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ABSTRAKT

Kardiovaskularne ochorenia st povazované za hlavni pri¢inu umrtnosti vo svete. Oxidacny
stres, spOsobeny nerovnovdhou medzi tvorbou reaktivnych kyslikovych druhov
a antioxidacnych obrannych mechanizmov, hra kl'uicovu ulohu v patogenéze tychto
ochoreni, najma prostrednictvom oxida¢ného poskodenia lipoproteinov s nizkou hustotou.
Bakalarska praca sa zaobera doteraj$imi poznatkami o oxidacnom strese a jeho vplyvom na
rozvoj kardiovaskularnych ochoreni s konkrétnym zameranim na aterosklerozu
a hypertenziu, a vysvetl'uje tlohu antioxidantov v ich prevencii a liecbe. Je ¢lenena na Sest’
obsahovych kapitol. V prvej kapitole préca Citatel'a zoznamuje s problematikou oxida¢ného
stresu, uvadza zdroje a mechanizmy ucinku vol'nych radikalov a stru¢ne popisuje patologiu
jednotlivych kardiovaskularnych ochoreni a ich dopad na verejné zdravie. Druha kapitola
podrobnejsie rozobera tlohu oxidacného stresu v rozvoji aterosklerdzy a hypertenzie spolu
s patologickymi procesmi tychto ochoreni. Dalsie kapitoly si zamerané na vyuZitie
antioxidantov v prevencii kardiovaskularnych ochoreni, a vyuzitie antioxida¢nych vlastnosti

v antiaterogénnych a antihypertenzivnych liecivach.

Krucové slova: oxidacny stres, aterosklerdza, hypertenzia, antioxidanty



ABSTRACT

Cardiovascular diseases are considered a leading cause of mortality worldwide. Oxidative
stress, caused by an imbalance between the production of reactive oxygen species and
antioxidant defense mechanisms, plays a key role in the pathogenesis of these diseases,
particularly through the oxidative damage of low-density lipoproteins. The bachelor's thesis
explores the current knowledge on oxidative stress and its impact on the development of
cardiovascular diseases, specifically focusing on atherosclerosis and hypertension, and
elucidates the role of antioxidants in their prevention and treatment. It is divided into six
content chapters. The first chapter introduces the reader to the issue of oxidative stress,
outlining the sources and mechanisms of action of free radicals, and briefly describing the
pathology of individual cardiovascular diseases and their impact on public health. The
second chapter provides a more detailed analysis of the role of oxidative stress in the
development of atherosclerosis and hypertension, along with the pathological processes of
these diseases. Subsequent chapters focus on the use of antioxidants in the prevention of
cardiovascular diseases and the utilization of their antioxidative properties in anti-

atherogenic and antihypertensive medications.

Keywords: oxidative stress, atherosclerosis, hypertension, antioxidants



CIEL, PRACE

Ciel'om tejto reSersnej prace je poskytnit’ komplexny prehl'ad o ulohe oxida¢ného stresu
v patogenéze aterosklerdzy a hypertenzie, a umoznit’ lepSie pochopenie mechanizmov,
ktorymi antioxidanty eliminuju reaktivne kyslikové druhy a prispievaju k znizovaniu rizika

kardiovaskularnych ochoreni.



1. Uvod do oxida¢ného stresu a kardiovaskularnych ochoreni

1.1. Oxidaény stres

Oxidacny stres sam o sebe nie je ochorenim. Je to telesny stav, ktory vznika pri nerovnovahe
medzi volnymi radikadlmi, hlavne reaktivnymi formami kyslika (ROS) a antioxidantmi
(Havelkova, 2006). Samotna oxidacia je vSak normalny a nevyhnutny proces prebiehajtci
v tele. Za fyziologickych podmienok bunky produkuji malé mnozstvo vol'nych radikalov
vo forme vedlajSich produktov pri r6znych metabolickych procesoch (Phaniendra et al.,
2015). Proti tymto vol'nym radikalom a ich toxickym uc¢inkom st v organizme vytvorené
antioxida¢né obranné systémy, ktoré¢ ich efektivne neutralizuji. Prirodzenu ochranu tela
posiliuju antioxidanty ziskané z exogénnych zdrojov ako napriklad niektoré vitaminy
(Havelkova, 2006). Vd’aka tymto mechanizmom je v tele udrZiavany rovnovazny stav.
V pripade jeho narusenia nadmernou tvorbou ROS alebo zniZenou antioxida¢nou obranou,
ktora nedokdze ROS eliminovat dochadza k rozvoju oxida¢ného stresu, ktory zdvazne
poskodzuje bunky, ¢o nakoniec vedie az k nekréze a k apoptickej smrti buniek. Pokial’ je
poskodené vicsie mnozstvo buniek, poskodenie sa moze prejavit’ aj na urovni celych tkaniv
a orgdnov zlyhanim ich funkecii, a vznikom rdéznych ochoreni. Z toho vyplyva, ze oxidacny
stres je Skodlivy proces, ktory sa vyrazne podiel’a na zrychlenom starnuti buniek a rozvinutiu
roznych nepriaznivych patologickych stavov (akutnych aj chronickych). Medzi tieto
ochorenia patri diabetes mellitus, rakovina, neurodegenerativne poruchy (Alzheimerova
a Parkinsonova choroba), zapalové a respiracné ochorenia, poSkodenie obli¢iek, pecene,
a v neposlednom rade aterosklerdza, hypertenzia a d’alSie kardiovaskularne ochorenia.
Redoxné rovnovéha ma teda pre spravne fungovanie a prezitie organizmu kl'a¢ovu tlohu

(Hajam et al., 2022; Havelkova, 2006).

1.2. VoPné radikaly

VoI'né radikaly st definované ako atomy, i6ny alebo molekuly, ktoré dokazu existovat
samostatne a vo svojich vonkajsich orbitdloch prechovéavaji jeden alebo viac nesparovanych
elektronov. Vd’aka tomuto nerovnomernému poctu elektronov a snahe chybajuci elektron
doplnit’ sa jedna o vel'mi reaktivne zlu€eniny s kratkym polo¢asom rozpadu, schopné v tele

spustit’ vel'ké chemické retazové reakcie, ktoré mézu mat’ pozitivne aj negativne U€inky
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(Phaniendra et al., 2015). Chemicka reakcia popisujica vznik volnych radikalov sa sklada
z troch po sebe nasledujucich krokov. Prvym z nich je inicidcia, kedy u normalnej Castice
dochadza k strate alebo ziskaniu elektronu, pricom vznika vzdy novy vol'ny radikal Startujtci
retazovy proces oznacovany ako propagacia. Findlnym krokom je terminécia, teda reakcia,

pri ktorej sa z dvoch vol'nych radikalov vytvori stabilna molekula (Havelkova, 2006).

Medzi volné radikaly vyvolavajice oxidacny stres radime ROS a reaktivne formy dusika
(RNS). Z dévodu vysokej produkcie metabolickymi dejmi st najvyznamnejSie ROS
zahfiajuc superoxidovy radikal (O27), peroxylovy radikal (ROO°) ¢&i hydroxylovy radikal
(HO®). Do skupiny ne-radikalovych druhov, ktoré vo svojej Struktiire neobsahuju neparové
elektrony a napriek tomu sa Gcastnia tvorby vol'nych radikalov alebo oxida¢nych procesov
v organizme patria peroxid vodika (H202) a organické peroxidy (ROOHR), singletovy kyslik
(02), kyselina hypochlérova (HOCI1) a d’alSie. Vznikajuce ROS moézu poskodit’ okolité
molekuly, ak uz proteiny (v désledku zmien v ich konformacii stracaju ti€innost’ a meni sa
ich enzymova aktivita), lipidy (peroxida¢né poskodenie lipidov - jeden z biomarkerov pre
hodnotenie miery oxidacného stresu), alebo DNA (jedno a dvojretazcové zlomy — spajané

s rakovinou alebo predasnym stdrnutim) (Phaniendra et al., 2015).

1.2.1. Endogénne zdroje

V bunkach su voI'né radikaly fyziologicky neustdle produkované ako vedlajSie produkty
v ramci beznych metabolickych drah spojenych prevazne s vnitornou mitochondridlnou
membranou ako je napriklad dychaci retazec (Hajam et al., 2022). Hlavnym iniciatorom
vzniku ROS je molekularny kyslik, vznikajaci v dychacom retazci ako zavere¢ny akceptor
elektronov, ktory je Styrmi za sebou iducimi krokmi zredukovany na vodu (Havelkova,
2006). V prvom kroku prijme molekula kyslika elektron, pricom vznikd superoxidovy
radikdl. Ten je nasledne katalytickou reakciou mitochondridlneho enzymu
superoxiddismutazy (SOD) premeneny na Skodlivy peroxid vodika. Peroxid vodika sa
Fentonovou reakciou (chemicka reakcia katalyzovana Fe?") redukuje na hydroxylovy

radikal, ktory sa prijatim d’alSieho elektronu s vodikom meni na vodu.

Mitochondrie st preto povazované za centralny zdroj endogénnej tvorby ROS (Hajam et al.,
2022) a okrem nich sa na intracelularnej tvorbe vol'nych radikalov podiel'aju aj peroxizémy,
endoplazmatické retikulum, (Phaniendra et al., 2015) a enzymové systémy zahfiiajuce

xantinoxidazu (XO) ¢i NADPH oxiddzu (NOX) (Kobayashi et al., 2003). Délezité je
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poznamenat, Ze aj samotna zvySena koncentracia ROS podnecuje ich dalSiu tvorbu

v procese znamom ako ROS-indukované uvol'novanie ROS (Zorov et al., 2000).

1.2.2. Exogénne zdroje

Medzi hlavné faktory vonkajSieho prostredia, zvysujuce riziko tvorby volnych radikalov
patria UV alebo ionizujlce Ziarenie, 0zon, pesticidy a priemyselné chemikalie, cigarety a iné
tabakové vyrobky, strava bohatda na cukry, tuky astym ndasledne spojena obezita,

konzumacia alkoholu aj niektoré lieky (Eske, 2019).

1.2.3. Priaznivy vplyv voI’'nych radikalov

VoI'né radikaly nie su vzdy len Skodlivé, naopak v spravnych koncentracidch maji na nas
organizmus aj pozitivne ucinky. Prejavuju sa napriklad pri zapale, kedy s vol'né radikaly
produkované aktivovanymi fagocytmi ako vyznamna sucast’ ich obrannych mechanizmov,
ktorymi chrania telo pred baktériami, virusmi a d’alSimi patogénmi, a funguju preto ako
integralna stcast’ imunitného systému (Havelkova, 2006). Nevyhodou je, ze pocas tohto
procesu mdze poskodit’ aj zdravé bunky, ¢im sa spusti zapalovéa reakcia, ktora ale za
normalnych okolnosti po odstraneni patogénov imunitnym systémom zmizne. V opa¢nom
pripade, kedy zapalova reakcia vyvoland oxidacnym stresom zacne produkovat’ velkeé
mnozstvo volnych radikadlov veducich k dalSiemu oxida¢nému stresu, vznikd kolobeh

a nasledné rozvinutie chronického zapalu (Eske, 2019).

Priaznivy vplyv ma na naSe telo aj oxidacny stres, ktory sa docCasne vytvara v svaloch
v dosledku fyzickej aktivity. Pocas cvicenia dochadza k zvySenej tvorbe vol'nych radikélov,
ktoré ale reguluju rast tkaniv a stimuluju tvorbu antioxidantov (Roh et al., 2016). VolIné
radikély su produkované aj v mozgu pocas metabolickych procesov vyuzivajtcich kyslik.
Pri nizkych koncentraciach sa opdt prejavuji ich pozitivne ucinky podporujuce
neuroplasticitu, rast mozgovych buniek a kognitivne funkcie (Eske, 2019). ROS sa nepriamo
podiel'aju aj na tvorbe bunecnych Struktir ako st proteinové komplexy a to prostrednictvom
svojho vplyvu na signalne drahy a expresiu génov zapojenych do transkripcie a translécie.
Tymto spdsobom ovplyviiuju aj transkripéné faktory v - bunkach pankreasu, podiel’ajuce
sa na syntéze, ukladani a uvol'novani inzulinu (Hajam et al., 2022). Nizke hladiny ROS maju

vyznamnl ulohu aj vo fyzioldgii spermii. Vyvolavaji ich hyperaktivaciu, kapacitaciu

11



(dozravanie), akrozomovu reakciu (umozituje spermii spojenie s vajickom), alebo podporuju
vizbu spermii na zona pellucida (glykoproteinovy obal vajicka) (de Lamirande, 1997).
Priaznivo na nd$ organizmus posobi tiez radikdl zo skupiny RNS a to endotelom
produkovany oxid dusnaty (NO), ktory udrziava normalny prietok krvi, vd’aka comu moze

mat’ ateroprotektivne ucinky (Phaniendra et al., 2015).

Mozeme teda povedat’, ze ROS sa podiel'aju na niektorych klI'i¢ovych tlohach organizmu a
v nizkych koncentraciach pri spravnom mieste produkcie su pre udrzanie homeostazy a

samotn¢ prezitie bunky nevyhnutnymi faktormi (Hajam et al., 2022).

1.3. Klinicky vyznamné kardiovaskularne ochorenia

Kardiovaskularne ochorenia (KVO) predstavuju skupinu patologickych stavov, u ktorych vo
vSeobecnosti dochadza k poskodeniu srdcového svalu alebo ciev. V pripade ciev dochadza
k ich prestavbe, ¢im je obmedzeny prietok krvi a to vedie k nepriaznivému ovplyvneniu

¢innosti systémov (Cervantes Gracia et al., 2017). Medzi klinicky vyznamné KVO patria:
e Ischemicka choroba srdca

Ischemicka choroba srdca je suhrnny ndzov pre oznacenie vSetkych ochoreni spojenych
s nedostatoénym prekrvenim a okyslicenim myokardu v désledku zuzenia korondrnych
tepien, teda hlavnych ciev zasobujuicich srdce. Toto ziZenie je najastejSie spOsobené
nahromadenim tukovych latok na vnatornych stendch ciev (World health organization, n.d.).
Medzi tieto ochorenia patri angina pectoris (silné z(zZenie ciev prejavujuce sa ostrou
bolestou na hrudi), nestabilna angina pectoris (ndhodné zachvaty s vySSou intenzitou),
infarkt myokardu (vd¢Sinou akutne prihody, kedy dochadza k Giplnému uzaveru koronarne;
artérie, ¢o brani prietoku krvi a bunky srdcového svalu odumieraji, jedna sa o Zivot

ohrozujuci stav) a nahla srdcova smrt” (Mertinkova, 2016).
e Srdcové zlyhavanie

Klinicky stav, pri ktorom srdce nie je schopné ucinne pumpovat krv a zabezpecit' tak

dostato¢né prekrvenie organizmu (Ponikowski et al., 2016).
e Arytmie

St charakterizované abnormalnym (prili§ rychlym/prili§ pomalym) alebo nepravidelnym

srdcovym rytmom (Fu, 2015).
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e Periférne artériové ochorenie

Ochorenie vznikajuce blokddou tepien zasobujucich koncéatiny (World health organization,

n.d.).

e QOchorenia aorty

Zahriiuju patologické procesy ako aneuryzmy, pri ktorych dochadza k lokalizovanému

trvalému rozsireniu (vydutiu) aorty, ktoré méze koncit” az ruptarou (Kusters et al., 2018).
e Vrodené srdcové poruchy

Predstavuju strukturdlne abnormality srdca alebo velkych ciev, ktoré sa vyskytuju este pred
narodenim a su povazované za najCastejSie vrodené poruchy u novorodencov (Bouma &

Mulder, 2017).
e Kardiomyopatia

Termin pouzivany na oznacenie skupiny poruch, pri ktorych dochédza k Strukturdlnym
(hypertrofia, dilaticia,...) alebo funkénym abnormalitam srdcového svalu (Elliott et al.,

2007).
e HIlboka zilova tromboza a pl'icna embolia

St dva pribuzné stavy, zahfiajuce tvorbu krvnych zrazenin v Zildch dolnych kon¢atin, ktoré

sa moZu uvolnit’ a presuntt’ do srdca alebo pI'ic (World health organization, n.d.).
e Reumaticka choroba srdca

Je chronické ochorenie srdca, ktoré vznikd ako komplikacia akitnej reumatickej horucky,

ktort sposobuje bakteridlna infekcia streptokokom skupiny A (Lawrence et al., 2013).
e Cerebrovaskularne ochorenia

Jednd sa o skupinu ochoreni postihujicich cievy zdsobujice mozog (World health

organization, n.d.).
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1.4. Dopad kardiovaskularnych ochoreni na verejné zdravie

KVO st zdvaznym zdravotnym problémom a kazdy rok si vyziadaja takmer 18 miliénov
zivotov, Co predstavuje priblizne 30% vSetkych tmrti. V roku 2019 az 85% znich
predstavovali infarkt myokardu a mftvica (World health organization, n.d.). Dlhodobo su
preto povazované za najcastejsiu pri¢inu umrti na celom svete a poc€et hospitalizovanych na
KVO ma stale stupajucu krivku. V roku 2030 sa predpokladd nérast umrti sposobenych
KVO na 23,4 milidéna pricom sa ako hlavna pri¢ina odhaduje ischemicka choroba srdca

a cievna mozgova prihoda (Deaton et al., 2011).

Na zvySenom vyskyte KVO sa podiel’a niekol’ko rizikovych faktorov ako je sedavy sposob
zivota, nedostatok fyzickej aktivity, nezdravéd strava, fajéenie cigariet, nadmerny uzus
alkoholu ¢i pretrvavajici psychosocialny stres. Dlhodobé posobenie tychto faktorov potom
modze u niektorych I'udi viest’ k rozvoju cukrovky, dyslipidémie, obezity ¢i hypertenzie.
Hovorime uz o zévaznejSich faktoroch, ktoré sa klinicky vySetruji asu dolezitym
ukazatelom na zvySené riziko KVO, preto je nutna ich farmakologickd lie¢ba. Jedna sa
o ovplyvniteI'né¢ behaviordlne Cinitele, ktoré priamo suvisia s individudlnym Zzivotnym
Stylom a jeho Gpravou sa daji obmedzit. Bolo dokazané, ze zvySend konzumacia ovocia
a zeleniny, pravidelny pohyb a obmedzenie tabakovych vyrobkov dokdzu znizit' riziko
vyskytu KVO (Cervantes Gracia et al., 2017; World health organization, n.d.). Aj napriek
tomu existuje len malo opatreni venovanych ich prevencii a kontrole. Naopak medzi
neovplyvnitelné rizikové faktory patri vek (so zvySujucim sa vekom narasta aj riziko
rozvinutia KVO), pohlavie (u muZov sa KVO vyskytuju skorej ako u Zien) a geneticka
predispozicia (Deaton et al., 2011). Podl'a svetovej zdravotnickej organizacie (WHO), KVO
postihuji réznych I'udi bez ohl'adu aj na socialnoekonomické postavenie ¢i geografické
rozmiestnenie (World health organization, n.d.). Zaroven, podl'a analyzy Deatona a kolegov
(2011) sa az 80% umrti na KVO odohrava v krajinach s nizkymi a strednymi prijmami
(Deaton et al., 2011). Rastuca incidencia KVO tak na celom svete mdze predstavovat’ vysoku
ekonomicku a zdravotnu zataz. Z toho dévodu je nutné hl'adat’ nové metddy liecby KVO
s cielom tuto zataz znizit. Porozumenie ulohe oxidaéného stresu vo vztahu k progresii

roznych foriem KVO je preto jednym z moZznych kI'icovych poznatkov (Shaito et al., 2022).
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1.5. Oxidacény stres ako kl'ucovy faktor kardiovaskularnych ochoreni

Viaceré klinické stadie potvrdzujt, ze zvysend koncentracia ROS spojend s oxidacnym
stresom sa vyrazne podiela na vyvoji a progresii KVO (Abbasi et al., 2012). ROS mozu
prostrednictvom réznych mechanizmov poskodit’ cievny endotel a spdsobit’ jeho
dysfunkciu. Tento stav vedie k strate jeho vazodilatacnej aktivity, ¢o je jednym z hlavnych
faktorov pri vzniku aterosklerdzy a hypertenzie (Ashfaq et al., 2008). Okrem toho sa mozu
ROS podielat’ na oxidacnom poskodeni a elektrickej remodelédcii predsieni myokardu,

a zapricinit’ tak rozvoj srdcovej arytmie (Y. M. Kim et al., 2005).

2. Oxida¢ny stres ako mechanizmus rozvoja aterosklerozy

a hypertenzie

2.1. Ateroskleroza

Ateroskler6za povazovana za jednu z hlavnych pri¢in imrti po celom svete, (Patel et al.,
2015) je znama ako chronické zapalové progresivne ochorenie cievneho systému,
postihujuce najmi stredne vel'ké a vel'ké artérie (Lu et al., 2019) ako st aorta, alebo kréné
a koronarne tepny (Ververs et al., 2022). V tychto cievach pdsobi lokdlne a to hlavne na
miestach, kde je naruSeny, turbulentny alebo inak pozmeneny prietok krvi, pri¢om
najCastejSie sa jedna o useky so zakrivenim ¢i bifurkaciou (vetvenim) (Lee et al., 2008). Je
charakteristickd hromadenim tukovych latok, bune¢nych elementov a véziva v intime cievy,
¢im dochadza k tvorbe tzv. aterosklerotického platu, ktory zuzuje cievny priesvit (Lu et al.,
2019). To ma za nasledok znizeny prietok krvi a s nim spojeny rozvoj ischemickych
kardiopatii ako je napriklad angina pectoris ¢i srdcova nedostatocnost’. Ateroskleroticky plat
sa moze zvacsit na tolko, Ze sposobi Uplnu obstrukciu postihnutej cievy alebo praskne,
a jeho obsah stimuluje tvorbu krvnej zrazeniny (Jebari-Benslaiman et al., 2022). Obdobie,
za ktoré sa zacCne ateroskler6za klinicky prejavovat, zavisi od pritomnosti a trvania
rizikovych faktorov ako su hyperlipidémia, obezita, cukrovka ¢i hypertenzia. VysSiemu
riziku aterosklerdzy su vystaveni aj uZzivatelia tabakovych vyrobkov (Lavi et al., 2008).
Vsetky tieto faktory podporuji rozvoj oxidacného stresu, a ten prostrednictvom zvySenej
tvorby ROS aktivuje pro-aterogénne procesy ako je endotelova dysfunkcia, ktord je

pociatocnym Stddiom tohto ochorenia (Batty et al., 2022).
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2.1.1. Struktira cievnej steny

Povrch cievneho systému je pokryty jednou vrstvou endotelovych buniek leziacich na
bazalnej membrane. Tato vrstva je oznaCovana ako endotel a spolu so subendotelom tvoria
tunicu intimu ciev (Marchio et al., 2019). Endotel funguje ako semipermeabilna bariéra
regulujuca prestup molekul, buniek alebo patogénov z cirkulujticej krvi cez cievnu stenu
(Jebari-Benslaiman et al., 2022). Medzi jeho hlavné funkcie patri uvolfovanie
vazodilatacnych (NO, prostacyklin) a vazokonstrikénych (endotelin-1) faktorov, ¢im
reguluje cievny tonus as nim suvisiaci krvny tlak (Shaito et al., 2022), udrziavanie
antitrombotického stavu zachovanim rovnovahy medzi trombogenézou a fibrinolyzou
(Khatana et al., 2020), a podielanie sa na imunitnych, zapalovych aj prolifera¢nych
procesoch ciev. Z toho vyplyva, Ze jeho spravna funkcia je pre vaskularnu homeostazu

nevyhnutna (Zheng et al., 2022).

Druhou vrstvou cievnej steny je tunica media, zlozena z buniek hladkého svalstva ciev
a extracelularnej matrix (ECM). Bunky hladkého svalstva ciev sa vyznacuju dvomi
fenotypmi, ato kontraktilnym, kedy bunky mechanizmom =zavislym od vépnika
sprostredkovavaju kontrakciu a relaxaciu ciev, a menej diferencovanym sekrecnym, ktory sa
aktivuje najma pri patofyziologickych stimuloch ako je zapal. Sekrecny fenotyp umoziuje
bunkam migraciu, proliferaciu, produkciu a vylucovanie proteinov ECM. Od intimy je
tunica media oddelend vnutornou elastickou laminou a zéroven je vonkajSou elastickou
laminou oddelena od tunici adventicie, ¢o je poslednd vrstva cievnej steny, tvorena okrem
ECM aj vasa vasorum, tukovym a lymfatickym tkanivom, nervovymi zakonCeniami
a roznymi typmi buniek ako st fibroblasty, makrofagy, dendritické bunky ¢i T a B bunky
(Marchio et al., 2019).

2.1.2. Endotelova dysfunkcia — prva faza rozvoja aterosklerozy

Endotelova dysfunkcia je stav, kedy dochadza k naruSeniu normalnej funkcie endotelu, ¢o
vedie k rozvoju aterosklerdzy ale aj d’alSich KVO. Jeden z najdolezitejSich mechanizmov,
ktorym oxidacny stres prispieva k rozvoju endotelovej dysfunkcie, je zniZenie biologicke;j
dostupnosti oxidu dusnatého (Lavi et al., 2008). Zaroven ROS vyrazne podporuju
programovanu smrt” endotelovych buniek (Zheng et al., 2022), adhéziu monocytov na
endotel, zmenu fenotypov buniek hladkého svalstva ciev, zapalovl reakciu a oxidéaciu

lipidov. Ich nadmernd tvorba je preto povazovana za jednu z klIicovych pri¢in dysfunkcie
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endotelu (Batty et al., 2022). Hlavnymi cievnymi zdrojmi ROS siu NOX, XO,
cyklooxygenéza, ¢i mitochondridlny elektronovy transportny retazec (Kobayashi et al.,
2003). Jedna sa o enzymatické systémy, ktoré vo vSeobecnosti funguju tak, ze katalyzuju
redukciu kyslika prenosom elektronov na molekuly kyslika z ich substratov (Batty et al.,
2022). Dysfunkcia endotelu je reverzibilnd a zastavenie dalSej tvorby ROS vedie
k obnoveniu funkcie endotelovych buniek a naslednému zmierneniu priznakov KVO (Shaito

etal., 2022).

2.1.2.1.  ZniZenie biodostupnosti oxidu dusnatého

Oxid dusnaty produkovany endotelovymi bunkami ciev ma vd’aka svojim antioxidaénym
(inhibuje oxidaciu LDL), (Marchio et al., 2019) antitrombotickym (zabranuje adhézii a
agregacii krvnych dosticiek), anti-zdpalovym (tlmi adhéziu leukocytov na endotel
a proliferaciu buniek hladkého svalstva ciev) a vazodilataénym u¢inkom kI'a€ovia ulohu pri
udrziavani zdravej funkcie cievneho systému (Mason et al.,, 2005). Je syntetizovany
enzymom endotelova NO syntaza (eNOS), ktory za pritomnosti molekuldrneho kyslika
a d’al$ich kofaktorov (tetrahydrobiopterin (BH4), NADPH) katalyzuje premenu L-argininu

na L- citrulin, pri¢om sa ako hlavny produkt uvolfiuje NO.

ROS vedu k zniZeniu jeho syntézy a biologickej dostupnosti prostrednictvom niekol’kych
zdsadnych mechanizmov. Prvym znich je inaktivacia NO reakciou so superoxidovym
radikédlom. Pri tejto reakcii vznikd vel'mi silné oxidacné Cinidlo peroxynitrit, (Lavi et al.,
2008) ktory nitraciou proteinov ovplyviiuje rozne bunkové procesy a zaroven moduluje
funkciu mitochondrii, spésobujuc apoptézu. Druhym zndmym mechanizmom je rozpojenie
eNOS charakterizované rozpadom aktivnej dimérovej formy enzymu (produkujticej NO) na
jednotlivé monoméry. V tejto forme eNOS prendsa elektron z NADPH na nespravny
substrat, ktorym je molekularny kyslik, nasledkom ¢oho vznikd superoxidovy radikal
a tvorba NO sa znizuje. Superoxid potom vyuziva molekuly NO na spominana syntézu
peroxynitritu, ¢im eSte viac zniZuje jeho koncentraciu. Zaroven dochadza k zvySeniu hladiny

peroxynitritu, ktory podporuje nové odpojenie eNOS (Shaito et al., 2022).

Dalgim faktorom spojenym s klesajucou produkciou NO v cievnej stene je nedostatok
substratu (L-argininu) alebo niektorého kofaktoru eNOS. ROS znizuju hladiny kofaktoru
BH4, ktory je nevyhnutny pre vdzbu L-argininu a spravny prenos elektronov (Bevers et al.,

2006). Oxidaénym procesom ho premieniaju na BH3 radikal, (Shaito et al., 2022) v désledku
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¢oho sa L-arginin nedokaze naviazat’ na svoje miesto a konecnym akceptorom elektronov sa
stava kyslik. Namiesto NO tak opét’ vznikéd superoxid zahajujuci proces rozpojenia eNOS
(Bevers et al., 2006). Pritomnost antioxidantov vSak moze vzniknuty BH3 radikal
redukovat’, ¢im dojde k spitnému spojeniu monomérov eNOS a k naslednému zvySeniu
hladin NO. Vysledkom jednotlivych mechanizmov je teda kolobeh spotreby NO, produkcie

peroxynitritu, rozpojenia eNOS a tvorby superoxidového radikalu. (Shaito et al., 2022).

2.1.2.2.  Zapal

Oxidacny stres a zapal sa vzajomne ovplyviiuju v cyklickom proaterogénnom vztahu. Na
zvySeny oxidacny stres telo reaguje zapalovym procesom ako mechanizmom obrany, ktorym
sa snazi opravit’ posSkodenie vyvolané oxida¢nym stresom, €o ale paradoxne vedie k jeho
d’alSiemu narastu. Tymto spdsobom sa oxidacny stres a zapal vzajomne podporuju a vedu
k rozvinutiu patologickych stavov ako je endotelovd dysfunkcia ana fiu navizujuca

aterosklerdza (Marchio et al., 2019).

Hlavnym spastatom kaskady prozapalovych udalosti je aktivacia signalnej drahy
nukledrneho transkripéného faktora kappa B (NF- kB). Jedna sa o transkripény faktor, ktory
vjadre bunky aktivuje a stimuluje expresiu cielovych génov, (Li & Frei, 20006)
zodpovednych za uvolnenie adhezivnych molekul a roznych zapalovych medidtorov. ROS
tento faktor aktivuji stimulaciou komplexu kinaz, o spdsobi uvolnenie inhibi¢ného
proteinu z NF- kB. Odstranenie tohto proteinu vedie k aktivacii NF-xB a jeho translokacii
do jadra bunky (Li & Frei, 2006; Lopez-Franco et al., 2006). Tymto spdsobom ROS zvySuju
v endotelovych bunkéch expresiu mnohych prozapalovych cytokinov ako st interleukin-1§,
interleukin-6, tumor nekrotizujuci faktor-o (TNF-a) (Shaito et al., 2022) a bunkovych
adhezivnych molekul vratane intercelularnej adhéznej molekuly 1 (ICAM-1), vaskularne;j
bunkovej adhéznej molekuly 1 (VCAM-1) a E-selektinu (Zheng et al., 2022). Dal$im
mechanizmom vedicim k uvol'neniu chemokinov je schopnost’ ROS aktivovat’ inflamazémy

(multiproteinové komplexy imunitnej odpovede) (Shaito et al., 2022).

Vsetky tieto zapalové Cinitele sa aktivne podiel’ajii na zvySenej vaskularnej permeabilite a
infiltracii monocytov do endotelu, ¢im podporujii ich diferencidciu na prozapalové
makrofagy (Lopez-Franco et al., 2006). ROS st preto povazované za dolezity faktor

vyvolavajuci zépalovl reakciu na vaskularnej tirovni (Zheng et al., 2022).
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2.1.3. Oxidacia lipoproteinov s nizkou hustotou — druha faza rozvoja aterosklerozy

Lipoproteiny s nizkou hustotou (LDL) slizia za fyziologickych podmienok ako hlavni
prenasaci hydrofobneho cholesterolu do buniek periférnych tkaniv (Khatana et al., 2020).
Patologické komplikacie zacCinaji az pri ich nadmernom mnozstve v krvi spdsobené najmé
vysokym prijmom tukov alebo inymi metabolickymi nerovnovdhami. LDL vo svojej
Struktire obsahuju polynenasytené mastné kyseliny, ktoré st hlavnym substratom lipidove;j
peroxidacie sprostredkovanej ROS, astavaji sa tak vyznamnym cielom oxida¢ného
poskodenia (Gradinaru et al., 2015). Pocas aterogenézy umoznuje dysfunkcny endotel rychly
prienik cirkulujacich castic LDL do subendotelu cievnej steny, kde st zadrziavané
prostrednictvom povrchovo viazaného apolipoproteinu ApoB 100, ktory interaguje so
zlozkami subendotelovej ECM (proteoglykanmi). LDL nahromadené v cievnej stene st za
zvySenej koncentracie ROS modifikované na proaterogénne oxidované LDL (ox-LDL).
Tento proces akumulacie anéslednej oxiddcie LDL v intime je zdkladom pre vznik

aterosklerotického platu (Khatana et al., 2020).

Ox-LDL stimuluji apoptézu hladkych svalovych buniek, zvySuji produkciu kolagénu, ¢i
sekréciu matrixovych metaloproteindz, ktoré sposobuju rozklad aremodeldciu ECM
(Gradinaru et al., 2015). Aktivaciou lokalnych zapalovych signalnych drah cez transkripény
faktor NF-kB prehlbuji ox-LDL zapal v cievnej stene (Marchio et al., 2019) a vdzbou na
lektinu podobny ox-LDL receptor 1 (LOX1) stimuluji endotelové bunky, ktoré potom
produkuju chemoatraktanty pritahujice monocyty do subendotelu danej cievy (Kataoka et
al., 2001). Monocyty sa nasledne diferencuju na makrofagy, ktoré sa viazu na ox-LDL
prostrednictvom svojich povrchovych receptorov (CD36, Scavenger receptor A), pri¢om ox-
LDL sluzia ako silné ligandy pre tieto receptory (Patel et al., 2015). Na procese oxidacie,
modifikacie a lahSom rozpoznavani ox-LDL makrofagmi sa podielaju aj enzymy
lipoxigenazy a fosfolipazy A2. Makrofagy nasytené ox-LDL ziskavaji typicky
morfologicky vzhl'ad mydlovych bublin a preto sa oznacuji ako penové bunky. V tejto
modifikovanej forme makrofagy stracaji svoju schopnost migracie, hromadia sa,
odumieraju a uvoliiuju svoj obsah, ¢im vytvaraji tukové jadro plaku. Okrem toho vylucuju
d’alSie zapalové medidtory a indukuja proliferaciu a migraciu buniek hladkého svalstva ciev

do intimy.

Prirodzené LDL, ktoré eSte nepresli oxidaénou modifikdciou maji naopak nizku afinitu
k makrofagom pretoze nie st rozpoznavané ich receptormi. Neoxidované¢ LDL preto

nepodporuju tvorbu penovych buniek a nemaju priame aterogénne ucinky. Opacny,
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ateroprotektivny efekt ma vysoko hustotny lipoprotein (HDL), ktory chrani LDL ¢astice pred
oxidativnou modifikédciou najmé prostrednictvom enzymu paraoxondzy 1, ktory je jeho
sucast'ou. Okrem toho odstraniuje nadbyto¢ny cholesterol z makrofagov, ¢im zastavuje ich
premenu na penové bunky. Z toho vyplyva, Ze zvySenie hladin HDL a znizenie hladin LDL
podliehajucich oxidacii ako aj LDL uz oxidovanych indukujtcich procesy od dysfunkcie
endotelu az po vznik penovych buniek je zdkladom v prevencii a lieCbe aterosklerdzy

(Khatana et al., 2020).

2.1.3.1.  Imunitnd reakcia stimulovanda oxidovanymi lipoproteinmi s nizkou hustotou

V désledku oxidacnej modifikacie vznikaji na povrchu ox-LDL rdzne Struktary fungujuce
ako nové antigény (neoantigény), ktoré moézu byt rozpoznané T a B lymfocytmi
(chemotakticky privolanymi do intimy), ¢o vedie k vzniku niekol’kych klonov tychto buniek
reagujucich na Specifické epitopy pritomné v ox-LDL. Jednd sa najmd o T bunky
s povrchovym receptorom CD4+ (pomocné Th lymfocyty), ktoré sa po Specifickej aktivacii
ox-LDL funkéne rozdeluji na dva typy a to Th1 a Th2 lymfocyty. Th2 bunky st zodpovedné
za sekréciu interleukinu 4, ktory indukuje diferenciaciu B lymfocytov a syntézu protilatok,
zatial ¢o Thl bunky sekretuju interferon gamma aktivujici makrofagy, co vedie
k zdpalovym reakciam. V aterosklerotickom plate su pritomné pomerne nizke hladiny B
buniek a naopak velké mnozstvo T buniek a aktivovanych makrofagov, z ¢oho vyplyva, Ze
T bunky (konkrétne Thl), s vyznamnou bunkovou zlozkou zapojenou do

aterosklerotického procesu (Stemme et al., 1995).

2.1.4. Tvorba aterosklerotického platu

Pociatocnym Stadiom je takzvany lipidovy pas (prizok), ktory vznika na vnitornej strane
ciev vzdjomnym posobenim vsetkych vysSie spominanych procesov, (Batty et al., 2022)
ktorymi st dysfunkcia endotelu, lokdlna zipalova reakcia, oxidiacia LDL, premena
makrofagov na penové bunky, akumulacia hladkych svalovych buniek v intime
a remodelacia ECM (Kowara & Cudnoch-Jedrzejewska, 2021). Progresiou sa lipidovy pas
postupne vyvija do komplexnejSieho aterosklerotického platu zlozeného z velkého
nekrotického jadra na povrchu obklopeného fibromuskularnou ciapockou, (Batty et al.,
2022) ktora sluzi ako ochrannd bariéra medzi lumenom cievy a protrombotickym jadrom

platu (Jebari-Benslaiman et al., 2022). Jej stavebnym zdkladom st nahromadené
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hladkosvalové bunky ciev, diferencované z kontraktilného na synteticky fenotyp, a nimi
sekretovany kolagén, elastin a fibronektin (Batty et al., 2022). Nekrotické jadro plaku je
tvorené¢ odumretymi penovymi bunkami, odumretymi bunkami hladkého svalstva ciev,
sol'ami vapnika, lipidmi a d’alSimi odpadnymi latkami (Khatana et al., 2020). Postupnym
zvacSovanim aterosklerotického platu sa zmensSuje priesvit danej cievy, pricom moze dojst’

az k jej iplnému upchatiu s vaznymi kardiovaskularnymi nasledkami.

Specifickym typom vyrazne zhor$ujiicim progndzu ochorenia je nestabilny ateroskleroticky
plat, ktory je nachylnejsi na prasknutie a predstavuje tak riziko tvorby krvnej zrazeniny. Je
preni charakteristickd tenka fibromuskuldrna cCiapocka, rozsiahle tukové jadro a zvySena
imunitnd a zapalova aktivita spojend s infiltraciou a degranulaciou leukocytov (najmé
neutrofilov), ktoré prostrednictvom myeloperoxiddz  spdsobuju rozklad ECM.
Produktom myeloperoxiddaz je kyselina hypochlorova (zéastupca ROS), ktora aktivuje
matrixové metaloproteindzy a priamou degradaciou kolagénu prispieva k rozruseniu
ochrannej fibromuskularnej ¢iapocky (Chen et al., 2023). K nestabilite aterosklerotického
platu prispievaju aj ox-LDL, ktoré indukuju apoptézu hladkosvalovych buniek (vdzbou na
tymito bunkami exprimovany LOX1), ¢im zvacSuju oblast’ nekrotického jadra (Kataoka et
al., 2001). Ruptara aterosklerotického platu vedie k zavaznym kardiovaskularnym

komplikacidm (Chen et al., 2023).

2.1.5. Tromboza

Rupturou plaku dochadza k vyplaveniu trombogénnych faktorov v iom obsiahnutych, ktoré
aktivuju proces tvorby krvnej zrazeniny (Chen et al., 2023). Tento proces zahriuje privolanie
trombocytov do miesta prasknutia, aktivaciu koagulacnej kaskady, tvorbu fibrinovej siete
a vznik stabilnej Struktary pripevnenej k cievnej stene oznacovanej ako trombus. Vytvoreny
trombus sa mdze zo steny kedykol'vek uvol'nit, ¢im sa meni na embolus pradiaci v cievnom
systéme, schopny uzavriet’ artérie a prerusit’ krvny tok k zivotne dolezitym organom ako su
mozog alebo srdce. Klinickymi nésledkami st ischémia periférnych artérii, mftvica ¢1 infarkt

myokardu (van Gestel et al., 2003).
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2.2. Hypertenzia

Krvny tlak je vyjadreny dvomi hodnotami. Prva hodnota je systolicka — reprezentuje tlak v
cievach pocas srdcového st’ahu a druha hodnota je diastolicka popisujtca tlak pocas srdcovej
relaxacie medzi stahmi. Za normalny krvny tlak sa povazuje hodnota okolo 120/80 mmHg
(milimetrov ortutového stipca). Pokial’ tlak krvi v tepnach dlhodobo presahuje normélnu
hodnotu pre udrzanie fyziologickej Cinnosti organov v tele, hovorime o vysokom krvnom
tlaku, odborne nazyvanom hypertenzia (World health organization, n.d.). Hypertenzia je
diagnostikovana u jedincov, ktorych vyska systolického tlaku opakovane presahuje 140
mmHg a/alebo vySka diastolického tlaku opakovane presahuje 90mmHg. Jednd sa
o chronickli multifaktoridlnu poruchu, ktord je zarovein hlavnym rizikovym faktorom
veducim k rozvoju KVO (Korsager Larsen & Matchkov, 2016). RozliSujeme hypertenziu
primarnu (esencidlnu), u ktorej je konkrétna pricina jej rozvoja nezndma, vicSinou ide
o suhru viacerych faktorov (geneticka predispozicia, enviromentalne faktory) (McBride et
al., 2005) a sekundarnu, ktora je dosledkom iného zdravotného stavu ako je ochorenie
obli¢iek alebo nadorové ochorenie. U 95% pripadov sa jedna o esencidlnu hypertenziu
(Korsager Larsen & Matchkov, 2016). Hlavnymi mechanizmami zodpovednymi za vznik
hypertenzie st dysfunkcia endotelu, nerovnovdha medzi vazokonstriktormi
a vazodilatatormi, prestavba makro aj mikrocirkulécie, zatvrdnutie artérii (Franco et al.,
2022) a aktivacia renin-angiotenzin-aldosteronového systému. Oxidacny stres as nim
zvySena zapalova a imunitnd reakcia sa vyrazne podiela na aktivacii tychto mechanizmov

a je preto povazovany za vyznamny faktor rozvoja hypertenzie (Zhang et al., 2023).

2.2.1. Vztah medzi hypertenziou a oxida¢nym stresom

Zvyseny oxidacny stres je oznacovany za rizikovy faktor hypertenzie z niekol'kych dévodov.
Jednym z nich je indukcia zapalovej reakcie, pri¢om chronicky zépal sposobeny oxidaénym
stresom negativne ovplyviiuje elasticitu a Strukturu cievnej steny a zdaroven aktivuje
endotelové bunky, ktoré za¢nl uvol'niovat’ mnoZstvo vazoaktivnych faktorov sposobujucich
vazokonstrikciu. Tento proces vedie k zvySenému odporu prudenia krvi v cievach, ¢im sa

nasledne zvysuje aj krvny tlak (Zhang et al., 2023).

Endotelova dysfunkcia sprostredkovana oxidaénym stresom je aj v pripade hypertenzie
vyznamnym inicianym faktorom. Ako som uZ spominala vysSie endotel je dolezitym

vazomotorickym reguldtorom apri jeho oxidacnom poSkodeni dochadza k zniZeniu
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produkcie hlavného vazodilatatora oxidu dusnatého a zmene Struktury a funkcie buniek
hladkého svalstva ciev, ktoré svojimi stahovacimi schopnostami takisto pdsobia na

regulaciu krvného tlaku (Gonzalez, 2014).

S hypertenziou je vyznamne spojend aj zvySena aktivita NOX v oblickach sposobujuca
rozvinutie ROS indukovaného rendlneho oxidac¢ného stresu, ktory prostrednictvom cievnych
a tubularnych mechanizmov posobi na krvny tlak. Z hl'adiska ciev prispieva k zvySenej
citlivosti aferentnych arteriol na angiotenzin II a podporuje kontrakciu svalovych buniek
mikrociev obli¢iek, ¢o vedie k zvySeniu renalnej vaskularnej rezistencie a naslednému
rozvoju hypertenzie. Tubularnym uc¢inkom ROS je zvySenie reabsorpcie sodika a vody
prostrednictvom zvySenia aktivity kotransportéra Na'/K'/2CIl", nachadzajiceho sa vo
vzostupnom ramene. Tymto spdsobom dochadza k narastu objemu krvi, ¢o je d’alsi faktor
zvySujuci krvny tlak (Mathis et al., 2012). V d’alSom procese moze oxidacny stres poskodit’
aj B-bunky pankreasu, ktoré su nan citlivejSie nez iné bunky a spdsobit’ tak inzulinovu

rezistenciu, ako d’alSiu potencidlnu pri¢inu narastu krvného tlaku (Moon & Won, 2017).

3. Klasifikacia a mechanizmy ucinku antioxidantov

Na to, aby bola tvorba volnych radikdlov v nasom tele pod neustalou kontrolou
a nedochadzalo krozvoju oxida¢ného stresu, bunky vyvinuli antioxidacné systémy.
Antioxidanty st latky, ktoré chrania bunky pred oxida¢nym poskodenim tak, Ze vol'nym
radikdlom darujt alebo odoberu elektrony, ¢im ich neutralizuja, znizia ich reaktivitu, alebo
zastavuju ich premenu z neaktivnych molekul na Skodlivé formy. KI'icovym reguldtorom
antioxida¢nej odpovede, modulujicim expresiu mnohych génov, vratane antioxida¢nych
enzymov je nuklearny transkripény faktor 2 podobny erytroidnému faktoru 2 (Nrf2)
(Hybertson et al., 2011). Niektoré antioxidanty st hydrofilné a nachadzaju sa preto hlavne
v cytosole, zatial’ o iné st lipofilné, poésobiace v bunkovych membranach a lipoproteinoch.
Z toho vyplyva, ze kazdy z antioxidantov znizuje oxida¢ny stres v réznych Castiach bunky
aj mimo nej (Chaudiere & Ferrari-Iliou, 1999). Podl'a povodu rozliSujeme antioxidanty na
endogénne, produkované v tele a exogénne, ktoré tito ochranu proti vol'nym radikdlom

doplnaja z vonku (Higgins et al., 2020).
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3.1. Endogénne antioxidanty

Endogénne antioxidanty st latky syntetizované v organizme ako sucast’ prirodzeného
obranného systému. Podl'a mechanizmu t¢inku mézeme endogénne antioxidanty rozdelit

na enzymatické a neenzymatické (Higgins et al., 2020).

3.1.1. Enzymatické antioxidanty

Enzymatické antioxidanty odstraniuju vol'né radikaly tak, ze katalyzuju chemické reakcie,
ktoré ich v niekol’kych krokoch premienajii na peroxid vodika a nasledne na vodu za

pritomnosti urcitych kofaktorov (Moussa et al., 2020).

3.1.1.1.  Superoxiddismutdiza

SOD je kl'icovy antioxidacny enzym, ktory predstavuje prvu liniu obrany organizmu proti
ROS. Jeho ulohou je katalyzovat’ rozklad vysoko reaktivneho anidénu superoxidového
radikdlu na molekularny kyslik a peroxid vodika, ktory je v d’alSom kroku odburany
katalazou a glutationperoxidazou (GPx) na vodu (Rosa et al., 2021). V pripade nedostatku
tychto koordinacnych enzymov, méZe SOD nadmernou tvorbou peroxidu vodika posobit’
ako pro-oxidant vyvolavajuci v organizme oxidacny stres (Batty et al., 2022). Jedna sa o
metaloprotein ktory na likvidaciu volnych radikdlov potrebuje kofaktory v podobe
kovovych i16nov. Tieto i6ny sluzia ako centrum pre prenos nadbyto¢ného elektronu zo
superoxidu pocas tvorby reakéného intermediatu. Nevyhodou je ich afinita k niektorym
anionom (F, CN°, N3’), ktoré vézbou na kofaktor kompetitivne inhibuju aktivitu SOD
(Rajput et al., 2021; Zheng et al., 2023). Reakény proces, ktory SOD katalyzuje sa oznacuje
ako dismutacia (Obr. 1), pretoze jeden reaktant, ktorym je v tomto pripade radikal
superoxidu podstupuje zaroven oxidaciu aj redukciu pricom vznikaju dve zluceniny
s rozdielnym oxida¢nym stavom — kyslik s vy$§im a peroxid vodika s niz§im (Rajput et al.,

2021).
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Obrazok 1

Katalyticka reakcia SOD (dismutacia)

cu?* ' +0, aw®* | +H,0,

SOD —— SoD EEE— sob

+0," +2H*, + 0,

SOD(ox.) + superoxidovy radikal === SOD(red.) + kyslik SOD(red.) + superoxidovy radikal + 2H" == SOD(0x.) + peroxid

Upravené podl'a Younus (2018)

Na zaklade kofaktorov v aktivnom centre SOD rozliSujeme u I'udi tri zakladné izoformy,
ktoré st vysoko kompartmentalizované: cytoplazmaticka SOD viazuca med a zinok,
mitochondridlna SOD obsahujica mangén a extracelularna SOD (ECSOD), ktora je tiez
spojena s med'ou azinkom ale lokalizovand mimo bunky v extraceluldrnom priestore

(Rajput et al., 2021; Zheng et al., 2023).

Prave ECSOD produkovana najmé hladkymi svalovymi bunkami ciev je podla zisteni
niekol’kych studii spojena so zniZenym rizikom KVO. Hlavnym podkladom pre toto tvrdenie
je jej schopnost’ nicit’ superoxidovy radikal a zabranit’ tak jeho reakcii s NO, ¢o by viedlo
k strate vazoaktivnych funkcii NO aktvorbe peroxynitritu, ktory v cievnej stene
peroxidaciou lipidov a poSkodenim membran prispieva k rozvoju aterosklerézy (Fukai,
2002). Kardioprotektivne u€inky ECSOD potvrdili vo svojej Stadii Wang a kolegovia
(1998), ktori zistili, Ze namerané plazmatické hodnoty ECSOD boli vyrazne niz$ie u muzov
nez u zien, u pacientov po prekonani infarktu myokardu oproti pacientom bez tejto historie,
a bez ohl'adu na pohlavie boli hladiny ECSOD niZSie aj u fajciarov. To moéze byt dosledkom
zvySenej produkcie superoxidu, ktory priamo reauje s ECSOD a ,mifa“ jej plazmatické
zasoby (Wang et al., 1998). ZniZené hladiny tohto enzymu zhorSuju vazomotoriku ciev
v dbsledku inaktivacie NO, ¢o mdze byt jednym z dévodov namerania nizkej aktivity SOD
aj u hypertenznych pacientov (Landmesser et al., 2000; Pellegrino, 2016). ZvySena aktivita
ECSOD bola odhalené v penovych bunkach aterosklerotickych 1ézii mysi (Fukai, 2002).
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3.1.1.2. Katalaza

Katalaza ako d’al$i nevyhnutny antioxida¢ny enzym pritomny najmé v peroxizomoch, hréa
kl'acovi tlohu v ochrane buniek pred Skodlivymi ucinkami H>O», pretoze katalyzuje jeho
rozklad na vodu a molekularny kyslik. Tato enzymaticka reakcia prebieha v dvoch za sebou
idacich krokoch (Obr 2.). V prvom kroku je zelezo viazané v kataldze (vo forme prostetickej
hemovej skupiny) oxidované jednou molekulou peroxidu vodika, za vzniku medziproduktu
v podobe oxoferryl porfyrinového kationového radikdlu oznacovaného ako zlicenina 1 a
vody. V d’alSom kroku reakcie je vzniknuty intermediat zredukovany spét’ na aktivnu formu
enzymu druhou molekulou peroxidu vodika, ¢im sa uvolnuje kyslik a voda (Glorieux &

Calderon, 2017).

Obrazok 2

Mechanizmus reakcie katalazy

\\\\\

Upravené podl'a Glorieux & Calderon (2017)

Pozitivne G¢inky kataldzy v ochrane pred KVO boli popisané v §tidii od Yanga a kolegov
(2004) na modeloch geneticky modifikovanych myS$i, ktorym sa v cievnej stene
kvoli deficitu apolipoproteinu E tvorili aterosklerotické platy aj pri normalnej strave.
Nadmerna expresia katalazy v tychto mySich modeloch zniZila plazmatické hladiny F2-
izoprostanov (indikéatory lipidovej peroxidacie) v aorte a inhibovala celkovll aterogenézu
(Yang et al., 2004). Dalej bolo dokazané, 7e nadmerna aktivita katalizy vyrazne znizuje
proliferaciu svalovych buniek artérii potencidlne vyvolanu H>O: oxidovanymi lipidmi.
Okrem toho bol pozorovany pokles apoptozy a oxida¢ného stresu v endotelovych bunkach
ciev (Lin et al., 2007). ZvySenie hladiny kataldzy alebo zlepSenie jej funkcie by teda mohlo

byt jednou zo stratégii v prevencii KVO.
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3.1.1.3.  Glutationperoxidaza

GPx v tele katalyzuje redukciu peroxidu vodika a lipidovych hydroperoxidov na vodu a
prislusné alkoholy za pritomnosti glutationu (GSH) ako redukéného ¢inidla. U l'udi existuje
5 izoenzymov GPx s antioxida¢nymi vlastnostami (1,2,3,4,6). Jedna sa o selenoproteiny,
pretoze vo svojom aktivnom mieste obsahuja selén (v podobe selenocysteinu), ktory je nutny
pre ich katalytickt aktivitu. Mechanizmus u¢inku GPx znazorneny na obrazku 3 sa sklada
z niekol’ko-stupniovej reakcie (Obr. 3). Na zaciatku je selenol (-Se-H), ako sti¢ast’ aktivneho
miesta GPx, oxidovany peroxidom (ROOH) za vzniku selénovej kyseliny (-Se-OH). Do
reakcie nasledne vstupuje prva molekula GSH, ktora redukciou premiena selénovt kyselinu
(-Se-OH) na glutationovany selenolovy intermediat (-Se-SG), pricom sa uvolnuje voda
(H20). V d’alsom kroku je tento intermediat opat’ zredukovany druhou molekulou GSH, ¢o
vedie k obnove pdvodného aktivneho miesta enzymu (-Se-H) a tvorbe oxidovaného
glutatiéonu (GSSG). V tomto momente do reakcie vstupuje d’alsi enzym, a to NADPH-
zavisla glutationreduktaza (GR), ktora je zodpovedna za redukciu GSSG na aktivny GSH
uvolfiujuc NADP". Cely proces uzatvara glukdza-6-fosfat dehydrogenaza, ktora premiefia

NADP" spit’ na NADPH (Pei et al., 2023).

Obrazok 3

Mechanizmus reakcie katalyzovanej GPx
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GPx1 je jednym z klIiCovych enzymov znizujucich riziko kardiovaskularnych udalosti.
Znizenéd aktivita tohto enzymu zvySuje oxiddciu LDL v bunkéch, expresiu adhéznych
a d’alSich molekul zapojenych do vyvoja ateroskler6zy, a naopak znizuje biodostupnost’ NO
veduc k endotelovej dysfunkcii. Z toho vyplyva, ze zvySena expresia GPx1 chrani cievy
pred oxidacnym stresom a aterogenézou a bolo dokdzané, Ze tento uc¢inok je eSte silnejsi
u diabetickych pacientov (Lewis et al., 2007). Gpx1 hra délezitu ulohu aj v ochrane srdca,
a to prostrednictvom neutralizacie H2O2. H>O» stimulovany angiotenzinom II je povaZzovany
za vyznamné Cinidlo vyvolavajuce hypertrofiu v kardiomyocytoch. Na mysich modeloch
bolo dokazané, ze nedostatok Gpx1 podporuje hypertrofiu komor, dilatdciu a néaslednu
srdcovi dysfunkciu. Na zdklade spominanych kardioprotektivnych vlastnosti by GPx1

mohla byt u¢innym terapeutickym cielom (Ardanaz et al., 2010).

3.1.2. Neenzymatické antioxidanty

Tato skupina antioxidantov eliminuje voIné radikdly mechanizmom preruSenia ich
retazovych reakcii, ¢im brani aj tvorbe d’alSich vysoko reaktivnych latok. Zaroven tieto
antioxidanty sluzia ako dolezité¢ kofaktory enzymatickych antioxidantov (Moussa et al.,

2020).

3.1.2.1. Glutation

GSH je tripeptidovy tiol vznikajici kombinéaciou troch aminokyselin, ktorymi st glutamat,
cystein a glycin. Je povazovany za hlavnu neproteinovu sulfhydrylova zla€eninu, ktora
okrem svojej ulohy v GPx (Adeoye et al., 2017), chelatuje a eliminuje tazké kovy (Salehi et
al., 2019), obnovuje funkcie exogénnych antioxidantov (vitaminy C a E) alebo priamo
neutralizuje ROS. Napriek tomu, Ze je GSH syntetizovany v tele, jeho hladiny mo6Zeme
podporit’ a zvysit konzumdciou potravin obsahujucich dostatoéné mnoZzstvo siry ako su

cesnak, cibul’a, ¢i brokolica (Adeoye et al., 2017).

UGSH boli pozorované ucinky zlepSujuce funkciu endoteluato najmid zvySenim
biodostupnosti NO. Tu zvySuje prostrednictvom svojej antioxidacnej aktivity, ktorou brani
inaktivacii NO vol'nymi radikalmi. D6kazom toho je zniZenie oxida¢ného stresu v lumen
ciev a zaroven zvySenie aktivity NO po podani exogénneho GSH u pacientov s endotelovou

dysfunkciou. Okrem toho, ked’Ze NO je molekula s vel'mi kratkym poloc¢asom, jej reakciou
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s GSH ako hlavnym intracelularnym zdrojom SH-skupiny vzniké stabilnejsi biologicky
aktivny S-nitrozoglutation, ktory je vyznamnym distribitorom a zdrojom NO v bunkéch.
Aplikacia GSH by preto mohla byt prospesna aj v klinickej praxi na pomoc pacientom

s aterosklerdzou (Prasad et al., 1999).

3.1.2.2. Koenzym Q10

Koenzym Q10 je organicka zlicenina, prirodzene sa vyskytujica v bunkovych membranach
vSetkych tkaniv. Jej hladiny s najvyssSie v orgdnoch s vysokou metabolickou aktivitou
(Raizner, 2019) ako su srdce, svaly, pecent a oblicky, ktorym zabezpecCuje prisun energie
vd’aka svojej ulohe v dychacom retazci, kde ako prendsac elektronov ulahcuje produkciu
adenozintrifosfatu (Testai et al., 2021). Koenzym Q10 existuje v troch redoxnych formach,
pri¢om za silné antioxida¢né vlastnosti zodpoveda hlavne v tukoch rozpustna ubichinolova
forma (Raizner, 2019), ktord priamo neutralizuje vol'né radikaly, recykluje vitaminové
antioxidanty C aE alebo spominanou ucastou na prenose elektronov brani ich
nekontrolovanym stratdm vedicim k tvorbe d’alSich reaktivnych Skodlivych molekul
(Gutierrez-Mariscal et al., 2020). Aj ked’ je koenzym Q10 produkovany endogénne, jeho
zasoby s vekom klesaju a preto je vhodné ich doplnit’ z vonkajSich zdrojov, ktorymi su

mastné ryby, orechy a Spenat (Raizner, 2019; Testai et al., 2021).

Zo spominanych antioxida¢nych Uc¢inkov ubichinolu vyplyvaju aj jeho kardioprotektivne
vlastnosti €inného blokatora oxidacie lipoproteinov. Tymto spdsobom chréani cievy pred
aterogénnym procesom, ¢o bolo preukdzané aj na modeloch geneticky modifikovanych mysi

s predispoziciou k aterosklerdze, u ktorych toto ochorenie inhiboval (Choy et al., 2003).

3.1.2.3.  Kyselina alfa-lipoova

Kyselina alfa-lipoova (ALA) je vd’aka svojej rozpustnosti vo vode aj tukoch povaZzovana za
univerzalny antioxidant schopny eliminovat’ ROS v celom tele (Kim et al., 2018; Salehi et
al., 2019). Okrem priamej neutralizdcie moéze podporovat’ odstranenie ROS aj aktivaciou
Nrf2, ¢o vedie k zvysenej produkcii antioxida¢nych enzymov (SOD, GPx) (Guarano et al.,
2023). ALA je v tele produkovana v pomerne malom mnozstve a musi byt’ preto ziskavana

aj z potravy a to hlavne z mésa a zeleniny (Salehi et al., 2019).
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Pozitivne u¢inky ALA na kardiovaskularny systém boli skimané na mySiach chronicky
kfmenych glukézou. Vysledky ukézali, Ze zvySené hladiny ALA zabrénili nérastu krvného
tlaku, poklesu aktivity GPx v plazme a znizili produkciu superoxidového radikalu. Z toho
vyplyva, ze ALA vyrazne inhibuje oxidac¢ny stres v cievach, Comu sa pripisuju aj jej
antihypertenzivne a antiaterogénne vlastnosti (Midaoui & de Champlain, 2002; Ying et al.,

2010).

3.1.2.4. Melatonin

Melatonin, chemicky N-acetyl-5-metoxitryptamin, je hormén produkovany v SiSinke mozgu
odkial je uvolfiovany ako reakcia na zaznamenanie tmy sietnicou oka. To znamena, Ze jeho
hladina v tele stipa v noci a preto sa oznacuje aj ako hormoén tmy (Minich et al., 2022). Jeho
Specifickou vlastnostou, ktora ho odliSuje od ostatnych antioxidantov je, Ze po interakcii
melatoninu s volnym radikdlom vznikajii sekundarne, tercidrne aj kvartérne metabolity,
ktoré maji rovnaku alebo eSte lepSiu antioxida¢nii schopnost ako melatonin. Tymto
spdsobom retazovej reakcie dokdze jedna molekula melatoninu neutralizovat’ az 10 ROS
alebo RNS, ¢o sa oznacuje ako melatoninova antioxidantova kaskada (Minich et al., 2022;

Reiter et al., 2018).

Bolo preukdzané, ze melatonin (najmd v noci) znizuje krvny tlak, znizuje agregéaciu
trombocytov, a svojimi antioxida¢nymi ucinkami naopak zvySuje biodostupnost’ NO, ¢im
chrani endotel pred aterogénnym poSkodenim. Jeho znizené hladiny boli namerané
u pacientov s hypertenziou, ischemickou chorobou srdca, koronarnou arteridlnou chorobou

¢1 u pacientov po infarkte myokardu (Pandi-Perumal et al., 2017; Sezgin et al., 2023).

3.2. Exogénne antioxidanty

Exogénne antioxidanty su latky, ktoré ziskavame z vonkajSich zdrojov, to znamena z potravy
alebo potravinovych doplnkov (Higgins et al., 2020). Patria sem S$tyri zakladné skupiny

latok, a to vitaminy, karotenoidy, mineraly a polyfenolové zluceniny (flavonoidy).
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3.2.1. Vitamin C

Vitamin C alebo kyselina askorbova, je organicka vo vode rozpustna zli¢enina, ktora zastava
dolezité fyziologické a metabolické funkcie v organizme ale 'udského telo si ju z dovodu
absencie enzymu L-gulono-1,4-lakton oxidazy nedokaze samo syntetizovat. V dosledku
toho musi byt’ vitamin C do tela dodavany prostrednictvom stravy s jeho vysokym obsahom,

ktorou su najmi citrusové plody (Carita et al., 2020).

Hlavnou antioxida¢nou ulohou vitaminu C v prevencii KVO je regeneracia vitaminu E zo
Skodlivého radikalu spét’ na biologicky aktivnu formu, ktora ucinne bojuje s ROS. Bolo
preukdzané, ze kombinovanym pdsobenim tychto dvoch vitaminov, dochadza k vyraznému
spomaleniu rozvoja aterosklerdzy u osob s hypercholesterolémiou (Salonen et al., 2003).
NavySe Rossig a kolegovia (2001) naznacili, Ze Vitamin C zlepSuje funkciu endotelu
u pacientov so srdcovym zlyhanim, ato inhibiciou apoptézy endotelovych buniek v

dosledku zvySovania dostupnosti NO (Rdssig et al., 2001).

3.2.2. Vitamin E

Vitamin E je spolo¢ny ndzov pre osem roznych foriem tohto vitaminu, vratane Styroch
tokoferolov (a-, B-, y-, a 0) a Styroch tokotrienolov (a-, B-, y-, a 8). Napriek tomu ze vSetky
formy maju antioxida¢né ucinky, a-tokoferol je biologicky najdostupnejsi (Lee & Han,
2018). Je to vitamin rozpustny v tukoch, takze slizi ako u€inny antioxidant v lipoproteinoch
(LDL) abune¢nych membranach. Cielom jeho pdsobenia st lipidové peroxyl radikaly
(LOQO"), ktorych neutralizaciou prerusi retazovl reakciu peroxidacie lipidov (Nimse & Pal,
2015). Primarnymi zdrojmi vitaminu E v potrave su orechy a rastlinné oleje (Lee & Han,

2018).

Alfa-tokoferol prispieva ku kardiovaskuldrnemu zdraviu najmid vyraznym obmedzenim
peroxidacie LDL (Honarbakhsh & Schachter, 2008). Zaroven zvySuje dostupnost’ NO
a naopak inhibuje zapal, agregaciu trombocytov, adhéziu buniek a expresiu proteinkinazy C,
nasledkom coho je potlacena aj proliferacia hladkych svalovych buniek. Tuto ochrannu
funkciu vykazuje len vo svojej redukovanej forme a z toho dovodu pdsobi v organizme

ucinnejsie za pritomnosti spominaného vitaminu C (Salonen et al., 2003).
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3.2.3. Karotenoidy

Karotenoidy su organické zluceniny , ktoré sa na zéklade pritomnosti funkénych skupin v
Struktire rozdel'uji na xantofyly (obsahuju aj funkcéné skupiny kyslika) a karotény (len
atomy uhlika a vodika). Niektoré znich su tiez prekurzormi vitaminu A (B-karotén, o-
karotén a B-kryptoxantin), o znamena, Zze mdzu byt’ v tele premenené na jeho aktivnu formu
(Milani et al., 2017). Karotenoidy st ako prirodné pigmenty obsiahnuté v roznom farebnom
ovoci a zelenine, ktoré su zarovei ich hlavnymi zdrojmi pre organizmus (Tan & Norhaizan,
2019). Ich antioxida¢né ucinky spocivaju v premene ROS na menej reaktivne molekuly
prenosom elektronov (CAR/ CAR™), vodika (ROOH) alebo adiciou (ROO-CAR) (Milani et
al., 2017).

Jednym z karotenoidov sliZiacich ako prevencia proti KVO je lutein, ktory zniZuje hladiny
lipoproteinov s velmi nizkou alebo strednou hustotou a svojimi antioxida¢nymi
vlastnostami redukuje oxidacny stres aj zapalova reakciu v cievnej stene (Dwyer et al.,
2001). Dalsi, ktory prispieva k antiaterogénnej schopnosti karotenoidov. je p-karotén, ktory

bol preukazany ako vyznamny inhibitor oxidacie LDL in vivo (Dugas et al., 1999).

3.2.4. Selén

Selén je minerdlovy stopovy prvok, ktory sa prirodzene vyskytuje v niektorych potravinach
ako st morskeé plody, brokolica, vajcia ¢i cervené méso. Po prijati do organizmu sa vo forme
selenocysteinu Uc€astni antioxidacnej ochrany ako dolezity kofaktor selenoproteinovych
enzymov, ktorymi su GPx ¢i thioredoxinreduktaza (Bjerklund et al., 2022). Selén podporuje
spravnu funkciu endotelu inhibiciou oxidacného stresu, zapalu ¢i apoptdzy endotelovych
buniek a prispieva tak k zdravému kardiovaskuldrnemu systému. Tieto vlastnosti prejavuje

v podobe selenoproteinov vyskytujlcich sa v cievnej stene (Liu et al., 2017).

3.2.5. Zinok

Zinok je esencidlny stopovy prvok, ktory je pre protizdpalovi a antioxidacnl aktivitu
organizmu nevyhnutnou sucastou. Ked’Ze si ho organizmus nedokaze sdm produkovat’ musi
byt ziskavany z potravy, najmai z ustric a d’alSich morskych plodov ale aj z ¢erven¢ho misa
¢i celozrnnych vyrobkov (Maywald & Rink, 2022). Proti oxidaénému stresu bojuje zvySenou

aktivitou Nrf2, ¢im zvySuje produkciu SOD (kde je zaroven kofaktorom) aj d’alSich
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antioxida¢nych enzymov, alebo naopak zniZzenou aktivitou enzymu NOX (katalyzujuceho
tvorbu superoxidového radikdlu v bunkéich). Okrem toho posiliiuje expresiu

metalothioneinov, ktoré neutralizuji hydroxylovy radikal (Jarosz et al., 2017; Prasad, 2014).

Podla Jennera a kolegov (2007) doplnenie zinku vyznamne znizuje peroxidéaciu lipidov
v plazme aj v stene artérii, s ¢im suvisi aj pokles hladin plazmatickych biomarkerov
oxida¢ného poskodenia. Zaroven v cievach znizuje akumuléaciu cholesterolu a s nim spojent
tvorbu ateromu. Tieto vazoprotektivne Gc¢inky zinku sa pripisuji najma jeho schopnosti
pOsobit’ ako nepriamy antioxidant, tym, ze kompetitivne vytlaca prooxidantné kovy ako je
zelezo z vdzobnych miest proteinov alebo lipidov, ¢im redukuje dostupnost Zzeleza
v aterosklerotickych 1éziach a znizuje Zelezom katalyzované reakcie tvorby ROS. Doplnenie
stravy zinkom by preto mohlo byt u l'udi s rizikom ateroskler6zy dolezitou prevenciou

(Jenner et al., 2007).

3.2.6. Flavonoidy

Flavonoidy st prirodné rastlinami syntetizované antioxidanty, ktoré 'udské telo ziskava z
ovocia, zeleniny, rastlinnych semien, vina alebo ¢aju. Na zdklade odliSnej polyfenolovej
Struktlry sa delia do niekol’kych tried, zahfiiajiic flavony, flavonoly, flavanony, izoflavony,
antokyany a d’alSie. Flavonoidy chrdnia bunky pred oxidacnym poskodenim Styrmi
zakladnymi mechanizmami, ktorymi st priama redukcia Skodlivych radikalov, inhibicia pro-
oxidantov (XO, NOX), chelaticia kovov (inhibicia Fentonovej reakcie) alebo aktivacia

inych antioxidantov (Dias et al., 2021).

Mnoh¢ stadie naznacuju, ze strava bohata na flavonoidy u konzumentov vyrazne znizuje
riziko KVO. Najvyraznejsi t¢inok ma kvercetin nachadzajici sa najméa v cibuli, jablkach,
¢aji alebo cCervenom vine. Vd’aka svojej aktivite redukuje oxidaciu aj kumuldciu LDL,
zvySuje reverzny transport cholesterolu, zlepSuje dostupnost’ NO, zmieriiuje zapal a znizuje
krvny tlak. Ddélezitym flavonoidom ziskavanym z kakaovych bobov je epikatechin, ktory
podobne ako kvercetin zlepsSuje endotelovll funkciu a brani rozvoju aterosklerézy (Loke et

al., 2010; Reed, 2002).
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4. Fyzicka aktivita ako dalSi mechanizmus prevencie

kardiovaskularnych ochoreni

Pravidelna fyzicka aktivita je kI'iCova pre zdravie srdca a ciev a je spojend so znizenym
rizikom kardiovaskularnej imrtnosti (Wannamethee & Shaper, 2001). Aj napriek tomu, ze
intenzivna fyzicka zataz vyvoldva v tele oxidacny stres, pravidelné cvicenie vyznamne
zvysuje celkovu plazmatickll antioxida¢nu kapacitu ¢oho dokazom boli zvySené namerané
hladiny endogénnych antioxidantov (ECSOD) u skupiny Sportovcov (Brites et al., 1999).
Okrem toho pravidelnym cvicenim dochédza u tkaniv k adaptécii na volné radikaly, vd’aka
c¢omu ich mozu rychlo a ucinne detoxikovat’ (Brooks et al., 2008). Tymto mechanizmom

mdze pravidelny Sportovy tréning znizovat oxidacny stres a prispievat’ k ochrane pred KVO.

5. Antioxidanty ako potravinové doplnky

Stucasné vedecké Studie zdoraziuji, ze zvySena konzumadcia rastlinnych potravin (ovocia,
zeleniny, ¢ajov, celozrnnych obilnin, strukovin a orechov) znizuje riziko KVO a to hlavne
vd’aka antioxidantom v nich obsiahnutych (Lourenco et al., 2019). Naopak pri podavani
antioxidantov ako potravinovych doplnkov nepreukézali pri prevencii alebo terapii KVO
jednoznaény prinos. To znamend, ze mikronutrientovd suplementacia presahujuca troven
prijmu antioxidantov zo spravne vyvazenej stravy uz d’alej nezvySuje kardioprotektivny
ucinok (Kris-Etherton et al., 2004). Z toho vyplyva aj doporucenie Eurdpskeho tradu pre
bezpecnost’ potravin, ktory udava, Ze potravinové doplnky nesmu byt oznafené
informaciami o ich potencialnej preventivnej alebo lie€ebnej funkcii (European Parliament

& Council of the European Union, 2002).

6. Antioxidanty v lieCbe kardiovaskularnych ochoreni

Farmakologickad liecba KVO zahfnia Siroké spektrum liekov, vratane tych, ktoré ako

mechanizmus ucinku vyuZzivaji svoju antioxidacnu aktivitu.
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6.1. Nebivolol

Nebivolol je liek patriaci do skupiny B1-adrenoreceptorovych blokatorov, ktory sa vd’aka
svojim priamym vazodilatatnym vlastnostiam pouZziva na liecbu hypertenzie a chronického
srdcového zlyhania. Mechanizmus jeho vazodilataéného ucinku spociva vo zvysSenej
produkcii a sekrécii NO prostrednictvom stimuldcie eNOS a v priamej redukcii ROS
poskodzujucich endotel, o vedie k zvySeniu cievnej relaxacie (de Groot et al., 2004; Mason

et al., 20006).

6.2. Carvedilol

Carvedilol ako dalsi liek z kategérie B-blokatorov svojimi antioxidaénymi vlastnost'ami
zabranuje toxickému pdsobeniu ROS, inhibuje tvorbu oxidovanych aterogénnych LDL,
znizuje akumulaciu lipidov a penovych buniek v aorte a potlaca zapalové procesy. Tieto
ucinky carvediolu udrzuju spravnu integritu a funkciu endotelu, vd’aka ¢omu sa pouziva pri

liecbe hypertenzie alebo koronarnej arteridlnej choroby (Ruffolo & Feuerstein, 1997).

6.3. Probucol

Probucol je antioxidacny liek, ktory sa predpisuje k liecbe aterosklerdzy v pociato¢nom
Stadiu. Posobi ako vyrazny inhibitor rozvoja tohto ochorenia a to prostrednictvom ochrany
LDL pred oxidaciou a zniZenim adhézie a naslednej infiltracie monocytov do subendotelu

ciev (Niimi et al., 2013).
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ZAVER

Ziskané poznatky odprezentované v tejto praci zdoraziuju, ze oxidacny stres vytvoreny
nerovnovahou medzi ROS a antioxidantmi je klucovym faktorom v patogenéze KVO.
Nadmernou produkciou ROS dochddza k oxidacnému poskodeniu lipidov, proteinov
a DNA. Tento proces podporuje endotelovt dysfunkciu, ktora predstavuje iniciaéné Stadium

rozvoja aterosklerdzy a hypertenzie.

Ateroskler6za, charakterizovana tvorbou aterosklerotickych platov v stenach artérii zacina
zvySenou permeabilitou dysfunkéného endotelu, ktory umozituje kumuléciu oxidacne
modifikovanych LDL v subendotele cievy. Makrofagy prostrednictvom povrchovych
receptorov rozpoznavaju oxidaciou vzniknuté Struktiry na povrchu tychto molekul a
fagocytuji ich za sucasnej premeny na penové bunky. Tieto bunky spolu s d’alSimi
zapalovymi bunkami tvoria zéklad aterosklerotického platu. Oxidacny stres prispieva
k destabilizacii tohto platu, co mdze viest k jeho ruptire a k ndslednym tromboembolickym

stavom.

Hypertenzia je tiez jednym z klinickych dosledkov zvySeného oxidacného stresu. ROS
sposobuju zvysenie krvného tlaku dysfunkciou endotelu a znizenim biodostupnosti NO ¢im
zabranuju vaskularnej relaxacii. Ich prohypertenzivne t¢inky boli popisané aj v obli¢kach
kde zvySuju reabsorpciu sodika a vody, a v dosledku zvyseného objemu krvi rastie aj krvny

tlak.

V tejto praci bol popisany mechanizmus tc¢inku jednotlivych antioxidantov ako potencidlny
terapeuticky ciel’ v prevencii a liecbe kardiovaskuldrnych ochoreni. Antioxidanty posobia
priamou neutralizaciou ROS, aktivaciou antioxidacnych alebo inhibiciou prooxidantnych
enzymov, recyklaciou inych antioxidantov a mnohymi d’al§imi G¢inkami, ktorymi chrania

LDL pred oxidaciou, endotel pred dysfunkciou a cievy pred proaterogénnym procesom.

Antioxidanty, ktoré st su¢astou prirodzenej obrany organizmu st dopiiiané antioxidantmi
z exogénnych zdrojov (vitaminy, flavonoidy,...), nachddzajlicimi sa najmd v ovoci
a zelenine. Rdzne §tadie priniesli vysledky naznacujuce, Ze doraz na vyvazenu stravu
s vysokym prijmom antioxidantov moze predstavovat’ efektivnu prevenciu KVO. Naopak

suplementécia potravinovymi doplnkami nepreukdzala v tomto smere vyznamny prinos.

Antioxida¢né vlastnosti latok st vyuzivané aj vo farmakologickej lieCbe k potlaceniu

klinickych priznakov aterosklerdézy alebo hypertenzie. Budiice vyskumy zamerané na
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optimalizaciu davkovania, skiimanie synergickych ufinkov medzi antioxidantmi
a mechanizmov ich pésobenia in vivo, by preto mohli viest’ k vyvoju d’alSich lieCebnych

stratégii zameranych na elimindciu oxida¢ného stresu a zlepSeniu kardiovaskuldrneho

zdravia.
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POUZITE SKRATKY

ALA = kyselina alfa-lipoova

ECM = extracelularna matrix

ECSOD = extracelularna SOD

eNOS = endotelova NO syntaza

GPx = glutationperoxidaza

GSH = glutation

GSSG = oxidovany glutation

HDL = vysoko hustotny lipoprotein

ICAM-1 = interceluldrna adhézna molekula 1
KVO = kardiovaskularne ochorenia

LDL = lipoproteiny s nizkou hustotou

LOX1 = lektinu podobny ox-LDL receptor 1
NF- kB = nuklearny transkripcny faktor kappa B
NOX = NADPH oxidéaza

Nrf2 = nuklearny transkrip¢ny faktor 2 podobny erytroidnému faktoru 2
Ox-LDL = oxidované LDL

RNS = reaktivne formy dusika

ROS = reaktivne formy kyslika

SOD = superoxiddismutiza

TNF-a = tumor nekrotizujtci faktor-a

VCAM-1 = vaskularna bunkova adhézna molekula 1

XO = xantinoxidaza
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