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ROLE OF FREE RADICALS, OXIDATIVE STRESS AND ANTIOXIDANT
SYSTEMS IN LIVER DISEASES

JAKUS V, LOPUCHOVA M

ÚLOHA VO¼NÝCH RADIKÁLOV, OXIDAÈNÉHO STRESU A ANTIOXIDAÈNÝCH SYSTÉMOV PRI

OCHORENIACH PEÈENE

Abstract

Jakus V, Lopuchova M:
Role of free radicals, oxidative stress and antioxidants sys-
tems in liver diseases
Bratisl Lek Listy 1999; 100 (10): 548�559

Recent experimental findings suggest that free radicals and
oxidative stress play an important role in the pathogenesis of
alcoholic and toxic liver diseases and viral hepatitis. The pre-
sented review summarizes knowledge on the pathomecha-
nism of free radical reactions in liver diseases and the results
of experimental observations of antioxidant systems and ad-
juvant antioxidant pharmacotherapy. Some of the hepatop-
rotective drugs have antioxidant activity and can produce
such beneficial effects as membrane stabilisation, neutraliza-
tion of free radicals and immunomodulation. Some liver di-
seases can be succesfully prevented or treated by supplemen-
tation with antioxidant active substances of even plant
origin. (Fig. 1, Tab. 3, Ref. 214.)
Key words: liver diseases, free radicals, oxidative stress, lipid
peroxidation, antioxidants, plants.
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Abstrakt

Jaku� V., Lopuchová M.:
Úloha vo¾ných radikálov, oxidaèného stresu a antioxidaèných
systémov pri ochoreniach peèene
Bratisl. lek. Listy, 100, 1999, è. 10, s. 548�559

Najnov�ie závery experimentálnych výskumov naznaèujú, �e
vo¾né kyslíkové radikály a oxidaèný stres majú významný po-
diel v patogenéze alkoholových a toxických po�kodení peèene
a  vírusových hepatitíd. Uvedený preh¾ad je súhrnom poznatkov
o patomechanizme vo¾noradikálových reakcií pri ochoreniach
peèene a výsledkoch experimentálnych pozorovaní antioxidaè-
ných systémov a adjuvantnej antioxidaènej farmakoterapie. Nie-
ktoré z hepatoprotektív majú antioxidaènú aktivitu a mô�u takto
ma� blahodárny vplyv, ako je membránová stabilizácia, neutra-
lizácia vo¾ných radikálov a imunomodulácia. Niektorým ocho-
reniam peèene mo�no predchádza� alebo ich úspe�ne lieèi� sup-
lementáciou antioxidaène pôsobiacimi látkami aj rastlinného
pôvodu. (Tab. 3, obr. 1, lit. 214.)
K¾úèové slová: ochorenia peèene, vo¾né radikály, oxidaèný stres,
lipoperoxidácia, antioxidanty, rastliny.
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Efektívna lieèba i prevencia ochorení peèene pomocou vhod-
nej a úèinnej farmakoterapie je e�te stále skôr prianím ako skutoè-
nos�ou. Napriek tomu, �e sme v posledných desa�roèiach svedkami
rýchleho nárastu poznatkov o vírusových hepatitídach, otázka ich
lieèby nie je doteraz dorie�ená. Aj pre ïal�ie záva�né ochorenia pe-
èene, ako sú fibróza peèene a rôzne typy nádorov, sa efektívne a bez-
peèné lieèivá iba h¾adajú (67). Napríklad aj chronické, toxické po-
�kodenie peèene (xenobiotikami vrátane lieèiv) a jeho lieèba pred-
stavuje otvorený a èasto záva�ný problém klinickej hepatológie.

Mo�nosti cieleného lieèebného zásahu pri ochoreniach peèe-
ne sú v súèasnosti pomerne skromné. Súvisí to s viacerými príèi-
nami, najmä s nedostatoèným poznaním patologických mechaniz-

mov na molekulovej úrovni. Treba ma� na zreteli, �e peèeò rýchlo
metabolizuje a vyluèuje lieèivá, ktoré do nej vstupujú, ale je ve¾-
mi citlivá na predávkovanie (hepatotoxicita). Niektoré lieèivá nie
sú schopné dosiahnu� cie¾ové bunky alebo tkanivá v dostatoènej
koncentrácii a vy��ie dávky peèeò po�kodzujú. Medzi perspek-
tívne prístupy vo vývoji nových lieèiv pre lieèbu peèeòových ocho-
rení mo�no zahrnú� bunkovo-�pecifické zacielenie (targeting)
molekúl protivírusových a protitumoróznych látok, orgánovo-�pe-
cifické zacielenie antioxidantov, lieèivá interferujúce s cytokíno-
vým systémom peèene a proteíny skon�truované in vitro ako de-
toxifikaèné prípravky proti endotoxínu a tumornekrotizujúceho
(TNF) faktoru a potenciálne inhibítory fibrogenézy (67).
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V súèasnosti sa pou�ívajú hepatoprotektíva, ktoré mo�no roz-
deli� do troch skupín. Do prvej skupiny patria �klasické� gastroin-
testinálne cytoprotektíva, ako sú prostaglandíny, do druhej skupi-
ny patria enzýmové induktory alebo inhibítory peèeòového mo-
nooxidázového systému a do tretej skupiny vychytávaèe vo¾ných
radikálov, antioxidaèné systémy a inhibítory lipoperoxidácie.

Ukazuje sa, �e svoj nezanedbate¾ný význam má adjuvantná
antioxidaèná farmakoterapia, ktorá má opodstatnenie najmä pri
alkoholových a toxických (chemických a liekových) po�kodeniach
peèene i vírusových hepatitídach, kde dochádza k zmenám mar-
kerov oxidaèného stavu a/alebo k ich poklesu. V koneènom dô-
sledku je farmakologický úèinok mnohých hepatoprotektív spoje-
ný s ich antioxidaènou aktivitou. Práve oxidaèný stres hepatocy-
tov spojený s tvorbou vo¾ných radikálov pri uvedených ochore-
niach peèene má významnú úlohu v metabolizme látok a liekov,
ako aj v mechanizmoch mo�ného po�kodenia peèene.

Vnútorné a vonkaj�ie zdroje tvorby vo¾ných radikálov

Vo¾né radikály sa v�eobecne mô�u tvori� troma mo�nými me-
chanizmami: 1. homolytickým �tiepením kovalentnej väzby mo-
lekuly, kde si ka�dý fragment ponechá elektrón, 2. stratou jedné-
ho elektrónu, 3. adíciou jedného elektrónu.

V biologických systémoch sa vytvárajú rôzne typy vo¾ných
radikálov a reaktívne metabolity kyslíka. Pryor (131) a Halliwell
a Gutteridge (57) zosumarizovali v�eobecné typy radikálov, ktoré
sú zodpovedné za po�kodenie tkanív. Vo¾né radikály mô�u by�
odvodené od kyslíka (31, 100), od dusíka (oxid dusnatý) (43, 163,
196, 210) a od organických zlúèenín (radikály s nespáreným elek-
trónom na uhlíku, dusíku alebo síre).

V biologických systémoch sa tvoria kyslíkové radikály: supero-
xidaniónový radikál (superoxid), hydroxylový radikál, peroxylové
a alkoxylové radikály, oxid dusnatý a ïal�ie biologicky aktívne for-
my kyslíka, ktoré nie sú radikály: peroxid vodíka, singletový kyslík,
kyselina chlórna, ozón. Napr. izoforma P4501A2 sa mô�e zúèastòo-
va� na demetylácii kofeínu v polohe 1, 3 a 7 (46), O-deetylácii fena-
cetínu, N-hydroxylácii paracetamolu a lidokaínu, N-demetylácii imip-
ramínu a N-dealkylácii verapamilu a propafenónu (47).

Postupná jednoelektrónová redukcia molekulového kyslíka
vedie k tvorbe rôznych foriem kyslíka, vz�ahy medzi ktorými
mo�no prezentova� takto:
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Superoxid mô�e konvertova� na peroxid vodíka a hydroxylo-
vý radikál Fentonovou reakciou, ktorú katalyzujú ióny prechod-
ných kovov. Tieto kovové ióny majú schopnos� prijíma� a odo-
vzdáva� elektróny a takto sa stávajú dôle�itými kazalyzátormi vo¾-
noradikálových reakcií.

Vz�ah medzi iónmi kovu (M) a reaktívnymi metabolitmi kys-
líka mo�no vyjadri� takto (159):
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Vnútornými zdrojmi tvorby vo¾ných radikálov vo v�eobecnosti
mô�u by� mitochondrie, peroxizómy, xantínoxidáza, kaskáda ky-
seliny arachidónovej, reakcie zahròujúce ióny prechodných ko-
vov, ischemicko-reperfúzne stavy, imunologické reakcie pri zápa-
lovom procese a fagocytóze, reakcie v endoplazmovom retikule
pri detoxikácii xenobiotík a tvorba Amadoriho (119, 133) a AGE-
produktov (74, 203) pri diabetes mellitus, ale aj pri starnutí.

Vonkaj�ími zdrojmi vo¾ných radikálov mô�u by� rôzne orga-
nické zlúèeniny, organické rozpú��adlá, pesticídy, lieky, zneèiste-
nia �ivotného prostredia, �a�ké kovy, radiáca, ultrafialové svetlo,
ozón a cigaretový dym.

Vo¾né radikály, oxidaèný stres, lipoperoxidácia a peèeò

Tvorba vo¾ných radikálov v bunkových �truktúrach a oxidaèný
stres

Mnohé bunkové �truktúry majú enzýmové aj neenzýmové sys-
témy schopné aktivova� kyslík s následnou tvorbou reaktívnych
metabolitov kyslíka. Sú to hlavne mitochondrie s dýchacím re�az-
com, endoplazmové retikulum so systémom transportu elektró-
nov aktivovaného hemovým proteínom P450, peroxizómy obsa-
hujúce enzým xantínoxidázu a cytoplazmová membrána obsahu-
júca NADPH-oxidázu.

Vo¾né radikály a reaktívne metabolity kyslíka sa produkujú
v organizme za fyziologických podmienok po kontrolovanej sti-
mulácii, keï sú nevyhnutnou súèas�ou niektorých procesov, ako je
napr. fagocytóza. Reaktívne metabolity v�ak majú aj negatívnu
úlohu v patogenéze mnohých ochorení. Mô�u by� buï príèinou
týchto patologických stavov, alebo sa tvoria ako ich dôsledok a spô-
sobujú sekundárne po�kodenia.

Reaktívne metabolity kyslíka spôsobujú po�kodenie biologic-
ky významných molekúl preva�ne tým, �e ich oxidujú. V�eobec-
ne sa preto volajú prooxidanty. Pre aeróbny �ivot je charakteristic-
ká neustála tvorba prooxidantov vyvá�ená ich spotrebou buï v nie-
ktorých fyziologických procesoch, napr. pri usmrtení mikróbov
pri fagocytóze, buï ich elimináciou ochrannými systémami. Za-
chovanie integrity bunky a jej fyziologických funkcií vy�aduje
rovnováhu systémov prooxidant � antioxidant. Trvalé naru�enie
tejto rovnováhy v prospech prooxidantov má za následok hroma-
denie preva�ne oxidaène po�kodených biomakromolekúl, èo mô�e
vyústi� do patologického stavu. Takéto trvalé naru�enie rovnová-
hy sa nazýva oxidaèný stres (151).

Oxidaèný stres je teda také naru�enie rovnováhy dvojice systé-
mov oxidant � antioxidant v prospech prooxidanta, ktoré spôso-
buje po�kodenie (151). Oxidaèný stres charakterizujú indikátory
oxidaèného stresu, ako napr. produkty lipoperoxidácie alebo oxi-
daèného po�kodenia proteínov. Patologické stavy organizmu, ktoré
súvisia s oxidaèným stresom, sa oznaèujú aj ako �vo¾noradikálové
ochorenia �. Patria medzi ne napríklad ischemicko-reperfúzne po-
�kodenie peèene, srdca, mozgu, metabolické poruchy ako diabetes
mellitus, ateroskleróza, rakovina. Vo v�eobecnosti mo�no poveda�,
�e neexistuje orgán alebo sústava, kde by sa vo¾né radikály alebo
reaktívne formy kyslíka nemohli podie¾a� na jeho po�kodení (152).

Mikrozómový monooxygenázový enzýmový systém a tvorba vo¾-
ných radikálov

Mikrozómový monooxygenázový enzýmový systém (zmie�a-
ný oxidaèný systém) sa nachádza v endoplazmovom retikule (mik-
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rozómová frakcia) hepatocytov. Obsahuje oxidaèné enzýmy I. fázy
biotransformácie. Tvoria ho najmenej tri komponenty: hemopro-
teín cytochróm P450 (52), flavoproteín NADPH-cytochróm re-
duktáza, ktorá katalyzuje redukciu cytochrómu P450 a termosta-
bilný faktor, ktorý bol identifikovaný ako fosfatidylcholín. Fosfa-
tidylcholín zodpovedá za fixáciu a usporiadanie predchádzajúcich
dvoch zlo�iek v membránach endoplazmového retikula. Základom
enzýmového systému je monooxygenáza, ktorá z molekuly kyslí-
ka zabudúva jeden atóm do substrátu, kým druhý atóm sa reduku-
je na vodu. Tento typ enzýmov spája funkciu oxygenázy a oxidá-
zy, a preto sa oznaèuje aj ako oxidáza so zmie�anou funkciou.
Donorom elektrónov pre mikrozómový monooxygenázový sys-
tém je NADPH, odkia¾ sa prená�ajú flavínovou cytochrómreduk-
tázou na cytochróm P450, ktorý aktivuje molekulový kyslík a zá-
roveò katalyzuje jeho prenos do molekuly substrátu (pozri hypo-
tetický mechanizmus na obrázku 1).

Cytochróm P450 enzýmový systém pozostáva z celého radu
izoenzýmov, z ktorých má ka�dý svoje zvlá�tne katalytické vlast-
nosti pre odli�né substráty, resp. ich skupiny. Pri metabolizme cu-
dzorodých látok mô�u tu prebieha� také reakcie, ako sú hydroxy-
lácia, epoxidácia, N-, O� a S-dealkylácia, deaminácia, sulfoxidá-
cia alebo oxidaèná dehalogenácia.

Cytochróm P450 slú�i ako hlavný zdroj vo¾ných radikálov
a reaktívnych metabolitov kyslíka (13).

Monooxygenázová aktivita tohto enzýmového systému akti-
vuje kyslík, ktorý prechádza do substrátu (6):

RH + NADPH + H+ + O
2 
→ ROH + NADP+ + H

2
O

 monooxygenáza

Takto pri oxidaènom metabolizme napr. xenobiotík vznikajú
reaktívne metabolity, ktoré mô�u po�kodi� tkanivá.

Okrem monooxygenázovej aktivity má cytochróm P450 aj
oxidázovú aktivitu, keï molekulový kyslík neprechádza do sub-
strátu ale skôr sa kyslík uvo¾ní z oxokomplexu cytochrómu P450
ako superoxid, ktorý podlieha dismutácii za tvorby peroxidu
vodíka.

NADPH + H+ + O
2 
→ NADPH+ + H

2
O

2

 oxidáza

Okrem toho cytochróm P450 mô�e ma� aj peroxidázovú akti-
vitu, keï v prítomnosti organických hydroperoxidov ako donorov
kyslíka u¾ahèuje oxidáciu lipidov a ostatných makromolekúl.

RH + XOOH → ROH + XOH
 peroxidáza

V anaeróbnych podmienkach mô�e prejavova� cytochróm P450
aj reduktázovú aktivitu.

Fig. 1. Mechanism of cytochrom P450 monooxygenase reaction (Guengerich, 1993).
Obr. 1. Mechanizmus monooxygenázovej reakcie cytochrómom P450 (Guengerich, 1993).
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Hoci existuje viacero izoenzýmov cytochrómu P450, ktoré sa
zúèastòujú na detoxikaèných reakciách, cytochróm P450 I akti-
vuje rôzne xenobiotiká, ktoré mô�u pôsobi� ako karcinogény, ne-
oantigény a imunotoxické látky. Cytochróm P450 IIE vytvára re-
aktívne metabolity kyslíka, ktoré mô�u by� cytotoxické a karcino-
génne. Cytochrómy P4502E1 (26), P450 IIB a P450 IV tie� pro-
dukujú vo¾né radikály.

Ostatné systémy v peèeni zúèastòujúce sa na tvorbe vo¾ných radi-
kálov

Vo¾né radikály sa produkujú a akumulujú tie� pri mitochon-
driovom a mikrozómovom transporte elektrónu alebo v peroxi-
zómoch.

V peèeòových bunkách je potenciálnym zdrojom superoxidu
enzým desaturáza, ktorý je viazaný na endoplazmovom retikule
a katalyzuje vznik dvojitej väzby medzi dvoma uhlíkmi v mole-
kulách vy��ích karboxylových kyselín. Systém vy�aduje kyslík,
NADH alebo NADPH a osobitný cytochróm oznaèovaný ako cy-
tochróm b

5
. Redukovaný cytochróm b

5 
odovzdáva elektrón desa-

turáze, ale mô�e redukova� aj kyslík za tvorby superoxidu (58).
V peèeni sa nachádzajú enzýmy tryptofándioxygenáza a al-

dehydoxidáza, ktorá má �irokú substrátovú �pecifickos� a mô�u
by� tie� zdrojom tvorby superoxidu.

V bunkách sa nachádza enzým xantíndehydrogenáza, ktorá
prená�a elektrón z xantínu na NAD+ (nie na kyslík) za tvorby ky-
seliny moèovej a NADH. Pri zamedzení prístupu kyslíka do bu-
niek (ischémia) sa zvy�uje rozklad ATP, prièom stúpa tvorba hy-
poxantínu. ATP sa rýchlo vyèerpáva, dochádza k dysfunkcii AT-
Pázy, zvy�uje sa koncentrácia intracelulárneho Ca2+ a aktivujú sa
proteázy.

Limitovanou proteolýzou sa z xantíndehydrogenázy tvorí xan-
tínoxidáza. Substrátom pre xantínoxidázu je xantín alebo hypo-
xantín, ktorý sa be�ne nachádza v bunkách. Po obnovení zásoby
kyslíka (reperfúzia) prebieha reakcia:

xantín + O
2 
+ H

2
O → kyselina moèová + O

2
•� + 2H+ + (H

2
O

2
)

Superoxid potom dismutaènou reakciou produkuje peroxid
vodíka. Táto reakcia sa uplatòuje pri ischemicko-reperfúznom
po�kodení peèene, ale aj srdca, mozgu a pankreasu.

Biologické terèe vo¾ných radikálov
Vo¾né radikály a reaktívne metabolity kyslíka spôsobujú me-

tabolické poruchy a po�kodenie buniek interakciou s makromo-
lekulami. Sú schopné chemicky modifikova� nukleotidy, proteíny
a lipidy (153, 188) s následnými biologickými odozvami ako po-
�kodením tkaniva, mutáciou, karcinogenézou, zmenami v imunit-
nom systéme, rôznymi chorobnými stavmi a� smr�ou bunky. Po-
�kodenie DNA vo¾nými radikálmi vedie k cytotoxicite, chromo-
zómovým aberáciám a onkogénnym transformáciám.

Pri po�kodení proteínov dochádza k ich fragmentácii a agregá-
cii, èo zvy�uje proteolýzu inaktiváciou inhibítorov proteolytických
enzýmov a náchylnos� proteínov k hydrolýze. Pri aktivácii rôznych
hydrolytických enzýmov mô�e nasta� influx iónov kalcia, ktorý sa
vyskytuje spravidla pri po�kodení membrány vo¾nými radikálmi.
Kalciové ióny aktivujú proteázy, endonukleázy a fosfolipázy.

Vo¾né radikály mô�u inaktivova� rôzne enzýmy a oxidova� tio-
lové skupiny cytoskeletových proteínov s následným rozbitím or-

ganizácie cytoskeletových elementov, mikrotubulov a mikrofila-
mentov. Vo¾né radikály mô�u ovplyvni� imunitný systém viacerý-
mi spôsobmi alebo sa zúèastòova� na vývoji endotelovej dysfun-
kcie (50).

Lipoperoxidácia a zosie�ovanie proteínov v membránach je
príèinou �truktúrneho po�kodenia bunky.

Lipoperoxidácia a po�kodenie biologických membrán
Vo¾né radikály mô�u pôsobi� na organizmus celým radom

mechanizmov, z ktorých najèastej�ia je neenzýmová lipoperoxi-
dácia a ne�pecifická oxygenácia nenasýtených mastných kyselín.

Proces neenzýmovej, ne�pecifickej peroxidácie nenasýtených
mastných kyselín je v súèasnosti dobre charakterizovaný. Na za-
èiatku vo¾ný radikál atakuje nenasýtenú mastnú kyselinu a rozvi-
nie sa kaskáda reakcií so vznikom ïal�ích radikálov, ktoré proces
generujú. Re�az pokraèuje, kým nezreagujú 2 radikály navzájom,
alebo kým peroxylový radikál nie je inaktivovaný antioxidaènými
látkami (2, 27, 28, 77, 78).

Dôsledkom lipoperoxidácie membránových lipidov mô�e by�
zmena biofyzikálnych vlastností membrány: fluidity membrány,
zmena fázových vlastností membrány, zní�enie elektrickej rezis-
tencie a zmena odolnosti proti termodenaturácii. Ïalej sa mení
poèet vo¾ných SH-skupín proteínov a vytvorené krí�ové (�cross-
link�) väzby medzi zvy�kami aminokyselín proteínov a aldehy-
dovými produktmi lipoperoxidácie zni�ujú mobilitu membráno-
vých proteínov (190).

Lipoperoxidácia mitochondriovej membrány spôsobí napuèa-
nie a� lýzu mitochondrie. Naru�enie mitochondriovej membrány
mô�e vies� k po�kodeniu dýchacieho re�azca a zní�eniu tvorby
energie vo forme ATP. Toto má vá�ne patologické následky a mô-
�e vies� a� k bunkovej smrti.

V prípade hepatocytov (128), ako aj lyzozómov sa po peroxi-
dácii ich membrán zvy�uje priepustnos�, následkom èoho aj rela-
tívne ve¾ké intracelulárne enzýmy mô�u �vyteka�� z bunky cez
peroxidáciou po�kodenú membránu.

Lipoperoxidácia je zvý�ená pri akútnej hepatitíde, fulminan-
tnej hepatitíde, chronickej aktívnej hepatitíde, steatóze peèene (12,
106, 199, 222) a toxickom po�kodení peèene.

Lipoperoxidáciu mô�u spôsobi� aj kovy � ortu�, kadmium,
olovo, vanád a cín.

Aj spontánna lipoperoxidácia a reaktívne metabolity kyslíka
vznikajúce pri respiraènom vzplanutí (pri fagocytóze) mô�u pri-
spieva� k nahromadeniu peroxidov v peèeòovom tkanive (45).

Mikrozómová lipoperoxidácia je spojená so stratou aktivít ur-
èitých enzýmov ako cytochrómu P450, NADPH-cytochróm c re-
duktáza, glukóza 6-fosfatáza, UDP-glukuronyltransferáza, orni-
tín dekarboxyláza a aminopyrín demetyláza (202).

Najdôle�itej�ie aldehydy, ktoré vznikajú peroxidáciou lipidov,
sú malóndialdehyd (MDA), 4-hydroxynonenal (4-HNE) a diény
(34, 137, 176).

MDA je koneèný produkt lipoperoxidácie. Je to genotoxická
látka, ktorá spôsobuje zosie�ovanie (crosslink) a polymerizáciu
proteínov a nukleotidov vedúcu k mutáciám s následnou karci-
nogenitou. Jeho toxicita vyplýva z reaktivity s biologickými
nukleofilmi, ako sú aminokyseliny a tioly. Zosie�ovanie a poly-
merizácia súèastí bunkových membrán mení ich vlastnosti, ako
napr. zní�enie membránového potenciálu so zmenenou priepus-
tnos�ou pre ióny a organické zlúèeniny.



552 BRATISL LEK LISTY 1999; 100 (10): 548�559

Z kyseliny arachidónovej a linolénovej, ktoré sú súèas�ou po-
lárnych fosfolipidov, vzniká toxický produkt 4-HNE. Inhibuje
mnoho bunkových funkcií � mitochondriovú (respirácia, fosfá-
tový transport), anaeróbnu glykolýzu, syntézu DNA, RNA a pro-
teínov, adenylátcyklázu a 5-nukleotidázu. 4-HNE vyvoláva lýzu
erytrocytov, ¾ahko reaguje s tiolmi (glutatiónom), cysteínom a tio-
lovými skupinami proteínov. Inhibuje viacero enzýmov � mikro-
zómovú glukóza-6-fosfatázu, a cytochróm P450.

Detoxikácia 4-HNE mô�e prebieha� prostredníctvom glutatión-
transferázového systému reakciami, ktoré katalyzuje aldehydde-
hydrogenáza a alkoholdehydrogenáza.

Urèenie vo¾ných radikálov a produktov lipoperoxidácie
Priame meranie vo¾ných radikálov vzh¾adom na ich krátku

�ivotnos� je �a�ké. Jediná analytická metóda umo�òujúca priame
meranie vo¾ných radikálov je elektrónová spinová rezonanèná spek-
trometria (ESR), ale jej vyu�itie pre meranie in vivo je z technic-
kých dôvodov mimoriadne problematické. Na detekciu superoxi-
du v biologických systémoch mo�no vyu�i� luminiscenciu lumi-
nolu alebo lucigenínu. Metóda je vhodná na urèenie antioxidaè-
ného stavu v organizme, t.j. na urèenie vitamínov rozpustných vo
vode a lipidoch, kyseliny askorbovej a antioxidaèného enzýmu
superoxiddismutázy v leukocytoch, erytrocytoch a ¾udskej plaz-
me. Na urèenie superoxidu v tkanivových homogenátoch nie je
vhodné pou�i� lucigenín, preto�e je substrátom pre mikrozómovú
NADPH oxidoreduktázu (147).

Väè�ina meraní vychádza z urèenia látok vzniknutých pôso-
bením vo¾ných radikálov v organizme. Ide o urèenie MDA, HNE
a diénov (211).

Najèastej�ou metodikou je stanovenie MDA pomocou tiobar-
biturovej kyseliny za vzniku farebného produktu, ktorého absor-
bancia sa meria spektrofotometricky alebo fluorimetricky (107).
Ïal�ou mo�nos�ou je metóda stanovenia MDA pomocou tenko-
vrstvovej chromatografie s denzitometrickým vyhodnotením (9).

Reakcia MDA s tiobarbiturovou kyselinou je ne�pecifická. Fa-
rebnú reakciu s TBA poskytuje tie� bilirubín, DNA, sialová kyseli-
na, deoxyribóza, prostaglandíny a tromboxány. V súèasnosti sa tie-
to produkty oznaèujú ako látky reagujúce s kyselinou tiobarbituro-
vou (TBARS � thiobarbituric reactive acid substances). Jodomet-
rické stanovenie vyu�íva oxidaèné aktivity lipoperoxidov, ktoré
premieòajú jodidy na iodíny (54). Pre presné urèenie sa pou�ívajú
metódy vysokoúèinnej kvapalinovej chromatografie (HPLC), ply-
novej chromatografie (GLC) a hmotnostnej spektrometrie (25, 71).

Pre urèenie hydroperoxidov lipidov sa pou�íva viacero meto-
dík od spektrofotometrických a� po presnej�ie urèenie pomocou
HPLC. 4-HNE sa najèastej�ie urèuje pomocou HPLC. Konjugo-
vané diény sa merajú spektrofotometricky v UV oblasti alebo
HPLC (200).

Chronické ochorenia peèene a adjuvantná antioxidaèná far-
makoterapia

Chronické ochorenia peèene sú sprevádzané rôznym stupòom
po�kodenia peèeòových funkcií (89, 111). Stupeò postihnutia pro-
teosyntetickej funkcie súvisí s morfologickou formou ochorenia
peèene (75, 162).

Medzi testy hodnotiace proteosyntézu patrí elektroforéza biel-
kovín, urèenie mno�stva albumínu, ceruloplazmínu, alfa

1
-antitryp-

sínu, alfa
1
-fétoproteínu, aktivity cholínesteráz a hodnoty koagu-

laèných faktorov.
Biochemické funkcie peèeòových buniek vykonávajú enzý-

mové systémy, ktoré sú viazané na subcelulárne �truktúry peèeòo-
vej bunky. Pre výskum rôznych metabolických funkcií peèene
existuje ve¾a funkèných skú�ok, ktoré sa lí�ia vo svojej �pecificite
a senzitivite (33, 60, 154). Zhor�ovanie proteosyntetickej funkcie
peèene pri chronických hepatopatiách prejavuje urèitý vz�ah k zhor-
�ovaniu funkcie biotransformaènej (82). Urèenie proteosyntetic-
kej funkcie peèene a biotransformaèné testy odrá�ajú stav funk-
ènej kapacity mikrozómového enzýmového systému.

Medzi testy peèeòovej biotransformácie patrí aminopyrínový
test, antipyrínový test (65, 66, 191), (15N)metacetínový test, test
s kofeínom a monoetylglycínxylididový test (83). Na posudzova-
nie chronického ochorenia peèene sú vhodné imunologické testy
(111) a biochemické markery fibrogenézy, ktoré mô�u by� u�i-
toèné aj pri sledovaní efektu lieèby (170). Imunologické vy�etre-
nie sa týka imunoglobulínov, antinukleárnych protilátok, protilá-
tok proti hladkému svalu, mitochondriálnych protilátok, protilá-
tok proti bunkovej membráne hepatocytu, �pecifického peèeòo-
vého lipoproteínu, protilátok proti peèeòovým a oblièkovým
mikrozómom a imunokomplexov.

Pri nekróze peèeòovej bunky sú zvý�ené hodnoty aminotran-
sferáz, aspartátaminotransferázy (AST), alanínaminotransferázy
(ALT), laktátdehydrogenázy (LDH), glutamátdehydrogenázy
(GMD) a glucitoldehydrogenázy (sorbitoldehydrogenázy).

Napriek tomu, �e peèeò má vysokú antioxidaènú aktivitu, mô�e
sa po�kodzova� úèinkom vo¾ných radikálov po ischémii s násled-
nou reperfúziou, pri alkoholových a toxických a vírusových he-
patitídach. Znamením zní�enej antioxidaènej ochrany peèene je
zní�ená hladina vitamínu E a glutatiónperoxidázy (164). Výsled-
ky práce Yamamota a spol. (201) na základe merania hladín plaz-
mových antioxidantov u pacientov ukázali, �e oxidaèný stres sa
zúèastòuje na rozvoji hepatitídy a následnej cirhózy a rakoviny
peèene.

Antioxidaèná farmakoterapia závisí od stupòa poznania úlohy
vo¾ných kyslíkových radikálov v patogenéze peèeòových ochore-
ní. Jej cie¾om je pozitívne ovplyvnenie priebehu choroby a rekon-
valescencie a zní�enie incidencie ochorení v rámci prevencie.
Látky s antioxidaèným úèinkom majú zabráni� rozvoju radikálo-
vého po�kodenia vychytávaním iniciujúcich radikálov, viaza� pre-
chodné kovy, odstraòova� peroxidy a zastavi� ïal�ie reakcie reak-
tívnych metabolitov kyslíka i reparova� vzniknuté po�kodenia (5,
14, 59, 64, 85, 89, 102, 108, 132, 143, 156, 190).

Mo�nosti antioxidaènej farmakoperapie mo�no rozdeli� na
pou�itie antioxidaèných systémov � antioxidaèných enzýmov
a substrátov, biogénnych prvkov, kombinovaných liekových prí-
pravkov, syntetických antioxidantov a lieèiv s antioxidaènou ak-
tivitou (59, 108, 143, 209).

Alkoholové po�kodenie peèene, oxidaèný stres a antioxidaèné
systémy

Vz�ah medzi abúzom alkoholu a po�kodením peèene bol zná-
my u� v staroveku. Napriek tomu, �e alkohol má i urèité priazni-
vé pôsobenie � zvy�uje hladinu HDL-cholesterolu a vïaka obsa-
hu fenolových látok má i urèitý antioxidaèný efekt porovnate¾ný
s vitamínom E, jeho chronická konzumácia priná�a nepopierate¾-
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né zdravotné riziká (20, 95, 96, 205, 169). Etanol významne ovplyv-
òuje metabolické pochody v peèeni, najmä glukoneogenézu (177,
206), metabolizmus glycidov a lipidov (19, 20).

Odbúravanie alkoholu sa uskutoèòuje v peèeni oxidáciou na
acetaldehyd, ktorý je vysoko reaktívny, toxický a imunogénny. Na
degradácii sa zúèastòuje predov�etkým cytosólová alkoholdehyd-
rogenáza (ADH) obsahujúca zinok a mikrozómový cytochróm
P450 a k nemu patriace reduktázy (tzv. microsomal ethanol oxi-
dizing system). Existuje najmenej �es� tried ADH, z ktorých nie-
ktoré preukazujú genetický polymorfizmus, ktorý ovplyvòuje rých-
los� oxidácie etanolu. Následkom oxidácie etanolu je vzrast NADH/
NAD+ redoxného potenciálu v cytosóle a mitochondriách spoje-
ný s následnými metabolickými poruchami. NADH inhibuje aj
xantíndehydrogenázu.

Experimentálne �túdie dokázali i ochrannú úlohu flavoenzý-
mu xantínoxidázy v cytosole pred po�kodením (120). Limitujú-
cim faktorom pre oxidáciu alkoholu je dostupnos� rôznych koen-
zýmov, najmä NAD, NADP, FAD (92).

Sú známe 3 formy alkoholového po�kodenia peèene: 1. stea-
tóza 2. alkoholová hepatitída 3. alkoholová cirhóza.

Oxidaèný stres má k¾úèovú úlohu v patogenéze alkoholového
po�kodenia peèene vo v�etkých 3 formách (84, 112, 172).

Experimentálne �túdie ukázali, �e pri chronickej administrácii
etanolu potkanom dochádza k inhibícii proteazómovej aktivity s ná-
slednou zvý�enou oxidáciou proteínov a ich akumuláciou (36).

Etanol indukuje �pecifický mikrozómový cytochróm P 4502El
s následnou zvý�enou oxidáciou NADPH, tvorbou H

2
O

2
, produk-

ciou etylesterov mastných kyselín, hydroxyetylových vo¾ných radi-
kálov a vo¾ných kyslíkových radikálov a aktiváciou procesu lipo-
peroxidácie (115, 125, 155, 174). Zároveò oslabuje prirodzenú an-
tioxidaènú ochranu organizmu (10). Klesá obsah GSH v peèeni
(114), aktivita peèeòovej katalázy (73) i peèeòovej mitochondrio-
vej superoxiddizmutázy (MnSOD). Stúpa pomer NADH/NAD+ s ná-
slednou zmenou redoxného systému a nahromadením redukujúcich
ekvivalentov. To je nevýhodné pre funkciu hepatálnych mitochon-
drií, ktoré menia �truktúrnu a funkènú integritu (44, 73, 178). Zni-
�uje sa oxidácia v mitochondriách, nastáva mutácia mitochondrio-
vej DNK (23, 173) s následným poklesom energetického výkonu
mitochondrií. Stúpa syntéza vo¾ných mastných kyselín, dochádza
k hromadeniu triacylglycerolov v hepatocytoch (93).

Tukové kvapôèky postupne vytlaèia jadro hepatocytu na peri-
fériu. Naru�ujú sa membrány susedných hepatocytov s mezenchý-
movou reakciou a aktiváciou Kupfferových buniek. Objavujú sa
reaktívne, prípadne reparaèné zápalové prejavy s postupným ubú-
daním parenchýmu. Prítomnos� tukových kvapôèiek v cytosóle
hepatocytov postupne mení �truktúry bunkových membrán, zhor-
�uje transportné procesy a naru�uje metabolické deje súvisiace
s membránovoviazanými enzýmami. Po�kodený hepatocyt nie je
schopný energeticky pokry� biosyntézu fosfolipidov a realizova�
vhodné reparaèné procesy (175).

Vo¾noradikálové po�kodenie má úlohu i v patogenéze hema-
tologických komplikácií spojených s alkoholovým po�kodením
peèene (makrocytóza, hemolytická anémia). Klesá poèet erytro-
cytov, hladina nenasýtených mastných kyselín, GSH i vitamínu
E, zni�uje sa aktivita pyruvátkinázy. Erytrocyty sú ove¾a citlivej-
�ie na prooxidaèné pôsobenie vo¾ných kyslíkových radikálov (40,
41). In vitro �túdie krvi pri alkoholových po�kodeniach peèene
(hepatálna steatóza, chronická hepatitída a hepatálna cirhóza) uká-

zali zvý�enie aktivity sérovej betaglukuronidázy a kyslej fosfatá-
zy (41). Pri alkoholovej cirhóze peèene sa po�kodenie lyzozómov
v dôsledku lipoperoxidácie potvrdilo elektrónmikroskopicky.

Pri chronickom abúze alkoholu s mierne zmenenými peèeòo-
vými funkciami sa nezistila signifikantne vy��ia koncentrácia pro-
tilátok proti fosfolipidom a oxidovaným LDL (209).

Pri chronickom abúze alkoholu dochádza k ireverzibilným
zmenám peèeòového parenchýmu (nekróza a apoptóza hepatocy-
tov (63), novotvorba väziva, aktivácia stelátových buniek, centro-
acinózna fibróza), so vznikom alkoholovej hepatitídy a následne
alkoholovej cirhózy (41, 94, 130).

Poznanie patogenézy alkoholového po�kodenia peèene s úèas-
�ou vo¾ných radikálov prispelo k zhodnoteniu súèasných mo�nos-
tí i perspektív antioxidaènej farmakoterapie (113), ktorá sa dosia¾
pova�ovala za módnu a� placebovú. Preh¾ad pou�itých látok s an-
tioxidaènou aktivitou pri experimentálnych i klinických �túdiach
je v tabu¾ke 1.

Medzi najèastej�ie pou�ívané látky patrí zmes flavonoidov
Silybum marianum � silymarín (preparáty Flavobion, Hepabene,
Legalon). Silymarín predstavuje zmes flavonolignanových izomé-
rov silibinínu, silichristínu a silidianínu. Má antioxidaèné úèinky
popri ostatných dôle�itých farmakologických úèinkoch.

Silymarín, hoci nemá priamy vplyv na metabolizmus etanolu,
preukazuje hepatoprotektívny úèinok pri chronickej expozícii eta-
nolu. V experimentoch na zvieratách sa ukázalo, �e silymarín mô�e
zmierni� alebo inhibova� fibrózu peèene (inhibíciou proliferácie
stelátových buniek) (48).

Silymarín, ako ukázali klinické �túdie, spoma¾uje proces lipo-
peroxidácie a posilòuje antioxidaènú ochranu organizmu. Po po-
dávaní silymarínu sa zvy�uje aktivita sérovej glutatiónperoxidázy,
dochádza k poklesu tvorby malóndialdehydu a ïal�ích toxických
produktov lipoperoxidácie, zni�uje sa oxidácia SH-skupín amino-
kyselín a zabráni následnej zmene �truktúry proteínov (41). Sily-
marín má lipotropné vlastnosti a stabilizujúci úèinok na membrá-
ny buniek a mitochondrií. Paradoxne mô�e ma� silymarín inhi-

Tab. 1. Experiments with antioxidant systems and antioxidant phar-
macotherapy in alcoholic liver damage.
Tab. 1. Experimenty s antioxidaènými systémami a antioxidaèná far-
makoterapia pri alkoholovom po�kodení peèene.

Drug References
Lieèivo Literatúra

silymarin Fehér et al., 1989a Lang et al. 1990;
Lang et al., 1993 Pares, 1998

essential phospholipids Szántová et al., 1996 Chwiecko et al., 1998
α-lipoic acid Akabane, 1961 Bustamante et al., 1998
polyenylfosfatidylcholine Lieber, 1997a
S-adenosylmethionine Lieber, 1997b Fernandez-Checa et al.,1998
Heparegen Farbiszewski et al., 1991
D-penicillamine Farbiszewski et al., 1991
L-carnitin Calabrese and Rizza, 1999
S-adenosyl L-methionin Bosch-Morell, 1998
N-acetyl-L-cystein Bosch-Morell, 1998
D-α-tocopherol+Se+Zn Wenzel et al., 1993
vitamine E Porta, 1997
Cu+Zn+MnSOD Zhao et al., 1996
Nitroxide (NO) Gerge¾ et al., 1997
16-desmethyl tirilazad Sadrzadeh and Nanji, 1998
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bièný úèinok na cytochróm P450 detoxikaèný systém. Pokusy na
morèatách ukázali, �e silybín inhiboval viaceré �pecificky indu-
kované P450 enzýmové izoformy (7).

Pri dlhodobom u�ívaní silymarínu stúpa aktivita CuZnSOD
v erytrocytoch i lymfocytoch. Preukazuje sa aj urèitý imunomo-
dulaèný efekt (41, 101, 121). Silymarín selektívne inhibuje NF-B
aktiváciu v HepG2 (142), a teda preukazuje protizápalové úèinky
pri ochoreniach peèene.

V experimentálnych i klinických �túdiách sa potvrdila dôle-
�itá pozitívna úloha dlhodobej substitúcie esenciálnych fosfolipi-
dov (preparát Essentiale forte), ktoré majú dôle�itú úlohu pri re-
generácii buniek, ovplyvòujú metabolické procesy so zvy�ovaním
exkreènej a detoxikaènej kapacity, pôsobia na stabilizáciu bunko-
vých membrán a zlep�ujú ich fluiditu. Majú teda cytoprotektívny
a antifibrotický efekt. Ich výhodou je minimum ne�iaducich úèin-
kov a ve¾mi dobrá zná�anlivos� i pri dlhodobej lieèbe (68, 91).
Preparát Essentiale forte predstavuje zmes cholínfosfatidov s vy-
sokým obsahom polyénových karboxylových kyselín. Perorálne
podávané fosfolipidy sú schopné inkorporova� sa do membrán
hepatocytov. Predpokladá sa protizápalový efekt esenciálnych fos-
folipidov a regulaèný úèinok na imunologické procesy. Poèas lieè-
by dochádza k zní�eniu hladín IgG a IgM (175).

V experimentálnych �túdiách sa potvrdil ochranný úèinok
polyenylfosfatidylcholínu (PPC) a S-adenozylmetionínu pred
progresiou alkoholovej cirhózy u potkanov (93). Obe látky zni�u-
jú oxidaèný stres a zmen�ujú po�kodenie mitochondrií.

Do skupiny hepatoprotektívne pôsobiacich antioxidaèných
látok mô�eme zaradi� i kyselinu alfalipoovú (tioktovú) (preparát
Thioctacid), ktorá je kofaktorom pri oxidaènej dekarboxylácii
pyruvátu na acetylCoA. Experimentálne �túdie a klinické skú�ky
za posledných 5 rokov pri pou�ití vysokých dávok (600 mg u ¾u-
dí) alfalipoovej jednoznaène poukazujú na jej terapeutické vyu�i-
tie pri lieèbe inzulínovej rezistencie a diabetickej polyneuropatie.

Kyselina alfalipoová zvy�uje detoxikaènú schopnos� hepato-
cytov a stimuluje proteosyntézu (117). V modelových experimen-
toch na zvieratách (králikoch) sa zistil pozitívny vplyv alfalipoo-
vej kyseliny pri akútnej intoxikácii etanolom (4). Priaznivý úèi-
nok alfalipoovej kyseliny si mo�no vysvetli� tým, �e má opaèný
úèinok ako etanol: zni�uje pomer NADH/NAD+ prostredníctvom
celulárnej redukcie na dihydrolipoovú kyselinu pomocou NADH
a NADPH, èím sa vytvára NAD+ a NADP+.

Vyu�itie alfalipoovej kyseliny pri lieèbe intoxikácie alkoho-
lom u ¾udí referovali Rausch u� roku 1956 a Deutsch roku 1960
(197). Autori ukázali, �e alfalipoová kyselina bola efektívna pri
lieèbe hepatálnej kómy a alkoholovej hepatitídy a doporuèujú jej
vyu�itie pri akútnej intoxikácii alkoholom. Spoloèným výsledným
efektom týchto látok je zlep�enie klinického stavu pacienta, zlep-
�enie biochemických ukazovate¾ov a zlep�enie sonografického
nálezu peèene.

Toxické po�kodenie peèene

Toxické (chemické a liekové) po�kodenie peèene, mechaniz-
my jeho vzniku, ako aj mo�nosti prevencie, diagnostiky a lieèby
predstavuje záva�ný problém v klinickej hepatológii a toxikoló-
gii (213). Existuje ve¾ké mno�stvo chemických látok, ktoré po-
�kodzujú peèeò. Niektoré z nich sú skutoèné pravé toxíny zasahu-
júce peèeò priamo alebo nepriamo. Iná skupina chemických lá-

tok, liekov je len potenciálne hepatotoxická (idiosynkrázia). Che-
mické látky mô�u vyvola� akútne po�kodenie hepatocytu (cytoto-
xické po�kodenie), alebo spôsobia cholestázu (cholestatické po-
�kodenie) najèastej�ie sa v�ak obe formy kombinujú.

Klasifikácia hepatotoxických látok
Existujú dve hlavné skupiny hepatotoxických látok. V prvej

skupine sú pravé (skutoèné, obligátne) hepatotoxíny, v druhej sku-
pine sú potenciálne (fakultatívne) hepatotoxíny, ktoré po�kodzujú
peèeò len u neobvykle vnímavých osôb (idiosynkrázia). Pravé
hepatotoxíny po�kodzujú peèeò exponovaných osôb ve¾mi èasto,
záva�nos� lézie závisí od dávky toxínu a je reprodukovate¾ná v ex-
perimente na zvierati. Potenciálne hepatotoxíny pôsobia �kodlivo
na peèeò len u malej èasti exponovaných osôb, po�kodenie nezá-
visí od dávky a nemo�no ho reprodukova� v pokuse na zvierati.

Pravé hepatotoxíny delíme na priame a nepriame. Priame hepa-
totoxíny alebo ich metabolické produkty po�kodzujú hepatocyty
fyzikálno-chemickým pôsobením na membrány, následkom èoho
vzniká nekróza alebo steatóza. Nepriame hepatotoxíny po�kodzujú
hepatocyty selektívnou interferenciou s metabolickou alebo exkreè-
nou funkciou peèene. �truktúrne po�kodenie je a� na druhom mies-
te. Po�kodenie peèene spôsobené nepriamymi hepatotoxínmi je hlav-
ne cytotoxické (steatóza alebo nekróza) alebo cholestatické. Nepria-
me cholestatické hepatotoxíny po�kodzujú peèeòové funkcie selek-
tívnou interferenciou s peèeòovým exkreèným mechanizmom.

Potenciálne hepatotoxíny spôsobia po�kodenie peèene. Násled-
kom idiosynkrázie má buï imunologický alebo metabolický pod-
klad, t.j. vzniká na podklade alergickej reakcie alebo na základe
metabolickej odchýlky jedinca, ktorá umo�òuje tvorbu hepatoto-
xického metabolitu. Niektoré lieky mô�u vytvára� kombinované
ne�iaduce úèinky.

Toxické po�kodenie peèene, oxidaèný stres a antioxidaèné sys-
témy

Peèeò má významné miesto v biotransformácii xenobiotík,
preto�e obsahuje biotransformaèný enzýmový systém. Biotran-
sformáciu zabezpeèuje hladké endoplazmové retikulum, kde sú
lokalizované �peciálne enzýmové systémy. Najväè�í význam má
mikrozómový monooxygenázový enzýmový systém, kde má k¾ú-
èovú úlohu cytochróm P450.

Je známych mnoho látok, ktoré sú schopné modulova� enzý-
movú aktivitu v zmysle inhibície, inaktivácie alebo reaktivácie
alebo vyvola� indukciu alebo represiu enzýmov. Vznik toxických
metabolitov sa vysvet¾uje predov�etkým nedostatoène rýchlym
vznikom hydroxylovaných metabolitov alebo ich nedostatoènou
konjugáciou s kyselinou glukurónovou. Vznikajú tak vysoko ak-
tívne alkylové a arylové radikály (159), ktoré sa hromadia a ire-
verzibilne via�u kovalentnou väzbou na bielkovinové �truktúry
hepatocytov � membrán, organel, enzýmov, RNA i DNA. Vzni-
kajúce zlúèeniny po�kodzujú peèeòové bunky a spôsobujú dege-
neratívne a� nekrotické zmeny. V patogenéze toxického po�kode-
nia peèene, ako sme u� uviedli, má dôle�itú úlohu oxidaèný stres.

Toxické po�kodenie peèene mô�e by� spôsobené chemickými
látkami vonkaj�ieho prostredia, liekmi alebo látkami rastlinného
pôvodu. Èastým príznakom toxického po�kodenia peèene je vznik
steatózy (21, 179, 182, 184). Mô�e sa vyvinú� obraz akútnej to-
xickej hepatitídy i po�kodenie typu chronickej autoimunitnej he-
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patitídy alebo peèeòová fibróza, èi cirhóza, zriedkavo a� tumory
peèene. Podobne ako etanol aj iné xenobiotiká (napr. hydrazínsul-
fát, fosmet a iné) významne ovplyvnia metabolizmus lipidov a sa-
charidov v peèeni a inhibujú glukoneogenézu (181, 183).

Najviac znalostí o hepatotoxickom úèinku a výraznom negatív-
nom efekte na rovnováhu oxidant � antioxidant je pri týchto látkach:
halogénované uh¾ovodíky, predov�etkým tetrachlórmetán (185), aro-
matické amíny a nitroderiváty, hydrazínsulfát (180), fosmet (184),
metanol, insekticídy, �a�ké kovy (32, 156, 160), fumonisin B (1),
amanitín a z medikamentov izoniazid (193), alfa-metyldopa, hydra-
lazín, fenobarbital (189), fenacetín, nitrofurantoín a diclofenak (17).

Tieto látky spôsobujú abnormálnu funkciu peèeòových mik-
rozomálnych enzýmov, mitochondrií (76), proteolytických enzý-
mov, modifikujú zlo�enie membránových lipidov a proteínov. In-
dukujú proces lipoperoxidácie (137, 138), ktorej produkty (napr.
malóndialdehyd a 4-hydroxynonenal) stimulujú zápalovú odpo-
veï a syntézu kolagénu. Klesá aktivita superoxiddismutázy, kata-
lázy, glutatiónperoxidázy, koncentrácia tokoferolu, retinolu, ky-
seliny askorbovej, glutatiónu. Výsledkom je de�trukcia hepatocytov.

Antioxidaèná farmakoterapia pri toxickom po�kodení peèene
má za cie¾ zastavi� alebo aspoò zní�i� tvorbu vo¾ných radikálov a och-
ráni� bunky i tkanivá pred ich negatívnym pôsobením (tab. 2).

Najväè�í praktický význam majú flavonoidy, medzi ktoré pat-
rí u� uvedený silymarín, ale i rutín, Cu-komplex rutínu (3), kver-
cetín a diosmetin s výrazným protektívnym úèinkom na peroxi-
dáciu lipidov a ovplyvnením antioxidaèných enzýmov v peèeni
(157).

Kyselina alfalipoová priaznivo napomáha syntéze koenzýmu
A a aktivuje mitochondriálne dýchacie enzýmy. Zvy�uje hladinu
glutatiónu, ktorý má dôle�itú úlohu v metabolizme xenobiotík. Je
ve¾mi úèinným vychytávaèom vo¾ných kyslíkových radikálov. In
vitro zvy�uje pomer NAD+/ NADH, má stabilizaèný vplyv na oxi-
dáciou indukované zvý�enie intracelulárnej koncentrácie Ca2+ (22).
V experimente u potkanov podávanie kyseliny alfalipoovej zabráni
rozvoju symptómov deficitu vitamínov E a C (139). Pôsobí ako
chelataèná látka pre ióny niektorých kovov (Cu2+, Fe3+, Cd2+) a tým
znásobuje svoj antioxidaèný efekt. Vitamín E upravuje naru�enú
prooxidaèno-antioxidaènú rovnováhu v peèeni predov�etkým pri
toxickom po�kodení �a�kými kovmi. Zvy�uje aktivitu superoxid-
dismutázy, glutatiónperoxidázy a katalázy. Pri vysokej miere li-
poperoxidácie je potrebné synergické pôsobenie viacerých antio-
xidantov.

Vírusové hepatitídy, oxidaèný stres a antioxidaèné systémy

K¾úèová úloha vo¾ných kyslíkových radikálov a oxidaèného
stresu v patogenéze alkoholovej a toxickej hepatitídy i význam
antioxidancií v ich terapii sú dnes u� potvrdené.

Skupina vírusových hepatitíd, najmä chronické formy víruso-
vých hepatitíd B, C, D a fulminantné hepatitídy predstavuje vá�-
ny zdravotnícky problém (111). V súèasnosti rozli�ujeme 6 ty-
pov: VHA, VHB, VHC, VHD, VHE a VHG. Vírusové hepatitídy
sa nezaraïujú medzi typické vo¾noradikálové ochorenia. Existuje
v�ak dostatok dôkazov, �e ich priebeh je sprevádzaný oslabením
antioxidaènej ochrany organizmu. Redukovaná je hladina gluta-
tiónu v plazme a erytrocytoch, plazmatická koncentrácia vitamí-
nu E a vitamínu C (148). Predov�etkým vírusy hepatitídy B a he-
patitídy C indukujú tvorbu reaktívnych metabolitov kyslíka a du-
síka. Aktivujú fagocyty a produkciu prooxidaène pôsobiacich cy-
tokínov (tumor necrosis factor, interleukín-l). Vitamín E
v súèinnosti s vitamínom C sú schopné inhibova� tento efekt (148).
Zistilo sa, �e u pacientov s chronickou hepatitídou (166), ako aj
s chronickou hepatitídou C (CHC) (62, 146) boli zvý�ené kon-
centrácie produktov lipoperoxidácie v sére. Nedávno bola vyvi-
nutá �pecifická metóda na stanovenie MDA v sére, vhodná ako
dodatoèná testovacia metóda pre klinický mana�ment pacientov
s chronickou hepatitídou C (138). Zvý�ený oxidaèný stres pri chro-
nickej hepatitíde vedie k aktivácii stelátových buniek a k rozvi-
nutiu hepatálnej fibrogenézy (69). Navy�e infekcia vírusom hepa-
titídy C mô�e by� rizikovým faktorom pre rozvoj diabetes mellitus
(103).

Súèas�ou ne�pecifickej lieèby vírusových hepatitíd je podá-
vanie hepatoprotektív. Uplatòujú sa predov�etkým cholín a me-
tionín (Lipovitan) pre svoje lipotropné vlastnosti, silymarín, ky-
selina alfalipoová, esenciálne fosfolipidy (60), kyselina tiazolín-
4-karboxylová (Heparegen) ako nosiè sulfhydrylových skupín,
ktoré zasahujú do detoxikaèných a regeneraèných pochodov pe-
èene (109). V terapii akútnych vírusových hepatitíd sa podávajú
vitamínové prípravky skupiny B ako doplnok diéty. Podávanie
hepatoprotektív typu Lipovitanu, Essentiale forte nemá iný zmysel

Tab. 2. Experiments with antioxidant systems and antioxidant far-
macotherapy in toxic liver damage (zonal and diffusion necroses and
steatoses).
Tab. 2. Experimenty s antioxidaènými systémami a antioxidaèná far-
makoterapia pri toxickom po�kodení peèene (zonálne a difúzne ne-
krózy a steatózy).

Liver damage Drug References
by compound Lieèivo Literatúra
Po�kodenie
peèene látkou

CCl
4

dithiothreitol Mecca et al., 1993
tetraacetatede

Thioacetamid aminoguanidine Diez-Fernandez et al., 1998
CCl

4
α-lipoic acid Paterni, 1957 Vancini, 1959;

Stoyanovsky and Cederbaum, 1996
CCl

4
vitamin E Liu et al., 1995

CCl
4

schisandrin B Ip and Ko, 1996; Mak and Ko, 1997
CCl

4
punicalagin Lin et al., 1998

Kadmium N-acetylcysteine Shaikh and Zaman, 1999
Vitamin E

CCl
4

ubichinone Takahashi et al., 1996
olovo captopril Gurer et al., 1999
CCl

4
+tetra- NaSe+vitamin E Oleinik, 1983

cyclin+etanol
phosmet silymarin Ulièná et al., 1988 a, 1989
hydrazinsulphate silymarin Ulièná and Brixová 1985 a, b
D-galactosamin cresacin Korda, 1998
acetaminophen L-methionine Kroger et al., 1997
acetaminophen acetylcysteine Kroger et al., 1997
acetaminophen S-allylmercapto- Sumioka et al., 1998

cysteine
2-nitropropan green tea Sai et al., 1998
acetaminophen ebselen Harman et al., 1992, Li et al., 1994
acetaminophen nicotinamide+N- Kroger et al., 1997

 -acetylcysteine
or L-methionine
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ne� opä� zaisti� zvý�ený prísun vitamínov skupiny B. Hepatop-
rotektíva na báze silymarínu výraznej�ie priebeh choroby neov-
plyvnia. Majú význam vtedy, keï hepatitídu komplikuje iné chro-
nické ochorenie so sklonom k po�kodeniu peèene (214). Viace-
ré klinické �túdie ukázali, �e jedine Picrorhiza kurroa (Scrophu-
lariaceae) úèinne inhibuje HBV antigény pri vírusovej hepatitíde
typu B a je hodnotným prostriedkom na lieèbu vírusových he-
patitíd (101).

V poslednom období sa uva�uje i o mo�nosti uplatnenia N-
acetyl-cysteínu ako donora sulfhydrylových skupín hlavne v tera-
pii chronických vírusových hepatitíd (194). V kombinácii s inter-
ferónom alfa jeho podávanie v dávke 600 mg denne 5�6 mesia-
cov viedlo k normalizácii hladín sérových aminotransferáz a spo-
maleniu a� zastaveniu procesu f ibrogenézy (16). Lieèba
interferónom alfa pri hepatitíde typu B a C zvy�uje tvorbu pros-
taglandínu E

2
, redukuje oxidaèný stres (110) a súèasná suplemen-

tácia vitamínom E upravuje hladiny AST (192). Pri lieèbe chro-
nických vírusových hepatitíd typu B interferón alfa pôsobí proti-
vírusovo a má imunostimulaèný úèinok. Úèinnos� lieèby hepatití-
dy B a C interferónom je len 20�25 %. Zdá sa, �e pri lieèbe
vírusovej hepatitídy typu C majú budúcnos� multiliekové príprav-
ky, ktoré okrem antioxidaènej aktivity preukazujú aj inhibíciu he-
patálnej C vírusovej proteázy a RNA polymerázy.

Vyu�itie antioxidantov (tab. 3) v�eobecne v terapii víruso-
vých ochorení mo�no oèakáva� na rozlièných úrovniach. Výsled-
ky súèasného výskumu naznaèujú, �e podstatný deficit antioxi-
dantov mô�e ma� dramatický vplyv na rozvinutie sa vírusového
ochorenia (126, 127). Zdá sa, �e pochopenie súvislostí medzi
vírusovou infekciou, odozvou hostite¾a na vírus a oxidaèným
stresom mô�e by� významným terapeutickým nástrojom pre kon-
trolu patogenézy i onkogenézy vírusov (8). Zvý�enie efektívnosti
antioxidaènej farmakoterapie by sa mohlo dosiahnu� cez orgá-
novo-�pecifické zacielenie antioxidantov s vyu�itím molekulár-
nych techník.

V súèasnosti mo�no vyu�i� antioxidanty ako podporný pros-
triedok na redukciu oxidaèného stresu a zní�enie incidencie rako-
viny peèene ku konvenènej terapii vírusových ochorení peèene.

Preh¾ad rastlín pou�ívaných v terapii ochorení peèene

Klinický výskum v tomto storoèí potvrdil úèinnos� lieèby rôz-
nych peèeòových ochorení rastlinami, ktoré obsahujú aj prírodné
látky s antioxidaènou aktivitou a navy�e vykazujú nízku inciden-
ciu ved¾aj�ích príznakov. Návrat k prírode má takto opodstatnenie
a pravdepodobne ve¾kú budúcnos�. V súèasnosti mnohí výskumní
pracovníci intenzívne testujú farmakologické úèinky látok z rast-
lín. Pribli�ne 700 druhov rastlín sa vyskú�alo pre vyu�itie pri lieè-
be rôznych ochorení peèene.

Pre lieèbu ochorení peèene sú vhodné rôzne hepatoprotektív-
ne, resp. antioxidaène pôsobiace prírodné zlo�ky, ktoré obsahujú
tieto rastliny: Silybum marianum, Picrorhiza kurroa, Curcumin
longa, Camellia sinensis, Chelidonium majus, Glycyrrhiza glab-
ra, Allium sativa (101), Sempervirum tectorum (41), Gardenia sp.
(Gardeniaceae), Scutellaria baicalensis (Lamiaceae), Sophora ja-
ponica (Fabaceae), Teucrium montanum (Lamiaceae), Scrophula-
ria nodosa (Scrophulariaceae), Prunella vulgaris (Lamiaceae), Si-
beria (Chenopodiaceae) (15, 79, 136, 157), Terminalia catappa
(98), Sho-saiko (149), Fumaria indica (Fumariaceae) (134) a Be-
tula platyphylla (104).

Záver

�túdium patomechanizmov a stupòa úèasti vo¾ných kyslíko-
vých radikálov uplatòujúcich sa pri vývoji alkoholových, toxic-
kých a vírusových hepatitíd umo�òuje efektívnej�ie vyu�itie pre-
ventívnych prostriedkov s antioxidaènou aktivitou. Antioxidaèná
farmakoterapia mô�e by� prostriedkom, ktorý svojimi mechaniz-
mami mô�e pozitívne ovplyvni� následky po�kodení peèene spô-
sobené hepatopatiami alebo toxickým po�kodením peèene. Pri
mnohých peèeòových chorobách je v súèasnosti èasto jedinou al-
ternatívou lieèby.*
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