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Kava v chemoprevenci nadoru
Coffee in Cancer Chemoprevention

Neuwirthova J., Gal B., Smilek P, Urbankova P.
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Souhrn

U konzumace kévy byla vysledovana spojitost se snizenim rizika vzniku rliznych onemocnéni
v¢. ochrany pred DNA poskozenim a nékterymi druhy malignich nadord. Chemopreventivni
ucinek kavy byl popsan v fadé studii in vitro i in vivo ve zvifecich experimentech a v posled-
nich letech i ve studiich u lidi. V rdmci bioaktivnich slozek tohoto napoje bylo nalezeno nékolik
mechanizmd chemopreventivniho plsobeni, a to zejména ochrana pred oxida¢nim stresem,
indukce detoxikacnich jaternich enzym zbavujicich organizmus kancerogenu a protizanétlivy
efekt. Vlastni antioxidac¢ni Ucinek kavy je dén v souctu jak obsahem kyseliny chlorogenové,
tak do jisté miry i vlastnim procesem prazeni, a nejvyssi antioxida¢ni potencial byl proto po-
psan u stiedné prazené varianty. Prazeni vede ke tvorbé specifickych slozek v kdvovych zrnech,
tzv. melanoidin(, které maji antioxidacni a protizanétlivy ucinek. Vedle toho je kava zdrojem
dvou specifickych diterpent cafestolu a kahweolu, které maji protinadorovy potencial. Prazena
kava tedy plsobi v chemoprevenci diky obsahu riznych protinddorovych slozek komplexnim
mechanizmem. Ve studiich byla prokazéana aktivace apoptozy, potlaceni riistu i metastazovani
nadorovych bunék a inhibice angiogeneze. Na zakladé metaanalyz probéhlych epidemiolo-
gickych studii byla nalezena spojitost mezi konzumaci kavy a nizsim vyskytem rdznych druhd
zhoubnych nadorU. Tento pirehledovy ¢lanek shrnuje molekuldrni mechanizmy, experimentalni
data i epidemiologické dlikazy chemopreventivniho Gcinku kavy.
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Summary

Coffee consumption is associated with a reduced risk of several diseases including cancer.
Its chemopreventive effect has been studied in vitro, in animal models, and more recently in
humans. Several modes of action have been proposed, namely, inhibition of oxidative stress
and damage, activation of metabolizing liver enzymes involved in carcinogen detoxification
processes, and anti-inflammatory effects. The antioxidant activity of coffee relies partly on its
chlorogenic acid content and is increased during the roasting process. Maximum antioxidant
activity is observed for medium-roasted coffee. The roasting process leads to the formation of
several components, e.g., melanoidins, which have antioxidant and anti-inflammatory proper-
ties. Coffee also contains two specific diterpenes, cafestol and kahweol, which have anticarci-
nogenic properties. Roasted coffee is a complex mixture of various chemicals. Previous studies
have reported that the chemopreventive components present in coffee induce apoptosis, in-
hibit growth and metastasis of tumor cells, and elicit antiangiogenic effects. A meta-analysis
of epidemiological studies showed that coffee consumption is associated with a lower risk of
developing various malignant tumors. This review summarizes the molecular mechanisms
and the experimental and epidemiological evidence supporting the chemopreventive effect
of coffee.
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KAVA V CHEMOPREVENCI NADORU

Uvod

Co se tyka plvodu a historie kavy, svij
nazev dostala podle africké provin-
cie Kaffa, nachdazejici se v oblasti Etio-
pie. Prvni zminky o kdvovych planta-
Zich se objevily v obdobi pred vice nez
1 000 lety z oblasti Jemenu. Do Evropy
privezli kdvu benatsti obchodnici v roce
1615, ale prvni kavarny byly zaloZeny az
na konci 17. stoleti, a to ve méstech, jako
je Viden, Londyn a Bendatky. V soucas-
nosti pfedstavuje kdva jeden z nejpro-
davanéjsich napojua s prevazujici konzu-
maci v oblasti Severni Ameriky a Evropy.
V rdmci Evropy je pak nejvyssi spotieba
udavana ve Finsku [1].

V poslednich desetiletich byly sledo-
vany rGzné zdravotni pfinosy kévy, pre-
devsim pak vliv na ochranu pred DNA
poskozenim [2], nékterymi nadory, za-
nétem jater, cukrovkou Il. typu a neuro-
degenerativnimi chorobami, jako je Par-
kinsonova nemoc nebo Alzheimerova
demence [1].

Mezi mozné vedlejsi Ucinky kavy patfi
podrazdéni az zanét zaludku, tachykar-
die, hypertenze, hyperlipidemie, pfe-
drazdénost, Uzkost a nespavost. Tyto
nezddouci efekty jsou viak v epidemio-
logickych studiich spojeny spise s nad-
mérnou konzumaci kdvy a u mnoha
piipadl vznikaji i v nasledku ¢asté koin-
cidence dalsich plsobicich faktord, jako

jsou koufeni, nizsi pohybova aktivita, ne-
zdrava strava apod.

Bioaktivni slozky v kavé
Kava obsahuje Siroké spektrum slo-
zek, z nichz se udava pres 1 400 téka-
vych latek, tvoficich vysledné aroma na-
poje. Tento prehledovy ¢lanek se zaméri
pouze na netékavé latky, které jsou sle-
dovany ve studiich pro svoje zdravotni
pfinosy. Mezi nejznaméjsi z nich patfi ko-
fein, alkaloid trigonelin, ktery je prekur-
zorem niacinu, ddle hydroxycinamové
kyseliny, jako je kyselina kévova, feru-
lova, p-kumarova ¢i chlorogenova (ester
kyseliny kavové a chinové) patfici mezi
fenoly, a diterpeny cafestol a kahweol.

Na vlastni obsah bioaktivnich latek ma
vliv typ kavy i proces jejiho zpracovani.
Béhem prazeni se sniZuje obsah kyseliny
chlorogenové, zatimco naopak vznikaji
melanoidiny jako komplexy cukrd, ami-
nokyselin a kyseliny chlorogenové skrze
Maillardovu reakci, anebo vitamin B nia-
cin z alkaloidu trigonelinu. Instatni kdva
anebo papirovy filtr u zrnkové kavy vede
k téméf Uplnému odstranéni diterpent
cafestolu a kahweolu. Obsah kofeinu se
lisi podle druhu kavy a mlze byt modifi-
kovan i procesem zpracovani.

Co se tyce ucinku bioaktivnich slo-
zek kdvy na lidsky organizmus, ovliv-
nuji v burikdch mnohé transkrip¢ni
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Schéma 1. Protinadorovy efekt kavy jako multifaktorialni proces.

faktory zasahujici do endogennich an-
tioxidac¢nich a detoxikacnich procesu [3].
Plsobi vedle toho do jisté miry tlumivé
na prozanétlivou signalni cestu i na
vlastni proces kancerogeneze, jedna
se o multifaktoridlni proces (schéma 1).
Slozky kavy zasahuji tlumivé do viech
fazi kancerogeneze, tedy do iniciace,
progrese i metastazovani (schéma 2).
Jednotlivé molekuldrni mechanizmy
a epidemiologické dukazy protinddoro-
vého efektu kavy budou podrobnéji ro-
zebrany v nasledujicim textu.

Pfimy antioxidacni Gcinek
kavy a indukce endogennich
antioxida¢nich enzymi
Antioxidac¢ni efekt kavy byl popsén
in vitro, a to v experimentalnich studiich
a pozdéji i ve studiich na lidech. Ukazuje
se, ze se v tomto smyslu jednd o kombi-
naci dvou faktoru. Kava jednak obsahuje
fadu pfimych antioxidant(, ale ma také
schopnost aktivizovat nas vlastni obranny
antioxida¢ni enzymovy systém. Signifi-
kantni pokles oxidovanych forem purind
a pyrimidin{ a snizena citlivost vici vol-
nym radikaldim, a tim oxida¢nim stresem
(reactive oxygen species — ROS) induko-
vanému poskozeni DNA v perifernich
lymfocytech byla popséana ve studii na li-
dech pfi konzumaci 600 ml kavy denné
po dobu 5 dni [2]. Bylo zachyceno 38%
zvyseni aktivity antioxida¢niho enzymu
superoxiddismutazy (SOD). Teorie o vy-
znamném antioxida¢nim plsobeni kavy
byla dale podporenaiitalskou studii, ktera
vedle toho popsala zvyseni antioxidac-
niho sérového glutathionu o 16 % u kon-
zument( kdvy [4]. Tento efekt ve smyslu
aktivizace vlastnich antioxida¢nich obran-
nych mechanizm0 kavovymi diterpeny je
vysvétlovan indukci enzymu tvorby glu-
tathionu, tzv. y-glutamylcystein syntetazy
(glutamat-cystein syntetazy/ligazy), coz
bylo potvrzeno i na zékladé experimentt
na zvitecich modelech [5]. Glutathion je
zndmym endogennim antioxidantem
a substratem pro enzym glutathion-S-
-transferazu (GST), ktera inaktivuje ROS.
GST katalyzuje rzné skodlivé latky z pro-
stredi, pfikladem mohou byt produkty
kancerogennich aflatoxini z plisni potra-
vin, ale i jiné [6].

Co se tyce zplisobu zpracovani kavy,
bylo ve studiich sledovano, zdali a jak
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Schéma 2. Protinadorové mechanizmy kavy, zasahujici do jednotlivych fazi kancerogeneze.

muze ovlivnit jeji antioxidacni vlastnosti.
Bylo zjisténo, Ze dekofeinace ani mléko
nesnizuji antioxida¢ni kapacitu kavy [7].
Jeji antioxidac¢ni schopnost neni za-
visld na obsahu kofeinu, ale ovliviiuje ji
napt. kyselina chlorogenova, ktera je vy-
znamné vice obsazena v zrnkové nez
instantni kavé [8]. Prazenim zrn se sice
snizuje obsah antioxida¢ni kyseliny chlo-
rogenové, avsak na strané druhé stejnym
procesem vznikaji jiné latky s antioxidac-
nim ucinkem, tzv. melanoidiny a N-me-
tylpyridin. Ve vysledku prazeni dokonce
do jisté miry zvy3uje antioxidacni poten-
cial kavy [9]. Nejvyssi antioxidacni uci-
nek byl in vitro zaznamenan u stfedné
prazené kavy (medium rosted), ktera
v tomto smyslu predcila lehce praze-
nou (light roasted) i silné prazenou (dark
roasted) variantu [10], z ¢ehoz Ize usu-
zovat, ze na antioxida¢nim ucinku to-
hoto ndpoje se v souctu podileji jak me-
lanoidiny, které prazenim vznikaji, tak
i kyselina chlorogenova, které prazenim
naopak ubyva [1]. Byla popsana také
korelace mezi stupném prazeni kavy
a schopnosti inhibice prozénétlivé sig-

nalni cesty nukledrniho faktoru NF-«kB
(nuclear factor k B) a schopnosti indukce
antioxida¢ni ochrany skrze aktivaci nuk-
ledrniho faktoru Nrf2/EpRE (nuclear fac-
tor eyrthroid-2-related factor 2/electro-
phile-responsive element). Extrakty ze
silné prazené kévy (dark roasted) v této
studii in vitro NF-kB dokonce vykazovaly
80% utlum a indukovaly EpRE aktivitu
vice nez 25x [11].

Studie s kdvou prokazuji zvyseni akti-
vity transkrip¢niho faktoru Nrf2 na zvi-
fecich i lidskych hepatocytech [12] a tim
indukci enzymd, které jsou timto tran-
skrip¢nim faktorem regulovany [13].
Diky aktivizaci Nrf2 dochazi k ochrané
pfed mnohymi kancerogeny a pred oxi-
da¢nim poskozenim. Podobné jako di-
terpeny z kdvy ma tuto schopnost napt.
sulforan z brokolice [14] anebo EGCG
(epigalokatechin galat) ze zeleného
Caje [15]. Jedna se o jeden z dulezitych
mechanizmi v rdmci chemoprevence
nadord stravou. V ramci screeningu $i-
rokého spektra fytolatek predstavuje
kdva dokonce nejsilnéjsiho induktora
Nrf2 [16]. Schopnost kavy aktivizovat

endogenni antioxidaéni ochranu skrze
Nrf2 byla dostate¢né prokazana ve stu-
diich na lidech a byla vypozorovana
i urcita zavislost na individualnim ge-
notypu [17]. Studie, kterd prokazala
vyznamny antioxida¢ni ucinek kavy
a ochranu DNA na modelu krevnich
bunék, na zédkladé porovnani s pred-
chozimi vysledky studii tvrdi, ze kava
je v ochrané pred oxida¢nim poskoze-
nim DNA dokonce i srovnatelnd s dietou
obohacenou o ovoce a zeleninu [18].

Indukce detoxika¢nich enzymii

a ochrana pred genotoxickymi
kancerogeny

Ochranu pred toxiny a xenobiotiky pred-
stavuje detoxikacni jaterni proces faze |,
Il a lll. Faze | konvertuje molekuly na hyd-
rofilni, coz umoznuje jejich vylouceni
moci, ale tento proces mize mit jako
produkty skodlivé reaktivni metabolity
v¢. kancerogen(. Faze Il zprostredkovéva
detoxikaci toxickych latek v¢. téchto
reaktivnich metabolitl z faze | pomoci
celé fady reakci, jako je glukuronidace,
sulface, acetylace, metylace aj. [19]. VIi-
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vem kavy byla prokézana indukce jater-
nich enzym faze | z rodiny cytochromu
P450, jako je CYP1AT1 a CYP1A2, i en-
zymu faze Il, zejména pak UDP-gluku-
ronosyl-tranferazy (UDPGT) a jiz vyse
zminéné GST [20,21]. Indukce enzymu
GST mUze byt vysvétlenim protektiv-
niho efektu kavy proti aflatoxiny indu-
kovanému poskozeni DNA, které bylo
potvrzeno v experimentdlnich stu-
diich na hepatocytech a na zvifecich
modelech. Timto mechanizmem kéava
chrani pred mykotoxiny vyvolanymi
preneoplastickymi zménami v jatrech.
Podobnym zplsobem skrze indukci
detoxikac¢nich enzymu chranii pred kan-
cerogennimi polycyklickymi aromatic-
kymi uhlovodiky (polyaromatic hydro-
carbons - PAH) [22,23]. Takto by do jisté
miry mohla kava spolu s jinymi chemo-
preventivnimi potravinami predstavo-
vat ochranu pred skodlivinami ze stravy,
se kterou jsme denné v kontaktu, napf.
pred aflatoxiny z potravin napadenych
plisnémi anebo pied polycyklickymi uh-
lovodiky vznikajici tepelnou Upravou
masa.

Vliv sloZek kdvy na xenobiotika detoxi-
kujici enzymy ma antimutagenni a anti-
kancerogenni ucinek a byl v této souvis-
losti popsan efekt kofeinu na nizsi vyskyt
karcinomu prsu u postmenopauzalnich
Zen [24], ktery je vysvétlovan inhibi¢-
nim uc¢inkem na tvorbu genotoxického
2-amino-1-metyl-6-fenyl-imidazo-(4,5-b)
piridinu (PhIP), prokdzanym na zvife-
cich modelech [25]. PhIP metabolity jak
zndmo poskozuji DNA a vedou ke kan-
cerogenezi. Vysledky 22letého sledovani
postmenopauzalnich Zzen potvrdily sice
slabou, ale signifikantni souvislost mezi
konzumaci kdvy a nizsim vyskytem kar-
cinomu prsu [26]. Studie, kterd porov-
nala protektivni Ucinek rdznych druhd
protinddorovych latek ze stravy v sou-
vislosti s ochranou proti tvorbé kance-
rogennich vazeb PhIP-DNA, nasla nejsil-
né;jsi efekt pravé u kombinace cafestolu
a kahweolu z kdvy [27]. Indukce detoxi-
kacnich enzymU jako mechanizmus che-
moprevence kdvou byla prokazéna i na
jinych druzich nadord.

Diterpeny cafestol a kahweol predsta-
vuji nejvice sledované slozky kavy chra-
nici DNA pfed mutageny. Na zvifecich
modelech prokazaly ochranu jaternich

bunék proti poskozeni DNA kancero-
gennim aflatoxinem B1 (AFB1) a na lid-
skych bunécnych liniich ochranu proti
poskozeni mykotoxiny [28,29]. Diter-
peny chrani také proti polycyklickym
uhlovodiklim, napft. v experimentu s li-
niemi lidskych bronchidlnich bunék byl
nalezen nizsi stupen poskozeni DNA.
Ochrana proti témto latkam byla proka-
zana i na zvifecich modelech [22] v¢. niz-
$iho vyskytu karcinom dutiny dstni vli-
vem diterpent po expozici kancerogenu
7,12-dimetylbenzanthracenu (DMBA).
Krecci, kterym byl podavan mix téchto
diterpend po dobu 13 tydnd, vykazo-
vali vyznamné mensi velikost tumor(
bukalni sliznice, a to dokonce o 35 %
ve srovnani s kontrolni skupinou [30].
Predpoklada se, ze mechanizmus che-
mopreventivniho plsobeni cafestolu
a kahweolu proti aflatoxinim a polycyk-
lickym uhlovodiklim spociva v indukci
detoxika¢niho enzymu GST, jak jiz bylo
popsano vyse [20-23].

Ve studiich je sledovan i pfiznivy efekt
hydroxycinamovych kyselin. V experi-
mentu suplementace kyselinou hydro-
xycinamovou z kavy signifikantné sni-
Zila multiplicitu nddoru tlustého stfeva
a snizila riziko kancerogeneze v této ob-
lasti [31]. Podobné vysledky pak byly na-
lezeny i u karcinomu zaludku [32] a du-
tiny Ustni [33]. V posledné jmenované
studii byl na zvifecich modelech po po-
déni kyseliny hydroxycinamové pro-
kazan signifikantné nizsi vyskyt karci-
nomU jazyka i preneoplastickych [ézi,
jako jsou hyperplazie a dysplazie [33].
V téchto experimentech byly pouzity
riizné kancerogeny, u karcinomu stfeva
azoximetan [31], u karcinomu Zaludku
N-metyl-N-nitrosourea [32] a u karci-
nomu jazyka 4-nitroquinolin-1-oxid [33].

Protizanétlivy ucinek

Neresorbujici se zanét je spole¢nym po-
jitkem mnoha chronickych onemocnéni
a podporuje i proces kancerogeneze. Jak
je zndmo, v terénu chronického zanétu,
oxida¢niho stresu a zvy3ené obnovy
bunék castéji vznikaji a urychlené rostou
malignity. Schopnost latek ze stravy mo-
dulovat imunitni odpovéd a tlumit pro-
zanétlivé prostiedi v organizmu je proto
povazovana za jeden z dulezitych me-
chanizm@ chemoprevence nadori [3].

Kava je jednim z protizanétlivych nu-
tri¢nich faktord v nasi populaci a dle
nékterych autorl dokonce redukuje ri-
ziko Umrti na prozdnétlivd onemoc-
néni [34]. Studie na lidech prokazaly, Zze
kava dokdze snizit markery zanétu CRP
a E-selektinu [35] i marker subklinic-
kého zanétu interleukinu 18 (IL-18) [36].
Na molekuldrni Urovni zasahuje tlumivé
pfimo do signdlni cesty NF-kB, cozZ je
klicovy transkrip¢ni faktor, ktery zpro-
stfedkovava zanétlivou reakci, vede ke
zvysené tvorbé prozanétlivého pro-
staglandinu E2 (PGE2) skrze cyklooxyge-
nazu-2 (COX-2) a je zvysené exprimovan
u rliznych druhd nadord. Studie u kavy
kromé schopnosti zvyseni antioxidacni
ochrany cestou aktivace signalni cesty
NRf2/EpRE (viz vyse) prokazaly i schop-
nost inhibice NF-kB signalni cesty a tim
protizanétlivého efektu [11].

Ve vztahu ke schopnosti Utlumu nad-
mérné aktivované signalni cesty NF-kB
byly sledovany jednotlivé slozky kavy.
Tykd se to zejména kyseliny chloroge-
nové, kyseliny kavové, kofeinu a diter-
pent. Kyselina chlorogenova snizuje ak-
tivaci Toll-like receptoru 4 (TLR4), coz je
receptor na povrchu bunék spoustéjici
prozanétlivou signalizaci ve vazbé na ci-
zorodé antigeny pfi infekci, ale i v reakci
na jiné ligandy [37]. Vedle toho plsobi
inhibi¢né na drovni modulator( signalni
cesty NF-kB, kde tlumi c-Jun NH2-ter-
minalni kindzu (JNK) a mitogenem akti-
vovnou proteinovou kindzu (MAPK) [38],
a receptorového aktivatora NF-kB [39].
Kyselina kavova, kterd je metabolitem
kyseliny chlorogenové, tlumi NF-kB sig-
nalni cestu skrze inhibici JNK1/2, inhi-
bici p38 MAPK [40], inhibici NF-kB indu-
kujici kindzy/IkB kinazy (NIK/IKK) aj. [41].
Protizanétlivy ucinek ma v této signalni
cesté i utlum translokace p50 a RelA,
tedy oslabeni schopnosti vazby NF-kB
na DNA, coz prokézala jak kyselina chlo-
rogenova [42], tak i kdvova s vysled-
kem protinadorového plsobeni na mo-
delu karcinomu jater [43]. Podobné
bylo prokazano, ze i kofein skrze inhi-
bici translokace p50 a RelA snizuje ex-
presi prozénétlivych gent COX-2, tumor
nekrotizujiciho faktoru a (TNF-a) a oxidu
dusnatého (NO) [44]. Kdvové diterpeny
kahweol a cafestol snizuji schopnost ak-
tivizace signalni cesty NF-kB inhibici akti-
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vity IKK a zdbranou degradace IkBa [45],
a skrze inhibici JAK2/PI3K/Akt [46].

Experimentalni studie prokazuji, ze
melanoidiny vznikajici prazenim kavy
skrze Maillardovu reakci jsou schopny
snizeni progrese onemocnéni Utlumem
prozanétlivého procesu na modelu zvi-
fat s experimentalné vyvolanou koli-
tidou [47]. Tuky indukovand steatohe-
patitida na mysich mé nizsi procento
steatdzy i fibrézy jaterni tkané, v séru
pak nizsi triglyceridy, alanin aminotrans-
ferazy a prozanétlivé interleukiny, a na-
opak zvysené protizanétlivé interleukiny
vlivem pfidéni melanoidin{ do stravy
ve srovnani se samotnou vysokotu¢nou
dietou [48].

Aktivace apoptézy nadorovych
bunék

Na karcinomech klize vyvolanych UVB
zafenim bylo prokdzdno po podani ko-
feinu jak snizeni markerd zanétu, tak
i aktivace apoptézy s indukci kaspazy 3
[49,50]. Kofein aktivoval apoptézu skrze
kaspazu 3 i na jinych modelech nadord,
napt. u glioblastomu [51].

Studie popisuji schopnost indukce
apoptézy i u kavovych diterpen(. Diter-
pen kahweol byl pouzit ve studii na mo-
delu leukemie, kde vyvolal apoptézu
skrze aktivaci kaspazy 3 a snizeni ex-
prese antiapoptotickych protein( (Bcl-2,
Bcl-xL, Mcl-1 a XIAP). Byla prokazana in-
hibice MAPK a Akt signalizace v nadoro-
vych burikach [52]. Pozdéji byla aktivace
apoptédzy vlivem kahweolu prokazéna
i u dalsich nadord, napf. u karcinomu
ledvin [53], karcinomu kolorekta [54]
anebo spinoceluldrniho karcinomu du-
tiny astni [55]. V posledni jmenované
studii byla u kahweolu prokazéna na
davce zavisla suprese aktivity transkrip-
¢niho faktoru Sp1, ktery reguluje geny
antiapoptotickych proteinl [55].

Podobnym molekuldrnim mechaniz-
mem pUsobi aktivaci apoptdzy i diter-
pen cafestol. Tento vyvolal apoptézu na
modelu rendiniho karcinomu, kde snizil
mitochondridlni membranovy potencial
(MMP), aktivoval kaspazu 3 a ztlumil ex-
presi antiapoptotickych proteint (Bcl-2,
Bcl-xL, Mcl-1 a cFLIP). Cafestol podobné
jako kahweol inhibuje signdIni cestu fos-
fatidylinositol 3 kindzy (PI3K)/Akt [56].
V neddvno uverejnéné studii prokazal

schopnost inhibice rlstu nadorovych
bunék a aktivace apoptdzy i na bunéc-
nych liniich spinocelularnich karcinom(
hlavy a krku [57].

Inhibice angiogeneze

Utlum angiogeneze v nadoru je jednim
ze znamych protinddorovych mecha-
nizm{ snizujicich pfivod Zivin a kysliku
k nddorovym bunkam. Ve studiich bylo
prokazano, Ze vice nez 20 latek ze stravy
je schopno do tohoto procesu zasah-
nout [3]. Kofein ma schopnost inhibice
nedostatkem kysliku indukované ex-
prese vaskularniho endotelidlniho risto-
vého faktoru a IL-8, coz bylo prokazano
za podminek hypoxie na modelu kolo-
rektdlniho karcinomu. Tento mechani-
zmus je zprostfedkovan skrze inhibici
transkripéniho hypoxicky inducibilniho
faktoru 1a (HIF-1a) [58]. Antiangiogenni
protinddorovy ucinek ve studiich pak
prokazaly také kavové diterpeny cafestol
a kahweol [59].

Utlum metastazovani

Béhem metastazovani produkuji nado-
rové bunky specifické enzymy, tzv. ma-
trixové metaloproteindzy narusujici
membrany okolnich bunék. Kyselina ka-
vova utlumila nadorovy rlist a metasta-
zovani na prikladu hepatoceluldrniho
karcinomu skrze snizeni aktivity matri-
xové metaloproteinazy 9 a skrze sou-
¢asnou inhibici zanétlivé signalni cesty
NF-kB [60].

Dalsi klicovy mechanizmus metasta-
zovani je produkce bunécnych adhez-
nich molekul. Diterpen kahweol v tomto
procesu prokazal schopnost Utlumu ex-
prese vaskularni bunécné adhezni mole-
kuly 1 (VCAM 1) a intracelularni adhezni
molekuly 1 (ICAM 1), coz ma dle studii
vliv jak na prevenci metastazovani, tak
i proti rozvoji aterosklerézy. Bylo vedle
sobeni inhibici zanétlivé signalni cesty
NF-kB, tvofrici soucast protinadorového
a antiaterogenniho efektu [61].

Kromé vySe uvedenych mechani-
zm( podporuji metastazovani i krevni
desti¢ky a u onkologickych pacientl je
¢asto nalézan v souvislosti s progresi
onemocnéni stav trombocytézy anebo
trombembolie. Antiagregacni ucinek se
zabranou interakce trombocytl s nddo-

rovymi burikami mize dle dostupnych
poznatkl do jisté miry tlumit vlastni
proces metastazovani [62]. Konzumace
kavy méla schopnost inhibice agregace
trombocytl na zvifecim modelu atero-
sklerézy, kdy pridani kavy k vysokotu¢né
stravé redukovalo proagregacni puso-
beni tukd [63]. Antiagregacni efekt kavy
byl prokazan i ve studii na lidech, kde
byla srovnana konzumace 200 ml kavy
se skupinou konzumujici vodu s Cistym
kofeinem. Kofein byl podavan v mnoz-
stvi stejném, jako byl pfitomen v kavé
(180 mg), avsak snizeni agregace trom-
bocytl bylo prokdzano pouze ve sku-
piné s kdvou a v trombocytech byly na-
lezeny fenolové kyseliny z kdvy, ale ne
kofein. Zavérem této studie bylo, ze an-
tiagregacni efekt kavy neni nezavisly na
obsahu kofeinu [64].

Snizeni celkové imrtnosti
a vyskytu zhoubnych nadort
vlivem kavy v epidemiologickych
studiich
Zatimco prvni epidemiologické studie
poukazovaly na moznost existence ri-
zika vzniku nékterych karcinom( v sou-
vislosti s konzumaci kévy, tak dalsi jiz je-
jich vysledky vyvratily a prokdzaly budto
neutrdlni vztah, anebo naopak nizsi vy-
skyt kancerogeneze. Ve vysledku byla
vlivem konzumace kavy v populac¢nich
studiich zaznamenéna snizena celkova
umrtnost i obecné nizsi vyskyt zhoub-
nych nador. Ovlivnéni vyskytu konkrét-
nich malignit pak bylo v literatufe po-
psano u mnoha orgdnovych lokalit [65].
Metaanalyza 40 kohortovych studii,
kterad srovnala pravidelné konzumenty
kavy s nepijdky nebo zfidkavymi pi-
jaky tohoto ndpoje, zjistila, Ze maiji cel-
kové nizsi vyskyt karcinom, a souvislost
byla nalezena pfedevsim u vyssi konzu-
mace. Podle této analyzy zvyseni konzu-
mace o jeden $alek kdvy denné redukuje
vyskyt karcinomd o 3 %. V souvislosti
s pitim kavy bylo odhaleno nizsi riziko
karcinomu jater, ledvin, prsu, dutiny
ustni, hltanu, jicnu, kolorekta, endome-
tria, pankreatu, leukemie a prostaty [66].

Karcinomy jater

Vliv kdvy na snizeni hodnoty jaternich
enzymd, vyskytu cirhdzy i karcinomu
jater je jiz mnoho let tématem rlznych
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studii [65]. Metaanalyza 10 observacnich
studii ptipadd a kontrol a kohortovych
studii z obdobi let 1966-2012 udava, Ze
relativni riziko u nizké konzumace, ktera
je definovana v mnozstvi do tii $alkd
kavy denné, je 0,72, a pro vyssi konzu-
maci dokonce 0,44 ve srovnani s nekon-
zumenty kavy. Zavérem této analyzy
bylo, Ze kdva mUze snizit riziko vyvoje
hepatoceluldrniho karcinomu v pri-
méru o0 40 % [67]. Nizsi vyskyt karcinomu
jater odhalily i dal$i metaanalyzy, a to
u jedincd s anamnézou i bez anamnézy
jaterniho onemocnéni [66,68,69]. V roce
2013 byly publikovany dvé nezavislé me-
taanalyzy. Prvni z nich popsala u vysoké
konzumace kavy az 50% snizeni rizika
hepatocelularniho karcinomu ve srov-
nani s Zddnou anebo jen obcasnou kon-
zumaci [69]. Druha popsala 40% snizeni
rizika tohoto druhu karcinomu u konzu-
mentl oproti nekonzumentim kavy [3].

Karcinomy kolorekta

CR patfi v celosvétovém méFitku
k zemim s nejvy$sim vyskytem karci-
nomu kolorekta [70] a kava ve ¢&tyfech
metaanalyzach studii prokazala signifi-
kantni redukci rizika vzniku karcinomu
pro tuto oblast [3,65,71,72]. Dals$i meta-
analyza popsala podobné pfiznivou
a signifikantni korelaci ve vztahu k niz-
simu vyskytu karcinom0 kolorekta, ale
az pfi vysoké konzumaci ¢ty a vice $alkd
kavy denné [73]. Metaanalyza 15 kohor-
tovych studii z Japonska, Norska, Fin-
ska, Singapuru, Svédska a USA proka-
zala snizené riziko vyvoje karcinomu
kolorektélniho karcinomu vlivem kon-
zumace kavy [66]. V nedavno uskutec-
nénych studiich o vztahu kavy ke kar-
cinomu kolorekta byl popsan benefit
u stfedni konzumace kévy kolem tfi
salkt denné [74,75]. Vétsina dosud pro-
béhlych studii u kdvy potvrzuje benefit
v prevenci kolorektélniho karcinomu, ale
je potfeba brat v Uvahu i existenci téch,
které chemopreventivni efekt ve svych
vysledcich nepotvrdily. Mdze se jednat
o vliv rozdild mezi jednotlivymi popula-
cemi, zejména co se tyka zvyklosti me-
tody pfipravy kavy. U Evropant je Castéji
nalézano nizsi riziko vzniku kolorektal-
niho karcinomu, ale na strané druhé au-
tofi v USA upozornuji na hrani¢ni ten-
denci k vyssimu vyskytu kolorektalnich

nadorl u postmenopauzalnich zen,
a doporucili proto v dalsich studiich
subanalyzovat i jednotlivé metody pfi-
pravy kavy [76]. Rozdilnym vysledkdm
vlivu kdvy na incidenci kolorektédlniho
karcinomu pak mohou dle naseho na-
zoru napomahat i dalsi dietni soucasné
se vyskytujici kofaktory, které je nutno
v analyzach soucasné sledovat.

U kavy byla vedle toho prokazana
také moznost prevence recidivy kolo-
rektalniho karcinomu. Prospektivni stu-
die s pacienty lll. stadia tohoto one-
mocnéni popsala signifikantné méné
rekurenci i snizeni mortality. Zajimavé
vsak je, Ze tato korelace byla zachycena
pouze u skupiny s kofeinovou kavou,
a ne u skupiny s dekofeinovanou kavou
anebo u skupiny s konzumaci ¢aje.
Autofi proto vyslovili hypotézu, ze v che-
mopreventivnim mechanizmu kavy
hraje roli kromé jiného i vliv kdvy na
zlepseni inzulinové citlivosti [77].

Karcinomy polykacich cest

U konzument( kavy bylo popsano i sni-
Zené riziko karcinomu jicnu [78,79] a kar-
cinomu dutiny ustni [80].

Melanom

Konzumace kavy s kofeinem dle me-
taanalyzy studii snizuje také riziko
melanomu [81].

Hormonalné dependentni
karcinomy
U karcinomu prsu velkd norska kohor-
tova studie z 90. let 20. stoleti (zahr-
nujici 14 593 Zen) srovnavajici konzu-
mentky kavy péti a vice salkG denné
oproti nizké konzumaci pod dva 3alky
nalezla signifikantni snizeni rizika karci-
nomu prsu, Udaje z této studie mluvi az
0 50% redukci [82]. Tyto optimistické vy-
sledky pozdéji podpofila i Svédska stu-
die, ve které byla konzumace kavy spo-
jena s 20% snizenim rizika karcinomu
prsu u postmenopauzélnich Zen, které
pily pét a vice $alka kavy denné [83].
| dalsi metaanalyza tuto pfiznivou kore-
ziko vyvoje karcinomu prsu vlivem kavy
nezdvisle na mnozstvi a o0 30 % nizsi pfi
vysoké konzumaci [66].

Nékteré studie prokazuji snizeni ri-
zika vyvoje karcinomu prsu u postme-

nopauzélnich Zzen [65], jiné se zamé-
fily pouze na rizikové pfipady mutace
BRCA1 a BRCA2 a také prokazaly vy-
znamny protektivni vliv kavy [84].
Potvrzeni snizeni rizika vzniku karci-
nomu prsu probéhlo v roce 2013 na za-
kladé metaanalyzy 37 studii ve vztahu
k nosickdm BRCAT mutace [85]. Geny
BRCAT1 a BRCA2 jsou ve studiich spojeny
pfedevsim s rizikem vyvoje karcinomu
prsu, ale i vajecnik(, prostaty anebo
kolorekta [86].

Evropska prospektivni studie zahrnu-
jici 335 060 zen a 11 let sledovani po-
psala v roce 2015 snizené riziko kar-
cinomu prsu u postmenopauzalnich
Zen vlivem konzumace kofeinové kavy.
Byla prokdzana i zavislost na zvysujici
se davce. Vysledovana korelace naopak
chybéla u dekofeinované kavy nebo
Caje i ve skupiné premenopauzalnich
Zen [87].

Snizené riziko u konzumentek kavy
popsaly studie v rdmci hormonalné za-
vislych nadort i ve vztahu k endomet-
ridlnimu karcinomu [65,88].

Konzumace kavy vede k hormondlnim
zménam, které mohou nepfimym me-
chanizmem pomoci redukovat vyskyt
hormonalné zavislych nadord. Vedle jiz
zminénych protinddorovych mechani-
zmU bylo vysledovéno, ze vysoky pfi-
jem kofeinu zvysuje hladiny transport-
niho proteinu pohlavnich hormond, tzv.
SHBG (sexudIni hormony vazajiciho glo-
bulinu), ¢imz snizuje hladiny volného
testosteronu [89]. Bylo prokéazano, Ze cy-
tochrom P450 CYP1A2, ktery hraje roli
v metabolizmu estrogenu, je ovlivnén
metabolity kofeinu [90]. Konzumace
kavy zvysuje pomér plazmového 2-hyd-
roxyestronu a 16-alfahydroxyestronu,
coz ma prediktivni vyznam u karcinomu
prsu [91].

Karcinomy zaludku

Naopak zvysené riziko udavaji popu-
la¢ni studie pro karcinom Zaludku, avsak
studie zadroven upozornuji, Zze tyto vy-
sledky mohou byt zkresleny urcitymi
soucasné se vyskytujici kofaktory, ze-
jména koufenim. Jak zndmo, koureni
je etiologickym faktorem pro tuto ob-
last [92] a ¢asto v koincidenci s pitim
kavy. Subanalyzy po odfiltrovani kou-
feni a BMI, tedy obezity, popisuji vymi-
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zeni rizika karcinomu Zaludku ve vztahu
ke konzumaci kavy [93]. Podobné i jiné
studie upozornuji, ze nalézané pozitivni
asociace mezi pitim kavy a rizikem kar-
cinomu zaludku jsou zpuUsobeny pre-
devsim sou¢asnym koufenim, které vy-
sledky zkresluje. Kumulativni ddkazy na
zakladé prospektivnich studii pak uka-
zuji, ze kava neni rizikovym faktorem pro
karcinom Zaludku [3,65,66,94,95].

Karcinomy pankreatu

V 80. letech 20. stoleti vzbudila pozor-
nost studie upozornujici na moznou po-
zitivni korelaci mezi pitim kavy a karci-
nomem pankreatu [96]. Nasledné vsak
IARC revidovala a zpochybnila jeji vy-
sledky [97]. Poté probéhly i mnohé velké
kohortové studie a jejich metaanalyza
z roku 2007 bez nalezu nepfiznivé aso-
ciace pro tuto oblast [98]. Nasledna
velkd popula¢ni studie v Japonsku do-
konce popsala nizsi riziko u muza pfi
konzumaci tfi a vice 3alki denné [99].
Pozdéjsi metaanalyza 14 kohortovych
studii v roce 2011 popsala ve vztahu
ke karcinomlm pankreatu snizené ri-
ziko, tedy opak nez uvodni studie [66].
Vyvstaly proto rlizné teorie, které hle-
daly vysvétleni kontroverze prvotnich
vysledkl. Mohlo se jednat o vliv kance-
rogennich kontaminantd, napt. pesti-
cidll z kavovych zrn, vliv mohla mit i kon-
taminace antimonem (stibiem) béhem
prepravy kdvy anebo i polystyrenu uvol-
nujiciho se z jednordzovych kelimkd na
kavu, a byly nalezeny i nedostatky v me-
todologice téchto Uvodnich studii [65].
Velka prospektivni studie v USA, jejiz vy-
sledky byly zvefejnény roku 2015, nena-
lezla riziko vzniku karcinomu pankreatu
vlivem konzumace kéavy, ale az po od-
filtrovani kancerogenniho vlivu kou-
feni [100]. Koufeni je tedy vyznamny
kofaktor, ktery se casto s pitim kavy vy-
skytuje, a je nutno ho pfi analyzach
zohlednit.

Karcinomy urologické soustavy

Vzhledem ke zvys3ujici se incidenci karci-
nomu ledvin v USA a Evropé se hledaji
vztahy k dietnim faktorm. Jednoznacny
vztah byl nalezen u koufeni cigaret
a obezity, naopak snizené riziko pfi kon-
zumaci ovoce a zeleniny. Ve vztahu ke
kavé nebyl pfi metaanalyze nalezen etio-

logicky vztah [65]. Dalsi analyza, ktera
zahrnovala 13 kohortovych studii, pou-
kazala v roce 2007 dokonce i na moznost
snizeni rizika vyvoje karcinomu ledvin,
ale pouze s hrani¢ni vyznamnosti [101].
Signifikantni pokles rizika vyvoje karci-
nomu mocového méchyre i ledvin pak
pozdéji v roce 2011 prokazala velkd me-
taanalyza vsech do té doby probéh-
lych studii zaméfujici se na snizeni rizika
rdznych druhl nador u konzumentt
kavy [66].

Zavér

Chemoprevence je jednou z nadéjnych
cest snizeni rizika vzniku anebo recidiv
zhoubnych onemocnéni [102]. V této
oblasti je sledovadna fada pfirodnich
latek z rdznych potravin v¢. bioaktivnich
slozek kavy. Predpoklada se, Ze mecha-
nizmus protinddorového ucinku kavy
je zaloZen na vice mechanizmech. Jed-
nak byl prokdzan antioxidac¢ni uGcinek,
ktery je podminén nejen obsahem pfi-
mych antioxidantd, ale i schopnosti ak-
tivace endogennich antioxidac¢nich en-
zymu. Urcitych antioxidantd prazenim
zrn sice ubyva, avsak na strané druhé
jiné vznikaji, a nejvyssi antioxida¢ni po-
tencial byl proto prokazan u stfedné
prazené varianty. Vedle toho kava indu-
kuje i detoxika¢ni enzymy zbavuijici or-
ganizmus nékterych toxickych latek
v¢. kancerogen(. Do protinddorovych
mechanizmi kdvy patii také urcity pro-
tizanétlivy efekt. U kavy byla ve studiich
ve vztahu ke zhoubnym nadorlim vysle-
dovéana schopnost aktivace apoptdzy,
Utlumu rdstu nadorovych bunék a inhi-
bice angiogeneze. V metaanalyzach stu-
dii se pak ve vztahu ke konzumaci kavy
prokazal vliv na nizsi vyskyt nadord réz-
nych orgdnovych lokalit. Sledovany byly
v tomto smyslu karcinomy jater, dutiny
ustni, jicnu, kolorekta, pankreatu, prsu,
endometria, prostaty, ledvin, moco-
vého méchyfre a nékteré dalsi. Nejsilngjsi
chemopreventivni Ucinek je popisovan
u karcinom jater a vedle toho u hor-
monalné dependentnich karcinomd, ze-
jména pak prsu. U téchto typd nadortd
ma kava prokadzany chemopreventivni
potencidl. Pozitivni vliv vsak byl nece-
kané odhalen v mensich studiich i u dal-
Sich nadord, napt. u karcinoma polyka-
cich cest, karcinom( mocové soustavy

anebo napf. melanomu. Naopak u kar-
cinomu zaludku, tlustého stfeva a pan-
kreatu nékteré studie upozornily na
moznost existence kancerogenity kavy.
Tento rizikovy vliv viak byl nasledné
na podkladé dalsich studii, metaanalyz
a odhaleni metodologickych chyb pr-
votnich studii popfen. U téchto specific-
kych orgénovych lokalit je nutno pfiana-
lyzach zohlednit zejména koincidenci
kancerogenniho vlivu koureni, které se
¢asto soucasné s pitim kavy vyskytuje.
Do budoucna by dle naseho nazoru bylo
vhodné se v subanalyzach také vice za-
méFit nejen na celkovou davku kavy, ale
i na jednotlivé jeji druhy, stupen prazeni
a vlastni metody ptipravy, tedy faktory,
které mohou ve vysledku zna¢né ovliv-
nit chemopreventivni potencidl kavy.
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