Ceska zemé&édélska univerzita v Praze

Fakulta agrobiologie, potravinovych a prirodnich zdroju

Katedra chemie

CESKA ,
ZEMEDELSKA
UNIVERZITA V PRAZE

Piirodni latky v potravinach s protirakovinnymi ucinky

Bakalarska prace

Autor prace: Josef Soukup

Vedouci prace: Ing. Matyas Orsak, Ph.D.

© 2016 CZU v Praze



Cestné prohlaseni

Prohlasuji, ze svou bakalatskou préci "Ptirodni latky v potravinach s protirakovinnymi
ucinky" jsem vypracoval samostatn¢ pod vedenim vedouciho bakalaiské prace a s pouzitim
odborné literatury a dalSich informacnich zdrojt, které jsou citovany v praci a uvedeny v
seznamu literatury na konci prace. Jako autor uvedené bakalarské prace dale prohlasuji, Ze

jsem v souvislosti s jejim vytvofenim neporusil autorska prava tietich osob.

V Praze dne 14. 4. 2016




Podékovani

Rad bych touto cestou podékoval panu Ing. Matyasi Orsakovi, Ph.D. za odbornou

konzultaci a praktické rady.



Piirodni latky v potravinach s protirakovinnymi ucinky

Souhrn

Ve své praci se zamétuji na ptirodni latky, které jsou obsazeny v bézn¢ dostupnych
potravinach a svymi uc¢inky mohou vyrazné pomoci nejen v prevenci, ale i boji proti rakoving.
Jelikoz se jedna o zna¢né obsahlé téma, jsou zde uvedeny pouze latky, které jsou za timto
ucelem zkoumany jiz delsi dobu, a jejichz potencial pro vyuziti v prevenci ¢i 1écbé rakoviny
je velky. Jedna se o fenolické latky, karotenoidy, sirné slouceniny, latky obsazené
Vv brukvovité zeleniné ¢i zeleném ¢aji, beta-glukany a jejich zdroje, ale i dal§i zdravi
vSestranné prospésné potraviny, jako je kurkuma, zazvor a ¢esnek. Zminuji i nékteré vitaminy
(C, E, A, D), které vykazuji pfimo protirakovinné u¢inky, ¢i se uzivaji v kombinaci s jinymi
prostfedky na zvySeni efektivity 1é¢by rakoviny. Nedostatek nékterych dal$ich esencidlnich
vitamind a minerali rovnéz zvysuje riziko vzniku nékterych typt rakovin a velké mnozstvi
protirakovinné ptisobicich latek nalezneme také v bylinach, cizokrajnych houbach, motskych
organismech a mikroorganismech, ale to naplni pfesahuje rAmec mé prace.

I kdyz jsou v soucasné dob¢ pii 1é¢bé rakoviny k dispozici latky cilené pouze na jeden
symptom a mohou mit ur¢ity ucinek, tyto léky jsou spojeny s fadou nezadoucich uG¢inki
ajsou drahé. Soucasné paradigma pro 1é¢bu rakoviny je bud’ zkombinovat nékolik
,jednocilenych® 1€kt nebo navrhnout Iéky, které moduluji nékolik cild. Rizné typy rakovin
maji nékteré spolecné rysy, ale vzhledem k rozdilné etiologii kazdé z nich a rozdilnym
u¢inkim jednotlivych protirakovinnych latek (byt' se mohou chemicky fadit i do stejné
skupiny) se u¢innost téchto slouéenin proti riznym typim rakoviny, vétSinou v zavislosti
na metabolismu, distribuci v organismu a cili uréeni, zna¢né odliSuje. Proto nékteré latky
mohou vykazovat velice silny protirakovinny U¢inek u urcitych typl rakoviny, zatimco
ujinych bude uc¢inek nizky ¢i zcela negativni. Dalsi faktory ztézujici vyuziti mnohych
sloucenin Vv prevenci a boji proti rakoviné je biologicka dostupnost ¢i stabilita.

Zékladnimi typy protirakovinného ptsobeni jsou: antioxida¢ni ucinky (Schopnost
pohlcovat/zhaset/vychytavat  volné radikaly), antiproliferativni G¢inky (zabranéni
nekontrolovaného mnozeni), schopnost indukovat apoptozu (navozeni programované bunééné
smrti), schopnost inhibovat metastaze/metastazovani a antiangiogenni ucinky (zabranéni
tvorb& novych krevnich cév nadoru).

Kli¢ova slova: karcinogeneze, antioxidant, volny radikdl, enzymy, prevence



Natural compounds in foods with anticancer effects

Summary

In this thesis, | focus on natural substances which are present in commonly available
foods and their effects can not only considerably prevent, but also help treat cancer. As this is
a very extensive topic, included are only substances which have been studied for this purpose
for a long time and which have a large potential in this area. These are phenolic compounds,
karotenoids, sulfur compounds, substances found in cruciferous vegetables or green tea, p3-
glucans and their sources, and other health beneficial foods such as turmeric, ginger or garlic.
| also mention several vitamins (C, E, A, D) which directly show anti-cancer effects or are
used in combination with other means to increase the efficiency of the treatment.
The deficiency of some other essential vitamins and minerals increase the risk of certain types
of cancer as well and a large amount of anti-cancer acting compounds can be also found
in herbs, exotic mushrooms, marine organisms and microorganism, but that area exceeds the
content of this thesis.

Although nowadays there are substances targeted at only one symptom and can have
a certain effect, these medicaments are associated with many side effects and are also
expensive. The contemporary paradigm for cancer treatment is either combine several
“single-targeted” medicaments or come up with medicaments that modulate multiple targets.
Various types of cancer have similar character, but due to a different etiology of each type and
different effect of individual anti-cancer substances (even belonging in the same chemical
group), the efficiency of these compounds against various types of cancer, mostly depending
on metabolism, distribution in organism and the targeted use, differs significantly. Therefore,
some substances can show a very strong anti-cancer effect at certain cancer types, while
almost none at different types. Other factors such as biological availability or stability make
the utilization of many compounds more difficult.

Basic types of anti-cancer effects are: antioxidant effects (the ability to scavenge free
radicals), antiproliferative effects (the inhibition of uncontrolled growth), the ability to induce
apoptosis (induction of programmed cell death), the ability to inhibit metastasis
and angiogenic effects (prevention of the formation of new blood vessels of the tumor).

Keywords: carcinogenesis, antioxidant, free radical, enzyme, prevention
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Uvod

Vzhledem ke stale se zvySujicim Spatnym stravovacim navykim populace a nartistu
nadorovych onemocnéni jsem ve své praci zaméfil na prirodni latky s protirakovinnymi
ucinky, vyskytujici se v bézné dostupnych potravinach, a jejich vyuziti v prevenci a boji proti
rakoviné. Nejvyznamnéji se vSak na protirakovinném pusobeni stravy podili dicta jako celek,
tedy vyhybani se nevhodé upravovanym (smaZeni, uzeni, grilovani, ohfivani v plastovych
nadobéch...) a zdravi Skodlivym potravinam (¢i jejich slozkam) a dodrzovani zdravych
stravovacich navyku, kde velké mnozstvi téchto zdravi prospésnych latek ptisobi v synergii
atedy vyrazn¢ siln¢ji. Konzumace Cerstvych a celistvych potravin ptedstavuje, jak potvrdili
mnozi autofi, nejvhodné&jsi cestu, co se prevence a podptrné 1écby rakoviny tyce, jelikoz
obsahuje pestrou Skalu esencidlnich, ale i neesencidlnich nutrientti. Neesencidlni nutrienty
sice nejsou pro na§ organismus nezbytné (¢i jsme jejich esencialistu zatim neobjevili), ale
velkou mérou pfispivaji ke kvalit€¢ naSeho Zivota a spravnému fungovani organismu. Je
rovnéz pravdépodobné, ze velké mnozstvi latek ¢i synergickych vztahti nasim vyzkumim
zatim unikd a jak potvrzuje vétSina studii, konzumace celé potraviny ptisobi ¢asto siln€ji nez

zkoumana latka sama o sobé.



1 Cil prace

Vytvorit ptehled prokazatelné protirakovinné puisobicich latek, které miizeme nalézt
v bézn¢ dostupnych potravinich, zaméfit se na jejich potencialni vyuziti v prevenci a 1écbé
rakoviny, ale predevsim zjistit, zda pravidelna konzumace nékterych potravin mize vyrazné

snizit riziko vzniku nékterych typu rakoviny ¢i je dokonce Géinné 1é¢it.



2 Literarni prehled

2.1 Prirodni latky vs. rakovina

U velkého mnozstvi piirodnich latek bylo zjisténo protirakovinné pusobeni.
U mnohych jsou zékladni mechanismy tohoto ptisobeni jiz odhaleny, ale nescetn¢ dalSich je
I nadale pfedméty mnoha vyzkumu.

Ptirozené se vyskytujici 1éky, které jsou soucasti valky proti rakoving, zahrnuji vinka
alkaloidy (vinkristin, vinblastin, vindesin, vinorelbin), taxany (paklitaxel, docetaxel),
podofylotoxin a jeho derivaty (etoposid, teniposid), kamptotecin a jeho derivaty (topotecan,
irinotecan), antracykliny (doxorubicin, daunorubicin, epirubicin, idarubicin) a dalsi.
Ve skute¢nosti polovina vSech 1€kt proti rakoviné schvalenych na mezinarodni drovni jsou
bud’ ptirodni produkty nebo jejich derivaty, nebo byly vyvinuty na zaklad¢ poznatka
ziskanych z malych molekul nebo makromolekul, které existuji v piirod¢ (Bhanot et al.,
2011). V soucasné dobé témét vSechny umélé latky, pouzivané pii 1é¢bé rakoviny, jsou
vysoce toxické a zpusobuji zavazna poskozeni normalnich bunék (Sak, 2014). ldeélni
protirakovinné pusobici latka ma minimalni nepfiznivé u¢inky na normalni tkané a maximalni
kapacitu pro zabijeni nadorovych bunék a/nebo inhibici ristu nadoru (Sak, 2014).

Normalni rist bunék je udrzovan rovnovahou mezi bunéénou proliferaci a bunécnou
smrti, kde apopt6za je centralnim regulatorem tkanové homeostazy (Zhang et al., 2008, Xu et
al., 2011). Bunky z riznych lidskych malignit maji snizenou schopnost podstoupit apoptdzu
jako odpoveéd’ na urc¢ité fyziologické stimuly. Indukce apoptozy v nadorovych bunkach tedy
muze piedstavovat slibny piistup jak k chemoprevenci tak chemoterapii, a hledani latek, které
mohou specificky vyvolat apoptézu v nadorovych buiikach, se stalo atraktivni strategii pii
hledani Iéku na rakovinu (Ahmed et Othman, 2013, Jeong et al., 2009, Lee et al., 2002, Park
et al., 2008, Anter et al., 2011, Choi et Kim, 2009).

Jedna z nejcastéjsich udalosti potiebnych pro vyvoj rakoviny u lidi, znama jako
,hallmark® (znak) malignich bunék, je deregulace bunééného cyklu (Yin et al., 2001, Lu et
al., 2005, Shukla et Gupta, 2007). Latky, které mohou inhibovat progresi bunééného cyklu
a vést k zastaveni rustu bungk, jsou ve studiich na prevenci a 1é¢bu rakoviny velmi vyznamné
(Yinetal., 2001).

Velka vétSina rakovin (rakovina plic, prsu, tlustého stieva, prostaty...) se tvofi

Z epitelové tkan¢ a jsou nazyvany karcinomy. Dalsi kategorie rakovin zahrnuji leukémii



(rakovina kostni diené, kterd produkuje cervené a bile krvinky), lymfomy (rakovina

lymfatickych bunék a z14z) a sarkomy (rakovina stavebnich tké&ni; Quillin, 2005).

2.1.1 Protirakovinné ucinky

Obecné lze zplisoby, kterymi latky plisobi proti rakoving, rozdélit na: antioxidacni
ucinky (schopnost pohlcovat/zhaSet/vychytavat volné radikély), antiproliferativni ucinky
(schopnost zabranit nekontrolovanému mnozeni), schopnost indukovat apotézu (navodit
programovanou  bunéfnou smrt), schopnost inhibovat metastaze/metastazovani
a antiangiogenni ucinky (zabranéni tvorbé novych krevnich cév nadoru).

Antioxida¢ni ucinky

Uloha oxidaéniho stresu zahrnujiciho volné radikaly je v procesu karcinogeneze dobie
znama (Gutteridge et Halliwell, 1992). Reaktivni formy kysliku (ROS) a reaktivni formy
dusiku (RNS), jako jsou hydroxylové radikaly (HO") superoxid (O,"), peroxid vodiku (H,0O),
oxid dusnaty (NO"), peroxydusitan (ONOO") a dalsi, jsou latky oxida¢niho stresu, které
poskozuji lipidy, proteiny a DNA v buinikach (Orrenius et al., 2007). Bunky maji obranny
systém proti oxida¢nim poskozenim. Tento obranny systém se sklada z antioxidantt nebo
oxidac¢nich ochrannych ¢inidel, jako je katalaza, superoxid dismutaza, peroxidaza, askorbova
kyselina, tokoferol a polyfenoly (Block, 1992). Antioxidanty ptsobi jako lapace volnych
radikald a mohou inhibovat proces rakoviny in vivo (Block, 1992). Ptesny antioxida¢ni
mechanismus je nezndmy, ale navrhovanym mechanismem je darovani vodiku, sekvestrace
volnych radikald a chelatace kovovych ionti. Flavonoidy se téZ stavaji substratem pro reakci
hydroxylového a superoxidového radikalu, ¢imz jej eliminuji (Acker et al., 1996).

Antiproliferativni u¢inky — Proliferace znamena hojné mnozeni ¢i bujeni bun¢k nebo
jejich skupiny. Jedna se tedy o bunky, které se rychle a opakované mnozi. Epitelova buiika se
déli po cely zivot. VSechny déje v bunééném cyklu jsou regulovany a sledovany pomoci
nékolika raznych proteini (Ahmed et Othman, 2013). Ztrata schopnosti regulovat bunéc¢ny
cyklus je charakteristickd pro rakovinné buiikky a vede k nekontrolovatelné proliferaci
(Holzapfel et al., 2013). Ovladaci panel bunééného cyklu se sklddd z cyklind a cyklin-
dependentnich kinaz. Ptechod mezi G1/S fazi je dilezity regula¢ni bod, kde je urcen osud
bunky - Klid, proliferace, diferenciace a apoptdza. Nadmérna exprese a dysregulace rustovych
faktorti bunéc¢ného cyklu, jako je napiiklad cyklin D1 a cyklin-dependentni kindzy (CDK), je
spojovéna stvorbou nadort. Ztrdta tohoto fizeni je jednim z charakteristickych znakt
rakoviny (Ahmed et Othman, 2013).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov.infozdroje.czu.cz/pubmed/?term=Holzapfel%20NP%5Bauth%5D

Indukce apopt6zy — Apotdza je programovana bunééna smrt, ktera hraje kli¢ovou roli
v riznych fyziologickych procesech (Nam et al., 2016). Programovana buné¢na smrt (neboli
apoptoza) je rozdélena do tii fazi: (a) induk¢ni faze, (b) efektorova faze a (c) degradacni faze.
Indukéni faze stimuluje kaskadovity prenos proapoptotickych signalt pies smrt vyvolavajici
signaly. Efektorova faze ptinasi bunéénou smrt ptes klicovy reguldtor - mitochondrie.
Posledni degrada¢ni faze zahrnuje jaderné a cytoplazmatické déje. Jaderné zmény zahrnuji
kondenzaci chromatinu a jadra, buné¢né smrsténi, fragmentaci DNA a puchyikovaténi
membran. V cytoplazmé je aktivovana komplexni kaskada proteiny S$tépicich enzymi
nazyvanych kaspazy. Buiika je nakonec roztfisténa do apoptotickych télisek, které jsou
fagocytovany makrofagy nebo jinymi okolnimi buitkami (Ahmed et Othman, 2013).

Apoptoza obvykle probiha dvéma cestami (Ahmed et Othman, 2013): kaspazou 8
(neboli cestou receptoru smrti) a kaspazou 9 (neboli cestou mitochondrialni).

Specifické aktivity gent reguluji komplexni signalni drahy, které jsou odpovédné
za apoptozu bunék. Dysregulace apoptotickych signali vede k apoptotickym vadam, které
mohou Vvést k progresi rakoviny. Pro 1é¢bu rakoviny je hlavnim problémem rezistence
nadorovych bunék vuci chemoterapeutickym c¢inidlam. Proto je pro ucinnou lé¢bu rakoviny
nutné pochopit regulace apoptotickych signélnich drah ptes chemoterapeuticka ¢inidla. Jsou
pravdépodobné dvé cesty, které jsou odpovédné za apoptézu (Nam et al., 2016): vnitini
(zprosttedkovana mitochondriemi) nebo vnéjsi (zprostiedkovana signély z jinych bungk).

Inhibice metastazi — Nejvétsim nebezpecim rakoviny je jeji $ifeni z jednoho organu
(Gi casti) téla na druhy skrze metastdzy. Metastazy souvisi s produkci matrixovych
metaloproteindz (MMP) — enzymi, které jsou zodpovédné za degradaci extracelularnich
matrixovych proteinli v riiznych typech bun€k nebo tkani se kterymi se setkavaji. Jsou
rozdéleny do 4 typl: stromelyziny, Zelatindzy, kolagendzy a membranové MMP. Studie
uvadéji, ze MMP jsou potiebné pro invazi/metastaze rakovinnych buné¢k (MMP-9 a MMP-2).
Z tohoto divodu miize potlaéeni MMP v rakovinnych buiikach snizit S$ance na vznik metastaz
a stat se tak uzite¢nych nastrojem pfi 1é¢bé rakoviny (Nam et al., 2016).

Antiangiogenni a¢inky — Piedstavuji zabranéni v tvorbé novych krevnich cév nadoru
(angiogenezi). Potlaéenim novotvorby cév v nadoru je prerusena dodavka zivin a kysliku
k nddoru a ten nemuze dale rust a Sifit se v organismu. Pokud totiZ nador dosahne urcité
velikosti, nedostavd se k jeho buiikdm z okoli dostatek kysliku a nddor za¢ne produkovat
latku (vaskularni endotelidlni ristovy faktor — VEGF), ktera piisobi (prostfednictvim
receptoru) na buiiky v cévach (endotelie) a za¢nou vznikat nové cévy vedouci k nadoru. Nové

cévy nejsou plnohodnotné, krevni proud neni dostateény a k nadoru proto nepronikaji
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Vv dostate¢né mife ani protinadorové Iéky. Antiangiogenni 1écba tlumi celkoveé novotvorbu cév
Vv organismu. Tim, Ze je brzdéna tvorba cév v nadoru, dochazi ke zpomaleni ¢i zastaveni jeho

rastu (Ceska onkologicka spolenost Ceské lékaiské spoleGnosti Jana Evangelisty Purkyng,

2016).

2.1.2 Bunécna signalizace pri rakoviné

Rozvoj rakoviny (tj. kancerogeneze) je obecné uznavana jako komplexni
a vicestupnovy proces, ve kterém se vyskytuji odliSné molekularni a bunééné modifikace.
Kvuli zjednoduseni pochopeni riznych moznosti pro chemoprevenci a chemoterapii byly
V rozvoji a progresi rakoviny popsany tfi dobfe definované stupné:

I. Iniciace (initiation) je rychla faze, zahrnujici expozici nebo piijem a interakci bun¢k
(zejména DNA) s karcinogenni latkou a jeji distribuci a transport do jednotlivych organt
a tkani, kde dochazi k metabolické aktivaci a kovalentni interakci s DNA cilové bunky, coz
vede ke genotoxickému poskozeni.

Il. Promoce (promotion) je povazovana za relativné reverzibilni proces, ve kterém
ptetrvavaji aktivné proliferujici abnormalni bunky, replikuji se a mohou vytvofit
preneoplastické ohnisko bunék.

I11. Progrese (progression) je zavéreéna faze neoplastické transformace, kde dojde
k nekontrolovanému rastu bunék (tumoru). Spo¢iva v postupné konverzi premalignich bunék
na ty neoplastické, se zvySenim invazivniho a metastatického potencidlu a tvorbou novych
krevnich cév — angiogenezi (Srivastava et al., 2010). Transkrip¢ni faktory, jako je NFkB
a AP-1, jsou ptechodné¢ aktivovany, aby prostfednictvim konkrétnich intracelularnich
transduk¢nich signalnich drah regulovaly genovou expresi jako odpovéd na extracelularni
stimuly (Gupta et al., 2004). Vzhledem k tomu, ze pokro¢ilé metastazujici rakoviny jsou
vétsinou nelécitelné, snaha o prodlouzeni nebo zablokovani procesu karcinogeneze
chemoprevenci se stalo dulezitou a realizovatelnou strategii pro kontrolu a fizeni rakoviny
(Singh et al., 2011).

Inhibice oxidativniho poskozeni pfedstavuje prvni linii obranného systému proti
karcinogennimu poskozeni a mlize byt povazovana za nejefektivnéjsi zplsob pro prevenci
rakoviny (Higdon et Frei, 2003, Mukhtar et Ahmad, 1999). Toho muze byt dosazeno
zhasenim reaktivnich forem kysliku (tj. HO™ a O, ) nebo indukci jejich detoxifikace - indukci
konjugac¢nich enzymu faze Il (GST, glukuronidazy a sulfotransferazy). Antioxida¢ni enzymy
(CAT, SOD, GPx a GR) jsou dulezité slozky bunécné stresové reakce, pii které mize byt

rozmanité spektrum elektrofilnich a oxida¢nich toxickych latek z bunky odstranéno pied tim,
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nez jsou schopny poskodit DNA cilové bunky. Ve fazi promoce nddoru by mohly byt
mechanismy, které zastavuji nebo zpomaluji déleni bunék, potencialné pfinosné (indukce
zastaveni bunéc¢ného cyklu a apoptdza), s cilem obnovit ztracenou rovnovahu mezi bunéénou
proliferaci a apoptozou (Shankar et al., 2008). V posledni fazi karcinogeneze (progresi) by
pferuseni angiogeneze nebo prevence uniku malignich bunék z plvodniho umisténi
a napadeni jiné tkan¢ mohlo byt rovnéz potencialné uzite¢né (Yang et al., 2007).

Centrem pro biologii rakoviny je naruseni vnitrobunéénych signalnich kaskad, které
predavaji chybné (aberantni) signaly, coz ma za nasledek abnormalnich buné¢né funkce.
V souladu s touto piedstavou, zaméfeni se na deregulované intracelularni signalni kaskady je

povazovano za racionalni pfistup pro dosazeni chemoprevence (Singh et al., 2011).

2.2 Fenolicke latky

2.2.1 Flavonoidy

Flavonoidy jsou piirozené se vyskytujici polyfenolické metabolity, distribuované
v celé rostlinné 1isi a nachazejici se ve znaéném mnozstvi v 0vVoci, zelening, zrninach, ofesich,
semenech, ¢ajich a tradi¢nich 1é¢ivych bylinach (Obr. 1). Jsou to jedlé rostlinné pigmenty
odpovédné za vétsinu zbarveni v piirodé. Vyskytuji se v kazdé ¢asti rostliny, ale obvykle jsou
soustfedény v listech a kvétech (Sak, 2014).
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Obr. 1: Polyfenolické latky ve stravé (piepracovano podle Kim et al., 2016)



V potravinach rostlinného pivodu se nachazi stovky riznych polyfenoli — zejména
v zelenin¢ (brokolice, cibule a zeli), ovoci (hrozny, hrusky, jablka, tfesn¢ a rtzné plody
obsahuji az 200-300 mg polyfenold na 100 g cerstvé hmotnosti), lusténinach (séja),
obilovinach, napojich pochézejicich z rostlin a v ¢okoladé (Xiao et Hogger, 2015, Scalbert et
al., 2005, Pandey et Rizvi, 2009). Ptiblizné 100 mg polyfenolt se nachazi v salku kavy nebo
Salku Caje ¢i skleniéce ¢erveného vina (Scalbert et al., 2005, Pandey et Rizvi, 2009).

I kdyz flavonoidy nejsou pro clovéka esencialni, jsou povazovany za nutricné
hodnotné slou¢eniny. Hovoii se o nich jako o kli¢ovych piirodnich produktech, které
poskytuji hlavni spojeni mezi stravou a prevenci chronickych onemocnéni (Sak, 2014).
Flavonoidy jsou znamé pro své antioxida¢ni vlastnosti (neboli schopnost pohlcovat volné
radikaly), chelatacni vlastnosti a jsou v soucasné dobé zkoumany kvuli jejich potenciélu
Vv 1é¢bé raznych nemoci (Chinembiri et al., 2014). Jednim z nejvice sledovanych ucinka
flavonoidu je jejich ptispévek k prevenci a 1écbé rakoviny (Sak, 2014). Flavonoidy jsou
(jakoZto pfirodni produkty) povazovany za bezpeéné a snadno dostupné, coz z nich ¢ini
idedlni kandidaty na chemoprotektanty nebo latky ptidruzené v klinické 1é¢bé (Sak, 2014).
Nekteré flavonoidy pii testovani ukazaly schopnost pohlcovat UVB zéfeni a tudiz ptispély
k fotoprotektivnim vlastnostem v rostlinach - pisobily jako UV filtry a chranily ¢asti ulozené
pod povrchem (Chinembiri et al., 2014).

Pozorovani naznacuji, ze ptirodni flavonoidy maji inhibi¢ni G¢inky na rast mnoha
nadorovych bunék, zprostiedkované riznymi molekularnimi cili a pusobici prostiednictvim
riznych metabolickych drah. AvSak ptesné mechanismy odpovédné za protinddorové
pusobeni flavonoidl nejsou dosud zcela objasnény (Sak, 2014). Flavonoidy se mohou snadno
vazat na buné¢nou membranu, pronikaji do kultivovanych bunék in vitro a moduluji bunééné
metabolické aktivity (Chan et al., 2000, Androutsopoulos et al., 2009). Zmirnéni oxida¢niho
poskozeni, inaktivace karcinogenu, inhibice proliferace a promoce diferenciace, indukce
zastaveni bunéc¢ného cyklu a apoptozy, poskozeni nadorové angiogeneze a potlaceni metastaz
ptispivaji k antikarcinogennimu putisobeni flavonoidi (Kanno et al., 2005, Bestwick et Milne,
2006, Kilani-Jaziri et al., 2012, Bulzomi et al., 2012, Li et al., 2008, Seelinger et al., 2008).
Tyto polyfenolické slouc¢eniny mohou interagovat s xenobiotiky metabolizujicich enzym,
inhibuji nekolik kindz zapojenych do signalni transdukce, interaguji s vazebnymi misty
estrogenu I1. typu, a pozménuji exprese genovych vzoru (Ben et al., 2011, Benavente-Garcia
et Castillo, 2008, Watjen et al., 2007, Cai et al., 2011). Bylo rovnéz zjisténo, ze flavonoidy

zastavovaly progresi bunécného cyklu bud’ na hranici G1/S nebo G2/M faze, modulaci
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nékolika regulaénich proteini bunééného cyklu (Benavente-Garcia et Castillo, 2008). Nékteré
studie rovnéz poukazaly na schopnost flavonoidt blokovat rist bunék ve vice nez jedné fazi
bunééného cyklu (Neves et al., 2011).

Vzhledem k jejich polyfenolické struktute maji flvonoidy jak antioxida¢ni tak
prooxidac¢ni ucinek (Leung et al., 2007). I kdyz antioxida¢ni ucinek a schopnost zachycovat
reaktivni formy kysliku (ROS) tvofi vétSinu zjisténych biologickych u¢inkt fenolickych
sloucenin, n¢kolik nedavnych studii ukazalo, ze protirakovinné u¢inky flavonoidti mohou byt
zprostiedkovany i prooxida¢nim pusobenim (Li et al., 2008, Habtemariam et Dagne, 2010).
Rakovinné buiky vykazuji (v porovndni s normalnimi bunkami) vys$§i a trvalé urovné
oxidac¢niho stresu, coz ¢ini maligni buiiky nachylné&jsi k zabiti drogami, které zesiluji zvySené
hladiny ROS, napiiklad nékteré flavonoidy (Valdameri et al., 2011, Yuan et al., 2012, Xu et
al., 2011, Tsai et al., 2012). Zda flavonoid pisobi jako antioxida¢ni ¢i prooxidacni ¢inidlo
zavisi na jeho davce, typu bunky a také kultivacnich podminkach/prosttedi (Pacifico et al.,
2010, Xu et al., 2011, Matsuo et al., 2005, Chinembiri et al., 2014).

Sak (2014) uvadi, ze specifické G¢inky flavonoidi na funkci bunék mohou rovnéz
zaviset na jejich chemické struktuie. Dilezitymi faktory, které ovliviiuji cytotoxické a/nebo
antiproliferacni pisobeni polyfenolt, jsou saturace vazby C2-C3 a postaveni (stejné jako
pocet a substituce) hydroxylovych skupin v A a B kruzich. Avsak i malé modifikace
v molekulach mohou byt pti¢inou silnych rozdild v tcincich, kdy flavonoidy s podobnou
strukturou maji zcela odlisnou biologickou odezvu (Sak, 2014). Nékteti autofi ale poukazali
na fakt, Ze schopnost flavonoidd pusobit protirakovinné nemuize byt odhadovana na zakladé
jejich chemické kompozice a struktury (Ben et al., 2011).

Nejasnosti omezujici pouZivani flavonoidi v chemoprevenci a 1é¢bé rakoviny.

Zjistilo se (Morales et Haza, 2012, Lu et al., 2005, Rao et al., 2012), ze flavonoidy
pusobi cytotoxicky pouze v relativné vysokych davkach (v mikromolarnich koncentracich).
Mnozstvi flavonoidd (pfijatych z vyzivy) v plazmé zavisi na mnoha parametrech, jako jsou
jejich funk¢ni skupiny a denni piijem (Androutsopoulos et Spandidos, 2013). Nicméné
dosahnout dostate¢né¢ vysokych koncentraci flavonoidi v plasmé, aby se projevily jejich
antiproliferativni a cytotoxické uc¢inky, nebude pravdépodobné pii oralnim podavani mozné
(Ou et al., 2013, Rao et al., 2012). Napiiklad jednordazovou konzumaci 550 g grepfruitového
dzusu bylo dosazeno 6 pM koncentrace narigeninu v plasm¢ (Harmon et Patel, 2004) a pii
ptijmu 0,5 litru pomerancového dzusu, ktery poskytuje okolo 400 mg hesperidinu, byla
koncentrace hesperidinu po 5-7 hodindch v plasmé 0,5 pM (Hsiao et al., 2007).

Po jednorazovém podani 400mg chrysinu je jeho koncentrace v plasmé 0,1 pM
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(Androutsopoulos et Spandidos, 2013) a maximalni hladina luteolinu dosahne po oréalnim
podani 400 mg koncentrace 0.2 uM po 1-2 hodinédch (Lee et al., 2012). Vyssich koncentraci
V plasmé muze byt dosazeno nitrozilnim podanim (Ou et al., 2013, Rao et al., 2012) a rovnéz
se zvySuje spravidelnym piijmem po delsi casové Useky (Lefort et Blay, 2013,
Androutsopoulos et Spandidos, 2013, Pandey et al., 2012).

Metabolismus a biologick& dostupnost

Navzdory povzbuzujicim preklinickym vysledkim, vyuziti flavonoida jako
chemoprotektantl se setkalo pouze s cCasteCnym tuspéchem, zvelké casti kvali jejich
neefektivnimu systémovému transportu a nizké biologické dostupnosti (Luo et al., 2012, Xiao
et al., 2009, Walle et al., 2007). Flavonoidy se nej¢astéji nachazeji v rostlinnych materialech
ve formé glykosidu (vazané na cukry), které jsou lépe rozpustné ve vodé nez odpovidajici
aglykon. Vétsina glykosidt odolava kyselé hydrolyze v zaludku (Lefort et Blay, 2013) a jsou
deglykosylovany pomoci B-glukosidaz v tenkém stievé (Benavente-Garcia et Castillo, 2008).
Tyto aglykony jsou dale glukuronidovany a sulfatovany stievni sliznici a jatry pied
vypusténim do krevniho séra (Patel et al., 2007, Seelinger et al., 2008, Benavente-Garcia et
Castillo, 2008). Je proto pravdépodobné, ze se fytochemikalie mohou akumulovat v tenkém
a tlustém stievé ve vyssich hladinach nez v plazmé (lwuchukwu et al., 2011). Kromé toho
zna¢né interindividualni rozdily mezi lidmi mohou rovnéz ovlivnit metabolismus flavonoidi,
coz ovliviyje terapeuticky tcéinek téchto polyfenolickych slou¢enin (Harmon et Patel, 2004).
Zéroven by se nemély protirakovinné ucinky sledovat pouze u pozitého matefského
flavonoidu, ale rovnéz i u jeho metaboliti. Aby bylo mozno kompletné pochopit roli
konzumovanych polyfenolt v lidském zdravi, je nezbytné identifikovat a métit fyziologické
konjugaty flavonoidt (Lee et al., 2012, Torkin et al., 2005, Benavente-Garcia et Castillo,
2008).

Komplexni analyza cytotoxicity flavonoidd na lidskych nadorovych liniich
ruzného puvodi.

Bylo prokdzano, ze flavonoidy potlacuji proliferaci riznych nadorovych bunék
(Benavente-Garcia et Castillo, 2008). Nicméné ne vSechny polyfenolické slouceniny maji
stejny antiproliferativni G¢inek (Forni et al., 2009) a flavonoidy (v zavislosti na jejich
struktuie) vykazuji rozdily v citlivosti a selektivité vici riznym nadorovym bunkam (Morales
et Haza, 2012, Rodriguez et al., 2002, Nagao et al., 2002). Citlivost nadorovych bunék vuci
flavonoidim se muze lisit v zavislosti na jejich odvozenych tkanich (Li-Weber, 2009, Himeji

et al., 2007), naznacujice, ze cytotoxicita vyvolana flavonoidy se mize vztahovat k vybranym
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typiim rakoviny (Kilani-Jaziri et al., 2012, lkezoe et al., 2001). Uginost flavonoidii miize
rovnéz kolisat kvili rizné etiologii onemocnéni (Chen et al., 2000).

Pies rozsahly pruzkum, ktery probéhl s flavonoidy v poslednich desetiletich, je
k dispozici pomérné malo parametri  kvantitativné  charakterizujicich  G¢innost
polyfenolickych latek u nékterych typi rakoviny. Nejpouzivangjsi jsou ICsy hodnoty
flavonoidt (koncentrace flavonoidu, ktera je zapotiebi, aby se z 50% inhiboval rist bung¢k),
méfeny za pouziti buné€k ziskanych z jicnovych malignich tkani. Nicméné tyto hodnoty jsou
nedostate¢né a neni s nimi mozné Zzjistit urcité specificke vzory (Sak, 2014). Data méfena na
liniich rakovinnych bunék kosti ukazuji pouze nizké ¢i zadné cytotoxické ucinky rtuznych
flavonoidt. Nékolik parametri cytotoxicity je také k dispozici pro bunééné linie odvozené od
lidskych nadortt moc¢ového méchyte, Gst, zaludku, slinivky bfi$ni a vaje¢niki. Nékteré vzory
uc¢ink a tkanovou specifi¢nost flavonoidu lze vyvodit z umisténi téchto organt (Sak, 2014).

V piipad¢ rakoviny mocového méchyie se zdaji byt flavony apigenin a luteolin
cytotoxicky nejaktivnéj$i. Kromé téchto dvou flavont, chrysin a flavonol kaempferol
pusobily antiproliferativné a indukovali apoptozu u bunék rakoviny dutiny Gstni (Sak, 2014).
Epitel dutiny Gstni mtze absorbovat flavonoidy ptimo a mél by tedy mit prospéch z vysoké
expozice téchto potravou piijimanych fytochemikalii (Yang et al., 2008).

Flavony apigenin, baicalein, luteolin, nobiletin a tangeretin se ukézaly jako
nejucinngjsi flavonoidy v boji proti karcinomu zaludku (Sak, 2014), zatimco luteolin je pfimo
navrhovan jako slibny kandidat pro 1é¢bu rakoviny zaludku (Wu et al., 2008).

Kromé nékterych flavonolt jako jsou kvercetin, fisetin, a galangin, flavanonovy
glykosid hesperidin rovnéz inhibuje lidské pankreatické nadorové bunky (Sak, 2014), coz
vysvétluje, pro¢ byla limetkova §tava bohatd na hesperidin vyzdvizena s potencialem
v prevenci rakoviny slinivky btisni (Patil et al., 2009).

Rust lidskych ovarialnich nadorovych bunék neni potlacovan jen nékolika flavony,
véetné apigeninu, baicaleinu, luteolinu a wogoninu, ale také flavonoly kvercetinem
a kaempferolem. Kaempferol je dobrym kandidatem pro chemoprevenci rakoviny vajeénikd,
nebot’ ve studiich na lidech bylo zjisténo vyznamné 40% snizeni vyskytu rakoviny vajeénikl
et al., 2012, Li et al., 2009). Piijem této netoxické a levné fytochemikalie mize byt snadno
zaclenén do zivota vétsiny Zen (Luo et al., 2011).

Metabolick& umisténi odhaluji velké vykyvy v cytotoxicité flavonoidi

Piitomny v potravinovych zdrojich vétSinou jako glykosidy, jsou flavonoidy Stépeny

ve stievé mikrobidlnimi enzymy a dale metabolizovany v tlustém stievé a v jatrech, aby se
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uvolnily do krve jako rtzné konjugaty. Timto zptisobem je epitel stfeva vystaven vyssi
koncentraci flavonoidi a jejich riznym metabolitim (v porovnani s tkanémi na jinych
mistech). To plati i pro nadorové bunky tlustého stfeva, coz podporuje fakt, ze rakovina
tlustého stieva je nejvice ovlivnéna vyzivovymi faktory (Lefort et Blay, 2009, Wang et al.,
2000). Zaroven vystaveni riznym metabolitim muze vysvétlit velké kolisani cytotoxickych
konstant flavonoidii méfenych za pouziti bunéénych linii rakoviny tlustého stfeva a jater.
Je mozné, ze nékteré metabolity mohou byt vice cytotoxické nez ptavodni slouceniny, coz
predstavuje selektivni vyhodu protirakovinného aéinku in vivo (Sak, 2014).

Dalsi dulezity aspekt, ktery je potieba vzit v Gvahu pfi analyze dat cytotoxicity
flavonoidu, je jejich rozdilny ucinek proti nadorim se specifickym mutaénim spektrem.
Rizna efektivita inhibice bunécného ristu a zastaveni bunécného cyklu v odpovédi na
flavonoidy v ruznych bunéénych liniich kolorektalniho karcinomu mutze byt spojena
s funk¢énim stavem p53 a/nebo ras gent. Zatimco apigenin projevil silngjsi uc¢inek na nadory
s mutacemi v genech, které jsou kritické pro vyvoj rakoviny tlustého stfeva, ¢imzZ se ukazal
uéinng&jsi pii regulaci rustu nadord s uréitym mutaénim spekterem a méné efektivni v ptipadé
normélnich bunék divokého typu (Chung et al., 2007, Wang et al., 2004, Wang et al., 2000),
kaempferol a hesperetin vykazuji vy$si ucinnost vuci lidskym buné¢nym liniim rakoviny
tlustého stieva s mutaci genu p53 (Li et al., 2009, Sivagami et al., 2012).

U nékterych dalsich flavonoidi, véetné kvercetinu a baicaleinu bylo rovnéz
prokazano, ze se jedna o uzitecné latky, pouzitelné v prevenci a 1é¢bé rakoviny tlustého stfeva
(Sak, 2014). Avsak glykosidy téchto flavonoida - rutin a baicalin vykazovaly nulové
inhibi¢ni u¢inky na rist rakovinnych bunék tlustého streva (Wang et al., 2013, You et al.,
2010), ukazujice, ze cukerny zbytek silné ovliviiuje biologickou aktivitu flavonoidu (Sak,
2014).

Nashromazdéné dikazy naznaCuji, ze rast karcinomu jaternich bunék muize byt
potlacen flavony apigeninem, luteolinem, wogoninem a baicalinem, cozZ je ¢ini hodnotnymi
pro terapeuticky zasah u lidskych hepatomu (Sak, 2014). Apigenin mize mit rovnéz vyuziti
pii prevenci viroveé infekce, ktera vede k rozvoji rakoviny jater (Cai et al., 2011). Wogonin méa
hepatoprotektivni  G¢inky proti riznym patofyziologickym  procesum  spojenym
s hepatokarcinogenezi a miize byt velmi konkurenéni jako protirakovinné 1é¢ivo u malignich
hepatomu (Wei et al., 2010, Xu et al., 2013).

Krevni buiiky jsou dobré cilova mista pro flavonoidy

Protirakovinné léky jsou obecné ucinngjsi proti leukémii (v porovnéni s jinymi
malignitami) a v tomto ohledu jsou flavonoidy témto protirakovinnym latkdm podobné
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(Kanno et al., 2005). Mnoho polyfenolii bézné ptijimanych ve stravé vykazuje inhibi¢ni
uc¢inky proti nékolika lidskym hematologickym malignitam (Sak, 2014). Flavonoidy se jevi
slibn¢ jako latky pro vyvoj novych chemoterapeutik pro myeloidni a lymfoidni leukemii
(Romanouskaya et Grinev, 2009, Jang et al., 2012, Baumann et al., 2008). Obecné Ize fici, ze
aglykony flavonolt (kvercetin, kaempferol, myricetin) maji ponékud silngjsi cytotoxické
ucinky proti rakoviné krevnich bunék myeloidni fady ve srovnani s bunéénymi liniemi
lymfocytarni leukemie, zatimco glykosidy flavonoltii nemaji zadny vliv na zivotaschopnost
raznych rakovinnych krvinek. Na rozdil od nec¢innosti flavanonu naringeninu v myeloidnich
a lymfoidnich bunéénych liniich leukémie, pasobi tento polyfenol cytotoxicky na
erytroleukemické bunky, coz je situace presné opa¢na nez u flavononu (apigenin, luteolin,
tangeretin), u kterych byl zjistén silny protirakovinny u¢inek v myeloidnich a lymfoidnich
bunéénych liniich, ale vyjadfovaly vyrazné nizsi citlivost vaci erytroleukemickym bunikam
(Sak, 2014).

Polyfenoly maji vliv na hormon-dependentni i -independentni nadorové buiiky

Rakoviny prsu a prostaty jsou hormon-dependentni nadory, protoze jejich vyvoj a rust
mize byt zavisly na expresi estrogennich receptora (ER) a androgennich receptorti (ARE),
v daném pofadi. Vétsina rakovin prsu je heterogennich a skladaji se z ER-pozitivnich i ER-
negativnich bunék. Proto se latky, které jsou schopny inhibovat rist jak ER-pozitivnich tak
ER-negativnich nadoru, t&si velkému zajmu (Guthrie et al., 1997). Zda se, Ze flavonoidy maji
tuto dvoji aktivitu, inhibuji tedy receptor pozitivni i receptor negativni bunky rakoviny prsu
(Sak, 2014). Bylo zjisténo, ze neni Zzadny rozdil v cytotoxicité naringeninu mezi na ER
zavislymi a na ER nezavislymi lidskymi bunéénymi liniemi rakoviny prsu (Kanno et al.,
2005) a pravidelnym ptijmem tohoto flavanonu se muze zpomalit rychlost proliferace bun¢k
rakoviny prsu (Harmon et Patel, 2004). Vysoky piijem flavond vyznamné koreluje s niz§im
rizikem rakoviny prsu (Seelinger et al., 2008) a apigenin, baicalein a luteolin jsou slibni
kandidati na vyuziti pii 1é€bé prsnich nadort (Wang et al., 2012, Kim et al., 2012, Long et al.,
2008). I kdyz muze apigenin cilit jak na ER-dependentni tak i ER-independentni cesty, zda se,
Ze pusobi o néco silngji na ER-pozitivni lidské bunééné linie karcinomu prsu a tim se jevi
slibnéji na vyuziti pro 1écbu ER-pozitivnich nadora (Sak, 2014).

AR jsou kritickymi faktory pro rist a pieziti bun¢k rakoviny prostaty a ve vyvoji
chirurgicky neodstranitelnych nadort prostaty. Flavonoidy vykazovaly protirakovinné G¢inky
jak u AR-pozitivnich tak u AR-negativnich buné&nych linii rakoviny prostaty. Nicméné,
aglykony flavonola (kvercetin, fisetin, galangin, kaempferol a myricetin) ptisobi ponékud
silnéjsim cytotoxickym ucinkem na AR-dependentni bunky rakoviny prostaty (Sak, 2014).
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Vskutku, u kvercetinu bylo prokazano, ze snizuje expresi androgenniho receptoru v 22rvl
lidskych bunkach rakoviny prostaty (Britton et al., 2012), zatimco fisetin mtze inhibovat
signalni drahy AR (Kim et al., 2010, Khan et al., 2008), coz ukazuje, Ze tyto sloucCeniny
mohou poskytnout dalsi zdravotni pfinos v chemoprevenci a diivéjsich fazich karcinogeneze
prostaty, kdy je nador jesté stale zavisly na piitomnosti androgent (Sak, 2014). Flavanon
naringenin vykazuje pouze velmi nizkou ué¢innost vaci lidskym AR-pozitivnim bunkam
rakoviny prostaty, avsak potlacuje rast linii androgen-independentnich karcinomu prostaty.
Flavony, jako jsou apigenin, baicalein a baicalin vykazuji spise podobné inhibi¢ni u¢inky na
rast obou (AR-pozitivnich i AR-negativnich) bunék karcinomu prostaty, tudiz jsou nezavislé
na stavu androgenniho receptoru (Chan et al., 2000, Seo et al., 2011, Chen et al., 2001).

S ohledem na strukturu flavonoidii a povaze substituentl je obzvlasteé dilezité
poukdzat na skuteénost, ze metylace hydroxylové skupiny nesnizuje protirakovinnou
kapacitu, ale dokonce ji zvySuje (Ben et al., 2011, Benavente-Garcia et Castillo, 2008).
Z tohoto dtavodu, polymethoxylované flavonoidy, jako je naptiklad tangeretin a nobiletin,
mohou byt mnohem u¢inngjsi inhibitory ristu nadorovych bunék, nez flavonoidy s volnymi
hydroxylovanymi skupinami (Benavente-Garcia et Castillo, 2008, Pan et al., 2002).

Buniky rakoviny plic a délohy, stejné jako melanomu, jsou silné ovliviiovany
flavonoidy

Nekolik aglykont flavonoidu je schopnych v nizkém mikromolarnim rozsahu snizit
zivotaschopnost bunék, odhalujice nejsilngjsi cytotoxickou aktivitu myricetinu u rakovinnych
bunek plic a kvercetinu u melanomu a nadorovych bunek délozniho ¢ipku. Flavonony
nevykazuji inhibi¢ni G¢inky na rist buné¢nych linii karcinomu plic a délozniho &ipku,
vykazujice zaroven urc¢itou cytotoxicitu na lidské melanomové buiiky (Sak, 2009).

Nekolik ¢lentt ze skupiny flavonoidi vykazuje vysoké cytotoxické ucinky proti
rakovinnym bunkam délozniho ¢ipku. Apigenin je pravdépodobné ucinngjsi a citlivejsi
v zabijeni nadorovych bun¢k délozniho ¢ipku nez bun¢k melanomu a rakoviny plic. To stejné
ziejmé plati i pro chrysin. Luteolin vykazuje vysokou aktivitu jak v bunéénych liniich
rakoviny dé¢lozniho cCipku tak i melanomu, coZz ukazuje, ze tyto flavony mohou byt
perspektivni jako hlavni slou¢eniny ucinnych protirakovinnych ¢inidel pro ptislusna cilova
mista. Na druhé stran¢, polymethoxylovane flavony nobiletin a tangeretin patii mezi
nejucinnéjsi inhibitory rastu bunék rakoviny melanomu a plic (tangeretin), coz je také
duvodem, pro¢ se tyto stravou piijimané polyfenoly objevily jako mozni kandidati na 1é¢iva

pro 1éceni téchto malignit (Sak, 2014).
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Zavéry a perspektivy

Vztahy mezi vyzivou a zdravim jsou velmi slozité, nebot’ potraviny obvykle ptisobi
prostiednictvim riznych cest a kazda slozka mize mit rizné molekularni cile (Sak, 2009,
Quillin, 2005). To je také duvod, pro¢ casto kombinace fytochemikalii poskytuje vétsi
chemoprevenci nez podavani samotnych jednotlivych latek (lwuchukwu et al., 2011, Quillin,
2005). Zlepsujici ¢i synergistické ucinky byly popsany u mnoha flavonoidu, pfispivajice ke
zdravotnim vyhodam konzumace ovoce a zeleniny (Sak, 2014, Quillin, 2005).

Formalni déleni

Flavonoidy se déli na anthoxanthiny (které se dale déli na tii skupiny) a anthokyany.
Prvni podskupinou anthoxanthini jsou flavonoly, flavony a flavan-3-oly, druhou flavanony

a posledni isoflavonoidy (fytoestrogeny).

2.2.1.1 Kvercetin

Kvercetin patii do skupiny flavonolii a jedna se o jeden z biologicky nejaktivnéjsi

flavonoidy (Chinembiri et al., 2014).

OH
HO

O OH

HO |
O OH

Obr. 2: Chemicka struktura kvercetinu

Kvercetin je nejhojnéji se vyskytujici flavonol v lidské vyzive, objevujici se
v rostlinach v mnoha formach (Chinembiri et al., 2014). Obsahuje pét hydroxylovych skupin
(Obr. 2), které jsou zodpoveédné za jeho biologickou aktivitu a diverzifikaci derivata (Morand
et al., 1998). Hlavnimi zdroji jsou jablka, raj¢ata, ¢aj, hroznové vino a ginkgo. Cibule, byt je
konzumovéna ve stravé v menSim mnozstvi, obsahuje také velké mnoZzstvi kvercetinu.
Dalsimi zdroji je hotka ¢okolada, hiebicek, ¢erné bezinky a oregano (Chinembiri et al., 2014).

Vétsinou se vSak extrahuje z Sophoro japonica L. (Nam et al., 2016).
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Absorpce a metabolismus

Terapeutickd ucinnost kvercetinu muze byt definovana jeho biologickou dostupnosti,
coz je mnozstvi farmakologicky aktivniho 1é¢iva vstiebaného po oralnim podani (Jackson,
1997). Po poziti kvercetinu pusobi stievni bakterie glykosidazy a hydrolyzuji cukernou
jednotku z B-glukosiddzovych derivata kvercetinu a uvoliuji kvercetin v jeho aglykonové
formé (Tamura et al., 1980). Aglykon kvercetinu se dale vstiebava ptes zaludek (Crespy et al.,
2002) nebo tenké stievo (Crespy et al., 1999), a to bud’ pasivni difuzi nebo OATP (organicky
anionty-ptepravujici  polypeptid) zprostiedkovanou absorpci (Nait Chabane, 2009).
Absorbovany aglykon kvercetinu se potom metabolizuje na jiné farmakologicky aktivni O-
methyl, glukuronidové nebo sulfatové formy derivatt v lidské plazmé (Moon et al., 2000).
Piijjem potravin bohatych na kvercetin (jako je cibule) muaze zvysit koncentraci
kvercetinovych derivata v plazmé az na mikromolarni urovné a tyto derivaty jsou nasledné
metabolizovany v jatrech a dalsich organech (Conquer et al., 1998). Walle et al. (2001)
uvadéji, ze vétsina kvercetinovych metaboliti v plazmé je dale metabolizovéana v plicich a je
vylouéena jako CO, (23-81,1 % z peroralni davky kvercetinu). Rovnéz uvadéji, ze pouze 3,3-
5,7 % a 1,6-4,6 % z davky kvercetinu bylo nalezeno v mo¢i a vykalech (Walle et al., 2001).
Bylo také pozorovéno, ze pii jednorazovem gastrickém podéani volného kvercetin v davce 50
mg/kg télesné hmotnosti u samct krys Sprague-Dawley, pouze 0,27 pg/mL volného
kvercetinu bylo kvantifikovano v plazmé¢, zatimco 93 % kvercetinu bylo metabolizovano do 1
hodiny (Justino et al., 2004). Metabolicky proces kvercetinu v téle je tedy pomérné rychly
a v dasledku toho je doba cirkulace aktivni molekuly kvercetinu a jeho biologicka dostupnost
omezena. Vzhledem k tomuto rychlému metabolického procesu, pozorovany farmakologicky
ucinek Kkvercetinu in vitro je do zna¢né miry odlisny od pozorvani in vivo. Kvercetin ma
rovnéz nizkou rozpustnost ve vodé (asi 1 pg/mL), coz dale ovliviiuje jeho terapeuticky
potencial (Nam et al., 2016).

Protirakovinné pusobeni kvercetinu je pfisuzovano zejména jeho antioxidacnim
pfedmétem vyzkumu (Chinembiri et al., 2014). V posledni dobé se prokazalo, ze ma
antiproliferativni ucinky na rizné linie rakovinnych bun¢k a to jak in vitro, tak in vivo. Je
rovnéz znam svym modulacnim efektem na bunéfnou apoptézu, migraci a rast pres rizné

signalni drahy (Nam et al., 2016).
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Inhibice bunééného ristu

Kvercetin je znam svymi antiproliferativnimi G¢inky na rizné typy rakoviny (in vitro
i in vivo). Studie in vitro prokazaly, Ze kvercetin inhibuje rtst u leukemickych buné¢nych linii
L1210 a P-388 (Suolinna et al., 1975), bun¢k rakoviny prsu (Kim et al., 2013), bunék
rakoviny tlustého stteva COLO 20DM (Hosokawa et al., 1990), bunék ovarialniho karcinomu
OVCA 433 (Scambia et al., 1990), bun¢k rakoviny jater HepG2 (Maurya et Vinayak, 2015),
epidermoidnich buné¢k A431 (Huang et al., 1999) a bun¢k karcinomu Zaludku (Yoshida,
1990). Antiprolifera¢ni ucinek peroralné podaného kvercetinu na pankreatické nadorové
buriky byl rovnéz pozorovana in vivo (Angst et al., 2013). Mozné interakce kvercetinu se
signalnimi drahami, které jsou odpovédné za rast rakoviny, mohou vést k inhibici rastu.
Kromé¢ modulace prolifera¢nich signélnich drah je kvercetin rovnéz znam tim, ze interferuje
s normalni progresi buné¢ného cyklu, coz miize vést k inhibici ristu. Na zékladé soucasného
vyzkumu (vysledka jednotlivych studii shrnutych v praci Nama et al. (2016)) lze fici, Ze
kvercetin se mize chovat jako potencialni ristovy inhibitor nadorovych bun¢k, regulovanim
riznych biochemickych bunéénych reakci spojenych s ristem bunky a zastavenim pribéhu
bunééného cyklu (Nam et al., 2016). Kvercetin zastavoval progresi bunééného cyklu v G1
fazi u HepG2 bunék (Mu et al., 2007) a dalsi studie ukazuji zastaveni bunééného cyklu
v G2/M po osetteni kvercetinem u bun¢k HeLa (VidyaPriyadarsini et al., 2010), bun¢k A549
rakoviny plic (Yeh et al., 2011), SKOV buné¢k rakoviny vaje¢niku (Catanzaro et al., 2015),
U20S buné¢k osteosarkomu (Catanzaro et al., 2015), HSC-3 a TW206 bunék rakoviny ust
(Huang et al., 2013).

Inhibice metastazi

Kvercetin prokazal schopnost zabranit metastazim u bunck rakoviny prsu potlac¢enim
aktivace a migrace MMP-9 v TPA-1é¢enych MCF-7 bunkach (Lin et al., 2008). Kvercetin
inhiboval zvySeni exprese MMP-9 faktorem nadorové nekrézy alfa (TNF-a) v JB6 P+ mysich
epidermalnich bunkach (Hwang et al., 2009). Spole¢né s MMP-9 byl rovnéz schopen snizit
sekreci MMP-2 u A431 epidermoidnich rakovinnych bunék (Huang et al., 1999)
a v MiaPaCa-2 pankreatickych rakovinnych bunkach (Lee et al., 2004).

Indukce apoptézy

Studie prokazaly, Ze kvercetin indukuje apoptdzu v riznych typech nadorovych bungk,
regulaci vnitinich (zprostiedkovanych mitochondriemi) i vnéjsich (zprosttedkovanych signaly
z jinych bungk) faktort. Kvercetin zvySuje syntézu Bax (proapoptotického proteinu) a snizuje
syntézu Bcl-2 (antiapoptotického proteinu) v buiikach rakoviny prsu MDA-MB-231 (Chien et
al., 2009). Indukce apoptézy pomoci AMP-aktivované proteinkinazy (AMPK), spolu s p53

18



zavislou smrti apoptotickych bun¢k bylo pozorovano u HT-29 bungk rakoviny tlustého stieva
(Kim et al., 2010). Kvercetin indukuje p-53 zévislou apoptotickou smrt bun¢k u ERa-
negativnich bunék rakoviny prsu (Seo et al., 2011). Naopak kvercetin mize indukovat p-53
nezavislé apoptotické drahy v HT-29 karcinomu tlustého stieva (Kim et al., 2014).

Vysledky vyzkumu ukazuji, ze kvercetin pusobi proti rakoviné¢ kize (melanomu)
ovlivnénim zivotaschopnosti buriky jiz v mens$ich koncentracich a zpisobenim apoptdzy
v koncentracich vétsich (Chinembiri et al., 2014).

Zavér

Prestoze ma kvercetin velkou 1ékatskou hodnotu, jeho aplikace jako terapeutické latky
jsou omezené. Problémy, jakymi jsou nizka oralni biologicka dostupnost a nizka rozpustnost
ve vodé¢, ho ¢ini nespolehlivym kandidatem pro terapeutické vyuziti. Kromé toho je také
rychlé gastrointestinalni trdveni kvercetinu jednou z hlavnich pifekazek pro jeho klinické
vyuziti. Proto, k ptekonani téchto nevyhod, jsou v soucasné dob& zvazovany nanoformulace
kvercetinu. Kvercetinové nanoformulace ukézaly slibné vysledky ve svém vychytavani

epitelovym systémem, jakoz i zvySenym dodanim do cilového mista (Nam et al., 2016).

2.2.1.2 Epigallokatechin-3-gallat

Epigallokatechin-3-gallat (EGCG) je stabilni a ve vodé rozpustny flavonoid, fazeny
mezi flavan-3-oly (Chinembiri et al., 2014).

HO

HO

OH

Obr. 3: Chemicka struktura epigallokatechin-3-gallatu

Flavan-3-oly jsou obsazeny zejména v ¢aji (Cerném, zeleném, oolongu), ¢erveném
ving, jahodach a kakaovych produktech. Nejvétsi mnozstvi nalezneme v zeleném Ccaji.

Geograficka data naznaluji, ze pravé zeleny &aj je diivodem, pro¢ je v Japonsku a Cin& tak
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nizky vyskyt rakoviny prostaty (Chinembiri et al., 2014). Podobronéji se touto latkou
zabyvam v v Kkapitole 3.6.6 Zeleny ¢aj.

2.2.1.3 Isoflavonoidy

Isoflavony jsou fenolické slouceniny, které jsou strukturné a funkéné podobné
endogennim estrogenum a ukazuji agonistickeé i antagonistické interakce s receptory pro
estrogeny (Wang et al., 2008). Nejvyznamné&j$imi zastupci jsou genistein (Obr. 4) a daidzein
(Obr. 5).

HO O

OH O

OH

Obr. 4: Chemicka struktura genistein

HO

Obr. 5: Chemické struktura daidzeinu

Piedpoklada se, ze estrogenni aktivita sojovych isoflavoni hraje dualezitou roli v jejich
zdravi zlepsujicich ucincich u menopauzalnich symptomu a léceni osteopordzy (Lockwood,
2008).

Mechanismy preventivnich ucinkti isoflavont/flavoni Vv ptipadé rakoviny jsou:
estrogenni/antiestrogenni aktivita, antiprolifera¢ni u¢inky, indukce zastaveni bunééného cyklu
a apoptoza, prevence oxidace, indukce detoxika¢nich enzymd, regulace imunitniho systému
hostitele a zmény v bunécné signalizaci (Birt et al., 2001, Murata et al., 2006, Chrzan et
Bradford, 2007). Predpoklada se, ze kombinace téchto mechanismii mohou pfispivat

k prevenci rakoviny (Miadokové, 2009).
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Kontroverzni daje o estrogenu podobnych (estrogen-like) aéincich

Vzhledem k tomu, Zze nadmérna expozice estrogenu je hlavnim faktorem v rozvoji
rakoviny prsu, je vztah mezi s6jovymi vyrobky a karcinomem prsu sporna. Panuje obava, ze
ze sojy odvozené isoflavony, které vykazuji za urcitych experimentalnich podminek vlastnosti
podobné estrogenu, mohou stimulovat rust existujicich nadort citlivych na estrogen. Tato
obava vznikla na zaklad¢ dikazi, ze isoflavony se vazi na estrogenové receptory,
transaktivuji je a vyvolavaji estrogenni ucinky u reproduk¢nich tkani hlodaveu. Avsak jsou
pouze omezené Kklinické (daje feSici pfimo nadory podporujici dopady isoflavonoidi
(Messina et al., 2006).

Skute¢nost, ze genistein pii nizkych fyziologicky pfislusnych urovnich muze
stimulovat receptory estrogen pozitivnich nadort je pfi¢itana jeho estrogennim vlastnostem,
pticemz pii vyssich Urovnich ziejm& mohou pievazovat protirakovinné ucinky isoflavonoida
(Duffy et al., 2007).

Estrogenu podobné uc¢inky vyvolaly obavy ohledné spotieby séji/isoflavonti zejména
Vv ptipadé Zen po menopauze, které maji vysoké riziko vzniku rakoviny prsu. V soucasné dobé
existuje jen malo dikazli o tom, Ze by ptipadné slabé estrogenni tcinky potravinovych
isoflavontt mohli mit Klinicky vyznamny vliv na prsni tkain u zdravych Zen nebo Zen, které
prodélaly rakovinu prsu (Messina et Wood, 2008).

Epidemiologické dikazy ukazuji, ze vyssi piijem s6ji u asijskych Zen je spojen s téméf
tietinovou redukei rizika vzniku rakoviny prsu a ze japonské pacientky s rakovinou prsu, ve
srovnani se zapadnimi zenami, vykazuji lepsi $ance na pteziti i po kontrolni fazi diagnozy.
Vyhodnoceni kratkodobych ucinka vysokych davek sojovych isoflavonoidi ve formé
doplnkd na reprodukéni tkané v postmenopauzalnim modelu primatd ukazala, Ze vysoké
davky potravinovych isoflavontt mély minimalni uterotropni nebo mammotropni u¢inky
(Wood et al., 2006).

Dostupné udaje ucinka estrogenové terapie na recidivu rakoviny prsu a umrtnost
poskytuji urcité ujisténi pro pacienty s rakovinou prsu, ze isoflavonove dopliky, pokud jsou
uzivany V pfirozeném mnozstvi, nepfispivaji k recidivé. Nicméné je potieba dalSich udaji,

aby mohla byt tato problematika 1épe prosetiena (Messina et Wood, 2008).

2.2.2 Stilbenoidy

2.2.2.1 Resveratrol

Resveratrol je rostlinny fytoalexin a derivat stilbenu (Chinembiri et al., 2014; Obr. 6).
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OH

OH

HO
Obr. 6: Chemicka struktura resveratrolu

Nachazi se v mnoha rostlinnych druzich, v¢etné téch, které jsou ¢asto konzumovany
lidmi, jako jsou vinné hrozny, arasidy a bobule. Je tvofen v rostlinich jako reakce na
mechanické poranéni, plistiové infekce a radiaci (Carter et al., 2014). Nejvyssi pfirozené se
vyskytujici obsah resveratrolu se nachézi v kiidlatce japonské (Polygonum cuspidatum), coz
je rostlina, ktera se po staleti vyuzivala v tradi¢ni asijské medicing k 1é€bé zanétd a jinych
onemocnéni (Burns et al., 2012). Koncentrace resveratrolu se vyrazné lis$i mezi jednotlivymi
druhy rostlin. V bortavkach je napfiklad koncentrace resveratrolu pouze orienta¢nich 32 ng/g,
ve srovnani s koncetraci az 1920 a 3540 ng/g v arasSidech a hroznech (Burns et al., 2012,
Lyons et al., 2003). Resveratrol se rovnéz nachazi v ¢erveném viné (koncetrace 0,1-14,3
mg/l; Goldberg et al., 1995, Kopp, 1998), které se spojovano s tzv. francouzskym paradoxem,
podle kterého je umirnéna konzumace ¢erveného vina spojena s mensim rizikem ischemické
choroby srde¢ni (Renaud et de Lorgeril, 1992). Nicméné obsah resveratrolu ve viné je
obvykle mnohem niz8i, nez experimentalné¢ prokazané mnozstvi poskytujici zdravotni
vyhody. Nedavna prace vsak naznacila, ze i niz§i Grovné resveratrolu mohou poskytnout
zlepseni zdravi (Tomé-Carneiro et al., 2012).

Ve studii Janga et al. (1997) zjistili, ze povrchova aplikace resveratrolu chranila mysi
pted tvorbou nadort v modelu rakoviny kuze, po ¢emz nasledovalo velké mnozstvi dalSich
publikaci zkoumajicich resveratrol. Cetné studie in vitro prokazaly, Ze resveratrol piisobi proti
2014). Bylo zjisténo, Ze resveratrol muze zpusobit zastaveni bunécného cyklu, coz vede
k apopt6ze nadorovych bun¢k, predchazet expresi NO-syntazy (NOS) nadoru, ¢imz blokuje
rast a migraci nadoru, stejné tak mize pusobit jako antioxidant branici poskozeni DNA, které

muze vest kK tvorbé nadort (Tsai et al., 1999, Nakagawa et al., 2001, Murakami et al., 2003,
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Garvin et al.,, 2006 Kalra et al.,, 2008). Krom¢ toho, resveratrol inhibuje aktivitu
cyklooxygendz (COX), které jsou znamy tim, Ze hraji roli pfi vzniku nadori pfeménou
kyseliny arachidonové na prostaglandiny - zanétlivé slouceniny, které podporuji proliferaci
nadorovych bun¢k (Subbaramaiah et al., 1998, Jang et Pezzuto 1999, MacCarrone et al.,
1999). Resveratrol rovnéz snizoval v mnoha studiich vazebnou aktivitu nuklearniho faktoru
kB (NF-kB) na DNA. NF-kB je transkripéni faktor, u né¢hoz je pti rakoviné zvysena exprese
a muze Fidit transkripci genu, které podporuji rist nadoru (Holmes-McNary et Baldwin 2000,
Benitez et al., 2009, Csaki et al., 2009, Roy et al., 2009).

Pouziti a ucinnost resveratrolu In vivo pro typy rakoviny, které vyzaduji oralni
konzumaci nebo injekci resveratrolu, nejsou az tak piimocaré. Castetné je to zptisobeno
$patnou biologickou dostupnosti trans-resveratrolu. Wenzel et Somoza (2005) publikovali
kritickou a podrobnou zpravu o biologické dostupnosti a metabolismus resveratrolu.
U hlodavcu a lidi, pokud je konzumovan resveratrol oralng, se 70-80 % rychle vstieba ve
stfevech ptes pasivni diftizi (Andlauer et al., 2000, Soleas et al., 2001, Kaldas et al., 2003,
Walle et al., 2004). Po absorpci je resveratrol konjugovan na glukuronidy a sulfaty, takze
cirkulujici hladiny trans-resveratrolu jsou nejvyssi 30-60 minut po peroralnim podani
(Andlauer et al. 2000, De Santi et al., 2000, Soleas et al., 2001, Yu et al., 2002). U lidi jsou
cirkulujici hladiny nemodifikovaného trans-resveratrolu po jednorazové davce 25 mg/70 kg
t€lesné hmotnosti pouze ~2 % z maximalni koncentrace v séru celkového volného
resveratrolu a konjugati (Goldberg et al., 2003). Dalsi studie ukazuji, Ze nejméné 70 %
z resveratrolu je absorbovano po jednorazové davce o 25 mg, s maximalni koncentraci v séru
2 uM (~490 ng/ml) pro resveratrol a vSechny jeho metabolity (Walle et al. 2004).

Klinické studie

Je pouze velmi malo klinickych studii tykajicich se resveratrolu a rakoviny. Pozitivni
ucinky byly prokazany u pacientl s rizikem vzniku kolorektalniho karcinomu (ovlivnénim
Whnt signalni drahy), kde se testoval resveratrol v davce 20 a 80 mg/den a prasek z hroznti
v davce 80 a 120 g/den. Nejlepsi vysledky byly pozorovany u pacientd uzivajicich nizsi davky
prasku z hrozntt (Nguyen et al., 2009). Dalsi klinicka studie prokazala pozitivni u¢inky
U pacientil s rakovinou jater (indikovala zvySenou apoptdzu v rakovinné tkani) pti davkach
5g mikroionizovaného resveratrolu denné (Howells et al., 2011). Té&chto studii se vsak
ucastnilo pouze 8 (Nguyen et al., 2009) a 9 (Howells et al., 2011) pacientd.

Nekolik dalsich klinickych studii se zaméfilo na suplementaci resveratrolem
a prediktory pro prevenci rakoviny a rizikovych faktort rakoviny u zdravych jedinci. Zvyseni

inzulinu podobného rustového faktoru 1 (IGF 1) a pokles IGF-vazajiciho proteinu 3
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(IGFBP 3) je spojeno s tvorbou nadort a metastaz. Brown et al. (2010) zjistili, Ze po 29 dnech
suplemetace resveratrolem v davce 2,5 g/den se vyznamné snizila hladina IGF1 a IGFBP3
v plazmé, coz podporuje mozné vyuziti resveratrolu jako chemopreventivniho prostiedku
ulidi. V jiné studii se zdravym jedincim podaval 1 g resveratrolu po dobu 4 tydni
asledovaly se hladiny lymfocytd nebo nahradnich markerd urovné aktivity enzymu
podilejicich se na karcinogenezi a metabolismu 1éki (Chow et al., 2010). Resveratrol zvysil
hladiny proteint nebo aktivitu riznych karcinogeny detoxikujicich enzymd, jako je
glutathion-S-transferaza a glukuronosyltransferaza, ale vyznamného zvyseni bylo dosaZzeno
pouze tehdy, pokud hladiny enzymua byly nizké jiz na zacatku 1é€by. Chow et al. (2010)
varovali, ze ackoli farmakologicka suplementace resveratrolem se zda byt dobie snasena
amuize pusobit protirakovinné prostiednictvim posileni detoxikace karcinogenti, mohla by
rovnéz ovliviiovat metabolismus ruznych 1é¢iv prosttednictvim inhibice aktivity cytochromu
P450. Proto musi byt dale vymezena bezpecnost a u¢innost uzivani resveratrolu, a to zejména
v souvislosti se soucasnym podavanim s jinymi lé¢ivy (Chow et al., 2010).

Studie in vivo

Carter et al. (2014) ve své praci shrnuji dosud publikované in vivo studie a pozitivni
ucinky resveratrolu byly prokazany v prevenci rakoviny prsu, tlustého stieva, jater, slinivky
bfi$ni a prostaty. Zaroven vSak zdUraziuji, Ze je tieba vstéiho poctu studii provedenych in
vivo (ve vztahu k véku, pohlavi a pfedev§im mnozstvi a pravidelnosti davkovani), abychom
zjistili, zda nalezne resveratrol vyuziti jako chemopreventivni ¢inidlo (Carter et al., 2014). Je
pouze velmi malo studii na zvitatech ¢i lidech, které by naznacovaly, Ze by se resveratrol dal
pouzit jako 1€t proti rakovin€, pokud jiz doslo ke tvorbé nadord, a je nepravdépodobné, Ze by
se resveratrol v nejbliz§i dobé vyuzival jako alternativa k soucasnym lékiim proti rakoving.
Nezda se, Zze by se resveratrol zaméfoval na bunécné struktury podilejici se na proliferaci,
jako jsou mikrotubuly nebo nukleotidové syntetické enzymy, které jsou cili mnoha
z tradi¢nich chemoterapeutik. Proto je nepravdépodobné, Ze by byl resveratrol ucinny jako
primarni ¢inidlo proti rakoving. SpiSe se zda, ze resveratrol ¢astetné udrzuje bunéénou
homeostazu tim, ze chrani bunky pfed oxidacnim poskozenim a dal$im rakovinotvornym
poruchdm. Ptidani resveratrolu ke standardnim chemoterapeutickym 1éébam muze byt proto
uzitecné pii prevenci vzniku sekundarnich malignich onemocnéni, které vznikaji v dusledku
mutagennich a¢inkt chemoterapie a radioterapie (Kinghorn et al., 2004, Aziz et al., 2005, Le
Corre et al., 2005, Lee et Lee, 2006, Khan et al., 2008, Kundu et Surh, 2008, Dennis et al.,
2009, Seehusen et al., 2010, Newhauser et Durante, 2011, Szekeres et al., 2011). Resveratrol

muze také pomoci zabranit dalsim dlouhodobym privodnim onemocnénim spojenym s 1é¢bou
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rakoviny, jako je naptiklad srde¢ni toxicita myocytt a nasledné selhani srdce z expozice
antracyklintim jako je doxorubicin (Tatlidede et al. 2009).

Metabolismus a biologicka dostupnost

Trans-resveratrol se po peroralnim podani rychle konjuguje na glukuronidy a sulfaty
(Andlauer et al., 2000, De Santi et al., 2000, Soleas et al., 2001, Yu et al., 2002). Proto je
biologick& dostupnost trans-resveratrolu po perordlnim podani nizka (Wenzel et Somoza
2005). V posledni dob¢ se zacaly zkoumat ucinky derivat resveratrolu s vyssi biologickou
dostupnosti (Szekeres et al., 2011, Dias et al., 2013). Nékteré z usili o zlepSeni biologické
dostupnosti resveratrolu vedli k terapeutickym kombinacim s jinymi slouc¢eninami, které
mohou zabrénit nebo oddalit konjugaci resveratrolu. Piperin, sloucenina nachazejici se
v ¢erném pepii, mize inhibovat glukuronidaci (Reen et al., 1993, Shoba et al., 1998). U mysi
piperin vyrazn¢ zvySil sérové hladiny resveratrolu po oralnim podani obou sloucenin
(Johnson et al., 2011). Jiné studie se zaméfily na synergické Gcinky resveratrolu a dalsich
ptirozené se vyskytujicich latek, jako je melatonin, ¢ajové polyfenoly a kvercetin u riznych
modelt rakoviny. Dukladné review téchto studii naleznete v praci Singha et al. (2013).

Resveratrol a melanom

Chinembiri et al (2014) se ve svém review o ptirodnich latkach s protirakovinnymi
uc¢inky v 1é¢bé a prevenci melanomu rovnéz zabyvali resveratrolem. Ve studiich zminovanych
v jejich praci bylo zjisténo, ze je schopen inhibovat rist melanomovych a nemelanomovych
bungk prostiednictvim indukce apoptézy. Ucinnost resveratrolu byla prokazana jeho
schopnosti indukovat apopt6zu u doxorubicin rezistentnich melanomovych bunék mysi a jeho
schopnosti inhibovat rist doxorubicin rezistentnich melanomovych nddorit u mysi.
Resveratrol méa rovnéz potencidlni vyuziti jako latka zvySujici citlivost bun¢k na radiaci pfi
1é¢bé melanomu, protoze bylo zjisténo, ze rezistentni melanomové buriky dobfe reagovaly na
1écbu radiaci a resveratrolem zaroven. Tato kombinace vykazovala lepsi vysledky nez
samotna 1écba radiaci ¢i samotna 1éba resveratrolem. Kombinace resveratrolu
atemozolomidu se wukdzala jako ucCinné cytotoxické <cinidlo, které ptlisobilo proti
melanomovym buinikam in vitro, ale tyto Gc¢inky nebyly pfelozitelné do ucinku in vivo po
intraperitonealnim podavani. Tento jev byl potvrzen zjisténimi dalsi studie, kde se ukazalo, Ze
po podani resveratrolu nebyl inhibovan rist nddort melanomu u mysi. Bylo prohlaSeno, zZe
protirakovinné u¢inky resveratrolu in Vvivo jsou silné omezeny jeho nizkou biologickou

dostupnosti (Chinembiri et al., 2014).

25



2.3 Karotenoidy

Karotenoidy jsou strukturalné i funkéné velmi riznoroda skupina pfirodnich pigmentt
(polyenového typu) rozpustnych v tucich. Vyskytuji se ve vSech organismech schopnych
fotosyntézy, coz je proces, ve kterém je slune¢ni svétlo prevadéno na chemickou energii.
Karotenoidy jsou dulezitymi slozkami fotosyntetickych organel vSech vyssich rostlin, mechu,
kapradin a fas (Fiedor et Burda, 2014). Karotenoidy se déli do dvou hlavnich skupin. Prvni
z nich jsou vysoce nenasycené uhlovodiky (karoteny), mezi které patii lykopen a y-karoten,
zatimco druhou tvoti xantofyly, mezi které patii napiiklad o-, B-kryptoxanthin, lutein
a zeaxanthin. Uhlovodikové karotenoidy (karoteny) obsahuji pouze atomy uhliku a vodiku,
ale chybi jim kyslik, zatimco xantofyly se naopak skladaji z alespon jedné okysli¢ené skupiny

na svych koncovych p-iononovych kruzich (Holzapfel et al., 2013).
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Obr. 7: Nejvyznamnéjsi zastupci karotenoidi a jejich chemicka struktura.

(pfepracovano podle Fiedor et Burda, 2014)
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Je popséno vice nez 700 karotenoidi (Britton et al., 2004), z nichz asi 50 je slozkou
lidske stravy (Khachik, 2006), zatimco pouze ~ 20 je ptitomno Vv lidské krvi a tkanich (Parker,
1989). Mezi nejdulezitéjsi patii p-karoten, a-karoten, lykopen, lutein, zeaxanthin, B-
kryptoxanthin, a-kryptoxanthin, y-karoten, neurosporen, (-karoten, fytofluen a fytoen (Obr.
7.), Znichz vsechny jsou pfitomné v lidské plazmé (Khachik, 2006, Beecher et Khachik,
1992). Karotenoidy jsou dulezitymi prekurzory retinolu (vitamin A), nicmén¢ jejich hlavni
funkci ve vsech nefotosyntetizujicich organismech se zda byt fotoprotekce. Karotenoidy jsou
znamy jako velmi efektivni fyzikalni a chemické zhasece singletového kysliku (*O,), stejng
jako silné lapace jinych reaktivnich forem kysliku (Fiedor et Burda, 2014). Provitamin A
a nékteré karotenoidy jsou v téle pfeménovany na retinol a vyuZzivaji jeho ucinku v téle, coz je
nezbytné pro proliferaci, Gdrzbu a diferenciaci bunék v epitelu (Chinembiri et al., 2014).
Provitamin A karotenoidy jsou karotenoidy s nesubstituovanym B kruhem (napi. B-karoten),
které se v téle chovaji jako prekursory retinolu. Ne vSechny karotenoidy vSak mohou byt
Vv téle pfeménény na vitamin A, jako je tomu napiiklad u B-karotenu, ktery méa vysokou
aktivitu vitaminu A (Xiaoyang et al., 2011).

Pro své 1é¢ivé ucinky byly karotenoidy cilem mnoha studii a i v soucasné dob¢ se t&si
velkému zajmu, zejména pro své mozné vyuziti v prevenci a 1é¢bé rakoviny, diabetu
a kardiovaskularnich onemocnéni. Tyto 1éCivé vlastnosti jsou piisuzovany zejména jejich
antioxidacnim u¢inkiim, kdy pfi vystaveni UV zafeni zabraiiuji poskozeni DNA volnymi
radikaly, ale cily vyzkumu jsou i mnohé dal§i mechanismy pusobeni (Chinembiri et al.,
2014). Uvadi se, ze karotenoidy se také podili na: stimulaci imunitniho systému, modulaci
intracelularnich signélnich drah (mezerovy spoj ¢i nexus) (Bertram, 1993), regulaci
bunééného cyklu a apoptdzy, modulaci rastovych faktort, diferenciaci bunék (Krinsky, 1993)
a modulaci rtiznych typu receptord a adhezivnich molekul a mnoho dalsich fyziologicky
vyznamnych procest (Palozza et al., 2009).

Karotenoidy (jako vysoce lipofilni molekuly) jsou obvykle umistény uvnitt bunééné
membrany. Striktni uhlovodiky, jako je B-karoten nebo lykopen, jsou uspotfadany vyhradné
uvnitf vnitini ¢asti lipidové dvojvrstvy. "Vice" polarni pigmentové molekuly, které obsahuji
pfipojené atomy kysliku (napf. lutein a zeaxantin) jsou orientovany zhruba kolmo k povrchu
membrany, vystavujice své hydrofilni ¢asti do vodného prostiedi (Wisniewska et Subczynski,
1998, Wisniewska et Subczynski, 2006). Zaclenéni karotenoidi miize vyrazné ovlivnit
vlastnosti membran (tuhost, mechanickou pevnost, tloustku, tekutost nebo propustnost), které

jsou nezbytné pro jejich fadné fungovani. Stabilita a nékteré dal§i s membranou spojené
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procesy, jako je naptiklad signalni transdukce, jsou modifikovany (Britton, 1995, Gabrielska
et Gruszecki, 1996, Gruszecki et Strzatka, 2005). Nasledné zmény mohou mit také za
nasledek vyznamné zvySeni odolnosti membran vuci reaktivnim formam kysliku (ROS), coz
ma pifiznivy vliv na lidské zdravi, protoze se zda, ze molekularni mechanismy fady
chronickych onemocnéni alespon ¢asteéné zahrnuji interakce ROS (Fiedor et Burda, 2014).

Biologicka dostupnost a osud v lidském organismu

Karotenoidy jsou hojné ptitomné v &erstvém ovoci a zelening. Zluto-oranzovo-¢ervené
plody a zelena listova zelenina jsou na dietetické karotenoidy obzvlast¢ bohaté. Existuje fada
faktord, které maji vliv na biologickou dostupnost, absorpci, rozklad, pfepravu a ukladani
karotenoidu (Fiedor et Burda, 2014). Typ, mnozstvi a prostfedi, v némz jsou karotenoidy
zaClenény, patii k nejvice patrnym faktorim. Uvolnéni karotenoidii z potravinové matrice
tedy zavisi na jejich stavu, stejné jako spojeni s jinymi slou¢eninami - tj. proteiny (Prince et
Frisoli, 1993). Mikrokrystalicka forma nékterych karotenoida (napiiklad lykopenu v rajéatech
nebo B-karotenu v mrkvi) je ¢ini méné dostupné ve srovnani s t€émi, které jsou zcela vnofené
do kapicek lipida. Piedpoklada se, ze jen asi 5 % z celkovych karotenoidi je absorbovano ve
stievé, zatimco > 50 % pochazi z micelarniho roztoku (Olson, 1994). V tadé studii se
prokazalo, ze tepelné zpracovani zvySuje piistupnost karotenoidl, vzhledem k naruseni
bunéénych stén a uvolnovani vazeb (Bernhardt et Schlich, 2006, Fernandez-Garcia et al.,
2011). Dalsi faktory, jako jsou genetické faktory, nutriéni stav, pohlavi, starnuti nebo infekce,
rovnéz uréuji biologickou dostupnost karotenoidt (Castenmiller et West, 1997, Yeum et
Russell, 2002). Je dobfe znamo, Ze jakékoliv onemocnéni s abnormalnim vstfebavanim tuku
z traviciho traktu vyznamné ovliviiuje zaclenéni karotenoidt. Dale, interakce s 1éky (napiiklad
sulfonamidy nebo kyselinou acetylsalicylovou) snizuji dostupnost B-karotenu (Castenmiller et
West, 1997). V neposledni tad¢, interakce mezi riznymi typy karotenoidii a jinymi slozkami
potravy hraji dulezitou roli. Karotenoidy spolu mohou interagovat v pribéhu absorpce,
metabolismu a pii cirkulaci v krevnim séru, jak bylo prokazano pii podani B-karotenu
a luteinu lidskym subjektim (Kostic et al., 1995). Stfevni absorpce karotenoidi, jakoZzto
vysoce hydrofobnich molekul, zahrnuje podobné faze jako v ptipad¢ dietetarnich lipida
avitamint rozpustnych v tucich. To zahrnuje: I. zaclenéni do smési lipidovych micel
v lumenu, 1. pfijem do stievni sliznice, Ill. zaclenéni do chylomikroni a VI. uvoliovani do
lymfy (Deming et Erdman, 1999, Harrison, 2010). Po traveni chylomikronti lipoproteinovou
lipazou a uvolnénim jsou karotenoidy vétSinou dale distribuovany za pomoci lipoproteint
s (velmi) nizkou hustotou - (V)LDL (Parker, 1989, Furr et Clark, 1997). Tim padem proteiny

s nizkou hustotou (LDL) vykazuji (mimo jiné) nejvyssi koncentrace karotenoidd v plazmé
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(Khachik, 2006, Olson, 1994, Parker, 1996). Karotenoidy se hromadi hlavné v jatrech
a tukové tkani, nicméné jejich pomérné vysoka mnozstvi byla také nalezena v nadledvinkéch,
zlutém télisku, varlatech, kazi a sitnici (makuly), v rozporu s ledvinami a vaje¢niky, zatimco
v tkani mozkového kmene byla jejich koncentrace pod detekovatelnym limitem (Stah let al.,
1992, Darvin et al., 2011).

Rada prospektivnich studii prokazala pozitivni korelaci mezi spotiebou ovoce
a zeleniny bohatych na karotenoidy a snizenym rizikem vzniku nékterych druhti rakoviny
(Block et al., 1992, Voorrips et al., 2000, Donaldson, 2004, Key, 2011). Nedavné studie
ptipadt a kontrol diety a rakoviny plic u nekufaka potvrdily inverzni vztah mezi rizikem
vzniku rakoviny plic a piijmem potravinovych zdroji bohatych na karotenoidy, jako je
napiiklad a-karoten, lutein, lykopen, B-kryptoxanthin a B-karoten (Michaud et al., 2000,
Brennan et al., 2000). Karotenoidy se rovnéz ukazaly ucinné v prevenci proti rakoviné

prostaty, prsu, kize a endometria (Xiaoyang et al., 2011).

2.3.1 Karoteny

2.3.1.1 pB-karoten

Jednim z nejvice zkoumanych karotenoidu je p-karoten (Obr. 8), ktery rovnéz patii

mezi ty nejcastéji konzumované karotenoidy v nasi stravé (Chinembiri et al., 2014).

A T Ve Y %5 Ve VN

Obr. 8: Chemicka struktura -karotenu

Nejdostupnéj$imi zdroji karotenoidd jsou mrkve, $penat, kapusta, pepf, dyn¢, sladké
brambory (bataty) a cantaloupe (Chinembiri et al., 2014).

B-karoten byl ve studiich schopen zptsobit apoptézu bunék melanomu in vitro a také
inhiboval specifickou angiogenezi nadoru, ¢imz zabranoval jeho ristu. Zpocatku byl [-
karoten s velkou uctou povazovan za vyborny chemoprotektant, zasluhou pozitivnich
vysledku in vitro, ale nékolik studii provadénych na lidech a molich modelech vykazovalo
nejednoznacné a konfliktni vysledky, ve spojitosti s jeho protirakovinnymi uc¢inky. Prokazalo
se, ze dieta bohatd na karotenoidy (B-karoten zahrnujice) mize mit vliv na sniZzeni rizika
melanomu. Melanocyty i keratinocyty jsou schopny v sobé akumulovat B-karoten a poté ho,
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pokud je potieba, pfeménovat na retinol (Chinembiri et al., 2014). V ptipadové studii
metastdzujici melanom vykazoval regresi, pokud pacient pfeSel na stravu bohatou na
karotenoidy (B-karoten zahrnujice). Nicméné v tomto piipadé se nemuselo jednat piimo
0 uc¢inky B-karotenu (Chinembiri et al., 2014).

Lidské intervencni studie poukazuji na p-karoten jako na dulezity faktor v prevenci
rakoviny Ust, hitanu a hrtanu (Mayne et Goodwin, 1993). Ve vztahu k rakoviné plic byla
pozorovana snizena morbidita u dospélych nekuiakt uzivajicich pB-karoten (Le Marchand et
al., 1993, Mayne et al., 1994). V rozporu s timto zjisténim, vysledky ziskané z Alpha-
Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Prevention Trial (ATBC), zahrnujici muze té€zké kutaky,
ukézaly vyznamné vyssi vyskyt rakoviny plic a celkovou umrtnost u jedinc uzivajicich
vitamin E a p-karoten ve srovnani s jedinci uzivajicimi placebo. Tyto vysledky byly
potvrzeny studii provedenou Beta-Carotene and Retinol Efficacy Trial (CARET), stejné jako
nékterymi dalsimi, v nichz suplementace kombinaci pB-karotenu a vitaminu A byla testovana
uUmuzi a zen S vysokym rizikem vzniku rakoviny plic (lidé pracujici s azbestem a kutaci)
a u subjektu, které konzumovaly vétsi mnozstvi alkoholu (Albanes et al., 1996, Omenn et al.,
1996, Goodman et al., 2004). Piesto se v prib&hu poslednich podrobnych analyz vysledku
ukazuje, ze ne¢ekané "kancerogenni" (prooxidaé¢ni) ucinky suplementace karotenoidi mohou
byt vysvétleny jejich silnym narusenim nezdravym Zivotnim stylem jednotliveu (Géralczyk,
2009). Quillin (2005) uvadi, ze ptedni védci v oblasti vyzivy a rakoviny zvetejnili zpravy
0 tom, Ze antioxidanty (jako P-karoten) se mohou stat prooxidanty ve $patném biochemickém
prostfedi, jako je prostfedi plné volnych radikalt z vysokého uzivani tabaku, avSak nikde
v ptirodé nenalezneme potravinu, ktera by obsahovala pouze p-karoten ¢i vitamin A, ale je to
synergie mnoha karotenoidti (obsaZzenych v ovoci a zelening), které nas, jak prokdzaly mnohé
studie, pied rakovinou chrani (Quillin, 2005).

Neni v podstaté zadna toxicka davka B-karotenu, projevuje se maximalné mensi
pigmentace kize (Quillin, 2005). AvSak suplementace B-karotenem u muzi po dobu 12 let
neprokazala zadny vliv (pozitivni ¢i negativni) na vyskyt zhoubnych novotvar, melanom
zahrnujice. Takova zjisténi Cini velmi obtizné zjistit, je-li viibec B-karoten prospésny in vivo

(Chinembiri et al., 2014).

2.3.1.2 Lykopen

Lykopen je jeden z nejbéznéji se vyskytujicich acyklickych karotenoidi a jedna se

0 pigment vyskytujici se v ¢ervené a oranzové duziné plodt (Chinembiri et al., 2014).
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Obr. 9: Chemicka struktura lykopenu

Lykopen se jevi jako jeden z nejsilnéjSich antioxidantii, prokazujice dvakrat G¢innéjsi
ochrannou kapacitu p-karotenu (Quillin, 2005). Ve vétsim mnozstvi ho nalezneme
v ¢erveném melounu, papdje, rajéatech, guave, grapefruitech, merunkach a broskvich
(Chinembiri et al., 2014). Jelikoz vSechny vyrobky z rajcat obsahuji vysoké koncentrace
vice nez 85 % vsech zdroju lykopenu z potravy (Mangels et al., 1993). Nicméné koncentrace
lykopenu v Cerstvém ovoci vykazuji velkou variabilitu, v zavislosti na podminkach prostiedi,
geografickém umisténi, klimatickych podminkéach, druhu a zralosti. Praimérny obsah je asi 5-
10 mg lykopenu na 100 g rajcat (Shi et Le Maguer, 2000, Hart et al., 1995). U tmavé
¢ervenych odrud rajcat bylo zjisténo az 15 mg lykopenu ve 100g, zatimco zluté druhy jsou na
lykopen chudsi, s obsahem pouze asi 0,5 mg na 100 g (Hart et al., 1995).

Zpracovavane, a tedy méné hydratované rajcatové produkty, jsou bohatsi na lykopen
nez cela, syrova rajcata. Tonucci et al. (1995) zkoumali obsah lykopenu u raznych potravin
z raj¢at (cela rajCata, keCup, omacka na Spagety, rajcatovad pasta, rajcatové pyré, rajcatova

omacka) a nalezli velké rozdily mezi syrovymi raj¢aty a zpracovanymi produkty (Tab. 1).

Tab. 1: Obsah lykopenu v produktech z rajéat

Zdroj Obsah lykopenu (mg/100 g) + SD
cerstva rajcata 9.27+1.02
kecup 17.23 +2.18
omacka na Spagety 15.99 £ 0.90
rajcatova pasta 55.45+4.33
rajatoveé pyré 16.67
rajcatova omacka 17.98 +1.47

Lykopen ma acyklickou strukturu s otevienym fetézcem skladajicim se z 13 dvojitych
vazeb (Obr. 9). Dvé z nich jsou nekonjugované, zatimco jedenact je konjugovanych, ¢imz
tvofi chromatofor. Ma zietelny lipofilni charakter, coz ho ¢ini téméf nerozpustnym

v ethanolu, methanolu a vod¢ (Shi et Le Maguer, 2000). Vzhledem ke své acyklické struktuie
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a neptitomnosti f-iononového kruhu, nejevi lykopen aktivitu provitaminu A (van Breemen et
Pajkovic, 2008), coz je diivod jeho lisici se biochemie (ve srovnani s a- a B-karotenem).

Antioxidaéni acinky

Vzhledem ke své polyenové struktute, poskytujici systém bohaty na elektrony, je
lykopen zptisobily cil pro elektrofilni ¢inidla. Vykazuje tedy vyraznou reaktivitu vaci kysliku
a volnym radikaliim (Krinsky, 1998). Lykopen je znamy tim, Ze je z karotenoidl nejucinné;jsi
latka na zhaseni kyslikovych radikali a rovnéz zasahuje do reakci iniciovanych volnymi
radikaly, jako jsou hydroxylové nebo peroxidove radikaly (Krinsky, 1998, Di Mascio et al.,
1989). Ma vynikajici antioxida¢ni vlastnosti, které jsou s nejvétsi pravdépodobnosti zdkladem
pro jeho preventivni roli vici rakoving a dalsim chronickym onemocnénim (Holzapfel et al.,
2013).

Vedle jeho radikalovych reakci, bylo u lykopenu také prokazano, Ze zvySuje expresi
tzv. prvku antioxidaéni odezvy (ARE). Buné¢né enzymy, jako jsou glutathion-S-transferaza,
superoxiddismutéza nebo chinon reduktéza, jsou aktivovany lykopenem, coz je ve vysledku
dalsi zpuasob, kterym lykopen chréni bunky pied vysoce reaktivnimi formami kysliku (van
Breemen et Pajkovic, 2008). Linnewiel et al. (2009) uvadgji, ze hydrofilni oxida¢ni produkty
karotenoidu (spiSe nez intaktni lipofilni molekuly karotenoidi) jsou zodpovédné za stimulaci
ARE systému a byly detekovany in vitro u LNCaP a MCF-7 buné¢k (Linnewiel et al., 2009).
Oxidované lykopenové derivaty, vzniklé v dusledku nestability t€chto molekul, jsou pfitomny
v rajCatech, stejné jako v lidském séru a tkanich. Nicméné, bylo zjisténo, Ze tyto oxidacni
produkty jsou (ve srovnani s matefskou slouéeninou) ptitomny v riznych lidskych tkanich
pouze v pomérné malém mnozstvi. Popsana oxidace je s nejvétsi pravdépodobnosti ptirozena
metabolické reakce v rajcatech, nebo muze probéhnout v pribehu tepelné upravy potravin
bohatych na rajc¢ata (Khachik et al., 2002). Nicméné pfispéni téchto derivati lykopenu jako
aktivnich antioxidanti muze byt in vivo zanedbatelné, vzhledem k ptevaze intaktni molekuly
lykopenu ve vétsing lidskych tkani (Holzapfel et al., 2013).

Biologicka dostupnost a metabolismus lykopenu

Absorpce lykopenu z potravinovych zdroju je u lidi v rozmezi 10-30 % (Stahl et Sies,
1992). Po poziti je lykopen vyjmut z piijatych micel lipidi a za¢lenén do sliznice tenkého
stteva. Micely jsou baleny do chylomikront, které jsou pak ptepravovany do jater pomoci
lymfatického systému. Lipoproteiny pienasi molekuly lykopenu do plazmy, odkud jsou
distribuovany do jejich cilovych organi (Parker, 1996). Maximalni koncentrace byly nalezeny
ve varlatech, prostaté, nadledvinkach a jatrech (Rao et Agarwal, 1999).
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Studie rovnéz ukazaly, ze absorpce ze zpracovanych produkti z rajéat je lepsi, nez ze
syrovych rajéat. Stahl et Sies (1992) zjistili, ze se hladina sérového lykopenu u lidi zvysila
pouze po konzumaci zpracované $tavy, ale nikoli po podani nezpracované rajcatové stavy.
Gartner et al. (1997) srovnavali rajéatovy protlak s Cerstvym rajcatovym salatem a byl
pozorovan dvojnasobny narust lykopenu v séru po konzumaci protlaku. Protoze je vazba mezi
lykopenem a makromolekulami v potravinové matrix pomérné silnd, jeho biologicka
dostupnost z potravy je pomérné mald, ale mize byt zvySena zpracovanim potravin jako je
vateni nebo sekani, ¢imz se oddéli komplexy mezi lykopenem a bilkovinami (Shi et Le
Maguer, 2000, Agarwal et al., 2001). Potravinova matrice, ke které je lykopen pevné ptipojen,
ptispiva pravdépodobné k udrzeni stability all-trans-isomert, ¢imz se zabrani izomeraci
molekuly na cis-konformaci. NaruSenim membrany chromoplasti se snizuje integrita bunék,
takze tepelné a mechanické zpracovani muze zpusobit snadn&jsi uvolnéni lykopenu z jeho
okoli matrice. Nenavazana molekula je nyni pfistupna pro isomeraci do cis-konformace, coz
zlepSuje biologickou dostupnost (Shi et Le Maguer, 2000, Agarwal et al., 2001). Vzhledem
k jeho lipofilni povaze, pfidani lipida do potravin s obsahem lykopenu muize rovnéz zvysit
jeho biologickou dostupnost (Hussein et el-Tohamy, 1990).

Podrobnéjsi informace o biologické dostupnosti a metabolismu lykopenu naleznete
v praci Holzapfela et al. (2013).

Prevence poskozeni DNA

Antioxida¢ni a prooxidacni vlastnosti lykopenu se za podminek kultivace méni
v zavislosti na ¢ase a davce. Prooxida¢ni ucinky lykopenu byly pozorovany v koncentracich,
které jsou vyssi nez fyziologické koncentrace pozorované in vivo (Hwang et Bowen, 2005).
Nizké davky (1-3 puM) lykopenu nebo R-karotenu chranily bufiky bunétné linie HT29
karcinomu tlustého stfeva pied poskozenim DNA indukovanym xanthinem/xanthinoxidazou.
Nicméné pii zvySeni koncentrace testovanych latek (4-10 uM) byl pozorovan ucinek opacény
(Lowe et al., 1999). Prooxidaéni efekt byl pti vysSich koncentracich lykopenu (> 5 uM) také
pozorovan u lidskych LNCaP buniek rakoviny prostaty (Hwang et Bowen, 2005). V dalsi
studii provadéné na lidskych LNCaP bunkach rakoviny prostaty byl lykopen schopen (po
osetfeni 0,2 uM) zabranit poskozeni DNA (Goo et al., 2007).

Vliv na proliferaci a bunécny rist

Testovalo se 15 raznych karotenoidt s ohledem na potencial inhibovat rist bunéénych
linii karcinomu prostaty, PC3, DU145 a LNCaP. Autofi zjistili, Ze Zivotaschopnost bunék se
po oSetieni acyklickymi karotenoidy (v koncentraci 20 umol/L) zna¢né snizila. OSetieni

koncentraci 5 pmol/L mélo za nasledek (zejména u lykopenu) vyraznéjsi snizeni
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zivotaschopnosti bunék (Kotake-Nara et al., 2001). V dalsi studii se pro testovani pouzily
DU145 bunky a zjistilo se, Ze lykopen snizil rychlosti proliferace v koncentracich od 15 do
25 uM, ale pii fyziologickych koncentracich < 2 uM se tak nestalo. Za t¢elem zjistit, zda se
tento ucinek projevil kvili oxida¢nim produktim lykopenu, zkoumala studie antiprolifera¢ni
ucinky apo-12-lykopenalu a apo-8-lykopenalu (koncentrace 1-25 uM) na DU145 bunkach
analezla vyznamné snizeni proliferace pouze pro apo-12-lykopenal. Na zaklad¢ tohoto
zjisténi se predpoklada biologicka aktivita alesponi u jednoho z metaboliti lykopenu (Ford et
al., 2011). Osetieni bunék LNCaP lykopenem v intervalu 24-96 hodin a v koncentracich az do
10 uM ukazalo antiprolifera¢ni u¢inky (Yang et al., 2012a). Dalsi studie provedena touto
skupinou testovala stejnym zptsobem androgen independentni buné¢né linie DU145 a PC3
s podobnym vysledkem (Yang et al., 2012b).

U¢inky na buné&ény cyklus

Extrakt z rajcatového protlaku indukoval zéastavu jak v GO/G1 fazi tak v G2/M fazi
bunééného cyklu LNCaP bunék (zjisténo pomoci pratokové cytometrie). Prvni Gcinky byly
zjistény po 24 hodinach po osetieni 0,5 uM extraktu a zvySovaly se S vy§simi koncentracemi
a delsi ¢asovou periodou. Tyto vysledky ukézaly inhibi¢ni ucinek extraktu z rajského protlaku
na proliferaci nadorovych bunék pii fyziologickych koncentracich, nicméné autofi
neanalyzovali, jaké slozky extraktu byly odpovédné za tento t¢inek (Hwang et Bowen, 2005).
Dalsi studie zkoumala vliv lykopenu a jednoho z jeho metabolitti (apo-12-lykopenalu) na
bunéény cyklus DU145 bunék. Autofi zjistili pozménény distribu¢ni vzor v bunééném cyklu
pii koncentracich 1-25 uM, s akumulaci bun¢k v G1 a G2/M-féazi a snizeni poétu bunék v S-
fazi. Po osetieni lykopenem odhalili Palozza et al. (2010) u LNCaP bunék snizenou vazebnou
schopnost NF-«xB, ktery fidi rast bunék ovlivnénim proteind souvisejicich s bunécnym cyklem
a riznych apoptézu zprosttedkovavajicich proteind, jako je cyklin D1, p21, p27, p53, Bax
nebo Bcl-2. 24 hodinova expozice lykopenu méla za nésledek na davce zavislé snizeni
proteini souvisejicich s GO/G1 fazi, cyklinu D1, a zvySeni inhibitort cyklin-kinazy, p53, p21
a p27. Mg¢ieni rozlozeni bunééného cyklu LNCaP bunék ukazuje jasny narust po¢tu bunék
v GO/G1 fazi a odpovidajici snizeni po¢tu bunék v S-fazi (Palozza et al., 2010).

Potencial indukovat apoptozu

Lykopen byl zkouman pro svou schopnost indukovat apoptézu v né€kolika studiich in
vitro. Hwang et Bowen (2005) zjistili apoptézu u LNCaP bunééné linie hormon-sensitivni
rakoviny prostaty po 24 a 48 hodindch po oSetfeni extraktem z rajcatového protlaku.
Apoptoza byla detekovana ptevazné v pozdnich stadiich a vétSina z oSetfenych bunck

reagovala 24 hodin po expozici extraktem z rajatové pasty. Dulezité je, Ze se vyznamné
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zvysila apoptdza po osetfeni fyziologicky relevantnimi koncentracemi 1 uM. Hantz et al.
(2005) pouzivali ¢isty lykopen misto rajéatového extraktu a studovali jeho vliv na apoptdzu.
Zmény ve funkci mitochondrii jsou typickym krokem na pocatku apoptozy. Tyto zmény
zahrnuji zvySenou propustnost mitochondrialni membrany na proteiny, jako je cytochrom c,
a naruseni transmembranového potencidlu (Lim et al. 2002). Po vystaveni LNCaP bun¢k
fyziologicky relevantnim koncentracim (0,3, 1,0 a 3,0 uM) lykopenu byl pozorovan na davce
zavisly proapoptoticky ucinek. Funkce mitochondrii byla snizena ve vSech testovanych
koncentracich a byl detekovan vyznamny pokles mitochondrialniho transmembranového
potencidlu pii koncentracich 1 a 3 uM lykopenu. Kromé toho autofi pozorovali nartst
cytochromu c u frakci bunék osetienych lykopenem, coz je dalsim dukazem apopt6zy (Hantz
et al., 2005). Bylo rovnéz zjisténo vyznamné zvySeni apoptdzy u LNCaP bunek po pasobeni
0,08 uM lykopenu, dosazenim rovnovazného stavu pii 0,4 uM. Nicméné koncentraci
lykopenu do 0,8 uM se nepodafilo vyvolat apoptézu u PC3 nadorovych bunék prostaty. Na
rozdil od bunék LNCaP, PC3 buriky nejsou hormon-sensitivni. V dalsi studii se snazili zjistit,
zda signalizace androgenniho receptoru muze byt zapojena do apoptézu vyvolavajicich
procest. Bylo zjisténo, ze lykopen nema zadny vliv na signalizaci téchto receptorii a ze rizné
vysledky studii na apopt6zu mohou byt tedy nezavislé na androgenni signalizaci (Holzapfel et
al., 2013). Teodoro et al. (2012) prokézali zvyseni apoptdézy u DU145 bunék karcinomu
prostaty po inkubaci s 3 uM lykopenem po dobu 96 hodin. Tato davka se blizi tém, které byly
nalezeny u lidi (Teodoro et al., 2012).

Dalsi ucinky lykopenu na buriky rakoviny prostaty

Lykopen ma pravdépodobné také vliv na invazi a migraci bun¢k rakoviny prostaty
snizenim exprese integrind, které se podileji na signaliza¢nich procesech tykajicich se adheze
a invaze (Bureyko et al., 2009). Krom¢ toho bylo prokazano, ze lykopen inhibuje signalizaci
insulinu podobného rastového faktoru-1 (IGF-1), a proto naruSuje jednu drahu ve vyvoji
rakoviny prostaty. Signalizace IGF-1 a IGF-Il prostiednictvim svého receptoru IGF-IR
umoznuje pieziti a proliferaci rakovinnych bunék. IGF-1 signaly mohou hrat vyznamnou roli
v rozvoji androgen-independentniho typu rakoviny prostaty (Wertz, 2009). Po expozici
LNCaP bunék lykopenu se snizila exprese IGF-IR a zvysila exprese vazebneho proteinu
insulinu podobného rastového faktoru 2 (IGFBP 2). IGFBP 2 je vazebny protein pro IGF-I,
u kterého bylo prokazano, Ze je vysoce exprimovan v LNCaP burkach (Ivanov et al., 2007).
Dalsi studie provedend Tangem et al. (2011) ukazala, Ze lykopen indukuje zietelngjsi
inhibi¢ni G¢inek na rust DU145 bunék rakoviny prostaty, které vykazuji vétsi profil exprese
IGF-IR, nez bunky LNCaP, 22Rv1 nebo PC3, které maji méné vyrazné hladiny IGF-IR.
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Ackoli byla zjisténa vice nez Ctyfikrat vyssi akumulace lykopenu u LNCaP bunék nez
u bun¢k DU145, inhibi¢ni G¢inek na rast byl sedmkrat méné zietelny. Hladiny IGF-IR mohou
hrat dulezitou roli v lykopenem zprostiedkované inhibici ristu nadorovych bunék a jsou jesté
vyznamnéj$i, nez samotné koncentrace lykopenu (Tang et al., 2011).

Modely in vivo

Vysledky dosud publikovanych studii na zvitatech jsou z velké ¢asti nekonzistentni. Je
to pifedevsim v dusledku heterogenity formulaci lykopenu a uZivanych zvifecich modela.
Formulace lykopenu se lisi od syntetického lykopenu do vyc¢isténého lykopenu piirodniho
puvodu a necisténého rajcatového prasku ¢i smési raznych dalSich latek. Je tfeba zvazit
dulezité faktory, jako jsou napiiklad lékové formy, biologickd dostupnost aktivni slozky
anacasovani 1écby. Nicméné preklinickd data silné naznacuji protinadorové pisobeni
lykopenu a jeho rtuznych formulaci, a to bud’ samostatné ¢i v kombinaci s jinymi latkami
(Holzapfel et al., 2013). Pichled in vivo studii publikovnych o lykopenu a jeho vlivu na
rakovinu prostaty do roku 2013 naleznete v praci Holzapfela et al. (2013).

Lykopen pro prevenci a 1é¢bu rakoviny prostaty: Klinicka evidence

Lykopen se svou bohatou dostupnosti, nizkymi nédklady a bez vedlejsich u¢inkd, by
byl vhodny protirakovinny Iék, ale stale zde neni jasny klinicky dikaz, zda ho vyuzit ¢i
nevyuzit pro prevenci nebo 1écbu rakoviny prostaty (Rackley et al., 2006). V literatuie
existuje velké mnozstvi epidemiologickych studii (Etminan et al., 2004, Kirsh et al., 2006,
Krista let al., 2011, Peters et al., 2007) analyzujicich vliv produkti z rajéat na rakovinu
prostaty, ale vyzkum, ktery by zkoumal specificky suplementaci lykopenem je omezeny.
| kdyz je zna¢ny zajem 0 lykopen jako terapeutické ¢inidlo, jen malo vysoce kvalitnich studii
analyzovalo jeho ucinek na rakovinu prostaty (Holzapfel et al., 2013).

Prevence rakoviny prostaty

Cochrantiv ptehled publikovali 1li¢ et al. (2011). Zkoumali schopnost lykopenu
zabranovat vzniku rakoviny prostaty a identifikovali pouze tfi randomizované kontrolované
studie s celkovym pocétem 154 ucastnikti s prostatickou intraepitelialni neoplazii nebo benigni
hyperplazii prostaty s pouzitim lykopenu jako intervenci. Pouze u jedné z téchto tii studii se
vyskytovala rakovina prostaty. I kdyz byl zjistén pokles vyskytu rakoviny prostaty
u interven¢ni skupiny (na rozdil od kontrolni skupiny), byl statisticky nevyznamny (Mohanty
et al., 2005).

Lécba rakoviny prostaty

llic et Misso (2012) publikovali systematicky piehled, ve kterém identifikovali pouze

Ctyfi randomizované kontrolované klinické studie, které testovaly lykopen jako terapeutické
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¢inidlo na rakovinu prostaty (Ansari et Gupta, 2003, Grainger et al., 2008, Kucuk et al., 2001,
Vaishampayan et al., 2007).

Lykopen ve vztahu k dal$im typim rakoviny

Chinembiri et al. (2014) se své praci uvadi, Ze pii pramérné hladiné lykopenu v Krvi
30.9-40.8 pg/dL se neprokazal zadny vliv na vyskyt melanomu. Riziko vyskytu melanomu
u jedinct s vysokou hladinou lykopenu v séru se vyrazné neliSilo od jedinct se stfednimi ¢i
malymi hladinami. Tato zjiSténi jen dale potvrdila fakt, ze protirakovinné u¢inky nékterych
sloucenin jsou selektivni pro urcité typy rakoviny, protoze pravé lykopen ve studiich
prokazuje protirakovinné u¢inky na modelech karcinogeneze plic, tlustého stfeva, jater
a mlééné zlazy (Chinembiri et al., 2014).

2.3.2 Xanthofyly

2.3.2.1 Fukoxanthin

Fukoxanthin je hnédy nebo oranzovy moisky karotenoid (Obr. 10), jehoz hlavnimi
zdroji jsou jedlé hnédé fasy, chaluhy a zastupci kmene Heterokontophyta. Dobrymi zdroji
jsou Undari pinnatifida, Hijika fusiformis, Laminaria japonica, Sargassum fulvellum a Fucus

evanescens (Chinembiri et al., 2014).

CH;  CH,

CH,

HO

Obr. 10: Chemicka struktura fukoxanthinu
Fukoxanthin ve studiich pasobil proti rakoviné vicero mechanismy - snizoval vyskyt

nadord, pasobil antiproliferativné, zastavoval bunéény cyklus, indukoval apoptozu a inhiboval

tvorbu metastazi (Chinembiri et al., 2014).

37



2.3.2.2 Astaxanthin

Astaxanthin je cerveny karotenoid (Obr. 11), nachazejici se v rostlinach, fasach
a organismech, které ho konzumuji - lososech, Cervenych rybéch, krevetdch a krabech,

u kterych zptsobuje fizové ¢i oranzové zabarveni jejich masa (Xiaoyang et al., 2011).

OH

Obr. 11: Chemicka struktura astaxanthinu

Své protirakovinné ucinky prokédzal u mysich modeld rakoviny plic a jater. V HepG2
lidské bunééné linii rakoviny jater astaxanthin vyrazné inhiboval (v zavislosti na davce)
proliferaci bun€k rakoviny jater. Analyza pratokové cytometrie ukdzala, Zze astaxanthin
omezil progresi buné¢ného cyklu v G1 fazi a vyvolal apoptézu. Ukazal se jako slibny
prostiedek pro pouziti pfi chemoprevenci a nebo jako terapeutickd latka v boji s rakovinou
(Xiaoyang et al., 2011).

2.4 Sirné slouceniny

Sirné slouceniny dale délime na sulfidy a glukosinolaty. Podrobné se témito latkami

a zejména allicinem, ktery patii mezi sulfidy, zabyvam v kapitole 3. 6. 3. Cesnek.

2.5 Vitaminy a mineraly

Vitaminy jsou skupina esencidlnich latek, které si t€lo nedokaze samo vytvofit, a proto
musi byt pfijiman potravou ¢i suplementy. Jejich dalezitost spociva v mnoha rolich, které ve
fyziologickych procesech maji (Chinembiri et al.,, 2014, Quillin, 2005). Vzhledem
k obsahlosti vztahu vitamind a mineralt k rakoviné, které by piesahovalo ramec této prace,
zminuji pouze vitaminy nejcastéji s prevenci/lécbou rakoviny spojované (A, C, E, D).

Quillin (2005) ve své knize pojednava o jednotlivych vitaminech a mineralech ve
vztahu k rakoving, jejich funkci a biologicky dostupnych forméach. Zdiraziuje, ze nedostatek
vitamind ¢i minerali mize zvySovat riziko vzniku nékterych typu rakovin a zaroven apeluje

na dalsi faktory ve vyzivé, které hraji v prevenci a 1é¢b¢ klicovou roli.
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2.5.1 Vitamin A (Retinol)

HC CHg CH; CH;

N\ N
OH

CH,

Obr. 12: Chemicka struktura retinolu

Retinoidy jsou znamé tim, Ze hraji klicovou roli v procesech diferenciace a proliferace
bungk, protoze maji antiproliferativni a prodiferencia¢ni G¢inky. Hlavnimi zdroji retinolu jsou
vejce, mléko, syr, maso a jatra (Chinembiri et al., 2014).

Epidemiologické studie prokézaly preventivni G¢inek piijmu vitaminu A (Obr. 12)
v boji proti rakoviné moc¢ového méchyte. Nicméné tato zjisténi jsou nekonzistentni. Z tohoto
duvodu se Tang et al. (2014) rozhodli provést metaanalyzu kvantitativnich ucinku vitaminu A
na rakovinu mocového méchyte. Vyhodnotily dle riznych kritérii 25 ¢lankt zabyvajicich se
pfijimanym vitaminem A nebo jeho obsahem v krvi. Zjisténi této metaanalyzy ukazuji, ze
vysoky ptijem vitaminu A byl spojen s niz§im rizikem rakoviny moc¢ového méchyie (Tang et
al., 2014).

Navzdory uvadénym antiproliferativnim ucinkiim vitaminu A a jeho béznému
pouzivani pii rakoving, neexistuje komplexni syntéza jeho bezpeénosti a G¢innosti u rakoviny
plic. Fritz et al. (2011) provedli systematické review a metaanalyzu o vitaminu A a jeho
metabolitech ve vztahu K rakoviné plic, kde dosli k zavéru, Ze neexsituje dostatek dat
Kk podpofeni vyuzivani vitaminu A pii 1é¢bé ¢i prevenci rakoviny plic. Predbézné dikazy
véetné preklinickych a pozorovacich studii ukazaly slibné vysledky, pokud jde o patogenezi
a riziko onemocnéni rakovinou plic, avsak tyto u¢inky nebyly pienositelné do klinické praxe
(Fritz et al., 2011). S respektem k vypozorované evidenci, je mozné, ze serovy retinol mize
byt biomarker dalSich G¢innych protirakovinnych latek v potravé, nebo celkového "zdravého
stravovani. V tomto piipadé¢ by se dalo oc¢ekavat, Ze intervence Se samotnym vitaminem
A selze. Tato biomarkerova teorie je jesté aplikovatelnéjsi na R-karoten, ktery koreluje jeste
pfiméji S pfijmem ovoce a zeleniny nez sérovy retinol. Zvyseny piijem ovoce a zeleniny se
povazuje za stravovani celkové podporujici zdravi a je bohaté na komplexni fadu

chemopreventivnich latek, jako jsou flavonoidy a isothiokyanaty (Ray, 2005, Meyskens et
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Szabo, 2005). Biomarkerovd hypotéza muze ¢asteéné vysvétlit selhani vitaminu A jako
interven¢niho ¢inidla (Fritz et al., 2011).

Na zakladé analyzy dat z 10 epidemiologickych studii, které zahrnuji vice nez 3300
ptipadtt melanomu, zjistili Zhang et al. (2014), Ze piijem retinolu, spiSe nez celkovy piijem
vitaminu A nebo [3-karotenu, byl spojen se snizenym rizikem melanomu. Bylo zjisténo, ze
pacienti s nejvys$im piijmem retinolu méli 20% (95 % Cl = 8-31 %) sniZzeni rizika
melanomu, ve srovnani témi S nejniz§im piijmem (Zhang et al., 2014). Zjisténi ochranného
ucinku piijmu retinolu na riziko melanomu je podpoiena dikazy z experimentalnich studii
a studii na zvifatech. Retinol patii do tidy sloucenin zvanych retinoidy (van Berkel, 2009),
u kterych bylo zjisténo, ze =zlepSuji hojeni kize po poskozeni ultrafialovym zafenim
(Oikarinen et al., 1991), snizuji vyskyt ultrafialovym zatenim indukovanych koznich nadort
u mysi (Oikarinen et al., 1991) a inhibuji rist mysich a lidskych melanomovych bunék (Lotan
et al., 1980, Lotan et al., 1978). U retinoidu se rovnéz prokazalo, ze jsou u¢inné pii 1éCbé
sluncem vyvolané kozni 1éze a snizuji riziko vzniku druhého primérniho tumoru u pacienti
s predchozi rakovinou epitelu (Khuri et Lippman, 2000). Prospektivni epidemiologické
dikazy naznaCuji moznou interakci mezi pfijmem retinolu a anatomickou strankou
melanomu, kdy slunci vystavend mista ukazuji silngj$i ptiznivy G¢inek nez mista pied
sluncem chranénd, coz naznaCuje, ze retinol mize chranit proti melanomu opravovanim
sluncem indukovaného poskozeni ktize (Asgari et al., 2012). Chinembiri et al. (2014) uvadéji,
7ze moznym vysvétlenim, pro¢ nékteré studie ukazuji neuéinnost retinolu v boji proti
melanomu, by mohlo byt, Ze nékteré receptory na retinovou Kyselinu jsou u lidského
melanomu utlumeny, takze retinol nema moznost uplatnit své plné antiproliferativni u¢inky.
Dalsi diskuze vyvolavajici zjisténi ve vztahu k vitaminu A je, ze retinyl palmitat, zasobni
forma retinolu v kizi a forma uZzivana do opalovacich krémi, ma fotokarcinogenni ucinky,
coz vyvolava otazky o jeho bezpecnosti pfi lokalni aplikaci. Retinyl palmitat se pouziva jiz
cela desetileti a nebyl zjistén vztah mezi nim a nachylnosti jedince k rozvoji rakoviny kuze,

takZe je povazovan za relativné bezpeény pro lokalni aplikaci (Chinembiri et al., 2014).
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2.5.2 Vitamin C (Askorbova kyselina)
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Obr. 13: Chemicka struktura askorbove kyseliny

Od objevu vitaminu C (Obr. 13; askorbova kyselina, AscH,; askorbat, AscH-) se pocet
jeho zndmych biologickych funkci neustale rozsifuje (Svirbely et Szent-Gyorgyi, 1933,
Buettner et al., 2006). Vzhledem ke snadné oxidaci askorbatu, pochopeni role tohoto
antiskorbutického vitaminu bylo velkou vyzvou. Jako ve vodé rozpustné redukéni ¢inidlo
a antioxida¢ni donor, AscH- muzZe podstoupit dvé po sobé jdouci jednoelektronové oxidace
vedouci k tvorbé radikala askorbatu (Asc™) a dehydroaskorbové kyseliny (DHA). Askorbat
Ize regenerovat z askorbatového radikdlu a DHA, a to bud’ enzymaticky nebo neenzymaticky.
Askorbat snadno podléhad na pH zavislé autooxidaci za produkce peroxid vodiku (Calcutt,
1951). V piitomnosti Katalytickych kovu je tato reakce urychlena (Bielski, 1982). Askorbat
mize mit rovnéz prooxidacni ucinky (Du et al., 2012).

Hlavnimi zdroji vitaminu C jsou citrusy, brokolice, zeleny pepf, rajcata, jahody
amelouny (Chinembiri et al., 2014). Piijjem askorbatu ze stfevniho traktu je velmi pfisné
kontrolovan (Graumlich et al., 1997). Nicméné nedavna farmakokineticka data ukazuji, Ze
intraven6zni podani askorbatu mize obejit tuto ptisnou kontrolu a nasledné vyrazné zvysit
hladinu v plazm¢ (Padayatty et al., 2004). VVzhledem k tomu, ze askorbat snadno oxiduje za
vzniku H,0,, farmakologicky askorbat byl navrzen jako prekurzor 1é¢iva pro dodani H,O, do
nadord (Chen et al., 2005, Chen et al., 2007, Chen et al., 2008, Du et al., 2010). Tyto nové
poznatky piinasi pohled na kontroverzni roli askorbatu v 1é¢bé rakoviny. Du et al. (2012)
podobrné pojednavaji o chemii a biologii vitaminu C a shrnuji dosavadni poznatky o jeho
vyuziti v 1é¢bé rakoviny (Du et al., 2012).

Vitamin C je vyznamny inhibitor rakoviny. V mnoha studiich podpofil efektivitu
ozafovani a radiace, zatimco chranil pacienta pfed moznym poSkozenim zdravych tkani.
Jednim z vysvétleni, pro¢ vysoké davky vitaminu C jsou piednostné toxické pro rakovinné

buiiky a ne zdravou tkan, je fakt, ze vitamin C vytvafi velké mnozstvi peroxidu vodiku (H,07)
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— silny volny radikél, ktery je ve zdravych buiikach neutralizovan katalazou. Rakovinné
bunky kataldzu nemaji, takze je nemiize chranit (Quillin, 2005).

Kvili zjisténi, ze je vitamin C velmi dobie absorbovan nadorovymi buiikami, se
v minulosti rozsifil nazor, Ze by pacienti s rakovinou neméli piijimat vitamin C, protoze by to
mohlo sniZit u¢innost ozafovani a chemoterapie. Zadna studie toto tvrzeni nepotvrzuje.
Vitamin C je v tak velké mife absorbovan nadorovymi bunkami, protoze jeho struktura je tak
podobna glukoze, coz je preferované palivo nadorovych bunék (Quillin, 2005).

Vitamin C je extrémné bezpecny i pii vysokych davkéch. V review ohledné
bezpecnosti vitaminu C se ani u 10 000 mg v 8 riznych dvojité zaslepenych studii neprokazal
jakykoliv negativni dopad na jedince. Vyjime¢né (u nékterych citlivych jedincti) mohou jiz
davky 1000 mg denné zplsobit gastrointestindlni potiZze (nejcastéji prijem). Obvinéni, Ze
velké davky vitaminu C by zpiisobily $tavelové ledvinové kameny nebo deficiency vitaminu
B-12 nebyly nikdy u pacientl pfijimajicich vysoké davky vitaminu C po dobu nékolika let
pozorovany. Davky az 100 000 mg byly prokazany jako neskodlivé, byt se pti zvySujicim se
pfijmu vitaminu C snizovalo jeho vyuziti. Nekteti experti tvrdi, ze davky 10-20 g predstavuji
vrchni hranici tolerance a vyuzitelnosti vitaminu C (Quillin, 2005).

Epidemiologické studie, které zkoumaly moZny vztah mezi pfijmem vitaminu C
arizikem vzniku melanomu, neprokazaly zadné vyhody uzivani vitaminu C v prevenci
melanomu. Studie G¢innosti in vitro a in vivo vSak prokazaly jednozna¢né pozitivni u¢inky.
Védci se v soucasné dobé domnivaji, Ze vitamin C indukuje apoptézu a inhibuje bunéénou
proliferaci a rust. Zjistilo se, Ze askorbova kyselina zastavuje bunéény cyklus v G1 fazi,
regulaci supresorovych proteini nadoru (Chinembiri et al., 2014).

DalSim pravdépodobnym mechanismem protirakovinného piisobeni vitaminu C je
angiogeneze. Ma se za to, Ze vitamin C potlacuje expresi vaskuldrniho endotelialniho
rustového faktoru (VEGF) v buiikkdch melanomu, ¢imZz mu znemoziuje podporovat tvorbu
novych kapilar, coz mtze vést k regresi nadoru. Antiproliferacni pusobeni je zapfi¢inéno
regulaci receptoru na inzulin podobny rustovy faktor typu 1 a regulaci exprese COX-2
(Chinembiri et al., 2014).
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2.5.3 Vitamin D

Obr. 14: Chemicka struktura kalciferolu

Vitamin D (souhrnné oznaéeni pro steroidni hormonalni prekurzory; Obr. 14) je
vitamin rozpustny v tucich. Je tvotfen ze 7-dehydrocholesterolu, ktery je v kizi v dasledku
slune¢niho zateni (UVB) pieveden na previtamin Ds;. Po dvou hydroxylacich, které
probéhnou v ledvinich a jatrech, se vitamin D3 pfeméfiuje na svoji steroidni verzi (1,25-
dihydroxycholekalciferol). Vitamin D existuje jako ergokalciferol (vitamin D, rostlinny
prekurzor Kkalcitriolu), cholekalciferol (vitamin D3, Zivo¢isny prekurzor kalcitriolu), calcidiol
a kalcitriol. Celkovy vyznam vitaminu D spociva v jeho klicovych rolich v imunitnim
systému, vyvoji kosti a proliferaci bunék. Dobrymi zdroji vitaminu D jsou losos, makrela, olej
z treséich jater, vaje¢né Zloutky, houby a kvasnice (Chinembiri et al., 2014).

Vitamin D ziskava stale vétsi pozornost jako potencialni chemopreventivni latka proti
rakoving plic, protoze zvySuje vrozenou imunitu v plicich a inhibuje nékteré signalni drahy
rakoviny plic (Hansdottir et al., 2008, Hershberger et al., 1999, Nakagawa, 2005, Deeb et al.,
2007). Epidemiologicka zjisténi naznacila vztah vitaminu D s prevenci rakoviny plic. Studie
spojily vysoké sérové koncentrace 25-hydroxycholekalciferolu, standardniho biomarkeru pro
vyhodnoceni stavu vitaminu D, se snizenym rizikem rakoviny plic u muzt a Zen (Kilkkinen et
al., 2008, Afzal et al., 2013). Krom¢ toho analyzy naznacuji, ze vitamin D je inverzn¢ spojen

s rizikem rakoviny plic u nekufakt (Cheng et Neuhouser, 2012).
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Vitamin A (retinol) hraje klicovou roli ve vyvoji plic a diferenciaci bunék a signalizaci
drahy vitaminu D (Poulain et al., 2009). Receptor vitaminu D (VDR) musi vytvofit
heterodimerni komplex s receptorem retinoidu X (RXR), aby regulal genovou transkripci
(Carlberg et al., 1993, Bettoun et al., 2003).

Cheng et al. (2014) a mnozi dalsi nepozorovali zadnou spojitost vitaminu D
s rakovinou plic mezi kufaky (Cheng et Neuhouser, 2012, Cheng et al., 2013, Weinstein et al.,
2011). Koufeni cigaret je spojeno s niz§im piijmem vitaminu D (Morabia et al., 2000, Subar
et al., 1990) a koncentraci sérového 25-hydroxycholekalciferolu (Brot et al., 1999, Jorde et
al., 2005). Kromé¢ toho, koufenim vyprodukovany karcinogen benzo[a]pyren zvysuje aktivitu
CYP24A1, ktery degraduje 1,25-dihydroxycholekalciferol, aktivni formu vitaminu D
(Matsunawa et al., 2009). Proto mezi kuiaky nemusi vyssi piijem vitaminu D nebo stav
vitaminu D nutn¢ vést k vétsimu biologickému ucinku. Naopak odvyknuti si koufit je spojeno
se zvySenim obojiho - pfijmu vitaminu D i stavu vitamin D na uroven, ktera se podoba
hodnotam téch, kteti nikdy nekoufili (Bolton-Smith et al., 1993, Need et al., 2002).

Na zaklad¢ studie provadéné Chengem et al. (2014) a aktualné dostupnych Udaju
o vlivu vitaminu A na vitamin D v souvislosti s rakovinou plic nelze podat jasny zavér, ani
zda se vliv mize vyrazné lisit mezi kufaky a nekufaky (Cheng et al., 2014).

Data z preklinickych studii z90 let naznacuji, Ze sloueniny vitaminu D maji
protirakovinné uc¢inky (Tanaka et al., 1982, Miyaura et al., 1981, Abe et al., 1981). Od doby
téchto studii podstatné preklinické dukazy ze studii in vitro a zvitecich modeld naznacuji, ze
biologicky aktivni metabolity nebo analogy vitaminu D mohou hrat klicovou roli v etiologii
a progresi rakoviny prostfednictvim antiprolifera¢nich, proapoptotickych, prodiferencia¢nich,
a antiangiogennich mechanismt (Deeb et al., 2007, Krishnan et al., 2010, Trump et al., 2010).
Rada klinickych studii se pokusila posoudit u¢innost vitaminu D, jeho metaboliti a analogt
v prevenci a 1écbé riznych nadorovych onemocnéni, predevsim rakoviny prsu, prostaty
arakoviny jater. Klinické studie vyuzivaly vitamin D3 a Kkalcitriol samostatné nebo
v kombinaci s cytotoxickymi latkami. Vétsina klinickych studii zahrnujicich vitamin D a jeho
metabolity byla provedena u pacientt s rakovinou prostaty (Woloszynska-Read et al., 2011).

Chinembiri et al. (2014) ve své praci uvadi, Ze s postupujicim rozvojem rakoviny kize
doslo ke snizeni exprese receptor vitaminu D. To bylo indikatorem, ze ¢innost vitaminu D
(nebo jeho neptitomnost) hrala néjakou roli v rozvoji rakoviny kiize. Protirakovinné piisobeni
vitaminu D zahrnuje snizeni proliferace a zvyseni diferenciace keratinocytd, ¢imz se tedy
vitamin D nepfimo Ucastnil procesu opravy poskozené DNA a regulace exprese onkogennich

a nadory potlacujicich dlouhych nekddujicich RNA (IncRNAS) v keratinocytech. Se snizenou
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expresi receptorti vitaminu D se tedy rovnéz snizilo jeho protirakovinné ptisobeni (Chinembiri
etal., 2014).

Paradoxné je vyskyt rakoviny kiize spojovan s genetickymi poskozenimi v dusledku
nadmérného vystaveni UVB zafeni, ale soucCasné je prokazano, Ze pravidelné a pfimétené
vystavovani slune¢nimu zafeni ma ochranné ucinky proti vzniku rakoviny, protoze ma

dilezitou roli v tvorbé vitaminu D (Chinembiri et al., 2014).

2.5.4 Vitamin E (Tokoferoly)

Vitamin E je vitamin rozpustny v tucich. Hlavnimi zdroji vitaminu E jsou rostlinné
oleje, ofechy, semena, vajeéné zloutky, chiest, hlavkovy salat a celozrnné obiloviny.
Tokoferoly (o, B, & a y; Obr. 15) jsou slouceniny, které spole¢né s tokotrienoly (a, B, 6 a y)
tvofi skupinu latek souhrnné oznacovanych jako vitamin E. Tokotrienoly vykazuji silnéjsi
protirakovinné pusobeni. Nejvétsi zdjem budi a-tokoferol, protoze se jedna o nejhojnéji se

vyskytujici a nejvice aktivni formu vitaminu E (Chinembiri et al., 2014).

a -tokoferol CH;
CH,
CH,
HO
B-tokoferol CH;
CH CH CH
CH, CH, a 3 3
HO
y-tokoferol CH;
HiC CH CH CH
CH, CH; 1 1 3

&-tokoferol

CH, CH, CHy CH;

Hsy

Obr. 15: Latky oznacované jako vitamin E a jejich chemicka struktura

Nekteré epidemiologické studie naznacuji ochranny tGé¢inek vitaminu E proti tvorbé
rakoviny, avSak mnoho rozsahlych interven¢nich studii s uzitim o-tokoferolu (zpravidla ve
velkych davkéach) neprokézaly preventivni G¢inek proti rakoviné. Studie s a-tokoferoly na

zvifecich modelech rovnéz neprokézaly robustni G¢inky v prevenci rakoviny. Jedno
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z moznych vysvétleni pro nedostatek prokazatelnych ochrannych ucinkt je fakt, ze vysoké
davky a-tokoferolu snizuji hladiny &-tokoferolu v krvi a tkénich. Predpoklada se, Ze vy-
vitaminu E v prevenci rakoviny (Ju et al., 2010). Tento nazor podporuji studie Guana et al.
(2012), kde - a y-tokoferoly, ale ne a-tokoferol, potlatovali karcinogenezi tlustého stfeva
u azoxymethanem oSetfenych krys F344 a Li et al. (2011), kde se o&-tokoferol ukazal
aktivnéj$i pii inhibici vzniku nadoru plic in vivo nez a- nebo y—tokoferol a zavérem Smolarek
et Suh (2011), ktefi zkoumali chemopreventivni aktivitu vitaminu E u karcinomu prsu
a zaméfili se na y- a d-tokoferol. Vysledky Ju et al. (2010) prokazaly, ze smés bohata na vy-
tokoferol inhibuje v modelech na zvifatech tumorigenezi tlustého stfeva, prostaty, mlééné
Zlazy a plic, coz naznacuje, Ze tato smés muze mit vysoky potencial pro aplikaci v prevenci
rakoviny u lidi (Ju et al., 2010).

Lécba mySich melanomovych bunék o-tokoferol sukcinitem vedla k inhibici
bunécného ristu a proliferaci bunék. Vitamin E sukcinat v sezamovém oleji jako nositeli byl
intraperitonealné injektovan do nahych mysi, kterym byly implantovany nadory, a bylo
zjisténo, ze vitamin E vyznamné inhiboval rust melanomovych bunék in vivo vyvolanim
apoptdzy. Inhibice ristu melanomu a angiogeneze prostiednictvim sukcinatem vitaminu E
regulovaného VEGF byla také pozorovana u mysi naockovanych nadory (Chinembiri et al.,
2014).

Rada studii byla provedena za ucelem stanoveni uéinnosti vitaminu E jako foto
a chemoprotektantu. Bylo zjisténo, Ze podani piipravku obsahujiciho 10 % tokoferolu a 0,3 %
tokotrienolt mélo u lidi za nésledek foto-protektivni Gcinek, pokud byl lokalné aplikovan
pred vystavenim UV zateni (Chinembiri et al., 2014).

Quillin (2005) uvadi ve své knize ptiklady mnoha studii na lidech i zvitatech, kdy
vitamin E zefektivnil G¢innost uZzité latky proti rakoviné/ozatfovani za souCasné ochrany

zdravych bunék.

2.6 Koncentrované zrdoje protirakovinnych latek a jejich extrakty

2.6.1 Zazvorovnik lékaisky (Zingiber Officinale)

Zazvor (Zingiber officinale), ¢len rodiny Zingiberaceae, je popularni kofeni pouzivané
na celém svété, zejména ve vétsing asijskych zemi. Chemické analyza zdzvoru ukézala, ze
obsahuje vice nez 400 riznych sloucenin. Hlavnimi slozkami v oddenku zazvoru jsou

sacharidy (50-70 %), lipidy (3-8 %), terpeny a fenolické slouceniny. Terpenové slozky
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zazvoru zahrnuji zingiberen, R-bisabolen, o-farnesen, R-sesquiphellandren a o-kurkumen,
zatimco mezi fenolické slouceniny patii gingerol, paradol a shogaol (Obr. 16). Gingeroly (23-
25 %) a shogaoly (18-25 %) se zde nachazeji ve vétsim mnozstvi nez ostatni (Prasad et Tyagi,
2015).

Mezi aromatické slozky patii zingiberen a bisabolen, zatimco stiplavé slozky jsou
zndmé jako gingeroly a shogaoly. Ostatni latky souvisejici s gingerolem nebo shogaolem (1-
10 %), které se nachazeji v oddenku zazvoru, zahrnuji: 6-paradol, 1-dehydrogingerdion, 6-
gingerdion, 10-gingerdion, 4-gingerdiol, 6-gingerdiol, 8-gingerdiol, 10-gingerdiol
a diarylheptanoidy (Obr. 16). Charakteristicka viné a chut’ zdzvoru vznika v dusledu smési
t€kavych oleja, jako jsou shogaoly a gingeroly (Prasad et Tyagi, 2015).
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/OW A0 = |
HO HO” X
paradol zingeron

AN .

zingiberen felandren

Obr. 16: Nejvyznamnéjsi slozZky zazvoru a jejich chemicka struktura

Zazvor byl pouzivan jako kofeni, stejné jako lék, v Indii a Cing jiz od starovéku.
Zazvor puasobi piimo na gastrointestinalni systém a snizuje nevolnost. Z tohoto divodu se
pouziva k prevenci nevolnosti v dusledku chemoterapie, pohybu (dopravni prostiedky)

a operaci (Prasad et Tyagi, 2015).
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Dukazy z in vitro studii na zvifatech a epidemiologickych studii ukazuji, ze zazvor
a jeho aktivni slozky potlacuji rast a indukuji apoptdézu u rtznych typa rakoviny, véetné
rakoviny kuze, vajeCnikt, tlustého stfeva, prsu, délozniho ¢ipku, Ust, ledvin, prostaty,
zaludku, slinivky, jater a mozku. Tyto vlastnosti zazvoru a jeho slozkek jsou pravdépodobné
biologickymi aktivitami (Prasad et Tyagi, 2015).

Rakovina Zaludku

Preklinicke studie ukazaly, ze zazvorovy extrakt a jeho slozky maji v piipadé rakoviny
zaludku chemopreventivni a antineoplastické ucinky. In vitro studie prokazaly, ze 6-gingerol
indukuje apoptézu bunék karcinomu zaludku aktivaci kaspasy-3/7. Kromé 6-gingerolu, 6-
shogaol rovnéz snizuje zivotaschopnost bunék karcinomu zaludku tim, Ze poskozuje
mikrotubuly (Ishiguro et al., 2007). Zazvorovy extrakt také podporuje hojeni viedd, protoze
pusobi jako antioxidant a zabraruje poskozeni Zalude¢ni sliznice. Kdyz byl zazvorovy extrakt
podan mySim Sprague-Dawley, které mély viedy indukované kyselinou octovou, vyznamné
se snizila oblast Zalude¢nich vieda (Ko et Leung, 2010).

Zazvor je rovnéz Uéinny pii zmirnéni vedlejSich uc¢inkd konvenénich terapeutickych
Cinidel, véetné y-zareni, doxorubicinu a cisplatinu, regulovanim P-glykoproteinu (Pereira et
al., 2011). Z&zvorovy exktrakt vykazuje chemosensitivizacni ucinky u nékterych
neoplastickych bun€k in vitro a in vivo a pusobi jako antiemetikum pii rakovinné
chemoterapii (Sharma et al., 1998). Mize byt tedy uzite¢ny pro zlepSeni gastrointestinalnich
vedlejsich u¢inkt chemoterapie (Prasad et Tyagi, 2015). Kromé& zézvoru, seskviterpen
zerumbone zisk&vany ze subtropického zazvoru Zingiber zerumbet Smith ma protirakovinné
a protizanétlivé ucinky. U bunééné linie rakoviny zaludku, zerumbone inhiboval proliferaci
bunék, expresi VEGF a aktivaci NF-kB (Tsuboi et al., 2014). Tudiz zerumbone pusobil jako
antiangiogenni a protirakovinné 1é¢ivo piti 1é¢bé rakoviny zaludku (Prasad et Tyagi, 2015).

Rakovina slinivky bfiSni

Zazvor a jeho slozky jsou také ti¢inné proti rakoviné slinivky bfisni. Park et al. (2006)
ukazali, ze 6-gingerol inhibuje rust karcinomu pankreatu u HPAC a BxPC-3 buné¢k
prostiednictvim zastaveni bunééného cyklu v G1 fazi a nezavisle na stavu p53. Déle zjistili,
ze 6-gingerol snizil expresi jak cyklinu A tak cyklin-dependentnich kindz (CDK), po které
nasledovala blokace vstupu do S faze. Dalsi studie ukazala, ze 6-gingerol potlacuje invazi
a metastazovani rakovinnych bunék pankreatu. Tyto u¢inky 6-gingerolu byly zprostfedkovany
inhibici NF-kB. 6-gingerol tak potlacuje invazivni aktivitu Panc-1 bun¢k (Kim et al., 2013).
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Spole¢né se studiemi in vitro i studie na zvifatech ukazaly, ze 6-shogaol potlacuje rist
rakoviny slinivky bfisni a zvySuje ucinek gemcitabinu v potlacovani ristu nadort.
Antiproliferativni G¢inky a senzibilizace na gemcitabin byla 6-shogaolem zprostiedkovana
potlacenim NF-xB, cyklooxygenazy-2 (COX-2), cyklinu D1, survivinu, CIAP-1, XIAP (X-
vazaného inhibitoru proteinu apoptdzy), Bcl-2 a MMP-9 (matrixové metaloproteinazy 9).
Rovnéz inhiboval rust nadoru v xenoimplantatnim modelu rakoviny pankreatu. Tato inhibice
ristu nadoru 6-shogaolem byla spojena s poklesem prolifera¢niho indexu (Ki-67) a zvysenou
apoptozou (Zhou et al., 2014). Zazvorova slozka 6-shogaol tedy vykazuje protirakovinné
ucinky jak in vitro, tak in vivo (Prasad et Tyagi, 2015).

Slozka asijského zdzvoru, zerumbone, rovnéz inhibuje rust a proliferaci rakoviny
slinivky bfisni prostfednictvim riznych mechanismu. Bylo zjisténo, Ze zerumbone zptsobuje
apoptoézu u PANC-1bunék. Indukce apoptdzy byla spojena se zvysenim exprese p53 a p21
proteint, jakoz i produkci reaktivnich forem kysliku (ROS) u PANC-1 bun¢k oSetfenych
zerumbonem (Zhang et al., 2012). Tento vysledek naznacuje, Ze zerumbone indukoval
apoptdézu PANC-1 bung¢k signaliza¢ni drahou p53 (Prasad et Tyagi, 2015). Sung et al. (2008)
prokézali, ze inhibuje invazi pankreatickych naddorovych bunék regulaci (snizenou expresi)
chemokinového receptoru CXCR4. RovnéZz se ukazalo, ze zerumbonem vyvoland snizena
exprese CXCR4 byla zpusobena regulaci transkripce a inhibici aktivace NF-xB (Sung et al.,
2008). Na podporu této studie, Shamoto et al. (2014) nedavno prokazali, ze zerumbone
blokuje angiogenezi pankreatickych nadorovych bunék prostiednictvim inhibice NF-xB a na
NF-kB-zavislych proangiogenich genovych produkti.

Rakovina jater

Studie in vitro ukazuji, ze latky obsazené v zazvoru jsou G¢inné i proti rakoving jater.
6-shogaol indukoval apoptotickou bunéénou smrt v Mahlamvu bunkach hepatomu. Bylo
prokazano, ze vycerpani glutathionu (GSH) je hlavnim faktorem ptispivajicim k 6-shogaolem
indukované apoptdze bunék Mahlamvu (Chen et al., 2007). V nedavne studii Jeena et al.
(2013) se zjistilo, ze oralni podavani zazvorového oleje po dobu jednoho mésice zvysovalo
antioxidac¢ni enzymy SOD, GSH a glutathionreduktazu v krvi mysi a glutathion-S-transferazy,
glutathion peroxidazy a SOD enzymy v jatrech mysi. Zazvorovy olej rovnéz vyrazné snizoval
akutni zanét pii chronickém zanétu indukovaném karagenanem, dextranem a formaldehydem
(Jeena et al., 2013), ¢imz ukazal svou roli v prevenci rakoviny jater (Prasad et Tyagi, 2015).

Kromé glutathionu, ROS byly rovnéz zapojeny do extraktem ze zazvoru indukované
apoptdzy bunék hepatomu HepG2. Extrakt zdzvoru v davce 250 pug/mL vyrazné¢ ménil

morfologii bunék, doslo ke smrsténi bunek a kondenzaci chromozomu v HepG2 burkach
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(Vijaya et al., 2007). Dalsi studie ukazala, ze 6-gingerol indukoval apoptozu u lidskych
HepG2 bunek (Yang et al., 2012). Bylo rovnéz zjisténo, ze chranil pied peroxidaci lipida
v homogenatu/mitochondriich jaternich tkani. Tento ochranny mechanismus mutze mit
spojitost se schopnosti zazvorového extraktu pohlcovat volné radikaly (Ajith, 2010). Zazvor
potlac¢oval (ve zvifecim modelu) indukovanou jaterni karcinogenezi, nebot’ zabranoval tvorbé
volnych radikali a sniZoval peroxidaci lipidi. Zabranoval tak Krysi hepatokarcinogenezi
(Yusof et al., 2009).

Hlavni slozky zazvoru (6-shogaol a 6-gingerol) vykazuji antiinvazivni ucinky proti
buitkdm hepatomu. Ob& slouceniny inhibuji migraéni a invazivni schopnosti u PMA-
oSetienych HepG2 a PMA-neosettenych Hep3B bunék. Déale bylo zjisténo, Ze inhibice
migrace a invaze byla zprostfedkovana snizenou aktivitou MMP-9 a zvySenou expresi TIMP-
1 (Weng et al., 2010). Weng et al. (2012) dale podpoiili zjisténi, Zze 6-shogaol a 6-gingerol
ucinné inhiboval invazi a metastazovani hepatocelularnino karcinomu (Weng et al., 2012).
Habib et al. (2008) na zvifecich modelech ukazali, ze zazvorovy extrakt inhibuje jaterni
karcinogenezi u Wistar krys pomoci regulace zvysenych TNF-kB a TNF-a. Zazvor tudiz
prevenci a 1é¢bé rakoviny jater (Habib et al., 2008).

6-shoagol indukuje apoptézu u lidskych bunék hepatocelularniho karcinomu
prostfednictvim aktivace kaspazy a signalizace stresu ER. U mysiho xenoimplantatového
modelu SMMC-7721, 6-shogaol inhiboval nadorovy rast aktivaci kaspdzy-3 a inaktivaci
elF2a (Hu et al., 2012). Zjistilo se, Ze slozky zazvorového extraktu moduluji cytochrom P450.
Inhibice CYP enzymu zazvorovym extraktem nebyla zpisobena pouze gingeroly (Mukkavilli
et al., 2014) a autofi tedy zdaraznuji, Ze je dulezité konzumovat celd jidla a ne pouze aktivni
slozky (Prasad et Tyagi, 2015).

Zerumbone vykazuje protirakovinny ucinek u krysich jater. Bylo zjisténo, Ze tento
antihepatokarcinogenni u¢inek zerumbonu je spojen se zvySenim Bax a snizenim exprese Bcl-
2 proteinu (Taha et al., 2010). Zerumbone ma tedy velky potencial pro 1é¢bu rakoviny jater
(Prasad et Tyagi, 2015).

Kolorektalni karcinom

Protirakovinové ucinky zazvoru proti kolorektdlnimu karcinomu jsou dobie
zdokumentovany. Pocetné studie in vitro ukazaly, ze zazvor a jeho aktivni slozky inhibuji rist
a proliferaci bun¢k rakoviny tlustého streva (Prasad et Tyagi, 2015). 6-gingerol inhiboval rtst
HCT116 bungk rakoviny tlustého stieva (Jeong et al., 2009). Je velké mnozstvi mechanismi,

které se podileji na 6-gingerolem indukované inhibici buné¢ného ristu a apoptozy v lidskych
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kolorektélnich rakovinnych bunikach. Patii mezi né degradace a sniZeni exprese nékterych
proteint (Lee et al., 2008).

Cely zézvorovy extrakt rovnéZz zabranuje vzniku primarni faze rakoviny tlustého
stieva u mysi oSetfenych karcinogenem 1,2-dimethylhydrazinem - DMH (Manju et al., 2006).
Suplementace zdzvorem tedy vyrazné snizuje riziko rakoviny tlustého stieva v dusledku
svych hypolipidemickych a antioxida¢nich u¢inkd. Z&zvorovy extrakt nejen inhibuje
karcinogenezi kolorektalnich rakovinnych bunek, ale také zvySuje protirakovinné uc¢inky
chemoterapeutického 1é¢iva 5-fluorouracilu. Bylo také prokazano, ze zézvorovy extrakt
synergicky zvysuje apoptotickou u¢innost Gelam medu (Hakim et al., 2014). Stejné jako in
vitro, 6-gingerol u¢inn¢ potlacoval rust nadort u holych mysi (Jeong et al., 2009).

Cystein-konjugované shogaoly zptsobovaly smrt nddorovych bungk tlustého stieva
prostiednictvim aktivace mitochondridlni apoptotické drahy (Fu et al., 2014).
Hexahydrokurkumin (extrahovany ze zé&zvoru) je cytotoxicky pro kolorektalni nédorové
buniky. Bylo pozorovéano, Ze 1é¢ba karcinomu tlustého stieva hexahydrokurkuminem (100
uM) vedla u SW480 buniek k apoptoze (Chen et al., 2011), coz naznacéuje jeho potencial jako
protirakovinné latky. Kromé zazvorového oddenku, rovnéz vystaveni extraktu ze zazvorovych
listh zptsobovalo sniZenou Zivotaschopnost bunék a indukovanou apoptézu u lidskych
kolorektalnich karcinomti bunék HCT116, SW480 a LoVo (Park et al., 2014). Dalsi
sloucenina - zerumbon, seskviterpen z jedlého zazvoru Zingiber zerumbet Smith, zvySoval
radiosenzitivitu rakovinnych bunék tlustého stieva. Zvysil zafenim indukované poskozeni
DNA a inhiboval nuklearni expresi repara¢nich proteinit DNA (Deorukhkar et al., 2015).

Rakovina Zlucovodi (cholangiokarcinom)

In vitro studie ukazaly, ze z&zvor ma slibné protirakovinné wcinky proti
cholangiokarcinomu. Surovy lihovy extrakt z&zvoru indukuje cytotoxické a antioxidacni
ucinky u bunek cholangiokarcinomu. Za pouziti bunééna linie cholangiokarcinomu (KMC-1),
Thatte et al. (2000) uvadéji, ze zazvor je schopny indukovat programovou bunéénou smirt.
Intragastricka 1é¢ba zazvorem zvysuje u zvifat dobu pieziti a prezivsi pocet zvifat nesoucich
karcinogenem vyvolané nadory (Plengsuriyakarn et al., 2012). U xenoimplantatniho modelu
cholangiokarcinomového nadoru u holych mysi zazvorovy extrakt inhiboval rtst nadoru
a vykazoval antikarcinogenni vlastnosti (Plengsuriyakarn et al., 2012). Zazvor tudiz mize byt
povazovan za jednu z nadé&jnych chemoterapeutickych latek pro 1é¢eni cholangiokarcinomu
(Prasad et Tyagi, 2015).
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Klinické studie uZziti zazvoru proti gastrointestinalnim rakovinim

Studie na lidech ukazaly, ze z&zvor zmensSuje a oddaluje nevolnost, ktera je
stimulovana béhem chemoterapie (Levine et al., 2008).

Shrnuti

Protirakovinové ucinky zé&zvoru jsou pficitany jeho schopnosti modulovat nékolik
signalnich molekul, jako jsou NF-kB, STAT3, MAPK, PI3K, ERK1/2, Akt, TNF-a, COX-2,
cyklin D1, CDK, MMP-9, survivin, XIAP-1, XIAP, Bcl-2, kaspazy a dalsi regula¢ni proteiny
bunééného rastu (Prasad et Tyagi, 2015).

2.6.2 Kurkuma (Curcuma longa) a kurkumin

Hlavni slozkou extraktu z kurkumy, ktera se t&€$i velkému zdjmu védcl pro svoje
pozitivni ucinky na lidské zdravi, je kurkumin (Obr. 17). Kurkumin je zluty rostlinny
polyfenol, ktery se pouziva jako koteni, ale také jako pfirodni latka s IéCivymi U¢inky

(Chinembiri et al., 2014).
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Obr. 17: Chemické struktura kurkuminu

-----

a antioxida¢ni ucinky (Chinembiri et al., 2014, Aggarwal et al., 2009), ale ma rovnéz
antivirdlni, antibakteridlni, antimykotické a protirakovinné ucinky (Xiaoyang et al., 2011,
Aggarwal et al., 2009). Kurkumin se ve studiich obvykle pouziva jako smés kurkuminoidu, ve
které pouze 2-6 % tvofi samotny kurkumin. Komeréné dostupna kurkuma obsahuje okolo
80 % kurkuminu, coz muize byt pficina pfipadnych nesrovnalosti ve vysledcich riiznych
studii. Prestoze kurkumin nebyl schvalen jako 1ék na jakékoliv onemocnéni, bylo zjisténo, ze
vykazuje uréitou Géinnost proti riznym chorobam (jako je rakovina, artritida, epilepsie,
Alzheimerova choroba, diabetes a velké mnozstvi gastrointestinalnich a zanétlivych
onemocnéni; Chinembiri et al., 2014, Gupta et al., 2012, Quillin, 2005, Xiaoyang et al., 2011)
a zaroven je jevi jako bezpe¢ny i1 davkach pohybujicich se v tfadech nckolika gramut
(Chinembiri et al., 2014, Gupta et al., 2012). Kurkumin p#i davkach 8 g/den v kombinaci
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s gemcitabinem byl bezpe¢ny a dobie tolerovan u pacientt s rakovinou slinivky bfisni (Kanali
et al., 2012, Dhillon et al., 2008). Kurkumin také ukazal ochranné 0G¢inky proti riznym
jaternim podminkdm - chronické expozici arzenem a intoxikaci alkoholem (Gupta et al.,
2012). Kromé toho se u kurkuminu ukazalo, ze pfimo interaguje s mnoha signalnimi
molekulami (Gupta et al., 2012). Mozné vyuziti kurkuminu jako 1é¢iva ke kontrole a 1é¢b¢
symptomu rakoviny (ale i mnoha dalSich onemocnéni) bylo zkoumano védci a vysledky
vypadaji velice slibné (Chinembiri et al., 2014).

Kurkumin je vétSinou testovan u nemocnych osob, ale vyrazné zlepSoval i1 celkovy
zdravotni stav u populace stfedniho véku ovlivnénim mnoha procesu v téle - snizenim hladin
plazmatickych triglyceridi a amyloida B, zvySenim aktivity plazmatické katalazy, produkci
oxidu dusného apod. (Disilvestro et al., 2012).

Biologicka dostupnost

Ackoli kurkumin ukézal ucinnost proti fad¢ lidskych onemocnéni, jeho S$patna
biologickd dostupnost v dusledku S$patného vstiebavani, rychlého metabolismu a rychlé
systémové eliminaci omezuje jeho terapeutickou ucinnost. Proto se védci snazi zlepsit
biologickou dostupnost kurkuminu zménou téchto vlastnosti. Pouziti pomocnych latek
(adjuvans), které mohou blokovat metabolickou drahu kurkuminu je nejcasté&ji volena
strategie pro zvyseni jeho biologické dostupnosti (Anand et al., 2007, Chinembiri et al.,
2014). Uginky kombinace piperinu, znamého inhibitoru jaterni a stievni glukuronidace, byla
zkouména ve vztahu k biologické dostupnosti kurkuminu u zdravych lidskych dobrovolnikd.
20 mg piperinu zvysilo biologickou dostupnost kurkuminu o 2 000 % oproti skupiné
ptijimajici pouze 2 g kurkuminu (Shoba et al., 1998). Dalsi slibné piistupy ke zvySeni
biologické dostupnosti  kurkuminu u lidi zahrnuji pouziti nanocastic, lipozomd,
fosfolipidovych komplexi a strukturnich analogii (Gupta et al., 2012). Biologicka dostupnost
kurkumy se rovnéz vyrazné zvysila po rekonstituci kurkuminu s nekurkuminoidnimi slozkami
kurkumy (Antony et al., 2008).

Protirakovinné ucinky

ProtoZze velké mnozstvi rakovin je zpiisobeno dysregulaci (poruchou fizeni urcitého
systému) az 500 gend, latky jako je kurkumin, které cili na vice gent, jsou pfi 1é¢be rakoviny
nejvice vyhledavany. Dodnes se v mnoha studiich prokazalo, Ze kurkumin interaguje
s Sirokou paletou proteinti a upravuje jejich projevy a aktivitu. Tyto proteiny zahrnuji
zanétlivé  cytokiny, enzymy, transkripéni faktory a genové produkty spojené
s zivotaschopnosti buriky, proliferaci, invazi a angiogenezi (Xiaoyang et al., 2011, Gupta et al,

2010) I kdyz jsou v soucasné dobé pii 1é¢bé rakoviny k dispozici latky cilene pouze na jeden
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symptom a mohou mit ur¢ity ucinek, tyto léKy jsou spojeny s fadou nezadoucich uG¢inkd
ajsou drahé. Soucasné paradigma pro 1écbu rakoviny je bud’ zkombinovat nékolik
.jednocilenych® 1éka nebo navrhnout léky, které moduluji nékolik cild. Kvali svym
Sirokospektralnim G¢inktm, kurkumin prokazal ucinky proti mnoha typtim rakoviny
v lidskych klinickych studiich (Gupta et al, 2012).

Kurkumin v kulturach inhiboval (samostatné ¢i v kombinaci s chemoterapeutickymi
latkami ¢i radiaci) Sifeni rtiznych typti rakovin, zabrafioval u hlodavct vzniku nadord po
vystaveni karcinogenim a inhiboval rast lidskych nadorit u xeno ¢i orthotransplantata
u zvifat (Xiaoyang et al., 2011).

Xiaoyang et al. (2011) ve své praci uvadgji, ze kurkumin snizil preziti RT4V6 a KU7
bun€k rakoviny mocového méchyie, prostiednictvim zvySené DNA fragmentace a dalSich
parametr, které souviseji s apoptozou. Dalsi studie zminované v jeho praci ukazaly, ze
kurkumin zvySuje citlivost rakovinnych bun€k na rizné chemoterapeutické latky. Rovnéz se
zjistilo, Ze kurkumin, pravdépodobné vyvolavanim apoptézy a snizenim exprese
proapoptotického proteinu a angiogennich proteini VEGF (vaskularni endotelialni rastovy
faktor) a VEGFR-1 (vaskularni endotelialni rustovy faktor receptor 1), inhiboval rist
rakovinnych bunék mocového méchyie (253JB-V a KU7) ve zvifecich modelech. Kurkumin
se ukazal jako latka pusobici protirakovinné u rakoviny prsu, tlustého stieva, pankreatu
a rakoviny mocového méchyte (Xiaoyang et al., 2011).

Zjistilo se, Ze lokalni aplikace kurkuminu pfed i1 po expozici UVB zafenim méla za
nasledek zpozdéni ve tvorbé nadorii a snizeni jak vyskytu, tak objemu nadorti, bez
jakychkoliv toxickych ucinkd. Oralni podavani kurkuminu vedlo K inhibici ristu melanomu
(Chinembiri et al., 2014).

Rozsahly vyzkum v uplynulém pilstoleti ukéazal, ze kurkumin mtze modulovat rizné
buné¢né signalni drahy (Gupta et al., 2012).

Kolorektalni karcinom

V soucasné dobé neexistuje ucinna 1é¢ba, kromé resekce ve velmi rane fazi s nebo bez
chemoterapie. Proto jsou zapotiebi nové strategie, které nahradi nebo doplni stavajici terapie.
Kurkumin prokazal potencial proti kolorektalnimu karcinomu v mnoha klinickych studiich
(Gupta et al., 2012). Sharma et al. (2001, 2004) provadéli dvé klinické studie, kde se postupné
zvySovala davka kurkuminu, a které zkoumaly farmakologii kurkuminu. Nebyla pozorovéana
zadna toxicka davka a na zaklad¢ vysledkl riiznych ukazateld byla doporucena davka 3,6g

Vv prevenci a 1é¢bé rakoviny i mimo gastrointestinalni trakt.
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V dalsi studii dostavali pacienti kurkuminové kapsle ve tiech rtiznych davkach (3,6,
1,8 a 0,45 g/den) po dobu 7 dnu. Vytéznosti kurkuminu byly v normélnich a malignich
kolorektalnich tkanich pacientu, ktefi dostavali 3,6 g kurkumin, 12,7 +5,7a 7,7 £ 1,8 nmol/g.
Kromé toho dva metabolity kurkuminu, kurkumin sulfat a kurkumin glukuronat, byly
identifikovany ve vzorcich tkani. Stopové mnozstvi kurkuminu bylo nalezeno v periferni
cirkulaci. Ze studie vyplynulo, ze denni davka 3,6 g kurkuminu je farmakologicky ucinna
u pacientu s kolorektalnim karcinomem (Garcea et al., 2005).

V nedavné studii byl kurkumin podavan pacientim s kolorektalnim karcinomem po
stanoveni diagn6zy a pied operaci. Kurkumin (360 mg ve form¢ kapsli) se podaval tfikrat
denné po dobu 10-30 dnt. Podavani kurkumy vedlo ke zvySeni télesné hmotnosti, snizeni
sérové hladiny TNF-a, zvysil se pocet apoptotickych bun¢k a zvysila se exprese proteinu p53
v nadorové tkani (He et al., 2011).

Rakovina slinivky b¥i$ni

V oteviené studii faze 1l se hodnotila u¢innost kurkuminu v kombinaci
s gemcitabinem proti pokrocilé rakoving slinivky biisni. Sedmnact pacienti zafazenych do
studie ptijimalo oralné jednou denné 8 g kurkuminu po dobu 4 tydnu (gemcitabin byl podavan
soudasné pii intravenzni davce 1000 mg/m? tiikrat tydng). Jedenact pacientd bylo
zpusobilych k vyhodnoceni ucinnosti této kombinace, protoze podavani kurkuminu bylo
ukonceno velmi brzy v dusledku toxicity u péti pacientd a nahlé smrti u jednoho pacienta.
Jeden z 11 hodnotitelnych pacienti (9 %) ukazal caste¢nou odpoved, &tyfi (36 %)
stabilizovali onemocnéni a u Sesti (55 %) se vyskytla progrese nadoru. Autofi této studie dosli
zavéru, ze kurkumin v davce 8 g/den je vy$si nez maximalni tolerovana davka, pokud je
uzivan s gemcitabinem, a Ze uc¢innost této kombinace neni vyrazna (Epelbaum et al., 2010).
Na druhou stranu Kanai et al. (2011) nedavno posuzovali bezpeénost a proveditelnost
kombinace kurkuminu a gemcitabinu u 21 pacienti s gemcitabin-resistentni rakovinou
slinivky bfisni. Kurkumin v davce 8 g/den v kombinaci s gemcitabinem byl bezpe¢ny a dobie
tolerovan (Kanai et al., 2011).

Rakovina prsu

Docetaxel, inhibitor mikrotubulii, se bézné¢ vyuziva bud jako monoterapie
metastatického onemocnéni, nebo v kombinaci s jinymi chemoterapeutickymi ¢inidly
v ¢asnych stadiich rakoviny prsu. Proveditelnost a snasenlivost kombinace docetaxelu
a kurkuminu u pacientt s pokro¢ilym a metastatickym karcinomem prsu byla hodnocena
v oteviené studii faze 1. Docetaxel (100 mg/m?) byl podavan jako intravenézni infuze trvajici

1 h kazdé 3 tydny v den 1 po dobu Sesti cykla. Kurkumin byl podavan peroraln¢ v rozmezi od
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0,5 g/den po dobu sedmi po sobé jdoucich dnti cyklu a stupnoval se, dokud se neobjevila
davku limitujici toxicita. Bylo zjisténo, ze maximalni tolerovatelnd davka kurkumin je 8
g/den, zatimco doporucena davka byla 6 g/den po dobu sedmi po sobé nasledujicich dnu
kazdé 3 tydny v kombinaci se standardni davkou docetaxelu (Bayet-Robert et al., 2010).

Rakovina prostaty

Toto onemocnéni se obvykle sleduje pomoci PSA (prostatického specifickeho
antigenu). ZvySena hladina PSA odrazi riziko vzniku rakoviny prostaty. Tedy zlepSenim
urovné PSA muizeme pomoci pii prevenci rakoviny prostaty (Gupta et al, 2012).
Randomizovana dvojité zaslepend placebem kontrolovana studie hodnotila u¢inek sojovych
isoflavontt a kurkuminu na hladinu PSA v séru u muzu, ktefi podstoupili biopsii prostaty
z divodu zvysené PSA, ale ktefi méli negativni zjisténi rakoviny prostaty. 85 ucastnikt bylo
nahodné rozdéleno na skupinu, ktera denné uzivala doplnék obsahujici isoflavony a kurkumin
a na skupinu, ktera uzivala placebo. Ugastnici byli rozdéleni podle své zakladni hodnoty PSA
- vy$8i a nizsi nez 10 ng/ml. 43 ucastnika dostavalo kombinaci 100 mg kurkuminu a 40 mg
isoflavont a 42 dostavalo placebo po dobu 6 mésicu. PSA hodnoty byly hodnoceny pied a 6
mésict po 1é¢bé. Hladiny PSA Klesly ve skupiné pacienti s PSA hodnotami vys$simi nez
10 ng/ml u téch, kteti obdrzeli doplnék obsahujici kurkumin a isoflavony. Tyto vysledky
naznacuji, ze isoflavony a kurkumin by mohly modulovat sérové hladiny PSA. Autofi této
studie dosli k zavéru, ze kurkumin pravdépodobné pisobi synergicky s isoflavony na
potlaceni tvorby PSA (Ide et al., 2010).

Rakovina plic

Kufaci vylucuji znaéné mnozstvi mutagenti v moci a maji vysoké riziko vzniku
rakoviny plic. Zatimco koufeni zvySuje mutagenicitu a riziko vzniku rakoviny plic, vyzivové
faktory vcetné kurkumy toto riziko snizuji. Jedna studie hodnotila antimutagenni tcéinky
kurkumy u 16 chronickych kutakt a 6 nekufaka, ktefi slouzili jako kontrolni skupina. Pii
podavani 1,5 g/den po dobu 30 dnii, kurkuma vyznamné sniZzovala vylucovani mutageni
u kutaka, ale v kontrolni skupiné nebyly pozorovany zadné zmény v poétu mutagenti v moci.
Autofi této studie naznacuji, ze konzumace kurkumy mutize u kurakti plsobit jako GCinny
antimutagen a muze snizit riziko rakoviny plic (Polasa et al., 1992).

Spinocelularni karcinom hlavy a krku (HNSCC)

HNSCC je heterogenni onemocnéni, které zahrnuje peroralni, laryngealni
a faryngedlni malignity, pti¢emz asi 40 % z nich vznika v duting ustni. I ptes 1ékatsky pokrok,
mira preziti 5 let u pacienti s HNSCC zustava v rozmezi 40-50 %. Studie v poslednich

nékolika letech ukazaly roli NF-xB a zanétlivych molekul, jako je naptiklad IL-6, IL-8
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a VEGF v patogenezi tohoto onemocnéni (Aggarwal et al., 2009). Proto zacileni na tyto
signalni molekuly by mohlo byt G¢inné v boji proti NSCLC. Bylo tedy zkoumano, zda
kurkumin mize inhibovat enzym (IKKp), jez se ucastni aktivace NF-kB, ktery potlacuje
expresi zanétlivych cytokinti u pacientd s NSCLC. Lécba kurkuminem vedla ke snizeni
aktivity kinaz IKKp ve slinnych butikach pacienti s NSCLC. Autofi této studie konstatovali,
ze kinazy IKKpB by mohly byt pouzity jako biomarkery pro detekci u¢inku kurkuminu
u HNSCC (Kim et al, 2011).

Mnohocetny myelom

Mnohoéetny myelom, také zndmy jako myelom plazmatickych bunék, je maligni
onemocnéni plazmatickych bunék, spojenych s riznymi klinickymi pfiznaky, véetné léze
kosti, hyperkalcémie, anémie a selhani ledvin. Rovnéz v ptipad¢ tohoto onemocnéni ukazuji
klinické studie bezpecnost, snasenlivost a klinickou ucinnost kurkuminu (Vadhan-Raj et al.,
2007, Golombick et al., 2009), avsak i zde je tieba vétsiho poctu pacientl a dalSich studii

K potvrzeni G¢innosti kurkuminu proti mnohocetnému myelomu (Gupta et al, 2012).

2.6.3 Cesnek (Allium sativum)

Cesnek byl pouzivan po staleti jako profylakticky a terapeuticky 16¢ivy prostiedek.
Bylo prokazano, ze ¢esnek ma prevenentivni ucinky v ptipadé rakoviny a vyrazné posilujici
ucinky na imunitni systém (Schéfer et Kaschula, 2014). Hlavni u¢innou slozkou je allicin
a latka, ktera vznikne pfeskupenim allicinu — ajoene. Jejich cytotoxicky uc€inek byl prokézan
in vitro v rozpéti 2-50 pg/ml (Prakash et al., 2013). Allicin je obranna latka s mnoha
biologickymi vlastnostmi - inhibuje bakterie, plisng, viry, kontroluje hypertenzi, diabetes
a ptsobi chemopreventivné v piipadé nékolika druhti rakoviny (Luo et al., 2015). Né&které
sirné slouceniny z Cesneku, jako je S-allylcystein, jsou uvadény jako latky, které zpomaluji
rast chemicky vyvolanych a transplantovanych nadord na raznych typech zvifat (Prakash et
al., 2013).

Experimenty ukazaly, Zze allicin mize pusobit chemopreventivné v ptipadé rakoviny
zaludku, protoze inhibuje rust rakovinnych bunék. Pies rizné mechanismy se Ucastni
modulace enzymatické aktivity, omezovani tvorby DNA, pohlcovani volnych radikala,
ovliviiuje proliferaci bunék a dokonce i rast nadoru (Luo et al., 2015).

Drceneé strouzky jsou bohaté na siru obsahujici slouceniny, souhrnné se nazyvajici
organosulfurové slouceniny (OSCs), coz jsou ucinné slozky odpovédné za biologickou
aktivitu ¢esneku. Pokud jde o rakovinu, ¢esnek ma preventivni i 1é¢ebné ucinky (Schéfer et

Kaschula, 2014). Organosulfurové slouceniny obsazené v ¢esneku inhibovaly proliferaci
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a indukovaly apoptdzu u rakovinnych bun¢k a to jak v kultute, tak u xenotransplantovanych
modelt u mysi. Centralni v tomto smyslu je blokace G2/M faze bunééného cyklu a aktivace
mitochondrialni kaspazove kaskady (Powolny et Singh, 2008).

Cetné epidemiologické studie v prevenci rakoviny ukazaly spojeni mezi spotiebou
Cesneku a niz§im rizikem rakoviny, zejména rakoviny tlustého stieva a zaludku (Fleischauer
et Arab, 2001). Nékteré z téchto pozorovanych ucinkl lze vysvétlit schopnosti ¢esnekovych
OSCs inhibovat tumorigenezi vyplyvajici z expozice chemickym karcinogenim, jak se
experimentalné prokadzalo u zvitat (Herman-Antosiewicz et Singh, 2004, Shukla et Kalra,
2007).

Cesnekové OSCs vyviji imunologicky G&inek tim, Ze vyvolavaji rizné imunitni
odezvy v zavislosti na konkrétnim experimentalnim nastaveni. Schafer et Kaschula (2014) se
domnivaji, ze Cesnekové OSCs ziskané ze stravy mohou pomoci pii prevenci rakoviny
posunutim celkové rovnovéhy z nadoru-zprostiedkovanych prozanétlivych do hostitelem-
zprostredkovanych protinddorovych reakci, které mohou stimulovat imunitni systém
Kk odstranéni vznikajiciho nadoru.

Organosulfurové slou¢eniny v drcenych strouzcich ¢esneku

Prospésné ucinky Cesneku na lidské zdravi jsou pfisuzovany organosulfurovym
slou¢eninam nachazejicim se v rozdrcenych strouZcich ¢esneku. Zékladni organosulfurova
sloucenina v neposkozenych strouzcich je (+) S-allyl-L-cysteinsulfoxid (alliin), ktery je
oddélen od vakuolarniho enzymu alliindzy. Pti poskozeni strouzku (tj. Zvykanim nebo
drcenim), alliindza prichazi do styku se svym substrdtem a nésleduje elimina¢ni reakce za
vzniku prop-2-ensulfenové kyseliny, ktera zkondenzuje a vytvoti diallyl thiosulfinat (allicin;
Obr. 18).
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Obr. 18: Pfeména allinu na allicin a jejich chemicka struktura

Allicin, slozka cerstvé drceného strouzku, je antimikrobialni latka, pravdépodobné
generovana rostlinou na obranu proti invazi patogent. Nicméné allicin je chemicky nestabilni,

degraduje a pieskupuje se v priabéhu ¢asu a vytvari skupinu allyl sulfidi a polysulfida druhé
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generace (bézné oznaCovanych jako cesnekové organosulfidy). Tyto organosulfidy druhé
generace se nachazeji ve vysSi koncentraci ve starSich preparatech Cesneku (Schafer et
Kaschula, 2014). Allicin se nachazi pouze v Cerstvych ¢esnekovych piipraveich (Cesneku)
v mnozstvi p¥iblizné 3,1 mg/g (Block et al., 1992). Cesnekové piipravky se lisi v koncentraci
sekundarnich organosulfurovych slou¢enin. Tvoii je diallylsulfidy (DAS) 20-240 mg/g,
diallyldisulfidy (DADS) 280-900 mg/g, diallyltrisulfidy (DATS) 40-200 mg/g a E/Z-4,5,9-
trithiadodeca-1,6,11-trien-9-oxid (E/Z-ajoen) 130-480 mg/g. Jak muze byt vidét z vyse
uvedenych hodnot, pfesné mnozstvi slou¢enin v ptipravku je zna¢n¢ variabilni. In vivo allicin
neni po poziti ¢esneku nikdy zjistén, coz experimentalné dokazuje, ze allicin je chemicky
i metabolicky nestabilni. Je pravdépodobné, Ze se allicin po poziti rychle degraduje do druhé
generace organosulfurovych sloucenin (jak je pozorovano in vitro u ¢esnekovych piipravki)

a také se podili na rychlé thiolaci plazmatickych proteinti (Schéfer et Kaschula, 2014).
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Obr. 19: Prevladajici sekundarni produkty degradace allicinu v rozmackaném
¢esneku (piepracovano podle Schafera et Kaschuly, 2014)

(1) diallylsulfid (DAS), (2) allyl(methyl)sulfid (AMS), (3) allyl(methyl)disulfid
(AMDS), (4) dimethyldisulfid (DMDS), (5) diallyldisulfid (DADS), (6) diallyltrisulfid
(DATYS), (7) allyl(methyl)trisulfid (AMTS), (8) dimethyltrisulfid (DMTS), (9) S-allylcystein
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(SAC), (10) S-allylthiocystein (=S-allylmerkaptocystein, SAMC), (11) 2-vinyl-2,4-dihydro-
1,3-dithiin, (12) 3-vinyl-3,4-dihydro- 1,2-dithiin, (13) E/Z-4,5,9-trithiadodeca-1,6,11-triene 9-
oxid (E/Z-ajoen). Pouze slouceniny 9 a 10 jsou rozpustné ve vodé (Schéfer et Kaschula,
2014).

Cesnekové organosulfidy jsou bohaté na siru, obsahujici bud’ sulfidovou, disulfidovou
nebo polysulfidovou funkéni skupinu ve svém hlavnim fetézci, ktery je pravdépodobné
farmakofor odpovédny za jejich biologickou aktivitu. Bylo zjisténo, Ze disulfidové vazby
v ajoenu jsou dulezité jak pro antimikrobialni tak pro protirakovinné ucinky, kde pfreména
disulfidu na sulfid poskytuje v obou pfipadech net¢inné analogy (Naganawa et al., 1996,
Kaschula et al., 2012). Biologickd chemie ¢esneku pravdépodobné zahrnuje rizné druhy
oxidace, tvorbu radikalti, modifikaci proteini a inhibici enzymovych reakci (Schéfer et
Kaschula, 2014).

Epidemiologické a experimentalni dikazy chemoprevence rakoviny ¢esnekem

V poslednich triceti letech se vyskytly ¢etné zpravy spojujici etiologii rakoviny se
spotiebou zeleniny z rodu Allium. Existuji ¢tyii systematické review nebo metaanalyzy, které
kriticky provéiuji obrovské mnozstvi literatury na toto téma (Schafer et Kaschula, 2014). Kim
et Kwon (2009) provedli vlastni analyzu publikované epidemiologické literatury od roku
1955 do roku 2007 s vyuzitim review systému US Food and Drug Administration zalozenou
na dtikazech. 19 studii bylo identifikovdno a vyhodnoceno k z&véru, ze omezeny pocet
dukazi podporuje vztah mezi spotfebou ¢esneku a snizenym rizikem rakoviny tlustého stieva,
prostaty, jicnu, hrtanu, dutiny Ustni, vaje¢niku nebo ledvin, ale nejsou vérohodné dikazy pro
spojitost s niz§im rizikem rakovinu zaludku, prsu, plic nebo rakoviny endometria. (Kim et
Kwon, 2009). Schafer et Kaschula (2014) shrnuji poznatky z dalSich studii a shoduji se, Ze
kritické zhodnoceni epidemiologické literatury podporuje vztah mezi spotiebou zeleniny
z rodu Allium (v¢etné ¢esneku) a snizeni rizika rakoviny tlustého stieva a zaludku.

Cetné studie mezi lety 1980 a 1990 zkoumaly chemopreventivni uginky ¢esnekovych
OSCs proti chemicky vyvolanym rakovinam u pokusnych zvifat. Vyzkum tohoto tématu
vyvrcholil ve vice nez 40 publikacich, které byly komplexné shrnuty v review (Herman-
Antosiewicz et Singh, 2004, Shukla et Kalra, 2007). V téchto vyzkumech je mys nebo potkan
pfedem oSetfen Cesnekovym extraktem nebo Cistou slouceninou cesneku (lokalné nebo
oralng) a nasledné je vystaven chemickému karcinogenu. Vysledky téchto studii, s vyjimkou
jedné (Cohen et al., 1999) uvadi, ze doslo ke snizeni velikosti nadoru a po¢tu nadort u zvifat
predem oSetfenych Cesnekem. Pfesnéji feCeno (a jak se oCekavalo) bylo zjisténo, ze Cisté

slouceniny ¢esneku - DADS a SAC vykazuji zvySeny ucinek ve srovnani s extraktem
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(Schaffer et al, 1996). Existuje nékolik fad dukaza (Brady et al., 1991, Park et al., 2002), které
naznacuji, Ze tyto pozorované ucinky mohou byt ve vztahu ke schopnosti ¢esnekovych OSCs
inhibovat enzymy faze | (jako jsou cytochrom P450-dependentni monooxygenazy), které jsou
odpovédné za aktivaci celé fady karcinogenti, jakoz i schopnost zvysit detoxika¢ni procesy
indukci exprese enzymu |l faze, které zahrnuji glutathion S-transferdzy (Hatono et al., 1996),
chinon reduktazy (Singh et al., 1998) a epoxidhydrolédzu (Guyonnet et al, 2001).

Volné radikaly jsou schopny vyvolat skodlivé ucinky, které mohou veést ke vzniku
nadort. Extrakty z Cesneku a c¢isté Cesnekové organosulfurové slouceniny slouzi jako
akceptory radikala a maji antioxida¢ni ucinky, jak bylo prokazano u jejich schopnosti
inhibovat peroxidaci lipida (Rose at al., 2005). Byla vyslovena hypotéza, Ze zvySena aktivita
antioxida¢nich enzymt a to katalazy (Sundaresan et Subramanian, 2008), superoxid
dismutazy (Gudi et Singh, 1991), glutathion peroxidazy (Sundaresan et Subramanian, 2008,
Perchellet et al., 1986), jakoz i zvySeny obsah glutathionu (Sundaresan et Subramanian, 2008,
Ameen et al., 2003, Pinto et al., 1997), mohou byt zodpovédné za tyto pozorované tcinky. Na
druhé strang, Cesnekové OSCs indukuji ROS v kultivovanych rakovinnych bunkach
v zavislosti na davce a tento ucinek byl spojen s terapeutickym ucinkem cesneku. Nékteré
studie prokézaly souvislost mezi generaci ROS a indukci apoptdzy v rakovinnych buikach
(Dirsch et al., 1997, Kwon et al., 2002, Filomeni et al., 2003), i kdyz v jiné studii se
nepodatilo najit tuto souvislost (Kelkel et al, 2012).

Na zakladé studii uvedenych v praci Gupty et al. (2012) se zda, Ze cisty ucinek
v souvislosti s prozanétlivym a imunosupresivnim prostiedim béhem chronického zanétu, coz
je znamy faktor, ktery usnadiiuje kancerogenezi. Autoti predpokladaji, ze ¢esnek puisobi jako
imunitni modulator, ktery mtze posunout rovnovahu z prozanétlivého a imunosupresivni
prostiedi k vétsi reakci proti nadoru vedouci k potlaceni nové vznikajiciho nadoru (Gupta et
al., 2012).

2.6.4 Brukvovité ¢i kiizaté (Brassicaceae ¢i Cruciferae)

Brukvovita zelenina zahrnuje zeli, brokolici, razickovou kapustu, kvétak, fedkev
a dalsi. Mezi nejzkoumanéjSimi fytochemikalie v brukvovité zeleniné patii sulforafan, ktery
se jevi jako latka vyrazné prispivajici v boji proti rakoviné (Quillin, 2005). Dalsi latky
v brukvovité  zeleniné  zahrnuji  indol-3-karbinol, isothiokyanaty, glukosinolaty,

dithiolethionaty a fenoly.
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Sulforafan je isothiokyanét, ktery se nachazi v brukvovité zeleniné (Chinembiri et al.,
2014). Tvoti se hydrolytickou pfeménou glukorafaninu po poziti brukvovité zeleniny,
zejména brokolice a brokolicovych klicku (Tortorella et al., 2015).

Rostliny, které patii do rodiny Brassicaceae vykazuji druhové specifické profily
glukosinolatt, tfidu sloucenin, které pravdépodobné funguji jako soucast obranného
mechanismu proti patogenim a hmyzu (Araki et al., 2013). Dieta bohata na brukvovitou
zeleninu byla v literatufe rozsahle spojena s niz§im rizikem mnoha typa rakovin, zejména
rakoviny prsu (Verhoeven et al., 1996), plic (Feskanich et al., 2000, Neuhouser et al., 2003),
prostaty (Joseph et al., 2004) a kolorektalniho karcinomu (Voorrips et al., 2000). Strava o 3-5
porcich tydné je dostacujici ke sniZeni rizika vzniku rakoviny o ~ 30-40 % (Jeffery et Keck,
2008). Epidemiologické studie a studie ptipadi a kontrol publikované dodnes, tykajici se
spotieby brukvovité zeleniny a rizika vzniku rakoviny, zjistily inverzni vztah mezi nartstem
spotieby brukvovité zeleniny a vyrazné niz§im rizikem rakoviny, zahrnujice nadorova
onemocnéni prsu (Terry et al., 2001), plic (Neuhouser et al., 2003), prostaty (Steinbrecher et
al., 2009), slinivky b#isni (Silverman et al., 1998) a tlustého stteva (McCullough et al., 2003).
Systematické piehledy literatury rovnéz potvrdily souvislost vyssiho piijmu brukvovité
zeleniny se snizenym rizikem vzniku rakoviny plic (Lam et al., 2009), prostaty (Liu et al.,
2012), prsu (Liu and Lv, 2013) a tlustého stieva (Wu et al., 2013). Bosetti et al. (2012)
provedli ucelenou tadu studii pifipadi a kontrol na rtizné malignity, s cilem posoudit
souvislost mezi vyskytem rakoviny a spotiebou brukvovité zeleniny. Bylo zjisténo, Ze jedinci,
ktefi konzumovali alespon jednu porci brukvovité zeleniny tydné, méli ve srovnani s témi,
ktefi ji nekonzumovali viibec nebo pouze ptilezitostné, vyrazné nizsi riziko rakoviny dutiny
ustni a hltanu, jicnu, tlustého stteva, prsu a rakoviny ledvin (Bosetti et al., 2012). Kromé¢ toho
byla brukvovita zelenina spojena s indukci ochrannych mechanismu proti zanétu hornich cest
dychacich spojeného se znecisténim (Riedl et al., 2009, Ritz et al., 2007), ale i sniZenim
markerti oxida¢niho stresu a hypertenze u tkani srdce a ledvin (Wu et al., 2004). Objasnéni
biologickych mechanismi, kterymi bychom podlozili ptedpokladané zdravotni vyhody
konzumace brukvovité zeleniny, je predmétem rozsahleho vyzkumu a je tieba dalsich studii,
abychom jim kompletné porozuméli (Tortorella et al., 2015).

Sulforafan

Dutkazy naznacuji, ze sulforafan by mohl cilit na epigenetické zmény pozorované
u ur¢itych nadord, zvratit aberantni zmény v genové transkripci prostifednictvim mechanismi
inhibice histondeacetyldzy, globalni demetylaci a modulaci mikroRNA (Tortorella et al.,
2015).
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Metabolismus a biologick& dostupnost

Vyrazna akumulace glukosinolatu glukorafaninu v brokolici je vyznamna, jelikoZ se
jedna o prekurzor bioaktivniho isothiokyanatu sulforafanu. Ten se rychle vstiebava,
metabolizuje a vylucuje (~ 80 % se objevi v mo¢i) béhem 12-24 hodin po poziti a/nebo
podani (Cramer et Jeffery, 2011). Hydrolytickd konverze glukorafaninu na sulforafan
pusobenim fyzického poskozeni rostliny nastdvd bud’ ptisobenim mirozinazy (intracelularni
thioglukosidaza brokolice) rostlinného pavodu (Fahey et al., 1998) nebo mikrobiotou lidského
tlustého stieva (Conaway et al., 2001, Shapiro et al., 1998, Shapiro et al., 2001; Obr. 20).
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Obr. 20: Hydrolyticka konverze glukorafaninu na sulforafan

Priblizn¢ 60-80 % z glukorafaninu se preméni na sulforafan (Juge et al., 2007),
pti¢emz vétsina druhti brokolice obsahuje 0,1-30 mmol/g glukorafaninu (Tortorella et al.,
2015). Po rychlé difuzi do bungk stievniho epitelu, vzhledem k jeho lipofilni povaze a nizké
molekulové hmotnosti, sulforafan biotransformuje prostiednictvim drahy merkapturové
kyseliny (Petri et al., 2003). Tento proces zahrnuje jeho pocatecni konjugaci s glutathionem,
kterd4 je rychle katalyzovana za Uéinku dulezitych enzymu glutathion-S-transferaz (GST;
Strange et al., 2001). Glutation-S-transferdzy hraji dilezitou roli v metabolismu sulforafanu

na zakladé jejich schopnosti konjugovat isothiokyanat na glutathion, coz vede k jeho
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vylucovani (Strange et al., 2001). Bylo zjisténo, Ze GST izoformy (GST-M1 a GST-T1) maji
nejvetsi aktivitu sulforafanu (Kolm et al., 1995, Zhang et al., 1995).

Metabolity sulforafanu produkované touto drédhou jsou distribuovany po celém téle
ahromadi se v ruznych tkanich. Vysoké koncentrace isothiokyanatovych metaboliti jsou
ptitomny Vv gastrointestinalnim traktu, jatrech, ledvinach a krvi (Tortorella et al., 2015).

Zé&kladem pro distribuci sulforafanu je vysokd mira vazby na glutathion a jeho
schopnost fidit pasivni difazi (Conaway et al., 2000, Herr et Bichler, 2010). Vysledky ze
studii na lidech prokazaly, ze 74 % (£ 29 %) sulforafanu z brokolicového extraktu je
pravdépodobné absorbovano V jejunu a ¢ast se vraci do stfevniho lumenu jejuna jako
sulforafan-glutathion (Petri et al., 2003). Mnozstvi metabolitd sulforafanu v plazmé vSak
muze odrazet mnozstvi sulforafanu, kterému byly vystaveny tkang, a je proto povazovano za
dulezity biomarker pii stanoveni distribuce. V plazmé tvofil sulforafan-glutathion s volnym
sulforafanem vice nez 50 % z celkového poctu metabolitt sulforafanu (Cramer et al., 2011).

Glukorafanin je relativné stabilni pii chemickych a tepelnych vlivech, a proto je
hydrolyza zejména enzymaticka - zprostiedkovana mirozinazou (Verkerk et al., 2009). Vaieni
a/nebo blansirovani (béhem procesu mrazeni) brukvovité zeleniny inaktivuje mirozinazu, coz
snizuje biologickou dostupnost sulforafanu (Conaway et al., 2000, Rungapamestry et al.,
2007, Vermeulen et al., 2008). Vysledky naznacuji, Ze pouze asi 30-50 % z pocate¢ni podané
davky se vylouci po téchto zptisobech tipravy (Jones et al., 2010, Saha et al., 2012). Vateni po
dobu delsi nez 1 min nebo vafeni v pafe po dobu vice nez 4-5 min vede ke ztraté aktivity
mirozindzy (Wang et al., 2012). Conaway et al. (2000) zjistili, ze biologickd dostupnost
sulforafanu z Cerstvé brokolice je piiblizné tiikrat vyssi, nez je z vafené brokolice (Conaway
et al., 2000).

Chemopreventivni G¢inky

Chemoprevence, coz znamena pouziti netoxickych piirodnich nebo syntetickych
chemickych latek, ktery vykazuji schopnost zasahovat do vicestupniové karcinogeneze, se
ukazal jako slibny pfistup pro snizeni rizika rozvoje a progrese malignit (Levi et al., 2001).
Sulforafan ma schopnost modulovat globalni exprese genti. Vysledky riznych studii ukazuji,
ze sulforafan ovliviiuje expresi genti podilejicich se na metabolismu xenobiotik,
antioxida¢nim pusobeni, regulaci bunécného cyklu, apoptotickych drahach a stresovych
reakcich (Hu et al., 2006, MacLeod et al., 2009, Ye et al., 2013).

Dukazy naznacuji, ze sulforafan, jeho metabolity a syntetické analogy maji schopnost
inhibovat maligni transformaci riznych typt bunék a omezovat progresi rakoviny po expozici

karcinogenem (Fahey et al., 2002, Gills et al., 2006). Chemopreventivni aktivita sulforafanu
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v karcinogenezi souvisi s inhibici enzymu faze I, které jsou odpovédné za aktivaci prekurzort
karcinogent (Barcelo et al., 1996, Zhang et al., 1994) a indukci enzymu féaze Il, které jsou
odpovédné za mutagenni eliminaci (Zhang et al., 1992). Enzymy faze I, jako je cytochrom
P450 (CYP), jsou dulezit¢é pti transformaci a bioaktivaci prekurzori karcinogeni na
karcinogeny (Wogan et al., 2004). Buiikky maji vrozené obranné mechanismy, aby se
minimalizovalo poskozeni zpisobené vysoce reaktivnimi metabolity, a to indukci enzymu
faze I, které jsou velmi dalezité v detoxikaci. Tyto enzymy zahrnuji GST, NAD(P)H: quinon
oxidoreduktazu (NQO1) a UDP-glukuronosyltransferazu (UGT) (Kensler, 1997). Enzymy
faze 11 jsou u¢inné antioxidanty, které maji relativné dlouhy poloc¢as rozpadu a maji schopnost
konjugovat endogenni substraty (jako je glutathion) k metabolitim I. faze, s cilem omezit
dalsi biotransformaci a nasledné zvysit eliminaci a vylu¢ovani (Chen et al., 2005).

Protirakovinné uc¢inky sulforafanu omezujici progresi nadoru

Dukazy naznacuji, ze sulforafan méa schopnost omezit progresi vyvoje nadoru
prostiednictvim fady mechanismu, véetné aktivace apopt6zy, inhibice drahy NF«B a indukce
zastaveni bunééného cyklu (Tortorella et al., 2015).

Apoptéza neboli programovand bunécna smrt je vyznamnym a selektivni
mechanismem v regulaci bunéné proliferace v obou fyziologickych i patologickych
podminkach (Reed, 2003). Aktualni vyzkum terapeutickych protirakovinné pusobicich latek
se soustiedi na schopnost latek aktivovat apoptotické drahy u malignich bunék. Dukazy
svéd¢i o tom, Ze sulforafan ma schopnost indukovat apoptdézu prostiednictvim aktivace
nékolika proapoptotickych drah (Rudolf et al., 2009). Sulforafan indukoval apoptézu u HelLa
bunécné linie lidského karcinomu délozniho ¢ipku a HepG2 bunééné linie hepatocelularniho
karcinomu in vitro, coz se ukazalo na tvorb& apoptotickych télisek a akumulaci bun¢k ve fazi
sub-G1 (Park et al., 2007). Podani 10 uM sulforafanu snizilo Zivotaschopnost bun¢k
a indukovalo apoptézu u DU145 bunék karcinomu prostaty (Cho et al., 2005). U HCT-116
nadorovych bun¢k tlustého stfeva, 15 uM sulforafanu indukovalo aktivaci proapoptotické
kaspazy-7 a kaspazy-9, nezavisle na expresi p53 (Pappa et al., 2006). Apoptoza indukovana
kaspédzami, které jsou dulezité v obou - vnéjsich i vnitinich apoptotickych drahach) u lidskych
5637 rakovinnych bunék mocového méchyte (Park et al., 2014). Studie vyuzivajici Jurkat T-
leukemické bunky naznacuje, Ze nachylnost k sulforafanem zprostiedkované apoptoze byla
zavisld na mechanismu bunééného cyklu. Buinky byly nejcitlivéjsi na sulforafanem
indukovanou apoptézu v G1 fazi, mén¢ citlivé v G2/M fazi, a nejméné citlivé béhem S faze
(Fimognari et al., 2007).
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anaruseni potencialu mitochondrialni membrany, coz vede k cytosolovému uvoliovani
cytochromu ¢ pomoci obou drah — receptoru smrti i mitochondrialni kaspasové kaskady, jak
bylo pozorovano napt. u lidskych PC3 bunék rakoviny prostaty (Singh et al., 2005).

Tortorella et al. (2015) uvadi ve své praci kompletni ptehled vSech dosud znamych
mechanismu, kterymi sulforan zpisobuje apoptézu a zabraruje rastu nadoru.

Sulforafan v klinickych studiich na lidech

Nékolik sulforafanovych dopliikit vyvinutych ke komerénim tcelim je v soucasné
dob¢ k dispozici. Nicméné je obtizné vyrobit silnou a biologicky dostupnou formu kvili
vlastni nestabilité molekuly sulforafanu, ktera brani tomtuto zptisobu dodani. Dosz et Jeffery
(2013) zjistily, Zze komeréné dostupna mrazena brokolice nema schopnost tvofit sulforafan.
Vyrobit doplnék obsahujici sulforafan tedy vyzaduje schopnost uchovat jak prekurzor
glukorafanin tak enzym mirozinazu pro nasledny metabolismus a transformaci na biologicky
aktivni isothiokyanat (Houghton et al., 2013).

Obyvatelé krajského mésta Qidong maji vysoké riziko rozvoje hepatocelularniho
karcinomu, coz bylo ¢aste¢né zpusobeno dlouhodobou expozici potravinam kontaminovanym
aflatoxiny a vzdusnému karcinogenu - fenanthrenu (Egner et al., 2011). Byl proké&zan inverzni
vztah mezi Urovni metabolitd sulforafanu a marker karcinogenity, véetné aflatoxin-DNA
aduktu (Kensler et al., 2005). Bylo rovnéz pozorovano, ze sulforafan zvysoval vylucovani
znecistujicich latek ze vzduchu u jedinci konzumujicich napoj z extraktu brokolice,
s podavanim népoje z brokolicovych kli¢ka obsahujici 400 uM glukorafaninu kazdou noc po
dobu 2 tydnd, ktery nezptisoboval zadné nezadouci ucinky a byl dobie snasen u 200 jedinct
(Kensler et al., 2012). T kdyz tyto vysledky vypadaji slibng€, odhalily rovnéz vysokou
variabilitu v biologické dostupnosti G¢inné slouc¢eniny. V dalsi studii se tato biologicka
dostupnost u riznych populaci pohybovala v rozmezi 1-40 % (Fahey et al., 2012). V nedavné
intervencni sStudii byla u lidskych subjektd v prvni fazi studie celkovd koncentrace
sulforafanovych metabolitii v plazmé nejvyssi (> 2 uM) 3 hodiny po konzumaci Cerstvych
brokolicovych klicka (40 g), ve srovnani s méfenim ve fazi druhé po podani komeréné

dostupného brokolicového suplementu (Clarke et al. 2011).

2.6.5 Med

Med se sklada zraznych cukri, flavonoidd, fenolickych kyseliny, enzymu,
aminokyselin, proteint a riznych dalSich slouc¢enin (Ahmed et Othman, 2013). Jeho slozeni

se v8ak li§i v zavislosti na druhu kvéti a pivodu medu (Gheldof et al., 2002).
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Mechanismus  protirakovinného  ptisobeni medu jako chemopreventivniho
a terapeutického cCinidla neni prozatim pfesné¢ znam. Pravdépodobné je to ale prostiednictvim
interference s riznymi drahami bunécné signalizace, tedy schopnosti indukovat apoptozu,

pusobit antiproliferativné, modulaci protinadorového nekrotického faktoru (anti-TNF),

-----
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et al., 2010), antimutagenni (Wang et al., 2002), antioxida¢ni (Al-Mamary et al., 2002)
a protirakovinné uc¢inky (Othman, 2012, Swellam et al., 2003, Tomasin et Gomes-Marcondes,
2011). Fenolické slouc¢eniny v medu projevily antileukemickou aktivitu u ruznych linii
leukemickych bun¢k (Abubakar et al., 2012). Jeho protirakovinné ptisobeni bylo prokazano
U mnoha bunéénych linii a tkani, jako rakoviny prsu (Tomasin et Gomes-Marcondes, 2011,
Fukuda et al., 2011, Tsiapara et al., 2009, Gribel et Pashinskii, 1990, Fauzi et al., 2011)
kolorektalniho karcinomu (Jaganathan et Mandal, 2009), rakoviny ledvin (Samarghandian et
al., 2011), prostaty (Tsiapara et al., 2009), endometria (Tsiapara et al., 2009), krku (Fauzi et
al., 2011) a ast (Ghashm et al., 2010). Studie prokazujici protirakovinné pusobeni medu jsou
jak studie provadéné na tkanovych kulturach (Tsiapara et al., 2009, Fauzi et al., 2011,
Jaganathan et Mandal, 2009, Ghashm et al., 2010, Jaganathan et Mandal, 2010), tak na
zvitatech (Tomasin et Gomes-Marcondes, 2011, Fukuda et al., 2011, Gribel et Pashinskii,
1990, Orsolic et al., 2003) ¢i se jedna ptimo o klinické testy (Smirnova et al., 2000).
Polyfenolické latky byvaji oznacovany jako hlavni faktor protirakovinného ptisobeni medu
(Abubakar et al., 2012, Jaganathan et Mandal, 2009).

Jednotlivé mechanismy protirakovinného plsobeni medu naleznete podrobné

zpracovany v review Ahmeda et Othmana (2013).

2.6.6 Zeleny ¢aj (Camellia Sinensis)

Zeleny c¢aj je velmi oblibenym n&pojem po celém svété a jeho pravidelnd konzumace
je dlouhodobé spojovana se zdravotnimi piinosy, véetné chemopreventivnich ucinku
(Siddiqui et al., 2010), protoze jeho chemie je ve srovnani s jinymi caji I1épe znama (Siddiqui
et al., 2010, Yang et al., 2009). Zeleny ¢aj Se vyrabi z mladych listki, které se tepelné upravi
prazenim nebo horkou parou, aby se zabranilo oxidaci. Silné polyfenoly jsou v tomto ¢aji
zachovany, protoze tepelna uprava denaturuje enzymy, které by jinak preménily polyfenoly

na méné ucinné latky (Quillin, 2005). Existuje vice nez 800 publikovanych studii ukazujicich
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ucinky zeleného Caje na rakovinu, zabyvajici se pfevazné jeho chemopreventivnimi ucinky
(Bettuzzi et al., 2006). Vétsina chemopreventivnich G¢inka zeleného Caje je zprostiedkovana
jeho polyfenoly, zndmymi jako Kkatechiny. Hlavni Kkatechiny v zeleném caji jsou
epigallokatechin-3-gallat (EGCG), (-)-epikatechin-3-gallat (ECG), (-)-epigallokatechin (EGC)
a (-)—epikatechin (EC) (Obr. 21). EGCG je hlavnim katechinem v zeleném ¢aji a predstavuje
50-80 %, ptedstavujici 200-300 mg na jeden ptipraveny Salek zelené¢ho caje (Khan et al.,
2006).
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Obr. 21: Hlavni katechiny v zeleném ¢aji a jejich struktura (piepracovano podle Singha et
al., 2012)

EGCG rovnéz prokazal dalsi ptiznivé uéinky ve studiich na cukrovku, Parkinsonovu
chorobu, Alzheimerovu chorobu, mrtvici, obezitu a mé antioxida¢ni ucinky (Khan et al.,
2006, Higdon et Frei, 2005, Shankar et al., 2008).

Protirakovinné ucinky

Protirakovinné u¢inky EGCG jsou S$iroce podpoteny vysledky z epidemiologickych

studii, studii v bunéénych kulturach, na zvitatech i klinickych studii. EGCG je znamy
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antioxidant a predpoklada se, ze tento flavonoid potlacuje zanétlivé procesy, které vedou
k transformaci, hyperproliferaci a iniciaci karcinogeneze (Thawonsuwan et al., 2010).
Polyfenoly ze zeleného cCaje inhibuji bunécnou proliferaci a maji silnou antiradikalovou
aktivitu (Thawonsuwan et al., 2010). Polyfenoly, konkrétn¢ EGCG, zvySuji antioxidacni
aktivitu v riznych mysSich orgdnech a zvysSuji tedy celkové chemopreventivni G¢inky
antioxidanta v téchto bunkach a tkanich (Higdon et Frei, 2005). EGCG mize zvysit
komunikaci mezi bunikami mezerovym spojem (vodivy spoj ¢i nexus) a tim chrani buiiky pred
rozvojem nadoru. Experimentalni studie naznacuji, ze tento polyfenol muze blokovat promoci
nadoru uzavienim receptord v postizenych buiikach (Sigler et Ruch, 1993). Dal§im moznym
mechanismem piasobeni je, ze tato sloucenina mize usnadnit pfimé vazani na urcité
karcinogeny (Sigler et Ruch, 1993). Jeho inhibi¢ni G¢inky mohou rovnéz potlacit kone¢né
kroky karcinogeneze a to angiogenezi a metastaze (Mukhtar et Ahmad, 2000). Rizné studie
na zvitatech ukazaly, ze 1é¢ba EGCG inhibuje vyskyt nddor a multiplicitu u riznych orgéand,
jako jsou kaze (UV zafenim i chemicky indukované), plice, jatra, prsa, prostatata, zaludek,
mlécna zlaza a tlusté stievo, na zaklad¢ preklinického pozorovani a tdaju z klinickych studii
(Mukhtar et Ahmad, 2000). In vitro studie na bunéénych kulturach ukazuji, ze EGCG silné
indukuje apoptéozu a podporuje zastaveni bunétného cyklu zménou exprese regulacnich
proteinii buné¢ného cyklu, aktivaci apoptdzu zpusobujicich kaspaz a potlacovanim aktivace
NFkB (Gupta et al., 2004). Blokuje rovnéz karcinogenezi modulovanim drah signalni
transdukce, které se podileji na vzniku karcinomu. Tento flavonoid rovnéz ovlivituje nékolik
biologickych drah, vc&etné rastovym faktorem zprostiedkovanou drdhu, MAP kinazy
(mitogenem aktivované proteinokindzy) dependentni drahu a dalsi (Khan et al., 2006).
V posledni dobé bylo dosazeno obrovského pokroku v objasnovani molekulérnich
mechanismt v chemoprevenci rakoviny timto polyfenolem (Yang et al., 2007). Podrobny
popis mechanismu ptisobeni EGCG a jeho klinického vyuziti naleznete v praci Singha et al.
(2011).

Buné¢na signalizace p¥i rakoviné

Nedavné studie ukdzaly, Ze chemopreventivni ¢inidlo na bazi EGCG moduluje jednu
nebo vice bunéénych signalnich drah tak, aby pierusilo karcinogenezi (Shankar et al., 2007).
Kromé toho ¢ajové flavonoidy vykazuji Sirokou Skalu bunéénych ucinkl, které mohou mit
vliv na vSechny faze vyvoje rakoviny regulaci nékolika klicovych bunéénych proteint
zapojenych do riznych celularnich drah signalni transdukce - proliferace, diferenciace,
apoptdzy, angiogeneze nebo metastazi, coz vede k potencialnimu ptiznivému tucinku (Khan et

al., 2006, Shankar et al., 2007). Potencialni chemopreventivni u¢ineck EGCG se zda byt
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celkem specificky a nadorové bunééné linie se zdaji byt citlivéjsi nez normalni butiky, protoze
EGCG vykazuje vyssi cytotoxicitu u naddorovych bunck nez u jejich normalnich protéjsku.
Inhibice plicniho nadoru u A/J mysi EGCG byla spojena se snizenim bunééné proliferace
indukovanou apopt6zou a snizenim angiogeneze u plicnich adenomd a karcinomu (Milligan et
al., 2009).

Ostatni mechanismy piisobeni

Singh et al. (2011) ve své praci shrnuji studie provadéné do roku 2011 a podrobné
popisuji mechanismy ptisobeni EGCG. Podrobnéji se veénuji antioxidacnimu potencidlu
EGCG, schopnosti idukovat apoptoézu a zastavit bunécny cyklus, jeho ptisobeni na enzymy
faze 1 a Il, modulaci intraceluldrnich signalnich kaskad, inhibici epigenetickych modifikaci,
inhibici angiogeneze, mozné modulaci miRNA exprese a dalsim mechanismim ptisobeni.

Klinické studie

V soucasné dobé jsou k dispozici pouze omezené Udaje ze studii tykajici se
chemoprevence EGCG. EGCG nabizi nékolik potencialnich klinickych vyhod ve srovnani
s jinymi tradi¢nimi 1éky proti rakoviné. Je obecné k dispozici jako ¢aj, je levné izolovatelny
a muze byt podavan oralné (Sartippour et al., 2002). Zatimco tradi¢ni latky k 1é¢bé rakoviny
Casto zni¢i spolu s rakovinnymi bunikami i nékteré zdravé bunky (Ahn et al., 2003), EGCG
ziejmé cili na biochemické a genetické funkce specifické pro rakovinné buiky (Hastak et al.,
2003). Nekteré z protirakovinnych latek, které se v soucasné dobé pouzivaji, maji toxické
nezadouci U¢inky, ale data z klinickych studii naznacuji, ze EGCG ma velmi pfijatelny
bezpetnostni profil (Hastak et al., 2003). Tyto vyhody podporuji dalsi rozvoj EGCG jako
potencialné uzite¢né protirakovinné latky. Prospektivni kohortova studie s vice nez 8000
jedinci ukazala, ze denni konzumace zeleného ¢aje vedla k opozdénému nastupu rakoviny
a navazujici studie pacientt s rakovinou prsu zjistila, ze u pacientek v I a Il stadiu rakoviny
prsu doslo k niz§imu poctu recidiv a prodlouzeni obdobi bez znamek onemocnéni (Fujiki et
al., 1999). Kromé toho EGCG podavany ve formé kapsli (200 mg p. 0.) po dobu 12 tydnu se
ukazal G¢inny u pacientti s cervikalni lézi infikovanou lidskym papilloma virem (Ahn et al.,
2003).

2.6.7 PB-glukany a extrakty obsahujici p-glukany

Vyznamnd c¢ast pacientll trpicich rakovinou wuzivala v pribéhu 1écby podpiirné
rostlinné extrakty. Jeden z nejéastéji uzivanych v zemich Orientu je Ganoderma Lucidum

(Chan et al., 2009). V odborné literatuie jsou zminovany dva mechanismy odpovédné za
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protirakovinné pisobeni téchto rostlinnych extrakti - pfimy cytotoxicky u¢inek a nepiimé
imunomodulaéni ptisobeni (Wasser et al., 2002, Borchers et al., 2004). Mnoho Vv soucasnosti
uzivanych cytotoxickych chemoterapeutik, jako je vinkristin, taxol a etoposid, jsou ptavodné
ziskavany z bylin. V poslednich letech bylo zjisténo, Ze jedna z Géinnych latek odpovédnych
za imunomodula¢ni G¢inky mnoha téchto rostlin je forma komplexnich polysacharidi
zndmych jako "B-D-glukany" (Obr. 22), nebo jednoduse nazyvany B-glukany (Chang, 2002,
Ooi et Lui, 2000). Receptory a mechanismy pusobeni B-glukanti byly v posledni dobé
dikladné prozkoumany v in vitro a in vivo experimentech na zvifatech. Vzhledem k tomu, ze
B-glukany jsou levné a bezpecné (zalozeno na historickych zadznamech), jejich potencialni
terapeuticka hodnotu zaslouzi dalsi zkoumani (Chan et al., 2009).

Fyzikalni a chemickeé vlastnosti p-glukanu

B-glukany jsou jednou z nejhojné&jSich forem polysacharidi nachazejicich se uvnitt
bunééné stény bakterii a plisni. Vsechny B-glukany jsou glukdzoveé polymery, které jsou spolu
spojeny pomoci linearniho B-glykosidického hlavni fetézce (s vazbami 1 — 3) a lisi se od
sebe svou délkou a rozvétvenim struktur. Vétve odvozené z glykosidického piimého fetézce
jsou vysoce variabilni a dvé hlavni skupiny vétveni glykosidické fetézce jsou 1 — 4 nebo
1 — 6. Tyto zpisoby vétveni fetézce se zdaji byt druhové specifické, napiiklad B-glukany
plisni maji boéni vétve 1 — 6, zatimco ty bakterii maji bo¢ni vétve 1 — 4. Pii fazeni vétveni
je dodrzovan urcity pomér a vétve mohou vznikat z vétvi (sekundarni vétve). Ve vodném
roztoku prochézeji B-glukany konformacni zménou do trojité sroubovice, jedno Sroubovice
nebo nahodnych civek. Imunitni funkce B-glukant jsou ziejmé z4vislé na jejich konformacéni
slozitosti (Bohn et al., 1995). Piedpoklada se, Ze vyssi stupen konstrukéni sloZitosti je spojen

se silngjsimi imunomodulaénimi a protirakovinymi ucinky (Chan et al., 2009).
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Dalsim vyznamnym problémem je kontaminace endotoxinem, ovliviiujicim
bezpecnost a potencialni biologicky ucinek B-glukant. Lipopolysacharid (LPS) je endotoxin
ptitomny v bunééné sténé gramnegativnich bakterii a sklada se ze ti hlavnich ¢asti - lipid A,
jadro a polysacharidovy fetézec (Dixon et Darveau, 2005). Bylo zji$téno, ze z téchto tii slozek
je lipid A hlavni slozkou, ktera muze vyvolat imunitni odpovéd’. Ke kontaminaci LPS mize
dojit béhem Kkultivace nebo piipravy B-glukant. Vzhledem k tomu, ze LPS je jeden
z nejucinnéjSich imunitnich stimulatororu a jeho kontaminace muze vést k fale$né pozitivnim
vysledkim v imunitnich testech, méla by byt provedena kvantifikace LPS (Gaffin, 1979).

Farmakodynamika a farmakokinetika g-glukanu

Vétsina B-glukanti je povazovana za nestravitelné sacharidy a jsou v rtizné mite
fermentovany stievni mikrobialni flérou (Knudsen et al., 1993, Ohno et al., 1995, Wang et al.,
2008). Z tohoto divodu se spekulovalo, ze jejich imunomodulacni vlastnosti lze ¢astecné
pric¢ist mikrobialné zavislemu ucinku. Nicméné B-glukany se ve skute¢nosti mohou vézat
ptimo na specifické receptory imunitnich bunék, coz naznacuje mikrobidlné nezavisly
imunomodula¢ni G¢inek (Vos et al., 2007). Farmakodynamika a farmakokinetika B-glukant
byla studovéna u zvitecich a lidskych modelu:

Studie na zviratech

Studie s pouzitim modelu kojenych krys pro vyhodnoceni absorpce a distribuce
enteralné podavanych radioaktivné oznacenych B-glukant v tkénich zjistila, ze vétSina fB-

glukani byla detekovana v zaludku a dvanactniku 5 minut po podani (Vetvicka et al., 2007).
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Toto mnozstvi se v prub¢hu prvnich 30 minut rychle snizilo. Vyznamné mnozstvi -glukant
vstoupilo do proximalniho stieva kratce po poziti. Jejich tranzit pies proximalni strevo klesal
s Casem, se souc¢asnym zvySenim V ileu. Navzdory nizké systémové hladiné v krvi (méné nez
0,5 %) byly prokdzany vyznamné systémové imunomodulaéni ucinky, ve smyslu humoralni
a buné¢né imunitni odpovédi (Chan et al., 2009).

Nizk4 systtmova hladina B-glukani po poziti neodrazi celkovy obraz
farmakodynamiky B-glukanti a nevylucuje jeho G¢inky in vivo. Hong et al. (2004) oznacily [3-
glukany fluoresceinem a sledovaly jejich zpracovani po ordlnim piijmu in vivo. Oralné
podavané B-glukany byly zachyceny makrofagy pies receptor Dectin-1 a nasledné byly
transportovany do sleziny, lymfatickych uzlin a kostni dfené. V kostni dfeni makrofagy
degradovaly velké pB-1,3-glukany na mensi fragmenty rozpustnych B-1,3-glukant. Tyto
fragmenty byly nasledné pievzaty granulocyty adherujicimi k cévni sténé (marginalni
hotovost) pomoci komplementéarniho receptoru 3 (CR3). Tyto granulocyty s CR3 vazanym -
glukan-fluoresceinem zabily inaktivovany komplement 3b (iC3b) opsonizované (zvySena
citlivost na fagocytozu) nadorové bunky poté, co byly piijaty do mista aktivace komplementu,
jako jsou nadorové burnky potazené monoklonalni protilatkou (Hong et al, 2004).

Kromé toho, Rice et al. (2005) zjistili, ze ve vodé rozpustné B-glukany (jako je
laminarin a skleroglukan) mohou byt pfimo vazény a internalizovany stfevnim epitelem
a slizniénim imunitnim systémem — GALT bunkami. DalSim vyznamnym zji$ténim této
studie je to, ze absorbované B-glukany mohou zvysit odolnost mysi vici bakterialni infekci
(Rice et al., 2005).

Studie provadéné na lidech

V oteviené studii faze | pro posouzeni bezpecnosti a snasenlivosti rozpustnych forem
oralné podavanych B-glukant se podavaly 3 ruzné davky (100 mg/den, 200 mg/den nebo
400 mg/den) 4 po sobé jdouci dny. Nebyly pozorovany zadné nezadouci Gi€inky souvisejici
s 1é¢ivem. Opakovana méfeni B-glukant v séru vSak neukéazala zadnou Ssystémovou absorpci
prosttedku po peroralnim podani. Nicméné, koncentrace imunoglobulini ve slinach se
vyrazné zvysila u davky 400 mg/den, coz naznacuje vyvolani systémoveho imunitniho
ucinku. Jednim z omezeni této studie je nizka citlivost stanoveni hladiny p-glukant v séru
(Lehne et al., 2006).

Struéné feeno (vétsinou na zakladé studii provadénych na zvitatech) po peroralnim
podani B-glukany rychle vstupuji do proximalniho tenkého stfeva a jsou zachyceny
makrofagy. B-glukany jsou poté internalizovany, roztfistény do menSich p-glukantu

a prepravovany do kostni dien¢ a endotelialniho retikularniho systému. Malé fragmenty [-
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glukanti jsou potom makrofagy uvolnény a jsou pievzaty cirkulujicimi granulocyty, monocyty
a dendritickymi buiikami. To nésledné vyvolava imunitni odpovéd’. Tyto informace by vsak
m¢ély byt interpretovany se zvySenou opatrnosti, nebot’ vétSina navrhovanych mechanisma je
zalozena na in vitro a in vivo studiich na zvitatech (Chan et al., 2009).

B-glukany jako imunomodulaéni ¢inidlo

Soucasné poznatky naznacuji, ze B-glukany jsou Gé¢innymi imunomodulétory s Géinky
na piirozenou i adaptivni imunitu. Schopnost vrozeného imunitniho systému rychle rozpoznat
a reagovat na napadajici patogen je nezbytnd pro kontrolu infekce. Podrobné popsané
imunomodula¢ni U€inky na oba typy imunity shrnuje na zakladé soucasnych poznatkii ve své
praci Chan et al. (2009).

Protirakovinné u¢inky p-glukant

Ukazalo se, ze B-glukany samy o sob& nemaji piimé cytotoxické ucinky. Studie, které
implikuji cytotoxické G¢inky B-glukant, byly bud’ ze studii, kde se pouzivaly surové extrakty
z bylin obsahujich B-glukany, nebo pouZzivaly monocyty s pfipojenym fetézcem B-glukant.
Byliny obsahujici B-glukany, jako je Ganoderma lucidum (Lingzhi, Reishi) maji i dalsi
aktivni slozky, jako je ganoderova kyselina z jejiho mycelia (Tang et al., 2006) a triterpeny
z jejich spor (Lin et al., 2003, Min et al., 2000, Mdiller et al., 2006), u kterych vsech byl
samostatné prokazan pfimy protirakovinny té¢inek. Chan et al. (2009) uvadi, ze nenalezli
zadné piimé cytotoxické ucinky B-glukant u testovanych bunéénych linii riznych druht
rakoviny - karcinomu, sarkomu ani blastomu. B-glukany rovnéz nespoustély zadné
apoptotické drahy. Naproti tomu stimulovaly proliferaci monocytarni linie leukemickych
bunék in vitro a usnadiovaly dozravani dendritickych bunék odvozenych od leukemickych
bunék (Chan et al., 2008). Z tohoto duvodu zlstava kontroverzni, zda je vyhodné aplikovat -
glukany u leukemickych pacientt a tato varianta by méla byt zvazovana s opatrnosti (Chan et
al., 2009).

V anglické literatuie nejsou k dispozici zadné Klinické studie, které by hodnotily
ptimo protirakovinné u¢inky purifikovanych p-glykani u pacientdt s nadorovym
onemocnénim. Vétsina studii vyhodnocovala profil toxicity nebo zasadni imunitni zmény
U pacientt s rakovinou, ale nezabyvaly se zménou stavu rakoviny. Kromé toho vétSina ze
souvisejicich studii pouzivala bud’ surové rostlinné extrakty nebo frakce extrakti namisto
purifikovanych B-glukant. Z tohoto divodu je obtizné urcit, zda konkrétni ucinky souvisely
s B-glukany nebo jinymi chemickymi latkami nachazejicimi se ve smési (Chan et al., 2009).

V prospektivni klinické studii na kratkodobé imunitni u¢inky perorélniho podani p-

glukand u pacientti s pokro¢ilym karcinomem prsu se srovnavalo 23 pacientek s pokro¢ilym
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karcinomem prsu s 16 zdravymi kontrolnimi zenami. -1,3;1,6-glukan byl oraln¢ davkovan
denné. Krevni vzorky byly odebrany v den 0 a 15. Bylo zjisténo, Ze i ptes pocatecni relativné
nizky pocet bilych krvinek, oraln¢ podavany B-glukan stimuloval proliferaci a aktivaci
monocytu v periferni krvi u pacientek s pokro¢ilym karcinomem prsu (Demir et al., 2007).

Zda toto zjisténi muze byt preneseno do klinického pfinosu, zistava nezodpovézeno (Chan et

al., 2009).

Klinické studie hodnotici protirakovinné ucinky prirodnich produktia s pB-

glukany

Mnoho jedlych hub obsahuje imunogenni latky s potencidlnim protirakovinnym

pusobenim (Kidd, 2000). B-glukany jsou jednou z béznych aktivnich slozek (Tab. 2).

Tab. 2: Jedlé houby s obsahem B-glukani (pfepracovano podle Chana et al., 2009)

Rostlina BéZny nazev Struktura - Typ B-glukanu
glukanu
Lentinus houba Shiitake B-1,3;1,6-glukan Lentinan
edodes
Schizophyllan ~ Brazilské houba, B-1,3;1,6-glukan  Schizophyllan (SPG) nebo
commune Schizophyllan sizofiran
Grifola houba Maitake B-1,3;1,6-glukan  Maitake D-Fraction
frondosa s xyl6zou a
manozou
Coriolus Yun Zhi Na protein PSP (polysacharidovy peptid)
versicolor vazany - PSK (polysacharid-Kureha
1,3;1,6-glukan nebo polysacharid-K, krestin)
Ganoderma Lingzhi, Reishi B-1,3;1,6-glukan  Ganoderma polysacharidy,
lucidum Ganopoly
Agaricus blazei Brazilska houba slunce, Na protein Agaricus polysacharidy
Houba Himematsutake = vazany p-1,6-
glukan
Pleurotus houba Oyster, ping gl B-1,3-glukan Pleuran
ostreatus s galaktézou a
manozou
Coprinus Strapata inkoustova B-1,3-glukan Coprinus polysacharidy
comatus Cepice, pravnikova

paruka, nebo strapata
hiiva

V omezenych klinickych studiich na lidskych rakovinach byla vétsina z nich dobte

tolerovana. Lentinan, odvozeny z Lentinus edodes, je forma B-beta-glukani (Miyakoshi,
1984). Vzhledem k tomu, Ze ma Spatnou enterosolventni absorpci, intrapleuralni,
intraperitonedlni (Kawaoka, 2003) nebo intravendzni cesty byly vyuzivany v Klinickych
studiich, které prokazaly jeho klinicky prospéch pii pouziti jako adjuvancia pii chemoterapii
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(Nakano, 1999). Schizophyllan (SPG) neboli sizofren je dalsi B-glukan odvozeny od
Schizophyllum commune. Jeho trojity helikélni komplex B-glukanové struktury zabranuje
adekvatni peroralni absorpci, takze se vyuziva intratumorova cesta, nebo injekéni cesta do
regionalnich lymfatickych uzlin (Nakano et al., 1996, Kano et al., 1996). V randomizované
studii byl SPG v kombinaci s béznou chemoterapii schopen zlepsit dlouhodobou miru pieziti
u pacientek s rakovinou vaje¢nikt (Inoue et al., 1993). Zda se vSak da delsi doba preziti
povazovat za ucinnou lé¢bu zistava otazkou (Chan et al., 2009).

V kontrolované 2 ramenné studii bylo zjisténo, ze Maitake D-frakce ziskané z Grifola
frondosa (houby Maitake) zmenSovaly v kombinaci s chemoterapii velikost nadort plic, jater
a prsu u vice nez 60 % pacientt, ve srovnani s chemoterapii samotnou (Kodama et al., 2002).
Utinky byly méné zietelné u pacientt s leukémii, rakovinou zaludku a mozku (Kodama et al.,
2003). Platnost klinické studie vSak byla nasledné zpochybnéna jinym nezavislym
pozorovatelem (Black et al., 2002). Dva proteoglykany z Coriolus versicolor (Yun Zhi) -
PSK (polysacharid-K) a PSP (polysacharidovy peptid) - patfi mezi nejvice studované -
glukany obsazené v bylinach (s informacemi z klinickych studii). Nicméné PSK i PSP jsou
polysacharidy vazané na bilkoviny, takze jejich u¢inky nemusi byt piimo ekvivalentni ¢istym
B-glukantim (Fisher et Yang, 2002). V sérii pokust z Japonska a Ciny byl PSK i PSP dobie
snasen bez vyznamnych vedlejSich ucinka (Kidd et al., 2000, Hayakawa et al., 1997, Go et
Chung, 1989, Sakamoto et al., 1993, Ohno et al., 1984, Nishiwaki et al., 1990). Rovnéz
prodlouzil pfeziti nékterych pacientt s karcinomy a nelymfoidni leukémii (Chan et al., 2009).

Ganoderma polysacharidy jsou B-glukany ziskané z Ganoderma lucidum (Lingzhi,
Reishi). Zatimco B-glukan je hlavni slozkou mycelia Ganodermy, je pouze minoritni slozkou
ve sporach Ganodermy (Chan et al., 2005). Hlavni ucinnou slozkou Vv extraktu ze spor
Ganoderma je triterpenoid, ktery je cytotoxicky. V oteviené studii u pacientli s pokro¢ilym
karcinomem plic bylo tficet Sest pacientl 1é¢eno 5,4 gramy Ganoderma polysacharidi denné
po dobu 12 tydnu s neprikaznou proménnou a vysledky na profilech cytokina (Gao et al.,
2005). Dalsi studie probéhla u 47 pacientd s pokro¢ilym kolorektalnim karcinomem za pouziti
stejného davkovani a doby, ale opét se prokazaly podobné variabilni vzorce imunitnich
odezev (Chen et al., 2006). Tyto vysledky zduraziuji nedislednost klinickych vysledki pii
klinickém pouziti bylinnych vytazkt posilujicich imunitu, coz mtize byt ¢aste¢né zptisobeno

necistotou pouzitych produktd (Chan et al., 2009).
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2.7 DalSi prirodni latky a extrakty s protirakovinnym u¢inkem

Rozsah této prace ani zdaleka neumoznuje pojmout vSechny latky obsazené
v potravinach, které mohou svymi u¢inky piispét v boji proti rakoviné (prevenci ¢i 1é¢bé),
a proto zde uvadim par dalsich, které by zaslouzily pozoronost. Mezi latky s protirakovinnymi
uc¢inky v potravindch dale patii: aloe vera (Chinembiri et al., 2014), kapsaicin, nachazejici se
v chilli (Bhanot et al., 2011), kanabinoidy z konopi (Prakash et al., 2013), v¢eli produkty (pyl,
matefi kaSiCka, propolis, véeli chléb; Quillin, 2005), elagova kyselina, nachazejici se
v granatovém jablku, jahodach, malinach, brusninkédch a dalsich (Ray, 2005, Bhanot et al.,
2011) ursolova kyselina ve Slupkach jablek, hrusek a $vestek (Bhanot et al., 2011), limonen,
nechazejici se v citrusovych plodech (Bhanot et al., 2011), piperin z ¢eného pepie (Lu et al.,
2012), ktery ma rovnéz schopnost vyrazné zvySovat vstiebavani a biologickou dostupnost
nékterych dalSich latek z potravy, popfipadé doplnku stravy (Reen et al. 1993, Lu et al.,
2012), napt. kurkuminu (Shoba et al., 1998) ¢i resveratrolu (Johnson et al. 2011), berberin (Lu
et al.,, 2012), CLA (konjugovana linolenova kyselina), kterd se nechazi v tuku volné se
pasoucich zvirat (Quillin, 2005) a mnohé dalsi.

Nesmime ale zapomenout na dal§i vyznamné slozky stravy, které snizuji riziko vzniku
rakoviny ¢i pomahaji v boji proti rakoving. Jsou to zejména nenasycené mastné kyseliny
z fady n-3 (Ray, 2005, Quillin, 2005, Serven-Schreiber, 2009) a dtlezitost jejich poméru k n-
6 (Simopoulos, 2002, Quillin, 2005, Serven-Schreiber, 2009), vladknina (Ray, 2005, Quillin,
2005, Bhanot et al., 2011) ¢i probiotika (Quillin, 2005).
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2.8 Upravy ve stravovani

Vyziva velkou mérou ptispiva k prevenci a podpote 1écby rakoviny (Quilllin, 2005,
Serven-Schreiber, 2009, Coy et Franzova, 2009, Dobos et Kimmel, 2013, Katz et Edelson,
2009, Sak, 2014, Prasad et Tyagi, 2015, Bhanot et al., 2011, David-Sven, 2015). Upravy ve
stravovani vyzaduji dva dulezité kroky — vyfadit ze svého jidelnicku potraviny, které jsou
zdravi Skodlivé, nevyzivné ¢i obsahuji zdravi Skodlivé latky, a zafadit do néj potraviny bohaté
na vitaminy, mineraly a fytochemikalie, které zlepsuji celkovy zdravotni stav jedince a ¢asto
poméhaji ptedchazet vzniku rakoviny (Quilllin, 2005, Serven-Schreiber, 2009, Coy et
Franzové, 2009). Clovék by se mél vyhybat zpracovanym, na Ziviny chudym &i dokonce
zdravi Skodlivym potravindm (bilé mouky a pecivo, cukr a fruktéozové sirupy, ztuzené
rostlinné tuky, uzeniny, tu¢na masa z vykrmovanych zvitat...), rizikovym tGpravam potravin
(smazeni, grilovani, uzeni, Upravy za vysokych teplot, ohiivani v plastovych nadobach...),
plesnivym potravinam a Quillin (2005) a Coy et Franzova (2009) uvadéji, ze i vyrazné snizit
ptijem sacharidl, nebot’ cukr je hlavnim zdrojem energie pro rakovinné bunky (Quilllin,
2005, Serven-Schreiber, 2009, Coy et Franzova, 2009). Dilezity je rovnéz pomér n-6:n-3,
nebot’ vysoky pomér n-6:n-3 plsobi v organismu zanétlivé a podporuje karcinogenezi
(Quilllin, 2005, Serven-Schreiber, 2009, Coy et Franzové, 2009, Simopoulos, 2002). Dtlezita
je rovnéz eliminace nékterych chemikalii v kosmetice a domacich prostiedcich, které maji
kancerogenni ucinky (Serven-Schreiber, 2009, Quilllin, 2005). V jidelnicku by se mély
vyskytovat pouze Cerstvé suroviny, co nejméné zpracovane a upravovat pouze Setrnymi
Upravami (duseni, vafeni...) a strava by méla byt bohata na ovoce a zeleninu. Dalsi kvalitni
a zdravi prospésné potraviny jsou voln¢ lovené ryby, vejce z volného vyb&éhu, maso z volné se
pasoucich zvifat, extra panenské oleje do studené kuchyné (Inény, konopny, olivovy ...),
prepousténé maslo ghi ¢i kokosovy olej na tepelnou Upravu (které se tak snadno nepiepaluji),
rybi tuk (zdroj EPA a DHA), seminka (Inéna, konopna, chia...) a ofechy, které nejsou
kontaminovany plisnémi. Nezapominat zafazovat do svého jidelnicku velké mnoZstvi ovoce
a zejmena zeleniny, které jsou bohaté na ruzné fytochemikalie - polyfenolické slouceniny,
karotenoidy, sirné slouceniny ¢i latky obsazené v brukvovité zelenin€. Jako kofeni
a ochucovadla vyuzivat zazvor, kurkumu, c¢esnek, chilli a dal$i pochutiny bohaté na
protirakovinné pusobici latky (Quilllin, 2005, Serven-Schreiber, 2009, Coy et Franzova,
2009).
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3 Zavér

V béznych potravindch mizeme nalézt nepieberné mnozstvi riiznych latek a nutrientd,
které nam mohou pomoci V prevenci ¢i boji proti rakoviné. Jsou to polyfenolické latky,
karotenoidy, sirné slou¢eniny, latky obsazené v brukvovité zeleniné, zeleném caji, kurkumé,
zazvoru, ¢esneku, B-glukany a jejich zdroje. Velké mnozstvi téchto latek se jevilo slibné in
vitro ¢i in vivo, ale vyzkumy ptimo na lidech jiz nemaji vzdy tak jasné zavéry (vzhledem ke
slozitosti testovani a vlivu dalSich faktorti) a je tfeba dalSiho vyzkumu s vétSim poctem
pacientt. Jelikoz je vSak velké mnozstvi protirakovinnych latek obsazeno v bézné dostupnych
potravinach, pfedstavuje obohaceni jidelnicku o tyto potraviny pfijatelnou cestu v prevenci
i podpurné 1é¢bé rakoviny. Problémy, s kterymi se pii snaze vyuzit tyto latky setkavame,
zahrnuji nejcastéji Spatnou biologickou dostupnost a stabilitu.

Flavonoidy putsobi  cytotoxicky pouze  Vrelativné  vysokych  davkach
(v mikromolarnich koncentracich) a pfi oralnim podavani nebude pravdépodobné mozné
dosdhnout dostatecné vysokych koncentraci flavonoidd v plasmé, aby se projevily jejich
antiproliferativni a cytotoxické ucinky. Problémem je rovnéz neefektivni systémovy transport
a nizka biologicka dostupnost. Flavonoidy se nej¢astéji nachazeji v rostlinnych materialech ve
formé glykosidi (vazané na cukry), které jsou lépe rozpustné ve vodé nez odpovidajici
aglykon. Vyssich koncentraci v plasmé mize byt dosazeno nitrozilnim podanim a rovnéz se
zvysuje s pravidelnym piijmem po delsi ¢asové tseky.

Trans-resveratrol se po peroralnim podani rychle konjuguje na glukuronidy a sulfaty
a proto je biologicka dostupnost trans-resveratrolu po peroralnim podani nizka. V posledni
dobé se zaCaly zkoumat ucinky derivath resveratrolu s vyS$i biologickou dostupnosti.
Biologickou dosupnost miizeme tvysit terapeutickou kombinaci s jinymi slou¢eninami, které
mohou zabranit nebo oddalit konjugaci resveratrolu, jako je piperin nachazejici se v ¢erném
pepfi. Lze rovnéz vyuzit synergické ucinky resveratrolu a dalSich piirozené se vyskytujicich
latek, jako je melatonin, ¢ajové polyfenoly a kvercetin.

Uvolnéni karotenoidl z potravinové matrice zavisi na jejich stavu, stejn€ jako spojeni
s jinymi slou¢eninami (tj. proteiny). Mikrokrystalicka forma nékterych karotenoidii (napiiklad
lykopenu v rajcatech nebo B-karotenu v mrkvi) je ¢ini méné dostupné ve srovnani s témi,
které jsou zcela vnofené do kapicek lipidd. V tadé¢ studii se prokazalo, Ze tepelné zpracovani
zvysuje piistupnost karotenoidl, vzhledem k naruseni bunécnych stén a uvoliiovani vazeb.

Spatna biologicka dostupnost v diisledku $patného vstiebavani, rychlého metabolismu

a rychlé systémoveé eliminace omezuje rovnéz terapeutickou t¢innost kurkuminu, ktery ma
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jinak v 1é¢bé mnoha onemocnéni obrovsky potencial. Pouziti pomocnych latek (adjuvans),
které mohou blokovat metabolickou drdhu kurkuminu, je nejcastéji volena strategie pro
zvyseni biologické dostupnosti kurkuminu. U¢inky kombinace s piperinem (zndmy inhibitor
jaterni a stfevni glukuronidace) se jevi slibné. Piperinu v davce 20 mg zvysil biologickou
dostupnost 2 g kurkuminu o 2 000 %.

U zdzvoru je v soucasné dobé zkouman zejména nejvhodnéjsi zpisob extakce
nékolika protirakovinné pusobicich latek v ném obsazenych, kdy jednotlivé slozky zazvoru
jevi rozdilnou aktivitu v zavilosti na zptisobu ziskani (zda zahrnoval ¢i nezahrnoval tepelnou
Upravu).

Zékladni organosulfurova sloucenina v neposkozenych strouzcich ¢esneku je (+) S-
allyl-L-cystein sulfoxid (alliin), ktery je oddélen od vakuolarniho enzymu alliinazy. Pti
poskozeni strouzku (tj. zvykanim nebo drcenim), alliindza pfichazi do styku se svym
substrdtem a nésleduje elimina¢ni reakce za vzniku prop-2-ensulfenové kyseliny, kterd
zkondenzuje a vytvori diallyl thiosulfinat (allicin). Nicméné allicin je chemicky nestabilni,
degraduje a pieskupuje se v priabéhu ¢asu a vytvati skupinu allyl sulfidi a polysulfida druhé
generace (b&ézné oznacovanych jako ¢esnekové organosulfidy).

V brukvovité zeleniné¢ je nejvyznamnéjsi protirakovinné pusobici slouceninou
isothiokyanat sulforafan, ktery vznika z glukosinolatu glukorafaninu. Ten se rychle vstiebava,
metabolizuje a vylucuje béhem 12-24 hodin po poziti a/nebo podani. Hydrolyticka konverze
glukorafaninu na sulforafan pasobenim fyzickeho poskozeni rostliny nastava bud’ pisobenim
mirozindzy rostlinného ptivodu nebo mikrobiotou lidského tlustého stieva. Glukorafanin je
relativné stabilni pii chemickych a tepelnych vlivech, a proto je hydrolyza zejména
enzymatickd (zprostfedkovana mirozinazou). Vafeni a/nebo blansirovani (béhem procesu
mrazeni) brukvovité zeleniny inaktivuje mirozindzu, coz snizuje biologickou dostupnost
sulforafanu. Neékolik sulforafanovych doplnkd vyvinutych ke komer¢nim ucelim je
Vv soucasné dob¢ k dispozici, ale je obtizné vyrobit silnou a biologicky dostupnou formu kvuli
vlastni nestabilit¢ molekuly sulforafanu, kterd brani tomtuto zpisobu dodani. Komeréné
dostupna mrazena brokolice nema schopnost tvofit sulforafan. Vyrobit doplnék obsahujici
sulforafan tedy vyzaduje schopnost uchovat jak prekurzor glukorafanin tak enzym mirozinazu
pro nasledny metabolismus a transformaci na biologicky aktivni isothiokyanat.

Katechiny v zeleném ¢aji nabizi nékolik potencialnich klinickych vyhod ve srovnani
Sjinymi tradicnimi léky proti rakoviné. Jsou obecné k dispozici jako ¢aj, jsou levné
izolovatelné, mohou byt podavany oraln¢, nepiisobi toxicky na zdravé bunky a maji dobry

bezpecnosti profil.
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Vétsina B-glukant je povazovana za nestravitelné sacharidy, jsou v ruzné mife
fermentovany stfevni mikrobialni flérou, a pravé z tohoto divodu se spekulovalo, ze jejich
imunomodula¢ni vlastnosti lze ¢aste¢né pricist mikrobialné zavislému G¢inku. Nicméné [3-
glukany se ve skute¢nosti mohou vazat pfimo na specifické receptory imunitnich bunék, coz
naznacuje mikrobialné nezavisly imunomodula¢ni u¢inek. Nicméné se ukazalo, ze B-glukany
samy o sob& nemaji ptimé cytotoxické ucinky. Studie, které implikuji cytotoxické G¢inky f-
glukand, byly bud’ ze studii, kde se pouzivaly surové extrakty z bylin obsahujich p-glukany,
nebo pouzivaly monocyty s piipojenym fetézcem B-glukand.

Nescetn¢ studii prokézalo spojitost mezi snizenym rizikem vzniku rakoviny a zdravym
zpusobem stravovani, proto bych rad na zavér jesté jednou zdlraznil, ze nejvyznamnéji se na
protirakovinném puasobeni stravy podili dieta jako celek, kde velké mnozstvi zdravi
prospésnych latek pusobi v synergii a konzumace cerstvych a celistvych potravin (Spojena
s eliminaci rizikovych faktorti ve vyzivé a zivotnim stylu) tedy piedstavuje, jak potvrdili

mnozi autofi, nejvhodnéjsi cestu, co se prevence a podpirné 1€cby rakoviny tyce.
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5 Seznam pouzitych zkratek a symbolu

AKT — proteinkinaza B (také PKB)

AMPK - AMP-aktivované proteinova kinaza

anti-TNF — inhibitor faktoru nadorové nekrézy

AP-1 — aktivac¢ni protein 1

AR - androgenni receptory

ARE - prvky antioxida¢ni odezvy

Bak - antiapoptoticky protein

Bax - proapoptoticky protein

Bcl-2 — genova rodina bel gent (z B-cell lymphoma)
BRACL - tumor supresorovy gen

BRAC2 - tumor supresorovy gen

CAT - chloramphenicol acetyltransferaza

CDK - cyklin dependentni kinazy

CIAP-1 — buné¢ny inhibitor apoptdzy 1

COX - cyklooxygenaza

COX-2 — forma cykloogenazy (COX)

CR3 - komplementarni receptor 3

CXCR4 - chemokinovy receptor typu 4 (gen)

Cyklin A - cykliny ucastnici se piedev§im S-faze bunééného cyklu a regulace vstupu do
mitdzy

Cyklin D1 — protein regulujici cyklin dependentni kinazy
CYP — cytochrom P450

CYP24A1 - gen

cytochromu P450 - enzym

Dectin-1 — receptor

DMH - 1,2-dimethylhydrazin

ER - estrogenni receptory

ERa - estrogenni receptor alfa

GALT - slizni¢ni imunitni systém (z gut associated lymphoid tissue)
GPx — glutathion peroxidaza

GR — glutathion reduktaza

GSH — glutathion

GST - glutathion-S-transferaza

HNSCC - spinocelularni karcinom hlavy a krku

IGF 1 - inzulinu podobny ristovy faktor 1

IGF II - inzulinu podobny ristovy faktor 2

IGFBP 2 - vazebny protein insulinu podobného rtstového faktoru
IGFBP 3 — vazebny protein inzulinu podobného rustového faktoru (IGF)
IGF-IR — receptor inzulinu podobného ristového faktoru
IKKB —gen

IL-6 — interleukin 6 (cytokin)

IL-8 — interleukin 8 (cytokin)

LPS — lipopolysacharid

MAP - mitogenem aktivovany protein

MAP kindzy — mitogenem aktivované proteinkinazy
MMP - matrixmetaloproteazy (MMP-9 a MMP-2)

NF«B — nukleérni faktor kappa B (ovlivituje expresi gent1)
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NQOL - gen kodujici enzym NAD(P)H: quinon oxidoreduktaza

OATP - transportni molekula v bazolateralni membrané hepatocytu (z organic anion
transporting polypeptide)

OSCs - organosulfurové slouc¢eniny

p21 - protein, ktery tlumi ¢innost cyklin-dependentnich kinaz G1 faze a tim brani vstupu
buné¢k do dalsich kol bunééného cyklu

p27 - inhibitor cyklin-dependentnich kinaz

p53 — protein (tumor supresorovy gen)

P-glykoprotein — bilkovina, ktera zajistuje transport 1é¢iva z mozkomis$ni tekutiny a tedy z
mozku do krve

PI3K - fosfatidylinositol-3-kinaza

PLA - kopolymer

PLGA - kopolymer

PMA — p-methoxyamfetamin

PSA - prostaticky specificky antigen

PSK - polysacharid-K

PSP - Polysacharopeptid

ras geny — rodina protoonkogent

RNS - reaktivni formy dusiku

ROS - reaktivni formy kysliku

SOD - superoxid dismutaza

SPG - sizofren

STATS3 — transkrip¢ni faktor (z Signal transducer and activator of transcription 3)
Survivin — protein inhibujici apoptézu

TIMP-1 - tkanovy inhibitor matrixmetaloproteaz 1

TNF-o — faktor nadorové nekrozy o

TPA - 12-O-tetradecanoyl phorbol-13-acetat

UGT - UDP-glucuronosyltransferaza

VEGF - vaskularni endotelialni rastovy faktor

VEGFR-1 — vaskularni endotelialni rtstovy faktor receptor 1

Whnt — signalni draha

XIAP - X-vazany inhibitor proteinu apoptdzy
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