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Antioxidanty, volné radikály a jejich role v organizmu

Podle jedné z definic jsou antioxidanty látky, které při
působení v nízkých koncentracích ve srovnání s látkami,
jež by měly chránit, signifikantně inhibují nebo zpoma-
lují oxidační destrukci těchto látek. Díky spojování
vývoje a vzniku řady lidských nemocí s působením vol-
ných radikálů a oxidačním stresem, získaly antioxidanty

velkou vědeckou pozornost zejména z důvodu jejich
potencionálního léčebného využití 1, 2). Volné radikály
mají zejména důležitý fyziologický význam (prostřední-
ci přenosu energie, faktory imunitní ochrany, signální
molekuly buněčné regulace), ale za určitých okolností
(oxidační stres) se mohou stát škodlivými a organizmus
poškozovat. Jejich role v patogenezi různých chorobných
stavů je však do značné míry proměnlivá a mnohdy
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SOUHRN

Antioxidanty, volné radikály, mechanizmus působení a využití při terapii yperitem navoze-
ných poškození
Antioxidanty plní důležitou roli v udržení integrity živých organizmů. V posledních letech jsou anti-
oxidanty podrobeny vysokému zájmu z důvodu jejich léčebného využití. Je to dáno spojováním
vývoje řady lidských nemocí s oxidačním stresem. Tato práce dává základní přehled o různých
typech antioxidantů, reaktivních forem kyslíku a dusíku a popisuje obecné mechanizmy jejich půso-
bení. Dalším tématem je využití antioxidantů při terapii poškození navozených yperitem, způchý-
řující chemické látky použité již v první světové válce. 
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SUMMARY

Antioxidants, free radicals, mechanism of action and application in the therapy of the sulfur
mustard caused injury
Antioxidants perform an important role in the maintenance of the integrity of the living organisms.
Recently, great attention has been given to antioxidants by a reason of their medical use. It is due
to the association of many human diseases with oxidative stress. The present study briefly surveys
the types of antioxidants, reactive oxygen and nitrogen species and describes the basic mechanisms
of their activity. The application of antioxidants in the therapy of the injury caused by sulfur
mustard, a vesicant type chemical warfare agent introduced in World War I, is also given.
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nedostatečně objasněná. Všeobecně se předpokládá, že
pro správnou funkci biologických systémů je nutné udr-
žet rovnováhu mezi tvorbou a zánikem reaktivních forem
kyslíku (ROS) a dusíku (RNS) 3).

Některé nemoci mohou být přímo způsobeny oxidač-
ním stresem. Jedná se například o rakovinu vyvolanou
radiačním zářením, které generuje vysoce reaktivní hyd-
roxylové radikály štěpením molekul vody. U nemocí,
jako jsou ateroskleróza nebo revmatoidní artritida, není
oxidační stres prvotním vyvolávajícím faktorem, ale při-
spívá k jejímu rozvoji. Existuje také řada nemocí, u kte-
rých se oxidační stres sice vyskytuje, ale nepřispívá
k jejich patologii 4). Volné radikály hrají také důležitou
úlohu například v patogenezi stárnutí, různých kardiova-
skulárních chorob, diabetu druhého typu nebo rakovi-
ny 5–7).

Zdrojem ROS a RNS jsou biochemické, fotochemické
nebo radiační reakce endogenního i exogenního původu.
Mohou to být například léky (některá chemoterapeutika).
Významnými iniciátory vzniku radikálů jsou také pře-
chodné prvky (železo, měď), jelikož snadno podléhají
redoxním reakcím. Mezi ROS a RNS se řadí jednak vol-
né radikály, např. oxid dusnatý (NO•), superoxidový
(O2•), hydroxylový (OH•), peroxylový (ROO•) nebo

alkoxylový radikál (RO•) a jednak látky neradikálové
povahy, např. nitroxid (NO), peroxid vodíku (H2O2),
kyselina chlorná (HOCl) nebo ozon (O3). K zachování
oxidoredukční rovnováhy a zamezení zvýšené tvorby
ROS a RNS využívá organizmus různých mechanizmů
umožňujících vychytávání již existujících ROS (RNS),
zamezování jejich novotvorby regulací enzymů, které je
tvoří, využití podpory antioxidačních enzymů nebo inak-
tivaci přechodných kovů podporujících tvorbu radikálů.
Na antioxidační ochraně se podílejí také obecné reparač-
ní mechanizmy poškozených biomolekul 3). 

Antioxidační enzymy

Systém antioxidační ochrany využívá enzymatické
i neenzymatické antioxidanty tělu vlastní, tzv. endogen-
ní antioxidanty, tak i antioxidanty exogenní. Mezi hlav-
ní enzymy antioxidační ochrany se řadí superoxiddis-
mutasa, glutathionperoxidasy, glutathiontransferasy
a katalasy. Superoxiddismutasa se podílí na odstranění
přebytečného superoxidového radikálu podle následují-
cí reakce: 

2 O2•
- + 2 H+ � H2O2 + O2

Obr. 1. Nízkomolekulární endogenní antioxidanty
(I.) α-tokoferol, (II.) kyselina askorbová, (III.) koenzym Q, (IV.) retinol, (V.) glutathion, (VI.) kyselina lipoová, (VII.) melatonin,
(VIII.) bilirubin, (IX.) kyselina močová
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Deaktivace superoxidového radikálu je důležitá
zejména z důvodu jeho možné redukce na velmi reaktiv-
ní hydroxylový radikál 8). 

Oxidačním stresem vzniklé intracelulární hydroper-
oxidy mastných kyselin a fofsoflipidové hydroperoxidy
jsou odstraňovány glutathionperoxidasami: cytosolovou-
GSH-glutathion-peroxidasou a fosfolipidhydroperoxid-
-GSH-peroxidasou. Skupina enzymů zvaných glutathi-
ontransferasy se podílí nejen na detoxifikaci některých
xenobiotik, ale také na odstraňování produktů lipidové
peroxidace. Katalasa je enzym zajišťující dismutaci per-
oxidu vodíku na vodu a kyslík podle rovnice 3, 9, 10):

2 H2O2 � 2 H2O+ O2

Na antioxidační ochraně organizmu se také podílí
stopové prvky. Významnou roli má například zinek,
selen nebo měď. Zinek a měď jsou kofaktory enzymu
superoxiddizmutasy, selen je kofaktorem glutathion-
peroxidasy 3).

Antioxidační neenzymové proteiny

Do skupiny vysokomolekulárních neenzymových
endogenních antioxidantů lze zařadit proteiny schopné
vázat přechodné prvky (železo, měď). V tomto smyslu
jsou jako antioxidanty chápány transferrin, laktoferrin,
ferritin, ceruloplazmin a albumin. Prooxidačně aktivní
hem a hemoglobin jsou vychytávány hemopexinem,
resp. heptaglobinem, které je proto možno také považo-
vat za antioxidanty 11–13).

Nízkomolekulární endogenní antioxidanty

Nízkomolekulárními endogenními antioxidanty jsou
například kyselina askorbová (vitamin C), α-tokoferol
(vitamin E), ubichinon (koenzym Q), retinol (vitamin A),
thioly (tripeptid glutathion), kyselina lipoová, melatonin,
kyselina močová nebo bilirubin (obr. 1). Tyto antioxi-
danty působí převážně jako lapače radikálů, přičemž
samy tvoří stabilnější, méně nebezpečné radikálové
struktury. Jednotlivé složky antioxidačního systému čas-
to podmiňují účinek dalších složek, například kyselina
askorbová vychytává radikály, ale také regeneruje toko-
ferol. Vzniklý méně reaktivní askorbylový radikál je pře-
měněn za účasti glutathionu zpět na askorbát. Tokoferol
chrání lipidy membrán tím, že přeměňuje lipidové alkyl-
peroxidy na hydroperoxidy, a ty jsou pak odstraněny glu-
tathionperoxidasou. Ubichinon vychytává peroxylový
a alkoxylový radikál a podobně jako askorbát regeneruje
tokoferol. Glutathion, kromě důležité role v regeneraci
tokoferolu a askorbátu, chrání sulfhydrylové skupiny
cysteinu, ubichinonu a proteinů. Je také nezbytným sub-
strátem glutathionperoxidas 3). Kyselina lipoová jako
antioxidant zháší různé typy radikálů a podílí se rovněž
na regeneraci tokoferolu, askorbátu nebo glutathionu 14).
Melatonin je hormon, který vykazuje kromě jiných funk-
cí také silnou antioxidační aktivitu. Snadno prochází
hematoencefalickou bariérou a na rozdíl například od
vitaminu C nepodléhá opakovaným redoxním reakcím
a nepůsobí tak prooxidačně 15, 16). Kyselina močová

vychytává alkoxylový radikál a kyselinu chlornou, a váže
železo a měď tak, aby nekatalyzovaly radikálové reak-
ce 3). Bilirubin, konečný produkt metabolizmu hemu, je
silným lapačem RNS 17). Z uvedených příkladů je zřejmé,
že systém antioxidační ochrany organizmu je tvořen
řadou vzájemně se ovlivňujících složek a funguje velmi
komplexně.

Exogenní antioxidanty

Součástí systému antioxidační ochrany mohou být
také antioxidanty exogenní, a to jak syntetické, tak pří-
rodní. Mezi syntetické antioxidanty patří například
potravní aditiva BHA (směs izomerů 2-t-butyl-hydroxy-
anizolu a 3-t-butyl-hydroxyanizolu), BHT (3,5-di-t-
-butyl-4-hydroxytoluen), PG (propylgallát) a některá
léčiva, např. hypolipidemikum probucol, nebo chelátor
železa deferoxamin (obr. 2) 3).

Existuje mnoho typů látek rostlinného původu, které
vykazují rozmanité biologické účinky. Velký zájem je
zejména o polyfenoly, které byly a jsou široce zkoumány
z důvodu potencionálního použití ve zdravotnictví jako
účinné antioxidanty. Polyfenoly jsou rozsáhlá skupina
sloučenin, která zahrnuje více než 8000 látek od jedno-
duchých struktur, jako jsou fenolické kyseliny (např.
kyselina kávová), přes flavonoidy (např. quercetin), až po
polymerní látky charakteru tříslovin (např. punicalagin,
obsažený v granátových jablcích) (obr. 3) 18–21). Mezi
základní mechanizmy působení polyfenolů se řadí zhá-
šení volných radikálů, chelatace přechodných kovů, inhi-

Obr. 2. Syntetické antioxidanty
(I.) probucol, (II.) deferoxamin

Obr. 3. Přírodní polyfenoly
(I.) kyselina kávová, (II.) quercetin, (III.) punicalagin
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bice prooxidačních enzymů a podpora antioxidačních
enzymů 22). 

Antioxidanty vs. yperit

Netradiční sférou využití antioxidantů je jejich poten-
cionální aplikace ve vojenském zdravotnictví, a to při
terapii zranění způsobených zpuchýřujícími látkami.
Typickým a nejznámějším představitelem těchto látek je
yperit, chemicky bis(2-chlorethyl)sulfid. Tato bojová lát-
ka byla poprvé použita německou armádou v 1. světové
válce. K relativně nedávnému bojovému použití yperitu
došlo také během íránsko–irácké války a také první vál-
ky v Perském zálivu. V poslední době se znovu zvýšil
zájem o úplné objasnění mechanizmu působení yperitu
a potlačení jeho toxických účinků, a to hlavně z důvodu
možného zneužití teroristy. Primárním důvodem inten-
zivního výzkumu je pak doposud neuspokojivě vyřešená
optimální terapie 23). 

Mezi hlavní molekulární mechanizmy působení yperi-
tu se řadí alkylace, kdy dochází k reakci yperitu s nuk-
leofilními skupinami, jako jsou karboxylová, hydroxylo-
vá nebo aminoskupina v proteinech nebo nukleových
kyselinách. Dochází tak k destrukci buněčných struktur
až k celkovému zániku buněk. Jedním z projevů probí-
hajících patologických jevů je zvýšená tvorba ROS
a RNS. K oxidačnímu stresu přispívá také indukce dep-
lece glutathionu a následně zvýšená lipidová peroxidace.
Jedním z přístupů jak optimalizovat terapii yperitem
navozených poškození by tak mohlo být podávání anti-
oxidantů 24).

Při hledání optimální terapie yperitem navozených
poškození byl zjištěn pozitivní vliv různých antioxidan-
tů. Ve studii, která se zabývala léčebnými účinky několi-
ka antioxidantů proti toxickému působení inhalačně
a perkutánně podaného yperitu myším, bylo uvedeno, že
podání flavonoidu quercetinu, glutathionu a analogu
vitaminu E zvýšilo dobu přežití myší a chránilo játra
a plíce před oxidačním poškozením. Docházelo také ke
snížené akumulaci metabolitů purinu, které jsou
významným markrem alkylace DNA po intoxikaci ype-
ritem 24).

Existuje studie, která prokázala protektivní účinek
extraktu z rakytníku řešetlákového (Hippophae rhamno-
ides) proti oxidačním účinkům yperitu. Bylo zjištěno, že
perkutánní aplikace yperitu testovaným zvířatům vyvola-
la oxidační stres, který byl následně potlačen podáním
extraktů bohatých na flavonoidy. Bylo tak docíleno sní-
žení úbytku hmotnosti, znovuvyrovnání hladin glutathio-
nu a snížení hladin malondialdehydu, produkovaného
během oxidačního stresu 25).

Jiná studie potvrdila zmírnění negativních účinků ype-
ritu na plíce krys působením antioxidačních enzymů
PEG-katalasy, PEG-superoxiddismutasy a redukujících
sloučenin N-acetylcysteinu, glutathionu a resveratrolu
(polyfenol vyskytující se hojně ve vínu) 26). 

Léčba zrakového poškození králíků po aplikaci yperitu
byla testována u komplexu deferoxaminu se zinkem. Defe-
roxamin, chelátotvorná sloučenina používaná běžně při
otravách železem, zmenšil svým antioxidačním působením

poškození zraku při samostatném podání a zejména pak
v kombinaci s protizánětlivě působícími steroidy 27).

Podávání antioxidantů při poraněních způsobených
yperitem je jedním z přístupů jak mírnit jeho toxické
účinky. Tato potencionální léčiva působila příznivě jak
při místním, tak systémovém podání, a to jak v preven-
tivní tak v léčebné aplikaci. Kromě antioxidantů použi-
tých v uvedených studiích lze předpokládat pozitivní vliv
také u ostatních látek zabraňujících zvýšené tvorbě vol-
ných radikálů. Otevírá se tak možnost pro výzkum a tes-
tování širokého spektra antioxidantů jak přírodního, tak
syntetického původu jako potencionálních léčiv otrav
yperitem.
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