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Vliv konzumace monosacharidii na vznik a rozvoj
karcinomu

Souhrn

Vyziva je V dnesni dobé velmi omilanym a feSenym tématem. Jeji slozeni ¢i mnozstvi
spojenych se stravou povazujeme konzumaci potravin s velkym mnozstvim jednoduchych
cukru, tuéné produkty S vysokym obsahem nasycenych mastnych kyselin nebo slazené
a alkoholické napoje.

Tato prace je zpracovana formou literarni reSerSe a jejim cilem je zhodnotit vliv
konzumace monosacharidd, primarné glukosy, fruktosy a galaktosy na rozvoj karcinomu. Prvni
Cast prace se zabyva monosacharidy, jejich chemickou strukturou, obecnou charakteristikou
a vV neposledni fad¢ jejich metabolickymi drahami, jelikoz se pfi vzniku karcinomu pozménuji.

Navazujici ¢ast je vénovana samotnému nadorovému onemocnéni. Jedna se o zavazné
onemocnéni, které je pro velkou ¢ast populace smrtelné. Je zde pojednavano o rozdilech mezi
zdravou buinikou a nddorovou. Velkd cast této kapitoly je zaméfena na karcinogenezi
a charakteristické znaky nadorového bujeni, jelikoz se jedna o obecné zmény u vétSiny
karcinomi. V navazujici kapitole jsou stru¢né shrnuty a popsany hlavni rozdily v metabolismu
jednotlivych monosacharidd pti nadorovém onemocnéni.

Vliv konzumace monosacharidli na rozvoj karcinomu je stézZejni kapitola celé prace.
Pfijem jednoduchych cukrti v populaci se rapidné zvySuje a pusobi tak pozitivné na rozvoj
nemoci, jako je obezita, diabetes mellitus, metabolicky syndrom ¢i pravé vznik karcinomt.
Kapitola srovnava piimé plsobeni glukosy, fruktosy a galaktosy na rozvoj urcitych druht
karcinomii. Je velmi téZké vyvodit jednoznatné zavéry, zda konzumace vybranych
monosacharidii méa zna¢ny a pfimy efekt na vznik nadorového onemocnéni, avsak dle studii ma
nejvetsi vliv pravé glukosa a fruktosa.

Kli¢ova slova: Nador; glukosa; fruktosa; protektivni u¢inek; negativni vliv



The influence of monosaccharides consumption on the
formation and expansion of cancer

Summary
Nutrition is a very twisted and addressed topic today. Its composition or amount affects

many aspects. One of the most important is the development of diseases. We consider the
consumption of foods with large amounts of simple sugars, fatty products with a high content
of saturated fatty acids or sugary and alcoholic beverages to achar main causes of diet-related
diseases.

This work is processed in the achar6 a literature search and its aim is to evaluate the
effect of consumption of monosaccharides, primarily glucose, fructose and galactose on the
development of cancer. The first part of the thesis deals with monosaccharides, their chemical
structure, general characteristics and, last but not least, their metabolic pathways.

The following part is devoted to the cancer itself. It is a serious disease that is fatal to
a large part of the population. The differences between a healthy and a cancer cell are discussed
here. Much of this chapter focuses on carcinogenesis and the characteristics of tumor growth,
as these are general changes in most cancers. The following chapter briefly summarizes and
describes the main differences in the metabolism of individual monosaccharides in cancer.

The influence of monosaccharide consumption on the development of cancer is a key
chapter of the whole work. The intake of simple sugars in the population is increasing rapidly
and thus has a positive effect on the development of diseases such as obesity, diabetes mellitus,
metabolic syndrome or cancer. The chapter compares the direct effects of glucose, fructose and
galactose on the development of certain cancers. It is very difficult to draw clear conclusions
as to whether the consumption of selected monosaccharides has a significant and direct effect
on the development of cancer, but according to studies, glucose and fructose are of the greatest
importance.

Keywords: Tumor; glucose; fructose; protective effect; negative influence
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1 Uvod

Monosacharidy jsou nejjednodussi verzi sacharidi. Tvofi zakladni stavebni jednotku
tvofeny praveé jednou cukernou jednotkou. Mezi hlavni zastupce fadime glukosu, ktera se ¢asto
pridava jako sladidlo do potravinaiskych vyrobki, a to bud’ ve volné formé nebo jako soucast
disacharidu sacharozy, ktery v bézné tfe¢i zname pod pojmem stolni cukr. V lidském téle
glukosa predstavuje zakladni zdroj energie pro cely organismus. Jeji hladina v krvi je pfisné
regulovana hormonaln¢ (inzulin, glukagon) a jeji hodnota ¢astecné souvisi s pfijmem potravy.
Dalsim duilezitym monosacharidem je fruktosa. Jeji sladivost mnohem vys$$i nez u jinych hexos,
proto je Casto pfidavana do mnoha sladidel. Zaroven je soucasti glukoso-fruktosového
(kukufti¢ného) sirupu, ktery fadime mezi nejpouzivanéjsi sladidla.

Dnesni doba je spojend seznaénym narustem spotfeby, vyuziti a konzumace
jednoduchych cukrt, a to ma za nasledek rozvoj zavaznych onemocnéni, jako jsou obezita
a diabetes mellitus, které mohou vyustit do vzniku metabolického syndromu ¢i samotného
karcinomu.

Nadorové onemocnéni je jednou z hlavnich pfi¢in imrti na svété, ro¢né na ni umiraji
miliony lidi. Zaroven se jedna o onemocnéni, které je zpisobeno znacnym mnozstvim faktort.
Nékteré z téchto faktort je slozité ovlivnit a zaroven je jejich vyzkum velmi nakladny a ¢asové
naro¢ny. Nadorové bunky musi jako vSechny ostatni buiky ziskdvat energii, a to prevazné
z jednoduchych cukru. Je proto dilezité se dukladné&ji zaméfit, jak souvisi konzumace téchto
cukrii na rozvoj karcinomil, protoZe tento faktor 1ze pomérné jednoduse ovlivnit. Konzumaci
monosacharidii mtze regulovat kazdy v ramci kontroly svého jidelnic¢ku.



2 Cil prace

Cilem této bakalarské prace je zpracovat ptehlednou literarni reSersi zabyvajici se vlivem
konzumace glukosy a fruktosy na zahajeni procesu karcinogeneze.



3 Literarni reSerse

3.1 Monosacharidy

Monosacharidy jsou zakladni stavebni jednotkou vSech sacharidii a jsou tvofené pravé
jednou cukernou jednotkou (Roubik 2018). Nachazime je v bézné¢ konzumovanych
potravinach, jako ovoce, zelenina a med. Jsou také slozkou disacharidi, oligosacharidu
a polysacharidii. Strukturné se jedna o polyhydroxyaldehydy nazyvané aldoSy nebo chiralni
polyhydroxyketony nazyvané ketosy. Ty jsou déle klasifikovany podle poctu uhlikl v jejich
fetézcich na triosy, tetrosy, pentosy, hexosy atd. Piipadné je lze délit podle jejich cyklické
formy na furanosy (péti¢lenny kruh) a pyranosy (Sesti¢lenny kruh) (el Khadem 1988).

Nejjednodussim monosacharidem je glyceraldehyd (Obrazek 1) se tfemi uhliky. Ma jeden
asymetricky atom uhliku (chiralni centrum) a v dasledku toho mé dvé enantiomerni formy
L a D, které jsou typické pro cukry (Cui & Wang 2005).

CHO CHO

I I
H—C—OH HO—C—H
| |
CH-OH CH.OH

D-glyceraldehyd L-glyceraldehyd

Obrazek 1: Vzorec glyceraldehydu

Mezi nejcastéji se vyskytujici monosacharidy patii glukosa, fruktosa a galaktosa
(el Khadem 1988).

3.1.1 Glukosa

B-D-glukopyranosa (Obrazek 2) je monosacharid obsahujici Sest uhlikti a vyskytuje se ve
dvou formach (enantiomery), D-glukosa a L-glukosa. Chemickymi vlastnostmi se jedna
0 totozné latky, nicméné pro organismus je mezi nimi zasadni rozdil. Nejrozsifenéjsi je
D —glukosa (el Khadem 1988). Pouze ta mize byt fosforylovana hexokinazou. Je to také

klicova energeticka ména v téle (Patel 2019).

Obrazek 2: VVzorec B-D-glukopyranosa



Altemativni nazvy pro glukOSu jsou hroznovy cukra dextrc')za Glukosa Spolu s fruktosou
struktur (polysacharidy a glykosidy), hraje gIUKOSa hlavni roli v potravinaiskych vyrobcich,
zejména pokud jde o jejich chut’ a strukturu (Galant, Kaufman & Wilson 2015). V lidském téle
(zejména jatrech) je glukosa uloZena ve velkém rozvétveném polysacharidu glykogenu, ktery

je pritomen jako mala granule v cytoplazmé mnoha bunék, vcetné jater a svali (Alberts et al.
2002).

3.1.1.1 Metabolismus glukosy

Glukosa je hlavnim zdrojem energie a je dulezitym substratem pro syntézu bilkovin
i lipidi v sav¢ich buiikach. Poskytuje energii ve formé adenosintrifosfatu (ATP)
prostiednictvim glykolyzy a cyklu kyseliny citronové a redukéni energiec ve formé
nikotinamidadenindinukleotidu (NADPH) prostiednictvim pentdzofosfatového cyklu (Zhao &
Keating 2007).

Glykolyza

Glykolyza (Obrazek 3) je zakladni katabolicky proces glukosy, pii kterém vznika energie
potiebna pro funkce organismu (Bruce et al. 2008).
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Obrazek 3: Glykolyza (Mikes 1997)

Glukosa je fosforylovana pomoci ATP na formu glukosa-6-fosfat. Tento krok je
katalyzovan enzymem hexokindzou. Vznikld glukosa-6-fosfat jiz nemuize opustit buiku.
Druhym krokem je izomerizace glukosy-6-fosfat na fruktosu-6-fosfat, katalyzovana
glukos - 6- fosfat izomerazou. Fruktosa-6-fosfat je znovu fosforylovana pomoci ATP za vzniku
fruktosa-1,6-bisfosfat. Tuto fosforylaci katalyzuje enzym fosfofruktokinaza. V tomto kroku je
kontrolovan  vstup cukri do glykolyzy pomoci regulace fosfofruktokinazy.
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Fruktosa 1,6 bisfosfat se za katalyzy aldolazou S§tépi na dva tfi uhlikaté cukry
dihydroxyacetonfosfat a glyceraldehyd-3-fosfat. Vznikly dihydroxyacetonfosfat se pfeméni na
druhou molekulu glyceraldehyd-3-fosfatu. Dvé molekuly glyceraldehyd-3-fosfatu jsou
dehydrogenovany za vzniku NADH a ATP, kdy NADH vznikd hydrogenaci NAD+.
Vyslednym produktem jsou dvé molekuly 3-fosfoglyceratu. Pomoci fosfoglycerat mutazy se
fosfat piesune na druhy uhlik a vznika 2-fosfoglycerat. Odstépenim jedné molekuly vody
vznikd z 2-fosfoglyceratu molekula fosfoenolpyruat. V poslednim kroku odstépenim fosfatu
pomoci pyruvatkinazy vznika vysledny produkt glykolyzy pyruvat. Glykolyza je tedy proces,
pii kterém z jedné molekuly glukosy vznikaji dvé molekuly pyruvatu, dvé molekuly NADH
a dvé ATP (Bruce el at. 2008).

Glukoneogeneze

Mezi jidly, béhem delSich pisti ¢i po intenzivnim cvi¢eni dochédzi k vycerpéani
glykogenu. Pro tuto dobu potiebuji organismy reakci pro syntézu glukosy z nesacharidovych
prekurzorii. Toho je dosazeno cestou tzv. glukoneogeneze, kterd preméiuje pyruvat a ptibuzné
tifuhlikaté a ctyfuhlikové slouceniny na glukosu. Je to tedy v podstaté obracena draha
glykolyzy, lisici se tfemi kroky (Obrazek 4).

g Fruktosa 6-fosfat

\ Fruktosa 1,6-bisfosfat

- 2) Fosfoenolpyruvat
/ ( ) Py A\ PEP karboxykinaza
pyruvatiiniza | Oxalacetat

\
\\, (2) Pyruvat \/
Glukoneogeneze

Obrazek 4: Rozdilné kroky drah glykolyzy a glukoneogeneze (Sheldon 2022)

Glykolyza

Vyskytuje se u vSech Zivoc¢ichd, rostlin, hub a mikroorganisma. Dilezitymi prekurzory
glukosy u zvifat jsou tfiuhlikaté slouceniny, jako je laktat, pyruvat a glycerol, a také nékteré
aminokyseliny. U savci probiha glukoneogeneze hlavné v jatrech. Vznikla glukosa prechazi
do krve, aby zasobila dalsi tkan€. Po intenzivnim cviceni se laktat produkovany anaerobni
glykolyzou v kosternim svalu vraci do jater a je pfeménén na glukosu, ktera se piesune zpét
do svalu, kde se nasledné preméni na glykogen — okruh zvany Coriho cyklus (Nathan & Scobell
2019).

Glykogenolyza

Rozklad glykogenu se nazyva glykogenolyza. V jatrech je hlavnim produktem rozkladu
glukosa. Ve svalech jsou hlavnimi produkty kyselina pyrohroznova a kyselina mlécna.
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Glykogen funguje jako zasoba sacharidi. Kdykoli je potieba glukosa, glykogen podléha
glykogenolyze a uvolituje glukosu do krevniho obéhu. Hormon glukagon stimuluje pfeménu
glykogenu na glukosu v jatrech a tim zpusobuje vzestup cukru. Adrenalin vylu¢ovany dieni
nadledvin podporuje pieménu v jatrech a také pfeménu glykogenu na kyselinu mlé¢nou
ve svalech béhem anaerobniho metabolismu (Powar & Chatwal 2011).

Glykogeneze

Glykogeneze je syntéza glykogenu u zvifat. Kdyz je glukosa absorbovana do krevniho
ob¢hu, urcité mnozstvi se okamzit¢ pfeméni na glykogen. Glukosa je pfeménéna na
glukosa- 6- fosfat, ktery se nasledn¢ zmeéni na glukosa-1-fosfat. Ta se spoji S glukosa- 1 fosfat
uridylyltransferazou (UTP) za vzniku uridindifosfoglukosy (UDPG) s eliminaci pyrofosfatu
(Powar & Chatwal 2011).

3.1.1.2 Hladina glukosy v téle

Glykémie neboli hladina glukosy v téle na lacno se pohybuje pfiblizné mezi
3,3 - 6,1 mmol/l. Jeji hladina je regulovana hormonem inzulinem, ktery se tvoii v beta buiikach
pankreatu a glukagonem, ktery je jeho antagonistou. Hladina glykémie souvisi s piijmem
potravy. Po jidle tedy stoupa hladina glukosy v krvi, mluvime o hyperglykémii. Pokud ovSem
dlouho hladovime ¢i jsme po vysilujici t€lesné namaze, nastava opacny stav, ktery oznacujeme
jako hypoglykémie (Mourek 2012). Pro zajisténi normalni té€lesné funkce je lidské té€lo zavislé
na piisné kontrole hladiny glukosy v krvi. Toho je dosazeno vysoce sofistikovanou siti riznych
hormonti a neuropeptidi uvoliiovanych ptedevsim z mozku, slinivky bfisni, jater, stiev a také
z tukové a svalové tkan€. V ramci této sité je slinivka bfisni klicova (Obrazek 5). Je to exokrinni
a endokrinni organ (Roder et al. 2016). Exokrinni buniky vylucuji pankreatickou S§t'avu
obsahujici travici enzymy, jako je amylaza, pankreaticka lipaza a trypsinogen. Naproti tomu
se pankreatické hormony uvolfiuji endokrinnim zplsobem, tedy pfimou sekreci do krevniho
fe¢isté. Endokrinni bunky jsou seskupeny dohromady, ¢imz vytvati tzv. Langerhansovy
ostruvky (Chandra & Liddle 2009).

-—) i slezina

Alfa-buriky
Beta-burky

Zlaza )
s vne)si sekreci

Obrazek 5: Slinivka bti$ni (South Peninsula Hospital 2010)

Ve slinivce bfisni existuje pét riiznych typt bunek uvoliujicich rizné hormony. Glukagon
produkovany a-buiikami (pfedstavuje 15-20 % z celkového poctu bunék ostritvkill) a inzulin
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produkovany B-bunikami, které tvoii 65—-80 % z celkového poctu bunék (Brissova et al. 2005).
Glukagon zvysuje hladinu glukosy v krvi, zatimco inzulin ji snizuje (Goke 2008). Slinivka dale
produkuje hormon somatostatin, ktery inhibuje uvoliiovani glukagonu i inzulinu a pankreaticky
polypeptid, ktery reguluje jeji sekre¢ni aktivitu (Hauge-Evans et al. 2009; Katsuura,
Asakawa & Inui 2002; Batterham et al. 2003).

Celkove¢ tyto hormony reguluji homeostazu glukosy u obratlovci. Prostfednictvim svych
riznych hormoni, zejména glukagonu a inzulinu, udrzuje slinivka bii$ni hladinu glukosy v Krvi
ve velmi uzkém rozmezi. Této konzervace je dosazeno protichidnym a vyvézenym plisobenim
glukagonu a inzulinu, ozna¢ované jako glukosova homeostaza. Béhem spanku nebo mezi jidly,
kdyz jsou hladiny glukosy v krvi nizké, se z a-bun€k uvoliluje glukagon, aby se podpofila
jaterni glykogenolyza. Kromé toho glukagon fidi jaterni a renalni glukoneogenezi ke zvyseni
endogennich hladin glukosy v krvi pfi dlouhodobém pustu (Freychet et al. 1988). Naproti tomu
sekrece inzulinu z B-bun€k je stimulovana zvySenim hladiny exogenni glukosy, ktera
se vyskytuje po jidle (Roder et al. 2016). Po pfipojeni ke svému receptoru ve svalech a tukové
tkani umoznuje inzulin vychytavani glukosy a tim snizuje hladinu glykémie (Khan & Pessin
2002).

3.1.2 Fruktosa

Fruktosa (Obrazek 6) se od glukosy 1isi v mnoha ohledech. Dle Clemens et al. (2016) ma
glukosa nejvyssi glykemicky index (100), kdezto fruktosa nejnizsi (23).

HO

OH
OH H

Obrazek 6:Vzorec fruktosy

V ptirod¢ existuje pouze forma D-fruktosa, a to bud’ ve své volné formé& nebo vazané
Vv sacharose, ktera se sklada ze zbytkt D-fruktosy a D-glukosy. Sladivost fruktosy je mnohem
vys$$inez u jinych hexdz, a proto je Siroce pouzivana jako sladidlo ve zpracovanych potravinach
a napojich. Clovék zkonzumuje zhruba 50—100 g fruktosy denné (Jiang et al. 2021). Hlavni
zdrojem volné fruktosy v pfirod¢ je ovoce (Tabulka 1).

Tabulka 1: Procentualni zastoupeni primérného denniho piijmu fruktosy (Park & Yetley
1993)

Skupiny potravin Kojenci 2-50 let >50 let

Zdroj primérného denniho piijmu fruktosy [%]

Potraviny s pridanou fruktosou

MIéko a mlécné produkty 11 7 6
Obilné produkty 12 23 24
Cukr a sladkosti 4 12 15

13



Skupiny potravin Kojenci 2-50 let >50 let
Zdroj primérného denniho piijmu fruktosy [%]

Potraviny s pridanou fruktosou

Nealkoholické napoje 5 30 13
Potraviny s prirodni fruktosou
Ovoce 62 18 30

Nealkoholické slazené népoje jsou hlavnim zdrojem fruktosy pfidané a predstavuji asi
polovinu denniho pfijmu ptidané fruktosy u vétSiny populace s vyjimkou kojenct a dospélych
ve veéku nad 50 let. Pro kojence jsou hlavnim zdrojem mlééné vyrobky a ovoce, naopak
u populace starsi 50 let pfedevsim obilné produkty a sladkosti (Park & Yetley 1993).

3.1.2.1 Metabolismus fruktosy

Vstiebavani fruktosy z potravy probihd pasivni absorpci pfes sténu stieva s pomoci
transportéru GLUTS5 (hexdza transportér), ktery ma vysokou afinitu pro fruktosu (Patel et al.
2015). Pramérna koncentrace fruktosy v plazmé je 0,04 mM, pii¢emz tato hodnota mize byt
po jeji konzumaci az 10x vyssi (Wahjudi et al. 2010). Dulezitou roli v metabolismu fruktosy
maji jatra, ktera jsou schopna zachytit z plazmy az 70 % piijaté fruktosy. Naopak glukosy
zachyti maximalné 30 % z pfijaté potravy. Samotna metabolicka draha fruktosy (Obrazek 7)
Vjatrech zaCind specifickymi kroky piimo pro fruktosu, poté navazuje castecné¢ na
metabolickou drahu glukosy (Obrazek 3) (Bruce el at. 2008). Dihydroxyacetonfosfat je
pfeménén na glyceraldehyd-3-fosfat a glyceraldehyd je fosforylovany za pomoci ATP
enzymem triozakinazou také na glyceraldehyd-3-fosfat. Oba produkty hydrolyzy tedy vstupuji
do glykolyzy jako glyceraldehyd-3-fosfat (Nathan & Scobell 2019).

Fruktéza

ATP -\J

ADP <

=
Fruktoza-1-P

Fruktokinaza

Glukoéza
Aldoléza B t

- Dihydroxyacetonfosfat

Glyceraldehyd : Fruktéza-1,6-P
ATP —

Triozakinaza
ADP =

Glyceraldehyd-3-P “ Dihydroxyaceton- <—» Glyceraldehyd-3-P
fosfat R 4 ¢

v

Obrazek 7: Metabolismus fruktosy (Skoumalova 2009)
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3.1.3 Galaktosa

Galaktosa (Obrazek 8) je piirodni aldohexosa, ktera se jako vétSina cukrd vyskytuje
Vv piirod¢ ¢astéji ve své D-konfiguraci.

Obrazek 8: Vzorec galaktosy

D-galaktosa je vSudypfitomna v bakteriich, rostlinach a zvifatech. Vyskytuje se jako
volna nebo vazana. Vazana forma obsahuje komplexni sacharidy, napiiklad oligosacharidy
a polysacharidy, glykoproteiny a glykolipidy. Spolu s glukosou tvofi galaktosa disacharid
laktosu — cukr pfitomny ve vétsiné zivociSnych mlék a kliCovy zdroj energie pro kojence
(Coelho et al. 2015). Od glukosy se lisi sterickym uspofadanim na ¢tvrtém atomu uhliku, ¢imz
dochazi ke vzniku konfigurace cis u tii vodikovych atomt v kruhu (Karlson 1971). Slozeni
mléka u riznych druhti savci je velmi riznorodé v dusledku adaptace na prostiedi a pozadavky
na ziviny riznych savcu (Georgi et al. 2013). Ve srovnani s mlékem jinych druht je lidské
mléko povazovano za jedineéné z hlediska obsahu cukru. Obsahuje 55-70 g/l laktosy
a5,0-8,0g/l komplexnich oligosacharidd. V lidském mléce je vice nez 100 riznych
oligosacharidovych struktur, z nichz hlavni slozkou je galaktosa (Mills et al. 2011).

3.1.3.1 Metabolismus galaktosy

Galaktosa v potravé pochazi piedev§im z mlééného cukru, jeji vyuziti je proto dulezité
V prvni fad€ pro kojence a malé déti (Karlson 1971). D-galaktosa, produkt hydrolyzy laktosy,
prochazi krvi ze stfev do jater, kde je nejprve fosforylovana na tukor ATP enzymem
galaktokinasou. Galaktosa-1-fosfat je poté preménéna na glukosa-1-fosfat. Konverze probiha
prostrednictvim UDP-galaktosy, ktera vznika, kdyz galaktosa-1-fosfat vytésiuje glukosa-1-
fosfat z UDP-glukosy. UDP-glukosa se recykluje dal$im kolem stejné reakce. Vysledkem
tohoto cyklu je pfeména galaktosa-1-fosfat na glukosa-1-fosfat. Nedochazi k zadné produkci
ani spotiebé UDP-galaktosy nebo UDP-glukosy (Obrazek 9) (Nathan & Scobell 2019).

galaktosa galaktokinasa o> galaktosa-1-P glukosa-1-P
ATP ADP
UDP-glukosa UDP-galaktosa
epimerasa

Obrazek 9: Metabolismus galaktosy
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Defekt kteréhokoliv ze tfi enzyml v tomto metabolismu zptsobuje u lidi galaktosémii.
Pii galaktosémii s deficitem galaktokinasy se v krvi a moc¢i nachazi vysoka koncentrace
galaktosy. U postizenych jedincti se v kojeneckém véku rozvine Sedy zakal, ktery je zpiisoben
ukladanim metabolitu galaktiolu v ¢o€ce. Ostatni pfiznaky této poruchy jsou relativné mirné
a ptisné omezeni galaktosy ve stravé vyrazné snizuje zavaznost. Galaktosémie s deficitem
nedostatenosti, mize byt smrtelnd 1 pfi vynechani galaktosy ze stravy. Galaktosémie
s deficitem epimerasy vede k podobnym symptomiim, ale je méné zavazna, pokud je galaktosa
ve strave kontrolovana (Nathan & Scobell 2019).

3.2 Nadorové onemocnéni

Nadorové onemocnéni je hlavni pficinou umrti a dileZitou piekdzkou prodluZzovani
pramérné délky zivota v kazdé zemi svéta. Podle odhadi Svétové zdravotnické organizace
(WHO) v roce 2019 je nadorové onemocnéni prvni nebo druha pti¢ina tmrti pied dosazenim
véku 70 let ve 112 ze 183 zemi a na tietim nebo ¢tvrtém misté v dalSich 23 zemich. Rostouci
vyznam nadorového onemocnéni jako hlavni pfi¢iny umrti ¢asteéné odrazi vyrazny pokles
umrtnosti na mrtvici a ischemickou chorobu srde¢ni v mnoha zemich. V roce 2021 byl
nejcastéji vyskytujici se typ karcinomu prs, plic, kolorekta a prostaty (Obrazek 10, Obrazek 11)
(Sung et al. 2021).

Stitna zlaza déloZni ¢ipek mocovy méchyf
3% 3%
jicen
3%
jatra jina rakovina
5% 37%
Zaludek
6%
prostata
7%
kolorektum
10% plice prsa
11% 12%

Obrazek 10: Deset nejcastéjsich typt karcinomu v procentualnim zastoupeni (Sung et al.
2021)
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Stitnd Zlaza délozni Cipek mocovy méchyr

jicen 3% 3% 3%
3%

jatra
5%

. jind rakovina

Zaludek 37%
6%
prostata
7%
kolorektum

10% plice prsa
11% 12%

Obrazek 11: Procentualni zastoupeni karcinomu jako pti¢iny umrti (Sung et al. 2021)

Nadorové onemocnéni je klasifikovano podle typu tkdné a buné€k, ze kterych vznikaji.
Ty, které se vyvijeji z epitelovych bunék, se nazyvaji karcinomy. Ty, které vychazeji z pojivové
tkané nebo svaloviny, se nazyvaji sarkomy a ty, které vznikaji z krvetvorné tkang, jako je kostni
dren, jsou znamé jako leukémie. Vice nez 90 % vSech nadorovych onemocnéni jsou karcinomy
(Panno 2005). Druhy karcinomti jsou pojmenovany podle organu, kde se predpoklada, Ze
vznikly. V nékterych ptipadech je ovSem obtizné identifikovat jejich ptivod. Nadorové buiiky
obvykle pfimo nenapadaji a nezabijeji tkdn€ nebo organy, kde rostou. Rostouci velikost nadoru
spise fyzicky brani schopnosti organt fungovat. Pokud se neléci, vétSina jedinct podlehne
onemocnéni kvili dysfunkei nebo selhani organti (Miller 2016).
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3.2.1 Normalni a nadorové kmenové buniky

Abychom porozuméli biologii nadorovych kmenovych bun¢k, musime definovat
jedinecné vlastnosti normalnich kmenovych bunck. Normalni dospéla kmenova bunka je
definovana jako somatickd buiika, kterd muze podstoupit rozsahlé bunécné déleni a ma
potencial pro vznik jak kmenovych bungk, tak bunék, které se diferencuji na specializované.
Normalni kmenova buiika musi mit dvé vlastnosti (Obrazek 12), aby mohla plnit svou
piirozenou funkci: sebeobnovu a diferenciaci (Qin et al. 2017)

diferenciace
I I

R dcefinné bunky s omezenou i > o T
kmenové buiky ; i V : diferenciované bunky
proliferacni kapacitou

¢ O — @ — O —OF

burnky ~(0)

U mutace v kmenovych burikach

sebeobnova
1
nadorové B i
kmenové bunky ( QO‘
AL

Obrazek 12: Dé€leni zdravych a nadorovych kmenovych bun¢k (Qin et al. 2017)

Sebeobnova je pro funkci kmenovych bunék klicova, protoze mnoho typti kmenovych
bun¢k vyzaduje, aby pfetrvavala po cely Zivot. Navic, zatimco kmenové buniky z riznych
organti se mohou liSit ve svém vyvojovém potencialu, vSechny kmenové buiiky se musi samy
obnovovat a regulovat relativni rovnovahu mezi sebeobnovou a diferenciaci. Pochopeni
regulace normalni sebeobnovy kmenovych bunék je také zasadni pro pochopeni regulace bujeni
nadorovych bunék, protoze nddorové onemocnéni lze povazovat za nemoc neregulované
sebeobnovy (Reya et al. 2001). Diferenciace je druhou funkci kmenové bunky. Zahrnuje
produkci dcetfinych bunék, které se stavaji tkanove specifickymi. Kmenové bunky se nejprve
diferencuji na prechodné¢ se mmnozici bunky, které nemaji schopnost sebeobnovy
(progenitorové) a z nich se poté stavaji diferenciované (Lobo et al. 2007). Somatické kmenové
bunky jsou schopné mitotického déleni. Jeho vysledkem jsou dvé dcefiné bunky, které jsou
vérnymi reprodukcemi matefské kmenové bunky. Navzdory velkému mnozstvi regulacnich
systému, které zabrafiuji abnormalni proliferaci béhem téchto procesti, dochazi k mutacim,
které vedou k aberantnim mitézdm. VéEtSina mutaci je bezvyznamnd, protoZe abnormalni burika
je nakonec eliminovana. Nicmén¢ skutecnost, Ze k tomu, aby se burika stala nadorovou, je
nutnych nékolik mutaci, naznacuje i fakt, Ze se v mnoha tkanich mutace akumuluji, a to pozdéji
mize vést k rozvoji karcinomu (Pardal, Clarke & Morrison 2003). Dokud nador zlstava
neporuseny a builky se nepokouseji napadnout jiné Casti téla, nador se nazyva benigni
(Obrazek 13) a lze jej snadno 1é€it chirurgickym odstranénim. Nadory se stavaji nebezpecnymi
a jsou potencidlné smrtelné, kdyz se u nékterych z bunék vyvine schopnost opustit hlavni
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nadorovou hmotu a migrovat do jinych c¢asti t¢la, kde vytvaii nové nadory. Nadory jako tyto
jsou zhoubné a §iii se znamym procesem jako metastaza. Zhoubné nadory muze byt velmi
obtizné, ne-1i nemozné 1éCit. Nebezpeci spojené se vSemi nadory spociva v tom, zZe se pred
odhalenim zméni z benigniho na maligni (Panno 2005).

benigni nador maligni nador

ohrani¢eny a expanzivni neohraniceny a infiltrativni
(destruktivni)

Obrazek 13: Rozdil mezi benignim a malignim nadorem (Bartova 2021)

3.2.2 Stadia nadorového onemocnéni

Pro kazdy typ nadorového onemocnéni, velikost karcinomu, postizeni lymfatickych uzlin
a pfitomnost nebo nepfitomnost metastdz se pouziva pét stadii onemocnéni.

Se stadiem 0 se oznacuji nadory, které se nerozsitily na jina mista, stadia 1-3 indikuji
lokalizované nadory v rozmezi velikosti a postizeni lymfatickych uzlin a indikace stadia 4
vzdalené metastazy (Pourrahmat et al. 2021). Stadium 0 je neinvazivni, to znamena, ze se nador
nezacal Sifit. Stadia 1 a 2 oznacuji obdobi, kdy se karcinom stava maligni a zacina se Sifit.
Stadium 3 je lokalné pokrocilé. V této fazi je nador velky a rozsifil se do blizkych tkani.
Ve stadiu 4 se karcinom rozsifil do mnoha dalSich tkani a organi téla (Panno 2005).

Praxe rozdé€lovat pifipady zhoubnych nadorti do skupin podle tzv. stadii vzeSla ze
skutecnosti, Ze mira pfeziti byla u piipadi lokalizovaného onemocnéni vyssi nezli u téch, kde
se onemocnéni rozsifilo mimo piivodni organ. Pro klasifikaci nddori existuje fada podkladd ¢i
kritérii; anatomicka lokalizace, rozsah onemocnéni, doba trvani symptomu, pohlavi, vék nebo
histologicky typ a stupen diferenciace. VSechny tyto parametry piedstavuji proménné, kterg,
jak je znamo, ovliviiuji vysledny stav nemoci. Nejcastéji pouzivanym systémem je TNM
systém. Prvoradym kritériem systému je klasifikace anatomického rozsahu nemoci, jez je urcen
Klinicky a histologicky. Systém je zalozen na hodnoceni tii slozek (Tabulka 2).

Tabulka 2: Vseobecna pravidla TNM systému (Lobin et al.2011)

T — primarni nador

TO bez zndmek primarniho nadoru
T1,T2, T3, T4  zvétsujici se velikost a/nebo mistni rozsah primarniho nadoru
X primarni nador nelze hodnotit
N — regionalni mizni uzliny
NO regionalni mistni uzliny bez metastaz

N — regionalni mizni uzliny
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N1, N2, N3 zveétsujici se postizeni regiondlnich miznich uzlin

NX regionalni mistni uzliny nelze hodnotit
M — vzdilené metastizy

MO bez vzdalenych metastaz

M1 vzdalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit

» 1 ndm urcuje rozsah primarniho nadoru, ,,N* pfitomnosti ¢i nepfitomnost a rozsah
metastaz v regionalnich miznich uzlinach a ,,M* pfitomnost nebo nepfitomnost vzdalenych

metastdz. Pfitazenim Cislice k témto tiem slozkdm je udan rozsah onemocnéni (Lobin et
al.2011).

3.2.3 Karcinogeneze

Karcinogeneze je jev pfeménujici normalni buiiku na nadorovou. V Karcinogenezi je
bézné rozliSovat nekolik kli¢ovych fazi (Obrazek 14): iniciace nadoru, béhem niz nevratné
zmény v DNA bunééného jadra umoziuji normalni bunice ziskat vlastnosti, které ji postupné
preméni do nadorové buniky (iniciovana bunka); faze podpory nadoru, ktera zahrnuje proliferaci
(abnormalni mnozeni) klonu iniciovanych bunék; faze progrese tumoru, ktera oznacuje piechod

z prekancerdznich 1ézi do malignich 1€zi, zahrnujici nezavislé bunééné déleni, invazivni Sifeni
tumoru a jeho schopnost metastazovat.

Iniciace Promoce Progrese
(@)
5-“.0“0
00,
=

Obrazek 14: Karcinogeneze (Hofmanova 2013)

Nakonec nadorové buiky postupné ziskavaji fadu vlastnosti, které je odliSuji od
normalnich bunék: schopnost hojné se delit, odolnost vii¢i apoptodze; schopnost angiogeneze
(tvorba vlastniho cévniho systému), metastatické invaze a Sitfeni. Tento vicestupiiovy proces
karcinogeneze obvykle trva dlouhou dobu, a to nékolik let nebo dokonce desetileti (Musu
2018).
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3.2.4 Charakteristické znaky nadorového bujeni

Rozsdhly seznam genotypli nadorovych bunék je projevem Sesti zdkladnich zmén
v bunécné fyziologii, které spoleéné uréuji maligni rist (Obrazek 15): Udrzovani proliferantni
signalizace, necitlivost na signaly inhibujici rist, odolavani bunétné smrti (apoptoze),
neomezeny replikacni potencial, vyvolavani angiogeneze a tkanova invaze a metastazy.

Obrazek 15: Ziskané schopnosti nadorového bujeni (Hanahan & Weinberg 2000)

Kazda ztéchto fyziologickych zmé&n nové schopnosti ziskané béhem vyvoje nadoru
pfedstavuje Usp&Sné poruseni protinadorového obranného mechanismu pevné zapojeného do
bunék a tkani. Je pravdépodobné, Ze téchto Sest vlastnosti je spoleénych vétSiné a mozna viem
lidskym nadoram (Hanahan & Weinberg 2000).

3.2.4.1 Udrzovani proliferativni signalizace

Pravdépodobné nejzakladnéjsi vlastnosti nddorovych bunék zahrnuje jejich schopnost
udrzovat chronické deleni. Normalni tkané peclivé kontroluji produkci a uvoliiovani signali
podporujicich rist, které umoznuji vstup do bunécného cyklu rastu a déleni, ¢imz zajist'uji
homeostazu bunék. Nadorové buniky mohou ziskat schopnost udrzovat bunécnou signalizaci
fadou alternativnich zpisobti: Mohou samy produkovat ligandy rlstovych faktord, na které
mohou reagovat prostfednictvim exprese piibuznych receptorii, coz vede k autokrinni
proliferativni stimulaci. Alternativné mohou nédorové bunky vysilat signaly ke stimulaci
normalnich bunék v podpirném stromatu spojeného s nadorem, které se vzajemné dodavaji
nadorovym bunkam riznymi rastovymi faktory (Cheng et al. 2008) (Bhowmick, Neilson &
Moses 2004).

21



3.2.4.2 Necitlivost na signaly inhibujici rist

V normalni tkani piisobi ¢etné antirtistové signaly k udrzeni bunécného klidu a tkanové
homeostazy; tyto signdly zahrnuji jak rozpustné inhibitory riistu, tak inhibitory ulozené
V mezibunééné hmote na povrsich blizkych bunck. Antirstové signaly mohou blokovat bujeni
dvéma odlisnymi mechanismy. Bunky mohou byt vytlateny z aktivniho déliciho cyklu do
klidového stavu (G0O) nebo Ize bunky pfimét, aby se trvale vzdaly svého proliferacniho
potencialu (Hanahan & Weinberg 2000).

3.2.4.3 Odolavani bunééné smrti

Programovand bunéfna smrt apoptézou slouzi jako pfirozend bariéra pro rozvoj
karcinomu (Adams & Cory 2007). Ziskani rezistence vici apoptdze je charakteristickym
znakem vétSiny a mozna vSech typll nadorového bujeni. Apoptoticky program je pfitomen
Vv latentni formé prakticky ve vSech typech bunék v celém téle. Jakmile je tento program spustén
ruznymi fyziologickymi signaly, rozvine se do pfesné naprogramované série kroktl. Dochazi
Kk naruseni bunéénych membran, rozpadu cytoplazmatického a jaderného skeletu, vytlaceni
cytosolu, degradaci chromozom a fragmentaci jadra, to vSe v rozmezi 30-120 minut. Nakonec
je scvrkla bunééna mrtvola pohlcena okolnimi bunikami v tkéni a zmizi, typicky béhem 24 hodin
(Wyllie, Kerr & Currie 1980).

3.2.4.4 Neomezeny replikacni potencial

Tato schopnost je ve vyrazném kontrastu s chovanim bunék ve vétSin€ normélnich
bunéénych linii v téle, které jsou schopné projit pouze omezenym poctem po sobé jdoucich
déleni. Toto omezeni bylo spojeno se dvéma odliSnymi bariérami déleni: senescenci, typicky
nevratny vstup do neproliferativniho, ale Zivotaschopného stavu, a krize, kterd zahrnuje
buné¢nou smrt (Blasco 2005) .

3.2.4.5 Vyvolani angiogeneze

Stejné jako normalni tkané vyZaduji naddory vyZzivu ve formé Zivin a kysliku a také
schopnost odvadét metabolické odpady a oxid uhli¢ity. Béhem embryogeneze zahrnuje vyvoj
vaskulatury, kromé vytvofeni novych cév ze stavajicich (angiogeneze), zrozeni novych
endotelidlnich bun€k a jejich sestaveni do trubic (vaskulogeneze). Po této morfogenezi se
normalni vaskulatura stava prevazné klidovou. U dospélych je angiogeneze zapnuta, ale pouze
piechodngé, jako soucast fyziologickych procest, jako je hojeni ran a u zenského reprodukéniho
cyklus. Naproti tomu béhem progrese nadoru je ,,angiogenni spinac* téméf vzdy aktivovan
a zustava zapnuty (Hanahan & Folkman 1996). Krevni cévy produkované v nadorech chronicky
aktivovanou angiogenezi a nevyvazenou smési proangiogennich signald jsou typicky aberantni:
nadorova neovaskulatura se vyznacuje pred¢asnym pucenim kapilar, svinutym a nadmérnym
vétvenim cév, zdeformovanymi a zvétSenymi cévami, nepravidelnym pratokem krve,
mikroskopické krvaceni, netésnosti a abnormalnimi hladinami déleni endotelialnich bunék
a apoptozy (Baluk, Hashizume & McDonald 2005; Nagy et al. 2010).
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3.2.4.6 Tkanova invaze a metastazy

Vicestupniovy proces invaze a metastaz byl schematizovan jako posloupnost jednotlivych
kroku, Casto nazyvanych kaskada invaznich metastaz (Fidler 2003). Po¢ina lokalni invazi, poté
pronikanim nadorovych bun¢k do blizkych krevnich a lymfatickych cév, ptechodem buiky
prostiednictvim lymfatického a hematogenniho systému ndsledovany tnikem nadorovych
bun¢k z lumena cévy do parenchymu vzdalenych tkani (extravazace), tvorbou malych uzla
(mikrometastdzy) a nakonec rist mikrometastatickych 1€zi do makroskopického nadoru,
ptfi¢emz tento posledni krok se nazyva ,,kolonizace* (Hanahan & Weinberg 2011).

S postupem cCasu bylo objeveno a popsano mnohem vice vlastnosti charakterizujici
nadorové onemocnéni. Vzhledem k tématu mé prace bych se zaméfila na jednu podstatnou, a to
Jsou zmény vV metabolismus bunky.

3.3 Zmény V metabolismu buriky

Nédorové buiiky vykazuji dramaticky zménény metabolismus, ktery se zd4 byt pfimym
vysledkem onkogennich mutaci béhem nadorového procesu (Jones & Thompson 2009). Burika
musi generovat dostatek energie a ziskavat nebo syntetizovat biomolekuly dostate¢nou
rychlosti, aby splnila pozadavky novotvorby. Nadorové onemocnéni je v podstaté onemocnéni,
pii kterém bunky ztratily svou normalni kontrolu bunééné proliferace. Aby nadorové bunky
splnily zvysené pozadavky na déleni, ¢asto vykazuji zasadni zmény v drahach energetického
metabolismu a pfijmu zivin (Garber 2006). Podle Warburga (1956) poruchy energetického
metabolismu, zejména mitochondridlni funkce, mohou byt hlavni pfi¢inou nadorového
onemocnéni. Tato teorie byla z velké ¢asti zalozena na jeho zji$téni, Ze se nadorové bunky
primarné spoléhaji na anaerobni glykolyzu, kterd podporuje rist, a to i v pfitomnosti bohatého
kysliku, coz je fenomén znadmy jako Warburgiiv efekt. Jedna se o neuvéfitelné neefektivni
zplisob vyroby energie a jako takové vyzaduji nddory masivni tok glukosy, aby udrzely krok
S pottebami bujeni. Pro¢ nadorové bunky uptfednostiiuji glykolyzu pred oxidativni fosforylaci
poskytujici vysokou energii, neni zcela jasné, ale zrychlena spotieba glukosy je
vSudypfitomnym a vyuzitelnym rysem rtstu naddorového onemocnéni.

3.3.1 Metabolismus glukosy p¥i nadorovém bujeni

Glukosa je kritickou zivinou pro délici se bunky (Pardee 1974). Je vyuzivana jako
primarni substrat pro tvorbu ATP a je zakladnim zdrojem uhliku pro biosyntézu dalSich
makromolekul. V nadorovych burikach je vétsSina pyruvatu generovaného z glukosy (> 90 %)
pfeménéna na laktdit plsobenim laktatdehydrogenazy, kde je snadno sekretovan
do extracelularniho prostiedi, spiSe, nez aby byl zcela oxidovan. Pfeménou pyruvatu na laktat
laktatdehydrogendzy obnovuje NAD+ potiebné k udrzeni glykolyzy. Tento krok je kriticky pro
udrzeni nadorového bujeni (Fantin, St-Pierre & Leder 2006). Jednou z primarnich
metabolickych zmén spojenych s bujenim nadorovych bunék je aerobni glykolyza. V nadorech
a jinych proliferujicich nebo vyvijejicich se bunikach se rychlost vychytavani glukosy
dramaticky zvySuje a laktat je produkovan dokonce i za ptitomnosti kysliku a pln¢ funkénich
mitochondrii. Tento proces je znamy jako vySe uvedeny Warburgiv efekt (Liberti & Locasale
2016). Nadorové buriky tedy spoléhaji na aerobni glykolyzu, aby spotiebovavaly glukosu
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a generovaly ATP, coz je rychly, ale malo u¢inny metabolicky proces. Aby nadorové bunky
splnily pozadavky na energii a biosyntézu pro progresi nadoru, pfeprogramuji své metabolické
enzymy a transportni proteiny tak, aby usnadnily zvySeny piijem glukosy, urychleni glykolyzy
a vylucovani kone¢nych metabolickych produktd (Shang, Qu & Wang 2016). Pocate¢nim
krokem glykolyzy je transport glukosy pies plazmatickou membranu do cytoplazmy, coz zavisi
na rodiné glukosovych transportéri (GLUT) (Macheda, Rogers & Best 2005). Mnoho dikazt
ukazalo, ze GLUTI1-4, zejména GLUT]1, jsou Casto aberantn¢ exprimovany u riznych typi
nadort a vyznamn¢ ovliviiuji metabolismus glukosy (Shang, Qu & Wang 2016).

3.3.2 Metabolismus fruktosy pii nadorovém bujeni

Zatimco aberantni metabolismus glukosy a Warbarguv efekt jsou dobie prozkoumany,
souvislost mezi nadorovym onemocnénim a metabolismem fruktosy je zcela jasna. Fruktosa
muze byt metabolizovana mnoha riznymi zpiisoby. Nekteré z téchto metabolickych drah se
prekryvaji s cestami degradace glukosy a hraji tstéedni roli v bunééném ristu a pieziti. Proto
neni piekvapivé, ze fruktosa, stejné jako glukosa, miize ovlivnit rust, proliferaci a pieziti
nadorovych bunék (Krause & Wegner 2020). Fruktosa je pfenasena téméf vyhradné GLUTS,
fruktosové specifickym transportérem bez afinity k jinym cukrim, protoze typicky nemuize
konkurovat glukose pro jiné transportéry GLUT ve fyziologickych koncentracich. Na rozdil od
glukosy je fruktosa po vstiebani z tenkého stieva z portalniho ob&éhu horlivé vylu¢ovana
(> 70 %), coz z jater ¢ini hlavni misto metabolismu v téle (Port, Ruth & Istfan 2012). GLUT5
je nadmérné exprimovan u n¢kolika typl nadord, vcetné adenokarcinomu plic, akutni
myeloidni leukémie, glioblastomu, nddoru tlustého stfeva, jater, plic prsu a prostaty
(Krause & Wegner 2020).

3.3.3 Metabolismus galaktosy pii naidorovém bujeni

Galaktosa je zivina poskytujici energii a také nezbytny zékladni substrat pro biosyntézu
mnoha makromolekul v téle. Metabolické drahy galaktosy jsou dulezité nejen pro zajisténi
téchto drah, ale také pro prevenci akumulace metabolitli. Problémy s metabolismem galaktosy
mohou zpusobit rizné klinické projevy u zvitat a lidi. Bylo zjisténo, Ze sav¢i vajecniky jsou
zvlasté nachylné k poskozeni akumulaci galaktosy a galaktosovych metabolitd. Metabolity
galaktosa-1-fosfat, galaktitol a UDP-galaktosa jsou vSechny povazovany za dulezité v této
toxicit¢ a navrhované mechanismy zahrnuji prolinani s ovaridlni apoptézou
a gonadotropinovou signalizaci (Liu, Hale & Hughes 2000).

3.4 Vliv konzumace monosacharidi na rozvoj karcinomu

Mezi kaloricka sladidla patii cukr (sacharosa), kukufiény sirup s vysokym obsahem
fruktosy (HFCS), med, melasa, krystalicka fruktosa a koncentraty ovocnych §tav. VétSina
kalorickych sladidel obsahuje fruktosu a vSechna poskytuji 4 kcal na gram. Nejcastéji
pouzivanymi sladidly jsou rafinované cukry a HFCS, které tvoii 42-45 % ptidanych
kalorickych sladidel v zasobovani potravin v USA. Kukufi¢na glukosa (dextroza) a glukosové
sirupy tvofi dalsich 12 % trhu s pfidanymi sladidly, pfi¢emz med a jedlé sirupy (napf. javorovy
sirup, melasa) tvofi zbyvajici 1 % (USDA 2008). V poslednich letech se piijem cukru zvysil.
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Je to predevsim kvili vyraznému narGstu konzumace cukrem slazenych napoji. Ty jsou
vétsinou slazeny HFCS (obvykle 55 % fruktosy a 45 % glukosy) nebo sacharosou (polovina
fruktosy a polovina glukosy (Joh et al. 2021) Ackoli je tento rostouci trend ve spotiebé
jednoduchého cukru stale kontroverzni, pozitivné souvisi s narastem hmotnosti a obezitou,
inzulinovou rezistenci a diabetes mellitus 2. typu a nealkoholickym ztu¢nénim jater. Je
zajimavé, ze vSechny tyto metabolické zmény také souvisely s rozvojem hepatocelularniho
karcinomu (Laguna, Alegret & Roglans 2014).

Prevalence obezity celosvétoveé v poslednich desetiletich nartista a stala se obrovskym
problémem vetejného zdravi (Obrazek 16). Divodem je izka souvislost mezi obezitou a stavy,
jako je inzulinova rezistence, diabetes a hypertenze, které¢ se shlukuji do metabolického
syndromu, ataké tim, ze obezita zvySuje riziko mnoha typu karcinomu (Basen-
Engquist & Chang 2011).

Celkove zdravetni
udaje za rok 2020:

Populace tripici
diabetem
(v milionech)

750

700.2
375

400 463

225

108
1980 2020 2045

a0

Obrazek 16: Celosvétovy narust onemocnéni diabetu a obezity v letech 1980-2020
a predpokladany narust do roku 2045 (International Diabetes Federation 2020)
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Prostfednictvim mechanismu, které jsou shrnuty nize (Obrazek 17) mohou cukry zvysit
riziko nadorového bujeni (Makarem et al. 2018). Nadmérna vyziva mize podporovat karcinom
jater u mys$i a lidi s poSkozenim jater zpiisobenym alkoholem, viry nebo karcinogeny.

Vysoky prijem cukru
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Obrazek 17: Mechanismy podporujici souvislost mezi cukry a rizikem karcinomu (Makarem
et al. 2018)

U samct mysi bylo nedavno zjiSténo, ze zatéz jaternich nadort koreluje s piijmem cukru,
nezavisle na pifijmu tukl ve stravé a obezité. Nicméné, zeny jsou méné nachylni k rozvoji
karcinomu jater nez muzi a zistava nejasné, jak vyziva ovliviluje tumorigeneze u zen. Mysi
krmeny stravou s vysokym obsahem cukru mély nejvétsi vyskyt nadort jater, zatimco piijem
tukti ve stravé nebyl spojen s tumorigenezi (Healy et al. 2016). Dle Silvera et al. (2007),
Shikany et al. (2011) a Tasevska et al. (2012), kteti zkoumali ve svych studiich vztah celkového
cukru a rizika nadorového bujeni u Zen neprokazali zadnou souvislost. Naproti tomu, kohorta
Evropského prospektivniho vyzkumu nadorového onemocnéni a vyzivy naznacuje 0 36 % vyssi
riziko vzniku karcinomu na 50 g zvySeného celkového piijmu cukru (Cust et al. 2007). Celkova
spotieba cukru, fruktosy nebo ruktdzou nebyla spojena s rizikem leukémie, nicméné u Zen je
riziko tohoto onemocnéni o 60 % vyssi, diky zvySenému piijmu cukru (Tasevska et al. 2012).
Dalsi studie uvadéji minimalni riziko pro celkovych pfijem cukru a ruktézou ve vztahu ke
karcinomu traviciho traktu (Heinen et al. 2008; Howarth et al. 2008; Higginbotham et al.2004
and Jiao et al. 2009). Dle Fedirko et al. (2013) vsak cukr mtize mit 0 88 % Skodlivy dopad na
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riziko hepatocelularniho karcinomu. Celkové vzato, vétSina epidemiologickych studii
naznacuje nulovou souvislost mezi celkovymi cukry a ruktézou ve vztahu vzniku
karcinomu, i kdyZ se asociace u zZen liSily. Ve své nejnovéjsi zpravé také World Cancer
Research Fund International uvedl dikazy, které nebyly dostate¢né pro spojeni cukru se
vznikem karcinomu (WCRF/AICR 2018). Nicmén¢ slazené napoje, které fadime mezi hlavni
zdroje ptidané¢ho cukru, byly nejvice prozkouméavanym zdrojem a nékolik studii naznacuje
zvySené riziko (Makarem et al. 2018; Larsson et al. 2016; Nomura et al. 2016; Romanos-
Nanclares et al. 2019; Navarrete-Munoz et al. 2016). Zejména studie od Chazelas et al. (2019)
ukazala, ze slazené napoje jsou spojeny s vy$sim rizikem karcinomu prsu. K tomuto druhu
ptispivaji také pfidané a volné cukry z mlécnych vyroku a dezertii (Debras et al. 2020). Cukry,
které se vyskytuji v pfirozené struktufe celého ovoce a zeleniny, stejné jako ty z mléka
(laktosa), nejsou zafazeny do kategorie volnych cukri (WHO 2015). Dle Pepin et al (2019)
prospesné slozky v ovoci kompenzuji negativni ucinky na riziko karcinomu. Zavérem lze fict,
ze dukazy zabyvajici se dopadem cukrl na specifické druhy karcinomu jsou stale velmi
omezené a vétSinou protichidné (Debras et al. 2020). Zistava nejasné, jak muize piijem
sacharidu ovlivnit vyskyt karcinomu v bézné populaci. Metaanalyzy prospektivnich studii do
zna¢né miry uvadéji nulovou souvislost mezi piijmem sacharidd a vyskytem karcinomu. Ac¢koli
tyto vysledky nenaznacuji zadny zasadni vliv celkovych sacharidl, nelze vylouc¢it moznost, ze
specifické skupiny sacharidii nebo potraviny obsahujici sacharidy mohou ovlivnit riziko
nadorového bujeni. Mezi nimi cukr ziskava stale vétsi pozornost diky svému zndmému tcinku
na piibirdni na vaze a prokdzanému spojeni cukrem slazenych napojt se zdravim. Vzhledem
k dilezité roli obezity a metabolickych poruch u karcinomu je rozumné predpokladat, ze vyssi
pfijem cukru mize zvysit riziko (Makarem et al. 2018).

3.4.1 Vliv konzumace glukosy na rozvoj karcinomu

Jak jiz byl zminéno vyse, glukosa je soucasti HCFS. Zastoupeni je ovSem mensi nez
fruktosy, proto se vliv na rozvoj karcinomu pftipisuji spiSe ji. Transportéry (GLUT) jsou
mediatory transportu glukoSy ptes plazmatickou membranu do cytosolu (Medina & Owen
2002). Hlavni glukosovy transportér pro piijem glukosy u karcinomu prsu je GLUT1 a ma
vysokou afinitu ke glukose ve srovnani s jinymi GLUT. Nadmérna exprese GLUT1 u tohoto
typu karcinomu je spojena s vysokou proliferativni aktivitou a $patnou prognozou (Adekola,
Rosen & Shanmugam 2012). Také vysoka exprese GLUT1 a / nebo GLUT3 je spojena se
Spatnym piezitim u nékolika typt, jako je karcinom prsu a plic. GLUT 5 ma ditlezitou roli
V tumorigenezi a jeho nadmérna exprese byla prokdzana u karcinomu prsu, ledvinovych
bunék a karcinomu prostaty (Flavahan et al. 2013; Jun Chai et al. 2017). U karcinomu
mocového méchyie je GLUT3 nadmérné exprimovan u svalove invazivnich naddord ve srovnani
s neinvazivnimi nadory (Han et al. 2017).

3.4.1.1 Karcinom jater

Karcinom jater je Sestym nejcastéjSim a tfeti hlavni pfi¢inou umrti na celém svété v roce
2020Primarni karcinom jater zahrnuje hepatocelularni karcinom (75 % - 85 % piipadi)
a intrahepatalni cholangiokarcinom (10 % -15 %), stejné jako dalsi vzacné typy (Sung et al.
2021). Pocatecni stadia obvykle nevyvolavaji priznaky, takze onemocnéni je obecné pokrocilé,
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kdyz je diagnostikovano. Mira pfeziti je nizkd. Rizikové faktory pro rozvoj onemocnéni jsou
alkoholické napoje, obezita ¢i potraviny kontaminované aflatoxiny (WCRF 2018).

Nejbéznéjsim typem je tedy hepatocelularni karcinom (HCC) (Obrazek 18), jehoz
incidence celosvétové nartista, vétSinou kvili  chronické virové hepatitidé B
(Philips et al. 2021). HCC byl uznavan jako hlavni pfi¢ina umrti u pacienti s cirhdzou
a ocekava se, Ze jeho incidence v budoucnu poroste. Vyviji se ve vicestupfiovém procesu, ve
vétsing piipadd na pozadi posSkozenych jater (Mossenta et al. 2020).

Zdrava jatra Hepatocelularni karcinom

Obrazek 18: Rozdil mezi zdravymi jatry a jatry s karcinomem (Jayaraman & Chari
2016)

Hlavnimi rizikovymi faktory HCC jsou chronicka infekce virem hepatitidy B nebo virem
hepatitidy C, potraviny kontaminované aflatoxiny, vysoky pfijem alkoholu, nadmérna télesna
hmotnost, diabetes 2. typu a koufeni (Sung et al. 2021). U HCC je exprese GLUT2 vyssi, nez
u jinych GLUT a silna exprese koreluje se Spatnym celkovym piezitim (Kim et al. 2017). Dle
Amann et al. (2009) a Daskalow et al. (2009) i hladiny proteinu GLUT1 byly vyznamn¢ up-
regulovany u, a to hraje kritickou roli v transportu glukosy, glykolyze a progresi nadoru
v bunikach HCC. Aktivace drahy glykolyzy v nadorovych buiikach poskytuje nejen dostatek
ATP pro progresi nadoru, ale také produkuje kyselé vedlejsi produkty, jako je laktat. Aby se
zabranilo apoptoze zpisobené akumulaci kyselin v buiikdch, jsou monokarboxylatové
transportéry V nadorovych buiikkach up-regulovany, aby se urychlil export laktatu do
extracelularniho prostiedi (Shang, Qu & Wang 2016).

3.4.2 Vliv konzumace fruktosy na rozvoj karcinomu

Historicky byla fruktosa konzumovana v malych mnozstvich (<20 g/den) pfedevsim
z ovoce nebo medu; ale od zavedeni HFCS na konci 60. let se spotfeba rafinované fruktosy
ztrojnasobila (Tappy & Le 2010). HFCS je univerzalni, nakladové efektivni sladidlo potravin
a napoji. Udaje o slozeni ukazaly, Ze pievladajici forma HFCS pouZivana v potravinaiském
primyslu je velmi podobna sacharose, tvoii ji asi 55 % fruktosy a 45 % glukosy (White 2008).
Kaloricky slazené napoje jsou vyznamnym zdrojem tohoto sirupu v americké stravé. Byly
spojovany s nadmérnou spottebou kalorii a ptrirGstkem hmotnosti u zvitat a lidi, stejné jako
s dalsimi nepfiznivymi zdravotnimi disledky. Zda se, Ze télo nekompenzuje kalorie navic
Z napoju, stejné jako z polévek nebo pevnych potravin (Bray, Nielsen & Popkin 2004). Jiné
typy karcinomu mohou byt také zprostiedkovany fruktozou. Naptiklad zvySeni exprese GLUTS
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bylo spojeno se Spatnou progndzou u pacientt s plicnim adenokarcinomem (Weng et al. 2018).
Dle Goncalves et al. (2019) mnozstvi fruktosy v 350 ml slazeném napoji mize pfispét k ristu
karcinomu stfev u mysi. Zjistili, Ze i malé mnozstvi fruktosy (~ 3 % celkového denniho
kalorického pfijmu) zplsobilo rist nadoru spojeny s produkci laktatu, aktivaci
fosfofruktokinazy a indukci GLUTS. Fruktosa tedy miize byt pfednostné¢ metabolizovana pod
stav s nizkym obsahem kysliku pro urychleni vyuziti glukosy a vykazuje zietelné ucinky,
vcetné produkce kyseliny mocové a laktatu jako hlavnich vedlejSich produkt. Zejména
kyselina mocova podporuje Warburgiv efekt tim, ze prednostné snizuje mitochondrialni
dychani a zvysuje aerobni glykolyzu, ktera miize pomoci metastazam (Nakagawa et al. 2020).

3.4.2.1 Karcinom slinivky b¥i$ni

Karcinom slinivky bfi$ni (Obrazek 19) je celosvétove 12. nejcastéjSim typem nadorového
onemocnéni. V roce 2020 bylo zaznamenano asi 495 773 piipadi, coz predstavuje ptiblizné
2 % z celkového poctu. Vyskyt je o néco vyssi u muzd nez u Zen. Tento typ nadoru je téméer
vzdy smrtelny a je sedmy nejcastéjsi co se tyce umrti (WCRF 2020).

Stadium 4

Stadium 1, 2, 3

Obrazek 19: Karcinom slinivky bfisni (Johns Hopkins Pathology 2022)

Mezi hlavni rizika spada Spatné stravovani a S tim spojend obezita, koufeni a rodinna
anamnéza (WCRF 2018). Karcinom slinivky bfisni je obtizné diagnostikovat v raném stadiu,
pricemz u velké vétSiny zhoubnych nadorti bylo zjisténo, Ze jsou jiz metastatické v dobé
pocateéni diagnozy. Pouze 9,7 % karcinomu pankreatu je v dobé diagnozy v lokalnim stadiu.
Ptiznaky tohoto onemocnéni mohou zahrnovat ztrdtu hmotnosti, Zloutenku, malabsorpci,
bolest, dyspepsii a nevolnost; mnoho pacientl je v§ak asymptomatickych a nebyly zjistény
zadné vCasné varovné priznaky karcinomu slinivky bfisni (National Cancer Institute 2018).
Mezi znamé rizikové faktory patii koufeni cigaret, vysoky index télesné hmotnosti a nedostatek
fyzické aktivity, cukrovka a chronicka pankreatitida (Talamini et al. 1999; Huxley et al. 2005;
Michaud et al. 2001). Bylo provedeno mnoho studii, které naznacuji souvislost rozvojem
karcinomu slinivky bf#i$ni s konzumaci fruktosy. Dle Michaud et al. (2002); Larsson et al.
(2006) a Schernhammer et al. (2005) by fruktosa z potravy mohla byt rizikem pro karcinom
slinivky bfisni, a tento nazor byl pozdé&ji podpofen zjisténim, Ze koncentrace fruktosy v séru
byla také vyssi u pacientii s timto onemocnénim nez u zdravych pacientt (Hui et al. 2009).
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3.4.3 Vliv konzumace galaktosy na rozvoj karcinomu

Galaktosa je vSudypfitomna jak u zvitat, tak u rostlin, kde je dulezitou soucasti lipida
bunénych membran. Navzdory znacnému mnozstvi galaktoSy v potravinach, jako jsou fiky,
hrozny a hrach, zistavaji mlééné vyrobky nejbéznéjsim zdrojem galaktosy ve stravé (Liu, Hale
& Hughes 2000). Ve srovnani s mlékem jinych druhti je lidské mléko povazovano za jedinecné,
pokud jde o jeho obsah cukru. Obsahuje 55-70 g/l laktosy a 5,0-8,0 g/l komplexnich
oligosacharidi. Existuji vice nez 100 riiznych oligosacharidovych struktur v lidském mléce,
z nichz hlavni slozkou je galaktosa (Boehm & Stahl 2007). Je zajimavé, ze galaktose byla
vénovana pozornost pouze ve vztahu karcinomu vajecnik.

3.4.3.1 Karcinom vajecniki

Karcinom vajeéniku (Obrazek 20) je 18. nejcastéjsi typem u obou pohlavi, u Zen osmi
nejcastéj$i. V roce 2021 bylo v USA diagnostikovano odhadem 313 959 novych piipadi
karcinomu vaje¢nikti a 13 770 Zen na toto onemocnéni zemielo (WCRF 2020).

Obrazek 20: Zdravy vajecnik (vlevo) a karcinom vaje¢niku (vpravo) (University of
Turku 2020)

Témert vSechny benigni a maligni nddory vajecniki vznikaji z jednoho ze tii typt bunék:
epitelidlnich, stromalnich a zarode¢nych bunck. Ve vyspélych zemich je vice nez 90 %
zhoubnych nadort vajecniki epitelidlniho pivodu, 5-6 % nadorid tvoii pohlavni stromalni
buriky a 2-3 % jsou nadory ze zarodeénych bunék (Sankaranarayanan & Ferlay 2006). Casny
vznik nadoru casto nevyvolavd zadné ptiznaky. Ty mohou byt zplsobeny i jinymi, méné
zavaznymi stavy. V dobé, kdy je karcinom vajecnikli povazovan za moZznou piic¢inu téchto
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nebo vajeénikil. Zeny, které maji uréité dédiéné mutace, jsou vystaveny zvySenému riziku. Mezi
dalsi zdravotni stavy a charakteristiky spojené se zvySenym rizikem patii endometriézy nebo
zanétlivé onemocnéni panve a vysokd vyska v dospélosti. Mezi modifikovatelné faktory
spojené se zvysSenym rizikem fadime hormondlni terapii v menopauze a nadmérnd télesna
hmotnost. Mezi faktory spojené s nizsim rizikem rfadime t€hotenstvi, podvazani nebo odstranéni
vejcovodu (salpingektomie) a uzivani peroralni antikoncepce (Siegel et al. 2021). Studie na
zvitatech naznacuji, ze galaktosa muze byt toxickd pro ovaridlni bunky, ale vysledky

30



epidemiologickych studii, které zkoumaly riziko karcinomu vajeénikd a piijem mléka a/nebo
laktosy, jsou smiSené (Liu, Hale & Hughes 2000). Dle Cramer et al. (1989) je pfijem laktosy
a galaktosy pozitivni, a naopak aktivita hlavniho enzymu v metabolismu galaktosy galaktosa-
1-fosfat uridyltransferdza (GALT) souvisi srizikem karcinomu kvali zvySené hladiné
gonadotropinti. Toto tvrzeni ve své nov¢jsi studii ovSsem vyvratili (Cramer et al. 2000). Byla
provedena rozsahla studie, kde jedinci konzumujici vice nez 250 g/den mléka méli o 15 %
snizené riziko rozvoje kolorektalniho karcinomu ve srovnani s témi, ktefi konzumovali
<70 g/den (Cho et al. 2004). Ochranny vliv muze mit pfijem zeleniny a do jist¢ miry
I konzumace celozrnnych potravin a nizkotu¢ného mléka (Schulz et al. 2004).
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4 Zavér

Konzumace potravin s piidanymi cukry a slazenych napoji se rok od roku zvysuje.
V dnesni dobé ma velké mnozstvi glukosy a fruktosy, obsazené ve stravé, za nasledek enormni
narust populace snadvahou, obezitou, diabetem ¢i nadorovym onemocnénim. Pfimy vliv
samotného cukru na rozvoj karcinomu neni zcela jasny. V metabolismu glukosy pii nadorovém
onemocnéni dochazi ke zménam a to takovym, Ze nadorové bunky vyuzivaji piednostné
glykolyzu oproti jinym draham. Zda samotna glukosa zpusobuje bujeni nebylo jednozna¢né
prokazano. Nekteré z nalezenych studii ovSem naznacuji souvislosti nadmérné konzumace
glukosy srozvojem hepatocelularniho karcinomu. Slazené napoje jsou nejcastéji slazeny
pomoci kukufi¢ného sirupu, ktery obsahuji vice nez polovinu fruktosy. Jelikoz jeji chut je
velmi sladka, ptidava se Casto jako sladidlo do velkého mnozstvi potravinovych vyrobkt. Do
této chvile nebylo jasné prokazano, zda ma piimo fruktosa za nasledek rozvoj karcinomu nebo
celkové konzumace vysoce kalorickych potravin. Nicméné byla potvrzena souvislost
karcinomu slinivky bfisni s vy$$im piijmem fruktosy. Pro spojeni galaktosy se vznikem
karcinomu nebylo do této doby publikovano vétsi mnozstvi jasné prokazatelnych studii. Jediny
nalezeny vliv galaktosy je spojen s karcinomem vajecniki.

Ze vsech uvedenych studii je t€zké vyvodit jeden komplexni a jednozna¢ny zaver, ktery
by pojednaval o riziku a vlivu konzumace monosacharidi na rozvoj karcinomu. Jisté studie
objevily fadu souvislosti, mnoho dalsich vsak tyto souvislosti vyvratilo. Je dulezité podrobné&ji
prozkoumat, zda mé na rozvoj nadorového onemocnéni vétsi vliv konzumace jednoduchych
cukri nebo vyrobky tyto cukry obsahujici. Z piestudované literatury je patrné, ze vetsi vliv ma
Spatné stravovani dnesni doby. Proto by se lidé méli vyhnout cukrovinkam, stravovani ve fast
foodech, energetickym, slazenym napojim a ve vétsi mite i ovocnym $tavam. Ovoce samotné
mize mit prospésny dopad na naSe zdravi, protoze obsahuje velké mnoZstvi vitamini
a vlakniny. Zastoupeni fruktosy je ovSem neopomenutelné, proto se doporucuje konzumovat 1
az 2 kusy denng.
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6 Seznam pouzitych zkratek a symboli

ACS American Cancer Society

ATP adenosintrifosfat

DNA deoxyribonukleova kyselina

GALT galaktosa-1-fosfat-uridyltransferaza

GLUT glukosovy ptenaseé

GLUTL1-5 glukosovy ptenaseci 1-5

HCC hepatocelularni karcinom

HFCS kukufi¢ny sirup s vysokym obsahem fruktosy
NADH nikotinamidadenindinukleoti

NADPH nikotinamidadenindinukleotidfosfat

NAD+ nikotinamidadenindinukleotid v oxidované formé
UDP uridindifosfat

UDPG uridindifosfatglukosa

USDA United States Department of Agriculture
UTP glukosa-1-fosfat uridylyltransferaza

WCRF World Cancer Research Fund International
WHO Svétova zdravotnicka organizace
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