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ANOTACE 

 Bakalářská práce je věnována vysvětlení pojmu nutrigenomika.  Seznamuje s 

působením bioaktivních látek rostlin v procesech potlačujících riziko vzniku civilizačních 

chorob. Na příkladu kolorektálního karcinomu jsou zde přiblíženy účinky epigenetických 

mechanismů v prevenci rozvoje tohoto onemocnění. Práce dále hodnotí klinické a 

epidemiologické studie zabývající se danou problematikou a navrhuje možné potřeby 

budoucího výzkumu. 
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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 ZNAČEK 

Ang-1 – angiopoetin 1 

AST – astaxantin 

BC – buněčný cyklus 

CpG – Cytosin-fosfát-Guanin dinukleotidy 

CVD – chronická žilní choroba (z angl. chronic venous disease) 

CYP7 A1 – cholesterol 7 alfa-hydroxyláza (z angl. cholesterol 7 alpha-hydroxylase)  

DNA – deoxyribonukleová kyselina 

DNMT – DNA metyltransferáza 

EGCG – epigalokatechin-3-galát 

EUG – eugenol 

FDA – úřad pro kontrolu potravin a léčiv (z angl. Food and Drug Administation) 

GC – glycyrrhizin 

HAT – histon acetyltransferáza 

HCC – buňky hepatocelulárního karcinomu 

HDAC – histon deacetyláza 

HMT – histon metyltrasnferáza 

HOTAIR - HOX transcript antisense RNA 

IF – z angl. impact factor 

IL-1β – interleukin-1β  

IL-6 – interleukin-6 

IL-8 – interleukin-8 

KRK – kolorektální karcinom 

LDL – low density lipoproteins  



lncRNA – dlouhé nekódující RNA 

MAPK – mitogenem aktivované proteinkinázy 

miRNA – krátké nekódující RNA 

mRNA – mediátorová DNA 

NFκB – nukleární faktor kappa B 

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

RNA – ribonukleová kyselina 

ROS – reaktivní formy kyslíku (z angl. Reactive Oxygen Species) 

SAHA – kyselina suberoylanilidhydroxamová 

SAM – S-adenosyl-L-metionin 

SNP – jednonukleový polymorfismus (z angl. Single Nucleotid Polymorfism) 

SREBP - angl. sterol regulatory element-binding proteins 

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

TF – transkripční faktor 

TNBC – triple-negativní karcinom rakoviny prsu (angl. Triple-negative Breast Cancer Cells) 

TSG – tumor supresorové geny 

UC – ulcerózní kolitida  

VEGF – vaskulární endoteliální růstový faktor
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ÚVOD 

  Chronická onemocnění jsou jedním z nejvážnějších problémů dnešní doby. V rozvoji 

chorob hraje důležitou roli jak genetická výbava, tak i vnější faktory, které jsou spojeny 

s životním stylem a chováním jedince. Vliv prostředí je jedním z faktorů, který způsobuje 

epigenetické změny ovlivňující geny. V prenatálním a postnatálním období vývoje mohou 

epigenetické faktory zvyšovat či snižovat náchylnost k rozvoji určitých onemocnění. Dále 

během života jsou produkty genové exprese modifikovány vnějšími faktory a mohou 

potencionálně vést k patogenezi. Na alteraci epigenomu má významný vliv především strava 

se svými nutričními faktory. Věda zabývající se interakcí mezi bioaktivními látkami 

a genomem se nazývá nutrigenomika. Příkladem těchto látek v naší stravě jsou fytochemikálie, 

které lze charakterizovat jako sekundární metabolity rostlin. Příjmem potravy bohaté na 

fytochemikálie lze preventivně předejít chronickým onemocněním jako je rakovina. Naopak 

nesprávná životospráva a chybné stravovací návyky jsou příčinou vysoce frekventovaného 

výskytu některých nádorových onemocnění, jako je např. kolorektální karcinom. Výzkum na 

poli nutrigenomiky přináší důležité informace o možnostech prevence chorob úpravou diety.  

Předložená bakalářská práce se zabývá zejména vlivem fytochemikálií na potlačení vzniku 

kolorektálního karcinomu. V rámci této práce bylo též provedeno zhodnocení kvality studií 

zabývajících se danou problematikou. 
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1. Nutrigenomika 

Incidience civilizačních chorob se celosvětově zvyšuje alarmujícím tempem a představuje 

tak jednu z největších hrozeb pro lidstvo. Častými nemocemi neinfekčního charakteru jsou 

diabetes mellitus 2. typu (T2DM), kardiovaskulární choroby a nádorová onemocnění. Většina 

z nich zasahuje celý organismus a na jejich rozvoji i progresi se podílejí jak genetické, tak 

i environmentální faktory. (González-Becerra, Ramos-Lopez, Barrón-Cabrera, 2019) Nemoc je 

patologický stav organismu, ke kterému může dojít vlivem vnějšího či vnitřního prostředí, 

narušující rovnováhu a správnou funkci na úrovni buněk, tkání a orgánů.  

 Již v antickém Řecku byla známa souvislost mezi stravováním a zdravím jedince. Otec 

moderní medicíny, Hippokrates, údajně pravil „Nechť je tvé jídlo tvým lékem a tvůj lék, nechť 

je tvým jídlem“. V současné době zažívá výzkum v oblasti nutrigenomiky bouřlivý vývoj. 

Důvodem je snaha o nalezení souvislostí mezi stravovacími návyky jedince a rozvojem 

civilizačních onemocnění a dále hledání možností využití těchto znalostí v klinické praxi. 

(Braicu, Mehterov, Vladimirov, Sarafian et al., 2017) Sjednocením informací z oborů 

nutrigenomika a nutrigenetika lze zvýšit efektivitu prevence či zvolit nejúčinnější postup léčby 

onemocnění způsobeného například nevhodnými stravovacími návyky. 

Nutrigenomika je vědní disciplínou zabývající se vlivem výživy na lidský genom. Studuje 

změny v genové expresi vyvolané přímým či nepřímým působením nutričních složek. (Kaput, 

Perozzi, Radonjic, Virgili, 2017) Bioaktivní látky se mohou chovat jako ligandy receptorů, 

působit tak na transkripci a vyvolávat zvýšení či snížení tvorby příslušných proteinů. Nutriční 

složky obvykle působí na organismus epigenetickými mechanismy jako je například metylace 

DNA. (Sales, Pelegrini, Goersch. 2014) Tento proces se odehrává v jádru buněk, kde je uložená 

genetická informace. Dochází buď k aktivování, nebo k inhibici daného úseku chromatinu, 

a tak k ovlivnění exprese určitého genu. Další biochemické procesy, jimiž nutriční složky stravy 

ovlivňují genovou expresi, budou popsány v následujících kapitolách.  
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1.1. Vliv stravy na genovou expresi  

 

Obrázek 1:  Techniky využívané v rámci nutrigenomického výzkumu zabývajícího se vztahem mezi 

výživou a zdravotním stavem organismu. (Lorraine Brennan, Baukje de Roos, 2021)  

 

1.1.1. Nutrigenetika 

Lehce zaměnitelné pojmy nutrigenomika a nutrigenetika označují vědní obory, které byly 

vyčleněny z komplexního oboru nazývajícího se epigenetika. Zatímco nutrigenomika studuje, 

jak strava působí na expresi genů, nutrigenetika sleduje, jak geny jedince ovlivňují využití 

stravy přijímané v organismu. (Farhud Zarif Yeganeh, 2010) Genetické polymorfismy, tedy 

stav, kdy se v populaci s vyšší než 1% pravděpodobností vyskytují jedinci s recesivní alelou 

určitého genu, má vliv na metabolismus nutričně významných složek stravy. Jako klasický 

příklad takového polymorfismu lze uvést přetrvávající toleranci laktózy v dospělosti způsobené 

bodovou mutací, ke které došlo před 9000 lety. Tato mutace způsobila zachování informace 

pro expresi laktázy (hydrolytický enzym laktózy), čímž zabránila přirozenému snížení funkce 

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

 

1.1.2. Nutrigenomika  

Nutrigenomika je vědní disciplínou zabývající se vlivem výživy na lidský genom. Studuje 

změny v genové expresi vyvolané přímým či nepřímým působením nutričních složek. (Kaput, 

Perozzi, Radonjic, Virgili, 2017) Bioaktivní látky se mohou chovat jako ligandy receptorů, 

působit tak na transkripci a vyvolávat zvýšení či snížení tvorby příslušných proteinů. Nutriční 

složky obvykle působí na organismus epigenetickými mechanismy jako je například metylace 

DNA. (Sales, Pelegrini, Goersch. 2014) Tento proces se odehrává v jádru buněk, kde je uložená 

genetická informace. Dochází buď k aktivování, nebo k inhibici daného úseku chromatinu, a tak 
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k ovlivnění exprese určitého genu. Další biochemické procesy, jimiž nutriční složky stravy 

ovlivňují genovou expresi, budou popsány v následujících kapitolách.   

Nutrigenomika si klade za úkol hlubší porozumění reakcí jedince na konkrétní typ 

výživy s využitím nástrojů transkriptomiky, proteomiky a metabolomiky. Pozorování 

profilů exprese genů, proteinů a metabolitů v odpovědi na danou složku potravy se provádí 

na úrovni specifických buněk, tkání i celých organismů za účelem porozumění vlivu výživy 

na homeostázu. Posouzením vzájemných vztahů mezi výživou a jedincem na molekulární 

úrovni lze dosáhnout nejúčinnější intervence v oblasti diety za účelem zlepšení zdravotního 

stavu nebo v prevenci konkrétních onemocnění. (Brenan, De Roos, 2021) 

 

1.1.2.1. Transkriptomika, proteomika, metabolomika 

Transkriptomika studuje kompletní sadu aktivovaných transkriptů RNA v dané 

buňce, čímž sleduje míru genové exprese. (Cocolin, Rantsiou, 2014) Produkce RNA 

v dané tkáni se mění každým okamžikem v závislosti na potřebě a stavu organismu. 

Stimul vedoucí k transkripci může být projevem fyziologických signálů, ale také může 

být projevem patologických reakcí vyvolanými určitým onemocněním. Transkripční 

faktory po aktivaci migrují do jádra, kde se vážou na specifickou sekvenci DNA 

v promotorové oblasti genů a vedou k inhibici či indukci transkripce. Obor 

transkriptomika může mimo jiné poskytovat informace o vlivu složek stravy na 

transkripci DNA a změnách genové exprese v důsledku chorob. (Sales, Pelegrini, 

Goersch. 2014) Po přepisu genetické informace následuje translace (překlad mRNA do 

proteinů). Studiem komplexního souboru proteinů zapojených do biologických procesů 

se zabývá proteomika. Podobně jako zmíněná transkriptomika se může měnit úroveň 

exprese či aktivita těchto proteinů v návaznosti na stav organismu. Cílem tohoto oboru 

je identifikace všech bílkovin v organismu a současně snaha porozumět jejich funkci 

a struktuře. Dalším nástrojem pro pozorování vlivu stravy na organismus je 

metabolomika, která zkoumá sekundární metabolity. Metabolity rozpuštěné v cytosolu 

buněk se mohou podílet na inhibici nebo aktivaci enzymů. Tento obor spadá do oblasti 

funkční genomiky studující změny metabolitů s cílem jejich izolace a charakterizace. 

(Sales, Pelegrini, Goersch. 2014)   

Všechny výše zmíněné obory ke svému studiu vyžadují širokou škálu 

přístrojového vybavení. Pro analýzu hladin metabolitů a proteinů se využívají metody 

typu chromatografie a hmotnostní spektrometrie. (Levatte, Keshteli, Zarei, 
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Wishart, 2022) K popisu aktivních buněčných procesů se používají metody založené na 

sekvenování RNA nebo na technice kvantitativní PCR – real-time PCR. (Vadav, 

Tanveer, Malviya, Yadav, 2018) Prostřednictvím molekulárních technologií využívající 

analytickou chemii a pokročilé výpočetní metody lze s vysokou přesností určit 

chemické látky v organismu. Uvedené metody se dají dále využít k charakterizaci 

nedostatků či přebytků živin v potravě, ke sledování dlouhodobých či krátkodobých 

stravovacích návyků a k rozvoji nutriční terapie. 
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2. Fytochemikálie v prevenci civilizačních chorob 

V současnosti je řada známých skupin fytochemikálií předmětem experimentálního 

výzkumu, jehož cílem je popsat epigenetické mechanismy účinku těchto látek na organismus. 

(Mendoza, Escamilla, 2018) Epigenetické modifikace se uplatňují již v raných stádiích vzniku 

nemocí. Tyto mechanismy vyvolávají změny hladin příslušných biomarkerů, které lze 

laboratorně analyzovat. Této skutečnosti se využívá v prevenci vzniku chorob, tedy především 

v diagnostice rakoviny. 

2.1. Fytochemikálie  

Fytochemikálie jsou řazeny mezi neesenciální nutrienty, které jsou produkovány rostlinami 

a mají charakter biologicky aktivních látek. Díky své barevnosti jsou též označovány jako 

rostlinné pigmenty. (Mendoza, Escamilla, 2018) Tyto látky se akumulují v rozdílném množství 

v různých částech rostlin – kořen, list, květ, plod či semeno. (Koche, Shirsat, Kawale, 2018) 

Mají ochranné účinky proti patogenům, ale také ovlivňují růst nebo opylení. (Mendoza, 

Escamilla, 2018) Některé tyto sloučeniny nejsou pro člověka stravitelné nebo mohou působit 

toxicky, jiné naopak působí preventivně před rozvojem chronických onemocnění. (Koche, 

Shirsat, Kawale, 2018) Poživatelné fytochemikálie lze nalézt v potravinách jako je zelenina 

(např. luštěniny, sója) a ovoce (např. ořechy). Dalším zdrojem stravitelných fytochemikálií jsou 

nápoje jako je čaj, káva či víno.  

Mezi fytochemikálie řadíme jak primární, tak sekundární metabolity rostlin. Primární 

metabolity se přímo účastní normálního růstu, vývoje a reprodukce, zatímco sekundární se na 

procesu růstu, vývoje či rozmnožování daného organismu přímo nepodílí. V rámci prevence 

nepřenosných nemocí je pozornost věnována zejména sekundárním metabolitům. (Koche, 

Shirsat, Kawale, 2018) K nejvíce studovaným látám v této oblasti patří zejména flavanoidy, 

polyfenoly, alkaloidy, karotenoidy, terpenoidy, fytosteroly a další podobné sloučeniny. 

(Obrázek 2)  
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Obrázek 2: Klasifikace fytochemikálií s možnými zdravotně preventivními účinky. (Bayir, Kiziltan, 

Kocyigit, 2019) 

Biologická dostupnost, kterou lze definovat jako podíl látky, která se v aktivní nebo 

nezměněné formě dostane z místa prvního kontaktu s organismem na místo účinku (receptor), 

je v případě fytochemikálií přijímaných ve stravě velmi nízká. Pouze malé množství je 

absorbováno v tenkém střevě, zatímco většina je podrobena intenzivnímu zpracovávání 

v tlustém střevě. V metabolismu rostlinných látek hraje důležitou roli střevní mikrobiom. 

Molekuly některých bakteriemi vytvořených látek jsou absorbovány ve střevě a přeneseny 

k dalšímu zpracování do jater. (Ruskovska, Maksimova, Milenkovic, 2020) V následujících 

kapitolách bude biologická dostupnost těchto látek popsána podrobněji.  

Podle mínění některých autorů představují fytochemikálie často bezpečnější alternativu 

k syntetickým lékům. Značné množství údajů potvrdilo, že biologická aktivita fytochemikálií 

je spojena s jejich rolí regulátorů genové exprese. Bioaktivní látky rostlin mohou působit přímo 

na specifické transkripční faktory, a tím modulovat transkripční aktivitu specifických genů, 

nebo nepřímo epigenetickými mechanismy zmíněnými v následující části práce. (Surguchov, 

Bernal, Surguchev, 2021)  
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2.2. Epigenetické mechanismy  

Koncept epigenetiky vysvětluje vliv vnějších faktorů na genovou expresi přispívající 

k rozvoji nepřenosných nemocí (angl. noncommunicable diseases, NCDs). Při hodnocení 

epigenetických mechanismů je třeba vzít v potaz, že se neúčastní pouze patogenních procesů. 

Tyto mechanismy hrají důležitou roli především v rámci regulace fyziologicky normálních 

funkcí buňky. Projevem zmíněných patogenních procesů jsou civilizační onemocnění 

způsobená poruchou v epigenetických mechanismech. 

Během posledních 20 let byly genové modifikace mající vliv na rozvoj onemocnění 

intenzivně studovány. Termín epigenetika popisuje studium alternací v genové expresi bez 

toho, aby docházelo ke změnám v pořadí nukleotidů deoxyribonukleových kyselin. V buňkách 

můžeme pozorovat reakce typu metylace DNA, kovalentní modifikace histonů a vlivy 

nekódujících RNA nebo také změny ve struktuře chromatinu. (Remely, Lovrecic, Garza, 

Migliore, a další 2014) Záporně nabitá DNA je ovinuta kolem kladně nabitých histonů, které 

tvoří jednoduchou chromatinovou jednotku, nukleozom. (Obrázek 3) Mezi nejstudovanější 

mechanismy působící na histonové proteiny patří metylace a acetylace. Tyto chemické změny 

histonů (výjimkou jsou metylace v úsecích: H3K9 – na 9 lysinovém zbytku 3. histonu, H3K27 

a H4K20) způsobí remodelaci celého chromatinu na transkripčně aktivní euchromatin. 

Podobným způsobem dochází také k inhibici iniciace transkripce, avšak v tomto případě je 

chromatin v heterochromatinovém stavu potlačujícím expresi genu.  

Epigenetické modifikace mohou být vyvolány různými vnějšími i vnitřními faktory 

(geneticky podmínění činitelé). Fytochemikálie přítomné ve stravě jsou příkladem vnějšího 

faktoru. Jeden z aspektů studií regulačních epigenetických mechanismů je analýza vztahů mezi 

genovou expresí a složkami stravy. Způsob stravování má tedy vliv na náš organismus 

prostřednictvím nutričních složek, které jsou v těle převedeny do signálů vedoucích k projevu 

či naopak utlumení určitého genu. (Jayasinghe, Udalamaththa, Suetake, Imbulana, 2015) 

Takovéto změny v epigenomu mají za následek genomickou nestabilitu, což přispívá k rozvoji 

řady onemocnění, které jsou často spojovány i s přibývajícím věkem, neboť organismus 

postupně ztrácí schopnost účinné regenerace.  (Fardi, Solali, Hagh, 2018) 
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 Na rozdíl od dlouhodobě působících genetických mutací, mají epigenetické změny 

často jen krátkodobý charakter a mohou být vráceny do původního stavu např. nějakým typem 

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

 

 

 Obrázek 3: Úrovně epigenetických regulací, upraveno podle webové stránky “Zymo Research” 

dostupné online: https://www.zymoresearch.com/pages/what-is-epigenetics (přístup 26.2. 2022) 

 

2.2.1. Metylace DNA  

Metylace DNA je jedním z nejvíce probádaných dějů odehrávajících se na chromatinu. 

Proces probíhá obvykle v místech CpG (Cytosin-fosfát-Guanin) dinukleotidů, (tzv. CpG 

ostrůvky), kdy je metylová skupina napojena na pozici 5´-cytosinového kruhu (Fardi, Solali, 

Hagh, 2018). CpG ostrůvky se s vysokou frekvencí vyskytují zejména v promotorových 

úsecích genů. Katalyzátorem reakcí jsou zde DNA metyltransferázy (DNMT) a donorem 

metylové skupiny je S-adenosyl-L-methionin (SAM). Hypermetylace DNA vede k utišení 

genů, opakem je hypometylace, jež stimuluje genovou expresi. Pokud není proces správně 

regulován, může vést k narušení genové exprese, což může později způsobit řadu poruch.  

(Jayasinghe, Udalamaththa, Suetake, Imbulana, 2015) 
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Obrázek 4: Metylace úseku genů (CpG ostrůvky) normální funkce a vznik rakoviny, převzato z: 

https://is.muni.cz/do/rect/el/estud/prif/ps13/genotox/web/pages/04_epigenet.html (přístup 17.3.2022) 

2.2.2. Modifikace histonů 

Reversibilní post-translační modifikace na histonech mění genovou transkripci. Histony, 

bazické proteiny, mají dynamickou funkci v udržování struktury chromatinu. Proteiny jsou 

složeny především z aminokyselin lysinu a argininu. Skupina NH2 na lysinu má kladný náboj, 

a proto se může vázat k záporně nabitým fosfátům v DNA. Z důvodu těsného spojení DNA 

a histonů v oblasti lysinu je blokována transkripce.  

K chemickým reakcím způsobujícím histonovou modifikaci patří acetylace, metylace, 

fosforylace a ubiquitace.  Enzymy katalyzující tyto procesy jsou histonacetyltransferasa (HAT), 

histondeacetylasa (HDAC) a histonmetyltransferasa (HMTs). Vlivem HAT dochází k porušení 

těsné vazby DNA-histon eliminací kladně nabitého lysinu. DNA se stane přístupnější pro 

transkripční faktory. Acetylace histonů zvyšuje přístupnost genů k transkripci, čímž dochází 

k jejich „aktivaci“, projevu daného genu. Deacetylace naopak inhibuje tyto projevy. 

(Jayasinghe, Udalamaththa, Suetake, Imbulana, 2015)   

 

2.2.3. RNA interference 

Skupina nekódujících jednořetězcových RNA, kam spadá microRNA (miRNA) o délce 

21-23 nukleotidů, má schopnost způsobit změny na epigenomu. Hlavní funkcí procesu 
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interference RNA je regulace genové exprese ve fázích transkripce a poststranskripčních úprav. 

(Jayasinghe, Udalamaththa, Suetake, Imbulana, 2015) Většinu miRNA lze nalézt v oblastech 

nekódujících proteiny (části nazývané introny). Molekuly miRNA se napojují na částečně 

komplementární cílová místa genů a brání tím jejich translaci nebo vedou přímo k degradaci 

těchto úseků na mRNA. Negativně tak regulují expresi cílového genu epigenetickým 

mechanismem. Platí, že jedna molekula miRNA je schopna regulovat více mRNA.  

2.3. Epigenetické účinky fytochemikálií 

Široké spektrum sekundárních metabolitů extrahovaných z ovoce, zeleniny, čajů 

a medicinálních rostlin je známo schopností regulace epigenetických mechanismů s nízkou 

mírou toxicity pro organismus.  (Mendoza, Escamilla, 2018) Příkladem často zkoumaných 

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

Příjem stravy bohaté na fytochemikálie je spojován se sníženým výskytem chronických 

onemocnění. V rámci případové studie z roku 2018 byla sledována hladina glukózy u 150 

pacientů trpících prediabetes (zhoršená glukózová tolerance, která může vést k T2DM) a u 150 

pacientů z kontrolní skupiny. Riziko vzniku prediabetes bylo nižší u pacientů s vyšším příjmem 

fytochemikálií. (Abshirini et al., 2018) Stejný závěr učinili Aghababayan et al. (2020), kdy 

prokázali souvislost mezi vyšším dietním fytochemickým indexem (PI, poměr denního 

energetického příjmu získaného z potravin s vysokým obsahem fytochemikálií k celkovému 

dennímu energetickému příjmu) a snížený poměr šancí (OR=0,3 95% CI = 0.12-0.93) vzniku 

rakoviny prsu. Vyšší hodnotou PI se rozumí vyšší energetický příjem (v kcal) získaný 

z fytochemicky bohatých potravin. Lze tedy předpokládat, že vyšší příjem například ovoce a 

zeleniny na denní bázi může mít protektivní charakter v rámci prevence před NCDs. 
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Skupiny 

fytochmikálií 

Výskyt 

v potravinách 

Často zkoumané 

látky 
Účinky 

Epigenetický 

mechanismus 

účinků 

Polyfenoly 

Luštěniny, 

obiloviny, 

bobulovité 

plody, 

brokolice, 

špenát, 

kurkuma, káva, 

čaj, víno a další 

resveratrol, 

epigalokatechinin, 

kurkumin, 

kvercetin, 

genistein 

antikarcinogenní, 

antimikrobiální, 

antioxidační, 

antidiabetický  

Inhibice 

metylace 

DNA, 

remodelace 

chromatinu, 

miRNA 

Fytosteroly 

Semena, 

ořechy, 

luštěniny 

stigmasterol, 

campesterol, 

sitosterol 

protizánětlivé, 

antipyretické 
 

Saponiny 

Ženšen pravý, 

čajovník 

lékařský 

lékořice lysá, 

chřest 

ginsenosidy, 

glycyrrhizin, 

saikosaponin 

antifungální, 

protizánětlivé, 

hypoglykemické 

 

Karotenoidy 
Mrkev, rajčata, 

špenát 

betakaroten, 

lutein, lykopen 

antioxidační, 

antikarcinogenní 
 

Tabulka 1: Přehled vybraných skupin fytochemikálií a jejich účinků. 

2.3.1. Polyfenoly 

Polyfenoly jsou nejrozmanitější skupinou fytochemikálií známou především svými 

antioxidačními schopnostmi. Na základě chemické struktury lze polyfenoly rozdělit do čtyř 

hlavních tříd: fenolové kyseliny, flavanoidy (flavonoly, flavony, isoflavony), lignany a stilbeny. 

(Obrázek 5) Díky schopnosti regulovat epigenetické mechanismy jsou v popředí zájmu 

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

Přirozené formy, ve kterých se polyfenoly nachází v potravinách, jsou těžko 

absorbovatelné. Chemická struktura těchto látek redukuje jejich biologickou dostupnost 
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a bioaktivitu. V potravě se většina polyfenolů vyskytuje především v podobě glykosidů (látky 

konjugované s různými molekulami cukru). Chemická struktura těchto látek redukuje jejich 

biologickou dostupnost a bioaktivitu. (Guan et al. 2019) Vzniklé deriváty jsou následně 

vyloučeny v moči. Průkaz těchto látek v krevní plazmě nemusí být zcela efektivní na rozdíl od 

jejich detekce v moči. (Landete et al., 2012) Inter-individuální variabilita biologické 

dostupnosti může být způsobena vlivem několika faktorů: interakce s ostatními látkami 

přijímanými v potravě, metabolické procesy zprostředkované játry (metabolismus fáze I a II) 

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

   

 

Obrázek 5: Rozdělení polyfenolů (Losada-Echeberría et al., 2017) 

Vysoký příjem polyfenolů v potravě je spojován s nižším rizikem rozvoje chronické 

žilní choroby (z angl. chronic venous disease – CVD), zánětlivých metabolických onemocnění 

a některých druhů rakoviny. Jejich mechanismus účinku spočívá v interakci s proteiny 

zapojenými do buněčných signálních drah a v modulaci transkripčních faktorů, čímž dochází 

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

Mechanismem účinku působení polyfenolů je inhibice metylace DNA a na koncentraci 

závislé chování vedoucí k demetylaci a reaktivaci genů, které byly původně utišeny metylací.  

(Jayasinghe, Udalamaththa, Suetake, Imbulana, 2015) Mechanismus potlačení aktivity DNMT 

je u konkrétních zástupců polyfenolických látek (kurkumin, genistein, epigalokatechin galát 

–  EGCG, resveratrol) odlišný, ale výsledný efekt na snížení rizika rozvoje určitého onemocnění 

Fenolové kyseliny Stilbeny Flavanoidy Lignany 

Flavanony 

Isoflavanony 

Flavanoly 

Flavony Anthokyanidiny 
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zůstává stejný. (Selvakumar et al., 2020;) Epigenetické mechanismy mají vliv na buněčné 

procesy týkající se aktivity antioxidačních enzymů, ale také na procesy, které s nimi nejsou 

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

Epigenetický mechanismus účinku byl pozorován v případě flavonoidu morinu, který 

při experimentu in-vitro inhiboval růst buněk rakoviny vaječníku. Daná látka snižovala stupeň 

metylace DNA v úsecích kódujících proteiny, které jsou považovány za biomarkery daného 

typu rakoviny (E-kadherin, occludin, desmoplakin, keratin, caveolin-2 a fibroblast growth 

factor-binding protein 1).  Maximální účinnost byla pozorována při koncentraci hydrátu 

morinu 150µM. (Nowak, 2020) V nedávné době byl studován vliv polyfenolických látek i na 

remodelaci chromatinu. Imai-Sumida et al. (2020) prokázali, že genistein způsobuje remodelaci 

chromatinu HOTAIR (HOX transcript antisense RNA) u rakoviny ledvin. Stejný závěr vyplývá 

i ze studie prováděné na mikrovaskulárních a žilních lidských endoteliálních buňkách. Ovšem 

v tomto případě byl sledován efekt EGCG na postranskripční modifikaci histonů vedoucí 

k zvýšené relaxaci chromatinu. EGCG je jedna z látek se širokým epigenetickým potenciálem, 

který mění expresi a aktivitu enzymů zapojených v regulaci genové exprese jako je HDAC5 

a HDAC7. (Ciesielski, 2020)  

V současné době se objevuje řada prací zkoumajících účinek polyfenolů v kombinaci 

s jinou podobně působící látkou. Steed et al. (2020) ve své práci použili kyselinu 

suberoylanilidhydroxamovou (SAHA) spolu s EGCG k léčbě triple-negativního karcinomu 

prsu (TNBC). Obě sloučeniny působily jako inhibitor HDAC a byly schopny zvýšit expresi 

proapoptické kaspázy 7. 

Casticin (řadící se mezi flavony) získal pozornost vědecké komunity díky jeho 

schopnosti vyvolat apoptózu u nádorových buněk. Li et al. (2020) zkoumali tento mechanismus 

účinku na buňkách hepatocelulárního karcinomu (HCC). Cisticin dokázal snížit schopnost 

přežití HCC buněk, inhibovat aktivitu a expresi DNMT1 a zvýšit miRNA-148a-3p.  

2.3.2. Fytosteroly 

Fytosteroly jsou steroly nacházející se v rostlinách. Chemická struktura a funkce fytosterolů 

je podobná cholesterolu u obratlovců.  Tyto fytochemické sloučeniny i cholesterol mají 

podobné fyzikálně-chemické vlastnosti. Rozdíl spočívá pouze v navázané metylové 

(kampesterol) nebo etylové (sitosterol) skupině na 24. uhlíku v řetězci, v přítomnosti dvojné 

vazby a v rozmanitosti kombinací hydroxylových skupin připojených na kruh. (Obrázek 6) 

Tyto látky se nacházejí v semenech, ořeších, luštěninách a rostlinných olejích. K fytosterolům 
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nejčastěji se vyskytujícím v potravinách řadíme kampesterol, stigmasterol a sitosterol. (Ribeiro, 

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

 

 

Obrázek 6: Rozdíly v chemické struktuře cholesterolů a fytosterolů (Ostlund, 2002) 

Biologická dostupnost je často srovnávána s chemicky podobným cholesterolem, ale při 

porovnání střevní absorpce se lépe vstřebává cholesterol na rozdíl od fytosterolů. Fytosteroly 

jsou absorbovány pouze z 5 %, zatímco cholesterol je absorbován z 50-60 %. Na velikost 

biologické dostupnosti fytosterolů má vliv řada faktorů. (Li et al., 2022) Zmínit lze faktor 

genetické variability, kdy například při jednonukleotidovém polymorfismu NPC1L1 

(SNP NPC1L1) je hladina fytostrolů v séru významně zvýšená. (Maeda et al., 2010)  

Klinické studie uvádějí účinnost stravy s vysokým obsahem fytosterolů při 

hypercholesterolemii, onemocnění projevujícím se zvýšenou koncentrací cholesterolu v krvi. 

(Cabral et al., 2017; Salehi et al., 2021) Bylo navrženo několik hypotéz o mechanismu, jakým 

fytosteroly ovlivňují hladinu cholesterolu v krvi. Jednou z nich je schopnost modulace SREBP 

proteinů (z angl. sterol regulatory element-binding proteins, SREBPs), které spadají mezi 

transkripčních faktory. Funkce těchto faktorů je založena na regulaci homeostázy lipidů, tím že 

kontrolují expresi 30 genů zapojených do biosyntézy cholesterolu, triacyglcerolů, fosfolipidů 
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a mastných kyselin. Fytosterol, kampeferol, dokázal snížit expresi genů zapojených do 

biosyntézy cholesterolu včetně zmiňovaného SREBP. (Li et al., 2020) Další látky jako jsou 

sitosterol, stigmasterol a diosgenin mají vliv na snížení hladin LDL-cholesterolu, jehož vysoká 

koncentrace v krvi je často spojována s kardiologickými komplikacemi. (Cabral et al., 2017) 

Ochrana před rozvojem kardiovaskulárních onemocnění je i v tomto případě teoreticky spojena 

se schopností daných látek vstupovat do buněk a ovlivňovat zde činnost regulačních proteinů 

klíčových pro metabolismus cholesterolu. V buňkách pak ovlivňují regulační geny a proteiny, 

které regulují metabolismus cholesterolu. Například indukce exprese cholesterol 

7 alfa- hydroxylázy (z angl. cholesterol 7 alpha-hydroxylase, CYP7 A1), která reguluje syntézu 

žlučových kyselin, vede ke snížení hladiny cholesterolu. (Ribeiro, Andrade, Hermsdorff, dos 

Santos, et al., 2019)  

Fytosteroly vykazují podobně jako ostatní fytochemikálie antioxidační účinky a potlačují 

tak rozvoj zánětů. Lópéz-Gacía et al. (2020) zjistili, že ovocný nápoj na bázi mléka obohacený 

o fytosteroly snižoval hladinu biomarkerů oxidativního stresu u epiteliálních buněk 

kolorektálního karcinomu (caco-2). Kromě toho také došlo ke snížení hladiny interleukinu-1β 

(IL-1β), což způsobilo inhibicí translokace nukleárního faktoru kappa B (NF-κB) p65 do jádra. 

Ve výsledku došlo ke snížení hladiny prozánětlivých cytokinů interleukin-6 (IL-6) a 

interleukin-8 (IL- 8).  Ovocný nápoj obohacený o fytosteroly by do budoucna mohl zmírnit 

prozánětlivý proces u střevních onemocnění. (Lópéz-Gacía et al., 2020) Nedávno byl zmíněn 

také možný neuroaktivní efekt fytosterolů extrahovaných z mořských chaluh. Autoři práce 

uvádějí schopnost fukosterolu, sitosterolu, stigmasterolu a 24(S)-saringosterolu působit proti 

ztrátám paměti. (Schepers et al., 2020) 

V literatuře se objevují zmínky o možném vlivu fytosterolů na snížení rizika rozvoje T2DM 

(mechanismy regulujícími hladinu glukózy v krvi, hladinu glykovaného hemoglobinu a hladinu 

inzulínu). Řada prací však vyvrací hypotézu pozitivního vlivu fytosterolů jako suplmentů 

používaných k regulaci hladiny glukózy v krvi. Cílem meta-analýzy randomizovaných studií 

případů a kontrol bylo posouzení dopadu suplementace na hyperglykémii a s ní spojenými 

komplikacemi. Data z jednotlivých studií jednoznačně nepotvrdila hypotézu o účinku 

fytosterolů na hladinu glukózy v krvi. Suplementace fytosteroly byla spojena se snížením 

hladin inzulinu. Zajímavé je, že u pacientů s počátečním BMI <25 kg/m2 (BMI z angl. body 

mass index) konzumace fytosterolů hladinu glukózy naopak zvýšila, zatímco při konzumaci 

1 - 2 g/den hladina glukózy poklesla spolu i s hladinou glykovaného hemoglobinu. Nadměrná 
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hmotnost je často jednou z příčin T2DM, proto by konzumace fytosterolů mohla pomoci v léčbě 

tohoto onemocnění nebo alespoň v regulaci inzulínové rezistence. (Salehi-Sahlabadi, 2020) 

2.3.3. Saponiny 

Saponiny jsou chemické látky značně lipofilní, což je vlastnost obvykle spojovaná 

s vyšší biologickou dostupností.  Avšak v případě saponinů je biodostupnost poměrně nízká. 

Zvýšením dávky některých saponinů (existují i netoxické saponiny) při perorálním podání by 

se sice zvýšila jejich aktivita, ale také by se mohl projevit jejich toxický účinek. Takovým 

příkladem jsou saponiny vyskytující s v Herniaria glabra (průtržníku lysém). Jejich perorální 

účinek ve vyšších dávkách zvýšil mortalitu testovaných myší. Při histopatologickém vyšetření 

uhynulých zvířat byly objeveny nekrotické úseky v játrech, tubulární atrofie a zvýšený zánět 

v ledvinách. (Rhiouani, et al. 2008) Některé studie zmiňují možnou alternativní cestu podání – 

intravenózní aplikaci. Ovšem ze získaných dat vyplívá, že při intravenózním podání se 

projevuje zejména hemolytická aktivita saponinů, která souvisí s jejich interakcí 

s cholesterolem (cholesterol je součástí plazmatické membrány) (Elekofehinti et al., 2021) 

Saponiny mají protirakovinné účinky a také způsobují snížení hladiny cholesterolu 

a glukózy v krvi. Schopnost zvýšení permeability membrán umožňuje použití saponinu jako 

antimikrobiálních prostředků. Kromě toho mají schopnost působit i proti houbám a plísním.  

Na buněčném modelu byl prokázán účinek saponinů na transkripční faktory (PPARγ 

a CEBPα). Integrace se zmíněnými TF způsobí down-regulaci genů adipogeneze, v důsledku 

čehož dochází k inhibici diferenciace adipocytů. Hamao et al. (2011) popsali možnost využití 

těchto sloučenin při léčbě obezity. U myší krmených potravou s vysokým obsahem saponinů 

byl pozorován příznivý vliv těchto látek na metabolismus lipidů, což souviselo se schopností 

saponinů ovlivňovat expresi příslušných genů. Schopnost saponinů snížit hladinu celkového 

cholesterolu lze využít v prevenci aterosklerózy. (Jeepipalli et al., 2020; Yang et al., 2014) 

Dalším prokázaným efektem saponinů je regulace hyperglykemie prostřednictvím genové 

modulace enzymů a transportních proteinů zapojených do metabolismu sacharidů. 

Mechanismus inhibice aktivity genové exprese glukóza-6-fosfatázy a jaterní 

glykogenfosforylázy je také zapojen do regulace glykémie a hladin inzulinu. (Ribeiro, Andrade, 

Hermsdorff, dos Santos, et al., 2019) Zmíněné enzymy katalyzují reakce, které jsou součástí 

procesu tvorby glukózy, tudíž jejich inhibice snižuje hladinu glukózy v krvi. Příkladem látek 

působících jak na metabolismus lipidů, tak i glukózy, jsou ginsenosidy nacházející se v ženšenu 

pravém. Uvedené poznatky by bylo možné využít v prevenci T2DM a aterosklerózy.  
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V několika studiích byly popsány protinádorové účinky saponinů včetně možných 

mechanismů účinku. Například steroidní saponin extrahovaný z oddenku Paris polyphylla var. 

latifolia (vraní oko mnoholisté) indukuje expresi p21 a snižuje expresi cyklinu B1, čímž 

způsobuje zástavu mitózy ve fázi G2/M u buněčné linie lidského kolorektálního karcinomu 

(HT-29 a HCT116). Saponiny též mohou snížit hladinu Bcl-2, což u buněk vytavených účinku 

daných látek indukuje apoptózu. (Yao et al., 2020) Aktivace apoptózy byla pozorována i po 

aplikaci triterpenoidních saponinů z Arisia gigantifolia na TNBC. Buněčná smrt byla 

způsobená zvýšením hladiny reaktivních forem kyslíku (ROS) a inhibice signálních drah (AKT, 

MAPK zapojených v buněčné proliferaci a apoptóze). (Mu et al., 2020) I když byla prokázána 

jejich protirakovinná aktivita nejsou v současné době známé žádné protinádorové léky na bázi 

saponinů schválené Úřadem pro kontrolu potravin a léčiv (Food and Drug Administation, 

FDA). Důvodem je řada omezení jako je toxicita a jejich vlastnosti podobné drogám. 

(Elekofehinti et al., 2021) 

V roce 2022 byla zveřejněna meta-analýza zaměřená na protizánětlivý účinek 

glycyrrhizinu (GC) u ulcerózní kolitidy (UC). V této meta-analýze bylo zahrnuto celkem 

23 studií s 2060 účastníky.  Vyhodnocení všech studii splňující podmínky dané meta-analýzy 

z období 2005-2021 potvrdilo vliv podávání glycyrrhizinu na snížení hladin mediátorů zánětu 

(TNF-a, IL-6, IL-8 atd.). Kromě možnosti využití látky v ochraně proti UC, byl objeven 

i negativní efekt působení GC, a to na vznik otoku. (Hu et al., 2022) 

2.3.4. Karotenoidy 

Karotenoidy jsou známé hlavně tím, že se jako doprovodné pigmenty účastní 

fotosyntézy (α-/β-karoten, xantofyly). Karotenoidy účastnící se fotosyntézy se nacházejí 

v chloroplastech zelených rostlin, řas a sinic, kde mají také ochranný efekt před poškozením 

UV zářením. Přítomnost karotenů v ovoci a zelenině lze prokázat již podle specifického 

zbarvení těchto plodů. Jmenovitě lze zmínit mrkev (α-/β-karoten), špenát (lutein) či rajčata 

(lykopen).  

Karotenoidy se řadí mezi isoprenoidní látky se základní strukturou tvořenou osmi 

izoprenovými jednotkami. Dle chemické stavby je možné karotenoidy rozdělit do několika 

podskupin. Za zmínku stojí především podskupiny: karoteny a xantofyly – deriváty, které mají 

navíc hydroxylovou skupinu. (Obrázek 7) Na jejich struktuře je závislá biologická dostupnost 

i barva těchto sloučenin. I když se jedná o lipofilní látky, tak je jejich absorpce ze stravy 

relativně neefektivní. Příčinou nízké biodostupnosti je řada faktorů. Fyzikálně – chemické 
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bariéry v rostlinné tkáni a také chemické změny, které brání rozpouštění karotenoidů 

v emulgovaných lipidových kapičkách, vyvolané při zpracování potravin. (Kopec et al., 2018) 

Zvýšení nutriční využitelnosti potravin bohatých na karotenoidy lze dosáhnout například 

tepelnou úpravou zeleniny jako špenát či mrkev. (Rock et al., 1998) 

 

Obrázek 7:  Rozdělení karotenoidů dle jejich chemické struktury (Kopec, Failla, 2018) 

Karotenoidy mají schopnost zpomalit rozvoj chronických onemocnění, jejichž vznik je 

spojen se zánětlivými a oxidativními mechanismy. Dle dostupných dat také zlepšují kognitivní 

funkce, zdraví očí a posilují imunitní systém. (Zia-Ul-Haq, 2021) 

Hyperglykémie je považována za jeden z patogenetických faktorů vzniku diabetu 

a s ním spojených komplikací jako je diabetická nefropatie. Vysoká hladina glukózy vede 

k nadprodukci ROS, a tedy k oxidativnímu stresu. Ve studii Hudlikar et al. (2021) testovali 

antioxidační působení fukoxantinu, karotenoidu nalezeného v hnědých řasách na myších 

mesangiálních buňkách (buňky ledvin). Cílem výzkumu bylo popsat vliv fukoxantinu na 

úroveň metylace DNA a následnou genovou expresi. Jednalo se o první studii, která prokázala 

reverzní účinek fukoxantinu na epigenetické a transriptomické změny vyvolané hyperglykémií. 

(Hudlikar et al., 2021)  

Schopnost karotenoidů působit jako antioxidant může snížit riziko rozvoje nádorového 

onemocnění.  (Brozek-Pluska et al., 2020) Některé karotenoidy dokážou aktivovat transkripční 

faktor Nrf2 (z angl. Nuclear factor erythroid 2-related factor 2), a tím aktivovat expresi 

antioxidačních genů, jiné mají schopnost regulace exprese genů spojených s karcinogenezí 

a vznikem metastáz. (Aziz et al., 2020) Karotenoidy extrahované z šafránu (croconin a croctin) 

snížily životaschopnost TNBC (4T1). Stejné účinky byly pozorovatelné při intravenózní 

aplikaci těchto látek myším, u kterých došlo k menšímu úbytku hmotnosti spojeného 
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s nádorovými onemocněními a také u nich bylo nalezeno méně metastatických ložisek. 

Analýzou RNA (real time – PCR) byla hodnocena exprese genů na buněčných i myších 

modelech. Použitím 0,1 µM crocetinu a 2 µM crocinu došlo ke snížení exprese cílových genů 

Wnt/b-kateninové dráhy včetně vaskulárního endotelového růstového faktoru (VEGF, vzniklý 

protein vegf se podílí na angiogenezi potřebné k přežití a dalšímu růstu nádoru). Potvrdil se tak 

antiproliferační a antimetastický potenciál účinku karotenoidů extrahovaných z šafránu. (Arzi 

et al., 2020)  

Nízká toxicita většiny fytochemických látek nachází uplatnění při kombinaci s látkami 

používanými v léčbě nádorových onemocnění s prokázanými vedlejšími účinky. Většina 

současných studí se zaměřuje na využití efektu fytochemických látek na potlačení vedlejších 

účinků některých cytostatik. Fouad et al. (2021) zkoumali efekt xantofylů, eugenolu (EUG) 

a astaxantinu (AST), při chemoterapeutické léčbě rakoviny prsu (buněčná linie MCF7) 

doxorubicinem (antibiotikum s cytotoxickými účinky). Autoři se pokusili objasnit molekulární 

mechanismy, kterými EUG a AST minimalizují vedlejší účinky (riziko kardiomyopatie) 

doxorubicinu a zároveň zvyšují jeho aktivitu. Použití EUG i AST by mohlo významně zvýšit 

cytotoxicitu doxorubicinu poklesem IC50 z 0,5 µM na 0,088 µM a EUG a na 0,06 µM s AST. 

Extrakcí histonů bylo zjištěno, že aplikace EUG (1mM) nebo AST (40 µM) v kombinaci 

s doxorubicinem způsobuje zvýšení stupně acetylace histonů a exprese HAT. Snížením 

terapeutické dávky doxorubicinu by se mohlo předejít vedlejším účinkům způsobeným tímto 

cytostatikem. (Fouad et al., 2021) 

Celá řada výzkumných týmů se zabývá otázkou zvýšení efektivity léčby rakoviny prsu. 

V rámci studie zahrnující 887 účastníků provedli Peng et al. (2022) metabolomickou analýzu 

cirkulujících karotenoidů přítomných v krevní plazmě. Bylo identifikováno mezi 48 až 110 

metabolity spojenými s plazmatickou hladinou karotenoidů – alfa-karoten, beta-karoten, lutein 

a lykopen. Vyšší hladina metabolitů korelovala s nižším počtem případů rozvoje nádoru. 

(Peng et al. 2022) 
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3. Využití účinku fytochemikálií v prevenci kolorektálního karcinomu 

Studie provedené v oboru nutrigenomiky ve vztahu k rozvoji rakoviny prokázaly, že 

genetické a epigenetické mechanismy nejsou samostatnými ději v procesu vzniku karcinomu. 

Naopak bylo prokázáno jejich vzájemné působení během karcinogeneze. Nedávné výzkumy 

věnující se problematice epigenetických modulací naznačují, že strava bohatá na 

fytochemikálie nejen snižuje riziko vzniku rakoviny, ale také ovlivňuje výsledek léčby. 

(Eryılmaz Pehlivan, 2021) 

3.1. Rakovina tlustého střeva 

Kolorektální karcinom (KRK) se řadí mezi nejčastěji se vyskytující nádorová onemocnění 

na světě. V žebříčku příčin úmrtí je na druhém místě hned po rakovině plic. (Dušek, Zavoral, 

Májek, Ngo, 2021) 

Z 10,7 milionů obyvatel ČR (České republiky) bylo 8 534 postiženo KRK a 3321 z nich 

nemoci podlehlo. (zaznamenáváno za rok 2020). Alarmujícím se stává světové prvenství počtu 

výskytu KRK u mužů. Díky pokročilé a časné diagnostice však není úmrtnost vysoká jako 

v jiných zemích (např. Rusko). (Globocan, 2020)  

Vznik rakoviny mají na svědomí rizikové faktory zahrnující enviromentální mutageny 

(např. ionizující záření, virové infekce a další), kdy dochází ke změnám na DNA. Mutace genů 

mohou být získané dědičně nebo se mohou objevit spontánně, tedy jejich vznik je způsoben 

chybou v replikačním mechanismu DNA. Na vznik karcinomu má vliv i nesprávný životní styl 

(konzumace alkoholu, obezita, kouření, fyzická nečinnost). S životním stylem je spojená strava, 

která má při nevhodném poměru složek za následek patologický stav s možným rozvojem 

rakoviny. (Bray, Ferlay, Soerjomataram, Siegel, a další, 2018) Dodržováním zdravého 

životního stylu je možné předejit přibližně 70 % případů výskytu KRK. (Jakszyn et al., 2020) 
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Obrázek 8: Nerovnováha v příjmu a výdeji energie vedoucí k rozvoji rakoviny.  (Trujillo et al., 2006) 

3.1.1. Vznik nádorů kolonu a rekta 

Proces rozvoje rakoviny lze členit do několika fází.  V iniciační fázi dochází vlivem 

působení karcinogenů k mutacím onkogenů či tumorsupresorových genů. Následuje 

nekontrolovatelné dělení transformované buňky – fáze promoce. Poslední fází je stádium 

progrese, kdy dochází k invazi buněk do okolních tkání. Během rozvoje nemoci je normální 

střevní epitel přeměněn v hyperproliferační epitel, dále pak na adenom, karcinom a eventuálně 

na metastazující karcinom. Při optimálním stavu organismu existuje rovnováha mezi proliferací 

a apoptózou buněk. Počet vznikajících buněk je regulován tak, aby se udrželo jejich konstantní 

množství. Narušení homeostáze má za následek změnu v počtu a v délce života buněk.  

Potlačení proliferace a navození buněčné smrti těchto “aberovaných” buněk je důležitým 

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

 Molekulární změny na DNA jako je metylace lze pozorovat u lidského KRK velmi 

často.  Metylace DNA je důležitým faktorem regulace genové exprese a hraje důležitou roli při 

rozvoji rakoviny. Bylo objeveno asi 600 až 800 transkripčně inhibovaných genů metylací CpG. 

(Brozek-Pluska, 2020) Chromozomovou nestabilitu způsobuje DNA hypometilace, která má 

také vliv na aktivaci onkogenů. Naopak hypermetylace iniciuje utišení tumor supresorových 

genů. Aberantní hypermetylace byla nalezena na místech promotorů genů zapojených u všech 

fází karcinogeneze od buněčné regulace po vznik metastáz. Kromě metylace má na rozvoj KRK 

vliv i modifikace histonů. U kolorektálního adenokarcinomu byly prokázány změny 
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lokalizováné na histonu H4, acetylace na aminokyselině lysinu 16 (lys 16) a trimetylace na 

lys 20. (Whitelaw, Oates, van Vliet, 2007) V rozvoji KRK hrají důležitou roli i nekódující RNA 

regulující expresi cílových genů na úrovni transkripce i post-transkripčních úprav.  

Na progresi KRK se může podílet chronický zánět, kdy podstatnou roli v modulaci zánětu 

hraje strava. Zvýšené riziko KRK je spojeno s určitými dietními faktory jako je například 

konzumace červeného a průmyslově zpracovaného masa ve vyšším množství. Tuto souvislost 

potvrzuje mnoho epidemiologických výzkumů včetně španělské studie, která po dobu 30 let 

sledovala incidenci KRK v závislosti na dietních zvycích v 15 evropských zemích. (Béjar, 

2012) Naopak konzumace vlákniny a celých zrn byla spojená se snížením rizika KRK. (Jakszyn 

et al., 2020) 

  

Obrázek 9: Procentuální rozložení výskytu karcinomu v tlustém střevě a konečníku (Seifert, 2015) 

3.1.2. Geny ovlivňující riziko vzniku KRK 

Geny spojené se vznikem nádorů lze rozdělit do 4 skupin: onkogeny, tumor supresorové 

geny (TSG), geny regulující apoptózu a geny regulující interakci mezi nádorovými buňkami 

a buňkami organismu. V kontextu s KRK se v odborné literatuře nejčastěji zmiňují alterace 

vyskytující se v onkogenech a TSG.  

Mezi geny zapojené do procesu rozvoje KRK patří APC, K-ras, DCC, p53, c-myc, 

cox- 2, mismatch opravné geny a geny buněčné adheze. Akumulace alternací těchto genů 

během karcinogeneze vede k poškození buněčného cyklu zrychlení růstu a inhibicí apoptózy, 

což má za následek expanzi rakovinných buněk. (Bray et al., 2018) 
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gen Prevalence mutace (%) Funkce produktu genu 

APC 34–72 Inhibice buněčného růstu 

p53 40–50 

Zástava buněčného cyklu 

ve fázi G1, navození 

apoptózy 

DCC 6 Vazba na netrin 

K-ras 40–65 

Podpora růstu přes 

RAF/MAPK, JNK A 

PI3-K 

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

 

3.1.2.1. Onkogeny 

Onkogeny se schopností stimulace buněčného růstu vznikají změnou ve struktuře 

protoonkogenu, tedy mutací v kódující oblasti, nebo mutací v kontrolní oblasti. Protoonkogeny 

regulují proliferaci, diferenciaci a apoptózu pomocí svých proteinových produktů. Kódují 

transkripční faktory prorůstových signálních drah nebo faktory, které mají vliv na 

životaschopnost buněk.  

Při aktivaci protoonkogenů dochází k neoplastické transformaci prostřednictvím 

genetických mechanismů, včetně bodových mutací. Mnoho lidských nádorů včetně KRK 

obsahuje mutované RAS geny. Vznik KRK je spojen s mutací RAS genu, jehož produktem je 

regulační protein proliferace p21. Byly identifikovány tři podtypy tohoto genu – K-RAS, H-

RAS a N-RAS. Amplifikace krátkých úseků genomu (geny C-MYB, C-MYC) mají význam 

hlavně u pokročilých karcinomů. (Elbadawy et al., 2019; Xie et al., 2019) 

3.1.2.2. Tumor supresorové geny 

Fyziologickou funkcí tumor supresorových genů (dále pak jako TSG či antionkogeny) 

je obrana před nekontrolovatelným dělením buněk. Hlavní úlohou TSG je kontrola buněčného 

poškození. V případě nalezené chyby (např. špatné pořadí bází v řetězci) dochází k zastavení 

buněčného cyklu nebo k apoptóze prostřednictvím proteinových produktů TSG. (Levine, Hu, 

Feng, 2008)   

 Příkladem antionkogenů jsou geny RB (retinoblastový gen), APC, P53, P21 a další. 

Transkripce tumor supresorových genů je aktivována při buněčném stresu nebo při poruše 
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buněk. Produkty těchto genů brzdí buněčnou proliferaci mechanismy zasahujícími do 

buněčného cyklu. (Nguyen, Duong, 2018) 

 P53, znám pod označením strážce genomu, je aktivován řadou stresorů (anoxie, stres, 

poškození DNA atd.) Jedná se o nejčastěji mutovaný gen. Při poškození DNA dojde 

k fosforylaci, a tím k aktivaci p53 vedoucí k transkripci p21, inhibitoru cyklin-dependentní 

kinázy 1A (z angl. cyclin dependent kinase inhibitor 1A, CDKN1A). p21 působí na inhibici 

fosforylace RB, což způsobí blok v G1/S kontrolním bodu. V této fázi je umožněno buňkám 

opravit poškozenou DNA (indukce exprese opravných enzymů). Pokud nedojde k opravě 

chyby, dojde k aktivaci trvalého arestu buněčného cyklu indukovaného zmíněným p53. Nebo 

dojde k aktivaci apoptózy prostřednictvím regulace proapoptotických genů jako je BAX, BCL 

nebo BAD. Zvýšenou expresi proteinu p53 je možné identifikovat u 30–70 % nádorů a u 50 % 

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

 Mutace genu APC (adenomatosis polyposis coli) jsou zapojeny pouze v iniciační fázi 

karcinogeneze. Jeden z možných mechanismů účinku v progresi může být vazba APC na 

beta- kateniny, jež se váží na adhezivní molekuly cadheriny. Navázáním na komplex 

katenin- cadherin plní APC svou tumor-supresorovou funkci. 

 Gen DCC (deleted in colorectal cancer) kóduje stejnojmenný protein DCC, který má 

vlastnosti membránového proteinu. V 88 % případů výskytu KRK chybí nebo je velmi nízká 

exprese tohoto genu. (Nguyen, Duong, 2018) 

3.2. Chemoprevence  

Změnou jídelníčku lze ovlivnit epigenetické procesy, které mají značný vliv na snížení 

rizika vzniku KRK. Dieta může být zdrojem karcinogenů vyskytující se v určitém jídle nebo 

zdroj protektivních látek (vitamíny, antioxidanty…) Epidemiologické studie označily stravu 

bohatou na ovoce a zeleninu za preventivní vůči rakovině. (Eryılmaz Pehlivan, 2021)  

Použití přírodních látek k potlačení, prevenci nebo zpoždění tumorogeneze blokováním 

iniciační fáze či propagace, lze považovat za chemoprevenci rakoviny. Blokační činidla 

potlačují iniciaci různými způsoby, jako je například snížení metabolické aktivace 

prokarcinogenů na karcinogeny, snížení hladin ROS a indukce cest genomické opravy. 

K epigenetickým mechanismům prevence KRK patří též ovlivnění metylace promotorových 

regionů TSG. Sloučeniny ovlivňující fázi propagace jsou označovány jako potlačující látky 
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a jejich chemopreventivní účinek spočívá v potlačení signálních drah, které jsou signifikantní 

pro přežití a proliferaci buněk.  

Chemoprevence se rozděluje v závislosti na stupni působení na primární, sekundární 

a terciální. Primární prevence spočívá v potlačení samotné tvorby nádorů, sekundární pak 

inhibuje přechod nádoru z benigního na maligní a terciální chemoprevnce snižuje riziko návratu 

rakoviny po úspěšném zákroku provedeného k odstranění nádorového ložiska. (Swetha, 

Keerthana, Rayginia, et al., 2021) 

3.2.1. Vybrané fytochemikálie v prevenci KRK 

Fytochemikálie Epigenetická funkce 

Kurkumin 
Inhibice DNMT, HAT a 

HDAC 

Kvercetin 
Inhibice DNMT a HAT, 

aktivace SIRTI 

Resveratrol 
Inhibice DNMT, aktivace 

SIRTI 

Genistein 
Inhibice DNMT, HAT a 

HDAC 

EGCG Inihibice DNMT 

Lykopen Inhibice DNMT 

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

3.2.1.1. Kurkumin 
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Obrázek 10: Chemická struktura kurkuminu. Vytvořeno v programu ChemSketch. 

Kurkumin (diferuloxlmethan) je hydrofobní polyfenol získaný z oddenku kurkumy, 

byliny Curcuma longa, který může potlačovat zánět a inhibovat růst rakovinných buněk. 

Jedná se o silný antioxidant snižující negativní působení volných radikálů. Využití 

kurkuminu a jeho derivátů bylo schváleno americkým FDA jako "obecně uznávané jako 

bezpečné". S využitím výsledků klinických studií byla určena bezpečná dávka mezi 4000–

8000 mg/den. (Hewlings et al., 2017) V roce 2019 Imam et al. popsali případ 78leté ženy, 
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u které se objevilo hepatocelulární poškození vyvolané užíváním kurkuminu jako 

suplementu. Laboratorním vyšetřením nebyla nalezena jiná příčina. (Imam et al., 2019) 

Příjem samotného kurkuminu v potravě nemá takové zdravotní přínosy, jak je 

veřejně vnímáno. Špatná biologická dostupnost kurkuminu je primárně způsobena nízkou 

absorpcí, rychlým metabolismem a rychlou eliminací. Na základě experimentálních dat 

z provedené klinické studie, ve které Kunati et al. sledovali účinnost per orálně podaného 

kurkuminu u pacientů s lymfatickým onemocněním, byla potvrzena rychlá biotransformace 

kurkuminu v organismu. (Kunati et al., 2018) Zlepšení biologické dostupnosti při per 

orálním podání lze docílit několika mechanismy: použitím analogů (Ismail et al., 2020), 

kombinací s jinou látkou (Shoba, 1998) nebo zapouzdřením například použitím nanočástic 

(Liu et al., 2018).  

Studie Bava et al. (2011) a Binod et al. (2013) prokázaly antiproliferační, 

antiangiogenní, antimetastický a pro-apoptický účinek kurkuminu. (Ismail et al., 2019) 

Zvýšená exprese genu p53 a následná indukce apoptózy nádorových buněk vyvolaná 

kurkuminem má značný vliv na zlepšení celkového zdraví pacientů s KRK. Z dostupných 

dat vyplývá, že kurkumin ovlivňuje celou řadu receptorů a má schopnost interferovat 

s různými buněčnými signálními cestami buď epigeneticky - regulací genové exprese 

klíčových drah spojených s onemocněním, nebo přímým působením na bioaktivní proteiny. 

V rámci několika studií bylo prokázáno, že kurkumin působí hypometylačně na 

geny a moduluje enzymy HAT a HDAC.  Také byla prokázána jeho schopnost regulovat 

expresi miRNA. V nedávné studii kurkumin způsobil inhibici aktivace DNMT, čímž 

reaktivoval TSG -RASSF1A u několika různých typů rakovinných buněk. (Chatterjee et 

al., 2019) Dále bylo prokázáno, že kurkumin je schopen potlačit expresi miR-130a 

zabraňující aktivaci signální dráhy Wnt/beta-catenin (Dou et al., 2017) a expresi miR-21 

vedoucí k potlačení vzniku metastáz u KRK (Akbari et al., 2021). 

Terapeutický efekt kurkuminu byl prokázán v rámci několika studiích. Účinek je 

zprostředkován prostřednictvím regulace transkripčních faktorů jako je například nukleární 

faktor kappa B (NFκB) ovlivňující reakce imunitního systému spojené s rakovinou. 

(Gaynor, 2016) Mechanismus působení kurkuminu spočívající v down-regulaci 

transkripčního faktoru NFκB je zprostředkovaný inhibicí Notch signalizace, která se podílí 

na proliferaci buněk a apoptóze. Následkem je snížená exprese genů Bcl-2 (protein 

regulující buněčnou smrt inhibicí či indukcí apoptózy), cyklin-D (cyklin-dependetní 
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proteinkináza, klíčový regulační protein buněčného cyklu) a VEGF (vzniklý protein vegf 

se podílí na angiogenezi potřebné k přežití a dalšímu růstu nádoru). (Swetha, Keerthana, 

Rayginia, et al., 2021)  

3.2.1.2. Kvercetin 
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Obrázek 11: Chemická struktura kvercetinu. Vytvořeno v programu ChemSketch. 

Látka spadající do skupiny flavanoidů (3, 3, 4 , 5, 7 – pentahydroxyflavon) je obsažena 

v citrusových plodech, jablkách, hroznech a ve vysokém množství v cibuli. Deriváty kvercetinu 

patří mezi přirozeně se vyskytující fytochemikálie. Jejich příjem v potravě je spojován 

s ochraným efektem před rozvojem KRK. Na organismus působí také svými protizánětlivými 

účinky.  

Biodostupnost kvercetinu je relativně  nízká kvůli jeho chemické struktuře způsobující 

špatnou rozpustnost ve vodě. Ovšem pokud se tato látka nachází ve formě glykosidu, absorbce 

i biologická dostupnost je vyšší. (Kandemir et al., 2022) Vzhledem k těmto vlastnostem se 

většina současných studií zaměřuje na zvýšení biologické dostupnosti například 

prostřednictvím metody zapouzdření. (Grgić et al., 2020)  

Z publikovaných dat vyplývá, že kvercetin může vyvolat zástavu buněčného cyklu 

a apoptózu. Kvercetin ovlivňuje transdukční dráhy zapojené do procesu karcinogeneze, které 

vedou k indukci apoptózy a zárověn inhibici buněčné proliferace. (Swetha et al., 2021) Možnost 

využití kvercetinu pro léčbu či prevenci rakoviny je odvozena od jeho schopnosti interagovat 

s regulačními proteiny buněčného cyklu (BC).  Proteiny p53 a p21 jsou schopny spustit zástavu 

BC ve fázi G2/M pomocí aktivace TF p53. Při rakovině jsou právě tyto geny hypometylovány, 

dochází k potlačení jejich exprese. Ranellettti et al. (2000) pozorovali schopnost kvrectinu 

inhibovat expresi p21-RAS v buněčných liniích KRK.  Aplikace koncentrace 10 µM kvercetinu 

způsobila snížení hladiny p-21 ras. Kromě hypometilačních účinků testované látky byly 

sledovány také hladiny mRNA K-ras, které byly účinkem kvercetinu snížené. V roce 2017 byl 

výzkumným týmem sledován protirakovinný účinek a antiapoptický účinek kvercetinu. Tým 
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zjistil, že kvercetin indukuje apoptózu u všech testovaných buněčných rakovinných linií při 

testovacích koncentracích 10, 20, 40, 80, 120 µM. Při experimentu in vivo, který se prováděl 

na myších s CT-26 tumory, byla prokázána schopnost kvercetinu redukovat objem tumoru. 

(Hashemzaei et al., 2017)  

Ve svém výzkumu Kedhari Sundaram et al. (2019) hodnotili potenciál kvecrcetinu jako 

epigenetického modulátoru. V závislosti na dávce kvercetin dokázal potlačit funkci enzymů, 

DNMT a HDAC. Bylo pozorováno globálnní snížení hladiny metylace DNA v závislosti na 

dávce a čase.  

3.2.1.3. Resveratrol 
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Obrázek 12: Chemická struktura resveratrolu. Vytvořeno v programu ChemSketch. 

Resveratol je rostlinný polyfenol, který se řadí do skupiny stilbenů, nacházející se 

především ve slupce vinné révy. Přítomný je také v borůvkách, pistáciích, arašídech 

a brusinkách. Jako většina fytochemikálií vykazuje i resveratrol nízkou biologickou dostupnost 

při peorálním podání, což omezuje průkaz účinků in vivo. Řešením problému může být výzkum 

nosičů pro resveratrol. Příkladem takového nociče je chitosan, který zvyšuje absorpci buňkami 

a také zlepšuje stabilitu resveratrolu v teple a při působení UV záření. Jedna ze studií 

zkoumající možnosti zvýšení biologické dostupnosti resveratrolu použila nanokrystaly 

(z angl.nanocrystals). Analýzou plazmatických proteinů byla prokázána efektivnější absorbci 

při per orálním podání léku u zdravých samců potkanů. (Rawat et al., 2021) 

Chemopreventivní účinek resveratrolu ovlivňuje všechny fáze karcinogeneze. Má také 

silnou antioxidační aktivitu.  

Resveratrol působí jako multicílový prostředek při rakovině, neboť moduluje několik 

buněčných signálních cest, které se podílejí na přežití, proliferaci a tvorbě metastáz. Podle 

studie Lohse et al. (2018) tato látka  ovlivňuje různé signální dráhy, jako jsou STAT3, 

PI3K/APT, AMPK a Wnt/β-kateninová. Účinek resveratrolu na Wnt/β-kateninovou dráhu 

(hraje roli v proliferaci a přežití buněk) byl potvrzen již dříve studií látek z hroznového vína 
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in vitro.  Reddivari et al. (2016) testovali protirakovinnou účinnost reveratrolu, který byl 

obsažen v extraktu z hroznových jader, proti KRK i pomocí myšího modelu.  

 Studie Buhrmannové a kolektivu zkoumala účinek resveratrolu na inhibici fokální 

adhezivní kinázy (FAK) v buňkách KRK. Výzkumný tým zmiňuje možnou souvislost mezi 

inihibicí FAK a potlačením aktivace NAD-dependetní deacetylázy sitrtuinu-1 (Sirt1) 

indukovanou samotným reveratrolem. Sitr1 je jedním z klíčových molekulárních cílů 

reveratrolu působícím konformační změnu sitr1, a tak zvyšením jeho aktivity. Up-regulace 

genu pro Sirt1má za následek chemoprotektivní účinky u buněk KRK. (Buhrmannová et al., 

2017)  

Resveratrol reguluje expresi p53, což bylo prokázáno ve studii provedené na bunečných 

liniích KRK. Aplikace resvaratrolu na testované buňky zvýšila expresi p53, čímž došlo 

i k promoci apoptózy.  (Liu et al., 2019) 

3.2.1.4. EGCG 
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Obrázek 13: Chemická struktura EGCG. Vytvořeno v programu ChemSketch. 

Čaj je populárním nápojem po celém světě a patrně má určitý terapeutický potenciál. 

Pomocí metod in vitro a in vivo byly studovány antioxidační a protizánětlivé vlastnosti látek 

obsažených v čajových listech. (−)-epigalokatechin-3-galát (EGCG) patří mezi hlavní 

katechiny vyskytující se v čaji, tvoří více jak polovinu celkového množství (50-88 %) EGCG. 

(Jayasinghe, Udalamaththa, Suetake, Imbulana, 2015) Mnoho studií zmiňuje protirakovinné účinky 

této látky. K mechanismům, jimiž je daného účinku dosahováno, patří indukce apoptózy, 
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inhibice buněčné proliferace a buněčného cyklu, dále potlačení oxidačního stresu, angiogeneze, 

invaze a tvorba metastáz.  

 V rámci studií se strukturně obdobnými látkami typu EGCG bylo zjištěno, že kruhová 

struktura polyfenolů je důležitá pro inhibici DNMT. Vytvořením vodíkových vazeb mezi látkou 

a DNMT vede k potlačení aktivity tohoto enzymu. (Thakur et al., 2014) Další studie zmiňují 

vliv EGCG na modifikaci histonů. Aplikace EGCG snížila aktivitu HDAC, což zvýšilo globální 

acetylaci histonových proteinů a také lokální hyperacetylaci histonu H3 na promotorech 

p21/waf1 (inhibitor buněčné kinázy) a bax. (Bag a Bag, 2018)  

Potlačení proliferace buněk KRK (HT-29) bylo potvrzeno ve studii z roku 2020. Již 

aplikace EGCG o koncentraci 50 µg/ml snížila proliferaci o 61 % po 48 h. Stejné množství 

látky ve srovnání s kontrolou významně zvýšilo apoptózu testovaných buněk. (Zhang et al., 

2020) O rok později byl potvrzen stejný efekt in vitro spolu i s anti-migračními účinky na 

testované buňky. EGCG vyvolalo snížení exprese STAT3 (výsledný protein ovlivňuje 

proliferaci, migraci a apoptózu buněk). Výsledky naznačují schopnost EGCG inhibovat migraci 

buněk způsobem závislým na dávce. Léčba touto látkou vedla také ke snížní Bcl-2 a ke zvýšení 

E-kadherinu. (Luo et al., 2021) Kombinace se syntetickými inhibitory HDAC (SAHA) zvyšuje 

anti-metastatický a anti-proliferační potenciál EGCG. (Steed et al., 2020) Kromě sledování 

účinků na buněčný cyklus, byla Zhangem et al. provedena analýza transkriptomu 

a metabolomu. Identifikováno bylo 224 genů se zvýšenou expresí (CYP51A1, IL8) a 262 genů 

se sníženou expresí (STAT1, CMPK2). (Zhang et al., 2020) 

3.2.1.5.  Genistein 
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Obrázek 14: Chemická struktura genisteinu. Vytvořeno v programu ChemSketch. 

Genistein (4, 5, 7 – trihydroxyisoflavon) se řadí do skupiny isoflavonů vyskytujících se 

v sójových bobech a luštěninách. Jádro genisteinu je tvořeno dvěma areny spojenými s dalším 

uhlíkovým kruhem. (Obrázek 14) Vzhledem ke své chemické struktuře je tato látka ve vodě 

nerozpustná, má tzv. lipofilní charakter. Modifikací genisteinu – syntézou jeho derivátů, je 
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možné zvýšit jeho rozpustnost ve vodě, a tím zvýšit i jeho biologickou dostupnost. (Bhat et al., 

2021) 

Genistein je kromě svých antioxidančních schopností znám interakcí s lidskými (i 

zvířecími) estrogenovými receptory, díky své podobnosti s estrogenem. Potenciál účinků látky 

v procesech souvisejících se zabráněním rozvoje rakoviny spočívají v regulaci BC, indukci 

apoptózy, modulaci signálních drah a inhibici angiogeneze. Kromě protirakovinných účinků 

byl však pozorován i opačný efekt. Russo et al. (2016) prokázali schopnost genisteinu 

podporovat maligní růst buněk.  

Z epidemiologických studií sledujících konzumaci sójových produktů vyplývá 

podstatně nižší riziko rozvoje některých typů rakoviny (př. rakovina prsu a prostaty) v asijských 

zemích ve srovnání se západními zeměmi. (Sak, 2017) Efekt genisteinu byl tedy zkoumán 

především v rozvoji nádorů s hormonálním pozadím (rakovina prsu, prostaty).   Avšak i řada 

studií se věnovala epigenetickým účinkům genisteinu v ochraně před KRK. Schopnost 

genisteinu indukovat apoptózu prostřednictvím mechanismů jako je zvýšení exprese BAX 

a p21, snížení exprese BCL-2 a aktivace kaspázových enzymů. 

Týmem Zhu et al. (2002), byl zkoumán antiproliferační účinek genisteinu u lidské 

buněčné linie rakoviny tlustého střeva HT29 (buněčná kolonie), což bylo později potvrzeno 

i dalšími porovnáváními. Studie Shafiee et al. (2016) uvádí mechanismus snížení regulace 

exprese genu p38 MAPK (p38 mitogenem aktivované proteinkinázy) pozorovatelné snížením 

hladiny proteinů p38 MAPK v buňkách KRK HT29 (buněčná kolonie). V této studii byly 

zkoumány kaspázy-3 a p38 mitogen aktivovaná proteinkináza (p38 MAPK) jako hlavní 

terapeutické cíle na úrovni genové exprese i na hladinách proteinů v buňkách rakoviny tlustého 

střeva (HT29). Mechanismus genisteinu založený na idnukci apoptotické smrti v buňkách 

HT29 spočívá v aktivaci dráhy kaspázy-3 na transkripční, proteinové a enzymatické úrovni.  

Molekulární analýzou, kdy byla studována vazebná interakce genisteinu s aktivními 

místy proteinu NF-κB, byla prokázána schopnost inhibice NF-κB. (Swetha, Keerthana, 

Rayginia, et al., 2021) Výsledky výzkumu Kang et al. (2018) odhalily roli genisteinu jako 

antimetastatického činitele v buňkách KRK.  

Studie ukázala slibnou roli genisteinu v kombinaci s chemoterapeutickým lékem 

FOLFOX k léčbě metastazujícího kolorektálního karcinomu (Pintova et al., 2019). V jiné 

pilotní studii bylo zjištěno, že genistein v kombinaci s FOLFOX/FOLFOX-bevacizumabem je 

bezpečný a tolerovatelný u pacientů s metastazujícím kolorektálním karcinomem s 61,5% 
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celkovou mírou odpovědi a 11,5 měsíce mediánu přežití bez progrese (Pintova et al., 2019). 

Proto synergické přístupy využívající genistein mohou v blízké budoucnosti pomoci při léčbě 

závažných onemocnění, jako je rakovina. (Tuli, 2019) 

3.2.1.6. Lykopen 
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Obrázek 15: Chemická struktura lykopenu. Vytvořeno v programu ChemSketch. 

Lykopen se řadí do skupiny karotenoidů. Tato fytochemikálie se nachází především 

v rajčatech. Červené a oranžové zbarvení některého ovoce a zeleniny je přisuzováno 

přítomnosti lykopenu, lipofilního pigmentu. I přesto lze lykopen nalézt v „nečervené“ zelenině 

jako je petržel a asparágus. Z chemického pohledu se jedná o acyklický tetraterpen (nenasycený 

uhlovodík s 11 konjugovanými a 2 izolovanými dvojnými vazbami). (Obrázek 15) Lykopen 

se řadí mezi provitamíny vitamínu A.  

Biologická dostupnost lykopenu se snižuje v případě patologických stavů (např. CVD) 

a během stárnutí. Zajímavé je, že v porovnání s ostatními fytochemikáliemi (s antioxidačním 

účinkem) má lykopen v plazmě nejvyšší koncentraci (po jeho konzumaci). Jako většina 

fytochemikálií patří i lykopen mezi látky s nízkou toxicitou. Riziková denní dávka nebyla 

určena, ale již v minulém století se vyskytl případ popisující lykopenemii u ženy, která požívala 

2 litry rajčatové šťávy každý den několik let. U ženy byly nalezeny depozity lykopenu v játrech 

(bez známek dysfunkce jater) a tmavě oranžové zbarvení kůže. Lykopenodermie zmizela 3 

týdny po zastavení konzumace rajčatové šťávy (Reich, 1960).  

Sloučenina je v povědomí veřejnosti známa jako velmi účinný antioxidant. 

V posledních několika letech se zájem o tuto fytochemikálii zvýšil nejen díky jejím 

antioxidačním schopnostem, ale také díky účinkům v prevenci řady onemocnění. (Imran et al., 

2020) V případě KRK byl studován inhibiční účinek na proliferaci a progresi buněk. 

Účinky lykopenu získaného z rajčat byly sledovány in vitro na modelu buněk HT-29 

a HCT-116 KRK.  Po aplikaci lykopenu byl potlačen růst buněk KRK a také byla stimulována 

apoptóza. (Palozza et al., 2007) Další studie, která použila rajčatový digestát (produkt 
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fermentačního procesu), prokázala potlačení progrese G0/G1 buněčného cyklu in vitro 

a aktivaci apoptotické cíle (indukcí kaspázy-3 a snížením exprese cyklinu D1, Bcl-2 a Bcl-xL). 

Dále bylo prokázáno, že lykopen inhibuje buněčnou proliferaci v buňkách HT-29 lidského 

karcinomu tlustého střeva potlačením aktivace Akt, která hraje klíčovou roli v kontrole 

apoptózy. (Tang et al., 2008) 

Již v minulém století bylo publikováno několik studií zkoumající vliv lykopenu na 

potlačení proliferace rakovinných buněk (zastavení BC v G0/G1) a na navození apoptózy. 

(Giovannucci, 1999) Autoři meta analýzy z roku 2016 naznačují, že mezi konzumací potravin 

bohatých na lykopen či samotného lykopenu a rizikem KRK není významná souvislost.  

Ze statistických dat vyplývá, že by lykopen měl mít protektivní faktor proti KRK. (RR = 0,88, 

95% Cl: 0,81-0,96). (Wang et al., 2016) Protektivní faktor se určuje podle hodnoty relativního 

rizika vystihující vztah mezi expozicí určitého faktoru a zdravotního následku. V případě 

výsledné hodnoty RR menší než 1 má sledovaná látka (zde se jedná o lykopen) protektivní 

faktor.  
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Fytochemikálie Mechanismus účinku Literatura  

Genistein Antioxidační enzymy, 

regulace buněčného cyklu 

(BC), indukce apoptózy, 

modulace signálních drah 

(MAPK, NF-κB, p53, VEGF, 

Wnt), inhibice angiogeneze 

Zhu et al. (2002), Shafiee 

et al. (2016), Kang et al. 

(2018) 

Kvercetin Antioxidační enzymy, indukce 

apoptózy, regulace BC, 

metabolismus lipidů, NF-κB 

signalizace,  

Ranelletti et al. (2000), 

Hashemzaei et al. (2017) 

Resveratrol indukce apoptózy, regulace 

BC, signalizace hormonů, 

metabolismus lipidů, modulace 

signálních drah (p53, NFκB) 

Buhrmannová et al. 

(2017), Lohse et al. 

(2018), Liu et al. (2019) 

Rawat et al. (2021) 

Lykopen  Antioxidační enzymy, regulace 

BC, modulace signálních drah 

(Ras, Akt, IGF) 

Palozza et al. (2007), 

Tang et al. (2008), 

Cellini et al. (2009) 

Kurkumin  Antioxidační enzymy, indukce 

apoptózy, BC, inhibice 

angiogeneze, modulace 

signálních drah (p53, Wnt, 

Notch, VEGF, MAPK, Akt, 

NFκB) 

Sreekanth et al (2011), 

Vinod et al. (2013), Dou 

et al. (2017), Akbari et 

al. (2021)  

EGCG Antioxidační enzymy, indukce 

apoptózy, BC, inhibice 

buněčné migrace  

Bag a Bag (2018), Zhang 

et al. (2020), Luo et al. 

(2021) 

Tabulka 4: Nalezená literatura zabývající se účinky vybraných fytochemikálií v karcinogenezi 

KRK. 
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4. Hodnocení kvality studií 

Pro tuto práci byly využity vědecké databáze jako je PubMed, Web of Science, Science 

Direct a také vyhledavač Google Scholar. Při vyhledávání byly použity termíny vztahující se 

k tématu fytochemikálií a jejich epigenetickému účinku včetně konkrétních příkladů 

fytochemických látek. Vzhledem k tomu, že se jedná o poměrně novou problematiku, byly 

východiskem pro většinu kapitol věnované tomuto tématu elektronické zdroje.  V celé práci se 

objevuje pouze jediný neelektronický knižní zdroj z roku 2016 od doktora M.L. Gaynora. Tato 

kniha s názvem Plán genové terapie popisuje souvislost mezi změnou jídelníčku a možnou 

prevencí či léčbou řady chorob, zejména pak nádorových onemocnění. Jelikož se jedná o 

publikaci populárně naučnou, byly použité části z knihy porovnány i s elektronickými 

odbornými pracemi.  

Při výběru jednotlivých studií byla brána v potaz jejich kvalita, která byla zhodnocena podle 

tzv. impakt faktoru (IF).   Tento ukazatel je udáván především odborným časopisům a čím vyšší 

je hodnota dosaženého IF, tím je práce kvalitnější. Příkladem časopisu s vysokým IF je Nature 

(IF 44,96 k roku 2018). Dalším měřítkem kvality zdrojů je hodnocení impaktovaných časopisů 

ve Web of Science podle příslušnosti do jednoho ze 4 kvartilů (Q1, Q2, Q3, Q4). Nejprestižnější 

časopisy se nacházejí v prvním kvartilu (Q1). Většina použité literatury v této práci má 

poměrně nízkou hodnotu IF. I když podle hodnocení prestižnosti se jedná o časopisy řadící se 

do Q1 a Q2. Pro tuto práci byly využity informace nejčastěji z publikací řadících se do Q1. 

Literatura, u které nebylo hodnocení kvality k dispozici, nepatří mezi kvalitní zdroje (Q5). 

V této práci se vyskytují informace i z méně kvalitních informačních zdrojů. (viz. Obrázek 16) 
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Obrázek 16: Graf přehledu kvality studií vydaných mezi lety 2019-2022. 

 

Pro tuto bakalářskou práci byly vybírány, co nejaktuálnější studie od roku 2019 do roku 

2022. Ovšem ne u všech rostlinných látek byly v tomto časovém rozmezí nalezeny konkrétní 

příklady biochemických mechanismů účinku. Celkem 87 odborných prací bylo použito 

v kapitolách o epigenetických účincích různých skupin fytochemikálií a o účincích konkrétních 

fytochemikálií v prevenci KRK. (viz. Obrázek 17)  
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Obrázek 17: Koláčový graf s přehledem použité literatury rozdělené podle roku vydání. 

Trend četnosti prací na téma fytochemikálií a jejich účinků je značně klesající. Důvodem 

může být pandemická situace v probíhajících dvou letech (2020-2022), kdy se vědecká 

veřejnost zaměřila především na vývoj vakcín a studium samotného viru SARS-CoV-2. Dalším 

faktorem ovlivňujícím nízký počet studií těchto látek může být také nepopularita tohoto tématu. 

Navíc pro výzkum jsou potřeba značně vysoké finanční částky, a tak při nízké perspektivě 

studie je získání grantu nepravděpodobné.  

Mechanismus účinku fytochemikálií byl zkoumán především před rokem 2019. Při 

vyhledávání byla většina současných studií zaměřena především na zvýšení biologické 

dostupnosti konkrétních fytochemických látek.   

4.1. Klinické a epidemiologické studie fytochemikálií 

Klinické studie se provádí na základě preklinických důkazů o působení sledované 

fytochemikálie či na základě epidemiologických pozorování se silnou korelací výskytu určitého 

onemocnění (DMT2, rakoviny) s fyziologickou hladinou látky nalezené v krvi. V případě 

nádorových onemocnění se nejprve začíná in vitro studiemi na buněčných liniích, kdy se 

hodnotí intenzita působení sloučeniny při vyvolání buněčné smrti rakovinných linií, snížení její 

schopnosti migrovat, napadnout a vrátit signální rámec na netransformovanou buňku. Dále 
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následují testy in vivo, které mají za úkol změřit velikost, počet a stupeň nádorů. Studie in vitro/ 

in vivo napomáhají pochopení molekulárních mechanismů chemopreventivních schopností 

bioaktivních látek. (Swetha, Keerthana, Rayginia, et al., 2021) 

Dodnes nebyla provedena žádná komplexní metaanalýza ani řádná kohortová studie, která 

by sjednotila dostupné důkazy o účincích jednotlivých fytochemikálií ve snižování rizika 

civilizačních chorob. Metaanalýza z roku 2021 jako první hodnotí ochranou roli pěti běžných 

fytochemicky bohatých potravin (ořechů, brukvovité zeleniny, citrusových plodů, česneku 

a rajčat) v prevenci proti KRK. U těchto zmíněných potravin byla pozorována ochranná 

korelace, ovšem mezi výsledky jednotlivých studií se objevily značné rozdíly, které lze připsat 

řadě faktorů. Jedním z nich je odlišné srovnávání množství podávaných porcí, tudíž nelze zcela 

jasně analyzovat odezvu na přijímanou dávku. (Borgaz et al., 2021) 

V současné době se výzkum epigenetických mechanismů účinku fytochemických látek 

nachází ve fázi studií in vitro. Nejčastěji používaným typem literatury v této práci bylo review. 

Jedná se o přehledový článek, který hodnotí a shrnuje informace určitého tématu. Příklad 

působení jedné z rostlinných látek byl prezentován jednou studií ex vivo (biologický test 

prováděn mimo tělo). Kompletní seznam použitých publikací na téma fytochemikálie vydaných 

v posledních 4 letech je uveden v grafu (viz. Obrázek 18). 

 

Obrázek 18: Graf zobrazující typy publikací použité v této práci (rok vydání: 2019-2022). 

Z literatury o různých typech fytochemikálií vyplývá, že každá z těchto chemikálií má více 

účinků a při kombinaci dvou a více sloučenin mají tyto látky aditivní nebo synergický účinek. 

Ve většině případů jsou fytochemikálie studovány především díky jejich nízké toxicitě.  

Nevýhoda per orální aplikace fytochemikálií spočívá v nízké biologické dostupnosti, která 
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může být v mnoha případech zvýšena pomocí metod jako je třeba zapouzdření či použitím 

analogů dané fytochemické látky.  

4.2. Možný směr výzkumu  

Budoucí výzkum by se měl zaměřit na pochopení základních mechanismů pozorovaných 

účinků a podrobněji prozkoumat potenciální interakce mezi jednotlivými geny a aktivními 

sloučeninami zkoumaných potravin. Kromě toho by měla být zkoumána povaha pozorovaných 

nálezů pomocí lineárních a kontinuálních analýz expozice s cílem určit prahové hodnoty a plató 

v ochranném účinku. Dále by se měly prozkoumat účinky dávky a odezvy při konzumaci 

hodnocených fytochemicky bohatých potravin či samotných fytochemikálií jako suplementů.  

Do budoucna by se měl také brát ohled i na další faktory, které ovlivňují metabolismus 

fytochemikálií v lidském organismu. Jedním z takových faktorů může být střevní mikrobiom, 

který je v posledních letech v popředí vědeckého zájmu. Žádná z prací, která byla použita v této 

práci, neuvádí interakci mezi bakteriemi ve střevech a fytochemických látek. Téměř všechny 

studie zmiňují nutnost dalšího výzkumu.   
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5. ZÁVĚR  

Cílem bakalářské práce bylo seznámit s pojmem nutrigenomika a objasnit biochemické 

mechanismy účinku vybraných skupin fytochemikáliích v souvislosti s potlačením rozvoje 

civilizačních onemocnění.  

Nutrigenomika se zabývá vlivem potravin na lidský genom. Ke studiu nutrigenomiky jsou 

zapotřebí obory transkriptomika, proteomika a metabolomika. Těmito nástroji lze sledovat 

reakce organismu na konkrétní typ výživy. Dieta založena především na rostlinné stravě je 

spojována s nízkým rizikem rozvoje chronických onemocnění. Látky přirozeně se nacházející 

v rostlinách jsou fytochemikálie, které mají prokázané účinky na lidské zdraví. Konzumace 

potravin bohatých na tyto látky je spojena s nižším rizikem rozvoje kardiovaskulárních chorob, 

DMT2, neurologických chorob a nádorových onemocnění. V popředí zájmu je především 

význam fytochemikálií jako látek s chemopreventivními účinky. Z velkého množství 

fytochemikálií nacházejících se v potravě bylo hlouběji prozkoumáno pouze malé množství.   

Mezi skupiny s prokázanými zdravotními benefity spadají polyfenoly, karotenoidy, saponiny 

a fytosteroly.   

Pozornost byla věnována zejména epigenetickým mechanismům účinku vybraných 

fytochemikálií v potlačení rozvoje kolorektálního karcinomu. Kolorektální karcinom je jedním 

z nejčastěji se vyskytujících nádorových onemocnění nejen v České republice, ale i globálně.    

Při rozvoji rakoviny hraje roli změna metylace DNA na specifických místech chromozomů. 

Kromě metylace DNA mají na vznik mutací vedoucích k rozvoji onemocnění vliv také 

modifikace histonů a molekuly miRNA regulující expresi určitých genů spojených s tímto 

onemocněním.   Mezi geny spojené s KRK patří APC, K-RAS, C-MYC, Cox-2, P53 a DCC. 

Konkrétní látky s prokázanými epigenetickým mechanismem účinku jsou kurkumin, EGCG, 

resveratrol, kvercetin a lykopen. Všechny uvedené látky se vyznačují schopností potlačit růst 

rakovinných buněk a navodit buněčnou smrt (apoptózu).  

Poslední část práce je věnována zhodnocení kvality studií zabývající se danou 

problematikou. Použity byly desítky odborných publikací, z nichž převážnou část tvořily 

přehledové studie. V současné době se mnoho studií epigenetickým mechanismem účinku 

konkrétních fytochemikálií nezabývá. Většina prací je věnována zvýšení biologického účinku 

při perorálním podání či testování účinnosti při kombinaci dvou a více fytochemických látek.  
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Studium vlivu výživy na potlačení rozvoje řady chronických onemocnění je obtížné, 

protože se jedná o komplexní problematiku.  Vliv na to, jaký efekt bude mít určitá 

fytochemikálie na jedince, má způsob podání, nutrigenetika (genetické polymorfismy), střevní 

mikrobiom a také celkový stav organismu.  Nutrigenomika je velmi perspektivní obor, který by 

mohl napomoci s individuálním přístupem při prevenci či samotné léčbě řady onemocnění.     
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