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ANOTACE

Bakalarskd prace je veénovana vysvétleni pojmu nutrigenomika. Seznamuje s
pasobenim bioaktivnich latek rostlin v procesech potlacujicich riziko vzniku civiliza¢nich
chorob. Na ptikladu kolorektalniho karcinomu jsou zde pfibliZzeny ucinky epigenetickych
mechanismi v prevenci rozvoje tohoto onemocnéni. Prace dale hodnoti klinické a
epidemiologické studie zabyvajici se danou problematikou a navrhuje mozné potieby

budouciho vyzkumu.

KLICOVA SLOVA

nutrigenomika, epigenetick¢é mechanismy, fytochemikalie, kolorektalni karcinom, klinické

studie
TITLE

Nutrigenomics — Epigenetic Effects Of Phytochemicals And Their Influence On The
Lifestyle Diseases Prevention

KEYWORDS
nutrigenomics, epigenetic mechanisms, phytochemicals, colorectal cancer, clinical studies
ANOTATION

Bachelor thesis is devoted to the explanation of the concept of nutrigenomics. It
introduces the action of bioactive substances found in plants in the processes of supressing the
factors leading to chronic diseases. The effects of epigenetic mechanisms in prevention of
developing a chronic disease is presented on the example of colorectal cancer. The work also
evaluated clinical and epidemiological studies dealing with this issue and suggests possible

needs for future research.
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SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

Ang-1 — angiopoetin 1

AST — astaxantin

BC — bunécny cyklus

CpG — Cytosin-fosfat-Guanin dinukleotidy

CVD - chronicka zilni choroba (z angl. chronic venous disease)
CYP7 Al — cholesterol 7 alfa-hydroxylaza (z angl. cholesterol 7 alpha-hydroxylase)
DNA — deoxyribonukleova kyselina

DNMT — DNA metyltransferdza

EGCG — epigalokatechin-3-galat

EUG — eugenol

FDA — afad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (z angl. Food and Drug Administation)
GC — glycyrrhizin

HAT — histon acetyltransferaza

HCC — buniky hepatocelularniho karcinomu

HDAC - histon deacetylaza

HMT — histon metyltrasnferaza

HOTAIR - HOX transcript antisense RNA

IF — z angl. impact factor

IL-1B — interleukin-1p

IL-6 — interleukin-6

IL-8 — interleukin-8

KRK — kolorektalni karcinom

LDL — low density lipoproteins



INcRNA — dlouhé nekodujici RNA

MAPK — mitogenem aktivované proteinkindzy

MIRNA — kratké nekodujici RNA

MRNA — mediatorovda DNA

NF«B — nuklearni faktor kappa B

Nrf2 - z angl. Nuclear factor erythroid 2-related factor 2

RNA — ribonukleova kyselina

ROS - reaktivni formy kysliku (z angl. Reactive Oxygen Species)

SAHA — kyselina suberoylanilidhydroxamova

SAM - S-adenosyl-L-metionin

SNP — jednonukleovy polymorfismus (z angl. Single Nucleotid Polymorfism)
SREBP - angl. sterol regulatory element-binding proteins

T2DM - cukrovka 2. typu (angl. type 2 diabetes mellitus)

TF — transkrip¢ni faktor

TNBC - triple-negativni karcinom rakoviny prsu (angl. Triple-negative Breast Cancer Cells)
TSG — tumor supresorové geny

UC — ulcerodzni kolitida

VEGF — vaskuléarni endotelidlni ristovy faktor



UvVOD

Chronickd onemocnéni jsou jednim z nejvazné€jSich problémii dnesni doby. V rozvoji
chorob hraje dulezitou roli jak genetickd vybava, tak i vn&jsi faktory, které jsou spojeny
s zivotnim stylem a chovanim jedince. Vliv prostiedi je jednim z faktord, ktery zpiisobuje
epigenetické zmény ovliviiujici geny. V prenatadlnim a postnatdlnim obdobi vyvoje mohou
epigenetické faktory zvySovat €i snizovat nachylnost k rozvoji urCitych onemocnéni. Déle
béhem Zivota jsou produkty genové exprese modifikovany vnéj§imi faktory a mohou
potencionalné vést k patogenezi. Na alteraci epigenomu ma vyznamny vliv pfedevSim strava
se svymi nutricnimi faktory. Véda zabyvajici se interakci mezi bioaktivnimi latkami
a genomem se nazyva nutrigenomika. Piikladem téchto latek v nasi stravé jsou fytochemikalie,
které lze charakterizovat jako sekundarni metabolity rostlin. Pfijmem potravy bohaté na
fytochemikalie l1ze preventivné piedejit chronickym onemocnénim jako je rakovina. Naopak
nespravnd zivotosprava a chybné stravovaci navyky jsou pficinou vysoce frekventovaného
vyskytu nékterych nadorovych onemocnéni, jako je napt. kolorektalni karcinom. Vyzkum na
poli nutrigenomiky piindsi dulezité informace o moznostech prevence chorob upravou diety.
PiedloZend bakaléiska prace se zabyva zejména vlivem fytochemikalii na potlaceni vzniku
kolorektalniho karcinomu. V ramci této prace bylo téZ provedeno zhodnoceni kvality studii

zabyvajicich se danou problematikou.
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1.  Nutrigenomika

Incidience civiliza¢nich chorob se celosvétove zvysuje alarmujicim tempem a piedstavuje
tak jednu z nejvétich hrozeb pro lidstvo. Castymi nemocemi neinfekéniho charakteru jsou
diabetes mellitus 2. typu (T2DM), kardiovaskularni choroby a nddorova onemocnéni. VétSina
z nich zasahuje cely organismus a na jejich rozvoji i progresi se podileji jak genetické, tak
I environmentalni faktory. (Gonzalez-Becerra, Ramos-Lopez, Barron-Cabrera, 2019) Nemoc je
patologicky stav organismu, ke kterému muze dojit vlivem vnéjSiho ¢i vnitiniho prostiedi,

narusSujici rovnovéahu a spravnou funkci na Grovni bunék, tkani a organt.

Jiz v antickém Recku byla zndma souvislost mezi stravovanim a zdravim jedince. Otec
moderni mediciny, Hippokrates, udajné pravil ,, Necht je tvé jidlo tvym lékem a tvij lék, necht
je tvym jidlem*. V souCasné dobé zaziva vyzkum v oblasti nutrigenomiky boutlivy vyvoj.
Dtivodem je snaha o nalezeni souvislosti mezi stravovacimi navyky jedince a rozvojem
civilizacnich onemocnéni a dale hleddni moznosti vyuziti téchto znalosti v klinické praxi.
(Braicu, Mehterov, Vladimirov, Sarafian et al., 2017) Sjednocenim informaci z obort
nutrigenomika a nutrigenetika Ize zvysit efektivitu prevence ¢i zvolit nejucinnéjsi postup 1écby

onemocnéni zpisobeného naptiklad nevhodnymi stravovacimi navyky.

Nutrigenomika je védni disciplinou zabyvajici se vlivem vyZivy na lidsky genom. Studuje
zmény v genové expresi vyvolané piimym ¢i nepfimym ptisobenim nutri¢nich slozek. (Kaput,
Perozzi, Radonjic, Virgili, 2017) Bioaktivni latky se mohou chovat jako ligandy receptorti,
pusobit tak na transkripci a vyvolavat zvySeni ¢i snizeni tvorby piislusnych proteind. Nutriéni
slozky obvykle plisobi na organismus epigenetickymi mechanismy jako je napiiklad metylace
DNA. (Sales, Pelegrini, Goersch. 2014) Tento proces se odehrava v jadru bunék, kde je ulozena
genetickd informace. Dochazi bud’ k aktivovani, nebo k inhibici dané¢ho useku chromatinu,
a tak k ovlivnéni exprese urcitého genu. Dalsi biochemické procesy, jimiz nutri¢ni slozky stravy

ovliviiuji genovou expresi, budou popsany v nasledujicich kapitolach.

12



1.1. Vliv stravy na genovou expresi

mRNA Proteiny Metabolity

) \J

transrkipce ‘l’u“‘UJ.UJJ,U translace A‘:’f_ .)j}

transtriptomika

proteomika metabolomika,

Nutri¢ni genetika Kompletni sada RNA Identifikace a Identifikace a
zkouma interakce transkript(, které jsou kvantifikace proteind kvantifikace
mezi geny a dietou produkovany genomem v biologickém vzorku metabolitii

2a urditych podminek v biologickém vzorku

Obrazek 1: Techniky vyuzivané v ramci nutrigenomického vyzkumu zabyvajiciho se vztahem mezi
vyzZivou a zdravotnim stavem organismu. (Lorraine Brennan, Baukje de Roos, 2021)

1.1.1. Nutrigenetika

Lehce zaménitelné pojmy nutrigenomika a nutrigenetika oznacuji védni obory, které byly
vyclenény z komplexniho oboru nazyvajiciho se epigenetika. Zatimco nutrigenomika studuje,
jak strava piisobi na expresi genll, nutrigenetika sleduje, jak geny jedince ovliviiuji vyuziti
stravy pfijimané v organismu. (Farhud Zarif Yeganeh, 2010) Genetické polymorfismy, tedy
stav, kdy se v populaci s vyssi nez 1% pravdépodobnosti vyskytuji jedinci s recesivni alelou
ur¢itého genu, ma vliv na metabolismus nutricné vyznamnych slozek stravy. Jako klasicky
ptiklad takového polymorfismu Ize uvést pietrvavajici toleranci laktozy v dospélosti zplisobené
bodovou mutaci, ke které doslo pied 9000 lety. Tato mutace zpisobila zachovani informace
pro expresi laktazy (hydrolyticky enzym laktdzy), ¢imZ zabranila pfirozenému snizeni funkce

tohoto enzymu v dospélosti. (Daly, et al., 2001).

1.1.2. Nutrigenomika

Nutrigenomika je védni disciplinou zabyvajici se vlivem vyzivy na lidsky genom. Studuje
zmény v genové expresi vyvolané piimym ¢i nepfimym plsobenim nutricnich slozek. (Kaput,
Perozzi, Radonjic, Virgili, 2017) Bioaktivni latky se mohou chovat jako ligandy receptort,
plsobit tak na transkripci a vyvolavat zvySeni €i sniZeni tvorby ptislusnych proteind. Nutriéni
sloZzky obvykle plisobi na organismus epigenetickymi mechanismy jako je naptiklad metylace
DNA. (Sales, Pelegrini, Goersch. 2014) Tento proces se odehrava v jadru bunék, kde je ulozena

geneticka informace. Dochazi bud’ k aktivovani, nebo k inhibici daného useku chromatinu, a tak
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k ovlivnéni exprese ur¢itého genu. Dalsi biochemické procesy, jimiz nutri¢ni slozky stravy

ovliviiuji genovou expresi, budou popsany v nasledujicich kapitolach.

Nutrigenomika si klade za ukol hlubsi porozuméni reakci jedince na konkrétni typ
vyzivy s vyuzitim ndstroji transkriptomiky, proteomiky a metabolomiky. Pozorovani
profilii exprese gentl, proteintl a metabolitd v odpovédi na danou slozku potravy se provadi
na urovni specifickych bun€k, tkani i celych organismu za i¢elem porozuméni vlivu vyzivy
na homeostazu. Posouzenim vzajemnych vztahti mezi vyzivou a jedincem na molekularni
urovni lze doséhnout nejucinnéjsi intervence v oblasti diety za uc¢elem zlepSeni zdravotniho

stavu nebo v prevenci konkrétnich onemocnéni. (Brenan, De Roos, 2021)

1.1.2.1. Transkriptomika, proteomika, metabolomika

Transkriptomika studuje kompletni sadu aktivovanych transkripti RNA v dané
buice, ¢imz sleduje miru genové exprese. (Cocolin, Rantsiou, 2014) Produkce RNA
v dané tkani se méni kazdym okamzikem v zavislosti na potfebé a stavu organismu.
Stimul vedouci k transkripci miZe byt projevem fyziologickych signald, ale také mize
byt projevem patologickych reakci vyvolanymi urcitym onemocnénim. Transkripéni
faktory po aktivaci migruji do jadra, kde se vdzou na specifickou sekvenci DNA
V promotorové oblasti genli a vedou k inhibici ¢i indukci transkripce. Obor
transkriptomika mize mimo jiné poskytovat informace o vlivu sloZek stravy na
transkripci DNA a zménach genové exprese v dusledku chorob. (Sales, Pelegrini,
Goersch. 2014) Po ptepisu genetické informace nasleduje translace (pteklad mMRNA do
proteinil). Studiem komplexniho souboru proteinti zapojenych do biologickych procest
se zabyva proteomika. Podobné jako zminéna transkriptomika se mize ménit Groven
exprese ¢i aktivita téchto proteinti v ndvaznosti na stav organismu. Cilem tohoto oboru
je identifikace vSech bilkovin v organismu a soucasné snaha porozumét jejich funkei
a struktufe. Dal$im nastrojem pro pozorovani vlivu stravy na organismus je
metabolomika, ktera zkouma sekundarni metabolity. Metabolity rozpusténé v cytosolu
bunék se mohou podilet na inhibici nebo aktivaci enzymi. Tento obor spada do oblasti
funkéni genomiky studujici zmény metabolith s cilem jejich izolace a charakterizace.
(Sales, Pelegrini, Goersch. 2014)

Vsechny vySe zminéné obory ke svému studiu vyzaduji Sirokou skalu
pristrojového vybaveni. Pro analyzu hladin metabolitii a proteinti se vyuZzivaji metody

typu chromatografie a hmotnostni spektrometrie. (Levatte, Keshteli, Zarei,
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Wishart, 2022) K popisu aktivnich bunéénych procest se pouzivaji metody zaloZzené na
sekvenovani RNA nebo na technice kvantitativni PCR — real-time PCR. (Vadav,
Tanveer, Malviya, Yadav, 2018) Prostiednictvim molekularnich technologii vyuzivajici
analytickou chemii a pokrocilé vypocetni metody Ize s vysokou piesnosti urcit
chemické latky v organismu. Uvedené metody se daji dale vyuzit k charakterizaci
nedostatkl ¢i prebytkil zivin v potravé, ke sledovani dlouhodobych ¢i kratkodobych

stravovacich navyki a k rozvoji nutri¢ni terapie.

15



2. Fytochemikalie v prevenci civiliza¢nich chorob

V soucasnosti je fada znamych skupin fytochemikalii pfedmétem experimentalniho
vyzkumu, jehoz cilem je popsat epigenetické mechanismy ucinku téchto latek na organismus.
(Mendoza, Escamilla, 2018) Epigenetické modifikace se uplatiiuji jiz v ranych stadiich vzniku
nemoci. Tyto mechanismy vyvoldvaji zmény hladin pfisluSnych biomarkert, které lze
laboratorn¢ analyzovat. Této skute¢nosti se vyuziva v prevenci vzniku chorob, tedy predevsim

v diagnostice rakoviny.
2.1. Fytochemikalie

Fytochemikalie jsou fazeny mezi neesencialni nutrienty, které jsou produkovany rostlinami
a maji charakter biologicky aktivnich latek. Diky své barevnosti jsou téZ oznacovany jako
rostlinné pigmenty. (Mendoza, Escamilla, 2018) Tyto latky se akumuluji v rozdilném mnozstvi
Vv riznych ¢astech rostlin — koten, list, kvét, plod ¢i semeno. (Koche, Shirsat, Kawale, 2018)
Maji ochranné ucinky proti patogentim, ale také ovliviiuji rast nebo opyleni. (Mendoza,
Escamilla, 2018) N¢které tyto slouceniny nejsou pro ¢lovéka stravitelné nebo mohou ptisobit
toxicky, jiné naopak ptlisobi preventivné pied rozvojem chronickych onemocnéni. (Koche,
Shirsat, Kawale, 2018) Pozivatelné fytochemikalie 1ze nalézt v potravinach jako je zelenina
(napft. luSténiny, sdja) a ovoce (napt. ofechy). Dal§im zdrojem stravitelnych fytochemikalii jsou

napoje jako je ¢aj, kava ¢i vino.

Mezi fytochemikalie fadime jak primarni, tak sekundarni metabolity rostlin. Primarni
metabolity se ptimo ucastni normalniho ristu, vyvoje a reprodukce, zatimco sekundarni se na
procesu riistu, vyvoje ¢i rozmnozovani daného organismu piimo nepodili. V rdmci prevence
nepfenosnych nemoci je pozornost vénovana zejména sekundarnim metabolitim. (Koche,
Shirsat, Kawale, 2018) K nejvice studovanym latam v této oblasti patii zejména flavanoidy,
polyfenoly, alkaloidy, karotenoidy, terpenoidy, fytosteroly a dals§i podobné slouceniny.
(Obrazek 2)
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FYTOCHEMIKALIE

ORGANOSULFURICKE
SLOUCENINY

ALKALOIDY POLYFENOLY

Flavanoidy

TERPENOIDY

Karotenoidy Alicin

Sitosterol

Lykopen

Kampesterol Stilbeny

Stigmasterol

Fenolové kyseliny

Lignany

Obrazek 2: Klasifikace fytochemikalii s moznymi zdravotné preventivnimi ucinky. (Bayir, Kiziltan,
Kocyigit, 2019)

Biologickd dostupnost, kterou lze definovat jako podil latky, ktera se v aktivni nebo
nezménéné formé dostane z mista prvniho kontaktu s organismem na misto u¢inku (receptor),
je vpiipadé¢ fytochemikalii pfijimanych ve stravé velmi nizkd. Pouze malé mnozstvi je
absorbovano v tenkém stfeveé, zatimco vétSina je podrobena intenzivnimu zpracovavani
V tlustém stieve. V metabolismu rostlinnych latek hraje diilezitou roli stfevni mikrobiom.
Molekuly nékterych bakteriemi vytvotenych latek jsou absorbovany ve stievé a pieneseny
k dal§imu zpracovani do jater. (Ruskovska, Maksimova, Milenkovic, 2020) V nasledujicich

kapitolach bude biologicka dostupnost téchto latek popsana podrobné;i.

k syntetickym 1ékiim. Zna¢né mnozstvi udaji potvrdilo, Ze biologicka aktivita fytochemikalii
je spojenas jejich roli regulatorti genové exprese. Bioaktivni latky rostlin mohou ptisobit pfimo
na specifické transkrip¢ni faktory, a tim modulovat transkripcni aktivitu specifickych gend,
nebo nepifimo epigenetickymi mechanismy zminénymi v nasledujici ¢asti prace. (Surguchov,
Bernal, Surguchev, 2021)
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2.2. Epigenetické mechanismy

Koncept epigenetiky vysvétluje vliv vnéjSich faktor na genovou expresi prispivajici
k rozvoji nepienosnych nemoci (angl. noncommunicable diseases, NCDs). P#i hodnoceni
epigenetickych mechanismi je tieba vzit v potaz, Ze se neucastni pouze patogennich procesti.
Tyto mechanismy hraji dalezitou roli pfedev§im v ramci regulace fyziologicky normalnich
funkci bunky. Projevem zminénych patogennich procesti jsou civilizacni onemocnéni

zpusobena poruchou v epigenetickych mechanismech.

Béhem poslednich 20 let byly genové modifikace majici vliv na rozvoj onemocnéni
intenzivné studovany. Termin epigenetika popisuje studium alternaci v genové expresi bez
toho, aby dochézelo ke zménam v potadi nukleotidii deoxyribonukleovych kyselin. V buiikdch
muzeme pozorovat reakce typu metylace DNA, kovalentni modifikace histoni a vlivy
nekodujicich RNA nebo také zmény ve struktufe chromatinu. (Remely, Lovrecic, Garza,
Migliore, a dalsi 2014) Zaporn¢ nabitd DNA je ovinuta kolem kladné nabitych histonti, které
tvoii jednoduchou chromatinovou jednotku, nukleozom. (Obrazek 3) Mezi nejstudovanéjsi
mechanismy putisobici na histonové proteiny patii metylace a acetylace. Tyto chemické zmény
histonil (vyjimkou jsou metylace v tsecich: H3K9 —na 9 lysinovém zbytku 3. histonu, H3K27
a H4K20) zptsobi remodelaci celého chromatinu na transkripéné aktivni euchromatin.
Podobnym zplsobem dochdzi také k inhibici iniciace transkripce, avSak v tomto pfipadé je

chromatin v heterochromatinovém stavu potlacujicim expresi genu.

Epigenetické modifikace mohou byt vyvolany riznymi vnéjSimi 1 vnitinimi faktory
(geneticky podminéni Cinitelé). Fytochemikalie pfitomné ve stravé jsou piikladem vnéjSiho
faktoru. Jeden z aspekti studii regulacnich epigenetickych mechanismi je analyza vztahti mezi
genovou expresi a slozkami stravy. Zplsob stravovani mé tedy vliv na nd$§ organismus
prostiednictvim nutri¢nich slozek, které jsou v téle prevedeny do signali vedoucich k projevu
¢i naopak utlumeni urCitého genu. (Jayasinghe, Udalamaththa, Suetake, Imbulana, 2015)
Takovéto zmény V epigenomu maji za nasledek genomickou nestabilitu, coz ptispiva k rozvoji
fady onemocnéni, které jsou Casto spojovany i s pfibyvajicim vékem, nebot organismus

postupné ztraci schopnost uc¢inné regenerace. (Fardi, Solali, Hagh, 2018)
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Na rozdil od dlouhodobé pusobicich genetickych mutaci, maji epigenetické zmény
casto jen kratkodoby charakter a mohou byt vraceny do ptivodniho stavu napt. né¢jakym typem

terapeutické intervence. (Jayasinghe, Udalamaththa, Suetake, Imbulana, 2015)

Chromatin
Chromozom

Nukleozom

Modifikace histon(i DNA metylace

Obrizek 3: Urovné epigenetickych regulaci, upraveno podle webové stranky “Zymo Research”
dostupné online: https://www.zymoresearch.com/pages/what-is-epigenetics (pristup 26.2. 2022)

2.2.1. Metylace DNA

Metylace DNA je jednim z nejvice probadanych déji odehravajicich se na chromatinu.
Proces probiha obvykle v mistech CpG (Cytosin-fosfat-Guanin) dinukleotidii, (tzv. CpG
ostruvky), kdy je metylova skupina napojena na pozici 5°-cytosinového kruhu (Fardi, Solali,
Hagh, 2018). CpG ostruvky se s vysokou frekvenci vyskytuji zejména v promotorovych
usecich gent. Katalyzatorem reakci jsou zde DNA metyltransferdzy (DNMT) a donorem
metylové skupiny je S-adenosyl-L-methionin (SAM). Hypermetylace DNA vede k utiSeni
gentl, opakem je hypometylace, jez stimuluje genovou expresi. Pokud neni proces spravné
regulovan, mize vést k naruseni genové exprese, coz miize pozd¢€ji zpusobit fadu poruch.

(Jayasinghe, Udalamaththa, Suetake, Imbulana, 2015)
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Obrazek 4. Metylace useku gemii (CpG ostruvky) normalni funkce a vznik rakoviny, prevzato z:
https://is.muni.cz/do/rect/el/estud/prifips 1 3/genotox/web/pages/04_epigenet.html (pristup 17.3.2022)

2.2.2. Modifikace histonu

Reversibilni post-translaéni modifikace na histonech méni genovou transkripci. Histony,
bazické proteiny, maji dynamickou funkci v udrZzovani struktury chromatinu. Proteiny jsou
slozeny piedevsim z aminokyselin lysinu a argininu. Skupina NH, na lysinu ma kladny naboj,
a proto se miize vazat k zadporn€ nabitym fosfatim v DNA. Z dliivodu tésného spojeni DNA

a histonti v oblasti lysinu je blokovana transkripce.

K chemickym reakcim zptisobujicim histonovou modifikaci patii acetylace, metylace,
fosforylace a ubiquitace. Enzymy katalyzujici tyto procesy jsou histonacetyltransferasa (HAT),
histondeacetylasa (HDAC) a histonmetyltransferasa (HMTs). Vlivem HAT dochazi k poruseni
tésné vazby DNA-histon eliminaci kladné nabitého lysinu. DNA se stane piistupnéjsi pro
transkrip¢ni faktory. Acetylace histonl zvySuje pfistupnost geni k transkripci, ¢imz dochazi
k jejich ,,aktivaci, projevu daného genu. Deacetylace naopak inhibuje tyto projevy.

(Jayasinghe, Udalamaththa, Suetake, Imbulana, 2015)

2.2.3. RNA interference

Skupina nekodujicich jednotfetézcovych RNA, kam spadd microRNA (miRNA) o délce

21-23 nukleotidl, ma schopnost zpiisobit zmény na epigenomu. Hlavni funkci procesu
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interference RNA je regulace genové exprese ve fazich transkripce a poststranskripénich uprav.
(Jayasinghe, Udalamaththa, Suetake, Imbulana, 2015) Vétsinu miRNA 1ze nalézt v oblastech
nekddujicich proteiny (Casti nazyvané introny). Molekuly miRNA se napojuji na ¢astecné
komplementarni cilova mista geni a brani tim jejich translaci nebo vedou pfimo k degradaci
téchto usekii na mRNA. Negativné tak reguluji expresi cilového genu epigenetickym

mechanismem. Plati, Ze jedna molekula miRNA je schopna regulovat vice mRNA.
2.3. Epigenetické ucinky fytochemikalii

Siroké spektrum sekundarnich metabolitli extrahovanych z ovoce, zeleniny, ¢&ajii
a medicinalnich rostlin je znamo schopnosti regulace epigenetickych mechanismi s nizkou
mirou toxicity pro organismus. (Mendoza, Escamilla, 2018) Ptikladem casto zkoumanych

skupin jsou polyfenoly, karotenoidy, fytosteroly a glukosinolaty. (Tabulka 1)

Piijem stravy bohaté na fytochemikalie je spojovan se snizenym vyskytem chronickych
onemocnéni. V ramci piipadové studie z roku 2018 byla sledovana hladina glukézy u 150
pacientt trpicich prediabetes (zhorSena glukozova tolerance, kterd mtze vést k T2DM) a u 150
pacientli z kontrolni skupiny. Riziko vzniku prediabetes bylo niz§i u pacientl s vy$$im piijmem
fytochemikalii. (Abshirini et al., 2018) Stejny zavér ucinili Aghababayan et al. (2020), kdy
prokazali souvislost mezi vysSim dietnim fytochemickym indexem (PI, pomér denniho
energetického piijmu ziskaného z potravin s vysokym obsahem fytochemikalii k celkovému
dennimu energetickému pfijmu) a snizeny pomér $anci (OR=0,3 95% CI = 0.12-0.93) vzniku
rakoviny prsu. VyS$§i hodnotou PI se rozumi vys$$i energeticky piijem (v kcal) ziskany
z fytochemicky bohatych potravin. Lze tedy predpokladat, ze vyssi ptijem napiiklad ovoce a

zeleniny na denni bazi mize mit protektivni charakter v ramci prevence pied NCDs.
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) Y Epigeneticky
Skupiny Vyskyt Casto zkoumané , _
Udinky mechanismus
fytochmikalii | v potravinach latky
ucinka
Lusténiny,
obiloviny, Inhibice
. resveratrol, o
bobulovité ] o antikarcinogenni, metylace
epigalokatechinin, o '
plody, ) antimikrobialni, DNA,
Polyfenoly i kurkumin, o
brokolice, ) antioxidac¢ni, remodelace
kvercetin, o )
Spenat, o antidiabeticky chromatinu,
genistein )
kurkuma, kava, MiRNA
¢aj, vino a dalsi
Semena, stigmasterol, _ _
protizanétlive,
Fytosteroly ofechy, campesterol, ' .
‘ ) antipyretické
lusténiny sitosterol
Zengen pravy,
¢ajovnik ginsenosidy, antifungalni,
Saponiny I€katsky glycyrrhizin, protizanétlivé,
lékotice lysa, saikosaponin hypoglykemické
chiest
) Mrkev, rajcata, betakaroten, antioxida¢ni,
Karotenoidy ) o
Spenat lutein, lykopen antikarcinogenni

Tabulka 1: Prehled vybranych skupin fytochemikalii a jejich ucinkai.

2.3.1. Polyfenoly

v

Polyfenoly jsou nejrozmanitéjsi skupinou fytochemikalii zndmou piedev§im svymi

antioxida¢nimi schopnostmi. Na zaklad¢ chemické struktury lze polyfenoly rozdélit do Ctyt

hlavnich tfid: fenolové kyseliny, flavanoidy (flavonoly, flavony, isoflavony), lignany a stilbeny.

(Obrazek 5) Diky schopnosti regulovat epigenetické mechanismy jsou v popfedi zajmu

zejména polyfenoly jako je resveratrol, epigalokatechinin, kurkumin a kvercetin.

Ptirozené formy, ve kterych se polyfenoly nachédzi v potravindch, jsou tézko

absorbovatelné. Chemicka struktura téchto latek redukuje jejich biologickou dostupnost
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a bioaktivitu. V potravé se vétsina polyfenoll vyskytuje piedev§im v podobé¢ glykosidu (latky
konjugované s riznymi molekulami cukru). Chemicka struktura téchto latek redukuje jejich
biologickou dostupnost a bioaktivitu. (Guan et al. 2019) Vzniklé derivaty jsou nasledné
vylou¢eny v moci. Priikaz téchto latek v krevni plazmé nemusi byt zcela efektivni na rozdil od
jejich detekce v moci. (Landete et al., 2012) Inter-individualni variabilita biologické
dostupnosti miize byt zptusobena vlivem nékolika faktord: interakce s ostatnimi latkami
pfijimanymi v potravé, metabolické procesy zprostiedkované jatry (metabolismus faze I a II)

a mikrobiota. (Di Lorenzo et al., 2021)

Fenolové kyseliny  Flavanoidy Stilbeny Lignany

Flavanoly Flavanony

Obrazek 5: Rozdéleni polyfenolit (Losada-Echeberria et al., 2017)

Vysoky pfijem polyfenold v potravé je spojovan s niz§im rizikem rozvoje chronické
zilni choroby (z angl. chronic venous disease — CVD), zanétlivych metabolickych onemocnéni
a n¢kterych druhti rakoviny. Jejich mechanismus ucinku spociva v interakci s proteiny
zapojenymi do bunécnych signalnich drah a v modulaci transkripcnich faktorti, ¢imz dochézi

k ovlivnéni genové exprese. (Rajendran, Williams et al., 2011)

Mechanismem t¢inku ptsobeni polyfenolii je inhibice metylace DNA a na koncentraci
zavislé chovani vedouci k demetylaci a reaktivaci genti, které byly piivodné utiSeny metylaci.
(Jayasinghe, Udalamaththa, Suetake, Imbulana, 2015) Mechanismus potlaceni aktivity DNMT
je u konkrétnich zastupct polyfenolickych latek (kurkumin, genistein, epigalokatechin galat

— EGCQG, resveratrol) odlisny, ale vysledny efekt na sniZeni rizika rozvoje ur¢itého onemocnéni
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zustava stejny. (Selvakumar et al., 2020;) Epigenetické mechanismy maji vliv na bunééné
procesy tykajici se aktivity antioxida¢nich enzymd, ale také na procesy, které s nimi nejsou

piimo spojeny. (Ruskovska, Maksimova, Milenkovic, 2020)

Epigeneticky mechanismus ucinku byl pozorovan Vv ptipadé flavonoidu morinu, ktery
pfi experimentu in-vitro inhiboval rist bunék rakoviny vaje¢niku. Dand latka snizovala stupeni
metylace DNA v usecich kodujicich proteiny, které jsou povazovany za biomarkery daného
typu rakoviny (E-kadherin, occludin, desmoplakin, keratin, caveolin-2 a fibroblast growth
factor-binding protein 1). Maximalni u¢innost byla pozorovana pii koncentraci hydratu
morinu 150uM. (Nowak, 2020) V nedavné dobé byl studovan vliv polyfenolickych latek i na
remodelaci chromatinu. Imai-Sumida et al. (2020) prokazali, Ze genistein zpuisobuje remodelaci
chromatinu HOTAIR (HOX transcript antisense RNA) u rakoviny ledvin. Stejny zavér vyplyva
1 ze studie provadéné na mikrovaskularnich a zilnich lidskych endotelidlnich buiikach. OvSem
Vv tomto ptipadé byl sledovan efekt EGCG na postranskripéni modifikaci histonti vedouci
k zvySené relaxaci chromatinu. EGCG je jedna z latek se Sirokym epigenetickym potencialem,
ktery méni expresi a aktivitu enzymut zapojenych v regulaci genové exprese jako je HDACS
a HDACT. (Ciesielski, 2020)

V soucasné dob¢ se objevuje fada praci zkoumajicich ucinek polyfenold v kombinaci
S jinou podobné pisobici latkou. Steed et al. (2020) ve své praci pouzili kyselinu
suberoylanilidhydroxamovou (SAHA) spolu s EGCG k 1é¢bé triple-negativniho karcinomu
prsu (TNBC). Ob¢ slouceniny ptisobily jako inhibitor HDAC a byly schopny zvysit expresi
proapoptické kaspazy 7.

Casticin (fadici se mezi flavony) ziskal pozornost védecké komunity diky jeho
schopnosti vyvolat apoptézu u nadorovych bunék. Li et al. (2020) zkoumali tento mechanismus
ucinku na bunkach hepatocelularniho karcinomu (HCC). Cisticin dokazal snizit schopnost

preziti HCC bun¢k, inhibovat aktivitu a expresi DNMT 1 a zvysit miRNA-148a-3p.

2.3.2. Fytosteroly
Fytosteroly jsou steroly nachéazejici se v rostlinach. Chemicka struktura a funkce fytosteroli
je podobnd cholesterolu u obratlovc. Tyto fytochemické slouceniny i cholesterol maji
podobné fyzikalné-chemické vlastnosti. Rozdil spociva pouze v navazané metylové
(kampesterol) nebo etylové (sitosterol) skupiné na 24. uhliku v fetézci, v pfitomnosti dvojné
vazby a v rozmanitosti kombinaci hydroxylovych skupin pfipojenych na kruh. (Obrazek 6)

Tyto latky se nachazeji v semenech, ofesich, lusténinach a rostlinnych olejich. K fytosterolim
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nejcasteji se vyskytujicim v potravinach fadime kampesterol, stigmasterol a sitosterol. (Ribeiro,

Andrade, Hermsdorff, dos Santos, et al., 2019)

Cholesterol
HO” -
Sitosterol
Ho” 3
Campesterol
Ho” 3
Stigmasterol

Obrazek 6: Rozdily v chemicke strukture cholesterolit a fytosterolit (Ostlund, 2002)

Biologicka dostupnost je Casto srovnavana s chemicky podobnym cholesterolem, ale pii
porovnani stievni absorpce se 1épe vstiebava cholesterol na rozdil od fytosterolt. Fytosteroly
jsou absorbovany pouze z 5 %, zatimco cholesterol je absorbovan z 50-60 %. Na velikost
biologické dostupnosti fytosteroli ma vliv fada faktord. (Li et al., 2022) Zminit Ize faktor
genetické variability, kdy napiiklad pfi jednonukleotidovém polymorfismu NPCIL1
(SNP NPCI1L1) je hladina fytostroll v séru vyznamné zvysena. (Maeda et al., 2010)

Klinické studie wuvadéji Ucinnost stravy s vysokym obsahem fytosteroli pii
hypercholesterolemii, onemocnéni projevujicim se zvySenou koncentraci cholesterolu v krvi.
(Cabral et al., 2017; Salehi et al., 2021) Bylo navrzeno né€kolik hypotéz o mechanismu, jakym
fytosteroly ovliviuji hladinu cholesterolu v krvi. Jednou z nich je schopnost modulace SREBP
proteinl (z angl. sterol regulatory element-binding proteins, SREBPs), které¢ spadaji mezi
transkrip¢nich faktory. Funkce téchto faktori je zaloZzena na regulaci homeostéazy lipidi, tim ze

kontroluji expresi 30 geni zapojenych do biosyntézy cholesterolu, triacyglcerolt, fosfolipida
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a mastnych kyselin. Fytosterol, kampeferol, dokazal snizit expresi gend zapojenych do
biosyntézy cholesterolu véetné zminovaného SREBP. (Li et al., 2020) Dalsi latky jako jsou
sitosterol, stigmasterol a diosgenin maji vliv na snizeni hladin LDL-cholesterolu, jehoz vysoka
koncentrace Vv krvi je ¢asto spojovana s kardiologickymi komplikacemi. (Cabral et al., 2017)
Ochrana pted rozvojem kardiovaskularnich onemocnéni je i v tomto pfipad¢ teoreticky spojena
se schopnosti danych latek vstupovat do bun¢k a ovliviiovat zde ¢innost regulacnich proteinti
klicovych pro metabolismus cholesterolu. V bunikach pak ovliviiuji regula¢ni geny a proteiny,
které reguluji metabolismus cholesterolu. Napiiklad indukce exprese cholesterol
7 alfa- hydroxylazy (z angl. cholesterol 7 alpha-hydroxylase, CYP7 A1), ktera reguluje syntézu
zlu¢ovych kyselin, vede ke snizeni hladiny cholesterolu. (Ribeiro, Andrade, Hermsdorff, dos

Santos, et al., 2019)

Fytosteroly vykazuji podobné jako ostatni fytochemikalie antioxida¢ni u€inky a potlacuji
tak rozvoj zanét. Lopéz-Gacia et al. (2020) zjistili, ze ovocny napoj na bazi mléka obohaceny
o fytosteroly snizoval hladinu biomarkert oxidativniho stresu u epitelialnich bunék
kolorektalniho karcinomu (caco-2). Kromé toho také doslo ke snizeni hladiny interleukinu-1p
(IL-1PB), coz zpusobilo inhibici translokace nuklearniho faktoru kappa B (NF-kB) p65 do jadra.
Ve vysledku doslo ke snizeni hladiny prozanétlivych cytokint interleukin-6 (IL-6) a
interleukin-8 (IL- 8). Ovocny napoj obohaceny o fytosteroly by do budoucna mohl zmirnit
prozanétlivy proces u stfevnich onemocnéni. (Lopéz-Gacia et al., 2020) Nedavno byl zminén
také mozny neuroaktivni efekt fytosterolli extrahovanych z motskych chaluh. Autofi prace
uvadgéji schopnost fukosterolu, sitosterolu, stigmasterolu a 24(S)-saringosterolu pisobit proti

ztratdm paméti. (Schepers et al., 2020)

V literatufe se objevuji zminky o mozném vlivu fytosteroll na sniZeni rizika rozvoje T2DM
(mechanismy regulujicimi hladinu glukézy v krvi, hladinu glykovaného hemoglobinu a hladinu
inzulinu). Rada praci viak vyvraci hypotézu pozitivniho vlivu fytosterolii jako suplmentii
pouzivanych k regulaci hladiny glukézy v krvi. Cilem meta-analyzy randomizovanych studii
pfipadii a kontrol bylo posouzeni dopadu suplementace na hyperglykémii a s ni spojenymi
komplikacemi. Data z jednotlivych studii jednozna¢né nepotvrdila hypotézu o ucinku
fytosterolti na hladinu glukézy v krvi. Suplementace fytosteroly byla spojena se snizenim
hladin inzulinu. Zajimavé je, Ze u pacientl s po¢ate¢nim BMI <25 kg/m? (BMI z angl. body
mass index) konzumace fytosterold hladinu gluk6zy naopak zvysila, zatimco pfi konzumaci

1 - 2 g/den hladina glukozy poklesla spolu i s hladinou glykovaného hemoglobinu. Nadmérna
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hmotnost je Casto jednou z pficin T2DM, proto by konzumace fytosterold mohla pomoci v 1é¢bé

tohoto onemocnéni nebo alespon v regulaci inzulinové rezistence. (Salehi-Sahlabadi, 2020)

2.3.3. Saponiny

Saponiny jsou chemické latky znaéné lipofilni, coz je vlastnost obvykle spojovana
s vySs$i biologickou dostupnosti. AvSak v pfipadé saponind je biodostupnost pomérné nizka.
Zvysenim davky nékterych saponint (existuji i netoxické saponiny) pfi peroralnim podani by
se sice zvysila jejich aktivita, ale také by se mohl projevit jejich toxicky ucinek. Takovym
ptikladem jsou saponiny vyskytujici s v Herniaria glabra (pratrzniku lysém). Jejich peroralni
ucinek ve vyssich davkach zvysil mortalitu testovanych mysi. Pti histopatologickém vySetieni
uhynulych zvifat byly objeveny nekrotické useky v jatrech, tubularni atrofie a zvySeny zanét
Vv ledvinéach. (Rhiouani, et al. 2008) Nékteré studie zmifuji moznou alternativni cestu podani —
intravendzni aplikaci. OvSem ze ziskanych dat vypliva, ze pfi intravendéznim podani se
projevuje zejména hemolytickd aktivita saponind, ktera souvisi s jejich interakci

s cholesterolem (cholesterol je soucasti plazmatické membrany) (Elekofehinti et al., 2021)

Saponiny maji protirakovinné ucinky a také zptisobuji snizeni hladiny cholesterolu
a glukozy v krvi. Schopnost zvySeni permeability membran umozituje pouZiti saponinu jako

antimikrobidlnich prostfedki. Kromé toho maji schopnost piisobit i proti houbam a plisnim.

Na bunééném modelu byl prokdzan ucinek saponind na transkripéni faktory (PPARYy
a CEBPa). Integrace se zminénymi TF zplsobi down-regulaci genti adipogeneze, v disledku
¢ehoZ dochézi k inhibici diferenciace adipocytii. Hamao et al. (2011) popsali moZnost vyuziti
téchto slou€enin pii 1écbeé obezity. U mysi krmenych potravou s vysokym obsahem saponinil
byl pozorovan piiznivy vliv téchto latek na metabolismus lipidd, coz souviselo se schopnosti
saponint ovlivilovat expresi piislusnych genil. Schopnost saponind snizit hladinu celkového
cholesterolu lze vyuzit v prevenci aterosklerdzy. (Jeepipalli et al., 2020; Yang et al., 2014)
Dal§im prokazanym efektem saponinii je regulace hyperglykemie prostfednictvim genové
modulace enzymli a transportnich proteini zapojenych do metabolismu sacharidd.
Mechanismus  inhibice aktivity —genové exprese glukéza-6-fosfatazy a  jaterni
glykogenfosforylazy je také zapojen do regulace glykémie a hladin inzulinu. (Ribeiro, Andrade,
Hermsdorff, dos Santos, et al., 2019) Zminéné enzymy katalyzuji reakce, které jsou soucasti
procesu tvorby glukozy, tudiz jejich inhibice snizuje hladinu glukozy v krvi. Prikladem latek
pusobicich jak na metabolismus lipida, tak i gluko6zy, jsou ginsenosidy nachdzejici se v ZenSenu

pravém. Uvedené poznatky by bylo mozné vyuzit v prevenci T2DM a aterosklerdzy.
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V nékolika studiich byly popsany protinddorové ucinky saponinti véetné¢ moznych
mechanismu G¢inku. Napftiklad steroidni saponin extrahovany z oddenku Paris polyphylla var.
latifolia (vrani oko mnoholisté) indukuje expresi p21 a snizuje expresi cyklinu Bl, ¢imz
zpusobuje zastavu mitézy ve fazi G2/M u bunécné linie lidského kolorektalniho karcinomu
(HT-29 a HCT116). Saponiny téz mohou snizit hladinu Bcl-2, coz u bunék vytavenych ucinku
danych latek indukuje apoptoézu. (Yao et al., 2020) Aktivace apoptdzy byla pozorovana i po
aplikaci triterpenoidnich saponinid z Arisia gigantifolia na TNBC. Bunééna smrt byla
zpusobena zvysSenim hladiny reaktivnich forem kysliku (ROS) a inhibice signalnich drah (AKT,
MAPK zapojenych v bunééné proliferaci a apoptdze). (Mu et al., 2020) I kdyz byla prokazana
jejich protirakovinnd aktivita nejsou v soucasné dob¢ znamé zadné protinadorové 1€ky na bazi
saponinti schvalené Ufadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (Food and Drug Administation,

FDA). Divodem je fada omezeni jako je toxicita a jejich vlastnosti podobné drogam.

(Elekofehinti et al., 2021)

rrrrr

glycyrrhizinu (GC) u ulcerdzni kolitidy (UC). V této meta-analyze bylo zahrnuto celkem
23 studii s 2060 ucastniky. Vyhodnoceni vSech studii spliujici podminky dané meta-analyzy
Z obdobi 2005-2021 potvrdilo vliv podavani glycyrrhizinu na sniZeni hladin mediatorti zanétu
(TNF-a, IL-6, IL-8 atd.). Krom¢& moznosti vyuziti latky v ochrané proti UC, byl objeven
I negativni efekt pisobeni GC, a to na vznik otoku. (Hu et al., 2022)

2.3.4. Karotenoidy

Karotenoidy jsou zndmé hlavné tim, Ze se jako doprovodné pigmenty UcCastni
fotosyntézy (a-/B-karoten, xantofyly). Karotenoidy ucastnici se fotosyntézy se nachdzeji
v chloroplastech zelenych rostlin, fas a sinic, kde maji také ochranny efekt pred poskozenim
UV zafenim. Pfitomnost karotenli v ovoci a zeleniné lze prokéazat jiz podle specifického

zbarveni téchto plodd. Jmenovité 1ze zminit mrkev (a-/B-karoten), Spenat (lutein) ¢i rajcata
(lykopen).

Karotenoidy se fadi mezi isoprenoidni latky se zakladni strukturou tvofenou osmi
izoprenovymi jednotkami. Dle chemické stavby je mozné karotenoidy rozd¢lit do nékolika
podskupin. Za zminku stoji pfedev§im podskupiny: karoteny a xantofyly — derivaty, které maji
navic hydroxylovou skupinu. (Obrazek 7) Na jejich struktufe je zavisla biologicka dostupnost
i barva té€chto sloucenin. I kdyz se jedna o lipofilni latky, tak je jejich absorpce ze stravy

relativné neefektivni. Pfi¢inou nizké biodostupnosti je fada faktorti. Fyzikalné — chemické
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bariéry v rostlinné tkani a také chemické zmeény, které brani rozpousténi karotenoida
v emulgovanych lipidovych kapickach, vyvolané pii zpracovani potravin. (Kopec et al., 2018)
Zvyseni nutricni vyuzitelnosti potravin bohatych na karotenoidy Ize dosahnout napiiklad
tepelnou Upravou zeleniny jako Spenat ¢i mrkev. (Rock et al., 1998)
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Obrazek 7: Rozdéleni karotenoidii dle jejich chemické struktury (Kopec, Failla, 2018)

Karotenoidy maji schopnost zpomalit rozvoj chronickych onemocnéni, jejichz vznik je
spojen se zanétlivymi a oxidativnimi mechanismy. Dle dostupnych dat také zlepSuji kognitivni

funkce, zdravi o¢i a posiluji imunitni systém. (Zia-Ul-Haq, 2021)

Hyperglykémie je povazovéna za jeden z patogenetickych faktorti vzniku diabetu
asnim spojenych komplikaci jako je diabetickd nefropatie. Vysoka hladina glukézy vede
k nadprodukci ROS, a tedy k oxidativnimu stresu. Ve studii Hudlikar et al. (2021) testovali
antioxidacni pisobeni fukoxantinu, karotenoidu nalezen¢ho v hnédych fasach na mysich
mesangidlnich bunkach (bunky ledvin). Cilem vyzkumu bylo popsat vliv fukoxantinu na
uroven metylace DNA a néslednou genovou expresi. Jednalo se o prvni studii, kterd prokazala

reverzni U¢inek fukoxantinu na epigenetické a transriptomické zmény vyvolané hyperglykémii.

(Hudlikar et al., 2021)

Schopnost karotenoidli piisobit jako antioxidant mtiZze snizit riziko rozvoje nadorového
onemocnéni. (Brozek-Pluska et al., 2020) Nékteré karotenoidy dokazou aktivovat transkripéni
faktor Nrf2 (z angl. Nuclear factor erythroid 2-related factor 2), a tim aktivovat expresi
antioxidacnich gent, jiné maji schopnost regulace exprese genil spojenych s karcinogenezi
a vznikem metastaz. (Aziz et al., 2020) Karotenoidy extrahované z Safrdnu (croconin a croctin)
snizily zivotaschopnost TNBC (4T1). Stejné ucinky byly pozorovatelné pfi intravendzni

aplikaci téchto latek mySim, u kterych doSlo k mensimu ubytku hmotnosti spojené¢ho

29



s nadorovymi onemocnénimi a také u nich bylo nalezeno méné metastatickych lozisek.
Analyzou RNA (real time — PCR) byla hodnocena exprese genti na bunéénych i mysich
modelech. Pouzitim 0,1 uM crocetinu a 2 uM crocinu doslo ke snizeni exprese cilovych genti
Whnt/b-kateninové drahy vcetné vaskularniho endotelového rustového faktoru (VEGF, vznikly
protein vegf se podili na angiogenezi potiebné k preziti a dalSimu ristu nadoru). Potvrdil se tak
antiproliferacni a antimetasticky potencial i¢inku karotenoidi extrahovanych z $afranu. (Arzi

et al., 2020)

Nizka toxicita vétsiny fytochemickych latek nachazi uplatnéni pii kombinaci s latkami
pouzivanymi v 1é€bé nadorovych onemocnéni s prokdzanymi vedlej$§imi Uc¢inky. VétSina
soucasnych studi se zaméfuje na vyuziti efektu fytochemickych latek na potlaceni vedlejSich
ucinki n&kterych cytostatik. Fouad et al. (2021) zkoumali efekt xantofyld, eugenolu (EUG)
a astaxantinu (AST), pii chemoterapeutické 1é¢bé rakoviny prsu (bunéénd linie MCF7)
doxorubicinem (antibiotikum s cytotoxickymi G¢inky). Autofi se pokusili objasnit molekularni
mechanismy, kterymi EUG a AST minimalizuji vedlej$i U¢inky (riziko kardiomyopatie)
doxorubicinu a zaroven zvySuji jeho aktivitu. PouZziti EUG 1 AST by mohlo vyznamné zvysit
cytotoxicitu doxorubicinu poklesem ICso z 0,5 uM na 0,088 uM a EUG a na 0,06 uM s AST.
Extrakci histonti bylo zjisténo, ze aplikace EUG (1mM) nebo AST (40 uM) v kombinaci
s doxorubicinem zplsobuje zvySeni stupné acetylace histonii a exprese HAT. SniZenim
terapeutické davky doxorubicinu by se mohlo pfedejit vedlejSim tc¢inkiim zplisobenym timto

cytostatikem. (Fouad et al., 2021)

Cela fada vyzkumnych tymu se zabyva otazkou zvyseni efektivity 1écby rakoviny prsu.
V ramci studie zahrnujici 887 ucastnikd provedli Peng et al. (2022) metabolomickou analyzu
cirkulujicich karotenoidl pfitomnych v krevni plazmé. Bylo identifikovano mezi 48 az 110
metabolity spojenymi s plazmatickou hladinou karotenoidii — alfa-karoten, beta-karoten, lutein
a lykopen. Vys$si hladina metabolitii korelovala s niz§im poctem piipadii rozvoje nadoru.

(Peng et al. 2022)
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3. Vyuziti uc¢inku fytochemikalii v prevenci kolorektalniho karcinomu

Studie provedené v oboru nutrigenomiky ve vztahu K rozvoji rakoviny prokazaly, ze
genetické a epigenetické mechanismy nejsou samostatnymi déji v procesu vzniku karcinomu.
Naopak bylo prokazéano jejich vzajemné pusobeni béhem karcinogeneze. Nedavné vyzkumy
vénujici se problematice epigenetickych modulaci naznacuji, Ze strava bohatd na
fytochemikalie nejen snizuje riziko vzniku rakoviny, ale také ovliviiuje vysledek 1écby.

(Eryilmaz Pehlivan, 2021)
3.1. Rakovina tlustého stieva

Kolorektalni karcinom (KRK) se fadi mezi nejcastéji se vyskytujici nddorova onemocnéni
na svété. V zebficku pficin umrti je na druhém misté hned po rakoviné plic. (Dusek, Zavoral,

Mijek, Ngo, 2021)

Z 10,7 miliont obyvatel CR (Ceské republiky) bylo 8 534 postizeno KRK a 3321 z nich
nemoci podlehlo. (zaznamenavano za rok 2020). Alarmujicim se stava svétové prvenstvi poc¢tu
vyskytu KRK u muzt. Diky pokrocilé a ¢asné diagnostice vSak neni umrtnost vysoka jako

V jinych zemich (napt. Rusko). (Globocan, 2020)

Vznik rakoviny maji na svédomi rizikové faktory zahrnujici enviromentalni mutageny
(napf. ionizujici zafeni, virové infekce a dalsi), kdy dochazi ke zménam na DNA. Mutace geni
mohou byt ziskané dédi¢n€ nebo se mohou objevit spontanné, tedy jejich vznik je zptsoben
chybou v replika¢nim mechanismu DNA. Na vznik karcinomu ma vliv i nespravny Zivotni styl
(konzumace alkoholu, obezita, kouteni, fyzicka ne€innost). S Zivotnim stylem je spojena strava,
ktera ma pii nevhodném poméru slozek za nasledek patologicky stav s moznym rozvojem
rakoviny. (Bray, Ferlay, Soerjomataram, Siegel, a dalsi, 2018) Dodrzovanim zdravého

zivotniho stylu je mozné ptedejit ptiblizn€ 70 % ptipadl vyskytu KRK. (Jakszyn et al., 2020)
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Rstové faktory citlivost vici vnéjsim vliviim

Obrazek 8: Nerovnovdha v prijmu a vydeji energie vedouct k rozvoji rakoviny. (Trujillo et al., 2006)

3.1.1. Vznik nadoru kolonu a rekta

Proces rozvoje rakoviny lze Clenit do nékolika fazi. V iniciaéni fazi dochéazi vlivem
pusobeni karcinogenli k mutacim onkogenli ¢i tumorsupresorovych gend. Nésleduje
nekontrolovatelné déleni transformované buiniky — faze promoce. Posledni fazi je stddium
progrese, kdy dochazi k invazi bun€k do okolnich tkani. Béhem rozvoje nemoci je normalni
sttevni epitel pfeménén v hyperproliferacni epitel, dale pak na adenom, karcinom a eventualné
na metastazujici karcinom. Pfi optimalnim stavu organismu existuje rovnovaha mezi proliferaci
a apoptdzou bunék. Pocet vznikajicich bunék je regulovan tak, aby se udrzelo jejich konstantni
mnozstvi. NaruSeni homeostdze méa za nasledek zménu v poctu a v délce zivota bunek.
Potlaceni proliferace a navozeni bunécné smrti téchto “aberovanych” bunék je dilezitym

mechanismem prevence vzniku rakoviny. (Bray, et al., 2018)

Molekularni zmény na DNA jako je metylace 1ze pozorovat u lidského KRK velmi
Casto. Metylace DNA je dulezitym faktorem regulace genové exprese a hraje dilezitou roli pfi
rozvoji rakoviny. Bylo objeveno asi 600 az 800 transkripcné inhibovanych genii metylaci CpG.
(Brozek-Pluska, 2020) Chromozomovou nestabilitu zptisobuje DNA hypometilace, ktera ma
také vliv na aktivaci onkogenii. Naopak hypermetylace iniciuje utiSeni tumor supresorovych
genll. Aberantni hypermetylace byla nalezena na mistech promotorti genli zapojenych u vSech
fazi karcinogeneze od bunécné regulace po vznik metastaz. Kromé metylace mé na rozvoj KRK

vliv 1 modifikace histonti. U kolorektdlniho adenokarcinomu byly prokazany zmény
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lokalizované na histonu H4, acetylace na aminokyselin¢ lysinu 16 (lys 16) a trimetylace na
lys 20. (Whitelaw, Oates, van Vliet, 2007) V rozvoji KRK hraji diileZitou roli i nekodujici RNA

regulujici expresi cilovych genli na Grovni transkripce i post-transkripénich tprav.

Na progresi KRK se mtize podilet chronicky zanét, kdy podstatnou roli v modulaci zanétu
hraje strava. ZvySené riziko KRK je spojeno s uréitymi dietnimi faktory jako je naptiklad
konzumace Cerveného a primyslové zpracovaného masa ve vyS$§im mnozstvi. Tuto souvislost
potvrzuje mnoho epidemiologickych vyzkumt véetné Spané€lské studie, ktera po dobu 30 let
sledovala incidenci KRK v zavislosti na dietnich zvycich v 15 evropskych zemich. (Béjar,
2012) Naopak konzumace vlakniny a celych zrn byla spojena se snizenim rizika KRK. (Jakszyn
et al., 2020)

25%

Obrazek 9: Procentudlni rozlozeni vyskytu karcinomu v tlustém strevé a konecniku (Seifert, 2015)

3.1.2. Geny ovliviiujici riziko vzniku KRK

Geny spojené se vznikem nddort 1ze rozdélit do 4 skupin: onkogeny, tumor supresorové
geny (TSG), geny regulujici apoptézu a geny regulujici interakci mezi nddorovymi bunikami
a buitkami organismu. V kontextu s KRK se v odborné literatufe nejcastéji zminuji alterace

vyskytujici se v onkogenech a TSG.

Mezi geny zapojené do procesu rozvoje KRK patii APC, K-ras, DCC, p53, c-myc,
cox- 2, mismatch opravné geny a geny bunécné adheze. Akumulace alternaci téchto gent
bchem karcinogeneze vede k poSkozeni bunééného cyklu zrychleni riistu a inhibici apoptozy,

coz ma za nasledek expanzi rakovinnych bunék. (Bray et al., 2018)
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gen Prevalence mutace (%) @ Funkce produktu genu

APC 34-72 Inhibice bunééného ristu
Zastava bunécného cyklu
pS3 40-50 ve fazi G1, navozeni
apoptozy
DCC 6 Vazba na netrin
Podpora rlstu pies
K-ras 40-65 RAF/MAPK, JNK A
PI3-K

Tabulka 2 Onkogeny a tumor-supresorové geny u KRK. (Lipskd, 2009)

3.1.2.1. Onkogeny

Onkogeny se schopnosti stimulace bunééného ristu vznikaji zménou ve struktuie
protoonkogenu, tedy mutaci v kodujici oblasti, nebo mutaci v kontrolni oblasti. Protoonkogeny
reguluji proliferaci, diferenciaci a apoptézu pomoci svych proteinovych produkti. Koduji
transkripéni faktory proristovych signalnich drah nebo faktory, které maji vliv na

zivotaschopnost bun¢k.

Pfi aktivaci protoonkogend dochéazi k neoplastické transformaci prostiednictvim
genetickych mechanismi, vcetné bodovych mutaci. Mnoho lidskych nadorti véetné KRK
obsahuje mutované RAS geny. Vznik KRK je spojen s mutaci RAS genu, jehoz produktem je
regulacni protein proliferace p21. Byly identifikovany tfi podtypy tohoto genu — K-RAS, H-
RAS a N-RAS. Amplifikace kratkych usekli genomu (geny C-MYB, C-MYC) maji vyznam
hlavné u pokrocilych karcinomii. (Elbadawy et al., 2019; Xie et al., 2019)

3.1.2.2. Tumor supresorové geny

Fyziologickou funkci tumor supresorovych genii (dale pak jako TSG ¢i antionkogeny)
je obrana pted nekontrolovatelnym délenim bunék. Hlavni ulohou TSG je kontrola bunééného
poskozeni. V ptipad¢ nalezené chyby (napft. Spatné potadi bazi v fetézci) dochazi k zastaveni
bunééného cyklu nebo k apoptdze prosttednictvim proteinovych produktt TSG. (Levine, Hu,

Feng, 2008)

Prikladem antionkogent jsou geny RB (retinoblastovy gen), APC, P53, P21 a dalsi.

Transkripce tumor supresorovych gent je aktivovdna pii bunééném stresu nebo pii poruse
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bun¢k. Produkty téchto gend brzdi bunécnou proliferaci mechanismy zasahujicimi do

bunécného cyklu. (Nguyen, Duong, 2018)

P53, znam pod oznacenim strdzce genomu, je aktivovan fadou stresorti (anoxie, stres,
poskozeni DNA atd.) Jednd se o nejCastéji mutovany gen. Pii poskozeni DNA dojde
k fosforylaci, a tim k aktivaci p53 vedouci k transkripci p21, inhibitoru cyklin-dependentni
kinazy 1A (z angl. cyclin dependent kinase inhibitor 1A, CDKNIA). p21 ptsobi na inhibici
fosforylace RB, coz zptisobi blok v G1/S kontrolnim bodu. V této fazi je umoznéno bunkam
opravit poSkozenou DNA (indukce exprese opravnych enzymil). Pokud nedojde k oprave
chyby, dojde k aktivaci trvalého arestu bunééného cyklu indukovaného zminénym p53. Nebo
dojde k aktivaci apoptozy prostiednictvim regulace proapoptotickych gent jako je BAX, BCL
nebo BAD. ZvySenou expresi proteinu p53 je mozné identifikovat u 30—70 % nédorti a u 50 %

KRK je tento protein inaktivovany. (Michel et al., 2021)

.....

karcinogeneze. Jeden z moznych mechanismi u¢inku v progresi mize byt vazba APC na
beta- kateniny, jez se vazi na adhezivni molekuly cadheriny. Navazanim na komplex

katenin- cadherin plni APC svou tumor-supresorovou funkci.

Gen DCC (deleted in colorectal cancer) koduje stejnojmenny protein DCC, ktery ma
vlastnosti membranového proteinu. V 88 % ptipadi vyskytu KRK chybi nebo je velmi nizka

exprese tohoto genu. (Nguyen, Duong, 2018)
3.2. Chemoprevence

Zménou jidelnicku lze ovlivnit epigenetické procesy, které maji zna¢ny vliv na sniZeni
rizika vzniku KRK. Dieta miize byt zdrojem karcinogenti vyskytujici se v urcitém jidle nebo
zdroj protektivnich latek (vitaminy, antioxidanty...) Epidemiologické studie oznacily stravu

bohatou na ovoce a zeleninu za preventivni vii¢i rakoving. (Eryilmaz Pehlivan, 2021)

Pouziti ptirodnich latek k potlaceni, prevenci nebo zpozdéni tumorogeneze blokovanim

potlacuji iniciaci rlznymi zpusoby, jako je napfiklad snizeni metabolické aktivace
prokarcinogeni na karcinogeny, sniZzeni hladin ROS a indukce cest genomické opravy.

K epigenetickym mechanismim prevence KRK patii téz ovlivnéni metylace promotorovych

regionti TSG. Slouceniny ovliviiujici fazi propagace jsou oznacovany jako potlacujici latky
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a jejich chemopreventivni ucinek spoc¢iva v potlaceni signalnich drah, které jsou signifikantni

pro pieziti a proliferaci buné¢k.

Chemoprevence se rozd€luje v zavislosti na stupni plsobeni na primarni, sekundarni
a tercialni. Primarni prevence spociva v potlaceni samotné tvorby nadori, sekundarni pak
inhibuje pfechod nddoru z benigniho na maligni a tercidlni chemoprevnce snizuje riziko navratu
rakoviny po uspésném zakroku provedeného k odstranéni nddorového loziska. (Swetha,

Keerthana, Rayginia, et al., 2021)

3.2.1. Vybrané fytochemikalie v prevenci KRK

Fytochemikalie Epigeneticka funkce
. Inhibice DNMT, HAT a
Kurkumin HDAC
. Inhibice DNMT a HAT,
Kvercetin

aktivace SIRTI
Inhibice DNMT, aktivace

Resveratrol SIRTI
Genistein Inhibice DNMT, HAT a
HDAC
EGCG Inihibice DNMT
Lykopen Inhibice DNMT

Tabulka 3 Epigenetické mechanismy fytochemikalii (Shankar et. Al, 2016; Nasir, 2020)

3.2.1.1. Kurkumin
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Obrazek 10: Chemicka struktura kurkuminu. Vytvoreno v programu ChemSketch.

Kurkumin (diferuloxImethan) je hydrofobni polyfenol ziskany z oddenku kurkumy,
byliny Curcuma longa, ktery mtize potlacovat zanét a inhibovat rtst rakovinnych bunék.
Jednd se o silny antioxidant sniZujici negativni plsobeni volnych radikalt. Vyuziti
kurkuminu a jeho derivati bylo schvéleno americkym FDA jako "obecné uznavané jako
bezpecné". S vyuzitim vysledku klinickych studii byla uréena bezpe¢na davka mezi 4000—
8000 mg/den. (Hewlings et al., 2017) V roce 2019 Imam et al. popsali piipad 78leté Zeny,
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u které se objevilo hepatocelularni poSkozeni vyvolané uzivanim kurkuminu jako

suplementu. Laboratornim vysetfenim nebyla nalezena jina pfi¢ina. (Imam et al., 2019)

Pfijem samotného kurkuminu v potravé nema takové zdravotni piinosy, jak je
vefejné vnimano. Spatna biologicka dostupnost kurkuminu je primarng zpiisobena nizkou
absorpci, rychlym metabolismem a rychlou eliminaci. Na zdkladé experimentalnich dat
Z provedené klinické studie, ve které Kunati et al. sledovali €innost per oraln¢ podaného
kurkuminu u pacientt s lymfatickym onemocnénim, byla potvrzena rychla biotransformace
kurkuminu v organismu. (Kunati et al., 2018) ZlepSeni biologické dostupnosti pii per
oralnim podani Ize docilit nékolika mechanismy: pouzitim analogi (Ismail et al., 2020),
kombinaci s jinou latkou (Shoba, 1998) nebo zapouzdienim napiiklad pouzitim nanocéstic

(Liu etal., 2018).

Studie Bava et al. (2011) a Binod et al. (2013) prokazaly antiprolifera¢ni,
antiangiogenni, antimetasticky a pro-apopticky ucinek kurkuminu. (Ismail et al., 2019)
ZvySena exprese genu p53 a naslednd indukce apoptdzy nadorovych bunék vyvolana
kurkuminem ma zna¢ny vliv na zlepSeni celkového zdravi pacientd s KRK. Z dostupnych
dat vyplyva, ze kurkumin ovliviiuje celou fadu receptori a ma schopnost interferovat
S riznymi bunéénymi signalnimi cestami bud’ epigeneticky - regulaci genové exprese

klicovych drah spojenych s onemocnénim, nebo pfimym plsobenim na bioaktivni proteiny.

V ramci nékolika studii bylo prokazéno, Ze kurkumin plsobi hypometylacné na
geny a moduluje enzymy HAT a HDAC. Také byla prok4zana jeho schopnost regulovat
expresi miRNA. V nedavné studii kurkumin zpisobil inhibici aktivace DNMT, ¢imz
reaktivoval TSG -RASSF1A u né¢kolika riznych typt rakovinnych bunék. (Chatterjee et
al., 2019) Déle bylo prokédzano, ze kurkumin je schopen potladit expresi miR-130a
zabranujici aktivaci signalni drahy Wnt/beta-catenin (Dou et al., 2017) a expresi miR-21

vedouci k potlaceni vzniku metastdz u KRK (Akbari et al., 2021).

Terapeuticky efekt kurkuminu byl prokazan v ramci nékolika studiich. Uéinek je
zprostifedkovan prostfednictvim regulace transkrip&nich faktorti jako je naptiklad nuklearni
faktor kappa B (NFxB) ovliviiujici reakce imunitniho systému spojené s rakovinou.
(Gaynor, 2016) Mechanismus piasobeni kurkuminu spocivajici v down-regulaci
transkripéniho faktoru NF«B je zprosttedkovany inhibici Notch signalizace, ktera se podili
na proliferaci bunék a apoptoze. Nasledkem je snizena exprese geni Bcl-2 (protein

regulujici bunéénou smrt inhibici ¢i indukci apoptozy), cyklin-D (cyklin-dependetni

37



proteinkinaza, klicovy regulacni protein bunééného cyklu) a VEGF (vznikly protein vegf
se podili na angiogenezi potifebné k pieziti a dalsSimu ristu nadoru). (Swetha, Keerthana,

Rayginia, et al., 2021)
3.2.1.2. Kvercetin
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Obrazek 11: Chemicka struktura kvercetinu. Vytvoreno v programu ChemSketch.

Latka spadajici do skupiny flavanoidu (3, 3, 4, 5, 7 — pentahydroxyflavon) je obsazena
v citrusovych plodech, jablkach, hroznech a ve vysokém mnozstvi v cibuli. Derivaty kvercetinu
patii mezi pfirozené¢ se vyskytujici fytochemikalie. Jejich pfijem v potravé je spojovan

ucinky.

Biodostupnost kvercetinu je relativné nizka kvili jeho chemické struktuie zptsobujici
Spatnou rozpustnost ve vodé. OvSem pokud se tato latka nachazi ve formé glykosidu, absorbce
1 biologickd dostupnost je vyssi. (Kandemir et al., 2022) Vzhledem k t€émto vlastnostem se
vétSina soucasnych studii zaméfuje na zvySeni biologické dostupnosti napiiklad

prostiednictvim metody zapouzdrteni. (Grgic et al., 2020)

Z publikovanych dat vyplyva, Ze kvercetin miiZze vyvolat zastavu bunéného cyklu
a apoptdzu. Kvercetin ovliviiuje transdukéni drahy zapojené do procesu karcinogeneze, které
vedou k indukci apoptdzy a zarovén inhibici bunééné proliferace. (Swetha et al., 2021) MozZnost
vyuziti kvercetinu pro 1écbu ¢i prevenci rakoviny je odvozena od jeho schopnosti interagovat
s regulacnimi proteiny bunééného cyklu (BC). Proteiny p53 a p21 jsou schopny spustit zastavu
BC ve fazi G2/M pomoci aktivace TF p53. Pti rakoving jsou prave tyto geny hypometylovany,
dochazi k potlaceni jejich exprese. Ranellettti et al. (2000) pozorovali schopnost kvrectinu
inhibovat expresi p21-RAS v bunéénych liniich KRK. Aplikace koncentrace 10 uM kvercetinu
zpusobila snizeni hladiny p-21 ras. Kromé hypometilatnich ucinka testované latky byly
sledovany také hladiny mRNA K-ras, kter¢ byly u¢inkem kvercetinu snizené. V roce 2017 byl

vyzkumnym tymem sledovan protirakovinny Gc¢inek a antiapopticky ucinek kvercetinu. Tym
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zjistil, Ze kvercetin indukuje apoptozu u vSech testovanych bunéénych rakovinnych linii pfi
testovacich koncentracich 10, 20, 40, 80, 120 uM. Pfi experimentu in vivo, ktery se provadél
na mysich s CT-26 tumory, byla prokazana schopnost kvercetinu redukovat objem tumoru.

(Hashemzaei et al., 2017)

Ve svém vyzkumu Kedhari Sundaram et al. (2019) hodnotili potenciél kvecrcetinu jako
epigenetického moduléatoru. V zavislosti na davce kvercetin dokazal potlacit funkci enzymi,
DNMT a HDAC. Bylo pozorovano globalnni snizeni hladiny metylace DNA v zavislosti na

davce a Case.

3.2.1.3. Resveratrol
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Obrazek 12: Chemicka struktura resveratrolu. Vytvoreno v programu ChemSketch.

Resveratol je rostlinny polyfenol, ktery se fadi do skupiny stilbentli, nachdzejici se
pfedevSim ve slupce vinné révy. Pfitomny je také v borGvkach, pistaciich, araSidech
a brusinkach. Jako vétsina fytochemikalii vykazuje i resveratrol nizkou biologickou dostupnost
pfi peoralnim podani, coz omezuije pritkaz G¢inki in vivo. Resenim problému miize byt vyzkum
nosicl pro resveratrol. Prikladem takového nocice je chitosan, ktery zvysuje absorpci buiitkami
a také zlepSuje stabilitu resveratrolu v teple a pifi plsobeni UV zéfeni. Jedna ze studii
zkoumajici moznosti zvysSeni biologické dostupnosti resveratrolu pouzila nanokrystaly
(z angl.nanocrystals). Analyzou plazmatickych proteinii byla prokazana efektivnéjsi absorbci

pii per oralnim podani I¢ku u zdravych samct potkanti. (Rawat et al., 2021)

Chemopreventivni U¢inek resveratrolu ovliviiuje vSechny faze karcinogeneze. Ma také

silnou antioxidaéni aktivitu.

Resveratrol piisobi jako multicilovy prostfedek pii rakoving, nebot’ moduluje nékolik
bunécénych signdlnich cest, které se podileji na pieziti, proliferaci a tvorbé metastaz. Podle
studie Lohse et al. (2018) tato latka ovliviiuje rizné signalni drahy, jako jsou STATS3,
PI3K/APT, AMPK a Wnt/B-kateninova. U¢inek resveratrolu na Wnt/B-kateninovou drahu

(hraje roli v proliferaci a pieziti bun¢k) byl potvrzen jiz dfive studii latek z hroznového vina
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invitro. Reddivari et al. (2016) testovali protirakovinnou uc¢innost reveratrolu, ktery byl

obsazen v extraktu z hroznovych jader, proti KRK i pomoci mysiho modelu.

Studie Buhrmannové a kolektivu zkoumala u¢inek resveratrolu na inhibici fokdlni
adhezivni kindzy (FAK) v buikach KRK. Vyzkumny tym zmiiiuje moznou souvislost mezi
indukovanou samotnym reveratrolem. Sitrl je jednim zklicovych molekularnich cilt
reveratrolu puisobicim konformaé¢ni zménu sitrl, a tak zvySenim jeho aktivity. Up-regulace
genu pro Sirtlma za nasledek chemoprotektivni uc¢inky u bunék KRK. (Buhrmannova et al.,

2017)

Resveratrol reguluje expresi p53, coz bylo prokézano ve studii provedené na bune¢nych
liniich KRK. Aplikace resvaratrolu na testované bunky zvySila expresi p53, ¢imz doslo

i kK promoci apoptozy. (Liu et al., 2019)
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Obrdazek 13: Chemickd struktura EGCG. Vytvoreno v programu ChemSketch.

Caj je popularnim napojem po celém svété a patrné ma uréity terapeuticky potenciél.
obsazenych v Cajovych listech. (—)-epigalokatechin-3-galat (EGCG) patifi mezi hlavni
katechiny vyskytujici se v ¢aji, tvofi vice jak polovinu celkového mnozstvi (50-88 %) EGCG.
(Jayasinghe, Udalamaththa, Suetake, Imbulana, 2015) Mnoho studii zmitnuje protirakovinné ucinky

této latky. K mechanismim, jimiz je dan¢ho ucinku dosahovéno, patii indukce apoptozy,
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inhibice bunééné proliferace a bunééného cyklu, dale potlaceni oxidacniho stresu, angiogeneze,

invaze a tvorba metastaz.

V ramci studii se strukturné obdobnymi latkami typu EGCG bylo zjisténo, ze kruhova
struktura polyfenolil je diilezita pro inhibici DNMT. Vytvofenim vodikovych vazeb mezi latkou
a DNMT vede k potlaceni aktivity tohoto enzymu. (Thakur et al., 2014) Dalsi studie zmifiuji
vliv EGCG na modifikaci histonti. Aplikace EGCG snizila aktivitu HDAC, coz zvysilo globalni
acetylaci histonovych proteinti a také lokalni hyperacetylaci histonu H3 na promotorech

p21/wafl (inhibitor bunécné kinazy) a bax. (Bag a Bag, 2018)

Potlaceni proliferace bunék KRK (HT-29) bylo potvrzeno ve studii z roku 2020. Jiz
aplikace EGCG o koncentraci 50 pg/ml snizila proliferaci o 61 % po 48 h. Stejné mnozstvi
latky ve srovnani s kontrolou vyznamné zvysilo apoptézu testovanych bunck. (Zhang et al.,
2020) O rok pozd¢ji byl potvrzen stejny efekt in vitro spolu i s anti-migra¢nimi U¢inky na
testované bunky. EGCG vyvolalo snizeni exprese STAT3 (vysledny protein ovliviiuje
proliferaci, migraci a apoptozu buné€k). Vysledky naznacuji schopnost EGCG inhibovat migraci
bun¢k zptisobem zavislym na davce. Lécba touto latkou vedla také ke snizni Bcl-2 a ke zvySeni
E-kadherinu. (Luo et al., 2021) Kombinace se syntetickymi inhibitory HDAC (SAHA) zvySuje
anti-metastaticky a anti-prolifera¢ni potencial EGCG. (Steed et al., 2020) Krom¢ sledovani
ucinkdi na bunécny cyklus, byla Zhangem et al. provedena analyza transkriptomu
a metabolomu. Identifikovano bylo 224 gent se zvysenou expresi (CYP51A1, IL8) a 262 gend
se sniZzenou expresi (STAT1, CMPK?2). (Zhang et al., 2020)

3.2.1.5. Genistein
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Obrazek 14 Chemickad struktura genisteinu. Vytvoreno v programu ChemSketch.

Genistein (4, 5, 7 — trihydroxyisoflavon) se fadi do skupiny isoflavonu vyskytujicich se
Vv sojovych bobech a lusténinach. Jadro genisteinu je tvofeno dv€ma areny spojenymi s dal$im
uhlikovym kruhem. (Obrazek 14) VVzhledem ke své chemické struktuie je tato latka ve vodeé

nerozpustnd, ma tzv. lipofilni charakter. Modifikaci genisteinu — syntézou jeho derivati, je
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mozné zvysit jeho rozpustnost ve vodg, a tim zvysit i jeho biologickou dostupnost. (Bhat et al.,
2021)

Genistein je kromé svych antioxidan¢nich schopnosti znam interakei s lidskymi (i
zvifecimi) estrogenovymi receptory, diky své podobnosti s estrogenem. Potencial ucinki latky
Vv procesech souvisejicich se zabranénim rozvoje rakoviny spocivaji v regulaci BC, indukci
apoptozy, modulaci signdlnich drah a inhibici angiogeneze. Kromé protirakovinnych ucinkt
byl vSak pozorovan i opacny efekt. Russo et al. (2016) prokazali schopnost genisteinu

podporovat maligni rist bunék.

Z epidemiologickych studii sledujicich konzumaci soéjovych produktd vyplyva
podstatné nizsi riziko rozvoje nékterych typi rakoviny (pf. rakovina prsu a prostaty) v asijskych
zemich ve srovnani se zapadnimi zemémi. (Sak, 2017) Efekt genisteinu byl tedy zkouman
ptedevsim v rozvoji nadorti s hormonalnim pozadim (rakovina prsu, prostaty). Avsak i fada
studii se vénovala epigenetickym u¢inkim genisteinu v ochrané pied KRK. Schopnost
genisteinu indukovat apoptdzu prostfednictvim mechanismil jako je zvySeni exprese BAX

ap21, snizeni exprese BCL-2 a aktivace kaspazovych enzymd.

Tymem Zhu et al. (2002), byl zkoumén antiproliferani ucinek genisteinu u lidské
bunééné linie rakoviny tlustého stfteva HT29 (bunétna kolonie), coz bylo pozdéji potvrzeno
I dal§imi porovnavanimi. Studie Shafiee et al. (2016) uvadi mechanismus sniZeni regulace
exprese genu p38 MAPK (p38 mitogenem aktivované proteinkindzy) pozorovatelné snizenim
hladiny proteinti p38 MAPK v buitkich KRK HT29 (bunétnéd kolonie). V této studii byly
zkoumany kaspazy-3 a p38 mitogen aktivovand proteinkinaza (p38 MAPK) jako hlavni
terapeuticke cile na irovni genové exprese i na hladinach proteinti v bunkéch rakoviny tlustého
stteva (HT29). Mechanismus genisteinu zalozeny na idnukci apoptotické smrti v bunkach

HT29 spociva v aktivaci drahy kaspdzy-3 na transkrip¢ni, proteinové a enzymatické trovni.

Molekularni analyzou, kdy byla studovana vazebnd interakce genisteinu s aktivnimi
misty proteinu NF-kB, byla prokdzana schopnost inhibice NF-kB. (Swetha, Keerthana,
Rayginia, et al., 2021) Vysledky vyzkumu Kang et al. (2018) odhalily roli genisteinu jako

antimetastatického ¢initele v buitkach KRK.

Studie ukézala slibnou roli genisteinu v kombinaci s chemoterapeutickym lékem
FOLFOX k 1é¢bé metastazujiciho kolorektalniho karcinomu (Pintova et al., 2019). V jiné
pilotni studii bylo zjisténo, ze genistein v kombinaci s FOLFOX/FOLFOX-bevacizumabem je

bezpeény a tolerovatelny u pacientll s metastazujicim kolorektalnim karcinomem s 61,5%
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celkovou mirou odpovédi a 11,5 mésice medidnu preziti bez progrese (Pintova et al., 2019).
Proto synergické pfistupy vyuzivajici genistein mohou v blizké budoucnosti pomoci pfi 1écbé

zavaznych onemocnéni, jako je rakovina. (Tuli, 2019)

3.2.1.6. Lykopen

Obrdzek 15: Chemicka struktura lykopenu. Vytvoreno v programu ChemSketch.

Lykopen se tfadi do skupiny karotenoidt. Tato fytochemikalie se nachazi predevsim
v rajéatech. Cervené a oranzové zbarveni nékterého ovoce a zeleniny je pfisuzovano
ptitomnosti lykopenu, lipofilniho pigmentu. I piesto 1ze lykopen nalézt v ,,neCervené zelening
jako je petrzel a asparagus. Z chemického pohledu se jednd o acyklicky tetraterpen (nenasyceny
uhlovodik s 11 konjugovanymi a 2 izolovanymi dvojnymi vazbami). (Obrazek 15) Lykopen

se fadi mezi provitaminy vitaminu A.

Biologicka dostupnost lykopenu se snizuje v ptipadé patologickych stavii (napt. CVD)
a béhem starnuti. Zajimavé je, Ze v porovnani s ostatnimi fytochemikaliemi (s antioxida¢nim
ucinkem) mé lykopen v plazmé nejvyssi koncentraci (po jeho konzumaci). Jako vétSina
fytochemikalii patii 1 lykopen mezi latky s nizkou toxicitou. Rizikova denni davka nebyla
urcena, ale jiz v minulém stoleti se vyskytl ptipad popisujici lykopenemii u Zeny, ktera pozZivala
2 litry raj¢atové st'avy kazdy den nékolik let. U Zeny byly nalezeny depozity lykopenu v jatrech
(bez znamek dysfunkce jater) a tmavé oranzové zbarveni kize. Lykopenodermie zmizela 3

tydny po zastaveni konzumace rajc¢atové Stavy (Reich, 1960).

Sloucenina je v povédomi vefejnosti znama jako velmi uCinny antioxidant.
V poslednich nékolika letech se zajem o tuto fytochemikalii zvysil nejen diky jejim
antioxida¢nim schopnostem, ale také diky G¢inklim v prevenci fady onemocnéni. (Imran et al.,

2020) V piipadé¢ KRK byl studovan inhibic¢ni €inek na proliferaci a progresi bunék.

Utinky lykopenu ziskaného z rajéat byly sledovany in vitro na modelu bunék HT-29
a HCT-116 KRK. Po aplikaci lykopenu byl potlacen rtist bunck KRK a také byla stimulovana
apoptoza. (Palozza et al., 2007) Dalsi studie, kterd pouzila rajatovy digestat (produkt
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fermentac¢niho procesu), prokazala potlaceni progrese GO/G1 bunécného cyklu in vitro
a aktivaci apoptotické cile (indukci kaspazy-3 a snizenim exprese cyklinu D1, Bcl-2 a Bel-xL).
Dale bylo prokdzéano, Ze lykopen inhibuje bunécnou proliferaci v bunkach HT-29 lidského
karcinomu tlustého stieva potlatenim aktivace Akt, ktera hraje klicovou roli v kontrole

apoptdzy. (Tang et al., 2008)

JiZ v minulém stoleti bylo publikovano n¢kolik studii zkoumajici vliv lykopenu na
potlac¢eni proliferace rakovinnych bunék (zastaveni BC v Go/G1) a na navozeni apoptdzy.
(Giovannucci, 1999) Autofi meta analyzy z roku 2016 naznacuji, Ze mezi konzumaci potravin
bohatych na lykopen ¢i samotného lykopenu a rizikem KRK neni vyznamna souvislost.
Ze statistickych dat vyplyva, ze by lykopen mél mit protektivni faktor proti KRK. (RR = 0,88,
95% CI: 0,81-0,96). (Wang et al., 2016) Protektivni faktor se uréuje podle hodnoty relativniho
rizika vystihujici vztah mezi expozici urcitého faktoru a zdravotniho nasledku. V ptipadé
vysledné hodnoty RR mensi nez 1 ma sledovana latka (zde se jedna o lykopen) protektivni

faktor.
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apoptozy, BC, inhibice

bunécné migrace

Fytochemikalie Mechanismus a¢inku Literatura

Genistein Antioxidacni enzymy, Zhuetal. (2002), Shafiee
regulace bunééného cyklu et al. (2016), Kang et al.
(BC), indukce apoptozy, (2018)
modulace signalnich drah
(MAPK, NF-«xB, p53, VEGF,
Whnt), inhibice angiogeneze

Kvercetin Antioxida¢ni enzymy, indukce | Ranelletti et al. (2000),
apoptozy, regulace BC, | Hashemzaei et al. (2017)
metabolismus lipidt, NF-«xB
signalizace,

Resveratrol indukce apoptozy, regulace | Buhrmannova et al.
BC, signalizace hormond, | (2017), Lohse et al.
metabolismus lipidd, modulace | (2018), Liu et al. (2019)
signalnich drah (p53, NF«kB) Rawat et al. (2021)

Lykopen Antioxida¢ni enzymy, regulace | Palozza et al. (2007),
BC, modulace signalnich drah | Tang et al. (2008),
(Ras, Akt, IGF) Cellini et al. (2009)

Kurkumin Antioxida¢ni enzymy, indukce | Sreekanth et al (2011),
apoptozy, BC, inhibice | Vinod et al. (2013), Dou
angiogeneze, modulace | et al. (2017), Akbari et
signalnich drah (p53, Wnhnt, | al. (2021)
Notch, VEGF, MAPK, Akt,
NFkB)

EGCG Antioxida¢ni enzymy, indukce | Bag a Bag (2018), Zhang

et al. (2020), Luo et al.
(2021)

Tabulka 4: Nalezend literatura zabyvajici se ucinky vybranych fytochemikalii v karcinogenezi

KRK.
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4. Hodnoceni kvality studii

Pro tuto praci byly vyuzity védecké databaze jako je PubMed, Web of Science, Science
Direct a také vyhledava¢ Google Scholar. Pti vyhledavéani byly pouzity terminy vztahujici se
k t¢tmatu fytochemikalii a jejich epigenetickému ucinku vcetné¢ konkrétnich piiklada
fytochemickych latek. Vzhledem k tomu, ze se jedna o pomérné novou problematiku, byly
vychodiskem pro vétsinu kapitol vénované tomuto tématu elektronické zdroje. V celé praci se
objevuje pouze jediny neelektronicky knizni zdroj z roku 2016 od doktora M.L. Gaynora. Tato
kniha s nazvem Plan genové terapie popisuje souvislost mezi zménou jidelni¢ku a moznou
prevenci ¢i 1é¢bou tady chorob, zejména pak nadorovych onemocnéni. Jelikoz se jedna o
publikaci popularné naucnou, byly pouzité casti z knihy porovnany i S elektronickymi

odbornymi pracemi.

Pti vybéru jednotlivych studii byla brana v potaz jejich kvalita, kterd byla zhodnocena podle
tzv. impakt faktoru (IF). Tento ukazatel je udavan predevsim odbornym ¢asopistim a ¢im vyssi
je hodnota dosaZeného IF, tim je prace kvalitngjsi. Ptikladem casopisu s vysokym IF je Nature
(IF 44,96 k roku 2018). Dalsim mé&fitkem kvality zdroji je hodnoceni impaktovanych ¢asopist
ve Web of Science podle ptislusnosti do jednoho ze 4 kvartili (Q1, Q2, Q3, Q4). Nejprestiznéjsi
Casopisy se nachazeji v prvnim kvartilu (Q1). VétSina pouzité literatury v této praci ma
pomérné nizkou hodnotu IF. I kdyz podle hodnoceni prestiZznosti se jedna o ¢asopisy fadici se
do Q1 a Q2. Pro tuto praci byly vyuzity informace nejéastéji z publikaci fadicich se do Q1.
Literatura, u které nebylo hodnoceni kvality k dispozici, nepatii mezi kvalitni zdroje (Q5).

V této praci se vyskytuji informace i z méné kvalitnich informacnich zdroju. (viz. Obrazek 16)
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Obrazek 16: Graf prehledu kvality studii vydanych mezi lety 2019-2022.

Pro tuto bakalaiskou praci byly vybirany, co nejaktualngjsi studie od roku 2019 do roku
2022. Ovsem ne u vSech rostlinnych latek byly v tomto ¢asovém rozmezi nalezeny konkrétni
ptiklady biochemickych mechanismi Géinku. Celkem 87 odbornych praci bylo pouzito
Vv kapitolach o epigenetickych uc¢incich riznych skupin fytochemikalii a o ucincich konkrétnich

fytochemikalii v prevenci KRK. (viz. Obrazek 17)
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Obrazek 17: Kolacovy graf's prehledem pouzité literatury rozdélené podle roku vyddni.

Trend Cetnosti praci na téma fytochemikalii a jejich u¢inkl je znacné klesajici. Divodem
muze byt pandemickd situace v probihajicich dvou letech (2020-2022), kdy se védecka
vetejnost zamétila predevsim na vyvoj vakcin a studium samotného viru SARS-CoV-2. Dal$im
faktorem ovliviiujicim nizky pocet studii téchto latek mtize byt také nepopularita tohoto tématu.
Navic pro vyzkum jsou potieba znaéné vysoké finanéni Castky, a tak pii nizké perspektivé

studie je ziskani grantu nepravdépodobné.

Mechanismus uc¢inku fytochemikalii byl zkouman piedevSim pied rokem 2019. Pii
vyhledavani byla vétSina souCasnych studii zaméfena predevSim na zvySeni biologické

dostupnosti konkrétnich fytochemickych latek.
4.1. Klinické a epidemiologické studie fytochemikalii

Klinické studie se provadi na zékladé preklinickych dikazii o plsobeni sledované
fytochemikalie ¢1 na zdkladé¢ epidemiologickych pozorovani se silnou korelaci vyskytu ur¢itého
onemocnéni (DMT?2, rakoviny) s fyziologickou hladinou latky nalezené v Krvi. V piipadé
nadorovych onemocnéni se nejprve zacina in vitro studiemi na bunéénych liniich, kdy se
hodnoti intenzita pisobeni slouc¢eniny pii vyvolani bunééné smrti rakovinnych linii, snizeni jeji

schopnosti migrovat, napadnout a vratit signalni ramec na netransformovanou bunku. Déle
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nasleduji testy in vivo, které maji za tikol zméfit velikost, pocet a stupen nadort. Studie in vitro/
in vivo napomahaji pochopeni molekularnich mechanismii chemopreventivnich schopnosti

bioaktivnich latek. (Swetha, Keerthana, Rayginia, et al., 2021)

Dodnes nebyla provedena zadna komplexni metaanalyza ani fadna kohortova studie, ktera
by sjednotila dostupné dikazy o ucincich jednotlivych fytochemikalii ve sniZzovani rizika
civilizaCnich chorob. Metaanalyza z roku 2021 jako prvni hodnoti ochranou roli péti béznych
fytochemicky bohatych potravin (ofechid, brukvovité zeleniny, citrusovych ploda, ¢esneku
arajcat) v prevenci proti KRK. U téchto zminénych potravin byla pozorovana ochranna
korelace, ovsem mezi vysledky jednotlivych studii se objevily zna¢né rozdily, které Ize ptipsat
fad¢ faktorti. Jednim z nich je odliSné srovnavani mnozstvi podédvanych porci, tudiz nelze zcela

jasné analyzovat odezvu na pfijimanou davku. (Borgaz et al., 2021)

V soucasné dobé se vyzkum epigenetickych mechanismt ucinku fytochemickych latek
nachazi ve fazi studii in vitro. Nejcastéji pouzivanym typem literatury Vv této praci bylo review.
Jedna se o prehledovy clanek, ktery hodnoti a shrnuje informace urcitého tématu. Piiklad
pusobeni jedné z rostlinnych latek byl prezentovan jednou studii ex vivo (biologicky test
provadén mimo télo). Kompletni seznam pouzitych publikaci na téma fytochemikalie vydanych

Vv poslednich 4 letech je uveden v grafu (viz. Obrazek 18).

Typy publikaci pouzitych v této praci

meta analyza N
kohortové studic I
klinicka studic
exvivo N
invivo N
invitro I
|

review

Obrazek 18: Graf zobrazujici typy publikaci pouzité v této praci (rok vydani: 2019-2022).

Z literatury o riznych typech fytochemikalii vyplyva, ze kazda z téchto chemikalii ma vice
ucinkt a pfi kombinaci dvou a vice slouc¢enin maji tyto latky aditivni nebo synergicky ucinek.
Ve vétsin¢ piipadu jsou fytochemikalie studovany piedev§im diky jejich nizké toxicite.

Nevyhoda per oralni aplikace fytochemikalii spoc¢iva v nizké biologické dostupnosti, ktera
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muze byt v mnoha ptipadech zvySena pomoci metod jako je tieba zapouzdieni ¢i pouzitim

analogi dané fytochemické latky.
4.2. Mozny smér vyzkumu

Budouci vyzkum by se m¢l zaméfit na pochopeni zékladnich mechanismii pozorovanych
ucinkii a podrobnéji prozkoumat potencidlni interakce mezi jednotlivymi geny a aktivnimi
slou¢eninami zkoumanych potravin. Kromé toho by méla byt zkouména povaha pozorovanych
nalez pomoci linedrnich a kontinudlnich analyz expozice s cilem urcit prahové hodnoty a plato
v ochranném uc€inku. Dale by se mély prozkoumat ucinky davky a odezvy pii konzumaci

hodnocenych fytochemicky bohatych potravin ¢i samotnych fytochemikalii jako suplement.

Do budoucna by se mé¢l také brat ohled i na dalsi faktory, které ovliviiuji metabolismus
fytochemikalii v lidském organismu. Jednim z takovych faktori mize byt stfevni mikrobiom,
ktery je v poslednich letech v poptedi védeckého zajmu. Zadna z praci, ktera byla pouZita v této
praci, neuvadi interakci mezi bakteriemi ve stievech a fytochemickych latek. Téméf vSechny

studie zminuji nutnost dalSiho vyzkumu.
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5. ZAVER

Cilem bakalatské prace bylo seznamit s pojmem nutrigenomika a objasnit biochemické
mechanismy ucinku vybranych skupin fytochemikaliich v souvislosti s potlacenim rozvoje

civiliza¢nich onemocnéni.

Nutrigenomika se zabyva vlivem potravin na lidsky genom. Ke studiu nutrigenomiky jsou
zapotiebi obory transkriptomika, proteomika a metabolomika. Témito nastroji lze sledovat
reakce organismu na konkrétni typ vyzivy. Dieta zalozena predevsim na rostlinné stravé je
spojovana s nizkym rizikem rozvoje chronickych onemocnéni. Latky pfirozené se nachazejici
v rostlinach jsou fytochemikalie, které¢ maji prokédzané ucinky na lidské zdravi. Konzumace
potravin bohatych na tyto latky je spojena s niz$im rizikem rozvoje kardiovaskularnich chorob,
DMT2, neurologickych chorob a nadorovych onemocnéni. V popiedi zajmu je predevsim
vyznam fytochemikalii jako latek s chemopreventivnimi G¢inky. Z velkého mnozstvi
fytochemikalii nachazejicich se v potravé bylo hloubé&ji prozkoumano pouze malé mnozstvi.
Mezi skupiny s prokazanymi zdravotnimi benefity spadaji polyfenoly, karotenoidy, saponiny
a fytosteroly.

Pozornost byla vénovana zejména epigenetickym mechanismim u€inku vybranych
fytochemikalii v potlaceni rozvoje kolorektalniho karcinomu. Kolorektalni karcinom je jednim
Z nejéastéji se vyskytujicich nidorovych onemocnéni nejen v Ceské republice, ale i globalng.
Pti rozvoji rakoviny hraje roli zména metylace DNA na specifickych mistech chromozomu.
Kromé metylace DNA maji na vznik mutaci vedoucich k rozvoji onemocnéni vliv také
modifikace histont a molekuly miRNA regulujici expresi urcitych genti spojenych s timto
onemocnénim. Mezi geny spojené s KRK patii APC, K-RAS, C-MYC, Cox-2, P53 a DCC.
Konkrétni latky s prokazanymi epigenetickym mechanismem ucinku jsou kurkumin, EGCG,
resveratrol, kvercetin a lykopen. Vsechny uvedené latky se vyznacuji schopnosti potlaéit rust

rakovinnych bunék a navodit bunécnou smrt (apoptozu).

Posledni cast prace je vénovana zhodnoceni kvality studii zabyvajici se danou
problematikou. Pouzity byly desitky odbornych publikaci, z nichz pfevaznou céast tvorily
ptehledové studie. V soucasné dobé se mnoho studii epigenetickym mechanismem uc¢inku
konkrétnich fytochemikalii nezabyva. VEtSina praci je vénovana zvyseni biologického ucinku

pfi peroralnim podani ¢i testovani u¢innosti pii kombinaci dvou a vice fytochemickych latek.
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Studium vlivu vyzivy na potlaceni rozvoje fady chronickych onemocnéni je obtizné,
protoze sejedna o komplexni problematiku. VIiv na to, jaky efekt bude mit urcita
fytochemikalie na jedince, ma zpisob podani, nutrigenetika (genetické polymorfismy), stievni
mikrobiom a také celkovy stav organismu. Nutrigenomika je velmi perspektivni obor, ktery by

mohl napomoci s individualnim pfistupem pfi prevenci ¢i samotné 1é¢bé fady onemocnéni.
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