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Rizikové faktory pro vznik nadord

Obezita

Nadmérny prijem tukd ?

Nadmérna konzumace (Cerveného) masa
Alkohol

Nadmérny prijem soli

Nevhodné technologické postupy
Toxickeé latky

Nadmérna teplota jidel a ndpoju ?



Ochranné faktory ve vztahu k onkogenezi

Vlaknina ?

Vitamin C, E

Selen

Vapnik ?

Prirodni antioxidanty
Télesna aktivita



Tuky a riziko nadoru
epidemiologické studie

Tuky zvySuji riziko vzniku nadord:
+ tlustého streva a konecniku

* prsu

- endometria

* prostaty

* pankreatu ?



Tuky a riziko nadoru
epidemiologické studie

Vysledky epidemiologickych studii nejednoznacné
Metodologické obtize:
+ vyssi prijem zivoCisného tuku spojen s vyssim

energetickym prijmem, niz$im prijmem ochrannych
faktord a celkové nezdravym Zivotnim stylem

» potraviny obsahujici tuk kulindrné upravovany za
vyssich teplot

» v tuku zvirat kumulovany lipofilni toxické latky



Tuky a riziko nadoru
mozné mechanismy d¢inku

naruseni hormondlni homeostdzy
- pUsobeni oxidacnich produkti mastnych kyselin
+ vyssi expozice lipofilnich toxickych latek

latky vznikajici pyrolyzou tukd



Tuky a riziko nadoru
mozné mechanismy

Kolorektdlni karcinom
dc¢inek sekunddrnich zlu¢ovych kyselin ve streve
- ovlivnéni transkripénich faktord PPAR a NFkB

- vznik volnych kyslikovych radikdlt pri syntéze
prostaglandind



Toxické latky v potravinach

- Znelisténi prostredi - prunik do potravnich
retézc

» Rezidua latek, pouzivanych v zemédélske
vyrobé (pesticidy...)

- Migrace z obalovych materidlt, nadobi

- Kontaminace béhem skladovani

* Procesni kontaminanty



Procesni kontaminanty

Vznikaji pri vyrobé potravin nebo jejich
kulindrni dpravé

Napr-.

- akrylamid

- polycyklické aromatické uhlovodiky
- heterocyklické aminy

- nhitrosaminy

- chlorované propandioly



Hlavni stadia karcinogeneze

* iniciace
* promoce

* progrese



Nadorova iniciace

» zacina v bunkdch poskozenim DNA v
dusledku plsobeni genotoxickych latek

* nedojde-li k reparaci poskozené DNA,
vysledkem jsou genetické mutace



Nadorova iniciace

hadorova iniciace nuthé neznamena vznik
a rust nddoru

Vznik nddoru v experimentu na zvireti

+ aplikace 7,12-dimethylbenzantracenu vede k poskozeni
DNA

» nddor vznika az po opakované aplikaci nddorového
promotoru 12-O-tetradekanoylforbol-13-acetdtu



Nadorova iniciace

Radu toxickych ldtek prijimdme ve vyZivé
v podobé prokarcinogent (= sekundarni
karcinogeny) - nutnd biotransformace na
aktivni formu

Kokarcinogeny - aktivuji biotransformaci
prokarcinogent



Nadorova promoce a progrese

Promoce

+ klondlni rist iniciovanych (preneoplastickych)
bunék - zmény v expresi gend, jejichz produkty
jsou spojeny s hyperproliferaci, snizenou
apoptdzou a zdnétem

- plsobeni latek s negenotoxickymi, resp.
epigenetickymi Ucinky

Progrese

preneoplastické bunky vyvijeji do invaznich
nhadort, spojeno dal$im poskozenim genetického
materidlu a alterovanou expresi gen



Zabrana aktivace karcinogenu

- metabolickad aktivace prokarcinogent je

vSeobecné katalyzovdna enzymy cytochromu
P450

» dalsi enzymy I. faze biotransformace



Zabrana aktivace karcinogenu

ovoce a zelenina obsahuji chemické latky, které
inhibuji metabolickou aktivaci prokarcinogend

+ diallylsulfid z ¢esneku prostrednictvim
inhibice enzymt cytochromu P450 modifikuje
metabolismus nitrosamint

- podobny efekt isothiokyandtt z brokolice a
kvétdku

» kumariny ovlivnénim akftivity cytochromu
inhibuji metabolickou aktivaci PAU



Detoxikace karcinogenu

nekteré enzymy detoxikuji jiz aktivované
karcinogeny a zabrafiuji jejich d¢inku na DNA
» glatathion-S-transferazy

» quinon-reduktaza

» glukuronidazy

diallysulfid a dalsi sulfidické slou¢eniny v ¢esneku

isothiokyandty (sulforafan...) v brukvovité
(krizaté) zeleniné

resveratrol v hroznech



Ochranné faktory ve vztahu k onkogenezi

Ovlivnént iniciace
Zvyseni eliminace genotoxickych a karcinogennich latek
Zabraneéni aktivace karcinogenu
Zvyseni detoxikace karcinogenu
Modulace reparace DNA

Ovlivnéni promoce a proliferace
Zhaseni reaktivnich forem kysliku
Ovlivnéni genové exprese (aktivity transkripénich faktortd NF-kB)
Potlaceni zdnétu
Podpora apoptézy
Stimulace imunitniho systému



Dékuji za pozornost !



