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Ovlivnéni oxida¢niho stresu nutriéni intervenci

Souhrn

V lidském organismu jsou neustale tvofeny reaktivni slouCeniny kysliku a dusiku,
které maji velky potencial atakovat hlavni biomolekuly organismu, jako jsou lipidy, proteiny,
nukleové kyseliny a sacharidy. V téle existuje cela fada antioxidacnich mechanisma, které
jsou schopné tyto latky neutralizovat. Pokud ovSem dojde k situaci, ze prevazi ucinky
reaktivnich sloucenin nad antioxida¢ni kapacitou organismu, nastava tzv. oxidaCni stres.
Modifikaci biomolekul dochézi Casto ke strukturnim i funkénim zménam. Oxidacni stres
se podili na rozvoji cela fady civiliza¢nich onemocnéni a poruch, a proto je jeho pochopeni
a monitorace velmi dilezita.

V této praci byly popsany nejvyznamnéjsi volné radikaly a dalsi reaktivni slouceniny
neradikdlové povahy a mechanismus jejich reakci s hlavnimi biomolekulami. Dale byly
uvedeny nejvyznamnéjsi biomarkery, pomoci kterych lze hodnotit oxidacni stres a poSkozeni
tkani a jejichz vyskyt je spojovan s urCitymi chorobami.

Do prace byl také zahrnut popis t€lu vlastnich antioxida¢nich mechanismu a také byly
uvedeny nejvyznamnéj§i antioxidanty pfijimané ze stravy. U kazdého takového nutrientu byl
zdiraznén jeho ucinek, doporuenny denni piijem, poruchy spojené s piijmem nespravného
mnozstvi a také byly zminény piiklady v Ceské republice b&zn& konzumovanych potravin
s obsahem dané latky.

Tato bakalafska prace poukazuje na souvislosti mezi pusobenim oxidacniho stresu
v organismu a rozvojem celé fady zavaznych onemocnéni. Poukazani na hlavni biomarkery
a znalost ucinkl jednotlivych antioxidanti a jejich nejvyznamnéjSich pfirozenych zdroji
muze byt pouzito v klinické praxi pro mirnéni prubéhu jiz vzniklych chorob a také k jejich
prevenci.

Klicova slova: Oxidacni stres, biomarker, antioxidanty ve stravé, civilizacni onemocnéni.



Influence of oxidative stress by nutritional intervention

Summary

Reactive oxygen and nitrogen species are constantly formed in the human body and they have
a great potential to attack the body's main biomolecules, such as lipids, proteins, nucleic acids
and carbohydrates. There are a number of antioxidant mechanisms in the body that are able to
neutralize these substances. However, if a situation occurs that the effects of the reactive
compounds outweighs the antioxidant capacity of the organism, the so-called oxidative stress
occurs. Modifications of biomolecules often lead to structural and functional changes.
Oxidative stress contributes to the development of a number of diseases and disorders of
civilization and therefore its understanding and monitoring is very important.

In this work, the most important free radicals and other non-radical reactive species and the
mechanism of their reactions with major biomolecules were described. The most important
biomarkers that can be used to evaluate oxidative stress and tissue damage and their
occurrence are associated with certain diseases.

The work also included a description of the body's own antioxidant mechanisms and also
listed the most important antioxidants gained from the diet. For each such nutrient, its effect,
recommended daily intake, disorders associated with the intake of the wrong amount were
emphasized, and examples of foods commonly consumed in the Czech Republic containing
the given nutrient were also mentioned.

This bachelor thesis points out the connection between the effects of oxidative stress in the
body and the development of a number of serious diseases. Pointing out the main biomarkers
and knowledge of the effects of individual antioxidants and their most important natural
sources can be used in clinical practice to alleviate the course of established diseases and also
to prevent them.

Keywords: Oxidative stress, biomarker, antioxidants in diet, diseases of civilization.
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1 Uvod

Volné radikaly v biologickych systémech byly objeveny v 50. letech minulého stoleti.
Kvili jejich vysoké reaktivite a kratké zivotnosti se zpocatku predpokladalo, ze maji
v organismech za nasledek jen razné patologické uc¢inky. Az pozdéji se podafil prokazat také
jejich fyziologicky vyznam, coby signalnich molekul a jejich dulezitost napf. v imunitnim
systému (Lushchak 2014). V poslednich letech se oxida¢nim stresem a pisobenim reaktivnich
molekul kysliku zabyva velké mnozstvi studii, zejména kvili jejich podilu na rozvoji
mnohych zavaznych onemocnéni. Volné radikély jsou v lidském organismu fyziologicky
detekovatelné jiz od narozeni a jejich pfitomnost trva po cely zivot. Jejich Skodlivy ucinek je
konstatné potlaCovan antioxidacnimi mechanismy organismu. Pokud je porusena rovnovaha
mezi volnymi radikaly a antioxidanty, vznika tzv. oxidacni stres.

Poruseni rovnovahy mezi antioxidac¢ni kapacitou a puasobenim volnych radikalt hraje
vyznamnou ulohu pfi rozvoji celé fady poruch a onemocnéni, napt. metabolického syndromu,
diabetu 2. typu, aterosklerozy, riznych kardiovaskularnich a neurodegenerativnich
onemocnénich, a také se podili na procesu starnuti.

Vyznamnou roli na zdravi jedince a jeho odolnost vici rozvoji a pusobeni oxida¢niho
stresu ma zivotni styl a vyziva. Antioxidanty jsou pfirozenou soucasti potravin rostlinného
i zivogi§ného piivodu. Uginky jednotlivych antioxidantd piijimanych potravou se vzajemnd
dopliuji a kooperuji také s endogennimi antioxidaCnimi mechanismy.

Znalost ucinka jednotlivych antioxidanti, jejich dobfe biologicky vyuzitelnych zdroji
a vztaht k jednotlivym chorobam, stejné jako schopnost dostatecné kvalitné méfit oxidacni
stres v organismu a jim zpusobené Skody, predstavuji velky potencial pro prevenci a 1écbu
mnohych onemocnéni.



2 (il prace

Bakalarska prace by méla objasnit vliv oxidacniho stresu na organismus. Dale by méla
predstavit moznosti monitorovani oxida¢niho stresu v prabéhu zivota prostiednictvim
signalnich molekul (biomarkerti). Také by méla poukazat na vyznam Zzivin a stravovacich
navykll na vznik a pribéh oxidacniho stresu a nasledné pro rozvoj mnohych onemocnéni
veetné civilizaCnich. Bakalafska prace by tedy meéla zahrnout odpovédi na nasledujici
hypotézy:

1/ Oxidacni stres je dalezitym aspektem rozvoje civilizacnich chorob a ma své pozadi mimo
jiné i ve stravovacich navycich.

2/ Dietni zasah zaméteny na zvySeni denniho piijmu antioxidacnich molekul je zdsadnim
krokem k ovlivnéni poskozené rovnovahy mezi produkci volnych radikalt a schopnosti téla
neutralizovat jejich Skodlivé ucinky.

3/ Existuji biomarkery, které mohou slouzit k monitoringu rozvoje metabolického syndromu
a dalsich civiliza¢nich onemocnéni.



3 Oxidacni stres

V zivych organismech vznikaji vlivem riznych endogennich i exogennich rekci volné
radikaly. Za normalnich okolnosti jsou neutralizovany Ccinnosti antioxidantl, ¢imz je
eliminovan jejich Skodlivy vliv na organismus. Pokud je naruSena rovnovaha v tomto
mechanismu, dochazi k tzv. oxidacnimu stresu. Ten ma za nasledek poskozovani a starnuti
organismu a pfispiva k rozvoji mnoha chorob.

Oxidacni stres je tedy definovan jako poruSeni rovnovahy mezi aktivitou volnych
radikalti a antioxida¢nimi mechanismy v organismu. Davodi pro takovyto stav muze byt
nékolik: zvySena tvorba volnych radikald vlivem endogennich ¢i exogennich faktord,
nedostatek nizkomolekularnich antioxidantl, inaktivace antioxidaCnich enzymi, sniZena
tvorba téchto enzymu nebo jinych nizkomolekularnich antioxidantt, ptipadné kombinaci vice
faktord (Lushchak 2014).

3.1 Reaktivni formy kysliku a dusiku — volné radikaly

Z chemického hlediska lze za pfic¢inu oxidativniho stresu povazovat volné radikaly, tedy
vysoce reaktivni ionty, atomy nebo molekuly, majici aspoii jeden nesparovany elektron ve
vn¢jsi sfére elektronového obalu. Volny radikal vznika v buiice pfijetim nebo ztratou jednoho
elektronu. Charakteristicka je pro n€ téz velmi kratka doba existence. Jejich tvorba miaze byt
vyvolana jak vnitfnimi, tak vnéjSimi faktory, které shrnuje tabulka ¢. 1 a podrobné&jsi popis
nasleduje v textu (Halliwell & Gutteridge 2015).

Tabulka 1 - Pfehled nejvyznamnéjsich endogennich a exogennich faktorit vedoucich ke vzniku volnych radikala
(Upraveno podle Liguori et al. 2018)

Vnitini Vnéjsi

Elektronové transportni fetézce Zateni (UV, tepelné, ultrazvukové)
(v mitochondriich, endoplasmatickém
retikulu, na plazmatické membrang)

Hemové proteiny a enzymatické reakce Metabolismus 1éku, dusikatych sloucenin,
(napf. hemoglobin, myoglobin, cytochromy | etanolu
napft. P450)

Peroxidaza Oxidy dusiku

Syntazy oxidu dusnatého (NO-syntazy) Mineralni vldkna a prach (napf. azbestovy)

NADPH-oxidazy Ozo6n

Xantin oxidazy Oxidy siry

Prostaglandin syntazy Oxidované potraviny

Autooxidace glukdzy, thiolt, katecholaminti | Spalovaci procesy (napf. koufeni)

a kovovych ionta Predavkovani kovovymi ionty (napf. médi,
Zeleza)

P11 popisu oxidacniho stresu jsou v publikacich Casto pouzivany pojmy volné radikaly
a reaktivni slouceniny kysliku a dusiku (RONS) jako synonyma. Je potfeba ale zminit, ze
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urcité molekuly do obou téchto kategorii nespadaji. Prikladem miize byt peroxid vodiku, ktery
nema volny elektron, a tudiz nemiiZe byt za volny radikal povazovan. Patii mezi tzv. reaktivni
formy kysliku (ROS) a je pro proces oxidacniho stresu také dulezity (Lushchak 2014).

RONS jsou produkovany vSemi zivymi biologickymi systémy a hraji roli ve starnuti
a rozvoji mnohych chorob napf. kardiovaskularniho systému, aterosklerozy, diabetu, zanétd,
neurodegenerativnich onemocnéni — Alzheimerovy choroby a Parkinsonovy choroby,
nadorovych bujeni, poskozeni ledvin, jater a dalSich. Zaroven jsou také soucasti zivotné
dlezitych biochemickych pochodd. Ucastni se intracelularni signalizace, bun&né
diferenciace, apoptozy a jsou nezbytné pro spravnou funkci imunitniho systému. (Liguori et
al. 2018)

Reaktivni formy kysliku predstavuji vlastné meziprodukt v reakci, pii niz je kyslik
redukovan za vzniku vody. K této reakci bézné dochazi v terminalni fazi dychaciho fetézce na
membrané mitochondrii. Cytochromoxidaza kyslik redukuje pomoci ¢tyt elektronti a protona
za vzniku dvou molekul vody. Pokud dostane kyslik jen jeden elektron mimo tento systém,
nebo pokud z tohoto systému unikne, vznika tzv. superoxid O>'. Jeho nejvét§im producentem
v organismu jsou mitochondrie a v nich probihajici dychaci fetézec. Mensi mnozstvi ROS
vznika i v endoplazmatickém retikulu v souvislosti s ¢innosti enzymua z rodiny cytochromu
p450. Pii oxidaci substratd unikne ¢ast elektronti z elektron-transportujiciho systému a spoji
se s molekulou kysliku Oz za vzniku superoxidového radikalu Oz'. Pomérné vyraznymi
producenty ROS jsou 1 razné oxidazy. Nejlépe prostudovany je NADPH
(nikotinamidadenindinukleotidfosfatovy) oxidazovy komplex. Ten vyuzivaji aktivované
fagocyty, kterym vzniklé kyslikové radikaly pomahaji v zneSkodnovani bakterii a dalSich
patogenti a propagaci zanétu. Zdrojem ROS muze byt i autooxidace malych molekul
endogenniho ¢i exogenniho ptivodu. Napfiklad autooxidace adrenalinu a noradrenalinu nebo
mnohych xenobiotik vykazuje jasnou souvislost s tvorbou ROS (Lushchak 2014).

Vétsina superoxidu je dismutovana superoxiddismutazou na peroxid vodiku H2O,. Ten
sam o sobé neni volnym radikalem, protoze neobsahuje zadné nesparované elektrony. Muze
vSak reagovat s prechodnymi kovy (typicky zelezo nebo méd’) a tzv. Fentonovou rekci tvofit
vysoce rektivni hydroxylové radikaly HO. Ty predstavuji pravdépodobné nejnebezpecné)si
oxidac¢ni Cinidlo v organismu, zpusobujici nejvyznamnéjsi oxidacni poskozeni tkani.
Destruk¢ni ucinek je umocnén typickou schopnosti radikalt aktivovat fetézové reakce. Ve
snaze o vlastni stabilizaci totiz volny radikal Casto vytrhne elektron z valencni vrstvy jiné
struktury a vytvoii tak novy volny radikal. Béhem zivota jsou oxidaci poskozovany vSechny
typy biomolekul. Nejznaméjsi je ziejmé oxidace polynenasycenych mastnych kyselin
v molekulach lipidad. Pro zivé organismy ale mlize mit podstatné vétsi nasledky oxidace
proteini a molekul DNA, ktera Casto vede ke vzniku ruznych mutaci a karcinogenezi
(Platenik 2009; Liguori et al. 2018).

Mezi ROS patii i dalsi peroxidy lipidd, proteini a nukleovych kyselin. Jejich
homeostaza je spjata s mnoha druhy reaktivnich sloucenin uhliku, siry, halogend a dusiku
a karbonylovych sloucenin. Oxid dusnaty, ktery se fadi mezi reaktivni slouCeniny dusiku, je
produkovan NO- syntazou (NOS) z L- argininu. RozliSujeme tfi druhy NO-syntaz podle
jejich lokace a funkce. Neuronalni (nNOS) — se uplatiiuje v intracelularni komunikaci,
epitelialni (eNOS) — se podili na vaskularnich reakcich, zejména na vasodilataci, a inducibilni
(iNOS), ktera je aktivovana vlivem cytokinu ¢i endotoxini. Reakci molekularniho kysliku
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s oxidem dusnatym muize vzniknout peroxynitrit. (Lushchak 2014). Piehled nejvyznamnéjsich
zastupci RONS je uveden v tabulce €. 2.

Exogenni pfi¢iny vzniku reaktivnich molekul kysliku a dusiku (RONS) zahrnuyji
znecisténi vody a vzduchu, koufeni, alkohol, tézké a prechodné kovy, néckteré léky
(napf. cyklosporiny, tacrolimus, gentamycin, bleomycin), primyslova rozpoustédla, latky
vzniklé pfi tepelné Upravé pokrmu (zejm. uzenim a smazenim) a gama-zareni, UV zafeni,
slunecni svétlo, radiové frekvence, mikroviny. (Liguori et al. 2018).

Tabulka 2 - Pfehled hlavnich reaktivnich forem kysliku a dusiku. Upraveno podle Glucin 2020)

Reaktivni formy kysliku

Volné radikaly Latky neradikalové povahy
Hydroxylovy radikal HO- Peroxid vodiku H202
Superoxidovy radikal Oy Singletovy kyslik '0,
Hydroperoxylovy HOO- Ozo6n O3
radikal

Peroxylovy radikal ROO- Kyselina chlorna HOCI1
Alkoxylovy radikal RO

Reaktivni formy dusiku
Reaktivni slouéeniny kysliku Latky neradikalové povahy

Volné radikaly Latky neradikalové povahy
Oxid dusicity NO»- Peroxinitrit ONOO
Oxid dusnaty NO- Dusitany NOy
Dusi¢nany NO5
Nitrosyl NO*
Kyselina dusita HNO:
Oxid dusity N>03
Dalsi volné radikaly Oxid dusigity N>O4
Radikal mastné kyseliny L Nitrylchlorid NO:Cl1
Lipidovy alkoxylovy LO Nitroxid NO
radikal
Lipoperoxilovy radikdl  LOO- Kyselina peroxidusita ~ ONOOH
Thiylovy radikal RS-
Proteinovy radikal P-

3.2 Pusobeni ROS v organismu

Jak jiz bylo zminéno, ROS neplsobi v organismu pouze patologicky, ale maji
i fyziologické funkce. Prikladem je tvorba volnych radikald NADPH-oxidazou aktivovanych
fagocyti a dalsich bun€k imunitniho systému (monocyty, makrofagy, eozinofily
a granulocyty). Vyprodukovany superoxid je uvoliiovan do fagozomi, obsahujicich pohlcené
mikroby, a také do okoli aktivované buiky. Tento dé€j se nazyva respirani vzplanuti a je
dilezity pro usmrceni pohlcenych mikrobli a Sifeni zanétu. Vrozeny defekt této casti
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nespecifické imunity se nazyva chronicka granulomatdzni choroba a jejim hlavnim projevem
jsou opakované hnisavé infekce (Heyworth et al. 2003).

Jednotlivé volné radikaly se vyznamné lisi svou reaktivitou, a vysledné poskozeni mize
byt velmi variabilni a komplexni. Nekteré velmi reaktivni druhy, jako je hydroxylovy radikal
HO-, jsou schopny oxidovat téméf v§echny biomolekuly v blizkosti. Diky velkému mnozstvi
potencionalnich cilii maji tyto radikaly velmi kratkou, mikrosekundovou, zivotnost a velmi
omezenou schopnost diftze. Z téchto duvodd jsou poskozeni zpisobena HO- mistné
specificka. Mén¢ reaktivni druhy volnych radikalt maji delsi biologické polocasy a mohou
difundovat na velké vzdalenosti, proto se efekt té€chto radikali muze projevovat i v jinych
castech organismu. Kromé toho je znama i schopnost mnohych volnych radikalti se vzajemné
pfeménovat a davat podnét ke vzniku sekundarnim produktim s odliSnymi vlastnostmi. Volné
radikaly R- reaguji se v§emi vyznamnymi molekulami organismu — sacharidy, proteiny, tuky
i nukleovymi kyselinami (Davies 2016). Stru¢ny prehled vztahi mezi vznikem RONS,
oxidanim stresem, rozvojem onemocnéni a antioxida¢nimi mechanismy je znazornén na
obrazku ¢. 1.

Environment

[ External \

Pollution
Radiation
Tobacco smoke
Xenobiotics

S Lok — ~ Inflamation
{ '  pila N Cancer
R expression . (a')1)
~->[(: s TN (5,
y Molecular : % Parkinson’s
‘ o damage . D Alzheimer's
G ' S Rheumatoid

: arthritis
Dietary
antioxidants

Internal

Mitochondrial
electron

transport chain
Immune system
Enzymatic reactions
Transition metals

Endogenous
antioxidants
Genetic
variation AR

-

Obrazek 1 - Piehled vztahti mezi produkci RONS, oxidacnim stresem, rozvojem onemocnéni a
antioxida¢nimi mechanismy. (Upraveno podle Da Costa 2012)

3.2.1 Oxidativni poskozeni lipida

Radikalova peroxidace lipidi je neenzymatickd a nefizena reakce volnych radikald,
které atakuji polynenasycené mastné kyseliny, a vznikaji tak lipoperoxidy. Proces peroxidace
lipidt 1ze rozdélit na tii faze. Nejprve dochazi k iniciaci, pii které volny radikal R-, nejCastéji
hydroxylovy, atakuje polynenasycenou mastnou kyselinu L-H. Nejnachyln€jsSim mistem
v molekule mastné kyseliny je —CH>— skupina mezi dvéma nenasycenymi vazbami.
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Dojde k odrzeni vodiku a vznikne radikal mastné kyseliny L‘. Po pfeskupeni dvojné vazby
apo reakci skyslikem vznikne lipoperoxylovy radikal L-OO-. Nasleduje druha
faze — propagace, pifi ni lipoperoxylovy radikal L-OO- fetézové reaguje s dalsi
polynenasycenou mastnou kyseinou. Tim se pfeméni na hydroperoxid (lipoperoxid) L-OOH
a novy radikal mastné kysliny L-. Reakce je ukonCena tzv. terminaci, pfi niz se volny radikal
setka sjinym volnym radikalem nebo antioxidantem (Halliwell & Chirico 1993;
Yin et al. 2011).

Retézova reakce peroxidace lipidi
Iniciace R-+L-H—=R-H+L-

Propagace L-+ 0, = L-00
L-OO +L-H — L-OOH +L-

Terminace 2 L-O0" = L-O0-00-L
L-O0-0O0-L —+ sekundarni metabolity + O>
neradikalové povahy

Peroxidaci lipidi dochéazi k poskozeni biomembran porusenim jejich fosfolipidd,
anavic jsou produkovany vysoce reaktivni metabolity, které mohou atakovat dalsi
biomolekuly. K nejtoxic¢t€js§im patii malondialdehyd (MDA) a 4-hydroxynonelal, které pasobi
agregaci proteini. Oba tyto mechanismy vedou ke zméné fluidity membrany, meéni se jeji
propustnost pro ionty, ¢imz dochazi i ke zméné klidového membranového potencialu a maze
dojit az k lyze buiky (Halliwell & Chirico 1993; Yin et al. 2011).

3.2.2 Oxidativni poskozeni proteinu

Proteiny patfi mezi nejCastéjsi cile volnych radikal( a velikost jejich poskozeni zavisi
na né€kolika faktorech. Zalezi na koncentraci dané bilkoviny, na rychlostni konstanté reakce
oxidantu (RONS) s bilkovinou, na lokalizaci dané bilkoviny v organismu a misté¢ vyskytu
volnych radikald, jestli jsou tvoreny sekundarni toxické metabolity, a na prub&hu fetézovych
reakci, na aktivité intra- a inter- celularni komunikace a kone¢né na schopnosti organismu
opravovat poskozeni oxidacnich reakci (Davies 2016).

Zakladni mechanismy uplatiujici se pii oxidaci proteini byly objasnény nékolika
studiemi, pfi kterych byly proteiny, peptidy a aminokyseliny vystaveny ionizujicimu zareni,
¢imz vznikly O a OH- radikdly. Vysledky téchto studii ukazaly, Zze radikalové
zprostiedkovana oxidace proteini vede ke Sté€peni polypeptidového fetézce, oxidaci
aminokyselinovych postrannich fetézci a vytvoreni vazeb mezi proteiny. Misto ataku volného
radikalu zavisi na jeho povaze a reaktivité (Davies 2016; Stadtman 2006).

K oxidaci postranniho fetézce dochazi nejcastéji u aminokyselin nesoucich na vedlej§im
fetézci —SH skupinu, tzn. methionin a cystein. Oxidace probiha nejsnadnéji na cysteinu.
Oxidace methioninu na methioninsulfoxid je vratna reakce, za opétovnou redukci je
zodpovédny enzym methioninsulfoxidreduktaza, ktera timto mechanismem chrani buiiku pred
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pusobenim oxida¢niho stresu. Ze studii vyplyva, ze mutace, které vedou k poklesu aktivity
tohoto enzymu, jsou spojeny se snizenou odolnosti vic¢i oxidacnimu stresu a zkracenim délky
zivota, zatimco mutace zvySujici jeho produkci jsou spojeny se zvySenou odolnosti
k oxida¢nimu stresu a prodlouzenim délky zivoty (Stadtman 2006). U ostatnich aminokyselin
probiha oxidace ireverzibiln€. U prolinu dochazi oxidaci k otevieni pyrrolidinového kruhu
a k rozpadu peptidického ftetézce. Kromé¢ ROS jsou za radikalové poskozeni proteina
zodpovédné 1 RNS, a to zejména peroxynitrit. Peroxynitrit typicky pomalu reaguje
s tryptofanem, fenylalaninem a tyrosinem, a jedna se proto o selektivni oxidaci.
K jeho nejvyznamnéj§im produktim patii 3-nitrotyrosin a 6-nitrotryptofan. Pii peroxidaci
lipida vznikaji reaktivni aldehydy. Ty jsou schopné se vazat na -NH> skupinu postranniho
fetéze lysinu, a tim agregovat a sitovat proteiny. Také mohou pusobit nepifimou oxidaci
nekterych aminokyslein, hlavné cysteinu, hisitidinu a lysinu. Postranni fetézce aminokyselin
mohou byt také glykovany ¢i glykooxidovany. Na poskozeni proteini ma podil také Zelezo.
V molekulach proteinti jsou ptitomny aminokyselinové zbytky (napf. lysylovy), které slouzi
coby ligandy a jsou schopné vazat dvojmocné zelezo. To nésledné spousti Fentonovu reakci,
pii niz vznika OH, jehoz plsobenim je protein dale modifikovan a nakonec odstranén
nespecifickymi proteazami (Reeg & Grune 2015; Davies 2016).

3.2.3 Ocxidativni poSkozeni DNA

Oxidaditvni poskozeni DNA je povazovano za hlavni pfi¢inu mutaci vzniklych béhem
zivota. Odhaduje se, ze denn& dojde az k 10* lezim na molekulach DNA v jedné buiice.
Poskozeni vyvolana ROS mohou ustit v rozpad jednoho ¢i obou fetézci molekuly DNA, ve
zménu na urovni jednotlivych nukleotidovych bazi, v modifikaci deoxyribdzy, anebo v tzv.
cross-linking (zesitovani) DNA (Klaunig et al. 2010). Cross-linking DNA oznacuje situaci,
kdy mezi fetézci molekuly DNA vzniknou kovalentni vazby. Vznik takovéto vazby je
extrémné cytotoxicky a muze vazné narusit az znemoznit prubéh replikace a transkripce.
Tohoto mechanismu vyuziva také fada chemoterapeutik a fototerapie aplikovana pii lécbe
riznych druh@l nadori a koznich onemocnéni (Hashimoto et al. 2016). Pokud nedojde
k opraveé oxida¢niho poskozeni DNA molekuly pred replikaci, mize dojit ke smrti burky,
replika¢nim chybam, a nestabilit¢ genomu (Klaunig et al. 2010).

Stejné€ jako u proteind, hraji v oxidacnim poskozeni nukleovych kyselin hlavni roli
hydroxylové HO- radikaly, které odebiraji atom vodiku z deoxyribozy, ¢imz poskozuji
sacharidovou slozku téchto molekul, a vedou krozpojeni polynukleotidového fetézce.
Podobnym mechanismem reaguji HO" radikaly i s purinovymi a pyrimidinovymi béazemi
za vzniku jejich radikalt, ¢imz spousti fetézovou reakci a zvySuji mnozstvi sekundarnich
metaboliti. Nejvice zastoupeny a také nejCastéji vyuzivany jako biomarker oxidacniho
poskozeni DNA je 8-hydroxyguanin, jehoz strukturu ukazuje obrazek ¢. 2. Mnohé studie
ukazuji na souvislost mezi jeho zvySenymi hladinami a mnohymi typy rakoviny. Oxidacné
poskozené baze lze Casto zjistit pfed objevenim prvnich pfiznakd onemocnéni, a lze tak jejich
meéfenim provadét zakladni screening a posuzovat riziko vzniku rakoviny. (Klaunig et al.
2010)
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Obrazek 2 - Vznik 8-hydroxyguaninu (upaveno podle Klaunig et al. 2010)

4 Biomarkery oxidacniho stresu

Kvili souvislosti mezi oxidacnim stresem a mnohymi akutnimi i chronickymi
onemocnénimi, jako jsou diabetes mellitus, rizna kardiovaskularni a neurodegenerativni
onemocnéni, mnoho druhti rakoviny, rozli¢na onemocnéni plic, jater, ledvin, kiize, zrakového
aparatu a dalsi, je snaha o jeho méfeni a kvantifikaci. Samotné volné radikaly maji velmi
kratkou zivotnost a je obtizné zjistit jejich pfitomnost ¢i mnozstvi v dobfe dostupnych
biologickych vzorcich. Proto jsou k popisu oxida¢niho stresu pouzivany tzv. biomarkery.

FDA-NIH Biomarker Working Group (2016) obecné definuje biomarker jako urcitou
charakteristiku, ktera je objektivné méfitelna a slouzi jako ukazatel normalnich biologickych
procest, patogennich procest, nebo odpovédi na rizné expozice a intervence, vcetné
terapeutickych. Biomarkery oxidacniho stresu lze klasifikovat jako molekuly, které jsou
modifikovany interakcemi s RONS, nebo také jako molekuly antioxidacniho systému, jejichz
aktivita ¢i koncentrace se méni v reakci na zvySeny oxidacni stres. Nukleové kyseliny, lipidy
(vCetné fosfolipidl), proteiny a sacharidy jsou hlavnimi molekulami v organismu, které
mohou byt modifikovany nadmérnym mnozstvim ROS in vivo. Tyto modifikace mohou mit
pfimy vliv na jejich funkci — napf. inhibuji funkci neékterého enzymu. Pro to, aby byl urcity
biomarker klinicky vyuzitelny, musi spliiovat n¢kolik podminek: musi byt spojen s funkéni
zmeénou v buiice, tkani nebo organu, nebo jeho produkce musi byt spojena s probihajicim
oxidacnim stresem v urCité lokalit€, dale je potfeba, aby byla dana molekula detekovatelna
ze snadno ziskatelného biologické vzorku, biomarker musi byt stabilni pfi skladovani
a zpracovani vzorku amusi byt dostupna dostatecné specificka, citliva a dobfe
reprodukovatelnda metoda, jak vyhodnocovat dany biomarker (Ho et al. 2013).
Nejvyznamnéjsi biomarkery oxida¢niho stresu jsou uvedeny v tabulce €. 3

Tabulka 3 - Biomarkery oxida¢niho stresu. (Upraveno podle Frijhoff 2015)

Proces, pri kterém vznika biomarker Biomarkery oxida¢niho stresu
Peroxidace lipida Malondialdehyd (MDA)
F2-isoprostany (IsoPs)
Oxidované LDL
Akrolein

4-hydroxynonenal

Poskozeni proteinti Tvorba karbonylt
3-nitrotyrozin

Poskozeni nukleovych kyselin 8-hydroxy-2’deoxyguanosin
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Proces, pri kterém vznika biomarker Biomarkery oxida¢niho stresu

Zmeéna antioxidacni aktivity Superoxiddismutaza (SOD)

Katalaza (CAT)

Glutathionperoxidaza (GPx)

Pomér mezi GSH/GSSG v erytrocytech
Bilirubin

Ostatni Volné Zelezo
Myeloperoxidaza
Xantioxidaza

Pfimé meéreni ROS se in vitro a ex vivo se provadi elektronovou paramagnetickou
rezonanci. Tuto metodu vSak neni mozné pouzit in vivo u Clovéka, protoze jsou pii ni
pouzivany toxické produkty. Teoreticky by bylo mozné detekovat ROS ze vzorku krve
odebraného do specialni zkumavky s ROS stabilizatory, nasledné vzorky zcentrifugovat
a spektroskopicky analyzovat, ale interpretace takto ziskanych vysledkd je narocna kvili
kratké zivotnosti ROS, jejich vysoké reaktivité¢ a nizké koncentraci a je také velmi draha.
Proto se v praxi pouzivaji k méfeni oxidacniho stresu hlavné nékteré produkty reakci ROS
s hlavnimi biomolekulami a stanoveni antioxidacni aktivity enzymu (Finaud et al. 2006).

4.1 Biomarkery spojené s peroxidaci lipida

Lipidy, zejména ty obsahujici polynenasycené mastné kyseliny, jsou velmi nachylné
k oxidaci. Z tohoto divodu v nich také dochazi k nejvétsimu poskozeni molekulami ROS.
Peroxidace lipidi vede ke vzniku celé fady primarnich produkti, jako jsou konjugované dieny
a lipidové hydroperoxidy, a sekundarnich oxidacnich produkti zahrnujicich malondialdehyd,
4-hydroxynonelal, skupinu isoprostanti, zejména F2-isoprostan, a akrolein, které jsou
povazovany za nejlepsi indikatory oxidacniho stresu (Finaud et al. 2006).

4.1.1 Isoprostany (IsoPs)

IsoPs piedstavuji skupinu stabilnich slou€enin, které jsou svou strukturou podobné
prostaglandinim (viz obrazek ¢. 3). In vivo jsou isoprostany produkovany neenzymatickou
oxidaci kyseliny arachidonové volnymi radikéaly, naproti tomu piibuzné prostaglandiny
potiebuji pro svij vznik enzym cykloxygenazu. NejvyznamnéjSim zastupcem této skupiny je
F2-isoprostan, ktery se v klinické praxi bézn€ pouziva coby biomarker oxidacniho stresu.
Isoprostany maji v organismu i vlastni nespecifické uc¢inky. Stimulaci syntézy tromboxanu
pusobiciho na endotel cév vyvolavaji vasokonstrikci a maji i bronchokonstrikéni acinky.
Témito mechanismy dale podporuji tvorbu dalSich volnych radikalt a vyraznéjsi ischemicko-
perfuzni poskozeni. Isoprostany, jako biomarkery oxidacniho stresu, maji oproti ostatnim
celou fadu vyhod. Jak jiz bylo zminéno, jsou relativné velmi stabilni, vznikaji specificky
pouze pii peroxidaci lipidt, jejich koncentrace v té€lnich tekutinach je dostateCna, a daji se tak
snadno stanovit, jejich mnozstvi neni ovlivnéno dietou a mohou poslouzit k posouzeni
ucinnosti urCenych davek antioxidanti. K méfeni IsoPs se vyuzivaji hlavné plynova
a kapalinova chromatografie shmotnostni spektrometrii, dale lze wvyuzit 1 ELISA
(enzym-linked immunoabsorbance assays) a radioimunoesej. ZvySena hladina isoprostant
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vmoc¢i a v plazmé je -charakteristickh pro celou ftadu onemocnéni, jako jsou
napf. Alzheimerova choroba, astma bronchiale, CHOPN, Huntingtonova choroba,
hypercholesterolémie, aterosklerdza, hyperhomocysteinémie, nedostatek selenu a vitaminu E,
poskozeni jater rizné etiologie, akutni cholestaza, diabetes mellitus, rizna onemocnéni
ledvin, nestabilni angina pectoris, pankreatitida, thabdomyolyza, obezita, systémovy lupus
erytematoides a také kouteni. (Ho et al. 2013; Roberts & Morrow 2000)

OH

COOH

OH OH
Obrazek 3 - Strukturni vzorec F2-isoprostan (upraveno podle Roberts & Morrow 2000)

4.1.2 Malondialdehyd (MDA)

MDA je in vivo tvoren peroxidaci polynenasycenych mastnych kyselin. V organismu
se vyskytuje ve dvou frakcich — volny a daleko castéji vazany. Pii tkafiovém poSkozeni
oxidacnim stresem vznika velké mnozstvi malondialdehydu. Ten muze reagovat s thiolovou
a aminovou skupinou na molekulach nukleovych kyselin nebo proteini. Byly prokazany
reakce s postrannimi fetézci lyzinu, histidinu, tyrosinu, argininu a methioninu.
Nejvyznamnéjsi a nejlépe popsana je reakce MDA s lyzinovymi zbytky v molekule proteind.
Dochazi k tvorbé vazeb Lys-Lys, jak ukazuje obrazek Cislo 4, a tim je ménéna pivodni
struktura proteinu. Takovyto stav byl popsan u oxidovanych LDL (low density lipoproteins),
konkrétné v apolipoproteinu B. Predpoklada se, ze touto modifikaci se oxidované LDL stavaji
odolné vici Cinnosti makrofagl, hromadi se, a tim je podpofen rozvoj aterosklerozy. Byly
popsany také mutagenni ucinky malondialdehydu (Ho et al. 2013).

Malondialdehyd je nejCasteji méfen ve vzorku krevni plazmy, ale lze ho stanovovat
ize séra a tkani. Snadno reaguje s kyselinou thiobarbiturovou a tvofi Cerveny pigment.
Vzniklé  reaktivni  sloucCeniny  thiobarbiturové kyseliny (TBARS) lze méfit
spektrofotometricky. Metody zalozené na méreni TBARS jsou sice jednoduché, ale maji
nekolik nevyhod, a to sice nizkou specificitu pro MDA a jen cast naméfenych TBARS je
realn€ tvofeno in vivo. Dostupné jsou 1itesty zalozené na ELISA principu, které maji
ve srovnani s prvni popsanou metodou vyssi specificitu (Rajendran et al. 2014).

ZvysSené hladiny malondialdehydu lze naméfit u pacient s rakovinou plic, prsu, dutiny
ustni, ovarii a endometria, s CHOPN (chronickou obstrukéni plicni nemoci), glaukomem,
Alzheimerovou chorobou, ALS (amyotrofickou lateralni skler6ézou), astmatem,
ateroskler6zou, diabetem a dale u lidi zavislych na alkoholu (Singh et al. 2014).
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Obrazek 4 - Reakce MDA s aminovou skupinou v molekule proteinu. (Upraveno podle Worall & Thiele 2005)
4.1.3 4-hydroxynonenal (HNE)

4-hydroxynonenal je dalsi sekundarni metabolit vznikajici pii peroxidaci lipida,
konkrétné oxidaci vazanych omega-6 mastnych kyselin, jako jsou kyselina arachidonova
a linolova. Hladina HNE vlivem oxida¢niho stresu vzrasta na vice nez desetinasobek své
fyziologické hodnoty. Charakteristickd je jeho vysokd reaktivita s nukleovymi
kyselinami,peptidy a fosfolipidy. NejCasteéji reaguje s thiolovou skupinou cysteinu,
imidazolovou skupinovou histidinu a aminoskupinou lyzinu. Dusledkem téchto reakci jsou
mutagenni a cytotoxické vlastnosti HNE. V zavislosti na koncentraci mtze inhibovat syntézu
proteini a DNA, pusobit inhibi¢né na nékteré enzymy, stimulovat fosfolipazu C, ovliviiovat
intercelularni komunikaci snizenim poCtu gap-junctions, stimulovat chemotaxi neutrofilt
a modulovat agregaci trombocytd. Organismus ma vyvinuté mechanismy, jak tento vysoce
toxicky metabolit rychle odbouravat. Jsou jimi enzymy glutathion-S-transferaza,
aldehyddehydrogenaza a alkoholdehydrogenaza, které pfeméni HNE na méné reaktivni
molekulu a nasledné jsou vylouceny moci (Poli et al. 2008).

Zvysené hladiny HNE lze detekovat napf. u Alzheimerovy choroby, aterosklerozy,
CHOPN, Parkinsonovy choroby, riznych kardiovaskularnich onemocnéni, AIDS,
revmatoidni artritidy, hluboké zilni trombdzy, diabetu a celé fady dalSich (Poli et al. 2008).

4.1.4 Akrolein

Akrolein jednak vznika v organismu cinnosti neutrofilnich granulocytti wGcCinkem
myeloperoxidazy pfi degradaci aminokyseliny threoninu, a také <cinnosti MAO
(monoaminooxidazy) béhem odbouravani sperminu a spermidinu. Vyznamné mnozstvi
akroleinu vznikd zejména pii zanétu a oxidacnim stresu. Akrolein se vSak do organismu
dostava i z vnéjsiho prostiedi, zejména koufenim tabaku, vdechovanim emisi z nedostate¢né
spaleného benzinu, dfeva a plasti a také ze smazenych potravin. Zvysené hladiny akroleinu
lze detekovat napf. u pacientd s Alzheimerovou chorobou, aterosklerézou a riznymi
kardiovaskularnimi onemocnénimi (Stevens & Maier 2008).
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4.2 Biomarkery spojené s oxida¢nim poSkozenim proteinu

Za poskozeni molekul proteint mohou byt zodpovédné jednak samotné volné radikaly,
nebo sekundarni metabolity vzniklé pii peroxidaci lipida, jako jsou MDA a HNE.

4.2.1 Karbonylované proteiny

Oxidacni modifikace protein volnymi radikaly jsou spojené se vznikem karbonylovych
derivatd proteini — aldehydd a ketont. Karbonylové skupin jsou zavadény do postrannich
fetézcti aminokyselin (zejména prolinu, argininu, lysinu a theroninu). Proto je zvySeni poctu
karbonyla velmi dobrym markerem pro stanoveni oxida¢niho stresu. Casto se stanovuje
pomeér karbonyl k celkovému mnozstvi proteint, protoze je tento udaj presnéjsi. Vyhodou je,
ze jsou karbonylované proteiny chemicky stabilni, coz je uzitecné jak pro jejich detekci, tak
pro skladovani. Karbonylované proteiny jsou nejobecnéjSim ukazatelem a nejCastéji
pouzivanym markerem oxidace proteinti. Akumulace proteinovych karbonyli byla prokazana
u fady onemocnéni vcetné Alzheimerovy choroby, ALS, hepatitidy C,
onemocnéni stfev, revmatoidni artritidy, diabetu, jaterni a ledvinové nedostateCnosti,
CHOPN, Parkinsonovy choroby, rakoviny plic. Fyziologicky tato hladina stoupa také
s rostoucim vékem (Dalle-Done 2003).

zanétlivych

4.2.2 3-Nitrotyrozin

Tyrozin patii mezi aromatické neesencialni aminokyseliny a je souc¢asti vétSiny proteint.
V dasledku toho, Ze je v proteinech ¢asto exponovany povrchove, mize jeho postranni fetézec
relativné snadno podléhat riznym modifikacim, vCetné nitrace. Nitrace tyrozinu je spojena
s tzv. nitrosativnim stresem, coz je proces srovnatelny s oxidacnim stresem s podobnymi
nasledky pro organismus, s tim rozdilem, ze hlavnimi aktéry jsou zde reaktivni slouceniny
dusiku - RNS. Nitraci tyrozinu vznika 3-nitrotyrozin, ktery mize byt pouzit i jako marker
oxidacniho stresu. Jeho stanoveni je realtivné obtizné. ZvySena nitrace proteind, a tedy
i hladina 3-nitrotyrozinu, provazi fadu kardiovaskularnich onemocnéni, aterosklerozu, astma,
zanétliva onemocnéni stiev, ledvinové selhani, revmatoidni artritidu, Alzheimerovu
a Parkinsonovu chorobu, diabetes mellitus, lupus erythematoides a fadu dalSich (Teixeira et
al. 2016).

4.3 Biomarkery spojené s oxidacnim poSkozenim nukleovych kyselin

Stejné jako proteiny a lipidy, mohou byt i nukleové kyseliny poskozovany pisobenim
RONS. Nachyln&jsi k oxidaci jsou molekuly RNA, nebot jsou tvoreny pouze jednim
fetézcem, a tak nejsou jednotlivé baze této nukleové kyseliny chranény tvorbou vodikovych
mustk(l ani histony, jako tomu je u molekul DNA. Po reakci s hydroxylovymi radikaly
se odstépuji cukerné zbytky nebo vznikaji ruzn€ pozmeénéné nukleotidy. Dochazi tak ke
Stépeni fetézce, modifikaci bazi a tvorbé nefyziologickych vazeb mezi molekulami DNA,
DNA aRNA ¢i DNA a proteiny. Jsou proto dulezité reparacni mechanismy organismu
(Chmatalovéa & Skoumalova 2014).
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4.3.1 8-hydroxy-2'-deoxyguanosin (8-OhdG)

8-OhdG (obrazek ¢. 5) je nejcCastéji pouzivany biomarker oxidacniho poSkozeni
nukleovych kyselin, protoze je snadno stanovitelny a neni ovliviiovan dietou. Nejcastéji se
pouziva stanoveni hladiny tohoto produktu v moci. Lze ale také méfit mnozstvi 8-OhdG
v plazmé a vybranych tkanich. Vznik4 reakci hydroxylového radikalu a guaninu. Podobné
reaguji volné radikély i s dal§imi bazemi, napf. s adeninem, ale tyto reakce nejsou tak Casté
a nemaji tak silny mutagenni efekt jako 8-OhdG. ZvySené hladiny 8-OhdG jsou biomarkery
generalizovaného oxida¢niho stresu v bunkach a jsou spojeny s rozvojem celé fady nadort,
diabetu, aterosklerozy, Alzheimerovy choroby, hepatitidy C, retinopatie a dalSich (Finaud et
al.2006; Wu et al. 2004).

HO._

Obrazek 5 - Strukturni vzorec 8-hydroxy-2 '-deoxyguanosinu (upraveno podle Wu 2004).
4.4 Antioxida¢ni molekuly a enzymy jako biomarkery

Kromé sekundarnich produkti vznikajicich poskozenim biomolekul pii oxida¢nim stresu
mohou jako markery slouzit také zménéné koncentrace a antioxidacni schopnosti
antioxidantl. NejCastéji sledovany coby biomarker oxidacniho stresu je glutathion. Dale
se v praxi také sleduje aktivita katalazy a glutathionperoxidazy, které budou popsany
v kapitole o antioxidacnich mechanismech organismu.

4.4.1 Glutathion

Glutathion je tripeptid slozeny z glycinu, cysteinu a kyseliny glutamové. V buiikach
se nachazi ve dvou zakladnich formach — redukované GSH a oxidované (GSSG), jak je
ukazano na obrazku €. 6. Redukovana forma glutathionu (GSH) je nezbytna pro spravnou
¢innost glutathionperoxidazy, coz je enzym, ktery redukuje molekuly peroxidu vodiku na
vodu. Glutathion predstavuje hlavni redoxni ochranu pifed oxidacnim stresem. Jednak
odstrafiuje ROS, a také udrzuje —SH skupiny jinych molekul v redukované formé.
Antioxidacni kapacita glutathionu zalezi na poméru GSH/GSSG. V neposkozenych burikach
se normalné vyskytuje az 98 % GSH. Méfeni poméru mezi redukovanym glutathionem
a oxidovanou formou (GSSG) v séru slouzi jako dobry indikator oxidativniho stresu
v organismu. Zménéné hodnoty poméru GSH/GSSG, zpravidla zvySenim hladin oxidovaného
glutathionu na ukor redukované formy, jsou popsany u osob trpicich Parkinsonovou
chorobou, onemocnénim ledvin, cystickou fibrézou, diabetem, astmatem, HIV pozitivnich
a mnohych dalsich (Owen & Butterfield 2010; Townsend et al. 2003).
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Obrazek 6 - Strukturni vzorce redukovaného glutathionu GSH a oxidovaného GSSG. (Upraveno podle Krezel
&Bal 2004).

S Antioxidacni ochrana organismu

Na rozvoji oxida¢niho stresu a poskozeni organismu se podili krom& RONS také
zhorseni pfirozenych antioxidacnich mechanismt organismu. Antioxidacni systém je tvoren
nekolika slozkami:

1) enzymatickymi systémy regulujicimi vznik samotnych RONS (superoxiddismutaza,
katalaza, glutathionreuktaza a glutathionperoxidéaza)

2) vysokomolekularnimi endogennimi oxidanty (napf. ceruloplazmin, transferin, laktoferin,
feritin, albumin), které vychytavaji pfechodné kovy z reaktivnich pozic nebo zachytavaji
a odstranuji jiz vzniklé radikaly.

3) nizkomolekularnimi antioxidanty, endogenniho i1 exogenniho pavodu (hlavné pfijaté
potravou — napf. vitamin E, vitamin C, flavonoidy, zinek, selen, lykopen)

Jednotlivé antioxida¢ni mechanismy v organismu zobrazené na obrazku ¢. 7 spolu uzce
spolupracuji a jejich funk¢nost je vyznamné provazana. Kazdy c¢lanek této kaskady ma svou
specifickou funkci a lokalizaci v buiice. Nedostatek ¢i naruSeni rovnovahy kterékoliv
komponenty antioxidacniho systému muze ustit v rozlicné patologické stavy (Halliwell
& Gutteridge 2015).
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Reparaéni mechanismy

Obrazek 7- Antioxida¢ni mechanismy organismu a misto jejich piisobeni. (Upraveno podle Young & Woodside
2001)

5.1 Enzymové antioxidacni systémy

Zakladni slozku systému regulujici vznik RONS predstavuje rodina enzymu
superoxiddismutaz (SOD), které katalyzuji pfeménu superoxidu Oz na peroxid vodiku H>O».
U savcu se vyskytuji tfi druhy SOD — prvni popsana CuZn-SOD, ktera se nachazi témér
vyluéné v intracelularnich cytoplazmatickych prostorech, dale Mn-SOD, vyskytujici
se vyhradné v mitochondriich, aposledni poznana EC-SOD, lokalizovana extracelularné
(Zelko et al. 2002).

Oz + 02 +2H" = H20; + O2

Samotnym vznikem H>O»> jesté nejsou burniky plné chranény pired destrukcnim uéinkem
volnych radikald, nebot H»O» se za pfitomnosti redukovanych prechodnych kovu
transformuje na extrémmné reaktivni HO". Peroxid vodiku je proto dale rozkladan katalazou
(CAT) a glutathionperoxidazou (GPx) na vodu H>O a molekularni kyslik O> Pfeména
peroxidu vodiku katalazou probiha ve dvou krocich:

Katalaza-Fe** + H,0» — produkt I

Produkt I + HxO, — katalaza-Fe** + 2 HO+ O

Glutathionperoxidaza se vyznacuje svou vysokou afinitou k H>O» a mtize ho redukovat
na molekuly vody i pfi nizkych koncentracich na rozdil od katalazy. Neméné dtlezitou funkci
je schopnost redukovat jiz vzniklé lipidové hydroperoxidy na jejich odpovidajici alkoholy. Pti
obou zminénych reakcich dochazi soucasné s redukci peroxidu vodiku také k oxidaci
glutathionu (GSH) na oxidovany glutathion GSSG (Young & Woodside 2001).

2 GSH + H20 —+ GSSG + 2H20

2 GSH + ROOH —+ GSSG + H20 + ROH
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Aktivita glutathionperoxidazy je zavisla na dostupnosti redukovaného glutathionu (GSH), za
jehoz dostate¢né mnozstvi je zodpovédna glutathionreduktaza. Ta pro svou Cinnost potfebuje
redukovany koenzym NADPH, ktery se tvoii v pentozovém cyklu. GSH a GSSG jsou za
fyziologickych podminek v poméru 95:5 (Young & Woodside 2001).

GSSG + NADPH + H*—+2 GSH + NADP”*

5.2 Vysokomolekulirni endogenni antioxidanty

Proteiny, které vazi prechodné kovy (feritin, transferin, lactoferin, ceruloplasmin), hraji
klicovou roli v antioxida¢ni ochrané tim, ze odvadéji zelezo a meéd’ a ty nasledné nejsou volné
dostupné a nemohou vznikat hydroxylové radikaly. Ceruloplasmin, hlavni protein vazajici
meéd’, maze také fungovat jako antioxida¢ni enzym a katalyzovat oxidaci dvojmocného Zeleza
Fe?*. Dvojmocné zelezo je zodpovédné za Fentonovu reakci, a proto jeho rychla oxidace na
zelezo trojmocné Fe’* vykazuje antioxidaéni efekt.

4 Fe** + 02 + 4 H* = 4 Fe’* + 2 H20

Dalsi velkou skupinou antioxidanti jsou bilkoviny krevni plazmy. Na nich vazané
—SH skupiny mohou zastavovat fetézové radikalové reakce tim, ze se stanou donory
elektronu. Neutralizuji tim volné radikaly a ve vysledku se z nich stavaji thiylové proteinové
radikaly. Albumin, pfedstavujici hlavni plazmatickou bilkovinu, je schopen pomoci jedné
nesparované —SH skupiny cysteinu neutralizovat peroxylové radikaly a také transportovat
volné mastné kyseliny krvi. Navic dokaze albumin vazat ionty médi, a tim inhibovat
peroxidaci lipida a tvorbu hydroxylové radikalu. Také chrani plasmu pied pusobenim
kyseliny chlorné, ktera vznika pii fagocytoze (Young & Woodside 2001; Taverna et al. 2013).

5.3 Nizkomolekulirni antioxidanty

5.3.1 Endogenni nizkomolekularni antioxidanty

Mezi nizkomolekularni antioxidanty se fadi jak endogenni molekuly, které
si organismus dokaze sam tvofit, tak rizné exogenni molekuly, které je nutné do organismu
dodavat potravou, at’ uz z ptirodnich zdroja, nebo ve formé riznych potravinovych doplrika.

K endogennim nizkomolekularnim antioxidantim fadime napf. glutathion, bilirubin,
a- ketokyseliny, melatonin, kyselinu lipoovou, koenzym Q, mocCovou kyselinu, trehaldzu,
melanin, histidin.

Koenzym Q (Co-Q) je jedinym endogennim antioxidantem rozpustnym v tucich.
Vyskytuje se prevazné v aktivni, tedy redukované forme¢. Plisobi velmi komplexné na
peroxidacni reakce, coz je divodem jeho velké efektivity coby antioxidantu. Co-Q ve fazi
iniciace redukuje volny radikdl, sdm se méni na semichinon, a zabrafiuje tak vzniku
lipidového peroxylového radikalu LOO-. Dale je redukovany Co-Q schopen ptimo eliminovat
jiz vzniklé LOO- a také dokaze efektivné regenerovat vitamin E ( a- tokoferoxylovy radikal).
Vsechny tkané a bunky dokazou za fyziologickych podminek Co-Q syntetizovat v takovém
mnozstvi, aby byla jeho koncentrace v misté dostatecna i bez redistribuce cirkulaci a bez jeho
piijmu potravou (Bentinger et al. 2007).
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Kyselina mocova je odpadni dusikaty produkt metabolismu purini a najdeme ho ve
vSech télesnych tekutinach. Hraje vyznamnou roli pii vychytavani volnych radikal(i, a navic
tvoti nereaktivni komplexy s ionty zeleza. Podle nékterych studii spolu s albuminem zastava
kyselina mocova 24-33 % celkové antioxidacni aktivity v plazmé. Zvlasté dualezitou roli pak
ziejmée hraje v ochrané pred urCitymi oxidacnimi ¢Cinidly, jako je ozon (Rizzo et al. 2010;
Young & Woodside 2001).

I bilirubin dokaze ucinné vychytavat volné radikaly a zfeymé predstavuje klicovy
antioxidant u novorozencl, které chrani pred oxidativnim poskozenim, nebot hladiny
ostatnich antioxidantl jsou fyziologicky nizké. Dalsi studie poukazuji na spojitost mezi
vys§imi hladinami bilirubinu v plazmé a niz§im vyskytem riznych kardiovaskularnich
onemocnéni, véetné aterosklerdzy, a také pozitivnim ucinkem u pacientl s neurotraumaty
(Rizzo et al. 2010; Young & Woodside 2001).

Kyselina lipoova a jeji derivaty pusobi pfiznivé proti jevim spojenym s vysokym
vékem, jako je zapominani a zhorSeni stavby a funkcnost mitochondrii. Kyselina lipoova
ovliviiuje mnozstvi redukovanych forem dalSich antioxidantd, vCetné glutathionu, a timto
ziejmé efektivn€ pusobi pii 1écbé diabetu mellitu a neurogenerativnich onemocnénich (Rizzo
et al. 2010).

Melatonin pusobi vice mechanismy. Jednak ziejmé, stejné jako ostatni zminéné
molekuly, vychytava volné radikaly, ale také ovliviiuje pres jaderné receptory syntézu celé
fady antioxidacnich enzymi — glutathionperoxidazy, glutathionreduktazy, katalazy
i superoxiddismutazy, a navic snizuje hladiny prooxidacnich enzymd, jako je lipooxigenaza ¢i
inducibilni NO-syntaza. Timto dvojnym pusobenim je melatonin mezi antioxidanty unikatni
(Rizzo et al. 2010).

5.3.2 [Exogenni molekularni antioxidanty

Antioxidanty jsou pfirozenou soucdsti mnohych potravin, zejména rostlinného
ptuvodu, nebo mohou byt i uméle piidavany. Hraji dialezitou tlohu v trvanlivosti produkti,
protoze je chrani pted predcasnym zluknutim tuki. Antioxidanty jsou také nezbytnou soucasti
lidské potravy. Pii dodrzovéani zasad racionalniho stravovani neni obvykle nutné dopliiovat
antioxidanty vyzivovymi dopliiky a uméle obohacenymi potravinami. Doporuceny denni
pfijem ovoce a zeleniny citd 600 g zeleniny a ovoce v poméru 2:1 a spolu s dalSimi
rostlinnymi a zivoCiSnymi potravinami by meéla byt denni potfeba antioxidanti pokryta
(Dostalova et al. 2012). Naopak konzumace potravin smazenych, pecenych, uzenych
i zkazenych vede ke zvySenému naroku na mnozstvi antioxidantdl, nebot’ pii téchto upravach
vznikaji karcinogenni a jinak toxické latky a pavodné obsazené antioxidanty jsou vysokou
tepelnou upravou inaktivovany. Dulezity je také rozdil mezi antioxidacni aktivitou
v potraving a realnou vstrebatelnosti a aktivitou antioxidantu v organismu, nebot’ antioxidanty
se obecné Spatné€ vstiebavaji v travicim traktu. Kinetiku latek v organismu ovliviiuje mnoho
faktorti. Vstiebavani zalezi na formé potraviny, kdy plati, Ze dochazi k lepSimu vstiebavani
z tekutych forem, rychle se zvySuje jejich plazmaticka koncentrace, a proto jsou i rychleji
eliminovany. Z pevnych forem potravin je vstiebavani antioxidantd pomalejsi, a proto jsou
v plazmé detekovatelné a uCinkuji po delsi dobu. Zalezi také na struktufe daného
antioxidantu. Napft. flavonoidy organismus vyhodnoti jako latky cizorodé a snazi se o jejich
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urychlenou eliminaci nehledé na jejich vysokou antioxidacni aktivitu (Dostalova et al. 2012;
Réblova 2012).

Z mezinarodnich prizkumua vyplyva, ze ve vyspélych statech uziva dopliky stravy
velka ¢ast populace. Podle Ronise et al. (2017) je aspon jednou tydné konzumuje vice nez
70 % Americant, McNaugton et al. (2005) uvadi, ze ve Velké Britanii uziva dopliiky stravy
asi 40 % zen a 29 % muzd. V CR lze predpokladat podobna data. Motivaci k uZivani
potravinovych doplikt je vétSinou snaha kompenzovat nespravny zivotni styl a stravovani.
Ze studii porovnavajicich efekt raznych mikronutrientd pfijatych ve stravé a téch
z potravinovych dopliki vyplyva, ze vitaminy a mineraly z dopliki stravy vétSinou
nevykazuji stejny ochranny efekt na organismus jako latky pfirozené se vyskytujici
v potravinach. Naopak v pfipadé predavkovani mohou byt dokonce nebezpecné. Prijem
potravinovych dopliikti, znichz mnohé pusobi jako antioxidanty, by mél byt vzdy
opodstatnény a idealné konzultovany s vyzivovym poradcem ¢i lékafem. Vhodné jsou napft.
za okolnosti s vys$§im rizikem oxidacniho stresu, napf. vitaminu C u kuraka ¢i pfi raznych
onemocnénich (dTest 2019).

6 Antioxidanty ve vyzivé

Mezi antioxidanty prirozené¢ se vyskytujici v potravinach patii cela fada latek
s rozlicnymi chemickymi vlastnostmi a antioxidacnim pusobenim. K nejvyznamnéjsim
skupinam antioxidantli patfi vitaminy (vitamin A, vitamin C a vitamin E), karotenoidy
(karoteny a xantofyly) a polyfenoly (flavonoidy, kyselina fenolova, lignany a stirbeny)
(Oroian & Escriche 2015).

6.1 Vitamin C

Chemicky nazev vitaminu C je kyselina L-askorbova, jedna se tedy o opticky izomer
kyseliny askorbové. Svou strukturou napadné pfipomina molekulu glukézy, jak ukazuje
obrazek ¢. 8. Vétsina zivocichl a rostlin je schopna si tento vitamin sama syntetizovat pomoci
enzymu L-gulanolaktooxidazy. Vyjimku tvofi kromé lidi jeSté primati, morcata, nektefi
netopyfi, nékteré druhy ptakt a ryb. Vzhledem k relativné velké denni potiebé vitaminu C
se jedna ziejmé o evolucni defekt a zminéné druhy Zivocichti museji pravidelné pfijimat tyto
molekuly v potravé (Drouin et al. 2011).

HO OH
Obrazek 8 - Vzorec kyseliny L-askorbové. (Upraveno podle Oroian & Escriche 2015)

Vitamin C predstavuje pravdépodobné nejdulezitéjsi hydrofilni antioxidant, ktery je
schopen vychytavat superoxidové, hydroxylové 1 hydrogenperoxilové radikaly a také
reaktivni dusikaté slouceniny. Podle Oroian & Escriche (2015) pifi koncentracich nad
1000 mg/kg dokaze vitamin C efektivné vychytavat volné radikaly a ihibovat oxidaci, na
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druhou stranu pii nizké koncentraci (pod 100 mg/kg) katalyzuje oxidacni reakce ve svalové
tkani a ptuisobi prooxida¢né. Vitamin C je velmi citlivy na svétlo, oxidaci a vyssi teploty, proto
tepelnd Uprava potravin snizuje jejich antioxidacni kapacitu. NejSetrnéjsi upravu predstavuje
vafeni ¢i duSeni v pafe co nejvice celistvé potraviny. Idealnim zpisobem skladovani je
mrazeni (Oroian & Escriche 2015).

Vitamin C se zpotravy vstiebava vtenkém stievé prostiednictvim specifického
transportéru. Jeho plazmatické koncentrace jsou pfisné kontrolovany a pfi jeho nadmérném
pifijmu je vyluCovan moci. Celkovy obsah vitaminu C v organismu se podle dat National
Institutes of Health (2021) pohybuje v rozmezi od 300 mg do 2 g. Lisi se jeho distribuce
v jednotlivych tkanich a organech. Nejvyssi mnozstvi se akumuluje v leukocytech, ocich,
jatrech, slezing, nadledvinkach, hypofyze a v mozku, kde je jeho koncentrace az 100x vyssi
nez v jinych organech, protoze zde chrani hojn€ zastoupené nenasycené mastné kyseliny pred
oxidaci (Spole€nost pro vyzivu 2015; National Institutes of Health 2021).

Vitamin C je nezbytnou soucasti stravy. V organismu je potfebny pro biosyntézu
kolagenu, L-karnitinu, nékterych neurotransmiterti a podili se také na metabolismu bilkovin.
Kolagen tvorti zakladni slozku pojivovych tkani, a je zasadni pro spravné hojeni ran, spravnou
tvorbu kosti a zubti, napomaha udrzovat elasticitu kiize. Jak jiz bylo zminéno, vitamin C je
také vyznamnym antioxidantem. Kromé piimého vychytavani superoxidu, peroxynitritu
a dalSich volnych radikala, je schopen regenerovat dalsi antioxidanty, vCetné a-tokoferolu.
Sam se pii téchto reakcich oxiduje na dehydroaskorbat, ktery vstupuje do bunék a je opétovne
redukovan. Tyto antioxidac¢ni procesy probihaji hlavné v jatrech. Vitamin C napomaha
spravnému prabéhu imunitnich reakci a zlepSuje vstifebavani nehemového zeleza, tedy hlavné
zeleza rostlinného pavodu. Dale vitamin C snizuje aktivitu koagulacnich faktord, a tim se
podili na prevenci tvorby krevnich trombud. Jeho pfijem je také nezbytny pro preménu
vitaminu D3 na cholekalcitriol (Oroian & Escriche 2015; National Institutes of Health 2021).

Mnoho chorobnych stava je spojeno s oxidacnim stresem a nizkou hladinou vitminu C
v plazmé a tkanich. Nejbézn&jsimi prooxidacnimi stavy jsou koufeni, diabetes mellitus,
infarkt myokardu, akutni pankreatitida a rizné infekce. U pacientdl s diabetem ma vitamin C
prokazatelné pfiznivy vliv na pribéh lipidového a sacharidového metabolismu. Dalsim
ucinkem vitaminu C je pusobeni na stény cév, ve kterych pasobi vasodilataci, a tim vede
k poklesu kravniho tlaku a ma ochranny ucinek proti cévni mozkové piihodé€. Je potieba
zminit, ze tento efekt byl spolehlivé prokazan az pfi vysokych koncentracich vitaminu C
v plazmé. Dal§im mistem, kde kyslina askorbova pusobi, je plicni surfaktant, ktery chrani
plice pfed ucinky kysliny chlorné, tvorené v makrofazich po jejich aktivaci. Vitamin C ma
také prokazany protektivni ucinek na stény zaludku, kde vychytavanim volnych radikala
snizuje riziko vzniku rakoviny (Padayatty et al. 2003).

Doporuceny denni pfijem vitaminu C je 100 mg/den. Pfesn€jsi data jsou uvedena
v tabulce ¢. 4. NedostateCny piijem vede az ke kurd&im. Prvni pfiznaky se rozvijeji do
1 mésice pii malém (do 10 mg/den) nebo zadném piijmu vitaminu C. Zpocatku je typicka
unava, malatnost, zanét dasni, postupné dochazi k narusSeni syntézy kolagenu a oslabeni
pojivovych tkani, coz se projevuje petechiemi, purpurou, bolestmi kloubli a zhorSenym
hojenim ran. Trvajici absence vitaminu C kon¢i depresemi, oteklymi dasnémi, ztratou zubu,
anémii, u déti 1 postizenim kosti. Nelécené kurdéje jsou smrtelné. Predavkovani vitaminem C
prakticky neni nebezpecné, protoze nadbytek je bez problému vyloucen ledvinami. Prili§
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vysoky pfijem je obvykle provazen prdjmem, nevolnosti, bolesti bficha a dalSim
gastrointestinalnimi obtizemi zptsobenymi osmotickym ucinkem nevstfebaného vitaminu C
(National Institutes of Health 2020).

Tabulka 4 - Doporu¢eny denni piijem vitaminu C (Spolecnost pro vyzivu 2011)

Vek mg/den
Kojenci ( 4-11 mésica) 55
Déti 1-3 roky 60
4-6 let 70
7-9 let 80
10-12 let 90
13-14 let 100
Dospivajici a dospéli 100
Tehotné zeny od 4. mésice gravidity 110
Kojici zeny 150
Kuraci 150

Vitamin C se vyskytuje zcela bézn€ v potravinach rostlinného i zivoc¢isného pavodu.
Vybrané nejvyznamnéj§i prirozené zdroje jsou uvedeny v tabulkach ¢. 5 a 6. Kyselina
L-askorbova je pfidavana také jako aditivum pod cislem E300 do Siroké skaly potravin,
ve kterych zpomaluje oxidaci tukti a prodluzuje tak jejich trvanlivost. Pro antioxidacni
pusobeni je také pridavana pro obohaceni riznych potravin jako jsou cerealni smési, salaty,
dzemy a napoje.

Tabulka 5- Rostlinné zdroje vitaminu C (upraveno podle Centrum pro databazi slozeni potravin 2020)

Potravina Mnozstvi vitaminu C na 100 g jedlého
podilu
Paprika zeleninova, €ervena 191 mg
Petrzel nat’ 178,5 mg
Rybiz ¢erny 166 mg
Brokolice 121 mg
Kien 117 mg
Paprika zelena 104,1 mg
Kapusta 95 mg
Kiwi 92,7 mg
Kvétak 76,8 mg
Jahody zahradni 66,6 mg
Spenat 60 mg
Zeli hlavkové, Cervené 52 mg
Pomerance 50,7 mg
Citrony 49 mg
Grepfruit 42,8 mg

28



Tabulka 6 — Zivo&i$né zdroje vitaminu C (upraveno podle Centrum pro databazi sloZeni potravin 2020)

Potravina Mnozstvi vitaminu C na 100 g
Jatra teleci 33,8 mg

Jatra kureci 23 mg

Droby kureci 16,2 mg

Ledviny hovézi 11,9 mg

Srdce hovézi 5 mg

Mléko plnotuéné 1,2 mg

Maso teleci 1,1 mg

Losos atlanticky I mg

6.2 Vitamin E

Pojem vitamin E zahrnuje skupinu tokoferoli a tokotrienold, které jsou ziejmeé
nejvyznamnéjs$imi antioxidanty v lipofilnim prostfedi. V pfirodé se vyskytuji v osmi riznych
formach (o, B, v, a & tokoferoly a a, B, y, a & tokotrienoly), které se lisi svou biologickou
aktivitou. Lidsky organismus nemd mechanismy na vyrobu téchto latek, a jsou proto plné
esencialni, tzn. musi byt pfijiméany potravou (National Institutes of Health 2021).

Vitamin E je relativné nestabilni a je nachylny k riznym technologickym upravam,
zejména mechanickému zpracovani a suSeni, Spatné odolava puasobeni slunecniho svétla
a chloru, tepla a mrazu (Pignitter et al 2019).

Dostatcny pfijem vitaminu E je dulezity pro fyziologicky prabéh metabolismu vSech
bunék. Jak jiz bylo zminéno, patii mezi nejvyznamnéjsi lipofilni antioxidanty, pfi¢emz
rizné formy vitaminu E maji rizné antioxidacni schopnosti. Antioxidacni formy vitaminu
E jsou lokalizované v lipidovych membranach, proto jsou schopné velice rychle a u¢inné
zabranovat peroxidaci polyenovych mastnych kyselin a stabilizovat tak stavbu bunécnych
membran. Hlavni formy vitaminu E ziskdvané z potravy jsou a-tokoferol a y- tokoferol,
ktery ale predstavuje jen asi 10-15 % podilu celkového vitaminu E v séru a vykazuje
vysokou ucinnost pfi vychytavani dusikatych radikalt, hlavné peroxynitritovych. Nejvice
zastoupeny v séru a v tkani je a-tokoferol. Pokud dojde ke vzniku hydroxylovych OH-
radikalti, mohou byt nasledky jeho extrémné reaktivniho charakteru eliminovany tokoferoly.
Tyto latky dokazou darovat volnému radikalu vodik z vlastni hydroxylové skupiny a tim
zabranovat peroxidaci lipidi a poskozeni membran. Po této reakci vznika malo reaktivni
tokoferolovy radikal a pro jeho dal§i funkcnost musi byt regenerovan, nejcastéji pomoci
kysliny askorbové, glutathionu, koenzymu Q ¢i selenu. Pomér mezi neenzymatickymi
antioxidanty (vitamin E, vitamin C a ob& formy glutathionu) slouzi jako ukazatel oxida¢niho
stresu. Vitamin E ma také neantioxidacni funkce, které byly prokazany u a-tokoferolu,
y-tokoferolu a glutathionu. Jsou zfejmé zalozené na interakci mezi témito molekulami
a proteiny, ¢imz dochazi k modulaci bunécné signalizace a genové transkripce (Traber &
Atkinson 2007).

Vitamin E svym antioxida¢nim G¢inkem zfejmé zpomaluje starnuti bunék, je ochranou
LDL cholestrolu pfed oxidaci, snizuje riziko aterosklerozy. Dale podle nékterych studii
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zpomaluje progresi Alzheimerovy choroby, snizuje riziko nékterych nadorovych onemocnéni
- karcinomu zaludku a tlustého stfeva (National Institutes of Health 2021).

Vitamin E je zastupce v tuku rozpustnych vitamint, a proto je vstiebavan spolu
s tuky a transportovan ve formé chylomikroni spolu s triacylglycerolem, fosfolipidy
a cholesterolem. Vitamin E vazany na chylomikrony je nejprve transportovan
lymfatickym systémem a dale potom do perifernich tkani vCetné svalt, kostni dien€,
tukové tkan€, kiize a mozku. Poruchy vstfebavani a distribuce tuku (typicky pacienti po
resekci stfev, s cystickou fibrézou a chronickou steatorheou) vedou i k nedostatku
vitamind v ném rozpustnych (A, D, E, K). Typické priznaky zahrnuji periferni neuropatii,
ataxii, kostni myopatii, retinopatii a poruchy imunitni odpovédi. U zdravych osob se vSak
nedostatek vyskytuje jen velmi vzacné. Vyjimkou jsou nedonoSeni novorozenci, kde
suplementace chybgjiciho vitaminu E muze snizit riziko retinopatii a riznych infekci.
Doporucené davky vitaminu E pro rizné skupiny obyvatel jsou uvedeny v tabulce ¢. 7.
Idealni koncentrace o- tokoferolu v séru je 5-18 mg/l (National Institutes of Health 2021;
Jiang 2014).

Tabulka 7- Doporuceny piijem vitaminu E u riznych skupin v populaci (Spolecnost pro vyzivu 2011)

Vek Tokoferol — mg *TE/den - | Tokoferol — mg *TE/den
muzi - Zeny
Kojenci (4-11 meésica) 4 4
Déti 1-3 roky 6 5
4-6 let 8 8
7-9 let 10 9
10-12 let 13 11
13-14 let 14 12
Dospivajici (15-24 let) 15 12
Dospéli (25-50 let) 14 12
(51-64 let) 13 12
(=65 let) 12 11
Tehotné 13
Kojici 17

Rizné zdroje vitaminu E maji rozdilny pomér jednotlivych forem. V ovoci
a zeleniné prevazuje a-tokoferol. Semena a ofechy jsou bohatymi zdroji a-tokoferolu
i y-tokoferolu. SlunecCnicova seminka, araSidy a mandle predstavuji hlavné zdroj
a-tokoferolu, naopak vlasské a pekanové ofechy, pistacie a sezamova semena obsahuji
pfevazné y-tokoferol. Vitamin E je obsazen i1 v zivociSnych produktech, jako je mléko
a mlécné vyrobky, vejce, maso i zivoCiSny tuk. Ptfiklady potravin s vysokym obsahem
vitaminu E jsou uvedeny v tabulce ¢. 8 (Jiang 2014).
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Tabulka 8 - Zdroje vitaminu E (upraveno podle Centrum pro databazi slozeni potravin 2020)

Potravina

Mnozstvi vitaminu E na 100 g *

Olej slunecnicovy

S5 TE

Mandle 25,03 TE
Orechy liskové 2420 TE
Jatra tresci 20 TE
Olej repkovy 18,4 TE
Zazvor 18,02 TE
Hermelinovy salat 10,94 TE
AraSidy 9,21 TE
Majonéza 7,6 TE
Ostruziny 5,5TE
Olej olivovy 5,1 TE
Vejce 3,88 TE

*TE — tokoferolovy ekvivalent, 1 o-TE = 1 mg o-tokoferolu = 2 mg p-tokoferolu = 4 mg
y-tokoferolu

6.3 Vitamin A

Pod pojem ,vitamin A spada retinol, retinal a kyselina retinova. VSechny formy jsou
rozpustné v tucich. Lidsky organismus neni schopen si tyto latky sam tvofit, a proto je nutné,
aby byly pfijimany potravou. Vitamin A je ve vysokych koncentracich toxicky. Z tohoto
divodu je v extracelularni tekutiné vazany na proteiny a jinak skladovan uvnitf bunék.
Primarni skladovaci formou jsou estery mastnych kyselin s dlouhymi fetézci vitaminu A,
jejichz tvorba je lokalizovana v jatrech, a jsou do n¢j zapojeny enzymy acyltransferazy. Pti
poklesu plazmatické koncentrace vitaminu A hydrolytické enzymy od§tépi vitamin A
z retinylestert a doplni jeho hladinu (Palace 1999).

Retinol, jakozto zakladni struktura vitaminu A, je alkohol, ktery maze byt reverzibilné
pfeménén enzymatickou reakci na retinal a ten pak na kyselinu retinovou, ktera ptsobi jako
transkripéni faktor a reguluje rist a diferenciaci bunék. Retinal je soucasti molekuly
rodopsinu, zrakového pigmentu. Diky zméné jeho konformace z cis na trans izomer po
dopadu fotond na sitnici jsou spuStény signalni drahy v tyCinkach. Dojde k uzavieni Na*-
kanali na membrané tyCinek, hyperpolarizaci membrany a nékolika dalSim d&jim, usticim ve
vznik akéniho potencialu na burikach zrakového nervu. Informace ze sitnice pokracuje do
zrakového centra mozkové kury, kde je zpracovana. Z popisu tohoto procesu je jasné, ze
vitamin A je naprosto nezbytny pro spravnou funkci zraku. Dostate¢ny piijem vitaminu A je
také potfebny pro spravnou funkci a stavbu kiize, fungovani imunitniho systému, hojeni ran,
zrani pohlavnich bunék, riist a zrani epifyzarnich chrupavek. Ochranny vliv vitaminu A proti
rozvoji nadorovych a kardiovaskularnich onemocnéni nebyl presvéd¢iveé dokazan (Rajendran
et al. 2014).
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Vitamin A ma i anioxidacni aktivitu, ktera je relativné slaba, i pfesto vyznamna. Je dana
hydrofobnim fetézcem polyenovych jednotek, které mohou zhaset singletovy kyslik,
neutralizovat thiolové radikaly a také dokazou reagovat s peroxylovymi radikaky. Tim
zastavuji fetézové reakce jest€é pred peroxydaci lipidu a tvorbou hydroxylovych radikala.
Obecné plati, ze ¢im delsi je polyenovy fetézec, tim ma vétsi schopnost stabilizovat
peroxylové radikaly.  Retinol také ziejmé muze vychytavat potencialné Skodlivy
glutathionovy radikal. Vitamin A navic pusobi inhibi¢n€ na genovou expresi inducibilni
NO-sytazy v hladké svaloviné cév, endotelialnich burikach, myocytech a mesangialnich
bunkach, coz vede ke snizené produkci oxidu dusnatého, jednoho ze zastupct reaktivnich
forem dusiku (Palace 1999; Fang et al. 2002).

Doporuceny piijem retinolu pro dospélé zeny je 0,8 mg/den, pro muze 1 mg/den. Jako
u ostatnich vitaminii se hodnoty doporuceného denniho pfijmu lisi u riznych vékovych
skupin, jak ukazuje tabulka ¢. 9, kde jsou hodnoty uvedeny v mg ekvivalentd (RE) na den.
Potfeba vitaminu A je totiz kryta jednak samotnym preformovanym vitaminem A,
napf. z jater, ale také provitaminy vitaminu A, mezi které patii hlavné B-karoten, ale 1 dalsi
karoteny z rostlinnych zdroju. Za zminku stoji vyssi doporuceny piijem u téhotnych zen, kde
v poslednich dvou tfetinach t€¢hotenstvi je vitamin A potfebny pro spravny vyvoj respiracniho
traktu plodu. Paradoxné jsou ale také mnohé derivaty vitaminu A kontraindikovany
u te¢hotnych, protoze byl prokazan jejich teratogenni efekt. T€hotné zeny by proto nemély
uzivat dopliiky stravy s vitaminem A a také se vyhnout minimaln€ v prvni tretiné t€hotenstvi
konzumaci jater (Spole¢nost pro vyzivu 2011).

Tabulka 9 - Doporuceny pfijem vitaminu A u riznych skupin v populaci (Spole¢nost pro vyzivu 2011)

Vek mg *RE/den mg *RE/den
- muzi - Zeny
Kojenci (4-11 mésict) 0,5 0,5
Déti 1-3 roky 0,6 0,6
7-9 let 0,8 0,8
10-12 let 0,9 0,9
13-14 let 1,1 1,0
Dospivajici (15-24 let) 1,1 0,9
Dospéli 1,0 0,8
Tehotné (od 4. mésice) 1,1
Kojici 1,5

*] mg retinolového ekvivalentu (RE) = 1 mg retinolu = 1 mg p-karotenu = 12 mg jinych
karotenoidii s charakterem provitaminu A

Deficit v pfijmu vitaminu A je zpocatku obtizné€ zjistitelny, jelikoz organismus ma
mechanismy, jimiz je schopen homeostaticky udrzovat jeho koncentrace v krvi v normalu i za
situace, ze jsou zasoby témer vyCerpany. Prvnimi pfiznaky deficitu jsou Seroslepost
a metaplazie dlazdicového epitelu v respiracnim traktu. Pokud neni deficit vitaminu A dale
feSen, objevuji se zluté skvrny na rohovkach, vysychani slznych zlaz a spojivek, je vazné
naruSena obranyschopnost organimu a konci to rozpadem piedni Casti oka a oslepnutim.
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V zapadni civilizaci je vyskyt takto vyraznych nasledk(i deficitu vitaminu A raritni.
V rozvojovych zemich je ovSem vyskyt velmi rozsifeny a je hlavni pfi¢inou oslepnuti déti.
Nadmérnd konzumace vitaminu A je také spojena s mnohymi komplikacemi, protoze
prebytecné mnozstvi se hromadi v jatrech, kde muze pusobit toxicky, a jejich poskozeni muze
byt ireverzibilni. Projevy hypervitamindzy zalezi na rychlosti a pfijatém mnozstvi. Chronicky
zvySeny piijem vitaminu A se projevuje zvySenim intrakranidlniho tlaku, zavratémi,
nevolnostmi, bolestmi hlavy, podrazdénim kuaze, kloubt, v ojedinélych piipadech dokonce
smrti (Spolecnost pro vyzivu 2011; National Health Institute 2021).

Preformovany vitamin A se vyskutje pouze v potravinach zivoc¢i§ného ptvodu, zejména
ve vnitfnostech, vejcich, mléku a mlécnych vyrobcich. Jak jiz bylo zminéno, organismus
si dokaze retinol a nasledné jeho derivaty také vytvofit z tzv. provitaminu A, tedy hlavné
karotenoidl, které ziskava zrostlinnych zdroju jako je mrkev, paprika, meruinky
atd. Vyznamné zdroje vitaminu A jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Tabulka 10 - Zdroje vitaminu A (upraveno podle Centrum pro databdzi slozeni potravin 2020)

Potravina Mnozstvi vitaminu A na 100 g
Jatra teleci 18813 RE
Jatra hovézi 14321 RE
Jatra veprova 12238 RE
Jatra kureci 10182 RE
Droby kureci 2657 RE
Vejce slepici — zloutek 947 RE
Mrkev 828 RE
Maslo 767 RE
Tunak 383 RE
§penz’1t 354 RE
Ledviny hovézi 340 RE
Syr Lucina, 70% tuku v suSiné 297 RE
Smetana ke Slehani 33% tuku 293 RE
Merunky 127 RE

* [ mg retinolového ekvivalentu (RE) = 1 mg retinolu = 1 mg p-karotenu=12 mg jinych
karotenoidii s charakterem provitaminu A

6.4 Karotenoidy

Je znamo vice nez 600 druhG rGznych karotenoidd. V bézné¢ konzumovanych
potravinach se nachazi a a B karoten, lykopen a xantofyly, jako je zeaxantin nebo lutein.
Strukturu karotent lze ve vétsin€ piipadi odvodit od Ctyficetiuhlikové bazalni struktury, ktera
zahrnuje systém konjugovanych dvojnych vazeb. Karoteny obsahuji pouze atomy uhliku
a vodiku, xantofyly nesou aspoil jeden atom kysliku. Konfigurace dvojnych vazeb ve skeletu
ovliviiuje absorbci svétla 1 antioxidacni aktivitu téchto latek. Studie ukazuji, ze karotenoidy
s aspon jedenacti konjugovanymi dvojnymi vazbami (B-karoten, lutein, lykopen a zeaxantin)

33



jsou asi pétkrat ucinné€jSimi antioxidanty nez samotny vitamin A. Karotenoidy jsou lipofilni
molekuly a jako takové maji tendenci se hromadit v lipofilnich kompartmentech, jako jsou
lipoproteiny a membrany (Jomova & Valko 2013; Stahl & Sies 2003).

Jak jiz bylo zminéno, nekteré karotenoidy, zejména B-karoten, slouzi jako provitaminy
A, coz znamend, ze jsou pifijimany v nezménéné formeé a nasledné jsou prfeméfovany
v ruznych tkanich jako jsou jatra, tenké stievo a plice na retinol. Karotenoidy jsou vyznamnou
soucasti antioxida¢niho obranného systému lidi i zvifat. Stejn€ jako vitamin A, zhaSeji
singletovy kyslik a vychytavaji peroxylové radikaly, ¢imz inhibuji radikéalové fetézové reakce.
Singletovy kyslik neni sam o sobé& volny radikal, ale jedna se o excitovany stav kysliku, ktery
je vysoce reaktivni. Timto mechanismem chrani lipidy pred peroxidaci a také pusobi jako
filtry proti zafeni, a tim zabranuji oxida¢nimu stresu. Bylo prokazano, ze karotenoidy hraji
roli v prevenci fady metabolickych onemocnéni, rakoviny (plic, jicnu, zaludku),
kardiovaskularnich onemocnéni, obezity a poruch zraku ( Oroian & Escriche 2015; Jomova
& Valko 2013).

Doporucené denni davky nejsou u karotenoidd, ani nejvyznamnéjSiho [B-karotenu,
stanoveny a v riznych zdrojich jsou odhadované davky velmi rozdilné. Obecné ale plati, ze
dostateCny piijem ovoce a zeleniny potieby organismu bez potizi pokryva a neni tfeba
doplnovat karotenoidy potravinovymi dopliiky. Pii nadmémém piijmu muze dojit ke Zlutému
zabarveni kaze (Spolecnost pro vyzivu 2011).

Vsechny barevné druhy ovoce a zeleniny jsou dobrymi zdroji karotenoidd, ale protoze
se jedna o latky rozpustné v tucich, je jejich vstiebavani do zna¢né miry zavislé na jejich
upravé a podavani spolu s tuky. Nejhojnéji zastoupeny je B-karoten, ktery se ve velkém
mnozstvi nachazi napf. v paprice, mrkvi, petrzeli, Spenatu, kopru, merurikach, brokolici,
porku, hrachu arajcatech. Zdrojem mohou byt i nékteré zivoci§né produkty, zejména jatra.
Lykopen je Cerveny pigment a z toho vyplyvaji 1 jeho nejvétsi zdroje — rajcata, tfesn€, vodni
meloun, grepfruit a papaja. Lutein a zeaxantin jsou pfitomny v zelené zelening, jako je
brokolice, razickova kapusta, Spenat a petrzel a v kukufici (Xu et al. 2017).

6.5 Polyfenoly

Dietni polyfenoly patii k nejdilezit€jsim pfirodnim antioxidantim a chemoprotektivnim
latkam, které se nachazeji v lidské stravé. Ziskat je 1ze zejména z rostlinnych zdroju. Jedna se
o Siroké spektrum latek, které jsou coby sekundarni metabolity tvofeny v rostlinach, ve
kterych pusobi jako barviva a maji ochrannou funkci proti UV-zafeni a patogenim. Struktura
polyfenolt je tvofena jednim ¢i vice aromatickymi kruhy nesoucimi vice nez jednu
hydroxylovou skupinu. Molekuly obsahujujici jen jednu hydroxylovou skupinu se nazyvaji
fenolické slouCeniny. Tyto terminy jsou vSak v literatufe Casto pouzivané jako synonyma.
Fenolické slouceniny obsazené v potravé lze rozdélit do skupin podle po¢tu aromatickych
kruht a struktur, kterymi jsou tyto kruhy propojeny, jak je patrno na obrazku ¢islo 9:

- fenolické kyseliny (kyselina benzoova a jeji derivaty, kyslina galova a kyselina

ellagova)

- flavonoidy (flavonoly, flavony, isoflavony, flavanony, antokyanidiny, flavanoly)

- stilbeny (resveratrol)

- lignany (matairesinol, sekoisolariciresinol) (Zhang & Tsao 2016, Sukova 20006).
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Obrazek 9 - Struktura zdkladnich skupin fenolickych slou¢enin. (Upraveno podle Pandey & Rizvi 2009)

Biologicka dostupnost polyfenold, tedy pomér mezi polyfenoly zkonzumovanymi
a témi skuteCné vstiebanymi a metabolizovanymi normalnimi cestami je casto rozdilny mezi
jednotlivymi slouceninami. U polyfenolti neplati pfima Gmeéra mezi jejich mnozstvim
v potravinach a koncentraci v plazmé. Obecné jsou vtenkém stfevé dobfe vstiebavany
nekonjugované formy. Vét§inou se vSak polyfenoly vyskytuji v potravinach v konjugovanych
formach s jednim nebo vice cukernymi zbytky, napojenymi na hydroxylové skupiny, nebo
pfimo na aromaticky fetézec. Existuji i molekuly polyfenoll s navazanymi karoxylovymi
kyselinami, aminy, lipidy ¢i dals$imi fenoly. Tyto slouc¢eniny musi byt nejprve hydrolyzovany
enzymy ve stievech nebo stfevni mikroflorou. Behem procesu vstfebavani tak polyfenoly
podstupuji celou fadu modifikaci a ta pokracuje 1 pozdéi v jatrech. Nasledkem toho jsou
formy polyfenolt v krvi a tkanich odlisné od téch pfijatych v potrave, a proto je obtizné
hodnotit jejich biologickou aktivitu. Z piedeslého vyplyva, ze na koncentraci daného
polyfenolu v plasmé maji vétsi vliv jeho fyzikalni a chemické vlastnosti nez jeho mnozstvi ve
stravé (Zhang & Tsao 2016).

Jak jiz bylo zminéno, fenolické latky patii mezi silné antioxidanty. Aromaticky
charakter a hydroxylové skupiny €ini polyfenoly dobrymi donory elektront a vodiku, ¢imz
neutralizuji Sirokou Skalu reaktivnich molekul kysliku, dusiku a chléru. Také timto
mechanismem prerusuji fetézové radikalové reakce a autooxidaci lipidi. Polyfenoly dokazou
chelatovat prechodné kovy, které by se jinak mohly ucastnit Fentonovy reakce, jejimz
produktem je vysoce reaktivni hydroxylovy radikal. Biologicka aktivita polyfenold neni
zalozena pouze na piimé interakci s ROS, ale také ovliviiuji buné€nou signalizaci. Reguluji
ucinky prozanétlivych cytokint a také dokazi regenerovat rizné antioxidacni enzymy. Témito
mechanismy dokazi polyfenoly zabréanit oxidaénimu poskozeni tkani a mirni neékteré zanéty.
Jakmile molekuly polyfenolt plisobi jako redukéni Cinidlo a ztrati elektron, stavaji se samy
relativné stabilnimi radikaly, avSak jejich oxidované meziprodukty mohou pusobit jako
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prooxidanty Stejné tak reakce polyfenolt s pfechodnymi kovy muze vést ke vzniku
prooxidantil, které mohou mit nepfiznivé ucinky na lidské zdravi (Zhang & Tsao 2016).

Vysoky piijem ovoce, zeleniny, napoju a celozrnnych vyrobki bohatych na polyfenoly
ma preventivni vliv na rozvoj a prubéh mnohych onemocnéni. Oxidace LDL cholesterolu je
povazovana za klicovy mechanismus v rozvoji aterosklerozy. Polyfelonoly dokézi tento
proces inhibovat a tim puasobit preventivné€ proti jejimu rozvoji a chorobam s ni spojenymi.
Dalsimi mechanismy, kterymi polyfenoly chrani proti kardiovaskularnim onemocnénim, jsou
antioxidaCni, protisrazlivy a protizanétlivy efekt. Kvercetin, zastupce flavonoll, je spojen
s niz§i mortalitou na onemocnéni koronarnich tepen. Resveratrol je aktivni molekula obsazena
v Cerveném viné a je ziejmé€ jednim z puvodcu tzv. Francouzského paradoxu. Ten spociva
v relativné nizké incidenci kardiovaskularnich onemocnéni ve francouzské spoleCnosti
navzdory vysokému piijmu tukii a koufeni. Mechanismus, kterym se resveratrol na tomto jevu
podili, zfejmé spociva v jeho schopnosti inhibovat cyklooxygenazu 1, ¢imz zpomaluje
agregaci krevnich desticek, dale pasobi vasodilatacné a brani oxidaci LDL (low-density
lipoprotein) (Pandey & Rizvi 2009).

Polyfenoly  rovnéz  vykazuji protinadorové  ucinky, které  zahrnuji
esterogenni/antiesterogenni aktivitu, antiproliferacni efekt, zahajeni apopdzy urcitych bunék
nebo zablokovani jejich bunécného cyklu, prevenci pred oxidaci, regeneraci riznych enzymad,
regulaci imunitniho systému, protizanétlivé pusobeni a vliv na bunéCnou signalizaci.
Theaflavin a thearubiginin obsazené v Cerném Caji vykazuji protinadorové ucinky
u karcinomu prostaty. Kvercetin ma diky schopnosti vychytavat volné radikaly
protirakovinny efekt v plicich. Resveratrol je efektivni ve vSech fazich vyvoje celé skaly
nadort, napf. plic, kiize, prsu, prostaty, zaludku a kolorektalnimu karcinomu (Pandey & Rizvi
2009; Arts & Hollman 2005).

Mnohé studie také poukazuji na antidiabeticky efekt polyfenolt. Pfikladem je tifeba
ochrana proteinti kvercetinem pted pasobenim oxidacniho stresu. DiabetiCti pacienti jsou totiz
zatizeni vyznamné vyS$§i tvorbou RONS (Dhanya 2022).

Nekteré studie také predkladaji souvislost mezi antioxida¢nim a anitinflamatornim
pusobenim fenolickych latek a pomalejSim starnutim. Katechiny, obsazené piedevsim
v zeleném Caji, svymi antioxida¢nimi mechanismy mohou zpomalit néstup stafi. Oxidacni
stres a poskozeni makromolekul mozku hraji vyznamnou ulohu u neurodegenerativnich
onemocnéni. Prepoklada se proto, ze piijem polyfenold plsobi protektivné proti rozvoji
téchto onemocnéni. Bylo napfiklad zji§téno, ze konzumace ovocnych a zeleninovych §tav
asponl 3x tydné zpomaluje nastup Alzheimerovy choroby. Konzumace zeleného Caje snizuje
riziko Parkinsonovy choroby. Dalsim u¢inkem polyfenola je jejich 1éCebny efekt u pacientd
s astmatem. Napfiklad isovlavon - genistein, obsazeny v soje, je spojen s lepsi funkci plic.
K dlouhé tadé€ jiz zminénych pozitivnich ucinka patfi i preventivni vliv proti osteoporoze,
raznym defektim ktze a zlepSeni odolnosti vuci virovym infekcim. Z uvedeného vyctu je
zietelny velky potencial polyfenolt, ktery by mohl v budoucnu hrat vyznamnou roli
v prevenci a 1écbé riznych patologii ( Arts & Hollman 2005; Pandey &Rizvi 2009).

Jednotlivé druhy fenolovych sloucenin jsou obsazeny v riznych rostlinnych zdrojich
v riznych koncentracich. Tabulka ¢. 11 zobrazuje obsah riiznych polyfenold ve vybranych
potravinach.

36



Tabulka 11 - Zdroje polyfenoli ve stravé (upraveno podle El Gharras 2009)

Fenolicka sloucenina Potravina Obsah
polyfenolu
mg/kg

Hydroxybenzoova kyselina  Ostruziny 80 -270

Maliny 60 -100
Cerny rybiz 40 - 130
Jahody 20-90
Hydroxyskoricova kyselina  Borivky 2000 - 2200
Kiwi 600 - 1000
Tresné 180 - 1150
Svestky 140 - 1150
Lilek 600 - 660
Jablka 50 - 600
Hrusky 15 - 600
Artycok 450
Mouka: pSeni¢na, ryzova, zitna 70 - 90
Kava 350 - 1750
Antokyanidiny Lilek 7500
Cyanidin Ostruziny 1000 - 4000
Pelagronidin Cerny rybiz 1300 - 4000
Delfinidin Cervené vino 200 - 350
Malvidin Tresné 350 - 4500
Flavonoly Zluta cibule 350 - 1200
Kvercetin Kadetava kapusta 300 - 600
Cherry rajcata 15 -200
Brokolice 40 - 100
Bortuvky 30 - 160
Flavony Pazitka 240 - 1850
Celer 20 - 140
Flavonony Pomerancova §tava 215 - 685
Hesperetin Grepfruitova stava 100 — 650
Naringenin Citronova Stava 50 -300
Isoflavony Soéjova mouka 800 — 1800
Varena soja 200 -900
Tofu 80 —700
Tempeh 430 - 530
Soéjové mléko 30-175
Monomerni flavonoly Cokolada 460 - 610
Katechin Fazole (bilé nebo zelené) 350 - 550
Meruiky 50— 140
Tresné 50 -220
Zeleny Caj 100 — 800
Cerny &aj 60 — 500
Cervené vino 80 — 300
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6.6 Selen

Selen patii mezi stopové prvky a je nezbytny pro spravné fungovani lidského
organismu. Hraje dulezitou roli v selenoproteinovych antioxida¢nich systémech, pomoci
kterych se podili na ochrané pred oxida¢nim stresem iniciovanym piebytkem RONS. Syntéza
selenoproteinll vyzaduje zaclenéni ponekud unikatni aminokyseliny selenocysteinu do
primarni struktury protein. Bylo popsano jiz nejméné tiicet selenoproteind, ale u nékterych
zatim neni znama jejich biochemicka funkce. Kromé selenoproteind se selen mize vyskytovat
také vjinych organickych forméch jako selenomethionin a  dimethylselenid nebo
v anorganické formé jako seleniCitan nebo selenan (Tinggi 2008). Mezi zakladni selen
obsahujici proteiny patii fada enzymu jako jsou glutathionperoxidazy, dejodazy,
thioredoxinreduktazy, dale plasmaticky selenoprotein-P a dal§i proteiny reprodukcnich
organd. AntioxidaCni aktivita glutathionperoxidazy spociva v jeji schopnosti odbouravat
peroxid  vodiku, hydroperoxidy a fosfolipohydroperoxidy. = Dejodazy, konkrétné
jodtyronindejodazy, jsou zodpovédné za odstépeni jodu od tyroxinu T4 a vznik aktivni formy
hormonu trijodtyroninu T3. Dejodazy se také podileji na odbouravani téchto hormont §titné
zlazy. Thioredoxinreduktaza pusobi redukci disulfidickych mustkd v riznych molekuléach.
Timto mechanismem pusobi na transkrip¢ni faktory a ovliviiuje tak rust a diferenciaci bunek
(Spolecnost pro vyzivu 2011).

Pfijem selenu se mezi jednotlivymi populacemi vyznamné li§i v zavislosti na puvodu
konzumovanych potravin. Potraviny rostlinného ptivodu reflektuji obsah a dostupnost selenu
v pude€. Napfiklad u obilnych vyrobkid muze byt obsah selenu az 100 x vyS$Si v mistech
s bohatym zastoupenim selenu v pidach oproti pidam na selen chudym. Nekteré rostliny jako
je Cesnek, brokolice a houby dokazi akumulovat selen a obsahovat tak vyS§i davky.
Vybornym zdrojem jsou také nékteré ofechy puvodem z Brazilie, ale opét je potfeba zminit,
Ze 1 v tomto piipadé se mnozstvi selenu muze vyrazné lisit. Z zivoCisSnych produktt je selen
obsazen ve vét§im mnozstvi ve vnitfnich organech a v mase nékterych mortskych zivocicht
(Thomson CD 2013).

Doporuceny denni prijem selenu je podle Spole¢nosti pro vyzivu (2011) 30 — 70 pg pro
dospélého.

Deficit selenu je spojen s tzv. Keshanskou chorobou. Jedna se kardiomyopatii, ktera
se projevuje poruchou srdecni funkce, zvétSenim a fibrotizaci srdce. K dal$im nasledkim
nedostateCného pfijmu selenu patii Kaschin-Beckova nemoc, ktera se projevuje
osteoarthropatii s nekrozou kloubti a kloubnich chrupavek. Nedostatek selenu se také ziejme
podili na rozvoji autoimunitnich onemocnéni Stitné zlazy. Typicky je vyskyt v oblastech
s nizkym pifjmem selenu v potravé, jako je Cina a Rusko (Thomson CD 2013). OhroZeni jsou
také pacienti, ktefi jsou dlouhodobé udrzovani na parenteralni vyzive, ¢i specialni dieté napft.
pii fenylketonurii, dlouhodobé hemodialyzovani, dale osoby dodrzujici nékterou
z jednostrannych, nutricn€é nevyvazenych diet (pfisné veganstvi, nizkoenergetické
a nizkoproteinové diety) (Spole¢nost pro vyzivu 2011).

Nadmérny piijem selenu se projevuje poskozenim kize, adnex jako jsou vlasy, nehty,
dochazi k méknutim zubt, poskozeni nervi, nauzee, celkové slabosti a zvraceni. Typicky je
také Cesnekovy zapach z ust kvili vydechovanému dimethylselenidu (Thomson CD 2013).
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Zejména diky antioxidacnim vlastnostem hraje selen vyznamnou roli ve spravném
fungovani imunitniho systému. Nékteré studie ukazuji také antikancerogenni ucinek selenu,
jehoz mechanismus neni doposud zcela objasnén. Piedpoklada se, ze podstatou je snizovani
oxida¢niho stresu a minimalizace poskozeni DNA molekul. Po suplementaci
selenomethioninem bylo zaznamenano snizeni celkové morbidity na rakovinu o 50 % a také
snizeni vyskytu rakoviny plic, prostaty a kolorekta. Jiné studie naopak upozorfiuji na narust
incidence rakoviny prostaty a zhorSeni diabetu pfi suplementaci vysokymi davkami selenu.
Lze tedy ptredpokladat, ze kfivka souvislosti mezi koncentraci selenu v plasmé a rizikem
nékterych druhd rakoviny ma tvar pismene U, a tedy Ze nadmérny piijem selenu je
kontraproduktivni. Nejednotné jsou také studie v otazce preventivniho pusobeni selenu na
kardiovaskularni onemocnéni (Thomson 2013; Tinggi 2008). K dal$im pfiznivym ucinkim
selenu patii jeho schopnost zastavit nebo aspon mirnit toxické ucinky riznych
enviromentalnich polutanti jako jsou tézké kovy, rizné karcinogeny (napf. akrylamid),
mykotoxiny (napf. patulin, aflatoxin) a rizné pesticidy. Selen také dokaze mirnit nezadouci
ucinky nékterych 1ékt, jako jsou aspirin, néktera antibiotika, cisplatina a dalsi
(Kietczykowska et al. 2018).

6.7 Zinek

Dalsi zastupce s antioxidacni aktivitou je zinek. Lidsky organismus obsahuje celkové
asi 2 g tohoto mikronutrientu a jeho rozlozeni neni rovnomémé. Jeho nejvétsi podil je
obsazen v kostech, kuzi a vlasech. Zinek musi byt potravou dodavan pravideln€, nebot si télo
nedokaze tvorit velké zasoby, které by mohly byt vyuzity pfi nedostatku. Zinek je také
soucasti ve vice nez tfech stovkach enzyma a hraje roli v optimalnim metabolismu
nukleovych kyselin a proteint a je nezbytny pro bunécny rast a diferenciaci (Spole¢nost pro
vyzivu 2011).

Zinek pusobi jako antioxidant riznymi mechanismy. Jednak soutézi sionty redoxné
aktivnich kovu, jako je zelezo a méd’, o vazebna mista na membranach a proteinech a tim
omezuje produkci peroxidu vodiku a hydroxydovych radikald, dale se vaze na thiolové
skupiny biomolekul, ¢imz je chrani pred oxidaci, zvySuje aktivitu antioxidacnich enzymu
a molekul jako je glutathion, katalaza a superoxiddismutaza, inhibuje prooxidacné pusobici
enzymy (iNOS, NADPH-oxidaza), inhibuje peroxidaci lipidi a indukuje expresi
melathoninenu, ktery vychytava HO" (Prasad AS 2014).

Doporuc¢enny denni pfijem zinku je 10 mg/den pro muze a 7 mg/den pro Zzeny.
Podrobnéjsi data jsou uvedena v tabulce Cislo 12 (Spole¢nost pro vyzivu 2011).
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Tabulka 12 - Doporuceny piijem zinku u riznych skupin v populaci (Spolecnost pro vyzivu 2011)

Vek mg/den mg /den
- muzi - Zeny
Kojenci (4-11 meésica) 2,0 2,0
Déti 1-3 roky 3,0 3,0
7-9 let 7,0 7,0
10-12 let 9,0 7,0
13-14 let 9,5 7,0
Dospivajici a dospéli 10,0 7,0
Tehotné (od 4. mésice) 10,0
Kojici 11

Ptiznaky téZkého nedostatku zinku jsou poruchy chuti, vypadavani vlast, dermatitida,
a neuropsychické potize, ubytek hmotnosti, poruchy ristu, hypogonadismus u muzi, zvysSena
nachylnost k infekcim a delSi hojeni ran. Jednou z nejCastéjSich priCin deficitu zinku je
nedostateCny piijem jeho vstifebatelné formy v potravé. Napiiklad obiloviny, ofechy
a lusténiny maji stfedni az vysoké hladiny zinku, ale také obsahuji kyselinu fytovou, ktera je
jednim z nejvyznamnéjsich inhibitort vstiebavani zinku (Hess 2013). Nedostatkem zinku jsou
ohrozeni pacienti s dlouhodobou parenteralni vyzivou, po tézkych popaleninach, ktefi jsou
léCeni chelatotvornymi latkami, a pacienti s malabsorbcnimi syndromy. (Spole¢nost pro
vyzivu 2011).

K predavkovani zinkem muze dojit pfi pouzivani pozinkovaného nadobi v kombinaci
s potravinami obsahujicimi kyseliny. Jednorazové podana vysoka davka zinku muze zpusobit
gastrointestinalni potize a horecku. Chronicka otrava zinkem muze vyvolat hypochromni
anémii a neutropenii. Nedoporucuje se piijimat nad 25 mg zinku na den, jelikoz i kratkodoby
vyS$§i pfijem vede k interakcim s metabolismem zeleza a médi (Spolecnost pro vyzivu 2011).

Byla prokazana souvislost mezi uCinky zinku a prevenci ¢i zlepSenim riznych
civiliza¢nich chorob. Naptiklad u diabetiki zinek zvySuje GcCinnost inzulinu v perifernich
tkanich, ovliviiuje skladovani a sekreci inzulinu v B-burikach Langerhansovych ostruvku
v pankreatu a chrani endokrinni pankreas a periferni tkané pred ucinky RONS. Deficit zinku
se fadi k nejvyraznéjsim rizikovym faktorim karcinomu jicnu a dutiny ustni. Zinek také
pusobi preventivné proti rakovin€ prsu a tvorbé metastaz (Maret 2013).

Ptiklady potravin obsahujicich zinek jsou uvedeny v tabulce €. 13. Pfi technologickém
zpracovani potravin mize dochéazet k velkym ztratam obsahu zinku, napt. pfi mleti obili na
mouku. Obsah zinku naopak muze stoupat u potravin s niz§im pH pii pouzivani nadobi
se zinkovou vrstvou (Spolecnost pro vyzivu 2011).
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Tabulka 13 -Zdroje zinku (upraveno podle Centrum pro databazi sloZeni potravin 2020)

Potravina Mnozstvi zinku na 100 g
Hovézi maso — pecena plec bez kosti 9 mg
PSenice jednozrnka 6,3 mg
Hovézi maso — syrova plec bez kosti 5,72 mg
Jezatka 5,3 mg
Maso veprové-syrova krkovice bez kosti 4,85 mg
Soja 3,6 mg
Syr Eidam 30 % t.v.s. 3,45 mg
Cocka 3,20 mg
Proso 3,0 mg
Zito 2,7 mg
Oves 2,5 mg
Ryze loupana 1,89 mg

7 Ovlivnéni vzniku a pribéhu oxidac¢niho stresu

Ovlivnit vznik a prabéh oxidacniho stresu lze upravou zivotniho stylu a stravovanim.
Obecné se predpoklada, ze je ucinnéjsi cilit na sniZzeni tvorby volnych radikalt, nez
se snazit zefektivnit jejich neutralizaci (Poljsak 2011).

Epidemiologické studie naznacuji souvislost mezi nadmérnou adipozitou a oxida¢nim
stresem. U osob s nadvahou Ize naméfit vyssi hladiny biomarkert, jako je 8-OHdG. Bylo
prokdzano, ze snizeni télesné hmotnosti o 10 % vede k vyraznému snizeni hladin
bimarkert poskozeni DNA (Vetrani et al. 2013).

Jednim ze zpuasobu jak ovliviiovat vznik a prubéh oxidacniho stresu je pohybova
aktivita. CviCeni zvySuje narok organismu na tok energie v mitochondriich a tim
se zvySuje 1 produkce superoxidu. Ojedinéla narazova pohybova aktivita tak skute¢né
zvySuje metabolismus a pfispivda krozvoji oxida¢niho stresu béhem cviceni
a bezprostfedné poté. Naopak pravidelné cviceni o mirné intenzité je prospésné, jelikoz
se adaptuji antioxidaéni mechanismy organismu a navysi se hladina antioxidacnich
enzymu (SOD, glutathionperoxidazy a GSH) ve svalech. Zafazeni pravidelné mirné
pohybové aktivity je spojeno s pomalejsSim metabolismem bé&hem odpocinku, vyssi
antioxidacni aktivitou, niz§i oxidaci LDL a lepsi ochranou proteini a DNA pred jejich
oxidaci, zlepSuje se inzulinova citlivost tkani a redukuje se oxidacni stres a zanét (Poljsak
2011).

Vyznamnym rizikovym faktorem je také koufeni. Carnvale et al. (2016) se ve své
studii poukazal na zvySené biomarkery oxida¢niho stresu a tedy poskozeni tkani nejen
u kuraku tradi¢nich cigaret, ale i stale oblibenéjsich e-cigaret.

Neméné dulezity je dostateCné dlouhy a kvalitni spanek. Béhem spanku je totiz
vyplavovan melatonin, tzv. ,hormon spanku®. Ten se chova jako silny antioxidant a hraje
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vyznamnou ulohu v ochrané jaderné a mitochondridlni DNA. Dokéaze totiz snadno
prochéazet bunécnymi membranami a hematoencefalickou bariérou (Poljsak 2011).

Ke zvySenému oxidacnimu stresu prispiva také stres. Prirozenou reakci organismu na
stresor je produkce a vyplavovani adrenalinu, a jak jiz bylo popsano v predeslych
kapitolach, metabolismus katecholamintii je jednim z endogennich zdroji volnych
radikalt. I v pfipadé prevence chorob spojenych s oxidacnim stresem proto plati, ze je
vhodné minimalizovat stres a je dualezity pravidelny a dostatecny odpocinek (Poljsak
2011).

Také strava mize vyznamné ovlivnit pribéh oxidacniho stresu. Mnohé studie
prokazuji souvislost mezi bioaktivnimi latkami obsazenymi v ovoci a zelenin€ a nizkymi
hladinami biomarkeri oxida¢niho stresu a to jak u zdravych jedinct, tak u osob
s metabolickym syndromem a riznymi kardiovaskularnimi onemocnénimi. Ovoce
a zelenina pusobi preventivné hned nékolika zptusoby. Obsahuji dfive popsané
antioxidacn€ pusobici vitaminy a jejich prekurzory, dale mineraly a vlakninu. Tim
se zvySuje antioxidacni kapacita organismu, zlepSuji se reparacni mechanismy a diky
vlaknin€ snizuji postprandialni hyperglykémii, ktera jinak zvySuje produkci RONS.
Neopomenutelny je také obsah fytochemikalii. Dalsi potravinou podilejici se na ochrané
pred oxidacnim stresem jsou ofechy. Mnozstvi v nich obsazenych latek se vyznamné lisi
s ohledem na druh i misto pivodu a podminky péstovani. Napf. pistacie u zdravych
jedinci vyznamné snizovaly peroxidaci lipidi. Mandle snizovaly oxidac¢ni poskozeni
u pacientd s hypercholesterolemii a diabetem 2. typu a ve smési s vla§skymi a liskovymi
ofechy i u pacienti s metabolickym syndromem. Pozitivni efekt ma zfejmé i konzumace
olivového oleje, jelikoz obsahuje velké mnozstvi polyfenolll, a tim ovliviiuje hladinu
isoprostant, které se pouzivaji jako biomarkery oxidacniho stresu. Zajimava je také
souvislost mezi piijmem kakaa a markery oxida¢niho stresu. Zda se, ze hotkd a mlécna
Cokolada pusobi proti oxida¢nimu stresu, zatimco bila nema na jeho prabéh zadny vliv.
Naopak neptekvapivé je ziejme souvislost mezi konzumaci alkoholu a vét§im oxida¢nim
poskozenim lipidd a DNA. Bé€hem metabolismu etanolu totiz dochazi k nadprodukci
volnych radikali. Za vyjimku lze za urCitych okolnosti povazovat vino, které diky obsahu
polyfenolt mize plsobit i antioxida¢né. Mnohem méné kontroverzni je konzumace Caje.
I zde antioxida¢ni uCinek zalezi na mnozstvi obsazenych polyfenolt v daném typu Caje
a na zkonzumovaném mnozstvi. Z riznych diet se ukazuje jako nejlepsi sttedomoisky typ
stravovani, ktery je charakteristicky hlavné bohatym zastoupenim ovoce a zeleniny,
lusténin, ryb a rostlinnych olejl, jakozto zdroju nenasycenych mastnych kyselin, a nizsi
konzumaci ostatnich Zivoci$nych tuk(i a mléénych vyrobka s vysokym podilem tuku
s nasycenymi mastnymi kyselinami (Vetrani et al. 2013).

Lze tedy konstatovat, ze slozeni stravy a zivotni styl mohou ovlivnit oxidacni stres
in vivo. Tento UCinek je v podstaté jasny u monoenovych mastnych kyselin, ovoce
a zeleniny, které mirni ¢i zpomaluji nasledky oxidac¢niho stresu. Naproti tomu nasycené
atrans mastné kyseliny, alkohol, koufeni, stres a nedostatecny spanek k rozvoji
oxidacniho stresu naopak napomahaji. Jelikoz oxidani procesy uzce souviseji
se vznikem diabetu 2. typu, kardiovaskularnich onemocnéni, rakoviny a mnohych dalsich
onemocnéni, mohou byt dietni zasahy, vedouci ke snizeni oxidac¢niho stresu, u¢innou
metodou jejich prevence (Vetrani et al. 2013).
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8 Zavér

e Vzivych organismech dochazi neustale ktvorbé volnych radikald a dalSich
reaktivnich sloucenin, které svou reaktivitou ohrozuji vSechny vyznamné
biomolekuly, jako jsou lipidy, nuklové kyseliny, proteiny 1 sacharidy. V této praci
proto byly uvedeny nejvyznamné&j$i druhy reaktivnich sloucCenin a také popsan
mechanismus, kterym poskozuji buiiky, tkan€, potazmo celé organy.

e Diky obrovskému destrukénimu potencialu volnych radikald byly prokazany
souvislosti mezi pusobenim oxidacniho stresu a rozvojem metabolického syndromu
a dalSich civiliza¢nich chorob jako jsou diabetes mellitus 2. typu, aterosklerdza
asni spojené komplikace, dal§i onemocnéni kardiovaskularniho systému,
retinopatie, rizna neurodegenerativni  onemocnéni, napi. Alzheimerova
a Parkinsonova choroba a mnoho dalsich. Z tohoto diivodu je dilezité mit k dispozici
spolehlivé biomarkery, které umozni monitoraci oxidacniho stresu a poskozeni tkani.
Nejvyznamnéjsi biomarkery byly v této praci uvedeny v souvislosti s procesem, pii
kterém jsou tvoreny. Také byly zminény piiklady onemocnéni, pfi kterych jsou
hodnoty danych markerd zvysené.

e Lidsky organismus ma velice propracovany antioxidacni systém, pomoci kterého
se snazi minimalizovat G¢inky volnych radikalt a pfedchazet propuknuti oxidacniho
stresu. Existuji situace, pii kterych je tvoreno velké mnozstvi téchto reaktivnich
sloucenin. Mezi takové patfi napt. koufeni, infekce, rizna onemocnéni jako diabetes
mellitus a dalsi. V urCity okamzik muze dojit k vyCerpani, ¢i poruseni antioxidacni
kapacity organismu a zacnou prevladat reaktivni slouceniny, nastava tedy
tzv. oxidaéni stres. Do bakalarské prace byl zahrnut popis endogennich
antioxidaCnich mechanismt a nasledné obsahly popis antioxidanti ziskavanych ze
stravy. K jednotlivym antioxidantim byly uvedeny jejich hlavni G¢inky v organismu
s dirazem na antioxidacni aktivitu, dale byly zminény doporucené denni davky
arozebran vliv nedostate¢ného ¢i nadmérného ptijmu téchto latek. U kazdého
nutrientu byly také uvedeny piiklady nejvyznamnéjSich zdroji téchto latek a jejich
obsah v danych potravinach.

e Tato bakalarska prace poukazala na vyznamny vliv oxida¢niho stresu na rozvoj Casto
velice zavaznych onemocnéni. Moznost jeho monitorace a znalost preventivnich
a terapeutickych ucinkt jednotlivych antioxidanti vSak nabizi velky potencial pro
zlepSeni stavu jiz nemocnych pacienti a pro prevenci u zdravych osob.
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