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Syntetické antioxidanty a jejich klinicka relevance
v potravinarském a farmaceutickém pramyslu

Souhrn
Oxidacni stres je povazovan za pri¢inu vzniku sekundarni patologie mnoha

onemocnéni, (avSak jen u nékterych byl prokazan v dostacujici mife) a také hraje dulezitou
roli v procesu zluknuti v potravinach.

Bylo vénovano znacné Gsili objevovani a vyvoji antioxidant pro farmaceuticky (jako
1é¢iva) a potravinarsky pramysl (jako konzervacni latky a slozky funk¢nich potravin), protoze
se obecné uznava, ze (polo)syntetické a zcela syntetické analogy mohou vykazovat lepsi
vysledky Vv porovnani s jejich pfirodnimi ptfedlohami, a z tohoto divodu byla predevsim
zna¢na pozornost zamétfena na (polo)syntetické antioxidanty.

Doposud bylo vyvinuto mnoho (polo)syntetickych antioxidantl, avSak do klinickych
studiich se jich dostalo velmi malo. Pokud se vSak prokézala jejich terapeuticka ucinnost,
ve vetsin¢ piipadd bylo zjisténo, Ze jejich pozorovany piinos byl zptuisoben jinou biologickou
aktivitou nez jejich antioxida¢nim mechanismem (jako napt. u alfa-fenyl-terc-butylnitron
(PBN)). U nékterych latek vSak muze byt jejich terapeuticka Géinnost skuteéné spojena
s antioxida¢ni aktivitou. Ve valné vétSiné piipadi je vsSak jejich terapeutickd davka velmi
nizkd k dosazeni antioxida¢niho uc¢inku. Klinicka G¢innost u mnoha syntetickych latek je
Casto doprovazena problémy jako je nedostate¢na propustnost pires hematoencefalickou
bariéru (BBB), Spatna rozpustnost, nedostatetna biologicka dostupnost, nizka peroralni
aktivita a dal§i. Antioxidanty v potravinaiském pramyslu dosahly vétSiho tspéchu, i kdyz
I v této oblasti n¢které latky vykazuji uréitou toxicitu, a proto se piestaly pouzivat nebo se
uvazuje o jejich vytazeni.

Zda se, Ze antioxidanty (at’ uz se jedna o pfirodni nebo (polo)syntetické) neptinaseji
terapeuticky piinos u onemocnéni, které souviseji s oxidaénim stresem. Je mozZné, Ze objev
novych cilii v antioxida¢ni terapii otevie nové moznosti, a to jak pro nové latky, tak
pro slouc¢eniny, kter¢ diive v klinickych studiich selhaly jako potencidlni antioxidanty. Teprve
nedavno byla v antioxidac¢ni terapii identifikovana potencialné slibna selektivni inhibice
ruznych izoforem enzymi NOX (neboli NADPH oxidédza). Jedna se o latky jako je ebselen,
S17834 nebo GKT137831. Tyto slouceniny se zatim ukazuji u riznych lidskych onemocnéni
jako slibné. K lepSimu pochopeni jejich antioxida¢niho plsobeni a k potvrzeni jejich

ucinnosti a bezpecnosti v klinickych ptipadech, je vSak zapotiebi dalsich studiich. Dosud



zadna antioxidacni latka, a to i1 pfes to, Ze je na jejich vyzkum vynakladdno obrovské usili,
nebyla schvalena pro 1é¢ebné pouziti a je velmi pravdépodobné, Ze i tyto slibné latky selzou.

Zda se, ze k objevu klinicky u¢inného antioxidantu povede jesté velmi dlouha cesta.

Kli¢ova slova: endogenni antioxidanty, oxidac¢ni stres, nemoci zpiisobené oxidacnim stresem,

skladovatelnost potravin, volny radikal



Synthetic antioxidants and their clinical relevance in food
and pharmaceutical industry

Summary
Oxidative stress is thought to be a cause of secondary pathology in many diseases (but

only some have been sufficiently demonstrated) and also plays an important role in the
process of rancidity in foods.

Considerable effort has been devoted to the discovery and development of
antioxidants for the pharmaceutical (as pharmaceuticals) and food industries (as preservatives
and functional food ingredients), as it is generally accepted that (semi)synthetic and fully
synthetic analogues may perform better than their natural counterparts, and for this reason
considerable attention has been focused in particular on (semi)synthetic antioxidants.

To date, many (semi)synthetic antioxidants have been developed, but very few have
made it into clinical trials. However, when they have been shown to be therapeutically
effective, in most cases the observed benefit has been found to be due to a biological activity
other than their antioxidant mechanism (such as alpha-phenyl-tert-butylnitrone (PBN)). For
some agents, however, their therapeutic efficacy may indeed be linked to antioxidant activity.
In the vast majority of cases, however, their therapeutic dose is very low to achieve an
antioxidant effect. The clinical efficacy of many synthetic agents is often accompanied by
problems such as insufficient permeability across the blood-brain barrier (BBB), poor
solubility, poor bioavailability, low oral activity and others. Antioxidants have achieved
greater success in the food industry, although even in this area some substances have shown
some toxicity and have therefore been discontinued or are being considered for phasing out.

Antioxidants (whether natural or (semi)synthetic) do not seem to be of therapeutic
benefit in diseases related to oxidative stress. It is possible that the discovery of new targets in
antioxidant therapy will open up new possibilities, both for new agents and for compounds
that have previously failed as potential antioxidants in clinical trials. Only recently,
potentially promising selective inhibition of various NOX (or NADPH oxidase) enzyme
isoforms has been identified in antioxidant therapy. These are compounds such as ebselen,
S17834 or GKT137831. These compounds have so far shown promise in various human
diseases. However, further studies are needed to better understand their antioxidant action and
to confirm their efficacy and safety in clinical cases. To date, no antioxidant compounds,

despite the enormous effort being put into their research, have been approved for therapeutic



use and it is very likely that even these promising compounds will fail. It seems that there is
still a very long way to go to discover a clinically effective antioxidant.

Keywords: endogenous antioxidants, oxidative stress, oxidative stress diseases, food shelf
life, free radical
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1 Uvod

Stale se predpokladd, ze oxidacni stres, ktery je zpusobeny nadprodukci volnych
radikali je hlavni pfi¢inou vzniku nebo nositelem sekundarni patologie u lidskych
onemocnéni (Gulcin 2020). Navzdory tomuto tvrzeni byla role oxida¢niho stresu uspokojivé
prokazana pouze v pripadé nékterych typt rakoviny, neurodegenerativnich onemocnéni (napf.
Alzheimerova choroba (AD)) a u stavi s chronickym zénétem. V ptipadé kardiovaskularnich
onemocnéni (napi. aterosklerdzy) a o¢nich poruch je role oxida¢niho stresu stale diskutabilni
(Carocho & Ferreira 2013). U ostatnich lidskych onemocnéni, véetné diabetu, se zda, Ze role
oxidacniho stresu pfi vzniku a sekundarni patologii neni tak vyznamna (nebo jsou vysledky
rozporuplné) (Halliwell 2012).

Volné radikaly jsou definované jako jakdkoliv chemickd entita, kterd ma ve své
valen¢ni vrstvé jeden nebo vice neparovych elektrontll. Z tohoto vyplyva, Ze se jedna o vysoce
nestabilni a chemicky reaktivni molekuly (Betteridge 2000). Mezi biologicky vyznamné volné
radikaly tadime reaktivni formy kysliku z angli¢tiny reactive oxygen species (ROS)
a reaktivni formy dusiku z anglictiny reactive nitrogen species (RNS). Mezi ROS patii napf.
hydroxylovy radikal (OH-), superoxidovy radikél (O2-) a dalsi. Mezi RNS patii radikal oxidu
dusnatého (NO), peroxynitritovy radikal (ONOO-) a dalsi (Lobo et al. 2010). Jak je
vSeobecné znamo, tyto latky mohou poskozovat dulezité biomolekuly, v¢etné lipidd, proteinti
a DNA (deoxyribonukleova kyselina) (Hlubik et al. 2006). V poslednich letech se vSak
Vv literatufe opomiji, Ze volné radikaly maji v organismu své nezastupitelné fyziologické
funkce a jejich nedostatek (stejné tak i jejich piebytek) mize vést ke zdravotnim komplikacim
(Lobo et al. 2010).

Mnohé soucasné studie prichazeji s mySlenkami, ze ackoliv zvifata a lidé mayji
pfirozené endogenni antioxida¢ni obranu, tak jim tento obranny systém nesta¢i a musi
pfijimat antioxidanty z exogennich zdroju (tzv. z diety) (Tauchen et al. 2020). Doposud
mnoho antioxidant (véetné dietarnich tzv. z diety) nepfineslo v klinickych studiich lidskych
onemocnéni terapeuticky piinos, a naopak v nékterych ptipadech dokonce vyvolaly toxické
ucinky (napf. jak bylo pozorovano u vitaminu E a zvySeného rizika rakoviny prostaty)
(Halliwell 2012) (Klein et al. 2011).

V potravinaiském a farmaceutickém primyslu se stale prosazuje trend, nahrazovat
syntetické antioxidanty pfirodnimi, a to z davodu toxicity téchto syntetickych analogl
(Lourenco et al. 2019). Avsak tyto ptirodni latky mohou byt ve velmi vysokych davkach
rovnéz toxické jako jejich syntetické analogy (Halliwell & Gutteridge 2015). Vzhledem
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K tomu, ze ptirodni produkty se s ohledem na antioxidac¢ni aktivitu (alespoit z medicinského
hlediska) mohou jevit jako neucinné, a v nékterych piipadech mohou zpusobit dokonce vice
Skody nez uzitku. Proto se znacna Cast vyzkumného zajmu (v soucasnosti i v minulosti)
presunula k syntetickym antioxidantim, které mohou mit lepsi vlastnosti nez jejich piirodni
prekurzory (Murphy 2014).

Syntetické antioxidanty lze rozdé¢lit do dvou hlavnich kategorii na ty, které byly
primarné vyvinuty a syntetizovany jako antioxidanty a na slouceniny, které primarné ptisobi
prostiednictvim jinych mechanismi ucinku, avSak jejich antioxidacni vlastnosti byly
objeveny pozdéji a mohou pfispivat k jejich biologické aktivité (jak bylo pozorovano napf.
u aminosalicilati pfi 1écbé zanétlivych stfevnich onemocnéni). Pfi vyvoji jakéhokoli
syntetického antioxidantu bychom nyni méli védét, kterd biomolekula je latkou uréenou
k ochrang, jakym mechanismem pusobi (vychytavani a zabranéni vzniku RS (reaktivni formy
Z anglictiny reactive species), zvySeni endogenni obranyschopnosti, podpora regenerace
po oxidaénim poskozeni), zda sama pfispiva ke vzniku RS a jaké jsou jeji nezadouci G¢inky
spojené s potlacenim RS. Mnoho slou¢enin miiZze mit i jiné biologické aktivity a jejich pfinos,
ktery byl pozorovany v klinickych studiich na zvifatech nemusi souviset s antioxida¢nim
ucinkem. Proto je dulezité zahrnout do sledovanych studii méfeni biomarkerti oxida¢niho
poskozeni, coz by mohlo naznacit, Ze terapeuticky piinos muze ve skute¢nosti souviset
s antioxida¢nim G¢inkem (Halliwell 1991) (Halliwell & Gutteridge 2015).

Z tohoto diivodu se tato prace vénuje Gvodu a klinickému zhodnoceni syntetickych
antioxidantl. Informace uvedené v této piehledové praci byly ziskavany z relevantnich knih
a déle rozsahlym vyhledavanim v elektronickych databdzich jako je Web of Knowledge,
SciVerse Scopus, PubMed a Google Scholar.
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2 Cil prace

Antioxidanty, zejména dietarni antioxidanty jako flavonoidy apod., stale vzbuzuji
velky védecky, ale ilaicky zajem coby zazratné molekuly, které jsou schopné prevenovat
a vylécit mnohé lidské choroby. | pies nebyvaly védecky entusiasmus do dnesniho dne zadna
z téchto latek neprosla klinickymi testy a nebyla uznana jako oficidlni terapeutika a vesmés
jsou dostupné pouze ve formé doplnkt stravy. Nezanedbatelné Usili se rovnéz vénuje
vyzkumu syntetickych antioxidantd, le¢ tyto latky védeckym svétem zdaleka nerezonuji tolik,
jako jejich ptirodni protéjsky. Tato prace se bude zabyvat ptehledovym zhodnocenim klinické
relevance antioxidanti syntetického plvodu ajejich vyuzitelnosti v potravindiském

a farmaceutickém pramyslu.

12



3 Literarni reSerse

3.1 Oxidac¢ni stres

Oxidacni stres je definovan jako nerovnovaha mezi bunécnou produkci volnych
radikali a endogennimi antioxida¢nimi mechanismy (Salim 2014). Jedna se o nadprodukci
volnych radikali vué¢i antioxidaénim obrandm. Mezi volné radikaly, které se vyskytuji
Vv biologickych systémech, fadime relativné mnoho entit. Pfedevs§im se zde vyskytuji latky
obsahujici kyslik tedy ROS a dusik tedy RNS. Tyto latky jsou podrobnéji popsany
V navazujicim textu (Gulcin 2020).

Volné radikaly jsou zjedné strany dilezité pro normalni fyziologické fungovani
organismu. Ucastni se fady procesii véetné antimikrobialni ochrany (poméhaji usmrcovat
mikroorganismy béhem fagocytozy) nebo funguji jako signalni molekuly. Na druhou stranu
nadprodukce volnych radikala (respektive oxidaéni stres) muze vést k poskozeni dulezitych
biologickych struktur, jako jsou bilkoviny, lipidy a nukleové Kkyseliny. Molekula,
makromolekula, burika i tkan je neustale bombardovdna mnozstvim volnych radikalt, které
pusobi zavazna poskozeni (Hlubik et al. 2006).

Volné radikdly mohou reagovat s okolnimi molekulami: darovanim elektrond,
redukujicimi radikaly a akceptaci elektrond, oxida¢nimi radikaly (a) abstrakce vodiku, (b)
adi¢ni reakce, (c) autoinhalaéni reakce (d) a disproporci (¢) (Carocho & Ferreira 2013).

(a) OH' + RS  — OH +RS'
(b) CCl; + RH — CHCl; + R

(¢) CCL; + CH,=CH, — CH,(CCl3) — CH,

(d) CCI; + CCly — C,Clg

(e) CH5CH;, + CH5CH;, — CH,=CH, + CHs — CH;

Obrazek 1 Reakce volnych radikalii s molekulami prevzato z (Carocho & Ferreira 2013)

Kyslik je vysoce reaktivni nekov a oxida¢ni ¢inidlo, které snadno tvofi oxidy s vétSinou
prvkd, ale i s jinymi slouceninami. V atmosféfe se nachéazi v zakladnim stavu 30 (stabilni
tripletovy biradikal) a podléhé procesu postupné redukce. V zadkladnim stavu mé molekularni
kyslik dva neparové elektrony s rovnobéznymi spiny, které se nachazeji ve dvou anti
vazebnych orbitalech a diky tomu muze piijmout par elektroni od donoru. V zivém
organismu je redoxni reakce zadkladni metabolickou reakci, pfi které dochéazi k pienosu
elektronti z jednoho druhu na druhy. V biologickych systémech jsou tyto procesy hlavnimi
reakcemi, pii nichZ v Zivém organismu probiha fada chemickych reakci. Aby mohl Zivy
organismus fungovat, potiebuje kyslik ze vzduchu k oxidaci a k zajisténi energie ve forme
adenosintrifosfatu  (ATP) (Gulcin 2020). Energie ve formé¢ ATP vznikd napf.
v mitochondriich. Mitochondrie jsou membranové organely, které jsou soucasti vétSiny
eukaryotickych bunék. V mitochondriich probihaji aerobni faze bunééného dychani.
V mitochondrialnim matrixu probiha Krebsuv cyklus (neboli citratovy cyklus), pii kterém
za pritomnosti kysliku dochazi k rozkladu acetylkoenzymu A na oxid uhlicity (CO2), vodu
(H20) a vznika ATP. Posledni fazi bunééného dychani je oxidativni fosforylace (ktera
nasleduje po Krebsové cyklu) neboli dychaci fetézec, pii kterém dochazi k syntéze ATP
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(Jelinek & Zichacek 2007). Poskozené mitochondrie produkuji méné ATP a zvySuji oxidacni
stres tim, ze produkuji vice ROS (Sies 2018). Rostliny jsou schopné fotosyntézy, pii niz
spottebovavaji CO», ktery je nasledné pfeménén na kyslik. Pi kyslikové fotosyntéze vznikaji
vedlejsi produkty, vcetné¢ ruznych ROS (O2, peroxid vodiku (H202), OH™ a singletovy
kyslik(*O2)), které jsou vysledkem fotosyntetického transportu elektront (Nishiyama 2001).
Za fyziologickych podminek ustdleného stavu jsou ROS odbouravany raznymi
antioxida¢nimi obrannymi mechanismy. Béhem procest oxidativni fosforylace (kone¢na faze
aerobniho dychani) probiha v rostlinnych mitochondriich produkce ROS, které napomahaji
Kk oxidativnimu stresu v rostlinach. Nadmérna tvorba ROS mize obranny systém pretizit
a vést k oxida¢nimu stresu, poskozeni bun¢k a nasledné k jejich smrti (Farooq et al. 2019).

Kyslik je spojovan stadou oxida¢né-redukénich a enzymatickych procesu v zivych
organismech a je nezbytny pro aerobni zivot a metabolismus. Kyslik je koneénym akceptorem
elektroni v systému proudéni elektroni. Pokud se tok elektronli rozpoji, pak dochazi
ke vzniku volnych radikalé. Zivé organismy jsou nepfetrZité vystaveni pusobeni volnych
radikald, které vznikaji jako vedlejsi produkty metabolismu, dychani, autooxidace xenobiotik
nebo jako dusledek oxida¢niho stresu, ktery doprovazi fadu onemocnéni. (Gulcin 2020).
Oxida¢ni procesy, které jsou vySe popsany, jsou pro normalni fyziologické fungovani
organismu velmi dulezité, avsak pfti téchto procesech pfirozené vznikaji volné radikaly jako
vedlejsi produkty, které v nadmérné produkci piispivaji k mnoha onemocnénim (Papuc et al.
2017).

3.1.1.1 Nemoci zptisoben¢ oxida¢nim stresem

Jak bylo uvedeno vyse, volné radikaly zpasobuji urcité oxidac¢ni poskozeni biomolekul
jako jsou lipidy, sacharidy, proteiny a nukleové kyseliny. PoSkozeni téchto biomolekul mize
vést ke zdravotnim komplikacim.

Literatura uvadi, ze oxidacni stres muze byt odpovédny za vznik fady sekundarnich
patologii lidskych onemocnéni. (Gulcin 2020). Avsak nékteré studie uvadi, Ze oxidaéni stres
hraje dileZitou roli jen u nékterych nemoci, jako je napf. neurodegenerativni onemocnéni
(Parkinsonova choroba (PD), AD, Amyotroficka lateralni skleroza (ALS) atd.). Dale se jedna
o nékteré typy rakovin, chronické zanétlivé stavy (napf. Crohnova choroba (CD), Ulcerdzni
kolitida (UC)) a jiné. Mnohé studie se v soucasnosti shoduji, ze oxida¢ni stres mize rovnéz
hrat dulezitou roli pii kardiovaskularnich onemocnénich, (napft. aterosklerdza) ¢i onemocnéni
o¢i (napf. Sedy zakal) (Carocho & Ferreira 2013). V piipadé¢ diabetes mellitus jsou sledovany
rozporuplné vysledky. Nekteré studie vypozorovaly, Ze pacienti trpici diabetem maji vyssi
koncentraci F2-isoprostanit v mo¢i (biomaker peroxidace lipida), v jinych studiich tento jev
nebyl sledovan (Halliwell 2012).

Riizna chronicka onemocnéni souvisejici s neurodegeneraci, mitochondrialni dysfunkci
a rakovinou, jsou spojovany se suboptimalni nebo nedostate¢nou hladinou glutathionu (GSH)
(Ali et al. 2020).

NiZe jsou podrobnéji uvedena ta onemocnéni, u kterych je velice pravdépodobné, ze
oxidaéni stres je primarnim spoustécem ¢i vyrazné prispiva k jeho rozvoji. Je zde zminén
I diabetes mellitus, piestoze se nékteré studie domnivaji, Zze oxidacni stres zde nehraje
vyznamnou roli (Halliwell 2012).
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Neurodegenerativni onemocnéni

Jsou specifické apoptozou/nekrozou a dysfunkci neuronalnich bunék, coz vede ke
zhoubnému G¢inku nervového systému. Mozek je vice nachylny Kk oxidacnimu stresu, protoze
ma vyssi naroky na kyslik. Mozek zahrnuje redoxné aktivni kovy, které se podileji na tvorbé
ROS. Mozkové membrany bun¢k jsou bohaté na polynenasycené mastné kyseliny (PUFA),
a tudiZ jsou nachylné&jsi k peroxidaci lipida. Snizend hladina GSH v mozku je spojena se
zvySenou hladinou ROS, které vedou k neurodegenerativnim onemocnénim jako je AD, PD,
Huntingtonova choroba (HD) atd. Jak u AD, tak u PD je podavani 1éka netucinné kvuli BBB
(Kim et al. 2015).

Alzheimerova choroba (AD)

AD je nejrozsifenéjsi neurodegenerativni onemocnéni, které postihuje vice nez 50
miliont lidi na svété. Pfi AD dochazi K postupné ztraté¢ kognitivnich funkci a zhorSovani
chovani (porucha paméti, feéi, ztrata pozornosti aj.). Projevuje se ukladanim proteinovych
agregati, extraceluldrnich amyloidnich plakil, intracelularnich tau nebo neurofibrildrnich
spleti a ztratou synaptickych spojeni ve specifickych oblastech mozku (Teleanu et al. 2022).

Oxidaéni stres a ROS maji skodlivy vliv na biomolekuly, ptedev§im na proteiny.
Oxidac¢ni nerovnovaha, ktera vede k poSkozeni neuronii, mize u této choroby hrat dulezitou
roli. Studie poukazuji na souvislost mezi oxida¢ni nerovnovahou (vyvolanou amyloidnim
plakem) a zvySenymi hladinami vedlejSich produkti peroxidace lipidi, oxidace DNA/RNA
(RNA-ribonukleova kyselina) a oxidace proteinti. Ukazalo se, Ze u oxidac¢niho stresu hraje
zasadni roli akumulace agregati amyloidniho plaku, kterd vede k mitochondrialni dysfunkci
a energetickému selhdni. U pacienti byly pozorovany sniZzené hladiny antioxidantdi (napf.
vitamin C a E, kyselina mocova aj.) a antioxida¢nich enzymi (napf. katalaza (CAT),
superoxid dismutaza (SOD) aj.) (Singh et al. 2019). Kovy jako je Zelezo, zinek, méd’ atd. maji
vyznamnou funkci u AD, protoze plsobi také jako antioxidanty. Fungovani enzymt v mozku
je u AD naruSeno, enzymy potiebuji ke spravnému fungovani kovy. Beta amyloid se vaze
a reaguje s redoxn¢ aktivnimi kovy (zelezo, zinek a méd’), a timto se ucastni signalni kontroly
bunééné fyziologie (Greenough et al. 2013).

Bylo prokazano, ze vysokd koncentrace zinku je propojena S pamétovymi
a kognitivnimi oblastmi mozku (Simunkova et al. 2019). U pacientd s AD je zasazena
amygdala, neokortex a hipokampus (Singh et al. 2019). Vysoce uspotfadany stav fragmentu
amyloidniho plaku se vdze na zinek, a tim podporuje vznik toxickych fibrilarnich agregati
amyloidniho plaku. V zanétlivé reakci je homeostdza zinku naruSena na nerozpustné
amyloidni plaky, dochazi tak k abnormalnimu uvoliiovani zinku z mozku, coz vede
ke zvysenému oxida¢nimu stresu (HUANG et al. 2004). Amyloidni plak se kromé v mozku
akumuluje také v subcelularnich oblastech (Golgiho aparat a endoplazmatické retikulum).
Bylo prokazano, ze ukladani beta-amyloidu poSkozuje i mitochondrie (Hauptmann et al.
2009). U pacientt s AD dochazi ke zvyseni ROS a RNS. V dusledku oxidace DNA dochazi
ke zvySeni 8-hydroxydeoxyguanosinu (8-OHdG) (Chen & Zhong 2014). Je prokazano, zZe
oxida¢ni stres a ROS/RNS jsou jednou z pficin pii projevech AD. Pouziti antioxidantl
k prevenci a léceni AD je stale zkoumano. Pouziti vice antioxidantl (idealni rovnovaha
a spravné davkovani) spolu s méfeni biomarkerd mulze u pacientd vést k pozitivnim

15



vysledkim. Pro pochopeni ptesného mechanismu kazdé terapie na zakladé antioxidantd je
zapotiebi vice klinickych studii (Singh et al. 2019).

Parkinsonova nemoc (PD)

PD je po AD druhym nej¢astéjSim neurodegenerativnim onemocnénim, které je klinicky
charakterizovano bradykinezi, klidovym tfesem a rigiditou (tuhost, neohebnost). Zptisobené
nevratnou ztratou dopaminergnich neuronti v substantia nigra pas compacta ve stfednim
mozku, plnici dalezitou funkci v fizeni pohybu (Cho et al. 2012). Hlavnim znakem je vyskyt
nerozpustnych inkluzi v neuronech pod nazvem Lewyho téliska, ktera se skladaji prevazné ze
synukleinu (Olufunmilayo et al. 2023). U pacienti v substantia nigra dochazi k niz§im
hladinam neuromelaninu a nasledné nizsi antioxida¢ni obranyschopnosti (Singh et al. 2019).

Pritomnost vysokych hladin stopovych prvki (zeleznatych iontl) zhorSuje poskozeni
bunék vznikajici v substantia nigra v dasledku peroxidace lipida (Puspita et al. 2017). Kromé¢
ROS je prokazano, ze RNS hraje vyznamnou roli pfi nitrosativnim stresu. Radikal oxidu
dusnatého (radikal NO) je tvofen syntazou oxidu dusnatého (NOS), ktery se ve velkém
mnozstvi nachédzi v buiikdch a extraceluldrnim prostoru kolem dopaminergnich neuront
produkovany neuronalni syntazou oxidu dusnatého (NNOS) nebo indukovanou syntazou
oxidu dusnatého (iINOS). Radikdl NO brani enzymim, kromé komplexu I a IV
mitochondrialniho elektronového transportniho fetézce, coz vede ke zvysSené hladiné ROS.
Dale radikal NO brani funkci proteint tvorbou S-nitrosothioli a zprostifedkovava peroxidaci
lipidt, ¢imz zpusobuje zhorSovani uc¢inku PD v mozku (Tsang & Chung 2009).

Na vzniku PD se podileji rizné genetické i environmentalni faktory. Naptiklad mutace
v riznych proteinech se podileji na poSkozeni mitochondrii a na zvySeni oxidac¢niho stresu.
Poskozovani neuronli a zvySeni oxidacniho stresu V prostfedi bun¢k je zpisobeno toxicitou
kovi pfi narGstu ROS. S vékem se zhorSuje morfologie a funkce mitochondrii, a dochazi tak
k hromadéni defektnich mitochondrii. Pro 1écbu PD je tfeba ur¢it vhodné antioxidanty.
Ve studiich in vitro byly objeveny nové moznosti k pochopeni patologie PD a objasnili se
nové moznosti pro vyvoj terapeutickych latek (Singh et al. 2019).

Amyotroficka lateralni skleréza (ALS)

Je motorické neurodegenerativni onemocnéni charakteristické postupnym ubytkem
motorickych neuronli v miSe, mozkovém kmeni a mozkové kiife, coz vede k atrofii kosternich
svall, a nakonec k selhani dechu (Meijboom & Brown 2022). Ptipady ALS jsou bud
sporadické, coZ je zpusobené mutaci vV genu kodujicim enzym SOD. Neékteré ptipady jsou
dédicné¢ autozomaln€¢ dominantni, kdy dochézi k chybnému sloZeni, nebo abnormalni
akumulaci proteind nachazejici se v motorickych neuronech (Bozzo et al. 2017).

Oxidacni stres hraje hlavni roli v degeneraci motorickych neuronti a dysfunki astrocyti.
V jednotlivych tkanich nebo v kombinaci sjednou ¢i vice biomolekulami se biomarkery
oxida¢niho stresu vyskytuji v moci, krvi a v mozkomisnim moku. Riizné studie poukazuji
na pric¢iny ALS jako je mitochondrialni dysfunkce, exitotoxicita, neurozanét, oxidacni stres
a stres endoplazmatického retikula. Vzajemné propojeni téchto faktorti u ALS je predmétem
zkoumdni. U pacienti S ALS bylo pozorovano poskozeni proteinli, peroxidace lipidi
a oxidace DNA a RNA zpusobené oxida¢nim stresem (D’ Amico et al. 2013).
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Rakovina

Oxidacni stres zvySuje riziko rakoviny. Zjistilo se, ze chronicky zanét, pfi kterém
dochazi k vzajemnému ovliviiovani ROS (produkované myeloidnimi buiikami) a signalizace
zprostfedkované tumor nekrotizujicim faktorem alfa (TNF—a) mize zpiisobit karcinogenezi
(Canli et al. 2017). Rakovinné burnky vykazuji aberantni redoxni homeostazu, kdezto ROS
jsou protumorogenni a ve vysokych hladinach jsou cytotoxické. Nékteré studie naznacuji, ze
tumordzni bunky maji zvySenou produkci volnych radikalii. Dlouhodobé plisobeni vysokych
hladin ROS mize poskodit DNA a mohou zvySovat riziko vzniku rakoviny. Zvysena
produkce HO™ zvySuje pravdépodobnost k nadorovému bujeni tim, Ze modifikuje DNA.
Provadéli se testy na mySich a zjistilo se, ze u my$i shomozygotnim nulovanim
cytoplazmatického SOD1 (superoxid dismutasa 1) nebo heterozygotnim nulovanim
mitochondridlntho SOD2 (superoxid dismutdsa 2), bylo pozorovdno zavazné oxidacni
poskozeni a dochazi k samovolnému vyvoji rakoviny. U pacientd, ktefi maji nadbytek Zeleza
nebo trpi hemochromatézou je vyssi riziko vzniku rakoviny (Hayes et al. 2020).
Pfi chronickém zanétu se miize znatelné zvysit hladina ONOO", coz v kombinaci s CO> vede
ke vzniku nitrosoperoxykarbonatu (Shafirovich & Geacintov 2017). Oxida¢ni stres muze
podnécovat starnuti nebo bunéénou smrt v neoplastickych buiikdch béhem vSech fazi
tumorigeneze, véetné ristu nezavislého na ukotveni a tvorby metastaz (Hayes et al. 2020).

Chronické zanétlivé onemocnéni

Zanét je obrannou a adaptivni reakci vrozeného imunitniho systému proti poranéni nebo
proti Skodlivym subjektim (bakterie, toxiny a viry). Zanétliva kaskdda zobrazuje pribch
1 vyvoj onemocnéni a stimuluje progresi onemocnéni. Vhodné regulace zanétlivé kaskady je
dulezita pro ochranu zdravych bun¢k pied jejich poskozenim. Neregulovana zanétliva reakce
aktivuje dalsi zanétlivé reakce, které mohou vyvolat sepsi a selhani organt. Chronicky zanét
muze vzniknout vylu€ovanim prozanétlivych cytokinti, které jsou podporovany senescentnimi
builkami. Zanétlivd kaskadda zvySuje extracelularni koncentrace ROS a oxidaéni stres.
Zvyseny oxidacni stres muze zpusobovat rozpad extraceluldrni matrix a aktivovat nekrozu
a apoptozu bunék. ZvysSend produkce volnych radikali a oxida¢niho stresu je zpiisobena
ptfitomnosti nekrotickych bun€k a naruSené extraceluldrni matrix, které uvoliiuji nadmérné
mnozstvi latek a aktivuji zanétlivou drahu (Leyane et al. 2022).

Mezi toto onemocnéni patii naptiklad chronické zanétlivé onemocnéni stiev (IBD) jako
je CD a UC. Vyskyt IBD celosvétové stale roste, a to predevs§im v rozvojovych zemich.
Na rozvoji IBD se podileji imunologické, genetické a enviromentalni faktory jako jsou volné
radikaly, strava, stres, koufeni a dal$i. Globalné je charakterizovana extravazaci Cetnych
zanétlivych bunck, polymorfonukledrnich neutrofili a mononuklearnich bunék ve stfevni
sliznici  Chronicky zanét vznikd nadmérnou aktivitou efektorovych lymfocytd
a prozanétlivych cytokinli nebo primarnim selhdnim regulacnich lymfocytl a cytokind (napf.
interleukin (IL)-10, nadorovy rustovy faktor beta a dalsi) (Pereira et al. 2015). Zanétlivé
reakce zpiisobuji uvoliiovani volnych radikali z leukocyti a aktivovanych makrofagh
(Roessner et al. 2008). Tyto buiiky, které se uchyti na sliznici stimuluji produkci zna¢ného
mnozstvi reaktivnich latek (jako je O, radikal NO a dalsi). Dale stimuluji uvolfhovani
z myeloperoxidazy, ktera produkuje kyselinu chlornou (HCIO), jenz ma silnou oxida¢ni
aktivitu (Zhu & Li 2012).
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Tyto aktivované buiiky produkuji Skodlivé latky a zptsobuji dal§i zanéty a poSkozeni
tkani. Aktivace zanétlivych bunck napiiklad oxidacnim stresem, miize zpusobit genetické
a epigenetické zmény, které mohou podporovat karcinogenezi. Epidemiologické studie
uvadéji, ze vice nez 25 % vSech piipadi rakoviny na svété souvisi s chronickym zanétem
(Pereira et al. 2015). Je prokazano, ze oxidacni stres a zvySend produkce ROS souvisi
s chronickym stievnim zanétem. Jednim z projevi IBD jsou slizni¢ni eroze, se kterymi
souvisi oxidacni stres. Bylo zjiSténo, ze epitelidlni bunky ve sliznici pacienti s IBD byly
poskozeny v disledku ROS (Taha et al. 2010). Prujem, ktery je charakteristicky pro tyto
onemocnéni je zpusobeny nadmérnou produkci ROS, sekreci elektrolytt a H>O (Dryden et al.
2005). Funkce enzymi NADPH v gastrointestinalnim traktu, jsou stale zkoumany. Avsak je
znamo, ze vrozené imunitni abnormality a zvySend produkce ROS prostfednictvim enzymut
NADPH, jsou dulezit¢é pro pochopeni patogeneze chronického zanétu a S nim spojeny
mechanismus karcinogeneze (Lambeth & Neish 2014).

Crohnova choroba (CD)

Jedna se o transmuralni zanét, ktery muze poskodit kteroukoli vrstvu stény traviciho
traktu. Pfi tomto onemocnéni pacienti trpi prijmem (Pereira et al. 2015). Pfi¢iny, které vedou
ke vzniku CD jsou stale nejasné. U pacientl vznikd oxidacni stres v mononuklearnich
bunkach z periferni krve. Oxidac¢ni stres zpisobuje peroxidaci lipidd, a tim dochazi k tvorbé
malondialdehydu, dale dochazi ke zvyseni oxidace DNA. TNF-a je cytokin, ktery je zvySeny
ve stolici a v séru pacienti. Mnoho apoptickych stimulatorti jako napt. TNF-a jsou schopny
vyvolat tvorbu ROS (Iborra et al. 2011).

Ulcerozni kolitida (UC)

Jedna se o slizni¢ni zanét, ktery se vyskytuje v tlustém stfev€. Spoustécem zanétu
na stievni sliznici v epitelidlnich buiikdch je oxidacni stres. Nadprodukce ROS zpiisobuje
poruchy v obrannych aktivitach slizni¢nich bariér, reprezentované buiikami epitelu,
membranami a komplexem intercelularniho spojeni produkujici hlen, umoZznujici bakteriim
zlumen ztlustého stfeva migrovat do sterilni submukoézy. Charakteristické pro toto
onemocnéni je to, ze polymorfonuklearni buniky (neutrofily) migruji proti bakterialni infiltraci
do stfevni stény, coz vede k zanétlivému procesu (Pereira et al. 2015).

Kardiovaskularni onemocnéni

V soucasnosti se jednd o onemocnéni, které je nejCastéjsi ptfi¢inou umrti. Toto
onemocnéni je spojené se zménou endotelidlni funkce. Endotelidlni bunky se staraji
o spravnou funkci cév a brani rozvoji kardiovaskularnich onemocnéni. Volné mastné kyseliny
poskozuji endotelidlni bunky, podporuji aterosklerézu a zvySuji riziko kardiovaskuldrniho
onemocnéni. Zjistilo se, ze nasycené mastné kyseliny zpusobuji poSkozeni endotelialnich
bunék snizenim produkce radikalu NO. Spatna Zivotosprava, sedavy zpisob Zivota, koufen,
hypertenze, starnuti, genetické pifedurceni a mnoho dalsi jsou rizikové faktory spojené s timto
onemocnénim. Bylo prokazano, ze vétSina kardiovaskularnich onemocnéni ¢aste€né souvisi
s nadmérnou produkci ROS. Nekteré studie zjistily, ze enzymy NOX jsou klicovymi
Vv patofyziologii nékolika kardiovaskularnich onemocnéni (Yamagata 2023). Oxidacéni stres
pfi rozvoji a prub&hu kardiovaskularnich onemocnéni je zdsadnim faktorem. Podporuje tvorbu

18



a vylucovani cytokinl, propojeni ROS s aktivaci, dysfunkci a zanétem cévniho endotelu
(Leyane et al. 2022).

Ateroskleréza

Ateroskler6za neboli kornaténi tepen je nejCastéj$i chronické zanétlivé onemocnéni,
které je charakteristick¢é poruchou metabolismu lipidd. V cévnich sténach dochazi
k nadmérnému ukladani tuku. Ateroskleréza je multifaktorialni onemocnéni a je zakladem
vetsiny kardiovaskularnich onemocnéni. ZvysSeny oxidacéni stres, exprese cytokinii/chemokint
a aktivace signalnich drah patfi mezi mechanismy vedouci k aterosklerdze. Specificka
izoforma NADPH oxidazy NOX-2 je klicova v aterogenezi (Senoner & Dichtl 2019).
Dysfunkéni mitochondrie mohou zplisobit v bunééném metabolismu a dychéni zmény, které
vedou k nadmérné produkci ROS. Zvysena produkce volnych radikalt indukuje poskozeni
bunécnych struktur, méni DNA, proteiny a dal$i molekuly. Mitochondridlni dysfunkce mtize
byt dédi¢na nebo zptisobena starnutim (Ciccarelli et al. 2023).

Onemocnéni o¢i

Oxidacni stres je klicovym patogennim faktorem u nékterych o€nich onemocnéni, napf.
Sedy zdkal, suché oko atd. Lidské oko neni odolné vii¢i starnuti. Rohovka a ¢ocka jsou citlivé
na oxidacni stres, ktery je zpusobeny ultrafialovym zéafenim ze Slunce. Oko ma niz$i hladiny
SOD v porovnani s jinymi tkanémi. Kritickymi faktory ocnich patologickych stavii jsou
oxidacni, a predevSim fotooxidacni procesy. Fotooxidacni stres muze byt zplsobeny
ultrafialovym zafenim a produkci ROS. Volné radikdly zptisobuji poskozeni bun¢k a jejich
starnuti, a tim dochazi k degeneraci rohovky, ¢ocky a vzniku onemocnéni o¢i (Hsueh et al.
2022).

Sedy zikal

Sedy zakal neboli katarakta je onemocnéni odi, pfi kterém dochazi k hnédnuti tkang
¢ocky. Toto onemocnéni souvisi se starnutim. Oxidaci dochézi ke ztraté redukovaného GSH,
dale se snizuje antioxidaéni ochrana, coz nasledné vede k rychlejsi tvorbé OH" v &oéce. Cocka
je pravdépodobné nejvice oxidaéné namahanou tkani v téle. Jedna se 0 Kkrystalickou
bilkovinu, ktera ma nedostatek bunécnych organel. Metabolicka aktivita je v ¢o¢ce pomérné
nizkd, a proto zde oxidacni stres nehraje hlavni roli. Thiolové skupiny pfitomné
na krystalinech ¢oc¢ky se snadno oxiduji na disulfidové mustky, které spojuji proteiny.
Shlukovani proteini vede k tomuto onemocnéni a mize vést az k oslepnuti jak u lidi, tak
I u zvifat. Snizeni ubikvitinu a peroxidace lipidt, jsou faktory, které vedou ke zvySeni
oxida¢niho stresu a nasledné kataraktogenezi. U experimentalnich hlodavct oxidaéni stres
zpisobuje poskozeni DNA a apoptozu epitelidlnich bun¢k v ¢oéce, coz zplsobuje Sedy zakal
(Williams 2008).
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Suché oko

Jednd se multifaktoridlni onemocnéni, které je charakteristické suchosti oka, bolesti,
diskomfortem a nestabilitou slzného filmu. Neé&které studie naznacuji, ze znecisténi a
ultrafialové zéfeni pfispivaji k patogenezi onemocnéni suchého oka. Dalsi pfi¢inou tohoto
onemocnéni je starnuti, protoze s rostoucim veékem dochazi ke zvySovani ROS v téle.
Na modelu suchého oka byly pozorovany molekularni markery oxida¢niho stresu jako jsou
8-OHdG, 4-hydroxynonenal (4-HNE) a methylendioxyamfetamin (MDA). Zjistilo se Ze
4-HNE a hexanoyl-lysin, jsou ve spojivce vys$i. Prooxidanty na povrchu oka poskozuji
myelin aferentni senzoricky nerv, coz vede ke snizenému pienosu signalu do slzné Zlazy,
a tim dochdzi ke snizeni sekrece slz. U testovanych mysi byla snizend antioxida¢ni kapacita,
ktera byla vyvolana knockoutem SOD-1. Zjistilo se, ze dochazi k atrofii slzné zlazy, nasledné
se snizi produkce slz, a nakonec dochazi k suchému oku (Shu et al. 2023).

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus délime na dva typy, diabetes 1. typu a diabetes 2. typu. Jedna se
0 autoimunitni onemocnéni, které je charakteristick¢é poSkozenim Langerhansovych beta
bunck ve slinivce bfisni. Pfed nastupem diabetu 1. typu dochdzi k metabolickym zménam,
které jsou doprovazeny snizenim sérového peptidu ¢ a sekundarniho produktu enzymatické
pfemény neaktivniho proinzulinu na aktivni inzulin. Diabetes 2. typu se nazyva jako
metabolicky syndrom, ktery je charakterizovan inzulinovou rezistenci v dospélosti spiSe nez
destrukcei beta bunék v détstvi (Petrarca & Viola 2023).

Oxidacni stres u diabetes mellitus je pravdépodobné rizikovym faktorem. Nékteré studie
naznaCuji zvySené hladiny F2-isoprostanii (markery oxida¢niho stresu) vV moci, jiné zase
prichazeji s opaénym vysledkem, a tento jev zpochybiuji (Halliwell 2012). Uvadi se, ze
u pacientll a testovanych zvifat, ktefi jsou postizeny diabetem je oxidacni stres zvySeny.
U potkanich model doslo ke zvyseni ROS a také 8-OHdG (biomaker oxida¢niho poniceni
DNA) v krvi a v moc¢i (Kayama et al. 2015).

Pankreatické beta buniky maji nizkou antioxidacni aktivitu. Antioxida¢ni enzymy, které
jsou soucasti pankreatickych beta bunck, maji nizkou vychytavaci aktivitu, a proto obranny
systém pankreatickych beta buné€k je slaby proti oxida¢nimu stresu. Volné radikaly zptsobuji
prostfednictvim apoptozy, nekrdzy a chybného sestaveni proteinu, vcéetné inzulinu, destrukci
beta bun¢k. Makrofagy produkuji chemické mediatory zanétu a ROS (Petrarca & Viola 2023).

3.1.2 Volné radikaly

Volny radikal je definovany jako jakakoliv chemicka entita, ktera ma ve své valen¢ni
vrstve jeden nebo vice neparovych elektronti. Volné radikaly jsou vysoce nestabilni molekuly
a jsou velice nachylné K iniciaci i k chemickym reakcim s jinymi molekulami. V biologickych
systémech se nejcastéji nachazeji ty vychazejici ze dvou prvki, a to kysliku a dusiku. Volné
radikaly zaméfené na kyslik nazyvame ROS, zaméfené na dusik nazyvame RNS (viz tab. 1.)
(Betteridge 2000).

Mezi dulezité volné radikaly vyskytujici se v biologickych systémech literatura zminuje
OH", Oz, H202, 'Oz, chlornan, radikal NO a ONOO" (viz tab. 1.). Volné radikély a dalsi ROS
vznikaji béhem beéznych metabolickych procest v lidském téle. Vznikaji uvnitt mitochondrii
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prostiednictvim xanthinoxiddzy, peroxisomti, NADPH oxid4zy, zanétlivych procest,
ischemie, arachidonatovych drah a pti fyzické namaze (Lobo et al. 2010).

Dale vznikaji pisobenim vnéjSich vlivii z prostiedi, jako je predevSim zneciSténi
ovzdusi a znecCisténi zivotniho prostiedi, nejen V primyslovych zonach, ale i ve velkych
méstech. Dal$imi pfiCinami vzniku volnych radikali mize byt ionizacni zafeni, cigaretovy
kout, chemické latky, 1éky, pesticidy, anestetika a primyslovd rozpoustédla. V lidském
organismu Vv prabéhu oxido-redukénich biochemickych reakci nepietrzité vznika znaéné
mnozstvi volnych radikalu kysliku a dusiku (viz tab. 1.) (Hlubik et al. 2006).

Tabulka 1 — radikaly kysliku a dusiku a druhy bez volnych radikalii (upraveno dle citace
(Gulcin 2020))

Radikaly kysliku a dusiku Druhy bez volnych radikala
Superoxidovy radikal 02" | Peroxid vodiku H.0>
Hydroxylovy radikal OH: | Singletovy kyslik 10,
Hydroperoxylovy radikal HOO' | Ozon O3
Alkoxylovy radikal RO | Kyselina chlorna HCIO
Peroxylovy radikal ROO" | Chlornan HOCI
Oxid dusnaty NO' | Kyselina peroxydusita ONOOH
Oxid dusicity NO2 | Peroxynitrit ONOO
Kyselina dusita HNO:2
Oxid dusicity NO2

V zivych organismech pfi dychéni je vice nez 90 % spotfebovaného kysliku redukovano
ptimo na H>O cytochromoxidazou v elektronovém transportnim fetézci (Lushchak 2014).
Ctyistupiiova sekvenéni jednomocna redukce molekularniho kysliku na H,O mize byt
nasledovna:

e e e ®
0;— 0; — 0% = OH- — H,O0.
Obrazek 2 - redukce molekuldarniho kysliku na vodu (Gulcin 2020)

V tomto toku elektront je kyslik redukovan z riznych zdroji. Kyslik je redukovan bud’
tvorbou Oz, konverzi na 'Oz nebo tvorbou H,0-.

ROS a RNS

Jedna se o volné radikaly, které obsahuji jeden nebo vice neparovych elektronti
Vv nejvzdalenéjsim orbitalu. Mezi ROS fadime napt. OH", Oz a dalsi (viz tab.1.). Kromé téchto
radikaltl existuji v Zivych organismech i neradikalové ROS jako je Oz, H.0, a HCIO.
Poskozeni ROS vznikd c¢astecnou redukei kysliku (viz obr.2.). ROS jsou nepfetrzité
produkovany dychanim a nékterymi imunitnimi funkcemi zprostfedkované bunikami v téle.
Ve skuteCnosti se vétsina ROS tvofi na nizkych urovnich aerobnim metabolismem (Gulcin
2020). Mezi enzymy, které jsou schopné produkovat ROS a RNS v téle, patii napf.
xanthinoxidaza, cytochrom P450, oxidazy, lipoxygenazy, oxidazy dusiku, NADPH oxidazy
a dal8i. VétSina téchto enzymu produkuji ROS pouze tehdy, kdyz jsou poskozeny ROS, ale
nemusi to platit vzdy. U NADPH oxidazy tomu tak neni, jelikoZ jeji jedinou funkeci je pravé
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produkce ROS (Altenhofer et al. 2015). Dale tyto latky hraji didlezitou roli v redox—
dependentni regulaci mnoha signalnich procest v zivych organismech, kde jsou soucasti
primarni imunitni obrany. Fagocytarni bunky (neutrofily, monocyty, makrofagy) pii obrané
proti cizim organismtm produkuji velké mnozstvi Oz nebo radikala NO (Gulcin 2020).

RNS maji stejné funkce jako ROS a vznikaji nasledujici reakei:

NO. + O2. -> ONOO"

Mezi RNS fadime napi. radikal NO, ONOO™ a oxid dusi¢ity (Kezic et al. 2016). Radikal
byt produkovan enzymaticky NOS nebo neenzymaticky. Radikdl NO obsahuje neparovy
elektron, ktery siln€ reaguje s kyslikem, O, , s pfechodnymi kovy a dusikatymi derivaty. Dale
muze byt preménén na oxid dusicity, dusi¢nany a nékolik dalSich RNS. Muze poskozovat
mnohem vice biologickych cild, protoze je to silny a stabilni oxidant. RNS maji stejné funkce
jako ROS.

Druhy bez volnych radikali

Mezi né fadime napf. ozon, 0,, HCIO a dalsi (viz tab. 1.). Druhy bez volnych radikala
jsou znamé jako ,,redoxni signalizace® a pusobi jako signalni ¢inidla v riiznych bunécnych
drahach. Predevsim H20, a ONOO" se ucastni mnoha bunécnych signaliza¢nich fetézca. Tyto
molekuly, diky své neradikalové struktufe, maji pomérné delsi poloc¢as rozpadu oproti
ostatnim oxidantiim, a proto mohou prochazet ptes membrany (Ali et al. 2020).

3.2 Antioxidanty

Antioxidanty jsou molekuly, které inhibuji, snizuji, zpomaluji nebo zcela odstramuji
ucinky pusobeni volnych radikalti a oxidantt (Ali et al. 2020). Antioxidant je molekula
natolik stabilni, aby mohla darovat elektron volnému radikalu. Tim dochazi k neutralizaci
a ke snizeni poc¢tu volnych radikalia. Antioxidanty jsou darci vodiku a elektronti. Dale jsou to
enzymy, inhibitory, synergisti a latky, které chelatuji kovy. Rozkladaji peroxidy a zhaseji 10>
(Lobo et al. 2010).

Jedna se o latky, které hraji zasadni roli v potravinovych systémech, a i v lidském téle
pfi snizovani oxida¢nich procesi a Skodlivych uc¢inktt ROS (Gulcin 2020). V téle odstranuji
toxické latky, které by za normalnich okolnosti mohly pusobit skodlivé (Finley et al. 2011).

Antioxidacni obrana je univerzalni mechanismus, ktery je pfitomny uvnitf bunék,
v rostlinnych pletivech a v zivocisnych tkanich (Ali et al. 2020). Existuji dva zakladni
mechanismy u¢inku antioxidanta.

Prvni je rozbijeni fetézcli, pii kterém primarni antioxidant odevzda elektron volnému
fetézci radikalu ptitomnému v systémech. Druhy mechanismus spociva v odstranéni iniciatort
ROS/RNS zhasenim katalyzatoru iniciujici fetézec (Lobo et al. 2010).

Antioxidanty jsou definovany jako jakakoli latka, kterd, je-li pfitomna v nizkych
koncentracich ve srovnani s koncentracemi oxidovatelného substratu, vyznamné zpomaluje
nebo zabranuje oxidaci tohoto substratu (Halliwell 1995). Pozdgji byly definovany jako
,Jakéakoli latka, kterd zpomaluje, zabrafiuje nebo odstranuje oxidac¢ni poskozeni cilové
molekuly* (Gulcin 2020).
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Antioxidanty se vzdjemné prolinaji s procesem zluknuti tukti a jinych sloucenin
nachylnych k oxidaci tak, Ze reaguji s volnymi radikaly (primarni antioxidanty) nebo redukuji
vzniklé hydroperoxidy (antioxidanty sekundéarni), vazi se do komplext katalyticky ptsobici
kovy a dale eliminuji pfitomny kyslik. Antioxidanty muzeme také rozdé€lit podle pavodu
na piirodni a syntetické. Dale je muZzeme dé€lit na zaklad¢é chemické struktury (napi. fenolové,
endioly a jiné latky) (Velisek & Hajslova 2009).

V potravindiském primyslu lze diky antioxidantim zpomalit peroxidaci lipidu.
Antioxidanty béhem skladovani potravinafského produktu pomdhaji zachovat chut’, barvu
a texturu (Gulcin 2020). Prodluzuji trvanlivost a Cerstvost potravin. Funkéni potraviny nebo
také fortifikované piipadné designové, jsou potraviny, které¢ jsou obohacené o obsah zivin,
nebo o jinou doplitkovou zivinu. Jsou definované jako jakékoliv potraviny nebo slozky
potravin, které mohou poskytnout zdravotni pfinos nad ramec tradi¢nich zivin (Ali et al.
2020). Antioxidanty jsou pfidavany do potravin diky svym funk¢énim vlastnostem. Na trh se
uvadi funkéni potraviny s antioxidanty na zékladé vysokych hodnot ORAC (jednotka méteni
antioxidacni kapacity, Vv anglictiné oxygen radical absorbance capacity) a antioxida¢nich
ucinkl napf. zeleny Caj, euterpe brazilskd, kustovnice ¢inskd a dopliky stravy (vitamin C,
lykopen, selen a dalsi) (Finley et al. 2011).

3.2.1 Endogenni antioxidanty

Endogenni antioxidanty mizeme rozdélit na enzymatické a neenzymatické.
Enzymatické antioxidanty délime na primarni (SOD, CAT, glutathion peroxidaza (GPXx))
a sekundarni (glutathion reduktiza (GRX), glukdza-6-fosfat-dehydrogenaza (G6PDH))
enzymy. Mezi neenzymatické endogenni antioxidanty fadime vitaminy, kofaktory enzymd,
slouceniny dusiku, organické slouceniny siry a peptidy (Ali et al. 2020). Dale je mizeme
rozdélit podle molekulové hmotnosti na nizkomolekularni a vysokomolekularni. Mezi
nizkomolekularni antioxidanty se zejména ftadi GSH a kyselina mocova. Mezi
vysokomolekularni endogenni antioxidanty fadime SOD, CAT, koenzym Q10 (CoQ10) a
peroxyredoxiny (Lushchak 2014).

3.2.1.1 Enzymatické primérni enzymy

Jedna se o antioxidac¢ni enzymy, které jsou nejucinnéjsi (Amir Aslani & Ghobadi 2016).
Enzymatické mechanismy detoxikace ROS jsou enzymatické kaskady vedouci k uplné
detoxikaci ROS. Podle jejich ptsobeni, je mizeme rozdélit do dvou skupin. Prvni skupina
reaguje piimo s ROS a druha ptisobi jako redoxni regulatory (Augustyniak et al. 2010).

Superoxid dismutasa (SOD)

Jednd se o antioxidacni enzym, ktery katalyzuje disproporcionacni reakci Oz
na molekularni kyslik a HyO2. Nachazi se v mitochondriich a cytosolu. Radime je
do multimernich metaloenzymi, které se dale déli na zékladé kovu nachazejiciho se
na struktufe enzymu: Cu-SOD, Mn-SOD, Cu-Zn-SOD, Fe-SOD a Ni-SOD. Cu-Zn-SOD
se nachazi zejména v chloroplastech a cytosolu eukaryotickych bun¢k. Mn—SOD se vétSinou
vyskytuje v matrix mitochondrii, cytosolu bakterii a peroxisomech. Fe—SOD je pfitomny
v nékterych rostlindch a prokaryotach. Enzym Cu—Zn-SOD je zndmy svou vlastnosti zabranit
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toxicité kysliku uvniti buiiky. Je nenahraditelny a je dualezity pro aerobni zivot. Studie
potvrdily, ze SOD chrani enzymy a proteiny pied toxicitou kysliku, u eukaryot, prokaryot
a u vyssich rostlin (Rajput et al. 2021).

Katalaza (CAT)

Je povazovana za hlavni antioxidacni enzym a je soucasti vétSiny bunck. Jednd se
o enzym, ktery se u zvifat nachazi v mitochondriich, ale z velké ¢asti se vyskytuje predevsim
v sav¢ich bunkach konkrétné v peroxisomech. Jedna se o tetramerni enzym, ktery se sklada
ze Ctyf stejnych tetraedricky uspotadanych podjednotek. Kazdd podjednotka md NADPH
a aktivni hemovou skupinu. Tento enzym katalyzuje disproporcionaci H20O2 na H2O a kyslik.
CAT ma dvé enzymatické aktivity v zévislosti na koncentraci H20.. Jestlize koncentrace
H20- je vysoka, pak CAT pusobi katalyticky a tvorbou H20 a O odstranuje H20,. Pokud je
koncentrace H2O2 nizka a je pfitomny vhodny donor vodiku, napf. methanol, ethanol atd., pak
CAT pusobi peroxidicky, odstrafiuje H20z2, ale zaroven oxiduje jeho substrat (Amir Aslani &
Ghobadi 2016).

Glutathion peroxidaza (GPx)

Jedna se o enzym, ktery vyZaduje redukovany GSH jako substrat. Je soucasti vétSiny
zivocisnych bunck. Sklada se ze ¢ty identickych podjednotek. Kazda podjednotka obsahuje
zbytek selenocysteinu. GPx, katalyzuje redukci organického a anorganického H20. na H>O
a na prislusné alkoholy (Rajput et al. 2021). Jako kofaktor vyuziva GSH. GPx je dilezita
pro ochranu PUFA, které jsou soucasti bunéénych membran, kde funguje jako viceslozkovy
antioxida¢ni obranny systém. Oproti CAT ma GPx vyssi afinitu k substratu. Redukuje
hydroperoxidy mastnych kyselin. GPx jsou dulezité v detoxikaci ROS. Zjistilo se, ze jsou
prvnim aktivovanym enzymem pii vysokych hladinach ROS.

Tato slouCenina méa dvé formy: na selenu zavislou a na selenu nezavislou. Jsou
piitomné v cytosolu i mitochondriich. V tkanich savca se vyskytuji ¢tyfi hlavni typy selen
dependentnich izozymG GPx. Prvni typ je klasicky GPx1, druhy typ je gastrointestinalni
(GPx 2), tfetim typem je plazmaticky (GPx3) a ¢tvrtym typem je fosfolipidovy (GPx4).

GPx1 se nachazi predevsim v jatrech, ¢ervenych krvinkach, plicich a ledvinach. GPx 2
a GPx3 jsou vSudypfitomné, nejCastéji se vyskytuji v plicich, nadvarlatech, chdmovodech,
ledvinach, placenté, semennych vackach, vsrdci a ve svalech. GPx4 jsou rozptyleny
Vv riznych tkanich (Amir Aslani & Ghobadi 2016).

Peroxiredoxiny

Jedné se o konzervované antioxidacni proteiny, které pifimo redukuji peroxidy jako je
H202 a rizné alkylhydroperoxidy. Jsou soucasti vSech biologickych #i$i a neutralizuji malé
mnozstvi peroxidi. K redukci cilovych molekul vyuzivaji vnitini zbytky cysteinu v aktivnim
misté. Savc¢i peroxiredoxiny maji Sest izoforem, které se déli do tfi podskupin. Podskupiny se
li§i umisténim ve vétSin€ organel, véetné cytosolu, jadra, mitochondrii, endoplazmatického
retikula a peroxisomt.. Nekteré izoformy maji ochrannou funkci pied oxidacnim stresem,
ostatni kontroluji mnozstvi H2O> (Amir Aslani & Ghobadi 2016).
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3.2.1.2 Enzymatické sekundarni enzymy

Glutathion reduktaza (GRx)

Tento antioxidant kontroluje hladiny bunétného ROS (Gill et al. 2013). Jedna se
o cytosolovy protein, ktery méa podobny zplsob rozmisténi v buiikach jako GPx. Pomoci
NADPH redukuje oxidovany glutathion (GSSG). GRx udrzuje pomér GSH a GSSG. Pokud se
koncentrace uvnitt buinky GSSG zvysi, tak dochazi k rozbiti DNA, denaturaci bilkovin
a peroxidaci tuku (Ali et al. 2020).

3.2.1.3 Neenzymatické

Neenzymatické antioxidanty jsou bud® metabolické antioxidanty nebo nutricni
antioxidanty (tyto latky jsou podrobnéji popsany dale v textu). Metabolické antioxidanty
v téle vznikaji endogenné metabolickymi cestami (Amir Aslani & Ghobadi 2016).

Glutathion (GSH)

Tento enzym chrani buiky, darovanim atomu vodiku nebo elektronu pfed volnymi
radikaly. Je diileZity pii regeneraci jinych antioxidantti (Carocho & Ferreira 2013). Ugastni se
mnoha bunécnych funkci, reguluje intracelularni redoxni homeostazu. Vyskytuje se bud’
Vv redukované nebo oxidované formé.

GSH je endogenni tripeptid, ktery se sklada z cysteinu, glycinu a kyseliny glutamové
(Varesi et al. 2022). Nachazi se v mnoha télesnych tkanich v relativné vysokych
koncentracich. Je obsazen téméf ve vSech typech bunéénych kompartmentd (cytosol,
endoplazmatické retikulum, mitochondrie a vakuoly). Vychytava velky pocet ROS (H202, O
a dalsi). Prostfednictvim cyklu askorbat—-GSH obnovuje kyselinu askorbovou. GSH je silnym
detoxikatorem a brani oxidaci vyvolané hydroperoxidem. Je dilezity pii snizovani oxida¢niho
stresu, udrzovani redoxni rovnovahy, posilovani metabolické detoxikace a regulace
imunitniho systému (Meister & Anderson 1983).

Koenzym Q10 (CoQ10)

Je pfitomny ve vSech buiikdch a bunécnych membranach. Jedn4 se o intracelularni
antioxidant, ktery chrani membranové fosfolipidy, mitochondridlni membranovy protein
a nizkodenzitni lipoprotein (LDL) pfed oxidaénim poSkozenim. V bunéénych membranach
prevlada chinol (forma CoQ10), ktery mize plsobit jako ucinny antioxidant. Dalsi dileZitou
formou je chinonovy radikél, ktery vznika reakci s kyslikovymi nebo lipidovymi radikaly.
Zjistilo se, ze CoQ10 ma vétsi antioxidacni Géinek nez vitamin E (Amir Aslani & Ghobadi
2016). Za béznych podminek homeostazy je syntetizovan ve vSech tkanich v téle. V dychacim
fetézci a v bunééném metabolismu ma dulezitou funkci. Podili se na transportu elektroni
V mitochondridlnim dychacim fetézci a mimo mitochondrie. CoQ10 zabrafuje vzniku
lipidovym peroxylovym radikalim. Uvadi se, Ze tyto radikaly dokaZe neutralizovat i po jejich
vzniku (Mironczuk-Chodakowska et al. 2018).

Kyselina mocova
Jedna se o kone¢ny produkt metabolismu purinovych nukleotidi u lidi. V téle plni
dalezité funkce. Po filtraci ledvin je 90 % kyseliny mocové vstiebano télem zpét. Zabraiiuje
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nadmérné produkci oxo-hemovych oxidantt, které jsou produktem reakce hemoglobinu
s peroxidy. Dale brani rozkladu erytrocyti peroxidaci. Vychytava 0, a OH™ (Carocho &
Ferreira 2013).

Ptestoze organismy disponuji vlastni endogenni antioxida¢ni obranou, mnohé soucasné
studie ptichdzeji s tvrzenim, ze tento systém nestaci a je rovnéz zapotiebi piijem antioxidantl
z prostiedi (tedy z diety, tzv. dietarni antioxidanty) (Tauchen et al. 2020).

o _SH
H
HOC. o~ L [ N__COH
|
¥H, )
glutathion
Obrdzek 3 - glutathion

3.2.2 Dietarni antioxidanty

Dietarni neboli pfirodni antioxidanty se vyskytuji v rostlinnych fenolech, které se
mohou nachazet ve vSech ¢astech rostlin, v ovoci, zelening, ofeSich, semenech atd. Hlavnim
zdrojem jsou sekunddrni metabolity rostlin jako jsou flavonoidy, fenoly, tokoferoly a dalsi
(Gulcin 2020).

Mezi piirodni antioxidanty fadime také vitaminy. Jedna se o esencialni mikroziviny,
které si clovék neumi sdm vyrobit, a to bud’ viibec nebo v nedostate¢ném mnozstvi, ale jsou
nezbytné pro spravné fungovani téla (Godswill et al. 2020). Podle rozpustnosti je muzeme
rozd¢€lit na vitaminy ve vod¢ rozpustné, které se pfi nadbytku vylou¢i moc¢i a rozpustné
Vv tucich, které se ukladaji do jater a tkani a mize tak dojit k jejich pfedavkovani. Rozpustné
ve vod¢ (napf. vitamin C, B1l, B5 atd.) jsou pifitomné v bunéénych tekutinach jako je
cytoplazmaticka membrana nebo cytosol. Rozpustné v tucich (vitamin A, D, E, K) se
nachazeji prevazné v bunéénych membranach (Nimse & Pal 2015). Nadbytek vitamint se
nazyva hypervitaminéza a nedostatek se nazyva hypovitamindza a avitamindza je naprosty
nedostatek konkrétniho vitaminu (Jelinek & Zichacek 2007).

Vitamin C (kyselina askorbova)

Jedna se o vitamin a silny antioxidant rozpustny ve vod¢. Vyskytuje se v Cerstvém 0voci
a zelening. Bohatym zdrojem je listova zelenina, papriky, brambory, rybiz, ananas, citrusové
ovoce a dalsi. VSechny rostliny a vétSina zivocichti jsou schopné tento vitamin syntetizovat.
Clovék ho vsak musi pfijimat ze stravy nebo z dopliikii, protoze lidské télo nema enzym
L-gulonolaktonoxidazu, ktery preménuje glukézu na vitamin C (Amir Aslani & Ghobadi
2016).

V téle napomaha k tvorbé protilatek, stard se o pfiznivy stav chrupavek, vaziva
a katalyzuje oxidaci zivin (Jelinek & Zichacek 2007). V organismu je soucdsti mnoha
oxida¢né-redukcnich systémi (Lapcik 2001). V bunénych membréanach regeneruje vitamin E
spolu s GSH nebo slou¢eninami, které jsou schopné darovat redukéni ekvivalenty (Nimse &
Pal 2015). Vitamin C je kofaktorem hydroxylazovych enzymu, které se podileji na syntéze
kolagenu, Kkarnitinu, katecholaminovych hormonii naptf. norepinefrinu a amidovanych
peptidovych hormoni napf. vasopresin (Carr & Maggini 2017). Enzymy oxiduji prolinové
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skupiny proteinti na hydroxyprolinové. Kolagen je zakladni stavebni jednotka pojivové tkané
a poskytuje ji strukturalni pevnost. Pokud nedojde k posttransla¢ni modifikaci, na které se
podili vitamin C, pak molekuly kolagenu jsou nestabilni a nevytvaii vyssi struktury, coz se
projevuje postizenim cév, vazu, kosti aj. (Lapcik 2001).

Nedostatek se projevuje unavou, krvacenim a vyss$i nachylnosti k nemocem (Jelinek &
Zichacek 2007). Pti avitamindze vznikd smrtelné onemocnéni kurd€je, pro které je
charakteristické oslabeni kolagennich struktur, coz zpusobuje $patné hojeni ran, vypadavani
zubl atd. Tyto ptiznaky souvisi s defekty pojivové tkané (Padayatty & Levine 2016).
Kyselina L-askorbova je hlavni biologicky aktivni redukovanou formou vitaminu C.
Ve vodnim prostfedi vychytava peroxylové radikaly, OH, Oz, H20,, 10, a HCIO. Spolu
s vitaminem E zhasi volné radikaly (Amir Aslani & Ghobadi 2016).

Je donorem elektronti neboli redukénim ¢inidlem. Elektrony odpovidaji za fyziologické
ucinky a mohou redukovat oxidanty. Vitamin C je nazyvan antioxidantem, avSak tento termin
je zavadéjici, protoze elektrony mohou redukovat kovy (méd’ a Zelezo), coz vede k tvorbé Oy
a H20; a nasledné tvorbé reaktivnich oxidac¢nich latek (Padayatty & Levine 2016).

Vitamin E (tokoferol)

Jedna se o ucinny antioxidant, ktery je rozpustny v tucich. Zdrojem vitaminu E jsou
obiln¢ klicky, ofechy, vejce, ovoce, ryby, zeli, nerafinované rostlinné oleje. V piirodé se
vyskytuje v osmi riznych stereoizomerech véetné o, B, y, & tokoferolu a o, B, vy, o
tokotrienolu. Tokoferoly jsou slozené z chromanolového jadra a fytylového zbytku. Izoformy
se lisi poctem a polohou methylovych skupin, které¢ se nachézeji na chromanolovém kruhu
(Amir Aslani & Ghobadi 2016).

Ma vliv na spravny prib¢h t€hotenstvi a napomahd ke spravnému fungovani pohlavnich
7laz v téle (Jelinek & Zichacek 2007). Antioxidacni G¢inky jako je vychytavani lipidovych
peroxylovych radikalti vitamin E vykazuje v in vitro i v in vivo systémech. V in vivo vSak
neni G¢innym lapa¢em alkoxylovych a OH™ radikala (Nimse & Pal 2015). Tokoferoly in vitro
brani peroxidaci PUFA. Plsobi jako antioxidanty naruSujici fetézce a reaguji s volnymi
radikaly mastnych kyselin. Zjistilo Se, ze vitamin E ma bunécné regula¢ni vlastnosti. Tento
vitamin pusobi jako signalni molekula, ktera je zodpovédna za pfenos informaci v burnikach a
regulaci genové exprese. Nékteré geny, které jsou zapojené do bunécné signalizace a fizeni
bunécného cyklu, mohou byt regulovany a-tokoferolem. Proteiny, které souvisi s bunéénym
cyklem jako je cyklin D, cyklin E1, P27 a P53 jsou regulovany transkripné o— nebo
y-tokoferolem.

SniZeny pfijem vitaminu E a jeho plazmatické hladiny jsou zékladnim projevem
onemocnéni. Pokles je zpusobeny bud’ nedostate¢nou absorbci tuki nebo mutaci a—tokoferol
transferového proteinu v jatrech. SniZzend koncentrace vitaminu E v plazmé souvisi
s rozvojem aterosklerozy a se vznikem nadord v téle. Jeho nedostatek zptisobuje u dospélych
ataxii, areflexii, dysartrii, pigmentovou retinopatii a dal§i onemocnéni. U déti se projevuje
napf. celiakie, chronické cholestatické hepatobiliarni onemocnéni a dalsi (Azzi & Zingg
2005).

27



Karotenoidy

Jedna se o isoprenoidné pigmentované slouceniny, které jsou pfitomné v syrovém ovoci
a zelenin¢ (Amir Aslani & Ghobadi 2016). Karotenoidy se déli do dvou skupin na karoteny
a xanthofyly. Karoteny jsou cisté uhlovodiky a xanthofyly jsou kyslikaté produkty karotenti.
V lidské plazmé se nachazi a-karoten, B-karoten, B-kryptoxantin, lykopen, lutein a zeaxanthin
(Pérez-Galvez et al. 2020) Maji Zluté, oranzové a Cervené zbarveni (Amir Aslani & Ghobadi
2016). Ukladaji se piedevsim do tukové tkané v téle. Jsou syntetizovany rostlinami
a mikroorganismy (RAO & RAO 2007). Pro komer¢ni vyuziti se pouziva lykopen, lutein,
zeaxanthin, B-karoten, kapsantin, B-kryptoxantin a a-karoten. Tyto karotenoidy se pouZzivaji
jako potraviny, ptirodni barviva v potravinach a jako funkéni doplnky (Takemura et al. 2021).
U clovéka jsou karotenoidy soucasti krve a tkani, avSak neni schopny si je syntetizovat sam
(Amir Aslani & Ghobadi 2016).

Karotenoidy jako jsou a-karoten, B-karoten a B-kryptoxantin lze pfeménit na vitamin A
(RAO & RAO 2007). Maji antioxida¢ni vlastnosti a jsou dulezité pii fotosyntéze rostlin
a chrani je pred fotooxidaénim poskozenim. Zhaseji 'O, a jsou silnymi lapa¢i ROS (Amir
Aslani & Ghobadi 2016). Karotenoidy maji krom¢ antioxida¢nich vlastnosti i jiné vlastnosti
jako je mezerova komunikace, regulace bunécného rustu, modulace genové exprese
a imunitni odpovéd’ (RAO & RAO 2007).

Provitamin A

Spolu s vitaminem A jsou zakladnimi dietnimi Zivinami, které jsou zdrojem retinolu.
Retinol reguluje zakladni fyziologické procesy (Varesi et al. 2022). Karotenoidy provitaminu
A jako je B-karoten jsou hlavnim zdrojem retinoidl v lidské stravé. Mezi retinoidy patfi
vitamin A a jeho derivaty (von Lintig 2012). Karotenoidy provitaminu A jsou ¢aste¢né
pfeménény na retinol pomoci enzymii oxygenazy a reduktazy. Ve stfevni sliznici je f-karoten
preménén na retinal pomoci B-C 15,15 oxygenazy 1 a retinal je poté redukovan retinalni
reduktdzou na retinol. V lidském stfevé se pfiblizné polovina karotenoidi provitaminu A
V potravé pfeméni na retinol a pfiblizné polovina se vstieba celd. B-karoten je nejucinnéjsim
prekurzorem vitaminu A ze v§ech karotenoidl provitaminu A (Harrison 2012).

Lutein, lykopen, zeaxanthin a jiné karotenoidy se nepfeménuji na vitamin A, a proto se
oznacuji jako karotenoidy bez provitaminu A ("Vitamin A a karotenoidy" 2022).

Lykopen je vysoce stabilni molekula, je povazovén za silny antioxidant a zhase¢ 1O,. Je
nositelem ¢ervené barvy ovoce a zeleniny (RAO & RAO 2007).

Lutein

Jedna se o rostlinny pigment a fadi se mezi xanthofyly (Granado et al. 2003). Nejcastéji
se vyskytuje v listové zelenin¢ (Spenat, kapusta), ve vajeéném zloutku, kukufici a dalsi.
V rostlinach tlumi modré svétlo, plsobi jako antioxidant a chrani je pfed volnymi radikaly,
které jsou zptisobené fotooxida¢nim poskozenim (Alves-Rodrigues & Shao 2004).

Spolu s B-karotenem je nejcastejSim karotenoidem v ovoci a zelening€. V potravindch se
vyskytuje bud’ volng€, vdzany na bilkoviny nebo esterifikovany monoester ¢i diester. Spolu
se zeaxanthinem se hojn¢ vyskytuje v centru sitnice, a proto se oznacuji jako makularni
pigmenty. Mohou zamezit oxidacnimu poskozeni sitnice, které je zplisobené svétlem
(Granado et al. 2003).
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Violaxanthin

Violaxanthin se nachdzi pouze ve fotosyntetickych eukaryotech a je jeden z hlavnich
karotenoidl. Vyskytuje se ve vysSSich rostlinach, fasach a jaternicich. Zjistilo se, ze spolu
S jeho derivaty se hromadi ve Zlutych nebo oranzovych okvétnich listcich napt. lilii, mé&sicku,
narcisu, ruzi a dalsi. Je biosyntetizovan ze zeaxanthinu. Patfi mezi epoxykarotenoidy, které
jsou chemicky nestabilni a pii kyselém pH se neenzymaticky méni na auroxanthin
a mutatoxanthin. Zjistilo se, Ze violaxanthin a jeho derivaty inhibuji peroxidaci lipidt a zhasi
10, (Takemura et al. 2021).

Vitamin A (retinol)

Jedna se o karotenoid, ktery je rozpustny v tucich (Carocho & Ferreira 2013). Nachazi
se v mlééném tuku, mase, jatrech, vajecném zloutku, mrkvi atd (Jelinek & Zichacek 2007).
Vznika v jatrech rozkladem B-karotenu. Vitamin A ma pfiznivy vliv na o¢i, kizi a vnitini
organy (Carocho & Ferreira 2013). Funguje jako regulator rustu, diferenciace bunék a tkani
(Godswill et al. 2020). Je dulezity pro reprodukci a embryonalni rust a vyvoj (Tanumihardjo
et al. 2016).

Nedostatek zplsobuje rohovaténi kize a sliznice, Seroslepost az slepotu, postizeni
skloviny, zuboviny a dochazi k ucpavani vyvodu zlaz (Jelinek & Zichacek 2007).

Diky své antioxidacni aktivit¢ vitamin A muze chrénit lipidy pfed zluknutim. V téle
chrani lidské LDL proti oxidaci, ktera je vyvolana médi (Nimse & Pal 2015).

Nedostatek vitaminu A, C, E vede k zavaznym zdravotnim komplikacim, které byly
vySe uvedené, avsak je dulezité podotknout, Ze maji i jiné funkce nez pouze antioxidac¢ni.

Vitaminy C a E pisobi jako antioxidanty, které zabranuji oxidaci bun€k volnymi
radikaly v téle (Godswill et al. 2020).

3.2.3 Flavonoidy

Flavonoidy tvoti velkou skupinu sekunddrnich metabolitl, které jsou bohat€ zastoupeny
ve vysSich rostlinach (Lachman et al. 2015). Maji zejména Zlutou barvu (flavus v latiné
znamena zluty), ale rovnéZ disponuji i jinymi barvami (oranZova, ¢ervena, modra, hn&da)
(Harborne 1998). Nachazi se v kvétech, plodech, pylu aj. (Lachman et al. 2015). Flavonoidni
latky fadime mezi primarni antioxidanty (VeliSek & Hajslova 2009). Flavonoidy mayji
spolecnou kostru difenylpyranu a c¢asto jsou hydroxylovany v polohach 3,5,7,3'4" a 5'.
Pokud je pfitomnd hydroxylova skupina 3, jednd se o 3-hydroxyflavonoidy, kam fadime
flavonoly (viz obr.4.), flavanoly a katechiny.
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Flavonoly
R1, Rp=H kempferol
R1=0H, Ro=H kvercetin
R1=R2=0OH  myricetin

Obrdazek 4 Vzorec flavonolu (Lachman et al. 2015)

Pokud neni piitomna hydroxylova skupina 3, tak se jedna o flavony (viz obr.5.),

R
ft@fm

™
Flavony
= igeni Flavanony
R=H apigenin et : _
R=0H luteclin = naringenin

R=0H eriodiktyol

Obrdazek 5 Vzorec flavonu (Lachman et al. 2015)  Obrdzek 6 vzorec flavanonu (Lachman et al.
2015)

a flavanony (viz obr.6.).

Flavonoidy se nejcastéji vyskytuji ve formé glykosidii s glykosidicky vazanymi

molekulami sacharidd (L-rhamnosa, D-glukosa, D-galaktosa).

Prvni flavonoidy byly objeveny v roce 1936 Albertem Szent-Gyorgyjem, ktery ziskal

Nobelovu cenu za objev vitaminu C (Lachman et al. 2015). Vzhledem k enormni variaci
substitucnich typt a vzoru (hydroxylace, methoxylace, sulfatace, glykosidace, C-methylace,
C-glykosylace a prenylace), je dnes znamo vice jak 10 000 flavonoidnich latek a dalsi
charakterizované latky neustale ptibyvaji (Ullah et al. 2020).

Literatura hojné uvadi, Ze flavonoidy maji fadu biochemickych a farmakologickych

-----

které zachytavaji volné radikdly, jeZ se podileji na poskozeni bun€k a tvorb&é nadort.
Antioxidanty flavonoidniho charakteru inhibuji oxidaci a cytotoxicitu LDL. SniZuji tim jejich
atherogenicitu a nasledujici riziko vzniku koronarnich srde¢nich onemocnéni (Lachman et al.
2015). Nicmén¢ jejich funkcionalita in vivo je stile diskutabilni, zejména kvili nizké
biodostupnosti (protoze jsou lipofilni), rychlé metabolizaci a eliminaci z téla ven. I pies ¢etna
klinicka pozorovani, G¢innost flavonoidu je stale rozporuplna (Tauchen et al. 2020).
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3.2.4 Ergothionein

Jedna se o thio-histidinbetainovou aminokyselinu (Borodina et al. 2020). Je
nizkomolekularni dietarni thiol/thion a vyskytuje se pfirozené jako antioxidant (Cheah &
Halliwell 2021). Byl objeven teprve nedavno a zjistilo se, ze se muze jednat o duleZitou
bioaktivni latku. Je syntetizovan prostfednictvim mikrobt, aktinobakteriemi a houbami
(Borodina et al. 2020). Nejvyssi hladiny ergothioneinu jsou v nékterych houbach
a ve spirulin¢ (Cheah & Halliwell 2021). Rostliny, zvifata a lidé ho syntetizovat neumi. Piesto
se prirozené vyskytuje v nékterych potravinach (ovesné vloc¢ky, mexicky chiest, fazole,
koteni, ofechy, kufeci jatra, sjové a mlécné vyrobky), s nejvétsi pravdépodobnosti vlivem
houbové ¢i bakterialni kontaminace (Beelman et al. 2022). Piestoze se jedna o thiol, thionovy
tautomer pievlada pii fyziologickém pH, a proto je neobycejné odolny proti oxidaci. Je
silnym antioxidantem in vitro (Borodina et al. 2020). Piestoze se v potravinach vyskytuje
v pomérné nizkych koncentracich, lidské télo ho dokdze pomérn¢ snadno akumulovat
v riznych tkanich (Cheah & Halliwell 2021). Je hydrofilni a snadno se vstiebava
z gastrointestinalniho traktu a putuje do rtznych organu, véetné mozku (Ishimoto & Kato
2022). Do tkani je transportovan velice specifickym nosicem OCTNI1 (pienaSe¢ organickych
kationtlr), ktery byl nedavno (kvili vysoké specificité¢ vii¢i ergothioneinu) piejmenovan
na ergothionein transportér (Tucker et al. 2019). Soucasné studie naznacuji, ze v piipadé
nékterych onemocnéni je z krve transportovdn do postizenych tkani zvySenim expresse
OCTN1, a tim funguje jako selektivni antioxidant, ktery poskytuje svou ochranu pouze
Vv ptipadé oxida¢niho poniceni (Halliwell et al. 2016). V normalnim stavu nezasahuje
do prirozené produkce volnych radikala systém jaderného faktoru 2 souvisejici s erytroidnim
faktorem 2 z anglictiny Nuclear factor erythroid 2-related factor 2; (Nrf2). Zajimavé je, ze
tyto jevy u béznych dietarnich antioxidantd nejsou sledovany (viz flavonoidy) (Cheah &
Halliwell 2021). Ackoliv ma silné antioxidac¢ni uéinky in vitro, ochrana pfed oxida¢nim
stresem nemusi byt jeho primdrni fyziologickou ulohou. Muze regulovat neurondlni
diferenciaci, neurogenezi a mikroglialni aktivaci. Chrani télo pfed neurotoxicitou, ktera byla
vyvolana chemikaliemi nebo patogennimi proteiny (Ishimoto & Kato 2022). Nékteré studie
prokdzaly, Ze ergothionenin chrani kozni buiky pted ultrafialovym zéafenim. Rovnéz je
naznacovano, ze hraje dulezitou fyziologickou roli v lidském vyvoji (jak v prenatalnim, tak
i rann¢ postnatalnim) (Cheah & Halliwell 2021).

3.3 Syntetické antioxidanty

Nékteré studie naznacuji, Ze dietarni antioxidanty nemusi poskytovat takovy
terapeuticky uCinek, ktery je jim v literatufe tak casto pfisuzovan. Z tohoto divodu
v minulosti i Vv soucasnosti byl kladen pomémé velky diraz na vyvoj syntetickych
antioxidantl, u kterych mize byt terapeuticky potencidl vyrazné posilen oproti jejim
ptirodnim variantam. Tyto latky byly vyvinuty (ackoliv ne vSechny) na zaklad¢ piirodnich
antioxidant tak, aby mély standardni systém meéfeni antioxidacni aktivity pro porovnani
s ptirodnimi antioxidanty (Gulcin 2020). Pokud je syntetickych antioxidantti vysoka spotieba,
tak vyvolavaji karcinogenni ucinky, coz bylo v poslednich letech pomoci toxikologického
vyzkumu testovano na zvitatech (Tufifio et al. 2019).
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Pro zjisténi, zda je dand latka schopnym antioxidantem a pied jeho zavedenim
do klinické ¢i potravinaiské praxe, je nutno o ni znat nékolik podstatnych informaci:

1. Mechanismus ucinku (vychytavani volnych radikali, inhibice enzymi,
chelatace),

2. jakou biomolekulu ma chranit (DNA, lipidy, bilkoviny atd.),

3. vime, Ze volné¢ radikdly maji svou nezastupitelnou roli v biologickych
systémech, tedy jestli podavani daného antioxidantu nezptsobi vedlejsi Gcinky
tim, ze potlacime produkci téchto volnych radikall, které maji dilezitou funkci
In VIVO.

Prvnim krokem pfi hodnoceni moznych terapeutickych antioxidantt jsou dtlezité dva
body, pro charakterizaci antioxidanti in vitro, které jsou ¢asto opomijené:

1. Sloucenina by méla byt testovana Vv koncentracich, které jsou dostupné
in vivo,

2. pii testovani antioxidantli, by se mély pouzivat biologicky odpovidajici
volné radikély a dikladné popfemyslet jaké cile poskozeni pouzit.

Vysledky testll in vitro je mozné pouzit k vyhodnoceni pravdépodobnosti, ze dana
slou¢enina ma pifimé antioxidaéni U¢inky in vivo. Pokud sloudenina potiebuje
milimolarni hladiny, aby v in vitro piisobila jako dobry zachytavac¢ volnych radikald, ale
Vv in vivo je pouze v mikromolarnich hladinach, pak je nepouzitelna (Halliwell &
Gutteridge 2015).

3.3.1 SOD/CAT mimetika

SOD/CAT mimetika napodobuji aktivitu SOD. Tyto latky byly zminéné vySe (viz
kapitola 3.2.1).

Jedna se o nizkomolekularni slouceniny, které reaguji s O2” nebo s H2Oz. Oproti svym
enzymatickym protéjSkiim tyto latky snadnéji vstupuji do bunék. Kovova centra SOD
mimetik jsou oproti enzymiim vice oteviend, a proto vykonavaji snaze redoxové reakce
(Halliwell & Gutteridge 2015). Idealni mimetikum je stabilni a netoxické (Day 2004).
Metaloenzymy SOD katalyzuji dismutaci O2" na H202 a kyslik. CAT katalyzuje dismutaci
H202 na H20 a kyslik. Kvyvoji SOD mimetik je nejvice pouzivany mangan. Pokud je
mangan uvolnén, nezpusobuje fentonovou chemii (jako v piipadé zeleza nebo médi), ktera by
jinak vedla ke zvySenému oxida¢nimu stresu (Vincent et al. 2021).

Vétsina z nich obsahuje ionty kovi. SOD mimetika zahrnuji Mn-metaloporfyriny,
Mn-cyklické polyaminy, Mn-salenové komplexy, derivaty Mn-PLED a nitroxidy (Bonetta
2018). Bylo prokazano, ze SOD mimetika chrani zvifeci a bunééné modelové systémy
pfed oxidacnim poSkozenim. Mohou vSak mit i jiné uCinky in vivo, které nutné¢ nemusi
souviset s antioxidaéni aktivitou napf. zpomaluji influx Ca®* a zvySuji hladinu
heme oxygenazu -1 (HO™) v bun&nych kulturach. Studie se zejména zaméfuji na porfyriny
zeleza a manganu jako je FeTMPyP, AEOL-10150 a na komplexy manganu jako je
Eukarion-8, Eukarion-134 a M40403 (Halliwell & Gutteridge 2015). Na zvifecich modelech
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ischemie byly prokdzany neuroprotektivni u¢inky metaloporfyrinové ttidy SOD mimetik jako
je AEOL-1013, AEOL-10150, M40403 a M40404 (Dhar et al. 2006).

FeTMPyP (5,10,15,20-tetrakis(N-methyl-4¢-pyridyl) porfyrinatoZelezity)

Jedna se o katalyzator, ktery rozklada ONOQO™ na netoxicky dusi¢nan, a tim snizuje
cytotoxické ucinky OH". Bylo zjisténo, ze FeTMPYP je ucinny proti ischemickému poskozeni,
vaskularni dysfunkci, kognitivnim deficitim atd.

Studie zkoumala u potkanu antioxida¢ni a protizanétlivé ucinky tohoto katalyzatoru
u chronického konstrikéniho poSkozeni neuropatie vyvolané ischiadickym nervem.
Pfi zmiriiovani periferni neuropatie, vyvoland chemoterapii, se katalyzator ukézal jako
dostacujici. Obnovil behavioralni, funkéni a biochemické deficity poranéni nervi, diky svému
ze FeTMPyP diky svym antioxidaénim vlastnostem snizil nadmérnou aktivaci polymerazy
a nasledny neurozéanét, coz vedlo k ochrané proti funkénim, behaviordlnim a biochemickym
deficitim vyvolanym chronickym konstrikénim poskozenim (CCI) (Komirishetty et al. 2021).

V dalsi studii FeTMPYP ¢éastecné chrani novorozené potkany proti stievni ischemicko-
reperfuzni poskozeni, tim ze snizuje iledlni expresi P-selektinu, infiltraci neutrofilt v ileu,
peroxidaci lipidii v plicich i vileu, syst¢émovou produkci radikdlu NO a zachovava
antioxidacni kapacitu stfev. Bylo prokazéano, ze tento katalyzator ucinn€ snizuje poSkozeni
stiev pii experimentalni endotoxémii a zlepSuje cerebralni ischemicko — reperfuzni poskozeni
(Stefanutti et al. 2007).

Dalsi studie provadéla pokus na potkanech, které jsou ndchylni na spontanni
hypertenzni mrtvici a byl jim podavan FeTMPYP. Bylo zjisténo, Ze nezlepsil priutok krve
mozkem nebo infarkt béhem akutni ischemické cévni mozkové piithody u normotenznich ani
hypertenznich zvitat, ale mohl byt prospéSny pro hemoragickou transformaci u chronické
hypertenze (Cipolla et al. 2017).

SC-55858 (mangan(2*);2,5,12,15,18pentazatricyklo[17.4.0.06,11]trikosan;dichlorid)

Jedna se o jedno z prvnich SOD mimetik, které vstoupilo do klinickych studii (Dees
2015). Tento antioxidant selektivné reaguje s Oz, ale nikoli vSak sjinymi reaktivnimi
formami (Day 2004). Ma vysokou katalytickou aktivitu a chemickou stabilitu (Dees 2015).

Tato latka byla testovana u chronicky instrumentovanych pst, ktefi byli pfi védomi.
SC55858 snizila srdec¢ni pretiZzeni, zvysSila srde¢ni frekvenci a sniZila v levé komote srdce
stiedni arteridlni tlak systolicky a enddiastolicky. AvSak sniZeni arteridlniho tlaku miZze mit
negativni sekundarni inotropni G¢inky (Lowe et al. 1996).

AEOL-10150 (MnTDE-2-Imp5+)

Je typ metaloporfyrinového katalytického antioxidantu, ktery ma aktivitu podobnou
jako SOD a CAT. Tato slou¢enina byla specialn¢ vyvinuta k neutralizaci ROS a RNS.

Bylo zjiSténo, Ze je G€innym lékatskym protiopatfenim proti bezpecnostnim hrozbam,
sirovému yperitu a vystaveni nervové paralytickym latkdm. Dale proti radiacni pneumotitidé
po radiologické/jaderné havarii, ktera je schopnd vyvolat akutni radia¢ni syndrom. Tato
sloucenina ve studiich na zvifatech a pacientech je bezpecna a dobie snesitelna. Je tedy
potencialnim, katalytickym a antioxida¢nim ptipravkem (Zhang et al. 2018).
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U subhumdénnich primati, kterym byli ozéafeny plice, byl podavan AEOL-10150, ktery
vyznamné zvySuje jejich dobu preziti. Tato studie naznacuje, Ze 1é¢ba touto latkou vyznamné
zménila profily plazmatickych cytokind. Tento cytokinovy profil mize pomoci vysvétlit
mechanismus zmirfujiciho u¢inku AEOL-10150 (Cui et al. 2020).

AEOL-10113 (MnTE-2-PyP5+)

Jedna se o metaloporfyrinovy antioxidant, ktery se skldda z n€kolika stereoizomerd,
které znesnadniuji provadét farmakokinetické studie. Pii vysokych davkach dochazi k ataxii,
trvalé proptoze a precitlivélosti na zvuk (Sheng et al. 2002). V ptitomnosti kyseliny
askorbové muze tato sloucenina katalyzovat produkci H20,, ktery nasledné zptlisobuje
oxida¢ni poskozeni a inhibici ristu Escherichie coli (Zhang et al. 2018).

Bylo zjisténo, Ze u ozéfenych potkant tato latka vyznamné snizuje poskozeni plic
(Giuranno et al. 2019). Dale byla ucinna v nékolika zvifecich modelech oxida¢niho stresu,
napt. u mysi, které¢ byly vystaveny cigaretovému koufi tato latka snizovala zanét (Dailah
2022).

Zda porfyriny manganu maji antioxidacni nebo oxida¢ni ucinek in vivo, je zavislé
na hladin€ intraceluldrnich volnych radikdlti a endogennich antioxidantl, vyuziti kysliku,
poméru Oz a systému odstraiiovani superoxidi, samostatnych porfyrinli manganu a jejich
redoxni kapacit¢ a jejich postaveni v bunice a biologické dostupnosti (Zhang et al. 2018).

Komplexy salenu s kovy (salen—-mangan, Eukarion-8 (EUK-8) a Eukarion-134
(EUK-134))

U téchto komplext bylo prokazano, ze reaguji s Oz, H202 a ONOO"™ (Doctrow et al.
2002). EUK-8 a EUK-134 prodluzuji délku zivota hadatku (Caenorhabditis elegans)
a predpoklada se, Ze tyto slouceniny maji antioxida¢ni u¢inky. Je mozné, Ze prodlouZeni
Zivotnosti u had’atka mohlo byt zplisobené snizenym piijmem tekutin nebo potravy, coZ vedlo
k hypometabolickému stavu. AvSak nebylo prokazano, ze doopravdy zmirfiuji oxidaéni
poSkozeni. Mnoho studii naznacuje, Ze bud neexistuje zaddny ucinek, nebo muize byt
prodlouzena primérna délka Zivota, avSak ne maximalni. Zatim nebyl zjiStén Zadny
antioxidant, ktery by prodluzoval Zivot a G¢inkoval na Siroké spektrum druhd, ale jeho tG¢inek
je omezeny na jeden ¢&i nékolik malo druhii. Uginky salen-manganu, byly testovany na mouse
domaci (Musca domestica) za Gcelem prodlouzeni délky zivota a mnozstvi karbonylace
proteinu. Zjistilo se, Ze Zivotnost mouchy neprodluzuje a ani netlumi karbonylaci proteinu,
a dokonce zkracuje zivotnost pii hyperoxickych podminkach (Bayne & Sohal 2002).

M40403 (imisopasem mangan)

Tuto slouceninu vyvinula spole¢nost Metaphore Pharmaceuticals Inc. (Bonetta 2018).
Jedna se o synteticky nepeptidylmangan, ktery ma vyssi stabilitu in vivo. Katalyticky mtze
odstranovat O ~selektivitou a vys$si rychlosti bez interakce s jinymi ROS.

V jedné studii byl mySim podavan 5-fluorouracil spolu s M40403. Bylo zjiSténo, ze
M40403 zmirnil jeho negativni G¢inky, jako ubytek télesné hmotnosti, prijem, poskozeni
sliznice tenkého stfeva a apoptické bunky v tenkém strevé (YIM et al. 2021).

Klinicka studie pouzila M40403 spolu s morfinem pii zubnich operacich. Spolecné tyto
latky zvysily analgeticky Gcinek a ulevily od bolesti po operaci (Bonetta 2018).
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Dale byl ucinek této latky zkouman u octomilky obecné (Drosophila melanogaster),
jako v in vivo modelu. Tato sloucenina prodlouzila zivotnost octomilkam a zabranila toxicité,
ktera byla vyvolana pesticidy paraquat a rotenon. Tyto pesticidy zvySuji riziko rozvoje PD,
protoze vstupuji do dopaminergnich neuront, kterym zptsobuji bunécnou smrt a pfispivaji
vzniku ROS. U octomilky M40403 nahradil ztratu SOD nebo SOD2, pusobil na cytosolické
i na mitochondrialni trovni a chranil ji pfed oxida¢nim poskozenim (Filograna et al. 2016).

V dalsi studii byla u kifecka vyvolana ozafenim akutni mukozitida dutiny ustni, ktera
byla nésledn¢ 1écena podavanim M40403. Zjistilo se, ze zvifata mela diky této latce kratsi
dobu trvani oralni mukozitidy a byla tato nemoc mén¢ zavazna (Bonetta 2018).

I ptfes cetné studie na zvifatech, kde tyto latky vykazuji pomérné slibné vysledky,
na lidech tyto latky zatim testovany nebyly. Jejich klinickda vyuzitelnost je tedy stale
nepiesveédéiva (Halliwell & Gutteridge 2015).
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3.3.2 Spinové pasti/Nitroxidy

Jedna se o diamagnetické slouceniny, které po reakci s kratce existujicimi meziprodukty
se pfeméni na trvalé radikaly. Spinové pasti se obvykle pouzivaji ke zjistovani pfitomnosti
volnych radikalt in vitro a in vivo Vv biologickych systémech. Dale se pouzivaji k detekci
prechodnych radikali a k objasnéni jejich struktury. Spinova past zachyti pfechodny radikal
a vznikne trvaly radikal neboli spinovy adukt (Bagryanskaya et al. 2015). K detekci
a monitorovani radikalti se pouziva elektronova spinova rezonance (Merkx et al. 2021). Tyto
latky maji zna¢ny potencial v 1é¢bé neurodegenerativnich onemocnéni a v prodlouzeni délky
zivota (Liu 2022).

PBN (alfa-fenyl-terc-butylnitron)

Pouziti spinovych pasti, jako terapeutickych antioxidantl, vzniklo na zaklad¢ studii
PBN. Tato latka neni schopna pfechazet pfes BBB. Jedna se o nitron, ktery reaguje s radikaly
za vzniku nitroxidu. Kupodivu, i pfesto, Zze nékteré nitroxidy jsou z chemické podstaty
volnymi radikaly, avSak nékteré znich vykazuji antioxidan¢ni aktivitu, jako v ptipadé
OXANO a TEMPO (Halliwell & Gutteridge 2015). PBN je Siroce pouzivana ve studiich
oxidace lipida (Merkx et al. 2021). Ve studii bylo pozorovano, ze tato molekula je schopna
ochréanit krysy pfed smrti zpisobenou Sokem S reperfuznim poskozenim stfeva ¢i injekce
endotoxinu. Nasledné bylo zjisténo, ze PBN odvratilo 1 jiné reperfuzni poskozeni, véetné
kardiologického ¢i neurologického charakteru. Nicméné nékteré in vitro studie naznacuji, ze
neni dobrym vychytdvacem volnych radikali a neni schopnd zastavit peroxidaci lipidd.
Terapeuticky Gcinek PBN tak nemusi nutné byt spjaty s antioxidacnim mechanismem a miize
byt zptisoben zcela jinou biologickou aktivitou. Experimentalné bylo zjisténo, ze PBN miize
mit vliv na expresi gend kodujicich iNOS, cyklooxygenaza 2 (COX-2) a prozanétlivé
cytokiny a zarovenn stimulovat produkci IL-10. Pasti PBN, POBN a DMPO se vazou
na cytochrom P450 a inhibuji nékteré jejich oxidazové aktivity (Halliwell & Gutteridge
2015).

Nitroxidy

Tyto slouceniny maji antioxidacni vlastnosti v bunéénych a Zivoc¢isSnych systémech.
Reaguji s volnymi radikaly a tvofi jejich stabilngjsi produkty. Nejvice se pouZivaji nitroxidy,
které zahrnuji PBN a TEMPO. Tyto latky byly popsany jako SOD mimetika, které neobsahuji
kovy. Aby tyto latky byly G¢inné je potfeba velké mnozstvi téchto latek, protoZze jejich
rychlost reakce s kyslikem je pomémé nizka. Kromé reakci s ROS maji tyto latky i jiné
vlastnosti. Spousta téchto slou¢enin mize byt metabolizovana pii uvolfiovani radikalu NO
a mohou inhibovat enzymy (Day 2008).

NXY-059 (2,4-disulfofenyl-N-terc-butylnitron)

NeEkdy také nazyvany jako Cerovive je slaby antioxidant in vitro, ktery je derivatem
PBN a muze pisobit podobné jako PBN (Halliwell & Gutteridge 2015). Zachytava volné
radikaly a v preklinickych studiich vykazoval neuroprotektivni ucinky (Kim et al. 2022).
Na rozdil od PBN je struktura NXY-059 hydrofilni a prichod pfes BBB, za normaélnich
okolnosti, je velmi obtizny. Pokud je BBB poskozena cévni mozkovou piihodou, tak tato
latka mize pfes membranu projit a zacit i¢inkovat. U modelu mrtvice na priméatech, bylo
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prokdzano, ze zlepSuje vysledek, i kdyz lécba byla zahdjena az po ctyfech hodinach
po ischemii. Tento test se testuje i na lidech (Halliwell & Gutteridge 2015).

NXY-059 byl vyvinuty k 1é€bé pacientti s akutni cévni mozkovou piithodou. Tato latka
brani rozvoji poskozeni, které je vyvolané volnymi radikaly béhem mozkové ischemie.
Ve studiich na experimentalnich modelech ischemické cévni mozkové piihody se projevila
jeho silnd ucinnost. Zmirfioval rozsah infarktu a zlepSoval neurologické postizeni.
Ve 3. fazi klinickych studiich vykazoval v prvni studii silné neuroprotektivni uc¢inky, ale
ve druhé ne. Ve druhé studii bylo této latce zabranéno v rozkladu na NtBHA, a proto jeho
ucinnost nebyla dostate¢na (Kim et al. 2022).

NtBHA (N-t-butyl hydroxylamin)

Jedna se o produkt rozkladu béhem hydrolyzy NXY-059 (Kim et al. 2022). N¢které
studie pfisly s vysledkem, ze tato latka vznikéd pii samovolném rozkladu PBN a je lepSim
antioxidantem nez PBN. NtBHA je schopny piechazet pies BBB (Halliwell & Gutteridge
2015).

Ochranny a neuroprotektivni ucinek NtBHA byl zkouman na modelech cévni mozkové
ptihody u potkanti in vivo a in vitro. V této studii byly primarni neurony oSetieny
N-methyl-D-aspartatem (NMDA). Zjistilo se, ze NtBHA pii ptechodné fokalni ischemii
potkanti zmirnil rozsah infarktu a cytotoxicitu, kterd byla vyvolana NMDA u primérnich
neuronl. NtBHA prokazala mitochondridlni ochranu a snizila tvorbu volnych radikala (Kim
et al. 2022).

CPI-1429

U starnoucich mysi byl zkoumén potencial této latky a predpoklada se, Ze jeho funkce
spociva v potlacovani produkce ROS (FLOYD et al. 2002). Bylo prokazano, Ze tento nitron
na modelu starnoucich mysi zpomaluje poruchu paméti a starnuti (Durand 2013). Umrtnost
mys$i byla vyznamné snizend v pomérn¢ Sirokém spektru davek. Lécba CP1-1429 neméla vliv
na hmotnost mysi. Tato latka zlepSila pamét’ a schopnost ué¢eni u mysi (Liu 2022).

TEMPO (2,2,6,6-tetramethylpiperidin N-oxid)

Nitroxidy odvozené od TEMPO jsou tfidou perzistentnich radikald, které maji vysokou
stabilitu ve vzduchu i ve vodé¢. Maji antioxidacni aktivitu, v in vitro nejsou toxické a pouZzivaji
se k vyrob¢ riznych druhti nanooxidantt (Baschieri & Amorati 2021).

Na zvifecich modelech plicni fibrozy, kterd byla zpisobend azbestem a oxidem
kfemicitym byla tato latka testovana. Bylo prokéazano, Ze tento katalyticky antioxidant ma
ochranné G¢inky proti poskozeni, které je zptisobené oxidem kiemiéitym (Day 2008).

STAZN (stilbazulenylnitron)

Tento antioxidant $tépi fetézce a je mnohem U€innéjsi pii inhibici aerobni peroxidace
kumenu (zptisobené volnymi radikaly) oproti PBN a NXY-059 (Becker et al. 2002).

Tento lipofilni bis-nitron ma vyssi schopnost prochazet BBB. Ma dobrou antioxidaéni
aktivitu a mohl by byt klicovy pro 1é¢bu mrtvice (Amitina et al. 2020). V modelech piechodné
fokalni mozkové ischemie poskytuje trvalou neuroprotekci. Ve farmakokinetickych
a biodistribu¢nich studiich vykazoval dlouhy polocas rozpadu v obéhu a dosahoval
vyznamnych hladin v myokardu (Ley et al. 2008). Tato sloucenina byla zkoumana
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u nékterych zvifecich modelt mrtvice (Halliwell & Gutteridge 2015). STAZN byl testovan
na potkanech, kterym byl zaveden drat do koronarni arterie. Tento silny antioxidant, pokud je
podan pied reperfuzi, rychle pusobi a poskytuje vyrazny kardioprotektivni G¢inek pii akutni
koronarni ischemii mozku (Ley et al. 2008).

LPBNAH

Jedna se o amfifilni amidovy nitron. Ve studii byly zkoumany jeho ochranné ucinky
na izolovanych reperfundovanych potkanech po tficeti minutach celkové ischemie. V prvnich
peti minutdch byl podin LPBNAH do perfuze. Postischemické reperfuzi mél jeho ucinek
vy$si vliv na uzdraveni po celou dobu reperfuze. V dalsi studii bylo prokazano, ze prodluzuje
zivot vodnim organismim, konkrétné u bdelloidniho vifnika Philodina acuticornis odiosa
(pijavenka). Viinikiim byl podavan jak LPBNAH, tak i PBN. Bylo zjisténo, ze LPBNAH byl
mnohem u¢inngjsi nez PBN (Durand 2013).

IAC (bis(1-hydroxy-2,2,6,6-tetramethyl-4-piperidinyl)-dekandioat)

Jednd se o antioxidant, ktery rychle vychytavd vétSinu volnych radikald. Tato
sloucenina prochdzi bunéénymi membrdnami a pronikd do biologického prostfedi, aniz by
zmeénila intracelularni slozky.

Na krysim modelu Zaludeéni ulcerace, ktera byla indukovana indometacinem byly
zkoumany farmakologické uc¢inky. IAC byl podavan oralné nebo pomoci intraperitonealni
injekce. IAC nema sama o sobé¢ ulcerativni aktivitu, ale vykazovala protektivni a preventivni
ucinek proti zalude¢nim ulceracim. Je pravdépodobné, ze tento ucinek byl zptisobeny
antioxida¢ni aktivitou této slouceniny (Zavatti et al. 2009).

V dalsi studii tato latka byla testovana u mysi s diabetem. Pomoci streptozotocinu
a nikotinamidu byl indukovan diabet u mysi. Protoze chemické vlastnosti IAC neumoziuji
ucinné peroralni podavani, byla tato latka podavana peroralné¢ pomoci aplikaniho systému
zalozeného na pevnych lipidovych mikroc¢asticich (SLM). Diky tomuto aplikacnimu systému
je zajisténa terapeuticka ucinnost IAC. Tato latka diky SLM udrzela tc¢inek pfi snizovani
bazalni hyperglykémie a zlepSovala citlivost na inzulin a glukézovou intoleranci (Canistro et
al. 2018).
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Obrazek 8 — V'zorce spinovych pasti/nitroxidi

3.3.3 Syntetické varianty vitaminuEa C

Syntetické varianty vitaminu E a vitaminu C byly vyvinuty na zéklad¢ dietarnich
antioxidantl vitaminu E a vitaminu C, které byly popsany vyse (viz kapitola 3.2.2.).

Klinické testy potvrdily pozitivni G¢inek vitaminu E a C v prevenci a 1é¢b¢é onemocnéni
zpisobené oxida¢nim stresem. Farmakoforické ¢asti téchto vitaminu jsou potifebné k syntéze
mnoha dalSich terapeuticky ucinnych latek. Vzniklé slouceniny jsou stabilnéjsi, maji vySsi
antioxidaéni aktivitu neZ vitamin E a C a jsou U¢innéjsi pii1 1écbé ischemickych srde¢nich
chorob (Spivak et al. 2011).

Vitamin E (a-tokoferol)

Dlouhodoby nedostatek této latky u lidi zpuisobuje neurologické poskozeni. Zjistilo se,
ze podavani vitaminu E pfedCasné narozenym détem nebo pacientim, ktefi trpi
hemolytickymi syndromy, které jsou zplisobeny vrozenym nedostatkem GSH syntetazy nebo
GO6PDH je prospésné. Snaha pouzit vitamin E k 1écbé diabetu, antracyklinové kardiotoxicite,
rakoviny, HD a PD bylo vsak netspésné, ackoli u AD mize mit omezeny piinos. Vzhledem
k jeho lipofilni povaze a obtiznému transportu k dané tkani a vstupu do bunék zvyseni obsahu
tohoto vitaminu v nékterych tkanich (zvlast’ v mozku) na pozadovanou hladinu neni okamzité
a muze trvat pomérn¢ dlouhou dobu. Zatimco oxidacni poSkozeni mize byt rychlé a Casto
k nému dochazi jinymi zplsoby nez peroxidaci lipidd, a to je dalsi diivod omezené ucinnosti
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vitaminu E. Vysoké davky u lidi v zadném ptipadé neinhibuji peroxidaci lipida (Halliwell &
Gutteridge 2015).

Ve studii bylo syntetizovano pfiblizné¢ 50 analogli vitaminu E a byla testovana jejich
schopnost indukovat apoptézu lidskych nadorovych bunék v kultufe. Z nichz 11 analogt
vykazovalo silné protirakovinné G¢inky. Analog kyseliny octové (a-TEA), ktery je spojeny
s vitaminem E byl vybran pro dalsi vyvoj. Tato latka byla za¢lenéna do lipozomt, aby byla
Iépe rozpustna v HO. Ve studii byla testovand na mySich, které mély nadorové bunky
V oblasti prsou a plicni metastazy. Zjistilo se, ze pokud je tato latka podavana samostatng, tak
je u¢innym protirakovinnym ¢inidlem (Kline et al. 2004).

Vitamin E je obecné vniman jako bezpecna netoxicka latka. Avsak jeho suplementace
muze mit i negativni U€inky. V dalsi studii byl podavéan v béznych davkach zdravym muzim,
u kterych bylo primérné riziko rakoviny prostaty. Zjistilo se, ze suplementaci vitaminu E
stravou se zvysilo riziko rakoviny prostaty (Klein et al. 2011).

Trolox (kyselina 6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchroman-2-karboxylova)

Jedna se o analog vitaminu E, ktery je rozpustny ve vod¢ (Gulcin 2020). Tato latka
muze byt bud’ antioxidantem nebo prooxidantem, avSak toto chovani je zavislé na davce této
latky (Nazer & Fayiz 2022) Jeho antioxidacni aktivita je srovnatelna s vitaminem E.
V biologickych, biochemickych a farmaceutickych aplikacich (zejména zdmérné
na antioxidacni aktivitu) se pouziva, jako standartni referencni latka (pozitivni kontrola)
(Gulcin 2020).

Trolox se ukézal jako silny antioxidant in vitro, avSak in vivo jeho potencial doposud
nebyl, a proto byl zkouman jeho potencial in vivo u mysi, které mély poskozena jatra
ethanolem. U mysi se snizila aspartataminotransferaza v séru diky troloxu. V in vitro byly
provedeny testy bunéfné Zivotaschopnosti a toxicity na primarnich kultivovanych
hepatocytech. V in vitro byla zvySena bunééna metabolicka aktivita, ktera byla doprovazena
snizenym obsahem bunéénych proteind. Tato studie naznacuje potencialni vyuziti v oblasti
chemie a mediciny (Nazer & Fayiz 2022).

BO-653 (2,3-dihydro-5-hydroxy-2,2-dipentyl-4,6-di-terc-butylbenzofuran)

Jedna se o synteticky lipofilni antioxidant a je u¢innym inhibitorem peroxidace lipid
(Yasui et al. 2013). Tato sloucenina ma antiaterosklerotické u¢inky u zvifat a nesnizuje
hladinu lipoproteinu s vysokou hustotou (HDL). AvSak mizZe snizovat aktivitu proteazomu
(Halliwell & Gutteridge 2015). Tento antioxidant ma anti-HCV (protilatka proti viru
hepatitidy C) aktivitu. V této studii byla zkoumana anti-HCV aktivita BO-653 jak in vitro, tak
in vivo. Byl zkouman inhibi¢ni u¢inek na replikaci viru hepatitidy C (HCV) in vitro a bylo
zjisténo, ze BO-653 potlacoval replikaci HCV subgenomovych replikont. Tato latka byla
spolu s interferonem-alfa konjugovanym polyethylenglykolem testovana na chimérickych
mysich, které obsahovaly lidské hepatocyty, které byly infikovany HCV. Zjistilo se, zZe
antioxidacni aktivita této latky a jeho lipofilni vlastnost hraji dualezitou roli v inhibici
replikace HCV (Yasui et al. 2013).

Byla testovana anti-HCV aktivita lipofilnich antioxidanti BO-653, probukolu
a vitaminu E v in vitro konkrétné v bunkach FLR3-1. Bylo zjisténo, ze BO-653 vykazovala

v

siln€j$i inhibi¢ni uc¢inky proti replikaci HCV v porovnani s probukolem a vitaminem E.
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V tomto in vitro testu mél BO-653 nejsilnéjsi antioxidacni aktivitu proti peroxidaci lipida
(Yasui et al. 2013).

Troglitazon

Je antidiabetikum s antioxida¢nimi vlastnostmi, ktery se diive pouzival u pacienti
(Halliwell & Gutteridge 2015). Troglitazon ma silny antioxida¢ni u¢inek a muze potlacovat
inzulinové senzibilace, receptorovou c¢innost a zlepSovat cévni dysfunkce. Troglitazon
potlacuje proteinurézu a albuminurézu (Fujiwara & Horikoshi 2000). Troglitazon aktivuje
peroxizomovy proliferator aktivovany receptor gama. Snizuje zvySenou hladinu glukédzy
Vv plazm¢ a zlepSuje inzulinovou rezistenci, ziejmé& stimulaci glukézového transportéru
v bunice (Haq et al. 2020). Vitrotoxikologické experimenty ukazaly, ze nizka davka této latky
zpusobila apoptozu jaternich bun€k potkana, zatimco vysoka davka zptsobila bunéénou smrt.
Ackoliv troglitazon byl prvnim thiazolidindionovym hypoglykemickym Iékem, ktery byl
schvaleny Ufadem pro kontrolu potravin a 1é¢iv (FDA) musel byt z trhu vyfazen, protoze
zpusoboval zavaznou jaterni toxicitu (He et al. 2022). K ptedpovédi toxicity bylo provedeno
mnoho toxikologickych testl in vivo i in vitro, avSak nebyl prokazdn Zzadny ptesny
mechanismus, ktery by vysvétlil hepatotoxicitu, ktera byla pozorovana u nckterych jedincii
(Yokoi 2010).

MDL 74405

Jedna se o hydrofilni analog vitaminu E s antioxida¢nim u¢inkem. Tato latka je vysoce
uéinna pii tlumenni postischemické dysfunkce myokardu a pii 1é¢bé myokardialnich poruch.
U pst byla tato latka testovana a zjistilo se, Ze tlumi postischemickou hydrofilni reakci. Déle
je ucinna pii inhibici reakci vyvolanych OH™ radikaly v postischemickém omraceném
myokardu u psa. Bylo zjiSténo, Ze tento analog snizuje OH™ radikdly, které¢ byly iniciované
hydroxylaci fenylalaninu po ischemické reperfuzi myokardu in vivo. Tato studie poukazuje
na pfiznivy ucinek této latky na omréfeni myokardu, ktery alespon z Casti zmiriiuje toto
poskozeni (Tang et al. 1995).

CR-6 (3,4-dihydro-6-hydroxy-7-methoxy-2,2-dimethyl1(2H))-benzopyran)

CR-6 ma ucinnou inhibi¢ni aktivitu proti peroxidaci lipidit v mikrozomech jater potkana
a muze uéinné vychytavat radikal NO a ONOO". Ve studii byl antioxidant CR-6 testovan
in vitro a in vivo. Bylo zjisténo, Ze tato sloucenina zcela chrani aktivitu GPx pfed ucinky
vysokych koncentracich glukézy in vitro. Dale byla podavana mysim s diabetem, u kterych
CR-6 vychytaval RNS a sniZoval apoptézu, kterd byla zplsobena nitroprusidem sodnym
Vv bunikach fotoreceptorti sitnice in vitro nebo byla vyvolana extazi u sitnice potkana in vivo

(Miranda et al. 2007).

CX-659S((S)-6-amino-5-(6-hydroxy-2,5,7,8-tetramethylchouroman-2-
karboxamido)-3-)methyl-1-fenyl-2,4(1H,3H)-pyrimidindion)
CX-659S byla testovana na usich u mysi, u kterych byl vyvolan akutni kontakt reakce
precitlivélosti pikrylchloridem nebo oxazolonem. Bylo zjisténo, ze CX-659S zmensil tloustku
ucha a snizil produkci a expresi imunoglobulinu E v séru. Snizil zanét a poSkozeni tkané
bez jakychkoliv vedlejsich ucinki (Inoue et al. 2003).
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kyselinou arachidonovou. Pfi inhibici zanétlivého procesu byla prokazana vysoka ucinnost
této latky (Spivak et al. 2011).

IRFI-016(kyselina(+/-)-5-acetoxy-2,3-dihydro-4,6,7-trimethyl-2-benzofuran-
octova)

Jedna se o hydrofilni antioxidant podobny vitaminu E (Romeo et al. 2004). Tato
sloucenina nékdy také oznacovéna jako raxofelast. Uvadi se, ze zlepSuje cévni endotelialni
dysfunkci u diabetu a pomaha pfi hojeni ran. Jeho deacetylovanou antioxida¢ni formou je
IRFIO05 (Halliwell & Gutteridge 2015).

Raxofelast byl podavan potkanim, ktefi byli vystaveni uplné okluzi levého varlete
s nasledujici ¢tyt hodinovou reperfuzi. Tato latka snizila hladiny konjugovanych dient
a vyznamn¢ snizila histologické poSkozeni. Tato studie naznacuje, Ze hydrofilni antioxidanty
podobné vitaminu E jsou vhodnymi kandidity pro novy vyvoj terapeutické strategie
k zastaveni oxidacniho stresu, ktery nastava po akutni torzi varlete (Romeo et al. 2004).

ETS-GS(y-L-glutamyl-S-[2-[[[3,4-dihydro-2,5,7,8-tetramethyl-2-(4,8,12-
trimethyltri-decyl)-2H-1-benzopyran-6-ylJoxy]karbonyl]-3-oxo-3-[(2-
sulfoethyl)amino]propyl]-L-cysteinylglycin sodna siil)

Jedna se rozpustny derivat vitaminu E, ktery ma silny antioxidac¢ni uc¢inek. Na mysim
modelu tézké akutni UC, kterd byla vyvolana dextransulfitem sodnym byla tato latka
testovand. Bolusova injekce ETS-GS muze byt jednou z 1é¢ebnych metod té¢zké akutni UC.
Utinky této latky byly spojené s potlatenim interleukinu-6(IL-6) a keratenocyty V séru,
a antioxida¢ni u€inky in vivo. Bylo prokdzano, Ze intravendzni injekce ETS-GS zlepSuje
akutni poSkozeni plic a jater u potkani zplsobeného lipopolysacharidy a reperfuzi renalni
ischemii bez vedlejsich toxickych ucinku (Hiratsuka et al. 2013).

Vitamin C (kyselina askorbova)

Ackoliv synteticky a piirodni vitamin C jsou chemicky identické latky, v ovoci
a zelenin€ se nachazi mnoho Zivin a fytochemikalii, které mohou ovlivnit biologickou
dostupnost ptfirodniho vitaminu C. Studie biologické dostupnosti u lidi neprokazaly Zadné
rozdily mezi syntetickym a pfirodnim vitaminem C. N&které farmakokinetické studie u lidi
ukazaly malé rozdily mezi nimi, ackoli tyto rozdily budou mit pravdépodobné minimalni
fyziologicky dopad (Carr & Vissers 2013).

Ruzné estery vitaminu C napf. askorbyl palmitat, 2-oktadecylaskorbat byly
syntetizovany jako lipofilni formy askorbatu. Pouzivaly se jako konzervacni latky
V potravinach, a také jako antioxidanty, které byly testovany na nékterych zvifecich
modelech. AvSak pro terapeutické pouziti tyto latky nevzbudily velky zajem (Halliwell &
Gutteridge 2015).

Askorbyl palmitat

Jednd se o ester vitaminu C. Pouziva se jako antioxidant v potravinach, léCivech
a Vv kosmetice. Je stabiln€j$i oproti vitaminu C, ale m4 nizkou chemickou stabilitu, kterd
omezuje jeho vyuziti. Kyslik a svétlo mohou urychlit jeho degradaci. Pii svétle a vysoké
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vlhkosti ztraci barvu (Miri et al. 2021). Tato latka je schvalenda FDA a pouziva se
v produktech v péci o plet’ jako neaktivni slozka (Lamie et al. 2022).

EPC-K1

EPC-KI1 je kombinovany fosfatovy diester vitamini E a C, ktery vykazoval ochranny
ucinek na modelu mrtvice u potkant (Halliwell & Gutteridge 2015).

EPC-K1 ma silnou antioxidacni aktivitu a vychytavd OH™ radikdly. Na potkanim
modelu ptfechodné fokalni mozkové ischemie. Tato latka vyznamné zmirnila hladinu
cerebralnich thiobarbiturovych reaktivnich latek v mozku a snizila velikost infarktu. Podavani
této latky v pocateéni fazi reperfuze zmirfiuje ischemické poskozeni mozku inhibici
peroxidace lipidi. Tato studie naznacuje potencialni klinicky pfistup k lécbé ischemické
cerebrovaskularni choroby (Kato et al. 2003).

U potkani bylo indukovan akutni poskozeni ledvin, které bylo vyvolané antimycinem.
EPC-K1 zmirnil akutni poskozeni ledvin tim, Ze snizil oxidacni stres, ktery vznikal
nadbyte¢né prostiednictvim renalni ischemicko-reperfuzni poskozeni. Vysledky v této studii
naznacuji, ze tato latka muze byt UCinnad proti riznym typum ischemicko-reperfuznim
poranénim (Yamamoto et al. 2011).
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3.3.4 Ostatni syntetické antioxidanty inhibujici Fetézové reakce

Tyto latky blokuji autooxidaci organickych molekul, tim, Ze zhadsi peroxylové radikaly
a tvori stabilni radikaly, které nerozsifuji oxidacni fetézec (Baschieri & Amorati 2021).

Probukol
se Vv klinické 1é¢bé jako prevence kardiovaskularnich onemocnéni (da Silva et al. 2022).
Snizuje plazmatické hladiny HDL, déle mé antiaterosklerotické ucinky in vivo a antioxida¢ni
vlastnosti in vitro. Chrani zvifata pfed kardiotoxicitou adriamycinu. Sukcinatovy ester
probukolu je v klinickych studiich jako antiateroskleroticky prostiedek. Dalsi derivaty se
zvazuji pro pouziti pii 1é¢bé odmitnuti transplantatu a revmatoidni artritidy (Halliwell &
Gutteridge 2015).

Na bunécné linii lidského neuroblastomu SH-SY5Y a astrogliomové bunécéné linii byl
zkoumdn ochranny ucinek této latky. Zjistilo se, Ze tato latka ma ochranny Gcinek v buiikach
SH-SYS5Y proti cytotoxicité indukované OH". V astrogliomovych buiikach tento ucinek nebyl
prokazan. Lidské buiikky SH-SY5Y a glioblastom, byly vystaveny toxicité manganu. Probukol
se projevil jako ochranna latka pfed toxickym puisobenim manganu. V experimentalnich
modelech neuropatologii, které souvisi s oxidaénim stresem, Se projevil jako neuroprotektor.
ZvySuje striatalni aktivitu GPX, zabraiiuje kognitivnimu a hipokampalnimu synaptickému
poskozeni (da Silva et al. 2022).

Na potkanim modelu diabetického excizniho poranéni byly testovany obvazy napusténé
probukolem. Tato studie in vivo ukézala, Ze obvazy, které byly napusténé touto latkou meély
nejvyssi ucinek na hojeni ran oproti obvaziim bez 1é¢iva. Tyto obvazy napusténé probukolem
by mohly vyznamné snizit hladinu tkanové exprese genu GPX. Nedavné studie prokazaly, ze
tato slou€enina ma silné antioxidacni Gi€inky a je mozné tuto latku pouzit k 1é€bé poskozenych
tkani ROS (Abbaszadeh et al. 2022).

Idebenon

Jednd se o antioxidant, ktery muize inhibovat peroxidaci lipidli, chranit bunétné
membrany a mitochondrie pfed oxida¢nim poskozenim (Becker et al. 2010). Tato latka je
klinicky schvalenym lékem. Jedna se o analog CoQ10. ldebenon prokazal ptiznivé uéinky
pii lécbe nékterych mitochondridlnich dysfunkci véetné Duchennovy svalové dystrofie
a Leberovy dedi¢né neuropatie zrakového nervu (LHON) (Li et al. 2023).

S naznaky pozitivnich ucinki se pouziva také modifikovany koenzymQ (CoQ)
idebenon. Naproti tomu fenolicky antioxidant, ackoli vykazoval uréity pifinos u zvifecich
modeld neurodegenerativnich onemocnéni, pacientim s HD nepomohl. Sloucenina zvysila
pfeziti u transgenniho mySiho modelu tohoto onemocnéni, ale nezdé se, Ze by byla testovana
u lidi (Halliwell & Gutteridge 2015).

Na zvifecim modelu infarktu myokardu prokdzal idebenon kardioprotektivni ucinek,
tim ze reguloval autofagii indukovanou ROS a inhiboval ferropoptozu. ldebenon by mohl mit
v budoucnu klinické vyuziti v 1é¢b¢ infarktu myokardu (Li et al. 2023).

Idebenon se podava peroralné a ma dobrou biologickou dostupnost. Pacienti, ktefi trpi
LHON byly 1é¢eni touto latkou, ktera snadnéji pronika mitochondrialnimi membranami a je
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ucinna v 1é¢bé LHON. U pacienti bylo vyrazné zlepSeni zrakové ostrosti a zorného pole
(Borrelli et al. 2023).

Vatichinon (EPI1-743)

Jedna se o latku, ktera je oralné aktivni. Je schopna prochazet skrz BBB. Tato latka je
vyvijena pro 1é¢bu mitochondrialnich onemocnéni. Inhibuje aktivitu enzymu 15-lipoxygenazi
pomoci pfimé redukce Fe*" na neaktivni stav Fe?", a tim zabrafiuje oxidaci bunéénych lipida
a ferropoptdze. In vitro a klinické studie u lidi prokazaly, Ze tato latka ma nizky potencial
ovlivnit farmakokinetiku soucasn¢ podavanych Iékid, které jsou metabolizovany enzymy
cytochromu P450. Vatichinon se ukazal jako bezpecény a dobfe snesitelny. Vedlejsi ucinky
jako zavraté, nevolnost a bolest hlavy byly mirné a pouze doc¢asné (Murase et al. 2022).

AGI-1067

Jednd se o chemicky syntetizovany derivat probukolu, také nazyvany jako
sukcinobukol. Ma antioxida¢ni a protizanétlivé G¢inky a je schopny zmirfiovat koronarni
aterosklerdzu (Liu et al. 2018).

Tento sukcinatovy ester probukolu slouzi v klinickych studiich jako antiateroskleroticky
prostiedek (Halliwell & Gutteridge 2015).

Podavani této latky pii 1éCbé pokrocilych stadii nealkoholické steatohepatitidé u mysi
zlepsila inzulinovou rezistenci, zanét, a dokonce i poskozeni jater. Tato latka byla také
pouzita v klinickych studiich pro 1écbu aterosklerozy a u pacientd s diabetem 2. typu
s kardiovaskularnim onemocnénim (Nasiri-Ansari et al. 2022).

OPC-14117

Tento antioxidant vychytava Oz radikaly. Snizil kortikalni poskozeni a zlepsil zivotnost
neurondl a kognitivni funkce po fizeném néarazu do mozkové klry u potkanl.. Tato latka
vykazuje neuroprotektivni U¢inky v preklinické studii traumatického poskozeni mozku.
Potencialni pfinos této latky pro 1écbu po traumatickém poskozeni mozku u lidi je zapotiebi
jesté prozkoumat kvili bezpec¢nosti (Jarrahi et al. 2020).

Tato latka byla testovdna u Woblerovych mysi, u kterych dochdzelo k progresivnimu
odumirani motorickych neuront. Diky této latce u mysi doSlo ke sniZzeni Uimrtnosti, dale
ke zlepSeni motoriky a pfednich koncetin. Lécba snizila narGst lipidovych peroxida
(zptsobené stafim) vV miSe in vivo. Po pfidani 1éku do homogenatu michy in vitro zmirnil
tvorbu lipidovych peroxidl, které vznikly exogenim piidavkem askorbatu nebo xanthin
oxidazy (Abe et al. 1997).

BN-82451

Tento thiazolovy derivat je polyfarmakologickym inhibitorem COX-2 a napétoveé
fizenych sodikovych iontovych kanalt (Wu et al. 2022). Jedna se o antioxidant, ktery zlepsil
motorické schopnosti a utlumil neurodegeneraci na mysim modelu HD (Morén et al. 2022).

LY-178002, LY-256548

Jedna se o silné inhibitory peroxidace lipidd, podavaji se oralné¢ a jsou ucinné
na zvifecich modelech revmatoidni artritidy a mozkové ischemie-reperfuze (Halliwell &
Gutteridge 2015). LY-178002 a jeho methylovany derivat LY-256548 se oznacuji jako dualni
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inhibitory 5-lipoxygenazy lidskych neutrofili a COX lidskych trombocytl. Tyto slouc¢eniny
také inhibuji v lidskych neutrofilech fosfolipazu Az a leukotrién Ba V krysim modelu
adjuvantni artritidy byly ob¢ tyto latky aktivni (Choudhary 1996).

LY-178002 zlepsuje elektrofyziologickou regeneraci po globalni ischemii u psi (Moore
& Traystman 1994).

ONO-3144

Jedna se o antioxidant, ktery ma protizanétlivé G¢inky na zvifecich modelech (Halliwell
& Gultteridge 2015).

Kardioprotektivni €inky na ischemicky reperfundovany myokard byly zkoumany
in situ modelu prase¢iho srdce. Tento antioxidant zlepsil v levé komote tlak a maximalni
rychlost vzestupu tlaku a snizil tlak na konci diastoly levé komory srdce. Dale snizil
peroxidaci lipidii a tvorbu tromboxanu, avSak zvysil produkci prostaglandinti. Ve studiich
in vitro vychytava OH" a halogenanové radikaly (Kimura et al. 1990).

MK-477

Jedna se o antioxidant, ktery ma protizanétlivé u¢inky na zvitecich modelech (Halliwell
& Gutteridge 2015).

Tato latka byla testovana na krysim modelu, které mély zanicené tlapky. I kdyz ma tato
latka zna¢nou protizanétlivou Géinnost, kvili vysoké absorpci v kiizi je scintigraficka detekce
zanétu ztizena (Siu et al. 1998).

Chlorpromazin

Antioxidacni u€inek této latky v mikrosomech muze ¢aste¢né zaviset na jeho enzymové
pfeméné na hydroxylované produkty. V psychyatrické praxi se pouziva jako sedativum
(Halliwell & Gutteridge 2015). Zjistilo se, ze tento 1ék ma antivirovou aktivitu proti
SARS-CoV-2. Mohl by byt tedy uZitecnym pii lécbé pacientlh s COVID-19 za pfedpokladu
adekvatnich a dobie provedenych klinickych studiich (Stip et al. 2020).

Je schvaleny FDA. Tento 1€k se pouziva k 1écbé schizofrenie, bipolarnich poruch
a akutni psychozy. Pfesny mechanismus Iéku neni znam, avSak se ptredpoklada, ze
antipsychoticky uc¢inek zpisobuje postsynaptickou blokadu v D2 receptorech v mezolimbické
draze. Blokovani D2 receptorli Vv nigrostriatalni draze zpusobuje extrapyrimidové vedlejsi
ucinky chlorpromazinu. Jeho ucinnost je nizk4 a zptsobuje neneurologické vedlejsi ucinky
jako napft. zavraté, sucho v ustech, zadrzovani moci a dalsi. Studie prokazaly, Ze je G¢inny
pii kratkodobé 1é¢bé agresivniho chovani u déti (Mann & Marwaha 2022).

Promethazin

Tato latka inhibuje peroxidaci lipidi in vitro. Promethazin je antihistaminikum
a sedativum (Halliwell & Gutteridge 2015). Jedna se o fenothiazinovy derivat a antagonistu
histaminového receptoru. Pouziva se pro symptomatickou ulevu od nevolnosti, zvraceni,
alergickych stavli, nachlazeni nebo také pro kratkodobou 1écbu nespavosti u dospélych. Ma
n¢kolik vedlejsich ucinkid na centralni nervovy systém (CNS) jako je dezorientace, ospalost,
kardiovaskularni ptiznaky a respiracni deprese. Pokud je tento 1ék uzivany zaroven s opidty
vyvolava halucinogenni ucinky a mtize byt tato kombinace smrtelna (Chiappini et al. 2021).
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Ethoxyquin

Tento antioxidant zpomaluje oxidaci lipidt, tim ze zachytava volné radikaly. Pouzival
se ke konzervaci krmiva pro zvifata. Krmivo chrani pred oxidaci lipidd a vitaminu
rozpustnych v tucich. Na zvitecich modelech byly pozorovany jeho nepfiznivé ucinky jako je
ubytek hmotnosti a zmény v rtiznych tkanich (ledviny, jatra a dalsi), a proto byla tato latka
zakazana Evropskou agenturou pro 1é¢ivé ptipravky (EMA) (Pluym et al. 2023).

Poskozuje DNA v lidskych lymfocytech a miize indukovat apoptoézu. U zvifat inhibuje
mitochondrialni elektronovy transportni fetézec. V buiikach vajecnikll kieCka zvySuje pocet
aberaci. Ryby mohou ethoxyquin v organech a svalech akumulovat, a tak tato latka, pfestoze
je jeji uziti v potravinaiském pramyslu zakazand, stdle mize byt vnimana jako kontaminant
Vv lidském potravnim fetézci. Stale se vSak obCas experimentalné vyuziva jako antioxidant
v modelech prodluzovani zivotnosti (tzv. longevity studies) (Blaszczyk et al. 2013),
(Gonzalez et al. 2023).

SUN-N8075

Jedna se o antioxidant, ktery ma neuroprotektivni vlastnosti. Ve studii in vitro snizil
ROS na buiik4ch lidského neuroblastomu SH-SYSY a chranil buiikky pfed bunécnou smrti,
ktera byla zpusobena 6-hydroxy dopaminem. Ve studiich in vitro a in vivo poskytuje
SUN-N8075 neuroprotekci v modelech PD. Tyto studie naznacuji, Ze by mohla tato latka byt
pouzita k prevenci nebo k zpomaleni progrese PD (Oyagi et al. 2008).

V dalsi studii byla mySim poskozena sitnice NMDA nebo vysokym nitroo¢nim tlakem.
SUN-N8075 snizila ztratu bun€k v gangliové vrstv€. Déle snizila pocet apoptickych bunék
a expresi markeru oxidacniho stresu Vv gangliovych bunkach. Pfedpoklada se, Ze vychytavani
radikali ma neuroprotektivni uc¢inek proti poskozeni sitnice. Tato latka v potkanim modelu
pfechodné okluze stfedni cerebralni arterie potlacuje v mozkovych membranich peroxidaci
lipidii. Dale béhem mozkové ischemie a reperfuze zmirnuje poskozeni, které je zptisobené
ROS (Akane et al. 2011).

Karvedilol

Jedna se o antihypertenzivum a 0 mirny inhibitor peroxidace lipidt in vitro (Halliwell &
Gutteridge 2015). Patii mezi nejucinnéjsi beta-blokatory, které zlepSuji Zivotnost po infarktu
myokardu (Benkel et al. 2022).

Tento 1€k je schvaleny FDA a poziva se pii kardiovaskularnich onemocnénich. U tohoto
léku byla zaznamenana aktivita proti rakoving kiize (Shamim et al. 2023).
metabolity aktivné vychytavaji a inhibuji tvorbu ROS. U této latky byl pozorovan ochranny
ucinek u srde¢niho a jaterniho ischemicko-reperfuzniho poSkozeni. Bylo prokazano, Ze
karvedilol spolu s propranololem (NSBB) snizuji propustnost stiev, a tim snizuji bakterialni
translokaci pfes gastrointestinalni sliznici. AvSak pacienti s diagnézou systolického krevniho
tlaku uZzivajici NSBB mohou mit zvySeny vyskyt hepatorenalniho syndromu a krat$i délku
zivota (Gillespie et al. 2023).
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3.3.4.1 BHA, BHT, TBHQ

Jedna se 0 syntetické fenolické antioxidanty, které jsou v soucasnosti nejbéznéji
pouzivanymi piidatnymi latkami v potravinach (Xu et al. 2021). Fenolové slouceniny patii
mezi primarni antioxidanty, které vychytavaji volné radikély. Fenolické antioxidanty mohou
donovat atomy vodiku lipidovym radikdlim a nasledné vytvafet lipidové derivaty
a antioxida¢ni radikdly, které¢ jsou stabiln¢jsi a hiife dostupné pro podporu autooxidace
(Shahidi & Ambigaipalan 2015). Antiradikalova aktivita fenolickych slou¢enin je zptisobena
ptitomnosti fenolickych hydroxylovych skupin (Boulebd 2020). Za uréitych podminek mohou
reagovat s peroxidy, které vznikaji v potravinach a zamezovat znehodnocovani potravin (Xu
et al. 2021). Do potravinovych vyrobku se pfidavaji zamérné k zamezeni nebo oddaleni
oxidace lipida béhem zpracovani a skladovani tukt, oleji a potravin obsahujici tuky (Gulcin
2020). Prodluzuji trvanlivost a stabilitu potravin. Toxicita téchto latek byla rozsahle
zkoumand, avsSak je stale diskutabilni. Obecné jsou tyto latky vnimény jako bezpecné, le¢
nékteré studie naznacuji, Ze mohou zptsobovat rakovinu zaludku, coz bylo zji§téno u Krys.
Nicméné je nutné podotknout, ze tyto studie vyuzivaly pomérné vysoké koncentrace, které se
pfirozené v potravinach nevyskytuji (Xu et al. 2021).

BHA (butylhydroxyanisol)

Jedna se o antioxidant rozpustny v tucich, ktery se ptidava do oleji a emulzi (Boulebd
2020). Sklada ze smési dvou isomerd, zhruba 90 % tvoii 3-BHA (3-terc-butyl-4-
hydroxyanisol) a 10 % 2-BHA (2-terc-butyl-4-hydroxyanisol) (Velisek & Hajslova 2009).
Plsobi synergicky s BHT, TBHQ a gallaty. Spole¢né tyto latky maji vyssi antioxidacni
ucinek (Shahidi & Ambigaipalan 2015). Pouziva se v obalovych materialech pro potraviny.
Z obalového materialu miize BHA migrovat do potravin (VeliSek & HajSlova 2009). Déle se
pouziva V kosmetickém, farmaceutickém a potravinafském primyslu. Potraviny chréni
pred oxidaci lipidl a volnych mastnych kyselin. Ackoliv tato latka patii mezi bezpe¢né, FDA
studie ukazaly, Ze je spojovana se zhoubnymi a nezhoubnymi nadory v ptfedni ¢asti Zaludku
potkanl. AvSak na bunééné uUrovni BHA vykazuje potencidlni antikancerogenni
a antioxidacni ucinky (Baran et al. 2021). Studie ukazaly, ze ma silny cytotoxicky ucinek
na lidské astrocyty a je toxicky pii vyvoji embrya zebficky pruhované (Xu et al. 2021).

BHT (butylhydroxytoluen)

Diive se nazyval lonol (Velisek & Hajslova 2009). Ma podobné vlastnosti jako BHA
(Boulebd 2020). Oproti BHA neni BHT tak u¢inny, ale je u¢innéj$im antioxidantem
zivo¢isnych tuku (Shahidi & Ambigaipalan 2015). Stejné jako BHA se pouziva v obalovych
materidlech pro potraviny (VeliSek & Hajslova 2009). Je kardiotoxicky a mulzZe byt
potencialnim teratogenem pro vodni organismy (Xu et al. 2021). Rada studii prokéazala, Ze
tato latka muze pii vysokych déavkach zplsobit vnitini 1 vnéjSi krvaceni, coz muze byt
smrtelné u nékterych mysi a morcat. Mezindrodni agentura pro vyzkum rakoviny uvedla, ze
BHT pro ¢lovéka neni karcinogenni (Shahidi & Ambigaipalan 2015).

Pouziti BHA a BHT u laboratornich zvitat ve vysokych davkach zpusobily poskozeni
jater a karcinogenezi (Shahidi & Ambigaipalan 2015). I piesto, Ze maji BHA a BHT nizkou
toxicitu, nebyly pfili§ zkoumany jako terapeutické latky. Vzhledem k tdajnym problémim
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s toxicitou BHA a BHT, (které byly zptisobeny vysokymi davkami) je snaha tyto konzervacni
latky nahradit v nékterych potravinach ptirodnimi fenolovymi slouc¢eninami, jako jsou
flavonoidy, hydroxytyrosol nebo rozmarynové antioxidanty. AvSak tyto pfirodni latky mohou
byt ve velmi vysokych davkach stejné toxické jako syntetické latky (Halliwell & Gutteridge
2015).

TBHQ (2-terc-butylhydrochinon)

Je antioxidant, ktery je jediny difenol. VSechny degrada¢ni produkty TBHQ maji
antioxidaéni aktivitu dokonce vy3si nez tato latka. Radime ji k nejlep$im antioxidantim tukd
na smazeni (VelisSek & Hajslova 2009). Je vysoce ufinnym konzervantem nenasycennych
rostlinnych oleji, zivocisnych tukd a masnych vyrobku (Shahidi & Ambigaipalan 2015).
TBHQ reaguje s peroxylovymi radikaly za vzniku semichinonového rezonanéniho hybridu.
Rada studii prokézala, Ze tato latka v in vitro zptisobuje §tépeni DNA. Ve vysokych davkach
u laboratornich zvifat ma negativni U¢inky jako prekurzor nadorti Zzaludku. TBHQ a jeho
metabolit TBQ byly v burikach lidské monocytarni leukémie U937 cytotoxické (Shahidi &
Ambigaipalan 2015). TBHQ v telecim brzliku vyvolal tvorbu 8-OHdG (Baran et al. 2021).

OH OH OH OH
OMe OMe >k©/k OH
BHT

BHA TBHQ
Obrazek 11 — vzorce inhibitoru retézovych reakct uzivanych v potravinarském priimysiu

3.3.4.2 Gallaty

Gallaty jsou estery kyseliny gallové a jsou obsaZeny v malém mnoZstvi V potravinach
rostlinného pivodu. Jsou synergické s BHA a BHT. Pouziti gallati s TBHQ je zakéazano.
Gallaty oproti BHA, BHT a TBHQ jsou polarngjsi. Uginnost gallati je vyssi v tucich, které
neobsahuji vodu. V porovnani s BHA a BHT jsou rozpustnéjsi, ale méné aktivni v emulzich
(Velisek & Hajslova 2009). Jedna se o antioxidanty, které se pouzivaji jako konzervacni latky
Vv potravinaiském, kosmetickém a farmaceutickém prumyslu (Latos-Brozio & Masek 2020).

Vétsina studii  byla zkoumdna na izolovanych bunéénych kulturach nebo
V bezbunécnych systémech, a proto se nevyskytl problém nizké absorbce nebo metabolismu.
Na zvifecich modelech in vivo je zapotiebi, aby koncentrace gallati byly na fyziologicky
vysSich urovnich. Je to dillezit¢ proto, aby se dosdhlo urcitého mnozstvi koncentrace
na urovni tkani, avSak tyto vyssi koncentrace zplisobuji toxicitu. Gallaty snadno pronikaji skrz
BBB a diky své antioxidacni aktivité vychytavaji volné radikaly. Nékteré studie in vitro nebo
in vivo pouzivaly tyto latky v nizké koncentraci a zjistilo se, ze vykazuji antioxidacni a anti
apoptické ucinky. V modelovych onemocnéni jako je rakovina, byla tato latka pouzita
ve vysokych koncentracich a zjistilo se, ze v téchto davkach vykazuje prooxidacni aktivitu
s indukci apoptdzy (Kosuru et al. 2018).
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Propyl-gallat

Pouziva se jako ucinny antioxidant v 1é¢ivech a kosmetice, kde slouzi ke stabilizaci
vitaminu, éterickych oleju a dalsich (Nguyen et al. 2021). Dale se vyuziva ke stabilizaci
kosmetickych a potravinaifskych obalovych materialti. Pridava se do jedlych tuki, oleja,
majonéz a dalSich (Shahidi & Ambigaipalan 2015). Jedna se o pomérné nestalou slouceninu,
a proto neni vhodny pro tuky na smazeni. Je vhodny pro ustaleni Zivoc¢isnych tuku jako je
maslo, 14j atd. Propyl-gallat tvoii modroCerné komplexy Sionty zeleza, a proto se vzdy
pouziva spolecné s chelataénimi Cinidly (VeliSek & Hajslova 2009). Kromé antioxidac¢ni
Propyl-gallat a jeho metabolit kyselina gallova vykazuji jaterni toxicitu a zvySuji
karcinogenezi. Propyl-gallat je cytotoxicky pro izolované potkani hepatocyty, protoze
poskozuje mitochondrie, coz vede k Gibytku ATP. Rada studii prokazala, Ze antioxida¢ni
a cytoprotektivni vlastnosti této latky se mohou za ptitomnosti Cu (II) zménit na cytotoxicke,
genotoxické a prooxida¢ni (Shahidi & Ambigaipalan 2015). Nadmérné uzivani této latky
muze zpusobovat potencidlni zdravotni rizika. Ve vysokych déavkach je smrtelny
pro hepatocyty, coz vede k mitochondrialni dysfunkci a ztraty vyzivy (Priscillal & Wang
2022).

Propofol (2,6-disopropylfenol)

Jedna se o nitrozilni hypnotikum, které se pouziva k celkové anestezii u lidi. EXistuje
mnoho farmakodynamickych a farmakokinetickych modeld pro tuto latku. Klinicky
nejvyznamnéjsi jsou farmakodynamické interakce, které jsou s ostatnimi hypnotiky spiSe
aditivni, zatimco s opioidy byvaji vysoce synergické (Sahinovic et al. 2018).

Tato latka mé antioxidacni vlastnosti in vitro, avSak neni jasné, zda pfispivaji k jeho
ucinkim in vivo. Propofol je G¢inna latka anestetika diprivanu, ktery se podoba BHT
a vykazuje antioxida¢ni G¢inky in vitro v mnozstvich, ktera mohou byt pfitomna in vivo
béhem anestezie. Nicméné je zapotiebi vice studii, které by toto tvrzeni potvrdilo (Halliwell
& Gutteridge 2015).

Nedavné studie uvedly, Ze tato latka inhibuje tumorigenezi a vyvoj hepatocelularniho
karcinomu v zavislosti na davce (Wu et al. 2023).

Ve studii na lidech byl podavan propofol a dexmedetomidin u pacientl se sepsi, ktefi
byli mechanicky ventilovani. U téchto pacientl byla tato nemoc velmi zavazna. Bylo zjisténo,
Ze obé tyto latky byly stejné u€inné, pokud se jedna o dny bez akutni mozkové dysfunkce
a dny bez ventilace (Hughes et al. 2021).

NDGA (kyselina nordihydroguiareticka)

Ptirozen¢ se vyskytuje jako metabolit v pryskyficnych exudatech Larrea divaricata
(americky kreosotovy ket) a v nékterych dalSich rostlinach. Jednd se o silny inhibitor
lipoxygenazy, ktery vaze ionty Zeleza a je uréitym zptusobem toxicky pro zvitata (Halliwell &
Gutteridge 2015).

Tato latka ma slibné UcCinky pfi 1écbé mnoha onemocnéni napf. u kardiovaskularnich
onemocnéni, neurologickych poruch a rakoviny. Tento silny antioxidant je in vitro G¢innym
lapacem ROS jako je ONOO", 0, OH", Oz, H20, a HCIO. In vivo byl schopny zabranit
nitraci plicniho tyrosinu, kterd byla indukovana ozonem. Né&které studie naznacuji, Ze mize
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vykazovat protinadorové UCinky prostfednictvim apoptdzy v fadé bunécnych linii véetné
karcinomu pankreatu, rakoviny prsu a dalsi. Jiné studie prokézaly, ze tato latka je schopna
blokovat apoptozu TNF-a nebo ligandem CD95 (Lii et al. 2010).
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propyl gallat propofol NDGA
Obrazek 12 —vzorce dalsich brzdicu retezovych reakci

3.3.5 Glutathion peroxidaza (GPX) inhibi¢ni latky

Funkce enzymu GPx byly popsany vyse (viz kapitola 3.2.1.).
Tyto enzymy se nachazeji v kazdé bunce a tkani, byly vyvinuty tak, aby mimikovaly aktivitu
GPx a 0¢inné rozkladaly H202 na H20 a molekularni kyslik. Mezi mimetika GPx patii
slou¢eniny s monoselenem a diselenem (Day 2008). V aktivnich mistech enzymi GPx hraje
klicovou roli selenocystein, a proto byla snaha vytvofit nizkomolekularni slouc¢eniny selenu,
které maji podobnou katalytickou aktivitu jako tato latka (Halliwell & Gutteridge 2015).

Ebselen (2-fenyl-1,2-benzisoselenazol-3(2H)-on)

Ebselen neboli PZ51 se fadi mezi nejlepsi mimetikum na svété. Tato latka byla jedna
z prvnich vyvinutych GPx mimik na bazi selenu. V ptitomnosti redukujicich ekvivalentt jako
je GSH, N-acetylcystein a dihydrolipoat katalyticky odstranuje peroxidy. Na proteinech mize
ebselen snadno vazat bunécné thiolové skupiny, coz miize ztizit vysvétleni jeho biologickych
ucinkil, protoZe mnoho bunéénych proteinti méa ve svych katalytickych doménach reaktivni
thioly (Day 2008). Tato latka ma antioxidacni aktivitu in vitro, vychytava volné radikaly napf.
HOCI, !0, ONOO™ a daldi. Avsak tato funkce neni jeho jedinou, miZe také inhibovat
5-lipoxygenazu a 15-lipoxygenazu a iINOS. Muze mit pifimy inhibi¢ni u€inek na produkci
ROS a fagocytu (Halliwell & Gutteridge 2015). Podava se peroralné a ziejmé je u zvitat i lidi
dobfe snaSen. Bylo prokéazano, Ze tato latka ma ochranny ucinek v mnoha bunécnych
kulturach a na zvifecich modelech lidskych onemocnéni (Day 2008). Vzhledem k jeho
vlastnostem nelze predpokladat, Ze za jeho ochranny ucinek je zodpovédna pouze jeho
antioxidacni aktivita (Halliwell & Gutteridge 2015).
Bylo zjisténo, ze ebselen snizuje expresi iNOS v hipokampalnich platcich potkant, ktefi byli
vystaveni kysliko-glukézové deprivaci. Jednd se tedy o model ischemickych poruch. V dalsi
studii in vivo eliminoval peroxidaci lipidu, ktera byla zptisobena chinolinem (Durand 2013).
Analogy ebselenu maji ochranné ucinky v omezeném poctu systému bunécnych kultur
a ve zvifecich modelech lidskych onemocnéni. Bylo zjisténo, ze slouCeniny, které obsahuji
diselenidy a ditelluridy maji vyssi schopnost katalyticky vychytavat peroxidy nez samotny
ebselen (Day 2008).
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BXT-51075
Jedna se o analog ebselenu, ktery ma ziejmé vyssi potencialni ucinky proti oxidaénimu
stresu v bunéénych kulturach oproti ebselenu (Halliwell & Gutteridge 2015).

BXT-51072

Tento analog ebselenu méa zvySenou aktivitu a UCinnost v buiitkach a v bunécnych
systémech oproti ebselenu (Day 2008). In vitro inhiboval zanétlivou reakci v endotelialnich
bunkach, snizoval oxidacni poSkozeni a zabranoval smrti neuronii na mysim modelu srde¢ni
ischemie-reperfuze a snizoval velikost infarktu (Forman & Zhang 2021). Tato latka ma silny
antioxida¢ni uc¢inek. V jedné studii byla tato latka oralné podavana pacientim s UC a bylo
zjisténo, ze chrani zanicenou sliznici tlustého stieva pied nitraci a oxidaci (Al-Madboly et al.
2020). Studie in vitro a in vivo ukazaly, ze BXT-51072 je schopen chranit buiky pfed ROS,
inhibovat zanét a katalyzovat lipidové peroxidy (Asaf et al. 2007).
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ebselen BXT-51072
Obrazek 13 — vzorce inhibitoru glutathion peroxidazy

3.3.6 Lazaroidy v (21 — aminosteroidy)

Byla snaha pfidat antioxidacni u€inky k 1é¢iviim s jinymi terapeutickymi vlastnostmi
jako jsou latky, které snizuji hladinu cholesterolu, agonisté peroxisomového aktivovaného
proliferatoru alfa (PPAR alfa) nebo gama receptorti, blokatory iontovych kanali nesteroidnich
elastazu, iNOS nebo nNOS. Plvodni myslenka pfi vyvoji lazaroidl jako neuroprotektivnich
latek byla, Ze se ke steroidnimu nukleu pfida molekula s antioxida¢nimi vlastnostmi. Jelikoz
se uvadélo, ze vysoké davky methylprednisolonu po traumatu G¢inn€ snizuji peroxidaci
mozkovych lipidi a zlepSuji klinicky vysledek. AvSak neni jisté, jestli toto tvrzeni je
pravdivé. Lazaroidy inhibuji peroxidaci lipidd zavislé na Zeleze v mozkovych homogenatech
in vitro. Tyto latky na riznych zvifecich modelech traumatického poskozeni mozku nebo
michy pusobily neuroprotektivné. Zatim je nedostatek diikazl, Ze tyto latky maji antioxidacni
ucinek in vivo (Halliwell & Gutteridge 2015).

Lazaroidy pusobi proti peroxidaci lipidi vychytavanim volnych radikali nebo
stabilizaci membran (Kavanagh & Kam 2001).

U-74006F (Tirilazad mesylat)

Jedna se o nejvice studovany lazaroid, nékdy také nazyvany freedox. Tato latka byla
zkoumana n¢kolika klinickymi studiemi, které se zabyvaly 1écbou mrtvice nebo traumatickym
poskozeni nervového systému. Bohuzel ve vétsing pripadech nebyl pozorovan zadny klinicky
ptinos. U cévni mozkové piihody byly dokonce pozorovany mozné $kodlivé ucinky. Studie
u subarachnoidalniho krvaceni u pacienti muzského pohlavi naznacily mirny pfinos, avsak
u zen zadny ucinek nebyl pozorovan, udajné¢ kvuli tomu, ze 1ék je u Zen rychleji
metabolizovan. Ziejmé se tato latka hromadi v BBB a je mozné, ze chrani mikrovaskularni
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endotel, avsak jeho prinik do mozku je omezeny (Halliwell & Gutteridge 2015). Ve studii
na zvifecich modelech tato latka zabranuje vy$s$i propustnosti BBB u akutniho traumatu
a subarachnoidalniho krvaceni (Kavanagh & Kam 2001).

U101033E, U-104067F jsou pyrrolopyrimidiny, coz jsou antioxidanty, které jsou
podobné U-74006F a ziejmé pronikaji do mozku snadnéji nez U-74006F (Halliwell &
Gutteridge 2015).

U101033E(2,4-dipyrrolizino-9-(2-morfolinoethyl)-5,6,7,8-tetrahydro-9H-
pyrimido[4,5-b]indol)

Jedna se o latku, kterd je potencidlné uziteCna pfi mrtvici, poranéni hlavy a dalSich
onemocnéni, ke kterym piispiva oxidacni stres. V nékolika modelech bunécného poskozeni
zpusobené oxidacnim stresem vcetné ischemie/reperfuze, bylo predbézné podani této latky
prospésné a vedlo k vyznamnému snizeni poskozeni neuront (Lauderback et al. 2000).

Tato latka sniZzuje peroxidaci lipidit po riznych typech poskozeni CNS. Tato latka
pomérné snadno prochéazi skrz BBB. Snizuje ischemické poskozeni pyramidéalnich neuront
CAl. Protoze pusobi na parenchymalni buiiky v mozku piedpoklada se, ze je UCinny
u experimentalnich studii subarachnoidalniho krvaceni a mozkové ischemie (Turner et al.
1999).

U-104067F (hemihydrat hydrochloridu)

Jedna se o slouceninu, kterd pomérné snadno pronikéd skrz BBB Tato latka spolu
s U101033E byla testovana na piskomilech mongolskych. Bylo zjisténo, ze tyto latky
vyznamn¢ tlumi postischemické ztraty dopaminergnich nigrostriatalnich neuront. Ackoliv
zadna z téchto latek nebyla zcela G€inna, obé tyto latky snizuji degeneraci nejméné o polovinu
(Andrus et al. 1997).

Edaravon (MCI-186)

Je dal$im 1ékem, ktery se testuje u pacientii po mrtvici, u kterych byl urcity ptinos této
latky (Halliwell & Gutteridge 2015). Tento 1€k byl schvalen v Japonsku pro 1écbu pacientii
s ALS a pacienttl, ktefi prodélali akutni ischemickou cévni mozkovou pfihodu (Homma et al.
2019). Byl také navrzen u zvifecich modeli srdec¢nich a kloubnich zanéti, protoze se
antioxida¢ni (Halliwell & Gutteridge 2015). Tento synteticky antioxidant je testovan jako
sekvestrant volnych radikalii a bylo zjiSténo, Ze U¢inn€ odstrafiuje lipidovy peroxid a OH"
radikaly pomoci pfenosu elektronu na radikal, a tim dochéazi k ochrané neuronti. U pacientli
s ALS eliminuje nitrosativni stres v mozkomisnim moku (Yoshino 2019).

Ve studii in vitro na bunécné linii odvozené od mysiho hepatomu se ukazalo, Ze
edaravon vykazuje silnou aktivitu pfi zachrané buné¢k pted feropoptdzou. Tato latka zplisobila
pokles produkce mitochondrialniho superoxidu i piesto, ze edaravon se superoxidem reaguje
slabé (Homma et al. 2019).
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Obrazek 14 — vzorce lazaroidu

3.3.7 Thioly

Endogenni antioxidant GSH ma mnoho dilezitych funkci v téle, které byly popsany
vyse (viz kapitola 3.2.1.).

GSH slouzi jako zasobarna redukujiciho cysteinu, ktery chrani sulthydrily bilkovin
pred nevratnou oxidaci. Thiolové slouceniny jsou znamé pro své antioxidacni vlastnosti
(Deneke 2001).Vychytavaji ¢etné ROS, ale mohou byt také cytotoxické, protoze Casteéné
vytvareji kyslikové a sirné radikdly. Cystein se oxiduje mnohem rychleji nez GSH nebo
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prooxida¢ni ucinky (Halliwell & Gutteridge 2015).

Derivaty glutathionu

Samotny GSH neni u¢inné transportovan do vétSiny bun€k, a pokud je podavany
exogenng, Vplazmé je rychle degradovan. Proto byly vyvinuty derivaty GSH (napf.
monoethyl a diethyl estery), které jsou lipofilni, sndze jsou transportovany skrze bunééné
membrany a v plazmé jsou odolné vi¢i degradaci y-glutamyltranspeptidazou. Po vstupu
do bunék jsou tyto latky rychle hydrolyzovany nespecifickymi esterazami a vytvaii GSH.
V mnoha studiich na bunécnych a na zvifecich modelech byla zjiS§téna vysoka ucinnost téchto
esteri GSH. Zvifatim byla podavéana subkutanni nebo intraperitonedlni injekce esterit GSH,
ktera dokazala zvysit hladinu GSH v ruznych tkanich vcetné jater, ledvin, sleziny, srdce,
slinivky, av§ak v mozku nikoliv (Forman & Zhang 2021).

N-acetylcystein

Je jednim znejvice studovanych antioxidacnich c¢inidel pro terapeutickou 1écbu
(Forman & Zhang 2021). Tento acetylovany prekurzor aminokyseliny L-cysteinu je
farmaceuticky dostupny intravendzné, ordlné nebo inhalacné. Jeho toxicita je relativné nizka
a ma mirné vedlejs$i G€inky jako je zvraceni, nevolnost, ryma, svédéni a zvySena tepova
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frekvence (Samuni et al. 2013). Prostfednictvim aniontového vyménného proteinu se rychle
vstiebava do bunéné membrany. Jeho antioxidacni funkce je zprostfedkovana diky GSH.
Pouziva se k 1é¢bé mnoha patologickych stavi jako je cysticka fibroza, nefropatie a jaterni
toxicity (zpisobena paracetamolem). Tato latka se testuje ve studiich na zvifatech
a v klinickych studiich, kde se zkouma pro prevenci nebo 1é¢bu mnoha onemocnéni. Avsak
vysledky téchto studii jsou rozporuplné a dosud nebylo dosazeno konsenzu. Oxidacni stres je
sekundarnim faktorem u téchto onemocnéni, a proto je lé¢ebny ucinek N-acetylcysteinu
nedostateény (Forman & Zhang 2021).

U pacientt s plicni fibrézou byla tato latka podavand intravenozné. Zpusobila zdvazné
toxické ucinky a doslo ke zvyseni GSH (Deneke 2001). Studie, které zkoumaly schopnost
N-acetylcysteinu prochazet BBB jsou rozporuplné. Nékteré studie naznacuji, Ze tato latka se
distribuje do vétsiny tkani, kromé mozku a michy. Jiné studie uvedli, ze tato latka, pokud byla
podavana krysam intraarterialné do kréni tepny, tak prochazela BBB velmi dobte. V dalsi
studii byl mysim N-acetylcystein aplikovan injekci do jugalarni Zily a vétsina této latky prosla
pres BBB (Samuni et al. 2013).

N-acetylcystein amid (AD4)

Jedna se o derivat N-acetylcysteinu. Bylo zjisténo, ze tato latka prochazi pies BBB
na rozdil od N-acetylcysteinu (Halliwell & Gutteridge 2015).

Diky této schopnosti ma zvySenou biologickou dostupnost v CNS. Tato latka zatim
nebyla pouzita ve studiich na lidech (Bhatti et al. 2018). Bylo prokazano, ze zvySuje bunééné
hladiny GSH a zmirfiuje poruchy souvisejici s oxidacnim stresem jako je AD, PD
a roztrousena skleréza. Uginky této latky na alergické onemocnéni dychacich cest jako je
astma vsak nejsou znadmy, proto byla uskutecnéna studie, ve které byla tato latka poddvana
mysim, které byly inhalované ovalbuminem. Bylo zjisténo, ze N-acetylcystein amid zmirfuje
zanét dychacich cest a hyperaktivitu tim, ze reguluje aktivaci nuklearniho faktoru-kappa B
a hipoxii indukovatelného faktoru-1l-alfa a snizuje tvorbu ROS u alergického onemocnéni
dychacich cest (Lee et al. 2007).

Tato latka byla podavana mysSim, u kterych byla zptsobena reakce $tépu proti hostiteli
(GvHD). Bylo zjisténo, Ze lécba touto latkou prodlouzila mySim délku Zivota a snizila
zavaznost GVHD u mysi, které byly podrobeni alogenni transplantaci hematopoetickych
bunék. Dale sniZila prozanétlivé cytokiny jako napt. IL-6, IL-Ip a dal$i. Naopak v mySim séru
studie ukazala, ze tato latka ma spiSe profylakticky ucinek v akutnim myS$im modelu GvHD
oproti N-acetylcysteinu. Avsak N-acetylcystein amid nebyl schopen zcela eliminovat vyskyt
akutni GVHD (He et al. 2022).

Tato latka vykazuje ochranné uc¢inky proti autoimunitni encefalomyelitidé, kterd je
zpusobena MOG a proti toxicit¢ MPTP u potkand (Halliwell & Gutteridge 2015).
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OTC (L-2-oxothiazolidin-4-karboxylat)

Jedna se o lipofilni cysteinovy prekurzor. Miize prochazet pies plazmatické membrany

pomoci difuznich procest. Bylo zjisténo, ze u zdravych lidskych dobrovolnikli peroralni
podavani OTC zvysSuje plazmatickou hladinu cysteinu, ale hladinu GSH nikoliv. AvsSak
po ur¢ité dobé (dvé az tii hodiny) doslo v lymfocytech ke zvySeni GSH i cysteinu (Deneke
2001).
OTC muze byt in vivo hydrolyzovan na cystein, coz muze vést ke zvysené syntéze GSH. Byl
testovan u osob nakazenych virusem lidského imunodeficitu (HIV) a zjistilo se, Ze ma tato
latka zjevny ptinos. Déle zmiriiuje poskozeni dychacich cest indukované alergenem u mysiho
modelu astmatu, u kterého caste¢né snizila produkci VEGH (Halliwell & Gutteridge 2015).
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3.3.7.1 Ostatni thioly

Bylo popsano nékolik strukturné modifikovanych forem kyseliny lipoové, které maji
zvySenou antioxidacni aktivitu. Nékteré z t€chto latek mohou prochazet pies BBB. U celé
fady thiolt byla zkoumana jejich schopnost ochrany bunék a zvitat pied ionizujicim zafenim.
Mezi tyto latky tadime GSH, cystein, bucillamin, cysteamin, dimerkarpol, penicilamin
a mesna (Halliwell & Gutteridge 2015).

Bucillamin (N-(2-merkapto-2-methylpropionyl)-I-cystein)

Jedna se o slouceninu, kterd je odvozena od cysteinu. Pouziva se k 1écbé chronického
multisystémového zanétlivého onemocnéni (Mazor et al. 2006).

V Japonsku se bézné pouziva jako antirevmatoidni 1ék, avSak jeho ucinek neni tak silny
jako ucinek methotrexatu. Bucillamin zpisobuje intersticialni pneumonii, coz je jeho vedlejsi
ucinek. Bucilaminem byla 1é¢ena stard zena s revmatoidni artritidou a s dusnosti. Po vysazeni
tohoto 1éku byla pacientka Gspésné 1écena systémovou 1écbou kortikosteroidy s intravendznim
metylprednisolonem a peroralnim prednisolonem (Fukada et al. 2019).

Ptiznivy uc¢inek této latky u pacientll in vivo srevmatoidni artritidou by mohl byt
zpiisobeny protizanétlivymi nebo antioxidacnimi vlastnostmi. Nékolik studii na zvifatech
naznacuje, Ze tato latka miiZze zmirnovat poskozeni ¢aste€né zvySenim intracelularni hladiny
thioli pfi infarktu myokardu, kardiochirurgickych operaci a dalSich akutné zanétlivych
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syndromech. Na modelu psi bucilamin snizil velikost infarktu myokardu
po ischemii/reperfuzi a chranil pfed poskozenim jater indukované oxidacnim poskozenim.
V dalsi studii chrénil bunky a plicni tkan pted aerosolovymi vyfukovymi plyny z dieselovych
motortl tim, Ze snizoval peroxidaci lipida a oxidaci proteint a zaroven doplioval obsah thiolu
v plicich (Mazor et al. 2006).

Penicillamin

Je aminokyselina, ktera obsahuje siru a tadi se do skupiny aminothioli. Nevhodna
davka muize zpisobit vedlejsi G¢inky jako jsou viedy v Gstech a ztrata chuti (Hu et al. 2022).
Jednd se o chelatacni Cinidlo, které¢ je schvaleno FDA a pouziva se pii 1écbé cystinurie,
Wilsonovy choroby, revmatoidni artritidy a intoxikace tézkymi kovy. Kvuli toxicité
pfi revmatoidni artritidé bylo pouziti penicilaminu omezeno. Jedna se o relativné stabilni
antioxidant in vivo, protoze je odolny proti oxidaze L-aminokyseliny nebo proti
cysteindesulfhydraze. Studie in vitro u rakoviny plic a Gstni dutiny prokazaly, Ze penicilamin
chrani pfed Skodlivymi t¢inky cigaretového koufe. Diky jeho antialdehydovym
tkanémi a cigaretovym koufem (Ishak & Abbas 2013).

Penicilamin a bucilamin u pacientii s revmatoidni artritidou mohou vyvolavat vedlejsi
ucinky tvorbou sirnych radikalti. Tyto radikdly se vazou na bilkoviny a vytvareji nové
antigeny (Halliwell & Gutteridge 2015).

Merkaptoethyl guanidin

Tato latka ma neuroprotektivni, kardioprotektivni a radioprotektivni u¢inky (Que et al.
2013). Merkaptoethyl guanidin je u¢inny vychytava¢ ONOO™ a HOCI a inhibuje iNOS. Tato
latka ma ptiznivé ucinky v nékolika zvifecich modelech zanétu (Halliwell & Gutteridge
2015). Je G¢innym v prevenci cytotoxickych ucinkd, které souviseji s nadprodukei radikalt
NO a tvorbou ONOO". U potkaniho endotoxinového Soku zabratiuje hypotenzi (Panas et al.
1998).

Cysteamin (2-merkaptoethylamin)

Jedna se o aminothiol, ktery je syntetizovany bunkami v lidském téle bchem
metabolického cyklu koenzymu A. Tento 1€k je schvaleny FDA a pouziva se k lécbé
cystinozy (Atallah et al. 2020). Kromé této nemoci se pouziva i pro lécbu lysozomalni
poruchy a byl hodnocen pro 1é¢bu neurodegenerativnich poruch (Paul & Snyder 2019). Je
u¢inng&jsi nez cystein a mize prochazet pies BBB (Paul & Snyder 2019).

Cysteamin ma vlastnosti jako je jeho hotka chut’, neptijemny zapach, hygroskopicnost,
chemickéd nestabilita a Spatny farmakokineticky profil, omezuji jeho uc¢innost. Proto se
pouzivaji zapouzdfovaci systémy, aby Se zamezilo témto nezddoucim vlastnostem
cysteaminu. Jedna se o jeden z nejucinnéjsich thiolovych derivatd, ktery ma ochranné ucinky
pfed ionizujicim zafenim. Mnoho studii testovalo jeho radioprotektivni ucinek a jeho
mechanismus na modelech bakterii, mySich a bunécnych lidskych linii (Atallah et al. 2020).

Predavkovani cysteaminem zpusobuje vedlejsi GCinky jako je bolest hlavy, zavraté,
vyrazka a inava (Karimi-Maleh et al. 2020).
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U ozafenych drozofil a my$i snizil umrtnost, av§ak mutagennim ucinkiim zptsobenym
zafenim nezabranil. Tato latka ma antimalarické Gc¢inky, které zabranuji replikaci parazita
Plasmodium falciparum in vivo. Déale ma ziejmé anti-HIV-1 (protilatka proti viru HIV-1)
ucinky. V 1écbé nékterych mySich modelt neurodegenerativnich onemocnéni jako je PD
a v klinické studii pti 1écbé pacientt s HD pomoci této latky, byly pozorovany vedlejsi Gc¢inky
jako je nevolnost, vyrazky a Spatny dech. Avsak i pfes tyto vedlejsi ucinky byl témét vSemi
pacienty dobie snaSen (Paul & Snyder 2019).

Dimerkaprol (2,3-dimerkapto-1-propanol)

Jedna se o chelatovy 1€k, ktery je schvaleny FDA. Pouziva se k 1é¢bé toxické expozice
arsenu, rtuti, zlatu a olovu. Tato latka se pouzivala ve druhé svétové valce jako chemicka
zbran. Jednd se o protilatku proti arzeniku a lewistu. Jesté, nez byl vyvinut penicilamin
a trientin byla tato latka jedinym 1ékem pro vylu¢ovani médi u Wilsonovy choroby. Tato latka
je lipofilni a prochazi skrz BBB, distribuuje se do vSech tkani (mozek, jatra, ledviny, a tenké
stfevo). Dimerkaprol tvofi stabilni péticlenny kruh mezi svymi sulthydrylovymi skupinami
a nékterymi t€Zkymi kovy, a tim neutralizuje jejich toxicitu a podporuje eliminaci (Dawn &
Whited 2022).

Tato latka byla testovand spolu s jeho derivitem DMPS in vitro na modelu ustknuti
hadem. Bylo zji§téno, Ze tyto latky siln& antagonizuji aktivitu Zn?* toxiny metaloproteinaz
hadiho jedu (Albulescu et al. 2020).

Mesna (2-merkaptoethansulfonat sodny)

Jedna se o detoxikacni 1€k schvaleny FDA, ktery se pouZziva ke sniZzeni hemoragické
cystitidy zpusobené ifosfamidem nebo cyklofosfamidem. Mesna se nejprve inaktivuje
na dimesnu v krevnim fecisti a jakmile je infiltrovana ledvinami a vylu¢ovana do mo¢ového
méchyie je znovu aktivovéana. Tato latka detoxikuje akrolein, ktery se hromadi v mocovém
méchyti. Mesna plisobi jako sulthydrylovy donor, ktery vytvaii konjugovanou vazbu
s akroleinem a nasledn¢ jej inaktivuje, a tim zabranuje hemoragické cystitidé nebo krvaceni
v disledku podrazdéni mocového méchyte. VedlejSimi Uc¢inky jsou zvraceni, nevolnost,
bolest biicha a dalsi. Podava se bud’ injekci nebo peroralné (Reddy & Winston 2022).

Mesna plsobi proti oxidativnimu stresu a kognitivnim zméndm vyvolanymi
chemoterapeutickymi léky. U pacientd s hemoragickou cystitidou, kteii byli 1éCeni timto
antioxida¢nim Iékem nebylo pozorovano zvySeni 4-HNE v krvi, coZz bylo potvrzeno
i na zvifecich modelech (Cauli 2021).

Merkapto propionylglycin

Jedna se o thiolovy l¢k, ktery se pouziva u Wilsonovy choroby, revmatoidni artritidy
a pti otravach tézkymi kovy (Huang et al. 2011).

Tato latka ma pfiznivé UCinky pifi prevenci ischemicko-reperfuzni poranéni srdce
v disledku infarktu myokardu nebo kardiochirurgické operace. AvSak jsou zapotiebi dalsi
studie, aby se zjistila ucinnost pfi zvraceni a abnormalit v srdci, které byly vyvolané
ischemicko-reperfuzi (Bartekova et al. 2018).
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U pst, ktefi trpéli cystinurii, byli peroralné 1éceni touto latkou. Bylo zjiSténo, Ze tato
latka ma dobry profylakticky ucinek a ma malo vedlejsich ucinkii. Tato alternativni 1é¢ba byla
u psu uspokojiva a nevyvinuly se u nich zadné urolity (Hoppe et al. 1993).

Dale byla u¢innost merkapto propionylglycinu zkoumana u potkand, u kterych byla
toxicita olova, ktera se kumulovala v jatrech a zpusobila poruchu jater. Tento 1ék vykazoval
ochranny ucinek proti toxicit¢ olova v jatrech. Dale doslo ke snizeni tkdnovych poruch
a ke zlepSeni relativni hmotnosti jater (Basyony 2015).

Amifostin (WR-2721)

Jedna se o antioxidani a cytoprotektivni c¢inidlo, které je schopné pohlcovat
a odstranovat ROS a reaktivni nukleofily. V jedné studii byla tato latka pro své antioxidacni
a cytoprotektivni uCinky pfidavana do konzerva¢nich roztokti pro uchovani jater
pred transplantaci. Zjistilo se, Ze jedna davka amifostinu je dostate¢na k eliminaci
konzervaéniho poskozeni v jaternich bunikach (Akbulut 2014).

Dale bylo prokdzano, ze tato latka snizuje negativni U€inky akutni radiacni expozice
tim, ze vychytava volné radikaly a chrani DNA. Jedna se o 1€k, ktery je schvéalen FDA pouze
pro omezenou klinickou pé¢i pod dozorem. Tento 1ék ma radiomitigacni vlastnosti jako
potencialni radioprotektivni latka. Ve studii byly mySi vystaveni radioaktivnimu zafeni
a nasledné lé¢eni amifostinem. Tato latka zvratila progresi akutniho radiacniho syndromu,
z ¢ehoz plyne, ze ma potencialni vyuziti jako radioprotektor (Crook et al. 2021). Tento 1€k je
selektivni radioprotektivum pro normalni tkan. Musi byt poddvan intravendzné
pted radioterapii. Pouziva se ke sniZzeni xerostomie vyvolané zafenim. Pti jeho pouziti v ramci
radioprotekce celého stfeva jsou stdle urcité problémy. Intraven6zni aplikace neni ideélni

pro dosazeni stievni distribuce, protoze se rychle vylucuje z krevniho ob&hu (Zhang et al.
2022).

Kyselina lipoova

Muze pusobit jako antioxidant in vitro a pouziva se pii 1écbé diabetu (Halliwell &
Gutteridge 2015). Muze také chelatovat nékteré toxické kovy. Jedna se o mastnou kyselinu
s kratkym tetézcem, ktera je bud’ syntetizovdna v mitochondriich nebo je soucasti rostlinnych
(Spenat, brokolice, mrkev, fepa a dalsi) a zivo¢isnych potravin (Cervené maso a jatra). Tento
1€k je schvaleny pro diabetickou periferni neuropatii. ZvySuje sekreci inzulinu a vychytavani
glukozy (Najafi et al. 2022). U potkanti zabranila poklesu hladiny GSH s veékem (Halliwell &
Gutteridge 2015). Kyselina lipoova zmirfiuje dyslipidémii, snizuje tuhost cév a krevni tlak.
Bylo prokazano, Ze ma pozitivni U¢inky proti oxidativnimu stresu zpisobenému rezerpinem
a zvySuje obsah GSH v mozku potkana a snizuje tvorbu ROS v bunkach myokardu
u streptozotocinem indukovanych diabetickych potkanti (Najafi et al. 2022).
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Obrazek 16 — vzorce ostatnich thiolu

3.3.8 Antioxidanty cilené na mitochondrie

Mitochondrie jsou hlavnim zdrojem ROS in vivo (jak jiz bylo zminéno vySe viz
kapitola 3.1.). Pokud dojde k jejich poskozeni organismus je nachyln&jsi k nemocem
a starnuti. Proto byly vyvinuty antioxidanty cilené na mitochondrie, které by mohly byt velmi
uzite¢né. Jednou moznosti je spojeni antioxidantu (thiol, ebselen, vitamin E, CoQ nebo
spinova past) pomoci uhlovodikovych fetézctu rizné délky s fosforem lipofilni slouceniny
trifenylfosfonia, a tim vznika trifenylfosfoniovy kationt. Tyto slouceniny se hromadi uvnitf
mitochondrii v reakci na vnitini membranovy potencial. Mohou chranit buiiky pfed toxicitou
ptidaného H202 nebo pied hyperoxii v kultufe. Pii podavani téchto latek zvifatim se mohou
dostat do vSech jejich tkani v¢éetné mozku (Halliwell & Gutteridge 2015).

MitoQ10

Jedna se o antioxidant, ktery se vaze ptimo na lidské mitochondrie. Ve studii na myS$im
modelu AD se zjistilo, ze MitoQ10 muze urychlit vstiebavani CoQ10 do mitochondrii, a tim
zabranit tvorbé ROS v mitochondriich. Pokusy in vitro a in vivo ukazaly, Ze tato latka ma
antioxida¢ni uCinky. Bylo zjisténo, ze u lidskych autoimunitnich a kardiovaskularnich
onemocnéni miiZze byt novym terapeutickym lékem (Ding et al. 2018).
Studie in vitro potvrdily pfimy antihypertroficky Gc¢inek této latky na potkani kardiomyocyty.
Tento antioxidant ma potencial jako nové terapeutické Ccinidlo u kardiovaskuldrnich
onemocnéni (McLachlan et al. 2015). Tato latka podavana potkantim chranila izolované srdce
pted ischemicko-reperfuznim poskozenim (Halliwell & Gutteridge 2015). Na mysim modelu
polycystickych ovarii bylo zjisténo, ze MitoQ1l0 ma modula¢ni G¢inky na folikulogenezi
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ve vajeCniku, a také na redoxni signalni drahu v granuloznich bunikach. Tento antioxidant
muze zmiriovat oxidacni stres a jeho relativni poskozeni (Salahi et al. 2022).
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3.3.9 Chelataéni latky

Ve snaze potlacit oxida¢ni poSkozeni, odvozeného od Zeleza nebo médi bylo vyvinuto
nékolik chelataénich ¢inidel. Chelatory mohou pusobit nékolika mechanismy. Mezi tyto
mechanismy patii napiiklad vazba iontl Zeleza na transferin nebo laktoferin. Vyhodnéjsi jsou
chelatory, které inhibuji produkci RS, oproti chelatorum, které vychytavaji RS, protoze se
v pribéhu antioxidaéni reakce nici a tyto latky samotné mohou produkovat toxické radikaly
(Halliwell & Gutteridge 2015).

Desferrioxamin

Tato latka muze pifimo reagovat s nékolika RS, véetné ROO’, OH-, HOCI
a oxohemovymi formami, které vznikaji smichanim hemovych proteint s H.O> (Halliwell &
Gutteridge 2015).

Klinicky se pouziva k 1é¢bé otravy a pietizeni Zelezem (Zhao et al. 2022). Ma vysokou
afinitu k zelezu a ma nizkou cytotoxicitu, a proto je vhodny a bezpe¢ny pro 1é¢bu pietizeni
zelezem. Jednda se o prirodni latku, ktera je produkovana Streptomyces pilosus.
Desferrioxamin je hydrofilni a neni schopny prochazet bunéénymi membranami, coZ
zpisobuje Spatnou absorbci z gastrointestinalniho traktu. Proto je podavani 1éku peroralné
neucinné, a je nutné podani subkutdnni injekci, aby se dosdhlo vyznamného vyluCovani
zeleza. Jako vedlej$i u€inek zpiisobuje nevolnost, bolest a otok v misté vpichu, prijem a dalsi.
Bylo zjisténo, Ze ve studiich in vitro a in vivo je uéinny jako protinadorové ¢inidlo. Dale
prokdzal antiproliferativni aktivitu proti riznym nadortim vcetné leukémie a neuroblastu.
Avsak nikdy nebyl navrzen pro protirakovinnou lé¢bu (Wijesinghe et al. 2021).

Za piitomnosti fyziologickych pufrac¢nich systémi inhibuje peroxidaci lipidi zavislou
na zeleze a preménuje H2O> na OH™ (Halliwell & Gutteridge 2015). Desferrioxamin se
pouziva napiiklad k 1é¢bé talasemie. Pfedavkovani touto latkou muze zpusobovat sluchové
a zrakové problémy, které jsou obvykle po vysazeni davky reverzibilni. Velké mnozstvi této
latky maze vést ke zvySenému riziku zavaznych infekci nekterymi mikroorganismy (Vibrio
vulnificus a Yersinia enterocolitica) a houbami jako je Rhizopus (Halliwell & Gutteridge
2015). Metaanalyza experimenti na zvifatech dospéla k zavéru, ze tato latka by mohla
na zvifecich modelech ucinné 1é¢it intracerebralni hematom, a proto byl testovan na lidech.
Tato latka ucinn€ a bezpecné redukovala hematom a perihematomélni edém u pacient
S intracerebralnim hematomem a zlepSila neurologické funkce. Tato latka tedy muze
predstavovat novy zpusob 1é¢by intracerebralniho hematomu (Zhao et al. 2022).
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DETAPAC (kyselina diethylentriaminpentaoctova) neboli DTPA

Jedna se o jedno z prvnich vyvinutych chelata¢nich ¢inidel pro terapeutické ucely. Je
dobrym chelatorem Zeleza (Fe®") a snizuje rychlost vzniku OH". Nicméné bylo zji§téno, Ze
dvojmocné komplexy DTPA s Zelezem (Fe?*-DTPA) jsou skrze reakci s H2O2 schopné
produkce OH" (Halliwell & Gutteridge 2015). Diky své silné chelata¢ni u¢innosti se pouziva
Kk odstranéni barytu a kalcitu z ropovodi. Oproti EDTA 1épe rozpousti baryt (Guo et al. 2022).
Biologické dostupnost této latky je velmi nizka a ma nizkou chemickou reaktivitu. Pouziva se
V textilnim pramyslu, pfi zpracovani kovl a dal$i. Pfevazné vaze dvojmocné a trojmocné
ionty kovi veetné zinku, vapniku, zeleza a manganu. Ve studiich na potkanech, psech a lidech
je oralni absorpce DTPA velmi nizka, a proto se podava intraven6zné, aby tato latka byla
ucinnd. Po opakovanych davkach dochézi k podraZeni oc¢i a kiize, coz je spojené s chelataci
kovu. Ve studii na lidech byla podavana intraven6zné a bylo zjisténo, ze tato latka je schopna
zvysit vyluovani zinku, coz muze vést v nékterych piipadech k jeho nedostatku, a s tim
spojenym zdravotnim komplikacim (Arts et al. 2018).

EDTA (kyselina ethylendiamintetraoctova)

Jedna se o jednu z nejbéznéjSich aminokarboxylovych kyselin a byla Siroce pouzivana
pro chelataci kovovych iontl. Tato latka se pouziva v textilnim, celulézovém, potravinaiském
a papirenském primyslu. Jednd se o perzistentni organicky polutant, protoze ma nizkou
biologickou rozloZzitelnost a remobilizuje toxické kovy z Cistirenskych kali a sedimentt.
Proto se nahrazuje Setrné&js$imi latkami k zivotnimu prostredi (Zhang & Zhou 2019). Tato latka
pfevazné vaze dvojmocné a trojmocné ionty kovl vcetné zinku, vapniku, Zeleza a manganu
(Arts et al. 2018). Dtive se pouzivala k 1é¢bé kardiovaskularnich onemocnéni. Opakovana
chelatacni terapie EDTA, u pacientd s neurodegenerativnim onemocnéni, byla schopna
odstranit vSechny toxické kovy bez nezadoucich Uc¢inkli. Symptomy a oxida¢ni stav se
u pacienta, ktery trpél revmatoidni artritidou a byl intoxikovan tézkymi kovy se po terapii
touto latkou zlepsily. EDTA je antioxida¢nim ¢inidlem, které snizuje ROS a zvySuje celkové
antioxidacni kapacity ve vzorcich krve pacientll s neurodegenerativnim onemocnénim. Je
schopna vazat toxické kovy a vytvéfet stabilni komplexy in vitro s Pb?*, Cd?" a Hg?". In vivo
jsou komplexy eliminovany moci (Alessandro & Maria Elena 2019).

Fytova kyselina (myo-inositol 1,2,3,4,5,6-hexakisfosfat)

Tato kyselina je hlavnim zdrojem fosforu Vv rostlinach zejména v semenech, obili
a zelenin¢. Chelatuje kationty Zeleza, zinku a véapniku. Pfezvykavci mohou vyuzivat tuto
kyselinu, ale monogastricka zvifata a lidé maji omezenou schopnost hydrolyzovat fytaty,
protoze jim chybi enzym fytaza (Prajapati & Shah 2022). Kyselina fytova se vaze na mineraly
a diky své chelata¢ni schopnosti je zneptistupniuje (Gupta et al. 2015). Pravdépodobné by
mohla chranit tlusté stievo tim, Ze je schopna vazat zelezo ve stolici (Halliwell & Gutteridge
2015). Oznacuje se jako antinutrient, protoze chelatuje potravinové mikroziviny. Nékolik
studii uvadi, ze tato kyselina v nékterych studii in vitro a in vivo prokazala silnou
protirakovinnou aktivitu. Dalsi studie prokazaly pfiznivé Gc€inky této latky na nékolik dalSich
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onemocnéni jako napiiklad cévni kalcifikace, cukrovka a dal$i. Déle slouZzi jako prevence
a snizuje riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni, ischemické srdecni choroby, PD a 1écba
ledvinovych kamenti. Vykazuje antioxidacni aktivitu a je schopné zabranit tvorbé OH", ktery
vznika pisobenim Zeleza (Bloot et al. 2021).
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N_ _CO,H i o~ N_ _CO,H
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Obrazek 18 — vzorce chelatacnich latek
3.3.9.1 Ostatni chelata¢ni latky

Jedna se o velmi dobré chelatory kovu (Shakil et al. 2021). Hydroxypyridony jsou
oraln¢ aktivni, chelata¢ni latky, které byly vytvofeny jako ndhrada DFO pii 1éc¢bé talasemie.
Aby DFO bylo G¢inné, musi se podavat intravenézné¢ nebo subkutanni infuzi.
Hydroxypyridony maji zvySenou toxicitu, ktera by mohla byt zpisobena jejich chemickym
slozenim. Tyto latky zapliuji pouze dvé koordinacni mista. Aby doSlo k uplné chelataci
jednoho Fe, jsou potieba tii molekuly hydroxypyridonu (oproti DFO, které je Sesti vazny
a staCi pouze jedna molekula). Dale hydroxypyridony mohou uvoliovat ionty zeleza
z transferinu a laktoferinu, a tim mize dochazet k produkci volnych radikala (Halliwell &
Gutteridge 2015).

HBED (N,N’-bis(2-hydroxybenzyl)ethylendiamin-N,N’-diacetova kyselina)

Jedna se o synteticky antioxidant, ktery vychytava zelezo. Uinnost a toxicita této latky
byla GspéSné testovdna na bunéénych kulturach, potkanech, primatech, psech a také na lidech
v klinickych studii faze 1. Pti oralnim podani u lidi a primati se Spatné vstiebava (Sullivan et
al. 2022). Tato latka se fadi mezi radiofarmaka na bazi kovu s jadernymi a farmaceutickymi
vlastnostmi (Makarem et al. 2019). HBED byla testovana u koni, kde bylo zjisténo, Ze zvysila
vyluCovani zeleza v moc¢i a byla konmi dobfe sndSend. Na zdklad¢ tohoto zjiSténi se
predpokladd, Ze u cernych nosorozct, ktefi jsou Casto postizeni pietiZenim Zelezem by tato
latka mohla byt pro n€ rovnéz bezpecna (Sullivan et al. 2022).

PIH (pyridoxal isonikotinoylhydrazon)

Jedna se o lipofilni ¢inidlo, které chelatuje Zelezo a snizuje nadmérnou cytotoxicitu
zpusobenou zelezem. V této studii byly zkoumany ucinky této latky na mySim modelu
intracerebralniho krvaceni. Zjistilo se, Ze podani této latky zabranilo smrti neuronovych
bunck. Bylo zjiSténo, Ze PIH ma ochranné ucinky, snizuje produkci ROS, akumulaci Zeleza
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a peroxidaci lipidi kolem periferni tkané¢ hematomu (Zhang et al. 2021). Tato latka muze
poskozovat jatra. Bylo zjiSténo, Ze inhibuje funkci Farnesoidniho X receptoru v jatrech, coz
vede k akumulaci zlucovych kyselin v hepatocytech. Akumulace toxickych intracelularnich
zluCovych kyselin muze vést k poskozeni hepatocytt (Zhang et al. 2020).

Studie prokazaly, ze PIH byl ucinny diky jeho silné antioxida¢ni aktivité v modelech
in vitro 1 in vivo, tim, Ze vychytaval a vylucoval Zelezo z pietizenych tkani zelezem. PIH
a jeho analogy maji antiproliferativni aktivitu a maji potencial pfi lé¢bé rakoviny. Tyto latky
maji silné antioxidacni vlastnosti a rychle vstupuji do bunék (Chen et al. 2018).

SIH (salicylaldehyd isonikotinoylhydrazon)

Jedna se o lipofilni chelator Zeleza, ktery md& mirnou cytotoxickou aktivitu proti
neoplastickym bunkdm (Potiickova et al. 2014). Tato latka ma silné antioxida¢ni vlastnosti,
rychle vstupuje do bunék a je schopna vychytavat rizné formy Zeleza (Chen et al. 2018). Bylo
zjiSténo, ze tato latka chrani rizné typy buné€k pted latkami, které zpisobuji oxidaéni stres.
Zabranuje kardiotoxicité¢ antineoplastickych latek na bdzi antracyklinG in vitro i in vivo
a pusobi jako potencialni radioprotektivni, antivirovd a protinadorova latka. Ma nizkou
toxicitu in vitro a in vivo a je dobfe snasenlivd, a to 1 po dlouhodobém podavani zvifatim
(Pottckova et al. 2014).

Desferrithiocin[(S)-4,5-dihydro-2-(3-hydroxy-2-pyridinyl)-4-methyl-4-
thiazolkarboxylova kyselina]

Jedna se o peroralné dostupny cheldtor zeleza, ktery ma pozitivni farmakokineticky
profil, avsak jeho pouziti bylo klinicky omezeno, protoze ma nefrotoxicky potencial (Shyam
et al. 2019). Tato latka byla izolovana ze Streptomyces antibioticus. Kdyz byla podavana
hlodaveim a primatim zjistilo se, Ze je velmi dobrym deferenciacnim c¢inidlem, avSak
u potkanti zpisobila téZkou nefrotoxicitu (Bergeron et al. 2014).

Deferipron

Jedna se o schvaleny 1ék EMA a FDA. Byl testovan v mnoha in vitro, in vivo
a klinickych systémech, kde se ukédzal velmi u¢innym antioxida¢nim lékem. U lécenych
pacientli se neprojevila vyznamna toxicita. Nékteré studie se domnivaji, Zze by mohl byt
u¢inny 1€k proti COVID-19 a podobnym nemocem (Kontoghiorghes 2022).

Byl prvnim peroralné podavanym Iékem k 1éCbé pretizeni zelezem u talasemie,
pfedevSim u pacientli, kde 1écba DFO byla neucinnd. Bylo zjiSténo, Ze tato latka ma
antiproliferativni u¢inky a mtize inhibovat histon lysin demetylazu zavislou na zeleze (Shakil
et al. 2021). Jedna se o nejvice studovany chelator v pediatrické populaci s tisici pacienty,
které jsou zafazeni do farmakokinetickych studii, dlouhodobych observac¢nich studii a studuje
se jeho Ucinnost a bezpecnost. Na zaklad¢ téchto studii deferipron vykazuje pfiznivy pomeér
rizika a pfinosu, pokud se vSak jedna o snizeni hladiny ferritinu a vyskytu nezadoucich
ucinkii/reakci na 1éky. Aby se predeslo zavaznym nezadoucim uinkiim je zapotiebi zajistit
individualni plan terapie a pravidelné sledovani (Ceci et al. 2019).

Deferasirox
Jedna se o chelator Zeleza, perordlni 1ék schvéaleny FDA, ktery se pouziva k lécbé
pretizeni zelezem (Sedgwick et al. 2021). Tato latka prokazala protirakovinny potencial proti
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riznym rakovinnym bunéénym liniim. Syntetizované mikroemulze sobsahem této latky
vykazovaly vyrazny cytotoxicky ucinek proti rakovinovym bunkam Hep G2 v zavislosti
na jeho koncentraci. Vici normalnim bunkam vykazovaly mnohem mensi cytotoxicitu,
z ¢ehoz vyplyva jeho piiznivy potencial indukce bunécné smrti (Rahdar et al. 2021). Tato
latka byla pouzita v nékolika molekularnich modelech oxida¢niho poSkozeni zpusobené
katalyzou Zeleza a médi. Jedna se o modely oxidace kyseliny askorbové, peroxidace micel
kyseliny linolové a oxidace dihydropyridinu. Defarasirox prokéazal antioxidacni aktivitu
ve vSech tfech modelovych systémech a zjistilo se, Ze snizuje rychlost oxidace a oxida¢niho
poskozeni (Timoshnikov et al. 2021).

OR10141 N,N'-Bis(3,4,5-trimethoxybenzyl)ethylendiamin-N,N'-dioctova kyselina

Jedna se o chelator zeleza (Galey et al. 2000). V piitomnosti H2O2 dochazi k
hydroxylaci Fe?* chelatu OR10141 na aromatickém kruhu a vznika lepsi chelator Zeleza, a
proto tyto slouceniny ziejmé chelatuji Zelezo v oblasti oxida¢niho stresu, ale obecné ne v téle
(Halliwell & Gutteridge 2015). Tato latka G¢inné chrani biologické molekuly pted oxida¢nim
poskozenim in vitro, avSak nechrani neporusené¢ buiiky kvili nedostate¢né propustnosti
membran. Tato latka chrani lidské kozni fibroblasty pted toxicitou H20. pifi dostate¢né
intracelularni koncentraci (Galey et al. 2000).

LAP (1-(dimethylamino)-8-(1,2-dithiolan-3-yl)oktan-4-on)
Jedna se o derivat lipoamidu, ktery je uréeny k akumulaci v lysozomech. Chrani bunky
v kultufe u¢inng&ji nez DFO pted toxickymi G¢inky H20, (Halliwell & Gutteridge 2015).

M30 (5-[N-methyl-N-propargylaminomethyl]-8-hydroxychinolin)

Jedna se o multimodalni chiméricky 1€k, ktery chelatuje zelezo, vychytava radikaly
a inhibuje peroxidaci membranovych lipidl, zplGsobenou Zelezem. Byly provadéné studie
na zviratech, které poskytly pozitivni vysledky podavanim M30, pokud se jedna o AD
a souvisejici neurodegenerativni poruchy. Tato latka vyznamné snizila expresi proteinu
amyloidového prekurzorového proteinu (APP) v riznych modelech in vitro a in vivo, ziejmé
chelataci zeleza (Amit et al. 2017). M30 chrani mysi pted neurotoxicitou MPTP (Halliwell &
Gutteridge 2015)

U pacientil s karcinomem hrtanu byly hodnoceny ptedoperaéni a pooperacni sérové
hladiny této latky. Bylo zjisténo, Ze tyto hladiny byly vysoké nejen u nador v pokrocilém
stddiu, ale i u nadorti v Casném stadiu. Pozorovani hladiny M30 muze byt uZzitecné pro
v€asnou diagnostiku karcinomu hrtanu (Yilmaz et al. 2021).

N-(4-pyridoxylmethylen) -L-serine
Jedna se o latku odvozenou od serinu a vitaminu B6. Bylo zji§téno, ze chrani mysi kazi
pted poskozenim ultrafialovym zafenim, opét pravdépodobné chelataci zeleza (Halliwell &
Gutteridge 2015).
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Obrazek 19 — vzorce ostatnich chelatacnich latek
3.3.10 Inhibitory produkce volnych radikalua
3.3.10.1 Inhibitory xanthin oxidazy

Jedna se o latky, které jsou schopné inhibovat xanthin oxidazu, coz je enzym, ktery se
podili na katabolismu purinovych nukleovych kyselin. Tento enzym je ndpomocny pfi
prenosu elektront na molekulu kysliku, a to pfi tvorbé H202 nebo Oz. V normalnich
hladinach tento enzym pomdhéd chranit organismus, ale ve vysokych hladindch mulze byt
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cytotoxicky a pfispivat k poSkozeni tkani pfi riiznych patologickych stavech jako je ischemie-
reperfuze, zanét a hepatitida. Pokud dojde k inhibici enzymatickych drah xanthin oxidazy je
mozné snizit v séru hladinu kyseliny mocové a zabranit Skodlivym ucinkim ROS, které
poskozuji tkané a organy (Kaur et al. 2022).

Allopurinol

Jedna se o 1ék schvaleny FDA, ktery se pouziva k 1é¢b¢ dny a hyperurikémii (Zhang et
al. 2022). Inhibuje syntézu purinti a snizuje tvorbu kyseliny mocové (Luo et al. 2022).
Nékteré studie ukazaly, Ze tento 1ék ma ochranny ucinek proti demenci, jiné vSak tyto u€inky
neprokazaly (Lai et al. 2022).
Tato latka byla testovana na zvifatech a bylo zjisténo, ze je chrani pfed reoxygenaci.
Allopurinol se pfidava do nékterych roztokd pro uchovani organti. Tvorba RS prostfednictvim
xanthin oxidazy je zvySena pii onemocnéni nékterymi chorobami. Jedna se o talasémii,
aterosklerézu, revmatoidni artritidu, Dupuytrenovu chorobu a dalsi. Piinos |écby
alopurinolem u téchto onemocnéni je stale nejasny (Halliwell & Gutteridge 2015).
Ve studii byla tato latka peroraln€ podavéana pacientiim S diabetem, u kterych doslo ke sniZeni
hladiny kyseliny mocové v séru a k ochrané renalni funkce (Luo et al. 2022).

Oxypurinol

Jedna se o hlavni metabolit alopurinolu, ktery kromé inhibice xanthin oxidazy muze
vychytavat HOCI in vitro (Halliwell & Gutteridge 2015).
V séru snizuje koncentrace uratli a vylucuje se prevazné ledvinami (Stamp & Chapman 2020).
In vitro a in vivo jsou koncentrace alopurinolu a oxypurinolu ziejmé ptili§ nizké na to, aby
vykazovaly ochranny tucinek. Tyto latky nebo i jiné inhibitory xanthin oxidazy by mohly
chranit tkan¢ tim, Ze zabrani oxidaci hypoxantinu, aby se mohl znovu zaélenit do adeninovych
nukleotidl pfi reoxygenaci tkané (Halliwell & Gutteridge 2015).
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Obrazek 20 — vzorce inhibitorii xanthin oxidazy
3.3.10.2 Inhibitory NOX (NADPH oxidaza)

Jak jiz bylo zminéno vyse (viz kapitola 3.1.2), jedina funkce NADPH je pravé produkce
ROS.

Fagocyty (napf. makrofagy, monocyty) jsou dilezZité pfi ochrané organismu. AvSak se
podileji na nékolika patologickych zanétlivych stavech vetné autoimunitnich onemocnéni,
infekcei a dalsi (Silva et al. 2018).

Fagocyty produkuji RS, které obcas prispivaji k poskozeni tkani. Proto by mohly byt
uzite¢né inhibitory naboru fagocytl. Jednd se o latky, které inhibuji produkci nebo
antagonizuji U€inek prozanétlivych cytokini (napf. infliximab), déle tyto slouceniny snizuji

69



hladiny adheznich molekul, protilatky zamétené proti adheznim molekuldm nebo syntetické
adhezni molekuly, které soupefi s fagocyty o vazbu na endotel (Halliwell & Gutteridge 2015).
pienosem elektronii z redukovaného NADPH na kyslik. Nekteré izoformy NADPH oxidazy
misto Oz produkuji H20O2 (Jiang 2020).

KdyZ je tento enzym aktivovan, reguluje produkci ROS u onemocnéni CNS (Barua et
al. 2019).

Acetovanilon (4-hydroxy-3-methoxy-acetofenon)

Jedné se o fenolickou slouceninu, také zndma jako apocynin. Vyskytuje se pfirozen¢,

ziskava se z kotene kanadského konopi. Je inhibitor NADPH oxiddzy a zvysuje antioxidacni
a protizanétlivou reakci snizenim ROS. Tato latka je u¢innd pii 1é¢be u neuropatie a cévnich
patologii u zvitecich modelu, které jsou postizeni diabetem (Durak et al. 2023).
Nékolik studii uvedlo, ze 1écba apocyninem u ischemické mrtvice mlze snizit krvaceni
do mozku, velikost poranéni a miiZze obnovit neurologické funkce. V in vitro primérnich
neuronech, které byly oSetfeny [-amyloidem, apocynin snizil expresi prozanétlivych
cytokinti. Dale bylo zjisténo, ze tato latka zeslabuje cytotoxicky Gc¢inek u AD (Barua et al.
2019).

Difenylenjodinum

Je flavoproteinovy inhibitor NOX, ktery inhibuje produkci superoxidu prostfednictvim
inhibice flavoproteind. Inhibuje také dalsi flavin-dependentni enzymy jako je NOS, xanthin
oxidazu a NADH CoQ reduktazu. U zvifeciho modelu cévni mozkové piihody byla tato latka
podavana a snizila zanétlivé reakce a produkce ROS spolu s projevy proteinti extracelularni
matrix MMP-9 a MMP-2 (Barua et al. 2019). V jedné studii byl podavan v ultra nizkych
davkach mysim, u kterych byl injekci azoxymethanu indukovan kolorektalni karcinom
spojeny s UC. MySim tato latka zmirnila tumorigenezi tlustého stieva a mechanicky
inhibovala produkci prozanétlivych cytokinti. Bylo zjiSténo, ze tato latka muze byt u¢inna
v prevenci a vyskytu kolorektalniho karcinomu spojeného s UC (Kuai et al. 2020).

Vyse uvedené latky vykazuji neselektivni (nediskriminacni) inhibici vSech izoforem
NADPH oxidazy. Nicmén¢ dodnes bylo vyvinuto nékolik latek, které jsou schopny selektivni
inhibice bud’ jedné nebo vice podjednotek NADPH oxidazy. Dodnes bylo celkem popsano
5 izoforem NADPH oxidazy (NOX-1, -2, -3, -4, a-5). Bylo zjisténo, ze kazda izoforma muize
mit svou jedine¢nou fyziologickou roli a inhibice specifické izoformy mutize vést k riznému
terapeutickému ¢i vedlejsimu G¢inku (Dao et al. 2020).

S17834

Jedna se o synteticky polyfenol, ktery siln¢ a trvale stimuluje kinazovou aktivitu
aktivované proteinkinazy (Chen et al. 2020). Tato sloucenina inhibuje NADPH oxidazu
a  antiaterosklerotické  vlastnosti.  Studie = naznacuji, Ze  sniZuje  acetylaci
sirtuin-1-dependentniho lysinu-382 na p53, a tim i apoptickou signalizaci (Schramm et al.
2012). Tato latka redukovala akumulaci mRNA, ktera byla stimulovana faktorem, ktery
nekrotizuje nadory vaskularni bunééné adheze molekul-1 a expresi proteinu v endotelialnich
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bunkach lidské pupecnikové zily. U mysi, kterym chybél apolipoprotein E, snizil S17834
hladiny aortalniho superoxidového aniontu a aortalni aterosklerotické poskozeni (Cayatte et
al. 2001).

GKT136901

Jedna se o inhibitor NOX-1 a NOX-4, ktery v porovnani s jinymi inhibitory je dobte
snaSen a ma dobrou ordlni biologickou dostupnost. Tato latka chrani primarni
mikrovaskularni endotelidlni lidské buiikky mozku proti dysfunkci BBB, ktera je zplisobena
metamfetaminem, ktery zvysil tvorbu ROS. Bylo zjisténo, ze GKT136901 inhibici ROS
zabranuje dysfunkci BBB (Hwang et al. 2020).

Tento inhibitor by mohl byt potencidlnim Iékem pifi mrtvici, neurodegeneraci
a diabetické nefropatii. Ve farmakologické studii pusobil jako selektivni lapa¢ ONOQO", a to
jiz pti submikromolarnich koncentracich, které zabranily nitraci tyrosinu a dityrosinu.

V modelu lidskych neuronovych bunck zabranil vycerpani redukovaného intracelularniho
GSH (Schildknecht et al. 2014).

GKT137831 neboli Setanaxib

Jednd se o piimy inhibitor NOX-1 a NOX-4, ktery mize zpomalit nebo zabranit
progresi mnoha kardiovaskularnich poruch tim, ze inhibuje produkci ROS. Ve studii bylo
zjisténo, ze tato latka muze zmirnit apoptézu kardiomyocytli u potkanti inhibici produkce
ROS tizené NOX-1 a NOX-4. Apoptdza kardiomyocytd byla zptisobena doxorubicinem. Tato
latka také inhibovala mitogenem aktivované proteinové kinazy (Zheng et al. 2022).

Tato latka ma antifibrotické G¢inky pii fibroze ledvin, jater a plic. GKT137831 byl
zkouman jako terapeutické ¢inidlo v preklinickych modelech onemocnéni. Na zvifecich
a bunéénych preklinickych modelech v jatrech, ledvinach a plicich, bylo zjisténo, Ze inhibice
NOX-1 a NOX-4 nebo redox modulace GKT137831 zptisobuje nedostatek NOX1/4 ve vsech
téchto zminénych orgéanech, a tim dochazi k replikaci ochrannych G¢inkd.

Doposud byla tato latka zkoumana u pacienti s diabetem 2. typu, albuminurii
a u pacientll s primarni bilidrni cholangitidou, avSak vysledky téchto studii zatim nebyly
publikovany. Selektivni inhibi¢ni G¢inek této latky neni dosud zcela jasny (Thannickal et al.
2023).

ML171 (2-acetylfenothiazin)

Jedna se o silny inhibitor NOX, ktery ma pouze izoformni selektivitu pro NOX-1.
Antioxidacni U€inky byly studovany v riznych fyziologickych a patologickych procesech.
Na myS$im modelu ischemicko-reperfuzniho poSkozeni ledvin, tato latka vykazovala
renoprotektivni u¢inek. Vysledky naznacuji, Ze by ML171 mohl byt terapeutickym ¢inidlem
pro oxidacni poskozeni v mnoha riznych organech (Oh et al. 2021).

Tato latka inhibuje serotoninové a adrenergni receptory s velmi nizkou afinitou
a ucinnosti (Altenhofer et al. 2015).

U mysi byla formalinem zplisobena nociceptivni senzibilizace a zjistilo se, Ze podavani
ML171 puasobi antinociceptivné tim, Ze inhibuje TNF1 v dorzalnim kofenovém gangliu
(Kumar et al. 2019).
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VAS2870

Jedna se o silny inhibitor NOX-2, avsak inhibuje i NOX-4. Tato latka ve vzorcich tkani
inhibuje uvoliiovani ROS z aort starych potkantl, u kterych je spontanni hypertenze. Po 1é¢bé
VAS2870 byl pozorovan vyznamny pokles tvorby ROS, ktery byl zvySeny v obnaZenych
ocasnich tepnach potkana a v hypoxickém fezu u mys$i. V modelu ischemické reperfuze
myS$iho mozku byla aktivita NADPH oxidazy inhibovana VAS2870 in vivo. V dalsi studii
na modelu hojeni ran u zebrafish byl DUOX inhibovan timto inhibitorem (Altenhéfer et al.
2012).

VAS3947

Jedna se o derivat VAS2870, ktery rovnéz inhibuje NOX-2 (i kdyz o néco slabé&ji nez
VAS2870). Ve srovnani s VAS2870 inhibuje i NOX-1, a taktéz NOX-4. Bylo zjisténo, Ze tato
latka indukuje apoptozu v lidskych bunéénych liniich akutni myeloidni leukémie (El Dor et
al. 2020). Ve studii zeslabil tvorbu ROS (prostiednictvim inhibice NADPH) v aortach
spontanné hypertenznich potkant (Wind et al. 2010). Pfesny ucinek této latky vSak neni stale
objasnén (EI Dor et al. 2020).

CONe

i =
/:::-,(I e U - |
/x_n"f\ ? T OMe
N OH
difenvlenjodinum acetovanillon

S17834

o g ¢ H
ZN XN @ ~ N COMe
N
5 S

GKT136901 ML171
o~ 0
S/L\N S O
N

NTXA—N

DR 'Lt N

L = ! N N

N N\\@ \ :
VAS3947

VAS2870

Obrazek 21 — vzorce inhibitorzz NOX

72



4 Zavér

V zavéru lze fici, ze Vv poslednich nckolika desetiletich roste zdjem vyzkumnikt
o antioxidanty jako o léCivé latky, aditiva a konzervacni latky v potravinaiském,
farmaceutickém a kosmetickém primyslu.

Vyzkum se nesoustied’'uje pouze na piirodni latky, ale i na (polo)syntetické analogy
a produkty Uplné syntézy, a to proto, ze se obecné¢ uznava, ze modifikované struktury
V porovnani s jejich piirodnimi protéjsky jsou ucinnéjsi a vykazuji lepsi vlastnosti. Syntetické
antioxidanty mohou byt toxické a vykazovat nezadouci vedlejsi Gcinky, avSak pftirodni
antioxidanty ve velkych davkach zpisobuji rovnéz nezadouci ucinky. Nekolik studii
predpoklada, ze ptirodni antioxidanty, zejména pak ty, které se vyskytuji ve strave, jako napf.
flavonoidy, nepiinaseji terapeuticky piinos, a proto je nelze povazovat za duilezité vzory pro
vyzkum novych 1é¢iv. Doposud bylo vyvinuto mnoho (polo)syntetickych a zcela syntetickych
derivatl, kterym bylo vénovano pomérné hodné pozornosti. AvSak se zda, ze jsme stale velice
daleko od objevu klinicky ucinného antioxidantu. Tyto latky jsou vyvijené ptedevsim
za Ucelem pouziti pii 1é€bé lidskych nemoci, které jsou pravdépodobné zpisobené oxidacnim
stresem. Existuje vSak pouze mélo definitivnich dikazi, Ze tyto nemoci lze 1é¢it podavanim
antioxidanti. To lze objasnit n€kolika divody. Mnoho antioxidanti bylo zkoumano
v preklinickych nebo klinickych studiich in vitro a in vivo. AvSak vétSina antioxidantl
ve studiich selhala a vykazovala toxické a negativni u€inky. Déle tyto antioxidanty vétSinou
m¢ély 1 jiné ucinky nez pouze antioxidacni (protizanétlivé apod.). U nékterych latek mtize byt
jejich terapeuticka Gcinnost skuteéné spojena s antioxidacni aktivitou, ale ve valné vétSing
pfipadd je vSak jejich terapeutickd ddvka velmi nizkd k dosazeni antioxidacniho Ucinku.
Pouziti téchto syntetickych latek je doprovézeno problémy jako je nedostatecnd propustnost
pfes BBB, $patnéd rozpustnost, nedostate¢na biologickd dostupnost, nizk4 peroralni aktivita
a dalsi.

V soucasné dob¢ se z dostupnych poznatkii zda, zZe pozornost si zaslouzi pouze nékolik
(polo)syntetickych antioxidac¢nich analogl. Jednim z takovych je napt. ebselen, ktery prokézal
urCity stupen terapeutického benefitu na zvifecich modelech a v klinickych studiich
onemocnéni spojenych s oxidaénim stresem. Avsak je stdle zapotiebi dalSich studiich, které
by potvrdily G¢innost této latky. Analog ebselenu se jevi slibnym u pacientt s UC. Dale stoji
za zminku propofol, ktery u pacientii se sepsi Se prokazal G¢innym. AvSak u téchto latek je
stale zapotiebi dalSich studii. Pozoruhodnymi latkami se také jevi antioxidanty cilené
na mitochondrie (napt. MitoQ10), avsak jejich vyzkum je stale omezeny. Dal§imi latkami
jsou chelatory kovt, znichz se nékteré klinicky pouzivaji k 1é€bé nékterych onemocnéni.
Avsak jejich terapeuticky index muze byt pomérné omezeny jako napi. u desferoxaminu,
ktery je dobfe prozkoumdn, ale pouzivda se pouze pii1 lé€be akutni otravy zelezem
a U onemocnéni vyzadujici opakované krevni transfuze. Jako nové potencialni cile
antioxidacni terapie byly pomérné nedavno nalezeny rizné enzymy z rodiny NOX. Pfedevsim
latky se selektivni inhibic¢ni aktivitou vic¢i NOX se jevi jako pomérné slibné. I pies jejich
slibné ucinky jsou vSak v oblasti antioxidaéniho vyzkumu relativné nové a je zapotiebi
dalSich studii k prokazani jejich ucinnosti v klinické praxi. Lepsi vysledky zfejmé piinaSeji
konzerva¢ni latky na bazi antioxidantt, i kdyz je i zde mnoho latek povaZovano
za potencidlné toxické jako napt. BHA, BHT, a to i1 pfesto, Ze se v potravinach pouZivaji
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Vv malém mnozstvi a jejich toxické ucinky se s nejvetsi pravdépodobnosti nemohou projevit.
Nékolik latek se z tohoto divodu v potravinarském primyslu piestaly pouzivat jako napf.
kyselina nordihydroguaiaretickd. Soucasné tivahy nesou myslenku, ze prooxidanty mohou byt
uzitetné¢ 1 pfi 1écbé onemocnéni, které souvisi s oxidacnim stresem, tim, Ze stimuluji
endogenni antioxida¢ni obranu prostfednictvim systému Nrf2. AvSak volné radikdly maji
svou nezastupitelnou roli v bézné fyziologii. Proto nadmérné necilené a nespecifické
potlaceni RS mtize vést 1 k rozvoji zavaznych nezadoucich uinkl. Doufejme, ze obrovské
usili vénované témto latkdm v budoucnu povede Kk vyvoji funkénich a klinicky uzite¢nych
antioxidanti a pomtze lidem, ktefi trpi onemocnénim souvisejicim s oxida¢nim stresem.
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7 Seznam zkratek a pouzitych symboli

(IL)-10 interleukin 10

'O singletovy kyslik

4-HNE 4-hydroxynonenal

8-OHdG 8-hydroxydeoxyguanosin

AD Alzheimerova choroba

ALS Amyotroficka lateralni skleroza

anti-HCV protilatka proti viru hepatitidy C
anti-HIV-1  protilatka proti HIV-1

APP amyloidovy prekurzorovy protein
ATP Adenosintrifosfat

BBB hematoencefalicka bariéra

CAT katalaza

CCl chronické konstrik¢éni poskozeni
CD Crohnova choroba

CNS centralni nervovy systém

CO2 oxid uhli¢ity

CoQ koenzymQ

CoQ10 koenzym Q10

COX cyklooxygenaza

COX-2 cyklooxygenéza 2

DNA deoxyribonukleova kyselina
EMA Evropsky ufad pro kontrolu 1é¢iv
FDA Utad pro kontrolu potravin a 1é&iv
G6PDH gluk6zo-6-fosfat dehydrogendza
GPx glutathion peroxidaza

GRx glutathion reduktaza

GSH glutathion

GSSG oxidovany glutathion

GvHD reakce $t&pu proti hostiteli

H202 peroxid vodiku

HCIO kyselina chlorna

HCV vir hepatitidy C

HD Huntingtonova choroba

HDL lipoprotein s vysokou hustotou
IBD chronické zanétlivé onemocnéni stiev
IL-4 interleukin 4

IL-6 interleukin-6

INOS indukovana syntaza oxidu dusnatého
LDL nizkodenzitni lipoprotein

LHON Leberova dedi¢na neuropatie zrakového nervu
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MDA
MPTP
MRNA
NMDA
nNOS
NO
NOS
NOX
Nrf2
NSAIDs
NSBB
02-
OCTN1
OH-
ONOO-

ORAC

PD
PPAR
PUFA
RNA
RNS
ROS
RS
SLM
SOD
TNF -«
TNF1
ucC
a-TEA

methylendioxyamfetamin
1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine
messengerova ribonukleova kyselina
N-methyl-D-aspartat
syntaza oxidu dusnaté¢ho
oxid dusnaty
syntaza oxidu dusnatého
neboli NADPH oxidéaza
Nuclear factor erythroid 2-related factor 2
Neselektivni beta-adrenergni blokator, propranolol
superoxidovy radikal
pienasec organickych kationt
hydroxylovy radikal
peroxydusitan
jednotka méteni antioxidacni kapacity, v angli¢tin€ oxygen radical absorbance
capacity
Parkinsonova choroba
peroxisomovy aktivovany proliferator
polynenasycené mastné kyseliny
ribonukleova kyselina
reaktivni formy dusiku, z angli¢tiny reactive nitrogen species
reaktivni formy kysliku z angli¢tiny reactive oxygen species
reaktivni formy z angliCtiny reactive species
pevnych lipidovych mikrocasticich
superoxid dismutaza
tumor nekrotizujici faktor alfa
tumor nekrotizujici faktor 1
Ulcerdzni kolitida
analog kyseliny octové
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