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Jiz od nepaméti se lidové Iécitelstvi zabyva snahou lécit nemoci véetné zhoubnych nadori rliznymi ¢astmi rostlin. Velmi pocetné
epidemiologické studie prokazuji, Ze je statisticky vyznamna asociace mezi velikosti pfijmu potravin rostlinného plvodu a incidenci
nadorovych chorob. Ve snaze zjistit pri¢inu jejich pfiznivého Gcinku byly z rostlin izolovany prirodni latky a jsou testovany jejich mozné
ucinky v rtznych fazich karcinogeneze. Mnohé z nich v pokusech in vitro skute¢né ovliviiuji nebo zastavuji vyvoj nadoru a jsou zjistovany
molekuldrni mechanizmy téchto interakci. V souc¢asné dobé se mnohé z téchto tzv. chemoprotektivnich pfirodnich latek uplatiuji jako

prostiedky primarni a sekundarni prevence nadord, nikoli jako zarucené Iéky na rakovinu.
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Since time immemorial, the folk medicine tries to cure diseases including tumors using various parts of plants. Numerous epidemiologi-
cal studies have shown that there is a statistically significant association between the frequency of consumption of foods of plant origin
and incidence of cancer. In an effort to determine the cause of their favourable effect, many natural substances have been isolated from
plants and their potential effects on different stages of carcinogenesis has been tested. Indeed, many from these substances hinder
or stop, in vitro, tumor development. The molecular mechanisms of these interactions have been elucidated. Nowadays, a lot of these
chemoprotective natural substances has been applied as means of primary and secondary prevention of tumors but not as remedies

for cancer.
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Priznivy efekt potravin rostlinného plvodu
(vCetné cajl, lécivych bylin nebo nékterych ko-
feni) v prevenci zhoubnych nadord a do jisté
miry i pfi lé¢enf nddorovych nemoci odpovida
davné zkusenosti lidf a objektivné byl potvrzen
v mnoha epidemiologickych studiich provede-
nych v poslednich zhruba 40 letech. Pfiblizné
30% zhoubnych novotvard je preventabilnich,
a to zédoucim usmérfiovanim Zivotniho stylu
¢lovéka; asi 20 % téchto onemocnént Ize zabranit
vhodnym a disledné dodrzovanym zptsobem
stravovani, zejména dostatecné velkym piijmem
ovoce, zeleniny, ceredlii apod. Takto praktikova-
ny ,stravovaci vzorec” se vyznamné uplatiuje
i v sekundarnf prevenci nadorovych nemocdi,
napt. u osob s vyskytem polypU v tlustém stfevu,
u muzl se zvysenou hodnotou prostatického
antigenu v plazmé, pfi Barrettoveé syndromu
a také u pacient(, ktefi uz prodélavaji standardni
|écbu ¢asnych stadii nddorového bujenti (1).

Ochranny ucinek zeleniny, ovoce, zeleného
Caje, lusténin a nékterych daldich potravin rost-
linného plvodu je z velké ¢asti zaloZzen na jejich
obsahu a biologické aktivité prirodnich latek.
Ty maji z&asti povahu Zivin (vitaminy, esencidlni
mineralni latky), ale mnohé z nich pfedstavuji
tzv. sekundarni metabolické produkty, které plnf
v rostlindch urcité specifické funkce a v lidském

organizmu se po poziti chovaiji jako xenobiotika.
Tyto latky a také jejich metabolity pfichazeji do
kontaktu s rliznymi cilovymi tkdnémi a jejich bun-
kami veetné bunék nddorovych a ovliviuji v nich
mnohé biologické procesy, mimo jiné pochody
probihajici v rlznych fazich karcinogeneze. Je
prirozené nasim zajmem, aby tyto nezddoucf
pochody byly potlacovany nebo aby nddorové
bunky byly pfivedeny ke svému zaniku. Pro ten-
to druh pfirodnich latek pfitomnych v potrave
(fytochemickeé latky) se vzilo obecné oznacenf
,chemopreventivni” latky nebo ,botanicals”. Na
podobném molekuldrnim principu plsobf né-
ktera syntetickd chemoterapeutika a novéji se
v prevendi a terapii nddord uplatiujf strukturné
modifikovana analoga pfirodnich latek (2).
Studium nadorovych onemocnénije v dnes-
ni dobé zaméreno nejen na vyzkum moleku-
ldrnich mechanizm{ vzniku a rozvoje nemoci
ve vsech jejich fazich (iniciace, promoce, progre-
se, invaze a metastazovani), ale také na studium
moznosti clleného zasahu do nékterych z téchto
etap ve snaze blokovat je nebo potlacit; v této
souvislosti se provadi rozséhly skrinink rostlin-
nych pfirodnich ldtek zalozeny na jejich systema-
tickém testovani na schopnost ovliviovat vyvoj
zhoubného n&doru (3). Tento vyzkum uz dospél
k vyznamnym vysledkim, takze v jeho dalSim
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stadiu jsou vytipované aktivni fytochemické
latky zkouseny v celozivotnich experimentech se
zvifaty, u kterych bylo pokusné vyvoldno nado-
rové onemocnéni.V pffpadé prokdzané lécebné
Ucinnosti a po vylouceni nezadouciho toxického
ucinku jsou takové preparaty aplikovany ve vy-
zkumu klinickém. Zjistuje se jejich Ucinek u osob
v rané fazi vyvoje onkologického onemocnéni,
popf. se vyuzivaji jako dopliikovy nebo podpr-
ny prostfedek pfi standardni terapii.

Vyhledédvéni pfirodnich potencidlné che-
moprotektivnich latek se provadi velmi syste-
maticky. Uvadi se, Ze dosud bylo shromézdéno
a zpracovano pres 70 tisic rliznych rostlinnych
vzorkd, jejich zbytky jsou uloZzeny k dalsimu
moznému pouziti. Hrubé predcisténé extrakty
rliznych &asti rostlin nebo plodd jsou v prvnf
fazi testl obvykle vysetieny metodami, jejichz
vysledky mohou naznacit moznou aktivitu lat-
ky v inicia¢ni fazi karcinogeneze. Zpravidla se
aplikuji testy (4):

na schopnost indukovat NAD (P) H oxidore-

duktazu (in vitro na bunéc¢nych kulturach)

na antimutagennf aktivitu



na celkovou antioxida¢nf aktivitu
na schopnost stimulovat postreplikacnf
opravy DNA

Jsou-li vysledky téchto vstupnich testd pozi-
tivni, prikroci se k frakcionaci extraktu a k vycisté-
nf jednotlivych izolovanych latek (jejich mnoZstvi
obvykle nepfekracuje nékolik mg). Nasledujf dalsf
vysetfenizaméfend na presnéjsi rozliseni povahy
protinddorové aktivity. Podle faze karcinogeneze,
kterd je prirodnilatkou zasazena, mUze byt typu
blokujiciho (zabranéni iniciace procesu — napf.
indukci biotransformacnich enzyma l.a Il. typu,
které znemoznuji pfeménu prokarcinogent na
karcinogeny v organizmu), nebo typu potlacu-
jiciho, jehoz dlsledkem je zastaveni promocni
a progresni faze nadorového rlistu.

Biologickd aktivita vzorkd pfirodnich latek
vana a vyhodnocovéna celou fadou laborator-
nich metod, z nichz velkd ¢ast se uskute¢nuje
s vyuzitim tkarovych kultur pfipravenych napf.
zmysich mlécnych zldz a z mysi kiize. Pouziva se
také nadorovych bunék lidskych, napf. z nadoru
Ust (CAL=27), prsu (MCF-7), tlustého stfeva (HT-29,
HCT-116), prostaty (DU-145) aj. Mezi standardnf
vysetfovaci postupy patfi (5):

testy na inhibici aktivity ornitindekarboxy-

lazy

testy na aktivitu enzym0 cyklooxygendzy —

la-2

test na inhibici transformace mysich epider-

malnich bunék JB6

stanoveni miry diferenciace HL-lidskych pro-

myelocytickych leukemickych bunék

stanoven{ inhibi¢niho vlivu na enzymy aro-
matazu

stanoveni estrogenni, estrosulfatdzové a an-

tiestrogennf aktivity

Bioaktivni, pozitivné reagujici vzorky pfirod-
nich latek se zpravidla strukturné identifikujf a je-
jich perspektivnost z hlediska mozného vyuZzitf
jako chemopreventivnich nebo protinddorovych
lékd se ovetuje v dalsi sérii testl na tkdnovych
kulturdch. Ty jsou zaméfeny na:

vyhodnoceni schopnosti inhibovat vazbu

forboldibutyrdtu na receptor

vyvolani zastaven( buné¢ného cyklu nebo

indukovanf apoptdzy (nddorovych) bunék

schopnost inhibovat jinymi cestami prolife-
raci nddorovych bunék

schopnost brzdit regulaci matricovych me-

taloproteindz

schopnost zabranit rozvoji krevniho zaso-

beniv nadorovych bunkach (5)

Vzorky pfirodnich latek, které se iv téch-
to testech osvedcily, a také dalsf 1atky, pokud
jsou v tomto sméru pfedmétem zdjmu, jsou
v dalsi etapé vyzkumu podrobeny zkouskdm
na protinddorovou aktivitu v celozivotnich
pokusech se zvifaty. Pokusny nador se u zvi-
fat zpravidla vyvoldva Uc¢inkem 7,12-dimethyl-
benz (a) antracenu jako inicidtoru neoplazie
a 12-O-tetradekanoylforbol 13-acetétu, ktery
pusobf jako promotor naddoru.

Z piisné kritického vyhodnocenfi vsech rele-
vantnich udajd, které byly ziskany v rozsahlych,
materidlove, instrumentaliné a rovnéz casove
velmi ndrocnych vysetfenich, se vybiraji pfirodni
latky pro preklinické a klinické studie u lidi. Kazdy
takovy prepardt je navic provefovéan z hlediska
mozné toxicity pro ¢lovéka (véetné nezadoucich
interakci s cytostatiky a s jinymi léky) a z hledis-
ka svych farmakokinetickych parametrd, zejm.
vztahu mezi velikosti davky a velikosti Zadoucf
odezvy organizmu. V nékterych pripadech jsou
vyselektované pfirodni latky rdzné strukturné
modifikovény; cilem je ziskanf derivatd s vyhod-
néjsimi chemoprotektivnimi i¢inky nebo latky
s mensim vedlejsim toxickym efektem.

Vyzkum zameéfeny na objasnéni vzajem-
nych interakcf mezi chemopreventivnimi latkami
a rznymi biostrukturami (napr. receptory) a bio-
molekulami (napf. Useky na DNA nebo enzymy)
je neobycejné rozsahly a dosud shromdazdéné
poznatky jsou velmi pocetné a jen obtizné pfe-
hledné. Uvadime proto UZeji vymezeny vybér
podstatnych a typickych mechanizm, které se
tykajf fytochemickych latek, jez se uz uplatriuj
v preklinické praxi nebo jsou velkou nadéji pro-
tinddorové terapie (6).

Nékteré chemoprotektivni latky aktivuji ex-
presi gent kédujich biotransformacni enzymy
I.faze (tj. enzym skupiny CYP 450, napf. hydroxy-
la¢nich) a ll. faze (). enzym0 konjugacnich, napr.
glutathion-S-transferdzy). Efektem je detoxikace,
snizeni karcinogenniho potencialu cizorodych
latek aj. prekarcinogent. Zprostfedkujicim fak-
torem je protein ARE, ,antioxidant/electrophil
element”. Tento typ aktivity byl zjistén u kuma-
rind (fenolové kyseliny), diterpend, u sulforafa-
nu, indolu a isothiokyanatud (v kiizaté zelening),
u kurkuminu (v ¢eledizazvorovitych) a u epigal-
lokatechingallatd (EGCG, v zeleném caji).

Prirodnf latky typu kurkuminu, resveratrol(
(stilbeny pfitomné napf. v cerveném vinu), lyko-
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penu (karotenoid v raj¢atech), EGCG (epigalloka-
techingallatd (v zeleném caji) nebo genisteinu
(isoflavonoid pfitomny v séji) potlacuji aktivitu
transkripcnich faktori NF-kB, ktery reguluje
expresi nékolika set gend, a STA 3 (signal trans-
ducers and activators of transcription). Tim se
omezuji pfemény normalnich bunék na nado-
rové, zastavuje se invaze nadorovych bunék do
jinych tkani, potlacuje se angiogeneze v nado-
rech a zvysuje se citlivost nadorovych bunék
k ozareni a k chemoterapii. Uvedeny priklad je
typickou ukazkou chemopreventivnich latek,
které ovliviiuji Zddoucim zpUsobem vétsi pocet
gent. Pouze tzv. mnohacilové chemoprevence
je ucinng, protoze rdznymi signdlnimi drahami
je ovliviiovéano pfiblizné 3 tisice lidskych gend,
mezi nimiz maji vyznamné zastoupen/ interakce
gen — signaly v nadorovych bunkach.

Nékteré fytochemické latky potlacuji zdnét-
livé procesy v nddorech zpsobené mikrofagy/
lymfocyty, které po infiltraci do nddor( produ-
kujf cytokiny se silnym prozénétlivym ucinkem
(TNF, tumor nekrotizujici faktor, IL-8, interleukin
aj.). Cytokiny podporuji riist nadoru a jeho invazi
dojinych tkani. Rovnéz inhibuji opravné procesy
na molekuldch DNA a zpdsobuijf jejich oxidacnf
poskozeni volnymi radikaly (7, 8).

Neékteré fytochemické latky mohou, aniz
by ovliviiovaly pfimo nadorovou bunku, pfi-
spét ke zvyseni aktivity bunééné imunity napf.
zvysenim poctu NK bunék, fagocytujicich bu-
nék ¢i T-zabijackych lymfocytl a dendritickych
bunék. Signifikantné tak pfispivaji k Uspésnosti
onkologické lé¢by. Jako piiklad mizeme uvést
AHCC (Active Hexose Correlated Compound),
obsahujici beta-glukany a acetylované alfa-glu-
kany pouzivané jiz v klinické praxi (9) i v prevenci
(1, 10).

Dalsim moznym a predpoklddanym cilem
chemoprotektivnich latek jsou apoptéza (pla-
novana a fizend smrt bunék) a zastaveni bu-
nécného déleni. Apoptdza je pravdépodobné
zprostfedkovana stimulaci tvorby pro-apopto-
tickych a sniZzenim syntézy anti-apoptotickych
bilkovin (Bcl-2, Bcl-x, resp. Bax, Bak) ucinkem
nékterych prirodnich latek. Disledkem je uvol-
néni cytochromu ¢, jednoho z ¢lankd dychaciho
fetézce, a zanik mitochondrie. Na tomto principu
pusobi napf. sulforafan, kurkumin, EGCG, flavo-
noidy apigenin a kvercetin, silymarin (polyfenol
z ostropestfce maridnského), resveratrol aj. a také
kyselina retinova.

Zastaveni bunécného cyklu nddorovych
bunék ucinkem chemoprotektivnich Idtek je
zpUsobeno jejich zdsahem do interakci mezi
cykliny, na cyklinech zavislymi kindzami (CDK)
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a CDK inhibitory. V kone¢ném dUsledku tak
mUZe byt zablokovéani kontinudInf proliferace
bunék. Do tohoto zna¢né komplikovaného
procesu pravdépodobné nejucinnéji zasahuijf
mnohé prirodni fenolové slouceniny, jako ge-
nistein, EGCG, silymarin, resveratrol a kurkumin
a déle fenyletylisokyanat a sulforafan (oba v kri-
Zaté zelening).

Testy biologickych aktivit fytochemickych
latek se provadéji nejcastéji na tkanovych kul-
turdch. Je zfejmé, Ze pii interpretaci ziskanych
vysledkd se opomijeji zavazné metodologické
nedostatky, napf. neredlné velké davky resp. kon-
centrace, které se v testech aplikuji, a skute¢nost,
Ze se fytochemické latky po absorpci v tenkém
stfevé (a ¢ast z nich v tlustém strevé) slozité Stépf
a strukturné transformuji na metabolity, které
pasobi v intracelularnim prostredi, ale jejichz
strukturni povaha nenf zdaleka objasnéna (11).

Z uvedeného kratkého prehledu je zfejmé,
Ze antikarcinogenni strategie s vyuzitim chemo-
protektivnich ldtek zahrnuje dva zdsadné odlisné
pristupy: indukci detoxikacnich (biotransformac-
nich) enzym a stimulaci antiproliferativnich
pochodU. Prvni uvedeny princip (blokujici) se
povazuje za vhodny jako primarné preventivnf
metoda u zdravych lidi, ktefi jsou exponovani
environmentalnim karcinogentm (napt. kuraci);
druhy postup (potlacujici) je sekundérné preven-
tivni a je vhodny u pacientd s prekarcinéznimi
lézemi nebo s benignimi tumory. V soucasné
dobé je aplikovan ve studiich Narodniho Ustavu
pro rakovinu (USA), a to u pacientd s intraepite-
lidIni neoplazif (2).

Stav praktického vyuzivani
fytochemickych latek v prevenci
a terapii nadorovych nemoci

Nabidka rliznych pfirodnich preparétt obsa-
hujicich fytochemické latky je velikd a odpovida
ji velky zajem verejnosti o né. Mezi né patff pfi-
pravky jednoslozkové i viceslozkové obsahujici
esencidlni a semiesencialni nutriety, kterym
se rovnéz ptisuzuje ochranny protinddoroveé
ucinek, zpravidla na antioxida¢nim podkladu
(vitaminy C a E, betakaroten, Se, Zn, ubichinon
Q aj.). V dotaznikovych Setfenich v USA bylo
Zjisténo, ze az 90 % pacientl s rakovinou uziva
jako komplementarni zpUsob terapie komerc-
ni fytochemické preparaty, ¢asto bez védomf
svého Iékafe. Bez ohledu na skute¢ny efekt na
vyvoj nemoci vznikd v téchto piipadech vézné
riziko nezadouci interakce fytochemickych 13-
tek s chemoterapeutiky. Mezi zdravou populaci

v USA uzivd tyto prepardty az 40% dospeélych
a 12% déti.

Bylo prokdzéno, Ze fytoprotektivni slozky
doplInkl potravy, které jsou ¢astou formou
komer¢ni nabidky chemoprotektivnich latek,
jsou nejen lécebné nelcinné, ale mohou mit
nepfiznivy Ucinek na zdravi. Kromeé zminéné in-
terakce s Iéky jsou Casto nedostatecné ¢isté, pro
spotrebitele se poskytuji zavadéjici informace,
a mohou vykazovat hepato- nebo neurotoxické
vedlejsi ucinky (12).

Mezi znamé, Casto uzivané, avsak pro on-
kologické pacienty ne vzdy vhodné rostlinné
pfipravky se napf. fadi slovo svatého Jana (kon-
traindikovdno u mnoha lékd), gingko biloba (rizi-
ko snizené krevni srézlivosti), vytazky z ¢esneku,
z Cerveného jetele a zensen (7).

Podrobné informace o ,bylinné medicing”
Ize ziskat na www.naturalstandard.com.

V soucasné dobé neexistuje latka pifrodniho
plvodu, kterd by prokazatelné lécila rakovinu.
Pripousti se ale uzivani nékterych latek v pri-
marni prevenci (pravidelnym zafazovanim do

jidelnicku) a také v sekundarni prevenci nadord
(ve formé doplrkd stravy), kde mohou byt vhod-
nym adjuvans pfi standardnf terapii.

Mezi pfiznivé pusobici a relativné neskodné
chemoprotektivni pfirodni latky, které se nej-
castéji uzivaji, se radi:

= vytazky ze zazvoru véetne kurkuminu

m zeleny ¢aj — doporucuje se zejména pri malignich
orélnich ézich, pfi rakoviné GIT a prsu

m lykopen — prevazujici karotenoid v raj¢atech

= mléko z pchace — Ucinnou latkou je flavonoid
silibinin

= jmeli

= resveratroly (stilbeny, pfitomny napf. v ¢erveném
vinu)

= sdja — jako pokrm a zdroj isoflavonoidd, nikoli
koncentraty

m kurkumin — véeobecné k sekundarni prevenci

= bruceantin — pfirodnf latka z tropického stromu,

uzivan v lidovém lécitelstvi

deguelin - derivét flavonoidu rotenonu (2)

V sekunddrné preventivni péci o pacienty
s rizikem nddorového onemocnéni se novéji po-
uziva syntetickych preparatd, jejichz prednosti
je ptiznivéjsi farmakokineticky profil ve srovnanf
s pfirodnimi latkami (lepsi absorpce, pomalej-
$f metabolizmus, mensf clearence). Je to napf.
preparat Tamoxifen pro prevenci rakoviny prsu
a Sulindac v prevenci rakoviny tlustého stieva.
Kromé nich jsou v praxi zavedena synteticka
analoga prirodnich latek, kterd maji vsestranné
vyhodnéjsi vlastnosti nezli pavodni latky, od
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kterych jsou odvozena. Je to napt. sulforamat,
analog sulforafanu majici lepsi vyuZitelnost v or-
ganizmu a mensi cytotoxicitu neZli sulforafan,
a déle liposolubilni forma katechinu, kterd ma
ucinnéjsi antioxidacni vlastnosti (13).

Zavér

Preklinické a klinické studie protinddorovych
ucinkd fytochemickych latek jsou zatim Uspésné
pouze v ramci sekundarni prevence rakoviny.
Je vsak redlny predpoklad, Ze vyzkum dospéje
k objevu pfirodnich latek nebo jejich analogy,
které se Uspésné uplatni také v terapii nadord.
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