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Oxidacni stres a jeho role v respiracnich
onemocnénich
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SOUHRN

Oxidacni stres a jeho role v respira¢nich onemocnénich

Nedostate¢na eliminace volnych radikdli miZze v organizmu vyvolat fadu nezadoucich ucinkt véet-
né poskozeni dulezitych molekul, naruseni genetické informace, poskozeni kontrolnich a regulac-
nich procest a miZe prispét az ke vzniku zhoubnych novotvart. Volné radikély maji pravdépodob-
né také vztah k respiraénim onemocnénim (napf. syndrom dechové tisné dospélych, chronicka
obstrukéni plicni nemoc, chronicka bronchitida, astma). Antioxidanty jako latky neutralizujici uci-
nek volnych radikdld prispivaji k ochrané organizmu. Antioxidacni vlastnosti maji jak mnohé latky
endogenni, napf. enzymy, tak latky exogenni, napf. vitaminy a néktera léciva. Podminkou tusp&$né
suplementace je dostatecna znalost zdravotniho stavu a potifeb organizmu a déle pochopeni zasad
fungovani oxidacné-antioxida¢niho systému a jeho rovnovahy.
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SUMMARY

Oxidative stress and its role in respiratory diseases

Insufficient elimination of free radicals can induce a number of harmful effects including a damage
of important molecules, injury of genetic information and failure of the control and regulatory
processes, and even may contribute to malignancy. Free radicals probably participate in various
respiratory diseases (e.g. adult respiratory distress syndrome, chronic obstructive pulmonary
disease, chronic bronchitis, asthma). Antioxidants, as substances neutralizing effect of free radical,
contribute to the protection of organism. Both many exogenous substances, e.g. enzymes, and
exogenous substances, e.g. vitamins and some medicaments, have antioxidant properties. An
efficacious supplementation is conditioned by an appropriate knowledge of health state and of needs
of organism and also by understanding of the oxidative-antioxidative system and its equilibrium.
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Za normalnich okolnosti v organizmu existuje rovno-  mohou organizmus vazné ohrozit. Castéjsi byva piipad,
véha mezi produkci volnych radikalt a antioxidanty. Pfe-  kdy pfevladaji volné radikaly, a tento stav se oznacuje

vaha jedné nebo druhé slozky vede k porucham, které  terminem oxidac¢ni stres V. Oxidacni stres hraje duleZitou
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roli v patogenezi riznych chorob v¢etné mnohych one-
mocnéni respiracniho systému, kde je povazovan za jed-
nu z hlavnich pfi¢in bunéného poskozeni > . Cilem
¢lanku je prehled o oxida¢nim stresu a antioxidantech se

zaméfenim na onemocnéni respiracniho systému.
Volné radikdly

Volné radikaly jsou latky schopné samostatné existen-
ce, které maji ve svém elektronovém obalu jeden ¢i vice
neparovych elektronii. ProtoZe stabilni konfigurace
vyZzaduje parové seskupeni elektrontl, snazi se volné
radikély chybéjici elektron doplnit. Z toho plyne jejich
mald stabilita a vysoka reaktivita. Volny radikal ziska
chybéjici elektron setkdnim s jinym radikdlem, castéji
vSak vytrzenim elektronu z neutrdlni molekuly. Z té se
pak stava radikdl a muZe napadnout jinou slouceninu,
preménit ji na radikdl atd. Nastartuje se tak fetézova
reakce vedouci k potkozeni fady molekul. Retézova
reakce je ukoncena, setkaji-li se dva radikdly, castéji
vSak tehdy, setka-li se radikal s latkou, jejiz radikal je
stabilni a mlzZe pretrvavat delsi dobu. Protoze ztrata elek-
tronu je z elektrochemického hlediska oxidace, maji vol-
né radikaly oxida¢ni u¢inek V.

Podobné se chovaji i atomy prechodnych kovt (Zele-
zo, méd, mangan, nikl, titan aj.), které maji predposled-
ni elektronovou vrstvu neuplné obsazenou elektrony,
a proto velmi ochotné reaguji s ROS (reactive oxygen
species). Nejdalezitéjsi je reakce prechodnych kovi,
napf. Zeleza, s peroxidem vodiku. Zelezo reaguje ve
dvojmocné formé a pres prechodné oxokomplexy vznika
reaktivni hydroxylovy radikal. DalSimi produkty této tzv.
Fentonovy reakce jsou hydroxidovy anion a trojmocné
Zelezo.

Podle pivodu vzniku rozdélujeme volné radikaly na
exogenni a endogenni. Exogenni radikaly se dostdvaji do
organizmu zvenc¢i, endogenni vznikaji fyziologicky
a maji nezanedbatelnou roli v pribéhu metabolizmu.

K exogennim pri¢inam vzniku volnych radikala pat-
fi napf. ionizujici a UV zafeni, vysoky obsah Skodlivin
ve vzduchu (vykoufeni jedné cigarety piestavuje zatizZe-
ni organizmu 10'7 volnych radikali), intoxikace a potra-
va. Mezi endogenni zdroje vzniku volnych radikdla
nalezi napf. vznik kyseliny mocové, rozpad fagocytl
a makrofagd, vznik methemoglobinu, syntéza prosta-
glandind, zvySeny metabolizmus estrogentl, autooxidace
thiolt, hyperglykémie a reperfuze po predchozi ischémii.

Ackoli jsou volné radikdly zndmy zejména svym
nepfiznivym vlivem na organizmus, je nutné si uvédo-
mit, Ze maji i ucinky prospésné — napt. kyselina chlorna
je nezbytna k likvidaci fagocytovanych mikroorganizmd,
hydroxylovy radikal se podili na biosyntéze cholesterolu
a Zlu¢ovych kyselin nebo pfi detoxikaci nékterych xeno-
biotik, peroxid vodiku je nezbytny pro oxidaci jodidu na
elementarni jod, ktery je Stitnou Zladzou vyuzit k jodaci
tyrosinu b9,

PoSkozeni biomolekul volnymi radikdly

Pokud neni oxidani stres dostate¢né kompenzovan
antioxida¢nimi systémy, dochdzi k poruSeni rovnovahy
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pro- a antioxidantli, coZ ma na organizmus neZadouci
dopad: Nastava bud pifimé poskozeni tkani, nebo miize
byt vyvoldna odpovéd na bunécné drovni. Oxidacni stres
ovliviiuje mj. i ochranné mechanizmy, napf. plicni sur-
faktant a antiprotedzovou bariéru .

Volné radikaly mohou napadnout prakticky kterouko-
liv molekulu organizmu, a zpuisobit tak jeji oxidacni
poskozeni. Poskozeni fosfolipidéi bunéénych membran
vede k poruse Zivotné dulezitych membranovych déj
nebo dokonce k zaniku buiiky. Poskozeny mohou byt
i nukleové kyseliny, lipidy a bilkoviny.

Poskozeni DNA se projevi zlomem chromozomd,
mutagennim a pfipadné karcinogennim tc¢inkem. Posko-
zeni ribézy vede k preruSeni fet€ézce DNA, miZe dojit
k tvorbé malondialdehydu. Oxidace postihuje rovnéz
dusikaté baze, nejcastéji guanin: Vznika tak 8-hydroxy-
guanosin.

Castym teréem ttoku volnych radikdld jsou lipidy,
resp. mastné kyseliny s vétSim poctem dvojnych vazeb
(polyenové mastné kyseliny, napt. kyselina arachidono-
v4). Naproti tomu jsou nasycené ¢i monoenové mastné
kyseliny vaci oxidaci pomérné rezistentni. Proces oxi-
da¢niho poskozeni vede k uvolnéni alkanii a reaktivnich
aldehydd, zejména malondialdehydu. Ten patii k nejbéz-
né&ji stanovovanym produktim lipoperoxidace.

Oxida¢ni modifikace proteini zahrnuje podobné
zmény jako v pripadé lipida: Vznikaji peroxylové radi-
kaly, hydroperoxidy, v kone¢né fazi se mohou tvofit
reaktivni aldehydy i z bilkovin a uvolilovat dalsi radika-

ly b.

Role volnych radikdlii v patogenezi plicnich
onemocnéni

Plice jsou jedinym vnitfnim orgdnem, ktery je v pfi-
mém kontaktu se zevnim prostfedim. Jejich obrovska
kontaktni plocha je ¢ini velmi citlivymi nejen ke kysliku,
ale i ke vSem Skodlivindm zevniho prostiedi (cigaretovy
kout, oxidy siry a dusiku, ozén, azbest, oxid kifemicity,
paraquat). Za nepiiznivych podminek dochézi k inhalaci
prooxidantt, coZ je nebezpecné zejména u pacientd s ast-
matem ¢i chronickou obstrukéni plicni nemoci
(CHOPN). Pfi poruSeni rovnovahy mezi prooxidanty
a antioxidanty nastdva oxidacni stres. ROS poskozuji
biomolekuly plicni tkdné, zejména membranové lipidy,
poskozuji i endotelové buriky a ovliviiuji regulacni
bunécné mechanizmy.

Fyziologickym (endogennim) zdrojem superoxidu
a peroxidu v plicich je xanthinoxidasa, kterd miZe mit
patologicky vyznam zejména v pocatecnich fazich oxi-
da¢niho poSkozeni. Xanthinoxidasa a xanthindehydroge-
nasa jsou dvé formy jednoho enzymu — xanthinoxidore-
duktasy. Za fyziologickych podminek prevazuje z 90 %
D-forma (xanthindehydrogenasova). Za patologickych
podminek D-forma prechazi na O-formu (xanthinoxida-
sovou), kterd oxiduje kyslik na superoxid nebo peroxid
vodiku + 9.

Pulmonélni oxidacni stres ma nezanedbatelnou roli
ve vyskytu rdznych onemocnéni (napf. syndrom respi-
racni tisné dospélych, hypoxie, ischemicko-reperfuzni
poruchy, sepse, poSkozeni ozafenim, CHOPN, zanétlivé
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stavy). ROS uvolilované aktivovanymi makrofagy, leu-
kocyty a bunkami plicniho endotelu a epitelu narusuji
plicni tkan a spousti kaskadu zanétlivych reakci 7. Akti-
vace fagocytickych bunék vede k produkci anionu
superoxidu, ktery je plsobenim superoxiddismutasy
rychle konvertovan na H,0, a v sekundarni Fentonové
reakci se z néj za piitomnosti Fe** neenzymaticky tvori
hydroxylovy radikal.

Oxidace dvojmocného Zeleza na trojmocné muzZe byt
zprostifedkovana fyziologicky ceruloplazminem — gly-
koproteinem, ktery obsahuje médnaté ionty. Touto cestou
vSak nedochazi k produkci reaktivnich kyslikovych radi-
kalt. Reaktivni formy kysliku oxiduji lipidy bunécnych
membran, inaktivuji nékteré enzymy, poskozuji proteiny
a nukleové kyseliny. Dale podporuji degradaci fibronek-
tinu, kolagenu a kyseliny hyaluronové. V tkanich respi-
racniho systému se rozviji oxidac¢ni stres, ktery ma podil
na vzniku nékteré z vyse uvedenych nozologickych jed-
notek ¥,

Oxidacni stres zplisobuje zménu genové exprese pro-
zanétlivych gend plsobenim na transkripéni faktory
(NF-xB a AP-1) a ochranné geny yGCS. NF-kB ovliv-
fuje transkripci mnoha cytokind. AP-1 fidi expresi genli
regulujicich bunécny cyklus a diferenciaci, proliferaci
a apoptdzu + ¥,

Cytokiny jsou zédkladni regulatory imunitniho systé-
mu, tzv. tkafilové hormony — proteiny secernované leuko-
cyty a dal$imi bunikami. VétSina cytokind je ve svych
ucincich pleotropni (pisobi na nékolik druh bunégk),
Casto pusobi v kaskadé€ (jeden cytokin indukuje tvorbu
druhého) a cely systém je do urcité miry redundantni.
Cytokiny ptisobi bud autokrinné, parakrinné nebo endo-
krinnég. Patii mezi né€ latky oznacované jako interleukiny,
TNF (tumor nekrotizujici faktor), lymfotoxin, TGF
(transformujici rastovy faktor), interferony, CSF (colony
stimulating factor), riistové faktory aj. ?.

Vybrand onemocnéni respiracniho systému ve vztahu
k oxidacnimu stresu

Kyslikové radikaly se nepochybné podileji na mno-
syndrom dechové tisné dospélych, chronicka obstrukéni
plicni nemoc, chronicka bronchitida a astma.

Syndrom dechové tisné dospélych je akutni selhani
plic zptisobené edémem. Pneumocyty vystavené Skodli-
vindm uvoliluji chemotaktické faktory pro neutrofily.
Nashromazdéné a aktivované neutrofily jsou vydatnym
zdrojem superoxidu a kyseliny chlorné, a tim i sekundéar-
nich ROS. Uvoliiuji se z nich téZ proteolytické enzymy —
elastasa, kolagenasa. VSechny tyto latky poskozuji kapi-
larni membrany a zvySuji jejich permeabilitu.

Chronicka obstrukéni plicni nemoc (CHOPN) je
obstrukce dychacich cest spojend s chronickou bronchi-
tidou a/nebo plicnim emfyzémem. Tato obstrukce se roz-
viji, je Castecné reverzibilni a miZe byt spojena s bron-
chidlni hyperreaktivitou. Chronickd bronchitida
a CHOPN jsou z 90 % vyvolany koufenim cigaret, zby-
1é procento je zplsobeno vlivem ostatnich Skodlivin
v ovzdusi ¥. Plynna sloZka cigaretového kouie obsahuje
mimo jiné oxidanty s kratkou Zivotnosti (kyslikovy radi-
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kal, oxid dusnaty), které spolu reaguji za vzniku reaktiv-
niho peroxynitritu. Pevna slozka obsahuje stabilngjsi
chelaty (napf. semichinon), které mohou reagovat s kys-
likovym radikdlem za tvorby hydroxylového radikalu
a peroxidu vodiku. Pevni faze je téZ a¢innym cheldtorem
a miZe vazat Zelezo za vzniku cheldtového komplexu,
ktery uvoliiuje peroxid vodiku postupné ®. U kutédku je
tedy oxidacni zatéz v plicich zvySena jednak pfimo
z oxidantl cigaretového koufe, také vSak uvolfiovanim
ROS z makrofagh a neutrofild. Oxidanty pfitomné
v tabakovém koufi mohou stimulovat alveolarni makro-
fagy k produkci ROS a k uvoliiovani mediatord, z nichz
nékteré chemotakticky pfitahuji neutrofily a dalsi zanét-
livé buriky do plic +¥.

Asthma bronchiale je onemocnéni charakterizované
zachvatovou dusnosti doprovazenou obtiznym vyde-
chem. Vznikd na podkladé nahlého zdZeni pradusek '©.
Klinicky se projevuje jako variabilni a reverzibilni
obstrukce dychacich cest, které jsou obvykle precitlivélé
na alergeny, chemické latky, chladny vzduch a zvySenou
ndmahu. Vyznamnym faktorem zminéné hypersenzitivi-
ty je chronicky zanétlivy proces a eosinofilni infiltrace.
Eosinofily produkuji vazokonstrikéni mediatory (prosta-
noidy, leukotrieny) a téz ROS, které podnécuji rozvijeni
zanétu Y. Role cytokind v patogenezi astmatu je velmi
diverzni; je vSak pravdépodobné, Ze zavaznost astmatu
s expresi cytokint souvisi. V 1é¢bé astmatu by se mohly
v budoucnosti uplatnit mnohé selektivni inhibitory jed-
notlivych cytokind, zejména inhibitory interleukinu-5,
ktery je do vysoké miry zodpovédny za rozvoj eosinofil-
niho zanétu tkéani 'V,

Ochrana pred volnymi radikdly

Schopnost organizmu branit se psobeni oxidacniho
stresu lze oznacit jako antioxidacni ochranu . Antioxi-
da¢ni ochranou se rozumi sloZity komplex mechanizm,
které pracuji ve vzajemné souhfe, dopliiuji se a mnohdy
potencuji, a navic jsou v rovnovaze s prooxida¢nimi déji,
tedy s produkci volnych radikalu V.

Antioxidanty Ize podle pivodu rozdélit na endogenni
(tvofi se v organizmu) a exogenni (pfichazeji zvenci),
které 1ze dale délit na antioxidanty prirozené (napf. riiz-
né vitaminy a stopové prvky) a umélé (mj. éetna 1é¢iva —
napi. N-acetylcystein, cimetidin, mannitol, kyselina
5-aminosalicylova).

Endogennimi antioxidanty podilejicimi se na ochra-
n¢ buiiky pfed volnymi radikaly jsou predevSim enzymy.
Mezi né patii zejména superoxiddismutasa (SOD), glu-
tathionperoxidasa (GPX) a katalasa.

Zakladnim antioxida¢nim enzymem je superoxiddis-
mutasa. Superoxid je nejcastéji se objevujici radikal
v Zivych organizmech, sdm o sob& nepiili§ reaktivni.
Mohou z né¢ho vSak vznikat dal§i, mnohem Skodlivéjsi
reaktivni formy kysliku — peroxid vodiku, hydroxylovy
radikal, peroxynitrit ¢i kyselina chlornd. SOD urychluje
dismutaci superoxidu na peroxid vodiku, ¢imZ predchazi
tvorbé vysoce reaktivniho hydroxylového radikalu. Vznik-
ly peroxid musi byt odstranovin reakcemi katalyzovanymi
katalasou a peroxidasou. Aktivita SOD zavisi na piitom-
nosti médnatych, zine¢natych a manganatych ionta ' ',
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Glutathionperoxidasa je enzym katalyzujici redukci
peroxidu vodiku a soucasnou oxidaci glutathionu obsa-
hujiciho cystein. Vyskytuje se ve tfech riznych formach,
které se nachazeji v riznych ¢astech organizmu (v cyto-
plazmé, krevni plazmé a bunécné membran€). SniZeni
jeji hladiny miZe vést k hromadéni H,O, V. Aby mohla
tato peroxidaza likvidovat peroxid vodiku plynule, je tie-
ba glutathion regenerovat. K tomu slouzi enzym gluta-
thionreduktasa, ktery pfi redukci glutathionu vyuZiva
koenzym NADPH. Glutathion hraje vyznamnou roli
v bunécné regulaci zanétlivé odpovédi. Je ziejmé, Ze jeho
hladina v epitelidlni tekutiné je u rGznych zanétlivych
plicnich chorob snizend > ¥,

Katalasa zajistuje St€peni peroxidu vodiku na vodu
a kyslik. Jeji aktivita je nejvySsi v mitochondriich, per-
oxizomech hepatocytl a v cytoplazmé erytrocytil a chra-
ni tyto buiky pred toxickym vlivem vyssi koncentrace
peroxidu vodiku V.

Vyznamnym intracelularnim neenzymovym antioxi-
dantem nezbytnym pro bunéfnou regeneraci je gluta-
thion — ubikvitérni tripeptidicky triol, ktery hraje mimo
jiné klicovou roli v kontrole protizanétlivych procesu
v plicich. K jeho vyplaveni dochazi pti kazdém poskoze-
ni buiiky. Podili se na imunomodulaci, pfestavbé extra-
celularni matrix, apoptéze a mitochondridlni respiraci.
Enzymem limitujicim rychlost syntézy glutathionu je
gamma-glutamylcystein syntetasa .

Dalsim duleZitym endogennim antioxidantem a zéro-
ven latkou nutnou pro tvorbu a vyuZiti energie v orga-
nizmu je ubichinol, také zndmy jako koenzym Q,,. Vys-
kytuje se v mitochondriich, kde se uplatiiuje pfi prenosu
elektront. Lapa peroxylovy a alkoxylovy radikdl a ma
schopnost regenerovat tokoferol Y. ProtoZe oxida¢ni
stres podnécuje dysfunkci mitochondrii, dochazi ke zvy-
Seni tvorby ROS a nakonec k apoptéze butiky. Produkce
ROS butikou miZe byt koenzymem Q,, inhibovana.
Pokud je buiika ohroZena oxida¢nim stresem, dostatecnd
suplementace exogenné podavanym koenzymem Q,,
pravdépodobné napomaha ke stabilizaci mitochondrialni
membréany . Ubichinol je také lokalizovan v membra-
nach prakticky veskerych bunék, kde ptsobi jako duilezi-
ty lipofilni antioxidant. Pravdépodobné pisobi jako mno-
hem G¢innéjsi inhibitor oxidace LDL neZ B-karoten nebo
a-tokoferol ' Nékteré studie naznaCuji, Ze astmatici
maji nizké plazmatické koncentrace koenzymu Q, coz
muze souviset s oxidacnim stresem. U té€chto pacientd
suplementace koenzymem Q,; umoznila omezeni ddvek
kortikoidti, omezila vyskyt nezadoucich ucinkd a vedla
k eliminaci oxida¢niho stresu -1,

V poslednich letech nabyvaji na stale vétSim vyznamu
exogenni antioxidanty. Do této skupiny fadime nékteré
piirodni latky a néktera 1é¢iva. V piirodnich latkach byly
antioxida¢ni G¢inky prokazany u vitaminl A, C, E a sto-
povych prvki selenu a zinku, polyfenolickych flavonoi-
du, sylimarinu, ginsenosidi aj. '>2%. Vitamin C je ve
vodé rozpustny zhase¢ volnych radikali. Regeneruje
vitamin E v bunéénych membranach a udrzuje integritu
LDL c¢astic. Obnovuje se specidlni dehydrogenasou za
ucasti NADH 2! 22, V experimentech zabyvajicich se
Skodlivymi tcinky nikotinu na plod bylo zjiSténo, Ze pre-
natdlni expozice nikotinu vyrazné sniZila hladinu elasti-
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nu v plicich novorozenct; tyto ucinky byly vitaminem C
zmirnény. V téhotenstvi by moZna suplementace vitami-
nem C mohla mit klinicky vyznam z hlediska omezeni
§kodlivych ucinkt koufeni na plicni funkce ditéte 2.
Vitamin E (tokoferol) je intracelularni lipofilni antioxi-
dant, ktery pti peroxidaci lipidi $§t€pi vazby v bunéénych
membrandch a v rtznych lipidovych c&ésticich (napf.
LDL). Oxidace mitochondridlniho vitaminu E je spojena
s lipidovou peroxidaci a zménou aktivity enzymd. Vita-
min E je pro mitochondrie nezbytny, protoZe je nedilnou
soucasti mitochondridlni respirace a také nejic¢innéjSim
liposolubilnim antioxidantem lokalizovanym na mem-
branach mitochondrii ?¥. Existuje 8 izomert, nejucinnéj-
§i je a-tokoferol. Peroxylové radikdly reaguji 1000x
rychleji s vitaminem E neZ s polynenasycenymi mastny-
mi kyselinami. Pfi reakci vitaminu E s volnym radikdlem
vznika tokoferolovy radikal, ktery je regenerovan zpét na
vitamin E pomoci kyseliny askorbové. Ta je po pfeméné
na askorbylovy radikal regenerovana glutathionoxidore-
duktasou. Vysoké hladiny vitaminu vSak vykazuji pro-
oxidacéni aktivitu. Vitamin A a karotenoidy se zfejmé
uplatiiuji pomoci tokoferolu. Nejznamé;jsi je p-karoten,
ktery zhasi singletovy kyslik. Podili se téZ na likvidaci
alkylperoxylovych radikala '>22. Lykopen ¢i f-karoten
mohou jako pfirodni rostlinné antioxidanty snizovat rizi-
ko souvisejici s inhalaci nikotinu a mnohych karcino-
gennich latek obsazenych v cigaretovém koufi. Kuféci
mivaji nizkou plazmatickou hladinu karotenoidi; tento
deficit miiZze byt kompenzovan dostatecnou suplementa-
ci 2. Nadmérna suplementace karotenoidy vSak souvisi
s vy$$i incidenci rakoviny plic; zfejmé dochazi podobné
jako u tokoferolu k prooxida¢nim reakcim. V pribéhu
antioxidaéni reakce vznikaji rozkladné produkty karote-
noidi véetné vysoce reaktivnich aldehydt a epoxidd.
Suplementace karotenoidy by tedy méla byt umirnéna,
aby se predeslo vedlejsim nezddoucim Géinktim a zejmé-
na nezddoucim prooxidaénim reakcim 2. Ginsenosidy
jsou hlavni G¢innou sloZkou kotene Zensenu (Panax Gin-
seng). Byl prokazan jejich vyrazny antioxida¢ni ucinek —
ginsenosid Rbl a Rgl inhiboval lipidovou peroxidaci
jaternich a mozkovych mikrozomalnich enzymu. Rbl
déle snizoval tvorbu malondialdehydu a zvySoval aktivi-
tu katalasy a glutathionperoxidasy 2”. Byla téZ dokazana
sniZzena lipoperoxidace po Skodlivém ozafeni a zvySeny
regeneracni proces u bunék poskozenych toxiny. Ginse-
nosidy mj. chrani endotel pulmondlnich cév pied volny-
mi radikély 229,

K doplitkové 1é¢bé v ochrané proti volnym radikalim
lze v oblasti respiracniho systému pouzit také néktera
l1é¢iva, napf. mukolytika N-acetylcystein, ambroxol ¢i
erdostein. N-acetylcystein je po peroralnim podani
snadno deacetylovan na L-cystein, dilezity prekurzor
syntézy glutathionu. Diky SH- skupin€ je schopen inter-
agovat piimo s reaktivnimi formami kysliku >. V klinic-
kych studiich byly prokazany jeho piiznivé ucinky
v poklesu poctu exacerbaci CHOPN, coZ je pfisuzovano
antioxida¢ni vlastnostem této latky %3V, V experimen-
talnich studiich provadénych na senzibilizovanych
potkanech bylo zjiSténo, Ze N-acetylcystein omezil
hypersenzitivni reakci plic na 5-hydroxytryptamin, sniZzil
pocet eosinofilll v bronchoalveolarni lavaZi a potlacil
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aktivaci transkripéniho genu a genovou expresi 32 3¥. Na
modelu plicni fibrézy navozené podanim bleomycinu
potkantim bylo prokazano, Ze N-acetylcystein omezuje
ukladani kolagenu, potlacuje zanét a ma vyznam pii pre-
venci a 1é¢be bunééného poskozeni. Kromé vyse uvede-
nych indikaci lze latku podat jako antidotum pii intoxi-
kaci paracetamolem 3*%. Ambroxol mé vyrazny
protektivni ucinek na sliznici dychacich cest. V experi-
mentu provadéném na potkanech bylo prokazano, Ze
ambroxol a erdostein sniZuji v alveolarnich makrofazich
aktivovanych lipopolysacharidy syntézu TNF-a, inter-
leukinu-1 a interleukinu-6. LéCiva dale inhibuji produkci
superoxidového anionu, peroxidu vodiku a oxidu dusna-
tého a omezuji uvolilovani kyselé fosfatasy. Ani jedna
latka nevychytava superoxid ¢i peroxid vodiku, ale obé
ucinné rozkladaji oxid dusnaty *>. Ambroxol dale snizu-
je bronchialni hyperreaktivitu a podporuje tvorbu surfak-
tantu. Ma vyrazny antioxida¢ni u¢inek, a protoZe inhibu-
je produkeci cytokint a metaboliti arachidonové kyseliny,
diky svym antioxida¢nim vlastnostem soucdsti terapie
téch plicnich chorob, které souvisi se zatiZzenim toxicky-
mi metabolity kysliku 3+ 3,

ZAVER

PoruSend rovnoviha mezi prooxidacnimi vlivy a anti-
oxida¢ni ochranou vede k oxidacnimu stresu, ktery mize
mit nezanedbatelny podil na vzniku a pribéhu nékterych
onemocnéni.

U zdravého clovéka zajisti dostateCnou ochranu
funk¢ni antioxidacni systém spolu s vyvdZenym piisu-
nem antioxidanti a stopovych prvka (strava bohatd na
ovoce a zeleninu). U osob nemocnych tento systém
nestaci a mnohdy je na misté uvazlivé podavani antioxi-
dantl, které poskytuje organizmu substance nezbytné
pro zachovani antioxida¢ni rovnovahy a zmiriiuje nasled-
ky mozZného oxidaéniho stresu. Aby jejich podavani bylo
skutecné prinosné, je nanejvys vhodny individualni pfi-
stup ke kazdému pacientovi véetné spravného zhodnoce-
ni jeho momentalniho stavu a potieb. Zde v praxi narazi-
me na zatim stile nedostacujici moZnosti diagn6zy a na
omezenou znalost této problematiky, pokud se tyka kom-
plexnosti a provazanosti antioxida¢niho systému. I pies
tato omezeni predstavuje oxidacni stres a antioxidacni
ochrana velmi zajimavou a slibnou oblast farmacie
a mediciny, ktera si zaslouZi nasi dalsi pozornost.
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