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Souhrn: Lipidy a zejména PUFA, v&etn& jejich metabolitii, pat¥ mezi vyznamné epigeneticky pasobici faktory schopné ovlivnit roz-
voj nadori kolorekta. Je nesporné, e efekty jsou zavislé nejen na typu PUFA (n-3, n-6), ale i na koncentraci t&chto latek. Za hlavni
mechanismy jejich plisobent Ize povaZovat 1) ptimé ovlivnéni aktivity transkripénich faktorti regulujicich expresi geni vfznamnych
z hlediska cytokinetiky, 2) produkei biologicky aktivnich metabolitt - eikosanoidi pusobicich pfedeviim na pfenos signdld cytoki-
nil a imunitn{ systém a 3) produkci reaktivnich kyslikovych metabolit vznikajicich peroxidaci lipidd. Je tfeba mit na paméti, 7e dile-
Zitd je rovnovaha jak v _pfisunu prekursorovych PUFA takiv produkci jednotlivych jejich metabolitd. Klinicky vyznamny je fakt, Ze
neZadoucim efektdm PUFA je moZné pfedchézet spravnym sloZenim vyZivy nebo je 1ze farmakologicky modulovat napf. pomoci
NSAID nebo antioxida¢n& pisobicich prepariti.
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Summary: Lipids and namely polyunsaturated fatty acids (PUFAs) and their metabolites - eicosanoids - belong to the impor-
tant epigenetic factors involved in promotion of colorectal malignances. It is evident that these effects depend both on types of
PUFAs and their concentration. As the main mechanisms of their action, we can consider 1) direct influencing of transcription
factor activity affecting the expression of genes involved in regulation of cytokinetics, 2) production of eicosanoids acting abo-
ve all in the cytokine signal transduction and in the immune system, and 3) effects of reactive oxygen species generated during
lipid peroxidation. It should be stressed that the balance between the availibility of precursor PUFAs and the production of the-
ir individual metabolites is also significant. Of particular importance from the clinical point of view is the possibility to prece-
de undesirable effects of PUFAs by food composition and to modulate their effects using nonsteroidal antiinflammatory drugs

and/or antioxidants.
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Uvod
Karcinogeneze je vicestupiiovy proces. Jednotlivé fize jsou
regulovany nezévisle v odd&lenych Easovych obdobich roz-
dilnymi piisobky a mechanismy. Zatimco primarnim zasaho-
vym mistem pro iniciaci je DNA, za primarni misto pro piiso-
beni epigenetickych - negenotoxicky pasobicich faktort uplat-
fiujicichse v podpiirné - ,,promotion“ f4zi je povaZovéna plaz-
maticki membrédna. Jestlie stadium iniciace nemu¥eme
bezprostfedné ovlivnit (zejména ve vztahu ke konkrétnimu
jedinci vzhledem k vyrazné stochastické povaze mutagene-
ze), existuji moZnosti zasahovat do faze podparné. M4 tedy
smysl zabyvat se problematikou souvisejicis regulaci a moz-
nostmi ovlivné&ni tohoto stadia karcinogeneze. Z obecného
hlediska existuje fada faktord negenotoxické povahy, které
mohou modulovat vznik nadori. Jedna se prakticky o viech-
ny faktory vn&jiiho prostfedi, které mohou ovlivnit proces kar-
cinogeneze v pozd&jsi fazi rozvoje. Jde zejména o zdsahy do
cytokinetiky zmé&nami
1) exprese anebo funkce molekul zapojenych v pfenosu sig-
néld pfimo regulujicich proliferaci, diferenciaci a progra-
movanou bun&&nou smrt (apopt6zu), v&etng exprese proto-
onkogentil a nddorové-supresorovych genii anebo
2) signdlu, které tyto funkce ovliviiuji do urcité miry neptimo,
jako jsou inhibice mezibun&&nych spojeni (,.gap junctional
intercellular communication® - GJIC), ovlivné&ni funkce
enzymi reparujicich DNA, metylace DNA apod.

Modulace cytokinetiky negenotoxicky piisobicimi faktory
Vysledky fady praci naznacily, Ze indukce bun&&né prolifera-
ce miZe hrat ilohu v procesu vzniku a rozvoje nadori (20). Je
zndmo, Ze v&ina zjiSt€nych negenotoxicky pasobicich fak-
toril zplisobuje kratkodobé nebo chronické zvyseni bun&tné
proliferace ve tkanich, kde jsou posléze detekovany znamky
nadorového bujeni. Je viak téeba zdiiraznit, Ze stimulace bun&g-
né proliferace je jen st€Zi jedinym mechanismem G&inki nege-
notoxicky piisobici podpory zhoubného procesu. Ovlivnéni
intraceluldrnich regula¢nich mechanismii miiZe vést také ke
zménam v diferenciaci a apopt6ze bunék. Trvalejii poruchy
regulace kteréhokoli z t&chto procest mohou navodit nerov-
novazny stav, v némZ pfevafuje produkce bungk, a ktery tak
ve svém dasledku miiZe mit rozhodujici vyznam v karcino-
genezi. :

Negenotoxicky pisobici faktory mohou stimulovat bun&&nou
proliferaci riznym zpiisobem. Jedna z hypotéz predpoklads,
Ze tyto latky pisobi na cilovou tkaii cytotoxicky a v disledku
poskozeni je indukovana repara¢ni bun&n4 proliferace jako
mechanismus kompenzujici organové a tkafiové poskozeni.
Tento proces milZe byt do znané miry ovlivnén pisobenim
endogennich, tkafiové specifickych faktori, jako jsou napti-
klad epidermdlni riistovy faktor (EGF), transformujici risto-
vy faktor beta 1 (TGF-B1), kachektin - nador nekrotizujici fak-
tor alfa (TNFa), interleukiny aj. Chronické toxické plisobeni
miZe vést k chronické zingtlivé reakci, jejimz konednym
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disledkem miiZe byt zvy$ena produkce endogennich mutage-
ni - reaktivnich forem kysliku a dusiku. I kdyZ nékteré uve-
dené mechanismy by mohly byt dileZité z hlediska vyvoje
karcinomi kolorekta, 1ze ¥ici, Ze za jedny z hlavnich faktorii
schopnych ovlivnit jejich rozvoj jsou povaZovany faktory nut-
ri¢ni (25). Jedn4 se pfedeviim o obsah a kvalitu tukil v potra-
v&, déle o zastoupeni vidkniny a antioxidacné piisobicich latek.
Nasledujici odstavce jsou proto vé€novény poznanym i pfed-
pokladanym epigenetickym mechanismim u¢inki nékterych
t&chto faktorl, pfedeviim plisobeni nenasycenych mastnych
kyselin a jejich metaboliti.

Vyznam vysoce nenasycenych mastnych kyselin
Experimentélni vysledky ziskané v systémech in vitro pfine-
sly poznatek ,,paradoxu piisobeni mastnych kyselin* ukazuji-
ci, Ze nizké koncentrace vysoce nenasycenych mastnych kyse-
lin (,,polyunsaturated fatty acids* - PUFA) mohou stimulovat
a vysoké koncentrace naopak inhibovat riist buné€k in vitro (6).
DuleZitym se ukézal také pomér PUFA tfid n-3 obsaZenych
vét§inou v tucich mofskych ryb a tfid n-6 obsaZenych pfe-
vazné v rostlinnych olejich. PUFA mohou pasobit prostfed-
nictvim mezibuné&nych spojeni (GJIC), ktera slouZi k udr-
Zovéni homeostézy ve tkanich a souvisi s regulaci buné¢né
proliferace, diferenciace, metabolické kooperace atd. Inhibi-
ce GJIC je jednim z duleZitych mechanismil negenotoxické
sloZky karcinogeneze. PUFA, které inhibji GJIC tak mohou
prispivat k rozvoji nddort (14). PUFA tvofi duleZitou soucast
fosfolipidli buné&nych membran. Dostupnost PUFA je z4vis-
14 na jejich endogenni syntéze a pfisunu z vné&jsiho prostfedi
ve formé€ potravy. Tim miiZe doch4zet ke zm&nam ve sloZeni
membran bunék, kterd miZe byt zcela nezavisla na genomu.
Struktura membrany ma podstatny vliv na funkci membrano-
vych proteintl, afinitu receptord ke specifickym ligandiim,
uvoliiovéni a pisobeni cytokint a efekty zprostfedkované
systémem druhych posli. Tak mohou PUFA hrat dileZitou
tlohu v pfenosu signalti z mimobun&&ného prostoru ptimo, tj.
samy plnit funkci druhych posli. Bylo prokazéno, Ze napt.
kyselina arachidonova (A A, 20:4, n-6) a jeji metabolity eiko-
sanoidy (viz niZe) moduluji aktivitu kli¢ovych signdlnich enzy-
mi véetné proteinkinazy C, mitogeny-aktivovanych protein-
kinaz, tyrozinkinaz nebo GTP-vazajicich proteint, které jsou
primarné stimulovany riistovymi faktory, hormony nebo medi-
tory zénétu (7). Tento systém druhych posli aktivuje tran-
skrip&ni faktory a indukuje expresi genii rané odpovédi (,,ear-
ly genes®), k nimZ patfi napf. c-fos, c-jun, c-myc nebo Egr-1.
Jejich exprese podmitiuje transkripci tzv. ,,delayed early genes*
nebo ,late genes*, které déle fidi bun&¢nou proliferaci, dife-
renciaci a apoptézu. Dile bylo zjiSténo, Ze PUFA mohou ovliv-
fovat transkripci specifickych gend pfimo tim, Ze kontroluji
aktivitu specifickych transkrip¢nich faktord (napf. NFxB,
PPAR apod.) (21, 34).

Esencialni PUFA tfid n-3 an-6 viak mohou ovliviiovat po¢a-
tek i rozvoj onemocnéni fadou jinych mechanismi. Mohou
napf. pisobit na produkci Zlu€ovych kyselin nebo pfimo na
mikroprostfedi stfevniho lumenu. Pfemé&na PUFA na eikosa-
noidy nebo peroxidace lipidovych produkti miZe dile ovliv-
Hovat proliferaci, diferenciaci, apoptézu, chemotaxi a motili-
tu nddorovych bun¢k (viz dile). Soudasny vyzkum je proto
zaméfen zejména na podrobné€jsi poznani vyznamu PUFA v
prenosu signalil ristovych reguldtort uskute¢tiovaného inter-
akcemi s proteinkindzami, lipAzami nebo G-proteiny (2). Na
bun&¢né a molekulérni tirovni je dnes hlavni pozornost véno-
véna zejména a) zménam ve sloZzeni PUFA v membranovych
fosfolipidech, b) zménam v peroxidaci lipidd, c) modulaci
uvolitovani biologicky aktivnich produktd, eikosanoidi a d)
kontrole d&jii v bunéném jadfe, tj. interakcim s jadernymi
receptory a ti¢inkiim na transkripci geni (36). Poznani téchto
molekularng biologickych mechanismi by mohlo pfispét k
lep§imu pochopeni a nové interpretaci vysledki ze studif in
Vvivo.
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Zatimco studie na laboratornich zvifatech potvrzuji podpirné
ucinky celkového obsahu tukil v diet€ na rozvoj nador, ulo-
ha samotnych PUFA (zvi4$t€ tfid n-3 a n-6) se jevi jako poné-
kud kontroverzni. N&ktefi autofi uvadéji, Ze rostlinné oleje
bohaté na kyselinu linolovou (LA, 18:2, n-6) podporuji vznik
experimentilné indukovanych nadori tlustého stfeva (17). Nao-
pak bylo zjidt€no, Ze pfijem.zvyseného mnoZstvi n-3 PUFA
miZe inhibovat nidorovy rist, sniZovat tvorbu metastiz
akachexii u zvifat i u lidi a zvySovat cytotoxické u¢inky nekte-

rych terapeutik (33). UvaZuje se, Ze za pozorované efekty zod-

povidaji zmé&ny v peroxidaci lipidl nebo produkci prostaglan-
dind, ovlivnéni produkce cytokind, ale i dal$i u€inky zasahuji-
ci pfenos signdli, specifické transkripni faktory a expresi geni
v buiice (8, 29). Zatimco ¢inky PUFA na rozvoj primérnich
néadori jsou &asto studovany, existuje jen velmi malo ddaji
o jejich vlivu na tvorbu metastiz. Vysledky z posledni doby
viak naznaluji, Ze nejen n-6, ale i n-3 PUFA by mohly v uri-
tych pfipadech podporovat vznik a rozvoj metastaz (11).

Analyza membrinovych mastnych kyselin u nadorovych
bunék sliznice tlustého stfeva provedend v klinickych studi-
ich uk4zala vyznamné zmény ve spektru a koncentraci PUFA
ve srovndni s normélni muk6zou. U n4dorti je redukovana rees-

o

terifikace volnych PUFA, coZ m4 za nésledek zvy3enou peri-

ferni utilizaci PUFA z potravy. Pacienti s nddory v pokrodi-
lém stavu onemocnéni trpi ¢asto vdZnou imunodeficienci
a kachexii. Tento stav pak indukuje vdZné poruchy homeosta-

zy v organismu a komplikuje terapii. Riist ndidoru ma znany

dopad na stav metabolismu a na vyuZiti sloZek potravy, které
se G¢astni udrZovani strukturdlni integrity na bunétné trov-
ni. Tyto a dal3i poznatky byvaji v posledni dobé zohledtiova-

ny pfi pfiprav€ novych typt parenterdlnich vyZiv pro pacien-

ty s nadory (42). Ulinky parenterélnich lipidovych emulzina

imunitni systém a rist nddort jsou ale mnohdy rozporuplné.

PouZiti triglyceridd obsahujicich mastné kyseliny se stfednim

fet€zcem (MCT) se zd4 byt vyhodnéj$i ve srovnani s triglyce-
ridy s dlouhymi fet€zci PUFA (LCT). MCT by mohly plisobit
velmi pfiznivé proti supresi imunitnich a fagocytdrnich funk-
ci u silné stresovanych pacient (40). Uvadi se, Ze dlouhotr-

vajici parenterlni vyZiva obsahujici LCT miiZe zvySovat pro-

dukci TNFa (4). Produkce tohoto cytokinu miZe byt ovlivné-
na take dietetickym pomérem n-3 a n-6 PUFA, coZ ma velky
vyznam u kachektickych pacientt (13).

Metabolismus kyseliny arachidonové a eikosanoidy

K nejdileZit€j3im PUFA tfidy n-6 patfi kyselina arachidono-
va (AA), kterd je uvolfiovana z membranovych fosfolipidi po
pisobeni riiznych stimulii. Je prekurzorem vysoce aktivnich
lipidovych mediitorti ozna¢ovanych souhrnné jako eikosano-
idy. Vznik prostaglandinid (PG) a tromboxani je katalyzovén
prostaglandin H syntazou (PHS), kterd miiZe fungovat jako
peroxidaza nebo cyklooxygenaza (COX), a ktera existuje ve
dvou izoformach PHS1 a PHS2 (jinak téZ COX1 a COX2).
Vznik hydroxytetraenoikovych kyselin (HETEs), lipoxint
aleukotrienii (LT) je katalyzovan lipoxygenazami (LOX) ado
tvorby epoxykyselin a dioll je zapojen monooxygenazovy
systém cytochromu P450. Z klinického hlediska je dileZité,
Ze produkce eikosanoidit miZe byt efektjvn€ modulovana
s vyuZitim specifickych inhibitori jednotlivych drah pfemény
AA meziné&Z patfifada tzv. nesteroidnich antiflogistik (NSAID),
béZné klinicky vyuZivanych lé€iv.

Uloha eikosanoidii v karcinogenezi

Jiz od roku 1980 se objevuje fada publikaci, které dokladaji
ulohu eikosanoid v karcinogenezi (10, 15). Prozatim je v8ak
stle obtiZné vyslovit obecnéji platné zavery, zejména s ohle-
dem na velmi rozdilné vlastnosti riznych typt nidorii. Roz-
dilné jsou i u¢inky jednotlivych typl eikosanoidil. Tak napf.
pfi vyzkumu dlohy PG se ukazalo, jak problematické miZe byt
stovnéni vysledki ziskanych in vitro a in vivo. U¢inky PG,
stejné jako jinych eikosanoidl, mohou byt totiZ in vivo ¢asto



ovlivnény d¢inky jinych biologicky aktivnich latek jako jsou
hormony a cytokiny. I p¥es tato tskali se zd4, e vyzkum pokro-
Cil nejdile ve sméru poznani dlohy PG.

Utinky prostaglandini
Bylo prokizéno, Ze nadory tlustého stfeva a z nich odvozené
buné¢né linie maji zvysenou aktivitu COX2av disledku toho
produkuji vy$¥i mnoZstvi PG (30). Zvlaité PG fady
EaF mohou pfimo nebo neptimo (ptes imunosupresivni G&in-
ky) stimulovat jejich rist. Je doloZeno, 7 COX1 zprostied-
kovéva pfevainé , fyziologické“ funkce PG, kdeZto funkce
COX2 je primarn& spojovana s patologickymi stavy jako je
zénét. Bylo prokazano, e u nadora tlustého stfeva a rekta
dochazi k selektivn& zvySené expresi COX2 a zvysené pro-
dukci PG. Zvy3end exprese COX2 v normalnim epitelu stfe-
va méni fenotyp bung&k tak, e se stavaji rezistentnimi k apo-
ptéze adochédzi ke zménam v jejich adhezivnich vlastnostech,
coZ miZe mit vyznam pi tvorb& metastiz. V n&kolika studi-
ich byly naopak doloZeny protinadorové ucinky PGE in vivo.
Po vys3ich davkach vsak byl pozorovan silny vedlej&i G&inek
na hladké svalstvo provazeny prijmy a hypotenzi (26).
Mnoho nédori a nddorovych bun&enych linii produkuje PG za
riznych podminek a vykazuje specifické biologické odpovédi
ve vztahu k pasobeni endogennich nebo exogenn¢ aplikova-
nych PG. Z fady studii viak vyplyv4, Ze jak PG tak jejich inhi-
bitory mohou vyznamne ovliviiovat ritst nddori in vitro i in vivo
amohou rovnéz ovliviiovat tvorbu metastaz (27).V téchto pro-
cesech se viak zfeteln& uplatiiuji jak kvantitativni tak kvalita-
tivni hlediska. Ve vztahu k bun&né proliferaci byl uZ dfive,
podobn€ jako u samotnych PUFA, prokézén tzv. »prostaglan-
dinovy paradox“: PG mohou piisobit stimuladné i inhibi¢né
v zévislosti na koncentraci. Nizké koncentrace podporuji
a vysoké (blizké horni hranici fyziologického rozpéti) naopak
inhibuji proliferaci nddorovych bungk (6). PG mohou pusobit
pfimo nebo nepfimymi mechanismy jako je napf. potladeni imu-
nologického dohledu. Syntéza PG je dile provazena vznikem
volnych kyslikovych radikalt, které mohou rovn&? ovliviiovat
proliferaci a dal3i procesy (napt. apoptézu).
Behem poslednich let se pozornost obratila k jinym typim PG
jako jsou PGA, PGD a PGJ (cyklopentanové PG). Bylo pro-
kazano, Ze tyto latky vykazuiji siiné protinadorové ucinky abyly
objasnény strukturalng funkéni vztahy tohoto pusobeni, coz
umotZnilo syntézu jejich G¢innych analogn. Ukazalo se, ¥e PGA
- a PGJ mohou u¢inkovat intracelularné obdobnym zptisobem
Jako steroidy a indukovat v netoxickych koncentracich zasta-
vu buné¢ného cyklu (9).

Uginky leukotrienti

Zatimco uloze produktit COX v karcinogenezi tlustého stfe-
vabyla vénoviéna velka pozornost, méné je znamo o tiloze pro-
duktd LOX v tomto procesu. Existuji viak dikazy, Ze pro-
dukty LOX aktivit, zv143t& jejich meziprodukty hydroperoxy-
a hydroxykyseliny (HPETE a HETE) mohu byt pro rozvoj
nadoru neméné daleZité jako PG. Napf. v modelu karcinoge-
neze tlustého stfeva u hlodavca byly hladiny 12- a 15- HETE
v nadoru zvySeny oproti normalni mukéze. Sulindac, ktery
mél v t¥chto experimentech protektivni G¢inky, hladinu t&ch-
tolatek vyznamné sniZoval. P¥i studiu G&inki fady PGaLTB4
na proliferaci bun&&nych linii z lidského adenokarcinomu
tlustého stieva in vitro a rist kolonocytii my3i in vivo byla
pozorovana ¢asove a koncentraéné z4visl4 stimulace prolife-
race. Pfitom nebyl pozorovan Zadny t&inek t&chto latek na
pomémeé zastoupeni bunék v jednotlivych fazich bun&&ného
cyklu a apoptézu (32). Produkty LOX mohou stimulovat
bun&nou protiferaci bud pfimo nebo jako meziprodukty mito-
gennich signalnich drah ristovych faktort (jako je EGF). Na
modelech my3ich nddori bylo prokazano, e inhibitory 5-L.LOX
navozuji apoptézu. To znamené, Ze produkty 5-LOX by moh-
ly byt zapojeny v signalnich drahach ristovych faktoré paso-
bicich proti apoptéze. S vyuZitim inhibitorti LOX byla dile

prokazina tloha metabolitii LOX ve stimuladnim G¢inku LA
a AA na riist my3iho adenokarcinomu tlustého stfeva. Uloha
5-,12- a 15- LOX byla sledovéna rovn&¥ pfimym poddvanim
t&chto produkti. Ukézalo se, %e dileZitou tlohu hraje nerov-
novaha mezi produkty t&chto drah (18). Jiné studie prokazaly,
Ze kolonocyty a nador infiltrujici leukocyty produkuji velké
mnoZstvi LTB4 a 12- a 15-HETE. LTB4 a 12(R)HETE, ktera
jeale produktem dréhy katalyzované cytochromem P-450, jsou
schopny zvy3ovat proliferaci nadorovych bun&k tlustého stie-
va (HT29 a HCT-15) in vitro bez tidinku na pomérné zastou-
peni bun€k v jednotlivych fizich bun&&ného cyklu a apopt6-
zu. Tyto a nekteré dalsi studie z posledni doby tak obraceji
pozornost ik vyznamu produkti tfeti drahy pfem&ny A A kata-
lyzované P450-monooxygenazou (3).

V posledni dob€ bylo prokéizéno, Ze schopnost nadori pro-
dukovat 12(S)-HETE (metabolit 12-LOX) pozitivné koreluje
s jejich metastatickym potencidlem. 12(S)-HETE jekliCovou
vnitrobuné¢nou signilni molekulou, ktera aktivuje proteinki-
nizu C a zprostfedkovava biologické funkce mnoha ristovych
faktoril a cytokind. Exogenni a nadorem produkovana 12(S)-
HETE moduluje fadu vlastnosti nadorovych bunék (jako je
adhezivita, invazivita, motilita atd.) a ovliviiuje té% endoteli-
alni butiky. Tyto skutetnosti vedou k dvaham o cileném vyu-
Ziti tohoto metabolitu v 1é&ebnych protokolech (16).

Metabolismus nenasycenych mastnych kyselin a pusobeni
cytokinii

Mnohé studie ukazuji, Ze produkce i biologicka funkce cyto-
kini miZe byt regulovana PUFA (tfid n-3 an-6) a jejich meta-
bolity (12). Je pomé&rn& dobie doloZena tloha fosfolipazy A,
AA a jejich metaboliti v piisobeni né€kterych mitogennic
ristovych faktord (napt. EGF), které v sou&innosti s ionty
Ca? aktivuji v prvni fazi pFisluiné kin4zy. Tyto d¢inky jsou
zprostfedkovavény riznymi cestami pfemény AA a Jsou zavis-
I€ na typu bun&k.

Méné je znamo o dloze metabolismu AA v Géincich faktori,
které mohou pusobit jako negativni regulétory rlistu, napt.
cytokiny TGF-B1 a TNFa. Divody vénovat zviadtni pozor-
nost prave interakcim téchto cytokini s PUFA a eikosanoidy
v piipad€ nidoru tlustého stfeva jsou tyto: ve stfevé dochazi
k produkci obou cytokini, a to ze dvou zdroji. Jednak je
mohou podukovat stfevni buiiky samotné, jednak dochazi k
infiltraci stfeva leukocyty, které jsou téz vyznamnymi produ-
centy TGF-B1 a TNFa. Stfevni buiiky aktivng metabolizuji
PUFA a jsou producenty eikosanoidii, pficemz u nadorovych
bunék je tvorba PG (ale téZ produkti LOX) zvysena. Také leu-
kocyty produkuji vyznamné mnozstvi eikosanoidd, které se
pfi patologickych stavech zvyXuje. Tim, Ze ve stfevé pusobi
PUFA z potravy a TGF-B1 a TNFa funkené spolupuisobi, jsou
dany pfedpoklady pro vz4jemné interakce.

Béhem rozvoje nadort se buiiky stavaji postupné rezistentni-
mik u¢inkiim endogennich inhibitori ristu. Ptikladem tako-
vého faktoru je pravé TGF-B1, ktery hraje dilleZitou tilohu v
kontrole riistu a diferenciace normalni stfevni mukoézy. Bylo
prokazano, Ze béhem vyvoje adenomu a adenokarcinomu kolo-
rekta dochdzi ke sniZovani senzitivity bun&k k TGF-B1, aviak
pfesné mechanismy tohoto jevu nejsou objasnény (38).
Cytokiny jako je TNFa, TGF-B1 a interleukiny IL-1 a IL-2
predstavuji ddle vyznamné faktory, které se uplatiiuji v regu-
laci imunitniho systému u pacienti s nadory. Na druhé strang
viak mohou prozanétlivé pisobici cytokiny TNFo a -1 pro-
dukované endogenn& nékterymi nadory pisobit jako faktory
podporujici nidorovy rist a kachexii (41). Vysledky studii
zabyvajicich se G¢inky PUFA obsaZenych v dieté na produk-
ci a biologickou funkci cytokind ukazuji, ze tuky bohaté na n-
6 PUFA zvy3uji cytokiny zprostfedkované projevy zanétu,
zatimco tuky bohaté na n-3 PUFA nebo mononenasycené mast-
né kyseliny tfidy n-9 maji opaény téinek. Bylo téZ prokazano,
Ze prostaglandin E2 miZe inhibovat a leukotrieny mohou zvy-
Sovat produkci TNFa a IL-1 (4).
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Schematické zndzornéni predpoklddanych icinku vysoce nenasycenych
mastnych kyselin (PUFA) a eikosanoidii v burice. COX - cyklooxygend-
zy, LOX - lipoxygendzy, NSAID - nesteroidni antiflogistika, P450 - cyto-
chrom P450, PPAR - receptory pro faktory ovliviiujict proliferaci pero-
xisomul (,,peroxisome proliferators“), RE - ,, responsive element* - odpo-
vidajici oblast na DNA.

TNFa hraje déle diileZitou dlohu p¥i smrti bun&k. Po jeho nava-
z4ni na pfisludné receptory dochazi k uvolitovéni kyslikovych
radikald, k aktivaci fosfolipazy A2, C a D, proteinkinazy C,
sfingomyelinazy, vapnikovych kanéli atd. Uvoliiovéani AA po
aktivaci fosfolipazy A2, ceramidu po aktivaci sfingomyeliné-
zy a volnych radiklé mAZe modulovat pfenos signélii vedou-
cich k bun&né smrti apoptézou (19).

Ukinky nesteroidnich antiflogistik na bunéénou kinetiku
Studie s vyuZitim tzv. nesteroidnich antiflogistik (NSAID) jako
jsou aspirin, piroxicam, indometacin, ibuprofen, sulindac
apod., které inhibuji aktivitu COX nebo t&h, které inhibuji
LOX jako jsou napf. NDGA aesculetin, poskytuji nové poznat-
ky o ,fyziologické* uloze jednotlivych typt eikosanoidi
v mechanismech kontroly bun&ného riistu. Tyto latky mohou
rovné? inhibovat nebo stimulovat rist nidorovych bun&k (1).
Existuje mnoZstvi studii zv143t& v oblasti vyzkumu ilohy PG
a u¢inku jejich inhibitord - NSAID u nédor tlustého stfeva
a ¥aludku. U hlodavei bylo prokazéano, Ze NSAID jako jsou piro-
xicam, aspirin, sulindac a indometacin inhibuji tumorigenezi v
tlustém stfevE.Tyto 1atky mohou zabraiiovat chemické karcino-
genezi a inhibovat tvorbu nédort, jestliZe jsou aplikovény sou-
&asn& nebo dokonce n&kolik tydni po expozici karcinogenim
(37). ZXlinickych studii vyplyva, Ze po aplikaci NSAID dochézi
k redukci polypli a adenomi u pacientl s familidrni polyp6zou
a ke sniZené progresi adenokarcinomi u t&chto pacienta (26).
Diikazy o preventivnich i 1é¢ebnych tGincich téchto latek pfina-
%eji i dal’i epidemiologické a klinické studie, které jasn€ demon-
struji sniZenou incidenci a také mortalitu na nidory kolorekta
u u¥ivateli NSAID (28). Mechanismus, kterym NSAID piisobi v
prevenci nadort a zpiisobuji regresi adenomi a adenokarcinoma

kolorekta neni viak pfesn& znam. Ve sloZit& organizovanych bio-
logickych systémech existuje pravdépodobné vice neZ jeden pro-
ces ovlivitovany NSAID a mechanismy piisobeni jednotlivych
NSAID se proto mohou vice & mén& vyznamné lisit. Pfesto je
mo¥né efekty NSAID rozdélit na ty, které vedou pfes inhibici pro-
dukce eikosanoidii a timto zplisobem zasahuji do imunitniho systé-
mu a cytokinetiky (v&etn& ovlivnéni funkci cytokini) a na efekty
na eikosanoidech nezévislé. Existuji totiZ zjiiténi prokazujici pro-
tinadorové i¢inky NSAID i u populaci bun&k bez aktivniho meta-
bolismu eikosanoidi (39).

O moZnostech ovlivnit funkce cytokinii pomoci NSAID svéd-
& mj. i nase vlastni studie in vitro. Prokéazali jsme, Ze inhibito-
ry biosyntézy eikosanoidi mohou vyznamné potencovat anti-
proliferadni u¢inky TGF-B1 u epitelialnich bun&k (23) nebo
diferenciaci (nikoli viak proliferaci a apoptézu) lidskych leu-
kemickych bun&k (24). Je tedy zfejmé, Ze regulace t€chto pro-
cesll je z4visld na typu bun&&né populace. Na modelové linii
z lidského adenokarcinomu tlustého stfeva HT29 jsme nejno-
v&ji prokazali, Ze tyto buiiky jsou relativné rezistentni k piiso-
beni TNFa a jeho G&inky nejsou modulovany inhibici meta-
bolismu AA. TNFa viak vyznamné sniZuje diferenciaci téch-
to bun&k indukovanou butyratem sodnym - soli mastné kyseli-
ny, ktera vznika pfi fermentaci vlakniny ve stfevé (22).

Dal3i studie ukazuji, e n&€kterd NSAID indukuji apopt6zu
epitelidlnich stfevnich bun€k. To miZe byt dileZité s ohle-
dem na nadory kolorekta, u kterych je apoptéza Casto inhi-
boviana (31). Indukce apoptézy vSak pravdépodobné neza-
visi na aktivit® COX, protoZe takovéto i¢inky NSAID byly
pozorovany i u bung&k, které postradaji aktivitu COX izoen-
zymi. Zcela nedavné vyzkumy ukazuji, Ze pozorované i¢in-
ky by mohly byt zpisobeny zvy$enou hladinou substratu,
tedy AA, po inhibici COX drihy. AA pak stimuluje apo-
ptotickou drahu pfes aktivaci produkce ceramidu - znamé-
ho mediatoru apopt6zy. NSAID (napt. sulindac) jsou také
schopny ovliviiovat regulaci bun&ného cyklu zménami
v expresi nadorové supresorovych gend, cyklind a cyklin-
dependentnich kinaz (35).

Kromé toho existuje fada dalsich funkci u norméalnich i malig-
nich bungk, které mohou byt ovlivnény NSAID. Napf. aspirin
a salicylat, ale ne indometacin, inhibuji aktivaci transkripCni-
ho faktoru NFx-B, ktery je dilleZity pro expresi fady gent uplat-
tujicich se v zan&tu, imunité a bunééné adhezi. Zajimavé je
to, Ze lidské geny pro 12-LOX nebo COX2 maji regulacni
oblast obsahujici sekvence pro navazani NFx-B. Lze pfedpo-
kl4dat, Ze salicylaty mohou inhibici NFx-B ovliviiovat fadu
bun&&nych enzymi a faktord, napt. sniZzovat transkripci COX2
(26).Z dalgich tcinki NSAID jsou uvadény: inhibice NADPH
oxid4zy, fosfolipizy C a 12-HPETE peroxidazy, pferuSeni
inkorporace a inzerce AA do membrén, interference s tran-
sportem aniontl pfes membranu a pferuSeni mitochondridlni
oxidativni fosforylace.

Klinické i experimentalni diikazy antikarcinogennich G¢inki
NSAID jsou dob¥e podloZené. Otevienou otdzkou ziistava ulo-
ha riiznych forem COX v t&chto uéincich (5). Zavéry o acin-
cich PUFA, jejich metaboliti a inhibitord jejich biosyntézy
vyplyvajici z pfedchozich odstavci jsou schematicky shrnu-
ty v obr. 1.

Podékovani: Podpoteno granty IGA MZ 4095-3 a GACR
525/98/1266.
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