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

JAKUS V, LOPUCHOVA M

ULOHA VOLNYCH RADIKALOV, OXIDACNEHO STRESU A ANTIOXIDACNYCH SYSTEMOV PRI
OCHORENIACH PECENE

Abstract
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Role of free radicals, oxidative stress and antioxidants sys-
tems in liver diseases
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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.

Efektivna liecba i prevencia ochoreni pe¢ene pomocou vhod-
nej a ucinnej farmakoterapie je eSte stale skor prianim ako skutoc-
nostou. Napriek tomu, ze sme v poslednych desatro¢iach svedkami
rychleho narastu poznatkov o virusovych hepatitidach, otazka ich
liecby nie je doteraz dorieSend. Aj pre dalSie zdvazné ochorenia pe-
¢ene, ako st fibréza pecene a rézne typy nadorov, sa efektivne a bez-
pecné lieCiva iba hladaju (67). Napriklad aj chronické, toxické po-
Skodenie pecene (xenobiotikami vratane lieCiv) a jeho liecba pred-
stavuje otvoreny a Casto zavazny problém klinickej hepatoldgie.

Moznosti cieleného lie¢ebného zasahu pri ochoreniach pece-
ne su v sucasnosti pomerne skromné. Suvisi to s viacerymi prici-
nami, najmé s nedostatoénym poznanim patologickych mechaniz-
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Najnovsie zavery experimentalnych vyskumov naznacuju, zZe
volné kyslikové radikaly a oxidacny stres maju vyznamny po-
diel v patogenéze alkoholovych a toxickych poskodeni pecene
a virusovych hepatitid. Uvedeny prehlad je sithrnom poznatkov
o patomechanizme volnoradikdlovych reakcii pri ochoreniach
pecene a vysledkoch experimentalnych pozorovani antioxidac-
nych systémov a adjuvantnej antioxidacnej farmakoterapie. Nie-
ktoré z hepatoprotektiv maju antioxidacnu aktivitu a mézu takto
mat blahodarny vplyv, ako je membranova stabilizacia, neutra-
lizdcia volnych radikalov a imunomodulacia. Niektorym ocho-
reniam pecene mozno predchadzat alebo ich uspesne liecit sup-
lementaciou antioxidacne podsobiacimi latkami aj rastlinného
povodu. (Tab. 3, obr. 1, lit. 214.)

KIucové slova: ochorenia pecene, volné radikaly, oxidacny stres,
lipoperoxidécia, antioxidanty, rastliny.

mov na molekulovej urovni. Treba mat na zreteli, Ze peceni rychlo
metabolizuje a vylucuje lieCiva, ktoré do nej vstupuju, ale je vel-
mi citliva na predavkovanie (hepatotoxicita). Niektoré lie¢iva nie
su schopné dosiahnut cielové bunky alebo tkaniva v dostato¢nej
koncentracii a vyssie davky pecenn poskodzuji. Medzi perspek-
tivne pristupy vo vyvoji novych lie¢iv pre lie¢bu pec¢enovych ocho-
reni mozno zahrnut bunkovo-$pecifické zacielenie (targeting)
molekul protivirusovych a protitumordznych latok, organovo-$pe-
cifické zacielenie antioxidantov, lie¢iva interferujice s cytokino-
vym systémom pecene a proteiny skonstruované in vitro ako de-
toxifika¢né pripravky proti endotoxinu a tumornekrotizujiceho
(TNF) faktoru a potencialne inhibitory fibrogenézy (67).
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V sucasnosti sa pouzivaju hepatoprotektiva, ktoré mozno roz-
delit do troch skupin. Do prvej skupiny patria ,.klasické* gastroin-
testinalne cytoprotektiva, ako st prostaglandiny, do druhej skupi-
ny patria enzymové induktory alebo inhibitory peceniového mo-
nooxidazového systému a do tretej skupiny vychytavace volnych
radikalov, antioxida¢né systémy a inhibitory lipoperoxidacie.

Ukazuje sa, ze svoj nezanedbatelny vyznam ma adjuvantna
antioxidacna farmakoterapia, ktord ma opodstatnenie najma pri
alkoholovych a toxickych (chemickych a liekovych) poskodeniach
pecene i virusovych hepatitidach, kde dochadza k zmenam mar-
kerov oxida¢ného stavu a/alebo k ich poklesu. V kone¢nom do-
sledku je farmakologicky u¢inok mnohych hepatoprotektiv spoje-
ny s ich antioxidac¢nou aktivitou. Prave oxidacny stres hepatocy-
tov spojeny s tvorbou volnych radikalov pri uvedenych ochore-
niach pecene ma vyznamnu ulohu v metabolizme latok a liekov,
ako aj v mechanizmoch mozného poskodenia pecene.

Vnutorné a vonkajsie zdroje tvorby volnych radikalov

VoIné radikaly sa v§eobecne mdzu tvorit troma moznymi me-
chanizmami: 1. homolytickym Stiepenim kovalentnej vdzby mo-
lekuly, kde si kazdy fragment ponecha elektron, 2. stratou jedné-
ho elektrénu, 3. adiciou jedného elektronu.

V biologickych systémoch sa vytvaraju roézne typy volnych
radikalov a reaktivne metabolity kyslika. Pryor (131) a Halliwell
a Gutteridge (57) zosumarizovali v§eobecné typy radikélov, ktoré
su zodpovedné za poskodenie tkaniv. VoIné radikaly mozu byt
odvodené od kyslika (31, 100), od dusika (oxid dusnaty) (43, 163,
196,210) a od organickych zlicenin (radikaly s nesparenym elek-
tronom na uhliku, dusiku alebo sire).

V biologickych systémoch sa tvoria kyslikové radikaly: supero-
xidanionovy radikal (superoxid), hydroxylovy radikal, peroxylové
a alkoxylové radikaly, oxid dusnaty a dalSie biologicky aktivne for-
my kyslika, ktoré nie su radikaly: peroxid vodika, singletovy kyslik,
kyselina chlorna, ozon. Napr. izoforma P4501A2 sa mdze z(castno-
vat na demetylécii kofeinu v polohe 1, 3 a 7 (46), O-deetylacii fena-
cetinu, N-hydroxyldcii paracetamolu a lidokainu, N-demetyldcii imip-
raminu a N-dealkylacii verapamilu a propafendnu (47).

Postupna jednoelektronova redukcia molekulového kyslika
vedie k tvorbe roznych foriem kyslika, vzfahy medzi ktorymi
mozno prezentovat takto:

+e +e +e +e
0o, - 0, - HO, - HO + OH - HO
molekulovy superoxid peroxid +2H* voda hydroxylovy +H"
kyslik vodika radikal

Superoxid moéze konvertovat na peroxid vodika a hydroxylo-
vy radikal Fentonovou reakciou, ktoru katalyzuju iény prechod-
nych kovov. Tieto kovové idony maji schopnost prijimat a odo-
vzdavat elektrony a takto sa stavaju dolezitymi kazalyzatormi vol-
noradikdlovych reakeii.

Vztah medzi ionmi kovu (M) a reaktivinymi metabolitmi kys-
lika mozno vyjadrit takto (159):

M(X) +0," ~ M(X-1)+0,
20,"+2H' - H,0,+0,
M(X-1) + H,0, - M(X) +"OH + OH

Vnutornymi zdrojmi tvorby volnych radikédlov vo v§eobecnosti
moézu byt mitochondrie, peroxizémy, xantinoxidéza, kaskada ky-
seliny arachidénovej, reakcie zahritujuce i6ny prechodnych ko-
vov, ischemicko-reperfiizne stavy, imunologické reakcie pri zapa-
lovom procese a fagocytoze, reakcie v endoplazmovom retikule
pri detoxikacii xenobiotik a tvorba Amadoriho (119, 133) a AGE-
produktov (74, 203) pri diabetes mellitus, ale aj pri starnuti.

Vonkajsimi zdrojmi volnych radikdlov mozu byt rézne orga-
nické zlu€eniny, organické rozpustadla, pesticidy, lieky, zneciste-
nia zivotného prostredia, tazké kovy, radiaca, ultrafialové svetlo,
0zoén a cigaretovy dym.

VoIné radikaly, oxidacny stres, lipoperoxidacia a pecen

Tvorba volnych radikdlov v bunkovych Struktiurach a oxidacny
stres

Mnohé bunkové $truktiiry maju enzymové aj neenzymoveé sys-
témy schopné aktivovat kyslik s naslednou tvorbou reaktivnych
metabolitov kyslika. St to hlavne mitochondrie s dychacim refaz-
com, endoplazmové retikulum so systémom transportu elektrd-
nov aktivovaného hemovym proteinom P450, peroxizdmy obsa-
hujice enzym xantinoxidazu a cytoplazmova membrana obsahu-
juca NADPH-oxidazu.

VoIné radikaly a reaktivne metabolity kyslika sa produkuju
v organizme za fyziologickych podmienok po kontrolovanej sti-
muldcii, ked su nevyhnutnou si¢astou niektorych procesov, ako je
napr. fagocytdza. Reaktivne metabolity vSak maju aj negativinu
ulohu v patogenéze mnohych ochoreni. Mézu byt bud pri¢inou
tychto patologickych stavov, alebo sa tvoria ako ich désledok a spd-
sobuju sekundarne poskodenia.

Reaktivne metabolity kyslika sposobujui poskodenie biologic-
ky vyznamnych molekul prevazne tym, Ze ich oxiduju. VSeobec-
ne sa preto volaju prooxidanty. Pre aerdbny Zivot je charakteristic-
ka neustala tvorba prooxidantov vyvazena ich spotrebou bud v nie-
ktorych fyziologickych procesoch, napr. pri usmrteni mikrébov
pri fagocytdze, bud ich eliminaciou ochrannymi systémami. Za-
chovanie integrity bunky a jej fyziologickych funkcii vyzaduje
rovnovahu systémov prooxidant — antioxidant. Trvalé naruSenie
tejto rovnovahy v prospech prooxidantov ma za nasledok hroma-
denie prevazne oxida¢ne poskodenych biomakromolekul, ¢o méze
vyustit do patologického stavu. Takéto trvalé narusenie rovnova-
hy sa nazyva oxidacny stres (151).

Oxidacny stres je teda také naruSenie rovnovahy dvojice systé-
mov oxidant — antioxidant v prospech prooxidanta, ktoré sposo-
buje poskodenie (151). Oxidacny stres charakterizuju indikatory
oxidaéného stresu, ako napr. produkty lipoperoxidacie alebo oxi-
dac¢ného poskodenia proteinov. Patologické stavy organizmu, ktoré
suvisia s oxidaénym stresom, sa oznacuju aj ako ,,volnoradikalové
ochorenia “. Patria medzi ne napriklad ischemicko-reperfiizne po-
Skodenie pecene, srdca, mozgu, metabolické poruchy ako diabetes
mellitus, aterosklerdza, rakovina. Vo vSeobecnosti mozno povedat,
Ze neexistuje organ alebo sustava, kde by sa voIné radikaly alebo
reaktivne formy kyslika nemohli podielat na jeho poskodeni (152).

Mikrozomovy monooxygendzovy enzymovy systém a tvorba vol-
nych radikdlov

Mikrozdmovy monooxygenazovy enzymovy systém (zmiesa-
ny oxidacny systém) sa nachadza v endoplazmovom retikule (mik-



550 BRATISL LEK LISTY 1999; 100 (10): 548-559

Substrat |

Substrat ‘

Substrat

Substrat

@

Fig. 1. Mechanism of cytochrom P450 monooxygenase reaction (Guengerich, 1993).
Obr. 1. Mechanizmus monooxygenazovej reakcie cytochromom P450 (Guengerich, 1993).

rozomova frakcia) hepatocytov. Obsahuje oxidacné enzymy I. fazy
biotransformacie. Tvoria ho najmenej tri komponenty: hemopro-
tein cytochrom P450 (52), flavoprotein NADPH-cytochrom re-
duktaza, ktora katalyzuje redukciu cytochrému P450 a termosta-
bilny faktor, ktory bol identifikovany ako fosfatidylcholin. Fosfa-
tidylcholin zodpoveda za fixaciu a usporiadanie predchadzajtcich
dvoch zloziek v membranach endoplazmového retikula. Zakladom
enzymového systému je monooxygenaza, ktora z molekuly kysli-
ka zabuduva jeden atém do substratu, kym druhy atom sa reduku-
je na vodu. Tento typ enzymov spaja funkciu oxygenazy a oxida-
zy, a preto sa oznacuje aj ako oxidaza so zmieSanou funkciou.
Donorom elektronov pre mikrozomovy monooxygenazovy sys-
tém je NADPH, odkial sa prendsaju flavinovou cytochromreduk-
tazou na cytochrém P450, ktory aktivuje molekulovy kyslik a za-
roven katalyzuje jeho prenos do molekuly substratu (pozri hypo-
teticky mechanizmus na obrazku 1).

Cytochrom P450 enzymovy systém pozostava z celého radu
izoenzymov, z ktorych ma kazdy svoje zvlastne katalytické vlast-
nosti pre odli$né substraty, resp. ich skupiny. Pri metabolizme cu-
dzorodych latok mozu tu prebichat také reakcie, ako su hydroxy-
lacia, epoxidacia, N-, O— a S-dealkylacia, deaminécia, sulfoxida-
cia alebo oxida¢na dehalogenacia.

Cytochrom P450 sluzi ako hlavny zdroj volnych radikalov
a reaktivnych metabolitov kyslika (13).

Monooxygendzova aktivita tohto enzymového systému akti-
vuje kyslik, ktory prechadza do substratu (6):

RH + NADPH + H*+ O, -~ ROH + NADP*+ H,0
monooxygenaza

Takto pri oxida¢énom metabolizme napr. xenobiotik vznikaju
reaktivne metabolity, ktoré mézu poskodit tkaniva.

Okrem monooxygenazovej aktivity méa cytochrém P450 aj
oxiddzovu aktivitu, ked molekulovy kyslik neprechadza do sub-
stratu ale skor sa kyslik uvolni z oxokomplexu cytochréomu P450
ako superoxid, ktory podlieha dismutacii za tvorby peroxidu
vodika.

NADPH + H'+ O, - NADPH"+ H,0,
oxidaza

Okrem toho cytochrom P450 moéze mat aj peroxidadzovu akti-
vitu, ked v pritomnosti organickych hydroperoxidov ako donorov
kyslika ulah¢uje oxidaciu lipidov a ostatnych makromolekul.

RH + XOOH - ROH + XOH
peroxidaza

V anaerdbnych podmienkach méze prejavovat cytochrom P450
aj reduktazovu aktivitu.
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Hoci existuje viacero izoenzymov cytochrému P450, ktoré sa
zucastnuju na detoxikacnych reakciach, cytochrém P450 I akti-
vuje rozne xenobiotika, ktoré mozu pdsobit ako karcinogény, ne-
oantigény a imunotoxické latky. Cytochréom P450 IIE vytvara re-
aktivne metabolity kyslika, ktoré mé6zu byt cytotoxické a karcino-
génne. Cytochromy P4502E1 (26), P450 1IB a P450 IV tiez pro-
dukuju volné radikaly.

Ostatné systémy v peceni zucastriujice sa na tvorbe volnych radi-
kalov

VoIné radikaly sa produkuju a akumuluju tiez pri mitochon-
driovom a mikrozomovom transporte elektronu alebo v peroxi-
zoémoch.

V pecenovych bunkach je potencialnym zdrojom superoxidu
enzym desaturdza, ktory je viazany na endoplazmovom retikule
a katalyzuje vznik dvojitej vdzby medzi dvoma uhlikmi v mole-
kulach vyssich karboxylovych kyselin. Systém vyzaduje kyslik,
NADH alebo NADPH a osobitny cytochrém oznacovany ako cy-
tochrém b,. Redukovany cytochrém b, odovzdéva elektron desa-
turaze, ale moéze redukovat aj kyslik za tvorby superoxidu (58).

V peceni sa nachddzaji enzymy tryptofandioxygendza a al-
dehydoxidaza, ktorda ma Siroku substratova Specifickost a mézu
byt tiez zdrojom tvorby superoxidu.

V bunkach sa nachadza enzym xantindehydrogenaza, ktora
prenasa elektron z xantinu na NAD™ (nie na kyslik) za tvorby ky-
seliny moc¢ovej a NADH. Pri zamedzeni pristupu kyslika do bu-
niek (ischémia) sa zvysuje rozklad ATP, priCom stipa tvorba hy-
poxantinu. ATP sa rychlo vycerpdva, dochadza k dysfunkcii AT-
Péazy, zvySuje sa koncentracia intracelularneho Ca*" a aktivuju sa
proteazy.

Limitovanou proteolyzou sa z xantindehydrogenazy tvori xan-
tinoxidaza. Substratom pre xantinoxidazu je xantin alebo hypo-
xantin, ktory sa bezne nachadza v bunkach. Po obnoveni zasoby
kyslika (reperfuzia) prebieha reakcia:

xantin +O,+ H,0 - kyselina mo¢ova + O, + 2H"+ (H,0,)

Superoxid potom dismutac¢nou reakciou produkuje peroxid
vodika. Tato reakcia sa uplatituje pri ischemicko-reperfuznom
poskodeni pecene, ale aj srdca, mozgu a pankreasu.

Biologické terce volnych radikdlov

VoIné radikaly a reaktivne metabolity kyslika sposobuji me-
tabolické poruchy a poskodenie buniek interakciou s makromo-
lekulami. St schopné chemicky modifikovat nukleotidy, proteiny
a lipidy (153, 188) s naslednymi biologickymi odozvami ako po-
Skodenim tkaniva, mutaciou, karcinogenézou, zmenami v imunit-
nom systéme, roznymi chorobnymi stavmi az smrfou bunky. Po-
Skodenie DNA volnymi radikalmi vedie k cytotoxicite, chromo-
zomovym aberaciam a onkogénnym transformaciam.

Pri poskodeni proteinov dochadza k ich fragmentacii a agrega-
cii, ¢o zvysuje proteolyzu inaktivaciou inhibitorov proteolytickych
enzymov a nachylnost proteinov k hydrolyze. Pri aktivacii r6znych
hydrolytickych enzymov moze nastat influx idnov kalcia, ktory sa
vyskytuje spravidla pri poskodeni membrany volnymi radikdlmi.
Kalciové iony aktivuju proteazy, endonukleazy a fosfolipazy.

VoIné radikaly mozu inaktivovat r6zne enzymy a oxidovat tio-
lové skupiny cytoskeletovych proteinov s naslednym rozbitim or-

ganizécie cytoskeletovych elementov, mikrotubulov a mikrofila-
mentov. Volné radikdly m6zu ovplyvnit imunitny systém viacery-
mi spésobmi alebo sa zucastnovat na vyvoji endotelovej dysfun-
keie (50).

Lipoperoxidacia a zosietovanie proteinov v membranach je
pri¢inou $truktirneho poskodenia bunky.

Lipoperoxiddcia a poSkodenie biologickych membrdn

VolIné radikaly m6zu posobit na organizmus celym radom
mechanizmov, z ktorych naj¢astejSia je neenzymova lipoperoxi-
dacia a neSpecifickd oxygendacia nenasytenych mastnych kyselin.

Proces neenzymovej, nespecifickej peroxidacie nenasytenych
mastnych kyselin je v sucasnosti dobre charakterizovany. Na za-
¢iatku volny radikal atakuje nenasytent mastnu kyselinu a rozvi-
nie sa kaskada reakcii so vznikom dal$ich radikalov, ktoré proces
generuju. Refaz pokracuje, kym nezreaguju 2 radikaly navzéajom,
alebo kym peroxylovy radikal nie je inaktivovany antioxida¢nymi
latkami (2, 27, 28, 77, 78).

Désledkom lipoperoxidacie membranovych lipidov méze byt
zmena biofyzikalnych vlastnosti membrany: fluidity membrany,
zmena fazovych vlastnosti membrany, znizenie elektrickej rezis-
tencie a zmena odolnosti proti termodenaturacii. Dalej sa meni
pocet volnych SH-skupin proteinov a vytvorené krizové (,,cross-
link“) vdzby medzi zvyskami aminokyselin proteinov a aldehy-
dovymi produktmi lipoperoxidécie znizuju mobilitu membrano-
vych proteinov (190).

Lipoperoxidacia mitochondriovej membrany sposobi napuca-
nie az lyzu mitochondrie. NaruSenie mitochondriovej membrany
moze viest k posSkodeniu dychacieho refazca a znizeniu tvorby
energie vo forme ATP. Toto ma vazne patologické nasledky a mo-
ze viest az k bunkovej smrti.

V pripade hepatocytov (128), ako aj lyzozdmov sa po peroxi-
dacii ich membran zvysuje priepustnost, nasledkom ¢oho aj rela-
tivne velké intracelularne enzymy mézu ,,vytekat™ z bunky cez
peroxidaciou poskodenu membranu.

Lipoperoxidécia je zvysena pri akutnej hepatitide, fulminan-
tnej hepatitide, chronickej aktivnej hepatitide, steatdze pecene (12,
106, 199, 222) a toxickom poskodeni pecene.

Lipoperoxidaciu mézu sposobit aj kovy — ortut, kadmium,
olovo, vanad a cin.

Aj spontanna lipoperoxidécia a reaktivne metabolity kyslika
vznikajuce pri respiracnom vzplanuti (pri fagocytdze) mézu pri-
spievat k nahromadeniu peroxidov v pecenovom tkanive (45).

Mikrozdmova lipoperoxidacia je spojena so stratou aktivit ur-
¢itych enzymov ako cytochromu P450, NADPH-cytochrém c re-
duktaza, glukdéza 6-fosfatdza, UDP-glukuronyltransferaza, orni-
tin dekarboxyldza a aminopyrin demetylaza (202).

Najdolezitejsie aldehydy, ktoré vznikaju peroxidaciou lipidov,
st maldéndialdehyd (MDA), 4-hydroxynonenal (4-HNE) a diény
(34, 137, 176).

MDA je konecny produkt lipoperoxidacie. Je to genotoxicka
latka, ktora sposobuje zosietovanie (crosslink) a polymerizaciu
proteinov a nukleotidov vedicu k mutaciam s naslednou karci-
nogenitou. Jeho toxicita vyplyva z reaktivity s biologickymi
nukleofilmi, ako st aminokyseliny a tioly. Zosietovanie a poly-
merizécia sicasti bunkovych membran meni ich vlastnosti, ako
napr. znizenie membranového potencialu so zmenenou priepus-
tnostou pre idny a organické zliceniny.
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Z kyseliny arachidonovej a linolénovej, ktoré st sucastou po-
larnych fosfolipidov, vznika toxicky produkt 4-HNE. Inhibuje
mnoho bunkovych funkcii — mitochondriovu (respiracia, fosfa-
tovy transport), anaerobnu glykolyzu, syntézu DNA, RNA a pro-
teinov, adenylatcyklazu a S-nukleotidazu. 4-HNE vyvolava lyzu
erytrocytov, lahko reaguje s tiolmi (glutationom), cysteinom a tio-
lovymi skupinami proteinov. Inhibuje viacero enzymov — mikro-
zomovu glukoza-6-fosfatazu, a cytochrom P450.

Detoxikacia 4-HNE moze prebiehat prostrednictvom glutation-
transferazového systému reakciami, ktoré katalyzuje aldehydde-
hydrogenaza a alkoholdehydrogenaza.

Urcenie volnych radikdlov a produktov lipoperoxiddcie

Priame meranie volnych radikalov vzhladom na ich kratku
zivotnost je tazké. Jedind analytickd metéda umoziujuca priame
meranie volnych radikalov je elektronova spinova rezonan¢na spek-
trometria (ESR), ale jej vyuZitie pre meranie in vivo je z technic-
kych dévodov mimoriadne problematické. Na detekciu superoxi-
du v biologickych systémoch mozno vyuzit luminiscenciu lumi-
nolu alebo lucigeninu. Metdda je vhodna na urcenie antioxidac-
ného stavu v organizme, t.j. na urcenie vitaminov rozpustnych vo
vode a lipidoch, kyseliny askorbovej a antioxidaéného enzymu
superoxiddismutdzy v leukocytoch, erytrocytoch a Tudskej plaz-
me. Na urcenie superoxidu v tkanivovych homogenatoch nie je
vhodné pouzit lucigenin, pretoze je substratom pre mikrozémovu
NADPH oxidoreduktazu (147).

Vicsina merani vychadza z urcenia latok vzniknutych poso-
benim volnych radikalov v organizme. Ide o ur¢enie MDA, HNE
a diénov (211).

NajcastejSou metodikou je stanovenie MDA pomocou tiobar-
biturovej kyseliny za vzniku farebného produktu, ktoré¢ho absor-
bancia sa meria spektrofotometricky alebo fluorimetricky (107).
Dalsou moZnostou je metdda stanovenia MDA pomocou tenko-
vrstvovej chromatografie s denzitometrickym vyhodnotenim (9).

Reakcia MDA s tiobarbiturovou kyselinou je neSpecificka. Fa-
rebnti reakciu s TBA poskytuje tieZ bilirubin, DNA, sialova kyseli-
na, deoxyriboza, prostaglandiny a tromboxany. V sucasnosti sa tie-
to produkty oznacuju ako latky reagujuce s kyselinou tiobarbituro-
vou (TBARS — thiobarbituric reactive acid substances). Jodomet-
rické stanovenie vyuziva oxidacné aktivity lipoperoxidov, ktoré
premienaju jodidy na iodiny (54). Pre presné uréenie sa pouzivaju
metddy vysokouéinnej kvapalinovej chromatografie (HPLC), ply-
novej chromatografie (GLC) a hmotnostnej spektrometrie (25, 71).

Pre urcenie hydroperoxidov lipidov sa pouZziva viacero meto-
dik od spektrofotometrickych az po presnejsie uréenie pomocou
HPLC. 4-HNE sa najcastejSie urcuje pomocou HPLC. Konjugo-
vané diény sa meraju spektrofotometricky v UV oblasti alebo
HPLC (200).

Chronické ochorenia pecene a adjuvantna antioxidacna far-
makoterapia

Chronické ochorenia pecene su sprevadzané roznym stupiiom
poskodenia pecenovych funkcii (89, 111). Stupen postihnutia pro-
teosyntetickej funkcie stvisi s morfologickou formou ochorenia
pecene (75, 162).

Medzi testy hodnotiace proteosyntézu patri elektroforéza biel-
kovin, urCenie mnoZstva albuminu, ceruloplazminu, alfa -antitryp-

sinu, alfa -fétoproteinu, aktivity cholinesterdz a hodnoty koagu-
lacnych faktorov.

Biochemické funkcie pecenovych buniek vykondvaju enzy-
mové systémy, ktoré su viazané na subcelularne struktiry peceno-
vej bunky. Pre vyskum réznych metabolickych funkcii pecene
existuje vela funkénych skusok, ktoré sa liSia vo svojej Specificite
a senzitivite (33, 60, 154). ZhorSovanie proteosyntetickej funkcie
pecene pri chronickych hepatopatiach prejavuje urcity vztah k zhor-
Sovaniu funkcie biotransformacnej (82). Urcenie proteosyntetic-
kej funkcie pecene a biotransformacné testy odrazaju stav funk-
¢nej kapacity mikrozomového enzymového systému.

Medzi testy pecenovej biotransformacie patri aminopyrinovy
test, antipyrinovy test (65, 66, 191), (""N)metacetinovy test, test
s kofeinom a monoetylglycinxylididovy test (83). Na posudzova-
nie chronického ochorenia pecene su vhodné imunologické testy
(111) a biochemické markery fibrogenézy, ktoré mézu byt uzi-
tocné aj pri sledovani efektu lie¢by (170). Imunologické vySetre-
nie sa tyka imunoglobulinov, antinuklearnych protilatok, protila-
tok proti hladkému svalu, mitochondrialnych protilatok, protila-
tok proti bunkovej membrane hepatocytu, Specifického peceno-
vého lipoproteinu, protildtok proti pecenovym a oblickovym
mikrozémom a imunokomplexov.

Pri nekrdze pecenovej bunky su zvysené hodnoty aminotran-
sferaz, aspartataminotransferazy (AST), alaninaminotransferazy
(ALT), laktatdehydrogenazy (LDH), glutamatdehydrogenéazy
(GMD) a glucitoldehydrogenazy (sorbitoldehydrogenazy).

Napriek tomu, Ze pecen ma vysoku antioxida¢nu aktivitu, méze
sa poskodzovat uc¢inkom volnych radikalov po ischémii s nasled-
nou reperfuziou, pri alkoholovych a toxickych a virusovych he-
patitidach. Znamenim zniZenej antioxida¢nej ochrany pecene je
znizena hladina vitaminu E a glutationperoxidazy (164). Vysled-
ky prace Yamamota a spol. (201) na zaklade merania hladin plaz-
movych antioxidantov u pacientov ukazali, ze oxidacny stres sa
zucasthuje na rozvoji hepatitidy a naslednej cirhdzy a rakoviny
pecene.

Antioxida¢na farmakoterapia zavisi od stupna poznania tlohy
volnych kyslikovych radikalov v patogenéze peceniovych ochore-
ni. Jej cielom je pozitivne ovplyvnenie priebehu choroby a rekon-
valescencie a zniZenie incidencie ochoreni v ramci prevencie.
Latky s antioxidacnym t¢inkom maju zabranit rozvoju radikalo-
vého poskodenia vychytavanim iniciujucich radikalov, viazat pre-
chodné kovy, odstranovat peroxidy a zastavit dalSie reakcie reak-
tivnych metabolitov kyslika i reparovat vzniknuté poskodenia (5,
14, 59, 64, 85, 89, 102, 108, 132, 143, 156, 190).

Moznosti antioxida¢nej farmakoperapie mozno rozdelif na
pouzitie antioxida¢nych systémov — antioxidaénych enzymov
a substratov, biogénnych prvkov, kombinovanych liekovych pri-
pravkov, syntetickych antioxidantov a lie¢iv s antioxida¢nou ak-
tivitou (59, 108, 143, 209).

Alkoholové poskodenie pecene, oxidacny stres a antioxida¢né
systémy

Vztah medzi abizom alkoholu a pos§kodenim pecene bol zna-
my uz v staroveku. Napriek tomu, ze alkohol ma i urcité priazni-
vé pdsobenie — zvySuje hladinu HDL-cholesterolu a vdaka obsa-
hu fenolovych latok ma i urcity antioxidacny efekt porovnatelny
s vitaminom E, jeho chronicka konzumacia prinasa nepopieratel-
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né zdravotné rizikd (20, 95, 96, 205, 169). Etanol vyznamne ovplyv-
fiuje metabolické pochody v peceni, najmé glukoneogenézu (177,
206), metabolizmus glycidov a lipidov (19, 20).

Odburavanie alkoholu sa uskutociiuje v peceni oxidaciou na
acetaldehyd, ktory je vysoko reaktivny, toxicky a imunogénny. Na
degradécii sa zucastiuje predovsetkym cytosdlova alkoholdehyd-
rogenaza (ADH) obsahujuca zinok a mikrozémovy cytochrém
P450 a k nemu patriace reduktazy (tzv. microsomal ethanol oxi-
dizing system). Existuje najmenej Sest tried ADH, z ktorych nie-
ktoré preukazuju geneticky polymorfizmus, ktory ovplyviiuje rych-
lost oxidacie etanolu. Néasledkom oxidécie etanolu je vzrast NADH/
NAD" redoxného potencialu v cytosole a mitochondriach spoje-
ny s naslednymi metabolickymi poruchami. NADH inhibuje aj
xantindehydrogenazu.

Experimentalne stadie dokdzali i ochrannu ulohu flavoenzy-
mu xantinoxiddzy v cytosole pred poskodenim (120). Limituja-
cim faktorom pre oxidaciu alkoholu je dostupnost réznych koen-
zymov, najmid NAD, NADP, FAD (92).

St zndme 3 formy alkoholového poskodenia pecene: 1. stea-
tdza 2. alkoholova hepatitida 3. alkoholova cirhdza.

Oxidacny stres ma klacovu ulohu v patogenéze alkoholového
poskodenia pecene vo vsetkych 3 formach (84, 112, 172).

Experimentalne $tadie ukazali, ze pri chronickej administracii
etanolu potkanom dochadza k inhibicii proteazomovej aktivity s na-
slednou zvysenou oxidaciou proteinov a ich akumuléciou (36).

Etanol indukuje $pecificky mikrozémovy cytochrom P 4502El
s naslednou zvySenou oxidaciou NADPH, tvorbou H,O,, produk-
ciou etylesterov mastnych kyselin, hydroxyetylovych volnych radi-
kalov a volnych kyslikovych radikélov a aktivaciou procesu lipo-
peroxidacie (115, 125, 155, 174). Zéaroven oslabuje prirodzent an-
tioxida¢nu ochranu organizmu (10). Klesa obsah GSH v peceni
(114), aktivita pecenovej katalazy (73) i peceniovej mitochondrio-
vej superoxiddizmutazy (MnSOD). Stupa pomer NADH/NAD' s na-
slednou zmenou redoxného systému a nahromadenim redukujucich
ekvivalentov. To je nevyhodné pre funkciu hepatalnych mitochon-
drii, ktoré menia Struktirnu a funkénu integritu (44, 73, 178). Zni-
Zuje sa oxidacia v mitochondriach, nastava mutdcia mitochondrio-
vej DNK (23, 173) s naslednym poklesom energetického vykonu
mitochondrii. Stupa syntéza volnych mastnych kyselin, dochadza
k hromadeniu triacylglycerolov v hepatocytoch (93).

Tukové kvapocky postupne vytlacia jadro hepatocytu na peri-
fériu. Narusuju sa membrany susednych hepatocytov s mezenchy-
movou reakciou a aktivaciou Kupfferovych buniek. Objavuju sa
reaktivne, pripadne reparacné zapalové prejavy s postupnym ubu-
danim parenchymu. Pritomnost tukovych kvapociek v cytosole
hepatocytov postupne meni Struktury bunkovych membran, zhor-
Suje transportné procesy a narusuje metabolické deje stvisiace
s membranovoviazanymi enzymami. Poskodeny hepatocyt nie je
schopny energeticky pokryt biosyntézu fosfolipidov a realizovat
vhodné reparac¢né procesy (175).

Volnoradikalové poskodenie ma tlohu i v patogenéze hema-
tologickych komplikacii spojenych s alkoholovym poskodenim
pecene (makrocytoza, hemolyticka anémia). Klesa pocet erytro-
cytov, hladina nenasytenych mastnych kyselin, GSH 1 vitaminu
E, znizuje sa aktivita pyruvatkindzy. Erytrocyty su ovela citlivej-
Sie na prooxidacné pdsobenie volnych kyslikovych radikalov (40,
41). In vitro $tudie krvi pri alkoholovych poskodeniach pecene
(hepatalna steatdza, chronicka hepatitida a hepatalna cirhdza) uka-

zali zvySenie aktivity sérovej betaglukuronidazy a kyslej fosfata-
zy (41). Pri alkoholovej cirhdze pecene sa poskodenie lyzozémov
v désledku lipoperoxidacie potvrdilo elektronmikroskopicky.

Pri chronickom abuze alkoholu s mierne zmenenymi peceno-
vymi funkciami sa nezistila signifikantne vyssia koncentracia pro-
tilatok proti fosfolipidom a oxidovanym LDL (209).

Pri chronickom abuze alkoholu dochéddza k ireverzibilnym
zmenam pecenového parenchymu (nekréza a apoptdza hepatocy-
tov (63), novotvorba véziva, aktivacia stelatovych buniek, centro-
acinozna fibrdza), so vznikom alkoholovej hepatitidy a nasledne
alkoholovej cirhdzy (41, 94, 130).

Poznanie patogenézy alkoholového poskodenia pecene s tcas-
tou volnych radikalov prispelo k zhodnoteniu sti¢asnych moznos-
ti 1 perspektiv antioxida¢nej farmakoterapie (113), ktora sa dosial
povazovala za modnu az placebovil. Prehlad pouzitych latok s an-
tioxida¢nou aktivitou pri experimentalnych i klinickych stadiach
je v tabulke 1.

Medzi najcastejSie pouzivané latky patri zmes flavonoidov
Silybum marianum — silymarin (preparaty Flavobion, Hepabene,
Legalon). Silymarin predstavuje zmes flavonolignanovych izomé-
rov silibininu, silichristinu a silidianinu. M4 antioxida¢né u¢inky
popri ostatnych délezitych farmakologickych ucinkoch.

Silymarin, hoci nema priamy vplyv na metabolizmus etanolu,
preukazuje hepatoprotektivny ucinok pri chronickej expozicii eta-
nolu. V experimentoch na zvieratach sa ukazalo, ze silymarin moze
zmiernit alebo inhibovat fibrozu pecene (inhibiciou proliferacie
stelatovych buniek) (48).

Silymarin, ako ukazali klinické studie, spomaluje proces lipo-
peroxidacie a posiliiuje antioxida¢nu ochranu organizmu. Po po-
davani silymarinu sa zvySuje aktivita sérovej glutatidnperoxidazy,
dochadza k poklesu tvorby maldndialdehydu a dalsich toxickych
produktov lipoperoxidacie, znizuje sa oxidacia SH-skupin amino-
kyselin a zabrani naslednej zmene Struktary proteinov (41). Sily-
marin ma lipotropné vlastnosti a stabilizujici u¢inok na membra-
ny buniek a mitochondrii. Paradoxne méze mat silymarin inhi-

Tab. 1. Experiments with antioxidant systems and antioxidant phar-
macotherapy in alcoholic liver damage.

Tab. 1. Experimenty s antioxida¢nymi systémami a antioxida¢na far-
makoterapia pri alkoholovom poskodeni pecene.

Drug References
Liecivo Literattra
silymarin Fehér et al., 1989a Lang et al. 1990;

Lang et al., 1993 Pares, 1998
essential phospholipids ~ Szantova et al., 1996 Chwiecko et al., 1998
a-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
N-acetyl-L-cystein
D-a-tocopherol+Se+Zn
vitamine E
Cu+Zn+MnSOD
Nitroxide (NO)
16-desmethyl tirilazad

Bosch-Morell, 1998
Bosch-Morell, 1998
Wenzel et al., 1993

Porta, 1997

Zhao et al., 1996

Gergel et al., 1997
Sadrzadeh and Nanji, 1998
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bic¢ny ucinok na cytochrém P450 detoxikacny systém. Pokusy na
morcatach ukdzali, Ze silybin inhiboval viaceré Specificky indu-
kované P450 enzymové izoformy (7).

Pri dlhodobom uzivani silymarinu stiipa aktivita CuZnSOD
v erytrocytoch i lymfocytoch. Preukazuje sa aj urcity imunomo-
dulacény efekt (41, 101, 121). Silymarin selektivne inhibuje NF-B
aktivaciu v HepG2 (142), a teda preukazuje protizapalové ucinky
pri ochoreniach pecene.

V experimentalnych i klinickych §tadidch sa potvrdila déle-
7ita pozitivna tloha dlhodobej substiticie esencialnych fosfolipi-
dov (preparat Essentiale forte), ktoré maju déleziti ulohu pri re-
generacii buniek, ovplyviiuji metabolické procesy so zvySovanim
exkrecnej a detoxikacnej kapacity, pdsobia na stabilizaciu bunko-
vych membran a zlepSuju ich fluiditu. Maju teda cytoprotektivny
a antifibroticky efekt. Ich vyhodou je minimum neziaducich u¢in-
kov a velmi dobra znaSanlivost i pri dlhodobej liecbe (68, 91).
Preparat Essentiale forte predstavuje zmes cholinfosfatidov s vy-
sokym obsahom polyénovych karboxylovych kyselin. Peroralne
podavané fosfolipidy st schopné inkorporovat sa do membran
hepatocytov. Predpoklada sa protizapalovy efekt esencialnych fos-
folipidov a regulacny tc¢inok na imunologické procesy. Pocas liec-
by dochadza k znizeniu hladin IgG a IgM (175).

V experimentalnych $tadiach sa potvrdil ochranny u¢inok
polyenylfosfatidylcholinu (PPC) a S-adenozylmetioninu pred
progresiou alkoholovej cirhdzy u potkanov (93). Obe latky znizu-
ju oxidacny stres a zmenSuju poskodenie mitochondrii.

Do skupiny hepatoprotektivne pdsobiacich antioxidaénych
latok mo6zeme zaradit i kyselinu alfalipoovu (tioktovil) (preparat
Thioctacid), ktora je kofaktorom pri oxidacnej dekarboxylacii
pyruvatu na acetylCoA. Experimentalne stidie a klinické skusky
za poslednych 5 rokov pri pouziti vysokych davok (600 mg u Tu-
di) alfalipoovej jednozna¢ne poukazuju na jej terapeutické vyuzi-
tie pri lie¢be inzulinovej rezistencie a diabetickej polyneuropatie.

Kyselina alfalipoova zvysuje detoxika¢nt schopnost hepato-
cytov a stimuluje proteosyntézu (117). V modelovych experimen-
toch na zvieratach (kralikoch) sa zistil pozitivny vplyv alfalipoo-
vej kyseliny pri akutnej intoxikécii etanolom (4). Priaznivy uci-
nok alfalipoovej kyseliny si mozno vysvetlit tym, Ze ma opacny
ucinok ako etanol: znizuje pomer NADH/NAD* prostrednictvom
celularnej redukcie na dihydrolipoovi kyselinu pomocou NADH
a NADPH, ¢im sa vytvara NAD*a NADP".

Vyuzitie alfalipoovej kyseliny pri liecbe intoxikécie alkoho-
lom u Tudi referovali Rausch uz roku 1956 a Deutsch roku 1960
(197). Autori ukdzali, Ze alfalipoova kyselina bola efektivna pri
liecbe hepatalnej komy a alkoholovej hepatitidy a doporucuju jej
vyuzitie pri akutnej intoxikacii alkoholom. Spolo¢nym vyslednym
efektom tychto latok je zlepSenie klinického stavu pacienta, zlep-
Senie biochemickych ukazovatelov a zlepSenie sonografického
nalezu pecene.

Toxické poskodenie pecene

Toxické (chemické a liekové) poskodenie pecene, mechaniz-
my jeho vzniku, ako aj moznosti prevencie, diagnostiky a lieCby
predstavuje zavazny problém v klinickej hepatoldgii a toxikolo-
gii (213). Existuje velké mnozstvo chemickych latok, ktoré po-
Skodzuju pecen. Niektoré z nich su skutocné pravé toxiny zasahu-
juce pecen priamo alebo nepriamo. Ina skupina chemickych 1a-

tok, liekov je len potencidlne hepatotoxicka (idiosynkrazia). Che-
mické latky mo6zu vyvolat akttne poskodenie hepatocytu (cytoto-
xické poskodenie), alebo spdsobia cholestdzu (cholestatické po-
Skodenie) najcastejsie sa v§ak obe formy kombinuju.

Klasifikdcia hepatotoxickych ldtok

Existuju dve hlavné skupiny hepatotoxickych latok. V prvej
skupine su pravé (skutoéné, obligatne) hepatotoxiny, v druhej sku-
pine su potencialne (fakultativne) hepatotoxiny, ktoré poskodzuju
peceit len u neobvykle vnimavych oséb (idiosynkrazia). Pravé
hepatotoxiny poskodzuju pecen exponovanych osob velmi ¢asto,
zavaznost 1ézie zavisi od davky toxinu a je reprodukovatelnd v ex-
perimente na zvierati. Potencialne hepatotoxiny pdsobia skodlivo
na pecen len u malej ¢asti exponovanych 0sob, poskodenie neza-
visi od davky a nemozno ho reprodukovat v pokuse na zvierati.

Pravé hepatotoxiny delime na priame a nepriame. Priame hepa-
totoxiny alebo ich metabolické produkty poskodzuju hepatocyty
fyzikalno-chemickym pdsobenim na membrany, nasledkom ¢oho
vznika nekrdza alebo steatdza. Nepriame hepatotoxiny poskodzuju
hepatocyty selektivnou interferenciou s metabolickou alebo exkrec-
nou funkciou pecene. Struktirne poskodenie je aZ na druhom mies-
te. Poskodenie pecene spdsobené nepriamymi hepatotoxinmi je hlav-
ne cytotoxické (steatdza alebo nekroza) alebo cholestatické. Nepria-
me cholestatické hepatotoxiny poskodzuju pecenové funkcie selek-
tivnou interferenciou s pecenovym exkre¢nym mechanizmom.

Potencialne hepatotoxiny sposobia poskodenie pecene. Nasled-
kom idiosynkrazie ma bud imunologicky alebo metabolicky pod-
klad, t.j. vznika na podklade alergickej reakcie alebo na zaklade
metabolickej odchylky jedinca, ktorda umoziiuje tvorbu hepatoto-
xického metabolitu. Niektoré liecky mdézu vytvarat kombinované
neziaduce ucinky.

Toxické posSkodenie pecene, oxidacny stres a antioxidacné sys-
témy

Pecenn ma vyznamné miesto v biotransformacii xenobiotik,
pretoze obsahuje biotransformaény enzymovy systém. Biotran-
sformaciu zabezpecuje hladké endoplazmové retikulum, kde st
lokalizované Specialne enzymové systémy. Najvacsi vyznam ma
mikrozémovy monooxygenazovy enzymovy systém, kde ma klu-
¢ovu ulohu cytochrém P450.

Je znamych mnoho latok, ktoré st schopné modulovat enzy-
movu aktivitu v zmysle inhibicie, inaktivacie alebo reaktivacie
alebo vyvolat indukciu alebo represiu enzymov. Vznik toxickych
metabolitov sa vysvetluje predovsetkym nedostatocne rychlym
vznikom hydroxylovanych metabolitov alebo ich nedostato¢nou
konjugaciou s kyselinou glukurénovou. Vznikaju tak vysoko ak-
tivne alkylové a arylové radikaly (159), ktoré sa hromadia a ire-
verzibilne viazu kovalentnou vdzbou na bielkovinové Struktury
hepatocytov — membran, organel, enzymov, RNA i DNA. Vzni-
kajuce zluceniny poskodzuju pecenové bunky a spésobuju dege-
nerativne az nekrotické zmeny. V patogenéze toxického poskode-
nia pecene, ako sme uz uviedli, ma délezitd ulohu oxidacny stres.

Toxické poskodenie pecene moze byt spésobené chemickymi
latkami vonkajSieho prostredia, liekmi alebo latkami rastlinného
pévodu. Castym priznakom toxického poskodenia pedene je vznik
steatdzy (21, 179, 182, 184). Méze sa vyvinut obraz akitnej to-
xickej hepatitidy i poskodenie typu chronickej autoimunitnej he-



JAKUS V, LOPUCHOVA M: ROLE OF FREE RADICALS, OXIDATIVE STRESS ... 555

patitidy alebo pecenova fibroza, ¢i cirhdza, zriedkavo az tumory
pecene. Podobne ako etanol aj iné xenobiotika (napr. hydrazinsul-
fat, fosmet a iné) vyznamne ovplyvnia metabolizmus lipidov a sa-
charidov v peceni a inhibuju glukoneogenézu (181, 183).
Najviac znalosti o hepatotoxickom ti¢inku a vyraznom negativ-
nom efekte na rovnovahu oxidant — antioxidant je pri tychto latkach:
halogénované uhlovodiky, predovsetkym tetrachlérmetan (185), aro-
matické aminy a nitroderivaty, hydrazinsulfat (180), fosmet (184),
metanol, insekticidy, tazké kovy (32, 156, 160), fumonisin B (1),
amanitin a z medikamentov izoniazid (193), alfa-metyldopa, hydra-
lazin, fenobarbital (189), fenacetin, nitrofurantoin a diclofenak (17).
Tieto latky spdsobuju abnormalnu funkciu pe¢enovych mik-
rozomalnych enzymov, mitochondrii (76), proteolytickych enzy-
mov, modifikuju zloZenie membranovych lipidov a proteinov. In-
dukuju proces lipoperoxidacie (137, 138), ktorej produkty (napr.
maldndialdehyd a 4-hydroxynonenal) stimuluju zapalova odpo-
ved a syntézu kolagénu. Klesa aktivita superoxiddismutazy, kata-
lazy, glutationperoxidazy, koncentracia tokoferolu, retinolu, ky-
seliny askorbove;j, glutationu. Vysledkom je destrukcia hepatocytov.
Antioxidacna farmakoterapia pri toxickom poskodeni pecene
ma za ciel zastavit alebo aspon znizit tvorbu volnych radikélov a och-
ranit bunky i tkaniva pred ich negativinym pdsobenim (tab. 2).

Tab. 2. Experiments with antioxidant systems and antioxidant far-
macotherapy in toxic liver damage (zonal and diffusion necroses and
steatoses).

Tab. 2. Experimenty s antioxida¢nymi systémami a antioxida¢na far-
makoterapia pri toxickom poskodeni pecene (zonalne a difiizne ne-
krozy a steatozy).

Liver damage Drug References

by compound Liec¢ivo Literattra

Poskodenie

pecene latkou

Ccl, dithiothreitol Mecca et al., 1993
tetraacetatede

Thioacetamid aminoguanidine Diez-Fernandez et al., 1998

CCl, a-lipoic acid Paterni, 1957 Vancini, 1959;

Stoyanovsky and Cederbaum, 1996

CCl, vitamin E Liu et al., 1995

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

CCl, punicalagin Lin et al., 1998

Kadmium N-acetylcysteine Shaikh and Zaman, 1999
Vitamin E

CCl, ubichinone Takahashi et al., 1996

olovo captopril Gurer et al., 1999

CCl, +tetra- NaSe+vitamin E Oleinik, 1983

cyclintetanol

phosmet silymarin Uli¢na et al., 1988 a, 1989

hydrazinsulphate silymarin Uli¢nd and Brixova 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

Najvacsi prakticky vyznam maju flavonoidy, medzi ktoré pat-
i uz uvedeny silymarin, ale i rutin, Cu-komplex rutinu (3), kver-
cetin a diosmetin s vyraznym protektivnym ucinkom na peroxi-
daciu lipidov a ovplyvnenim antioxida¢nych enzymov v peceni
(157).

Kyselina alfalipoova priaznivo napomaha syntéze koenzymu
A a aktivuje mitochondridlne dychacie enzymy. ZvySuje hladinu
glutatidonu, ktory ma doélezitu tlohu v metabolizme xenobiotik. Je
velmi u€innym vychytdvacom volnych kyslikovych radikélov. In
vitro zvysuje pomer NAD'/ NADH, ma stabiliza¢ny vplyv na oxi-
daciou indukované zvysenie intracelularnej koncentracie Ca* (22).
V experimente u potkanov podavanie kyseliny alfalipoovej zabrani
rozvoju symptémov deficitu vitaminov E a C (139). Posobi ako
chelata¢na latka pre i6ny niektorych kovov (Cu?*, Fe**, Cd*") a tym
znasobuje svoj antioxidacny efekt. Vitamin E upravuje narusenu
prooxida¢no-antioxida¢nu rovnovahu v peceni predovsetkym pri
toxickom poskodeni tazkymi kovmi. Zvysuje aktivitu superoxid-
dismutazy, glutationperoxidazy a katalazy. Pri vysokej miere li-
poperoxidacie je potrebné synergické pdsobenie viacerych antio-
xidantov.

Virusové hepatitidy, oxidacny stres a antioxidacné systémy

KTucova uloha volnych kyslikovych radikdlov a oxida¢ného
stresu v patogenéze alkoholovej a toxickej hepatitidy i vyznam
antioxidancii v ich terapii su dnes uz potvrdené.

Skupina virusovych hepatitid, najmé chronické formy viruso-
vych hepatitid B, C, D a fulminantné hepatitidy predstavuje vaz-
ny zdravotnicky problém (111). V sucasnosti rozlisujeme 6 ty-
pov: VHA, VHB, VHC, VHD, VHE a VHG. Virusové hepatitidy
sa nezaraduju medzi typické volnoradikalové ochorenia. Existuje
vSak dostatok dokazov, Ze ich priebeh je sprevadzany oslabenim
antioxidacnej ochrany organizmu. Redukovana je hladina gluta-
tiénu v plazme a erytrocytoch, plazmaticka koncentracia vitami-
nu E a vitaminu C (148). Predovsetkym virusy hepatitidy B a he-
patitidy C indukuju tvorbu reaktivnych metabolitov kyslika a du-
sika. Aktivuju fagocyty a produkciu prooxidacne pdsobiacich cy-
tokinov (tumor necrosis factor, interleukin-1). Vitamin E
v sucinnosti s vitaminom C st schopné inhibovat tento efekt (148).
Zistilo sa, Ze u pacientov s chronickou hepatitidou (166), ako aj
s chronickou hepatitidou C (CHC) (62, 146) boli zvysené kon-
centracie produktov lipoperoxidacie v sére. Nedavno bola vyvi-
nutd Specifickd metdda na stanovenie MDA v sére, vhodna ako
dodatoc¢na testovacia metdda pre klinicky manazment pacientov
s chronickou hepatitidou C (138). ZvySeny oxidac¢ny stres pri chro-
nickej hepatitide vedie k aktivacii stelatovych buniek a k rozvi-
nutiu hepatalnej fibrogenézy (69). Navyse infekcia virusom hepa-
titidy C méze byt rizikovym faktorom pre rozvoj diabetes mellitus
(103).

Sucastou nespecifickej liecby virusovych hepatitid je poda-
vanie hepatoprotektiv. Uplatituju sa predovsetkym cholin a me-
tionin (Lipovitan) pre svoje lipotropné vlastnosti, silymarin, ky-
selina alfalipoova, esencialne fosfolipidy (60), kyselina tiazolin-
4-karboxylova (Heparegen) ako nosi¢ sulthydrylovych skupin,
ktoré zasahuju do detoxikac¢nych a regenera¢nych pochodov pe-
¢ene (109). V terapii akttnych virusovych hepatitid sa podavaju
vitaminové pripravky skupiny B ako doplnok diéty. Podavanie
hepatoprotektiv typu Lipovitanu, Essentiale forte nema iny zmysel
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nez opit zaistit zvySeny prisun vitaminov skupiny B. Hepatop-
rotektiva na baze silymarinu vyraznejsie priebeh choroby neov-
plyvnia. Maju vyznam vtedy, ked hepatitidu komplikuje iné chro-
nické ochorenie so sklonom k poskodeniu pecene (214). Viace-
ré klinické studie ukazali, Ze jedine Picrorhiza kurroa (Scrophu-
lariaceae) G¢inne inhibuje HBV antigény pri virusovej hepatitide
typu B a je hodnotnym prostriedkom na liecbu virusovych he-
patitid (101).

V poslednom obdobi sa uvazuje i o moznosti uplatnenia N-
acetyl-cysteinu ako donora sulthydrylovych skupin hlavne v tera-
pii chronickych virusovych hepatitid (194). V kombinacii s inter-
feronom alfa jeho podéavanie v davke 600 mg denne 5—6 mesia-
cov viedlo k normalizécii hladin sérovych aminotransferaz a spo-
maleniu az zastaveniu procesu fibrogenézy (16). Liecba
interferdnom alfa pri hepatitide typu B a C zvySuje tvorbu pros-
taglandinu E,, redukuje oxidacny stres (110) a sticasnd suplemen-
tacia vitaminom E upravuje hladiny AST (192). Pri liecbe chro-
nickych virusovych hepatitid typu B interferdn alfa posobi proti-
virusovo a ma imunostimulaény uginok. Uéinnost lie¢by hepatiti-
dy B a C interferénom je len 20—25 %. Zda sa, Ze pri liecbe
virusovej hepatitidy typu C maji buducnost multiliekové priprav-
ky, ktoré okrem antioxidacnej aktivity preukazuju aj inhibiciu he-
patalnej C virusovej proteazy a RNA polymerazy.

Vyuzitie antioxidantov (tab. 3) vSeobecne v terapii viruso-
vych ochoreni mozno o¢akavat na rozliénych urovniach. Vysled-
ky sucasného vyskumu naznacuju, ze podstatny deficit antioxi-
dantov mdze mat dramaticky vplyv na rozvinutie sa virusového
ochorenia (126, 127). Zda sa, Ze pochopenie suvislosti medzi
virusovou infekciou, odozvou hostitela na virus a oxidaénym
stresom moze byt vyznamnym terapeutickym nastrojom pre kon-
trolu patogenézy i onkogenézy virusov (8). Zvysenie efektivnosti
antioxidacnej farmakoterapie by sa mohlo dosiahnut cez orga-
novo-S$pecifické zacielenie antioxidantov s vyuZzitim molekular-
nych technik.

V sucasnosti mozno vyuzif antioxidanty ako podporny pros-
triedok na redukciu oxidacného stresu a zniZenie incidencie rako-
viny pecene ku konvenc¢nej terapii virusovych ochoreni pecene.

Tab. 3. Experiments with antioxidant systems and antioxidant thera-
py in viral hepatitis.

Tab. 3. Experimenty s antioxida¢nymi systémami a antioxida¢na far-
makoterapia pri virusovej hepatitide.

Drug References
Liecivo Literattra
Picrorhiza Vaidya et al., 1996

Weiss et al., 1996

Wenzel et al., 1993

Pak and Nikitin, 1991; Nordmann et al.,
1994; Perasidin et al., 1995

Quaife et al., 1999

Larrea et al., 1998

Houglum et al., 1997

Mutlu-Turkoglu et al., 1997

von Herbay et al., 1997

N-acetyl-cysteine
adjuvant antioxidant therapy
antioxidant systems

metallothionein 1

SOD

d-a-tocoferol
interferon-o
interferon-a+vitamin E

*Praca bola Giastoéne sponzorovan grantovou tlohou MS SR ¢. 2/6027/
99 a Katholischer Akademischer Dienst, Bonn, Deutschland.

Prehlad rastlin pouZivanych v terapii ochoreni pecene

Klinicky vyskum v tomto storo¢i potvrdil u¢innost lieby roz-
nych pecenovych ochoreni rastlinami, ktoré obsahuju aj prirodné
latky s antioxida¢nou aktivitou a navySe vykazuju nizku inciden-
ciu vedlajsich priznakov. Néavrat k prirode ma takto opodstatnenie
a pravdepodobne velka budicnost. V stic¢asnosti mnohi vyskumni
pracovnici intenzivne testuju farmakologické ucinky latok z rast-
lin. Priblizne 700 druhov rastlin sa vyskusalo pre vyuzitie pri lie¢-
be r6znych ochoreni pecene.

Pre liecbu ochoreni pecene st vhodné rozne hepatoprotektiv-
ne, resp. antioxida¢ne pdsobiace prirodné zlozky, ktoré obsahuju
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).

Zaver

Stidium patomechanizmov a stupiia Gasti volnych kysliko-
vych radikalov uplatiiujucich sa pri vyvoji alkoholovych, toxic-
kych a virusovych hepatitid umoziuje efektivnejsie vyuZitie pre-
ventivnych prostriedkov s antioxidacnou aktivitou. Antioxidacna
farmakoterapia moze byt prostriedkom, ktory svojimi mechaniz-
mami moze pozitivne ovplyvnit nasledky poskodeni pecene spo-
sobené hepatopatiami alebo toxickym poskodenim pecene. Pri
mnohych pecenovych chorobach je v sucasnosti ¢asto jedinou al-
ternativou liecby.”
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