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Protinadorovy efekt rybiho oleje —

mytus, nebo realita?

Anticancer Effect of Fish Oil — a Fable or the Truth?
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Souhrn

Omega-3 mastné kyseliny z rybiho oleje pfinaseji mnohé zdravotni benefity vyuzitelné i pro
onkologické pacienty. Kromé jejich dobfe znamého protizanétlivého plisobeni maji potencial
pusobit synergisticky s chemoterapii a zvySovat radiosenzitivitu nadord. Jejich protinadorovy
efekt je komplexni, a zaloZen tak na vice mechanizmech ucinku. Byla u nich popsana zvysena
lipidova peroxidace béhem lécby, ovlivnéni receptorovych cest v nadorovych bunkach, snizeni
tvorby prozanétlivych cytokind podporujicich bunécnou proliferaci, aktivace apoptozy v nado-
rové tkani, imunomodulace a ovlivnéni hormonalniho metabolizmu. Vysledky jak epidemio-
logickych, tak i experimentalnich studii podporuji existenci protinadorového tGcinku rybiho
oleje u zvifat i u lidi. Nas bézny zapadni styl stravy obsahuje nadbytek omega-6 mastnych ky-
selin, které interferuji se zdravotnimi pfinosy omega-3 mastnych kyselin, nebot soutézi o stejna
vazebna mista a enzymové systémy. Z tohoto dlivodu je pro projeveni se protinadorového
ucinku omega-3 mastnych kyselin potieba i soucasné snizit konzumaci opacné plsobicich
omega-6 mastnych kyselin. Nékteré epidemiologické studie maji vedle toho kontroverzni vy-
sledky, které jsou viak vysvétlitelné rozpory v jejich metodologii.

Klicova slova
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Summary

Omega-3 fatty acids from fish oil have several health benefits for cancer patients. Recent find-
ings indicate that, besides their well-known anti-cachectic effect, they can act synergistically
with chemotherapeutic agents and may enhance tumor radio-sensitivity. The mechanisms
underlying their anti-tumor effects are complex. The following effects have been reported after
administration of omega-3 fatty acids: increased lipid peroxidation during therapy; disturbed
tumor receptor signal pathways; lower levels level of pro-inflammatory cytokines that induce
tumor cell proliferation; promotion of apoptosis in tumor tissues; immune modulation; and
changes in hormonal metabolism. Epidemiological and experimental evidence support the
conjecture that fish oil has an anticancer benefit for both animals and humans. However, West-
ern countries have a diet rich in omega-6 fatty acids, which interfere with the health benefits of
omega-3 fatty acids because they compete for the same rate-limiting enzymes. For this reason,
the consumption of omega-6 fatty acids in Western diet needs to be lowered to observe the
anti-tumor effect of omega-3 fatty acids. Some epidemiological studies report conflicting re-
sults, which may be explained by inconsistencies in the methodologies employed.
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Uvod

Soucasna véda hleda stale nové moz-
nosti, které by pomohly sniZit vyskyt
nadord, ale i toxicitu a nasledky onko-
logickeé |é¢by. Soucasné s tim se v posled-
nich letech v mediciné rozviji i tzv. farma-
konutrice, ktera umoznuje pfirozené se
vyskytujici slozkou stravy v zavislosti na
davce lécebné ovlivnit mnohé onemoc-
néni [1]. Je jasné, Zze vyvoj novych lékd
bude pfinaset stale vétdi finanéni zatéz,
a v mnoha pfipadech zlstava nepre-
konany problém toxicity. Proto je ddle-
Zité vénovat pozornost podnétam, které
ukazuji na netoxickou a finanéné nena-
rocnou moznost vyuziti omega-3 mast-
nych kyselin (MK) za Gcelem snizeni vy-
skytu nadort i toxicity Iécby. V soucasné
dobé jsou omega-3 MK v onkologickém
oboru vyuzivany pouze s cilem zbrzdit
kachexii pacientd a budoucnost ukaze,
zdali vzniknou i dal3i moznosti indikaci.

Studie prokazaly, Ze prirozené se vy-
skytujici kyselina eikosapentaenova
(EPA) a dokosahexaenova (DHA) z ry-
biho oleje plsobi v organizmu rdznymi
mechanizmy od inkorporace do bunéc-
nych membran se zménou jejich struk-
tury a funkce pfes vazbu na receptory
a pfimé ovlivnéni genové exprese az
po tvorbu specifickych tkanovych me-
diatord, tzv. resolvind, protektind a ma-
resind, které také ovliviuji mnohé bu-
nécné procesy. Jejich efekt je, jak znamo,
tikachekticky, antitromboticky, hepa-
toprotektivni, nefroprotektivni, kar-
dioprotektivni, neuroprotektivni aj.
V poslednich letech byly navic popsany
i nékteré zajimavé mechanizmy pfimého
protinadorového plisobeni [2].

Toto review se proto zaméfi na sou-
hrn moznych protinadorovych ucinkd
omega-3 MK. Vedle toho bychom chtéli
pomoci osvétlit a zodpovédét nékteré
kontroverzni otazky. Napfiklad jak je
mozZné, Zze nékteré studie prokazaly,
ze vysoky pfijem rybiho oleje je spo-
jen s nizsim rizikem nadord, a na strané
druhé jiné studie prokazuji vyssi vyskyt
v souvislosti s vysokotu¢nou stravou?
Vedle toho nékteré studie, zejména stran
karcinomi prostaty, maji kontroverzni
vysledky. Jaké metodologické problémy
a davody tyhle rozpory maji a Ize z nich
udélat zavér? A pokud prokazal rybi olej

opravdu protinddorovy ucinek, jaky je
jeho molekularni mechanizmus?

Epidemiologické studie viivu

tukii na kancerogenezi a hledani
odpovédi na kontroverzni otazky
v této oblasti

Jak jiz bylo zminéno, prvni kontroverzni
otazka je ta, pro¢ nékteré studie proka-
zuji jednoznacnou spojitost mezi vyssi
konzumaci tuku a vznikem nékterych
karcinomd, a na strané druhé jiné studie
u téchto stejnych nadord dokladuji nizsi
vyskyt, pokud se sleduji pouze v souvis-
losti s vy35im pfijmem rybiho tuku. Tato
nejasnost ma svoje vysvétleni, které spo-
civa ve faktu, ze vétsi roli nez celkové
mnozstvi tuku ma jeho slozeni. Vétsina
Zivotisnych tukd jsou zdroje, které pokud
jsou konzumovény ve vysokém mnoz-
stvi, podporuji vznik nékterych druht
nadord, zatimco rybi olej u stejnych na-
doril pdsobi naopak, tedy preventivné.
Zejména se to tyka karcinomu prsu &i
prostaty, které maji velké rozdily ve vy-
skytu v jednotlivych populacich, a tyto
rozdily se zdaji byt kromé dalSich faktort
podminény i odliSnostmi ve stravé. Je-
jich vysoké zastoupeni v USA a Evropé ve
srovnani s Asii je do znacné miry zavislé
na stravovacich zvyklostech v téchto ze-
mich, coz bylo vysledovano na zakladé
narlstu jejich vyskytu u asijské popu-
lace pfistéhovalcl vlivem zmény jidel-
nicku v USA [3,4]. V Japonsku bylo zase
popsano v obdobi mezi 60. a 90. léty
20. stoleti zvy3eni incidence karcinomu
prsu v souvislosti s procentualnim nards-
tem celkové konzumace tuku. Pokud se
ale zaméfime pouze na vyssi konzumaci
rybiho tuku, vysledky jsou opacné, tedy
preventivni. Pro Eskymaky je sice také
charakteristicka vysokotucna strava, ale
hlavnim zdrojem tukd je rybi olej a tato
populace méla dlouhodobé naopak
niz3i vyskyt zminénych karcinomd prsu
a prostaty. Souvislost mezi témito fak-
tory byla podpofena pozorovanim, kdy
u populace Eskymakd doslo snizenim
konzumace ryb pfechodem na zapadni
styl stravy k vyznamnému nardstu inci-
dence sledovanych nadort [1,5,6]. Také
mnohé daldi epidemiologické studie
upozornily na ochranny vliv rybiho oleje
na vyskyt nador(, a naopak na pronado-
rovy vliv ostatnich Zivocidnych tukd, dle

lokalit pak nejvice na hormonalné za-
vislé karcinomy a na karcinom tlustého
stfeva [7-10].

Pokud se ale zaméfime pouze na stu-
die sledujici vliv konzumace ryb na vy-
skyt nadord, tak i zde nalézame kontro-
verzni vysledky. Ukazuje se, Ze pozitivni
korelace vychazi pfedeviim ve stu-
diich s dlouhodobym sledovanim. Pro-
blémem moznosti vérohodného zhod-
noceni populacnich studii je kromé
casového faktoru i multifaktorialni vliv
na vyskyt nadord a moznost zkresleni
vysledkd jejich koincidenci pfi zméné
zivotniho stylu. Uvést to lze na prikladu
karcinom prsu, u kterych jsou casny vék
pro menarche a prvni téhotenstvi a delsi
doba kojeni faktory snizujici riziko jejich
vyskytu podobné jako sledovany rybi
olej. Tyto faktory maji koincidenci, tedy
jsou typické pro asijské oblasti s vy3si
konzumaci ryb ve srovnani napf. s ame-
rickou nebo stiedoevropskou populaci,
a oboji se souc¢asné méni vlivem zmény
zivotniho stylu. Vedle toho hraje roli to,
ze prechod na americky Ci stfedoevrop-
sky styl stravy s sebou nese nejen po-
kles konzumace omega-3 MK, ale i sou-
¢asné zvyseni konzumace opacné, tedy
pronadorové plsobich nutriénich slo-
zek dale ztézujici moznost vérohodné
analyzy. Néktefi autofi upozorfiuji i na
mozZnost existence genetickych variant
v ramci metabolickych cest, a tim G&inkd
omega-3 MK. Problémem populacnich
studii je také samotny zdroj a kvalita
ryb, které mohou obsahovat nejen malo
omega-3 MK, aleizdravi $kodlivé latky, at
jiz primarné kontaminaci z mofe, anebo
kancerogeni vznikajicich po jejich te-
pelné Gpravé nebo uzeni. Pro metaana-
lyzy je také ddlezité srovnat, co si jed-
notlivi autofi predstavuji pod pojmem
vy3si konzumace ryb, nebot ani tato de-
finice neni mezi studiemi jednoznaéna.
A rozdily existuji dokonce i ve vlastnich
sledovanych zdrojich mofskych ryb,
coz nékteré studie jiz viibec nerozlisuji.
Autofi samoziejmé spravné odfiltruji
sladkovodni ryby, které, jak znamo, ne-
jsou zdrojem omega-3 MK, ale jiz neroz-
liduji mezi jednotlivymi druhy mofskych
ryb. Je potieba si uvédomit, Ze relativné
vysoka koncentrace omega-3 MK je na-
Iézdna pouze v tuénych divokych ry-
bach studenych vod, jako je losos, ma-
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krela, sardinka, sled apod., kdezto ryby
teplych vod &i farmaisky chované maji
budto malo tuku s nizkym obsahem
omega-3 MK, anebo dokonce pfeva-
Zujici opacné pusobici omega-6 MK.
I v ramci mofskych ryb se tedy jednd
o vyznamné rozdily [2].

PrestoZze se nejedna o epidemiolo-
gickou studii, je potfeba zde na zavér
osvétlit i kontroverzni vysledky studie
SELECT, ktera pfed nékolika lety na roz-
dil od ostatnich upozornila na moznou
souvislost mezi karcinomem prostaty
a omega-3 MK, a vzbudila proto velkou
pozornost odbornikd i médii. Po bliz-
Sim prozkoumani této studie viak byl jeji
zavér stran vlivu omega-3 MK dal3imi au-
tory zpochybnén. Jednak tato studie ne-
byla od zac¢atku primarné cilena na sle-
dovani korelace mezi konzumaci rybiho
oleje a karcinomu prostaty, tedy nebyla
ucastnikiim doporucena konzumace ryb
nebo rybiho oleje, jednak vedle toho
byly pfitomny i dali nedostatky, napf.
stran méfeni koncentrace MK pouze
1krat a pouze ve fosfolipidech plazmy
namisto bunéénych membran erytro-
cytd. Je z jinych studii dobfe znamo, ze
v séru se omega-3 MK drzi pouze néko-
lik dn@, hladiny v séru podléhaji velké
variabilité, a pro detekci dlouhodobého
stavu zasob omega-3 MK jsou proto
mnohem vhodné&jsi membrany krevnich
bunék [11]. Odhalené zavazné metodo-
logické chyby mohou byt logickym vy-
svétlenim, proc se jeji vysledky lisi od
fady jinych studii na lidech, které naopak
ochranny vliv rybiho oleje prokazuji.

| pfes mnohé prekazky a nékdy rozpo-
ruplné vysledky studii velké metaana-
lyzy podporuji teorii ochranného vlivu
rybiho oleje na vyskyt nador( a daly vy-
znamny podnét k dalim experimental-
nim a klinickym studiim v této oblasti [6].

Preklinické a klinické studie
protinadorového ucinku

omega-3 MK a odhaleni jeho
molekularnich mechanizmi
Experimentalni studie jsou stran pro-
tinadorového ucinku omega-3 MK jiz
Byly popsany mnohé molekularni me-
chanizmy, jakymi jednotlivé tuky na sa-
motny proces vzniku nadoru pisobi.
Vyzkum stran studii na lidech se v3ak te-

OMEGA-6 MK
- vétsina rostlinnych oleja (séjovy,
kukufiény, sluneénicovy apod.)

- vétsina Zivocisnych tukd

OMEGA-3 MK (EPA, DHA)
- rybi tuk (z moiskych zdrojti)

prozanétlivé prostredi
nadorovy rist

Obr. 1. Nadmira omega-6 MK ve stravé mize kompetitivnim zptsobem vyrusit protiza-

nétlivy a protinddorovy efekt omega-3 MK.

prve rozviji a narazi podobné jako epi-
demiologickeé studie na mnohé metodo-
logické prekazky a nékdy i protichtidné
vysledky. Co se zda byt nejvétiimi
problémy?

Na prvnim misté je nutno pozname-
nat, ze rostlinnou formu omega-3 MK,
tedy kyselinu alfa-linolenovou (ALA),
v tomto smyslu nelze brat jako efektivni
zdroj, nebot jeji enzymaticka konverze
na vlastni zivocisné, a tedy bioaktivni
formy probiha v lidském organizmu
pouze v zanedbatelném procentu. Dal-
§im problémem, ktery muze byt pfic¢inou
neuspéchu studii, je fakt, Ze soucasné
standardni denni davky 1-2g EPA a DHA
jsou pro mnoho indikaci nizké a tim
padem neucinné. Vedle rizika poddav-
kovani ma vliv i soucasny pfijem opacné
plsobicich omega-6 MK. Jak jiz bylo zmi-
néno, v ramci vysledného efektu je vice
nez celkova davka tukl ddlezité jejich
slozeni. Zejména pomér omega-3 vici
omega-6 MK muze hrat dokonce vétsi
roli nez jejich jednotliva davka. Je to
dano tim, Ze omega-3 a omega-6 MK
soutéZi o stejnd vazebna mista, enzy-
mové systémy a signalni cesty. Jinymi
slovy tedy pro projeveni se a zhodno-
ceni vlastnich priznivych ucinkd rybiho
oleje je nutno nejen zvazit optimalni
davkovani, ale soucasné i snizit pfi-
jem kompetitivné a opacné pisobicich
omega-6 MK, kterych je v nasem jidel-
nicku zbyteény nadbytek v ramci jinych
zdrojt tukd (obr. 1) [12].

Z mnoha modeld karcinomi je
znamo, ze zanétlivé prostiedi pfispiva

ke kancerogenezi a urychluje ji a proti-

mit. U omega-3 MK byla viak kromé zna-
mého protizanétlivého plsobeni navic
identifikovana i fada primych protina-
dorovych ucinkd a zaujaly proto pozor-
nost onkologického vyzkumu. Zivoti§né
formy omega-3 MK, tedy EPA a DHA, pG-
sobi v organizmu mnoha mechanizmy
jak samy o sobé, tak i skrze tvorbu spe-
cifickych tkanovych mediatord. V ex-
perimentalnich in vitro i in vivo studiich
na modelech rdiznych druhi karcinomu
byla prokazana inhibice proliferace a ak-
tivace apoptdzy nadorovych bunék, vliv
na mezibunééné spojeni, inhibice an-
giogeneze, invazivity a metastazovani,
a v neposledni fadé pfiznivé imunomo-
dulaéni ptsobeni. Dilezité je, ze protina-
dorovy efekt omega-3 MK se ukazuje byt
selektivni na nadory, soucasné tedy ne-
poskozuje zdravé buriky organizmu [13].

Jaka je vlastni molekularni
podstata protinadorovych
mechanizmii omega-3 MK? (tab. 1)
1. Zména struktury a funkce
membran, vliv na lipidové rafty

a membranové receptory

Po inkorporaci omega-3 MK do membra-
novych fosfolipidd se méni nejen per-
meabilita a flexibilita membran, ale i ak-
tivita membranovych receptord a tim
mnoha kli¢ovych signdlnich soustay,
jako jsou receptory sprazené s G pro-
teinem (G protein-coupled receptor -
GPCR), toll-like receptory (TLR-4), ty-
rozinkinazové receptory (receptor pro
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Tab. 1. Souhrn jednotlivych prokazanych protinddorovych mechanizm

omega-3 MK.

zména permeability membréan

zména mnozstvi a reaktivity pro kancerogenezi
kli¢ovych membranovych receptor(, napf. EGFR,

Inkorporace do bunéénych
membran

GPCR, TLR aj.

normalizace funkce mezibunéénych spojeni

zvyseni citlivosti membran k lipoperoxidaci
béhem chemo-/radioterapie

Vazba na membranové
receptory jako ligandy

Vliv na expresi mRNA

Inhibice enzymu zanétlivé
signalni cesty COX-2

Zasah do metabolickych
procesti

Vliv na imunitu

epidermalni rdstovy faktor (epidermal
growth factor receptor — EGFR)), iontové
kanaly aj. [14-16]. Piikladem je vliv na
EGFR, ktery je v onkologii sledovan jako
jedna z dilezitych struktur pro rast na-
doruijako cil nékterych protinadorovych
lékd. Je znamo, ze omega-3 MK méni
strukturu lipidovych raftd bunéénych
membran a snizuji tak vyskyt choleste-
rolu v nich. Snizeni obsahu cholesterolu
v lipidovych raftech vyvola mnohé dalsi
zmény, mezi nimiz je i snizeni mnozstvi
EGFR receptorl na povrchu bunék. Bylo
prokazano, Ze snizeni zastoupeni EGFR
v membrédnach nadorovych bunék ma
plsobenim omega-3 MK vliv na vyvo-
lani apoptdzy [17]. V dasledku pasobeni
omega-3 MK byla nalezena jak nizsi ak-
tivace EGFR [18], tak i niZ5i aktivace Ras
proteinu, ktery je intracelularnim pfrena-
Se¢em a hraje ulohu v proliferaci i me-
tastazovani nadorovych bunék [19].
Omega-3 MK jsou schopny nejen zmé-
nit exprimované mnozstvi membrano-
vych receptord, ale na nékteré receptory
jsou schopny i tvofit vazby jako ligandy.
Mezi tyto receptory patfi receptor akti-
vovany peroxizomovymi proliferatory
(peroxisome proliferators-activated re-
ceptors — PPAR-y). Jak znamo, aktivatory
PPAR-y jsou potencialnimi protinadoro-
vymi latkami diky svému vlivu na bunéé-
nou proliferaci, diferenciaci a prezivani.
Signalni cesta PPAR-y a jeji vliv na zpo-

aktivace receptoru PPAR-y
inhibice proliferace, aktivace apoptézy
snizeni exprese PGE2

zésah do metabolizace mevalonétu, estrogenu
a testosteronu

imunomodulace

maleni rdstu nadorovych bunék a na in-
dukci apoptoézy jiz byla identifikovdna
u rdznych druhd malignit [20]. Jednim
z vyznamnych faktor( kancerogeneze je
také ztrata funkce tzv. gap junctions tvo-
ficich membranovy komunikaéni systém
sousedicich bunék. Jedna se o epige-
neticky faktor kancerogeneze, nebot
bunka po pferuseni téchto mezibu-
néénych spojeni ztraci kontrolu z okoli
amuze se tim projevit jeji onkogenni po-
tencial. Omega-3 MK prokazaly normali-
zaci funkce gap junctions skrze inhibici
tyrozinkinazovych receptordl, coz ma
také vyznam pro chemoprevenci [21].
Omega-3 MK dale snizuji adhezivitu na-
dorovych bunék, zejména downregulaci
Rho-GTPéazy, redukci exprese intracelu-
larnich adheznich molekul ICAM a vas-
kuldrnich adheznich molekul VCAM [22].

onkogennich proteinii z mRNA,
zastava buné&éného cyklu a tim rastu
nadorovych bunék

Translace je bunéény proces exprese
proteind z mRNA a ma tri faze - ini-
ciaci, elongaci a terminaci. Zvysena ex-
prese proteint regulujici proces zahajeni
translace vede k neoplastické transfor-
maci bunék skrze vy3si expresi onkogen-
nich proteind, jako je c-myc, cyklin D1
apod. Zvysena exprese iniciacniho
faktoru translace byla zaznamenana

napf. u karcinomi hlavy a krku, kolo-
rekta, prsu, mo¢ového méchyre a lym-
foma. Experimentalni studie ukazuji, ze
omega-3 MK jsou schopny inhibovat za-
hajeni procesu translace mRNA a sni-
zit tak expresi onkogennich proteind.
Nadorove buriky jsou timto mechaniz-
mem blokovany v G1 fazi a vykazuji vy3si
stupen apoptozy [3,23-28]. Dalsi sledo-
vanou strukturou je Wnt, ktera predsta-
vuje intracelularni signalni cestu zasa-
hujici do procest bunééné diferenciace
a migrace a jeji regulace probiha skrze
[-catenin. Zvysena aktivace této signalni
cesty byla identifikovana u mnoha druht
nadord. In vitro i in vivo studie prokazaly,
Ze omega-3 MK jsou schopny inhibice
Wnt/B-catenin signalizace a tim atlumu
exprese c-myc a cyklinu D1 s inhibici
proliferace nadorovych bunék [29,30].
Podpora degradace f-cateninu vlivem
omega-3 MK byla popsana v souvislosti
se snizenim tvorby pronadorového pro-
staglandinu E2 (PGE2) [31].

3. Snizeni produkce pronadorového

PGE2 z omega-6 MK a zvyseni syntézy
protinadorového PGE3 z omega-3 MK
Eikosanoidy jsou tkanové plsobky, které
zahrnuji prostaglandiny, leukotrieny
a tromboxany. Jejich ucinky se lisi v za-
vislosti na tom, z jakych polynenasyce-
nych MK vznikaji, tedy jestli z omega-3,
nebo omega-6, které, jak znamo, pa-
sobi protichtdnym zptsobem. Ovliv-
fiuji mnoha mechanizmy bunéénou pro-
liferaci, diferenciaci a apoptézu. Dale
je dlouhodobé znamo, ze PGE2, ktery
vznika z omega-6 MK kyseliny arachi-
donové prostiednictvim enzymu cyklo-
oxygenazy-2 (COX-2), podporuje zanét
i kancerogenezi. Prijem omega-3 MK
kompetitivhim zplsobem vytéshuje
kyselinu arachidonovou z buné&énych
membran [32] a navic i inhibuje enzym
COX-2 [33,34]. Vytésnéni omega-6 MK
z bunéénych membran a inhibice en-
zym produkujicich prozanétlivé prona-
dorové plsobky je jednim z dilezitych
mechanizm@ protinadorového efektu
omega-3 MK. Patologicky zvy3ena ex-
prese COX-2 byla zachycena v souvislosti
s vyvojem celé fady nador(, napf. karci-
nomu hlavy a krku, plic, prsu, zaludku,
tlustého stfeva, prostaty, pankreatu,
mozku, gliom@, melanomd aj. Navic je
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znamo, ze inhibitory COX-2 zabranuji
progresi adenomi do adenokarcinom
u pacientl s familiarni adenopolypo-
zou stfev a pusobi chemopreventivné
v rdmci prevence nadord [35]. Bylo pro-
kazano, ze COX-2 hraje skrze PGE2 roli ve
viech fazich kancerogeneze od iniciace,
promoce az po metastazovani. Vlivem
PGE2 dochazi k aktivaci EGFR [36,37],
Ras, MAPK a dal3ich pro kancerogenezi
klicovych struktur [38,39]. Protinadorovy
vliv rybiho oleje ma vedle toho i tvorba
opacné plsobicich, tedy protizanétli-
vych a protinddorovych eikosanoidi
z omega-3 MK. Jedna se o prostaglan-
diny tiidy 3 (PGE3), které ve studiich opa-
kované prokazaly vliv na inhibici kan-
cerogeneze [40]. Inhibice COX-2 skrze
omega-3 MK ma za nasledek nejen in-
hibici proliferace nadorovych bunék, ale
i inhibici angiogeneze skrze dtlum ex-
prese vaskularniho endotelialniho ras-
tového faktoru (vascular endothelial
growth factor —VEGF), rGstového faktoru
odvozeného od krevnich desti¢ek (pla-
telet derived growth factor - PDGF), ma-
trixovych metaloproteinaz (MMP-2) aj.
Je znamo, Ze omega-6 MK plsobi na no-
votvorbu cév aktivacné, a sice jiz zminé-
nym kompetitivnim zplsobem. Studie
proto upozorfiuji, Ze jak pro projeveni se
protizanétlivych, tak i protinadorovych
a antiangiogennich G¢inkd omega-3 MK
je potieba soucasné snizit pfijem opacné
pusobicich omega-6 MK [41,42].

4, U¢inek na metabolizmus
mevalonatu

Enzym 3-hydroxy-3-metylglutaryl koen-
zym A (HMG-CoA) reduktaza hraje roli
v syntéze mevalonatu a ma vliv na pro-
liferaci bunék. Po podani rybiho oleje
byl popsan skrze supresi HMG-CoaA
pokles syntézy mevalonatu ve Zlazach
savcl, coz predstavuje jeden z dalSich
moznych protinddorovych mechanizma
omega-3 MK [43].

5.Vliv na metabolizmus estrogenu

a testosteronu

Estradiol je metabolizovan dvéma ces-
tami s tvorbou dvou riznych metabo-
lith, tedy 16-hydroxyestronu a 2-hydro-
xyestronu. U karcinomu prsu je znamo,
ze je rizikovd C16-hydroxylace estra-
diolu. Studie prokazaly, Ze rybi olej u Zen

redukuje C16-hydroxylaci [44,45]. Nizsi
produkce 16-hydroxyestronu s pfesu-
nem metabolickych pochod( ke tvorbé
2-hydroxyestronu vlivem omega-3 MK
tak maze snizit riziko karcinomu prsu.
Omega-3 MK navic interferuji s metabo-
lizmem testosteronu. Inhibice enzymu
S5a-reduktazy a tim nizsi produkce di-
hydrotestosteronu [46] mize byt jed-
nim z mechanizm snizujicich riziko kar-
cinomu prostaty. Zasah do metabolizace
hormont je zajimavym chemopreven-
tivnim mechanizmem, ktery ma poten-
cial uplatnit se nejen u typickych hor-
monalné zavislych nadort. Souvislost
kancerogeneze s hladinou sexualnich
hormont totiZ byla diky pfitomnosti
hormonalnich receptord prokazana
i u zdanlivé odlisnych oblasti. Pfikladem
mohou byt karcinomy hornich dycha-
cich a polykacich cest aj. [47-52].

6. Imunomodulace a protiinfekéni
pusobeni

Omega-3 MK maji vliv na reaktivitu imu-
nitnich bunék a zasahuji tak mnoha me-
chanizmy do signalnich cest zanétu
s ovlivnénim transkripéniho faktoru
NF-kB a tim produkce prozanétlivych
cytokind. Jejich dcinek s potlacenim za-
nétu neni imunosupresivni, ale imuno-
modulaéni, nebot soucasné podporuji
rychlejsi vstfebani zanétu a maji i urcity
antimikrobidlni efekt. Je znamo, Ze imu-
nomodulaéni Gcinek je soucasti kom-
plexniho protinadorového mechanizmu
omega-3 MK [53]. Pfikladem je karcinom
Zaludku, u kterého byl prokazan chemo-
preventivni efekt rybiho oleje, dany mj.
i rychlejsi eradikaci infekce Helicobacter
pylori, ktera, jak znamo, hraje roli v kan-
cerogenezi této oblasti [54-56].

7. Indukace oxidacniho stresu

v nadorovych bunkach, zvysena
citlivost k lipidové peroxidaci pFi
chemoterapii a radioterapii

Jak jiz bylo uvedeno, omega-3 MK se in-
korporuji do bunéénych membran, kde
ovliviuji mnoho signalnich soustav.
Zaroven se ale zvy3enim obsahu poly-
nenasycenych MK stavaji bunky citli-
véjsi k chemoterapii a radioterapii, coz
pfedstavuje jeden z dal3ich protinado-
rovych mechanizmid. Membrany jsou
tak vulnerabilngjsi vaéi oxidaénimu

stresu a v takovémto prostredi byl za-
chycen vy33i stupef apoptézy nadoro-
vych bunék [57,58]. ZvySenad citlivost
k 1é¢bé byla popsana jak u chemote-
rapie, tak i u radioterapie. Vlivem pfi-
dani omega-3 MK dochazi k vy3iimu
stupni lipoperoxidace a apoptozy, coz
bylo prokdzano na riznych druzich kar-
cinomu [59-62]. Mutace proapoptotic-
kych gend, jako je napf. p53, je jednim
ze sledovanych markerd vy3si malig-
nity u mnoha tumord [63]. | pfi mutaci
p53 prokazaly omega-3 MK pronado-
rovy Gcinek skrze indukci mitochon-
dridlniho oxida¢niho stresu, a tim otevi-
raji zajimavy terapeuticky potencial do
budoucna [64]. Vedle toho studie pro-
kazaly, ze pfidani antioxidantd tento
prooxidaéni protinadorovy mechaniz-
mus rybiho oleje maze vyrusit [65].

Studie kombinaci omega-3 MK

se soucasnymi protinadorovymi
léky a slibné moznosti

do budoucna

a protinadorovému ucinku, ale i diky
moznosti zbrzdéni rozvoje kachexie,
omezeni fibrotizace tkani a protekce
vnitrnich organd pfi 1é¢bé se stavaji
omega-3 MK velmi zajimavé pro onkolo-
gické indikace jak v rdmci prevence, tak
i b&hem lécby. Diky tomu, Ze plsobi pfi-
mym protinadorovym Gcinkem i skrze
chemo- a radiosenzitizaci, se zkouseji
rdzné kombinace se soucasnymi léky.
Zlepseni efektu onkologické |écby pfi
podani omega-3 MK bylo popsano pfi
radioterapii a na pfikladu chemotera-
peutik, jako je doxorubicin, epirubicin,
5-fluorouracil, oxaliplatina, cisplatina, ta-
moxifen, gemcitabin [66-74], ale i pfi ci-
lené lécbé inhibitory EGFR [75].

Dalsim pfikladem je kombinace
omega-3 MK s inhibitory COX-2. Kromé
synergistického efektu v ramci che-
moprevence karcinomi kolorekta se
u této kombinace jevi jako slibna moz-
nost i prevence kachexie onkologickych
pacientt [39].

Zjisténé antiproliferativni a proapo-
ptotické pasobeni bylo dokonce di-
vodem vyvoje syntetickych analog
omega-3 MK, nabizejicich tak pole vy-
zkumu nového druhu protinadorovych
leka [76].
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Vyznam chemoprevence stravou
pro praxi

Nutriéni podpora a tzv. imunonutrice
prokazala velmi dobry efekt na zlepseni
vysledkd [é€by a preZiti u onkologickych
pacientd [77], ale vliv Upravy stravy se
vyznamné uplatriuje i v ramci prevence
nadorh u zdravé populace. Udava se, ze
pouze dietarnimi faktory je preventabil-
nich az 40 % v3ech nadorq, pricemz mira
preventability zna¢né zavisi na nddorové
lokalizaci. Napriklad nadory zazivaciho
traktu, jako jicnu, Zzaludku a kolorekta,
jsou dietarnimi faktory preventabilni az
ze 75 %. Velmi vyznamny je i efekt stravy
na fadu nadord mimo gastrointestinaini
trakt, kdy nadory prsu a endometria
jsou dietarnimi faktory preventabilni az
Z 50 %, nadory plic az ze 30 % [78] a po-
dobné Ize nalézt i nékteré jiné. Tato fakta
jsou divodem, proc je ve vyzkumu tolik
pozornosti vénovano popisu vlivu pfi-
rozenych sloZek stravy na vlastni proces
kancerogeneze. Pro onkologické indi-
kace jsou vedle omega-3 MK predmé-
tem studii i mnohé dal3i pfirodni latky
v ramci tzv. chemoprevence [79], a te-
prve budoucnost ukaze, zdali se v 3irsi
mife dokazou uplatnit i v praxi.

Zavér

V soucasné dobé& bylo odhaleno né-
kolik cest protinadorového ucinku
omega-3 MK. Byly popsany molekularni
mechanizmy, kterymi omega-3 MK ak-
tivuji apoptozu, inhibuji proliferaci, in-
vazivitu a metastazovani nadorovych
bunék, potlacuji angiogenezi a v nepo-
sledni fadé i mechanizmy imunomodu-
lace. Klinicky vyzkum se teprve rozviji,
ale jiz nyni se na zakladé dostupnych
preklinickych dat zdaji byt omega-3 MK
slibné jak v prevenci, tak i v kombinaci
s onkologickou lé¢bou na zakladé je-
jich synergistického efektu s radiote-
rapii, chemoterapii a cilenou Iécbou.
Nékteré epidemiologické studie cilené
na sledovani konzumace rybiho oleje
a vyskytu nadort pfinesly vedle toho
kontroverzni vysledky a vzbudily roz-
dilné nazory. Tyto viak byly po blizsi ana-
lyze vysvétleny jejich metodologickymi
nedostatky. Je nutno rozliSovat ve zdro-
jich ryb, Géinek je také zavisly na vlastni
davce omega-3 MK, na poméru vUci
opacné pusobicim omega-6 MK a na né-

kterych dalSich faktorech. Dale pokud
se sleduje hladina omega-3 MK v orga-
nizmu, je nutno ji detekovat z membran
krevnich bunék, které mnohem lépe
odrazeji stav dlouhodobych zasob ve
srovnani s jejich hladinou v séru. | pies
mnohé nejasnosti v tomto tématu velké
metaanalyzy studii nakonec podpofily
zavéry ohledné ochranného vlivu ry-
biho oleje. Stale viak z(istala nedoreiena
otazka optimalni davky omega-3 MK,
nebot soucasné standardni davky se jevi
v mnoha indikacich jako relativné nizke.
Navic se ukazuje, Ze samotné doplnéni
rybiho oleje negativni efekt stredoev-
ropské a americké vysokotucné stravy
bohaté na omega-6 MK nema silu vyru-
Sit. Pro projeveni se farmakonutri¢nich
ucinkd omega-3 MK je vhodné doporu-
¢it i dalsi opatfeni ve smyslu souc¢asného
snizeni konzumace jinych tukd, nebot
bylo prokazano, ze dokonce jesté vice
nez samotna davka ma na vysledny efekt
vliv vlastni pomér omega-3 viici opacné
kompetitivné plsobicim omega-6 MK.
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