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ABSTRAKT

Rakovina je jednim z nejzavaznéj$ich onemocnéni dnesni doby. Rozvoj nadorového
bujeni je nékolikastupiovym procesem, pii némz ucinkem vnittnich a vnéjSich faktort
dochazi k selhani regulacnich a obrannych mechanismd organismu, a tim k nahromadéni
vzniklych mutaci. Mezi vnéjsi Cinitele patii vedle biologickych a fyzikalnich, také
chemické karcinogeny. Pocetnou skupinu chemickych karcinogenti tvofi polycyklické
aromatické uhlovodiky. Jednim z nejznaméjsich a nejstudovangjsich je benzo[a]pyren. Pti
testech na laboratornich zvifatech byly prokazany karcinogenni, mutagenni a teratogenni
ucinky benzo[a]pyrenu. V piipadé clovéka, je nejvice davan do souvislosti s rozvojem
rakoviny plic pii koufeni cigaret. Je jednim z hlavnich karcinogenii tabakového koute. PO
jeho inhalaci dochdzi v organismu biotransforma¢nimi pochody k jeho aktivaci za ucasti
systému enzymil monooxygenaz se smisenou funkci. NejdilezitéjSimi enzymy podilejicimi
se na aktivaci benzo[a]pyrenu jsou CYP1Al a CYP1B1. Oxidaci vzniklé reaktivni
metabolity jsou schopny tvofit kovaletni adukty s DNA, coz vede ktvorbé mutaci.
Nejvyznamngjsim  koneénym  karcinogennim  produktem  benzo[a]pyrenu je
benzo[a]pyren-7,8-dihydrodiol-9,10-epoxid, ktery muZze zplsobit nevratné zmény
v molekule DNA.

KLICOVA SLOVA

Benzo[a]pyren, cytochrom P450, karcinogeneze, polycyklické aromatické uhlovodiky,
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ABSTRACT

Cancer is nowadays one of the most serious diseases. Tumor development is a
multistage process in which the effect of internal and external factors lead to failure of
regulatory and defense mechanisms of the organism and to the accumulation of mutations
which are generated by these organisms. Chemical carcinogens and also biological and
physical factors can be regarded as the main external factors. Polycyclic aromatic
hydrocarbons are large group of chemical carcinogens. One of them, benzo[a]pyren is the
most studied polycyclic aromatic hydrocarbon. Carcinogenic, mutagenic and teratogenic
effects of benzo[a]pyrene had been shown on laboratory animals. Benzo[a]pyrene is
considered as the main carcinogen in tobacco smoke and is connected with lung cancer
development among smokers. Benzo[a]pyrene is metabolized in activation or detoxication
pathways by enzymes of mixed function monooxygenase systeme of cytochromes P450.
The most important enzymes involved in the activation of these compounds are CYP1Al
and CYP1B1 with cooperation of epoxide hydrolase. The reactive species generated
in its activation pathway are able to form covalent adducts with DNA.
The most important carcinogenic product of benzo[a]pyrene is
benzo[a]pyrene-7,8-dihydrodiol-9,10-epoxide, which can caused irreversible ganges in

molecules of DNA.

KEY WORDS

Benzo[a]pyrene, cytochrome P450, carcinogenesis polycyclic aromatic hydrocarbons,

smoking
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

AhR
BaP
CYP
CR
DNA
GST
Hsp90
IARC

JECFA

NSCLC
PAU
POPs
Rb gen
ROS
SCLC
SULT
UGT
uv
w/w
WHO

receptor pro aromatické uhlovodiky (aryl hydrocarbon receptor)
benzo[a]pyren
cytochrom P450
Ceska republika
deoxyribonukleova kyselina
glutathion-S-transferazy
protein teplotniho Soku (heat shock protein 90)
Mezinarodni agentura pro vyzkum rakoviny (International Agency for Research
on Cancer)
Spole¢nost FAO/WHO pro potravinaiské prisady (Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Addittives)
nemalobunécény karcinom plic
polycyklické aromatické uhlovodiky
perzistentni organické polutanty
Retinoblastomovy gen
reaktivni formy kysliku
malobunéény karcinom plic
sulfotransferazy
UDP-glukuronosyltransferazy
ultrafialové zareni
hmotnost/hmotnost

Svétova zdravotnicka organizace (World Health Organization)



1. CIiL PRACE

Cilem této prace je souhrn informaci (reSerse) 0 rozvoji nadorového onemocnéni a
roli benzo[a]pyrenu, ktery mize po své metabolické aktivaci, enzymovymi systémy
cytochromti P450 na reaktivni intermediaty, poSkozovat DNA. DalSim cilem je zhodnoceni

vlivu koufeni na incidenci nadorového onemocnéni plic u kurdki a nekuraktl zapticinéné

vdechovanim zplodin obsahujicich benzo[a]pyren.



2. UVOD

2.1. Rakovina

Pojem rakovina nebo téZ nadorové onemocnéni predstavuje rtznorodou skupinu
téchto onemocnéni, které lidstvo provazeji od nepaméti. Byva fazena mezi tzv. civiliza¢ni
choroby. Nazev vychazi z feckého (karkinos = rak, onkos = krab) ¢i latinského (cancer =
rak), diky vybézktim, pfipominajici klepeta raka, které prorastaji z centralniho loziska
nadoru do okolnich tkani [1]. V dnesni dobé je, po kardiovaskularnim onemocnéni,
povazovana za druhou nejCastéj$i pfi¢inu umrti na celém svété. Pii srovnani amrtnosti
mezi lety 1990 a 2011 v Ceské republice (CR), dochazi k poklesu na nemoci ob&hové
soustavy u muzi o 8,0 % a u Zen o 8,6 %, zatimco ndrlst umrti je zaznamenany v piipadé
novotvari, a to 0 4,0 % u muzi a u Zen je toto zvysSeni rovno 5,2 % (viz obrazek ¢. 1,
str. 11). Zhoubné nadory jsou pfi¢inou asi &tvrtiny umrti v CR [3].

Tato zhoubnd onemocnéni charakterizuje nckolik zdkladnich znakli. Hlavnim
znakem je pfeména zdravé tkané€, jejiz buiiky se zacnou v disledku mutaci v genomu
nekontrolovatelné délit a patologicky bujit, ve zhoubny nador. Tato pfeména bunék byva
oznacovana jako neoplastickd transformace. Cely proces vedouci ke vzniku nadorového
bujeni se potom nazyva karcinogeneze, onkogeneze nebo také tumorigeneze [4]. Mezi
faktory ovliviiujici riziko vzniku rakoviny mizeme zahrnout — vék, zivotni styl, zdravotni
stav a miru prevence.

Nadorova onemocnéni byvaji spojovana S vysokym vékem. Jak uvadi Americka
onkologicka spolecnost (American Cancer Society) pfiblizné 77 % vSech druhi rakoviny
postihuje dospélé jedince okolo 55 roku, a zejména pak starSi generace [3, 5, 6]. VEk je
jednim z klicovych faktorti pii vyskytu rakoviny a riziko jejiho vzniku s exponencialné se
zvySujicim vékem roste. To souvisi s dobou @ mnozstvim pusobicich nezadoucich Ciniteld
na organismus. Zaroven v pribéhu starnuti klesd ucinnost bunéénych opravnych
mechanismil. AvSak Zadna vékova kategorie neni vii¢i rozvoji této choroby imunni [7].

DalSim faktorem ovlivilujici riziko mize byt Zivotni styl. Sadm jedinec mize svym
zpiisobem zivota podpofit riziko jejtho vzniku. Podle statistickych udaji ma asi 50 %
vSech nadorovych onemocnéni souvislost s nespravnym Zivotnim stylem (nedostatek
pohybu, koufeni, pozivani nadmérného mnozstvi alkoholu, nespravné stravovani, nadvéha,

expozice karcinogennim latkdm) a soucasné nedostatenym kontaktem s ochrannymi



faktory (dostate¢ny pfisun ovoce a zeleniny obsahujici vlakninu, vitaminy A, C a E aj.)

[1, 4].

Mezi dalsi Cinitele, ktefi mohou K rozvoji tohoto onemocnéni ptispét, je prodélani

nékterych infek¢nich chorob (napf. virus hepatitidy B zptusobujici Zloutenku). [8]

Jednim z nejdiilezitéjSich faktort je prevence, kterou mizeme dale délit do nékolika
skupin:

- Primarni, jejimz cilem je co nejvice snizit riziko vzniku nadorovych onemocnéni
ovliviiovanim jeho pfi¢in, nékteré ztéchto ovlivnitelnych rizikovych faktord jsou
uvedeny v tabulce ¢. 1.

- Sekundarni prevence ptfedstavuje v€asné stanoveni diagnoézy a zahdjeni lécby, a tim
piispiva ke snizeni imrtnosti. V¢asna diagndza zvySuje Sanci na uzdraveni napt. u
karcinomu prsu.

- Terciarni prevence, ktera se snazi snizit pocty umrti u onkologicky nemocnych pacienti,
kteti jiz podstoupili primarni 1é¢bu [1].

Snahou Iékatt je pokud mozno nador odstranit. Chirurgické odstranéni nadoru, bylo

V minulosti téméf jedinym feSenim, avSak i1 v dneSni dob¢ je jednim z nejpouzivanéjSich

zékrokli. Do dnesni doby se mozZnosti lécby diky védé znaéné rozsitily. Prikladem

onkologické 1é¢by je chemoterapie, radioterapie, hormonalni lé¢ba, imunoterapie ¢i
biologicka 1écba [5]. Odstranéni nadoru vSak ve znacném mnozstvi piipadii samotnou
chorobu nezastavi, pokud neni jeho 1écba zapocata v¢as. Navic je toto onemocnéni ¢asto
spojovano s naslednou recidivou. Jednotlivé molekularni mechanismy nejsou dodnes jesté
zcela objasnéné. Proto se toto téma stava predmétem kazdodenniho védeckého vyzkumu a
praci onkologl, zabyvajicich se nddorovymi onemocnénimi, jejich prevenci, 1écbou a

diagnostikou.



Tabulka ¢. 1 Ptfehled moznych rizikovych faktorG ovliviiujicich vznik nadorovych

onemocnéni [1].

Rizikovy faktor Nadory, které rizikovy faktor zvysSuje

nadory plic, mo¢ového méchyte, ledvin,
koufeni pankreatu, délozniho ¢ipku, zaludku,

akutni myeloidni leukémie

kolorektalni karcinom, karcinom délohy,

strava s vysokym obsahem tuk
prostaty

karcinom prostaty, tlustého steva, prsu,

obezita a télesna inaktivita o '
endometria, jicnu, ledvin

karcinom dutiny ustni, hltanu, jicnu, jater,

alkohol
prsu
ionizujici zateni (expozice radonu, karcinom prsu, lymfomy, chronické
rentgen, CT vySettfeni) leukémie, karcinomy plic a §titné zlazy
slune¢ni UV zafeni, solaria karcinom kiize, melanom

expozice chemikaliim (napt. azbest,
o ) ] karcinom plic, kiize, mo¢ového systému,
benzen, benzidin, kadmium, nikl, _
mezoteliom

vinylchlorid)

HPV — karcinom délozniho ¢ipku, fiti,

nechranény pohlavni styk (infekce vulvy, pochvy a sliznic hlavy a krku, HBV

papilomaviry, viry hepatitidy B a C, a HCV — hepatocelularni karcinom, HIV —
HIV) lymfomy, Kaposiho sarkom, karcinom

dé€lozniho ¢ipku

hormonalni terapie karcinom prsu, vajecniku a endometria
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Struktura standardizované umrtnosti

muZi

nemoci
dychaci
soustavy

nemoci

. travici
nemacl soustavy
chéhove
soustavy s
wn&jsi
priginy
ostatni
novotvary
Zeny
nemoci
dychaci
soustavy
nemoci
nemaoci travic
obéhowve soustavy
soustavy e
vnejsi
priginy

ostatni

novobvary

Obrazek ¢. 1 Prehled umrtnosti na jednotlivd onemocnéni v CR v roce 2011, spolu se
srovnanim zroku 1990. http://www.uzis.cz/system/files/kardcz2011.pdf UZIS
(1.5.2013) [2].

2.2. Charakteristika druhi nadora
Jednotlivé nadory mohou byt déleny podle n€kolika hledisek [8].

e Jednim z nich je klasifikace podle jejich biologické povahy, ktera souvisi s jejich
schopnosti invazivniho ristu. RozliSuji se dva zakladni typy:
» benigni (nezhoubné) — vznikaji z benignich bun€k, coz jsou bunky,
zachovavajici si alesponl ¢asteCnou funkci a vzhled bunck, znichz se

pfeménily. Buiky pfi svém rlstu utlacuji okolni tkan (expanzivni rist), ale
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neprorustaji do ni, ani do kapilar a nezakladaji tedy sekundéarni loziska.
Jsou-li tyto nadory menSich rozmérd, pak se casto ani chirurgicky
neodstranuji, nebot’ nepfinaseji vétsi riziko.

» maligni (zhoubné) — naproti tomu tento typ naddoru je ponékud agresivné;si.
Maligni buiiky, zna¢né odlisné od ptivodnich, prorustaji do okolnich tkani
(invazivita), &¢imZ dochazi k jejich poskozeni. Casto pronikaji i do
ob¢hového systému, prosttednictvim néhoz mohou putovat a zakladat nova

loZiska na vzdalenych mistech v organismu tzv. metastazy.

¢ Dale je mozné maligni nadory délit podle typu tkang, ze které vyrustaji [9]:

» tzv. tekuté nadory — leukémie a lymfomy — neboli hematologické nadory.
Jde o zhoubné onemocnéni krvetvorby, pii kterém dochdzi k alteraci bilych
krvinek v kostni dfeni.

» solidni nddory — neboli neoplazie pevnych tkani. Postihuji rizné orgéany ¢i
tkang, v nichz vytvari loZiska tzv. solidni Utvary, které lze zobrazovacim
vySetienim ¢i dokonce v nékterych piipadech pouhym okem nebo hmatem
nalézt.

» karcinom - tento typ maligniho nadoru vznika =z epitelialnich a
endotelidlnich bunék. Postihuje tedy slizni¢ni povrchy télnich dutin, zlazy a
ktzi, napt. adenokarcinom — nador sekretorni sliznice nebo spinocelularni
karcinom, vznikajici z dlazdicovych bun¢k.

» sarkom — jedna se o maligni nador neepitelového puvodu, postihujici
mezenchymalni tkan, tedy bunky pojivovych tkéni. Prikladem muze byt
maligni naddor kosti osteosarkom nebo kolagenniho vaziva fibrosarkom.

» gliom — nadory vznikajici z podpurné mozkové tkané (neuroglie) a tvofici
vice jak 50 % vSech nadorti centralni nervové soustavy, konkrétnim

ptikladem je glioblastom.

¢ V neposledni fad¢ je mozné déleni podle jejich lokalizace v téle, tedy organu, ktery

je nadorovym onemocnénim postizen.

12



2.3. Nadorova klasifikace

Pro klasifikaci malignich nadorti, krom¢ krevnich chorob (leukémie, lymfomy), se
pouziva mezinarodni klasifika¢ni systém tzv. TNM systém. Tento systém slouzi k popisu
rozsahu nadoru a urceni stddia onemocnéni u pacienta pomoci vysetfeni, ¢ehoz se uziva
pro zvoleni spravného postupu lé¢eni. Nejde vSak o vSeobecny systém, nybrz je pro
jednotlivé nadory vypracovan vlastni. Nize je uveden piehled vyznamu jednotlivych
pismen TNM klasifikace, jejichz kombinaci se voli popis charakterizujici konkrétni nador
[10].

e T —popisuje velikost a lokalizaci primarniho nadoru.
e N —urcuje lokalizaci postizenych lymfatickych uzlin a rozsah tohoto postizeni.

e M — hodnoti pfitomnost ¢i neptitomnost vzdalenych metastaz.

K jednotlivym pismenim se pfipisuje ¢islo, udavajici rozsah nadorového
onemocnéni. Cim jsou tato &isla vy$§i, tim je nador zavazngjsi. U T a N se pouzivaji
kategorie 1 — 4 (charakterizujici jeho velikost), véetné 0 (nador neni pfitomen), pismena X
(n&dor nelze klasifikovat) a Tis (carcinoma in situ). V ptipadé¢ M se uziva pouze X a podle

pritomnosti ¢i neptitomnosti 0 nebo 1. Zde se pro uptesnéni nékdy uvadi 1 misto lokalizace

(PUL - plice, SKI - kaze aj.) [10, 11].

3. KARCINOGENEZE

Karcinogeneze, nékdy oznaCovana jako kancerogeneze, obecné¢ popisuje vznik a
vyvoj nadoru. Pfedstavuje vicestupniovy multifazovy proces, v némz jednotlivé kroky
odréazeji genetické zmény normalnich somatickych bunék, transformujici se na bunky
maligni. Pti¢inou byvaji interakce mezi organismem a okolnim prostiedim, v némz rtizné
faktory mohou pusobit riznymi mechanismy a na riznych stupnich vzniku nadorového
bujeni. Cely prib¢h je velmi slozity a uskuteciuje se sledem né€kolika stadii po delsi
casovy usek, uvadi se od 5 do 20 let [1].

Pricinou vzniku karcinogeneze jsou dynamické zmény v genetické informaci bunck.
Klicové jsou zejména mutace genll, podilejicich se na regulaci tkanové homeostazy
(udrzovani stalosti vnitfniho prostiedi bun€k, v podobé fizeni jejich vzniku, zréni,
diferenciace a zaniku). Témito geny jsou protoonkogeny, tumor supresorové geny, geny

regulujici apoptdzu a geny regulujici opravy deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Pii jejich
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poskozeni dochazi k nekontrolovatelnému rhstu urcité casti bunéné populace a
nadmérnému déleni téchto bun€k (proliferace) na tkor bunck okolnich. Tyto bunky ztraceji
svou funkéni specializaci, jsou tzv. dediferencované. Nésledkem toho vznikaji zmény v
enzymovém systému a genomu, které se délenim bunck ptrenasi dale na bunky dcefiné. To
dava podklady pro vznik maligniho nadoru ¢i maligniho onemocnéni krve. Bufky
primarniho maligniho nadoru se rozsifuji do okolni tkéné, kterou tak ni¢i a pronikaji do
cévniho a mizniho ob&hu, diky némuz mohou byt transportovany na vzdalend mista
Vv organismu a tam zakladat nova lozZiska tzv. metastazy, z kterych se tvofi tzv. sekundarni

nadory [8].

3.1.  Mechanismus karcinogeneze

Kazda eukaryotickd bunika ma ve svém jadie ulozen geneticky kod zabudovany ve
dvousroubovicové spirdle DNA (a-helix), ktery je dan sledem purinovych (adenin, guanin)
a pyrimidinovych bazi (cytosin, tymin) vzajemné spojenych vodikovymi mistky.
Jednotlivé geny, tvofici geneticky kod, jsou zdrojem informace nezbytné pro syntézu
proteint, uplatilujicich se pfi stavbé bunky a jejiho fizeni. Veskeré procesy v organismu
jsou podminény jeho potiebami a jsou velmi peclivé fizeny fadou mechanismii. Plisobenim
karcinogenti, interagujicich raznym zpisobem s DNA, dochazi k ireverzibilnim
genetickym zméndm, vedoucich k maligni transformaci buiiky. Mezi nejbéznéjsi alterace
patii: bodova mutace, delece, inzerce, inverze, translokace a amplifikace. Pro vznik
nadorového bujeni jsou rozhodujici mutace genli, kodujicich proteiny uplatiiujici se

Vv regula¢nich pochodech [12,13].

e Faze chemické karcinogeneze
> Iniciace

Cely proces miiZze byt spustén jednou jedinou buiikou s ireverzibilné pozménénym
genomem. K této alteraci mize dojit spontanné ¢i G¢inkem karcinogennich Ciniteld, ¢asto
pocetnéjSich a dlouhodobé plisobicich. Tato transformace pak ma za nasledek zménu
informaci v bunice, diky nimz se stava rezistentni k béZnym regula¢nim mechanismim. K
nadorové pfemeéné mize dojit v kterékoli bunce schopné déleni, kterd se pak oznacuje jako

iniciovand butika. Nejcastéji k této pfeméné dochazi v kmenové bunice. Ta jesté samotné
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nadorové bujeni vyvolat nemusi. V nékterych ptipadech miize dlouhodobé setrvavat ve
tkani, aniz by ji naruSovala [5, 14, 15].

Regulaéni mechanismy organismu, udrzujici homeostazu, jsou velmi slozité a jsou
schopny do ur€ité miry mutace vzniklé v genech opravit. Proto, aby doslo k jejich
naruseni je Casto zapotiebi hned nékolik rtiznych mutaci, uvadi se okolo 5 — 6 poruch
klicovych regulacnich genti v jedné bunice [16]. Ty se pak béhem Zivota jedince v genomu
hromadi, dokud nedosahnou kritického mnozstvi, coz souvisi s vyskytem rakoviny zvlasté

V pozdé&jsim véku [17].
» Promoce

Spolutcasti dalsich, ¢asto negenetickych stimulti (chemické karcinogeny, UV aj.),
zacne mutovanad bunka opét proliferovat, ¢imz se narusi bunécnd rovnovaha a citlivost

k obrannym mechanismim. Tyto dal§i zmény iniciované buiiky vedou k nadorové pieméné
[15].

» Progrese

Posledni faze karcinogeneze je nazyvana progrese. Dochazi pii ni k lokdlnimu rastu
a tvorbé samotného nadoru, ktery se jiz zcela vymknul kontrolnim mechanismim
organismu. U nékterych agresivnich typt nadord navic dochazi, pii jejich vniknuti do
krevniho ¢i lymfatického feCiSté, k zakladani novych lozisek na vzdalenych mistech

Vv organismu, tedy tvorbé metastaz. Ty byvaji nej¢astéjsi pfi¢inou umrti na rakovinu [18].

3.2.  Geny uplatiujici se pri regula¢nich pochodech

Mezi tyto funkéni geny, nezbytné pro spravné fungovani celého organismu, fadime

nasledujici tii [8, 17, 18]:

e Protoonkogeny - Jde o geny, jejichz hlavni ulohou je fizeni proliferace bunék. Pii
jejich mutaci €i aktivaci bez potieby organismu, mize dojit k zesileni jejich funkce.
Takto pozménéné protoonkogeny oznacujeme jako onkogeny. Pro vznik aktivniho
onkogenu schopného nadorové transformace postacuje mutace pouze jedné alely
protoonkogent. Z tohoto divodu je genotypovy projev onkogeni oznacovan jako

dominantni.
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e Tumor supresorové geny - Oznacované také jako antionkogeny, jejichz tlohou je
regulace bunécné proliferace. Produkty téchto genl jsou nezbytné pro ptechod z G1
do S faze bunécného cyklu. K jejich inaktivaci je nutna mutace obou alel, proto se
oznacuji jako tzv. recesivni onkogeny. Mezi nejznaméjsi predstavitele téchto gent

patii gen p53 a Retinoblastomovy gen (Rb gen).

e  Geny regulujici apoptézu - Za fyziologickych podminek jsou nadbyte¢né, poskozené
nebo prestarlé bunky autonomné niCeny programovanou bunéfnou smrti tzv.

apoptozou. Pii jejich mutaci pak dochazi k hromadéni poskozenych bunék.
Dale sem také miizeme zahrnout i geny uplatiiujici se pii opraveé poskozené DNA:

e Reparacni geny- Jejich cilem je zamezit hromadéni mutaci, vzniklych plisobenim
vnéjSim 1 vnitinim faktord. Pfi alteraci téchto genli tudiz dochéazi k vysSimu poctu

vyskytlh mutaci [8].

3.3.  Etiologie karcinogeneze

3.3.1. Faktory zpiisobujici nadorova onemocnéni

V lidském téle neustale dochazi ke vzniku nejraznéjSich chyb a mutaci v DNA, pfti
kterych vznikaji abnormalni bunky s poskozenou genetickou informaci. Zdravy imunitni
systém je obvykle dokdze opravit nebo vcas zniit. Pokud vSak néjakym zapii¢inénim
dojde Kk jeho selhani, nahromadi se veSkeré piedpoklady pro vznik rakoviny. EXxistuje
n¢kolik faktord, které ji mohou pfimo vyvolat nebo k jejimu rozvoji svym plisobenim
napomoct. Na rozvoji rakoviny se podili jak vnitini tak vnéjsi faktory, jejichz ptehled je

uveden nize [8]:

wewr

A. Faktorv vnéjSiho prostiedi

Obecné je témto faktorim piisuzovana pfi¢ina vzniku 75 — 95 % vSech nadoru. [1]

1. Fyzikalni — nejriizné;jsi typy zéafeni a radiace napf. neionizujici (ultrafialové zateni)
a lonizujici zafeni (y zafeni), které vykazuji iniciacni 1 promocni ucinek.

- UV zareni miiZeme podle jeho biologickych G¢inkt rozdélit nasledovné:
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UVC (100 — 280 nm) - toto kratkovinné zateni je ozonovou vrstvou zachycovano a
na zemsky povrch prakticky nedopada, ¢imz neptisobi Skodlivé. Vyjimkou je jeho
vyzatovani z umélych zdroji napt. germicidnich lamp.

UVB (280 — 320 nm) — dosahuje sttednich vinovych délek. Je povazovano za
Skodlivé zateni, zplisobujici akutni a chronické poskozeni klize. Ozonosférou byva
pohlceno 50 %, pokud ale pronikne, je absorbovano DNA, kterou tim poskozuje a
miuze tvotit nadory ktze (karcinom, basaliom, melanom).

UVA (320 — 400 nm) — je dlouhovInné zateni, které piedstavuje hlavni UV zafeni,
které na zemsky povrch dopada. Ma neptiznivé ucinky, piestoze nedochazi piimo
k jeho absorpci molekulami DNA, dochazi k jejich poskozeni. Pohlcuji ho totiz jiné
molekuly, diky ¢emuZ vznikaji v téle volné radikaly, zplisobujici starnuti ¢1 tvorbu

malignich utvarl na kiizi nebo v oku.

Biologické — patii sem onkoviry, napadajici vnitini geneticky material bunék, ¢imz
zpusobuji nadorova onemocnéni [17, 19].

viry — DNA onkogenni napi. Human papilloma virus (HPV), ktery je prokazany u
rakoviny délozniho cCipku 1 jinych cCasti genitalii. DalSim zastupcem je Virus
hepatitidy B, jedna se o maly DNA virus zplsobujici hepatitidu typu B a karcinom
jater ¢i Virus Epstein-Barrové (EBV), patfici do Celedi herpes virti, je spojovam
S Burkittovym lymfomem objevenym u africkych obyvatel. Vedle tohoto
onemocnéni se podili i na vzniku jinych typt nddort a infek¢ni mononukleoze.

- RNA onkogenni napt. Virus hepatitidy C (HCV), patfici do skupiny RNA
vira Flaviviridae, ktery ovliviiuje vznik hepatocelularniho karcinomu.
bakterie — napi. gramnegativni patogenni bakterie Helicobacter pyroli, podilejici se

na vzniku adenokarcinomu zaludku ¢i lymfomt mizni tkén€ v Zaludku

paraziti — napt. Schistosoma haematobium, infekce ji vyvolana podporuje vznik
spinoceluldrniho karcinomu mocového méchyie

plisné — jednim z nejvyznamnéjSich kontaminantii je aflatoxin (produkt plisné
Aspergillus flavus), tvofici se ve Spatné skladovanych potravinach. Prispiva

k rozvoji nadorii jater. Vyskytuje se nejéast&ji v Africe a nékterych oblastech Ciny.

Chemické — puasobeni nejriznéjSich chemickych karcinogenti. Konkrétnim

piikladem muize byt azbest, sloZky tabakového koute, aflatoxiny (kontaminujici
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potraviny), arsen (kontaminant pitnych vod). Lze je dé&lit, na zaklad¢é jejich

karcinogennich ucinkt nebo podle genotoxického pisobeni.

e Piehled jejich déleni na zadklad¢ jejich karcinogennich ucinkl na c¢lovéka podle

Mezinarodni spole¢nosti pro vyzkum rakoviny (IARC) je uveden v tabulce ¢. 2.

Tabulka ¢. 2 Rozdéleni karcinogenti do jednotlivych kategorii podle IARC [20].

) pocet
Skupina karcinogenni ucinky
karcinogeni

I latka je karcinogenni pro Cloveka 111
A latka je pravdépodobné karcinogenni pro ¢lovéka 65
1]=] latka je mozna karcinogenni pro ¢lovéka 274
Il latka neni klasifikovdna jako mozny karcinogen 504
v latka pravdépodobné neni karcinogenni 1

e Dalsi moznost je do dvou skupin podle jejich genotoxického plisobeni [1]

>

genotoxické karcinogeny — tzv. iniciatory, které mohou byt dvojiho typu.
Jednim typem jsou primarni karcinogeny, ty poSkozuji DNA piimo, aniz by
musely byt predem aktivovany. Druhé jsou oznaCovany jako sekundarni
karcinogeny neboli prokarcinogeny, stavajici se karcinogenni az po jejich
aktivaci biotransformaci.

epigenetické karcinogeny — patii sem karcinogeny, jejichz mechanismus
uc¢inku nezahrnuje pfimou interakci s genetickym materidlem. Opét mohou
byt déleny na dva typy. Na tzv. promotory, tedy slouceniny zvysujici
karcinogenni ti¢inek nepiimo. Jejich ptsobeni je efektivni v ptipade, Ze jsou
podény spolu s mutagenem, jehoz uc€inek podporuji. Mohou sem byt
zahrnuty naptiklad hormony, na kterych jsou nékteré néadory zavislé
(rakovina prsu hormondlné¢ zavisld na estrogenu). A déale pak na
kokarcinogeny, latky zesilujici pfimo piisobeni karcinogenil napf. usnadiuji

jejich pronikani ¢i jejich transformaéni zmény v bunikach.

B. Faktory vnitini (genetické)

Tyto faktory maji souvislost s genetickymi predispozicemi k uréitému typu

nadorového onemocnéni u jedincl, ktefi zdédili po svém rodici alteraci v genetickém
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materialu zdrodecnych bunék. Zdédénd mutace genomu, tykajici se obou alel somatickych
bunék, je u potomka pfitomna ve vsSech bunkach. To umoziuje hromadéni dalSich
somatickych mutaci v ostatnich genech, coz vede postupné k malignimu bujeni. U
hereditarnich typi se c¢asto vyskytuje nddorové onemocnéni v mladS$im véku oproti

sporadickym [1].

e Spontanni tvorba - vyskytuje se méné ¢asto a muze k ni dojit, vyskytne-li se pii
replikaci chyba v DNA v prib&éhu bunécného cyklu. Téchto chyb bézné ptipada
na jednu buiiku 10 az 10™ za generaci. V mnohych ptipadech se nemusi viibec
funkéné projevit a jsou kontrolnimi mechanismy znic¢eny. Pokud ale dojde k jejich
naruSeni, dojde k tzv. klonalni expanzi, tedy mnozZeni klonu bunck s malignim

potencialem [8].

4. CHEMICKE KARCINOGENY

Jiz vroce 1761 se objevuji prvni zminky o vyskytu nadorového onemocnéni po
kontaktu s nékterymi chemickymi latkami. Konkrétni studie se tykala nddori nosohltanu
v souvislosti se $fupanim tabaku, kterou zpracoval John Hill [21]. V roce 1795 Samuel T.
Soemmerring zaznamenal spojitost mezi koufenim a rakovinou spodniho rtu [22].
Popisované ptipady byly davany do souvislosti s ptitomnosti polycyklickych aromatickych
uhlovodiki (PAU) v kontaktnich smésich. Tento ptedpoklad byl na pocatku 20. stoleti
potvrzen a PAU, jedny z ptfednich karcinogent, byly identifikovany jako prokazatelné
karcinogenni slozka dehtu [23].

Mezi chemické karcinogeny mizeme zahrnout latky jak s mutagennimi, tak i
karcinogennimi ucinky. Zhruba 80 — 90 % karcinogent jsou prokazanymi mutageny [24].
Zakladem vzniku karcinogeneze jsou pravé mutace v fetézci DNA. Ne vSak kazda
mutagenni latka musi byt nutné karcinogenem. V fetézcich DNA dochazi ke vzniku mutaci
1 bez vlivu karcinogenti. Je-li jejich piisobeni nepatrné, mohou byt vzniklé mutace
opravnym mechanismem odstranény. Naopak latky nevykazujici mutagenni Gc¢inek, ale
neptiznivé plisobici na tyto opravné mechanismy, mohou vznik nadoru vyvolat. Velky vliv
ma i struktura a reaktivita dané latky. Napiiklad alkyla¢ni ¢inidla mohou reagovat s DNA
ptimo (methyljodid, oxiran aj.), nebo az po jejich aktivaci na reaktivn€j$i metabolity

(n¢které PAU, vinylchlorid, aromatické aminy aj.) a naruSovat fetézec svoji strukturou
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(polychlorované dibenzo-p-dioxiny). Tyto u¢inky ma i elektromagnetické zaieni o vysoké

frekvenci (y-zafeni, rentgenové ¢i UV zafeni) [24].

Clovék byva tginktim karcinogenti vystaven ¢asto dlouhodobg, s dobou latence i
nékolik desitek let, po nichz mize dojit k rozvoji karcinogeneze. Ptiblizn¢ 90% vsech
nadort byva zapfi¢inéno pravé chemickymi karcinogeny, zvlasté pak alkyla¢nimi Cinidly.
Diky slozitosti celého nadorového procesu, ktery je ovliviiovan jak vnitinimi tak vnéj$imi
faktory, je obtizné ptisoudit jednotlivym karcinogentim podil na vzniku rakoviny [24, 25].

Piehled jednotlivych karcinogenti dle jejich vlivu na lidské zdravi je uveden nize
[26].

e Karcinogen kategorie 1 — prokazany lidsky karcinogen, napi. benzo[a]pyren (BaP),
azbest a dehet.

e Karcinogen kategorie 2A — u téchto latek neni karcinogenni ucinek na ¢loveka zcela
prokazan, ale diky dlouhodobym studiim na zvifatech se piredpoklada, napf.
akrylamid, 2-nitrotoluen a dimethylsulfat.

e Karcinogen kategorie 2B — maji mozna karcinogenni ucinky na clovéka, napf.
akrylonitril, olovo a benz[a]anthracen.

e Karcinogen kategorie 3 — u téchto latek jsou jejich karcinogenni u¢inky na lidi
nedostacujici, napt. akrolein, anthracen a ethylen.

e Karcinogen kategorie 4 — povazovany, ze pravdépodobné pro ¢lovéka karcinogenni

nejsou, napi. kaprolaktam.

4.1. Polycyklické aromatické uhlovodiky

4.1.1. Charakteristika a jejich vyskyt

PAU tvofti pocetnou skupinu organickych sloucenin, v jejichZ struktute se vyskytuji
dvé ¢i vice rizné uspofadanych kondenzovanych benzenovych jader s konjugovanym
syst¢émem dvojnych vazeb, které neobsahuji Zadné heteroatomy ani substituenty. V Cisté
formé to jsou bezbarvé, bilé ¢i mirn€ nazloutlé krystalické latky. Jejich fyzikaIlné-chemickeé
vlastnosti (tlak par, rozpustnost aj.) se lisi v zavislosti na jejich molekulové hmotnosti.
S jejim vzristem roste bod tani, varu, lipofilni charakter apod. Diky své lipofilni povaze se
dobi'e rozpousti v tucich a olejich, na rozdil od vody, ve které jsou ve vétSin€ ptipadl témef
nerozpustné [27, 28].
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Zaroven se fadi mezi typické predstavitele perzistentnich organickych polutanti
(POPs). Tyto latky se do okolniho prostfedi dostavaji predev§im antropogenni ¢innosti.
Byvaji jednémi z produkti nedokonalého spalovani jakékoli organické latky, napt. pii
hoteni dfeva, uhli, ropy. Jsou také soucasti automobilovych a primyslovych emisi,
nachazeji se v tabakovém koufi, sazich, pesticidech, tvofi se pii vyrobé fady latek (hliniku,
koksu), vyskytuji se i ptirozené napi. v sope¢ném prachu apod. Vznikaji pti tepelné upraveé
potravin (nad 200 °C), jejich vysoké koncentrace byly naméfeny napi. pii grilovani, peeni

a uzeni masa. Vyskytuji se tedy ve vSech slozkach zivotniho prostiedi [29, 30].

e Ovzdusi - ¢asto byva prvotni cestou vstupu téchto latek do zivotniho prostiedi. Do
ovzdus$i se uvoliluji, mimo jiné, napt. behem spalovani. Dochazi pfi ném ke
kondenzaci PAU na povrch vznikajicich sazi a prachovych castic. Takto vazané
mohou dlouhodobé setrvavat v ovzdusi a byt unaSeny vzduchem od ptivodniho
zdroje na dlouhé vzdalenosti. Jejich doba zivota je zavisla na tepelnych a reakénich
podminkach daného mista. Sluneénim zafenim dochazi k jejich fotochemické
oxidaci a rozkladu na jednotlivé atomy nebo radikaly [31, 32]. Na zemsky povrch
se potom dostavaji usazovanim prachovych castic tzv. suchou depozici, nebo

spole¢né se srazkami tzv. mokrou depozici.

e Voda - dostavaji se do ni z odpadnich vod primyslovych podniki a ¢istiren, z poli
na nichZz jsou pouzivany chemické prostitedky, ze vzduchu nebo z nespravné
zalozenych skladek. Diky jejich vysoké adsorpci na pevné Castice mohou ve vodach
sedimentovat, a tak kontaminovat povrchové i spodni vody. Jejich nejvétSim
rezervoarem jsou mote a oceany, odkud se mohou po urcité dobé opét uvoliovat i

do ovzdusi.

e Piida - do pldy se tyto substance dostavaji suchou ¢i mokrou depozici ze vzduchu,
skladek, z chemikalii pouZivanych v zemédélstvi (pesticidy) i primyslu aj. Do
podzemnich vod jich touto cestou pronikd nepatrné mnoZstvi. VétSina jich je
navdzana na pudni organickou hmotu. Takto v ni mohou setrvavat i n¢kolik let.
Odtud pak mize dochazet k jejich vypatovani, k rozkladu slune¢nim zarenim nebo

degradaci mikroorganismy [24].
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Jejich typickymi vlastnostmi jsou:

e toxicita — predstavuji vazné zdravotni riziko, diky svym toxickym, karcinogennim a
mutagennim vlastnostem [30]

e Dbioakumulace — ukladaji se v zivych organismech, kde mohou riznou mirou
pusobit Skodliveé

e perzistence — tedy schopnost beze zmény dlouhodobé setrvavat v zivotnim
prostiedi, diky ¢emuz muize dochéazet k jejich hromadéni v pidé ¢i pro jejich
schopnost vazby na pevné Castice i ve vodnich sedimentech

e transport vzduchem.

4.1.2. Uk&inky polycyklickych aromatickych uhlovodiki na zdravi

Do zivych organismii se mohou dostavat tfemi zpisoby — dychanim, potravou
(pitim, jidlem) nebo koznim kontaktem [33]. Pisobi zpravidla dlouhodobé¢ na organismus,
proto se V jejich piipadé nesetkavame s akutnimi otravami [34]. Projevy tu¢inku kazdého
PAU se u ruznych jedincti vystavenych stejnym davkam mohou liSit. To je ovlivnéno
zdravotnim stavem jedince, jeho stafim, pohlavim, genetickymi predispozicemi, Zivotnim
stylem a prostiedim, ve kterém se vyskytuje. V uvahu je tieba také brat toxicitu piislusné
chemické latky. Mira Skodlivosti jakékoli latky je dana jejimi biologickymi ucinky,
zpusobem vstupu do organismu (inhalacn€, peroralné, transdermalné aj.), jejim mnozstvim
a délkou expozice [35].

Po jejich vstupu do organismu, byvaji vitadé¢ organi (jatra, ledviny, plice)
metabolizovany a aktivovany na daleko reaktivnéjsi substance nez pivodni PAU, majici
tzv. prokancerogenni uc¢inek [36, 37]. Byvaji pak vylucovany do Zluci, moci, matefského
mléka, a v mensi mife se také ukladaji do tukové tkdné€. Diky jejich lipofilnimu charakteru
snadno pronikaji bunéénymi membranami a mize dojit k jejich kumulaci v organismu
[33]. Jejich hlavni vyluCovaci cesta z organismu je prostfednictvim stolice a modi,

nezavisle na zpisobu podani [38].
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4.1.3. Metabolismus polycyklickych aromatickych uhlovodiki

PAU vorganismu, at uz zivoCisném nebo rostlinném, podléhaji procesim
metabolismu. Biotransforma¢nimi pochody dochazi k jejich postupné detoxikaci, avSak
v nékterych ptfipadech mohou byt aktivovany na daleko reaktivnéj$i substance, které
mohou reagovat s DNA a tak ji poskozovat [39].

Béhem I. faze biotransformace podl¢haji PAU oxida¢nim reakcim, katalyzovanych
mikrosomalnim systémem monooxygenaz se smiSenou funkci, nachazejicich se
v endoplasmatickém retikulu (cytochromy P450 (CYP), peroxidazy atd.) nebo nékterymi
reduktdzami (NAD(P)H:chinon-oxidoreduktdza). B€hem téchto reakci dochazi k vnaseni
polarnich skupin (-OH, -SH, -NH;) do molekul PAU za vzniku hydroxylovanych a
epoxidovanych derivatt, diky cemuz se z ptivodnich lipofilnich molekul, stavaji molekuly
hydrofilni [40, 41, 42].

I1. Faze biotransformace zahrnuje konjugacni reakce metabolitti vzniklych v I. fazi
s endogennimi slouc¢eninami jako je glutathion, sulfaty atd. [43]. Specifickymi enzymy
podilejicimi se na téchto reakcich jsou UDP-glukuronosyltransferazy (UGT),
glutathion-S-transferazy (GST) a sulfotransferazy (SULT). Takto vytvoiené konjugaty,
zna¢né polarni, byvaji lépe rozpustné ve vod¢, ¢imz je usnadnéna jejich exkrece
z organismu [41].

Struktury nékterych PAU tvofi planarni tzv. ,,oblast zatoky* (bay region) a rovinou
,oblast fjordu* (fjord region) (obrazek ¢. 2). PAU obsahujici ,,oblast fjordu® se vyznacuji
vys$Si reaktivnosti, V porovnani s témi, které tvofi ,,oblast zatoky*. Prostiednictvim téchto
oblasti se PAU kovalentné vazi na nukleofilni ¢asti DNA (,,oblast fjordu* se ptfednostné
vaze na adenin, ,oblast zatoky“ na guanin). Takto vzniklé kovalentni adukty jsou

zodpovédné za mutagenni a karcinogenni aktivitu molekuly [44, 45].

N
9@

,»oblast zatoky* ,»oblast fjordu®

Obrazek ¢. 2 Struktury znazornujici ,,oblast zatoky“ a ,,oblast fjordu na molekulach

polycyklickych aromatickych uhlovodikt [46].
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Jsou-li kontrolni mechanismy organismu poskozeny, dochazi k nahromadéni téchto

mutaci, které mohou vyvolat karcinogenezi.

5. BENZO[a]PYREN

BaP je organickou slouceninou pattici do skupiny PAU. Spolu s méné¢ znamym
benzo[e]pyrenem tvoii jednu z izomernich forem benzopyrenu. Ptehled nekterych jeho

zakladnich vlastnosti je uveden v tabulce ¢. 3.

Tabulka ¢. 3 Piehled n€kterych zakladnich vlastnosti benzo[a]pyrenu [47, 48].

Sumarni vzorec CooH12
;’F “‘x
Strukturni vzorec j/ j/
[ 9
Vzhled za béznych podminek zluta krystalickd pevna latka
Relativni molekulova hmotnost 252,31
Bod varu (pi1 10 mm Hg) 310-312°C
Bod tani 179 -179,3 °C
Rozpustnost ve vodé pii 25 °C 0,00162 mg / |

BaP spolu s dalsimi PAU jsou $iroce rozSifenymi kontaminanty Zivotniho prostiedi.
Diky lidské ¢innosti se BaP vyskytuje ve viech sférach piirody. Clovék mu byvéa nejvice
vystaven piedevs§im prostiednictvim inhalaci tabakovych zplodin, znecisténého ovzdusi, ¢i
pfijmem kontaminovanych potravin a vody, pti¢emz se jejich ptisun 1i8i u kazdého jedince.

Moderni vyzkum chemické karcinogeneze zapocal v roce 1930, kdy se podafilo
izolovat BaP z uhelného dehtu. U ného a nckolika dalSich syntetickych PAU pak byly
pokusy na laboratornich zviratech prokazany jejich karcinogenni, mutagenni a teratogenni
ucinky [49, 50]. Od roku 2012 se BaP tadi podle spole¢nosti IARC mezi karcinogeny
I. tfidy [20]. Pozorované karcinogenni uc¢inky BaP u lidi byly odvozeny z

epidemiologickych studii, dokazujicich vztah mezi expozici riznym smé&sim obsahujicich
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BaP (napt. cigaretovy kouf, emise pii vyrobé koksu apod.) a zvySenym rizikem rozvoje
rakoviny plic a dal$ich typt rakoviny (kiize, jicnu, moc¢ového méchyte, hltanu, ustni dutiny
aj.). Pfesto, diky pritomnosti dalSich potencidlné¢ karcinogennich PAU, nelze vyhodnotit,
jak velky pfinos karcinogennich u¢inkt ma pravé BaP [49, 51, 52].

Jeden Z nejvyznamnéjSich karcinogennich metabolit BaP je
BaP-7,8-diol-9,10-epoxid, ktery zptisobuje mutace nejriznéjSich genti vcetné téch, které se
podileji na regulaci zékladnich pochoda v buiice. Pokud dojde pti dlouhodobéjsi expozici
PAU k selhani opravnych mechanismii organismu, nashromazdi se veskeré ptredpoklady
pro rozvoj karcinogeneze. Vét§ina bunék obsahuje mutace dilezitého genu p53. Tyto
mutace byly prokazany v plicich pfedevSim kuidkli nebo lidi vystavenych koufovym
emisim [49, 53]. Produkt tohoto genu, protein pS3, pisobi jako transkripéni faktor, ktery je
odpovédny za regulaci bunécné proliferace, diferenciace, apoptézy a opravnych
mechanismi DNA, a proto mutace tohoto genu se zna¢né podileji na rozvoji rakoviny.
Dalsi z gent, k jejichz poskozeni dochazi, jsou Ras geny (H-Ras, K-Ras, N-Ras), pattici do
skupiny protoonkogenil. V lidskych nadorech bylo zjisténo, Ze bodova mutace v H-Ras
genech, vede k produkci proteintt s pozménénou aminokyselinou v jednom ze tii kodon
12, 13 a 61 [54, 55, 56].

5.1. Metabolismus benzo[a]pyrenu

BaP je prokdzanym prokarcinogenem s genotoxickymi 0c¢inky (tvoii kovalentni
adukty s DNA). Ke svému biologickému pusobeni vyzaduje metabolickou aktivaci.
V organismu podléha preméndm 1. a II. faze biotransformace, béhem kterych casto
zkracen¢ dioly), arenoxidy, fenoly, chinony a jejich polarni konjugované slouceniny
s glutathionem, sulfaty a glukuronidy [43]. Obecné schéma jeho metabolismu je na

obrazku ¢&. 3.
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GSH konjugzaty

benzo[a]pyren

IE‘I'P \

GSH konjugaty|e—— Eposidy — o Fenoly PS o cpinone  Pe Hydrochinony

4.3- - 7-
9.10- :
' 5 6.12-
ghuburonidy a
glukuronidy a CYpP _ : sulfatové estery
sulfitové estery| ™ Dihydrodioly——=Dihydrodioly fenolu -
45 S hydroxy-4,3-diol
7.3 G-hydroxy-7,8-diol
@.10- 1-3-}hydroxy-2, 10-diol
CYP
Ps

GSH konjugity | «—— Dihiydrodioleporidy ______ Tetrahydroxyderivaty

7.5-diol-2. 10-epoxud
8 10-diol-7 S-epoxid

CYP - eytochrom P430, EH - epoxidhydroliza GSH - glutathion P8 - prostaglandin-H-syntaza QF. -
chinonraduktiza

Obrazek ¢. 3 Schéma metabolismu benzo[a]pyrenu [48].
» I faze biotransformace

V této fazi dochédzi jednotlivymi kroky za ucasti specifickych enzymt
K postupné transformaci BaP na jednotlivé aktivované metabolity. K jejich aktivaci
dochazi pii oxidaci BaP katalyzované systémem CYP, zejména CYP1A1l a CYP1B1, a
peroxiddz. BaP se nejprve oxiduje na nékolik arenoxidil a fenolii. Arenoxidy se mohou
spontanné ptreménit na fenoly (3-hydroxy-, 6-hydroxy-, 7-hydroxy- a 9-hydroxy-BaP)
nebo podstoupit hydrataci za tcasti mikrosomalni epoxidhydrolazy na odpovidajici
dihydrodioly (4,5-, 7,8- nebo 9,10-dihydrodioly). Vzniklé dihydrodioly se poté mohou
za ucasti CYP dale oxidovat aZ na kone¢né reaktivni metabolity dihydrodiolepoxidy
(BaP-7,8-dihydrodiol-9,10-epoxid). Fenoly mohou byt dale oxidovany na chinony
(1,6-, 3,6- nebo 6,12-chinon) [58].

Tyto derivaty maji schopnost opakované vstupovat do redoxnich cykli, béhem
kterych vznikaji reaktivni formy kysliku (ROS), jako jsou superoxidové anionty,

hydroxidové a peroxidové radikaly apod. Tim dochézi k naruseni rovnovahy
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bunéénych oxidanti a antioxidanti. Rovnovaha mezi tvorbou ROS a jejich
odstrafiovanim je jednim ze zakladnich poruch, vedouci k tzv. oxida¢nimu stresu.
Ptebytek volnych radikdli kysliku zplsobuje poskozeni DNA [59, 60]. Také
polymorfismy vzniklé v CYP a v enzymech Il. faze biotransformace jsou spojeny se
zvySenou nachylnosti k rozvoji rakoviny [57, 61]. Existuji tfi hlavni metabolické cesty

BaP, pfti kterych vznikaji:
e radikalni kationty

Tento typ metabolické cesty byl pozorovan pii tvorbé nadori kiize u mysi, jimz byl
BaP lokalng aplikovan na klizi [62]. Mechanismem jednoelektronové oxidace katalyzované
syst¢tmem CYP a peroxidaz, vznikaji radikalni kationty BaP, lokalizované na Sestém
uhliku. Ty zptsobuji zvy$enou tvorbu kovalentné vazanych aduktt s bunéénymi nukleofily
(guanin, adenin) (obrazek ¢. 4) [60, 62]. Tyto radikalni kationty jsou prekurzory pro
6-hydroxy-BaP, jehoz autooxidaci mohou vznikat chinony [54, 63].

HO

R
HO

HoW ™~ ot

HO
Obrazek ¢. 4 Strukturni vzorec kovalentnich aduktt benzo[a]pyren-diolepoxidi (A)

s guaninem, (B) s adeninen [46].

e dihydrodioly a dihydrodiolepoxidy

Pisobenim CYP (CYP1Al, CYPIA2 a CYPIBI) se tvofi dihydrodioly a
dihydrodiolepoxidy, které jsou jednémi z konec¢nych karcinogennich a mutagennich

metabolitd BaP, viz obrazek jejich syntézy ¢. 5 [57, 58].
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b 7 yen-7.8- i

enzo[a]pyren benzo[a]pyren-7.8-eponid benzo[a]pyrenT.8-diol benzoa]pyren-7 8-diol,10-epoxid
Obrazek ¢. 5 Mechanismus aktivace benzo[a]pyrenu pusobenim cytochromi P450
(CYP1AL, CYP1BI) a epoxidhydrolazy [46].

vvvvvv

v tomto procesu jsou CYP1AL a CYP1BL1 (obrazek ¢. 5) [64]. Vznikly epoxid je za ucasti
mikrosomalni epoxidhydrolazy pfeveden na jeden z nejvyznamnéjSich metabolita BaP je
BaP-7,8-diol, ktery je nasledné opét aktivovan CYP1A1l a CYP1BI1 na konecny reaktivni
metabolit, BaP-7,8-diol-9,10-epoxi d. Tento metabolit je schopen vytvaiet kovalentni
adukty s DNA.

Na jejich mechanismu ucinku se vyrazné¢ podili jejich stechiometrie. Diky
pritomnosti chirdlnich uhlikl v ,,oblasti zatoky", existuje vzdy n€kolik stechiometrickych
forem (enantiomert, diastereoizomer) piislusné slou¢eniny, jak ukazuje obrazek ¢. 6 [65].
Mohou vznikat celkem ¢tyfi opticky aktivni izomery kazdého diolepoxidu (+) / (-)-anti- a
(+) / (-)-syn-BaP-7,8-diol-9,10-epoxid. Diolepoxidy lze otevienim epoxidového kruhu
pievést na elektrofilni ¢astice (alkylacni latky), které se kovalentné vdzou na nukleofilni
c¢asti molekul. Reaguji zejména s purinovymi bazemi (deoxyguanosinem a
deoxyadenosinem) pticemz kazdy produkt mize byt v konformaci cis nebo trans. Vznika
tedy celkem 16 BaP-7,8-diol-9,10-epoxid DNA aduktt [60]. Zejména trans-izomer byl
nalezen ve vétsiné zkoumanych nadord, kovalentné vazany na bunééné makromolekuly,
pfedevSim DNA  [58]. Nejcast€ji se  vyskytujicim DNA  aduktem je
10-(deoxyguanosin-N2-yl)-7,8,9-trihydroxy-7,8,9,10-tertrahydro-BaP [66].
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Obrazek ¢. 10 Metabolicka aktivace benzo[a]pyrenu za vzniku izomernich forem
benzo[a]pyren-7,8-diol-9,10-epoxidu [48].

e chinony a hydrochinony

Z trans-diolu (rovnéz i z 6-hydroxy-BaP) ucinkem aldo-keto reduktaz vznikaji
BaP-o0-chinony (konkrétn¢ BaP-7,8-dihydrodiol je oxidovan na BaP-7,8-chinon) [67]. Tyto
metabolity mohou byt opakované re-oxidovany za vzniku ROS, které poskozuji DNA
[68, 69]. Volné radikaly se pak podileji na tvorbé fetézcovych zlomli a vysoce
mutagenniho  7-hydro-8-0x0-20-deoxyguanosinu  (8-oxo-deoxyguanosinu), ktery byl

nalezen v lidskych nadorovych butikach karcinomu plic [67, 70, 71].

> 1I. faze biotransformace

V metabolismu Il. faze biotransformace dochazi ke konjugaci metabolitt
(monohydroxylovanych) z |. faze sendogennimi slouc¢eninami (napt. glutathionem,
kyselinou glukuronovou, sulfaitem aj.), za tcéasti specifickych enzymi, jako
sulfotransferazami (SULT), UDP-glukuronosyltransferazami (UGT) nebo

glutathion-S-transferazami (GST), jejichz pusobenim dochdzi ve vétSiné pripada
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formy BaP, zejména epoxidl, na glutathion. Vznikly konjugat je poté v ledvinach a
jatrech pfeménén na finalni produkt, ktery mize byt moc¢i vyloucen [72]. Na obrazku ¢&. 7

je zobrazen souhrn vznikajicich metaboliti BaP.

11 2
10 : 1-OH Bla]P
3 3-.0H B[4]P ..
9 CYP SOH BH" UGT o
= a — 3
— = 7.0H B[a]P SULT konjugat
X =4 9.0H B[a]P
“ 6 3N CYP
B[a]P

CYP kation radikal
B[a]P-7.8-dion
AKR
Bl[a]P-4.5-0xd EH Bla]P-4.5-cdhol
B[s]P-7.8-0xid —————— = B[a]P-7 8-dicl
B[a]P-9.10-00d B[a]P-9.10-diol
CYP
GsST B[a]P-7.8-di0l-9,10-ox1d
konjugat

AKF - aldo-keto reduktdza B[a]P - benze[a]lpyren, CYP - cytochrom P450, EH -
epoxidhydroliza, GST - glutathion-3-transferdza, SULT - sulfotransferdza, UGT -
uridin-3 -difesfit-gluburonesyltransferdza

Obrazek ¢. 7 Souhrnné schéma metabolismu benzo[a]pyrenu [48].

Cytochromy P450 a jeho role v biotransformaé¢nich pochodech benzo[a]pyrenu

CYP  jsou  hemové enzymy a  spolu se svou  reduktazou
(napt. NAD(P)H:CYP reduktaza) patii do rodiny monooxygendz se smisenou funkei,
nachazejicich se u eukaryotnich organismid v membrané¢ endoplasmatického retikula ¢i
v mitochondriich, na rozdil od bakterialnich CYP, které jsou rozpustné [73, 74]. Ve své
molekule obsahuji porfyrinovy skelet (protoporfyrin IX), ktery je k proteinové ¢asti vazan
hydrofobnimi silami a prosttednictvim SH skupin cysteinu [75, 76]. Tyto enzymy potiebuji
pro svou funkci pfitomnost molekuly kysliku a kofaktor, kterym nej€astéji byva prechodny
kov napt. Zelezo [73, 74]. Podileji se na reakcich, pti kterych je jeden atom kysliku vnasen

do molekuly hydrofobniho substratu, za soucasné redukce druhého atomu na vodu [77].
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Ptitomné NAD(P)H:CYP reduktazy pak funguji jako donory elektronti CYP, pfi jeho tzv.
prvni a druhé redukci. CYP se podileji na oxidaci celé fady karcinogend, za vzniku
reaktivnich elektrofilnich meziprodukta [78]. Jednémi z nejvyznamnéjsich zastupct téchto
enzyma jsou CYP1Al a CYP1B1. Katalyzuji oxidaci celé fady sloucenin, napi. PAU
(pfedevsim pak BaP) a jinych karcinogend, cizorodych latek jako teofylinu, kofeinu,
endogennich steroidi 178-estradiold, estront atd. [79, 80, 81]. Ukazalo se, ze CYP1AI se
podili také na detoxikaci a ochrané pted oralni toxicitou BaP [82].

PAU se prosttednictvim nejriznéjSich mechanismi zavislych na receptorech podileji
na transkripéni aktivaci geni CYP. Cely proces je regulovan receptorem pro aromatické
uhlovodiky (AhR). Jde o transkripéni faktor podilejici se na indukci jednotlivych CYP,
predevsim CYPI1Al, CYP1A2 a CYPIBI, a také nékterych enzyma II. faze
biotransformace. AhR je pfitomen v cytoplazmé, kde vytvari komplex spolu s dal§imi
proteiny, jako je ,heat shock® protein 90 (Hsp90), p23 a AhR interagujici protein. Po
navazani PAU ¢i jiné cizorodé latky, se z komplexu Hsp90 uvolni a zbytek komplexu
AhR-PAU je transportovan do jadra. Zde vytvaii heterodimer s Ah receptor nuclear
translocator. Takto obsazeny heterodimer se potom vaze na CYP geny a zpusobuje tak
zvySeni genové transkripce [48].

CYPIA1 se podili na vzniku celé fady druhti nadorovych onemocnéni [83].
Polymorfismy v ném vzniklé vyrazné piispivaji k rozvoji rakoviny a to zejména plic u
kufaktt [61]. Mira vzniklyjch BaP-DNA adukti v bunkach souvisi s rychlosti

biotransformace a naslednych opravnych mechanismi DNA.

5.2. Benzo[a]pyren a jeho vliv na lidské zdravi p¥i inhalaci zplodin tabakového

koure

5.2.1. Zdroje tabakového koure — cigarety, tabaky, vodni dymky

Jednou z moznosti, kde mizeme pfijit do kontaktu s karcinogennimi PAU, a
zejména pak BaP, je mimo jiné tabdkovy kouf. Koufeni je velmi starou zvyklosti, jejiz
vznik je pfisuzovan americkym indiantim, kteti koufivali tabak béhem obtfadi. Do Evropy
se tabak dostal v dobé zadmoiskych objevl (v dubnu roku 1943), kdy se zacal zprvu
péstovat a pouzivat ve Span&lsku. Navykové vlastnosti tabakového koufe jsou piipisovany

nikotinu, hlavnimu alkaloidu tabdkového koute, ktery dostal své jméno po francouzském
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vyslanci v Portugalsku Jeanu Nicotinovi (1530 — 1600) [84]. Vznik cigaret byva
prisuzovan egyptskym vojaktim v dob¢ egyptsko-turecké valky. K jejich velkému rozsiteni
doslo zejména béhem prvni svétové valky. Jiz v 17. stoleti bylo koufeni oznaovano za
Skodlivé. Béhem stoleti 19. byly tyto ucinky potvrzeny mnohymi védeckymi pracemi. Cela
fada historickych faktt je sepsana v publikaci ,,Tobacco Risk Awareness Timeline* [85].
V dnesni dob¢ je koufeni pfisuzovana jedna z hlavnich pfi¢in vzniku malignich nadort,
predevsim plic [86]. Zaroven se také podili na rozvoji kardiovaskularnich chorob, zvySuje
se vyskyt nékterych dalSich druhd rakoviny (dutiny ustni a nosni, nosohltanu, hltanu,
hrtanu, jicnu, zaludku, jater, mo¢ového méchyte, ledvin, pankreatu nebo délozniho ¢ipku)

a mnoho jinych zdravotnich problém [1].

Y _ Karcinom laryngu

Kareinom jichu

Pepticky
vied

* A I i
COPD i - Karcinom
Chranicka = 1 ledvin
bronchitis
Emfysem I Karcinom
pankreatu
Infarkt
myokardu .
I Karcinom
maoé. méchyfe
Systémova

aterosklercsa

Obrazek ¢. 12 Schéma ¢asti lidského téla, ktera jsou postizena vlivem koufeni [87].

Cigarety

Cigarety jsou surovinou, kterd je v dneSni spolecnosti zcela béznym konzumnim
zboZim, tim spi§ ve vyspélych zemich. Jsou hlavnim produktem ve spotiebé tabaku.
Nachézi se v nich cela Skala latek, od té€ch, co drazdi o¢i a dychaci systém, pies latky

toxické a mutagenni, az po karcinogenni. Uvadi se, Ze se obecné v tabdkovém kouii
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vyskytuje okolo 5300 chemickych substanci, pochazejicich z riznych zdroji a
vyskytujicich se v pevné, plynné ¢i kapalné fazi [88]. V tabulce ¢. 4 je uveden pichled
nékterych sloucenin a prvki, nachazejicich se v inhalovaném cigaretovém kouii. Ze vSech
5300 substanci, jich bylo vice nez 70 oznaceno, ze maji karcinogenni u¢inky [89]. Ptehled
n€kolika chemickych tfid karcinogeni (napi. PAU, N-nitrosaminy, aromatické aminy,
aldehydy, fenoly aj.) a jejich vybranych zastupct, nachazejicich se V cigaretach, je
zobrazen v tabulce ¢. 5. Sestnact z nich je piitom spole¢nosti IARC klasifikovano jako
karcinogeny I A tfidy, jsou to - BaP, 4-(methylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon a
N'-nitrosonornikotin, 2-naftylamin, 4-aminobifenyl, formaldehyd, 1,3-butadien, benzen,
vinylchlorid, ethylenoxid, arsen, beryllium, slouc¢eniny niklu, chromu v oxida¢nim Ccisle
VI, kadmium, a polonium-210 [88, 90]. Cigaretovy kouf je povazovan za tzv. komplexni
karcinogen (jedna se o smés vice karcinogennich latek, jejichz G¢inek je rizny) [91].

Kapalna faze, jejiz hlavni slozkou je vysoce viskozitni cernohnéda kapalina — dehet
(slozka neobsahujici nikotin ani vodu), tvoii asi 1 % objemu vdechovaného kouie. V dehtu
je obsaZena cela fada sloucenin, z nichZ pfevazna c¢ast je karcinogennich. Mezi né patii
PAU, kterych v ném bylo identifikovano vice nez 500, v€etné vysoce karcinogenniho BaP,
aromatické aminy zptisobujici rakovinu mocového méchyte a anorganické slouceniny jako
jsou tézké kovy (napf. kadmium, zelezo) podilejici se na rakoviné plic a kuze [90, 92].
Plynna faze tvori pifiblizné 91 % a rovnéz obsahuje fadu karcinogennich latek napf.
nitrosaminy a formaldehyd. Dalsi toxické latky obsazené v této fazi jsou kyanovodik,
acetaldehyd nebo oxid uhelnaty aj. Pevnou fazi tvoti pfedevSim saze, na které se vazou
PAU (BaP, 5-methylchrysen, naftalen aj.). Pfedstavuje asi 8 % objemu celkového koute
[91].

Rada latek je do nich pfidavana jako piisada pro zlepSeni jejich vlastnosti, at’ uz
senzorickych nebo pro lepsi u¢inek. Skodlivych substanci pak vznika je§té vice pfi
samotném hofeni cigarety. Vlivem vysoké teploty, ktera dosahuje na konci cigarety okolo
910 °C, se preménuji pyrolyzou z latek v cigaretach piitomnych [93]. Koncentrace
jednotlivych PAU v proudu cigaretového koufe jsou obecné v rozsahu 3 - 50 ng na
cigaretu, obsah BaP je 1,5 — 15 ng [94]. Chemické slozky koufe, které vznikaji hofenim
cigarety a jsou hlavni slozkou pasivniho koufeni, se lisi od téch, které jsou vdechovany. Pii
pasivnim koufeni byla zaznamenana koncentrace BaP v rozmezi 52 — 95 ng na jednu

cigaretu, coz predstavuje mnohem vyss§i koncentraci nez v pfimo vdechovaném koufi [49].
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Tabulka €. 4 Orientacni slozeni proudu koufe z obycejné cigarety [93].

Slouceniny nebo tfida prvki Relativni mnoZzstvi w/w (%)

Dusik 58,0

Kyslik 12,0

Oxid uhlicity 13,0

Oxid uhelnaty 3,5

Vodik, argon 0,5

Voda 1,0

Tékavé organické latky 5,0
Pevné Castice 8,0

Tabulka ¢. 5 Piehled chemickych ttid karcinogent s né€kolika uvedenymi zastupci [90].

Chemicka trida Pocet karcinogeni Zastupce karcinogent

Polycyklické aromatické

Benzo[a]pyren
uhlovodiky a jejich 15

Dibenz[a,h]anthracen
heterocyklicka analoga

4-(methylnitrosamin)-1-(3-
N-nitrosaminy 8 pyridyl)-1-butanon

N’-nitrosonornikotin

4-aminobifenyl

Aromatické aminy 12 )
2-naftylamin
Formaldehyd
Aldehydy 2
Acetaldehyd
Katechol
Fenoly 2
Kyselina kavova
Benzen
Tekaveé uhlovodiky 3 ]
1,3-butadien
Ethylenoxid
Ostatni organické slouceniny 12 o
Akrylonitril
Kadmium
Anorganické slouceniny 8

Polonium-210
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Doutniky a vodni dymky

Jsou dal$im zdrojem tabakového koute, starym ptes 400 let [95]. Jejich uzivani je
rozsifené¢ zejména ve vychodnim Stiedomoii, v n¢kterych ¢astech Asie vcetné Indie a v
severni Africe [96]. Koufeni vodnich dymek je mezi Sirokou vefejnosti spiSe trendem
posledni doby, zvlaste¢ ve vyspélych zemich. Proto slozeni a ucinky koufe nejsou
prozkoumany tak jako je tomu v ptipadé koufe cigaretového. Z klinickych studii vyplyva,
ze koufeni vodnich dymek méa podobné negativné dopady na zdravi jako koufeni cigaret

[95, 97, 98]. Tyto nezadouci vlastnosti jsou pak ovliviiovany:

- pouzitim jiného tabaku — obsah nikotinu v tabaku vodni dymky je 2 + 4 %, pro cigarety
pak 1 +3 % [99]

- Castecnou filtraci latek pfes vodu — pfesto, Zze se v ni rozpousti nékteré rozpustné
slouceniny (plyny a Castice, jako napt. nikotin a dehet), odfiltruje se pouze maly podil
Skodlivin

- zpusobem koufeni - v€tsi objem vdechovaného kouie v piipadé dymek, obvykle i vyssi
frekvence a hloubka vdechovani (diky méné drazdivému hydratovanému koufi), delsi
doba koufeni

- vét§i koncentrace oxidu uhelnatého, diky spalujicimu se uhliku [95].

5.3. Limity pro vyskyt benzo[a]pyrenu
Potraviny

BaP se vyskytuje jednak v potravinach, které jsou tepelné upravované (smazené,
grilované na otevieném ohni), pficemz mnozstvi vzniklych PAU je zavislé na metodé,
teploté a dobé upravy [100]. Dale také v potravinach, jako je zelenina, ovoce, rostlinné
oleje, mlécné vyrobky a motské plody. K jejich kontaminaci mtize dojit pfijmem z ptdy,
vody a jejich sedimenti nebo zatmosféry [101]. Kromé rostlinné stravy, je
kontaminovadna i potrava zivo€isnd, diky zneciSténi krmiv. Ptiklady hodnot denniho

ptijmu PAU v nékterych zemich jsou shrnuty v tabulce €. 6.
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Tabulka €. 6 Pfehled denniho pfijmu polycyklickych aromatickych uhlovodikt v né¢kterych
statech svéta [102].

Zemé Prijem (ug / osoba / den)
USA 0,04 - 0,06
Velka Britanie 3,7
Némecko 0,02 -0,04
Rakousko 3,4
Italie 3,0
Spanélsko 6,3-8,4
Recko 16-45
Nizozemi 50-17
Svédsko 0,08

Spole¢nost FAO/WHO pro potravinaiské ptisady (JECFA) v nedavné dobé navrhla
jako pramérny piijem BaP 4 ng / kg za den a 10 ng / kg za den pro PAU jako takové.
Tento pfijem se ale u kazdého Cloveka 1iSi v zavislosti na stravé, kterou konzumuje,
prostiedi, v némz se vyskytuje, a je-1i kuiak ¢i nikoli [102]. V piipadé nekufaku je potrava
jednou z hlavnich cest jejich vstupu do organismu a pohybuje se okolo 70 % [103]. Na

obrazku ¢. 16 je graficky znazornén pramérny denni pfijem BaP z riznych druhd potravin.

30

25 |

20 f

15 F

10

Obrazek ¢. 16 Procentualni zastoupeni jednotlivych slozek potravy v zavislosti na

mnozstvi denniho pfijmu benzo[a]pyrenu. Pievzato z [104].
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Nejvetsi podil ma chléb a obilné vyrobky (29 %) a dale grilované / pe¢ené maso
(21 %). Naopak nejmensi mély tuky spolu se zeleninou a ovocem. Ptiklad konkrétnich

obsahii BaP a PAU v jednotlivych potravinach, metody vatfeni a uchovani, analyticka

metoda uzita k jejich stanoveni, je k nalezeni na http://www.epic-spain.com/libro.html
[105].

Voda

Ptestoze jsou koncentrace PAU, vzhledem k jejich malé rozpustnosti, obvykle malé,
pohybuji se okolo 1 — 50 ng / | v povrchovych vodach. Vys$si hodnoty byly zaznamenany
v zamofenych oblastech, v destové vodé (10 — 200 ng / 1) a zejména pak ve sné¢hu a mlze
(1000 ng / 1) [106]. Limitni obsah BaP byl podle spole¢nosti Svétova zdravotnicka
organizace (WHO) navrzen na hodnotu 0,7 mg / 1. Evropska unie stanovila pro pitnou vodu
hodnotu 0,01 mg / | pro BaP [107].

Ovzdusi

Podrobny pichled limitniho mnozstvi jednotlivych latek zneéist'ujicich ovzdusi viz
zdroj [108]. Pro BaP je uvedena hodnota 0,2 mg / m®. Priméré koncentrace jednotlivych
PAU v méstskych oblastech se obvykle pohybuji od 1 do 30 ng / m? (kromé¢ naftalenu),
piicemz v nékterych Castech jsou hodnoty vyssi (v blizkosti silnic, tuneld, ve méstech
apod.) [108].

6. RAKOVINAPLIC

Rakovina plic, v minulosti zfidka se vyskytujici nddorové onemocnéni, je vV dne$ni
dobé jednim z nejcastéji se vyskytujicich onemocnéni na svété. Hlavnim rizikovym
faktorem je koufeni tabaku, coz bylo podlozeno mnohymi epidemiologickymi
studiemi [5, 89, 90]. Pro tento druh nadorového onemocnéni je charakteristické, Ze se
vyviji nékolik let. Riziko roste zejména s délkou kouieni, dale pak s poctem vykoufenych
cigaret a vékem [109].

Mechanismus jeho rozvoje, je stejny jako v jinych castech téla a je opét
vicestupiiovym procesem. Dochazi pifi ném k neregulovatelnému riistu a mnoZeni bunck
Vv plicni tkéani, nejcastéji epitelové, a tim ke vzniku nadoru. Ten miiZe byt opét benigni nebo

maligni. Jednotlivé bunky se mohou v pfipadé maligniho karcinomu odstépit,
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a proniknutim do cévnich a lymfatickych cév, §itit a usadit v odlehlych ¢éastech téla. Pti
takovémto metastazovani je vznikly novy nador tvofen stejnymi abnormalnimi buiikami
jako nddor primarni. Byva tedy oznacovan i stejnym ndzvem napf. rozsiti-li se buiky
nadoru v plicich do kosti, nejedna se o rakovinu kosti, ale metastazujici rakovinu plic
[8, 110].

Nejbeéznéji se vyskytujicim malignim nadorem je tzv. bronchogenni karcinom.
Zahrnuje jak nadory pridusek, tak nadory tvofici se v plicnim parenchymu. RozliSuji se
dva zékladni typy malignich nadort plic, a to podle jejich vzhledu a rozmérim. Toto déleni

je nezbytné pro piedpoklddany vyvoj onemocnéni a jeho naslednou 1é¢bu. Jednd se o
[8, 110]:

e  Malobuné&ény karcinom plic (SCLC) — Casto dochazi k jeho proristani do hornich
cest dychacich a projevuje se rychlym riistem. Dosahuje velkych rozmérti a v brzkych
stadiich zaklada metastazy do kosti, jater, centralni nervové soustavy nebo nadledvin.
Pro lécebné  postupy se  posuzuje z hlediska  svého ohraniceni
(ohrani¢ené / neohranicené stadium). Je 1éCen spiSe pomoci chemoterapie i
radioterapie.

e Nemalobunéény karcinom plic (NSCLC) — Jde o souhrnny ndzev, zahrnujici dalsi ti1
typy nadorti — dlazdicobunécny karcinom, adenokarcinom a velkobunécny karcinom.
Vyznacuje se pomalejSim rastem a v pozdéjSich stadiich tvorbou metastaz. Byva spise
chirurgicky odstranén, v pokrocilych stadiich za pomoci chemoterapie nebo

radioterapie.

V piipadé rakoviny pridusnice, pradusek a plic bylo v roce 2010 zaznamenano v CR
6532 ptipadi (4641 muzt a 1891 Zen). Oproti roku 2009 doslo k nartstu vyskytu ptiblizné
0 1,5 %. [6]. Obrazek €. 8 zobrazuje vyvoj incidence a mortality rakoviny plic, pridusnice
a prududek u obou pohlavi v CR od roku 1977 do roku 2010. Jak je patrné, doglo
k mirnému poklesu mortality, avSak incidence stale vzrista. Na dalSich obrazcich ¢. 9 a
¢. 10 jsou uvedeny grafy vyskytu a Gmrti téchto nadorovych onemocnéni v nékterych
statech svéta. V piipadé incidence novych piipadi je CR na 12. misté a v poétech umrti

zaujimé z porovnavanych zemi misto 15.
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Obrazek ¢. 8 Casovy vyvoj hrubé incidence (podet novych piipadi na 100 000 osob) a
hrubé mortality (pocet umrti na diagn6zu na 100 000 osob) zhoubnych nadori pradusnice,
pradusek a plic vcelé populaci v Ceské Republice od roku 1977 do roku 2010
http://www.svod.cz/ (6.5.2013) [111].
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Obrazek ¢. 9 Incidence zhoubnych nadord pridusnice, pridusek a plic v Ceské Republice a
jinych statech v pfepoctu na 100 000 osob - http://www.svod.cz/ (6.5.2013) [111].
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C33=C34 = PriaduZnice, pridufky a plice
srovndni mortality v CR s ostatnimi zemémi swéta, pfepofet na 100 000 osob
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Obrazek ¢. 10 Mortalita zapfi¢inéna zhoubnymi nadory prudusnice, pradusek a plic
v Ceské Republice a jinych statech v piepoétu na 100 000 osob - http://www.svod.cz/
(6.5.2013) [111].

6.1. Vliv koufeni na incidenci rakoviny plic u kuiaki a nekurakua

Navzdory dikazum, Ze koufeni cigaret zpusobuje rakovinu plic, ucinek, jaky ma
pretrvavajici koufeni na pfezivani pacienta po stanoveni diagnozy je rozporuplny. Existuji
studie uvadgjici, ze koufeni cigaret je negativnim rizikovym faktorem [112-115], zatimco
jiné pfimy vztah mezi koufenim a rakovinou plic nenasli [116-119]. Takovéto zavéry jsou
vSak ovlivnény dostupnosti potfebnych dat.

Je zndmo, ze kouieni zpusobuje sniZzeni systémové a lokdlni imunity v dychacich
cestach [120]. Kromé toho dochazi v plicich kutaka (i byvalych) k molekularnim zménam,
pretrvavajicich i n€kolik let, které maji predispozici k rozvoji karcinogeneze [121].
Kouteni zpiisobuje zvySenou ¢innost onkogenll a snizenou regulaéni schopnost tumor
supresorovych gent [122].

Vroce 2006 bylo ve Spojenych Stitech zaznamenano 174 470 novych piipadi
onemocnéni rakoviny plic a 162 460 tmrti v dusledku této nemoci [123]. Koufeni
zpiisobuje zhruba 90 % tmrti na rakovinu plic u muza a témét 80 % u Zen ve Spojenych
Statech. I ptes zna¢ny pokrok terapie a ,,Stagingu® je pétileté preziti pacientl s karcinomem
plic stale velmi nizké, pohybuje se okolo 15 % [124]. Odhaduje se, ze 10 % muzt a 20 %
zen, u nichz doslo k rozvoji rakoviny plic, byli nekuraci [122].
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Pomoci dat elektronickych databazi od roku 1999 do roku 2005 byl ve Spojenych
Statech proveden vyzkum, zkoumajici rozdily v rozvoji NSCLC u kutakt a nekuiakd.
Vyzkumu se zucastnilo celkem 730 pacientt, 562 kuiaka (21 % zeny, 79 % muzi) a 168
nekurakt (59 % zeny, 41 % muzi). Ukazalo se, ze v pfipadé¢ muzi, maji kufaci asi
ttiadvacetkrat vyssi pravdépodobnost vzniku rakoviny plic nez nekufaci. U kutacek je tato
pravdépodobnost asi tiinactkrat vyssi. Prokézalo se také, ze koufeni nejenze zpiisobuje
rakovinu plic, ale také vyrazn¢ zhorSuje prognozu v prubéhu pocatecni faize NSCLC
(tj, stadium I a II) u kufaka [122]. Piekvapujici vSak byl rozvoj tohoto onemocnéni u
nekurakd, a to predevSsim Zzen mladsiho veku. Jednalo se o vétsi vyskyt karcinoidd a
bronchoalveolarnich karcinomi a adenokarcinomti [125]. To mize byt ovlivnéno
hormonélnimi a genetickymi rozdily u obou pohlavi, stejné jako rozdilnym metabolismem
nékterych latek (napf. metabolismus nikotinu je v ptipadé Zen odlisny nez u muzi), stejné
jako se u zen objevuje vyssi vyskyt mutaci gend p53 a K-Ras apod. [126, 127, 128]. Na
druhé strané se ukazalo, Ze to jsou praveé Zeny, které maji vétsi predpoklady pro pieziti nez
muzi [129, 130]. V této studii méli nekuiaci vyssi pétileté preziti pro etapy I, Il a Il
onemocnéni, jak je dokazuji obrazky €. 11 a €. 12, na nichZ jsou zobrazeny grafy pétiletého
preziti zkoumanych kutdkl a nekutdkt s onemocnénim NSCLC ve stadiu I a II. Prognoza
preziti u tohoto onemocnéni byla také vys$si u kufakt s poétem vykoufenych cigaret
mensim nez 20 krabicek za rok. PfiGemz v roce 1999 byla stanovena prahova hodnota na
30 krabicek za rok. U lidi kouficich vice jak 30 krabicek byl zaznamenan vyrazny narast
vyskytu rakoviny plic s ¢astou recidivou [131]. To mize mit souvislost s vyfazenou funkci

ochranného genu p53.
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Obrazek ¢. 11 Kiivky pétiletého pieziti kuraka (59 %) a nekuiaka (75 %) (z celkového
poctu 730 pacientt) ve stadiu | NSCLC [122].
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Obrazek ¢. 12 Kiivky pétiletého preziti II. stadia NSCLC u kutdka (46 %) a nekufakl
(53 %) (z celkového poctu 730 pacienti) [122].

ZAVER

Benzo[a]pyren je jednim z nejprozkoumangjSich polycyklickych aromatickych
uhlovodikil s prokdzanymi karcinogennimi G¢inky u zvifat i ¢lovéka. Diky lidské ¢innosti
se nachdzi ve vSech sloZzkach Zivotniho prostfedi. Vznikd nedokonalym spalovanim
fosilnich paliv, je soucésti automobilovych a primyslovych emisi, v pfirod¢ se nachézi
napt. v sopecném prachu. Jeho vysoké hodnoty byly také naméfeny pii upravé potravin za

vysoké teploty (peeni, uzeni, grilovani). Clovék mu byva nejvice vystaven inhalaci napf.
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zneCiStén¢ho ovzdusi, pfijmem kontaminovanych potravin véetné¢ vody nebo koznim
kontaktem.

Ke svému plnému genotoxickému plsobeni V organismu, vyzaduje metabolickou
aktivaci. Kté dochazi béhem 1. faze biotransformace, pii které oxida¢nimi reakcemi
vznikaji Casto velmi reaktivni metabolity benzo[a]pyrenu. Na téchto reakcich se podili fada
vyznamnych enzymi, mezi néz patti cytochromy P450 (CYP1Al a CYP1B1), z rodiny
monooxygendaz se smisenou funkci, hydrolazy (epoxidhydrolazy) aj. Jednim
z nejvyznamnéjsich produktd téchto reakci je benzo[a]pyren-7,8-diol-9,10-epoxid, ktery je
schopen tvofit kovalentni vazby s nukleofilnimi bazemi (adeninem, guaninem) DNA
fetézcl. To vede ke vzniku mutaci, které mohou byt pficinou rozvoje karcinogeneze,
pokud dojde Kk selhani opravnych a kontrolnich mechanismi organismu. II. Faze
biotransformace pak zahrnuje konjugacni reakce polarnich funkénich skupin metabolitti
z 1. faze s endogennimi slou¢eninami napf. glutathionem, sulfaty atd. Pfi nichz dochazi, za
pomoci specifickych enzymi (glutathion-S-transferazy, sulfotransferazy aj.) k postupné
exkreci metaboliti benzo[a]pyrenu z organismu.

Velkd pozornost ze stran védcii 1 vefejnosti je vénovana roli benzo[a]pyrenu v
rozvoji nadorového bujeni v plicich v souvislosti s koufenim tabakovych vyrobku.
Benzo[a]pyren patii mezi hlavni karcinogeny tabakového kouie, podilejiciho se na vzniku
rakoviny plic, ktera je jednim z nejcastéjSich nadorovych onemocnéni, postihujici

predevsim kufaky, ale i nekutaky.
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