potravinarska chemie —

Antioxidanty v lécbe lidskych
nemoci: Pravda, ¢i klam?

Reklamy nas varuji pred oxida¢nim stresem a volnymi
radikaly a nabadaji ke konzumaci nejriznéjsich antioxidant.
Dodnes neexistuje uspokojiva odpovéd, jak to s témito
masivné propagovanymi doplinky stravy doopravdy je.

text JAN TAUCHEN

KDYZ JSEM V ROCE 2015 dokonéoval
svou dizertacni praci, ktera se zabyvala anti-
oxidacni a protirakovinnou aktivitou tropic-
kych rostlin, ve védeckém svété a v médiich
probihal ,antioxida¢ni boom*. Studie i clanky
tvrdily, Ze antioxidanty mohou prodlouzit
Zivot a zmirnit ¢i oddalit mnohé nemoci. Jiz
tehdy jsem citil pochybnosti, zdali podava-
ni externich antioxidantti opravdu muze
zmirnit oxidac¢ni stres, jenz je domnélym
spoustécem fady lidskych chorob. Nema-

1é mnozstvi reklam na zdravi prospésné
preparaty dokazuje, Ze tento boom stale trva.
Antioxidanttim se piisuzuji vlastnosti, které
se pohybuji aZ na pokraji samotného zazraku.
Jak to ale s nimi doopravdy je?

OXIDACNI STRES, VOLNE
RADIKALY A ANTIOXIDANTY
Oxidac¢ni procesy probihaji v Zivé hmoté
téméf nepretrzité a pro organismy jsou Zivot-
né dulezité. Napriklad pii fotosyntéze nebo
oxidac¢ni fosforylaci dochazi k transportu
elektront a pfitom vznika adenosintrifos-
fat (ATP), nezbytny zdroj energie. Pfi oxi-
dacnich procesech se zpravidla vytvori také
volné radikaly, cozZ jsou jakékoliv chemické
entity, charakteristické vysokou reaktivitou
a pfitomnosti alespor jednoho neparového
elektronu (mezi nejznaméjsi vznikajici za
fyziologickych podminek patii napiiklad
superoxid, hydroxilovy radikal, oxid dusnaty
a peroxid vodikul). PakliZe se tyto substance
vyskytuji v tkanich a bunéénych strukturach
ve zvy$ené mire, hovofime o tzv. oxidacnim
stresu. Ten mohou zptsobit i nékteré formy
prechodnych kovti (Zelezo, méd ap.).

Pojem antioxidant ma mnoho vyznamd,
nicméné v nasi souvislosti se da definovat ja-
ko latka zabranujici vzniku volnych radikala
¢i snizujici jejich mnoZstvi anebo jako latka
schopna volné radikaly pfeménit na méné
reaktivni nebo nereaktivni formy. Nutno
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podotknout, Ze organismy maji svij vlastni
efektivni antioxida¢ni systém (zejména
nékteré formy enzym - superoxiddismu-
tazy, katalazy, peroxyredoxiny ¢i nizkomo-
lekularni glutation).2 Mnoho vyzkumnych
praci tvrdi (a vlastné komerc¢ni reklamy

téz), Ze tam kde tento obranny systém proti
volnym radikaltim nestaci, je nutno nasadit
antioxidant z vnéjsku (napf. vitamin E, rizné
karotenoidy, flavonoidy ap.).

NEJEDNOZNACNA
LABORATORNI ZJISTENI
Antioxida¢ni potencial se u danych latek
a extraktu zjistuje pfedev$im metodamiin
vitro (metoda ORAC, metody inhibujici radi-
kal DPPH a dalsi).3 V posledni dobé vsak pti-
chazeji ke slovu i metody zaloZené na bunéc-
nych kulturach, které popisuji vztah volny
radikédl-antioxidant. Oba zminéné pfistupy
limituje znaény vyskyt falesné pozitivnich
¢i negativnich vysledku (materidl, ktery vy-
kazuje silnou antioxida¢ni aktivitu in vitro,
nemusi tak vzdy ¢init in vivo a naopak).

Nejrelevantnéjsich vysledki samoziejmé
dosahujeme v modelech in vivo, naptiklad
u meéfeni miry oxida¢niho stresu pomoci
biologickych markert, jako je zjistovani
hladin isoprostant (biomarker peroxidace
lipidd) nebo 8-hydroxy-2'-deoxyguanosinu
(produktu oxidace DNA), nicméné sprav-
né intepretace ziskanych dat je i tak ¢asto
svizelna. Zaroven je tfeba vzit na védomi,
Ze jedinci netrpici Zddnou chorobou mohou
produkovat odlisné hladiny biomarkerti, coz
je zfejmé dano i geneticky. Vyrazny pokrok
predstavuje vyvoj lepsich sond k méfeni
volnych radikala v burikiach a malych orga-
nismech (hlisticich ap.), které jsou zaloZené
napfiklad na detekci peroxidu pomoci kyse-
liny boronové.

1zde vSak mohou byt vysledky zavadéjici
a do zna¢né miry zpochybnitelné (naptiklad

kyselina boronova nereaguje vyhradné s pe-
roxidem, ale i s jinymi ¢inidly). Dalsi hojné
vyuzivanou technikou hodnotici miru
oxida¢niho stresu je metoda DCFH,4 nic-
méné i ta ma své limity a jeji vysledky lze

interpretovat pfinejmensim nejednoznacné.

1 pfesto se o vyzkumu hodnoticim antioxi-
da¢ni potencial riznych materiadlt pomoci
této metody psalo v pfednich védeckych
casopisech jako je Blood, Cell nebo Nature.
Autori nékterych studii dosli napriklad

k zavéru, Ze N-acetylcystein je silny antioxi-
dant, ktery je schopen vyrazné snizit hladi-
nu volnych radikald, nefekli vsak jiz, Ze tato
latka vykazuke kromé aktivity antioxida¢ni
i mnoho dalsich biologickych aktivit, které
by rovnéz mohly vysvétlit pfiznivy acinek
N-acetylcysteinu (napf. na intracelularni
koncentrace glutationu, interakce s recepto-
Ty pro NMDA a AMPA, inhibice NF-kB).5

OXIDACNI STRES - PRICINA
VICE NEZ 150 NEMOCI?

Zasadni otazkou je, zda muze oxidacni stres
skute¢né vyznamné ovlivnit vyvoj nebo
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antioxidaéni aktivity, vtomto konkrétnim pfipadé vychytavani volnych radikald.

Skutec¢nost bohuzel tak jednoznac¢na neni.

prubéh lidskych nemoci. Autofi mnoha
ruznych studii tvrdi, Ze je zodpovédny za
zhruba 150 nemoci. Realita je vSak jina -
vliv oxida¢niho stresu byl zatim ¢astecné
prokazan pouze u nékterych typu rakoviny
(Zaludku, jater, prostaty, vaje¢niku a prsu),
neurodegenerativnich onemocnéni (Alzhei-
merovy a Parkinsonovy choroby), chronic-
kych stifevnich zanéta (Crohnovy choroby ¢i
ulcerézni kolitidy) a u aterosklerézy (ale zde
jsou jisté pochybnosti). U dalsich lidskych
chorob jsou diikazy stale nedostate¢né.

Volné radikaly jsou ale pro normalni
fungovani organismu zdsadni. Existuje
dostatek dokladi o tom, Ze mohou tispésné
modulovat zanétlivé procesy, aby nepfesly
do chronickych zanéta (které mohou dale
vést k vyvoji nékterych typt rakovin ap.).
Negativni vliv nedostatku volnych radika-
It je dokumentovan u vrozené chronické
granulomatézni choroby, pro niz je charak-
teristicka neschopnost fagocytu produkovat
dostatek volnych radikala nutnych k zasta-
veni nezadoucich mikroorganism. Lidé tr-
pici touto nemoci jsou proto velmi nachylni
k riznym infekcim. Podavani antioxidantt
by tedy pro tyto pacienty mohlo byt fatalni.

Nedostatek i prili$ vysoka hladina vol-
nych radikalu tedy mohou $kodit. O dvou-
se¢ném vlivu volnych radikala se disku-
tuje i u rtiznych typu sepsi, pankreatitidy,
nekrotizujici enterokolitidy a zejména
revmatoidni artritidy, kde volné radikaly
zfejmé vyrazné pfispivaji k poskozeni
chrupavek.

Podobny problém miuiZeme vidét v sou-
vislosti oxida¢niho stresu a diabetu. Autofi
nékterych studii nalezli vysoké hladiny
isoprostant (indikatort oxida¢niho stresu;
viz vyse) u pacientd trpicich metabolickym
syndromem nebo diabetem druhého typu.
Tyto vysledky vSak dalsi laboratofe nebyly
schopny zopakovat. Jini autofi zase dosli
k zavéru, Ze volné radikaly mohou vyvolat
cukrovku (zfejmé poskozenim B-bunék
pritomnych ve slinivce bfi$ni). Na druhou

stranu sniZeni hladiny volnych radikala
muze rovnéz vést k metabolickym disfunk-
cim a predispozicim k diabetu. Tedy opét
rozporuplné vysledky.

ANTIOXIDANTY

V MEDICINSKE PRAXI

Mnohem dulezitéjsi otazkou je vsak to, zdali
muze podavani antioxidant jako preparatt
s preventivnim ¢i terapeutickym uc¢inkem
ovlivnit vznik a vyvoj nemoci.

Existuje vicero dikazu, Ze absence dietar-
nich antioxidantt v lidském jidelnicku vede
k rozvoji ruznych onemocnéni a Ze napti-
klad vitamin C a E, flavonoidy a karotenoidy
mohou mit podstatny terapeuticky ti¢inek.
Nicméné opét se musime ptat, zda je zpuso-
ben antioxida¢nim potenciidlem, nebo spise
néjakou jinou biologickou aktivitou téchto
latek.

Dnes se v ramci ,antioxida¢niho boomu“
hojné apeluje na konzumaci antioxidantt
jako doplriku stravy. Mnohé se vSak v pod-
minkach in vivo mohou chovat jinak, nez
bychom ¢ekali, tedy pro-oxidacné (napf.
polyfenoly jsou velice nachylné k oxidaci, je
proto velmi pravdépodobné, Ze v podmin-
kach in vivo budou vyrazné pfispivat k tvor-
bé volnych radikald, byt in vitro ptisobi jako
silné antioxidanty; o resveratolu viz Vesmir
97,732, 2018/12). Nicméné u nékterych latek,
jako je ergothionein, muze terapeuticky uci-
nek vysvétlit antioxida¢ni mechanismus.
Priklanél bych se ale k tomu, Ze pujde spis
o vyjimky.

Existuje mnoho interven¢nich studii,
které sledovaly podavani vyse zminénych
dietarnich antioxidantti. Zadna z testova-
nych latek vSak neprokazala dostate¢nou
ucinnost pfi snizeni hladin oxida¢niho
stresu (i pfi vysokych davkach). Z tohoto
dtivodu se v 1é¢bé nemoci zptisobenych
oxida¢nim stresem cili zejména na vyvoj
syntetickych antioxidantu s lep§imi vlast-
nostmi.6 U nékterych se vSak projevuji
vyznamné vedlejsi u¢inky.

Rada védcu se dnes priklani k zcela opac-
nému pristupu lécby nemoci, kde miiZe hrat
roli oxidac¢ni stres - k administraci pro-oxi-
dac¢nich latek vedouci ke stimulaci produkce
endogennich antioxida¢nich sloZek. Nejistot
tedy zatim zlistdva mnoho a jednozna¢ny
zavér je v nedohlednu.

S antioxidanty se vSak poji jesté jedno
riziko: obecné je lidé vnimaji jako latky
zdravi prospésné a neskodné. Az prilis Casto
se muzeme setkat s ivahou: antioxidanty
jsou zdravé, tudiZ ¢im vice jich zkonzumuje-
me, tim budeme zdravéjsi. Jejich excesivni
spotieba vSak muze vést ke zdravotnim
komplikacim (existuje napiiklad souvislost
mezi ,megadavkami“ vitaminu E a rozvojem
rakoviny prostaty). Vymluvnou poznamku
na toto téma mél nedavno anglicky bioche-
mik Barry Halliwell: ,Lidské exkrementy
vykazuji vysokou miru antioxida¢ni aktivi-
ty, le¢ pojidani tohoto materialu neni zcela
chytrym a zdravi prospé$nym ¢inem.“

1) Hydroxid vodiku sdm o sobé neni radikal (neparovy
elektron se zde nevyskytuje). Nicméné za pritomnosti
nékterych chemickych entit, jako je Fe2+,
mohou z hydroxidu vodiku vznikat hydroxylové ¢i
hydroperoxylové radikaly.

2) Aerobni organismy se néjak musely adaptovat na
zvySujici se koncentraci atmosférického kysliku, jenZ je
sam 0 sobé toxicky.

3) ORAC: oxygen radical absorbance capacity; DPPH:
2,2'-difenyl-1-pikrylhydrazyl.

4) Metoda DCFH je zaloZend na diacetatu

2',7'-dichlorodihydrofluoresceinu. Za pfitomnosti

volnych radikall tato latka degraduje na fluorescentni
dichlorofluorescein (DCF).

NMDA: kyselina N-metyl-D-asparagovd; AMPA: kyselina

a-amino-3-hydroxy-5-metyl-4-isoxazolepropionova;

NF-xB: jaderny faktor kappa B.

Napf. struktury napodobujici antioxidacni enzymy jako

latky Fady AEOL, EUK-134, M-40403, nitroxidy OXANO

a TEMPO, troglitazon a dalSi derivdty vitaminu E a C,

fullereny, probukol, propofol, merkaptoetylguanidin,

varianty koenzymu 10 jako idebenon a MitoQ, nékterd
chelataéni ¢inidla jako hydroxypyridony, Exjade®

a dal8i, derivaty lipoové kyseliny ap. Nékteré z téchto

latek byly zavedeny do medicinské praxe za jinym

Gcelem nezZ jako antioxidanty. Nasledné testy ukdzaly,

Ze vykazuji silny antioxidaéni efekt.
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