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Volné radikaly, antioxidanty a jak dale?

Holecek V.

Mulacova nemocnice, Plzeri

SOUHRN

Cil studie: Ukazat problematiku volnych radikald a antioxidantl v Iékarstvi jako vyvijejici se obor, ktery zdaleka neni
v praxi dostateéné vyuzivan.

Typ studie: Souborna.

Nazev a sidlo pracovisté: OKB MulaGovy nemocnice v Plzni.

Material a metody: Zpracovani na zakladé pokusl a literarnich Gdajl hypotézy moznych dalSich vyzkumnych problé-
m{ a aplikaci v praxi.

Vysledky: Popsany moznosti analytiky volnych radikald, jejich detoxikace a odbouravani, poukazano na aplikace
u gastrointestinalnich chorob, v gynekologii a porodnictvi, v internim Iékarstvi, imunologii, dermatologii, sportovni me-
diciné, transfuznim lékarstvi, problematice starnuti, obezity aj.

Zavér: Je mnoho nedorfesSenych problémU o volnych radikalech a antioxidantech, jejichz vyzkum a zavedeni do praxe
mUze vyznamné ovlivnit kvalitu Zivota.

Klicova slova: volné radikaly, antioxidanty, nemoci z volnych radikald.

SUMMARY

Holecek V.: Free radicals, antioxidants and how further on

Objective: To demonstrate the problems of free radicals and antioxidants in medicine, which is a developing branch not
satisfactory utilized in praxis.

Design: Summary.

Settings: Department of clinical chemistry, Mulac hospital, Pilsen.

Material and Methods: There were elaborated on the basis of examinations and literary data the hypotheses of possible
research topics and applications in praxis.

Results: There were described analytical possibilities of free radicals and their detoxification and elimination, referred
to applications in gastrointestinal diseases, in gynecology and obstetrics, general medicine, immunology, dermatolo-
gy, sport medicine, in blood donors, aging, obesity and others.

Conclusions: There are many unsolved problems in free radical and antioxidant sphere, their research and application
in praxis may significantly influence the quality of the life.

Key words: free radicals, antioxidants, diseases from free radicals.

Ma-Ii klinicka biochemie ziskavat autoritu u kli-
nickych pracovniku, nestaci pouze vydavat spravné vy-
sledky. Interpretaci si zkuSeni Iékafi dokazou udélat ve
vétSiné pfipadd sami, a tak nezbyva nez dodavat klini-
kiim nové metody, poznatky vyzkumu a provadét vy-
zkum i sami. Pokusim se proto uvést fadu fakt( a hy-
potéz z uzké problematiky volnych radikald a antioxi-
dantu, které vyzaduji ovéfeni v laboratofi a praxi. Po-
chopitelné v kazdé kapitole klinické biochemie je moz-
né specifikovat mnoho novych moznosti diagnézy, te-
rapie a vyzkumu. Sam jsem ve véku, ktery jsme v mladi
oznacovali terminem ,velebny kmet“, coz bylo jemné
oznaceni pro pocinajici senilitu. Rovnéz telomérl uby-
va, a tak jiz realizovat mnoho vyzkumnych ukoll ne-
dokazu. Abych si usnadnil praci, prominte mi citaci né-
kterych nasich vlastnich soubornych publikaci o dis-
kutované tematice, ve kterych je problematika popsa-
na podrobnéji véetné bohatSich citaci literatury.

1. MozZnost sledovani volnych radikald in vivo

Pfimé stanoveni volnych radikalt se provadi elektro-
novou paramagnetickou spinovou rezonanéni spektro-
metrii (EPR, téz ESR). Princip EPR je podobny nukle-
arni magnetické rezonanci, ale méfi neparové (volné)
elektrony misto protont. EPR je zaloZena na absorpci
mikrovinné energie volnymi radikaly v silnych magne-
tickych polich. Lze kvalitativné i kvantitativné stano-

vovat rtizné volné radikaly. Zatim v CR Ize provadét
sledovani zmén volnych radikald napf. v ocase krysy.
Jisté by byly zajimavé pokusy napf. tvorby volnych ra-
dikal( koufenim a sledovani jejich ovlivnéni podavanim
antioxidantd u lidi i v Easovych intervalech. Timto sle-
dovanim by se vyhodnocovala komplexnost antioxi-
dacéni ochrany, ale irychlost a u€innost jednotlivych
antioxidantu a jejich kombinaci.
2. Odstrariovani volnych radikalt
Probiha nékolika zplsoby:
a) pomoci antioxidant(;
b) volné radikaly jsou pevné zachyceny jinymi mole-
kulami a tak zneskodnény (quenching);
¢) pfi reakci 2 volnych radikald dojde ke sdileni elek-
trontd a volné radikaly zaniknou, napt. NO. + OH. =

ONOO. NADH reaguje 100krat rychleji s peroxinitri-

tem nez bilkoviny, 1j. chrani je pfed nitraci;

d) volné radikaly jsou vylu€ovany z téla (moci, stolici,
hnisem apod.).

Volné radikaly mohou mezi sebou reagovat, byti me-
tabolizovany, jejich neutralizace mlize byt dost obtiz-
né. Antioxida¢ni obrana musi byt komplexni a zahrno-
vat antioxidanty enzymové, ve vodé a v tucich rozpust-
né, ale iionty nutné k tomu, aby v organismu mohla
probéhnout jejich syntéza (napt. selen pro selenoenzy-
my GPx — glutathionperoxidaza, thioredoxinreduktazu
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aj.). Lze pouzit pfirodni zdroje, ale i farmaceutické vy-
robky, pfi aplikaci je nutné uvazit mnozstvi, dobu a zpu-
sob podani, vhodnou kombinaci pro dany ucel atd.

Je prokazano, mj. pomoci ESR, Ze volné radikaly
jsou pfitomny v mo¢i. Volné radikaly pochopitelné mo-
hou puUsobit v mo€ovych cestach rizna poskozeni.
Napf. oxalat v moci miize poskodit tubularni buriky tim,
ze je metabolizovan na volné radikaly. Mo¢i se mohou
vyluCovat i AGE-latky (advanced glycosylation end-pro-
ducts). Dusitany a dusi¢nany v moci vznikaji pfi meta-
bolismu radikalu oxidu dusnatého. Jejich nizka hladina
byla prokdzana u novorozencu s Zivot ohrozujici gene-
ralizovanou infekci. Jako antioxidanty jsou zkouSeny:
kyselina lipoova, desferal, selen, vitamin C, bilkovina
ze syrovatky aj. Antioxidacné pulsobi také albumin
a Tamm-Horsfallova bilkovina. Oxidované aminokyse-
liny v mo¢i mohou odrazet velikost oxida¢niho stresu.

Pochopitelné i dalsi analyty, jako stolice, mozko-
misni mok [1], exsudat, lymfa, zIu¢, duodenalni
a pankreaticka Stava, ale i mnoho radikalt obsahujici
hnis, hlen aj., by mély byt vySetfovany s ohledem na
moznost vzniku rliznych nemoci a ovlivnéni jejich vzni-
ku a priibéhu antioxida¢ni terapii.

3. Stomatologie a voiné radikaly

Zaneéty v dutiné ustni a zubni kazy maji rizné pfici-
ny: kyselé pH, rozklad potravy, zvlasteé glykolyza, mikro-
bialni fléra aj. Zda se, ze je podcenén vliv velmi agre-
sivnich volnych radikall, kterych je v dutiné Ustni do-
statek. Pficinou vzniku je rozklad bilych krvinek, zané-
ty, metabolismus purinovych latek, ischémie s nasled-
nou reperfuzi, Fentonova reakce vzniku zvlasté nebez-
pec¢nych volnych hydroxylovych radikalli z peroxidu vo-
diku katalytickym vlivem kovu (Fe, Hg aj.), vlivem UV
ozarenim sliznice, koufenim, vdechovanymi Skodlivi-
nami, pfijem potravou aj. Volné radikaly mj. uvolfuji
z dentinu véapnik, myeloperoxidaza vytvari Skodlivou
kyselinu chlornou apod. Dosud méalo byl vyzkouSen vliv
antioxidantt, slibny vliv selenu, flavonoidt, glutathio-
nu, ucinek radikalu oxidu dusnatého, blokada glykoly-
zy, zabrana tvorby AGE-latek. Nejsou prace, které by
vyhodnocovaly celkovou antioxida¢ni kapacitu slin
u rznych stavli a nemoci. Podrobnéjsi rozbor proble-
matiky ve stomatologii je pfipraveny do tisku.

4. Gastrointestinalni choroby a volné radikaly

V CR je mimoradné vysoky vyskyt kolorektalniho
karcinomu. Je znamo, ze tlusté stfevo je méné odolné
proti oxidacnimu stresu nez tenké stfevo [2]. Rovnéz
stoupa vyskyt Crohnovy choroby a colitis ulcerans.
Strevo pusobi i jako bariéra proti mutagenum, karcino-
gendm a oxidantim v potravé. Ukazuje se, Ze zde spo-
luplisobi volné radikdly. Ty jsou produkovany zvlasté
v colon, kde je velké mnozstvi ROS (reactive oxygen
species) — produkujici NADPH oxidazy [3]. Obstipace
je provazena zvys$enou incidenci karcinomda, pfitom do-
sud neexistuje studie, ktera by vyhodnocovala mnoz-
stvi volnych radikald ve stolici. Infekce Helicobacter
pylori plsobi oxidaéni stres, coz zvysuje incidenci za-
nétll a karcinomu [4]. Pod terminem oxidacni stres se
rozumi poruSena rovnovaha mezi volnymi radikaly
a antioxidanty ve prospéch radikalt. Jsou ovéem i ma-
Ié poruchy redox regulace, které neumime zatim sledo-

vat. U Crohnovy choroby byva anémie z nedostatku Ze-
leza. Suplementace zeleza per os vSak zvySuje tvorbu
volnych hydroxylovych radikald Fentonovou reakci ve
stfevé, coz naopak zhorSuje klinicky stav, zvySuje se
lipoperoxidace, klesa mnozstvi cysteinu a redukova-
ného glutathionu a tim o antioxidaéni ochrana [5].V me-
tabolismu hydroperoxidd hraji kli¢ovou roli redukovany
glutathion a NADPH [6]. Klinické vyhodnocovani poda-
vani antioxidant neni dosud propracovano.
5. Psychiatricka a neurologicka onemocnéni a volné ra-
dikaly

U depresivnich stavl je nedostatek serotoninu hlav-
né v intersynaptickém prostoru. Metabolismus seroto-
ninu uvadi schéma 1.
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Schéma 1. Metabolismus serotoninu

Serotonin vznika z tryptofanu. Déale se metabolizu-
je na melatonin nebo je oxidovan monoaminooxidazou
(MAQ). MUze byt také oxidovan volnymi radikaly, hlav-
né volnym hydroxylovym radikalem. Antidepresivni lé-
ky bud inhibuji MAO (IMAO), nebo brani zpétnému
vstfebavani serotoninu transportnimi kanalky do skla-
dovacich méchyrku (Iéky SSRI). Dosud se vSak prak-
ticky nepouziva moznosti inhibovat oxidaci serotoninu
volnymi radikaly. Antioxidanty se totiz musi dostat do
malého intersynaptického prostoru, coz dokazou jen
malé molekuly, jako selen nebo ginkgo biloba. Kombi-
nace 1ékd IMAO nebo SSRI s antioxidanty by mohla
urychlit G¢inek 1éku, ktery obvykle nastupuje nékdy az
s delSim zpozdénim. Navic u deprese byva snizena
antioxida¢ni kapacita. Zpétnou pfeménu melatoninu na
serotonin umi jen néktefi lidé, ktefi byvaji popisovani
jako pfijemné asertivni osoby. Nedostatek melatoninu
pak je spojovan s vysSim rizikem karcinom0. Suple-
mentace antioxidanty u depresi by mohla pfinést zlep-
Seni terapie.

U rGznych onemocnéni by mohlo byt pfinosné sle-
dovani volnych radikal(i a antioxida¢ni kapacity v mozku
[7]. Ve stafi je mozek nejzranitelngjsi volnymi radikaly,
které posSkozuji neurony, deficit glutathionu spole¢né
s oxidaci dopaminu snizuji kognitivni funkce mozku,
oxidace protein(i poskozuje pamét. Snizenim pratoku
krve mozkem stoupa tvorba oxidu dusnatého jako kom-
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penzaéni mechanismus pusobici vazodilataci, jeho nad-
bytek v8ak mlize byt vyuzit na nitraci tyrosinu v bilko-
vinach a tim je mozek poSkozovan. Na ochranu paméti
u starych lidi se zkousi napf. melatonin, glutathion, ky-
selina alfa-lipoova, beta-karoten a kyselina askorbova.
Nic neni idealni, je tfeba i zde intenzivné na problema-
tice pracovat.

Z hlediska volnych radikalti a antioxidantt je mno-
ho neurologickych onemocnéni, kde se podili na vzni-
ku a prabéhu nemoci radikaly, respektive antioxidanty.
Sem patfi napf. subarachnoidalni krvaceni, meningiti-
dy, hydrocephalus, Alzheimerova a Parkinsonova cho-
roba, Huntingtonova choroba, roztrousena mozkomisni
skler6za, amyotroficka lateralni sklerdza, schizofrenie
aj. [8]. Tato onemocnéni Ize rozdélit do 4 skupin:

a) nedostatek scavenger( volnych radikald,
b) zanétliva onemocnéni,

¢) hemodynamické poruchy,

d) degenerativni choroby.

PFi sledovani vlivu bolesti se prokazalo, ze noci-
ceptivni bolestiva stimulace v mozkové kire vytvari
volné radikaly, které zvysuiji lipoperoxidaci. | pfimé mé-
feni pomoci ESR (electron spin resonance) metody pro-
kazalo vzestup ROS latek [9].

6. Gynekologie, porodnictvi, fertilita, neonatologie a vol-
né radikaly

Volné radikaly v tomto oboru jsou nepochybné vel-
mi vyznamné, je mnoho problémd, které je tfeba vyre-
Sit. Pfedevsim je to fertilita — stale stoupa pocet ne-
plodnych muzu i zen. Membrany lidskych spermatozoi
obsahuji mnoho polynenasycenych mastnych kyselin.
Je znamo, ze lipoperoxidace snizuje motilitu spermii,
volné radikaly se uvolnuji napf. z leukocytll, spermie
poskozuje peroxid vodiku, kyselina chlorna, dusi¢nany
aj., neplodni muzi maji snizenou antioxida¢ni kapacitu
v ejakulatu. V antioxidacni obrané je ukazuji jako dulle-
zité hladina selenu, zinku, magnézia, L-karnitinu a ace-
tylkarnitinu, redukovaného glutathionu, thioredoxinu, ky-
selina listova, kyselina askorbova, gingko biloba, koen-
zym Q10 aj. Je zajimavé, Ze u nedostatku selenu (coz
je v nasi zemi bézné) jsou prioritné zasobovany sele-
nem mozek, reprodukéni a endokrinni organy [10, 11].
Rozhodné by se u infertility méla vyzkouSet antioxi-
dacni terapie. | zenska infertilita, malformace plodu,
endometrioza, preeklampsie a habitualni potraty (opa-
kované ischémie a reperfuze v placenté) nejsou dosta-
te¢né sledovany z hlediska volnych radikalt [12]. Stej-
né je tomu u zanétl a nadord [13].

Zajimavé je sledovani volnych radikal a antioxidacni
obrany v téhotenstvi. Pfi porodu dochazi k ischémii a re-
perfuzi, coz je vyznamnym zdrojem volnych radikalu.
Zajimavé by bylo i sledovani téchto parametrti v pla-
centarni krvi u viceCetnych téhotenstvi. Dale u habi-
tudlnich potratd, u novorozenct, ktefi maji nedokona-
lou antioxida¢ni ochranu a jako antioxidans je velmi vy-
znamna hladina bilirubinu. Trochu atypicky radikal oxi-
du dusnatého v8ak miize podporovat fertilitu, naopak
jeho inhibitory pak maji nadéji pusobit jako kontracepti-
va [14].Volné radikaly spoluplsobi u bronchopulmonalni
dysplazie, retinopatie, intraventrikularni hemoragie,
nekrotizujici enterokolitidy aj., pfedev§im u nedonose-

nych novorozencU. Dulezita je vyziva novorozence, je
zajimavé, ze materské mléko oproti kravskému je odol-
néjsi proti lipoperoxidaci a obsahuje nékteré kovy ve
vhodné;jsi formeé [15].
7. Aterosklerdza a volné radikaly

Zda podavat k prevenci a zpomaleni vyvoje ate-
rosklerézy antioxidanty ma své zastance i odplrce. Roz-
poruplné nalezy, kdy napf. ve sklerotickém platu nalé-
zame produkty oxidace volnymi radikaly, napf. oxido-
vany LDL, ale na druhé strané nesignifikantni protektivni
uc¢inek podani antioxidantt vitaminu C a E Ize vysvét-
lit nékolika diivody. VoIné radikalova teorie vzniku ate-
rosklerézy predpoklada, ze hlavni Skodlivou noxou je
oxidovany LDL. Je znamo, ze malé denzni molekuly
LDL se nejrychleji oxiduji, protoze jejich antioxidacni
ochrana je nedostate¢na. UrCitym obrazem mnozstvi
malych denznich LDL m{ize davat ateroskleroticky in-
dex plazmy log (triacylglyceroly/ HDL-C), ktery je nor-
malné = 0,15, pfip. celkovy cholesterol/ HDL-C. Cim
vys§i jsou hodnoty, tim je ohrozeni vétsi.V epidemiolo-
gickych studiich se obvykle neberou v uvahu fakta, ze
sledovana skupina lidi z hospodarsky bohatych zemi
konzumuje dostatek antioxidantl v potravé a tedy dal-
8i suplementace jiz nema patfi¢ny ucinek. Dale oxido-
vané LDL vznikaji i u¢inkem kyseliny chlorné za kata-
lytického ucinku myeloperoxidazy. Tento mechanismus
neni vitaminy C a E ovliviiovan [16]. Téz degradacni pro-
dukty elastinu podporuji rychlou oxidaci LDL volnymi
radikaly neutrofill, opacné ucinkuje HDL [17]. Navic vi-
tamin C tvofi jen 9 % z celkové antioxidacni kapacity
Clovéka a vitamin E jen 3 %. Oxidované LDL plsobi
intracelularné, kde hlavnimi antioxidanty jsou reduko-
vany glutathion a selenoenzym thioredoxin reduktaza,
které v epidemiologickych studiich podobné jako selen
nebo antioxida¢ni kapacita nebyly sledovany. Kaskada
oxidoredukénich pochodil v organismu kon¢i vznikem
oxidovaného glutathionu (GSSG), ktery je redukovan
zpétné na GSH uc¢inkem glutathionreduktazy pomoci
NADPH. Intracelularné vSak muze dojit k nedostatku
NADPH, ktery je téZ spotfebovavan pfi tvorbé oxidu
dusnatého z argininu, pfi reakci PGG, - PGH,, pfi vzni-
ku sorbitolu z fruktdzy aj. MUze byt i nedostatek kyse-
liny nikotinové, ze které vznika postupné NADPH.
Amidace kyseliny nikotinové pomoci glutaminu nasta-
va az na urovni dinukleotidu, takze obvyklé podavani
nikotinamidu biosyntézu NADPH nemusi zvySovat.
K aterosklerdze pfispivaji i jiné modifikované LDL jako
LDL-IC (LDL s imunokomplexy), MDA-LDL (LDL
s malondialdehydem), AGE-LDL (LDL s advanced gly-
cation end-products) aj. AGE produkty se vazi i na
receptor RAGE, coz pusobi oxidaéni stres. Z tohoto
hlediska nebyla ateroskleréza dosud fadné zkouma-
na. Zajimavy je i fakt, Ze u pacientli s koronarnim one-
mocnénim je vyznamné snizena aktivita enzymd SOD
(superoxiddismutaza), GPx a celkova antioxidac¢ni ka-
pacita, a to zfetelné vyznamnéji nez hypercholeste-
rolémie nebo hypertriacylglycerolémie [18]. Lze fici,
ze podle soucasnych poznatkl sice antioxidanty
neprodluzuji délku zivota, ale chrani pfed nemocemi,
které ji zkracuji, takze jejich suplementace zlepSuje
kvalitu zivota.
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8. Ischémie/reperfuze a volné radikaly

Je znamo, ze v reperfuzni fazi po ischémii vznika
mnozstvi volnych radikalt. OvSéem zabrané poskozeni
volnymi radikaly obvykle nebyva vénovana pozornost.
Napf. v reperfuzni fazi po infarktu vznika mnozstvi ROS,
zvlasté singletového kysliku, ktery zfejmé pusobi
zhoubné arytmie. Okluze a. femoralis po UspésSné ope-
rativni rekanalizaci zpUsobi do jedné hodiny vzestup
TBARS (thiobarbituric acid reactive substances). U ne-
uspésné rekanalizace tento vzestup nenastava [19].
U intoxikace alkoholem je mnozstvi kysliku spotfebo-
vavano na oxidaci alkoholu, takze dochazi k relativni
hypoxii, pozdéji pak k reperfuzi a znamym zdravotnim
potizim (kocovina). Vazodilatace u migrény je dalSim
pfikladem, kde by podani antioxidantt mohlo mit své
opravnéni. U transplantaci uz byva pocitano s moznosti
poskozeni organu volnymi radikaly, napf. ledvina darce
je béhem transportu promyvana antioxidaénim rozto-
kem. Je ovSem otazka, zda je tomu tak u vSech
transplantaci. Uplatnéni antioxidantd u iktd, u nekroti-
zujici entrokolitidy, v traumatologii, anesteziologii, u chi-
rurgickych vykon(, infarktt organti, omrzlin, horské ne-
moci, plicni hypoxie z nejriiznéjsich davod, u sportov-
nich i fyzickych vykon( na kyslikovy dluh a mnohych
jinych stavi s naslednou reperfuzi nebylo dosud du-
kladné zkoumano. Pfed poSkozenim nasledkem
postischemické reperfuze a pred apoptézou se jevi slib-
né aplikace GPx a adenosinu. Apnoe u potapéni mize
byt dobrym modelem oxida¢niho stresu tohoto plvodu.
Plsobi zvySeni aktivity myeloperoxidazy v neutrofilech,
snizuje pomér GSH/GSSG a zvySuje tvorbu oxidu dus-
natého.
9. Dermatologie a volné radikaly

Kudze je pomérné hodné vystavena volnym radika-
[Gm. UV-A paprsky zvysuji signal fosforylovaného tyro-
sinu u staré kize, klesa ATP asi v nasledkem poklesu
ubichinonu Q10. Dlouhodobym uc¢inkem volnych radi-
kall stoupa mnozstvi lipofuscinli v kiiZi, coz se proje-
vuje stafeckymi skvrnami. Odbouravat lipofusciny ma-
ze bromelain z ananasu a papain z papaji. Seborhoicka
dermatitida s naslednym efluviem viast maze mit za
pfi¢inu opakované ischémie a reperfuze kiize na hlavé
u muzd. ZvySené produkce vicenenasycenych mast-
nych kyselin podporuije lipoperoxidaci. Tento nazor pod-
poruje nalez snizenych esencialnich mastnych kyse-
lin, glutathionperoxidazy a vitaminu E u seborey. Je tfe-
ba i zZjistit pfic¢inu zvySené tvorby dihydrotestosteronu.
Systematicky tento problém z hlediska volnych radi-
kalu a antioxidantt nebyl sledovan. Kize vystavena UV
paprskam, ale i koufeni, pusobi tvorbu volnych radika-
I a k(iZze rychleji starne [20]. Oxidaéni stres se podili
i na onemocnénich klze, jakymi jsou skleroderma,
akné, u vzniku keloidu, u popalenin, nador(i kiize aj.
U kozniho vitiliga je nizka hladina Q10 a GSH. | zde je
mnoho problém, které by mohla pomoci fesit klinicka
biochemie.
10. VoIné radikaly v imunologii, u infekénich chorob
a u alergii

V téchto pfipadech se volné radikaly vyznamné
uplatiuji. Jsou produkovany fagocyty, které jimi zabiji
fagocytované bunky. Usnadniuji tvorbu cytokind, které

pak plisobi jako mediatory zanétlivé reakce. Oxidacni
stres pUsobi pokles imunity, IL-1 a TNFa. Antioxidanty
pak mohou modifikovat intenzitu zanétlivé reakce a imu-
nitni odpovéd. Reakce jsou velmi slozité a nelze pro-
blém zjednodusit tak, ze oxidacéni stres pusobi imuno-
depresi a antioxidaéni terapie naopak imunostimulaci.
Vyzkum si zaslouzi revmatoidni artritida, sclerosis
multiplex, amytroficka lateralni skler6za, parazitarni one-
mocnéni aj. [21].

Je znamo, ze nedostatek selenu plsobi mutace
DNA, coz je velmi vyznamné u virovych onemocnéni.
U alergii byva sledovan oxid dusnaty, z naSich pred-
béznych pokusU se ukazuje, ze latky, které maji alergo-
genni ucinek obsahuji volné radikaly. Hnis obsahuje vel-
ké mnozstvi volnych radikald, coz v terapii nebyva res-
pektovano. Pfitom hnisavé zanéty u malych déti mo-
hou pfimo ohrozovat jejich zivot. Z hlediska volnych
radikalu stary lékafsky princip ,,ubi pus, ibi evacua*”do-
stava novy vyznam.

11. Transfuzni lékafstvi a volné radikaly

Volné radikaly zkracuji dobu skladovani krve. Od-
stranénim leukocytll se vyznamné snizuje pfitomnost
volnych radikal(. Suplementace antioxidanty u darct
krve pfed odbérem ¢&ini krev kvalitnéjsi, coz by mohlo
mit vyznam pro transfuze pfedevsim u malych déti [22].
12. VoIné radikdlova teorie starnuti

Z vice nez 300 teorii multifaktorialniho procesu star-
nuti patfi tato teorie k nejdllezitéjSim. Ve stafi klesa
antioxida¢ni obrana, zvySuje se poskozovani lipidd, pro-
tein, DNA aj. Souc¢asné klesa i schopnost opravy po-
Skozenych biomolekul a zrychluje se zkracovani telo-
meér0. Intracelularné stoupaji vapnik, modifikované LDL,
produkty lipoperoxidace, aldehydy, homocystein, ferri-
tin aj. [23]. Zvlasté nebezpetné mize ucinkovat per-
oxid vodiku. To vSe je pfi¢inou mnoha onemocnéni, mno-
hé z nich se projevi az ve stafi [24]. Starnuti podobné
jako oxidacni stres, zanéty, infekce a hyperglykémie pu-
sobi endotelialni dysfunkci. Ukazuje se, ze starnuti endo-
telialnich bunék zpomaluje aspirin hlavné tim, ze brani
poklesu tvorby oxidu dusnatého a ovliviiuje aktivitu te-
lomerazy [25]. Redukovany glutathion je obsazen ve vys-
Sich koncentracich v kvasnicich a kromé antioxidaéni
aktivity vaze i tézké kovy, ma antiapoptotickou schop-
nost a detoxifikuje napt. formaldehyd aj.; chrani tedy bun-
ky pfed starnutim. Dlouhoveéci lidé maji vysoke aktivity
SOD a hladiny vitaminu E. Vyzkum riznych smési
antioxidantt a jejich preventivni uzivani nevyluéuje mnoz-
nost prodlouzeni zivota, v souasné dobé alespori ma-
ze snizit pocet pfed¢asnych invalitid a amrti.

13. Sportovni a fyzické aktivity a volné radikaly

Cviceni, sport a fyzicka namaha pusobi oxidacni
stres. Trénink maze pozitivné i negativné tento stres
ovliviiovat, zvySovani stresu plsobi pretrénovanost
a svalovou slabost [26]. Nedostatek antioxidantl mu-
Ze vyrazné snizit sportovni vykonnost. Ve sportovni
mediciné se proto problematika antioxidant( nepodce-
nuje, ale u fyzicky narocnych zaméstnani ano. Tézce
pracujici sval se zahfiva az na teplotu 45 °C, klesa pH,
mohou stoupat leukocyty a poskozeni svald volnymi
radikaly (lipoperoxidace, elastolyza aj.) mize byt i zna¢-
né. Pomala ¢ervena svalova vlakna maji 4krat vice vi-
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taminu E nez rychla bila vidkna, tato jsou proto pfi oxi-
dacnim stresu vice poSkozovana.
14. VyZiva a volné radikaly

Potravou pfijimame nejen antioxidanty, ale i volné
radikaly, ROS, AGE-latky atd. Obsah antioxidantu v jed-
notlivych slozkach potravy je dosud malo prozkouman.
Je znamo, Ze ovoce a zelenina rostouci na slunci se
brani pfed volnymi radikaly z UV paprskl syntézou vys-
$iho mnozstvi antioxidantd, ale zalezi i na ptidé, druhu
rostliny, ro¢ni dobé atd. Zpracovani jidla z hlediska ra-
dikall a antioxidantt zatim dost unik& pozornosti. Ne-
jsou zatim tabulky, které by uvadély antioxida¢ni kapa-
city jednotlivych slozek potravy. V sou€asné dobé se
propaguje protizanétliva dieta, ktera spociva v ¢astéj-
Sim jidle (5krat dennég), ale v malych porcich, proteiny
v kazdém jidle, pokud mozno i zeleninu a ovoce a da-
vat pfednost w-3 mastnym kyselinam.
15. Obezita a volné radikaly

Obezita se stala epidemii v hospodarsky vyspelych
zemich. Ovliviiuje ji kromé nadmérného pfijmu potravy
i fada peptidu jako leptin, ghrelin, melanokortin, obesta-
tin, adiponektin, resistin, orexin a dalSi. U obezity se
uplatfiuji i volné radikaly [27]. Jejich hlavnim zdrojem
u obezity je NADPH oxidaza. Dieta s 32 % tuku —zvlas-
té s w-6 mastnymi kyselinami vyrazné zvySuje lipope-
roxidaci, zvlasté ve frakci LDL, pusobi i vazodilataci.
Snizena aktivita superoxiddismutazy a celkové antioxi-
dacni kapacity posSkozuje vazorelaxaci zavislou na
endotelu. U obéznich je snizend hladina Zn, coz snizu-
je antivirovou, ale zvySuje humoralni obranu; snizena
je aktivita glutathionperoxidazy, ale zvySené hladiny ky-
seliny mocové. Volné radikaly u obéznich poskozuji
erytrocytarni membrany, a tak snizuji tkarove oxidace.
Snizend dostupnost oxidu dusnatého plsobi vazo-
konstrikci, eventualné i erektilni dysfunkci.
16. Nadory, diabetes, katarakta a dalsi nemoci ovliv-
néné volnymi radikaly

V pfedchozim textu byla uvedena mnoha onemoc-
néni a stavy, které jsou ovlivilovany radikaly. Néktera
onemocnéni vSak vyzaduji trochu podrobnéjsi popis pro-
blematiky. Mezi nejzavaznéjSi choroby se fadi nadorova
onemocnéni. Nadory vSak patfi k nejslozitéjSimu meta-
bolismu. Volné radikaly pisobi mutace DNA, rovnéz po-
ruchy diferenciace bunék a poruchy apopt6zy vedou ke
vzniku neoplastickych bunék.V indukéni fazi se osvédcu-
ji antioxidanty, u nadorové progrese naopak antioxidanty
mohou chranit nadorové burky, které absorbuji antioxi-
danty vyrazné vice nez buriky normalni. Tim se chrani
pfed pro né zhoubnymi vlivy jako je peroxidace, ozaro-
vani, néktera cytostatika , ktera ucinkuji jako volné radi-
kaly. Ur€itou vyjimku Cini selen, ktery vytvari v nadoro-
vé bunce pro ni toxickou slou¢eninu. Nadorova burka
obsahuje i velmi malo vicenenasycenych mastnych ky-
selin, coz ji chrani pred lipoperoxidaci. Pfi nekréze na-
dorovych bunék vlivem terapie naopak vznika mnoho
volnych radikalu, které poskozuji zdravé tkané. Nadoro-
va tkan bez angiogeneze nemuze vyrlst na vice nez
1 mm?, pfitom volné radikaly poskozuji angiogenezi.

Dal$im ¢astym onemocnénim ve spojeni s volnymi
radikaly je diabetes mellitus. U né&jjsou zvySené TBARS,
kfizove vazby a AGE-latky, které se hromadi a posko-

zuji predevsim bilkoviny s dlouhym poloCasem, jaky-
mi jsou retina, cévni endotel, myelin nebo glomerularni
membrany. Nizka je aktivita GPx, vazne odbouravani
peroxidu vodiku, ktery poskozuje B-buriky pankreatu.
Pokles pH zvysuje tvorbu volnych radikald. Antioxidanty
snizuji hladinu glykovaného hemoglobinu, ale nesnizuji
glykémii. Glykaci brani aminoguanidin, kyselina acety-
losalicylova, fosfopyridoxal aj. Toto nebylo jesté vyuzi-
to v praxi. U diabetu je nedostatek energie a hypoxie,
je nedostatek NADPH pro redukéni pochody.

U zanétd se z leukocytll uvoliuje superoxid, cyto-
kiny, prostaglandiny, stoupaji peroxidy. Volné radikaly
zvySuji aktivitu nékterych bilkovin jako elastazy a ko-
lagenazy.

Bronchialni astma ma zvySenou hladinu ROS,
ARDS zvySeny peroxid vodiku, naopak snizenou antio-
xida¢ni kapacitu a GSH. Jatra maji vysokou antioxi-
dacni kapacitu, u anémie klesa antioxidacni kapacita
pfesto, ze jde o hypoxii, naopak stoupaji ROS. Velmi
vyznamnymi jsou volné radikaly pro vznik katarakty.
Nékolik dni vysoké pO, u novorozenctl plisobi pokles
vitaminu E, vzestup lipoperoxidace a degeneraci reti-
ny. U makularni degenerace je vysoka hladina single-
tového kysliku a volnych radikal(. Volné radikaly maji
vyznam u nékterych intoxikaci, u pneumokoniéz [28]
aj. Z uvedeného je patrno, ze volné radikaly, které exis-
tuji na Zemi od jejiho vzniku, se uplatiiuji u mnoha sta-
vl a nemoci.
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