KOURENI A RAKOVINA PLIC

Rakovina plic je nejcastéji se vyskytujicim zhoubnym nadorem. Hlavnim rizikovym faktorem
je u tohoto nadoru koufeni, které pfispiva k umrtnosti na rakovinu plic cca 90%. Nekutaci
snadlezem rakoviny plic mivaji obvykle profesiondlni expozici nckterym plicnim
karcinogeniim (azbestu, chromu, beryliu, zafeni apod.). Koufeni je vyznamnym rizikovym
faktorem 1 u mnoha dalSich zhoubnych nédort: v dutin€ Ustni, hrtanu, hltanu, jicnu, ledvin a
mocovém méchyfti, slinivky btisni, stfev, zaludku, dé¢lozniho ¢ipku a u myeloidni leukemie.

Podle Cetnych epidemiologickych studii umird na rakovinu plic 20% aktivnich kufdkt. Ve
vétSiné zemi jsou dosud velké rozdily mezi umrtnosti muzi a Zen na tento typ nadord, protoze
epidemické Sifeni kufactvi zen zaCalo o nékolik desetileti pozdéji nez u muzi. Trend
umrtnosti Zen na rakovinu plic vSak stoupa strméji nez u muzll a vsoucasné dobé se
statistické idaje vyrovnaly v USA, kde umrtnost zen na rakovinu plic je na prvnim misté
onkologické mortality. Dosud nevime pfesnédiivody, pro¢ u muzii dominuje skvamocelularni
histologicky typ, zatimco u Zen pievazuji adenokarcinomy.

Proces karcinogeneze zahrnuje mnoho jednotlivych krokt, v nichz se jednotlivi kutéci
navzdjem odliSuji, které vSak rozhodujicim zplsobem ovlivni patogenezi a klinickou
manifestaci onemocnéni. 1 kdyz je jasné, ze primarni prevence, tj. nekoufeni, by byla
nejefektivnéj$im zpiisobem pro radikalni redukci vyskytu rakoviny plic, je v soucasné dobé&
ziejmé, ze Sifeni konzumace této legalni drogy se nepodaii v dostupném casovém horizontu
omezit. Proto se vyzkum zaméfuje na studium mechanismi, kterymi koufeni v patogenezi
rakoviny plic ptisobi.

Dnes neumime urcit, ktery kuidk bude ke karcinogennim uinkiim vnimavy. Vnimavost
ovlivituje mnoho faktor: mira expozice, metabolickd aktivace chemickych karcinogent,
jejich detoxikace, reparacni schopnost DNA, apoptosa a rozdilné u¢inky na geny ovliviujici
patogenezi a regulaci bunécného cyklu (K-RAS, p53, MYC, pl16, FHIT, RB).

Cigaretovy kouf obsahuje podle soucasnych znalosti asi 5000 chemickych latek, vcetné
vétSiny prokdzanych humdannich karcinogenti. Nejobvyklejsi jsou tékavé latky (benzen,
butadien, aldehydy); v 1 cigareté je téchto latek 10 az 1000 pg. Za nejpotentnéjsi plicni
karcinogeny jsou pokladany polycyklické aromatické uhlovodiky (PAU), N-nitrosaminy a
aromatické aminy: jejich mnozstvi v 1 cigareté je relativné malé (5-200 ng), ale uplatni se
dlouholetou kumulaci mutagennich atak DNA. Kuidk se stdva brzy zavislym na nikotinu a
proto pokracuje v koufeni mnoho let. Vedle PAU byl silny karcinogenni potencial k plicni
tkani prokdzan u nitrosaminového derivatu nikotinu NNK (4-metylnitrosamin-1-(3-
pyridyl)-1-butanon). Davkovani Skodlivin se opakuje skazdym jednotlivym vdechem
cigaretového koufte.

Karcinogeny typu PAU se metabolizuji rliznymi biochemickymi reakcemi: v prvni fazi
transformace vznikaji metabolity s riznou biologickou aktivitou. Pokud se katalyticky zapoji
enzymy cytochromu P450 (u PAU CYP 1A1), dochézi k oxida¢nim reakcim, pfi nichZ mohou
vznikat jak méné reaktivni fenoly, tak aktivnéjsi epoxidy a dioly. Tyto latky pak vytvareji
Vzniklé mutagenni zmény se opravuji v bunééném systému reparace, ktery vsSak neni
dokonaly. Neékteré addukty DNA mohou perzistovat a byt zdkladem chybného kodovéni
(napf. s naslednou pravidelnou konverzi baze G-C na bazi A-T). Perzistujici mutace DNA



mohou aktivovat onkogeny (napt. RAS), nebo naopak inaktivovat tumor supresivni geny
(napt.p 53).

Dosavadni poznatky z molekularni biologie jsou dostate¢nym ditkazem, Ze tyto jednotlivé
mechanismy jsou individudlné¢ velmi rozdilné a souvisi jak s dédicnosti (genotypovy
polymorfismus), tak sodpovédi na chronickou opakovanou expozici (fenotypovy
polymorfismus).

Také druhd faze metabolismu xenobiotik je ovliviiovana vrozenou schopnosti indukce
pottebnych katalyzacnich enzymi (pfedev§im glutathron-S-transferaz GSTM,;, GSTA,,
GSTP)). Ve 2. fazi dochazi ke konjugaci metabolitd na hydrofilni glukuronidy: tato faze je
poklédana za detoxikacni.

Nulovy genotyp GSTM, se vyskytuje u 40-50% populace a je spojen s mirnym zvySenim
plicni rakoviny kufakd. Rada studii v§ak dolozila vyrazné zvysené riziko plicnich nadori u
kufakl s nepfiznivou kombinaci genotypu CYP1A1 snulovym genotypem GSTMI, které
vynikne zejména pii srovnani stejné exponovanych kutdkl s opacnymi genotypy. Nicméné¢ i
v této oblasti je vyzkum teprve na zacatku, vysledky zatim napft. neptihlizeji k objasnéni vlivu
fenotypu.

Prispévek expozice polycyklickym aromatickym uhlovodikiim k iniciaci a progresi rakoviny
plic neumime ptesnéji uréit: na Zemi neni zddny zivocich, vcetné ¢loveka, ktery by témto
latkdm, vznikajicim pfi hofeni organické hmoty, nebyl exponovan.

NNK se vyskytuje jak v tabaku (1-2pg/g), tak v cigaretovém koufi (100-200ng/cigaretu). Je
potentnim plicnim karcinogenem u experimentalnich mysi, potkanti, morcéat pii kterémkoliv
zpusobu podéani. K plicni tkani pronika v cirkulujici krvi. Nejniz$i uc¢innd experimentalni
davka je obdobna, jakou ziskavaji dlouholeti kutaci (1.8 mg/kg,resp. 1.1 mg/kg). Zjisténé
DNA addukty jsou obdobné u ¢lovéka i experimentélnich hlodavci. Nékteré epidemiologické
studie zjistily vyssi vyskyt rakoviny plic (hlavné adenokarcinomi) u vyhradnych kufakt
doutnikti, ktefi kouf neinhaluji: za pfi¢inu je poklddan NNK, ktery byl z koufe zapalenych
doutnikti izolovan. V epidemiologii karcinomi plic dochazi v poslednich dekadach k naristu
pomérného zastoupeni adenokarcinomtl, coz zajimavé koresponduje se zvySovanim obsahu
NNK v cigaretovém koufi, zatimco obsah PAU se snizuje.

V organismu hlodavct i ¢lovéka se NNK metabolizuje: hlavnim metabolitem je alkoholovy
derivat NNAL, ktery se vyluuje moc¢i bud’ v této formé nebo po glukuronidaci. NNK i
NNAL jsou metabolicky aktivovany na hydroxyderivaty, které vytvaieji addukty s DNA,
pokladdané za induktory karcinogenniho procesu. V plicni tkdni experimentalnich zvifat byly
nalezeny receptory, na které se NNK a NNAL vazi. Cast NNK se také metabolicky detoxikuje
(denitrosaci a tvorbou pyridin-N-oxidu).

Bylo zjisténo, Ze obsah kotininu (metabolit nikotinu) a metabolith NNK (NNAL a jeho
glukuronidtl) v moc¢i vyznamné koreluji (korela¢ni koeficienty r = 0.68 resp. r = 0.71). V téle
perzistuje NNK déle neZ nikotin: po tydnu absolutni abstinence bylo v moci kutéka jen 1.1%
puvodniho mnozstvi kotininu a 34.5% NNAL a jeho glukuronidi. Zvysené vylucovani
NNAL a jeho glukuronidii bylo nalezeno i u pasivné exponovanych nekutaki.

Pomér mnozstvi vylucuvaného glukuronidu NNAL (deaktivovaného metabolitu) a NNAL
(aktivniho karcinogenu) vykazuje individualni rozdily: u vétSiny kutédka se pohybuje mezi 0.5



az 5.0, zatimco nékteti maji mnohem vyssi (az 9). Lidé s vy$sim pomérem mohou byt uréitym
zpusobem méné vnimavi ke karcinogennim u¢inkiim NNK.

Moznost chemické prevence rakoviny je rovnéz v popiedi vyzkumného zdjmu, ktery se
procest. V tomto ohledu byly studovany uc¢inky N-acetylcysteinu, kyseliny 13-cis-retinové
a beta karotent na rakovinu plic, ale vysledky nesvédc¢i o preventivnich vlivech téchto latek.

Epidemiologické studie naopak potvrdily protektivni ucinky vysoké konzumace ovoce a
zeleniny u mnoha zhoubnych nadort, véetné rakoviny plic. Dal$i vyzkum se proto zamétil na
vyznamné slozky téchto potravin: isothiocyanaty a myo-inositol.

Isothiocyanaty u experimentalnich zvitat inhibovaly metabolickou aktivaci NNK a ucinné
inhibovaly vyvoj tumorG po poddni NNK K extrapolaci experimentalnich vysledki na
clovéka je tfeba znat mechanismus ucinktl a védet, zda latky jsou bez vedlejsich toxickych
ucinkl. Zatim se podafilo prokdzat, ze fenetyl isothiocyanat inhibuje nékteré enzymy
cytochromu P450 v plicni tkani a redukuje prikazné pocet addukti DNA (u hlodavct i lidi).
Ani po 4 tydennim podavani davek 160 mg/den nevykazovalo vyskyt vedlejSich ucink.
Latka vSak neni G¢innd u néadorG vyvolanych benzo/a/ pyrenem. Tady se naopak ukazal
u¢inny benzyl-isothiocyanat, ktery inhibuje enzymy komplexu P450, podporuje indukci
enzymi 2. faze metabolismu a  ovliviluje pfiznivé i apoptézu. Kombinace obou
chemopreventivnich preparatli isothiocyanati meéla prokazatelné protektivni uc¢inky u
hlodaveii exponovanych cigaretovému kouti. U lidi se protektivni ucinky projevily ve
studiich, které cilené¢ podavaly isothiocyanaty obsazené ptirozen¢ v zelenin€é (hlavné
kostalové).

Myo-inesital byl v pokusech uc¢inny jak u nadorti vyvolanych NNK ¢i benzo/a/pyrenem, tak
u exponovanych cigaretovému kouii, 1 kdyZ méné nez isothiocyanaty. Jeho ptirozenymi zdroji
jsou obiloviny a ofechy, a pfednosti je extrémné nizk4 toxicita: vedlejsi u€inky se neprojevily
u lidi ani po davkach 20g/den.

Koncept chemoprevence ma sva omezeni:

- mohl by snizit vili kufdkti zanechat koufeni

- jsou pochybnosti o ochot¢ kutakti dlouhodobé dodrzovat chemopreventivni péci

- neni ziejmé, zda dlouhodoba karcinogenni zatéz kuidkl neni pfili§ vysokd pro jakékoli
chemopreventivni agens: tuto hyxpotézu podporuji vysledky dosud netspésného
chemopreventivniho ptsobeni u takoviny plic kutrdki

- otazka ceny chemoprevence by byla podruzna v ptipadé vyuzivani ptirozenych zdroji
zkoumanych chemopreventivnich latek (zeleniny).

Zavér: rakovina plic je vedouci pri¢inou onkologické umrtnosti muzii a jeji podil
nekoureni, resp. zanechani koureni. Chemoprevence byla tspéSna v experimentech a
v malych preklinickych studiich: jeji praktické vyuziti bude moZno pripadné doporudit
po delSim studiu. Lze ofekavat, Ze by mohla podporit reparaéni zmény u osob, které
zanechaly koufeni. Vyhledavani vnimavych kuifdki pomoci fenotypizace
karcinogennich metabolitii je v zidsadé novou vyzkumnou oblasti: moZna, Ze se zde
dockame i slibnych vysledki vyuZitelnych v prevenci.
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