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Ú d . . . o , ,vo Modulace cytoklnetlky negenotoxlcky pusoblclmi faktory
JOnseofprostate Karcinogeneze je vícestupòový proces. Jednotlivé fáze jsou Výsledky øady prací naznaèily, že indukce bunìèné prolifera-

regulovány nezávisle v oddìlených èasových obdobích roz- ce mùže hrát úlohu v procesu vzniku a rozvoje nádorù (20). Je
dílnými pùsobky a mechanismy. Zatímco primárním zásaho- známo, že vìtšina zjištìných negenotoxicky pùsobících fak-
vým místem pro iniciacije DNA, za primární místo pro pùso- torù zpùsobuje krátkodobé nebo chronické zvýšení bunìèné
bení epigenetíckých - negenotoxicky pùsobících faktorù uplat- proliferace ve tkáních, kde jsou posléze detekovány známky
òujících se v podpùrné - "promotion" fázije považována plaz- nádorového bujení. Je však tøeba zdÙraznit, že stimulace bunìè-
matická membrána. Jestliže stadium iniciace nemùžeme né proliferace je jen stìží jediným mechanismem úèinkù nege-
bezprostøednì ovlivnit (zejména ve vztahu ke konkrétnímu notoxicky pùsobící podpory zhoubného procesu. Ovlivnìní
jedinci vzhledem k výrazné stochastické povaze mutagene- intracelulárních regulaèních mechanismù mùže vést také ke
ze), existují možnosti zasahovat do fáze podpùrné. Má tedy zmìnám v diferenciaci a apoptóze bunìk. Trvalejší poruchy
smysl zabývat se problematikou související s regulací a mož- regulace kteréhokoli z tìchto procesù mohou navodit nerov-

~è. V pøípa- nostmi ovlivnìní tohoto stadia karcinogeneze. Z obecného novážný stav, v nìmž pøevažuje produkce bunìk, a který tak
'ným dílem hlediska existuje øada faktorù negenotoxické povahy, které ve svém dùsledku mùže mít rozhodující význam v karcino-
;lovenské~ mohou modulovat vznik nádorù. Jedná se prakticky o všech- genezi.
!1ezinárodní ny faktory vnìjšího prostøedí, které mohou ovlivnit proces kar- Negenotoxicky pùsobící faktory mohou stimulovat bunìènou

cinogeneze v pozdìjší fázi rozvoje. Jde zejména o zásahy do proliferaci rùzným zpùsobem. Jedna z hypotéz pøedpokládá,
dìlení tak i cytokinetiky zmìnami že tyto látky pùsobí na cílovou tkáò cytotoxicky a v dùsledku
'od. pokud 1) exprese anebo funkce molekul zapojených v pøenosu sig- poškození je indukována reparaèní bunìèná proliferace jako, nálù pøímo regulujících proliferaci, diferenciaci a progra- mechanismus kompenzující orgánové a tkáòové poškození.

í zasílali do movanou bunìènou smrt (apoptózu), vèetnì exprese proto- Tento proces mùže být do znaèné míry ovlivnìn pùsobením
onkogenù a nádorovì-supresorových genù anebo endogenních, tkáòovì specifických faktorù, jako jsou napøí-

2) signálù, které tyto funkce ovlivòují do urèité míry nepøímo, klad epidermální rùstový faktor (EGF), transformující rùsto-
jako jsou inhibice mezibunìèných spojení ("gap junctional vý faktor beta 1 (TGF-f3l), kachektin - nádor nekrotizující fak-
intercellular communication" - GJIC), ovlivnìní funkce tor alfa (TNFa), interleukiny aj. Chronické toxické pùsobení
enzymù reparujících DNA, metylace DNA apod. mùže vést k chronické zánìtlivé reakci, jejímž koneèným
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dùsledkem mùže být zvýšená produkce endogenních mutage- Zatímco studie na laboratorních zvíøatech potvrzují podpùrné i
nù - reaktivních forem kyslíku a dusíku. I když nìkteré uve- úèinky celkového obsahu tukù v dietì na rozvoj nádorù, úlo- i

dené mechanismy by mohly být dùležité z hlediska vývoje ha samotných PUFA (zvláštì tøíd n-3 a n-6) se jeví jako ponì-
karcinomù kolorekta, lze øíci, že za jedny z hlavních faktorù kud kontroverzní. Nìkteøí autoøi uvádìjí, že rostlinné oleje
schopných ovlivnit jejich rozvoj jsou považovány faktory nut- bohaté na kyselinu linolovou (LA, 18:2, n-6) podporují vznik
rièní (25). Jedná se pøedevším o obsah a kvalitu tukù v potra- experimentálnì indukovaných nádorù tlustého støeva (17). Nao-
vì, dále o zastoupení vlákniny a antioxidaènì pùsobících látek. pak bylo zjištìno, že pøíjem zvýšeného množství n-3 PUFA
Následující odstavce jsou proto vìnovány poznaným i pøed- mùže inhibovat nádorový rùst, snižovat tvorbu metastáz
pokládaným epigenetickým mechanismùm úèinkù nìkterých a kachexii u zvíøat i u lidí a zvyšovat cytotoxické úèinky nìkte-
tìchto faktorù, pøedevším pùsobení nenasycených mastných rých terapeutik (33). Uvažuje se, že za pozorované efekty zod-
kyselin a jejich metabolitù. povídají zmìny v peroxidaci lipidù nebo produkci prostaglan-

dinù, ovlivnìní produkce cytokinù, ale i další úèinky zasahují-
Význam vysoce nenasycených mastných kyselin cí pøenos signálù, specifické transkripèní faktory a expresi genù'
Experimentální výsledky získané v systémech in vitro pøine- v buòce (8, 29). Zatímco úèinky PUFA na rozvoj primárních'
sly poznatek "paradoxu pùsobení mastných kyselin" ukazují- nádorù jsou èasto studovány, existuje jen velmi málo údajù
cí, že nízké koncentrace vysoce nenasycených mastných kyse- o jejich vlivu na tvorbu metastáz. Výsledky z poslední doby
lin ("polyunsaturated fatty acids" - PUFA) mohou stimulovat však naznaèují, že nejen n-6, ale i n-3 PUFA by mohly v urèi-
a vysoké koncentrace naopak inhibovat rùst bunìk in vitro (6). tých pøípadech podporovat vznik a rozvoj metastáz (11).
Dùležitým se ukázal také pomìr PUFA tøíd n-3 obsažených Analýza membránových mastných kyselin u nádorových
vìtšinou v tucích moøských ryb a tøíd n-6 obsažených pøe- bunìk sliznice tlustého støeva provedená v klinických studi-

I vážnì v rostlinných olejích. PUFA mohou pùsobit pro støed- ích ukázala významné zmìny ve spektru a koncentraci PUFA'Ii nictvím mezi bunìèných spojení (GJIC), která slouží k udr- vesrovnánísnormálnímukózou.Unádorùjeredukovánarees- i
žování homeostázy ve tkáních a souvisí s regulací bunìèné terifikace volných PUFA, což má za následek zvýšenou peri-
proliferace, diferenciace, metabolické kooperace atd. Inhibi- ferní utilizaci PUFA z potravy. Pacienti s nádory v pokroèi-

., ce GJIC je jedním z dùležitých mechanismù negenotoxické lém stavu onemocnìní trpí èasto vážnou imunodeficiencí

.\ složky karcinogeneze. PUF A, které inhibjí GJIC tak mohou a kachexií. Tento stav pak indukuje vážné poruchyhomeostá-
j pøispívat k rozvoji nádorù (14). PUFA tvoøí dùležitou souèást zy v organismu a komplikuje terapii. Rùst nádoru má znaèný'

fosfolipidù bunìèných membrán. Dostupnost PUF A je závis- dopad na stav metabolismu a na využití složek potravy, které
lá na jejich endogenní syntéze a pøísunu z vnìjšího prostøedí se úèastní udržování strukturální integrity na bunìèné úfOV-
ve formì potravy. Tím mùže docházet ke zmìnám ve složení ni. Tyto a další poznatky bývají v poslední dobì zohledòová-
membrán bunìk, která mùže být zcela nezávislá na genomu. ny pøi pøípravì nových typù parenterálních výživ pro pacien-
Struktura membrány má podstatný vliv na funkci membráno- ty s nádory (42). Úèinky parenterálních lipidových emulzí na
vých proteinù, afinitu receptorù ke specifickým ligandùm, imunitní systém a rùst nádorù jsou ale mnohdy rozporuplné.
uvolòování a pùsobení cytokinù a efekty zprostøedkované Použití triglyceridù obsahujících mastné kyseliny se støedním
systémem druhých poslù. Tak mohou PUFA hrát dùležitou øetìzcem (MCT) se zdá být výhodnìjší ve srovnání s triglyce-
úlohu v pøenosu signálù z mimobunìèného prostoru pøímo, tj. ridy s dlouhými øetìzci PUFA (LCT). MCT by mohly pùsobit
samy plnit funkci druhých poslù. Bylo prokázáno, že napø. velmi pøíznivì proti supresi imunitních a fagocytárních funk-
kyselina arachidonová (AA, 20:4, n-6) ajejí metabolity eiko- cí u silnì stresovaných pacientù (40). Uvádí se, že dlouhotr-
sanoidy (viz níže) modulují aktivitu klíèových signálních enzy- vající parenterální výživa obsahující LCT mùže zvyšovat pro-
mù vèetnì proteinkinázy C, mitogeny-aktivovaných protein- dukci TNFa (4). Produkce tohoto cytokinu mùže být ovlivnì-
kináz, tyrozinkináz nebo GTP-vázajících proteinù, které jsou na take dietetickým pomìrem n-3 a n-6 PUFA, což má velký
primárnì stimulovány rùstovými faktory, hormony nebo medi- význam u kachektických pacientù (13).
átory zánìtu (7). Tento systém druhých poslù aktivuje tran-
skripèní faktory a indukuje expresi genù rané odpovìdi ("ear- Metabolismus kyseliny arachidonové a eikosanoidy
ly genes"), k nimž patøí napø. c-fos, c-jun, c-myc nebo Egr-l. K nejdùležitìjším PUFA tøídy n-6 patøí kyselina arachidono-
Jejich exprese podmiòuje transkripci tzv. "delayed early genes" vá (AA), která je uvolòována z membránových fosfolipidù po
nebo "late genes", které dále øídí bunìènou proliferaci, dife- pùsobení rùzných stimulù. Je prekurzorem vysoce aktivních
renciaci aapoptózu. Dále bylo zjištìno, že PUFAmohou ovliv- lipidových mediátorù oznaèovaných souhrnnì jako eikosano-
òovat transkripci specifických genù pøímo tím, že kontrolují idy. Vznik prostaglandinù (PG) a tromboxanùje katalyzován
aktivitu specifických transkripèních faktorù (napø. NFKB, prostaglandin H syntázou (PHS), která mùže fungovat jako
PP AR apod.) (21, 34). peroxidáza nebo cyklooxygenáza (COX), a která existuje ve
Esenciální PUFA tøíd n-3 a n-6 však mohou ovlivòovat poèá- dvou izoformách PHS 1 a PHS2 (jinak též COXl a COX2).
tek i rozvoj onemocnìní øadou jiných mechanismù. Mohou Vznik hydroxytetraenoikových kyselin (HETEs), lipoxinù
napø. pùsobit na produkci žluèových kyselin nebo pøímo na a leukotrienù (L T) je katalyzován lipoxygenázami (LOX) a do
mikroprostøedí støevního lumenu. Pøemìna PUFA na eikosa- tvorby epoxykyselin a diolù je zapojen monooxygenázový
noidy nebo peroxidace lipidových produktù mùže dále ovliv- systém cytochromu P450. Z klinického hlediska je dùležité,
òovat proliferaci, diferenciaci, apoptózu, chemotaxi a motili- že produkce eikosanoidù mùže být efektivnì modulována

I tu nádorovýchbunìk (viz dále). Souèasný výzkum je proto s využitím specifických inhibitorù jednotlivých drah pøemìny
, zamìøen zejména na podrobnìjší poznání významu PUF A v AA mezi nìž patøí øada tzv. nesteroidních antiflogistik (NSAID),

pøenosu signálù rùstových regulátorù uskuteèòovaného inter- bìžnì klinicky využívaných léèiv.
akcemi s proteinkinázami, lipázami nebo G-proteiny (2). Na
bunìèné a molekulární úrovni je dnes hlavní pozornost vìno- úloha eikosanoidù v karcinogenezi
vána zejména a) zmìnám ve složení PUFA v membránových Již od roku 1980 se objevuje øada publikací, které dokládají
fosfolipidech, b) zmìnám v peroxidaci lipidù, c) modulaci úlohueikosanoidù v karcinogenezi (10,15). Prozatímje však
uvolòování biologicky aktivních produktù, eikosanoidù a d) stále obtížné vyslovit obecnìji platné závìry, zejména s ohle-
kontrole dìjù v bunìèném jádøe, tj. interakcím s jadernými dem na velmi rozdílné vlastnosti rùzných typù nádorù. Roz-
receptory a úèinkùm na transkripci genù (36). Poznání tìchto dílné jsou i úèinky jednotlivých typù eikosanoidù. Tak napø.
molekulárnì biologických mechanismù by mohlo pøispìt k pøi výzkumu úlohy PG se ukázalo, jak problematické mùže být
lepšímu pochopení a nové interpretaci výsledkù ze studií in srovnání výsledkù získaných in vitro a in vivo. Úèinky pa,
vivo. stejnì jako jiných eikosanoidù, mohou být totiž in vivo èasto
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rzují podpùrné ovlivnìny úèinky jiných biologicky aktivních látek jako jsou prokázána úloha metabolitù LOX ve stimulaèním úèink}l LA
)j nádorù, úlo- hormony a cytokiny. I pøes tato úskalí se zdá, že výzkum pokro- a AA na rùst myšího adenokarcinomu tlustého støeva. Uloha
leví jako ponì- èil nejdále ve smìru poznání úlohy PG. 5-, 12- a 15- LOX byla sledována rovnìž pøímým podáváním
rostlinné oleje tìchto produktù. Ukázalo se, že dùležitou úlohu hraje nerov-
Jdporují vznik Úèinky prostaglandinù nováha mezi produkty tìchto drah (18). Jiné studie prokázaly,
øeva (17). Nao- Bylo prokázáno, že nádory tlustého støeva a z nich odvozené že kolonocyty a nádor infiltrující leukocyty produkují velké
:tví n-3 PUF A bunìèné linie mají zvýšenou aktivitu COX2 a v dùsledku toho množství L TB4 a 12- a 15-HETE. L TB4 a 12(R)HETE, která
)rbu metastáz produkují vyšší množství PG (30). Zvláštì PG øady je ale produktem dráhy katalyzované cytochromem P-450, j sou
: úèinky nìkte- E a F mohou pøímo nebo nepøímo (pøes imunosupresivní úèin- schopny zvyšovat proliferaci nádorových bunìk tlustého støe-
néefekty zod- ky) stimulovat jejich rùst. Je doloženo, že COXl zprostøed- va (HT29 a HCT-15) in vitro bez úèinku na pomìrné zastou-
,ci prostaglan- kovává pøevážnì "fyziologické" funkce PG, kdežto funkce pení bunìk v jednotlivých fázích bunìèného cyklu a apoptó-
inky zasahují- COX2 je primárnì spojována s patologickými stavy jako je zu. Tyto a nìkteré další studie z poslední doby tak obracejí
aexpresi genù zánìt. Bylo prokázáno, že u nádorù tlustého støeva a rekta pozornost i k významu produktù tøetí dráhy pøemìny AA kata-
roj primárních dochází k selektivnì zvýšené expresi COX2 a zvýšené pro- lyzované P450-monooxygenázou (3).
ni málo údajù dukci PG. Zvýšená exprese COX2 v normálním epitelu støe- V poslední dobì bylo prokázáno, že schopnost nádorù pro-
poslední doby va mìní fenotyp bunìk tak, že se stávají rezistentními k apo- dukovat 12(S)-HETE (metabolit 12-LOX) pozitivnì koreluje
mohly v urèi- ptóze a dochází ke zmìnám v jejich adhezivních vlastnostech, s jejich metastatickým potenciálem. 12(S)-HETE je klíèovou
;táz (11). což mùže mít význam pøi tvorbì metastáz. V nìkolika studi- vnitrobunìènou signální molekulou, která aktivuje proteinki-
I nádorových ích byly naopak doloženy protinádorové úèinky PGE in vivo. názu C a zprostøedkovává biologické funkce mnoha rùstových
lických studi- Po vyšších dávkách však byl pozorován silný vedlejší úèinek faktorù a cytokinù. Exogenní a nádorem produkovaná 12(S)-
entraci PVFA na hladké svalstvo provázený prùjmy a hypotenzí (26). HETE moduluje øadu vlastností nádorových bunìk (jako je
ukovánarees- Mnoho nádorù a nádorových bunìèných linií produkuje PG za adhezivita, invazivita, motilita atd.) a ovlivòuje též endoteli-
výšenou peri- rùzných podmínek a vykazuje specifické biologické odpovìdi ální buòky. Tyto skuteènosti vedou k úvahám o cíleném vyu-
'fy v pokroèi- ve vztahu k pùsobení endogenních nebo exogennì aplikova- žití tohoto metabolitu v léèebných protokolech (16).
unodeficiencí ných PG. Z øady studií však vyplývá, že jak PG takjejich inhi-
:hyhomeostá- bitory mohou významnì ovlivòovat rùst nádorù in vitro i in vivo Metabolismus nenasycených mastných kyselin a pùsobení
Iru má znaèný a mohou rovnìž ovlivòov~t tvorbu metastáz (27). V tìchto pro- cytokinù

potravy, které cesech se však zøetelnì uplatòují jak kvantitativní tak kvalita- Mnohé studie ukazují, že produkce i biologická funkce cyto-
lunìèné úrov- tivní hlediska. Ve vztahu k bunìèné proliferaci byl už døíve, kinù mùže být regulována PVFA (tøíd n-3 a n-6) ajejich meta-
~ zohledòová- podobnì jako u samotných PVF A, prokázán tzv. "prostaglan- bolity (12). Je pomìrnì dobøe doložena úloha fosfolipázy A:z,
iv pro pacien- dinový paradox": PG mohou pùsobit stimulaènì i inhibiènì AA a jejích metabolitù v pùsobení nìkterých mitogenních
ých emulzí na v závislosti na koncentraci. Nízké koncentrace podporují rùstových faktorù (napø. EGF), které v souèinnosti s ionty
rozporuplné. a vysoké (blízké horní hranici fyziologického rozpìtí) naopak Ca2+ aktivují v první fázi pøíslušné kinázy. Tyto úèinky jsou

lY se støedním inhibují proliferaci nádorových bunìk (6). PG mohou pùsobit zprostøedkovávány rùznými cestami pøemìny AA ajsou závis-
ání s triglyce- pøímo nebo nepøímými mechanismy jako je napø. potlaèení imu- lé na typu bunìk.
nohly pùsobit nologického dohledu. Syntéza PG je dále provázena vznikem Ménì je známo o úloze metabolismu AA v úèincích faktorù,
rtámích funk- volných kyslíkových radikálù, které mohou rovnìž ovlivòovat které mohou pùsobit jako negativní regulátory rùstu, napø.
, že dlouhotr- proliferaci a další procesy (napø. apoptózu). cytokiny TGF-~1 a TNFa. Dùvody vìnovat zvláštní pozor-
zvyšovat pro- Bìhem posledních let se pozornost obrátilakjiným typùm PG no st právì interakcím tìchto cytokinù s PUFA a eikosanoidy
e být ovlivnì- jako jsou PGA, PGD a PGJ (cyklopentanové PG). Bylo pro- v pøípadì nádoru tlustého støeva jsou tyto: ve støevì dochází
což má velký kázáno, že tyto látky vykazují silné protinádorové úèinky a byly k produkci obou cytokinù, a to ze dvou zdrojù. Jednak je

objasnìny strukturálnì funkèní vztahy tohoto pùsobení, což mohou podukovat støevní buòky samotné, jednak dochází k
umožnilo syntézu jejich úèinných analogù. Ukázalo se, že PGA infiltraci støeva leukocyty, které jsou též významnými produ-

anoidy . a PGJ mohou úèinkovat intracelulárnì obdobným zpùsobem centy TGF-~1 a TNFa. Støevní buòky aktivnì metabolizují
a arachidono- jako steroidy a indukovat v netoxických koncentracích zásta- PVFA ajsou producenty eikosanoidù, pøièeDlŽ u nádorových
'osfolipidù po vu bunìèného cyklu (9). bunìkje tvorba PG (ale též produktù LOX) zvýšena. Také leu-
oce aktivních kocyty produkují významné množství eikosanoidù, které se
lko eikosano- Úèinky leukotrienù pøi patologických stavech zvyšuje. Tím, že ve støevì pùsobí
~ katalyzován Zatímco úloze produktù COX v karcinogenezi tlustého støe- PVF A z potravy a TGF-~ 1 a TNFa funkènì spolupùsobí, jsou
'ungovat jako va byla vìnována velká pozornost, ménì je známo o úloze pro- dány pøedpoklady pro vzájemné interakce.
rá existuje ve duktù LOX v tomto procesu. Existují však dùkazy, že pro- Bìhem rozvoje nádorù se buòky stávají postupnì rezistentrlí-
K1 a COX2). dukty LOX aktivit, zvláštì jejich meziprodukty hydroperoxy- mi k úèinkùm endogenních inhibitorù rùstu. Pøíkladem tako-
Es), 1ipoxinù a hydroxykyseliny (HPETE a HETE) mohu být pro rozvoj vého faktoru je právì TGF-~I, který hraje dùležitou úlohu v
ni (LOX) ado! nádoru neménì dùležité jako PG. Napø. v modelu karcinoge- kontrole rùstu a diferenciace normální støevní mukózy. Bylo
Dxygenázový' neze tlustého støeva u hlodavcù byly hladiny 12- a 15- HETE prokázáno,žebìhemvývojeadenomuaadenokarcinomukolo-
,a je dùležité, v nádoru zvýšeny oproti normální mukóze. Sulindac, který rekta dochází ke snižování senzitivity bunìk k TGF-~ 1, avšak
modulována mìl v tìchto experimentech protektivní úèinky, hladinu tìch- pøesné mechanismy tohoto jevu nejsou objasnìny (38).
irah pøemìny to látek významnì snižoval. Pøí studiu úèinkù øady PG a L TB4 Cytokiny jako je TNFa, TGF-~ 1 a interleukiny IL-l a IL-2
stik(NSAID), na proliferaci bunìèných linii z lidského adenokarcinomu pøedstavují dále významné faktory, které se uplatòují v regu-

tlustého støeva in vitro a rùst kolonocytù myší in vivo byla laci imunitního systému u pacientù s nádory. Na druhé stranì
pozorována èasovì a koncentraènì závislá stimulace prolife- však mohou prozánìtlivì pùsobící cytokiny TNFa a IL-l pro-
race. Pøitom nebyl pozorován žádný úèinek tìchto látek na dukované endogennì nìkterými nádory pùsobit jako faktory

eré dokládají pomìrné zastoupení bunìk v jednotlivých fázích bunìèného podporující nádorový rùst a kachexii (41). Výsledky studií
Izatímje však cyklu a apoptózu (32). Produkty LOX mohou stimulovat zabývajících se úèinky PUFA obsažených v dietì na produk-
jména s ohle- bunìènou proliferaci buï pøímo nebo jako meziprodukty mito- ci a biologickou funkci cytokinù ukazují, že tuky bohaté na n-
nádorù. Roz- genních signálních drah rùstových faktorù (jako je EGF). Na 6 PVFA zvyšují cytokiny zprostøedkované projevy zánìtu,
:lù. Tak napø. modelech myších nádorù bylo prokázáno, že inhibitory 5-LOX zatímco tuky bohaté na n-3 PUF A nebo mononenasycené mast-
ické mùže být navozují apoptózu. To znamená, že produkty 5-LOX by moh- né kyseliny tøídy n-9 mají opaèný úèinek. Bylo též prokázáno,
, Úèinky PG, ly být zapojeny v signálních drahách rùstových faktorù pùso- že prostaglandin E2 mùže inhibovat a leukotrieny mohou zvy-
in vivo èasto bících proti apoptóze. S využitím inhibitorù LOX byla dále šovat produkci TNFa a IL-l (4).
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kolorekta není však pøesnì znám. Ve složitì organizovaných bio-
Is;gnáln; molekuly I logických systémech existuje pravdìpodobnì více než jeden pro-I
I sjinépodntty :::!!\ ces ovlivòovaný NSAID a mechanismy pùsobení jednotlivých I

~ NSAID se proto mohou více èi ménì významnì lišit. Pøesto je
možné efekty NSAID rozdìlit na ty, které vedou pøes inhibici pro-
dukce eikosanoidù a tímto zpùsobem zasahují do imunitního systé-
mu a cytokinetiky (vèetnì ovlivnìní funkcí cytokinù) a na efekty
na eikosanoidechnezávislé. Existují totiž zjištìní prokazující pro-
tinádorové úèinky NSAID i u populací bunìk bez aktivního meta-
bolismu eikosanoidù (39).
O možnostech ovlivnit funkce cytokinù pomocí NSAID svìd-
èí mj. i naše vlastní studie in vitro. Prokázali jsme, že inhibito-
ry biosyntézy eikosanoidù mohou významnì potencovat anti-
proliferaèní úèinky TGF-j31 u epiteliálních bunìk (23) nebo
diferenciaci (nikoli však proliferaci a apoptózu) lidských leu-
kernických bunìk (24). Je tedy zøejmé, že regulace tìchto pro-
cesù je závislá na typu bunìèné populace. Na modelové linii
z lidského adenokarcinomu tlustého støeva HT29 jsme nejno-
vìji prokázali, že tyto buòky jsou relativnì rezistentní k pùso-
bení TNFa a jeho úèinky nejsou modulovány inhibicí meta-
bolismu AA. TNFa však významnì snižuje diferenciaci tìch-
to bunìk indukovanou butyrátem sodným - solí mastné kyseli-

. " 'v "". ,ny, která vzniká pøi fermentaci vlákniny ve støevì (22).
Scheln?tlcke Zn.azomìnl predpokláda.n>:ch UÈI?kù vysoce nenasycenyc? Další studie ukazují že nìkterá NSAID indukují apoptózu
mastnych kyselin (PUFA) a elkosanoldu v bunce. COX - cyklooxygena- .. , , " "
ly, LOX - lipoxygenázy, NSA/D - nesteroidní antiflogistiko, P450 - cyto- epltel1alrnch støevrnch bunìk. To. m~že byt d~ležlté s <:>hl~-
chrom P450, PPAR - receptory pro faktory ovlivòující proliferaci pero- dem na nádory kolorekta, u kterych Je apoptoza èasto mhl-
xisomù ("peroxisome proliferators"), RE - "responsive element" - odpo- bována (31). Indukce apoptózy však pravdìpodobnì nezá-
vídající oblast na DNA. visí na aktivitì COX, protože takovéto úèinky NSAID byly

pozorovány i u bunìk, které postrádají aktivitu COX izoen-
TNFa hraje dále dùležitou úlohu pøi smrti bunìk. Po jeho navá- zymù. Zcela nedávné výzkumy ukazují, že pozorované úèin-
zání na pøíslušné receptory dochází k uvolòování kyslíkových ky by mohly být zpùsobeny zvýšenou hladinou substrátu,
radikálù, k aktivaci fosfolipázy A2, CaD, proteinkinázy C, tedy AA, po inhibici COX dráhy. AA pak stimuluje apo-
sfingomyelinázy, vápníkových kanálù atd. Uvolòování AA po ptotickou dráhu pøes aktivaci produkce ceramidu - známé-
aktivaci fosfolipázy A2, cerarnidu po aktivaci sfingomyeliná- ho mediátoru apoptózy. NSAID (napø. sulindac) jsou také
zy a volných radikálù mùže modulovat pøenos signálù vedou- schopny ovlivòovat regulaci bunìèného cyklu zmìnami
cích k bunìèné smrti apoptózou (19). v expresi nádorovì supresorových genù, cyklinù a cyklin-

dependentních kináz (35).
Úèinky nesteroidnícb antiflogistik na bunìènou kinetiku Kromì toho existuje øada dalších funkcí u normálních i malig-
Studie s využitím tzv. nesteroidních antiflogistik (NSAID) jako ních bunìk, které mohou být ovlivnìny NSAID. Napø. aspirin
jsou aspirin, piroxicam, indometacin, ibuprofen, sulindac a salicylát, ale ne indometacin, inhibují aktivaci transkripèní-
apod., které inhibují aktivitu COX nebo tìch, které inhibují ho faktoru NFK-B,kterýjedùležitý proexpresi øady genù uplat-
LOXjako jsou napø. NDGA aesculetin, poskytují nové poznat- òujících se v zánìtu, imunitì a bunìèné adhezi. Zajímavé je
ky o "fyziologické" úloze jednotlivých typù eikosanoidù to, že lidské geny pro 12-LOX nebo COX2 mají regulaèní
v mechanismech kontroly bunìèného rùstu. Tyto látky mohou oblast obsahující sekvence pro navázání NFK-B. Lze pøedpo-
rovnìž inhibovat nebo stimulovat rùst nádorových bunìk (1). kládat, že salicyláty mohou inhibicí NFK-B ovlivòovat øadu
Existuje množství studií zvláštì v oblasti výzkumu úlohy PG bunìènýchenzymùafaktorù,napø.snižovattranskripciCOX2
a úèinku jejich inhibitorù - NSAID u nádorù tlustého støeva (26). Z dalších úèinkù NSAID jsou uvádìny: inhibice NADPH
a žaludku. U hlodavcù bylo prokázáno, že NSAID jako jsou piro- oxidázy, fosfolipázy C a 12-HPETE peroxidázy, pøerušení
xicam, aspirin, sulindac a indometacin inhibují tumorigenezi v inkorporace a inzerce AA do membrán, interference s tran-
tlustém støevì. Tyto látky mohou zabraòovat chemické karcino- sportem aniontù pøes membránu a pøerušení rnitochondriální
genezi a inhibovat tvorbu nádofÙ, jestliže jsou aplikovány sou- oxidativní fosforylace.
èasnì nebo dokonce nìkolik týdnù po expozici karcinogenùm Klinické i experimentální dùkazy antikarcinogenních úèinkù
(37). Z klinických studií vyplývá. že po aplikaci NSAID dochází NSAID jsou dobøe podložené. Otevøenou otázkou zùstává úlo-
k redukci polypù a adenomù u pacientù s familiární polypózou ha rùzných forem COX v tìchto úèincích (5). Závìry o úèin-
a ke snížené progresi adenokarcinomù u tìchto pacientù (26). cích PUFA, jejich metabolitù a inhibitorù jejich biosyntézy
Dùkazy o preventivních i léèebných úèincích tìchto látek pøiná- vyplývající z pøedchozích odstavcù jsou schematicky shmu-
šejí i další epidemiologické a klinické studie, které jasnì demon- ty v obr. 1.

! strují sníženou incidenci a také mortalitu na nádory kolorekta
; u uživatelù NSAID (28). Mechanismus, kterým NSAID pùsobí v Podìkování: Podpoøeno granty IGA MZ 4095-3 a GAÈR

prevenci nádofÙ a zpùsobují regresi adenomù a adenokarcinomù 525/98/1266.
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