VYZNAM A MOZNOSTI VYUZITI PRIRODNICH
LATEK V PREVENCI A LECENI NADOROVYCH
CHOROB
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SOUHRN

Tradicni lidové 1écitelstvi je zdrojem empirickych poznatki o piiznivém ucinku nékterych rostlinnych vytazka a preparatt pii pre-
venci nadorovych chorob. Moderni farmakologicky vyzkum fytochemickych latek je v soucasné dobé¢ velmi intenzivni, je zalozen na
znalosti molekularnich mechanismt vzniku a rozvoje zhoubnych nadora a sméfuje k vytipovani fytochemickych latek, které zasahuji
do slozitych déja karcinogeneze a zpomaluiji je nebo zastavuji. Bylo jiz ziskano nekolik tisic vzorka ¢istych preparata prirodnich latek
z ruznych rostlinnych zdroju, které byly z hlediska prevence a terapie rakoviny testovany. Dosud shromazdéné vysledky potvrzuji
opravnénost a potiebu dalsiho rozvoje takto koncipovaného vyzkumu. Urcitych druhit fytochemickych latek (epigallokatechigallaty,
resveratroly, kurkumin, sulforafan, isoflavonoidy, lykopen, AHCC aj.) se s urcitym uspéchem vyuziva v prevenci nékterych nadora
a jako adjuvans pfi standardn{ terapii. Na objev ptirodn{ latky skute¢ne dspesné jako 1ék proti rakoviné se zatim ¢eka.
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SUMMARY

Traditional folk medicine offers a wealth of knowledge concerning the favourable effects of certain plant extracts in the preven-
tion of cancer, tumours and as adjuvants to therapy. Current pharmacological research is intensively concerned with evaluation of
phytochemical substances, as related to known molecular mechanisms, selection of incipient and evolved tumours and with focus
on those natural substances that influence complex changes in the process sof carcinogenesis. Several thousand samples of plant
substances were selected, stored and tested for their possible use in cancer therapy. Existing results confirm the advancement of
this research concept. Certain phytochemicals such as epigalloepicatechingallates, resveratrols, curcumins, sulphoraphan, isoflavo-
noids, lycopen, AHCC have been successfully applied in the prevention of cancer and as an adjuvant during standard therapy. The
isolation of a remedial agent of plant origin is expected in future.
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Uvod

Ceska republika se fadi v umrtnosti na nadorové
choroby (pfibl. 26 %) mezi nejvice postizené zemé
v Evropé. Predpoklada se, ze tyto nemoci jsou minimal-
né z jedné tretiny preventabilnf (napf. nadory zpusobené
rizikovym chovanim a nemoci zptisobené karcinogeny),
u dalsi skupiny nadort je realna moznost jejich vcasné
diagnostiky a zastaveni jejich vyvoje v rané, jesté nein-
vazivni fazi karcinogeneze. Velmi pocetné observacéni
epidemiologické studie ukazuji, Ze prevalence n¢kterych
zhoubnych novotvara v populaci je negativné a statistic-
ky vyznamné asociovana s velikosti spotfeby potravin
rostlinného pavodu.

U potravin typu ovoce, zeleniny, cerealif aj. je divodné
pfedpokladat, ze obsahujf faktory, které ptisobf antikar-
cinogenné. Napt. ve vztahu ke GIT je na mechanickém
nebo na metabolickém podkladu ochrannym ptirodnim
faktorem vldknina potravy, na antioxidacnim principu
pusobi aktivné nekteré vitaminy a provitaminy, mine-

ralnf latky a fada ptirodnich latek fenolové a polyfeno-
lové povahy. V potrave rostlinného pavodu a v dalsim
rostlinném materialu je zaroven pfitomno vice nez
10 tisic dosud poznanych a strukturné identifikovanych
prirodnich latek (v bankach fytochemickych latek je
jich ulozeno na 70 tisic). Lidové 1é¢itelstvi zalozené na
terapii bylinami a jinymi rostlinnymi pfipravky uz od
staroveku uziva pfi nadorovych a jinych onemocnénich
neprehledné mnozstvi raznych rostlinnych prepara-
tu, Casto se jednd o prostiedky ziskavané z exotickych
arelativne vzacnych a tézko dostupnych zdrojut. Je proto
pfirozené, ze v poslednich desetiletich se mimofadné
intenzivné rozviji vyzkum takovych biologickych ucinkt
tytochemickych latek, které by byly vyuzitelné v primarni
nebo sekundarni prevenci nebo v terapii zhoubnych no-
votvaru (1). Predpokladem tohoto vyzkumu je vyuzivani
novych molekularnébiologickych metod, které umoznuji
studium molekularniho mechanismu tc¢inka testovanych
latek v riznych fazich karcinogeneze (iniciace, promoce,
progrese). Patii sem také testovan{ biotransformacnich



pfemén pre- a prokarcinogent na ultimativn{ karcinoge-
ny in vivo a sledovan{ procesu invaze nadorovych bun¢k
a tvorby metastaz. Zaroven se s timto vyzkumem vénuje
pozornost piipadné toxicité nebo nezadoucim vedlejsim
ucinkam testovanych latek véetné nebezpecnych inter-
akei s Iky (2, 3).

V tomto sdéleni podavame strucny piehled metod
vybéru a testovani fytochemickych latek z hlediska jejich
potencialni aktivity v procesu vzniku a vyvoje neoplazie
a uvadime pifklady pfirodnich latek, které se v téch-
to testech pfiznivé osvédcily a mohou byt aplikovany
v preklinickych a klinickych studiich jako sekundarné
preventivn{ a terapeutické prostredky.

Molekularni mechanismy uc¢inku pfirodnich latek
v prevenci vzniku a rozvoje nadora
V nékolika uplynulych desetiletich bylo shroméazdéno
mnoho poznatkt ohledné vyskytu ptirodnich latek (tzv.
sekundarnich fyziologickych metabolitt) v raznych ¢as-
tech rostlin a jejich plodu. Je objasfiovana jejich chemicka
struktura, biologické funkce v rostlinném organismu
a po jejich konzumu vliv na zdravi ¢lovéka. Z tohoto
hlediska je velky zdjem vyzkumnych pracovniki také
vénovan objastiovani antioxidac¢nich vlastnost{ rostlin-
nych pfirodnich latek a u perspektivnich vzorku se stu-
duje zptisob jejich traveni a metabolismu. Fytochemické
latky ze skupiny fenolovych kyselin a polyfenolu (je jich
ptevazujici mnozstvi, dosud bylo zpracovano pfiblizné
osm tisic ruznych chemickych individui tohoto typu)
ilatky s odlisnou chemickou strukturou, jako jsou terpe-
ny, isothiokyanaty, alkysulfidy aj., se chovaji in vivo jako
xenobiotika a podléhaji biotransformacim 1. i 1. typu,
zejména hydroxylacim s naslednymi glukuronidacemi.
Poznani téchto pfemén je vyznamné, protoze prave
metabolické produkty fytochemickych latek mohou byt
jejich vyznamnymi biologicky aktivnimi formami.
Fytochemické latky, které aktivne zasahuji do procesu
karcinogeneze, mohou tento sled molekularnébiologic-
kych udalosti ovliviiovat jiz v jeho uvodni fazi, pfi meta-
bolické aktivaci raznych prekurzora karcinogenu. Takové
ptirodnilatky se oznacujf jako chemoprotektivni blokuji-
cf, kdezto latky pusobici inhibi¢né na prab¢h proliferace
nadorovych bun¢k, na tvorbu krevniho feciste¢ v nich
a najejich invazi do jinych tkanf nebo naopak stimula¢ne
na apoptotickou degradaci nadorovych bunek se zahrnuji
do skupiny chemopreventivnich ¢inidel potlacujicich (4).
Rada ptirodnich latek napf. aktivuje v pokusech
s buné¢nymi kulturami expresi gent kodujicich strukturu
isoenzymu skupiny CYP 450 (1. faze biotransformace xe-
nobiotik, v nékterych ptipadech jejich dcinkem vznikaji
pfechodné intermediaty s vétsim karcinogennim poten-
cialem) a casto vyvolavajf expresi konjugaénich enzymu
(II. faze), napt. glutathion-S-transferasy. Konecnym
efektem tak muze byt eliminace prekarcinogent a kar-
cinogent pochazejicich ze zevniho prostredi. Tento typ
chemoprotektivnich aktivit byl zjistén napt. u fenolovych
kyselin typu kumarind, u sulforafanu, indola a isothio-
kyanatua z kfizaté zeleniny, u epigalloepikatechingallatt
(EGCQG) ze zeleného c¢aje a u kurkuminu ze zazvoru.
Prirodni latky typu lykopenu (pfevazujici karotenoid
v rajcatech), EGCG, daidzeinu (isoflavonoid v lusténi-
nach), resveratrolt (stilbeny v ¢erveném vinu) aj. pro-
kazateln¢ inaktivujf in vivo transkripéni faktory, které
odpovidaji za expresi nebo transkripci velkého poctu

geni, napf. transkripéniho faktoru NF-kB. Dusledkem
je potlacen{ proliferace a invaze malignich bun¢k, ome-
zeni angiogeneze v nadorové tkani a zvyseni citlivosti
téchto bunek k chemoterapii nebo k ozafeni. Vhodnou
volbou druhu piirodni latky nebo jejich smési je mozné
v kulturach nadorovych bunck narusit Zadoucim zptso-
bem celou sit’ signalnich drah a jejich prostfednictvim
1ze ovlivnit velky pocet genu, které majf rozhodujici vy-
znam pro prezivani a mnozeni nebo naopak pro zniceni
rakovinnych bunck.

Jinym mistem zasahu chemoprotektivnich latek do
zhoubného nadoru jsou zanétlivé pochody. Jejich pavod-
cem jsou makrofagy produkujici v nadorech cytokiny se
silnym prozanétlivym tc¢inkem a s proinvazni aktivitou
(napf. tumor nekrotizujici faktor, TNF).

Hormonalné podminéné nadory, jako je rakovina prsu
nebo prostaty, je mozné — zatim jen v pokusech na tka-
flovych kulturach — potlacovat ptirodnimi latkami, které
rusi vazbu hormonu na receptor. Ve stadiu preklinickych
zkousek jsou aplikace extraktu ze zelen¢ho ¢aje polyfe-
nonu E u Zen s rizikem rakoviny prsu, event. u muzi
s vysokou hodnotou prostatického antigenu (PSA) (5).

Dalsim pfedpokladanym a realné vyuzitelnym cilem
chemoprotektivnich latek s protinddorovou aktivitou
je bunécnd imunita, jejiz posileni muZze mit podpurny
ucinek pfi terapii naddorové choroby (zajimavé prace
o vyuziti alkylglycerovych lipidu z tukt nékterych druht
zraloku, celkem vyjimecne se zde jedna o latku Zivocis-
ného puvodu) (6). Podobnym imunitnim mechanismem,
spocivajicim v signifikantnim zvyseni poctu zastupcu
bunécné imunitni fady (7), ptsobi latka AHCC (Active
Hexose Correlated Compound), ziskavana z mycelif ja-
ponskych hub Lentinula edodes, klinicky pouzitelna jako
soucast sekundarni prevence (8).

Jinym procesem, ktery podstatné chrani organismus
pfed rozvinutym nadorovym bujenim, je apoptdza
a jiné mechanismy regulace bunééného déleni. Byly vy-
tipovany a jsou testovany chemoprotektivni latky, které
stimulujf tvorbu proapoptotickych bilkovin nebo naopak
snizuji syntézu antiapoptotickych proteint. Slozité
pochody, které se témito zasahy spoustéji, vedou mj.
k uvolnéni cytochromu c z dychacich fetézcti a k zaniku
mitochondrif v nddorovych bunkdach. Tento acinek byl
prokazan napf. u flavonoida apigeninu a kvercetinu,
u resveratrolt a u polyfenolu silymarinu. Délen{ nadoro-
vych bunck se podatilo in vitro ovlivnit isoflavonoidem
genisteinem, EGCG a sulforafanem. Tyto pfirodni latky
zasahuji do interakei mezi cykliny (nebo na cyklinech
zavislymi kindzami) a jejich inhibitory. Vysledkem jsou
poruchy bunéénych cyklt a zastaveni mnozeni nado-
rovych bunck (9).

Priznivych dil¢ich vysledku testt, pfi kterych ptirodni
latky izolované z rostlin specificky ovliviuji jednotliva
stadia rozvoje karcinomu a zpusobuji zastaveni nebo
zpomalen{ jeho rustu, jiz bylo shromazdéno pomérné
zna¢né mnozstvi. Jednd se skoro vyhradné o prace pro-
vadéné s tkanovymi kulturami izolovanymi ze zvifecich
(mysich) nebo i z lidskych nadort, v mensim rozsahu se
tyto latky aplikuji u lidskych pacientt. V tomto ptipadé
se jedna o osoby s preklinickymi fazemi choroby (po-
lypy a divertikly v tlustém stfevu, Barrettav jicen apod.).
Dulezitou podminkou pro nasazeni chemoprotektivnich
preparati z rostlin u pacientt je ovéfeny relevantni
vztah mezi velikosti davky a vyznamnosti pozitivai
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odpovédi organismu a také prokazana neskodnost
aplikované latky.

Selekce a testovani pfirodnich latek perspektivné
vyuZitelnych pfi protinadorové prevenci

V poslednim desetileti se ve vyspélych vyzkumnych
pracovistich zaméfenych na léceni rakoviny provadi
systematické vyhledavan{ a testovani pfirodnich latek
s potencialnimi protinadorovymi vlastnostmi. K tomu
ucelu se pripravujf extrakty z rostlinného materialu (¢asto
se jedna o exotické byliny, listy ¢i kary stromu a kefa
aj.), které se po homogenizaci zbavuji balastnich latek,
ptipadné se z nich chromatografickou separaci oddéluji
skupiny pfirodnich latek. Tyto vzorky se pak podrobuji
jednoduchym screeningovym testim, jimiz se ovéfuje
jejich eventualni biologicka aktivita; ta se nasledné pres-
néji hodnoti specifickymi biochemickymi, cytotoxickymi
nebo genotoxickymi testy (10).

V prvni fazi orienta¢niho posuzovani biologické
aktivity rostlinnych pfipravkd se zpravidla uzivaji testy
na celkovou antioxidacni aktivitu, na antimutagenni
aktivitu a na schopnost ovliviiovat postreplikacni opra-
vy DNA.

Rostlinné piipravky, které prokazaly jednoznacné
ptiznivé vysledky ovéfovacich testt, jsou cistény a jsou
z nich izolovany jednotlivé pfirodni latky. V dalsich
testech, které nasleduji, se presnéji urcuje povaha jejich
protinadorové tcinnosti, zejména zda se jedna o bloku-
jici, nebo potlacujici typ chemoprevence, a to enzyma-
tickymi testy na aktivitu biotransformacnich enzymu,
resp. testy na normalnich nebo nadorovych bunécnych
kulturach zvifecich ilidskych (napf. na bunkach z nadoru
prsu MCF-7, tlustého stfeva HT-29, HCT-116, prostaty
DU-145 apod.). Standardné se zde urcuje:

— velikost inhibice aktivity ornitindekarboxylasy,

— aktivita enzymu cyklooxygenasy -1 a -2,

— inhibice komplexu enzymu aromatasu,

— velikost estrogenni, estrosulfatasové a antiestrogenn{
aktivity aj.

Vzorky, které v téchto testech vykazuji vyznamné
pozitivni vysledky, se pfesné¢ strukturné identifikuji
a podstupujf dalsi sérii zkousek na tkanovych kulturach,
pii kterych se hodnot{ jejich schopnost:

— inhibovat vazbu forboldibutyratu na receptor,

— zpusobit zastaveni bunééného cyklu nebo indukovat
apoptosu nadorovych bunék,

— inhibovat na jiném principu proliferaci nadorovych
bunék,

— brzdit regulaci matricovych metaloproteinaz,

— inhibovat angiogenezi (tvorbu krevnfho zasobeni

v nadorovych tkanich) (11).

Vzorky, které se také v téchto testech osvedcily (jed-
na se vzdy o malou ¢ast z pavodni skupiny vzorkt za-
hrnuté do systematickych vysetfovani), se v zavérecné
fazi experimentalniho zkouman{ protinadorové aktivi-
ty aplikuji pokusné zvifatim soucasné s karcinogeny
a s vhodnymi promotory vyvolavajicimi spolehlivé spe-
cificky typ neoplazie.

Tato vysetfen{ jsou velmi rozsahla, materialove, in-
strumentalné a casové narocna a nezifdka se opakuji.
Z ptisné¢ kritického vyhodnoceni vsech ziskanych vy-
sledkt se vybiraji nejperspektivnéjsi piirodni latky pro
preklinické a klinické studie ulidi. U kazdého preparatu
se pfedem urcuje mozna toxicita pro lidi, rizika nezadou-

cich interakef s léky veetné cytostatik z hlediska farma-
kokinetickych parametri, zejména vztahu mezi velikosti
davky a velikosti zadouci odezvy organismu. Nekteré
z téchto latek jsou strukturné modifikovany ve snaze zis-
kat derivaty s vyhodn¢jsimi chemoprotektivnimi acinky
nebo latky s mensim vedlejsim toxickym efektem.

Soucasny stav praktického vyuzZivani fytochemic-
kych latek v protinadorové prevenci a terapii

V laické vefejnosti se udrzuje dosti poucené po-
védomi o vseobecnych zasadach stravovani, které
muze ac¢inné podporovat ochranu organismu pfed
vznikem a rozvojem nadorovych nemoci. Mezi nimi
se vyskytuje odkaz na vyznam vldkniny a na po-
traviny rostlinného puvodu obsahujici antioxidacni
vitaminy a mineralni latky, avSak nejsou zminovany
konkrétni zdroje fytochemickych latek, u kterych se
protinadorovy ucinek pfedpokladd. Na trhu u nés
a zejména v zahranic¢i se ale vyskytuje mnoho do-
plakt potravy a jedno- i viceslozkovych preparatt
s vyznamnym obsahem chemoprotektivnich latek, které
jsou deklarovany jako prostfedky uc¢inné pred nemoci
nebo podporujici standardni 1é¢eni. Uvadi se, ze napf.
v USA vice nez 85 % pacienti nemocnych rakovinou
a standardné na tuto nemoc lé¢enych uziva komercni
fytochemické preparaty a casto se tak dé¢je bez védomi
jejich odbornych terapeutt. S cilem podpofit imunitu
a zabranit vzniku choroby uziva téchto piipravkua
v USA az 40 % dospélych a vice nez 10 % déti.

Pfes velmi intenzivn{ a systematické vyzkumné usili
vénované vyhledavani a ovéfovani protinadorovych
pfirodnich piipravkd, které jsme v pfedchozich od-
stavcich struéné charakterizovali, nebyl dosud objeven
ani vyvinut zadny pfirodni nebo synteticky prostie-
dek na spolehlivé léceni jakéhokoli typu rakoviny. Je
ale respektovana moznost a opravnénost aplikovat
nekteré fytochemické latky jako soucast jak primarni,
tak sekundarni prevence choroby, napf. pii zavazném
geneticky podminéném riziku rakoviny nebo u prekar-
cinéznich stavi, u kterych Ize nastup a vyvoj choroby
oddalit. Chemopreventivni pfirodn{ latky se jiz také
uplatnuji jako adjuvans pfi standardni onkologické te-
rapii, ovSem s podminkou ptisného vybéru a kontroly
jejich ucinku.

Latek a pfipravku, které se v primarni i sekundarni
prevenci a v terapii uplatfiuji, je pomérné velké mnozstvi,
pocetjednotlivych strukturné definovanych individui je
omezen¢jsi. Je zde mozné uvést zejména:

— vytazky ze zazvoru véetné¢ kurkuminu,

— zeleny ¢aj a z n¢ho izolovany epigallokatechingallat,

— lykopen (napf. z rajcat),

— mléko z pchace (flavonoid silibinin),

— jmeli,

— resveratroly (pfitomné napf. v cerveném vinu),

— sojajako zdroj isoflavonoidu, nikoli ve formé koncen-
tratu,

— bruceantin — pfirodn{ latka z tropického stromu,

— deguelin — derivat flavonoidu rotenonu (12),

— AHCC (Active Hexose Correlated Compound) —

B-glukan a acetylovany a-glukan.

V praxi je rovnéz zavedeno uzivani syntetickych
analog prirodnich latek, ktera maji vyhodnéjsi farmako-
kinetické vlastnosti a jejich pozitivni Gc¢inek v prevenci
byl prokazan.



Zavér

Lidové lécitelstvi a poznatky ziskdvané po staleti
o lécivém ucinku ruznych rostlinnych vytazka poskytuji
iv moderni dobé podnéty k hledani a uplatnéni pfirod-
nich latek (nebo jejich derivatty) k prevenci a podpurné
lécbhe rakoviny. V soucasné dobé se vyuzivaji moderni
metody izolace a strukturn{ identifikace téchto latek
a zaroven jejich testovani ve vsech fazich karcinogene-
ze. Dosavadn{ vysledky umoznuji s urcitym dspéchem
aplikovat vybrané fytochemické latky jako prostredky
ochrany osob s vysokym rizikem nadorového onemoc-
nénf nebo jako adjuvans pfi terapii. Zustava realna na-
déje, ze bude objevena latka, kterd se uplatn{ také jako
protinadorovy lék v urcitém stadiu vyvoje nadoru.
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