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EDITORIAL

Ndador, ktery nevznikne, neohrozi ¢loveka na zdravi ani na zivote. Jakkoli prazdng zni tato vétaklinickym
onkologim pecujicim o nemocné, je zcela relevantnim obsahem snazeni preventivni onkologie. Snizila-li
se u nas incidence karcinomu zaludku, jsou-li zaznamenavany poklesy incidence u celé fady hlavnich
onkologickychdiagnézv USA, Kanadg, Australii, Skandinavii angkterych zapadoevropskych zemich, 1ze
v absolutnich hodnotach vycidit ubytek nemocnych i zemielych nanadory. Lze diskutovat, nakolik se na
ptiznivych trendech zacastnila cilevédoma preventivni opatieni a nakolik treba spontanni a nechténé
civilizaéni zmeny, nelzevsak zpochybnit, ze snizeni incidencevedek poklesumortality mnohem efektivngji
nez sebelepsi novinky v 1é¢bé. Veédecky pristupv onkologii neznamena totiz jen zdokonal ovani diagnostiky
alécby nadorovych onemocnéni, nybrz také poznavani avyhledavani kancerogennich vliva i zpasobu, jak
jeze zivotaodstranovat.

Redakce ¢asopisu Klinicka onkologie si uvédomila deficit, ktery se nahromadil v nasem zdravotnictvi
i onkologické obci vevztahuk onkologické prevenci. S celym problémem citlivym spolecensky i politicky
jetiebajakkoliv zag¢it. Vstup nemiize byt zcela vycerpavgici adokonaly s postizenim celé problematiky
primarni asekundarni onkologické prevence. Prvnim krokem, jak problémy fesit je popsat je. Jsme vdécni
skupiné odbornika z fad preventisti, odbornikt narizika kouteni, vyzivu, hygienu pracovniho prostiedi
i ekotoxikologim, ze ochotné zareagovali namyslenku dat nasi onkol ogické verejnosti k dispozici uceleny
soubor praci vénovanych onkologickym rizikam zivotniho stylu a prostiedi.

Véfime, ze v nich nasi onkologové i manazefi onkologické prevence naleznou nejen zgjimavé informace,
ale predevsim inspiraci pro svou praci v oblasti, kde mame nesporné rezervy av niz hledame predevsim
efektivni cestu kesnizeni incidenceaamrtnosti nanadorova onemocnéni. V- neposledni fadé ma tento soubor
¢lanku slouzit k inspiraci pro dalsi ¢lanky natémaonkol ogické prevence, které jev nasem ¢asopisu dosud

velmi vzacné.
MUDr. Vuk Fait, CSc. Doc. MUDr. A. Rejthar, CSc. Doc. MUDTr. Jan Zaloudik, CSc.
vykonny redaktor vedouci redaktor editor suplementa
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KOURENZI A ZHOUBNE BUJENT
SMOKING AND CANCER

HRUBA, D.
USTAV PREVENTIVNIHO LEKARSTVI, LEKARSKA FAKULTA MU BRNO

Souhrn: Od 50. let mame nezvratné dikazy o kauzalnim pisobeni kouieni na vznik ¢etnych zhoubnych nadord. Vysledky
epidemiologickych studii jsou potvrzovany novymi poznatky o mechanismu chemicky indukované a podporované
karcinogenese. Radanovych biochemickych agenotoxickych metod umoziiuje hodnotit velikost expozice aktivnichi pasivnich
kuraki aposkytujedikazy, ze biologicky aktivni chemické latky pronikaji i do vzdalenychtkani aorgani. Poznatky obiologické
transformaci xenobiotik z tabakového koure dokladaji, ze fada z nich miaze byt v organismu déle biologicky aktivovana na
potentngjsi mutageny a karcinogeny. Na metabolické transformaci se podil€gji ¢etné enzymy, jejich indukovatelnost je m.j.
podminénageneticky. Geneticky polymorfismus jejednou ze zakladnich pii¢in rozdilné vnimavosti lidi k nasledkiam kouteni.
Koureni je hlavni jednotlivou preventabilni pri¢inou zhoubného bujeni. Motivace kuiaki k zanechani kouieni by mélo byt
rutinni soucasti prace kazdého lékare.

Kli¢ova slova: kouteni - karcinogenese - metabolicka aktivace

Summary: Sincethefiftiesof thelast century, thereisaconclusive evidence of the causal effect of smokingin thedevel opment
of cancer. Results from epidemiol ogy studies are further confirmed by the new knowledge about the mechanism of chemically
induced and promoted carcinogenesis. Various new biochemical and genotoxical methods make possibleto eval uate the extent
of exposure in active and passive smokers and bring evidence that biologically active chemical compounds may penetrateinto
the more distant tissues and organs and damage them. Knowledge of the biological transformation of xenobiotics from the
tobacco smoke proves that many of them can be further biologically activated into more potent mutagens and carcinogens.
Metabolic transformation involves many enzymes and their inducibility is genetically determinated. Genetic polymorphismis
one of the basic reasons for the different vulnerability to the effects of smoking among individuals. Smoking is the most
important single preventable cause of cancer. Smokers emotivation to quit smoking should be a routine part of any

physicians medical practice.

K ey words: smoking - carcinogenesis - metabolic activation

Koutreni je hlavni jednotlivou preventabilni pric¢inou
zhoubného bujeni: podle odbornych hodnoceni v poslednich
dvou dekadach prispiva 30 % k amrtnosti narakovinu (8) ama
klicovou tlohu ve stoupgjici incidenci zhoubnych nadort (9).
Epidemiologické studie ze 40. a50. let prokazaly, ze koureni
je odpoveédné zadramaticky narast umrtnosti narakovinu plic
(7,41). Poté tisice védeckych vyzkumu potvrdily tytovys edky

Kontroversni vysledky mohou byt dasledkem nespravng
hodnocené vnitini expozice, moznymi rozdily v spolupiisobeni
ostatnich rizikovych faktort (environmentanich, profesnich,

Tab. 1: Relativni riziko nador, které maji kauzalni vztah ke koufeni
NK = nekuraci, EXK = byvali kuraci, K = kufaci

aobjevily dalsi dilkazy o tom, 7e koureni je picinou mnoha ~ NAPOR  NKEXK K (dgden) © o Dimka
dalsich typua rakoviny. V r. 1986 byl tabakovy kour zafazen -

v seznamu | ARC mezi prokazané humanni karcinogeny (15).  PLICE 10 50 46 115 224 300 70
Tabakovy kout vyvolava zhoubné bujeni jak vetkanich, snimiz ~ HLTAN 10 25 25 54 99 130 35
jev primémkontaktu, tak v organechvzdalenych. Uvsechnadord  JICEN 10 20 18 34 59 77 30
skauzalnimvztahemkekoureni byly zjistény vztahy mezi divkou ~ HRTAN 1,0 2,0 16 29 49 63 35
aucinkem, asnizeni rizikapo zanechani koureni (tab. 1, 2). USTA

Velikost rizikaje ovlivnénatypem tabaku, mnozstvimtabaku A JAZYK 10 20 16 29 49 63 35
vykoureného zaden, dobou kouieni, zpisobeminhalacekouie g INIvKA

aindividualni vnimavosti. Pokud zeny kouii stejné jakomuzi,  BRISNI 10 10 12 16 21 25 10
nejsou v relativnim riziku mezi pohlavimi rozdily (38). MOCOVY

Uginky kouteni mohou potencovat dalsi faktory jakoionizujici
zateni, asbest, alkohol (30). Alkohol vyrazné zvysuje
karcinogenni u¢inky cigaretového koufe u rakoviny
v dutiné ustni, hitanu, hrtanu ajicnu (3).

Epidemiologienador i plicsengkolik desitek let soustred’ovala
na muze, u nichz je amrtnost na tento druh rakoviny nekolik

MECHYR 1,0 15 15 25 40 50 15
LEDVINY 1,0 1,0 12 15 19 22 10

Tab. 2: Atributivni riziko (AR) kou¥eni pro amrtnost na vybrané
zhoubné nadory

desitek let ngjvyssi. U americkychzen, mezi nimiz seepidemie  NADOR AR  AR/1CIG/DEN

kuractvi rozsitila diive nez mezi zenami v Evropé (v obdobi ,

druhé svtové valky), trend amrtnosti na rakovinu plic trvale  PLICE 85-95% 0,73

stoupa aod r. 1987 je rakovina plic nej¢astéjsi pricinou smrti HLTAN 60-70% 0,30

nazhoubné nadory také v této populaci. Zatimco ve 30. letech  JICEN 40-60% 0,17

byl v USA pocet umrti narakovinu plic 2,5/1000007en, v 60.  HRTAN 40-50% 0,13

letech 5/100tisic zen, vr. 1990 uz vicenez 30/100000zen, tedy  (jsTA A JAZYK 40-50% 0,13

Er:gg gﬁoﬁ"? Sgp{?sll(jj)eu g]euig S)ztzdobnych podminek expozice SLINIVKA BRISNI 10-30% 004

koureni je relativni riziko rakoviny plic u zen 2-3 krat vyssi MOCOVY MECHYR ATRUBICE | 30-60% 010
LEDVINY 10-15% 0,03

nez u muza (12, 27), zatimco jini zjistili pravy opak (34).

2 KLINICKA ONKOLOGIE ZVLASTNI ¢iSLO 2000
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plicnich onemocnéni v anamnéze). Urcity vliv mohou mit
i pohlavni hormony - estrogeny - o nichz se soudi, ze pasobi
v promo¢ni fazi procesu karcinogenese. Tuto hypotézu
podporujeVvyssi zastoupeni adenokarcinomatoznich typi plicni
rakoviny u zen (35 % vs. 29 % u muzb), zatimco u muzi
dominuje sguamocelularni typ (31 % vs. 21 % u Zen).
Estrogeny jsou uznavanym rizikovym faktorem pro
adenokarcinomy prsu, délohy avajecnika.

Vliv kouteni na az pétinasobné zvyseni vyskytu rakoviny
mocového méchyie byl opakované prokazan v raznych
zemich ve studiich, které standardizovaly ostatni mozné
rizikové faktory (profesni, socioekonomické, infekeni)(42).
Kromé vztahi davky - ucinku bylorelativni riziko vyssi u lidi,
kteti za¢ali pravidelné kouiit v pubertalnim véku (21).

V poslednich letech byly publikovany vysledky vyzkumd,
které nové naznacuji vztah koureni k dal $sim typtim zhoubnych
nadori (tab. 3). U primar niho hepatocelular nihokar cinomu
byly vlivy koutreni prokazany opakovanég, i kdyz studium
komplikuje mnoho matoucich faktori, které se u kuraka
obvykle vyskytuji ¢astéji (konzum akoholu, virova hepatitis
B, aflatoxiny), pripadné metastazy z jinych nadora (15).
Etiologienadora slinivky b¥isni jestalejesté maloznama, ale

Tab. 3: Relativnirizikonador, u nichz sepiredpoklada, Zzemajivztah
ke koureni
NK = nekuraci, K = kuraci

NADOR NK K

RTY 1,0 2,0
JATRA 10 15
ZALUDEK 1,0 15
LEUKEMIE 1,0 1,3
DELOZNI CIPEK 1,0 2,0

kouteni cigaret jenej¢asteji citovany rizikovy faktor: vztah byl
prokazan ve 29 publikovanych studiich, tedy ve vétsing praci,
které se touto problematikou zabyvaly. Prestoze vztahy mezi
davkouaucinkem jsou opakovarg jen velmi volné, pro moznou
kauzalni souvidl ost svédci fakt, zerelativni riziko sevyznamné
snizujeulidi, ktefi zanechali kouieni (31) aze sepodarilotento
nador vyvolat experimentalné u hlodavci podanim
specifickych tabakovych nitrosamin (28).

Mnoho badateltt popsalo pozitivni vztahy kouteni ke
kolorektalnim nadoram u muzt (napt. 24). V rozsahlé
prospektivni studii zahrnujici témetr 250 tisic americkych
veteran vietnamské valky autofi potvrdili, ze koureni je
odpovédné za 16 % umrti pro karcinomy tlustého streva a 22
% umrti pro rakovinu kone¢niku. Vysledky vykazovaly
zietelné vztahy mezi davkou a u¢inkem a zvysené riziko se
vyskytlo i u uzivatelti zvykaciho tabaku, kuiakd dymky
adoutniki (in 11). Pozdgji se potvrdilo, ze kouieni ovliviuje
riziko vzniku tohoto nadoru u zen stejnym zpasobem, ale ma
delsi dobu latence (minimalné 35 let): uz u stiedné silnych
kuragek jeincidencedvakrat vyssi nez u nekouricich zen (11).
Jiz v r. 1977 vydovil Winkelstein (39) hypotézu o kauzalnim
vztahu kouieni ke karcinomu délozniho ¢ipku na zakladé
vysoké korelace mezi geografickym vyskytem tohoto nadoru
a karcinomu plic, ktery naznaguje moznou expozici stejnym
faktoram v zivotnim prostiedi. Také histologicka shodnost
bunéeného typu nadoru (squamoceluarniho) tuto hypotézu
podporovala. Nasledné epidemiologické studie tento
piedpoklad potvrdily (32) a vliv kouteni byl prokazan i po
standardizaci poétu sexualnich partnerii apritomnosti infekce
vyvolané humannimi papilomaviry (HPV) (26, 40).

Bylo prokazano, Ze nikotin se selektivné koncentruje
v cervikalni tkani a jeho koncentrace v mukosnim sekretu
dosahuji hodnot az 1000 ng/ml (ve srovnani s 15-50 ng/ml
v krevnim séru). Za téchto podminek dochazi ke zvyseni

proliferace vsech typa cervikalnich bungk, které pii soucasné
ptisobicim zanétu vyvolaném HPV jsou vnimavéjsi pro
nasledné maligni degenerativni zmeny (36).

Rakovina prsu je nej¢astéjsim zhoubnym nadorem zen
v mnoha rozvinutych zemich. Velké zmeény v incidenci
rakoviny prsu v prabéhu kratké doby a vysledky studii
u migrujici populace svéd¢i o tom, ze vyskyt tohoto nadoru je
silng ovliviiovan faktory zevniho prostredi (19). Znamé
rizikové faktory - hereditarni vyskyt a reprodukéni pomeéry
ovlivawyjici celozivotni expozici endogennim estrogenim -
vysvétluji jen asi 30 % pripadii (18).

Jednim z moznych rizikovych faktora Ca prsu je koufeni.
V r. 1982 vyslovil Mac Mahon hypotézu, ze koureni maze
snizovat vznik nadora prsu. Tato hypotéza byla zalozena na
dvou premisach: ze rakovina prsu souvisi s hormonalni
hladinou estrogent, pti¢emz kouteni cigaret ma antiestrogenni
ucéinky (in 14).

V 1.1986 bylapublikovanaaobhajovanazcel aopaina hypotéza
o0 pifimém karcinogennim pasobeni tabakového koute natkan
prsu: karcinogeny ptitomné v tabakovém koutfi mohou
prevysovat pripadny protektivni antiestrogenni ucinek koureni
(14). V epidemiologickych studiich, které popsaly pozitivni
vztahy mezi koutenim arakovinou prsu, se zvyseni incidence
tohoto nadoru u kuiatek pohybovalo mezi 23 - 30 %
v porovnani s nekuiackami. Vztahy se ovsem ukazaly
prikaznéjsi po dodate¢ném vylouceni pasivnich kuiagek
zkontrolni, koureni neexponované skupiny, pfi¢emz pozitivni
vztah byl nalezen i mezi pasivni expozici kouteni avyskytem
rakovny prsu (22). Zatim jen omezeny pocet téchto studii
dedoval veék zatatku koureni postizenych zen, pticemz jejich
vysledky naznatily, zeriziko vzniku nadorového onemocnéni
prsu je vyssi u zen, které zagaly pravidelné koutit v obdobi
dospivani, kdy epitel tkané prsni zlazy proliferuje (17, 25, 29).
Neékolik studii z poc¢atku 90.let popisuje kouieni ve vztahu
k rakoviné penisu (4). V Indii, kde je tento druh nadoru
relativné ¢etnéjsi (2,9 na 100.000 obyvatel), nasli zvysené
riziko sqaumocel ularniho karcinomu nejen ukuiaki, alerovnéz
u uzivatelt tzv. bezdymého tabaku ($tiupaciho, zvykaciho).
Nalezené epidemiologické souvislosti vysvétluji uginky
specifickych tabakovych nitrosamind vylu¢ovanych moci
ajgjich mozné kumulaci ve smegmatu, inhibi&nim a¢inkem
nikotinu na apoptosu a celkovou imunosupresi vyvolanou
cigaretovym kouiem (13).

K obecné uznavanym rizikovymfaktortimleukemiepatii krome
ionizujiciho zateni, nekterych Iéka a pramyslovych chemikalii
i koureni, které zvysujeincidenci zeménamyel oidnich typii (10).
Zahlavni pric¢inu tohoto vztahu je pokladan benzen, ktery KUraci
nejen vdechuji, aei emituji do svého okoali.

Aktvni kurak vdechujici tzv. hlavni proud tabakového
kouie je exponovan vétsing prokazanych humannich
karcinogenti zarazenych do seznami IARC a EPA: 4-
aminobifenyl, arsen, benzen, benzidin, benzo/a/pyren,
berylium, kadmium, chrom, 2-naftylamin, nikl, specifické
nitrosaminy, polonium 210, polycyklické aromatické
uhlovodiky, vinyl chlorid (33).

Tytochemické latky jsouemitovany také do,,vedl€ §iho* proudu
cigar etového koure, ktery vznika doutnanim zapaleného konce
cigarety a je obohacovan zbytky vydechovanymi kuiakem.
Koncentrace karcinogeni ve vedlgisim proudu byva az
nékolikanasobneé vyssi nez v proudu hlavnim, nebot’ smésvznika
nedokonalym spalovanim pii nizké teplote.

U mnoha z citovanych chemickych latek dochazi pfi jeich
metabolické transformaci ke zvyseni mutagennich
akarcinogennich uginka. Mnoho skodlivych nasledki koureni je
vyvolano oxidativnim poskozenim cilovychtkani aorgant jednak
pasobenim oxidantt pifitomnych v cigaretovém kouii, ale také
aktivaci fagocytt, které produkuji kydikové radikaly (23).
Oxidanty z cigaretového koute vytvareji ¢etné kova entni
vazby s DNA. V soucasné dobé se k hodnoceni zvyseného
genotoxického rizika aktivnich i pasivnich kurakt pouziva
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stanoveni DNA adduktt benzo/a/pyrenu (v plicich),
nitrosamint, 4-aminobifenylu, 2-naftylaminu (v krvi, tkani
mocového méchyte, délozniho ¢ipku) (35). Jsou jiz i dikazy
ovyssi vnimavosti mladych osob kekarcinogennim nasledkam
kouteni: kouteni béhem dospivani maze vyvolavat zmény,
které vedou ke vzniku vyssiho poctu perzistujicich addukti
DNA (37). Tyto dakazy wvysvétluji vydedky
epidemiologickych studii, které dokumentuji vyssi relativni
riziko zhoubnych nadori u osob, které zacaly kourit pred
dosazenim pIné biologické zralosti.

Metabolickou transformaci ovliviiuji genetické rozdily ve
schopnosti aktivace enzymu, které katalyzuji prvni a druhou
fazi metabolismu xenobiotik. Geneticky polymorfismus je
Vv soucasné dobeé nejvice prozkouman pro nékteré geny uréujici
aktivaci enzymii cytochromu P 450, zapojenych do |.faze
metabolismu polycyklickych aromatickych uhlovodiki (napt.
CYP1A1, CYP2D6)(5, 17). Ve druhé fazi geneticky
polymorfismus modifikuje vnimavost k aginkam
polycyklickych aromatickych uhlovodikia (glutathion-S-
transferaza) aaromatickych amint (N-acetyl transferaza2)(1).
Vztahy mezi genetickym polymorfismem a kourenim se
ukazaly jako velmi vyznamné pro velikost rizika rozvoje
rakoviny plic, (5, 35) mo¢ového méchyre (6), tlustého stieva
(16, 20), prsu (1).
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Zavér

Omezit a postupné zcela vylougit koureni ze zivotniho stylu je
neiicinngjsi intervenci pro snizeni nemocnosti atmrtnosti na
zhoubné nadory. Druhy nadort, které patii v soucasné dobg
k nejcastejsim, by seopét staly vyjimesnymi piipady. Presvédcit
lidi, aby prestali kouiit, neni snadny tkol. Navzdory tomu, zeje
vseobecné znamo, Ze kouieni vyvolava obavanou rakovinu plic
i jiné formy zhoubnych nadori, zekuraci maji ¢asteji i dalsivazné
zdravotni problémy, epidemiekuiactvi sesiii. Velmi znepokajivé
jsou posuny zatatka pravidelného kouieni do stale nizsich
vékovych skupin populaceahrozivy narist prevalencekouricich
divek amladych zen. Nadéti amladez secilené zaméiuje piima
i neprima reklamatabakového pramysdu.

L ékari maji v procesu redukce epidemietabakismu vyjimesnou
anezastupitelnoutlohu: zjist'ovat kuractvi, motivovat kazdého
kuraka k rozhodnuti zanechat koutreni adoplnit radu cilenym
poukazanim namoznost individualni vnimavosti K tragickym
nasl edkam kouieni nazakladé jeho rodinné aosobni anamnézy
a zdravotniho stavu. Vzhledem k prokazané vyssi arovni

oxidativniho stresu kui'aki by mélo byt samoziejmosti i rutinni
doporucovani  vyssiho privodu prirozenych  zdroju
antioxidantd, tj. ovoce a zeleniny. Prirozena autorita
aspolecenska prestiz |ékait vyznam porady umocni, kuractvi
Iékate ji naopak znevazi.
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ONKOLOGICKE RIZIKO: KOURENI
ONCOLOGICAL RISK: SMOKING

J.T.KOZAK
(CESKA KOMISE EMASH — EUROPEAN MEDICAL ASSOCIATION SMOKING OR HEALTH)

Souhrn: Koureni tabaku, predevsim koureni cigaret, je rizikovym chovanim. Je pricinou 30% malignit ve viech rozvinutych
statech svéta. V- Ceské republice umira predéasné nanemoci z kouieni 22 tisic osob roéné, z toho necelych 8tisic namaligni
onemocnéni souvisejicich s kourenim. Nezanedbatelnou piicinou vzniku malignit je i koufeni pasivni, kterému jsou u nas
vystaveni prakticky vsichni nekuraci. Koureni cigaret je u valné vétsiny téz zavislosti nanikotinu (MKN: F17.2), j&jiz stupei
I1ze zhodnotit pomoci Fagerstromova testu nikotinové zavislosti. Je povinnosti |ékate pacienta poucit a doporugit koureni
zanechat. Poradenstvi a zajem nejsou nijak ¢asoveé narocné (metoda,,4A ). Nahradni [écba nikotinem (nikotinové zvykacky a
naplasti), aplikovana dostatecné dlouho a neprerusovang, poskytuje priznivé vysledky dliouhodobé abstinence. Vysedky bude
mozno v blizké budoucnosti obohatit a zlepsit antidepresivem bupropion.

Summary: Tobacco smoking, especially cigarette smoking, isarisk behaviour. It causes 30% of malignanciesin all devel oped
countries of the world. There are 22 000 premature deaths every year in the Czech Republic caused by smoking and nearly
8000 deaths from malignancies related to smoking. Environmental tobacco smoke unvoluntary inhalation, which are exposed
al nonsmokers, could not be omitted as a cause of some malignancies as well. Almost al cigarette smokers are addicted to
nicotine (ICD: F17.2). Its magnitude could be measured by the Fagerstrom Test of Nicotine Dependence. It isaduty of every
medical doctor his’her pacient should be fully informed on tobacco smoking impact on health and advised to quit smoking.
Adviceand interest in stopping are not time consuming (,,4A“ method). Nicotine replacement therapy (nicotine polacrilex gum
and nicotine patches), long enough, uninterrupted and well applicated, bringsfavourable results of longterm abstinency. These
resultswill be improved and enriched in the near future with an antidepressive drug bupropion.

Motto:

Tobacco isthelargest public health problem

on the planet which is still avoidable.

Nigel Gray, UICC and European Institute of Oncology, 1999

nasofaryngu artu ato predevsim u kuiaka dymek. U karcinomu
zaludku a jater byl vliv kouieni opét nedavno potvrzen v
kohortové studii (12). Vztah kouteni cigaret ke karcinomu

Tab. 1. Pocet amrti v Ceské‘ republice v roce 1995, z toho amrti
Kouteni tabdku chape sousasny lékar jako nejzavaznjsi v disledku kouteni, dle skupin diagnéz, u muzi a zen (14)
preventabilni pficinu nemoci, se kterou se ve svém

profesionalnim zivoté setkava (16). Méla by byt proto jeho gé%'tkgr‘;ym Slzea%"lz)tg‘gﬁ %
uloha pii zvladnuti tohoto celosvétového nejmasovéjsiho P

zdravotniho problému naprosto zakladni a nezastupitelna.  Vsechny priciny 66 162 19525 30
Vzdyt znacnou cast svého ¢asu v ordinaci vénuje lékaf  Karcinomy celkem 16 761 7829 47
diagnostice aléche nemoci zpisobenych kourenim. Soudi se, ¢4 piic 5141 4872 %5
ze behem roku totiz navstivi svého praktickeho lekare kolem dych

70 °% bsou?asrLycrl k’Uf'étkalil)' L)reivé s obtizemi a problémy ahor. zasiv. traktu 1169 878 75
zpisobenymi kouienim tabaku. _ .

Tabak je nebezpecny v kazdé formé a v kazdém zptisobu Csiamb(j licni ) 12 ggg i(z);: ?g
uzivani. Neexistuje forma tabakového vyrobku, ktera by byla ron.obsir plicT nermod

méné  nebezpeind. Svédéi pro to vyskyt &etngch ~ OStrespirnemoci 936 230 25
kardiovaskularnich, respirasnich aonkologickych onemocregnj ~ Kardiovask.nemoci 33367 8677 26
i vysoké riziko predéasnychumrti kuiaki. PodleR. Petoaspol.  Ostatni diagnozy 5652 1514 27
(14) zemielo v Ceské republice v roce 1995 na nemoce z

kouieni 22 tisic osob. Témito imrtimi jsme sev roce 1995 Tab. 2. Koureni jako pFi¢ina malignity

zaradili ve skuping rozvinutych zemi v piedéasné tmrtnosti 5
muzi v produktivnim véku 35 az 69 let na5.misto: ze32tiSC arcinom Poradi vyskytuv CR (9)
viech umrti této vékové skupiny roéng, pripadlo na nemaoci muzi zeny
zkouteni 14tisicamrti. (Prosrovnaniv Rekouskus podobnym ;0 3 8
Zivotnim stylem, doslo vestejném roce ke 3 600imrti nanemoci _ dutiny dstni neudéno

z kouteniz celkovéhopoctu13000umrti.)V tabulce¢.1jsou jicnu neuddno
uvedenadataoumrti v disledku koureniv Ceské republicev o 9 10
roce 1995 (4). Umrti na nadorova onemocnéni zpisobena _ pankrestu 5 5
kouienim predstavuji tedy u nas 11,8% vsech umrti. _ hrtanu 7 -
Koureni tabaku, predevsim cigaret, jejednou z hlavnich pricin =~ mocového michyfe 8. 8
101 okalizaci maligniho bujeni (14), jak jeuvedenov tabulce 2. ledvin 1 1
Jgjich vyskyt je u nas, s vyjimkou karcinomu Zzaludku, na o 2 3
prednich mistech mezi 16 vybranymi evropskymi staty (9). ”p r:; aty 9.

U karcinomuledvin, nosni dutiny amyel oi dni leukémiekoureni Leukemie (predevsim akutni myeloidni) a 5.

jiz tak ¢astou pricinou neni. Maze tomu viak byt u karcinomu
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Tab. 3. Relativni riziko amrtnosti na malignity u kuiak (4)

Karcinom relativni riziko u kuiaki
muzi zen
—plic 7,84-11,56 3,58
— dutiny ustni, hrtanu,v hitanu, jicnu 6,09 - 8,99 3,25
— mogového méchyie 2,00-2,96 2,58
— pankreatu 2,69-2,17 1,42
— uteru, cervixu 1,18
— prostaty 1,04-1,01
Celkem 2,14-1,76 1,21

tlustého stievaacervixu uteru lze témei vyvratit (2).

Jiz zatatkem 60.let provedla American Cancer Society
prospektivni studii , do které bylo zafazeno 1 078 894 muzt
a zen (4). Tehdy bylo propoéteno relativni riziko amrti na
malignity u kufaki ve srovnani s nekuiaky takto (tab.3.):
Jesamoziejmé, zenelzenikdy fici, zepri¢inou urgité malignity
jeten ¢i onen zpasob pacientovachovani (19). Jisté vsak je, ze
polovina kuiakt onemocnéni nemoci z kouieni a ze 30%
nadorovych onemocnéni ma pricinu v dlouhodobém kouieni
tabaku (16,19). Nelze také opominout vliv pasivniho koureni
navznik karcinomu plic (7, 11) a nejen na toto onemocnéni.
Vycéerpavajici argumenty o dusledcich nedobrovolného
koureni shromazdila Environmental Protection Agency (18):
ve Spojenych statech umira roéné nakarcinomplicv disledku
pasivniho kouieni kolem 3 tisic nekuraki. Extrapolaci to pro
Ceskou republiku predstavuje 120 tmrti nekuiaki rogng na
bronchogenni malignitu proto, Zebyli nuceni zit nebo pracovat
v zakoureném prostiedi. Nelze se proto divit, ze tabakovy
pramysl vyviji maximalni aktivitu avynaklada znacéné financni
¢astky, aby vliv aucinky nedobrovolného kouieni zpochybnil.
Nedavny ¢lanek v The Lancet (13) je toho dokladem.

Na druhé strané vhodné preventivni zasahy a informovanost
ob¢ant dovedou snizit kupi. mortalitu na plicni karcinom az
050%, jako ve Finsku (6), nebo jgjich absence naopak zvysit
z 50 na295/100 000 muzd, jako v Mad’arsku (6).

Koureni tabaku je naucené chovani. U vétsiny kuraki se
komplikujedtive nebo pozdgji fyzickou zavid osti nanikotinu.
Experimentovani s koufenim zacina v détstvi av dospivani
ato nejcastéji ve véku 10 az 14 let a je ovlivnéno socialnim
prostredim. Median veku zacatku pravidelného koureni
u kuraki a kuratek v Ceské republice je 12 let. Fyzicka,
drogova zavislost sevyvine obvyklev rozmezi nékolikatydna
¢i mésici. Stane setak u 85 az 90 % kuiaki (ve srovnani se 3-
5% osob zavislych naakoholu).

Princip zavidosti na nikotinu neni mnoha Iékartim dokonale
znam. Mnozi o kouteni hovoti jako o zlozvyku a nepfijimaji
skutecnost, zezavis ost natabaku anikotinu jevlastné nemoci.
Je také klasifikovana v Mezinarodni klasifikaci nemoci v
kapitole psychoaktivnich latek pod kodem F17.2. Nikotin
ovlivauje naladu, vykonnost, snizuje pocit hladu a urychluje
metabolizmus. Kutak snaze ovlivni svoji naladu jednou i
dvéma cigaretami. Opakovana expozice nikotinu vyvola
neuroadaptaci, jeho deprivace ma za nasledek vznik
abstinen¢nich priznaki, jako jsou predrazdénost, neklid, obtize
sesoustiedénim, zhorseni vykonu, izkost, pocit hladu, poruchy
spanku, nutkava touha po cigareté a ospalost. Zavisost na
nikotinu by méla byt u kazdého kuiaka rutinng zjistovana
aprislusné l1é¢ena. Kutaci negjsoujednolitou skupinou osob, [ze
jediferencovat podlestupng zavis osti. Nejuzivangjsim testem
jeFTNZ, FagerstrSmiiv dotaznik nikotinové zavislosti (tabulka
4.), hlavng jeho dvé otazky: ,,Jak brzy po probuzeni si zapalite
svou prvou cigaretu 7 a,, Kolik cigaret koutite 7<.
Nikotininhalovany v tabakovém koufi sedostava béhem 7 &z
10 sekund do centralniho nervového systému (CNS), kde se
vaze v mesolimbickém systému, prevazné v nucleus
accumbens, na acetylcholinové receptory (AChR) (1). Cim
vétsi bolusnikotinu, imrychleji dostava kurak svou,,odmenu.
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Tab. 4. Fager strSmiiv test nikotinové zavislosti - FTNZ
(Fagerstrom Test of Nicotine Dependence— FTND) (5)

Otazka Odpovéd’ Body
1. Jak brzy po probuzeni si do 5 minut 3
zapalite prvni cigaretu? za 6-30 minut 2
za 30-60 minut 1
po 60 minutach 0
2. Je pro Vas obtizné nekouiit ano 1
tam, kde to neni dovoleno? ne 0
3. Které cigarety byste se té prvni rano 1
nerad/avzdal/a? kterékoli jiné 0
4. Kolik koutite denné cigaret? 10 nebo méng 0
11-20 1
21-30 2
3lavice 3
5. Koutite vicev prvych hodinach po ano 1
probuzeni nez v ostatnim ¢ase? ne 0
6. Kouiitei kdyz jste nemocny/a tak, ano 1
ze travite vétsinu dne nalazku? ne 0

Po secteni bodii 1ze zavidlost hodnotit takto:

0-1bod zadna nebo velmi nizka
2-4 body nizka

5 bodt stiedni

6-7 bodt silna

8-10bodi  velmi silna

Toho vyuzivaji tabakové monopoly pridanim aditiv, predevsim
amoniaku, ovliviaujici pH tabakového kouie a zvysuje tak
ucinek nikotinu.Vazbou na AChR se uvoliiuje dopamin,
vytvaregjici podminky prointenzivngjsi sekreci dalsich pisobka
poskytujicich pohodu (norepinefrin, B-endorfin), snadnéjsi
reseni kol (acetylcholin - ACh, norepinefrin), podporu
paméti ( ACh, norepinefrin, vasopresin) (1,15). Vedle
zminénych aéinka (tzv. pozitivni posilovani), tlumi nikotin

i negativni projevy (negativni posilovani): snizujetzkost atenzi

(B-endorfin), prah bolestivosti (ACh, 3-endorfin), pocit hladu

(dopamin, norepinefrin, serotonin) a eliminuje abstinen¢ni

priznaky pii jeho deprivaci (ACh, cortisol)(1,15).

Na zakladg téchto skutecnosti 1ze kouteni tabaku chapat jako

¢innost, ktera poskytuje psychoaktivni drogu. A tabakovy

vyrobek — predevsim cigaretu — |ze chapat jako prostiedek,
nastroj, jak vhodné a co nejrychleji dopravit drogu do CNS.

Navic, jde o drogu legélni, v§eobecné rozsitenou, socialné

akceptovatelnou a (dosud u nas) akceptovanou a stitem

(nadale) podporovanou.

Je tedy zavidost natabaku zavaznym onemocnénim, které by

mélo byt kazdym |ékarem léceno. Lékar ma totiz jedinecnou

pr1|ez|tost pacientovi pomoci radou i prikladem:
1 Lékarovaradaje podporenazdravotnimi obtizemi pacienta

1 Nemocny je béhem navstévy u lékare pristupnéjsi k prijeti
rady kouteni zanechat.

1 Radu mize |ékar personalizovat ve vztahu ke zdravotnimu
stavui k rodinné anamnéze.

1 Béhemroku navstivi svéholékare témet tii ctvrtiny kuraka.

1 Vétsinakuraka ma zdravotni obtize aradaby proto kouieni
zanechal a; radalékarejak postupovat ajeho pomoc azajem,
jsou proto dalezité.

1 Finanéni naklady kuiactvi nejsou rovnéz zanedbatelné:
kurak 20 nejlacingjsich cigaret denné, prokouii ro¢ng
12775.- K¢ (35.- K¢ x 365). Jedna se o jeden pramérny
mesi¢ni plat.

Jak postupovat ?

1 Znat kuracké chovani vsech svych pacient.

1 Pri kazdé navstéve se znovu dotazat, zda pacient dosud
koufi.

1 Opakovang, pfi kazdé navstéve, pozadovat a podporovat
zanechani kouieni.
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1 Tém kteti se rozhodli prestat, poskytnout kratkou radu jak
postupovat aosobné predat letak s doporuc¢enim|écebného
postupu.

1 Pokud je to nutné — pii zavislosti na nikotinu dle FTNZ -
doporugit nahradni 1é¢bu nikotinem.

1 Jeucelné pacientadostatecné dlouho sledovat apodporovat
hov trvalé abstinenci.

1 Jeding trvaymi projevy sympatii apodporou | ze dosahnout
u svého pacientadlouhodobé abstinence azabranit relapsu.

Zanechani kouteni znamena pro kuiaka zménu dosavadniho

zivotniho stylu, zménu denniho stereotypu. Je proto nutné ngjit

aposilit jeho motivaci k abstinenci: Podle Fioreet a. (3), jde

0, 4R

1. Relevance — najit motivaci relevantni zdravotnimu stavu
pacienta.

2. Risks— probrat s nim veskera rizika kouteni.

3. Rewards — jaky prospéch pro ného osobné plyne ze
zanechani kouieni.

4. Repetition — ¢asto opakovat motivagni intervenci.

Osvédcila setzv. ,kratka intervence™, nevyzadujici vice nez
3 minuty ¢asu lékare. Jgji efektivitaje sice nizka, kolem 3 %
dosazené dlouhodobé abstinence, ale v pripadé plosného
vyuziti poskytuje vysoce ptiznivé vysedky. Za piredpokladu,
7e jen polovina ¢eskych lékart (15 tisic) by kratkodobou
intervenci pouzivala, oslovi ro¢né 875 tisic kuiaki (70 % z
poloviny souéasnych kuraka). Pri 3 % efektivité to znamena
26 tisic novych byvalych kuraka rocng.

Jde o metodu znamou pod nazvem ,,4A*:

1. Ask — dotaz, zda pacient kouii.

2. Advise— poradenstvi o nutnosti piestat kouit.

3. Assist — pomoc pii zanechani koureni.

4. Arrange follow-up — dlouhodobé sledovani.

Nahradni |é€ba nikotinem

Princip nahradni 1é¢by nikotinem spociva v dodavani ¢istého
nikotinuaternativni cestous cilem zabranit vznikuabstinen¢nich
priznakd. Ty totiz obvykle donuti kuraka vratit se
k cigareté. Abstinencni piiznaky, které kurak pocituje po
deprivaci nikotinu, jsou jednak subjektivni ( nutkava potieba
kouiit, podrazdénost, deprese, obtizné soustiedéni na praci,
intenzivngjsi pocit hladu, poruchy spanku), jednak objektivni
(snizenatepova frekvence, zvyseni avinv EEG, zvysenateplota
kaze, zvyseni hmotnosti, pokles adrenalinu, zvyseni hladiny
kortizolu apod.). Je nutné, aby kurak zanechal koutreni nardz, v
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den zahajeni terapie. Ta mus byt dostatecna, neprerusovana
adlouhodoba. Vlivemterapienedojdek projevamabstinenénich
priznakt akurak ma , relativni pohodu* k feseni svych socialnich
apsychickych vazeb ke koureni, ke zméné svého dosavadniho
zivotniho stylu, svého stereotypu chovani.

U nas jsou v souctasné dobé k dispozici dvé formy
aternativniho podavani nikotinu: zvykatka s nikotinem se 4
a2 mg nikotinu anikotinova naplast s 15, 10 a5 mg nikotinu,
aplikovana po dobu 16 hodin a se 21, 14 a 7 mg nikotinu,
aplikovana podobu 24 hodin. Jgichucinnost jestejna adosahuje
v praiméru 30 % dlouhodobé (jednorocni) abstinence.
Predpokladem uspéchu v abstinenci je spravna aplikace
preparatuv dostatetném mnozstvi adélceléchby, popsani jinde
(10,17). V zahraniéi jsou k dispozici jeste nikotinovy inhalator
anosni spray. Posledni jevhodny piedevsimv kombinaci s na-
plastmi ¢i zvykackami u silng zavislych kuiaka.

Také novy preparat bupropion, pivodng antidepresivum, tlumi
abstinen¢ni priznaky, predevsim touhu po cigareté. Pri jeho
aplikaci po dobu 9 tydni ve formé tablet (tyden 1x1, pak 2x1
tabl.), bylo dosazeno dlouhodobé abstinence ve 30,3 % (18).
Preparat lze s uspéchem kombinovat s nikotinovymi
preparaty. V kombinaci s nikotinovou naplasti se zvysila
efektivitalécby na35,5% (8).

Akupunktura, hypnoza, rizné ,,zaruc¢ené pripravky*, spi¢ky se
silicemi apod. maji jen placebovy efekt. V éie pied
nikotinovou terapii ptinasely jisty aspéch razné formy
averzivni terapie , jako rychlé kouieni, utajena senzitizace,
chutové nasyceni, elektrické soky, vyplach st roztokem
argentnitratu apod. Behavioralni terapieapozitivni posilovani,
jako sebekontrola, kontrolastimult, systémova desenzibilizace
a relaxace mély rovnéz svou hodnotu. Nahradni [écbu
nikotinem je vhodné vzdy kombinovat behavioralni terapii.
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se vyjadiila: ,,Prestat koutit neni snadné. Vime, ze nikotin je
siln& navykovy... Vyzyvam proto viechny kuiaky, ucinteonen
rozhodny krok ke zlepseni zdravi — leave the pack behind.
(20). V soucasné dobe& vypracovava SZO komplexni
dokument, ramcovou dohodu celosvétové kontroly tabaku,
Framework Convention on Tobacco Control — FCTC, ktera
bude schvalena vsemi ¢lenskymi staty v roce 2003. Bude to
poprvév historii SZO, cotakovyto zavazny zdravotni problém
bude resen globalnég.
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VY?IVAV PREVENCI NADOROVYCH ONEMOCNEN/
NUTRITION IN CANCER PREVENTION

FIALA J.,BRAZDOVA Z.
USTAV PREVENTIVNIHO LEKARSTVI, LEKARSKA FAKULTA MASARYKOVY UNIVERSITY

Souhrn: Dietarni faktory patii mezi viibec nejvyznamngjsi determinanty rizika nadorového onemocnéni a predstavuji tedy
mohutny potencial pro prevenci. Pouzedietarnimi faktory je preventabilnich az 40 % v$ech nador, pii¢emz mirapreventability
znagéné zavisi na nadorové lokalizaci. Nadory zazivaciho traktu, jako jicnu, zaludku a kolorekta jsou dietarnimi faktory
preventabilni az ze 75 %, ale velmi vyznamny jei efekt natadu nadori mimo gastrointestinalni trakt; nadory prsu aendometria
Jednak faktory protektivni. Vibec nejvétsi efekt ma hojna konzumace zel eniny aovoce, diky obsahu velkého mnozstvi riiznych
piirozenych antikarcinogennich latek, kromé obsahu znamych vitamind, minerala a viakniny. Naopak rizikova je vysoka
konzumace tuk, ¢erveného masa, soli, cukru, nadmeérna tepelna uprava a konzumace potravin zasazenych plisni. Mezi
nejvyznamngjsi karcinogenni faktory patii alkohol, ktery vyrazné zvysujerizikofady nadort jiz pri relativné nizké konzumaci.
Mezi dietarni faktory patii rovnéz télesna hmotnost a pohybova aktivita; vysoky BMI je vyznamnym rizikovych faktorem,
zatimco vysoka pohybova aktivita vyznamnym protektivnim faktorem. Odvozena doporuceni pro prevenci nadort dietarnimi
prostiedky jsou podlozena dostatetnymi dilkazy ajsou jednoznaéné formulovanaakvantifikovana. Pro jejich uplatiovani na
individualni i skupinové arovni existuji adekvatni metodol ogické eval uacng-intervencni nastroje.

Kli¢ova slova: zhoubné nadory - vyziva- dietarni faktory - etiologie - prevence - dietarni doporuceni pro prevenci nadort

Summary: Dietary factors fal among the most important determinants of cancer risk and represent a powerful potential for
prevention. Upto 40 % of cancersarepreventable by dietary factorsalone, with extent of preventability depending considerably
on cancer site. Digestivetract cancers, asoesophagus, stomach, and colorectal carcinomasare preventableupto 75% by dietary
factors, however the effect is also very significant for many sites apart from gastrointestinal tract; cancer of breast and
endometrium cancers are preventable up to 50 % by dietary means, lung cancer up to 30 %. Nutrition can contain either factors
increasing risk or protectivefactors. A plentiful consumption of vegetables and fruits hasthe greatest effect at all, owing to the
content of large amount of various natural anticarcinogenic agents, in addition to the content of known vitamins, minerals and
fibre. On the contrary, high intake of fat, red meat, salt, sugar, over-cocked food aand consumption of mouldy food are risky.
Dietary factorsinclude also body mass and physical activity; high body massis an significant risk factor, while high physica
activity isan significant protective factor. Derived recommendations for cancer prevention by dietary means are well-founded
by adequate evidence and are unequivocally formulated and quantified. Adequate methodological evaluative-interventional
toolsexist for their invoking on both individual and population level.

K ey words: cancer - nutrition - dietary factors - etiology - prevention - dietary guidelines for cancer prevention

Uvod a rakoviny patii ekologicka studie oralnich nadora

Vyznam vyzivy v souvislosti s nadorovymi onemocnénimi je
dnesz obecného hlediskanepochybng siroceakceptovan. Avsak
znalosti konkrétnich souvislosti a zejména jejich praktické
vyuzivani jsou celkové stile na nedostatesné urovni, ato nejen
u laické vergnosti, ae i u lékarta a do jisté miry dokonce
i uspecialistii - onkologi, alespon co se tyée primarni prevence.
Predpokladany mohutny potencial vyzivy v prevenci nadora tak
dosud zustava z vétsi casti nevyuzit. Jednim z podstatnych
divodu je komplikovanost vztahu vyzivy arizika nadorovych
onemocnéni, dana velkym mnozstvim konkrétnich dietarnich
faktori azefménajejich moznymcinkem vedvou protichadnych
urovnich, jednak jako faktori neptiznivych, zvysujicich riziko,
jednak jakofaktoru protektivnich. V podednichletech vsak doslo
k vyznamnému zdokonaleni nasich znalosti, v némz za velmi
dulezité |ze povazovat zkvaitnéni posuzovani epidemiol ogické
prikaznosti, zegména ve smyslu rozlisovani hypotéz
azprostredkovanych asociaci od prikazi asociaci takové sily, ze
opraviiuji k formulaci konkrétnich doporuceni. Tento ¢lanek se
pokousi shrnout soucasné znaosti o vztahu dietarnich faktora k
riziku nadorovych onemocnéni s vyasténim v konkrétné
formulovana doporuceni.

Historicky vyvoj, kvantifikace vyznamu vyzivy

Prestoze zminky o vztahu vyzivy anadora se prab&zné vyskytuiji
v historii i diive, prvni seri6zni prace seobjevily az ve 30.letech
20.stoleti. Mezi nejstarsi epidemiologické studie vyzivy
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v Indii, kterou proved! Orr (121) adalecase-control studienadord
v Anglii aWalesu, kterou provedl Stocks (151), kdy obe tyto
prace identifikovaly mezi pri¢inami nedostatky ve vyzive,
zeiména nizkou konzumaci zeleniny aovoce. Dalsi jsou prace
Tannenbauma, ktery zkoumal efekt dietarnich zmeén na vznik
nadord u laboratornich zviiat (157, 158). Prestoze Tannenbaum
spolu se Silverstonem pozdgji publikovali vyznamnou praci
upozorniujici na roli jednotlivych makronutrienti pfi vzniku
nadoru (159), s nastupem druhé poloviny 20. stoleti byly teorie
o dietarnim pavodu rakoviny prehlizeny a pozornost byla
zameiena piedevsim na vliv environmentalnich specifickych
chemickych a fyzikalnich karcinogenti na strané jedné a na
genetickou podstatu karcinogeneze na strané druhé. Po delsi
pomlce teprve v 70.letech dochazi renesanci zajmu o dietarni
etiologii nador. Vyznamnym objevem byla zjisténi z Afriky
aAsie, zemykotoxiny v potravinach mohou zpisobovat rakovinu
jater (105). Zatala byt vénovana pozornost studiu regioralnich
rozdila vyskytu nadort a vlivu zmény kulturniho prostiedi na
migrujici populace (150, 181), pricemz vyziva se ukazala jako
jeden z pravdépodobnych vyznamnych vysvétlujicich faktort
prozjisténé rozdily. Prvni védecké sympoziumovyzivé vevztahu
k nadorim sekonal oteprver.1975ajeho zavéry zatim postradaly
presngjsi kvantifikaci jak podilu vyzivy naetiologii nadort, tak
i formulovanych doporuceni (1). Teprve v pozdgjsim review
Wyndera a Goriho (180) se objevuje kvantifikovary odhad, ze
vyzivazpusobuje40% vsech nadord u muzi a60 % u zen. Dosud
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stale ¢asto citovanym kvantifikovanym odhadem podilu
jednotlivych faktort na etiologii nadoru je prehled DollaaPetta
z r.1981 (30), ve kterém jevyzive prisuzovano prispéni ke 35 %
vsech nadori, stanovené oviem v Siroké mozném rozmezi 10-
70%. Doll a Peto rovnéz dosli k zaveru, ze akohol zpasobuje
priblizné 3 % vsech nadori a environmentalni karcinogeny jiné
nez tabak adietarni jsou relativné nedil ezité.

V' roce1982 vyddaNarodni americka akademievéd (NAS) prvni
skutecné komplexni a specifickou védeckou zpravu o vyzive
anadorech (118). M ultidisciplinarni panel experti poprvé provedl
dtikladnou anal yzu ashrnuti v§ech dostupnych epidemiol ogickych
aexperimentalnich dat (vicenez 2000 citaci) azavérembylarovnéz
prvni systematicka formulace piislusnych doporugeni. Od roku
1982 potom byl o publikovano velké mnozstvi studii azprav ohledné
vyzivy arakoviny. Stale dosud nejvyznamngjsi kritické shrnuti
téchto poznatki predstavuje obsihla zprava ,,Strava, vyziva
aprevencezhoubnychnadort. Globalni perspektive (177), vydana
v roce1997 panelemexperti pod hlavickouWCRaAICR (World
Cancer Research Fund, American Indtitute for Cancer Research).
Publikace je zalozena na vyhodnoceni vice nez 4500 studii a do
znacné miry pod ouzilarovnéz jako zdroj informaci provypracovani
tohoto ¢lanku. Jednim z vystupt jei revize kvantifikace podilu
vyzivy naetiologii nadora, ktery jednesformalné vyjadrovan spise
jako podil preventabilni dietarnimi faktory. Nazakladé soucasnych
potvrzenych ditkazt by tento podil propo¢itan narozmezi 29,3 az
40,6 % vsech nadora celkové, pii¢emz pochopitelng jsou velké
rozdily mezi jednotlivymi typy nadord dle jegjich lokalizace.
Odhadovanou preventabilitu specifickych nadori dietarnimi
prostiedky blize ukazuje obrazek 1.

Zakladni principy a zpasob vlivu vyzivy p¥i vzniku nador i
M echanizmus karcinogeneze byl rozsihle studovan predevsim
nazvirecim modelu abyl kategorizovan do ti{ zakladnich stadii:
iniciace, promoce a progrese (59, 128). Avsak zatimco v
experimental nich systémech sejednotliva stadiamohoujevit jako
ohrani¢ené diskrétni udalosti navazujici nasebev daném poradi,
karcinogeneze v realnych nelaboratornich  podminkach
a zefména u ¢loveka je komplikovangjsi a méng piehledny
kontinualni proces, béhem néhoz se soubézné vyskytuji
nejrazngjsi stadia dysplastickych a neoplastickych zmeén (177).
Lidska karcinogeneze muze byt nahlizena jako série udalosti
ainterakci, zahrnujici i tii pivodni stadia popsana u zvireciho
model u. Zakladni schémaukazuje obrazek 2. Dietarni faktory do
procesu kancerogeneze mohou zasahovat prakticky na vsech
stupnich. Pasobi nejen formou jednotlivych specifickych
chemickych latek, ale i komplexngji cestou potravin a celych
potravinovych skupin a navic v neustalé interakci s ostatnimi
environmentalnimi faktoryav ramci individualnich genetickych
predispozic. To vse ¢&ini mechanismy pusobeni vyzivy v
karcinogenezi natolik dlozité a spletité, ze jgich blizsi popis
presahujemoznosti tohoto piehledu. Z hlediskapreventability je
vyziva znaéné odlisna od ostathich  vyznamnych
environmentalnich faktori zejména nutnou mirou expozice
a soubéznou pritomnosti faktort protichiadnych co do uginku.
Zatimco napriklad u kouieni se expozice tyka pouze kuiakt aje
mozné ji relativné jednodusezcelaeliminovat, expozicedietarnim
faktoraim je naprosto nevyhnutelnym atributem zivota kazdého
¢loveka, atov mimoradném rozsahu (piijem fadove kilogrami
potravy a tekutin denng). V cigaretovém kouti jsou pouze
rizikové faktory; vyziva sice mize obsahovat také faktory
skodlivé, podporujici karcinogenezi, aenadruhé strané obsahuje
latky protektivni (nedostatek protektivnich agenspak fungujejako
faktor rizikovy). Celkovy efekt tedy zalezi na dosazeném stupni
rovnovahy mezi témito dvéma skupinami.

Vliv jednotlivych dietarnich faktor @

Popisvlivu vyzivy nanadory je mozné pojmout v zasadé dvojim
zpasobem: Bud’ postupovat podle jednotlivych typi nadorovych
onemocreni (diejegjichlokalizace) aukazdéhohodnotit efekt vech
dietarnich faktort, nebo naopak postupovat podle jednotlivych

Obr 1: Mirapreventability nadora dietar nimi prostiredky
(Volné podle dat AICR/WCRF -177)
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Obr 2: Schéma lidské kar cinogeneze
(Volné podle AICR/WCRF -177)
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dietarnich faktort a u kazdého se zabyvat jeho efektem na rtizné
nadory. Protento piehledbylazvolenadruha varianta. Komplexni
kritické hodnoceni vlivu dietarnich faktort bylo z vétsi cadti
pievzatoz jizzminéné zpravy WCR/AICR (177), kdesiladikazi
osowvidosti mezi faktoremaonemocnénim bylaposuzovanapodle
piisnych epidemiologicko-statistickych kritérii. Pro kazdy faktor
byly posuzovany viechny dostupné publikované studieadlejejich
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kvality, postu a vydedka byly dikazy o kauzalni souvidosti
zaifazeny do n¢které z odstupniovanych kategorii: 1. Presvédgivé -
epidemiologické studie ukazuji konzistentni kauzalni asociaci;
zadné nebo malo doklad o opaku. Vice nez 20 kvalitnich studii
pro pridlusny dietarni parametr, asociaceje biologicky plausibilni.
2. Pravdépodobné - studie nejsou tak konzistentni (vEtsi proporce
studii nepodporujicich asociaci); jegjich potet nebo typ neni
dostateéné presvédCivy pro definitivni zavéry. 3. Mozné -
epidemiologické studie celkové podporuji hypotézu, ale jsou
limitované co do kvantity, kvaity nebo konzistence. Mohou byt
rovnéz sice malo nebo zadna epidemiologicka data, ae silng
podporujici ditkazy jiného charakteru. 4. Nedostaujici - pouze
nékolik studii, celkové konzistentnich, ade zpravidla pouze
naznacuji moznou asociaci; je tieba dalsiho zkoumani.
Popisované nutri¢ni faktory Ize ¢lenit do &tyf skupin, a to
I. Energieasouvisgjici faktory, 11. Zakladni nutri¢ni slozky, 111.
Komplexngjsi slozky ve formé& potravin a napoja, V.
Zpracovani, skladovani a piiprava potravy.

|. Energiea souvisgjici faktory

Kromé miry vlastniho energetického prijmujsouv  této skuping
zahrnuty i tzv. souvisgjici faktory, jmenovité hmotnost, vyska,
BMI, fyzicka aktivita a riast v détstvi. Efekt celkového
energetického piijmu nemize totiz byt posuzovan oddélené od
téchto faktort aje mezi nimi navzajem velmi tizka souvislost.
Vztah k riziku ukazujev piehledu tabulka 1.

Energeticky prijem: Pxilis vysoky prijem energie se ve svém
disledku zpravidla projevi vzrastem BMI, zeiména pfi
spoluptisobeni relativng nizkého energetického vydejefyzickou
aktivitou. Protojevétsinou hodnoceny spis veformé vydedného
BMI, nebo ptinggmensim v uzké souvislosti s uvedenymi
faktory. Pxi izolovaném hodnoceni seprojevujevztahk nadoram
pankreatu (65), mezinarodni korelacni studie rovnéz svédei pro
obecné zvyseni rizika nadorového onemocnéni pri vysokém
energetickém piijmu (5). Maznym mechani zmem piiméhovlivu
energetického piijmu je, Ze nadbytek piivodu energie do buiiky
muzezvysit pohotovostk replikaci atimi nadorové riziko (177).
BMI: Vysoka hodnotaBMI (nadvahaaobezita) zvysujeriziko
fady nadori, nej prokazatel néjsi jeto u endometria(6, 34, 94, 99,
103, 140, 152 162, 163), dale u prsu (10, 69, 72, 98, 131), ledvin
(87,109,112, 114, 115, 183),zlu¢niku (104, 187) atlustého streva
(11, 42, 43, 54,101, 119, 123, 126, 172, 173, 178). Mechanizmy
vlivu obezity mohou byt razné, tukové zasoby mohou
predstavovat zvysenou nabidku energie ostatnim burikam (atim
i stimul k replikaci), v télesném tuku se mize hromadit vice
karcinogenu, v pfipadé hormonalné zavislych nadora (prs,
endometrium) je znamy vyznam tukové  tkang
v metabolismuaprodukci hormont (177). P¥islusna doporuceni
ohledné BMI jsou jasné kvantifikovana a predstavuji rozmezi
BMI 18,5-25 pro dospélé jedince a celkovy vahovy prirastek
behem dospelosti (od 18 let) < 5 kg (177).

Pohybova aktivita: Vysoka pohybova aktivitaseprojevujejako
vyznamny protektivni faktor proti nadoram, zejména tlustého
streva (9, 45, 48, 96, 135, 178), dile prsu (3, 13, 37, 122) aplic
(3,122, 135), ale predpoklada se obecny anti-neoplasticky efekt
(3, 15, 122). Mechanismy uc¢inku jsou komplexni ajsou dany
jednak ovlivnénim obezity, predevsim vsak sirokymovlivnénim
charakteru celkového metabolismu, vdetngé metabolismu
krevnich lipidd, glukézy ainzulinu. V ptipadé nadord tlustého
stieva dochazi k ovlivnéni rychlosti pasaze, v piipadé
hormonalné zavidiych nadord je vyznamny vliv metabolismus
steroidnich hormoni (177). Prislusna doporuceni jsou plng
opravnéna i obecngji (zejménavzhledem ke kardiovaskularnim
onemocnénim) a konkrétné piedstavuji aktivni Zivotni styl
odpovidajici dennimu ngiméné 1,75 nasobku bazalniho
metabolismu; doporuceni ke konkrétnimu naplnéni  pak
predstavuje 1 hodinu ostré chiize denn¢ adale aespoi 1 hodinu
tydné (v souctu) intenzivniho cviéeni (177). Celkové by béhem
dnemgélo byt vénovano 4 hodiny ,,non-sedentary* aktivitam, tedy
mimo zidli apostel (71).
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Tab. 1: Energie a souvisgjici faktory - prokazany efekt na nador ové
riziko

Faktor Snizenirizika Zvysenirizika
Vysoky BMI Endometrium®***
Prs**
Ledviny**
Zluénik*
Colon*
Vysoky ptijem energie Pancreas*
Pohybova aktivita Colon***
Prs*
Plice*
Rychly rust, vétsi vyska Prgf**

Tab. 2: Sacharidy - vliv nanadorové riziko

Faktor Snizenirizika Zvysenirizika
NSP/ Vlaknina Colon, rectum*

Pancreas*

Prs*
Jednoduché cukry Colon, rectum*

Tab. 3: Tuky - vliv nanadorové riziko

Faktor
Celkovy tuk

Snizenirizika Zvysenirizika
Plice*

Colon, rectum*
Prs*

Prostata*
Plice*

Colon, rectum*
Prs*
Endometrium*
Prostata*
Plice*
Pancreas*

Saturované / zivosné tuky

Cholesterol

Rychly rist a vétsi vyska: Rychly rast a vétsi vyska v
dospélosti, je-li nasledkem rychléhoriistuv  détstvi, predstavu; i
zvyseni rizika nadorta prsu (177), zaroven tyto faktory tzce
souvisi s vékem menarché a rovnéz s piijmem energie.
Souvidlost jejasné prokazana, z hlediskamozné preventability
jevsak vyznam tohoto zjisténi omezeny.

II. Zakladni nutriéni slozky (sacharidy, tuky, proteiny,
vitaminy, mineraly)

Sacharidy: Skupinu sacharidi tvofi jednoduché cukry,
polysacharidy typu skrobuatzv. neskrobové polysacharidy (NSP),
kam patii i vlaknina. Vztah k nadorovému riziku ukazuje
v prehledutabulka?2. Vydedky studii ukazaly mozny protektivni
efekt komplexnich neskrobovych polysacharidi proti nadoram
tlustého stieva a konegniku (36, 65, 164), pankreatu (66) aprsu
(64, 133, 184, 186). U ostatnich nadora zatim nejsou dikazy
dostatecné. Protoze komplexni polysacharidy se nachazeji
zpravidlav potravinach, kdejsoui jiné protektivni latky (zelenina
aovoce, cereilie), je nesnadné hodnotit jejich efekt izolovarg.
Naopak nepiiznivy efekt zvysenim rizika se ukazal u vysoké
konzumace jednoduchych cukrid, a to vzhledem k nadoram
tlustého streva a kone¢niku (11, 14, 26, 93, 165). Odvozena
doporuceni podporuji konzumaci polysacharidu, zeiména ve
forme cerealii, zeleniny aovoce, naopak rafinovany cukr by mél
tvotit méng nez 10 % celkového energetického pifjmu (177).
Tuky: Skupinatuki bylahodnocenave smyslu celkovéhotuku,
saturovanych / zivogisnych tukit, mono-nesaturovanych, poly-
nesaturovanych / rostlinnych tukt a cholesterolu. Vztah k
nadorovému riziku ukazuje v prehledu tabulka 3. Vysoka
konzumace tukt se vesmés ukazalajako mozny rizikovy faktor
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- cekovy tuk a saturované/zivogisné tuky vzhledem
k nadoramplic(4, 25, 84,52, 179), tlustého stieva (43, 89, 125,
130, 145), prsu (17, 64) a prostaty (19, 127) a cholesterol
vzhledem k nadoram plic (52, 79, 136) a pankreatu (8, 63).
Vysledky setykaji znacného poctu nadorovych lokalizaci, nelze
je vsak oznagit za bezvyhradné presvédgivé a prokazana
skutec¢né kauzalni asociace je obvykle pomérné slaba. U tuki
seaeprojevujei jejich vyznamny neptimy efekt, nebot’ jejich
vysoka konzumace zvysuje riziko obezity, ktera prokazatelng
zvysuje nadorové riziko. Celkové tedy data opraviuji k
doporuc¢enim (177) ktera jsou navic piné v souladu s obecng-
nutri¢nimi doporucenimi.VV obecném vyjadieni hovori o pouze
limitované konzumaci tu¢nych potravin, zefména zivocéisného
pavodu a o piednostnim vybéru monosaturovanych oleja s
minimem hydrogenace. V kvantifikovaném vyjadieni by tuky
mély tvorit maximalng 30 % celkového energetického piijmu.
Proteiny: Nejsou zadné dikazy o tom, Ze by ptijem proteinu,
at’ jiz celkového, ¢i déleného podle rostlinného a zivogisného
ptivodu, zvysoval &i naopak snizoval riziko onkologick ého
onemocnéni. Nékteré korelagni studie sice prisuzuji zivogisnym
proteinim zvyseni rizika, zefménavzhledem k nadoram prsu,
ale efekt muze byt zprostiredkovan jinymi latkami, které
zivogisné proteiny ve stravé doprovazeji; celkové jsou dukazy
nedostatezné (177).

Vitaminy: Z hlediska mozného efektu na riziko nadorového
onemocnéni byly v raznych studiich hodnoceny karotenoidy
(jako prekursory vitaminu A), retinol (vitamin A), vitamin C,
vitamin E avitamin B,,. Byl hodnocen jednak piijem stravou,
jednak ve forme suplement. Vliv vitamint obsazenych ve stravé
narizikozobrazujev piehledutabulka4.Vesmésseukazaly jako
majici protektivni efekt - karotenoidy proti nadoram plic (83, 137),
jicnu (29, 55, 68, 167), zaludku (58, 74, 132, 189), tlusitho streva
(35,90, 173, 185), prsu (64, 70, 95, 186) acervixu (91, 170, 190);
vitamin C proti nadorm zaludku (189, 51, 58, 24), ustni dutiny
apharyngu (56, 113, 134), jicnu (22, 68, 166, 191), plic (83, 88,
139), pankreatu (66, 138) acervixu (60, 144, 170); vitamin E proti
nadoram plic (27, 108, 111) acervixu (170).

Naopak vitaminy v purifikované forme suplement sejevi jako
neacinné a nekteré studie, majici pavodné ovérit protektivni
efekt vitaminovych preparati dokonce naopak zjistily zvyseni
rizikarakoviny po podavani beta-karotenu (120, 159). V sechna
uvedena zjisténi maji velky prakticky vyznam vzhledem
k doporugenim. Vitaminy s prokazanym priznivym efektem
je tieba doporucovat, ale formou konzumace komplexngjsich
celku, potravin, ve kterych jsou obsazeny (zefména zelenina
aovoce). Naopak konzumacevitaminovych preparatt ke snizeni
nadori se nedoporuduje je povazovana za prinegjmensim
neaginnou (28, 71, 177). U zivani vitaminovych tablet maze byt
nebezpecné i tim, ze vede k falesnému uspokojeni a omezeni
snahy zajist'ovat prisunvitamint ptirozenymi zdroji, vekterych
jevsak mnohem sirsi spektrum prospésnych latek.

Mineraly: Vzhledem k nadoram byly v riznych studiich
hodnoceny kalcium (spolu s vitaminem D, selén, jod a zel ezo.
Role ostatnich mineralt a stopovych prvka v onkogenezi je
povazovana za nepodstatnou (177). Jedinym prakaznym
dostatecné podlozenym zjisténim je, ze stravadeficientni jodem
pravdépodobné zvysuje riziko nadorového onemocnéni stitné
zlazy (49, 86) a strava bohata na selén snizuje riziko rakoviny
plic (20, 160), tabulka 5. V obou ptipadech je vsak mozny
vyznamny spoluefekt ostatnich nutri¢nich slozek. Obsah obou
latek vestrave zavisi predevsimnajejich obsahuv padé, ackoliv
suplementace je mozna.

Ostatni bioaktivni slouéeniny: Potraviny rostlinného pavodu
obsahuji  krom&  b&zné  znamych  makronutrientt
amikronutrientt (vitamina amineral) velké mnozstvi dalsich
bioaktivnichlatek, tzv. ,,fytochemikalii*. Zkoumani téchto latek
jezatimv samém pocatku, aleu znatné ¢asti z nich sejiz nyni
piedpoklada vyznamny antikarcinogenni uginek. Predpoklada
Se, ze z podstatné ¢asti jsou odpovédné zajiz prokazany silny
komplexni antikarcinogenni efekt zeleniny a ovoce (viz dale);

Tab. 4: Vitaminy ve stravé - vliv na nadorové riziko

Faktor
Karotenoidy

Snizenirizika
Plice**

Jicen*
Zaludek*
Colon, rectum*
Prs*

Cervix*

Zaludek**
Ustaa pharynx*
Jicen*

Plice*
Pancreas*
Cervix*

Plice*

Cervix*

Zvysenirizika

Vitamin C

Vitamin E

Tab. 5: Mineraly vestravé - vliv nanadorové riziko

Faktor Snizenirizika Zvysenirizika
Jod (deficience) Stitna zlaza**
Selén Plice*

soucasné jsou pokladany za vysvétleni, pro¢ u izolovanych
vitamind amineralt veforme tablet protektivni efekt nefunguje.
Prestoze umnohatéchtolatek jiz byly identifikovany plausibilni
biologické  mechanismy antikarcinogenniho  ucinku,
v soucasné dobé zatim neni dostatek epidemiol ogi ckych dikazt,
s vyjimkou efektu latek skupiny Allium na snizeni rizika
rakoviny zaludku (31, 32). Pro prevenci nadorovych
onemocnéni viak lze v téchto latkach spatfovat obrovsky
potencial, ato ve formé prirozenych potravinovych mediatora
téchto latek. Struény piehled dosud znamych skupin
bioaktivnich rostlinnych latek ukazuje tabulka 6.

[11. Potraviny a napoje

Cereilie: Epidemiologicka data o efektu skupiny cerealii jsou
zatim z vetsi ¢asti nekonzistentni. Predpokladanou pricinou je
skutednogt, zevétsinadosavadnich studii nebraladouvahy faktor
miry zpracovani cerealii (177). VIaknina, vitaminy, mineralie
aostatni bioaktivni latky jsou totiz v cerealiich koncentrovany
predevsim ve slupce a jgjich obsah tedy velmi zavisi na stupni
vymleti adalsich formach zpracovani. Dosavadni dikazy svédci
zatim pouze o pravdépodobném efektu celozrnnych cerealii na
snizeni rizika rakoviny Zzaludku (78), av§ak souvisgjici data
(veetng efektu na riziko ostatnich nemoci) a piedpoklady
opraviiuji k doporu¢eni malo zpracovanych cerealii jako
zakladniho pilite stravy. Mély by tvorit 45-60 % celkového
energetického piijmu, denni konzumace by méla predstavovat
5-10 porci, tj. 400-800 g (177).

Zeleninaa ovoce: Jsou silné akonzistentni dilkazy, ze zelenina
a ovoce snizuji riziko mnoha typt nadord a zigme
onkol ogickych onemocnéni obecné. Dikazy otomto efektu jsou
viubec ngjrozsahlegjsi a nejpiesvédeivejsi ze vsech dietarnich
faktord. V soucasné dobg jiz existujetolik studii, ze je obtizné
citovat je jednotlivé aspis je mozno odkazat najejich prehledy
(16, 147, 177). Obecnou sumarizaci v ysledki celkem 217 studii
uvadi tabulka 7. JestliZze dosud publikované studie posoudime
celkové, pak 78 % ukazalo signifikantni snizeni rizika jako
nasledek vyssiho piijmu aespon jedné hodnocené kategorie
zeleniny a/nebo ovoce (177). Prok azany ucinek na jednotlivé
nadory dlelokalizace shrnujetabulka 8. Nejpresvedcivejsi jsou
tyto vysledky pro nadory dstni dutiny a pharyngu, jicnu, plic,
zaludku a tlustého stieva, pomérné silné jsou i pro nadory
laryngu, prsu, pankreatu a mo¢ového méchyte; dalejako mozny
efekt jsou dukazy klasifikovany pro nadory cervixu, ovarii,
endometria, S§titné Zzlazy, jater, prostaty a ledvin. Za
zprostredkovatele ucinku zeleniny a ovoce Ize povazovat
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kombinaci jednak znamych nutri¢nich komponent jako
vlakniny, vitamint amineralnich latek, jednak velkého mnozstvi
dosud malo prozkoumanych bioaktivnich latek. Prave tento
dosud tézko postizitelny komplex mnoha pozitivnich faktort
pusobicich soubézné a ve vzajemném ovliviiovani je pro
zeleninuaovocev prirozené forme jedine¢ny anenahraditelny
izolovanymi preparaty. Vyznamu prokazaného efektu
odpovidaji prislusna doporugeni (177). Mé&la by byt zajisténa
celoro¢ni konzumace rozmanitych druht zeleniny a ovoce,
poskytujici minimalné 7 % celkového piijmu energie. Denni
konzumace by méla predstavovat minimalné 400 grami denng
(bez brambor a lusténin), tj. alespori 5 porci.

Maso, dribez, ryby a vejce: Shrnuti vlivu této potravinové
skupiny nariziko ukazuje tabulka 9. Jako relativn & nepiiznivé
sejevi predevsimtzv. cervené maso (veprové, hovezi, skopoveé).
Dieta obsahujici znatné mnozstvi cerveného masa
pravdépodobné zvysuje riziko kolorektalniho karcinomu (11,
47,50, 175, 176), mozné jezvyseni rizikanadora pankreatu (23,
188), prsu (38, 161, 169), prostaty (39, 100) a ledvin (61, 109,
175). Dieta s vysokym obsahem vajec muze zvysovat riziko
kolorektalniho karcinomu (12, 117, 148). Pro nepiiznivé acinky
dribeze a ryb zadné znamky nejsou. Interpretace zji sténych
vysledku je pongkud komplikovana, protoze u masa prakticky
vzdy vstupuje do hry faktor piipravy aje tedy nesnadné odlisit
tento efekt od vlivu vlastniho substratu. Dieta obsahujici hojng
masaje zpravidlarovnéz bohata naenergii atuk, coz jsou dal $i
faktory ovliviiujici riziko. Nicméng vyse uvedené atributy jsou
natolik neodd¢litelné od bézné konzumace masa, ze vyznam
Zjisténého efektu nesnizuji. Je doporuc¢eno omezit konzumaci
¢erveného masanaméng nez 80 g/ denné (< 1 porce) anahradit
je spise rybami a driibezi. Maso (¢ervené) by mélo poskytovat
méné nez 10 % celkové energie (177).

MIlékoamlééné vyrobky: Vlivutéto potravinové skupiny bylo
zatim vénovano relativné méné vyzkumného zajmu. Dosavadni
vysledky hovoti 0 mozném zvyseni rizika pro nadory prostaty
(92,100, 155) aledvin (61, 87, 154) pii vysoké konzumaci. Data
nepredstavuji diivod ke specifickym doporugenim, plati obecna
dietarni doporuceni, respektive doporuceni ve vztahu ke
kardiovaskularnim  nemocem,  preferujici  konzumaci
ménétuéného mléka amléenych vyrobkii.

Alkohol: Jsou presvédeive dikazy, zekonzumaceakoholuzvysuje
riziko fady nadori. Shrnuti ukazuje tabulka 10. Nejvyrazngjsi
potvrzeni setyka ustni dutiny afaryngu (2, 73), laryngu (2, 141),
jicnu(75), ajater (7, 75), pricemz utéchtol okalizaci jeriziko vyrazné
potencovano kombinaci s kourenim, pravdépodobné je zvyseni
rizika u kolorektalniho karcinomu (46, 61, 67, 82, 116, 125, 149)
anadoru prsu (41, 62, 75, 102, 106, 107, 110), mozné u nadora plic
(129). Obecrk jeriziko funkci mnozstvi konzumovaného alkoholu
aprakticky neexistujebezpetna hranice. Zgiménau nadort prsuse
riziko vyznamng zvysuje jiz pti velmi nizké arovni konzumace,
napt. jiz piijem 20 g etanolu denng zvysuje riziko o0 25-30 % (40,
107, 110, 146, 168). Riziko zvysuje jakykoliv alkoholicky napoj,
bez ohledu na druh akoncentraci (177). Alkoholické napoje byly
klasifikovany jako karcinogeny prvni ttidy - tj. karcinogenni pro
¢loveka (75). Predpokladany mechanismus Gc¢inku maze byt
raznorody, zahrnujici jak primy efekt naspecifické cilové tkang ¢i
organy, tak i nepiimy efekt systémovy. Primy efekt, ktery seziggme
uplatiiuje zefméma u nadort epitelového pavodu v zazivacim
traktu, zahrnuje zménu permeability a metabolismu karcinogent,
dalei naobecnéjsi urovni tvorbu DNA-addukti, volnych radikal,
inhibici reparatnich enzymii a dal$i mechanismy. Nepiimy efekt
zahrnujezménujaternich funkci, zménu hladin estrogent apripadné
nékteré nutri¢ni deficience (177). Vzhledem ke Zjisténym datim
byla formulovana pomérné striktni doporuceni: Konzumace
alkoholu senedoporucujevibec; proty, kdo seprestokekonzumaci
rozhodnou, ma byt limitovananaméné nez 2 davky / den promuze
améné nez 1 davku/denprozeny (177). Jednadavkajedefinovana
jako250ml piva, sklenka100ml vinanebo 25 mil lihoviny. Zegména
zeny vevyssim riziku rakoviny prsu by semely priklonit k apiné
abstinenci (177). Udaje o vlivu akoholu na nadory jsou dastesns

12 KLINICKA ONKOLOGIE ZVLASTNI CiSLO 2000

Tab. 6. Ostatni bioaktivni slouéeny - piehled skupin antikar cigennich
latek v rostlinnych potravinach

Skupina Poznamka

Skupina Allium Obsazenov cibuli ¢esneku, pazitce
apod. (jsou odpovédné za
charaktenstl cké aromaa chut).
Obsahuiji siru.

Dithiolthiony
Obsazeny v zelening skupiny
cruciferae® (kvétak, kapusta,
hralknlica 7ali annd Y\ Daundy nheahiiif

- — brokelicezeli-apod:)-Rovnss-obsahuji
I sothiocyanaty siru.

. . Vesupine ,,cruciferag”, dale ostatii
Terpenoidy (D-limonen, zelening, koren.
geraniol, menthol, carvon...)

Nan¥ildad v pitriicoch ala #an,
PTG at Vo GIrusSeln, & erals

rostlin. Silné aromatické.

2 dalsich
Rostlinné steroly
(fytoestrogeny), veetng

isoflavoni alignani. \% obllnlnach lusténinach, zejm. soji.

Lignany t¢z v somenech abobulich.
Flavonoidy (quercetin,
kaempferol, myricetin,
tangeretin, nobiletin, rutin ...) Obsihle nachazené v ovoci, zelening,
kave, ¢aji, kole aakoholickych
napojich.

Qercetin zefm. v bobulich, rgj¢atech,
bramborach, fazolich, brokolici acibuli.
Kaempferol - fedkvicky, fedkev, kien,
kapusta.

T-)nnnrr* n nnhlr\* n rt f n-v
Polyfenoly, dalsi fenolové CItI’US)VyCh p| OdECh
slouéeniny (kyselina
ellagova, ferulova ..) V ¢erstvé sklizném ovoci azelening,
v ca;l aving. Ellagova kys. zejmena

v hnrlnnh mol nnnh ostrt —. nnr-h
vV janddacn, i

Inhibitory proteazy vlaskych or&smh

Kysdlina fytova

o Zdrojem obzvl asté ceredlie alusténiny.
(fosforovy ester inositolu)

h . . Zﬁ ménav Cerealiicn, oiesicn, semeneth
Glukosoinolaty aindoly alusténinach.
Predeviim ve skuping zeeniny ..cr
X PreGevsiim Ve sSKUpine Zaeniny ,,Cruci-
Saponiny ferae’
A/ vemli Xn Lo ko si L Al vkl n Lo
. v 0ziiCnyCn potraviinaln rostinineno
Kumariny

Tab. 7: Efekt zeleniny a ovoce na riziko nador ového onemocnéni -
sumarizace vysledkii 217 hohortovych a,,case-control“ studii. Volné
podledat Al CR/WCRF (177)

Kategorie Celkovy ngé:tj; EJc?icih rO/Ig stu.d'ii, h
potet studii gn'ieni g ilzi ka l;n?ze?wzlurj|l§|llfa
Zelenina 74 59 80
Ovoce 56 36 64
Syrova zelenina 46 40 87
Zelenina,,Cruciferag” 55 38 69
Zelenina, Allium* 35 27 7
Zelena zelenina 88 68 77
Mrkev 73 59 81
Rajcata 51 36 71
Citrusy a2 27 66

konfliktni s udaji o preventivnimacinku mirnych davek vzhledem
kekardiovaskularnimnemocem, kdy napi. doporuceni WHO (174)
hovoti o,,redukci koronarnihorizikapti 1 davee alkoholu obden;
proto je akceptovani konzumace a stanoveni hornich limitd
povazovano zakompromis, v nepodednifade i vzhledemk t&ézké
udrzitelnosti vyzvy ke kompletni abstinenci. | vzhledem k
diivejsim doporucenim ohledné nadorového rizika vsak Ize
pozorovat zprisnéni limitt, nebot’ napt. znamy ,,Evropsky kod proti
rakoving“ doporu¢ova pouze ,,umirnénou konzumacic
neprekracujici 3 davky denné pro muze a2 pro zeny (18).

Kava, ¢aj: Ohledné kavy bylo provedeno zna¢né mnozstvi
studii, ale vétsina neukazala vyznamny vztah k nadorovému
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riziku. Jedinou vyjimkou je mozny prispévek ke zvyseni rizika
rakoviny mogového méchyte (76, 171), dei v tomto piipadé
Zastava nejistota a moznost vysvétleni pridruzenymi faktory,
zeiména kourenim. Mozné riziko by se navic tykalo pomérné
vysoké konzumace, presahujici 5 salkt denné. V' piipadé caje
jsou naopak ocekavany spise priznivé ucinky. Jsou znamky, ze
pravidelné piti zeleného &aje snizuje riziko rakoviny zaludku
(81,153,182).V piipadé dalsich nadort vsak studie zatim spise
potvrzuji, ze podstatny vztah k riziku pii bézné konzumaci neni.

V. Zpracovani, uchovavani a priprava potravy

Shrnuti vlivu  této skupiny faktori nariziko ukazujetab. 11.
Kontaminanty: Do potravin sev prab&hu celého potravniho
fetézce mohou dostavat nejriznéjsi zneist'ujici chemické latky.
Patii mezi n¢ rezidua pesticida, herbicidi, fertilizéra,
veterinarnich 1ékt, praniky chemikalii z obalt, rezidua
pramyslovych chemikalii, tézké kovy arovnéz reziduav pitné
vodé. Prestoze tyto latky poutaji pozornost predevsim
ne rizngjsich ekol ogickych aktivit azejménalaicka verginost jim
pfisuzuje zna¢nou roli pii vzniku nadord, dosavadni védecké
dukazy hovoii o zcelamarginalnim vyznamu. Neprokazalo se, ze
by jakakoliv kontaminatni latkamodifikovalariziko kteréhokoliv
nadoru anejsou dokonce ani zadné znamky o pravdépodobném
kauzalnimvztahu (177). Soutasné jevsak tiebazdiraznit, zetoto
konstatovani se tyka pouze obvyklych kontaminacnich
koncentraci, tedy stavu normalniho pouzivani a kontroly téchto
latek v souviglosti s obecné platnymi piedpisy a pravidly ve
vyspélych zemich. Vysoka kontaminace zpasobena nespravnym
pouzitim, zneuzitim ¢i pramyslovou havarii je zcelajinou situaci
anepochybné miize predstavovat zvyseni rizika.

Mikrobialni kontaminanty: Kromé& chemickych latek
vznikgjicich lidskou ¢innosti mohou byt potraviny
kontaminovany mikroorganismy, respektive chemickymi latkami
vznikajicimi jgjich ¢innosti. Negjdulezitgjsi formou jekontaminace
raznymi typy mykotoxind, coz jsou metabolity plisni. Dle
vysledki provedenych studii je pravdépodobné, ze aflatoxin,
jedenz mykotoxini, zvysujeriziko primarni rakoviny jater (77).
Prislusné doporucéeni hovoii o skladovani potravin zpisobem
minimalizujicim fungal ni kontaminaci, pro jednotlivceje potom
dulezité nekonzumovat potraviny plisni zasazené.

Aditiva: Aditivajsou chemické latky, které jsou narozdil od
kontaminant ptidavany do potravin amysiné za ucelem
vylepseni vlastnosti ¢i konzervace. Do této skupiny patii
barviva, aréomata, ochucovadla, rozpoustédla, uméla sladidla,
nahrazky tuku a dale tada konzervacnich latek, jako
antioxidanty, dusi¢nany, dusitany a dalsi. Situace je podobna
jako u chemickych kontaminant, nebot’ nejsou zadné dukazy
o tom, ze by fadné regulované vyuzivani téchto latek jakkoliv
modifikovalo riziko nadorovych onemocnéni a nejsou ani
znamky néjakého pravdépodobného kauzalniho vztahu (177).
Sil: Dieta bohata na sil a slané potraviny pravdépodobné
zvysuje riziko rakoviny zaludku (53, 80, 97, 132). Ptijem soli
zevsech zdroju 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 pti pripravé
potravinadosolovani jidlanastole, k ochucovani pouzivat spise
koteni abyliny (177).

Zmrazovani: Jsou piesvédCivé epidemiologické dikazy, ze
zmrazovani potravin chrani proti rakovin¢ zaludku (53, 57, 97).
Pravdépodobnym mechanismem jeredukovani potreby soli jako
konzervagni latky a zvyseni celoroéni dostupnosti zeleniny
aovoce. Chlazeni azmrazovani se jevi viibec jako negjvhodngjsi
zpasob uchovavani potravin podiéhajicich zkaze a mélo by byt
vyuzivano piednostné oproti jinym zpasobam konzervace (177).
Konzervace a uzeni: V ramci hodnoceni tohoto faktoru byla
posuzovana konzervace zefména masa (respektive masnych
vyrobkit) a ryb uzenim a ptidavanim dusi¢nani a dusitani;
v podstaté tedy bylaposuzovana skupina oznatovana v nasich
podminkach jako uzeniny. Dle ziskanych dat sejevi jako mozné,
ze vysoka konzumace uzenin zvysuje riziko kolorektalniho

Tab. 8: Zelenina aovoce - vliv na nadorové riziko

Faktor Snizenirizika Zvysenirizika

Zeleninaaovoce Ustaapharynx***
Jicen***

Plice***
Zaludek***
Colon, rectum®***

Larynx**

Prs**

Pancreas**
Mocovy méchyi**
Cervix*

Ovarium*
Endometrium*
Stitna zlaza*

Prostata*
Ledviny*

Tab. 9: Maso, dribez ryby avejce - vliv na nadorové riziko

Faktor Snizenirizika Zvysenirizika

Maso (Cervené) Colon, rectum**
Prs*

Pancreas*
Prostata*
Ledviny*

Vejce Colon, rectum*

Tab. 10: Alkohol - vliv nanadorové riziko

Faktor
Alkohol

Snizenirizika Zvysenirizika
Ustaa pharynx***
Larynx***
.]iCGn***

Jatrar**

Colon, rectum**
Prs**

Plice*

Tab. 11: Zpracovani, uchovavani apfipravapotravy - vliv nanador ové
riziko

Faktor Snizenirizika Zvysenirizika

Kontaminace aflatoxiny Jatrar*

sul Zaludek**
Nasopharynx***
(solené ryby)

Konzervované maso Colon, rectum*
Ledviny*

Zmrazovani Zaludek***

Tepelna uprava- Zaludek*

grilovani, roznéni Colon, rectum*
karcinomu (14, 44, 125, 176). Uzeniny ajinak konzervované maso
a masné vyrobky by nemély byt pravidelnou soucasti stravy,
akceptovatelna je pouze prilezitostna konzumace (177).
Tepelnaaprava: Pripravapotravy witimvelmi vysokychteplot,
obzvlasteé v plameni, zptisobujetvorbukarcinogennich latek, jako
naptiklad heterocyklickych amina. Dle provedenych studii je
nutno povazovat zamozné, ze stravabohata namaso upravovarg
pfi vysokych teplotach, zefména grilovanim, zvysuje riziko
zaludecniho akolorektalniho karcinomu (24, 44, 81, 85, 97, 142,
143). Pri pripravé zeiména masa a ryb by se mély pouzivat
relativné nizsi teploty a mélo by byt uptednostiiovano vareni
aduseni pred grilovanim ¢i smazenim (177).

Zavéry
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Dosud publikované udaje dostateéné prokazuji, ze dietarni
faktory patti mezi viibec nejvyznamnéjsi determinanty rizika
nadorovych onemocnéni. Celkovy piehled miry prokazaného
efektu jednotlivych dietarnich faktort shrnuje obrazek 3.
Ukazuje se, ze nejdulezitejsi je zajisténi dostatecného prijmu
protektivnichlatek v prirozené formé, obsazenych predevsim
v zelening aovoci. Z dasich protektivnich faktora je velmi
vyznamna pohybova aktivita; naopak mezi rizikov ymi faktory
dominuje alkohol, dale vysoka konzumace tuku, obezita
anadmérna konzumace ¢erveného masa. Dukazy o kauzalni
souvislosti opraviuji k odvozeni ptislusnych dietarnich
doporuceni pro prevenci nadori, tak jak je formuloval panel
experti WCRF/AICR ajak byly pribézné uvedeny v textu.
V prehledu tato doporugeni uvadi tabulka 12. Piestoze jsou
to doporuceni odvozena cilené pro prevenci specifického
zdravotniho problému, nadorovych onemocnéni, jsou z
ptevazné casti shodnia s doporucéenimi vzhledem ke
kardiovaskularnim i dalsim nemocem s vyznamnou dietarni
etiologii a jsou zcela konzistentni s obecné zaméienymi
aplatnymi vyzivovymi doporué¢enimi pro nasi populaci (21).
Protoze se jedna o doporuceni zcela konkrétni
a kvantifikovana, je mozné je nejen uplatiovat, ale jgjich
plnéni i monitorovat a hodnotit jak na individualni, tak
i populagni arovni. K tomuto ucelu existuji adekvatni
metodologické nastroje, které umoziuji kvantifikované
hodnoceni relativné snadnym a rychlym dotaznikovym
zpasobem s bezprostiednim pocitacovym vyhodnocenim
(33). Jepochopitelné, ze adekvatni efekt |zejen stézi ocekavat
od zcela obecné formulovanych doporuceni a bez zpétné
vazby, kterou umoziuje evaluace skute¢nych vyzivovych

Obr. 3: Celkovy piehled miry prokazaného efektu jednotlivych
dietarnich faktor i

|
— .
‘ Energie a souvisejici faktory:| l o )
| Vysoky piiem energie . 'Vysoky prilem energie
Obezita T Overita
1 Pohybova aktivita Pohybova aktivita -
| Rist avyska [ Rista vyska
3 Zakladni nutrienty: |
Jednoduché cukry [l Jednoduché cukry
1 Koaplexrii sacharidy Kormplexni sacharidy [
\ Tuy -
Proteiny it Proteiny
[ Vitaminy a mineraly ve stravé:
Karotenoi;y. i Karotenoidy -
Vitamin C Vitamin C -
Vitamin E Vitamin E i
Selén Selén ‘
Potravinové skuTny
Ceredlie Cereiie [f]
2evine R
Ovoce | Ovoce
Maso - Maso
| Vejce 1 Veice
| Méko o
" Napoje:
Alkohol BEEEa oo
Kava i Kava
Caj Caj ‘
Uchovévani a pfiprava potravin: l
Aftatoxiny [ Afiatoxiny
sl . s
Znvazovani zmrazovani [
Uzeni i Uzeni
| Grilovani B Griovini
| | Cizorodé chemicke latky: | 1
Kontaminanty | iKoncamnanty
Aditva |Aditva

Sanoveni miry efektu: Vliv dietdrniho faktoru na konkrétn/ druh nadoru
(dle lokalizace) byl podle presvédcivosti ditkazi hodnocen stupnic/ 1-3,
celkové hodnoceni pak predstavuje soucet za vsechny nadory s
prokazanou kauziln/ asociaci.
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Tab. 12: Dietarni doporuéeni k prevenci nadorovych onemocnéni
(AICR/WCRF)

1. (1-3) Vyziva obecné a souvisgjici faktory:
1. Zakladni obecny vybér stravy
1 Nutriéné adekvatni a pestra dieta, zalozena pievazné na potravinach
rostlinného pavodu. Strava bohata na riizné druhy zeleniny a ovoce,
lusténiny a minimalné zpracované $krobové potraviny (cereilie).
2. Télesna hmotnost
1 BMI u dospélych jedinca v rozmezi 18.5 - 25, vahovy prirastek za
dospelost < 5kg.
3. Pohybova aktivita
1 Aktivnizivotni styl odpovidajici urovni pohybové aktivity PAL (nasobek
bazalniho metabolismu) vice nez 1,75.
Zpuisob naplnéni:
1 1 hodinaostré chize denné
1 +alespon 1 hodinatydné (v souctu) intenzivniho cviceni (frekvence min.
3x/tydné, intenzivni = min. 65 % SF
1 4 hodiny denn¢ ,,non-sedentary*, tj. mimo postel azidli
11. (4-8) Specifické potraviny a ndpoje:
4. Zelenina a ovoce
1 Celoroéni konzumace rozmanitych druht zeleniny aovoce, poskytujici
min. 7 % celkového prijmu energie.
1 400-800 g denné (5-10 porci)
(Pozn: Nejsou zde zapogitany brambory a lusténiny)
5. Ostatni rostlinné potraviny
1 Rozmanitost rostlinnych potravin bohatych naskrob aproteiny - cerealie
(obilniny), lusténiny, hlizy, poskytujici min. 45-60 celkového piijmu
energie.
600-800 g (min. 7 porci) denné
Limitovana konzumace rafinovaného cukru - max. 10 % celk. energie
. Alkoholické napoje
Konzumace alkoholu se nedoporuduje.
Pro ty, kdo konzumuji: omezit na mén¢ nez 2 jednotky/denné u muzi,
a<luzen
Alkohol by nemél tvorit vice nez 5 % energ. piijmu pro muzea2,5 % pro
zeny.
Maso
Limitovat konzumaci ¢erveného masana< 80 g/ den (< 1 porce denng).
Nahradit spise rybami, driibezi nebo masem nedomestikovanych zvitat.
1 Maso (cervené) by melo poskytovat < 10 % celkové energie.
(Pozn: Cervené maso = vepirové, hovezi, jehnéci a produkty z téchto mas;
nevztahuje se na ryby, driibez a maso nedomestikovanych zvirat a ptakii)
8. Tuky
1 Limitovat konzumaci tu¢nych potravin, zejména zivocisného pavodu.
1 Tuky by meély poskytovat od 15 do max. 30 % celkov é energie.
1 Vybiratv mirném mnozstvi rostlinné ol gje (piednostné monosaturované
s minimem hydrogenace).
111, (9-13) Zpracovdni potravin:

-- mm

9. Siil a soleni

1 Prijem soli ze vsech zdrojii by mél byt < 6 g denné pro dospélé.

1 Omeztekonzumaci slanych potravinapouziti soli pti vareni adosolovani
nastole.

1 K ochuceni potravy pouzivejte kofeni abylinky.

10. Skladovani

1 Potraviny podléhajici zkaze skladovat zptasobem minimalizujici fungalni
kontaminaci.

1 Nekonzumovat potravu kontaminovanou plisni, hnilobou ¢i jinak
zkazenou.

11. Uchovani, ochrana - zmr azovani

1 Potraviny podléhajici zkaze uchovavat pomoci chlazeni a zmrazovani,
prednostné oproti jinym zptisobim konzervace.

12. Aditivaarezidua

1 Pokudjehladinaaditiv, kontaminant aostatnich rezidui fadné regulovana
amonitorovana, neni znamo, ze by mély skodlivé ug¢inky.

13. Tepelna dprava

1 Propripravumasaaryb pouzivat relativné nizké teploty. Uptednostnovat
vareni aduseni.

1 Nejist spalené (zejm. zuhelnatél¢ maso), piepalenou stavu z masa

Pouze prilezitostné:

1 Grilované aroznéné maso (pouziti primého ohng), konzervované maso
auzeniny.

1V.(14-15) Suplementa, tabdk:

14. Dietar ni suplementa (vitaminové prepar aty)

1 P¥i dodrzovani ostatnich uvedenych doporuceni je uzivani dietarnich
suplement pro snizeni rizika rakoviny zbytecné a neposkytujici zadny
prospéch.

15. Tabak

1 Nekoutit, neuzivat tabak ani v zadné jiné formé.

Diivod zaiazeni dopor uceni: Synergisticky efekt sneptiznivymi dietarnimi

faktory.
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zvyklosti jedince, individualizovana intervence a nasledna
kontrola efektu. Je politovanihodné, ze skute¢na primarni

prevence nadori je nasi

Iékatskou obci zatim uplatihovana

vesmEs v nepatrné mite, at’ jiz jako disledek neznalosti, ¢i
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ZIVOTNI PROSTREDI A ZHOUBNE BUJENI
ENVIRONMENT AND CANCER

HRUBA, D.
USTAV PREVENTIVNIHO LEKARSTVI, LEKARSKA FAKULTA, MASARYKOVA UNIVERSITA

Souhrn: K amrtnosti ha zhoubné nadory piispiva vyziva a kouieni sumarné asi 65 %, faktory zivotniho prostiedi se podil €
méng nez 10%. MyIné nazory, ze syntetické chemické latky vyrabéné pro siroké uzivani v pramyslu av zemgdélstvi jsou
vyznamnym etiologickym faktorem v karcinogenezi, jsou odvozeny z jejich experimentalniho testovani. Maximalng
tolerovatelné davky aplikované v pokusech mnohonasobné prevysuji koncentrace vyskytujici se v Zivotnim prostredi. Je
pravdépodobné, zevyvolavaji bunécnou proliferaci vetkanich experimentalnich zvirat. Tyto podminky podporuji karcinogenni
procesatoi pi testovani latek, které se vyskytuji v béznych potravinach. Je tieba detailnéji poznavat mechanismy chemicky
indukované karcinogenese a piipadné zmenit sou¢asné modely extrapolace experimentalnich vysledkd na realné podminky
expoziceclovéka. Neuvazeng stanovené bezpecnostni limity mohou neimérné zatézovat narodni rozpocty avyvolavat stresujici
chemofobii.

Kli¢ova slova: xenobiotika- karcinogeneze

Summary: Whilediet and smoking in total make about 65% contribution to the cancer death, environmental factors makeonly
less than 10%. False opinion that the synthetic chemical substances manufactured for the wide use in the industry and
agriculture are important aethiological factorsin carcinogenesis are based on experimental testing. Maximum tolerated doses
(MTD) applied in experiments exceed many times those present in the environment. It is possible that under these conditions
substances cause cellular proliferation in the tissue of tested animals. Such experimental condition however, support
carcinogenic processalso for thechemicalscommoninnatural food. Itisnecessary to study in detail mechanismsof chemically
induced carcinogenesis and alter -if necessary- present model of experimental results extrapolation to the real conditions of
human exposure. Secure limits determinated in haste may exceedingly burden national budgets and cause stress from

chemiphobia.
K ey wor ds: xenobiotics - carcinogenesis

Dvacaté stoleti byva oznatovanojako stoleti chemie. Syntéza
novych chemickychlatek nabylanepredstavitelnych rozmér.
V roce 1990 evidovaly v Chemical Abstracts Services
v katalogu 10 miliont chemicky definovatel nychlatek auvadi
se, ze kazdoro¢ng pribyva kolem 700 dalsich. Vice nez pl
milionu chemickych latek je produkovano kazdoro¢né
v tunovych objemech astémi pak piichazi do kontaktu vétsina
lidské populace, ¢asto v toxikologicky vyznamnych davkach
po kumulaci v potravnich fetézcich (22).

Zkoumani toxickych aéinka chemickych latek ma dlouhou
historii, ale védeckou systemati¢nost piineslo az 20. stol eti.
V jeho druhé poloviné se zapocalo se zkoumanim dalsich
uéink chemickych latek na zivogisné organismy: jejich
schopnost ménit zakladni kod desoxyribonukleinové kyseliny
(DNA - mutagenita), vyvolat zhoubné bujeni (karcinogenita),
anebo poskodit vyvoj plodu v déloze (teratogenita). Vysledky
prvnich experimenti tohoto druhu vyvolaly bezprecedentni
zajem verejnosti 0 zdravotni u¢inky chemickych latek (10).
Vyvoj laboratornich metod umoznil stanoveni koncentraci
chemickych latek naarovni ppm apoznani, ze ¢etné chemické
kontaminanty jsou v zivotnim prostiedi ubikvitarni.
Pramysdlové uzivané chemikalie a nové vyrabéné syntetické
chemické latky, které nekontrolovang pronikly do zivotniho
prostiedi, se staly pti¢inou epidemii otrav: nemoc Minamata
vznikla po kontaminaci potravin v Japonsku organickymi
slou¢eninami rtuti, nemoc ITAI-ITAI bylavyvolanaexpozici
kadmiu, nemoci z ryzového oleje (Yusho a Y ucheng) jsou
v souvislosti s jeho kontaminaci polychlorovanymi bifenyly,
nemoc Michiganska byla ovlivnéna expozici lidi
polybromovanym bifenylam. Jsou znamé havarijni aniky
chemickych latek do Zivotniho prostiedi v italském Sevesu,
i to, Zeamericti vojensti veterani z Vietnamu spojuji své obtize
sexpozici defoliantu Agent Orange: v obou pripadech pisobily
polychlorované dioxiny.

Mezi lidmi, zvlaste v primyslové vyspélych zemich, se siti
hystericka obava z chemickych latek - chemofobie. Vice nez
ucinka toxickych se lidé obavaji poskozeni teratogennich
a karcinogennich. Panické reakce vyvolaly vysledky
experimentalnich testovani pesticidu DDT, umélého sladidla
SACHARINU, konzervagni latky D-LIMONENU,
impregnantu TRIS, a jinych: vsechny tyto latky byly
v experimentech karcinogenni pro hlodavce. Obavy z exploze
zhoubnych nadortt mezi exponovanou populaci vsak byly
plané (1, 2, 19). Je nesporné, ze uréité chemické latky jsou
skutecné spojeny s vyvojem zhoubného bujeni u ¢lovéka
aproto od poloviny 60. let je rozvijen intenzivni vyzkumny
skriningovy program, jehoz vys edky jsou soustied’ovany do
databazi (16). K hodnoceni karcinogennich uginkt jsou
pouzivany experimenty na zviiatech, kratkodobé testy
genotoxicity, klinicka pozorovani, epidemiologické studie,
vyzkum geneticky podminénych rozdila v metabolické
transformaci, a vyzkum onkogent a supresorovych gen.
Klasicky model testovani a¢inka chemickych latek je zalozen
na experimentu se zvitaty, ngj¢astéji hlodavci: témér vsechny
znamé humanni karcinogeny jsou karcinogennii pro hlodavce.
Mnohé latky testované na hlodavcich piedpovédély
karcinogenni riziko pro ¢loveéka (vinylchlorid monomer,
aflatoxin, 4-aminobifenyl, dietylstilbestrol).

Pokusy jsou zalozeny na aplikaci davek, které nenarusuji
normalni vyvoj arust zvitete, d emohou vyvolat stiedné tézké
projevy otrav (tzv. maximalnitolerovatelné davky - MTD).
Model neodpovida skutecné expozici ¢lovéka (s vyjimkou
piipadi pramyslovych ¢i ekologickych havarii), umoziiuje
v§ak pouzit minimalni pocet zvifat, tj. 50 samct a 50 samic
(17). Ztechtotesta vyplyva, ze pozitivni chemické karcinogeny
semohou vyznamneé lisit svoji indukéni potenci (16). Vysledky
pokusi se pak podle teoretickych matematickych modeli -
nejc¢astéji linearnich - extrapoluji na obvykle nesrovnatelng
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nizsi davky, kterym je vystavena lidska populace. Poté jsou
formulovana politicko-technicka opatieni ve formé nejvyse
pripustnych koncentraci 1atky v zivotnim prostiedi tak, aby po
celozivotni expozici jednoho milionu lidi vznikl maximalng
jeden pridatny zhoubny nador (5, 22).

Tento postup, zdanlivé velmi bezpecny, ma tu nevyhodu, ze
navrzena opati‘eni k dodrzeni takto stanovenych hygienickych
limitd jsou extrémné nakladna a soucasné odvadéji
pozornost od realnych rizikovych faktori. Proto se tento
model testovani chemickych latek stal zacatkem 90. let
predmétem ostré kritiky skupiny vyznamnych toxikologa
a genetika (3,4,6,7): tvrdi, Ze soucasné principy hodnoceni
karcinogenniho rizika jsou za ozeny na filosofii 70. let. Tu je
mozno lapidarné vyjadiit postulatem ,,davka déla jed” ateorii,
ze kazda geneticka mutace miize za uréitych okolnosti vyvolat
klinicky tumor.

Zakladem kritiky jsou t¥i hlavni argumenty:

— model nezohlednuje alohu faktoru bunééné proliferace
vyvolané subtoxickymi davkami pii experimentalnim
testovani,

— jsou ignorovana endogenng iniciovana masivni mutagenni
poskozeni DNA,

— mnohé prirodni chemické latky, které ¢lovek prijima v ne-
srovnatelné vyssich davkach zejména v potravinach, jsou
v experimentech také mutagenni a karcinogenni.

Dnes je obecné uznavan vyznam chronické mitogenese
a bunééné proaliferace u mnoha, ne-li vétsiny zamych pticin
rakoviny ¢lovéka. Faktory zvysujici mitogenesi jsou napt.:
hormony ( u rakoviny prsu), virus hepatitidy B a alkohol
(uprimarnich hepatomti), kuchynska sil akampylobakterialni
infekce (u rakoviny zaludku), papiloma virus (u rakoviny
délozniho ¢ipku), virusEpstein-Barrové (ulymfoma B bungk),
vysoky privod zivogisnych tuka (u rakoviny tlustého stieva),
azbest (u rakoviny plic). Nezda se, ze by mitogenese méla
dominantni ulohu ve viech piipadech zhoubného bujeni (25):
zatim nebyly popsany korelace mezi indexem mitogenese
aproliferaceaincidenci rakoviny v konkrétnich tkanich (20).
Mitogenese ma spise zasadni vyznam pro vznik prvni mutace
(4) azvysujesanci nauc¢innost kazdého dal siho mutagenniho
akarcinogenniho kroku (7).

Zvysena mitogenese miaze byt vyvolana predevsim
cytotoxickymi davkami chemickych latek, které ¢ast bunek
usmrti a ve tkani nasledné nastane reparacni obnova. Ke
zvysené mitogenesi dochazi také po chemicky indukovaném
naruseni mezibuné¢né komunikace nebo po chemickeé aktivaci
receptort kontrolujicich bunééné déleni.Tyto aéinky byvaji
obvykle spojeny svyssi expozi¢ni davkou, alejsou i piipady,
kdy mitogeneseseprojevii pii absolutni absenci cytotoxickych
uéinki. Existuji ,,superkarcinogeny*, které dokazi byt i¢inné
i v davkach 100 krat nizsich nez MTD (napt. 1,3- butadien,
cyklofosfamid)(4, 7, 11, 24). Bur¢na proliferace amitogenese
jesamostatny pozoruhodny jev, jehoz znal ost pomtze oziej mit
problém existence ¢i absence bezpeéné prahové davky
chemického karcinogenu. Je pravdépodobné, ze genotoxické
chemické latky nemaji prah pro interakci s DNA, ae az pri
jejich vyssich davkach se pripojuje jejich synergni vliv na
bunéenou proliferaci ateprvetoto spojeni seprojevi naslednym
epidemiologicky prikaznym zvysenim klinicky se
manifestujicich tumord. Cytotoxicita a mitogenese se mohou
uplatnit i u epigenetickych chemickych karcinogent a také
u nich podminovat existenci bezpecné podprahové expozice.
Je-li predpoklad o vyznamu mitogenese v procesu
karcinogenese spravny, pak potlatovani mitogenese by mohlo
piispét k prevenci zhoubnych nadord. Experimentalni
i klinicka pozorovani ukazuji, ze napt. hladovéni snizuje
incidenci zhoubnych nadort. | kdyz se tento jev nej¢astéji
vysvétluje pfiznivym snizenim vzniku volnych radikala,
lipidovych peroxidaz a ovlivnénim biochemickych pochoda
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nabunéeénych membranach, neni vylouc¢eno, zesnizeny privod
stravy také snizuje mitotickou a prolifera¢ni aktivitu bunék.
V poslednich letech se rozsiiil mezi lidmi nazor, ze pfirodaje
laskava a poskytuje moznosti harmonického souziti
s¢lovekem, které narusuji véci umeéle produkované. Vsechny
tyto nostalgické uvahy jsou povidanim o ¢asech, které nikdy
neexistovaly: ve skute¢nosti byl zivot ptirodnich lidi $pinavy,
brutalni, naplnény nemocemi a podvyzivou. Cela historie
zemedglstvi je provazena neustalym bojem s rostlinnymi
skudci, ktery lidé prohravaji dokoncei v tomto stoleti (1).
Prirodni svét piedstavuje nesmirny objem chemickych
latek, patiicich do mnoha chemickych skupin. Rostliny
produkuiji své vlastni toxiny, aby seochranily pred cizopasnymi
houbami, hmyzem aanimalnimi predatory. Kazdy druh dosud
analyzovanych plodin obsahuje své vlastni sety nékolikatuctt
toxint. Pokud jsou rostliny ,,ve stresu®, jak tomu byva pfi
hromadnych atakach jejich skadci, mohouvyznamng zvysovat
hladiny svych piirodnich pesticidi az nahodnoty, které mohou
byt toxické i pro ¢loveka

Odhadujese, zev normalni lidské stravé jeobsazeno 5 az 10tisic
raznych prirodnich chemickychlatek v koncentracichasi tisickrat
a stotisickrat vyssich nez jsou rezidua syntetickych pesticidi
pouzivanych v zemédélstvi. Nékteré z nich maji v testovani na
hlodavcich i karcinogenni ucinky. Je pozoruhodré, ze podil
pozitivnich vysledki testovani karcinogenity je pro piirodni
i syntetické chemickeé latky témeéi shodny - kolem 50 %.
Chemické latky vykazujici karcinogenni u¢inky v pokusech
na hlodavcich se vyskytuji v koncentracich prevysujicich 10
ppm v koteni (anyz, kmin, bazalka, hiebicek, hoitice, pept,
kopr g.), ovoci (jablka, hrusky, svestky, tiesng, pomerang,
grapefruit, hroznové vino g.), zelening ( celer, kvétak, mrkev,
petrzel, hlavkovy salat, kien, zeli, brambory), také v kave, ¢aji,
medu, houbach. Koncentrace o néco nizsi jsou v éetnych
dalsich potravinach rostlinného pavodu, které jsou b&znou
soucasti naseho jidelnicku.

Podleadajti z USA piijme pramérné se zivici obyvatel denng
asi 1500 mg biologicky aktivnich piirodnich chemickych latek
(hlodav¢ich karcinogentt) adalsich asi 2000 mg latek vznika
pii nevhodné kulinaiské upravé stravy (peceni, smazeni,
grilovani, uzeni). Ve srovnani s timto kalkulovanym dennim
ptijmem 3500 mg kontrastuje odhadovany ptijem zhruba0.09
mg zbytkt syntetickych pesticidd, z nichz polovinavykazuje
karcinogenni u¢inky v pokuse nahlodavcich. Jeden §alek kavy
predstavuje zdroj chemickych latek ekvivalentni celoroénimu
privodu syntetickych chemickych pesticida (1, 3, 8, 14).
Obavané dioxiny uplatiiuji svij vliv vazbou na Ah receptory
aindukci mikrosomal nich enzymi komplexu P450, katalyzujicich
chemické pochody | . faze metabolické transformace. Obdobnymi
mechanismy se uplatiuji rizné flavonoidy a dasi latky
v rostlinnych potravinach. | kdyz je vazebna afinitai indukeni
potencial téchto ,,pifrodnich dioxint dabsi nez ngjvyznamngjsi
syntetickélatky (tetrachlor-dibenzo-p-dioxin, TCDD), predstavuje
napr. jedna porce kvétaku as 20 miliond-krat vétsi potencial nez
povolena femtogramova mnozstvi imisi TCDD. Nejsou znamy
7adné davody pro¢ hodnotit stegjné  ucinky  (indukci
mikrosomalnich enzymt kompexu P 450) jednoznatné prizniveé
jako protirakovinovou ochranu v piipadg, Ze ji vyvolava prirodni
exogenni zdroj (brokolice, kvétak) ajednoznagné negativng jako
kokarcinogenni piisobeni syntetické latky (TCDD, PCB). Na-opak
jeasi vhodné piijmout teorii, zemnohé chemické latky mohou byt
»Stuacnimi‘karcinogeny avyvolavat zhoubné bujeni zaurgitych
okolnosti ane zajinych (26).

Nekdy se vyskytuji namitky, ze rostlinné chemické latky byly
souéasti evoluéni adaptace €lovéka, ktera se nemohlauplatnit
pii jeho kontaktu s novodobymi syntetickymi chemikaliemi.
Ovsem tada prirodnich latek si ponechala svoji karcinogenni
potenci pro mnoho zivogicht i ¢lovéka (mykotoxiny, tézké
kovy) ato i v piipadech, kdy v nizkych koncentracich jsou
esencialni (selen, chrom). S fadou potravnich zdroju a tedy
i ptirodnich chemickych latek se lidé setkai z pohledu

PDF byl vytvofen zkuSebni verzi FinePrint pdfFactory http://www.fineprint.cz



http://www.fineprint.cz

evolugnich ¢asovych méritek teprve nedavno: vyziva lidi se
dramaticky meénila v poslednich nékolika stoletich (vlivem
cestovani, migrace, importu a exportu potravin). Je
nepredstavitelné, ze ¢loveék jako speciesby si mohl vtak kratké
dob¢ vyvinout specifickou ochranu proti siroké 3kale
chemickychlatek obsazenych v osvojenych potravnich zdrojich.

Také poukazovani nanizkou biodegradaci skupin syntetickych

latek a jejich naslednou kumulaci v zivotnim prostiedi

a v potravnich fetézcich neni pIné opodstatnéné, protoze

i nékteré prirodni toxiny se mohou kumulovat (napi. solanin,

solanidin a chaconin v bramborach).

Mylny jetaké nazor, ze syntetické polycyklické halogenované

uhlovodiky nemaji v piirodé obdobu: chemické analytické

metody odhaluji mnozstvi chlorovanych, jodovanych
abromovanych latek produkovanych v moiské i suchozemské
flore afaung (15, 23). Ackoliv lidé konzumuji mnohem vice
prirodnich nez syntetickych chemickych latek, nebyly piirodni
latky nikdy systematicky testovany. Nevime, zdatato expozice
ma ngjaky vyznam v tzv. spontannim vyskytu zhoubnych
nadori. Pokud by se prispévek piirodnich karcinogena

k incidenci rakoviny ukazal jako vyznamny, pak by bylo

vhodné prirozené pesticidy z potravin eliminovat a predevsim

vyznamné zménit technologii kulinaiské upravy (14).

Expozice ¢loveékachemickym prirodnim latkam bylasoucasti

jeho evoluéni minulosti apomohlamu vytvorit aéinné obecné

obranné mechanismy:

— trvalé odumirani bunék na slizni¢nim a koznim povrchu
vstupnich cest a jgjich permanentni nahrada novou tkani
vyrustgjici z bazalnich vrstev

— skalachemickych detoxika¢nich pochoda

— obrovské reparacni schopnosti DNA opravovat vzniklé
mutagenni zmény (1, 9).

Poté, cojsmesenaucili identifikovat mutagenni bunééné zmeny,

sevytvatilo zdani, ze zamutacejsou odpoveédné rizné exogenni

faktory, nejéastéji syntetické chemické latky. Pravdou vsak je,
zevétsinamutaci vznika vlivem endogennich procesi,jakojsou
oxidace, depurinace, deaminace, metylace, chybr polymerace

DNA. Tyto endogenni mutace se mohou projevit v takové

frekvenci, ktera prevysi reparace DNA, piestoze u ¢lovékaje

reparacni kapacita neobyceiné velika. Nasledky téchto
mutatnich zmén nejsou jen zhoubné nadory, ale obecng
degenerativni onemocnéni stari, k nimz patii nemoci srdceacév,
dysfunkce mozku, poruchy vidéni i sluchu, pravdépodobng

i poskozeni tvorby azrani spermii, vrozené vyvojové vady.

Oxidativni poruchy DNA dnesumime kvantitativné hodnotit,

nebot’ poskozeni DNA sereparuji pomoci enzymi, které jsou

pak vylucovany moci (thyminoglykol, thymidinglykol,
hydroxymetyluracil) Za normalnich okolnosti ¢lovék

exkretuje asi 100 nmol téchto latek, coz odpovida asi 103

oxidovanym thyminovym adduktim pro kazdou ze 6 x 1013

bunek téla (1, 8, 9).

Pokud by jedina osamocena spontanni mutace mohla byt

zdkladem klinického nadoru, pak by spontanni mutace

produkovaly béhem zivota miliony rakovinovych bungk.

Alternativa, ze ke vzniku klinického nadoru mize dojit az za

pritomnosti dvou dominantnich mutaci nariznych genech stejné

buriky, vytvaii pravdépodobnost vzniku jednoho nidoru mezi

100 jedinci (18). Ve skutetnosti se nador vyviji pii sou¢asném

vyskytu kompletni sady kritickych mutaci, ajesté jevyznamné,

zdak nim dochazi v onkogenech nebo v supresorovych genech

(21). K tomu musi jesté prispét rada dalsich okolnosti

zasahujicich do ostatnich stadii karcinogenese.

Dnesjejiz také dostatek ditkazii 0 vyznamu genetické vybavy

kazdého jedince ovliviujici enzymatickou katalyzu

metabolismu chemickychatek sjejich naslednou biol ogickou
deaktivaci nebo aktivaci.

Zdrojem oxidativniho stresu or ganismu je piedevsim nase

bézna strava, zejména metabolismus prijatych zivogisnych

tuka. Takto vzniklé poruchy DNA z endogennich zdrojt jsou
tak ¢etné, Ze zevni mutageny se mohou jen obtizné uplatnit

vyznamnéjsim podilem v celkovém objemu mutagenese.
Vyjimkoujekouieni, profesionalni expoziceanebo vyznamné
chemické havarie (13).

Obranu proti oxidativnimu poskozeni jemozno cilené podporit:
¢etni odbornici sevzacné shoduji v tom, zepotraviny svysokym
obsahemvitamini A, E aC angkterych minerala (selen, zinek)
maji vyznamny ochranny uc¢inek v prevenci nadora plic, dutiny
ustni, hitanu, jicnu, Zaludku, stiev akonesniku, slinivky biisni,
délozniho ¢ipku, vajecnikia a moc¢ového méchyte. Obdobny
priznivy G¢inek ma konzumace ovoce a zeleniny v prevenci
nemoci srdce acév amozkové mrtvice (1, 8).

Vyskyt ptirozenych i syntetickych pesticida v rostlinnych
potravinach, z nichz by snad nékteré mohly mit nepiiznivé
ucinky, je bohaté vyvazen obsahem latek s antioxidativnim
uéinkem. Ovoce a zelenina jsou v soucasnosti pokladany na
nenahraditelné prirodni zdroje latek s protinadorovymi
a protidegenerativnimi aginky.

Pokud by hysterické kampané proti pouzivani syntetickych
prostiedki ochrany rostlin vedly k politickym opatienim, jejichz
dudedkemby byl plosny zakaz j€jich pouzivani, dosloby zakonité
ke snizeni produkce téchto rostlinnych potravin, zvyseni jeich
cenové hladiny atimkesnizeni jejich dostupnosti Sirokymvrstvam
obyvatel. Disledkem této politiky by mohl byt dalsi narist
zhoubnych nadori i jinych degenerativnich onemocnéni.
Dosavadni vyzkumy ukazuji, ze zdravi lidi ve vyspélych
pramyslovych zemich je ohrozeno piedevsim zptisobemjegjich
zivota: konzumaci energeticky bohaté stravy, omezenim
rozmanitosti ptijimanych potravin daném vyzivovymi
zvyklostmi a tradicemi, autoagresivnimi navyky (kouteni,
konzumace a koholu), snizenim télesné aktivity (13).
Syntetické chemickeé latky kontaminujici zivotnim prostiedi
se podilgji na karcinogenezi asi 5% (13). Stres vyvolany
z piehnané obavy z chemickéhorizikajev humanni patogenezi
vyznamnym etiol ogickym faktorem u mnoha nemoci, véetng
rakoviny (12).

Zivotni prostiedi je modernim ¢lovékem skutecné planovité
narusovano. Jestlize nas tyto zmény dosud prokazatelné piimo
neohrozuji, neznamena to, ze se neuplatiiuji vibec. Primydove
zménéna kraiina mize vyvolavat |hosteinost, necitlivost az
i arogandi, karistnictvi anasili. Tyto poruchy ,,socialniho zdravi
nasprovazeji nakazdém kroku aurcité se nema ou mérou podil g
nazdravi fyzickém, jenoz zhorsenoukvalitu objektivné pozorujeme
v oblastech svyrazngjsim narusenim zivotniho prostiedi.
Veédecka badani odhaluji dalsi poznatky a nazory na vliv
zivotniho prostiedi se budou dale vyvijet. Dnesvsak bezpecng
vime, ze hlavni ovlivnitelné rizikové faktory ohrozujici délku
akvalitu naseho zivotajsou ve zpisobu, jak jg zijeme. Ochranu
atvorbu zivotniho prostiedi povazujme za praci moudrého
hospodaie, ktery zvazuje viechny znamé védecké poznatky
anepodléha hysterickému strachu z neznamého a mozna ani
neexistujiciho nebezpeci.

Zaver

Podle soucasnych védeckych poznatkd jsou dieteticka
nerovnovaha, predstavovana najedné strané metabolickych
endogennich mutagent, na druhé strané nedostatecnym
privodem antioxidantii, a koureni jako dal$i vyznamny zdroj
oxida¢niho stresu, hlavnimi pri¢inami rakoviny i ostatnich
degenerativnich onemocnéni vyssihovéku, jako nemoci srdce
a cév, katarakta, starnuti. Ovoce a zelenina jsou
nenahraditelnym piirozenym zdrojem latek s protektivnimi
protinadorovymi u¢inky (indoly, flavony, aromatické
thiocyanaty, vitaminové a mineralové antioxidanty), ale
obsahuji i latky, které jsou hlodavéimi karcinogeny. Rezidua
syntetickych pesticidi jsou ve srovnani s kvanty piirodnich
latek zanedbatelna a zakaz jejich pouzivani by mohl omezit
dostupnost ovoce azeleniny snaslednym zvysenimincidence
zhoubnych nadort i jinych degenerativnich onemocnéni.
Pochopeni avédecké poznani téchto jevi by mélo byt hlavni
prioritou sou¢asného vyzkumu.

KLINICKA ONKOLOGIE ZVLASTNI ¢isLoz2000 19

PDF byl vytvofen zkuSebni verzi FinePrint pdfFactory http://www.fineprint.cz



http://www.fineprint.cz

Literatura:

1. Ames, B. N.. Mutagenesis and carcinogenesis - endogenous and
exogenousfactors. Environ Molecular Mutagenesis, 14, (Suppl. 16), 1989,
s.66-77

2. Ames, B. N.: Carcinogenesis debate. Science, 250, 1990, s.1498-1499

3. Ames, B. N., Gold, L. S.: Too many rodent carcinogens. Science, 249,
1990 a,s.970- 971

4. Ames, B. N., Gold, L. S.: Letters. Science, 250, 1990 b, s.1645-1646

5. Ames, B. N.: Carcinogenesis and human health - part 2. Science, 251,
1991, s. 12-13

6. Ames, B. N., Gold, L. S.: Carcinogenesis and human health - part 3
Science, 251, 1991 a, s. 607-608

7. Ames, B. N., Gold, L. S.: Carcinogenesis and human health - part 3
Science, 251, 1991 b, s.902

8. Ames, B. N.: Pollution, pesticides and cancer. J AIAC International 75,
1992,s.1-5

9. Ames, B. N., Motchnik, P., Fraga, C. G., Schigenaga, M. K., Hagen, T. M..:
Antioxidant prevention of birth defects and cancer. Int Conference on
male-mediated developmental toxicity, Sep., 1992, Pittsburgh (autorsky
vytisk referatu)

10. Burke, T. A.: Understanding environmental risk: therole of the laboratory
in epidemiology, evaluation and policy setting. Clin Chem, 38, 1992, s.
1519-1522

11. Cohen, S. M., Ellwein, L. S.: Cell proliferation in carcinogenesis. Science,
249, 1990, s. 997-1011

12. Cohen, S. M.: Prevention versus chemophobia, a defence of rodent
carcinogenicity test. Lancet, 337, 1991 s. 973 - 975

20 KLINICKA ONKOLOGIE ZVLASTNI CiSLO 2000

13.Dall. R, Peto, R.: The causes of cancer: quentitative estimates of
aavoidablerisk of cancer in the UStoday. INCI, 66, 1981, s. 1191 - 1308

14. Gold, L. S., Slone, T. M., Stern, B. R., Manley, N. B., Ames, B. N.: Rodent
carcinogens: setting priorities. Science, 253, 1992, s.261-265

15. Gribble, G. W.: Interpreting cancer tests. Science, 251, 1991, s. 258

16. Huff, J., Haseman, J.: Long-term chemical carcinogenesisexperimentsfor
identifing potential human cancer hazards: collective database of the NCI
and NTP, 1976-1991. Environ Health Persp, 96, 1991, s. 23-31

17. Kipen, H. M., Weinstein, |. B.: The role of environmental chemicalsin
human cancer causation: In: Principles and practices of environental
medicine. Ed. A.B.Tarcher, N.Y. 1992, s. 459-492

18. Loeb, L. A.: Endogenou carcinogenesis: molecular oncology into the
twenty-first century. Cancer Res, 49, 1989, s. 5489-5496

19. Marx, J.: Animal carcinogen testing challenged. Science, 250, 1990, s.
743-745

20. Perera, F. P., Rall, D. P., Weinstein, |. B.: Carcinogenesis mechanism.
Science, 252, 1991, s. 903-904

21. Ponder, B. A. J.: Molecular geneticsof cancer. BMJ, 304, 1992, s. 1234 - 1236

22. Rdll, D. P.: Carcinogenesis and human health - part 2. Science, 251, 1991,
s.10-11

23. Tanabe, S.: Dioxin problems in the agatic environment. Marine Pollution
Bull, 19, 1988, s. 347-348

24. Trosko, J. E.: Towards understanding carcinogenic hazards: a crisis of
paradigms. JAm College Toxical, 8, 1989, s. 1121-1132

25. Weinstein, |. B.: Mitogenesisisonly onefactor in carcinogenesis. Science,
251, 1991, s. 387-388

26. Wilson, J. D.: Interpreting cancer tests. Science, 251, 1991, s. 257

PDF byl vytvofen zkuSebni verzi FinePrint pdfFactory http://www.fineprint.cz



http://www.fineprint.cz

PERSISTENTNZ, BIOAKUMULATIVNI A TOXICKE LATKY V. PROSTREDI

PERSISTENT, BIOACCUMULATIVE AND TOXIC CHEMICALS
IN THE ENVIRONMENT

HOLOUBEK 1.
RECETOX (Research centre for Environmental Chemistry and EcoTOXicology), MASARYKOVA UNIVERZITA V BRNE

Souhrn: Organické latky, jez mizeme charakterizovat jako latky persistentni, s tendenci k bioakumulaci avykazujici rizné
toxické ucinky pro ¢loveéka a dalsi organismy jsou oznasovany jako PBTs (Persistent, Bioaccumulative, Toxic substances).
V této souvislosti se miuze jednat o jednotlivou latku nebo smés latek vyznacujicich se (a) podobnymi vlastnostmi atim, ze
jsou spolegné emitovany do prostredi, (b) vznikem smési doprovazejici urcity produkt. V zavislosti najejich pohyblivosti,
mohou nabyvat | okalniho, regionalniho nebo global niho vyznamu. PodskupinaPBL latek je oznatovanajako POPs (Persistentni
Organické Polutanty), je skupinou latek s vyznamnou tendenci k dalkovému transportu. Globalni rozsiteni téchto latek vedlo
k tomu, ze byly detekovany v oblastech jako je Arktika, kde nikdy nebyly pouzivany nebo vyrabény, ato v mnozstvich
piedstavujicich toxickeé riziko pro volné zijici organismy ac¢lovéka.

Kli¢ova slova: Chemické latky v prostiedi, persistence, bioakumulace, toxicita

Summary: Organic substances that are persistent, bioaccumulative and posses toxic characteristics likely to cause adverse
human health or environmental effects are called PBTs (Persistent, Bioaccumulative, Toxic substances). In this context,
“substance” means a single chemical species, or anumber of chemical species which form a specific group by virtue of (a)
having similar properties and being emitted together into the environment or (b) forming amixture normally marketed as
asingle product. Depending on their mobility in the environment, PBTs could be of local, regional or global concern. Subclass
of PBTs so called POPs (persistent organic pollutants) is group of compounds, which are prone to long-range atmospheric
transport and deposition. The global extent of POP pollution became apparent with their detection in areas such asthe Arctic,

where they have never been used or produced, at levels posing risksto both wildlife and humans.

K ey wor ds: Environmental chemicals, persistence, bioaccumulation, toxicity

Uvod

Organické chemické latky dnes muzeme ngjit rozsirené
prakticky po celé planeté ato i na mistech tisice kilometra
vzdalenych od mista pavodniho pouziti. Dostavaji se do
jednotlivych slozek prostredi z raznych zdroju a to jak
piirodnich, tak i antropogennich. Ve vétsiné pripada dnes
dominuji vstupy z rtiznych antropogennich technol ogii. L atky
mohou byt transportovany ve slozkach, kam byly primarng
emitovany, mohou piechazet pres mezifazové rozhrani do
dalsich slozek prostiedi, béhem tohoto svého transportu mohou
byt chemicky transformovany avytvaiet sekundarni znegisténi.
Mohou se také diky svym vlastnostem kumulovat jak v
abiotickych slozkach prostiedi, tak v Zivych organismech. Po
vstupu dozivych organismi semohou projevit jejich negativni,
skodlivé vlastnosti (1-4).

SKODLIVE CHEMICKE LATKY V PROSTREDI
Muazeme si definovat tzv. environmentalné nebezpecné
chemické latky - chemicky prvek nebo slougeninu, které
mohou byt nebezpecné piirodnimu prostiedi jiz v malych
koncentracich, protoze jsou toxické, mohou byt odolné vici
riznym formam rozkladu, maji tendenci ke kumulaci v
abiotickych i biotickych slozkach prostredi.

Nejproblemati¢téjsi  vlastnosti z hlediska mozného
nebezpeti pro zivotni prostiedi j sou:

1 toxicita

persistence

schopnost kumulace a bioakumulace

schopnost dalkového transportu

produkcev urcitém mnozstvi

uréita environmentalni hladina

Definujmesi tyto zakladni pojmy (1, 2, 5-7, 8).
Persistence je definovana jako schopnost latky zistavat v

prostiedi po dlouhou dobu beze zmény. Persistentni latky jsou
odolné vaci chemickému, fotochemickému, termickému
i biochemickému rozkladu. To umoziuje jejich kolobéh v
prostiedi a kumulaci v padach, sedimentech i Zzivych
organismech.

Bioakumulace (hromadéni v Zivych organismech) je proces,
béhem kterého zivé organismy mohou zachytavat
a koncentrovat chemické latky bud’ ptimo z okolniho
prostiedi, ve kterém ziji nebo nepiimo z jejich potravy.

Jako toxicita se definuje schopnost |atky zpaisobovat poskozeni
nebo smrt zivych organismi. PBTs jsou toxické pro rizné
organismy. Nekteré z nich mohou zpisobovat vznik rakoviny,
jiné podporuji jegi prabeh, fada z nich zptsobuje vznik
imunologickych, reprodukenich, vyvojovych a dasich poruch.
Dalkovy transport je to schopnost latky cestovat od pavodniho
zdroje do oblasti vzdalenych stovky az tisice kilometri, kde se
nikdy nevyrabély anepouzivaly (napiiklad Arktidy aAntarktidy).
Pohyb latek v prostiedi, prechody mezi slozkami v prostiedi
areakcev prostiedi oznatujemejako osud chemickych latek
v prostiedi. Zahrnuje:

1 vstup do jednotlivych slozek prostiedi béhem produkce
a spotieby

1 transport danou slozkou prostredi, event. kumulacev této
slozce

1 piechod do jiné slozky prostiedi pies mezifazové rozhrani

1 transport novou slozkou a dalsi piechody — kolobéh
prostredim

1 chemické, biochemické, fotochemické, termické reakce
v prostiedi, vznik metabolitt a reakénich produkta
vedoucich k sekundarnimu znegisténi

Vysdedkem je distribuce chemické latky v prostiedi, jeji

kolobéh prostiedim, mozny globalni vyskyt amozné vlivy na
organismy, jejich populace, spolecenstva a ekosystémy.
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CHEMICKE LATKY V PROSTREDI

A MEZINARODNI KONVENCE

Pravdépodobné nejproblémoveéjsi  skupinou organickych
slouéeninv prostiedi jsoulatky oznatované jako semivolatilni,
persistentni organické polutanty (SPOPs). Jsou definovany jako
skupinaorganickych sloucenin, jgjichz dominantnimi fyzikalng-
chemickymi a environmentalné-chemickymi vlastnostmi jsou
odolnost viagi riznym degradacnim procesim, mala rozpustnost
ve vodg, lipofilni charakter, z toho plynouci vyrazna tendence
k bioakumulaci apol otékavost umoziivjici globalni atmosféricky
transport. Termin POPs je dnes nej¢astéji pouzivan v ramci
protokolu o persistentnich organickych polutantech v ramci
umluvy o dalkovém, preshranicnim transportu latek
znexist'ujicich ovzdusi (The Convention on Long-range
Transboundary Air Pollution) (5). Tato konvence je v
ptisobnosti Evropské hospodarské komise OSN (UN ECE)
a zahrnuje Evropu, USA a Kanadu. V soucasné dobé se
pfi pravujedalsi mezinarodni protokol zameéteny natuto skupinu
latek, v tomto ptipadé globalniho dosahu a to protokol
UNEP/IFCS (United Nation Environmental
Programme/International Forum on Chemical Safety) (6, 7).
V souc¢asné dobé jsou tyto latky obecngji oznatovany jako
persistentni latky s tendenci k bioakumulaci a toxickymi
vlastnostmi — tzv. PBTs (Persistent, Bioaccumulative, Toxic)
nebo se mizeme také setkat s pojmem persistentni, toxické
latky PTS (Persistent, Toxic Substances) (8).

OSUD CHEMICKYCH LATEK V PROSTREDI
Vlastnosti PBT latek umoziuji jejich cirkulaci mezi
jednotlivymi ekosystémy, pii¢emz ovzdusi je hlavni slozkou,
v némz k prenosu dochazi. Vzhledem k pievladajicimu
charakteru global niho atmosférického proudéni, semivolatilité
a jgjich sklonu k postupnému znovu-vypaiovani, dochazi
k systematické migraci téchto latek do chladngjsich
zemépisnych oblasti bez ohledu naumisténi pavodnich zdroji.
Atmosféricka depoziceje pak prevladajici cestou mnohatéchto
polutanti do moti aoceanu (1, 2, 5, 6, 8).

Rozsahla méieni adataz modeli dalkového transportu adifuze
ukazuiji, ze PBTsjsou v globalnim ekosystému vsudypiitomné,
podiéhaji dalkovému transportu ovzdusim, iekami
aoceanickymi proudy ajsou trval e detekovany vevzdalenych
oblastech, piedevsim v citlivych a zranitelnych polarnich
ekosystémech (1, 2, 4, 5-7). Tedy namistech velmi vzdalenych
od mistaptavodni produkce, uziti ¢i likvidaceanamistech, kde
se vétsinou nikdy nepouzivaly.

Jak jiz byloteceno, jeatmosférahlavnim transportnim mediem
PBTs na planeté. PBTs se mohou v atmosféie vyskytovat
Vv riiznych podobach:

1 adsorbované natuhych ¢asticich,

1 v plynné fazi,

1 asociované s atmosférickymi aerosoly.

V porovnani s celkovym mnozstvim PBTSs je specificka ¢ast

v atmosférev daném okamzikurelativné mala. Veétsi ¢ast PBTs

v plynné fazi se vyskytuje piredevsim:

1 ve vzdalenych oblastech (koncentrace atmosférickych
tuhych ¢astic jsou nizké),

1 v oblastech svysokymi atmosférickymi teplotami.

Atmosféricky transport téchto latek jetizen jgjich:

1 fyzikalné-chemickymi vlastnostmi jako jsou tenze par,
rozpustnost ve vodg,

1 chemickou stabilitou za environmentalnich podminek
(zejménaresistenci k

1 fotolytické, hydrolytické ¢i oxidativni degradaci).

I kdyz fotochemicka oxidace mize piispivat k degradaci PBTS,
rychlosti degradace nejsou ptilis znamy. Doba zdrzeni PBTs
v ovzdusi je ovlivnéna zejména mokrou atmosférickou
depozici, suchou atmosférickou depozici natuhych ¢asticich
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a vyménou plyna na rozhrani ovzdusi - zemsky povrch.
Rychlost depozice na povrch a emise z povrchu se velmi lisi
pro plyny apro ¢astice.

PBTsmohou vstupovat do atmosféry:
1 primo:

- rozprasovanim,

- pramyslovymi emisemi,

- ze spalovacich procesi,
1 nheprimo:

- Vyparovanim,

- Vétrnou erozi,

- jemnymi ¢asticemi.
Pohyb PBTs v atmosféie se dgje jak ve vertikalnim, tak
i horizontalnim smeru. Vertikalni miseni mezi atmosférickymi
vrstvami  je relativné pomaly proces ve srovnani
s horizontalnim pohybem. Vstupy do atmosféry maji nejvétsi
vyznam pro naslednou distribuci vterrestrickych aakvatickych
ekosystémech.
Dalkovy transport z mistnich a regionalnich zdrojt je fizen
prostorovym rozlozenim a strukturou atmosférickych,
globalnich tokd aje zodpovédny za pohyb PBTs ze zdroji do
vzdalenych oblasti.

Vyznamnou roli v distribuci aredistribuci PBTshraji:
1 hlavni sméry atmosferické cirkulace vzdusnych mas,

1 koncentrace aerosolii ajejich slozeni,

1 teplotni gradienty.

Pohyb vzdusnych mas je velmi rychly, rychlost vétru maze
dosahovat az 500 km.hod1.

Globalniatmosféricka cirkulacema nasledujici char akter :

1 kompletni hemisférické miseni: ~ 1 mésice ( vzdusné masy
ze stiedni Evropy mohou diky tomu béhem jednoho roku
,,obéhnou* zemekouli 8-10krat),

1 vyménavzdusnych mas mezi hemisférami: ~ 1 - 2 roky.

Hlavni roli v atmosférickych transportnich procesech maji
oblasti nizkého a vysokého tlaku s jejich cyklonalnimi
aanticyklonalnimi vzdusnymi toky.

Dominantni globalni pohyby vzdusnych mas probihaji:
1 vestiednich zemépisnych siikach (mezi 30 °N a60°N) - ze
zapadu navychod,
1 v rovnikovych regionech:
- ze severu navychod (severni hemisféra),
- zjihu navychod (jizni hemisféra),
- jako vysledek hlavnich vétrnych proudi z vychodu na
zapad.

Troposférické vzdusné masy se mohou pohybovat dale na
sever v letnim obdobi diky rozsireni jihovychodnich vétrii pies
rovnik na sever. K tomu pristupuji hlavni sméry vétra ze
severniho Pacifiku aseverniho Atlantiku do Arktidy. V zimnim
obdobi dochazi k pohybu silnych vzdusnych mas
Z euroasijského kontinentu do Arktidy a pies ni potom do
Severni Ameriky.

Doba setrvani PBTs v atmosféte zavisi na rozdéleni mezi
plynnou fazi atuhé ¢astice a na dob¢ zdrzeni tuhych ¢astic.
Dobazdrzeni chemické latky v atmosférejetizenachemickymi
transformacemi, které vedou ke vzniku raznych reakénich
metabolita atim ke vzniku xenobiotik druhé atreti generace.
Lze rozlisit jednak transport vzdusnym proudénim z oblasti
meéstskych a primyslovych aglomeraci, jednak resuspendaci
a transport kontaminovanych sedimenta ze znecisténych
oblasti. PBTs primarné emitované do atmosféry z raznych
zdroji podiéhgji v atmosfére transformacnim reakcim
amohou byt transportovany naznacné vzdalenosti, predevsim
sorbované natuhé ¢astice. Z atmosféry jsou odstrafiovany
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suchou a mokrou atmosférickou depozici, jeji pomoci se
dostavaji do vody apidy. Oceany piredstavuji velké rezervoary
PBTs s jejich rovnovaznymi koncentracemi v moiské vodé
tisickrat az desetticiskrat vyssimi nez jsou koncentrace
v ovzdusi. Teplotni zavislost fyzikalné-chemického stavu
PBTs podporuje jejich transport a kumulaci v oblastech
s nizsimi teplotami a v polarnich oblastech. Oceany jako
medium piimo spojené s vodnimi zdroji mohou byt dulezité
v ¢asovém meritku jednoho az dvou let, avsak jsou
pravdépodobneé dulezit&jsi jako rezervoary PBTS, jez do nich
vstupuji atmosférickou depozici.

Vodnim sloupcem se postupné dostavaji do sedimentt.
Atmosférickou depozici, vodou ¢i ptidou se mohou dostat do
Zivychorganismi vsech typt av nich sevyznamné kumulovat.
Naptiklad bioakumulaéni faktor pro vodni organismy se
pohybuje v rozmezi stovek az milionia. V fadé vodnich
i terestrickych organismit mize dochazet k jejich biodegradaci.
Pida je témito latkami znegistovana piedevsim v dusledku
aplikaci pesticidi v zemedélstvi, dale pak suchou a mokrou
depozici zatmosféry. Dalsim zdrojem znegist'ovani ptid mohou
byt i zavlazovani a pouziti kalt z ¢istiren odpadnich vod
v zemédélstvi, dale aniky z tlozist popilku a skladek apod.
PBTs se pomérné silné vazi na ptidni organickou hmotu a to
tim vice, ¢im je ptda bohatsi na humus. Proto se pomérng
ziidka dostavaji prasaky padnimi vrstvami do podzemnich
vod. Vyjimkou jsou pouze pistité pady. Polo¢aszivotav pudeé
se v pripadé nékterych pesticidi pohybuje mezi roky az
desitkami rok. Odbouravani PBTsv pidach zptisobuji hlavng
mikroorganismy, ¢aste¢né jsou odnaseny vétrem z povrchu,
mohou se z pady vyparovat, na povrchu pady muze dochazet
k rozkladu slunecnim zarenim, mohou byt splachovany
destovou vodou av mensi miiei piijimany vegetaci.
Rostliny nej sou schopré vevyznamné miie koncentrovat PBTs
nachazejici se v puadach. Prenos do nadzemnich c¢asti
kofenovou soustavou u VeEtsiny druhd neni vyznamny.
Nadzemni ¢asti rostlin (listy, plody) vsak mohou byt znegistené
ptdou, depozici z ovzdusi, piipadné postiikovymi pripravky
obsahujicimi PBTs. Protoze plody a listy rostlin maji
povrchovou voskovou vrstvu, PBTs z ovzdusi se v ni
rozpoustéji. Pokud seplody nachazeji v pidg, jgich povrchové
¢asti obsahuji PBTs, vétsinou vsak toto znecisténi neni
vyznamné vyssi nez jsou obsahy v padach.

K ontaminace zviiat nastava konzumaci znegisténého krmiva,
piipadné vdechovanim. Jatecni zvirata prijimaji PBTs
prevazné zrostlinnych krmiv, konzumaci rybi moucky aletaké
pudy, kterou s krmivem poziraji pii pastvé. Podobné vodni
zivocichové mohou ve svych organismech zakoncentrovavat
PBTs pritomné ve vodé nebo sedimentech.

Vyznamna jei postupné se zvysujici koncentracetéchto latek
v potravnich fetézcich. Dravci predstavujici ngvyssi ¢lanky
téchto ptirodnich vztahii mezi organismy, obsahuji ve svych
télech ¢asto vyznamné vyssi hladiny PBTs nez konzumované
obéti.

Ovzdusi je tedy ¢asto prvotni slozkou vstupu PBTs do
prostiedi, odtud se mohou dostavat do dalsich slozek prostiedi
a kontaminovat potravni fetézce véetné potravnich fetézca
¢loveéka. Tyto latky maji v prostiedi ustaleny kolobeh, ktery
vede k expozici riznych zivych organismu, veetng ¢loveka
Transport a distribuce PBTs v prostiedi jsou uréeny fadou
fyzikalné-chemickych vlastnosti a to se odrazi v hodnotach
charakteristik, jako jsou rozpustnost ve vodé, tenze par,
konstanta Henryho zakona, rozdélovaci koeficient n-oktanol -
voda (K 5,,,) nebo sorpéni koeficient pro organickou slozku
pudy ¢i sedimentu (K 0.

HLAVNI SKUPINY PBT LATEK

Mezi persistentni organické latky patii fada organickych
sloucenin ¢i lépe skupin organickych sloucenin jako jsou
polycyklické aromatické uhlovodiky (PAHs), fada
chlorovanych pesticidii (OCPs), polychlorované bifenyly

(PCBs), naftalény (PCNs), terfenyly (PCTs), polychlorované

dibenzo-p-dioxiny adibenzofurany (PCDDs/Fs) (1, 2,5, 6, 8).

Vyskytuji se jako jedina chemicka latka nebo jako smés

chemickych latek, které tvori specifickou skupinu tim, ze:

1 maji podobné vlastnosti adostavaji sedo Zivotniho prostiedi
spolecné,

1 tvori smes, ktera jedostupna jako urgity technicky pripravek.

TOXICKE UCINKY

Laboratorni i terénni experimenty publikované v odborné
literatuie potvrzuji fakt, ze fada persistentnich organickych
polutanti ma skodlivé uginky nalidské zdravi (1, 8). Mnohé
Z nich mohou poskozovat vnitini organy (jatra, ledviny,
zaludek), mohou porusovat imunitni, nervovy a dychaci
systém, puasobi na hladiny jaternich enzymu, zptsobuji
reproduk¢ni poruchy (naptiklad poskozeni plodu, jeho
snizenou hmotnost, spontanni potraty), narusuji hormonalni
rovnovahu. Nékteré z nich také vyvolavaly u experimentalnich
zvitat vznik zhoubnych nadort.

Vysoké davky dioxina, furani aPCBs (profesionalni expozice,
konzumace potravin nahodné kontaminovanych vysokymi
hladinami téchto latek) vedou ke vzniku znetvorujicich, tézko
lécitelnych vyrazek, tzv. chlorakné.

Neexistuji ptimé dikazy o poskozeni zdravi bézné lidské
populace pii expozici obvyklymi dennimi davkami PBTS,
i kdyz existuji predpoklady vychazejici z dlouhodobych studii,
zeodpovédnost napiiklad zazvysujici sevyskyt rakoviny prsu
mohou mit l4tky jakojsou PCBs, DDT ¢&i jeho metabolit DDE.

VSTUPY PBTSDO LIDSK EHO ORGANISMU
Mnozstvi PBTs, které se dostavaji do lidského organismu
dychanim, pozivanim potravy nebo kontaktem s pokozkou,
nepredstavuji okamzité ohrozeni zdravi (akutni otravu) (8).
Je vsak nutné mit na zieteli, ze pisobeni PBTs je dlouhodobé
av sou¢asné dobé nedokazeme piredpovédét nazakladé obsahu
téchto latek v lidském organismu, zda konkrétni ¢lovek
onemocni napriklad rakovinou nebo ne. Je také nutné si
uvédomit, Ze na organismus ¢lovékai jinych druht nepasobi
pouze PBTs, ale cela fada dalsich faktord. V lidském
organismu sev sou¢asné dobé nachazejii jiné, neméné skodlivé
chemické latky, uplatiivje se vliv nespravné vyzivy, stav
imunitniho systému organismu, dédi¢nosti i dalsi faktory.
Hranice propuknuti nekteré tzv. ,.civilizagni choroby“ je
ukazdéhojedincezcelaindividualni anikdoji v souc¢asné dobé
nedovede jednoznacné uréit. V pripadé nékterych skodlivin,
véetng PBTS, jesicemozné nazakladé udaja ziskanych hlavng
z dlouhodobych pokusii na zvifatech a odhadnuté praimérné
denni davky urcité lidské populace hodnotit riziko poskozeni
zdravi této populace, tento udg) je vsak hrubym odhadem
poskytujicim pouze vieobecnou informaci.

Dalsim problémem jeto, ze dosud mame minimum informaci
0 synergickych ugincich vice raznych PBTs ptitomnych
v organismu vedle sebe, pripadné jejich spoluptsobeni
sdalsimi chemickymi latkami. Tyto latky vsak jsou v realném
prostredi nej¢asteji piitomny v podobé komplikovanych smési.
Jisté vsak je- ¢&im méné persistentnich organickych polutantt
se nachazi v nasem téle, tim je mensi pravdépodobnost
ohrozeni zdravi.

PBTsjsou v sou¢asné dobé vsudypritomné aexpozici zivych
organismu témito latkami se prakticky nemtazemevyhnout. Je
tedy nutné - nejrizngjsimi cestami od mezinarodnich dohod
az po kazdodenni ¢innost kazdého obéana - dosahnout toho,
aby mnozstvi, které se kazdodenné dostava do organismu,
nepiekrodilo jistou, jesté tolerovatelnou hranici.

Statni organy musi zajistit vydani pravnich dokumenti, které
téchto Skodlivin v raznych potravinach, emisich apod.
Dodrzovani limita je nutné dasledné kontrolovat tak, aby
¢lovek, konzumuijici potraviny z bézné obchodni sité, nebyl
vystaveny béhem celého zivotatakovym davkam PBTslatek,
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V étsinazahrani¢nich studii potvrzujeskutetnost, zemezi prvotni
avyznamné cesty vstupi PBTsdo Zivotniho prostiedi patii emise
do ovzdusi a transportnim mediem je atmosféra. Proto je
nezbytné pijmout takova opatreni, jez povedou kesnizeni emisi
PBTSs, zlepseni kvality ovzdusi, nasledné kesnizeni jejich obsahu
v potravinach akonegnémdasledkui v lidském organismu. Rada
téchto opatieni viak je financné velmi naro¢na.

ZAVER

Persistentni organické latky jsouv soucasné dobe piredmeétem
neuvétitelného Mmnozstvi raznych chemickych,
toxikologickych, ekotoxikologickych, [ékarskych studii. Jgjich
intenzivni vyzkum vedl k rozvoji celé fady analytickych
a toxikologickych metod a k poznani celé rady novych
vlastnosti a u¢inkt téchto latek. Stale vsak vime velmi malo
oucincichrealnychsmésitéchtolatek ptitomnychv prostiedi
azivych organismech, o u¢incich téchto spise antropogennich
smési a piirodnich toxint. Pred deseti lety jsme ve spojitosti s
témitolatkami nehovofili o narusovani hormonal ni rovnovahy
(endokrinni disrupce) apied nekolikal ety jesté nikdo nehovaril
napiiklad o téchto latkach v souvislosti s narusovanim
chemické komunikace v prirodé. Pro¢ ? Protoze jsme o tom
nic nevédéli aneméli jsme metody jak tyto efekty studovat ve
spojitosti s pikogramovymi, femtogramovymi, atogramovymi
¢i jesté mensimi mnozstvimi urcitych chemickychlatek. Stejné
tak jsme tvrdili pied léte, Ze napriklad vsechny planarni
kongenery PCDDs/Fsjsou karcinogenni. Dnesuz podle | RPC
je takto hodnocen pouze jeden z planarnich kongenert ato
ten, jenz je povazovan za nejtoxictéjsi synteticky vyrobenou
latku viibec — 2,3,7,8-tetrachl ordibenzo-p-dioxin. Vimejak se
natyto problémy budeme divat za pét let (1, 2, 8) ?

Proto bych si ponékud zavérem dovolil polemizovat s
tvrzenimuvedenymv ¢lanku D. Hrubév tomto ¢isle (9) ato,
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ze: ,syntetické chemické latky kontaminujici Zivotnim
prostiedi se podileji na karcinogenezi asi 5% (13 - Doll.R,
Peto,R.: The causes of cancer: quentitative estimates of
aavoidablerisk of cancer inthe UStoday. JNCI, 66, 1981, s.
1191-1308). A tozvlasté proto, je-li tento fakt podepien citaci
literatury z roku 1981). Je otazkou, zda tato kvantifikace
moznych karcinogennichlatek v prostiedi jevalidniiv dnesni
dobg, zvlaste uvazime-li, Ze o mnohych téincich chemickych
polutanti jsme pied dvaceti léty védéli malo ¢i vibec nic. Uz
jenom proto, Zzejsmesejimi v té dobé viibec nezabyvali.
PBT latky predstavuji dnes velice pestrou a komplexni smés
latek vsudyptitomnych v prostiedi. Pochopeni jejich osudu
aucinki vyzaduje zaméftit pozornost na studium vztaht mezi
jgjich vyskytem v prostiedi, jejich hladinami v prostiedi
a jejich biologickymi ucinky s respektovanim vztahi v
realném prostiedi (1-8).

Tyto cile si klade za své také rozvijejici se spoluprace
vyzkumnych center Masarykovy univerzity v Brné atocentra
RECETOX (Research centrefor Environmental Chemistry and
EcoTOXicology) aUOC (Universitni Onkol ogické Centrum).
Interdisciplinarni piistup jev sougasné dobé jediné moznym
piistupem k feseni slozitych otazek negativnich uginka
chemickychlatek v prostiedi aneutéseného mnozstvi vyskytu
zhoubnych nadora u ¢eské populace (8).

PODEK OV ANI:

Prispevek vznikl na ziklade vysledki: vyzkumného zameru
MSMT CR (Zevni prostiedi — karcinogeneze — onkologie
(CEZJ071400003) a vyzkumnych projektizs TOCOEN (Toxic
Organic COmpunds in the ENvironment) a BETWEEN (The
relationships BETWEEN environmental levels of pollutants
and their biological effects).

Convention on Long-range Transboundary Air Pollution. United Nations
Economic and Social Council, Economic Commission for Europe, 1998.

6. UNEP (1996): UNEP Survey on sources of POPs. A report prepared for an
IFCSexpert meeting on POPs. Manila, Philippines, 17-19 June 1996, UNEP,
Geneva

. UNEP(1999): GEF PDF-B Regionally based assessment of persistent toxic
substances. Draft Report 1% Scientific and technical evaluation Workshop
on persistent manufactured chemicals produced for non-agricultural
applications, persistent toxic and persistent unintentional by-products of
industrial and combustion processes, Geneva, January 11-15, 1999.

8. Holoubek 1., Ko¢an A., Holoubkova 1., Hilscherova K., Kohoutek J.,
Falandysz J. and Roots O. (2000): Persistent, Bioaccumulative and Toxic
Chemicalsinthe Central and Eastern European Countries- State-of-the-Art
Report. The 2" version. TOCOEN REPORT No. 150a. RECETOX -
TOCOEN & Associates, Brno, Czech Republic. Internet: .

9. Hruba, D:. Zivotni prostiedi a zhoubné bujeni. Klinicka onkologie, toto
¢&islo.
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ESTROGENY V ZIVOTNIM PROSTREDI
ENVIRONMENTAL ESTROGENES

HOLOUBEK |.,CADOVA L.
RECETOX (Research centrefor Environmental Chemistry and EcoTOXicology), MASARY KOVA UNIVERZITA V BRNE

Souhrn: Potencial uréitych chemickych latek ovliviiovat endokrinni systémy anasledné reprodukci avyvoj lidské azvirecich
populaci, jev soucasné dobe velmi dobre poznan. Existuji vyznamné dilkazy otom, ze popul acelidské i volng Zijicich organismi
byly ajsou skodlivé ovliviiovany expozici chemickymi latkami v prostredi, coz je potvrzeno predevsim modulaci riznych
endokrinnich systémi. Rada védeckych studii z posledni doby popisuje endokrinni abnormality u specifickych populam ryb,

ptéki, savct i cloveka (jako disledek expozice DDT, dalsimi organochlorovymi p&stlm dy, tributylcinem a dalsimi latkami).

Clanek popisuje problémy spojené s antropogennimi a prirodnimi estrogeny ajejich aginky.

Kli¢ova slova: Endokrinni disruptory, piirodni aantropogenni estrogeny

Summary: The potential of certain chemicals to modulate endocrine systems, and thereby interfere with reproduction and
development in human and wildlife, is now widely recognised. Correlational evidence suggests that specific populations of
animals and humans have been, or currently are being adversaly affected by exposure to environmental contaminants that
manifest effects through modulation of different endocrinne systems. There have been several recent reports of endocrinne-
mediated abnormalitiesin specific popul ations of human, fish, avian, reptilian and mammalian species and human popul ation
(for example exposure to DDT, other chlorinated pesticides, tributyltin etc.). Paper describes that problems of anthropogenic

and natural estrogens and their effects.

K ey wor ds: Endocrine disruptors, natural and anthropogenic estrogens

UvOoD

Mnoho piirodnich i ¢lovékem vyrobenych chemickych latek
vyskytujicich se v zivotnim prostredi vykazuje estrogenni
aktivitu. Jednim typem téchto latek jsou tzv. environmentalni
estrogeny, které majivliv navyvoj afyziologii organismuvelice
shodny s estrogenni kontrolou reprodukce organismi. Mohou
byt jak rostlinného pavodu - fytoestrogeny (kumestrol,
genistein), tak mohou pochazet i z antropogennich zdroja
produkovany jako pesticidy nebo odpadni produkty pki riznych
vyrobnich procesech (o,p’-DDT, polychlorované bifenyly, atd).
K ontaminace organismu je dana pievazné potravou.
Environmentalni estrogeny iniciuji sviij u¢inek v zivémorganismu
podobné jako endoestrogeny interakci sjadernym receptorovym
systémem(1). Vydedny estrogen-receptorovy komplexinteraguje
s nukleotidovou sekvend znamou jako ,.estrogen response
dements* (ERES), atim zah4ji transkripci DNA. Tedy vsechny
estrogeny (environmentalni i vnitini) piisobi presreceptor tak, ze
ho z neaktivni formy pievedou naaktivni (2).

Toxicita environmentalnich estrogent mize zahrnovat celou
fadu faktori a muze se projevit nékolika ptibuznymi, ae
rozdilnymi mechanismy. Prvni, negjbézngjsi, typtoxicity jedan
vazbou environmental nich estrogent naestrogenovy receptor
anaslednou zvysenou estrogenni odpovédi. Toxicitasevtomto
piipadé  projevi  hyperestrogenismem, nadmérnymi
fyziologickymi efekty estrogennich hormonu (2,3).

Pri druhém typu toxicity se spise uplatni chemické vlastnosti
environmentalnich estrogentt nez hormonalni. Je to napr.
tvorba DNA adukt.

Treti typ toxicity environmentalnich estrogent je dan
nerovnovaznou estrogenni odpovédi v cilové tkani. To maze
nastat dvémazpisoby. Bud’ se environmentalni estrogen vaze
nareceptor, alevysledna konformacejeodlisna od konformace
vzniklé svnittnim estrogenem, ¢ili transkripcei vysledny efekt
jsou odlisné. Nebo estrogenni odpovédi mohou vykazovat
rozdilné davka-odpovéd’ zavislosti.

Estrogeny jsou hormony sami¢iho pohlavi, alei sam¢i pohlavi
je krom¢ hlavniho hormonu androgenu také dokaze
syntetizovat, avsak jeho funkce acilové organy jeho ptisobeni
nejsou zcela objasnény. Pravdépodobné ovliviiuje pocet
spermii.

VLIV ESTROGENNICH LATEK NA VYVOJ

Vznik rakoviny, jak jeznamo, jedan zménami v genotypu, které
seprojevi transformaci normalni buiiky namaligni. Ukazalo se,
7ze steroidni hormony jsou zodpovédné za vznik
chromozomovych abnormalit v tkanovych kulturach. Navic,
udiethylstilbestrolu (DES) aestradiolu byly prokazany genové
mutace ainhibice mitosy v in vitro bungénych kulturach. Dalsi
studie potvrdily, ze estrogen mize indukovat dva typy
genetickych zmén, numerické chromozomové zmeény
(aneuploidy), které nepiedstavuji poskozeni DNA, astrukturalni
chromozomové aberace, které predstavuji potencialni riziko.
Estrogenni latky mohou prochazet placentou nebo mohou
prechazet z matefského mléka do novorozence a byt tak
potencialni rizikem vzniku raznych abnormalit v estrogen-
cilovych tkanich u potomka obou pohlavi. Tyto abnormality
zahrnuji rakovinu prsu, endometriosu, adenokarcinom cklohy
u sami¢iho pohlavi, ddle zmény v pohlavni diferenciaci,
au sameiho pohlavi snizeni poctu spermii, benigni hyperplasii
prostaty, rakovinu prostaty avarlat astimspojené reproduktivni
problémy. Casto se jako modelova estrogennti latka pouziva
synteticky estrogen diethylstilbestrol (DES) ajako biologicky
material senejéastéji pouzivaji mysi, jelikoz zde existuje velice
dobra korelace mezi ziskanymi daty u ¢lovékaau mysi.
Biologicka aktivitaptirozenych estrogentii jedanaovlivnénim
jaderného receptorového proteinu, neboli jsou to ligand-
faktory indukujici transkripci genu stimulaci genové regulace
v piislusnych bunkach. Analyzou receptor-vazebné aktivity se
Zjistilo, ze environmentalni estrogeny pusobi stejnym
mechanismem.

Dva hlavni problémy:

- kriticka doba expozice (pievazné muzského pohlavi) je
expozicev déloze

- jak mizeme plod chranit pied takovouto expozici?

Zatim odpovéd nezname, je nutné ziskat celkovy obraz
expozice estrogeny a nalézt metodu, kterd nam urci presnou
hladinu expozice.

Velka pozornost je environmentalnim estrogenim vénovana
diky jejich pravdépodobnym efektim na vznik rakoviny
(prevazné prsu) a dalsim negativnim efektim na zdravi,
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pievazné reprodukci, lidského organismu. Kromé toho je
popsano mnoho efekta téchto latek nadivokou populaci, které
ovliviuji plodnost a sexualni vyvoj. Domnénka, ze
environmentalni estrogeny iniciuji vznik rakoviny prsu byla
danazjisténim, zekoncentrace PCB aDDE v maligni tkani zen
byla o 50 az 60% vyssi nez u zdravych Zen. Avsak vzalo-li se
douvahy kouieni, korelace se potvrdily pouzev piipadé PCB.

Potvrzeni environmentalnich estrogenta jako iniciatora

rakoviny prsu proto neni definitivni avyzaduje dalsi studium.

Dale byly popsany negativni efekty estrogennich latek na

reprodukci muzského organismu (pfi expozici muzského

plodu, pfipadné novorozence prostiednictvim mateiského
mléka), dané inhibici spermatogeneze a snizenim poctu
spermii. Avsak ani tyto efekty nebyly piné prokazany.

Proti tvrzeni, ze PCBs a/ nebo DDE jsou iniciatory rakoviny,

hovoti nasledujici zjisténi:

1 mnoho studii s PCBs ukazuje, ze smési PCBs nejsou
estrogenni, slaba estrogenita pozorovana u nize
chlorovanych PCBsmize byt danajejich hydroxylovanymi
derivaty

1 p,p-DDE, hlavni persistentni 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 nizka nebo dokonce pod mezi detekce u vétsiny
environmentalnich vzorka

1 epidemiologické studiejedinci prilezitostné exponovanych
relativné vysokymi koncentracemi DDT nebo PCBs
neukazaly vyssi vyskyt rakoviny prsu

1 studie ukazaly, ze pri rakoviné prsu neni zvyseno pouze
mnozstvi organochlorovych slougenin, tedy jiné faktory
mohou byt kritické pro vznik nadoru.

Urceni hormonalnich aktivit environmentalnich estrogeni
vyzaduje znalosti o jejich biopfistupnosti, lipofilite,
metabolismu a farmako-kinetice, které viak nejsou zcela
popsany a zpravidla se zna¢né lisi od steroidnich estrogen.

VZTAH STRUKTURY A ESTROGENNI AKTIVITY
Znatné mnozstvi chemickych latek jak prirodnich, tak
antropogennich, o riizné chemi cké strukture vykazujeestrogenni
aktivitu. Zatim nelze na zakladé struktury jednotlivych latek
predpoveédét, zda-li bude dana latka estrogennt, ¢i nikoli. Ale
v zasad¢ vétsina estrogennich latek ma spoledné strukturalni
rysy, ato piitomnost fenolu nebo jeho funkéniho ekvivaentu,
lipofilitu, odolnost viici metabolismu, schopnost bioakumulace.
Estrogenni latky mazeme rozdglit na prirodni a syntetické.
K ptirodnim estrogentm patii bioflavonoidy a razné
mykotoxiny. Rostlinné bioflavonoidy zahrnuji spoustu latek
rozdilné chemické struktury, jako jsou flavony, flavonony,
flavonoly, isoflavony a piibuzné kondenzované produkty
(napt. kumestrol). Mnazstvi rostlinnych potravin daleobsahuje
jiné zastupce prirodnich estrogeni - 17p3-estradiol a estron.
Estrogeny prirodniho piivodu déle zahrnuiji vaje¢né steroidni
hormony, zna¢né mnozstvi prirodnich produkta je
produkovano rostlinami a mikroby. Ke kontaminaci
zivogisnych organismi pak ¢asto dochazi potravou a jegjich
uéinek maze byt ovlivnén piisobenim stievnich bakterii.
Dihydroxystilbeny ajeho derivaty jsou zastupci syntetickych
estrogennich  latek.  Navic, nékteré  pramyslové
a environmentalni chemické kontaminanty vykazuji také
estrogenni aktivitu ajsou to organochlorované pesticidy (o,p -
DDT), methoxychlor adalsi. K syntetickym estrogenam dale
nalezi kromé napodobenin neestrogennich hormont i rizné
fenolické dlouceniny vznikajici pti raznych primyslovych
procesech (vyroba fenolickych plasti, neionogennich
detergentd atd.), dale zna¢né mnozstvi pramyslovych latek,
zemgdélskych pesticidi a jejich metabolita, pripadné
chlorovanych derivata vykazuje estrogenni aktivitu.

Jak tedy muze tak velké mnozstvi tak strukturalng rozdilnych
latek vykazovat estrogenni aktivitu? Na tuto otazku budeme
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znat odpoveéd’ az po dikladném poznani detailni struktury
estrogenového receptoru ajehointreakci sligandy. Presto dnes
muazeme vznést par zajimavych poznatka:

1 Potencialni estrogeny vykazuji stimulaci bunééného rastu,
atojiz pi velmi malych koncentracich, napt. estrogenvyvolava
stimulaci bungéného ristu jiz v koncentraci 1012 M! (ve
skutecnosti tyto efekty estrogent piesahuji jejich afinitu
k estrogenovému receptoru).

1 Existujenékoalik spolecnych struktural nich prvka prod ouceniny
s estrogenni aktivitou. Vétsina sloucenin jsou fenoly. Jiné
nefenolické aromatické slouceniny piechazeji na fenoly
biotransformaci. Nékteré latky viak nejsouani aromatické (i kdyz
to je dosti neobvyklé), ae ty vykazuji pouze velmi slabou
estrogenni aktivitu. Tedy nejzakladngjsi spolecny strukturalni
prvek jefenal, ¢asto sneobsazenou ortho polohou, a e obsahujici
pomeérné objemné hydrofébni struktury v polohach meta apara.
I kdyz seukazal o, zeani fenolicky kruh neni nutnym pozadavkem
pro afinitu k estrogennimu receptoru. Proto se neustale provadgji
rizné vazebné studie, napr. sededujevliv arolehydroxy-skupiny,
dulezitost rozpustnosti amolekularni hydrofébni viastnosti.

1 Vétsina estrogeni je hydrofébni. To je mozna divod, pro¢
maji slougeniny jako pesticidy, bifenyly (o,p-DDT, DDE,
PCBs), methoxychlor, ap. estrogenni aktivitu. Vzhledem
k jgjich lipofilité jsou tyto latky akumulovany v lipidickych
tkanich a membranach, z kterych se pozvolna uvoliuji
avyskytuji se tak v urgité stalé koncentraci v krvi; takovato
kontinualni davka pak muaze byt vice efektivni v stimulaci
estrogennich odpovédi.

STRUKTURY RUZNYCH ESTROGENU:

PFir odni estrogeny Syntetické estrogeny

QH ~ ‘/\r
§ /\Y\/\/

OH

17b-estradiol diethylstilbestrol
P¥irodni produkty Kontaminanty potravin
o \rOH /E/OH
HO [} HO = o/
kumestrol equol
Pesticidy Komer éni chemikalie
anefistoty
cl
cl
cl cl H,C CH
OH
f% o
cl / / HO
o,p’-DDT bisfenol A

HODNOCEN] VSTUPU ENVIRONMENTALNICH
ESTROGENU DO ORGANISMU

Vstup a ptijem environmentalnich estrogentt maze byt uréen
na zakladé tzv. estrogennich ekvivalentt (EQ). Estrogenni
ekvivaent smeési jeroven souctu koncentraci (EC) jednotlivych
latek vynasobenych jejich estrogenni potenci (EP), ktera je
vztazena na standard (diethylstilbestrol nebo 17p-estradiol):

EQ =X (ECi x EP)
(podobné jako TCDD ekvivalenty).

PDF byl vytvofen zkuSebni verzi FinePrint pdfFactory http://www.fineprint.cz



http://www.fineprint.cz

Estrogenni ekvivalent estrogennich pesticida je 0,0000025
pg/den, zatimco pro bioflavo-noidy je 102 mg/den! Tedy EQ
hodnota pro flavonoidy piijaté potravou je 4 x 107 krat vy3si
nez denni EQ piijem estrogennich pesticidi. Z toho vyplyva
minimalni podil téchto primyslovych estrogent na negativni
efekty zptisobené environmentalnimi estrogeny; hlavni podil
nesou prirodni estrogeny pritomné v potravé.

Podobng byly stanoveny antiestrogenni ekvivalenty (TEQ),
které jako standard maji TCDD. 1 TEQ se priblizné rovna
1EQ.

Techniky detekce estrogenity

Estrogenitu nelze urcit pouze na zakladé chemické struktury
(alelzeji predpovédét), k jejimu uréeni se pouzivaji raizné
biologické metody.

1 Aktivace genu

Ur¢ité geny jsou specificky regulovany piisobenim estrogent skrze
estrogenovy receptor tak, zekomplex estrogen-receptor interaguje
surcitym elementem (ERE) v regulatni oblasti pridusného genu.
DNA s=kvencetohotoelementujeznaing ana ogicka (zmeénapouze
Ctyt bazi) sekvenc glukokortikoidniho eementu. Metodagenové
aktivace je zalozena na dedovani indukce chloramfenikol

acetyltransferasy, kterajeumernakoncentraci estrogent, v buiikach
obsahujicichestrogen+induci bilni promotor (naklonovany ktomuto
ucelu pomoci genového vektoru nesouciho sekvenci € ementu
estrogenni odpovédi). Tato technikatedy postihne aje specificka
pro latky pisobici skrze estrogenovym receptorem mediovanou
genovou expres areguleci.

1 Proliferagni kontrola

Estrogeny jsou latky schopné vyvolat mitotickou stimulaci
tkani samic¢iho genitalniho Gstroji. Proto sledovani bunééné
proliferace je dulezitym kli¢em pii ur¢ovani a odhadu
estrogenity. Mame-li uréit, zda-li je urdita latka estrogennti,
musime sledovat jeji schopnost indukce proliferace bunék
cilovych tkani estrogenni odpovédi. Screening estrogend
pomoci samg¢ich tkani neni mozny, jelikoz byla popsana
indukce mitotického déleni pouze u sami¢ich sekundarnich
pohlavnich organi. U samci je puasobeni estrogeni
pravdépodobné zaméieno na plodnost, ktera je ovlivnéna
negativni zp&tnou vazbou inhibici gonadotropint.

Klasicka metoda méteni estrogenni indukce bunééné
proliferace je dedovani zvysené mitosy v epitelu (prevazné
hlodavcil). Tato metoda je vsak znatné narocna a nevhodna
pro screening velkého mnozstvi chemikalii.

V sougasnogti se pouziva tzv. E-SCREEN test. Jeto in vitro test
pouzivgjici bunéénou kulturu rakovinnych bunék prsu. Jsou-li
bunky péstovany bez piitomnosti estrogennich latek, neproliferui,
aepopridani estrogent sejgich proliferacerozbéhne. Tatometoda
Casto douzi jako prvni screening estrogenity. Kazda pozitivni
odpovéd vyzadujeda i studiumk uréeni apochopeni metabolismu
amechanismu uéinku estrogennich latek.

1 Vitellogenin jako bioindikator

Vitellogenin (VTG) je fosfolipoglykoprotein a slouzi jako
hlavni prekurzor proteini vajecného zloutku. VTG je
syntetizovan v jatrech pod kontrolou estrogeni, zpravidla
udospelych samic, apoté je dopravovan do oocyti. Je pritomny
v plasmé samic nékolik meésici pred ovulaci. U nedospélych
jedinct a u samci neni za normalnich podminek detekovan,
jestlize viak detekovan je, pak to znati expozici endogennimi
nebo exogennimi estrogeny nebo latkami s estrogenni
aktivitou. Obecné plati, ze zvysené mnozstvi vitellogeninu
znati zvysenou expozici environmentalnimi estrogeny.
Screening samotného VTG je dlozity diky stukturalnim
variacim mezi jednotlivymi zivocisnymi druhy. VTG je viak
protein nalezejici do mutligenové rodiny, ktera zahrnuje
obrovské mnozstvi lipoproteini véetné riznych VTGs
obratlovci i bezobratlich, alidské sérové proteiny. Proto bylo

mozné vytvoreni monoklonalni protilatky vaéi VTG
obratlovci vhodné pro screening estrogenni expozice
znaéného mnozstvi zivoéisnych druha.

1 Laktoferrin jako bioindikator

Laktoferrin (LF) se pouziva jako biomarker estrogenity
u savch. Je to zelezo-vazajici glykoprotein, nalezejici do
trasferinové genové rodiny. Jako kazdy transferin obsahujeve
své molekule dvé vazebna mista vazajici zelezity kation Fe3*
nebo bikarbonatovy anion. Ma mnoho biologickych funkci,
napt. obrana proti bakteriim a viraim, podpora DNA syntézy,
zapojeni doimunitniho systému, inhibicerastu nadori, ap. Ma
také rast-stimulujici aktivitu. Vyskytuje se v malych
mnozstvich v télnich tekutinach, ve vysokych koncentracich
pak v neurofilech, mléénych zlazach (pii kojeni) av déloze.
Jeho mnozstvi je regulovano raznymi mechanismy lisicimi se
v riiznych tkanich. Pravé jeho indukce estrogeny v déloze
(ngjcastéji mysi) se vyuziva ke screeningu. Mnozstvi
laktoferrinuv délozekolisa i béhem menstruatniho cyklu (jako
disledek proménlivé hladiny vnitinich estrogend), ale pfi
expozici vngjsimi estrogeny se jeho hladina zvysi 1001 vice
nasobng.

PRIKLADY ENVIRONMENTALNICH ESTROGENU
Environmentdlni kontaminanty, ftal aty

Chemické latky antropogennich ¢innosti ¢asto vykazuji
estrogenni  Gc¢inky. Tyto chemikalie zahrnuji klasické
environmentalni estrogeny, jako o0,p’-DDT ajeho metabolity,
methoxychlor, PCBs. Nedavno sezjistilo, zei latky z vyrobny
plastt a detergentt (jako alkylfenoly, bisfenol A) vykazuji
estrogenni vlastnosti. Z raznych epidemiologickych studii
vyplyva, zetyto latky maji nepiiznivy vliv nadivokou popul aci
v pramys-lovych znegisténych oblastech. Estrogeny ovliviiuji
mnoho vyvojovych a fyziologickych procesi v cilovych
tkanich aorganechtim, ze regul uji aktivitu specifickych gena.
Jgjich  pusobeni je  zprostredkovano  rozpustnym
intracelularnim receptorem, ktery ptisobi jako transkripéni
faktor. Environmentalni estrogeny se nanéj vazi prednostngji
nez prirozeny estrogen 17b-estradiol, ale zdasejedna o ptimou
kompetici neni zatim znamo. Ukazal o se, Ze estrogeny puasobi
na mnoha mistech, ovliviwyji reprodukci, pohlavni zlazy,
neuroendokrinni systém, vyvoj kosti, ap.

Ftalaty jsou jednou z nejvice se vyskytujicich skupin
antropogennich chemikalii v Zivotnim prostiedi. Jsou
primyslové produkovany ve velkém mnozstvi, zvlasté jako
soucasti plasti, z kterych se mohou uvoliovat do vody, pady
apripadné i do potravy. Napi. butylbenzyl-ftalat se pouziva pri
vyrobg linolei, adheziv a syntetické kuze; di-n-butylftalat se
velice ¢asto pouziva jako zmekéovadlo v obalech potravin,
v PVC, celulézach. Vsudypiitomnost ftalatovych estert ve
vodném prostiedi je dobie znama a byla popsana jejich
kontaminacetek, odpadt, pitné vody, sedimentt i ryb. Populace
muze byt témito latkami exponovana potravou ¢i pitim, které
mohou byt kontaminovany bud samotné, nebo jsou
kontaminovany az z pouzitych obalt. Diky lipofilnim
vlastnostem maji ftalaty tendenci se akumulovat v tukovych
tkanich amohou seefektivné absorbovat preskizi. V organismu
jsou metabolizovany avyluéovany, ae o jejich metabolismu
seprilis nevi. Oralni toxicitaftalata jepro lovékaobecng mala,
akoli ve vysokych koncentracich pasobi jako testikularni
toxiny u samct a u samic zpasobuji spontanni potraty. Jejich
estrogenni aktivita tedy pravdépodobné ovliviiuje hladinu
progesteronu v plasmg - snizujeji.

Polychlorované bifenyly

Estrogenni receptor je kromé vazby s piirozenym substratem,
estrogenem, schopen vazby i s mnohadal simi latkami, coz maze
vysvétlovat jejich hormonalni pisobeni. Pravdépodobné jednou
z ngdilezitgjsich skupin latek s estrogenni aktivitou jsou
polychlorované bifenyly. VVysechlorovanéisomery jsoubiol ogicky
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persistentni diky své vysoké rozpustnosti v tucich apravdépodobné
odolnosti vaci metabolickym transformacim. Nize chlorované
isomery PCBs v organismu podléhgi ¢astesnému metabolismu,
kdy jsou pievedeny na hydroxy-metabolity (vétsinou v prazdné
para-poloze). Tyto metabolity, pievazné schloremv ortho-poloze,
jsou pak schopny vazby na estrogenni receptor. Bioakumulace
téchtometabolitt neni problémem, jelikoz enzymt zodpovédnych
zajegjich konjugaci aexkreci z organismu jedostatek. Ur¢ité riziko
muze nastet pii dlouhodobé expozici PCBs. Kromé PCBsi jiné
fenyl-substituované uhlovodiky, jako bifenylethany a ethyleny
podobné diethylstilbestrolu, trifenylethany, jsou také ligandy
estrogenového receptorul.

Pesticidy

20000 riznych domacich pesticidi obsahujepies 300 aktivnich
latek apriblizné 1 700 inertnich latek. Pouziti pesticidt ma své
opodstatnént, jelikoz sev domacnosti nej¢astéji pouzivaji proti
raiznému hmyzu, ktery maze byt neprijemny, ale i zdravi
skodlivy (napt. pro aergiky, u jiznich stati pavodci malarie,
ap.). Avsak i pouziti pesticida mize mit negativni Gcinky na
zdravi, zvlasté ohrozenou skupinou jsou déti do 6 let.

Karbamatové insekticidy

Karbamatové insekticidy, karbaryl a propoxur, jsou
nejpouzivanéjsi pesticidy v domacnostech. Maji relativné
nizkou akutni toxicitu pro savce. Lidé s nimi velice ¢asto
zachazejijako sbezpecnymi latkami, coz by neméli. Patii totiz
do skupiny tzv. anticholinesterazovych pesticid, které ptisobi
tak, ze inhibuji acetycholinesterazu atim znemozni uvolnéni
neurotransmiteru acetylcholinu (naruseni prenosu nervového
vzruchu). Dale narusuji i jiné mechanismy, do kterych je
acetylcholinesteraza zapojena, jako je napt. imunitni systém.

Organofosfatové insekticidy

Necastéji pouzivanymi organofosfatovymi insekticidy je
chlorpyrifos a dichlorvos, které nalezi také do skupiny
anticholinesterazovych pesticida. Detoxikaceorganofosfatovych
pesticidt u ¢lovékai jinych zivogisnych druhi je znatné dozity
proces a je zgjistén cytochromy P450. Novorozenci, jgichz
hladina detoxikasnich enzyma v krvi je velice nizka, tak
piedstavuji rizikovou skupinu. Organcfosfatové pesticidy
nahradily starsi, pers stentnéjsi organochloridové insekticidy, jako
DDT, pravé zdtvodu relativng rychlého odbouravani aani jejich
reziduanepietrvavgiv prirodé piilis diouho. V roce 1987 byl viak
dichlorvos nepodlozené oznaten za pravdépodobny karcinogen,
atak bylojehopouzivani zakazano. Tosepodaiilozménit azv roce
1993, kdy WHO vydal aprohlaseni, zedichl orvosnema chronické
nezadouci t¢inky aneni mutagenni.

Ropné uhlovodiky

Alifatické ropné uhlovodiky jsou $estou nejbézngjsi aktivni
soucasti domacich pesticidi. Ropné uhlovodiky zpravidla
predstavuji smési aromatickych a alifatickych uhlovodika
srtaznymi nezadoucimi skodlivymi aéinky naorganismus, jako
jenaruseni nervového systému.

Rizné pridavné latky

K pesticidim se ¢asto pridavaji razné latky ke zlepseni jejich
vlastnosti, zvyseni ucinku, ap. K t¢émtolatkam patii napr. riizna
inertni ¢inidla, pyrethriny, ap., ktera mohou byt také nositeli
raznych nezadoucich u¢inka pesticidnich piipravki. Proto se
celkové ucinky a puasobeni pesticidnich pripravka musi
posuzovat z hlediskasmesi riznych chemickychlatek, anena
zaklad¢ znal osti efektt jedné slozky.

FYTOESTROGENY - EPIDEMIOLOGIE A JEJICH
PRAVDEPODOBNA ROLE V OCHRANE PROTI
RAKOVINE

Nekteré difenolické fytoestrogeny shormonalni aktivitou maji
antikarcinogenni ucinky, jsou to predevsim isoflavonoidy
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alignany (3-7). Prekurzory téchto biol ogicky aktivnich dougenin
se nachazeji v sojovych bobech (isoflavonoidy), celozrnnych
cerealnich vyrobcich, raznych semenech a pravdépodobné
v orechach (lignany). Rostlinné lignanové a isoflavonoidové
glykosidy jsou strevnimi bakteriemi pievadény na slouceniny
seslabou hormonal ni estrogenni aktivitou, a etaké santioxidacni
aktivitou; maji tedy ngjenom vliv nametabolismus pohlavrich
hormont a jejich biologickou aktivitu, ale ovliviiuji také
intracelularni enzymy, syntézu proteini, ptsobeni ristového
faktoru, proliferaci malignich bungk, diferenciaci.
Epidemiologické studie toto zjisténi potvrdily, jelikaz ngjvyssi
hladiny téchto sloucenin jsou pritomny v potravé v téch zemich
¢i regionech s ngnizsim vyskytem rakoviny. Za zminku stoji,
7e antibiotika snizuji vznik estrogennich a antikarcinogennich
latek z rostlinnych prekurzori ve strevech.

I soflavonoidové fytoestrogeny se vazi na estrogenovy receptor
a vykazuji slabé estrogenni Gcinky. Ne&které isoflavonoidy
alignany soutézi o vazebné misto receptoru sestrogenem. Mnoho
rostlinnych lignant ma anti karcinogenni, antiviralni, baktericidni
afungigtatické uginky. Vétsina lignani aflavonoida jsou pouze
slabymi inhibitory rakovinotvornych procesi, ale diky znacné
velkému obsahu v rostlinné stravé je zgjisténa jgich dostatecna
koncentrace v organismu, aby se snizilo riziko vzniku estrogen-
dependentni rakoviny. Zda se, ze lignany aisoflavonoidy maji
protektivni roli vaéi nékolika typam rakoviny (rakoviny prsu,
prostaty, tlustého streva). Také se zda, ze paisobi jako prevence
kardiovaskul arnich chorob aosteoporozy, diky svymestrogennim
aantioxidacnim efektam.

Struktury  nejdulezitgjsich  isoflavonoida a
identifikovanych v lidskych vzorcich:
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ANTIESTROGENY

Bylo popsano, ze fada environmentalnich chemikalii a latek
pritomnych v potravinach vykazuje tzv. antiestrogenni aktivitu,
to znamena, Ze jsou potencialnimi inhibitory estrogenem
indukovanychefekti. Zastupci téchtolatek jsou TCDD apribuzné
hal ogenované aromatické douceniny (PCDD, PCDF, PCB), které
sevazi naAh-receptor. Kromé latek, které sevazi naAh-receptor
maji antiestrogenni aktivitui jiné latky jako vitamin A apiibuzné
retinoidy, forbol estery, terpeny, mastné kyseliny apolysacharidy.
Mnoho dlabych estrogent, napt. bioflavonoidy, mohou
v nékterych koncentracich pasobit i jako antiestrogeny.
Antiestrogeny jsou podle definice latky zeslabujici normalni
ptsobeni endoestrogent. Inhibuji ptisobeni estrogent tim, ze
soutézi s 17b-estradiolem o estrogenni receptor. Mnoho
halogenovanych aromatickych slou¢enin a dioxing, jako
TCDD, vykazuji antiestrogenni vlastnosti, alejejich pisobeni
je mediovano vice skrze Ah receptor nez prostrednictvim
estrogenového receptoru. Podobng i antiestrogenni ptisobeni
estrogent vyskytujicich se v potravinach, jako nékteré
fytoestrogeny, je pravdépodobné kontrolovano neestrogen-
receptorovym mechanismem.

Antiestrogenni aktivita mize byt skodliva, jestlize blokuje
ptisobeni estrogeni b&hem sexualni diferenciace nebo
v puberté. Ale jinak se antiestrogenni aktivita vyuziva
piedevsim pii | éEbé rakoviny zpasobené pasobenim estrogent.
Jednim z nejpouzivangjsich antiestrogent jetamoxifen, ktery
jeefektivni ve viech stadiich rakoviny prsu av soucasné dobg
setestuje, zda-li jej nelze vyuzit i k prevenci vzniku nadoru.
Tamoxifen patii do velké skupiny syntetickych nesteroidnich
antiestrogend, které pisobi jako ¢astecny agonista estrogenni
aktivity. Naproti tomu tzv. ¢isté antiestrogeny kompletng
blokuji estrogenni aktivitu, proto mohou byt efektivngjsi pii
1é¢be rakoviny prsu. Zatim jeto vsak ve stadiu vyvoje.

Slougeniny dioxinového typu

Slouceniny dioxinového typu jsou v popiedi zajmu toxikologi
z diivodu jeich efekti na vyvoj reprodukéniho, endokrinniho,
nervového aimunitniho systému u perinatalné exponovanych
novorozenci. Zadoucéeniny dioxinovéhotypujsou povazovany
ty slou¢eniny, které se vazi na Ah receptor. Jsou to koplararni
hal ogen-substituované aromatické slouceniny snékolikakruhy,
jako  polychlorované  dibenzo-p-dioxiny  (PCDDs),
polychlorované dibenzofurany (PCDFs) angkteré koplanarni
kongenery polychlorovanych bifenylovych smési. Déti jsouve
vétsim riziku expozice témito latkami, ato z nékolika divodu:
a) fyziologické faktory - mensi bariéry pii vstupu kontaminanti
do organismu pres kuzi, zazivaci trakt, plice, a nizsi hladina
detoxikacnich enzymi; b) nutri¢ni faktory - matefské mlékojako
hlavni zdroj vyzivy, vyssi kaloricka hodnota prijimané potravy
avyssi podil tuku; c) faktory chovani - blizsi dermalni kontakt
svn&jsim i domacim prostiedim, cucani rukou ap.

Biologické aktivity slougenin dioxinového typu vychazeji
z jejich vazby na Ah receptor a iniciace fady biologickych
efektt. Predpoklada se, zejejich mechani smuspasobeni jedan
jgjichvlastnosti,,environmentalnich hormont paisobicich na
endokrinni systém. Po vstupu do organismu,,spusti“ fadu inter-
nebo intra-bunéénych signala, které maji kone¢ny dopad na
bunéeny rast, diferenciaci a funkci cilovych bunék a organi.
Vlivy nareprodukci - PCB smési maji ponékud odlisné efekty
nez ogtatni slouceniny dioxinovéhotypu. Expozice PCB kojenim
zpusobuje pozdgjsi neplodnost u kojenych jedinct sameiho
pohlavi aniz by bylo ovlivnéno mnozstvi spermii. Také
zpasobujeretardaci rastu. TCDD naproti tomu snizujemnozstvi
spermii, ae neovliviiuje plodnost u samcii, u samic plodnost
snizuje. Expozice TCDD pies placentu ¢i materskym mlékem
zpasobujeu exponovaného plodu zmeény v sexualni diferenciaci.
Endokrinni efekty - placentarni expozice TCDD zptisobuje
u exponovanych saméich jedinct inhibici spermatogeneze,
zmeény v jgich sexualnim chovani.

Efekty nanervovy systém - perinatalni expozice smési PCBs

nebo urcitymi  kongenery PCBs ma za nasledek
u exponovanych potomki poruchy s prostorovou orientaci
apaméti.

Imunologické efekty - slou¢eniny dioxinového typu a PCBs
ovliviauji diferenciaci bunék imunitniho systému, atim zpaisobuji
zmény Vv jejich odpovédi. Napr. perinatalni expozice PCBs
zpusobuje az 20nasobné zvyseni pripadt infekénich chorob.
Dioxiny se nevazi na estrogenovy receptor, piesto mohou
zpusobit jak estrogenni, tak i antiestrogenni efekty.
Antiestrogenni efekty jsou dany jejich schopnosti blokovat
estrogenni odpovéd’ v rakovinnych buikach prsu aproliferaci
v déloze. Avsak dioxiny nejsou klasickymi antiestrogeny
v klasickém dova smyslu blokovani vazby estrogenu
k receptoru. Mohou ovliviiovat metabolismusestrogent, ktery
muze mit za nasledek snizeni aktivity hormonu v cilové tkani
a také snizeni poctu estrogennich receptorti. Estrogenni
vlastnosti dioxina sepodobaji nékterym efektim syntetickych
estrogent jako napt. diethylstilbestrolu. Estrogenni u¢inky se
pravdépodobné uplatiiuji pii vznikurakoviny jater. Estrogenni
a antiestrogenni efekty dioxinid zavisi na typu tkang a stupni
vyvoje dané tkané. Zda se, ze dioxiny narusuji normalni
homeostazi ahormonalni rovnovahu, coz se projevi zménami
proliferace a diferenciace. U dospélych jedinci mohou
takovéto zmeény vést ke vzniku rakoviny, imunosuprese,
chlorakné aendometriosy. U embrya, piipadné plodu, pak tyto
zmény predstavuji riziko vzniku raznych malformaci,
anomalii, funkénich a strukturalnich deficiti, které jsou vsak
velice ¢asto detekovany az pozdéji béhem ristu jedince.

TCDD

Expozice TCDD normalni populace v priamyslovych zemich
jeasi 0,3-0,6 pg/kg.den. Vezmeme-li doavahy expozici PCBs
ajinych sloucenin dioxinového typu, je pak expozice asi 3-6
pg TEQ / kg.den, pricemz TCDD-toxicky ekvivalent (TEQ)
vyjadiuje toxicitu sloucenin dioxinového typu vztazenou na
jednotkovou toxicitu TCDD.

TCDD indukuje fadu raznych biochemickych a toxickych
odpoveédi v biologickych modelech, jako jeindukcecytochromu
P450 1A1, uridindifosfat-glukuronyltransferazy, chlorakné,
imunotoxicita, teratogenita, jaterni Iéze a karcinogenita. Je
znamo, ze TCDD ovliviiuje proliferaci a diferenciaci bunék
v fadé cilovych organu (kize, jatra, pohlavni organy, thymus).
Vliv akonetny vysledek pasobeni TCDD velicezavisi nadruhu,
stavu jedince atypu exponovarg tkang. Studie slaboratornimi
zvitaty ukazaly potencialni karcinogenni ucinky TCDD
a epidemiologickeé studie toto riziko potvrdilo i pro ¢loveéka,
prevazné exponovaného vyssimi koncentracemi pii riznych
primyslovych havariich. TCDD je tedy povazovan za
negenotoxicky karcinogen, tzn. ze nevytvaii adukty SDNA aje
negativni v in vitro testech na genetickou toxicitu.

Abychom mohli ur¢it potencialni riziko expozice TCDD nebo
urcitou ,,bezpesnou“ hladinu expozice TCDD, je nutné znat
kvantitativni vztah mezi davkou aodpovedi. Ackoli kompletni
mechanismus pasobeni TCDD neni zcela znam, vi se, ze
TCDD puisobi prostiednictvim Ah receptoru, naktery sevaze.
Po vazh¢ dochazi k aktivaci komplexu receptor-ligand, ktery
je schopen vazby na DNA pobliz genu pro cytochrom P450
1A1 atim zpisobi jeho transkripci. Zvysena indukce tohoto
enzymu, pripadné jesté cytochromu P450 1A 2, vsak nepiimo
souvisi s karcinogennimi a jinymi toxickymi efekty TCDD.
Zjistilo se totiz, ze i kdyz koncentrace TCDD v jatrech se
umérné zvysujesdavkou, indukce P450 1A 1 (prip. P450 1A 2)
se zvysuje vice pii nizkych davkach nez pri vysokych. Tento
vztah je popisovan jako supralinearni. Naproti tomu, indukce
uridindifosfat-glukuroniltransferazy (UGT) (deaktivac¢ni
enzym 1. faze detoxikacniho metabolismu mnohaxenobiotik
aendogennich hormont) pravdépodobné hragje dilezitou roli
ve vyvoji funkce, pripadné vzniku rakoviny stitné zlazy.
Aktivace transkripce UGT genu je také mediovana Ah
receptorem. Indukce UGT vyvolana kratkodobou expozici
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TCDD nebo sloucenin dioxinového typu zvysuje
glukuronidaci a exkreci tyroxinu do zluce. Tim se snizi
koncentracetyroxinuvstitné zlaze, coz ma zanasledek zvyseni
thyroid-stimulujiciho hormonu. Zvysena hladina tohoto
hormonu pak vede k hyperplasii a hypertrofii thyroidnich
folikularnich bunek, které mohou prerast v neoplasii.

V malych davkach TCDD zpasobuje nekarcinogenni efekty,
jako poruchy reprodukce, imunosupresi, poruchy vyvoje,
snizeni hmotnosti pohlavnich organa (zvlasté u sami¢iho
pohlavi). Jeho antiestrogenni vlastnosti jsou dané jeho
schopnosti zamezit transkripci gent, ktera za normalnich
podminek vyzaduje estrogeny, a tim inhibici celé rady
estrogenem indukovanych odpovédi, véetné bunééné
proliferace v rakovinnych burkach prsu.

V zivotnim prostiedi a potravé jsou tedy pritomny jak latky
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estrogenni, tak i antiestrogenni, které paisobi spolecné nalidsky
organismus. Odhad rizika pasobeni téchto latek neni
jednoduchy, jelikoz tyto latky pasobi proti sobé. Dilezité jesi
také uvédomit, Ze tyto latky neovliviiuji jen ¢lovéka, ale
stejnymi efekty pisobi na fadu populaci volng zijicich
organismi (8, 9).
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SLEDOVANI PROFESIONALNI EXPOZICE GENOTOXICKYM LATKAM
U ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKU V RIZIKU CYTOSTATIK

THE MONITORING OF GENOTOXICRISK OF HEALTH CARE WORKERS
TO THE CYTOSTATIC SUBSTANCIES

MARECKOVA J., KOLAROVA M., VIT M.

MESTSKA HYGIENICKA STANICE BRNO, LEKARSKA FAKULTA MU BRNO,
MINISTERSTVO ZDRAVOTNICTVI - HLAVNI HYGIENIK CR

Application of cytostatics as a method of therapy for various forms of cancer iswidely accepted and practiced. Many of these
chemotherapeutic agents are known to be mutagenic and carcinogenic and occupational exposure these agents may therefore
implay a genotoxic risk. In this study the genotoxic risk of subjects occupationally exposed to cytostatic has been evaluated

with this conclusions:

|. Thework with cytostatics must be evaluated as arisk work

2. Theresults are objective reason for hygienist to call for atechnical — organization attitudes to reduce the exposition.

3. The practician should take bigger care for the patients— health care workers, should make regular clinical and laboratory
examination with focusing on oncological anamnesis. During the entering examinations they should keep on

contraindications for thiskind of work.

4. Theheads of the departments should | ook after aregular education programmes about safety during thework with cytostatics
and their stochastic effects. They should control if the workers adhere to these rules.
5. Findly the health care workers are recommended to keep on health life style, eat vitamins as antioxydants and try to reduce

the work during the time of the pregnancy.

Uvod:

Cytostatika jsou klasifikovana jako chemické karcinogeny,
tedy latky s mutagennim, karcinogennim a teratogennim
pasobenim na lidsky organismus. Jsou povazovany za latky
s bezprahovym tacinkem.

Pri posuzovani miry expozice cytostatikiim u zdravotnickych
pracovnikt musimebrat v avahui expozici dalsim genotoxickym
faktoram. Jsou to nejen cytostatika, dlei jina farmaka, ionizujici
zareni, nosokomialni infekce, které chronicky alteruji imunitni
systém, coz ma zasadni vyznam Vv procesu mutagenézy
akarcinogenézy. Vyznamngé seuplatiujii prvky zivotniho stylu,
jako nezdravé stravovaci navyky, konzumace kavy, alkoholu
a koureni. Pri multifaktorialni expozici miaze dochazet nejen
k sumaci, dei k potenciaci ucinki.

Projevem  expozice cytostatikim jsou indukce
chromozomalnich aberaci v somatickych buikach. Zlomy
aprestavby chromozomu piredstavuji riziko aktivace onkogeni
adeaktivacetumorsupresorovych gent. Indukované poskozeni
chromozomii somatickych bunék prokazatel né zvysujev lidské
populaci riziko vzniku nadorovych a degenerativnich
onemocnéni, negativné ovliviiuje funkci bungénych
repara¢nich mechanismt a zasahuje do procesu apoptozy.
Chromozomalni aberace v pohlavnich buikach vyznamné
negativné ovliviuji kvalitu lidského genofondu. Zvysuji
reprodukéni ztraty a uplatiuji se pii vzniku nékterych typa
vyvojovych vad u potomki exponovanych jedinct i ve
vzdalenych generacich.

Material a metodika:

Protoze témto acinkam |ze predchazet, je zadouci védét, kdy
za¢ina negativni pasobeni téchto faktord ovliviiovat
organizmus. Jednim z testt, kterym | zetento za¢atek podchytit,
jetest, ktery jeprovadén laboratori genetické toxikologieMHS.
Laborator je zamétena na sledovani predevsim profesionalni
zatéze - expozice cytostatikim a jingym chemickym
karcinogentum u pracovniki z rizikovych pracovist’. K prikazu
expozice se pouziva rutinné zavedena metoda - cytogeneticka
analyza lidskych perifernich lymfocyta, ktera slouzi jako
biomarker expozice i u¢inku. Vysledky jsou hodnocené jako

skupinovy biologicky expozi¢ni test.

Cytogenetické  vysetieni je soucasti preventivnich
periodickych prohlidek pracovniki narizikovych pracovistich
srizikem chemickych karcinogeni.

Test seprovadi z vendzni krve, kterou odebira vzdy pracovnik
laboratoie. Nedilnou soucasti odbéru totiz musi byt vyplnéni
specialni pravodky, ve které kromé pracovni anamnézy
sledujeme zatéz pracovniki s ohledem na nemoci, uzivané
Iéky, hormonalni antikoncepci, o¢kovani, rtg. vysetreni, piti
kavy, abusus alkoholu, kouieni arodinnou zatéz.
Polaboratornim zpracovani krvejsou preparaty mikroskopicky
hodnocené. Hodnoti se minimalné 200 mit6z u jednotlivca
a skupin pod 20 osob, u skupin vétsich pak sta¢i zhodnotit
pouze 100 mitoz.

Pozjisténi individualni hodnoty % AB.B. uvsech dledovanych
jedinci skupiny se vypoéte primerné % AB.B. celé skupiny
avysledky jsou interpretovany nasledovné:

1 0-2%AB.B.jehodnotashodna sfrekvenci aberaci ubézné,
profesionalné neexponované populace. Svédéi o tom, ze
expozice skupiny genotoxickym latkam jenizka ajelidskym
organizmem tolerovana. V tomto pripadé se doporu-éuje
kontrola 1x za jeden az dva roky a vzdy pii zméng
pracovnich podminek.

2 -4 9% AB.B. svéd¢i 0 zvysené expozici genotoxickym
latkam. Zde je nutna kontrola 1x ro¢né a vzdy pii zmeéné
pracovnich podminek. Soucasné je tu snaha o snizeni
expozice skupiny a detekci jednotlivci s opakované
vysokymi hodnotami 5 avice % AB.B.

4 avice % AB.B. svéd¢i o vysoké expozici genotoxickym
latkam. Vysetieni je nutné opakovat za 2 - 4 mésice,
a nasledna kontrola je jedenkrat ro¢né. Dale je nutné
monitorovat jedince s hodnotami 5 a vice % AB.B. a pfi
opakovaném nalezu téchto hodnot je vyiadit z rizika. Dale
je nutné provést technicka a organiza¢ni opatieni u celé
skupiny tak, aby doslo k vyraznému snizeni expozice.

Tabulka €. 1 uvadi sledované soubory a jejich zakladni
charakteristiku. Jedna seorizikova pracovisté sonkologickym
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statutem. Tabulka charakterizuje soubory podle pramérného
véku, pramérné doby profesionalni expozice a kouteni.
Z tabulky vidime, ze nejvyssi pramérny vék pracovniki
i nejdelsi pramérna expozice je na internim pracovisti s
onkologickymi pacienty 1.

Vydedky:

Tabulkaé. 2. Vydedky nasich vysetieni v ¢asejsou natabul ce
¢. 2. Odbéry na uvedenych pracovistich jsme provadéli ve
dvouletych intervalech.

Po Zisténi zvysenych hodnot pramérného % AB.B. na
speciaizovaném onkol ogickém pracovisti | (SOP 1) v roce 1994
byla provedena rozsihla opatieni technického charakteru,
vitaminizaceaproskoleni personalu. Podvouletechtyto hodnoty
poklesly do fysiologické normy. Za dalsi dva roky se vsak
pramérné % AB.B. zvysilo do pavodnich hodnot.
Pravdépodobnou pricinoujevelka fluktuace, zvysena nemocnost
ujednotlivc anedodrzovani zasad bezpesné pracescytostatiky.
Na chirurgickém pracovisti s onkologickymi pacienty | ma
pramérné % AB.B. zpivodneé vysokych hodnot postupné klesgjici
tendenci. Doslo zde jednak k pierazeni personalu, ktery mél

Tab. & 1. Charakteristika soubori

kontraindikacenarizikové prace, jednak bylo pracovisté vybaveno
vyhovujicim laminarnim boxem natedéni cytostatik.

U pracovniki kliniky interniho charakteru s onkologickymi
pacienty | byly opakované vysoké hodnoty pramérného %
AB.B. Na oddéleni nebyl vhodny box na redéni cytostatik.
Pracovnici jsou vékové starsi stadou nespravnych pracovnich
navykt z pohledu bezpeénosti prace s cytostatiky,
achronickymi chorobami. V obdobi pied odbérem v roce 1999
onemocnélo 21 pracovnika virdzou.

Chirurgicky zamétrené pracovisté s onkologickymi pacienty
Il bylo vyhlaseno jako rizikové v roce 1996. Po prvnich
vysledcich byla provedena nasledujici opatieni: Redéni
cytostatik achemoterapie byly prevedeny najiné oddéleni, na
tomto pracovisti ztistalajen nasledna péée o pacienty.
Specializované onkologické oddéleni 11 (SOP I1) vzniklo ze
SOP | azabyva selécbou solidnich nadord.

Na dalsim internim pracovisti s onkologickymi pacienty je
vyhlageno riziko cytogtatik pouze u 4 pracovnika. Pramérmé %
AB.B. v roce 1995 bylo ovlivréno nalezem vysokych hodnot
AB.B. u pracovnice, kde se nasledné objevilo onkologické
onemocnéni. Na zakladé téchto vysledki jsme v roce 1996

Rok Pocet Primérny Priimérna Kuraci
odbéru pracovnika vek expozice ano ne
1994 76 28,8 2,90 30 46
Spec. onkolog. odd. (SOU 1) 1996 81 30,7 3,37 30 51
1998 92 30,8 3,65 31 61
1994 12 36,3 4,40
Chirurg. odd. s onkolog. pac. | 1996 17 33,2 4,54 9
1998 12 26,3 2,94 10
1995 55 457 10,40 30 25
Interni odd. s onkolog. pac. | 1997 39 459 13,80 14 25
1999 47 44,9 11,90 18 29
Chirurg. odd. s onkolog. pac. I 199 82 339 4,40 12 20
1998 32 335 4,55 20 12
SOU I 1998 15 32,7 6,56 5 10
Inter. odd. s onkolog. pac. I1 1996 43 38,0 5,70 14 29
Tab. ¢. 2: Sledované soubory
og&"fu prgﬁkﬁ hodggg%y'ch A%AB.B. 2z Z° V' VvV’ AZB
C
1994 76 7600 3,09 213 26 1 0 0032
Spec. onkolog. odd. (SOU I) 1996 81 8300 1,94 128 29 1 7 0,021
1998 92 9600 3,08 208 69 7 17 0,035
1994 12 1200 4,90 50 7 3 3 0,057
Chirurg. odd. sonkolog. pac. | 1996 17 1800 3,35 54 6 0 5 0035
1998 12 1200 2,10 17 8 0 3 0020
55 5500 3,50 166 34 3 3 0038
Interni odd. s onkolog. pac. | 1997 39 3900 3,20 99 22 6 4 0,036
1999 47 4800 3,83 115 50 2 22 0,046
Chirurg. odd. s onkolog. pac. Il 1996 32 3200 2,91 70 16 1 7 0,030
1998 32 3200 2,30 51 15 0 9 0025
SOuU I 1998 15 3000 2,80 41 4 2 4 0,032
Inter. odd. s onkolog, pec. Il 1995 4 500 7,62 46 5 0 1 0132
1966 43 4400 4,08 121 21 1 12 0,035
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cytogenetické vysetieni rozsitili na celé oddéleni. Hodnoty
prameérného % AB.B. byly vysoké zieimé diky mani pulaci scelou
fadou latek s mutagennimi uginky a latkami, poskozujicimi
reprodukci (dehty, tézké kovy, UV lampy, lasery atd.).

Diskuze:

K subjektivnim potizim pracovniki s vyssimi hodnotami
prameérného % AB.B. patti zvysena unava, bolesti kloubi, zduiel é
diznice, pocit rymy pouzev praci, paleni oéi azvysena krvacivost.
Z uvedeného vyplyva, ze u zdravotnickych pracovnika na
jednatlivych oddélenich exponovanych cytostatikim semetodou
cytogenetickéhovysetieni prokazal azvysena az vysoka expozice
genotoxickym latkam. Tento prikaz je podnétem pro terénni
pracovniky hygieny prace k feseni problematiky na téchto
oddélenich. Lze predpokladat, ze davody, které vedou ke
zvysenym hodnotam je predevsim nedodrzovani predpisi pro
praci s cytostatiky, napi. nepouzivani osobnich ochrannych
prostiedki, koureni a jidlo na pracovisti a pod. Tyto rezimové
nedostatky vznikaii v dasledku podceneni rizika prace
s cytostatiky samotnymi pracovniky a neprovadénim ¢i
neduslednosti kontroly dodrzovani pravidel bezpeiné prace
suvedenymi latkami ze strany vedoucich pracovnika.

Je tieba mit na paméti, ze k expozici pracovnikii cytostatikim
dochazi vstrebavanim potisnénou kiazi, vdechovanim aerosolu
pii fedéni roztoki, odvzdushovani aplikacnich souprav,
stifkacek, nespravné manipulaci s odpady, pradiem a jinymi
materialy, kontaminovanymi cytostatiky, vifenim usazeného
prachu apod. Technickym opatienim, vyznamné omezujicim
expozici je odsavani vzduchu z manipulagniho prostoru -
vybaveni laminarnim boxem. Neni pochyb o tom, ze prace
s cytostatiky piedstavuje riziko, ovlivnitelné osobnimi
i pracovnimi navyky, a ze je mozno S nimi pracovat
i s minimalnim rizikem. Muzeme konstatovat, ze expozice
osetiujiciho personalu je velmi zavisa na zodpovédnosti
kazdého pracovisté i jednotlivce.

V navaznosti na vyhlasku Ministerstva zdravotnictvi
a Ministerstva zemédélstvi ¢. 90 /1999, kterou se stanovi
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podrobnosti o piipravé a vydeji [éCivych pripravka a blizsi
podminky provozu Iékaren a dalsich provozovatelu
vydavajicich léc¢ivé pripravky doslo ke zméng pozadavka na
pripravu légivych pripravki skupiny cytostatik.

V tomto legislativné zavazném piedpisu jsou cytostatika
zarazena do skupiny sterilnich parenteralnich lé¢ivych
piipravki. Pri jejich individualni piipravé se musi dodrzovat
piesné stanovené pozadavky vychazejici ze zvlastni povahy
tétolécivé latky azajistujici jejich sterilitu. V pripade skupiny
cytotoxickychlatek sepripravamusi provadét v podtlakovych
bezpetnostnich boxech s vertikalnim laminarnim proudénim
téidy ¢istoty A a odtahem mimo prostor.

Zaver:

Zavérem lze shrnout:

1. Vysledky jednozna¢né ukazaly, ze prace s cytostatiky je
rizikova

2. Vydedky jsou objektivnim podkladem pro terénni
pracovniky hygieny prace na vyzadovani technicko-
organiza¢nich opatieni na snizeni expozice.

3. Pro lékare zavodni preventivni péce pak jsou dokladem
0 tom, ze u pracovnika téchto pracovist’ je nutné zvysit
zdravotni dozor, vénovat pozornost i subjektivnim steskiim
av pravidelnych intervalech provadét klinicko-laboratorni
vysetieni se zaméfenim na onkologickou anamnézu. Pi
vstupnich prohlidkach na tato rizikova pracovisté pak je
nutné dodrzovat kontraindikace pro prijeti.

4. Provedouci pracovniky téchto pracovist’ pak disledné dbat
na opakované provadéni skoleni pracovniki o bezpegnosti
pii praci scytostatiky s pou¢enim o stochastickychaéincich
téchto latek a disledné kontrolovat a vyzadovat jejich
dodrzovani.

5.V prevenci negativnich dopadt prace s cytostatiky nelze
opomijet vyznam zdravého zivotniho stylu a vitaminizace
antioxydanty. Sou¢asné se snazit 0 omezeni prace
scytostatiky v obdobi planovaného rodicovstvi.

5. Hola N., Sram R., Rozni¢kova I.: Hodnoceni genotoxického rizika
profesionalni expozice cytostatikiim. Pracov. Lék., 40,1988, ¢. 4

6. HolaN., Pysny P.: Profes onalni riziko expozice parenteral nim cytostatikiim
u zdravotnickych pracovnika, Prakt. Lék. 70,1990

7. Lehocka H, Bulawova H., KubinaJ.: CAL PL: biomarker expoziceaucinku
pro hodnoceni profesionalniho genotoxickéhorizikapii aplikaci cytostatik
ve zdravotnickych zarizenich okresu Karvinna, Pracov. L ék., 52,2000, No
1

8. RSssner P., Jirkova H.: Riziko prace pti aplikaci cytostatik, Pracovni
I¢karstvi, 3,1996
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VYZNAM PREVENCE INFEKCI'V EPIDEMIOLOGI | NADORN
THE PREVENTION OF INFECTIONSIN TUMOR EPIDEMIOLOGY

KOLAROVA M.}, ZAVRELOVA M.}, BENA F.1, KOLAROVA L .2
10DDELEN{ EPIDEMIOLOGIE INFEKCNICH CHOROB LF MU BRNO,

2K LINIKA INFEKCNICH CHOROB FN BRNO

Rous(1911) wasthefirst to demonstrate that cancer can be caused by infectious agentswith hiswork on chicken sarcomavirus.
Many infectious agents are recognised in last 20 years as causal or risk factors for a number of malignant diseases. Severa
viruses (HBV, HCV, EBV ,HTLV,HIV, HPV), the bacterium (Helicobacter pylori) and several parasites (Schistosoma spp.,
Clonorchiasis) have been implicated in the pathogenesis of various human malignancies, either directly or indirectly. These
malignanciesusually represent thelate outcomeof theinfection. Co-factors, both external (environmental ) andinternal (genetic
and physiologic at the imunologic and molecular levels) also play important rolesin patogenesis of malignancies.
Inthisarticlewe review the actual evidence for ,,causality with respect to infectious agentslinked with cancer.

K oexistence riiznych biol ogickych systémii je podminénatradou
evolucnich promeén. | souziti ¢lovéka s mikroorganizmy je
dozitym stale se ménicim procesem vzajemného ovliviiovani
aadaptaci. Empirické zkusenosti, alei fady epidemiologickych
studii a mikrobiologickych objevi, prispély k poznani téchto
vzajemnych vztahi.

Boutlivy rozvoj medicinskych véd v poslednich desetiletich
prohloubil i poznatky z oblasti epidemiologie infek ¢nich
nemoci, jejich patogenetickych mechanizmi, nasledka, terapie
veéetné  moznosti  prevence az  €liminace  infekci.
Epidemiol ogickym meznikem se stal rok 1977, kdy se podailo
diky preventivni aktivni imunizaci celosvétové eradikovat
variolu. Pod edni ¢lovék onemocrél variolouv epidemiol ogické
souvislosti 26. tijna 1977.

Tento procesjevsak nekonecny. | v souc¢asné biolkulturni ére se
stale objevuji novi pivodci (borelie,HIV, priony) nebo se méni
jejich viastnosti napt. stavaji serezistentni k antibiotikam.
Preventivni opatieni snizujici incidenci infekci vsak predstavuji
ochranu osob nejen pied infekénim procesem. V odborné
literature sestalecastéji objevuji zpravy, vekterychjepritomnost
ptivodci infekénich chorob etiopatogeneticky spojovana napr.
s funkénim postizenim kardiovaskularniho systému nebo jsou
infekéni agens povazovana za pricinu nebo rizikovy faktor pro
vznik malignich onemocnéni.

Poprvé vyslovil tuto myslenku Rous (Parkin et al. 1999). Ve své
praci o kurecim sarkoma viru prokazal, ze karcinom maze byt
vyvolan infekénim ptivodcem. Pavodné se zdal tento objev
nepodstatny pro lidskou populaci. Behem poslednich 20 et viak
bylav tadé epidemiol ogickych studii prokazanaucast nékterych
infekenich agens predevsim viri v etiologii lidskych nadori.

Nejvicezevsechinfekenichagenss podilem naetiologii nadort
patii mezi DNA nebo RNA viry. Perzistence viru v téle po
prodélané infekci predevsimv raném véku neboimmunosuprese
pacientamohou vést k integraci arozvoji nador.

K onkogennim DNA viram, které jsou p¥imo nebo nepiimo
spoluzodpovédné v patogenezi lidskych malignit fadime
pavodce virové hepatitidy typu B (HBV). Chronicka
infekce HBV je zigimé etiologickym faktorem jednoho z 10
nej¢astéjsich nadori — hepatoceluldrniho karcinomu (HCC).
Onemacnéni jater spojena s chronickou HBV infekci véetng
HCC zpisobuji vice nez 1 milion amrti ro¢né. Tento typ
karcinomu sevyskytujengjvicev endemickych oblastech atam,
kde seinfekcevyskytujejizv raném veéku, nebot interval mezi
infekci avznikem karcinomu je 30— 40 |et.

Krom&HBYV infekdi jsou dalsim rizikovym faktorem napt. dietni
expozice karcinogennim aflatoxinim z fermentovanych nebo
zaplisnénych potravin (Syllaet a.,1999), konzumace alkoholu,
dlouhodobé uzivani nékterych oralnich kontraceptiv akoureni.
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V USA bylyv letosnimroce publikovany zavéry, podlekterych
i chronicka aprogresivni hepatitida C (VHC) mizebyt pri¢inou
jaterni cirhozy a karcinomu jater. (Baffis et al. 1999, Liang et
al., 2000)
Tak preventivni strategie akceptované v prevenci virovych
hepatitid snizujii incidenci hepatocel ularniho karcinomu. Jedna
se 0 skrining HBsSAQ pozitivity u t¢hotnych a nasledna pasivni
aaktivni vakcinace novorozenai, zavedeni imunizace proti VHB
do pravidelného ockovaciho kalendare, zvlastni otkovani pro
zdravotniky a vybrané pacienty, osvéta a vakcinace i.v.
narkomanii, adekvatni dezinfekce a sterilizace opakované
pouzivanych parenteralnich pomuacek, skrining darct krevnich
pripravku atransplantati a dalsi.
Kauzalni agens infekéni mononuklebzy — Epstein-Barr virus
(EBV) je ubikvitarni lidsky (gamma) herpesvirus. S ostatnimi
herpesviry je shodny morfologicky, ae lisi se sérologicky —
infikuje a transformuje B-lymfocyty, ale i epitelialni buriky
oronasopharyngu, kde dochazi k replikaci
Infekéni mononukledza je akutni onemocnéni, které se miaze
objevitv kterémkoliv véku (ngjcastéji mezi 10— 35 roky) bud’ v
epidemiich nebo jako sporadické pripady. Virus je vseobecng
rozsiten, je prenasen pravdépodobné slinami.Symptomy nemaci
jsourazné, deveétsinou zahrnuji horetku, nesplyvajici, nehnisavé,
mirné bolestivé zvétsené lymfatické uzliny. Priblizné asi polovina
pripad ma splenomegalii. Nemoctrva 1 az nékolik tydnd, ztidka
ma fatalni prabeh. Komplikace sestavaji obvykleze sekundarnich
infekci faryngu nejcastéji streptokokové etiologie.
EB virové infekce mohou vzacné vyastit v B-lymfocytdrni
lymfomy. Zvlastnim piipadem je monoklonal ni tumor B-bungk
tzv. Burkittizv lymfom (BL) ¢elisti u africkych déti, u kterého
jsou obvykle prokazatelné EB virové antigeny, ale etiologicka
role EBV u tohoto nadoru neni objasnéna. Tumor se muze také
objevit u imuno-suprimovanych pacientt (po transplantaci
organt, s familiarni imunodeficienci anej¢astéji u AIDS).

O vztahu mezi EBV aBL svéddi:

a) vysoké titry IgG protilatek proti virovym kapsidovym
antigenaim EBV- zvysuji riziko vzniku BL 30 x béhem 7 —
72 mésici.

b) ptitomnost EBV genomu ve viech nadorovych bunkach.

¢) invitro EBV transformace B-bungk

U Burkittova lymfomu byla definovana charakteristicka

cytogeneticka odchylka translokace mezi dlouhymi raménky

chromozomi 8 a14, 2a22. Protoonkogen c-mycjetrand okovan
ze své normalni pozice na chromozomu 8 do oblasti genu pro

tézky fetézec na 14. chromozomu. Buiky piedurcené k

B diferenciaci maji pravdépodobnou zvysenou expresi tohoto

genu pro tézky retezec azda se mozné, ze tato zvysena exprese

c-myc (Vv jeji nové abnormalni pozici) jev pi¢inné souvislosti

s maligni transformaci.
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Tumor se vyskytuje celosvétové s vyssi incidenci v
malarickych oblastech. Prorozvoj BL jedilezité proziti primarni
choroby v ¢asném véku nebo pozdéji vznikla imunosuprese
aresktivace EBV . Malariejedilezity kofaktor v AfriceaPapui
New Guinei. EBV amalariejsou B-buné¢né mitogeny aindukuji
polyklonalni B-bun&énou proliferaci. Mal arie oslabuje T-
bunéénou kontrolu B-bunééné proliferace.

Inkuba¢ni doba je odhadovana na 2 - 12 let (nejéastéji za 6 let)
od primarni EB infekce.

Vznik Hodgkinova tumoru lymfatického systému s raznymi
histol ogickymi obrazy jetaké spojovans predchozi infekci EBV
ato z nekolika konkrétnich duvodi. Napt. v histologickém
nalezu jsou vzdy ptitomny vysoce specifické tzv. Reed-
Sternbergovy bunky, které jsou typické i pro infekéni
mononukledzu. Nékteré klinické projevy nemoci (noéni pocent,
horecka, lymfadenopatie) jsou v obou pripadech shodné.
Nejdulezitejsi je PCR prikaz piitomnosti EBV genomuv Reed-
Sternebergovych bunkach s klonalni integraci a produkci
specifickych latentnich fenotypa odlisnych od Burkittova
lymfomu. Pritomnost EBV v nadorovych buiikach je odlisna v
raznych geografickych oblastech. Nej¢astéji jenaézan EBV pri
postizeni pacientas AIDS Hodgkinovou chorobou.

Inkuba¢ni doba je neznama, vnimavost k tumoru vseobecna.
Ureitymi rizikovymi faktory jsou vyssi socioekonomicka uroven,
proziti infekéni mononukledzy, vék v dobé primarni infekce
ajiné. Mezi pacienty s AIDS, obzvl4sté se sou¢asnou i.v.
aplikaci drog je signifikantné vyssi incidence Hodkginovy
choroby s nalezem EBV.

Prevence a zpuisoby ovlivnéni incidence jsou neznameé.

EB virus byva u ¢asti nemocnych asociovan s patogenezi
nasofaryngedlniho karcinomu. Maligni tumor epitelialnich
bunek nazofaryngu se vyskytuje obvykle u dospélych mezi 20
az 40lety vevsech populacich. Az 10x vyssiincidence postihuje
nekteré skupiny obyvatel v Cinég.

IgA proti kapsidovému antigenu EBV v séru i v
nazofaryngealnim sekretu je charakteristicky nalez ajedokonce
pouzivan jako skriningovy test.

Tumor je provazan s EBV infekci, ale jeho kausalita neni
potvrzena. Serologicka a virologicka evidence je postavena na
vysokém titru EBV protilatek a pritomnosti genomu v
nadorovych burikach (Kaye MK. et al..,1998).

Expozice nitrosaminam z nekterych potravin je dulezity
kofaktor vzniku onemocnéni stejné jako genetickeé faktory (napt.
¢insky pavod).

EBV genom byl identifikovan také v lymfoepitelidlnich
karcinomech slinnych Zldz, patra, thymu a parotid a také
v nékterych pripadech plicnich a Zaludeénich nddorii.
Nejcerstvejsi zavery predpokladaji, ze 6 — 10% zalude¢nich
nadorid obsahuje EBV genomv tumoroznich buiikach zefména
u klasickych nediferencovanych typi.

Snizeni incidence post-EBV infekénich nadorovych nemoci je
postaveno predevsim navéasné detekci jednotlivych typa nadort.
Ur¢ité zkusenosti jsou s prevenci EBV infekce v détském veku
aepidemiol ogickym dozorem nad malarii, které mohou redukovat
incidenci Burkitovalymfomuv Africe aPapui Nova Guinea.

Ze skupiny Retroviri je treba zminit sférické a obalené
C-oncoviry alteryjici T-bunéénou funkci tzv. Human T-Céll
Lymphotropic Viruses(HTLV) typ 1,2.

HTLV-1 je na zaklad¢ ¢etnych sérologickych, virologickych
a epidemiologickych sudii  spojovan s T-bunéénou
leukémii/lymfomem dospélyich (ATLL). Onemocrénis vazbouna
infekci HTLV- 1 bylo poprvé popsano v Japonsku v roce 1970
(Takatsuki, 1996). Protilatky proti HTLV-1 u zdravych dospélych
jsou obecné castéjsi v geografickych oblastech, kde se uvedena
malignita ¢asteji vyskytuje — v jiznim Japonsku a na Karibskych
ostrovech, kde promoienost obyvatel dosahuje az 30 %.

Virus byl izolovan z napadenych T-bungk, integrovan v mo-
noklonalnich nadorovych burikach.

Zdrojem nakazy jsou osoby infikované HTLV. K
parenteralnimu pienosu dochazi nej¢astéji pii  krevnich
transfuzich. Sérokonverze se objevuje u 48-82 % piijemci
HTLV-1 kontaminovanych bunéeénych krevnich produkta, ale
riziko neni spojovano s aplikaci krevnich faktord nebo

nebunéénych krevnich derivata. Skutecnost, ze virus byl
izolovan od témér 100 % zdravych HTLV-1 séropozitivnich
darcii naznacuje, ze asymptomati¢ti nosi¢i jsou potenci alng
infekent.

Vysoka séropozitivita se vyskytuje u sexualnich partnerd
HTLV-1infikovanych osob ai.v. narkomani. PifenosHTLV-1
z matky nadité pii kojeni piinasi vétsi riziko rozvoje malignit
v pozdéjsim véku nez v predchozich prikladech.

HTLV-2 je méné prostudovany nez HTLV-1, zpusobuje
asymptomatické infekce v nekterych castech Afriky, a mezi
Americkymi Indiany ai.v. narkomany v USA (Parkin ,1999).
HTLV-2 byl piavodné izolovany ve 2 pripadech leukémie
zvlasatych bunék, ae kauzalita nebyla prokazana

Interval mezi ¢asnou infekci HTLV avznikem tumoru neni znam.
Maximalni vyskyt ATLL byl zaznamenan kolem 50 roku véku.
Preventivni opatreni jsou uplathovanav zemich s vyssi incidenc
HTLV infekci. Napt. v Japonsku byl jiz v roce 1986 vypracovan
preventivni program zahrnujici skriningové vysetieni krve darci (
s poklesem prenosu infekce 0 16 %) astriktni zakaz kojeni HTLV
pozitivnich matek. Podobna opatieni byla zavedenav nekterych
oblastech USA. Avsak piresny dopad téchto intervencnich postupt
se zatim nepodaiilo vyhodnotit.

Dalsi ze skupiny retrovira — HIV byl poprvé oznacen za
karcinogenni pro ¢lovéka v roce 1996. Toto sdéleni bylo
postaveno na prok azaném vztahu mezi HIV infekci a 2 typua
nadort: Kaposiho sarkom (KS) a Non-Hodgkinzv lymfom
(NHL) (Parkin,1999).

Kaposiho sarkom - normélng vzacny karcinomjerel ativné ¢astou
komplikaci AIDS. | u téchto pacientd je jeho vyskyt odlisny v
raznych rizikovych skupinach — asi 21 % u homosexualt ve
srovnani napk. s 2-3 % u heterosexualt ai.v. narkoman.
AIDS surveillance program registruje skute¢nost, ze NHL se
manifestujeas u3 % pripadi AIDSv USA av Evropé. Lymfom
je relativné pozdni komplikaci AIDS, vyskytuje se zefména
U pacientii s prolongovanou imunosupres.

Pivodné mezi sexualné prenosné choroby patii infekce
genitalnihotraktu etiologicky vazanék raznymtypamlidskych
papilomavira (Human Papilomavirus—HPV).

Soucasné znalogti potvrzuji v souvidosti s infekci HPV vyssi
vyskytvsechtypt cervikdlnich dysplaziianddorii. Znamevicenez
50 subtypt HPV, z nichz subtypy 6 a11 jsou spojovany s mirnou
dysplazii azatimeco typy 16,18 a31 maji zanadedek atypietézsiho
stupné. Herpes smplex virus ptisobi synergicky, nehraje vak pri
vzniku nadorového onemocnéni rozhodujici alohu.

Rakovina cervixu se téméi viabec nevyskytuje u panen.
Frekvence jgjiho vyskytu stoupa s poctem partnerti a poctem
partnerek téchto partnera. Pouzivani kondomut nebo diafragmy
ma protektivni Géinek. Zvysené riziko je ve srovnani s jinymi
zpusoby antikoncepce pii dlouhodobém uzivani kontraceptiv.
Zvysenému riziku jsou vystaveni i kuiaci (Dillner, 1997).

V oblasti vulvy se sexualné prenageny HPV podili na vzniku
charakteristickych genitalnich  bradavic  (Condylomata
acuminata) na vulvé, perineu, posevni dliznici a cervixu.
Tehotenstvi a imunosuprese infekci podporuji. Vyskyt téchto
1¢zi je také spojovan se vznikem dysplazii a cervikalniho
karcinomu. V soucasné dobé je papilomavirus (typ 6, 16, 18)
uvadén i prfimo v souvidosti s karcinomem wulvy
(Gorbach,1998).

Penilni HPV infekce a onemocnéni jsou ¢asta u sexualngé
aktivnichmuzi v riznych manifestacnich formach. Subklinické
formy mohou demonstrovat intraepitelialni neoplazii anelécené
mohouvzacné progredovat v invazivni nadory (Palefsky, 1996).
Léceni klinicky detekovatelnych 1ézi je nutné i z davodu
snizovani poctu zdroji infekce pro dalsi sexualni partnery.
Dalsi preventivni opatieni zahrnuji pravidelny cytologicky
skrining u sexualng aktivnich Zen, omezeni poctu sexualnich
partnert, protektivni pouzivani kondomu nebo diafragmy,
omezeni kouieni, ¢asna 1é¢ba kondylomat6znich genitalnich
afekci uzen. Pokud jeuzeny prokazanabunééna atypie, jetieba
vysadit peroralni antikoncepci a uzivat nékteré z bariérovych
metod.

Jako mozné preventivni feSeni v budoucnosti se jevi prace na
vyvoji vakciny proti HPV.
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Ackoliv u pacientt s epidermodysplasia verruciformis a
s anogenitalnimi nebolaryngealnimi papilomy mazedojitkevzniku
malignich neoplazmi, vétsinaHPV infekci neni premaligni.
Napt. u40 % pacienti po renal ni transplantaci dochazik rozvoji
squamoéznich  bunéénych  karcinomi v preexistujicich
bradavicich az 10 et po transplantaci. HPV byva ob¢asizolovan
u pacientd s normalnim imunitnim systémem u squamaéznich
bunéénych karcinomi, keratoacantozy, bradaviénatych
karcinoma aaktinickych kerat6z. Souvisl ost viak neni statisticky
prokazana.

HPV typ 16, ktery je prokazateln¢ povazovan za etiologické
agens karcinomu cervixu, uvadi dansti autori publikace z roku
1997 zasexualné prenosnou infekci zpisobujici andlni karciom.

Hypotézu o epidemiologickych souvislostech mezi infekci

Helicobacter pylori (H. pylori) akarcinomem Zaudku

poprvévydovil Marshall v roce1983. O 11let pozdgji byl zarazen

tento pivodce v seznamu karcinogeni vydanych mezinarodni
spolecnosti pro vyzkum rakoviny pti WHO(Forman,1995).

Takové rozhodnuti je zal 0zeno nabazi rozsahl¢é epidemiol ogické

evidenceadtatistiky vyznamnychudajt o ucasti infekce H. pylori

naetiologii gastrickych karcinoma agastrickych lymfoma.

Karcinom Zaludku byl v roce 1990 celosvétoveé druhym

nejéastéjsim onkol ogickym onemocnénim (zakarcinomem plic)

s priblizné 900 000 nové diagnostikovanych pripada za kazdy

rok. Nékteré atrofické gastritidy jako suspektni prekancerozy

jsou spojovany dokonce ve dvou odlisnych smérech

s intragastrickou bakterialni kolonizaci. V obou pfipadech se

bak tériepodili napatogenezi multifokalni gastritidy

(Houben,1995):

a) typA - postupujici atroficka gastritidanatéleafundu zal udku.
Achlorhydrie nebo hypochlorhydrie vedou k prerastani
aerobni i anaerobni flory (pivodng z hornich cest dychacich
a fekalni mikroflory), schopné konvertovat nitraty
Vv nitrity a nasledné v N-nitroso slouceniny. Vznikaj i tak
znamé potencialni karcinogeny indukujici zeiména
intestinalni typ karcinomu zaludku.

c) typ B - atroficka gastritidaje lokalizovanaprimarné do antra
zaludku s moznou expanzi do téla zaludku (nikdy ne
v misté gastroesophageal niho spojeni). Jespojenas normo-
nebo hypersekreci kyselin as peptickou ulceraci.

Nové objeveny H. pylori je jednou z ngjdulezitéjsich pricin

chronické atrofické antralni gastritidy — dulezitého prekurzora

malignit.

Primdrni gastricky Non-Hodakin lymfomjetidké onemocnéni, je

evidovano pouze 7 pripadi na milion obyvate rocné. V

epidemiologickych studiich zvysuje pritomnost H. pylori riziko

vznikudifuzniho histiocytickéholymphomu 6krat. Zda se, zeprave
infekce H. pylori umoziuje pritomnost lymfocyta v zaludku.

Zretelna souvid ost byla sledovanamezi infekci H. pylori atzv.

MALT (mucosa associated Lymphoid tissue lymphoma)

lymphomem.

Vyvoj nadorovych onemocnéni zaludku ovliviji i jiné faktory

vazané na dietni zvyky (nitraty a soli zvysuji riziko, ovoce

a zelenina snizuji riziko), geneticka propozice a infekce

bakterialnimi kmeny s produkci cytotoxint.

Exaktni preventivni zpasoby ovlivnéni a snizeni incidence
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karcinomu Zaludku nejsou znamy. Monitoring HP infekci
(detekce achlorhydrickychatrofickych gastritid, redukceinfekci
napi. dokonalou dezinfekci gastroskopii, pH elektrod a jinych
nastroji vstupjicich do zaludku), eradikacni pristupy nebo
v budoucnu vakcinace piedstavuji vyznamny potencial v
prevenci této dalezité malignity. Nejdilezitejsi prevenci zaistava
Zlepseni diet a suplementace vitaminy.

Ze skupiny helmintoz jsou citovany v této souvislosti infekce
krevnimi motolicemi Schistosoma spp. pii bilharzidze.
Teémito parazity je celosvétové infikovano kolem 200 miliona
osob. V jgich zivotnim cyklu, ktery zahrnuje i ¢loveéka, ziji
dospéli cervi v terminalnich venulach stieva nebo mogového
méchyte. Vajicka jsou vylucovana stolici nebo moci do vody,
kdesez nich uvole uji larvalni stadia, schopna infikovat plze-
mezihostitele. V yvoj je zakonéen vznikem infek énich larev
(cerkarii), které sevyluéuji z plzi dovody apronikaji kiizi nebo
mukoéznimi diznicemi do lidského téla. Po penetraci se cerkarie
meéni veschistosomuly, jez sedostavaji do portal niho ob&hu jater,
kderychle dospivaji.

Dospéli ¢ervi po nékolika tydnech kopuluji a migruji prevazné
do terminalnich venul, kde sami¢ky kladou vajicka. Nasedkem
lytické sekrece senéktera vajickadostavaji dolumen strevanebo
mocového méchyte ajsou vylucovana stolici nebo moci.

Jina vajicka Zustava'l ve sténg stieva nebo mocového méchyte,
zatimco dal3i se dostavaji cirkulaci do jater, plic vzacné i jinych
organt. Zivi Gervi nevyvolavaji |éze a ztidka jsou puvodu
symptoma. S. haematobium ZpuSObUJe tzv. urogenitalni ¢&i
egyptskou formu schistosomi azy a vyskytu1e se na sttednim
Vychodéav Africe. Dalsi S.japonicumjeroziitenav Cingana
Filipinach, v malych ohniscich v Indonésii a na Celebesu. V
Japonsku byl zivotni cyklus parazitatuspésné pierusen.
Participace schistosomii u malignich procesii je spojovana
s komplikacemi, které souvisi s chronickymi prabghy za 6
meésictt az neékolik let po infekci. Mezi ngv yznamngjsi
patologické nasledky patti vedle jaterni fibrozy a portalni
hypertenzemozna kolorektdlni malignitav intestindlniformé,
obstruktivni uropatie, infertilita(WHO,1993).

Egyptska chronicka schistosomosabyva doprovazenarakovinou
mocového méchyie.

Do stejné skupiny infekci se fadi i Clonorchiasis vyvolané
¢inskou motolici jaterni (Clonorchis sinensis). Vyskytuje se
endemicky v oblastech Japonska, Korgje, Ciny, Tchaj-wanu
ajihovychodni Asie. Postizeno je vice nez 20 miliéni osob.

K infekci uréitych druhtt vodnich plzé dochazi po pozieni
vgjicek, kterd jsou vylugovanado vody lidskymi nebo zviiecimi
fekaliemi. Plze opoustéji larval ni stadia, ktera vyhledavaji razné
sladkovodni ryby, v jgichz svaloving se encystuji v
metacerkarie. K infekci ¢lovéka dochazi pii konzumaci
syrovych atepelné nedostatecné upravenychryb.V duodenu se
metacerkarieexcystuji , parazité stoupgji zlu¢ovody do strednich
amalychzlu¢ovodi. Zdedospivaji aprozivaji cely zivot akladou
vgjickado zluc¢e. Beéhem chronického stadiainfekce dochazi ke
ztlustovani stén Zlucovodua, periduktalni fibréze, dilataci,
meéstnani zluce asekundarnim infekcim.

Motolice mohou také pronikat do pankreatick ych vyvodui
a zpisobovat pankreatitidu a cholelithiazu. S prolongovanou
infekci byva spojen cholanaiokarcinom.
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