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Kokarcinogeny v Zivotnim prostredi

Problematice tzv. chemickych karcinogenii v Zivotnim prostfedi jsme jiZ vénovali pozornost na strinkach
tohoto ¢asopisu. Neméné zdvaznou skupinu tvori tzv. kokarcinogeny (promotory karcinogenese), které se
nachdzeji v Zivotnim prostredi a jejichz piivod je rozli¢né povahy. Vzhledem k rozpornym nézoriéim rady autori
na piisobeni a charakter téchto ldtek, je tfeba objasnit tuto problematiku.

Neékteré chemické l4tky samy o sob€ nejsou schopny vyvo-
lat maligni onemocnént, a to jak z hlediska kvantitativniho, tak
z hlediska doby latence vzniku malignich neoplasif. Termin ko-
karcinogen zavedla do odborné literatury M. Shearova r. 1938
a o tfi roky pozdéji jej aplikoval na jiné piipady Berenblum.
Tento stimulaéni, &i synergicky ucinek byl nejprve zjistén pfi
pusobeni polycyklickych aromatickych uhlovodikd, které mo-
hou za uréitych okolnosti vyvolat karcinogenni tcinek jiZ pti pa-
sobeni podprahovych mnoZstvi. Z toho vyplynulo, Ze v tako-
vych piipadech ziejmé spoluptisobi daldi ldtka se synergickym
ucinkem. V piirodé€ byly nalezeny takové kokarcinogeny, napi.
krotonovy olej nebo produkty ziskané pfi pyrolyze tabdkovych
(fermentovanych) listd a pod. Pfi podrobnéj$im chemickém
zkoumdni to byl v prvém piipadé forbol, jmenovité jeden z di-
esteri tetracyklického diterpenu - forbolu a v druhém pomér-
né jednoduchd slougenina - pyrokatechol. Pro ilustraci - tato
slou¢enina né&kolikandsobn¢ zvySuje karcinogenni tcinek ben-
zo/a/pyrenu po ordlni aplikaci u viech bé&Znych druhi labora-
tornich zvitat. Stejné tak se pozorovalsilny kokarcinogenni uci-
nek pfi experimentech na mysich a krélicich po aplikaci chemic-
kého karcinogenu na pokoZce.

Nektefi autofi se domnivajf, Ze jde o vliv promotoru, coZ se
li§i pouze v kinetice vlastniho maligniho onemocnéni. Velmi
podobny ucinek byl pozorovan u pracovniki v priimyslu ropy,
kde se zpracovévala petrolejovd frakce obsahujici n-dodekan
a fenyl-dodekan. Také v jejich ptipadé to byly koZni onemoc-
néni zhoubné€ povahy.

Neméné zajimavou kapitolu tvoff t¢inky né€kterych deter-
gentd na vznik koZn{ rakoviny, pokud je spole¢n€ aplikovén
vhodny chemicky karcinogen, jako napf. benzo/a/pyren nebo
urethan. Kdy?Z jiZ vénujeme pozornost otdzkdm koZni rakoviny,
je tieba se zminit o zcela mimorddném kokarcinogennim G¢in-
ku 1,8,9-trihydroxyanthracenu. Ptipad byl epidemiologicky
prokdzan na lidské populaci pfi [é¢eni psoriasis.

Systematickych praci, vénovanych problematice kokarcino-
genese, nen{ v odborné literatufe dostatek. Za jednu z mdla je
mozZno oznadit tu, ve které byl sledovdn vlivemulzni formy pa-
rafinu navznik tumori epithelu mocového méchyie po aplikaci
polyaromatickych slou¢enin s prokdzanym karcinogennim
tcinkem.

Zajimavé jsou préce o stimulatnim vlivu dvojsytnych feno-
14 na vznik plicnf rakoviny u mysf po ordlni aplikaci urethanu.
Saffiotti a kol. vyvolali vznik plicnich nddori u syrskych kiecki
podénim karcinogennich polyaromatickych uhlovodikd spolu

s oxidem Zelezitym jako kokarcinogenem. Na tuto prici nava-
zuji dalsf, kde oxid Zelezity nahrazuje fadu oxidacnich Cinitel
(peroxidy, epoxidické ldtky, ozon a pod.).

V roce 1976 upozornil Kimura a kol. na kokarcinogenni
Geinky halogenovanych bifenyld. Tyto ldtky jsou rozptylené
(diky své neodbouratelnosti) v celé biosféte a hraji v ekologii
vyznamnou roli. Akutni toxicita téchto slou¢enin neni velkd, je-
jich hlavnf riziko spo¢ivd v kokarcinogennim dcinku. Jejich
schopnost biokumulace, vzhledem k lipofilnimu charakteru, je
témé¥ klasickym piikladem tzv. latentniho rizika pro ZivoCiSny
organismus. Je zcela lhostejné, zda jsou to chlorované nebo
bromované bifenyly.

K dal§im zajimavym piipadiim kokarcinogenese patii né-
kterd aditiva do potravin, jako napf. umél4 sladidla - sacharin
i cyklam4t. Pokusy s podprahovymi hodnotami nékterych N-
nitrosamind (napf. antineoplastikami typu dialkyl-N-nitroso-
mocoviny ale i jinymi) poukdzaly na vysok€ riziko za pfitom-
nosti t&chto latek. TotéZ plati napf. o n€kterych hepatokarcino-
genech, napf. na bézi N, N-dimethylazobenzenu. Pfi studiu
t&chto ldtek se ukdzalo, Ze zdvaZnou otdzkou je problematika
tzv. kokarcinogenese. Zjistilo se, Ze v zdsad¢ jde o kokarcino-
genesi ,endogenni®. V prvém piipadé jsou to ldtky (kokarcino-
geny) v organizmu jiZ pfitomny, napt. nékteré druhy hormoni
a pod. Exogenni jsou pak latky cizorodé€. Tato xenobiotika se
mohou nachdzet napf. v potravindch, l€cich, ale i jinde, na
prvém misté je tieba uvést koufeni.

Z pohledu Zivotniho prostiedi ohroZujf tyto ldtky bez-
prostfedné a piedevsim lidskou populaci. Toto tvrzeni vak
nelze brét pouze selektivné, protoZe ¢lovek prichdzi do styku
s okolnim prostfedim za riiznych okolnosti a za riiznych pod-
minek.

Typickym kokarcinogenem, ktery p¥ichdzi bezprostfedné
z pfirodnich zdroji a konzumujeme ho v citrusovych Stavach,
extraktech a pod., je monoterpen-D-limonen:
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Je slozkou jak pomerancové, tak citronové silice, a proto je
piitomen napt. v dzusech v mnoZstvi az 0.8 %.

Do této skupiny latek patif rovné€z tetracyklicky diterpen
forbolu - huratoxin, ktery r. 1971 identifikoval japonsky badatel
z jednoho druhu tropickych pryZcii - Hura crepitans a je blizky
latkdm s podobnym t¢inkem izolovanym z lykovce (Daphne
mezereum). Podle pokusi nékterych autorti indukuje ¢innost
celé fady chemickych karcinogeni.

Pokusime se zde objasnit nékteré rozdily mezi kokarcino-
geny a chemickymi karcinogeny. Chemicky karcinogen v pods-
tat€ pasobi tak, Ze pfimo nebo po pfedchozi metabolické akti-
vaci je schopen reagovat s nukleofilnimi centry (receptory) ge-
neticky vyznamnych makromolekul (DNA, RNA, proteiny
apod.), a tak narusit geneticky prepis pro déleni bunék daného
orgdnu. Pro kokarcinogeny tato teorie neplati, a tak se n¢ktef{
autofi pokusili o vysvétleni principu , iniciace* téchto latek
v procesu chemick€ karcinogenese. Termin inicidtor zavedl
Berenblum jiz r. 1947. Samotny kokarcinogen neni schopen
vyvolat zmény v genezi buriky, ale po jejim napadeni chemic-
kym karcinogenem je schopen tuto funkci iniciovat. Takovou
buriku oznacduje terminem ,,senzibilizovand“. Iniciator, €ili ko-
karcinogen se oznacuje také jako promotor, ktery se zucastn{
faze: senzibilizovand burika ---- nddorova burika. Tento model
byl provéien na pokusech s tkariovymi (bun€¢nymi) kulturami
(in vitro).

Vlastni, tzv. biochemicky princip kokarcinogenese, nebyl
dosud uspokojiv€ objasnén. V priib&éhu poslednich 40 let
vznikly riizné hypotézy, ale 4dnd z nich se nejevi jako defini-
tivni.

Vsoutasné dobé je mozno rozdélit prace, které jsou zaméfeny
naodhalenimechanismu molekuldrniho pisobenikokarcinogent
(pfipadné tzv. promotoril), na tii zdkladn{ skupiny:

1. MoZn4 interakce kokarcinogen® (promotort) s gene-
ticky vyznamnym materidlem buriky (tzv. regula¢nich genii) ve
snaze zjistit podil na ovlin€nf mutaci, repara¢nich pochodd
DNA, fenotypické exprese latentni nddorové buriky, biosyn-
tézy proteinii, DNA, fenotypické exprese latentnich nddoro-
vych bun€k, biosystézy a uvoltiovédni novych proteini latentni
nddorové buriky a problém uvoliiovanych novych proteini
a feSent ulohy tzv. histond.

2. Studie cytoplasmatickych zmén, vyvolanych pomoci ko-
karcinogen, sledujici indukci proteolytickych enzymu, déle
vliv plasminogent, hladiny prostangladini a posléze biosyntézy
polyamind a kolisdn{ obsahu cyklickych nukleotidi.

3. Studie biochemickych a strukturdlnich zmén povrchu bu-
néné membrény plynouci z vazby s kokarcinogenem (piipad-
n¢ promotorem). Zde jsou zahrnuty také piipady alternace
mezibunéfnych vztahi, jako napf. ztrdta kontaktni inhibice,
zmeny reakce vn€jsi stimulace, zmény ve sloZenf proteind zod-
povédnych za vznik novych povrchovych antigenii, zmény
v poCtu n€kterych druhi receptort (pfedevsim nukleofilni po-
vahy) a kone¢né naruden{ systémii chaloni, coZ jsou latky vylu-
¢ované burikou do jejiho prostiedi, které pak po dosaZeni ur-
Cit€ koncentra¢nf hladiny inhibuji mitotické délenf odpovidaji-
cich bunéénych typd.

Touto problematikou, shrnujici dosavadni ndzory na teore-
ticky vyklad ptisobeni chemickych kokarcinogent (ale snad

i kokarcinogent virovych), zabyval se Berenblum a dal3f a de-
finovali ji zhruba t€mito hlavnimi mechanismy:

- deprese genii (latentnf) buriky,

- zmény na bunéfné membran€ s odpovidajicim cytoplas-
matickym fenomenem, ktery je zodpovédny za riist a prolifera-
ci (proriistdn{) nddorové buriky.

Vyznam a naléhavost studia kokarcinogenese, promoce
a pfipadné i jinych forem iniciace buriky zasaZzené piedevsim
chemickym karcinogenem je zcela evidentn{. Znalost a identi-
fikace kokarcinogenil je neméné zdvazn4 jako znalost chemic-
kych karcinogend. Je tfeba si uv€édomit, Ze pfitomnost kokar-
cinogenil vyznamné zkracuje dobu latence ptisobeni chemic-
kych karcinogenil, (coZ zpisobuje zpravidla i zkrdceni Zivota
obvykle o 1/3 aZ 1/4). Tragicky to plisobf v ptipadech, Ze jedi-
nec ohroZeny chemickou karcinogenezi miiZe byt intoxikovén
jiZz podprahovymi hodnotami karcinogenni létky, je-li pfitomen
vhodny kokarcinogen nebo promotor. Podle nékterych autori
jenyni tendence (napf. v USA) vyddvat nejen seznamy chemic-
kych karcinogend, ale i kokarcinogenii (promotori). Otédzka
jak, a v pfipadé jakych chemickych karcinogen uréeny kokar-
cinogen plisobi, nenf ani zdaleka vyfeSena. Nenf vylouceno, Ze
synergicky ti¢inek se miZe projevit i v piipad€ karcinogent od-
lisnych a vzddlenych chemickych struktur.
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»Kdo sidm nenf bezprostfedné ohroZen, nedokdze revido-
vat sviij zpiisob Zivota. Pfi akutnim ohroZeni je tomu jinak,
a to jak u jednotlivce, tak u kolektivu. KdyZ vybuchne sopka,
lidé prchaji. Na bezprostiedni ohroZeni reaguje ¢lovék bez-
prostredné, at u racionilné nebo iracionslné. Avsak dlouho-
dobé perspektivy, zvldsté kdyZ se tykaji aZ priStich generaci,
zfejmé lidi ke zméndm postoji nepriméji.*

Hans Jonas




