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Volné radikaly (spravné reaktivni formy kysliku a dusiku) jsou spolu s toxickymi noxami vnéjsiho prostiedi nejcitovanéjsim zdrojem
patologickych vlivli na fyziologické procesy ¢lovéka a na vyvoj degenerativnich onemocnéni (civiliza¢nich chorob). Rada volnych
radikald se v organizmu vyskytuje bézné, protoze jsou soucasti fyziologickych procesti (fyzicky pohyb, zpracovani potravy, imu-
nitni obrana organizmul). Jejich patologicky vliv je zavisly na mnozstvi téchto radikalt a jejich typu (biologicky polocas). Aplikace
antioxidantu je do jisté miry problémova: nadmérny pfisun maze pusobit naopak prooxidacné, latky se nezadoucim zplisobem
mohou ukladat ve tkanich, pfipadné muze dojit k ovlivnéni izoenzymovych systémd CYP a metabolizmu dalsich latek. Hledani
novych sloucenin nepfineslo vyznamny pokrok, k ochrané je vhodné vyuzit spiSe latek znamych a provéienych v efektivnim uzi-
vatelském schématu.
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Antioxidants and Degenerative Disease

Free radicals (more correctly called reactive oxygen and nitrogen species) along with environmental toxins are the most frequently
cited sources of pathological effects on physiological processes in man and on the development of degenerative diseases (diseases of
civilization). Numerous free radicals commonly occur in the organism because they are part of physiological processes (physical exercise,
food processing, the body’s immune defence). Their pathological effect is dependent on the number of these radicals and their type
(biological half-time). Administration of antioxidants is problematic to a certain degree: an excessive intake may even have a pro-oxi-
dative effect, substances may become deposited in tissues, and/or there may be involvement of the CYP isoenzyme systems and the
metabolism of other substances. The search for new compounds has failed to result in major progress; therefore, it is appropriate to use
preferably those substances that are well-known and well-established for protection.
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Uvod

Reaktivni formy kysliku (ROS, Reactive
Oxygen Species) a dusiku (RNS, Reactive Nitrogen
Species), ¢asto oznacované souhrnné jako RONS,
zahrnuji jak volné radikaly (zejména superoxid
O,, hydroxyl HO", peroxyl ROOr, hydroperoxyl
HO,, alkoxyl RO, oxid dusnaty NO"), tak neutraini
molekuly a/nebo anionty, které nejsou radikaly,
ale také disponuji oxidacnim efektem (neradika-
lovy peroxynitrit ONOO-, hlavné v3ak peroxid
vodiku H,0,, kyselinu chlornou HCIO, ozon O,
a singletovy kyslik 'O,). Proto neni vhodné pou-
Zivat ziednoduseny termin ,volné radikaly”. Jako
volny radikdl je oznacovana latka v Sirsim slova
smyslu, kterd ma ve vnéjsi sféfe elektronového
obalu umistén jeden neparovy elektron aje
po urcitou dobu schopna své existence. Tyto
latky vznikaji homolytickym Stépenim kovalentni
vazby, oxidaci nebo redukci vychozi slouceniny.
Jejich vznik vétsinou zahdji fetézovou reakci, kte-
ra se rozsiti v bunce do svého okolf a terminuje,
jakmile dojde ke spojenti (inaktivaci) s dalSim ra-
dikdlem. Mechanizmus vzniku a prlibéhu téchto
reakci, véetné vlivu fady béznych kationtl (Fe, Cu),
byl mnohokrat v ceské literatufe popsan (napr.
(1)), stejné tak jako sdélenti o reaktivnich toxickych
formach kysliku a reakcich volnych radikald, které
bylo publikovéno v tomto ¢asopise (2).

RONS jsou stéle jmenovéany ve smyslu je-
jich Skodlivosti na biologické systémy, protoze
reaguji s aminokyselinami, dtlezitymi proteiny,
mastnymi kyselinami, lipidy, nukleovymi kyse-
linami a fadou nizkomolekuldrnich sloucenin,
které pIniv metabolizmu bunky signalni funkce.
Po jejich plsobeni dochézi v bunécnych mem-
branach ke ztraté dvojnych vazeb esencialnich
nenasycenych mastnych kyselin, ztraté fluidity
a propustnosti membran a tvorbé chemore-
aktivnich latek pro mikrofagy (resp. neutrofilni
granulocyty). V pfipadé lipid hraje vyznamnou
roli poskozeni fosfolipidd v bunécné membra-
né (zde se uplathuje pfedevsim hydroperoxyl-
a hydroxylovy ion). Po poskozeni proteinli (¢asto
ovlivnénf thiolovych skupin) je zménéna jejich
sekunddrni a terciarni struktura, tim se zméni
reaktivita s nékterymi enzymy a transportiontd
(napf. vstup vépniku do cytosolu). V disledku
poskozeni DNA nastavaji zlomy fetézcl s nasled-
nymi mutacemi, translacnimi chybami a inhibicf
proteosyntézy. Casto dochézi pod jejich viivem
k nekrotické nebo apoptické smrti buriky.

O RONS se hovori jako o vyznamnych fak-
torech starnuti a rozvoje degenerativnich one-
mocneéni. Je viak nutné vzit v dvahu, Ze tyto
latky v prdbéhu ontogeneze organismu bézné
vznikaji, nikoliv ndhodou a bezucelné (napf.
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v pribéhu zpracovéani potravy, pfi a po fyzic-
ké ndmaze). Maji také pozitivni vliv — zasadné
se podileji na vzniku chemické energie a jejim
prenosu, predstavuji faktory imunitni ochra-
ny (pfispivaji k likvidaci nékterych infeknich
agens) a pIni funkci signélnich molekul v rdmci
bunécné regulace (oxid dusnaty), jsou tedy pro
organismus nezbytné. Aby nebyly biologické
systémy postihovany a nevznikl oxida¢nf stres
(nerovnovadha mezi obsahem RONS a antioxi-
danty), je nutné zajistit jejich rovnovahu v or-
ganismu nezbytnou pro vykon funkci, které
zajistuji, a pfitom nedopustit, aby dochdzelo
k jejich tvorbé ve vyssi mite. Pii vzniku nékterych
degenerativnich patologickych stavl dochazf
ve zvysené mife k oxidacnimu stresu, jehoZ pa-
tofyziologické dtsledky nelze vétSinou zvrétit
a RONS pUsobi nadéle toxicky. Vyse uvedend
rovnice vztahu volnych radikald a antioxidantd
je sice zdanlivé jednoduchs, jejim fesenim jsou
vsak veétsinou nepravé kofeny, a proto je realné
nefesitelnd. Oxidacni stres je sice nerovnovéhou
mezi obsahem volnych radikald a antioxidantd,
ale predstava, Ze stalym podavanim antioxidan-
td tento proces zabrzdime, je myIna.

Problému RONS je v biomedicinskych vé-
dach vénovana velkd pozornost; za poslednich
10 let bylo publikovano kolem 15 tisic prehle-
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dovych praci a zhruba 50 knih. VyfeSeni otazky,
jak optimalné sniZit oxidacni stres, je podobné
mystickou snahou, jako hledanf svatého grélu
s jednim drobnym faktem: svaty gral ma jesté
sanci byt nalezen, ale odstranéni oxida¢niho
stresu v tkani je nefesitelné, protoze RONS jsou
soucasti zivotnosti tkané. Jde jen o to nalézt
zpUsob, jak oxidacni stres udrzet v potfebnych
mezich.

ROS a mitochondrialni dysfunkce:
zaklad degenerativnich chorob

V soucasné dobé existuje nazor — ktery je
nutno pokladat na zakladé fady dlkazl za va-
lidni — tvrdici, Ze inicidtorem degenerativnich
onemocnéni je mitochondridlni dysfunkce
navozena ROS. Je nepochybné, Ze problém
neni tak jednoduchy, jak je zde uveden, ale za-
roven nenf tfeba uz dokazovat, Ze vyvoj téchto
chorob je odrazem mitochondridlni dysfunkce
a metabolizmu ROS. Bylo to prokdzéno v pfi-
padé Alzheimerovy choroby (3), diabetického
poskozeni kardiovaskuldrniho systému (4), re-
perfuznich stavl v souvislosti s ischemii (5),
rozvojem metastaz (6), diabetes mellitus (7),
glaukomu (8), chronickych zanétlivych proce-
st (9), potizich s muzskou plodnosti (10), os-
teoartritidy (11) a svalové atrofie (12). Z tohoto
vyCtu je patrné, Ze primarni zasah musi vést
ke stabilizaci mitochondrialniho metabolizmu.
Ukol se zda byt jednoznacny, prakticky je viak
obtizné proveditelny, alespor v souc¢asnosti.
Je nutné pouzit takové antioxidanty (a nékteré
daldi latky), které plsobi fyziologicky a dostanou
se na misto svého urcent. Prakticky to znamena
pouZit pfirozené ochranné systémy a nizkomo-
lekuldrni antioxidanty.

Stabilizace tkani zasahem
antioxidantu

Antioxidanty by mély byt pouzivany dlouho-
dobé v davkéch vzeslych z konsenzu zkusenostf
z jejich aplikace: nemUze se jednat o davky te-
rapeutické, ale spise preventivni nutraceuticky
pfistup.

Ctyri zakladni, pfirozené se vyskytujici anti-
oxidac¢ni systémy vlastni Zivym organismdm jsou
predstavovany glutathionem, superoxiddismu-
tasou, glutathionperoxidasou a koenzymem Q, .
Do této skupiny byva zafazovana jesté katalasa
a xanthinoxidasa, které vsak nejsou bézné aplikova-
telné a dale latky eliminujici viiviontd pfechodnych
prvkd (Fe, Cu), které tvorif v soucasnosti samostat-
nou skupinu farmakologicky zajimavych latek.

Glutathion (GSH v redukované formé) je tri-
peptid slozeny z kyseliny glutamové, cysteinu

a glycinu. Je to jedna z nejbéznéji se vyskytujicich
latek, kterd chranf organismus pred oxidacnim
stresem a podili se na odstranovani peroxidu
vodiku. Ackoliv je uvazovano o jeho peroraini
aplikaci (13), jsou zkouseny rtizné dalsi postupy;
zdd se, Ze nejefektivnéjsi je podavani kyseliny
glutamové, cysteinu a glycinu v urcitych ekvimo-
larnich pomeérech, které zajisti (alespori do urcité
miry) syntézu latky v organismu de novo. Bylo také
zjisténo, ze kalcitriol zvysuje hladinu GSH v mozku
a zvysuje jeho produkci (14).

Superoxiddismutasa (SOD) katalyzuje dis-
proporcionaci superoxidu na peroxid vodiku
a kyslik; peroxid vodiku je nasledné rozkladan
katalasou. Tento metalloprotein (s obsahem
médi, zinku a manganu) je fylogeneticky velmi
stary, vyskytuje v nékolika izoformach a v zi-
vych organismech hraje nezastupitelnou roli.
V soucasnosti je navrzeno mimikum této latky —
Tempol — jako ochranny faktor pfed oxida¢nim
postizenim tkanf (15).

Koenzym Q10 (ubidekarenon, ubichinon)
Ize poklddat za jeden z vyznamnych marker(
Zivota (vedle obsahu dehydroepiandrosteronu
a metabolizmu zinku). Je lokalizovén na vnitfni
membrané mitochondrif, kde hraje dileZitou
roli v elektronovém transportnim fetézci a vy-
znamné se podili na tvorbé chemicky vazané
energie. Je také zasadni pro tvorbu apoptosom
a dalsich adaptivnich proteint vyznamnych pro
Zivot bunky. Jeho aplikace nenf tak bézna, jak je
potfebné.

Glutathionperoxidasa (GPx) ndlezi do rodiny
peroxiddz, jejichz cilem je chranit organizmus
pred oxidacnim stresem, snizovat tvorbu hyd-
roperoxidd lipid{ a jejich odpovidajicich alko-
holl a snizovat hladinu volné se vyskytujictho
peroxidu vodiku. Terapeuticky se nevyuziva,
avsak v Uvahu pfichazf pouZitf jejich mimik (16).

Podstatné vetsi vyznam vsak maji exogen-
né poddvané antioxidanty, které jsou vétsinou
predstavovany (sekundarnimi) metabolity rostlin.
Nejbéznéjsi z téchto latek patii do skupiny vitami-
nl a jsou predstavovény vitaminy Ca E, které mu-
si Clovék prijimat v potravé. Kyselina L-askorbova
je hydrofilni sloucenina, kterd se uplatiiuje ex-
traceluldrné a jeji davka jako antioxidantu je
stale diskutovana a komplikovana. V adekvatn{
mife je to latka nezastupitelnd, zcela esencidlni
(kurdéje) a kromé jiného hraje roli regeneratoru
fady antioxidacné pUsobicich latek. Jejl nadmérmé
mnozstvi (dlouhodobé nad 500 mg/den) vsak
mUze pUsobit naopak prooxidacné a zhorSovat
antioxida¢ni status organizmu. V soucasné dobé
je pouzivana také ve formé nékterych derivatd
(fosfat, palmitat, D-glukopyranosid), které se lisi
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lipofilitou a mohou tak byt pouzity k riznym tce-
[Gm. Tokoferoly jsou pouzivany v pfirodni smési
(extrakt z pSeni¢nych klickd) ve formé smési vsech
4 izomerU (o- az &), castéji vsak ve formé synte-
tického DL-a-tokoferol-acetdtu. Je to netoxicky,
vyrazné lipofilnfantioxidant, pochazejic primarné
pouze z rostlinného materialu. Existuje nazor,
Ze idedlnf je podavani nizkych davek (do 100mg)
smeési L-askorbové kyseliny a tokoferoll jako extra-
a intraceluldrniho antioxidantu, které zajistuji svoji
regeneraci a delsf setrvani v bunécném systému.
Ve vysokych davkach (nad 500 mg/den) vsak ma-
Ze vitamin E pUsobit do urcité miry prooxidacné
a také m0Ze snizovat sraZlivost, coz je nebezpec-
né zejména u nestabilizovanych stavl po iktu.

Treti skupinou latek velmi intenzivné vyuzi-
vanych jsou karotenoidy (zahrnujici jak karote-
ny, tak xanthofyly). Nejbéznéjsi slouceninou je
B-karoten (provitamin A), ktery se pfi metaboliz-
mu stépf na 2 molekuly retinolu. Je to lipofilni
latka s vyraznym antioxida¢nim ucinkem, nenf
viak tfeba mit obav, Ze by po jeji aplikaci moh-
lo dojit k hypervitamindze A:tvorba vitaminu
A je zde pfisné fizena enzymovym systémem
(na vitamin A pfejde 1-3% podaného f-karo-
tenu, ostatni zbyla latka ma svij osud v orga-
nizmu). | tato latka ma viak prooxidacni tcinky:
nebezpecné je jeji podavani v dévce nad 30mg/
den silnym kufdkdm, u kterych mize akcele-
rovat tvorbu novotvart. V posledni dobé jsou
pouzivany dalsi karotenoidy jako zeaxanthin,
kryptoxanthin a lutein (ovliviiovani makuldrnf
degenerace a ochrana o¢ni tkané), lykopen (pre-
vence zhoubnych novotvar() a astaxanthin —
patrné antioxidac¢né nejucinnéjsi karotenoid
(ovlivnéni testikularni dysfunkce).

Vsechny tfi uvedené skupiny antioxidantd
jsou nejbéZnéji pouzivanymi latkami a v blizké
budoucnosti tomu nebude jinak. Jsou to slou-
¢eniny dobou provéfené, Ucinné a bezpecné.

Pri vy¢tu antioxidantd je nutné pfipomenout
dva prvky, které samy o sobé antioxidanty nejsou,
plni viak ddlezitou roli kofaktor& enzym, které
zasahujf do antioxida¢niho statusu organizmu. Jde
o selen, ktery je soucasti selen-dependentni glu-
tathionperoxidasy, katalyzujici redukci organickych
peroxidl na peroxid vodiku, pfi které se uplatriu-
je glutathion. Druhym prvkem je zinek, ktery je
soucasti zhruba sta enzymd (zasadni je v pfipadé
superoxiddismutasy). Jeho vliv je Siroky a prakticky
byva vyuzivan jako jeden z faktord zvysujicich
imunitu organizmu a odolnost vaci vlivu nékterych
invaznich cinitel virového plvodu.

Z ostatnich latek pffrodniho pdvodu ma
prakticky vyznam jen nékolik typd latek. Jde
pfedevsim tzv. pyknogenoly pfedstavované
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smeésf flavanolovych derivatl z jehlic borovice
hvézdicové (Pinus pinaster var. atlantica), pfi-
padné ze semen vinné révy (Vitis vinifera), nebo
z ¢ajového prachu (Camellia sinensis). Tyto smési
jsou v soucasnosti bézné komerené vyuzivany.
Dalsi biologicky t¢innou smés predstvujf tzv.
kurkuminoidy, pfedstavované smési diaryl-
heptanoidd z oddenkl zéastupcl r. Curcuma
(pfedevsim Curcuma domestica). Tyto derivaty
kurkuminu jsou vyrazné lipofilni, a mohou byt
vyuzity v prevenci kolorektdlniho karcinomu,
pifpadné jako latky brzdici ndstup neurodegene-
rativnich chorob. Poslednf skupinu jednoznacné
vyuzitelnych latek tvofi flavonoidy — derivaty
2-fenylchromanu — bézné se vyskytujici v ovoci
a zeleniné. O jejich vyskytu a biologickych tcin-
cich byla napséna fada studif a vyjmenovéno
mnoho latek, prakticky vsak ma vyznam pouze
jedna: rutin. Plsobi vyrazné antioxidacné a kro-
mé toho zasahuje do aktivity nékterych enzymd
(podili se napf. na zlepseni vystelky cév a snizeni
fragility kapilar).

Smysluplnost podavani
antioxidantu

Predstava, Ze antioxidanty jsou prostfed-
kem, ktery jednoznacné ochrani organismus
pfed rozvojem degenerativnich chorob, je
mylnd, ackoliv se s nf setkdvame v Sirokém mé-
fitku v rdznych reklaméch, firemnich sdélenich
a bézném neodborném tisku. Tyto latky mohou
nepochybné zbrzdit rozvoj chorob, ale samotna
progrese choroby neni vyznamné zaloZena jen
na pfftomnosti antioxidantu. Zasadni roli zde
hraji genetické faktory, vliv okolniho prostredi
a uroven psychické pohody jedince. Hledanf
novych, ucinnych a bezpecnych antioxidant{
je stale vénovana pozornost, neni viak uz tak
zasadni, jako napft. pred 20 lety: existuje nemaly
pocet latek, které jsou in vitro skvélymi antioxi-
danty, ale dosud se ani jedna neuplatnila jako
definovany antioxidant v praxi. Rozhodujic je
biologicka dostupnost latky, jeji ekonomicka
pfijatelnost, schopnost uplatnit se na daném
misté v dany ¢as, netoxi¢nost a absence tichych
vedlejsich Ucinkd (zejména ovlivnéni CYP a dal-
sich enzymovych systéma). Zménu by mohlo
pfinést vyuziti nanotechnologif, které umoznf
ldtce dostat se na vhodné misto a ¢as a uplat-

Tabulka 1. Doporucené a pripustné davky zndmych antioxidant(

Antioxidant DDD* (mg) NDPM#** (mg)
L-Askorbova kyselina 60mg 2000mg
Tokoferoly 10mg 100mg
Karotenoidy 1,6 Mg 25mg
Pyknogenoly 20mg 100mg
Kurkuminoidy neuvadéna 20mg
Flavonoidy do 50mg neuvadéno
Koenzym Q,, 20mg 60mg
Selen 0,055 mg 0,2mg
Zinek 15mg 25mg

*denni doporucend davka **nejvyssi dennf pfipustné mnozstvi

nit tam svdj antioxida¢ni potencidl. Nové an-
tioxidanty pfirodniho plvodu vsak nebudou,
podle naseho nazoru, ¢ekateli na tuto Upravu
v prvnim porfadi. Nezbyva proto nez spolehnout
se na vyuziti starych zndmych a provéfenych
antioxidantd (tabulka 1), efektivné volit jejich
kombinaci a pfispivat tak k raciondlnimu udr-
Zenfi zdravi jedince. Velmi vhodnym postupem
v tomto sméru je zvyseni vzdélanosti uzivatel(
ve smyslu znalosti obsahu latek prospésnych
zdravi, pfitomnych pfedevsim v ovoci, zeleniné
a semenech (17, 18). Tento postup je nenasilny
a navic zvysuje uzivatelsky komfort pfijemce.
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