Antimutageny - latky
zabranujici vzniku mutaci

..aneb jak se muZeme branit proti
- V' 4 V' 4 o
vzniku mutaci...(a nadoru) ?



e Genom vsech organismu je kazdodenné pogkozovdn mnoha
faktory vnéjsiho prostredi a produkty viastniho
metabolismu. V lidské bunce vznikd v dusledku toho
denneé asi 100 000 poskozeni DNA !

e endogenni procesy - oxidace, depurinace, deaminace,
metylace, chybna replikace DNA ci rekombinace.....

e exogenni procesy - mutageny

Mutace - rakovina je

onemocnhneéni vzniklé

v dusledku poruch
genomu

Mutace - €etnosti: CNVs - genomové zmény - 107 az x 107 na déleni
bodové mutace - 10°az 107" na déleni




Mutace vs. reparace

e Expozice clovéeka chemickym prirodnim latkam a
fyzikalnim mutagentim byla soucasti jeho evolucni
minulosti a pomohla mu vytvorit ic¢inné obranné
mechanismy (detoxikacni pochody, obrovské
schopnosti reparace DNA) - poskozeni DNA vs.
reparace

e Mutace vznikaji pokud dojde k prevyseni reparacni
kapacity DNA

e Obranu proti pusobeni mutagenu a vzniku nddord /pozdni
efekty/ je mozno do jisté cilene podporit !!!




Schéma mechanizmu mutageneze

exogennini faktory
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Co ovliviiuje vznik a vyjadreni mutace ?

1. absorbce slouceniny organismem
2. distribuce do organu i thkané

3. penetrace do bunék

4. metabolizace sloudeniny v burice, vznik elektrofilnich radikdalit
5. zdsah jddra a poSkozeni DNA

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

7. selekce mutovaného klonu

a) mira poskozeni DNA...
b) geneticka predispozice... napf. polymorfismy v enzymech kédujicich
metabolizujici karcinogeny...
c¢) individualni kapacita oprav DNA....




Modulace mezi pasobenim mutagent a obrannymi
mechanismy hostitele.

Pricina  ¢— —> Obranné mechanismy

Tvorba elektrofilnich derivditii x blokovdni nukleofilnich
mist

Metabolickd aktivace x detoxikace

Vznik reaktivnich kyslikovych radikdlit x vychytdvani
radikdli

Poskozeni DNA x reparace DNA

Antimutageny
Pusobeni inhibitoria mutageneze a Kkarcinogeneze je

zaméreno na zesileni protektivnich reakci organismu,
které by zvysily prah reakce organismu.




Published in final edited form as:
Science. 2016 November 04; 354(6312): 618—622. doi:10.1126/science aag0299.

Kuraci — vyssi pocty substituci —
Mutational signatures associated with tobacco smoking in C> A, indelloj, Zmény metylace. o
human cancer PAU - benzpyren !

Ludmil B. Alexandrov!-2.3", Young Seok Ju?, Kerstin Haase®, Peter Van Loo>8, liiigo
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Fié. 1. Comparison between tobacco smokers and lifelong non-smokers.
Bars are used to display average values for numbers of somatic substifutions per megabase,

numbers of indels per megabase, numbers of dinucleotide mutations per megabase, numbers
of breakpoints per megabase, fraction of the genome that shows copy number changes and
numbers of mutations per megabase attributed to mutational signatures found in multiple
cancer types associated with tobacco smoking. Light gray bars are non-smokers, while dark
gray bars are smokers. Comparisons between smokers and non-smokers for all features,




Mutace vs. déleni bunék a rakovina

V lidském téle za zivot -
10'® bunéénych déleni

V prostredi bez mutagenu je
106 pravdépodobnost
vzniku mutace na bunécné
déleni a gen, takze za
zivot
1019 mutaci na
kazdy gen

Vyskyt rakoviny na 100 000 zen

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

Vyskyt rakoviny jako funkce véku !!!
1 mutace nestaci




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 faze genti VTI1A a TCF7L2. Tato
genova fuze zfejmé hraje zasadni roli pfi rustu bunék a pfi nadorove
progresi.




Zena, 20-24 rokd

muz, 55-59 rokil
Kolikrat je v této vékové skupiné riziko vzniku kteréhokoliv 3x

nadorového onemocn&ni vy ne? ve véku 15-19 let, kdy je Kolikrat je v této vékove skupiné riziko vzniku kteréhokoliv  50x
vyskyt nadord v dosp&lém véku nejnizsi? nadoroveho onemocnéni vyssi nez ve véku 15-19 let, kdy
- r 3 4 4 W = -H’\IJ‘?
Kolik se v této vékove kategorii roéné objevuje novych 200 BNt 5T vs DR
pripadd nadord? Kolik se v této vékové kategorii roéné objevuje novych 2949
pripadl nadord?
TYPY NADORD PRDCIEHWALNI ) )
VYSKYT TYPY NADORD PROCENTUALNI
nadory kiize 11 % VYSKYT
nadory plic E nadory kiize 17 %
nadory kolorekta 2% nadory plic 23 %
nadory jicnu-Zaludku * nadory kolorekta 15 %
nadory sliniviy - nadory jicnu-Zaludku 5 %
nadory Zuc. cest ) nadory slinivky 3%
4 3 #
Ly Gl nadory Zluc. cest 1%
nadory ledvin it 3 . o
nadory moé. méchyfe = n?dﬂw ]ater- 2%
- - e nadory ledvin 6 %
2 da uziin [i]

nadory &titné Fldzy 49 nadory moc. méchyfe 5 o

1 o
nadory orofacialni * S
nadory ORL - nadory stitné Zlazy =
nédory mozku 6 % nadory orofacialni 3 %
nadory prsu 2 % nédnr‘y ORL 4 %
nadory hrdla délohy 45 % nadory mozku 1%
nadory déloZniho téla * nadory prostaty 4 %
nadory vaje¢nikd 5% nadory varlat *

Zdroj: MOU v Brné




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

i : {’ )




V CR onemocni rakovinou kazdy 3. élovék !!!

Vyskyt
(pocet pripadov/100 000 [udi)
B < 1089
B < 1461
< 190.8

B < o615

B - 4066 Zdroj: GLOBOCAN 2002




Zlé stravovacie

navyky
30 %

e’déstétok

Obrazok 2




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

znaky, které ji umoznuji rist a napadat okolni

tkane

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

U

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




Rakovina jako chronicky proces, ktery

mdzeme ovlivihovat !

PREVENCIA RAKOVINY
VYZIVOU
Obrazok 16

V prubéhu zivota vznikaji
mikronadory !!!
VSETCI SME ONKOLOGICKI PACIENTI

SPONTANNY VZNIK
MIKRONADOROV

Nezistitelné nadory

Apootezs _L- Organ Nadory zistené pri Nadory zistené
pitve (%) klinicky (%)
syt pckiraloauiantod e T sl iy Prsnik 33 1
AI e (40-50 rocne zeny)
A Prostata 40 2
¥ (40-50 rocni muzi)
. . ° Stitna zlaza 98 0,1
Klinicky némeé nadory u
| e zdravych lidi !!!

ﬂ Vypnut
Bujnenie Apoptoza
———

Apoptoza

e

Bujnenie

Zapnu Zapnut



Jak se miizeme chranit proti
rakovine?

Primarni prevence —
zivotni styl, ockovani

Sekundarni prevence —
casna detekce nadoru




Rakovina a infekce - priklad karcinom

deélozniho hrdla

celosvetové druhé nejcastéjsi onkologické
onemocnéni u zen

v Ceské republice je rocnée diagnostikovano pres 1000

novych pfipadd a pfiblizné 400 jich ro¢né umira

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

vznik karcinomu:

dlateicove burky

tranaformacni zona

tzv. transformacni zona

karcinomy postihuji rizné oblasti délozniho hrdla:

exocervix a endocervix




Normalni cervikalni epitel CIN| CINII CIN I
(Barveni HE)

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

® histologicky se hodnoti cervikalni intraepitelialni neoplazie tri
stupnu dle zavaznosti: CIN1, CIN2 a CIN3

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

" nekteré prekancerozy revertuji z vyssich
na nizsi stadia nebo v cytologicky normalni tkan,
jiné prekancerozy progreduji v karcinom

S‘ y v,
$ ’ﬂm ,

" HPV infekce - 99,7 %!!!

http://www.ricancercouncil.org/




u ¢lovéka se vyskytuje cca 120 typt HPV, z toho 40 v
genitoanalni oblasti. Dle onkogenniho potencialu
rozdélujeme lidské papillomaviry na high risk HPV (typ 16,
18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59) a low risk HPV
(typ 6, 11, 34, 40, 42, 43, 44, 54, 70, 72, 74, 81)

na vzniku karcinomu delozniho hrdla se podili zejména
HPV typ 16 a typ 18 ccav 70 % a HPV typy 31, 33,45, 52 a
58 cca ve 20 %

k rizikovym faktoriim patri vétsi pocet sexualnich partnerq,
casné zahajeni sexualniho zivota pred 16 rokem,
multiparita (zejména 3 a vice porodi), nizky vék prvniho
porodu, koureni cigaret, koincidence sexualné prenosnych
chorob (napr. chlamydie, herpesviry), malou mérou i vek
zeny, rodinna zatéz (pri postizeni matky i dcery je RR 2-3),
diety s nedostatkem vit. C, beta karotenu, folatt a dalsi




prenos HPV probiha predevsim pohlavnim stykem (gasto byva
nazyvan v literature ,,sexvirem®), dale byl popsan prenos na pohlavni
organy z rukou a z ust, za porodu i z matky na dité

v soucasné dobé je promorenost populace HPV virem ve véku od
16 do 18 let cca 80 %. Virus byva po urcité dobé pii dobrém
imunitnim systému jedince prirozené znicen. Taktéz muze v
organismu pretrvavat, aniz by zptusoboval patologické zmény

pri oslabeném imunitni systému (stres, opakované zanéty,
iImunoterapie, atd.) se high risk HPV viry zabuduji do genomu bunék
hostitele, kde odstartuji prednadorové az nadorové zmény

mechanismus - inaktivace proteint p53 a pRb - tumor
supresorové proteiny. Deregulace exprese téchto dvou onkogenu se
projevuje chromozomovou nestabilitou a akumulaci mutaci




Cytogenetické zmény Ly &

4 - | < v
« u karcinomu délozniho hrdla byla detekovana i rada genetickych 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 prekancero6z
hTERC u 63 % vzorkl CIN2 a 76 % vzorku CIN3 (Heselmeyer-Haddad, 2003)

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

— zvazovany jako dulezity geneticky marker, ktery mize predikovat maligni

transformaci a progresi tohoto onemocnéni




Vakcinace proti HPV

Oc¢kovani proti HPV skutecné zabraruje
rakoviné délozniho Cipku

Infekce lidskym papilomavirem (HPV) je nejtastéjsi infekini pricinou nadorovych onemocnéni Clovéka.
Jedna se zejmena o rakovinu déloZniho Eipku, ale i nadorova onemocnéni analni oblasti a nosohltanu.
JelikoZ vakcinace proti této infekci je draha, vedla se dlouhou dobu diskuse, zdali ma byt hrazena z vefejného
pojisténi. Afkoli existovaly veSkere teoretické predpoklady, Ze vakcina bude G€inna a bude branit rozvoji
zejména rakoviny déloZniho ¢ipku, dikazy chybély, nebot vysledky klinickych studii zamé&fenych timto
smérem nebyly je5té k dispozici.

Bylo proto velkym zadostiu€inénim, kdyZ se objevily vysledky tEchto prvnich studii, publikovanych
australskymi lékafi. Ti sledovali po dobu 3 let divky ve v&ku do 18 let, které byly ofkovany vakcinou proti
lidskému papilomaviru v letech 2007 aZ 2009 a i bEhem tohoto kratkého obdobi byli schopni zaznamenat
vyZnamné sniZeni vyskytu tzv. dysplazii déloZniho Eipku. predstavujici rana stadia nadorového bujeni (tzv.
prekancerozy).

Je proto jisté vynikajici, Ze vakcina proti HPV je v Ceské republice k dispozici a je hrazena z prostiedkd
vefejného pojidténi. Mimochodem, ploina vakcinace divek proti HPY je k dispozici dokonce i v africke
Rwandé a ¢eka se, jak toto opatreni ovlivni vyskyt HPV indukovanych onemocnéni, aby se rwandsky systém
ofkovani mohl stat prikladem i pro ostaini africké zemé.

Zdroj: Brotherton et al. rly effect of the HPV vaccination programme on cervical abnormalities in Victoria, Australia: an ecological study.
Odborny casopis Lancet, 2011,




Potraviny jako zbran proti rakoviné

e Hlavni Glohu pri vzniku rakoviny ma
individualni zivotni styl

e Asi 1/3 vSech nadoru souvisi s vyzivou !

e Nejjednodussim zplsobem, jak nizit riziko
ohrozeni rakovinou je prijem rozmanité a
vyvazené stravy bohaté na ovoce a zeleninu
spolu s kontrolou kalorického prijmu

Preference uréitych potravin..chemoprevence vzniku nadort?




Rakovina a rlizny zivotni styl -
migracni studie

POROVNANIE'V\:@K‘Y’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/milion ludi Tabulka 1

Havajské ostrovy

Primarna
lokalizacia rakoviny Japonsko Japonci Biela rasa
Pazerak 131 46 75
Zaltdok <1311 397 > 217
Hrubé c¢revo 83 371 368
Konecnik 93 297 204
Pluca 268 379 962
Prostata 14 154 343
Prsnik 315 1.221 1 869
Kré¢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 aumrtim na nadorova

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

MUNOZ DE CHAVEZ AND CHAVEZ

death rate x 100000
[]
ARGENTINA
100 ST. KITTS COSTA RICA
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80 ANTIGUA = ]
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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
- ~ Obrazok 4

Prospesnost pre zdravie
prevencia choréb

Primyslova 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 !




CESTY POSOBENIA PROTIRAKOVINOVYCH LATOK

Kercliiogahng Iniciacia Propagacia Progresia
i (dni) (1-40 rokov) (1 a viac rokov)
potraviny
UV Ziarenie
Cigaretovy dym Normalna Nabudena prekancerozna Kancerozna Maligny nador
Vol'né radikaly bunka bunka bunka bunka

M, angiogenéza_,, M\,

®

Detoxifikacia

Eliminacia ﬁ r

Blokovanie karcinogén- Blokovanie propagacie a progresie rakovinovych buniek
neho posobenia

Kurkumin Antokyanidiny
Sulforafan EGCG Elagova kyselina
Indol-3-karbinol Genistein Omega-3-mastné kyseliny
Dialylsulfid Resveratrol Limonén
Elagova kyselina Lykopén Proantokyanidiny Dbrizok 21

Nutriterapie — protinadorové latky v potraveé !




Fytochemické skouceniny

v potrave

Fytochemickeé slouceniny - latky, kterymi se
brani rostliny proti infekci a poskozeni
zplsobené mikroorganizmy, hmyzem nebo
jinymi skudci

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

Chemoprevence 1!




INHIBICIA RASTU BUNIEK IZOLOVANYCH

Z MEDULOBALSTOMU
POMOCOU ZELENINOVYCH EXTRAKTOV

50 +

40 +

30 +

Rast buniek (%)

20 +

10 +

Obrazok 17




F Im

— ucinek fytoestrogent v soji -
rostlinny tamoxifen ?

Priklad

S ENOV NA BIOLOGICKE UCINKY ESTROGENOV

Strava chudobna na genistein

o

\

Strava bohata na genistein

Estrogen
Genlsteln

Nad has

Bunky ovplyvnené
estrogénmi
(prsna zlaza, matermca

endometrialne tkanivo)
Estrogénovy
receptor

Aktivacia rastu tkaniva

Zvysenie r|Z|ka rakoviny

estrogénu

3

Znizenie aktlvame rastu tkaniva

tor tak, ze

Znizenie r|Z|ka rakoviny

Genistein brani

naviazat sa na recep-

obsadi

jeho miesto

Obrazok 12

-— -

Soja =
Isoflavon
genistein

Zeny v Japonsku
20-25 mg/den

unas- 1 mg!




a jejich ucinky

Dalsi priklady chemopreventivnich latek

Tabulka 5. Chemopreventivni Iatky a jejich molekulovy U&inek

Slou&enina

Uginek

/droj

Retinoidy
Kyselina retinova

Inhibuji proliferaci a diferenciaci
bunek, kontroluji progresi bunék

Metabolické §tépeni
karotend,

zastaveni buné&ného cyklu
a apoptdzu, inhibuji histon
deacetylazy

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




Nutriterapie - specificka protinadorova
chemoterapie aneb

NIEKTORE PRIRODZENE SA VYSKYTUJUCE PROTIRAKOVINOVE FYTOCHEMIKALIE

e}
HC”
HO

Kurkuma

HO

Cucoriedky

HO

Jahody

Soja

Paradajky

O O

O\
OH

Kurkumin
OH
OH
Q' |
[ [ OH
OH .
OH Delfinidin
@]
OH
Q
OH

Elagova kyselina

Genistein

Lykopén

OH

Hrozno Resveratrol

Limonén

/\/S\/\

.
Ayl

Cesnak Dialylsulfid

Qf%
N’

Indol-3-karbynol

-

Brokolica Sulforafan

~ \\\\\\\\\\\/\(\/Y

Podla Surh, Y~J (2003) Nature Review on Cancer 3, 768-780

Obrazok 20




Fytochemicky protinadorovy koktejl v nekterych

potravinach

HLAVNE SKUPINY
FYTOCHEMIKALII VYSKYTUJUCICH SA V OVOCi A ZELENINE

zbarveni ovoce
Polyfenoly

denni prijem0az1g

vlné - citrusy
Terpeny

Sirne zluceniny
(sulfidy)

Saponiny

i

luSténiny, zensen

Trieda

Flavonoidy

Fenolove kyseliny
Iné
Karotenoidy

Monoterpeny

Dialylsulfidy
Izotiokyanaty

Triterpenoidy
Steroidy

Podtrieda

Antokyanidiny
Flavony
Flavonoly
Flavonony
Flavanoly
Izoflavony
Taniny

Hydroxycinamaty
Hydroxybenzoaty

Stibeny

Kumariny
Lignany

Tabulka 7




Mechanizmus plisobeni antimutagend

nekteré priklady

Zabranéni vstupu mutagenti do organizmu

e napr. ochrana pred UV zarenim (kréeémy...)
e podavani tablet jodu (radiacni havarie) KJ

Normal 50-200ug /den
Havarie - 1000x vyssi davka !
V pripadé uniku radioaktivniho jodu 131l se
jodove tablety podavaji vSem osobam, vCetné
tehotnych a kojicich zen

e odstranovani mutageni z tlustého streva —
(vlaknina)




\IEVGILGE

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

Zwicenna |
— PSYLLIUN
- HUSK'

X Doplnék stravy
Hmotnost obsahu:
\ 100g \
&

~(Jitrocel indicky — Plantago ovata)




Odstranovani mutagennich latek -

Y EVGILE

Vlaknina snizuje riziko vzniku rady
civilizacnich nemoci:

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

rakoviny konecniku a tlustého streva

strevnich vychlipek a nezhoubnych nadori stireva
zlu¢ovych kamend (snizeni koncentrace zlu¢ovych kyselin)
osteoporozy

Odbornici doporuéuji jist 25-30 g vliakniny denne !

e Podle vyzkumu vyhovi tomuto doporuceni pouhd 2%o lidi
e 98 9% jich konzumuje méné nez toto mnozstvi
e 78 % sni dokonce méné nez polovinu !




Chcete zit do stovky?

Jezte viakninu

Ze vsech rizikovych faktorl, které jsme
zkoumali, nejsiln€jsi vliv ma rozhodné
prijem vlakniny. Doslova jsme zjistili, ze
ti, kdo méli nejvyssi prijem viakniny nebo
celkovy prijem vlakniny zili v nasledujicich
deseti letech zdrave a bez potizi s
pravdépodobnosti o osmdesat procent

VW

vyssi," tvrdi doktorka Bamini Gopinathova z
Australie.




Minimalizace tvorby strevnich
mutagenli

Tvorba mutagent strevnimi bakteriemi

e Jogurty - Lactobacillus bulgaricus a Strepcoccus /@ Mecnikov
thermophilus

* shizuji riziko nadorut tlustého streva, podpora
imunity, redukce cholesterolu, vitaminy....

"Apothélz

Lactobaclllus

., acidophi”
'!( ;—f‘g

--m”"

Mikrobtom v nas...10x vetsi
pocet bunék nez lidské télo...




Test jogurtti

e Kvalitni jogurt — nejméné 100 milion
bakteriivlg

Jogurt 2

Jogurt 1 Miéko, jogurtova
kultura, ovocna sloZzka
Miéko, glukozo-fruktozovy sirup,
smetana,cukr, merunkova stava z
koncentratu, maracujova stava z
koncentratu, modifikovany Skrob, jedla
zelatina, aroma, jogurtova kultura.....




The European Society of Human Genetics, 2019, web archiv -
https://www.youtube.com/watch?v=rXr1Obcq_dA&list=PLi2PVGG1libsaRmSLp

T8CVvljLp4dzfyxg_8&index=7&t=0s

Metagenomes can be obtained from human stool

* Gut: 40 trillion bacteria
(40.000.000.000.000)

* 500-1000 different kinds of
bacteria

* Bacterial diversity is
essential for human health

Piero Manzoni
Artist’s Shit
1961



Blokovani tvorby nitrozosloucenin v travicim

traktu - antioxidanty v potraveé !

2NO;
reduktaza

2NO;
Zaludeé&ni kyselina

the amine due to their antioxidant properties.

Figure 1

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 gf
(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

PREVENTION OF MUTAGEN/CARCINOGEN FORMATION

Food-borne deactivated products

antioxidants T N203 ’

Amines + " N203 :

v

nitrosamines + NOQ' + H+

2HNO,
N,O;+ H,0
NH
CHy-NH-c{ *
metylguanidin
nebo jakykoliv amin
metylnitré i CReRee T
itrozo idi
. guanidin i Nite
N=0O
St ‘ NH,
metylnitrézomo&ovina  CH;— fl*' Cs o e
; N*o
Obr. 80. Konverze nitratte na N-metyl-N-nitrézomoovinu (Watson 1976)
146
Dusitany - uzenin
y y- - nm




Protirakovinné ucinky cesneku

(prevence vzniku nitrozamint - silice aliin
rakovina traviciho ustroji)

Protizanétliva aktivita, antioxidacni
YN uciny, baktericidni ucinky.....

Drvenie, krajanie, «w .
alebo zuvanie ;kw

T D e s e 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-

‘ vat rastu rakovinovych buniek.

l * Latky zodpovedné za tieto protirakovinové ucin-
Ky sa uvoltiuju zo zeleniny drvenim, rezanim

/\ / y \/\ alebo Zuvanim.

Dialylsulfid (DAS) « Cerstvo rozdrveny cesnak je najlep-
Sim zdrojom protirakovinovych latok

/\/SS\/\ ‘N s a mali by sme mu dat prednost’ 4

pred nahradami.
o Dialyldisulfid (DADS)

[ . s
o~ e \s/\/ V. A )
Ajoén =

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




Ovlivnhnéni metabolické aktivace promutagent

-

Antimutagenic/Anticarcinogenic Food Components / 207

MODULATION OF ENZYME SYSTEMS

resuliting

Enzyme systems present modulation
into

in mammalian cells

£x S inhibition decrease of

Cytochrome P—43590: ’f.‘ of monooxygenase formation of
is°_°nzy"7‘33 ¢ _}E% enzyme activity reactive meta—

bolites (uiti—

mate mut./carc.

species) i

Induction of increased
etoxifying destruction
enzyme actifity of reactive
compounds

(uitimate mut./
carc. species)

4 The implication of enzymes in A 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 steaauay .
state level of reactive intermediates (De Flora_. et al.,

1988.




Ovlivnéni metabolické aktivace promutagent

glukozinolaty - indukce detoxikacnich enzymu !

Bustuje celd fada pfitozené v potrav® se vyskytujicich latek, kieré mobou zasahovat do
monooxygendzoveho systému. Tak napt, fenolove kyseliny (ovocné §dvy), voln olejové kyseliny
(maso, ryby, vejee), methylvantiny (kiva, Sokolada), flavonové slouceniny, biogenni aminy
(ovoené §dvy) mohou inhibovat monooxygendzovou aktivity (fize 1), Na druhé strané lze 67
> _vjSit aktivit enzymi fize Il podilejieich se na detoxikaci jako je ghithation S transferdza, 4 to
napr. v potrave ¢ vyskytujicim selenem, sulfychylovyrmi Litkam (cystaemin, cystin) i fenoly,

NEkterymislouCeninami z¢ pfimo dosdhnout zmény vyblancovenostiurtjch enzymovjh
aktivt, |

Tl napf. brukvovita zelenina (ze, kvétik, Kedlubny) obsahue jek promutagen aktivujct enzymy
(arylublovodikové. hydroxylizy), tak detoxifikacni enzymy jako je ghutathion S-transferdza
Rozsihl studie prokizaly, ze antikancerogenn tcinky viak pfevaiuj’stliny obsahu
navic fadu indolovych derivatd, o kterych se soud, Ze maji schophost zmEm enzymovou aktiviu
ve prospéch detoxtkace mutagend,




Chemickéeé latky pritomné v brukvovite

zelenine - glukozinolaty = izothiokyanaty

OBSAH GLUKOZINOLATOV KVETA ZEL| _
LGP Ap43RNR rozpadem A IZOTIOKYANATY

Krizokveta zelenina Glukozinolaty vznikaji | zeisewr Hlavné izotiokyanaty

R (mg/1009) Kapusta Alylizotiokyanat ¢ %
Ruzickovy kel 3-metylsulfinylpropylizotiokyanat
Collard greens 201 4-metylsulfinylbutylizotiokyanat
Pucikova kapusta 101 3-metyltiopropylizotiokyanat
Potocnica 95 4-metyl izotiokyanat
Kalerab 93 2-fenyletylizotiokyanat

; ; ; Benzylizofiokyanat

Biela glebo cervena kapusta 65 - Brokolica < Sufforafan : Tl g
?r()ko“ca 62 3-metylsulfinylpropylizotiokyanat
Cinska biela kapusta (bok choy) 54 3-butenylizotiokyanat o
Karfiol 43 Alylizotiokyanat
Cinska celérova kapusta (paitsai) 21 Asmebylspiiin(PEEIC ol g

; 7 alerab 2-fenyletylizotiokyanat
Zdroj: Br.J. Nutrition (2003) 90, 687-697. L, 2 ; -
Oznacené mnozstvo je priemer hodnot ziskanych Potocnica 2'fenyletyl'20t|0kyanat
2 poslednych vyskumov. Tabul'ka 8 Zerucha

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

Indukce apoptozy - zanik rakovinnych bunék !!!



Protirakovinné ucinky brokolice -

glukozinolaty (glukorafanin+myrozinaza) =
sulforafan

TVORBA SULFORAFANU . : .
PRI ZUVANi BROKOLICE Vliv na rakovinu prsu, plic,

Neposkodena bunka brokolice ZvaIUde, Stfeva a pl’OStaty. Y

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

Krizokveta zelenina obsa-
vyznamné mnozstva mno-

Rozbitie bunkovych

ol ji rozvoj rakoviny ochranou

@red poskodenim karcinogénmi.

Rozdrvenie bunky spusti 3 Zuvanim, alebo

zmiesanie bunkovych miernym varom. ) A 4 a ’ ]
rokolica a ruzickovy kel su mimoriadne
Prasknutie roje tychto protirakovinovych latok a mali by sa
bunky
brokolice

kompartmentov.
Glukorafanin
sa dostava do kontaktu

S myrozinazou a meni sa e
na sulforafan. : * Krizokveta zelenina by sa mala len

mierne povarit' a dobre rozzut, aby sa
naplno uplatnil jej protirakovinovy

konzumovat pravidelne.

- potencial.
. . Sulforafan
Sulforafan, ktory sa
uvolnil po pésobeni myrozinazy
v brokolici, alebo ktory
je pritomny v ¢reve
sa vstrebava do krvi. ABSORBCIA
DO KRVI

Obrazok 22




e ,indicky safran™ - barvivo, kofeni ziskavané z
rostliny Curcuma longa

o latka kurkumin

e dullezitou soucasti potravy v Indii ( 1-2 g denné)

e vyrazne protirakovinneé uciny

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

e chrani pred rakovinnou tlustého streva
e podobné aspirin - nesteroidni
protizanetliva sloucenina !




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: Free DNA
/ radleal damage
Increased
Lipid
Peroxidation

—==
dep"“" protelns

polyunsaturated fatty acids in cell
membranes

e proteins, such as enzymes and membrane
ion transporters

DNA.

Rises in
Intraoellular
freecaz*
: How are free radicals formed?
Inhnbl‘hon of ATP
Z n I . ’ nthssls
Free radicals are continually produced by the @
damage

body:

’ m Ito C h O n d Il e . f‘nost]y by biochemica‘l redox reactions NAD(”) W
. - re involving oxygen, which occur as part of activation ¢
ular

O I m u n Itn I normal cell metabolism
¥—> Rises in intracell

systém e by phagocytes, as part of a controlled f'“ "°"
LI I . .

inflammatory reaction

° - k V4 I I 4 Increased damage to Membrane pemxidaﬁon
4| a ni e occasionally in response to exposure to DNA, proteins, lipids and destruction

ionising radiation, UV light, environmental

fa ktory_ s pollution, cigarette smoke, hyperoxia, Nstaiionislaasalinig

excess exercise and ischaemia. atrounding tissues,
injury to adjacent cells

. t
p O r a.va. The interacting mechanisms of cell injury by free radicals

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.




Oxidativni stres — nadbytek volnych
kyslikovych radikaltt (OFR)

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 ilepatocellular carcinoma,

breast cancer




Disledky plisobeni volnych kyslikovych

radikald

Targets for free-radical attack in the human body

» aterosklerdza

* nadory
 Alzheimerova
choroba

lun
(adu

s and res, «
t respirat

Z
3
S£ERQ
3

heart and cardiovascular system
S, yocar

(atherosclerosis, myocardial

nfarction, ischaemia)
intestines and bowel
(Crot lisease)

general body systems (circulation -
abnormalities, immune system - immune deficiencies

Nadbytek OFR:

- akutni oxidativni stres

» chronicky oxidativni
stres

Ochrana pred plisobenim
volnych kyslikovych radikalu
(OFR)




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 wetal 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!

@




Antioxidanty

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

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

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

Polyfenoly — neju€innéjsi
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 13727
Brusnice 8 983 Articoky 7 904
Cernice 7 701 Cervené zemiaky 4649
Maliny 6 058 Cervena kapusta 2 359
Jahody 5938 Spargla 1480
Jablko (Red delicious) 5900 Cibula 1281
Ceresne 4873 Sladké zemiaky 1195
Slivky 4118 Redkev 1107
Avokado 3344 Spenat 1056
Hruska 3172 Baklazan 1039
Pomaran¢ 2 540 Brokolica 982
Cervené hrozno 2016 Listovy Salat 620
Grapefruit 1904 Sladka ¢ervena paprika 576
Broskyna 1826 Mrazeny hrach 480
Mango 1653 Kukurica (v plechovke) 434
Marhula 1408 Sladka zelena paprika 418
Mandarinka 1 361 Paradajka 415
Ananas 1229 Zeler 344
Banan 1,087 Karfiol 324
Nektarinka 1019 Karotka 171
Kiwi 698 Ladovy salat 144
Meldn kantalup 499 Uhorka 60

Sladky melon 410

Cerveny (vodovy) melén 216

*  Vyjadrené v, jednotkach 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

o OH
HO
OH
O
HO i
O Elagova kyselina
OH
- OH
HOE" ~ O
RT N OH
I\/J\_y,; :
j ‘ OH
OH Delfinidin




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 + H.0

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 - souéast enzymu glutathion peroxidazy (GPx)

»><icdanTs
S ENTUM

Eﬁ RDA: 55 to 70 ug

ANk

Lung

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

Prostate

FADAM.

e vnitrnosti (ledviny), orechy
e problémy u vegetariani




GPx and disease

Alcoholism

Aaseth J of al. Selenium, alcohol and liver
Girre C ot a, Efect of absi from alcohol on the depression of glma!hbnt

Annals of Clinical

;nd selenium and vitamin E"hvill in chronic alcoholic patients. Alcohol: Clinical and Emwmonw

onoarch 1990; 14: 909-91.

Cancer

‘with Ehrlich 1980; 209:

of dietary 2nium on the interact
Ll

md.rGA&lMlnorJA.Famnmmndngdnlnhbhoryﬂlsmalnlenlwnonnﬂoe»nub
Ascites cells. Science ° 825-827

Mitchell S et al.
rat liver DNA in vi

Journal of Epldemlolooy 1984; 120: 342-349

Cystic fibrosis
Petal and vitamin E su in cyestic fibrosis. Selenium in Medicine
and Biology. Proceedings of the Second  Cc Trace E Y uMm?:h 1988,
Avoriaz, France
Thérond P et al. Sélénium et Vitamin del i Arch Fr Pediatr 1988; 45:
T L T T P S Y Ve P e Y e~ R Py
R S S B T s T T TN 0 4 VYRR
Cardiovascular diseases
P ot al. et Age rtion 1991; 2: 79-83
K‘lhln Disease Epidemiologic studies on the t of

isease Research Grou
and Keshan disease. Chin Med J 1979, 92: 477-482

Fleming CR et al. Selenium deficiency and fatal cardiomyopathy in a patient on home parenteral
‘Mmim.wm o

Perona G et al. Selenium dependent peroxidase: a physiological latory system for
platelet WWBGMHM1M'MS1MC i

Salonen JT. Association between cardiovascular death and myocardial lnf-mﬂon and serum
in a matched-pair study. Lancet 1982, July 24: 176-179

Levels of GPx and selenium are low
in alcoholic patients, resulting in
reduced protection of liver cells from
the effects of ethanol. Antioxidant
and selenium levels return to normal
following abstinence. Selenium and
GPx status should therefore be
monitored, to allow supplementation
if required.

Studies in animals suggest that
selenium is protective against cancer.
This may also be true in humans,
because studies show that the risk of
certain cancers is increased by
selenium deficiency. Monitoring GPx
and selenium levels may allow
cancer risk to be assessed.

Cystic fibrosis patients have
difficulty in absorbing selenium, so
levels may be low. Monitoring
selenium levels in cystic fibrosis
patients may allow decisions to be
made over whether supplementation
is necessary.

Monitoring patients for low plasma
levels of selenium and GPx may
reduce the incidence of
cardiovascular diseases, such as
Keshan disease and atherosclerosis,
by allowing supplementation of
deficient patients. This may be
particularly useful in patients
undergoing total parenteral nutrition.

Patients with low serum selenium
have a higher risk of death from
coronary heart disease than those
with normal levels.




BRITSTI VEDCI DOPORUCUIJI
ZVYSENY PRIJEM SELENU

wldravotni problémy jako ne-
plodnost, rakovina a kardiovas-
kularni poruchy mohou mit
souvislost se sniZenym obsahem
selenu v nasi stravé”, napsala Dr.
Margareta Raymanova v odbor-
ném <&asopisu 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 lidé ve
vyspélych zapadnich zemich.
Podle anglicke badatelky Dr.
Margarety Raymanoveé lze tento
jev vysvétlit snizenym obsahem
selenu v potravé. Ve védeckém
clanku, uverejnéném v British
Medical Journal, Raymanova

SELENEM

200 mikrogramu selenu. které se

uzivajli denne jako potravinowvy
doplnék, mtze pomoci pii pired-
chazeni onemocnéni rakovinou.
o je dvojite slepé
randomizované studie., kontro-
lované placebem. Vyzkumnici
sledovali pokusné osoby v pria-
béhu deseti let a zjistili, Zze ve
skupiné, ktera uzivala selen. se
vyskytlo o 63 %% méné piipadu
rakoviny prostaty, o 58 %% méné

vysledek

vysvétluje, jak se v prubéhu pos-
lednich 22 let ve Velké Britanii
snizila spotieba selenu na polovinu,
a tim se dostala pod hranici
doporucené denni davky (RDA).
Tato skutec¢nost muze podle
Raymanové vyvolavat fadu na-
vazujicich problému, protoze selen
posiluje prirozenou obranu &lo-
véka proti kardiovaskularnim
nemocim, chrani bunky pted
poskozenim volnymi radikaly.
Dalsi vyznamnou roli selenu
zduraznili vyzkumnici MacPherson,
Yates a Scott ze Skotska, kteri
nedavno =zjistili, ze podavani
selenovych pfFipravkt neplodnym
muzim zvysilo kvalitu jejich
spermatu, ktera byla pficinou
neplodnosti.

Dr. Raymanova byla toho

nazoru, Ze je uz na case, aby se néco
delalo s nizkym obsahem selenu
v dnesni vyzive. Mrzi ji, ze péstitelé
dobytka, ktefi jiz léta uzivaji selen
jako weterinarni preventivni
prostiedek, piredesli Iékare.
Pritom selen by mél mit na ¢lovéka
podobny ucinek jako ma u
hospodaiskych zvitat.

,.Bylo by velmi prihodné, kdyby
se selen zacal pfidavat do pudy
jako soucast zemeédéelskych hnojiv,
jako to uz délaji ve Finsku”, tika
Dr. Raymanova. Uz vr. 1984 byl
totiz ve Finsku pfijat zakon, jehoZz
poslanim je zvy§it piijem selenu
obyvatelstva. Jak ukazuji posledni
udaje, vysoky pocet kardio-
vaskularnich nemoci se od té doby
ve Finsku vyznamné snizil.

( British Medical Jowrnal, 2, 1997 )

W Nedostatek selenu zplisobuje vazné
zdravorni problémy jako rakovinu,
kardiovaskuldarni nemoci a neplod-

nost”, tvrdi britska védecka pracov-
nice Dr. Margaret Raymanova. ..Je
nejvyssi cas néco delar.”

LZE PREDEJIT RAKOVINE

pripadt rakoviny stiev a o 46 %%
méné piipadt rakoviny plic.
Umrtnost na rakovinu se snizila o
50 % a ve skupiné, uzivajici selen.
doslo ke 37 %6 sniZzeni vyskytu
viech forem rakoviny.
..Nejecennéjsim vysledkem této
studie je, ze doslo k vyznamnému
poklesu poctu pripadia nejbé&z-
né&jsich forem rakoviny™, tekl Dr.
Larry C. Clark, PhD.. profesor
epidemilogie v Arizona Cancer

Center na University of Arizona.

Uwvedena studie je prvni svého
druhu, ktera prokazala, ze
potravinovy doplnék se selenem
muaze u obyvatelstva zapadnich
zemi snizit vyskyt rakoviny a
umrtnost. Jiz 1983 byla
zahajena studie, ktera méla zjistit,
zda doplnky se selenem mohou
snizit vyskyt rakoviny kuze. V r.
1990 vsak bylo vyzkumné zadani
pozmenéno a zaméeérilo se na

VoT.

vyskyt tfi nejbézneéjsich forem
rakoviny (r. prostaty, stiev a plic).
Vyzkumu se zucastnilo 1312
dospélych osob, prevazné muzi,
ve veéku 18-80 let, Kteii uz one
mocnéeli rakovinou ktze. Vysledky
nebyly v protikladu se zjisténim
shora uvedené studie.

(Journal of the American Medical
Association, December, 1996 )

1996
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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 plazmeé
a incidenci nador

GPx - RBC (U/g Hb)

60 80 110 5200
Plasma Selenium (pg/l)

Graph to show correlation between GPx and selenium levels

Selen zvysuje aktivitu
enzymu GPx !
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L.C. Clark a kol.: “Ucinek dopliiku selenu pro prevenci rakoviny u pacientii s karcinomy kiize”, Casopis americké lékarské asociace: 276:
1957-1963 (1996) I” Effects of Selenium Supplementation for Cancer Prevention in Patients with Carcinoma of the Skin”, Journal of the
American Medical Association, 276:1957-1963 (1996 ).
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Friend or Foe? The Current

~ Epidemiologic Evidence on Selenium and
Human Cancer Risk
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® Environmental, Genetic and Hutritional Epidemiology Research
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Cancer Treat Res. 2014;159:145-66. doi: 10.1007/978-3-642-38007-5_9.
Selenium and cancer: a story that should not be forgotten-insights from genomics.
Méplan C', Hesketh J.

+ Author information

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 polymaorphisms (SNF) 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 encodiﬂglutathione 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 variants 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 zeleneho cCaje se pouil'vail Cerstve sklizené 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 nadoru. 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 vyskyt metastaz do podpaznich uzlin a zvysuje
ucinky hormonalni terapie. Velmi dulezite je, ze podavani suseného
extraktu zeleneho cCaje zvysilo ucinnost problhaJ|C| chemoterapie.

Co se tyce presneho davkovani - za bezpecnou a ucinnou_se povazuje
davka, ktera odpovida minimalné 10 salktim zeleného caje 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 ucinky zeleného caje - polyfenoly !

Epigallocatechin-3-gallate (EGCG)
Fig. 1. Structures of N-hydroxy-IQ, EGC and EGCG.

EFEKT ROZNEHO OBSAHU
POLYFENOLOV ZELENEHO CAJU
ly/fi |
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Cinan, ktory pije &aj Ti Kuon 9
Yin pripravovany 2 minuty

Japonec, ktory pije gyokuro 540

pripravovany 10 minut <:|_
Obrazok 29
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Inteqr Cancer Ther. 2005 Jun;4(2).144-55.
The effects of green tea consumption on incidence of breast cancer and recurrence of breast cancer: a systematic review and meta-analysis.

Seely D', Mills EJ, Wu P, Verma §, Guyatt GH.

Lung Cancer. 2009 Sep:65(3):274-83. doi: 101016/ lungcan.2003.12.002. Epub 2009 Jan &.
Green tea, black tea consumption and risk of lung cancer: a meta-analysis.

Int J Clin Exp Med. 2015 Aug 15;8(8):14345-51. eCollection 2015.
Association of tea consumption and the risk of thyroid cancer: a meta-analysis.

Ma S' Wang C? BaiJ' Wang X' LiC*

MNutrition. 2015 Jul 2. pii: 30899-9007(15)00237-3. doi: 10.1016/.nut.2015.05.021. [Epub ahead of print]
Green tea and liver cancer risk: A meta-analysis of prospective cohort studies in Asian populations.
Huang YQ', Lu X* Min H', Wu Q@Q", Shi XT', Bian KQ', Zou XP*




Rajcata - lykopen

HLAVNE POTRAVINOVE
ZDROJE LYKOPENU

Potravina Obsah lykopénu
(mg/1009)
Paradajkova pasta 29,3 <::\
Omacka na Spagety 75
Kecup 17,0
Paradajkova stava 15,9
Zahustena paradajkova
_ polievka 10,9
Prevence rakoviny prostaty ! Zavarané paradajky 9,7
_ Paradajkovy dzs 9,3
Lykopen — karotenoid - Guava (ovocie) 5,4
antioxidant rozpustny v tucich !!! Cerveny melon 4,8
JEm - Surova paradajka 3,0
Zvysuje se tepelnou upravou = =
p ”~ o Ruzovy fruit 1
Ve zralych rajéatech se primérné i e .
vyskytuje 30-75 mg/ kg lykopenu a e Gl

Doporucena denni davka se pohybuje pro rizné ucely mezi 10 a 300 miligramy
Optimalni denni davku lykopenu ziskame az konzumaci 12 kust dobie zralych rajcat !



)

.\ - profimedia.cz

e Vino obsahuje desitky flavonoidu, jejich slozeni uréuje technologie
zpracovanl odrida i zemé&pisna poloha. K nejznaméjsim fenolickym
latkam patri resveratrol, quercetin, katechin, epikatechin,
kaemforol, dale fenolkarbonové kyseliny - gallova,
protokachet;ova 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 Gcinky 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

"HEMICKE LATKY

VO VINE

Fytochemicke Priemerna
tky . ‘koncentracia (mg/L)*
- Cervené vino Biele vino

Antokyanidiny 281 O
Proantokyanidiny 1174 7.
Flavonoly 98 O
Fenolove kyseliny B7 5 210
Resveratrol e 3 3D
Celkovo 1200

*  PretoZe je extremna variabilita zloZenia fytochemickych latok
sa vo vine, uvedené koncentracie predstavuju priemery zc
tupnych zdrojov.

Zdroj: Annu. Rev. Nutr. (2000) 20: 561-593

,2Francouzsky

paradox® =
dvakrat mensi pocet
infartQl a koronarnich

prihod

(zvyseni HDL

cholesterolu, pokles
tvorby krevnich
srazenin)

Resveratrol




VZTAH MEDZI MEDZI MORTALITOU

NA KARDIOVASKULARNE CHOROBY
A KONZUMACIOU VINA
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Zdroj: Lancet 1979; 1:1017-1020 Obrazok 32




VPLYV KONZUMACIE ALKOHOLU
NA RIZIKO ROZVOJA

POTENCIALNE SMRTELLNYCH CHOROB

4,5 1

Relativne riziko

0.4 } ! + } } } |
0 1 2 3 4 5 6 7
Pocet 125 ml poharov za den
Obrazok 31




Stridmeé popijeni piva pomaha v boji proti
rakoviné. Prokazal to chemicky rozbor vzork
osmnacti ceskych a zahranicnich piv.

"Pivo obsahuje antioxidanty, které likviduji
skodlivé volne radikaly, zabranuje tak vzniku rakoviny
a kardlovaskularnlch chorob. Antioxidanty v pivu u
muzu priznivé plsobi proti vznlku rakoviny
tlustého streva nebo prostaty," uvedl Viadimir
Kellner z Vyzkumného ustavu pivovarskeho a
sladarského v Praze.

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

opravdu jen dve velka piva za den ! za
»|ecivé« pivo se primlouvaji i evropsti védci. Tvrdi, ze
obsahuje prirodni silikon, ktery pfi omezené spotrebe
F05|Iu3e kosti a brani osteoporoze Jsou v ném pry i
tky snizujici riziko vzniku Alzheimerovy nemoci.




Alkohol a kava mohou podle novych
poznatku prodlouzit zivot

Kava — polyfenoly —
antioxidanty !

| —
Bylo zjisténo, Ze konzumace 2 Salkd kavy za den sniZuje Sanci na predcasné umrti o cca 10%. I
Neméné dlleZité je také zjisténi, Ze doZit se 90 let, neni vZdy zarukou 0Zasné kvality Zivota. Studie
— prisla i se zajimavym zji5ténim ohledné stravovani. Lidem, ktefi méli v 70 letech mimou nadvahu, se v
90 letech dafilo lépe. TudiZ pokud jste tipovali skupiny s planovanym jidelnickem & pravidelné
sportujici nebo abstinenty, pak jste vedle. Vy3Siho véku se vétSinou dozili lidé ze skupin, kde se pilo
]ak dopadla Studie? vino, pivo a kava. Bezpochyby v rozumné mife.

= MoZna namitnete, Ze deldi Zivot ovliviiuji | daldi faktory, co? je samoziejmé pravda. U&astnici
studie byli rozdéleni do &tyf skupin. PfiemZ jedna skupina sice nepila Zadny alkohol, ale
stravovali se svym obvyklym zplusobem a neméla moc fyzické aktivity.

= Druha skupina byla na tom podobné, ale pfidali pravidelny pohyb.

s Tieti skupina jedla zdravé, vyvazené, ale nepodéitali si uzkostlivé kalorie, dopfali si skleniéku
vina nebo pivo po dobrém obé&dé &i vedefi 3x tydné a dvé kavy za den.

= Ctvrta skupina jedla velice zdravé a planovan&, pravidelné sportovala a pili rovnéZ v

rozumnem mnoZstvi kavu a néjaky ten alkohol, ale ve v&tSim mnoZstvi nez treti skupina. To

znamena ti a vice Salku kavy za den a sklenicku alkoholu kazdy den. A vysledky?



POTRAVINY, KTORE
| g BOJUJU S RAKOVINOU
@ - 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 prazene bdby)
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: Dietdrni doporucens k prevenci nddorovych onemocnéni (AICR/WCRF)

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

. Zéakladni obecny vybér stravy

Nutriéng adekvatni a pestrd dieta, zalozend prevézné na potravindch rostlinného pivodu. 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 (ndsobek bazélniho metabolismu) vice nez 1,75.
Zplisob naplnéni:

1 hodina ostré chiize denné.

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

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

-t

o W




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

4. Zelenina a ovoce
Celorotni konzumace rozmanitych druhdi zeleniny a ovoce, poskytujicf min. 7 % celkového pfijmu energie.
® 400-800 g denné (5-10 porcf).

(Pozn.: Nejsou zde zapociiany brambory a lusténiny)

5. Ostatni rostlinné potraviny

*  Rozmanitost rostlinnych potravin bohatych na Skrob a proteiny - ceredlie (obilniny), lusténiny, hiizy, poskytujf
of 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 muzli, a < 1 u Zen.
*  Alkohol by nemé! tvorit vice neZ 5 % energ. pijmu pro muZe 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 zviat.

* 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 ptakd).

8. Tuky

 Limitovat konzumaci tuénych potravin, zejména Zivotisného piivodu.

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

* Vybirat v mimém mnoZstvi rostlinné oleje (pfednostné 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 dospalé.

*  Omezte konzumaci slanych potravin a pouZit soli pfi vareni a dosolovanf na stole.
* K ochucenf potravy pouZivejte kofen a bylinky.

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

11. Uchovéni, ochrana - zmrazovani
 Potraviny podiéhajfcf zkdze uchovavat pomoci chlazenf a zmrazovani, prednostng oproti jingm zpiisobiim kon-
zervace.

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

13. Tepelna (prava

 Pro pfipravu masa a ryb pouzivat relativng nizké teploty. Upfednostiiovat varenf a duseni.
© Nejist spélené (zejm. zuhelnatélé maso), prepalenou $tivu z masa

Pouze prileZitostné:

* Grilované a rozn&né maso (pouitf piimého ohn), konzervované maso a uzeniny.

V. (14-15) Suplementa, tabak

14. Dietdrni suplementa (vitaminové preparéty)
 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 nepfiznivymi dietdrnimi faktory.




Mutace a nadory - zaver

-V skratke
Hlavnu dlohu pri riziku vzni-
oviny ma individualny Zi-

1e jedna tretina vSetkych druhov
priamo zavisi od vyzZivy.

Iprednostnenie rozmanitej a vyvazenej stravy,

ohatej na ovocie a zeleninu pri kontrole kalo-

‘rického prijmu, tak aby sme nepriberali, je

~ jednoduchy a ucinny spésob, ktory vyz-

namne znizuje nase riziko ohrozenia
rakovinou.




Nesmrtelni Rolling Stones
slavi: 50 let pInych drog a
chlastu

Mick Jagger (68, zpéevak):

Bral LSD, koks i zeny

e VV 60. a 70. letech bral LSD, heroin a
kokain

Ronnie Wood (64, baskytarista):

Charlie Watts (70, bubenik):
Vykouril, co se dalo

e Porazil rakovinu hrdla

e Je velmi silny kurak

o VV 70.— 80. letech byl zavisly na
alkoholu, kratce bral heroin

Keith Richards (68, kytarista, zpévak):
Vysnupal i popel otce

e Dlouhou dobu byl zavisly na heroinu
| na alkoholu

e Z drog vyzkousel kokain, opium,
marihuanu

e Rika se o ném, Ze podle vSech
prirodnich zakont mél byt uz davno
mrtvy. Sjizdél se totiz vS§im vCetné
praskd na menstruaci.

Pletl si cukr s kokainem e Uz ve Ctrnacti byl zavisly na alkoholu, nejradé&ji mél rum a
whisky e Pozdéeji pfidal do svého Zivota i drogy, predevsim kokain a heroin



New DNA research says Ozzy Osbourne is a
“genetic mutant”

Sequencing Ozzy Osbourne and others....

They found 300M novel variants, unremarkable. However, his
OPRD gene encoding opioid receptor has a unique mutation,
his ADH4 gene allows him efficiently metabolize alcohol,
his ARRB?2 allows uniquely potent metabolizing
methamphetamine, and his AVP1 polymorphism
has been linked to musical ability already before.
'Having “‘the warrior” mutation allows increased
'dopamine release, conferring advantage in
stressful situations.

He is 6x and 1.3x more likely to be addicted to alcohol and
cocaine. and 2.6x more likely to experience hallucinations




