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Antioxidancia jsou vseobecné ldtky, zabranujici oxidaci jiné
slouceniny tim, Ze se samy oxiduji. V reakci s reaktivnimi toxickymi

metabolity kysliku vytvéari relativné stabilni a netoxické produkty

a soucasné mohou zabranit oxidaci nékteré z cilovych molekul.

Antioxidaéni latka by neméla spoustét dalsi radikdlové reakce, pFi
nichz se tvoFi Fetézovité dalsi produkty charakteru volnych radikéala
nebo sifeji nazvanych reaktivnich forem kysliku. Zabrzdénim téchto
procesu se zabrani iniciaci stavi, vedoucich k vyvoji Fady nemoci.
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Uvod

VoIné radikdly pfedstavuji spojeni dvou
slov, charakteristickych pro fadu intenzivné
zkoumanych oblasti. Slovo ,volny* zvyraziuje
reaktivitu porovnanim k vazanym radikaldm
ve stabilnich molekulach. Gomberg v r. 1900
prokdzal disociaci hexafenylethanu na dva trife-
nylmethyl radikély Zlutého zbarveni, udrzované
v urcité stabilité rezonanci. Prokazal néco do té
doby neskuteného — trojvazny uhlik. Laukamp
(v r. 1968) definitivné uzaviel spor tim, ze nejde
o chemickou anomdlii. Dlikaz existence volnych
radikdld pfinesli Paneth a Hofeditz (6) v r. 1929
termickym rozkladem alkylkovli, pfedevsim
tetramethylolova pfi teplotach 350-450°C.
Radikalové reakce jsou charakterizovany feté-
zovitym prabéhem, nevyZzadujicim téméF zad-
nou dodavku energie. Radikalové meziprodukty
maji spolecny rys. Radikal se regeneruje v po-
slednim kroku reakce, takze se mlze zi¢astnit
reakce téhoZ typu. | kdyZ je reaktivnost radikald
znaéné rozdilna, Ize fici, ze plati tzv. ,termody-
namicka pravda“; reakce probiha tim samovol-
néji, ¢im vice dochazi ke vzniku pevnéjsi vaz-
by. Se vznikem vazeb dojde obvykle k zaniku
volnych radikall, nebot se dva radikaly mohou
spojit a vytvofit novou slouéeninu, ktera ovéem
nemusi byt pro organizmus zadouci a netoxic-
ka. VétSinou volny radikal elektron odevzda,
vytvoii daldi radikél a zahéji fetézovou reakci.
Iniciaéni molekula muze teoreticky zplsobit
preménu nekonecného mnozstvi substratu,
a tak po iniciaénim stadiu nasleduje stadium
propagacni a nakonec terminaéni.

Reaktivni toxické
formy kysliku a reakce
volnych radikala

Uvolriovani volnych radikald do prostredi
a reakce s nizkou energetickou narocnosti

mohou fetézovité poskozovat burky orga-
nizmu a nasledné vyvolavat patofyziologické
zmény. Peroxidace, zvlasté vyssich mastnych
kyselin a lipidl, kterd je témito reakcemi ini-
ciovana, je dnes nepochybné pfifazovana ke
vzniku mnohych chorob i k procestim starnuti.
Navic dochézi ke katalyze tvorby reaktivnich
forem kysliku plsobenim pfechodnych kov(.
Tuto reakci prvni zachytil jiz v roce 1894
Fenton (3), po némz byla nazvanda, a ddle
Haber a Weiss (4), popisujici reakci, pfi niz za
pfitomnosti stopovych mnozstvi kovl (Zeleza
nebo médi) a za U€asti napf. peroxidu vodiku
a tzv. superoxidaniont radikalu (O,) vznikaji
xylové radikaly (*OH). Ty ovSem maji poloCas
Zivotnosti 10 sec a mohou tedy pUsobit pou-
ze v bezprostfednim okoli svého vzniku. Téméf
ve vSech bunkdach pfitomny plynny mesenger
oxid dusnaty (NOse), ktery je z chemického
hlediska téz radikéalem, vytvafi ochotné pero-
xynitrit aniont ONOO- s poloCasem Zivotnosti
az nékolik vtefin. Ten se svou reaktivnosti fadi
pfiblizné hned za *OH. Nahromadéni toxickych
metabolitd kysliku (ROS-reactive oxygen spe-
cies) v organizmu a jejich vyssi hladiny vytvaFi
tzv. oxidacni stres.

Co jsou reaktivni formy kysliku a co vol-
né radikaly? Tyto pojmy se vétSinou smésuji,
ac nejsou vzdy totozné. Volné radikaly jsou
atomy, molekuly nebo slouceniny, které maji
jeden nebo i vice neparnych elektrond, schop-
nych samostatné existence, a to tfeba i na
kratky Cas. Jak uz bylo uvedeno, nespravné
se sem zafazuji i sloueniny kysliku anebo
dusiku, které volnymi radikaly nejsou, pouze
se do Fetézce téchto procesi velmi lehce za-
pojuji anebo vznikaji. VSechny jsou vsak cha-
rakterizovany vysokou reaktivnosti a vétsinou
i toxicitou. Do skupiny neradikal(i patfi napf.
peroxid vodiku i jiné peroxidy. Neradikdlového

charakteru je tzv. singletovy kyslik: A-sing-
letovy a o-singletovy kyslik. OdliSuji se tim,
ze A-singletovy kyslik ma elektrony opacné-
ho spinu na stejném orbitalu a o-kyslik na
rozdilnych orbitalech. ROS vSak nepUsobi
v organizmu pouze patologicky. Naopak jsou
i fyziologickou soucasti organizmu, ktera udr-
Zuje spravnou rovnovahu organizmu, zabiji
bakterie nebo viry. Cestou volnoradikélovych
reakci probihd celd fada pochodt, zvlasté
metabolickych. Pfirozenym volnym radikélem
je napf. (O,) pficemz jeho rovnovéhu v or-
ganizmu udrzuje enzym superoxiddismutaza,
podobné peroxidu vodiku enzym katalaza.
Nejsou to vSak jediné systémy, které se po-
dileji na udrzovani fyziologickych hladin reak-
tivnich forem kysliku nebo dusiku. Patfi sem
mnoho dal$ich latek-antioxidancii, tedy latek,
zabrafujicich oxidaci jinych sloucenin tim, ze
se samy oxiduji. V reakci s reaktivnimi toxic-
kymi metabolity kysliku vytvafi relativné sta-
bilni a netoxické produkty a sou¢asné mohou
zabranit oxidaci nékteré z cilovych molekul.
Antioxidant by nemél spoustét dal3i radikalové
reakce, pfi nichz se tvofi fetézovité dalsi pro-
dukty charakteru volnych radikalt nebo obec-
né reaktivnich forem kysliku a mél by zabranit
stavim, vedoucim k vyvoji nékterych nemoci.

P¥irozené ochranné systémy

Proti pisobeni reaktivnich metabolitl kys-
liku ma organizmus vybudovany ochranny sys-
tém, ktery snizuje nebezpedi jejich plsobent,
a to mechanizmy, které brani tvorbé volnych
radikall, mechanizmy vychytavajici jiz vytvo-
fené volné radikély a opravné systémy, které
odstranuji poskozené molekuly z organizmu.

K prvni skupiné Ize pfifadit systémy fyzi-
ologicky zastoupené enzymy (kataldza nebo
peroxidaza), dale enzymy inhibujici katalytic-
ky vytvarené volné radikaly anebo ROS napf.
xanthioxiddza a systémy eliminujici volné
ionty pfechodnych prvkd, napf. Zeleza nebo
médi tim, Ze je vazou do proteind typu feritinu,
transferinu, albuminu anebo pfimo zabezpe-
Cuji vychytani nevazanych kovl chelatacnimi
Cinidly.

Daldi skupinu tvofi ochranné molekuly,
které jsou schopné vychytavat ROS. Oznaduji
se jako vychytavace-scavengers, které volny
radikal zachyti a pfeméni na neradikélovou
formu, ddle lapaCe-trappers, schopné zachytit
radikal a pfeménit jej na stabilni formu a zha-
SeCe - quenchers, které zhaSeji reaktivitu
napf. singletového kysliku.
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Teti skupinou jsou ochranné systémy,
pfedevSim reparacni, které odstrafuji mole-
kuly, poSkozené reaktivnimi formami kysliku.
Zde jsou zastoupeny nékteré peptidazy, které
specificky likviduji poskozené (oznacené) mo-
lekuly nebo jejich §tépy, a to i prostfednictvim
iniciace apoptdzy napfiklad cestou aktivace
kaspaz. Dale sem pfindlezi lipofilni enzymy
typu fosfolipaz, které odstépuiji oxidaéné po-
Skozené vysSi karboxylové kyseliny a enzymy
napf. reparaéni endonukleazy. Vysledkem pu-
sobeni v§ech téchto antioxidacnich systémii je
Uc¢inna ochrana organizmu pfed oxida¢nim pQ-
sobenim ROS, a tim i pfed oxida¢nim stresem
(2). Fyziologicky zastoupenend antioxidancia
obvykle nem(zeme pfimo ovliviiovat. TéZ se
prakticky nepouzivaji ve formé Ié¢iv i kdyz
pokusy napf. se superoxiddismutdzou se
uskutecnily. Jinou véci ovéem je dodavka la-
tek v organizmu deficientnich anebo v obdobi,
kdy uz je aktivita obrannych enzymatickych
systémi snizena, jak je tomu pfi chorobnych
stavech, pfi zvySené ndmaze i ve starnoucim
organizmu anebo za uréitych specifickych
podminek, kdy nékteré mikroelementy v po-
travé i vodé chybi.

Antioxidanty nizkomolekularni

Kromé enzymovych a neenzymovych
vysokomolekularnich antioxidantd, mezi které
patfi nejen feritin, albumin, ale téz bilirubin,
ktery je zafazovan spiSe do nizkomolekular-
nich antioxidant(, jsou pfedmétem zvy$ené-
ho, a to zvlasté komeréniho zajmu tzv. anti-
oxidanty nizkomolekularni. K nejzndméjsim
patfi kyselina askorbova, vitamin C, ktery
svymi Ucinky dokaze odstrafiovat hydroxylové
radikaly, superoxidy, singletovy kyslik i orga-
nické radikaly. Mnohem méné je zndma jeho
vlastnost prooxidacni, ktera mlze plsobit
v jistém smyslu opaéné, zvlasté jsou-li v orga-
nizmu pfitomné pfechodné kovy (zelezo, méd)
v katalyticky U¢inné" formé. Za urcitych pod-
minek se mohou tyto ionty uvoliovat z fyzi-
ologicky pfitomnych proteinovych struktur
a katalyzovat tvorbu velmi agresivniho hydro-
xylového radikalu. V tomto pfipadé je dokonce
nedostatek kyseliny askorbové vyhodny. Je to
pochopitelné zavislé i na davce. Organizmus,
ktery ma vSestranny pfijem potravy, zvlasté
s dostateCnym mnozstvim ovoce a zeleniny,
hypovitaminézou tohoto typu prakticky netrpi.
Proto zvlasté détsky organizmus, vystavovany
zejména v napojich, kromé vysokych hladin
cukru i znanym davkam vitaminu C, je pfi-

nejmensim nepfirozené a zbytecné zatézo-
van. Rada védeckych praci tuto situaci velmi
kriticky posuzuje a ddrazné nabada k feseni
vznikajiciho zdravotniho problému. ,Klamng*
reklama zminénou situaci dale prohlubuje. Bez
ohledu na rozpustnost jednotlivych antioxidan-
td, dalsim nejznaméjSim a nejpouzivanéjsim
antioxidantem je vitamin E resp. skupina osmi
Nejvyssi obsah je v rostlinnych olejich, zviasté
olivovém. Denni davka vitaminu E by neméla
prekroCit 200-600 mg. Tokoferoly jsou znaéné
lipoidni latky, ve vodé prakticky nerozpustné,
které jsou velmi dobrymi odstrafiovaci napf.
hydroxylovych radikdl, peroxyli a dalSich
reaktivnich forem kysliku a dusiku, pfi¢emz
se samy stavaji radikaly. Ochranny efekt vita-
minu E se zfejmé projevuje predevsim na
lipidovych slozkach LDL. | zde se ukdzalo, ze
za urcitych okolnosti vytvofeny a-tokoferolovy
radikél reaguje prooxidacné, a to se zbytky
polynenasycenych karboxylovych kyselin za
vzniku peroxidd. To je mozné inhibovat latka-
mi, které reaguji s tokoferolovym radikalem,
napfiklad s kyselinou askorbovou nebo ubichi-
nolem-10, redukovanou formou koenzymu Q, .
Mnohem méné je znamé, ze diky fyzikalné
chemickym vlastnostem, vitamin E praktic-
ky neprochdzi hematoencefalickou bariérou.
Z toho vyplyva, Ze nelze pfedpokladat jeho
Uginnost v mozku. Nastésti mame i jiné anti-
oxidanty, které tuto duleZitou bariéru hladce
prekonavaji. Jednim z nich je aminokyselina
s thiolovou skupinou, L-cystein. Neni esenci-
alni aminokyselinou, nebot je snadno synteti-
zovana z L-methioninu cestou transsulfurace
v jatrech zdravych lidi. Na druhé strané to
znamend, ze u lidi s poruchami jaterni funk-
ce je omezen jeji zdroj. Podavani cysteinu je
limitovano jeho nestabilitou a rozpustnosti.
Vhodnou alternativou dodavky cysteinu je
N-acetyl-L-cystein, (NAC) zndmy u nds spise
jako expektorans a mukolytikum. Je stabilngj-
§i, méné toxicky a mnohem rozpustnéjsi, nez
cystein. Patfi do skupiny antioxidancii typu
thiolli, snizujicich napfiklad oxidacné nitroza-
¢ni bunééné poskozeni pfi ulcerativni kolitidé
(8), plsobi protektivné vici lipoperoxidaci
a vzniku nebezpeéného aldehydu, 4-hydro-
xynonenalu, jednoho z koneénych produktl
tohoto procesu. Je i U€innym inhibitorem
hepatokarcinogeneze na hepatocytech (5),
napravuje enzymatické systémy cytochromu
P450 v metobolické detoxikaci a ma fadu dal-
Sich Uginku, véetné snizovéani oxidaéni zatéze
béhem infekce Helicobacterem pylori, podile-
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jici se na viedové chorobé zaludku a duode-
na. DileZitou vlastnosti je i snizovani hladiny
lipoprotein(i a téZ homocysteinu. Vyznamny
je jeho ucinek zabrariujici nebo odstranujici
hepatotoxicitu vyvolanou acetaminofenonem
a dalSimi, zvlasté antiflogisticky G¢innymi lat-
kami. NAC je duleZitym zdrojem cysteinu pro
syntézu glutathionu, dal3i latky se silnym anti-
oxidaénim pusobenim. Je jednim z hlavnich
faktor(l ochrarujicich organizmus pred oxidac-
nimi acinky reaktivnich forem kysliku a dusiku
a jeho poskozenim. Udrzuje oxidoredukéni
rovnovahu a hnapomaha k eliminaci xenobiotik.
Nepochybné se timto antioxidatnim mecha-
nizmem podili i na zabrané vzniku nékterych
neurodegenerativnich onemocnéni. Zvlasté
Alzheimerova choroba je kromé genetickych
a jinych faktor(, charakterizovana mimo jiné
oxidaénim stresem, manifestaci oxidace protei-
nd, lipoperoxidaci, oxidaci glutathionu a pokle-
sem aktivity glutathion-S-transferazy (7). P¥i
deficienci glutathionu je pravdépodobné nar-
usena fyziologicka obrana pfed vyvojem fady
nemoci, u kterych hladiny oxidacnich toxic-
kych forem jsou zvySeny (revmatoidni artritida,
Parkinsonova nemoc, hepatitidy rizného typu,
cirhdzy jater, septicky Sok, diabetes a dalsi
nemoci nebo patologickeé stavy (10). Glutathion
je jednim z moznych regeneratord kyseliny
askorbové z jeji oxidované formy - dehyd-
roaskorbatu dvouelektronovou redukci zpét na
kyselinu askorbovou za sou¢asné tvorby mezi-
produktu, konjugdtu glutathion-askorbatu (9).
Glutathion a samotny NAC pusobi protektivné
i u ischemicko-reperfuznich stavli srdce. Tyto
ucinky jsou dokumentovany v mnoha pracech
a nepochybné vyznamny efekt téchto latek
neni dosud docenén. Fyziologickym nizkomo-
lekuldrnim antioxidantem je i ,hormon spanku®
melatonin, epifyzarni hormon, regulujici denni
rytmy a protektivné plsobicim proti oxida¢-
nimu stresu a apoptéze. Predstavuje jakousi
prastarou informaéni molekulu jednoduchych
organizm( a rostlin, ohlaujici ¢as i roéni
¢asové zmény, nesouci informaci podle osvét-
leni. Je vychytavacem peroxidu vodiku, oxidu
dusnatého, peroxynitrit aniontu a dalSich reak-
tivnich forem kysliku, s vyjimkou superoxidu.
Stimuluje aktivitu glutathionperoxiddzy v moz-
ku, coz je kombinovanou aktivitou s glutathio-
nem a pfipadné s NAC. Zajimavym Ucinkem
je snizeni abnormalni nitrace [-amyloidnich
proteind v mozku a inhibice jejich vzestupu pfi
starnuti, kdy je produkce melatoninu snizena.
V této souvislosti s pusobenim melatoninu
vyvstdvd otédzka pfipadného protektivniho




pouziti pfed vyvojem Alzheimerovy choroby.
Protektivné pUsobi i pfed toxickymi U&inky rlz-
nych léCiv. Vyhodna je kombinace melatoninu
a NAC, nebot jejich cinek vzajemné dopliiuje
ve spektru antioxidacnich vlastnosti a zvySuje
regeneraci pfirozenych obrannych systému.
Mezi dalSi nizkomolekuldrni antioxidanty
patfi  karotenoidy, pigmenty rostlinného
a mikrobidlniho plvodu. Je jich nékolik set
a jen asi 10% jsou provitaminy vitaminu A.
Biologicky aktivni jsou pfedevsim B-karoteny
v konfiguraci trans. Pfedavkovani, na roz-
dil od vitaminu A, u karoten( nehrozi, nebof
jejich vstiebavani ve stfevech je nizké a pre-
ména z provitaminu A na vitamin A pomala.
Z hlediska antioxida¢niho ucinku je vyznamna
schopnost reakce se singletovym kyslikem
a navrat excitované molekuly tohoto kysliku
do zékladniho energetického stavu. Plsobi
tedy jako zhaSe¢ reaktivnich forem kysliku.
Z fady praci vyplyva, ze karotenoidy mohou
sehréavat vyznamnou tlohu pfi prevenci nékte-
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rych druht rakoviny, ale fada dalSich praci tuto
schopnost popira.

K antioxidanciim ndlezi koenzym Q, ubi-
chinon, 2,3-dimethoxy-5-methyl-6-multiprenyl
benzochinon. Plsobi nejen antioxidacné, ale
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Antioxidantu je cela fada napF. kyselina li-
poova je schopna nejen plsobit antioxidacné,
ale chelatové vazat ionty pfechodnych kovd,
podobné jako chelataéni Cinidla desferoxa-
min B, EDTA (kyselina ethylendiaminotetra-

octova), penicilamin a dalsi, které chelata¢nim
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latky vykazujici nejen antioxidacni, ale ¢asto
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nemoci, na jejichz tvorbé se zvySené hladiny
ROS, jejich metabolické produkty, lipoperoxi-
dacni procesy a jiné podileji, podobné jako na
procesech starnuti.
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