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1. Uvod

Nadorova onemocnéni jsou v ekonomicky vyspélych
statech druhou nejCastéjsi pric¢inou umrti. V roce 1990
vzniklo na svété pres osm milionti novych ptipadd téchto
onemocnéni (v témz roce zemielo pies 5 miliont) a odha-
duje se, Ze v roce 2000 to bylo o dva miliony vice'. Podle
Narodniho onkologického registru” bylo v Ceské republice
v roce 2000 nové¢ hlaseno pies 56 tisic (28 tisic u muzi a
28 tisic u zen) nadorovych onemocnéni (dlouhodobé;jsi
trend). Primérné u nas tedy kazdy den na nasledky této
diagnozy zemie okolo 76 pacientd, tj. rocné pres 27 tisic

osob. Ze vSech pric¢in umrti u nas zemftelo v roce 1997 na
zhoubné nadory 24 % muzi a 20 % zen, tj. vice nez kazdy
paty obcan. Vedle lidského utrpeni to pfinasi obvykle
i velkou ekonomickou ztratu pro rodinu a v mnoha pftipa-
dech i pro stat.

V samotnych Spojenych statech, které maji nejvyssi
incidenci nadord, byly odhadnuty celkové naklady vynalo-
zené v roce 1990 v souvislosti s nadorovymi onemocnéni-
mi na vice nez 100 mld dolarti a kazdoroéné se zvysuji’.
Na zakladé soucasnych védeckych poznatkl by bylo moz-
né vyznamné pocet téchto onemocnéni snizit dobrou Zivo-
tospravou.

Pfi vzniku zhoubnych nddort se uplatiuji rGzné vniti-
ni a vnéj$i faktory, z nichz vné&jsi zna¢n¢€ prevazuji. Vné&jsi
faktory se mohou u lidi spolupodilet na vzniku az 90 %
nadort’. Zatimco pii experimentalni karcinogenezi u zvifat
se pouzivaji vysoké davky karcinogennich slougenin’,
u lidi obvykle spoluptisobi vice karcinogennich (i antikar-
cinogennich) faktort v malych mnozstvich po dlouhou
dobu (desitky let) a jejich G¢inek se vzajemné scita ne-
bo nasobi, jako napf. pfi vlivu kouieni a alkoholu.

Moznost maligni pfemény je u kazdé tkané, avsak
frekvence této premény je u jednotlivych tkani velmi roz-
dilnd. Kazda tkan ma jiné histologické slozeni, riznou
intenzitu déleni bun¢k a metabolismu, odlisné regulacni
mechanismy, nékteré odliSné enzymové systémy nebo
isoenzymy (napf. u detoxikacnich enzymi), a tim i riznou
schopnost aktivovat nebo vyluCovat karcinogenni latky.
Proto n€které karcinogenni slouceniny pusobi jen na urci-
tou tkan nebo organ. Kazda tkan je také jinak poSkozovana
nepfiznivymi vnéj§imi faktory jako jsou infekce, chronické
zanéty, patologické zmény, Spatnd vyZivy apod. Nejvice
jsou vystaveny nepiiznivym faktorim pravé tkané kryjici
vnitini povrchy organt a kiize, tj. epitely, jejichz maligni-
zaci vznikaji karcinomy (tvoii vice nez 80 % ze vSech
nadort).

2. Vyznam kvality potravin a sloZeni stravy
pro prevenci nadorovych onemocnéni

Z pri¢in vzniku nadorovych onemocnéni u lidi
v hospodaisky vyspélych statech bylo rozliSeno dvanact
nejvyznamnéjSich faktorti podilejicich se na incidenci na-
dorovych onemocnéni. Jsou to (podil na incidenci v %):
strava (40-60), koufeni (25-35), hormonalni status (~6),
infekce (1-10), pracovni prostredi (2—8), sexualni chovani

Poznamka k terminologii: ve védeckych publikacich se obecné pouziva termin karcinogen pro faktor vyvolavajici zhoubné nadorové
(onkologické, maligni) onemocnéni a termin karcinogeneze pro proces vedouci ke vzniku nadoru. V ¢eské odborné literatufe jsou terminy karci-
nogen a karcinogeneze vymezeny pro nadory epitelidlniho pivodu (karcinomy). Pro nadory i z jinych tkani, napf. pojivovych, byl zaveden Sirsi
termin kancerogen a kancerogeneze. Avsak oba typy termint se jak ve vé€deckych publikacich, tak i v uéebnicich onkologie pouzivaji ¢asto jako
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(1-5), alkohol (2—4), zivotni prostiedi (1-5), ionizacni
zateni (2—4), geografické faktory (2—4), genetické faktory
(1-3), 1éky (<1) a jiné malo znamé nebo nezndmé prici-
ny*67.

Incidence nadori vétsiny lokalit narista s vékem™, .
s kumulaci genovych poruch v pribéhu zivota. Incidence
nadort se také mezi nékterymi staty svéta mnohonasobné
lisi (az 300x) v dusledku ptisobeni riznych rizikovych
faktort a jejich rozdilné intenzit€. Zatimco v rozvojovych
zemich se na vzniku nadorli nejvice podileji chronické
infekce virové, mikrobidlni a parazitarni (celosvétove vy-
volavaji 20-25 % vsech nador1)'®, v hospodaisky vyspé-
Iych statech je to hlavné strava, slozend prevazné
z rafinovanych potravin s pfevahou tuku, cukru, vyrobkl
zbilé mouky, velkého podilu zivocisnych potravin
amalého podilu pfirozenych rostlinnych potravin
(zejména celozrnnych produkti, lusténin, zeleniny a ovo-
ce). Navic nekteré vyrobni postupy a zpusoby pripravy
potravin vedou ke ztraté ochrannych latek nebo vzniku
karcinogennich latek. Mnohé slozky rostlinnych potravin
mohou vyznamné snizovat karcinogenni pusobeni riziko-
vych faktorli, zejména zanétlivych procest, volnych kysli-
kovych radikald a chemickych mutagennich a karcinogen-
nich sloucenin. Uz samotné omezeni energetického piijmu
nebo bilkovin, nebo celkového mnozstvi stravy (o 20—
40 % proti mnozstvi ad libitum) u zvitat vyznamn¢ sniZuje
incidenci nadort indukovanych karcinogeny''. I obezita
u lidi, kterd obvykle vznika v disledku nadmérného piijmu
energie potravou, nevhodné skladby stravy a nedostatku
fyzické aktivity, zvysSuje celkové incidenci nadort, ato
u nékterych organti né¢kolikanasobné, napf. u nadori endo-
metria, Gipku d&lozniho, Zluéniku (u Zen) a prostaty'. Po-
trava méa tedy svou skladbou, obsahovymi latkami
i celkovym mnozstvim rozhodujici vliv na vznik nadori
u zvifat i u lidi.

3. Struény princip karcinogeneze a vliv

vyzivovych a jinych faktora

Podle soucasnych poznatkl je karcinogeneze postup-
ny mnohastupiiovy proces, pti némz dochazi ke kumulaci
poruch (mutaci aj.) uréitych gend, vedoucich k poruseni
normalni funkce jimi kddovanych proteint podilejicich se
zejména na regulaci déleni a diferenciace burlky a stabilite
genomu'®. Pro karcinogenezi jsou vyznamné poruchy jen
pomérné malého poctu gend. Jejich pocet se odhaduje na
néekolik set, coz je méné nez 0,1 % z celého genomu. Nej-
zavaznéjsi jsou poruchy gent pro proteiny, které se podile-
ji na prenosu signall, kontrole exprese gent, kontrole
spravnosti replikace DNA a chromosomi, regulaci bunéc-
ného cyklu, déleni a diferenciace bunck, mezibunécné
komunikace a prirozeného zaniku (apoptdzy) poskozenych
nebo nespravné diferencovanych bunék. Vznik urcitych
poruch v nékolika kritickych genech mize vést k maligni
transformaci buiiky. Cim vice je &lovék exponovan karci-
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nogennim ¢initelim (co do poctu a mnozstvi), tim diive
a vice poruch DNA vznik4 a tim je i vétsi riziko onkolo-
gického onemocnéni. Je-li jiz porucha nekterého z téchto
genu vrozend, mize byt karcinogeneze zna¢né urychlena.
Lokalizace vznikajicich poruch DNA je nahodnd a musi
vzniknout poruchy dvou a vice kritickych genti v urcité
kombinaci. Vznik genovych poruch vsak muze byt vy-
znamn¢ snizovan ochrannymi latkami v rostlinnych potra-
vinach.

4. Vliv potravy na vznik nadorové specific-
kych genetickych poruch

Poruchy ur€itych gend, jejichz produkty maji obec-
né¢j$i vliv na regulaci bunééného cyklu, mohou zvySovat
incidenci nadord riznych organti, napf. porucha Rb genu
(RB protein je klicovy v regulaci bunééného cyklu), p53
genu (protein P53 kontroluje spravnost replikace DNA)
apod. Vrozené genetické poruchy byly napf. prokazany
u vice nez 15 tumor-supresorovych genti. Vyskyt vroze-
nych nadorové specifickych genetickych poruch byl dosud
prokéazan jen u nadortt malého poctu organd, a to zejména
u nékterych nadort kdze, slinivky bfisni, tlustého stieva,
prsu a prostaty (tab. I). Jejich podil na incidenci nadort
uvedenych organt nepiesahuje obvykle 10 %. Samotna
vrozena porucha genu se vztahem k malignizaci bun¢k
urcité tkané neni obvykle dostate¢nym ptedpokladem pro
vznik nadoru. Teprve vznik poruch dalSich genti vede
k malignizaci builky. V mnoha pfipadech je proto mozné
omezenim kumulace dalSich genovych poruch (nizkym
pfijmem karcinogennich latek a dostatenym piijmem
ochrannych latek) vyvoj nadoru zpomalit a oddalit do poz-
déjsiho veéku, pripadné i zcela zamezit. Napf. u vrozenych
poruch genu FAP (familiarni adenomatdzni polypozy tlus-
tého stfeva) vznikaji ve statech s vysokym podilem tuku ve
stravé nadory u téméft sto procent postizenych, zatimco ve
statech s nizkou konzumaci tukil vznikaji vzacng'.

5. Metabolismus karcinogennich slouc¢enin

VétSina exogennich chemickych karcinogennich slou-
Cenin neni aktivni ve své nativni formé. Ve tkéanich jsou
pfeménovéany oxida¢nimi enzymy, zejména mikrosomalni-
mi cytochromy P-450, na reaktivni elektrofilni formy
schopné reakce snukleofilnimi skupinami nukleovych
kyselin (zejména genomovou DNA) a vytvaret kovalentni
adukty. Jiné enzymové systémy, jako mnohé transferasy,
napf. glutathion-S-transferasy, UDP-glukuronyltransferasy
a sulfotransferasy, se podileji na odstraiiovani oxidova-
nych forem karcinogeni. Tyto enzymové systémy mohou
byt potencovéany riiznymi ptirodnimi latkami. Napf. 3-naf-
toflavon vyrazné zvysuje aktivitu enzymu monooxygena-
sy. Druhové, rasové, etnické a individudlni rozdily
v enzymovém a isoenzymovém metabolismu jednotlivych
slou¢enin rozhoduji o tom, zda urcita sloucenina bude pro
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Tabulka I
Odhadnuty podil vrozenych genetickych poruch na celkové incidenci nadort

Lokalizace nadoru Asociovany geneticky faktor Procenta pfipadd
Kize rodinn4 historie melanomu'* 10
rodinna historie nemelanomového nadoru ?

kaze (velmi maly vliv),

Jicen Tylosis' (velmi maly vliv) ?
Slinivka bfisni'® - 5
Tlusté stievo, konecnik FAP?, porucha u 1/10 000 obyvatel'’ 0-50
HNPCC®, cit."® <5
Ledviny rodinna historie nadorti ledvin" (velmi ?
maly vliv)
Wilsoniiv nador u déti 10/100 000 d&ti*” <5
Prs rodinny vyskyt BRCA® 1 a/ nebo BRCA 2, <5¢
ATM, cit.”!
Prostata® - 9

“FAP — familiarni adenomatdzni polypoza; "HNPCC — hereditarni nepolypozni karcinom tlustého stfeva; ‘u pravovérnych
7idt (Agkenazy) Gast&jsi, HNPCC u pravovémych zida az do 20 %; “BRCA — breast cancer antigen — nadorové specificky
antigen u nadori prsu, ale i vajeénikl; “ATM — ataxia talangiectasia mutace

Tabulka IT

Vyznamné isoformy cytochromu P-450 v lidskych jatrech, jejich variabilita, polymorfismus a funkce®

Oznaceni Relativni obsah  Variabilita Geneticky Etnicka Metabolizuje slouceniny
[%] v mnozstvi polymorfismus variabilita

CYP 1A1 1 100 x + + polycyklické aromatické uhlovodiky,
dioxiny, steroidy

CYP 1A2 12 40 x + heterocyklické aminy, arylaminy,
steroidy

CYP 2A6 4 30 x + + nitrosaminy, kumarin, steroidy

CYP 1B1 - - steroidy

CYP 2B2 - - steroidy

CYP 2B6 1 50 x ? nikotin

CYP 2C9/19 20 20 x + +

CYP 2D6 4 1000 x + + aminy

CYP 2E1 6 20 x + + nitrosaminy, benzen, halogenuhlovo-
diky, ethanol

CYP 3A4 30 60 x - aflatoxin, dihydrodioly, pyrrolizidi-

nové alkaloidy, nékteré arylaminy,
polycyklické uhlovodiky

CYP 3A7 1 ? steroidy
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urcity druh, skupinu ¢i jednotlivce karcinogenni a jak silny
bude karcinogen. U nékterych enzymi existuje geneticka
variabilita, meziorgdnova variabilita, polymorfismus
a etnicka specificita (tab. II). To ma za nasledek napf. spe-
cifické pasobeni nékterych karcinogennich latek jen na
urcity organ nebo tkan, riznou odolnost jedinci nebo
urcitych etnickych skupin ke karcinogennimu pilisobeni
urCitych karcinogennich sloucenin. Napf. osoby s pomalou
N-acetylaci (s isoenzymem NAT 1) mély v moovém mé-
chyfi 1ivurothelidlnich bunikdch vice aduktt DNA
s karcinogeny neZ osoby rychle acetylujici (s isoenzymem
NAT 2). Naopak u rychle N-acetylujicich osob bylo proka-
z4no zvysené riziko rakoviny tlustého  stieva®.
U detoxikacnich enzymt byly prokazény také nckteré
vrozené poruchy zvysujici vnimavost jedince k urCitym
karcinogentim® %,

V rostlindich jsou obsazeny desitky sloucenin
(zejména fytoalexint), které pti podavani experimentalnim
zvifatim ve vétSich davkach mohou byt karcinogenni,
avSak v nizkych davkéch casto naopak snizuji incidenci
nadord. V pokusech na zvifatech celkové prevlada
u rostlinnych potravin bézné¢ pouzivanych ve vyspélych
statech inhibice karcinogeneze™.

6. Karcinogenni latky a jejich ptivod v potravé

Karcinogenni latky jsou obvykle anorganické nebo
organické slouceniny, které jsou zpravidla schopny piimo
nebo po metabolické preméné vytvaret adukty s DNA,
pfipadné jejich metabolismem vznikaji volné kyslikové
radikaly reagujici s DNA. Vznik DNA adukti v mnozstvi
~ 1/10° az 1/10° nukleotidd u¢inkem uréitych sloucenin
(benzo[a]pyren, aromatické aminy) je silné mutagenni
a karcinogenni. Dosud bylo identifikovano pies 3000 kar-
cinogennich sloucenin, z nichz se vétSina uziva v primyslu
a dostava se tak do zivotniho prostedi. Do lidského téla se
mohou dostat potravou, pitnou vodou, dychanim i pfes
kuzi.

V potravinach se miize objevit vétSinou jen maly po-
et karcinogennich latek, a to obvykle jako pfirozené sloz-
ky, kontaminanty rtizného ptivodu nebo vzniknou pfi te-
pelné tpravé potraviny. Karcinogenni latky prijimané po-
travou ve vyznamnéjSim mnozstvi jsou uvedeny
v tabulce III. Dalsi kontaminanty a rezidua ze zemédelské
vyroby obvykle pfispivaji ke vzniku nadorti malo. Karci-
nogenni potencial latek u zvitat se vyjadiuje hodnotou
TDsy (mnozstvi latky piijaté zvifetem na kg té€lesné hmot-
nosti a den indukujici nador u poloviny zvifat).

7. Vyznamné organické karcinogenni slouce-
niny v potravinach

U organickych sloucenin je karcinogenni schopnost
Casto spojena surCitou strukturou slouceniny nebo
s ur€itymi charakteristickymi skupinami. Vyznamné orga-
nické karcinogeny prevazné piislusi k nasledujicim skupi-
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Tabulka III
odhadnuty pocet jimi indukovanych nadort (v zavorce)
na milion obyvatel*

Ethanol (<4 000) Alkyla¢ni ¢inidla

N-Nitrososlouceniny (135) | Mykotoxiny (zejména

aflatoxin B) (5-20)
Ethyl-karbamat (100) Steroidni hormony

Kovy (As, Cd, Hg, Pb, Ni,
Cr, Be)

Aromatické aminy (15—-150)

Azbestova vlakna, mineral-
ni prach

Polycyklické aromatické
uhlovodiky (6—14)

Jiné slouéeniny (nejméné
50 dalsich)

Monocyklické aromatické
uhlovodiky

Alkyl- a arylhalogenidy

nam slougenin®: /) kondenzované aromatické uhlovodiky
(4—6 cykl) a jejich heterocyklické N-, O-, a S- analogy,
2) N-nitrososlouéeniny (R'R*N-NO), 3) aromatické aminy
(-NH,), nitroslouc¢eniny (-NO,) a azoslouceniny (-N=N-),
4) alifatické hydraziny R'R°N-NH,, R'HN-NHR?, azo-
slougeniny (R'N=NR?) a azoxyslougeniny (RN(O)=NR),
5) nekteré alkylujici a dalsi slouceniny, jako CCly, CHCl;,
CH,=CHCI, CH,=CCl,, CH,=CH-CHO, CH;-CH=CH-CHO,
CH;CONH,, CH;CSNH,, CS (NH,),.

Z nich se mohou v potravinach vyskytovat zejména
kondenzované aromatické uhlovodiky, kondenzované
dusikaté heterocyklické slouceniny a N-nitrososlouceniny.

7.1.Pftirodni slozky potravin
s mutagennim a karcinogen-
nim potencidlem

Mutagenni schopnost latek je vétSinou provazena
i karcinogenni schopnosti. Mutagenni latky, které soucas-
né neplisobi proliferaci bunck (na zaklad¢ toxického nebo
jiného ¢inku), mohou mit karcinogenni schopnost, avSak
obvykle az pfi pomérné vysokém pifjmu (pfi némz se jiz
uplatiuje i cytotoxicky efekt), ktery je z ptirozenych potra-
vin u nas nepravdépodobny. Pii vy$§im pi{jmu mohou byt
pro karcinogenezi u lidi zdvazné nasledujici slouceniny:
Rostlinné fenoly jako flavonoidy, tfisloviny a hydro-
xy-9,10-antrachinony a jejich glykosidy, jsou pomér-
n¢ roz§ifené v mnoha rostlinach. Mnoh¢é maji ptiznivy

s orw

[

ni, estrogenni). Obvykle jen nékteré jsou ve vysokych
davkéach karcinogenni. Flavonoidy a tfisloviny jsou
bézné obsazeny v ovoci, zelenin€, lusténinach, 1é¢i-
vych rostlindch, ¢aji a kdveé a jsou bézné piijimany
potravou. Denni pfijem flavonoidd ve vyspélych sta-
tech se odhaduje na 1g/osobu. V obvykle pfijimaném
mnozstvi pusobi spiSe pozitivné jako antioxidanty
a antikarcinogeny. Derivaty anthrachinonti obsahuje
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fada rostlin uzivanych jako 1é¢ivé byliny nebo potravi-
ny (mofena barviiskd, reven, aloe, tfezalka a pohan-
ka). Ridznd antrachinonova barviva jsou uZivana
v potravinafstvi®’.

Hydraziny se vyskytuji v n¢kterych jedlych houbach.
Vétsina testovanych hydrazinti je mutagenni a karci-
nogenni. V plodnicich uchace obecného (Gyromitra
esculenta), jehoz konzumace je v Evrop€ zna¢né roz-
Sifena, je obsazeno 11 hydrazint, z nichz tfi jsou zna-
mé karcinogeny. Nejvice je obsazen N-formyl-N-
methylhydrazon acetaldehydu nazyvany gyromitrin,
ktery je obsazen i v nékterych dalSich druzich uchaca.
Gyromitrin je pomérné nestaly a je provazen dal$imi
N-formyl-N-methylhydrazony odvozenymi od butana-
lu, methylbutanalu, pentanalu, hexanalu, oktanalu
a oktenalu. Obsah gyromitrinu v uchaci obecném cini
1,6-3 gkg™' &erstvé zakonzervovanych hub®’. Gyro-
mitrin je provazen N-formyl-N-methylhydrazinem (az
0,5 gkg™) a N-methylhydrazinem (do 0,35 gkg™),
které vznikaji jeho rozkladem®®. Piisobi hepatotoxicky
a jsou karcinogenni. N-Formyl-N-methylhydrazin
vyvolava v extrémné nizkém mnozstvi (20 pg/mys/
den) nadory plic*. TDs, N-formyl-N-methylhydrazinu
pro my3 je 0,745 mgkg'.den™' (cit.*’). Houba po
uvafeni nebo ususeni je jedla. Jeji Castd konzumace
vSak plisobi neurotoxicky a hepatotoxicky.

Agaritin, 1-(y-L-glutamyl)-2-[(4-(hydroxymethyl)fenyl]-
hydrazin se vyskytuje jen v Zampionech (Agaricus
sp.). V komeréné nejvice vyuzivané houb&é Agaricus
bisporus je obsazeno 330-1730 mgkg™' (cit.*"). M4
potencialng karcinogenni u&inek*. V Zzampionech byl
také prokazan (4-karboxyfenyl)hydrazin (10 mg.kg™")
a 1-(y-L-glutamyl)-2-(4-karboxyfenylhydrazin (40 mgkg™).
Cést agaritinu je v houbé metabolicky pfeménéna na
vysoce karcinogenni diazoniovy derivat (uz jedna
davka 400 ng.g”' hmotnosti indukuje nadory Zaludku
u 30 % mysi)*”. Vyssi mnozstvi agaritinu je obsazeno
v mladych plodnicich a v kloboucich. Potencialné
Skodlivé je vSak jen pozivani houby v syrovém sta-
vu, protoze agaritin je velmi nestaly. Skladovanim
pti 2-12 °C po dobu 5 dnii nebo zmrazenim
a rozmrazenim se odboura okolo 70 % agaritinu, kon-
zervovanim se degraduje 90 % a vafenim se rozklada
zcela®’.

Safrol a isosafrol maji hepatokarcinogenni ucinek.
Safrol (1-allyl-3,4-(methylendioxy)benzen) je obsazen
vsilici ze stromu Sassafras albidum. Sassafrasovy
olej obsahuje 80 % safrolu. Safrol se pouzival ve Spo-
jenych statech k aromatizaci piva a alkoholickych né-
poju. Safrol je také slozkou silice muskatového kvétu
a ofechu (asi 1 gkg™"), Gerného pepie (0,1 gkg ™), any-
zu, skofice a nékterych dalsich kofeni. Piijem safrolu
unés je maly. Karcinogenni jsou aZ pomérné velké
davky. TDs, pro potkana je 340 mg.kg ™', pro mys 27
Ing.kg’1 (cit.*"). Safrol se metabolizuje na 1-hydroxy-
derivat, ktery je jesté silngjsi hepatokarcinogen. Také
isosafrol je slozkou mmnoha silic, napf. hfebickové
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a vaviinové®®. Extrakt z Gerné¢ho pepie v ekvivalentu
160 mg suchého pepre na kg hmotnosti a den vyvola-
va u mysi nadory riznych mist za 3 mésice. Odhadnu-
ty primérny piijem u lidi po celou dobu Zivota ¢ini
okolo 2 mg.kg '.den™" (cit.*’).

Estragol (4-allylanisol), methyleugenol a asaron
(4-allyl-3-methyl-anisol) se vyskytuji v nékterych
kotenich a lécivych rostlinach. Estragol je obsazen
v estragonové silici, methyleugenol je v silici hiebic-
kové a bananové, asaron je v puSkvorcovém kofeni
(Acorus calamus, pouzivaném jako 1é¢iva bylina)
a nekterych dalSich (kopytniku evropském, Asarum
europeum aj.)’*. TDs, estragolu pro my$ je 51,8
mgkg '.den" (cit.*).

Pyrrolizidinové alkaloidy jsou rozsahlou skupinou
zhruba 250 alkaloidl produkovanych asi 6000 rostlin-
nymi druhy. Vyskytuji se v mnozstvi do 10 gkg™
susiny jako komplexni smés vice nez 10 riznych slou-
vitych, bobovitych, hvézdnicovitych, otoc¢nikovitych
a feSetlakovitych. Patii k nim nékteré evropské 1é¢ivé
byliny jako kostival 1ékatfsky, brutndk lékatsky, pilat
1ékarsky, hadinec obecny, uzanka lékaiska, podbél
obecny, devétsil 1ékarsky a feSetlak pocistivy. Mohou
se také dostavat do medu, napt. z hadince. VétSina
rostlin obsahujicich pyrrolizidinové alkaloidy je toxic-
ka pro ¢lovéka i domaci zvitata. Pyrrolizidinové alka-
loidy jsou hepatotoxické a hepatokarcinogenni. Za
toxicky ucinek jsou zodpovédné v jatrech z nich meta-
bolicky vznikajici pyrrolové struktury, uplatiujici se
jako alkyla¢ni Ginidla DNA (cit.”***),

Parasorbova kyselina, (S)-6-methyl-5,6-dihydro-2H-
-pyran-2-on, je ve formé glykosidu obsaZena
v plodech jetabiny ptaci. Pouziva se na vyrobu kom-
potl, $tav, marmelad, likérd apod. Ma karcinogenni
a mutagenni u¢inek®’. Ohfevem zni vznika kyselina
sorbovd, kterd jiz nemd mutagenni a karcinogenni
pusobeni.

Cyklopropenové mastné kyseliny (malvalova, sterku-
lova a a-hydroxysterkulova) jsou hepatokarcinogen-
ni*®. Jsou viak termolabilni. Vyskytuji se napf.
v bavlnikovém oleji (0,5-2,1 % malvalové a sterkulo-
vé kyseliny), v oleji z indického tragantu (Sterculia
foetida) (11,3 =30,2 % sterkulové, 5,1-5,8 % malvalo-
vé a 0,5-0,9 % dihydrosterkulové kyseliny). V oleji
slezovitych rostlin Pavonie sepium je obsazeno 3,6 %
malvalové a sterkulové kyseliny, Pavonie aquitica
obsahuje 12,8 % a-hydroxysterkulové kyseliny. Pfi
zkrmovani semen se mohou dostavat do ryb, drubeze,
vajec a mléka.

kontaminanty
metabolicky a mikrobialn¢
vznikajici v potravinach

Hydroperoxidy, epoxidy a nenasycené aldehydy jsou
mutagenni a mohou vznikat z nenasycenych tuki pii
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zahfivani na vyssi teplotu (nad 200 °C) nebo pulisobe-
nim svétla®’.

Malonaldehyd (HOOC-CH,-CHO) je jeden z produk-
th autoxidace mastnych kyselin. M4 karcinogenni
ucinek. Vyskytuje se v tucich i v jinych potravinach,
napf. zelenin€, ofiSkdch ipomerancové esenci.
V syrovém mase byl zjistén obsah 1-14 mgkg™,
v tepelné upraveném mase 0,3-40 mgkg™' (cit.*®).
TDsy pro potkana je 67,7 mgkg™ .den”' apro my3
14,1 mg kg ".den™" (cit.*).

Akrolein (akrylaldehyd) a jiné nizkomolekularni alde-
hydy vznikaji degradaci tukd pfi smaZeni potravin jiz
pti teplotaich kolem 180 °C. Jsou pomémé tékavé
a Castecné te€kaji do ovzdusi. Vznik4 také endogenné. Je
to vysoce toxické latka (LDs, pro kralika 7,1 mgkg™).
Je mutagenni v testech s S. typhimurium a E. coli®.
Vytvati adukty s deoxyguanosinem v DNA a indukuje
substituci bazi G—T a G—A v HelLa burkéch
a bufikach xeroderma pigmentosum’.

Ethyl-karbamat (urethan) (H,NCOOCH,CH3;). Odhad-
nuty podil na incidenci nadort je 100 pripadti na mili-
on obyvatel. Ethyl-karbamat je hepatotoxicky a ma
karcinogenni, mutagenni a teratogenni G¢inky. TDs,
pro potkana je 41,3, pro my§ 5,91 mgkg™.den™
(cit.*®). Vznika zejména v produktech, pii jejichZ vy-
rob¢ se uplatiuji fermentacni procesy, a to pii metabo-
lismu pyrimidinovych nukleotidii a purinovych bazi
nebo z mocoviny v ornithinovém cyklu. Nejvyssi kon-
centrace karbamatu se nachazeji v nékterych ovoc-
nych destilatech, v nichz vznika navic z kyanogennich
glykosidii, zejména amygdalinu a prunasinu
v peckach. Odhadnuty primémy piijem ethyl-
karbamatu u lidi je 1,1 pg.kg™.den™ (cit.>'). Tolero-
vatelna davka (TDI) je 20 ng.kg_1 hmotnosti a den,
coz pro osobu s hmotnosti 70 kg ¢ini 1,4 pg na den, tj.
roéni piijem do 520 pg (cit.*%). Tato davka mize byt
snadno prekrocena, zejména u konzumentl vyssiho
mnozstvi alkoholu. Za jeho genotoxické, mutagenni a
karcinogenni G¢inky jsou zodpovédné jeho metabolic-
ké intermedidty ethyl-N-hydroxykarbamat, vinyl-
karbamat a epoxid vinyl-karbamétu vznikajici oxidaci
cytochromem P-450 (CYP2E1l). Epoxid vinyl-
karbamatu reaguje s DNA za vzniku etheno-DNA
aduktd®**. Pfi fermentadni vyrob& sojové omacky
achleba vznikd ethyl-karbaméit v malém mnoZstvi.
Vyskyt v pozivatinach (pramérny obsah v pgkg™,
cit.>*): chléb (1-12), jogurt, syry (0=3), &aj, citruso-
vé dzusy (0,1-2), sdjova omacka (7-18), pivo (1,0),
vino (10-12), destilaty — rum (13-27), whisky (32—
51), ovocné Dbrandy (21-1116). V destilatech
z peckového ovoce jeho obsah vlivem svétla vyznam-
n¢ roste, napt.v destilatu slivovice vzrostl obsah z 1 na
7 mg.I™" a merufikovice z 1 na 3 mg.I”" za 110 dn.
Isothiokyanaty. Vznikaji hydrolyzou glukosinolati,
které se nachazeji v kiizokvétych rostlindch a jsou
biologicky indiferentni. Alyllisothiokyanaty vznikaji
enzymatickou hydrolyzou sinigrinu (je obsaZen ve
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vetsing bézné konzumovanych kiizokvétych zeleni-
néach s vyjimkou brokolice, ¢inského zeli a fedkvicky)
maji mutagenni a karcinogenni uéinek®®. Mnozstvi
vznikajiciho alyllisothiokyanatu pfi konzumaci kii-
zokvété zeleniny je maly a naopak kiiZzokvété zeleniny
maji svym celkovym plsobenim protinadorovy uéi-
nek.

8. Karcinogenni mykotoxiny

Mykotoxiny jsou sekundarni metabolity mnoha obec-
n¢ se vyskytujicich plisni, majici nepfiznivy vliv na lidské
zdravi (alergie, imunosuprese, karcinogeneze aj.). Nejvy-
znamnéj§i jsou mykotoxiny plisni rodu Aspergillus, Peni-
cillium a Fusarium. V rozvojovych zemich v tropickych
cinogeny. Nejvice mykotoxinl byva obsazeno v kukufici,
ktera se hojné vyuziva jako potravina i krmivo. Ke karci-
nogennim nebo potencialné karcinogennim mykotoxintim
je mozné fadit aflatoxiny, sterigmatocystin, ochratoxin A,
cyklopiazonovou kyselinu, citrinin, penicillovou kyselinu,
trichotheceny, fumonisiny, altertoxiny, fusarium C a patu-
lin. Vyskytuji se pfevazné v plisnémi napadenych zrninach
a patulin v plisni napadeném ovoci a zelenin€. Zejména
mykotoxiny aflatoxin, ochratoxin A, zearalenon a citrinin
vytvareji adukty s DNA. U patulinu, trichothecent, fumo-
nisind a fusaria C neni tvorba adukti DNA jednoznacné
prokazana®’.
mykotoxind, a to aflatoxiny, ochratoxin A, nekteré tricho-
teceny, zearalenon a fumonisiny. Tyto mykotoxiny jsou
produkovany pouze nckolika druhy plisni (Aspergillus,
Penicillium a Fusarium) v omezeném poctu potravinovych
komodit. Kontaminace potravin patulinem a penicillovou
kyselinou je vétSinou zanedbatelna.

Aflatoxiny jsou silné karcinogeny, produkované
zejména plisni Aspergillus flavus a A. parasiticus na ku-
kufici, obilovinach, ofechach a riznych olejnatych seme-
nace aflatoxiny (B, By, M, Gy), zejména aflatoxinem By,
ktery je silny hepatokarcinogen. Je to produkt plisné
A. flavus, A. parasiticus aj., které jsou primarn¢ pudnimi
mikroorganismy. Plisné¢ produkujici aflatoxin rostou na
vSech potravinach pfi zvysené teploté a vlhkosti. Vyvola-
vaji u lidi nadory jater a u potkanti i nadory tlustého stfeva
a ledvin. U potkanti je TDsy 0,932 pg.kg'.den™ (cit.*").
V testech je aflatoxin silné mutagenni a indukuje chromo-
somové abnormality u savcu. Je genotoxicky a po metabo-
lické aktivaci vytvaii adukty s DNA. Nejvétsi jeho pifjem
je v nékterych statech v tropickych oblastech. Odhadnuty
primérny pfijem napt. v Keni, Thajsku a Svazijsku je vét-
sinou do 10 ngkg ™' télesné hmotnosti za den (tj. piiblizng
0,6 pg na osobu), v n&kterych oblastech az do 45 ngkg™,
v Mozambiku az 220 ng.kg'. Podil na indukci nadori je
amérny jeho piijmu. Piijem okolo 3 ng.kg™ v t&chto
statech zvySuje incidenci hepatomu piiblizné o 1 pfipad
na 100 000 obyvatel, 5 ng.kg™ o 2 piipady, 10 ng.kg™
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0 4 ptipady, 40-45 ngkg™' o 6-9 piipadi a 220 ngkg™
0 13 piipadi™. Ve vyspélych stitech je piijem aflatoxinu
nizky a sporadicky, a to pfedevsim z kontaminovanych ore-
chti a zmin (vétsinou do 1 ugkg™', ojedingle do 4 pgkg ™,
vyjimeénd az nékolik set pg.kg™). V ndkterych vzorcich
v mén¢ vyspélych statech byla zjisténa mnozstvi aflatoxi-
nu az 1-2 mg.kg ™' (cit.>®). V tropickych oblastech Afriky,
Ciny a v uréitych oblastech Asie byl zjiitén piijem aflato-
xinu piiblizng 5-10 pgkg™ potravy. Hepatocelularni kar-
cinomy jsou zde také jedny znejcastéjSich nadorovych
onemocnéni, vznikajicich zejména za souc¢asného puisobe-
ni zde casté hepatitidy typu B, kterd indukuje zvySenou
proliferaci  hepatocytd™.  Obchodem s potravinami
akrmivy se mohou dostat aflatoxinem kontaminované
produkty i do hospodaisky vyspélych statl. V Zivocisnych
produktech (maso, mléko) miize byt obsazen aflatoxin My,
metabolit aflatoxinu B; pfijatého v kontaminovaném krmi-
vu. Prechodovy faktor do masa a mléka je vSak velmi niz-
ky (1000-14 000).

Piimy karcinogenni cinek aflatoxinu potvrzuje sku-
teCnost, ze aflatoxin By pusobi v genu p53 mutace typu
G:C—T:A transverze a G:C—A:T transice (zdména puri-
novych a pyrimidinovych bazi). Nejéastéji ptisobi mutace
v kodonu 249, ktera je i nejcastéjsi mutaci v lidskych he-
patomech. Ve vyspélych statech se hepatomy tvoti prevaz-
né v ostruvcich pii cirhotické prestavbe (pfi alkoholismu,
hepatitidé apod.) ptisobenim chronického zanétu®.

Sterigmatocystin je piibuzny aflatoxiniim a byva po-
vazovan za jejich prekurzor pti biosyntéze. Je obdobné
hepatokarcinogenni a ma i obdobny vyskyt. TDs, pro
potkana je 0,0825 a pro mys 0,689 mg.kg '.den™" (cit.*).
Je produkovan hlavné plisnémi Aspergillus versicolor,
A. flavus a A. parasiticus. Karcinogenni u€inek asi spociva
v poruseni kontrolniho bodu v G 1 fazi bunécného cyklu
zprostfedkovaného regula¢nim proteinem P-53 (tj. posko-
zenim genu p-53)°".

Cyklopiazonova kyselina mtize provazet aflatoxiny.
Jejimi vyznamnymi producenty jsou plisn¢ Aspergillus
flavus, Penicillium commune a P. griseofulvum. Byla pro-
kazéna v kukufici, slune¢nicovych semenech, arasidech,
v syrech zrajicich s bilou plisni na povrchu a v riznych
krmivech. Je potencialné karcinogenni a pisobi nekrozu
jater, gastrointestinalniho traktu i nekrotické zmény koster-
ni svaloviny®>.

Ochratoxin A je nejtoxi¢t&j$i mykotoxin ze skupiny
ochratoxinti. V teplych oblastech je produkovan plisni
Penicillium verrucosum, Aspergillus carbonarius,
A. ochraceus v obilovinach, v hroznech, vinech a kavo-
vych bobech. Jeho nejvyznamnéjsim producentem v chlad-
n¢jSich pasmech Evropy je Penicillium viridicatum.
Ochratoxin se u zivocichi koncentruje zejména v ledvi-
nach a jatrech. Je nefrotoxicky, hepatotoxicky, imunoto-
xicky, genotoxicky a karcinogenni®>. TDs, pro potkana je
0,0579 a pro my$ 3,53 mg.kg .den™ (cit.*"). Podili se na
vzniku tzv. balkanské endemické nefropatie, ktera vede
k ledvinovému selhani a tvorbé nadord ledvin. Samotny
ochratoxin A plisobi vznik parenchymatickych karcinomu
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jen u mys$ich samct. Pfedpoklada se, Ze nadory vznikaji na
principu indukce proliferace bun€k a vzniku nekrozy papi-
larniho epitelu asociované s produkei volnych kyslikovych
radikala®.

Patulin je produkovan zejména plisnémi Penicillium
patulinum a P. expansum. Vyskytuje se v mnoha druzich
nahnilého a zaplesnivélého ovoce (jablka, hrozny, pome-
ranCe aj.) azelenin (zejména rajska jablka aj.). MiZe se
proto objevovat ve vyrobcich z téchto druhli ovoce a zele-
niny. Je genotoxicky, mutagenni, teratogenni a karcinogen-
ni®. Vyskytuje se obvykle v pomémé& nizkych koncentra-
cich (do 100 pg.kg™). Navrzeny limit WHO je 50 pg.kg™
potraviny.

Citrinin je produkovén plisni Penicillium citrinum
a P. verrucosum. Je hlavni kontaminant tzv. zluté ryze.
V mirném klimatickém pasmu se mulze vyskytovat
v obilovinach s ochratoxinem A. Je silné nefrotoxicky,
hepatotoxicky, teratogenni, mutagenni a karcinogenni’”.
TDs, pro potkana je 5,28 mgkg™".den”, u mysi nebyl tes-
tovan™.

Fusarin C produkuje plisen Fusarium moniliformis
parazitujici pfedev§im na kukufici. Byl vSak prokazan
i v dalgich obilovinach®. Je to silny mutagen podobné jako
aflatoxin B a sterigmatocystin, a tedy i potencialni karci-
nogen.

Trichotheceny jsou produkovany zejména plisnémi
rodu Fusarium, nejvice F. graminaerum a F. semitectum.
Mohou kontaminovat zrniny (psenici, kukufice) i olejniny.
Jsou vysoce imunosupresivni. Nejzavaznéjsi je T-2 toxin.
Je mutagenni a potencialng karcinogenni®>.

Fumonisiny jsou produkovéany pouze v kukufici plisni
Fusarium moniliformis a F. proliferatum. Mohou pusobit
vznik rakoviny jicnu®.

9. Zavér

V potravinach se mtize nachazet pomérné velky pocet
pfirodnich mutagennich a karcinogennich sloucenin, které
se jako individualni latky vyskytuji vétSinou ve velmi ma-
1ém mnozstvi. Jejich jednotlivé pfijimand mnozstvi obvyk-
le neptedstavuji vyznamnéjsi riziko pro vznik nadori u
lidi. P#i indukei mutaci DNA, které v kone¢ném duasledku
mohou vést k maligni pfeméné buniky a vzniku nadoru, se
uplatiuje kumulacni efekt, tj. ucinek i podprahovych
mnozstvi jednotlivych karcinogennich latek se s¢ita, poru-
chy na DNA se postupné hromadi a nezalezi na tom, jakou
latkou byly zplisobeny. Proto pfi hodnoceni karcinogenni-
ho rizika latek v potravinach nestaci hodnotit pfijimana
mnozstvi jednotlivych karcinogennich latek, ale je poteba
secitat dil¢i (podle pfijatého mnozstvi) karcinogenni po-
tencial vSech pfijimanych latek.

Tato prdce vznikla za financni podpory grantu MSMT
CR reg. ¢. 432100001.
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Referaty

Cancer ranks among the most serious health and
economic problems in developed countries. Carcino-
genesis consists in accumulation of damaged genes for
certain proteins taking parts in regulation of cell cycle,
proliferation and cell differentiation and communica-
tion. Usually, a combination of several factors leads to
carcinogenesis. Out of known carcinogenic factors,
mainly the life style, in particular dietary habits and
smoking, are important. The quality and quantity of
food also influence carcinogenesis. Foodstuffs may
contain carcinogenic compounds but also compounds
with anticarcinogenic effects. The number of carcino-
genic compounds that may occur in food is high but,
fortunately, their concentrations are very low. A syner-
gism of carcinogenic effects often occurs. Natural
carcinogens in foodstuffs, carcinogenic contaminants
originating from metabolic and microbial processess
and mycotoxins are described in this paper. Accept-
able intakes of carcinogens and their carcinogenic
potential are mentioned if available.



