Karcinogeny

Proces kancerogeneze je dlouhodoby vicestupriovy déj. Vyvolavajici pricinou mohou byt faktory chemické, fyzikalni,
biologické a genetické. Napriklad mutace protoonkogend, mutace supresorovych gen a postizeni gent oprav.

Kancerogeneze

Kancerogenezi Ize rozdélit na tfi navazujici stadia:

= Iniciace - postiZzeni buriky na Grovni DNA. Zahrnuje aktivaci onkogen(, alteraci gen@ regulujicich apoptézu a
inaktivaci onkosupresorovych gend. To vSe ma za nasledek expresi alternativnich genovych produktl a ztratu
exprese regulaénich produktd.

= Promoce - hromadéni poSkozeni, funkéni a morfologické zmény.

= Progrese - poruseni kontroly mitézy a projevy neoplastického bujeni.

Klasifikace podle turovné pusobeni

Genotoxické karcinogeny

Genotoxické karcinogeny plsobi predevsim v prvni fazi. Poskozuji DNA a
jejich Gcinek je zpravidla ireverzibilni. Maji primarné bezprahovy Gcinek.
Pro chemické kancerogeny je typicky elektrofilni charakter a schopnost

vytvéaret kovalentni vazby s DNA. ‘ |

Primarni (primé) karcinogeny maji tyto vlastnosti bez nutnosti

biotransformace (napf. alkyla¢ni latky), sekundarni (nepfrimé)

karcinogeny az po biotransformaci (napr. aflatoxiny, polycyklické

aromatické uhlovodiky, nitrosaminy). /

Epigenetické karcinogeny H H

Nereaguji pfimo s DNA. Pdsobi jinymi mechanismy (imunosuprese -
purinové derivaty, hormonalni mechanismy - estrogeny, cytotoxické
Ucinky atd.). Tyto latky se nékdy nazyvaji promotory a navazuji na
predchozi poskozeni DNA bunky.

Formaldehyd

Kompletni karcinogeny

Maji genotoxické i epigenetické Ucinky.

Klasifikace karcinogenu IARC

International Agency for Research on Cancer (http://www.iarc.fr/) (IARC, se sidlem v Lyonu) tfidi chemické
latky, fyzikalni faktory a pracovni procesy podle nebezpecnosti do péti skupin (http://monographs.iarc.fr/ENG/Classi
fication/index.php).

Skupina 1 - humanni karcinogeny s dostatecné prokazanym ucinkem

Prvni skupinu tvofi nyni 119 polozek!!!. Byl u nich prokazén karcinogenni G¢inek na zékladé epidemiologickych
studii u lidské populace. Patfri sem:

= Azbest, benzen, benzidin, berylium, 6-mocné slouc¢eniny chrému, nikl, mineralni oleje, uhelny dehet, saze,
trichloretylén, polychlorované bifenyly, vinylchlorid, aromatické aminy (napr. benzidin), kadmium, ionizujici
zareni, radon, radium, prach z tvrdého dreva, formaldehyd, SiO,, slozky tabdkového koure, z biologickych
faktord napr. EB virus, virus hepatitidy B a C, z fyzikalnich vlivd napf. UV zareni.

Skupina 2 - potencialné karcinogenni vlivy

Vyhodnocené na zakladé experimentéalnich Gdaji u zvirat. Pro ¢lovéka karcinogenni s vy$sim ¢i nizSim stupném
pravdépodobnosti:

2A - pravdépodobné karcinogenni
Patfi sem 81 polozek.

= DDT (dichlérdifenyltrichléretan) , o-toluidin, olovo a jeho anorganické slou¢eniny, benzantracen, barviva na
bazi benzidinu aj.

2B - mozna karcinogenni
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292 polozek
P Cl

Cl Cl

= chloroform, metylrtut, nitrobenzen, styren

Skupina 3 - latky nehodnotitelné pro nedostatek
védeckych dukazi

505 polozek

= chrom a jeho slou¢eniny kromé Sestimocnych, uhelny prach, ¢aj. Cl Cl
DDT
Skupina 4 - latky, které pravdépodobné nejsou
karcinogenni pro clovéka

1 polozka: kaprolaktam.

Nékteré vybrané karcinogeny

Benzen (skupina 1)

ZpUsobuje leukémie s latenci 5-15 let prostrednictvim reaktivniho

metabolitu (benzenepoxid). Expozice v chemickém préimyslu - vyroba

vybusnin, kosmetickych pripravkd, farmaceuticky prmysl, je obsazen v

bezolovnatém benzinu jako antidetonac¢ni prisada misto plvodniho

tetraetylolova. A\ mize byt uvoliiovan pfi nedostate¢né funkci Incoming
katalyzatoru. UV photon

Vinylchloridmonomer (skupina 1)

ZpUlsobuje angiosarkom jater, hepatom, ca plic, nddory CNS. Reaktivni
metabolit (vinylchloridepoxid).

. , . Vliv UV zareni
Aromatické aminy

Benzidin, o-toluidin a dalsi. ZpUsobuji karcinom mocového méchyre.
Koksarenské plyny a PAU

Kamenouhelny dehet, surovy minerdlni olej, PAU (polycyklické aromatické uhlovodiky). Zpdlsobuji karcinom plic a
kGze.

UV zareni

= UVC - 100-280 nm, pohlcovano v atmosfére
= UVB - 280-315 nm, absorbovano DNA, vytvari tvorbu vazeb pyrimidin - pyrimidin
= UVA - 315-400 nm, tvorba volnych radikal{

Maligni nadory kéze a melanom.

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Ultrafialové zareni (biofyzika).

lonizujici zareni

Plsobi pfimo na DNA a vytvari zlomy, ale ¢astéji neprimo ionizaci a tvorbou kyslikovych radikald. Tyto Gcinky se
nazyvaji stochastické (ndhodné). Pravdépodobnost stochastickych Gcinkl se stoupajici ddvkou stoupd lineadrné.

Jsou to pozdni Ucinky ozareni, které jsou pravdépodobné bezprahové. U nizSich davek je bezprahovost a linearita
hypoteticka.

Pro rGzné tkané byl stanoven koeficient rizika, které odhaduji pravdépodobnost vzniku nadorového bujeni po
ozéafeni ter¢ové tkané 1 sievertem. Napf. pro aktivni kostni dfefi 50/10% Sv, pro tlusté stfevo 85/10% Sv, tedy kdyz
je 10 000 lidi ozareno po jednom Sv, objevi se u nich v prlibéhu 30-40 let 50 pridanych (navic ke spontannim
pripadlm) leukémii a 85 rakovin tlustého streva. Koeficient rizika je kvantitativnim ukazatelem charakterizujicim
karcinogenni Ucinky zareni na ¢lovéka.

Vysoky koeficient rizika u ca plic, leukémii, dale ca zaludku, colon, Stitnd zladza, prs, méné ca mocového méchyre,
jicnu, tumory jater, kosti, klize a ovaria.

& Podrobnéjsi informace naleznete na strance lonizujici zarent.

Odkazy

Souvisejici ¢clanky
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= Kancerogeneze
= Neoplazie

Externi odkazy

International Agency for Research on Cancer (http://www.iarc.fr/)

Klasifikace vlivl podle IARC (http://monographs.iarc.fr/ENG/Classification/index.php)
Karcinogeny (Ceska wikipedie)

Carcinogen (anglickd wikipedie)
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