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MutageneMutagene in in antimutageneantimutagene
snovi v hranisnovi v hrani

Doc.dr.Metka Filipič
Nacionalni inštitut za biologijo

Zakaj zaskrbljenost?

Poškodba DNA

Mutacije

Genetsko breme
Genetske bolezni

Rak
Druge degenerativne
bolezni

Spolne celice Somatske celice
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Razvoj raka je večstopenjski procesRazvoj raka je večstopenjski proces

Rakaste celiceRakaste celice

MutiranaMutirana celicacelica

PromocijaPromocija
(> 10 (> 10 letlet))

PredrakastePredrakaste
poškodbepoškodbe

NapredovanjeNapredovanje
((<< 1 1 letoleto))

EksogeniEksogeni
KemikaljijeKemikaljije
Ionizirajoče sevanjeIonizirajoče sevanje
UV UV sevanjesevanje

ReplikacijaReplikacija

EndogeniEndogeni
Napake Napake podvojevanjapodvojevanja
Nestabilnost DNANestabilnost DNA
Prosti radikaliProsti radikali

Normalna Normalna 
celicacelica

Iniciacija
(takoj)

GlavniGlavni vzrokivzroki umrljivostiumrljivosti zaradizaradi
rakaraka

• Prehrana 35%
(veliko maščob, pečena hrana, soljena, kisana
in dimljena hrana; malo sadja in zelenjave, malo vlaknin)

• Kajenje 30%
• Infekcije in vnetja 10%
• Poklicna izpostavljenost, <2%
• Onesnaženje okolja <2%

(pesticidi, industrijska onesnaženja itd.)
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Viri mutagenih snovi v hrani

Naravne mutagene snovi
mikotoksini- aflatoxini, fumonizini, ohratoksin, trihoteceni; toksini alg –
microcistini)

Namenoma dodani
aditivi hrani, 

Prisotni zaradi namenske uporabe
ostanki pesticidov, veterinarskih zdravil

Nenamenoma prisotni
onesnaževalci okolja v prehranski verigi (naravni- npr. težke kovine zaradi 
geoloških lastnosti in antropogeni npr. PAH)

Nastali med kuhanjem ali pri drugih načinih predelave in priprave 
živil 

Mutageni nastali med kuhanjem in 
pripravljanjem hrane

N-nitrozamini :nastanejo pri reakciji med sekundarnimi amini in 
nitritom (npr. DMNA)

PAH –dimljena živila, pečenje na žaru, tudi posledica onesnaženega 
okolja

Piroloza in produkti Mailardove reakcije
Heterociklični aromatiski amini (nastanejo med segrevanjem 
beljakovinske hrane: IQ, MeIQ, PhIP…)
Akrilamid (nastane med segrevanjem škrobnih živil pri visoki temperaturi 
– čips)
Furan (nastane v različnih živilih pri kuhanju in konzerviranju –mleko v 
prahu)
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MutagenaMutagena aktivnost aktivnost heterocikličnihheterocikličnih aminovaminov
(HCA) (HCA) pri S. pri S. typhimuriumtyphimurium TA 98 (TA 98 (AmesAmes

test)test)

Mehanizem nastanka IQMehanizem nastanka IQ
((JagerstadtJagerstadt et al., 1983)et al., 1983)
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Kako izpostavljenost HCA prek 
hrane lahko privede do nastanka 

raka 

Kolikšno je tveganje?

Povprečen dnevni vnos
HCA glede na vrsto mesa.

Karcinogena aktivnost:
IQ>DiMeIQ>MeIQ>PhIP>AαC

Skupno izračunano 
tveganje ljudi zaradi 
uživanja 5 glavnih HCA. 
Skupno tveganje je 28000 
rakov v ZDA ali 1 na 10000 
tekom 70 let življenja.

Glavne vrste živil, ki 
prispevajo k izračunanemu 
tveganju
zaradi 5 glavnih HCA. 

D. W. Layton et al. “Cancer Risk of Heterocyclic Amines in Cooked Foods: An Analysis and Implications for Research,” Carcinogenesis 16 (1), 39–52 (1995).
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DelovanjeDelovanje antimutagenovantimutagenov
PredkancerogenPredkancerogen

(mutagen)(mutagen)

KončniKončni
kancerogenkancerogen

Normalna
celica

Iniciirana
celica

MetboličnaMetbolična
aktivacijaaktivacija

InterakcijaInterakcija
z DNKz DNK

IniciacijaIniciacija
(1(1--2 2 dnidni))

X

X

X

InhibicijaInhibicija metaboličnemetabolične aktivacijeaktivacije: : ((fenolifenoli, , indoliindoli, , 
izotiocianaitiizotiocianaiti; ; retinoidi,flavonoidiretinoidi,flavonoidi...)...)

PospeševanjePospeševanje detoksifikacijedetoksifikacije: : ((fenolifenoli, , indoliindoli izotiocianatiizotiocianati, , 
alilsulfidialilsulfidi...)...)

PrestrezanjePrestrezanje elektrofilnihelektrofilnih molekulmolekul: : ((tiolitioli, , dialildialil sulfidsulfid, , 
polifenolipolifenoli...)...)

ZaščitaZaščita nukleofilnihnukleofilnih mestmest: : ((retionidiretionidi, , elagičnaelagična kislinakislina, , poliaminipoliamini))

AntioksidativnaAntioksidativna aktivnostaktivnost in in prestrezanjeprestrezanje reaktivnihreaktivnih
kisikovihkisikovih radikalovradikalov: : ((vitaminivitamini, , selenselen, , polifenolipolifenoli, , flavonoidiflavonoidi, , tiolitioli…)…)

VplivVpliv nana metabolizemmetabolizem in in popravljanjepopravljanje poškodbpoškodb DNK: DNK: 
((genisteingenistein, , cinamaldehidcinamaldehid, , kurkuminkurkumin, , vanilinvanilin, , taninskataninska kislinakislina
polifenolipolifenoli čajačaja, , folnafolna kislinakislina, , inhibitorjiinhibitorji proteazproteaz) ) 

Predrakaste
celice

RakasteRakaste
celicecelice

PromocijaPromocija
(> 10 let)(> 10 let)

NapredovanjeNapredovanje
(> 1 (> 1 letoleto))

XX

Nekatera živila, ki ščitijo pred rakom

• Križnice (brokoli, zelje, brstični ohrovt..): 
glukozinolati; sulfofaran, fentenil izotiocianat, indol-3-karbinol;
več vrst raka, predvsem pljučni

• Česen in čebula: organožveplove spojine, dialil sulfid;
rak želodca

• Paradižnik: likopen;
rak prostate, pljuč, želodca

• Soja: genistein, inhibitorji proteinaz;
več vrst raka



7

AntimutagenoAntimutageno delovanjedelovanje ββ--karotenakarotena
PredkancerogenPredkancerogen

(mutagen)(mutagen)

KončniKončni
kancerogenkancerogen

Normalna
celica

Iniciirana
celica

MetboličnaMetbolična
aktivacijaaktivacija

InterakcijaInterakcija
z DNKz DNK

IniciacijaIniciacija
(1(1--2 2 dnidni))

X

X

InhibiraInhibira metaboličnometabolično aktivacijoaktivacijo posrednihposrednih mutagenovmutagenov::
preprečuje nastanek tumorjev povzročenih s 
kemijskimi kancerogeni

PrestrezaPrestreza elektrofilneelektrofilne molekulemolekule
preprečuje nastantek kožnih tumorjev povzročenih
z UV

AntioksidativnaAntioksidativna aktivnostaktivnost

AntimutagenoAntimutageno delovanjedelovanje polifenolovpolifenolov zelenegazelenega čajačaja
PredkancerogenPredkancerogen

(mutagen)(mutagen)

KončniKončni
kancerogenkancerogen

Normalna
celica

Iniciirana
celica

MetboličnaMetbolična
aktivacijaaktivacija

InterakcijaInterakcija
z DNKz DNK

IniciacijaIniciacija
(1(1--2 2 dnidni))

X

X

X

InhibirajoInhibirajo metaboličnometabolično aktivacijoaktivacijo posrednihposrednih mutagenovmutagenov

PospešujejoPospešujejo detoksifikacijodetoksifikacijo

PrestrezajoPrestrezajo elektrofilneelektrofilne molekulemolekule: : 
AntioksidativnaAntioksidativna aktivnostaktivnost

PospešuejoPospešuejo popravljanjepopravljanje poškodbpoškodb DNK DNK 
povzročenihpovzročenih z UV z UV sevanjemsevanjem in in 
nekateriminekaterimi mutagenimutageni

Predrakaste
celice

RakasteRakaste
celicecelice

PromocijaPromocija
(> 10 let)(> 10 let)

NapredovanjeNapredovanje
(> 1 (> 1 letoleto))

Zavirajo rast
tumorskih celic,
inducirajo apoptozo, 
zavirajo
metastaziranje

X
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AntimutagenoAntimutageno delovanjedelovanje kurkuminakurkumina

ZaščitaZaščita nukleofilnihnukleofilnih mestmest--preprečujepreprečuje
kovalentnokovalentno vezavovezavo nukleofilovnukleofilov nana DNKDNK

AntioksidativnaAntioksidativna aktivnostaktivnost

PospešujePospešuje popravljanjepopravljanje poškodbpoškodb DNKDNK

PredkancerogenPredkancerogen
(mutagen)(mutagen)

KončniKončni
kancerogenkancerogen

Normalna
celica

Iniciirana
celica

MetboličnaMetbolična
aktivacijaaktivacija

InterakcijaInterakcija
z DNKz DNK

IniciacijaIniciacija
(1(1--2 2 dnidni))

X

X

Predrakaste
celice

RakasteRakaste
celicecelice

PromocijaPromocija
(> 10 let)(> 10 let)

NapredovanjeNapredovanje
(> 1 (> 1 letoleto))

InhibiraInhibira izražizražaanjnjee
onkogenovonkogenov

X X

Zavira rast
tumorskih celic,
inducira apoptozo, 
zavira
metastaziranje

AntimutagenoAntimutageno delovanjedelovanje reressveratrolaveratrola

AntioksidativnaAntioksidativna aktivnostaktivnost
((protivnetnoprotivnetno delovanjedelovanje))

PredkancerogenPredkancerogen
(mutagen)(mutagen)

KončniKončni
kancerogenkancerogen

Normalna
celica

Iniciirana
celica

MetboličnaMetbolična
aktivacijaaktivacija

InterakcijaInterakcija
z DNKz DNK

IniciacijaIniciacija
(1(1--2 2 dnidni))

X

X

Predrakaste
celice

RakasteRakaste
celicecelice

PromocijaPromocija
(> 10 let)(> 10 let)

NapredovanjeNapredovanje
(> 1 (> 1 letoleto))

Zavira rast
tumorskih celic,
inducira apoptozo, 

InhibiraInhibira metaboličnometabolično aktivacijoaktivacijo posrednihposrednih mutagenovmutagenov

X
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KKsantohumolsantohumol

= (3’[3,3-dimethyl allyl]-2’,4’,4-trihydroxy-6’-methoxychalcone)

= flavonoid, ki se nahaja le v hmelju (Humulus lupulus L., 
Cannabaceae).

uporablja se za aromo piva

Glavni prehranski vir
XN in sorodnih preniliranih flavonoidov

= kemopreventivna učinkovina s “širokim spektrom” delovanja 
in vitro.

AntimutagenoAntimutageno delovanje delovanje ksantohumolaksantohumola

AntioksidantAntioksidant in lovilec radikalov in lovilec radikalov 

Precancerous cells

CancerCancer
cellscells

PromotionPromotion
(> 10 (> 10 yearsyears))

ProgressionProgression
(> 1 (> 1 yearyear))

Zavira rast 
tumorjev in 
preprečuje 
ožiljenje
(angiogenezo)

preprečuje preprečuje metaboličnometabolično aktivacijoaktivacijo
pospešuje pospešuje metaboličnometabolično detoksifikacijodetoksifikacijo

PrecarcinogenPrecarcinogen
(mutagen)(mutagen)

Ultimate Ultimate 
carcinogencarcinogen

Normal
cell

Initiated
cell

MetabolicMetabolic
activationactivation

InteractionInteraction
withwith DNADNA

InitiationInitiation
(1(1--2 2 daysdays))

X

X

Selektivna Selektivna citotoksičnostcitotoksičnost
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Kako Kako ksantohumolksantohumol ššččiti DNA pred iti DNA pred 
genotoksigenotoksiččnostjonostjo promutagenovpromutagenov (npr. (npr. 

IQ, B(a)P)IQ, B(a)P)
ksantohumol spremeni katalitično 

aktivnost encimov CYP P450
→ zavira metabolično aktivacijo

karcinogenov  

XN

AntigenotoksičnaAntigenotoksična aktivnost XNaktivnost XN
MetodMetodaa

• Komet test s HepG2HepG2
celicamicelicami

• XN + BaP

Glava Rep

Elektroforeza (pH = 13, 20 min)

Liza (pH = 10, 1h)

Odvijanje (pH = 13, 20 min)

Barvanje DNA (EtBr: 5 uM/ml)

Kvantifikacija poškodb DNA 
(Analiza slik:

VisComet, TillPhotonics, Germany)

Merilo poškodovanosti:
% DNA v repu = % DNA ki je potovala 

iz glave kometa
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XN ščiti pred genotoksičnim
delovanjem  BaP
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XN ščiti pred genotoksičnim
delovanjem IQ
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XN ščiti pred genotoksičnim
delovanjem t-BOOH

0 0.01 0.1 1 10
0

10

20

30

40

50

60

70

XN [µM]

%
 ta

il D
N

A

t-BOOH 0.5 µM
t-BOOH 0.5 µM

Perspektive prevencije pred rakom

•• NNacionalniacionalni programiprogrami vzgojevzgoje k k načinunačinu
prehranjevanjaprehranjevanja, , kiki zmanjšujezmanjšuje tveganjatveganja zaza
nastaneknastanek rakaraka,,

•• DDodajanjeodajanje antimutagenihantimutagenih učinkovinučinkovin
živilskimživilskim izdelkomizdelkom,,

•• SS pomočjopomočjo genskegagenskega inženirstvainženirstva povečatipovečati
vsebnostvsebnost antimutagenihantimutagenih učinkovinučinkovin v v živilihživilih,,

•• KKemoprevencijaemoprevencija s s farmacevtskimifarmacevtskimi pripravkipripravki


