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Uloha antioxidanti jako prevence onemocnéni

Souhrn

Celd tada onemocnéni, jakou jsou neurodegenerativni Parkinsonova choroba nebo
Alzheimerova choroba. Ale i cela fada dalSich onemocnéni jako jsou rizna zanétliva
onemocnéni veetné stiev v podobé ulcerdzni kolitidy nebo Crohnovy choroby, tak i cela fada
nadorovych onemocnéni ma svij ptivod vzniku v oxidac¢nim stresu a G¢inku volnych radikald.
Ty vznikaji endogenné v ramci biologickych pochodu v burtice jako je dychani a mohou se v
organismu hromadit. Exogenni volné radikaly vznikaji v disledku znécisténého zivotniho
prostiedi, nezdravého zivotniho , stylu® jako je nevhodna vyziva a dalsi, tak i v dasledku stresu.
Tyto volné radikaly zptisobujici oxidacni stres a poskozujici DNA bunék, lipidy a dalsi bunécné
struktury je mozné vyvazovat a snizit tak jejich Skodlivost pro organismus pomoci antioxidanta.

Antioxidanty muzeme rozdélit na endogenni, jako je superoxiddismutaza,
glutathionperoxidaza nebo katalaza. Ty maji preventivni uCinek proti peroxidaci lipidi zejména
polyenovych mastnych kyselin. Exogenni antioxidanty jako druha skupina maji vliv naptiklad
na zmirnéni chronickych onemocnéni nebo na sniZzeni neurozanétu, patfi sem kvercetin,
askorbova kyselina, kumariny, karotenoidy a dalsi. Velkou Cast antioxidanti pfijima ¢clovek
formou potravy z ovoce, zeleniny a hub. Jedna se o biologicky aktivni latky, které vznikaji jako
sekundarni metabolity rostlin a maji primarni funkci v ochrané rostliny pred skuadci
a onemocnénim. Nicmén€¢ po pfijmu jsou tyto biologicky aktivni latky vyuzitelné

Jako vyznamné zdroje biologicky aktivnich latek jsou jablka, pomerance, brokolice nebo
zeleny a Cerny ¢aj. Ty obsahuji zejména fenolové slouceniny, které vykazuji biologickou
aktivitu a maji zeyjména antioxidacni, protizanétlivou a protinadorou aktivitu. Mezi takové latky
patii naptiklad selen, u kterého vime, Ze v koncentraci 50 pmol/L zastavuje bunécny cyklus
v S fazi s naslednou apoptozou. Kvercetin pak pfi koncentraci 0,1 mM dokaze zmirnit
neurozanét u Parkinsonovy choroby. A je soucCasn€¢ schopny snizovat produkci oxidu
dusnatého, ktery je jednim z prekurzoru zanétu v téle. Vyskyt relapsti u pacinetd s Crohnovou
chorobou dokaze snizit vitamin D3 v davce 1200 IU. O néco vétsi davka 2000 IU dokaze
zabranit systematickému zanétu u lidi s ulcer6zni kolitidou.

Muzeme tedy fici, Ze antioxidanty hraji vyznamnou ulohu jako prevence fady
onemocnéni a je dualezita jejich pravidelna konzumace z Cerstvych potravin, které jsou na né
bohaté. Jako prevenci je vhodné dodrzet doporuCeni svétové zdravotnické organizace
o konzumaci 5 porci (400 g) zeleniny a ovoce denné.

Klicova slova: volné radikaly; oxidacni stres; neurodegenerativni onemocnéni; nadorova
onemocnéni; ovoce; zelenina.



The task of antioxidants as a prevention of disease

Summary

A variety of conditions, such as neurodegenerative Parkinson's disease or Alzheimer's
disease. But also a variety of other diseases such as various inflammatory diseases including
the intestines in the form of ulcerative colitis or Crohn's disease, as well as a variety of cancers
have their origins in oxidative stress and the effect of free radicals. These are formed
endogenously within biological processes in the cell, such as respiration, and can accumulate
in the body. Exogenous free radicals arise as a result of polluted environment, unhealthy
lifestyles such as inappropriate nutrition and others, as well as stress. These free radicals, which
cause oxidative stress and damage the DNA of cells, lipids and other cellular structures, can be
released to reduce their harmfulness to the body by means of antioxidants.

We can divide antioxidants into endogenous ones, such as superoxiddismutase,
glutathione peroxidase, or catalase. These have a preventative effect against lipid peroxidation,
especially of polyunsaturated fatty acids. Exogenous antioxidants, as a second group, affect, for
example, the alleviation of chronic diseases or the reduction of neuroinflammation, such as
quercetin, ascorbic acid, coumarins, carotenoids and others. A large proportion of antioxidants
are taken by humans in the form of food from fruits, vegetables and mushrooms. These are
biologically active substances that are formed as secondary metabolites of plants and have
a primary function in protecting the plant from pests and disease. However, once ingested, these
biologically active substances are also reusable by the organism, with individual substances
already having proven efficacy.

Apples, oranges, broccoli or green and black tea are important sources of biologically
active substances. These contain mainly phenol compounds that show biological activity and
have in particular antioxidant, anti-inflammatory and anti-tumour activity. Such substances
include, for example, selenium, which we know stops the cell cycle at a concentration of
50 umol/L in the S phase followed by apoptosis. Then, at a concentration of 0.1 mM, quercetin
is able to reduce neuroinflammation in Parkinson's disease. And it is simultaneously capable of
reducing the production of nitric oxide, which is one precursor to inflammation in the body.
Relapse rates in patients with Crohn's disease can reduce vitamin D3 at a dose of 1,200 IU.
A slightly larger dose of 2,000 IU can prevent systematic inflammation in people with
ulcerative colitis.

So we can say that antioxidants play an important role in preventing a number of diseases
and it is important to eat them regularly from fresh foods that are rich in them. As a precaution,
it is advisable to follow the advice of the World Health Organisation on eating 5 portions
(400 g) of vegetables and fruit per day.

Keywords: free radicals; oxidative stress; neurodegenerative diseases; cancer; fruit;

vegetables.
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1 Uvod

V predchozich desetiletich dochéazelo ke zvySovani zivotni Grovnég, jednim z vedlejSich
efektt bylo vyrazné znecist ovani zivotniho prostiedi. Stale vice se znecist'ujici zivotni prostiedi
bylo jednim z rizikovych faktori pro vznik volnych radikali a nasledného oxidacniho stresu.
Dalsimi faktory jsou UV zéfeni ale 1 strava, kterou lidé konzumuji. Jak u zneCisténi, tak
iupotravin dochazi v poslednich desetiletich k vyraznym zménam, jsou konzumovany
potraviny, které jsou stale vice a vice zpracované. Toto technologické zpracovani vSak nemusi
mit vzdy zdravi prospésny efekt a muze vést k produkci volnych radikalti. Nejen, ze zpisobuji
oxidacni stres, ale Casto hraji roli v patogenezi celé fady onemocnéni jako je hypertenze,
zanétliva onemocnéni stiev, nadorova onemocnéni. Tak 1 neurodegenerativni onemocnéni jako
je Parkinsonova a Alzheimerova choroba.

Z tohoto divodu se do védeckého zajmu dostaly prirodni latky, které mohou byt zdrojem
biologicky aktivnich latek s antioxida¢ni aktivitou, tzv. antioxidanty. Antioxidanty tvofi pestra
skupina latek, vCetné téch, které si lidské télo nedokaze samovolné syntetizovat, a proto je musi
pfijimat v potravé. Zdroje antioxidanti mohou byt pfirodni (rostlinné) nebo syntetické.
Rostlinné antioxidanty maji schopnost vyvazovat volné radikaly bez vlastni zmény na volny
radikal. Timto procesem mohou také prispét k prevenci pfed chorobami. Mimo to maji
schopnost napfiklad u nddorovych onemocnéni ovlivitovat déleni nadorovych bunék. Vliv také
maji na imunitni systém, kdy jsou schopny zvySovat tvorbu T-lymfocyta a regulovat zanétlivé
reakce.

Antioxidanty tak maji vysoky potencial vyuziti k 1écbé onemocnéni nebo k jejich
prevenci, zejména nadorovych, neurodegenerativnich nebo zanétlivych onemocnéni. Je proto
dulezité dbat na dostateCny piijem antioxidanti ve stravé jako jsou vitaminy (A, C, E), selen,
zinek, koenzym Q10, fenolové slouCeniny a dalsi.



2 (il prace

Rada onemocnéni je zplisobena nebo ovlivnéna oxidaénim stresem a vyskytem volnych
radikala v lidském téle. Na snizovani oxidacniho stresu a koncentrace volnych radikalt maji
vyznamnou ulohu i antioxidanty.

Cilem prace je shrnout aktudlni poznatky z oblasti vyzivy lidi zabyvajici se ulohou
exogennich antioxidanti v prevenci celé fady onemocnéni se zaméfenim na neurodegenerativni
onemocnéni.



3 Literarni reSerse

3.1 Volné radikaly

Volné radikaly jsou molekuly, které maji jeden nebo vice neparovych elektrond ve
valen¢ni vrstve, diky tomu jsou nestabilni a velmi reaktivni (di Meo & Venditti 2020). Jejich
puvod je odvozen primarné od kysliku a jsou oznaovany jako reaktivni formy kysliku (reactive
oxygen species — ROS), pfipadné existuji i reaktivni formy dusiku (reactive nitrogen species —
RNS), kdy je kyslik nahrazen dusikem (Ahsan et al. 2022). Mezi ROS tadime volné radikaly
jako je superoxid (*Oz’), hydroxylovy radikal (HO-*), peroxylovy radikal (ROO¢®) nebo
hydroperoxylovy radikal (*HOz). Oxid dusnaty (NO*) a oxid dusicity (*NO2) jsou ukdzkou RNS
(Fang et al. 2002).

Podle mista plivodu mizeme volné radikaly na endogenni, které vznikaji v dasledku
biologické Cinnosti buriky a exogenni vznikajici ptisobenim vnéjSich vlivi. Volné radikaly
endogenniho puvodu vznikaji nejCasté€ji v dusledku uniku elektront v elektronovém
transportnim fetézci (electron transport chain — ETC) na vnitini membrané mitochondrie. Déje
se tak, kdyZz koncentrace elektront piekroci kapacitu ETC nebo pii degradaci struktury molekul
ETC nesoucich elektrony. Dalsi moznosti vzniku volnych radikala je aktivace enzymového
komplexu NADPH-oxidaza (Yildiz et al. 2021). Tento komplex enzyma je aktivovan béhem
respiraéniho vzplanuti jako imunitni obrana reakce fagocytézy. NADPH-oxidaza produkuje
superoxid, ktery poté muze slouzit pro tvorbu dalsich ROS jako je peroxid vodiku nebo
peroxynitrit viz obr.1 (Taylor & Tse 2021).

Synteéza oxidu dusnatého
NADPH NADP* + H*

Citrulin
Arginin —>

Oxid dusnaty
Peroxynitrit
NADPH e Peroxid vodiku
0, —) O2 Hydroxylovy radikal
Molekuuam. Superoxid Chlornanovy anion
kyslik
Produkce superoxidu Dismutace Efektorové molekuly

Obr. 1: ROS tvoifené NADPH oxiddzou. Pfem&na molekularniho kysliku enzymy NADPH oxiddzy (NOX) na
superoxidovy anion. Naslednd dismutace superoxidu enzymem superoxiddismutazou (SOD) na peroxid vodiku
(H20,). Jeho vysledna piemé&na na hydroxylové radikaly (HO-) redukci Zeleza (Fe**) na zelezo (Fe*) nebo
chlornan (C1O") pomoci myeloperoxidazy (MPO). Syntéza oxidu dusnatého (NOS) diky elektronim z NADPH
k oxidaci argininu za ucelem produkce citrulinu a oxidu dusnatého. NO poté reaguje se superoxidovym aniontem

a vytvari peroxynitrit (ONOO") (Taylor & Tse 2021).

Superoxid muze byt produkovan i dal§im zptsobem, a to v mitochondriich, kde jeho
syntéza probiha hlavné v matrix a na vnitini membrané mitochondrie (Brand 2016). D¢je se tak
v mitochondrialnim elektronovym transportnim fetézci, zde jsou ROS tvoreny jako vedlejsi
produkty oxidativni fosforylace v komplexech I a III (Bou-Teen et al. 2021). Superoxid muze
vznikat v ramci prenosu energie, kdy muze dochazet k uniku elektront nasledné reagujicich



s kyslikem (Nolfi-Donegan et al. 2020). Hladinu superoxidu v organismu vyrovnava
antioxidani enzym superoxiddismutaza (SOD). SOD v mitochondriich slouzi k eliminaci
superoxidu jeho pfeménou na peroxid vodiku (H20>) a kyslik (Stephenie et al. 2020). Peroxid
vodiku se poté muze rozkladat na vodu a molekularni kyslik za ti¢asti enzymu katalazy (CAT)
(obr.2) (Pisoschi et al. 2021).

_ . SOD
20, +2H" —— 0,+H,0,
CAT

2 H,0, 0O, + H,0,

Obr. 2: Reakce superoxidu a peroxidu vodiku pfitomnosti antioxida¢nich enzymii. SOD (superoxiddismutaza);
CAT (katalaza) (Marrocco et al. 2017).

Endogenni radikaly mohou dale vznikat v peroxisomech a plazmatickych membranach
(Wang et al. 2021). ROS i RNS jsou ve fyziologickych koncentracich béznou soucasti
biologickych pochodid v organismu jako je bunéfna odpoveéd proti infekcim, apoptdza,
regulace bunécné exprese, proliferace (Georgieva et al. 2017). Naptiklad mikromolarni hladiny
H>0> mohou indukovat vazodilataci v plicnich tepnach (Al-Shehri 2021). Patofyziologické
stavy nastavaji az v pfipade abnormalnich hladin superoxidu a dal§ich ROS i RNS v organismu,
kdy zpusobuji hromadéni chybnych proteinii, zanéty, rezistenci vuci 1ékim (Georgieva et al.
2017). Dochazet muze i k poskozeni bunéénych struktur, lipidd nebo nukleovych kyselin. Je
znamo, ze hydroxylovy radikal reaguje se v§emi slozkami molekuly DNA a muze poskodit jak
purinovou, tak pyrimidinovou bazi (Hajkova et al. 2017).

Naproti tomu vznik volnych radikalt exogenniho ptvodu je zavisli na vné€jsich vlivech.
Muzeme zde zatadit UV zafeni, zneCiSténé prostiedi, toxické latky a v neposledni fade také
strava a ,,zivotni styl“ spole¢né se stresem a mnohé dalsi (Pan et al. 2019). Negativni vliv UV
zafeni na organismus se objevuje pii vinovych délkach 280-315 nm, kdy dochézi k poruseni
molekul nukleovych kyselin. Soucasné dochazi k pred¢asnému starnuti kiize, vétsi nachylnosti
na infekéni onemocnéni nebo k tvorbé pigmentovych skvrn, a to pii dlouhodobém puasobeni
UV zafeni (Tomanova & Pokorna 2021). Z vn¢jsiho prostiedi na nas kromé zareni pusobi
i znecCisténé ovzdusi, jehoz soucasti jsou i riznorodé plyny (pfizemni ozon, oxid uhelnaty) nebo
organické slouceniny jako jsou polycyklické aromatické uhlovodiky. Do znecisténého ovzdusi
se daji zafadit 1 t€zké kovy (nikl, vanad, arsen). Tyto vlivy se poté podili na vzniku volnych
radikalti v nasem organismu (Aseervatham et al. 2013).

V soucasné dobé¢ je v fadé soucasnych chemickych a biochemickych studii (Burov et al.
2022; Pieretti et al. 2021; Ritz et al. 2021) vénovana zvlastni pozornost oxidu dusnatému
(nitric oxide — NO), ktery je zapojen do nékolika procesi v organismu jako je bunécna
komunikace a vazodilatace. V zavislosti na koncentraci ma NO také antimikrobialni vlastnosti
(Burov et al. 2022; Pieretti et al. 2021). Soucasn¢ je také soucasti neurotransmise, obrannych
mechanismu, reguluje krevni tlak a uvoliiuje hladké svalstvo (Tummanapalli et al. 2021). Dalsi
pozitivni vliv ma inhalovany oxid dusnaty, ktery funguje jako plicni vazodilatator. Byl dokonce
schvalen v roce 1999 Ufadem pro potraviny a lé¢iva v USA k 16¢b& novorozenci s hypoxickym
respiraénim selhanim v davkach 80 ppm. Inhalovany NO se také pouziva jako terapie ke
zlepSeni oxygenace u pacientli s mechanickych ventilatorem, ktefi maji syndrom zavazné
akutni dechové tisn€ (Safaee Fakhr et al. 2021).



Studie Safaee Fakhr et al. (2021) uvadi moznost bezpecné a ucinné 1écby u spontanniho
dychani hospitalizovanych pacientd s pneumonii vzniklou v disledku onemocnéni
SARS-CoV-2. A to na zakladé vySe uvedenych léCebnych postupt a skuteCnosti, ze v roce
2002-2003 se beéhem epidemie coronaviru-1 (SARS-CoV-1) pouzival k inhalovani NO
k okyslicovani spontanné dychajicich pacienti s akutnim poranénim plic. NO pomoci
meziproduktl, jako je peroxynitrit, dokaze inhibovat replikaci viru cytotoxickymi reakcemi
(Adusumilli et al. 2020). Ptiznivé ucinky NO po jeho podani pokracovaly 1 po skonceni 1écby.
Studie in vitro od Fang et al. (2021) uvadi, Zze S-nitroso-N-acetylpenicilamin (SNAP), darce
NO, inhiboval replikaci SARS-CoV-1 v zavislosti na davce. Dal§im piiznivym ucinkem je
vazodilatacni vlastnost NO, ktera piispiva ke zlepSeni oxygenace, snizeni plicni vaskularni
rezistence a zvySeni pratoku krve kapilarami, coz vede k urychlené cirkulaci kysliku v téle
(Fang et al. 2021). Pfi podani 160-200 ppm plynu NO Sesti t¢hotnym zenam s kritickou
pneumonii SARS-CoV-2 a péti pacientim s akutnim respiracnim selhanim, se zlepsila
oxygenace, snizila se dechova frekvence a snizila se i hladina zanétlivych marker v plazmé.
Dale bylo zjisténo, ze davka 160 ppm 2x denné€ po dobu 30 minut (29 spontanné dychajicich
hospitalizovanych pacienti s mirnou az stfedné téZzkou pneumonii) je bezpeCna a vedla
k akutnimu zlepSeni systémové oxygenace u hypoxemickych pacientl a snizila respiracni
frekvenci. U sledovanych pacientt nebyla pozorovana zadna rehospitalizace ani umrti (Safaaee
Fakhr et al. 2021).

Lze tedy odvodit, ze ROS i RNS maji dvoji roli a v organismu mohou pusobit bud’
Skodlivé nebo prospésné. Jejich priznivé ucinky se vyskytuji vétSinou pii nizkych az stfednich
koncentracich (Poprac et al. 2017) a jsou nezbytné pro udrzeni bunééné homeostazy, pro pienos
signalu, rozpoznavani patogent a expresi gent (Pisoschi et al. 2021). Ke skodlivym ucinkim
volnych radikald dochazi piti nadmérné produkci ROS nebo RNS a nedostate¢nosti
antioxidacnich enzymu (Poprac et al. 2017).

Volné radikaly maji tendenci pfijimat elektrony z jinych molekul, coz zpasobuje jejich
oxidaci. A pravé oxidacné-redukéni nerovnovaha vede u zivych organismi k nadbytku
reaktivnich forem kysliku a dusiku a naslednému oxida¢nimu stresu (Franzoni et al. 2021).

3.2 Oxidacni stres

Oxidacni stres je vysledek nerovnovahy mezi tvorbou ROS a RNS a snizenou schopnosti
organismu snaset volné radikaly, pfipadné napravovat Skody, které zptusobuji (Poprac et al.
2017). Vznik oxidacniho stresu je zpusoben nahromadénim a zvySenou produkci volnych
radikalt napfiklad z environmentalniho stresu (koufeni, ultrafialové zareni, té€zké kovy). Dal§im
faktorem vzniku oxidacniho stresu je mikrobialni infekce nebo geneticka mutageneze (oxidacni
poskozeni DNA a nestabilita genomu) (Srivastava et al. 2017). Stav oxida¢niho stresu lze
v lidskych tkanich odhalit vyhledavanim specifickych biomarkerti oxida¢niho poskozeni
proteint, lipidt a nukleovych kyselin. Vliv ROS na membrany lipida vytvari vysoce reaktivni
aldehydy jako je 4-hydroxy-2-nonenal. K dal§$im markerim oxidativniho poskozeni lipidu se
poté tadi 1 lipidové hydroperoxidy a isoprostany nebo malondialdehyd. ROS ovliviiuji
i proteiny, coz vede k tvorbé proteinovych karbonyltu Casto spojenych se ztratou funkcénosti
matefské molekuly. Co se tyce nukleovych kyselin, nejnachylnéjsi k oxidaci je guanin. Hladiny
8-hydroxydeoxyguanosinu nebo 8-hydroxyguaninu lze naméfit ve vzorcich mozku, moci a krve
a jsou bézné pouzivany jako markery pro oxida¢ni poskozeni DNA (Hu et al. 2020).
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Pfi oxidacnim stresu dochazi k ovlivnéni bunécnych signalnich drah, které jsou béznym
patologickym mechanismem pro chronickd onemocnéni jako je neurodegenerativni
onemocnéni souvisejici s vékem, kardiovaskularni onemocnéni nebo chronické onemocnéni
ledvin (Massaccesi et al. 2020). Oxidacni stres se mize vazat i na komplikace béhem druhého
a tretiho trimestru t€hotenstvi. Schoots et al. (2018) poukazuje na hypotézu, ze oxidacni stres
je zpusoben preruSovanym tokem matefské krve v interviloznim prostoru, coz vede
k ischemicko-reperfuznimu poskozeni, které pii opakovani vede az k nevratné bunécné
dysfunkci a poSkozeni tkan€. OvSem Jaganjac et al. (2022) ve své praci uvadi, ze oxidacni stres
lze vnimat z komplexnéj§iho hlediska, které odliSuje oxida¢ni distres a oxidacni eustres.
Pii akumulaci ROS v organismu vedoucich k riznorodym porucham a onemocnéni vznika
distres. V zivé burice ovSem probiha neustale tok oxidantd, ktery je udrzovan ve fyziologickych
hodnotach metabolickymi podnéty jako jsou cytokiny nebo redoxni signalizace, tento stav
organismu je oznacovan jako oxidacni eutres (Sies 2021). Niki (2016) taktéz uvadi, ze nizké
hladiny oxidac¢niho stresu, které 1ze oznacit jako eustres, zvySuji obranyschopnost. Déje se tak
na zakladé zvysSeni exprese antioxidaCnich sloucenin, enzyma a proteinl, které vedou
k ptiznivym G¢inkiim na zdravi.

Oxidacni stres mizeme hodnotit diky jeho intenzité, kdy pfi piekroceni fyziologického
eustresu dochazi k toxickému distresu, ktery ma za nésledek konformacni a oxidacni zmény
klicovych biomolekul (Pisoschi et al. 2021). Neni mozné se zcela vyhnout vlivim, které
zpusobuji vznik volnych radikald, jelikoz jejich produkce je Casto soucasti biologickych
procestu v butice. Navic u nékterych byva zadouci konkrétni hladina, kdy maji fidici funkce
v lidském organismu. Je ov§em dulezité co nejvice omezit moznost vzniku distresu v nasem
organismu. Muazeme tak uCinit minimalni konzumaci pokrmi s vysokym podilem tukd,
jednoduchych cukrti nebo zpracovanych potravin. Dalsi moznosti je vyhnout se koufeni cigaret
a dalSich tabakovych vyrobkia. Nepfiméfena konzumace alkoholu mize byt dal§im faktorem
zvySené moznosti vzniku distresu. Dal§i moznosti prevence distresu je pravidelna pohybova
aktivita a dostatek spanku (Eske, 2019). Studie Hernandez Santiago et al. (2021) na pokusech
s krysami potvrdila, ze spankova deprivace vede k oxida¢nimu stresu v jatrech a slinivce bfisni.

V neposledni tad€ je dalezité zminit piijem antioxidantd v nasi stravé jako moznost
snizeni rizika distresu. Vysoky obsah antioxidantt obsahuje ovoce a zelenina jako je pomeranc,
kiwi, brokolice, kapusta, fepa nebo celer. Vybrané druhy jsou uvedeny v tabulce 1 spolu s jejich
antioxida¢nimi indexy ziskanymi metodami vysoce u¢inné kapalinové chromatografie (HPLC)
a stanoveni celkovych fenold pomoci metody vyuzivajici Folin-Ciocalteu (FC) (Montenegro-
Landivar et al. 2021).



Tabulka 1: Celkovy obsah polyfenolti u vybranych druhti ovoce a zeleniny.

Vzorek HPLC FC
mg GAE kg fw
Spenat 3100 630
Mrkev 360 60
Celer 290 68
Repa 180 580
Kapusta 3490 1100
Brokolice 280 370
Pomeran¢ 820 690
Jahoda 1750 950
Kiwi 390 200

HPLC vysokoucinna kapalinova chromatografie; FC metoda Folin-Ciocalteu; GAE ekvivalent Gallové
kyseliny; fw Cerstva hmotnost; upraveno dle Montenegro-Landivar et al. (2021)

3.3 Antioxidanty

Antioxidanty jsou latky, se schopnosti zhaSet volné radikaly a tim zabranit vzniku
oxida¢niho stresu. Dale jsou schopny zpomalit nebo zabranit nezadoucim oxida¢nim procestim
biologicky vyznamnych molekul. Jak uvadi Demirci-Ceki¢ et al. (2022) maji schopnost
redukovat oxidacni druhy nejcastéji darovanim elektront nebo vodikovych atoma. Rovnovaha
mezi antioxidaCni aktivitou a RONs je dulezita z hlediska vzniku onemocnéni spojenych
s oxida¢nim stresem (Goshtasbi et al. 2022).

Proti ROS a RNS existuje zna¢né mnozstvi antioxidac¢nich obrannych mechanismi.
Zalezi vSak na puvodu antioxidantd, zda se jedna o endogenni nebo exogenni latky.

3.3.1 Endogenni antioxidanty

Endogenni antioxidanty muzeme rozdélit do dvou skupin, a to na enzymatické
a neenzymatické slouceniny. Enzymatické antioxidanty jsou tvofeny organismem jako obrana
proti ROS a do této skupiny fadime superoxiddismutazu (SOD), glutathionperoxidazu (GPx),
glutathionreduktazu (GR) a katalazu (CAT). Superoxiddismutaza jako jeden z hlavnich
ochrannych mechanismt proti a¢inkim ROS, kdy katalyzuje pfeménu O2 na H»O> a O,
zatimco katalaza pfeméfiuje vytvofeny H202 na vodu a Oz (Mironczuk-Chodakowska et al.
2018). Enzymatické antioxidanty také maji schopnost snizovat hladiny lipidového
hydroperoxidu a H>O», jsou dulezité pii prevenci peroxidace lipidi (Balasaheb Nimse & Pal
2015).

K peroxidaci lipidd dochazi v organismu pii propuknuti oxidacniho stresu, zvlaste
nachylné na napadeni ROS jsou polyenové mastné kyseliny (PUFA). PUFA jsou soucasti
plazmatickych membran, které maji zasadni funkeci pfi udrzovani bunécné struktury a kontrole
bunééné funkce. Pti peroxidaci lipidia tak dochazi ke zvySené propustnosti bunécnych membran
a mutaci DNA (Su et al. 2022). Proces peroxidace lipidi ma 3 faze: iniciace, propagace
aterminace viz obr. 3. Béhem prvni faze dochazi k odstépeni atomu vodiku nejcastéji
pusobenim hydroxylového radikalu. Déje se tak v misté, kde je skupina -CHz- obklopena
z obou stran dvojnou vazbou, proto jsou nejnachylnéjsi k peroxidaci PUFA. V této fazi vznika
H>O a lipidovy radikal (L*®). V nasledné fazi propagace dochazi k reakci L+ s Oz za vzniku
lipidového peroxylového radikalu (LOO®), ten je dale schopen reagovat s jinou molekulou
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nenasycené mastné kyseliny, ze které odStépi atom vodiku a pfeméni se na lipoperoxid
(LOOH). Ukonceni peroxidace lipidii nastava ve fazi terminace, kdy dojde k reakci L s jinym
radikadlem. Béhem reakce s jinym radikalem dochazi k darovéani atomu vodiku, dal§i moznou
variantou ukonceni peroxidace lipida je reakce L® s molekulou antioxidantu (Jaganjac et al.
2021).

*Iniciace
HO® + L*H e HO+L°
LO" + LeH —> LOH +L"

*Propagace
Le+O — LOO’
LOO"+LeH — LOOH + L*

*Terminace
LOO" + LOO" —»  Neradikalni produkt

LOO® + Antioxidant ——»  Neradikalni produkt

Obr. 3: Proces peroxidace lipidu: Tti faze procesu peroxidace lipidi. Vznik lipidového radikalu (Le) v iniciacni
fazi. Nasledna reakce L+ s O, a vznik lipidového peroxylového radikalu (LOOe<) probihd v propagacni fazi.

PPN

2022).

Druhou skupinou endogennich antioxidantii jsou neenzymatické, téz nazyvané jako
nizkomolekularni. To jsou antioxidanty, které neutralizuji ROS pfimo darovanim elektronti
(Schilder et al. 2020). Do nizkomolekularni skupiny fadime glutathion, ktery jako tripeptid
obsahuje residua cysteinu. Glutathion ma v organismu fadu funkci jako je regulace syntézy
prostaglandinu, také se podili na posttranslatni modifikaci proteini. Glutathion G¢inné
odstratiuje OHe a dokéaze znovu spojit zlomy vlaken vyvolanych rentgenovym zatfenim. Jsou
ale 1 dalsi jako je glutamova kyselina nebo glycin (Iskusnykh et al. 2022). Dale pak vitaminy
A, E a C (Franzoni et al. 2021).

3.3.2 Exogenni antioxidanty

Jak endogenni, tak i exogenni antioxidanty jsou ochranou proti u¢inkim ROS i RNS.
Exogenni antioxidanty lze rozdélit na syntetické a pfirodni. Fenolové slouceniny, vitaminy
a karotenoidy jsou tfi hlavni tfidy pfirodnich antioxidantd. Fenolové slouceniny kromé
antioxida¢nich ucinka vykazuji také antimikrobialni a antimykotické u¢inky (Lourengo et al.
2019). Jsou to sekundarni rostlinné metabolity, mezi které se fadi naptiklad flavonoidy,
kumariny, tfisloviny a fenolové kyseliny (Stamogiannou et al. 2021). Howell et al. (2018)
zminuje, ze dlouhodobé konzumace stravy bohaté na fenolové slouceniny chrani pied ur€itymi
druhy nadorovych onemocnéni, diabetem 2. typu, pankreatitidou a gastrointestinalnimi
problémy. Hlavnim vysvétlenim téchto positivnich ucinkl je teorie, ktera predpoklada, ze



fenolové slouceniny zneskodriuji volné radikaly tim, ze tvofi stabilizované chemické komplexy,
¢imz zabranuji dal§im reakcim.

Dulezitou skupinou fenolovych sloucenin jsou flavonoidy, které se bohaté vyskytuji ve
slupkach jablek, ¢ajich a citrusovych plodech. Flavonoidy inhibuji in vitro acetylcholinesterazu
a jsou ucinnym antihypertenzivem. Jsou také schopny predchazet kardiometabolickym
porucham a maji ochranny ucinek proti mutagenezi a karcinogenezi (Beigh et al. 2022; Ullah
et al. 2020). Dalsim uc¢inkem flavonoidd je inhibice oxidaz zodpovédnych za produkci
superoxidového aniontu a aktivace antioxidacnich enzymu (Slika et al. 2022). Kumariny jako
dalsi skupina fenolovych sloucenin jsou ve vysokych koncentracich obsazeny v tonka fazolich.
Kumariny se vyznacuji prokazanou protinadorovou aktivitou, kdy ptisobi jako inhibitory kinaz,
potlacuji proliferaci nadorovych bun€k prostiednictvim zastavy bunécného cyklu a pusobi
antimitoticky (Al-Abbas & Shaer 2021). Mohou také snizovat neuronalni a kardiovaskularni
onemocnéni. OvSem ve vyssich davkach jsou kumariny hepatotoxické (Li et al. 2020). Ovocny
plod kaki ze stromu tomelu japonského je povazovan za plod s vysokym mnozstvim
rozpustnych i nerozpustnych tfislovin, vlakniny a mineralnich latek. V Cing ma tisiciletou
historii diky svym vysokym nutricnim hodnotam a lécebnym tcelim, kdy se pouzival na kasel,
hypertenzi nebo popaleniny. V dnesni dobé je zkoumén hlavné pro své antidiabetické,
protinadorové a antiadipogenni u¢inky (Gonzalez et al. 2022).

Houby se svym vysokym obsahem bioaktivnich sloucenin maji dopad na lidské zdravi
jako vyznamné antioxidanty. NejstudovanéjSim polysacharidem hub je B-glukan, ktery se
nachazi v bunécné sténé ovsa, jeCmene nebo kvasinek (Ashraf Khan et al. 2017). Studie
Suchecka et al. (2015) zkoumala vyznam betaglukani a jejich protizanétlivou aktivitu.
U potkanu s experimentalné indukovanym zanétem stieva zpusobilo doplnéni stravy o 1 %
betaglukany z ovsa snizeni po¢tu lymfocyta T a B, granulocytt a cytotoxickych lymfocyta.

Vyznamnou skupinou pfirodnich antioxidantt jsou také vitaminy, a to hlavné vitaminy
A, C aE. Vitamin C (L-askorbovéa kyselina) nachazejici se zeyména v ovoci, zelenin¢ a lesnich
plodech. Jedna se o silny antioxidant, ktery je schopen poskytovat chybégjici elektron volnym
radikalim. Zaroveni mize pusobit jako prooxidant, kdy v pfitomnosti kysliku redukci iontu
kovii Fe** nebo Cu" pii Fentonové reakci, mize dochazet ke vzniku volnych radikalé
(Bartekova et al. 2021). Vitamin A je esencialni v tucich rozpustny vitamin, ktery je dalezity
pro tvorbu zrakového pigmentu, pro rust bunék a embryonalni vyvoj. Dva hlavni zdroje
vitaminu A jsou retinol (maso a ryby) aprovitamin A karotenoidy (ovoce a zelenina).
Karoteniody jsou tfeti hlavni skupinou antioxidanti. Jako fada dalSich exogennich
antioxidantu je jejich hlavni vyskyt v ovoci a zelenin€, kromé antioxidacnich kapacity mohou
byt pouzity v potravinarstvi jako barviva (Pham et al. 2021).

Jak jiz bylo zminéno vétSina ovoce a zeleniny vyuzivané v lidské stravé obsahuji
antioxidanty, at’ jsou to vitaminy nebo polyfenoly (tab. 2). Véetné hotovych vyrobku jako jsou
napiiklad fermentované Caje (Cerny Caj) obsahujici katechiny jako je epikatechin, epikatechin
galat a dalsi (Schilder et al. 2020). Bylo zjisténo, ze nejlepSich antioxidacnich vysledkt je
dosahovano v synergetickém efektu nékolika riznych antioxidanti a dalSich pfirodnich latek
(Fleming & Luo 2021). Naptiklad kurkumin diky jeho Spatné biologické dostupnosti v ustech
a degradaci neni mozné pouzit jako nutraceutikum. OvSem pii jeho kombinaci s dal§imi
fenolovymi slouceninami, alkaloidy nebo mastnymi kyselinami, by jeho ucinky proti
kardiovaskularnim a neurodegenerativnim onemocnénim, obezité, lupénce a diabetu mohly byt
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pouzity i1 v 1ékarské praxi (Slavova-Kazakova et al. 2021). Taktéz Pandit et al. (2019) uvadi, ze
kombinace kurkuminu spole¢né s extrakty ze zeleného Caje regulovala lipidovy profil séra
potkand, kterym byla podavana strava s vysokym obsahem tuku. Dalsi synergicky u¢inek uvadi
Liu et al. (2021) mezi vitaminem C a nasycenymi mastnymi kyselinami (SFA) a kojugovanou
linolovou kyselinou (CLA). SFA ani CLA samy o sobé nevykazuji antioxidacni aktivitu, ale
mohou byt pouzity pro zapouzdieni vitaminu C. Ten se poté stdva vyrazné€ antioxidacné
stabilnéjsi a dochazi k jeho trvalému uvolfiovani.

Tabulka 2. Vybrané antioxidanty, jejich zdroje a uc¢inky.

Exogenni

. Zdroje Hlavni ucinky
antioxidanty
Antiskorbutické, podpora syntézy
Askorbovi kyselina (vlitrusrovvé plody’, jahqdy, . kolageflu, iI.lhibice .syfltézy’ o
Spenat, Cervend paprika  karcinogennich nitrosaminti, zmirnéni
chronickych onemocnéni
Brokolice. mandle Zmirnéni rizika onemocnéni srdce,
Alfa-tokoferol R zabranéni peroxidace lipidi, ochrana
rostlinné oleje o , o 1o
bunck pred rozpadem volnych radikalia
Spenét, rajcata, Prekurzory vitaminu A, snizuje riziko
Karotenoidy merutiky, mrkev, rakoviny prostaty, zlepSuje zdravotni
palmovy olej, kukufice stav o¢i
Ovoce (lesni plody, Snizeni buné¢ného poskozeni,
citrusové plody, jablka,  zabrafiuje onemocnénim zazivaciho
Fenolové antioxidanty tfesn¢), zelenina (cibule, traktu, protizanétlivy potencidl,
kvétak, olivy), bylinné zmirtiuje endotelialni dysfunkci
Caje, kava, Cervené vino zpusobenou oxidacnim stresem
Uzivan k 1&¢b¢ hyperlipidemie a
Exogenni selen Krevety, ustfice, tunidk hyperglykémie, zabranuje demenci,

antikarcinogenni potencial

(Pisoschi et al. 2021)

3.4 Role antioxidanti jako prevence onemocnéni

S rozvojem ,,zapadniho® stylu zivota, zmeénami v jidelnicku (nadmérmny energeticky
pfijem, nadmérny pfijem alkoholu, stravovani ve , fast food“ zafizenich) v€etné kvality stravy
(vysoky obsah nasycenych tukd, trans mastnych kyselin, nizky pfijem vlakniny) dochazi
k rozvoji celé fady civilizanich chorob jako je hypertenze, nadorova onemocnéni nebo
neurodegenerativni onemocnéni (Ruiz-Nufiez et al. 2013). Cela fada antioxidanti ma
preventivni u€inek u neékolika onemocnéni, nejvyznamnéjsi jsou vitaminy (C, E), karotenoidy
(B — karoten), fenolové slouceniny (kvercetin, resveratrol, antokyany) (Carlsen et al. 2010; Rani
2017).

3.4.1 Hypertenze

Hypertenze je hlavnim rizikovym faktorem pro rozvoj kardiovaskularnich onemocnéni
jako je cévni mozkova piihoda a ischemicka choroba srde¢ni. Hypertenze je definovana jako
chronické zvyseni systolického krevniho tlaku o vice nez 140 mm Hg a/nebo zvySeni
diastolického krevniho tlaku o vice nez 90 mm Hg (Korsager Larsen & Matchkov 2016). Lze
ji klasifikovat na 2 skupiny, kdy primarni (esencialni) hypertenze (90 az 95 % vsech pripadu)
je charakterizovana jako hypertenze bez zakladni etiologie. Sekundarni hypertenze (5 az 10 %)



je charakterizovana jako pficina jiného onemocnéni jako je onemocnéni ledvin nebo nadledvin
(Verma et al. 2021).

Za béznych fyziologickych podminek vyzaduje udrzeni normélniho krevniho tlaku
koordinovanou souhru nékolika regula¢nich neurohumoralnich faktord, vcetné Cinnosti
renin-angiotenzin-aldosteronového systému (RAAS), natriuretickych peptidi, endotelu
a sympatiku. K poruseni fyziologického stavu mize dojit pfi nevyvazeném piijmu sodiku
a drasliku stravou, sedavém zplsobu Zzivota, obezité ¢i nadvaze. Hypertroficka tukova tkan
uvolnuje n€kolik potencialnich hypertenznich molekul, jako jsou volné mastné kyseliny, leptin,
angiotensinogen, prozanétlivé cytokiny a ROS. VSechny tyto molekuly zvySuji krevni tlak,
postihuji stény cév, mozek a ledviny, coz vede k vazokonstrikci, snizené vazodilataci,
zadrzovani tekutin a zvySené cévni ztuhlosti (Massaro et al. 2019).

V dnesni dobé je dostupné velké mnozstvi 1ékti schopnych zmirfiovat hypertenzi, ov§em
jsou spojeny s riznymi vedlej§imi ucinky. Proto by vhodnou nahradou syntetickych 1éka,
mohlo byt uzivani 1€kt piirodnich bylinnych s potencialni antihypertenzni aktivitou a mensim
poctem vedlejSich ucinkd. Jednim z moznych pfirodnich 1€kt by mohl byt Hibiscus Sabdariffa
(ibiSek sudansky), u kterého byly prokazany antimikrobialni, antioxidacni a antihypertenzni
ucinky (Verma et al. 2021). Antihypertenzni ucinek prokazala studie Abubakar M. G. et al.
(2015), ktera uvadi ucinky ibisku stidanského na snizeni systolického krevniho tlaku pti davce
250 mg/kg. Ve srovnani s nelééenym vysokym tlakem (139.0+2.49 mmHg) klesla hodnota na
127.7 £0.67 mmHg. Pii stejné davce doSlo ke snizeni i diastolického krevniho tlaku, a to
z hodnot 90.4+0.68 mmHg u nelécené hypertenze na hodnoty 77.0+0.58 mmHg. Studie byla
provadéna na potkanech s hypertenzi vyvolanou nadmérnym pfijmem soli ve strave.

Hibiscus Sabdariffa je rostlina patfici do celedi Malvaceae s vysokym obsahem
polyfenolovych sloucenin, jako jsou flavanoly (katechiny s obsahem 9.86 %), flavonoly
(kvercetin s koncentraci 121.24 + 2.01 ppm), antokyany (kyanidin-3-sambubiosid) a organické
kyseliny jako je citronova kyselina (12 — 20 %), ibiSkova kyselina (13 — 24 %), jable¢na
kyselina (2 — 9 %) a §tavelova kyselina (Da-Costa-Rocha et al. 2014; Riaz & Chopra 2018).

Shafiee et al. (2021) uvadi, ze ptipravek Hibiscus Sabdariffa by mohl G¢inné snizit
hladiny krevniho tlaku ve srovnani s jinymi bylinnymi ¢aji a byl stejné ucinny ve zmiriovani
krevniho tlaku jako Iéky na hypertenzi. U systolického krevniho tlaku byl tento uc€inek zavisly
na davce, kdy pii davce vétsi jak 2 g bylo pozorovano vétsi snizeni v porovnani s davkou <2 g.
Vysledky lze srovnat s dietnim smérem DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension),
ktery vznikl za GCelem prevence a snizeni hypertenze. Dieta zahrnuje konzumaci ovoce,
zeleniny, méné nasycenych tukd a cholesterolu v kombinaci s vét§Sim mnozstvim drasliku,
vapniku a vlakniny v potraveé oproti typické ,,zapadni® stravé (Matthew P 2016). Klinicka studie
provadéna s 2561 ucastniky, ktefi dodrzovali DASH, doslo ke snizeni SBP o 6,74 mmHg
a DBP 0 3,54 mmHg. Ov§em oproti DASH diet¢, ktera by mohla byt pro nékteré pacienty tézko
dlouhodobé udrzitelna, by ptidavek Hibiscus Sabdariffa do kazdého jidla mohl byt snadné&j§im
feSenim (Shafiee et al. 2021).

Dal§im z moznych pfirodnich 1éki by mohly byt biologicky aktivni latky obsazené v
Allium Sativum (Cesnek), ktery je pouzivan v riznych zemich jak do pokrmd, tak jako 1éciva
latka. Mlze se pouzivat pii 1é¢bé nékolika onemocnéni véetné kardiovaskularnich chorob,
hyperlipidemie, diabetu nebo hypertenze (Anwar & Younus 2017). Allium Sativum obsahuje
organosirové slouceniny jako je alicin a s-allyl cystein, které jsou povazovany za hlavni
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bioaktivni slouc¢eniny odpovédné za fizeni krevniho tlaku a dyslipidemie. Jak uvadi Chan et al.
(2020) bylo prokazano, ze tyto slouCeniny inhibuji transkripcni faktor NF-kB a angiotenzin
konvertujici enzym a soucasné zvysuji tvorbu vazodilata¢nich sloucenin sirovodiku a oxidu
dusnatého, coz jsou mechanismy, kterymi bylina snizuje krevni tlak a oxidacni stres. Taktéz
studie Keihanian et al. (2021) prokazala, ze Allium Sativum muze vyznamné inhibovat
renin-angiotenzinovy systém, coz mize byt uziteCné pii snizovani renovaskularni hypertenze.

3.4.2 Nadorova onemocnéni

Nadorové onemocnéni je po kardiovaskularnich onemocnéni povazovana celosvétove za
druhou nejcastéjsi pri¢inu umrti. Nadorova onemocnéni zahrnuji nekontrolovany rust bunék,
které se muize vyvinout v jakékoli tkani. Zakladni proces riiznych typti nadorovych onemocnéni
je podobny a zacina, kdyz ma burika vétsi rychlost bunééného deleni oproti fyziologické burice.
Oxidacni stres je silné spojen se zahijenim nadorového onemocnéni a ma za nasledek
poskozeni DNA, stabilitu genomu a proliferaci bunék (Ammar et al. 2020). Proto maji nyni
velkou pozornost ptirodni latky, diky svému potencialu potlaCovat nadorova onemocnéni
a snizovat riziko rozvoje konkrétnich typi nadorového onemocnéni pomoci snizujiciho se
oxida¢niho stresu.

Vétsina nadorovych onemocnéni se 1é¢i predev§im chirurgicky, chemoterapii,
imunoterapii nebo jejich kombinacemi. Tyto zptsoby 1é¢by ovSem nemusi byt zcela Gcinné
a mohou byt zodpovédné za n€kolik nepfiznivych ucinkt na zdravé bunky a na pohodu pacientd
(fyzické obtize). V poslednich desetiletich roste vyzkum novych prirodnich latek
s protinadorovymi vlastnostmi, které by mohly byt vhodnou alternativni a/nebo doplitkovou
terapii pii 1é€b€ nadorovych onemocnéni (de la Fuente et al. 2022). Antioxidanty by mohly byt
jednou z ptirodnich latek vhodnych pro terapii, jelikoz maji chemopreventivni ucinek a zlepsu;ji
ucinnost chemoterapie. Faktory jako je typ antioxidantu, jeho biofarmaceutické vlastnosti
a koncentrace v misté Gc¢inku jsou zavislé na ucinnosti exogennich antioxidanti pii ochrané
tkani pred oxida¢nim stresem. Konkrétnim antioxidantem by mohla byt L-askorbova kyselina
(AA) (Attia et al. 2020). Klinicka studie uvedena v praci Oliveira Ferreira Da Mata et al. (2015)
zminuje ucinek AA, kdy pfi koncentracich 0,04 — 0,28 mM dochéazi ke snizeni hladin
C-reaktivniho proteinu a prozanétlivych cytokini u nadorovych onemocnéni slinivky bfisni,
prsou nebo ledvin. Neklinicka studie Cha John et al. (2013) provedena na mysich s rakovinou
prsu s koncentraci AA 0,85 mM brani metastazam, ristu nadoru a sekreci zanétlivych cytokind.
Na fretkach srakovinou plic mad AA pii koncentracich 1,2 mM vliv na ochranu pred
poskozenim plic zpuisobenym vystavenim cigaretovému koufi (Kim et al. 2012).

U resveratrolu v in vitro studiich byly taktéz zjistény protinadorové ucinky v riznych
bunéénych linii rakoviny prsu. Resveratrol mé ucinky napfiklad na potlacovani bunééného
rastu nebo na potlaceni proliferace bunek (Sinha et al. 2016). Jeho vyznam zminila i prace
Khatoon et al. (2022), kde vyznamné chemosenzibilizoval butiky lidského karcinomu prsu
oSetfené docetaxelem. Resveratrol také snizuje fosforylaci NF-«xB, které reguluji geny
podilejici se na metastazach v bunécnych liniich karcinomu prostaty (Bennett et al. 2012).

Flavon 3-oly vyskytujici se v ¢ajich maji v ramci in vitro pokusu vykazuji protinadorova
aktivitu Yan et al. (2020). Epigalokatechin galat, potlatuji hromadéni ROS v organismu
a dokazou urychlit programovanou bunécnou smrt blokovanim syntézy DNA v nadorovych
bunkach. To vSe se d€je, aniz by dochazelo k poskozeni normalnich bunék. Nejen v Cajich se



nachazeji polyfenoly s protinadorovou aktivitou, kava mize byt jejich dalsi zdroj. Balzano et
al. (2020), ktery testoval vytazky z kavové sedliny méla dobré vysledky u extrakti ze 100%
Robusty z Guatemaly s hodnotami ICso 61.2 + 3.5 yug/mL. Robusta vykazovala dobrou
antiproliferacni aktivitu vici burikam lidského plicniho karcinomu. Nejvyssi antiproliferacni
aktivitu ale vykazoval extrakt ze 100 % Arabiky z Portorika proti bunikam lidského karcinomu
prostaty s hodnotou ICsp 40,0 pg/ml.

Z ptirodnich latek protinadorovou aktivitu maji také rostliny z Celedi Amaryllidaceae,
které jsou znamy pro své alkaloidy, které se vyuzivaji ve farmakologii. Existuje cela fada typa
alkaloidu, mezi nejznamé;jsi vSak patii lykorinovy typ s ktery, vykazuje protinadorové ucinky
na celou fadu nadort. Mezi takové patii i karcinom prostaty v podobé bunécné linie PC-3M,
kdy pfi 24h expozici bylo dosazeno hodnot ICsp 2-5 uM vykazovaly inhibici ristu a metastaz.
Podobné tak tomu bylo i u bunécné linie T47D, kdy po dobu 48 hodin méla hodnota
ICs0 >2 uM vliv na zabranéni invaze a metastaz pfi rakoviné prsu. Dalsi uc¢inky lykorinu jsou
znazornény v tabulce 3 (Roy et al. 2018). Mimo to ma lykorin vliv na kolorektalni karcinom,
kdy hodnota ICs0 0.99 £ 0.08 uM je u bunécné linie Caco-2 respektive 1.2 + 0.0 uM na HT29
(Doskocil et al., 2015).

Tabulka 3: Protinadorovy ucinek lykorinu

. . T : >
Typ nadorového estoxan,e Cas ICso . o
. bunécné . Protinadorovy ucinek
onemocnéni . (hodiny) (uM)
linie
‘ ; . <<nch
leukemie U937 48 <5 apoptdza, zastava bunécného
cyklu
nadorové onemocnéni 48 1,5 apoptoza
mocového méchyte
hepatoc‘elulérni HepG2 48 36.6 apoptoza, p.otl’aéovémi signalizace
karcinom proteinkinazy B a autofagie

Upraveno podle Roy et al. (2018).

Mimo antioxidanty rostlinného ptivodu maji protinadorovou aktivitu i anorganické nebo
syntetické latky, mezi které patii i selen. Bennett et al. (2012) uvadi, ze muze snizovat
proliferaci bunék v in vitro pokusech, podporovat zastaveni bunééného cyklu a indukovat
apoptozu v nadorovych burikach. Analyza udaju od 974 muzi z 1312 pacientd pii davce
200 mg selenu denné odhalila o 63 % niz§i vyskyt karcinomu prostaty ve srovnani s placebo
skupinou. U nadorovych bunék mlécné Zlazy u mysi, které byly vystaveny pusobeni
methylselenocysteinu v davce 50 pmol/L, jak uvedla studie Ledesma Mark C et al. (2011),
doslo k zastaveni bunééného cyklu v S fazi s naslednou apoptoézou. Jiné pokusy na zvitecich
modelech a bunécné kultute ukazaly, Ze selen mize bud’ inhibovat proces karcinogeneze, nebo
pusobit jako protinadorovy prostiedek (Bennett et al. 2012).

Benfotiamin je syntetickou latkou, ktera je derivatem vitaminu B1. Pasobi opét
protinadorovym ucinkem, a to vyvolanim paraptozy. Paraptozu indikuje prostfednictvim
aktivace proteinu signalni transdukce. Pisobeni benfotiaminu muze vést k zastavé G1 faze
bunécného cyklu u leukemickych bun€k. Benfotiamin je tak schopen inhibovat rist
leukemickych buné¢k prostiednictvim zastavy bunécného cyklu a paraptozy (Wang et al. 2019).
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3.4.3 Neurodegenerativni onemocnéni

Vsechna neurodegenerativni onemocnéni (ND) lze charakterizovat spole€nym znakem,
atim je ztrata neurondlni struktury a neurologicka dysfunkce v nervovém systému, ty pak
ovlivilyji pamétové a motorické funkce cloveéka (Ou et al. 2021; Angelova 2021). Vysledkem
neurodegenerativnich procest je pak postupné zhorSovani funkce a struktury centralniho
nervového systému nebo periferniho nervového systému, a to jak u Alzheimerovy choroby
(AD), Parkinsonovy choroby (PD), Huntingtonovy choroby (HD), tak u dalSich onemocnéni
(Ou et al. 2021). Postupna neuronalni smrt v mozku, ktera je spojovana s ND, vyvolava rizné
symptomy podle mista vyskytu zranitelnych neurond. U AD dochazi k akumulaci amyloidu-§3,
coz vede k porucham paméti a uCeni. Ztrata dopaminergnich neurond v substantita nigra, ktera
vede motorickym pfiznaktim, jako je naptiklad klidovy tfes, je charakteristicka pro PD (Arbo
et al. 2022).

Diky patologickym charakteristikam 1ze pak neurodegenerativni onemocnéni rozd¢lit do
dvou skupin, a to na akutni a chronickd. Do akutnich onemocnéni lze zaradit mozkovou
ischemii, poranéni mozku a epilepsii, do chronickych onemocnéni lze zafadit Alzheimerovu
chorobu, Parkinsonovu chorobu, Huntingtonovu chorobu a psychiatrické poruchy (Ou et al.
2021).

Ptiznaky typické pro ND (zhorSené schopnosti u€eni, poruchy kognitivnich schopnosti,
poskozeni paméti a motorickych schopnosti) jsou nasledky stresovych faktort, kterym byl
organismus vystaven v dusledku environmentalniho stresu (t€zké kovy, pesticidy) (Devi et al.
2021). Pfirodni antioxidanty, které lze pouzit ke snizeni neurozanétu u raznych typa
neurodegenerativnich onemocnéni jsou zejména flavonoidy. Mezi nejstudovanéjsi patii
kvercetin, rutin, hesperidin nebo antokyany (Khan et al. 2020). Kvercetin je schopen snizit
neurozanét vyvolany neurotoxinem MPP* (1-metyl-4-fenylpyridinium) zptsobujici PD
v koncentraci 0,1 mM. Podle Devi et al. (2021) ma kvercetin ochranou funkci pred oxidacnim
stresem a zvySuje aktivitu ATPazy, SOD, GPx a deplece dopaminu u mysi lécenych MPT
(1-methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin). Dalsi studie Maher (2019) popisuje ucinky
kvercetinu, bud’ po peroralnim podani v davce 25 mg/kg/den nebo po intraperitonealni injekci
v davce 25 mg/kg kazdé dva dny u léCenych mysi, kdy po podani davek doslo ke snizeni
kognitivnich poruch. U hesperidinu doslo pii davce 100-200 mg/kg u mysich samct k inhibici
smrti neuronalnich bunék snizenim nadmeérné exprese zanétlivych markera jako je COX-2
(cyklooxygenaza) nebo iNOS (indukovatelna syntaza oxidu dusnatého) (Spagnuolo et al.
2018). Antokyany jsou obsazeny v nékolika druzich ovoce a zeleniny jako jsou lesni plody,
tfesné, hrozny, Cervené zeli a lilek vejcoplody (Suresh et al. 2022). Studie provedena u seniort
ve véku 70 let a starSich s mirnou az stfedné tézkou demenci pfisla s vysledky, ze denni
konzumace 200 ml tfestiové §tavy bohaté na antokyany (69 mg antokyand na 100 g $tavy
dle HPLC) po dobu 12 tydnd ma pozitivni vliv na kognitivni funkce u seniort trpicich AD
(Kent et al. 2017).

K 1écbé poruch paméti se jiz tradi¢né€ po staleti pouzivaji nékteré rostliny, jednou z nich
je Glaucium corniculatum (rohatec rtzkaty), patiici do &eledi Papaveraceae. Celed
Papaveraceae je schopna syntetizovat farmakologicky aktivni flavonoidy, které maji
protizanétlivé a neuroprotektivni ucinky. Jak bylo zminéno vyse do flavonoidl lze zaradit
irutin, ktery je v této Celedi hojné zastoupen (Koganci & Aslim 2017). Studie provedena
Koganct & Aslim (2017) zkoumala schopnost rutinu chranit burky pfed neurozanétem



a neurodegradaci metodou HPLC. Vysledky ukazaly, ze vytazky z Glaucium corniculatum
poskytuji protizanétlivy a neuroprotektivni ucinek diky modulaci protizanétlivych cytokin.
Glaucium corniculatum by tak mohl byt alternativhim prostfedkem 1éCby a prevence
zanétlivych a neurodegenerativnich onemocnéni.

Dalsim lécivem ND by mohly byt lipofilni antioxidanty. Jsou to slouceniny, které mohou
zabranit posSkozeni bunéénych membran volnymi radikaly pomoci likvidace peroxylovych
radikald, a tim zabranit oxidaci lipidd, proteinii a DNA. Mezi lipofilni antioxidanty mizeme
zaradit vitamin A, vitamin E, karotenoidy, koenzym Q10, DHA (dokosahexaenova kyselina)
a EPA (eikosapentaenova kyselina). Uginky vybranych latek na ND jsou znazornény v tabulce
4 (Chang et al. 2018). Z karotenoidl by G&innym 1é&ivem mohl byt astaxanthin. Utadem pro
potraviny a léCiva v USA byl dokonce v roce 1999 schvalen jako nutraceutikum a doplnék
stravy. Astaxanthin je schopen snizovat expresi zanétlivych mediatord jako je TNF-a také
snizuje produkci oxidu dusnatého. Pfi zpusobené AD na potkanim modelu podavanim
amyloidu — 3, byl astaxanthin po dobu 28 dnil pouzit v davkach 0,5 a 1 mg/kg. Podavani této
davky meélo pozitivni uCinky na chovani potkani a neuroprotektivni a anti-amyloidogenni
ucinek v hipokampu, coz vedlo k prokazani preventivnich G¢inkl astaxanthinu (Fumia et al.
2021).

Tabulka 4: Vybrané lipofilni antioxidanty a jejich ucinek na ND

onemocnéni pocet pacienti  délka pozorovani denni ddvka ucinek
vitamin E
AD 169 2 roky 2000 IU prospesny
AD 280 2,5 roku 2000 IU prospesny
HD 73 1 rok 3000 TU prospesny
koenzym Q10
PD 28 4 tydny 360 mg prospesny
PD 80 16 mésicu 300 - 1200 mg prospésny*®
HD 609 5 let 2400 mg Zadny
EPA

HD 83 1 rok 2g prospésny
HD 184 6 mésicu 2g zadny

AD — Alzheimerova choroba; HD — Huntingtonova choroba; PD — Parkinsonova choroba; EPA — kyselina
eikosapentaenova; a — u skupiny s davkou 1200 mg. Upraveno dle Chang et al. (2018).

Alzheimerova choroba

Alzheimerova choroba (AD) je charakterizovana progresivni ztratou paméti a je jednou
z nejcastejSich forem patologické neurodegenerace. Po 65. roku zivota dochazi ke zvySovani
incidence a oCekava se, ze v nasledujicich letech dojde k narastu pacientd s AD (Pefia-Bautista
et al. 2019). AD je hlavni formou demence u starsich lidi a jedna se o nevratné onemocnéni.
Muzeme rozliSovat dvé formy onemocnéni. Prvni z nich je familiarni AD, ktera se objevuje
v dfivej§im veéku, tedy ve véku méné nez 65 let a postihuje 5 % vSech pfipadd. Se syntézou
peptidu B-amyloidu souvisi specifickd genova mutace v genech prekurzoru proteinu amyloidu
a presenilinu, ktera je uzce spojena praveé s familidrni AD. Druha forma AD je takzvana
sporadicka a tvoii 95 % vsech pfipadd. Sporadicka AD neni zptsobena pfesnymi mutacemi
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aneni presné jasné jaka je jeji etiologie, nejpravdépodobnéji ovSem bude multifaktorialni
(Chin-Chan et al. 2015).

Z hlediska patofyziologie je AD popisovana dvéma histologickymi zménami v mozku
(Pefia-Bautista et al. 2019). Prvni zménou je hromadéni peptidu B-amyloidu a druhou zménou
v mozku je hyperfosforylace tau proteinu (t-protein) v neuronech, kdy u obou dochazi k jejich
akumulaci jako plaka a spleti v CNS (Goshtasbi et al. 2022). K hromadéni f-amyloidu dochazi
v hipokampu, amygdale a okolni mozkové kure, kdy vSechny tyto Casti hraji roli pfi formovani
paméti. Tau proteiny jsou zase dulezité pii tvorbé a stabilizaci mikrotubult, také zajistuji
funk¢nost drah pro vnitrobunécny transport. Pfi naruseni cytoskeletu dochazi k dysfunkci
synaptické transmise a neuronalni smrti. K naruSeni cytoskeletu dochazi, kdyz je t-protein
hyperfosforylovén a ztraci svou aktivitu (Baptista et al. 2014; Wilkins et al. 2021). Na obrazku
4 Ize vidét porovnani zdravého mozku a mozku s AD.
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Obr. 4: Porovnani zdravého mozku a mozku s AD. Na pravé stran€ jsou znazornény dv¢ hlavni zmény v mozku

zdravy mozek

AD. Prvni je hyperfosforylace proteinu tau, ktera vyvolava rozpad mikrotubuli. Druhou zménou je sedimentace
plakii obsahujici amyloid-p. K naru$eni neuronalni komunikace a neurodegeneraci vedou obé tyto zmény.
Upraveno dle da Rosa et al. (2021).

Na prevenci vzniku nebo zpomaleni progrese neurodegenerativnich onemocnéni
souvisejicich s vékem by mohly mit vliv flavonoidy, které vykazuji neuroprotektivni potencial.
Flavonoidy jsou schopny interagovat s bunéénymi a molekularnimi slozkami mozku
odpovédnymi za pamét. Schopny jsou také chranit zranitelné neurony, posilovat stavajici
neuronalni funkce, stimulovat neuronalni regeneraci a indukovat neurogenezi (Baptista et al.
2014). Studie Meng et al. (2022) zmifiuje ucinky flavonoid z hnédé moftskeé tasy Ascophyllum
nodosum. Bioaktivni latky této fasy jsou zejména fukoidany (polysacharidy obsahujici fukozu),
alginova kyselina, mannitol a laminarin. Ke zkoumani neuroprotektivnich u¢inkt flavonoid v



Ascophyllum nodosum byla pouzita Drosophila, ktera sdili 50 % genovou homologii s lidmi
a diky kratkému zivotnimu cyklu a generacni dob€, Ize pozorovat dlouhodoby ucinek 1€kt ve
zrychleném ¢asovém obdobi. Drosophila ma velmi organizovany nervovy sytém a muze byt
pouzit pro studium neurodegenerativnich onemocnéni. Vysledky studie zjistily, ze davka
2 mg/ml extraktu Ascophyllum nodosum méla silny vliv na bunénou apoptozu,
zivotaschopnost, dlouhovekost a mitochondrialni dysfunkci. Extrakt mél také vliv na prevenci
neurotoxicity indukované amyloidem-f in vivo Chauhan et al. (2022).

Jako dalsi potencialni 1éCivy pfipravek nebo doplnék stravy vhodny ke zmirnéni nebo
1éceni AD uvadi studie Hadrich et al. (2022) vytazky z listd olivovniku. Hlavni flavonoidy
z extraktu byly luteolin, apigenin a hydroxytyrosol. Luteolin byl schopen u potkani s AD
v davkach 10 a 20 mg/kg zlepsit prostorové ucCeni a poruchu paméti. U starSich my$i také
dochazelo k sniZeni zanétu v hipokampu diky suplementaci luteolinem. Uginky apigeninu
zmituje Miinch et al. (2015) v praci, ktera testovala jeho neuroprotektivni u¢inky na modelech
mysi s AD. Tyto mysi byli po dobu 3 mésict peroraln€ 1éCeny apigeninem v davce 40 mg/kg.
Po 1écbé doslo ke zlepseni pamétovych nedostatki a snizeni fibrilarnich amyloidnich plakt
spolu se snizenim koncentraci nerozpustného amyloidu-f. U mysi lé€enych apigeninem byla
také pozorovana zvySenda aktivita SOD a GPx. Tretim hlavnim flavonoidem
ziskanym vytazkem z listd olivovniku je hydroxytyrosol, ktery v davkach 50 mg/kg po dobu
8 tydnd na mys§im modelu zlepsil kognitivni funkce, snizil pocet plakd B-amyloidi v mozkové
kirfe a snizil expresi astrocytarni zanétlivé odpovédi (Chen et al. 2021).

Na snizeni agregatd B-amyloidi ma vliv i vinpocetin. Vinpocetin je synteticky derivat
alkaloidu vinkaminu, ktery byl extrahovany zrostliny Vinca minor (barvinek mensi).
Je pouzivan v mnoha asijskych i evropskych zemich k prevenci a 1écbé cévni mozkové piihody,
senilni demence, ale 1 poruch paméti (Zhang et al. 2018). Studie Ali et al. (2022) se zabyvala
ucinky vinpocetinu na AD. Studie uvedla pokus, ktery byl provadén na potkanech, u kterych
byla indukovana AD pouzitim AlCl3. Podavani AlCl3 po dobu Ctyf tydnti v davkach 100 mg/kg
denné zvysilo hladinu oxidac¢niho stresu, které vyvolalo neurodegeneracni proces. Jako dal§imi
ukazateli neurodegenerace byla pozorovana i akumulace B-amyloida a zvysené hladiny ACHE
(ukazatel ztraty cholinergnich neuroni v mozku). Potkani byli rozdéleni do 4 skupin, prvni
skupiné byl podavan AICl; jak je uvedeno vysSe. Druhé skupiné byl peroralné podavan
vinpocetin (VIN) (20 mg/kg) v kombinaci s podavanim nitrobfisni injekce EGCG
(epigalokatechin-3-galat) (10 mg/kg). Tteti skupin€ byl opét podavan peroralné vinpocetin
(20 mg/kg), ale v kombinaci s CoQ10 (koenzym Q10) (200 mg/kg). Posledni ctvrté skupiné byl
podavan peroralné vinpocetin (20 mg/kg) v kombinaci s peroralnim podavanim VE (vitamin E)
(100 mg/kg) & Se (selen) (1 mg/kg). Vysledky ukazaly, ze skupiny, u kterych probihalo
soubézné podavani VIN s EGCG, CoQl10 a VE&SE mély vyznamné sniZzenou agregaci
B-amyloida ve srovnani se skupinou, u které byla indukovana AD a to o 75,5 %, 68,6 %
a 69,6 %.

Pozitivni G€inek na kognitivni funkce spojené s AD uvedla i studie Khalil et al. (2020),
ktera testovala 42 potkant, u kterych byla vyvolana AD chloridem hlinitym jako tomu bylo ve
vysSe zminéné studii. Potkanim byla podavana mlééna vyziva (5 ml/kg potkana) obohacena
o panensky kokosovy olej (200 mg/potkan/den), ktery ma celkovy obsah fenolovych sloucenin
49,82 mg eq./kg oleje a jeho antioxidacni aktivita je vyjadfend jako DPPH (ICso0) 53,71 pg/ml.
Fenolové slouceniny panenského olivového oleje prispivaji k neuroprotektivnim vlastnostem
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proti AD prostfednictvim inhibice oxida¢niho stresu. Podavani mlééné vyzivy spolu
s panenskym kokosovym olejem také vedla k retenci paméti a pohybu.

Huntingtonova choroba

Huntingtonova choroba (HD) je dal§i z neurodegenerativnich onemocnéni. HD je
autozomalné deédi¢né onemocnéni, které zpusobuje motorické, kognitivni a psychiatrické
pfiznaky. NejCasteji se onemocnéni projevuje ve véku od 30 do 50 let a mizeme rozliSovat
3 faze nemoci. V prvni fazi se u lidi nevyskytuji zadné ptiznaky, v druhé fazi lidé stale
nepocituji zadné pfiznaky, ovSem pii vySetieni mohou byt zji§t€ny mensi motorické,
psychiatrické a kognitivni pfiznaky. Ve tfeti fazi uz jsou jasné pfitomny pfiznaky, a to jak
motorické, tak psychiatrické a kognitivni (van der Zwaan et al. 2022).

U lidi s HD diagnézou se vyskytuje opakovana sekvence DNA, a to konkrétné
cytosin-adenin-guanin (CAG), ta zptsobuje tvorbu abnormalniho proteinu zvaného Huntingtin
(Htt), ktery se poté muze shlukovat v neuronovych bunkach a mize dochazet az k apoptoze
bunék. Huntingtin se u vétSiny lidi nachéazi na 4. chromozomu a ma tripletovou sekvenci CAG,
kterda se vnormalnim piipadé opakuje 10-35x za sebou. Pacienti s Huntingtonovym
onemocnénim maji opakovani tripletové sekvence vétsi jak 40x za sebou. Shlukovani
mutovaného genu vede symptomim jako jsou abnormalni pohyby, kognitivni poruchy nebo
zmény chovani a zmény nalad. Bylo sledovano, Ze 50 % pacientii s Huntingtonovou chorobou
muze mutovany gen predat dalsi generaci (Gupta et al. 2021).

Diky oxidacnimu stresu, ktery je kritickym faktorem v patofyziologii HD, jsou
antioxidacni dopliiky bézné€ pouzivany pro snizeni progrese HD. Nékteré vitaminy maji ucinky
u fady neurodegenerativnich poruch, véetné HD (Singh et al. 2022). Neuroprotektivni uc¢inek
vitaminu D pfi jeho vysoké suplementaci na mysich modelech, u kterych byla indukovana HD
3-nitropropionovou kyselinou (3-NP) v davce 75 mg/kg. Vysoka suplementace vitaminu D
skuteCné vykazuje neuroprotektivni ucinky, a to zejména u motorické koordinace, pohyblivosti
a paméti. Doslo také ke zvySeni hladin neurotrofickych faktora (Manjari et al. 2021).

Rostlinny extrakt z kvétu Calendula officinalis je dalSim moznym lé¢ivem v HD. Po dobu
sedmi dnt byl podavan potkanim Wistar extrakt v davce 100 a 200 mg/kg. Na konci studie
byla zaznamenana zmirnéna neurotoxicita tim, zZe doslo k zabranéni zménam chovani a ztraté
striatalnich neuront v disledku jejich antioxidacnich a protizanétlivych ucinka (Dey & De
2015).

Extrahované polyfenoly pochazejici ze semen hroznti byly ve studii Bakir et al. (2020)
posuzovany z hlediska schopnosti potlaceni HD. 100 mg/kg extrahovanych polyfenoli bylo
denné podavano mysimu modelu R6/2 s HD. Pii podavani této davky doslo k potlaceni ipadku
motorickych dovednosti a k prodlouzeni zivotnosti mysi R6/2. Pti oralnim podavani 25 mg/kg
kvercetinu sondou po dobu 21 dnt. Doslo u mysi k zabranéni mitochondrialnich dysfunkci,
oxida¢nimu stresu a motorickym deficitim. Translokace mutantniho Htt do jadra a poruchy
transkripce maji totiz vliv na mitochondrialni funkce jako je elektronovy transportni fetézec
a ROS. Kvercetin by se tak mohl podilet na 1écbé HD a dalSich neurodegenerativnich
onemocnénich, pfi nichz jsou naru§ené mitochondrialni funkce Sandhir & Mehrotra (2013).

Mezi flavonoidy se tadi 1 rutin, ktery ve studii in vivo v davce 120 uM prokazal snizeni
agregatu polyglutaminovych proteint ve svalech a doslo také k prodlouzeni zivotnosti u mySsich
modelt (Semwal et al. 2021). O GCincich rutinu se taktéz zminuje prace Enogieru et al. (2018),



ve které doSlo k vyznamnému snizeni oxidace bilkovin a doSlo ke zlepSeni endogenniho
antioxida¢niho obranného systému, a to v davkach 25 mg/kg a 50 mg/kg u potkani s HD
indukované 3-NP. Rutin déale zlepSil zmény chovani vyvolané 3-NP a obnovil cinnost
mitochondrialnich komplexnich enzymu (I, II, IV a V) ve srovnani se skupinou indukovanou
3-NP. Uginky dalsich vybranych latek z rostlin na HD jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5: Aktivni latky z rostlin a jejich ucinek na HD.

Rostlina Aktivni latky Utinek

vyznamn¢ snizeni oxidaCnich markeru,
zvy$end aktivita antioxida¢nich enzy mi
zvy$eni hladiny SOD a askorobové kyseliny,
snizeni peroxidace lipidi, zlepSeni
kognitivnich funkci

Bacopa monnieri bakopasid, brahmin

withaferin A, tropin,

Withania somnifera . D
isopelletierin

ginkolid, bilobalid,
Ginkgo biloba kvercetin, kaemferol, zlepSeni neurobehavioralnich deficiti
amentoflavon

Demethoxykurkumin,bis-

Curcuma longa desmethoxykurkumin

snizeni aktivity sukcinatdehydrogenazy

SOD - superoxiddismutdza; upraveno dle Singh et al. (2022)

Parkinsonova choroba

Parkinsonova nemoc (PD) je chronické neurodegenerativni onemocnéni, u kterého je
incidence 4,5-19,0 na 100 000 obyvatel za rok. PD vznika v dasledku odumirani nervovych
bunék takzvanych dopaminergnich neuronti ve sttednim mozku v Casti zvané substantia nigra.
Dopaminergni neurony produkuji dopamin, ktery funguje jako neurotransmiter zajistujici
prenos signalti mezi nervovymi burikami. Pfi nefunkcnosti téchto neuront dochazi ke zvysené
funkci mikroglii, coz muZze vést ke zvySené tvorbé ROS a prozanétlivych cytokini. Hromadéni
tak muize zpusobit poSkozovani tkani a zanéty v organismu. U pacientd s Parkinsonovou
chorobou byla zji§téna v substantia nigra velmi nizka hladina glutathionu, ktery je vyznamnym
antioxidantem a regulatorem redoxnich reakci v mozku (Abdul-Latif et al. 2021).

Lécba PD je zalozena predevsim na substitucni strategii dopaminu, k 1é¢be se pouziva
predev§im levodopa (L-DOPA). L-DOPA je exogennim prekurzorem dopaminu, ovSem
u pokrocilych stadii nemocni je tento 1ék nedostatecny. To hlavné z divodu, ze substitucni
dopaminové terapie nemohou blokovat progresi onemocnéni a poskytuji pouze docasnou ulevu
od Casnych priznakt (Bakir et al. 2020). L-DOPA se nejcast€ji ziskava chemickou syntézou,
ale mizeme ho nalézt i v mensim mnozstvi v nékterych rostlinach jako jsou naptiklad sametové
fazole (Mucuna pruriens) (Breitel et al. 2021). Diky obsahu tanint v listech a semenech ma
Mucuna pruriens také antioxidacni Uc¢inky. ICso pomoci testu DPPH z extraktu semen byla
stanovena jako 10,75 — 0,04 mg/ml (Iamsaard et al. 2020). U&inek Mucuna pruriens potvrdila
i studie XY, ktera provadéla 16tydenni testy u lidi s pokrocilou PD. Denni pfijem Mucuna
pruriens (ve formée prasku ziskaného z prazenych semen) jako jediného zdroje levodopy byl
srovnatelny s levodopou uvadénou n trh v primérnich a sekundarnich méfitcich ucinnosti
(Cilia et al. 2018). Flavonoid nobiletin, ktery se nachazi v citrusovych plodech je dalSim
z bioaktivnich latek, které se podileji na 1éceni PD. V davce 25 a 50 mg/kg u mysi léCenych
MPTP (N-metyl-4-fenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin) nobiletin zachranil motorickou a kognitivni
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dysfunkci zvy§enim uvoliiovani dopaminu ve striatu (Jung & Kim 2018). V patofyziologii PD
se znacné vyskytuje i neurozanét a transkripcni faktor NF-kB predstavuje hlavni mediator
prostfednictvim svych navazujicich signalnich drah. Chryzin je flavonoidem, ktery dokaze
neurozanét regulovat. Vyskytuje se v riznych druzich ovoce a zeleniny, vCetné modrych
mucenek, Scutellaria baicalensis, vcelim propolisu (28 g/1) a medovicovém medu
(0,10 mg/kg). Chryzin svymi imunoregulacni vlastnosti pusobi jako antagonista NF-«xB
a agonista PPAR-y. Schopen je také snizovat regulaci prozanétlivych cytokint jako je TNF-a,
IL-1pB nebo IL-6 a zvySovat protizanétlivé cytokiny IL-4 a IL-10. Jeho pisobeni je znazornéno
na obrazku 5 (Angelopoulou et al. 2020).
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Obr. 5: Signalizacni drahy zprostfedkovavajici protizanétlivé ucinky chryzinu u PD. NF-«kB — nukledrni
faktor kappa B; upraveno dle Angelopoulou et al. (2020).

PD je spojena i s ptiznaky jako jsou poruchy spanku, deprese, uzkost, zmény hmotnosti,
zacpa nebo autonomni selhani. Na oddaleni progrese neurodegenerace v PD a sniZeni piiznaku
se muze podilet i Origanum majorana. Ten byl ve formé Caje pfipraveného infuzi 5 g suSenych
listd podavan pacientim po dobu 30 dnt. Vysledky prokazaly zlepSeni ptiznakt jako je snizeni
nespavosti a depresivnich pfiznakd (Chahra et al. 2021).



3.44 Zanétliva onemocnéni

Zanét lze oznacit jako soucast obranného mechanismu organismu proti Skodlivym
podnétim (patogeny, poSkozené burky) (Truong & Jeong 2022). Mezi dvé nejcastéjsi
onemocnéni lze zafadit ulcerdzni kolitidu (UC) a Crohnovu chorobu (CD), jsou to chronické
a relabujici zanétlivé poruchy traviciho traktu (Pan et al. 2022). Patofyziologie UC a DC neni
zcela jasna, vliv mizou mit jak genetické, tak napiiklad environmentalni faktory (viz. obr. 6)
(Cassio et al. 2020). Dle Armuzzi et al. (2022) je v soucasné dob¢ prevalence IBD v zapadnim
svete témér 0,5 %. K nastupu onemocnéni nejcastéji dochazi ve druhé az ctvrté dekade zivota,
ovSem u UC to muze byt az ve veékové skupiné 60-79 let. Podle veékové stratifikované
metaanalyzy maji zeny po 25 letech o 16 az 47 % vys$i riziko CD nez muzi. CD i UC jsou
multifaktorialni poruchy charakterizované prijmem, bolestmi bficha, ubytkem hmotnosti
a krvacenim z kone¢niku. Onemocnéni vyzaduje dlouhodobou 1écbu a je tzce spjato
s kolorektalnim karcinomem (Truong & Jeong 2022). Rozdil mezi CD a UC je hlavné v oblasti
postizeni zanétem. CD muze ovlivnit jakoukoli oblast traviciho traktu, od st az po konec¢nik,
ackoli ileum je nejvice postizena cast. Oproti tomu UC priméarné postihuje tlusté stfevo
a koneCnik. Pricina téchto onemocnéni neni zcela jasna, ale nejspiSe je ovlivnéna nékolika
faktory jako je porucha imunitniho systému, geneticka predispozice a faktory zivotniho stylu
(Salaritabar et al. 2017).
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Obr. 6: Patofyziologické hledisko UC a DC. Na naruseni t€snych bunéénych spojeni a zvySeni
permeability, coZ vede k abnormalni imunitni reakci, mizou mit vliv faktory genetické nebo environmentalni.
Dusledkem je nevyvazena stimulace TLR a NFk-P, coz vede k nadmémné expresi prozanétlivych biomarkera (IL-
1B, IL-4-6, IL-17, TNF-a a INF) a snizené expresi IL-10 a TGF-f. TLR — Toll-like receptor; INF-y — interferon-
v. NFK-B — jaderny faktor kappa-beta; TNF-a — faktor nddorové nekrézy a; TH — T pomocna burka; IL —
interleukin; Treg builky — regulaéni T-lymfocyty; UC — ulcerézni kolitida; CD — Crohnova choroba.
Upraveno dle Cassio et al. (2020).
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V dnesni dob€ neexistuje zadny lék, ktery by vedl kvyléCeni pacientl, ovSem
suplementace antioxidanty vede ke zlepSeni kvality zivota a dochazi i ke snizeni klinickych
a endoskopickych symptomil. Antioxidant, ktery vyznamné ovlivnil progresi onemocnéni
a zlepsil kvalitu Zivota lidi s UC byl resveratrol, a to v davkach 500 mg za den po dobu 6 tydna
(Shahinfar et al. 2021). Silnou antioxidacni aktivitu ma téz hydroxytyrosol. Ten dokaze zvysit
endogenni obranny sytém proti oxidacnimu stresu, aktivaci bunécnych signalnich drah. Diky
katecholové struktufe ma hydroxytyrosol schopnost likvidovat peroxylové radikaly a pterusit
peroxidacni fetézovou reakci (Elmaksoud et al. 2021). Hydroxytyrosol, ktera se nachazi
napiiklad v olivovém oleji, ma také protizanétlivou aktivitu. Pfiznivé u€inky zahrnuji snizeni
exprese COX-2 a iNOS prostrednictvim signalni drahy NF-kB. NF-kB se podili na kontrole
aktivace riznych prozanétlivych gend cytokint, které maji zasadni roli v patogenezi UC. To
bylo potvrzeno na mySich modelech s denni suplementaci 4 mg acetatu hydroxytyrosolu, ktery
by tak mohl byt zakladem pro rozvoj nové stravovaci strategie pro prevenci UC
(Sanchez-Fidalgo et al. 2015). Antioxidaéni a protizanétlivy ucinek byl prokéazan
i u metanolového extraktu Jasminum grandiflorum L. subsp. floribundum (JTME), obsah
fytochemikalii uveden v tabulce 6. Histopatotologicka studie prokazala normalni vzhled
tlustého stieva po oralnim podani JTME. Po podani doslo k tispésnému poklesu hladin NF-AB
a TNF po indukci UC octovou kyselinou u potkand. JTME mélo nejvétsi vliv na ochranu
tlustého stfeva pfi hodnotach 400 mg/kg. Oproti fyziologickym hodnotam (90% ochrana
tlustého stieva) dosahovala davka 400 mg/kg na hodnoty 64,97 %. Pro srovnani, pfi davkach
100 mg/kg JTME byla ochrana tlustého stfeva pouhych 38,78 % (EI-Shiekh et al. 2021).

Tabulka 6: Celkovy obsah fenolovych latek, flavonoida, sterolt a triterpenti v metanolovém
extraktu Jasminum grandiflorum subsp. floribundum.

Analyza Vysledky
Celkove¢ fenolové latky 40.1 £+ 6.09 ug GAE/mg extrakt
Celkove¢ flavonoidy 183.02 £ 5.44 ug QE/mg extrakt
Celkové steroly 222.5 £2.5 ug BSE/mg extrakt
Celkov¢ triterpeny 169.60 = 5.91 ug UA/mg extrakt

GAE - ckvivalent galové kyseliny; QE — ekvivalent kvercetinu; BSE — ekvivalent B-sitosterolu; UA — ekvivalent
ursolové kyseliny; upraveno dle El-Shiekh et al. (2021)

Efektivnost suplementace vitaminem D u lidi s UC jako dalsi moznost podptrné 1écby
byla zkoumana v praci Karimi et al. (2020). Ta pfisla s vysledky, ze suplementace vitaminem
D 2000 IU/den zabratriuje systematickému zanétu a zarovenl snizuje aktivitu onemocnéni
u pacientd s mirnou az stiedné tézkou UC. Zjistila se také CasteCna inhibice aktivace NF-kB,
k jehoz aktivaci dochazi v prub€hu choroby.

Uginky vitaminu D byly zkoumany i u 94 pacient s CD ve fazi remise. Davka 1200 U
vitaminu D3 byla pacientim podavana denné€ po dobu 12 mésici. Po 12 mésicich vysledky
ukazaly, ze vyskyt relapst u pacientd, ktefi dopliovali vitamin D3, se snizil z 29 na 13 %
(Kikut et al. 2021). Dalsi latkou k 1écbé CD by mohl byt kurkumin, ktery pro své antioxidacni
ucinky byl zminén jiz vySe. Kurkumin ma ovSem 1 protizanétlivé ucinky, které byly zkoumany
ve spojitosti s CD v praci Ali et al. (2012). Péti pacientim s CD byl podavan tfikrat denné
kurkumin v davce 360 mg po dobu 1 mésice, nasledné byla davka 360 mg podéavana Ctytikrat
denné po dobu dalsich 2 mésici. U 4 z 5 pacienti doslo ke zlepSeni, o Cemz svéd¢i snizeny
index aktivity Crohnovy choroby s primémym snizenim o 55 bodu. Protizanétlivy ucinek



prokazala i elagova kyselina, ktera v davkach 10 — 20 mg/kg snizila zavaZnost a zv€tSovani
sttevnich poranéni zpisobenych trinitrobenzensulfonovou kyselinou na potkanim modelu
s CD. Podavanim egalové kyseliny doslo ke snizeni infiltrace neutrofilii do stfevniho epitelu
a snizeni exprese prozanétlivych COX-2 a iNOS (Machado et al. 2021).
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4 Zavér

Volné radikaly mohou v organismu maji endogenni nebo exogenni ptavod. Oba zptusoby
vzniku volnych radikal(i poté pti nadmérné produkci a soubézné nedostate¢nosti antioxidacnich
enzymli nebo exogennich antioxidanti nezabrani vzniku oxidacni stres. Oxidacni stres
v organismu muze poSkozovat proteiny, lipidy i nukleové kyseliny, jejichz poskozeni muaze byt
ve vysledku biomarkerem oxidacniho poSkozeni. Pii oxida¢nim stresu dochazi k ovlivnéni
bunéénych signalnich drah, které jsou béznym patologickym mechanismem pro onemocnéni
jako je neurodegenerativni onemocnéni souvisejici s veékem nebo kardiovaskularni
onemocnéni. Na snizeni oxidacniho stresu a zarovefi moznosti, jak predejit témto onemocnénim
se podileji antioxidanty.

Preventivni G¢inek u fady onemocnéni maji vitaminy (pfedevs§im C, E), karotenoidy nebo
fenolové slouceniny jako je kvercetin, resveratrol nebo antokyany. Vysoky obsah fenolovych
sloucenin napftiklad obsahuje Hibiscus Sabdariffa, u kterého byly prokazany antihypertenzni
ucinky. Fenolovou slouceninou schopnou potlacovat bunécny rast a proliferaci bunék je
resveratrol, ten byl zkouman napiiklad u karcinomu prsu a prostaty. Caj spolu s kavou
obsahujici polyfenoly taktéz prokéazaly protinadorovou aktivitu. Dalsi latkou s protinadorovym
ucinkem je 1 selen, ktery na zvifecich modelech dokéazal zastavit bunécny cyklus v S fazi
s naslednou apoptézou. Co se tyCe neurodegenerativnich onemocnéni nejcastéji zkoumanou
latkou je kvercetin, ktery je schopen snizit neurozanét u pacientti s Parkinsonovou chorobou.
U Alzheimerovy choroby jsou to napiiklad hydroxytyrosol nebo luteolin, které dokazaly zlep§it
kognitivni funkce a poruchy paméti. Huntingtonova choroba je dalsi z neurodegenerativnich
onemocnéni, k jejiz 1é€beé by se podobné jako u Parkinsonovy choroby dal pouzit kvercetin.
Spolu s nim se studie zmifiuji i o ucincich rutinu jako moznosti, jak zlepsit uroven zivota
pacienti s Huntingtonovou chorobou. A v neposledni fadé kurkumin nebo suplementace
vitaminem D3 je jednou z moznosti, jak zmirnit pfiznaky zanétlivych onemocnéni.

Z tohoto davodu je dilezité dbat na dostateCny piijem ovoce a zeleniny, které jsou zdroji

antioxidantu v lidské straveé.
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