Chemicka karcinogeneze

Asi 80 % lidskych nador( je zplsobeno faktory vnéjsiho prostredi, predevsim chemikaliemi. K expozici témto
slouc¢enindm mdze dojit v dlsledku:

= zaméstndni (napf. benzen, azbest...)

= stravy (napfr. aflatoxin B1, ktery je produkovan plisni Aspergillus flavus a je oblas nalézan jako kontaminace
burskych ofisk( a jinych potravin; dale mezi nejrizikovéjsi potraviny patri zivoc¢isné tuky a potraviny, které je
obsahuji; nevhodnd Uprava potravin - smazeni, peCeni, uzeni atd., kterd v nich zvysuje obsah karcinogennich
latek)

= zivotni styl (koureni cigaret...)

Klasifikace chemickych karcinogenu

1. primarni karcinogeny: aktivni bez metabolické aktivace

2. sekundarni karcinogeny: nejprve musi byt aktivovany biotransformaci —» prokarcinogeny
3. kokarcinogeny: primo zvysuji kancerogenni Uc¢inek (indukci biotransformacnich enzym)
4. promotory: neprfimo zvysuji karcinogenni Uc¢inek stimulaci proliferace

Prokarcinogeny

= nutnd metabolickd aktivace na ultimativni karcinogeny katalyzovana

jednim nebo vice enzymy => mozna sekvence: prokarcinogen -
intermediarni karcinogen - findini karcinogen

metabolizmus chemické karcinogeneze: metabolismus
prokarcinogend a ostatnich xenobiotik zahrnuje monooxygenéazy a
transferazy - enzymy odpovédné za metabolickou aktivaci
prokarcinogend jsou souc¢astmi systému cytochromu P-450 v
endoplazmatickém retikulu. Jejich aktivita je ovliviiovana radou
faktord, jako jsou vlivy druhové, genetické faktory, vék nebo pohlavi
obzvlasté monooxygendaza uplatiujici se v metabolizmu
polycyklickych aromatickych uhlovodikl (hrajicich vyznamnou roli v
chemické karcinogenezi) je ¢asto nazyvana cytochrom P-448 nebo
hydroxyldza aromatickych uhlovodikd

1. polycyklické aromatické uhlovodiky - PAH - benzanthracen
(1. ¢isty karcinogen) - 3,4-benzopyren (z uhelného dehtu) - 3-

methylcholanthren (pfipraven ze steroidd, deoxycholové kys.) - 7,12-

dimethylbenzanthracen (nejucinnéjsi karcinogen)

2. aromatické aminy a azobarviva- 2-naftylamin (vyvolavé
karcinom mocového méchyre) - 2-acetylaminofluoren - 4-
dimethylaminoazobenzen (vyvolava hepatomy)
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Mechanismus chemické kancerogeneze

3. pFrirodni latky - produkty plisni a rostlin - aflatoxin B1 (hepatokarcinogen, kontaminace potravin,
vyvoldvd mutace v DNA, transverze G » T v molekule p53, HBV je synergickym faktorem pfi karcinogenezi

aflatoxinu B1) - mitomycin C-cytostatikum

4. ostatni - nitrosaminy (mohou vzniknout plsobenim bakterii na dusitany v potravé) - insekticida (chlordan)
- tetrachlormethan - ethylenoxid - nékteré kovy (Ni, Cr)

Primé karcinogeny

= eaguji pfimo s DNA = genotoxické kancerogeny

1. alkyla¢ni Cinidla - cytostatika a imunosupresiva - beta-propiolakton - bis-chloromethyl-ether
2. acetylacni Cinidla - 1-acetylimidazol

Dalsi mozna déleni chemickych latek s mutagennim ucinkem

1. latky, které vyvolavaji mutace jen v pribéhu replikace (= analogy bazi (5-bromouracil - zplsobuje chybné
parovani bazi) a akridinova barviva (akridinova oranz - indukuje posun ¢teciho ramce))

2. latky, které jsou mutagenni pri plsobeni i na nereplikujici se DNA (latky zpUsobujici alkylace (horci¢ny plyn
yperit - donor alkylové skupiny), deaminace (kys. dusitd a dusitany), hydroxylace (hydroxyamin))
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Faktor Prostredi Lokalizace nadoru

Polycyklické uhlovodiky - v sazich, dehtu, olejich|Kominici, plynarensti délnici, asfaltéri Scrotum, kéze, bronchy
2-naftylamin, 1-naftylamin Chemici, gumarensti délnici, kuraci Mocovy méchyr

Benzidin, 4-aminobifenyl Chemici Mocovy méchyr

Azbest Pracovnici s azbestem, lodénice, izolatéfi | Kze, bronchy

Benzen Pracovnici s lepidly, laboranti Kostni dren (leukemie)
Dusikaty yperit Vyroba otravnych plyn( Bronchy, larynx, nosni siny
Vinylchlorid Vyroba PVC Jatra

Faze chemické karcinogenze

Chemickd kancerogeneze je vicekrokovy proces, nejcastéji se odehrava se ve trech fazich:

1. Béhem iniciace dojde k samotné zméné bunééného DNA. Tento proces je zplisoben genotoxickymi latkami,
tj. iniciatory.

2. Klonalni proliferace mutovanych bunék neni v této fazi, fazi promoce, jesté autonomni, musi byt
stimulovana promotory. Promotory jsou latky, které samy o sobé kancerogenni nejsou - jsou negenotoxické,
plsobi tedy na epigenetické Grovni. Principem jejich plisobenim mdze byt navozovani imunosuprese (napr.
purinové derivaty), hormonalni mechanismy (napf. estrogeny), cytotoxické ucinky (napfr. fenoly).

3. Po c¢ase dojde k dostatecnému nahormadéni mutaci a proliferace se stava jiz autonomni, mutované bunky

ke svému déleni jiz nevyzaduji promotory. Kancerogeneze je ve stadiu progrese.
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