KOLEKTIV AUTORU

PREVENCE NADOROVYCH ONEMOCNEN( VE 21. STOLETI
NARODNI PROGRAM ZDRAV{

MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV




ONKOLOGICKA RIZIKA

BeNa F., BrAzoova Z., CADOVA L.
FiaLA J., HoLouBex I., HRuBA D.
HRUBA M., FORETOVA L., KOLAROVA L.
KoLAROVA M., KozAk J. T., MARECKOVA J.
NAVRATILOVA M., ViT M., ZAVRELOVA M.

3
%,

Pddory 21

PREVENCE NADOROVYCH ONEMOCNENI VE 21. STOLETI
NARODNi PROGRAM ZDRAVI



ONKOLOGICKA RIZIKA

Projekt podpory zdravi 151/2001
,Prevence nadorovych onemocnéni ve 21. stoleti”

Kolektiv autor(i

Podstatna ¢ast textt byla pfevzata z ¢asopisu Klinicka onkologie, zvlastni ¢islo 2000

Vydal:
Masarykdv onkologicky Ustav, Zluty kopec 7, 656 53 Brno
Odpovédny redaktor: prim. MUDr. Lenka Foretova
Recenze: doc. MUDr. Rostislav Vyzula, CSc.

Nakladatel:
GAD STUDIO s.r.o0., Hybesova 42, 602 00 Brno
Graficka Uprava: Martina Cajkova
Fotografie: Mgr. Vaclav Stavek

1. vydani, Brno 2001
Neprodejné

ISBN 80-238-7620-1



OBSAH

1. Koufeni a zhoubné bujeni
Hrubé D. (Ustav preventivniho Iékarstvi, Lékatskd fakulta MU Brno)

2. Zavislost na tabaku; diisledky a lécha
Kozék J.T. (Ceskd komise EMASH - European Medical Association Smoking or Health)

3. Vyzivové faktory v prevenci nadorovych onemocnéni
Fiala J., Brazdova Z. (Ustav preventivniho lékaFstvi, Lékarska fakulta MU Brno)

4. Dédicnost jako rizikovy faktor pro vznik nadorovych onemocnéni
Foretova L., Hrubd M., Navratilovd M. (MasarykCv onkologicky Ustav Brno)

5. Kauzalni asociace infekci a nadori; primarni prevence
Kolafovd M., Zavielovd M., Beia F. (Odd&leni epidemiologie infekénich chorob LF MU Brno),
Koldfovd L. (Klinika infekEnich chorob FN Brno)

6. Zivotni prostiedi a zhoubné bujeni
Hrubd D. (Ustav preventivniho Iékarstvi, Lékatskd fakulta MU Brno)

7. Perzistentni, bioakumulativni a toxické latky v prostiedi
Holoubek I. (RECETOX — Research centre for Environmental Chemistry and EcoTOXicology, Masarykova univerzita v Brng)

8. Estrogeny v Zivotnim prostiedi
Holoubek |, Cadova L. (RECETOX (Research centre for Environmental Chemistry and EcoTOXicology), Masarykova univerzita v Brng)

9. Sledovani profesionalni zatéZe genotoxickymi latkami u zdravotnickych pracovnikii
pracujicich s cytostatiky

Maregkova J., Koldfova M., Vit M. (Méstskd hygienicka stanice Brno, Lékarska fakulta MU Brno,

Ministerstvo zdravotnictvi — hlavni hygienik CR, Feditel Stétniho zdravotniho dstavu)



KOURENI A ZHOUBNE BUJENI

DRAHOSLAVA HRUBA




Xyre B

koufeni a zhoubhé bujeni

Uvob

Kourenf je hlavni jednotlivou preventabilni pfiCinou zhoubného bujent: podle odbornych hodnoceni v poslednich
dvou dekaddch prispiva 30 % k tmrtnosti na rakovinu (8) a ma kliovou Ulohu ve stoupajici incidenci zhoubnych
nador( (9). Epidemiologické studie ze 40. a 50. let prokdzaly, 7e kouteni je odpovédné za dramaticky ndriist mrtnos-
ti na rakovinu plic (7, 41). Poté tisice védeckych vyzkumi potvrdily tyto vysledky a objevily dal$i dlikazy o tom, Ze kou-
fenf je pricinou mnoha dalSich typd rakoviny. V r. 1986 byl tabdkovy kour zafazen v seznamu IARC mezi prokazané
humanni karcinogeny (15).

Tabékovy kouf vyvoldva zhoubné bujeni jak ve tkdnich, s nimiZ je v pfimém kontaktu, tak v orgdnech vzddlenych.
U v8ech nador( s kauzalnim vztahem ke koufeni byly zjiStény vztahy mezi ddvkou a G&inkem, a sniZent rizika po zane-
chani koufeni (tab. 1, 2).

Velikost rizika je ovlivnéna typem tabdku, mnoZstvim tabaku vykoureného za den, dobou koufeni, zplisobem inhalace
koure a individudlni vnimavosti. Pokud Zeny koufi stejné jako muZi, nejsou v relativnim riziku mezi pohlavimi rozdily (38).

Utinky koureni mohou potencovat dal$i faktory jako ionizujici zaeni, azbest, alkohol (30). Alkohol vjrazné zvy-
Suje karcinogenni iéinky cigaretového kouie u rakoviny v dutiné dstni, hitanu, hrtanu a jicnu (3).

Epidemiologie nadort plic se nikolik destek let soustiedovala na muZe, u nichZ je Gmrtnost na tento druh rakovi-
ny doposud nejvySsi. U americkych Zen, mezi nimiz se epidemie kufactvi rozsi¥ila dive nez mezi Zenami v Evropé (v obdo-
bi druhé svétové valky), trend tmrtnosti na rakovinu plic trvale stoupd a od r. 1987 je rakovina plic nejcast&jsi pricinou
smrti na zhoubné nadory také v této populaci. Zatimco ve 30. letech byl v USA podet Gmrti na rakovinu plic 2,5/100 tisic
Zen, v 60. letech 5/100 tisfc Zen, v r. 1990 uZ vice neZ 30/100 tisic Zen, tedy prakticky stejny jako u muzd (2).

Rada autor{ popisuje, Ze za obdobnych podminek expozice koufenf je relativn riziko rakoviny plic u Zen 2-3 krét vy3Si
neZ u muzl (12, 27), zatimco jini zjistili pravy opak (34). Kontroverzni vysledky mohou byt diisledkem nespravng hod-
nocené vnitini expozice, moznymi rozdily v spoluplisobent ostatnich rizikovych faktord (environmentdinich, profesnich,
plicnich onemocnéni v anamnéze). Ur€ity vliv mohou mit i pohlavni hormony - estrogeny, o nichZ se soudi, Ze plisobf
v promotni fazi procesu karcinogeneze. Tuto hypotézu podporuje vy3Si zastoupeni adenokarcinomatdznich typl plic-
ni rakoviny u Zen (35 % vs. 29 % u muzli), zatimco u muzli dominuje squamocelulami typ (31 % vs. 21 % u Zen).
Estrogeny jsou uzndvanym rizikovym faktorem pro adenokarcinomy prsu, dglohy a vajegnikd.

Vliv koufeni na aZ p&tinasobné zvySeni vyskytu rakoviny meéového méchyie byl opakovang prokdzan v riiznych
zemich ve studiich, které standardizovaly ostatni mozZné rizikové faktory (profesni, socioekonomicke, infekéni) (42).
Kromé vztah(i davky - ginku bylo relativni riziko vy$Si u lidi, kteff zagali pravidelng kourit v pubertalnim véku (21).

V poslednich letech byly publikovany vysledky vyzkumdl, které nové naznaduji vztah koufeni k dalSim typlim
zhoubnych nadord (tab. 3). U primarniho hepatocelularniho karcinomu byly vlivy koufeni prokézany opakova-
ng, i kdyZ studium komplikuje mnoho matoucich faktord, které se u kurak(i obvykle vyskytuji ¢astéji (konzum alkoho-
|u, virové hepatitis B, aflatoxiny), pfipadné metastdzy z jinych nadord (15).

Etiologie nadord slinivky bfisni je stéle je$t8 mdlo zndma, ale koureni cigaret je nejcastéii citovany rizikovy fak-
tor: vztah byl prokdzan ve 29 publikovanych studiich, tedy ve vatSing praci, které se touto problematikou zabyvaly.
PrestoZe vztahy mezi ddvkou a Gcinkem jsou opakované jen velmi volné, pro mozZnou kauzdlni souvislost svedci fakt,
Ze relativni riziko se vyznamné snizuje u lidi, ktefi zanechali kouteni (31), a Ze se podafilo tento nador vyvolat experi-
mentalng u hlodavcl poddnim specifickych tabdkovych nitrosamin(i (28).

Mnoho badatel(i popsalo pozitivni vztahy koufeni ke kolorektalnim nadordim u muzi (nap¥. 24). V rozsahlé pro-
spektivni studii zahmujici téméF 250 tisic americkych veterand vietnamské valky autofi potvrdili, Ze koutenf je odpo-
védné za 16 % dmrti pro karcinomy tlustého stfeva a 22 % dmrti pro rakovinu konecniku. Vysledky vykazovaly zfetel-
né vztahy mezi ddvkou a tcinkem a zvySené riziko se vyskytlo i u uZivateld Zvykaciho tabdku, kuFak(i dymky a dout-
nikdi (in 11). Pozdgji se potvrdilo, Ze koutenf ovliviiuje riziko vzniku tohoto nadoru u Zen stejnym zplisobem, ale méd
del3i dobu latence (minimdiné 35 let): uZ u stfedné silnych kuraCek je incidence dvakrat vyS3i neZ u nekouficich Zen (11).
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Jiz v 1. 1977 vyslovil Winkelstein (39) hypotézu o kauzalnim vztahu koufeni ke karcinomu délozniho Eipku
na zakladg vysokeé korelace mezi geografickym vyskytem tohoto nddoru a karcinomu plic, ktery naznacuje moznou expo-
zici stejnym faktor(im v Zivotnim prosttedi. Také histologickd shodnost bunétného typu nddoru (squamocelularniho) tuto
hypotézu podporovala. Nésledné epidemiologické studie tento predpoklad potvrdily (32) a vliv koufeni byl prokazan
i po standardizaci poctu sexudlnich partner(i a pfitomnosti infekce vyvolané humdnnimi papilomaviry (HPV) (26, 40).

Bylo prokdzano, Ze nikotin se selektivng koncentruje v cervikdlni tkdni a jeho koncentrace v mukoznim sekretu
dosahuji hodnot az 1000 ng/ml (ve srovndni s 15-50 ng/ml v krevnim séru). Za téchto podminek dochdzi ke zvy3e-
ni proliferace v8ech typQ cervikalnich bunék, které pfi soucasné pdsobicim zdnétu vyvolaném HPV jsou vnimavejsi
pro ndsledné maligni degenerativni zmény (36).

Rakovina prsu je nejCastéjSim zhoubnym nddorem Zen v mnoha rozvinutych zemich. Velké zmény v incidenci
rakoviny prsu v priibéhu krétké doby a vysledky studii u migrujici populace sv&dci o tom, Ze vyskyt tohoto nddoru
je silné ovliviiovan faktory zevniho prostredi (19). Znamé rizikové faktory - hereditarni vyskyt a reprodukéni poméry
ovliviiujici celoZivotni expozici endogennim estrogendim - vysvétluji jen asi 30 % pripad (18).

Jednim z moznych rizikovych faktori Ca prsu je kouFeni. V r. 1982 vyslovil Mac Mahon hypotézu, Ze koureni
m(iZe sniZovat vznik nadord prsu. Tato hypotéza byla zaloZena na dvou premiséch: Ze rakovina prsu souvisi s hor-
monaini hladinou estrogent, prigemz koufeni cigaret ma antiestrogenni G&inky (in 14).

V1. 1986 byla publikovdna a obhajovdna zcela opacna hypotéza o piimém karcinogennim plsobeni tabdkového
kouTe na tkari prsu: karcinogeny pfitomné v tabdkovém koufi mohou prevySovat pfipadny protektivni antiestrogenni
(cinek koufeni (14). V epidemiologickych studiich, které popsaly pozitivni vztahy mezi koufenim a rakovinou prsu,
se zvySeni incidence tohoto nadoru u kufaGek pohybovalo mezi 23-30 % v porovnani s nekufackami. Vztahy se
ovSem ukdzaly priikazn&jSi po dodatecném vyloucen pasivnich kufacek z kontrolni, koufeni neexponované skupiny,
pfitem? pozitivni vztah byl nalezen i mezi pasivni expozici koufeni a vyskytem rakoviny prsu (22). Zatim jen omeze-
ny pocet téchto studif sledoval vék zaCatku koufeni postizenych Zen, pricemz jejich vysledky naznaCily, Ze riziko vzni-
ku nadorového onemocnéni prsu je vySSi u Zen, kieré zacaly pravidelng koufit v obdobi dospivant, kdy epitel tkdné
prsni Zldzy proliferuje (17, 25, 29).

Nekolik studif z pocatku 90. let popisuje koureni ve vztahu k rakoviné penisu (4). V Indii, kde je tento druh
nadoru relativné Setn&jSi (2,9 na 100 tisic obyvatel), nasli zvySené riziko squamocelularniho karcinomu nejen u kura-
ki, ale rovnéZ u uZivateld tzv. bezdymého tabaku ($fiupaciho, Zvykaciho). Nalezené epidemiologické souvislosti
vysvetluji acinky specifickych tabdkovych nitrosamind vyluovanych mo€i a jejich mozZné kumulaci ve smegmatu,
inhibinim tcinkem nikotinu na apoptosu a celkovou imunosupresi vyvolanou cigaretovym koufem (13).

K obecné uznavanym rizikovym faktor(im leukemie patfi kromé ionizujictho zareni, nékterych ki a primyslo-
vych chemikalif i koutent, které zvySuje incidenci zejména myeloidnich typli (10). Za hlavni pFi€inu tohoto vztahu
je pokladan benzen, ktery kurdci nejen vdechuji, ale i emituji do svého okoli.

Aktivn{ kurak vdechujici tzv. hlavni proud tabakového koure je exponovdn vétSing prokdzanych humannich
karcinogendl zafazenych do seznam(i IARC a EPA: 4-aminobifenyl, arzen, benzen, benzidin, benzo/a/pyren, beryllium,
kadmium, chrom, 2-naftylamin, nikl, specifické nitrosaminy, polonium 210, polycyklické aromatické uhlovodiky,
vinylchlorid (33).

Tyto chemické Idtky jsou emitovany také do ,,vedlejSiho” proudu cigaretového koufe, ktery vznikd dout-
nanim zapéleného konce cigarety a je obohacovan zbytky vydechovanymi kufdkem. Koncentrace karcinogeni ve ved-
lejSim proudu byvé aZ nékolikanasobné vy38i nez v proudu hlavnim, nebot smés vznikd nedokonalym spalovanim pfi
nizké teploté.

U mnoha z citovanych chemickych latek dochdzi pri jejich metabolické transformaci ke zvySeni mutagennich
a karcinogennich G¢ink(. Mnoho Skodlivych nasledkd kouteni je vyvoldno oxidativnim poSkozenim cilovych tkdni
a organd jednak pdsobenim oxidantd pritomnych v cigarstovém kouri, ale také aktivaci fagocytdl, které produkuji kys-
likové radikdly (23).
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Oxidanty z cigaretového koure vytvdreji ¢etné kovalentni vazby s DNA. V soucasné dobé se k hodnoceni zvySe-
ného genotoxického rizika aktivnich i pasivnich kurdkd pouziva stanoveni DNA adduktd benzo/a/pyrenu (v plicich),
nitrosamind, 4-aminobifenylu, 2-naftylaminu (v krvi, tkani motového méchyte, délozniho Cipku) (35). Jsou jiz
i diikazy o vy$8i vnimavosti mladych osob ke karcinogennim nésledk(im koufeni: koufeni béhem dospivani mize
vyvoldvat zmény, které vedou ke vzniku vy$Siho pottu perzistujicich adduktd DNA (37). Tyto dlikazy vysvétiuji vysled-
ky epidemiologickych studii, které dokumentuiji vySSi relativnf riziko zhoubnych nddord u osob, které zagaly koufit
pred dosazenim plné biologické zralosti.

Metabolickou transformaci ovliviiuj genetické rozdily ve schopnosti aktivace enzymil, které katalyzuji prvni a dru-
hou fdzi metabolismu xenobiotik. Geneticky polymorfismus je v soucasné dobg nejvice prozkoumdn pro nékteré geny
urguijicr aktivaci enzym@ cytochromu P 450, zapojenych do . fdze metabolismu polycyklickych aromatickych uhlovo-
dikdi (napt. CYP1A1, CYP2D6) (5, 17). Ve druhé fazi geneticky polymorfismus modifikuje vnimavost k t¢inkim poly-
cyklickych aromatickych uhlovodik{ (glutathion-S-transferaza) a aromatickych amindl (N-acety! transferdza 2) (1).

Vztahy mezi genetickym polymorfismem a kourenim se ukazaly jako velmi vyznamné pro velikost rizika roz-
voje rakoviny plic (5, 35), motového méchyte (6), tlustého stfeva (16, 20), prsu (1).

ZAVER

Omezit a postupné zcela vylougit koufeni ze Zivotniho stylu je nejacinn&jSi intervenci pro snizeni nemocnosti
a timrtnosti na zhoubné nddory. Druhy nadord, které patfi v soutasné dobé k nejCastgj$im, by se opét staly vyjimet-
nymi pfipady. Pfesv&dCit lidi, aby prestali koufit, neni snadny dkol. Navzdory tomu, Ze je vSeobecné znamo, Ze kou-
feni vyvolava obdvanou rakovinu plic i jiné formy zhoubnych nddori, Ze kurdci maji Castéji i dal$i vazné zdravotni
problémy, epidemie kurdctvi se $ifi. Velmi znepokojivé jsou posuny zatatk( pravidelného koufeni do stale nizich
vékovych skupin populace a hrozivy nérlist prevalence kouficich divek a mladych Zen. Na déti a mladeZ se cilené
zaméfuje pifma i nepfimd reklama tabakového priimyslu.

Lékafi maji v procesu redukce epidemie tabakismu vyjimetnou a nezastupitelnou dlohu: zjistovat kurdctvi, moti-
vovat kazdého kufaka k rozhodnuti zanechat koufeni a doplnit radu cilenym poukdzanim na mozZnost individualni vni-
mavosti k tragickym ndsledkdm koureni na zakladé jeho rodinné a osobni anamnézy a zdravotniho stavu. Vzhledem
k prokdzané vySSi Grovni oxidativniho stresu kurdkd by mélo byt samozfejmosti i rutinni doporucovani vy$Siho pfivo-
du pfirozenych zdrojd antioxidant, tj. ovoce a zeleniny. Prirozend autorita a spolecenskd prestiz 16kaf(l vyznam pora-
dy umocni, kurdctvi Iékare ji naopak znevéz!.

NK=nekufdci, EXK=byvali kufaci, K=kuféci

NADOR NK | EXK K(cis/oen) DY'MKA
1-9 [10-19 | 20-39 | >40 | DOUTNIK
Plice 10 | 50 | 46 | 115 | 224 | 30,0 7,0
Hitan 10 | 25 | 25 54 99 | 13,0 35
Jicen 10 | 20 | 18 34 59 7,7 3,0
Hrtan 10 | 20 | 16 29 49 6,3 35
Usta a jazyk 10 | 20 | 16 29 49 6,3 3,5
Slinivka brisni 10 [ 1,0 | 12 1,6 2,1 25 1,0
Modovy méchyr 10 [ 15 | 15 25 4,0 5,0 15
Ledviny 10 [ 1,0 | 12 15 1,9 2,2 1,0

Tab. 1: Relativni riziko nédord, které maji kauzaini vztah ke kouren/
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NADOR AR AR/1 CIG/DEN
Plice 85-95% 0,73
Hitan 60-70% 0,30
Jicen 40-60% 0,17
Hrtan 40-50% 0,13
Usta a jazyk 40-50% 0,13
Slinivka brisni 10-30% 0,04
MocCovy méchyf a trubice 30-60% 0,10
Ledviny 10-15% 0,03

Tab. 2: Atributivni riziko (AR) koufeni pro dmrtnost na vybrané zhoubné nddory

NK = nekufdci, K = kuraci

NADOR NK K
Rty 1,0 2,0
Jatra 1,0 15
Zaludek 1,0 15
Leukemie 1.0 1,3
DéloZni Cipek 1,0 2,0

Tab. 3: Relativni riziko nddord, u nichZ se pledpokldad, Ze maji vztah ke koureni
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ZAVISLOST NA TABAKU:
DUSLEDKY A LECBA

JIRI T. KOzAK

Motto:

Tobacco is the largest public health problem
on the planet which is still avoidable.

Nigel Gray, UICC and European Institute of Oncology, 1999
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Koureni tabaku chape soucasny lékar jako nejzavaznéjsi preventabilni priCinu nemoci, se kierou se ve svém pro-
fesiondlnim Zivoté setkava (16). Mgla by byt proto jeho dloha pfi zvladnuti tohoto celosvétového nejmasovéjSiho
zdravotniho problému naprosto zékladni a nezastupitelnd. VZdyt podstatnou ¢ést svého Casu v ordinaci vénuje lékar
diagnostice a |66bé nemoci zplisobenych kourenim. Soudi se, 7e béhem roku totiZ navstivi svého praktického Iékare
kolem 70 % souasnych kufak( prdvé s obtizemi a problémy zplisobenymi kourenim tabdku.

Tabak je nebezpecny v kazdé formé a v kazdém zplsobu uZivani. Neexistuje forma tabakového vyrobku, kterd by
byla méné nebezpecnd. SvBdEi pro to vyskyt Setnych kardiovaskuldrnich, respiraCnich a onkologickych onemocnén{
i vysoké riziko predgasnych tmirti kutak(. Podle R. Peto a spol. (14) zemrelo v Ceské republice v roce 1995 na nemo-
ci z koufeni 22 tisic osob. Témito dmrtimi jsme se ve zmiéném roce zaradili ve skuping rozvinutych zemi v pfed-
¢asné umrtnosti muzil v produktivnim véku 35 a7 69 let na 5. misto: ze 32 tisic vSech dmrti této vékové skupiny rotng,
pripadlo na nemoci z koufeni 14 tisic amrti. (Pro srovnani: v Rakousku s podobnym Zivotnim stylem doSlo ve stej-
ném roce ke 3 600 umrti na nemoci z koureni z celkového poCtu 13 000 Umrtf.) V fabulce 7jsou uvedena data o Umr-
tich v dlisledku koureni v Ceské republice v roce 1995 (4). Umrti na nddorovd onemocnéni zplsobend koufenim
pfedstavovala tedy 11,8 % vSech mrti.

Celkovy Z toho

pocet umrti v diisledku koufeni %
Vsechny priCiny 66 162 19 525 30
Karcinomy celkem 16 761 7829 47
- ca plic 5141 4872 95
- ca hor. cest dych. a hor. zaZiv. traktu 1169 878 75
- ostatni ca 10 456 2079 20
Chron. oboustr. plicni nemoci 1623 1275 79
Ost. respir. nemoci 936 230 25
Kardiovask. nemoci 33 367 8677 26
Ostatni diagnozy 5652 1514 27

Tab. 1: Pocet dmiti v Ceské republice v roce 1995, z toho dmrti v diisledku kourent, dle skupin diagndz,
u muzii a Zen (14)

Kouteni tabaku, pfedevsim cigaret, je jednou z hlavnich pficin 10 lokalizaci maligniho bujenf (14), jak je uvede-
no v tabulce 2. Jejich vyskyt je u nas, s vyjimkou karcinomu Zaludku, na pfednich mistech mezi 16 vybranymi evrop-
skymi staty (9).
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Pofadi vyskytu v CR (9)
Karcinom muzi Zeny
- plic 3. 8.
- dutiny Ustni neuddno neudano
- jicnu neudano neuddno
- Zaludku 9. 10.
- pankreatu 2. 2
- hrtanu 7. 7.
- mocového méchyre 8. 8.
- ledvin 1. 1
- jater 2. 3
- prostaty 9. -
Leukemie (pfedevsim akutni myeloidni) 3. 5.

Tab. 2: Kourenr jako pricina malignity

U karcinomu ledvin, nosni dutiny a myeloidni leukemie kourent jiZ tak &astou priinou neni. MiZe tomu vak byt
u karcinomu nasofaryngu a rtu, a to predevsim u kurak( dymek. U karcinomu Zaludku a jater byl vliv koureni opét
neddvno potvrzen v kohortové studii (12).

JiZ zatatkem 60.let provedla American Cancer Society prospektivni studii, do které bylo zarazeno 1 078 894 muzi
a zen (4). Tehdy bylo propoéteno relativni riziko Gmrti na malignity u kurakd ve srovndni s nekurdky takto (tab.3.):

Karcinom Relativni riziko u kufaku
muzi ien

- plic 7,84-11,56 3,58

- dutiny Ustnf, hrtanu, hitanu, jicnu 6,09-8,99 3,25

- mocového méchyie 2,00-2,96 2,58

- pankreatu 2,69-2.17 1,42

- uteru, cervixu 1,18

- prostaty 1,04-1,01

Celkem 2,14-176 1,21

Tab. 3: Relativni riziko dmrtnosti na malignity u kurdkd (4)

Je samozi'ejmé, Ze nelze nikdy Fici, Ze priinou urcité malignity je ten ¢i onen zpdsob pacientova chovanf (19).
Jisté v8ak je, Ze u poloviny kufak( se nemoc z koufenf vyvine a Ze 30 % nddorovych onemocnéni md piiCinu v dlou-
hodobém koufeni tabdku (16,19). Samoziejmé nelze opominout vliv pasivniho koufeni na vznik karcinomu plic
(7, 11), a nejen na toto onemocnéni. VyGerpavajici argumenty o dlisledcich nedobrovolného koufeni shromdazdila
Environmental Protection Agency (18): ve Spojenych statech umira rocné na karcinom plic v disledku pasivniho kou-
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feni kolem 3 tisic nekufak(i. Extrapolaci tohoto daje pro Ceskou republiku to predstavuje 120 Gmrtf nekufaké rotné
na bronchogenni malignitu, a to jen proto, Ze byli nuceni Zit nebo pracovat v zakoureném prostiedi. Nelze se proto
divit, Ze tabakovy priimys| vyviji maximalni aktivitu a vynakladd znagné finanénf Gastky, aby vliv a G&inky nedobro-
volného koufeni zpochybnil. Nedavny Clanek v The Lancet (13) je toho dokladem.

Na druhé strang vhodné preventivni zdsahy a informovanost ob&and dovedou sniZit kupt: mortalitu na plicnf karci-
nom az 0 50 %, jako ve Finsku (6), nebo jejich absence naopak zvysit z 50 na 295/100 000 muzd jako v Madarsku (6).

Kourenf tabdku je naucené chovdnt, které se u vtSiny kufakd komplikuje dfive nebo pozdgji fyzickou zdvislosti
na nikotinu. Experimentovani s koufenim zacind v d&tstvi a v dospivani, a to nejcastéji ve véku 10 a7 14let a je ovliv-
néno socidlnim prostiedim. Medidn véku zatatku pravidelného koufeni u kuraki a kuraek v Ceské republice je
12 let. Fyzickd, drogova zdvislost se vyvine obvykle v rozmezi nékolika tydnd & mésich. Stane se tak u 85 az 90 %
kurdkd (ve srovndni se 3-5 % 0sob zdvislych na alkoholu).

Podstata zavislosti na nikotinu je i nékterym Iékaf{im neznama. Mnozi o koureni hovoff jako o zlozvyku a odmi-
taji prijmout skuteCnost, Ze zavislost na tabdku a na nikotinu je vlastng nemoci. V Mezindrodni klasifikaci nemoci
apricin smrti, MKN - 10. revizi, je zafazena v kapitole psychoaktivnich Iatek pod kddem F17.2. Nikotin ovliviiuje nala-
du, vykonnost, snizuje pocit hladu a urychluje metabolizmus. Kurdk snaze ovlivni svoji ndladu jednou ¢i dvéma ciga-
retami. Opakovana expozice nikotinu vyvoldva neuroadaptaci, jeho deprivace mé za nasledek vznik abstinencnich pri-
znakil (F17.3), jako jsou predrazdgnost, neklid, obtiZe se soustfed&nim, zhorSeni vykonu, tizkost, pocit hladu, poru-
chy spanku, nutkavd touha po cigareté a ospalost. Je proto Zadouci, aby zavislost na nikotinu byla u kazdého kurdka
rutinné zjistovdna a lécena. Kufdci nejsou jednolitou skupinou osob, Ize je diferencovat podle stupng zavislosti.
Nejvhodngjsim testem je FTNZ, Fagerstromlv dotaznik nikotinové zavislosti (tab. 4.), hlavné jeho dvé otdzky:
,Jak brzy po probuzeni si zapalite svou prvou cigaretu?” a ,Kolik cigaret koufite?”, které rychle otestuiji, zda je paci-
ent zavisly Ci nikoli.

Otazka Odpovéd Body

1. Jak brzy po probuzeni si zapdlite prvni cigaretu? Do 5 minut

za 6-30 minut
za 30-60 minut
po 60 minutach
2. Je pro vas obtizné nekoufit tam, kde to neni dovoleno? ano

ne

3. Které cigarety byste se nerad/a vzdal/a? té prvni rdno
kterékoli jiné
4. Kolik koufite denné cigaret? 10 nebo méné
11-20

21-30

31 avice

5. Koufite vice v prvnich hodindch po probuzeni neZ v ostatnim ¢ase? ano

ne

6. Kourite, i kdyZ jste nemocny/d tak, Ze trévite v&tSinu dne na I{izku? ano
ne

O = O =W OO0 SO RO =N W

Po seéteni hodi Ize zavislost hodnotit takto:  0-1sop ZADNA NEBO VELMI NizKA
2-4 BoDY NizKA
5 BODU STREDNI
6-7 BoDU SILNA
8-10 BonU VELMI SILNA

Tab. 4: Fagerstrémiv test nikotinové zavislosti — FTNZ (Fagerstrom Test of Nicotine Dependence - FTND) (5)
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S tabdkovym koufem inhalovany nikotin se dostava béhem 7 aZ 10 sekund do centralniho nervového systému
(CNS), kde se vaze v mesolimbickém systému, prevdzné v nucleus accumbens, na acetylcholinové receptory (AChR)
(1). Cim v&t3i bolus nikotinu, tim rychleji dostéva kufék svou ,odménu”. Toho vyuZivaji vyrobci cigaret pfidanim adi-
tiv, predevsim amoniaku. Ten ovliviiuje pH tabakového koufe a zvySuije tak tcinek nikotinu. Vazbou na AChR se uvol-
fiuje dopamin, podporujici intenzivngjsi sekreci dalSich plisobk( ovliviiujicich pohodu (norepinefrin, B-endorfin),
Vedle t&chto Ucinkd (tzv. pozitivni posilovani), tiumf nikotin i negativni projevy (negativni posilovani): snizuje tizkost
a tenzi (B-endorfin), prah bolestivosti (ACh, B-endorfin), pocit hladu (dopamin, norepinefrin, serotonin) a eliminuje
abstinenéni priznaky pfi jeho deprivaci (ACh, cortisol) (1, 15).

Na zdkladé téchto skuteCnosti Ize koufeni tabdku chépat jako Cinnost, kterd poskytuje psychoaktivni drogu.
A tabakovy vyrobek — pfedevsim cigaretu — Ize chdpat jako prostfedek, ndstroj, jak vhodné a co nejrychleji dopravit
drogu do CNS. Navic, jde o drogu legdlni, vSeobecné rozsitenou, socialng akceptovatelnou a u nds dosud akcepto-
vanou a statem stale podporovanou.

Zévislost na tabdku je nutné posuzovat jako zdvainé onemocnéni, kieré by mélo byt kazdym
Iékafem léceno.

LEKAR MA TOTIZ JEDINEGNOU PRILEZITOST PACIENTOVI POMOCI RADOU | PRIKLADEM:

- Rada lékafe je podporena zdravotnimi obtiZemi pacienta.

- Nemocny je béhem ndvstévy u lékafe pristupngjsi k pfijeti rady koufeni zanechat.

- Poradenstvi miZe |ékaf personalizovat ve vztahu ke zdravotnimu stavu i k rodinné anamnéze.

- Bghem roku navstivi svého |ékate téméF tfi Gtvrtiny kurakd.

- VEtSina kurak( m4 zdravotni obtiZe a rdda by proto koureni zanechala; rada Iékare jak postupovat a jeho pomoc
a zdjem, jsou proto diileZité.

- Finangni ndklady kufdctvi nejsou rovnéz zanedbatelné: kurak koufici denné 20 nejobvyklejsich cigaret Petra, pro-
kouri rogné vice nez 14 000,- K&. Jednd se o jeden prlimérny mésicéni plat.

JAK TEDY POSTUPOVAT?

- Je potiebné znat kurdcké chovani vSech svych pacientt.

- P¥i kaZdé navstévé se znovu dotazovat, zda pacient jeSté koufi.

- Opakované, pfi kazdé navstéve, poZadovat a podporovat zanechdni kourent.

- Tém, kterf se rozhodli prestat, poskytnout kratkou radu, jak postupovat, a 0sobné predat leték s doporugenim
|éCebného postupu.

- Pokud je to nutné — pfi zavislosti na nikotinu podle FTNZ — doporu€it ndhradni 1ébu nikotinem.

- Je Ugelné pacienta dostate¢né dlouho sledovat a podporovat ho v trvalé abstinenci.

- Jeding trvalymi projevy sympatii a podporou Ize dosahnout u svého pacienta dlouhodobé abstinence a zabranit relapsu.
Zanechani koureni znamena pro kurdka zménu dosavadniho Zivotniho stylu, zménu denniho stereotypu.

JE PROTO NUTNE NAJIT A POSILIT JEHO MOTIVACI K ABSTINENCI: PODLE FIORE ET AL. (3), JDE 0 ,,5R”:

R1. RELEVANCE — NAJIT MOTIVACI RELEVANTNI ZDRAVOTNIMU STAVU PACIENTA.

R2. RISKS — UPOZORNIT NA VSECHNA AKUTNI A DLOUHODOBA RIZIKA KOURENI, DOPAD NA PROSTREDI A RIZIKO PRO NEKURAKY.

R3. REWARDS — PROSPECH, KTERY PRO KURAKA OSOBNE PLYNE ZE ZANECHANI KOURENI: ZLEPSENI ZDRAVI, ZLEPSENI CHUTI, ZLEP-
SENI CICHU, USETRENI PENEZ, ZLEPSENI SEBEVEDOMI, DOMOV, OSACENI, VLASY, DECH JSOU BEZ ZAPACHU, PRIKLAD DETEM APQD..
R4. ROADBLOCKS — IDENTIFIKACE PREKAZEK BRANICICH USPESNE LECBE: ABSTINENCNI PRIZNAKY, STRACH ZE SELHANI, ZVYSENI HMOT-
NOSTI, NEDOSTATEK PODPORY, DEPRESE, ZTRATA POTESENI Z KOURENI.

R5. REPETITION — CASTE OPAKOVANI MOTIVACNI INTERVENCE.
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Osvédcena je tzv. kratka intervence”. NevyZaduije totiZ vice neZ 3 minuty Casu lékafe. Jeji efektivita je sice nizkd,
kolem 3 % dosazené dlouhodobé abstinence, ale v pfipadé plodného pouZiti, poskytuje velmi pfiznivé vysledky.
Za predpokladu, Ze by jen polovina Seskych lékarli (15 tisic) kratkodobou intervenci pouZivala, je jimi roné oslove-
no 875 tisic kurdkd (70 % z poloviny sougasnych kurakd). PFi 3 % efektivité to znamena 26 tisic novych byvalych
kurakd rocng.

JDE 0 METODU ZNAMOU POD NAZVEM ,,5A” S TEMITO KROKY:

A1. ASK — DOTAZAT SE A DO DOKUMENTACE ZAPSAT, ZDA SE JEDNA O SOUGASNEHO NEBO BYVALEHO KURAKA CI NEKURAKA.

A2. ADVISE — JASNOU, DURAZNOU A PERSONALIZOVANOU RADOU VYSVETLIT NUTNOST ZANECHAT KOURENI.

A3. AsSESS — ZHODNOTIT OCHOTU PACIENTA KOURENI ZANECHAT: V KLADNEM PRIPADE NABIDNOUT POMOC (A4), EVENT. DOPORUGIT DO
PORADNY PRO ODVYKANI KOURENI, POKUD NECHCE KOURENI ZANECHAT, POSKYTNOUT MOTIVACNI INTERVENCI (A2); POKUD JDE O MLADISTVE-
HO, TEHOTNOU GI PRISLUSNIKA ETNICKE SKUPINY, POSKYTNOUT DOPLNUJICI INFORMACE.

A4. AsSIST — POMOC PRI ZANECHANT KOURENT: DOPORUCIT STANOVENT DNE ZANECHANT KOURENI; INFORMOVANI RODINY, PRATEL, SPOLUPRA-
COVNIKU; PRO PRVNI TYDNY NALEZT JINE RESENI SITUACI, KTERE BYLY DOSUD RESENY S POMOCI CIGARETY; ODSTRANENI CIGARET, POPELNIKD,
ZAPALOVAGU Z OKOLI (DOMOV, PRACOVISTE, VUZ APOD.).

A5. ARRANGE FOLLOW-UP — ZAJISTIT DLOUHODOBE SLEDOVANI PRVNI DVA, TRI MESICE: BLAHOPRAT K USPECHU; ZJISTIT PROBLEMY A PORA-
DIT, JAK SE S NIMI VYPORADAT; JE-LI NUTNE, POSKYTNOUT FARMAKOTERAPII, EVENT. DOPORUCIT DO PORADNY PRO ODVYKANI KOURENI.

V ¢ervnu 2001 publikovala Evropskd dradovna SZ0 ,Prvni doporudeni 16Cby zavislosti na tabdku” (21), vypra-
cované skupinou odborniki pod vedenim M.Rawa. V publikaci jsou podrobn& popséana doporuceni pro kratkou inter-
venci, pro specialisty v odvykani koufeni, doporugeni ucinné farmakoterapie, doporuceni pro specifické skupiny
a doporugeni pro poskytovatele zdravotni péte a systémy. (Cesky preklad tohoto dokumentu je v soucasnosti pripra-

FARMAKOTERAPIE ZAVISLOSTI NA TABAKU

NAHRADNI LECBA NIKOTINEM

Princip nahradni 168y nikotinem spoCiva v dodavani Gistého nikotinu alternativni cestou, s cilem zabranit vzniku
abstinencnich priznakd. Ty totiZ obvykle donuti kurdka vratit se k cigareté. Abstinenénf priznaky, které kurdk pocituje
po deprivaci nikotinu, jsou jednak subjektivni (nutkava potfeba koufit, podraZdénost, deprese, obtizné soustfedgnf
na préci, intenzivngjSi pocit hladu, poruchy spanku), jednak objektivni (snizend tepova frekvence, zvySeni a-vin v EEG,
2vysend teplota kliZe, zvySeni hmotnosti, pokles adrenalinu, zvySeni hladiny kortizolu apod.). Je potfebné, aby kurdk
zanechal koufeni nardz, soucasné v den zahajeni terapie (toto viak neplati u bupropionu, viz déle). Ta musi byt dosta-
teénd, nepreruSovana a dlouhodobd. Vlivem terapie nedojde k vedlej$im projeviim abstinence a kurdk ma ,relativni
pohodu” k feSenf svych socialnich a psychickych vazeb ke koufeni, ke zméné svého dosavadniho Zivotniho stylu,
svého nauteného stereotypu chovéni.

U nds jsou v souCasné dobé k dispozici tfi formy alternativniho poddvani nikotinu: ZvykaCka s nikotinem se
4 a2 mg nikotinu a nikotinova ndplast s 15, 10 a 5 mg nikotinu, aplikovana po dobu 16 hodin, i se 21, 14 a7 mg
nikotinu, aplikovana po dobu 24 hodin, a inhaldtor s vliozkami spongidzni hmoty obsahujici 10 mg nikotinu. Jejich
dginnost je zhruba stejnd a dosahuje v prdméru 30 % objektivizované, dlouhodobé (jednorotni) abstinence.
Predpokladem Gspéchu v abstinenci je spravnd aplikace prepardtu v dostateCném mnoZzstvi a délce 16Cby. Metodika
IéEby byla popsand jinde (10, 17). V zahraniCi jsou k dispozici je$té nikotinové tablety, pastilky a nosni spray.
Posledni forma je vhodnd predevsim v kombinaci s naplastmi &i Zvykackami u silné zavislych kurakd.

V8echny preparaty NLN jsou k dostani v Iékdrndch bez Iékarského pfedpisu a hradf je pacient.
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TERAPIE BEZ NIKOTINU

Antidepresivum Zyban firmy Glaxo (bupropioni hydrochloridum), tlumi vyrazng abstinencni pfiznaky, predevsim
touhu po cigaretg. Zanechat koufeni se doporucuje po jednom Ci dvou tydnech aplikace, protoZe po této dobé mizi
nutkanf a touha po cigaretg. PFi jeho aplikaci po dobu 9 tydnd ve formé tablet (tyden 1x1, pak 2x1 tabl. po 150 mg),
bylo dosazeno dlouhodobé abstinence ve 30,3 % (18). Zyban Ize s dspéchem kombinovat s nikotinovymi preparéty
a v kombinaci kup. s nikotinovou ndplasti se zvy3ila efektivita 165by na 35,5 % (8). Zyban byl v Ceské republice
registrovan v roce 2001, je k dostani na Iékafsky predpis v Iékdrndch a hradf jej pacient.

Jak nahradni 16Cbu nikotinem, tak 16Cbu bupropionem, event. v jejich kombinaci, je nutné vZdy kombinovat
s behaviordIni terapif, protoZe zanechat koufeni znamend opustit dosavadni Zivotni styl.

Akupunktura, hypnéza, rizné ,zaruéené pripravky”, Spicky se silicemi apod. maji jen placebovy efekt. V éfe
pied nikotinovou terapif prindSely jisty Gspéch riizné formy averzivni terapie, jako rychlé koufeni, utajend senzitiza-
ce, chutové nasyceni, elektrické Soky, vyplach Ust roztokem argentnitrdtu apod.. Samostatnd behaviordini terapie
a pozitivn{ posilovani jako sebekontrola, kontrola stimulil, systémovd desenzibilizace a relaxace mély rovnéZ svou
hodnotu.

Generdlni feditelka Svétové zdravotnické organizace Dr. Gro Harlem Brundtlandovd vyhldsila jako druhou prio-
ritu Ginnosti SZ0 celosvétové snizeni kuFactvi (prvni prioritou je kontrola malarie). V provolani ke Svétovému dni
bez tabdku v roce 1999 se vyjddfila: ,Prestat koufit neni snadné. Vime, Ze nikotin je silné ndvykovy. .. Vyzyvdm proto
v3echny kufdky, uCifite onen rozhodny krok ke zlep3eni zdravi - leave the pack behind.” (20).

V souCasné dobé je SZ0 vypracovavan komplexni dokument, Rdmcovéd dohoda kontroly tabdku, Framework

Convention on Tobacco Control - FCTC, kierd bude schvalena vSemi Clenskymi staty v roce 2003. Bude to poprvé
v historii SZ0, co takovyto zavazny zdravotni problém bude feSen globaing.
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VYZIVOVE FAKTORY V PREVENCI
NADOROVYCH ONEMOCNENI

JINDRICH FIALA
/UZANA BRAZDOVA




Uvop

Vyznam vyZivy v souvislosti s nadorovymi onemocnénimi je dnes z obecného hlediska nepochybné Siroce akcep-
tovan. Av3ak znalosti konkrétnich souvislosti a predevsim jejich praktické vyuzivani jsou celkové stale na nedosta-
te¢né trovni, a to nejen u laické verejnosti, ale i u lékarli, dokonce Gasto i specialistll, alespofi co se tyée primarni
prevence. Predpokladany mohutny potencial vyZivy v prevenci nador tak dosud zlistava z vetsi &asti nevyuZit. Jednim
Z podstatnych dlvod( je komplikovanost vztahu vyZivy a rizika nddorovych onemocnéni, dand velkym mnoZstvim
konkrétnich digtarnich faktor(i a jejich moZnym G&inkem ve dvou protichddnych trovnich, jednak jako faktor( nepfiz-
nivych, zvySujicich riziko, jednak jako faktor(i protektivnich. V poslednich letech viak doSlo k vyznamnému zdoko-
naleni naSich znalostf, v némz za velmi dilleZité 1ze povaZovat zkvalitnéni posuzovani epidemiologické prikaznosti,
zejména ve smyslu rozliSovani hypotéz a zprostiedkovanych asociaci od prikazdi asociaci takové sily, Ze opraviiuji
k formulaci konkrétnich doporugent. Tento ¢lanek se pokousi shrnout soucasné znalosti o vztahu dietdrnich faktordl
k riziku nadorovych onemocnéni's vyust&nim v konkrétné formulovand doporucent.

HISTORICKY VYVOJ HODNOCENI SOUVISLOSTI MEZI VYZIVOVYMI FAKTORY
A NADORY

PFestoze zminky o0 vztahu vyZivy a nddor(i se priib&zng vyskytuji v historii i dFive, prvnf seridzni prace se objevi-
ly aZ ve 30. letech 20. stoleti. Mezi nejstarSi epidemiologické studie vyZivy a rakoviny patfi ekologickd studie ordl-
nich nddor( v Indii, kterou proved! Orr (121) a dale case-control studie nadord v Anglii a Walesu, kterou proved!
Stocks (151), kdy obé tyto préce identifikovaly mezi pitinami nedostatky ve vyZivé, zejména nizkou konzumaci zele-
niny a ovoce. Dal3f jsou prdce Tannenbauma, ktery zkoumal efekt dietarnich zmén na vznik nddort u laboratornich
zvitat (157, 158). Prestoze Tannenbaum spolu se Silverstonem pozdgji publikovali v§znamnou praci upozoriujici
na roli jednotlivych makronutrientd pri vzniku nadord (159), s nastupem druhé poloviny 20. stoleti byly teorie o die-
tarnim plivodu rakoviny prehliZeny a pozornost byla zaméfena predevsim na vliv environmentalnich specifickych che-
mickych a fyzikalnich karcinogen(i na strané jedné a na genetickou podstatu karcinogeneze na strang druhé. Po delSf
pomlce teprve v 70. letech dochdzi k renesanci zajmu o dietdrni etiologii nadord. Viyznamnym objevem byla zjisténi
7 Afriky a Asie, Ze mykotoxiny v potravindch mohou zplisobovat rakovinu jater (105). Zagala byt vénovana pozornost
studiu regiondinich rozdild vyskytu nadord a vlivu zmény kulturniho prostfedi na migrujici populace (150, 181), pfi-
gem? vyZiva se ukdzala jako jeden z pravd&podobnych vyznamnych vysvétlujicich faktord pro zjisténé rozdily. Prvni
védecké sympozium o vyZivé ve vztahu k nddorlim se konalo teprve r. 1975, a jeho zavéry zatim postrddaly presnéj-
§( kvantifikaci jak podilu vyZivy na etiologii nddor(, tak i formulovanych doporuéeni (1). Teprve v pozdéjSim review
Wyndera a Goriho (180) se objevuje kvantifikovany odhad, Ze vyZiva zplisobuje 40 % vSech nadorl u muzd a 60 %
u Zen. Dosud stale Casto citovanym kvantifikovanym odhadem podilu jednotlivych faktor na etiologii nadord je pre-
hled Dolla a Peta z 1. 1981 (30), ve kterém je vyZivé ptisuzovano prispéni ke 35 % vSech nddorti, stanovené ovsem
v Sirokém mozném rozmez/ 10-70 %. Doll a Peto rovn&Z do8li k zavéru, Ze alkohol zplisobuije priblizng 3 % vSech
nddorll a environmentdini karcinogeny jiné neZ tabdk a dietdrni jsou relativng neddlezité. V roce 1982 vydala
Narodni americkd akademie véd (NAS) prvni skute¢ng komplexni a specifickou védeckou zpravu o vyZivé a nddorech
(118). Multidisciplindrni panel expertti poprvé proved! dilkladnou analyzu a shrnuti v8ech dostupnych epidemiolo-
gickych a experimentdinich dat (vice neZz 2000 citaci) a zavérem byla rovngZ prvni systematickd formulace pfrislus-
nych doporugeni. Od roku 1982 potom bylo publikovdno velké mnoZstvi studif a zprdv ohledné vyZivy a rakoviny.
Stdle dosud nejvyznamnégjsi kritické shrnutf téchto poznatk( predstavuje obsahld zprava ,Strava, vyZiva a prevence
zhoubnych nadord. GlobdIni perspektiva" (177), vydana v roce 1997 panelem expertli pod hlavickou WCR a AICR
(World Cancer Research Fund, American Institute for Cancer Research). Publikace je zaloZena na vyhodnocent vice
neZ 4500 studii a do znaCné miry poslouZila rovnézZ jako zdroj informaci pro vypracovani tohoto ¢lanku a obrdzku 1.



ZAKLADNI PRINCIPY A ZPUSOB VLIVU VYZIVY PRI VZNIKU NADORU

Mechanismus karcinogeneze byl rozsahle studovan predevsim na zvifecim modelu a byl kategorizovdn do tff
zakladnich stadif: iniciace, promoce a progrese (59, 128). AvSak zatimco v experimentélnich systémech se jednotli-
va stadia mohou jevit jako ohranicené diskrétni udalosti navazujici na sebe v daném pofadf, karcinogeneze v redlnych
nelaboratornich podminkdch, a u Clovéka je komplikovangjsi a méné pfehledny kontinudini proces, b&hem néhoz se
soubé&zné vyskytuji nejriznéjSi stadia dysplastickych a neoplastickych zmén (177). Lidskd karcinogeneze miZe byt
nahliZena jako série uddlosti a interakcf, zahrnujici i tfi plvodni stadia popsand u zvitfeciho modelu. Zakladni sché-
ma ukazuje obrdzek 1. Dietarni faktory do procesu karcinogeneze mohou zasahovat prakticky na vsech stupnich.
Pdsobi nejen formou jednotlivych specifickych chemickych Iatek, ale i komplexnéji cestou potravin a celych potravi-
novych skupin, a navic v neustdlé interakci s ostatnimi environmentalnimi faktory a v rdmci individudlnich genetic-
kych predispozic. To v8e Ginf mechanismy plsobeni vyZivy v karcinogenezi natolik sloZité a spletité, 7e jejich blizsf
popis presahuje mozZnosti tohoto prehledu. Z hlediska preventability je vyZiva znaCné odliSnd od ostatnich vyznam-
nych environmentalnich faktord zejména nutnou mirou expozice a soub&Znou pritomnosti faktor( protichdidnych
co do tcinku. Zatimco napriklad u koureni se expozice tyka pouze kurak{ a je mozZné ji relativné jednoduse zcela eli-
minovat, expozice digtarnim faktordim je naprosto nevyhnutelnym atributem Zivota kazdého Glovéka, a to v mimorad-
ném rozsahu (pffjem fadové kilogramd potravy a tekutin denné). Napfiklad v cigaretovém koufi jsou pouze rizikové
faktory; vyZiva sice mliZe obsahovat také faktory Skodlivé, podporujici karcinogenezi, ale na druhé strané obsahuje
I4tky protektivni (nedostatek protektivnich agens pak funguje jako faktor rizikovy). Celkovy efekt tedy zaleZi na dosa-
Zeném stupni rovnovahy mezi t8mito dvéma skupinami faktor( Skodlivych a ochrannych.

« Expozice relevantnim latkam: . Prokarcinogen
. r
+ Metabolismus: Koneény karcinogen
______________ .
* Inferakce s DNA, INICIACE: DNA addukty
h 4
+ Reparace poskozeni DNA, Somaticka alterace ankogenii,
smrt bufiky neho replikace tumor-supresorovych gend
klonu abnarmalnich bunék: a DNA - reparaénich genu

T

Abnormalni DNA
a bunééna replikace

* Rust abnormalniho klonu, vznik
loZiska pre-neoblastickych bunék
PROMOCE:

¥

Prekancerdzni 1éze,

dysplazie
= Riist tumoru a jeho Sifeni mimo -
puvodni lofisko - PROGRESE: | Nadar
T
Metastazy

Obr. 1: Schéma lidské karcinogeneze



VLIV JEDNOTLIVYCH VYZIVOVYCH FAKTORU

Popis vlivu vyZivy na nadory je mozné pojmout v zdsadg dvojim zpdsobem: bud postupovat podle jednotlivych
typd nadorovych onemocnén (podle jejich lokalizace) a u kazdého hodnotit efekt vSech faktor{l, nebo naopak postu-
povat podle jednotlivych faktor(l a u kazdého se zabyvat jeho efektem na riizné nddory. Pro tento prehled byla zvole-
na druhd varianta.

Komplexni kritické hodnoceni vlivu dietdrnich faktor(i bylo z vétSi &asti pfevzato z jiz zminéné zpravy WCR/AICR
(177), kde sfla dlikaz(i o souvislosti mezi faktorem a onemocnénim byla posuzovana podle prisnych epidemiologic-
ko-statistickych kritérii. Pro kazdy faktor byly posuzovany v3echny dostupné publikované studie a podle jejich kvali-
ty, poctu a vysledkd byly diikazy o kauzdIni souvislosti zafazeny do nékteré z odstupiiovanych kategorif:

1. Presvédcivé - epidemiologické studie ukazujf konzistentni kauzalni asociaci; Zadné nebo mélo doklad(i o opaku.
Vice nez 20 kvalitnich studii pro pfislusny dietdrni parametr, asociace je biologicky vérohodnd a vysvétlitelnd.
V ndsledujicich prehledovych tabulkéch o vlivu faktor(i na riziko nadord jsou faktory s prokazanym vlivem této kate-
gorie oznaceny tremi hvézdickami (***).

2. Pravdépodobné - studie nejsou tak konzistentnf (v&tSi proporce studif nepodporujicich asociaci); jejich poget nebo
typ neni dostateCné presvédCivy pro definitivni zavéry. V tabulkach jsou faktory s prokdzanym vlivem této kategorie
oznaGeny dvéma hvézdickami (*™).

3. Moiné - epidemiologické studie celkové podporuji hypotézu, ale jsou limitované co do kvantity, kvality nebo kon-
zistence. Mohou byt rovngZ sice mald nebo Zddnd epidemiologicka data, ale silné podporujic dlikazy jiného charak-
teru. V tabulkdch jsou faktory s vlivem této kategorie znaCeny jednou hvézdickou (*).

4. NedostaCujici - pouze nékolik studif, celkové konzistentnich, ale zpravidla pouze naznaCuji moznou asociaci;
je tfeba dalSiho zkoumani. Do pfehledovych tabulek faktory této kategorie prokazanosti vlivu nebyly.



POPISOVANE NUTRICNI FAKTORY LZE CELKOVE CLENIT DO CTYR SKUPIN, A TO:

|. ENERGIE A SOUVISEJICI FAKTORY, Il. ZAKLADNI NUTRIENI SLOZKY,
11l. KoMPLEXNEJSI SLOZKY VE FORME POTRAVIN A NAP0JU, IV. ZPRACOVANI, SKLADOVANI A PRIPRAVA POTRAVY.

I. ENERGIE A SOUVISEJICI FAKTORY

Kromé miry vlastniho energetického piijmu jsou v této skuping zahrnuty i tzv. souvisejici faktory, jmenovité hmot-
nost, vySka, BMI (body mass index), fyzicka aktivita a riist v détstvi. Efekt celkového energetického prijmu nemiize
totiz byt posuzovan oddélené od téchto faktor(i a je mezi nimi navzdjem velmi (izka souvislost. Vztah k riziku ukazu-
je v piehledu fabulka 1.

Faktor Snizeni rizika Zvyseni rizika
Vysoky BMI Endometrium™***
Prs**
Ledviny™*
Zlucnik*
Colon*
Vysoky pifjem energie Pancreas™
Pohybovd aktivita Colon™**
Prs*
Plice*
Rychly rlist, vatsi vySka Prs***

Tab.1: Energie a souvisejici faktory — viiv na nddorové riziko

Energeticky prijem: PFili§ vysoky pfijem energie se ve svém dlsledku zpravidla projevi vzriistem BMI, zejmé-
na pfi spolup(isobeni relativng nizkého energetického vydeje fyzickou aktivitou. Proto je v&tSinou hodnoceny spi$
ve formé vysledného BMI, nebo pfinejmensim v (izké souvislosti s uvedenymi faktory. Pfi izolovaném hodnoceni
se projevuje vztah k nadorlim pankreatu (65), mezindrodni korelacni studie rovngZ svedci pro obecné zvySenf rizika
nadorového onemocnéni pfi vysokém energetickém prijmu (5). MoZnym mechanismem pfimého vlivu energetické-
ho pfijmu je, Ze nadbytek pFivodu energie do buiiky mdze zvySit pohotovost k replikaci a tim i nadorové riziko (177).
(6, 34, 94, 99, 103, 140, 152, 162, 163), dale u prsu (10, 69, 72, 98, 131), ledvin (87, 109, 112, 114, 115, 183),
Zluéniku (104, 187) a tlustého stieva (11, 42, 43, 54, 101, 119, 123, 126, 172, 173, 178). Mechanismy vlivu obezi-
ty mohou byt riizné, tukové zdsoby mohou predstavovat zvySenou nabidku energie ostatnim burikdm (a tim i stimul
k replikaci), v télesném tuku se miZe hromadit vice karcinogend, v pripadé hormondiné zavislych nddord (prs, endo-
metrium) je zndmy vyznam tukové tkdné v metabolismu a produkci hormond (177). PfisluSnd doporuceni ohledné
BMI jsou jasné kvantifikovdna a predstavuji rozmezi BMI 18,5-25 pro dospélé jedince a celkovy vdhovy prirlistek
béhem dospélosti (od 18 let) < 5 kg (177).

Pohyhova aktivita: Vysokd pohybovd aktivita se projevuje jako vyznamny protektivni faktor proti nddortim,
zejména tlustého stieva (9, 45, 48, 96, 135, 178), ddle prsu (3, 13, 37, 122) a plic (3, 122, 135), ale predpokldda se



obecny anti-neoplasticky efekt (3, 15, 122). Mechanismy tcinku jsou komplexni a jsou dany jednak ovlivnénim obe-
zity, predevsim vSak Sirokym ovlivnénim charakteru celkového metabolizmu véetné metabolismu krevnich lipidd, glu-
kdzy a inzulinu. V pripadé nadord tlustého stfeva dochazi k ovlivnéni rychlosti paséze, v pfipadé hormonaing zdvis-
lych nadord je vyznamny vliv na metabolizmus steroidnich hormond (177). P¥islusnd doporuceni jsou pIné oprav-
nénd i obecngji (zejména vzhledem ke kardiovaskularnim onemocnénim) a konkrétné predstavuji aktivni Zivotni styl
odpovidajici dennimu nejméné 1,75 ndsobku bazdlniho metabolismu; doporugeni ke konkrétnimu napInéni pak pfed-
stavuje 1 hodinu ostré chilze denné a déle alespofi 1 hodinu tydné (v souctu) intenzivniho cviéeni (177). Celkové
by béhem dne mélo byt vénovano 4 hodiny ,non-sedentary” aktivitdm, tedy mimo Zidli a postel (71).

Rychly riist a vétsi vySka: Rychly rlist a v&tsi vyska v dospélosti, je-li nasledkem rychlého riistu v datstvi,
predstavuji zvySeni rizika nddor(i prsu (177), zarovefi tyto faktory (zce souvisi s vékem menarché a rovnéz s pifjmem
energie. Souvislost je jasné prokdzdna, z hlediska mozné preventability je vSak vyznam tohoto zjiSténi omezeny.

Il. ZAKLADNI NUTRICNI SLOZKY (SACHARIDY, TUKY, PROTEINY, VITAMINY, MINERALY)

Sacharidy: Skupinu sacharidli tvori jednoduché cukry, polysacharidy typu Skrobu a tzv. neSkrobové polysacha-
ridy (NSP), kam patf{ i viknina. Vztah k nadorovému riziku ukazuje v prehledu tabulka 2.

Faktor Snizeni rizika 2Zvyseni rizika
NSP / Vldknina Colon, rectum*

Pancreas*

Prs*
Jednoduché cukry Colon, rectum*

Tab. 2: Sacharidy — vliv na nddorové riziko

Vysledky studii ukdzaly moZny protektivni efekt komplexnich neSkrobovych polysacharidd proti nddor(im tlustého
stfeva a konecniku (36, 65, 164), pankreatu (66) a prsu (64, 133, 184, 186). U ostatnich nddor(i zatim nejsou dikazy
dostatetné. ProtoZe komplexni polysacharidy se nachazeji zpravidla v potravindch, kde jsou i jiné protektivni ldtky
(zelenina a ovoce, ceredlie), je nesnadné hodnotit jejich efekt izolovang. Naopak nepfiznivy efekt zvySenim rizika se
ukazal u vysoké konzumace jednoduchych cukrd, a to vzhledem k nadorim tlustého streva a kone¢niku (11, 14, 26,
93, 165). Odvozend doporuceni podporuji konzumaci polysacharid(i, zejména ve formé& ceredlif, zeleniny a ovoce,
naopak rafinovany cukr by mél tvorit méng neZ 10 % celkového energetického prijmu (177).

Tuky: Skupina tuk( byla hodnocena ve smyslu celkového tuku, saturovanych/Zivocisnych tuki, mono-nesaturo-
vanych, poly-nesaturovanych/rostlinnych tuk(l a cholesterolu. Vztah k nadorovému riziku ukazuje v prehledu
fabulka 3. Vlysokd konzumace tuk{i se vesmés ukazala jako mozny rizikovy faktor - celkovy tuk a saturované / Zivo-
gisné tuky vzhledem k nadoriim plic (4, 25, 84, 52, 179), tlustého stieva (43, 89, 125, 130, 145), prsu (17, 64) a pro-
staty (19, 127), a cholesterol vzhledem k nadorim plic (52, 79, 136) a pankreatu (8, 63). Vysledky se tykaji znacného
poCtu nadorovych lokalizaci, nelze je v3ak oznaCit za bezvyhradng presvédCivé a prokdzana skuteCné kauzalni asocia-
ce je obvykle pomérné slabd. U tuk{ se ale projevuje i jgjich vyznamny nepiimy efekt, nebot jejich vysokd konzumace
2vySuije riziko obezity, kterd prokazatelng zvySuje nadorové riziko. Celkové tedy data opraviiuji k doporugenim (177),
kterd jsou navic plng v souladu s obecné-nutriénimi doporucenimi. V obecném vyjadreni hovofi o pouze limitované
konzumaci tucnych potravin, zejména Zivo€isného plivodu, a o prednostnim vyb&ru monosaturovanych olejd s mini-
mem hydrogenace. V kvantifikovaném vyjadreni by tuky mély tvorit maximédlné 30 % celkového energetického prijmu.



Faktor Snizeni rizika Zvyseni rizika
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Celkovy tuk Plice*

Colon, rectum™
Prs*

Prostata™

Saturované / Zivocisné tuky Plice*

Colon, rectum™
Prs*
Endometrium*
Prostata*

Cholesterol Plice*
Pancreas™

Tab. 3: Tuky — vliv na nddorové riziko

Proteiny: Nejsou 7ddné dikazy o tom, Ze by prijem proteinu, at jiZ celkového, ¢i déleného podle rostlinného
a Zivotisného plivodu, zvySoval &i naopak sniZoval riziko onkologického onemocnéni. Nékteré korelacni studie sice
prisuzuji Zivogisnym proteinlim zvySent rizika, zvlasté vzhledem k nadordm prsu, ale efekt mZe byt zprostfedkovan
jinymi latkami, které Zivo&i$né proteiny ve stravé doprovdzeif; celkové jsou diikazy nedostatetné (177).

Vitaminy: 7 hlediska moZného efektu na riziko nadorového onemocnéni byly v riiznych studiich hodnoceny karo-
tenoidy (jako prekursory vitaminu A), retinol (vitamin A), vitamin C, vitamin E a vitamin B12. Byl hodnocen jednak pri-
jem stravou, jednak ve formé suplementd. Vliv vitamind obsaZzenych ve stravé na riziko zobrazuje v prehledu fabulka 4.

Faktor Snizeni rizika 2ZvySeni rizika

Karotenoidy Plice**

Jicen™
/aludek*
Colon, rectum*
Prs*

Cervix*

Vitamin C Zaludek**

Usta a pharynx*
Jicen*

Plice™
Pancreas™
Cervix*

Vitamin E Plice*
Cervix*

Tab. 4: Vitaminy ve stravé — vliv na nddorové riziko



Vesmés se ukazaly jako majici protektivni efekt - karotenoidy proti nadordm plic (83, 137), jicnu (29, 55, 68,
167), zaludku (58, 74, 132, 189), tlustého stfeva (35, 90, 173, 185), prsu (64, 70, 95, 186) a cervixu (91, 170, 190);
vitamin C proti nadordm Zaludku (189, 51, 58, 24), Gstni dutiny a pharyngu (56, 113, 134), jicnu (22, 68, 166, 191),
plic (83, 88, 139), pankreatu (66, 138) a cervixu (60, 144, 170); vitamin E proti nadordm plic (27, 108, 111) a cer-
vixu (170).

Naopak vitaminy v purifikované formé suplement se jevi jako netdginné a nékteré studie, majici plvodng ovétit
protektivni efekt vitaminovych preparatll, dokonce naopak zjistily zvySenf rizika rakoviny po poddvan( beta-karotenu
(120, 159). V3echna uvedend zjisténi maji velky prakticky vyznam vzhledem k doporu¢enim. Vitaminy s prokdzanym
piiznivym efektem je tfeba doporucovat, ale formou konzumace komplexnéjSich celk(, potravin, ve kterych jsou obsa-
Zeny (zejména zelenina a ovoce). Naopak konzumace vitaminovych preparati ke sniZeni ndorti se nedoporucuje a je
povazovdna za prinejmensim ned¢innou (28, 71, 177). UZivanf vitaminovych tablet miZe byt nebezpetné i tim,
Ze vede k faleSnému uspokojeni a omezeni snahy zajiStovat prisun vitaminG pfirozenymi zdroji, ve kterych je vSak
mnohem SirSi spektrum prospésnych ldtek.

Mineraly: Vzhledem k nadorlim byly v riiznych studiich hodnoceny kalcium (spolu s vitaminem D), selen, jod
a Zelezo. Role ostatnich mineralli a stopovych prvk(i v onkogenezi je povaZovana za nepodstatnou (177). Jedinym
prikaznym dostatetng podloZenym zjiSténim je, Ze strava deficientni j6dem pravd&podobné zvySuje riziko nddorové-
ho onemocnéni Stitné Zldzy (49, 86) a strava bohata na selen snizuje riziko rakoviny plic (20, 160), fabulka 5.V obou
pfipadech je v8ak moZny vyznamny spoluefekt ostatnich nutricnich sloZek. Obsah obou l4tek ve stravé zavisi prede-
v8im na jejich obsahu v pidg, atkoliv suplementace je mozna.

Faktor Snizeni rizika Zvyseni rizika
Jod (deficience) Stitna 7laza**
Selen Plice*

Tab. 5: Minerdly ve stravé — viiv na nddorové riziko

Ostatni bioaktivni slou¢eniny: Potraviny rostlinného plivodu obsahuji kromé b&zné zndmych makronutrien-
tl a mikronutrientd (vitaminG a minerdl{) velké mnoZstvi dalSich bioaktivnich ldtek, tzv. ,fytochemikalii”. Zkoumani
téchto latek je zatim v samém poCétku, ale u znacné Casti z nich se jiz nyni pfedpokldda vyznamny antikarcinogenni
(cinek. Pfedpokldda se, 7e z podstatné Casti jsou odpovédné za jiz prokazany silny komplexni antikarcinogenni efekt
zeleniny a ovoce (viz dale); soutasné jsou poklddany za vysvétleni, pro¢ u izolovanych vitamind a mineral( ve formé
tablet protektivni efekt nefunguje. Prestoze u mnoha téchto latek jiz byly identifikovany vérohodné biologické mecha-
nismy antikarcinogenntho dginku, v sou¢asné dobé zatim nenf dostatek epidemiologickych dikazdl, s vyjimkou efek-
tu latek skupiny Allium na sniZeni rizika rakoviny Zaludku (31, 32). Pro prevenci nddorovych onemocnéni viak Ize
v téchto latkach spatfovat obrovsky potencial, a to pfedevsim ve formé jgjich prirozenych potravinovych mediatord.
Strucny prehled dosud zndmych skupin bioaktivnich rostlinnych Idtek ukazuje tabulka 6.
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Skupina Poznamka
Skupina Allium Obsazeno v cibuli, Cesneku, pazitce apod. jsou odpovédné
za charakteristické aroma a chut). Obsahuji siru.
Dithiolthiony Obsazeny v zelening skupiny ,cruciferae” (kvétdk, kapusta,
brokolice, zeli apod.). RovnéZ obsahuji siru.
Isothiocyandty Ve skupiné ,cruciferag”, dale ostatni zelening, koreni.
Terpenoidy Napiklad v citrusech, ale fadg dalSich rostlin. Silng aromatické.
(D-limonen, geraniol, menthol, carvon...)
Rostlinné steroly (fytoestrogeny) V obilninch, lusténindch, zejm. séji. Lignany t6Z v semenech
véetng isoflavond a lignand a bobulich
Flavonoidy Obsahlé nachazené v ovoci, zelening, kévé, ¢aji, kole
(quercetin, kaemferol, myricetin, a alkoholickych ndpojich.
tangeretin, nobiletin, rutin ...) Quercetin zejm. v bobulich, rajcatech, brambordch, fazolich,
brokolici a cibuli.
Kaempferol - fedkvicky, fedkev, kien, kapusta.
Tangeretin, nobiletin, rutin - v citrusovych plodech.
Polyfenoly, dali fenolové slouceniny V Cerstvé sklizeném ovoci a zelening, v Caji a ving. Ellagové kys.
kyselina ellagova, ferulova ...) zejména v jahoddch, malindch, ostruzindch, viaSskych ofesSich.
Inhibitory protedzy Zdrojem obzvI4Ste ceredlie a lusténiny.
Kyselina fytova Zejména v ceredliich, oreSich, semenech a |uSténinach.
(fosforovy ester inositolu)
Glukosoinoldty a indoly Pfedevsim ve skuping zeleniny ,cruciferae”.
Saponiny V rozlignych potravinach rostlinného piivodu, zejména séja
(5 % hmotnosti).
Kumariny Napf. v citrusech a nékterych bylinach.

Tab. 6: Ostatni bioaktivni slouceniny — prehled skupin antikarcinogennich latek v rostlinnych potravindch

l1l. POTRAVINY A NAPOJE

Cereadlie: Epidemiologickd data o efektu skupiny ceredlii jsou zatim z vétSi Casti nekonzistentni.
Predpoklddanou pficinou je skuteCnost, Ze vétSina dosavadnich studif nebrala v Gvahu faktor miry zpracovdni cerea-
lif (177). Vlaknina, vitaminy, minerdlie a ostatni bioaktivni latky jsou totiz v ceredliich koncentrovdny predevsim
ve slupce a jejich obsah tedy velmi zavisi na stupni vymleti a dalSich formach zpracovani. Dosavadni dilkazy svedci
zatm pouze o pravdépodobném efektu celozrnnych ceredlii na snizeni rizika rakoviny Zaludku (78), aviak souviseji-
ci data (vCetné efektu na riziko ostatnich nemocf) a predpoklady opraviiuji k doporugeni malo zpracovanych ceredlif
jako zdkladniho pilite stravy. MEly by tvofit 45-60 % celkového energetického pfijmu, denni konzumace by méla
predstavovat 5-10 porcf, tj. 400-800 g (177).

Zelenina a ovoce: Jsou silné a konzistentni dilkazy, Ze zelenina a ovoce snizuji riziko mnoha typl nddord
a zfejmé onkologickych onemocnéni obecng. Dlkazy o tomto efektu jsou vilbec nejrozsahlejsi a nejpresvedgivejsi
ze v8ech dietdrnich faktord. V soucasné dobg jiZ existuje tolik studif, Ze je obtiZné citovat je jednotlivé a spi§ je mozno

odkazat na jejich prehledy (16, 147, 177). Obecnou sumarizaci vysledkl celkem 217 studii uvddi tabulka 7.



Kategorie Celkovy soucet Pocet studii % studii
studii prokazujicich | prokazujicich
sniZeni rizika | sniZeni rizika
Zelenina 74 59 80
Ovoce 56 36 64
Syrovd zelenina 46 40 87
Zelenina ,Cruciferae* 55 38 69
Zelenina ,Allium* 35 27 i
Zelend zelenina 88 68 77
Mrkev 73 59 81
RajCata 5 36 "
Citrusy 42 27 66

Tab. 7: Efekt zeleniny a ovoce na riziko nddorového onemocnéni — sumarizace vysledkd 217 kohortovych
a ,case-control” studir. Volné podle dat AICR/WCRF (177).

Jestlize dosud publikované studie posoudime celkové, pak 78 % ukdzalo signifikantni sniZenf rizika jako nasle-
dek vy3Siho prijmu alespor jedné hodnocené kategorie zeleniny a/nebo ovoce (177). Prokdzany dcinek na jednotli-
vé nadory dle lokalizace shrnuje tabulka 8. NejpiesvedCivejsi jsou tyto vysledky pro nddory tstni dutiny a pharyngu,
jicnu, plic, Zaludku a tlustého stieva, pom&mé silné jsou i pro nddory laryngu, prsu, pankreatu a mocového méchy-
ty a ledvin. Za zprostiedkovatele Gcinku zeleniny a ovoce Ize povazovat kombinaci jednak zndmych nutriénich kom-
ponent jako vldkniny, vitamin a mineralnich latek, jednak velkého mnoZstvi dosud malo prozkoumanych bioaktiv-
nich Iatek. Pravé tento dosud téZko postiZitelny komplex mnoha pozitivnich faktord plsobicich soub&Zng a ve vzd-
jemném ovliviiovani je pro zeleninu a ovoce v pfirozené formé jedineCny a nenahraditelny izolovanymi preparaty.
Vyznamu prokazaného efektu odpovidaji pfislusnd doporuceni (177). Méla by byt zajiSténd celorogni konzumace roz-
manitych druh( zeleniny a ovoce, poskytujici minimédlng 7 % celkového prfjmu energie. Denni konzumace by méla
predstavovat minimalng 400 g denné (bez brambor a [usténin), tj. alespori 5 porci.



' vyzivové faki8r

31

Faktor Snizeni rizika ZvySeni rizika
Zelenina a ovoce Usta a pharynx***

Jicen™*

Plice™*

Zaludek™**

* kK

Colon, rectum

Larynx™*

Prs**

Pancreas™*
MoCovy méchyr

Cervix*
Ovarium*
Endometrium*
Stitna 7l4za*
Jatra™
Prostata*
Ledviny*

Tab. 8: Zelenina a ovoce — vliv na nddorove riziko

Maso, driibeZ, ryby a vejce: Shruti viivu této potravinové skupiny na riziko ukazuje tabufka 9. Jako relativ-
né nepriznivé se jevi predevsim tzv. Cervené maso (veprové, hovezi, skopové). Dieta obsahujici znatné mnoZstvi Cer-
veného masa pravdépodobné zvySuije riziko kolorektdlniho karcinomu (11, 47, 50, 175, 176), mozZné je zvy3eni rizi-
ka nador( pankreatu (23, 188), prsu (38, 161, 169), prostaty (39, 100) a ledvin (61, 109, 175). Dieta s vysokym obsa-
hem vajec milZe zvySovat riziko kolorektalniho karcinomu (12, 117, 148). Pro nepfiznivé GEinky driibeze a ryb Zadné
zndmky nejsou. Interpretace zjisténych vysledki je pongkud komplikovand, protoZe u masa prakticky vzdy vstupuje
do hry faktor pfipravy a je tedy nesnadné odliSit tento efekt od vlivu vlastniho substratu. Dieta obsahujici hojné masa
je zpravidla rovnéZ bohata na energii a tuk, coZ jsou dalSi faktory ovliviiujici riziko. Nicméné vySe uvedené atributy
jsou natolik neoddglitelné od b&Zné konzumace masa, 7e vyznam zjisténého efektu nesnizuji. Je doporuceno omezit
konzumaci ¢erveného masa na méné nez 80 g/denné (< 1 porce) a nahradit je spi8e rybami a drlibezi. Maso (terve-
né) by mélo poskytovat méné nez 10 % celkové energie (177).

Faktor Snizeni rizika Zvyseni rizika

Maso (Cerveng) Colon, rectum™*
Prs*

Pancreas™
Prostata™
Ledviny*

Vejce Colon, rectum*

Tab. 9: Maso, dribeZ, ryby a vejce — vliv na nddorové riziko



Miéko a mlééné vyrobky: Vlivu této potravinové skupiny bylo zatim vénovano relativné méné vyzkumného
zajmu. Dosavadni vysledky hovofi o mozném zvySeni rizika pro nadory prostaty (92, 100, 155) a ledvin (61, 87, 154)
pfi vysoké konzumaci. Data nepredstavuji divod ke specifickym doporuéenim, plati obecnd dietdrni doporucent,
respektive doporucenti ve vztahu ke kardiovaskularnim nemocem, preferujici konzumaci méngtuéného mléka a mléc-
nych vyrobka.

Alkohol: Jsou presvédgivé dikazy, 7e konzumace alkoholu zvySuje riziko fady nddord. Shrnuti ukazuje
fabulka 10. NejvyrazngjSi potvrzeni se tykd dstni dutiny a faryngu (2, 73), laryngu (2, 141), jicnu (75) a jater (7, 75),
pficemZ u téchto lokalizaci je riziko vyrazné potencovdno kombinaci s koufenim, pravdépodobné je zvy3eni rizika
u kolorektalntho karcinomu (46, 61, 67, 82, 116, 125, 149) a nador( prsu (41, 62, 75, 102, 106, 107, 110), mozné
u nddord plic (129). Obecné je riziko funke mnoZstv konzumovaného alkoholu a prakticky neexistuje bezpe&na hra-
nice. Zejména u nddordl prsu se riziko vyznamné zvySuje jiz pri velmi nizké drovni konzumace, napf. jiz prijem
20 g etanolu denng zvySuje riziko 0 25-30 % (40, 107, 110, 146, 168). Riziko zvySuje jakykoliv alkoholicky napoj,
bez ohledu na druh a koncentraci (177). Alkoholické ndpoje byly klasifikovany jako karcinogeny prvni tfidy -
tj. karcinogennf pro Elovéka (75). Predpokladany mechanismus téinku méZze byt riiznorody, zahrnujici jak pfimy efekt
na specifické cilové tkané Ci organy, tak i nepfimy efekt systémovy. PTimy efekt, ktery se zfejmé uplatiiuje zejména
u nadorl epitelového plivodu v zaZivacim traktu, zahrnuje zménu permeability a metabolismu karcinogend, dale
i na obecnéjsi drovni tvorbu DNA-adduktll, volnych radikald, inhibici reparagnich enzymil a dal$i mechanismy.
Nepfimy efekt zahrnuje zménu jaternich funkei, zménu hladin estrogend a pfipadné nékteré nutricni deficience (177).
Vzhledem ke zjisténym datdim byla formulovana pomémé striktni doporugent: Konzumace alkoholu se nedoporuguje
vibec; pro ty, kdo se presto ke konzumaci rozhodnou, ma byt limitovdna na méné nez 2 ddvky/den pro muze a méné
neZ 1 davku/den pro Zeny (177). Jedna ddvka je definovdna jako 250 ml piva, sklenka 100 ml vina nebo 25 ml liho-
viny. Zejména Zeny ve vy3Sim riziku rakoviny prsu by se mély priklonit k GpIné abstinenci (177). Udaje o vlivu alko-
holu na nadory jsou ¢astecné konfliktni's adaji o preventivnim Gcinku mirnych dévek vzhledem ke kardiovaskuldrnim
nemocem, kdy napt. doporuceni WHO (174) hovoi o ,redukci korondrniho rizika p¥i 1 ddvce alkoholu obden”; proto
je akceptovan( konzumace a stanoveni hornich limitti povazovdno za kompromis, v neposledni fadg i vzhledem k t&zké
pozorovat zpfisnénf limitli, nebot napt. zndmy ,Evropsky kéd proti rakoving” doporugoval pouze ,umirnénou konzu-
maci” neprekraCujici 3 davky denné pro muze a 2 pro Zeny (18).

Faktor SnizZeni rizika 2vyseni rizika

* KK

Alkohol Usta a pharynx
Larynx™**
Jicen™**
Jatra™~
Colon, rectum**
Prs**

Plice*

Tab. 10: Alkohol — vliv na nddoroveé riziko
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Kdva, €aj: Ohledné kavy bylo provedeno znatné mnoZstvi studif, ale vétSina neukazala vyznamny vztah k nado-
rovému riziku. Jedinou vyjimkou je mozny prispévek ke zvySeni rizika rakoviny mogového méchyre (76, 171), ale
i v tomto pripadé z{stava nejistota a moznost vysvétleni pridruzenymi faktory, zejména koufenim. Mozné riziko by se
navic tykalo pomérné vysoké konzumace, presahujici 5 Salkil denng. V pripadé Caje jsou naopak otekavany spise
priznivé Ucinky. Jsou znamky, Ze pravidelné piti zeleného Caje snizuje riziko rakoviny Zaludku (81, 153, 182). V pfi-
padé dalSich nddorli v3ak studie zatim spiSe potvrzuji, Ze podstatny vztah k riziku pri b&Zné konzumaci nent.

IV. ZPRACOVANI, UCHOVAVANI A PRIPRAVA POTRAVY
Shruti vlivu této skupiny faktordl na riziko ukazuje fabulka 11.

Faktor Snizeni rizika ZvySeni rizika
Kontaminace aflatoxiny Jatra*™*
Sal Zaludek**

Nasopharynx™** (solené ryby)
Konzervované maso Colon, rectum*

Ledviny*
Zmrazovani Zaludek***
Tepelnd dprava - grilovéni, roznéni Zaludek*

Colon, rectum*

Tab. 11: Zpracovani, uchovdni a pfipravy — vliv na nddorové riziko

Chemické kontaminanty: Do potravin se v prib&hu celého potravniho Tetézce mohou dostavat nejriizngjsi
znecistujici chemicke latky. Patff mezi né rezidua pesticidd, herbicidd, fertilizérdi, veterindrnich 16k, priiniky chemi-
kalii z obaldl, rezidua prdmyslovych chemikalif, t&zké kovy a rovnéZ rezidua v pitné vodg. PrestoZe tyto latky poutajf
pozornost predevsim nejriiznéjSich ekologickych aktivit a zejména laicka verejnost jim prisuzuje znagnou roli pri vzni-
ku nador(, dosavadnf védecké dlikazy hovoff o zcela margindlnim vyznamu. Neprokdzalo se, 7e by jakdkoliv konta-
minacni ldtka modifikovala riziko kteréhokoliv nadoru a nejsou dokonce ani Zadné zndmky o pravdépodobném kau-
zalnim vztahu (177). Soucasné je vSak tfeba zdlraznit, Ze toto konstatovani se tykd pouze obvyklych kontaminatnich
koncentracf, tedy stavu normélniho pouZivani a kontroly téchto latek v souvislosti s obecné platnymi predpisy pravi-
dly ve vyspélych zemich. Vysoka kontaminace zp(isobend nespravnym pouZitim, zneuZitim &i prdmyslovou havarif je
zcela jinou situaci a nepochybné miZze predstavovat zvySenf rizika.

Mikrobialni kontaminanty: Kromé& chemickych latek vznikajicich lidskou Cinnosti mohou byt potraviny kon-
taminovdny mikroorganismy, respektive chemickymi latkami vznikajicimi jejich &innosti. NejddleZit&jSi formou je
kontaminace riznymi typy mykotoxini, coZ jsou metabolity plisni. Podle vysledk(i provedenych studif je pravdépo-
dobné, Ze aflatoxin, jeden z mykotoxinGi, zvySuje riziko primami rakoviny jater (77). PrisluSné doporugeni hovor{
0 skladovani potravin zpdsobem minimalizujicim fungdini kontaminaci, pro jednotlivce je potom diileZité nekonzu-
movat potraviny plisni zasazené.

Aditiva: Aditiva jsou chemické latky, které jsou na rozdil od kontaminant pfidavany do potravin tmysIng za uce-
lem vylepSenf vlastnosti &i konzervace. Do této skupiny patfi barviva, aromata, ochucovadla, rozpoustédla, uméld sla-



didla, ndhrazky tuku a dale fada konzervacnich Idtek, jako antioxidanty, dusiCnany, dusitany a dalSi. Situace je podob-
nd jako u chemickych kontaminant, nebot nejsou Zadné dtikazy o tom, Ze by fadné regulované vyuZzivani téchto Iatek
jakkoliv modifikovalo riziko nddorovych onemocnéni a nejsou ani zndmky néjakého pravdépodobného kauzdiniho
vztahu (177).

Siil: Dieta bohatd na stl a slané potraviny pravdépodobné zvySuje riziko rakoviny Zaludku (53, 80, 97, 132).
Prijem soli ze vSech zdroji by mél byt nizSi neZ 6 g/den u dospélych, u déti méné nez 3 g/1000 kcal. Formulace
pro jedince doporucuje omezit konzumaci slanych potravin, pouzivani soli pfi pripravé potravin a dosolovani jidla
na stole, k ochucovani pouZivat spiSe kofeni a byliny (177).

Zmrazovani: Jsou presvédCivé epidemiologické diikazy, Ze zmrazovéni potravin chrani proti rakoving Zaludku
(53, 57, 97). Pravdépodobnym mechanismem je redukovéni potfeby soli jako konzervacni latky a zvySeni celorotni
dostupnosti zeleniny a ovoce. Chlazenf a zmrazovani se jevi vilbec jako nejvhodngjsi zplisob uchovavani potravin
podléhajicich zkdze a mélo by byt vyuZivdno pfednostné oproti jinym zplisoblim konzervace (177).

Konzervace a uzeni: V rdmci hodnoceni tohoto faktoru byla posuzovana konzervace zejména masa (respekti-
ve masnych vyrobkd) a ryb uzenim a pridavanim dusicnan( a dusitand; v podstaté tedy byla posuzovana skupina
oznagovand v naSich podminkach jako uzeniny. Podle ziskanych dat se jevi jako moZné, Ze vysokd konzumace uze-
nin zvySuije riziko kolorektdiniho karcinomu (14, 44, 125, 176). Uzeniny a jinak konzervované maso a masné vyrob-
ky by nemély byt pravidelnou soucdsti stravy, akceptovatelnd je pouze pfileZitostnd konzumace (177).

Tepelna tiprava: Priprava potravy uZitim velmi vysokych teplot, obzvIasté v plameni, zpdsobuje tvorbu karci-
nogennich latek, jako napfiklad heterocyklickych amind. Dle provedenych studif je nutno povazovat za mozné, Ze stra-
va bohatd na maso upravované pri vysokych teplotach, zvIasté grilovanim, zvySuije riziko Zaludecniho a kolorektdlni-

loty a mélo by byt upfednostiiovano vareni a duseni pfed grilovanim ¢i smazenim (177).

ZAVERY A DOPORUCENI

Dosud publikované (idaje dostatetn& prokazuji, Ze vyZivové faktory patii mezi viibec nejvyznamnéjsi determinanty
rizika nddorovych onemocnéni. Celkovy prehled miry prokdzaného efektu jednotlivych dietdrnich faktordl shrnuje
obrdzek 2. Ukazuie se, Ze nejd(ileZitéjSi je zajisténi dostatecného prijmu protektivnich Iatek v prirozené formé, obsaze-
nych predevsim v zelening a ovoci. Z dalSich protektivnich faktordi je velmi vyjznamnd pohybovd aktivita; naopak mezi
rizikovymi faktory dominuje alkohol, dale vysokd konzumace tukd, obezita a nadmérna konzumace Cerveného masa.

Na zakladé potvrzenych dlikazdl bylo stanoveno, 7e v sougasné dobé je pouze vyZivovymi faktory odvratitelnych
30-40 procent vSech nadord celkové, pritemZ pochopitelng jsou velké rozdily mezi jednotlivymi typy nadord podle jejich
lokalizace. Kvantitativné odhadovanou preventabilitu specifickych nddor( vyZivovymi faktory bliZe ukazuje obrdzek 3.

Diikazy o kauzdIni souvislosti opraviiuji k odvozenf prislusnych dietdrnich doporugeni pro prevenci nadord tak,
jak je formuloval panel expertd WCRF/AICR a jak byly priib&Zng uvedeny v textu. V pfehledu tato doporuceni uvadi
tabulka 12. PtestoZe jsou to doporugeni odvozend cilené pro prevenci specifického zdravotniho problému - nddoro-
vych onemocnéni, jsou z prevdzné Casti shodnd s doporucenimi vzhledem ke kardiovaskuldrnim i dalSim nemocem
s vyznamnou dietdrni etiologif a jsou zcela konzistentni s obecné zaméfenymi a platnymi vyZivovymi doporugenimi
pro naSi populaci (21). ProtoZe se jedna o doporuceni zcela konkrétni a kvantifikovand, je moZné je nejen uplatrio-
vat, ale jejich pInéni i monitorovat a hodnotit jak na individudint, tak i populacni drovni. K tomuto dcelu existuji ade-
kvdtni metodologické néstroje, které umoziuji kvantifikované hodnocenf relativng snadnym a rychlym dotaznikovym
zplsobem s bezprostfednim pocitatovym vyhodnocenim (33). Je pochopitelné, 7e adekvdtni efekt Ize jen stéZi oce-
kdvat od pouze obecné formulovanych doporuceni a bez zpétné vazby. Je nutna evaluace skutenych vyZivovych
zvyklosti jedince, individualizovand intervence a ndsledna kontrola efektu. Zatim je v3ak skutena primarni prevence
nadord odborniky ve zdravotnictvi uplatiiovana vétSinou v nedostatedné mite, at jiZ jako disledek neznalosti, ¢i pod-
cefiovani. VyuZiti tohoto potencidlu v SirSim méfitku by nepochybng vyznamng mohlo sniZit incidenci néddorovych
onemocnéni u nasi populace.



Alkshal|

11 oiikaz
sagiant

i Vi diztamhe

o 13, calkowt fudn

Staim
o

W i koiwed dl nadave (podle lokalizace s v! podle it
] i soidet 2 wdeoliny pddary 5 prokdzano
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Obr. 3: Mira preventability nddord dietarnimi prostiedky

Tab. 12: Dietdrni doporuceni k prevenci nddorovych onemocnéni (AICR/WCRF)

1. (1-3) VyZiva obecné a souvisejici faktory:

1. Zakladni obecny vybér stravy
Nutrigng adekvétni a pestrd dieta, zaloZend pfevazné na potravindch rostlinného ptivodu. Strava bohatd na riizné
druhy zeleniny a ovoce, lusténiny a minimalné zpracované Skrobové potraviny (ceredlie).

2. Télesna hmotnost
e BMI u dospélych jedinci v rozmezi 18,525 vdhovy pfirlistek za dospélost < 5 kg.

3. Pohyhova aktivita

o Aktivni Zivotni styl odpovidajici drovni pohybové akivity PAL (ndsobek bazéiniho metabolismu) vice nez 1,75.
Zplisob napinéni:

o 1 hodina ostré chlize denné.

e 1 alespori 1 hodina tydng (v souctu) intenzivniho cvigeni (frekvence min. 3x/tydné, intenzivni = min. 65 % SFmax).

e 4 hodiny denné ,non-sedentary”, tj. mimo postel a Zidli.




' VYZivoveé

1l. (4-8) Specifické potraviny a napoje:

=

. Zelenina a ovoce

o Celoro&ni konzumace rozmanitych druhi zeleniny a ovoce, poskytujici min. 7 % celkového prijmu energie.
400-800 g denné (5-10 porc).

(Pozn.: Nejsou zde zapocitany brambory a lusténiny)

5. Ostatni rostlinné potraviny

e Rozmanitost rostlinnych potravin bohatych na $krob a proteiny - ceredlie (obilniny), lustniny, hlizy, poskytuji
¢i min. 45-60 % celkového pfijmu energie.

600-800 g (min. 7 porci) denné.

Limitovand konzumace rafinovaného cukru - max. 10 % celk. energie.

. Alkoholické napoje
Konzumace alkoholu se nedoporucuje.
Pro ty, kdo konzumuji: omezit na méné nez 2 jednotky/denné u muzti, a < 1 u Zen.
Alkohol by nemél tvorit vice nez 5 % energ. pfijmu pro muze a 2,5 % pro Zeny.

. Maso
Limitovat konzumaci ¢erveného masa na < 80 g / den (< 1 porce denng).
Nahradit spi§e rybami, driibeZi nebo masem nedomestikovanych zvitat.
Maso (ervené) by mélo poskytovat < 10 % celkové energie.
(Pozn.: Cervené maso = vepfové, hovézi, jehnéci a produkty z téchto mas; nevztahuje se na ryby,
driibeZ a maso nedomestikovanych zvitat a ptakii).

e o o

. Tuky
Limitovat konzumaci tucnych potravin, zejména ZivogiSného pivodu.
Tuky by mély poskytovat od 15 do max. 30 % celkové energie denng.
Vybirat v mirném mnoZstvi rostlinné oleje (prednostné monosaturované s minimem hydrogenace).

Ill. (9-13) Zpracovani potravin:

9. Siil a soleni

o Prijem soli ze vSech zdrojd by mél byt < 6 g denné pro dospélé.

o Omezte konzumaci slanych potravin a pouZiti soli pfi vareni a dosolovéni na stole.
e K ochuceni potravy pouZivejte kofeni a bylinky.

10. Skladovani
o Potraviny podléhajici zkdze skladovat zplisobem minimalizujicim fungdini kontaminaci.
e Nekonzumovat potravu kontaminovanou plisni, hnilobou &i jinak zkaZenou.

11. Uchovani, ochrana - zmrazovani
o Potraviny podléhajici zkdze uchovavat pomoci chlazeni a zmrazovani, pfednostné oproti jinym zpGisobdm kon-
zervace.

12. Aditiva a rezidua
e Pokud je hladina aditiv, kontaminant a ostatnich reziduf fadné regulovana a monitorovana, nenf zndmo,
Ze by mély Skodlivé UCinky.

13. Tepelna iprava

e Pro piipravu masa a ryb pouZivat relativng nizké teploty. Upfednostiiovat varenf a dusent.
o Ngjist spdlené (zejm. zuhelnatélé maso), prepalenou Stdvu z masa

Pouze prileZitostné:

e Grilované a roznéné maso (pouZiti pfimého ohné), konzervované maso a uzeniny.

V. (14-15) Suplementa, tahak

14. Dietarni suplementa (vitaminové preparéty)
e Pfi dodrZovéni ostatnich uvedenych doporucent je uZivani dietarnich suplement pro sniZenf rizika rakoviny zby-
te€né a neposkytujici Zadny prospéch.

15. Tahak
o Nekoufit, neuzivat tabdk ani v Zadné jiné formg.
Diivod zarazeni doporuceni: Synergisticky efekt s nepriznivymi dietdrnimi faktory.

37
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diénost jako rizikov
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Uvob

VBtSina nddor{l jsou ned&ditna, sporadicky vznikld onemocngéni. Asi 5-10 % nddord vSak miiZe byt hereditarni-
ho plvodu. V nasi republice je rocné 168eno vice neZ 40 tisic lidi s nddorovym onemocnénim. Jestlize 10 % z nich
miZe mit dédiénou formu, jednd se o nejméné 4000 pipadi roéné. U nékterych typd nadord je proporce dédicnych
forem pomérné vysoka a mliZze dosahovat i vice nez 10 % (napfiklad u nadord prsu, vajetnik( a kolorekta). U jinych
nadord mdZe byt primarni geneticky faktor pomérné vzacny. Pri dédicné formé je mutace jedné alely genu pritomna
ve v3ech burikdch organismu. Je prvnim krokem v Tetézci dalSich genovych zmén, vedoucich k nadorovému bujeni.
Rizika vzniku nddoru jsou mnohondsobné vy33i, neZ ma b&Znd populace. Nékteré geny byly jednoznatné spojeny
s vyskytem urcitych typl nddord (napt. BRCA1 a BRCA2 geny s nadory prsu a vaje&nik{l, mutatorové geny s nadory
kolorekta a délohy), u jinych nadorovych onemocnéni je genova pficina dédicné dispozice zatim neznama. Hlavnf
vyznam detekce dédicnych forem nador( spogiva v moZnosti zagit s vEasnou primdrni a sekunddrni prevenci u 0sob
S extrémné vysokym rizikem onemocnént.

U hereditdrnich forem nddordl je d&ditnd dispozice k nadorlim prendSena jako autosomalng dominantni znak
s vysokou penetranci. Zda se zarodeCnd mutace genu projevi klinicky nddorovym onemocnénim a v jakém véku, nelze
s urCitosti pfedvidat. Ze studii nddorovych rodin byl vytvofen odhad kumulagniho rizika onemocnéni, které je mno-
hondsobné vy33i, neZ ma ostatni populace.

VEtSina nadorovych onemocnéni je sporadickych. Familidrni vyskyt nadord mliZe byt zplisoben ndhodnou koin-
cidenci, vlivem podobného stylu Zivota, expozici Skodlivindm, typem imunitniho a metabolického systému nebo
genem s nizkou penetranci.

Nadory
Sporadicky vyskyt Familiarni vyskyt 10% Dédicny vyskyt 1-10%
80-90% e 2 avice pifpadl v roding e 2 a vice pipadl v roding
u pfibuznych 1. a 2. stupné u pfibuznych 1. a 2. stupné
e vyskyt v pozdéjSim véku e Casny vyskyt
® nejasnd dédicnost e autosomdlné dominantni
- nahodny vyskyt obraz dédicnosti

- vliv zevniho prostiedi

- genetickeé faktory - geny
S nizkou penetranci,
polygenni dédicnost

Obr. 1: Formy vyskytu nddorovych onemocnéni



GENY DULEZITE PRO VZNIK NADOROVYCH ONEMOCNENI

Pro normaini funkci a déleni buitky jsou diileZité geny ovliviiujici bunéény cyklus a opravy chyb v DNA.
Onkogeny jsou mutovanou formou protoonkogend, které maji za Ukol regulovat bunégné déleni a diferenciaci.
PFi mutaci v onkogeny je exprese genu zvyS$end, coZ md za ndsledek vyS$Si produkci riiznych ristovych faktor(i a rych-
lej$i bunécné déleni. Tumor supresorové geny kontroluji bungcny cyklus a prerusi déleni buriky v pfipadg poSko-
zeni jeji DNA. To umozni opravu DNA a dal3i déleni aZ tehdy, kdy je DNA v pofddku. Porucha této funkce se projevi
v rychlej8 bunégéné kumulaci mutaci. Mutatorové geny (MMR, mismatch repair) jsou potiebné k opravé spon-
tanné vzniklych chyb v DNA. Poskozent téchto geni vede k snadnému a rychlému nahromadéni chyb v DNA. V3echny
tyto geny se mohou Ucastnit na vzniku a vyvoji jak sporadického, tak hereditdrné podminéného nadoru.

Onkogeny normdinf formy = protoonkogeny

kontroluji bunégnou proliferaci

zplsoby aktivace protoonkogenu: bodovd mutace
chromozomova prestavba
virovd inzerce

amplifikace
ke ztraté funkce staci jedna poSkozend alela genu
Tumor blokuji abnormalni rilst
supresové geny ke ztraté funkce je nutnd mutace na obou aleldch genu
Mutatorové geny koriguji chyby v procesu replikace DNA a stabilizuji DNA

(MMR-mismatch repair) ke ztraté funkce je nutnd mutace na obou aleldch genu

Obr. 2: Zakladni typy nddorovych genti

MNOHASTUPNOVY PROCES VZNIKU NADORU

Vznik nadorového onemocngni je vZdy mnohastupriovy proces kumulace mutaénich zmén gend, ddleZitych pre-
dev3im pro regulaci buné&ného cyklu a opravu chyb v DNA. Tento Tet8zec je vétSinou spustén naprosto nahodné,
v disledku starnuti organismu a nedostatednosti reparace spontanné vzniklych chyb DNA, v dlisledku nadmérné
expozice karcinogendm nebo v dlsledku dalSich neidentifikovanych faktord. Nekteré geny byvaji poskozeny jiZ
v pocateCnich fazich vyvoje nadoru, jiné spiSe aZ pfi pfechodu do maligniho stadia nebo pfi metastazovani. Nejlépe
je popsan sled mutatnich zmén u kolorektalniho karcinomu (1, 2). Mezi geny, které jsou mutovany v asnych
stadiich vyvoje sporadického karcinomu kolorekta, patii APC gen na chromozomu 5p21. Tento tumor supresorovy
gen byvd poSkozen i v benignich nadorech a u 60 % sporadickych nadord kolorekta. Zdrodecna mutace APC genu je
pritinou familidrni adenomatdzni polypdzy (FAP), dédicéné stfevni polypdzy s vysokym rizikem malignizace polypd.
K-ras je protoonkogen, ktery se Ggastni intraceluldrni signalizace. Jeho mutace jsou nachdzeny jiz ve fdzi malych
adenomd. PYi mutaci genu je zesileny prenos ristovych signdlli do jadra buitky. Gen DCC (deleted in colon cancer)
na chromozomu 18921 je tumor supresorovy gen, kiery ma vliv na mezibunégny kontakt a zakotveni bunék. Pokud
je mutovdn, kontaktni inhibice délenf je negativng ovlivnéna. Mutace se objevuji asi u 10 % adenom(i a 75 % karci-
nomi. Somatické mutace genu TP53 (chromozom 17p13) jsou Gasté ve vSech typech nddor( a nachdzeji se u 75 %
kolorektalnich karcinom0. V&tSinou je mutovan v pozdgjSich fdzich prechodu do maligniho stadia. Jako tumor sup-
resorovy gen reguluje bunéCny cyklus a zajistuje zastaveni déleni bufiky pfi poSkozeni DNA, aktivaci jeji opravy
a pokud to neni mozné, mlize spustit apoptdzu, tj. programovanou smrt buriky. Zdrodetnd mutace v genu TP53 je
vzacnd a zpdsobuje Li-Fraumeni syndrom, dédicné riziko predisponuijici k sarkomdm, nadorim nadledvin, CNS, prsu
a leukemiim. Existuji jeSt& dalSi geny, které se mohou podilet na transformaci buriky v nadorovou. Sled a typy geno-
vych zmén mohou byt riizné u riznych typd nadord.



Normalni Casny adenom Intermediarni Pozdni adenom Karcinom
stfevni epitel > » | adenom > >

Obr. 3: Sekvence vyvoje sporadického i dedicné podmingného kolorektdiniho karcinomu

TEORIE DVOJIHO ZASAHU

Mechanismus vzniku dédicné dispozice byl popsan v sedmdesatych letech prof. Knudsonem. Zarodeéna
mutace jedné alely genu je pfitomna ve vSech buikach jedince. Druha alela genu funguje normding a kli-
nicky se mutace neprojevi az do té doby, kdy je vyfazena somatickou mutaci i druhd kopie stejného genu a je poru-
Sena regulace buné&tného cyklu nebo oprava chyb v DNA. Dispozice k nddorovému bujent je tedy dana tou skutec-
nosti, Ze v kazdé bufice organismu stali ke kompletnimu vyfazeni genu pouze jedind somatickd mutace.
Pravdépodobnost této mutace je vysokd a vék pfi vyskytu nddoru se posouvd do mladSich vékovych kategoril.

Princip vzniku sporadického nadoru je stejny, tj. kompletni vyfazeni obou alel dilleZitého genu z funkce, nicmé-

né k tomu je potfeba nikoliv jedné mutace, ale vznik dvou mutaci v somatické bufice. Pravd&podobnost tohoto jevu
je men3i a nadory vznikaji az ve vy3Sim véku.

Sporadicka forma Hereditarni forma - zérodecnd
mutace je pfitomna ve v3ech burikdch

lf\ f'll fﬂ'll (\
W— 0 — 1
| |
Vo 1. zésah V 2. zasah
u sporadické formy u sporadické
somatickd mutace i hereditarni formy
somaticka mutace
(RO
e
=)
- — L ;j,, )
Normdln tkar Normdlinf tkdn Nadorovy rlist

Obr. 4: Mechanismus vzniku sporadické a dédicné formy nddori



NEJCASTEJSI HEREDITARNI FORMY NADORU

Nadory prsu, vajecnik{ a kolorekta jsou velmi ¢asté v populaci. JestliZe predpokladdme, Ze 10 % mliZe byt dédic-
ného plvodu, jednd se o vice neZ 400 Zen s dédicnou formou nddord prsu, které by mohly byt rocné diagnostikové-
ny, a vice neZ 600 pacientd s nadory kolorekta s dédicnou etiologif. Jejich odhaleni a zachycenf rizikovych pribuz-
nych je vyznamnym preventivnim krokem sméfujicim k intervenci ve vysoce rizikové populaci.

HEREDITARNI FORMA NADORU PRSU/OVARII

V roce 1994 a 1995 byly objeveny tumor supresorové geny BRCA1 (chromozom 17q) a BRCA2 (chromozom
13q), které jsou zodpovédné asi za 80 % dédicnych forem nddord prsu nebo vajeénikd (3, 4). Predpokldda se exi-
stence jesté dalSich gend, které jsou pricinou dgditné dispozice u zbyvajici &asti rodin.

Existuji rodiny, kde se vyskytuji pouze nadory prsu, rodiny pouze s nadory vajegniki a rodiny s kombinaci obou
nador(. Pacientky s nadorovou duplicitou karcinomu prsu a ovaria jsou ve VvétSing pripadd nositelkami zdrodecné
mutace v genu BRCA1.

Gen Chromozom Pocet exonil Mutace

BRCA1 17921 24 (22 koduijicich, exon 1 a 4 nekdduijici) | vSechny typy mutaci;
87 % vede ke zkrdcen(
proteinu nebo jeho absenci

BRCA2 13q12-13 27 (exon 1 nekoduijici) v3echny typy mutacf;
vétSina vede ke zkrécenf
proteinu

Tab. 1: Charakteristika gend BRCA1 a BRCA2

RizIKA ONEMOCNEN(

Nositelka zdrodeéné mutace v genu BRCA1 ma aZz 85% celoZivotni riziko onemocnét nddorem prsu a az 60% rizi-
ko onemocnét nddorem vajecnikd. Riziko nddor(l kolorekta je asi 4x zvySené u obou pohlavi a riziko nador{ prosta-
ty u muzll ve vy3Sim véku je a7 3x vySsi.

Nositelka zarodegné mutace v BRCA2 genu ma stejné vysoké riziko nadoru prsu, riziko nadoru vajecnik(
je aZz 20%. Kromg toho se u obou pohlavi zvySuje riziko nddordl kolorekta 4x, Zluéniku a ZluGovych cest 5x, slinivky
3,5x, Zaludku 2,5x, melanomu 2,5x a u muz{ prostaty 3x i prsu — 6% celoZivotni riziko. Riziko vzniku sekundarniho
nadoru prsu je az 60 %. Vzhledem k t&mto riziklim je nutné u zachycenych rizikovych prenadedl mutace zagit s cile-
nym screeningem. (5, 6).

ZASADY SEKUNDARNI PREVENCE:

samovySetfovani prsou kazdy mésic po skonteni menstruace od 20 let

kontroly prsou Iékafem kazdorocné od 20 let

kontroly prsou ultrazvukem rocné od 20 do 30 let, pozdéji kazdoroCné kontroly prsou mamograficky
gynekologické kontroly véetng UZ a markeru CA125 od 20 do 30 let kazdorotng, pozdgji kazdého pal roku
dal3f vhodna vySetieni — vySetfeni okultniho krvacenti ve stolici od 45 let kazdorocné, koloskopie po 3-5 letech
UZ biii8nich organd, kozni kontroly, kontroly prsou u muzli a kontroly prostaty

GO~
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Neméné diileZita je primdrni prevence, kterd se snazi o maximdini sniZeni rizika vzniku onemocngni.
ZASADY PRIMARNI PREVENCE:

2vySit obsah ovoce a zeleniny ve stravé na vice neZ Ctyfi davky denngé

sniZit obsah tukd, spotfebu masa a uzenin

dostatek pravidelné fyzické aktivity

omezit na minimum styk se Skodlivinami (nekoufit, alkohol minimdlng, ochrana pfed Skodlivinami pracovniho prostredi)
prevence nadmérmého slunénf

RN

Mezi primarni prevenci je nutno pocitat preventivni chirurgické zakroky. U Zen s vyraznou motivaci
je mozZné, aby byla provedena preventivni profylaktickd mastektomie s rekonstrukci a preventivni ovarektomie.

Preventivni mastektomie vyZaduje provedeni ve specializovaném centru s maximalni snahou o odstranénf
celé prsni Zlazy. Podrobné histologické vySetfeni obou prsnich 714z je nutnosti. Rekonstrukce prsou ma v rukou
odbornika vynikajici vysledky. Riziko onemocnéni nddorem prsu se odhaduje po zdkroku na 1 %. Je nutné dalsi kli-
nické sledovdni rizikové Zeny ultrazvukem prsou a uzlin (7, 8).

Preventivni ovarektomie je zdkrok, ktery mlZe sniZit riziko onemocnéni nadorem vajegnikli na 5 %. V ojedi-
nélych pripadech mlZe i po ovarektomii dojit k bujeni z peritonedinich bunék (9). Odstranénf ovarif je indikovano
nejenom v rodindch s vyskytem dédicné formy nddorli vajeénikil, ale i v rodindch s vyskytem nddorl prsu.
Odstranéni ovarii mliZe permanentné sniZit riziko nadoru prsu (10).

Vliv poddvani hormonainf antikoncepce na prevenci nador(l vajednikl v této rizikové skupiné je stdle studovan (11).
Podévanim nékterych 16k( je mozné sniZit riziko onemocnéni nddorem prsu. Tamoxifen je 16k, ktery je zkousen
u Zen s dédicnou formou nddor{l prsu. V klinické studii se zjistilo, Ze snizi vyskyt sekunddrniho nddoru prsu u Zeny

jiz drive lécené. Jak bude plsobit v prevenci onemocnéni nadorem prsu u zdravych Zen s mutaci v BRCA genu, zatim
neni znamo (12).

Syndrom Chromozom a gen Nadory
Li-Fraumeni syndrom 17p p53 gen prsu, CNS, sarkomy, leukemie,
adrenokortikalni nadory
Ataxia teleangiectatica 110, AT gen prsu, leukemie, lymfomy
Cowdendv syndrom 10q, PTEN gen prsu, Stitné 71dzy, kolorekta, hamartomy k(ize
HNPCC-Lynchiv 2p, MSH2 gen prsu, kolorekta, délohy, ovaria,
syndrom 3p, MLH1 hepatobilidrniho a mogového traktu, CNS, kilZe
2q, PMS1
7p, PMS2
2p, MSH6

Tab. 2: Dédicnd dispozice k nddorim prsu u jinych syndromii

HEREDITARNI NEPOLYPOZN{ KOLOREKTALNI KARCINOM
(LYNCHOV SYNDROM, HNPCC)

Lynchdv syndrom je autosomélné dominantné dgédicéna forma kolorektalniho karcinomu, kterd se projevuje nado-
ry spide v pravé tésti kolon (asi v 70 %) a malym mnoZstvim polypd. Casty je vyskyt metachronnich a synchronnich
nadord. V roce 1992 byl objeven prvni gen pro Lynchilv syndrom. Od té doby bylo objeveno 5 gend, které patff
do skupiny mutdtorovych (MMR) gend, opravujicich chyby v DNA.



dédi€ho

MLH1 Chromozom 3p21
MSH2 Chromozom 2p16
MSH6 Chromozom 2p16
PMS1 Chromozom 2g31
PMS2 Chromozom 7p22

Tab. 3: Geny zodpovédné za HNPCC - MMR geny

Tyto geny jsou nazyvany ,caretaker genes”, nebot kontroluji integritu genomu korigovanim spontannich
mutaci. Identifikuji, odstrafiuji a opravuji chyby DNA, které vznikaji pfi replikaci. Jednd se o geny s vysokou pene-
tranci a vyraznym rizikem k nadorovému zvratu (13). Predpokldda se existence je$t& dalSich gend predisponuijicich
k HNPCC. V rodinach s familidrnim vyskytem ve vy38im véku mohou hrat roli geny s nizkou penetranci, tzv. low-
penetrance genes.

Klinicky se testuji geny MLH1 a MSH2, které jsou zodpovédné za vétSinu geneticky prokdzanych HNPCC.

Nadory pacientl s HNPCC vykazuijf asi v 90 % mikrosatelitovou instabilitu — MSI (14). Mikrosatelity jsou repe-
titivni dseky DNA nezndmé funkce nachazejici se v priibéhu celého genomu. Mohou byt soucésti gend i mimo né.
MSI je prokazana, pokud se délka repetitivnich dsekd DNA 1iSi v tumoru a ve zdravé tkani. Jednd se o fenotypicky
znak genetického defektu, tj. poruchy gend udrZujicich integritu DNA. Testovani MSI je moZné pouZit jako screenin-
govy test ke zjisténi suspektni heredity kolorektalniho nadoru. Déle je moZné pouZit imunohistochemické stanovenf
proteinl MLH1 a MSH2 v tumoru. Molekularné genetické testovani gend MLH1 a MSH2 se provadi pomoci scree-
ningovych metod k vyhledani dseku DNA se suspekini mutaci a sekvenovanim tohoto tseku.

Genetické poradenstvi je potfebné navrhnout vSem rodindm s vyskytem nadoru kolorekta/délohy nejméng
u dvou pribuznych prvniho stupng. Genetické testovani se provadi pfi vyskytu dvou a vice pfibuznych s nddorem
kolorekta/endometria, jeden z nich diagnostikovan v mladém véku pod 50 let. Duplicita nddoru endometria a kolo-
rekta je velmi suspektni pro Lynchiv syndrom. Pacienti s nddorem kolorekta ve velmi mladém véku pod 35 let, pre-
dev3im pravostranng ulozenym, jsou také velmi suspektni pro HNPCC.

RizIKA ONEMOCNENT

PrenaSeC zérodetné mutace mé aZz 75% riziko onemocnét nddorem kolorekta a Zeny maji 40-60 % riziko nado-
ru endometria. Zvy3ené riziko mliZe byt i pro nadory ovaria, Zaludku, tenkého stfeva, mocového a hepatobilidrniho
systému, mozku. U syndromu Muir-Torre se vyskytuji i kozni sebaceézni nadory, u Turcotova syndromu nadory CNS.

S primami i sekunddrni prevencf je dileZité zacit v mladém véku 20 let. Nadory se objevuji velice ¢asné (15).

ZASADY SEKUNDARNI PREVENCE:

koloskopické vySetfeni po 1-2 letech od 20-25 let a odstranéni vSech polyp(i nebo adenomil
gastroduodenoskopie od 30 let v 1-2letych intervalech

gynekologické vy3etfeni vEetné vagindiniho ultrazvuku nebo endometridlni biopsie kazdoroGné od 25 let

dal$i vhodna vySetfeni: mamologické véetng UZ, pozdéji mamogram, UZ vySetten brisnich orgdn(, koZni kon-
troly, vySetfeni moCi

H~own

P¥i provadéni preventivniho screeningu je mozné sniZit incidenci nddord kolorekta o 65 %.
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PRIMARNI PREVENCE BY MELA ZDURAZNIT:

zékaz koufeni a poZivani alkoholu

stravu s omezenim tuk(i, kofengnych jidel

omezeni spotfeby masa, vyfadit tmavé maso, uzeniny

hodng vidkniny — minimalng 4-5 dévek ovoce a zeleniny denng
prevenci stresu

prevenci nadmérného slunénf

fyzickou aktivitu

No ok~

Vzhledem k vysokym riziklim onemocnéni je mozné v primarni prevenci indikovat profylaktickou operaci.

Je provadéna profylakticka kolektomie s ponechdnim konegniku jak u bezpfiznakovych nositeld mutace, tak u paci-
entll po UspésSné odstranéném nadoru kolorekta s dobrou progndzou, nebot riziko sekundamiho nadoru je vysoké.

Pro sniZeni rizika endometridiniho a ovaridiniho karcinomu je vhodné uvazovat po ukongeni planovanych gravi-
dit o profylaktické hysterektomii s ovarektomii (14).

Chemoprevence vzniku kolorektdiniho karcinomu je zatim provddéna v rdmci studif (16).

DALSI SYNDROMY S RIZIKEM VZNIKU KOLOREKTALNIHO KARCINOMU

FAMILIARNI ADENOMATOZNI POLYPOZA

Onemocnénf je autosomalné dominantné dédicné. Zodpovidd asi za 1 % kolorektdinich karcinomd. Gen APC je
lokalizovan na chromozomu 5g. MnohoCetné polypy se objevuji Gasné v distalni oblasti tlustého stfeva a v konec-
niku. Mohou riist i v tenkém stfevu a v Zaludku. Nador tlustého stfeva se objevuje mnohdy jiZ v dospivani. Mohou
vzniknout i nddory tenkého stfeva a Zaludku. Riziko i jinych nddord miiZe byt zvySené, napriklad papildrnich nador(
Stitnice, sarkomd, nddor(i mozku. Gardnerova varianta znamend vyskyt epidermoidnich cyst kilZe, osteom( Celisti,
malformace zubd, kongenitéIni hypertrofie retiny. U Turcotova syndromu se mohou objevit nddory CNS.

Screening je nutno za€it v 10-12 letech pomoci sigmoideoskopie rocné, od 20 let koloskopie.
Gastroduodenoskopie se provadi po roce po zachytu FAP. Preventivni sledovani Stitnice je doporuCovano.
Profylaktickd subtotdni kolektomie s ileorektdIni anastomézou je nezbytnym operacnim zakrokem.

Genetické testovani APC genu se provadi jiz od détského véku vzhledem k Sasnym rizikdm (15).

JUVENILNI STREVNF POLYPOZA

Toto onemocnéni je dédicné autosomdiné dominantng. Gen zodpovédny za polyp6zu je PTEN. Tvorba difuznich
hamartomatdznich polyp( tlustého streva, nékdy i tenkého stfeva a Zaludku zaGind brzy a riziko kolorektalniho karci-
nomu je vysoké. Preventivni koloskopie je nutné provadét od 10-12 let a profylaktickd subtotalni kolektomie by méla
byt provedena pri potvrzeni nemoci a prvnich polypd. Genetické testovani PTEN genu je vhodné, ale neni provadéno
v GR (15).

PEeutz-JEGHERSUV SYNDROM

Gen STK11 je zodpovédny za vznik dominantné dédiéného syndromu, jehoZ sougasti je tvorba polypll v Zaludku,
tenkém i tlustém stievu, které mohou malignizovat. ZvySuje se i riziko nddor(i &ipku, ovari a testes. Vyrazné pig-
mentace okolo rtli a na sliznicich jsou ddleZitym diagnostickym znakem. Koloskopie a gastroduodenoskopie je nutno
zagit v Gasné dospélosti. Preventivni subtotalni kolektomie je mozZna u mnohogetnych polyp(. Testovani genu STK11
zatim nenf provadgno v CR (15).



DALSI VZACNE DEDICNE SYNDROMY S VYSOKYM RIZIKEM NADOROVYCH ONEMOCNENI

Li-FRAUMENI SYNDROM

Autosomdiné dominantné déditna dispozice k rliznym typlim nador( je u velké ¢asti pfipad( zplisobena zaro-
de¢nou mutaci v p53 genu. V rodindch je vysoké riziko leukemif, nddorl CNS, sarkomd, adrenokortikalnich nédord,
nadord prsu. Nekteré nadory se objevuji jiZ v détském véku. Komplexni onkologickd prevence je nutna se zaméfenim
na zndmé rizika. Testovani p53 genll v rodindch je mozné v dospélosti (17).

COWDENUV SYNDROM

Zarodecnd mutace v PTEN genu zplsobuje autosomdiné dédicné riziko intestindlnich hamartom(i a koznich zmén
jako facidlni trichilemomy a akraini keratézy. Asi u 50 % pripadd mlZe byt pritomna makrocefalie a mentalni sub-
normalita. Riziko nékterych nadorl mize byt zvySené: nddord prsu, Stitnice, predevsim folikuldrniho typu, pravdépo-
dobn& i nadori kolorekta, ledvin, ovaria, endometria a melanomu. Testovani PTEN genu se zatim v CR neprovéd, je
mozné v zahranici (18).

Von HippeL-LINDAU SYNDROM

Dédigna systémova porucha vedouci ke vzniku hemangioblastomd retiny, CNS a vysokému riziku vzniku nador(
ledvin, pheochromocytom(i a nddord slinivky. VHL gen je tumor supresorovy gen na chromozomu 3p a jeho testo-
vani je u podezieni na syndrom mozné (19).

Existuje mnoho syndromd a familidrnich forem nador(l. Existuji dédi¢né formy nador( détského véku jako
Wilmsiv nddor ledviny a retinoblastom. Existuji rodiny s opakovanym vyskytem nddor( prostaty, ledvin, slinivky, Zlu-
¢ovych cest, endokrinnich organd i melanom(. U nékterych je mozné provadét genetické testovani, u jinych zatim
geneticka podstata neni zndmd. Je pravdépodobné, Ze nékteré z téchto familidrnich forem budou monogenné dédic-
né, jiné budou zplisobeny kombinaci vice gend.

GENETICKE PORADENSTVI A TESTOVANI

Rozpoznani familidrniho vyskytu nadorového onemocnéni znamena moznost véasné prevence u nejblizsich pri-
buznych pacienta. Vyskyt nadoru u rodiCe nebo sourozence zvy3uje riziko onemocnéni. Genetické vySetfeni je mozné
indikovat tam, kde je pfedpokladany monogenni podklad dédicnosti a kde je moZné genetické testovani a prevence.
Genetické poradenstvi je provadéno na specializovanych onkologickych pracovistich a na genetickych oddélenich
vétSich nemocnic. K molekuldrné genetickému testovani je potrebny informovany souhlas testované osoby a vétsi-
nou zatind u pacienta s nadorovym onemocnénim. Samotné genetické testovani probihd v nékolika stupnich.
Po odbgru nesrazlivé krve je z bilych krvinek izolovdna DNA. Hleddni mutace v genu je ¢asové i technicky naroéné
a znamend postupné vySetfit vSechny ¢asti genu, které se prepisuji do proteinu. K tomu existuji rizné screeningové
metody. Pokud néktery Usek genu signalizuje moznou mutaci, je nutné ji prokdzat pomoci sekvenovani DNA. Pokud
je prokazdno, Ze dana chyba v genu zapfiCifiuje poruchu tvorby bilkoviny, jedna se o patogenni mutaci. Byla naleze-
na pritina dédicné dispozice k nddorovému onemocnéni a je mozné testovat zdravé pfibuzné.

MozZnosti testovani u familidrnich onkologickych onemocnéni se budou rozSirovat. Je nutné, aby Iékafi primarn{
péCe i specialisté byli sezndmeni s mozZnostmi genetického vySetfeni a byli schopni je spravné indikovat. Jedna se prav-
dépodobné 0 10 % pacient(l s onkologickym onemocnénim, ktefi by vyZadovali genetickou konzultaci a testovani. Jako
preventivni obor méd genetika v onkologii mozZnost smérovat prevenci do téch nejrizikovéjSich skupin populace.
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Koexistence rliznych biologickych systémd je podminéna fadou evolucnich promén. | souZiti lovéka s mikroor-
ganismy je slozitym stéle se ménicim procesem vzdjemného ovliviiovani a adaptaci. Empirické zkuSenosti, ale i fady
epidemiologickych studif a mikrobiologickych objev(i stéle pfispivaji k poznani téchto vzajemnych vztahi a nésled-
ng k definovani preventivnich opatfeni.

Bourlivy rozvoj medicinskych véd v poslednich desetiletich prohloubil poznatky z oblasti epidemiologie infekg-
nich nemoci, jejich patogenetickych mechanismti, nasledkd, terapie véetné moZnosti prevence aZ eliminace infekci.
Epidemiologickym meznikem se stal rok 1977, kdy se podafilo diky preventivni aktivni imunizaci celosvétové eradi-
kovat variolu. Posledni ¢lovék onemocnél variolou v epidemiologické souvislosti 26. fijna 1977. Tento proces je v3ak
nekonecny. V soucasné biokulturni ére se stale objevuji novi plivodci (borelie, HIV, priony) nebo se ménf vlastnosti
mikroorganismi, napf. stavaji se rezistentni k antibiotik(im.

Preventivni opatfeni sniZujici incidenci infekci vSak predstavuji ochranu osob nejen pred infekCnim procesem.
V odborné literatufe se stdle Gast&ji objevuji zpravy, ve kterych je pritomnost plivodci infek&nich chorob etiopatoge-
neticky spojovana napf. s funkénim postizenim kardiovaskuldrniho systému nebo jsou infekEni agens povazovana
za pricinu Ci rizikovy faktor pro vznik malignich onemocnéni.

Poprvé vyslovil tuto mySlenku Rous v roce 1911 (Parkin, 1999). Ve své prdci o kufecim sarkoma viru prokdzal,
Ze karcinom miiZze byt vyvolan infekénim pdvodcem. Plvodné se zddl tento objev nepodstatny pro lidskou populaci.

Béhem poslednich 20 let v3ak byla v fadg epidemiologickych studii prokdzana Gcast nékterych infekénich agens,
predevsim vird, v etiologii lidskych nddord. Podle nékterych autor(i vznika vice neZ 15 % malignich onemocnéni jako
nasledek po prodglaném infekénim onemocnéni. Mezi dileZité indukéni mechanizmy pro karcinogenezi patfi: rozvoj
chronického zdnétu, transformace bunék po inzerci onkogend, inhibice nadorové suprese a indukce imunosuprese.
Obecnou charakteristikou této skupiny infekEnich agens je jejich perzistence u hostitele, ¢asto jejich vysokd preva-
lence v populaci a integrace a rozvoj nadoru po dlouhé latenci.

Nejvice ze vSech infekénich agens s podilem na etiologii nador( patfi mezi DNA nebo RNA viry.

K onkogennim DNA virdim, které jsou pfimo nebo nepiimo spoluodpovédné v patogenezi lidskych malignit, fadi-
me plivodce virové hepatitidy typu B (VHB). Chronickd infekce VHB je zfejmé etiologickym
faktorem jednoho z deseti nejcastgjSich nadorll — hepatocelularniho karcinomu (HCC). Onemocnéni jater spo-
jend s chronickou VHB infekci véetné HCC zplisobuji vice nez 1 milion tmirti ro¢ng. Tento typ karcinomu se vysky-
tuje nejvice v endemickych oblastech a tam, kde se infekce vyskytuje jiZ v raném véku, nebot interval mezi infekci
a vznikem karcinomu je 30-40 let.

Virus VHB po probghlé infekci integruje do lidského genomu, ve skutegnosti miZe nékolik virovych genomdl
vstoupit do jedné lidské buiiky. Mezi b&Zné strukturalni alterace po vstupu viru do bufiky patfi: delece v hostitelské
DNA, translokace, invertovand duplikace integrovaného viru a amplifikace hostitelské DNA (Robinson, 1999). Tyto
prestavby probihaji bud v misté integrace viru, nebo i ve vzddlengjSich mistech, nebot inzerce viru mize vyvolat
genetickou instabilitu (Hino, 1991).

Kromé& VHB infekci jsou jednim z kofaktor( vzniku nddordl napt. soutasnd dietni expozice karcinogennim aflato-
xinlim z fermentovanych nebo zaplisnénych potravin (Sylla, 1999), konzumace alkoholu, dlouhodobé uZivani nékte-
rych orélnich kontraceptiv a koufenf.

V USA byly v leto$nim roce publikovany zavéry, podle kterych i chronickd a progresivni hepatitida C (VHC) m(iZe
byt pficinou jaterni cirhdzy a karcinomu jater. (Baffis, 1999, Liang, 2000). Virus VHC méd zfejmé primy karcinogenni
efekt; na rozdil od viru VHB se neintegruje do lidského genomu.

Tak preventivni strategie akceptované v prevenci virovych hepatitid snizuji i incidenci hepatoceluldrniho karcino-
mu. Jednd se o screening HBsAg pozitivity u téhotnych a ndslednd pasivnf a aktivni vakcinace novorozenctl, zavede-
ni imunizace proti VHB do pravidelného otkovaciho kalendare, zvIastni oCkovani pro zdravotniky a vybrané pacien-
ty, osvéta a vakcinace i.v. narkoman(, adekvatni dezinfekce a sterilizace opakovan& pouZivanych parenteralnich
pomiicek, screening darch krevnich pripravk( a transplantatti a dalSi.



57

Kauzalnf agens infekéni mononukleézy — Epstein-Barr virus (EBV) je ubikvitarn{ lidsky (gamma) herpesvirus.
S ostatnimi herpesviry je shodny morfologicky, ale lisf se sérologicky — infikuje a transformuje B-lymfocyty, ale i epi-
telidIni buriky oronasopharyngu, kde dochazi k replikaci.

Infekéni mononukledza je akutn onemocngnt, které se miZe objevit v kterémkoliv véku (nejcastgji mezi 10.-35. rokem)
bud v epidemiich, nebo jako sporadické pripady. Virus je v3eobecné rozsiten, je pfendSen pravdépodobng slinami.
Symptomy nemoci jsou rlizné, ale vétSinou zahrnuji horecku, nesplyvajici, nehnisavé, mirng bolestivé zvétSené lym-
fatické uzliny. Priblizné asi polovina pripadd ma splenomegalii. Nemoc trvéd 1 aZ nékolik tydni zfidka mé fatalni pri-
béh. Komplikace sestdvaji obvykle ze sekundarnich infekci faryngu, nejcastéji streptokokové etiologie.

EB virové infekce mohou vzacné vystit v B-lymfocytarni lymfomy. ZvIStnim pfipadem je monoklondini
tumor B-bungk tzv. Burkittiv lymfom (BL) Celisti u africkych détf, u kterého jsou obvykle prokazatelné EB virové
antigeny, ale etiologicka role EBV u tohoto nadoru neni objasnéna. Tumor se miiZe také objevit u imuno-suprimova-
nych pacientll (po transplantaci orgdnd, s familidrni imunodeficienci a nejastéji u AIDS).

0 vzraHu mezi EBV A BL SVEDCI:

a) vysokeé titry IgG protildtek proti virovym kapsidovym antigendim EBV — zvySujf riziko vzniku BL 30x b&hem
7-72 mésicl

b) pritomnost EBV genomu ve v3ech nddorovych burikdch

¢) in vitro EBV transformace B-bunék

d) experimentdini reprodukce ,by EBV of a malignant lymphoma in cotton-top marmosets and owl monkeys"

U Burkittova lymfomu byla definovand charakteristickd cytogenetickd odchylka translokace mezi dlouhymi
raménky chromozom(i 8 a 14, 2 a 22. Protoonkogen c-myc je translokovén ze své normdini pozice na chromozomu
8 do oblasti genu pro tézky Tetézec na 14. chromozomu. Bufiky predurcené k B-diferenciaci maji pravdépodobnou
zvySenou expresi tohoto genu pro tezky fetézec a zda se mozZné, Ze tato zvySend exprese c-myc (v jeji nové abnor-
mdini pozici) je v pficinné souvislosti s maligni transformaci.

Tumor se vyskytuje celosvétové s vyssi incidenci v malarickych oblastech. Pro rozvoj BL je dlleZité proZiti pri-
marni choroby v ¢asném véku nebo pozdgji vznikla imunosuprese a reaktivace EBV. Malarie je dileZity kofaktor
v Africe a Papui-Nové Guinei. EBV a maldrie jsou B-bunécné mitogeny a indukuji polyklondini B-bunécnou prolife-
raci. Maldrie oslabuje T-bunénou kontrolu B-bunégné proliferace.

Inkubaéni doba je odhadovand na 2-12 let (nejCastg;ji za 6 let) od primarni EB infekce.

Vznik Hodgkinova tumoru lymfatického systému s riiznymi histologickymi obrazy je také spojovan s pred-
chozi infekci EBV, a to z nékolika konkrétnich ddvod(. Napr: v histologickém ndlezu jsou vZdy pritomny vysoce spe-
cifické tzv. Reed-Sternbergovy buriky, které jsou typické i pro infekEni mononukledzu. Neékteré klinické projevy nemo-
ci (no&nf pocenti, horetka, lymphadenopatie) jsou v obou pfipadech shodné. NejdiileZitéjsi je PCR priikaz pritomnosti
EBV genomu v Reed-Sternbergovych bufikdch s klondini integraci a produkci specifickych latentnich phenotypl
odli$nych od Burkittova lymfomu. Pfitomnost EBV v nddorovych burikdch je odlind v riiznych geografickych oblas-
tech. Nejcastéji je nalézan EBV pfi postiZeni pacienta s AIDS Hodgkinovou chorobou.

Inkuba&ni doba je nezndmd, vnimavost k tumoru vieobecnd. UrCitymi rizikovymi faktory jsou vySSi socioekono-
mickd droven, proZit infekéni mononukledzy, vék v dobg& primarnf infekce a jiné. Mezi pacienty s AIDS, obzvldSté se sou-
Casnou i.v. aplikaci drog, je signifikantné vy33i incidence Hodgkinovy choroby s nalezem EBV.

Prevence a zplsoby ovlivngni incidence jsou nezndmé.

Non-Hodgkintiv lymfom je druhé nejcastéjsi postizeni mozku u HIV infikovanych jedincti a ma tendenci byt velmi
agresivni. Malignity jsou obvykle plvodem z B-bunék a jsou charakterizovany jako difuzni rozsahlé bunégné nadory.
Pres 90 % malignit je extranodalnich s tim, Ze CNS je jejich predilekCnim mistem.

Histologicky je asi 60 % lymfom( klasifikovdno jako akutni imunoblastické, u kterych asi 30-40 % obsahuje EBV



genom v tumordznich burikdch. Asi 20-30 % jsou podobné Burkittové lymfomu vEetné typickych chromozomalnich
zmén a aktivace c-myc onkogenu a EBV je piitomen ve 30 % bunék. U dalSich 20 % lymfom{ mozku byl také nalezen
EBV genom, ale bez chromozomalnich zmén nebo onkogennich markerd.

Zda je EBV kausdini faktor u téchto EBV-lymfomd u AIDS pacientd, nebo zda jednoduse vstupuji do jiZ vytvorenych
nddorovych bungk, neni jasné. Ale evidované kumulované vyskyty tuto moznost podporuji.

EB virus byvd u ¢asti nemocnych asociovan s patogenezi nasofaryngealniho karcinomu. Maligni tumor epite-
lidinich bunék nasofaryngu se vyskytuje obvykle u dospélych mezi 20-40 lety ve v3ech populacich. AZ 10x vySSi inci-
dence postihuje nékteré skupiny obyvatel v Cing.

IgA proti kapsidovému antigenu EBV v séru i v nasofaryngedinim sekretu je charakteristicky ndlez a je dokonce pou-
Zivan jako screeningovy test.

Tumor je provédzan s EBV infekcf, ale jeho kausalita nenf potvrzena. Serologickd a virologickd evidence je postave-
na na vysokém titru EBV protilatek a pfitomnosti genomu v nadorovych burikach (Kaye, 1998).

Expozice nitrosaminim z nékterych potravin je diileZity kofaktor vzniku onemocngéni stejné jako genetické faktory
(napr: ¢insky plvod).

EBV genom byl identifikovan také v lymfoepitelidlnich karcinomech slinnych Zlaz, patra, thymu a paro-
tid a také v nékterych pfipadech plicnich a Zaludeénich nadori. NejCerstvgjsi zavéry predpokladaji, Ze 6-10 %
Zaludecnich nador(i obsahuje EBV genom v tumordznich burikach, zejména u klasickych nediferencovanych typ(.

Snizeni incidence post-EBV infekEnich nadorovych nemoct je postaveno predevsim na vEasné detekci jednotlivych
typl nddord. UrGité zkuSenosti jsou s prevenci EBV infekce v détském véku a epidemiologickym dozorem nad maldrif,
které mohou redukovat incidenci Burkittova lymfomu v Africe a Papui-Nové Guinei.

Nové popsany lidsky herpeticky virus (Human Herpes virus-HHV 8 nebo také Kaposi's sarcoma-associated herpes
virus-KSHV) je spojovan predev3im se viemi formami Kaposiho sarkomu, ale i non-Hodgkinova B-lymfomu s vySSi pre-
valenci u imunokompromitovanych jedincll. K pfenosu HHV 8 dochazi sexudinim kontaktem zejména mezi muZi, i kdyZ
je popsén prenos z matky na ditg. HHV 8 neni ubikvitrni v populaci, ale byl izolovéan predevim v subsaharské Africe.

Kolem HHV 8 je zatim mnoho nezodpovézenych otazek, a7 dalSi objasnéni patogenetickych mechanismi mize vést
ke specifickym terapeutickym rozvaham a formulaci preventivnich opatfenf (Cathomas, 2000).

Ze skupiny Retrovir(i je tfeba uvést sférické a obalené C-oncoviry alterujici T-bunéénou funkci tzv. Human T-Cell
Lymphotropic Viruses (HTLV) typ 1,2.

HTLV-1 je na zékladé ¢etnych sérologickych, virologickych a epidemiologickych studii spojovan
s T-bunéénou leukemii/lymfomem dospélych (ATLL). Onemocnéni s vazbou na infekci HTLV-1 bylo poprvé
popsdno v Japonsku v roce 1970 (Takatsuki, 1996). Protilatky proti HTLV-1 u zdravych dospélych jsou obecné Cetnéj-
Si'v geografickych oblastech, kde se uvedend malignita Cast&ji vyskytuje — v jiznim Japonsku a na Karibskych ostrovech,
kde promorenost obyvatel dosahuje az 30 %.

Virus byl izolovédn z napadenych T-bungk, integrovan v monoklondlnich nadorovych burikach.

Zdrojem nakazy jsou osoby infikované HTLV. K parenterdinimu pfenosu dochdzi nejCastéji pfi krevnich transfuzich.
Sérokonverze se objevuje u 48-82 % prijemct HTLV-1 kontaminovanych buné&nych krevnich produktd, ale riziko nenf
spojovano s aplikaci krevnich faktor(i nebo nebunéénych krevnich derivatd. Skuteénost, Ze virus byl izolovan od témér
100 % zdravych HTLV-1 séropozitivnich darcd, nazna€uje, Ze asymptomaticti nositelé jsou potencidné infekén.

Vlysokd séropozitivita se vyskytuje u sexualnich partnerd, HTLV-1 infikovanych osob a i.v. narkoman(. Pfenos
HTLV-1 z matky na dité pfi kojeni pfinaSi vétSi riziko rozvoje malignit v pozdgjsim véku nez v piedchozich prikladech.

HTLV-2 je méné prostudovany nez HTLV-1, zpisobuje asymptomatické infekce v nékterych &astech Afriky, i mezi
americkymi indidny a i.v. narkomany v USA (Parkin, 1999). HTLV-2 byl pivodné izolovany ve 2 pfipadech
leukemie z vliasatych bunék, ale kauzalita nebyla prokdzdna.

Interval mezi Casnou infekci HTLV a vznikem tumoru neni zndm. Maximalni vyskyt ATLL byl zaznamendn kolem
50. roku veku.
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Preventivni opatfeni jsou uplatriovdna v zemich s vy38i incidenci HTLV infekci.

Napf. v Japonsku byl jiz v roce 1986 vypracovan preventivni program zahrnujici screeningové vySetfent krve dércl
(s poklesem prenosu infekce 0 16 %) a strikini zdkaz kojeni HTLV pozitivnich matek. Podobna opatfeni byla zavedena
v nékterych oblastech USA. AvSak pfesny dopad téchto intervenénich postupd se zatim nepodafilo vyhodnotit.

Dal3i ze skupiny retrovirii — HIV byl poprvé oznacen za karcinogenni pro ¢lovéka v roce 1996. Toto sdélenf bylo
postaveno na prokdzaném vztahu mezi HIV infekcr a 2 typ( nador(: Kaposiho sarkom (KS) a Non-Hodgkiniiv
lymfom (NHL) (Parkin, 1999).

Kaposiho sarkom - normalng vzacny karcinom, je relativné ¢astou komplikaci AIDS. | u t&chto pacientt je jeho
vyskyt odliSny v riznych rizikovych skupindch - asi 21 % u homosexudld ve srovnani napr. s 2-3 % u heterosexua-
10 a i.v. narkomand.

AIDS surveillance program registruje skutenost, Ze NHL se manifestuje asi u 3 % pfipadd AIDS v USA
a v Evropé. Lymfom je relativng pozdni komplikaci AIDS, vyskytuje se zejména u pacientli s prolongovanou imuno-
Supres.

Plivodné mezi sexualné pfenosné choroby patif infekce genitdiniho traktu etiologicky vézané k riznym typCim lid-
skych papilomavirii (Human Papilomavirus — HPV).

Soutasné znalosti potvrzuji v souvislosti s infekci HPV vy3Si vyskyt viech typ( cervikalnich dysplazii
a nadort. Zndme vice nez 50 subtypd HPV, z nichZ subtypy 6 a 11 jsou spojovany s mirnou dysplazif, zatimco typy

16, 18 a 31 majf za nasledek atypie t&75iho stupné. Herpes simplex virus plsobi synergicky, nehraje vSak pfi vzniku
nadorového onemocnéni rozhoduijici tlohu.

Rakovina cervixu se témér vibec nevyskytuje u panen. Frekvence jejiho vyskytu stoupd s poctem partner(
a poctem partnerek téchto partner(i. PouZivani kondom(i nebo diafragmy ma protektivni Giinek. ZvySené riziko je ve
srovndni s jinymi zplisoby antikoncepce pri dlouhodobém uZivani kontraceptiv. ZvySenému riziku jsou vystaveni
i kurdci (Dillner, 1997).

V oblasti vulvy se sexudlng prendSeny HPV podili na vzniku charakteristickych genitalnich bradavic
(Condylomata acuminata) na vulvé, perineu, poSevni sliznici a cervixu. Téhotenstvi a imunosuprese infekci podpo-
ruji. Viyskyt téchto 16z1 je také spojovan se vznikem dysplazii a cervikdiniho karcinomu. V sou€asné dobg je papilo-
mavirus (typ 6, 16, 18) uvadén i pfimo v souvislosti s karcinomem vulvy (Gorbach, 1998).

Penilni HPV infekce a onemocnéni jsou Castd u sexualng aktivnich muzli v riiznych manifestaénich forméch.
Subklinické formy mohou demonstrovat intraepitelidini neoplazii a nelétené mohou vzacné progredovat v invazivni
nadory (Palefsky, 1996).

Létenf klinicky detekovatelnych 16zf je nutné i z diivod sniZovani poGtu zdrojli infekce pro dalSi sexudlni partnery.

Dal3i preventivni opatfeni zahrnuji pravidelny cytologicky screening u sexudlné aktivnich Zen, omezeni poCtu
sexualnich partnerd, protektivni pouZivdni kondomd nebo diafragmy, omezeni koureni, €asnou lébu kondylomat6z-
nich genitalnich afekci u Zen. Pokud je u Zeny prokdzana bunétna atypie, je tfeba vysadit perordini antikoncepci a uzi-
vat nékteré z bariérovych metod.

Jako mozné preventivni feSeni v budoucnosti se jevi prace na vyvoji vakciny proti HPV.

Agkoliv u pacientll s epidermodysplasia verruciformis a s anogenitalnimi nebo laryngedinimi papilomy mlize
dojit ke vzniku malignich neoplazmd, vétSina HPV infekci nenf premaligni.

Napt. u 40 % pacientil po rendini transplantaci dochazi k rozvoji squaméznich bunggnych karcinom( v preexis-
tujicich bradavicich az 10 let po transplantaci. HPV byvé obgas izolovan u pacientll s normdlnim imunitnim systé-
mem u squaméznich bunéénych karcinomd, keratoacant6zy, bradaviénatych karcinomd a aktinickych keratdz.
Souvislost v3ak nenf statisticky prokazana.

HPV 1vp 16, kiery je prokazatelng povaZovdn za etiologické agens karcinomu cervixu, uvadf dansti autori pub-
likace z roku 1997 za sexudlng prenosnou infekci zpdsobujici andIni karcinom.



Hypotézu o epidemiologickych souvislostech mezi infekci HELICOBACTER PYLORI (H. pylori) a karcinomem Zalud-
ku poprvé vyslovil Marshall v roce 1983. 0 11 let pozdgji byl zafazen tento plivodce v seznamu karcinogen(i vyda-
ném mezindrodni spole€nosti pro vyzkum rakoviny pfi WHO (Forman, 1995). Takové rozhodnuti je zaloZeno na bézi
rozsahlé epidemiologické evidence a statistiky vyznamnych Gdajil o Gasti infekce H. pylori na etiologii gastrickych
karcinomd a gastrickych lymfomd.

Karcinom Zaludku byl v roce 1990 celosvétové druhym nejcastéjSim onkologickym onemocnénim (za karci-
nomem plic) s priblizné 900 000 nové diagnostikovanych pripad( za kazdy rok. Nekteré atrofické gastritidy jako
suspektni prekancerdzy jsou spojovany dokonce ve dvou odliSnych smérech s intragastrickou bakteridini kolonizaci.
V obou pfipadech se hakterie podili na patogenezi multifokalni gastritidy (Houben, 1995):

a) typ A - postupujic atrofickd gastritida na téle a fundu Zaludku. Achlorhydrie nebo hypochlorhydrie vedou k pre-
rlistdni aerobni i anaerobnf fldry (plivodné z hornich cest dychacich a fekdini mikrofléry), schopné konvertovat nitra-
ty v nitrity a ndsledné v N-nitroso slougeniny. Vznikaji tak zndmé potencidlni karcinogeny indukujici zejména intesti-
nalni typ karcinomu Zaludku;

b) typ B - atrofickd gastritida je lokalizovdna primamé do antra Zaludku s moZnou expanzi do téla Zaludku (nikdy
ne v misté gastroesophagealniho spojent). Je spojena s normo- nebo hypersekreci kyselin a s peptickou ulceraci.
Nové objeveny H. pylori je jednou z nejd(ileZitjSich pfitin chronické atrofické antralni gastritidy — ddleZitého pre-
kurzora malignit.

Primarni gastricky Non-Hodgkiniiv lymfom je fidké onemocngni, je evidovano pouze 7 piipad(i na milion
obyvatel rocné. V epidemiologickych studiich zvySuje pfitomnost H. pylori riziko vzniku difuzniho histiocytického
lymphomu 6x. Zda se, 7e pravé infekce H. pylori umoziiuje pritomnost lymfocytd v Zaludku.

Zfetelnd souvislost byla sledovdna mezi infekci H. pylori a tzv. Mucosa-Associated Lymphoid Tissue
Lymphoma (MALT) lymphomem.

Vyvoj nadorovych onemocnéni Zaludku ovliviiuji i jing faktory vazané na dietni zvyky (nitraty a soli zvySuji rizi-
ko, ovoce a zelenina snizuji riziko), geneticka propozice a infekce bakteridinimi kmeny s produkcf cytotoxin.

Exaktni preventivni zplisoby ovlivnéni a sniZeni incidence karcinomu Zaludku nejsou zndmy. Monitoring HP infek-
ci (detekce achlorhydrickych atrofickych gastritid, redukce infekci napt. dokonalou dezinfekci gastroskopd, pH elekt-
rod a jinych nastrojd vstupujicich do Zaludku), eradikacni pristupy nebo v budoucnu vakcinace predstavujf vyznamny
potencidl v prevenci této diilezité malignity. NejdiileZitéjSi prevenci zdistavd zlepSeni diet a suplementace vitaminy.

Ze skupiny helmintoz jsou citovdny v této souvislosti infekce krevnimi motolicemi Schistosoma spp. pfi bilharzidze.

Témito parazity je celosvétové infikovdno kolem 200 miliond osob. V jejich Zivotnim cyklu, ktery zahrnuje i ¢lové-
ka, Ziji dospéli Cervi v termindlnich venuldch stfeva nebo moGového méchyte. Vajicka jsou vyluovdna stolici nebo
moCi do vody, kde se z nich uvolfiuji larvalni stadia, schopna infikovat plze-mezihostitele. Viyvoj je zakonCen vznikem
infek&nich larev (cerkdrif), které se vylucuji z plZ( do vody a pronikaji kiiZi nebo mukéznimi sliznicemi do lidského t&la.
Po penetraci se cerkdrie méni ve schistosomuly, jeZ se dostdvaji do portdiniho ob&hu jater, kde rychle dospivajf.

Dospéli Gervi po nékolika tydnech kopuluji a migruji pfevazné do terminalnich venul, kde samicky kladou vajic-
ka. Nasledkem lytické sekrece se nékterd vajitka dostdvaji do lumen stfeva nebo mocového méchyre a jsou vyluco-
vana stolici nebo mogt.

Jind vajitka zlistavaji ve sténé stfeva nebo mocového méchyre, zatimco dalsi se dostavaji cirkulaci do jater, plic,
vzacng i jinych orgdndi. Zivi Cervi nevyvoldvaji éze a zfidka jsou piivodci symptomd. S. haematobium zplisobuje
tzv. urogenitalni i egyptskou formu schistosomidzy a vyskytuje se na Stfednim vychodé a v Africe. Dal$i S. japoni-
cum je rozsitena v Cing a na Filipinch, v malych ohniscich v Indonésii a na Celebesu, v Japonsku byl Zivotni cyklus
parazita UspéSné prerusen.

Participace schistosomii u malignich procesi je spojovana s komplikacemi, které souvisi s chronickymi prlibé-
hy za 6 mésic( az nékolik let po infekci. Mezi nejvyznamngjsi patologické dopady patti vedle jaternf fibrézy a portal-
ni hypertenze mozna kolorektalni malignita v intestinalni formé, obstruktivni uropatie, infertilita (WHO, 1993).
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Egyptska chronicka schistosomosa byva doprovéazena rakovinou mogéového méchyie.

Do stejné skupiny infekci se Tadi i Clonorchiasis vyvolané Cinskou motolici jaterni (Clonorchis sinensis).
Vyskytuje se endemicky v oblastech Japonska, Koreje, Ciny, Tchaj-wanu a jihovychodni Asie. Postizeno je vice nez
20 milion{i osob.

K infekci urcitych druhdl vodnich plZd dochdzi po pozieni vajicek, kterd jsou vylutovana do vody lidskymi nebo
zvitecimi fekaliemi. PlZe opouStgji larvdini stadia, ktera vyhledavaji riizné sladkovodni ryby, v jejichZ svaloving
se encystuji v metacerkarie. K infekci Clovéka dochazi pri konzumaci syrovych a tepelné nedostate¢né upravenych
ryb. V duodenu se metacerkarie excystuji, parazité stoupaji Zlutovody do stfednich a malych Zlutovodd. Zde dospi-
vaji, prozivaji cely Zivot a kladou vajiCka do Zluce. Béhem chronického stadia infekce dochazi ke ztluStovani stén Zlu-
ovod(, periduktalni fibréze, dilataci, méstnani Zluge a sekundarnim infekcim.

Motolice mohou také pronikat do pankreatickych vyvodi, zpdsobovat pankreatitidu a cholelithidzu. S prolongo-
vanou infekci byvd spojen cholangiokarcinom.
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ZIVOTNI PROSTREDI A ZHOUBNE BUJENI
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Uvop

Dvacaté stoleti byva oznatovano jako stoleti chemie. Syntéza novych chemickych Idtek nabyla nepredstavitel-
nych rozmérd. V roce 1990 evidovali v Chemical Abstracts Services v katalogu 10 milion{ chemicky definovatelnych
ldtek a uvadr se, Ze kazdoro&né pribyva kolem 700 dalSich. Vice neZ pdl milionu chemickych latek je produkovano
kazdoroné v tunovych objemech a s tmi pak pfichdzi do kontaktu vétSina lidské populace, Casto v toxikologicky
vyznamnych dévkdch po kumulaci v potravnich fetézcich (22).

Zkoumdni toxickych agink( chemickych Idtek ma dlouhou historii, ale védeckou systematicnost prineslo
az 20. stoleti. V jeho druhé poloviné se zapogalo se zkouménim dalSich cinkd chemickych latek na ZivoGiSné orga-
nismy: jejich schopnost ménit zdkladni kdd desoxyribonukleinové kyseliny (DNA - mutagenita), vyvolat zhoubné
bujeni (karcinogenita) a nebo poSkodit vyvoj plodu v déloze (teratogenita). Vysledky prvnich experiment(i tohoto
druhu vyvolaly bezprecedentni zajem vefgjnosti o zdravotni aCinky chemickych latek (10). Vyvoj laboratornich metod
umoznil stanoveni koncentraci chemickych latek na trovni ppm a poznani, 7e Getné chemické kontaminanty jsou
v Zivotnim prostfed ubikvitarni.

Prlimyslové uZivané chemikdlie a nové vyrdbéné syntetické chemické latky, které nekontrolovang pronikly
do Zivotniho prostiedi, se staly pficinou epidemii otrav: nemoc Minamata vznikla po kontaminaci potravin
v Japonsku organickymi slouCeninami rtuti, nemoc ITAI-ITAI byla vyvoldna expozici kadmiu, nemoci z ryzového oleje
(Yusho a Yucheng) jsou v souvislosti s jeho kontaminaci polychlorovanymi bifenyly, nemoc Michiganskd byla ovliv-
néna expozici lidi polybromovanym bifenyldm. Jsou zndmé havarijni tniky chemickych ldtek do Zivotniho prostredi
v italském Sevesu, i to, Ze ameritti vojensti veterani z Vietnamu spojuji své obtiZe s expozici defoliantu Agent Orange:
v obou pripadech pdsobily polychlorované dioxiny.

Mezi lidmi, zvIasté v prdmyslové vyspélych zemich, se SiFf hysterickd obava z chemickych latek - chemofobie.
Vice neZ Gcinkd toxickych se lidé obdvaji poSkozenf teratogennich a karcinogennich. Panické reakce vyvolaly vysled-
ky experimentalnich testovani pesticidu DDT, umélého sladidla SACHARINU, konzervacni latky D-LIMONENU, impreg-
nantu TRIS a jinych: v3echny tyto latky byly v experimentech karcinogennf pro hlodavce. Obavy z exploze zhoubnych
nddor(i mezi exponovanou populaci vSak byly plané (1, 2, 19). Je nesporné, Ze urcité chemické latky jsou skutetné
spojeny s vyvojem zhoubného bujeni u ¢lovéka, a proto od poloviny 60. let je rozvijen intenzivni vyzkumny scree-
ningovy program, jehoZ vysledky jsou soustfedovany do databazi (16). K hodnocenf karcinogennich Gcinkd jsou
pouZivany experimenty na zvifatech, kratkodobé testy genotoxicity, klinickd pozorovdni, epidemiologické studie,
vyzkum geneticky podmingnych rozdill v metabolické transformaci, vyzkum onkogen( a supresorovych gend.

Klasicky model testovani Giink( chemickych latek je zaloZen na experimentu se zvitaty, nejéastéji hlodavci: témér
v3echny zndmé humdnni karcinogeny jsou karcinogenni i pro hlodavee. Mnohé Idtky testované na hlodavcich pred-
povédély karcinogenni riziko pro Clovéka (vinylchlorid monomer, aflatoxin, 4-aminobifenyl, dietylstilbestrol).

Pokusy jsou zaloZeny na aplikaci ddvek, které nenaruSuji normalni vyvoj a rlist zvitete, ale mohou vyvolat stfed-
né t8Zké projevy otrav (tzv. maximalni tolerovatelné davky - MTD). Model neodpovidd skutecné expozici ¢lo-
véka (s vyjimkou pfipad( prdmyslovych &i ekologickych havérif), umoZfiuje v8ak pouZit minimalni podet zvitat,
tj. 50 samcd a 50 samic (17). Z téchto testl vyplyva, Ze pozitivni chemické karcinogeny se mohou vyznamn lisit svojf
indukéni potenci (16). Vysledky pokusd se pak podle teoretickych matematickych modeld — nejtastgji linedrnich —
extrapoluji na obvykle nesrovnatelng niz8i davky, kterym je vystavena lidskd populace. Poté jsou formulovéna poli-
ticko-technickd opatfeni ve formé nejvy3e pripustnych koncentraci Idtky v Zivotnim prostied tak, aby po celoZivotni
expozici jednoho milionu lidi vznikl maximdlng jeden pfidatny zhoubny nador (5, 22).

Tento postup, zdanlivé velmi bezpecny, ma tu nevyhodu, Ze navrZzena opatieni k dodrZeni takto stanovenych
hygienickych limit(l jsou extrémné nakladna a sou¢asné odvadéji pozornost od realnych rizikovych fak-
torti. Proto se tento model testovani chemickych latek stal zaGatkem 90. let predmétem ostré kritiky skupiny vyznam-
nych toxikologl a genetikdi (3, 4, 6, 7): tvrdi, Ze soucasné principy hodnoceni karcinogenniho rizika jsou zalozeny
na filozofii 70. let. Tu je moZno lapiddrng vyjddfit postuldtem ,davka dgla jed” a teorif, Ze kazdd genetickd mutace mize
za urcitych okolnosti vyvolat klinicky tumor.
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ZAKLADEM KRITIKY JSOU TRI HLAVNI ARGUMENTY

- model nezohledriuje Ulohu faktoru bunétné proliferace vyvolané subtoxickymi davkami pfi experimentdlnim testovan(

- jsou ignorovana endogenné iniciovand masivni mutagenni poSkozeni DNA,

- mnohé prirodni chemické Idtky, které Clovék pfijima v nesrovnatelng vy33ich dévkach, zejména v potravindch,
jsou v experimentech také mutagennf a karcinogenn.

65

Dnes je obecné uznavan vyznam chronické mitogeneze a bunééné proliferace u mnoha, ne-li vétSiny zna-
mych pfiCin rakoviny ¢lovéka. Faktory zvySujici mitogenesi jsou napf.. hormony (u rakoviny prsu), virus hepatitidy
B a alkohol (u primérnich hepatom(i), kuchyfiska stil a kampylobakteridini infekce (u rakoviny Zaludku), papiloma
virus (u rakoviny délozniho Cipku), virus Epstein-Barrové (u lymfom(l B-bungk), vysoky privod ZivogiSnych tuki
(u rakoviny tlustého streva), azbest (u rakoviny plic). Nezdd se, Ze by mitogeneze méla dominantni tlohu ve vech
pripadech zhoubného bujeni (25): zatim nebyly popsény korelace mezi indexem mitogenese a proliferace a inciden-
ci rakoviny v konkrétnich tkanich (20). Mitogeneze ma spiSe zdsadni vyznam pro vznik prvni mutace (4) a zvySuje
Sanci na Ucinnost kazdého dalSiho mutagenniho a karcinogenniho kroku (7).

Zvysena mitogeneze miZe byt vyvoldna predevsim cytotoxickymi dévkami chemickych latek, které ¢dst bunék
usmrti a ve tkdni nasledné nastane reparaCni obnova. Ke zvySené mitogenezi dochdzi také po chemicky indukovaném
naruseni mezibunétné komunikace nebo po chemické aktivaci receptor( kontrolujicich bunggné déleni. Tyto Gcinky
byvaji obvykle spojeny s vy3Si expozicni ddvkou, ale jsou i pfipady, kdy mitogeneze se projevi i pfi absolutni absenci
cytotoxickych acinkd. Existuji ,superkarcinogeny”, které dokdzi byt dcinné i v davkdch 100x nizSich neZz MTD
(napt. 1,3 - butadien, cyklofosfamid) (4, 7, 11, 24). Bun&tna proliferace a mitogeneze je samostatny pozoruhodny jev,
jehoZ znalost pomiZe ozfejmit problém existence i absence hezpeéné prahové davky chemického karcinogenu.
Je pravdépodobné, 7e genotoxické chemické Iatky nemaji prdh pro interakci s DNA, ale aZ pfi jejich vyS8Sich dévkdch
se pripojuje jejich synergni vliv na bunécnou proliferaci a teprve toto spojeni se projevi naslednym epidemiologicky
prikaznym zvySenim klinicky se manifestujicich tumord. Cytotoxicita a mitogeneze se mohou uplatnit i u epigenetic-
kych chemickych karcinogend a také u nich podmitiovat existenci bezpetné podprahové expozice.

Je-li pfedpoklad o vyznamu mitogeneze v procesu karcinogenese spravny, pak potlacovani mitogeneze by mohlo
prispét k prevenci zhoubnych nadord. Experimentalni i klinickd pozorovani ukazuji, Ze napr: hladovéni sniZuje inci-
denci zhoubnych nddord. | kdyZ se tento jev nejéastgji vysvétluje priznivym snizenim vzniku volnych radikdld, lipi-
dovych peroxidaz a ovlivnénim biochemickych pochod( na bunéénych membrandch, neni vylouceno, Ze snizeny pri-
vod stravy také sniZzuje mitotickou a proliferadni aktivitu bunék. V poslednich letech se rozSifil mezi lidmi ndzor,
Ze priroda je laskavd a poskytuje moZnosti harmonického souZiti s Clovékem, které naruSuji véci uméle produkova-
né. VSechny tyto nostalgické tvahy jsou poviddnim o ¢asech, které nikdy neexistovaly: ve skuteCnosti byl Zivot pri-
rodnich lidf Spinavy, brutdini, napinény nemocemi a podvyZivou. Celd historie zem&d&lstvi je provdzena neustdlym
bojem s rostlinnymi Sk{idci, ktery lidé prohrdvaji dokonce i v tomto stoleti (1).

Prirodni svét predstavuje nesmirny objem chemickych latek, patficich do mnoha chemickych skupin.
Rostliny produkuji své vlastni toxiny, aby se ochranily pred cizopasnymi houbami, hmyzem a animalnimi preddtory.
Kazdy druh dosud analyzovanych plodin obsahuje své vlastni sety nékolika tuctd toxind. Pokud jsou rostliny ,ve stre-
su”, jak tomu byvd pfi hromadnych atakdch jejich Skiidcd, mohou vyznamné zvySovat hladiny svych prirodnich pes-
ticidd aZ na hodnoty, které mohou byt toxické i pro Elovéka.

Odhaduje se, Ze v normdini lidské stravé je obsazeno 5 aZ 10 tisic riiznych pfirodnich chemickych latek v kon-
centracich asi tisickrédt aZ stotisickrat vy3Sich, neZ jsou rezidua syntetickych pesticid pouZivanych v zemgdglstvi.
Nekteré z nich maji v testovani na hlodavcich i karcinogenni a¢inky. Je pozoruhodné, Ze podil pozitivnich vysledkil
testovani karcinogenity je pro pfirodni i syntetické chemickeé latky témér shodny — kolem 50 %.

Chemické latky vykazujici karcinogenni acinky v pokusech na hlodavcich se vyskytuji v koncentracich prevySu-
jicich 10 ppm v kofeni (anyz, kmin, bazalka, hrebiCek, horGice, pepr, kopr aj.), ovoci (jablka, hrusky, Svestky, tfeSné,
pomerang, grapefruit, hroznové vino aj.), zelening (celer, kvétak, mrkev, petrZel, hidvkovy saldt, kfen, zeli, brambory),




také v kdvé, ¢aji, medu, houbach. Koncentrace o néco nizsi jsou v ¢etnych dalSich potravinach rostlinného plivodu,
které jsou b&Znou soucdsti naseho jidelnicku.

Podle ddajd z USA ptijme priimérné se Zivici obyvatel denné asi 1500 mg biologicky aktivnich prirodnich che-
mickych ldtek (hlodavéich karcinogenti) a dalSich asi 2000 mg latek vznikd pfi nevhodné kulindrské Gpravé stravy
(pecent, smazeni, grilovani, uzeni). Ve srovnani s timto kalkulovanym dennim pfijmem 3500 mg kontrastuje odha-
dovany prijem zhruba 0,09 mg zbytkd syntetickych pesticidl, z nich? polovina vykazuje karcinogenni tginky v poku-
su na hlodavcich. Jeden Sélek kdvy predstavuje zdroj chemickych ldtek ekvivalentni celorodnimu privodu syntetic-
kych chemickych pesticidd (1, 3, 8, 14).

Obévané dioxiny uplatiiujf svdj vliv vazbou na Ah receptory a indukci mikrosomalnich enzymi komplexu P 450,
katalyzuijicich chemické pochody I. faze metabolické transformace. Obdobnymi mechanismy se uplatfiuji riizné flavo-
noidy a dalS latky v rostlinnych potravinach. | kdy? je vazebnd afinita i indukéni potencial téchto ,pfirodnich dioxind"
slabSi nez nejvyznamngjSi syntetické Idtky (tetrachlor-dibenzo-p-dioxin, TCDD), pfedstavuje napf. jedna porce kvéta-
ku asi 20milionkrét vétsi potencil neZ povolend femtogramovd mnoZstvi imisi TCDD. Nejsou znamy Zddné divody,
pro¢ hodnotit stejné Gginky (indukci mikrosomalnich enzym( kompexu P 450) jednoznagné priznivé jako protirakovi-
novou ochranu v pfipadg, Ze ji vyvolava prirodni exogenni zdroj (brokolice, kvétdk), a jednoznatng negativng jako
kokarcinogenni pdsobeni syntetické ldtky (TCDD, PCB). Naopak je asi vhodné prijmout teorii, Ze mnohé chemicke latky
mohou byt ,situatnimi” karcinogeny a vyvoldvat zhoubné bujeni za ur€itych okolnosti, a ne za jinych (26).

Nekdy se vyskytuji namitky, Ze rostlinné chemické latky byly souéasti evoluéni adaptace ¢lovéka, kierd se
nemohla uplatnit pfi jeho kontaktu s novodobymi syntetickymi chemikaliemi. OvSem fada prirodnich latek si pone-
chala svoji karcinogenni potenci pro mnoho Zivogich( i ¢loveka (mykotoxiny, téZké kovy), a to i v pripadech, kdy
v nizkych koncentracich jsou esencialni (selen, chrom). S fadou potravnich zdrojd, a tedy i pfirodnich chemickych
Iatek se lidé setkali z pohledu evolucnich Casovych méfitek teprve nedavno: vyZiva lidi se dramaticky ménila v posled-
nich nékolika stoletich (vlivem cestovani, migrace, importu a exportu potravin). Je nepfedstaviteIné, Ze ¢lovék jako
species by si mohl v tak kratké dob& vyvinout specifickou ochranu proti Siroké Skdle chemickych latek obsazenych
v 0svojenych potravnich zdrojich.

Také poukazovdni na nizkou biodegradaci skupin syntetickych ldtek a jejich naslednou kumulaci v Zivotnim pro-
stfedi a v potravnich fetézcich neni pIné opodstatnéné, protoze i nékteré prirodni toxiny se mohou kumulovat
(napf. solanin, solanidin a chaconin v bramborach).

Mylny je také nézor, Ze syntetické polycyklické halogenované uhlovodiky nemaji v pfirod& obdobu: chemické
analytické metody odhaluji mnoZstvi chlorovanych, jodovanych a bromovanych latek produkovanych v morské
i suchozemské floFe a fauné (15, 23). Ackoliv lidé konzumuji mnohem vice pfirodnich neZ syntetickych chemickych
latek, nebyly pfirodni latky nikdy systematicky testovany. Nevime, zda tato expozice ma néjaky vyznam v tzv. spon-
tannim vyskytu zhoubnych nadord. Pokud by se prispévek prirodnich karcinogent k incidenci rakoviny ukdzal jako
vyznamny, pak by bylo vhodné pfirozené pesticidy z potravin eliminovat, a predevsim vyznamné zménit technologii
kulinarské Upravy (14).

EXPOZICE CLOVEKA CHEMICKYM PRIRODNIM LATKAM BYLA SOUCASTI JEHO EVOLUCNI MINULOSTI
A POMOHLA MU VYTVORIT UCINNE OBECNE OBRANNE MECHANISMY:

- trvalé odumirdni bun&k na slizni€nim a koZnim povrchu vstupnich cest a jejich permanentni ndhrada novou tkanf
vyristajici z bazalnich vrstev

- 8kala chemickych detoxikacnich pochod(i

- obrovské reparaCni schopnosti DNA opravovat vzniklé mutagenni zmény (1, 9)

Poté, co jsme se naudili identifikovat mutagenni bunécné zmény, se vytvofilo zdani, Ze za mutace jsou odpovéd-
né riizné exogenn faktory, nejCastéji syntetické chemické latky. Pravda v3ak je, Ze vétSina mutaci vznika vlivem endo-
gennich procest, jako jsou oxidace, depurinace, deaminace, metylace, chybna polymerace DNA. Tyto endogennf
mutace se mohou projevit v takové frekvenci, kterd prevysi reparace DNA, prestoze u Clovéka je reparaCni kapacita
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neobyCejné velikd. Nasledky téchto mutadnich zmén nejsou jen zhoubné nédory, ale obecné degenerativni onemoc-
néni stari, k nimz patii nemoci srdce a cév, dysfunkce mozku, poruchy vidéni i sluchu, pravdépodobné i poskozeni
tvorby a zrdni spermif, vrozené vyvojové vady.

Oxidativni poruchy DNA dnes umime kvantitativné hodnotit, nebot poSkozeni DNA se reparuji pomoci enzymd,
které jsou pak vyludovany moci (thyminoglykol, thymidinglykol, hydroxymetyluracil). Za normdlnich okolnosti ¢lo-
vEk exquguje asi 100 nmol téchto latek, coZ odpovidd asi 103 oxidovanym thyminovym adduktlim pro kazdou
766 x 10 bungk téla (1, 8, 9).

Pokud by jedina osamocend spontanni mutace mohla byt zakladem klinického nadoru, pak by spontdnni mutace
produkovaly béhem Zivota miliony rakovinovych bunék. Alternativa, Ze ke vzniku klinického nadoru mize dojit aZ
za pritomnosti dvou dominantnich mutaci na rliznych genech stejné buriky, vytvari pravdépodobnost vzniku jednoho
nadoru mezi 100 jedinci (18). Ve skutetnosti se nddor vyviji pfi soucasném vyskytu kompletni sady kritickych muta-
cf, a jeSté je vyznamné, zda k nim dochdzi v onkogenech, nebo v supresorovych genech (21). K tomu musi jeSté pfi-
spét fada dalSich okolnosti zasahujicich do ostatnich stadif karcinogenese.

Dnes je jiZ také dostatek dilkazli o vyznamu genetické vybavy kazdého jedince ovliviiujici enzymatickou katalyzu
metabolismu chemickych latek s jejich naslednou biologickou deaktivaci nebo aktivact.

Zdrojem oxidativniho stresu organismu je predev§im nasSe béZna strava, zejména metabolismus pfijatych
Zivogisnych tukd. Takto vzniklé poruchy DNA z endogennich zdrojli jsou tak &etné, Ze zevni mutageny se mohou jen
obtiZzné uplatnit vyznamngjSim podilem v celkovém objemu mutageneze. Vyjimkou je koufent, profesiondini expozi-
ce a nebo vyznamné chemické havérie (13).

Obranu proti oxidativnimu po3kozeni je mozno cilené podpofit: Cetni odbornici se vzacné shoduji v tom, Ze potra-
viny s vysokym obsahem vitamin{i A, E a C a nékterych minerald (selen, zinek) majf vyznamny ochranny G&inek v pre-
venci nadord plic, dutiny Ustni, hitanu, jicnu, Zaludku, stfev a koneéniku, slinivky bfisn, d&lozniho &ipku, vajecniki
a mocového méchyre. Obdobny pfiznivy Gginek ma konzumace ovoce a zeleniny v prevenci nemoci srdce a cév
a mozkové mrtvice (1, 8).

Vlyskyt pFirozenych i syntetickych pesticidd v rostlinnych potravinach, z nichz by snad nékteré mohly mit nepfiz-
nivé (cinky, je bohaté vyvdZen obsahem ldtek s antioxidativnim dcinkem. Ovoce a zelenina jsou v soucasnosti pokla-
dany za nenahraditelné pfirodni zdroje ldtek s protindgdorovymi a protidegenerativnimi Gginky.

Pokud by hysterické kampané proti pouZivani syntetickych prostredk( ochrany rostlin vedly k politickym opatfe-
nim, jejichz disledkem by byl plo3ny zdkaz jgjich pouZivani, do$lo by zakonité ke sniZenf produkce t&chto rostlinnych
potravin, zvySeni jejich cenové hladiny, a tim ke snizeni jejich dostupnosti Sirokym vrstvdm obyvatel. Dlisledkem této
politiky by mohl byt dal8i narlist zhoubnych nddord i jinych degenerativnich onemocngnt.

Dosavadni vyzkumy ukazuif, Ze zdravi lidf ve vyspélych priimyslovych zemich je ohroZeno predevsim zplsobem
jejich Zivota: konzumaci energeticky bohaté stravy, omezenim rozmanitosti pfijimanych potravin daném vyZivovymi
z2vyklostmi a tradicemi, autoagresivnimi névyky (koufeni, konzumace alkoholu), snizenim télesné aktivity (13).

Syntetické chemické Idtky kontaminujici Zivotni prostredi se podileji na karcinogenezi asi 5 % (13). Stres vyvo-
lany z prehnané obavy z chemického rizika je v humdnni patogenezi vyznamnym etiologickym faktorem u mnoha
nemoci v&etné rakoviny (12).

Zivotni prostredi je modernim Glovikem skutetng pldnovits naruSovdno. Jestlize nds tyto zmény dosud prokaza-
teln& pfimo neohroZuji, neznamend to, Ze se neuplatiiuji viibec. Primyslové zménéna krajina miiZe vyvoldvat Ihostej-
nost, necitlivost aZ aroganci, kofistnictvi a nasili. Tyto poruchy ,socidlniho zdravi” nds provazeji na kazdém kroku
a urCité se nemalou mérou podileji na zdravi fyzickém, jehoZz zhorSenou kvalitu objektivné pozorujeme v oblastech
S vyraznéjSim naruSenim Zivotniho prostredi.

VEdeckd badani odhalujf dal3i poznatky a nazory na vliv Zivotniho prostfedi se budou ddle vyvijet. Dnes v3ak bez-
pecné vime, Ze hlavni ovlivnitelné rizikové faktory ohrozujici délku a kvalitu naSeho Zivota jsou ve zplisobu, jak jgj
Zijeme. Ochranu a tvorbu Zivotniho prostfedi povaZujme za praci moudrého hospodare, ktery zvaZuje vSechny znamé
védecké poznatky a nepodléha hysterickému strachu z nezndmého a moznd ani neexistujiciho nebezpeti.
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Podle sougasnych védeckych poznatk(l jsou dietetickd nerovnovaha, predstavovand na jedné strangé metabolic-
kymi endogennimi mutageny, na druhé strang nedostate¢nym pfivodem antioxidantd, a koufenf jako dal$i vyznamny
zdroj oxidacniho stresu hlavnimi pficinami rakoviny i ostatnich degenerativnich onemocnéni vy3siho véku, k nimz
patfi nemoci srdce a cév, katarakta, starnuti. Ovoce a zelenina jsou nenahraditelnym pfirozenym zdrojem latek s pro-
tektivnimi protinadorovymi acinky (indoly, flavony, aromatické thiocyanaty, vitaminové a minerdlové antioxidanty), ale
obsahuji i latky, které jsou hlodavéimi karcinogeny. Rezidua syntetickych pesticidli jsou ve srovndni s kvanty prirod-
nich latek zanedbatelnd a zakaz jejich pouZivdni by mohl omezit dostupnost ovoce a zeleniny s naslednym zvySenim
incidence zhoubnych nddor(i i jinych degenerativnich onemocnéni.

Pochopenti a védecké poznanf téchto jevl by mélo byt hlavni prioritou souéasného vyzkumu.
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Organické chemické latky dnes mlZeme najit rozSitené prakticky po celé planeté, a to i na mistech tisice kilo-
metr(i vzdalenych od mista plvodniho pouZiti. Dostavaji se do jednotlivych slozek prostieds z riiznych zdrojd, a to jak
pfirodnich, tak i antropogennich. Ve v&tSiné pripadil dnes dominujf vstupy z rliznych antropogennich technologir.
Latky mohou byt transportovdny ve slozkdch, kam byly primarng emitovany, mohou prechdzet pres mezifazové roz-
hrani do dal3ich sloZek prostiedi, b&hem tohoto svého transportu mohou byt chemicky transformovdny a vytvaret
sekundarni zneCisténi. Mohou se také diky svym vlastnostem kumulovat jak v abiotickych slozkdch prostiedi, tak
v Zivych organismech. Po vstupu do Zivych organismi se mohou projevit jejich negativni, Skodlivé vlastnosti (1-4).

SKODLIVE CHEMICKE LATKY V PROSTREDI

MdZeme si definovat tzv. environmentalné nebezpeéné chemické latky — chemicky prvek nebo slougeni-
nu, které mohou byt nebezpetné pfirodnimu prostied jiz v malych koncentracich, protoZe jsou toxické, mohou byt
odolné v{ici ridznym formam rozkladu, maji tendenci ke kumulaci v abiotickych i biotickych sloZkach prostredi.

NEJPROBLEMATICTEJSI VLASTNOSTI Z HLEDISKA MOZNEHO NEBEZPECI PRO ZIVOTNI PROSTREDI JSOU:
- foxicita
- perzistence
- schopnost kumulace a bioakumulace
- schopnost délkového transportu
- produkee v ur€itém mnozstvi
- uritd environmentdini hladina

DEFINUJME SI TYTO ZAKLADNI POJMY (1,2, 5-7,8) :

PerziSTENCE je definovdna jako schopnost Iatky zlistavat v prostredi po dlouhou dobu beze zmény. Perzistentni
l4tky jsou odolné viici chemickému, fotochemickému, termickému i biochemickému rozkladu. To umoZiiuje jejich
kolobéh v prostfedi a kumulaci v pddéch, sedimentech i Zivych organismech.

BioakumuLAce (hromadgni v Zivych organismech) je proces, b&hem kterého Zivé organismy mohou zachytdvat
a koncentrovat chemickeé latky bud pfimo z okolniho prostredi, ve kterém Ziji nebo nepfimo z jejich potravy.

Jako ToxiciTa se definuje schopnost latky zpdsobovat poskozeni nebo smrt Zivych organismd. PBTSs jsou toxic-
ké pro rizné organismy. Ngkteré z nich mohou zplisobovat vznik rakoviny, jiné podporuijf jeji priibéh, fada z nich zp(i-
sobuje vznik imunologickych, reproduk&nich, vyvojovych a dalSich poruch.

DALKovY TRANSPORT je to schopnost latky cestovat od plivodniho zdroje do oblasti vzdalenych stovky a7 tisice
kilometrdl, kde se nikdy nevyrabgly a nepouZivaly (napfiklad Arktidy a Antarktidy).

POHYB LATEK V PROSTREDI, PRECHODY MEZI SLOZKAMI V PROSTREDI A REAKCE V PROSTREDI
OZNACUJEME JAKO OSUD CHEMICKYCH LATEK V PROSTREDI. ZAHRNUJE:

- vstup do jednotlivych slozek prostredi b&hem produkce a spotfeby

- transport danou slozkou prostiedi, event. kumulace v této slozce

- prechod do jiné slozky prostfedi pres mezifazové rozhrani

- transport novou slozkou a dal3i pfechody — kolobéh prostfedim

- chemicke, biochemické, fotochemické, termické reakce v prostredr, vznik metabolitdl a reakénich produktd vedou-
cich k sekunddrnimu znecisténi
Vysledkem je distribuce chemické latky v prostredi, jeji kolob&h prostiedim, mozZny globalni vyskyt a mozné vlivy

na organismy, jejich populace, spolecenstva a ekosystémy.



perzistentiii bioaku

CHEMICKE LATKY V PROSTREDI A MEZINARODNI KONVENCE

Pravdépodobng nejproblémovéjsi skupinou organickych sloucenin v prostredi jsou ldtky oznacované jako semi-
volatilni, perzistentni organické polutanty (SPOPs). Jsou definovdny jako skupina organickych slougenin,
jejichZz dominantnimi fyzikdIng-chemickymi a environmentalné-chemickymi vlastnostmi jsou odolnost viéi riiznym
degradacnim procesim, mald rozpustnost ve vodg, lipofilni charakter, z toho plynouci vyraznd tendence k bioaku-
mulaci a polotékavost umoziujici globalni atmosféricky transport. Termin POPs je dnes nejéastgji pouzivan v pro-
tokolu o perzistentnich organickych polutantech v rdmci Gmluvy o dalkovém, preshranicnim transportu latek zne€is-
tujicich ovzdusi (The Convention on Long-range Transboundary Air Pollution) (5). Tato konvence je v plsobnosti
Evropské hospoddrské komise OSN (UN ECE) a zahrnuje Evropu, USA a Kanadu. V kvétnu 2001 byl podepsan dalSf
mezindrodni protokol zaméfeny na tuto skupinu ldtek, v tomto pfipadé globdiniho dosahu, a to protokol UNEP/IFCS
(United Nation Environmental Programme/International Forum on Chemical Safety) (Stockholmska konvence) (6, 7)..

V soucasné dobg jsou tyto latky obecn&ji oznaCovany jako perzistentni latky s tendenci k bioakumulaci a toxic-
kymi vlastnostmi — tzv. PBTs (Persistent, Bioaccumulative, Toxic) nebo se miZzeme také setkat s pojmem perzistent-
ni, toxické latky PTS (Persistent, Toxic Substances) (8).

OsuD CHEMICKYCH LATEK V PROSTREDI

Vlastnosti PBT ldtek umoZfiuji jejich cirkulaci mezi jednotlivymi ekosystémy, pfi¢emz ovzdusi je hlavni slozkou,
kde k pfenosu dochdzi. Vzhledem k previadajicimu charakteru globélniho atmosférického proudéni, semivolatilité
a jejich sklonu k postupnému znovu-vyparovani, dochdzi k systematické migraci téchto latek do chladngjSich zemé-
pisnych oblasti bez ohledu na umist&ni plvodnich zdrojd. Atmosférickd depozice je pak previddajici cestou mnoha
téchto polutantd do moffi a ocedni (1, 2, 5, 6, 8).

Rozsahld méfeni a data z modeld délkového transportu a difuze ukazuji, Ze PBTSs jsou v globdlnim ekosystému v3u-
dypritomné, podIéhaji dalkovému transportu ovzduSim, fekami a ocednickymi proudy a jsou trvale detekovany ve vzda-
lenych oblastech, predevsim v citlivych a zranitelnych poldrnich ekosystémech (1, 2, 4, 5-7). Tedy na mistech velmi
vzdalenych od mista plvodni produkce, uZitf &i likvidace a na mistech, kde se vétSinou nikdy nepouZivaly.

JAK JIZ BYLO RECENO, JE ATMOSFERA HLAVNIM TRANSPORTNIM MEDIEM PBTSs NA PLANETE. PBTs
SE MOHOU V ATMOSFERE VYSKYTOVAT V RUZNYCH PODOBACH:

- adsorbované na tuhych Gasticich
- v plynné fazi
- asociované s atmosférickymi aerosoly

V porovnANi s CELKOVYM MNOZSTViM PBTS JE SPECIFICKA CAST V ATMOSFERE V DANEM OKA-
MZIKU RELATIVNE MALA. VETSi CAST PBTS V PLYNNE FAZI SE VYSKYTUJE PREDEVSIM:

- ve vzddlenych oblastech (koncentrace atmosférickych tuhych ¢éstic jsou nizké)
- v oblastech s vysokymi atmosférickymi teplotami

ATMOSFERICKY TRANSPORT TECHTO LATEK JE RIZEN JEJICH:

- fyzikdIng-chemickymi vlastnostmi jako jsou tenze par, rozpustnost ve vodg
- chemickou stabilitou za environmentainich podminek (zejmeéna resistenci k fotolytické, hydrolytické ¢i oxidativni degradaci)

| kdyZ fotochemickd oxidace miiZe prispivat k degradaci PBTs, rychlosti degradace nejsou prili§ znamy. Doba zdr-
Zeni PBTs v ovzdusi je ovlivnéna zejména mokrou atmosférickou depozici, suchou atmosférickou depozici na tuhych
Casticich a vyménou plynd na rozhrani ovzdusi - zemsky povrch. Rychlost depozice na povrch a emise z povrchu se
velmi li8f pro plyny a pro Gastice.
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PBTs MOHOU VSTUPOVAT DO ATMOSFERY:
pfimo
- rozpraSovanim
- prlimyslovymi emisemi
- ze spalovacich procesi
nepiimo
- vypafovanim
- vétrnou erozi
- jemnymi Césticemi
Pohyb PBTs v atmosféfe se déje jak ve vertikalnim, tak i horizontdlnim sméru. VertikdIni miseni mezi atmosféric-
kymi vrstvami je relativng pomaly proces ve srovndni s horizontdlnim pohybem. Vstupy do atmosféry maji nejvétsi
vyznam pro ndslednou distribuci v terestrickych a akvatickych ekosystémech.

Dalkovy transport z mistnich a regionalnich zdrojil je fizen prostorovym rozlozZenim a strukturou atmosférickych,
globélnich tok(i a je zodpovédny za pohyb PBTs ze zdrojd do vzdalenych oblasti.

Vyznamnou RoLI v DISTRIBUCI A REDISTRIBUCI PBTS HRAJI:

- hlavni smé&ry atmosferické cirkulace vzdu3nych mas
- koncentrace aerosold a jejich slozenf
- teplotni gradienty

Pohyb vzdusnych mas je velmi rychly, rychlost vétru mlize dosahovat az 500 km/hod .

GLOBALNI ATMOSFERICKA CIRKULACE MA NASLEDUJICI CHARAKTER:

- kompletni hemisférické miseni: ~ 1 mésice (vzduSné masy ze stfedni Evropy mohou diky tomu b&hem jednoho
roku ,obghnou” zemékouli 8 — 10krat)
- vyména vzduSnych mas mezi hemisférami: ~ 1 — 2 roky.

Hlavni roli v atmosférickych transportnich procesech maji oblasti nizkého a vysokého tlaku s jejich cyklondini-
mi a anticyklonalnimi vzduSnymi toky.

DOMINANTNI GLOBALNI POHYBY VZDUSNYCH MAS PROBIHAJI:
1. ve stfednich zemépisnych Sitkach (mezi 30 oN a 60 oN) - ze zdpadu na vychod
2. v rovnikovych regionech:

- ze severu na vychod (severni hemisféra)

- Z jihu na vychod (jizni hemisféra)

- jako vysledek hlavnich vétrych proudd z vychodu na zapad

Troposférické vzdusné masy se mohou pohybovat dale na sever v letnim obdobfi diky rozsiteni jihovychodnich
vetrl pres rovnik na sever. K tomu pristupuji hlavni sméry vétrll ze severniho Pacifiku a severniho Atlantiku
do Arktidy. V zimnim obdobi dochdzi k pohybu silnych vzdudnych mas z euroasijského kontinentu do Arktidy a pres
ni potom do Severni Ameriky.

Doba setrvani PBTs v atmosféfe zavisi na rozdgleni mezi plynnou fazi a tuhé Cdstice a na dobé zdrZeni tuhych ¢as-
tic. Doba zdrZeni chemické latky v atmosfére je fizena chemickymi transformacemi, které vedou ke vzniku riiznych
reakénich metabolitd a tim ke vzniku xenobiotik druhé a tfeti generace.

Lze rozliit jednak transport vzduSnym proudgnim z oblasti méstskych a prmyslovych aglomeract, jednak resus-
pendaci a transport kontaminovanych sediment(i ze znegisténych oblasti. PBTs primdrné emitované do atmosféry
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z rliznych zdrojd podléhajf v atmosfére transformatnim reakcim a mohou byt transportovany na znatné vzddlenosti,
predevsim sorbované na tuhé Cdstice. Z atmosféry jsou odstrafiovdny suchou a mokrou atmosférickou depozici, jejf
pomocf se dostdvaji do vody a pldy. Ocedny predstavuiji velké rezervodry PBTs s jejich rovnovaZznymi koncentrace-
mi v mofské vods tisickrat aZ desettisickrat vySSimi neZ jsou koncentrace v ovzdusi. Teplotni zavislost fyzikding-che-
mického stavu PBTs podporuije jejich transport a kumulaci v oblastech s nizSimi teplotami a v polarnich oblastech.
Ocedny jako médium pimo spojené s vodnimi zdroji mohou byt dilezité v casovém méfitku jednoho aZ dvou let,
av8ak jsou pravdgpodobné dileZit&jSi jako rezervodry PBTs, jeZ do nich vstupuiji atmosférickou depozici.

Vodnim sloupcem se postupné dostavaji do sedimentli. Atmosférickou depozici, vodou & pldou se mohou
dostat do Zivych organismd vSech typd a v nich se vyznamné& kumulovat. Napfiklad bioakumulagni faktor pro vodnf
organismy se pohybuije v rozmezi stovek aZ miliond. V Yad& vodnich i terestrickych organismi miZe dochdzet k jejich
biodegradaci.

Piida je témito ldtkami zneciStovana predevsim v disledku aplikaci pesticid( v zem&dglstvi, dale pak suchou
a mokrou depozici z atmosféry. DalSim zdrojem zne€iStovani plid mohou byt i zavlaZovani a pouZiti kalli z Eistiren
odpadnich vod v zemédglstvi, ddle niky z loZist popilku a skladek apod. PBTs se pomérné silné vazi na plidnf orga-
nickou hmotu, a to tim vice, &m je plida bohat$ na humus. Proto se pomémé zfidka dostavaji priisaky padnimi vrst-
vami do podzemnich vod. Vyjimkou jsou pouze piscité piidy. Polocas Zivota v plidé se v pripadé nékterych pesticidi
pohybuje mezi roky a7 desitkami rok(. Odbourdvani PBTs v plidéch zplisobuiji hlavné mikroorganismy, ¢astecné jsou
odnaseny vétrem z povrchu, mohou se z pddy vypafovat, na povrchu pldy m(iZe dochdzet k rozkladu slune¢nim zare-
nim, mohou byt splachovany deStovou vodou a v mensi mife i prijimdny vegetact.

Rostliny nejsou schopné ve vyznamné mite koncentrovat PBTs nachazejici se v pddéch. Pfenos do nadzemnich
Césti korenovou soustavou u vétSiny druhd neni vyznamny. Nadzemni €sti rostlin (listy, plody) vSak mohou byt zne-
¢isténé pddou, depozici z ovzdusi, pripadné postfikovymi pripravky obsahujicimi PBTs. ProtoZe plody a listy rostlin
majf povrchovou voskovou vrstvu, PBTs z ovzdusi se v ni rozpoustgji. Pokud se plody nachdzeji v plidg, jejich povr-
chové ¢asti obsahuiji PBTs, vétSinou vak toto znegisténi neni vyznamné vy33i, neZ jsou obsahy v pldach.

Kontaminace zvifat nastava konzumaci zne€isténého krmiva, pfipadné vdechovanim. Jate¢na zvitata pfijimaji PBTs
prevazng z rostlinnych krmiv, konzumaci rybi moucky, ale také pddy, kterou s krmivem poZiraji pfi pastvé. Podobng
vodni Zivogichové mohou ve svych organismech zakoncentrovévat PBTs pritomné ve vodé nebo sedimentech.

Vyznamnd je i postupng se zvySujici koncentrace téchto ldtek v potravnich fetézcich. Dravci predstavujici nejvys-
§f Clanky téchto prirodnich vztahd mezi organismy, obsahuiji ve svych télech ¢asto vyznamné vyS8i hladiny PBTs neZ
konzumované obgti.

OvzdusT je tedy Casto prvotni slozkou vstupu PBTs do prosttedi, odtud se mohou dostévat do dalSich sloZek pro-
stfedi a kontaminovat potravni Fetézce véetné potravnich Fetézcl &lovéka. Tyto latky maji v prostiedi ustdleny kolo-
béh, ktery vede k expozici rliznych Zivych organismi véetné ¢loveka.

Transport a distribuce PBTs v prostfedi jsou urGeny fadou fyzikdlng-chemickych viastnosti a to se odrézi v hod-
notach charakteristik, jako jsou rozpustnost ve vodg, tenze par, konstanta Henryho zakona, rozdglovaci koeficient n-
oktanol-voda (Kow) nebo sorpéni koeficient pro organickou slozku plidy ¢i sedimentu (Koc).

HLAVNI SKUPINY PBT LATEK:

Mezi perzistentni organické latky patfi fada organickych slougenin, Ci lépe skupin organickych sloucenin, jako jsou
polycyklické aromatické uhlovodiky (PAHs), fada chlorovanych pesticidl (OCPs), polychlorované bifenyly (PCBs),
naftaleny (PCNs), terfenyly (PCTs), polychlorované dibenzo-p-dioxiny a dibenzofurany (PCDDs/Fs) (1, 2, 5, 6, 8).
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V prostiedis

VYSKYTUJI SE JAKO JEDINA CHEMICKA LATKA NEBO JAKO SMES CHEMICKYCH LATEK, KTERE TVORI
SPECIFICKOU SKUPINU Tim, ZE:

- maji podobné vlastnosti a dostavaji se do Zivotniho prostfedi spolecné
- tvoff smés, kterd je dostupnd jako ur€ity technicky pripravek

ToXICKE UGINKY

Laboratorni i terénni experimenty publikované v odborné literatufe potvrzuji fakt, Ze fada perzistentnich organic-
kych polutantli mé Skodlivé Gginky na lidské zdravi (1, 8). Mnohé z nich mohou poSkozovat vnitni orgdny (jétra, led-
viny, Zaludek), mohou poru$ovat imunitnf, nervovy a dychaci systém, plisobi na hladiny jaternich enzymd, zplisobu-
ji reprodukeni poruchy (napriklad poSkozenf plodu, jeho snizenou hmotnost, spontdnni potraty), naruSuji hormonél-
ni rovnovahu. Nekteré z nich také vyvolavaly u experimentdinich zvifat vznik zhoubnych nédord.

Vlysoké ddvky dioxind, furand a PCBs (profesiondini expozice, konzumace potravin ndhodné kontaminovanych
vysokymi hladinami téchto latek) vedou ke vzniku znetvorujicich, t8Zko 16Citelnych vyrazek, tzv. chlorakné.

Neexistuji pfimé dlikazy o poSkozeni zdravi b&Zné lidské populace pri expozici obvyklymi dennimi davkami PBTs,
i kdyZ existuji predpoklady vychazejici z dlouhodobych studii, Ze odpovédnost napfiklad za zvySujici se vyskyt rako-
viny prsu mohou mit Idtky jako jsou PCBs, DDT i jeho metabolit DDE.

Vstupy PBTS DO LIDSKEHO ORGANISMU

MnoZstvi PBTS, které se dostdvaji do lidského organismu dychanim, poZivdnim potravy nebo kontaktem s pokoz-
kou, nepfedstavuje okamZité ohroZeni zdravi (akutni otravu) (8).

Je v8ak nutné mit na zfeteli, Ze plisobeni PBTs je dlouhodobé a v sou¢asné dobg nedokazeme predpovédét na
zdkladg obsahu téchto latek v lidském organismu, zda konkrétni ¢lovék onemocni napfiklad rakovinou nebo ne. Je
také nutné si uvédomit, Ze na organismus Glovéka i jinych druhd nepdsobi pouze PBTs, ale celd fada dal$ich fakto-
rl. V lidském organismu se v soudasné dobé nachazejf i jiné, neméngé Skodlivé chemické latky, uplatfiuje se vliv
nespravné vyzivy, stav imunitniho systému organismu, dédicnosti i dal3i faktory.

Hranice propuknuti nékteré tzv. ,civilizatni choroby" je u kazdého jedince zcela individudlni a nikdo ji v soutas-
né dobé nedovede jednoznacné uréit. V pripadé nékterych Skodlivin véetné PBTs je sice mozZné na zékladg (idajli zs-
kanych hlavné z dlouhodobych pokusii na zvifatech a odhadnuté prlimérné denni davky urcité lidské populace hod-
notit riziko poSkozeni zdravi této populace, tento Udaj je vSak hrubym odhadem poskytujicim pouze v3eobecnou
informaci.

Dal$im problémem je to, Ze dosud mame minimum informaci o synergickych Gcincich vice rlznych PBTs pfi-
tomnych v organismu vedle sebe, pripadng jejich spoluplisobeni s dal$imi chemickymi ldtkami. Tyto latky vSak jsou
v redlném prostredi nejcasté|i pritomny v podob& komplikovanych smési.

Jisté v3ak je - &im méné perzistentnich organickych polutanti se nachdzi v naSem téle, tim je mensi pravdépo-
dobnost ohrozeni zdravi.

PBTs jsou v sougasné dobg vSudypritomné a expozici Zivych organismii t8mito latkami se prakticky nemdzeme vyhnout.
Je tedy nutné - nejriznéjSimi cestami od mezindrodnich dohod aZ po kazdodenni €innost kazdého ob&ana - dosahnout toho,
aby mnoZstvi, kieré se kazdodenné dostavd do organismu, neprekroGilo jistou, jeSté tolerovatelnou hranici.

Statni organy musf zajistit vydani pravnich dokumentt, které urCuji nejvySSi pfipustné mnoZstvi nebo koncentra-
ce (limity) téchto Skodlivin v riznych potravindch, emisich apod. DodrZovanf limitdl je nutné ddisledné kontrolovat tak,
aby ¢lovék, konzumuijici potraviny z b&Zné obchodni sité, nebyl vystaveny béhem celého Zivota takovym dévkdm PBTs
I4tek, které by mohly zapfi€init ohroZeni jeho zdravi.

VtSina zahranicnich studif potvrzuje skutecnost, Ze mezi prvotni a vyjznamné cesty vstupl PBTs do Zivotniho pro-
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stfedi patfi emise do ovzdusi a transportnim médiem je atmosféra. Proto je nezbytné pfijmout takova opatieni, jez
povedou ke snizenf emisi PBTS, zlep§evn|' kvality ovzdusi, nasledné ke sniZenf jejich obsahu v potravinach a koneg-
ném ddsledku i v lidském organismu. Rada téchto opatfeni vSak je financné velmi ndrogna.

ZAVER

Perzistentni organické ldtky jsou v sougasné dobé pfedmétem neuvéfitelného mnozstvi rliznych chemickych,
toxikologickych, ekotoxikologickych, Iékafskych studif. Jejich intenzivni vyzkum vedl k rozvoji celé fady analytickych
a toxikologickych metod a k pozndnf celé fady novych viastnosti a G€inki téchto latek. Stale vSak vime velmi mélo
0 Ucincich realnych smésf téchto ldtek pfitomnych v prostiedi a Zivych organismech, o Ggincich téchto spiSe antro-
pogennich smésf a pfirodnich toxind. Pfed deseti ety jsme ve spojitosti s témito latkami nehovofili o naruSovani hor-
mondlni rovnovahy (endokrinni disrupce) a pred nékolika lety jeSté nikdo nehovofil napfiklad o téchto latkdch v sou-
vislosti s naruSovanim chemické komunikace v prirodg. Proc? ProtoZe jsme o tom nic nevédéli a neméli jsme meto-
dy, jak tyto efekty studovat ve spojitosti s pikogramovymi, femtogramovymi, atogramovymi Ci jeSté men3imi mnoz-
stvimi uritych chemickych Idtek. Stejné tak jsme tvrdili pred Iéty, Ze napriklad v3echny plandrni kongenery PCDDs/Fs
jsou karcinogenni. Dnes uZ podle IRPC je takto hodnocen pouze jeden z plandrnich kongenerd, a to ten, jenZ je pova-

problémy budeme divat za pét let (1, 2, 8)?

PBT ldtky predstavuji dnes velice pestrou a komplexni smés ldtek vSudypritomnych v prostiedi. Pochopeni jejich
osudu a dginkd vyZaduje zaméfit pozornost na studium vztaht mezi jejich vyskytem v prosttedi, jejich hladinami
v prostedi a jejich biologickymi tcinky s respektovanim vztah( v rediném prostiedi (1-8).

Tyto cile si klade za své také rozvijejici se spoluprdce vyzkumnych center Masarykovy univerzity v Brng, a to cent-
ra RECETOX (Research centre for Environmental Chemistry and EcoTOXicology) a UOC (Universitni Onkologické
Centrum). Interdisciplindrni pristup je v soucasné dobé jediné moznym pristupem k feSeni sloZitych otazek negativ-
nich G&ink{ chemickych latek v prostfedi a neutéSeného mnozstvi vyskytu zhoubnych nadorl u éeské populace (8).

PODEKOVANI

Prispévek vznikl na zékladg vysledkd vyzkumného zaméru MSMT CR (Zevni prostiedi — karcinogeneze — onko-
logie (CEZJ071400003) a vyzkumnych projektt TOCOEN (Toxic Organic COmpunds in the ENvironment) a BETWE-
EN (The relationships BETWEEN environmental levels of pollutants and their biological effects).
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ESTROGENY V ZIVOTNIM PROSTREDI
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Mnoho pfirodnich i ¢lovekem vyrobenych chemickych latek vyskytujicich se v Zivotnim prostfedi vykazuje estro-
gennf aktivitu. Jednim typem téchto latek jsou tzv. environmentalni estrogeny, které maji vliv na vyvoj a fyziolo-
gii organismu velice shodny s estrogenni kontrolou reprodukce organismd. Mohou byt jak rostlinného plvodu —
fytogstrogeny (kumestrol, genistein), tak mohou pochazet i z antropogennich zdrojd, produkovény jako pesticidy
nebo odpadni produkty pri rliznych vyrobnich procesech (o,p’-DDT, polychlorované bifenyly, atd.). Kontaminace
organismu je ddna pfevédzné potravou.

Environmentalni estrogeny iniciuji svij G&inek v Zivém organismu podobné jako endoestrogeny interakci s jader-
nym receptorovym systémem (1). Vysledny estrogen-receptorovy komplex interaguje s nukleotidovou sekvenci znd-
mou jako ,estrogen response elements” (ERES), a tim zahaji transkripci DNA. Tedy v3echny estrogeny (environmen-
talni i vnitfni) plsobi pfes receptor tak, Ze ho z neaktivni formy prevedou na aktivni (2).

Toxicita environmentdinich estrogen( m(iZe zahrnovat celou fadu faktord a mlZe se projevit nékolika pfibuznymi,
ale rozdilnymi mechanismy. Prvni, nejb&zngjsi, typ toxicity je dan vazbou environmentélnich estrogen( na estroge-
novy receptor a naslednou zvySenou estrogenni odpovédi. Toxicita se v tomto pripadé projevi hyperestrogenismem,
nadmérnymi fyziologickymi efekty estrogennich hormond (2, 3).

PFi druhém typu toxicity se spiSe uplatni chemické vlastnosti environmentalnich estrogen(i nez hormonaini. Je
to napf. tvorba DNA addukt(i.

Tretf typ toxicity environmentdinich estrogen( je dan nerovnovaznou estrogenni odpovédi v cilové tkani. To mliZe
nastat dvéma zplisoby. Bud se environmentainf estrogen vaze na receptor, ale vyslednd konformace je odli$nd od kon-
formace vzniklé s vnitfnim estrogenem, Cili transkripce i vysledny efekt jsou odliSné. Nebo estrogenni odpovédi
mohou vykazovat rozdilné davka-odpovéd zavislosti.

Estrogeny jsou hormony samiciho pohlavi, ale i samé&i pohlavi je kromé hlavniho hormonu androgenu také dokd-
Ze syntetizovat, aviak jeho funkce a cilové orgdny jeho pdsobeni nejsou zcela objasnény. Pravdépodobné ovliviiuje
poCet spermif.

VLIV ESTROGENNICH LATEK NA VYVOJ

Vznik rakoviny, jak je zndmo, je ddn zménami v genotypu, které se projevi transformaci normalni buriky na malig-
ni. Ukdzalo se, Ze steroidni hormony jsou zodpovédné za vznik chromozomovych abnormalit v tkdiovych kulturach.
Navic, u diethylstilbestrolu (DES) a estradiolu byly prokdzany genové mutace a inhibice mitosy v in vitro bunégnych
kulturach. DalSi studie potvrdily, Ze estrogen miZe indukovat dva typy genetickych zmén, numerické chromozomové
zmény (aneuploidy), které nepfedstavuji poSkozeni DNA, a strukturdini chromozomové aberace, které predstavuji
potencialni riziko. Estrogennf dtky mohou prochazet placentou nebo mohou prechazet z matefského mléka do novo-
rozence a byt tak potencialni rizikem vzniku riznych abnormalit v estrogen-cilovych tkdnich u potomk{i obou pohla-
vi. Tyto abnormality zahrnuji rakovinu prsu, endometridzu, adenokarcinom délohy u samiciho pohlavi, dédle zmény
v pohlavni diferenciaci, a u sam¢tho pohlavi snizeni poGtu spermif, benigni hyperplazii prostaty, rakovinu prostaty
a varlat a s tim spojené reproduktivni problémy. Casto se jako modelova estrogennf latka pouZivé synteticky estro-
gen diethylstilbestrol (DES) a jako biologicky material se nejCastéji pouZivaji mysi, jelikoZ zde existuje velice dobra
korelace mezi ziskanymi daty u ¢lovéka a u mysi.

Biologicka aktivita pfirozenych estrogen( je dana ovlivnénim jaderného receptorového proteinu, neboli jsou to
ligand-faktory indukujici transkripci genu stimulaci genové regulace v prisludnych bufikach. Analyzou receptor-
vazebné aktivity se zjistilo, Ze environmentdlni estrogeny plisobf stejnym mechanizmem.
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DvA HLAVNI PROBLEMY:

- kritickd doba expozice (prevdzné muzského pohlavi) je expozice v déloze
- jak mdZeme plod chrénit pfed takovouto expozici?

Zatim odpovéd nezndme, je nutné ziskat celkovy obraz expozice estrogeny a nalézt metodu, kterd ndm urCi pres-
nou hladinu expozice.

Velkd pozornost je environmentalnim estrogentim vénovana diky jejich pravdépodobnym efektiim na vznik rako-
viny (pfevdzné prsu) a dalSim negativnim efektlim na zdravf, prevazné reprodukci, lidského organismu. Kromé toho
je popsano mnoho efektd téchto latek na divokou populaci, které ovliviiuji plodnost a sexudlni vyvoj. Domnénka, 7e
environmentdinf estrogeny iniciujf vznik rakoviny prsu byla dana zjisténim, Ze koncentrace PCB a DDE v maligni tkani
Zen byla 0 50 a7 60% vy33i neZ u zdravych Zen. AvSak vzalo-li se v tvahu koufeni, korelace se potvrdily pouze v pfi-
padé PCB. Potvrzeni environmentalnich estrogend jako iniciatord rakoviny prsu proto neni definitivni a vyZaduje dalSf
studium.

Dale byly popsany negativni efekty estrogennich Idtek na reprodukci muZského organismu (pfi expozici muzské-
ho plodu, pripadné novorozence prostrednictvim matefského miéka), dané inhibici spermatogeneze a snizenim poctu
spermii. AvSak ani tyto efekty nebyly pIné prokazany.

Prori TvRzeni, ZE PCBs A / Neso DDE Jsou INICIATORY RAKOVINY, HOVORI NASLEDUJICI ZJISTENI:

- mnoho studii s PCBs ukazuje, Ze smési PCBs nejsou estrogenni, slaba estrogenita pozorovana u nize chlorova-
nych PCBs mlize byt ddna jejich hydroxylovanymi derivéty

- p,p-DDE, hlavni perzistentni metabolit 1,1,1-trichloro-2,2-bis(p-chlorfenyl)ethanu (p,p’-DDT), neni estrogenni a
hladina o,p™-DDT, estrogenniho ¢lenu DDT rodiny, je velmi nizkd nebo dokonce pod mezi detekce u vétSiny environ-
mentalnich vzork(

- epidemiologické studie jedincl prileZitostng exponovanych relativng vysokymi koncentracemi DDT nebo PCBs
neukdzaly vy38i vyskyt rakoviny prsu
- studie ukdzaly, Ze pri rakoviné prsu neni zvySeno pouze mnozstvi organochlorovych sloucenin, tedy jiné faktory
mohou byt kritické pro vznik nadoru.

Uréeni hormondlnich aktivit environmentalnich estrogen( vyZaduje znalosti o jejich biopristupnosti, lipofilité,
metabolismu a farmako-kinetice, které viak nejsou zcela popsany a zpravidla se znatné 1is od steroidnich estrogen(

VZTAH STRUKTURY A ESTROGENNI AKTIVITY

Zna&né mnoZstvi chemickych ldtek jak pfirodnich, tak antropogennich, o rizné chemické struktufe vykazuije est-
rogenni aktivitu. Zatim nelze na zékladg struktury jednotlivych latek pfedpovEdét, zda-li bude dand ldtka estrogennt,
Ci nikoli. Ale v zésadé& vétSina estrogennich Itek ma spole€né strukturdini rysy, a to pfitomnost fenolu nebo jeho
funkéniho ekvivalentu, lipofilitu, odolnost vici metabolismu, schopnost bioakumulace.

Estrogennf latky m(izeme rozdglit na prirodni a syntetické. K pfirodnim estrogendm patfi bioflavonoidy a riizné
mykotoxiny. Rostlinné bioflavonoidy zahrnuji spoustu ldtek rozdilné chemické struktury, jako jsou flavony, flavonony,
flavonoly, isoflavony a pribuzné kondenzované produkty (napf. kumestrol). MnoZstvi rostlinnych potravin déle obsa-
huje jiné zastupce prirodnich estrogend - 17b-estradiol a estron. Estrogeny prirodniho plivodu dale zahrnuji vajetné
steroidni hormony, znaéné mnoZstvi piirodnich produkti je produkovéano rostlinami a mikroby. Ke kontaminaci Zivo-
¢iSnych organism(i pak asto dochazi potravou a jgjich Gtinek m(iZe byt ovlivnén plisobenim stfevnich bakterif.

Dihydroxystilbeny a jeho derivaty jsou zastupci syntetickych estrogennich latek. Navic, nékteré prdmyslové
a environmentdini chemické kontaminanty vykazuji také estrogenni aktivitu a jsou to organochlorované pesticidy
(0,p-DDT), methoxychlor a dalsi. K syntetickym estrogendim dale nalezi krom& napodobenin neestrogennich
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hormoni i rlizné fenolické sloueniny vznikajici pfi rlznych priimyslovych procesech (vyroba fenolickych plastd, nei-
onogennich detergentd atd.), ddle znaéné mnoZstvi prdmyslovych latek, zemédélskych pesticidl a jejich metabolitli,
pfipadné chlorovanych derivétd vykazuje estrogenni aktivitu.

Jak tedy m(iZe tak velké mnoZstvi tak strukturdiné rozdilnych latek vykazovat estrogenni aktivitu? Na tuto otdzku
budeme znat odpovéd a7 po dikladném pozndni detailnf struktury estrogenového receptoru a jeho interakei s ligandy.

Presto dnes miizeme vznést par zajimavych poznatkii:

Potencidlni estrogeny vykazuji stimulaci bunétného rlistu, a to jiZ pfi velmi malych koncentracich, napf. estrogen
vyvoldva stimulaci bunééného rlistu jiz v koncentraci 10-12 M! (ve skuteCnosti tyto efekty estrogenl presahuii jejich
afinitu k estrogenovému receptoru).

Existuje nékolik spolenych strukturdinich prvk{ pro slouceniny s estrogennf aktivitou. VEtSina sloucenin jsou
fenoly. Jiné nefenolické aromatické slouceniny prechazeji na fenoly biotransformaci. Nékteré Idtky vSak nejsou ani
aromatickeé (i kdyz to je dosti neobvyklé), ale ty vykazuji pouze velmi slabou estrogenni aktivitu. Tedy nejzdkladnéjsi
spolecny strukturalni prvek je fenol, Casto s neobsazenou ortho polohou, ale obsahujici pom&mé objemné hydro-
fobni struktury v polohdch meta a para. | kdyZ se ukdzalo, Ze ani fenolicky kruh neni nutnym poZadavkem pro afinitu
k estrogennimu receptoru. Proto se neustale provadgji riizné vazebné studie, napt. se sleduje vliv a role hydroxy-sku-
piny, dileZitost rozpustnosti a molekuldrni hydrofobni viastnosti.

VEtSina estrogent je hydrofobni. To je moznd dlivod, pro¢ maji slougeniny jako pesticidy, bifenyly (o,p’-DDT,
DDE, PCBs), methoxychlor, ap. estrogenni aktivitu. Vzhledem k jejich lipofilité jsou tyto latky akumulovany v lipidic-
kych tkanich a membrdndch, z kterych se pozvolna uvolfiuji a vyskytuji se tak v ur€ité stalé koncentraci v krvi; tako-
vdto kontinudinf davka pak mze byt vice efektivni v stimulaci estrogennich odpovédi.”

STRUKTURY RUZNYCH ESTROGENU:

Piiradal astrogeny Synletickd eslrogony

HO

Priradad produkly Kontaminanly potrayin

o eadi] | erplit

Paslicidy Komerinl chemikalie a nedisloly
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HODNOCEN/ VSTUPU ENVIRONMENTALNICH ESTROGENU DO ORGANISMU

Vstup a pifjem environmentalnich estrogend miZe byt uréen na zakladé tzv. estrogennich ekvivalenti (EQ).
Estrogenni ekvivalent smési je roven souctu koncentraci (EC) jednotlivych Idtek vyndsobenych jejich estrogennf
potenci (EP), kierd je vztazena na standard (diethylstilbestrol nebo 17b-estradiol):

EQ = > (EC: X EPy)
(podobné jako TCDD ekvivalenty).

Estrogenni ekvivalent estrogennich pesticidil je 0,0000025 pg/den, zatimeo pro bioflavo-noidy je 102 pg/den!

Tedy EQ hodnota pro flavonoidy pfijaté potravou je 4 x 10" krat vy$8i nez denni EQ prfjem estrogennich pesticidd.
Z toho vyplyvd minimdin{ podil téchto priimyslovych estrogend na negativni efekty zplsobené environmentalnimi est-
rogeny; hlavni podil nesou pfirodni estrogeny pitomné v potravé.

Podobné byly stanoveny antiestrogenni ekvivalenty (TEQ), které jako standard maji TCDD. 1 TEQ se pfiblizng
rovnd 1 EQ.

TECHNIKY DETEKCE ESTROGENITY

Estrogenitu nelze urit pouze na zaklad& chemickeé struktury (ale Ize ji pfedpovédgt), k jejimu urteni se pouZiva-
jf riizné biologické metody.

AKTIVACE GENU

Urgité geny jsou specificky regulovany pdsobenim estrogend skrze estrogenovy receptor tak, Ze komplex estro-
gen-receptor interaguje s ur€itym elementem (ERE) v regulacni oblasti pfislusného genu. DNA sekvence tohoto ele-
mentu je znacné analogickd (zména pouze Gty bazi) sekvenci glukokortikoidniho elementu. Metoda genové aktivace
je zaloZena na sledovdni indukce chloramfenikol acetyltransferdsy, kterd je imérna koncentraci estrogen(, v bufikdch
obsahuijicich estrogen-inducibilni promotor (naklonovdny k tomuto dcelu pomoci genového vektoru nesouciho
sekvenci elementu estrogenni odpovédi). Tato technika tedy postihne a je specifickd pro ldtky plsobici skrze estro-
genovym receptorem mediovanou genovou expresi a regulaci.

PROLIFERACNI KONTROLA

Estrogeny jsou latky schopné vyvolat mitotickou stimulaci tkdni sami€iho genitdlniho Ustroji. Proto sledovani
bun&tné proliferace je ddleZitym klitem pfi uréovani a odhadu estrogenity. Mame-li urgit, zda-li je urcita 4tka estro-
gennf, musime sledovat jeji schopnost indukce proliferace bunék cilovych tkani estrogenni odpovédi. Screening est-
rogend pomoci saméich tkani neni mozZny, jelikoZ byla popsdna indukce mitotického déleni pouze u samicich sekun-
darnich pohlavnich orgdnd. U samc(i je plisobeni estrogen(l pravdépodobné zamé&reno na plodnost, kterd je ovlivng-
na negativni zpétnou vazbou inhibici gonadotropind.

Klasickd metoda méfeni estrogenni indukce bungcné proliferace je sledovani zvySené mitosy v epitelu (prevdzné
hlodavcd). Tato metoda je vSak znatné narotnd a nevhodnd pro screening velkého mnoZstvi chemikdlif.

V soutasnosti se pouZivd tzv. E-SCREEN test. Je to in vitro test pouzivajici buné&nou kulturu rakovinnych bunék
prsu. Jsou-li buriky péstovany bez pritomnosti estrogennich latek, neproliferuiji, ale po pridani estrogend se jejich
proliferace rozb&hne. Tato metoda Casto slouzi jako prvni screening estrogenity. Kazda pozitivni odpovéd vyzaduje
dal3i studium k ureni a pochopeni metabolismu a mechanismu G¢inku estrogennich Iatek.



VITELLOGENIN JAKO BIOINDIKATOR

Vitellogenin (VTG) je fosfolipoglykoprotein a slouzi jako hlavni prekurzor proteinti vajetného Zloutku. VTG je syn-
tetizovan v jatrech pod kontrolou estrogent, zpravidla u dospélych samic, a poté je dopravovan do oocytdl. Je pri-
tomny v plasmé samic nékolik mésicti pfed ovulaci. U nedospglych jedincti a u samcii nenf za normalnich podminek
detekovan, jestlize v3ak detekovdn je, pak to znaCi expozici endogennimi nebo exogennimi estrogeny nebo ldtkami s
estrogennf aktivitou. Obecné plati, Ze zvySené mnozstvi vitellogeninu znagi zvySenou expozici environmentdinimi est-
rogeny. Screening samotného VTG je sloZity diky strukturalnim variacim mezi jednotlivymi ZivociSnymi druhy. VTG
je vak protein ndleZejici do multigenové rodiny, kterd zahrnuje obrovské mnozstvi lipoproteinG véetng riznych VTGs
obratlovcil i bezobratlych, a lidské sérové proteiny. Proto bylo mozZné vytvoreni monoklonalni protilatky vici VTG
obratloved vhodné pro screening estrogenni expozice znatného mnoZstvi Zivogisnych druhd.

LAKTOFERRIN JAKO BIOINDIKATOR

Laktoferrin (LF) se pouZivd jako biomarker estrogenity u savcil. Je to Zelezo-vazajici glykoprotein, nalezejici do
ransfermove genové rodiny. Jako kazdy transferin obsahuje ve své molekule dvé vazebnd mista vazajici Zelezity kati-
on Fe" nebo bikarbonatovy anion. Ma mnoho biologickych funkci, nap¥. obrana proti bakteriim a virGim, podporu
DNA syntézy, zapojeni do imunitniho systému, inhibici ristu nador(, ap. M4 také riist-stimulujici aktivitu. Vyskytuje
se v malych mnoZstvich v télnich tekutindch, ve vysokych koncentracich pak v neurofilech, mlécnych Zlazach (pfi
kojenf) a v déloze. Jeho mnoZstvi je regulovano riiznymi mechanismy liSicimi se v rliznych tkdnich. Pravé jeho induk-
ce est {rogeny v déloze (nejéas gji myéD 56 vyuil’vé ke screeningu Mnoistvr Iaktoferrinu v déloze ko||'sé i b&hem men-

hladina zvy3i 100 i vicenasobné.

PRIKLADY ENVIRONMENTALNICH ESTROGENU

ENVIRONMENTALNI KONTAMINANTY, FTALATY

Chemické ldtky antropogennich Cinnosti Casto vykazuji estrogenni acinky. Tyto chemikdlie zahrnuji klasické envi-
ronmentdini estrogeny, jako 0,p-DDT a jeho metabolity, methoxychlor, PCBs. Neddvno se zjistilo, Ze i latky z vyrob-
ny plastli a detergentd (jako alkylfenoly, bisfenol A) vykazuiji estrogenni vlastnosti. Z riiznych epidemiologickych stu-
dif vyplyva, Ze tyto latky maji nepfiznivy vliv na divokou populaci v priimyslovych znegisténych oblastech. Estrogeny
ovliviiuji mnoho vyvojovych a fyziologickych procest v cilovych tkdnich a orgdnech tim, Ze reguluji aktivitu speci-
fickych geni. Jejich plisobenf je zprostfedkovdno rozpustnym intraceluldrnim receptorem, ktery piisobf jako tran-
skripcnf faktor. Environmentdini estrogeny se na néj vézi prednostnéji nez pfirozeny estrogen 17b-estradiol, ale zda
se jednd o pffmou kompetici, nenf zatim zndmo. Ukdzalo se, Ze estrogeny pidsobi na mnoha mistech, ovliviiuji repro-
dukei, pohlavni ZIzy, neuroendokrinni systém, vyvoj kosti ap.

Ftalaty jsou jednou z nejvice se vyskytujicich skupin antropogennich chemikalif v Zivotnim prosttedi. Jsou pri-
myslové produkovany ve velkém mnoZstvi, zvIaste jako sougdsti plastd, z kterych se mohou uvolfiovat do vody, plidy
a pipadné i do potravy. Napr: butylbenzyl-ftalat se pouZivé pfi vyrobg linolef, adheziv a syntetické kilZe; di-n-butylf-
talat se velice Casto pouZiva jako zmékCovadlo v obalech potravin, v PVC, celulézdch. VSudypritomnost ftalatovych
gster(l ve vodném prostredi je dobfe zndmd a byla popsana jejich kontaminace fek, odpad(i, pitné vody, sediment(
i ryb. Populace m(iZe byt t&mito Idtkami exponovana potravou &i pitim, které mohou byt kontaminovany bud samot-
né, nebo jsou kontaminovany aZ z pouZzitych oball. Diky lipofilnim vlastnostem maji ftaldty tendenci se akumulovat
v tukovych tkanich a mohou se efektivné absorbovat pes k(izi. V organismu jsou metabolizovdny a vyluGovdny, ale
0 jejich metabolismu se prili§ nevi. Ordini toxicita ftaldtd je pro ¢lovéka obecné mald, ackoli ve vysokych koncentra-
cich plsobf jako testikularni toxiny u samcii a u samic zplisobuji spontdnni potraty. Jejich estrogennf aktivita tedy
pravd&podobné ovliviiuje hladinu progesteronu v plasmé - snizuje ji.
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POLYCHLOROVANE BIFENYLY

Estrogenni receptor je kromé vazby s pfirozenym substrdtem, estrogenem, schopen vazby i s mnoha dalSimi latka-
mi, coZ mdZe vysvétlovat jejich hormonalni plisobeni. Pravdépodobné jednou z nejdiileZitéjSich skupin latek s estro-
genni aktivitou jsou polychlorované bifenyly. VySe chlorované isomery jsou biologicky perzistentni diky své vysoké roz-
pustnosti v tucich a pravdépodobné odolnosti viici metabolickym transformacim. Nize chlorované isomery PCBs v orga-
nismu podIéhaj ¢astecnému metabolismu, kdy jsou prevedeny na hydroxy-metabolity (vétSinou v prdzdné para-polo-
ze). Tyto metabolity, pfevédzné s chlorem v ortho-poloze, jsou pak schopny vazby na estrogenni receptor. Bioakumulace
téchto metabolitdl neni problémem, jelikoZ enzym{ zodpovédnych za jejich konjugaci a exkreci z organismu je dosta-
tek. UrGité riziko mlZe nastat pfi dlouhodobé expozici PCBs. Kromé PCBs i jiné fenyl-substituované uhlovodiky, jako
bifenylethany a ethyleny podobné diethylstilbestrolu, trifenylethany, jsou také ligandy estrogenového receptoru.

Pesrticipy

20 000 riiznych domécich pesticidli obsahuje pres 300 aktivnich latek a priblizng 1 700 inertnich latek. PouZiti pes-
ticidl mé své opodstatnéni, jelikoZ se v doméacnosti nejéastéji pouzivajf proti rliznému hmyzu, ktery méize byt nepfijem-
ny, ale i zdravi Skodlivy (napr. pro alergiky, u jiznich stétd plivodci maldrie, ap.). AvSak i pouZiti pesticidd mdze mit nega-
tivni GCinky na zdravi, zvIa3té ohroZzenou skupinou jsou déti do 6 let.

KARBAMATOVE INSEKTICIDY

Karbamatové insekticidy, karbaryl a propoxur, jsou nejpouZivangjsi pesticidy v domdcnostech. Maji relativné nizkou
akutni toxicitu pro savce. Lidé s nimi velice Gasto zachazeji jako s bezpenymi ldtkami, coZ by neméli. Patfi totiZ do sku-
piny tzv. anticholinesterdzovych pesticidl, které plisobi tak, Ze inhibuiji acetycholinesterdzu, a tim znemozni uvolnéni
neurotransmiteru acetylcholinu (naruSeni pfenosu nervového vzruchu). Dale narusuji i jiné mechanismy, do kterych je
acetylcholinesteraza zapojena, jako je napf. imunitni systém.

ORGANOFOSFATOVE INSEKTICIDY

Nejcastéji pouzivanymi organofosfatovymi insekticidy je chlorpyrifos a dichlorvos, které nélezZi také do skupiny anti-
cholinesterazovych pesticidt. Detoxikace organofosfdtovych pesticidli u Elovéka i jinych Zivogisnych druhd je znagng
sloZity proces a je zajistén cytochromy P450. Novorozenci, jejichZ hladina detoxikatnich enzym( v krvi je velice nizka,
tak predstavuiji rizikovou skupinu. Organofosfatové pesticidy nahradily starSi, perzistentngjSi organochloridové insekti-
cidy jako DDT pravé z diivodu relativné rychlého odbourdvani, a ani jejich rezidua nepfetrvdvaji v prirodé pfilis dlouho.
V roce 1987 byl v3ak dichlorvos nepodloZeng oznaCen za pravdépodobny karcinogen, a tak bylo jeho pouzivani zakéza-
no. To se podafilo zménit aZ v roce 1993, kdy WHO vydala prohlaSeni, Ze dichlorvos nema chronické nezadouci Gcinky
a neni mutagenn.

RoPNE UHLOVODIKY

Alifatické ropné uhlovodiky jsou Sestou nejb&ZnéjSi aktivni soutasti domdcich pesticiddi. Ropné uhlovodiky zpravi-
dla predstavuji smési aromatickych a alifatickych uhlovodik(i s rliznymi nezadoucimi Skodlivymi cinky na organismus,
jako je naruSeni nervového systému.

RUZNE PRIDAVNE LATKY

K pesticidiim se Casto pridavaji rizné latky ke zlepSenf jejich viastnosti, zvySeni acinku ap. K témto Idtkdm patfi nap.
rliznd inertni Ginidla, pyrethriny ap., kterd mohou byt také nositeli rznych nezadoucich dgink( pesticidnich pFipravkd.
Proto se celkové (iinky a pdsobeni pesticidnich pripravk(i musi posuzovat z hlediska smési riiznych chemickych Idtek,
a ne na zakladé znalosti efektli jedné slozky.
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FYTOESTROGENY - EPIDEMIOLOGIE A JEJICH PRAVDEPODOBNA ROLE
V OCHRANE PROTI RAKOVINE

NEkteré difenolické fytoestrogeny s hormonalni aktivitou maji antikarcinogenni dcinky, jsou to predevsim isofla-
vonoidy a lignany (3-7). Prekurzory téchto biologicky aktivnich sloucenin se nachazeji v sojovych bobech (isoflavo-
noidy), celozrnnych ceredinich vyrobcich, rliznych semenech a pravdépodobné v ofechdch (lignany). Rostlinné
lignanové a isoflavonoidové glykosidy jsou stfevnimi bakteriemi pfevddény na slougeniny se slabou hormondlni
gstrogenni aktivitou, ale také s antioxidagni aktivitou; maji tedy nejenom vliv na metabolismus pohlavnich hormon
a jejich biologickou aktivitu, ale ovliviiuji také intraceluldrni enzymy, syntézu proteind, plsobent rlistového faktoru,
proliferaci malignich bun&k, diferenciaci. Epidemiologické studie toto zjiSténi potvrdily, jelikoZ nejvySSi hladiny
téchto slougenin jsou pfitomny v potravé v téch zemich Ci regionech s nejniz8im vyskytem rakoviny. Za zminku stoji,
Ze antibiotika snizujf vznik estrogennich a antikarcinogennich I4tek z rostlinnych prekurzor(i ve strevech.

Isoflavonoidové fytoestrogeny se vézi na estrogenovy receptor a vykazuji slabé estrogenni tCinky. Nekteré
isoflavonoidy a lignany soutéZi o vazebné misto receptoru s estrogenem. Mnoho rostlinnych lignanti ma antikarci-
nogenni, antiviralni, baktericidni a fungistatické Gginky. VétSina lignani a flavonoid(i jsou pouze slabymi inhibitory
rakovinotvornych procesd, ale diky znagné velkému obsahu v rostlinné stravé je zajisténa jejich dostatetnd koncent-
race v organismu, aby se sniZilo riziko vzniku estrogen-dependentni rakoviny. Zdd se, 7e lignany a isoflavonoidy maji
protektivni roli viici nékolika typtim rakoviny (rakoviny prsu, prostaty, tlustého stieva). Také se zdd, Ze plisobi jako
prevence kardiovaskuldrnich chorob a osteopordzy, diky svym estrogennim a antioxidagénim efektdm.

STRUKTURY NEJDULEZITEJSICH ISOFLAVONOIDU A LIGNANU IDENTIFIKOVANYCH V LIDSKYCH VZORCICH:

Isoflavonoidy

MeC.
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ANTIESTROGENY

Bylo popsano, Ze fada environmentdinich chemikalif a latek pfitomnych v potravindch vykazuje tzv. antiestrogen-
ni aktivitu, to znamend, Ze jsou potencidinimi inhibitory estrogenem indukovanych efektd. Zdstupci tichto latek jsou
TCDD a pfibuzné halogenované aromatické slouceniny (PCDD, PCDF, PCB), které se vazi na Ah-receptor. Kromé
I4tek, které se vazi na Ah-receptor majf antigstrogenni aktivitu i jiné Idtky jako vitamin A a pfibuzné retinoidy, forbol
estery, terpeny, mastné kyseliny a polysacharidy. Mnoho slabych estrogent, napt. bioflavonoidy, mohou v nékterych
koncentracich pdsobit i jako antiestrogeny.

Antiestrogeny jsou podle definice latky zeslabujici normaini plisobeni endoestrogend. Inhibuiji plisobent estro-
genll tim, Ze soutéZi s 17b-estradiolem o estrogenni receptor. Mnoho halogenovanych aromatickych sloucenin a dio-
xind, jako TCDD, vykazuji antiestrogenni vlastnosti, ale jejich plisobent je mediovdno vice skrze Ah-receptor nez pro-
stfednictvim estrogenového receptoru. Podobng i antiestrogenni plisobeni estrogen( vyskytujicich se v potravindch,
jako nékteré fytoestrogeny, je pravdépodobné kontrolovdno neestrogen-receptorovym mechanismem.

Antiestrogenni aktivita m0Ze byt Skodlivd, jestlize blokuje piisobent estrogentl béhem sexudini diferenciace nebo
v puberté. Ale jinak se antiestrogenni aktivita vyuziva predevsim pfi 168bé rakoviny zpdsobené plisobenim estroge-
nd. Jednim z nejpouzivanéjSich antiestrogend je tamoxifen, ktery je efektivni ve vech stadiich rakoviny prsu
a v soutasné dobg se testuje, zda-li jej nelze vyuzit i k prevenci vzniku nddoru. Tamoxifen patfi do velké skupiny syn-
tetickych nesteroidnich antiestrogen(, které plisobf jako Castetny agonista estrogennf aktivity. Naproti tomu tzv. Cisté
antiestrogeny kompletné blokuiji estrogenni aktivitu, proto mohou byt efektivnéjSi pfi 16Cb& rakoviny prsu. Zatim je to
v3ak ve stadiu vyvoje.

SLOUCENINY DIOXINOVEHO TYPU

Slouceniny dioxinového typu jsou v popfedi zajmu toxikologl z diivodu jejich efektli na vyvoj reprodukéniho,
endokrinniho, nervového a imunitniho systému u perinatalng exponovanych novorozenctl. Za slougeniny dioxinové-
ho typu jsou povaZovdny ty slouceniny, kieré se vazi na Ah-receptor. Jsou to koplandrni halogen-substituované
aromatické slouceniny s nékolika kruhy, jako polychlorované dibenzo-p-dioxiny (PCDDs), polychlorované dibenzo-
furany (PCDFs) a nékteré koplandrni kongenery polychlorovanych bifenylovych smési. Déti jsou ve v&tSim riziku
expozice témto latkdm, a to z nékolika divod(: a) fyziologické faktory - menSi bariéry pfi vstupu kontaminantd do
organismu pres kilZi, zaZivaci trakt, plice, a nizsi hladina detoxikagnich enzym(; b) nutricni faktory - matefské migko
jako hlavni zdroj vyZivy, vy33i kalorickd hodnota prijimané potravy a vy33i podil tuku; c) faktory chovani - bliz31 der-
madlni kontakt s vn&jSim i domdcim prostiedim, cucéni rukou ap.

Biologické aktivity sloucenin dioxinového typu vychazejl z jejich vazby na Ah-receptor a iniciace fady biologic-
kych efektll. Predpoklada se, Ze jejich mechanismus plisobenf je dan jejich vlastnosti ,environmentalnich hormon{”
plisobicich na endokrinni systém. Po vstupu do organismu ,spusti* fadu inter- nebo intra-bunéénych signdld, které
maji konegny dopad na bun&tny rlst, diferenciaci a funkci cilovych bunék a organd.

Vlivy na reprodukci — PCB smési maji ponékud odli3né efekty neZ ostatni slouceniny dioxinového typu. Expozice
PCB kojenim zplisobuje pozdgjsi neplodnost u kojenych jedincl samé&ho pohlavi aniz by bylo ovlivnéno mnoZstvi
spermif. Také zplisobuje retardaci rlistu. TCDD naproti tomu sniZuje mnoZstvi spermif, ale neovliviiuje plodnost
u samcd, u samic plodnost sniZuje. Expozice TCDD pres placentu ¢i matefskym miékem zplisobuje u exponovaného
plodu zmény v sexudini diferenciaci.

Endokrinnf efekty - placentdrni expozice TCDD zpdsobuje u exponovanych saméich jedincd inhibici spermato-
geneze, zmény v jejich sexudlnim chovani.

Efekty na nervovy systém - perinatlni expozice smési PCBs nebo ur€itymi kongenery PCBs mé za nasledek
u exponovanych potomkd poruchy s prostorovou orientaci a pameti.

Imunologické efekty - slougeniny dioxinového typu a PCBs ovliviiuji diferenciaci bunék imunitniho systému,
a tim zplisobuiji zmény v jejich odpovédi. NapF. perinatalni expozice PCBs zplisobuje a7 20ndsobné zvySeni pripadil
infek&nich chorob.



Dioxiny se nevazi na estrogenovy receptor, pfesto mohou zplisobit jak estrogenni, tak i antigstrogenni efekty.
Antiestrogenni efekty jsou dany jejich schopnosti blokovat estrogenni odpovéd v rakovinnych burikdch prsu a proli-
feraci v dloze. Av3ak dioxiny nejsou klasickymi antiestrogeny v klasickém slova smyslu blokovanf vazby estrogenu
k receptoru. Mohou ovliviiovat metabolismus estrogen(, ktery miiZe mit za nasledek sniZenf aktivity hormonu v cilo-
vé tkdni a také sniZeni potu estrogennich receptord. Estrogennf vlastnosti dioxin{i se podobaji nékterym efektlim
syntetickych estrogend jako napt. diethylstilbestrolu. Estrogenni G&inky se pravd&podobné uplatiiuji pfi vzniku rako-
viny jater. Estrogennf a antiestrogennf efekty dioxin(i zavisi na typu tkané a stupni vyvoje dané tkdng. Zdd se, Ze dio-
xiny naruSuji normdlni homeostdzi a hormondini rovnovéahu, coZ se projevi zménami proliferace a diferenciace.
U dospélych jedinct mohou takovéto zmény vést ke vzniku rakoviny, imunosuprese, chlorakné a endometri6zy.
U embrya, pfipadné plodu, pak tyto zmény predstavujf riziko vzniku riznych malformaci, anomalif, funkénich a struk-
turdlnich deficitd, které jsou vSak velice Gasto detekovany a7 pozdgji béhem riistu jedince.

TCDD

Expozice TCDD normalni populace v primyslovych zemich je asi 0,3-0,6 pg/kg.den. Vezmeme-Ii do Givahy expo-
zici PGBs a jinych sloucenin dioxinového typu, je pak expozice asi 3-6 pg TEQ/kg.den, pficemZ TCDD-toxicky ekvi-
valent (TEQ) vyjadfuje toxicitu sloucenin dioxinového typu vztazenou na jednotkovou toxicitu TCDD.

TCDD indukuje Yadu riznych biochemickych a toxickych odpovédi v biologickych modelech, jako je indukce
cytochromu P450 1A1, uridindifosfat-glukuronyltransferdzy, chlorakné, imunotoxicita, teratogenita, jaterni 1éze a kar-
cinogenita. Je zndmo, Ze TCDD ovliviuje proliferaci a diferenciaci bunék v fadé cilovych organi (k(ize, jtra, pohlav-
ni organy, thymus). Vliv a konecny vysledek plisobeni TCDD velice zavisi na druhu, stavu jedince a typu exponova-
né tkdné. Studie s laboratornimi zvitaty ukdzaly potencidlni karcinogenni i€inky TCDD a epidemiologické studie toto
riziko potvrdily i pro ¢lovéka, prevazng exponovaného vy3Simi koncentracemi pfi riznych priimyslovych havariich.
TCDD je tedy povaZzovan za negenotoxicky karcinogen, tzn. Ze nevytvafi addukty s DNA a je negativni v in vitro tes-
tech na genetickou toxicitu.

Abychom mohli urgit potencidini riziko expozice TCDD nebo urCitou ,bezpeénou” hladinu expozice TCDD, je
nutné znat kvantitativni vztah mezi davkou a odpovédi. Ackoli kompletni mechanismus plisobeni TCDD nenf zcela
zndm, vi se, Ze TCDD plisobi prostfednictvim Ah-receptoru, na ktery se vaze. Po vazb& dochazi k aktivaci komplexu
receptor-ligand, ktery je schopen vazby na DNA pobliZ genu pro cytochrom P450 1A1, a tim zpdsobi jeho transkrip-
ci. ZvySend indukce tohoto enzymu, pripadné jesté cytochromu P450 1A2, vSak nepfimo souvisi s karcinogennimi
a jinymi toxickymi efekty TCDD. Zjistilo se totiZ, Ze i kdyZ koncentrace TCDD v jdtrech se Umérné zvySuje s davkou,
indukce P 450 1A1 (pfip. P450 1A2) se zvySuje vice pri nizkych davkach neZ pfi vysokych. Tento vztah je popisovan
jako supralinedrni. Naproti tomu, indukce uridindifosfat-glukuronyltransferazy (UGT) (deaktivacni enzym II. féze deto-
xikaéniho metabolismu mnoha xenobiotik a endogennich hormond) pravdépodobné hraje dileZitou roli ve vyvoji
funkce, pripadné vzniku rakoviny $titné Zldzy. Aktivace transkripce UGT genu je také mediovana Ah-receptorem.
Indukce UGT vyvoland krdtkodobou expozici TCDD nebo sloucenin dioxinového typu zvySuje glukuronidaci a exkre-
ciho hormonu. Zvy3end hladina tohoto hormonu pak vede k hyperplazii a hypertrofii thyroidnich folikuldrnich bunék,
které mohou prerdist v neoplazii.

V malych davkdch TCDD zpdsobuje nekarcinogenni efekty, jako poruchy reprodukce, imunosupresi, poruchy
vyvoje, snizeni hmotnosti pohlavnich orgdnd (zvIasté u samiciho pohlavi). Jeho antiestrogenni viastnosti jsou dané
jeho schopnosti zamezit transkripci gend, kterd za normalnich podminek vyZaduje estrogeny, a tim inhibici celé Fady
estrogenem indukovanych odpovadi véetné bun&né proliferace v rakovinnych burikdch prsu.

V Zivotnim prostiedr a potravé jsou tedy pfitomny jak latky estrogenni, tak i antiestrogennt, které plisobf spolec-
né na lidsky organismus. Odhad rizika piisobeni téchto latek nenf jednoduchy, jelikoZ tyto latky pdsobi proti sobé.
Dule7ité je si také uvédomit, Ze tyto latky neovliviiuji jen ¢lovéka, ale stejnymi efekty plsobi na fadu populaci volng
Zijicich organism (8, 9).
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PODEKOVANI :

Prisp&vek vznikl na zékladg vysledkd vyzkumného zaméru MSMT CR (Zevni prostiedi — karcinogeneze — onko-
logie (CEZJ071400003) a vyzkumnych projektd TOCOEN (Toxic Organic COmpunds in the ENvironment) a BETWE-
EN (The relationships BETWEEN environmental levels of pollutants and their biological effects).
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Uvob:

Cytostatika jsou klasifikovana jako chemické karcinogeny, tedy Idtky s mutagennim, karcinogennim a teratogen-
nim plsobenim na lidsky organismus. Jsou povazovana za latky s bezprahovym Gcinkem.

PFi posuzovani miry expozice cytostatikiim u zdravotnickych pracovnik(i musime brét v (ivahu i expozici dal$im
genotoxickym faktorlim. Jsou to nejen cytostatika, ale i jind farmaka, ionizujici zareni, nosokomidlni infekce, které
chronicky alteruji imunitni systém, coZz md zdsadni vyznam v procesu mutageneze a karcinogeneze. Vyznamné
se uplatiiuji i prvky Zivotniho stylu, jako nezdravé stravovaci ndvyky, konzumace alkoholu a koufeni. Pfi multifakto-
ridlni expozici mliZe dochazet nejen k sumaci, ale i k potenciaci ¢inkd.

Projevem expozice cytostatik(im jsou indukce chromozomalnich aberaci v somatickych bufikdch. Zlomy a pre-
stavby chromozom{ predstavuii riziko aktivace onkogen(i a deaktivace tumorsupresorovych gend. Indukované poSko-
zeni chromozomi somatickych bunék prokazatelng zvySuje v lidské populaci riziko vzniku nadorovych a degenerativ-
nich onemocnéni, negativné ovliviiuje funkci bunéénych reparacnich mechanismd a zasahuje do procesu apoptdzy.

Chromozomalni aberace v pohlavnich burikdch vyznamné negativné ovliviiuji kvalitu lidského genofondu. Zvy3uji
reprodukéni ztrdty a uplatfiuji se pri vzniku nékterych typd vyvojovych vad u potomki exponovanych jedinc
i ve vzdalenych generacich.

ProtoZe t8mto dginkdm Ize pfedchdzet, je Zadouci vBdét, kdy zadind negativni plisobenf téchto faktor(i ovliviiovat
organismus. Jednim z testd, kterym Ize tento zagdtek podchytit, je test cytogenetické analyzy lidskych perifernich lym-
focytll. Tato metoda umoZiiuje detekci strukturalnich i numerickych aberaci v lidskych somatickych burikdch (kvalita-
tivni i kvantitativni analyzu chomozomovych abnormalit in vitro v optickém mikroskopu.

MATERIAL A METODIKA:

NaSe laborator je zaméfend na sledovani predevsim profesionaini zatéZe - expozice cytostatikim a jinym che-
mickym karcinogenim u pracovnikd z rizikovych pracovist. K prilkazu expozice pouzivdme rutinng zavedenou meto-
du - cytogenetickou analyzu lidskych perifernich lymfocytdl, ktera slouzi jako biomarker expozice genotoxickym lét-
kdm v pracovnim a komunalnim prostredi i jako biomarker aginku genotoxickych faktor(i na organismus a jako bio-
logicky indikator Casnych efektd expozice genotoxickym Idtkdm. Vysledky hodnotime jako skupinovy biologicky
expozicni test, nebo hodnoceni individudlni expozice jednotlivce.

Cytogenetické vySetieni je soucasti preventivnich periodickych prohlidek pracovniki na rizikovych pracovistich
s rizikem chemickych karcinogend. Pripadné zvySené hodnoty vysledk( tvori jeden z vyznamnych podklad(i pro roz-
hodovdni organ{ ochrany verejného zdravi pri stanovovdni technicko-organizagnich opatfenf za igelem snizenf expo-
zice 0sob genotoxickym latkam. Proto jsou poskytovdny nejen zdvodnimu Iékafi, ale i Gstavnimu hygienikovi zafize-
ni a mistné prislusnému organu ochrany vefejného zdravi.

Test se provadi z vendzni krve, kterou odebird vzdy pracovnik naSeho oddéleni. Nedilnou soutasti odbéru totiz
musf byt vypInéni specidini priivodky, ve které kromé& pracovni anamnézy sledujeme zatéZ pracovnikdl s ohledem na
nemoci, uzivané léky, hormonalnf antikoncepci, ockovani, rtg. vySetfen, piti kavy, abusus alkoholu, koufenf a rodin-
nou zatéz.

Po laboratornim zpracovani krve prepardty hodnotime mikroskopicky. Hodnoti se minimalné 200 mitdz u jedno-
tlived a skupin pod 20 osob, u skupin vétSich pak stacf zhodnotit pouze 100 mitéz.

Po zjistén( individudlni hodnoty % AB.B. (aberantni buriky) u vSech sledovanych jedinci skupiny se vypoéte pri-
mérné % AB.B. celé skupiny a vysledky jsou interpretovany nasledovné:

SKUPINOVE HODNOCENI:

- 0-2 % AB.B. je hodnota shodna s frekvenci aberaci u b&zné, profesionalné neexponované populace. SvEdci
0 tom, Ze expozice skupiny genotoxickym ldtkdm je nizkd a je lidskym organizmem tolerovand. V tomto pfipadé
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se doporucuje kontrola 1x za jeden aZ dva roky a vZdy pfi zméné pracovnich podminek.

- 2—4% AB.B. sv&dCi o zvySené expozici genotoxickym latkdm. Zde je nutnd kontrola 1x rocné a vzdy pfi zméné
pracovnich podminek. Soucasné je tu snaha o snizenf expozice skupiny a detekci jednotlivcd s opakovang vysokymi
hodnotami 5 a vice % AB.B.

- 4 a vice % AB.B. svEdCi o vysoké expozici genotoxickym ldtkdm. VySetfeni skupiny je nutné opakovat
7a 2 — 4 mésice, a nasledna kontrola je jedenkrat roéné. V pripadé opakovani ndlezu vysokych hodnot expozice geno-
toxickym latkam je nutné povazovat prédci na téchto pracovistich za kontraindikovanou. Déle je nutné monitorovat
jedince s hodnotami 5 a vice % AB.B. a pfi opakovaném ndlezu t&chto hodnot je vyfadit z rizika. Dale je nutné
provést technicka a organizacni opatfeni u celé skupiny tak, aby doSlo k vyraznému snizeni expozice.

HODNOCENI JEDNOTLIVCE:

Hodnoty chromozomovych aberaci u jednotlivce mohou v pribéhu roku kolisat v rozmezi 0 — 5 % AB.B. P¥i nale-
zu hodnot >5 % AB.B. je tfeba cytogenetické vysetfeni opakovat v priib&hu 2 — 4 mésicd. Jednotlivee je nutné sou-
Casné vySetfit klinicky i laboratorn&. Opakované zjisténé hodnoty frekvence AB.B. > 5 % je pak nutné u jednotlivce
povaZovat za kontraindikaci pro praci s chemickymi karcinogeny. V téchto pfipadech se pravdépodobng jedna
o disledek vyznamné expozice genotoxickym Idtkdm nebo o osobni dispozici vySetfované osoby (snizenou kapacitu
reparagnich mechanism(i, nedostateénou aktivitu imunitniho systému, zvySenou vnimavost ke genotoxickym latkam —
geneticky polymorfismus, a dal3f faktory). Takovyto jedinec je ohroZen urychlenym stdrnutim tkani a orgdn (progresf
degenerativnich onemocnéni, vznikem nddorového onemocnéni, poskozenim genetického materidlu zdrodecnych
bungk atd.).

VysLEDKY:

V letech 1994 — 2001 jsme v rdmci preventivnich periodickych prohlidek sledovali soubory, jejichZ zakladni cha-
rakteristiky uvadim v fabulce ¢. 1. Jedna se o rizikovd pracovisté s onkologickym statutem. Jak je patrné, nejvySsi
primérny vék pracovnikll i nejdelsi primérnd expozice genotoxickym ldtkdm byla zjiSténa na klinice TRN.

Vysledky naSich vySetfeni v Gase jsou uvedeny v fabulce ¢. 2, a graficky zndzornéné na grafu ¢. 7— viz pfiloha.

Odbéry na uvedenych pracovistich jsme provadgli ve dvouletych intervalech, jak stanovil hygienik svym rozhodnu-
tim pfi vyhlaSovani rizikovych praci. U jednotlivych pracovist jsme postupovali nésledné:
1. Na hematologicko-onkologické klinice v roce 1994 byla provedena rozsahld opatieni technického charakteru,
vitaminizace a proskoleni personalu v oblasti pouZivani osobnich ochrannych pracovnich pomicek a zdsad bezpe¢-
nosti pii préci. Po dvou letech hodnoty prlimémého % AB.B poklesly oproti pdvodnimu stavu do fyziologické normy.
Za dal3i dva roky se v3ak tyto hodnoty opét zvySily do predchozich hodnot. Pravdépodobnou pfitinou tohoto kolisani
je velka fluktuace, zvy3ena nemocnost u jednotlive a nedodrzovani zasad bezpetné prace s cytostatiky. Lze dovodit,
Ze z téchto divodi je nutné tomuto pracovisti vénovat ze strany orgdnu ochrany verejného zdravi trvalou pozornost.

2. NaZenské klinice mé primérné % AB.B. z plivodné vysokych hodnot postupné klesajici tendenci. DoSlo zde jed-
nak k prefazeni persondlu, ktery mél kontraindikace na rizikové prace, jednak bylo pracovisté vybaveno vyhovujicim
lamindrnim boxem na fedéni cytostatik.

3. U pracovnik(i kliniky TRN jsou opakovang vysoké hodnoty primérného % AB.B. Na oddgleni dosud neni box
na fedgni cytostatik, pracovnici jsou vékové starsi s fadou nespravnych pracovnich navykd z pohledu bezpegnosti prace
s cytostatiky, a trpf chronickymi chorobami. V obdobi pfed odbgrem v roce 1999 onemocnélo 21 pracovnikil virézou.

4. ORL klinika byla vyhlaSena jako rizikové pracovité v roce 1996. Po prvnich vysledcich byla provedena nésledu-
jici opatfent: fedéni cytostatik a chemoterapie byly pfevedeny na jiné oddéleni, na ORL zlistala jen ndsledna péte
0 pacienty.

5. Oddéleni klinické onkologie vzniklo z II. interny a zabyva se 1é¢bou solidnich nddord.



R SN R

6. KoZniklinika je jediné oddglent, kde je vyhlaseno riziko cytostatik u 4 pracovnik{. Priimérné % AB.B. v roce 1995
bylo ovlivnéno nalezem vysokych hodnot AB.B. u pracovnice, kde se nésledné objevilo onkologické onemocnéni.
Na zakladg téchto vysledkl jsme v roce 1996 cytogenetické vySetfeni rozsitili na celé oddgleni. Hodnoty primémé-
ho % AB.B. byly vysoké ziejmé diky manipulaci s celou fadou latek s mutagennimi dcinky a ldtkami, poSkozujicimi
reprodukci (dehty, t6Zké kovy, UV lampy, lasery atd.).

tZM sledovani profesionalni

DISKUSE:

K subjektivnim potizim pracovnikll s vy$8imi hodnotami prdmérného % AB.B. patii zvySena (nava, bolesti
kloubdl, zdufelé sliznice, pocit rymy pouze v praci, paleni o&i a zvySena krvdcivost. Z uvedeného vyplyva, 7e u zdra-
votnickych pracovnikd na jednotlivych oddélenich exponovanych cytostatiklim se metodou cytogenetického vySette-
ni prokdzala zvySend aZ vysokd expozice genotoxickym latkam. Tento priikaz je podnétem pro terénni pracovniky
hygieny préce k feSeni problematiky na téchto oddélenich. Lze predpoklddat, Ze diivody, které vedou ke zvySenym
hodnotam, je predev§im nedodrZovéni predpisd pro praci s cytostatiky, napf. nepouZivani osobnich ochrannych
prostredk(, koufeni a jidlo na pracovisti apod. Tyto reZimové nedostatky vznikaj v ddsledku podcenéni rizika préce
s cytostatiky samotnymi pracovniky a neprovadénim ¢i nedislednosti kontroly dodrZovani pravidel bezpecné préce
s uvedenymi latkami ze strany vedoucich pracovniki.

Je tfeba mit na paméti, Ze k expozici pracovnikil cytostatikdim dochdzf vstiebavanim potfisnénou kiiZi, vdechova-
nim aerosolu pfi fedéni roztok(, odvzdusiiovanim aplikatnich soupray, stifkagek, nesprévnou manipulaci s odpady,
pradlem a jinymi materidly, kontaminovanymi cytostatiky, vifenim usazeného prachu apod. Technickym opatfenim,
vyznamné omezujicim expozici, je odsavani vzduchu z manipulacniho prostoru - vybaveni lamindrnim boxem. Nenf
pochyb o tom, 7e préce s cytostatiky predstavuje riziko, ovlivnitelné osobnimi i pracovnimi névyky, a Ze je mozno s
nimi pracovat i s minimalnim rizikem. MdZeme konstatovat, 7e expozice oSetfujictho persondlu je velmi zavisld na
zodpovédnosti kazdého pracovistg, jeho vedouciho i samotnych pracovnikd.

V ndvaznosti na vyhlasku Ministerstva zdravotnictvi CR a Ministerstva zemgdglstvi CR ¢. 90/1999 Sb., kterou se sta-
novi podrobnosti o pripravé a vydeji 16Givych pFipravki a blizS podminky provozu Iékdren a dal$ich provozovatelli vyda-
vajicich 16Givé pipravky, doSlo ke zméné poZadavkil na pfipravu I6Civych pripravki skupiny cytostatik. V tomto legisla-
tivné zavazném predpisu jsou cytostatika zafazend do skupiny sterilnich parenteralnich Iégivych pipravki.
PTi jejich individudIni pripravé se musi dodrZovat pfesné stanovené pozadavky, vychazejici ze zvldStni povahy této |6Gi-
vé |dtky a zajiStujici jeji sterilitu. V pfipadé skupiny cytotoxickych Idtek se pfiprava musi provadét v podtlakovych bez-
pegnostnich boxech s vertikdinim lamindmim proudénim tfidy Gistoty A a s odtahem mimo prostor. Pfi dlisledném
dodrZovanf téchto zdsad Ize predpokladat sniZenf rizika expozice témto latkam na nejnizSi mozZnou drover.

ZAVER:
1. Vysledky jednoznatné ukazaly, Ze prdce s cytostatiky je rizikova.

2. Vysledky jsou objektivnim podkladem pro terénni pracovniky hygieny prdce na vyZadovani technicko-organizac-
nich opatfeni na sniZeni expozice.

3. Pro lékare zdvodni preventivni péde pak jsou dokladem o tom, Ze u pracovnikli téchto pracovist je nutné zvysit
zdravotni dozor, vénovat pozornost i subjektivnim steskiim a v pravidelnych intervalech provadeét klinicko-laborator-
ni vySetfeni se zaméfenim na onkologickou anamnézu. Pfi vstupnich prohlidkdch na tato rizikovd pracovisté pak
je nutné dodrZovat kontraindikace pro pfijeti.

4. Pro vedouci pracovniky téchto pracovist disledné dbat na opakované provddéni Skoleni pracovnikli o bezpec-
nosti pri praci s cytostatiky s poucenim o stochastickych dgincich téchto latek a dlisledné kontrolovat a vyZadovat
jejich dodrZovan.

5.V prevenci negativnich dopad(i prace s cytostatiky nelze opomijet vyznam zdravého Zivotniho stylu a vitaminiza-
ce antioxydanty. Soutasné se snazit 0 omezeni prdce s cytostatiky v obdobi planovaného rodicovstvi.
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Graf ¢. 1: Sledované soubory
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0Obr. 2: Celkovy prehled miry prokdzaného efektu jednotlivych vyZivovych faktord
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HoDNOCENI VSTUPU ENVIRONMENTALNICH ESTROGENU DO ORGANISMU

Vstup a pifjem environmentalnich estrogendi mdze byt urcen na zékladg tzv. estrogennich ekvivalentii (EQ).
Estrogenni ekvivalent smési je roven souctu koncentraci (EC) jednotlivych latek vyndsobenych jejich estrogenni
potenci (EP), kterd je vztaZena na standard (diethylstilbestrol nebo 17B-estradiol):

EQ = = (EC: x EP))
(podobné jako TCDD ekvivalenty).

Estrogenni ekvivalent estrogennich pesticidd je 0,0000025 pg/den, zatimeo pro bioflavonoidy je 102 pg/den!

Tedy EQ hodnota pro flavonoidy prijaté potravou je 4 x 10" krat vy388i neZ denni EQ pfijem estrogennich pestici-
dd. Z toho vyplyva minimainf podil t&chto prlimyslovych estrogent na negativni efekty zplsobené environmentdini-
mi estrogeny; hlavni podil nesou pfirodni estrogeny pritomné v potravé.

Podobné byly stanoveny antiestrogenni ekvivalenty (TEQ), které jako standard maji TCDD. 1 TEQ se pfiblizng
rovnd 1 EQ.

Tab. 11: Zpracovani, uchovavani a piiprava potravy — viiv na nddoroveé riziko

Tab. 11: Zpracovéni, uchovavani a piiprava potravy — viiv na nddoroveé riziko

Spodni odhad — horni odhad (%)

Spodni odhad — horni odhad (%)
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