Antimutageny - latky
zabranujici vzniku mutaci

..aneb jak se muzeme branit proti
rakovine... -



Mutace a nadory

Expozice Clovéka chemlckym prlrodnlm latkam a
fyzikalnim mutagenum byla soucast| jeho evolucni minulosti
a pomohla mu vytvorit ucinné obranné mechanismy
(detoxikacni pochody, obrovské schopnosti reparace
DNA)

VétsSina mutaci vznika vlivem endogennich procesi jako
jsou oxidace, depurinace, deaminace, metylace,
chybna replikace DNA

Mutace vznikaji pokud dojde k prevyseni reparacni
kapacity DNA

Obranu proti plisobeni mutagend a vzniku nadoru /pozdni
efekty/ je mozno cilené podporit !




Genom vsech organismu je kazdodenné pos$kozovdn mnoha
faktory vnejsiho prostredi a produkty viastniho
metabolismu. V lidské bunce vznikd v dusledku toho
denne asi 100 000 poskozeni DNA

endogenni procesy
exogenni procesy

Rakovina je
onemocnheéni vzniklé
v dusledku poruch
genomu




Schéma mechanizmu mutageneze
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Co ovliviiuje vznik a vyjadreni mutace ?

1. absorbce slouceniny organismem

2. distribuce do organu i tkané

3. penetrace do bunék

4. metabolizace slouleniny v burice, vznik elektrofilnich radikadlit

5. zdsah jadra a poskozeni DNA \

6. fixace genotoxického poskozent (error-prone, error-free reparace, replikace)

7. selekce mutovaného klonu

...geneticka predispozice... napfr. polymorfismy v enzymech koédujicich
metabolizujici karcinogeny
....individuailni kapacita oprav DNA....




Modulace mezi pusobenim mutagent a obrannymi
mechanismy hostitele.

Pricina Obranné mechanismy

Tvorba elektrofilnich derivdtii x blokovdni nukleofilnich
mist

Metabolickd aktivace x detoxikace

Vznik reaktivnich kyslikovych radikdlit x vychytavani
radikadlu

PoSkozeni DNA x reparace DNA

"":z

Pusobeni mutagenni latky — vznik mutace — disledek prahového efektu !

Puasobeni inhibitorid mutageneze a karcinogeneze je
zaméreno na zesileni protektivnich reakci organismu,
které by zvysily prah reakce organismu.




V lidském téle za zivot -

101® bunéénych déleni

V prostredi bez mutagenu je
106 pravdépodobnost

vzniku mutace na bunéc¢né
déleni a gen, takze za

zivot
1019 mutaci na
kazdy gen

Otazka neni procC
rakovina vznika, ale proc
vznika tak malo casto?!?

Vyskyt rakoviny jako funkce véku !!!
1 mutace nestaci

Vyskyt rakoviny na 100 000 zen




Odborny casopis Nature Genetics prinesl (5.9.2011) zpravu o uspesné
sekvenaci genomu zhoubnych nadoru kolorekta. Kolorektalni karcinom se
ve vyspélych zemich radi k hlavnim priéinam umrtnosti na nadorova
onemocneni.

Dr. Matthew Meyerson, ktery pusobi na Dana-Farber Cancer Institute v
Bostonu (Massachusetts, USA), spolecne se svymi spolupracovniky
oznamil, ze jeho védeckému tymu se u deviti pacientu podafrilo
osekvenovat cely genom primarnich nadort kolorekta a vysledky porovnat
s genomem prilehlé nenadorové tkane.

Experti nasledné identifikovali radu mist, kde doslo k preusporadani
genomu: v pruméru bylo u jednoho nadoru odhaleno:
/5 somatickych mutaci, v€etné mnoha translokaci mezi
jednotlivymi pary chromozomu.

Ve trech pripadech z dalSich 97 testovanych pripadu karcinomu kolorekta
byla navic identifikovana rekurentni fuze genti VTI1A a TCF7L2. Tato
genova fuze zfejmé hraje zasadni roli pfi rustu bunék a pfi nadorove
progresi.




Zena, 20-24 rokii

muz, 55-59 rokil
Kolikrat je v této vékowé skupiné riziko vzniku kteréhokoliv 3x L . . i e _ . )
nadorového onemocnéni vy&3i nes ve véku 15-19 let, kdy je Kolikrat je v této vékové skupiné riziko vzniku kteréhokoliv - 50x

vijskyt nadori v dosp&lém véku nejnizsi? nadoroveho onemocnéni vyssi nez ve véku 15-19 let, kdy
je vyskyt nadord v dospélém véku nejnizsi?

Kolik se v této vékove kategorii roéné objevuje novych 200
pripadd nadord? Kolik se v této vékoveé kategorii rocné objevuje novych 2949
pripadl nadord?
TYPY NADORD PRDCIEH'I'UALNI ) )
VYSKYT TYPY NADORD PROCENTUALNI

nadory kiize 11 % VYSKYT
nadory plic * nadory klze 17 %
nadory kolorekta 2% nadory plic 23 %
nadory jicnu-Zaludku * nadory kolorekta 15 %
nédory sliniviy - nadory jicnu-Zaludku 5%
nadory Zug. cest ) nadory slinivky 3%

= 3 #
HLLLL) ]ater- nadory Zlu¢. cest 1%
nédory ledvin ) nadory jater 2 %
nadory mod¢. méchyfe i i . .
S (s nadory ledvin 6 %

o
nédory &ttné 3l4zy 49 nadory moc. méchyfe 5 o
1 o,

nadory orofacialni * sl 2%
nadory ORL * nadory stitné Zlazy *
nadory mozku 6 % nadory orofacialni 3 %
nadory prsu 7 % nédnr‘y ORL 4%
nadory hrdla délohy 45 % nadory mozku 1%
nadory déloZniho téla * nadory prostaty 4 %
nadory vajecniki 5% nadory varlat *

Zdroj: MOU v Brné



celosvetove druhe nejcastéjsi onkologické
onemocheéni u zen

v Ceské republlce je rocné diagnostikovano pres 1000
novych pfipadu a pFiblizné 400 jich roéné umira

typy karcinomii:
85-90 % spinocelularni karcinomy
10-15 % adenokarcinomy

dlateicave bufky

vznik karcinomu:
tzv. transformacni zona

tranaformacn Zona

karcinomy postihuji rizné oblasti délozniho hrdla:

exocervix a endocervix




Normalni cervikalni epitel CIN| CINII CIN Il
{Barveni HE)

®vzniku karcinomu predchazi zmeny bunék délozniho hrdla, tzv.
prekancerozy (prednadorova stadia - dysplazie)

B histologicky se hodnoti cervikalni intraepitelialni neoplazie tfi stupnu
dle zavaznosti: CIN1, CIN2 a CIN3

® cytologicky se hodnoti dlazdicoveé intraepitelialni léze, které se déli
na ,,high-grade* (HSIL) a ,,low-grade“ (LSIL)

" nhekteré prekancerozy revertuji z vyssich
na nizsi stadia nebo v cytologicky normalni tkan,
jiné prekancerozy progreduji v karcinom
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® HPV infekce - 99,7 %!!!

http://www.ricancercouncil.org/




Cytogenetické zmeny

u karcinomu délozniho hrdla byla detekovana rada genetick{/ch abnormalit,
zejména zmnozeni ¢i amplifikace
- genu pro RNA slozku lidské telomerazy hTERC (3q26) (80-95 %
pripadu) (Heselmeyer-Haddad et al., 2003, Yang et al.,2001)

- genu MYCC (8q24) (Golijow et al.,2001)

byly prokazany i u nékterych prekanceroz
hTERC u 63 % vzorkl CIN2 a 76 % vzorku CIN3 (Heselmeyer-Haddad, 2003)

zisk genu hTERC a MYCC muze predpovédét progresi z nizSich stadii
prekanceroz (CIN1/CIN2) na vyssi (CIN3) a dale na invazivni karcinom
déelozniho hrdla (Golijow et al.,2001, Hopman et al., 2006, Seppo et al.,
2009).

— zvazovany jako dulezity geneticky marker, ktery miiZe predikovat
maligni transformaci a progresi tohoto onemocnéni




CaSKi (up to 600 copies) HeLa (up to 50 copies) SiHa (1-2 copies)

Algeciras-Schimnich et al., 2007, Cancer

Cytopathol 111(5):330
Sokolova et al., 2007, JIMD 9(5):604




HPV infekce + chromozomové zmény u

karcinomu délozniho hrdla

Kuglik, P, Kasikova, K , Smetana, J, Vallova, V, Moukova, L, Cvanova, M, Brozova, L.: Molecular cytogenetic analyses
of hTERC (3g26) and MYCC (8g24) 1 genes amplifications 2 in correlation with oncogenic human papillomavirus
infection in Czech patients with 3 cervical intraepithelial neoplasia and cervical carcinomas. Neoplasma 2014

Histology of
N (%) precancerous
(N=30)
CINI(N=6) CINII(N=6) CINIII(N=12) Cain situ (N=06) p'
Amplification
none 4 (66.7%) 3 (50.0%) 5 (41.7%) 2 (33.3%)
Mycc 1 (16.7%) 0 0 0 0225
hTERC 0 1 (16.7%) 3 (25.0%) 1 (16.7%)
MYCCand hTERC 1 (16.7%) 2 (33.3%) 4 (33.3%) 3 (50.0%)
none MYCC 4 (66.7%) 4 (66.7%) 8 (66.7%) 3 (50.0%) 0.663
Mycc 2 (33.3%) 2 (33.3%) 4 (33.3%) 3 (50.0%)
none 4ATERC 5(83.3%) 3.050.0%) S (41 7% 2 (33 3%) 7T
hTERC 1 (16.7%) 3 (50.0%) 7 (58.3%) 4 (66.7%)
Risk groups
Low risk 2 (33.3%) 2 (33.3%) 1 (8.3%) 1 (16.7%)
Intermediate risk 2 (33.3%) 1 (16.7%) 4 (33.3%) 1 (16.7%) 0.431
High risk 2 (33.3%) 3 (50.0%) 7 (58.3%) 4 (66.7%)

" p-value of a Kruskal-Wallis test with histology as continuous variable coded as CIN I=0, CIN II=1, CIN
1I=2, Ca mn situ=3




Vakcinace proti HPV

Oc¢kovani proti HPV skutecné zabranuje
rakoviné délozZniho Cipku

Infekce lidskym papilomavirem (HPV) je nejtast&jsi infekini pficinou nadorovych onemocnéni clovéka.
Jedna se zejmena o rakovinu déloZniho Eipku, ale i nadorova onemocnéni anaini oblasti a nosohltanu.
JelikoZ vakcinace proti této infekei je draha, vedla se diouhou dobu diskuse, zdali ma byt hrazena z vefejného
pojisténi. Afkoli existovaly veskerée teoretické predpoklady, Ze vakcina bude uéinna a bude branit rozvoji
zejména rakoviny déloZniho ¢ipku, dikazy chybély, nebot vysledky klinickych studii zaméfrenych timto
smérem nebyly jesté k dispozici.

Bylo proto velkym zadostiuéinénim, kdyZ se objevily vysledky t&chto prvnich studii, publikovanych
australskymi I€kafi. Ti sledovali po dobu 3 let divky ve véku do 18 let, které byly ofkovany vakcinou proti
lidskemu papilomaviru v letech 2007 az 2009 a i b&hem tohoto kratkého obdobi byli schopni zaznamenat
vyZnamneé sniZeni vyskytu tzv. dysplazii déloZniho Cipku, pfedstavujici rana stadia nadoroveého bujeni (tzv.
prekancerozy).

Je proto jisté vynikajici, Ze vakcina proti HPV je v Ceské republice k dispozici a je hrazena z prostiedkd
vefejného pojisténi. Mimochodem, plosna vakcinace divek proti HPY je k dispozici dokonce i v africke
Rwandé a £eka se, jak toto opatfeni oviivni vwskyt HPYV indukovanych onemocnéni, aby se rwandsky systém
of kovani mohl stat prikladem i pro ostatni africké zemé.

Zdrof- Brotherton et al. rly effect of the HPV vaceinalion programme on cervical abnormalities in Victoria, Australia: an ecological study.
Odborny ¢asopis Lancet, 2011,




Rakovina a statistika

e Kazdorocne onemocni rakovinou
10 miliona lidi
e Kazdorocne umira na rakovinu
7 milionu lidi

e analogické 4 havariim
Boeingu 747 kazdy den

“ : 9 Y B 4




Zlé stravovacie

navyky
30 %

vného prostredia 5 %

Obrazok 2




V CR onemocni rakovinou kazdy 3. élovék !!!

' VO SVETE

Obrazok 3

Vyskyt
(pocet pripadov/100 000 ludi)

B < 1080

146.1
< 190.8
B < o615

B - 4066 Zdroj: GLOBOCAN 2002




e Rakovina je choroba zplisobena poruchou
funkce bunky. Pri tomto poskozeni bunka
postupné ziskava nékteré charakteristickeé

znaky, které ji umoznuji rist a napadat okolni

tkane

e Zisk téchto rakovinnovych vlastnosti probiha
dlouhou dobu - nékolik desitek roki !

e Rakovinné bunky jsou v tomto obdobi velmi
citlivé - moznost preventivné zasahnout !




Rakovina jako chronicky proces, ktery

mdzeme ovlivihovat !

PREVENCIA RAKOVINY

VYZIVOU
2 Obrazok 16
SPONTANNY VZNIK

MIKRONADOROV

Nezistitelné nadory

Zanik mikro-
nadorov

Nepriaznivé podmienky
pre vznik nadorov

VA(
Bujnenie

Apoptéza Bujnenie

Priaznivé podmienky
pre rozvoj nadorov

Vypnut

Zapnu Zapnuat

Mikronadory !!!
VSETCI SME ONKOLOGICKI PACIENTI

Organ Nadory zistené pri Nadory zistené
pitve (%) klinicky (%)

Prsnik 33 1

(40-50 rocne zeny)

Prostata 40 2

(40-50 rocni muzi)

Stitna zlaza 08 0,1

Klinicky némeé nadory !!!




CESTY POSOBENIA PROTIRAKOVINOVYCH LATOK

Bieh e Iniciacia Propagacia Progresia
Karcinogénne : 5
potraviny (dni) (1-40 rokov) (1 a viac rokov)
UV Ziarenie
Cigaretovy dym Normalna Nabudena prekancerozna Kancerdzna Maligny nador
Vol'né radikaly bunka bunka bunka bunka

Detoxifikacia

Eliminacia

I !
Blokovanie karcinogén-
neho pdsobenia

Sulforafan
Indol-3-karbinol
Dialylsulfid
Elagova kyselina

Nutriterapie —

Blokovanie propagacie a progresie rakovinovych buniek

Kurkumin Antokyanidiny
EGCG Elagova kyselina
Genistein Omega-3-mastné kyseliny
Resveratrol Limonén
Lykopén Proantokyanidiny

Obrazok 21

protinadorové latky v potrave !




Jak se miizeme chranit proti
rakovine?

Primarni prevence —
zivotni styl

Sekundarni prevence —
casnha detekce nadoru




Potraviny jako zbran proti rakoviné

e Hlavni ulohu pri vzniku rakoviny ma
individualni zivotni styl

e Asi 1/3 vSech nadortu souvisi s vyzivou !

e Nejjednodussim zplisobem, jak nizit riziko
ohrozeni rakovinou je prijem rozmaniteé a
vyvazeneé stravy bohaté na ovoce a zeleninu
spolu s kontrolou kalorického prijmu

Preference urcitych potravin...... chemoprevence vzniku nador(?




Rakovina a rizny zivotni styl -
migracni studie

POROVNANIE,V\'@KY'TU RAKOVINY PODLA PéVODi}!EHO MIESTA POBYTU
JAPONCI NARODENI A ZIJUCI V JAPONSKU A BIELI PRISTAHOVALCI A JAPONCI
ZIJUCI NA HAVAJSKYCH OSTROVOCH

Roé&ny vyskyt/milién ludi Tabulka
Sl Havajské ostrovy
Primarna
lokalizacia rakoviny Japonsko Japonci Biela rasa

Pazerak 131 46 75
Zaludok il 397 > 217
Hrubé crevo 83 37 368
Konecnik 93 297 204
Pluca 268 379 962
Prostata 14 154 343
Prsnik 315 1.221 1 869
Kr¢ok maternice 364 T 243
Maternica 26 407 714
Vajecniky 53 160 274

Zdroj: Doll, R. a Peto, R. (1981) J. Natl. Cancer Inst. 66, 1196-1305




Korelace mezi umrtim na nadorova

onemocneéni a konzumaci zivocisnych potravin
studie z Jizni Ameriky (AICR)

MUNOZ DE CHAVEZ AND CHAVEZ

death rate x 100000
L]
ARGENTINA
100 ST. KITTS COSTA RICA
GRENADA . BANANA .
%0 ANTIGUA = .
JAMAICA  *® <COLOMBIA r=0.81
60 |- DOMINICA = PP A e iy
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BRAZIL
- -
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FIGURE 1. - Correlation between cancer death rates and consumption of animal foods in some Latin-American and Caribbean countries.




Rakovina, strava a zivotni styl

VNIMANIE VYZNAMU VYZIVY
V ROZNYCH KULTURACH

Prospesnost pre zdravie
prevencia chorob

Priamyslova vyroba potravin
moderni strava?

» 2x vice tuku, trans nasycené
tuky

* nadbytek cukru...
* malé mnozstvi viakniny...

* snizené mnozstvi esencialnich
zivin, atd...

OBEZITA !!!

BMI vétsi nez 25 — 10% umrti
na rakovinu !




INHIBICIA RASTU BUNIEK IZOLOVANYCH

Z MEDULOBALSTOMU
POMOCOU ZELENINOVYCH EXTRAKTOV

50 +

40 +

30 +

Rast buniek (%)

20 +

10 +

Obrazok 17




Priklad — Gcinek fytoestrogentl -

rostlinny tamoxifen ?

Strava chudobna na genistein

Estrogén

B

Krv \

=NOV NA BIOLOGICKE UCINKY ESTROGENOV

Strava bohata na genistein

Estrogen
Genlstem

Bunky ovplyvnené
estrogénmi

(prsna zlaza, matemlca
endometrialne tkanivo)

>

Aktivacia rastu tkaniva

Estrogénovy
receptor

Zvysenie r|Z|ka rakoviny

Genistein brani
estrogenu

naviazat sa na recep-
tor tak, ze obsadi
jeho miesto

e
2 et
-

Znizenie aktlvacne rastu tkaniva

Znizenie r|Z|ka rakoviny
Obrazok 12

Soja
Isoflavon
genistein

Zeny v Japonsku

20-25 mg/den
unas- 1 mg!




Fytochemické skouceniny *

Fytochemické slouceniny - latky, kterymi se
brani rostliny proti infekci a poskozeni
zpuUsobené mikroorganizmy, hmyzem nebo
jinymi skadci

Fytochemické latky, které vykazuji
nejvetsi protinadorovou aktivitu se
nachazeji jen v nékolika specifickych
potravinach !!!




Fytochemicky protinadorovy koktejl v néekterych
potravinach

HLAVNE SKUPINY
FYTOCHEMIKALII VYSKYTUJUCICH SA V OVOCIi A ZELENINE

Skupina

Trieda

Podtrieda

zbarveni ovoce
Polyfenoly

denni prijem0az1g

vlné - citrusy
Terpeny

Sirne zluceniny
(sulfidy)

Saponiny

Flavonoidy

Fenolove kyseliny
Iné
Karotenoidy

Monoterpéeny

Dialylsulfidy
Izotiokyanaty

Triterpenoidy
Steroidy

Antokyanidiny
Flavony
Flavonoly
Flavonony
Flavanoly
Izoflavony
Taniny

Hydroxycinamaty
Hydroxybenzoaty

Stibeny
Kumariny
Lignany

Tabulka 7




Antimutageny v potrave - priklady

S

Table 1 ' OCCURRENCE OF COMPOUNDS WITH mmmc@ AND OR( ANL 'cmc@
PROPERTY IN THE DAILY DIET. N A e e

vitamins (Shamberger, 1984; Newberne et al., 1983)
polyphenolic acids (Alldrick et al., 1986; San et al., 1987; Jayatsu et al.,

1988; Mandal .t al., 1987)
biogenic amines (Alldrick et al., 1987).

Vegetables/vegetable

vitamins (Ames, 1983; Kummet et al., 1983; Suda et al, 1986).
plant phenolics/flavonoids (San et al., 1987, Wattenberg, 1783).
chlorophyll (Negiski et al., 1989)

protease inhibitors (Billings et al., 1987; Troll et al., 1987)
fibers (Prizont 1987; Freeman et al., 1984; Kada et al., 1984).

;z-tocopher:ol (Hayatsu et al., 1988)

fibers (Prizont 19b7; Freeman et al., 1984) .
Coffee/chocolate methylxa:ithines (Alldrick et al , 1988; Timson, 1977)

carbonyl compounds/melanoidines (Kim et al., 1987; Kato et al, 1987)

phenolic acids (San et al., 19%7: Kuenzing et al., 1984; Newmark, 1984a).

‘ methylxanthines (Alldrick et al., 1988; Timson, 1977)

plant phenolics (Verma et al., 1938; Wattenberg, 1983)




Nutriterapie - specificka protinadorova

chemoterapie aneb

NIEKTORE PRIRODZENE SA VYSKYTUJUCE PROTIRAKOVINOVE FYTOCHEMIKALIE

O O (OH
- P @
—— HE™ o 3
s e Ho—_) (
HO OH OH
Kurkuma Kurkumin Hrozno Resveratrol
OH
OH
o
OH
- ‘ OH nlby
Cucoriedky OH Delfinidin Limonén
O
OH
Q /\/S\/\
OH
O
O  Elagova kyselina Dialylsulfid
HO OH
/' N_OH OH
5§ OH
N
i (0]
Zeleny caj Epigalokatechin-3-galat OH Indol-3-karbynol
OH O S S
HC L S i NE
C | i
HO O
Genistein Brokolica Sulforafan
S S S S ~ ~ N BN B ~ ~ x
3 Lykopén
Paradajky Podla Surh, Y~J (2003) Nature Review on Cancer 3, 768-780 z
Obrazok 20




Chemopreventivni latky

Tabulka 5. Chemopreventivni I&atky a jejich molekulovy U&inek

Slou&enina

Uginek

/droj

Retinoidy
Kyselina retinova

Inhibuji proliferaci a diferenciaci
bunek, kontroluji progresi bunék

Metabolické §tépeni
karotend,

zastaveni bunécného cyklu
a apoptdzu, inhibuji histon
deacetyldazy

(metabolit vitaminu A) - v€asnou karcinogenezi rybi tuk
Genistein Inhibuje regulacni slozky Sojové produkty
bunécného cyklu
Resveratrol LAntibiotikum” rostlinného Hrozny
puvodu, md i protiplisfiovy (Cervené vino),
ucinek, inhibuje progresi nadord | burské ofisky
Flavonoidy Inhibice promoce Hrozny
Polyfenoly a fumorigeneze klze, Cervené vino
Epigalokatechin-3-galdt | indukuje zastaveni buné&ného Ovoce, zelenina
Apigenin cyklu a apoptdzu Cerny a zeleny ¢qj
Izotiokyandty Indukuji detoxifikacni enzymy, Brokolice, zeli, kveétdk




Zabranéni vstupu mutagentli do organizmu

e napr. ochrana pred UV zarenim (krémy...)
e podavani tablet jodu (rad. havarie)
Normal 50-200ug /den
b | Havarie - 1000x vyssi davka
o - e |V pipadé tniku radioaktivniho jodu 1311 se

. | - | jodové tablety podavaji véem osobam, véetné
téhotnych a kojicich zen

e odstranovani mutagent z tlustého
streva (— vlaknina)




\IEVGILGE

e Protoze lidsky organismus neobsahuje enzymy nezbytné ke
traveni téchto latek, prochazeji tenkym strevem
nezhodnocené a pronikaji nestravené az do tlustého streva.
Nejvice jich najdeme v psenici, celozrnnych produktech,
ovesnych vlockach, zeleniné (zeli, mrkvi, poru),
lusténinach (hrasku, fazolich), bramborach, orechach a v
ovoci (merunkach, svestkach).
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itrocel indicky — Plantago ovata)




Odstranovani mutagennich latek -

EVGILE

Vlaknina snizuje riziko vzniku rady
civilizacnich nemoci:

e infarktu a mrtvice (az o tretinu), podobné jako dalSich
kardiovaskularnich chorob

e rakoviny konecniku a tlustého streva

e strevnich vychlipek a nezhoubnych nador@ streva

e ZluCovych kamenu (snizeni koncentrace Zlu¢ovych kyselin)
e osteopordzy

e Odbornici doporuéuji jist 25-30 g vlakniny dennée.

e Podle vyzkumu vyhovi tomuto doporuceni pouha 2% lidi. Naopak
98 % jich konzumuje méné nez toto mnozstvi, a 78 % ho sni
dokonce méné nez polovinu.




Minimalizace tvorby strevnich

mutagen

Tvorba mutagenu strevnimi bakteriemi

« Jogurty - Lactobacillus bulgaricus a Strepcoccus !lia Mecnikov
thermophilus

* Snizuji riziko nadoru tlustého streva,
podpora imunity, redukce cholesterolu

'Apothélz
Lactobaclllus
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Test jogurtti

e Kvalitni jogurt — nejméné 100 milionu
bakteriivlg

Jogurt 2

Jogurt 1 Miéko, jogurtova
kultura, ovocna slozka
Mleko, glukozo-fruktozovy sirup,
smetana,cukr, merunikova Stava z
koncentratu, maracujova stava z
koncentratu, modifikovany Skrob, jedla
zelatina, aroma, jogurtova kultura




Blokovani tvorby nitrozosloucenin v travicim

traktu - antioxidanty v potrave !

2NO;

reduktaza

2NO;
Zaludeéni kyselina

2HNO,
N,O,+ H,0
NH
CHy-NH-c{ *
metylguanidin
nebo jakykoliv amin
i S s NH,
Imetylmtrbzoguamdm CH;— ’?‘ C\NH
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imetylnitrézomo&ovina  CH;— 'r Cs o
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Obr. 80. Konverze nitratte na N-metyl-N-nitrézomofovinu (Watson 1976)
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Pcevention of mutagen/carcinogen formation or
limitation of uptake

The least problematic way to prevent deleterious
effects is the inhibition of formation. of mutagenlc/
carcinogenic compounds.
demonstrated with nitrosamines whose
inhibited by natural food components such 4
(Shamberger, 1984; Bartsch et al., 1988),
(Bartsch, et al., 1988), sulfur compounds

—

al., 1988), melanoidins (Kato et al., 1987)( and phenolic
compo (Bartsch et al., 1988) through com

the amine due to their antioxidant properties.

Figure 1

PREVENTION OF MUTAGEN/CARCINOGEN FORMATION

Food-borne deactivated products

antioxidants T s N203

Amines + " N203 *

v

nitrosamines + NOQ' + H+




Protirakovinné ucinky cesneku

(prevence vzniku nitrozamin( - silice aliin
rakovina traviciho ustroji)

i Protizanétliva aktivita, antioxidacni
/\/sJ\ uciny, baktericidni uc€inky
e T
e VO g

V skratke |
* Cesnak a dalsie druhy ro- ;
du Allium spomaluju vyvoj rako-

o viny jednak ochranou proti posko-

deniu spésobenému karcinogénnymi

latkami a jednak schopnostou zabrario-
d vat' rastu rakovinovych buniek.
l * Latky zodpovedné za tieto protirakovinové ucin-

ky sa uvoltiuju zo zeleniny drvenim, rezanim

/\/ : \/\ alebo Zuvanim.

Dialylsulfid (DAS) « Cerstvo rozdrveny cesnak je najlep-

<5 $im zdrojom protirakovinovych latok

a mali by sme mu dat prednost’
o Dialyldisulfid (DADS)

pred nahradami. 4
|| : - ‘
. \5/\/ \ )

Al

Ajoén

Cesnek — vliv na apoptézu nadorovych bunék (rakovina zaludku, prostaty)




Ovlivhéni metabolické aktivace promutagent
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MODULATION OF ENZYME SYSTEMS

Enzyme systems present modulation resulting
in mammalian cells into

RSO inhibition decrease of

_45?:"@?"-.‘ —~— Oof monooxygenase formation of
Y . 24 = enzyme activity reactive meta—

bolites (uiti—
mate mut./carc.
species)

Induction of increased
> ases 5 etoxifying destruction
St enzyme actifity of reactive
T compounds

(uitimate mut./
carc. species) 2,

- The implication of enzymes in @ enhancing/decrasing
ultimate mutagenic/carcinogenic species is not yet clear,
however there seems to Dbe interaction_ between the
monooxygenase enzyme system and the "antioxidant" enzyme

system. Some food-borne compounds stimulate both enhancing
and detoxifying mechanimsms which influence the steaay
state level of reactive intermediates (De Flora et al.,
1988. A




Ovlivnéni metabolické aktivace promutageni

glukozinolaty - indukce detoxikacnich enzymu

Existuje celd fada plirozené v potravt se vyskytujclch Witek, kieré mohou zasahovat do
monooxygendzoveho systému. Tak napt, fenolove Kyseliny (ovoené §tvy), volné lejové kyselny
(maso, ryby, vejee), methylxantiny (kéva, Cokolida), flavonové sloukeniny, biogenni aniny %
(ovoené: §Cévy) mohou inhibovat monooxygendzovou akivity (fize 1) Na drubé strané [ze 167 B
2yt akivitu enzymd fize 11 pociljicich se na detowikaci jako je gluthation S transferdza, a to
napr. v potrave ¢ vyskytujicim selenem, sulfychylovyrmi Litkami (cystaemin, cysten) i fenoly.

Nekterymi oueninami 1z pifmo doséhnout zmény vyblancovanost wifch enzymovych
akivit |

Tal napF. brukvovitd zelenina (zek, kvétik, kedlubny) obsahuje jek promutagen aktivujct enzymy
(arytublovodikové: hydroxylizy), tak detoxifikatni enzymy jako je glutathion S-transferiza,
Rozsthlé studie prokdzaly, ze antikancerogenn ¢inky viak pfevaiuj’stliny obsahuf
navie fadu indolovych derivitd, o kierych se soudi, Ze maji schapnost zmet enzymovou aktivit
ve prospéch detoxtkace mutagend,




Chemicke latky pritomné v brukvovité

zelenine -

OBSAH GLUKOZINOLATOV

R G ([3(AP4aRS) IR rozpadem

Krizokveté zelenina Glukozinolaty vznikaji __zeiese Hiavné izotakyaes s

— (mg/100 g) Kapusta Alylizotiokyanat %ﬂ
Ruzickovy kel 3-metylsulfinylpropylizotiokyanat
Collard greens 201 4-metylsulfinylbutylizotiokyanat
Pucikova kapusta 101 3-metyltiopropylizotiokyanat
Potocnica 95 = ' izotiokyanat
Kalerab 93 2-fenyletyllzot|ok)'lanat
Bicla aleho o T i § Benzylizotiokyanat

|ea§e 0 cervena kapusta 65  Brokolica < Sufforafan T |

E}mko“ca 62 3-metylsulfinylpropylizotiokyanat
Cinska biela kapusta (bok choy) 54 3-butenylizotiokyanat s
Karfiol 43 Alylizotiokyanat
Cinska celérova kapusta (pai tsai) 21 4-metylsulfinylbutylizotiokyanat

; E: alerab 2-fenyletylizotiokyanat
Zdroj: Br.J, Nutrition (2003) 90, 687-697, o RS ;
Oznacené mnozstvo je priemer hodnot ziskanych Potocnica 2'fenylety"20t'0kyanat
2 poslednych vjskumov. Tabulka 8 Zerucha

obycajna Benzylizotiokyanat
Kratce varit !!! Redkev 4-metyltio-3-butenylizotiolyanat
"4

Indukce apoptdézy - zanik rakovinnych bunék !!!



Protirakovinné ucinky brokolice -

sulforafan

TVORBA SULFORAFANU
PRI ZUVANIi BROKOLICE

Neposkodena bunka brokolice

Glukozinolaty ako je
glukorafanin sa nachadzaju
v kompartmentoch
rastlinnej bunky
oddelene od myrozinazy.

Rozbitie bunkovych
stien brokolice

Rozdrvenie bunky spusti Zuvanim, alebo

zmiesanie bunkovych S miernym varom.

kompartmentov. Glukoraf

Glukorafanin

sa dostava do kontaktu

Prasknutie
bunky
e ; brokolice
S myrozinazou a meni sa

na sulforafan.

@ Sulforafan

Sdlforafén, ktory sa

uvolnil po pésobeni myrozinazy
v brokolici, alebo ktory

je pritomny v ¢reve

sa vstrebava do krvi. ABSORBCIA

DO KRVI
Obrazok 22

Vliv na rakovinu prsu, plic,

zaludku, streva a prostaty

-

Krizokveta zelenina obsa-
uje vyznamné mnozstva mno-
ch protirakovinovych latok, ktoré
1 rozvoj rakoviny ochranou
) k pred poskodenim karcinogénmi.

~ Brokolica a ruzickovy kel st mimoriadne
je tychto protirakovinovych latok a mali by sa
_konzumovat pravidelne.

*  Krizokveta zelenina by sa mala len
mierne povarit' a dobre rozzut, aby sa
naplno uplatnil jej protirakovinovy
I I‘ potencial.
¢
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protizanetliva sloucenina !

~indicky safran"™ - barvivo, koreni ziskavané z rostliny
Curcuma longa

latka kurkumin
dilezitou soucasti potravy v Indii ( 1-2 g denné)
vyrazné protirakovinneé uciny

(inhibice cyklooxygenazy 2 (COX-2) - enzymu
podporujici zanéty

chrani pred rakovinnou tlustého streva
podobneé aspirin — nesteroidni




Vychytavani reaktivnich sloucenin - volné

kyslikové radikaly

Free Radicals

Free radicals have been implicated in over 100 human and animal diseases, ranging from
rheumatoid arthritis and haemorrhagic shock to AIDS. In some conditions, free radicals play a
significant role in the disease process.

What is a free radical?

A free radical is any molecule that contains one or more unpaired electrons. Examples of free
radicals include superoxide (O, ") and hydroxyl (‘OH). Free radicals are extremely reactive

molecules, and can cause cell injury and death. Typical cell components damaged by free radicals
include: P —— e

polyunsaturated fatty acids in cell
membranes

proteins, such as enzymes and membrane
ion transporters

DNA.

How are free radicals formed?

Free radicals are continually produced by the
body:

 mostly by biochemical redox reactions
involving oxygen, which occur as part of
normal cell metabolism

« by phagocytes, as part of a controlled
inflammatory reaction '_.H-

e occasionally in response to exposure to Free [ﬂd:ﬂl

ionising radiation, UV light, environmental
) pollution, cigarette smoke, hyperoxia,
excess exercise and ischaemia.

. Each free radical formed by the body can initiate a series of chain reactions, which continue until
free radicals are removed. Free radicals disappear from the body following reactions with other
/ free radicals, or more importantly, due to the actions of the antioxidant system.




Dlsledky ptsobeni volnych kyslikovych

radikald

Targets for free-radical attack in the human body

Nadbytek OFR:
» akutni oxidativni stres

 chronicky oxidativni stres

Ochrana pred plisobenim
volnych kyslikovych radikalu
(OFR)




Oxidativni stres — nadbytek volnych
kyslikovych radikali

Table 1. Major exogenous causes of oxidative stress involved in
carcinogenesis

Cause of Oxygen free Cancer associated with
oxidative stress radicals exposure
Tobacco smoke NO-,, -OH Bronchogenic carcinoma
Ultraviolet light -OH, organic Melanoma and other skin

. radicals cancer
Fatty acids in Lipid peroxides Colorectal cancer, breast
food cancer
Iron and copper -OH Colorectal cancer
ions
Ethanol Lipid peroxides i{epatocellular carcinoma,

breast cancer




Antioxidanty

NUTRITIONAL ANTIOXIDANTS

TABLE 2. Primary and auxiliary cellular protection systems

Primary

Auxilliary

Antioxidants
a-Tocopherol (Vitamin E)
B-Carotene (Provitamin A)
Ascorbic acid (Vitamin C)
Glutathione
Ubiquinones
Urate
Carnosine
Anserine

Detoxification Enzymes
Superoxide dismutases
Catalases
Peroxidases
Glutathione peroxidase/transferase

T lransition wedal sinders
Extracellular
Albumin (Fe,GU)
Transferrin (Fe)
Ceruloplasmin (Cu)
Intracellular
Ferritin (Fe)
Metallothionein (Cu)

Antioxidants
Bilirubin
Biliverdin
Cysteine
Histidine
Lipoic acid/dihydrolipoic acid
CLA

Antioxidant Regenerators
Glutathione disulfide reductase
Glu-6-phosphate dehydrogenase

(NADPH source)

Exporters
Glutathione disulfide transporter
Glutathione-conjugate transporter

(Altered with permission, from Moslen MT. Protection against free radical-mediated tissue
injury. In: Moslen MT, Smith CV, eds. Free radical mechanisms of tissue injury. Boca Raton:

CRC Press, 1992; 207.)




Antioxidanty v napojich -
polyfenoly

How do the popular beverages compare in antioxidant activity?

Antioxidant compounds are found in vegetables,
fruits and many natural beverages like tea. Balanced diets are
naturally-rich in antioxidants. Enjoy the variety, flavours and health
potential in every serving!

@

= 2 — 1 — 7 20

im cups black tea glassredwine ~ glasses orange juice glasses apple juice U

e




Antioxidanty

Starnouci bunka mdze kumulovat vice nez
67 000 zasahii DNA

Clovék s hmotnosti 70 kg vyprodukuje za rok vice nez
1,7 kg volnych radikald

Vitamin C se podili na antioxidacni ochrane
bunék jen z 15 %

stredné velké jablko vykazuje antioxidacni
aktivitu ekvivalentni 2250 mg vitaminu C !!!

Polyfenoly — nejucinnejsi
antioxidanty !




Antioxidacni vlastnosti ovoce a zeleniny

VYBRANEHO OVOCIA A ZELENINY

Ovocie Antioxidac¢na Zelenina Antioxida¢na
aktivita aktivita
na porciu * na porciu *

13 427 Cervena fazula 13 727
Brusnice 8 983 Articoky 7 904 I OH
Cernice 7 701 Cervené zemiaky 4649 0
Maliny 6 058 Cervena kapusta 2 359 HO OH
Jahody 5938 Spargla 1 480 0
Jablko (Red delicious) 5900 Cibula 1 281 HO O ol o )
Ceresne 4873 Sladké zemiaky 1195 Elagovd kyselina
Slivky 4118 Redkev 1107
Avokado 3344 Spenat 1 056
Hruska 3172 Baklazan 1039
Pomaranc¢ 2 540 Brokolica 982
Cervené hrozno 2016 Listovy Salat 620
Grapefruit 1904 Sladka ¢ervena paprika 576
Broskyna 1826 Mrazeny hrach 480 OH
Mango 1653 Kukurica (v plechovke) 434 . OH
Marhula 1408 Sladka zelena paprika 418
Mandarinka 1 361 Paradajka 415 OH
Ananas 1229 Zeler 344 ~OH
Banan 1037 Karfiol 324 Delfinidin
Nektarinka 1019 Karotka 171
Kiwi 698 Ladovy salat 144
Meldn kantalup 499 Uhorka 60
Sladky melon 410
Cerveny (vodovy) melén 216

8 v, jec ach antioxidacnej sily* pri pouZiti analégu vitaminu E, ako referencnej latky.
Cim vy$Sia hodnota, tym vacsia schopnost p: iny posobit” antioxic
Zdroj: J. Agric. Food Chem. (2004), 52, 4026-4037. Tabulka 13




TABLE 3. Detoxification enzyme reaction mechanisms and nutritive cofactors

Enzyme

Cofactors

b
—

e ——

—

Glutathione peroxidase
2 GSH + H,0, —» GSSG + 2 H,0
2 GSH + ROOH — GSSG 4 ROH + HA0

Glutathione transferase (with endoperoxidase activity)

2 GSH +ROOR — GSSG + R(OH), + H,0

GSH + alkenals (or dialdehydes) — GS-alkanal
Glutathione reductase

GSSG + NADPH +H* — 2 GSH + NADP
Phospholipid peroxide glutathione peroxidase

2 GSH 4+ ROOH — GSSG + ROH + H,0

ROOH = phospholipid-, cholesterol- or cholesterol ester-hydroperoxide
Superoxide dismutase

02'- — H202
Catalase

2 HzOg -2 Hzo + 02
Cytochrome C peroxidase

ROOH — ROH + H,0

R
\»/

Cytosolic Zn, Cu
Mitochondrial Mn
Fe

Fe




Antioxidacni vlastnosti selenu

Selen - sougast enzymu glutathion peroxidazy (GPx)
Arigo <icdanmTs
s SE T

ES_JE;! (IUM

RDA: 55 to 70 ug

Lung

Antioxidant properties
of selenium appear to
protect against lung,
colon and prostate
cancers by inhibiting
cell proliferation

o vnitrnosti (ledviny), orechy
e problémy u vegetariani




GPx and disease

Levels of GPx and selenium are low
SR e TR ] in alcoholic patients, resulting in

Alcoholism | reduced protection of liver cells from

it | ! the effects of ethanol. Antioxidant
Aaseth J et al. Selenium, alcohol and liver Annals of Clinical r 18: 43-47 ¢
i ‘, : and selenium levels return to normal
mmcauﬂ{mﬁabsﬁnum from alcohol on the depression of glutathione lase activity % s .
d selenium and vitamin E levels in chronic alcoholic patients. Alcohol: cnmwmqsmnmnw following abstinence. Selenium and
lunruh 1990; 14: 909-912
GPx status should therefore be

monitored, to allow supplementation
if required.

T s
Cancer

Studies in animals suggest that
selenium is protective against cancer.

Greeder GA & Milner JA, Factors hector HEHERERER This may also be true in humans,
ARG ShlanERle S e cs Toon abe 26 827 because studies show that the risk of
i m’m i of Sty solenim o ho mm"“" o certain cancers is increased by

T d the risk rerica) selenium deficiency. Monitoring GPx

Aol ol Cekiemiokioy Iin; 120 o3 and selenium levels may allow

PRy I e E
cancer risk to be assessed.
——— Cystic fibrosis patients have
Cystic fibrosis difficulty in absorbing selenium, so

g

eIl i levels may be low. Monitoring
:Mlhbw W"U“’m Second - Trace Maich 1968, selenium levels in cystic fibrosis
R e L S8 A e o patients may allow decisions to b_e
Sz made over whether supplementation
is necessary.

e e e e LB S SHS S S B S R S
Monitoring patients for low plasma
levels of selenium and GPx may
e P SRR S e G 3 ~
Cardi ular di reduce the incidence of "

cardiovascular diseases, such as

kg i Age Vilirens Keshan disease and atherosclerosis,
g e on b ! o by allowing supplementation of {
Fleming CR ot al. mqu%m cardiomyopathy in & patient on home parenteral defif:ient patients. This n:nay be i
e particularly useful in patients
mmmm:gwbﬁmmwm oLl Sy o undergoing total parenteral nutrition.
) v IT. between cardiovascular death a mfmﬂphmgu’mm
- LA i T S "m'um'm""%m1m1p —— | Atients with low serum selenium

v have a higher risk of death from
! coronary heart disease than those
A with normal levels.




BRITSTI VEDCI DOPORUCUIJI
ZVYSENY PRIJEM SELENU

wZdravotni problémy jako ne-
plodnost, rakovina a kardiovas-
kularni poruchy mohou mit
souvislost se sniZzenym obsahem
selenu v nasi stravé™, napsala Dr.
Margareta Raymanova v odbor-
ném casopisu British Medical
Journal.

Snizena kvalita spermatu, rostouci
riziko rakoviny a kardiovasku-
larnich chorob jsou bézné zdra-
votni problémy, se kterymi se
v minulosti museli smifit lidée ve
vyspelyvech zapadnich zemich.
Podle anglické badatelky Dr.
Margarety Raymanove lze tento
Jjev vysvétlit snizenym obsahem
selenu v potravé. Ve védeckém
clanku, uverejnéném v British
Medical Journal, Raymanova

SELENEM

200 mikrogramu selenu. které se
uzivaji denné jako potravinovy
doplnék, muze pomoci pfi pired-
chazeni onemocnéni rakovinou.

I'o je dvojite slepdé
randomizované¢ studie, kontro-
lované placebem. Vyzkumnici
sledovali pokusné osoby v pru-
béhu deseti let a =zjistili, Zze wve
skupiné, ktera uZivala selen. se
vyskytlo o 63 %% méné pripadn
rakoviny prostaty, o 58 % meéneg

vysledek

vysvétluje, jak se v prubé&hu pos-
lednich 22 let ve Velké Britanii
snizila spotieba selenu na polovinu,
a tim se dostala pod hranici
doporucené denni davky (RIDA).
Tato skute¢nost muaze podle
Raymanoveé vyvolavat fadu na-
vazujicich problémn, protoze selen
posiluje pfirozenou obranu &lo-
véka proti kardiovaskularnim
nemocim, chrani bunky pied
poskozenim volnymi radikaly.
Dalsi vvznamnou roli selenu
zduraznili vyzkumnici MacPherson,
Yates a Scott ze Skotska., ktefri
nedavno zjistili, ze podavani
selenovych piipravkt neplodnym
muzam =zvysilo kvalitu jejich
spermatu, ktera byla pficinou
neplodnosti.

Dr. Raymanova byla toho

nazoru. ze je uz na case, aby se néco
délalo s nizkym obsahem selenu
v dnesni vyzive. Mrzi ji, ze péstitelé
dobytka, ktefi jiz léta uzivaji selen
jako weterinarni preventivni
prostiedek. pfedesli lékafe.
Piitom selen by mél mit na clovéka
podobny ucinek jako ma u
hospodaiskych zvirat.

.Bylo by velmi piihodné, kdyby
se selen zacal pridavat do puady
jako soucast zemédelskych hnojiv,
jako to uz délaji ve Finsku™, fika
Dr. Raymanova. Uz v r. 1984 byl
totiz ve Finsku pfijat zakon, jehoz
poslanim je zvysit piijem selenu
obyvatelstva. Jak ukazuji posledni
udaje., vysoky pocet kardio-
vaskularnich nemoci se od té doby
ve Finsku vyznamné snizil.

( British Medical Journal, 2, 1997 )

W Nedostarek selenu zpilisobuje vazné
zdravotrni problémy jako rakovinu,
kardiovaskuldarni nemoci a neplod-

rrost”, tvrdi britsica védecka pracov-
nice Dr. Margaret Raymanova. | Je
rejvyssi cas néco delar.”

[.LZE PREDEJIT RAKOVINE

piipadt rakoviny stiev a o 46 %%
meéné pripadt rakowviny plic.
Umrtnost na rakovinu se snizila o
50 %6 a ve skupiné, uzivajici selen,
doslo ke 37 %46 snizeni vyskytu
viech forem rakowviny.

. WNejeennéjsim vysledkem této
studie je, ze doslo k vyznamnému
poklesu poctu pripada nejbéz-
ne&jsich forem rakoviny™, fekl Dr.
Larry C. Clark, PhD.., profesor
epidemilogie v Arizona Cancer

Center na University of Arizona.

Uwedena studie je prvni svého
druhu, ktera prokazala, =Ze
potravinovy doplnék se selenem
muze u obyvatclstva zapadnich
zemi snizit vyskyt rakoviny a
umrtnost. Jiz v r. 1983 byla
zahajena studie, ktera mela zjistit,
zda doplnky se selenem mohou
snizit vyskyt rakoviny kize. V r.
1990 vsak bylo vyzkumné zadani
pozmeéneéno a zameéiilo se na

vyskyt tfi nejbéznéjsich forem
rakoviny (r. prostaty, stiev a plic).
Vyzkumu se zucastnilo 1312
dospélych osob, prevazné muzu,
ve véku
mocneli rakovinou ktize. Vysledky
nebyly v protikladu se zjisténim
shora uvedené studie.

18-80 lct, Kktefi uz one

(SJouwrnal of rhe American Medical
Association, December, 1996 )




PRECISE

Prevention of Cancer w1th Selemum m Furope and America
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The data presented shows that the group with the highest blood selenium
levels had a 31 per cent lower cancer risk, and a 45 per cent lowered risk of
dying from cancer, when compared to those in the group with the lowest
levels (Cochrane Database Syst Rev 2011:CD005195)".




Vztah mezi koncentraci selenu v plazme

a incidenci nadort

Relative risk

GPx - RBC (U/g Hb)

<35 35-44 >45
Serum selenium (ng/ml)

60 80 110 5200
Plasma Selenium (pg/l)

Graph to show correlation between GPx and selenium levels

Selen zvysuje aktivitu
GPx !




Vitamin E and the Risk of Prostate Cancer The Selenium and Vitamin E Cancer Prevention Trial (SELECT)

Authori{s): Klein, EA (Klein, Eric A); Thompson, IM (Thampson, lan M., Jr.}); Tangen, CM (Tangen, Catherine M.); Crowley, JJ {Crowley, John 1.}; Lucia, MS (Lucia, M. Scott);
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Abstract

Selenium (Se) is an essential micronutrient that is incorporated into selenoproteins. Although epidemiological studies suggest that low Se intake is associated with increased risk of various cancers, the
results of supplementation trials have been confusing. These conflicting results may be due to different baseline Se status and/or genetic factors. In addition, mechanistic links between Se intake,
selenoproteins and carcinogenesis are not clear. In this article, we discuss the functional significance of single-nucleotide polymorphisms (SNP) in selenoprotein genes and the evidence as to whether
or not they influence risk of colorectal, prostate, lung or breast cancers. Both in vitro and in vivo studies have shown that a small number of SNPs in genes encoding glutathione peroxidases 1 and 4,
selenoprotein P, selenoprotein S and 15-kDa selenoprotein have functional consequences. Data from case-control studies suggest that a variant at codon 198 in glutathione peroxidase 1 influences the
effect of Se status on prostate cancer and risk, and it has also been associated with breast cancer and lung cancer risk, whereas varants in glutathione peroxidase 4, selenoprotein P and selenoprotein
S may influence the risk of colorectal cancer. In addition, the results of gene microarray (transcriptomic) studies have identified novel selenoprotein biomarkers of Se status and novel downstream Se-
targeted pathways. The work highlights the need to take baseline Se status and genetic factors into account in the design of future intervention trials.




e Pri zpracovani zeleneého Caje se pouzivaji Cerstve sklizene listy -
asi tretinu jejich hmotnosti tvori polyfenoly, dale jsou to
fluoridy, polysacharidy, vitaminy E a C, tein, horcik, vapnik,
zelezo, fosfor, sodik a chlor. Hlavni polyfenoly zeleného caje
ovliviiuji jeho barvu a chut.

Nadory
V soucasné dobé se hromadi dikazy o tom, Ze zeleny caj
plisobi proti vzniku a riistu zhoubnych nadori. Jedna se
zejména o rakovinu kize, plic, zaludku, jicnu,
dvanacterniku, slinivky, jater, mocového méchyre, prsu a

tlustého streva.

V posledni dobé bylo zjisténo, ze zeleny caj snizuje u pacientek s
nadorem prsu vy{skyt metastaz do podpaznich uzlin a zvysuje
ucinky hormonalni terapie. Velmi dulezité je, ze podavani suseného
extraktu zeleného caje zvyS|Io ucinnost problhaJ|C| chemoterapie.

Co se tyCe presneho davkovani - za bezpecnou a ucinnou_se povazuje
davka, ktera odpovida minimalné 10 salkiim zeleného c€aje za den (vice
nez 2, 5 litru caJeCP Pricemz terapie nadoru trva minimalné 6 mésicl a
zeleny caj se podava formou praskového extraktu (napr. finsky Prevesan).



http://www.prirodni-leciva.online-prodej.cz/presmerovani.php?obrazek=Prevesan.jpg

Antimutgenni Gcinky zeleného caje

OH

Ho_ o
OH

m,,”’o -
OH

Epigallocatechin (EGC)

HO o
\\\\\
N
(;EJ o .
(o]

OH
Epigallocatechin-3-gallate (EGCG)
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Seely D', Mills EJ, Wu P, Verma §. Guyatt GH.

Lung Cancer. 2009 Sep:65(3):274-33. doi: 10.1016/j.lungcan.2003.12.002. Epub 2009 Jan 6.
Green tea, black tea consumption and risk of lung cancer: a meta-analysis.

Int J Clin Exp Med. 2015 Aug 15;3(8):14345-51_ eCollection 2015,

Association of tea consumption and the risk of thyroid cancer: a meta-analysis.
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Rajcata - lykopen

HLAVNE POTRAVINOVE
ZDROJE LYKOPENU

Potravina Obsah lykopénu
(mg/100g)
Paradajkova pasta 29,3
Omacka na spagety 75
Kecup 17,0
Paradajkova stava 15,9
Zahustena paradajkova
polievka 10,9
. Zavarane paradajky 9,7
Prevence rakOVIny prOStaty Paradajkovy dzus 9.3
p Guava (ovocie) 5) !
Lykopen — karotenoid - Gervony meldn 48
antioxidant rozpustny v Surova paradajka 3,0
tucich !!! Fapaya 20
Ruzovy grapefruit 15
v Zdroj: USDA databaza pre obsah karotenoidov
Ve zralych rajcatech se prumérné Vo vybranjich potravindch, 1998 Tabulka 16

vyskytuje 30-75 mag/ kg lykopenu.
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e Vino obsahuje desitky flavonoidu, jejich slozeni uréuje technologie
zpracovani, odrida i zemé&pisna poloha. K nejznameéjsim fenolickym
latkam patri resveratrol, quercetin, katechin, epikatechin,
kaemforol, dale fenolkarbonové kyseliny - gallova,
protokachegova kumarova, kavova, vanilinova a ferulova.
Flavonoidy pusobl jako antioxidanty, které vazou molekularni kyslik a
pomahaji redukovat tvorbu okysllceneho lipoproteinu, ktery je hlavni
pricinou kornateni tepen a vzniku trombdz (potlacuji vznik srazeniny,
dokonce dokazi vzniklou krevni srazeninu rozpoustet).

e Dalsim mechanizmem Gc€inku piti mirného mnozstvi vina je
priznivé plisobeni na zabranéni tvorby ucpavek artérii tromb
Alkohol ve viné smzu;e shlukovani krevnich desticek a pisobi také
na dalsi faktory zplsobujici ucpavani tepen.

e Rakovina - vino ma Gu¢inky antimutagenni. Ochrana pred zhoubnym
bujenim bunék je pricitana latce resveratrol, ktery potlacuje vznik
karcinogenil. Vyznamny protinadorovy aéinek byl zaznamenan u
rakoviny prsu, prostaty, plic, jater, strev, klize a zhoubného bujeni
krvetvornych bunék. Pozitivni ucinek byl také prokazan u prevence
pred poskozenim jater pri lécbé chemoterapii.




Prizniveé ucinky cerveného vina

AICKE LATKY

Seaid ,2Francouzsky
1
Fytochemicke Priemerna p’arado")’( »
koncentracia (mg/L)* dvakrat mensi pocet
__Cervené vino Biele vino infartd a koronarnich
L prihod
Antokyanidiny 281 -~ ’
Proantokyanidiny iz (Zvyse ni HDL
Flavonoly 98 cholesterolu, pokles
Fenolove kyseliny 375 tVOI’by krevnich
Resveratrol 3 2 .
Celkovo 1 200 Srazenln)
*  Pretoze je extremna variabilita zlozenia fytochemickych latc
sa vo vine, uvedené koncentracie predstavuju priemery
tupnych zdrojov. OH
Zdroj: Annu. Rev. Nutr. (2000) 20: 567-593 /
> O “oH

Resveratrol




vZTAH MEDZI MEDZI MORTALITOU

NA KARDIOVASKULARNE CHOROBY
A KONZUMACIOU VINA
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VPLYV KONZUMACIE ALKOHOLU
NA RIZIKO ROZVOJA

POTENCIALNE SMRTELLNYCH CHOROB

4,5 1

Relativne riziko

0,4 . 4 + } } ; |
0 1 2 3 4 5 6 7
Pocet 125 ml poharov za den
Obrazok 31




e PRAHA - Stfidmé popijeni piva pomaha v boji
proti rakoviné. Prokazal to chemicky rozbor
vzorkd osmnacti €eskych a zahrani€nich piv
"Pivo obsahuje antioxidanty, ktere likviduji skodlivé
volné radikaly, zabranuje tak vzniku rakovmy a
kardlovaskularnlch chorob. Antioxidanty v pivu u
muzi priznivé plsobi proti vznlku rakoviny
tlustého streva nebo prostaty," uvedl Viadimir
Kellner z Vyzkumného Ustavu pivovarského a
sladarského v Praze.

Jeden litr piva denni prijem »zazracnych«
antioxidantll zvysi asi o deset procent. "Zaroven
ale varyji pred »nadmernym_bojem s rgkovinou«. Dva
az tri pullitry predstavuji Ctyficet gramu alkoholu. A
nebezpecna denni davka alkoholu je uz sedesat
gramu," upozornil Kellner s tim, Zze se maji vypit

opravdu jen dvé velka piva za den ! za
»lecivé« pivo se primlouvaji i evropsti vedci. Tvrdi, Ze
obsahuje prirodni silikon, ktery pfi omezené spotrebe
|DOSI|U_]e kosti a brani osteoporoze Jsou v ném pry |
atky snizujici riziko vzniku Alzheimerovy nemoci.




POTRAVINY, KTORE
| g BOJUJU S RAKOVINOU
G - STRUCNY SPRIEVODCA
Denny prijem
Ruzickovy kel 1/2 salky
Brokolica, karfiol, kapusta 1/2 salky
Cesnak 2 strucky
Cibula, salotka 1/2 salky
Spenat, poto¢nica 1/2 salky
Soja (edamame, 1/2 salky
suché prazenéeé bdoby)
Cerstvo zomleté 1 polievkova lyzica
lanove semena
Paradajkova pasta 1 polievkova lyzica
Kurkuma 1 cajova lyzicka
Cierne korenie 1/2 ¢ajovej lyzicky
Cucoriedky, maliny 1/2 salky
cernice
Susené brusnice 1/2 salky
Hrozno 1/2 salky
Tmava cokolada (70 % kakaa) 40 gramov
Stava z citrusového ovocia 1/2 salky
Zeleny caj 3x 250 ml
Cervené vino 1 pohar
Tabulka 20




Prevence vzniku nadori- doporuceni

Tab. 12: Dietdrnf doporucens k prevenci nadorovych onemocnéni (AICR/WCRF)

I. (1-3) VyZiva obecné a souvisejici faktory:

. Zéakladni obecny vybér stravy

Nutriéng adekvatni a pestra dieta, zalozend prevézné na potravindch rostlinného pvodu. Strava bohatd na rlizné
druhy zeleniny a ovoce, luSténiny a minimalng zpracované Skrobové potraviny (ceredlie).

2. Télesna hmotnost
BMI u dospélych jedincli v rozmezi 18,525 véhovy priristek za dospélost < 5 kg.

. Pohybova aktivita

Aktivni Zivotni styl odpovidajici Grovni pohybové aktivity PAL (nésobek bazélniho metabolismu) vice nez 119
Zplisob naplnéni:

1 hodina ostré chiize denng.

+ alespofi 1 hodina tydnd (v souttu) intenzivno cvigenf (frekvence min. 3x/tydng, intenzivni = min. 65 % SFmax).

e 4 hodiny denng ,non-sedentary”, tj. mimo postel a Zidli.

-t
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II. (4-8) Specifické potraviny a napoje:

4. Zelenina a ovoce
*  CeloroZnf konzumace rozmanitych druhi zeleniny a ovoce, poskytujicl min. 7 % celkového pifjmu energie.
® 400-800 g denné (5-10 porci).

(Pozn.: Nejsou zde zapociiany brambory a lusténiny)

5. Ostatni rostlinné potraviny

*  Rozmanitost rostlinnych potravin bohatych na Skrob a proteiny - ceredlie (obilniny), lusténiny, hiizy, poskytujf
cf min. 45-60 % celkového pffjmu energie.

*  600-800 g (min. 7 porci) denng.

* Limitovan konzumace rafinovaného cukru - max. 10 % celk. energie.

6. Alkoholické népoje

* Konzumace alkoholu se nedoporutuje.

 Proty, kdo konzumuji: omezit na méné nez 2 jednotky/denng u muili, a < 1 u Zen.
*  Alkohol by nemé! tvorit vice neZ 5 % energ. pijmu pro mue a 2,5 % pro Zeny.

7. Maso

® Limitovat konzumaci Serveného masa na < 80 g / den (< 1 porce denng).

*  Nahradit spfe rybami, driibeZ nebo masem nedomestikovanych zvifat.

* Maso (Gervené) by m&lo poskytovat < 10 % celkové energie.
(Pozn.: Cervené maso = vepiové, hovézi, jehnéci a produkty z téchto mas; nevztahuje se na ryby,
driibeZ a maso nedomestikovanych zvifat a ptaki).

8. Tuky

* Limitovat konzumaci tugnych potravin, zejména Zivotisného piivodu.

 Tuky by mély poskytovat od 15 do max. 30 % celkové energie denng.

* Vybirat v mimém mnoZstvi rostlinné oleje (pfednostn& monosaturované s minimem hydrogenace).

Il (9-13) Zpracovani potravin:

9. Siil a soleni

 Prijem soli ze v3ech zdrojii by mél byt < 6 g denn& pro dospglé.

®  Omezte konzumaci slanych potravin a pouZit soli pfi varenf a dosolovanf na stole.
¢ K ochucenf potravy pouZivejte kofenf a bylinky.

10. Skladovani
 Potraviny podIéhajici zkéze skladovat zpiisobem minimalizujicim fungdinf kontaminaci.
* Nekonzumovat potravu kontaminovanou plisni, hnilobou &i jinak zkazenou.

11. Uchovéni, ochrana - zmrazovani
*  Potraviny podiéhajfcf zkéze uchovévat pomocf chlazeni a zmrazovéni, prednostné oproti jingm zpéisobiim kon-
zervace.

12. Aditiva a rezidua
 Pokud je hladina aditiv, kontaminant a ostatnich reziduf f4dné regulovana a monitorovana, nenf znamo,
Ze by mély Skodlivé GEinky.

13. Tepelnd tiprava

* Pro pfipravu masa a ryb pouzivat relativn& nizké teploty. Upfednostiiovat varenf a dusenf.
*  Nejist spélené (zejm. zuhelnatélé maso), prepalenou $tivu z masa

Pouze prileZitostné:

* Grilované a roznéné maso (pouit pfimého ohng), konzervované maso a uzeniny.

V. (14-15) Suplementa, tabak

14. Dietarni suplementa (vitaminové preparaty)
 Pfi dodrZovani ostatnich uvedenych doporutenf je uZivéni dietarnich suplement pro snizenf rizika rakoviny zby-
tetné a neposkytujicl Zadny prospéch.

15. Tabak
®  Nekoufit, neuZivat tabdk ani v Zidné jiné formé.
Divod zafazeni doporuceni: Synergisticky efekt s nepriznivymi dietarnimi faktory.




Mutace a nadory - zaver

-V skratke

lavnu ulohu pri riziku vzni-
oviny ma individualny Zi-

jedna tretina vsetkych druhov
riamo zavisi od vyZivy.

- Uprednostnente Tozrmermmey a vyvazenej stravy,
~ bohatej na ovocie a zeleninu pri kontrole kalo-
ického prijmu, tak aby sme nepriberali, je
~ jednoduchy a ucinny spésob, ktory vyz-

namne znizuje nase riziko ohrozenia
rakovinou.




