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EPIGENETICKE UCINKY CIGARETOVEHO
KOURE V PROCESU KARCINOGENEZE
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EPIGENETIC EFFECTS OF CIGARETTE SMOKE
IN CARCINOGENESIS
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SOUHRN

Cigaretovy kouf obsahuje unikatni mnozstvi humannich karcinogend, véetné tabakove specifickych nitrosamint a polycyklickych
aromatickych uhlovodiki. Tyto dvé skupiny genotoxickych karcinogent hraji spolec¢né s nikotinem vyznamnou ulohu v promocnich
a progresivnich stadiich karcinogeneze prostfednictvim epigenetickych (ne-genotoxickych) mechanismi. Z nich je pravdépodobné
nejvyznamngjsi aktivace nékterych nikotin- acetylcholinovych receptort (nAChR), 8-adrenoreceptorti (3-AR) a aryl-uhlovodikovych
receptori (AhR). Aktivace uvedenych receptort indukuje expresi rustovych faktorti a neurotransmitert, které ovliviuji bunéénou
proliferaci, syntézu proteint a funkci mitochondrif, inhibuji apoptézu a podporuji angiogenezi, invazi tumoru a tvorbu metastaz.
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SUMMARY

Cigarette smoke contains unique amounts of human carcinogens, including tobacco-specific nitrosamines and polycyclic aroma-
tic hydrocarbons. These two families of genotoxic chemicals and nicotine also play an important role in stages of tumorigenesis
promotion and progression through epigenetic (non-genotoxic) mechanisms. Probably the most important pathways are activation
of certain nicotinic acetylcholine receptors (nAChR), 8 adrenoreceptors (3 AR) and aryl hydrocarbone receptors (AhR) by these
chemicals. The activation of these receptors results in the release of growth factors and neurotransmitters which influence cell
proliferation and protein synthesis, inhibition of apoptosis, mitochondrial dysfunction, angiogenesis, tumor invasion and metastasis.
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Uvod

Cigaretovy kouf je pokladan za nejkomplexnéjsi smés
chemickych karcinogent, kterym mohou byt lidé expo-
novani: podle klasifikace IARC (International Agency
for Research on Cancer) obsahuje 62 prokazanych nebo
vysoce pravdépodobnych huménnich karcinogenti z cel-
kového vyctu cca 73 takto klasifikovanych latek (1, 2).
Koufeni cigaret vyvolava zhoubné bujeni v mnohem $ir-
$im spektru organt, nez kterykoliv jiny znamy ptivodce
rakoviny. Chemické karcinogeny z cigaretového koufe
pusobi nejen v mistech pfimého kontaktu (dutiné dstnf,
hrtanu, hltanu, jicnu, dutiné nosni a vedlejsich dutinach,
praduskach a plicich), ale i v mistech vzdalenych, bez
piimého kontaktu s chemickymi latkami (zaludku, pan-
kreatu, stfevech, jatrech, ledvinach, mocovém méchyfti,
dé¢loznim ¢ipku, kostni dfeni) (3).

Genotoxické chemické karcinogeny v cigareto-
vém koufi (nékteré az po metabolické aktivaci) iniciuji
mutagenni zmény DNA. V prabé¢hu procesu aktivace
vznikajf volné radikaly, které jsou schopné vazat se na
adeninové a guaninové pozice DNA a vytvaret tzv. DNA
addukty (4). Chemické reakce pfi metabolické transfor-
maci chemickych liatek mohou probihat pouze za Gcasti
katalyzujicich mikrosomalnich enzymu. Mezi nimi hraje

z pohledu rizika vzniku biologicky aktivnéjsich meta-
bolitt vyznamnou tlohu komplex mikrosomalnich mo-
nooxygenaz, zavislych na cytochromu P450. Jednotlivé
enzymy tohoto komplexu jsou specifické pro rizné che-
mické latky a schopnost jejich indukce je determinovana
predevsim hereditarne (geneticky polymorfismus). V ex-
presi jednotlivych gent neni vzajemna souvislost, tzn., ze
kazdy jedinec muze byt relativné rezistentn{ k pusobeni
jedné latky a soucasné vysoce vaimavy k pasobeni jiné
latky (5). Tim Ize do jisté miry vysvétlovat siroké spek-
trum klinickych manifestaci nadorovych onemocnéni
u stejné exponovanych kufaka. Genotoxické karcinogeny
(s mutagennim potencidlem) ovliviiuji molekulu DNA
a souvisejici endogennf struktury prostfednictvim fady
mechanismut (napfiklad bodové mutace, vysazeni nebo
vsunuti sekvence, rekombinace nebo chromozomalni
aberace) (6). Pokud uvedené mutagenni zmény nejsou
véas opraveny DNA repara¢nim systémem, nastupuji
v procesu karcinogeneze dalsi dve faze v podobé promo-
ce a progrese. Pfi nich dochaz{ k porucham vzajemnych
interakel mezi nddorovymi butikami, k porucham jejich
vztahu k okolnimu prostfedi a k ovlivnéni funkei imu-
nitnfho systému. Faktory ptusobici béhem téchto stadif se
fadi mezi faktory epigenetické a je jim prikladan stejny
vyznam, jako ¢initelam genotoxickym (7).
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Pri studiu karcinogennich tc¢inkt vybranych chemic-
kych latek v cigaretovém koufi, jimz jsou kufaci v porov-
nani s ostatni populaci exponovani bud’ vyluéné nebo
vyznamné vice, byla z hlediska jejich karcinogenniho
pusobeni vénovana zvysena pozornost skupiné poly-
cyklickych aromatickych uhlovodika (PAU), vybranych
nitrosamint a nikotinu. Zatimco PAU a nitrosaminy
NNK (4-(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon),
NNN (N'-nitrosonornikotin) a NNAL (4-(metylnit-
rosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanol) maji potvrzené geno-
toxické ucinky (8, 9), nikotin mutagenem neni. Cetné
studie ovsem prokazaly, ze vSsechny uvedené skupiny
chemickych latek, véetné nikotinu, maji vyznamnou ulo-
hu jako epigenetické karcinogeny v dalsich dvou stadiich
karcinogeneze, tj. promoci a progresi.

Promocdni stadium karcinogeneze

Promotory karcinogeneze ovliviuji signalni mecha-
nismy kontrolujici bunéc¢nou proliferaci a apoptozu.
Nadorové bunky maji vy$si vaimavost i k velmi nizkym
hladindm rustovych hormont a naopak se stavaji rezis-
tentni na pusobeni proti-ristovych faktora (10). Apo-
ptéza ma vyznamnou tlohu pfi kontrole normalniho
vyvoje, homeostazy a imunitnf obrany organismu, ces-
tou eliminace prebytecnych nebo abnormalnich bun¢k
z téla. Snizeni Gcinnosti apoptotickych mechanismu
ma za nasledek nezadouci a nekontrolované mno-
zen{ nefunkénich buné¢k, mezi néz patii ty, v nichz
byly stabilizovany mutagenni zmény (11). Pro-rustové
a anti-apoptické ucinky na mutované nadorové bunky
byly prokazany u nikotinu, kde je epigeneticky proces
spoustén nasledné po aktivaci nikotin-acetylcholino-
vych receptori (nAChR, pfedevsim o7 nAChR)( 12).
Podobnym zptsobem aktivuji n AChR také vyse citované
nitrosaminy (13).

Nikotin-acetylcholinové receptory nervovych bunck
centralnfho nervového systému hraji vyznamnou roli
pfi vyplavovani neurotransmitert a hormonu. Jejich
pusobeni na dusevni a fyzicky stav je kuraky vaiman
pozitivné a vede u vétsiny z nich ke vzniku zavislos-
ti na koufeni (14). Uvedené receptory jsou ptitomné
iv bunkach dalsich tkani (epidermalnich, keratinocytech,
endotelu, v zazivacim traktu, plicich, imunitnim sytému)
a mnohé z téchto bunek syntetizuji a vyplavuji acetylcho-
lin (15). Acetylcholinové receptory maji nekolik subtypt
(1—a10; B1-B4) symetricky umisténych na ose kolmé
k membriné a jsou prostupné pro ionty Na*, K a Ca*".
Kompozice kazdého jednotlivého subtypu n AChR deter-
minuje jeho farmakologii, selektivitu kationtu, kinetiku
desenzibilizace a prostorovou distribuci (16, 17). Pres-
toze dosud nebyly zcela funkéné charakterizovany, zda
se, ze jednotlivé typy receptoru jsou tkanove specifické.
Epigenetické mechanismy v promoci karcinogeneze byly,
kromé vyse zminénych a7 nAChR, zjistény také u o9, a4,
B2 nAChR; jejich aktivovani nikotinem a nitrosaminy
s naslednymi promo¢nimi acinky bylo prokazano na riz-
nych tkanovych kulturach (18). Nov¢jsi prace popisujf,
ze v procesu promoce a progrese mohou uplatnit svij
vliv 1 stresogenn{ hormony nadledvin, vyplavované po
aktivaci nAChR v centralnim nervovém systému niko-
tinem ¢i nitrosaminy (19, 20). Ackoliv je nikotin obecné
povazovan za faktor aktivujici nikotinové nAChR, jeho

vliv na biologicky systém je pravdépodobné $irsi, vcet-
né vlivu desenzibiliza¢niho. Vysledny dcinek zavisi na
délce expozice (akutni, chronicka), koncentraci a expresi
jednotlivych subtypt receptorii (21). Nékteré studie na-
znacily, ze nikotin mtze snizovat ucinnost cytostatik,
ktera pfi lécbé nadora indukuji zvysenou apoptozu.
U pacientt, ktefi nepfestavaji koufit ani v prabéhu
terapie, muze mit onkologicka lécba nizsi efektivitu
(15). Promocni ucinky nikotinu a nitrosamint mohou
byt v prubé¢hu karcinogeneze zprostfedkovany, vedle
aktivace nAChR, rovnéz aktivaci 8-adrenoreceptor
(B-AR). Tyto mechanismy se uplatiujf zejména u riz-
nych adenokarcinomu (22, 23).

Zatimco genotoxické ucinky PAU byly uz zevrubné
prostudovany, vysledky studii o jejich epigenetické ak-
tivité jsou zatim kontroverzni: néktef{ autofi popsali, ze
tyto latky mohou v organismu putsobit jako estrogeny
a touto cestou vyvolavat bunécnou proliferaci (24). Na-
opak v jinych studiich byly nalezeny acinky anti-estro-
genni (25) a vlivy podporujici apoptozu (26, 27).

Progresivni stadium karcinogeneze

Malignita raznych zhoubnych nadort byva obvykle
posuzovana podle jejich progrese, invazivity a schop-
nosti tvofit metastazy. Tyto procesy jsou determinova-
ny predev$im angiogenezi, protoze nové cévy zvysuji
ptivod kysliku a nutrientt do nadorové tkané. V pro-
cesu (neo)angiogeneze rozhoduje rovnovaha mezi pro-
a anti-angiogennimi molekulami, k jejimuz naruseni
dochazi pfi hypoxii a zanétu s naslednym vyplavovanim
angiogennich rastovych faktort; bunky v cévach zacnou
proliferovat a migrovat do okolni tkané (28). Bylo pro-
kazano, ze nikotin indukuje angiogenezi z vitro 1 in vivo,
ato uz v davkach, které jsou typické pro expozici slabych
a stfedné silnych kutaka (29) i nekutaka exponovanych
tzv. pasivnimu koufeni (30). I tyto ucinky se uplatiuji
cestou aktivace nAChR, pfedevsim receptort o7 (31, 32).
V experimentech vyvolaval nikotin angiogenezi rovnéz
cestou aktivace B-adrenoreceptort (beta-AR) (33). Je
pravdépodobné, Ze angiogenezi podporuji i dalsi latky
v cigaretovém koufi. Vysledky vyzkumu v této oblas-
ti by mohly mit vyznamné terapeutické vyuziti, napf.
v chirurgii (podpora hojeni ran), v kardiologii (terapie
pomoci kmenovych bunék), v ocnim Iékatstvi (stimulace
retinalni angiogeneze) apod. (15, 34).

Kone¢nym stupném karcinogenniho procesu jsou
metastazy nadorovych bun¢k do tkanf a organa vzda-
lenych od puvodni lokalizace. Zatim mame jen malo
poznatku o genetickych a biologickych determinantach
a molekularnich mechanismech, které se na invazivnim
metastatickém stadiu podileji. Cely proces zahrnuje
sérii bunécnych a molekularnich zmén, které reduku-
ji adhezi nadorovych bun¢k a umozni jim diseminaci
z puvodni tkané. Klicovou ulohu ma zména epitelo-
mezenchymalni prostupnosti, ktera souvisi se snizenim
az ztratou bunécnych vazebnych proteini (zejména
E-cadherinu) (35). V tomto ohledu mé organismus dalsi
ochrannou pojistku proti metastdzam nadorovych bunek,
kterou je smrt bunky, kterd ztratila svoji adhezi (anoikis).
U nikotinu bylo objektivné prokazano, ze indukuje jak
snizeni exprese E-cadherinu a obdobnych proteina, tak
izvyseni rezistence nadorovych bunék k anoikis (36). Tim



byly potvrzeny diivejsi indicie, svédcici o tom, ze koufeni
cigaret metastatické procesy vyznamné podporuje (37).
Stejnym mechanismem podporuje vznik a sifeni metastaz
i NNK (13), u n¢hoz se dale také zjistilo, ze po aktivaci
o7 nAChR ménf regulaci contactinu-1 uplatnujictho se
rovnéz pii podpofe metastiz (38). Dalsimi obecnymi me-
diatory metastaz jsou mimobunécné proteiny, které, pod
kontrolou enzymu metaloproteinaz, tvofi extracelularni
matrix. Jejich aktivitu ovliviiuje nikotin, ktery narusuje
jejich vzajemny pomér a tim prispiva k eskalaci metasta-
tického sifeni zhoubnych bun¢k (39). Regulaci enzymu
metaloproteinaz mohou narusovat, po aktivaci aryl-
uhlovodikovych receptorti (AhR), také PAU (40, 41).

Zaver

Nikotin, tabakové specifické nitrosaminy a poly-
cyklické aromatické uhlovodiky maji kromé jinych
i epigenetické ucinky v procesu karcinogeneze. Hlav-
nim patologickym mechanismem je aktivace né¢kterych
nikotin-acetylcholinovych receptorti (nAChR), 3-adre-
noreceptoru (beta-AR) a aryl-uhlovodikovych recepto-
ri (AhR) s naslednym vyplavenim neurotransmiterd,
rastovych faktort a dalsich biologicky aktivnich latek.
Témito zpusoby vyse uvedené komponenty cigaretového
koute inhibuji apoptézu, podporuji bunéénou proliferaci
a syntézu proteint, vyvolavaji mitochondridlni dys-
funkce, angiogenezi a invazi nadorovych bunck. I kdyz
nejlepsi prevenci zhoubnych nadort je nekouftent, posky-
tuji studie o epigenetickych ucincich nikotinu a dalsich
komponent v cigaretovém koufi nové podnéty pro vyvoj
metod ¢asné diagnostiky a zpomaleni progrese a lécby
zhoubného bujeni. Z pohledu preventivniho pusobeni
jsou vyznamné nalezy interakc{ mezi chemickymi latka-
mi v cigaretovém koufia n¢kterymi environmentalnimi
faktory, které mohou genotoxické i epigenetické acinky
koufen{ mirnit, nebo naopak posilovat (7).
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