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Volné radikaly su vysokoreaktivne latky, ktoré sa prirodzene tvoria vo vietkych bunkach a maju svoje fyziologické opodstatnenie. Pri
hromadeni a vysokych koncentraciach predstavuju volné radikaly riziko, lebo pre svoju povahu mézu poskodit rozne strukttry buniek
vratane DNA v ich jadrach. Antioxidanty st akékolvek chemické latky, ktoré maju schopnost reagovat s volnymi radikalmi, neutralizovat
ich reaktivny potencial, a znizit tak ich schopnost poskodzovat DNA a dalSie bunec¢né Struktury. Antioxidanty sa staraju o zachovanie
oxidacnejrovnovahy buniek. K oxida¢nému stresu dochadza vtedy, ked'su bunky vystavené nadmernému mnozstvu volnych radikalov,
a to bud'pri ich nadprodukcii, alebo pri nadmernej expozicii organizmu environmentalnym toxinom. Systematické posobenie velkého
mnozstva volnych radikalov v organizme spdsobuje kaskadu procesov, ktoré poskodzuju struktiru buniek a okrem inych hrozieb zvysuju
riziko zhubnych nadorov. Antioxidanty dokazu v laboratérnych podmienkach eliminovat skodlivy vplyv volnych radikalov, a znizovat tak
riziko rakoviny. Napriek nepopieratelnym tspechom na poli Sttdia tGlohy oxida¢ného stresu pri karcinogenéze a roly antioxidantov pri
protinadorovej prevencii ich sucasné vysledky nemozno este pokladat za definitivne a bude nevyhnutny dalsi cieleny vyskum. Napriek
tomu sa dnes poklada za opravnené radit prijem stravy s pestrou tcastou potravin bohatych na antioxidanty.
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Antioxidants and their role in the prevention and treatment of cancer

Free radicals are highly reactive elements that are produced naturally in all cells and have their physiological relevance. When accumu-
lating and occurring at high concentrations, free radicals represent a risk. They can damage various cell structures, including DNA in
their nuclei, due to their nature. Antioxidants are any agents that are capable to react with free radicals, and neutralize their reactive
potential, and thus reduce their ability to damage DNA and other cellular structures. Antioxidants are responsible for maintenance of
oxidative balance of the cells. Oxidative stress occurs when the cells are exposed to excessive amounts of free radicals, either by their
overproduction, or in excessive exposure to environmental toxins. Systematic operation of a large number of free radicals in the body
results in a cascade of processes which can damage cell structures, and among a lot of other threats, there is an increased risk of cancer
development. In experimental conditions antioxidants can hinder free radicals from damaging the cell structures, and hence they are
able to reduce the risk of cancer. Despite the undeniable achievements in the study of the role of oxidative stress in carcinogenesis and
the role of antioxidants in anti-cancer prevention, current results cannot yet be considered final and further targeted research will be
necessary. Nevertheless, eating of food rich in antioxidants can be considered legitimate.
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Uvod

Kyslik je na jednej strane nevyhnutnou pod-
mienkou na Zivot aerébnych organizmov. Na
druhej strane vsak jeho prilis vysoké koncen-
tracie v podobe nestabilnych intermedidrnych
kyslikovych molekdl, tzv. volnych kyslikovych
radikdlov, poskodzuju Struktury a funkcie buniek
na roéznych Urovniach. Karcinogenéza je zlozi-
ty patogeneticky proces, na rozvoji ktorého sa
podiela mnoho celuldrnych a molekularnych
mechanizmov a stimulov. Svoju Ulohu pri vzniku
nadorovych ochoreni mézu hrat aj volné radika-
ly, predovsetkym volné kyslikové radikaly (1, 2).
V zdujme elimindcie Skodlivych ucinkov z na-
hromadenia volnych radikdlov a zachovéavania
oxidacnej rovnovahy su bunky vybavené ucin-
nym systémom antioxida¢nej ochrany, vacsinou

v podobe enzymov. Pri nadmernej produkcii
radikdlov v bunkdch a nedostatoc¢nej antioxi-
dacnej kapacite sa zvysuje hrozba oxidacného
poskodenia buniek a zvy3eného rizika vzniku
zhubnych nadorov. Exogénne (nutri¢né) neen-
zymatické antioxidanty su jednym z faktorov,
ktoré poméhaju udrziavat oxida¢nu rovnovéhu
buniek, a tym aj zniZenie rizika rakoviny.
Homeostaza je zakladna vlastnost Zivych
organizmov a spociva v reguldcii vnutorného
prostredia s ciefom zachovania stabilnych, kon-
stantnych Zivotnych podmienok. Homeostaza je
mozné vdaka pocetnym regula¢nym mechaniz-
mom, ktoré udrziavaju dynamicku rovnovadhu
na réznych Urovniach. Za stabilitu atdbmov su
zodpovedné elektrény na vonkajsom orbite.
Na to, aby boli atémy stabilné, musia mat na

vonkajsom orbite sparovany elektrén s dalsim
elektréonom.

Volné radikaly su atomy, molekuly ale-
bo idny, ktoré obsahuju jeden alebo viacero
volnych nesparovanych elektrénov vo vonkaj-
som obale a su pritom schopné samostatnej
existencie. Su bud elektroneutralne, ale mézu
mat aj zaporny, alebo kladny elektricky naboj.
Volné radikaly su vysokoreaktivne chemické
latky, ktoré vzniknu po tom, ¢o ziskaju alebo,
naopak, stratia elektrén. K vzniku volnych radi-
kdlov moze dojst bud stiepenim kovalentnych
vézieb normdlnych molekul alebo atémoy, ale-
bo s transferom elektrénov. Vzhladom na svoju
vysokU reaktivitu su tieto radikaly potencidl-
nym rizikom pre bunky. Abnormalne vysoké
koncentracie volnych radikdlov v organizme



moze spodsobit napriklad ionizacné Ziarenie,
ultrafialové (UV) Ziarenie alebo iné druhy envi-
ronmentalnych toxinov, ako napriklad cigare-
tovy dym alebo tazké kovy (1). Volné radikaly
mozu byt sucastou tychto toxinov alebo mézu
stimulovat zvysenu tvorbu endogénnych radi-
kalov v exponovanych bunkdch. Najcastejsie
vznikajuce volné radikédly v bunkach Zivych
organizmov obsahuju nestabilnd molekulu kys-
lika, a nazyvaju sa preto ,volné kyslikové radi-
kaly” (,reactive oxygen species” — ROS). Vacsina
ROS vznika ako vedlajsie produkty v priebehu
transportu elektronov v mitochondridch.
Volné kyslikové radikaly (,reactive oxygen
species — ROS") si chemicky reaktivne moleku-
ly, ktoré obsahuju nestabilny, vysokoreaktivny
kyslik (napriklad superoxidovy aniéonovy radikdl,
hydroxylovy radikal, hydroperoxylovy radikal
alebo peroxid vodika). Za normalnych okolnosti
s ROS prirodzenym vedlajsim produktom me-
tabolizmu buniek a vznikaju najma v mitochon-
dridch, perixizomoch, ale aj v cytoplazme alebo
v bunkovej membréane. ROS maju aj fyziologicky
pozitivne Ucinky. Podielaju sa napriklad na lik-
vidacii mikroorganizmov, diferenciacii a proli-
feracii buniek, reguluju signédlnu transdukciu
a transkripciu, sluzia ako ,druhf posli” (,second
messenger”).V priebehu metabolickych proce-
sov sa molekuly kyslika delia, pricom uvolfuju
energiu a stavaju sa nestabilnymi (ROS). Na to,
aby ROS ziskali opat stabilitu, hladajd a ,kradnd”
elektrény z inych dostupnych zdrojov. To méze
viest k vazbam a k tvorbe molekul s nebezpec-
nymi vlastnostami. Reakciou volnych radikalov
s blizkymi molekulami stracaju atakované mole-
kuly svoj elektrén a sami sa stavaju nestabilnymi
volnymi radikdlmi. Vznikd tak retazovd kaskéddovd
reakcia s neustalym vznikom novych volnych
radikalov, ktord v konec¢nom doésledku vedie
k naruseniu Struktury buniek. Interakciou medzi
molekulami kyslika a oxidov dusfka vznikaju ne-
stabilné dusikaté molekuly, tzv. ,volné dusikaté
radikaly” (,reactive nitrogen species — RNS"),
napriklad dinitrogén trioxid (N203) alebo pe-
roxinitrid (ONOO") (2). Kyslik, ktory prijal jeden
elektrén, sa nazyva superoxidovy aniénovy radi-
kal. Ak prijal kyslik dva elektrény, vznika peroxid
kyslika. Hydroxylové kyslikové radikély alebo
molekuly singletového kyslika su jedny z naj-
Ucinnejsich volnych radikdlov a mézu reagovat
takmer so vietkymi okolitymi molekulami za
vzniku oxida¢ného stresu a rizika poskodenia
bunkovych membran i jadier. Volné kyslikové
radikaly s nesparovanymi elektronmi indukuju
priame oxida¢né skody na bielkovinach, lipi-
doch aj na DNA buniek. DIhodobé poskodenie
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Obrdzok 1. \/plyv volnych kyslikovych radikdlov (ROS) na bunkové Struktury
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Tabulka 1. Typy zmien DNA, ku ktorym dochédza prostrednictvom ROS a RNS

Strukturdine alteracie DNA

Mutécie parovania baz

Delécie, inzercie

Zosilnenie sekvencii baz

Inaktivacia alebo strata sekundarnych alel
mutovanych protoonkogénov alebo tumor-
supresorovych génov v priebehu promécie
a progresie nadorov

Zmeny nukledrmych a cytoplazmatickych
transdukénych drah

Modulacia aktivity proteinov a génov, ktoré maju
vztah k proliferacii, diferencidcii a apoptdze buniek

Tvorba nitratov, nitrézozltcenin a deaminacia DNA baz

Supresia DNA reparacie

Kumulacia Iézif DNA

DNA: deoxyribonucleic acid; ROS: reactive oxygen species; RNS: reactive nitrogen species

bunkovych struktir ROS(mi) sa mdze spolupo-
dielat na vzniku degenerativnych, zapalovych
i onkologickych choréb (obrazok 1).

Viyvoj rakoviny u fudfije viacstupnovy proces
a podiela sa na iom rozsiahly komplex bunko-
vych a molekuldrnych zmien. Tieto zmeny su
sprostredkované réznymi endogénnymi a exo-
génnymi stimulmi, medzi ktorymi vyznamnu
ulohu hraju reaktivne kyslikové radikély (angl.
reactive oxygen species, dalej ROS"). Reaktivne
radikély, a z nich najma ROS, mozu byt pre bunky
a tkaniva zdrojom oxidac¢ného stresu. Vysledky
mnohych vyskumov potvrdili, Ze ROS v procese
viacstupnovej karcinogenézy vplyvaju predo-
véetkym na iniciaciu a promaociu (2). Potvrdilo sa,
Ze ROS poskodzuju predovsetkym deoxyribozy-
lovy pilier DNA, alebo poskodzujui DNA aj tym,
Ze stimuluju vznik oxidovanych pyrimidinovych
bdaz alebo jednoretazcovych zlomov v priebe-
hu vldkien DNA (3). DNA su vysokosenzitivne
na ataky ROS. Trvalé modifikdcie genetického
materidlu, ku ktorym vdaka tomu dochadza,

su prvym krokom zapojenym do mutagenézy
a karcinogenézy. Rézne typy poskodenia DNA
prostrednictvom ROS alebo RNS su uvedené
v tabulke 1. Vetky bunky maju prirodzene k dis-
pozicii velké mnoZstvo antioxida¢nych obran-
nych mechanizmov. Za normalnych podmienok
si bunky schopné udrziavat rovnovahu medzi
produkciou volnych radikélov a antioxidantov.
ZniZenie antioxida¢nej kapacity alebo, naopak,
dlhodoba nadmerna expozicia volnym reak-
tivnym radikdlom, inymi slovami nerovnovaha
medzi oxida¢nymi a antioxidac¢nymi vplyvmi,
moze viest k oxida¢nému poskodeniu buniek,
¢o modze mat za nasledok vznik zhubného né-
doru. Oxida¢ny stres vznikd vtedy, ked st bunky
vystavené nadmernému mnozstvu ROS, alebo
v dosledku vycerpania antioxida¢ného poten-
cialu.

Volné radikaly, ROS, oxida¢ny stres a kar-
cinogenéza. Volné radikaly, predovsetkym ROS,
neposkodzuju iba DNA buniek (mutacie DNA),
ale aj bunkové proteiny a lipidy. Priama oxidacia
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Obrdzok 2. \/oIné radikdly ako prostrednici medzi chronickym zdpalom a oxidacnym stresom
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Obrdzok 3. Antioxidanty udrZiavaju oxida¢nu rovnovahu
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enzymatickych proteinov vedie k aktivacii me-
tabolickych dréh, v priebehu ktorych vznikaju
dalsie proteiny a zvysuju sa procesy bunkovej
proliferacie a inflamécie. Navyse volnymi ra-
dikalmi sprostredkovana peroxidacia lipidov
podporuje destrukciu fosfolipidovych bunko-
vych membran. Vsetky tieto procesy poskodzuju
struktiru buniek a mozu viest k protinddorovej
imunosupresii so systematicky potlacovanou
schopnostou imunokompetentnych buniek
rozpoznat a likvidovat maligne bunky. V prie-
behu rozvinutych procesov tumorigenézy
mozu volné radikaly podporovat biochemické
zmeny, ktorych nasledkom moéze byt nddoro-
v angiogenéza a zvysena kapacita nadorovej
invazie (3, 4). Iniciacia je Uvodny proces v rdm-

ci karcinogenézy a dochddza k nej vtedy, ked

v normalnych bunkach vznikaju mutacie DNA,
ktoré sa v priebehu dalsej syntézy DNA v da-
nych bunkdch zafixuju a daju zéklad na vznik
tzv. iniciovanych buniek. K vzniku iniciovanych
buniek moéze dojst roznymi mechanizmami,
medzi nimi aj prostrednictvom pdsobenia ROS

s naslednou tvorbou oxida¢nych modifikacif
v bunkdch DNA. Promécia je nédsledny proces
karcinogenézy, ktory sa vyznaluje expanziou
iniciovanych buniek a navyse indukciou proce-
sov bunkovej proliferacie a inhibicie apoptézy
buniek. Procesy oxida¢ného stresu su zvlast
zapojené do tejto fazy karcinogenézy, pri¢com
ROS dokézu stimulovat zmutované bunkové
klony tym, ze prechodne modulujd expresiu
génov, ktoré maju vztah k bunkovej proliferacii,
k bunkovej smrti, ku kontrole bunkového rastu
a k onkogenéze (5, 6). Aj nizka Uroven oxidac-
ného stresu dokaze stimulovat delenie buniek
v stadiu promdocie, a podporovat tak nddorovy
rast. Zda sa, ze tvorba ROS méze aj v priebehu
tohto Stadia byt jednym z mechanizmoyv, ktoré
podporuju nddorovd promaciu. ROS vsak mézu
prispievat aj k poslednej faze karcinogenézy,
ktord sa nazyva progresia. Progresia je posled-
nym stadiom karcinogenézy, pocas ktorého ROS
mozu prispievat k dalsim mutaciam buniek, kin-
hibicii antiproteindz a k dalSim procesom, vy-
sledkom ktorych je poskodenie lokélnych tkaniv.

Zvysend Uroven oxida¢ne modifikovanych DNA
baz prispieva ku genetickej nestabilite, a zvysu-
je sa tym metastaticky potencidl nadorovych
buniek v plne rozvinutom nadore. Podla nie-
ktorych autorov ROS mézu hrat vyznamnu ulo-
hu pri spustani nadorovej angiogenézy, a po-
dielat sa tak na vzniku nddorovych metastaz (7,
8). SU vsak aj prace, ktoré podstatnejsiu Ulohu
ROS pri angiogenéze nepotvrdili. Mozno viak
konstatovat, ze volné kyslikové radikdly (ROS) sa
podielaju na vietkych fdzach genézy zhubnych
nadorov. Neposobia viak izolovane alebo len
ako jeden z velkého mnozstva mutagénnych
a karcinogénnych mechanizmov (obrazok 2).

Antioxidanty. Antioxidanty (AO) su che-
mické latky, ktoré maju schopnost reagovat
s volnymi radikélmi, neutralizovat ich reaktivny
potencidl, a znizit tak ich schopnost poskodzovat
DNA a dal3ie bunecné struktudry. Antioxidantmi
sa nazyvaju akékolvek molekuly, ktoré st schop-
né stabilizovat volné radikély predtym, nez su
ony schopné atakovat bunky. U fudi sa vytvoril
bohaty komplex enzymatickych i neenzymatic-
kych antioxidacnych systémov, ktoré su schopné
vo vzajomnej sucinnosti chranit bunky a tkaniva
pred poskodenim volnymi radikalmi. Bunky zi-
vych organizmov maju svoje vlastné latky s an-
tioxidac¢nym Ucinkom, su to tzv. endogénne
(interné) antioxidanty. Navyse vsak organizmy
prijimaju antioxidanty z vonkajsieho prostredia,
predovsetkym vo forme nutrientov z potravy,
ktoré sa nazyvaju exogénne (externé) antioxi-
danty (obrazok 3).

Vyznamnym zdrojom exogénnych AO su
potraviny rastlinného aj Zivo¢isneho pévodu, tzv.
nutri¢né (diétne) antioxidanty. Potravinami bo-
hatymina AO su predovsetkym zelenina a ovo-
cie, avsak dobrym zdrojom su aj orechy, rast-
linné semend, celozrné obilniny, ryby, hydina
a niektoré druhy ¢erveného masa. Endogénne
AO moézu mat prevazne povahu enzymov, tzv.
enzymatické antioxidanty. Vyznamnou pod-
mienkou na spravnu funkciu enzymatickych AO
su kofaktory tychto enzymov, napriklad selén.
Prikladmi enzymatickych AQO, ktoré sa nacha-
dzaju v bunkéch réznych tkaniv a organov, su
napriklad: NAD(P)H quinon oxidoreduktaza
(NQOI), hem oxigenaza (HMOXI), superoxid dis-
mutdza (SOD), glutation reduktdza (GR), gluta-
tion syntetdza (GS), glutation peroxidaza (GPx)
alebo kataldza (KAT). Exogénne nutri¢né AO
vacsinou nemaju charakter enzymov a nazyvaju
sa aj neenzymatické antioxidanty. Mézu to byt
vitaminy (vitamin A, vitamin C, vitamin E, pro-
vitamin A — beta karotén), alebo vitaminmi nie
su (beta karotén — provitamin A, lykopén, selén,



fenoly). Pri seléne plati, Ze samotny selén nie je
skutoc¢nym AO, je vsak kofaktorom enzymov
s antioxida¢nym ucinkom.

Antioxidanty a prevencia zhubnych na-
dorov. Ochrana buniek pred volnymi radikalmi
a ich karcinogénnym potencidlom sa moéze diat
na rozli¢nych drovniach. V zdujme zmensenia
skodlivych ucinkov zo strany ROS su zabez-
pecené rozne linie obrany: 1) Prevencia vzni-
ku volnych radikélov; 2) Zachytdvanie volnych
radikalov, tzv. ,zametanie” (angl. ,scavange”).
Stcastou tejto linie obrany je aj chemickéd zmena
atakujucich radikdlov na menej nebezpecné
nereaktivne latky, ktoré stracaju potencial ne-
stabilnych radikalov; 3) Oprava volnych radikalov
(angl. repair"); 4) Oprava Struktur poskodenych
volnymi radikalmi. Existuje cely rad enzymoy,
ktoré su schopné nielen opravit poskodené
miesta v DNA zavitnici, ale zabezpecit aj ich
restitdciu a regenerdciu, a to nielen v posko-
denych DNA, ale aj v narusenych bunkovych
proteinoch a membranach.

Su vsak mozné este aj dalsie spdsoby ochra-
ny: 5) Zmena nasmerovania radikalnych ucinkov
z vysokosenzitivnych cielov na tie ¢asti buniek,
pri ktorych oxidacné pésobenie ma menej skod-
livé nasledky. Medzi takéto AO patria napriklad
fenolové zlt¢eniny. Pravdepodobne najucinnej-
$imi neenzymatickymi AO s ochrannym vply-
vom proti ROS na lipidy bunkovych membran
je alfa tokoferol (vitamin E). U¢innymi AO pri
zachytdvani hydroxylovych radikélov su karote-
noidy. Tri hlavné triedy antioxida¢nych enzymov:
superoxid dismutdza, kataldza a glutation peroxi-
déza, su vyznamnymi endogénnymi detoxikac-
nymi AO (2, 9, 10). AO maju potencial prevencie,
inhibicie alebo reverzie nadorov na viacerych
stupnoch karcinogenézy. Inhibi¢né protinddo-
rové Ucinky enzymatickych i neenzymatickych
AQ sa uplatnujt réznymi mechanizmami, predo-
vietkym su to vsak: 1) Imunomodulac¢né ucinky;
2) U¢inky na molekuldrne genetické dréhy; 3)
Ueinky cez pokles novotvorby nadorovych ciev;
4) Stimulacia bunkovej diferenciécie; AO ovplyv-
Auju imunitné reakcie napriklad cestou stimula-
cie cytotoxickych cytokinov, ktoré su schopné
likvidacie nddorovych buniek, pripadne stimu-
laciou migracie makrofdgov alebo lymfocytov
s obsahom cytokinov do miest, kde sa vytvaraju
zhubné nadory. AO dokazu aj stimulovat tumor
supresorové gény a znizit expresiu dysregu-
la¢nych onkogénov a mutantov. Antioxida¢né
mikronutrienty inhibuju angiogenézu v tumo-
roch tym, Ze inhibuju TGF alfa. Retinoidy pod-
poruju diferencidciu buniek, a tym aj apoptdzu
neoplastickych buniek (11, 12, 13). Prirodné ZIté

farbivo kurkumin (diferuloylmetan) pritomny
v kurkume podporuje supresiu mutagenézy
0. i. aj downreguldciou faktorov NF-kB a COX-
2, ako sa potvrdilo pri ordlnych premalignych
i karcindmovych bunkach v studidch in vitro.
Ukdazalo sa, ze protinddorové Ucinky kurkuminu
mozu byt sprostredkované o. 1. aj tym, Ze zvysuje
koncentraciu a Uc¢innost antioxidac¢nych vita-
minov C a E, takisto aj prevenciou peroxidacie
lipidov a poskodenia DNA, a to v dévkach, ktoré
nie su este toxické (14, 15). Prirodné svetlocer-
vené farbivo lykopén je pigment zo skupiny
karotenoidov a funguje ako ucinny prirodny an-
tioxidant. Zoslabuje oxida¢né reakcie iniciované
volnymi radikalmi, predovietkym peroxidaciu
lipidov a porusenie DNA, a méa antiproliferativ-
ne a prodiferencia¢né vlastnosti (16). Nedavno
publikovand praca hodnotila spatne 26 studif
so 17 517 pripadmi karcindmu prostaty (CaP)
z celkového poctu 563 299 ucastnikov. Vysledky
rozsiahlej metaanalyzy potvrdili, Ze vysoké davky
konzumovaného lykopénu, respektive vysoké
koncentracie lykopénu v sére su spojené so
znizenym rizikom CaP. Dalsie studie sa zame-
riavaju na detailnejsie Studium mechanizmoy,
ktorymi lykopén znizuje riziko CaP, a dalej na
to, &i v raj¢indch nie su aj dalsie nutri¢né faktory
schopné znizovat riziko CaP a jeho progresie (17).
Karcinom Zaludka (CaZ) je $tvrtym naj¢astejsim
zhubnym nadorom a druhou najcastejsou prici-
nou nadorovej mortality vo svete. NajcastejSimi
pricinami nadorovej iniciacie pri CaZ su dedi¢né
faktory, environmentélny stres, vplyvy stravy
a vyzivy a infekcie sposobené Helicobacter pylori.
Jednym z beznych mechanizmov nddorovej
indukcie je poskodenie sliznice Zaltidka volnymi
radikdlmi. Jednym zo sp6sobov, ako zvysit pro-
tinddorovu ochranu, je pravidelna konzumacia
stravy bohatej na antioxidanty a ,zametace” radi-
kélov. Resveratrol patri do skupiny antioxidantov
z triedy polyfenolovych flavonoidov a v prirode
sa nachéddza iba v obmedzenom mnozstve ras-
tlin. Resveratrol vykazuje baktericidne vlastnos-
ti voci Helicobacter pylori a zéroveri je silnym
antioxidantom. V bunkach Zaludo¢nej sliznice
sprostredkuje intraceluldrne signaly, ktoré maju
za nasledok zastavenie rastu a apoptézu buniek.
Resveratrol sa poklada za potencidlnu vyzvu
pri prevencii a lie¢be CaZ (18). Systematicky
prehlad epidemiologickych studii zameranych
na vyskum preventivneho Ucinku antioxidac-
nych vitaminov C a E proti karcindmu mocového
mechura (CaMM) potvrdil, Ze vysoky prijem vi-
taminu E méze zniZit riziko CaMM, kym inverzny
ucinok prijmu vitaminu C pri CaMM bol limito-
vany. Dal3ie studie o protinddorovych Gcinkoch
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oboch vitaminov pokracuju (19). Metaanalyza
vysledkov 10 publikovanych observa¢nych
studif zistovala vztah medzi prijmom antioxi-
dac¢ného vitaminu E a rizikom karcinému pan-
kreasu (CaPa). Rozdiel medzi relativnym rizikom
vitaminu E bol 0,81. Nedavno publikovana me-
taanalyza potvrdila negativnu asocidciu medzi
prijmom vitaminu E a rizikom CaPa. Vysoky pri-
jem vitaminu E méZe predstavovat protektivny
faktor najma u jedincov so zvysenym rizikom
CaPa (20). Selén je stopovy prvok a nachddza sa
v roznych potravinovych zdrojoch, predovset-
kym v rastlinach, ktoré sa dopestovali na po-
dach s vysokou koncentraciou selénu. Dobrym
zdrojom su vsak aj niektoré druhy mésa alebo
ryby. Selén je sticastou aminokyselin niektorych
bielkovin, tzv. selenoproteinov. V experimen-
talnych Studiach, napriklad na laboratornych
mysiach, sa potvrdili antioxidacné a antikarcino-
génne vlastnosti selenoproteinov. Selénové de-
rivaty dokdzali v pokusnych studidch indukovat
apoptézu v rozli¢nych nddorovych bunkovych
linidch vratane rakoviny koze. Podavanie selénu
v inej experimentalnej $tudii malo za nasledok
inhibiciu peroxidacie lipidov koZe a zvy3enie AO
enzymov vratane kataldzy a superoxid dismutd-
zy (3, 21). V niektorych novsich pracach sa obja-
vUju ndzory na paradoxnu ulohu antioxidantov
v kontexte s prevenciou a liecbou zhubnych
nadorov. Podla tychto autorov existuju latky,
doteraz uznavané ako AQ, pri ktorych sa nie
vzdy a za kazdych okolnosti daju antioxida¢né
ucinky potvrdit. Pricinu tohto paradoxu vidia vo
viacerych rovinach: 1) Mnoho ldtok uzndvanych
ako AO ma skutocné antioxidacné Ucinky iba
v urcitych déavkach, pricom tieto uc¢inné davky
nemuseli byt poddvané v doterajsich klinickych
skuskach; 2) Pri niektorych zltceninach, vyhla-
senych za AO, sa po dokladnejsich analyzach
nepotvrdil skuto¢ny antioxida¢ny potencial;
3) Nie vetky tumory pouzivaju kyslik ako sig-
nalny mechanizmus; 4) Samotna inhibicia re-
aktivnych kyslikovych molekul ¢asto nestacina
likvidaciu alebo regresiu nddorovych buniek,
ale vyzaduje postupné zavedenie dalsich lie-
¢ebnych procesov na dosiahnutie maximalneho
terapeutického efektu (22). Viac svetla do pro-
blematiky Ulohy AO v procese karcinogenézy
prinesie dalsi vyskum.

Antioxidanty a lie¢ba zhubnych nadorov.
Vztah oxidativneho stresu k liecebnému ucinku
viacerych protinddorovych liekov budi posledné
roky rastuci zaujem vedcov. Vysledky niektorych
prac pripustaju, ze Uspech protinddorovej liecby
moZe byt podmieneny antioxidantmi, ktoré si
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organizmus syntetizuje bud saém de novo (endo-
génne AO), alebo ich prijima z potravy, pripadne
vo forme vyZivovych doplnkov (exogénne AO).
Nedavno publikovana praca priniesla komplex-
ny prehlad doterajsich poznatkov o interakcii
sirokého spektra AO a protinadorovej lieCby,
predovsetkym chemoterapie a radioterapie.
Autori Studie konstatuju, Ze zatial je podavanie
AO pocas protinddorovej lie¢by kontroverznou
otdzkou. Vo vseobecnosti mozno t. ¢. konsta-
tovat, ze AO su schopné raz podporovat, ale
inokedy aj potlacat ucinnost onkologickej liecby.
AO su takisto schopné aj chranit zdravé tkaniva
proti poskodeniu indukovanému oxidac¢nym
stresom pri lie¢be zhubnych nddorov. Konkrétny
ucinok AO pri protitumordznej lie¢be zavisi od
mnohych faktorov, ktoré si predmetom od-
bornych diskusii. Tieto faktory by sa mali vziat
do Uvahy pri poradenstve o strave a vyZive on-
kologickych pacientov. Momentélne dokazy
naznacuju, ze suplementécia, alebo, naopak,
restrikcia exogénnych AO pocas liecby zhubnych
nadorov moze prispiet k zlepseniu Uc¢innosti
liecby onkologickych pacientov. Aj ked'je zrejmé,
Ze prijem AO ma vplyv na antitumoroéznu liecbu
a jej neziaduce vedlajsie Ucinky, v sti¢asnosti nie
je k dispozicii dostatok presvedcivych dokazov
na to, aby bolo mozné dat jednoznacné odpo-
rucanie, ¢i uzivat AO popri onkologickej lie¢be,
alebo nie. Dévodom na opatrnost je fakt, ze
Ucinok AO zavisi od viacerych faktorov vratane
typu nadoru, druhu pouZitych chemoterapeutik,
a takisto zavisf aj od samotného typu AO (23).
Antioxidanty v potravinach, nutri¢na
protinadorova chemoprevencia. Za posled-
né roky sa publikovalo mnoho prac o obsahu
antioxidantov v potravinach. Vie sa, Ze rastlin-
né potraviny, predovsetkym ovocie, zelenina,
kakao a ceredlie, obsahuju viac AO nez maso
alebo ryby. Bielkoviny a hydrolyzaty z mlie-
ka a vajec vsak maju isty stupen AO aktivity.
Najpocetnejsou skupinou prirodnych AO su po-
lyfenoly. Najzndmejsou latkou z tejto skupiny je
resveratrol, pritomny predovsetkym v ¢ervenom
hrozne a vine, v arasidoch a bobulovom ovoci.
Dalsimi vyznamnymi AO v potravinach su ka-
techiny, pritomné v zelenom caji a v niektorych
druhoch ovocia; dalej proantokyanidiny v ovoci,
zelenine, orechoch a semendch; kvercetin v ovo-
ci, zelenine, ¢aji a vine; genistein a daidzein v soji;
fenolové kyseliny v ovocf a zelenine; hesperetin
v citrusoch; kyselina chlorogénova a kyselina
kévova v kdve; kyselina ferulova v cereédliach, ci-
trusoch a niektorych druhoch zeleniny; a mnohé
dalsie rastlinné latky (fytonutrienty). Jednymi
z najbohatsich zdrojov rastlinnych AO su kava

a ¢aj. Su silnym zdrojom polyfenolov, flavanolov
a prokyanidinov, ktoré v in vitro studiach vyka-
Zuju protizédpalové, antialergické, antivirusové
a antitumordzne Ucinky (23). Vyznamnym zdro-
jom nutri¢cnych AO moézu byt aj byliny a koreniny.

Najznamejsou latkou z tejto skupiny je kur-
kumin, ZIty extrakt z rastliny Curcuma longa, kto-
ry sa bezne pouziva v Indii ako korenie. Kurkumin
posobf aj tak, Ze zvysuje expresiu antioxidacnych
enzymov, ako je glutation transferdza, glutati-
on reduktdza alebo kataldza. Rozmarin a 3alvia
obsahuju takisto antioxidanty, najma vitamin C
a tokoferoly. Z regionalnych diét je prikladom
stravy bohatej na obsah AO tzv. stredomorska
diéta, ktord je bohaté na zeleninu, ovocie, olivovy
olej, Cervené vino, ryby, celozrnné ceredlie, byliny
a koreniny, navyse obsahuje malo nasytenych
zivocisnych tukov a dostatok omega-3 mast-
nych kyselin. Priaznivé Gcinky stredomorskej
stravy potvrdilo mnoho $tudii. Stredomorska
strava je bohatd na AQ, ktoré pravdepodobne
inhibuju syntézu i aktivitu rastovych faktoroy,
ktoré podporuju rozvoj nddorovych buniek.
Prehladny rozbor vztahu stredomorskej vyzi-
vy a rakoviny prsnika (BrCa) prindsa nedavno
publikovand praca. Detailna analyza tejto prob-
lematiky ukazuje, Ze stredomorské diéta méze
sluzit ako nutri¢ny nastroj podporujuci preven-
ciu BrCa. Predpokladé sa, Ze hlavnou vlastnos-
tou tejto stravy, ktorej sa pripisuje preventivny
ucinok proti BrCa, je vysoky obsah AO. Autori
odporucaju stredomorsku vyZivu pre Zeny so
zvysenym rizikom BrCa, ako aj pre Zeny, ktoré
uz rozvinuty BrCa maju (24, 25). Komplexnym
porovnanim AQO aktivity rastlinnych a Zivocis-
nych potravin sa doslo k zéveru, Ze rastlinné
potraviny maju 5- az 33-krat vacsi obsah AO nez
Zivocisne potraviny. Z toho vyplyva, Ze strava,
v ktorej prevazuju zivocisne potraviny, nemusf
poskytovat dostatok exogénnych AO, ¢o méze
mat za nasledok zvysenu oxidaciu biomolekul
a nasledné poskodenie buniek. Ako dalsi priklad
bohatého potravinového zdroja AO je zeleny
¢aj (ZC). Zeleny ¢aj, tradicny napoj najmé v Cine
a Japonsku, je bohaty na katechiny, pri ktorych
sa dokézala schopnost modulovat biologické
aktivity buniek na réznych miestach a drovniach.
Hlavnou zlozkou katechinov je epigalokatechin
galat (EGCQ), pri ktorom sa experimentalne po-
tvrdili protinddorové Ucinky prostrednictvom
moduldcie bunkovych signalnych drah. Vysledky
experimentalnych studii na zvieratach a bunko-
vych linidch potvrdili protinadorovu aktivitu ZC
a jeho zlu&enin. Antikancerogénne vlastnosti
ZC sa prejavuju cez vplyvy na angiogenézu,
apoptdzu a transkripcny faktor (26).

Experimentélnych a epidemiologickych
$tudif o protinddorovych Ucinkoch potravin, na-
pojov a jednotlivych chemickych latok, ktoré su
ich stcastou, je nesmierne mnoho. Nie vietkym
studiam sa vsak podarilo jednoznacne potvrdit
inverznu asociaciu medzi antioxida¢nou ka-
pacitou potravin a rizikom zhubnych nadorov.
Napriklad, neddvno publikovana studia talian-
skych autorov nenasla vztah medzi nutricnou
celkovou antioxida¢nou kapacitou a rizikom
kolorektdlneho karcinomu. Ked sa vsak po-
sudzoval karcindm kolénu a karciném rekta
zvI&3t, vyslo najavo, Ze zvyseny prijem celkovej
antioxidacnej kapacity v potrave znizoval riziko
kolonického karcinému, ale paradoxne zvyso-
val riziko rektalneho karcindmu, pricom oba
uvedené vztahy sa ukazovali mat signifikantny
trend. Autori predpokladali protektivny vplyv
nutricnych antioxidantov tak pred kolonickym,
ako aj pred rektdlnym karcinomom. Zvysenie
rizika rektédlnych karcinémov v danej studii je
v kontraste s vysledkami inych prac z USA alebo
Talianska. Je zndme, ze koldn a rektum pocha-
dzaju z odliSnych segmentov embryondlneho
intestindlneho traktu a takisto, Ze sa odlisuju vo
svojej funkcii, pH, ako aj vo fekalnej expozicii.
Navyse su v priebehu koldnu a rekta rozdiely
v Urovni bakteridlnych hydrolytickych a reduk-
¢nych enzymov, ktoré sa zdcastriuju na tvorbe
mutagénnych metabolitov. Prijem izolovanych
antioxidantov (vitamin C, vitamin E a betakaro-
tén) nemali Ziadny vyznamny vplyv na zniZenie
rizika kolorektalneho karcinému (27). Uvedené
kontroverzné vysledky su ndzornym prikladom,
ktory umozriuje konstatovat, Ze posudzovanie
ulohy oxida¢ného stresu pri karcinogenéze
a roly antioxidantov pri protinddorovej protekcii
este stale obsahuje vela spornych a kontroverz-
nych bodov a zdaleka nie je este definitivne
dorieSenou zalezitostou. Je znamy aj fakt, ze
latky s antioxida¢nym tUcinkom mozu za istych
okolnosti mat aj prooxida¢né ucinky. Za dalsie
faktory, ktoré mézu komplikovat posudzova-
nie Ucinku antioxidantov pri tumorigenéze,
mozno pokladat aj to Ze, antioxidacny efekt
viacerych latok zavisi od ich podanej davky.
Navyse, nie vietky zhubné nadory pouzivaju
reaktivne kyslikové molekuly ako svoj signalny
mechanizmus, respektive inhibicia tvorby ROS
nemusf byt mechanizmom dostato¢nym na re-
gresiu alebo zéanik nadorovych buniek (22). Dalsi
vyskum s pouzitim kontrolovanych klinickych
$tudif je nevyhnutny na potvrdenie Gc¢innosti
fytonutrientov v humannej praxi, ¢i uz v che-
moprevencii rakoviny, alebo pri hfadanf novych
moznosti protinddorovej liecby (tabulka 2).



Tabulka 2. Klasifikicia biologicky relevantnych antioxidantov a ich prirodné zdroje

Exogénne antioxidanty: Prirodné zdroje:

Vitaminy a ich derivaty

Bobulové ovocie, citrusové ovocie, zelenina (paprika, kapusta), strukoviny,

Vitamin C ) N :

niektoré byliny a koreniny
Vitamin E Rastlinné semend, rastlinné oleje, arasidy, orechy, niektoré druhy ovocia
Vitamin K Zelend listova zelenina, niektoré byliny a koreniny

Karotenoidy

Beta karotén

Mnoho druhov zeleniny (Spenat, mrkva, tekvica, Cervenad paprika) a ovocie

(mango, marhule a broskyne)

Lykopén Paradajky, kecup, cerveny melén

Polyfenoly

Flavonoidy

Kvercetin Ovocie (jablk3, citrusy), cibula, petrzlen, cervené vino, zelend listova zelenina
Katechiny Zeleny ¢aj, kakao, bobulové ovocie

Proantokyanidiny medicinélne byliny

Mnoho druhov ovocia aj zeleniny, orechy, rastlinné semeng, kakao, niektoré

Genistein, daidzein Soja

Hesperetin Citrusové ovocie

Resveratrol

Cervené druhy hrozna, ¢ervené vino, arasidy, bobulové ovocie

Fenolové kyseliny

Kyselina kdvova, kyselina

. . Kéva
chlorogénova

Kyselina ferulova

Obilniny, rastlinné semeng, citrusové ovocie, niektoré druhy zeleniny

Tabulka 3. Deviat onkologickych randomizovanych kontrolnych studif s vyzivovymi doplnkami

s obsahom antioxidantov

. Y e Skratka .. Priemerna
Nazov studie stadie Obsah antioxidantov dizka stadie
Linxian General Population Beta karotén, alfa tokoferol

1 o : : L . 5 rokov
Nutrition Intervention Trial (vitamin E), selén
5 AIpha»Tocophe.ro\/Beta—Caroteme ATBC Bgta kz?rotem, alfa tokoferol 5 _ 8 rokov
Cancer Prevention Study (vitamin E)
3 Carotene and Retinol Efficacy Trial CARET Beta If,aroten, retinol (vitamin A) 12 rokov
[Ca plud]
4 Physician’s Health Study | PHS I Beta karotén [muzi] 12 rokov
5 Women’s Health Study WHS Bgta k;,aroten, al.fz? tokoferol 2 roky
(vitamin E), aspirin
6 Su.pp\emema'tlon en Vitamines et SUVLMAX Betg ka'roten, vitamin C, vitamin E, 75 roka
Minéraux Antioxydants selén, zinok
Heart Outcomes Prevention
7 Evaluation-The Ongoing HOPE-TOO  Alfa tokoferol (vitamin E) 7 rokov
Outcomes
8 Selemum anq Vitamin £ Cancer SELECT Selén, vitamin E [Ca prostaty] 7 rokov
Prevention Trial
9  Physician’s Health Study Il PHS I Vitamin C, vitamin E 76 roka

Antioxidanty vo vyzivovych doplinkoch.
Problematika vyuZitia vyZivovych doplinkov (VD)
s obsahom AO pri prevencii a lie¢be zhubnych
nadorov je zaujimavou, pritom vsak velmi obsiah-
lou kapitolou. Sirka tejto problematiky presahuje
priestorové moznosti tohto ¢lanku a méze byt
skor predmetom samostatnej prehladovej prace.
Dosial sa uskutocnilo 9 rozsiahlych randomizo-
vanych kontrolovanych klinickych studif s VD,

vyzivovymi doplnkami s obsahom nutri¢nymi
antioxidantov. Vacsinu z nich realizovali s pod-
porou National Cancer Institute (USA). Ani jedna
ztychto 9 studif nepotvrdila tc¢innost uvedenych
vyzivovych doplnkov s obsahom AQO v protina-
dorovej prevencii. Takisto rozsiahly systematicky
vyskum pouzivania suplementov s obsahom vi-
taminov a minerédlnych latok s ciefom prevencie
chronickych chordb vratane rakoviny nepriniesol
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presvedcivé dokazy o ich U¢innosti. Diskrepancia
medzi experimentalne a epidemiologicky potvr-
denymi protinddorovymi t¢inkami AO v potravi-
nach a neschopnostou potvrdit podobné pro-
spesné Ucinky v klinickych studiach s izolovanymi
latkami sa vysvetluje tym, Ze potraviny obsahuju
vzdy cely komplex nutricnych antioxidantov,
vitaminov a minerdlnych latok. Pestrd mixtura
tychto latok v potravindch uUcinkuje synergicky
a jednotlivé latky sa vo svojich Ucinkoch poten-
ciuju. Purifikovanym zlUc¢enindm testovanych
AQ vo VD takéto sucinnost pochopitelne chyba.
Studium interakcif jednotlivych nutriénych AO je
predmetom dalsieho studia (tabulka 3).

Zaver

Vysledky pocetnych experimentdlnych
a epidemiologickych studif svedcia o tom,
Ze pravidelny prijem exogénnych nutri¢nych
antioxidantov moze byt jeden zo spdsobov,
ktorym sa d& znizovat riziko vzniku zhubnych
nadorov, pripadne podporovat protinddorova
liecba. Chybaju viak na to presvedcivé dokazy
humannych klinickych kontrolovanych randomi-
zovanych $tudif. Navyse, su aj epidemiologické
prace, ktoré prinasaju kontroverzné vysledky
a z ktorych vyplyva, Ze Uloha oxida¢ného stresu
pri karcinogenéze a rola antioxidantov pri proti-
nadorovej protekcii eSte zdaleka nie je definitiv-
ne doriesenou zélezitostou. Navyse, v sticasnosti
nie je mozné vseobecné odporucanie pouZiva-
nia antioxidantov pocas lie¢by onkologickych
pacientov (23). Aj napriek tomu vsak mozZno
jednoznacne radit konzumdciu stravy s pestrou
ponukou potravin bohatych na antioxidanty ako
sUcast nutricnej nadorovej chemoprevencie.
Nakoniec, dnes je to uz dédvno realitou v podobe
stravovacich a nutri¢nych odporucani vietkych
vyznamnych onkologickych spolo¢nosti.
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