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NUTRITION AND FEMALE BREAST CANCER DISEASES
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Abstract
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This review presents current knowledge of diet and breast
cancer. In the first part it reviews current knowledge of
nutritional risk factors. Obesity, total energy intake, intake
of saturated fatty acids and alcohol were considered as
high risk factors for breast cancer in the past. In addition
to these factors intake of n-6 and n-3 polyunsaturated fatty
acids has been discussed. Possible differences between their
carcinogenic activity are summariyed. The mechanisms of
promotion and inhibition are described in the present re-
view. In the second part there protective nutritional factors
are reviewed: fiber, antioxidant micronutrients (vitamin C,
vitamin b-A, carotene and other carotenoids, vitamin E,
antioxidant trace elements), n-3 polyunsaturated fatty
acids, olive oil and oestrogen compounds of plant origin.
Influence of several diet components can not be considered
individually. Nutrition has to be taken into account as
a whole complex of protective and risk components. It is
necessary to increase the intake of probably protective nut-
rients and minimize all cancer risk factors including nutri-
tion. (Tab. 2, Fig. 3, Ref. 181.)

Key words: nutrition, breast cancer, risk and protective nut-
ritional factors, obesity, saturated, mono- and polyunsatura-
ted fatty acids, alcohol, fiber, antioxidant vitamins and trace
elements, olive oil, phytoestrogens.

Rakovina prsnika patri k najc¢astej§im nadorovym ochoreniam
u na$ich zien. Incidencia tohto ochorenia ma u nés v poslednych
rokoch stupajuci trend (Obsitnikova, 1993). Zmena incidencie ra-
koviny prsnika oproti rokom 1968—1970 je +30,3 %. Vyssi na-
rast incidencie nadorovych ochoreni u Zien sa zistil iba v obli¢-
kach, mocovom mechuri a podzalidkovej zlaze. Podla tdajov
Narodného onkologického registra SR stiipol pocet novozistenych
malignych nadorov prsnika roku 1994 zo 700 na 1400 pripadov
(Plesko a Obsitnikova, 1995).

Abstrakt

Magalova T.:
Vyziva a nadorové ochorenia zenského prsnika
Bratisl. lek. Listy, 100, 1999, ¢. 9, s. 503-514

V préci prezentujeme sucasné poznatky o vztahu vyzivy a rako-
viny prsnika. V prvej Casti si sumarizované starSie aj najnovsie
poznatky o rizikovych nutri¢nych faktoroch. Za vysokorizikové
nutri¢né faktory rakoviny zenského prsnika sa povazuju obezita,
celkovy energeticky prijem, vysoky prijem nasytenych mastnych
kyselin a alkohol. Okrem tychto faktorov su v praci sumarizova-
né pravdepodobné diferencie medzi karcinogénnou aktivitou n-6
a n-3 polynenasytenych mastnych kyselin a mechanizmus ich
promoc¢ného a inhibi¢ného pdsobenia. V druhej ¢asti sa venuje-
me protektivnym nutricnym faktorom: vlaknine, antioxidacnym
mikronutrientom (vitamin C, vitamin A, (3-karotén, a iné karote-
noidy, vitamin E, antioxidacné stopové prvky), n-3 polynenasy-
tenym mastnym kyselindm, olivovému oleju a estrogénovym lat-
kam rastlinného p6vodu. Pésobenie jednotlivych zloziek potravy
nemo6zeme posudzovat izolovane. O vyzive musime uvazovat
vzdy ako o komplexe protektivnych a rizikovych komponentov.
Z hladiska prevencie nadorovych ochoreni je nevyhnutné zvysit
prijem pravdepodobne protektivnych nutrientov a minimalizovat
vsetky rizikové faktory, vratane nutriénych. (7ab. 2, obr. 3, lit.
181.)

Klucové slova: vyziva, rakovina prsnika, rizikové a ochranné
nutriéné faktory, obezita, nasytené, mono- a polynenasytené
mastné kyseliny, alkohol, vlaknina, antioxida¢né vitaminy a sto-
pové prvky, olivovy olej, fytoestrogény.

Karcinogenéza je maligna transformécia bunky alebo skupiny
buniek. Tento mnohostupnovy proces sa deli na dve hlavné fazy:
iniciaciu a promdciu. Faza iniciacie je sposobena expoziciou kar-
cinogénnemu agensu a spdsobuje ireverzibilné zmeny v genetic-
kom materiali bunky. Promoé¢na faza vyzaduje mnohonasobné
pdsobenie promdtora na zmenu expresie génov a tvorbu tumoru.
Na rozdiel od inicidcie je promo¢nd faza reverzibilnd, ale v ko-
ne¢nom dosledku vedie k autondmnemu rastu buniek, ktory ne-
reaguje na regula¢né signaly normélneho fyziologického rastu.
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Zakladné principy vztahu vyzivy a nadorovych ochoreni

V stcasnosti sa vSeobecne akceptuje nazor, Ze vyZiva ma vplyv
na rozvoj niektorych nadorovych ochoreni, predovsetkym na fazu
promécie. Stale viac vyskumov potvrzuje, ze modifikacia vyzivy
moze znizit riziko rakoviny pravdepodobne o jednu az dve treti-
ny. To, Ze strava mdze ovplyvnit rakovinu, je dobre zname z expe-
rimentalnych prac. V experimente mozno dosiahnut tento uc¢inok
réznymi spdsobmi, napr. prienikom uréitého nutrientu do karci-
nogénu alebo substratu, z ktorého st formované karcinogény in
vivo, ovplyvnenim metabolizmu karcinogénov, alebo ovplyvne-
nim reakcie organizmu na karcinogén. Proces karcinogenézy je
neobycajne komplexny a ovplyviiovany externymi faktormi mno-
hymi cestami. Je mnoho prikladov, kde ta istd substancia moze
iniciovat, zvySovat alebo inhibovat nadorovy proces v zavislosti
od experimentalnych podmienok. Roku 1983 Ames postuloval tézu,
ze pre ¢loveka a ostatné cicavce moze byt poskodenie DNA vedu-
ce k inicidcii karcinogenézy indukované oxidaciou tukov alebo
produktmi peroxidacie lipidov, v dal§ich $tudidch sa vSak tato
hypotéza jednoznacne nepotvrdila (Lane a spol., 1985; Sylvester
a spol., 1986). Prenos tychto poznatkov na Tudi je velmi proble-
maticky a komplikovany. Experimentélne poznatky mozno ¢ias-
tocne overit v rozsiahlych epidemiologickych $tudiach, ktoré na
urcitej Casti populdcie mozu sledovat a vyhodnocovat rozdiely
v prijme jednotlivych nutrientov a incidenciou nddorového ocho-
renia. Stiidie na individualnej urovni (cohort study, case-control
study) vsak Casto dospeju k protichodnym zaverom ako populac-
né studie. Na zéklade sucasnych poznatkov, predovsetkym z epi-
demiolgickych $tudii (Austocker, 1994), sa vSeobecne akceptuje
nazor, ze:

1. vyziva je pravdepodobne hlavnym faktorom v etioldgii rako-
viny hrubého ¢reva a zaludka,
2. vyziva mdze byt pravdepodobne jednym z hlavnych faktorov

v etioldgii rakoviny prsnika a prostaty,

3. vyziva je pravdepodobne délezitym faktorom v etioldgii nie-
ktorych inych nadorovych ochoreni.

Na zaklade existujucich poznatkov zatial nemozno formulo-
vat presnu definiciu, ktoré druhy nadorovych ochoreni st kauzal-
ne spojené s vyzivou a aka cast z nich je spdsobena jednotlivymi
nutriénymi komponentmi. V sucasnosti sa najcastejSie pouzivaju
terminy pravdepodobne protektivne nutri¢né faktory a pravdepo-
dobne rizikové nutriéné faktory (tab. 1).

Vyziva a rakovina prsnika

Rakovina prsnika je nadorové ochorenie s hormonalnou za-
vislostou. Faktory ovplyviujuce rakovinu prsnika sa m6zu rozde-
lit do troch skupin (Ewertz, 1993; Hulka a Stark, 1995):

1. vztah k Zenskym pohlavnym horménom: skory ndstup me-
narché (pred 11. rokom), neskory vek prvého pdérodu (po 30.
roku), neskory vek prirodzenej menopauzy (po 55. roku), nul-
liparita a malo pérodov, hormonalna terapia (oralne kontra-
ceptiva alebo dlhodoba substituéna menopauzalna terapia).
Rozhodujicim sa zd4 interval medzi nastupom menarché a pr-
vym poérodom, mensia uloha sa pripisuje po¢tu pérodov a doj-
¢eniu (Thorling, 1996);

2. rozne faktory zZivotného Stylu a zivotného prostredia: vyziva,
alkohol, telesna aktivita, fajéenie;

Tab. 1. Current nutritional factors significant for cancer.
Tab. 1. Nutri¢né faktory povazované v stucasnosti za vyznamné vo
vztahu k nadorovym ochoreniam.

Possible risk factors
Pravdepodobne rizikové

Possible protective factors
Pravdepodobne protektivne faktory

faktory

Vegetables Total fat intake

Zelenina Celkovy prijem tukov
Fruit Saturated or animal fat
Ovocie Nasytené alebo Zivocisne tuky
Fish oil Some types of fatty acids
Rybi olej Niektoré¢ mastné kyseliny
Antioxidant nutrients: Alcohol

[-carotene, vitamins E, C

Antioxida¢né nutrienty: Alkohol

-karotén, vitaminy E, C

Fiber Salt

Vlaknina Sol

Plant origin oestrogenic compounds
Estrogénové zliceniny rastlinného pévodu

Calcium
Vapnik

3. socioekonomicky stav, vyskyt rakoviny prsnika v rodine, be-
nigne ochorenie prsnika, predchadzajuca rakovina prsnika ale-
bo endometria, expozicia radiaénému Ziareniu.

Uloha vyzivy v etioldgii rakoviny prsnika sa v sti¢asnosti po-
vazuje za vysoko pravdepodobnu, ale presny mechanizmus, kto-
rym strava ovplyviiuje karcinogenézu tohto nadorového ochore-
nia, zatial nie je znamy.

Rizikové nutricné faktory a rakovina prsnika

1. Obezita a celkovy prijem tukov

Epidemiologické stidie potvrdzuju nazory, Ze u obéznych zien
je vyssie riziko rakoviny zl¢nika, prsnika, kr¢ka maternice, endo-
metria a vajecnikov. Obézni [udia maju zvysené koncentracie pro-
laktinu, androgénov, estrogénov a kortizolu. U postmenopauzal-
nych zien je tukové tkanivo hlavnym zdrojom tvorby estrogénov
(Simpson a Mendelson, 1990). Zvysené sérové hladiny estrénu
u obéznych Zien v porovnani s neobéznymi postmenopauzalny-
mi Zenami by mohli byt dovodom zvyseného rizika rakoviny prs-
nika u obéznych zien (Simopoulos, 1985; Cauley a spol., 1989;
Haninkson a spol., 1995). Podla najnovsich udajov z literatary
existuje pozitivna asociacia medzi celkovym prijmom energie a tu-
kov a plazmatickymi koncentraciami pohlavnych horménov aj
u premenopauzalnych zien (Dorgan a spol., 1996). Je teda prav-
depodobné, ze obezita ako rizikovy faktor rakoviny prsnika pdso-
bi prostrednictvom hormonalneho mechanizmu (Sellers a spol.,
1992), ktory podporuje aj predpoklad, Ze strava bohata na tuky je
spojena so skor§im nastupom menarché, ako aj neskorSou meno-
pauzou, ¢o predlzuje ¢asovl periddu, pocas ktorej je Zena vysta-
vena vysokym hladindm estrogénov (Statland, 1992). ZvySeny
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Fig. 1. Main fatty acids of particular groups (groups n-7, n-9, n-6, n-3).
Obr. 1. NajvyznamnejSie mastné kyseliny jednotlivych skupin (skupi-
ny n-7, n-9, n-6, n-3).

celkovy prijem energie vSak mozno povazovat za rizikovy faktor
len vtedy, ked vedie k obezite, ale nie, ked je spojeny s vysokym
vydajom energie (Austocker, 1994).

S obezitou velmi tzko stvisi celkovy prijem tukov. ZvySeny
energeticy prijem a naslednu obezitu spésobuje predovsetkym pra-
ve nadmernd konzumacia tukov. Velké rozdiely v prijme tuku a vy-
skytom rakoviny prsnika medzi jednotlivymi krajinami viedli k po-
stulovaniu hypotézy o moznom vplyve tuku, resp. jeho jednotli-
vych zloziek na rakovinu prsnika. Kombinovana spétna analyza 12
case-control §tudii zaoberajucich sa vztahom vyzivy a rakoviny prs-
nika ukdazala, Ze u postmenopuzalnych zien je signifikantne zvyse-
né riziko spojené s vysokym prijmom nasytenych tukov (Howe
a spol., 1990). Ekologické studie, ako aj experimentalne prace pou-
kazuju na to, Ze moze existovat prahova hodnota niekde medzi 15
% a 25 % celkovej energie hradenej z tukov, pod ktorou prestava
pdsobit promocny Uc¢inok tukov na tumorigenézu mamarneho kar-
cinomu (Zevenberger a spol., 1992; Wynder a spol., 1994).

V populdciach réznych krajin je zrejma pozitivna korelacia
medzi prijmom tuku a vyskytom rakoviny prsnika (Caroll, 1975;
Armstrong a Doll, 1975), ale tento vzfah nemusi byt kauzalny.
V studiach na individudlnej Grovni méze byt tato asocidcia slaba,
alebo moéze chybat. Vysledky prospektivnych $tadii nepotvrdzuju
predpoklad, ze prijem tuku méze ovplyviiovat incidenciu rakovi-
ny prsnika (Willet a spol., 1992). U Zien v strednom veku sa po-
Cas desiatich rokov trvania studie nezistil vplyv vysky prijmu tuku
na incidenciu rakoviny prsnika (Hunter a Willet, 1996). Tieto roz-
dielne vysledky populaé¢nych a individualnych §tidii mézu mat
niekolko pricin (Byers, 1994):

1. v populacii moze byt nedostatocné kolisanie v prijme tuku.

Medzi jednotlivymi populdciami existuje silné interindividu-

alne kolisanie,

2. chyba v stanoveni prijmu tuku moéze byt taka velka, ze mas-
kuje skutoény vztah medzi prijmom tuku a rakovinou prsni-
ka,

3. spoOsob stravovania sa pocas dospelosti moze byt menej rele-
vantny k riziku rakoviny prsnika ako stravovanie v mladSom
veku (detstvo a hlavne dospievanie),

4. hypotéza nemusi byt pravdiva.

Rozpitie prijmu tuku v jednotlivych §tidiach moze byt prilis
uzke na to, aby sa mohol pozorovat jeho rozdielny u¢inok. Existu-
je aj moznost, ze zeny charakterizované v roznych §tadiach ako
osoby s nizkym prijmom tuku m6zu mat realny prijem nad praho-
vou hodnotou nepriaznivého ¢inku tuku na riziko rakoviny prs-
nika (Kolonel, 1994).

Korela¢né stidie v populaénych skupinach poukazuju na sil-
nu zavislost medzi prijmom tuku a koncentraciou krvnych lipi-
dov (ICSG, 1986), pricom najmé nasytené tuky zvysuju koncen-
traciu celkového cholesterolu, predovsetkym LDL-frakciu. Prace,
ktoré sa zaoberali interakciou lipidov a neoplastickych buniek,
naznacuju, Ze lipidovy metabolizmus malignych buniek sa odli-
Suje od lipidového metabolizmu normalnych, dospelych buniek.
Pri niektorych malignych bunkach boli demonstrované zmeny
v zlozeni membranovych a intracelularnych lipidov, v metaboliz-
me cholesterolu a triacylglycerolov, ako aj aktivite LDL-recepto-
rov (Pratta spol., 1978; Subramaniam a spol., 1991). U ziens fib-
rocystickou chorobou a v skorych $tadiach rakoviny prsnika boli
zvyS$ené hladiny sérovych lipidov a apolipoproteinovych kompo-
nentov LDL (Lane a spol., 1995). Studia Kékoglu a spol. (1994)
naznacuje, ze poruchy v lipidovom metabolizme sa mézu pozoro-
vat v skorej faze progresie rakoviny prsnika, najma vzostup tria-
cylglycerolov a VLDL a pokles HDL-cholrsterolu a s postupu-
jucim ochorenim sa tieto zmeny prehlbuju. Rozsiahla noérska §tu-
dia (Gaard a spol., 1994), v ktorej autori nezistili ziadny vztah
medzi rakovinou prsnika a sérovymi hladinami lipidov, v§ak na-
znacuje, ze ak vysoky prijem tukov zvysuje riziko rakoviny prsni-
ka, tento ucinik nie je sprostredkovany krvnymi lipidmi.

Na zéklade stucasnych poznatkov nemozno jednoznacne po-
vazovat celkovy prijem tuku za kauzalny vo vzfahu k rakovine
prsnika, no celkova mozaika dokazov podporuje takto postulova-
nu hypotézu (Wynder a spol., 1994). Napriek tomu, ze vicsina
studii opisuje iba mierne zvysenie relativneho rizika (RR) pri zvy-
Senom prijme tukov, aj slaba asociacia z hladiska vyvoja zdravia
celej populacie moze byt velmi dolezita, pricom stale Castejsie sa
zddraziuje spravna vyziva najmé pocas dospievania (Howe, 1994).

2. Mastné kyseliny

V poslednom obdobi sa stale vac¢s§ia pozornost venuje deter-
minovaniu u¢inku jednotlivych druhov tukov a ich komponentov,
najmé polynenasytenych mastnych kyselin (PNMK) na mamarny
tumor. Mastné kyseliny (MK) prijimané potravou alebo syntetizo-
vané v organizme sa vyuzivaju jednak ako energetickd rezerva,
jednak na syntézu bunkovych komponentov, hlavne plazmatickych
membran a membran bunkovych organel. Hlavnymi zastupcami
jednotlivych tried MK st kyselina palmitolejova (skupina n-7),
kyselina olejovéa (n-9), kyselina linolova (n-6) a kyselina linol¢-
nova (n-3), pricom oznacenie skupiny (napr. n-3) znamena, Ze prva
dvojita vizba sa nachadza na 3 uhlikovom atéme od metylového
konca molekuly (obr. 1). Mastné kyseliny jednej triedy nemézu
byt organizmom konvertované na kyseliny inej triedy. Pre ¢loveka
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su esencialne dve MK, a to z radu n-3 kyselina linolénova a z ra-
du n-6 kyselina linolova (Stryer, 1995).

Oxidéacia MK je jednou z metabolickych ciest, ktorou bunky
ziskavaju energiu pre syntézu ATP. Hlavnou cestou je -oxidéacia
MK prebichajica v mitochondridch a peroxizémoch. V malej
miere st MK metablizované a-hydroxylaciou a w-oxidaciou. Tie-
to dve metabolické cesty oxidacie MK, za fyziologickych pod-
mienok vyuzivané len minimalne, m6zu byt velmi dolezité pre
rast tumorov alebo ich inhibiciu tym, ze generuju produkciu cyto-
toxickych lipoperoxidov PNMK, ako aj enzymov tychto oxidac-
nych ciest (De Vries a Van Noorden, 1992). Predpoklada sa, ze
w-oxidacia moze byt jednym z generatorov tvorby kyslikovych
radikalov, ktoré vedu k peroxidacii lipidov (Guengerich a Mac-
donald, 1990).

Strava s vysokym obsahom n-6 PNMK (rastlinné oleje a tu-
ky) v experimente ucinne zvySuje tumorigénny proces, kym tuk
s vysokym obsahom n-3 PNMK (rybi olej) ma menej stimulacné
ucinky a casto potlaca karcinogenézu prsnej zlazy (Ip a spol., 1985;
Cave, 1991). Tieto poznatky potvrdzuju aj niektoré ekologické
studie u Tudi (Kaizer a spol., 1989; Hursting a spol., 1990). Esen-
cidlne mastné kyseliny mézu modulovat toto riziko prostrednic-
tvom prostaglandinov, ktoré¢ maji imunosupresivne schopnosti, ako
aj schopnost agregacie trombocytov. Prostaglandiny a ich endo-
peroxidy su latky, ktoré podporuji progresiu nadorového prcesu
ako kokarcinogény alebo prométory tumorov. Toto pésobenie pros-
taglandinov sa méze uskutoc¢iiovat najméa prostrednictvom $peci-
fickych receptorov, interferenciou s DNA, RNA, syntézou prote-
inov, bunkovych membran a medzibunkovou komunikaciou (Lu-
pulescu, 1996). Prostaglandiny st syntetizované z MK, v ktorych
sa cis-dvojita vdzba nachadza v polohe 8, 11 a 14. Najdolezitej-
Sou MK tohto typu u Tudi je kyselina arachidonova, ktora sa na-
chadza vylucéne v potravinach zivoc¢isneho pévodu, no jej prijem
stravou je vSeobecne nizky. Organizmus ju metabolickymi pro-
cesmi syntetizuje z kyseliny linolovej, hlavnej predstavitelky rast-
linnych, ¢ize n-6 PNMK. Pre jej obsah v tkanivach je preto roz-
hodujuci prijem kyseliny linolovej ako prekurzora biosyntézy ky-
seliny arachidonovej. Arachidonova kyselina je metabolizovana
na $pecifické eikosanoidy jednak cyklooxygenazovou cestou za
vzniku prostaglandinov a tromboxanov, jednak lipoxygenazovou
cestou za vzniku leukotriénov. Pri tychto eikosanoidoch, hlavne
produktoch cyklooxygenazovej cesty, boli dokazané silné imuno-
supresivne vlastnosti (Hwang, 1989; Ferretti a Flanagan, 1990).
V klinickych $tudiach st vysoké hladiny prostaglandinov spojené
s progresiou tumoru (Rolland a spol., 1980). Je pozoruhodné, ze
kyselina linolova pri experimentdlnom mamarnom tumore zvysu-
je jeho rast a tvorbu metastaz (Ip, 1987), pricom maximalna sti-
mulécia tumoru sa dosiahne pri obsahu 4 % kyseliny linolovej
z celkového energetického prijmu, teda pri hladine v strave len
o nieco vyssej, ako je potrebné pre optimalny prijem esencialnych
MK (Galli a Butrum, 1991). Tieto uéinky kyseliny linolovej m6zu
byt pravdepodobne skor spdsobené bud priamo alteraciou medzi-
bunkovej komunikécie alebo zatial nezndmym mechanizmom, ako
nepriamym pdésobenim prostrednictvom imunitného systému (No-
guchi a spol., 1995). U pacientok, ktoré mali v ¢ase diagnostiko-
vania rakoviny prsnika vysoky prijem PNMK, je pravdepodob-
nejsie invazivne, metastazujiice ochorenie (Nomura a spol., 1991).
Zla progndza rakoviny prsnika sa spdja Specificky s linolovou
kyselinou (Rohan a spol., 1993a).

Existuju prinajmensom dve teorie, ktoré vysvetluji rozdielne
ucinky réznych druhov PNMK. Ide bud o inhibiciu cyklooxyge-
nazového systému a modulaciu imunitnej odpovede organizmu
rozdielnymi produktmi metabolizmu n-3 a n-6 PNMK, bud o cy-
totoxicke, resp. cytostatické posobenie lipoperoxidovych radika-
lov vznikajucich z dlhoretazcovych n-6 PNMK, ktoré sa nacha-
dzaju v rybich olejoch (De Vries a van Noorden, 1992).

Z experimentalnych prac je dobre zname, ze tumory obsahuju
zvy$ené mnozstvo prostaglandinov a niektorych inych eikosano-
idov (Drago a spol., 1985). Ich produkcia je vo vdé§ine normal-
nych buniek pod kontrolou, ale v malignom tkanive ¢asto dosa-
huje vysoké hladiny (Karmali, 1987).

Zlozenie mastnych kyselin tukového tkaniva odraza ich kon-
zumaciu priblizne pocas predchadzajicich dvoch rokov (van Sta-
veren a spol., 1986). V nadorovom tkanive prsnika je 3—4-na-
sobne vyssi obsah fosfolipidov v porovnani s okolitym normal-
nym tukovym tkanivom prsnika (Sakai a spol., 1992). Analytické
epidemiologické studie, ktoré pouzili priame biochemické mera-
nia zloZenia mastnych kyselin tukového tkaniva prsnika alebo
podkozného tuku z inych casti tela, nepodporuju tedriu vztahu
medzi konzuméciou esencialnych mastnych kyselin a rizikom ra-
koviny prsnika (London a spol., 1993; Petrek a spol., 1994). Zlo-
zenie MK triacylglycerolov a fosfolipidov tukového tkaniva ne-
zavisi od Stadia nadorového ochorenia prsnika (Zhu a spol., 1995)
a autori sa domnievajl, Ze pozorované zmeny v zlozeni MK tu-
kového tkaniva maju skor vztahu k stravovaniu, ako by boli se-
kundarne, spésobené rakovinou.

Napriek tymto rozpornym vysledkom réznych typov studii
prevlada nazor, ze mastné kyseliny mozu vstupovat do procesov
karcinogenézy rakoviny prsnika a mat podla svojho zloZenia ¢iuz
stimula¢nu alebo inhibi¢nt ulohu v tomto procese.

3. Alkohol

O vztahu alkoholu k rakovine prsnika existuji mnohé roz-
siahle §tudie (Williams and Horm, 1977; Zaridze a spol., 1991;
Howe a spol., 1991; Friedenreich a spol., 1993; Longnecker,
1994; Longnecker a spol., 1995; van den Brandt, 1995; Hanin-
kson a Willett, 1995), ktoré ovela jednoznacénejsie ako pri tuku
dokazuju pozitivny vztah medzi konzumaciou alkoholu a vy-
skytom rakoviny prsnika, a to u premenopauzalnych aj postme-
nopauzalnych Zien. V tejto otazke su vSak aj niektoré starSie
prace, ktoré nenasli suvislost medzi prijmom alkoholu a vy-
skytom rakoviny prsnika (Schatzkin a spol., 1989; Rosenberg
a spol., 1990). Moznost, ze konzumacia alkoholu zvysuje kar-
cinogenézu prsnika, je dolezitd z niekolkych dovodov (Schat-
zkin a Longnecker, 1994): konzumacia alkoholu je bezna ex-
pozicia aj u Zien, konzumacia alkoholu je modifikovatelna. Ani
pri alkohole nie je jasny patofyziologicky mechanizmus, ktory
moéze viest k zvySeniu karcinogenézy, aj ked sa v sicasnosti
venuje zvysena pozornost tejto otazke. Predpoklada sa niekol-
ko moznych mechanizmov: alkohol méze ovplyviovat endo-
krinny systém, vratane alteracie metabolizmu estrogénov (Lon-
gnecker, 1993; Reichman a spol., 1993; Haninkson a spol.,
1995), méze ovlyvnovat repardciu DNA alebo schopnost imu-
nologickej kontroly (Garro a Lieber, 1990), m6ze urychlovat
transport karcinogénov do tkaniva prsnikov, poskodzovat mem-
branové funkcie alebo ovplyviiovat hepatalny metabolizmus kar-
cinogénov (Willett a spol., 1989; Hiatt, 1990).
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Vo vztahu alkoholu a rakoviny prsnika sa diskutuje o zavis-
losti tohto vztahu od velkosti davky. Niektoré prace nezistili za-
vislost medzi miernym prijmom alkoholu (menej ako 20 g/den —
priblizne jeden népoj) a zvySenym rizikom rakoviny prsnika (Howe
a spol., 1991; Rimm a Ellison, 1995; Freudenheim a spol., 1995).
Konzumécia 2—3 néapojov denne (30—40 g/den) velmi vyznamne
zvysuje riziko rakoviny prsnika (Howe a spol., 1991; Friedenre-
ich a spol., 1993; van den Brandt a spol., 1995), pricom vysledky
rozsiahlej metaanalyzy (Schatzkin a Longnecker, 1994) naznacu-
ju, ze zvysené riziko spésobuje konzumacia alkoholu ako takého,
bez rozdielu, o aky alkoholicky napoj ide. Je preto velmi dolezité
lepsie pochopit zavislost velkosti davky alkoholu a odpovede or-
ganizmu na nu, ako aj urcit, ktoré Zeny mézu byt vnimavejsie na
ucinky alkoholu. Predpoklada sa, ze prsniky su vnimavejsie na
rizikové faktory karcinogenézy prsnika v priebehu adolescencie
a v rannej dospelosti, preto by v mladosti mali zeny obmedzit
konzumaciu alkoholu, a tak znizit mozné riziko neskorsicho na-
dorového ochorenia prsnikov (Hunter a Willett, 1993; Rosenberg
a spol., 1993). Je dobre zname, ze mierny prijem alkoholu zvysu-
je hladiny HDL-cholesterolu, ¢o ma priaznivy vplyv na zniZenie
rizika kardiovaskularnych ochreni, preto je velmi fazké vSeobec-
ne odporugit Zenam tplnu abstinenciu (Colditz, 1990). Uplnu ab-
stinenciu je preto vhodné odporucat iba zendm s vysokym rizi-
kom rakoviny prsnika (dedi¢né, receptorové, hormondlne predpo-
klady), ktoré maju zaroven nizsie riziko srdcovocievnych ochore-
ni (Byers, 1994).

Ochranné nutri¢né faktory a rakovina prsnika

Za nutri¢né faktory s ochrannymi vlastnostami voci rakovine
prsnika sa pokladaju predovSetkym zelenina a ovocie. Obe tieto
potraviny su zmesou réznorodych zlucenin nachadzajucich sa
v nich v najrozli¢nejsich kombinaciach a pomeroch. Najvyznam-
nej$imi a najviac preskimanymi komponentmi st vlédknina, nie-
ktoré PNMK, antioxidacne pdsobiace vitaminy a stopové prvky,
flavonoidy a zluceniny s estrogénovou kapacitou.

1. Vléknina

Termin vlaknina zahina vSetky zlozky potravin rastlinného
povodu, ktoré ¢iastocne alebo tiplne odolavaju Stiepeniu enzymov
produkovanych traviacim ustrojenstvom. Su to polysacharidové
komplexy, ktoré tvoria su¢ast membran rastlinnych buniek — ce-
luléza, hemiceluldza, pektiny, lignin a iné. Z tejto pestrej zmesi
prirodnych latok kazdd moéze mat $pecifické biologické funkcie.

Vlaknina urychluje exkréciu tukov. Okrem toho je vysoky
prijem vlakniny, pravdepodobne prostrednictvom zniZenia bio-
logickej dostupnosti pohlavnych hormdnov, spojeny s ich niz-
$imi hladinami v sére (Adlercreutz, 1990; Rose a spol., 1991).
Vplyv vlakniny na zniZenie enterohepatalnej cirkulacie estro-
génov mozno vysvetlif dvoma mechanizmami: vlaknina vychy-
tava cirkulujuce nekonjugované estrogény, pri¢com mnozstvo pri-
jimanych tukov moduluje tento ucinok; vlaknina meni ¢revnu
mikrofléru smerom k baktériam s nizkou aktivitou B-gluku-
ronidazy (Goldin a spol., 1986), ktorych t¢inkom sa opét zni-
zuje mnozstvo dostupnych nekonjugovanych estrogénov, pre-
toze do obehu sa mézu spétne resorbovat len volné estrogény.
Zaujimavé su vysledky novsej studie Goldina a spol. (1994),
podla ktorych zvySenie prijmu vldkniny z 12 g na 40 g/den
znizuje celkové mnozstvo menstruacnych cyklov pocas fertil-

ného obdobia, ¢o m6ze mat ulohu v znizovani incidencie rako-
viny prsnika.

Niektoré studie potvrdzuju uvedené poznatky o vplyve vlak-
niny na znizenie rizika rakoviny prsnika (Lee a spol., 1991; Ro-
han a spol., 1993 b; Yuan a spol., 1995), v niektorych $tadiach sa
tento vztah nepozoroval (Willett a spol., 1992; Hunter a spol.,
1993). Ani v jednej z tychto $tadii vSak nevenovali pozornost
zdroju vlakniny v strave konzumovanej v sledovanom subore.
Vlaknina, ktora sa nachadza v zelenine a ovoci sa li$i od vlakniny
pochadzajtcej z obilia. V kratkodobej intervencnej Studii (Rose
a spol., 1991) rezultoval zvySeny prijem pSeni¢nych otrib do zni-
zenia sérovych hladin estrogénov, vlaknina z ovsenych alebo ku-
kuri¢nych otrub nemala vplyv na hladiny estrogénov. Podla vy-
sledkov najnovsej case-control §tidie (Freudenheim a spol., 1996)
iba vlaknina z ovocia a zeleniny ma vplyv na zniZenie rizika ra-
koviny prsnika, vlaknina z obilia nemala protektivny ucéinok. Aj
tieto vysledky, podobne ako mnohé iné, naznacuju, ze ochranné
posobenie dostato¢ného prijmu ovocia a zeleniny nemozno pripi-
saf jednému konkrétnemu nutrientu, ale s najvac¢Sou pravdepodob-
nosfou ide o synergické posobenie celého komplexu viac alebo
menej znamych latok a ich vzdjomnych pomerov, ktoré vo svo-
jom komplexe, pri pravidelnom dlhodobom prijme, maju vyrazny
protektivny G¢inok pri zniZzovani rizika rakoviny prsnika. Okrem
toho je strava s vysokym obsahom vlakniny zriedkavo spojena
s obezitou, ktora ako sme uviedli v predchadzajicej ¢asti, zvysu-
je dostupnost biologicky aktivnych metabolitov estronu. Pri ta-
komto sposobe stravovania je zvycajne znizeny privod tukov a vy-
soky prijem antioxida¢nych vitaminov. Strava bohata na vldkninu
a komplexné polysacharidy zvysuje inzulinovu senzibilitu, ktora
je tiez spojena so znizenim hladin cirkulujicich estrogénov. Je prav-
depodobné, ze spolupdsobenie vietkych tychto mechanizmov stra-
vy bohatej na vlakninu moze potlacat rast prsnikového nadoru
(Stoll, 1996).

2. Antioxida¢né mikronutrienty

Volné radikaly, predovsetkym molekulovy kyslik a produkty
jeho reakcii — superoxidovy radikal, hydroxylovy radikdl — mézu
poskodzovat organizmus ré6znymi mechanizmami. Tieto vysoko-
reaktivne radikaly s schopné reagovat s kazdym komponentom
bunky. Karcinogenéza ako mnohostupfiovy proces méoze byt
ovplyvilovana oxidativnym poskodenim DNA, membranovych li-
poproteinov, nukleovych kyselin, proteinov, enzymov, sacharidov.
Ak je normalna bunka vystavena pdsobeniu volnych radikélov, je
vysoka pravdepodobnost, Ze takato bunka sa neskor bude musiet
zotavovat z vazneho genetického poskodenia. Toto poskodenie
moéze indukovat mutacie, amplifikdcie, translokéacie bunkovych
génov, ktoré nasledne mozu posobif ako onkogény, alebo moze
sposobit stratu represorovych génov bunky. Uvedené genetické
zmeny mozu transformovat normalnu bunku na malignu. V tych-
tektivnu ulohu voci rozvoju karcinogenézy (Gonzalez, 1995).

Antioxida¢ny obranny mechanizmus, ktory chrani organizmus
pred G¢inkami volnych radikalov a oxida¢nym stresom, ktory spo-
sobuju, mozno zhruba rozdelit na enzymovy a neenzymovy. Naj-
dolezitejsie enzymy s antioxidacnymi vlastnostami su glutation-
peroxidaza, superoxiddismutaza a katalaza, ktoré pre svoju akti-
vitu nevyhnutne potrebuju adekvatne hladiny stopovych prvkov
— selénu, medi, zinku, manganu a Zeleza. Neenzymaticky antio-
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xidacny systém je tvoreny skupinou vitaminov s antioxida¢nymi
vlastnostami — vitamin C, vitamin E a (-karotén ako provitamin
vitaminu A (do tejto skupiny patria aj niektoré malé endogénne
produkované molekuly), ktoré maju schopnost vychytavat volné
radikaly a reaktivne kyslikové molekuly. Uvedené antioxidacné
mikronutrienty (tab. 2) sa v sucasnosti povazuju za protektivne
faktory vo vztahu k riziku vzniku a rozvoja nadorovych ochoreni
(Sun, 1990; Dorgan a Schatzkin, 1991).

Vysledky z in vitro $tudii a z experimentalnych $tudii na zvie-
ratach poskytuju presvedcivé dokazy o inhibicii oxidativnych po-
Skodeni antioxida¢nymi vitaminmi vo vztahu k rakovine alebo
srdcovocievnym ochoreniam. Priame prendsanie tychto vysledkov
do humanne;j oblasti je problematické a Casto zavadzajuce: napri-
klad vyznam Setriaceho u¢inku vitaminu C na vitamin E pozoro-
vany in vitro sa zatial jednoznac¢ne nepotvrdil ako vyznamny aj in
vivo (Jacob, 1994; Jacob a spol., 1996). Studie in vitro naznacu-
ju, ze askorbat je najucinnejSim antioxidantom proti peroxidacii
lipidov v plazme (Freia spol., 1989), vysledky rozsiahlej prospek-
tivnej Stadie ukézali, ze znizenie kardiovaskularnych ochoreni je
spojené s prijmom vitaminu E a nie vitaminu C (Stampfer a spol.,
1993).

Vitamin C

Najlepsie zdokumentovym antikarcinogénnym posobenim
kyseliny askorbovej je jej schopnost inhibovat tvorbu nitrézoami-
nov (Block, 1991). Okrem tohto pésobenia ma vitamin C aj iné
mozné protektivne uc¢inky vo¢i nadorovym ochoreniam. Vitamin
C tvori prvu liniu antioxidacnej obrany v plazme, ktora je vysta-
vena silnému pdsobeniu volnych radikalov. Poznatky o protektiv-
nom posobeni vitaminu C pri rakovine prsnika nie s jednotné.
Nizky prijem vitaminu C bol spojeny so zvySenym rizikom v dvoch
Studidch (Zaridze a spol., 1991; Lee a spol., 1991), a to v kraji-
nach s bezne sa vyskytujucim nizkym prijmom tohto vitaminu.
Spidtna analyza 12 case-control $tudii zistila, Ze vztah medzi prij-
mom vitaminu C a rizikom rakoviny prsnika ma inverznu asocia-
ciu minimalne na urovni asocidcie s nasytenymi tukmi (Howe
a spol., 1990).V inych stadiach uskuto¢nenych v krajinach s vys-
$im prijmom vitaminu C sa jeho protektivny u¢inok na riziko ra-
koviny prsnika nepotvrdil (Hunter a spol., 1991; Negri a spol.,
1996). Je mozné, Ze vitamin C mdZe znizovaf riziko tohto nadoro-
vého ochorenia, ale len u populacie s celkovo niz$ou hladinou jeho
prijmu (Byers a Perry, 1992).

Vitamin A

Podobne kontroverzné poznatky mame aj o vztahu dalSich
antioxidacnych mikronutrientov a rizikom rakoviny prsnika. Vi-
tamin E, B-karotén, vitamin A a selén maji v experimente vyraz-
né protektivne ucinky voci rakovine prsnika (Ip, 1981, 1982, 1986;
Seifter a spol., 1984; Krinsky, 1991; Fraker a spol., 1984; Moon
a spol., 1983; Wolf, 1992).

Rakovina je ochorenie charakteristické abnormalnym dele-
nim buniek a o vitamine A a retinoidoch je dobre zname, Ze maji
vyznamnu tlohu v regulécii diferenciacie buniek, ktora je po-
tladena, ked sa bunky zac¢inaji maligne transformovat a prolife-
rovat. Kyselina retinova interakciou s cytokininmi, napr. tumor
necrosis faktorom O, méze potencovat diferenciaciu buniek. Je
pravdepodobné, Ze retinoidy posobia prostrednictvom vizby na
$pecifické receptory bunkovych jadier, a tak aktivuju gény re-

Tab. 2. Antioxidant micronutrients.
Tab. 2. Antioxida¢né mikronutrienty.

Antioxidant vitamins Essential trace elements as part
of antioxidant enzymes
Esencialne stopové prvky

ako sucast antioxida¢nych

Antioxida¢né vitaminy

enzymov
Vitamin E Selenium
Vitamin E Selén
Vitamin C Zinc
Vitamin C Zinok
Carotenoids Copper
Karotenoidy Med
Vitamin A Tron
Vitamin A Zelezo

Manganese

Mangan

gulujuce diferenciaciu buniek (Sporn a Roberts, 1983; Gerster,
1993).

Vysledky epidemiologickych §tudii zaoberajucich sa vztahom
prijmu vitaminu A a rakovinou prsnika su kontroverzné. Viacero
studii opisuje rézne silnt inverzna zavislost medzi prijmom vita-
minu A a rakovinou prsnika (Katsouyanni a spol., 1988; Zaridze
a spol., 1991; Howe a spol., 1990; Rohan a spol., 1993b; Negri
a spol., 1996), kym niektori autori nepozorovali ochranny vplyv
vitaminu A na rakovinu prsnika (Gerber a spol., 1988; Iscovich
a spol., 1989; Potischman a spol., 1990; Graham a spol., 1992;).
V stadidch, kde sa prihliadalo na celkovy prijem vitaminu
A (retinol aj karotenoidy s aktivitou vitaminu A), sa pozoroval
jeho protektivny Gc¢inok (Graham a spol., 1982; Katsouyanni
a spol., 1988; Potischman a spol., 1990; Zaridze a spol., 1991).
Ked sa v uvedenych stadiach prihliadalo iba na prijem retinolu,
nezistila sa ziadna vyznamna suvislost s rakovinou prsnika. Do-
stupné udaje z prospektivnych stadii podporuju predpoklad exis-
tencie mierneho inverzného vztahu medzi rakovinou prsnika a prij-
mom vitaminu A (Hunter a spol., 1993; Rohan a spol., 1993).
Nutri¢né udaje o prijme vitaminu A nemozno dost dobre potvrdit
meranim jeho krvnych hladin. U populdcie s dobrym nutri¢cnym
zdravim predstavuji pecenové zasoby viac ako 90 % retinolu na-
chadzajtceho sa v tele. Organizmus si ich regulaciou udrzuje re-
lativne konstantnu koncentraciu retinolu v sére, preto su jeho hla-
diny v Sirokom rozpéti prijmu stabilné a neodrazaju aktualny pri-
jem stravou okrem stavu, ked je organizmus v stave vyraznej dep-
Iécie tohto vitaminu.

Dostupné udaje poukazuji na miernu inverznu zavislost me-
dzi prijmom vitaminu A a rakovinou prsnika. Vitamin A je moz-
no len markerom inych antikarcinogénov, ktoré sa nachadzaju
v strave bohatej na vitamin A (Hunter a Willett, 1996).

B-karotén a iné karotenoidy
Karotenoidy sa v minulosti povazovali vyhradne za prekurzo-
ry vitaminu A. Asi tretina karotenoidov sluzi ako prekurzory vita-
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minu A a moéze byt lokdlnym zdrojom kyseliny retinovej v cielo-
vych tkanivach (Van Poppel, 1993). Niektoré antikarcinogénne
aktivity karotenoidov, napr. antioxida¢né funkcie, stimulacia imu-
nitného systému, indukcia medzibunkovej komunikécie, nie su vo
vztahu k provitaminuA alebo k funkecii retinoidov (Krinski, 1991).
Karotenoidy s tymito vlastnostami predstavuju samostatnu sku-
pinu s nezavislym pdésobenim a vyznamom. V laboratérnych $tu-
diach karotenoidy redukuju prolifera¢nu kapacitu a je pravdepo-
dobné, ze podporuju diferenciaciu primarnych epitelovych buniek
prsnej zlazy (Rock a spol., 1995). V stcasnosti sa za najvyznam-
nejsie karotenoidy s antioxida¢nymi vlastnostami povazuji -ka-
rotén, lykopén, lutein, a-karotén, kantaxantin.

B-karotén je rozpustny v tukoch, kde méze inhibovat peroxi-
déciu lipidov a fyzikalnym spésobom velmi uc¢inne ,,zhasa“ sing-
letovy kyslik. Tieto antioxida¢né aktivity [3-karoténu sa uplatiiuja
pri nizkom (fyziologickom) tlaku kyslika (Burton a Ingold, 1984).
Vychytavanie a eliminovanie singletového kyslika jednotlivymi
karotenoidmi je rozne. Uginnost stupa s poétom konjugovanych
dvojnych vidzieb polyénového retazca. Najucinnejsi je lykopén
(obsahuju ho hlavne paradajky), aktivita luteinu (kapusta) je tak-
mer 4-nasobne nizsia (Di Mascio a spol., 1989).

Karotenoidy a retinoidy mozu stabilizovat karcinogénom ini-
ciované bunky pred néslednou transforméciou. Yamasaki (1990)
naznacil, Ze transformované bunky sa udrziavaju v proliferacnom,
transformovanom stave prerusenim medzibunkovej komunikacie
prostrednictvom ,,gap junctions, ktoré umoziuju prijimanie sti-
mulov regulujtcich rast zo zdravych buniek okolitého tkaniva.
Retinol, retinova kyselina a karotenoidy stimuluju tato formu
medzibunkovej komunikacie a zvySuja syntézu Specifického pro-
teinu konexinu, ktory umoznuje komunikaciu medzi bunkami
(Mehta a spol., 1989; Zhang a spol., 1991; Wolf, 1992), pricom
najudinnejsimi karotenoidmi s tymito vlastnostami v zavislosti od
davky a doby posobenia st B-karotén, kantaxantin a lutein. Dal-
$im moznym antikarcinogénnym pdsobenim karotenoidov je in-
hibicia aktivacie prokarcinogénov, ktoré sa mozu zapajat do oxi-
dacénych reakeii (Gerster, 1993).

Prenos tychto pozoruhodnych experimentalnych poznatkov do
praxe opéf nie je jednoznacény a vysledky humannych case-con-
trol, skupinovych a epidemiologickych studii st kontroverzné (Is-
covich a spol., 1989; Katsouyanni a spol., 1988; Potischman
a spol., 1990; Comstock a spol., 1992; Van Poppel, 1993; Hunter
a spol., 1993; Rock a spol., 1996). Starsie prace zvicsa nezistili
zavislost medzi sérovymi hladinami resp. dennym prijmom [3-ka-
roténu (Marubini a spol., 1988; Toniolo a spol., 1989; Richardson
a spol., 1991) a rakovinou prsnika, novsie prace poukazuju na to,
Ze nizke hladiny B-karoténu st spojené so zvy$enym rizikom ra-
koviny prsnika (Comstock a spol., 1992; Van Poppel, 1993; Hun-
tera spol., 1993; Rock a spol., 1996; Freudenheim a spol., 1996).
Dve najnovsie epidemiologické prace dokonca naznacuju, Ze zvy-
Seny prijem potravin bohatych na karotenoidy pred diagnostiko-
vanim ochorenia je spojeny s lepSou prognozou a rychlejsim zo-
tavenim sa zien, u ktorych bol neskor diagnostikovany karciném
prsnika (Ingram, 1994; Jain a spol., 1994).

V sucasnosti dostupné poznatky o schopnosti B-karoténu, ako
aj ostatnych karotenoidov znizovat riziko niektorych druhov ra-
koviny su slubné, ale este nedostatocne overené. Je nevyhnutné
overit ich na vhodne postavenych dostato¢ne rozsiahlych a dlho-
dobych stadiach pri ré6znych druhoch nadorovych ochoreni (Bu-

ring a Hennekens, 1995), pretoze dve najnovsie prospektivne $tu-
die realizované vo Finsku a USA, v ktorych muzom—tfaj¢iarom
podavali B-karotén ako prevenciu proti rakovine plic, museli byt
predcasne ukoncené v dosledku zvyseného vyskytu tohto nadoro-
vého ochorenia v suplementacnej skupine (ATBC Study-Group,
1994; Omenn a spol., 1996).

Vitamin E

Vitamin E je nazov skupiny liposolubilnych antioxidantov,
tokoferolov a tokotrienolov, ktoré sa v prirodzenom stave nacha-
dzaju v niektorych rastlinnych olejoch, zelenine a cerealiach.
Schopnost vitaminu E reagovat s organickymi peroxidovymi ra-
dikalmi je dana jeho antioxida¢nou aktivitou a poklada sa za jeho
hlavnu biochemicku funkciu v organizme (Sies a spol., 1992), kde
in vivo chrani tkanivové lipidy pred posobenim volnych radika-
lov. Pretoze nosi¢mi O-tokoferolov v krvi su lipoproteiny, pod-
mienky, ktoré ovplyviuju ich koncentraciu ovplyviuju aj hladiny
a-tokoferolov.

Vitamin E u zvierat kimenych stravou s vysokym obsahom
polynenasytenych mastnych kyselin znizuje incidenciu chemicky
indukovanych mamarnych tumorov, pri strave s nizkym obsahom
PNMK nejavil ziadny ucinok (Ip, 1982). U Iudi nie st vysledky
jednoznacné. V niektorych §tudiach, ¢i uz sledujtcich prijem vi-
taminu E alebo jeho hladiny v organizme, zistili autori protektiv-
ne u¢inky vitaminu E voci rakovine prsnika (London a spol., 1992;
Graham a spol., 1991; Lee a spol., 1991; Gerber a spol., 1991;
Freudenheim a spol., 1996). Casto ti isti autori v inej $tudii nepo-
zorovali ziadny vztah medzi vitaminom E a karcindmom prsnika
(Gerber a spol., 1988; Richardson a spol., 1991; Rohan a spol.,
1993b; Hunter a spol., 1993). Niektori autori popieraju pretekti-
ny ucinok antioxidac¢nych vitaminov na karcindm prsnika (Flagg
a spol., 1995), alebo ho povazuju za malo objasneny (Garland
a spol., 1993).

Antioxidac¢né vlastnosti vitaminu E m6zu mat niekedy neo-
cakavané pdésobenie na mamarny karcindom. V $tudii s rastom
[udského rakovinového tkaniva prsnej zlazy opisali Ganzales
a spol. (1993), ze zvySeny prijem rybieho oleja inhiboval rast
tumoru, ale tato inhibicia bola potlac¢ena pridanim antioxidantov
a-tokoferolu, ako aj terciarneho butylhydrochinénu. Predpokla-
daju, Ze rybi olej potlaca rast nadoru tym, ze pri jeho vy$Som
prijme dochadza k akumulovaniu produktov peroxidécie lipidov
v tumore, ¢o spomaluje a potlaca jeho rast. Pridanie a-tokofe-
rolu znizuje koncentraciu tychto agresivnych molekul v nadoro-
vom tkanive a nasledne paradoxne dochadza k stimuldcii rastu
tumoru.

Antioxida¢né mikromineraly — selén

Antioxida¢né mikromineraly zaradené medzi antioxidac¢né
mikronutrienty, med, zinok, selén, mangan, nepdsobia priamo, ale
prostrednictvom antioxidaénych enzymov — superoxiddismuta-
zy a glutationperoxidazy. Okrem antioxidacnych vlastnosti ovplyv-
nuju tieto esencialne stopové prvky proces karcinogenézy aj iny-
mi mechanizmami — selén ovplyviuje reguldciu a expresiu on-
kogénov, proliferaciu buniek (Le Boeuf a Hoekstra, 1986), zinok
aktivuje hormony tymusu a ich prostrednictvom odpoved T-bu-
niek, ako komponent DNA a RNA polymerazy je délezitym prv-
kom pre vsetky rychlo rastice tkanivd a m6ze modulovat a chra-
nit rast normalnych aj rakovinovych buniek (Fenton a Burke,
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1985), intracelularny nadbytok alebo nedostatok zinku moduluje
proces apoptozy buniek (Sunderman, 1995), med modze prostred-
nictvom metalotioneinu participovat na syntéze DNA v jadrach
(Wlostowski, 1993).

Stucasné poznatky o vplyve nedostatku, resp. nadbytku tychto
prvkov na rakovinu prsnika su este kontroverznejsie ako pri vita-
minoch, hlavne z hladiska zinku a medi. Selén sa v experimente
ukazoval u¢innym antikarcinogénom, no pouzivané davky sa bli-
zilik toxickym (Ip, 1986). V rozsahu koncentracii beznych v strave
ludi je protektivne pdsobenie selénu na rakovinu prsnika sporné
(Garland a spol., 1993). Starsie, najmi ekologické, studie prezen-
tovali inverzny vztah medzi selénom a rakovinou prsnika (Sham-
berger a spol., 1976; Clarc, 1985; Clarc a spol., 1991). Niektoré
prace opisuju zvysené riziko rakoviny prsnika pri zvysenej kon-
centracii selénu v erytrocytoch (Meyer a Verreault, 1987) a sére
(Coates a spol., 1988; Overvad a spol., 1991). Prospektivne stu-
die (Van Noord a spol., 1987; Hunter a spol., 1990; van den Brandt
a spol., 1994) nezistili ziadnu zavislost hladin selénu a rizikom
rakoviny prsnika. Iba vo finskej studii (Kneckt a spol., 1990) zis-
tili autori, Ze zeny s vy$§imi sérovymi hladinami selénu mali zni-
zené riziko mamarneho karcindmu, tu treba mat na zreteli, ze Fin-
sko patrilo medzi krajiny s najniz§imi hladinami selénu v popula-
cii. Naznacuje to, ze prahové hodnoty mdzu byt pod hranicou niz-
keho prijmu selénu, ktory mdze zvySovat riziko rakoviny prsnika
(Hunter a Willett, 1993).

Zvysena produkcia volnych radikalov méze spdsobovat po-
Skodenie DNA, a tak byt potencialne karcinogénna, ale neda sa
povedat, ze zvySena tvorba volnych radikalov alebo nedostatoc-
na ochrana pred ich posobenim by mohla byt hlavnou pric¢inou
nadorovych ochoreni (Martinez-Cayuela, 1995). Antioxidanty
moézu byt u¢inné v ochrane pred iniciaénou fazou, ale vo faze
progresie tumoru mézu ich vysoké hladiny podporovat rast na-
dorového tkaniva (Gerber a Segala, 1992). Preto je pravdepo-
dobné, ze volné radikaly, ako aj antioxidacne posobiace nutrien-
ty m6zu mat rozdielne pdsobenie v réznych Stadidch nadorové-
ho procesu (Gonzales, 1995). Antioxida¢né mikronutrienty mézu
mat priaznivé uc¢inky na tie populaéné skupiny, v ktorych je ich
prijem nedostato¢ny, ale su neucinné, alebo dokonca az skodlivé
v populécii s dobrym nutriénym zdravim (Rautalahti a Huttu-
nen, 1993).

Uzivanie suplementacnych vitaminovych a mineralovych pri-
pravkov Sirokou polupaciou nie je cestou k znizeniu rizika na-
dorovych ochoreni. Substituénd terapia ma vyznam len v pripa-
doch jednoznacne diagnostikovaného deficitu daného nutrientu
na dosiahnutie urychleného zlepSenia klinicko-biochemického
obrazu. Po dosiahnuti adekvatnych hladin je pre organizmus vhod-
nejsie udrziavat potrebné hladiny antioxidacnych mikronutrien-
tov prostrednictvom pestrej racionalnej stravy s dostatoénym prij-
mom zeleniny a ovocia.

Mnoho inych latok nachadzajicich sa v zelenine a ovoci moze
ovplyviovat riziko vzniku rakoviny (Steinmetz a Potter, 1991).
Medzi takéto latky sa zaraduju indoly, steroly, kyselina listova,
izoprenoidy, izoflavonoidy. Ovocie a zelenina mdzu byt ako po-
travinova skupina v silnejSom vztahu k znizenému riziku vzniku
rakoviny ako jej jednotlivé zlozky, pretoze kombinécia nutrientov
a ich vzajomny synergicky ucinok tak, ako sa nachadzaju v zele-
nine a ovoci, méze byt rozhodujuci pre ich protektivne pdsobenie
(Gey, 1993; Byers a Guerrero, 1995).

3. n-3 polynenasytené¢ mastné kyseliny a olivovy olej

Uz takmer pred 20 rokmi opisali Carroll a Hopkins (1979)
vyrazny rozdiel v indukcii experimentalneho mamarneho tumoru
roznym obsahom mastnych kyselin v strave. Pocas nasledujucich
rokov mnoho autorov na réznych experimentalnych modeloch
mamarneho karcindému overovalo a u laboratérnych zvierat aj
potvrdilo tuto hypotézu (Ip, 1987; Cohen a Wynder, 1990; Welsch,
1992; Cave, 1996): strava bohata na n-6 PNMK zvysuje vyskyt
tumorov, strava s vysokym obsahom n-3 PNKM a n-9 monone-
nasytenych mastnych kyselin bud inhibuje, bud neovplyviiuje kar-
cinogenézu rakoviny prsnika. Tieto pozorovania dobre koreluju
s distribuciou konzumacie nenasytenych mastnych kyselin v r6z-
nych populaciach a vyskytom rakoviny prsnika najmé u postme-
nopauzalnych zien (Hursting a spol., 1990; Zhu a spol., 1994).
Kaiser a spol. (1989) porovnavali incidenciu a mortalitu rakoviny
prsnika s percentom energie konzumovanej z ryb v niekolkych
krajinach. Zistili inverzna zavislost medzi konzumaciou ryb a ra-
kovinou prsnika, ked vylué¢ili mnohonasobnou regresiou vplyv
celkového prijmu tukov.

Vysledky experimentalnych $tadii naznacuju, Ze rézne poso-
benie n-3 a n-6 mastnych kyselin na karcinogenézu rakoviny prs-
nika mdze byt nasledkom kompetitivnej inhibicie n-3 mastnych
kyselin v metabolickom procese kyseliny linolovej, ktorej hlav-
nym degradacnym produktom je kyselina arachidonova. n-3 mastné
kyseliny generuju alternativne eikosanoidy, ktoré potlacaju rast
tumorov (Ferretti a Flanagan, 1990). Eikosapentaénova kyselina,
ktora vznika pocas metabolizmu n-3 mastnych kyselin, je slabym
substratom pre pdsobenie cyklooxygenazy, ktora katalyzuje prvy
krok pri tvorbe prostaglandinov. Zaroven kyselina eikosapentaé-
nova kompetuje s kyselinou arachidénovou o tento enzym, ¢im
znizuje tvorbu latok vznikajicich metabolickymi procesmi z ky-
seliny arachidénovej (De Vries a van Noorden, 1992). Predpokla-
da sa, ze n-3 MK znizuju aktivitu delta-6-desaturdzy, ktora je en-
zymom limitujucim rychlost pri arachidonovej syntéze z kyseliny
linolovej (Garg a spol., 1988). Inhibi¢ny Gc¢inok rybich olejov na
rast buniek mamarneho karcindmu sa pripisuje vysokému obsahu
kyseliny eikosapentaénovej a dokosahexaénovej, ktoré velmi prav-
depodobne spdsobuji supresiu biosyntézy eikosanoidov tumoru
(Rose a spol., 1995), pricom rovnovaha réznych eikosanoidov
moze byt kritickym determinantom proliferacie buniek (Noguchi
a spol., 1995).

Daldim moznym antikarcinogénnym pésobenim mastnych
kyselin nachadzajucich sa v rybich olejoch je inhibicia imuno-
supresorovych buniek. n-3 PNMK mézu inhibovat uvoliovanie
prostaglandinu E, (PGE,) z nadorovych buniek, a tak stimulovat
aktivitu makrofagov (Hubbard a spol., 1988). PGE,, ako aj pros-
tacyklin I, maju inhibi¢ny ¢inok na aktivitu a proliferdciu T-bu-
niek, B-buniek a makrofagov. Mastné kyseliny prijimané zo stra-
vy ovplyviiuju zlozenie membran makrofagov, a tym ich fluiditu.
Makrofagy s vyssim obsahom PNMK maju zvysenu fluiditu plaz-
matickych membran a zvysSenu fagocytdzu (Calder a spol., 1990).

Velka pozornost sa venuje aj tretiemu moznému mechaniz-
mu pésobenia n-3 MK na karcindm prsnika, a to lipoperoxidac-
nym reakciam dlhoretazcovych MK, ktoré stimuluju peroxida-
ciu lipidov podstatne vyraznejSie ako MK s krat$imi retazcami
(Gardner, 1989). Kedze nadorové bunky maji vysoku rychlost
mitdzy a lipoperoxidy maji schopnost atakovat DNA, mozno
predpokladat, ze rychlo sa deliace bunky budu senzitivnejSie na
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Fig. 2. Structural similarity of estradiol, flavone and isoflavone.
Obr. 2. Struktirna podobnost estradiolu, flavonu a izoflavonu.

toxické posobenie lipoperoxidov (de Vries a van Noorden, 1992),
1 ked sa nepozorovala kompletnd inhibicia rastu tumoru. Na dru-
hej strane je velmi délezité, Zze n-3 PNMK su netoxické pre nor-
malne bunky a nemaju meratelné toxické pdsobenie na celkovy
organizmus. Niektori autori naznacuju, ze pre inhibiciu tumori-
genézy je dolezitejsi vzajomny pomer n-3 a n-6 mastnych kyse-
lin ako celkové mnozstvo n-3 PNMK (Noguchi a spol., 1995).

Rozsiahle case-control §tudie uskutoénené v Spanielsku
(Martin-Moreno a spol., 1994), Grécku (Trichopoulou a spol.,
1995) a Taliansku (La Vecchia a spol., 1995) poukazali na mier-
ny protektivny u¢inok konzumadcie olivového oleja na riziko
rakoviny prsnika. Olivovy olej je bohaty na mononenasytené
mastné kyseliny, hlavne kyselinu olejovu (72—75 %) a na roz-
diel od inych rastlinnych olejov obsahuje menej celkovych to-
koferolov (5—15 mg/100 g). Antioxidacnt ochranu poskytuji
fenolické latky. Dalej obsahuje zna¢né mnozstvo fytosterolov
(98—185 mg/100 g) a flavonoidov (300—700 mg/100 g). Vy-
soka konzumadcia olivového oleja je charakteristicka pre ,,me-
diterranean diet — spdsob stravovania krajin Stredozemného
mora, ktory sa vyznacuje vysokym prijmom zeleniny, ¢i uz
surovej alebo varenej, nizkou konzuméciou misa a mlie¢nych
vyrobkov (Gerber, 1997), pri¢om celkovy prijem tuku je nizky
(<30 % energetického prijmu), nizky je prijem saturovanych
tukuv (<10 %) a vysoky prijem komplexnych sacharidov a vlak-
niny (Ferro-Luzzi a Branca, 1995). Mozny mechanizmus pro-
tektivneho pdsobenia mononenasytenych mastnych kyselin je
zatial nezndmy. Predpoklada sa, ze MNMK mézZu spdsobovat
mensiu vnimavost tkaniva k oxida¢nému stresu (Reaven, 1993),
alebo iné mikronutrienty nachadzajuce sa v olivovom oleji mézu
byt délezitymi mediatormi jeho protektivneho pdsobenia (Tri-
chopoulou, 1995).
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Fig. 3. Structure of isoflavonoids and lignans (with formation of their
active forms).

Obr. 3. Struktirne vzorce izoflavonoidov a lignanov (s premenou na
ucinné formy).

4. Estrogénové zluceniny rastlinného pévodu

Okrem tukov existuje viacero dalsich nutrientov, ktoré moézu
byt vo vztahu k nadorovym ochoreniam prsnika. Velka pozornost
sa zacina venovat dal$ej skupine latok rastlinného pévodu — fyto-
estrogénom. Fytoestrogény st difenolické zluceniny, ktoré sa Struk-
tarou svojej molekuly podobaju endogénnym estrogénom (obr. 2).
Hlavnymi predstaviteImi skupiny fytoestrogénov st izoflavonoidy
a lignany. Prekurzory tychto biologicky aktivnych zlicenin sa na-
chadzaju predovsetkym v sdjovych boboch, ktoré obsahuju najvy-
$8ie mnozstvo izoflavonoidov, hlavne daidzein a genistein (Herman
a a spol., 1995), v celozrnnych cerealiach, olejnatych semendch
(hlavne v Tanovych semienkach), v lesnych plodinach (tzv. berries),
v roznych druhoch orechov a v zelenine (karotka, cesnak, brokoli-
ca) sa v dostatoénom mnozstve nachadzaju zliceniny zo skupiny
lignanov (napr. sekoizolaricirezinol a matairezinol) (obr. 3). V po-
marancoch a grapefruitoch sa nachadzaju flavonoidy naringenin
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a hesperetin, ktor¢ takisto inhibuju in vitro proliferaciu nadorovych
buniek (So a spol., 1996). Lignany a izoflavonoidy sa v rastlinach
nachadzaju vo forme glykozidov, ktoré su po resorpcii hydrolyzo-
vané v proximdlnom ileu a ndsledne konvertované ¢revnymi bakté-
riami na hormdénom podobné zluceniny s miernou estrogénovou
(enterodiol, enterolaktdn) a antioxidacnou aktivitou. Okrem vply-
vu na metabolizmus pohlavnych hormdnov a biologicku aktivitu
ovplyviuju aj intracelularnu aktivitu enymov zasahujuicich do me-
tabolizmu steroidov, syntézu proteinov, u¢inkuju na rastovy faktor,
proliferaciu malignych buniek, ich diferencidciu, na angiogenézu,
transport kalcia a peroxidéciu lipidov (Adlercreutza Mazur, 1997).
Fytoestrogény kompetuju so silnejSimi endogénnymi estrogénmi
v cielovom tkanive o vézbové miesta. Mnohé z opisanych ucinkov
fytoestrogénov vsak mozno nie su vo vztahu k ich estrogénovej ak-
tivite. Najnovsie experimentalne prace opisuju inhibi¢né pésobenie
vyssich koncentracii fytoestrogénov na mamarne estrogén-depen-
dentné, ale aj independentné rakovinové bunky, co poukazuje na
dals$i mozny mechanizmus posobenia, ktory nezavisi od estrogéno-
vych receptorov (Wang a Kurzer, 1997).

U singapurcaniek ¢inskeho pdévodu sa prvykrat pozorovala
zavislost medzi prijmom sdjovej bielkoviny a rakovinou prsnika
(Lee a spol, 1991). Zisteny priemerny denny prijem sdjovej biel-
koviny bol 2,5 g, ¢o je 7 % celkového prijmu bielkovin. Denny
prijem izoflavonoidov u 4zijskych zien je 20—80 mg, kym za-
padny Styl stravovania poskytuje napriek zvysujucemu sa podielu
sojovych vyrobkov prijem fytoestrogénov nizzsi ako 5 mg/den
(Stoll, 1997). 1zoflavonoidy a lignany sa v dostatoénom mnoz-
stve nachadzaju v bezne konzumovanych strukovinach, obilninach,
zelenine a v olejnatych semendch. Priemyselnym spracovnim soje
s pouzitim alkoholovej extrakcie sa podstatne znizuje obsah izo-
flavonoidov v takychto vyrobkoch. Poznatky z uvedenych prac
naznacuju, ze izoflavonoidy a lignany st prirodzene sa vyskytu-
juce latky s protektivnym pdésobenim voci niektorym druhom na-
dorovych ochoreni. Vyznamne inhibi¢ne posobia v promocnej
faze, ale najnovsie prace potvrdzuji ich protektivne pésobenie aj
v inicia¢nej faze ochorenia (Adlercreutz a Mazur, 1997). V su-
Casnosti vSak neexistuje jednozna¢né odporucenie, aké mnozstvo
fytoestrogénov v strave je nevyhnutné pre prevenciu nadorovych
ochoreni.

Opisané pésobenie jednotlivych nutrientov predstavuje aktiv-
ne vplyvy vyzivy na nadorové procesy. Vyziva v§ak moze pdosobit
aj nepriamo ako nositel najroznej$ich mutagénnych a karcinogén-
nych latok, ktoré mozu vznikat pri priprave pokrmov, alebo sa do
jedla dostavaju ako cudzorodé kontaminujuce latky. To je uz vSak
nepriame, sprostredkované pdsobenie vyzivy, ktoré je skor hygie-
nickou ako nutri¢nou problematikou.

Uvedeny prehlad zékladnych rizikovych, ako aj ochrannych
nutri¢nych faktorov jednoznaéne poukazuje na ddlezitu tlohu
vyZivy pri rakovine prsnika. Napriek tomu, Ze je vyziva len jed-
nym z komponentov, ktoré ovplyviiuju vznik a rozvoj tohto ocho-
renia, je mimoriadne dolezité nepodcenovat, ale ani neprecenovat
jej ulohu v celom komplexe problematiky nadorovych ochoreni.
Prevenciu rakoviny prsnika, ako aj inych nadorovych ochoreni
nemozno dosiahnut prostrednictvom jedného protektivneho fak-
tora. Znizenie rizika rakoviny je vSak realisticky ciel, ktory moz-
no dosiahnuf limitovanim expozicie karcinogénnym agensom,
kontrolovanim faktorov podporujucich promdciu ochorenia a zvy-
Senim prijmu znamych ochrannych nutrientov, ktoré sa vo vacsine

pripadov v bezne konzumovanych potravinach nachadzaju v dos-
tatocnom mnozstve. Z hladiska prevencie nadorovych ochreni
a zniZenia ich rizika je preto nevyhnutné zmenit stravovacie navy-
ky nasej populacie.
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