PREHLEDOVE CLANKY

ANTIOXIDANTY V KLINICKE PRAXI

doc. MUDr. Pavol Hlubik, CSc., Ing. Hana Stfitecka, Ph.D., MUDr. Jana Fajfrova

Fakulta vojenského zdravotnictvi, Hradec Kréalové

Reaktivni formy kysliku a dalsi volné radikaly vznikaji v lidském organizmu neustale v pribéhu fady biochemickych procest. Vysoce
reaktivni formy kysliku hraji dllezitou roli v antimikrobialni ochrané lidského organizmu, pomahaji usmrcovat mikroorganizmy béhem
fagocytézy. Oxidacni stres se podili na poskozovani bilkovin, lipidil a nukleovych kyselin, na akceleraci aterosklerdzy, degenerativnich
onemocnéni, karcinogeneze. Dostate¢na hladina antioxidantu v biologickych tkanich pusobi projektivné.
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TITLE ANTIOXIDANTS IN CLINICAL PRACTICE
Reactive forms of oxygen and other free radicals are formed in a human body in the course of biochemical processes continuously. Highly reactive
forms of oxygen play an important role in antimicrobial protection of human organisms supporting killing of microorganisms during fagocytosis.
Oxidative stress caused by free radicals takes part in protein, lipids and nucleic acid degradation. Oxidative stress is responsible for acceleration
of atherosclerosis, degenerative diseases, carcinogenesis. Sufficient level of antioxidants in biological tissues plays a protective role.
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Uvod

Jidlo je zakladnim prostfedkem uspokojovani
energetickych a biologickych naroku zivého orga-
nizmu. Clovék, ve své podstaté viezravec, pfizpi-
soboval v priibéhu fylogeneze své jidelni chovani
konkrétnim pfirodnim a pozdgji i spole¢enskym pod-
minkdm a moznostem. Stravovaci navyky kazdého
z nas jsou vyslednici plsobeni fady faktord.

V odborné literatufe, ale i v popularné védec-
kych sdélenich je vénovana znaéna pozornost rizi-
kovym faktor(im, které jsou obsazeny v nékterych
pramyslové vyrabénych potravindch. V soucasné
dobé je vhodné, ba pfimo nutné obratit pozornost
na problematiku protektivnich faktor(i potravin,
jejichz dostateénad konzumace mize pozitivné
ovliviiovat vyvoj naseho zdravi. K stézejnim pre-
ventivnim faktor0m stravy Ize zafadit vitaminy
s antioxidacnim efektem, mikronutrienty, napfiklad
selen, zinek, chrom, hor¢ik, dietni vliakninu a dalsi.
V zadném pfipadé se nejedna o revoluéni novin-
ky, ale o navrat a pokus o realizaci racionalniho
stravovani v praxi. Podstatné vétsi mnozstvi fady
protektivnich faktord konzumovali nasi predkové
pred tisicem i pfed sto lety tim, Ze pozivali stravu
pfirodniho plvodu.

Pfedpokladem vyhovujici vyZivy je dostate¢ny
pfijem vSech esencidlnich latek. Pokud chybi jedina
znich, mize to vést k zavaznym porucham zdravi az
k ohrozeni Zivota. Pfikladem mohou byt avitamindzy
pfi dostate¢ném energetickém pfijmu. Potfeba jed-
notlivych nutrientd pro lidsky organizmus byla a je
ve stéle novych souvislostech ovéfovana v mnoha
epidemiologickych sledovanich, v klinickych studi-
ich u lidi a v experimentalnich pracich na zvifatech.
V koneéné fézi je kvantifikovana v podobé referenc-
nich hodnot pfijmu jednotlivych nutrientu, které jsou
zékladem pro hodnoceni kvality nasi potravy i nasi
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vyzivy. Vyzivova doporu¢end davka (RDA = recom-
mended dietary allowance) pfedstavuje takovy denni
pfivod Ziviny, ktery pfi sou¢asné drovni znalosti kryje
potfebu vétsiny (podle statistickych kritérii 97-98 %)
zdravych pfislusnikd pfesné definované populaéni
skupiny (2, 4, 5).

Na konci minulého stoleti umoznil pokrok v mole-
kularnim biologickém vyzkumu lep$i poznani dosud
neznamych dloh nutrientl v metabolizmu a zéroven
poznani vztah( mezi jednotlivymi nutrienty. Zajem
védeckych pracovist se soustfedil na vybrané sku-
piny nutrientli, mezi jingm i na vitaminy. Sem patfi
zejména ovéfovani ulohy vitaminu E a betakaro-
tenu v posilovani antioxidacni kapacity organizmu
a imunitniho systému jako prevence proti degene-
rativnim onemocnénim, ateroskleréze a nadorovym
onemocnénim. Stfedem zajmu se stala i skute¢nost,
Ze kyselina listova plsobi preventivné proti defek-
tdm neurdlni trubice i proti hyperhomocysteinémii
jako nezavislému rizikovému faktoru aterosklerézy.
Koneéné byl prokazan protektivni vliv vitaminu K na
osteopordzu. Rovnéz Udaje o potfebach organizmu,
pokud jde o vitaminy, nejsou u vétsiny z nich zdale-
ka kompletni, zejména v oblasti detailniho poznani
jejich preventivniho pisobeni v souvislosti s tzv.
civilizacnimi chorobami, jejich vyuzitelnosti v orga-
nizmu a reakce organizmu na jejich nedostatecny ¢i
nadbyteény pfivod.

Oxidaéni stres

Rada Klinickych i experimentdlnich pracovist
vénuje v poslednim obdobi znaénou pozornost stu-
diu patofyziologie plsobeni volnych kyslikovych ra-
dikald. Volné radikaly a dalSi reaktivni formy kys-
liku vznikaji béhem béznych metabolickych pro-
cesl v lidském téle, ale i diky pdsobeni vnéjsich
zdrojQ, jako jsou znecisténi zevniho prostieni, ze-
jména ovzdusi, a to nejen v prdmyslovych zénach,
ale i ve velkych méstech, zplsobuje je také zafeni,
cigaretovy kouf, chemické latky, Iéky, anestetika,
pesticidy, primyslova rozpoustédla. Na jedné stra-
né jsou vysoce reaktivni formy kysliku duleZité pro
na$i antimikrobiélni ochranu, pomahaji usmrcovat
mikroorganizmy béhem fagocytézy, na druhé strané
oxidaéni stres (nadprodukce reaktivnich kyslikatych
latek — volnych radikdll) se podili na poSkozovani
bilkovin, lipidG a nukleovych kyselin. Kazda mole-
kula, makromolekula, burka i tkan je neustale bom-
bardovana mnoZzstvim volnych radikall, které pd-
sobi zavazna poSkozeni. Radikal je molekula, atom,
iont, ktery ma ve valenéni sféfe jeden nebo vice ne-
pérovych elektronli HoO — OH + H. V lidském or-
ganizmu v pribéhu oxidoredukénich biochemickych
reakci neustdle vznika znacné kvantum volnych ra-
dikall kysliku a dusiku (tabulka 1). Vyznamnym en-
dogennim zdrojem jsou leukocyty, makrofagy, dale
reperfuzni faze po ischemii. Pfi ischemii hyne fada

Tabulka 1. Reaktivni formy kysliku a dusiku

RADIKALY

* Superoxidovy aniont (superoxid) O,
* Hydroxylovy radikal OH

» Hydroperoxylovy radikal HO,

* Peroxylové ROO, alkoxylové RO

* Oxid dusnaty NO

» Oxid dusi¢ny NO,
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NERADIKALY

* Peroxid vodiku H,0,

* Singletovy kyslik 'O,

* Kyselina chlornd HCIO
*0zon O,
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bunék, pfi obnoveni cirkulace jsou pak mrtvé a po-
$kozené burky zdrojem volnych radikald, které vzni-
kaji odbourdvanim poSkozenych molekul (napf. pu-
rind xantinoxidazou).

Experimentalné byla prokézéna jejich negativ-
ni role v procesu poSkozovani buriky. Volné radi-
kaly hraji dlleZitou roli v procesu starnuti burky,
v patogenezi chronickych onemocnéni, glaukomu,
degenerativniho postizeni sitnice, katarakty, neu-
rologickych degenerativnich onemocnéni, jako
jsou Alzheimerova nemoc, Parkinsonova nemoc
a amyotrofickd lateraini skleréza, systémovych one-
mocnéni pojiva, napf. systémova sklerdza, sklero-
dermie nebo artritidy, karcinogeneze, v patogenezi
i akceleraci aterosklerotickych zmén stény cévni
s naslednou manifestaci nejéastéji ve formé vzniku
kardiovaskularnich onemocnéni (KVO). Rozhodujici
Ulohu v urychleni procesu aterosklerdzy hraje prav-
dépodobné oxidace nizkodenzitnich lipoproteind
(LDL). Modifikované LDL vykazuji podstatné vyssi
aterogenitu ve srovnani s nativnimi LDL. Nadorové
onemocnéni Ize oznacit za vyznamné onemocnéni
,volnych radikali“. Pfi¢iny nddorovych onemocnéni
nejsou jednoznacné prozkoumany. Pfedpokladd se
multifaktoridini proces. Jednou z moznych pficin
je poskozeni DNA vlivem oxidace. Tyto oxidacni
procesy, jejichz mechanizmy nejsou zatim pfesné
prozkoumany, se uplatfiuji béhem prvnich fazi kar-
cinogeneze.

VoIné radikaly jsou z organizmu odstrafiovany
nékolika moznymi zpdsoby:

* antioxidanty, které vyrazné zpomaluji radikalové
reakce

* volné radikaly jsou pevné zachycovany jinymi
molekulami a tak zneSkodnény (quenching)

* reakci dvou volnych radikalli spolu zanikaji,
mohou byt snad vylu¢ovany z organizmu (neni
dosud dostate¢né prozkoumano).

Ackoliv je zndmo kolem 4000 antioxidantu,
vitamin E a karotenoidy. Mezi dal$i latky s anti-
oxidacnimi vlastnostmi patfi fenolové nebo poly-
fenolové slouéeniny, jako jsou resveratrol, katechin
a quercetin, a flavonoidy (ty se nachazeji napfiklad

v zeleném ¢aji, ving, kdvé nebo v olivach). Dilezité
je, Ze neexistuje zadny antioxidant, ktery by odstra-
noval vSechny volné radikaly (napf. superoxid je
odstrafiovan superoxiddismutdzou, kterd je vSak
naprosto neu¢inna vici volnému hydroxylovému
radikalu). V lidském organizmu jsou kyslikové radi-
kaly neutralizovany fadou obrannych mechanizma,
branicich buiku pfed oxidativnim po$kozenim
(tabulka 2). V tabulce 3 je uvedeny efekt antioxida-
ce obecné. K zasadnim obrannym mechanizmdm
chranicim molekulu LDL patfi pfedevSim vitaminy,
konkrétné alfa a gama tokoferol, betakaroten, vita-
min A a vitamin C, u kterého je v tabulce 4 uvedeno
antioxidaéni pasobeni. Rychlost i kvantita modifi-
kace LDL oxidativni cestou pravdépodobné zavi-
si na antioxida¢ni kapacité organizmu. Saturace
organizmu vitaminy C, E, A a beta-karotenem je
pfimo zévisla na stravovacich zvyklostech kon-
krétniho jednotlivce, tedy na mnozstvi pfijimanych
vitaminQ ve stravé.

Antioxida¢nim vitaminim (vitaminu A, E, C
a betakarotenu), a zejména suplementaci témito
vitaminy byla v poslednich desetiletich minulého
stoleti pfipisovana vyznamnd uloha v prevenci
a lé¢bé civilizagnich a nadorovych chorob. Avsak
soucasné klinické poznatky uvedeny prfedpoklad
nepotvrzuji ani nepodporuji teorii, ze by suplemen-
tace antioxidancii mohla byt vSeobecné vyuzita
v prevenci kardiovaskularnich onemocnéni (8).
Podkladem pro toto skeptické konstatovani se
staly rozporuplné vysledky studii provedenych
v poslednich 15 letech, pfi¢emz podstatnou ulohu
hral metodicky pfistup, ktery mél vztah mezi pfi-
vodem antioxidant(i a zdravotnim stavem u sledo-
vanych populacnich skupin ovéfit. V literatufe jsou
dokumentovéany diametralné odlisné zavéry mezi
vysledky observaénich studii a vysledky randomi-
zovanych kontrolovanych studii.

Udaje observaénich epidemiologickych studif
vztahu antioxidancii a vyskytu srde¢nich onemoc-
néni vypovidaji ve prospéch preventivni role antioxi-
dancii pfi vzniku téchto onemocnéni. Gey v prifezo-
vé studii, ktera sledovala 12 rdznych populaci v Evro-
pé, ukazal signifikantné niz8i mortalitu z kardidlnich
pfi€in v populacich s vysokym pfivodem vitamin(i C

Tabulka 2. Fyziologické zhaseci systémy

ENZYMATICKE

* Superoxiddismutaza ¢ \itamin C, E, A
* Gutathionperoxidaza * Lykopen

* Katalaza * Koenzym Q

¢ Glutathiontransferaza ¢ Glutathion

* Kyselina lipoova
* Kyselina mocova

* Bilirubin
¢ Selen
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NEENZYMATICKE
* Flavonoidy
* Polyfenoly
* Fytoestrogeny
¢ Albumin
* Transferin
* Feritin
¢ Ceruloplasmin
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a E ve stravé. Rovnéz dalsi studie nezvisle demon-
strovaly podobné pozitivni U¢inky téchto vitamind
a betakarotenu (8). Vysledky prospektivnich kohorto-
vych studii jiz nejsou tak konzistentni. N&které z nich
udavaji signifikantné nizsi riziko umrti z kardiovas-
kularnich pficin pfi vysokém pfivodu vitaminu C, jiné
zaznamenaly vyrazné pozitivni G¢inky vitamind C, E
a betakarotenu, ale pouze u muz( (8). Studie, které
se Ucastnilo 88 tisic Zzen, prokazala, Ze uzivani diet-
nich doplfikd s vitaminem C a betakarotenem neved-
lo k Z&dnému snizeni rizika KVO. Na druhé strané ve
studii, které se U€astnilo 40 tisic muzd, bylo zjisténo,
Ze umuzi s nejvy$sim pfijmem vitaminu E se riziko
vzniku KVO snizilo 0 40 %, dopliiky s betakarotenem
mély dcinek nizsi a uzivani pfipravkd s vitaminem C
bylo, pokud jde o riziko KVO, netéinné. Udaje kohor-
tovych studii je nutno posuzovat s extrémni opatr-
nosti, protoze jiz samotny vybér U¢astnik( zakonité
zkresluje vysledky. Napfiklad Zivotni styl lidi, ktefi
konzumuji vét§i mnozstvi ovoce a zeleniny, byva
obecné zdravéjsi a nizka incidence KVO u téchto
osob je spiSe dusledkem jejich celkového Zivotniho
stylu neZ samotného pfijmu antioxidantd.

Vysledky randomizovanych kontrolovanych
studii, které zkoumaly vztah pfivodu antioxidantd
a rizika KVO, zvlasté pak ty, které byly zaméreny
na primarni prevenci, nepfinesly jednoznaéné dika-
zy o pozitivnim plsobeni antioxidantl. Souhrnné
je mozno konstatovat, ze nebyl prokézan pozitivni
Ucinek dlouhodobé (nékolikaleté) suplementace
vitaminem E a betakarotenem (event. vitaminem A)
na snizeni rizika KVO jak u kuraku (7), tak u dalSich
skupin muzl a Zen (3, 6). V souvislosti s uzivanim
vysokych davek vitaminu E byla dokonce nalezena
zvy$ena mortalita na hemoragické cévni pfihody.
Dlouhodobé uZivani betakarotenovych dietnich
dopliiki mlze zvySovat riziko kardiovaskularnich
a nadorovych onemocnéni (7, 8).

Pokud jde o sekundéarni prevenci, pfinesly kli-
ograficky prokazanym aterosklerotickym postizenim
srde¢nich tepen vysoké davky vitaminu E sniZily rizi-
ko nefatalniho infarktu myokardu nebo ostatnich kar-
diovaskularnich pfihod, popf. jejich recidivy, ale neo-
vlivnily celkovou mortalitu. Dal$i studie prokazala,

Tabulka 3. Efekt antioxidace — obecné

* Inhibice tvorby volnych radikall
* Interference s jiz vytvofenymi radikaly
* Reparace poskozeni zplsobenych oxidativnimi latkami

Tabulka 4. Efekt antioxidace - vitamin C

* Inhibice tvorby volnych radikall

* Interference s jiz vytvorenymi radikaly ve vodnim
prostiedi

* Regenerace: vitamin E < vitamin C
* Ochrana: albumin <> vitamin C
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Ze vitamin E zpomaluje progresi aterosklerotického
platu u pacientl s aterosklerézou koronarnich arterif
(8). Naproti tomu ve studiich z roku 1999 byl vyznam
antioxidantd v sekundarni prevenci zpochybnén,
nebylo prokdzano snizeni incidence infarktu myo-
kardu, cévni mozkové pfihody ani mortality u paci-
entd s kardidlnim onemocnénim nebo diabetem pfi
déle nez 2 event. 4 roky trvajici suplementaci vitami-
nem E. Z vysledkd studii vypliva, Ze pouze pfirozeny
pfijem y-tokoferolu v potravé a nikoliv suplementace
o.-tokoferolem miize mit pfiznivy efekt na riziko KVO

a doporucuje se zvySovat pfirozeny pfijem v potravé

bez obohacovani. Ani pfi kombinovaném podavani

antioxidancii (vitaminy A, C, E a betakaroten) nebyly
vysledky v prevenci kardidlnich pfihod a jejich kom-

plikaci pfesvédCivé (8).

Pro nesrovnalosti mezi vysledky observacnich

a klinickych studii Ize uvést nékolik moznych vysvét-

lent:

* pozitivni vysledky observacnich studii jsou
pravdépodobné spise dlsledkem celkového
zdravého Zivotniho stylu jedincli nez samotného
Ucinku antioxidancii

* v ovoci a zeleniné mohou byt pfitomny jiné sloz-
ky, které pusobi v synergii a antioxidanty a tak
zajistuji protektivni U¢inek na srdce

* mnozstvi antioxidant( v dietnich doplficich m-
Ze byt ve srovnani s jejich mnozstvim v potravé
tak vysoké, ze vede k toxickym dcinkim.
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Na zakladé dostupnych informaci Ize tedy kon-
statovat, Ze neni sporu o tom, ze ¢im vét§i mnozstvi
antioxidantt konzumuiji lidé v potravé, tim nizsi je
v dané populaci vyskyt kardiovaskularnich i nadoro-
vych onemocnéni i pocet Umrti z téchto pficin.

Zaveér

Potfeba jednotlivych nutrienttl pro lidsky orga-
nizmus musi byt ovéfovana ve stéle novych souvis-
lostech jak v epidemiologickych, tak i v klinickych,
metabolickych studiich. Pficin, pro¢ doplfiovani pfi-
rozenych zdroji o antioxidacni vitaminy nevedlo
k uspokojivé klinické odezvé, je nékolik. Jednak se
jejich koncentrace ve tkanich po systémovém po-
dani jen relativné malo zvySuje, a navic za oxidacni-
ho stresu je jejich aktivita relativné pomala. Za roz-
hoduijici Ize povazovat tésné spiazeni jednotlivych
fazi systému. DopInéni jednoho ¢i jen nékolika an-
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tioxidant vede k vyboceni z kiehké rovnovahy
v systému a hromadéni nékterého, potenciainé to-
xického meziproduktu. Proto dostate¢ny pfisun an-
tioxidancii z ovoce a zeleniny, kde jsou jednotlivé vi-
taminy v rovnovaze, se zda byt nejracionalnéjsim
pfistupem jak v prevenci, tak i pfi léCeni kardiovas-
kuldrnich a nadorovych onemocnéni. Pozitivni puso-
beni suplementace antioxidanty, pokud jde o riziko
KVO, a nadorovych onemocnéni nebylo dosud, ze-
jména v klinickych studiich pfesvédcivé prokazano.
Na zavér je tedy mozno spolu s celou fadou autor(
(1, 8) konstatovat, ze nejrozumnéjSim doporu¢enim
pro vefejnost je ziskavat antioxidancia konzumaci
ovoce, zeleniny a celozrnnych produktd.
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