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ABSTRAKT

Prace se zabyv&kterymi sloZzkami fun&nich potravin, které mohou hrat preventivni
roli proti rakovirg. Prvni kapitola pojednava o futikich potravinach obeé&ra o tom, jakou
roli hraje vyziva v dopadu na lidské zdravi. Velk@st prace je &anovana procesu vzniku
rakoviny, ktery je nezbytné uvést pro pochopeni maatsmu dinku sloZzek funknich

potravin.

Nejvice prostoru jednovano samostatnyntiakam slozek funknich potravin, jakym
zpisobem ovliviuji organismus v neprosgh rakovinného bujeni. Dale jsou zré&ia rektera
dalSi nutriceutika (slozky furkich potravin) a jejich dinky. Zawr prace se zabyva

rakovinou prostaty, prsu a kolorekta a moznostgithj@revence.

Prace si klade za cil podat uceleny pohled na pnoaliku a upozornit nacktera

vhodna opdeni, ktera kazdy dze z&lenit do své diety.

Kli ¢éova slova:funkeni potraviny, rakovina, prevence, nutriceutika,ckamgeneze
ABSTRACT

This bachelor's theses occupies with the compounéisfunctional foods -
nutriceuticals — which may play protective role iagacancer. The first chapter deals with
functional foods in general and the role of nurtin one's health. A great part of the thesis
is dedicated to the process of carcinogenesis, hwisc essential to understanding the

mechanism of action of nutriceuticals.

The greates part of the thesis deals with speeffects of the compouds of functional
foods and with the way of affecting the processesrganism against carcinogenesis. Some
other nutriceuticals are mentioned in the next.pBine end of the thesis is dedicated to

methods, which may help to prevent prostate caibceast cancer and colorectal cancer.

The thesis aims to introduce an integrated viewhentopic and to point out some

suitable foods, that everyone can include in ttst.

Key words: functional foods, cancer, prevention, nutriceuscahrcinogenesis
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1 UVOD

Rakovina je bezesporu straSakem moderni doby. Dlgstk ji onemocni &hem
svého Zivota kazdyeti osan Ceské republiky a kazdtvrty na ni zente. S prodluZujici se
délkou Zivota narsta pravépodobnost, Ze se s rakovinou setkdme, tedy Ze,dejijeme”.
Swij vliv mimo sté&i hraji i podminky prosedi, n€isté ovzdusi, vystavovani se chemikaliim,
rentgenovemu, ionizaimu ¢i UV zareni; skuténost, zda kotime ¢i ne; genetika, ale
zejména vyZziva. Kateni a strava ,zdpadniho stylu® dohromadyitvdwe tretiny picin

vzniku nadod.

Jednim ze zjpohi, jak vliv vyZivy presunout ve prosgh naSeho zdravi, je
konzumace tzv. furthich potravin. Jsou to potraviny, které komutricni funkce pinaseji
uritou piidanou hodnotu. # pravidelné a dlouhodobé konzumackizmivé ovliviuji
zdravotni i psychicky stav konzumenta dsgbi preventivé proti mnoha, zejména
civilizacnim nemocem, rakovinu nevyjimaje. Tyto schopnogtikinich potravin maji na
swdomi nutriceutika, jejich &inné slozky. Procesu vzniku rakovinného bujeni a
mechanismim €inku nutriceutik, ktera f&d timto bujenim pomahaji chranit, jénevana

velkacast této prace.

Ve druhécasti prace jsou zahrnutyekteré dalSi slozky furdnich potravin a jsou
zmirgny ti druhy rakovin, které jsou Siroce rogié.Ceska republika drzi priméat v incidenci
rakoviny tlustého seva a konéniku, véemz hraje svou roli klasick&eska kuchyg,
oblibenost masa a alkoholu. Byt na prvnim #nishoto Zebicku je zbyténé, st&i zmenit

stravovaci navyky a jistoy se naSe gadi posunulo a parigek nize.

Rakovina prsu a rakovina prostaty je celdsvé velmi rozstena, obzvlast
v zapadnich zemich. Tyto nemoci nejsou tolik Uzpgtg se stravovanim jako rakovina

tlustého steva, ale pesto jsou vidt rozdily v jejich incidenci nai kontinenty. Fiklad

bychom si ndli vzit z asijskeé stravy, jak je v prazminéno.



Nekouit a pravidelg konzumovat skteré funkni potraviny, teba i jen ,,obyejny*
jogurt, neni vysokou dani zasdomi, Zze jsme tak velkou drou gispeli ke své prevenci

rakoviny.



2 CiL PRACE

Cilem prace je prostudovani a zpracovani dostuperatury tykajici se furdnich
potravin a jejich dinnych slozek, nutriceutik, ktera maji preventivitinek proti rakovig.
Nezbytné bylo seznameni se s vlastnostmi rakoviouéky a procesy probihajicimifip
karcinogenezi. Prace se z&mje zejména na moznosti ovl&m procesu karcinogeneze
nutriceutiky a mechanismy, kterymi se tyto procdgy. Prace je ve formliterarni reSerSe,

nema praktickowdast.

Hlavnim zdrojem informaci pro tuto bak&dkou praci jsou &decké vyzkumy, které

se zandfuji na skuténé a ndtitelné &inky nutriceutik.

V zawru prace jsou formulovanaktera vyzivova doporteni, ktera by ia prispst
k prevenci rakoviny. Pokud se mi praci poidareswdcit jedinéhoclovéka k alespa mirné

zmené stravovacich navyka tim mozné ochramied rakovinou, bude @ cil spireén.
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3 FUNKCNI POTRAVINY

Funkeni potraviny jsou takové potraviny, které organispeskytuji vice nez jen
Ziviny. Z dlouhodobého hlediska d&ipravidelném uZivani isobi preventivé proti
mnoha nemocem, podporuji spravné fyziologické fenkecganismu a zlepSuji jeho
imunitu (Kala, 2003).

Funkeni potravina tedy obsahuje takovou slozku (nuttikemn) ¢i vice slozek,
ktera pozitivie ovliviiuje jednuci vice funkci organismu. Slozky, které potravigini

funkeni, mizeme rozdlit do vice skupin:

* nepostradatelnd makro-Zivina se specifickym fyzjakym &inkem,
nagiklad rezistentni Skrob, polynenasycené mastnéikyse

* nepostradatelnd mikro-Zivina konzumovana v mnozgitdsahujicim
denni doporéené mnoZzstvi, n@pselen, vitaminy

» slozka, ktera ohlednsvé nutréni hodnoty neni oficiakh klasifikovana
jako nepostradatelna, napekteré oligosacharidy

* slozka bez nutténi hodnoty, nap Zivé mikroorganizmy v probiotikach,
fytochemikalie (Komprda, 2008)

Popularni definici je definice Goldbergova (199%grou zmhuje Kala& v knize
Funikéni potraviny. Fun&ni potravina je potravinou vyrobenou #rpzerg se

vyskytujicich slozek, ktera :

* posiluje girozené obranné mechanismy proti Skodlivym &tivprostedi
» pusobi preventivé proti nemocem
» priznivé ovliviuje fyzicky a psychicky stav konzumenta

* zpomaluje proces starnuti

Funlke¢ni potravina neni ve foréntablet a extraki, ma byt konzumovana jak@&ma
souast jidelnéku. Jeji @inky se neprojevi vadech dn ¢i tydni, ale spiSe &siai, let
az desitek let (Kata 2003).
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Funkeni potraviny niizeme rozdlit podle funkce do &kolika skupin.

» Obsahujici vysoké koncentrace préspych slozek, napfytosteroly, viaknina

» Obsahujici jednu fidanou ingredienci, kterd je obzvl&Sprosgsna, nap
vitamin, antioxidant, vlakninu, probiotickou kultuetc.

» Pomahajici isolovat negativni sloZky potravy, inabergeny

» Potraviny, u kterych byla negati&misobici slozka odstréna ¢i nahrazena
pozitivné pasobici latkou (Datsis et al., 2010)

3.1 Role stravy v prevenci rakoviny

SloZzky potravy podporujici zdravi jsotazeny do mnoha kategorii: slozky
vlakniny, oligosacharidy, aminokyseliny, peptidy paoteiny, glykosidy, vitaminy,
bakterie mléného kysani, mineraly, polynenasycené Kkyseliny,odlyemikalie,
antioxidanty etc. Uk&zalo se, Ze pokud jsou patsavtyto latky obsahujici
konzumovany derindlouhodols, nékteré jejich slozky ovlisiuji ndS metabolismus a

prispivaji k prevenci rakoviny.

Muzeme se tedyipd rakovinou alespioz ¢asti chranit nasSim zivotnim stylem?
Odpovkd’ je ano. Spolu s kdenim je strava nejdeZitéjSim epidemiologickym
faktorem vzniku rakoviny. Spojitost mezi stravourakovinou je nejlépe vid na

rozdilném vyskytu nadéragic staty, kde je zjsob stravovani odlisny.

Napriklad Asiaté maji 25x nizsi incidenci rakoviny piaty a 10x nizSi vyskyt
rakoviny prsu nez lidé v zapadnich zemich. Pokudake obyvatelé ¢chto zemi
odsthuji do USACi Evropy a @ijmou stravovaci navyky své nové z&miziko vyskytu
rakoviny se u nich zvySi (Datsis et al., 2010, KaR003).

Pavod rakoviny je v bitkach, které maji poSkozené DNA. Bwrozer, ¢astji
ale ziskané zmutovanim DNA zaigpeni karcinogen. Lidské €lo ma vyvinuty
ochranné systémy, které maji za Ukol zabranit kaggnezi. Vice pozornosti jim je
vénovano v kapitoleMoznosti chemoprevencéJkolem chemopreventivnich slozek
funkénich potravin je tyto systémy podporovat a tim pomgaredchézet rakovin
(Komprda 2008).
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Ochranné systémy jsou nasledujici:

* Inhibice enzyn aktivujicich karcinogen

» Posileni aktivity enzyininaktivujicich karcinogen
» Kontrola procesu opravy DNA

» Odstraiovani volnych radikail

* Minimalizace zattlivych reakci

* Posileni imunitniho systédm

» Potla&ovani angiogeneze

(Komprda, 2008; Weinberg, 2003)

3.2 Sowasny stav na trhu

V Ceské republice je mozno nakoupit dnes jiz relatigiroké spektrum
funkénich potravin. P#i sem nafiklad fermentované mé@é vyrobky pizniveé
ovlivaujici s¥evni mikrofléru, pe&ivo obohacené o vliakninu, §ieo z celozrnné mouky,
margariny s fidanymi rostlinnymi steroly snizujicimi hladinu dkesterolu, vyrobky
s lecitinemci vejce obohacena o selen. Kroschto vyrobKi Ize za funkni potraviny
povazovat i latky sirozenymi funknimi vlastnostmi, jako n&pbrukvovita zelenina,
oleje obsahujici polynenasycené mastné kysetiesuené vino, zelenyaj, bobulovité

ovoce a dalSi zeleninu a ovoagbec.

4 NADOROVA ONEMOCN ENi

Zhoubné nédorové onemagn je chorobny stav charakterizovany
nekoordinovanymistem abnormalnich bgk s postupnym gnim do okolnich tkani,
prinikem do mizniho a krevniho systému a postiZzenidalenych orgain Rast masy
nadorovych bugk probiha samovothbez projevu regutmich zasai organismu, na

ukor jeho energetickych a nutnich poteb.

Termin rakovina je nespré¥mpouzivan pro vSechny zhoubné nadony¢gmz

spravre ozna&uje pouze kategorii nadbwvychéazejicich z povrchového nebo Zlazového
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epitelu. Nadory se zpravidla¢ld na benigni (nezhoubné) a maligni (zhoubné)
(Petruzelka, Konopasek, 2003).

4.1 Jak se vyvijel vyzkum a prevence

Umrti na rakovinu byvalo fied davnymicasy ffisuzované nahada bozi wili.
Az roku 1775 londynsky lékaPercival Pott objevil spojitost mezi kominickym
zanestnanim a vyskytem rakoviny Sourku. Kominici pralézkourovody a kvili
tehdejSi nedostateé hygie® se od sazi nemyli takasto, jak by bylo paéeba. Tak
vznikl dilezity objev, Ze rakovina vznika zjaké @iciny. Ten byl potvrzen, kdyz byla

stalecastji diagnostikovana rakovina nosu u anglickych gemthrii Shupajicich tabak.

V 50. letech 20. stoleti se zjistilo, Ze rakovirenika mutaci gein Pokud tato
mutace vznikne v somatickych iikach, miize v €le vytvait nador, ktery je
neg‘enosny na dalSi generace potamRokud ale mutace vznikne vitkéch zarodéné
drahy, tedy spermiicti vajickach, mutace mohou bytgdany potomém.

Po roce 1953, kdy Watson a Crick objevili dvouSimibi, nastal ve zkoumani
rakovinotvorného procesu zlom. Zjistilo se, Ze matge zn¢na struktury DNA, tedy
modifikace sekvence jejich bazi fi@ich gen. Karcinogeny, nagatky v jiz zmirgnych

sazich, jsou tedy mutageny, tj. maji schopnastitstrukturu DNA (Weinberg, 2003).

4.2 Nadory a nadorové buiky
4.2.1 Benigni nadory

Rast benignich nadérje pouze expanzivni, rozpinavy &t8inou neporusuje
tkanové struktury, které ho obklopuji. Tyto nadory mst&tSinou pomalu, astavaji
ohrantené a na své okoliipobi pouze tlakem. Jsou snadno chirurgicky odséime,
cemuz pispiva jejich vazivové opouteni, které vznika jak z vlastniho nadorového
stromatu, tak z rozttené okolni tka# (Rejthar, Vojtsek, 2002).

4.2.2 Maligni nadory

Nadory maligni na rozdil od benignich rostaigivokolni tkani agresivé Jsou
nepgesré ohrantené. Ritomnosti proteaz a enzynsepicich kolagen rozrusuji okolni
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tk&n, vrastaji do ni a tim zpsobuji zavazné poruchy funkce tkam krvaceni
z naruSenych cév (Rejthar, Vigek, 2002).

4.2.3 Nadorova buika

Nadorové biiky se vyznauji autonomnim chovanim, které sp@
v neregulovaném mnozeni nadorovych #&unDale ztradtou diferenciace, zvySenou
invazivitou, ztratou kontroly ip kontaktu s ostatnimi kikami a schopnosti

metastazovat — zakladat vzdalena loziska. Mezi daiky nadorovych bwk pati:

* Zména velikosti bunk: ve wtSin¢ piipadi jsou nadorové hiky vétSi nez biiky
normalni, mohou vSak byt i mnohem menSsi

e Zména tvaru busk: zmeéna typické formy buék a jejiho pravidelného
uspagadani

e ZvétSeni jadra transformovanych kikn

» ZvySend proliferani aktivita
(Rejthar, Vojtsek, 2002; Petruzelka, Konopasek, 2003)

4.3 Vznik nadoru

Aby nédor vznikl, je pdtbaiada vzacnych mutaci postépmpozneiujicich
genetickou vybavu hiky. Mutace bitku krok za krokem posouvaji blize k zahajeni
neomezeného mnozeni. Tyto mutace vznikdi§openim karcinogén iniciatori
karcinogeneze, které jsou popsany nizg.kRBzdé replikaci biky existuje riziko, ze
béhem procesu dojde k ch¥la replikovana hitka bude pozrnéna. Lze tedy usuzovat,
Zecim vice jsou bilkky nuceny se obnovovat, tim je prépddobnost vzniku rakovinné

bunky vysSi.

Pro giklad je uvedena Zloutenka typu B, kterda napadérnpatouky, které ve
velkém odumiraji. Ihned se ale fymové. Z dvodu neustalé nucené replikace jaternich
burék maji pacienti nakazeni Zloutenkou typu B az stob& vySSi riziko onemoami
rakovinou jater nez zdravé osoby (Weinberg, 2003).
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4.3.1 Preména zdravé buiky v buiiku rakovinnou

Transformace hiky z normalni na zhoubnou probihaji stapité a jsou
dlouhodobé. Cely procesgmeny normalni tkaé na nador je dan postupnymi &nami
genotypu. Dlouhodoby vyvoj vzniku nadoruibeme rozdlit do tri fazi: iniciace,
promoce a progrese (Rejthar, \&§gk, 2002).

4.3.1.1 Faze iniciace

Vtéto fazi dochazi ke ,vzbuzeni fiky“. Iniciace je indukovanaradou
transformujicich onkogennich fakitor prokarcinogett a dochazi k mutaci v jéel
buiky, tedy poSkozeni nukleové kyseliny. V&Sirg piipadi po iniciaini mutaci dojde
k samovolnému opraveni chyby nebo usmrcenikipu Nedojde-li k tomu, vznika
z normalni biky buika rakovinna, ktera nekontrolovatélbuji a roste (Rejthar,
VojtéSek 2002; Komprda, 2009).

4.3.1.2 Prolifera¢ni a antiproliferacéni geny

V buiice se vyskytuji prolifekai a antiproliferani geny (proliferace =ust a
bujeni bugk). Geny proliferéni vystupuji jako protoonkogeny, geny antiprolitara
jako geny tumor supresorové. Protoonkogetiyobi dominanté stai, aby zmutovala
jen jedna alela daného genu, aby doSlo ke &tkéntroly ristu; zatimco tumor

supresorové geny jsou recesivni (Komprda, 2008).

4.3.1.3 Protoonkogeny a tumor supresorové geny

Pokud dojde k mutaci protoonkogenu, vznikne onko@amkogeny se podili na
vzniku nistovych faktol nebo jejich receptér Rastové faktory jsou proteiny uvainé
jednou bukou, které ovliviuji rast buiky cilové. Ta zachycuje vysilany signal
receptory. Normalni (nerakovinné)itky samy nerozhoduji o svénistu, musi dostat
signal z vijSku. Ale buiky nadorové se chovaji na svém okoli nezavislestowobez
zjevného pikazu zvegi. Muze za to poskozeni vyvolané onkogeny, kterérdrfunkci

receptoi a buika si mysli, Ze je stale obklopenastovymi faktory pobizejicimi ji
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v rastu. MiZe nastat i situace, kdy tika uvohuje ristovy faktor do svého nejblizSiho
okoli a ovlivni tak samu sebe; roste ,ze svéhotuiae Fikazu“ (Weinberg, 2003).

Tumor supresorové geny majiiek opa&ny. Kdéduji proteiny, které blokuji
jiné proteiny nesouci signal k mnozZeni 8kinPro giklad uve’me protein pRb,
kodovany RB-genem. Jeho uUkolem je kontrola trapskri ged fidicich piibe¢h
burg¢ného cyklu. Pokud dojde k poSkozeni (mutaci) RBugebuiky nebudou

omezovany v nekontrolovaném bujeni.

Obdobnou funkci ma protein p53 kédovany P53-gendeho funkce spiva
v tom, Ze pi detekci poSkozeni DNA hiky zastavi jeji tist a butka macas na reparaci
¢i uskute&néni programované smrti. fiPposkozeni tohoto genu dochazi k mnozeni

poSkozenych, mutovanych hikn(Komprda, 2008).

4.3.1.4 Faze promoce

Faze promoce trva az desitky let. VyZzaduje dloubéddisobeni proméniho
faktoru, kterym niZe byt karcinogen z ¥giho prostedi, slozky potravy jakoipisny
piijem soli, tuki; hormonalni psobeni, psobeni distovych faktoé ¢i onkogenni virus.
Funkce promotoru sgiova hlavié ve stimul&nim (Einku na @leni iniciované biiky.
Beéhem proliferace iniciované By dochazi k fixaci genetické chyby vzniklé inigia
mutaci (Rejthar, VofSek 2002; Komprda 2008; Petruzelka, Konopasek 2003)

Angiogeneze

Jiz vznikly nador pdaebuje ke svému dalsimastu vyzivu z okoliCim je tento
nador tSi, tim obtizyjSi je sehnat vyzivu pro Iy v jeho centru, které nejsou
v blizkém kontaktu s okolnimi tkdmi. Za timto @elem si pokre¢ilé nadory vytvéi
vlastni systém aihu krve. SlouZi jim k tomu angiogeneze, proces tarby krevnich
kapilar. Angiogenni rstovy faktor piméje buiky z okoli profistat nadorem, tud
kapilary a tim nador zasobovat. Z prorostlosti madkapilarami lze usuzovat jeho

budouci agresivitu a prognézu pacienta (Weinbed§32
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4.3.1.5 Faze progrese

Ve fazi progrese jiz existujici nadoré&suje svoji velikost a prasta do svého
bezprostedniho okoli. Pokmdlou fazi progrese je vznik metastaz. Metastaze je
druhotné lozisko nadorovych htlkg které se na cilové misto dostalo z primarniho
nadoru krevnimi nebo lymfatickymi cestami. Vé&tSin¢ pripadi jsou pra¢ pocetné

metastazy ficinnou umrti pi onkologickych onemoaimich (Komprda, 2009).

5 KARCINOGENNI FAKTORY

Karcinogenem rize byt chemicka latka, latkatippzergé se v potravinach
vyskytujici, latky vznikajici i Gpraw potravin, ionizujici zéeni, UV zdeni a
biologicti ¢initelé. NiZe je tabulka dle Kala (2003) s procentickym zastoupenim
karcinogennich faktdr pasobicich na lidsky organismus. Jedietiha Ficin vzniku
rakoviny je ndm danda geneticky, dtretiny karcinogennich faktérmizeme ovlivnit
Zivotnim stylem. Nejvyznan#si vliv na karcinogenezi ma #pob stravovani a

koureni.

Tabulka 1: Faktory podilejici se na vzniku rakoviny

VyZiva 35%

Kouieni 309

Infekce 10%
Reprodukni a pohlavni chovani 7%

Povolani 49

Alkohol 3%

Kontaminované prostdi 2%
Léky a l&ebné zakroky 1%

Tabulka dle Scheupleina (1992) popira rie$y nazor, Ze rakovinotvorné
sloZky potravy jsou zejména cizorodéhivpdu. Vznik nddak je zpisobovan hlavé
zakladnimi slozkami potravin, zejména kdyZz projdoeSetrnou tepelnou Upravou

(Kalag, 2003).
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Tabulka 2: Podily sloZek vyZivy na karcinogenezi

Denni gijem Podil (%)
Zakladni potraviny 1000 g 88,30%
Produkty Uprav potravin 1 mg 8,809
Slozky obai 20 mg 1,70%
Koreni, pochutiny 19 0,90%
Rezidua pesticiila
kontaminanty 200 mg 0,10%
Rezidua veterinarnich prepatjt 1 mg 0,10%
Mykotoxiny 10 mg 0,10%

NezéleZi pouze na tom, co jime, ale také kolik tshéme. Na zwatech byl
mnohokrat dokazan prosty fakt, Ze jedinci, kteryylobmnozZstvi potravy omezovano,

Zili déle a celko¥ byli zdrawjSi nez ti, ktéi byli krmeniad libitum(Kalag, 2003).

Tabulka 3: Nejzava#isi chemické karcinogenni latky u lidi a odhadnubyet
jimi indukovanych nadarna milion obyvatel

Ethanol pod 4000
N-nitrososlouceniny 135
Ethyl-karbamat 100
Aromatické aminy 15 az 150
Polycyklické aromatické uhlovodiky 6az14
Mykotoxiny - zejména aflatoxin B1 15az 50

(Stratil, Kubdi, 2004)
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6 MOZNOSTI CHEMOPREVENCE

Existuje vice zpsohi, kterymi chemopreventivni latkytipobi na organismus a
posiluji jeho pirozené obranné reakce proti karcinogenezi. M&zpati:

e Zabrargni vzniku oxid&niho stresu

» Potlaeni chronického zétu

* Indukce apoptézy a ovliwmi burg¢ného cyklu

» Potlateni proliferace

* Potlaeni aktivity enzym faze | a stimulace aktivity enzyniaze Il

* Prevence vzniku metastaz

Obréazek 1: Chemopreventivni strategie uzivajiciclyemikalie: Konzumace
fytochemikalii v raném stadiu karcinogenez&enzablokovat jeji dalSi postup.cbé
jiz vzniklé rakoviny za pouziti fytochemikalii ddoesetoxickych terapeutickych fék
prispiva k zastaveni baineého cyklu rakovinnych bk, k jejich apoptéze a

diferenciaci.

Autophagy Differentiation of Cells

Dietary Phytochemical
Anti-oxidant
Anti-inflammation

Genetic m{itation/ A\

Genetic mutation/
Excessiveproliferations N

Epigenetic alteration
Damaged Cell .
Healthy Cell (Initiated Cell) Tamoxifen

o ___________ Finasteride Advanced/Metastasized
Promotion/Progression Tumor Cells
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6.1 Zabranéni vzniku oxidaéniho stresu

6.1.1 Volné radikaly

Volné radikdly jsou vysoce reaktivni latky, kteréajinve vrEjSi vrstw
elektronového obalu alesfpgeden neparovy elektron. Jsou to reaktivni forrggliku
(ROS - reactive oxygen species) a reaktivni formgikl (RNS — reactive nitrogen
species), i kdyZz ne updnvSechny ROS a RNS jsou volnymi radikaly. Mezi Kysvé
radikaly pati nag.: hydroxylovy radikal HQ alkoxyl, hydroxyperoxyl etc. Typickym

piikladem reaktivni formy dusiku je oxid dusnaty.

Vznikaji pii mnoha procesech, niapv pribéhu respiraniho fetzce, jako
souwast fungovani imunitniho systému neli@pazeji z vijSku pisobenim fyzikalnich
faktori — z&eni (ioniz&ni, rentgenove, ultrafialové etc.), dale jsou obsgZz

v cigaretovém kotil, smogu, ozonu, dusitanech.

Volné radikadly véle pasobi vice zpsoby. V buikdch mohou zfsobit
peroxidaci mastnych kyselin v béitmych membranach a tim itku poskodit. H
vykyvu rovnovahy volnych radikala antioxidant dochazi k aterogenezi, kdy volné
radikaly poSkozuji endotel tepen a v cévréingtpoté vznika mirny chronicky zén
Volné radikaly také fisobi na DNA bugk a zpisobuji mutace, které mohou vést az ke
vzniku nadoru (Komprda, 2008; Jayaprakash et @lL12

6.1.2 Oxidaéni stres

Pro kazdy biologicky systém je nezbytné udrZzet owéhu tvorby a
odstraovani volnych radikdl. Odhaduje se, Zefiplizné 10 000 volnych radikél
denrg ,napadne” kazdou naSi bku. ZvySena oxidace vyvolana reaktivnimi formami
kysliku se nazyvaxida‘ni stresa je gic¢inou vzniku nemoci (Alzheimerova choroba,
rakovina, diabetes mellitus, ateroskler6za). Preaiktivnim formam kysliku a vzniku
oxidatniho stresu fsobi antioxidanty. Ty brani vzniku ROS a zastayejjch Sieni.
Nekteré antioxidanty maji jeStfunkci podmirnou: nap. vitamin C gispiva k udrzeni

antioxida&ni aktivity dalSich antioxidafif nag. tokoferolu. Hlavnimi antioxidanty
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v jidle jsou rostlinné sloZzky, jako tokoferol, bédaroten, lykopen, vitamin C, lutein,
polyfenoly etc.

Témito antioxidanty se daji obohacovat ovocnéavy, ml&né produkty,
margariny a dalSim potraviny, kde zesiluji jejichirgzenou antioxidéni kapacitu.
Hojné se vyskytuji v ovoci, zelendn potravinach rostlinnéhougodu (Datsis et al.,
2010).

6.1.3 Glutathionperoxidaza

Organismus byl donucen vyvinout sikiadny mechanismus k udrzeni oxida
stresu pod kontrolou. Jednim ¢zlito mechanisf je udrzovani jeho nizké hladiny

pusobenim enzyi jakym je napiklad glutathionperoxidaza.

Tyto enzymy neutralizuji reaktivni volné radikalynapg. katalaza a
glutathionperoxidaza umirgvést Skodlivy peroxid vodiku na vodu a kyslik. |13a
ochrannym mechanismem jégobeni pirozere se vyskytujicich antioxidait které

volné radikaly roviz neutralizuji.

Samotny enzym glutathionperoxidaza rigm byt podavan v potrayprotoze se
v travici sousta¥rozklada. Jeho koncentrace wlet se proto zvySuje podavanim
jeho koenzymu, tripeptidu glutathionu. Glutathioe sklada z aminokyselin kyseliny
glutamové, cysteinu a glycinu. Ve vysSim mnoZstwvinschazi v kitaku, brokolici,
zeli, ale také v mase a ovoci. Je syntetizovamiskiich bukéach, takze jehoifvod

stravou neni nezbytny (Komprda, 2008, www.celos&titina.cz).

6.1.3.1 Selen

Selen je esencialni stopovy prvek. V organismuaskidda do zasoby, a proto
rychle vznika jeho nedostatek. Deficit nastavé podvyZziw a nepestré strav
Prirozert se vyskytuje ve vnihostech, gechachgesneku, cibuli, miskych plodech a
obilninach. Denni dopotena davka selenu se u délgph pohybuje kolem 10Qg/den.
Nebezpéna je intoxikace selenem, kterd nastatiéddpvce kolem 1 mg/den. Projevuje
se cesnekovych zapachem z Ust, nevolnostijjnpem, dlouhodoba intoxikace ma

rakovinotvorné dinky (www. ciselniky.dasta.mzcr.cz).
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Epidemiologické studie ukazaly, Ze vySSi umrtnastrakovinu je v lokalitach,
kde se nachazi malo selenu. Dle vystegou pacienti s nizkou Urovni selenu v plézm
4x nachylrjsSi k rakoviré tlustého stva a konéniku. Selen je nezbytny k syntéze
glutathionperoxidazy, @¥e ovliviovat imunitni systém, brzdit b&nou proliferaci a
naruSovat metabolismus tumoru. Ve studii sledoves@by dostavaly 20Qg selenu
nebo placebo po dobu 6,4 let. Incidence rakovingtého seva a konéniku byla u

skupiny dostavajici selen o 60% nizsi.

Selen se zd4 byt n&d v oblasti chemoprevence nadorovych onengoén

Prozatim se 20Qg denr ukazuje jako bezgaa davka (Mason, 1999).

DalSi pokus (Clark et al., 1996) potvrzujici schogin selenu byl uskuteény
NPC — The Nutritional Prevention of Cancer a zkoumia piijmu 200 ug selenu
denré na vyskyt rakoviny #Ze a sekundaénna vyskyt rakoviny geva a konéniku.
Selen byl podavan ve fogmselenovych kvasnic, kontrola dostavala placebo. U
selenové skupiny byla incidence rakoviny tlustéhieva a konéniku o 50% mensi
(Jayaprakash et al., 2011).

6.1.3.2 Vitamin E

Vitamin E je rodina firozere se vyskytujicich, esenciélnich, v tuku rozpustnych
sloZzek. Vitamin E se nejvice nachazi v oleji z p&gych Kklicka, masle, sojici
podzemnici olejné. Je antioxidantem v &nych membranach a ,vychytava“ volné

radikaly. Jeho nejaktiwjsi formou je alfa-tokoferol.

Studie naznauji, Ze vitamin E mze inhibovat ist rakovinnych bugnych linii,
zejména v prostat plicich, Ustni dutidé a prsou. U zvat vitamin E vykazoval
preventivni @dinky proti chemicky indukovanych nadon, wetné hormonalnich. U

krys vitamin E zbrzdilitst nadoru prostatiy vitro i in vivo (Klein et al., 2003).

Hlavnim ginosem tohoto v tuku rozpustného vitaminu je srabd\peroxidace
tuka a ochrana ied oxid&nim poskozenim DNA. Ve Finsku byla uskirigna velka
studie @inku alfa-tokoferolu a beta-karotenu, z které vypilp, Ze alfa-tokoferol
snizuje 0 30% riziko onemoéni rakovinou prostaty (Virtamo et al., 2003).

Jiné studie ale zatim jednozn& nepotvrdily chemopreventivniciinky tohoto

vitaminu (Jayaprakash et al., 2011).
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6.1.3.3 Vitamin C

Ackoli podavani vitaminu C sniZuje Uravexidaini stresuin vitro, in vivoje
jeho &inek mért jasny a jeho vliv na karcinogenezi neni znanesk® The Institute of
Medicine doportuje kurakam, jelikoZ jsou vystaveni oxidaimu stresu mnohem vice
nez nekiaci, uzivat vitamin C preventi¥ra za delem snizit svoji hladinu oxidaiho

stresu (Jayaprakash, 2011).

6.1.3.4 Karotenoidy

Karotenoidy jsou pigmenty nachazejici se v ovozel@niré. Powdomi o jejich
antioxidani aktivitt je Siroce roz#ené. Nejbzngji se vyskytuji ve formy beta-
karotenu, lykopenu, luteinu, zeaxanthinu a kryptdleou. Ackoli byly beta-karotenu
piisuzovany ochranné vlastnostied takka vSemi druhy rakoviny, studie zatim
potvrdily jeho vyznamny vliv ,pouze” na rakovinu gstaty a tumory hlavy a krku
(Jayaprakash, 2011).

6.1.3.5 Lykopen

Lykopen je karotenoid hofnse nachazejici v rgtech a vyrobcich z nich,
razovém grapefruitu a vodnim melounu. Dav&atim jejich typickycervenou barvu.
Studie ¢inskych wdci zroku 2012 zjigovala, zda fijem lykopenu¢i rajcat a
rajcatovych vyrobk muze sniZzovat riziko rakoviny prostaty (Chen et 2013, Zu et al.
2014).

V pokusu ( Zu et al., 2014) bylo sledovano 50 00@Zimbéhem let 1984 az
2010. Bylo zjis¢no, Ze vysoka konzumace potravin obsahujici lykofecata,
rajcatova $ava, pizza, meloun) negatiikoreluje s incidenci rakoviny prostaty. Muzi,
ktefi i pres vysokou konzumaci lykopenu rakovinou onengbbcrméli nador meés

agresivni a vykazujici menSi angiogenezni potelidal et al., 2013).

V dalSim pokusu (Elgass et al., 2014) byto vitro zjiS&€no, Ze lykopen
v koncentraci 0.58mol/l neprokazal schopnost branit adhezi a migtagnek jiz
existujiciho nadoru. Inhibni efekt byl dokézan az fip koncentraci 1.1pmol/l,

24



nejvyssiho efektu bylo ale dosazertofmalni koncentraci 2, 8mol/l. Této koncentrace
je obtizné dosdhnouh vivo. Byl zaznamenanifpad, kdy se koncentrace lykopenu
v krevni plaznd zvysila az na 2.g8nol/l, kdyz (astnici konzumovali §d hrnku

rajcatové gavy deng po dobu dvou tydin(Elgass et al., 2014).

6.2 Potlaéeni chronického zawtu
6.2.1 Zandt

Zarst je jednou z obrannych mechanismila, ktery brani ped infekci a pomahéa
|éCit zrareni. Zaret chronicky ale mze vést az k onemoénim a dokonce rakovén Fri
napadeni organismu cizorodymi strukturami, inapakteriemi, jsou aktivovany
makrofagy. Ty produkuji prozétlivé molekuly, mezi nimi i volné radikaly (Lin el.,
2009).

Volné radikaly zjsobuji poSkozeni DNA, dochazi k mutacim a iniciaci
rakovinného procesu. K promoci tumorudispiva zast také posilenim buiné
proliferace (Chong, 2013).

6.2.2 Cyklooxygenaza-2

Cyklooxygenaza-2 je twjicim enzymem produkce prostaglangdirtoZ jsou
latky podobné hormamm, odvozené od kyseliny arachidonové, které sasthi

imunitnich, zastlivych a dalSich procés(www.lekarske.slovniky.cz).

Problémem je, pokud se produkce cyklooxygenazy wnamKyziologické
kontrole a vznik& prostaglandinpiilis. Poté [isobi patogerh a souvisi $adou
autoimunitnich chorob. Z tohotaidodu je inhibice cyklooxygenazy kBm k inhibici
zaretu. OvSem ne vSechny inhibitoryagtavaji bez vedlejSichéiinkt, a tak se cilem
védeckého snazeni stavaji alternativni protidiéaré prostedky. Einnymi se ukazaly
byt flavonoidy, zejména luteolifRibeiro et al., 2015).

Luteolin pati do skupiny pirozere se vyskytujicich latek zvanych flavonoidy.
Flavonoidy jsou polyfenoly hrajicittezitou roli v obras rostlin g'ed mikroorganismy,

hmyzem a UV z&nim. (Lin et al., 2009) Luteolin je obsaZzen v tgmi, celeru,
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artycoku, jablkach a &kolika dalSich rostlinach. Ro¥h se nachazi v pélivych
paprickach (Salovska, 2010).

6.2.3 Probiotika

Za indukci a udrZzovani zétu jsou zodpo¥dné téZz skteré mikroorganismy,
nag. Bacterium fragilis, Citrobacter rodentium, Esclutria coli a Clostridium difficile
Uginnou strategii, jak émto mikroorganisim zabranit v podporovani zétivého

procesu, je uzivani probiotik (Chong, 2013).

Dle Fullerovy definice zroku 1989 jsou probiotikavé mikroorganismy
piidavané do potravin, ffznivé ovliviwujici zdravi konzumenta zlepSenim rovnovahy
jeho stevni mikroflory (Kal&, 2003).

Probiotika mohou sniZit riziko usidleni nezddouaitkroorganisni kompetici
s patogennimi mikroorganismy zapojenymi do karcammye. Fermentované mléko,
obsahujiciLactococcus lactis, Bifidobacterium lactis, Streqagtocus thermophilusa

Lactobacillus bulgaricusna schopnost znfiovat zasgtlivé reakce (Chong, 2013).

6.2.3.1 Mechanismus @inku probiotik

Je vice moznych #gohi, jakymi probiotika fisobi chemopreventien :
kompetetivni exkluzi patogenni mikrofléry, Upravoaktivity enzymi stevni

mikroflory, redukci karcinogennich Zdavych kyselin a vazanim karcinogen

Kompetetivni exkluze patogenni mikrofléry probigtikkahrnuje dva druhy
kompetice — sog¥ o Ziviny a souz o adhezi ke stvni sliznici. V distalni¢asti
slepého geva je jen omezené mnoZstvi Zivin. Probiotika jetigibovavaji na ukor
ostatni mikroflory, ¢imz omezuji jejich Zivotaschopnost. Adheze jecddi ke
kolonizaci stevni dutiny. In vitro studie ukazaly, Zelactobacillus acidophilus
Lactobacillus casea Lactobacillus plantarunbyly vysoce pilnavé ke stevni sliznici,

tudiz znemoitovaly adhezi enteropatogejako Salmonella typhimuriura E.coli.

Benzo(a)pyren je vysoce karcinogenni latka vznikajpii nedokonalém
spalovani organickych material Nachazi se v jidle fjpravovaném p vysokych

teplotach a ve vzduchu (z tabdkového fiegwyfukovych plyii). Bylo prokazano, ze
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Bifidobacterium lactisa Bifidobacterium longumprojevuji antimutagenni vlastnosti

vici benzo(a)pyrenu (Chong, 2013).

6.3 Indukce apopt6zy a ovlivréni bunééného cyklu

Apoptdza je proces programované &tmé smrti. Je zodp@dna za odstisovani

poskozenycki abnormélnich butk z organismu (Nair et al., 2015).

PoSkozeni mechanismu apoptézyspiva k patogeneziady onemoceni a v
buinkach malignich nadérjsou castym jevem. Nefunguje-li spré¥rsystém apoptozy,
naddorovym bikdm nic nebrani v proliferaci, mutované nky neodumiraji a
neomezet se mnozi. Zakladni biochemickou charakteristik@tera je podstatou
morfologickych zmdn pri apoptdze, je série regulovanych proteolytickydBpeni.
Apoptoticky aparat hiky se sklada z mnozstvi specializovanych prdateiproto
inhibice transkripce a translace vyvolava ré&zastavu apoptézy (Rejthar, ek,
2002).

6.3.1 Kaspazy

Zakladnimi vykonnymi molekulami ve zprostikovani apoptézy jsou molekuly
proteolytickych enzyrn — kaspézy, aktivované z neaktivnich prokaspéaz.tupoa
aktivace prokaspéz jiz aktivovanymi kaspazami veale k zesileni apoptotického
signalu, tak k jeho propagaci r&pbure¢nymi kompartmenty az k aktivaci vykonnych
kaspaz, jejichz substratem jada bugcénych bilkovin v konéné c¢asti apoptozy.
V regulaci apopoto6zy hrajeitkzitou roli protein p53, zmiémy v kapitoleVznik nadoi
(Petruzelka, 2003).

6.3.1.1 Kurkumin a kvercetin

Zluty polyfenol kurkumin, v potravinach oz¥avan jako E100, latka ziskavana
z rostlinyCurcuma longaprokéazal schopnost indukovat apoptézu skrze sykespaz
(Mingxiang, 2015).

Tato vlastnost kurkuminu byla potvrzena v pokustodiuNair et al. (2015), kdy
byl kurkumin podavan spolu s flavonoidem kvercetindtery se firozert ve vyssim
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mnozstvi vyskytuje hlavn v cibuli; mySim s rakovinou plic vyvolanou podéian
benzo(a)pyrenu. Podavani kurkuminu a kvercetin@®vprineslo vyrazné zlepSeni
v enzymové aktivit kaspaz, p kombinovaném podavani byl efekt jgsilngjsSi (Nair et
al., 2015).

6.4 Potlac¢eni proliferace

Jak bylo nazngeno v kapitoleFaze iniciace nekontrolovana proliferace je
primarnim znakem nadorovych hikn Zamezeni neomezeného mnoZeni ¢kuje

klicovym krokem k Usgchu prevence rakoviny.

6.4.1 Bobulovité ovoce

Bobulovité ovoce je idezitym dietetickym zdrojem vldkniny a pro zdravi
nezbytnych mikronutriedt Obsahuje jak fytochemikalie s antioxédémi (inky, tak i
s inky protizargtlivymi, antimikrobialnimi a antimutagennimi. Tytétky jsou zde
obsazeny ve vysokych koncentracich a mnohdy ggena hrst bobuli degma pokryti

denni pateby vitaminu C.

V pokusu autar Saponjac et al. (2015) byly ze suSenychibek extrahovany
tii frakce. Frakci 1 (Frl) iedstavoval vitamin C, Fr2 flavonoidy a Fr3 fenoéck
kyseliny. Ve Fr2 a Fr3 byl hofnzastoupen quercetin a kyselina kumarova. V pokusu
vitro na lidskych rakovinnych hikach dlozniho ¢ipku, tlustého $eva a prsu byla
prokadzana antiprolifetai aktivita frakci 2 a 3, a to v zavislosti na davéim vyssi
koncentrace, tima&si inhibice proliferace (Saponjac et al., 2015).
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Tabulka 4: Obsahové slozky suSenychibek a jejich rozéleni do jednotlivych
frakci. Frakce 1 obsahuje vitamin C, frakce 2 flawily a frakce 3 fenolické kyseliny.

Tabde 1
Plytochemical profile of DBE (ractbomns,

Compoarnc Content (el 100 g crasd ibery ]
Fracreen | (Frd )

Vitamin € 1006 « 21.68
Frociomm 2 (Frd)

Ciatechin 1504 + 52
LUimbellsglerone 17.52 = D65
Kiitin 5180 & 136
Quiercetin 243,30 £ 867
Kacmplerol 1564 & 062
Mymicetin 4066 = 1.03
Fraction 3 (Fri)

Callic acid .S T R
Profecatechuoic acid 1941 + DTG
Chlorogenic achd 210 =+ 084
Calleic acid 15.33 = 056
Syringic acid 2743 +£1.13
p-Coumaric acid 5787 &+ 268
Feruli acid 2.7 + 0.8
Ellasie il .99 £ 037

(Saponjac et al., 2015)

6.5 Potlaceni aktivity enzymi faze | a stimulace aktivity enzynia faze
[l

K odstraiovani potencialnich karcinogéndochazi pedevsim v jatrech. Aby
tyto latky mohly byt vylodeny z €la, musi byt nejilve aktivovany, aby se staly
reaktivnimi. K tomu slouzi enzymy faze I. Enzymyddl poté zprosedkuji navazani
cizorodé latky na nosj ktery ho vylodi pres stevo z organismu. OvSem nez enzymy
faze 1l aktivovanou cizorodou latku &dd vylowi, miZze se stat, Zze tato se mezitim
navaze na nukleovou kyselinu viadbuiky. To miZe zmisobit mutaci a rakovinné
bujeni. Preventivéviaci rakoving pasobi takove latky, které podporuji aktivitu enzym

faze Il a potlauji aktivitu enzymy faze | (Komprda, 2009).
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V sérii laboratornich studii provedenych Shapirdrale(2001) bylo zjidtno, ze
brokolice je bohata na fytochemikalie, které majfiaidaini aktivitu a jsou schopné
indukovat enzymy faze Il. &nny vtomto smyslu je ndklad sulforafan,
isothiokyanat. Sulforafan se roth hojre vyskytuje v ketaku, zeli a kapust Pisobi

antioxida&n¢ a indukuje enzymy faze Il (www.bezepecnostpotrawin

V neposkozenych rostlinach je sulforafan a daléthiskyanaty uloZzen jako
netinny prekurzor ve form glukosinolat. Isothiokyanaty jsou z nich uvainy

hydrolyzou enzymem myrosinaza.

Mladé  brokolicové rostliny jsou vyjime¢  kvalitnim  zdrojem
chemopreventivnich glukosinotatkterych obsahuji 20krat az 50krat vice nez zrala
brokolice. Isothiokyanaty uvoémé z glukosinoldi obsazenych v brokolicovych
vyhoncich indukuji enzymy faze Il a u hlodavbyla prokazéna preventivni funkce
vici chemicky vyvolanym nadém (Shapiro et al., 2001).

6.6 Prevence vzniku metastaz

Nekteré typy rakovin jsou vyldtelné rychle, ale fitomnost metastaz mnohdy
zpisobi neusgch I&by. V sowasnosti jsou metastaze n&pi vyzvou v I€bé rakoviny
a zarové nejwtsi gricinou umrti. Aby se zvysil pt prezivSich pacierit je poteba
blokovat metastatickou kaskadu s cilem zamezé@nsirakovinnych butk do jinych

organ.

6.6.1 Flavonoidy

Fenolické sloteniny jsou pirodni fytochemikalie Siroce zastoupené v rostlinné
strav a nutriceutikach. Mohou byt jednoduSe definovaayzaklad jejich chemické
struktury jako latky obsahujici nejm&gpeden aromaticky kruh nesouci jednu a vice
hydroxylovych skupin. Polyfenolické latky flavongicslouzi jako efektivni fprodni
inhibitory invazivity rakoviny a tvorby metastaz @ng, 2012).
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Obrazek 2: Flavonoidy s antiinvazivnimi a/nebo renatiastatickymi éinky a
ukazka jejich zdrajv potraw . Zkratky: ECG — epikatechingalét, EC — epikatech
EGCG - epigalokatechingalat, EGC - epigalokatecfWeng, 2012).

6.6.1.1 Silibinin

Silibinin je znamy antioxidant. Je hlavnim flavodem vyskytujicim se
v silymarinu ziskavaném z ostropest marianského. Ten je pouzivan v téadi
medicirt a vytazky z 8 se prodavaji jako dopdk stravy, msobi blahodam na
regeneraci jater. Silibinin je povazovan za chemegntivnicinitel proti vice tymm
rakovin, protoze vykazuje antiinvazivni a antimatiské &inky (Weng, 2012).
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6.6.1.2 Genistein

Genistein pat mezi flavonoidy a zarovefytoestrogeny. Je to Fjpodé hojré se
vyskytujici isoflavon nachazejici se hl&vm soje a vyrobcich z ni. Jehdiznivym
acinkem je moznost sniZzeni umrtnosti na rakovinu pisiudku, sev a prostaty. Tato

vlastnost sp&iva ve schopnosti genisteinu inhibovat metastazgrgy 2012).

NejspiSe diky stravbohaté na fytoestrogeny, tedy i genistein a nibéxny
daidzen, je v asijskych zemich nizsi vyskyt rakgvprsu nez u zapadnich civilizaci,
kde se s6jové vyrobky konzumuji podstamnere. Muze za to kompetice fytoestrogen
ze sOje s estrogenglw vlastnimi na estrogenovych receptorech a lokabhibice
produkce estrogéinz jejich prekurzak potlatenim aktivity kifovych enzyni pro jejich
syntézu (Oborna et al., 2007).

6.6.1.3 Daidzein

Daidzein pati do skupiny izoflavof, které jsou fitomné v mnoha rostlinach,
bylinach a so6jovych bobech. Prodava se jako dépbtravy. Podob# jako ostatni
isoflavony mé antioxidmi a jak estrogenni, tak antiestrogenni vliastn8sfii.prokazan
jeho inhib&ni inek na migraci butk nadoru prsu¢imz zabréuje vzniku metastaz
(Weng, 2012).

7 DALSI NUTRICEUTIKA

7.1 Prebiotika

Prebiotika jsou nestravitelné slozky potravy, kteggoti probiotiKim nejsou
Zivé. Selektive stimuluji pro nas fiznivé probiotické mikroorganismy. JelikoZ nedojde
K jejich SEpeni v tenkém g\, v tlustém gewe pak mohou slouZzit jako zdroj Zivin pro
probiotické mikroorganismy. Vznika kyselina maselniterda ma ve vysSich
koncentracich schopnost brzditst nezhoubnych i zhoubnych natiofKalat, 2003)
Mezi prebiotika pai nestravitelné slozky vlakniny, oligosacharidyraulin. Inulin se

prirozere vyskytuje véekance, cibuléi cesneku (www.viscojis.cz).
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7.1.1 Vlaknina

Vlaknina je Sirokym pojmem. Obeg&nze fici, Ze sestava ze zbyikostlinnych
burék, které jsou v lidském éke nestravitelné. Tenkym istvem vlaknina projde

neznénénd a v tlustém s mize podléhat fermentaci (Vaisman, 2010).

Vlaknina se nachazi v celozrnné mouce a vyrobcioh z ovesnych vigkach,
luStninach, bramborech, ovoci a zelehioporena denni davka vlakniny je kolem

25 g/densd. Pri nadbyténém gijmu hrozi zacpa (viscojis.cz).

Je zndmo mnoho mechanigmkterymi vlaknina psobi preventivé proti
rakovirg tlustého steva. Vysoky pijem vilakniny zvySuje objem stolice a zkracuges,
po ktery travenina Btvem prochazi. Tim je snizetas gimého kontaktu sliznice
s traveninoug¢imz se snizéas misobeni karcinogenv travenig obsazenych na kiky
sliznice. Vladknina ma také schopnost véazat potémicikarcinogeny, zejména
sekundarni zkkové kyseliny. Mize byt fermentovana na mastné kyseliny, z nichz

nékteré, zejména kyselina méselna, maji antikarcinogé&inek.

Celozrnné pé&vo je dopordovano jako sotast zdravé stravy v mnoha zemich,
vyznamné jsou jeho preventivntigky proti rakoviré tlustého steva a konéniku.
Obsahuje vitaminy, mineraly, antioxidanty, fytoeggny a dalSi latky s teoretickou
acinnosti v prevenci rakoviny. V Danské studii seyp® u mu#) po konzumaci 50g
vlakniny deng projevilo sniZzeni incidence rakoviny tlustéhtesa o 15% a kordaiku
0 10% (Vaisman, 2010).
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7.2 Resveratrol
Obrazek 3: Chemicka struktura resveratrolu

HO ! A O

OH

trans-3,5,4’-
trihydroxystilbene
(Resveratrol)

(Hsieh, 2011)

Resveratrol je polyfenol nachazejici se v hroznowém, bobulovitém ovoci a
podzemnici olejné. Jeho chemopreventiwinék spaiva v inhibici proliferace. DalSim
aspektem jeho antikarcinogenniatinka je schopnost indukovat apoptozu, a to aktivaci
proteinu p53. Jeho potencial jako Siroce pouzitelhgmopreventivnéinitel naradzi na
jeho omezenou dostupnostifrpdnich zdraj (Hsieh, 2011).

Obrazek 4: Zmna pa’tu burek vystavovanych 50 uM resveratrolu nebo jeho

derivatim vcase oproti kontrole (dimethylsulfoxid)

d A MCF-7 —— Control
g 200 —»— Resveratrol
—
%% 1504 -~ Triacetyl-
5 resveratrol
'g —o— Trimethoxy-
= 100 resveratro
=
S
O 501
0 1 "
1 2 3
Time (Days)

(Hsieh et al., 2011)
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DalSim  z @dinkd  resveratrolu je  pottmvani  aktivity enzymu
ornitindekarboxylazy. Ta je Klovym enzymem syntézy polyantinjako je spermin,
spermidin a putrescin. Jsou to latky nezbytné giwa burek, které potebuji rychle
rast; jako spermieii kolonocyty (epitelové biiky sliznice tlustého #eva). Patebu
rychlého tistu maji i buky rakovinné, proto je syntézachto polyamiri v prevenci

rakoviny nezadouci (Komprda, 2009).

Resveratrol ovlisiuje vSechny it faze karcinogeneze (iniciaci, promoci,
progresi). Ve studii vedené autory Khan et al. @0byla prokazana schopnost
resveratrolu indukovat apoptézu klkmadoru prsu, a tofpkoncentracich od 20 do 60
uM. Pasobenim 6QuM resveratrolu 35% bwik dosglo po 24 hodinach do kotieého
apoptotického stadia, zatimco kontrolni nkyy na které fisobil pouze
dimetyhlsulfoxid, ngly takovychto bugk jen 0,1 % (Khan et al., 2014).

7.3 Zazvor

Zazvor gingiber officinale RoscQeobsahuje it slozky zkoumané pro svoji
schopnost chranitipd rakovinou, shogaol, gingerol a paradol. Tytpl&tié latky maji

antioxid&ni, protizastlivé, protiproliferativni a antiangiogennéiaky (Kim et al.).

Obrazek 5: Chemické strukturé nejaktivrejSich latek obsazenych v zazvoru

A (@)
=
HO 6]-sh |
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(Kim et al.)

Obrézek 6: Winky shogaolu, paradola gingerolu na proliferaci butgk nadoru pli

byly hodnoceny po 12, 24, 48, 72 a 96 hodinaclizétska nad sloupcerazna‘uje statistick
prikazne snizeni proliferace buk ve srovnani s kontrolou. Nejvyraidi antikarcinogent
Gcinky mé shogaol.

7.4 Caj

Caj z ¢ajovniku¢inského Camelia sinens)ge nejvice konzumovanym napojem
na s¥té a rekteré jeho druhy prokazuji ochrann@&nky pred ugitymi nemocemi. Mezi
témito ¢aji ¢aj zeleny pedstavuje slibny zdroj chemopreventivnich fotocheiii a mé

A

Caj je bohaty na polyfenolické sleeniny, které maji silné protizéttivé,
antioxida&ni, anti kancerogenni a anti mutagenni vlastnadtéleny ¢aj obsahuje
monomerni polyfenoly — katechiny, mezi nimi epikdii@, epigalokatechin,
epikatechin-3-galat a epigalokatechin-3-gal#&rny ¢aj obsahuje dimerické flavanoly a
polymerické polyfenoly, znamé jako theaflaviny adhubiny.
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Chemopreventivni aktivitéajovych polyfenal je soubor mechanismmezi &z
pati antioxid&ni aktivita, detoxikace organismu, regresistu tumotfi, indukce

apoptozy a idnukce enzyniaze II.

OvSem abylovek dosahl &chto Einka, musel by konzumovat zelenékiaje
velké, takka nedosazitelné mnoZzstvi. George (2008) v detétiltudii zahrnujici
kohortu 8 552 dosfych Japont zjistil, Ze konzumace 10 a vice Jélkelenéhctaje
denrg ,posunula“ nastup rakoviny o 8.7 let u Zen a ooRyru mu#, v porovnani

s osobami konzumujicimi mé&émez 3 Salkyaje deng (George, 2008).

Ze vsSech katechinovych derivatvykazuje EGCG (epigallokatechingallat)
nejsilngjSi antioxid&ni, biologické a preventivnicinky. Antikancerogenni efekt EGCG
spaiva v modulaci tkolika signalnich cest, coz vede ke snizeni exppsteinm

spojenych s rakovinnou invazivitou (Weng, 2012)

Obrazek 7: Chemické vzorce preSpych latek obsazenychiaji (George, 2008)
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Jak jiz bylo zmigno, nej¥tSi antikarcinogenni potencial z kateahireleného
¢aje ma epigalokatechin-3-galat (EGCGIHi pokusu na mySich s nddorem prsu doslo
pii aplikaci Pro-EGCG k inhibicitstu nadoru a indukci apopt6zy. (Landis-Piwovar,
2013).

Obrazek 8: Vliv pro-epigalokatechingalatu a epidaltechingalatuna apoptozu
zvySeni aktivity kaspaz oproti kontrc- DMSO (dimethylsulfoxid). PreGCG je form
EGCG, kterd ma hydroxylové skupiny chndé peracetatem pro vysSi stabi (Landis-
Piwovar, 201)
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8 RAKOVINA TLUSTEHO ST REVA A KONE CNiKU

DuleZitou roli v prevenci rakoviny kolorekta hrajestat&ny pfijem viakniny.
Ta selektivié podporuje tist prosgsSnych probiotickych bakterie veis® a jeji
fermentaci vznika kyselina maselna se silnym antikagennim tinkem. Zjistilo se,
Ze nizky pijem vlakniny nebo jeji nizké hodnoty v krevnims@vySovaly incidenci
rakoviny tlustého $eva a konéniku.
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Podobr je na tom kyselina listova, kterd seirpzert vyskytuje v listové
zelenirg, kvasnicich, jatrech etc. Ukéazalo se, Ze osolgrék po dobu deseti let
konzumovaly nejvice kyseliny listové z posuzovar@ipmy, nmeEly o 40% nizsi
incidenci rakoviny tlustého igva a/nebo koraiku nez osoby, které pozivaly kyseliny

listové nejmén (Mason et al., 1999).

V prevenci rakoviny kolorekta je peta vyhybat séasté konzumacierveného
masa, zejména upravovaného grilovaninti ®m za vysokych teplot vznikaji
polycyklické aromatické uhlovodiky a heterocyklickéniny s karcinogennimciinkem.
Konzumace alkoholu, navic spojena siemim je roviz rizikovym faktorem vzniku

této nemoci.

World Cancer Research Fund, americky institut prmkum rakoviny ustanovil

10 doporgeni, kterymi nizeme pedchazet kolorektalni rakowin

* Budte co nejstihlejSi, aniz byste byli podvyziveni

» Budte fyzicky aktivni nejmé# 30 minut dené

* Vyhnéte se slazenym nagop a vysokoenergetickym jiitn

» Jezte vice druhzeleniny, ovoce a lu&tin

* Omezte spaebucerveného masa

* Pokud vibec pijete alkohol, omezte ho na 2 davky dearmuzi a 1 u
zen

* Omezte pijem solenych jidel

* Neuzivejte dopiky stravy, abyste se vyhnuli rako¥in

e Matky by nEly 6 mésialr vyhradré kojit, a az poté fidavat dtem dalSi

jidla

| po rakovirg jiz proklané by pacienti & dodrZzovat tato dopoteni

(Perera et al., 2012)

9 RAKOVINA PROSTATY

V Ceské republice fedstavuje rakovina prostaty 10% v3ech oneréicn

rakovinou u muzské populace. Existujgnpd ungra mezi ¥kem a incidenci rakoviny
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prostaty. Pokud se muz dozije 90 let, je &&isté, Ze rakovinu prostaty bude mit, i

kdyZ se o niteba nikdy nedozvi (www. nemoci.vitalion.cz).

Rakovina prostaty se vyskytuje vyr&immeéné u mui z asijskych zemi nez u
muZi ze zapadu. MZe za to skladba jejich jidetikiu obsahuijici vice zeleniny, ovoce a
s6jovych produki. Slozky &chto potravin maji schopnost blokovat, zpozdit nebo

zvratit proces karcinogeneze (Li et al., 2014).

Tabulka 5: Nejvyznandjsi slowreniny zkoumané v souvislosti s prevenci vyskytu
PCa (Prostate Cancer), jejich/ipozené zdroje a mechanismy, jimiispbi. Zkratka
EGCG oznauje epigalokatechingalat

Compound Origin Proposed mechanism
Vitamin D| Sunlight, Vitamin D receptor activation: cancer homeostasis,
(calcitriol) meats, fish cell proliferation and differentiation
Nuts,
. . vegetable
Vitamin E oili alm
(tocopherols and| .. P Antioxidant, proapoptotic
. oil, oats, rye,
tocotrienols) .
wheat, rice
bran
Lycopene Tomatoes Carotenoid antioxidant
Soy and Phytoestrogens and tyrosine kinase inhibition causing
. . Soybeans R . .
isoflavanoids apoptosis, limited cell growth, reduced inflammation
Camellia egcg is the likely active ingredient: antioxidant
Green tea . . S
sinensisplant polyphenol and 5ari activity

(Trottier et al., 2010)
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Z latek uvedenych vySe prokazuje nejvyS&iindost sdéja. Ale i ostatni
sloweniny by nenily byt opomijeny, uz jen pro svou nizkou cenu amielzacny
vyskyt vedlejSich &inka (Trottier et al., 2010).

10 RAKOVINA PRSU

VVVVVVVV

Rakovina prsu jereti nejrozSensjSi pricinou umrti na rakovinu. Touto nemoci
roéné v Ceské republice onemocni 100 Zen z 100 000 (wwwvistitmemoci.cz). Je
potreba sniZzit jeji neustale rostouci incidenci efelitiprevenci. Pomoci by mohly
cajové polyfenoly, které jsou silnymi antioxidan@xidaini stres hraje kibvou roli
v karcinogenezi. ZvySena peroxidace lipide spojovana s gatenimi stadii

karcinogeneze.

Praw antioxid&ni aktivita polyfenal v zelenémcaji je spojovana s nizkym

vyskytem rakoviny prsu u Zen@iné a Japonsku (George et al., 2008).

DalSi slibnou preventivni potravinou je séja. Vadst Yanga a kolektivu byla
pozorovana negativni korelace me#jmem soéjovych produkta rizikem onemocmi
rakovinou prsu. Tato korelace se projevovala viggramenopauzalnich Zen, nejspiSe
kvili tomu, Ze isoflavony, saist séjovych potravin, maji vyragii efekt prag u

téchto zen.

Existuje mnoho tkazi, Ze rakovina prsu souvisi s hladinami estrogeidia &
bohata na isoflavony, které se vazi na estrogenes€ptory. Denni ffijem séjovych
produkti (obsahujicich 50 mg isoflavipprodluZzuje menstréai cyklus, coz mze byt

spojeno s mensSim rizikem rakoviny prsu (Yang, 2008)

Pokles pétu umrti na rakovinu prsu je ve vy@ych zemich zaznamenavan od
devadesatych let dvacatého stoleticasti diky pokrgilému screeningu i lepSim
moznostem I&by. Metastazy aletstaly zavaznym problémem a jsou hlavicipou

Umrti na tuto nemoc.

Cerna ryze je ceredligptovana ve staréié Cing a vychodni Asii. Anthokyany

obsazené verné ryZi a extrahované zjeji svrchni aleuronovétvy, prokézaly
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schopnost indukovat apoptdézu a v mnozstvi 100mgéke&sné vahy dernu mysSi
potl&ily rust nadoru a angiogenezi (Luo et al., 2015).

Cilem studie ( Luo et al., 2015) bylo potvrdit hygmu, Ze anthokyany obsazené
v ¢erné ryzi dokazi zabranit vzniku metastaz v plickchadoru prsu. Hypotéza byla
potvrzena, dlouhodobé podavani anthoKyanetastaze inhibovalo, snizZilo migraci

nadorovych bukk, jejich adhezi, pohyblivost a invazivitu (Luoadt, 2015).
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11 ZAVER

Tato bakaléska prace fiblizuje c¢tend vyznam funknich potravin
v kazdodenni strava jejich roli v prevenci nadorovych onemeéonn Jak bylo zmiéno

vyse, zfisob naseho stravovani je jeden z nejvyzng$ich faktoti vzniku rakoviny.

Zdravému ¢loveéku Ize doportit konzumaci mlénych kysanych vyrohk
acidofilnich a kefirovych mlék, kefir¢i jogurti, a to nejlépe kazdy den.ul@zity je
piijem antioxidani, ¢emuz gispiva konzumace potravin bohatych na selen, vitami
¢i C. Doporuit Ize zvySenou konzumaci brukvovité zeleniny; holte, kwtéku,
razickové kapusty. Proggna je roveZz konzumace bobulovitého ovoce, zejména
borivek. V prevenci rakoviny kolorekta jetlgzita konzumace vyrolikobsahujicich
vlakninu, nap. celozrnného pva. Nesmime zapomenout nélekitou roli sdjovych
vyrobki, které pispivaji k prevenci rakoviny prsu a prostaty. Vvaeci rakoviny
prostaty je také dopoovano konzumovat tepelnupravena raépta. Zapomenout

nesmime na napoje, z kterychz ma blahodaéimky zejmeéna zelenya;.

Cemu bychom se #i vyhybat, je samazjm¢ koureni. Skodlivou jedasta
konzumacecerveného masa a alkoholu, co#ispivid k rakovig tlustého gdeva a
koneiniku. Je dlezité vyvarovat se nadimé konzumaci soli, kter4 hraje svou rali p

vzniku rakoviny Zaludku.

Pokud by ¢lovék konzumoval samé fukhki potraviny, ale jeho celkovy
energeticky fijem by vysoce fesahoval dopotieny denni fijem energie, nijak zvI&s
by tim svému zdravi neprospival. NeidieZité pouze to, jaké potraviny konzumujeme,
ale zejména jaké mnoZstvi jich konzumujeme; obeptasilnym karcinogennim
faktorem. Opt se potvrzuje tolik zndmétiglovi: Jez do polosyta, pij do polopita.
Konzumace funknich potravin neni samospasitelna, jejich konzument musi
uvédomit dilezitost dalSich faktdr, kterym se vystavuiji; jako je kéeni, jiZ zmigna
obezita, pohlavni chovani, infekce, rizikové powdlaiZzivani gkterych Iéki ¢i bohuzel

nijak neovlivnitelni genetick& predispozice.

V Ceské republice furihi potraviny nezaZily takovy boom, jako v Japonsku;

jejich kolébce;¢i Spojenych statech. ¥esku je ale k funknim potravinam upinano
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stéle vice pozornosti, internet je plny odbornyclaickych ¢lanki na toto téma. Se
zlepSenim technologii iieme do budoucnacekavat SirSi vyuzZiti nutriceutik, jako
nagiklad obohacovani napojprebiotiky, resveratrolem, EGCG dalSimi. Trend
funkénich potravin lze jen vitat. DalSi vyzkumy {ispovedou ke zsreéni inka
nutriceutik, minimalni tGinné davce nebotikakdy se vyskytujicich, ale moZnych
nezadoucich dincich. A pokud bude dodrzovano Uslagieho s miroupemohou nam
uskodit.
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