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Souhrn

Negenetické faktory, jako jsou environmentalni expozice, interaguji s genetickou predispozici
a zasadné ovliviuji riziko rakoviny. Presto jsou tyto modifikovatelné determinanty stéle ne-
dostatecné charakterizovany. Komplexni, na konceptu lidského expozomu zalozeny pfistup
zdlraznujici potiebu celozivotniho sledovéni chemickych, biologickych a fyzikalnich expozic
i socioekonomickych a psychosocialnich faktor( pronika do vyzkumu rakoviny jen velmi po-
malu. Systematické mapovani expozi¢nich biomarker( viici biomarkerlim onkologickym nabizi
ucinnou strategii pro identifikaci potencidlné modifikovatelnych rizikovych faktorl s transla¢ni
relevanci. Cesko je zemi s vyraznou geografickou variabilitou ve vyskytu rakoviny a zaroven se
muze pochlubit rozvinutou vyzkumnou infrastrukturou. To poskytuje idealni podminky pro
testovani konceptu funkéni expozomiky v praxi. Integrace expozomovych metod do vyzkumu
rakoviny muize pfispét k identifikaci modifikovatelnych faktorl a mechanistickému porozu-
méni potfebnému pro dalsi rozvoj precizni onkologické prevence.
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Summary

Cancer risk is predominantly shaped by environmental exposures interacting with genetic
susceptibility, yet modifiable non-genetic determinants remain insufficiently characterised.
The human exposome framework promotes a comprehensive, life-course approach to studying
chemical, biological, and physical exposures alongside socioeconomic and psychosocial
factors, but it is underutilised in cancer research. Systematically mapping biomarkers of
exposure to each hallmark of cancer could provide a powerful strategy to identify modifiable
risk factors with translational relevance. Czechia, with its pronounced geographic variation in
cancer incidence and strong research infrastructure, provides an ideal setting to pioneer such
“functional exposomics” approaches. Integrating these methods into cancer research could
help identify actionable environmental drivers and generate mechanistic insights to advance
precision cancer prevention.
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ENVIRONMENTALNI EXPOZICE A PREVENCE RAKOVINY V CESKE REPUBLICE

Riziko rakoviny je odrazem vzajem-
nych interakci dédi¢nych predispozic
s Sirokym spektrem negenetickych fak-
tor(. Severské populacni studie na dvoj-
catech ukdazaly, ze jen malou &ast nej-
Castéjsich sporadickych karcinomu lze
vysvétlit genetickou variabilitou. Ackoliv
se hodnoty u rGznych lokalit a typU na-
dord vyznamné lisi, celkové se vliv dé-
di¢nych faktort odhaduje na 33 % [1,2].
Ve vétsiné pfipadu jsou tak za riziko ra-
koviny dominantné zodpovédné en-
vironmentalni expozice a jejich inter-
akce s genetickymi viohami. Zatimco pro
identifikaci vysoce rizikovych jedincu
u familidrnich nadord je obzvlasté ucinny
genomicky pristup, ktery umoznuje ci-
leny dohled a intervenci, lepsi prevence
rakoviny na urovni jednotlivce i popu-
la¢ni kriticky zavisi na lepsim pochopeni
role environmentdlnich determinant.
Fakt, ze polovina Umrti na rakovinu je ce-
losvétové zpUsobena modifikovatelnymi
rizikovymi faktory, jen podtrhuje dilezi-
tost takového pfistupu [3].

Holistickym vyjaddfenim souhrnu
vsech faktort prostredi a Zivotniho stylu,
které v prlibéhu celého Zivota ovliviuji
zdravi, je lidsky expozom [4]. Tento kon-
cept podporuje multifaktorialni pfistup
ke studiu chemickych, biologickych a fy-
zikalnich expozic i socioekonomickych
a psychosociélnich faktord. Klade si za
cil zvyseni pozornosti vénované etio-
logii a prevenci onemocnéni rizikovym
faktorlim environmentélnich expozic na
uroven srovnatelnou s Urovni pozornosti
tradi¢né vénované genetickym rizikdim.
Funkéni expozomika se stava pilitem in-
tegrativni biologie tim, jak zasazuje mo-
lekuldrni multiomicka data do kontextu
environmentalnich méreni, ¢imz prohlu-
buje mechanistické chapani toho, jak ex-
pozice ovliviiuji fenotyp a zdravi [5,6].
Tento pfistup je zvlasté relevantni pro
vyzkum rakoviny, u které se moleku-
larni poruchy vyvolané environmental-
nimi faktory ¢asto po dlouhou dobu la-
tentné hromadi, nez dojde ke klinické
manifestaci.

Tento holisticky pfistup ale zatim nenf
ve vyzkumu rakoviny pfili§ ¢asto apliko-
van. Nedavno publikované review napt.
konstatuje, Ze vétsina studii je omezena
malou velikosti vzorkd, schazi jim dlou-
hodobd expozi¢ni data a jsou prevazné

zaloZené na hypotézach s pfedem vy-
branymi expozi¢nimi proménnymi, za-
timco jen mélo z nich vyuzivd nezau-
jaté vyzkumné pfistupy [7]. Vyzkum
rakoviny navic zUstdva roztfistény na-
pfi¢ obory. V disledku toho se epide-
miologicky vyzkum environmentalnich
rizik vétsinou zaméfuje jen na jeden
nebo nékolik malo souvisejicich faktor(,
jakymi jsou chemikalie a jejich smési
(napf. arzen, benzen, azbest nebo ta-
bakovy kour), bakterialni a virové pato-
geny (napt. Salmonella typhi, virus hepa-
titidy B a C, lidsky papilomavirus), nebo
fyzikalni expozice (napf. radon a elek-
tromagnetickd pole), a tyto jsou casto
posuzovany oddélené od socidlnich
determinant(. Tento izolovany, reduk-
cionisticky pfistup omezuje nasi schop-
nost zachytit kumulativni a interagujici
povahu expozic v redlném svété. Kon-
cept lidského expozomu oproti tomu
nabizi multifaktoridlni rdmec a pfilezi-
tost k objasnéni toho, jak celozivotni
expozice kumulativné formuji riziko
rakoviny.

Vétsina kohortovych studii se pokousi
asociovat biomarkery environmental-
nich expozic pfimo s vysledky rako-

viny. Ve vétsiné takovych pfipadl — snad
kromé jednoznacné prokdzané geno-
toxicity — vsak zcela chybi prokazatelny
mechanizmus ucinku [8]. Nové objevy
v genomice a systémové biologii pfi-
tom ukdzaly, Ze za geneticky heterogen-
nimi typy nador( stoji ¢asto stejné bu-
néc¢né procesy ¢i drahy Ucinku spise nez
spolec¢né kauzalni geny [9]. Rozvijejici se
multiomické technologie umoznuji stale
detailnéjsi pochopeni charakteristickych
bunéénych znakd naddoru jako ziskanych
funkénich schopnosti, které vedou k ma-
ligni transformaci a progresi [10]. Exis-
tujici ramec charakteristickych znaki
rakoviny inspiroval védce k vytvoreni
podobného koncepcéniho ramce charak-
terizujiciho znaky zdravi [11] a znaky do-
padd environmentalnich expozic [12].
Funkéni expozomika, ktera systematicky
mapuje biomarkery environmentélnich
expozic ke kazdému znaku rakoviny,
muze nabidnout G¢innou strategii pro
identifikaci modifikovatelnych riziko-
vych faktord s dostate¢nou specificitou
a translaéni relevanci na to, aby mohly
byt vyuzity v prevenci. To je zvlast cenné
u rakovin, kde je geneticky prekryv mini-
malni (schéma 1).
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Schéma 1. Vyvojovy diagram propojujici celoZivotni expozici environmentalnim fak-
toram s rizikem rakoviny. Cilem funkéni expozomiky je systematicky mapovat biomar-
kery expozice vici kazdému charakteristickému znaku rakoviny tak, aby bylo mozné
identifikovat modifikovatelné environmentalni faktory jako potencialni cil nové for-

mulovanych preventivnich strategii.
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Ceska republika (CR) pfedstavuje ob-
zvlasté ldkavé prostredi pro vyzkum ra-
koviny zahrnujici vliv environmentalnich
expozic. Zemé vykazuje zna¢né geogra-
fické rozdily ve vyskytu a Umrtnosti na ra-
kovinu (~49 % u rakoviny plic, 33 % u ra-
koviny prostaty, 30 % u rakoviny tlustého
stfeva a konec¢niku a 20 % u rakoviny
prsu), coz vyvolava otazky na regiondlni
rozdily v environmentélnich a pracov-
nich expozicich a vzorcich chovani [13].
Analyza profilu rakovin v zemich Evrop-
ské unie pro rok 2025 sou¢asné uvadi ra-
kovinu plic jako hlavni pfi¢inu s rakovi-
nou souvisejici ztraty potencialnich let
Zivota, pfi¢emz vyznamny je také vyskyt
rakoviny tlustého stfeva a prsu [14]. Dva
typy nadorid navic zaznamenaly v letech
2012-2021 narust incidence - rakovina
prsu (o 7 %) a rakovina slinivky bfisni
(0 5 %). Davody tohoto narlstu nejsou
jasné a naznacuji nové vznikajici nebo
ménici se rizikové faktory, které nemusi
byt tradi¢nimi epidemiologickymi pfi-
stupy dostatecné zachyceny.

Dllezité je také to, Ze zde existuje
velké mnozstvi zdrojl, které mohou
podpofit vyzkum lidského expozomu,
jako je zavedeny program monitoringu
environmentalniho zdravi [15] nebo
husta sit vyzkumnych infrastruktur. CR
je mimo jiné hostitelskou zemi Evropské
infrastruktury pro vyzkum lidského ex-
pozomu EIRENE (www.eirene.eu), ktera
je od roku 2021 soucasti evropské mapy
velkych vyzkumnych infrastruktur ESFRI

(European Strategic Forum on Research
Infrastructures). Na evropskych projek-
tech pro vyzkum rakoviny spolupracuje
EIRENE s IARC (International Agency for
Research on Cancer), ale prostfednic-
tvim své smlouvy o dlouhodobé spo-
lupraci s Masarykovym onkologickym
Ustavem prispiva také k realizaci Ces-
kého Narodniho planu kontroly rako-
viny 2030 [16]. Diky témto aktivim je
CR ideélnim testovacim prostiedim pro
integraci funkéni expozomiky s vyzku-
mem biologie rakoviny na systémové
urovni, coz umozni identifikaci kontex-
tové specifickych a modifikovatelnych
environmentélnich determinant rizika
rakoviny a formulaci preventivnich opat-
feni a politickych intervenci zalozenych
na vyzkumnych datech.
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