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SOUHRN

Cigaretový kouř obsahuje unikátní množství humánních karcinogenů, včetně tabákově specifických nitrosaminů a polycyklických 
aromatických uhlovodíků. Tyto dvě skupiny genotoxických karcinogenů hrají společně s nikotinem významnou úlohu v promočních 
a progresivních stadiích karcinogeneze prostřednictvím epigenetických (ne-genotoxických) mechanismů. Z nich je pravděpodobně 
nejvýznamnější aktivace některých nikotin- acetylcholinových receptorů (nAChR), β-adrenoreceptorů (β-AR) a aryl-uhlovodíkových 
receptorů (AhR). Aktivace uvedených receptorů indukuje expresi růstových faktorů a neurotransmiterů, které ovlivňují buněčnou 
proliferaci, syntézu proteinů a funkci mitochondrií, inhibují apoptózu a podporují angiogenezi, invazi tumoru a tvorbu metastáz.
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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), β adrenoreceptors (β 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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Úvod

Cigaretový kouř je pokládán za nejkomplexnější směs 
chemických karcinogenů, kterým mohou být lidé expo-
nováni: podle klasifikace IARC (International Agency 
for Research on Cancer) obsahuje 62 prokázaných nebo 
vysoce pravděpodobných humánních karcinogenů z cel-
kového výčtu cca 73 takto klasifikovaných látek (1, 2). 
Kouření cigaret vyvolává zhoubné bujení v mnohem šir-
ším spektru orgánů, než kterýkoliv jiný známý původce 
rakoviny. Chemické karcinogeny z cigaretového kouře 
působí nejen v místech přímého kontaktu (dutině ústní, 
hrtanu, hltanu, jícnu, dutině nosní a vedlejších dutinách, 
průduškách a plicích), ale i v místech vzdálených, bez 
přímého kontaktu s chemickými látkami (žaludku, pan-
kreatu, střevech, játrech, ledvinách, močovém měchýři, 
děložním čípku, kostní dřeni) (3). 

Genotoxické chemické karcinogeny v cigareto-
vém kouři (některé až po metabolické aktivaci) iniciují 
mutagenní změny DNA. V průběhu procesu aktivace 
vznikají volné radikály, které jsou schopné vázat se na 
adeninové a guaninové pozice DNA a vytvářet tzv. DNA 
addukty (4). Chemické reakce při metabolické transfor-
maci chemických látek mohou probíhat pouze za účasti 
katalyzujících mikrosomálních enzymů. Mezi nimi hraje  

z pohledu rizika vzniku biologicky aktivnějších meta-
bolitů významnou úlohu komplex mikrosomálních mo-
nooxygenáz, závislých na cytochromu P450. Jednotlivé 
enzymy tohoto komplexu jsou specifické pro různé che-
mické látky a schopnost jejich indukce je determinována 
především hereditárně (genetický polymorfismus). V ex-
presi jednotlivých genů není vzájemná souvislost, tzn., že 
každý jedinec může být relativně rezistentní k působení 
jedné látky a současně vysoce vnímavý k působení jiné 
látky (5). Tím lze do jisté míry vysvětlovat široké spek-
trum klinických manifestací nádorových onemocnění  
u stejně exponovaných kuřáků. Genotoxické karcinogeny 
(s mutagenním potenciálem) ovlivňují molekulu DNA 
a související endogenní struktury prostřednictvím řady 
mechanismů (například bodové mutace, vysazení nebo 
vsunutí sekvence, rekombinace nebo chromozomální 
aberace) (6). Pokud uvedené mutagenní změny nejsou 
včas opraveny DNA reparačním systémem, nastupují  
v procesu karcinogeneze další dvě fáze v podobě promo-
ce a progrese. Při nich dochází k poruchám vzájemných 
interakcí mezi nádorovými buňkami, k poruchám jejich 
vztahu k okolnímu prostředí a k ovlivnění funkcí imu-
nitního systému. Faktory působící během těchto stadií se 
řadí mezi faktory epigenetické a je jim přikládán stejný 
význam, jako činitelům genotoxickým (7). 
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Při studiu karcinogenních účinků vybraných chemic-
kých látek v cigaretovém kouři, jimž jsou kuřáci v porov-
nání s ostatní populací exponováni buď výlučně nebo 
významně více, byla z hlediska jejich karcinogenního 
působení věnována zvýšená pozornost skupině poly-
cyklických aromatických uhlovodíků (PAU), vybraných 
nitrosaminů a nikotinu. Zatímco PAU a nitrosaminy 
NNK (4-(metylnitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanon), 
NNN (N´-nitrosonornikotin) a NNAL (4-(metylnit-
rosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanol) mají potvrzené geno-
toxické účinky (8, 9), nikotin mutagenem není. Četné 
studie ovšem prokázaly, že všechny uvedené skupiny 
chemických látek, včetně nikotinu, mají významnou úlo-
hu jako epigenetické karcinogeny v dalších dvou stadiích 
karcinogeneze, tj. promoci a progresi.

Promoční stadium karcinogeneze

Promotory karcinogeneze ovlivňují signální mecha-
nismy kontrolující buněčnou proliferaci a apoptózu. 
Nádorové buňky mají vyšší vnímavost i k velmi nízkým 
hladinám růstových hormonů a naopak se stávají rezis-
tentní na působení proti-růstových faktorů (10). Apo-
ptóza má významnou úlohu při kontrole normálního 
vývoje, homeostázy a imunitní obrany organismu, ces-
tou eliminace přebytečných nebo abnormálních buněk  
z těla. Snížení účinnosti apoptotických mechanismů 
má za následek nežádoucí a nekontrolované mno-
žení nefunkčních buněk, mezi něž patří ty, v nichž 
byly stabilizovány mutagenní změny (11). Pro-růstové  
a anti-apoptické účinky na mutované nádorové buňky 
byly prokázány u nikotinu, kde je epigenetický proces 
spouštěn následně po aktivaci nikotin-acetylcholino-
vých receptorů (nAChR, především α7 nAChR)( 12). 
Podobným způsobem aktivují nAChR také výše citované 
nitrosaminy (13). 

Nikotin-acetylcholinové receptory nervových buněk 
centrálního nervového systému hrají významnou roli 
při vyplavování neurotransmiterů a hormonů. Jejich 
působení na duševní a fyzický stav je kuřáky vnímán 
pozitivně a vede u většiny z nich ke vzniku závislos-
ti na kouření (14). Uvedené receptory jsou přítomné  
i v buňkách dalších tkání (epidermálních, keratinocytech, 
endotelu, v zažívacím traktu, plicích, imunitním sytému) 
a mnohé z těchto buněk syntetizují a vyplavují acetylcho-
lin (15). Acetylcholinové receptory mají několik subtypů 
(α1–α10; β1–β4) symetricky umístěných na ose kolmé  
k membráně a jsou prostupné pro ionty Na+, K+ a Ca2+. 
Kompozice každého jednotlivého subtypu nAChR deter-
minuje jeho farmakologii, selektivitu kationtů, kinetiku 
desenzibilizace a prostorovou distribuci (16, 17). Přes-
tože dosud nebyly zcela funkčně charakterizovány, zdá 
se, že jednotlivé typy receptorů jsou tkáňově specifické. 
Epigenetické mechanismy v promoci karcinogeneze byly, 
kromě výše zmíněných α7 nAChR, zjištěny také u α9, α4, 
β2 nAChR; jejich aktivování nikotinem a nitrosaminy  
s následnými promočními účinky bylo prokázáno na růz-
ných tkáňových kulturách (18). Novější práce popisují, 
že v procesu promoce a progrese mohou uplatnit svůj 
vliv i stresogenní hormony nadledvin, vyplavované po 
aktivaci nAChR v centrálním nervovém systému niko-
tinem či nitrosaminy (19, 20). Ačkoliv je nikotin obecně 
považován za faktor aktivující nikotinové nAChR, jeho 

vliv na biologický systém je pravděpodobně širší, včet-
ně vlivu desenzibilizačního. Výsledný účinek závisí na 
délce expozice (akutní, chronická), koncentraci a expresi 
jednotlivých subtypů receptorů (21). Některé studie na-
značily, že nikotin může snižovat účinnost cytostatik, 
která při léčbě nádorů indukují zvýšenou apoptózu. 
U pacientů, kteří nepřestávají kouřit ani v průběhu 
terapie, může mít onkologická léčba nižší efektivitu 
(15). Promoční účinky nikotinu a nitrosaminů mohou 
být v průběhu karcinogeneze zprostředkovány, vedle 
aktivace nAChR, rovněž aktivací β-adrenoreceptorů 
(β-AR). Tyto mechanismy se uplatňují zejména u růz-
ných adenokarcinomů (22, 23).

Zatímco genotoxické účinky PAU byly už zevrubně 
prostudovány, výsledky studií o jejich epigenetické ak-
tivitě jsou zatím kontroverzní: někteří autoři popsali, že 
tyto látky mohou v organismu působit jako estrogeny  
a touto cestou vyvolávat buněčnou proliferaci (24). Na-
opak v jiných studiích byly nalezeny účinky anti-estro-
genní (25) a vlivy podporující apoptózu (26, 27).

Progresivní stadium karcinogeneze

Malignita různých zhoubných nádorů bývá obvykle 
posuzována podle jejich progrese, invazivity a schop-
nosti tvořit metastázy. Tyto procesy jsou determinová-
ny především angiogenezí, protože nové cévy zvyšují 
přívod kyslíku a nutrientů do nádorové tkáně. V pro-
cesu (neo)angiogeneze rozhoduje rovnováha mezi pro-  
a anti-angiogenními molekulami, k jejímuž narušení 
dochází při hypoxii a zánětu s následným vyplavováním 
angiogenních růstových faktorů; buňky v cévách začnou 
proliferovat a migrovat do okolní tkáně (28). Bylo pro-
kázáno, že nikotin indukuje angiogenezi in vitro i in vivo, 
a to už v dávkách, které jsou typické pro expozici slabých 
a středně silných kuřáků (29) i nekuřáků exponovaných 
tzv. pasivnímu kouření (30). I tyto účinky se uplatňují 
cestou aktivace nAChR, především receptorů α7 (31, 32). 
V experimentech vyvolával nikotin angiogenezi rovněž 
cestou aktivace β-adrenoreceptorů (beta-AR) (33). Je 
pravděpodobné, že angiogenezi podporují i další látky 
v cigaretovém kouři. Výsledky výzkumu v této oblas-
ti by mohly mít významné terapeutické využití, např.  
v chirurgii (podpora hojení ran), v kardiologii (terapie 
pomocí kmenových buněk), v očním lékařství (stimulace 
retinální angiogeneze) apod. (15, 34).

Konečným stupněm karcinogenního procesu jsou 
metastázy nádorových buněk do tkání a orgánů vzdá-
lených od původní lokalizace. Zatím máme jen málo 
poznatků o genetických a biologických determinantách  
a molekulárních mechanismech, které se na invazivním 
metastatickém stadiu podílejí. Celý proces zahrnuje 
sérii buněčných a molekulárních změn, které reduku-
jí adhezi nádorových buněk a umožní jim diseminaci  
z původní tkáně. Klíčovou úlohu má změna epitelo-
mezenchymální prostupnosti, která souvisí se snížením 
až ztrátou buněčných vazebných proteinů (zejména 
E-cadherinu) (35). V tomto ohledu má organismus další 
ochrannou pojistku proti metastázám nádorových buněk, 
kterou je smrt buňky, která ztratila svoji adhezi (anoikis). 
U nikotinu bylo objektivně prokázáno, že indukuje jak 
snížení exprese E-cadherinu a obdobných proteinů, tak 
 i zvýšení rezistence nádorových buněk k anoikis (36). Tím 
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byly potvrzeny dřívější indicie, svědčící o tom, že kouření 
cigaret metastatické procesy významně podporuje (37). 
Stejným mechanismem podporuje vznik a šíření metastáz  
i NNK (13), u něhož se dále také zjistilo, že po aktivaci 
α7 nAChR mění regulaci contactinu-1 uplatňujícího se 
rovněž při podpoře metastáz (38). Dalšími obecnými me-
diátory metastáz jsou mimobuněčné proteiny, které, pod 
kontrolou enzymů metaloproteináz, tvoří extracelulární 
matrix. Jejich aktivitu ovlivňuje nikotin, který narušuje 
jejich vzájemný poměr a tím přispívá k eskalaci metasta-
tického šíření zhoubných buněk (39). Regulaci enzymů 
metaloproteináz mohou narušovat, po aktivaci aryl-
uhlovodíkových receptorů (AhR), také PAU (40, 41).

Závěr

Nikotin, tabákově specifické nitrosaminy a poly-
cyklické aromatické uhlovodíky mají kromě jiných  
i epigenetické účinky v procesu karcinogeneze. Hlav-
ním patologickým mechanismem je aktivace některých 
nikotin-acetylcholinových receptorů (nAChR), β-adre-
noreceptorů (beta-AR) a aryl-uhlovodíkových recepto-
rů (AhR) s následným vyplavením neurotransmiterů, 
růstových faktorů a dalších biologicky aktivních látek. 
Těmito způsoby výše uvedené komponenty cigaretového 
kouře inhibují apoptózu, podporují buněčnou proliferaci  
a syntézu proteinů, vyvolávají mitochondriální dys-
funkce, angiogenezi a invazi nádorových buněk. I když 
nejlepší prevencí zhoubných nádorů je nekouření, posky-
tují studie o epigenetických účincích nikotinu a dalších 
komponent v cigaretovém kouři nové podněty pro vývoj 
metod časné diagnostiky a zpomalení progrese a léčby 
zhoubného bujení. Z pohledu preventivního působení 
jsou významné nálezy interakcí mezi chemickými látka-
mi v cigaretovém kouři a některými environmentálními 
faktory, které mohou genotoxické i epigenetické účinky 
kouření mírnit, nebo naopak posilovat (7). 
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