. studií epidemiol. studií -- expozice expozice Údaje zÚdaje z experimentů na lab. zvířatech a zexperimentů na lab. zvířatech a z epidemiol. studií epidemiol. studií -- expozice expozice 
akutními nebo chronickými dávkami akutními nebo chronickými dávkami -- vysoké dávky vysoké dávky 

Extrapolace na nízké chronické expoziceExtrapolace na nízké chronické expozice je velmi obtížnáje velmi obtížná
-- mnohoúrovňová hierarchická struktura mnohobuněčných organismůmnohoúrovňová hierarchická struktura mnohobuněčných organismů
-- obranné a reparační mechanismy na všech úrovníchobranné a reparační mechanismy na všech úrovních-- obranné a reparační mechanismy na všech úrovníchobranné a reparační mechanismy na všech úrovních
-- existence adaptivních mechanismů  existence adaptivních mechanismů  -- příčina tzv. příčina tzv. hormezehormeze
-- expozice směsí látek (aditivita, synergismus, antagonismus)expozice směsí látek (aditivita, synergismus, antagonismus)-- expozice směsí látek (aditivita, synergismus, antagonismus)expozice směsí látek (aditivita, synergismus, antagonismus)
Odpověď záleží na mnoha faktorech, mj.:Odpověď záleží na mnoha faktorech, mj.:
-- kdy během vývoje dojde kkdy během vývoje dojde k expozici (embryogeneze, adolescence, expozici (embryogeneze, adolescence, 

dospělost, stáří)dospělost, stáří)dospělost, stáří)dospělost, stáří)
-- na typu buněk (kmenové, progenitorové, diferencované, dělící se, na typu buněk (kmenové, progenitorové, diferencované, dělící se, 

klidové)klidové)klidové)klidové)
-- na následujících dávkách na následujících dávkách -- adaptace, aditivita, synergismusadaptace, aditivita, synergismus



BIOLOGICKÉ TESTY BIOLOGICKÉ TESTY –– DESIGN, ODHADY RIZIKDESIGN, ODHADY RIZIK

Cílem je zabránit potenciálním toxikologickým důsledkům a vysvětlovat (a jeCílem je zabránit potenciálním toxikologickým důsledkům a vysvětlovat (a je--li li 
to možné predikovat)  děje následující po interakci chemikálií a léčiv to možné predikovat)  děje následující po interakci chemikálií a léčiv to možné predikovat)  děje následující po interakci chemikálií a léčiv to možné predikovat)  děje následující po interakci chemikálií a léčiv 
ss biologickými systémy.biologickými systémy.
Studie chronické toxicity a karcinogenity na laboratorních zvířatech Studie chronické toxicity a karcinogenity na laboratorních zvířatech ––
kvalitativní a kvantitativní dosekvalitativní a kvantitativní dose--response data využitelná po extrapolaci response data využitelná po extrapolaci kvalitativní a kvantitativní dosekvalitativní a kvantitativní dose--response data využitelná po extrapolaci response data využitelná po extrapolaci 
kk hodnocení potenciálních rizik pro člověka po expozici danou látkou.hodnocení potenciálních rizik pro člověka po expozici danou látkou.
Dávka ovlivňuje mechanismusDávka ovlivňuje mechanismus. Proto karcinogenní účinky pozorované po . Proto karcinogenní účinky pozorované po 
vysokých dávkách, nemusí nastat po nízkých dávkách, zvláště jednávysokých dávkách, nemusí nastat po nízkých dávkách, zvláště jedná--li se o li se o vysokých dávkách, nemusí nastat po nízkých dávkách, zvláště jednávysokých dávkách, nemusí nastat po nízkých dávkách, zvláště jedná--li se o li se o 
negenotoxicky působící látky.negenotoxicky působící látky.
Proto jsou velmi důležité průběhy Proto jsou velmi důležité průběhy křivek dávkakřivek dávka--odpověď.odpověď.Proto jsou velmi důležité průběhy Proto jsou velmi důležité průběhy křivek dávkakřivek dávka--odpověď.odpověď.
Stanovení tzvStanovení tzv. . maximální tolerované dávky (MTD)maximální tolerované dávky (MTD)
různé způsoby výpočtů, počet dávkových skupin a rozvrstvení dávek. Pro různé způsoby výpočtů, počet dávkových skupin a rozvrstvení dávek. Pro 
odhad rizika po reálných expozicích u lidí je důležitý výběr dávek, dávkové odhad rizika po reálných expozicích u lidí je důležitý výběr dávek, dávkové odhad rizika po reálných expozicích u lidí je důležitý výběr dávek, dávkové odhad rizika po reálných expozicích u lidí je důležitý výběr dávek, dávkové 
odpovědi a exptrapolace zodpovědi a exptrapolace z jiných druhů.jiných druhů.
MTD MTD je definována jako nejvyšší dávka chemikálie podaná zvířatům, která je definována jako nejvyšší dávka chemikálie podaná zvířatům, která 
nezpůsobuje rozsáhlou toxicitu nebo snížení přežití (vyjma po indukci nádoru) nezpůsobuje rozsáhlou toxicitu nebo snížení přežití (vyjma po indukci nádoru) nezpůsobuje rozsáhlou toxicitu nebo snížení přežití (vyjma po indukci nádoru) nezpůsobuje rozsáhlou toxicitu nebo snížení přežití (vyjma po indukci nádoru) 
–– minimální toxická dávka.minimální toxická dávka.
Pro správné posouzení mechanismu účinku je důležité sledovat všechny Pro správné posouzení mechanismu účinku je důležité sledovat všechny 
úrovně úrovně –– organismus, specif. tkáně, buňky organismus, specif. tkáně, buňky –– kombinace metod kombinace metod in vivoin vivo a a in vitroin vitroúrovně úrovně –– organismus, specif. tkáně, buňky organismus, specif. tkáně, buňky –– kombinace metod kombinace metod in vivoin vivo a a in vitroin vitro



TESTY KARCINOGENITYTESTY KARCINOGENITY

IN VIVOIN VIVO -- vznik nádorů u laboratorních zvířat vznik nádorů u laboratorních zvířat –– neodlišují jednotlivá stadia neodlišují jednotlivá stadia IN VIVOIN VIVO -- vznik nádorů u laboratorních zvířat vznik nádorů u laboratorních zvířat –– neodlišují jednotlivá stadia neodlišují jednotlivá stadia 
karcinogeneze.karcinogeneze.

Studia na modelových orgánech Studia na modelových orgánech ––zvýšená proliferace, apoptózazvýšená proliferace, apoptóza
Iniciačně/promoční modely vícestupňové karcinogeneze Iniciačně/promoční modely vícestupňové karcinogeneze –– na kůži hlodavců.na kůži hlodavců.Iniciačně/promoční modely vícestupňové karcinogeneze Iniciačně/promoční modely vícestupňové karcinogeneze –– na kůži hlodavců.na kůži hlodavců.
IN VITROIN VITRO –– buněčné líniebuněčné línie
Testy buněčné transformaceTesty buněčné transformace –– iniciace + promoceiniciace + promoce
tvorba morfologicky odlišných fokusů transformovaných buněk na speciálních tvorba morfologicky odlišných fokusů transformovaných buněk na speciálních tvorba morfologicky odlišných fokusů transformovaných buněk na speciálních tvorba morfologicky odlišných fokusů transformovaných buněk na speciálních 

líniích, např. permanentní myší línie BALB/3T3 nebolíniích, např. permanentní myší línie BALB/3T3 nebo
morfologicky transformované kolonie primárních buněk SHE (embrya syrského morfologicky transformované kolonie primárních buněk SHE (embrya syrského 

křečka) křečka) -- směs fibroblastů a epiteliálních buněksměs fibroblastů a epiteliálních buněkkřečka) křečka) -- směs fibroblastů a epiteliálních buněksměs fibroblastů a epiteliálních buněk
Morfologická transformaceMorfologická transformace (MT) je rozpoznatelný krok vícestupňového procesu (MT) je rozpoznatelný krok vícestupňového procesu 

konverze zkonverze z nenádorového do neoplastického stadia. MT fenotyp  je nenádorového do neoplastického stadia. MT fenotyp  je konverze zkonverze z nenádorového do neoplastického stadia. MT fenotyp  je nenádorového do neoplastického stadia. MT fenotyp  je 
charakterizován ztrátou kontaktní inhibice, růstem vcharakterizován ztrátou kontaktní inhibice, růstem v trojrozměrných útvarech trojrozměrných útvarech 
vv koloniívh skoloniívh s tzv. “criss cross” orientací. Buňky vtzv. “criss cross” orientací. Buňky v MT koloniích jsou více MT koloniích jsou více 
basofilní a vykazují zvýšený poměr jádro/cytoplasma.basofilní a vykazují zvýšený poměr jádro/cytoplasma.basofilní a vykazují zvýšený poměr jádro/cytoplasma.basofilní a vykazují zvýšený poměr jádro/cytoplasma.



Epigenetická toxicitaEpigenetická toxicita

Testy GJICTesty GJIC –– na speciálních líniích se sledují změny GJIC (metabolická na speciálních líniích se sledují změny GJIC (metabolická Testy GJICTesty GJIC –– na speciálních líniích se sledují změny GJIC (metabolická na speciálních líniích se sledují změny GJIC (metabolická 
kooperace, přenos fluoresc. barviv), příp. změny vkooperace, přenos fluoresc. barviv), příp. změny v expresi konexinůexpresi konexinů
Změny vZměny v metylaci DNAmetylaci DNA
Exprese enzymu poly(ADPExprese enzymu poly(ADP--riboso)polymerázy (PARP) a syntéza polymeru riboso)polymerázy (PARP) a syntéza polymeru 
poly(ADPpoly(ADP--ribosy) (pADPr)ribosy) (pADPr) -- úloha vúloha v metabolismu a reparaci DNA, kontrola metabolismu a reparaci DNA, kontrola 
bun. cyklu, diferenciace, embryogenezebun. cyklu, diferenciace, embryogenezebun. cyklu, diferenciace, embryogenezebun. cyklu, diferenciace, embryogeneze
Buněčné markeryBuněčné markery -- změny cytokinetiky, biochemické markery změny cytokinetiky, biochemické markery -- změny aktivity změny aktivity 
specif. enzymů (P450 atd.) specif. enzymů (P450 atd.) 
????????--hledání nových metod a přístupůhledání nových metod a přístupů????????--hledání nových metod a přístupůhledání nových metod a přístupů
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