ZDRAVOTNI RIZIKA
SYLABUS

Priciny vzniku a rozvoje nejcastéjsich civilizacnich chorob - geneticka
predispozice, zivotni styl

Typy studii (epidemiologické, populacni, experimentalni, klinicke)
Vyskyt nadorovych onemocnéni (v CR, ve svétg)

Proces karcinogeneze

Zakladni faktory podporujici vznik nadoru

Genetické a negenetické priciny, endogenni faktory - uloha hormonu
Karcinogeneze a zivotni styl (koureni, dieta, fyzicka aktivita)

Skodlivé faktory vnéj§iho prostredi

Vyziva (vliv vysokoglycidove, vysokotukové diety), koureni

Zareni (ionizujici, neionizujici)

Chemické latky a xenobiotika ((tézké kovy, aromatické uhlovodiky, PCB,
pesticidy, IéCiva apod.)

Cile pro snizeni rizika a mortality, protinadorové faktory
Chemoprevence



Prevence, diagnostika a Ié€ba nadorovych onemocnéni
Experimentalni, epidemiologické a klinické studie, populacni screening,
diagnostické markery

Terapie - chirurgie, zareni, chemoterapie, imunoterapie

Prediktivni onkologie

Detekce specifickych parametru

Srovnani metod a interpretace namérfenych parametru

Data managment - vyznam vicerozmeérnych matematickych analyz,
prediktivni markery.

Homeostaza, zdravi a nemoc

Zakladni pojmy, struény uvod do teorie systému

Negativni a pozitivni zpétna vazba, jeji vyznam pro zachovani homeostazy,
rovnovahy na bunécne, tkanové a systemoveé

Organismus jako hierarchicky systém, spoluptsobeni nervove, endokrinni a
humoralni soustavy

Priciny kardiovaskularnich chorob

Priciny alergii a zanéetu

Pri¢iny a dusledky stresu

Predchazeni nemocem a poskozeni funkci organismu vs. terapeutické
moznosti

LITERATURA:

Vybrané specialni separaty



PRICINY VZNIKU ONEMOCNENI

GENETICKE — dé&di&né choroby, geneticka
predispozice k urCitému typu onemocneéni, atd.cC
castecne ovlivnitelné

FAKTORY ZIVOTNIHO PROSTREDI — chemické
latky, zareni (ionizujici, UV), viry, bakterie, zivotni styl —
koureni alkohol, vyziva

podstatné ovlivnitelné

PREVENCE vs. TERAPIE



FAKTORY VNEJSIHO PROSTREDI (ENVIRONMENT)

N
AN

HORMONY <—— GENY ——> REPROD.SYSTEM

IMUNIT]‘l /

SYSTEM

Interakce mezi genetickou informaci a riznymi organovymi systémy zahrnuté
v ucincich environmentalnich faktoru



DEDICNOST NADOROVYCH a jinych ONEMOCNENI

Genetika, mutace specifickych genll — zvy$ena nachylnost
(susceptibility) k uréitym typim onemocnéni a nadordm

Prevence — ,family trees®, cytogenetické analyzy, enzymoveé
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TYPY STUDIi ULOHY RUZNYCH FAKTORU V ETIOLOGII ONEMOCNENI

ETIOLOGIE - studium puvodu a pricin nemoci

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

experimentalni studie in vivo — cilené studie na laboratornich
zviratech

klinické studie — cilené studie na pacientech i na zdravych jedincich,
retrospektivni studie

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

migracni studie - dulezité pro vyzkum podilu dédiénych faktora a
faktord prostredi



Epidemiologicke studie

P Deskriptivni (popisné) — méfi frekvenci onemocnéni a rozsifeni
expozice v populacich. Porovnava napr. vyskyt onemocnéni v
ruznych teritorialnich oblastech, etnickych ¢i socialnich skupinach,
casovych obdobich apod.

» Analytické studie pfipadu a kontrol (case-control study) a
kohortové studie (cohort study). Méfi vztah mezi urCitou expozici
a onemocnénim tady mezi pfricinou a nasledkem. Umoznuje
koncipovat preventivni opatfeni k eliminaci vlivl pfispivajicich ke
vzniku onemocneni.

» Experimentalni studie, nejlépe randomizované. Autori urCuji a
méni expozici, eliminuje se efekt selekce a matoucich faktoru.



Incidence onemocnéni (napr. nadoru) —frekvence vyskytu nové vzniklych
onemocnéni v dané populaci v urcitém ¢asovém obdobi.

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

Prevalence — pomeér poctu nemocnych k poCtu obyvatel v dané lokalité v daném
casovem useku nebo okamziku.

Mortalita (Umrtnost) — vyjadruje poCet zemfrelych na urcité onemocnéni, obvykle na
100 000 obyvatel/uzemi/1 rok

Letalita (smrtnost) — vyjadfuje v procentech pomeér pocCtu zemrelych k pocCtu osob,
které onemocnély stejnym onemocnénim.

Pro srovnavani udaju je nutna tzv. standardizace epidemiologickych ukazatelu.

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

Narodni onkologicky registr (NOR)

Ceska onkologicka spole&nost http://www.linkos.cz



PRICINY UMRTI V USA, 1997*
Muzi x 10°  Zeny x 10°
VSechny pricCiny 1154 1160

Srdecni choroby 357 370
Rakowvina 281 258
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 I




PRICINY VZNIKU KARDIOVASKULARNICH A NADOROVYCH ONEMOCNENI
GENETICKE +FAKTORY ZIVOTNIHO STYLU

TABAK , VYZIVA, zanét/infekce (podileji se az na 2/3 Gmrti a jsou nejvic ovlivnitelné)
Tucna jidla (zvySené riziko), ovoce a zelenina (prevence)
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Strategie minimalizace rizika vzniku onemocnéni

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




HLAVNI TYPY NADORU

SKIN
(MELANOMA)

LYMPH GLANDS
(LYMPHOMA)

BONE MARROW
(LEUKEMIA)

Twelve Major Cancers




Frequency of Cancers Around the World
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Vyskyt nejbéznéjsich typu nadoru
70— Women Men
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Type of cancer
Figure 1: Age-adjusted incidence rates of the most common
cancers’




Table 2.5 Geographic variation in cancer incidence and death rates

Countries showing highest and lowest incidence of specific types of cancer?

Cancer site Country of highest Country of lowest Relative risk
risk risk H/LP

Skin (melanoma) Australia (Queensland) Japan

Lip Canada (Newfoundland) Japan

Nasopharynx Hong Kong United Kingdom

Prostate U.S. (African American) China 70

Liver China (Shanghai) Canada (Nova Scotia)

Penis Brazil Israel (Ashkenazic) 42

Cervix (uterus) Brazil Israel (non-Jews) 28

Stomach Japan Kuwait 22

Lung U.S. (Louisiana, African India (Madras) 19
American)

Pancreas U.S. (Los Angeles, Korean India 11
American)

Ovary New Zealand (Polynesian) Kuwait 8

aSee C. Muir, J. Waterhouse, T. Mack et al., eds., Cancer Incidence in Five Continents, vol. 5, Lyon:
International Agency for Research on Cancer, 1987; excerpted by V.T. DeVita, S. Hellman, and
S.A. Rosenberg, Cancer: Principles and Practice of Oncology, Philadelphia: Lippincott, 1993.
bRelative risk: age-adjusted incidence or death rate in highest country or area (H) divided by
age-adjusted incidence or death rate in lowest country or area (L). These numbers refer to age-
adjusted rates, e.g., the relative risk of a 60-year-old dying from a specific type of tumor in one
country compared with a 60-year-old in another country.

¢See P. Pisani, D.M. Parkin, F. Bray and J. Ferlay, Int. J. Cancer 83:18-29, 1999. This survey divided
the human population into 23 geographic areas and surveyed the relative mortality rates of
various cancer types in each area.




Table 2.5 Geographic variation in cancer incidence and death rates

Geographic areas showing highest and lowest death rates from
specific types of cancer¢

Cancer site Area of highest risk Area of lowest risk Relative risk
H/LP

Lung, male Eastern Europe West Africa 33
Esophagus Southern Africa West Africa 16
Colon, male Australia, New Zealand Middle Africa 15
Breast, female = Northern Europe China 6

aSee C. Muir, J. Waterhouse, T. Mack et al., eds., Cancer Incidence in Five Continents, vol. 5, Lyon:
International Agency for Research on Cancer, 1987; excerpted by V.T. DeVita, S. Hellman, and
S.A.Rosenberg, Cancer: Principles and Practice of Oncology, Philadelphia: Lippincott, 1993.
bRelative risk: age-adjusted incidence or death rate in highest country or area (H) divided by
age-adjusted incidence or death rate in lowest country or area (L). These numbers refer to age-
adjusted rates, e.g., the relative risk of a 60-year-old dying from a specific type of tumor in one
country compared with a 60-year-old in another country.

¢See P. Pisani, D.M. Parkin, F. Bray and J. Ferlay, Int. J. Cancer 83:18-29, 1999. This survey divided
the human population into 23 geographic areas and surveyed the relative mortality rates of
various cancer types in each area.




S
N
™~
v
(o)}
©
>
o)
v
e
©
e
()
=
]
5
- |
€
-
W

B = I_l

prostate colon(M) stomach (M) breast (F)
cancer type

I Osaka 1970-1971 Hawaiian Japanese 1988-1992
Osaka 1988-1992 [ Hawaiian Caucasian 1968-1972
B Hawaiian Caucasian 1988-1992




Vyskyt a mortalita nadora v USA

oral cavity
and pharynx

digestive organs _
- -
cancers of |fespiratory system
epithelia:

reproductive tract

urinary organs N

skin melanoma s KEY: new cases per year
(total = 1,220,000)

leukemias and lymphomas “deaths per year
(total = 652,200)

central nervous system =

connective tissue,
muscles and vasculature

other
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Figure 23-2. Molecular Biology of the Cell, 4th Edition.




UK mortality 2007: Females
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UK mortality 2007: Males
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Women’s Probability of Acquiring Cancer by Age 75
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Standardizovana umrtnost podle pfi¢in smrti (MKN-10) . Nekteré infekéni a parazitarni nemoci
Standardized mortality rate by cause of death (ICD-10)

z toho: tbe dychaciho ustroji
jina the
virova encefalitida

ostatni virové infekce centralni nervové
soustavy

3 hepatitida

z toho: zhoubny novotvar pridusnice,
pridusky a plice

Nemoci krve, krvetvornych organt a nékteré
poruchy mechanismu imunity
Nemoci endokrinni, vyZivy a pfemény latek
Poruchy dudevni a poruchy chovani
Nemoci nervovée soustavy

VIl.  Nemoci oka a o€nich adnex

ostatni . ztoho: chronické revmatické choroby srdeéni

6.6% esencialni (primarni) hypertenze
jiné hypertenzni nemoci
akutni a pokracéujici infarkt myokardu

ostatni ischemické nemoci srdeéni

jiné formy srdeéniho enemocnéni
cévni nemoci mozku
Nemoci dychaci soustavy
z toho: chfipka
zanét plic
Nemoci travici soustavy
Nemoci kiiZe a podkoZnihe vaziva
Nemoci svalové a kosterni soustavy a pojivové
tkané

Nemoci moéové a pohlavni soustavy

: . Téhotenstvi, porod a Sestinedsli XVII. Vrozené \iady, deformace a chromosomalni
26.9% ) K . Nékteré stavy vzniklé v perinatalnim obdobi abnormality

XVIII. Pfiznaky, znaky a abnormalni klinické
a laboratorni nalezy, nezafazene jinde

XX. Vnéjsi pficiny nemocnosti a umrinosti
(= XIX. Poranéni a otravy)

z toho: Omysiné sebeposkozeni




Pfipady na 100 000 muzi
Pripady na 100 000 zen

Pfipady - svét. standard - muzi

Pfipady - svét. standard - Zeny

150 e =
1985 1986 1987 1988 1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996

Vyvoj poctu hlasenych onemocnéni novotvary bez dg. C44 (podle
uzis)



A

ostatni
24,74 %

ledviny
a moc.
ustroji
6,54 %
moc.
méchyf
5,87 %

prostata

zaludek

5,38 %

tlusté strevo
. 8,36 %

koneénik
8,05 %
pankreas
3,45 %

& larynx
2,22 %

plice
21,79 %

B

ostatni
33,41 %

vajeénik

5,56 %

déloha
6,85 %

Zaludek
416 %

tlusté strevo
n 8,44 %
%5
koneénik
5,48 %
Zluénik
B 3,32 %
plice
5,37 %

melanom

2,65 %

prs
hrdlo délozni 19,74 %

5,02 %

melanom
2,47 %

1,14 %

Struktura hlasenych onemocnéni novotvary bez dg. C44. A — muzi; B — zeny
(podle UZIS)




ZDRAVOTNICKA ROCENKA CR 2008 / CZEGH HEALTH STATISTICS

Hlasené novotvary (C00-D09) na 100 000 muzu
(klouzavy prumér za obdobi 2002-2006)
Notified neoplasms (C00-D09) per 100 000 males
(moving average period 2002-2006)

16500 -709.9
I 7100 - 829
I 5300 +

Hlasené novotvary (C00-D09) na 100 000 Zzen
(klouzavy prumér za obdobi 2002-2006)

Notified neoplasms (C00-D09) per 100 000 females
(moving average period 2002-2006)

UZIS
Ustav zdravotnickych informaci a statistiky CR
http://www.uzis.cz/



VZNIK NADORU

je vicestupnovity proces, ktery je vysledkem
slozité interakce genetickych a epigeneticky plisobicich faktort.

zakladem je indukce mutaci, tj. faze iniciace

preferovany klonalni rist preneoplastickych nebo neoplastickych bunék, ke
kterému dochazi ve fazi rozvojové - promocni.

progrese - pozdéjSi faze vyvoje nadoru charakterizovana zménami poctu
chromozému a jejich pfestavbami, coz je spojeno se vzrustajici rychlosti
proliferace, invazivitou a vznikem metastaz - malignita.

Onemocnéni vznika v zasadé porusenim homeostazy na urovni bunék a
bunécnych populaci.

Homeostaza v tkanich je udrzovana integrovanym systémem komunikacCnich
mechanismu (mimo-, vnitro- a mezibunécnych) a reguluje chovani bunék
pfedevSim s ohledem na schopnost proliferace, diferenciace, adaptivni
odpovedi a apoptozy.



Iniciované preneoplastické bunky jsou udrzovany v latentnim
stavu v dusledku pusobeni téchto "pfirozenych" regulacnich
mechanismu.

V promoéni fazi rozvoje nadoru se uplatnhuji latky pusobici
negenotoxickymi (nebo epigenetickymi) mechanismy, které
zpusobuji zmény chovani bunék v dusledku deregulace
proliferace, diferenciace, adaptivni odpovédi a apoptozy.

V progresivni fazi dochazi k dalSi akumulaci mutaci+pusobeni
negenotoxickych mechanismu

Zasahy, které vedou ke zménam v expresi genu a k porucham
homeostazy se odehravaji v bunce na riznych urovnich a
riznymi mechanismy.



MUTACE - dédi¢na geneticka zména v bunce (vznika bodovou mutaci,
deleci nebo inzerci jednoho ¢i vice nukleotidu, amplifikaci segmentu DNA,
inverzi nebo ziskanim Ci ztratou chromozomu, translokaci). Zakladem je
zmena 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 rozrastani iniciované buriky.

MALIGNI NADOR - nador se schopnosti vrustat do tkani a rozsifovat se
do vzdalenych mist.

MALIGNi TRANSFORMACE - pfeména buriky s normalnimi rastovymi
vlastnostmi na bunku maligni ztracejici schopnost adekvatné reagovat
a odpovidat na ristové signaly. Ztrata kontaktni inhibice ristu.
Poruseni negativni zpétné vazby. Snizena schopnost komunikace
pomoci mezibunéénych spojeni - gap junctions.

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




INICIACE (initiation)
zména genetického materialu bunky
ireverzibilné méni normalni bunku v preneoplastickou

PROMOCNIi STADIUM (promotion)

indukce proliferace (klonalni mnozeni) iniciované bunky po plisobeni tzv.
nadorové promoc¢nich podnétu (regenerace po odstranéni ¢asti bunécné
populace nebo po smrti bunék, rastové signaly, plisobeni vnéjsich signali
- chem. a a fyz. faktoru)

zpocatku reverzibilni, pozdéji ireverzibilni

PROGRESE (progression)

akumulace dalSich mutaci + pusobeni promocnich faktoru
ireverzibilni prechod preneoplastické populace v nheoplastickou,
z benigniho do maligniho stadia

ZAKLADNI ZNAKY NADOROVE POPULACE
ztrata kontaktni inhibice a kontroly rustu

ztrata schopnosti terminalni diferenciace

ztrata schopnosti apoptézy

shizeni nebo inhibice mezibunééné komunikace




kokarcinogeny
exog., endog.
(hormony)
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INICIACE PROMOCE PROGRESE

MUTAGENY ) )
e NEGENOTOXICKE GENOTOXICKE
VIRUSY.... KARCINOGENY +NEGENOTOXICKE
GENOTOXICITA FAKTORY

V
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NORMALNI __5 INICIOVANA _5 PRENEOPLASTICKE —s MALIGNI __5 METASTAZY
BUNKA BUNKA ZMENY NADOR

{ I I J

AKTIVACE PROTO-ONKOGENU

>| INAKTIVACE NADOROVE SUPRESOR. GENU
INAKTIVACE ANTIMETASTAT. GENU

Mnohostupnovy proces karcinogeneze



Nadory vznikaji z nasi vlastni tkané.
Teorie ,,nadorové kmenové bunky* — nador je obecné odvozen od jedné bunky
ktera se dramaticky méni po sérii genetickych zmén.

Zdrava bunka ma definovany tvar a strukturu a prosperuje mezi usporadanymi
okolnimi bunkami. Odpovida na podnéty ze svého okoli a dava vznik dcefinnym
bunkam jen tehdy, jestlize rovnovaha stimula¢nich a inhibi¢nich signalu z okoli
uprednostni bunééne¢ déleni.

Avsak v procesu replikace nebo déleni existuje stala hrozba vzniku mutaci,
nahodnych zmén, které mohou tento regulacni cyklus poruSovat. Jedna mutace mize
zpusobit, ze bunka, kterd vypada normalné a je men¢ citliva na vnéjsi signaly se
muze prilezitostné zaCit nekontrolované délit.

Akumulace genetickych zmén v disledku genetické nestability muze zpusobit, Ze
se dcefinna burnka stane zcela hluchou k externim signalim a vykazuje znaky
malignity.

Bunka ztraci presny tvar a hranice, nereaguje na rustoveé inhibicni signaly a ziskava
schopnost nekontrolované se délit.

Vznikajici masa stlaCuje a poSkozuje zdravou tkan ve svém sousedstvi a muze dale
prekonavat bariery jednotlivych organu a metastazovat, coz znamena, ze kolonizuje
vzdalené tkané.



ZAKLADNI KLASIFIKACE NADORU

Vychozi tkan Zralé benigni buniky | Nezralé maligni bunky
(nezhoubné) (zhoubné)
EPITEL povrchovy papilom karcinom
Zlazovy adenom adenokarcinom
POJIVO kolagenni fibrom fibrosarkom
tukové lipom liposarkom
chrupavka chondrom chondrosarkom
kost osteom osteosarkom
Sval myom myosarkom
Cévni angiom angiosarkom
KRVETVORNA mononukledza? leukemie
LYMFATICKA lymfom, myelom
NERVOVA centralni gliom glioblastom
periferni ganglioneurom neuroblastom
pargangliom maligni paragangliom
ZARODECNA gonadoblastom seminom
dysgerminom

teratom zraly

teratom nezraly




RIZIKO VZNIKU A ROZVOJE NADOROVYCH ONEMOCNENI

genetické podminéni + vnéjSi vlivy (az 80%)

Informace o pusobeni ruznych slozek a latek z zivotniho prostfedi
(prirodnich i syntetickych chemickych latek, zareni, slozek
potravy, bakterii, viru atd.) ziskavany ze studii:

epidemiologickych (geografické studie, migracni studie)
klinickych (zdravi jedinci, pacienti)
experimentalnich

a) in vivo - laboratorni zvirata

b) in vitro - bunécné kultury

Za tri hlavni faktory lidské karcinogeneze jsou povazovany:
cigaretovy kour
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 uginnost kazdého faktoru a vyvinout
metody pro potlaceni plsobeni jednotlivych faktorl a rizik spojenych s jejich plsobenim.




Xenobiotika — cizorodé latky

antropogenniho (chemickeé latky, I1éCiva) nebo pfirodniho puvodu

z vnejSino prostredi.

Nejsou organizmu vlastni, organizmus je neumi syntetizovat.

Mohou byt v organizmu metabolizovany, detoxifikovany nebo
aktivovany, mohou vyvolavat rizné signaly ovlivAaujici chovani bunék.

Genotoxické faktory a latky zpusobuji genetické zmény v DNA, tj.
mutace na urovni nukleotidi nebo chromozému) — mutageny
Genomova nestabilita_- mutace v genech kddujicich proteiny spojené
s reparaci DNA - podpora akumulace dalsich mutaci

Negenotoxické faktory a latky - nejsou mutagenni, pusobi
epigenetickymi mechanizmy a indukuji vlastnosti spojené s promoci
(podpurnou fazi) nadorového onemocnéni - obecné podporuiji
bunécéné déleni, ovliviuji diferenciaci nebo inhibuji apoptézu

Ve zdravém organizmu je rada bunék, které obsahuji geneticke
zmeény v dulezitych genech majicich spojitost s nadorovymi
onemocnénimi a zpusobenych riznymi genotoxickymi latkami v€etné
karcinogenu z potravy.
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KARCINOGENEZE A ZIVOTNI STYL

V soucCasné dobe je mozno v pomérné velkeém rozsahu predchazet
rade nadorovych onemocnéni zménou zivotniho stylu nebo
lekarskymi zasahy. Strategie omezeni koureni v USA - snizeni
mortality na rakovinu plic.

Zmeény v dieté mohou snizit riziko specifickych nadort (zvlasté
zazivaciho traktu).

Snizeni umrti na kardiovaskularni choroby béhem poslednich 40 let
Omezeni rizikovych faktoru - koureni, detekce a IéCeni hypertenze a
redukce cholesterolu dietami.

Prestoze se celkova umrtnost na rakovinu mnoho nemeéni, meéni se
spektrum nadoru zpusobujicich umrti (napf. umrti na Hodgkinuv
lymfom, nadory délozniho Cipku, endometria(délohy), Zaludku, recta,
testes, moC. mechyre, stitné zlazy, ustni dutiny a hitanu se snizila o
15% za poslednich 20 let).

Je to zpusobeno brzkou detekci a |é€enim premalignich stavu,
omezenim konzervacnich latek v potrav. praimyslu a zménami ve
slozeni konzumovaneé potravy.

U jinych nadort zvySeny vyskyt (melanomy, mnohocetné myelomy)



Trendy umrtnosti v USA, 1973-92
TRENDS IN U.S. CANCER MORTALITY, 1973-92

ALL CANCERS ] 6.3
-3.4 | ALL EXCEPT LUNG
LUNG (FEMALES)
NON-HODGKIN'S LYMPHOMA
MELANOMAS OF SKIN
MULTIPLE MYELOMA
LIVER; BILE DUCT
PROSTATE
KIDNEY; RENAL PELVIS
ESOPHAGUS
LUNG (MALES)
BRAIN; NERVOUS SYSTEM
~0.6 | BREAST (FEMALES)
-1.3 | PANCREAS
-3.3 | LARYNX
-4.7 | LEUKEMIAS
-6.2 | OVARY
COLON; RECTUM
ORAL CAVITY; PHARYNX
THYROID
URINARY BLADDER
UTERUS (EXCLUDING CERVIX)
STOMACH
UTERINE CERVIX
HODGKIN'S DISEASE
TESTIS

-200 -150 -100 -50 0 50 100 150 200
CHANGE IN DEATH RATE (PERCENT)

SOURCE: SEER Statistics Review, 1973-1992. NIH Publication No. 96-2789.
National Cancer Institute, 1995.

JOHNNY JOHNSON




Zmény umrtnosti na hlavni typy nadoru v obdobi 1981-3 a 1994-6
v Anglii a Walesu

Changes in maortality
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Table 2.7 Known or suspected causes of human cancers

Environmental and lifestyle factors known or suspected to be etiologic
for human cancers in the United States?®

Type % of total cases®

Cancers due to occupational exposures
Lifestyle cancers
Tobacco-related (sites: e.g., lung, bladder, kidney)
Diet (low in vegetables, high in nitrates, salt) (sites: e.g., stomach,
esophagus)
Diet (high fat, lower fiber, broiled/fried foods) (sites: e.g., bowel,
pancreas, prostate, breast)
Tobacco and alcohol (sites: mouth, throat)

Specific carcinogenic agents implicated in the causation of certain cancers®
Cancer Exposure

Scrotal carcinomas chimney smoke condensates
Liver angiosarcoma vinyl chloride

Acute leukemias benzene

Nasal adenocarcinoma hardwood dust
Osteosarcoma radium

Skin carcinoma arsenic

Mesothelioma asbestos

Vaginal carcinoma diethylstilbestrol

Oral carcinoma snuff

2Adapted from Cancer Facts and Figures, American Cancer Society, 1990.

bA large number of cancers are thought to be provoked by a diet high in calories acting in
combination with many of these lifestyle factors.

‘Adapted from S.Wilson, L. Jones, C. Coussens and K. Hanna, eds., Cancer and the Environment:
Gene-Environment Interaction, Washington, DC: National Academy Press, 2002.




Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (IACR)

periodicky publikuje seznam lidskych karcinogenu - zaméren na
jednotlivé chemické latky, u nichZ existuji dukazy karcinogennich
ucinku jak z epidemiologickych studii tak z oblasti experimentalni.
Maji pfimé genotoxické ucinky na DNA nebo zpulsobuiji zvySeni
bunécné proliferace, inhibici apoptdzy atd. (negenotoxicke ucinky)
nebo maji oboje ucinky.

PRIKLADY

Heterocyklické aminy (HCAs) produkované pfi kuchyriské
priprave potravin obsahujicich proteiny jako je maso a ryby -
prirozeny vyskyt, uplné vylouCeni expozice je nerealne, indukuji
nadory v riznych organech ( prs, tlusté stfevo, prostata - patfi k
nejCastéji se vyskytujicim nadorim se stoupajici ¢etnosti).
Rada epidemiologickych studii uvadi pozitivni korelaci mezi
vyskytem nadoru a konzumaci tzv. "heavily cooked meat".
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Table 3. Mutational spectra of MelQ and PhIP in mammalian cells in vitro and in vivo*->"

Target
gene

HCA

Tissue

No. of total
mutations
detected/analyzed

Characteristic mutation
type” (%)

Characteristic mutation and its
frequency” (%)

MelQ Rat H-ras
Mouse H-ras
Mouse lacl
Rat Apc
Rat lacl
Rat lacl
Mouse lacl
Mouse lacZ
Human SupF
fibroblast

Chinese Hprt
hamster
fibroblast

Zymbal gland tumor
Forestomach tumor

Colon mucosa
Colon tumor
Colon mucosa
Mammary gland
Colon mucosa
Colon mucosa

11/14
22/64
92/92
5/8
2271227
149/149
115/115
40/40
172/172

40/40

G:Cto T:A, 10 (91)
G:Cto T:A, 22 (100)
G:C to T:A, 50 (54)
G:C deletion, 5 (100)
G:C deletion, 82 (36)
G:C deletion, 31 (21)
G:C deletion, 30 (26)
G:C deletion, 8 (20)
G:C deletion, 7 (4)

G:C deletion, 5 (12.5)

Gto T at 5-GC-3', 9 (82)

G to T at 5-GC-3/, 22 (100)

G to T at 5-GC-3/, 38 (41)

G deletion from 5-GGGA-3’, 5 (100)
G deletion from 5-GGGA-3’, 23 (10)
G deletion from 5-GGGA-3’, 9 (6)

G deletion from 5-GGGA-3’, 8 (7)

G deletion from 5-GGGA-3’, 2 (5)

G deletion from 5-GGGA-3’, 5 (3)

G deletion from 5-GGGA-3’, 4 (10)

1) No. of the same type of mutations among total mutations detected.

Sugimura T. et al., Cancer Sci 95, 2004




Table 4. Carcinogenicity of HCAs in rats and mice

Concentration Experimental

HCA Animal Strain in diet (ppm) peroid (weeks) Target organs

Trp-P-1  Rat F344 150 52 Liver
Mouse CDF, 200 89 Liver

Trp-P-2  Rat F344 100 112 Liver, Urinary bladder
Mouse CDF; 200 89 Liver

Glu-P-1  Rat F344 500 64 Liver, Small and large intestine, Zymbal gland, Clitoral gland
Mouse CDF, 500 57 Liver, Blood vessels

Glu-P-2 Rat F344 500 104 Liver, Small and large intestine, Zymbal gland, Clitoral gland
Mouse CDF, 500 84 Liver, Blood vessels

AcC Rat F344 800 104 No tumors
Mouse CDF, 800 98 Liver, Blood vessels

MeAoC Rat F344 100 100 Liver
Mouse CDF, 800 84 Liver, Blood vessels

IQ Rat F344 300 55-72 Liver, Small and large intestine, Zymbal gland, Clitoral gland, Skin
Mouse CDF, 300 96 Liver, Forestomach, Lung

MelQ Rat F344 300 40 Large intestine, Zymbal gland, Skin, Oral cavity, Mammary gland
Mouse CDF, 400, 100 91 Liver, Forestomach

C57BL/6 300 Liver, Large intestine

MelQx  Rat F344 400 61 Liver, Zymbal gland,Clitoral gland, Skin
Mouse CDF; 600 84 Liver, Lung, Hematopoietic system

PhIP Rat F344 400 52 Large intestine, Mammary gland, Prostate, Lymphoid tissue
Mouse CDF, 400 82 Lymphoid tissue

C57BL/6N 300 Small intestine, Lymphoid tissue




R AR R W B TS

Macroscopic features of HCA-induced cancers in experimental animals. (A-C) Rat colon cancers induced by IQ (A), PhIP (B) and Glu-P-1 (C),
bctively. (D and E) Liver cancers induced by MelQx in rat (D) and by 1Q in monkey.




Table 5. Amounts of HCAs in cooked foods

HCA (ng/100 q)
Cooking -_— Y
Food method MelQx 4,8-DiMelQx 7,8-DiMelQx
Skin Flesh Skin Flesh Skin Flesh Skin
Salmon Grilled 29 593 10 59 0 0 0 414

Salted fish Grilled 37 700 8 59 0 9 0 446
Bacon Fried 30-450 nd-2370 nd
Pork Barbecued 420 40 10 nd
Chicken breast Grilled 2700-4800 nd-900 nd

London broiled 18,200 300 nd nd
steak




Kourové kondenzaty vznikajici pri grilovani ryb nebo masa vykazuji
mutagenni aktivitu v Amesoveé 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 pfi zahfati smési kreatininu, aminokyselin a cukrt a
pyrolyze aminokyselin a proteinu pfi vysokych teplotach.

HCA jsou konvertovany na hydroxyamino derivaty cytochromem P450
(CYP1A2) a dale aktivovany esterifikaCnimi enzymy acetyltransferazou a
sulfotranferazou. Reaktivni produkty tvori adukty s guaniny v DNA
Lidsky organismus je kontinualné exponovan HCA spolu s fadou dalSich
genotoxickych latek.

Pri zvazovani rizika je nutneé brat v uvahu ulohu vzajemnych interakci
lednotlivych latek.

Tvorba HCA muze byt vyznamné omezena napf. balenim masa do alufolie
nebo pouzitim mikrovin. Existuje fada latek, které blokuji HCA
karcinogenezi. napr. dialyldisulfid obsazeny v Cesneku.

HCAs jsou zafazeny do kategorie 2 v klasifikaci IARC.

Rizika na molekularni urovni se odvozuji ze zmen zjiStenych v nadorech
produkovanych HCA u hlodavcu (mutace ras, p53, Apc, beta-katenin)
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MYKOTOXINY

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

Pstruh duhovy je velmi citlivy ke karcinogenezi indukovane AFB1 a je
vyuzivan pro rozsahlé studie jako jsou davkove zavislosti mezi AFB1,
adukty v DNA a vyvojem nadoru. AFB1 je metabolicky aktivovan
cytochromy P450 a modifikuje DNA tvorbou aduktd. Molekularné
epidemiologické studie odhalily podobné zavislosti u lidi. Kromé toho byla
v lidskych hepatomech identifikovana mutace nadorové supresorového
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 kazi krys.



Urcité druhy kapradin - u krav pasoucich se na loukach, kde tyto kapradiny
rostou se vyviji nadory moCoveho méchyre. U krys se po krmeni kapradinami
vyvijely nadory stfeva a mlécné Zlazy. Bylo vénovano usili izolaci a urCeni
struktury aktivni karcinogenni slozky. Zajimave je, ze ve vychodni Asii v
Japonsku a v Korei se kapradiny ji po staleti a jsou vyuzivany v pfirodni
medicine.

V mnoha jedlych rostlinach jsou pritomny pyrolizidinove alkaloidy, které se
ukazuji mutagenni u kmenu Salmonelly a karcinogenni u krys. Patfi k nim napf.
i druhy podbélt, ze kterého se ziskavaji I&6ivé latky a v Ciné a v Japonsku se ji
mladé rostliny téchto druhu. Latky petasitenin a senkirkin vyvolavaiji jaterni
nadory u krys.

Cykasovité rostliny rostouci v tropickych oblastech jsou zdrojem Skrobu pro
mistni obyvatele nékterych japonskych ostrovu. Ofechy obsahuji cycasin, ktery
také vyvolava nadory u krys. Spotreba je vSak uz nizka, takze neni dost dat na
hodnoceni u€inkud u lidi.

Takeé nékteré jedle houby péstované zejména v Japonsku jako napr. Agaricus
bisporus obsahuji hydrazinovou latku - agaritin. Agaritin a produkty jeho stépeni
se ukazaly jako karcinogenni u mysi.



Také fada flavonoidu a pfibuznych latek z riznych typu zeleniny a ovoce
vykazala pozitivitu v testech mutagenity bez i s metabolickou aktivaci.
Karcinogenni testy v radé laboratori se vSak ukazaly nastésti negativni. Naopak
u fady téchto latek bylo prokazano protinadorové plsobeni, napf. genistein ze
sOji - neni vSak jednoznacné.

To opét ukazuje na dulezitou skuteénost, Zze ne vSechny mutageny jsou
karcinogeny a nhaopak.

NITRITY, NITRATY atd.

Nitrit sodny se uziva jako potravinova pfisada a barvici substance u masa. Ve
slabé kyselém prostredi (jako je v zaludku) se produkuji nitrosaminy. Proto jsou
urCeny a kontrolovany nejvyssi pripustné hladiny téchto latek v potravinach.
Ukazuje se, ze rada podobnych slozek existuje prirozené v ovoci, zelenine,
rybach a je nutné vénovat vyzkumu téchto latek pozornost.

Zahfivani potravin vede k tvorbé polyaromatickych uhlovodiku (PAHS)
Benzo(a)pyren se tvori ve spalenych Castech peciva, je obsazen v cigaretovém
koufi a PAHs jsou obsaZzZeny v grilovaném a roznéném mase. Existuji i studie
prokazujici prfitomnost PAH v prazenych kavovych 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. Pfi chronické
aplikaci TCDD na kuzi mySi se vyvinuly fibrosarkomy, u kie€ku po subkutanich
injekcich ve 4 tydennich intervalech 1 rok se vyvinuly nadory na kuzi.

Byl detekovan vnitrobunécny receptor pro dioxiny - AhR, ktery je téz aktivovan
nékterymi PAHSs. 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 prokazan slaby narust nadort riznych organu. Na
zakladé téchto udaju, experimentalnich dat in vivo a mechanizmu uéinku IARC
definovala TCDD jako lidsky karcinogen. Z hlediska obecného pusobeni
dioxinl se vSak smésuje a zaménuje fada udajl, dochazi k nespravnym
interpretacim. Ve srovnani s pusobenim jinych latek nefunguji dioxiny jako
silné karcinogeny u lidi.



TABAK

ustni dutiny, hrtanu, pankreatu a moc. méchyfie). Pri€inou je aktivni koureni nebo pfima
expozice jinymi tabakovymi produkty.

Nebezpedi i pro pasivni kuraky

ALKOHOL
zvysuje riziko (a znasobuije riziko spolu s tabakem) nadort ustni dutiny, hitanu, hrtanu,
jicnu a jater a dale kolorektalnich nadort a nadoru prsu.

DIETA

Celkovy kaloricky pfijem (vs. vydej — fyzicka aktivita), slozeni potravy (obsah a slozeni
tukl v potravé, pfitomnost antioxidant, viaknina atd.)

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

Na vzniku fady nadoru se podileji jiné faktory v€etné virl, chem. latek, zareni (gamma
paprsky i UV) mechanické podrazdéni a trauma.

Virus heptitidy B - hepatocelularni karcinomy

Papilloma virus - rakovina délozniho Cipku

Azbest - nadory plic - mechanické drazdéni

Poranéni hlavy - trauma — meningiomy

Nebezpedi kombinace Skodlivych faktorl — napf. alkohol+koureni



HLAVNI PRICINY UMRTI NANADOROVA
ONEMOCNENI V USA, 1999
Zivotni styl % z celk. poétu
Dieta s wsokym obsahem tukd a smazenych jidel a s nizkym 35
obsahem nestravitelné Vakniny, zeleniny a ¢aje muze vést ke
vzniku nadorl kolorekta, prsu, slinivky bfisni, prostaty, vajecniku
a délohy.
Dieta s wsokym obsahem soli a konzervovanych jidel|a s nizkym
obsahem zeleniny a ¢aje muze vést ke vzniku nadoru zaludku.
Uzivani tabaku muze vést ke vzniku nadort plic, hrtanu, ustni dutiny,
mocoveho méchyre, ledvin, slinivky bfiSni nebo zaludku.
Tabak a alkohol|mohou zpusobit vznik nadort ust, jicnu nebo slinivky
bfisni.
UZivani alkoholu muZze vést ke vzniku nadort jater nebo jicnu.
Slunecni zareni a genetické faktory |mohou zpulsobit vznik melanomd.
Nedostatek pohybu, sedave zaméstnani a obezita mohou pfispivat
k wskytu nadorowch onemocnéni.
Podobné faktory zivotniho stylu mohou vest i ke vzniku kardiovaskular-
nich chorob. !!!!!!
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Table 2.6 Relative risk of lung cancer as a function of the number of cigarettes
smoked per day?

Lifelong Smokers
nonsmoker

Most recent number of

cigarettes smoked (by subjects)
per day before onset of disease — >1,<5 =5,<15 =15,<25 >25
Relative risk 1 8 12 14 27

aThe relative risk indicates the risk of contracting lung cancer compared with that of a
nonsmoker, which is set at 1. (From R. Doll and A.B. Hill, BMJ 2:739-748, 1950.)




UMRTI NANADOROVA ONEMOCNENI V SOUVISLOSTI
S UZIVANIM TABAKU (USA, 1997%)
Muzi x 102 Zeny x 10°
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
Mocowy méchyf $ 8.1 4.1
Ledviny $ 7.3 4.6

* Spoéitano a adaptovano podle Greenleeho, 2000.

# Uginek je nasoben nadmérnym prijmem alkoholu.

$ Roli hrajii faktory vyzivy.




UMRTi NANADOROVA ONEMOCNENI V SOUVISLOSTI S VYZIVOU, 1997*
USA Ostatni
Muzi Zeny Muzi Zeny
x 102 x 102 x 102 x 102
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 0.8 . 3140
Déloha (obezita, tuky) - 6.5 - 420
Vajedniky (tuky) . 14 - 1010

Jatra (mykotoxiny) || 10 5.3 1210

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

$ Také koureni.
§ V USA predevsim po menopauze.
|| Také nadmérny pfijem etanolu a antigeny hepatitidy.




Realistic Goals for Reducing Cancer Mortality

ESTIMATED NUMBER OF DEATHS IN THE U.S. (THOUSANDS PER YEAR)

0 50 100
FACTOR | |

Tobacco

Diet and obesity~}
in adult life |

Perinatal effects and
excessive growth

Biological agents, Causes of current
including viruses cancer mortality

Occupational factors Realistic population goals

for reduced cancer mortality
Alcohol

Sedentary lifestyle

MARIA SUTTON

Reproductive factors — 100,000 to 125,000 current deaths

lonizing and
ultraviolet radiation

Environmental
pollution

Inherited genes that
cause very high risk

Food additives and con-
taminants, including salt

Medical products
and procedures




Pricinna spojeni a podil specifickych slozek potravy je obtizné urcit.

Dieta je povazovana za hlavni faktor v etiologii nadort tlustého stfeva a Zaludku a je
dalezita i v etiologii Fady dalSich typu nadoru.

Kromé jasné prukazného protektivniho pisobeni ovoce a zeleniny je velmi obtizné
formulovat prakticka dieteticka pravidla, ktera by redukovala riziko nadorvych onemocnéni.
Experimentalni studie na zviratech - dieta ovlivhuje incidenci rakoviny pfrenosem
karcinogenu do téla, ale také ovlivnénim metabolismu karcinogenud a reakce organismu na
ne.

Nadory zazivaciho traktu (Zzaludek, kolon a rectum) jsou pficinné spojeny s urcitymi
dietetickymi faktory.

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

Snizeni vyskytu rakoviny zaludku - snizeni soleni, nakladani a konzervace potravin a
zvySena konzumace ovoce a zeleniny.

Nizky obsah vlakniny je téz spojen se zvySenym rizikem nadoru kolonu.
Epidemiologicke studie podporuji vztah mezi zivo€iSnymi tuky (zvlasté z tzv. Cerveného
masa) a kolorektalnimi nadory.

Uvadi se priinny vztah spiSe mezi celkovou konzumaci tukt a nadory.

Preventivni uCinky 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 nadorl 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 viakniny
denné spolu se snizenim konzumace zZivocisnych tuku.

Zvysena konzumace beta-karotenu (obsazeny v ovoci a zeleniné) snizuje riziko
rakoviny plic i jinych epitelialnich nadordu.

Vitaminy C a E - antioxidanta a maji protektivni u€inky proti nékterym nadoram.

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

Induktory zvySené funkce oxidazové aktivity v mikrosomech - rostliny rodu
Cruciferae (kvétak, brokolice, kapusta, latky typu flavonu, indoll, oxidovanych
sterol().



CHEMOPREVENCE
“Uvaha -

Koronarni choroby srdce, nadorova onemocnéni a starnuti jsou
spojeny s pusobenim ROS, 02, ‘OH a peroxidd

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

Koncepce

Optimalni stravovaci nawky




Dulezitym faktorem pro vyvoj urcitych typt nadort jsou

HORMONY

Nadory endometria, prsu a vajec¢nikt - kumulativni pisobeni estrogent bez
kompenzujiciho u€inku progesterond.

Nadory prostaty - kumulativni ucinky testosteronu pravdépodobné v kombinaci s
estrogenem.

Bunky prsu proliferuji pod vlivem estrogenu a dale v kombinaci s progesteronem.
Proto brzky nastup menstruace a pozdni menopauza - dulezité rizikove faktory. P¥i
|éCbé se uzivaji antiestrogenni latky napr. tamoxifen. Ochrannym faktorem je brzké
prvni a opakovana téhotenstvi.

Pro nadory vajecniku je rizikovym faktorem ovulace, protoze stimuluje déleni
epitelialnich bunék ovaria. Faktory zabrarujici ovulaci jsou tedy protektivni. Patfi k nim
téhotenstvi a oralni hormonalni antikoncepce, ktera téz chrani pfed nadory endometria
( u zen uzivajicich OC 5let je riziko redukovano na 40-55%).

Vyzkum vztahu mezi jednotlivymi sloZkami potravy a hormonalné zavislymi typy nadord
- stale nejasny. Dulezitym faktorem je zde celkovy prijem kalorii ve srovnani s
vydejem energie.

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

protoze zvysuje hladinu rastové promocniho ,insulin growth factor® (IGF) a ovlivhuje
hormonalni funkce.

Preventivni pozitivni pusobeni fyzické aktivity.

Vztahy mezi nadorem prsu a konzumaci tuku, ale nejsou dukazy pro davkové zavislosti
- dotazniky, tézko se rozliSuje a zjiStuje konzumace rtznych typa tukd.




UCINKY LATEK NAPODOBUJICICH

HORMONY
»hormone-like* faktory

Funguji jako endokrinni disruptory
napodobuiji efekty endogennich hormonu
pusobi proti u€inku endogennich hormonu
méni hladinu hormonalnich receptort

méni prubéh syntézy nebo metabolismus
endogennich hormonu



Zivotni styl a dalSi faktory ovliviiujici riziko vzniku nadort

zka > CSnizenirizika

Tlustého stfeva a rekta  Adenomatézni polypy, zanét streva, obezita (muZi) Fyzicka aktivita

Prsu

Plic
Zaludku

Délozniho Cipku
Délohy

Jicnu

Slinivky bfisni
Krve

Vajeénik(

Brzka prwni menstruace, pozdni menopauza, prwni téhotenstvi Fyzicka aktivita

v pozdnim veku, wsoky vzrist, obezita (po menopauze)

Koureni, profesni zatéz Fyzicka aktivita

Infekce Helicobacterem pylori

Lidsky papillomavirus, koufeni

Expozice estrogenu, obezita

Koufeni, gastro-esophagalni reflux (Barrettlyv jicen)

Koureni

Koureni, profesni zatéz, schistosomalni infekce
Dlouhodobé uzivani oralni
hormonalni antikoncepce



Rizikové faktory vyzivy pro hlavni typy nadoru

Typ nadoru

Pravdépodobné

(ﬁoiné \

Zvysujetizi

Snizuje riziko

Suje riziko

Snizuje riziko

Tlustého streva

Cenené maso
Zpracované maso

Zelenina
VlIaknina

Alkohol
Tuk

Folat

Prsu

Alkohol
Cenvené maso
Opecené maso

Zelenina

Owoce
Fyto-estrogeny

Plic

Alkohol
Maso

Owvoce a zelenina

Zaludku

Sul
Nakladané a
konzervovane jidlo

Owvoce a zelenina
Vitamin C

Karotenoidy

Prostaty

Vitamin E

(Cervené) maso
Tuk

Zelenina

Délozniho Cipku

Owvoce a zelenina
Vitamin C

Folat
Vitamin A

Jicen

Alkohol

Owvoce a zelenina

Slinivka bfisni

Cenené maso

Owvoce a zelenina
Vitamin C
Vlaknina

Owvoce a zelenina

Alkohol




Uéinek rizikovych faktorti na rtizna stadia rozvoje karcinomu

Tvorba Rust Karcinom tlust.
Rizikovy faktor adenomu adenomu streva
Tabak 0

=
= O

Alkohol

Fyzicka aktivita

Vysoky pfijem energie
Vysoky index télesné hmoty

H= + + H+
= H+ I+




Epidemiologie nadoru proximalniho a distalniho kolonu a rekta

Misto
Cinitel Proximalni kolon Distalni kolon
Koureni +

Alkohol
Rodinné faktory
Geografické variace




Rady pro snizeni rizika vzniku nadoru

Rady pro snhizeni rizika vzniku nadoru:
Nekurte
Pravidelné cvicte

Nebudte sexualne promiskuitni
Vyvarujte se dlouhému pobytu na pfimem slunci
Vyvarujte se rizika hepatitidy B a C




Cell Y

\* Healthy,
. stable weight

Healthy
| g

* Obesity

7« Plenty of
vegetables,
fruits, whole
grains and
beans

« At least

o0 0o s eSUVIA OZ OL QT ****

<

/4 .

Cancer Cell

N
Healthy Cell

(...........



CHEMOPREVENCE

Prirodni nebo syntetické latky zasahuijici v rannych fazich karcinogeneze.
Aktivuji detoxifikaCni enzymy, antioxida¢ni ucinky - laboratorni a
epidemiologicke studie

.okoferol, .<aroten , vitamin A a retinoidy - zelenina, ovoce

Dithiolthiony, sulforaphan - brokolice, kvétak, kapusta

Genistein - sgja

Epigallocatechine gallate - zeleny (€erny) 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 preménu testosteronu na androgen) - prevence nador
prostaty

DEMO - difluorometylornitin (blokuje aktivitu ornitin dekarboxylazy) - prevence
riznych typt nador




ZDRAVOTNI ASPEKTY PUSOBENI CAJE*

Pusobeni Caje a Caj. polyfenolu Nasledky
Silna antioxidacni aktivita Snizeni rizika vzniku srde¢nich
chorob; snizeni tvorby ROS a
oxidovanych nukleotidd v DNA a
mozna inhibice karcinogeneze
Selektivni indukce metabolickych  Zws$ena tvorba detoxifikovanych
enzymu faze-l a -ll metabolitt karcinogenu

SniZzovani miry bunécné proliferace  Snizeni rustu abnormalnich a
nadorowch bunék
Selektivni modifikace strewni Nahrada nezadoucich Casti mikro-
mikroflory fléry za prospésné bakterie a
nasledné zlepseni metabolizmu
* Udaje z Weisburger, 1999. Také zeleninova jidla a jidla ze séji mohou puisobit
podobnymi mechanizmy.




NCERS PRE 'ABLE BY DIETA

A global projection
Included as ‘dietary factors’ in this table are various foods, nutrients, alcoholic drinks, body weight and physical activity. The panel has
estimated the extent to which specific cancers or cancer in general are preventable by the dietary and associated factors described in the
report. The figures suggested are ranges consistent with current scientific knowledge as reviewed and assessed in chapters 4-7 of the
report, and take established non-dietary risk factors, notably the use of tobacco, specific infections and occupational exposures to
carcinogens, into account. The arrows represent either decreasing risk (1) or increasing risk (T).

GLOBAL
RANKING
(INCIDENCE)

GLOBAL
INCIDENCE
(1,000s)

DIETARY FACTORS

Mouth and
pharynx

MNasopharynx

Larynx

1 Vegetables & fruits?
T Alcohal®

T salted fish®

L Vegetables & fruits
T Alcohol

L Vegetables & fruits
T Deficiency diets

T Alcohol

Lung 1 Vegetables & fruits

Oesophagus

Stomach I Vegetables & fruits
1 Refrigeration

T salt

T salted foods

L Vegetables & fruits
T Meat, animal fat
Gallbladder =

Liver T Alcohol

T Contaminated food
1 Vegetables

1 Physical activity

T Meat

T Alcohal

Pancreas

Colon, rectum

1 vegetables
T Rapid early growth
T Early menarche
T Obesity
T Alcohaol
Ovary -

Endometrium T Obesity

Cervix L Vegetables & fruits

T Meat or meat fat or
dairy fat

T lodine deficiency

T Obesity

Prostate

Thyroid
Kidney

Bladder

Other 2,355

Total (1996) 10,320

Figures on glebal ranking and incidence: Parkin et al (1993); WHO (1997)
a Mouth and pharynx; also chewing tobacco

B Masopharynx

¢ Reliable worldwide data are not collected by |ARC for this site

9 Conservative estimate based on IARC, (1993)

MNON-DIETARY RISK
FACTORS
(ESTABLISHED)

PREVENTABLE BY DIET

Low Higu Low
ESTIMATE  ESTIMATE  ESTIMATE
(%) (%) (1,000s)

T Smcking?
T Betel =
TEBWD
T Smoking

T Smoking

T Barrett's
oesophagus

T smoking

T Occupation

T H. pylori

T Smoking

THBWY and HCV

T Smoking

T Genes

T Ulcerative colitis
T 5. sinensis

L NsSAIDs

L Reproductive

T Genes

T Radiation

T Genes

L Reproductive
ToOCs

T Oestrogens

L Reproductive
THPV
TSmoking

T Radiation

T smoking

T Phenacetin

T smoking

T Occupation

T 5. haematobium

Hicu
ESTIMATE
(1,000s)




Table I. Dietary agents shown to induce apoptosis of cancer cells in vitro or during chemopreventive intervention

Dietary agent

Major dietary source

Target/mechanism

References

EGCG

Curcumin

Genistein

Indole-3-carbinol

Resveratrol

Isothiocvanates

Luteolin

Lycopene

Anthocyanins

Delphinidin

Lupeol

Calffeic acid
phenethyl ester

Apigenin

Silymarin

Gingerol

Capsaicin

Organosulfur compounds

Green tea

Turmeric

Sovbean

Cruciferous vegetables

Grape, red wine

Cruciferous vegetables

Celery, green pepper
and peppermint

Tomato

Pomegranate

Pigmented fruits and
vegetables such as
strawberry and pomegranate

Mango, olive and grape

Honey

Parsley, celery and lettuce
Milk thistle

Ginger

Red pepper

Garlic and onion

Activation of Fas

Enhancement of TRAIL-induced apoptosis

Activation of caspases

Release of ¢vtochrome ¢ from mitochondria, inhibition of Bel-2
Reduction in tumor growth and increase in apoptotic markers in mice

TRAIL-induced apoptosis, activation of caspases

Release of cytochrome ¢ from mitochondria

Increase in the number of apoptotic tumor cells in mice

Degradation of ¢-FLIP

Induced MMP change, caspase-3 activation and PARP cleavage

Downregulation of Bel-2 and Bel-X L expression, activation of caspase-3

Downregulation of Bel-2, Bel-xL, IAP, X chromosome-linked IAP and FLIP

Downregulation of survivin, [AP1, IAP2, X chromosome-linked IAP, Bel-2,
TNF receptor-associated factor 1 and c-FLIP

Release of evtochrome ¢ from mitochondria, activation of caspases, induction
of p33-dependent transcriptional activation

Sensitizes TRAIL-induced apoptosis

Decrease in survivin, increase in Smac/DIABLO

Activation of caspases

Activation of p53 activity, induction of apoptosis in lung tissues, effect on
AP-1 and p53

Sensitizes TRAIL-induced apoptosis

Induction of TRAIL, along with Bid cleavage and the activation of caspases

Decrease in the expression of surviving

Release of cvtochrome ¢ from mitochondria

Effect on p33, activation of caspases, decrease in PCNA, increase in Bax

Bel-X L downregulation, mitochondrial release of eytochrome ¢, activation
of caspases

Shift in the ratio of Bax to Bel-2

PARP cleavage, nuclear condensation and fragmentation, induced MMP change

Activation of caspases, increase in Bax, decrease in Bel-2, upregulation of Bid,

Bak, downregulation of Bel-xL, inhibition of UV B-mediated apoptosis in mice

Increase in the expression of Fas receptor and FADD, activation of caspases
Fas activation, induction of p53, Bax and activation of caspases

Activation of caspases and PKCdelta

Activation of caspases and PARP cleavage

Decrease in the apoptotic sunburn cells, increase in p53, p21

Induced MMP change, release of cytochrome ¢ from mitochondria,
downregulation of Bel-2 and enhancement of Bax

Dissipation of the mitochondrial inner transmembrane potential, activation
of caspase-3, induced apoptosis of prostate tumor cells in nude mice

Increase in protein expression of p533, p21 and Bax

Induction of p53, Bax and downregulation of Bel-2, evtochrome ¢ release,
activation of caspases

(16)
(20)
(34)
(34, 35
(34)
(18)
(36)
(61)
(24)
(29)
(40)
(23,
(55)

(15)

(19)
(63)
(39)
(52)

(21)
(22)
(56)
(33)
(54)
(37)

(43)
(31)
(48)

(14)
(17, 68)

(41, 64)
(42)
(67)
(47)

(30)

(46)
(49)

This list provides selected examples.




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

Zdravi prospésné byliny a koreni

VYZIVA A RAKOVINA

Uginky diety na riziko vzniku nadord

Dietetické tuky a rakovina

Tuky, ryby, rybi olej a rakovina

Uloha vlakniny

Nadvaha a rakovina

Rovnovaha energie a uloha pohlavnich hormon
Vyziva a karcinogeny v potravé

Deficience esenc. mastnych kyselin a protumorigenni podminky

KOLOREKTALNi NADORY

Dietetické faktory a riziko vzniku nadoru kolorekta
Makronutrienty a nadory kolorekta

Vlaknina a zmény proliferace epitelialnich bunék
Dietetické PUFA a riziko vzniku nadoru 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 zvifatech
Nové pfistupy k prevenci —nutricni manipulace a chemoprevence
Komponenty stravy a zdravi Gl traktu

Redukovany vyskyt adenomu — 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 nadort prsu
Olivovy olej a nadory prsu v Recku

Konzumace ryb a riziko vzniku rakoviny prsu

Dietetickda modulace omega-3, omega-6 PUFA u pacientl s nadory prsu
Biomarkery benigniho onemocnéni

Dietetické mutageny

Dieteticky tuk, kalorie a riziko nadort prostaty

Uginek PUFA na kachexii u pacientd s nadory pankreatu
Typ dietetického tuku a incidence nadorl na péti mistech

KONZUMACE MASA
Riziko vzniku nadoru
Kolorektalni nadory



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

Rostlinné latky jako léCiva

Vegetarianska dieta a nadory kolonu

Ovoce, zelenina, vlaknina a nadory kolorekta (2x)

RajCata a nadory

Flavonoidy a polyfenoly v dieté

Inhibice karcinogeneze — vliv konzumace Caje, zeleny Caj
Retinoidy a nadory (2x)

Cesnek a prevence nadoru (2x)

VLIV ALKOHOLU A KOURENI

Alkohol a nadory

Alkohol a vyvoj plodu

Koufreni a riziko kolorekt. nadort

Pasivni koureni a plicni nadory

Riziko vzniku nadort a koufeni marihuany a kokainu

FYZICKA AKTIVITA

Fyz. aktivita a prevence rakoviny (3x)

Kolorekt. nadory — fyz. aktivita, diabetes, BMI, hyperinsulinemie
EPIDEMIOLOGICKE STUDIE (pfezivani, mortalita)
Epidemiologie nadort kolorekta

Prezivani — nadory v USA 1973-1990

Kardiovaskularni a nadorova mortalita — etnické rozdily — Kanadané evropského,
asijského a ¢inského pavodu 1979- 1993

Prezivani — nadory kolorekta v Evropé 1978-1989

Umrti na nadory spojené s HIV v USA



EKOTOXIKOLOGIE

Lidské zdravi a chemické smési

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

Zareni a riziko vzniku nadoru

PREVENCE

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

Geneticka epidemiologie

Biomarkery nachylnosti k nadorum Gl traktu
Molekularni epidemiologie

Chemoprevence

Genetika a nadory

LECBA

Suprese nadoru sloZzkami odvozenymi s diety — klinické implikace
Nutricni farmakologie a maligni onemocnéni
Primarni nutricni podpora pro gastroenterology
Screening — nadory kolonu

Vyvoj léCiv — cil- signalni molekuly
Imunoterapie 2x

Angio- a endostatiny



