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 Úvod: 

 

Zvýšený zájem o aplikaci flavonoidů – velké skupiny přírodních, rostliných, látek v biologii a medicíně, je alespoň zčásti 

dán jejich známým zdravotním působením. 

Ing. František Andrs, zakladatel firmy Natim a. s., je původcem myšlenky sepsání této práce  

Společnost JuWital, s.r.o. zabývající se aplikací těchto vysoce účinných látek ve stravě pro léčení chorob, publikovala 

několik prací týkajících se přehledu vybraných specifických onemocnění ovlivněných flavonoidy. 

Nové výzkumy odkryly v novém světle i některé účinky dávno používaných rostlin v lékařství (šalvěj, rozmarýn, ale i čaj a 

řada dalších) na různé nemoci s tím, že jde  např. o specifické účinky antioxidantů – často flavonoidů obsažených 

v těchto rostlinách. Jako nesmírně důležité se ukázalo, že právě flavonoidy např. mohou napomáhat endogenním 

obranným antioxidantům v těle k deaktivaci vzniklých radikálů při oxidačním stresu, při ndbytku vzniklých radikálů  a 

zabránit tak poškození životně důležitých látek jako jsou bílkoviny, lipidy nebo DNK, s kterými radikály jinak reagují a ničí 

je. (A nebo,  ještě spíše-  zasahovat do signálních drah buněk a aktivovat je a regulovat  tak biochemické reakce  

specifických a reversibilních kompartmenových  systémů) ! 

Ionty nebo molekuly mohou obsahovat atom s jedním nepárovým elektronem, což propůjčuje iontu nebo molekule 

osobité vlastnosti. Tak hovoříme o radikálech, o radikálových kationtech (+) nebo radikálových aniontech (-).  

U neutrální molekuly „A“ vzniká přenosem jednoho elektronu na tuto molekulu radikálový anion „A
- 
“ odtržením elektronu 

od molekuly radikálový kation „A
+
“. 

  

Radikály jsou tedy charakterizovány lichým počtem vazebných elektronů. 

Výsledkem vzniku radikálů (např. UV zářením nebo jiným způsobem) je poškození zmíněných důležitých specifických 

látek.Má se zato, že alespoň v řadě případů - antioxidanty, jako jsou flavonoidy nebo vitamíny C, E a další látky- jejich 

suplementace,může pomáhat, alespoň částečně,deaktivovat, zhášet, neutralizovat, nadbytek vzniklých radikálů, tj 

ovlivnit vzniklý oxidační stres,  bránít jejich  nadbytku,( např. klasický, dávno  známý případ - např. zhášení superoxidu - 

askorbátem) a tím znemožňují jejich následný destrukční vliv na příslušný oxidovatelný substrát . Nebo,  mohou ovlivnit 

redox situlaci určitého kompartmentu buňky a tak se podílet  na molekulární  úrovni, na signalizaci v buňce především 

redox  dependentním, ale i jiným způsobem. 

Mnoho  určitých flavonoidů –může mít - v závislosti na řadě okolností, jednak  přímý antioxidační účinek a  jsou ( hlavně 

při vyšší koncentraci) účinné antioxidanty jednak působí přímo, tj. zháší  volné radikályve vodném, nebo organickém  

prostředí, jednak,  se jejich působoní může dít  nepřímo,  např .  aktivací nebo deaktivací, inhibicí, antioxidačních 

enzymů , nebo transkripčních  faktorů.  Nebo  mohou chránit poškození DNK, způsobené volnými radikály, nebo 

snižovat  její poškození. Vedle toho mohou potlačovat  štěpení  dvojité šroubovice DNK a  mohou i chelatovat  

přechodové  kovové ionty odpovědné za tvorbu  ROS  a proto  bránit   iniciaci lipogenásové reakci. 

Zároveň působí na různé transdukční, signální cesty v buňce a  mohou i ovlivňit např. extracelulární signál regulující 

kinázy nebo jiné transkripční faktory a regulovat, modulovat- tak buněčnou signalizaci a  projevovat  tak své působení 

různým způsobem. 

 Je známo i fyziologické působení flavonoidů, jejich ovlivňování kardiovaskulárních chorob nebo určitých nádorů, či jejich 

vliv na neurologické nemoce. 

Např. červené víno je považováno za účinný zdroj flavonoidů. Jeho pravidené užívání v malých dávkách by mohlo snížit 

kardiovaskulární choroby až o 40 % díky jeho antitrombotickým i antioxidačním vlastnostem.  

Rovněž  častá konzumace ovoce, zeleniny nebo i čaje – tj. látek s velkým množstvím flavonoidů,  může přispívat k 

poklesu  některých kardiovaskulárních chorob, nebo jejich prevenci ( dilatace arerii). Současně příznivě ovlivňuje  

některé druhy nádorů ve smyslu jejich apoptózy nebo i vzniku  Tj. vysoká  konzumace této potravy, může  modulovat  

prozánětlivé a onkogení signály. 

Flavonoidy, např. v extraktu 362 Gingko biloby,nebo v Kurkumě ( Curkumin), se rovněž mohou podílet  ina léčbě, nebo k  

prevenci různých neurode-generativních onemocnění (Parkinsonova, Alzheimerova choroba, Huntingtova choroba aj.) 

ve smyslu neuroprotektivní ochrany. To je dáno jednak díky jejich konvenčním antioxidačním schopnostem, tj. 
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schopností  reagovat přednostně s oxidačními činidly nebo (spíše) ovlivněním např. signální kaskády buňky, ovlivněním 

exprese genů a potlačením cest vedoucích k zániku neuronů. 

Ve sdělení jsou uváděny literární prameny týkající se působení flavonoidů po chemické i fyziologické stránce, dále jejich 

působení na enzymy ovlivňující reaktivní radikály.  Současně je stručněji diskutován jejich vliv na kardiovaskulární 

choroby a peroxidaci lipidů, ovlivnění nádorových onemocnění i jejich vliv na neurodegenerativní choroby. 

 

Práce si klade za cíl stručně upozornit na důležitost  některých aspektů spojených s aplikaci flavonoidů. Vzhledem k 

tomu, že je popisováno využití flavonoidů v různých směrech, jsou u některých kapitol ve zkratce opakovány některé 

skutečnosti , jinde uváděné šířeji. Je to proto, aby čtenář zajímající se jen o jeden obor aplikace flavonoidů nemusel 

vyhledávat pasáže z kapitol, jež jsou pro něj nezajímavé. Téměř exploze původních prácí v současné době, které se 

týkají  ovlivnění některých druhů onemocnění flavonoidy,  vedla  k rozšíření původního  sdělení  z let  kolem roku 2007 o   

některé  nové aspekty působení  flavonoidů, tak jak jsou  uvedeny v řadě  publikací přibližně do polovinu roku   2016. 

Autor touto cestou děkuje několika odborníkům, kteří přečetli jednotlivé kapitoly nebo celou práci, za kritické poznámky a 

připomínky. Jedná se o dr. Hálovou CSc. a dr. A. Kasala DrSc. z ČAV, dr. J. Nedvěda z onkologického oddělení 

nemocnice Kladno, doc. dr. J. Bašteckého CSc. z  psychiatrické základny Ústavu pro doškolování lékařů Praha, dr. V. 

Hanuše DrSc. z ČAV, doc. ing. Z. Zlocha CSc. z LFKU Plzeň, prof. dr. J. Klinota DrSc. z Přírodovědecké fakulty UK, 

pana J. Pajskra za  úpravu podkladů a především zemřelého dr. Ž. Procházku CSc. z ČAV, který dlouho pracoval v 

oblasti biologie a chemie přírodních látek a bez kterého by toto orientační upozornění na některé biologické aspekty 

flavonoidů nevzniklo.  

 

                                         

Pracovníkům  firmy  JuWital s.r.o.  i  děkuji  za zájem a pochopení  
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Shrnutí odborných poznatků o flavonoidech vzniklo na základě popudu 

a přání dlouholetého přítele, spolužáka a laskavého zaměstnavatele pana 

Františka Andrse, který se, bohužel, této konečné verze nedožil. 

S úctou a poděkováním, 

Karel Volf. 
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(OBRÁZKY  :  PODLE CROZIER, A. JAGANATH, I .CLIFORT. M,N . NATURAL PRODUCT REPORTS VOL. 26 ČIS 8 

2009 S. 965-1096)                                                                                          

 

 

 

I.  ÚVOD : OBRAZOVÁ ČÁST - CHEMIE A ANTIOXIDAČNÍ ÚČINEK FLAVONOIDŮ    
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Přírodní antioxidanty z potravy (například flavonoidy) mohou potlačovat, likvidovat, potencionálně  toxické formy kyslíku, 

mohou chránit tkáně lidského těla od nemocí způsobených útokem produktů se silnými oxidačními účinky, hlavně 

reaktivních radikálů  např(OH
 .
) na důležité molekuly (lipidy, RNK, bílkoviny) a zabraňovat tak jejich oxidačnímu 

poškození.( viz dále), nebo se podílet  na redox pochodech, na sinalizaci  v buňce.  

Flavonoidy (bioflavonoidy)  tvoří rozsáhlou skupinu přírodních látek – derivátů difenylpropanu nebo látek odvozených od 

fenylchromanu. Mají dva substituované benzenové kruhy A, B a pyranový kruh C kondenzovaný s kruhem A. Další 

klasifikace je založena na stupni oxidace pyranového kruhu. V přírodě jsou flavonoidy většinou vázány na různé cukry za 

tvorby flavonoidních glykosidů – často v poloze 3 (viz obr.), tj. vázány na řadu cukrů – glukózu, rhamnózu nebo  celou 

řadu jiných cukrů. Tvorba těchto glykosidů- konjugátů, je závislá na světle (chemicky je glykosid acetal tvořený OH 

skupinou cukrů a OH skupinou flavonoidů). Cukr je někdy dále acylován kyselinami benzoovou, malonovou, gallovou 

(obr. viz  dále) i jinými. Lze tedy říci, že jde o v přírodě se vyskytující velmi pestré molekuly různého uspořádání. Přitom 

přítomnost cukrů - glykosidy a OH skupin na jádře  (OH skupiny jsou často v poloze 3
´
 - , 4´-, nebo 5 -, nebo 7) zvyšuje 

rozpustnost ve vodě. Přítomnost methylových (nebo jiných)  skupin  na jádře naopak rozpustnost  ve vodě snižuje. 

(Přitom  obecně, čím více je sloučenina lipofinější tím snáze prochází lipidovou membránou).(  membrána je vrstva lipidů 

a bílkovin ketrá obklopuje buňku ) Jde o  stovky a stovky individuálních látky s vysokou diversibilitou, které se liší 

hydroxylací methoxylací a glykosidací  ( počtem navázaných cukrů) i když počet základních strukturních tříd  je poměrně 

malý. 

 Flavonoidní sloučeniny se dělí  na :  

flavanoly  (V přírodě velmi časté flavan - 3- oly, se  nalézají ve velkém množství  v čerstvých listech čaje, především v 

zeleném (nefermentovaném) čaji,kde jsou vůbec nejdominantnější z řady přítomných polyfenolů. V čaji je přítomný 

především epigallokatechin-3 -O- gallát a epikatechin-3- O - gallát a menší množství  i ostatních katechínů. /S fermentací 

čaje se obsah gallátových flavan-3- olů ovšem snižuje až o 90%.  Přitom v černém čaji jsou hlavní  fenolovou složkou ve 

vodě rozpustné vysokomolekulární thearubiginy. / Další z flavan - 3 - olů, katechin a jeho  izomer epikatechin   mají dvě 

chirální centra na C-2 a C-3  takže existují celkem čtyři izomery. Ty mohou být hydroxylovány na  kruhu B za tvorby  

gallokatechinů, nebo esterifikovány s kyselinou gallovou /gallokatechin, epigallokatechin, nebo zmíněný epikatechin-3-O-

gallát a epigallokatechin-3-O - gallát/. Rozdíly v chirární struktůře  se projevují v 3-D struktuře molekuly. Tato skutečnost 

pak má za následek rozdílné vazebné vlastnosti  při interakcích  např. typu  enzym - substrát, receptor- ligand, nebo 

podobně. Přitom stereochemicky čistý (-)- epikatechin a (+) - katechin jsou vysoce  biologicky účinné protože jsou po 

peronální aplikaci  rychle vstřebávány - zvláště (-) - epikatechin (!) .  Jsou v přírodě značně rozšířeny oproti  izomerním 

(+)- epikatechinu a (-)- katechinu. Ovšem při úpravě v potravinářství (-)-     je biologicky účinný epikatechin  

epimerizován, je málo akumulován v plazmě a  exkrece  jeho metabolitů v moči je velmi malá. 

 

 Flavanoly ( flavan- 3-oly)   monomery ( +) - katechin, (-)- epikatechin, (-)- katechin, (+) - epikatechin , (+)- gallokatechin, 

 (-)- epigallokatechin, (-)- epikatechin- 3-0 gallát,  (-) +epigallokatechin-3-O- gallát. 

  ( v přírodě  obvyklá forma)  

           (+) - katechin                      (-) - epikatechin             (oba dobře  vstřebatelné )    
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 (-)- katechin           (+)- epikatechin     ( v přírodě méně obvyklé 

formy) 

enancioméry  -  tj - dvě molekuly které se navzájem nekryjí, : (+) - katechin a  (-) - katechin,  stereoizomery : (cis) (-) - 

epikatechin  a  (trans) (+)- katechin   s ohledem na dvě chirární centra na C -2 a  C- 3)   

 

  

                 

    (+) -gallokatechin                            (-)- epigallokatechin 

                       

 

(-)- epikatechin- 3-O gallát     (-)-epigallokatechin-3-O- gallát 

 

 

Stereochemická projekce pro  flavan - 3- ol diastomery,  epigallokatechin gallát, EGCG (PODLE A. CROZIER ET AL : 

NATURAL PRODUCT REPORTS VOL 26 (8) AUGUST 2009 S. 965-1096). ( Stereochemická konfigurace a  struktura třetí 

dimenze významě ovlivňuje vstřebání a metabolizmus flavanolů u člověka. Např. (-)-  epikatechin   je jediný  

stereoisomér   s významnou vasodilatační aktivitou) .                                                                    

(Flavan -  3 -ol monomery- (viz dále)  jsou během zpracování vína, kakaa a černého čaje, šíroce modifikovány na 

theafiliny a thearubiginy)   
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  flavonoly   ( Jsou v  přrodě nejvíce rozšířené  a to především jako O - glykosidy.  Jsou často substituované v poloze 3 - 

C - kruhu, ale i v jiných polohách - 5,7, 4
´
 3

´
  5´ . 

 Je to např. kvercetin, myricetin, isorhamnetin, kaempferol. Bohatým zdrojem  flavonolů je např. žlutá a červená cibule, 

kde je přítomen hlavně kvercetín, nejvíce  jako kvercetin  4
´
- O - glukosid a  kvercetin 3,4

´
 - O - diglukosid  /červená 

cibule obsahuje  také anthokyaníny/. Tak např. konzumace smažené cibule -  270g  dobrovolníky, vedla během hodiny 

(T max)  k přítomnosti  poměrně  vysokého množství kvercetinových metabolitů, glukuronidů a sulfátů  v plazmě. Bohatým 

zdrojem flavonolů jsou i rajská jablíčka, ve slupkách i v listech. Ty obsahují hojně kvercetin-O-rutinosid. Flavonoly jsou 

obsažebny i  v  brokollicie , špenátu, chmelu, jablkách - především ve formě  flavonolových, např. zmíněných 

kvercetinových konjugátů  s mnoha různými cukry. ( ve slupkách jablek- kvercetinové konjugáty s glukosou, galaktosou),   

Ovšem jejich  množství se mění  podle podnebí  .  

(Zvláště zajímavý je zmíněný, typický, velmi rozšířený rostliný flavonol  kvercetin, který  má četné farmakologické 

vlastnosti - protizánětlivé, antioxidační, protinádorové, stejně jako uplatnění  při nemocech stáří. Má ovšem špatnou 

rozpustnost nízkou" bioavaibilitu" - tj. rychlost a vstřebané množství pro působení v cílovém místě, má špatnou 

permeabilitu a  je nestabilní. Zlepšení těchto vlastností např. jeho zahrnutím v komplexu  s jinými látkami,  nebo aplikací  

jako nanočástice aj. může  řadit kvercetin, mezi   přední terapeutika proti  nemocem  člověka- viz dále).) Uplatnění v 

terapii našel ovšem zvláště kvercetin-3 -O-rutinosid , rutin  ( v listech pohanky)  při  lečbě nadměrné velikosti kapilár a u 

některých nemocí.  

(  Dražé askorutin  je  rutin a kys askorbová) 

Flavonoly:   ( Glykosidické formy kvercetinu a některé flavonoidní a polyfenolové sloučeniny). 

Kaempferol, R1=H, R2=OH, R3=H.  Kvercetin, R1=OH, R2 =OH ,R3=H.  Myricetin,R1= OH, R2 =OH, R3 = OH.                                                                                                                    

Isorhamnetin , R1=OCH3, R2=OH, R3=H.            

             

 

    kvercetin-4 
´
 - O-glukosid            kvercetin-3,4

´
- O-diglukosid                       

 
 

      kvercetin -3-O-rhamnosid       kvercetin-3 - O-xylosid         
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    kvercetin-3 -O-rutinosid ( rutín)     kvercetin-3 - O- arabinosid 

 

                                                

 

Kvercetin-3-O- arabinonofuranosid                                         kvercetin-3-O- glukosid 

 

 

 

kvercetin- 3
´
 -O - sulfát         Isorhamnetin - 3 -O - glukuronid 

 

flavony ( Nejsou oxidovány na C - 3.  Jde o  apigenin, luteolin - celer, petržel a dále polymethoxylované flavony, 

tangeretin, nobiletin  které jsou obsažené  v citrusových plodech a v oranžádových šťávách. Flavony jsou  přítomny v 

rostlinách hlavně ve formě svých 7-O - glykosidů, ale nejsou příliš rozšířeny). 

                       
           Flavon 

 
 Flavony             
                                                                
 Apigenin  R2=OH                                                     

  Luteolin   R1 = OH  R2= OH Baicalein R1 = H R2=H( 5,6, 7, ( trihydroxy)! flavon   
                                                                         
                                                                 
 
(Polymethoxylované flavony,tangeretin R1= H   R2= OCH3 ,     nobiletin   R1=OCH3   R2= OCH3   ).      
                                                                                                                  -  
               ( nacházejí se výlučně v citrusových plodech, stejně jako scutellarein a sinensetin,) 

  ( Jde o hořské, polymethoxylované flavonoidy-  působící  v tomto směru na  lidské chuťové receptory, s pěti nebo šesti 

methoxy skupinami-bez OH skupin v jejich struktuře tj. tangertina  a nobiletin- jsou obsažené v citrusových slupkách, 

kůře.Mají antioxidační aktivitu, snižují sérový cholesterol a  sérové a jaterní triglyceridy) 
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    )                                                                            

( nobiletin  má  dodatečnou methoxy skupinu  na C- 3
´
 
 
 oproti tangeretinu)                                                                      

 

 

 

    

scutellarein                                                                sinensetin 

 

flavanony  ( s neplanární strukturou s chirárním centrem na C -2. jsou nejvíce přítomné v citrusovém ovoci, v grepech.  

Je to naringenin ( 5,7, 4
 ´
 - trihydroxyflavanon) hesperetin (  4

´
- methoxy,3

´
, 5,7, trihydroxyflavon) v pomeranči ( vykazují 

oba protizánětlivé vlastnosti) a eriodyctol ( 5,7, 3
´
 4

´
  tetrahydroxyflavanon) v citronech. V plodech jsou flavanony obecně 

glykosylovány  disacharidy v poloze 7- rutinosou nebo neohesperidosou,    např. naringenin-7-O- rutinosid (narirutin) , 

hesperetin- 7-0 rutinosid ( hesperidin)  oba v  citrusových slupkách a bez chuti. Vedle nich známe konjugáty s 

neohesperidosou tj  naringenin-7-O- neohesperidosa naringin  -(s hořkou chutí,stejně jako tangeretin a nobiletin a 

nacházejí se ve slupkách citrusů) a  hesperetin-7-O- neohesperidosa (neohesperidin  -   obsažený v grapefruitových 

slupkách)   oba s intesívně hořkou chutí. Přitom větší  část flavanonů je v pevné části ovoce a to více než v džusu ( v 

pomerančovém  džusu okolo14-77mg/100 ml  hesperidinu a narirutinu dohromady,  v  grapefruidovém  džusu 17-76 

mg/100ml naringeninových  glykosidů). Denní příjem se v různých zemích pohybuje  v množství mezi 2,7-78 mg 

(vztaženo  na aglykon) hlavně v jižní Evropě-  v pomerančích.  Protože flavanony jsou absorbovány v  tračníku  kam 

musí dojít  po aplikci,  jejich maximální koncentrace v plazmě se dosahuje po 6 h. aplikace.  Průměrná hodnota  

koncetrace v plazmě  činíi 0,1μM až 1μM po příjmu 150 g pomerančů, nebo 500 ml   pomerančového  džusu. Maximální  

koncetrace  dosáhla 0,47- 0,6 μM  po  aplikaci 230 g pomerančů, nebo 550 ml pomerančového  džusu  (množství 

odpovídající  115 mg  aglykonu). Podobné dosažené hodnoty se vyskytují u všech citrusových plodů. To naznačuje, že 

samotné plody, tj matrix  plodů, neovlivňují jejich vstřebání a bioaktivitu- velikost a rychlost vstřebání a dostupnost na 

místě působení. 

Exrece v moči se pohybuje mezi 1,6-7%  příjmu. V jiných případech- greitfrutový džus - se v moči  exkretovalo 14-30%  

příjmuté  dávky naringeninu (nebo - od  nedetekovatelného množství- až na 59% příjmu).To naznačuje vysokou 

inviduální variabilitu flavanonové  bioaktivity.  

Pomerančová šťáva příznivě působí na kardiovaskulární nemoce nebo některé nádory. Po aplikaci oranžád se objevují v 

moči fenolové kyseliny ( viz dále),  především 3- hydroxyfenylhydrakrylová a 3-methoxy-4-hydroxyfenylhydrakrylová 

kyselina. To naznačuje, že  např. asi nejvýznamější flavanon - hesperetín je deglukosidován za pomoci bakterií tlustého 

střeva a podléhá štěpení  kruhu a  katalýze).   
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3-hydroxyfenylakrylová kys                       3-methoxy-4 hydroxyfenylakrylová kys  (Hlavní fenolové kys.které vznikají po 

aplikaci hesperetínu (oranžád) po štěpení tračníkových bakterií a jsou vstřebávány - viz dále- fenolové kyseliny)  

 

                            

 

                              Naringenin-7-O-rutinosid    R1=H      R2=OH (narirutin) 

           Flavanony                                                                 
                               Hesperetin- 7-O-rutinosid    R1= OH R2 =OCH3 (hesperidin)                       

                                  

anthokyanidiny (odpovědné za barvu kvěů a plodů - jsou přítomny např. v malinách, jahodách - pelargonidin, kyanidin v 

ostružinách/, malvidin, delfinidin . V přírodě se vyskytují vesměs vázané na cukry  jako glykosidy - anthokyaniny / např. 

kyanidin-3- O- glukosidú -  v ostružinách/. Přitom, např. ve víně, díky enzymatickým a chemickým transformacím může 

vznikat větší počet  polyfenolů odvozených od anthokyanínů. Vedle toho, např.ostružiny, nebo  řada jiných rostliných 

plodů obsahují stejné  anthokyanidiny , ale vázané s různými cukry. To  pak stěžuje zjištění jejich  biologické účinnosti ,  

 

 

 

 

 

 

 

Anthokyanídíny                               

                                            
                                                     
 
 
                                              Pelargonidin R1 = H          R2= H                     
                                              Kyanidin        R1 = OH       R2  = H 
                                              Petunidin       R1 =OCH3    R2 = OH 
                                              Malvidin         R1  =OCH3    R2 = OCH3 

( extrakce anthokyanínů se provádí 80% metanolem, extrakce okyseleným metanolem - 1,2HCL při    
75C

o
 vede k jejich hydrolýze z oligomerních proanthokyanidínů tj  k anthokyanidínům nebo jejich 

dimérům a trimerům prokyanínum) ( viz  i dále) 
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                                                                                    Malvidin-3-O- glukosid 

    
                               

                                                       
 isoflavony   

(fytoestrogeny- genistein, daidzein jsou přítomné hlavně v soji, (sojové isoflavony,-  vedle v soji obsažených saponínů 

sterolů a lignanů) a dále v luštěninách a to jako aglykony a   ( především ),  jako  beta glukosidové formy - 

genistin,daidzin , Tyto  glukosidované formy jsou dále esterifikovány s malonovou kys.  malonyl genistin, malonyl daidzin, 

nebo kyslinou octovou acetyl  genistin, acetyl  daidzin. 

U šlověka isoflavony jako dietární doplňky hrají důležitou  úlohu při snížení incidence nádorů prostaty a prsu a při 

prevenci koronálních  a jiných nemocí , nebo při  obezitě. (A vykazují i imunosupresivní funkce -  genistein ). U rostlin, 

isoflavony slouží při interakci  rostliny a mikrobů , jako prekusory pro tvorbu fytoalexinů , které mají anti- mikrobiální 

aktivitu. Při symbiose,  kořen soje sekretuje isoflavony  jako daidzein a genistein do rhizosfery, tjj. malé oblasti kolem 

kořene , kde modulují kořen a rhizosferovou mikrobiální komunitu a upatňují se v biologické  komunikaci s mikroby v 

půdě.  Přitom velké  množství isoflavonů,  jako aglykonů, je  vylučováno   s Isoflavonových kojugátů  díky hydrolýze  

jejich glukosidů  ( malonylglukosidů)  beta- glukosidasou. 

 Angrešt pěštěný u nás, obsahuje 5,7 dimethoxyisoflavon. Isoflavony napodobují, díky podobné struktuře,  působení 

stereoidního hormonu estrogenu, , jeho vazbu na  estrogenové receptory buněk a vykazují tak slabou estrogení 

aktivitu.Sojové isoflavony potlačují zmíněný růst nádorů prsu a  prostaty při osteoporése a na hormonech závidlých 

nemocech. 

 Při fermentaci soje dochází k hydrolýze glykosidů a k zvýšení množství aglykonů  ve směsi. V tomto smyslu se jeví 

zajímavé zprávy, že hrubý exrakt soje obsahující  jen aglykony daidzeinu a genistinu a saponiny. vyvolal po aplikaci 

několikanásobné zvýšení C max  koncetrace isoflavonů v plazmě dobrovolníků ve srovnání s  podávanou směsí  

odpovídající stejnému množství daidzeinu i genisteinu  a aplikovanou ve formě glykosidů. To by  mohlo znamenat, že 

saponíny mohou hrát  úlohu při vstřebání.Isoflavony ze sojových bobů jsou strukturálně podobné k estrogenům, váží se 

na estrogenové receptory a mají i slabou estrogení aktivitu.Ovšem  bioavaibilita, absorbce  aglykonů a  glykosidových 

forem se  přes některé rozdílná  sdělení,  asi neliší. 

 

Isoflavony 

                                                           
 
                           
                        Genistein R= OH Daidzein R=H  (6- hydroxydaidzein R1  =H R2 =OH R3=H 
8- hydroxydaidzein R1=OH R2= H R3 =H, 3

´
 - hydroxydaidzein R1 =H R2=H R3=OH 
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proanthokyanidiny   (často přítomné v lidské dietě , oligomery, nebo polymeryJsou tvořeny z (+)- katechinu a (-)- 

epikatechinu s vazbou mezi C-4 heterocyklu a C-6 nebo C-8 (  Jde o typ B prokyanidinů, typ A má ještě dodatečnou 

eterovou vazbu mezi C-2  a C-7) 

 Proanthokyanidiny  se nazývají prokyanidíny, v  případě, když jde  o polymery  tvořené výlučně  z (-)- (epi)katechínu. 

Jsou obsažené v kakau, víně, ovoci aj. a  jsou nejrozšířenější typem v rostlinách. Obsahují  ( 3,5,7, 3,
´ 
4

 ´
 ) 

pentahydroxylovou jednotku Přitom po aplikaci jsou v tenkém a tlustém střěvě  depolymerisovány na monomerní  nebo 

dimerní   prokyanidiny .V plazmě jsou  přítomny monomery hlavně jako  konjugované metabolity ( viz dále).Tak ( - )- 

epikatechin byl nalezený v plazmě  jako 4
,
 -O-methyl-epikatechin-7-D -glukuronid   Mikroflora tračníku může  štěpením 

kruhu  modifikovat flavanoly, ( kvercetin) a prokyanidiny na fenolové kyseliny Proantokyaniny mají  malou biologickou 

aktivitu , protože jsou špatně vstřebány. A to nejen pro svojí velikost, ale i proto, že jsou ve značné části ireversibilitínně  

vázány k makromolekulám  trávícího traktu. Proanthokyaníny  (jejich dimery), býly zjištěny v krevní pasmě, nebo moči, 

Ovšem proanthokyanidiny pokud nejsou štěpeny  mikroby střevního traktu na fenolové kyseliny  a pak se v této formě 

vstřebávají v tračníku  -    nejsou tráveny a váží se na nerozpustné komplexy s bílkovinami  a cukry potravy a  jsou 

vylučovány  fekáliemi.  

 

                              Proanthokyanidinové dimery

 Pro

anthokyanidinové  trimery 

 

 

 

     Typ B proanthokyanidinů, vazba C4 C8     Typ A proanthokanidinů  vazba C4 C8  a dodatečná vazba mezi C2 a C 7  

                              Typ B                                                                    Typ A                                                                                                

                                                                                                     

 

            

 

  Proathokyanidin  B 2 dimer-  prokyanidin, tj s vazbou mezi (- ) - epkatechinovými jednotkami     C 4 →  C 8   a dále 

proathokyanidin -  A 2 dimer tj s další dodatečnou eterovou vazbu C 2 →  O7 . Tvorbou prokyanidínových jednotek  o 

vyšší molekulové váze  tak vznikají  oligomery. Proanthokyanidiny které se skládají výlučně z epikatechinové jednotky  

se nazývají prokyanidiny a jsou nejvíce rozšířené.  
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                                                                                 Thearubiginy     ( vysokomolekulární polymery - thearubiginy- 

obsažené    v černém čaji vznikají  po fermentaci-polymerní proathokyanidiny) 

                                                                          

 

                                                                     Theaflaviny    R1 =H  R2 =H 

                                                         ( nebo R1=  H ,   R2 = gallát , nebo  R2= H , R1 = gallát . nebo R1,  R2 = gallát  -                                                                                                                              

                                                   Theaflavin - 3,3
´ 
 - digallát) ( Vznikají po fermentaci listů  Camelia  sinensis, mají červené                                                                                                                                                                                                                                                                 

zabarvení a jsou rozpustné v etylacetátu Jde o skupinu polyfenolů v černém čaji /,20-30 % / který sám má lékovou 

aplikaci: např. snižuje hladinu  sérového cholesterolu.) 

     

Méně často se vyskytují dihydroflavonoly,  flavan- 3,4 dioly, biflavanoidy, neoflavony (kumariny, citrusové plody ), 

chalkony ( otevřený C flavonoidní kruh )   dihydrochalkony  ( jablka a jablečné produkty),   aurony  a jejich isoderiváty.  

  

Některé jiné biologiky důležité polyfenoly   ( vyskytují se v různých, ale často jen konkrétních,botanicky heterogeních 

kořeních, s různým léčebným účinkem- herbální medicina)   kys rozmarýnová( rosmaric acid )                                                               

                                                                                       

                               

           kurkuma (curcumin))  (Curcuma longa)          kys. gallová R1 ˇ=H, R 2 , = R3 ,= R4   =O H)  (nejrozšířenější fenolová  kys).                                
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kys ellagová                                                       

                                                                                         Kys p hydroxy benzenová R1,= H, R2 =  H,=Rš = OH , R4=H            

                                                                                                        

 

 Fenolové kyseliny ( tj nikoliv flavonoidy ) se   široce nacházejí v rostlinách, v ovoci, kde  často doprovází  flavonoidy ( 

polyfenoly) a liší se např. hydroxylací a methoxylací na aromatickém cyklu. Jsou v zásadě odvozeny od derivátů kys. 

hydroxybenzoové - (benzenové) (vzorce viz dále  - odstavec" fenolové kyseliny") tak jako je např. kys   gallová viz 

obr    která je obsažena  např. v černém čaj a jako součást tannínů,  nebo jí strukturně podobná kys  ellagová ( viz obr.) 

obsažená v jahodách a ovoci. Dále jde o deriváty   kys.  hydroxyskořicové .  

 Obě  jmenované kyseliny mají kyselý charakter díky přítomnosti karboxylové skupiny v molekule . Jejich antioxidační 

vlastnosti jsou důležité pro jejich stabilizační vlastnosti ovoce a obraný  mechanismus v biologických systémech. (Asi 

polovina příjmu polyfenolových  fytochemikálií v rostlinách jsou deriváty  kys. hydroxyskořicové -  jako je kys p- 

kumarová, kávová, ferulová  sinapová,  nebo kys. chlorogenová - poslední je např. obsažená ve vyšším množství v 

zrnech zelené kávy )( viz dále) . Obě fenolové  kyseliny (jejich deriváty) jsou  v rostlinách (ale nikoliv vždy)  především  

ve formě  glykosidů, ( tj. vázané na jeden. nebo dva  cukry).   

  

  

 

( Příklady fenolových kyselin  a  jejich derivátů   malvidin- 3-( p- kumaroylglukosid), často přítomná 

trihydroxyfenolová kyselina, kys gallová  (viz obr.) dále -  Fenolové kyseliny)   

 

 

Flavonoidy  a  fenolové kyseliny se nacházejí v plodech, listech a květech mnoha rostlin (čaj, víno), v různém ovoci, 

zelenině, zrnech, stejně jako v koření (pepř, šalvěj aj.) kde mají řadu funkcí. Jako typické sloučeniny fenolového 

charakteru mohou být chelátory kovů, stejně jako deaktivátory volných radikálů resp ovlivnit  signální reakce buňky. Jako 

účinné antioxidanty ruší řetězové reakce vzniklých volných radikálů. Mohou – jako např. kvercetin nebo gallát 

epikatechinu a řada jiných,- především flavonoly, potlačovat peroxidaci lipidů v řadě biologických systémů jako jsou 

mitochondrie ( membránové organely kde probíhá oxidační fosforylace),  mikrozomy, Mohou  blokovat tvorbu toxické 

formy erytrocytů a podobně. Také jsou schopny (především) ovlivňovat – modulovat–  in vivo aktivitu jednotlivých 

enzymů (cyklooxygenasy, lipoxygenasy, glutathionreduktasy aj), které jsou důležité v imunitním systému nebo v jiných 

oblastech (1) a ovlivnit i v malém  množství, signální kinázy v buňce které jsou důležité pro její  růst a apoptozu ( Tj 

pochod, při kterém se bunˇka scvrkne a rozpustí svůj obsah. Jde o nezhoubný normální pochod  buněčné  smrti ) . 

Flavonoidy mohou tak zasahovat do různých extra – nebo intracelulárních pochodů a tedy mohou být důležité i tímto 

způsobem, např. jako ochrana proti takovým druhům onemocnění jako jsou  kardiovaskulární  nebo jiné nemoce. 
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Vykazují také protizánětlivý vliv, protinádorovou aktivitu, antitrombotický efekt, jsou účinné jako antivirové látky a jeví i 

řadu jiných vlastností (2). ( viz dále).  Ovšem, jen velmi málo konzumovaných fenolů ( flavonoidů) zůstává po vstřebání  

nezměněno tak jak jsou obsaženy v rostlinách a většina je  modifikována  v tenkém  nebo tlustém střevě (např. 

prokyanidiny, nebo jiné). Přitom  přesná specifita  např. lidských β- glukuronidás nebo sulfatás  k flavonoidům a jíným 

konjugátům není známa a  některé  vytvořené flavonoidní glukuronidy  mají vyšší aktivitu  a biologickou účinnost než 

jiné.( viz dále, vstřebání) 

 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

                                   

   Sloučenina -  volné OH skupiny 

                    

                                     

Flavonoly 

kvercetin 3, 5, 7, 3
'
, 4

'
 
'
 

morin 3, 5, 7, 3
'
, 4

'
, 5 

myricetin3, 5, 7, 3
'
, 4

'
, 5

'
                                                                                                                                             

rutin 

5, 7, 3
'
, 4

'
  ( 3 -rut) 

kaempferol , 

3,5, 7, 4
 ´
 

Flavony  

luteolin   

5,7, 3
'
, 4

'
 

luteolin-4´ – glukosid ,  

5, 7, 3
'
 (4´ – glukosid) 

 ' 
 

7, 4
'
  

chrysin,   

5, 7 

luteolin-3
'
, 7 –diglukosid , 5, 

5, 4' ( 3´, 7- diglukos.)   

 

 

Flavanony 

taxifolin ,  

3, 5, 7, 3
'
, 4

'
 

naringenin  

5,7,4
'
  

hesperetin  ,                

3,5.7,3
'

 ihe
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hesperidin   

3,5, 3
'
  

 

 nn  

narirutin 5,  

5,4
' 

5-t 

Anthokyanidiny 

delfinidin , 5, 

7, 3
'
, 4

'
, 5

'
 

cyanidin , ,  

5, 7, 3
'
, 4

'
  

apigenidin ,  

5,7,4
'
 

peonidin     

3,5, 7, 4
'
  - 

malvidin , ,  

3,5,7.4
'
  

OMe 

pelargonidin , 
' 

3,5,7, 4 
´ 

keracyanin ,  

7, 3
'
, 4

'
   I 

Ideain ,  

5, 7, 3,
' 
4

'
   

(3-gal) 

oenin ,  

5, 7, 4
'
     

(3ˇ, 5
' 
-di-OMe 3 -gluk ) 

Isoflavony 

genistein ,  

5, 7, 4
'
  

genistin ,   

5,4
'
  

daidzein ,  

7,4
'
 

 

daidzin 

4
´ 

 

 
' 

biochanin A ,  

5, 7 
'  
-  

(4
´
 OMe)

 

formononetin                                                           
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7 

Flavan- 3-oly 

epikatechin gallat   

3,5, 7, 3
'
, 4

'
, 3

'´
, 4

''
,
 
5

''
 

epigallokatechin gallát , , 

3
'
, 4

'
,
 
5

'
, 3

''
, 4

''
, 5

'' 

epigallokatechin   

3,5, 7, 3
'
, 4

'
, 5

'
 

epikatechin   

3,5,7,3
'
, 4

'
 

katechin    

3,5,7, 3
'
, 4

' 

theaflavin 

 dimer  

theaflavin-3- monogallát  

dimer 

 theaflavin-3
'
- monogallát  

dimer 

theaflavin- , 3
'
- digallát  

 

 

 

 

 

Základní chemické pochody, oxidace a redukce, probíhají současně. Vždy se jedná o přenos elektronů mezi 

dvěma látkami podle velikosti jejich vzájemného oxidačně-redukčního potenciálu, tj. podle „tlaku elektronů“ v nich, 

podle množství elektronů ve vnější elektronové slupce molekuly a snahy ke stabilnímu uspořádání elektronů. Má-li jedna 

látka (substrát) vůči jiné charakter oxidačního činidla, pak ji oxiduje – odnímá jí elektrony (je elektrofilním činidlem) a 

sama se redukuje; má-li charakter redukčního činidla vůči jiné (je nukleofilním činidlem), pak ji redukuje – odevzdává jí 

elektrony a sama je ztrácí, tj. oxiduje se. Tyto reakce probíhají z hlediska lidského ve velmi krátkém, ale reálném čase – 

jedna stamilióntina až jedna desetimilióntina sekundy. Při elektrontransportních řetězcích v biochemii stojí vždy na 

začátku donor elektronů, látka o vysokém „elektronovém tlaku“, o relativně vysoké negativní hodnotě standardního 

redox potenciálu Eo. Elektron odtransportovaný donorem (dárcem – atomem nebo molekulou) je zachycen akceptorem, 

tj. látkou o „nižším elektronovém tlaku“ a vyšší afinitě k elektronu než má donor. Akceptor má v tomto případě charakter, 

jak už bylo řečeno, elektrofilního činidla, které poutá, ochotně přijímá elektrony a dostává se do redukovaného stavu, 

protože je elektron – deficitní. Primární akceptor může předat elektron dalšímu akceptoru atd. Pojmy „elektronový tlak“, a 

„afinita“ ve vztahu k elektronům jen opisují elektrický potenciál, redox potenciál příslušného systému, příslušné látky – 

jsou mírou obsahu volné energie. 
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Obr. podle (3) 

Redox potenciál systému je potenciál, který získáme, když do roztoku obsahujícího stejnou koncentraci oxidované a 

redukované formy určitého redox systému – např. Fe
2+

/Fe
3+

 – vnoříme platinovou elektrodu a změříme elektromotorickou 

sílu článku vytvořeného z této elektrody a srovnávací elektrody – tedy elektrický potenciál – napětí – ve voltech nebo 

milivoltech. Je to tedy míra ochoty určitého systému, určitého redox páru odevzdávat své elektrony, tj. působit 

jako redukční činidlo (donor elektronů) nebo je přijímat, tj. působit jako oxidační činidlo (akceptor elektronů). 

Tedy látka s vysokým „elektronovým tlakem“ má vysoký negativní potenciál (Eo-), tj. vysokou tendenci odevzdávat 

elektrony, redukovat jinou látku, snadno se oxidovat a zbavit se sama elektronů. Látka s vysokou afinitou k elektronům 

má naopak vysoce pozitivní potenciál (Eo+) a snadno se redukuje, přijímá elektrony. Tak např. smísíme-li dva 

oxidoredukční systémy, redox páry, za standardních podmínek Eo (Eo je standardní oxidoredukční potenciál při pH7 a 

stejné koncentraci – aktivitě – oxidované a redukované formy jako např. systém nikotinamidadenindinukleotid NAD
+
/ 

NADH, kdy Eo = - 0,32 a systém ethanol/acetaldehyd, kdy Eo = - 0,2, bude se první systém oxidovat, tj. odevzdávat 

elektrony a vodík (NADH je silným donorem elektronů) za vzniku NAD
+
 (NADH → ←NAD

+ 
+ H

+
+2 e

-
) a druhý systém se 

bude redukovat.  

Reakce bude tedy probíhat tím směrem, aby systém, redox pár, s relativně negativnějším oxidoredukčním potenciálem, 

tj. vyšší snahou odevzdávat elektrony, svoji koncentraci snižoval a systém s vyšší snahou přijmout elektrony – s relativně 

pozitivnějším oxidoredukčním potenciálem – svoji koncentraci zvyšoval. Hodnoty Eo (při konstantních podmínkách – 

koncentrace a pH) s negativnějšími nebo pozitivnějšími potenciály určují tedy směr toku elektronu od jednoho 

negativnějšího systému k druhému, relativně pozitivnějšímu systému.  

Elektrontransportní řetězec je tedy řadou za sebou zapojených redox systémů probíhajících od nejvíce negativního 

redox systému až k nejvíce pozitivnímu redox systému, přičemž při každém přechodu k nižšímu, tj. více 

elektropozitivnějšímu systému, elektron ztrácí část svého energického náboje (3). 

 

 

Standardní redox potenciál některých systémů: E0 při pH7 

redox systém Eo volt 

glutathion - SH/ glutathion -SS - 0,34 

NADH+H/ NAD
+
 - 0,32 

kys. jablečná/ oxaloctová - 0,10 

cytochrom c fero/ ferri + 0,26 

 

Standardní redox potenciál (mV) 

O2 , H
+ 

/ HO2
.
                                                                        - 460

 

O2 /O 2 
. _

                                                                              - 330 
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H2O2 , H
+
/ H2O , HO 

.
                                                           - 3202

 . _ 
, 2H

 +
 / H2O2 940 

ROO 
.
 , H

+
/ ROOH 1000 

HO2
 .
 , H

+
 / H2O2 106033 

 

RO
 . 

, H
+
 / ROH 1600 

HO
 .
 , H

+
 /H2O 2310 

Standardní redox potenciály některých kyslíkatých radikálů (podle 70) 

 

Systémy s negativnějšími redox potenciály E0 – snadno odštěpují ektrony, snadno redukují.  

Například: hydroxylový radikál s redukčním potenciálem 2310 mV (viz tabulka) může abstrahovat vodík z proteinů - 

oxidovat je, to je z těch, které mají redukční potenciál menší, než 1000 mV. Proteinový, nebo aminokyselinový radikál 

může abstrahovat vodík z jiných aminokyselin, které mají nižší, menší redox potenciál a tak je oxidovat. Nebo, 

tryptofanový radikál s redukčním potenciálem 1020 mV může oxidovat – abstrahovat vodík z tyrosinu s redox 

potenciálem 930 mV. Tyrosinový radikál může oxidovat cystein, tj. - abstrahovat, odnímat vodík z cysteinu, který má 

redox potenciál 730 mV. Proteinové hydroperoxidy jsou snadno dekompozitovány na alkoxylové radikály např. v 

přítomností přechodových iontů (viz dále). 

 

 

 

Antioxidační aktivita některých flavonoidů vůči TROLOXU (mM) 

Epikatechin gallát 4,9, epigallokatechin gallát 4,8, kvercetin 4,7, delfinidin 4,44, kyanidin 4,4, epigallokatechin 3,8, 

myricetin 3,1, kyselina gallová 3,1, katechin 2,4, rutin 2,4, apigenin 2,35, luteolin 2,1, malvidin 2,06. 

Trolox je ve vodě rozpustný analog vitaminu E (viz dále). 

Srovnatelné hodnoty redox potenciálů různých systémů můžeme dostat jen tehdy, měříme-li tyto redox potenciály za 

standardních podmínek, tj. při stejném pH a stejné koncentraci.  

Při posuzování celkového redox potenciálu konkrétního systému je nutno ovšem vzít v úvahu i otázku koncentrace jeho 

redukované a oxidované formy a hodnoty pH. 

Je-li rozdíl redox potenciálů úměrný změně volné energie - Gibbsově energii (tj. energii, kterou lze ze soustavy uvolnit, 

aby konala určitou práci), pak ovšem celkové množství volné energie nezávisí jen na vlastnostech látky, ale i na její 

koncentraci, resp. poměru koncentrací Red/ Ox. Je-li oxidovaná složka redox systému přítomna ve větší koncentraci než 

redukovaná forma, pak obsah volné energie musí být jiný než při převaze red formy. Hodnota redox potenciálu různých 

redox systémů se mění při změně poměru množství ox- a red- formy. 
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Např. u reakce: 

H2 + kys. oxaloctová ↔ kys. jablečná (probíhající v přítomnosti katalyzátoru za takového rovnovážného stavu, při kterém 

je přítomna ve velkém přebytku red- forma – kys. jablečná) redox potenciál systému oxaloctová/jablečná (nebo podobně 

ox- formy/ red- formy jakéhokoliv systému) je vyjádřen rovnicí: 

 E' = Eo+(RT/ nF) ln (kys. oxaloctová/ jablečná) – (RT/F) ln (H +)  (n 

= počet elektronů v reakci) 

Redox potenciál tohoto systému je tedy složen ze tří faktorů: faktor Eo charakterizuje látku, tj. její vlastnosti, a je dán 

strukturou, polohou a počtem funkčních skupin, např. OH a z toho vyplývající polaritou – lipofilitou v daném místě 

oxidačního stresu,( viz dále) resp. i dalšími činiteli, dále faktorem, který udává poměr množství oxidované a 

redukované formy látky a třetím faktorem, který udává jeho závislost na pH. Tyto skutečnosti  ilustrované na příkladu 

klasické biochemie, ale které platí obecně, mimo jiné vysvětlují, proč v reálných podmínkách biologického prostředí 

může antioxidant (např. flavonoid) působit obráceně jako pro-oxidant,  za tvorby radikálů, které atakují např. DNK nebo 

jiné sloučeniny  a proč je vždy nutno reálnou situaci posuzovat podle konkrétních podmínek v místě oxidačního stresu 

(viz obr.). 

Poznamenáváme, že většinou jde o dvouelektronové přechody – u flavonoidů někdy o jednoelektronový přechod 

přičemž výměna elektronů je spjata prakticky vždy s přenosem protonů. Jednoelektronové přeměny vedou k volným 

radikálům, které se vyznačují jen jedním nepárovým elektronem. Jsou jen ve výjimečných případech stabilní (např. 

mnohé semichinony). Celkově- antioxidační potenciál flavonoidních molekul  je vyšší  (na molární bázi) než 

potenciál  známých  nutričních antioxidantů - vitamin C , E nebo jiných. . 

 

 

 

 Formální znázornění oxidace některých flavonoidů – s katecholovou strukturou (dvě o OH skupiny na kruhu B, např. 

kvercetin): Nejprve nastává odštěpení protonu (nezachyceno), poté odštěpení jednoho elektronu, tj. donace jednoho 

elektronu např. k radikálovámu kationtu -  za vzniku semichinonu, a další odštěpení protonu a elektronu za vzniku 

chinonů,( které se tak stávají elektrofily a mohou  in vivo zasahovat   do signálních cest buňky - viz dále). Antioxidační 

aktivita je dána velikostí redukčního potenciálu (viz dále). Vzniklé chinony mohou potenciálně vytvářet dimery. Jde o 

reverzibilní systém; látky se liší počtem elektronů a vodíku (28) (viz mechanizmus antioxidačního působení 3,4 -OH 

katechinů). 

  Diagram znázorńující vybalancování                                                                               redukovaná forma     

                                                                                                                                 flavonoidy a jiné dietární fenoly 

                                                                                                                                                      ∆ 

                                                                                                                                            oxidovaná forma                                                      

                                                                                                                         ( vybalancování, antioxidant- pro oxidant)  
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. Redukovaná forma flavonoidů má charakter antioxidantů – reduktantů, odevzdává elektrony, redukuje. Oxidovaná forma má 

charakter oxidantů – má pro-oxidační aktivitu (může např. abstrahovat vodík mezi 2 dvojnými vazbami u nenasycených mastných 

kyselin). Flavonoidy s fenolovým jádrem oxidací poskytují fenoxylový radikál, flavonoidy s katecholovým jádrem  oxidací poskytují 

chinon nebo semichinon. Znovu je nutno zdůraznit, že jde o reverzibilní systém a chinonová forma flavonoidů abstrakcí vodíku 

poskytuje zpět redukovanou flavonoidní formu (viz dále). Chinonové intermediáty s elektrofilnim charakterem se mohou vázat na 

bílkoviny, DNK apod. 

Schéma oxidace (red a ox forma) některých flavonoidů R1 R2 = OH= kvercetin 

 

 

 

 

 

 

 

(Katechin a plně oxidovaný o - chinonový produkt)                                                                          

 

Reakce je vratná! ! (viz dále) 

 

Volné radikály jsou převážně – ne však vždy – nestabilní částice (atomy, molekuly), které mají ve svém vnějším 

molekulovém orbitalu „slupce“ alespoň jeden nepárový elektron (mají lichý počet vazebných elektronů), což má za 

následek, že díky přítomnosti tohoto nepárovaného elektronu a vytvořeného elektromagnetického pole jsou vysoce 

reaktivní.  Mohou buť donovat, nebo akceptovat elektron od ostatních molekul, proto slouží  jako reduktanty, nebo 

oxidanty. 

Vznikají z molekuly ve dvojici radikálovou disociací jednoduché vazby např. fotolyticky nebo pyrolyticky nebo při přenosu 

elektronu z neutrální molekuly A na jinou. Při odebrání, úbytku, elektronu u této neutrální molekuly vzniká ionisovaný 

molekulový kation (oxidace) A
+
. Jestliže neutrální molekula akceptuje elektron, vzniká z ní molekulární anion A

-
 

(redukce): A
-
 ← e +_/ A/ - e → A

+
). 

 -------------------- ----------------------- ---------------------------- 

 --↑----- ------ ------ --------- ------------ ----------- 

 --↓↑---- --↓↑---- ---↓↑---- -↓↑---- ---↓↑----- ----↑--------- -- 

 ----↓↑---------  -------↓↑---------- ------↓↑------------ 

radikálový anion                 neutrální molekula                          radikálový kation 

 

 

Mohou vznikat kdekoliv v přírodě a zdá se, mohou být přítomny obecně řečeno v mnoha reakcích souvisících s 

přenosem elektronů 

elektronů (3). Energie UV záření slunce nedostačuje ke štěpení vody, ale může štěpit O-O kovalentní vazby v peroxidu 

za vniku 
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 2 ·OH. Gama paprsky mohou například štěpit vodu v těle za vzniku škodlivých ˙OH radikálů. Nebo v biologických 

tkáních mohou být např. superoxidové radikály vytvářeny adicí jednoho elektronu k molekule kyslíku O2 + e- → O2 
.
 - a i 

jinak. Obecně  jsou vysoce reaktivní a poškozují mnoho citlivých látek v organizmu, např. lipidy (peroxidace lipidů), 

bílkoviny (aktivace nebo deaktivace) a DNK (mutagenní nebo karcinogenní působení).Mohou např. vznikat i 

enzymaticky, nebo neenzymaticky za pomoci přechodových  kovů, nebo v kombinaci s redukčním činitelem jako 

askorbát.Ve věčině případů flavonidy  mohou  zabraňovat jejich tvorbě např inhibicí enzymů při iniciačních reakcích, 

nebo  chelatací přechodových  kovů .( viz  dále). 

 Jde např. o ROS – reactive oxygen species – reaktivní kyslíkaté radikály, což je obecný název pro všechny kyslíkaté 

radikály, ( ale i  neradikálové druhy molekul  jako je např. H2O2 ) . Patří sem například: ˙OH hydroxylový radikál, O2˙- 

superoxidový anionradikál, HO2˙ hydroperoxidový radikál (to je protonovaná forma O2 
.
 
  

 ), ,RO2˙ peroxilový  

radikál (důležitý v biologických systémech), RO˙ alkoxylový radikál a jiné; stejně jako některé neradikály, které jsou 

oxidačními činidly nebo jsou převeditelné např. teplem nebo světlem do radikálové formy, respektive jejichž působením 

může ke vzniku radikálů dojít (H2O2 – peroxid vodíku - protonovaná forma peroxidového iontu, nebo HOCl – kyselina 

chlorná.). 

 Dále jsou to tzv. RNS – reactive nitrogen species – reaktivní dusíkaté radikály, jako např. peroxinitritový anion (OONO 
-
 ) 

oxid dusnatý (˙NO) a jiné; stejně jako sirné (thiyl)  radikály RS 
.
   (thiolátový anion - RS

  --
 ,

  
vznkající s thiolů  RSH

     
,  z 

cysteinu,  
.
jedné  z nejdůležitějších  aminokyselin bílkovin - ionisací,  ztrátou  protonu,  viz dále) , které se mohou 

kombinovat s kyslíkem za vzniku reaktivních kyslíkatých sloučenin síry jako je RSO˙ nebo thiol peroxid RS
.
2 a některé 

jiné radikály.  

Radikály se mohou slučovat za vzniku dimerů nebo se mohou disproporciovat za vzniku redukčních a oxidačních 

produktů, např . 
˙
OH +

. ˙ 
OH → H2O2 nebo HO2˙+ HO2˙

 
→ H2O2 + O2. Jsou rovněž možné křížové reakce mezi různými 

radikály, např. 
˙
NO +O2

. . --
 → OONO 

--
. Radikály reagují s molekulami abstrakcí vodíku, adicí nebo transferem eletronů a 

jejich tvorba  se pravidelně vyskytuje v buňkách jako důsledek  enzymatických, či neezymatických rakcí, např. v 

mitochondriích- ovlivnění respiračního řetězce, ale i jinde. 

Je nutno zdůraznit, že při nízkém množství, se ovšem ROS podílí na  řadě fyziologických mechanizmů, na buněčné 

signalizaci aj.ale při  vysokém , patologickém, množství,  mohou ROS poškodit buňky.(Antioxidační enzymy jako 

superoxiddismutaza, kataláza glutathionperoxidaza aj. a dále antioxidační sloučeniny se podílejí na regulaci ROS v  

buňce,  ovšem nestačí i když jsou velice důležité, na zabránění oxidačního stresu). 

Většina radikálových reakcí s molekulami vede k tvorbě radikálových produktů, které mohou reagovat dále za vzniku 

stabilních produktů. Tyto rozličné reakce jsou závislé na teplotě, rozpouštědle či jiných faktorech. 

Je nutno též mít na zřeteli, že rychlostní konstanty stanovené v homogenním prostředí, mohou být zcela rozdílné 

v reálném biologickém prostředí. 

Abstrakce vodíku jsou specifickou formou transferu. V tomto případě je vazba mezi vodíkem a zbytkem molekuly 

štěpena a vytváří se nová vazba mezi atomem a radikálem. 

Adiční reakce volných radikálů zahrnují nejen adici radikálů do nenasyceného centra organických sloučenin, ale také 

substituci do koordinační sféry tranzitních kovových iontů, nebo tvorbu nábojového tranzitního komplexu (charge transfer 

complexes). Ve fyziologii jsou nejvíce zajímavé adice radikálů k C ═ C dvojné vazbě v případě mastných kyselin (viz 

kapitola IV) . 

Reaktivita je relativní pojem.  Tak např. O2 
. - 

je více reaktivní než O2, ale mnohem méně než 
˙
OH radikál, který reaguje 

velmi rychle téměř se všemi molekulami a je vysoce reaktivní – je to díky jeho nízké molekulové hmotnosti („tenisový 

míček“) na molekulární úrovni a je ho proto těžké zachytit. 

.
OH radikál, který je silně elektrofilní a má vysoký redukční potenciál (2310 mV), může reagovat s jakoukoliv 

komponentou jídla (abstrahuje elektrony rychlostí řádu 10
9
- 10

 10
 M 

-1
 s

-1
). 

Čím vyšší je redukční potenciál ROS (reaktivních kyslíkatých radikálů), tím větší je jejich oxidační kapacita to je i velikost 

, rychlost oxidace např.  složek  jídel. 
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Tyto radikály mohou být deaktivovány nebo jejich tvorba může být inhibována in vivo celou řadou antioxidantů, např. 

flavonoidů obsažených např. v potravě rostlinného původu (5). 

Antioxidanty přítomné v biologických systémech kontinuálně reagují s volnými radikály, které vznikají díky metabolickým 

pochodům v tkáni nebo i z vnějších zdrojů tak, aby bylo minimalizováno oxidační poškození a tímto způsobem byl 

zachován „redox stav“ na molekulární, celulární a tkáňové úrovni. Pokud tomu tak není, může vznikat oxidační stres, 

tj.nerovnováha, nevyváženost oxidované a redukované formy systému, kdy volné radikály nebo jejich produkty 

jsou v nadbytku nad antioxidanty – nad antioxidačním obranným mechanizmem. nebo - poruše redox 

signalizace.  To může vest k poškození buňky tj buněčných DNA bází, lipidů, bílkovin. 

 Takové poškození buňky se vyskytuje při nádorech, neurodegenerativních nebo jiných chorobách 

( To nemusí být  vždy pravda, protože kinetické informace jsou obvykle odvozeny od   in vitro experimentů, a nepopisují  

skutečnou  situlaci in vivo,  která   je charakterizována kompartment specifickým redox potencionálem a  velikostí  pH 

buněk   a tak   může ovlivnt  skutečnou  situlaci, tj  vliv konkrétního antioxidantu -  askorbát, vitamin E,  jednotlivých 

flavonoidů, na přímé nebo nepřímé zhášení jednotlivých radikálů  ( a podílu na buněčné redox signalizaci a signálních 

pochodech  v bunˇce).   A  to již proto, že antioxidanty nejsou  biochemicky a  funkčně homogenní. Tedy, protože má 

molekula  “ antioxidační vlastosti  
“
, nemusí působit v konkrétních podmínkách  jako antioxidant).)( Naproti tomu  i redox 

nezávislé  působení  může přispívat k jejich účinku- některé  geny jsou  např. regulovány  alfa- tokoferolem)( viz dále). 

 

Antioxidanty (nukleofily, reduktanty) např  z potravy, jsou látky, které deaktivují – redukují (jsou dárci, donory elektronů, 

resp. vodíku) volné radikály, nebo- přímo reagují s oxidanty a tak zabraňují  oxidaci v třetí molekule. Přitom elektrofily, 

pro- oxidanty, např.  z polyfenolů vzniklé chinony, jsou  sloučeniny. které přijímají elektrony od jiných molekul  které jsou 

označovány jako nukleofily. ( - SH skupina - sulhydrylová skupina bílkovin, redukovaný  glutathion GSH,
_
 thiolátový 

anion - S 
--  

). Jsou to  positivně nabité  sloučeniny které jsou elektron deficitní. ve smyslu posunutí elektronové  hustoty 

na karbonylový  kyslík  ( C=O)  (C
+
  = →O 

_
   

 
).  Uhlík se tak stává relativně positivní ( má relativně positivní náboj). 

Jednotlivé  elektrofily májí v buňce jak ochranný, tak toxický účinek.  Reduktanty jsou nukleofily- donory elektronů, které 

dávají jeden , nebo  dva elektrony k oxidantům, bez tvorby aduktú. Oxidanty jsou elektofily, které  přijímají jeden, nebo  

dva elektrony z nukleofilů Elektrofily reagují s nukleofily. 

 Nebo, jiná definice- jako antioxidanty jsou označovány jakékoliv látky, které ve srovnání s oxidovatelným substrátem – 

pro život důležitou látkou (bílkoviny, DNK  aj.) – jsou přítomny v malé koncentraci a zabraňují oxidaci tohoto substrátu tj. 

jeho ochuzení o elektrony tím,  že mu předávají vlastní elektrony (5). 

 Přitom antioxidační  efekt, nebo transfér elektronů při oxidaci a redukci je dosažen transferem  jednoho elektronu nebo  

dvou elektronů, tj obvykle donací H, vodíkového atomu  nebo  hydridu H
 _

  . Jde tedy spíše o zabránění tvorby   

hydroxylového, nebo alkoxylového radikálu. Tj redukcí hydroperoxidu, ze kterého   by se vytvářel radikál  - na alkohol, 

nebo přímým zhášením volných radikálů ( hlavně v žaludečním traktu, kde oxidační stres, vzniklý nadbytkem volných 

radikálů, je potlačen přítomností velkého množství polyfenolových antioxidantů- víno, potrava). Tj.často vyšším, než 

mikromolárním množstvím oproti, např. v seru ).  Přímá deaktivace v jiných orgánech in vivo, mimo žaludeční trakt, je 

tímto způsobem tj přímým zhášením volných radikálů tj." přímým antoxidačním efektem" , spíše méně důležitá,  již proto, 

že koncetrace polyfenolů v tkáních za fyziologických  okolností  často nestačí pro odstraněné podstatného množství 

volných radikálů. 

( Přitom -  ale, jde spíše o prévenci,  o zabránění vzniku volných radikálů, než vlastní zhášení  již  vytvořených  volných 

radikálů. Na př.  OH radikál je tak extrémě reaktivní , že reaguje se všemi molekulami přítomnými v buňce a je proto 

bezvýznamné  diskutovat  jaká látka by ho mohla deaktivovat). 

( Je ovšem dále asi  pravděpodobné, že polyfenoly,  donory elektronů, které   redukují, zhášejí volné radikály,  nebo 

zabranují  jejich vzniku a ze kterých jako odpovědˇ  na jejich oxidaci, se tvoří elektrofilní chinony, jsou  zahrnuty  in vivo  

především v signálních transdukčních cestách a aktivují buněčné antioxidanty Tj. nikoliv všechny oxidanty  jsou ve 

skutečnosti zhášeny in vivo  a přitom oxidativní poškození bílkovin, lipidů a DNK  jsou normální denní částí běžného 

života.Tj. některé polyfenoly - difenoly, hydrochinony s   (o, p,) polohou, jsou oxidovány během jejich reakce s radikály. 

Tj. biologicky relevantní, jsou spíše oxidační produkty antioxidantů, které vznikají  jejich reakcí s radikály.Tj. " 
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nepřímmým antioxidačním efektem "Tak např.regulací enzymů které tvoří oxidanty (NADPH -oxidaza a její tvorba O2 
 . -

) 

Nebo tím, že během zhášení radikálů polyfenoly, jsou tvořeny  jejich oxidací elektrofilní produkty, hydrochinony a 

chinony, které  aktivují signální cesty v buňce, regulují  tvorbu  bílkovin atd. (viz dále - KAPITOLA  V -  Keap 1/ Nrf 2 

signální systém ). 

Flavonoidy- (flavanoly , prokyanidiny) tedy především působí tak, že modulují buněčný redox stav a aktivují  biologické 

reakce buněčných  signálních proteinů a tak ovlivnují nemocniční pochody.(viz dále) 

 Ale to je úplně jiná, rozdílná, reakce od klasického,  popisovaného - přímého  zhášení  volných radikálů a předpokladu, 

že deaktivace volných radikálů suplemetací s antioxidanty je primární ochranou zdraví . Deaktivace volných radikálů 

antioxidanty in vitro, není možno  jednoduše přenášet do  jejich  účinosti in vivo a zdá se že enzymy katalýzovaná reakce 

při užití nukleofilního substrátu je biologicky relevantní, oproti neezymatickému zhášení volných radikálů ( viz dále)  

Tak např.  kys karnotová, karnosol, katechin, epikatechin, fenyl ester kys kávové (v propolisu)  a j. která mají dvě OH  

skupiny v poloze o  nebo p nejsou elektrofilní jako takové, ale stávají se elektrofilní až po své oxidaci ( na chinony )( viz 

dále) Podobně tak působí kurkuma ( viz obr. část), nebo jiné polyfenoly a tak aktivují Nrf-2 cestu ( viz dále Keap 1/ 

Nrf/ARE cesta kapitola  "Nádory") 

Polyfenoly a jiné reduktanty, reagují oběma doplňkovými mechanizmy. Tj. přímým působením, deaktivcí radikálů ( hlavně 

při vysoké mikromolární koncetraci v  trávícím traktu) i nepřímým působením ( při signifikantně menší nanomolární 

koncentraci v krvi a tkáních). Ochrana proti kardiovaskulárním  a nádorovým onemocněním , která je spjena s vysokou 

spotřebou ovoce a zeleniny, může být alespoň částečně vysvětlena kapacitou flavonidů modulovat  prozánětlivé a 

onkogení signály. 

 ( Forman, H,J. Davies, K,J. Ursini, F. Free Radical Biology and Medicine ,  2014)  

( Fraga, C.G.  Oteiza , P.I. Dietary  flavonoids: Role of(-) epicatechin and related procyanidins in cellcsignaling Free 

Radical Biology and Medicine 51 (2011) s. 813-823) 

 

Jiná klasická definice antioxidantů říká, že: “Dietární antioxidant je látka v potravě, která snižuje nepříznivý vliv 

 ( nadbytku RO)“  (  předevšímv žaludečním traktu)!(7). Je důležité mít na zřeteli, že reaktivní kyslíkaté radikály 

vznikají prakticky v každé tkáni a že mohou být přeměněny, deaktivovány jednak antioxidačními enzymy, jednak 

antioxidanty přítomnými v lidských tkáních jako je kyselina askorbová, tokoferol, flavonoidy a řada dalších, které tak 

vytvářejí obranný systém proti radikálům a oxidačnímu stresu atˇ již přímo nebo  nepřímo.  

Termín „oxidovatelný substrát“ zahrnuje téměř všechny látky obsažené v potravinách nebo tkáních.  

Taková nevyváženost může být způsobena nadprodukcí volných radikálů, nebo snížením množství antioxidantů, 

zeslabením antioxidačního obranného sytému v daném místě tkáně nebo biologického systému. 

V živých buňkác je např. vytvářeno často velké množství O2
. -

 a H2O2 nebo 
˙
OH. Velikost této tvorby je udržována v rámci 

biologické rovnováhy a posun této rovnováhy vede k buněčnému poškození. Obecně řečeno – nekontrolovatelná 

tvorba těchto částečně redukovaných „lichých“ forem kyslíku může vést k rakovině,  ke stárnutí, či degenerativním 

onemocněním (3). 

Tak xenobiotika, která jsou biotransformována na radikály, mohou být v zásadě deaktivována kyslíkem za vzniku 

superoxidového iontu (O2 + e 
- 
→ O2

. -
). Ten je – transformován enzymem superoxiddismutázou na H2O2. 

Superoxidový anionradikál je v přítomnosti trojmocného Fe
3 
(nebo dvojmocné mědi) dismutován na O2 a současně 

redukuje trojmocné železo na dvojmocné. To pak reaguje s peroxidem za vzniku ˙OH iontů, které reagují s lipidy, 

bílkovinami a DNK. 

(Fe
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-. 
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Haber-Weissova reakce 

Tvorba O2 
..-

 vede k tvorbě H2O2, který je schopen dodatečné tvorby kyslíkatých radikálů. 

Vedle iontů Fe a Cu Haber-Weisova reakce může být katalyzována i jinými ionty jako např. ionty chromu (III.) (IV.) (VI.) 

vanadu (V.) nebo kobaltu (I) Protože jsou v reakci konzumovány pouze O2
, . _

 H2O2  a kovové ionty které jsou  obsaženy v 

potravě, mají funkci katalyzátoru, může být vytvářeno velké množství ˙OH iontů. 

Jiná možná tvorba 
. 
OH radikálu :  Fe

2 +
 + H2O2  → Fe

3
+ 

. 
OH + 

- 
OH 

Jiný způsob tvorby ˙OH spočívá ve štěpení vody ozářením. Proto ozáření jídel má za následek vznik velkého množství 

˙OH. Nebo jde o již zmíněnou reakci superoxidového aniontu s volným radikálem kyseliny dusnaté za vzniku peroxinitritu 

(O2 
._ 

+ NO
 .
 → ONOO). Ten se dekomponuje na 

˙
OH a nitroniový iont NO2

+
, volný radikál kyseliny dusité NO2. 

Přitom
  .
 OH

 
 je  jediný volný radikál který reaguje se všemi  čtyřmi  dusíkatými  bázemi DNK kdežto jiné, méně agresivní 

radikály  převážně reagují s guanínem, nejlépe oxidovatelnou bází DNK. 

Zvýšené množství volných radikálů v určitém místě může tedy vést k poškození citlivých molekul DNK, proteinů, lipidů 

nebo ovlivňovat některé buněčné signalizační cesty a tímto způsobem i expresi genů. Jde vlastně často o poruchu 

dynamického stacionárního stavu – porušení dynamické rovnováhy. Např. v dýchacím řetězci   je neustále od substrátu 

přejímán vodík a elektron a redukuje se tak kyslík nepřetržitě dodávaný hemoglobinem. Přitom se vytváří rovnovážný 

stav – dynamická rovnováha. Ta je ovlivňována množstvím nabízeného kyslíku (jeho koncentrací), ovšem také i redox 

potenciály substrátů dýchacího řetězce za existence redox kaskády začínající v podstatě NADH – zásobárnou vodíku 

s vysokým negativním potenciálem (Eo = – 0,31) až po molekulární, terminální kyslík O2 (Eo =+ 0,81). Přitom tvorba ROS 

náleží k normální buněčné obraně a metabolismu. Elektronový trasportní řetězec v mitochondriích tyto ROS (O2
 . -

  ) , 

běžně vytváří a jsou částí normální buněčné funkce.  

Taková nerovnováha a z ní vzniklé poškození může vznikat díky stresovým situacím nejrůznějšími cestami, např. 

mikroorganizmy nebo viry,  tj infekcí a především během stárnutí. Tak např. glutathion je přítomen za normálních 

okolností v redukované formě jako GSH. Po jeho oxidaci oxidanty, vznikajícími např. transportem elektronů cytochrom 

P450 systému nebo respiračním řetězem, aktivací imunitního systému nebo jiným způsobem, vzniká jeho oxidovaná 

forma, tj. glutathion disulfid GSSG,  a mění  se redox stav glutathionového systému.( viz i kapitola VI a VII)  

Tyto změny v poměru oxidované a redukované formy glutathionu pak vyvolávají glutathionový oxidační stres.  

Udržování odpovídající hladiny GSH v tkáních je zvláště důležité např. pro ochranu SH – thiolových skupin proti útoku 

volných radikálů. Ochrana těchto skupin v proteinech,  ( thiolová skupina   lidského serum  albuminu - SH), se děje za 

pomoci GSH, jehož tvorba v buňce je realizována např. syntézou nebo redukcí oxidované GSSG formy - např. 

enzymaticky ( viz dále- kapitola V a VI)). 

Všechny na redox potenciálu založené antioxidanty (např. askorbát -Asc, jeho jednoelektronová oxidační forma,  

askorbylový radikál monodehydroaskorbát - AR- který je resonančně stabilizovaný nepárovaným elektronem přes celý 

kruh  a - dehydroaskorbát - DHA) Přitom obě formy je možno redukovat  zpět na Asc.) ( viz i dále) Nebo, lipofilní 

antioxidanty, např. vitamín E – resp. α tokoferol – a jeho jednoelektronová oxidovaná forma – tokoferoxil– reagují 

navzájem tj. vytváří redox systém, jehož vlastnosti jsou dány poměrem koncentrace ox- a red- formy, která může být 

posunuta jedním nebo druhým směrem.   

Tak mohou ovlivňovat enzymatické a neenzymatické reakce a zvyšovat nebo snižovat citlivost cílových buněčných látek 

k oxidačnímu poškození, tj. k úbytku elektronů. Jinými slovy: převáží-li oxidovaná forma, může tak vznikat oxidační 

poškození.  
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Vzniklý oxidační stres může být ovlivněn naopak celým antioxidačním systémem. Antioxidanty in vivo nebo v potravě 

inhibují zvýšenou tvorbu radikálů,nebo je deaktivují – zhášejí. Po požití potravy mohou tedy v ní  obsažené antioxidanty,  

zvyšovat hladinu endogenních antioxidantů a tedy i jejich obrannou sílu (např. regulací exprese genů, kódujících některé 

enzymy, superoxidismutázu, katalázu nebo jiné). 

Flavonoidy redukují ROS a RNS, deaktivují je; jsou dárci elektronů – často za vzniku stabilních produktů (to ovšem 

nemusí být pravidlem).
  

Polyfenoly z černého čaje aktivují respiraci kyslíku v mitochondriích. Ty mají dvě membrány  vnější a vnitřní. Ve vnitřní 

mitochondriální membráně prochází vysokoenergické elektrony z NADH nebo z FADH2 elektron transportním řetězcem 

( především mitochondriální komplex I a III)   a vytváří se mitochondriální membránový potenciál který je využíván pro 

tvorbu ATP z ADP-  adenosin difosfátu, ( za tvorby O
. -

2 ,  tj jednoelektronovou redukcí molekulárního kyslíku, nebo jiných 

ROS - dismutace O
. -

2. na H2O2   v membránovém prostoru) ( viz  -  organizace respiračního řetězce a kapitola V a  VI). 

Tj v různých  mitochondriálních subkompartmentech je  různý transfér elektronů  a tedy různý redox potenciál.. 

(Vysokomolekulární polyfenoly – heterogenní flavan -3- oly a flavan -3- galáty o molekulová váze 15 – 18000 získané z 

černého čaje opakovanou extrakcí do butanolu a etylacetátu a následnou chromatografií, aktivovaly mitochondrie a 

zvyšují mitochodriální membránový potenciál. Tato mitochodriální aktivita ovšem není vztažena k jejich antioxidační 

aktivitě (77).Přitom ukazovatelem  oxidačního poškození tkáně    v organizmu,  je zvýšené množství oxidačních produktů 

lipidů, bílkovin nebo DNK (4). 

Podobně baicalein (5,6,7  trihydroxyflavon)( vzorec, viz obr.  část) a baicain ( jeho 7-O--β. glukuronová kyselina),který 

je, obsažený (dohromady s jinými flavonoidy,  jako jejich jejich hlavní část),  v kořenech Scutellaria  Georgi, tradiční  

mediciální rostliny, která roste  v Číně, Je bezpečný a dobře tolerovaný, chráni mitochondrie a jejich  funkce a vykázal- 

protektivní, nebo preventivní vliv na mitochondrie, v různých biologických systémech. Baicalein  zvyšoval respirační 

kontrolní poměr konzumace ADP a  produkce ATP,   Ovšem neovlivnoval  spotřebu O2 , ( a nezabranˇoval  snížení  

spotřeby O2 . vyvolanou rotetonem-specifickým inhibitorem komplexu I NADPH dehydrogenásy, který zvyšuje produkci 

mitochondriálních ROS.To je, jeho příznivý vliv záleží, mimo jiné,  na specifckém toxickém  agentu ). 

 Baicalein bránil, snižoval  tvorbu ROS a peroxidaci lipidů v mitochondriálních  membránách- ve srovnání s kontrolou, tj 

bez jeho přidání a to za podmínek  in vivo i in vitro, (  Tj. má vlastnost  jako antioxidant a má i protizánětlivé vlastnosti).V 

isolovaných  mitochondriích,  zajišťoval tvorbu  resp. rychlost produkce ATP, za  stresové situlace a může příznivě  

ovlivnit buněčnou bioenergrtiku, v případě redox zhoršení- ochranou mitochondriálního  systému, při  produkci ATP. 

Současně pozitivně ovlivnˇoval  mitochondriální dynamiku, Např. zásahem  do některých buněčných signálních cest, 

které ovlivnují funkce mitochondrií např. v kultivovaných neuronových buňkách. Např.  aktivací P13 K/ Akt cesty, nebo 

jiných cest-  aktivací   in vivo protein kinaz, které  vykazují, spouští " pro- survinalní" efekt,- tj. efekt   přežití. (  Ale  má i 

silnou  protinádorovou  aktivitu v žaludečních nádorových  liniích,aktivací apoptické cesty, alesponˇ částečně MAPK 

signální cesty, viz i dále ). 

Baicalein ( a přírodní  polyfenolové antioxidanty) může  tedy mít dobrou úlohu při  ochraně  mitochondriálních  funkcí a 

poškození mitochondríi! 

(de Oliveira, M, R. aj. The effetcts of  baicaleinu and   baicalinu  on mitochondrialnl function and  ddynamicts A review 

Pharmacological Research 100 (2015)s. 296-308) 

 

 Určitá látka může působit v jednom systému jako antioxidant, tj. deaktivovat radikály, ovšem za jiných podmínek může 

vyvolávat tvorbu škodlivých radikálů ( např. radikály tvoří radikály) (5). 

LH+LOO 
˙
 →

 
LOOH + L 

.
      α- tokoferol + LOO 

˙ 
→

 
LOOH + α- tokoferol 

˙
 

(LOO˙ – lipidový peroxidový radikál, LOOH – lipidový hydroperoxid – např. kyseliny linolenové, LH- nenasycené lipidy). 

α-tokoferol tak deaktivuje lipidový peroxidový radikál a chrání tkáň proti peroxidaci. 

Přitom rezonanční stabilizace dělá tokoferolový radikál méně reaktivní ve srovnání s LOO 
.. 
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Ovšem za uzavřené lipidové peroxidace, kdy se koncentrace α-tokoferolu snižuje a LH zůstává prakticky konstantní, 

může tokoferolový radikál reagovat s LOOH. 

LOOH + α- tokoferol
. 
→ α - tokoferol + LOO 

˙
 

Při vysoké koncentraci se α-tokoferol stává škodlivým tím, že nabývá charakteru pro-oxidantu – oxiduje se – za vzniku 

tokoferolového radikálu: 

α- tokoferol + LOOH  α - tokoferol 
˙ 
+ LO 

˙
+ H2O 

I některé rostlinné fenoly – flavonoidy, mohou urychlit oxidační poškození některých netukových biomolekul jako je DNK, 

in vitro (6). 

Tyto a jiné příklady ilustrují skutečnost, že antioxidant v jednom systému nemusí být antioxidantem v jiném . (5).  

Není tedy důležité jen to, jak snadno se sloučenina oxiduje – uvolňuje elektrony (na základě negativnějšího potenciálu 

vůči jiné), ale i reakční podmínky, za kterých ochrana molekul antioxidanty (především ochrana určitých citlivých molekul 

biologických systémů) probíhá jak in vitro, tak in vivo (5).  

Přitom i když jsou podmínky za kterých je vyvolán experimentální stres stejné, při sledování poškození rozdílných  látek, 

(bílkoviny, DNK, cukry a j.) se experimentální výsledky mohou lišit. Jestliže je např. plazma vystavena cigaretovému 

kouři, nastává lipidová peroxidace, kterou inhibuje kyselina askorbová. A naproti  tomu kyselina askorbová nemá žádný 

vliv na poškození plazmových bílkovin způsobených tímto kouřem. 

Antioxidant, který chrání jeden systém – např. inhibitor lipidové peroxidace, je zcela neúčinný při jiném systému – DNK 

nebo proteinů – a naopak.( Přitom zabránění lipidové peroxidace, je často  považováno za měřítko  antioxidčního 

potenciálu sloučeniny i když různé podmínky pokusu , mohou vést k různým výsledkům . Zabránění lipidové peroxidace,  

je jedna z nejdůležitějších  vlastností flavonoidů- speciálně flavonolů, které zháší prakticky všechny ROS. ).( viz dále 

kapitola IV .Flavonoidy a lipidová peroxidace) l 

 

Antioxidační schopnost flavonoidů (-fenolových látek)  - zhášení radikálů -  jejich elektron donační schopnosti   

je, za daných reakčních podmínek ovlivněna řadou faktorů, např. jejich strukturou, pH pracovním prostředím, chelatací 

přechodovými ionty, možností pro-oxidačního chování, polárním nebo nepolárním prostředím, absorpcí aj. 

Obecně : 

Flavo-O-H→Flavo-O 
.
  + H 

.
  (Při zhášení  radikálů je vodíkový atom donován k radikálu, nebo jinak, vodíkový atom je 

abstrahován radikálem.) Vznikající flavonoidní radikál, je ovšem schopen zhášet jiný radikál( viz i  dále) 

 

 

Pokud se týče struktury, ta je především rozhodující pro schopnost s jakou se uvolňuje elektron a proton příslušné OH 

skupiny na aromatickém jádru,   tj. jak je zeslabena vazba O a H v OH skupině a tedy jak snadno mohou flavonoidy 

donovat, předávat elektron a proton volnému radikálu, stabilizovat ho a zabraňovat tak například oxidaci LDL 

vyvolávanou tímto radikálem. Současně je důležitá schopnost fenolové struktury podržet nepárovaný elektron kolem  

elektronového delokalizovaného systému aromatického jádra . (Sloučeniny obsahující benzenový kruh se nazyvají 

aromatické sloučeniny) 

Elektrony vazby  jsou rozprostřeny – delokalizovány mezi uhlíky jádra,  tj. přes několik vazeb , za zvýšení stability  

molekuly. 

(Stálé jsou ty radikálové ionty u kterých  dochází k co největší delokalizaci náboje. To platí také o delokalizaci náboje na 

aromatických kruzích.)  

Obecně: vliv strukturálních parametrů na antioxidační vlastnosti a (stabilitu a konformační chování) jednotlivé molekuly 

spočívá především :  

a) v orientaci fenolických OH skupin vůči aromatickému jádru, 
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 b) relativní poloze aromatického systému  

 c) v možné tvorbě intramolekulárních vodíkových můstků, (C(H)....O), které celkově stabilizují systém ve smyslu 

geometrie s minimální energií. Tyto stukturální parametry určité molekuly, její substituenty, ovlivňují možnost konformace 

a torsního úhlu (flavony - žádný substituent a následný torsní úhel mezi aromatickým kruhem B a ostatní molekulou a 

naopak flavonoly – planarita) . 

 

(Struktura – vlastnosti – aktivní vztahy; structure – properte – activity relationships: "SPAR") 

 

Pokud se týče vztahu struktury a antioxidační akivitou flavonidů, na molekule flavonoidů, speciálně flavonolů, existují dvě 

až tři nejdůležitější místa, která ovlivňují redox potenciál ,  elektron donační schopnost– antioxidační schopnost. 

Je to především přítomnost dvou OH skupin v o-poloze na aromatickém B jádře .Tato část molekuly, tj. ortho poloha 

dvou OH skupin na B jádře – v poloze 3
'
, 4

'
 (viz dále obr.) je rovněž místem, kde probíhá deaktivace radikálů za vzniku 

flavonolového oxidačního produktu – semichinonu a dále  k elektrofilního chinonu -( zahrnutého I  v signálních cestách 

viz dále). Tato dihydroxystruktura také zvyšuje stabilitu radikálových forem a podílí se na delokalizaci elektronů. 

(Substituční efekt) 

Dále je to dvojná vazba v poloze 2, 3 a s konjugovanou ketoskupinou v poloze C - 4. Důležitá je i volná OH skupina na C 

-3 (například u flavonolů a anthokyaninů), která zesiluje redukční schopnost molekul  se dvěma hydroxyskupinami na 

jádře B. Ovšem analýza na základě BDE hodnot (bond dissociation enthalpy- vazebné disociační entalpie, tj, energie 

potřebné k rozštěpení vazby) odkryla, že důležitost 3,
´
4

´
 OH skupiny a 3-OH skupiny je relevantní jenom v případě 

přítomnosti C2 = C3 dvojné vazby) (72).. 

Další dvě OH skupiny na jádře A v poloze 5, 7 mají menší význam a podstatněji se uplatňují většinou v nepřítomnosti OH 

skupin na B jádře. (Kvercetin, který má uvedenou strukturu, je velmi účinným deaktivátorem, lepším než např. 

epikatechin, ) ( viz obr. dále)  protože se uplatňuje celková konjugace molekuly přes kruh B a C. To vede k relativně silné 

elektrondonační schopnosti kvercetinu). Tedy především poloha a nikoliv počet OH a OCH3 skupin je důležitá pro 

antioxidační aktivitu. 

Antioxidanty přítomné v dostatečném množství v potravě (vitamíny C, E, flavonoidy- kvercetin) jednak udržují nutriční 

hodnotu potravin, stejně jako chrání tělo před škodlivým účinkem radikálů. Pro lidské tělo jsou hlavními zdroji 

antioxidantů složky potravy, mimo jiné ovoce a zelenina, které obsahují vedle jiných antioxidantů i flavonoidy, někdy i ve 
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stovkách miligramů na kg (8-10           

( 

 

Katechin (epikatechin,  R1 ,R2 =OH) tj.  monomery, ačkoliv má stejné uspořádání OH skupin na aromatickém jádře B jako 

kvercetin, vykazuje téměř dvakrát menší antioxidační aktivitu než kvercetin (R1,´= OH, R2 =OH, R3 = H ) nebotˇ nemá 

dvojnou vazbu na kruhu C. (Existující chirarita  flavanů, flavan -  3 olu, nemá žádný vliv na jejich redox potencionály , tj 

zhášení  malých radikálů-ale může se projevit jejich vazebními vlastnostmi) 

 

 

(+ )-  katechin           ( izomery)             (-)- epikatechin       

 

U saturovaného C kruhu není možná konjugace a delokalizace π elektronů molekuly, resp. delokalizace mezi kruhy A, a 

B, a tím  i  stabilizace aryloxidového radikálu po donaci elektronů a vodíku. Podobně flavanony – naringenin, taxofolin 

– mají nasycený heterocyklický C kruh  a v důsledku toho ztrátu konjugace mezi  A a  B kruhem .To se projevuje jejich 

nižší antioxidační aktivitou a rovněž charakteristickými maximy v UV spektru, které má také většina flavonolů a 

flavanolů (14). 

Přítomnost tří hydroxylových skupin na B jádře – myricetin (viz obr.) nezlepšuje antioxidační kapacitu, stejně jako ji 

nezlepšuje hydrogenace dvojné vazby v poloze 2, 3 (dihydrokaempferol). 

Přítomnost pouze jedné OH skupiny na B kruhu , i když je v konjugaci s dvojnou vazbou v poloze 2, 3 a C 3 -OH 

skupinou, se projevuje malým antioxidačním potenciálem – kaempferol (viz  obr. a dále). 
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Podobně blokováním C-3 OH skupiny (nebo i jiných OH skupin v poloze 7 nebo 4' ) glykosidickou vazbou s cukry (např. 

u kvercetinu je to glukóza, rhamnóza – substituenty mohou mít až tři cukry) se redukční vlastnosti značně snižují (15 – 

17). Rozdíly antioxidační kapacity způsobené vazbou jednotlivých cukrů jsou v tomto případě velmi malé. 

Naproti tomu esterifikace s kyselinou gallovou na zmíněné C 3-OH skupině (ECG, EGCG – epikatechin gallát, 

epigallokatechin gallát) antioxidační schopnost (ve vodní fázi) výrazně zesiluje (18). Kyselina gallová ( viz  fenolové 

kyseliny) má tři sousední OH skupiny a silný redukující účinek  a to jak sama, tak i ve formě esterové vazby s katechiny 

(19).  

Pokud se týče nejdůležitější oxidace flavonoidů – to je na B jádře, existují různé flavonoidní strukturní kategorie lišící se 

vlastnostmi při deaktivaci radikálů (17, 20, 21). 

U flavonoidů se dvěma nebo i třemi OH skupinami,( myricetin) především s OH skupinami v poloze 3', 4' – tj. 

s katecholovou skupinou – jde o dvouelektronovou oxidaci, při které se redukuje peroxidový radikál a vytváří chinon 

(přes flavonoidní fenoxylový radikál). Donací jednoho elektronu k radikálovému kationtu  (RO
 .
 → ROH) vzniká 

semichinon a následným odštěpením elektronu přes jiný radikál (RO
 .
 → ROH) o- chinon. Přítomnost katecholové 

skupiny  vede k silné elektrondonační a H donační schopnosti katechinů a tedy k jejich snadné oxidaci.  

Většina flavonoidů s touto strukturou – EGCG, EGC (epigallokatechin gallát, epikatechin gallát), kvercetin aj. 

deaktivovala stabilní radikálové kationty ABTS
 +

, tj. radikálové kationty 2,2
' 
Azinobis -3-ethylbenzthiazolin-6-sulfonové 

kyseliny a to
 
během 0,1 s (při 10 kocentraci) a má tedy  značný redukční potenciál i silné antioxidační vlastnosti (viz 

obr.). 

 U EGC Jovanovic vypočetl, že největší hustotu elektronu má hydroxyl v poloze 3
'
 OH skupiny B kruhu . Proto 

hydroxylová skupina v poloze 3
'
 u gallokatechinů – EGC, EGCG, je snadno oxidovatelná za tvorby fenoxylového radikálu 

. 

Mechanizmus antioxidačního působení 3 ´ 4
 ´
 OH flavonoidů (Srovnej též uvedený obrázek - formální znázornění oxidace 

některých flavonoidů s katecholovou skupinou a rovněž dále). 

 

 

Potencionální oxidační produkty katecholů – semichinon, (přes flavonoidní fenoxylový radikál "A" ) a chinon "B".       Při 

deaktivaci radikálů flavonoidy donace H atomu je dominantní  Ovšem skládá se z transferu atomu H (  tj.  jednak z 

transferu protonu   a  dále   s  protonem  spojenou elektronovou transportní reakci ( tj ze dvou cest  - tedy nikoliv z  

pouhé donace vodíkového H atomu  ) : R -O 
.
 + Fl-OH→ R -OH + Fl - OH ..... O 

. 
flavonoidní fenoxylový radikál reagující 

s jiným radikálem 

 (  RO 
.
) : R - O 

. 
+ FL-OH .....O

 .
 →

 
R - OH + FL -O - O

  
(chinon) (28) (viz i dále - znázornění oxidace fenolů – katecholů). 

Radikalizací flavonoidní OH skupiny vzniká zmíněný fenoxylový radikál, ve kterém je lichý elektron delokalizován přes 

celou molekulu a stabilizován vodíkovou vazbou (viz obr). Přechod fenoxylového radikálu na semichinon je pak dána 

uspořádáním OH skupin. Anioty vytvářené z flavonoidů jsou více aktivní   při zhášení  radikálů než neutrální molekuly. 
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Antioxidační kapacita je porovnatelná s jakou snadností molekula deprotonuje,  jak snadno předává elektro,tj. s její 

kyselostí.(viz dále) 

Sloučeniny mající pouze jednu hydroxyskupinu (4' OH) na cyklu B – monohydroxysloučeniny, – jsou méně významné 

antioxidanty, u kterých se oxidace děje za tvorby fenoxylového radikálu (viz obr.). Fenoxylové radikály tohoto typu jsou 

tvořeny relativně pomalu a díky této skutečnosti např. fenoxylové radikály apigeninu a naringeninu mají malou reaktivitu. 

Fenoxylové radikály apigeninu a naringeninu jsou však schopny oxidovat GSH – redukovaný glutathion na GS (GSSG). 

Naproti tomu flavonoidy s katecholovou skupinou na cyklu B – kvercetin, luteolin,  které vytváří zmíněné semichinonové 

radikály, nejsou schopny GSH oxidovat , ale reagovat s Keap 1 systémem- signální cesty. (viz dále). 

(Zánět je důležity obraný mechanismus za patologických podmínek v organismu tj např. infekce, trauma,poškození tkání 

aj. Je vztažen k zánětlivým mediátorům jako ROS, a chemotatické faktory. Makrofágy sou aktivovány např.  

prozánětlivými cytokiny jako  lipopolysachardy (LPS) Aktivované makrofágy vylučují různé prozánětivé cytosiny jako Tnf-

alfa, Interlukiny, prostaglandin PGE , aj. 

Na tvorbu těchto zánětlivých mediátorů se podílí iduktibilní NO syntáza (iNOS) (která katalyzuje tvorbu NO a  ten inhibuje 

tvorbu  krevních destuček) a která je  zvýšená na místech  zánětu v endotelu  cév ( viz dále) a cyklooxygenasa  (COX) -. 

cykloogygenásová dráha 

Kvercetin a kaempferol  snižoval, inhiboval, tvorbu a množství iNOS a COX- 2, stejně jako CRP C- reaktivního proteinu v 

různých buňkách (hepatocyty a j) Tato inhibice může  být možným mechanismem,  který je odpovědný za   protizánětlivé 

působení uvedených flavonoidů.. Modulace exprese genů uvedených enzymů a snížení jejich množství  se děje inhibicí 

aktivace redox citlivého NF-κB faktoru, tj. ihibicí  cesty NF-κB faktoru a to na úrovni potlačení - snížení IKK komplexu , 

snížení , potlačení IκBα degradace( viz kapitola IV a VI)   ( A-  nebo, aktivací Nrf-2 faktoru,(Keap-1) přes elektrifilní 

chinony, aktivací proteinu AP-1, viz dále). NF-κB   ovIivňuje expresi genů uvedených enzymů a uvedené flavonoidy  tak 

jeho inhibicí potlačují  vazbu NF-κB na DNK. Předpokládalo se, že inhibice genové exprese COX-2 a  iNOS genů  je 

dána  3 
'
, 4

´
 OH skupinou B  kruhu. (viz i obr. kapitola VI)  Ovšem jasně se ukázalo, že účinek kaempferolu( jenom jedna 

- 4
´
 OH skupina B kruhu) při  inhibici genové exprese  uvedených mediátorů je podstatně větší než kvercetinu. To by 

naznačovalo, že v těchto případech 3 
' 
OH skupina na B kruhu není tak důležitá pro velikost inhibice,  pro potlačení 

tvorby   těchto enzymů.Vysvětlením by mohl  být  snížený počet OH skupin a tedy  následné   snížení polarity u 

kaempferolu.(83 )( A-nebo  flavony  wogonin, apigenin, luteolin vyvolávají časově a koncentračně závislou apoptozu 

neutrofilů, kteří fagocytují bakerie a nesou odpovědnost za zánět.) 

. 

 

 

Podobně myricetin přírodní flavonoid obsažený v čaji ovoci a zelenině,  isolovaný z listů rostliny Diospyros lotus,,  ( 

extrakce 80% metanolem a odpaření  v rotační odparce za vakua ), která roste  v jižní Asii a má antioxidační, 

amtihemolycký účin a má příznivý  vliv na ledvinya je užívaná v tradiční medicině, měl protizánětlivý vliv ve smyslu 

působení na RAW264,7 makrofágy, aktivované LPS a které vyvolávají zánět plic u myší. Myricetin, na dávce závislým 

způsobem,má protizánětlivou aktivitu. Myricetin inhiboval tvorbu prozánětlivých mediátorů, mimo jiné potlačením 

aktivace nukleárního faktoru NF-kapa B a aktvací , translokací  NRf 2. Tak  myricetin může být potencionálním látkou i 

proti zánětlivým nemocem. 

( Myricetin jeví  i protnádorovu aktivitu, příznivě ovlivňuje kardiovaskulární nemoce ve smyslu antioxidační, protizánětlivé 

a i protiobezní aktivity) 

(Byoung OK Cho, Hong HUa Yin, aj. Anti- inflamatory aktivity of myricetin from Diospyros  lotus through suppresion  oh 

NF- KAPA and  Stat 1 activation and NRF.2 – mediated HO-1 induuction  in lipopolysaharide- stimulated RAW 164,7  

macrophages  Bioscience, Biotechnology and Biochemistry 2016. vol 80. No 8. s. 152O-1530). .- 
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Jednotlivé flavonoidy, jak již vyplívá i z epidemiologických studií, by tedy mohly být užity  i  klinicky- 

protizánětlivě. Je ovšem nutná nezbytná opatrnost při přenášení in vitro experimentú - i geometrie, do in vivo 

podmínek na př. u  člověka ( viz i kapitola V a schema aktivace NF-κB kap.VI) Ovšem in vitro důkazy  mohou být 

limitovány skutečností že při pokusech se užívá někdy nefyziologické koncetrace a že in vivo  jsou flavonoidy  

metabolisovány Nicméně, flavonoidy ovlivňují markery  zánětu. (viz dále kapitola IV). 

 

 

 

 

(podle 28) (ABTS
++

  2, 2
´ 
- azinobis-(3-ethylbenzothiazolin-6- sulfonová) kyselina-radikálový kation  

U  vytvářeného, relativně stabilního fenoxylového radikálu jeden elektron chybí a radikálové centrum je na kyslíku. 

Fenolát má náboj – je to anion ( ArO 
-
 ). U sloučenin s methoxyskupinou nebo methoxyskupinami vedle OH skupiny na B 

cyklu, to je kyselin odvozených od kyseliny p-hydroxyskořicové (kyselina ferulová, kyselina sinapová), kde je reaktivita 

velká, fenoxylový radikál se vytváří rychle. Např. u kyseliny sinapové je stabilizován během 100 ms, i když záleží na 

podmínkách reakce (28), přítomnost CH = CH-COOH skupiny u kyseliny skořicové a jejich derivátů zajišťuje vetší H- 

donační schopnost a v důsledku toho stabilizaci radikálu. Zdá se, že vazba této skupiny na fenylové jádro příznivě 

ovlivňuje rezonanční stabilitu radikálů (14) (viz obr.). 

 

 

 

                                       kys. ferulová kys.sinapová 
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(podle 28) (Blokovaný fenol (hindered phenol - methoxy skupinou stíněný stabilní fenoxylový radkál).(podle 28) 

 Je ovšem nutno podotknout, že stabilita fenoxylového ( fenoxydového) radikálu   je někdy problematická i pro možnost 

pro -oxidačního chování. 

Fenoxylové radikály jsou většinou méně reaktivní než alkoxylové nebo peroxidové radikály, ovšem mimo jiné mohou 

podléhat radikál – radikálové reakci za vzniku dimerů – bifenolů, které mohou působit jako antioxidanty. 

Fenoxylové radikály jsou schopné oxidovat jiný „vhodnější“ antioxidant (29) (viz dále – kapitola III.). 

 

Nejsilnější antioxidační aktivitu za standardních podmínek vykazují flavonoly – např. kvercetin. Zde je možnost oxidace 

prohloubena přítomností 3-OH skupiny v kombinaci s dvojnou vazbou a strukturou molekuly.  

Zatímco u flavonů byl zjištěn torzní úhel mezi jádrem B a zbytkem molekuly (AC) asi 20° a jádro B vytváří zákrut, je 

vykloněn z roviny jader A a C, v případě flavonolů, které mají hydroxyskupinu na C- 3, zajišťuje tato skupina planaritu 

celé molekuly. Vytvoření „jakoby“ vodíkového můstku mezi 3-OH skupinou a vodíky v poloze 2' nebo 6', tzn. konformační 

„stočení“ kruhu B do rovinné polohy, má za následek zvýšení konjugace a delokalizace  elektronů mezi cykly A a B a 

následné zvýšení celkové antioxidační kapacity flavonolové molekuly, ( kompletně konjugované molekuly kvercetinu). 

Planarita tak může v důsledcích vysvětlit, proč jsou flavonoly dobrými antioxidanty. U těchto sloučenin je tedy nejvíce 

určující pro antioxidační kapacitu oxidace na kruhu B který je konformačně stočen do planární polohy. (za 

testovaných podmínek v polárním prostředí) (17, 20, 22). 

Naproti tomu rutin, glykosid kvercetinu, kvercetin-3- rutinozid , který má objemnou molekulu cukru vázanou glykosidací 

k C- 3 OH skupině, ztrácí díky velké cukerné molekule planaritu B jádra vůči ostatní molekule a tedy nemá k dispozici 

plný delokalizační potenciál, rovnoměrné rozložení π elektronů aromatického jádra. To přispívá k tomu, že je slabším 

redukujícím činitelem než kvercetin (22). 

Obecně lze říci, že antioxidační kapacita – ve smyslu redox potenciálu flavonidů, je ovlivňována jednak počtem OH 

skupin, přičemž větší počet OH skupin může mít za následek větší aktivitu, ovšem především je dána polohou – 

umístěním – OH skupiny (katechol, pyrogalol), jak vyplývá z porovnání vztahu struktury a aktivity. 

Pokud neexistuje konjugace mezi aromatickými kruhy A a B, redukční potenciál molekuly flavonoidního radikálu je 

určován aromatickým jádrem s nižším redukčním potenciálem.  

Redukční potenciály dvou A a B fenoxylových kruhů u nekonjugované molekuly flavonoidniho fenoxylového radikálu jsou 

někdy tak rozdílné, že jestliže se poněkud vytváří radikál s vyšším redukčním potenciálem, bude oxidovat kruh s nižším 

redukčním potenciálem. To bylo pozorováno např. v případě oxidace katechinu azidovými radikály. Radikál A kruhu  s 

vyšším redukčním potenciálem, který byl tvořen asi ve 30 %, oxidoval kruh B – intermolekulárně i intramolekulárně. 



 38 

 

podle (17) 

Redox potenciál fenolového derivátu sleduje v podstatě substituční efekt: tj. substituce další OH skupinou v m- poloze 

má relativně malý vliv na redox potenciál než je substituce v o- poloze.  

Z těchto důvodů je také redukční potenciál B kruhu  určující oproti A kruhu . Ovšem, když není B kruh substituován, jako 

je tomu u galanginu (flavonol -substituce OH v poloze 3,5,7) , má A kruh negativnější potenciál a určuje v tomto případě 

redox potenciál celé molekuly. 

               galangin 

Jinými slovy: kruh B je rozhodující pro antioxidační aktivitu, ostatní základní flavonoidová struktura má na antioxidační 

aktivitu poměrně malý vliv. Tento vliv se ovšem zvyšuje, když antioxidační aktivita  B kruhu klesá a vzrůstá vliv základní 

flavonoidové truktury. To je případ galanginu a kaempferolu, kde základní struktura molekuly může kompenzovat nízkou 

antioxidační aktivitu B kruhu  (kaempferol má pouze jednu OH skupinu na B kruhu  – viz obr.). 

 

 Při zvažování celkové antioxidační schopnosti je důležité i pH prostředí. Tak inaktivace superoxidového radikálu (O
2
˙-) 

flavonoidy je mnohem pomalejší při pH 10 než v neutrálním prostředí. Je tomu tak proto, že v alkalickém prostředí 

nastává deprotonace – odštěpení vodíkových iontů z molekuly flavonoidu, která se tak stává elektricky negativní. Díky 

elektrostatickým repulzním silám mezi takto negativní molekulou flavonoidu a negativním nábojem superoxidového 

aniontu dochází ke zpomalení deaktivace (16, 17). 

Např. rychlostní konstanta oxidace katechinu při pH 7 je cca 4 x vyšší než při pH 10, kdy katechin má dva negativní 

náboje (k = 6,6 x 10
4 

M
-1 

s
 -1

, k = 1,8 x 10
4 

M 
-1

s
-1

). 

Na hodnoty vlastních redukčních potenciálů flavonoidů mají tedy vliv negativní náboje i acidobasické vlastnosti. Jestliže 

při pH < 3 jsou flavonoidní radikály neutrální, při pH 7 mají jeden negativní náboj – odštěpuje se jeden proton. 

To má jisté následky např. v tom, že negativní náboj flavonoidního radikálu – negativní náboj flavonoidní molekuly 

vzniklé deprotonací – odštěpením vodíku z molekuly v prostředí pH 7 – nebo v alkalickém médiu, brání flavonoidnímu 

radikálu v průchodu stejně negativně nabitou buněčnou membránou. 

V tomto případě je interakce s vitamínem E, askorbátovým radikálemem– jinak termodynamicky u (flavanolů ) snadná – 

ztížena pro elektrostatickou repulzi mezi negativně nabitou fosfolipidovou membránou, ve které je vitamín E uložen 

a flavonoidním radikálovým aniontem. 

Při jednoelektronové oxidaci flavonoidů jakýmkoliv oxidačním činidlem  vzniká  entropická bariéra, protože jsou 

vyměňovány alespoň dva elektrony (ať již mezi reaktanty nebo prostředím).Tyto pochody jsou entropicky náročné, proto 

zpomalují celkovou reakci. Např. superoxidový radikál reagující s epigallokatechinem při pH 7 má rychlostní konstantu k 

= 4.1 x 10
5 

M
 -1

s
 -1

, tj. velmi malou ve srovnání s velkou diferencí redox potenciálu ( Eo > 0,6 V). 
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Tak delokalizace nepárového elektronu a negativní náboj kvercetinového radikálového dianiontu vede k dramatickému 

snížení jeho redox potenciálu (16, 17 ,22, 22 b, 23, 24,25, 26,27). 

Deprotonace fenolové OH skupiny, při alkalickém pH se odráží i v hodnotách elektrochemického potenciálu E 1/2 (viz 

dále), který je při pH 9 téměř o polovinu nižší než při fyziologickém pH. Zatímco při fyziologickém pH se jedná o 

dvoustupňovou reakci, kdy dochází ke ztrátě dvou protonů, při vysokých hodnotách pH, kdy katecholová OH skupina je 

deprotonovaná, dochází ke ztrátě jednoho protonu.Oxidační potenciály u katechinů (stanovené voltametricky – 

polarograficky) jsou vysoké v kyselém i alkalickém prostředí. Se zvýšením pH se oxidační potenciál snižuje a při pH > 8 

je téměř konstantní. OH skupina katechinů v tomto případě uvolňuje jeden proton a snadno se oxiduje. Oxidační 

potenciál při pH 8 – 12 se snižuje v pořadí EC (epikatechin) > EGC (epigallokatechin) > ECG (epikatechin gallát) = 

EGCG.(epigallokatechin gallát). Toto pořadí koreluje s antioxidační aktivitou katechinů. 

 

 Bylo  referováno i o redox vlastnostechi čajových katechinů  při autooxidaci  a  při poměrně vysoce alkalickém pH. ( pH 

=12) (84) 

Autooxidace s O2 při neutrálním pH je pomalý pochod, který probíhá podstatně rychleji  při vysokých hodnotách pH . Tak 

byly  identifikovány radikály vzniklé z čajových katechinů- EGCG, po zahřátí  zeleného čaje na 100 
0
C  a následné  

oxidaci a  vakuovém odpaření extraktu.  (To znamená  za reálných   podmínek  které  existují při přípravě čaje).  Přitom 

stabilita EGCG  vůči oxidaci  je dána  faktory jako je koncentrace kyslíku, pH, teplota nebo intová síla . Přitom je nutno  

mít na zřeteli že reakce  antioxidatů- čajových katechinů s volným radikálem vede k  tvorbě sekundárních radikálů. 

Oxidace EGCG probíhala hlavně na B kruhu  ( zjištěno na základě  spekter)  a přitom vznikající  radikál z  kruhu B  byl 

relativně stálý . Současně  nastala i oxidace D kruhu, ačkoliv důležitost této oxidace, oproti oxidaci B kruhu  je menší. 

( Přitom oxidace  pomocí O2
 . -

  tj. superoxidovým radikálem který je biologicky důležitý , v prostředí  dimetylsulfátu, vedla 

k nestabilnímu  radikálu D kruhu a  degradací D kruhu za vzniku  poměrně stabilního radikálu kys gallové. Oxidace B  

kruhu byla rovněž pozorována, ovšem  spektrum  nebylo v tomto případě  výrazné), 

Radikál kys. gallové je  štěpný produkt a je všeobecně vytvářen  za  oxidačních podmínek. tj při přípravě  čajů. 

Při autooxidaci extraktu zeleného  čaje všechny nalezené radikály byly ovšem jen relativně stabilní nebo nestabilní a  

mohou    podle podmínek pokusu eventuelně vytvářet i  ještě neidetifikovaný ( é) radikál.(y). To pak v důsledku 

znamená,  že radikály vznikající autooxidací polyfenolů (nebo zahřátím čaje) mohou podléhat dalším reakcím t j 

disproporcionalizaci za vzniku chinonů nebo  hydrochinonů a nebo  reagují s jinými komponenty čaje za vzniku dimerů  

nebo polymerů..( vzorce čajových katechinů- viz kapitola III - čaj ) ( viz i dále) 

Naproti uvedenému není známa žádná epidemiologická studie, která by zjistila škodlivost čaje  připraveného  za různých 

podmínek. 
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Obecně: závislost antioxidační aktivity ( jak snadno donují elektrony) na pH, se vztahuje k míře deprotonace 

flavonoidních OH skupin – pokud stoupá, stoupá i antioxidační potenciál. Po deprotonaci antioxidační kapacita stoupá, 

protože donace elektronů je snadnější. (Je ovšem ovlivněna např i přítomností kovových iontů – viz dále). Lze říci, že 

měřítkem deaktivační schopnosti jednotlivých flavonoidů – za standardních definovaných podmínek, je účinnost , resp.  

jak  snadno probíhá  oxidace jednotlivých flavonoidů, tj donace vodíkového atomu (protonu) a následná donace 

elektronu. Tj. transfer protonu a následně s ním spojeného elektronu    (nikoliv abstrakce H atomu (72). 

Z toho důvodu se ukázalo jako vhodné pro porovnání antioxidační kapacity, deaktivační aktivity použít tzv. půlvlnový 

oxidační potenciál (Ep1/2), tj. fyzikální konstanty často používané jako měřítko oxidační schopnosti (elektrochemické 

oxidace) sledovaných látek – např. flavonoidů. Ten vyjadřuje, bez interferenčních faktorů, jak snadno se některé 

flavonoidy oxidují: od těch, které snadno – až spontálně, k těm, jejichž oxidační schopnost je velmi malá – např. podle 

(formální) rovnice :                                                       Flavo - O-H  Flavo - O 
.
 + e

 
+ H

+
 

Protože elektrochemická oxidace, deaktivace radikálů, znamená rozštěpení O-H vazby na e- a H+            a atom H+ se 

skládá  z elektronu (e -)  a protonu (H+),  je velmi pravděpodobné, že míra oxidace je rovněž měřítkem jejich schopnosti 

deaktivovat radikály (22).  

Stanovení je prováděno mezi dvěma elektrodami; pracovní platinovou elektrodou a referentní kalomelovou elektrodou. 

Na vzniklý článek se vkládá standardní napětí. Změny napětí článku – v milivoltech – pak definují schopnost, míru 

oxidace zkoumaných látek. 

Např. flavonoidy, které se oxidují při změně vloženého napětí článku ( tzv. Half- Peak Oxidation Potential Ep1/2), Ep 1/2 

(V) = 0,03V (kvercetin) nebo 0,12 V (kaempferol) jsou snadno oxidovatelné – tj. dobře deaktivují radikály – snadno je 

inhibují a redukují. Pokud oxidace flavonoidů probíhá při vyšších hodnotách vkládaného napětí článku, špatně se oxidují 

a špatně deaktivují radikály. 

Čím nižší je E1/2, tím vyšší je antioxidační aktivita .  E1/2 je tedy silně závislé na flavonoidni struktuře.Tedy 

elektrochemická oxidace," oxidovatelnost"- odráží  deaktivační. antioxidační schopnot flavonoidů. 

Jestliže se některé flavonoidy spontálně oxidují – tj. snadno redukují odpovídající radikál např. O
2
˙-, může dojít 

k nedostatku tohoto radikálu, respektive jeho nízké aktivaci. To není žádoucí pro jeho, někdy i příznivou roli – např. jako 

je jeho baktericidní účinek na lokálním místě . 

Terapeutická aplikace by v tomto případě za určitých okolností (např. pro redukci Fe
3+

 na Fe
2+

) mohla být problematická 

a mohla vést ke zvýšené tvorbě 
.
OH radikálu (22, 30). 
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Byl rovněž sledován ochranný mechanizmus jednotlivých flavonoidů – resp. i jiných antioxidantů na jednotlivé bílkoviny – 

při fyziologickém pH 7,4. 

Podstatné je oxidační poškození proteinů. Bílkoviny jsou vedle jiných látek specifickými cílovými molekulami útoku 

volných radikálů za vzniku bílkovinných radikálů. Útok volných radikálů na polypeptidový řetězec bílkovin má za následek 

oxidaci a modifikaci aminokyselin spojenou s konformačními změnami. Nastává tvorba příčných vazeb (crosslinking) 

mezi S-S a tryptofanem, fragmentace, vznik peroxidů, hydroxylace aromatického jádra i jiné změny. 

 Oxidační poškozen bílkovin je zejména důležité i protože múže následné, poškodit i jiné biomolekuly  např.  - DNK. 

Přitom, znova je nutno uvést že vazba antioxidantu k bílkovinám může mít jak ochranný, tak i škodlivý vliv v závislosti na 

tom, o jaký jde antixidant  (31).  

 Poškození bílkovin a v důsledku toho ztráta jejich fyziologické funkce může ovlivnit aktivitu enzymů, receptorů a 

membránových transportérů. Vedle toho oxidací poškozené bílkoviny mohou vytvářet reaktivní chemické skupiny, které 

dále mohou vyvolávat poškození dalších biomolekul. To všechno má za následek ztrátu nebo snížení biologických funkcí 

dané poškozené bílkoviny nebo ovlivnění stavu buňky tím, že se v ní hromadí oxidační produkty – např. i z oxidace lipidů 

– aldehydy, isoprostany- produkty útoků volných radikálů na na arachidonovou kyselinu , často toxické povahy. ( viz 

dále) 

Výsledky některých prací naznačují, že vazba flavonoidů na bílkoviny by mohla potencialně vytvářet obranný 

mechanizmus nebo kontroverzně vykazovat oxidační poškození vyvolané tímto způsobem. 

Polyfenoly jsou schopné se vázat současně na několik míst proteinového povrchu. Přitom komplementarita 

polyfenolových ligandů a bílkoviny je maximalizována konformační flexibilitou obou sloučenin (a podobností vazby !). 

Místa na bílkovině s větším množstvím prolinu mají větší afinitu k flavonoidům. Ve vodě dobře rozpustné katechiny jsou 

vázány k bílkovinám slaběji. Naproti tomu flavonoidy relativně hůře ve vodě rozpustné – např. kvercetin – jsou vázány 

silněji. Tyto vazby (viz dále – kapitola III.) se uplatňují např. i ve vazbách bílkovin slin na čajové katechiny. Tak např. 

Trolox – ve vodě rozpustný analog vitamínu E – měl ochranné působení proti poškození lidského albuminu -v séru, 

radikály které vyvolávají fragmentaci albuminu (sledovanou elektroforézou). 

V tomto případě byla ochrana vyšší než u srovnávaného lysozymu a laktoglobulinu, protože vazba tohoto antioxidantu 

na sérový albumin byla silnější, fragmentace tedy byla nižší. Kvercetin – díky  svému nízkému redox potenciálu má 

vysokou  schopnost deaktivace  peroxilového radikálu – jevil dobrou ochranu ve smyslu nízké fragmentace u lysozimu a 

α globulinu..  

Kvercetin rovněž vykazoval vysokou vazebnou kapacitu na lidskou plazmatickou bílkovinu- albumin. Z těchto důvodů 

byla  očekávána značná ochrana proti působení radikálů na „komplex“ kvercetin – sérový albumin. Avšak díky pro-

oxidačnímu efektu byla fragmentace sérového albuminu oproti očekávání zvýšena.Ovšem asi záleží i na podmínkách 

pokusu ( lidský, hovězí serum albumin  způsob vazby aj).Jiná  práce deklaruje efektivní ochranu  zabránění peroxidace 

linoleové kyseliny citlivé k oxidaci a  hojně obsažené v lidském serum albuminu,  přidaným  kvercetinem. Tj H 

donorujícím místem kvercetinu ( 3 OH, 4
´
OH) 

Opět se potvrdilo, že sloučeniny s fenolovým charakterem (flavonoidy), které mají pomérně nízký redox potenciál, 

vykazují podvojné chování : mohou působit jako deaktivátory, tj. jako ostatní fenolové sloučeniny, které jsou schopny 

donace H-protonu k peroxidovému radikálu a k jeho deaktivaci – nebo obráceně. 

Transformace – oxidace – fenolů – flavonoidů do jejich fenoxylových radikálů, které jsou rezonančně stabilizovány 

aromatickým jádrem, má za následek, že většina z nich neinicuje řetězové reakce. Ovšem některé fenoxylové radikály, 

zvláště ty, které vznikají z fenolových sloučenin majících nízký redox potenciál, tj. jež snadno redukují – snadno 

odevzdávají elektron, mohou být velice reaktivní. To znamená, že rozdíly při stabilizaci radikálů by mohly vysvětlit výše 

uvedené rozdíly pozorované mezi troloxem a kvercetinem. 

Obecně: lze opakovat, že flavonoidy mohou působit ve formě antioxidantů nebo pro-oxidantů v závislosti na redox stavu 

jejich biologického okolí, biologických substrátů, s kterými reagují, a přítomnosti iontů železa nebo i jiných činitelů.  
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Při posuzování celkové antioxidační schopnosti, redukčního potenciálu – v daných podmínkách, je velice důležitá i 

chelatace tranzitních, přechodových kovů (Fe
2
+, Cu

1+
) flavonoidy ( Železo je kofaktorem  bílkovin kritických  pro udržení 

základních buněčných pochodů a při určitých nemocech, je železo nadbytečně akumulováno).   

 Ačkoliv tvorba 
˙
OH radikálů, které jsou velice aktivní, se děje různými mechanizmy, je in vivo nejdůležitější 

mechanizmus jejich tvorby spjat s přítomností O2˙-, H2O2  a stopového množství iontů železa nebo mědi (viz uvedená 

Haber-Weissova reakce). Tento pochod může být příkladem působení mnoha  flavonoidů jako deaktivátoru radikálů ve 

spojení s jejich schopností vázat – chelatovat – ionty Fe
2+

 a Cu
1+

 a tímto vychytáním bránit uvedené tvorbě 
.
OH radikálu 

resp. jiných reaktivních radikálů. 

 

 Existují dvě možná místa napojení přechodových kovů na molekulu flavonoidů, jednak katecholová ortho 3', 4' dihydroxy 

poloha na  cyklu B (s vysokou afinitou chelatace Fe iontů) a dále možnost napojení na ketolovou strukturu 4-oxo-3-OH.  

nebo 4-oxo-5-OH na cyklu C. Tyto struktury 3-hydroxyflavony by mohly chránit DNK od poškození  peroxidem.  Přitom 

široce konjugovaný systém zvyšuje vazebnou kapacitu. 

Možnost intracelulární vazby redox aktivních iontů (železa) může být základem pro ochrannou úlohu flavonoidů proti 

oxidaci DNK.  Zábránění  tvorby OH radikálů na místech kde je chelatováno redox- aktivní železo je asi mnohem 

důležitější než přímé zhášení OH radikálů flavonoidy  Flavonoidy mohou procházet membránou a odstraňovat železo - 

těsně vázat  železo z určitých intracelulárních lokalit. Ionty Fe jsou často vázány na nízkomolekulární látky a je možné, 

že jsou absorbovány také na vysokomolekulárních sloučeninách - DNK, bílkoviny a j.(86) Relativně vysoké množství 

redox- aktivního železa je obsaženo  v  různých místech endosomálních a  lysosomálních buněk a hraje důležitou úlohu 

při poškození DNK vyvolaném H2O2 

Tak intracelulární vazba  železa je nejspíše  odpovědná za flavonoidní ochranu proti H2O2 vyvolaném poškození 

DNK.(viz dále) 

Je nutné ovšem uvést, že pokud se týče chelatace různých kovů, mají v tomto směru flavonoidy zcela rozdílné chování 

(viz dále). 

      

             

                         Chelatační mechanizmus  Cu a ( Fe)   iontů flavanonů a flavonů 
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                                                         Vazebná místa pro stopové  kovové ionty Fe
2+

 a Cu
+
                     ¨

 

I když jsou Fe
2+

, Cu
2+

 (resp. jiné kovové ionty) navázány na určitou  flavonoidní, fenolovou molekulu, nemusí ztrácet 

svoje katalytické schopnosti, jejich redox potenciál se nemění a mohou katalyzovat vznik volných radikálů.Takto vzniklé 

radikály se nacházejí ovšem v těsné blízkosti molekuly flavonoidů a mohou být díky této blízkosti velmi snadno 

deaktivovány specifickou flavonoidní molekulou. Takto lze chránit dúležité biologické molekuly - bílkoviny, DNK, nebo j.) 

Druhá možnost   inhibice vzniku radikálů by mohla spočívala v tom, že inhibice tvorby 
. 
OH díky chelataci, vazby  Fe 

iontů, může změnit redox potenciál (Fe
2+

 → Fe
3+

+ e
-
), respektive změnit jejich množství ve směru původní reakce tak, že 

ionty železa nejsou schopné katalyzovat  ( podílet se) na tvorbě  
.
OH.  

To znamená, že flavonoidy mají dvojí synergickou úlohu: antioxidační schopnost, ale i schopnost vázat , chelatovat  

Fe ionty, čímž se jejich deaktivační schopnost zesiluje (23). V praxi může být otázka vazby, chelatace, iontů železa  

polyfenoly důležitá, např. při ochraně poškození tkáně střeva volnými radikály, pokud jsou současně přítomny polyfenoly 

a ionty Fe (14). (viz dále) Přitom deprotonace flavonoidní molekuly je kritická,  protože chelatace se často 

vyskytuje alespoň na jednom deprotonovaném ligandu. 

Antioxidační aktivita katechinů – EGCG (resp. jejich oxidační potenciál) stanovená oxidační rychlostí kyseliny linoleové v 

přitomnosti EGCG byla ovlivněna kovovými ionty a byla zvýšena přítomností Cu
2+

 a Mn
2+

. Na základě absorpčních 

spekter bylo prokázáno, že kovové ionty preferují vazbu ke gallátové skupině katechinů. 

Flavonoidy, které uvolňují Fe
2+ 

z komplexu EDTA-Fe
 2+ 

(ethylendiaminotetraoctová kyselina – Fe
 2+

), jsou považovány za 

dobré chelátory (++) – apigenin, fisetin, naringenin; kdežto flavonoidy, které neuvolňují železo z tohoto komplexu, ale 

chelatují Fe
2+

,
 
jsou považovány za průměrné nebo slabé chelátory (+) – kvercetin, rutin, kaempferol. Flavonoidy, které 

nechelatují Fe
2+

, jsou označovány (-) – naringin, hesperetin. 

Předpokládá se, že u flavonoidů se silným antioxidačním charakterem hraje chelatace menší úlohu.  

Ale je ovšem významější tam, kde se jedná o flavonoidy se slabým antioxidačním charakterem. V případě zvýšeného 

množství radikálů nebo většího množství iontů železa nebo mědi může být ovšem důležitost chelatace větší. 

Zjistilo se (při sledování ochrany izolovaných jaterních buěk), že redox komplexy flavonoidů a přechodových kovů – např. 

v poměru 2:1, t.j. redox komplex / flavonoid -Fe
3+

/ nebo redox komplex / flavonoid -Fe
2+

/
 
, jsou mnohem účinnější při 

deaktivaci extracelulárně vytvářeného superoxidu, než tomu je u odpovídajících nechelatovaných flavonoidů. Superoxid 

hraje velkou úlohu při patologii ischemického onemocnění nebo při stárnutí a jiných poruchách metabolizmu, Deaktivace 

superoxidového radikálu (vytvářeného extracelulárně hypoxanthin/xanthin oxidázovým systémem) byla zvýšena při 

vytvoření komplexu/ flavonoid – (kvercetin, kaempferol aj.)/ Fe
2+

 nebo Fe
3+

   až 5 x ! 

Naproti tomu klinicky používaný, železo chelatující desferrioxamin,  tvořící komplex s Fe
3
  v poměru 1:1 / desferrioxamin 

- (Fe
3+

,) /   nezhášel superoxidový radikál (62)  

(Desferrioxamin (desferal) je široce využíván jako chelatační činidlo pro Fe
3
 ionty . Vytvořený Fe

3
- desferrioxamínový 

komplex  nelze redukovat ( ani superoxidovým radikálem nebo jinými reduktanty). Desferrioxamin brání tvorbě 
. 
OH 

radikálu především    chelatací nevítaného železa  (Fe
3
). Desferrioxamin  ovšem může  reagovat s 

.
 OH  a některými 

jinými radikály i přímo.). (5) U kardiovakulárních chorob byl užit jako chelatační činitel    pro svou nízkou toxicitu 

aroylhydrazonový chelator,  prochelátor BSIH    

(Jansová,H. Macháček,M. Wang,Q. aj Comparison of various iron chelators and  prochelators as protective agents again  

cardiomyocyte oxidative injury  Free Radical Biologgy and Medicine 74 /(2014  s. 210- 221) 

Předpokládá se, že koordinační místa Fe iontů v komplexu  (2 :1 flavonoid - Fe
2
, Fe

3
) jsou odkryta, nebo obsazena 

snadno nahraditelnými ligandy jako jsou molekuly vody. To usnadňuje reakci Fe- chelátů se superoxidem v tom smyslu, 

že je umožněn volný transport elektronů mezi komplexem a superoxidovým radikálem. Při jiných poměrech Fe iontů 

k flavonoidům v komplexu, např. při poměru / Fe
3+

 ionty - katechol /– 1 : 3, jsou všechna koordinační místa obsazena 

ligandy, které v zásadě zabraňují transportu volných elektronů mezi komplexem a radikálem. 

Flavonoidy (polyfenoly) tak mohou hrát dodatečnou terapeutickou roli při deaktivaci superoxidového radikálu tím, že 

chelatují ionty železa, např. při ischemii. Avšak za jiných okolností mohou např. čajové katechiny za přítomnosti Fe nebo 

Cu iontů vytvářet H2O2. Pokud se týče deaktivace 
. 
OH radikálu je většinou pravděpodobné, že určitý antioxidant – např. 
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flavonoidní molekula – nebude deaktivovat tento radikál přímo,  ale blokovat, deaktivovat tvorbu jeho prekurzoru (O
. -

2, 

H2O2 apod.) nebo vázat ionty Fe nebo Cu  které se všeobecně se vyskytující v tkáni, v potravě a které jsou nutné pro 

tvorbu
 · 

OH.  Pro přímou deaktivaci 
. 
OH

 
radikálu by bylo potřeba (viz část „volné radikály“) velkého množství redukující 

substance . Jak relativní jsou poměry v reálné tkáni vyplývá z toho, že ačkoliv některé substance (sérový albumin) rychle
 

. 
OH radikál deaktivují, je rozhodující pro jeho deaktivaci nebo potlačení tvorby glukóza, která sice mnohem pomaleji 

redukuje
 .
OH

 
radikál, ale je v tkáni přítomná ve velkém množství (4,5 mM). Přídavek cukru tak může znamenat potlačení 

vznikajícího
 . 

OH
 
radikálu. Totéž ovšem mnohdy platí i pro flavonoidy nebo i jiné exogenní látky, které rychle deaktivují 

. 

OH radikál s vysokou rychlostní konstantou pro deaktivaci k  10
10

 .M
-1

. s
-1

, ovšem jejich molární koncentrace je 

podstatně menší než těch endogenních molekul, které také rychle (nebo i pomaleji) deaktivují, jejich množství je však 

v tkáni podstatně vyšší
  

I
 
když flavonoidy jeví antioxidační vlastnosti, např. deaktivaci peroxidového a hydroxylového radikálu, mohou mít i pro-

oxidační, autooxidační vlastnosti (v závislosti na koncentraci, struktuře a reakčních podmínkách – za tvorby např. H2O2, 

superoxidového radikálu a následné cytotoxicitě). 

To v praxi znamená, že dietární flavonoidy ,  resp. jejich  ox- formy  oxidují substrát, abstrahují od něj elektron mají  pro - 

oxidační charakter. 

Tak např.  někdy má pro-oxidační charakter  fenoxylový radikál –  oxiduje GSH nebo NADH (za tvorby thiolových 

radikálů) a ROS. Pro-oxidační chování flavonoidů ( např. s katecholovou skupinou ) může nastat i tehdy, když tkáně 

uvolňují větší množství iontů železa nebo mědi. Kovové ionty jsou důležité pro životní pochody, ovšem jejich 

předávkování může vyvolat oxidační stres a různé nemoci (34). 

Jako příklad může být pozorované štěpení DNK resveratrolem ( vz dále), který, za přítomnosti Cu
2+

,  vytvářel komplex s 

Cu
2+

, redukoval dvojmocnou měď  na Cu
1+

 a vytvářel jedno nebo více oxidovaných forem resveratrolu. 

Jiným příkladem může být deoxyribóza, která silně poutá Fe
3
 ionty- realizované přidáním FeCl3 do média a tak vlastně 

generuje tvorbu 
.
OH

 
radikálu, který jí ovšem okamžitě napadá a ničí (viz dále). Útok 

.
OH

 
radikálu na cukr v DNK je jeden 

z důvodů její destrukce (kapitola – flavonoidy a nádory). Tomuto útoku lze zabránit jenom substancí, která ještě více 

poutá železité ionty než deoxyribosa (5). Katechiny především působí jako antioxidanty a tím mají příznivý vliv na 

zdraví. Mohou se ovšem za jistých podmínek v přítomnosti kovových iontů chovat jako pro -oxidanty, vytvářet peroxid 

vodíku a štěpit DNK – viz  i dále (35,37).  

Tak bylo sledováno chování čajových katechinů jako pro-oxidantů v přítomnosti přechodových iontů (hlavně Fe
2+

 a Cu
 

2+
). EGCG  může mít ochranný účinek proti štěpení DNK vyvolanému radiací. U jiných čajových katechinů EGC, může, 

vznikat H2O2  (96)( viz dále). 

Autooxidace  flavonoidů, jsou spojeny s jejich oxidací rozpuštěným kyslíkem. Autooxidace je závislá i na vlivu pH a 

aktuálním množství přítomných tranzitních iontů a může být zvýšena zejména v přítomnosti železa. Tak mohou za 

jistých experimentálních podmínek flavonoidy produkovat radikály (H2O2 a potom 
.
OH radikál).(viz i dále)( Přitom 

ovšem jsou ROS vytvářeny nejen autooxidacá flavonoidů, ale oxidační reakce mohou  být  přímo navozeny těmito 

sloučeninami v buněčném systému) 

( Respektive. přímá oxidace některých biomolekul O2 může vést k tvorbě ROS) (Radikálové reakce jsou často spontálně 

vyvolány, nebo akcelerovány peroxidy (H2O2) – jejich abstrakcí   / R - X+ W -.R =  W - X/     W  je iniciační peroxid). 
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Schéma oxidace kaempferolu resp. jeho analogů kvercetinu a fisetinu. vyvolané Fe
3+

/ Cu
2+

. Po tautomerizaci 3,4, 

dihydroxy skupina kaempferolu chelatuje a transferuje elektron k Fe
2+

 a nebo Cu
2+

 iontu (62). (Tautomery – strukturní 

izomery, které mohou přecházet jeden v druhý migrací atomu – protonu) 

 

 Je nutno zdůraznit že především  pyrogallový typ katechinů, (j tři OH skupiny na B kruhu), na jednu sranu vykazuje silné 

antioxidační vlastnosti, ovšem v nemocech jako jsou nádory se uplatňují spíše jejich pro - oxidační  vlastnosti ve smyslu 

jejich přímé interakce s cílovou molekulou, Jejich nestabilita vede k tvorbě ROS, které mohou oxidativně modifikovat 

bílkoviny. Tato nestabilia   je ovlivněna řadou faktorů jako - teplo,  množství kysliku, koncentrace,  přítomnost kovových 

iontů aj ( viz dále). Jejich nestabilita  byla zjištěna i v přítomnosti některých  buněk v kultivačních medích. 

 Pokud se týče  kovových iontů např. Cu
2+  

v přítomnosti O2 ten ( katalyzuje) vytváří, komplex s EGC- 

epigallokatechinem, za tvorby H2O2 a štěpení DNK. Jeho tři OH skupiny na  B  kruhu, působí jako dvojnný chelatační 

agend a 2 molekuly EGC se mohou koordinovat s Cu
2+

 v plošném komplexu, na kterém mohou být malé molekuly H2O, 

O2, H2O2 koordinovány ve směru osy. . 

Naproti tomu u EGCG (epigallokatechin gallátu) a ECG (epikatechin gallátu) to je gallových katechinů , je gallátová 

skupina navíc. Ta díky své vlastní chelatační schopnosti se rovněž koordinuje s Cu
2+ 

a tvoří relativně stabilní komplex 

Cu
2+

 a gallátové skupiny. Díky takové eliminaci Cu
2+ 

a tedy následné inhibici reakce s molekulami jako O2 , (redukce O2) 

nebo H2O2 se v tomto případě jen omezeně tvoří ROS. (H2O2). Zatímco EGC je - v přítomnosti Cu
2+

 nejsilnější pro-

oxidant z katechinů, EGCG a ECG díky chelataci Cu
2+

 tvorbu ROS inhibuje (spíše zháší) a má podstatně nižší pro-

oxidační aktivitu, netvoří H2O2 , neštěpí DNK, a to jak v přítomnosti Cu
2+

, tak i bez něho (na rozdíl od Fe
2+

)  (67). 
 

Cu
2+

 ionty jen málokdy samy od sebe štěpí DNK; ovšem ve spojení s uvedeným EGC bylo toto štěpení urychlováno. Tak 

EGC - Cu
2+

 komplex může tvořit ROS (H2O2  
.
OH) a  štěpit DNK. Naproti tomu Ag

 + 
ionty

 
štěpí

 
DNK samy o sobě i v 

přítomnosti některých katechinů (EGC, EC - při množství 5x10 
-
 
5
).  



 46 

U Fe
2+

 – po jeho přidání jako FeCl2 do pufru pH 7 – bylo zjištěno štěpení DNK. Rozpuštěný kyslík je rychle 

spotřebováván a rychlost spotřeby je závislá na množství přidaného Fe
2+

, přičemž koordinované molekuly přidaného 

EGCG tuto reakci urychlují. Tato skutečnost může být jiným příkladem pro-oxidační aktivity katechinů a tím následného 

štěpení DNK. Vytvořený komplex Fe
2+

– EGCG působí jako pro-oxidant za štěpení DNK a tvorby fragmentů a vytváří v 

kombinaci s H2O2 
. 
OH radikály.  

Zatímco Fe
3+

 – čajový katechinový systém je neaktivní, nevykazuje žádnou pro-oxidační aktivitu, všechny EGCG 

molekuly v komplexu Fe 
2+ 

 -
 
EGCG jsou koordinovány k Fe

2+
 a pomáhají donací elektronů ke koordinaci s rozpuštěným 

O2. ROS jsou vytvářeny z konzumovaného, koordinovaného kyslíku. 
.
OH může být tvořen redukcí O2 třemi elektrony, 

přičemž během této redukce vzniká O2
. -

 a H2O2. Podobnost mezi rychlostí koordinovaného a konzumovaného, 

rozpuštěného kyslíku a rychlostí štěpení DNK sledované za pomoci gelové elektroforézy a způsobované
 .
OH radikály 

naznačuje, že 
.
OH radikál je neustále tvořen z koordinovaného O2.  H2O2 není tak reaktivní jako 

.
OH a nemůže štěpit 

DNK. To může jen 
.
OH, vznikající z H2O2. Volný Fe

2+
 iont může dodávat pouze jeden elektron za oxidace na Fe

3+
, ovšem 

molekuly EGCG jako redukující činitelé, které mají charakter ligandu v tomto komplexu, mohou donovat několik 

elektronů. Má se v tomto případě zato, že koordinovaný O2 díky dvouelektronové donaci molekul EGCG je v komplexu 

Fe
2+

 - EGCG rychle transformován na H2O2 a že H2O2 v tomto komplexu zůstává, vytváří a uvolňuje finální elektronovou 

donací 
.
OH pouze tehdy, jestliže se s komplexem střetávají akceptory 

.
OH – tj. antioxidanty nebo DNK. EGCG tedy může 

působit dvěma způsoby :: 

1) je-li EGCG v malém množství (ekvivalentním s množstvím Fe
2+

) může navozovat štěpení DNK díky popisovanému 

komplexu, ve kterém molekuly EGCG jsou koordinovány s Fe
2+

 a pomáhají tím, že donují elektrony ke koordinovanému 

O2 k tvorbě 
. 
OH. (V tomto smyslu může přidaná kataláza zabraňovat štěpení DNK tím, že katalyzuje přeměnu 

vytvořeného H2O2 v Fe
2+

 komplexu na vodu a kyslík.)  

2) je-li EGCG v nadbytku ( tj.obsahuje-li roztok velké množství volných, na Fe
2+

 nevázaných molekul EGCG), váže na 

sebe vytvořený 
.
OH radikál z komplexu, čili působí jako antioxidant. Vedle toho hodnota rychlostní konstanty k EGCG    

ukazuje, že reakce mezi EGCG a 
.
OH je velmi rychlá a tedy kontrolovatelná difuzí (32, 33, 36, 37). Jiné kovové ionty' 

(Al
3+

, Ca
2+

 aj.) mají na štěpení DNK pouze malý vliv.Jsou známé komplexy železa s dalšími látkami, které jsou schopny 

redox cyklování (24)  

Semichinonové radikály (např. myricetinu) vznikající za níže popsaných podmínek, jsou reaktivní, nejsou rezonančně 

stabilizované a mohou redukovat trojmocné železo na dvojmocné, které dále může redukovat H2O2 na 
.
OH radikál (30). 

Q ' + Fe

3+

 → Q  +  Fe

2
 +     

Fe

2
 +

+ H2O2 → Fe

3+

 + 
-
 OH + 

. 
OH (Fentonova reakce ) eventuelně (Cu

1
 +H 2O2 → Cu

2+
 + 

- 

OH+ 
+
OH) 

 

Schéma oxidace -  flavonoidů s katecholovou strukturou za přítomnosti iontů železa. Za jejich přítomnosti mohou vznikat 

. .
OH radikály

  
(viz text). Rychlost in vitro záleží na množství přechodových kovových iontů v reakčním prostředí  



 47 

Při oxidaci, (autooxidaci) derivátů s volnou OH skupinou v poloze 3 nebo některých kvercetinových derivátů dochází 

nejprve k odštěpení protonů. Následuje odštěpení jednoho elektronu z původních OH skupin a ke vzniku semichinonů. 

Tento odštěpený  

elektron redukuje přítomné Fe
3+ 

na Fe
2+ 

(krok I.) Vzniklý intermediátový semichinon odštěpuje další elektron za vzniku 

chinonu. Tento elektron reaguje s přítomným kyslíkem za vzniku superoxidového anion radikálu O2
. - 

(krok II .) 

Další flavonoidní molekula oxidací uvolňuje opět (v prvé fázi oxidace) dva protony, které reagují s přítomným 

superoxidovým anionradikálem za tvorby H2O2 (krok III.) Peroxid vodíku pak s Fe
2+

 vytváří 
.
OH radikál (viz schéma). 

Katecholy, jsou strukturální jednotky vyskytující se ve fenolech a polyfenolech. Jejich cytotoxicita, pro-oxiační chování 

katecholů, hydrochinonů nebo naftalendiolů je spjatá s tvorbou o- a p- benzochinonů a naftochinonů, které jsou 

všeobecně cytotoxické. 

 

 

 katechol (QH2) semichinon(QH) chinon(Q) 

(Formální znázornění oxidace fenolů – katecholů, QH2. První se odštěpuje proton za vzniku aniontu QH 
–
  

a následně elektron za vzniku semichinonu. Poté proton za vzniku aniontu Q
  -

, který s kyslíkem díky přenosu elektronu, 

tvoří superoxid a chinon.) 

Jiný mechanizmus cytotoxicity (66) může spočívat v interakci mezi původním katecholem QH2, který velmi pomalu 

reaguje s kyslíkem. QH2 má nízkou disociaci (pKa katecholů je asi 10) a tedy pomalou rychlost tvorby semichinonu 

z mateřské látky a pouze nízké množství vzniklého QH 
-
 (0,1 % při pH 7). QH 

- 
je jediná anionická forma mateřské látky – 

QH2 – vznikající po odštěpení protonu, která může reagovat s kyslíkem za tvorby O2
.. - 

a H2O2. Je tedy v tomto kroku 

preferováno zhášení, deaktivace peroxidového radikálu ROO 
.
 (resp. ROS), tedy antioxidační aktivita za vzniku 

semichinonového radikálu QH 
. 
(resp. jeho konjugované báze Q

. -
 ,  pK semichinonu je nízké) proti tvorbě O2

 . 
-
   
resp. 

H2O2. Semichinon ovšem v následné fázi reakce velmi rychle reaguje s kyslíkem (II. krok reakce) za vzniku aniontu Q
 -
 a 

následně superoxidového iontu (Q 
. - 

/ QH
.
/ + O2 → Q + O2 

. -
) Ten, např. za katalýzy SOD nebo disproporcionací přechází 

na H2O2 (celková stechiometrie QH2 + O2 → Q + H2O2). 

Prvá disociace má  tedy antioxidační charakter, druhá pro-oxidační – cytotoxický, korelovaný s tvorbou H2O2 (66). 

I. krok reakce je pak podporován nízkými hodnotami vazebné disociační entalpie – BDE1 (bond dissociation enthalpy). 

Čím nižší je tato hodnota tím vyšší je schopnost donovat vodíkový atom a elektron z donorů elektronů na aromatickém 

jádře – OH, amino, nebo methoxy skupiny, naproti tomu nízká hodnota BDE2– podporuje pak naopak pro-oxidační 

reakci, to jest uvedenou reakci s kyslíkem za tvorby O2 
,- 

- to je vysoká hodnota BDE2 minimalizuje cytotoxicitu. Pokud 

reakce končí tvorbou semichinonu, tj. bez dodatečné tvorby chinonu, H2O2 se téměř netvoří (např. u 1,4 dipropyl-2, 3-

naftalendiolu /QH2 → QH 
. 
/  oproti cytotoxickému methoxykatecholu – u PC12-AC buněk  (viz  rovněž dále - 

naftalendioly) 

Přitom je podobná lipofilita chinonů a výchozích katecholů a tedy je podobný i transport do a z buňky red-forem 

/katechol/ a ox-forem /chinon/). 

Jiný mechanizmus  pro-oxidace by mohl spočívat i v oxidační modifikaci struktury primárních semichinonů v tom směru, 

že se snad vytváří sekundární flavonoidní radikály, které jsou  reaktivnější než původní fenoxylové – aryloxidové – 

radikály a v důsledku toho jsou schopny iniciovat radikálovou řetězovou reakci v lipidech, tj. akceptovat z mastných 

kyselin vodík, resp. elektron, a tedy působit jako pro-oxidanty (15). Tato autooxidace (indikovaná spotřebou kyslíku) je 

striktně závislá na pH a při jeho fyziologických hodnotách nenastává žádná autooxidace (kvercetin) nebo jen nepatrná 

(myricetin). Jedná se o pokusy in vitro – autooxidace se projevovala až při pH 8,5, resp. 9-10. Ovšem přidání iontů 

železa k oběma flavonoidům (ve formě železo – EDTA) nebo přidání iontů železa a superoxiddismutázy do roztoku v 

případě kvercetinu, rychlost autooxidace podstatně zvýšilo. Autooxidaci jeví za zmíněných podmínek flavonoidy mající 

na kruhu B dvě nebo tři OH skupiny (případně volnou 3-OH skupinu). To znamená, že flavonoidy (kvercetin a myricetin) 
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za jistých podmínek, zejména v přítomnosti železa, mohou mít charakter pro-oxidantů a nikoliv antioxidantů. Glykosidace 

v poloze 3 (rutin) ovšem popisované autooxidaci zabraňuje. I když za fyziologických podmínek pH probíhá autooxidace 

velmi pomalu, zvýšené množství iontů železa, resp. superoxiddismutázy, může mít toxikologický význam ve směru 

zvýšení produkce ROS v buňce za přítomnosti specifických dietárních flavonoidů. V takových orgánech, jako je tlusté 

střevo s možným poměrně vysokým množstvím flavonolů z potravy, kde snadno probíhá hydrolýza glykosidovaných 

flavonolů, mohly by se tyto mechanizmy projevit i toxicky (30). 

Kvercetin však, jak bylo uvedeno, se snadno oxiduje na chinon přes semichinonový radikál. Tato redox změna by byla 

odpovědná za pro-oxidační, cytotoxickou aktivitu popsaným vznikem O2˙
- 
(38). Pro-oxidační aktivita např. kvercetinu a 

flavonoidů s o dihydroxy skupinou je možná i díky přítomnosti peroxidáz (H2O2), které katalyzují hlavně 

jednoelektronovou oxidaci (např. xenobiotik). Kvercetin se může oxidovat na chinon (semichinon) a může následně 

reagovat např. s GSH za vzniku kvercetin-glutathionového  konjugátu.( při  vysokém množství!).Oxidací peroxidáz u 

flavonoidů s fenolovou skupinou (apigenin, naringenin) vzniká fenoxylový radikál, který oxiduje nenasycené kyseliny a 

DNK  a je cytotoxický .Pro-oxidační chování (např. u katechinů) může spočívat i v tom, že se chinony jako elektrofilní 

sloučeniny váží k celulárním molekulám (aminoskupina nebo dusík na DNK bázi působí jako nukleofil a oxiduje se) nebo 

je nukleofil glutathion, či SH proteiny, což vede k oxidaci a konjugaci a vymizení glutathionu nebo ztrátě proteinové 

funkce a následné cytotoxicitě.  

Přitom GSH, resp. SH skupina bílkovinné nebo nebílkovinné povahy, je hlavní reakční místo, kde probíhá redukce 

chinonů, a  má tedy cytoprotektivní povahu. GSH konjugáty s mnoha polyfenolovými chinony byly nalezeny v mnoha 

buněčných systémech a zvyšují redox aktivitu polyfenolů.( ovšem až při vysokém množství chinonů !)( viz ovšem i 

kapitola VI) 

Ačkoliv strukturální rysy odpovědné za pro-oxidační aktivitu nejsou ještě zcela jasné, zdá se, že blokáda 3-OH snižuje 

redox potenciál, zabraňuje autooxidaci a zabraňuje tak možné tvorbě reaktivních alkylačních produktů a v důsledku toho 

toxicitě některých flavonoidů.  

Dále - substituce na C-7 a C-3 může poskytovat více lipofilnější flavonoidy, které snadněji pronikají do membrán a 

umožňují tam deaktivaci peroxidu (viz dále).  

Ovšem pro-oxidační působení flavonoidů může být za jistých okolností důležité pro jejich protinádorové a v nádorových 

buňkách apoptozu vyvolávající vlastnosti, protože ROS mohou ovlivnit apoptickou fragmentaci DNK nádorových buněk.  

 

Naftalendioly (naftohydrochinony) jsou součástí respiračního řetězce v mitochondriích stejně jako protinádorových léků. 

Kinetika jejich oxidace a cytotoxicita naftochinonů, je relevantní ke katecholům, o- dihydroxyfenolům. Z hlediska struktury 

, první krok při jejich oxidaci, t.j. tvorba jejich semichinonu, má převážně za následek antioxidační, redukující chování. Tj. 

donaci jejich prvního vodíku k radikálům – např. ROO 
-
 a  tedy k deaktivaci radikálů. (Výchozí sloučeniny mohou 

reagovat s kyslíkem jenom tehdy pokud jsou v anionické formě a QH 
-
   -  anionická forma výchozí sloučeniny, je při pH 7 

přítomna většinou pouze ve velmi malém procentuálním množství. Reakce s kyslíkem za následné tvorby O2 
. -

 a H2O2  

tedy v tomto případě prakticky neprobíhá, nebo jen nepatrně). 

Tak jako u katecholů vytvořený semichinon může být v buňce redukován zpět, např. pomocí GSH nebo askorbátu ( tj 

fyziologických reduktantů). Pokud tomu tak není, semichinon rychle reaguje s molekulárním kyslíkem a má tedy pro-

oxidační charakter (semichinon má nízké pK). V tomto případě je přítomna v dostatečném množství anionická forma 

chinonu Q
. -

, která rychle reaguje s molekulárním kyslíkem, donuje mu elektron za tvorby superoxidu a příslušného 

chinonu (naftochinonu) 

 (  tj. semichinon+ O2  →  chinon+ O2
. _   

)
  
a  tedy následné cytotoxicity (např. O2

 . _ 
+ O2

.- _ 
 + 2H

+
  → H2O2 +O2 - to je 

dismutace vzniklého superoxidu za vzniku toxického H2O2).  

Celkové schéma: QH2 → Q, tj. QH2 → QH 
-
 a QH 

-
 → (Q 

. -
) Q 

Podobně jako u katecholů z hlediska cytoprotekce, a tedy antioxidační aktivity, naftalendioly s dvěma vyměnitelnými 

vodíky je pro podporu antioxidační aktivity užitečné, aby byla vazebná disociační entalpie  (bond dissociation enthalpy) – 

BDE1   pro ztrátu prvého, nejslaběji vázaného vodíkového atomu, tj. při tvorbě semichinonu, nízká. Naprotii tomu 

vazebná disociační entalpie BDE2 (ztráta dalšího vodíkového atomu za tvorby chinonu)  by měla být relativně vysoká 
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(pro snížení rychlosti, rychlé reakce aniontu Q -  s kyslíkem
 
a tvorby superoxidu). Tak je tomu u katecholů, které mají dvě 

OH skupiny, a podobně i u naftalendiolů. 

Pokud reakce  končí tvorbou semichinonu, tj. díky struktuře bez dodatečné tvorby chinonu, H2O2 se téměř netvoří (např. 

u 1,4 dipropyl-2, 3-naftalendiolu /QH2 → QH
.
/ oproti např. cytotoxickému methoxykatecholu – u PC12-AC buněk). 

 

                                       2,3-naftalendiol                                                 2,3- naftochinon 

2,3 naftalendiol vytváří chinony jen velmi těžko (a tedy v důsledku toho vzniká málo peroxidu v buňkách), Tvorba chinonu 

se 

děje pouze za přítomnosti silného oxidačního činidla (BDE2 je větší než BDE1). 

Pro omezení cytotoxicity je současně nutné vyhnout se i vysoké lipofilitě výchozích sloučenin, která může způsobovat 

vysokou toxicitu (čím vyšší lipofilita, tím vyšší cytotoxicita).  

Dále je nutno omezit výchozí sloučeniny o nízké hodnotě pK, u kterých dochází až ke spontánní produkci superoxidu:  

NQH 
–- 

+ O2
 
→ NQH 

.  
+ O2 

.  – 
 Anion se stává generátorem tvorby superoxidu jako je tomu u 1,8 naftalendiolu. Je nutné 

však znovu zdůraznit, že in vivo výsledná cytotoxicita je dána velikostí lipofility dané fenolové sloučeniny (např. u 1,8 

naftalendiolu) stejně jako přítomností redukujících enzymů, které mohou způsobit redox cyklizaci. Výsledná toxicita může 

být tedy někdy in vivo zcela jiná než by vyplynulo z redox cyklizace.(78,79) 

Obecně: jako terapeutické flavonoidy by měly být zvažovány takové, které maji vysokou antioxidační aktivitu (optimální), 

ale nikoliv nejvyšší ! (22). Celý problém posouzení pro-oxidačního nebo antioxidační chování jednotlivé molekuly  

polyfenolů v reálných podmínkách spočívá v tom, že in vitro systémy se liší, odchylují se od in vivo situace. Takže je 

nutné zvážit celou řadu parametrů pro posouzení reálného chování in vivo,např. při určité nemoci, tedy nikoliv jen 

strukturu určité flavonoidní molekuly, ve smyslu vysoké antioxidační kapacity.  

 

Tak antioxidační kapacita flavonoidů- (kvercetin) proti oxidačnímu stresu, respektivě jejich  struktury s nejvyšší 

antioxidační kapacitou, nekorelují   s velké mry i s jejich cytoprotekční aktivitou - s jejím terapeutickým potencionálem v 

určšitých buněčných strukturách. v jádru,  mitochondriích a j. Antioxidační vlastnosti  flavonidů, jsou někdy nezbytné-ale  

sami o soě  jenom terapeuticky nedostatečné ( např. při neuronální ochraně - při zásahu, při modulaci do signálních  

drah v buňce,  při zánětu, jako protizánětlivé činitele)  a to spíše, než  je jejich přímý antioxidační efekt. ! -  in vivo  proti  

in vitro efektu ,(viz dálší kapitoly ). 

 

 

Z uvedených faktorů ovlivňujících konečnou efektivitu určitého flavonoidového antioxidantu je třeba uvést i disperzibilitu 

a polaritu prostředí (membrány, liposomy, LDL – lipoproteiny o 0nízké hustotě – a podobně).  

  Pro porovnání  závilosti na lipofilitě,. byly   srovnávány antioxidační schopnosti čtyř flavonoidů lišících se polaritou – 

eriodyctolu, kvercetinu, luteolinu a taxifolinu v polárním a nepolárním prostředí ( u kultur sítnicových buněk.). 

Eriodyctol, ( flavanol) který nemá v poloze 3-OH skupinu a nemá dvojnou vazbu mezi C2 a C3 (ze sledovaných 

flavonoidů je nejméně polární), jevil největší antioxidační kapacitu proti tvorbě ROS při srovnatelném množství v tukovém 

prostředí membrány. Oproti kvercetinu, eriodyctol postrádá i jeho rigidní planární strukturu, jeví tedy i vyšší flexibilitu ke 

konformačním změnám a tedy vyšší možnost vstupu do lipofilnějšího prostředí (např. v membráně buňek sítnice) (39). 

 

 Eriodyctol, 
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Různé látky mají podle své polarity – nebo rozdělovacího koeficientu např. oktanol/ voda – různou možnost penetrovat 

do lipidové dvojvrstvy a tam deaktivovat lipidové radikály (rutin – kvercetin). Lipofilita látky je tak za jistých podmínek 

důležitější než její absolutní redox-potenciál. Při pokusech je ovšem nutné zvažovat i koncentraci dané sloučeniny in 

vivo. Je-li například koncentrace látky X potřebná pro zabránění lipidové peroxidaci in vitro větší než její reálná 

koncentrace in vivo,  není možné  aby takováto  látky  měla reálné antioxidační vlastnosti ve skutečných podmínkách 

určité tkáně  

(Pro zjištění lipofility jednotlivých flavonoidů je lépe použít systém micely/pufr, (Micela - seskupení molekul které  tvoří 

dispergovaná část emulze). Tento systém dovoluje stanovit i vliv elektrostatické interakce s polárními skupinami na 

membránovém povrchu. Je tak lépe korelován vztah lipofility a biologického chování příslušného flavonoidu, než použití 

tradičního zjišťování poměru oktanol/voda..  Rozdělení dvou flavonoidů je ovšem silně ovlivněno nábojem (druhem) 

micely. Např. u SDS micel (sodium dodecyl sulfát) nastává repulze mezi lékovou formou s negativním nábojem a 

aniontovým povrchem smáčedla. Používá se tří různě nabitých povrchových smáčedel (kationické, anionické a s 

charakterem obojetného iontu) (80). 

  

Uplatňuje se též absorbce (vstřebání), která ovlivňuje vlastní koncentraci in vivo a tím i deaktivaci (možnost deaktivace) 

v daném místě oxidačního stresu, nebo např. ovlivnění signálních drah, či zánětu ( viz další kapitoly).  

Přitom, s výjimkou flavan- 3 olů, jsou dietární flavonoidy z rostlin vesměs ve formě glykosidových konjugátů, (glukosa, 

rhamosa, galaktosa) které jako takové, jenzřídka vstřebány v původní formě  a jejich vstřebání  do krevního oběhu, je 

spojené s hydrolýsou  na aglykony. To se děje se nejčastěji děje v tenkém střevě. Přitom, pokud jsou  vstřebávány v 

tlustém střevě jsou podrobeny štěpení mikloflorou  tlustého střeva za vzniku fenolových kyselin , tj. derivátů kys 

hydroxyskořicové a benzenové. ( viz dále fenolové kys.) 

(K tomu je nutné podotknout, že průměrný příjem  polyfenolů v dietě  např. ve Velké Britanii činil asi 780-1058 mg. 

Ovšem asi polovina těchto polyfenolů aplikovaná v dietě byla ve formě derivátů kys hydroxyskořicové, tj fenolových kys. 

kdežto flavonoidy byly přítomny ve 20-25% a anthokyaniny pouze v 1% celkového množství, t.j. představují nikoliv hlavní 

podíl dietárních polyfenolů. -  nedavno otevřená US data  báze). 

 Po perorálním podání např. kvercetinu ( v dietě asi v množství 5-40 mg/d - např. po alikaci jablek, nebo cibule až 500 

mg a to ve formě různých glykosidů , nastává jak u člověka, tak u zvířat tvorba metabolických produktů, protože ani volný 

kvercetin ( tj. kvercetinový aglykon) nebo rutin , nebyly nalezeny v séru nebo v moči, nebo jen ve velmi malém množství . 

(Přitom kvercetin je v ovoci a zelenině jen  ve formě glykosidů ( glukosid, galaktosid)  a vstřebání glykosidů je téměř 

dvojnásobné, než  u volného aglykonu). 

Před  vstřebáním do cirkulace, jednotlivé flavonoidy (  jako glykosidy), mohou být hydrolysovány v tenkém střevě na 

aglykony, díky laktát phloridizin hydroláze,  nebo  jiných hydrolytických enzymů.  Nebo, mohou být  hydrolyzovány 

cytosolovou β - glykosidásou  v buňkách epitelu  tenkého  střeva, možná za pomoci "sodium- dependent glukose 

transporteru" – SGLT 1, která snad umožňuje i tramsport glykosidů  tj  flavonoidů v nezměněné  formě. ( viz dále).Přitom 

produkty takové hydrolyzy mohou bý dále metabolyzovány bakteriemi střev   

Ovšem v moči byly nalezeny i glykosidy  např.  flavanonů, nebo i jiných flavonoidních skupin.  (viz  dále). 

 V tenkém střevě krys (ponejvíce v mukóze jejunu) jsou  před vstřebáním glykosidy kvercetinu hydrolyzovány β-

glykosidasami 

 ( kvercetin-4
'
 >, kvercetin- 3

'
 > rutin), nebo,  zmíněnou laktosophloretin hydrolázou na kvercetinové aglykony a 

konjugovány . 

Flavanolové glykosidy mohou být ovšem  zbaveny cukrů i v cytosolu (v cytoplasmě) snad  transportem s hexosou. Bylo 

však popsáno i vstřebání samotných glykosidovaných forem, ktea dodává cysteinu síruré se děje pravděpodobně  od 

žaludku do tlustého střeva.( kvercetin-O- glykosidy). Přitom se snad uplatňuje i zmíněný tzv. „sodiumdependent glukose 

transporter“ – SGLT 1, který ovlivňuje transport polárních glykosidů do beněk epitelu.. 

 Vstřebání polyfenolových glykosidů, které jsou převážně obsaženy v jídle, probíhá hlavně v buňkách epitelu tenkého 

střeva pasívní difuzí jako důsledek jejich zvýšené lipofility. 
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Po vstřebání je kvercetin ( resp. flavonoidní substráty) metabolisován  v ledvinách,  plazmě a hlavně v játrech,  a to na 

glukuronidy  (UGTglukuronosyltransferázou(y), nebo sulfáty     (SULT sulfotransferázou(y)     nebo  O -  methylované 

deriváty, . katechol- O- methyltrasferásou(y). (COMT)  

(Např. kvercetin je COMT rychle metabolizován do  zmíněného nemutagenního 3'-O-methyl-kvercetinového kvercetinu 

metabolitu    (isorhamnetinu),  resp. 3'-O-methyl- kvercetin- 3 - O- glukuronidu.  COMT je inhibována  aminokyselinou 

homocysteinem, ( má o jednu CH2 skupinu více než  cystein a dodává mu síru), Homocystein je ovlivňován   hladinou 

kyseliny listové. Methylace  katalyzovaná COMT je regioselektivní a  4 
ˇ  

-O -methylovaný produkt není prakticky žádný. 

Přitom se po methylaci mění  jeho /a podobně i po methylaci i flavonoidů s volnou OH skupinou /  jejich biolgické 

vlastnosti, antioxidační aktivita, lipofilita, molekulová váha aj Tak např. isorhamnetin vykázal některé protinádorové 

vlastnosti).  

 

 

 

                                      

 3
 ´
 -O -  methylkvercetin - R1 = CH3 , R2 =H 

  4
 ´
 -O - methykvercetin   R1 = H.   R2 = CH3 

- 

 

Vznikající konjugáty a nezměněné  flavonoidy jsou pak  distribuovány  krevním cirkulačnímo  systémem, do jednotlivých  

specifických  tkání, kde mohou být dále metabolisovány a  nakonec nečastěji vyloučeny močí. Přitom rozhodují rozdíly v 

mikrofloře střevního traktu u  jednotlivých individuálních subjektů. 

 

( O-methylace za pomoci  bakteriálních COMT, je pravděpodobně rovněž i hlavní metabolickou cestou biotransformace 

flavan-3- olu, katechinů. V in vitro jaterních homogenátech krys byly prokázány methylované deriváty všech katechinů  

jako např. 3'-O- methyl (epi)katechin.Ovšem podobně jako u  flavonolů, byly nalezeny v plazmě i glukuronové (methyl - 

glukuronové) a sulfátové (mehyl sulfátové) formy (epi) - gallokatechinu a ( epi)katechinu) 

 Přitom katechiny na rozdíl od jiných flavonoidních skupin nejsou v přírodě glykosidovány a mohou být tedy vstřebány 

přímo do krevního toku). 

Účinnost různých transferáz katalyzujících sulfo nebo glukuronovou konjugaci a odpovědných za flavonolovou 

biotransformaci je velká v játrech, která jsou hlavním orgánem při metabolizmu dietárních flavonoidů. Ovšem tyto 

konjugativní enzymy jsou přítomny i v žaludku, tenkém a tlustém střevě – takže i tyto orgány mohou přispívat 

k transformaci flavonoidů. 

V játrech probíhá rovněž hydroxylace nebo O-demethylace za pomoci enzymů P 450, za následných výše zmíněných 

konjugačních reakcí  

Některé transformace mohou probíhat postupně – methylace a následná glukuronizace. Konjugace jako součást 

detoxikačního mechanizmu je závislá na množství a času. Rozdíly v transformaci u jednotlivých druhů jsou asi dány 

rozdíly v jejich střevní mikroflóře 
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Je nutno poznamenat, že vstřebání mnoha dietárních flavonoidů která může dosahovat po konsumací  ovoce a zeleniny  

je spíše menší a že jejich koncentrace v tkáních in vivo, mnohdy nedosahuje koncentrace při pokusech in vitro. Řada 

„ingredient“ rostlinného původu  pak není vstřebána v intaktní formě vůbec, nebo jen nepatrně, díky konjugaci a 

enzymatické degradaci při průchodu vysoce selektivními trávicími systémy. Je proto žádoucí vědět pro zhodnocení jejich 

biologických funkcí, jaké sloučeniny, resp. v jaké formě a množství, jsou skutečně vstřebávány do cirkulačního oběhu, 

resp.  v konretní tkání.  

 (Ovšem vysoké množství  fenolových sloučenin  se nachází v tračníku,  tj jsou neabsorbované  - kvercetin, naringenin  

proantokyaninya řada j.a  jejich množství je ovlivněno dietou.Tyto sloučeniny jsou ovšem  v tračníku  přítomny především 

jako metabolity střevní flory) (viz dále) 

I                             

 

 

kvercetin, kvercetin-3-O-glukuronid 

 Po konzumaci  vysokého množství  cibule (270g) dobrovolníky  bylo nalezeno několik kvercetinových metabolitů v 

plazmě  např. kvercetin - 3
´
 
 
-O - sulfát, kvercetin- 3-O- glukuronid, (tj. dva hlavní metabolity) a dále kvercetin-O- 

glukuronid-  -O- sulfát, isorhamnetin- 3 - O- glukuronid a kvercetin-O-  diglukoronid. aj. ( V nepřítomnosti standartů není  

možné odlišit izomery a zjistit polohu konjugovaných skupin  na flavonoidním skeletu.- nebo  jen odhadem MS 

fragmentace). Ovšem  kvercetin-3
´ -  

O - sulfát byl zjištěn v plazmě dobrovolníků ve vysokém množství, ( c max  665+ -

82) ( nmol/ L) 

Po kojugaci s glukuronovou kys.v epitelu střev je vázán na albumin a transportován do  jater. Jen  velmi malá část 

volného kvercetinu je přítomna v krevní cirkulaci a jeho největší část je přítomna v glukuronové formě a ve formě 

metabolitů ( 3
´
 - O - methyl kvercetin /isorhamnetin/, a kaempferol)  

 Kvercetin je špatně rozpustný ve  vodě a není stabilní ve střevním traktu. Z praktického  hlediska, jetliže peronální 

vstřebání  je méně než 2%, vylepšení této  skutečnosti může dosahováno podáváním kvercetinu ve formě nanočástic, 

nebo použitím saponátů jako Twin 20 a olejové suspense .  

 

 

 

 

kvercetin- 3
´
 -O- sulfát                Isorhamnetin- 3-O-  glukuronid 

 



 53 

 

kvercetin- 3
´
  -O- glukuronid           isorhamnetin- 4

 ´  
- O- glukuronid 

 

 

 

Kvercetin 3-O-rutinosid (rutin) ( viz obr.část), byl mnohem později vstřebán než samotný kvercetin. U krys krmených 

potravou s rutinem se kvercetin (aglykon rutinu), objevil v plazmě později, než u krys krmených potravou s kvercetinem, 

který je mnohem rychleji vstřebáván než rutin. Rutin je především štěpen mikroflórou tračníku a zde vstřebáván. ( viz 

obr.část)Teprve později se jeho kvercetinový aglykon objevoval v krevní plazmě. Při pokusech na krysách u 

kvercetinového glykosidu - isokvercitrinu (kvercetin 3-O-glykosid) nastávalo vstřebání převážně v tenkém střevě. 

(Metabolity dietárních fenolů tj. glukuronidy , nebo sulfatásy nebo i metylované deriváty- mají ovšem nižší antioxidační 

aktivitu, než výchozí sloučeniny.) 

Při rutinové dietě nastává tedy vstřebání především v tračníku. Během 12 – 24 hodin po aplikaci potravy byl rutin zcela 

hydrolyzován na kvercetin. Přitom opakovaným dietárním příjmem během dne se kvercetin  akumuluje v plazmě (ve 

formě glukuronidů nebo sulfátů) . Transportní cesta rutinu však není plně jasná. Metabolity kvercetinu a rutinu byly 

obdobné a mikroflóra tračníku pravděpodobně nejprve hydrolyzovala rutin na kvercetin za následného  vstřebání . ( 

Ovšem, po uvolnění kvercetinu   florou  tračníku , jeho největší  část  je degradována právě florou tračníku na fenolové 

kyseliny ).  (Glykosidické formy mohou snad být také nebo alespoň zčásti vstřebány – viz pokusy na krysách – i 

v žaludku. Názory na možnost vstřebání glykosidických forem kvercetinu již v žaludku se ovšem liší a pokud by – 

alespoň částečně – tomu tak bylo, hydrolýza glykosidů by nebyla pravděpodobně ovlivněna pH  prostředím, ale spíše i 

v žaludku přítomnou ß glykosidasou. Při pH 2 a 37 C
°
 po dvouhodinové inkubaci rutinu a isokvercitrinu nebyl nalezen 

žádný kvercetin.) (41,49,61) 

Metabolity kvercetinu nalezené u různých druhů (42) 

Kvercetin glukuronid /nebo sulfát/ krysa žluč a moč 

3' - methoxykvercetin konjugát krysa žluč  

3' - methoxykvercetin a jeho glukuronid. krysa moč a žluč 

4' – methoxykvercetin krysa moč a žluč
 

3 - hydroxyskořicová kyselina krysa moč 

3 - hydroxyfenylpropionová kyselina krysa moč 

3,4 - dihydroxyfenyloctová kys králík, morče, krysa, člověk moč 

4 - hydroxy-3-methoxyfenyloctová kys. králík, morče, krysa člověk moč 

3 - hydroxyfenyloctová kyselina králík, morče, krysa, člověk moč 

3 - hydroxybenzoová kyselina krysa moč  

(Pokud se týče množství nemetabolizovaných polyfenolů nalezených ve výkalech   činí   0,1 -1μM. (Koncentrace v 

plazmě činí asi 1μM)    Naproti tomu množství jejich metabolitů  tj. především fenolových  kyselin bylo ve výkalech 10-

100x větčí (!)  Přitom  v moči dobrovolníků s dietou  která obsahovala vysoké množství  polyfenolů  bylo nalezeno 98% 

polyfenolů ve formě  hydroxyskořicové kyseliny a  jednoduchých metabolitů obsažených v tračníku. Fenolové kyseliny 

nalezené v tračníku  pocházejí  jednak přímo z diety  (fenolové kyseliny z rostlinné stravy) nebo se jedná o metabolity 

flavonoidůy   Bylo rovněž sledováno i vstřebání  fenolových kyselin z piva,  kde jsou přítomné různé fenolové kyseliny 

(např. kyselina  ferulová, kávová a sinapová, které jsou v pivě  ve vázané formě . Dále - jako volné- jsou v pivu přítomny 
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kyseliny  hydroxyfenyloctová kyselina a p - kumarová).  Po 30 minutách aplikace bylo nalezeno v plazmě 2-4x více  

fenolových kyselin. Kyseliny ferulová, kávová a vanilová byly nalezeny v plazmě jako  konjugáty (sulfáty a glukuronáty).  

Fenolové kyseliny z piva jsou vstřebány ze střevního a žaludečního traktu a jsou v krvi přítomny ve formě  konjugátů -  

především dihydroxyderiváty,  monohydroxysloučeniny poněkud méně.(76). 

x  

Volný kvercetin nebo jiné neglykosidicky vázané flavonoidové aglykony  mohou  být po aplikaci rychle vstřebány 

v žaludku a dále i v tenkém střevě ( ale až dvakrát tak hůře, než ve formě glykosidů) 

Obecně: odštěpení cukrů, hydrolýza  flavonoidních glykosidů se děje v tenkém a tlustém střevě (v tračníku) bakteriálními 

enzymy, mikroflorou a enzymy sliznice střeva a fekální flóry (β glykosidázami substrátově specifickými i k izomerům 

flavonoidních glykosidů), které uvolňují aglykony. Ve všech případech odštěpení navázaných cukrů, je důležitá cesta pro 

využití těchto potenciálně užitečných látek. (V tračníku kam se dostává převážná  polyfenolů z  jídla - nastává ovšem  

především štěpení polyfenolů flavonoidů a prokyanidinů na jednodušší  fenolové kyseliny- viz dále) 

 

 

 

 

 

 

 

Množství vstřebaného kvercetinu - v plazmě -  přibližně odpovídá jeho antioxidační kapacitě.- přitom jeho množství v 

plazmě se  zvyšovalo po 28  denní aplikaci z  nanomolárního množsví na mikromolární.  

Po konzumaci asi 150 g cibule, ve které je obsažen jako glykosid, ( tj. jednorázová aplikace potravy bohaté na kvercetin) 

-  může být  eventuelně vázán na albumin a proto i pomaleji vylučován. Snad by byla možná  i existence 

intramolekulárních vazeb mezi kvercetinem, (v oxidované formě),  nebo jeho nemutagenním konjugátem 3'-O-

methylkvercetinem  a albuminem (48).  

Ovšem znovu je nutno  zdůraznit, že  velká část flavonolů je oxidována v tračníku na fenolové kys.  Vysokou afinitu ke 

krevním bílkovinám-na sérový albumín,  ovšem  má  epigallokatechin-- 3-O- gallat- EGCG  ( oproti epigallokatechinu - 

EGC) – pokud ovšem díky odštěpení gallové skupiny snadno  vázané na  bílkoviny které mají hojně prolín není  

přeměněn  na EGC. Tak se vytváří stabilní komplex, který  zabraňuje polymeraci a dekompozilaci EGCG v lidském séru 

" 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 Sta                             
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   stabilní   komplex EGCG s albumínem a nestabilní  komplex ECG s albumínem 

o d 

           o difenolová struktura  polyfenolů vede k jejich oxidaci na chinony. Ty s ε- lysínovou aminoskupinou 

serum albumínu vytvářejí přes Schiffovi báze - imínochinon, iminofenol a oxidační deaminací  za  

fyziologických podmínek  z amínového substrátu lysínu- aldehyd.  (Za přítomnosti kovových iontů, O2 a 

ROS).  Gallová skupina - EGCG,  který je vázaný  B kruhem na  bílkovinu, je ovšem chráněna od zmínných 

substancí, takže není v tomto případě iniciována konverze amínové skupiny na aldehyd. (Vedle toho vazba 

katechínů na sérový albumín je stabilisována elektrostatickými silami fenolové skupiny. Nadto gallová 

skupina v  flavan- 3-olech, zvyšuje  hydrofobní vlastnosti /log P hodnoty systému oktanol/voda/, což dále 

příznivě ovlivňuje stabilitu, afinitu  vazby). Tak tvorba stabilní vazby EGCG a  albumínu  (nikoliv EGC a 

albuminu) může potlačit rozklad EGCG a zabránít jeho oxidaci a rozkladu. To by mohlo snad vysvětlovat  i 

skutečnost, že zatímco EGCG byl nalezen v séru, nebyl nalezen v moči. ( Podle Ishii.T.aj. Biosci 

Biotechnol.Biochem. 75 (1) s.100-( viz obrázek  dále) 
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                                                    Stabilní komplex EGCG s albumínem

 

 

 

Metabolity kvercetinu u různých druhů 

Kvercetin glukuronid /nebo sulfát/ krysa

 žlu

č a moč 
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3' - methoxykvercetin konjugát

 kry

sa

 žlu

č  

3' - methoxykvercetin a jeho glukuronid.

 kry

sa

 mo

č a žluč 

4' – methoxykvercetin

 kry

sa

 mo

č a žluč
 

3 - hydroxyskořicová kyselina

 kry

sa

 mo

č 

3 - hydroxyfenylpropionová kyselina

 kry

sa

 mo

č 

3,4 - dihydroxyfenyloctová kys

 krá

lík, morče, krysa, člověk

 mo

č 

4 - hydroxy-3-methoxyfenyloctová kys.

 krá

lík, morče, krysa člověk

 mo

č 

3 - hydroxyfenyloctová kyselina

 krá

lík, morče, krysa, člověk

 mo

č 

3 - hydroxybenzoová kyselina

 kry

sa

 mo

č  
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Flavonody které nejsou vstřebány v tenkém střevě mohou být vstřebány  v tlustém střevě, ovšem jsou podrobeny 

působení enterobakteriálních enzymů v mikroflóře tlustého střeva . I zde mohou být glykosidované flavonoidy štěpeny na 

aglykony a  vzniklé aglykony podrobeny štěpení  jádra  za vzniku fenolových kyselin které mohou být vstřebány. (40) 

Odštěpení  navázaných cukrů enzymy bakteriální mikroflóry , probíhá tedy  předevšim v tračníku (rutin).Současně z 

glykosidů vznikají  i uvedené fenolové kyseliny, (Např u  člověka polovina  kvercetin-  3  rutinosidu,  rutín je 

metabolizována  mikroflorou tračníku na na fenyl  C 2 kyseliny).(viz  dále) 

 

 

(Pokud se týče množství nemetabolizovaných polyfenolů nalezených ve výkalech   činí   0,1 -1μM. (Koncentrace v 

plazmě činí asi 0,1μM)    Naproti tomu množství jejich metabolitů  tj. především fenolových  kyselin bylo ve výkalech 10-

100x větčí (!)  Přitom  v moči dobrovolníků s dietou  která obsahovala vysoké množství  polyfenolů  bylo nalezeno 98% 

polyfenolů ve formě  fenolových kyselin a  jednoduchých metabolitů obsažených v tračníku. Fenolové kyseliny nalezené 

v tračníku  pocházejí  jednak přímo z diety  (fenolové kyseliny z rostlinné stravy) nebo se jedná o metabolity flavonoidů ( 

viz dále- fenolové kys.)    

 

 

 

Podobně jako u kvercetinu je stejná situace i u isoflavonů. Genistein a daidzein jsou jako glykosidy společné přřítomné 

v sojových bobech. ( Po fermentaci sojových bobů i jako aglykony- ovšem i podle druhu  použitých bakterií), - Metabolity 

isoflavonů (genisteinu a daidzeinu) byly detekovány v plazmě již 3 minuty po aplikaci aglykonů. To vede k závěru, že 

vstřebávání v žaludku je rychlé a účinné.Ovšem bylo prokázáno, že jejich 7-0-glykosidované formy, tj. genistin a daidzin, 

nebyly v žaludku vstřebány a metabolizovány. Vstřebání glykosidů isoflavonoidů se děje stejně jako u jiných 

flavonoidních skupin – po hydrolýze β glykosidasami bakterií  ve střevě, tedy za pomoci střevní mikroflóry. 

 Vstřebání isoflavonů je vůbec ze všech flavonoidních skupin nejvyšší. Koncentrace v plazmě c max v průměru činila 2 μ 

mol/ l při 50 mg příjmu – v ekvivalentu aglykonu. To je podstatně více než u jiných skupin flavonoidů (viz dále). Glykosidy 

nebyly jako takové prokázány v plazmě; aglykony pak v méně než v 5%. Přitom hlavními metabolity jsou i u isoflavonů 

glukuronidy, to je 7-O glukuronid a 4´- O - glukuronid a malé množství sulfátových esterů ( genistein). Po vstřebání, byl  

nalezen ve vysokém množství v lidské plazmě a moči i   dihydrodaidzein(DHD) a dihydrogenistein, ( DHG) .  Dále  byl  

nalezen i dihydroequol, O- desmethylangolensin a 6 hydroxy- O-desmethylangolensin. DHD i DHG ačkoliv jsou 

intermediáty vytvářené mikroflorou tračníku z genisteinu a daidzeinu,  jsou oba rychle vstřebávány  a mají  i příznivější 

biologický  účinek než mateřské  sloučeniny již i proto, že jsou rychleji vstřebávány než mateřské sloučeniny ( viz dále) . 

Po aplikaci se isoflavony objevují v plazmě v maximální koncentraci během 4-8 h a poté jsou eliminovány z těla 

žlučníkem a ledvinami s t 1 /2 asi 8 hod. Přitom exkrece jednotlivých isoflavonů v moči se liší a po konzumaci jídel, které 

obsahují sóju, je množství daidzeinu v moči dvojnásobné než genisteinu.  

Rychlost a velikost absorbce je ovlivněna i druhem jídel obsahujícím sóju, např. isoflavony sójového mléka jsou rychleji 

vstřebány a mají větší koncentraci v plazmě, než isoflavony po aplikaci pevných jídel. Rychlost vstřebání ovlivňuje i 

rozpustnost látek ve střevě a protože isoflavony sójového mléka jsou  převážně hydrofilní β glykosidy, tato skutečnost 

vysvětluje i jejich rychlejší a větší  vstřebání.  

Přitom určité rozdíly ve vstřebání se objevují i s věkem a pohlavím. Starší ženy jevily tendenci vyššího t1/2 při eliminaci 

daidzeinu a genisteinu. To může být ovšem způsobeno snížením funkce ledvin. Glukuronidy jsou hlavními metabolity 

isoflavonů u žen. Důležitá je  zmíněná mikroflóra.  Hydrolýzou glykosidů vznikají  aktivnější slouičeniny, Ovšem I další 

degradace a transformace aglykonů vyvolává produkci více nebo méně aktivních látek 
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Ve střevním traktu bylo zjištěno např. několik kmenů bakterií, které jsou důležité pro přeměnu daidzeinu na equol. Přitom 

i individuální diference , prostředí,  rozdíly v mikroflře střev, ovlivňuje   velikost přeměny DHD na equol.Tak bylo 

referováno, že přeměna je stimulována vodíkem  vodíkovým plynem. rozpustným  ve vodě, v inkubačním mediu.  

Fekální bakterie  i v přítomnosti daidzeinu významě potlačovaly tvorbu metanu a  sirovodíku. tj sloučenin které nejsou  

spojeny se zdravím a to  díky jejich konsumacim fermetativního vodíku vzniklého reduktivní konverzí. daidzeinu  na 

equol. 

( Tato skutečnost i jsou asi aplikována i na katechiny. Střevní  bakterie metabolizující isoflavony  transformují i je,   (-)- 

epikatechin),  (+)- katechin a jiné katechiny  a to vesměs za štěpení jejich C krruhu Přitom i tato kruh štěící schopnost  je 

často zvýšena  přítomností vodíku).  

(Takagaki, A Nanjo,F.Biotransformation of (-)- epicatechin, (+)- epicatechin, (-)-- catechin and (+)- catechin by intestinal 

bacteria involved in isoflavone metabolism  Booscence  Biotechnology, and Biochemistry2016 vol 80 No 1 s. 199-202\) 

 Intermediát pro tvorbu equolu je DHD . Ale i DHD - ačkoliv je  intermediát, má   určitou biologickou aktivitu. DHD je 

rychle vstřebáván ze střev a může  být rychle vylučován močí. Equol má antioxidační aktivitu, je více biologicky aktivní 

než je jeho prekuzor daidzein a další metabolit daidzeinu O- desmetylangolensin. Jeho tvorba je spojena se snížením 

rizika některých nádorů  má anti-osteroporesní aktivitu a  současně  i   potlačuje i pocit hladu, má anorektickou funkci, tj. 

působí proti příjmu potravy ( a v důsledku tedy proti obesitě). 

(Fujitani M aj  The daidzein- and  estradiol- induced anorectic action in CCK or leptin rceptor  deficiency rats. Bioscence, 

Biotechnology and Biochemistry 2015 vol 1 No 7 s.1164-11711). 

 

Asi 30-50% lidí má  mikrofloru která je schopná  tvorby equolu a 80-90% lidí má   mikrofloru schopnou tvorby O- 

desmethylangolensinu. Individuální metabolismus mikroflory sójových isoflavonů je  u jednotlivců různý  a je  i ovlivňován 

např. nenasycenými kyselinami a alkoholem,. ale  především aktivitou  laktázy, která hydrolyzuje isoflavonové glykosidy 

(daidzin na  aglykon daidzein). Při její malé aktivitě je v tračníku více daidzinu. Přitom equol vzhledem k chirálnímu. 

centru na C-3 existuje ve dvou diastoizomerech S- equol - vzniklý mikroflorou střeva a R + equol  které mají rozdílné 
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biologické vlastnosti ( viz kapitola V- nádory prsu) Chemicky syntetizovaný equol, komerečně dostupná forma je racemát 

( _
+
)                                                              

Přitoto produkce daidzeinu 

 

 

Rovněž některé dietární cukry – fruktooligosacharidy, působí na růst a aktivitu bakterií ovlivňujících tvorbu equolu 

v trakčníku (69)  

V této souvislosti je nutno se zmínit ( viz i kapitola  IV.) i o nálezu některých hydroxyisoflavonů   (8-hydroxygenistein, 6- 

hydroxydaidzein, 8- hydroxydaidzein ) které vznikají během fermentace soje některými kmeny mikroorganismů.( 

Aspergillus oryzae  a j.) Tyto isoflavony mají silnou antioxidační aktivitu a nacházejí se v určitém množství i v běžných, 

fermentovaných,  komerečních produktech soje.(sojová pasta,sake -  tradiční jídla v Japonsku . ). 

Všechny tyto skutečnosti by pak mohly ovlivit příznivé působení sóje na kardiovaskulární choroby. (viz dále kapitola IV.) 

    Flavan-3- oly  existují v rostlinách hlavně jako aglykony spíše než glykosidy Velké množstí flavan-3- olů  je v zeleném  

čaji a v kakau  ,   Cmax v plazmě obecně je malé. Epikatechin a katechin jsou rychle vstřebány ale i rychle  vyloučeny 

močí a nejsou akumulovány v plazmě (T max 1,6-2,3 h), (při inviduální variabilitě jednotlivců např. týkající se množství 

glukuronidů epikatechinu) (51,52). Přitom  (-)-  epikatechin a (+-) - katechin jsou vstřebávány v v mnohem vyšším 

množství než ostatní flavonoidy- s výjimkou isoflavonů,   ovšem rychle vylučovány  z ledvin , z cirkulačního  systému Po 

vypití zeleného čaje byl ve významném množství nalezen v plazmě epigallokatechin-O- glukuronid, epikatechin-3´
´,
-O -

sulfát, a  v méně významném množství i jiné epigallokatechinové metabolity. 

EGCG je vstřebáván v množství pouze 0,1% a je  metabolizován v tračníku např. na deriváty 5 - fenyl- γ- verolaktonu.  

 

Některé metabolity katechínů-EGCG, EC a ECG, vzniklé působením střevní mikroflory (  text viz dole) (viz i dále) 

 

                                                                                   

5- (3
´
 - hydroxyfenyl)-γ- verolakton        5-(3´,4´5´-trihydroxyfenyl)- γ -verolakton 
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fenyl- valerová kys.- (mono, di, tri, hydroxyfenyl)  

EG 

stab 
 

 

 

 

Ovšem EGCG je vázán a stabilizován na lidský albumín Metabolity  epikatechinu a katechinu  které byly nalezeny v 

plazmě   po vstřebání jako glukuronidy, sulfáty nebo methyl sulfáty,  mají ovšem stále vysokou antioxidační kapacitu - 

srovnatelnou s Troloxovým standarem, Vedle toho -  tannásou je odštěpována gallová skupina  snadno vázaná na 

bílkoviny bohaté na prolín- za vzniku neggalátových, ( EGC, EC) snadněji absorbovaných  katechínů.  

 

Byly učiněny pokusy  zvýšit  bioavaibilitu čqjových katechinů např. současným přidáním igredientů zingerol potravy např.  

sacharosy a kys askorbové ( dohromady, nikoliv  zvlášt- EGCG a EGC jsou citlivé při vyšším pH a jsou  degradovány). 

Jiným takovým způsobem bylo přidání, suplementace,  spařené  rýže  do  čajového extraktu zeleného  čaje. Skupiny 

s gallátovou strukturou  jsou  vázány na  prolín spařené rýže a konvertují na nagallátové katechiny, ( tj.  gallátové 

katechiny EGCG, ECG které tvoří 70-80 % katechinů ve vařeném zeleném čaji, na negagállátové katechiny EGC  nebo 

EC). Negallátové katechiny jsou v tenkém střevě snadněji vstřebávány než gallátové, Tím se, přidáním rýže do zeleného 

čaje,  zvyšuje celková bioavaibilita  katechinů z čaje ( obzvláště EGC). 

(Manami Monobe aj. Increased plasma concetration of epigallocatechin in mice after  orally administering a green  tea 

exract  supplemented by steamed  rice.   BIosci. Biochnol. Bochem 75- (1) 2011 s. 152-154). 

 

Zajímavá je metabolizace epikatechinu. Epikatechin u člověka – na rozdíl od krys – je metabolizován v játrech spíše jako 

sulfát . To lze uvést jako případ druhové specificity (43).  

(Ovšem metody kvantifikace čajových komponentů v biologickém materiálu nejsou úplně jednoznačné. Např. výtěžnost 

extrakce katechinů přidaných do plazmy byla i při opakované extrakci – ethylacetát, methanol, acetonitril nebo i při 

použití pevné fáze – kys. hlinitý - spíše nižší – 70 %. 

Pokud se týče  vlastní extrakce s ohledem na výtěžnost extrakce jak u listů čaje, nebo z rostlin  obsahující  polyfenoly 

obecně pro maximální výtěžnost se používá   metanol-  spíše  než  cca 70% metanol,  nebo jiná  rozpouštědla a to  při  

mírném zahřátí. Polymerní polyfnoly jsou velmi často vázány na nerozpustné bílkoviny  listů  a při jiných rozpouštědel 

nebo delší době extrakce,  může nastat oxidativní degradace  nepolyfenolových  sloučenin  a nebo  často výtěžnost 

klesá). 

Rovněž enzymatické metody používající sulfatas a ß-glukuronidas pro uvolnění aglykonů by měly být optimalizovány – 

jak koncentrace enzymů, tak inkubační čas.) 

 Katechiny - které jsou  spíše estery naž glykosidy jsou značně vázány i slinami. Po vypití zeleného čaje dobrovolníky  se 

ukázalo  že množství katechinů ve slinách bylo o dva řády vyšší než v plazmě (44). Studie rovněž ukázaly, že 

flavonoidové  glukosidy - konjugáty  glukósy, jsou ve slinách  poměrně rychle hydrolyzovány,  (i když při vysoké 

individuální variabilitě) - ovšem jako konjugáty s jinými  cukry rutin, kvercitrin, narigin, nikoliv. Dietární flavonoidní 

glykosidy snad tak mohou být hydrolyzovány i v ústní  dutině,  jednak  za pomocí bakterií, jednak buněk  epitelu  za 
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vzniku biologicky aktivních  aglykonů na povrchu  epiteliálních buněk. (To znamená, že hydrolýza  a následné vstřebání 

by nemusela probíhat  pouze  působením  bakteriální flóry  střeva). (Aglykony kvercetinu a genisteinu  by pak snad i 

potenciálně mohly inhibovat proliferaci nádorových buněk v ústech.) 

 

 

 

 

                                    Metabolity (-) -epikatechinu v plazmě 

 

 

 

  

 

Flavan-3- oly         Strukturní vzorce některých cirkulujících metabolitů flavan- 3- olu 

(E, 3
'
-O-methyl(-)- epikatechin, F, epikatechin -5-O-β-D - glukuronid, G, epikatechin -7- O- sulfát  H, (-)-5-(3

'
 4

'
 

dihydroxyfenyl) verolakton  

 

 

 



 64 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           

(UGT) = UDP-glukuronosyltransferáza – katalyzuje tvorbu glukuronidů.  

(COMT) = katechol-O-methyltransferáza – katalyzuje transfer methylové skupiny z S-adenosinmethioninu (SAM) k 

polyfenolům (viz též kapitola VI - SAM a AD), (SULT) = sulfotransferáza – katalyzuje sulfonaci . (podle (73).  

 

  

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

---- 

 

 

 

 

Aktivní forma působící jako antioxidant v organizmu je tedy velmi často konjugovaný, transformovaný metabolit, 

nebo degradační produkt a nikoliv forma nacházející se v potravě. Účinnost pochodu je taková, že v plazmě nebo 

moči je přítomno velmi málo volných, nekonjugovaných aglykonů, většina je transformována. 

Ovšem cirkulační metabolity jako glukuronidy nebo O-methylované formy či intracelulární metabolity – např. flavonoid -

GSH adukt – mají menší schopnost donovat vodík a nejsou tak  silné antioxidanty jako jejich aglykonové formy, Ovšem - 

neztrácejí plně antioxidační vlastnosti a mohou chránit proti intracelulárnímu oxidačnímu stresu vyvolanému např. H2O2  

(viz dále). 
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Při pokusech u dobrovolníků, kterým byla aplikována strava obsahující flavon chrysin (tj. bez OH skupiny na cyklu B) 

bylo zjištěno, že plazma obsahuje velmi malé množství flavonoidových konjugátů (0,003 – 0,2 %), ale že nezměněné 

konjugáty jsou obsaženy v moči jako glukuronidy v 1000 x větším množství než v plazmě, přičemž hlavní část byla 

přítomna a nezměněna ve výkalech (45). Podobně,  prokyanidiny jako takové, se našly především v tračníku a do 

cirkulace vstupují pouze v malém množství ( monomery, dimery v plazmě)    

To znovu poukazuje jak v tomto případě, ale i obecně, na špatnou perorální bioabsorpci – vstřebání flavonoidů.  

Plazmová koncentrace flavonoidů jen zřídka přesahuje 1 µM, i když některé buňky díky silné vazbě na receptory mohou 

akumulovat flavonoidové konjugáty ve vyšším, fyziologicky aktivnějším množství (46). 

Zajímavé praktické řešení této situace bylo v případě kvercetinu dosaženo např. současným podáním kvercetinu (v 

cibuli) a lipidů – sójový olej, v objemu více než 4,6 % a dále podáním kvercetinu, rybího oleje  a lecitinu do potravy krys. 

Tento způsob aplikace potravy (po dobu 1 a 2 týdnů) měl za následek podstatné zvýšení kvercetinových metabolitů v 

plazmě (63). Jiná možnost jak zlepšit vstřebání (a následně účinnost) je zvýšení rozpustnosti flavonoidních glykosidů ve 

vodě navázáním nové molekuly cukru k existující molekule cukru glykosidu, např. glykosidovaný α G rutin – tj. tři 

molekuly cukru k aglykonovému kvercetinu (65) – nebo G hesperidin. (Jiným příkladem rozdílného vstřebání jsou 

fenolové kyseliny – deriváty kyseliny hydroxyskořicové,nebo hydroxybenzenové, které mnohdy mají léčebné účinky).  

  Zlepšeného vstřebání čajových katechinů (EGCG) byl dosaženo i přidáním kofeinu, tj. úpravou poměru EGCG/kofein. 

Po  aplikaci nápoje obsahujícího 95 mg samotného EGCG a  nízké množství- 40 mg kofeinu se  oproti  aplikaci pouze 

EGCG zvýšila plazmatická hladina EGCG.  Kofein potlačoval konjugaci - glukuronidaci a sulfataci v plazmě a tak 

zvyšoval  množství EGCG v plazmě. Stejný inhibiční efekt na glukuronidaci EGCG  měl i alkaloid piperin z černého 

pepře.(85) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fenolové kys, - viz dále 

 

l                    
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(deriváty kys. hydroxyskořicové) 

 (častá fenolová  kyselina- čaj, víno)                                             

          kys gallová 

 

                                                                           kys. p- hydroxybenzoová R1= R2= R3 =H R3 =OH (kys gallová R1=  H, R2   

R 3, R4    = OH )    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kyseliny chlorogenové.  Kyseliny kumarová, kávová ( velmi často), ferulová a sinapová tj sloučeniny odvozené od kys. 

hydroxyskořicové, vytváří konjugáty s kyselinou vinnou a chinovou (quinic acid) - tz. kyseliny chlorogenové (nebo acyl a 

diacyl deriváty kys. chlorogenové) 

 

                    

                                                                                                                                Chlorogenová kys. (5-O - 

Caffeoylquinic acid) 

3-O konjugát kys kávové a chinové (3-O - Caffeoyquinic acid - neochlochlorogenová kys. ), 4-O konjugát kys kávové a 

chinové (4-O- Caffeoylquinic acid - kryptochlorogenová  kys.)   5-O- konjugt  kys kávové a chinové (Caffeoylquinic acid - 

chlorogenová kys.) - všechny tři typy  jsou obsaženy   v zelených  kávových  zrnech ale i v ovoci a zelenině ( viz dále 

text) 

 

 

3,4-O-" dicaffeoylquinic acid"               3,5-O- "dicaffeoylquinic acid"     4,5- O" dicaffeoylquinic acid" 

                     (3,4-O, 3,5-O, 4,5-O konjugáty kys kávové a chinové- kys chlorogenové ) 
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Fenolové kys, ( neflavonoidy)  jsou. deriváty kys hydroxyskořicové a hydroxybenzenové,  ( Jako derivát kys. 

hydroxybenzenové, je velmi častá kys. gallová,  nebo  jí podobná  kys.ellagová- které mnohdy ve formě cukerných a 

necukerných esterů , jsou přítomny  ovoci a hrají zde organoleptickou a nutriční úlohu) .  

( Deriváty kys hydroxyskořicové , jsou ve formě čtyř základních molekul tj. kys. kumarové, kávové, ferulové a synapové, 

které jsou v kombinované formě- často s cukry- navázány např na  kys.  vinnou, nebo chinovou tzv.chlorogenové kys.). 

 Po intravenozní aplikací extraktu obsahujícího stejné množství kys chlorogenové ( tj. konjugátů např. kys kávové a 

jiných derivátů kys. hydroxyskořicové   s kys  vinnou (tartaric acid) nebo chinovou (quinic acid) krysám - tyto sloučeniny 

z 90 % vymizely z plazmy během 30 minut. Autoři podotýkají, že látky s větší molekulovou váhou měly tendenci vymizet 

z plazmy rychleji než ty, které měly menší molekulovou hmotnost. (47). Po perorálním podání krysám se v krvi objevila 

pouze kyselina kávová. Kyselina chlorogenová nebyla v krvi nalezena (ačkoliv v uměle připravené trávící žaludeční 

směsi byla zcela stabilní). Má se zato, že fenolové kyseliny např. 3-O-, 4-O-, 5-O- konjugáty kys chinové  s kyselinou 

kávovou ( viz vzorce)  poté, co projdou trávícím traktem jsou špatně vstřebávány – nebo rychle konjugovány a 

degradovány (47). Dietární polyfenoly   ( např. prokyanidiny) jsou nejčastěji mikroflórou tračníku  metabolizovány na 

fenolové kyseliny - zmíněné deriváty kys. hydroxyskořicové a hydroxybenzenové,  které teprve následně a (často i 

omezeně) vstupují do cirkulace. Tyto metabolity menší molekulové váhy mají menší (ale mnohdy ještě výraznou) 

antioxidační aktivitu oproti výchozím látkám a tedy příspěvek některých dietárních fenolů ( např. fenolových kyselin), 

k antioxidační aktivitě in vivo je menší než v in vitro pokusech.  

 

 

(3-(3-  hydroxyfenyl)propionová kys.      4-O - methylgallová kys.  

 (Uvedné fenolové kys. vznikají - např. štěpením polymerních proanthokyanidínú mikroflorou tračníku. Polymerní 

proantokyanidiny nejsou sami o sobě vstřebávány, nebo vlice málo a jejich biologické působení je spíše dáno produkty 

štěpení, tj. vzniklými fenolovými kys. Fenolové kys jsou  rychle vstřebány do cirkulačního oběhu a vyloučeny močí). 

Ovšem našly se dimery až pentamery v séru krys krmených proanthokyanidiny a stopové množství  proanthokyanidínů 

inhibovalo agregaci krevních destiček in vitro (v kultivovaných endoteliálních buňkách). 

 

(Caffeoylquinic acid " ( viz dále) a  jiné fenolové kyseliny( gallová, kumarová ,ferulová) zvyšují aktivitu enzymů II fáze, 

NADPH chinon oxidoreduktázy, nebo GST glutathion- - transferasy,  v epidermálních buňkách   myší a to aktivací Nrf- 2 

faktoru  " nuclear transcription erythroid  factor ",  který se váže v promotorové oblasti mnoha genů, kodujících 

antioxidační enzymy. v některých buňkách. ( viz  i kapitola V a dále kapitola V) 

  Lidé kteří pravidelně pijí kávu, tj. hlavní fenolový komponent kávy, tedy obecně zvané kyseliny chlorogenové 

(především 5-O- , 4-O-, 3-O - ,  konjugáty kys kávové a chinové -" caffeoylquinic acid " ale i jiné konjugáty) aplikují tyto 

chlorogenové kyseliny asi častěji, než aplikují flavonoidy.  Chlorogenové kys jsou metabolizovány a jeví i antioxidační 

aktivitu. Caffeoylquinic acid vykázala chemoprotektivní vliv  proti lidským  nádorovým bunkám A549 např. ovlivněním K 

signální  cesty, stejně jako potlačením ROS, které spouští NF-κ B faktor. 

Jiné fenolové kyseliny jsou důležité i v protinádorové aktivitě a jako prekusory mnohých fenolových  molekul nalezených 

v rostlinách  jako jsou taníny, nebo jiné sloučeniny. 

 



 68 

Jak bylo řečeno některé transformace mohou probíhat postupně – methylace a následná glukuronizace.  

V tračníku jsou přítomné ve vysokém množství neabsorbované fenolové sloučeniny -  resp. především jejich metabolity 

(hlavně fenolové kyseliny). Ovšem reakce  se zde nezastavují, ale probíhá  degradace flavonoidního skeletu. Střevní 

mikroflóra v tračníku štěpí např. flavonolová jádra (kvercetin) za vzniku různých fenolových kyselin, které ovšem stále 

jeví antioxidační charakter i když menší než mateřská látka (42). Mnohé tyto produkty,  mohou být i  vstřebány a mohou 

být  následně detekovány v moči.  Metabolity fenolů,  především fenolové kyseliny v tračníku které jsou vytvářeny 

štěpením kruhu C flavonolů ( např.hydroxysloučeniny fenyloctové a fenylpropionové kyseliny - řádově stovky μmol/L, 

dále fenolové kys. po aplikaci  ovoce   tj.deriváty kys . hydroxyskořicové a benzoové aj.) jsou následně podrobovány 

biotransformaci  florou tlustého střevaí za vzniku glukuronidů nebo sulfátů (42) a nebo jsou  především jednoduše 

vylučovány ve fekáliích.( viz dále) 

O-hydroxymethoxyfenolové kyseliny nalezené v moči by mohly vznikat štěpením kruhu C za vzniku O-methylovaných 

flavonoidů vylučovaných žlučí. 

 Nebo, 3,4- dihydroxyfenyloctová kyselina   – hlavní metabolit  kvercetin - 3-O -rutinosidu, - (který je hlavně obsažený v 

kých  jablkách (viz i dále) resp. celé skupiny flavonolů, má in vitro stejnou antioxidační kapacitu jako vitamín E, ale menší 

než kvercetin. Metabolity jsou in vivo konjugovány s glukuronovou kyselinou nebo jsou ve formě sulfátů, což také může 

snižovat jejich in vivo antioxidační aktivitu (64)   

(Přitom flavonoly jsou v střevním traktu, v tračníku,  ve významném množství rychle degradovány na fenolové kys. Ty, 

jako- hydroxyfenyloctová kys , nebo  jiné  deriváty hydoxyskořicové kys, nebo kyseliny benzoová, jsou rychle vylučovány 

močí bez vstupu významného množství do cirkulačního systému).  

 

3-hydroxyfenyloctová kys                                                                                           3- methoxy-4- hydroxyfenyloctová                                                          

 

(Metabolity rozšířeného  kvercetin-3-O-rutinosidu  vzniklé působením  bakterií v tračníku, odštěpením cukrů, před 

vyloučením do moče. (Jde především o 3,4- dihydroxyfenyloctovou kyselinu- další tj., 3- hydroxyfenyloctová kyselina a 3- 

methoxy- 4- hydroxyfenyloctová kyselina vzniká v malém množství) (Podle : Crosier, A.  aj.  .  Nat. Prod. Rep. vol 26 

No. 8 2009 s. 965-1096) 

 

Bylo rovněž sledováno i vstřebání  fenolových kyselin z piva,  kde jsou přítomné různé fenolové kyseliny (např. kyselina  

ferulová, kávová a sinapová, které jsou v pivě  ve vázané formě . Dále - jako volné- jsou v pivu přítomny kyseliny  

hydroxyfenyloctová kyselina a p - kumarová).  Po 30 minutách aplikace bylo nalezeno v plazmě 2-4x více  fenolových 

kyselin. Kyseliny ferulová, kávová a vanilová byly nalezeny v plazmě jako  konjugáty (sulfáty a glukuronáty).  Fenolové 

kyseliny z piva jsou vstřebány ze střevního a žaludečního traktu a jsou v krvi přítomny ve formě  konjugátů -  především 

jako  dihydroxyderiváty,  monohydroxysloučeniny ovšem poněkud méně.(76). 
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P 

Existence metabolitů substituovaných na kruhu B a C by mohla naznačovat, že tyto metabolity by mohly mít různou 

biologickou aktivitu (např. díky rozdílnému redox potenciálu nebo polaritě).Oproti kvercetinu jeho glukuronidy a sulfáty 

mají menší antioxidační kapacitu. Kritické je i místo glukuronisace. Kvercetin 4
´ 
- O-glukuronid má menší antioxidační 

aktivitu oproti kvercetin - 3-O-β-D-glukuronidu (ztráta o dihydroxylové struktury v poloze 3',4' odpovědné především za 

radikály zhášející aktivitu). 
 

Kvercetin -3-O-β-D-glukuronid (Q3G) jeden z hlavních kvercetinových metabolitů v plazmě a kvercetin byly in vitro 

testovány na antioxidační aktivitu a byly přidány k buňkám.( vzorce viz - úvod - obr.  část).  

Bylo použito myších 3T3 kultivovaných buněk  (fibroblasty), které byly vystaveny H2O2 v přítomnosti kvercetinu a Q3G ( 

kverctin- 3 -O- glukuronid. Přidaný glukuronid Q3G  potlačoval tvorbu intracelulárních ROS, jevil antioxidační aktivitu, byl 

účinný proti intracelulárnímu oxidačnímu stresu a byl zcela stálý během inkubační doby  bez jakékoliv metabolické 

změny. Jeho Inhibiční účinek  na intracelulární tvorbu ROS byl ovšem nižší než u samotného kvercetinu. Q3G nemá 

volnou OH skupinu na pozici 3 v kruhu C a nadto je,  jako glukuronid, více hydrofilní, takže má oproti kvercetinu menší 

schopnost dostat se do tukové membrány. (Za těchto okolností existuje rozdíl i v distribuci, médiu –v celulární membráně 

u obou dvou sloučenin.)  

( 40,48b). 0všem stejně jako bylo  ukázáno v případě inkubace kvercetinu v HepG2 buňkách a Caco-2 buňkách epitelu, i 

v případě inkubace ve zmíněných myších 3T3 buňkách, nastala oxidační degradace kvercetinu za vzniku konjugátu 

isorharmnetinu (3, 4
´
,
 
5, 7- tetrahydroxy-3

'
-methoxyflavonu, tj. O -methylovaného metabolitu). ( viz obr . ). Antioxidační 

účinek původního kvercetinového aglykonu se  glukuronisací, methylací a tvorbou sulfátů snižuje.   

 Glukuronisace nebo tvorba sulfátů je obvyklý pochod detoxikace xenobiotik. U flavonoidů konjugační reakce mohou 

ovlivňovat jak antioxidační aktivitu, tak  mít  i vliv na jejich eliminaci. Ještě jednou je tedy nutno zdůraznit, že 

biodegradace (konjugační reakce) mateřského kvercetinu (flavonolů) nevede k úplným ztrátám jeho biologické aktivity 

(např. při inhibici hepatocelulární cholesterolové biosyntézy) (48 b, 48 c), dokud jeho metabolity zůstávají v těle a nejsou 

vyloučeny .Bylo rovněž ukázáno, že krysy pravidelně krmené stravou obohacenou kvercetinem, dosáhly po 

jednorázovém podání kvercetinu 20 µM (!) koncentrace v plazmě, kdežto kontrolní krysy, u kterých nebyla aplikována 

kvercetinová dieta, dosáhly po jednorázovém podání kvercetinu hladiny maximálně kolem 1 µM. Vysoké koncentrace 

kvercetinu v plazmě by mohlo být tedy dosaženo aplikací jednorázové vysoké dávky, ovšem po pravidelném (!)  příjmu 

kvercetinu  ať již v jakékoliv formě  v potravě (49).Pokud by tyto skutečnosti nalezené u hlodavců platily i u člověka, pak 

z terapeutického hlediska by se jevila výhodná každodenní aplikace malých dávek . Krysám byl aplikován kvercetin i  

umístěním  do žaludku - tj.  intragastricky. Tento způsob podání  měl za následek podstatně menší množství 

methylovaných  forem v plazmě krys, než  bylo nalezeno při volné aplikaci kvercetinu ( z cibule). Jestliže přítomnost  

katecholové struktury (dvou OH skupin) na cyklu B především ovlivňuje  zhášení radikálů , pak  rozsáhlá methylace na 

cyklu B  snižuje antioxidační účinek a naopak. Tedy i způsob aplikace  kvercetinu tj. nitrožaludečním způsobem,  aplikací 

přímo do žaludku , zvyšuje jeho  antioxidční  potenciál.  

Zajímavé jsou studie týkající se aplikace nízkých dávek některých flavonoidů. Tak např. po perorální aplikaci kvercetinu 

v potravě, ve formě zeleniny – ekvivalentní k množství 1,6 mg kvercetinu, nebyl zjištěn žádný kvercetin v plazmě ani v 

moči, ale byl nalezen v plazmě pouze 3
´
 - O-methyl-kvercetin. (Vedle toho cmax, tj. maximální množství kvercetinu 

nalezeného v plazmě při aplikaci nízkých dávek je i při těchto nízkých dávkách závislé i na kvercetinovém zdroji). 

Nízké aplikované množství kvercetinu u člověka vedlo k jeho intenzívní methylaci. Nadto katechol-O-methyltransferáza, 

enzym odpovědný za methylaci, má pro polyfenoly velmi nízké Km a jeví u člověka genetický polymorfizmus.To odpovídá 

výsledkům studií, které prokázaly, že po aplikaci nízkého množství kvercetinu někteří jedinci neměli žádné detekovatelné 

množství methylovaného kvercetinu v plazmě. To může, co se týče vstřebání, prokazovat značnou individuální variabilitu 

mezi jedinci (50). 
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Velikost vstřebání je tedy dána i povahou, zdrojem konzumovaného kvercetinu, resp. jeho glykosidu, tj. druhem cukerné 

jednotky. Relativně vysoké vstřebání  hlavních kvercetinových glukosidů z cibule ( 4 ´- O- glukosidu resp. 3, 4
´
- O- 

diglukosidu) není způsobeno jen polohou vazby cukerné jednotky (např.3OH), resp. prostorovou specifitou a poměrně 

velkou aktivitou β glykosidas  

tenkého střeva právě k těmto glykosidům, ale snad je ovlivněno i jinými faktory přítomnými v uvedeném druhu zeleniny. 

(49) Tomu nasvědčuje i malé Tmax  metabolitů. Takže glukuronidace i sulfatace se děje asi ještě před pasážováním 

metabolitů do cirkulace Ovšem  nejvíce kvercetínu podléhá degradaci v tračníku za vzniku fenolových kys ( viz obr.) 

které jsou vylučovány močí.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                   

 

  

Dobrý antioxidant tedy není jenom sloučenina s vysokou donací elektronů, ale také musí být,  i vedle jiných faktorů – viz 

dále, dobře vstřebáván, aby mohl dosáhnout příslušnou koncentraci in vivo a tak realizovat účinnou antioxidační 

ochranu, ale ovlivnovat  i jinak. Experimentální posuzování účinnosti daného antioxidantu in vitro je závislé, jak bylo 

řečeno, na podmínkách, za kterých se redukce děje, tj. na velikosti redox potenciálu, na polaritě prostředí, velikosti 

chelatace, hydrogendonačních schopnostech sloučeniny, na rozdělovacím koeficientu, na typu lipidového systému, jde-li 

o stanovení v nepolárním či polárním prostředí (kukuřičný nebo sójový olej), suspenze s vodou, typu referenční látky, pH 

prostředí a podobně. Za rúzných podmínek stanovení se výsledky vyjadřující antioxidační kapacitu jednotlivých 

antioxidantů mohou lišit (53 – 55). Je nutné zdůraznit, že tyto zkoušky dávají informace o chemické povaze sloučeniny, o 

jejích fyzikálně chemických vlastnostech, ale jen z těchto zkoušek a fyzikálně chemických vlastnostech sloučeniny není 

možné obecně extrapolovat její in vivo biologické účinky za daných určitých podmínek a v daném místě oxidačního 

stresu určitého biologického systému. 

 

 

(Hesperidin je základní flavanol, polyfenol v citrusových plodech (slupce) a jejich štávách. Ovšem je špatně vstřebávaný 

(po konzumaci citrusových plodů je dosaženo jen malého množství hesperidinu v plazmě). Je to dáno přítomností 

rutinosidové skupiny (tj. cukerné skupiny skládající se ze dvou cukrů – rhamnózy a glukózy). Odštěpením rhamnózy 

enzymem hesperidinázou, tedy enzymatickou konverzí, vzniká hesperetin -7-glykosid, tj. aglykon s pouze navázanou 

glukózou, který je několikrát lépe vstřebatelný (již v tenkém střevě) než hesperidin /a tedy i fyziologicky účinnější/ ).(81) 

 

 

In vitro by provedeny adiční reakce některých flavonoidů  s cysteinyl- thiol- N -benzoylcystein methyl esterem . Mnoho 

antioxidačních polyfenolů reaguje s thiolovou skupinou. Byla zjištěna zvýšená  antioxidační aktivita vedených sloučenin  

( v myricetinu s třemi OH skupinami na B jádře). Thiolové adukty ( jeden nebo dva) se vytváří především na flavonoidním 

B kruhu 

 ( poloha 2 
,
  ) a v případě např. myricetinu, byla zjištěna zvýšená antioxidační aktivita těchto aduktů proti lipidové 

peroxidaci, která tak zesiluje  antioxidační aktivitu  samotného myricetinu. (  Resp. ihibiuje  rychlost oxidace  biomolekuly 

myricetinem) .Tyto reakce mohou ovlivnit jak nukleofilní i radikálové reakce za radikálových oxidačních podmínek.
 

(Masuda, T. Miura, Y. Inai, M.  Biosci. Biotechnol. Biochem. 77(8) 2013 s. 1753-158 ) 

 

Flavonoidy za fyziologických podmínek, deaktivují všechny typy kyslíkatých radikálů (např. alkoxylový nebo peroxilový 

radikál, které se uplatňují při lipidové peroxidaci) 
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( Ovšem, jejich positvní  působení,   jekich přínos, je pouze  za situlace, při nemocech provázených  oxidačním 

sresem, tedy při nadbytku radikálů v dané tkáni tj. za  vzniklé patologické situlace) ! Skutečnost, že všechny 

nejčastěji zastoupené flavonoidy mohou radikály inaktivovat (např. zmíněný peroxilový radikál nebo superoxidový radikál 

- jako to dělá např, kvercetin), dělá z nich ideální obranné látky (za příslušné koncentrace) při patologických poškozeních 

způsobovaných těmito sloučeninami. Ovšem jejich distribuce do jednotlivých tkání je různá, s rozdílným působením na 

různých místech . 

Např. pracovní hypotéza týkající se příznivého vlivu bylinných extraktů při zánětlivých chorobách spočívá v tom, že 

nadbytek superoxidového radikálu, který při zánětu cíleně produkují aktivované buňky s fagocytárními vlastnostmi a který 

může buňky poškozovat, je eliminován právě flavonoidy (56).Stabilní produkty deaktivačních reakcí byly převážně 

nalezeny pro superoxidový anionradikál O
2
˙-. Ten je přítomný ve všech aerobních buňkách a jeho deaktivace může 

být příkladem pro deaktivaci jiných radikálů. Mezi jeho nejúčinnější deaktivátory patří kvercetin a epigallokatechingallát 

(13, 61, 63). (Dále, flavonoidy se substituenty na kruhu B a pyrogallovou strukturou – ortho trihydroxy skupiny.) Interakce 

katechinů se superoxidovým aniontem – jeho redukce na peroxid vodíku, probíhá v pořadí EGCG  ECG  = EGC  kys. 

gallová  EC /E/ s rychlostními konstantami od 7,3 x 10
5
 do 6,3 x 10

4 
M

-1
 s

-1
. Tyto rychlostní konstanty jsou ovšem 

ovlivněny pH prostředí (viz výše). 

To opět potvrzuje, že gallová skupina má silnou deaktivační schopnost a že tedy přítomnost gallové skupiny 

v katechinech silně ovlivňuje jejich deaktivační schopnosti (19). I když pro deaktivaci jak superoxidového aniontu, tak i 

pro DPPH (1,1-difenyl-2 pikrylhydrazyl) radikálu je rozhodující o-dihydroskupina na jádře B, ovlivňuje deaktivační 

schopnosti jednotlivých flavonoidů v tomto směru mimo jiné i přítomnost glykosidické vazby. 

Kvercetin vykazuje při deaktivaci superoxidového aniontu jednu z nejvyšších rychlostních konstant k = 4,7 x 10
4
 M

-1
 s

-1
. 

Naproti tomu galangin ( viz obrázek) má rychlostní konstantu podstatně nižší. Je nutné zdůraznit, že i tento slabý dárce 

elektronů je schopný deaktivovat superoxidový anionradikál a může být tedy využit terapeuticky. Možný důvod vysvětlení 

by snad v tomto případě mohl spočívat i v tom, že u flavonoidů s velkou deaktivační schopností nehraje chelatace velkou 

úlohu – ta je významná pouze u slabých deaktivátorů.  

Skutečnost, že i slabší donory elektronu – slabší antioxidanty – jako galangin,  jsou rovněž schopny deaktivovat 

superoxidový radikál, jim dovoluje, aby se i ony podílely na potlačení patogenních jevů způsobených O2˙- (například  při 

onemocnění ledvin). Účinnost deaktivace flavonoidy je v tomto případě srovnatelná s působením vitamínu E nebo je 

ještě větší. (Za určitých experimentálních podmínek je např. ochrana proti lipidové oxidaci – epikatechin gallátem 10 x 

větší než vitamínem E) (57).  

Obecně : řada flavonoidů za určitých podmínek – při rychlém testu určení antioxidačního potenciálu – interakce kys. 

linolové a azoiniciátoru radikálů - ABAP - /2,2' - azobis (2-amidinopropan) dichloridu/ , ukázala při stejném množství, 

větší účinnost deaktivace než vitamíny (C, E) nebo β- karoten (16, 58, 59). Jen  flavanony však redukovaly askorbát ( 

dominantní formu vitaminu C - za fyziologických podmínek, reduktant, který  zháší radikály). 

Konzumace flavonoidů z potravy bohaté na flavonoidy je téměř vždy spjata se zvýšením antioxidační kapacity plazmy. 

Toto zvýšení ovšem často neodpovídá množství vstřebaných flavonoidů které je, jak bylo uvedeno obecně velmi malé 

(1μM) a které je někdy až o řád nižší než odpovídající zvýšená antioxidační kapacita plazmy ( 1mM - stanovená různým 

způsobem ). 

Tak např. konzumace borůvek (200g dobrovolníky) měla za následek  velmi patrné zvýšení antioxidační kapacity  

plazmy a  zýšení hladiny kys. kávové a kys ferulové . Ovšem, nehledě na relativně nízkou  absorbci fenolových kyselin, 

byl pozorován  značný  vzestup antioxidační kapacity  v plazmě , který nebyl spojen se  zvýšeným množstvím polyfenolů. 

Zatímco vzestup fenolových  kyselin byl  v nanomolárním množství (96 a 49 nanomolů) celkový antioxodační potenciál ( 

stanovený TRAP a FRAP metodou ), činil 101 a 49  μM. tj byl  mnohokrát vyšší  Rovněž po aplikaci borůvek maximální 

hladiny fenolových derivátů bylo dosaženo čtyři hodiny dříve než před následným  zvýšením celkové antioxidační 

kapacity plazmy.  

Tyto skutečosti potvrzené i v celé řadě jiných studiich vedou k  otázce, zda deriváty hydroxyskořicové kyseliny rep. všech 

polyfenolů mohou významějí přispívat k tvorbě endogenní antioxidační kapacity, protože se ztrácí závislost mezi 
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celkovou antioxidační kapacitou plazmy a velmi malou cirkulující hladinou  dietárních  fenolů . (75)Tak dietární flavonoidy 

jsou neschopny významěji přispívat k celkové antioxidační kapacitě  plazmy díky jejich  špatnému vstřebání, protože 

dosahují pouze mikromolární koncentrace v lidské plazmě i po příjmu  potravy obsahující velké množství flavonoidů.  

(Maximální plazmové koncentrace flavonoidů u člověka  bylo dosaženo během 1-3 h po konzumaci potravy bohaté na 

flavonoidy a  činílo  0,06 μM-7,5 μM - pro  flavonoly, flavanoly, flavanony a méně než 0,15 μM pro anthokyanidiny. Pro  

srovnání koncentrace v rovnovážném stavu pro vitamin C  činila 30-150μM a 160-450 μM  pro uráty !  ).  Zdá se tedy,   

že flavonoidy vykazují   svoje působení spíše ovlivněním signálních soustav a genové exprese než   významnějším 

ovlivněním antioxidační kapacity plazmy. (viz dále)    .                              

V této souvislosti je zvažována úloha kyseliny močové,   která má významnou antioxidační aktivitu. Její obsah v plazmě 

se zvyšuje po aplikaci každé stravy, např. po aplikaci vína, nebo jablek a to mnohem více než obsah flavonoidů.. Jablka 

ovšem neobsahují uráty, ale podobně jako jiné ovoce fruktózu  (6-8g/100g)  která díky fruktokináze se metabolizuje na 

kyselinu močovou. Množství urátů v plazmě se zvyšuje po aplikaci jídel obsahujících fruktózu a stejně tak se zvyšuje 

antioxidační kapacita plazmy, což může být dáno spíše přítomnými uráty, než flavonoidy .   

V tomto směru se uplatňují i jiné cukry. Sacharóza může být in vivo hydrolyzovaná na fruktózu a glukózu. Glukóza 

neovlivňuje hladinu urátů, ale ovlivňuje absorpci fruktózy. Sorbitol se opět metabolizuje na fruktózu a tak zvedá hladinu 

urátů a tedy antioxidační kapacitu plazmy. Čaj, káva a čokoláda obsahují methylxanthiny, kofein, theobromin a theofylin, 

které jsou snadno vstřebatelné a které jsou metabolizovány na methyl deriváty kyseliny močové. Takže, celková 

antioxidační  kapacita plazmy je souběžná s hladinou plazmových  urátů   a je spojena s účinnou redukcí a deaktivací 

volných radikálů .Takže zvýšená celková antioxidační kapacita plazmy po aplikaci jablek.   může být zcela vysvětlena 

37% zvýšením množství  urátů v plazmě. Fenomen jablek může být vztažen i na ostatní " vysoce antioxidační " stravu z 

rostlin. 

 Naproti tomu nebylo nijak prokázáno, že uráty jsou nezávislým rizikovým faktorem pro kardiovaskulární nemoci. (Přitom 

ovšem inhibují peroxinitritem vyvolanou nitraci  a mohou ovlivnit i zánětem vyvolané stavy) .Ačkoliv jsou známe jako 

antioxidanty a zvyšují antioxidační potenciál plazmy, jejích biologická funkce a význam pro zdraví je nejasná. Protože 

zvýšené množství urátů může být rizikovým faktorem pro některé nemoce, jejich antioxidační působení může být 

problémové (!). (71). (Ovšem pro srovnání výše uvedených skutečností z jiného pohledu - zatímco v sušeném ovoci 

např.  v sušených  švestkách je vysoký obsah fruktózy (12mg/10g) měl   po aplikaci  vliv na pohybové chování a učení 

starých  hlodavců - jenom      švestkový džus  - nikoliv suché švestky (viz i kapitola VI.) 

Je nutno ovšem zdůraznit relativní účinnost různých antioxidantů, podle toho které ROS a RNS jsou vytvářeny a jak a 

kde vznikají. 

 Např. když je plazma vystavená toxickému NO2 (obsaženém v kontaminovaném vzduchu), pak kyselina močová  chrání 

proti oxidačnímu poškození způsobené tímto plynem. Jestliže je ovšem do plazmy přidána HCLO, pak kyselina močová 

hraje malou   ochrannou úlohu (5). Flavonoidy se mohou akumulovat v některých tkáních a  mít  v nich i výrazný 

antioxidační efekt. Přes tuto skutečnost jejích biologické působení může spíše spočívat v ovlivnění signálních cest 

v buňce (viz dále), než v ovlivnění celkové antioxidační kapacity plazmy (71). Dobrovolníci, kteří jedli kapustu, měli 

snížené množství v moči vylučovaného  8-hydroxy-2
¨
-deoxyguanosinu (8 OHdG), ukazatele oxidace DNK, ovšem nikoliv  

po aplikaci klasických antioxidantů  α- tokoferolu, askorbátu - (tj.silného reduktantu), nebo β-karotenu, které jako 

samostatné antioxidanty při ochraně spíše selhávají. Podobně, aplikace olivového oleje jako takového  měla stejný 

účinek na LDL lipoproteiny. (Spíše se jedná o konjugovanou kys linolovou přitomnou v rostliném oleji, která má 

antioxidační, antiskerotické a protizánětlivé vlastnosti a NO  vytvářeného v rostlinách.Vzniklé elektrofilní lipidové 

nitroalkeny, NO2 - mastné kyseliny, NO2 -  linolová kys  a NO2 - olejová kys.  vytváří adukty s cysteinovými zbytky 

proteinů, které byly nalezeny v čestvých olivách).Tyto  metabolity- redox deriváty, mohou přispívat ke zdraví modulací  

exprese protizánětlivých genů ). 

Ovoce a zelenina nepochybně  přispívají k antioxidačnímu efektu, ovšem velikost jejich příspěvku je spíše proměnlivá. 

nebo menší  
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Bylo ovšem před časem navrženo navrženo, (Halliwell) že antioxidační a jiný ochranný účinek flavonoidů by se mohl 

primárně dít před vstřebáním, to je v žaludečním a střevním traktu, kde je vysoká koncentrace flavonoidů z potravy 

(vyšší než μM)   

(Přitom monofenoly, nebo fenolové kyseliny přítomné po štěpení polyfenolů, jsou zde  ještě v mnohem vyšším množství.)  

Ochranná úloha polyfenolů v  žaludečním a střevním traktu, která je zde po konzumaci polyfenolů vysoká (tj ještě.před  

jejich vstřebáním), může spočívat v okolnosti, že tento trakt je vystaven vysokému množství ROS, které zde mohou 

vznikat samostatně, nebo z jídel (H2O2,, superoxid  O2 
. - 

aj.) a tak vyvolávat např. oxidaci lipidů. Polyfenoly, mimo jiné i 

vysoce polymerní  proanthokyanidiny –  které jsou špatně vstřebatelné – právě zde, v  žaludečním a střevním traktu, 

kde jsou  oproti séru, přítomné ve velkém množství, mohou především   působit jako antioxidanty a i chelatovat 

přechodové kovy.  

To je - polyfenoly  působí v žaludečním a střevním traktu podstatně více než  v jiných orgánech, kde jsou rychle 

odstraňovány z cirkulace.  

Znovu je ovšem nutno podotknout, že vedle antioxidačního účinku flavonoidy jeví i pro-oxidační účinek. Je to např. díky 

zmíněným chinonům nebo semichinonům vznikajícím po oxidaci polyfenolů, které mohou abstrahovat vodík, vytvářet 

H2O2 a způsobovat nebo přispívat – ovšem případ od případu, k cytotoxicitě v jednotlivých buňkách. (Snad v závislosti 

na množství přechodových iontů) 

 To neznamená, že všechny účinky polyfenolů na molekulární úrovni jsou škodlivé. Např. vzhledem k tomu, že v 

žaludečním traktu je mnoho Fe a Cu iontů, mohla by se oxidace fenolů ve vyšší míře odehrávat právě zde, ať již jako 

jejich přímé zhašení ROS, nebo  díky Cu
2+

 / Cu
+
 ( viz dále) 

 To by mohlo vyvolávat i vyšší tvorbu ochranných antioxidačních enzymů (viz dále).  Flavonoidy, např. i zmíněné 

oligomery, právě v trávícím traktu  mohou   příznivě působit na zdraví při zvýšeném oxidačním stresu (zánětlivé nemoce, 

nádory, ale i změny v bariérové permeabilitě střev, v ochraně epitelu aj.) (74).(Přitom  mikroflóra tračníku je schopna 

štěpit např. proanthokyanidiny - polymery, na fenolové kyseliny). 

ROS např.  ( O
2
˙- , nebo H

2
O

2
 , nebo jiné) vedle nežádoucích vlastností- když jde o jejich nadprodukci při oxidačním 

stresu který je toxickýˇ, protože způsobuje poškození důležitých buněčných  cílů , inhibuje růst aj. -  jsou  ovšem in vivo 

pro organizmus   také užitečné. Pokud se vyskytují ve  fyziologickém množství .plní redox signální úlohy  v buňce ( viz i 

kapitola V a VI) 

ROS a RNS  tedy mohou  hrát v organizmu  příznivou, nebo  nepříznivou  úlohu.  Např. NO je důležitý např. pro 

vazodilataci, 

 H2O2, je mediátorem oxidačního stresu a smrti buněk, ale jeho malé množství je nepostradatelné pro aktivaci kináz (viz 

dále) s ohledem na reverzibilní inaktivaci fosfatázami. ( A stejně jako jiné ROS působí v signalizaci buňky). 

Má řadu užitečných vlastností, např. při regulaci krevního tlaku, ale jeho nadprodukce vede k toxicitě (malárie, hepatitida 

aj. 

Peroxinitrit / ONOO
 -
  / , může zprostředkovat mnoho reakcí, stejně jako vytvářet sekundární radikály. (Peroxinitrit 

reaguje snadno s CO2 za tvorby reaktivních radikálů   
. 
NO2 a CO3. Ty in vivo, mohou měnit např. funkci bílkovin nebo 

oxidovat DNK). Naproti tomu tyto radikály vylepšují propustnost krevně – mozkové bariéry. Pro fagocyty, buňky 

pohlcující  pevné částice, je tvorba O
2
˙- extrémně důležitá pro  fagocytární působení (pohlcování mikroorganismů). O

2
˙- 

je fagocytární dismutázou přeměňován na H
2
O

2
 (2 O

2
˙- + 2 H˙ → O2 + H

2
O

2
) – nebo je zmíněnou Haber-Weissovou 

reakcí dismutován na 
. 
OH.  

 O
2
˙-,  má charakter redukčního činidla (donoru elektronů) je poměrně málo reaktivní. Ovšem, pro možnost velké difuze 

od místa  jeho vzniku a pro jeho relativně dlouhou životnost, může atakovat různé biologické systémy (56). Jiným 

příkladem působení flavonoidů jako deaktivačních činitelů je reakce s kyselinou chlornou – HClO, která je silným 

oxidačním činidlem a patří mezi účinné baktericidní látky. Aktivované lidské neutrofily vylučují enzym myeloperoxidázu 

(MPO).Tento enzym, hemový protein který je  jedným z kritických mediátorů při arteriosklerose, katalyzuje oxidaci 

chloridových iontů peroxidem vodíku za vzniku HClO. 
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(Cl 
-
→HCLO)  Fagocyty se tak brání proti cizím organizmům. HClO vytvořená mimo fagocyty však může poškozovat 

tkáně. Udává se, že některé flavonoidy (kvercetin, katechiny, myricitrin,) s HClO rychle reagují a chrání tak biologické 

sloučeniny citlivé na oxidaci (5, 56). 

Ve skutečnosti jsou tyto reakce  složitější. Např. myricitrin (myricetin - 3- O - Rha) který tlumil  zánět a poškození tkáně  

hlodavců, ireversibilně inaktivoval  myeloperoxidázu a to úměrně   množství, které  je  v lidské plazmě po konzumaci  

ovoce a zeleniny bohaté na myricitrin.  

Enzym za pomoci  peroxidu  vodíku oxiduje  myricitrin (polyfenoly inhibují peroxidázy),  za vzniku myricitrinového o- 

semichinonu. Ten,  radikál - radikálovou  disproporcionací přechází na  o- chinon. Chinony jsou  většinou  velmi reaktivní 

a podléhají  nukleofilnímu útoku. Tak, podobně jako  jiné polyfenoly, myricitrínový chinon  reguje  s výchozí sloučeninou  

za vzniku dimeru. (Oxidace polyfenolů oxidázami nebo peroxidázou vytváří dimery jako koncové produkty, jako konečné 

produkty oxidace - o dihydroxyskupiny na cyklu B. Oxidázy katalyzují odnětí vodíku nebo elektronu ze substrátu a přitom 

kyslík funguje jako akceptor.).. 

Ovšem  deaktivace, resp. ovlivnění rodukce HCLO  flavonoidy - zmíněným myriicitrínem, se zdá in vivo 

nepravděpodobná při  nízké fyziologické koncentraci flavonoidů v séru. Tak je nepravděpodobné,  že  myricitrin  aj. 

polyfenoly tlumí tvorbu HCLO in vivo. Spíše se zdá, že in vivo myricetin je cílovou  sloučeninou jiných  oxidáz v 

neutrofilech a že nepotlačuje tvorbu HCLO in vivo v neutrofilech. 

Tak i některé ROS a RNS jsou užitečné, i když v nadbytku jsou toxické.( viz dále)  

Ovšem Infekční buňky  patogenů jsou někdy  více citlivé k oxidačnímu stresu než jsou buňky hostitele. V tomto smyslu 

oxidační stres může být vyvoláván i u patogenů  a to odpovídající potravou. I špatný nutriční stav může  rovněž ovlivnit 

míru infekce.  Např. oxidační stres dietární povahy  může být užitečný a ochranný  při infekci způsobené parazity. V 

důsledku toho je nutné upravit adekvátní příjem antioxidantů, např. polyfenolů či jiných antioxidantů v potravě. Některé 

přírodní sloučeniny z rostlin, např baicalein ale i jiné, jeví specifickou antimikrobiální úlohu např proti Vibrio cholerale ( 

ale i proti jiným přenášeným střevním patogením chorobám) a způsobují snížení tvorby prozánětlivých  chemokinů, 

cytokinů, interleukinu 8, v lidských buňkách  střevního  epitelu které byly infekovány V.cholerae tj.  cholerovými toxiny. 

 

Polyfenoly - flavonoidy a jejich metabolity, stejně jako xenobiotika,  jsou v organizmu metabolizovány a poměrně rychle 

odstraněny z cirkulace.  Plní však svoji funkci nejen jako antioxidanty ( např.  ve střevním traktu ) ale i tím, že modulují 

signální cesty v buňce  (viz dále).  
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                                                  Přehled působení flavonoidů 

Protinádorové vlastnosti 

(Protivirové? Proliferace buněk, Angiogeneze, Antioxidační vlastnosti), 

Ovlivnění kardiovaskulárních nemocí 

(Antioxidační vlastnosti, Antitrombogenní vlastnosti, Snížení  množství cholesterolu) 

Redukce zánětlivých stavů -→ Ovlivnění  alergie? 

(Imobilizace leukocytů, Chelatace železa, Aktivace komplementu, Myeloperoxidace, Ovlivnění cyklooxygenas a 5- 

lipoxygenázy). 

Příznivé ovlivnění perfuze  (reperfuze)  při ischemické chorobě 

(Inhibice NO, Imobilizace leukocytů, Cheletace železa, Aktivace komplementu, Myeloperoxidace, Ovlivnění 

cyklooxygenas a 5 - lipoxygenasy). 

(Podle :   Nijveldt. R.,J. Els van Nood, D, E, C. van Hoorrn  a j. Flavonoids : a review of probable mechanisms of action 

and potential applications.  Am. J. Clin. Nutr. 74,  s 418- 23, 2001). 

 

   PŘÍZNIVÉ VLASTNOSTI           ←  KVERCETIN      →       TOXICKÉ VLASTNOSTI → -   TVORBA  CHINONŮ)        

 / KVERCETIN- PREVENCE  KARDIOVASKULÁRNÍCH CHOROB,  OVLIVNĚNÍ NÁDORŮ- ŠIROKÉ BIOLOGICKE
´      

VLASTNOSTÍ/ 

(PŘÍZNIVÉ OVLIVNĚNÍ KLINICKÝCH SYMPTOMU ČLOVĚKA )  -                                  ( 

 A    ZHÁŠENÍ ROS,    B,  MODULACE GÉNOVÉ EXPRESE      C,   ANTIPROLIFERATIVNÍ EFEKT  D,  PROTIZÁNĚTLIVÝ 

EFEKT( IN VITRO ALE I IN VIVO)     

              

(Úspěšné  zdravotní ovlivnění lze očekávat u llidí jejiž nemoc  je spjata se  zvýšeným oxidačním stresem. např.  u 

kardiovaskulárních nemocí.Tehdy  aplikace antioxidantů - polyfenolů,  vede ke   snížení oxidačního stresu a i zlepšení 

klinického stavu. Ačkoliv většina studií s aplikovanými antioxidanty  popisuje příznivé  klinické ovlivnění u jednotlivých 

nemocí, některé jsou negativní. Je důležité aby množství  aplikovaných  antioxidantů dosáhlo  takové hladiny 

intracelulární koncentrace, aby  dosáhlo zlepšení, vyvážení, endogenní antioxidační kapacity. Ještě jednou je nutno 

zdůraznit ,  že suplementace antioxidanty ( flavonoidy , kvercetinem, fenyl esterem kys kávové,    vitamíny C, E atd. ) 

může být významná  především u lidí již se zvýšeným  oxidačním  (elektrofilním) stresem který způsobuje zánět -  ( viz 

kapitola V - flavonoidy a zhoubné nádory).Obecně- přitom spíše aplikace směsi polyfenolů, tj nikoliv jediného, je účinná v 

tom smyslu, že může kladně  ovlivnit  různé pochody ve stejné době, protože specificky působící polyfenol, ani jeho 

množství ve směsi pro příznivé ovlivnění  určitého, oxidačního stresu nebo signální cesty v buňce není ještě znám. 

 (To nemusí být někdy pravda u kvercetinu, který je mimořádně v přírodě rozšířen a jehož suplementace je příznivá pro 

řadu již více známých oxidačních stresů- zánět.  A to v množství,  které  odpovídá  dosažení např. 10 μM v plazmě ( tj 

.farmakologicky účinné dávky 500 mg- 1 g,  proti běžným aplikovaným nutričním dávkám v potravě,   tj. méně než 1μM 

Jeho vstřebání dosahuje pouze 5  procent aplikované dávky !),.  U specifických nemocí. U již nemocných lidí, kde 

probíhá oxidační stres, nikoliv u zdravých lidí !  
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Naproti tomu oxidační produkty  flavonoidů,  např. uvedeného kvercetínu, tj,  ο chinony, mohou při vysoké koncentraci  

reagovat s GSH nebo s SH skupinou  proteinů a mohou  působít  toxicky na jednotlivé  enzymatické proteiny . 

 Zvýšená produkce superoxidu ( např. radiací) a zvýšené množství peroxidu, vede k zvýšení potřeby reduktantů,  k  

nutnosti zvýšit jejich produkci pro  zachování redox stavu buňky. Ovšem reaktanty s ROS  při oxidačním stresu jsou 

obvykle  rychle metabolizovány a  je  tedy potřeba vyššího množství redukujících  činitelů.  Tj.  za podmínek  reversibilní 

modifikace," reduktivní reparaceí," se zvyšuje  jejich spotřeba a nastává problém s přípůsobením po  oxidačním 

stresu,problém se zvýšením, znovu obnovením stavu redukujících ekvivalentů- které jsou přímé nebo nepřímé donory  

elektronů kysliku - třeba NADPH .Takže suplementace s vitamíny - s kvercetinem aj. polyfenoly, má především smysl  

jen za situlaceoxidačního  stresu.    Pro prevenci permanentních  poškození která  způsobují onemocnění, je důležité  i 

zachování systémů, která odstranˇují jak peroxid a superoxid, nebo  i jinýh systémů,  tj udržení dynamické rovnováhy a 

redox balance v buňce a poškozené tkáni. 

 Flavonoidy ovšem  především ovlivňují signální cesty a potlačují oxidační stress díky modulaci genové exprese a 

enzymové aktivity (např.Keap 1/Nrf 2 systému, viz kapitola V - zhobné nádory ). Přitom jde in vivo, především  o 

působení jejich metabolitů tj. po  jejich vstřebání  spíše v  nanomolárním, nebo nejvýše  v mikromolárním množstvím. 

Tyto flavonoidní metabolity ovlivňují signální cesty a potlačují  oxidační stres modulací genové exprese a aktivity 

enzymů. Mohou  fungovat jako  signální molekuly např. stimulací eNOS a tedy ovlivněním  produkce NO.  Mohou  

modulovat  i  signální molekuly H2O2   (dvouelektronový oxidant, dvouelektronová signalizace) a  redox změny SH skupin 

a následnou aktivaci  různých signálních cest. Stejně mohou  modulovat i O2
 . -

 a následnou aktivitu  železo obsahujících 

enzymů po jejich reakci s O2 
. -

 ( jednoelektronová  signalizace). Přitom množství flavonoidů,  respektivně malých molekul 

a enzymů udržujících rovnovážný redox stav ( redox dvojice) je  velmi  nízké. Působení antioxidantů lze pak chápat  jako 

příspěvek k vybalancování, dosažení rovnovážného celkového redox stavu  v buňce, ( při oxidačním stresu) jehož 

porucha  vede  k řadě nemocí. Superoxiddismutáza ( viz dále) pak  např,  může přispívat k vybalancování jedno, nebo 

dvouelektronových signalizačních cest. Přitom  je důležitá i podobnost  vazebného  místa  u  cílových proteinů.  V 

biologických  systémech existuje ovšem mnoho  různých mechanismů při kterých antioxidační terapeutika by mohly 

vykazovat alternatvně svoje  působení, bez přímého zhášení kyslíkatých radikálů. ( viz dále) 
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II . FLAVONOIDY A OVLIVNĚNÍ ANTIOXIDAČNÍHO ENZYMOVÉHO SYSTÉMU. 

Antioxidační enzymový systém hraje důležitou úlohu při obraně buněk proti oxidačnímu poškození.  

Antioxidanty – flavonoidy mohou vykazovat antioxidační efekt nejenom přímým zhášením radikálů, ale také nepřímo  to 

je interakcí s různými enzymy a induktivním ovlivněním jejich činnosti nebo i kombinací obou způsobů, resp. i ovlivněním 

transdukčních pochodů v buňce. 

Je důležité si uvědomit, že ROS   částečně redukované formy kyslíku a jiné radikály (RS), jsou vytvářeny neustále 

předevšim v mitochodriích -  podle redox stavu respiračního řetězce  (O2 
. -

 ), dále v různých Fe - S klastrech aj. a to  jak  

za nepatologických i patofyziologických podmínek. Tato produkce se děje v rámci biologických rovnováh a nadprodukce 

radikálů vede k buněčnému poškození a známým důsledkům – ke stárnutí, rakovině a pod. 

ROS jsou, vedle malých molekul antioxidantů deaktivovány mnoha antioxidační enzymy a enzymy II. fáze, které lze 

chápat jako primární antioxidační obranný systém (vedle mnoha jiných antioxidantů – askorbová kys., tokoferol aj., které 

jsou rovněž přítomny v lidské tkáni). 

 Pro deaktivaci těchto radikálů má lidské tělo dobrý způsob obrany. Důsledkem takovéto deaktivace může být pak 

zvýšení rezistence proti oxidačnímu a elektrofilnímu poškození buňky např. u kardiovaskulárních chorob aj. Mezi enzymy 

ovlivňující produkci radikálů, jejichž aktivita může být ovlivňována, indukována flavonoidy, patří např. kataláza, 

glutathionperoxidáza (GPx), superoxiddismutáza (SOD), lipoxygenasy – které oxidují LDL a plazmové lipidy a uplatňují 

se při biotransformacích, ale i xanthinoxidáza ( přeměna purínových bází na kys. močovou). K jiným enzymům, jejichž 

exprese je ovlivňována flavonoidy, patří i metallothionein (. nízkomoleklární bílkovina bohatá na cystein, která reguluje 

buněčnou mědˇa zinek), nebo NAD(P)H: /chinon/ oxidoreduktáza aj. Přidavek flavonoidů k některým tkáňovým buňkám 

někdy již v mikromolární koncentraci má za následek vyšší indukci, aktivaci např. SOD, katalázy, GSH aj. antioxidačních 

enzymů a enzymů II. fáze (viz dále). Příkladem znázorňujícím ovlivnění ROS za pomoci antioxidačních enzymů mohou 

být následující reakce : 

 

                                                                       

                                                                      2 H2O2 /kataláza/ → 2H2O +O2 

                                                                        O2
.-
 + O2

.-
 + 2H 

+ 
/SOD/ → O2+H2O2  

                                                                           2 H2O2 /GPx/ → 2 H2O+O2 

                                          / respektive/          ( HěO2 + 2GSH     → GSSG+2H2O) 
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Kataláza – rozkládá peroxid vodíku na vodu a molekulární O2 a současně funguje jako přirozený antioxidant pro ochranu 

buňky před oxidačním poškozením bílkovin, lipidů nebo nukleových kyselin. Při zvažování antioxidačního vlivu rúzných 

flavonoidů na aktivitu katalázy, při fyziologické koncentraci H2O2 za použití chemilumiscenčíní metody se našlo, že 

čajové katechiny při nízké koncentraci (10--100nM)  (EGCG) částečně potlačují aktivitu katalázy  Ovšem na druhé straně 

flavony a flavonoly - myricetin, kaempferol, rutin. katalázu aktivovaly.  Isoflavony a flavanony (daidzein, naringenin) 

neměly jakýkoliv vliv na katalázovou aktivitu ani při vysoké koncentraci. Ovlivnění katalázové aktivity flavonoidy závísí na 

struktuře jednotlivých flavonoidů, na poloze funkčních skupin, a flavonoidní struktuře. (Přitom zejména substituce na C-3 

jsou důležité z hlediska zvýšení katalázové aktivity a tedy antioxidační aktivity proti H2O2).  

Analýza komplikovaného vztahu struktury flavonoidů na aktivaci nebo inhibici enzymu je obtížná. Je ovšem možné 

předpokládat, že vazba jednotlivých flavonoidů na určitou oblast katalázy přispívá k ovlivnění její aktivity. (15). 

Superoxiddismutáza (SOD) katalyzuje přeměnu reaktivního superoxidového radikálu O2
.- 

 vytvořeného in vivo,  na 

peroxid vodíku a kyslík, tj. probíhá současná oxidace O2
.- 

na
 
O2 a redukce O2

.- 
na H2O2.Vybalancování jedno a 

dvouelektronové signalizace  (deaktivace O2 
. _

 je možno dosáhnout i neenzymatickou dismutací  thioly / SH lát0ky / 

ovšem až  při  vysokém množství    -     více než 1  μM ) 

Glutathionperoxidáza – (GPx) ve spojení s SOD štěpí H2O2 a jiné peroxidy na vodu a kyslík a chrání SH skupiny 

(přitom GSH – redukovaný glutathion je oxidován na oxidovanou formu glutathionu GSSG, která opět může být 

redukována na GSH působením glutathionreduktázy (GR). 

 

 

 

 

Schéma možného koordinovaného působení různých buněčných antioxidantů při detoxikaci ROS (GST – Glutathion –  

S- transferáza, LOOH – lipidový hydroperoxid, LOH – lipidový alkohol) (dle 14). 

 

Jako příklady ovlivnění exprese enzymů flavonoidy, lze uvést např. skutečnost, že některé flavonoidy mohou snižovat 

aktivaci komplementu (komplement je systém sérových bílkovin, který je primárním modulátorem reakcí antigen - 

protilátka) a snižovat adhezi zánětlivých buněk k endoteliálním stěnám. 

Mezi jiné příklady ovlivnění enzymového systému flavonoidy patří také inhibice metabolitů kys. arachidonové  uplatňující 

se při zánětlivých pochodech. Flavonoidy mají tedy z těchto důvodů i protizánětlivé a protitrombogenní vlastnosti.  (viz i 

kapitola IV). 

Působením isoflavonu – daidzeinu na  buňky jater se zvyšovala několikrát exprese katalázové m RNK aktivací 

katalázového promotoru (promotor je nukleotidová sekvence v DNK, ke které se váže RNK polymeráza a způsobuje tak 

aktivaci transkripce, tj. kopírování jednoho vlákna DNK do komplementární – doplňkové sekvence RNK). Nejedná se v 

tomto případě o působení – transkripční aktivitu katalázového promotoru realizovanou přes estrogenové receptory, ale 

spíše o regulaci exprese katalázového genu mimo estrogenové receptory (1). 

NO 
.
 – oxid dusiku  (RNS)  

Oxid dusiku, který je mediátorem různých fyziologických pochodů  je vytvářen různými typy buněk např. endoteliálními 

buňkami nebo makrofágy.   
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NO 
. 
má charakter radikálu a jeho molekuly mohou být přímo deaktivovány flavonoidy (2). Vysoká koncentrace NO 

.  
je 

realizována NO syntázou, resp. třemi isoformami tohoto enzymu, typem I, II, III, např. v buňkách makrofágů.  Typ II, tak 

zvaná „inducible nitric oxid synthase“ (i NOS), je nejdůležitější, protože vytváří
 
NO 

.
 po delší dobu – a může mít  tak za 

následek oxidačního poškození.( Nadbytek  tvorby NO, mnohdy zavuněný iNOS,  se projevuje  v řadě  nemocí) 

Jeho působení lze rozdělit na přímé, tj. chemické reakce, kde NO
 .
 přímo reaguje s některými biologickými substráty jako 

je hemoglobin, monooxidázy, cyklooxygenasy, lipoxygenasy aj. a nepřímé, kdy NO 
.
 působí ve formě dusíkatých 

radikálů, RNS – vytvářených interakcí
 
se superoxidem O2 

. -
 nebo kyslíkem O2 (3). 

I když oxid dusnatý může být užitečný (regulace krevního tlaku – dilatace cév), v nadbytku je však toxický, vyvolává 

chronický zánět a oxidační poškození.  Jde např. o některé cytotoxické jevy vyvolané nadbytkem peroxinitritů nebo alkyl 

peroxinitritů (ROONO). Ostatní RNS jsou ovšem škodlivé vždy.. 

Oxid dusnatý – s jedním nepárovým elektronem není tak reaktivní jako ostatní radikály. Může ovšem reagovat se 

superoxidovým radikálem za tvorby zmíněného peroxinitritového aniontu (viz dále).
 
Protože množství NO 

.
 je v tkáni 

obyčejně malé, tvorba peroxinitritu je většinou limitovaná. Ovšem za patologických podmínek – zánět, ischemie, sepse – 

spojených s aktivací makrofágů, se může tvorba jak NO 
. 
( iNOS), tak superoxidového aniontu, prudce zvyšovat, což 

vede k tvorbě peroxinitritu. Ten je silným oxidantem a může jednak přímo reagovat například s lipidy (za poškození 

membrán buněk) nebo se sulfhydrylovou skupinou, či nitrovat tyrosin v bílkovinách. Vedle toho může přímo reagovat 

např. s DNK. 

Flavonoidy, které působí jako antioxidanty, deaktivují volné radikály, které proto nemohou regovat s NO,
.
 což má za 

následek menší poškození. Molekuly NO 
.
  resp . ( RNS),.mohou být  deaktivovány polyfenoly přímo. 

Ukázalo se, že kvercetin, apigenin a jiné flavonoidy inhibovaly NO
.
 syntázu. Tyto flavonoidy mohou tedy ovlivňovat 

tvorbu NO 
.
 (např. v mozku) (4). To by naznačovalo, že flavonoidy mohou působit na imunitní odpověď a zánětlivou 

reakci kontrolou tvorby NO
 .
 . Polyfenoly – např. z kůry borovice (Pycnogenol, viz kap. III),( respektivě metabolit 

prokyanidinu, katechinu z kůry borovice,  valerolakton   M1, vytvářený mikroby  žaludku a střev po aplikaci extraktu kůry) 

rovněž reguluje tvorbu NO 
.
 ( stanovený  ve formě dusitanů) v buňkách makrofágů, tj. zvyšují jeho tvorbu při nízkých 

koncentracích (10 g/ ml) a inhibují jeho působení při vyšších koncentracích (100 g/ml).( viz kapitola III), 

Pycnogenol inhiboval i lipoxygenasu, ne však cyklooxygenasu, a zabraňoval tak tvorbě chemotaktických, pohlcujících a 

prozánětlivých leukotrienů. 

(Prostanglandiny, leukotrieny jsou různé alifatické,  v organizmu se vyskytující kyseliny s různými účinky. Ovlivňují 

propustnost cév, projevy bolesti a jsou mediátory různých biologických funkcí. Vznikají. oxidací kys. arachidonové, tj. 

prostaglandiny pomocí cyklooxygenasy, leukotrieny pomocí lipoxygenasy. Mají dvojné vazby, které zvyšují jejich 

reaktivitu vůči volným radikálům). 

Tak modulační efekt polyfenolů Pycnogenolu (jeho metabolit valerolakton M1) může být příznivý při patologických 

podmínkách spojených s oxidačním stresem nebo při zánětech, při zvýšené činnosti NO syntázy v různých buňkách.(viz 

dále) 

Některé flavonoidy (např. wogonin   5,7- dihydroxy-8 methoxyflavon)  mohou inhibovat tvorbu NO
 .
 i prostanglandinu E 

(PGE2) potlačením aktivity a tvorby cyklooxygenas (COX-2) a  NO syntázy  (iNOS), resp. její exprese v buňkách.. Nebyl 

nalezen žádný cytotoxický efekt (při koncentraci wogoninu 100 M) u RAW 264.7 testovaných buněk  Přitom - podle 

autorů inhibice exprese iNOS a COX-2  wogoninem jsou nezávislé pochody a NO  neovlivňuje hladinu COX- 2  (5). 

Jednotlivé flavonoidy mohou tedy jevit protizánětlivou aktivitu ovlivněním enzymů, které se na zánětech podílejí, 

(reverzibilní acetylace) a tak inhibovat aktivitu buněk vyvolanou zánětem.( viz i kap.IV. ) 

 Zjistilo se, že činnost cyklooxygenas inhiboval rovněž i apigenin. Mechanizmus ovlivnění by ovšem (alespoň zčásti) 

mohl být dán potlačováním aktivity – modulací – všude se vyskytujícího buněčného transkripčního faktoru NF-B a tím 

být inhibicí de novo proteinové syntézy  (možná inhibicí IB kinázové aktivity, eventuálně i jiným způsobem – ( viz též 

kapitola VI. ). 
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Ačkoliv NO ovlivňuje kontroverzně aktivitu cyklooxygenas – interakcí s hemovou skupinou enzymu – a tak nepřímo 

ovlivňuje syntézu prostaglandinů, není ovšem  jednoznačně jasné, zda určité flavonoidy působí na aktivitu 

cyklooxygenas  přímo ovlivněním těchto enzymů, nebo že se tak děje snížením tvorby NO (5). 

Byl rovněž popsán inhibiční efekt epikatechinu, epikatechin gallátu - prokyanidinů z čokolády a především kvercetinu na 

oxidační enzymy ovlivňující tvorbu leukotrienů (15,12,  lipoxygenázu), která katalyzuje lipidovou peroxidaci 

v biomembránách a plazmových lipoproteinech, stejně jako i na lidskou 5-lipoxygenázu, klíčového enzymu syntézy 

prozánětlivých leukotrienů. (viz dále).  

 Glykosid kvercetinu stejně jako jeho aglykon - díky své struktuře inhiboval silně oxidaci LDL vyvolanou lipoxygenázou 

(5,15.) a to více než vitamíny C a E (6, 7). 

Mohl by eventelně existovat celek nemetabolizovaných flavonoidních aglykonů v určitých lipoidních kompartmentech 

organizmu, např. v lipidové dvojvrstvě membrány nebo adipozní tkáni. Epikatechin může být lokalizován i v těch 

buňkách, které jsou odpovědné za tvorbu leukotrienů.  

Flavan-3-oly mohou být považovány jako neselektivní inhibitory lipoxygenáz. I když přesný mechanizmus inhibice 

není znám, inhibiční aktivita flavonoidů k lipoxygenázám v tomto případě nemusí být jednoznačně totožná s přímou 

deaktivací volných radikálů. Radikálové intermedianty mastných kyselin vytvářené působením lipoxygenáz jsou těsně 

vázány na aktivní centra enzymů a v důsledku toho nejsou přístupné alespoň k některým  antioxidantům.Je to např.  α 

tokoferol a ty antioxidanty, které neinhibují působení lipoxygenáz. Jestliže však tyto radikálové intermediáty jsou 

z enzymů uvolněny, mohou být deaktivovány a lipoxygenáza tak inhibována. Mohou existovat dvě alternativy působení 

flavonoidů – jednak může jít o přímou inhibici lipoxygenáz, nebo mohou  hrát jistou úlohu i antioxidační vlastnosti 

flavonoidů, které tak přispívají k jejich antileukotrienovému působení (8). Přitom tyto sloučeniny mohou být obecně  

inhibitory lipoxygenáz ( viz obr. i kapitola IV). 

 

Objev, že oxid dusnatý je důležitým mediátorem různých fyziologických pochodů, vedl k intenzivnějšímu zkoumání této 

sloučeniny. Jeho reakcí s vodou a kyslíkem vzniká:  

4NO + O2 + 2H2O → 4HNO2 

V plynné fázi se vytváří komplex 
.
NO a O2, který reaguje s dalším NO. 

.
NO + O2 → NO 

.
O2, NO 

. 
O2 + 

.
NO → ONOONO, ONOONO → 2NO2 

Rychlost reakce je úměrná koncentraci O2 jak v plynné, tak v tekuté fázi. 

Při vyšší koncentraci 
.
NO se vytváří N2O3, 

.
NO + 

.
NO → N2O3, který s vodou vytváří NO2 (N2O3 + H2O → 2 NO2

- 
+ 2H

+
). 

NO2 působí samostatně jako aktivní agens. 

Reakce oxidu dusnatého se superoxidem  

..
NO + O2 

. - 
→OONO

-- 
(tato reakce je poměrně rychlá)

 

Reakce organického peroxidového radikálu s oxidem dusnatým 

Reakce organického peroxidového radikálu s oxidem dusíku je velmi rychlá – k = 10 
10

 l. mol 
-1

 s
-1

. 

.
RO2

. 
+ 

.
NO → ROONO 

 Prokázalo se, že i peroxinitrit je vytvářen z
.
NO

 . 

Oxid dusnatý rovněž inhibuje peroxinitritem vyvolanou oxidaci fosfatidylcholinových liposomů. 

Xanthinoxidáza   (oxidoreduktáza -XO-) 

V tkáni existuje především jako xanthindehydrogenáza (XDA), která během ischemie přechází na XO formu. 

Xanthinoxidza je důležitý enzym, který u člověka katalyzuje oxidaci hypoxanthinu na xanthin a potom na kys. močovou 

která se akumuluje. Během této oxidace se vytváří peroxid vodíku a superoxidový anion. 

 Xanthin + H2O +2O2→kys. močová + 2 O2 
. ¨¨

 + 2H
+ 
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Akumulace kys. močové může nejen vést k urikemii, ale také k vyvolání zánětů. Kyselina močová je ve vodě rozpustný 

antioxidant, který  efektivně chrání citlivé biologické molekuly proti oxidaci - oxidačnímu poškození 
.
OH radikály, 

a peroxinitritem.  Ovšem hlavně  chrání plazmu proti  NO2  z kontaminovaného vzduchu.  

Xanthinoxidza může hrát roli i při patogenezi arteriosklerózy.  

Inhibice tvorby superoxidového aniontu vytvářeného xanthinoxidzou by mohla vést ke snížení tvorby H2O2, HOCl a 

rovněž i
 .
OH radikálů při zánětech. Flavonoidy které inhibují tvorbu jak superoxidového aniontu i XO by mohly mít 

příznivý vliv na průběh urikemie, ale mohly by i ovlivnit zánětlivá onemocnění. 

Xanthinoxidza je i fyziologickým zdrojem superoxidového aniontu v eukaryotických buňkách. Flavonoidy, které inhibují 

XO, by mohly potlačovat oxidační léze vyvolané radikály při ischemii a mohly by být proto užity při prevenci.  

Aktivitu xanthinoxidzy potlačovaly rutin, katechiny a naringin- glykoslovaný flavanon a tím tedy inhibovaly i tvorbu volných 

radikálů (9). 

Podle některých prací jsou např. naringin a rutin vhodné pro léčbu ischemického poškození, které je charakteristické 

právě tvorbou radikálů.(10, 11). Naproti tomu japonští autoři, kteří studovali inhibici XO flavonoidy, zjistili, že při snížení 

nadprodukce superoxidového aniontu,   realizované inhibicí XO byly nejvice aktivní flavonoidy s planární strukturou 

(dvojná vazba mezi C-2 a C-3, to je, uplatńují se v tomto případě geometrické vlastnosti flavonoidní molekuly) Dále je 

významná i o dihydroxy skupina na cyklu B  a  hydroxy skupina v poloze 7 a 5 (ve formě aniontu, anionický kyslík na 7-

OH má velmi  silný karbonylový charakter  protože je silně delokalisován  negativní náboj na celém benzopyronovém 

kruhu.To umožnuje hydrofilní interakce v optimální oblasti enzymu a tedy jeho inhibici při nízkých koncentracích) (15). 

Vedle toho se uplatňuje i torzní úhel mezi jádry B a C.  Pokud je větší než 27
0
   flavonoidní sloučeniny nejsou schopny  

enzym inhibovat. 

Ze studovaných flavonoidů prakticky největší inhibiční účinek XO jevil kvercetin a flavony se subtitucí  7-OH a 

katecholovou, nebo pyrogalovou strukturou. Isoflavony a anthokyanidiny byly méně účinné. V souhlasu s autory je nutné  

ovšem poznamenat, že většina aplikovaného kvercetinu se nalézá v plazmě člověka ve formě metabolitů, resp. 

glukuronidů, takže uvedené závěry nemohou být použity přímo in vivo (12). 

                                                                                                                                                            

                                                                                                                         

                                strukturální požadavky pro inhibici xanthinoxidazy A pro inhibici lipoxygenázy B               

 

 Derivát stilbenů resveratrol, který se nachází v řadě rostlin ( viz dále)  může  přímo zhášet ROS díky svým 

antioxidačním vlastnostem.( Ovšem má i / především/  schopnost nepřímého antioxidačního efektu, tj moduluje mnoho 

signálních  cest které kontrolují  přežití buněk, má proti zánětlivé  vlastnosti, angiogenní vlatnosti( vývoj cév) ,  příznivý 

vliv  v karciogenese aj.) ( viz dále) 

. Tak Inkubace  kardiomyocytů, svalových buněk, (H9C2 buńky hlodavců) s resveratrolem v nízkém  mikromolárním 

množství, vedlo k značnému snížení  intracelulární akumulace ROS, vyvolané  XO/xanthin systémem - nebo i jiným 

způsobem a  k silnému  zvýšení aktivity, k indukci  buněčných antioxidantů - katalázy, SOD a enzymů II fáze, GPx  

(glutathionperoxidázy - brání peroxidaci lipidů), GR (glutathionreduktázy - vytváří redukované formy  GS- tj ( GSH ), 

GST- (gluthion- S- transferázy, ta katalyzuje konjugaci xenobiotik s GSH R+GSH→RSG / R -elektrofilní xenobiotikum )  

 To vede k ochraně proti cytotoxicitě vyvolané ROS v těchto srdečních buńkách. Popsaná zvýšená aktivita se 

projevovala v závislosti na čase a množství  přidaného resveratrolu.(14) Zvýšená aktivace,  indukce GR resveratrolem by 

mohla vést i k zvýšení regenerace  redukovaného GSH  z GSSG. které se tvoří  během GPx katalyzované dekompozice 

H2O2 (GSH odstraňuje H2O2  z erytrocytů v reakci katalyzované GPx) 
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 Resveratol zabraňuje  oxidaci nízkohustotních lipoproteinů, brání aregaci krevních destiček a příznivě poůsobí proti 

ateriosklerose( viz dále).( Je ovšem nutno poznamenat že, v in vivo podmínkách - dochází ve střevě působením bakterií 

k štěpení resveratolu, za vzniku metabolitů dihydroresveratrolu, 3, 4
ˇ
- dihydrostilbenu a lunularinu Tyto metabolity  těsně 

spjaté s mikrobiální diversitou,  dávají  různý biologický efekt) ( viz dále kapitola III). 

 

Podobně 25 denní  příjem 600g/d ovoce a zeleniny dobrovolníky vyvolal  zvýení aktivity glutathionperoxidázy o 15% a 

snížení rychlosti lipidové peroxidace, ovšem bez změn jakýchkoliv jiných markrů rodox stavu   

Bridelia Ferruginea Benth (EUPHORBIACEAE), subtropická rostlina široce využívaná v africké medicíně proti 

revmatickým bolestem, obsahuje několik flavonoidů, které přímo inhibují xanthinoxidázu a deaktivují radikály - 

superoxidový anion  jde o (3, 7, 3´, 4´ tetra-O - methylkvercetin  /rutisin/, a j.flavonoidy obsahující methylované OH 

skupiny na C- 3 a na  jádře A, B). Podle autorů aktivitu xanthinoxidázy inhibovaly nejméně i dva další flavonoidy – 

kvercetin a silybin (13). 

Některé patologické stavy, kde hraje úlohu xanthinoxidáza 

Ischemie: oxidanty vzniklé působením XO jsou odpovědné za únik neutrofilů do extravaskulárního prostoru.  XO hraje 

úlohu v etiologii ischemického onemocnění. 

Zánět 

Transplantace: během přechování transplantátů za studena buňky jater uvolňují hepatocelulární enzymy včetně XO. 

Orgánová dysfunkce: XO se uvolňuje z poškozených jater a střev. Vzniklé O2
.-
 může poškozovat extrahepatické tkáně 

snad reakcí s 
.
NO za vzniku ONOO 

-
. 

Hypertenze:  XO a kys. močová jsou zvýšeny u hypertenzních pacientů, tato skutečnost je průkazně spojena s 

arteriálním krevním tlakem. 

Arterioskleróza: XO v séru pacientů s kornatěním tepen, je zvýšena oproti normálním subjektům. XO může hrát úlohu v 

arteriosklerotických lézích a v její patogenezi. 

Chronická konzumace ethanolu: Nadměrná konzumace je provázena hepatickou dysfunkcí. 

Acetaldehyd vytvořený metabolizmem ethanolu může sloužit jako substrát pro XO a podílet se tedy na tvorbě O2
.-
, 

zvýšení oxidačních produktů, úbytku esenciálních tkáňových a plazmových antioxidantů a oxidačního stresu. 

 

Flavonoidy inhibují tvorbu superoxidového radikálu a j. ROS, oxidaci bílkovin a lipidovou peroxidaci ,  různé signální 

cesty v buňce,  nebo  enzymovou interakcí.   
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III.   VÝSKYT A FYZIOLOGICKÁ ÚČINNOST FLAVONOIDŮ 

Výskyt některých flavonoidů 

množství mg/ kg 

malvidin, kyanidin 

delfinidin 

/anthokyanidiny/ 

      červené grepy  

      červené víno, jahody 

 

 

 

 

coumestrol       vojtěška /výhonek/        47  

sesamol, sesaminol /lignany/       lněná semínka  

apigenin/ luteolin       proso        150 apigenin, 350 luteolin 

  
 

 

nnaringin, hesperidin  

  

     citrusové ovoce      – 

   

 

 

katechiny (epikatechin, katechin, epikatechin gallát, EGCG ) zelený  čaj, víno 

proanthokyanidiny                      

kůra borovice, listy jinanu  

/oligomerni katechiny/ 

                   

 

arnika 

(Arnika species) 

má protizánětlivé a antiseptické vlastnosti  

– glykosidy kvercetinu a kaempferolu 

měsíček zahradní 

(Calendula officinalis) 

má protizánětlivé účinky a stimuluje granulace v ranách  

– lokální aplikace (flavonol 3-glykosidy) 

hloh 

(Cratageus species) 

květy podporují funkci srdce, používá se při mírných formách arytmie 

(oligomerní proanthokyanidiny) 

Ginkgo biloba listy upravují periferní vasoregulaci (flavonol 3-glykosidy) 

slaměnka 

(Helichrysum italicum) 

vyskytuje se v oblasti Středomoří;  

květy jeví protizánětlivý účiinek – glykosidy naringeninu, kaempferolu a 

tetrahydroxychalkonu 

heřmánek lékařský 

(Matricaria chamomilla) má účinek spasmolytický, anxiolytický a protizánětlivý (glykosidy apigeninu) 

 kvercetin cibule 284–486 

 jablko 21–72 

 kapusta 110 

 červené víno 4–16 

 černý/ zelený čaj 10–25  

 

genistein/ diadzein 

 

tofu 

 

159–306 genistein  

117 diadzein 

/isoflavony/ sója – mléko, sójové oříšky  
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lípa 

(Tilia species) 

listy a květy jsou užívány jako sedativa  

(flavonolové glykosidy, katechiny fenolové kyseliny) 

 

Flavonoidy se nacházejí v plodech, listech a květech rostlin. 

Kaempferol, kvercetin a myricetin (viz obr.) jsou obsaženy v listech a slupce plodů (ředkvička, pepř, křen, rajčata aj.) 

často ve stovkách miligramů na kilogram (1). 

Fyziologická účinnost flavonoidů je dána jejich antioxidačním účinkem vedoucím k potlačení nadbytečných ROS, nebo 

ovlivněním signálních  cest v buňce –  tj. při ochraně zdraví,  např. potenciální kardioprotektivní ochranou, nebo s věkem 

spjatými nemoci - nádory, osteoporesa,.neurodegenerativní nemoce aj. Přitom mnoho z nich působí především jako 

důležité potencionální adjuvans a jako prevence proti nemocem -  spíše, než  přímo proti  již vzniklé nemoci a májí široký 

zdravotní  efekt - např. při stáří. 

 Současně mohou (např. katechiny) působit  dohromady synergicky  např. s α-tokoferolem (nebo jako směs s jinými 

antioxidanty  jako např. ferulová kys. kurkuma (curcumin),( viz obr. část), N - acetyl - L cystein  a řada jiných). α-tokoferol  

je primárním deaktivátorem lipidových peroxidů  a flavonoidy  ho mohou regenerovat předáním vodíku, je-li oxidován (v 

micelách,  u transgenních myší, v  LDL proteinech aj.) – viz kap IV.  

Flavonoidy jsou účinné jak samy, tak i v interakci s vitamínem C (rozpustným ve vodě) a i zmíněným vitamínem E 

(rozpustným v tucích) .  

Přitom některé flavonoidy zvyšují  i vstřebání kyseliny askorbové, stabilizují a šetří jí při jejím metabolizmu.  

Naproti tomu kyselina askorbová, která se snadno oxiduje  dvou elektronovou reakcí na dehydroaskorbovou kyselinu, 

chrání flavonoidy proti oxidaci, (při fyziologickém pH a podmínkách jsou flavonoidy o něco menší donory elektronů než 

askorbát) (1, 2, 49). 

Kys. askorbová je za fyziologických podmínek pH ve formě aniontu, tj. má ionizovanou OH skupinu a nazývá se 

askorbát. I když askorbát (AH 
– 

) může být považován vzhledem ke svému negativnímu redox potenciálu (a schopnosti 

tvořit rezonancí stabilizovaný radikálový anion) za antioxidant ultimativní povahy – některé flavonoidy (flavanony) mají 

askorbát protektivní vlastnosti a mohou ho redukovat díky svému oxidačnímu potenciálu a jeví tak synergizmus s 

vitamíny C a E (4, 5).  

Flavonoidy (například čajové katechiny) mají ovšem redox potenciál (0,53-0,57 V) a jsou tedy v tomto směru inaktivní, 

mají vyšší redox potenciál než askorbát (0,28V) . Kvercetin a EGCG mohou být ale i více efektivní, než askorbát při 

regeneraci α-tokoferolu v micelách. Ovšem kvercetin a EGCG mají oxidační potenciály (0,33 a 0,43V), to je blízké 

k redox potenciálu askorbátu. EGCG  a kvercetin má synergicky účinek s vitamínem C .    

(A napro ti tomu vzledem k svému  nízkému redox poteciálu všechny flavonoidy deaktivují, redukují  např. superoxidový 

nebo peroxilový radikál  s vysokým potenciálem  ). 

Fenoxylový radikál se může regenerovat kys. askorbovou zpět na mateřskou formu za vzniku askorbylového radikálu.            

2 Flav O 
-
 + kys. askorbová → 2 Flav OH + DHA 

     
2 DHA → DHA + AR  

Askorbylového radikál AR  se neenzymaticky oxiduje na nestálou kys. dehydroaskorbovou DHA. (Ovšem AA  je silný 

reduktant a v přítomnosti např. iontů železa (Fe
3
) může podléhat autooxidaci a tak in vitro vyvolávat lipidovou peroxidaci. 

Podobně, je-li oxidována do formy askorbylového radikálu AR
--
  tj.monoanionu a dominantní formy  vitamínu C za 

fyziologických podmínek,   nebo  na dehydroaskorbovou kys. (DHA), může vyvolávat oxidační modifikaci LDL (zjišťováno 

gelovou elektroforézou nativního LDL ve fosfátovém pufru)  Askorbylový radikál, AR
    

může být dismutován nebo 

enzymaticky redukován na  askorbát, Asc) 

( Dva askorbylové radikály AR, pokud nejsou rychle redukovány, mohou  dismutovat na jeden askorbát - Asc  a 

jednu molekulu DHA) 
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, 

     oxidace askorbátu hydroxylovým radikálem  

askorbylový radikál         kys. dehydroaskorbová  

                                                                 Asc ↔ AR     ( jednoelektronová oxidace Asc na AR) 

                                                                  (  - e 
-
, - H 

+
 ↔   + e

 -
, + H

 +
 ) 

Přítomnost kyseliny askorbové jako dietárního antioxidantu tak ovlivňuje redox reakce. 

Flavanoly, katechiny zesilují i redukci dehydroaskorbové kyseliny glutathionem (GSH) (DHA je  v buňce rychle 

redukována  zpět na askorbát - Asc), za pomoci např. GSH nebo NADPH způsobem).Ten může být považován jako 

potenciální dárce vodíku pro redukci dehydroaskorbové kyseliny (Je známá i vzájemná interakce GSH a askorbátu in 

vivo např. u nově narozených krys. při nedostatku GSH). Jiný způsob zamezení štěpení askorbátu na 

dehydroaskorbovou kyselinu může zahrnovat chelataci mědi a jiných stopových kovů flavonoidy a tím retardaci kovy 

katalyzované oxidace kys. askorbové. (viz dále) 

Antioxidační schopnost kvercetinu při jeho inhibici oxidace α tokoferolu  byla zvýšena přítomností askorbátu (7).  

Popisovaná reakce je podle reakčních podmínek (koncentrace) samozřejmě i zpětná. Rostlinné flavonoidy stabilizují 

kyselinu askorbovou, ovlivňují její vstřebání, pomáhají  redukovat dehydroaskorbát( DHA) na askorbát a šetří metabolity 

kyseliny askorbové ( viz dále i kap. V). Flavanoly a jiné reduktanty mohou redukovat i askorbát, askorbylový radikál a 

DHA na AA. (2). 

U morčat krmených s přídavkem dehydroaskorbové kyseliny a flavonoidů k dietě nebo bez nich, byla v první skupině 

zvýšena koncentrace kyseliny askorbové v tkáních až o 100 % (!) (8). 

                           Askorbát tedy může zpětně redukovat oxidované flavonoidní formy , některé flavonoidní chinony, 

(monoHER) vznikající reakcí flavonoidů např. s peroxilovým, či jiným radikálem, na původní formu. Může usnadnit nebo 

zesílit antioxidační reakce například tehdy, kdy vzniklý radikál je lokalizován na povrchu tuků (α-tokoferolový radikál 

v glykoproteinech). Předpokládá se, že i redukující aktivita některých, v tucích rozpustných, antioxidantů je i větší 

v přítomnosti kyseliny askorbové. Tyto interakce vitamínů C, E a flavonoidů (nebo jiných antioxidantů – karoteny), 

přítomných v jídle nebo přidaných do jídla (jejich kombinace), jsou důležité nejen pro udržení jeho nutriční hodnoty, ale i  

pro zvýšení celkového antioxidačního potenciálu – a to spíše, než při aplikaci jediné látky.  Kombinace těchto a 

podobných polárních a nepolárních antioxidantů v pokusech in vitro nejen zvyšovaly antioxidační schopnost buněk 

(lymfocyty), ale zvyšovaly i jejich cytoprotektivní ochranu ve smyslu jejich lepší obrany (potlačením toxicity již 

oxidovaných LDL). (2). (Resp. průkazně zvyšovaly lag time alespoň u hlodavců)  

 Nebo, krevní destičky mohou upravit svůj oxidační stres a tím upravovat např. svoji agregaci, tvorbu trombů příjmem 

antioxidantů – glutathion, vitamín C, flavonoidy – a tak regulovat SH - disulfidické vazby membránových proteinů. To 

může mít terapeutický význam (viz dále). Obvzláště zmíněné vzájemné působení kyseliny askorbové (je známá rychlá 

oxidace askorbátu  in vivo v místech oxidačního stresu) a flavonoidů je biologicky důležité (3).  

( Tak např. mimo jiné, Asc reduktivním mechanizmem zvyšuje přesun  železa z transferrinu,  bílkovině na kterém je 

převážně železo vázáno, do buněk, nebo to Asc dělá netrasferrinovým způsobem a ovlivňuje tak buněčnou homeostásu 

železa. 

 Např. DHA ← AR ( intraceluární prostor buňky), Fe
3→ 

Fe
2     

( extracelulární prostor buňky
  
). Tak by mohly i flavonoidy  

vedle, např.GSH, ovlivnit  redox reakcí formy kys askorbové a  podílet se tak  na homeostáze železa . I při skutečnosti, 

že množství Asc je mnohem vyšší v buňce , než extracelulární kapalině - ovšem, s výjimkou lidských erytrocytů). 

 

Přídavek kyseliny askorbové do čaje nejenom zvyšoval antioxidační účinek flavonoidů v čaji, ale stabilizuje i jeho 

vlastnosti – udržuje hydroxylované fenoly ve formě hydrochinonů ( Přitom  aplikace 200 mg. nebo lépe  cca  pětinásobná 
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aplikace ovoce a zeleniny/d je považována za dostatečnou pro nasycení buněk a další suplementace je zbytečná.(S 

výjimkou u kuřáků, na jednotkách intensivní péče a při selhání ledvin). 

Askorutin – se používá při poruše kapilár – pro snížení křehkosti cév. Jde o směs vitamínu C a rutinu (kvercetin 3- β -D 

-rutinosid nacházející se nejvíce v pohance). ( viz i dále i silymarin). Je nutné však pamatovat, že z nutričního hlediska 

kyselina askorbová skladováním nebo vařením, resp. i v tkáni, velmi snadno oxiduje na dehydroaskorbovou kyselinu, 

jejíž biologická účinnost ve srovnání s vitamínem C je podstatně nižší a může být jiná (9, 10). 

Našlo se, že kolorimetrické metody stanovení vitamínu C v plazmě, běžně používané po dlouhou dobu (2, 4, 

dinitrofenylhydrazin), poskytují výsledky ve srovnání  s HPLC lišící se od skutečnosti až o trojnásobek (!). To by 

naznačovalo možnost reevaulace skutečného množství vitamínu C v tkáních (9). 

Metabolity kyseliny askorbové by snad mohly být i mutagenní pro savčí buňky. Zvýšené množství těchto metabolitů by 

snad mohlo hrát  i úlohu při stárnutí. (Askorbát jeví za přítomnost Fe
2
 pro-oxidační  vlastnosti : Metabolity kys askorbové,  

by tak mohly  mít v tomto směru i funkci činitelů zpomalujících stárnutí (11).( viz kapitola VI). 

Ovšem především  - askorbát funguje jako modulátor  buněčného regulačního metabolizmu železa a to tím, že umožňuje  

nehemovou absorbci   železa ve střevě a zvyšuje a reguluje i  železo- transferrinovou absorbci. (Ferritin je o glykoprotein 

na kterém je plazmové železo těsně vázáno a askorbát stimuluje syntézu ferritinu) Askorbát  může ovládat i  přeskupení 

železa z endosomů, (to jsou specifické buněčné organely), do cytoplazmy buněk.Tj. ovlivňovat homeostázu  železa  v 

buňce. 

 

Pokud se týče  působení flavonoidů ve smyslu ochrany proti nemocem vyvolaným oxidačním stresem, obecně se dnes 

věří  na příznivé ovlivnění  např. kardiovaskulárních nemocí  červeným vínem (ve smyslu zábrany agregace krevních 

destiček, snížení trombózy a oxidace lipidů, alergie , astma, nádory aj. nemocí.). Jako příklad příznivého účinku 

červeného vína,kde je obsaženo velké  množství polyfenolů, v tomto smyslu se udává tzv. „francouzský paradox“, tj. 

skutečnost, že v oblastech kolem Středozemního moře s větší spotřebou červeného vína,  je průkazně snížený výskyt 

kardiovaskulárních chorob bez ohledu na vysokou spotřebu tuků. I když přesný mechanismus této diety není znám, 

předpokládá se, že je  obecně spojen se snížením oxidačního stresu,  má protizánětlivý účinek, vylepšení entotheliální 

funkce a příznivý vliv na lipidový metabolizmus, snížení oxidovaných LD, a vylepšení diastolického krevního tlaku.( 

Ovšem řada  prací upozornuje  na  heterogenitu  kardiovaskulárních nemocí, takže některé epidemiologické 

studie 

Předpokládaný kardioprotektivní vliv, proti  koronárním srdečním nemocem,aj nemocem, je dán směsnými faktory, tj. 

působením různých flavonoidů a jiných fenolických sloučenin obsažených ve víně (-kvercetin, myricetin aj. flavonoly, 

anthokyanidiny, uvedený  trans resveratrol  ( viz  i KAPITOLA II a dále) l tj.,derivát stilbenu 3, 5 4´  trihydroxystilben), 

nebo jeho dehydrodimer - ε viniferin ( ještě více účinější než resveratrol při patogenezi arterosklerosy a který s 

resveratrolem kooperuje - viz dále), fenolové kyseliny (např. kyselina kávová, gallová aj, fenolové kys. ) Všechny tyto 

sloučeniny dohromady (a dohromady s alkoholem), mají na celkovou antioxidační kapacitu vína synergický účinek a po 

konzumaci červeného vína mohou ovlivnit antioxidační hladinu plazmy  (12 – 20). Tedy ppředevším směs polyfenolů - v 

rozsahu nalezeném v lidské cirkulaci inhibuje LDL oxidaci a PKC (protenkinázu C) ovládanou aktivaci NADPH oxidázy 

 Celkově - červená vína  na rozdíl od  bílých vín obsahují velké množství  fenolových  a polyfenolových sloučenin. 

samozřejmě v závislosti na původu, způsobu zpracování aj.  takže celkové množství  fenolů  v jednotlivých druzích 

červených vín se liší až pětinásobně (Sklenka červeného vína obsahuje  v průměru asi 100mg polyfenolů). 

. (Francouzský paradox je ovšem ovlivněn též potravou v oblasti Středozemního moře, tj. mimo jiné i spotřebou 

olivového oleje, oliv a v něm přítomných karotenoidů a fenolových sloučenin a elektrofilních aduktů NO2 -   mastných 

kyselin ( NO2 -   kys linoleová), může jej ovlivnit i příjem rostliných  plodů s antokyaniny ,  příjem ryb vyšší příjem 

nenasycených mastných kyselin, dietárních vláken, vitaminu C a jiných nutrientů – i když in vivo pokusy na člověku 

nejsou jednoznačné (6, 37, 38, 122) – viz kap. IV. 

 V této souvislosti je nutno poznamenat,  že uvedená  dieta, tj. specifická  potrava v okolí Sředozemního moře, je spjata i  

s vyšším poměrem GSH - redukovaná forma / GSSG- oxidovaná  forma, nalezeným v plazmě souboru jedinců s touto 
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potravou a tedy s jejich vyšší antioxidační  kapacitou. Tento poměr je důležitý markr oxidačního stresu. Vyšší poměr 

GSH/GSSG  byl u této diety   naprosto zřetelný a nebyl ovlivněn genetickými  faktory, ale pouze popisovanou stravou. 

Vyšší poměr GSH/GSSG  má za následek snižení lipidových  hydroperoxidů  a potlačení jejich tvorby. Menší množství 

lipidových hydroperoxidů má za následek snížené množství oxidovaných nízkohustotních lipoproteinů a tak může bránit 

arteriosklerose Klinicky nepříznivý poměr GSH/GSSG, oxidační stres, byl nalezen u pacientů s akutním infarktem 

myokardu a progresí  arteriosklerotických lézí. Přitom oxidační stres  ovlivňuje všechny aspekty arteriosklerosy a 

kardiovaskulárních nemocí.  Flavonoidy např.  genistein, nebo daidzein , nebo jiné polyfenoly  zvyšují celkový GSH.. ( viz 

i  kapitola IV) 

Z jiného pohledu  : v této dietě je obsaženo i vyšší množství cholinu a betainu které snižují koncentraci plazmového 

homocysteinu. (Lidé s vyšším množstvím homocysteinu tj. nezávislého risikovho  faktoru  pro kardiovaskulárn nemoce, 

mají zvýšené markry zánětu a  tedy, expozice  k oxidačnímu stresu může  spouštět zánět.  (133) 

Červené víno jako celek, nikoliv pouze jeho bezalkoholová část, příznivě ovlivnilo HDL-cholesterol a stimulovalo 

schopnost séra snižovat cholesterol v buňce (17, 18, 84). 

 Lze říci, že příznivé působení především červeného vína např. na kardiovaskulární nemoce, statisticky silná a 

konzistentní inverzní korelace, je – vedle přítomného alkoholu.– především dána kumulativním vlivem různých 

přítomných fenolů, flavonoidů, a to jak monomerních (katechiny), tak polymerních a jejich množstvím přítomným ve 

vínech (inhibice superoxidového aniontu) (20,30,36) –viz i kap. IV. -  

(Přitom nízké množství alkoholu,  jedna až dvě sklenky  za den,.  má přiznivý vliv např. na koronární nemoce,  na  vyšší 

krevní tlak, na mrtvic a příznivě ovlivnilo HDL frakci aj.) 

Přitom  ovšem skutečné množství polyfenolů v plazmě může být ve skutečnosti vyšší, díky přítomnosti  metabolitů, které 

nebyly detekovány. Totéž  platí i o  fenolových  kyselinách např. derivátech kys skořicové, kterých je v rostlinách více 

než  flavonoidů  a které mají rovněž antioxidační vlastnosti, nebo mohou  zasahovat  do buněčnho metabolismu).To 

všchno znmené, že cirkulačně aktívní metabolity mohou hrát např. úlohu  protizánětlivých činitelů  nebo pro ochranu cév) 

Termín "fenolové" - nebo "polyfenolové" sloučeniny jsou sloučeniny, které obsahují  benzenové jádro, s nukleofilním 

charakterem, substituované jednou nebo několika (OH) skupinami. ( Polyfenoly, více než dvě OH skupiny)   Jejich 

reaktivita je dána kyselým charakterem fenolové funkce (viz též obr  část). Podle jejich uhlíkatého skeletu je lze např. 

dělit na neflavonoidní a flavonoidní sloučeniny. Mnohé z nich jsou výtečné antioxidanty in vitro. 

Z látek, které nemají flavonoidní charakter, jsou ve víně a hroznech, v ovoci, obsaženy fenolové kyseliny – deriváty kys. 

hydroxybenzoové (hlavně kys. gallová – ať již volná nebo ve formě esteru). Dále je přítomna kys. hydroxyskořicová a jí 

strukturně blízké volné a esterově vázané kyseliny – kys. kumarová, kávová, ferulová, sinapová aj., stejně jako 

gluközové deriváty kys. kávové a sinapové (vzorce viz  kapitola  I. obr. část ) 

Co se týče flavan-3-olů, nalézají se volné  i vázané v semenech hroznů a jejich slupkách. V hroznech byly nalezeny 

monomery katechinů,  stejně jako jejich estery s kys. gallovou. Byly ovšem zjištěny i flavony, flavonoly, anthokyaniny a 

stilbeny (viz dále). 

U červených vín činí množství kyseliny gallové asi 25 – 320 mg/l,  kvercetinu 5 – 6 mg/l, (moravská vína) volných 

anthokyaninů 190 mg/l, celkových anthokyaninů 100 – 1000 mg/l. Volné flavonoly kvercetin, myricetin, kaempferol a 

isorharmetin v červených vínech vznikají převážně hydrolýzou původních glykosidovaných forem (3-O-mono glykosidů), 

při kvašení. Vzhledem k menšímu (20-50%) množství vůči přítomným flavonoidům, jen méně ovlivňují celkovou 

antioxidační kapacitu vína (18). Jedná se o průměrné hodnoty, které se mění podle sezóny, země původu, stáří vín atd.  

Celkové působení – ochrana jednotlivých složek vína, (ale i ovoce a zeleniny), je dána velikostí jejich vstřebání, jejich 

koncentrací ve víně a dále časem, po kterém zůstávají v plazmě nebo relevantních tkáních a tím in vivo biologickou 

aktivitou v určité tkáni. 

                                   Jednou z nejdůležitějších z jednotlivých fenolických složek obsažených v červených vínech, resp. 

ve šťávě z hroznů červeného vína,  ( ale i jinde) je vedle různých flavonoidů přítomen i  již zmíněný derivát stilbenů,  

( stylbeny, jde o fytoallexiny tvořené v rostlinách, C6-C2-C6),  tj  resveratrol – . trans - 3, 5, 4´ trihydroxystilben (volný i 

ve formě glykosidu, i ve formě trans a cis izomerů) .  Rsveratrol  inhibuboval oxidaci LDL – nízkohustotnich lipoproteinů – 

a  vedle jiných  přítomných fenolových látek, přispívá k  positivnímu zdravotnímu působení Jako je např:kardioprotektivní 
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ochrana  -, inhibice lipas a amylas, má protinádorové  působení, proti  obesitě (aplikace hlodavcům  v potravě po dobu 8 

týdnů - 400mg/kg/ den vedla ke snížení  váhy a viscerálního tuku.  

Resveratrol,    vedle již zmíněných  příznivých antioxidačních vlastnosti, také   ovlivňuje signálních  cesty v buňce  a  má 

I příznivé protizánětlivé a  vaskulární vlastnosti (  např. tím, že  zháší ROS a  omezuje tak lipidovou peroxidaci-  LPD 

oxidaci, blokuje absorbci  ox LDL a snižuje aktivitu lipogenás a může tedy bránit aterosklerose !). Má i zmíněné 

protinádorové vlastnosti - např. tím,  že zabrańuje vzniku ROS, např při exposici kondensátu  tabákového koiře, nebo UV 

radiaci, nebo př mo zháší ROS  (OH 
.
). Byl ukázáno, že  má  protektivní úlohu při nádorech prsu ( u  krys  indukcí  Nrf- 

2).   Má   i antioxidační  aktivitu  při neurodegeneračních nemocech  moduluje respirační řetěz komplex I a III a idukuje, 

zvýšuje Nrf-2  signální cestu, jeho transkripční aktivitu, protože snadno inkorporuje do primárních  cerebrovskulárních 

endoteliálních buněk.).A moduluje také antioxidační  enzymy a signální cesty- P13 K signal ní cestu a tedy přežití buněk. 

potlačení smrti buněk.( A potlačuje aktivaci JNK kinasy,cesty, která vede ke smrti buněk a je aktivovaná oxidačním 

stresem, tj cytokiny, radiací nebo jiným způsobem- radikály).  ( viz dále) 

                                ( A to, ať již sám,  nebo jeho  metabolity vzniklé mikrobiální  degradací ve střevech - viz dále). 

 Jeho koncentrace v červených vínech činí 0,1 – 10 mg/l (v červených vínech Čech a Moravy bývá koncentrace 

resveratrolu 0,2 – 0,9 mg/l. V kořenu  japonského lesního býlí Polygonum cuspidatum  byl  nalezen trans -resveratrol a 

jeho glykosid v množství 377mg/100g sušiny.Podobně byl ve vysokém množstvíi se svým dimerem gnetinem C,  a  

jinými deriváty resveratrolu nalezen v semenech asijské rostliny Melinjo ( Gnetum gnemon L )  Exrakt  semen této 

rostliny má ještě vyšší účinek než samotný resveratrol především ve zlepšení motorových  funkcí a  vylepšení zdraví ve 

stáří. 

Přtom jeho nejvyšší množství je především v růstovém období  a jeho obsah je ovliněn působením hub a insektidů  po 

kterém se jeho množství  zvětšuje ( stejně jako picetannol- hydroxylovaný analog resveratrolu a jiné  polyfenoly).V 

malém množství byla nalezena i jeho cis forma  Ovšem v medicinálních rostlinách  jsou s resveratrolem  často přítomny i 

jiné látky antioxidačního charakteru, které ovlivnují jejich příspěvek na zdraví. ). 

 V listech vína je  jeho  množství relativně vysoké a dosahuje hodnot až 2,3 – 490 mg/kg.  

V bílých vínech je množství resveratrolu obvykle nižší  i proto, že při výrobě bílých vín je vynecháván krok macerace – 

nezpracovává se barevná složka. Tzv. tokajská vína obsahují malé možství resveratrolu, ale velké množství jeho 

oligomerů (21). Obsah resveratrolu (a jeho trans -resveratrol - 3-O- glykosidu, trans piceid) ve vínech, stoupá po infekci 

bobulí plísněmi a resveratrol se tedy uplatňuje jako protiplísňový činitel vinné révy. To je možný důvod proměnlivého 

obsahu resveratrolu v různých druzích především červených vín. (Paradoxně tedy některá "nekvalitni" vína, mohou 

obsahovat více resveratrolu než vína "kvalitní", pěstovaná na slunečních místech.). Resveratrol není obsažen jen ve 

víně, ale ve významném množství i burských oříškách méně i v zelenině (brokolice, kapusta, špenát, červené zélí, řepa 

aj.) Obchodně je různými firmami dodáván na trh v různých formách – tinktura, tablety aj. Vedle inhibice lipidové 

peroxidace resveratrol rovněž  účinně zabraňoval agregaci krevních destiček , zabraňoval trombóze, ukládání 

cholesterolu a vykazal protinádorovou a protizánětlivou aktivitu (12). ( viz dále) 

 Skutečnost, že v pokusech (za analogických podmínek) trans-resveratrol a trans - 4 - hydroxystilben mají stejnou 

antioxidační aktivitu, naznačuje, že trans-resveratrolová antioxidační kapacita je dána především polohou hydroxylové 

skupiny. Má se zato, že aktivita trans-resveratrolu je dána jeho p-hydroxylovou skupinou, kdežto m-hydroxylová 

skupina vykazuje jenom minimální reaktivitu (22). 

 (Při mikrobiálním štěpení a individuální variabilitě mikrobiálních  kmenů lidského střeva, tračníku, ve střevě ovšem 

dochází i k redukci dvojné vazby a i ke štěpení OH skupiny tj  1,2 meta poloha je eliminována  a z resveratrolu vzniká 

3,4
ˇ
 dihydroxy- trans- stilben,  3,4  

,
  dihydroxydibenzyl  (lunularin)  a cis, trans  dihydroresveratrol.  Štěpení  

hydroxylového  skupiny  vzniká při mikrobiální transformaci taových látek jako jsou lignany, fenolové kys aj. bakteriemi 

střeva,  ovšem při silné individuální  diferenciaci. polyfenolů  (viz  např. equol který má jiné biologické vlastnosti, než 

mateřský isoflavon daidzein)( viz dále)                                                                         
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            I                               izomerní formy resveratrolu: a-trans resveratrol, b-cis resveratrol 

         

                                                                                           

                     

    

 Střevní  bakterie tedy snadno mění trans  -resveratrol do jeho metabolitů. U dobrovolníků po podání resveratrolu se 

našlo se  8,1-62% aplikovaného  resveratrolu v moči  ve formě  metabolitů. Tyto metabolity mohou  mít  různý 

fyziologický efekt, jiný než resveratrol a jsou  těsně spjaty s mikrobiální diversibilitou  ve střevách u člověka ( podle 

přítomnosti Actinobakteria,/ hlavně Bifidobacterium/,   Bacteroidetes, Aspergillus  nebo řady  jiných kmenů).  Mohou se 

dále projevovat diference mezi jednotlivými dobrovolníky týkající  se rychlosti přeměny rozsahu metabolismu a  různých 

metabolických  cest. Všechny bakteriální metabolity mohou být vstřebány ve střevě,  jsou  vylučovány močí a musí  tedy 

být brány v úvahu při posuzování se zdravím spjatým vlivem resveratrolu a jiných stilbenů  (a samozřejmě i  různých 

polyfenolů). ( Uváděný dihydroresveratrol stimuloval  proliferaci MCF7 nádorové linie prsu v pikomolárním množství, tj.  v 

možství kdy je resveratrol neaktivní )( viz i  kapitola flavonoidy a zhoubné  nádory, a  angiogenese) Možná že existují tři 

různé metabolické cesty které vedou k dihydroresveratrolu, lunularinu a k směsi obou.   

 

                                                                                               

 

                     M1 ( trans dihydroresveratrol)     M2 ( 3,4
 ´ 

  - dihydroxy- trans- stilben)        M3 (lunularin) 

 

(Bode, L,M. Bunzel, D. Huch, M. aj. In vivo and in vitro  metabolism of trans - resveratrol by human gut  microbiota Am. J. 

Clin. Nutr. 97 2013 s 295-309) 
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Některé, hydroxystilbeny nalezené v listech vína vykazují ještě věší antioxidační kapacitu, biologickou aktivitu, než 

resveratrol  (oxidované dimery resveratrolu, např. dehydrodimer resveratrolu- trans--viniferin, cis--viniferin obsažený v 

některách vínech v několikráte větším  množství než resveratrol ( v červeném víně Merlod 2000   je 4,32 mg /L -

viniferinu a  3,04mg/l resveratrolu) a resveratrolový trimer gnetin H,  nebo 3,3,
´
4,5

´ 
tetra - hydroxystilben (trans- 

piceatannol), který-vyvolává vasorelaxantní efekt v aortě u hlodavců), jeho 3-O-glukosid,  trans- astringin aj. mono a di 

glykosidy této struktury) Vaticanol C-tj.  tetramer resveratrolu (vyvolává apoptozu u HL 60 lidských leukemidských buněk 

nebo jiný biolgicky aktivní derivát stilbenu 3,4,5,3
ˇ 
´4

´
 pentahydroxy-trans- stilben (PHS), který má vůbec nejvyšší 

cytotoxickou aktivitu mezi hydroxystilbeny – včetně reveratrolu a picetannolu viz  i dále).  

 Přitom jak -viniferin, i resveratrol  inhibují tvorbu ROS, nebo proliferaci a migraci cévních buněk hlakého svalu a oba 

vyvolávají tvorbu NO.  -viniferin také zvyšoval exprese  antioxidačních enzymů  ( hemooxygenazy 1- přes transkripční 

faktor Nrf-2  ( ovšem viniferin a resveratrol navozují akumulaci  Nrf-2 v jádře- jeho přechod  do jádra( viz dále)jinými 

způsoby- rúznými cesty kináz).  Nicméně oba kooperují např. při prevenci ztráty pohyblivosti kloubu a i  při  snížení risika 

kardiovaskulárních nemocí. ( viz i dále) 

 

( Zhonda, N. Yoshida, S. Araki,M. aj. Greater effectiveness of -viniferin in red vine than its monomer resveratrol for 

inhibiting vascular smoot muscle cell proliferation and migration. Biosci. Biotechnol. Biochem. 75(7)   2011 s. 1259-

1267). 

  

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                     

                                                                                        

 

Tyto sloučeniny např. inhibovaly lipidovou peroxidaci vyvolanou 
. 
OH i jinými radikály v jaterních mikrosomech krys, 

stejně jako inhibovaly degradaci 2-deoxyribosy v závislosti na svém množství. (23)  Různé polyfenoly přítomné ve víně 

jsou po konzumaci červeného vína člověkem různě rychle vstřebány (115, 118, 120). Trans-resveratrol  je údajně 

vstřebán více než 20 x (!) účinněji než (+¨)-katechin (-) - epikatechin, Resveratrol  je  rychle distribuován do krevního 

řečiště a do různých orgánů – jater, ledvin. Vstřebání je závislé na enzymatické tvorbě konjugátů s kyselinou 

glukuronovou a na jeho sulfonaci sulfotransferázou, střevní mukózou v jejunu, před vstupem do portální krve. Vysoké  ( 

relatívní) vstřebání způsobuje zvýšené množství resveratrolu v krvi  (jeho mikrobiálních  metabolitů ve střevách) a může 

tak přispívat  k jeho biologickým účinkům- modulaci kináz, transkripčních faktorů a jiným ( viz dále)(24, 25). (U hlodavců - 

ale i u lidí) !  

U člověka efektivní preventivní ochranný efekt resveratrolu aplikovaným  jenom vínem (nádory, kardiovaskulární choroby 

ale i odolnost proti stresu) - by ovšem znamenal neúměrnou spotřebu vína vzhledem k  poměrně malému  možství 

resveratrolu přítomnému ve většině vín.  

 

Z jiných fenolových sloučenin v červeném víně jsou známé konjugáty kys hydroxyskořicové a kys. vinné -  např. 

fertarová kys  aj a dále zmíněné anthokyaníny  (viz i dále ) – např. malvidin-3-0 glukosid(vzorec viz obrazová část),  

delfinidin 3-O- glukosid aj. a .jejich konjugáty s fenolovými kys. odvozenými   od zmíněné  kys  hydroxyskořicové ,  tj 

hlavně o kys kumarovou ( obr viz  s. 35). (Ta často acyluje např. malvidin - (malvidin-3-O-(6
´´
-O-p- kumaroyl)glukosid 

(obr. stran 5) nebo i jiné anthokyaníny), Dále jde o konjugáty s  kys octovou  (malvidin-3-O-(6
´´
-O- acetyl)glukosid) a řadu 

j. "anthokyanínových polyfenolů" (obr. viz obrazová část Při tvorbě vína jsou anthokyaniny oxidovány, hydrolyzovány a 
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kondenzovány  a  ovlivňují barvu vín. Velká část celkového antioxidačního účinku červeného vína může být připisována 

právě anthokyaninům, resp. katechin/proanthokyaninové frakci červených vín (eventuálně některým identifikovaným  a 

ještě neidentifikovaným  anthokyanínovým metabolitům), které spolu s řadou jiných polyfenolů jsou odpovědné za 

ozdravný efekt konzumace červeného vína) (27).Anthokyaniny  jsou rovněž  i deaktivátory radikálů  ( např.kyanidin -3- 

glukosid) (26 – 28) – viz i dále..Ovšem v jednotlivém ovoci a vínech jsou různé anthokyaniny v různém množství, to má 

za následek rozdíly v antioxidační kapacitě již proto, že jednotlivá vína jsou vysoce heterogenní co se týče vlastností, 

složení, obsahu fenolů atd. atd.)..U italských červených vín bylo např. dokumentováno, že anthokyaninová frakce snižuje 

hladinu ROS u hemoglobinu lidských erytrocytů, na které bylo působeno H
2
O

2
. ýsledky jasně prokázaly, že zmíněná 

anthokyaninová frakce vína chránila od oxidačního stresu (29).( viz dále) 

.I řada podobných prací,které se zabývají antioxidační aktivitou odlišných fenolických frakcí vín konstatovala,  že 

izolované anthokyaninové frakce byly velmi účinné při deaktivaci ROS, při inhibici lipidové oxidace. Mohly by být tedy 

(spíše ovšem o proanthokyanidiny, které  snížují krevní tlak- viz dále) i jedním z  komponentů ve smyslu ochrany např. 

proti kardiovaskulárním nemocem a snížení  rizika infarktu myokardu. (30) Tak např. bylo zjištěno, že fenolická frakce 

dealkoholizovaného červeného vína separovaného chromatograficky na SEPAK kolonách složená s prokyanidinů, 

katechinů a anthokyanínů zřetelně,  již v malém množství, ovlivnila agregaci krevních destiček in vitro. Může jít o 

synergický efekt složek  izolované frakce, tj. prokyanidínů nebo  anthokyanínových  glykosidů  jako je např. delfinidin-3- 

rutinosid aj. (Anti-trombotické vlastnosti vykázaly i jiné anthokyaniny např- kyanidin, malvidin- 3-0- glukosidy a  stejně i 

jejich metabolity v tračníku- fenolové kys. ( viz dále) a to ve fyziologickém množství  (1 μmol/l delfinidin-3 rutinosidu) 

 

Byly rovněž porovnávány změny antioxidační aktivity některých vín během jejich stárnutí. Řada studií uvádí, že 

především staré červené víno, nikoliv nové nebo bílé víno, chrání lidské červené krvinky od oxidačního poškození 

vlivem H
2
O

2
 in vitro. Práce rovněž naznačují, že příznivé vlastnosti starých červených vín jsou, alespoň z části, dány i 

přítomností zmíněných anthokyanidinů(nínů) nebo především jejich derivačních a kondenzovaných složek. Po 

fermentaci se anthokyanidínový obsah snižuje – jako výsledek chemických pochodů ve víně – a antokyanidíny jsou 

degradovány oxidací, působením SO2, polymerací s flavanoly za vzniku jiných, stabilnějších polymerních pigmentů. 

 Proanthokyanidíny (, oligoméry a polymérní formy) se rozdělují na ty, které se skládají výlučněs epikatechinových 

jednotek – tzv. prokyanidiny Jde  o nejčastěji se vyskytující proanthokyanidiny v rostlinách. Nalézají se v zrnech vína,  v 

jahodách, malinách a mají pouze ( 3,5,7, 3,
´ 
4

 ´
 )  pentahydroxylovou jednotku - vytváří často i krátké oligomery s velikostí 

polymerace  dvě, např. proanthokyanidin B2 dimer, nebo proanthokyanidin  B5 dimer, ale i delší - do 50 jednotek( viz obr. 

část)  Dále tak zvané prodelfinidíny; tj. proanthokyanidíny skládající se s gallokatechinových a epigallokatechinových 

jednotek (oba druhy se nalézají ve slupce hroznů vína).  

 Monomery flavan-3-olů ve vínech,  katechin a epikatechin  jsou  obsaženy jen v malém množství, protože jsou 

transformovány  při výrobě. Ačkoliv fermentovaná vína měla stejný celkový obsah fenolických látek, po 9 dnech 

fermentace byla antioxidační aktivita průkazně vyšší u starých vín. Z těchto důvodů se má zato, že velké kondenzační 

polyfenolové komplexy, které  během stárnutí červených vín vznikají, rovněž přispívají k celkové antioxidační aktivitě vín. 

Jak víno stárne, anthokyaníny a ostatní komponenty vytvářejí polykondenzované taniny přes koloidlní intermediáty, které 

se dále silně polymerizují a vysrážejí.Tato polymerace je realizována hydrofobní interakcí, protože agreáty a precipitáty 

jsou opět rozpustné v alkoholu, ale nejsou rozpustné ve vodě. Jak víno stárne, anthokyaniny se ztrácejí a jsou 

nahrazovány novými polymery.Tyto kondensáty  působí jako deaktivátory volných radikálů, chelatují přechodové ionty, 

inhibují enzymy a rovněž přispívají k celkové antioxidační kapacitě vína. Již po jednom měsíci skladování nastává  u vín 

pokles koncentrace anthokyaninů a ty jsou nahrazovány trvanlivějšími sloučeninami (zmíněnými proanthokyanidiny – 

kondenzovanými taniny aj).  Na druhé straně za normálních podmínek, kdy není roztok obohacen kyslíkem, esterifikace 

kyselinou gallovou stabilizuje přítomné prokyanidiny  které  mohou  deaktivovat kyslíkaté radikály. Ovšem u člověka je 

velmi málo známo o velikosti vstřebání a zužitkovatelnosti těchto velkých komplexů, tak jako jsou např. uvedené taniny 

(31). Má se však zato, že  i ty mohou být částečně  vstřebány (alespoň jako monomery nebo malé oligomerní 

prokyanidiny) – většinou jsou ovšem transformovány  bakteriemi tračníku  na fenolové kys.např.-  methylgallovou kys 
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nebo  3 - (3- hydroxyfenyl) propionovou kys. které jsou vstřebávány do cirkulačního systémui a vylučovány stolicí .( viz 

dále) Přitom  konzumace prokyanidínů hlodavci, snižovala tvorbu nádorů a arterosklerosu.( viz ovšem kapitola V -" 

Flavonoidy a zhoubné nádory" - ovlivnění signálních cest polyfenoly) 

 Antioxidační aktivita vína je tedy závislá i na polymeraci obsažených fenolických složek. Starší vína mají  rozdílné 

polyfenolové složení než mladá vína i díky enzymatické a chemické oxidaci. Přitom molekuly kyslíku působí jako 

substrát. Enzymatická oxidace některých fenolových sloučenin (kys chlorogenová) je katalyzována polyfenoloxidázou 

přítomnou v hroznech. Aktivita je ovlivněna i hydrolýzou a kondenzací (jako například kondenzace typu tanin-tanin, 

anthokyanin-pyrohroznová kondenzace a jiných) a i jinými transformačními pochody, které se uplatňují během stárnutí 

vín (32 – 34) (A především - samozřejmě i různými způsoby samotné výroby vín) Zmíněné taniny jsou zajímavé i po 

stránce fyziologického působení. Protože jsou (po aplikaci vína) lokalizovány v  trávícím traktu, mohou mít roli jako 

antioxidanty, mohou i šetřit jiné antioxidanty a tak  zvýšit antioxidační kapacitu  především v trávícím traktu ( viz  kap I  a 

kapitolu V.)  a snad   i jiných tkáních. Dále je možné, že tanin-proteinový komplex může být méně citlivý k oxidačnímu 

poškození než volné bílkoviny (117).  

Opět doba skladování a sušící metody – teplota – mají vliv na složení a průkazné rozdíly např. v listech nebo plodech u 

vína i  u různých rostlin, jak  přítomných celkových fenolů, tak kondenzovaných taninů. Bylo např. pozorováno  průkazné 

snížení volných taninů u vín zpracovaných za aerobních podmínek – např. u Calliandra calothyrsus. 

Zpracování je nejlépe provést hned po sklizni mimo jiné proto, aby se zabránilo tvorbě komplexu s proteiny nebo 

polymeraci. 

Celková antioxidační kapacita flavonoidů a kyseliny ellagové (se silnou antioxidační aktivitou) obsažené v různých 

vínech byla ovlivněna dobou skladování vín (60 dní), teplotou, při které byly skladovány (37 
o
C a 20 

o
C), i způsobem 

lisování – šetrné lisování za chladu. Polymerační nebo oxidační reakce ovšem snižovaly množství monomerních 

anthokyaninů – především delfinidinu (35).  

  Anthokyanidiny ( např. pelargonidin,  kyanidin, delfinidin, peonidin, petunidin, malvidin) (  viz obr. část)  a především 

jejich glykosidy (glykosidace často na C-3) tj  jejich konjugáty s mnoha cukry a fenolovými kyselinami- anthokyaníny , 

přispívající k antioxidačnímu působení červeného vína Jsou také obsaženy i v černém  poživatelném ovoci, maliny, 

jahody, červená cibule (250 mg/kg anthokyanínů)  a květech.  

 

                     Kyanidin-3-O- glukosid  ( Kyanidin-3-O- 

rutinosid 

(Jejich extrakce je účinnější při použití alkoholu - 80% metanol – než vody. Jsou poměrně rychle vstřebávány a rychle 

vylučovány při maximální koncentraci v plazmě okolo 1 hodiny po užití jedné dávky.  

Během 0,5 – 2 hodin po aplikaci bobulovin (černý rybíz) redox kapacita plazmy byla u krys průkazně zvýšena. retenční 

čas  . Experimenty na krysách prokázaly, že anthokyaníny byly vstřebávány ve střevě a vylučovány močí (41). 

Vylučování močí dosahuje maxima během 1 – 4 hodin, téměř úplné vyloučení močí nastává po 24 hodinách jak u krys, 

tak u člověka. 

 UV spektra a HPLC potvrzují i přítomnost nezměněných glykosidů a rutinosidů v plazmě a moči Např. jisté 

množství malvidin-3-O- glykosidu (i jiné anthokyaniny ) se našly nezměněny v plazmě, což by mohlo znamenat, že jsou 

vstřebávány jako glykosidy, tj. v intaktní formě - na rozdíl od katechinů, které jsou po aplikaci červeného vína v lidské 
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plazmě jako sulfátové a glukuronátové konjugáty I ve vzorcích lidské moče byly nalezeny 4 anthokyaninové glykosidy 

(39).  

To znamená že - původní glykosidy  nejsou vždy   metabolizovány  na glukuronidy, nebo sulfáty nebo methyl deriváty 

(27).  

(Ovšem  po aplikaci 200g jahod, které obsahovaly hlavně pelargonidin-3-O- glukosid -  222 μM,  plazma obsahovala  

především pelargonidin-3-0 glukuronid , Cmax  + - 274 nmol/L  Ten   byl rovněž hlavním komponentem  v moči -1498 

nmol  z celkových1672 nmol vyloučených anthokyanínů tj 0.75% původního příjmu pelargonidin-.3-0 glukosidu (během 

24 h). 

Anthokyaniny byly zjištěny v moči lidí po aplikaci  jahod (nebo černých ostružin, (které obsahují především kyanidín- 3-O- 

glukosid)  nebo i jiných bobulovin, přičemž jejich časová distribuce v moči se podobala distribuci v původním 

aplikovaném vzorku. Podle novějších studií alespoň částečná metabolická přeměna - se děje stejnou cestou jako u 

ostatních flavonoidů i když s možnými výjimkami. Předpokládají se dvě možné metabolické cesty – např. u často se 

vyskytujícího kyanidin-3-glykosidu. Ten by mohl být vstřebáván ve své intaktní formě a (částečně) methylován na 

peonidin-3-glukosid (3
'
 -O - methylace) (stejná 3

'
 -O - methylace - delfinidínu  na petunidín) a oba by mohly sloužit jako 

substrát pro UDP-glukosodehydrogenázu, která mění UDP-                                                                                                                                                             

glukózu na UDP-glukuronovou kyselinu. Druhá možná cesta by spočívala v tom, že kyanidin-3 glukosid je hydrolyzován 

na aglykon ve střevě a potom vstřebán. V játrech kyanidinový aglykon může být methylován a konjugován na peonidin 

monoglukuronid. Po konzumaci bezinkového extraktu obsahujícího kyanidin-3-glukosid byly v moči člověka zjištěny 

vedle nezměněného kyanidin-3-glukosidu i metabolity- mono-glukuronidy jako u jiných flavonoidů ( viz  obr.). 

(116).Ovšem kyanidin-3 glukosid je špatně vstřebán a téměř třetina jeho aplikovaného množství(32%) byla nalezena ve 

fekáliích. 

V každém případě, jestliže se methylované formy objevují v moči, musí být přítomny i v krvi a vylučovány ledvinami.  

Ve srovnání s jinými flavonoidy je ovšem vstřebání, stejně jako exkrece anthokyaninů (např. malvidin-3 glukosidu nebo 

uvedeného kyadinin-3-glukosidu – v plazmě, v moči) u člověka  menší  (116) ( viz i kap I ). Ovšem- pelargnidin -3-O- 

glukosid byl absorbován snadněji  než jiné anthokyaniny  (Ale opět - jako u jiných skupin, je při interpretaci  nutno vzít  v 

úvahu odlišný genom člověka a zvířat a rozdíly v biochemickém  metabolismu  stejně jako rozdíly ve floře a fauně 

především tlustého střeva člověka a hlodavců. 

 Z toho pak plynou rozdíly ve vstřebání a tvorbě metabolitů u různých druhů. Přitom  vstřebání  i vylučování jsou 

ovlivněny i aplikacíi srukturně rozdílných anthokyaninových aglykonů, stejně jako í různými  konjugovanými 

cukry.¨Například   černé maliny mají  pět cukerných konjugátů  kyanidinu,  kyanidin-- 3-O- cukry - tj. mono až tri  

sacharidy. Vedle toho, ovoce často obsahuje současně několik strukturně  odlišných  antokyaninů. s různými 

konjugovanými cukry. Charakterisovat obsah komplexu anthokyaninů  v moči a plazmě ve smyslu vstřebání, nebo  

vylučování je pak velmi obtížné)  

Naproti tomu vstřebání anthokyanidinů a prokyanidinů je velmi nízké – v plazmě byly anthokyanidiny nalezené pouze 

v nanomolárních množstvích ( nejčastěji jsou ve formě rozštěpených nízkomolekulárních sloučenin) Jsou,  jako takové 

špatně vstřebávány  do cirkulačního  systému . 

 

Přes nález glukuronidových ale i  původních glykosidových forem v plazmě a moči,  je ale většina anthokyanínů ( maliny, 

jahody grepy) pravděpodobně  degradována bakteriemi  tračníku  jsou deglykosylovány a vzniklé aglykony štěpeny 

degradací C kruhu. Fragmenty A,B kruhu jsou pak metabolisovány na  několik fenolových kyselin-,  Atˇjiž separátně, 

nebo v kombinaci. 

 

  kys protokatechová                             kys syringová                             kys. gallová                         kys vanilová 

(3,5- dimetoxy- 4- hydroxybenzeoová) ( 3,4,5- trihydroxybenzoová) ( 3-metoxy- 4 hydroxybezoová) 
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                                                                          Metabolity  anthokyaninů  v tračníku 

           

         Kyanidin- 3-O glukuronid 

 

 

 

 

 

- Anthokyaniny rovněž působí proti oxidačnímu poškození buněčných kultůr. Tak např. byl sledován účinek několika 

různých anthokyaninů obsažených v rostliných plodech –delfinidinu, kyanidinu,  jejich glukosylovaných a 

rutinosylovaných konjugátů, na buňky hladkého svalstva a na hepatické buňky u koček. Stejně jako jiné práce, výsledky 

sledovaného sdělení naznačují, že anthokyaniny jsou efektivní při potlačování lipidové peroxidace, při ochraně buněk a 

při buněčné smrti.Tyto výsledky prokázaly, že všechny testované anthokyaniny mají ochranný účinek proti oxidačnímu 

poškození, ale že jejich vazba na cukry poněkud snižuje jejich účinnost ( tak jako je tomu i u jiných flavonoidů) (40).  

V ovoci vysokou antioxidační schopnost jevily především čerstvé listy bobulovin (maliny, černý rybíz). Tyto listy mohou 

tedy být pro svou antioxidační účinnost přidávány i do čajů (42). Plody jevily menší antioxidační aktivitu ve srovnání 

s listy, u některých je ovšem relativně vysoká – např. plody šípkové růže mají výjimečně vysoký obsah antioxidantů (a 

vitamínu C). Přitom v jednotlivém ovoci a šťávách existují značné rozdíly týkající se obsahu fenolových sloučenin  např.. 

fenolových kyselin - (u  jablek, pomerančů, černého rybízu -  rozdíly dané  např. stupněm zrání plodů a jinak). Z 

fenolových kyselin se především jedná o deriváty kys hydroxyskořicové které tvoří asi polovinu polyfenolových sloučenin 

obsažených v potravě člověka.- tj např. kyselinu kumarovou, kávovou aj. fenolové kys resp. konjugáty těchto 
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kyselin s kys vinnou  a chinovou - kyselinu(y) chlorogenovou. (Největší antioxidační aktivitu mezi testovanými 

fenolovými kyselinami jevila kyselina ferulová) (obr s 35). (43) U jablka  (obsahuje asi 2000- 5000 mg/kg fenolových 

sloučenin) je základní složkou 5-O-chlorogenová kys. ("caffeoilquinic acid") tj konjugát kys kávové a chinové (vzorce viz   

"Fenolové kyseliny" Ta je substrátem pro polyfenoloxidázu.a důležitým mediátorem hnědnutí ovoce po  jeho poškození.( 

viz ůvod). Z přítomných flavonolů převládá kvercetin (jeho cukerné konjugáty) a z flavan - 3 - olů, epikatechin.  

Hnědnutí jablek (Amaki, K aj. Biosci. Biotechnol. Biochem,75 (5) 2011s.829-832)  konjugát kys kávové a chinové - kys 5-

O- chlorogenová,( obr. viz" fenolové kyseliny") hlavní polyfenol v jablku - je základním substrátem pro jablečnou  

polyfenoloxidázu (PPO). Chlorogenová kys. přichází do kontaktu s PPO mechanickým poškozením jablek a je oxidována 

za vzniku svého chinonu  Současně  vznikaji i chinony epikatechinu a katechinu . Ty jsou  také přítomné v jablku. 

Katechiny jsou přitom (alespoň částečně) vedle oxidace s PPO, neenzymaticky oxidovány na své chinony i již  vzniklými 

chinony kys chlorogenové. Vzniklé chinony pak tvoří hnědé polymery. 
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V dužině - a jablečném moštu se nachází i floretin (ve formě glukosidů, jde o  dihydrochalkony- je to malá skupina 

flavonoidů s  otvřeným  C  kruhem),  kdežto slupka červených jablek je bohatá na anthokyaniny. 

 

           dihydrochalkony-  flavonoidy s otevřeým jádrem                   

floretin- 2 
´
 - O - glukuronid    (phloridzin) 

                  ( v jablkách je v malém množství  přítomen jako  glukosid a v jablečném moštu.) 

 

 

 

   floretin - 2
 ´
 - O- glukosid         floretin-2 

ˇ
 - O-  ( 2

ˇˇ 
- O- xylosyl) glukosid   oba obsažené v jablečném moštu  

 

 

(Některé cukry, glukosa a fruktosa a jiné jsou obsažené jako  glykosidy ve vysokém množství í v  jablečném džusu, 

ovšem  samotné nemají  antioxidační aktivitu). 

 

 Pomerančová štˇáva obsahuje relativně mnoho hořských, polymetoxylovaných flavonů - tangeretin,  nobiletin, , které 

se nacházejí   hlavně v citrusech- ve slupkách. (vzorce viz obr. část).  

U citrusového ovoce - ( viz i obr část), v jeho kůře,  jsou především přítomny flavanonové glykosidy hesperidin 

(hesperetin 7 – rutinosid).a narirutin (naringenín- 7-0 - rutinosid) a dále polymetoxylované flavony- tangeretin a 

nobiletin.(vzorce viz obr. část kapitola I)). Šťáva  z granátových jablek s vysokým antioxidačním účinkem, danný kys 

gallagovou - má příznivý  vliv na kardiováskulární a některá nádorové onemocnění  (tračníku a prostaty). Obsahuje  

zmíněnou kys gallagovou  (analog kys. ellagové  - se čtyřmi  gallovými kys, - ellagitaniny)  a některé deriváty kys 

ellagové. Dále obsahuje  3 -O -glukosidy a 3,5- O- diglukosidy kyanidínu  a delfinidinu.  Květy obsahují kys gallovou + -( 

330mg /g sušiny), flavonoidy, 30mg na g/ sušiny, taniny, katechiny a anthokyaníny. Květy mají protizánětlivou a 

antioxidační aktivitu.                                                

.Černý rybíz obsahuje kyselinu chlorogenovou, ovšem jeho hlavní složka je kyselina hydroxybenzoová  -  ( obr. viz  " 

fenolové kyseliny" kap I .) a kyselina gallová a její estery. Anthokyaniny kyanidin a delfinidin jsou přítomné jako glukosidy 

nebo rutinosidy udávající černému rybízu charakteristickou barvu. Přítomný je rovněž kaempferol, myricetin a kvercetin. 

Ovšem stejně byl nalezen i epikatechin a gallokatechin.  

Čerstvě připravený džus má stejné složení jako ovoce. Ovšem  způsobem výroby, skladováním a pod. však dochází ke 

změnám složení. nápojů. 

Celková antioxidační kapacita nápojů ze zmíněného ovoce (testy ve Velké Británii) je dána v pořadí  : černý rybíz  

pomeranč  jablko. Obohacení nápojů kyselinou askorbovou pro zabránění oxidace dlouho skladovatelných nápojů vede 

k tomu, že u nápojů z černých bobulovin je antioxidační obsah dán ze 74% přítomnou kyselinou askorbovou, u 

pomerančového džusu tvoří kyselina askorbová 87% antioxidační aktivity,  naproti tomu u jablečného džusu má pouze 

6%  aktivitu a největší podíl celkové antioxidační kapacity tohoto nápoje (41%) tvoříla  kyselina chlorogenová. To 

prokazuje, že fenolové složky v ovocných šťávách mají askorbát chránící efekt, tj. zabraňují dekompozici vitamínu C v  
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uvedeném pořadí : černý rybíz, pomeranč, jablko. Byl ovšem zjištěn i ochranný vliv kys. askorbové na oxidaci 

anthokyaninů ve šťávě černého rybízu a současně i její relativní stabilita v tomto prostředí (45). To všechno potvrzuje 

silnou závislost mezi polyfenoly – flavonoidy v ovoci a šťávách – a vitamínem C (45). (Stabilita kys. askorbové v 

modelových systémech obsahujících fenoly a polyfenolly byla největší, když byl přidán kvercetin a  dále kaempferol, 

kvercitrin, kys. chlorogenová,  kys. p- kumarová). 

Nutno však podotknout, že s výjimkou šťáv z černého rybízu byla v ostatních šťávách pozorována silná oxidace 

přítomného vitamínu C. Výsledky studií prokazují, že kys. askorbová je tedy jen jedním činitelem celkového ochranného 

působení zeleniny a ovoce, resp. šťáv z ovoce a zeleniny a tak konzumace zeleniny či ovoce je z hlediska antioxidační 

ochrany lepší než suplementace pouze kys. askorbovou.  

Fenylpropanoidy, resp. fenolové kyseliny – zmíněné deriváty kys. skořicové (obr.) – kyselina kumarová, kávová (často 

nejvíce se vyskytující fenolová kys. v ovoci),  kys ferulová (resp. estery nebo glykosidy těchto fenolových kyselin) – jeví 

antioxidační aktivitu v různých ovocných nápojích a ovoci (43 – 46). Obecně, v závislosti na struktuře mohou vykázat 

vysokou antioxidační schopnost a jeví synergizmus s ostatními antioxidanty jako askorbát nebo vitamín E. Např. 

zahradní jahody s vysokým obsahem kyseliny ellagové, flavanolů a antokyanínů mají vysokou antioxidační schopnost. 

Relativně největší vysoký obsah antioxidantů obsahuje černé ovoce, bobuloviny : maliny, černý rybíz, ostružiny (kys. 

ellagová, anthokyaniny, flavanoly), o něco menší antioxidační aktivitu jevily pomeranče a grapefruity (flavanony) stejně 

jako různé druhy zeleniny: cibule, pórek, špenát a jiné flavonoly při pokusech in vitro (47). Vysoký obsah polyfenolů, 

flavonoidů byl rovněž zjištěn u švestek (174 – 375 mg/100g v ekvivalentech kys gallové (většinou je rovněž přítomen i 

vitamín C). 

 

Celkový obsah flavanolů v některém ovoci – s nízkou hodnotou polymerace (mg/100 gr sušiny): 

meruňka 4,65; malina 69,1; jahoda 55,3; broskev 98,3; ostružina 31,9; hruška 3,54 – 14,1 (podle druhu); kiwi 1,8; jablko 

39 – 251 (podle druhu). U některých druhů – jablko, švestka – existují dimery nebo trimery (125).  

Při pokusech in vivo, kdy byly dobrovolníkům podávány jahody jak jednorázově, tak v množství 100 g jahod za den po 

dobu osmi týdnů, nesnižovala se však (alespoň v uvedené studii) výrazněji oxidace LDL – i když bylo pozorováno 

nevelké snížení hladiny LDL dienových konjugátů, ale stoupal obsah vitamínů C v plazmě (6).  

Naproti tomu jiné studie potvrdily v tomto směru snížení lipidové peroxidace in vivo – viz kap. IV. 

Během skladování při teplotách vyšších než 0 °C antioxidační kapacita ovoce (maliny, jahody) roste (48). 

Některé druhy ovoce (meruňka, sušené švestky) vykazovaly po sušení 2 – 6 x vyšší množství antioxidantů než v 

čerstvém stavu. Podobně fíky po sušení obsahovaly stejné množství antioxidantů jako čerstvé. To znamená, že 

přítomné antioxidanty jsou při sušícím procesu relativně stabilní. Naproti tomu jádra vína měla po sušení mnohem menší 

obsah antioxidantů (49). 

Podobně v případě (tří různé způsoby) zpracování rajčat do kého protlaku   mělo za  následek snížení obsahu některých 

složek – např. naringeninu. Naproti tomu stoupal obsah kys. chlorogenové a celková antioxidační aktivita byla spíše 

zvýšena (50). 

ká jablka obsahují vedle červeného  pigmentu lykopenu a β - karotenu, ještě velké množství jiných antioxidantů 

flavonoidní povahy /13 – 14 mg/ 100 gr/ uvedený naringenin, dále rutin, kys. chlorogenovou aj. 

V případě kiwi je největší část jeho antioxidační aktivity spjata s vitamínem C. U karotky téměř celá antioxidační kapacita 

připadá na karotenoidy. U jiných druhů ovoce velká část jeho celkové antioxidační kapacity nesouvisí s přítomností 

„klasických“ antioxidantů jako vitamínů – C, E – nebo karotenů, ale je dána jinými sloučeninami často flavonoidní povahy 

(49). 

Šťávy z modrého vína mají vysokou antioxidační aktivitu, ta může být dále vylepšena přidáním kyseliny askorbové (např. 

kombinací 5 mikromolů askorbové kyseliny s 5 mikromoly polyfenolických látek – měřeno ve vztahu k antioxidační 

kapacitě kyseliny gallové) (51). 

Bylo sledováno (krátké) tepelné působení na komponenty tvořící džus u červených " krevních"  pomerančů. Ve vzorcích 

byl zjištěn vzrůst hlavních fenolových sloučenin tak jako anthokyaninů (kyanidin- 3 -glykosid) a derivátů kyseliny 
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skořicové díky uvolnění těchto komponentů z polymerů nebo komplexů existujících např. v membránách. Antioxidační 

účineki u těchto tepelně ošetřených vzorků byl zvýšen. 

Zvýšení fenolových komponentů po krátkém termálním působení bylo pozorováno i u koření (rozmarýn, šalvěj aj.) (126). 

Z léčivých rostlin má  vysokou antioxidační kapacitu a deaktivaci lipidové peroxidace rozmarýn – vůbec největší ze 

všech medicínských rostlin – obsahuje různé polyfenoly,  kyselinu karnotovou karnosol, rozmarinovou, kávovou, luteolin 

aj.( viz obr. část). 

                                                                 

                                                                                  kys rozmarínová    

 

Sušina listů obsahuje asi 5%  vahových  procent karnosové kys.(CA) a karnosolu (CS)( s možností ovlivnění signálních  

cest v buňce viz kapiztola V) a má vice než 90% antioxidační aktivity. Je nutno podotknou že obě tyto látky nejen přímo 

zháší volné radikály, ale- především aktivují Nrf-2 transkripční cestu tj. hlavní mechanismus jejího působení v centrální 

nervové soustavě (CNS). ( viz dále). 

                                                                            karnosol                                                                              

Dále jsou to tymián, meduňka, šalvěj, vřes, oregano a jiné. Antioxidační kapacita je opět dána obsahem flavonolových 

aglykonů (kvercetin)  a (především) jejich glykosidů, stejně jako přítomností anthokyanidinů a fenolových kyselin (kys. 

rozmarýnová, kys. kávová a její glykosidy) (obrázek viz obr. část) a též jiných fenolických sloučenin (fenolických 

diterpenů). Koření, zejména rozmarýn a oregano je schopné i deaktivovat HOCl a chránit α antiproteinázu. (bílkovina  

která  je citlivá vůči působení HClO) 

Je nutné zdůraznit, že celkový antioxidační potenciál ovoce a zeleniny je důležitější pro ochranu proti nemocem než 

množství jakéhokoliv aplikovaného individuálního specifického antioxidantu (68, 54).  Přírodní fenolové látky je tedy 

možné aplikovat i jako terapeutika.! 

Antioxidační index některých druhů koření a rostlinných extraktů: 

(rancimátový test – test na žluknutí) 

antioxidační index: 

extrakt: kuřecí 

tuk 

sádl

o 

rozmarýn  

šalvěj  

thymián  

oregano  

zázvor  

hřebíček  

majoránka  

saturejka  

skořice  

nové koření  

zelený čaj  

12,

6 

8,4 

5,7 

3,4 

2,4 

2,3 

1,3 

1,1 

1,1 

1,2 

11,4 

8,5 

4,8 

2,9 

2,9 

2 

1,2 

1,1 

1,0 

1,1 

– 
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1,0 

   

 Dlouho užívaný rancimátový test, je test urychlené oxidace, tj. čím vyšší hodnota indexu, tím vyšší antioxidační aktivita 

(52, 42).Vysokou antioxidační aktivitu (větší než šalvěj) má při deaktivaci radikálů i Geranium macrorrhizum (obsahuje 

vysoké množství flavonoidů) a Potentilla fruticosa.  

(Testování  antioxidační aktivity jednotlivého koření bylo prováděno  deaktivací, zhášením radikálových kationtů. - DPPH  

(1,1- difenyl-2- pikrylhydrazylu) a ABTS   2,2 
'
 - azinobis-(3-ethylbenzothiazolin -6- sulfonové kyseliny )    

Naproti tomu antioxidační aktivita u levandule a měsíčku byla nalezena nízká. Obsah fenolických složek, alespoň v  řadě 

případů, často koreluje i s jejich antioxidační aktivitou (to není ovšem pravidlo). 

Velkou antioxidační kapacitu vykázaly slupky brambor, kůra borovice, vrby, stejně jako např. jehličí norské borovice, 

nebo tomelu japonského ( persimmon)   jde o - dimery a trimery  prokyanidinů.  

(Prookyanidiny mají  ochranné specifické účinky i proti poškození buněk, proti poškození některých buněčných funkcí, 

např potlačují cytotoxycitu, způsobenou nadbytkem H2O2  ,  nebo jinými ROS, která vede k oxidačnímu  stresu v různých 

buňkách. Nebo, podporují aktivitu  antioxidačních enzymů, jako je katalaza a glutathion reduktaza. Nebo, příznivě 

ovlivňují i  GSH/GSSG poměr). (při pokusech in vitro lidských buněk fibroblastů . Je znám i jejich antioxidační, 

protinádorový a  antifungalní účinek)  

( Yokozawa, T. Satoh,,A. You Jung KIm Modulation of Oxidative Stress by Proanthocyanidin in H2O2  - Exposed Human 

Diploid Fibroblast Cells. Biosci. Biotechnol. Biochem. 77(10) 2013 s. 2056-2060). 

 

U zeleniny pak česnek, cibule  (kvercetin),  fazole, boby, brokolice a jiné (53, 54). Jablka a rajčata bohatá na kys. 

hydroxyskořicovou nebo jejích deriváty vykazovala antioxidační kapacitu poněkud nižší (47). 

Je nutné si uvědomit, že rostliny sloužící k potravě obsahují stovky nejrůznějších antioxidantů a že jednotlivé rostliny se 

do množství antioxidantů a jejich aktivity až 1000 x (!) liší. Obecně – např. v průměrné norské dietě je největší množství 

antioxidantů v ovoci (43,6 %) a naproti tomu zelenina má pouze 8,9 % antioxidantů (49). 

Opakovaně  je nutné zdůraznit, že celková antoxidační kapacita ne vždy koreluje s množstvím přítomných fenolických 

sloučenin.  (!)  Vedle toho tyto výsledky musí být opatrně hodnoceny i proto, že často použitá Folin–Ciocalteau metoda 

stanovení celkových fenolových sloučenin je nespecifická a stanovuje nejenom fenolové sloučeniny, ale také jiné 

redukující sloučeniny, které jsou stanoveny současně. 

Podobně musí být stále a stále zdůrazňováno, že účinnost jednotlivých antioxidantů je silně závislá na oxidačních 

podmínkách a lipidovém substrátu a je ovlivněna různými metodami stanovení – takže porovnávání antioxidačního 

potenciálu se musí dít za stejných podmínek (nejlépe několika způsoby) (54). 

Ochranný vliv ovoce a zeleniny může být nejčastěji způsoben směsí různých flavonoidů a jiných antioxidantů – jejich 

„koktejlem“ – přítomným v potravě. To je v souhlasu s pozorováním, že nikoliv jednotlivé   druhy antioxidantů, např. 

vitamíny C, E, karoten, koenzym Q nebo jednotlivé flavonoidy, ale hlavně ovoce a zelenina – tj. směs - obsahující 

různé antioxidanty,  (celou škálu) např. řadu flavonoidů – jsou schopné  příznivě ovlivnit   zdraví v nejširším 

smyslu - ovšem  že příznivý vliv  polyfenolů je dán nejen  antioxidační účinností, ale stejně i zásahem  do 

různých signálních cest buněk.  (55, 56). 

 

( V této souvislosti ale je zajímavý  i obsah jednotlivch komponentů  radikál- zhášející látek v různých stádiích vývoje 

ovoce.  

Tak např. u hrušky bylo nalezeno  největší množství radikály zhášejících látek, nebo protizánětlivých látek-  celkové 

flavonoidy, celkové fenoly, vitaminy C a E chlorogenová kys, kys kávová,  v ještě nezralém ovoci, 35-50 dní po době 

květu. Po této době se obsah komponentů pravidelně snižoval a lišil se i podle  druhu  hrušek.Tedy různé biologicky 

aktivní sloučeniny ( ale i steroidy,   triterpenoidy) mohou být odpovědné za celkovou biologickou aktivitu ovoce a často 

nezralé plody nejsou  sbírány ke konzumaci.). 
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Jak bylo popsáno: „opatrná“ strava, která zahrnovala ovoce a zeleninu, po dvou týdnech snižovala cholesterol o 6,5 %, 

LDL cholesterol o 7,3 % a sérové triacylglyceridy o 7 % u pacientů s koronárními arteriálními nemocemi. Stejní autoři 

také ukázali, že hypertenzní pacienti po aplikaci  ovoce „guava fruit“ měli snížený sérový cholesterol o 9,9 %, hladinu 

triacylglyceridů o 7,7 % a „příznivý“ HDL cholesterol byl zvýšen o 8 % – viz kap. IV (57). 

Lidské tělo, jeho tkáně a orgány jsou sestaveny z více kompartmentů lišících se mnoha fyzikálně chemickými vlastnostmi 

jako je pH, elektrický náboj, iontová síla aj., ale rovněž se lišící hydrofilitou. Všechny tyto vlastnosti dohromady působí, 

je-li antioxidant rozpustný ve vodní či tukové fázi. Protože některé polární antioxidanty jeví malý rozdělovací koeficient do 

tukové fáze, jejich lokalizace v určité vodní fázi bude záležet na jejich disociační konstantě a gradientu pH kolem 

membrány. 

Rozpustnost je tedy dalším činitelem, který určuje, zda je daný antioxidant vázán na komplexnější látku jako jsou např. 

bílkoviny. Pak by bylo možné, že antioxidanty s různým rozdělovacím koeficientem vytvářejí se sousedními jen o málo 

polaritou se lišícími antioxidanty komplementární, integrovaný systém. (Jako je tomu např. v 

mitochondriálním respiračním řetězci, kdy mutace  genů v jednom mitochondriálním komplexu I - V  se projevuje, může 

vést v důsledku ke kombinované enzymatické  poruše v celém multiproteinovém  superkomplexu. Tj v celém systému 

oxidativní  fosforylace)To  opakovaně naznačuje, že k udržení odpovídajícího redox stavu v nehomogenních 

biologických systémech je nutná přítomnost celé řady různých antioxidantů (58). Je dále možné, že protektivní efekt 

proti nemocem vyvolaným oxidačním stresem, pro ochranu buněk je dán dodatečným obranným mechanizmem, který 

se opírá o indukci detoxikačních enzymů jako je glutathion-S-transferáza a řady enzymů II. fáze katalyzující konjugace, 

při nichž – obecně – xenobiotikum se spojuje s endogenními sloučeninami za vzniku sloučenin špatně rozpustných 

v lipidech a tedy dobře eliminovatelných. Věří se, že některé látky přítomné v různých druzích zeleniny (brokolice, 

kapusta, celer aj.)  indukují tyto enzymy II. fáze a buňky jsou tak více schopné neutralizovat karcinogenní nebo toxické 

látky, jestliže se objeví (59, 60) – (viz rovněž kapitola V.) I když nepochybně potrava obsahující flavonoidy a jiné 

antioxidanty může ovlivnit snížení citlivosti LDL k oxidaci, má se zato, že toto ovlivnění je menší při pokusech in vivo, než 

in vitro (6, 62). Naproti tomu potrava obsahující hydroperoxidy nevyvolává sice propagaci lipidové peroxidace, ale může 

ovlivnit zánětlivé poškození buněk Přitom polyfenoly nepůsobí ani tak primárně proti  již vzniklým nemocem, ale spíše 

napomáhají, působí preventivně aby nevznikaly a  že  antioxidační kapacita, je jen jeden z faktorů, které  napomáhají  

jak příznivě ovlivnit  zdraví tj např. zvýšení hladiny aktivních enzymů nebo jiným způsobem..( viz dále).  

 Je nutno se zmínit i o úloze čaje ve smyslu ochrany především proti kardiovaskulárním, ale i jiným nemocem 

(gastrointestinální.trakt) 

To vyplývá z četných epidemiologických studií, které většinou prokazují v tomto smyslu příznivý vliv jeho konzumace. 

Čaj je v evropské dietě největším zdrojem flavonoidů, větším než ovoce a zelenina (14, 63, 64). Čaj má, ve smyslu 

deaktivace ROS a chelatace kovových iontů in vitro, větší antioxidační kapacitu ve srovnatelném množství než většina 

ovoce a zeleniny a je více účinný než vitamíny C, E a karotenoidy. In vivo záleží i na lokalizaci katechinů v místě 

oxidačního stresu  
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Čajové katechiny 

 

Konverze flavonoidů během fermentace čaje. Obsah flavonoidních složek v čaji (dle 124).  

 

 

 

 

Přitom jednotlivé druhy čaje se liší  povahou a  množstvím  fenolů a polyfenolů podle jeho původu a podle zpracování.( 

čerstvé listy  čaje obsahují mnoho polyfenolů, flavan-3- olů tj (-) + epigallokatechin - 3- O gallat, - především,  dále   (-) - 

epikatechin- 3-O-. gallat, (+)- katechin, (-)-epikatechin,  (+) -  gallokatechin a flavonolové glykosidy,  tj.. mono, di, tri. 

glykosidy ( glukosa, manosa, galaktosa, arabinosa a j. cukry)  kvercetinu, myricetinu a kaempferolu a i řadu 

proanthokyanidinů. ( Ty jsou ovšem špatně vstřebávány) 

Příprava a příjem čaje může ale ovlivnit výslednou antioxidační kapacitu konzumovaného čaje (metody přípravy, doba 

vyluhování, teplota, velikost částic, druh čajových listů aj. mají vliv na konečnou koncentraci polyfenolů v aplikovaném 

čaji). 

Čaj je dobrým zdrojem antioxidantů, které se nevyskytují ve většině jídel .  

Tak např. jak zelený, tak i černý čaj po dvouminutovém zahřátí v horké vodě mají významnou antioxidační aktivitu. 

Zvýšená teplota (90 
º
C) a doba extrakce (10 – 15) min. by mohla zvýšit  jeho antioxidační potenciál 4,5 – 9 x. Pro 

dosažení maximální antioxidační kapacity,  je nutno čaj extrahovat v horké vodě po dobu alespoň dvou minut. 
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Nedoporučuje se přidání mléka (viz dále). I když různé druhy čaje mají různé složení flavonoidních , polyfenolových a 

jiných antioxidantů (zelený čaj obsahuje i vitamín C, ten je ale dekompenzován fermentací v černém čaji) udává se, že 

obecně jeden šálek čaje (1 – 2 % výluh) má in vitro stejnou antioxidační hodnotu jako 150 mg vitamínu C, což je více než 

dnes doporučovaná dávka (cca 120 – mg/den) (66, 67). Ve světle těchto údajů představuje čaj sám o sobě dietární 

zdroj velké antioxidační kapacity, i když přidání vitamínu C zvyšuje antioxidační kapacitu směsi a má aditivní účinek. 

Ovšem vitamín C je po aplikaci poměrně rychle vylučován močí a  příznivé působení čaje nespočívá jen v jeho 

antioxidačních vlastnostech.. 

(Na druhé straně flavonoidy nemají antiskorbutický účinek.).  

Jeden šálek zeleného čaje     obsahuje hlavně ještě flavan-3- oly. Asi 600 mg celkových pevných látek a asi 200 mg 

flavonoidů – tj. cca 30% katechinů (hlavně EGCG) a 3 % flavonolů (68, 124).  EGCG  stejně jako přítomný kvercetin mají 

vysokou antioxidační aktivitu. Složení je však spíše orientační – podle jednotlivých druhů čaje, podle vegetačních 

podmínek a řady dalších faktorů může docházet ke změnám. 

Je nutno mít na zřeteli, že gallátové katechiny se v tenkém střevě štěpí nebo jsou málo vstřebávány, takže antioxidační 

sílu katechinů, které jsou v čaji nejvíce obsaženy, představují po aplikaci čaje v plazmě katechiny negallátové, tj. 

epikatechin a epigallokatechin  (Přitom eliminační čas  katechinů činí 2-5 h) 

.Kyselina gallová má ovšem sama o sobě velkou redukující schopnost. Negallátové katechiny tvoří ovšem jen asi 10 – 

12 % podíl celkových katechinů. Protože epikatechin, (ale i ECG) který je nejminoritnější složkou katechinů (cca 4 %) a 

který má in vitro malou antioxidační kapacitu (oproti gallátovým katechinům), má lipofilnější charakter než 

epigallokatechin díky pouhým dvěma OH skupinám na jádře B (viz obr.)  hraje při možné inhibici lipidové oxidace 

paradoxně snad nejvýznačnější úlohu ze všech katechinů (dostává se snadněji do tukové části LDL) (69, 70). 

Má se zato, že katechiny by mohly chránit LDL částice proti oxidačním změnám. Současně snižují plazmový LDL 

cholesterol hlodavců (65, 69). Mají i příznivý vliv na kornatění tepen a protizánětlivý účinek u hlodavců (71). 

                 Ačkoliv koncentrace flavonoidů v plazmě se zvedá opakovanou konzumací čaje (10 šálků denně), podstatně 

se jejich hladina snižuje během noci, kdy čaj konzumován není. Z těchto důvodů množství konzumovaného čaje není 

vhodným ukazatelem hladiny plazmových flavonoidů. 

                 Pokud se týče vlivu pH, katechiny čaje jsou v alkalickém roztoku vysoce nestálé  (viz i kapitola I.) Zatímco 

však při alkalickém pH dochází ke štěpení gallových katechinů (jádro D) , ECG a EC jsou relativně stabilní. Při kyselém 

pH  oxidace probíhá pozvolna. Ve vroucí vodě nastal po 6 hodinách prakticky úplný rozklad všech katechinů. Ve 

fosfátovém pufru (pH 7,4)  nastal úplný rozklad EGCG a ECG, ale EGC a EC zůstávají téměř nezměněny. Theaflaviny 

jsou za uvedených podmínek ještě méně stabilní. Čajové katechiny i theaflaviny po aplikaci do  různých roztoků a  

nápojů mají špatnou stabilitu a po měsíci jsou asi na 50% rozloženy ( při skladování za pokojové teplotě). (127) 

Vedle katechinů obsahuje zelený čaj další velkou skupinu flavonoidů – flavonoly, především  kvercetin.  

Zatímco po aplikaci čaje je eliminační poločas katechinů (EGC a EC) asi 3 – 5 hodin, kvercetin, přítomný v čaji hlavně 

jako glykosid, má eliminační poločas 24 hodin. Kvercetin se tak může akumulovat v plazmě.i když jeho vstřebání je malé. 

(72).  

Ukázalo se, že nijak neupravovaný „surový“ extrakt zeleného čaje má větší antioxidační aktivitu než odpovídající směs 

jednotlivých katechinů. Vedle uvedených flavonoidů (ale i myricetinu a katechinových dimerů)  jeví antioxidační aktivitu i 

přítomné pigmenty, chlorofyly, karotenoidy, lutein aj. To v praxi znamená, že pravidelný kombinovaný příjem polyfenolů z 

vodní frakce a antioxidačních pigmentů by mohl být  významější pro ochranu při chronických onemocněních 

způsobených špatným životním stylem, než  je aplikace jednotlivého určitého flavonoidu. (To za  všech okolností - např. 

při nádorovém onemocnění, nemusí být vždy pravda - viz dále). Je vhodné ovšem aplikovat větší dávky čaje. 

(Extrakční účinnost ze zeleného čaje byla zvýšena  použitím komerečních enzymů- tannasy (EC 3.1.1.20) a některých 

jiných komerečních enzymů které natráví  stěny buněk tvořených  hlavně z celulosy a ligninu aj . Ovšem  tannasa rovněž  

štěpí esterové vazby mezi gallovým skupinami takže EGCG a ECG je hydrolysován na  epikgalokatechin,- (EGC) a 

epikatechin (EC). To vede k větší aktivitě při  zhášení  radikálů  tvořených DPPH a  22,- azino-di-(-3-ethylbenzothiazolin.-

6- sulfonové  kys) ABTS radikály.Listy zeleného čaje, byly rozdrceny - nejlépe na prach. 2 g  zeleného čaje byly  
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mixovány se 40 ml vody v 50ml konické nádobě. Bylo přidáno 250 μl enzymu  a reakce probíhala 2 h  při teplotě 40 
0
 C.  

Hydrolýsa byla inaktivována zahřátím na 90
0 

C   po dobu 10 min.  Byl užit jasný supernatant po cetrifugaci při 5
0 

C). 

(Hong, Yang-Hee, Jung, Eun Young Park, Yooheon. aj. Enzymatic improvement in  the  polyphenol extractibility and 

antioxidant  activity of  green tea extracts. Biosci. Biotechnol. Biochem. 77(1) 22-29 2013) 

 

U černého čaje díky fermentaci ( polyfenoloxidaza) se původní obsah katechinů snižuje na 1/5 množství obsaženého 

v čaji zeleném (rovněž podle doby fermentace 30 – 120 minut).  

Vznikají různé kondenzační produkty katechinů, theaflaviny (theaflavin galláty a digalláty) \\\\\\\\\\) viz obr. část)– 

dimery s benzopropolonovou strukturou, thearubiginy ( vůbec hlavní složka černého čaje,  80% fenolových 

komponemtů v infuzi černého čaje Je to  nehomogenní skupina čajových polyfenolů s molekulovou váhou 700 – 10000), 

bisflavanoly a jiné polymery. Vzhledem k počtu OH skupin a zvýšenému množství na ně vázané kyseliny gallové je jejich 

redukující účinnost oproti radikálům značně vysoká (73 – 74). 

 I když není jisté, jsou-li všechny tyto složky u člověka vstřebány, má se zato, že po aplikaci jsou kondenzované fenolové 

látky v organizmu štěpeny např. degradací mikroflórou za vzniku různých struktur s možnou  in vivo vyšší antioxidační 

aktivitou než má zelený čaj.(75) (Respektíve, během fermentace vznikají látky  s vysokou antioxidační hodnotou, jiné než  

jsou čajové  flavonoidy. Ty jsou  vstřebány a štěpeny v  organizmu - tračník). 

V čaji jsou přítomné i určité polymerní polyfenoly, jež jsou vázány k nerozpustným bílkovinám listů. Oba druhy čaje 

obsahují i relativně velké množství lignanů, které mají rovněž vysokou antioxidační schopnost.  

   Při zjišťování účinku aplikace čaje na koronární nemoce dochází ovšem u některých epidemiologických studií ke 

kontroverzním výsledkům (viz kap. IV.)  Některé prokazují jasný příznivý účinek flavonoidů čaje, některé tuto skutečnost 

prokazují jen již u proběhlé nemoci. Tak například studie prováděná v Holandsku (Zutphen Elderly Study, resp. i jiné) 

jasně prokázala, že příjem flavonoidů, hlavně z čaje, je účinný proti koronárním nemocem a výskytu infarktu (14, 63, 64). 

Stejní autoři, kteří obdobnou studii prováděli ve Velké Británii (Wales), však neprokázali žádný vztah (76).Ve Velké 

Británii se ovšem hojně přidává do čaje mléko, takže některé čajové flavonoidy, polyfenoly s větší molekulovou vahou, 

jsou možná vázány na bílkoviny mléka. Na tuto  skutečnost bylo poukázáno v několika studích. Aplikace ovoce,  

borůvky, nebo čaje  bohatého na  antioxidanty, polyfenoly  spolu, dohromady  s  mlékem bohatým na tuky,  nezvětšila 

celkovou antioxidační kapacitu  plazmy (oproti kontrole). Oproti kontrole nebyly   nalezeny ani zvýšené hodnoty kys.  

kávové (která vzniká  hydrolýzou chlorogenové  kyseliny) a kyseliny  ferulové v  plazmě  (Naproti tomu  některé   práce 

kontroverzně nenalezly rozdíly v koncentraci čajových katechinů v krvi bez a po přidání mléka do čaje ani rozdíly v 

antioxidační kapacitě)           

Vazba  fenolů, (polyfenolů) s proteiny během jídla pravděpodobně snižuje jejich  vstřebání - jde zde o interakce mezi 

hydroxylovou skupinou fenolových sloučenin a  karbonylovou skupinou(C=O) proteinů  (viz dále)     (131,132). 

 

Tyto  skutečnosti platí i u kakaa. Kakao vykazuje vyšší antoxidační aktivitu než červené víno, nebo čaje 

 Nápoj  z kakaa (10 g práškového kakaa obsahuje cca 6,5 mg(+)- katechinu 6,7 mg(-)- epikatechinu,tj. vysoké množství 

flavan - 3 - olů),  příznivě ovlivnil zdraví např.  snížením krevního tlaku,  zlepšením funkce  cév,  inhibicí  agregace 

krevních destiček  aj.  I když výsledky nebyly jednoznačné .Ochranný účinek kakaových nápojů na kardiovaskulární 

choroby ale i jiná onemocnění  

(nádory, neurodegenerativní nemoce)  je  jednak spojen s vysokým množstvím  přítomných flavan- 3 - olů, tj  hlavně (-) - 

epikatechin, ovšem  i s přítomností oligomerních prokyanidinů B  (B2 a B5 dimery a trimer C1) (epikatechin-(4β-8) 

epikatechin) tj.  polyfenolových  složek nejvíce přítomných v kakau (kakaových zrnech)( obr. viz úvod obrazová část). 

Ovšem během fermentace nastává  konverse  mnoha fenolových složek a množství rozpustných polyfenolů se snižuje. 

Výsledkem je velká variace  flavan 3- olu a prokyanidinové složky v různém komercionálním kakau. Tato složka je v 

přírodě rozšířena a je přítomna např. i v červeném víně, čokoládě a ovoci.  V kakau je  pak přítomna nejvíce, více než 

epikatechin, nebo katechin. (Proanthokyanidinová složka je rovněž  přítomna  ve vysokém množství v semenech vína. 

Extrakt semen vína  průkazně snižoval rychlost tepu a krevní tlak hlodavců a vykázal i antioxidační a antizánětlivé 

vlastnosti).  
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 Epidemiologické studia prokázala   příznivý vliv prokyanidinové  složky kakaa i ve smyslu potlačení  ROS a   potlačení 

nepříznivého púsobení 4- hydroxynonenalu, aldehydyckého produktu lipidové oxidace v membránách.( Prokyanidinovou 

složka kakaa je možno získat jednoduchou extrakcí komerečně přístupného kakaa 50%  alkoholem). 

 Ovšem přidané mléko, nebo mlěčná čokoláda  asi nemá příznivý vliv na " bioavibilitu" flavan- 3- olů obsažených v kakau 

nebo v kakaovém nápoji  resp.  v čaji,   protože je váže, absorbuje je a limituje tak jejich  vstřebání ze střevního traktu,  

nebo  interferuje s jejich transportem podél stěn tenkého střeva do portální cévy .Přidané mléko pravděpodobně  vytváří 

polyfenol - proteinový komplex, který je rezistentní na hydrolýzu v žaludku a polyfenoly jsou tak méně schopné vstřebání. 

Mléko  rovněž může ovlivnit pH žaludku a tak snížit vstřebání í katechinů a polyfenolů. Přidané mléko má  tedy spíše 

negativní vliv na ochranný ůčinek flavan-3- olů kakaa, stejně jako jeho  polyfenolové, prokyanidinové složky ( 

epi)katechinových jednotek),  i když  vliv na antioxidační kapacitu může snad mít i tuk. ve smyslu tvorby komplexu mezi 

tukem a polyfenoly !  

Zda, nebo do jaké míry je příznivý zdravotní  ochranný efekt  spojen s konzumací  běžných  čokolád a kakaových 

výrobků obsahujících podstatně menší množství  flavan- 3 - olů a vedle toho navíc jejich vstřebání  je ještě  možná  

ovlivněno vazbou  flavonoidů na přidaném mléku - zústává nejasné. ( U kakaových nápojů nebo čokolády s nízkým 

množstvím flavan- 3- olů - (např. 42 μmol), nebo B2 prokyanidinové složky - např. ze supermarkerů, má mléko 

schopnost je plně vázat  a tak zamezit   jejich  absorbcí. Naproti tomu  u nápojů s vysokým  obsahem flavan- 3 - olů a B2 

prokyanidinů,  nejsou složky významě mlékem  vázány).   (131, 132)  ( viz i dále). 

Ještě jiná věc je pak vliv cukru. Edotheliální funkce je  zhoršena u zdravých lidí (s normální koncentrací krevní glukózy ) 

po vysoké dávce aplikované glukózy. Hyperglykemie  možná potlačuje na endoteliu závislou vazodilataci asi tvorbou 

volných radikálú, které snižují působení NO. 

.Prokázalo se vylepšení endotelu  po aplikaci kakaa  ovšem kakaa bez cukru.(!) Tak lze uzavřít, že polyfenoly v kakau, 

zlepšují  funkci endotelu, kdežto  cukr  tento efekt  zhoršuje. Tj. kakao a černá čokoáda  bez cukru  může napomáhat k 

vylepšení krevního tlaku. 

Spíše je ovšem pravděpodobné,  že životní styl, resp. interakce s ostatními komponenty diety - nenasycené tuky, kouření 

a pod. - socinálněekonomické faktory, ovlivňuje celkové výsledné působení flavonoidů, resp. polyfenolových látek v čaji 

např. na kardiovaskulární nemoce.   Ovšem ještě  jednou, v několika studiích  bylo  ukázáno, že mléko přidané do 

černého čaje – jednalo se o gastrointestinální model – snižovalo antioxidační kapacitu a antimutagenní aktivitu) (77). Je 

nutné vzít v úvahu i vliv přidaného cukru. 

Jedná se spíše o antitrombotickém působení flavonoidů, tj., že příjem čaje snižuje agregaci krevních destiček spíše, než 

by ovlivňoval kardiovaskulární choroby tím,  že  by bránil oxidaci LDL a ukládání tuků. (63, 64, 72, 78). 

Naproti tomu bylo ukázáno, že kvercetin - 3 - glykosid při koncentraci 2,5 µM  neovlivňoval agregaci  krevních destiček in 

vitro; ta  nastala až v 10 x větším množství,  tj.  při koncentraci, která nemůže být dosažena in vivo. 

Nicméně konzumace 100 mg/d polyfenolů ze zeleného čaje – hlavně katechinů a prokyanidinů – po dobu 4 týdnů 

agregaci krevních destiček snižovala (79). 

Epidemiologické studie které popisují vztah mezi velikostí příjmu flavonoidů a rizikem trombozy tyto závěry podporují. Ve 

velké finské studii bylo příznivé působení flavonoidů v aplikovaném množství 5,5 mg/d podstatně větší než při příjmu 

2,4 mg/d  (80). 
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Závěrem: epidemiologické studie týkající se ochrany proti kardiovaskulárním nemocem aplikací čaje naznačují snížení 

rizika kardiovaskulárních chorob u lidí častěji pijících čaj – respektive aplikujících flavonoidy, a to především u lidí s již 

proběhlým kardiovaskulárním onemocněním (78). Alespoň u jedné práce byl pozorován po několikadenním pití čaje 

dobrovolníky zřetelný inhibiční efekt na LDL oxidaci v plazmě – i když v tomto směru výsledky nejsou jednotné (65, 81, 

90, 92) (viz kap. IV). 

Podobně bylo ukázáno, že čajový nálev má za následek protizánětlivou aktivitu u laboratorních zvířat stejně jako příznivě 

ovlivňuje ukazatele vztahující se ke kardiovaskulárním činitelům u hlodavců (82 – 84). 

Důležitá je rovněž střevní mikroflóra. Ta je ovlivňována potravou a její složení se v tomto smyslu mění. Po konzumaci 

černého čaje u dobrovolníků bylo zjištěno, že byl potlačen růst některých bakterií ve fekální mikroflóře. 

Polyfenoly, flavonoidy čaje ovšem snižovaly výskyt žaludečních vředů způsobených salicylany - aspirinem (85). 

Při studiích na člověku k tomu přistupují ještě již zmíněné faktory vztahující se k životnímu stylu (kouření, příjem tuku, 

káva aj.). To je možný důvod některých ne zcela jednoznačných výsledků týkajících se vlivu čaje in vivo na 

kardiovaskulární choroby, ale i na nádorové onemocnění u člověka v porovnání se zvířaty (87). 

V této souvislosti se udává, že nebyly zjištěny prakticky žádné negativní skutečnosti při dlouhodobé spotřebě katechinů 

při dávce 1 % v potravě – údajně odpovídající aplikaci 50 (!) šálků čaje denně u člověka (88). 

Nebezpečí poškození zdraví např. silnou vazbou polyfenolů na bílkoviny existuje spíše jen teoreticky (86, 87). 

Také je nutno mít na na paměti, že obsah katechinů a jiných polyfenolů v různých druzích čaje je značně proměnlivý. 

Některé z těch, které jsou oblíbené díky své vůni nebo barvě, obsahují často velmi malé množství katechinů – resp. 

jiných antioxidačních sloučenin, naproti tomu čaje jako jsou ceylonský nebo Darjeeling mají maximální množství 

katechinů. Tak výsledný zdravotní efekt, kardiovaskulární, protinádorový, při neurologicém onemocnění,  může být 

ovlivněn, vedle jiného i druhem konzumovaného čaje (89) ( viz dále). 

Katechiny a kvercetin chránily v in vitro studiích LDL proti oxidaci v různých systémech a rovněž potlačily nepříznivé  

působení oxidovaných  LDL na cévní buňky. Katechiny chrání LDL proti oxidaci, např. jestliže jsou inkubovány s různými 

buňkami (jako jsou endoteliální nebo lymfoidní buňky). Byl vysloven např. předpoklad, že tomu tak je díky schopnosti 

flavonoidů inhibovat aktivitu lipoxygenáz jak in vitro, tak in vivo – viz též kapitola IV. (71, 90).  

 

 

Zajímavý je i nález poměrně vysokého množství kvercetinu a oligomerů epikatechinu a prokyanidinů v čokoládě a 

kakaovém prášku. 41 g mléčné komercionální čokolády obsahovalo téměř tolik fenolových sloučenin jako 140 ml 

červeného vína. (Přes  konverze mnoha  rozpustných polyfenolů do nerozpustných  hnědých polymerů díky 

fermentací).Ovšem v komercionálních čokoládách  je velká variace ve složení a mnoho z nich  má množství flavan-3-olů 

značně snížené. Čokoláda  snižovala citlivost k LDL oxidaci (viz  dále i  kapitola IV.) 

Silymarin je komplex flavonoidů z rostliny ostropestřec, příznivě působící na metabolizmus buněk jater (toxická 

hepatitida a poškození jater).( viz dále silybin) 

Aplikace silymarinu dobrovolníkům (858 mg/d) po dobu 60 dní prokázala, že lipidová peroxidace oproti placebo skupině 

se významně neměnila. Celkový cholesterol, stejně jako LDL cholesterol, byly  oproti placebo skupině sníženy. Výsledky 

naznačují, že aplikace silimarinu s rostlinným olejem má příznivý účinek na prevenci rizikových faktorů kornatění tepen 

(91).( viz dále) 

Silymarin  (a rutin) byl  z řady sledovaných flavonoidů : kvercetin  katechin aj. jediný schopen zastavit nebo snížit  

kapilární krvácení. 

Gingko biloba (jinan dvoulaločný),  extrakt  jehož listů je v současné době dosti široce medicínsky užíván i u nás, je 

rostlina extrémně odolná proti virům a houbám. Extrakt z  listů byl již používán jako léčebný činitel v čínské medicíně  a 

řada kontrolních klinických zkoušek potvrdila jeho příznivé terapeutické (antioxidační a neuroprotektivní vlastnosti) při 

léčbě mnoha nemocí. 

Extrakce je prováděna ze suchých listů standardním způsobem. Nejčastější standardizovaný extrakt Egb 761 (IPSEN – 

Francie, prodávaný u nás pod firemní značkou TANAKAN) obsahuje 24 % flavonoidů (flavonové glykosidy), 6 % 

terpenoidů tzv. gingkolidy, některé organické kyseliny (5 –10 %) a malé množství proanthokyanidinů (viz dále). 
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K extraktu je přidáváno bezcukerné sladidlo. Hlavní léčebnou oblastí jsou poruchy mozkové a periferní cirkulace, 

poruchy  neurosenzorových orgánů, depresivní stavy, bolesti hlavy, ztráta soustředění, stavy úzkosti, cerebrovaskulární 

poruchy, kardiologické poruchy, poruchy sítnice (např. sítnicový edém), ale i např. arterioskleróza a revmatismus – 

prevence poškození membrán působením ROS, a dále zlepšení funkce mozku, ochrana proti demenci, snížení 

oxidačního poškození,  snížení  lipidové peroxidace, ochrana proti koronárním nemocem, modulace membránové fluidity 

aj. (92 – 94). 

 Jeden z mechanizmu působení je deaktivace volných radikálů – často na dávce závislým způsobem   

Flavonoidy v extraktu G. b. mohou být alespoň částečně odpovědné za deaktivaci superoxidového aniontu a zhášení 

.
OH radikálu. Stejně jako za inhibici lipidové peroxidace,.lipidových peroxilových radikálú, Speciálně i za ovlivnění 

produkce NO, jeho hladiny – např. jeho přímou deaktivací.  

Vzhledem k působení NO na kardiovaskulární systém a k jeho klíčové úloze při regulaci cévního tlaku, je Ginkgo biloba 

účinným přírodním adjuvans při léčbě těchto nemocí. Jde o komplexní působení složek jejího extraktu, i když jednotlivě 

mají různou farmakologickou aktivitu. G. b. může příznivě ovlivnit i mozkové neurony např. i díky nalezené zvýšené 

aktivitě antioxidačních enzymů SOD, katalázy (v hippocampu krys) nebo tím, že brání mitochondriální dysfunkci. 

Množství aktivních látek v rostlině závisí na vegetačních podmínkách a vegetačním cyklu. Listy jsou sbírány v červenci 

až říjnu (pro farmakologické účely především v srpnu), přičemž v jednotlivých měsících sběru se i poněkud liší jejich 

antioxidační aktivita stejně jako obsah Cu
2
 iontů. Listy pro farmakologické zpracování by měly být uchovávány co 

nejkratší dobu, aby nevznikaly ztráty farmakologické aktivity (95). 

Listy G. b. (standardizovaný extrakt listů EGb 761 a komerční tablety EGb 761) byly podrobeny trávení (in vitro) za 

podmínek simulujících podmínky  trávení v žaludku člověka. U obchodních výrobků (které se však někdy liší účinností a 

obsahem!) byl pozorován všeobecný trend konverze glykosidů (kvercetin) na aglykony a následná degradace. U extraktu 

listů tato konverze nebyla pozorována. To naznačuje, že surový materiál – listy G. b. – je více účinné médium než 

komerenční produkty. (!)  Pro vysvětlení účinku G. b. je důležité i zjištění, že extrakt listů Ginkgo biloby působí na různé 

transkripční faktory (aktivátor proteinů I), resp. působí na signální převody v buňce ovlivněné např. tvorbou NO a celkově 

stabilizuje redox stav buňky. Tak extrakt listů G. b. užívaný po staletí, působí rozličnými mechanizmy příznivě na řadu 

onemocnění.  

(Podle německého lékopisu – Eb 761 má obsahovat: 22 – 27 % flavonových glykosidů, 2,8 – 3,4 % ginkgolidů – 

terpenoidů, 2,6 – 3,2 % bilobalidů a méně než 0,0005 % ginkgolických kyselin (alergie) 

 

Udávané složení Gingko biloba (Extrakt EGb761) :(Podle Defeudis FB Ginkgo Biloba Extract (EGb761) 

Pharmaccological Activities and Clinical Application .Paříž Elsevier 1991.) 

 

Flavonolové monoglykosidy: + kaempferol -3-O-glykosid, + kvercetin -3-O-glykosid, 

+ isorharmnetin -3-O-glykosid, + kaempferol -7-O - glykosid, + kvercetin -3-O-rhamnosid 

(+) 3
'
-O - methylmyricetin-3 -O-glykosid.

 

 

Flavonolové diglykosidy: + kaempferol -3-O-rutinosid, + kvercetin -3-O-rutinosid (rutin), 

+ isorhamnetin -3-O-rutinosid, (+) 3'-O-methylmyricetin-3-O-rutinosid,
 
(+) syringetin-3-O rutinosid. 

Flavonolové triglykosidy: 

+ kaemperol -3-O-/a-rhamnosyl-(1→2)-a -rhamnosyl-(1-→6)-b- -glykosid, 

+ kvercetin-3-O-/a-rhamnosyl-(1→2)-a -rhamnosyl-(1→6)-b- glykosid, 

+ kaempferol-3-O-a-/6
'''
- p kumaroylglykosyl/-b-1,2 rhamnosid, 

+ kvercetin-3-O-a-/6
'''
- p kumaroylglykosid/-b1,2- rhamnosid. 

Flavony a flavonolové aglykony: (+) kaempferol, (+) kvercetin, (+) isorhamnetin 

Bioflavonoidy: (+) amentoflavon, (+) bilobetin, (+) 5'bilobetin, (+) gingetin,  

(+) isogingetin, (+) sciadopitysin. 

Jiné látky flavonoidní povahy: + prodelfinidiny, prokyanidiny 
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Terpeny: + bilobalid, + ginkolid A, + ginkolid B, + ginkolid C, (+) ginkolid J 

Steroidy: (+) sitosterin- glykosid 

Organické kyseliny: + octan, + kys. shikimová, + 3- methoxy- 4- hydroxybenzoová kys., + 4 hydroxybenzoová kys., 

+3,4 dihydroxybenzoová kys., (+) kys.kynurenová, (+) kys. askorbová. 

+ jiné látky – cukry a deriváty cukrů: + = látka je přítomna v extraktu Egb 761 v množství větším než 0,5 %. (+)= látka 

je přítomna v extraktu Egb 761v množství menším než 0,5 %. 

 

 

Vzorce některých složek G. b. (dle 133) 

 

Ginkgolové kyseliny v množství 100 μM způsobují úmrtí kultivovaných neuronů a v tom směru vykazují apoptické 

vlastnosti – kondenzace chromatinu aj. Protože však jejich množství v extraktu nepřesahuje 0,0005 %, toxický vliv u 

člověka nebyl zaznamenán. Je nutno dále zdůraznit, že nikoliv terpenoidy (ginkgolidy), ale především přítomné 

flavonoidy v EGb chrání proti fragmentaci DNK způsobené H2O2 a Aβ v neuronových granulí hippocampu a mozečku. 

Naproti tomu bilobalid inhiboval fragmentaci DNK způsobenou 
.
OH radikály v PC12 buňkách (133) . Ovšem v  lidských   

jaterních bunkách ginkgolit A a ginkgolit B - nikoliv flavonoidy, indukovaly exprese P 450 (CYP) lidských  jaterních 

enzymů a enzymů II fáze- glukuronosyltrasferázu aj   ( viz i kapitola V.) 

Pycnogenol je registrovaný název (firma – Horphag Research) pro čerstvý extrakt kůry borovice Pinus pinaster 

v jihozápadní Franci. Je připravován z vodního výluhu kůry roztokem NaCl a extrakcí do ethylacetátu a srážením 

ethylacetátového extraktu chloroformem. Jedná se o směs tetrahydroxyflavandiolů – mono až pentamerů (prokyanidinů), 

(65-¨75%), které obsahují katechinové a epikatechinové subjednotky  tvoříci řetězce  různé délky, dále flavonoidy, 

fenolové kyseliny a jejich glykosidy a flavanon taxifolin. Současně  obsahuje velké množství fenolových kyselin – kys. 

gallové, p-hydroxybenzoové a řady j. – ve volné nebo vázané formě (kys ferulová,  kávová).  Jde tedy o směs přírodních 

fenolů a polyfenolů a jejich derivátů s glukosou, nebo jinými cukry. Přitom řada studií potvrzuje  že extrakt příznivě 

ovlivnuje např. kardiovaskulární nemoce , nebo  některé druhy  zánětlivé artritidy (akutní zánět synovitální  brány, 

způsobené  krystaly urátů ). Pro lečbu artritidy se používají nesteroidní protizánětlivé léky, které ovlivňují migraci 

prozánětlivých buněk. Ty  mají určité omezení a alternativní terapie  tak může  být užitečná. 

 ( Peng,Yi J. Lee, CH, H. Wang CH,CH .aj. Pycnogenol attenuates the inflammatory and nitrosative stress on joint 

inflamation induced  by urate crystals. Free Radical Biology and Medicine´( 52)  2012  s. 765- 774)                                                               
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Téměř všechny jeho složky vykazují výbornou deaktivaci radikálů a Pycnogenol   je účinný při deaktivaci radikálů v celé  

škále volných radikálů.(A jeho složky různým způsobem ovlivňují i signální cesty  v buňce )   Přitom nemá pro- oxidační 

aktivitu. Pycnogenol snižoval produkci dusitanů (jako ukazovatele  tvorby NO) v makrofágách a  snižoval expresivitu  

iNOS -inducibilní nitric oxid syntazy, stejně jako prozánětlivé,COX 2 a 5- lipogenásy (5 LOX) která je vyvolaná  

lipopolysacharidy.Stejně  inhiboval i nadbytečnou produkce NO, způsobovanou  iNOS. Ta je např lokalisovaná v lidských 

arterosklerotických  lézích a  tím, že vytváří i OH
 .
 přispívá k arterosklerose) (I když nízká hladina NO je  podstatná pro 

udržení  homeostázy , signálních cest,  jeho nadbytek tvorby, způsobený  iNOS  má za následek zánětlivé stavy). 

Pycnogenol má i velmi nízkou akutní toxicitu. (myš 2,29 g/kg perorálně, 0,9 g/kg při intravenózní aplikaci). Nedráždí kůži 

ani oči. V epidemiologické studii u 29 starých ležících žen bylo prokázáno zabránění vzniku edemu po perorálním příjmu 

360 mg Pycnogenolu (96, 97). 

 Byl použit s úspěchem např. při léčbě astmatu (každodenní podávání) i jinak ( popisované  silné protizánětlivé vlastnosti  

jsou připisované obsaženým fenolovým látkám, ale  především  jeho  metabolitu Valerolaktonu (M1) tj. 5- (3,4 

DIHYDROXYBENZYL) DIHYDROFURAN 2-(3H) - ON)   který vzniká  žaludeční a střevní mikrobiální aktivitou po 

aplikaci. extraktu  kůry - tj prokyanidinů ( tj není součástí extraktu kůry). Valerolakton  odpovídá především za  

protizánětlivou a  antioxidační aktivitu Pycnogenolu  a byl nalezen  v lidské moči po aplikaci  exraktu i po aplikaci  čaje.  

Je to přiklad, podobně jako je tomu u resveratrolu, mikrobiálního působení flory střev, kdy  vznikají fyziologicky 

významné  metabolity. 

                                                                                 Valerolakton M1     - účinná látka 

Pycnognolu po jeho peronálním podání, vzniká z prokyanidinů - z  jejich katechínových jednotek (vysoce kondensované 

prokyanidiny nemohou být náležitě  vstřebány), a  interflavanovým  štěpenín  vznikají flavan- 3- oly,  katechiny..Ty 

otevřením C kruhu a štěpením A kruhu  katechinu  poskytují  valerolakton. Ten se snadno  váže  na lidské monocyty, 

makrofágy a endoteliální buńky. Jeho protizánětlivé a antioxidační vlastnosti ,( např inhibice  IL 8,  nebo inhibice NF-κB 

faktoru -viz dále)  se projevují již v 

nanomolárním množství !  Jeho 

mikrobiální prekusor,  molekula 

katechinu  má ovšem v tomto 

měru malou aktivitu. 

 Tvorba Metabolitu M1 

(valerolaktonu- ) z flavan 3- ol 

mikrobiálním štěpením  v lidském  

tračníku  podle Uhlenhut, K. 

H"ogger, P. Facilated cellular 

uptake and suppression of 

inducible nitric oxide synthase by 

metabolite of martime pine bark 

extract(Pycnogenol) Free Radical 

Biology and Medicine 53 (2012) s 

.305 - 313 

               (←  otevření C- kruhu 

               ← štěpení A kruhu 

                ← tvorba laktonu) 

 

 

           ←  interflavanové štěpení   
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 Jinou přírodní látkou je extrakt kůry různých druhů  rodu Salix    " Willow bark" extrakt, tradičně  užívaný  v lidové 

medicíně.   Podle European Pharmacopoeia extrakt vykázal antioxidativní, protizánětlivé, antiapoptické vlastnosti a 

příznivě ovlivňuje dilataci lidských  cév. Extrakt obsahuje salicyláty a polyfenoly. Přitom přítomné polyfenoly (nikoliv  

salicyl - hlavní protizánětlivý činitel  extraktu )  se především přínivě podílí  na omezení oxidačního stresu. Extrakt  má 

širokou aplikaci proti různým nemocem chronického, nebo s věkem spjatého  charakteru, - nebo i  cévním 

onemocněním. 

(Ishikado, A . Sono, Y. Matsumuto, M . Willow bark extract increases antioxidant enzymes and reduces oxidative stress 

through of Nrf-2 in vascular endothelial cells.  Free Radical Biology and Medicine 2013.  Medline) 

 

Preparáty obsahující flavonoidy nebo kyseliny s fenolovým charakterem byly použity v lékařské praxi při mnoha různých  

nemocechi (ke zlepšení periferní cirkulace, snížení krevního tlaku řada aj.) a staly se populární i pro víru, že přírodní 

preparáty jsou lepší než syntetické. Důvody jejich terapeutické účinnosti spočívají především v jejich antioxidačních 

vlastnostech a v interakci s enzymy a biomembránami.V řadě případů je však terapeutická hodnota preparátu dána 

nejen samotnými flavonoidy, ale komplexním působením jiných přítomných, chemicky odlišných sloučenin (jako jsou 

sirné látky, cukry aj.) nebo metabolitů (54, 98).  

Například terapeutický účinek zmíněné G. b. (alespoň v určitém směru) je dán synergickým působením  přítomných 

složek v extraktu (99). 

 

Antioxidační působení flavonoidů (stejně jako jejich ovlivnění signálních cest) je dobře zpracováno. Je ale možný i jiný 

způsob působení flavonoidů spočívající v jejich estrogenní aktivitě.. Je známo, že koronární nemoce se zpožďují o 

dekádu u žen oproti mužům, což naznačuje, že ženské pohlavní hormony mohou hrát ochrannou úlohu. 

Je též známo, že jisté flavonoidy – fytoestrogeny (isoflavony, isoflavany, ale i koumestany a lignany) jeví 

estrogenní aktivitu (100 – 102) – viz kapitola IV. Estrogenní aktivitu – vlastnosti – jeví i flavonoidní extrakty některých 

rostlin, např. Artemisia vugaris a řada jiných. 

Isoflavony genistein a daidzein (respektive jejích 7-O-glykosidované formy) se  ředevším nacházejí v sóji. 

Koumestrol je obsažen ve vojtěšce. Lignany jsou všudepřítomné fytoestrogeny, protože jsou v malém množství 

obsaženy v mnoha rostlinách, ve větším množství jsou pak obsaženy např. ve lněném oleji. Jsou rozšířeny v potravě 

západního světa – brokolice, česnek, ale i ovoce a bobuloviny.  
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                                                        Isoflavonové metabolity a 17β- estradiol 

 

 

Fytoestrogeny jsou částečně agonisté a antagonisté estrogenu a mohou mít tedy podobné nebo opačné působení  

stejně jako estrogen. ( Agonista- jeví afinitu, váže se na makromolekulu receptoru ( vazebné centrum) a mění  svojí 

vazbou v buňce jeho funkci, antagonista, váže se na receptor, ale nemění jeho funkci,  ale zamezuje, blokuje, vazbě 

agonistů tj. léčivům,  nebo endogením regulačním látkám). 

Uvedené fytoestrogeny mají ovšem biologické vlastnosti jiné než steroidní hormony, ale vzhledem k difenolové struktuře 

podobné jako u estrogenů, se mohou vázat na estrogenní receptory (ER), které patří k buněčné receptorové 

superrodině, na intracelulární vazebné bílkovině (tj. na tom místě na povrchu bílkoviny, které je svým tvarem – např. 

dutinou, žlábkem, komplementární k jiné molekule ligandu – např. estrogenu, a váže tuto molekulu slabými fyzikálně 

chemickými silami – např. interakce typu dipól-dipól nebo podobně).  
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Tyto receptory jsou transkripčními faktory a když jsou aktivovány, ovlivňují expresi genů.(Receptor pro estrogen je  

lokalisován přímo v  jádře a váže se na specifickou oblast, specifickou sekvenci DNK  Aktivovaný receptor  pak spouští 

transkripci cílových  genů) 

 Zvýšení nebo snížení estrogeny regulované genové transkripce, způsobené aktivací nebo inhibicí estrogenového 

receptoru, ovlivňuje např. i proliferaci (nádorové bujení) buněk. Proto vybalancování estrogenní a antiestrogenní aktivity 

za pomoci flavonoidů – fytoestrogenů může důležitým způsobem ovlivňovat lidské zdraví. Fytoestrogeny se ale váží k 

těmto receptorům podstatně slaběji než endogenní estrogeny, nicméně podle danné tkáně mohou vykazovat zmíněný 

estrogenní nebo antiestrogenní efekt. Jak bylo řečeno, je tomu tak proto, že mají podobnou chemickou strukturu jako 

endogenní estrogeny (viz obr.) (102).  

Jestliže fytoestrogeny jsou aktivní již při poměrně malé koncentraci, existuje možnost, že jisté flavonoidy, např. jejich 

podskupina isoflavony (isoflavany), mohou chránit např. proti kardiovaskulárním nemocem – alespoň částečně díky této 

estrogenové aktivitě           (103).   

Isoflavony mají dva klíčové strukturní rysy jako estradiol tj: planární strukturu a přítomnost dvou OH skupin na jádrech B 

a A. Jejich konfigurace umožňuje tak vazbu a aktivaci estrogenního receptoru v cílové tkáni. Sójové isoflavony jsou tedy 

přírodní selektivní modulátory estrogenních receptorů – vzhledem k jejich konformační vazbě na tyto estrogenové 

receptory (104). 

Ovšem, hypocholesterolemické a estrogenní působení je navzájem oddělené a je prezentováno různými skupinami 

v isoflavonové molekule (101, 26).  

„Více“ estrogenní isoflavony – genistein, daidzein – oproti jiným flavonoidům mají fenolové jádro sousedící 

s ketoskupinou (viz obr.). Tak strukturální rozdíly ve stavbě molekuly by mohly eventuálně sloužit k výběru nebo selekci 

přírodních modulátorů signální transdukce, signální kaskády v buňce, která předává signál (viz dále). 

  

                                                                        

 

 

 

Equol, isoflavon působící u savců, je oproti jiným flavonoidům, relativně silně vázán na estrogenní receptory.  

Účinnost fytoestrogenů jako efektivních antioxidantů je závislá na jejich množství obsaženém v plazmě osob 

konzumujících např. sóju.  Zjištěný synergizmus již s ohledem na malou reaktivitu fytoestrogenů s peroxidovým 

radikálem by  naznačoval, že je možný i jiný mechanizmus pro fytoestrogenní antioxidační efekt než je deaktivace 

volných radikálů (106). 

Jak již bylo řečeno,  estrogenní fytochemikálie působí i v tom směru, že ovlivňují signální transdukční cesty buňky, např. 

jako receptory tyrosinkinázy, a ovlivňují signální cesty rodinyK proteinkináz,  ( zprostředkující dělení, proliferaci  buněk a 

užívají  ATP k fosforylaci bílkovinového  serinu a threoninu) nebo i jiný transkripční faktor – aktivátor proteinu -1 (AP-1). 

Některé z flavonoidů jako flavony, apigenin, kaempferol a chalkon mají potenciální antiestrogenní aktivitu, která ovšem 

nekoreluje s jejich  vazební kapacitou. na estrogení receptory. Ze sledovaných transkripčních faktorů v HEK 293 

buňkách – (transkripční faktory -Elk-1, c Jun a C/EPB homologové proteiny)  aktivoval všechny tři pouze chalkon. 

Schopnost flavonoidů regulovat např. některéK kinázové kaskády ( všechnyK kinázy mohou být aktivovány ROS, např 

H2O2) vybraným způsobem, zvýšení fosforylace p 38, ERK, JNK,)  tedy naznačuje, že existují i jiné mechanizmy než je 

přímý antioxidační účinek, kterými tyto sloučeniny mohou ovlivňovat zdraví a nemoci.  Fytochemikálie ovlivňují asi vícero 

signálních cest (107)  (viz též kapitola VI.) 

Vedle toho celkový příjem fytoestrogenů a jejich účinek je ovlivněn faktory stejnými jako u jiných flavonoidů, tj. např. 

výběrem potravy, způsobem zpracování potravy, způsobem vaření atd.. V epidemiologických studiích je pro získání 

adekvátních výsledků nutno rozlišovat takové faktory jako jsou věk, kouření, životní zvyky, současný příjem vlákniny v 

potravě, druh rostliny apod. (102, 105, 108, 126). 

Sója obsahuje bílkoviny (β-conglycinin, který snižuje hladinu sérových triacylglycerolů u člověka) a poměrně velké 

množství isoflavonů především ve formě glykosidů. 
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Po aplikaci této potravy tyto konjugované isoflavony podléhají hydrolýze  - glykosidáz vytvářených střevní mikroflórou 

za uvolnění bioaktivních aglykonů, daidzeinu a genisteinu. Glykosidázy jsou v raném období života deficitní, ale existuje 

adekvátní  α - glykosidázová aktivita, která tuto úlohu plní u novorozeňat. Aglykony a bakteriální metabolity jsou 

vstřebávány ve střevním traktu a metabolizovány hlavně na glukuronidy (v plazmě bylo prokázáno ve formě glukuronidů 

74 – 90 % daidzeinu a  91 – 96 % genisteinu). Poté podléhají enterohepatální cirkulaci a nakonec jsou vylučovány 

fekáliemi a močí.  

 

 

I v této souvislosti jsou zajímavé práce referující o zvýšení množství isoflavonů v žloutku vajíček slepic krmených 

zvýšeným množstvím isoflavonů. 

Transfer lipofilních látek do žloutku nemusí být tak obtížný a byl rovněž prokázán: některé práce referují např. o změně 

složení mastných kyselin v žloutku vajec kuřat po podání rybího oleje nebo o transferu eikosapentaneové a 

dokosahexaenové (DHA) kyseliny do žloutku. Vzhledem k malé lipofilitě isoflavonů se jejich transfer do vaječného 

žloutku zdál nemožný. Vzhledem k tomu, že různé isoflavony jsou vstřebávány střevním traktem a v játrech konjugovány 

na glukuronidy, umožňuje snad tato skutečnost i jejich transfer do žloutku. Zjistilo se, že množství isoflavonů v žloutku 

vajec kuřat se zvyšovalo již třetí den po aplikaci  rybího oleje a rovněž množství cholesterolu ve vaječném žloutku mělo 

tendenci být nižší (130). 

 

Mezi látky rostlinného původu které mají estrogenovou aktivitu patří i již zmíněný resveratrol, strukturně blízký  

k diethylstilbestrolu. Při nízké koncentraci funguje jako částečný agonista estrogenového receptoru, při vyšších 

koncentracích je antagonistou. 

Při koncentraci 3 – 10 µM, což jsou v podstatě hodnoty blížící se k fyziologickým hodnotám, resveratrol inhiboval vazbu 

estradiolu k estrogenovým receptorům a aktivoval transkripci na estrogen vázaných genů.  

Resveratrol tak plně aktivoval expresi estrogeny regulovaných genů a indukoval např. proliferaci T47D nádorových 

buněk prsu (119). Má vztah i k  obezitě tím,  že aktivuje třídu NAD
+
 deacetyláz  savců.( viz dále) 

V některých buňkách (MCF-7 buňky) resveratrol fungoval jako superagonista, tj. navozoval větší transkripční odezvu než 

estradiol, i když v jiných buňkách  byl stejně biologicky aktivní  jako estradiol. 

Tyto na typu buňky (a na dávce) závislé specifické projevy resveratrolu jsou podobné jako u jiných látek – (tamoxifen). ( 

viz dále) 

Ty v některých tkáních působí jako zmínění agonisté estrogenových receptorů a v jiných působí jako estrogenoví 

antagonisté. Příznivě se též mohou projevit i další podskupiny fytoestrogenů – lignany a koumestany (koumestrol) – se 

silnou vazebnou kapacitou k estrogenovému receptoru. Jsou známé pro svou antioxidační aktivitu, která vede ke snížení 

sérového cholesterolu (109). Prokázala se jejich slabá estrogenní aktivita a vysoká afinita ke globulinu, který se u 

člověka váže k sexuálním hormonům. Tímto způsobem by mohlo být snižováno riziko vzniku nádorů  spjatých s  

hormony..  

Podobné nálezy vyvolaly zvětšenou spotřebu lněných semen pro jejich protinádorové a kardioprotektivní vlastnosti. 

Některé rostlinné lignany – secoisolariciresinol (SEC), matairesinol (MAT) – mají vyšší antioxidační kapacitu než kys. 
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askorbová a mohou být tedy použity jako dietární antioxidanty. Podobnou funkci jako fytoestrogeny mají i fytosteroly 

(např. fytosterol, stigmasterol, β - sitosterol aj.) vyskytující se v různých rostlinných olejích – sójový olej, olej z otrub aj., 

které jsou strukturou podobné cholesterolu. Nejsou syntetizovány člověkem a jsou špatně vstřebávány.   

Ukázalo se, že snižují hladinu plazmového cholesterolu (viz  i kapitola IV.). Řada z nich, např i. tokotrienoly, má rovněž 

významné antioxidační účinky. 

 Nicméně dlouhodobá aplikace  lněných semen s vysokou estrogenní aktivitou; nebyla studována  (110, 111). Jak 

isoflavony, tak lignany podléhají metabolizmu bakteriemi v žaludečním a střevním traktu – za vzniku aktivních metabolitů 

– např. u lignanů z potravy, za vzniku enterolaktonu a enterodiolu. Cirkulační fytoestrogeny se váží k estrogenovým 

receptorům často při nižším množství ve srovnání s endogenními estrogeny (112). Řada epidemiologických studií 

popisuje příznivý vliv flavonoidů (fytoestrogenů) na srdeční nemoce stejně jako na některé druhy nádorů (nádory prsu, 

nádory prostaty, plic., tračníku a žaludku) – viz dále.  

To vedlo k výrobě dietárních doplňků (zvláště na západní hemisféře), které obsahují vysokou koncentraci rostlinných 

flavonoidů, až 100 kráte vyšší  než je doporučována  spotřeba  např. isoflavonů 50 mg /d  nebo 100-300 mgg extraktu   

semen grepů.Výrobci těchto doplňků zdůrazňují jejich netoxičnost, která ale při těchto vysokých dávkách nikdy nebyla 

regulérně klinicky zkoušena. To spolu s názorem, jestliže je něco dobrého v malém množství, tím více je to dobré ve 

velkém, může mít za následek v řadě případů nežádoucí, extrémně vysokou aplikaci  těchto látek v těle. (Některé 

polyfenoly  tak mohou např. ovivnit biologickou aktivitu a farmakokinetiku současně podávaných léků - džus  grepů  a 

benzodiazepiny) ( viz  dále). 

Potencionálně nepříznivé vlastnosti polyfenolů.  (U člověka nebyla prokázána   žádná,  potencionálně  škodlivá 

interakce mezi flavonoidy a vitamínem C, ani žádné změny koncentrace folátu v plazmě při dietární suplementaci  

zeleným čajem. Suplementace kvercetínem, neovlivnila množství α a γ tokoferolu v plazmě člověka a  flavonoidy rovněž 

neovlivňily stav  vitamínu E  in vivo u člověka. 

Pokud se týče možných nepříznivých  vlastností,  purifikované flavonoidy,  stejně jako   flavonoidní extrakt, ale i jídlo 

bohaté na flavonoidy - zelený  nebo černý čaj, káva  mohou chelatovat  železo in vitro (flavonoidy obsahující  3 - hydroxy 

- 4 - karbonylovou skupinu, / kvercetin/ nebo 4 - karbonyl - 5 - hydroxyskupinu  -  vytváří Fe-O vazby). Podobné vazby se 

železem vytváří gallová skupina - EGCG (2
 ˇˇ

 galloylové skupiny) (nejčastější fenolová  kyselina- čaj, víno)   (obr.  viz  

dále -kapitola V. - Nádory) 

  To vede k nehemové absorbci Fe. To  znamená, že pro  osoby s rizikovou  deficiencí  železa, suplementace  dietárních  

flavonidů  může být  problematická. 

Podobně interakce s CYP- cytochrom P450  enzymi- monooxygenasami, s jejich různými isoformami, vedla k  inhibici  

jejich aktivity , nebo  jejich exprese. Tak např brusinky   ovlivňují - antikoagulant - warfarin. Flavonoidy inhibují CYP 

enzymi odpovědné za  metabolismus  warfarinu a tak mohou  způsobit kolísání jeho hladiny.  Nebo, alternativně, 

flavonoidy mohou vytěsňovat warfarin z vazebních míst na albumínu a tak měnit jeho  koagulační efekt. Velký  

jednorázový příjem  borůvkového džusu, nad 600 ml,  může  tak  ovlivnit  therapii s walfarinem. Ovšem, malé až 

průměrné množství  džusu nevykázalo žádnou  takovou  interakci. 

( Egert. S. Rimbach. G. Which   sources of flavonoids : complex diets or dietary supplements?. Advance in Nutrition 2,  s. 

8-14  2011) 

Nehledě tedy na celkovou prospěšnost příjmu flavonoidů po zdravotní stránce, existují určité studie upozorňující na 

mutagenitu a toxicitu flavonoidů ve vysokých dávkách, kde se může projevit např. jejich pro-oxidační efekt při tvorbě 

volných radikálů, za např. následného poškození DNK nebo mohou modulovat aktivity některých klíčových enzymů 

spjatých s DNK (např. topoizomerázy, event. působit na aktivitu i jiných klíčových enzymů) s možností zdravotního 

poškození. Jiným příkladem cytotoxicity může být tak běžný flavonoid jako je kvercetin. Ten u některých buněčných linií 

v malém množství zabraňoval chromozomálnímu poškození vyvolanému H2O2, ovšem ve větší dávce ho sám vyvolával 

(123). Dalším příkladem může být zmíněný resveratrol: přes své antikarcinogenní a antitrombotické vlastnosti, díky 

současně svým estrogenním vlastnostem, by mohl vykázat nežádoucí vedlejší efekt  (119). Za jistých okolností – při 

zmíněném předávkování – může převážit nepříznivé působení nad příznivým. Množství bezpečného příjmu flavonoidů je 

založeno na průměrné denní dávce, která nezpůsobila žádné zdravotní problémy, ale naopak působila pozitivně (v 
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asijské populaci až 68 mg/d.  flavonoidů a 20–240 mg /d.  isoflavonů. Nebo,100-300mg  extraktu semen grepů bohatých 

na proanthokyanidiny) 

Kvercetin  - jednorázová  peronální dávka 4 g nebo 500 mg/ d za měsíc u člověka, neměla žádný nepříznivý vliv. Takové 

množství flavonoidů, které vyvolává mutaci a cytotoxicitu, není možné přijmout normální potravou.  

 

Jiná věc jsou ovšem  zmíněné potravinové doplňky, které obsahují antioxidanty nebo rostlinné směsi v rozsahu spíše 

gramů než miligramů. Např. výrobci těchto doplňků doporučovaná denní dávka kvercetinu činila 500 – 1000 mg/den a 

byla tedy až 20 x (!) větší, než je vůbec možné při konzumaci nikoliv vegetariánské, ale dokonce veganské (!), tj. pouze 

rostlinné, stravy (113). 

Takové množství aplikovaných flavonoidů znamená např. i možnost interakce s léky ve směru indukce nebo inhibice 

enzymů léky metabolizujících. Takové množství  má toxický charakter a múže poškozovat játra a ledviny jak se ukázalo 

při pokusech na zvířatech( mnohočetné nádory- maligní nádory jater aj. Vedle toho -při nestandartních metodách 

extrakce mohou  vedlejší produkty ovlivnit bezpečnost aplikovaných suplementů a  koncetrace polyfenolů není vždy 

rozhodující činitel. 

Co se týče příjmu antioxidantů – flavonoidů – u nás, epidemiologické studie zdůrazňují celkový nízký příjem. 

K tomu je nutno přidat zhoršené životní prostředí, nedostatek selenu v potravě, kouření, potravu obsahující nasycené 

mastné kyseliny a jiné negativní faktory (114). Přesné množství příjmu flavonoidů není známo. Při relativně nízkém 

příjmu vitamínů s antioxidačním účinkem by byl vhodný příjem cca 50 mg/den, obdobně jako v Japonsku (64 – 68 

mg/den – hlavně díky konzumaci čaje) nebo i vyšší (63). 

 

Antioxidační nutrienty – flavonoidy (jejich směs o různé polaritě složek) musí být přítomny v potravě pro náležitý efekt 

proti chorobám způsobeným ROS, proti oxidačnímu stresu jak v polárním, tak v nepolárním biologickém prostředí, tj. 

např. v polárních i tukových kompartmentech tkání a plazmy, aby deaktivovaly radikály vznikající v těchto polaritou 

odlišných kompartmentech (128).ale  mohou působit i jinak - ovlivněním signálních cest v buňce. 

Přitom i když je v zásadě pravda že volné radikály ( jejich nadbytek) jsou  "špatné" a antioxidanty  "dobré"  pro zdraví, 

nemusí tomu  tak být vždy. U některých nemocí,  reaktivní radikály nemusí být vůbec důležité. Dále - intervenční studie 

často testují  antioxidanty na osobách - souborech nikoliv typických -  jako jsou silní kuřáci -  nebo lidé s proběhlou 

srdeční poruchou  a pod.. Dále,  testované dávky mohou být  příliš vysoké..Dále důležitá  je i strutura antioxidantů a 

možnost  vytvářet  po  jejich oxidaci, elektrofily, dihydroxyfenoly.   Nízké dávky a směs (!) antioxidantů,- flavonoidů  tj. 

látek o  např. různé polaritě a vazebních místách a které se váží k různým sigálním bílkovinám  se specifickým   

vazebným místem - aby alespoň některé z nich mohly ovlivnit specifické  ohrožené místo tkáně,  nebo 

zasáhnout různá místa - různých , často se křížících signálnich drah kináz, při oxidační stresu - jsou  pro 

zdraví  užitečnější, než  aplikace vysoké dávky jednotlivých -  jednoho antioxidantu. To opět potvrzuje úlohu ovoce a 

zeleniny s jejich preventivní  úlohou. 

V praxi to znamená zvýšit příjem ovoce, zeleniny, čaje ve stravě co nejvíce, aby se tak v naší populaci flavonoidy mohly 

v organizmu náležitě projevit – a to jako takové, ale i ve formě směsi „koktejlu“, např. s vitamíny C, E, karoteny a dalšími 

antioxidanty v potravě pro zesílení antioxidační obrany (např. uvedený vyšší poměr GSH/GSSG  zjištěný v plazmě  lidí s 

dietou Středozemního moře) - kardiovaskulární choroby, mrtvice a j. 

Jestliže ovšem některé nemoci spjaté s oxidačním (elektrofilním) stresem  -  nejsou ovlivněny přidáním 

specifických, určitých antioxidantů, potom tyto  aplikované specifické antioxidanty nemají na tyto  nemoce  

žádný vliv.  Jestliže tedy aplikované antioxidanty  pomáhají  u modelových  nemocí živočichů, ale selhávají u 

těchto nemocí u  člověka,  pak  aplikované antioxidanty  aby byly účinné  - musí mít takovou  polaritu, nebo 

strukturu a  zejména podobná vazebná místa s určitými cílovými bílkovinami, aby  mohly  ovlivnit   specifický 

oxidační ( elektrofilní) stres v odpovídající tkání, tj. tam - kde je lokalizován a kde- v určité době nastává.Stejně 

jako procházet  rychle krevní  mozkovou bariérou ve farmakologicky relevantním množství a zasahovat  do  
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často se křížících  signálních soustav. V praxi to znamená  opět aplikovat směs antioxidantů -  polyfenolů - 

nejčastěji  v ovoci, zelenině a v nich doprovodných látek ,aby alespoň  některé z nich měly požadovaný 

terapeutický efekt. 
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 IV. FLAVONOIDY JAKO DEAKTIVÁTORY LIPIDOVÉ PEROXIDACE – JEJICH KARDIOVASKULÁRNÍ 

PŮSOBENÍ 

Sˇpatná srdeční funkce  vede k mnoha kardiovaskulárním nemocem jako je srdeční  selhání, myokardiální ischemie, 

komorová  hypertrofie, síňová  fibrilace,  dysfunkce, rozšíření srdce aj . Přitom prvotním důvodem kardiovaskulárních 

chorob je arteriosklerosa,  kornatění tepen, spojená  s hyperlipidemií a zvýšenou  lipidovou peroxidací ,která veede k 

mortalitě.  Arteriosklerosa – spojená s vysokou hladinou LDL cholesterolu, nízkou hladinou LDL cholesterolu, je spojena 

se špatnou funkcí endotelu - buněčné výstelky cév, endoteliálních buněk, tj bariery mezi krví  a stěnou cév, tedy stresem 

endoplasmatického retikula.(Ten se  vyskytuje vždy, kdy zde dochází k poruše odstranˇování a  akumulaci poškozených 

bílkovin).  Je provázena zůžením  tepen, snížením krevního  toku, nedostatečným zásobováním kyslíku - tkáňovou  

hypoxií a je spojena se zánětlivými pochody v endotelu ( Buněčné adhezní molekuly, proteiny, adhesion molekule, jako 

VCAM1 nebo 2 - Vascular  cell adhesion molekule , nebo ICAM --Intercellular adhesion molekule  - jejich exprese),  

vyvolávají adhezi  monocytů (prékusorů makrofágů) do endotheliálních buněk, do intimální oblasti cév a souvisí 

s vývojem aterosklerosy. ( viz dále).  

Existuje  řada ukazatelů tohoto stavu,  řada rizikových faktorů atherosklerosy a kardiovaskulárních onemocnění. Je to 

např.  hladina LDL, ( lipoproteiny o nízké  hustotě) á hladina  HLD,( lipoproteiny o vysoké hustotě) tj. frakce získané 

centrifugací.  

Nadprodukce volných radikálů vede k oxidaci lipoproteinů v intimě,to je ve vnitřní vrstvě cévní stěny,( ox LDL), která 

následně vede k agregaci krevních destiček . 

( Přitom  flavonoidy-  polyfenoly,  resveratrol, by, mimo jiné mohly i přímo  ale i nepřímo omezit lipidovou  peroxidaci  a 

blokovat tvorbu ox LDL a zabránit  tak  aterosklerose).( viz dále). 

Mezi risikové faktory  patří  i   vysoká  hladina celkového cholesterolu  v séru, hypertense a jiné. Je to i aktivita  

bílkoviného Nrf- 2 transkripčního faktoru, který, když je aktivován oxidačním sresem, nebo elektrofily,  přechází z 

cytoplasmy  do  jádra a vyvolává v určité  oblasti jádra, exprese cytoprotektivních  genů. Nrf- 2 transkripční faktor, (Nrf- 2 

nuclear erythroid related factor) , je  zahrnut  i u patogenese kardiovaskulárních chorob, v kardioprotekci, při srdečním  

selhání, při  srdeční fibrose, při snížení  dysfunkce  endoteliálních buněk. ( asi především  při  záčátečním  stavu 

arteriosklersy).( viz  dále). 

 Nrf-2 funguje jako "nepřímý antioxidant" -  který aktivuje víc než 100 genů   zahrnutých  ve vývoji  arteriosklerosy.   Nrf-2 

moduluje  řadu  fyziologických  pochodů, redox regulaci,  zánět aj. Nrf- 2, je kritický antioxidační traskripční faktor., Když 

je aktivován oxidačním sresem, nebo elektrofily  jako je např.resveratrol, Gingo biloba nebo, kvercetin ( ten v lidské dietě 

dosahuje hodnot 16-25 mg/d a chrání mozek, srce a jiné orgány), nebo jinými sloučeniny např, fenolového charakteru, 

pak Nrf-2 akumuluje do  jádra a vyvolává tam exprese cytoprotektivních  genů.   Je tedy příznivě zahrnut  v patogenese 

kardiovaskulárních chorob a v kardioprotekci . A  snižuje tak dysfunkci endoteliálních buněk.   

/ Nrf-2   aktivuje např.GSH, hlavní antioxidant,  který chrání bunˇku od oxidačního  stresu- resp. moduluje exprese  genů  

ovládajících jeho  homeostásu Např.  expresivitu 𝛾 glutamyl - cystein- sytetasy.  GSH  je zahrnut  ve vývoji  

arteriosklerosy/.   Nrf-2 přechodem do jádra tak moduluje  řadu  fyziologických  pochodů, buněčnou redox regulaci,  

zánět aj. a " nepřímo"  tak potlačuje i arteriosklerotické léze. Nrf- 2 potlačuje i se zánětem spojené  exprese adhezních  

molekul a cytokinů v raném stádiu atherogenése. Jeho traslokace byla pozorována v atero- resistentních oblastí.   A 

nebo, opáčně- alespoň u pokusných hlodavců, pokud není inhibován, ( např. luteolinem)- v pozdějším  stádiu 

kardiovaskulárních nemocí - negativně ovlivňuje aterosklerosu.  To ale nebylo potrvzeno u člověka.!  

( viz dále- a podrobně,  kapitola V." Flavonoidy a zhobné nádory,  odstavec :  "  Keap (Nrf-2/ transkripční faktorový  

systém) ".       

Mezi rizikové faktory může to   být i  často uváděná zvýšená hladina F2 isoprostanu (ů) (viz obrazová část),  tvořeného 

neenzymatickou peroxidací kys arachidonové, radikály. Tato zvýšená hladina  může předpovídat  stav  koronárních 

arteriálních nemocí. Přitom oxidativní stres v cévách  je spojen s kornatěním cév, arterosklerozou ,se zůžením cév, 

tvorbou trombů.  
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 Arteriosklerosa, onemocnění  tepen, je  tedy progresivní zánětlivá nemoc, chronické zánětlivé onemocnění arteriálních 

stěn, provázené změnou ve stěnách tepen, usazováním cholesterolu, ztrátou elasticity. Je provázena, zánětem a jinými 

poruchami  endotelu a zůžením  tepen,  jejich uzávěrem tvorbou trombů a mrtvicí,o chronický zánětlivý stav vnitřních 

stěn   krevních tepen. 

 LDL vstupuje  do stěn cév  z plazmy a  je oxidováno, modifikováno, volnými radikály uvolňovanými z buněk přítomných 

v  arteriosklerotických lézích, v místech kornatění  tepen, v arteriosklerotických poškozeních, pravděpodobně za katalyzy  

mědi a železa. 

(A tedy chelatace  mědi je jiným pochodem při kterém např trans resveratrol - vzhledem k prostorové posici hydroxylové 

skupiny,  zabraňuje  ionty yvolané liidové peroxidaci.)( viz dále) 

Mezi ROS které se nejvíce podílí na změnách signalizace buněk vedoucích  k atrotickým  změnám  cévních buněk a 

zhoršují funkci srce, (kardiatrická aritmie),  především patří H2O2 ,  superoxidový anionradikál (O2 
. - 

), ( 
. 
OH,) radikál , 

nitrid oxid ( 
.
 NO) ale i jiné. 

Vedle toho, dochází k peroxidaci  polynenasycených mastných kyselin , PUFA a k  oxidativní fragmentaci  fosfolipidů za 

vzniku  hydroperoxidů, isoprostanů a aldehydů s krátkým řetězcem, např. 4-hydroxy- 2- nonenalu (4-HNE) (viz dále - 

lipidová peroxidace) 

 4-HNE a - oxidované fosfolipidy, se nachází v lidských arterioskerotických lézích. Tyto sekundární produkty, vytvářené 

během reakce ROS s nenasycenými mastnými kyselinami  (viz i obraz.  dále), rovněž ovlivnují  onemocnění tepen, nebo 

jiná kardiovaskulární   onemocnění.(jeho 4HNE adukty s nukleofilními kyselinami). (viz dále) 

 Za  fyziologických okolností, nízké množství ROS řídí  např. signalizaci v srdečních buńkách a má různé fyziologické 

funkce. (Např nízké množství H2O2 aktivuje  ochrané signální elementy  jako je   (mitogen activated protein) kinazový 

systém, / viz dále) nebo určitá hladina O2 
. -

  která je  nutná pro  udržení  dynamické rovnováhy v buňce.  Ovšem,  

patologicky zvýšená  tvorba O2 
. -

 ,  vede  ke změnám buněčné rovnováhy. Oxidační stres ( nadbytek volných radikálů , 

vysoké množství ROS,  nebo nevyvážení mezi antioxidační kapacitou buňky - tj. řadou antioxidačních enzymů a  

přítomnými volnými radikály,  nejenom způsobuje oxidativní poškození DNK, lipidů , bílkovin aj . makromolekul , ale 

ovlivuje  redox regulaci, redox nevyváženost, signalizační kaskády v cévních buňkách,  což dále poškozuje tkáňové a 

buněčné kompartmenty a může vést ke smrti buněk. Nebo, jinak  řečeno, k oxidačnímu poškození  nemocných  arterií. 

Ovšem, nehledě na tyto skutečnosti, oxidační stres  při poruše funkce cév,  je souběžně provázen i  systémovým 

zvýšením  zánětlivého stavu, zvýšením ukazatelů zánětlivého stavu, "low grade inflammatory" -  způsobeného 

zánětlivými cytokiny, jako je  TNF-α  (Tumor necrosis factor) aj.  

Tedy  se  na nemoci souběžně podílí I zánět a nebo, je  zánět sám    primární událostí   zhoršení i např. endoteliální 

vasodilatace -  zůžení cév,  na špatné funkci  endotelu - buněčné výstelky. Tj. na  funkční a strukturální změně  endotelu 

cév. ( Je možné, že  při arteriosklerose je  zánět   primární událostí, který vytváří oxidativní  stres, oxidativní události a 

oxidativní poškození jako " by produkt"  zánětu. V každém případě  oba pochody  spolu souvisí). ( viz dále). 

 

 Oxidační stres, redox inbalance je vyvoláván  jednak zvýšenou tvorbou ROS v mitochondriích  ale i alternativně i 

zvýšenou aktivací enzymů jako je např - NAD(P) H)  oxidáza -  která především vytváří v buňkách  cév  ROS,  ( tj. O2  
. -

  

nebo H2O2)   transformací  elektronů  (2O2 + NADPH →2O
 .
 
- 
+ NADP

+
 + H

 +
 )   a tak přispívá k  onemocnění. (Přitom  

inhibice   NAD(P) H  oxidázy - a v důsledku,  snížení tvorby ROS, tj. uvedených O2  
. 

  nebo  / spíše - H2O2 tj ,dismutací  

O2  
. -

  na méně reaktivní H2O2, superoxiddismutázou /  a  stejně jako  zesílení tvorby NO 
.
  

zvýšenou aktivitou a správnou funkcí endotelialní nitric oxid syntasy - eNOS  /tj. tvorbou NO a nikoliv ROS/, by mohla být 

i terapeutická cesta pro lečbu  chronického onemocnění myokardu ). 

Dále jde o ( viz dále),   lipoxygenázy, xanthinoxidázy ,  myeloperoxidázy  a jiné enzymy vztažené k tvorbě zmíměných 

bioaktivních lipidů ( často α- β nenasycených, vysoce reaktivních elektrofilních aldehydů),  které jsou přítomné v 

zánětlivých bunkách. Ty vytváří   radikály  v  buňkách cév, v koronárních arteriích a  tak ovlivňují kornatění tepen ale i 

hypertrofii, apoptozu, srdeční selhání aj. 
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Ovšem I reakce  kyslíkatých radikálů ( např. 
 . 

OH
  
 ) s neradikálovými  specifickými molekulami, může   vést k řetězové 

reakci při lipidové peroxidaci, nebo  může vyvolat oxidační modifikaci LDL - tj.  lipoproteinů nízké hustoty  a k tvorbě 

pěnových buněk. (viz dále) . Radikály mohou tvořit všechny buňky  endotelu. 

(  Ale, i když  jednotlivé ukazatelé  oxidačního stresu v aterosklerotických lézích  mohou být velmi užitečné pro  diagnosu 

a velikost kardiovaskulárních onemocnění, je nepravděpodobné, že popisují jak je změněn celkový   oxidační stav v 

buňkách a tkáních, jako důsledek  probíhající nemoce. Naproti tomu je v  lézích zvýšena hladina  a exprese pro- 

oxidačních enzymů) .(viz dále). 

(Ukazatelé  oxidačního stresu,  tj. oxidačního poškození biomolekul způsobené radikály v živém organismu, byly užity 

v mnoha nemocech -  neurologické,kardiovaskulární onemocnění nebo u některých druhů nádorů. Jsou  to takové 

ukazazele -  které objektivně prokazují normální a patologický stav organizmu diagnostikují  oxidační stres ( oxidační 

stav). Jejich diagnostický potenciál je dán vysokou přesností, citlivostí reprodukovatelností a věrohodností vůči  

normálním a patologickým pochodům-  biologickou  věrohodností ke stanovenovanému  objektu, nebo ukazují 

farmakologickou odpověd  na terapeutickou intervenci . V ideálním případě  by měly prokazovat i průběh  nemoci. To je  

stanovení regrese a progrese nemoci. Např. jde o  již zmíněné, stabilní, oxidativně modifikované produkty F2 – 

isoprostany  tj jejich prekusor arachionát- často se vyskytujícíá polynenasycená mastná kyselina,nebo bílkoviné 

karbonyly - 8-hxdroxy- 2 deoxyguanosin ( viz i dále).   Přitom je znovu a znovu nutno podotknout, že přídavek, 

suplementace antioxidantu má význam hlavně  při vysokém  oxidačním  stresu ve tkáních t.j za patologických podmínek  

nebo při níkém mnžství antioxidantů. Tj. pouze při zvýšeném množství ROS!, (které jinak za normálních podmínek,  za 

fyziologického  stavu jsou důležité signální molekuly).(Např .  při vysokém množství F2 isoprostanu tj. více než 50 

mikrogamů / ml  - ovšem takováto suplementace,  nemá vliv na lipidovou peroxidaci  při hodnotách F2 isoprostanu 

menších). Přitom i  stanovení biomarkrů i  v plazmě  / a vůnec né v krvi a moči/  nemusí být objektivním ukazatelem 

stavu oxidačního stresu v určité,  danné tkáni! )( viz dále  - stanovení  F2 - isoprostanů) . A  přitom jednotlivé  

antioxidanty nemusí  zhášet, ragovat s určitým radikálem,takže  v praxi  je lépe použít jejich směs!.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             

(Going Retro. Oxidative stress  bomarkers in modern  redox biology.Margaritelis aj. Free Radical Biology and 

Medricine vol 98, September 2016 s. 2-12)  

 

Arteriosklerosa,  zvýšení oxidačního stresu, tj. poškození buněk, je dále provázena snížením antioxidační kapacity, 

snížením  enzymové aktivity antioxidačních  enzymů  v  buňkách cév, jako je např. zmíněná superoxiddismutáza - která 

dismutuje O2
 -  _  

,  , katalaza,  glutathion peroxidaza a  jiných antioxidačních  enzymů, které mají protizánětlivou a 

antiaterosklerotickou aktivitu. (A nebo,  je provázena snížením množství endogeních neenzymatických antioxidantů- jako  

zmíněný GSH,  nebo, dietárních antioxidantů- polyfenolů,  a snad i vitaminů E,C).  

Redox nevybalancování ve stěnách cév, změna redox potenciálu, tj ochoty odevzdávat elektrony -působit jako redukční  

činidlo, nebo elektrony přijímat, působit  jako oxidační činidlo, je spojená  i s aktivitou a umístěním oxidanty 

metabolujících enzymů . To následně vede k oxidační  modifikaci bílkovin a lipidů  cévních stěn a  mimo  jiné i k zánětům 

a aktivaci   krevních destiček.  

LDL  vstupují do stěn cév a podléhají oxidací . (viz  dále obr.) Oxidované LDL po emulgaci, smíšení s makrofágy(,tj. 

bunˇky s fagocytární aktivitou mikroorganismů), pak  slouží jako zárodek  pro tvorbu arteriosklerotických plátů. 

(Makrofágy obsahují velké množství  tuků, cholesterolu a zvýšení akumulace lipidů vede k tvorbě pěnových buněk). To 

následně vede k poruchám krevního toku, resp k endoteliální dysfunkci  za zvýšení agregace krevních destiček , k 

infarktu a k zvýšení rizika kardiovaskulárních onemocnění. 

 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                             

Lipidová peroxidace   - vyvolaná peroxidací  nenasycených mastných kyselin - např. kys arachidonové, kys linolenové 

kys. dokosahexaenové, radikály ( obr.  viz dále), je důležitá hlavně ze dvou důvodů.  Jednak přispívá k vývoji  

koronárních nemocí  a i proto, že koncové produkty tohoto pochodu – cytotoxické aldehydy – mohou způsobovat 

poškození proteinů a DNK resp. vyvolávat poruchy uspořádání  v organizaci membrány a vyvolávat tak následně řadu 

chorob. Jde o  komplexní pochod - interakci ROS s polynenasycenými mastnými kyselinami  (ale jde také o sekundární 
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produkty vytvářené peroxidací  polynenasycených mastných kyselin, PUFA). Peroxidace nastává jak u volných, tak 

esterově vázaných  mastných kyselin, nebo cholesterolu, nebo LDL - low density lipoproteins (lipoproteinové fosfolipidy). 

( vyobrazení viz  dále ) 

Elektrofilní charakter biologicky aktivních produktů lipidové peroxidace, tj  α- β  nenasycených karbonylů (acylová 

skupina( acyl)  R-C(=O)-  a jejich schopnost vázat se k nukleofilům - např. k thiolátům / S - / to je k bílkoviným 

cysteinovým thiolům, které jsou za fyziologických podmínek ionisovány ve formě S - , je základní důvod jejich modifikace  

struktury a funkce signálních proteinů .( Nukleofil   / nukleofilní adice/  : Nu 
-
 se aduje na elektrofilní atom uhlíku 

karbonylové skupiny). 

 

Produkty lipidové peroxidce  jsou obsaženy v plazmě asi v 0,1%  množstvím (oproti nezměněným lipidům), ovšem jsou 

vyšší v erytrocytech než v plazmě. Ačkoliv mnoho  produktů lipidové  oxidace má cytotoxický charakter, mohou  tyto 

produkty naproti tomu  při subletální koncentraci,  zvyšovat toleranci proti dodatečnému, následnému oxidačnímu stresu 

zvýšením,  zvýšenou regulací  antioxidačních enzymů, nebo antioxidantů. 

 

  Oxidační frakmentací fosfolipidů vzniká např.  zmíněný 4 hydroxy - 2 - nonenal (4-HNE) j eden  z hlavních  produktů  

lipidové peroxidace  v membránách Ten je považován jako ngativní prognostický marker, který vyvolává oxidační  stres  

u mnoha nemocí a tvoří adukt s řadou metabolických bílkovin a inhibuje tak jejich aktivitu.( S nukleofilními 

aminokyselinami např cysteinem, lysinem) Ovšem při malém množství, hraje ochranou úlohu proti oxidačnímu stresu, 

díky aktivaci Nrf-2 faktoru a tak indukci antioxidačních enzymů jako  heme oxidáza (enzym v erytrocytech) 

 a j.( viz dále). 

Nebo, neezymatická   oxidace kys arachidonové tvoří isoprostany s nenasycenou vysoce reaktivní karbonylovou 

skupinou ( viz dále).  

 

Tak produkty lipidové peroxidace (a pravděpodobně i oxidační stres) mohou  mít  tedy jak nepříznivý, ale i  příznivý vliv v 

in vivo  prostředí,  protože  olivňují i signální cesty  v molekule (MAPK kinasy jak ERK- přežití buněk i JNK- buněčná 

smrt),  a  regulují  genové exprese. Tvorba lipidových produktů by měla tedy být regulována a kontrolována  protože 

nadbytečné množství neregulovaných  produktů  múže vést k nemocem. Je ovšem obtížné regulovat  lipidovou 

peroxidaci způsobenou ROS.  Přitom ať již je lipidová peroxidace  pro tvorbu arteriosklerotických lézí jakoliv důležitá - 

nemusí být primární -  tvorba lézí může být ovliněna i jinak - v každém případě se  při jejich tvorbě uplatňují volné 

radikály  (např. při aktivací cytokinů). 

 

Pokud jde o oxidaci LDL, ačkoliv přesný mechanizmus oxidace LDL  in vivo není znám, je akceptováno, že  pochod 

probíhá tak, že oxidačně změněné LDL, jsou metabolizovány za vzniku cholesterolu v  intimě arterií (tunica intima). 

Přitom jsou přítomny v lidských arteriosklerotických lézích i oxidační produkty cholestrolu, estery cholesterolu - peroxidy 

a hydroperoxidy vznikající při peroxidaci LDL.  

 (Většina cholesterolu, který je špatně rozpustný, cirkuluje v lidské plazmě vázána na LDL. Naproti tomu HDL částice – 

vysokohustotní lipoproteiny – jsou" antiatererogení," odstraňují nadbytečný nebo nevyužitý cholesterol z buněk, 

resp.mohou odstranit peroxidy z LDL. Ovšem, zatím co "normální" HDL  jeví protizánětlivé  vlastnosti a HDL částice 

mohou odstranovat peroxidy z LDL, HDL  získaná  od pacientů s kardiovaskulárním onemocněním, měla prozánětlivé 

vlastnosti  díky vysokému množství  lipidových peroxidů. I komponenty HDL mohou být tedy  oxidativně modifikovány za 

vzniku oxidovaných lipoproteinových  částic ).  

Transport cholesterolu pomocí LDL k různým tkáním těla může být realizován několika způsoby. Nejčastěji se tak děje 

endocytozou, tj. navázáním makromolekul (v tomto případě LDL částic   z extracelulární kapaliny, na komplementární  

LDL receptory) na buněčném povrchu. / Endocytóza -´pohod kterým bunky přijímají velké molekuly- vychlípení 

plazmatické membrány s přijímaným materiálem a následné "odškrcení" vzniklého váčku do nitra buňky /.  

Tyto komplexy různých makromolekul  a receptorů jsou následně pohlceny receptorovou endocytózou a předány 

endosomům,( membránový endosomální oddíl v buňce, membránová organela).  
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 LDL jsou pak v lysozomech nebo mikrozomech hydrolyzovány za uvolnění cholesterolu, který je inkorporován do 

buněčných membrán, nebo metabolizován např. na žlučové kyseliny v játrech, uchováván jako cholesterol ester, či jinak 

zužitkován. Ovšem jsou i jiné způsoby, jak mohou LDL částice vstupovat do buněk. Jde o nereceptorový způsob – při 

vysokém množství LDL v krvi a dále je to deaktivace receptorů (scavanger receptor pathway), která je, jak se věří, 

klíčová pro vzestup cholesterolu v arteriosklerotických lézích.  

Arterosklerotické léze, arterosklerotická poškození, jsou lokalizovány v nejvnitřnější ze tří vrstev arteriální stěny, tj. ve 

vrstvě „tunica intima“.  

Léze obsahují čtyři typy buněk – makrofágy, buňky hladkého svalu, lymfocyty a endoteliální buňky ( buňky 

výstelky cév ). LDL procházejí stěnami artérií z plazmy a jsou oxidovány radikály (viz níže) vylučovanými přítomnými 

buňkami – hlavně makrofágy, v arteriálních lézích (resp. jsou modifikovány oxidačními enzymy). Oxidací modifikované 

LDL jsou receptory makrofágů  vychytávány za vzniku pěnové buňky s velkým obsahem cholesterolu. Agregací těchto 

pěnových buněk vznikají arteriosklerotické pláty. (Receptory spíše pohlcují oxidačně změněné LDL částice, než aby 

reagovaly s nezměněnými. Ovšem  bylo pozorováno, že makrofágy  mohou absorbovat i neoxidované LDL, které v 

buňce dodatečně podléhají  oxidatívní modifikaci na ox LDL.)  Makrofágy-makrofágové receptory, absorbují, váží 

acetylované LDL, které pak  podléhají lipidové oxidaci ( tyto  makrofágové receptory jsou dnes někdy nazývány  " 

scavenger receptory" ). Pěnové buňky pak podléhají buněčné smrti. 

( Množství oxidovaných LDL v plazmě  se  zvyšuje   u pacientů při akutní fází myokardu o 5% a snad by tato skutečnost 

mohla být ukazatelem kardiovaskulární události. Ovšem ox LDL mohou být uvolněny zpět  ze stěn cév do plazmy a 

rychle odstraněny z cirkulace). Kouření - tj. vyvolání oxidačního stresu, např. díky změněné permeabilitě  cévních stěn  

může rovněž zvyšovat ox LDL penetraci). 

 

(podle 113 a 10) 

Oxidované LDL  mohou vytvářet  mnoho dodatečných  efektů, které ovlivňují arterosklerozu. 

Při buněčné smrti dochází k vývinu nekrotického jádra, k  místnímu odumírání tkáně, které je charakteristické u starších 

arteriosklerotických lézí. Zvýšený počet lézí v koronárních arteriích má pak za následek ischemické srdeční choroby, 

nestabilní anginu nebo akutní infarkt myokardu. 

Vedle toho nestabilita arteriosklerotických plátů může mít za následek jejich zmíněné protržení a trombotické jevy, 

vedoucí k poruše krevního toku (např. ve stáří) . V každém případě tvorba arterosklerotických lézí je provázena 

přítomností ox LDL a  (zvýšené) množství ox LDL v plazmě, které odraží zvýšené množství oxLDL v  cévách, koreluje s 

velikostí koronárního onemocnění, nebo  mrtvice 

 ( Přitom intracelulárnáí endoteliální akumulace oxLDL má za následek i potlačení tvorby 
.
 NO, zvýšenou expresi 

adhésních molekul a tvorbu trombotických útvarů).
 

Antioxidanty,  např flavonoidy, polyfenoly-  resveratrol, by mohly tedy chránit proti koronárním nemocem  nejen tím, že 

zháší volné radikály,ale blokují enzymy ( nebo regulují jejích  aktivitu) těch, které  vytváří ROS. To je např.  NADH/ NAD
+
 

oxidasa- tvorba O2
 - 

,  nebo jiné enzymy, v endoteliálních buňkách.  Nebo, zabraňují řetězové rakci způsobené radikály, 

zabraňují peroxidaci LDL. Dále - vstupují  do signálních cest cévních buněk- inhibují mitogen- aktivované  protein kinasy 
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(MAPK , tj JNK kinásu- která vede k buněčnému stresu a ke smrti buněk a které jsou  aktivovány ROS) . Mohou být i 

chelátory kovových iontů, (Cu Fe) nebo ovlivnit i jiné klíčové pochody, které vedou k vývoji  aterosklerosy. 

 Tak např. inhibují zánětlivou odpovědˇ buněk cév na modifikované LDL, na zánětlivé cytokiny ( vysoce prozánětlivý  

TNF-α,  tumor necrosis factor - α  ),( viz dále)-    

Stejně tak mohou modifikovat  bioaktivitu oxidu dusíku, NO
 .
  a ovlivňují  zlepšení krevního toku a tedy zabraňují 

trombotickým jevům a  arteriosklerose.. 

Polyfenoly (a jejich metabolity)  mohou mít  antiaterogenní vlastnosti a  vykazovat je  několikerým způsobem . Například 

zmíněnou antioxidační aktivitou tj potlačením oxidačního stresu a  tak úpravou funkce cév. Nebo  i  svými 

imunomodulačními a vasodilatačními vlastnostmi . A tak přispívat ke snížení rizika  kardiovaskuárních chorob spojených 

se zánětem.  (Např.potlačením chronického  zánětu který provází aterosklerotické léze zvláště u vysokorizikových 

pacientů. To je - snížením  množství ROS,-  inhibicí ROS a přímým zhášením volných radikálů peroxinitritu 

hydroxylového radikálu, superoxidového  radikálu,./ resveratrol,  nápoje  z černých jahod / -  často ovšem v pracích 

prováděných v in vitro modelech ! ) 

   Ovšem -  především - již zmíněné potlačení exprese prozánětlivých cytokinů a ukazatelů  zánětu endotelu, ( Tj. 

např.potlačením zvýšené  exprese zánětlivéhoTNF-α a  již uvedených VCAM-1 adhezních molekul cévní bunky, ICAM- 

intracelulární adhezní molekuly. potlačením jejich sérové koncentrace,  potlačením  signalizace Nf- κB -, ale ovlivněním i 

jiných ukazovatelů zánětu). ( To se asi  děje  nepřímo. Tím, že  polyfenoly aktivují  transkripčí faktoru Nrf- 2  a jeho 

přechod  do jádra- flavonoidy spíše ve formě elektrofilních chinonů a tak i nepřímoaktivací Nrf-2, potlačují expresivitu  se 

zánětem spojených  adhezních  molekul a cytokinů  vyvolanou TNF∝.). 

 A stejně  i zvýšením  produkce NO
 .
  oxidu dusnatého,  který reguluje krevní tlak a to  zvýšením aktivity  eNOS- 

(endotheliáélní nitric oxid syntézy),  která tvoří NO
 .
 v cévním endotelu

 
a tak úpravou špatné funkce myokardu 

/resveratrol, olivový olej, kvercetin ale i čerené víno nebo rajská  jablka , nebo proanthokyanidiny semen  grepů/.( viz 

dále). 

  Leze vyvolávají klinická onemocnění jako je angina, infarkt myokardu nebo cerebrovaskulární  příhody. 

                     Přitom není zanedbatelná úloha diety bohaté na látky, které mohou vylepšit kardiovaskulární zdraví a riziko 

kardiovaskulárních chorob. Kvantifikace jednotlivých látek polyfenolů v rostliné potravě je ovšem někdy velmi složitá 

protože určitá potrava obsahuje obvykle různé množství různých polyfenolů a jiných látek. Ty  opět mohou různě působit 

To je, jak rychle a v jakém množství se  po aplikaci podílí na ovlivnění specifické  cílové molekuly  na jejich " 

bioavaibilitě" . Přitom i když v určité rostliné potravě jsou specifické polyfenoly  přítomny ve vysokém množství, tato 

potrava neobsahuje jen jednu třídu polyfenolů, ale i jiné třídy polyfenolů  a je pravděpodobné že na kardiovaskulární 

ochraně tyto polyfenoly ale i jiné druhy látek mají dopln
ˇ
kový nebo synergický účin.  

( Tak např. aplikace  česneku  který obsahuje organické sloučeniny síry- allinin / tj. S – allyl- L- cystein- sulfoxid/  a  jeho 

enzymaticky štěpné produty sulfidy a dialysulfidy může zabránit  tvorbě trombů různým  mechanizmem např. lipidy 

snižujícím - antiaterogením  způsobem). Tj jde o úpravu funkčních změn v endotelu způsobenou zánětem 

Působení polyfenolů se  tedy může dít přímo, nebo nepřímo, např. ovliněním signálních cest v buňce,  a to  i přes jejich 

oxidační produkty.( Nrf- 2 oxidované chinony,  viz dále) Tj, potlačením nepříznivých signálních cest  vyvolaných  různými 

elektrofilními, oxidovanými a nitrovanými  lipidy, které jsou vytvářené in vivo ( viz dále).  

Přitom, je důležitá  potrava  bohatá na specifické flavonoidy-  např. jablka, jahody, citrusové plody,  barevné bobuloviny,  

nebo sesamové  semena (lignany) jako sesamín, sesamolín, sesaminol  ale i  ve slupce černých sesamových semen  

derivát anthraquinonu anthrasesamon  F  s vynikající aktivitou zhášet  radikály a inhibovat oxidaci  nízkohustotních 

lipoproteinů.( Má katecholu podobnou dihydroxy strukturu  , dvě sousední hydroxy skupiny). 

Furomoto, T Nishimuto, K Identificationv of a characteristic,antioxidant antrasesamone F in black sesame seed and its 

accumulatin at diffrent seed developmental stages.  Bioscence, Biotechnologii Biochemisry 2916 vol 80 č. 2 s.350-355 

 V praxci ovšem  hlavně i  olivový extra virgin olej (ale i jiné oleje- slunečnicový olej s  vysokým " seed developmental 

stage" tj s vyským obsahem tokotrienolů) ( viz dále). Ten obsahuje flavonoidy, fenolové kyseliny lignany. Tj, potrava typu 

Středozemního moře, s vyšším příjmem přírodních antioxidantů (  spíše jako směs antioxidantů, nikoliv jednotlivého), by 

mohla, alespoň částečně, snižit risiko kardiovaskulárních nemocí, hypertenze, mrtvice, koronární nemoce .To je, 
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upravit množství NO a upravit, snížit, krevní tlak a vylepšit stav buněčné výstelky, vylepšit ztuhlost arterií,  snížit výskyt 

diabetes. Příznivě ovlivnit  množství oxidovaných lipidů v plazmě a ukazatelů  oxidačního sresu.Tj. může mít i terapeuticý 

význam ( viz dále).  

To se např. ukázalo v řadě prací např. při aplikací  některých flavonoidů,  jako je, luteolin , nebo jeho glkykosid luteolin 7-

O- glukosid  (hydrolyzovaný v tenkém střevě na  aglykon. Luteolin je přírodní flavonoid- celer, špenát, který má silné 

antioxidační a protizánětlivé vlastnosti, snižuje triglyceridya mastné kyseliny v seru a játrech  a má anti- diabetické  

vlastnosti).   

Nebo, apigením, nebo  shisoflavon A  /8- hydroxy- 6,7- dimethoxyflavon/ aj. polyfenoly, které jsou obsaženy např.  v   

listech  Perilla  frutescens ( v jejich etyl acetátovém extraktu). Perilla  frutescens roste  v Asii a je  mediciální rostlina  s 

protizánětlivou a sedativní aplikací. Listy obsahují flavonoidy, terpeny a rozmarinovou kys.  

(Tagney,Ch, C. Rassmusen, H,E. Polyphenols, Inflammation and Cardiovascular Disease Curr.Atheroscler Rep.2013 15: 

324) 

(Nakajima, A aj. A  new flavanone and  other flavonoids from green  perilla leaf extract inhibit nitric oxide  production in 

interleukin 1β- treated hepatocytes. Bioscience,Biotechnology and Biochemistry 2015. vol 79. No 1 s.138-146 ) 

 

Nedavno i byla   popsána frakce z rajských jablk která potlačovala zánět  inhibicí produkce NO  resp zmíněných 

prozánětlivých cytokinů (TNF alfa a  jiných  prozánětlivch faktorů) v makrofágách  (RAW 264), které byly stimulovány  

lipopolysacharidy (LPS).Obezita je definována jako přebytek tukové tkáně, přebytkem lipidů ve střevech, zvýšením LDL v 

seru, která můževytvářet špatný zdravotní stavJe  charakterizována chronickým  nebo  dlohodobým zánětem - který 

může zvyšovat resistenci na insulin. Přitom , adiposní tkáň,je charakteristická infiltrací makrofágů  které produkují různé 

zánětlivé cytokiny. Pro zabránění obezity nebo s ní spojených nemocí, je   tedy důležité potlačit migraci makrofágů a tak 

potlačit přítomnost, sekreci  prozánětlivých  faktorů , v tukové, obezní, adiposní tkáni   a tak zabránit , nebo snížit  

obezitu spjatou se zánětem.Tak např. bylo popsáno, že rajská jablka  mohou zmírnit, nebo potlačit obezitu spjatou se 

zánětem,resp. snižovat interakci mezi adipocyty a makroágy v tukové, adiposní tkáni. 

(Kim Y.  aj.  Tomato extract suppreses  the production of proinflammatory mediators induced by interaction  between 

adipocytes and  macrophages. Bioscience Biotechnology and Biochemistry  vol 79,2015 s. 82-87) 

 Byl popsán i anti-obezní a anti- diabetický vliv aplikace potravin - jde o směs  daidzinu a glycitinu tj.  glykosidyckých  

forem  isoflavonů daidzeinu a glyciteinu na myši, s  dietou obsahující vysoké množství  tuku. Tato potrava ( resp. spíše 

equol, vytvářný ve  střevách  jako metabolit  dauizeinu ), průkazně snižovala váhu  a tukovou tkánˇ a prokázala, že  tato 

směs isoflavonů inhibuje nahromadění tukové tkáně a snižuje váhu, stejně jako  snižuje  hladinu insulinu. Přitom 

množství  jaterního,  redukovaného GSH  bylo zvýšeno, Směs tedy  může ( ovšem pokusy prováděny na myších), 

vylepšovat jejich oxidativní   stav a potlačovat tvobu ROS. 

Zang Yanqing aj. Anti- obese and anti- diabetic effects of a  mixture of  daidzin and  glycitin on C57BL/6J mouse fed with 

a high- fat diet. Bioscience  Biotechnology and Biochemistry  vol 29, No 1, s.  117-124.    

Byl zkoumán i vliv extraktu ještě slabě vyklíčených otrub hnědé rýže obsahující, oproti normální hnědé rýži  acetylovaný 

steryl glukosid na aterosklerosu  u 60 post menopausových žen 45-55 let, s vyskou hladinou LDL cholesterolu(  6 

kapslí/každý den obsahujících 50 mg acetylovanéhoý steryl glukosidu po dobu 6 měsíční intervence). Aplikací byla  

průkazně  snížena koncentrace sérového LDL cholesterolu,stejně jako velikost tumor necrosis  faktoru-TNF-alfa a 

hodnoty FMD ( flow meditated dilation method.)( Oproti placebo  skupině).  A jeho  příznivé působení na výstelku cév 

a  vylepšení  lipidového mechanismu, 

( Přitom  hodnoty  FMD a LDL cholesterolu mohou být vztaženy  k arteriosklerose). Acetylovaný steryl glukosid tedy  

snižuje  risiko ateriosklerosy, stejně jako snižoval krevní lipidy u obezních mužů s dilipedii.     

( Bui Thi Nhung  aj. Rice Bran Exract Reduces the Risk of Atherosklerosis in  Post- Menopausal Vietnamese Women  

J.Nutr.Sci. Vitaminol 62, 295-302, 2016). 

Podobně líkořicový flavonoidní olej  - likořice je široce  kozumována v jak  ve   východbdních a západních  státech ( jde o   

v tomto přpadě druh líkořice G. Glabra) s hydrofobními flavonoidy - hlavně glabridinem /  kapsle se 100mg extraktu, 

podobu 8 dní) snižoval, nahromadění střevního  tuku( zvyšoval  oxidaci tuku) u člověka a potlačoval  tělesnou váhu 
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snížením tuku u obezních lidí, snížením celkového tuku.( ovšem,- při současném lehkém cvičení, 10  min).(Ovšem autoři 

podotýkají, že suplemntace liořicového oleje, může mít větší vliv na energetický mechanismus než  krátkodobé cvičení)  . 

Llíkořicový flavonoidní olej,tedy zabranˇuje, nebo zmírnuje obezitu regulací lipidového mechanizmu.- degradací  tuku. 

(Noriyuki Mori, Saki Nakanishi aj  .Enhancement of Fat Oxidation by Licorice Flavonoid Oil in Healthy Humans during 

Light Excercise J. Nutr. Sci Vitamnol 61 406-416 2015) 

Přitom flavonoidy / kvercetin, učinný  donor elektronů, nebo  i některé jeho  deriváty, glukosidy/  mohou projevovat  

antioxidační aktivitu i vazbou na bílkoviny např. proteny slin, enzymy,  nebo na lidský serum albumín a tak účině zabránit 

peroxidaci např. linoleové kyseliny v lidském serum albuminu). ( viz i kapitola II) Přitom úloha kvercetinu  který je 

nejčastějším dietárním flavonoidem v ovoci a zelenině,  pro prevenci kardiovaskulárnch nemoví je dána jak jeho 

antioxidačními, tak i protí protizánětlivými účinky.  

 

 Studie u kardiovaskulárních chorob tedy naznačují, že  potrava bohatá  na polyfenoly (resp. jejich metabolity nebo 

oxidační produky, chinony), ovlivňuje í oxidační stres, zlepšuje špatnou funkci endotelu a  zánět a tedy by mohla chránit 

proti kardiovaskulárním onemocněním.  Tak např. resveratrol ,  rostliný polyfenol,derivát stilbenu, vykázal protiaterogenní 

vlastnosti díky jeho schopnosti  snížit peroxidaci lipidů,regulovat zůžení cév, zabránit agregaci  destiček a snižovat LDL 

cholesterol a zánět.Resveratrol  chrání proti oxidativnímu  stresu nejenom přímým zhášením, ale zvyšoval  exprese 

antioxidačních enzymů, superoxid dismutazy, katalázy, ve svalových bunˇkách aorty a vedle toho  zvyšuje expresivitu 

nukleárního transkripčního  faktoru Nrf - 2 a exprese k němu vázaných genů.  A tak snižuje risiko vzniku 

kardiovaskulárních chorob. ( viz ovšem dále) 

Zmíněný kvercetin ( 3, 3,
´
 4

,´
, 5, 7 pentahydroxyflavon), který mezi flavonoidy in vitro nejsilnějí zháší ROS, stejně jako  

theaflaviny ( komplex flavonoidních polymerů v čeném čaji), průkazně snižovaly již vzniklou ateriosklerosu u 

hlodavců,snížením LDL oxidace. 

 Podobně proanthokyanidiny, prokyanidiny (spíše, lépe vstřebatelné dimery), mají schopnost zhášet, více než než 

vitamin C a resveratrol. Ovšem, některé studie nepotvrdily úpravu krevního tlaku po aplikaci potravy bohaté na 

anthokyaniny) . Protiaterogenní aktivita polyfenolů je ovšem dána i jejím  protizánětlivým účinkem a zvýšením účinku NO 

.
 
  
 a to

  
spíše, než potlačením  oxidačního stresu v aortě,nebo potlačením lipidové oxidace (F2   isoprostan) v aortě - To 

je, potlačením ukazatelů oxidačního stresu. 

( Ovšem cirkulační množství polyfenolů je relativně značně nízké ve srovnání s vitaminem C, uráty  a α- tokoferolem) 

 To ale také znamená,  že, suplementace při regulární dietě,  není dostatečná pro zabránění arteriosklerotických jevů.  

( Alespoň při aplikovaném množství antioxidantů, polyfenolů nikoliv u zdravých jedinců, ale u již nemocných.   Zdraví 

jedinci, pravděpodobně nepotřebují  zvláštní suplementaci antioxidanty !.)  

Tak např.  aplikace kvercetinu,-730 mg/d po dobu 28 dní  (ale i jeho metabolitů, isorhamnetinu, / 3- methyl kvercetinu /,  

resp. jeho   glukuronidů) u kardiaků,  nebo risikových  osob s kardiovaskulární chorobou, zřetelně snížila arteriální tlak,  a  

i upravovala celkový cholesterol, tryglyceridy aj. v séru.To je vykázala jak antioxidační, tak protizánětlivé vlastnosti. 

 Přitom, co se týče bezpečné dávky u  člověka nebyl nalezen žádný škodlivý  vliv kvercetinu, podaného v jedné dávce ve 

výši až 4 g !,  nebo v možství 500 mg,  podávaného po dobu  jednoho měsíce .( viz  ovšem i dále " Epidemiologické  

studie") 

 Tato příznivá aktivita polyfenolů směrem ke kardiovaskulárním nemocem  je  tedy, vedle příznivých antioxidačních 

schopností vztažena i k příznivým protizánětlivým vlastnostem tj.  k potlačení zánětlivých stavů, resp.  jeho ukazatelů 

např. k potlačení  exprese zmíněnéhoTNF-α a prozánětlivých  cytokinů IL- 6 IL -8 a jiných ukazatelů zánětu, které 

ovlivňují  kardiovaskulární nemoce. 

To opět znamená, že  oxidační stres je spíše důsledek zánětu a zánět  je těsně  vztažen k  regulaci redox  stavu buňky a 

tak je těžké  od sebe  odělit tyto dvě události. Oxidativní pochody pak mohou být více důsledkem, než důvodem 

arteriosklerosy (spjaté se zánětem) ( viz dále !) 

(.Lo"nn, M,E. Dennis, J, M.  Stocker ,R. Actions of antioxidants  in the  protection against atherosclerosis Free Radical 

Biol. and Med.  53, 2012 s. 863-884) 
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(Russo, M. Spagnuolo,C. Todesco,I .aj. The flavonoid quercetin in disease prevention and therapy . Facts and Fancies. 

Biochemical  Pharmacology) 83, 2012 s. 6-15) 

 

Antioxidanty zabraňovaly oxidaci LDL v jak in vitro, tak in vivo studiích (26). (I když např. za přítomnosti přechodových 

iontů mohou projevovat autooxidační destrukci, která může vést k autooxidaci polynenasycených lipidů ) – vIz i dále. 

Schopnost makrofágů- a jiných buňěk přítomných v lézích vyvolat oxidaci LDL,  je dána oxidačním stavem buňky, který 

je určován vybalancováním mezi buněčnými pro-oxidanty a antioxidanty. 

 Flavonoidy (antioxidanty) mohou ovlivňovat oxidaci LDL v arteriálních buňkách. A to, vedle jiného i inhibicí celulárních 

oxygenáz nebo ovlivněním celulárních antioxidantů, tj. jistým způsobem, nepřímo (viz dále).  Oxidace LDL probíhá v 

lézích vytvářených  mimo jiné makrofágy a je při ní makrofágy produkován iniciační činitel, pravděpodobně peroxinitritový 

anion, protože oxiduje LDL a uvolňuje Cu
2+

 ionty z plazmového ceruloplasminu. Cu
2+

 ionty jsou účinným katalyzátorem 

LDL oxidace a byly  nalezeny v arteriosklerotických lézích, kde byl nalezen i peroxinitrit.( viz dále) Ovšem  úloha 

polyfenolů je asi limitována.  

(Přitom v arteriosklerotických lézích - i v ranných stádiích lézí,  jsou obsaženy ionty železa- alespoň u některých druhů 

zvířat a zvýšené množství iontů železa může být limitujícím  faktorem  pro  oxidační poškození.(např.- viz kapitola I - 

Fentonova reakce : Fe
2
 + H2O2   tvoří OH 

. 
 +  OH  

- 
).  Přitom

   
na Fe

2
   závislé reakce jsou asi nejdůležitější pro tvorbu  

.
 

OH
 . 

radikálu. V tomto smyslu tedy  může existovat vztah mezi množstvím iontů  železa a arteriosklerosou a chelatačním 

působením flavonoidů in vivo. Žádné  ionty železa  ovšem nebyly  nalezeny ve stěnách  cév ! (Přitom ale  mechanismis 

arterosklerosy  může být  rozdilný u zvířat a  u člověka !) 

Ovšem defcience dietárního železa, který je esenciální stopový kov pro všechny organismi, jeho nedostatek, hraje  

důležitou úlohu i v kardiovasulárních nemocech,( anemii). A to, ve smyslu vyvolání oxidačního stresu - změny redox 

systému  v i srdeční tkáni,  ( zvýšené množství karbonylovaných bílkovin), ale i  v jiných tkáních.( in vivo i  in vitro). 

Přitom  obrana proti oxidačnímu stresu vyvolávanému nedostatkem železa  v srdci ( v pokusech na  hlodavcích myši 

krmené diatou  bez železa), se  děje zvýšením aktivity antioxidačních enzymů, a především Keap 1 systému tj. 

přechodem Nrf 2 faktoru do jádra (transformace je aktivována např myricetinem který tak jeví protizánětlivé působení )   

a následným zvýšením exprese HO-1( hemeoxygenasy -  1) stejně jako inhibici tvorby prozánětlivých mediátorů  Nebo  

indukcí superoxiddismutasySOD) ( viz dále). Současně jsou zvýšeny i ukazatele autophagy-  tj. odstranění  poškozených  

cytoplasmických bílkovin a organel.  

Hirofumi Inoue, aj. Activation of Nrf 2/Keap 1 signaling and autophagy induction against  oxidative stress  in heart in iron 

deficienci. Bioscience, Biotechnology and Biochemistry 2015 vol 79. No. 8  s.1366-1368. 

 

 

Za normálních okolností jsou polynenasycené mastné kyseliny – polyunsaturated fatty acid – PUFA, v LDL 

konjugovány, tj. dvě jednoduché vazby oddělují dvě dvojné.(ω -3, ω- 6 počet uhlíků od CH3 skupiny). Oxidací dochází 

k přerozdělování elektronů v PUFA tak, že dvě dvojné vazby jsou odděleny jen jednou jednoduchou (konjugované 

dieny).  
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Z kyslíkatých radikálů se podílí na lipidové peroxidaci  hydroperoxidový a alkoxylový radikál a dále především zmíněný 

peroxinitrit ( aj) .  

Uvedené kyslíkaté radikály mají redukční potenciál větší než 1000 mV a jsou termodynamicky schopné oxidovat, to je 

abstrahovat vodík z PUFA, které mají redox potenciál  asi 600 mV (při neutrálním pH). 

Superoxidový anionradikál  O2
  . -- 

,  není schopen sám o sobě tuto lipidovou peroxidaci iniciovat, protože redukční 

potenciál superoxidového anionradikálu není dostatečně velký pro abstrakci vodíku z nenasycených kyselin – PUFA  

(viz. též tabulku, redox potenciály radikálů- kapitola I.) Naproti tomu superoxid může reagovat s jinými volnými radikály /
  . 

NO /  za tvorby peroxynitritu.  Může ovšem abstrahovat H 
.
 z neradikálových sloučenin obsahujících např. skupiny 

 -
 CH, - 

OH, - SH které existují v neradikálových substancích -  lipidy, bílkoviny, cukry a pod 

   O2
 . -

 může rychle přecházet na H2O2 a v přítomnosti redukovaného Fe
2+

  nebo Cu
 +

 na hydroxylový 
. 
OH

 
 radikál.  

Ten, vzhledem ke své obrovské reaktivitě, jako silný oxidans existuje déle prakticky jen ve vodných roztocích 

vystavených působení ionizujícího záření a jeho podíl na abstrakci vodíkového atomu z mastných kyselin se zdá spíše 

menší (1)  (Ovšem   lipidové  arteriosklerotické léze  získané  pitvou byly schopny vytvářet  
.
 OH v přítomnosti H2O2  a 

askorbátu  a  
. 
OH radikály vedle jiných ROS byly zjištěny i krevních destičkách ,  jak po  jejich stimulaci kolagenem nebo 

trombínem, tak i v klidovém stavu).( viz dále)  

Uvedený peroxynitrit,  ONOO
 - 

 ,  vznikající  ( NO
 -
 +O2 → ONOO 

-
 )   může být protonován na peroxydusitou kyselinu- 

ONOOH, která se v lézích  také vyskytuje, viz dále) 

 Peroxynitrit pravděpodobně zahajuje i lipidovou peroxidaci, oxiduje LDL tím, že abstrahuje  allylový vodík, tj. vodík 

methylenové skupiny mezi dvěma dvojnými vazbami u nenasycených mastných kyselin (např. linolenové), které jsou 

přítomny ve fosfolipidové, cholesterolové nebo triacylglycerolové části LDL. (C - H vazebná energie je v tomto případě 

malá, proto se tento vodík od této vazby snadno uvoĺňuje, je snadno abstrahován a je značně aktivní vůči volným 

radikálům( viz dále)). 

Nenasycená mastná kyselina přechází ztrátou atomového vodíku na lipidový alkylradikál, z něhož delokalizací – 

posunem nepárového vazebného elektronu – vzniká konjugovaný dienalkylový radikál. Z něho, působením rozpuštěného  

kyslíku, snadno vzniká lipidový peroxidový radikál mastné kyseliny (tukový peroxid). 

Ten se sousední molekulou nenasycené mastné kyseliny vytváří lipidový hydroperoxid a jiný (alkoxylový) radikál. 

Následuje štěpení, při kterém vznikají často toxické produkty různé povahy (alkoxylový radikál může např. abstrahovat 

vodíkový atom z nenasycených mastných kyselin, vytvářet epoxidy nebo štěpením vytvářet cytotoxické  dialdehydy, např 

HNE, malondialdhyd a řadu jiných, které se váží na bílkoviny za jejich  degradace. ( viz dál  -"Dodatky").  
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Některé elektrofilní lipidy vznikající oxidací  nenasycených mastných kyselin( n- 6 PUFA - linoleová, arachidonová) a 

oxidací fosfolipidů,  mají fyziologický významem a vyskytují  se, inicinují, v signálních kaskádách, UPR  ( Unfolded   

protein response), Keap- Nrf2 cesta, HSR  (Heat  shock response) ( viz dále) 
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PEIPC- 1  palmitoil- 2-5,6 epoxy isoprostan E2- sn-3- glycero- fosfocholin (Cyklopentanové isoprostany mají vysoce 

reaktivní  karbonylovou skupinu na prostanovém kruhu a jsou podobné jako prostaglandiny PGA2 a j). 

OA-NO2 10 nitro- oleová  kyselina  - (nenasycé mastné kyseliny mohou být též, vedle oxidace  i nitrovány za tvorby 

elektrofilů, které mohou ragovat s nukleofilní amino skupinou  cysteinové thioly a tak spouštět signání kaskády) 

15d- PGJ2 15- deoxy- prostaglandin 

 HNE       4- hydroxy- 2- nonenal 

(Podle Kansanen, E. Jyrkka
"
nen H, K.  Levonen, A,L. Activation of stres signaling pathways by eletrophilic  oxidized and 

nitrated lipids. Free Radical Bioology  and Medicine 52, (2012 s. 973- 982) (  stejní autoři- viz i kapitola V.) 

(I když malondialdehyd a 4- hydroxy 2-nonenal jsou hlavní produkty lipidové peroxidace iniciované volnými radikály, 

radikály vznikající oxidací arachidonové  kyseliny a jiných nenasycených mastných kyselin inicinují i jiné produkty - 

isoprostany, nebo oxidací kys  dokosahexaenové  více nenasycené- neuroprostany  -  viz i kapitola "DODATKY"). 

 

                                                                                                                                                                                                       
Strukturální podobnost mezi prostaglandiny, isoprostany  a neuroprostany. Jde o  různé biologicky aktivní  

produkty    oxidace kyseliny arachidonové a kys  dokosahexaenové .                

     

    

  Prostaglandin (y) vytvářené enzymaticky 

cyklooxygenázou z kyseliny   arachidonové ( z volných  

PUFA) 

 

 
Isoprosany( F2)  produkty  neenzymatické oxidace kys arachidonové (in 

vivo peroxidaci fosfolipidů) 

 
 
Neuroprostany - (F4 isoprostany)  

 

 

Během LDL oxidace je tedy vytvářena široká škála  reaktivních, nízkomolekulárních aldehydů, 4 HNE,  isoprostany- 

peroxidací kys arachidonové, neuroprostany- peroxidací kys dokosahexaenové, dehydroaskorbové). Ty se váží k 

některé aminokyselině v bílkovinné části LDL (apolipoproteinu B-100) – apo B a mohou reagovat s lysinovými zbytky za 

tvorby Schiffových bází, resp. i s jinými aminokyselinami. Kladný náboj epsilon amino skupiny lysinového zbytku je po 

navázání aldehydu eliminován a LDL částice získávají  negativnější náboj. Změny v apo B-100 jsou pak příčinou oxidace 

částic LDL.( viz i dále, Keap aj.signální cesty ovlivněné produkty oxidace lipidů) . 

(Adice HNE s cysteinem, lysínem a histidínem -  aminokyselin v bílkovinách - viz  kapitola VI-  RADIKÁLOVÁ  
TEORIE  STÁŘÍ   
NUTRIČNÍ A JINÉ FAKTORY PŘI STÁŘÍ, kapitola FLAVONOIDY A NEURODEGENERATIVNÍ CHOROBY 

 citace podle- Reed, TT. Free Radical. Biology and Medicine 51 (2011) s. 1303- 19) viz i  " Stáří "  a  i  kapitola "Dodatky") 
 

 

Lipidová peroxidace je in vivo charakterizována třemi jevy v membránách: 

A. Nízkou koncentrací kyslíku. 8x  nižší v cytoplazmě než ve vodě nasycené okolním kyslíkem. 

B. Rychlé lipidové oxidaci brání přítomnost antioxidantů, např ( dietárního). vitamínu C nebo E, popř. jiných sloučenin. 

( Deficience vitaminu C může ovšem ve skutečnosti spíše " predisponovat " arteriální zhoršení, než  sama o sobě zlepšit 

ateriosklerosu .Studie u lidí  které  se týkají aplikace  vitaminu C na arteriosklerosu mají nejednotné  výsledky ! ). 
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C. Lipidová peroxidace probíhá v membránách složených z fosfolipidových dvojvrstev (2).  

Peroxidace lipidů v membránách způsobuje ztrátu jejich fluidity, snížení membránového potenciálu a může vést i k smrti 

buňky  zničením membrány. Membrány jsou místem, kde se soustřeďují útoky vysoce reaktivních kyslíkatých a 

dusíkatých radikálů – zmíněný peroxinitritový anion aj. 

Lipidovou peroxidaci lze (formálně) vystihnout následovně: 

                                                                                   LH + X˙ → L˙ + XH    

nebo                 (LOOH+ Fe
2+

 /Cu
+
/ → LO

+
+OH

  -  
+ Fe

3+ 
/Cu

2+
/),   (LOOH+Fe

3
 /Cu

2+
/→LO2  

.
 
.
+ H 

+
+ Fe

2+ 
/Cu

+
/) 

 (LH - (LOOH) – nenasycená mastná kyselina, L˙ – lipidový alkyl radikál, X˙– radikál, např. peroxinitritový anion, XH – 

deaktivovaný radikál,   LO
 .
 lipidový alkoxylový radikál, LO2 

. 
 lipidový. peroxilový radikál ) .   Je zřejmé, že meziprodukty 

lipidové peroxidace – kyslíkaté radikály, mohou být vhodnými činidly deaktivovány.  

(Přitom lipdové peroxidy jsou poměrně stabilní ovšem za přítomnosti  Fe a Cu nastává  štěpení)  

 

Flavonoidy brání lipidové peroxidaci několika způsoby:  

A. Přímou deaktivací radikálů vznikajících ve vodní fázi (
.
OH, RO2

.
 RO

.
 atd.)  

B. Regenerací - tokoferolů (trienolů) z jejich oxidovaných produktů (viz níže) 

C. Přímou zábranou, přerušením řetězové lipidové peroxidace, docilovanou deaktivací, dodáním vodíku, vzniklým 

radikálovým meziproduktům této reakce, tj. lipidovým, alkoxylovým a peroxidovým radikálům a jejich zpětnou redukcí na 

alkoxyly a hydroperoxidy. 

X˙ (radikál) + FL-OH (flavonoid) → XH (deaktivovaný radikál) + FLO˙(semichinon) 

(ROO'+AH=ROOH+A' /   RO'+AH=ROH+A') 

Vzniklý primární produkt FL-O
 
˙ je poměrně stabilní radikál, je však schopen rychle inaktivovat velkou řadu aktivních 

radikálů a přecházet na neradikálovou formu semichinonu (FL-O). 

Za jistých okolností se ovšem flavonoidy nemusí chovat jako jednoduché fenolové sloučeniny, ale mohou poskytovat 

sekundární radikály (3). 

Antioxidační schopnost polyfenolů pro zábranu oxidace LDL je, co do molárního množství, obecně vyšší, než 

antioxidační schopnost nutrietů, jako vitaminy C, E a β-karotenů. 

Fenoxylový radikál vznikající reakcí antioxidantu fenolového charakteru s lipidovým radikálem je rezonančně stabilizován 

delokalizací nepárového elektronu kolem aromatické části. Přitom pro stabilizaci vzniklého volného radikálu je 

nejdůležitější o-dihydroxysubstituce na jádře B. 

Přítomnost dvou OH skupin v o poloze snižuje disociační entalpii O-H vazby, umožňuje snadnější rozštěpení této vazby 

a zvyšuje rychlost transportu vodíku k peroxidovému radikálu – viz kapitola I. (4). 

V porovnání s interakcemi ve vodní fázi se ovšem ukázalo, že 2,3 dvojná vazba na cyklu C je v tomto případě málo 

efektivní.  Epikatechin  který nemá ani karbonylovou skupinu v poloze 4, ani dvojnou vazbu v poloze 2,3, je rovněž málo 

efektivní. Naproti tomu OH skupina v poloze 3 
,
 , nebo současně elektron donující 3 a 5-OH skupina, jsou při inhibici 

lipidové peroxidace důležité Flavony s tímto uspořádáním jsou dobré antioxidanty (5). 

Ovšem kvercetin s polárnější strukturou má za jistých podmínek srovnatelnou redukující účinnost jako nepolární vitamin 

E (viz obr.) – nebo i větší pro deaktivaci O2˙-        (2.,6,7). 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

------- 
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 (Strukturní diference tokoferolů  a tokotrienolů)                                  

                                                                                                                               

                

 

Karboxymethylbutyl hydroxychroman (CMBHC)                                  Karboxyethyl hydrochroman(CEHC) 

                                                  ( metabolity s degradovaným bočním řetězcem) 

                                                                                               

 Skupina   vitaminu E je směs osmi izomerů,osmi lipofilních molekul, které zahrnují αT β,T γT,δT  tokoferol a αTE, βTE, 

γTE, δTe tokotrienol  které se liší methylací na  jádře a nasycením bočného řetězce. Všechny formy vitamínu E mají 

chromanolový kruh a boční  řetěz ve kterém jsou tokoferoly nasyceny a tokotrienoly mají  tři  dvojné vazby. Např γT se 

liší od αT jen tím, že nemá methylovou skupinu v poloze 5 chromanového jádra jako jí má αT. Tokotrienoly jsou 

podobné, ale mají nenasycený alifatický řetěz.  Poměry αT/ γT v séru a plazmě jsou u jednotlivců proměnlivé (0,2 – 30 

%) a mohou mít biologický význam Vitamín E (tj, všechny jeho izomery- jak tokoferoly a tokotrienoly) je nejdůležitější 

lipidový  antioxidant, který má například spojitost i s některými, s věkem spjatými nemocemi ( Tokoferoly a dohromady 

mastné kysliny PUFA, jsou obsaženy v rostliných  olejích- kukuřičný, palmový olej sojové boby, semena lnu, burské 

ořížky .Aplikace sezamových semínek byla provázena se zvýšenou hladinou  gama tokoferolu v plazmě a tkáních).   

 Při sledování účinku vitamínu E je  nutno si ale uvědomit, že  pouze α- tokoferol ( substituce CH3 v poloze 5 

chromanového jádra !) je predominantní forma   vitaminu E  v tukových  tkáních.  

Eα je  silně, preferenčně ( mnohem více než ostatní izomery) vázán na alfa tokoferolový lipidový transferový  protein 

jater,  který   přímo reguluje jeho cirkulaci, jeho inkorporaci do proteinů plazmy a tkání  kde je zde převážně akumulován. 

Metabolity všech ostatních izomerů  vznikají  díky  působení cytochrom P 450 enzymů ( hxdroxylace a oxidace 
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postraního rětězce) v játrech a jsou vylučované ve fekáliích.( Možná že tyto komponemty odobně jako polyfenoly,  

vykazují přímý antioxidační účinek spíše v  žaludečním a střevním traktu než v plazmě- i když jsou přítoné i zde). Přitom 

ani α - tokoferol nemusí být úplně vstřebán!. ( viz ale dále ) 

Ovšem  všechny tyto jiné formy  vitamínu E, než je Eα  forma  např. γ- tokoferol, - tokotrienoly,  mají   jedinečné 

antioxidační   a protizánětlivé vlastnosti in vivo, mnohem  lepší než  je Eα  forma  a mohou být užitečné při prevenci a 

terapii proti chrohikým  onemocněním.( Kadiovaskulární nemoce, nádory, roztroušená sklerosa).  Všechny  tyto izomery 

Eα  formy  - jak tokoferoly a tokotrienoly, zháší lipidové radikály  a  přímo inhibují,  potlačují aktivitu  cyklooxygenázy 

(COX- 2) a lipogenázy (5 LOX)-  které vyvolávají tvorbu eikosanoidů . (Tedy mají přímý účinekty. bez ovlinění centrálního 

transkripčního faktoru Nrf !,  viz dále )  A potlačují i prozánětlivou NF-κB signální cestu.  

I při nízkém množství γ,δ tokoferolů v krvi a tkáních  oproti  α  tokoferolu, jsou tyto mnohem účinější než  α forma, při 

potlačování zánětu a zhášení ROS. Tyto formy jsou metabolizovány  uvedenými cytochrom P 450 enzymy na  

karboxychromanoly s dlouhým i krátkým řetězcem a ještě vyššim   protizánětlivým účinkem než nemetabolizované  

vitamíny (a  inhibují enzymové aktivity COX-1 a COX 2 které katalyzují oxidaci AA a tak potlačujjí  prostaglandin PGE 2).  

Byly nalezeny ve výkalech krys ( tračník), kterým byla podávána potrava  která obsahovala vyšší množství γT,  ovšem 

karboxyetyl hydrochroman, koncový produkt degradace byl nalezen i krvi  člověka. 

 Jejich protizánětlivý účinek je srovnatelný s  IBUBRUFENEM resp. s  nestereoidními protizánětlivými léky -NSAIDs (viz 

dále vitamín E)( viz i kapitola -V- Flavonoidy  a zhoubné nádory). 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

(Ovšem plyný NO 
.
   oxid dusnatý, který působí jako signální molekula jeho dostačující množství,  je  rozhodující pro  

udržení cévní homeostázy, pro funkci endotelu, pro udržení  vasodilatace cév a pro kardiovskulární zdraví. 

Tvorba NO je realisována eNOS, endoteliální nitrit oxid syntasou, která katalyzuje oxidaci arginínu na citrulin a NO 
. 

 ( arginin→citrulin + NO) Její aktivace je klíčová pro redox balanci, pro modulaci  srdeční činnosti. 

Za jistých okolností, kdy chybí  kofaktor reakce tetrahydrobiopterin (BH4)), tj. za stavu kdy eNOS je " uncoupling  " , 

redukuje ovšem eNOS přtomný kyslík za vzniku O2 
 .  -

    tj. preferuje vznik superoxidu, místo  oxidace argininu a vzniku 

NO 
.
 .  Snížené množství NO 

.
  a zvýšené množství O2

 . -
 má pak za následek  i zvýšení tvorby ateriosklerotických lézí, 

vede ke zvýšení. oxidačního stresu a zhoršení srdeční činnosti  (stejně jako aktivace intracelulárních enzymů jako 

NADPH oxidasa, xanthin oxidasa a poruchy elekktronového  transportního  řetězu  v mitochondriích). 

Přitom ovšem  NO  
.
  může ale např. nitrovat  i tyrosin na 3- nitrotyrosin a reaguje in vivo i s mastnými kyselinami -  

nitroarachidonová kys.,  s lipidy a thioly a  modifikuje lipidy a bílkoviny . Nitrid oxid může reagovat i s jinými peroxidovými 

radikály a především s Oě
 ._

. za vzniku peroxinitritu ONOO
 -
 . Podobně thiyl radikály (RS- 

 
) vytvářené  jedno nebo dvou 

elektronkovou oxidací
 .
 OH- , ONOO 

- 
 s cysteinovými zbytky  bílkovin, mohou přispět k arteriogenesi.

 
To všechno má za 

následek zvýšení, nebo ovlivnění arteriosklerosy. 

Dietární  suplementace s (BH4),  pak vede k obnovení množství NO 
.
 a k potlačení cevního stresu.( viz dále). 

Snížení eNOS aktivity, nebo snížení aktivity NO 
.
 je navzájem spojeno s oxidační  stresem a zánětem. které se navzájem 

doplňují( Přitom  ovšem zvýšené množství Nrf- 2 faktoru drasticky  omezuje  kardiatickou  fibrosu a  má kritcký význam   

při uržení integrity  abnormálně  stresovaného srce. Nrf- 2  je  aktivován mnoha přírodními látkami kurkuma, resveratrol, 

sulforafan a řadou jiných.)( viz dále). 

 

V souvislosti s tím, že lipidovou peroxidaci zahajuje asi zmíněný peroxinitrit a tak se podílí í na arterioskleróze, jsou 

zajímavé některé jeho reakce, stejně jako zjištění, které přírodní antioxidanty (např. isoflavony) se mohou podílet na jeho 

deaktivaci. 

Peroxynitrit může být vytvářen různými cestami, např. již zmíněnou reakcí mezi 
  
NO 

,
 a O

.
2 

.
  

- 
za tvorby peroxinitritového 

aniontu(OONO 
-
 ).

 
Peroxinitrit může reagovat s různými organickými a anorganickými sloučeninami včetně jedno nebo 

dvouelektronové oxidace, transferu atomu kyslíku a elektrofilní nitrace. Jde o silnou oxidační a nitrační sloučeninu. 

Jeho reakce s fenolovými sloučeninami je nultého řádu, s rychlostní konstantou stejnou, jako je rychlostní konstanta 

izomerace peroxinitritu na nitrát. Jsou tvořeny různé hydro- a nitrofenoly, ovšem reakce je ovlivňována pH a deaktivací 

.
OH. Dekompozice OONO 

-
 je mnohem rychlejší v alkalickém roztoku a v přítomnosti přechodových kovových iontů. 
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Ukázalo se, že ačkoliv nitrace fenolických sloučenin byla zvýšena v přítomnosti Fe 
3+

 iontů, hydroxylace byla snížena.  

Cu
2+ 

ionty byly méně účinné než Fe
3
 ionty (8). 

Oproti těmto pozorováním se zdá, že ionty Fe neovlivňují tak účinně lipidovou peroxidaci, vyvolanou peroxinitritem jako 

ionty Cu
2+

 (viz dále). 

Peroxinitrit svým rozkladem vytváří především 
.
 OH a NO2 

. 
 ( je  toj silný oxidant) a oxiduje bílkoviny (thioly, cystein., 

lipidy a DNK 

 

Odumírání buněk tkáně (nekróza) nastává aktivací enzymu poly (ADP - riboso) polymerázy - PARP, v důsledku 

peroxinitritem vyvolaného nadměrného štěpení DNK. Aktivovaná PARP štěpí svůj substrát – nikotinadenindinukleotid 

(NAD
+
) na nikotinamid a ADP- ribosu. ADP- ribosový polymer se napojuje na mnohé bílkoviny a tak moduluje jejich 

funkci. Mechanismem hlavního poškozením vztahující se k aktivaci PAPR, je úbytek buněčných zásob NAD
+
,
 
 

tj
j.
vyčerpání zásob NAD

+
 v buňce a následné potlačení transportu elektronů v mitochondriích ( viz i  obrazová část). To 

může  vyvolat bioenergetický kolaps a nekrózu buněk. Mechanizmus toxicity peroxinitritu v srdci zahrnuje též inhibicí  

klíčových enzymů myokardu, jako je ATP - áza, kreatin kináza, modulaciK kináz aj,. které mají za následek  nekrózu 

myokardu. Je to tedy mechanismus jakým  peroxinitrit ovlivňuje smrt srdečních svalových buněk. (MAP kinázy skupina 

enzymů  používajících ke své fosforyzaci ATP  a ovlivňujících  proliferaci, mitózú buněk) 

Potlačení aktivity PARS, to je její štěpení (např. farmakologicky), resp deaktivace samotného peroxinitritu, brání  

poškození myokardu vyvolanou peroxinitritem v různých kompartmentech srdce během reperfuze myokardu - opětném 

obnovení dodávek kyslíku do  srdeční tkáně. V tomto ohledu  je důležité stanovit přesnou lokalizaci apoptických a 

nekrotických srdečních svalových buněk v tkáni reperfuzovaného srdce a jejich současnou lokalizaci s místy, kde 

peroxinitrit vyvolává poškození různého stupně. 

 

 

 

(Oxidace nenasycených mastných kyselin. Hydroperoxidový radikál HOO
.  

,
  
( nebo 

. 
OH ),

   
může abstrahovat vodík z 

lipidů, z nenasycených mastných kyselin a vytvářet lipidové radikály Pro reakci mezi nenasycenou mastnou kyselinou a 

hydroperoxidovým radikálem je využíván allylový vodík - tj vodík mezi dvěma dvojnými vazbami). 

 

Vznikající radikál uhlíku akceptuje  molekulární kyslík za vzniku tukového peroxylového radikálu LOO
 .
 Ten je vysoce 

reaktivní a s jiným lipidem (LH) reaguje za vzniku  L
.
 a LOOH. Nově vzniklý L

.
 reaguje s molekulárním kyslíkem za vzniku 

jiného LOO
 .
 a propagace řetězové reakce. 

 

Pro stanovení stupně peroxidace lipidů existují v podstatě dva typy zkoušek. Jednak jde o  stanovení velikosti oxidace 

LDL („peroxidovatelnosti“ LDL), dále stanovení koncentrace druhotných štěpných produktů, např. malondialdehydu nebo 

oxidačních produktů kyseliny arachidonové - F
2
 isoprostanu a těkavých uhlovodíků, jako je pentan a etan (stanovených 

plynovou chromatografií) 

Stanovení F2 isoprostanu je dnes považováno ze všech způsobů za  relativně nejspolehlivější, kvantitativní metodu pro 

stanovení  velikosti lipidové peroxidace (oxidačního stresu-  tj. nevyvážeností  mezi atioxidační kapacitou a množstvým  

přtomných ROS a volných radikálů ) a odráží oxidační poškození v  lipoproteinech a v tkáni -  ve stěnách  cév, v 

srdečních buňkách., in vivo.Nebo, je definován jako poškození buněčných tkání způsobené  volnými radikály jako ROS. 

Jeho zvýšení je risikovým faktorem  u  pacientů s koronálním srdečním onemocněním a je spojeno se  zvýšeným risikem 
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všech druhů koronárních chorob. Je nejstabilněším a nejvíce spolehlivým ukazatelem oxidačního stresu.F2  isoprostany 

ukazují kardiovaskulární stav, tj riziko a progrese kardiovaskulárních onemocnění. 

 Isoprostan(y) -( F2). jsou izomery prostaglandinu - PG  a jsou vytvářeny neezymatickou peroxidací kys.arachidonové 

volnými radikály. Pro stanovení F2 isoprostanu ( ů), se užívá  kombinace plynové, ( kapalinové)-chromatografie a  

hmotové spektrometrie(GC/MS) a dosahuje se vysoké citlivosti a selektivity. (spolehlivěji než imunoeseje ) 

 Množství F2 isoprostanu jak v plazmě, tak i v moči (viz dále) je zvýšené (někdy mnohokrát oproti kontrole) u pacientů s 

koronárním onemocněním např. 16-7 krát  vyšší v lézích při infarktu  myokardu, či angině pektoris, 2-3kráte  u kuřáků, 

obezitě.  (Mezi isoprostany  specálně 8-iso- prostaglandin F2,  je značně stabilní a může být tedy považován za 

ukazatele oxidačního  stresu. Byl  nalezen v cévních  proleženinách a může být považován i jako možný 

vasokonstriktor). U  reversibilního cerebrálního vasokonstrikčního  syndromu byla nalezena jeho zvýšená hladina v moči 

během záchvatu a při ústupu nemoci byla tato  hladina snížena. Protože 8-iso- prostaglandin F2   je v cirkulaci rychle 

eliminován, je přítomnost  jeho vysokého množství v moči,  jeho vysoká hodnota,  odrazem  aktívního stadia, okamžitého 

stavu nemoce nebo stupně oneocnění.( Nikoliv ovšem  určité tkáně). Přitom  oxidační stres je spojený se špatnou  funkcí 

endotelia, špatnou reaktivitou cév a se zůžením cév.) (viz ovšem  předcházející  stat
ˇ
 - 

“
 Ukazatelé  oxidačního stresu 

“
 ) ! 

(Ovšem krev a plasma , nejčastěji používané pro stanovení  ukazatelů oxidačního stresu, mohou sami osobě autonomě 

vytvářet značné množství ROS. Současně krev  interaguje se všemi orgány a v důsledku, se  mnoha  zdroji  oxidačního  

stresu tj.  u  všech  orgánů a  tkání.Tedy  stanovení oxidačního stresu prováděné v krvi ( pomocí ukazatelů  oxidačního 

stresu) není  apriorním, odrazem patologického oxidačního  stresu v dané určité tkáni  ) ! ( Podobně moč, předpokládá 

se  že  oxidační produkty v moči jsou produkovány v tkáních eqilibrovaných  s krví. A odráží celkový oxidační stres. 

Ovšem oxidační produkty ledvin modifikují, verifikují celkový  oxidační obraz). 

( A  níže uvedené citace, lišící se o tři roky, jen  odráží požadované upřesnění ukazatelů  oxidačního  stresu  s ohedem 

na risiko, stav nemoce.). 

(Shih-Pin Chen, Ting Chung -YU,. Tsung- Yun Liu aj. Oxidative stress and increased  formation of vasoconstricting F2- 

isopropanes in patienst with  reversible cerebral  vasoconstriction  syndrome.  Free  Radical Biology and Medicine.  

61(2013) s. 243-248).. 

(Going Retro. Oxidative stress  bomarkers in modern  redox biology.Margaritelis aj. Free Radical Biology and 

Medicine. vol 98, September 2016 s. 2-12)  

Hladina F2  v  cirkulaci a moči odráží vztah mezi stupněm  kardiovaskulární choroby a  arteriosklerotickou tkání kde F2 

vzniká a tedy jeho stanovení může predikovat vývoj CD nemocí Lipidová peroxidace , oxidace lipoproteinů vyvolává  

oxidační stres a  její potlačení je tedy efektivní pro lečbu CD . (Lipidy se oxidují snadněji než bílkoviny a DNK). 

 Bylo popsáno, že množství  F2  isoprostanu, je možno poněkud snížit mj. (např. již diskutovaným kvercetinem)  i aplikací 

oranžád, obsahující flavanon hesperidín, tj dietárním  způsobem - antioxidanty a jinými polyfenoly. ( viz i dále). Je ovšem 

stále otázka, do jaké  míry je snížení lipidové peroxidace ( resp snížení hladiny F2 isoprostanu  jako ukazatele veikosti 

oxidačního stresu), takovým to způsobem  - relevantní i klinicky . Měsíční aplikace  jablek   bohatých na flavonoidy, měla 

za následek příznivé ovlivnění endotelialní frunkce  a krevního  tlaku, ( zvýšením NO a jeho inhibicí vasokonstrikčního 

endothelu - 1),  ovšem neovlivnila množství F2 v plazmě a oxidativní stres, resp. ukazatele oxidačního stresu ( viz dále), 

 ( Zcela nedavno byl popsán jako ukazatel oxidačního stresu a jako potencionální diagnostická  a prognostická metoda u 

pacientů s akutním ischemickým stavem sérový thioredoxin. Je to  redox regulující  protein s antioxidační aktivitou  a 

jeho stanovení bylo aplkováno u pacientů s akutní ischemickou  mrtvicí. Jeho zvýšené množství( 20ng/ ml)  je 

považováno za nezávislý prognostický ukazovatel, prediktor stavu cévu. Vysoký oxidační stres hraje důležitou úlohu při 

patologii mrtvice a přispívá k jejímu vzniku a vývoji.    V tomto smyslu je známa i vysoká citlivost mozku na poškození 

vyvolané ROS, potlačení krevního toku a ztráta  kyslíku v poškozených oblastech.). 

 (Qi,Ai-qin, Li ,Y, aj. Thioredoxin is a novel diagnostic and prognostic marker in pacients with ischemic stroke. Free  

Radical Biology  and Medicine. 80 (2015) s. 129-135) 

 

Z  jiných rozšířených způsobů stanovení lipidové peroxidace v různých obměnách se např. jedná o interakce mezi 

linolovou kyselinou a azosloučeninou (ABAP- 2,2´- azobis (2-amidinopropan) dihydrochloridem, která může být vedle 
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jiných látek (např. iontů Cu) iniciátorem peroxidace, a stanovení absorbance konjugovaných dienových hydroperoxidů při 

234 nm. Z Stanovení je založeno na předpokladu, že lipofilní inhibitory deaktivují lipidové peroxidové radikály na povrchu 

micely. Aplikace této metody v lipofilním systému vede pak k rozdělení na ty sloučeniny, které jsou in vitro, lepšími 

deaktivátory než α-tokoferol a na ty, které jsou stejně silné deaktivátory (vit. C a  α-tokoferol), a konečně na ty 

sloučeniny, které jsou horšími antioxidanty (9).Přitom sloučeniny které nejeví antioxidační aktivitu v  při ABAP stanovení, 

jí nemají, ani při jiném způsobu stanovení. 

Schopnost testovaných sloučenin zhášet radikály je stanovena i jinými zkouškami, např. ORAC (oxygen radical 

absobance capacity) - stanovením za pomoci  např. s 
.
OH a peroxidového  radikálu,  dále tak zvaným TEAC stanovením 

(Trolox equivalent antioxidant capacity). Trolox je 6 - hydroxy - 2,5,7,8 - tetramethyl-chroman-2 - karboxylová kys. (viz 

dále). Dále se  provádí  za pomoci ABTS, tj. 2, 2,’ - azinobis  - (3- ethylbenzothiazolin - 6 - sulfonové kyseliny) - jejího 

radikálového kationtu. Užívá se rovněž tzv. FRAP stanovení (ferric reducing ability of plasma), které stanoví schopnost 

redukce Fe
3
 na Fe

2
 iontů za přítomnosti antioxidantů – případně i jinými zkouškami. 

Při stanovení peroxidace lipidů se  někdy používá i jedna z nejstarších a nejvíce používaných metod – stanovení pomocí 

thiobarbiturové kyseliny – TBA (rozsah lipidové oxidace je vyjádřen v miligramech vytvořeného malondialdehydu 

vztažených na kg vzorku). Vzniká růžové zabarvení s absorbčním maximem při 530 – 532 nm.  Tato metoda  - resp..  

jednoduchý TBA test je  ovšem považována za nejméně přesnou a je dnes zastaralá. 

Přímé testování antioxidační schopnosti daného antioxidantu pro zábranu lipidové peroxidace v umělých lipidových 

systémech – v mastných kyselinách nebo v biologických systémech – tkáňové homogenáty, mikrozomy, lipoproteiny – je 

nutno ovšem provádět za určitých podmínek. Např. se musí dbát na to, aby byla dodržována nižší koncentrace kyslíku 

než je pO2 okolí, protože některé antioxidanty mají lepší účinnost při menším tlaku O2, která je někdy v tkáních. Při  

zmíněném, dříve často používanémTBA testu je nutné zajistit, aby zjišťovaná antioxidační  schopnost stanovovaných 

sloučenin nebyla ovlivněna interferencí se samotnou TBA (tj. při tomto způsobu stanovení jsou produkty lipidové 

peroxidace jen málo specifikovány).  

Pokud je pro stanovení použit ve vodě rozpustný AAPH (2,2'- azo (2-amidinopropan) dihydrochlorid, je obtížné někdy 

rozlišit, je-li deaktivován peroxidový radikál vznikající z AAPH nebo je-li deaktivován lipidový peroxidový radikál vzniklý z 

lipidového substrátu (10). 

Jako jiný příklad  stanovení velikosti lipidové peroxidace může sloužit zmíněné stanovení antioxidačního potenciálu LDL 

částic. Je-li LDL izolováno z plazmy a podrobeno oxidačnímu stresu, např. přidáním malého množství solí mědi, existuje 

časová perioda (lag-perioda) před objevením detekovatelného množství některých produktů (např. konjugovaných dienů) 

ozřejmujících lipidovou peroxidaci. 

Lag-perioda končí, jsou-li antioxidanty (vitamín E, karoten, flavonoidy nebo jiné) přidané do směsi vyčerpány. 

Porovnáním rozdílu lag-času mezi jednotlivými antioxidanty (vzorky) je možno vyhodnotit antioxidační kapacitu 

jednotlivých vzorků, resp. citlivost LDL k oxidaci.  

 ( Kinetika LDL oxidace katalyzovaná Cu ionty in vivo): 
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( Absorbance měřená při 234 nm charakterizuje produkty lipidové peroxidace, tj. konjugované dieny. A = lag fáze 

vztažená k časovému intervalu rezistence LDL k oxidaci. Její rozsah se mění podle jednotlivých porovnávaných látek. Je 

kalkulována jako průsečík, extrapolace lineární křivky B s osou x. B = fáze propagace, C = fáze terminace, tj. když se 

dále nezvedá absorbance při 234 nm)    

Jednoduchým testem pro stanovení celkové antioxidační kapacity je porovnávání antioxidační kapacity troloxu – ve vodě 

rozpustného analogu α - tokoferolu – a jednotlivých antioxidantů v séru a plazmě. Hodnota tohoto testu je ovšem 

omezena, neboť nedává žádnou informaci o specifických látkách, kde oxidace probíhá (11, 12). 

Při sledování oxidace LDL mohou být použity jako markery oxidace nenasycených mastných kyselin i aldehydické 

degradační produkty. Ty se mohou vázat na apoprotein B na povrch LDL a speciálně na amino skupiny za ovlivnění 

náboje, resp. i jiných vlastností. Tyto změny pak mohou být interpretovány jako změny elektroforetické pohyblivosti a 

mohou takto prokazovat velikost oxidačních změn LDL, resp. inhibici této oxidace flavonoidy nebo jinými antioxidanty. 

Antioxidační aktivita je  ovšem ovlivněna  i polaritou molekuly. Je dostatečně známé, že hydrofobní – lipofilní antioxidanty 

mají tendenci vykazovat lepší antioxidační aktivitu v lipofilním systému – viz dále (9). 

Oxidace lipidů může být závislá na různých látkách, které oxidací poskytují radikálové sloučeniny různých vlastností, 

dále lokalizací a stabilitou antioxidantů ve vodě a ve fosfolipidové dvojvrstvě membrány a jinými faktory. Fosfolipidy patří 

mezi základní stavební prvky biomembrány a vytvářejí fosfolipidovou dvojvrstvu s polární složkou, která směřuje ven a 

nepolární lipidovou složkou – hydrofobní řetězce – směřující dovnitř.  

     lipidová dvojvrstva (podle 2) 

 

 

O lokalizaci antioxidantů rozhoduje pak struktura membrány a rozpustnost, eventuálně i další faktory. Mezi ně patří i 

různá citlivost každé polynenasycené mastné kyseliny k oxidaci. Vyšší počet dvojných vazeb, resp.  allylových, 

reaktivních vodíků, vodíků methylenových skupin mezi dvěma dvojnými vazbami, které mají malou vazební kapacitu – 

znamená snížení oxidační stability, zvýšení možnosti oxidace – oxidačního stresu. Na druhé straně bylo zjištěno, že 

oxidační stabilita PUFA - polynenasycených  mstných kyselin, stoupá ve vodném roztoku se zvýšeným stupněm 

nenasycenosti mastných kyselin – docosahexaenoové kys. (DHA; 22 : 6n-3), arachidonové kys. (AA; 20 : 4n-6); 

speciálně v mozku nebo v jiných tkáních se snižovala lipidová peroxidace po podání DHA hlodavcům) (viz i dále). 

Porovnáním oxidační stability fosfatidylcholinu (PC) ,  je to nejvíce zastoupený fosfolipid v membránách, z různých zdrojů 

vedlo k zjištění, že oxidační stabilita může být ovlivněna i jinými skutečnostmi, než je počet vazeb. Má se zato, že např. 

v případě DHA je tato n-3 mastná kyselina v liposomech v konformaci těsného závitu. (Liposomy jsou váčky s dvojitou 

lipidovou membránou vytvářené za vhodných podmínek disperzí z lipidů). Tedy vysoká reaktivita DHA, daná velkým 

stupněm nenasycenosti – velkým počtem dvojných vazeb molekule, může být kompenzována tím, že volné radikály, 

resp. kyslík, ji mohou omezeně atakovat, nemohou mít takový přístup k takto konformované molekule.  

Fyzikální vlastnosti liposomů jsou ovlivněny obsahem PUFA. Jejich fluidita stoupá s množstvím vysoce nenasycených 

mastných kyselin jako je DHA – a měla by se tedy zvyšovat citlivost k oxidaci. Na druhé straně bylo ovšem ukázáno, že 
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oxidační stabilita PCs, které obsahovaly AA, nebo DHA, byla téměř stejná, když byly dispergovány ve vodním roztoku 

(13).  

Obecně – účinnost antioxidantů pro zastavení lipidové peroxidace je dána rychlostí, se kterou deaktivují radikály. Při 

oxidaci lipidů v membráně, uvnitř fosfolipidové dvojvrstvy, je prvotním antioxidantem zásadního významu endogenní α - 

tokoferol, který je  predominantní formou vitamínu E ve tkáních a je   inkorporován   do lipoproteinů které ho transportují 

do tkání,  mikrosomech, v membránách.( A mohl  by tak potencionálně zabránit přeměně LDL  na "oxidovaný LDL" ). α - 

tokoferol pak (stejně jako jiné formy vitamínu E)  přerušuje řetězovou lipidovou peroxidaci tím, že deaktivuje lipidový 

peroxidový radikál (LOO˙) – viz též  i kap.I.     

                            α - tokoferol + LOO 
. 
 LOOH + α - tokoferol 

.
 

α - Tokoferol, ale především i jiné, přírodní formy vitamínu E, tj.γ tokoferol a tokotrienoly, by tak mohl chrání tkáně proti 

oxidaci a to mnohem snadněji než kvercetin (2, 14).(viz ovšem i dále) 

To prokázaly i modelové pokusy: v roztocích organických rozpouštědel. Tam byl kvercetin a α-tokoferol přidán v poměru 

1 : 1, za přítomnosti AAPH - (2,2
 
'-azobis (2-amidinopropan)  dihydrochloridu), tj. již zmíněného činidla, které snadno 

vytváří radikály. Kvercetin se začal spotřebovávat až po úplném vyčerpání α-tokoferolu (15). 

Podobně oxidační modifikaci apolipoproteinu (apo) E, stejně jako lipidové peroxidaci u lidských VLDL (velmi nízko 

hustotních lipoproteinů) realizované peroxinitritem a Cu
2+ 

ionty, bylo zabráněno přidáním α-tokoferolu.  

Tyto výsledky prokazují, že α-tokoferol chrání apo E proti oxidačnímu stresu (16). Přitom přidání α-tokoferolu  k EGCG a 

ECG průkazně prodloužilo (o více než polovinu) dobu inhibice peroxidace kyseliny linolenové v micelách, tj. tvorbu 

různých hydroperoxidů, iniciovanou uvedenou azo sloučeninou (AAPH), To  by tedy znamenalo. že katechiny a α-

tokoferol mají synergický antioxidační efekt ( in vitro) 

Flavononoidy mohou α-tokoferol i regenerovat a tím bránit jeho spotřebování. ( viz dále). 

V mnoha případech jsou redox potenciály flavonoidů nižší než má tokoferoxylový radikál (radikály- vitamínu E) a  

flavnoidy mu předávají elektrony (a opačně): 

                                          α-tokoferol 
.
 + flav-OH ↔α -tokoferol + flav O 

.
 

(Ovšem přírodní formy vitamínu E, např γ -tokoferol, lépe vychytávají elektrofily- jako např. dusíkaté sloučeniny  
.
 NO2 , 

než α forma vitamínu E ( viz dále). 

Přitom rychlostní konstanty (druhého řádu) regenerace α-tokoferolu s jednotlivými katechiny korelují lineárně s jejich 

redox potenciálem. To prokázala např. pulzní radiolýza, která potvrdila, že hlavní flavonoidní komponenty čaje jsou 

schopny redukovat, regenerovat radikál tokoferolu (nejvíce to byl EGCG,  s rychlostní konstantou k = 1,91 x 10
2
 M

-1
 s

-1
 – 

v micelách dodecylsulfátového media; ostatní méně), stejně jako deaktivovat radikály. (Při těchto pochodech se ovšem 

vedle redox potenciálu uplatňuje i pH, charakter reakčního média,  druh iniciátoru radikálů aj. – viz dále.)  

Má se zato, že elektronový transport z gallokatechinů k α-tokoferolovému radikálu je nejen umožněn rozdílným   redox 

potenciálem, ale i proto, že životnost, "life time" tokoferolového radikálu v prostředí membrány, je velmi dlouhá, že je 

poměrně stálý a to mnohokrát více než jsou gallátové katechiny v okolním vodním médiu. 

α -Tokoferoxylový radikál se redukoval zpět na původní α-tokoferol předáním vodíku nejen z flavonoidů, ale i např. 

vitamínem C nebo i jinými koexistujícími antioxidanty (alespoň při pokusech in vitro) v micelách a jinde – viz též kapitola 

III. (3, 17). 

(Jiná možnost regenerace α - tokoferolu z jeho radikálu spočívá v abstrakci vodíku z mononenasycených mastných 

kyselin, MUFA     tj. těch, které mají jednu dvojnou vazbu např kyselina olejová. α - tokoferol, je např v olivovém oleji). 

Přitom γ -tokoferol, je v olejjích s vysokým obsahem PUFA /soja, lněný olej/.  Příkladem může být kyselina linolenová 

nebo jiné nenasycené mastné kyseliny, které bývají obsaženy v lipidové části fosfolipidů). 

Tokoferolový radikál, i když velmi pomalu, může abstrahovat vodík z lipidů za vzniku tokoferolu a lipidového radikálu. 

Lipidový radikál pak navozoval lipidovou oxidaci, tak zvanou "tokoferolem iniciovanou peroxidaci". Tomu zabraňuje kys. 

askorbová, která rychle redukuje tokoferolový radikál, a tak zabraňuje této tokoferolem  iniciované peroxidaci ( α - 

tokoferol 
.
 + kys askorbová →  

α- tokoferol + dehydroaskorbová kys.)  ( při pokusech in vitro - viz dále) 
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Přitom všem i když  α-tokoferol může inhibovat lipidovou peroxidaci a jeho aplikace může mít vliv na možství  lipidů v 

plazmě je otázka, nakolik  alespoń  u člověka   a některých  hlodavců (u jiných ano),  jestli zabraňuje jeho aplikace 

skutečně  vzniku arteriosklerotických lézí ! ( viz dále vitamin E )-  U některých myší se sníženým ApoE, extakt polyfenolů 

z červeného vína snižoval arterioslerotické léze ale nikoliv markery lipidové peroxidace - F2 isoprostan v séru ! 

Suplementace především  vysokých dávek vitaminu E, ty byly ovšem ve formě jako α- tokoferol!  ( někdy dohromady s 

vitamínem C)  u člověka , se zdá více škodlivá, než užitečná a má u koronárních arterií nepřiznivý vliv. Tokotrienoly- 

palmový olej, niikoliv α- tokoferol   ale  průkazně snížovaly ateriosklerotické léze v aortě, ovšem to bylo  spjaté  se 

snížením cholesterolu v plazmě.  

 

Poměrně velká antioxidační aktivita flavonolového typu flavonoidů,  kvercetinu a myricetinu byla sledována na 

modelových pokusech i v liposomální suspenzi. Nejefektivnějším inhibitorem, který v tomto případě potlačoval peroxidaci 

lipidů, byl kvercetin se dvěma OH skupinami v o -poloze, malou aktivitu vykazoval kaempferol s jednou OH skupinou na 

aromatickém jádře B. Skutečnost, že deaktivace  pokračovala  i po úplné  konzumaci myricetinu a kvercetinu, by 

naznačovala, že určitou antioxidační aktivitu vykazují i jejich oxidační produkty (2).  

Přírodní antioxidanty existují převážně jako směs látek – „koktejl“ a kombinace různých antioxidantů může působit 

aditivně a synergicky i proti LDL oxidaci (18). Lokalizace a orientace antioxidantů v membráně, stejně jako lokalizace a 

orientace radikálů v místě oxidačního stresu, podstatně ovlivňují rychlost s jakou daný antioxidant deaktivuje určité 

radikály v heterogenním systému tuk – voda. 

 Flavonoidy (např. z čaje) působí na povrchu membrány (v mezifázi mezi lipidovou a vodní fází, kde jsou díky své 

hydrofilitě lokalizovány), kde zachycují a deaktivují radikály (
.
OH, 

.
OOH) vznikající ve vodní fázi, a to mnohem   lépe , než 

by to dělal v těchto místech volný α-tokoferol (s více tukovým charakterem) který  je především v lipidické části dvojvrstvy 

membrány , kam je  transportován  po inkorporaci do liporoteinů  (viz obr.). Kvercetin, rutin a kaempferol také inhibují 

oxidaci LDL indukovanou  ionty  

Cu 
2
.Deaktivace ve vodě vznikajících radikálů díky flavonoidům při obraně biomembrán, které jsou kontinuálně 

bombardovány volnými radikály z vodní fáze, je tedy rovněž velmi efektivní způsob obrany proti peroxidaci fosfolipidů. V 

tomto směru jsou flavonoidy (kvercetin) důležitějšími antioxidanty, než je α-tokoferol, i když ten, jak již bylo řečeno, hraje 

prvotní úlohu při přerušení řetězové reakce lipidové oxidace (14).  

                                           Ůloha dietárních antioxidantů při oxidačním poškození membrán 
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Katechin, epikatechin a kvercetin jsou – přibližně ve stejném rozsahu – velmi účinné antioxidanty ve fosfolipidových 

dvojvrstvách 

(ale in vitro studie), vystavených útokům radikálů rozpustných ve vodě, i když elektrondonační schopnost katechinu je 

nižší než kvercetinu. Na druhé straně kvercetin je mnohem účinnější než katechiny,( flavan-3- oly), jako antioxidant při 

ochraně LDL proti jejich oxidaci vyvolanou Cu
2+

. 

U katechingallátové skupiny jevily nejmenší ochranu proti oxidaci LDL kys. gallová a epigallokatechin (množství pro 50 % 

inhibici oxidace LDL činilo v tomto případě 1,2 M a 0,75 M oproti ostatním katechinům, kde účinné  množství činilo 

0,25 M – 

 0,38 M).  LDL  ovšem mohou obsahovat vedle α  - tokoferolu i mnoho jiných endogenních antioxidantů – lykopen, α - 

karoten aj.  

I ty flavonoidy chrání, nebo šetří.  

Konkrétní antioxidační aktivita proti peroxidovému radikálu není dána jen absolutní velikostí redox potenciálu určitého 

flavonoidu (který je srovnatelně velmi malý), ale i jeho rozpustností v lipidové fázi, vlastnostech reakčního media  i 

dalšími vlastnostmi. 

To je vidět např. na rychlostních konstantách pro transfer vodíkového atomu z katechinů k lipidovému peroxidovému 

radikálu  

(v prostředí terciárního butanolu); k = 1,45 x 10
4
.M

-1
.s

-1
. Rychlostní konstanta je asi 40 x nižší, než rychlostní konstanta 

pro tokoferol, ovšem přibližně stejná jako mají syntetické antioxidanty a kvercetin (20). 

Na modelových pokusech byl zjišťován i vliv glykosidace na antioxidační aktivitu flavonoidů. Přítomnost cukru 

v molekule flavonoidní molekuly, snižuje jejich antilipoperoxidační aktivitu. Flavonolové glykosidy mají proti volným 

aglykonům sníženou antioxidační aktivitu, ale zvýšenou polaritu. Volné aglykony, nebo methyl deriváty, vznikající v 

organizmu štěpením glykosidů v trávicím traktu jsou oproti glykosidům méně polární, mají nižší rozpustnost ve vodě; 

ovšem jsou více polární  ve srovnání s α - tokoferolem. 

Flavonoidní  nekonjugovaný aglykon (nebo i metabolit) by tak mohl být umístěn do blízkosti lipofilnější molekuly α-

tokoferolu ve fosfolipidové dvojvrstvě a  proto by mohl α-tokoferol  snadněji regenerovat (2). 

Alternativní vysvětlení tohoto jevu spočívá v tom, že blokování OH skupiny glykosidickou vazbou v poloze 3,7 

nebo zvláště v poloze 3' na aromatickém jádře B má za následek snížení antioxidačního potenciálu – (viz  i 

kapitola I.) – a v důsledku toho pak snížení počtu deaktivovaných radikálů a zvýšení lipidové peroxidace. 

Kvercetin je aktivnější než jeho glykosid rutin. Toto vysvětlení je in vivo možná přijatelnější,  protože – jak již 

bylo řečeno – kvercetin nebo epikatechin (ovšem jeho enanciomery se liší v množství metabolitů !) a 

pravděpodobně i všechny flavonoidy jsou metabolizovány v krevním řečiští hlavně na O-glukuronidy nebo 

sulfáty, takže polarita flavonoidů ve formě glykosidů, tak i metabolitů O-glukuronidového charakteru, nemusí být 

příliš rozdílná. Podobně i u isoflavonů, stejně jako v případě flavonolů, blokáda hydroxylové skupiny v poloze 7 

glukózou snižuje deaktivaci 

(Specifickými protilátkami byly identifikovány  makrofágy které hromadí kvercetin a čajové katechíny  v 

atherosklerotických lézích. 

Ukázalo se, že metabolity kvercetinu v lidské krvi jsou inkorporovány do tkáně aorty, do lidských 

arteriosklerotických lézí - kde mohou mít  charakter dodatečných antioxidantů, při oxidačním stresu v cévním 

systému. Imunochemicky bylo ukázáno, že se kvercetin např. z kvercetin 3-O glukuronidu, jednoho z hlavních 

kvercetínových metabolitů v plazmě, akumuluje  v pěnových buňkách lidských arteriosklerotických lézí, kde se 

ovšem nachází  jako aglykon ( po odštěpení β glukuronidasou) . 
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(Kawai, Y.aj.  Biosci Biotechnol. Biochem. 2011 75  s. 609-. 17) 

  To by naznačovalo úlohu β glukuronidas  v místech  zánětu.Kvercetin, např po aplikaci z cibule nezvyšoval antioxidační 

aktivitu plazmy proti LDL oxidaci. Naproti tomu se kvercetin po vstřebání, akumuluje ve formě glukuronidů,  nebo sulfátů 

do tkáně, ovšem jeho metabolity  i při snížené antoxidační aktivitě mají ještě dostatečnou antioxidační aktivitu pro 

zhášení radikálů.(viz i dále) Stejně byla zjištěna v pěnových buňkách (nikoliv ve zdravé aortě!) i přítomnost  gallátových 

flavan- 3- olů (EGCG). které se v cirkulačním systému objevují po aplikaci zeleného  čaje (Kawai,Y.aj. J.Biol. Chem. 

283, s. 9424-9434. 2008). ( Možné vysvětlení by mohlo i snad spočívat v tom, že se EGCG se váže gallátovou skupinou  

na lidský sérový albumín a  je tak reversibilní  kovaletní vazbou stabilizován). 

Přitom oxidační produkty katechínů, EGCG- chinony, které rychle reagují s SH skupinou bílkovin nebyly v tkáních 

prokázány,díky sníženému parciálnímu tlaku kyslíku v tkáních-- oproti kultivačním médiím).V arteriosklerotických lézích 

člověka byl ovšem  nalezen i α - tokoferol. Je ovšem otázka, do jaké míry a v jakém množství mohou antioxidanty 

přítomné v arteriosklerotických lézích zabraňovat vzniku nebo progresi těchto lézí, resp.zamezit lipdové peroxidaci 

probíhající v lézích. 

 Ovšem specifické dietární  polyfenoly (! ) prokazatelně  snižovaly  atherosklerotické léze v aortě krys. Kvercetin 

prokazatelně snižoval F2 isoprostany aorty, superoxid a  snižoval - někdy zvýšené množství cévní endotelární 

NO synthásy v endotelu  cév (Nadbytek NO  který je důležitý pro udržení krevního tlaku může  způsobovat  

některá onemocnění protože reaguje s kyslíkem a superoxidem) . To se neprokázalo v případě působení 

epikatechínu  resp.  kys. chlorogenové.(( Loke, W,N. Proudfoot, J,M. Hodgson, J,M.  aj. Arterioscler Thromb. 

Vasc. Biol. 2010 April 30(4) s. 749-57). 

(Naproti  tomu dietární konsumace  (-)- epikatechinu resp. jeho  krevních metaboitů, 3´ ,4,
´
 O -methyl epikatechin sulfátů 

se příznivě ovětčila  u  nemocí ledvin, při fibrose ledvin,  způsobené zvýšením tvorby  superoxidového anionu a 

oxidatívnímu poškození.  A  tak zabránila -  alespon z počátku,   poškozením ledvin spojené  se zánětem, nebo 

metabolickým onemocněním, A dále - se špatnou funkcí kardiovaskulárního  systému a tkáňového  tuku). 

(Prince P.D. aj. Dietary (-)- epicatechin mitigates oxidative stress, NO metabolism alterations, and inflammation in renal 

cortex from  fructose. fed  rats. Free Radical Biology and Medicine 90 2016 s.35-46) 

Je známo, že rutinosidy – směs flavonoidních derivátů na bázi rutinu (t.j. aglykon  kvercetinu - s navázanou rutinosou), 

které působí na periferní cirkulaci – zabraňovaly i oxidačnimu poškození způsobenému ROS (
. 
OH a peroxidový radikál ). 

Tyto sloučeniny vykázaly výraznou antilipoperoxidační aktivitu závislou na koncentraci (5 mM) a bránily peroxidaci  

arachidonové kyseliny (107). 

K celkové účinnosti flavonoidů jako antioxidantů přispívá rovněž i stabilita jednotlivých flavonoidů ve fosfolipidové 

dvojvrstvě.  

Zatímco u flavonolového typu  byl (myricetin se třemi OH skupinami na jádře B) v suspenzi liposomů vysoce nestabilní a 

během několika hodin klesalo jeho množství na 40 %, kvercetin a kaempferol s dvěma a jednou OH skupinou na 

aromatickém jádře B byly v této suspenzi podstatně stabilnější a proto asi ve fosfolipidové dvojvrstvě vykázaly vyšší 

antioxidační aktivitu (2). (Přitom samotná antioxidační aktivita  v membráně nemusí být  rozhodující). Příkladem vlivu 

prostředí je i samotný vitamín E. Zatímco ve viskózním prostředí membrány je jeho deaktivace hydroperoxidového 

radikálu poměrně malá, ve vodním prostředí se značně zvyšuje (11, 21).To naznačuje, že za jistých okolností by 

reaktivita některých antioxidantů s malou molekulovou váhou (butylovaný hydroxytoluen  BHT nebo j.) mohla být i vyšší 

než u vitamínu E.( αT forma) Ovšem stabilita reaktantů vzniklých z těchto antioxidantů je velmi malá (11).  

Při sledování antioxidační aktivity těchto umělých antioxidantů zmíněný BHT,  nebo BHA - butylovaný hydroxyanisol - 

TBHQ, resp. α - tokoferolu (v emulgačním prostředí voda / olej ) nebo fosfatidylcholinových liposomů, se zdá, že vedle 

molekulové váhy je rozhodujícím činitelem jejich nízká polarita. Přes diskutovanou toxicitu jsou tyto umělé antioxidanty 

v multifázových systémech velmi efektivní a účinnější než α - tokoferol. Podobně ochrana LDL proti oxidaci volných 

radikálů flavonoidy záleží nejen na velikosti jejich redox potenciálů, ale i na jejich polaritě, na podílu rozdělení flavonoidů 

mezi vodním a lipofilním kompartmentem v plazmě, resp. v místě oxidačního stresu. Některé polyfenoly by ovšem mohly 
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vyvolávat ve vodním prostředí tvorbu peroxidu vodíku, který by mohl navozovat v emulgačnim prostředí jejich oxidaci. Je 

možná i interakce fenolů s emulgátorem a konečně zvýšená rozpustnost méně polárních fenolů v lipidové fázi (a z ní 

plynoucí lepší antioxidační vlastnosti při deaktivaci lipidových radikálů). Tato skutečnost nemusí být dána jenom malou 

polaritou molekuly, ale jinými faktory jako jsou vodíkové můstky aj. 

Výsledky některých epidemiologických studií prokázaly, že aplikace určitých tříd flavonoidů  -  anthokyaninů, flavanony, 

nebo strava  bohatá na flavanoly čaj,( viz i dále), kakao,  je spojená i se stereochemickou konfigurací. Aplikace 

stereochemicky čístého (!) (-)- epikatechinu, který  je často epimerizován( tj změněna konfigurace, inverse konfigurace) 

úpravou jídel, měla příznivý účinek na rozšíření cév, krevní tlak a lipidový profil, tj ukazatele  kardiovaskulárního zdraví. 

(viz dále). Přitom antiarterogenní účinek  nemusi  spočívat  jen v antioxidačním působení,  ale i v chelataci nebo inhibici 

lipoxygenáz , nebo  přímo (především) v ovlivnění různých signálních  cest nebo faktorů např. NF-κB a jiných. (viz  dále, i 

kapitola II ).  Optimální dávky jednotlivých tříd a  a stereoizomerů pro kardiovaskulární  ochranu jsou  ovšem neznámé. 

Některé  flavonoidní skupiny jsou dobře vstřebávány, např. isoflavony v množství obsaženém v potravě,  epikatechin  v 

konfiguraci (-)-epikatechin (!), flavanony - v citrusovém  ovoci, tj. naringenin,hesperetin a jejich metabolity, mohou 

dosáhnout mikromolární koncentrace v plazmě.  Ovšem,  např. zmíněný flavanol (-)-epikatechin,  jeden z nejčastějších 

flavonoidů v lidské dietě  obsažený   v jablkách, nebo v černých  jahodách a jinde, je po aplikaci do velké  míry 

metabolizován (3´ a 4´ - O methyl -(-)   epikatechin 5,7 sulfát ) takže jeho množství v plazmě člověka po aplikaci 

dosahuje v lidské  krvi  jenom 500 nM. 

Naproti tomu i velké perorální dávky anthokyaninů dosahují v plazmě jen  koncentrace  nanomolární  (viz dále)  

 (Flavanon - hesperidín ( hesperetin- 7-O- rutinosid) obsažený v citrusových plodech, má  různou biologickou aktivitu, 

např. zlepšuje permeabilitu krevních kapilár  a má mimo to i antioxidadační  a protizánětlivou aktivitu, je poměrně dobře 

vstřebán a po peronální aplikaci hlodavcům (po době 4 týdnů) byl nalezen v mnoha tkáních ( játra12,97 mmol/g, v  aortě 

3,11 mmol/g ale i v malém množství v mozku)- Hesperidin a jiné flavanony by tak- podobně  jako kvercetin, mohly  jevit 

anti- sklerotickou aktivitu (viz  ovšem i dále).  (Takumi, H. Mukai, R. Ishiduka,S.aj . Biosci. Biotechnol.Biochem. 75(8) 

2011 s.1608-1610) 

 

                                                           Metabolity naringeninu a hesperetinu 

 

Pokud se týče plazmových lipidů, polyfenoly, např. z vína  mohou ovlivnit  metabolizmus lipidů snížením plazmových 

triacylglyceridů a  množství Apo B (apolipoprotein B-100) (Lipoproteiny plazmy vytvářejí kulovité útvary, které  mají v 

jádře estery cholesterolu a tryacylglyceroly a na povrchu specifické   proteiny - apolipoproteiny které se váží na lipidy). 

Hlodavci., kterým byly přidávány polyfenoly do  stravy mají, oproti kontrole, sníženou hladinu antiarterogenních VLDL 

(lipoproteiny velmi nízké hustoty) cholesterolu a triacylglyceridů - až o 50%. Je možné, že polyfenoly mohou ovlivnit 

množství VLDL ovlivněním aktivity enzymů jater. Extrakt polyfenolů průkazně zvyšoval (u Hep G-2 buněk) aktivitu LDL 

receptorů.Toto zvýšení může být důsledkem homeostatické intracelulární zpětné vazby.Obecně, snížení množství 

intracelulárního cholesterolu má za následek zvýšení exprese a aktivity LDL receptorů, kdežto zvýšení intracelulárního 

cholesterolu bude receptory oslabovat, Jak již bylo poznamenáno, studie na zvířatech ukázaly, že aplikace polyfenolů,( 

resveratrol) může snižovat vstřebávání cholesterolu( LDL cholestrerolu) a jeho prozánětlivý vliv, díky jejich interakci s 

transportéry a nosiči cholesterolu přítomnými podél membrány.(A snižovat plazmové lipidy, triglyceridy, volné  mastné 
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kyseliny,  tj nejenom cholesterol a i jinak snižovat risiko kardiovaskulárních onemocnění). Tak např. polyfenoly zeleného 

čaje snižovaly u hlodavců vstřebávání celkového a volného cholesterolu v lymfatické tkáni. Vzhledem k poměrně 

značnému množství oxidačních  produktů cholesterolu v plazmě a erytrocytech, polyfenoly by mohly ovlivnit i tyto 

produkty 

(Např. suplementací  s EGCG –tj. hlavní katechin  obsažený v  zeleném čaji, resp.  kombinací zeleného čaje (listy 

zeleného  čaje  vařené v horké vodě  po dobu cca 30minut)  a aplikovaným, suplementovným, eryodictyolem / to je 

polyfenol v citrusovníkách –Citrus lemon/. Tato kombinace snižovala hladinu  celkového cholesterolu,    při 

hypercholesterolemii a zejména LDL- nízkohustotních lipoproteinů v krvi)  a má tak positivní vliv na kardiovaskulární 

choroby( viz i dále) 

(May Yamashita,  Motofumi Kumazole aj. The Combination of  Green Tea Extract and Eriodictyol Inhibited High-Fat/ 

 High- Sucrose Diet- Induced Cholesterol Upregulation Is Accopanied by Suppression Cholesterol Synthesis Enzymes. 

J. Nutr Sci Vitaminol 62 249- 256 2016), 

    Delipidační kaskáda :                                                                

 

 1) Zvýšení aktivity MTP (mikrozomálního transferového proteinu) a ACAT (acetyl-Co cholesteroltransferázy) vede k 

zvýšenému nahromadění lipidů pro sekreci VLDL (viz dále).  

2) Bez dostatečného množství lipidových částic nastává  degradace ApoB-100. 

3) Markantní snížení množství lipidů (snížení dostupnosti substrátu) má za následek snížení VLDL syntézy a sekrece  

4) Delipidační kaskáda je ovlivněna snížením množství VLDL v cirkulaci. 

5) Změny VDLP částic, včetně průkazného snížení apolipoproteinu E  může vyvolat zvýšení aktivity  ( Apolipoprotein E  

je menší lipoprotein než vysokomolekulární Apo B a je nezbytný pro vychytávání zbytků lipoproteinů játry ). 

6) Změny VDLP částic, včetně  průkazného  snížení apolipoproteinu E může vyvolat zvýšení aktivity LPL 

(lipoproteinlipázy) za  následného) snížení plazmových TG (triacylglyceridů) 

7) Může být ovlivněna i aktivita CETP (cholesterolester transfer proteinu) 

8) Snížení VLDL má za následek průkazné snížení množství LDL. 

Polyfenoly a zánětlivé cytokiny.  

Pronikání bakterií do tkáně vyvolává zánět. Arterioslerosa (  kardiovaskulární nemoce) je vedle lipidové peroxidace  v 

cévách chronické zánětlivé onemocnění cévních stěn. Zánět vzniká díky zvýšené imunitní aktuvitě a je charakterizován 

zvýšeným množstvím ROS a prozánětlivých mediátorů. Mezi  činitele, zvýšené zánětlivé markery, které  zvyšují  expresi 

buněčných  adhezních molekul   k endotelárním buňkám, patří  především cytokiny  (TNF - α,  tumour necrosis factor, IL-

1, IL (6), nebo i j prozánětlivé cytokiny. - histamin, nebo zánětlivé mediátory, mikrobiální produkty-  lipopolysacharidy- 

(resp. jimi vyvolaná tvorba TNF - α a jiné cytokiny .) ( Ale i prostanglantíny a leukotrieny vznikající oxidací z arachidonové 

kyseliny) .  Ty všechny hrají velmi důležitou úlohu při zánětu , nebo se zánětem spojenými nemcemi,svým vstupem do 

endotelialních buněk.To bylo dokumentováno po aplikací červeného vína, během několika týdnů u lidí byly prokazatelně 

sníženy adhezní  molekuly cévních buněk,  např antigen VLA-4 a adhezní molekuly VCAM-1 (vacular cell adhesion 
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molecule 1) stejně jako  adheze cirkulujících monocytů k endoteliárním buňkám (viz dále).  V tomto mechanizmu hraje i  

roli   aktivace ,modulace,  centrálního transkripčního faktoru  NF-κB , ovlivněná zmíněnými cytokiny a zvýšenou produkcí 

ROS.(Oě
 . _

  ) .  NF-κB,  hraje úlohu při aktivaci  adhezních molekul a aktivaci  proagregačních proteinů. (Resp TNF-α a 

jiné cytokiny jsou potencionální aktivátory NF-κB a ten je zpětně induktorem TNF-α ).  Tato pozitivní zpětná vazba je 

klíčová při zánětu, resp. revmatoidní artritidě,nebo při stárnutí cév. Jestliže jsou aktivovány  zmíněné zánětlivé proteiny, 

mohou zpětně  aktivovat NF-κB. Silně prozánětlivýTNF-α faktor - bílkovina, kterou vylučují makrofágy, vyvolává zánět 

tím, že zvyšuje exprese adheznch  molekul, které tak napomáhají adhezi fagocytů do epitelu cév. Tím  že fagocyty 

vytváří ROS, například  H2O2. ,  se zvyšuje oxidační stres v buňkách a  je aktivován i  NF-κB. Tj zvýšen aktivity NF-κB,  

(např pravidelně ve stáří) je spjato s oxidačním stresem. 

Tvorba ROS iniciovaná TNF-α faktorem, pak může vyvolat destrukci buněk. Všechny tyto pochody jsou velmi důležité 

pro vývoj arteriosklerosy a j. nemocí - viz dále).  (při stárnutí cév-viz dále). 

 ROS (  O2 
. -

   H2O2 ),  i oxidované LDL  stimulují aktivitu NF-κB.  Expresi NF-κB ovšem snižovalo  červené víno .  

Polyfenoly červeného vína mohou  příznivě ovlivnit oxidaci LDL i snížení aktivity NF-κB a  mají  tedy příznivý  ochranný  

kardioprotektivní  vliv,snižují  riziko  vývoje koronárních cévních nemocí,  na několika úrovních-  snížením oxidačního  

stresu a zánětu ( např. mimo jiné i přítomnými anthokyanidiny nalezenými v  plazmě po  konzumaci po konzumaci  

červeného  vína), stejně jako  mají příznivý protisrážlivý účinek. 

Celkový  ochranný účinek  červeného vína je dán  spíče směsí mnoha přítomných flavonoidních komponentů, nebo jejich 

metabolitů které se vytváří v tkáních, nebo pomocí mikroflory tračníku, ale i přítomným alkoholem. 

 Jednotlivé  druhy červeného vína se v celkovém účinku mohou ale  výrazně  odlišovat. ( Ovšem uvádí se , že 

proporcionálně více  polyfenolů je vstřebáváno s  wisky než z vína, asi díky větší koncetraci alkoholu který napomáhá 

více vstřebání polyfenolů, než je  tomu u červených  vín.) Naproti tomu resveratrol ovlivnil expresi zánětlivých cytokinů a 

adhezních molekul jednak inhibicí NF-κB, jednak inhibicí tyrosinkinázového systému. 

 Je nutno poznamenat, že na molekulární úrovni existují i různé způsoby inhibice exprese prozánětlivých genů vyvolané 

různými flavonoidy (např. v určitých liniích střevních epitelových buněk).  

 

Různé flavonoidy jsou biologicky aktivní jako antioxidanty nebo protizánětlivé činitele.  Kvercetin,  flavonoidy s gallátovou 

skupinou,( ale i tokoferoly- ovšem nikoliv αT forma vitamínu E ! ), specificky ovlivňují (modulují) inhibici prozánětlivých 

faktorů.   Nebo -adhézních molekul v endothelových buňkách, např- zmíněným.potlačením NF-κB signální transdukce 

vyvolanou stresovými cytokiny, nebo modulují i jiné signální cesty - jako jeK kinázová kaskáda (mitogen- activated 

protein kinases zahrnuté v buněčném dělení). Přitom aktivita IKKβ v NF-κB signální transdukci iniciovaná TNF-α, byla 

potlačena 3,'4
´
- hydroxyflavonem. Naproti tomu například luteolin úplně selhával při blokování  uvedené aktivace NF-κB 

na úrovni IKK. (NF-κB faktor- viz kapitola VI. ) (ale viz dále)  Zvýšené množství TNF-α je spojeno se zánětem a jeho 

potlačení zlepšuje arteriární  dilataci. A zánět se podílí i na pochodech vedoucí ke změnám ve struktuře stěn arterií a  je i 

spjatý se stářím  tepen. 

Přitom zvláště kvercetin snižoval krevní  tlak a snižoval i množství aterogeních oxidovaných LDL v plazmě. 

 Je nutné ale  poznamenat, že příznivý inhibiční mechanizmus různých flavonoidů, pro prevenci nemocí, není jen 

specifický pro určitou signální cestu, ale je závislý i na druhu buňky. 

 

 

Všechny tyto zjištěné zkutečnosti ukazují na specifickou schopnost flavonoidů interferovat s různými signálními cestami 

na různých místech a tak charakteristicky modulovat cílové prozánětlivé geny  (178,179)   (viz i obr. schema aktivace 

NF-κB, kapitola VI.) 

Výsledky některých studií naznačují, že např. i rychlost vstřebání a struktura (polarita) flavonoidů nacházejících se např. 

v červeném víně, jsou důležitými faktory proti LDL oxidaci. Tak např. glabridin, (isoflavan) obsažený v extraktu kořenu 

líkořice, má hydrofobnější charakter. Po inkubaci LDL  glabridinem (viz dále),  (+) -katechinem a kvercetinem asi 80 % 

glabridinu bylo nalezeno ve spojení s LDL, kdežto kvercetin a katechin, které jsou méně lipofilní, byly na LDL relativně 
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méně vázány. Tak jak lze očekávat na základě jejich  relativně spíše hydrofilní struktury, katechiny mají větší 

antioxidační kapacitu, když jsou  volné radikály iniciovány ve vodní fázi než lipidové  (viz též obr.). 

Aplikace líkořicového flavonoidního oleje snižovala obezitu  u krys  tím, že potlačila  syntézu mastných kyselin v játrech.  

Glabridin by   tedy mohl příznivě ovlivnit nemoci spjaté s vysokým příjmem tuků a obezitou (155). 

Oxidované LDL při arterioskleróze jsou rychle vstřebány makrofágy  ve kterých ukládají cholesterol. Ovšem kromě toho 

působí i jinak. Jsou například chemotaktické pro monocyty a lymfocyty, indukují endoteliální buňky, aby vylučovaly 

chemotaktický protein pro monocyty a ovlivňují buněčné molekuly pro adhezi monocytů, stejně jako jsou cytotoxické pro 

buňky.  (viz dále) (22).  

Ve vodě rozpustné antioxidanty  pak musí v plazmě deaktivovat například superoxidový radikál (O
2
˙-) , aby se uplatnily 

výrazněji nebo alespoň stejně účinně jako askorbát (při náležité koncentraci). 

Výsledky některých výzkumů naznačují, že potravinové flavonoidy nebo příbuzné látky mohou působit v prevenci 

arteriosklerózy nejen tím, že  zabraňují oxidaci LDL, nýbrž také tím, že zvyšují buněčnou odolnost proti škodlivému vlivu 

již oxidovaných LDL (23).  

 

- 

Fyzikální a chemické vlastnosti a reaktivita antioxidantů jsou často v mnohém podobné. V této souvislosti je nutno  

znovu zdúraznit   synergismus mezi jednotlivými antioxidanty např. mezi vitamíny C, E a flavonoidy.   Současné  podání 

těchto vitamínů a flavonoidů, jak  se ukázalo u řady epidemiologických studiích, u kuřáků, nekuřáků, lidí 

s hypercholesterolemií nebo kardiovaskulárními nemocemi průkazně snižovalo  oxidovatelnost LDL i lipoproteinů 

(stanovené např.  lag fází a pomocí F2 isoprostanu)   Byl prokázán  i dodatečný  účinek  proti lipidové peroxidaci  a   

pokles lipidů. Lze tedy říci, že kombinace ve vodě rozpustných antioxidantů (kyselina askorbová, rutin nebo i jiné) a v 

tucích rozpustných antioxidantů (vitamin E, méně polární  polyfenoly), přispívá k lepší ochraně buňky a  má i zvýšený 

vzájemný ochranný efekt   (i když je obtížné zjistit podíl jednotlivých antioxidantů na této skutečnosti). .Je tomu 

především  u hyperlipidemických jedinců, kde suplementace stravy flavonoidy (ovoce, zelenina a obsahující vitamíny C a 

E), nebo  resveratrolem, nebo vitamíny antioxidačního charakteru  může vést k vylepšení  stavu a snižovat incidenci 

jistých onemocnění.(24).  Učinek  alesponˇ  některých dietárních antioxidantů může být v tomto směru dán jak jejich 

možným přímým antioxidačním působením, tak i  ovlivněním signálních cest buňky, zvýšeným množstvím antioxidačních 

enzymů ( viz kaptola V) - 

 Přitom ovšem  vedle kvantity, i kvalita jednotlivých  potravinových doplňků může  být rozhodující  pro  snížení jaterního 

nebo  jiného zánětu  - ve smyslu příznivé    úpravy nezávislých rizikových  faktorů pro chronické nemoce..  (24).  

Lze  opět jen zdůraznit, že  ochranný vliv   potravin, nebo nápojů bohatých na flavonoidy není nezbytně stejný (je  

obvykle větší) než  ochranný vliv jednotlivých polyfenolů, nebo určitého flavonoidu (rutin), již proto, že identifikace 

specifického cílového  místa v buňce a specifického ůčinného polyfenolu není známa, 

Synergický  účin  fytonutrientů přidaných do vody krysám - jako směs,  ( jejich kombinace) vykázal protizánětlivý  vliv u 

hlodavců  inhibici produkce zánětlivých medátorů vytvářených peritoneálnímy neutrofily a makrofágy v peritoneální   

dutině,  tj v  dutině podbřišnice. 

Současná aplikace směsi karotenoidů a flavonoidů oslabovala  aktivitu prozánětlivých mediátorů a nahrazovala i aplikacií  

léků, které cíleně působí proti jedinému zánětlivému  činiteli. ( Tj  směs  kombinuje  blokádu iNOS a COX exprese, tj 

zvýšení jejich aktivity). Vedle  toho,  polyfenoly mají často lipofilní charakter a jsou lokalizovány  v lipidické dvojvrstvě 

membrány, nebo těsně  pod prvochem dvojvrstvy. Jejich  penetrace do  dvojvrstvy je dána jejich polaritou, nábojem  

H vazbami a pod. Lykopen,  lutein, β karoten,  kys  karnotová  dohromady - (byla podaná jako  směs) hlodavcům ale i  

preinkubace pobřišnicových  makrofágů myší  fytonutrienty -  v množství , lykopen  1μ M , kys karnotová 2 μM,β  

karotenen 2μ M,  hodinu před přidáním prozánětlivých činitelů - LPS, To mělo za následek  signifikantní snížení  

prozánětlivých mediátorů, jejich synergickou inhibici.Tak suplementace   udanými sloučeninami  podanými i peronálně, 

měla  průkazný  protizánětlivý efekt o proti pouhé aplikaci  jednotlivého lykopenu,  luteinu  nebo β karotenů  tj. jednotlivě 
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aplikovaných ( jednotlivých  složek směsi) (in vitro i in vivo- v pitné vodě) ( viz dále - blokáda  aktivity prozánětlivého 

faktoru NF- κB) 

Rozdíly v subcelulárních kompartmentech mohou umožnit  lepší a  více kooperativní  antioxidační efekt - nebo  

synergický efekt,  při  současné aplikaci směsi, kombinace ,  polyfenolů a karotenoidů,  resp.  aplikaci  podstatně 

menšího  množství podaných  látek,  fytonutrientů. 

(Hadat, N . Levy, R. ( Izrael) .The  synergistic  anti-  inflammatory effects of  lycopene,  lutein,  beta carotene  and  

carnosic acid  combinations  via  redox- based  inhibition  of NF- κB signalling .  Free  Radical Biology and Medicine.53, 

2012,  s.1381-1391) 

 

Krátkodobé podání samotného vitamínu E (i ve vysokých dávkách, ale ve formě  αT! ) neukázalo příznivý vliv na 

kardiovaskulární choroby (viz dále).   Co se týče vitamínu C některé studie prokázaly, že potrava  bohatá na vitamín C 

snižovala oxidační poškození DNK in vivo, kdežto  samotná konzumace  vitaminu C  neměla  v tomo směru žádný 

účinek. 

Podání samotného vitamínu C (v množství méně než 100 mg/d)  neprokázalo v řadě epidemiologických studií, že by 

bylo významněji účinné při ochraně proti kardiovaskulárním nemocem  (s výjimkou -   kuřáků (!)  nebo  akutních dávek 1-

3 g/d (!) vitaminu C, které zlepšují  průchodnost cév  (!)  při  mrtvičném záchvatu, infarktu  myokardu a j.) (viz  ovšem 

dále, reperfuze lignany)  Jinak příjem vitamínu C, nebyl spojen s  menším výskytem infarktu  myokardu - mimo 

zmíněných kuřáků.  

 Není doporučován zvýšený příjem vitaminu C, ani  pro prevenci   mrtvice (a to  nezávisle na přijmu ovoce a zeleniny)  

(viz dále ). 

Naproti tomu u   pacientů  kteří mají vysokou hladinu cholesterolu, kde je zvýšen oxidační stres, aplikace vitamínu C a 

flavonoidů snad díky stabilizačnímu vlivu  flavonoidů na  lysozomy- degradace bílkovin), snižovala  celkový cholesterol. 

U vitamínu C je tomu snad i proto, že vitamín C šetří vitamín E (15, 25)  (viz ovšem i dále, suplementace vitaminu C)  

Vysvětlení by mohlo spočívat v již zmíněné abstrakci vodíku z polynenasycených mastných kyselin tokoferolovým 

radikálem a tedy  v oxidaci LDL. Odštěpení vodíku, by pak vyvolalo peroxidaci nenasycené mastné kyseliny. Přítomnost 

jiných antioxidantů (flavonoidy, vitamín C, glutathion),  by pak mohla regenerovat, redukovat tokoferolový radikál (α 

tokoferol byl nalezen v LDL) a zabránit takto vyvolané LDL oxidaci (viz ovšem dále). 

Ovšem, znovu je nutno podotknout – viz i kap. I, že velmi vysoké množství α-tokoferolu v určitém místě tkáně by mohlo 

být také nevhodné, protože při vysokém množství může působit sám o sobě jako pro-oxidans – za vzniku α - 

tokoferolového radikálu. 
 

                                                     (α tokoferol +LOOH →α tokoferol 
. 
 + LO 

. 
+ H2O)   (24, 26).(viz i dále). 

 I když nebyla vždy jednoznačně prokázána korelace mezi lag fází LDL oxidace a koncentrací vitamínu E v plazmě (u 

nenasycených vzorků),  zdá se že existuje  závislost mezi oxidační rezistencí LDL  a hladinou vitamínu E v plazmě 

(27).(viz ovšem dále) 

 

(Naturální formy vitaminu E tj. jeho osm lipofilních molekul jsou obsaženy v rostlinách .Ovšem γT tokoferol - nebo δT 

tokoferol resp. jejich metabolity s dlouhým řetězcem nalezené např.  v jatrech,  α - 13 
´
 - COOH a jiné 

karboxychromanoly mají odlišné vlastnosti  rozdílné od α- tokoferolu a bránily vzniku pěnových  buněk způsobenou ox 

LDL- např. vazbou na specifické receptory buněk A to i v nízkých koncetracích! ( In vitro pokusyv izolovaném lidském 

séru ) Tyto metabolity v celulárním prostředí také potlačují prostaglandin a potlačují cyklooxygenásovou- COX 1  a COX 

2 enzymovou aktvitu. ( viz dále) 

( Wallert, M. Mosig, S.Rennert, K. aj. Long- chain  metabolites of α -tokopherol  occur in  human serum and inhibit 

macrophage foam cell formation in vitro. Free Radical Biology and Medicine 68 2014, s. 43-51) 

Některé studie,  ale potvrzují, že i jiné antioxidanty (flavonoidy nebo ubichinon)    zpomalují  oxidaci LDL (28).  

Např. z brusinek a semen hroznů byla izolována frakce proanthokyanidinů, která  průkazně zvyšovala lag-fázi LDL 

oxidace (sérum bylo modifikováno odstraněním chylomikronů, které by mohly vázat polyfenoly). Antioxidační schopnost 

byla v  tomto případě ovlivněna i polymerací oligomerů (tj. zmíněné proanthokyanidiny byly identifikovány jako 
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prokyanidinové oligomery(+) - katechinu a (-) - epikatechinu spojené interflavonoidní vazbou) (29).Tyto oligomery 

(trimery, heptamery a vyšší jednotky) měly větší afinitu k LDL a větší antioxidační kapacitu, než oligomery s menší 

polymerací (byly specificky asociované s LDL v séru a inhibovaly oxidaci izolovaných LDL). Určité flavonoidy mohou  

recyklovat α tokoferolový radikál a tak přispívat k antioxidačnímu efektu in vivo 

Zajímvé je i rovněž zjištění, že po konzumaci cibule  (která obsahuje velké množství kvercetinu)  dobrovolníky,  nebyl 

kvercetin nalezen ani v LDL ani v VLDL frakci, ale byl přítomen v HDL frakci (31). 

 Kvercetin inhiboval agregaci krevních destiček in vitro a snižoval syntézuzxanu in vivo (při - jak již bylo uvedeno 

inkorporaci  metabolitů kvercetinu  do pěnových buněk  Je udáván ochranný vliv kvercetinu proti kardiovaskulárním 

chorobám při jeho příjmu potravou v množství 16 – 24 mg/ den  (121 – 123). 

Po poškození endotelu navozuje subendotheliální kolagen adhezi krevních destiček a jejich agregaci v místě poškození 

To má za následek  vznik trombů v místě poškození Pro aktivaci krevních destiček hrají významnou úlohu ROS , které 

vytváří NADPH oxidaza. Tak její inhibice může  hrát důležitou úlohu proti aktivaci krevních destiček a zamezení tvorby  

trombů. Kaempferol vedle toho , že má sám atioxidační vlastnosti, inhiboval  u hlodavců i NADPH oxidazu a zamezil tak 

tvorbě ROS. Takto ovlivnil  i aktivaci krevních destiček vyvolanou kolagenem a může mít tedy terapeutický potenciál pro 

lečbu trombovaskulárních nemocí. 

(Wang,S,B. aj. Kaempferol supresses  collagen- induced platelet activation by inhibiting NADOPH oxidase and protecting 

SHP-2 Free Radical Biology and Medicine83 (2O15) s. 41-53) 

 

Rozpory mezi řadou studií, které potvrzují nebo vyvracejí vliv antioxidantů (např. již zmíněné čajové flavonoidy, vitamín E 

nebo jiné antioxidanty) na ovlivnění, prodloužení lag fáze oxidace LDL, resp. změny isoprostanu u dobrovolníků, by snad 

mohly být způsobeny i průvodními jevy při oxidaci.  

 

V tomto směru existují kontroverzní práce – týkající se např. čaje, protože některé práce naznačují že příjem flavan-3- 

olů by  mohl snížit risiko kardiovaskulárních chorob.Tak byl zjištěn (alespoň v jedné práci), pozitivní vliv na peroxidaci 

lipidů čajovými flavonoidy – lag fáze pro LDL oxidaci byla zvýšena z 54 na 62 minut po aplikaci černého čaje (Ishikawa, 

viz kap. III.) 

Tomuto nálezu by snad odpovídalo zjištění, že cytotoxický peroxinitrit vytvářený reakcí mezi superoxidem a  oxidem  

dusíku (viz  začátek kap.)  modifikuje lipoproteiny a snižuje aktivitu superoxidázy a glutathionperoxidázy.. 

V jiné práci však nebyla zjištěna změna koncentrace F2 isoprostanu, použitého jako markeru lipidové peroxidace in vivo 

po 14- denní konzumaci cibule a čaje jako zdrojů flavonoidu u mladých dobrovolníků. (Nebyla ovšem prováděna 

korelace mezi pacienty s kardiovaskulárními chorobami a zdravými lidmi) (32, 33). 

Vysvětlení by mimo jiné mohlo spočívat i v množství aplikovaného čaje. 

I jiné studie nenalezly, že by pravidelný příjem čaje (např. u subjektů s mírně zvýšeným krevním tlakem) ovlivnil 

koncentraci isoprostanů, tj. že by čajové polyfenoly ovlivnily výrazně in vivo lipidovou peroxidaci .  (114, 116).( což na 

druhé straně ještě neznamená, že  nezháší ROS a  RNS). 

Podobně, epidemiologické studie neprokázaly jednoznačný příznivý účinek aplikace čaje na kardiovaskulármí nemoce 

(114). Některé konstatovaly jasný ochranný účinek aplikace flavonolů, kdežto jiné tento ochranný účinek nalezly s 

vysokou statistickou pravděpodobností pouze u jedinců s již proběhlou  kardiovaskulární chorobou a s tendencí k 

trombóze i (108).  

Ovšem v bostonské studii konzumace jednoho (200 – 250 ml) nebo více šálků čaje denně byla spojena s 50% snížením 

rizika srdečního infarktu. Tak některé epidemiologické prokázaly inhibici lipidové peroxidace čajovými polyfenoly 

(aplikace černého a zeleného čaje dobrovolníkům) – jiné ovšem tento fakt nepotvrdily. (114, 126).( Vtéto souvisloslosti je 

ovšm  vzít v úvahu i heterogenitu kardiovaskulárních nemocí,   mrtvice, koronární  onemocnění, hypertenze, u kterých 

vyšší spotřeba ovoce a zeleniny přesvěčivé snižovala riziko onemocnění. ) Studie které  zahrnují ovlivnění  všech  druhů 

kardiovaskulární  nemocí  při aplikaci čaje tj dohromady,nemohou vždy vykázat  stejné výsledky (viz dále).¨Ale např 

konzumace  čaje, podle jedné epidemiologické studieprůkazně snižovala riziko  mrtvice ( vuz dále)  

   ( Arab,L.aj. Tea  consuption and cardiovascular disease risk  Am.J Clin.Nutr.2013 Supllement1651S2- 2S)  
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  Velká prospektivní studie několika tisíc můžů ažen( citace níže Vogiatzoglou aj.) nenašla žádné zřetelné statistické 

spojení mezi  příjmem flavan- 3- ol monomerů a systolickým a diastolickým  krevním tlakem, nebo mezi risikem 

kardiovaskulárních chorob  a příjmem    flavan3-oly při velikosti  v průměrném příjmu  v Evropě a USA .Autoři ovšem 

diskutují, že flavan 3- ol metabolity v tračníku, konkretně 𝛾- varelolakton ( viz kapitola III), který má značně vyšší 

biologický poločas a je přítomen ve vyšším množství, jsou více vhodné nutriční ukazatele příjmu  flavan-3- olů .Přitom 

ovšem  především -(-) epikatechin, který je hlavně vztažován k modulaci cévních funkcí,( systolický  krevní tlak) je účinný 

při alikaci  až v množství větším než 50mg/d.(!). To je příjem,který je zdaleka nedostatečný při běžné stravě ovoce  a 

zeleniny nebo čaje v evropské a americké populaci a tedy k celkovému  omezení kardiovaskuárních nemocí Autoři 

upozorňují že určitého snížení systolického tlaku by mohlo být dosaženo malým snížením  příjmu solí. Autoři  rovněž 

poukazují na nutnost  vhodných nových analytických metod a data bází pro definitivní zhodnocení.( viz i dále) 

(Vogiatzoglou, A. Muligan, A, A.Bhaniani, A. aj. Associations between flavan- 3- ol intake and CVD risk in the Norfolk 

cohort of the european  prospective investigation into cancer. Free Radical Biology and Medicine 84 (2015) s.1-10) 

Při této problematice je ovšem ntno vzít  ovšem  v úvahu i jaké druhy  čaje, typ  čaje ( např. zeleného, nebo černého 

čaje), bylo použito  po aplikaci listů v odvaru  horké vody. Ty se liší v množství a druhu přítomných katechinů nebo 

flavonolových glykosidů ( nebo celkových aglykonů-kvercetin, myricetin, kaempferol).   (Nedávná japonská studie 

povrdila u hlodavců,  že různé kutury  čaje, obsahující různé množství a druhy flavonoidů, měly různý  vliv na 

kardiovaskulární  nemoce  spjaté    s ateriosklerosou ve smysu ovlivnění  oxLDL a jiných cirkulačních ukazovatelů  

nemoci). 

(Nomura, S. aj.Effects of flavonol- rich green tea kultivar on plasma oxidized LDL  levels in hypercholesterolemic mice. 

Bioscience Biotechnology and Biochemistry  vo.80  No 2 s. 360-362  2916). 

Velká epidemiologická studie z roku 2007 u žen po menopauze  která trvala 16 let,  prokázala po aplikaci potravy  

bohaté na anthokyaníny a flavanony ( citrusové plody)  snížené riziko  všech druhů mortality koronárních srdečních 

onemocnění. (174)  Stejně jako,již diskutovaný flavonol- kvercetin, aplikovaný ovšem jako takový tj nikoliv ve formě 

nejčastěji  se vyskytujícího  O-glukosidu . Zelený čaj snižoval LDL cholesterol  (2-5 šálků/d)   Flavonoly podle studie, 

rovněž ovlivnily  systolický krevní tlak ( viz i dále). 

Jak bylo již řečeno aplikované flavonoidy -  ale i jejich jejich metabolity,  věčinou nedosahují vysokých koncentrací v 

cílových tkáních. Některé podskupiny  jsou po aplikaci relativně snadno vstřebány.- isoflavony, flavan- 3-oly 

(epikatechin), Flavanony a jejich metabolity mohou dosáhnout mikromolární koncentrace v plazmě,  jiné 

skupiny - anthokyaniny. pouze nanomolární koncentrace.  Aplikace 750 ml/d brusinkového džusu obsahujícího  

anthokyaniny  dobrovolníkům po dobu 14 dnů neovlivnila antioxidační stav, ani markery  lipidů  které se vztahují k 

srdečním chorobám. Zvýšení antioxidačního stavu séra  stanovené in vivo, bylo dosaženo po konzumací 100g  

vysušeného prášku černých jahod obsahujících 1,2 g anthokyaninů. Toto množství není reálné  v lidské dietě. 

Flavonoidy ovšem ovlivnily  dilataci cév   

Jiná věc jsou polyfenoly černého čaje, především  theaflaviny ( viz obr.  část).vznikaící běhemi fermentačním pochodu  

při  výrobě černého  čaje. Jejich peronální aplikace průkazně snižovala  tělesnou váhu  a podkožní tuk. Konzumace 

černého čaje sama o  sobě,  ukázala nepřímou závislost mezi množstvím konzumovaného  černého  čaje a serovým 

cholesterolem a krevním  tlakem. Byla prokázána souvislost mezi aplikovanými theaflaviny, (ve  formě  kapslí)   a 

tělesnou  vahou a podkožním tukem. Dávky 50 a100 mg/d theaflavinů podávané  zdravým jedincům, ženám i mužům,  

po dobu  osmi nebo  deseti týdnů – jednalo se  o extrakt komerečního černého  čaje( s obsahem asi 40  % theaflavinů a 

20%  katechinů) , průkazně  snižovaly podkožní tuk  a tělesnou váhu a kosterní svalstvo.  Naproti  tomu  se neprokázala 

žádná suvislost v uvedených   parametrech, mezi stejně aplikovanými katechiny –  tj. z extraktu komercionálního 

zeleného  čaje obsahujícího asi 80% katechinů a placebo skupinou ( obsahuící dextrin). (Oproti jiným pracím které 

uvádějí např. že aplikace nápoje obsahujícího 400 mg/d katechinů snižovala břišní tuk). Bylo ukázáno  že aplikace 

theaflavinů resp. černého  čaje, zvyšuje  fekální exkreci celkových lipidů a cholesterolu.  A jejich aplikace zvyšuje  

peripheriální, okrajovou  mikrocirkulaci . Polyfenoly  černého čaje snižují absorbci lipidů ve  střevě a  tělní tuk. 

Tedy,  jak je uváděno autory,  medicinální působení, aplikace, černého čaje- theaflavinů černého  čaje – ve smyslu 

potlačení tělesného tuků je vyšší, než při aplikaci zeleného čaje, katechinů zeleného čaje  - ve formě nápoje, jak je 
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uváděno v několika jiných (  poněkud starších)  studiích. Přitom všem je nutno vzít v úvahu i současné lehké aerobní 

cvičení, (dohromady s aplikací čaje) které pomáhá zvýšit ventilaci i  aerobní kapacitu -  spotřebu kyslíku, kosterních 

svalů. 

(Teruki Aizawa aj. Effect  of  oral theaflavin administration on body weight, fat and muscle in healthy subjects : a 

randomized  pilot study. Bioscience, Biotechnology and Biochemistry 2017. vol 81, No 2, s. 311- 315). 

Vysvětlení  uvedených kontroverzních výsledků možná může být dáno i použitou analytickou technikou (stanovení 

enzymovými metodami – oproti stanovení chromatografickými metodami). Vedle toho, ačkoliv jak plazmové, tak močové 

F2 isoprostany jsou považovány za nejlepší  ukazatele lipidové peroxidace in vivo, mají oba druhy různý charakter. 

Plazmové isoprostany – existují ve volné i estericky vázané formě, močové isoprostany jsou pouze volné. Které z nich 

jsou lepší markery peroxidaci lipidů ve stěnách arterií není jednoznačně známo. 

Volné F2 isoprostany v plazmě mohou vyjadřovat rovnovážný stav koncentrace lipidových produktů, jejich stanovení je 

ovšem náročné. Stanovení močových F2 isoprostanů náročné není, ovšem může být ovlivněno funkcí ledvin – tj. renální 

tvorbou 8-epimeru  prostanglandinu F2. 

Jiná věc je i velikost oxidace, " oxidační stav "  tj.  pokud  je -  při stanovení  vyžadován zvýšený oxidační stres. Ovlivnění 

výsledků může způsobit i „druh“ oxidačního stresu – jak vzniká, jak je vyvoláván (navození pomocí CuSO4.– hypertenze, 

dyslipidemie atd). Všechny tyto skutečnosti se mohou odrážet v kontroverzních výsledcích (114, 115). 

Dále, v případě epidemiologických studií velká většina – např. již citovaná, klasická " Zutphen Elderly Study ", stanovuje 

obsah jenom některých  flavonoidů – především kvercetinu nebo kaempferolu, myricetinu či několika jiných v ovoci nebo 

zelenině. I když autoři uzavírají, že aplikace kvercetinu vede k nižší koronární mortalitě,  ovoce jako např. brusinky či jiné  

druhy obsahují směs – mix flavonoidů, anthokyaniny, fenolové kyseliny - deriváty kys. skořicové a řadu jiných ( ovšem při 

dostatečném aplikovaném množství a  především  u již nemocných jednotlivců) 

Všechny tyto typy polyfenolových sloučenin – tato směs a  v ní přítomné vitamíny, působí více či méně na 

arteriosklerózu nebo kardiovaskulární nemoce a synergický efekt této směsi zvyšuje obecně efekt více, než aplikace 

jediné  fenolové substance.  

Konečně pokusy na zvířatech dosti jednoznačně prokázaly, např. po aplikaci několikaprocentního roztoku čaje -  flavan- 

3-oly hlodavcům (ale i jiným zvířatům), ochrannou aktivitu proti oxidačnímu stresu vyvolanému  např. radiací, 

chemikáliemi nebo potravou. 

Tak např. přídavek zeleného čaje apolipoproteín - E deficientním myším (apo E slouží pro vychytávání  zbytků 

lipoproteinů v játrech) snížil peroxidaci plazmových lipidů a zabránil vývoji arteriosklerózy. 

 I v jiných pokusech na hlodavcích, kterým byl přidáván zelený čaj do pití, se  ukázal jeho příznivý vliv ve smyslu 

sníženého množství plazmových  lipidů .Tato skutečnost  může  být  vyvolána snížením syntézy cholesterolu, ale i 

zvýšenou fekální exkrecí mastných kyselin.  

Extrakt zeleného čaje rovněž průkazně snižoval poškození žaludeční mukózy .  

Na hlodavcích je popisován   příznivý vliv čaje při zabránění oxidace lipidů, při arterioskleróze, snížení cholesterolu, 

obsahu triacylglycerolů nebo in vivo inhibici aktivity krevních destiček pro zabránění experimenální koronární trombózy či 

jiné. Použité dávky čaje při experimentálních pokusech na hlodavcích jsou ovšem ve velké většině  srovnatelně  

značně vyšší  než u lidí, kteří pijí čaj k pokusným účelům. 

(K dosažení klinicky  významného  snížení LDL. u člověka  bylo třeba vypít  asi 2-5 šálků čaje/d -  tj. asi polovinu tekutin 

aplikovaných během dne. Toto množství  vedlo ke statisticky průkaznému - i když jen několikaprocentnímu  snížení 

mortality na   kardiovaskulární choroby.) 

K tomu přistupuje někdy i druhová specificita – lipoproteinový metabolizmus probíhá různě  u člověka a hlodavců.  

Existují i jiné skutečnosti, např. silné vstřebání katechinů  do slin u člověka, oproti některým hlodavcům. Ta je dána 

vazbou,  stereospecifickými interakcemi taninů - proanthokyanidinů, látek s velkou strukturální diverzibilitou které 

obsahují katechinové jednotky – na bílkoviny slin. Jde především o takové  bílkoviny, které obsahují prolin (asi 70 % 

bílkovin přítomných ve slinách). Interakce protein – polyfenoly byla pozorována užitím nefelometrie (137).  

Dále, některé běžně aplikované antioxidanty (α - tokoferol) jsou více účinné u hlodavců (myší) než u člověka ! (viz ovšem 

i kapitola VI -  přirozená  genová mutace u  myši). 
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 Musí se dále rozlišovat výsledky studií prováděné in vivo a in vitro. 

V in vitro systémech bylo jednoznačně prokázáno, že katechiny a flavonoly mohou efektivně chránit proti oxidaci LDL, 

stejně jako potlačovat nepříznivý vliv již oxidovaných LDL na buňky cév. Znovu je nutno zdůraznit že v  in vivo 

systémech flavonoidy mohou inhibovat LDL oxidaci pouze tehdy, jsou-li vstřebány a přítomny v určité tkáni v 

dostatečném množství, tj. tam, kde se oxidace (oxidační stres) vyskytuje ( viz ovšem dále). 

 Katechiny,  především ( (-) - epikatechin) !  mohou  při dostatečné koncentraci , alespoň poněkud snižovat riziko 

koronárních nemocí, rovněž i zabráněním vstřebání dietárních lipidů ze střev a tak snižovat hladinu cholesterolu a 

triacylglyceridů v plazmě, tj. interferovat s emulgovanými a natrávenými lipidy nebo lipofilními látkami ve střevě (164),  ( 

viz dále) 

Extrakt zeleného čaje deaktivoval superoxidový a hydroxylový radikál. Vedle toho extrakt inhiboval peroxidaci lipidů 

v homogenátu mozku krys a v homogenátu žaludeční mukózy. 

Tyto poznatky vedou k závěru, že  příznivé působení zeleného čaje  na žaludeční a střevní trakt i jeho možné příznivé 

ovlivnění  ischemického poškození , může  alespoň částečně spočívat v  jeho  antioxidační aktivitě  (34). 

 Existuje celá řada faktorů ovlivňujících oxidaci LDL in vivo : např. doba přetrvání   LDL v plazmě,  tj. než jsou částice 

LDL odstraněny činností jater, asociace  s HDL, antioxidační ochrana HDL, hustota LDL, " stupeň" nasycení  

mastných kyselin, obsah antioxidantů přítomných  v LDL (karoteny, flavonoidy), resp. i jiné faktory (35 - 37).  

Mezi tyto jiné faktory patří např. i heterogenita LDL, (která je určována hustotním gradientem, resp. hodnotami analytické 

centrifugace, flotační rychlostí). Jak složitá je situace při oxidaci LDL in vivo svědčí i skutečnost, že při analýze profilů 

plazmových lipoproteinů bylo nalezeno, že se převážně skládají z malých LDL částic. Tato skutečnost  je spojována s 

dvoj až trojnásobným rizikem vzniku koronárních arteriálních nemocí.Tyto malé – speciálně LDL – 3 částice jsou oproti 

větším LDL snadněji zachycovány LDL receptory, snadněji penetrují do arterialních tkání a jsou oxidovány rychleji než 

velké LDL částice (38, 39). 

Dále - je především nutné neustále mít na paměti, že experimenty prováděné s flavonoidy v milimolární koncentraci  

nejsou dostatečně  relevantní,  protože takových koncentrací nikdy nebude reálně v in vivo podmínkách v plazmě 

dosaženo.  

Práce týkající se in vitro ovlivnění lipidové peroxidace musejí být zaměřeny na mikromolární nebo nižší koncentraci  a 

odpovídající sloučenina musí mít inhibiční efekt na lipidovou peroxidaci v tomto rozmezí a jevit současně při této 

koncentraci  nízkou cytotoxicitu  na rostoucí buňky. V tomto směru se ukázal jako vůbec nejlepší ze zkoumaných 

flavonoidů kaempferol a dále floretin, katechin, galangin a morin (40). 

Protože při vývoji kardiovaskulárních nemocí je implikován oxidační stres musí být vysvětleno  jak  flavonoidy  působí tj. 

jejich konkrétní antioxidační vlastnosti, nebo  ovlivnění signálních cest ( antioxidačních enzymů) Dále je nutné mít na  

paměti že  při pokusech se  často používá jejich nativní  forma tj metabolismem nemodifikovaná  forma flavonoidů. Ty  

mohou mít  i jinou  biologickou aktivitu než glukurované, či jiné formy.  Dále je nutné ovšem zahrnou i  zánět- zánětlivé 

ukazatele - cytokiny -TNF-α  tj. nejen oxidační stres a  stejně i  zdravotní stav - stupenˇ ohrožení  kontrolovaných jedinců. 

 

Ovšem starší epidemiologické studie  naznačily ( viz i kap. III.), že konzumace zeleniny a ovoce obsahující i vitamíny C 

a E- jeho rúzné formy ( a  současně  rozpustné a nerozpustné vlákniny) je rovněž spjata se snížením rizika vzniku 

kardiovaskulárních chorob a infarktu. (122, 123). Výskyt infarktu byl  menší u jedinců konzumujících 3 x denně zeleninu 

nebo ovoce oproti kontrole (konzumace méně než jednou za den). Současně byla významě snížena i mortalita u infarktu 

(124). 

Úloha dietárních flavonoidních antioxidantů typu kvercetinu, kaempferolu a myricetinu byla např. prokázána i pětiletou 

epidemiologickou studií, kdy jednotlivci v kategorii s nejvyšším příjmem flavonoidů měli proti jednotlivcům v kategorii 

s nejnižším příjmem snížené riziko fatálních i nefatálních kardiovaskulárních nemocí o 48 %! Primárním zdrojem těchto 

flavonoidů byla zelenina a ovoce.  (48) 

Ovšem např. příjem kvercetinu i ve vysokých dávkách 1 g p dobu 28 dní u zdravých subjektů, neměl žádný vliv na na 

serové LDL,, HDL   cholesterol a množství triglyceridů.( viz ) ( Populační studie u kardiovaskulárních chorob) Zdraví 

jedinci, pravděpodobně nepotřebují  zvláštní nebo zvýšenou suplementaci antioxidanty !.)  



 157 

Ještě jednou je ovšem nutno zdůraznit   otázku aplikovaného množství antioxidantů, kdy suplementace antioxidantů 

v potravě zaměřená proti  zvýšenému riziku infarktu myokardu se jevila nejefektivnější u jedinců s minimálním nebo 

malým příjmem antioxidantů (flavonoidů, vitamínu E aj.)  Příjem vysoce nadbytečného množství nemusí mít za následek 

adekvátně zvýšenou ochranu speciálně u  mimorisikových  jedinců (48).  

(Ale naproti tomu, aby flavonoidy- polyfenoly mohly být signitifinkantními antioxidanty proti ox LDL,  musí být  in vivo 

přítomné ve vyšších množstvích- jako  je tomu v žaludečním traktu, to je v jiných kompartmentech ovšem někdy obtížné) 

i 

Variabilita srdeční rychlosti - fluktuace srdeční rychlosti je definována jako  aktivita srdečního  sympatického a 

parasympatického nervového  systému.  Příznivého ovlivnění tohoto  faktoru bylo dosaženo  aplikací rybího oleje v 

množství větším než 2 g/d  ( u americké populace je to v průměru 0,1-0,3 g/d ) (viz i dále). 

 Ukázalo se, že rovněž  aplikace  ovoce a zeleniny, zelené listy špenátu a pod. u starších  lidí,  zvyšuje parasympatickou 

odezvu  a snižuje sympatickou aktivitu.  Některé komponenty  zeleniny po  aplikaci snižují  riziko náhlé srdeční smrti a 

lze tedy opět  doporučit zvýšenou aplikaci  uvedených produktů.  pro příznivý vliv   na  autonomní  funkce srdce. (173) 

Adekvátní stanovení přijmu ovoce a zeleniny je problémem v tom smyslu, že je těžké popsat jednoduchý vztah mezi 

spotřebou určitého ovoce a zeleniny a takovými  jevy jako je infarkt myokardu, mrtvice, či    úmrtnost.. Ideálně  by měl být 

stanoven přesný příjem potravy( ale i  s vlákninou). To je ovšem  v dlouhodobé periodě  těžko proveditelné. Takový  

popisující biomarker musí být stabilní a lineární co do přijmu ovoce a zeleniny a nesmí být ovlivněn léky nebo selháním 

jater. Takovým. biomarkerem  by mohl být vitamin C. Ovšem pro příjem  vitaminu C existuje sigmoidní vztah mezi 

příjmem a  koncentrací u člověka pro 30 - 100 mg .  

Při  příjmu 100 mg vitaminu C činí pravidelný rovnovážný  stav koncentrace vitaminu C v plazmě  asi 60 mikromolů/L  při 

200 mg  dosahuje rovnovážný stav v plazmě 70 mikromolů/L a nezvyšuje se  mnoho při příjmu vysokých dávek. Není 

ovšem  známo  zda  tento vztah platí i pro  vitamin C v potravě.  Ovšem  našlo se, že komponenty ovoce a zeleniny jako 

jsou  flavonoidy  zhoršují  vstřebání vitaminu C.  Dále, rovnovážná koncentrace vitaminu C fluktuje během roku a jeho 

nepravidelné stanovování v plazmě nemusí reprezentovat rovnovážný stav. 

 Ovoce a zelenina má jednoznačně příznivý vliv na zdraví.  Může ovšem měnit flöru střeva a zvyšovat obsah vlákniny. 

Může snižovat vstřebání cukrů, může snižovat rychlý vzestup krevní glukózy po jídle - což je rizikový faktor 

kardiovaskulárních chorob. Tato strava  obsahuje  nízké množství  kalorií a neobsahuje  energii  jako jiná jídla.. Když 

sníte mrkev, máte plný  žaludek a nemusíte jíst  tučná jídla. 

Oxidační stres,  tj. komplex biologických pchodů, se  vyskytuje v kardiovaskulárních a jiných chorobách.Jeho markerem 

je nečastěji množství F2 isoprostanu jako měřítka lipidové peroxidace. Množství F2 isoprostanu z dlouhodobého  hlediska 

o vlivňuje nepřímo i druh potravy. 

Dieta založená na ovoci a zelenině, celozrné stravě, oproti dietě s převahou červeného masa, působí proti  oxidačnímu 

poškození a snižuje  množství F2 isoprostanu.  Přitom tato strava, která  snižuje systémický, tj  týkající se těla jako celku 

oxidační stres, není spjata s konzumací nutrientů antioxidační povahy  jako α- tokoferol, kys askorbová, vitamíny aj a 

zasahuje spíše do komplexu cest zahrnující dietární synergismus. A naproti  tomu se zdá,  že strava s  červeným 

masem- kde jsou  přidané suplementy , antioxidanty poněkud vylepšuje  oxidační stres. Dlouhodobá strava  založená na 

ovoci a zelenině oproti stravě s vysokým obsahem masa působí proti oxidačnímu poškození a je nepřímo spjata i s 

množstvím plazmového F2 isoprostanu ( stejně jako se snížením ukazatelů zánětu tj zánětlivých cytokinů)). 

( Meyer, ,A. Sijtsma,F,K. Nettleton, J,A. aj. Dietary patterns are  associated with plasma F2- isoprostanes in an 

observational cohort  study of adults.  Free Radical Biology and Medicine 57( 2013) s 201-209). 

 

 Arteriosklerosa je považována mimo jiné  i za  nízkozánětlivou chorobu  a pravidelná konzumace kakaa, polyfenolů 

kakaa, může modulovat mediátory zánětu u lidí s  vysokým risikem  kardiovaskulárních chorob. Kakao může mít  celkový 

příznivý vliv na kardiovaskulérní nemoce svým  protizánětlivým působením, mezi jiným např. ovlivněním exprese 

rozpustných adhézních molekul, snížením jejich  cirkulace, nebo příznivým vlivem na  prozánětlivé cytokiny  ( 185)
 

 Epidemiologické studie   uzavírají, že polyfenoly resp. i jiné látky obsažené v kakau, by  dále mohly i ovlivnit aktivaci  

krevních destiček a leukocytů (resp. jejich specifických receptorů) a tak snad ovlivnit i určité kardiovaskulární nemoce 
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(arteriální trombózu a zánětlivé pochody) (153)  (viz ovšem dále  „Protitrombogenní a protizánětlivý účinek“ 

epidemiologické studie – působení kakaa).Podle některých nových prácí aplikace kakaa, resp. tmavé, pevné čokolády 

obsahující  flavonoidy  průkazně zlepšovala funkci cévní výstelky í změny rozšíření  tepny  (viz dále) a  průkazně 

snižovala systolický a diastolický krevní tlak u jedinců s nadváhou. Stejně byly zlepšeny i funkce  cévní výstelky  u osob s 

hypertenzí.  Aplikace kakaa tedy příznivě ovlivňuje kardiovaskulární funkce  ovšem pouze tehdy   když jsou aplikovány 

výrobky z   kakaa  bez cukru  a tedy obsahující málo energie. (byly  srovnávány  výrobky při stejném množství 

polyfenolů).  Menší  množství  glukózy a insulínu bylo  spojena s příznivým vylepšením rizikových  faktorů   

kardiovaskulárních nemocí- včetně HDL  cholesterolu.  

Lze uzavřít, že polyfenoly  v kakau -  v čokoládě,  příznivě ovliňují  činnost endotelu, ovšem přítomný cukr  toto působení 

oslabuje !.(175) ( viz dále - prokyanidiny a XV) (viz i kapitola III.) 

Konzumace čokolády (s vysokým obsahem kakaa  (!) a snad i bez přidaného mléka) může vést k určitému zvýšení 

koncentrace plazmových epikatechinů tj na mikromolární  množství v plazmě   a posílení obrany proti oxidačnímu  

stresu, Např. proti peroxinitritu, který se uplatňuje při zánětech,  (chronických zánětech), stejně jako proti peroxidovému 

a superoxidovému radikálu Nebo snad  i k potlačení aktivace NF- kapaB a některýchK kinaz. 

U žen,  které měly již  vysoké  množství cholesterolu, tj risikového faktoru koronárních onemocnění aplikace kakaa 

(respektive produktů z kakaa) vedla k vylepšení buněčné výstelky cév a ke snížení v plazmě rozpustných, adhezních 

molekul cévních buněk -VCAM -1 tj. k vylepšení  arteriosklerózy. Rovněž sójové proteiny  bohaté na isoflavony  

průkazně snížují vyšší množství LDL cholesterolu (177) I některé epidemiologicé studie potvrdily příznivý vliv kakaa( 

černé čokolády)  na zdraví 

Metastudie tj zobecnění 10 různých studií -podle "MEDLINE" ukázala, že  aplikace černé čokolády  ( kakaa) po dobu 2-

12  týdnů průkazně snížila sérové  LDL a celkový cholesterol, ale neměla vliv na HDL a TG -  Jednalo se ale vesměs o 

krátkodobé intervenční studie.( viz citace) 

(Tokede, O,A. Gaziano, J,M. Dioussé, L .  Eur. J. Clin. Nutr 2011. Aug. 65 (8) s. 879- 86). Aplikace černé čokolády, 

kakaa (obsahuje flavanoly) ale bez cukru ! měla  positivní dopad na risikové kardiovaskulární faktory. Modulovala  krevní 

tlak,  proliferativní  aktivitu  krevních destiček . Ovšem pozor na vysoký kalorický obsah, zejména levných, nebo  hůře 

definovaných výrobků.( Ovšem rozdíly při podmínkách růsu, sklizni při pochodech zpracování a skladování mohou mít za 

následek velké rozdíly ve skutečném množství flavan-3 oluTo je důležié, protože hlavně jeden ze členů kakaové 

flavanolové skupiny  -(-epikatechin) je přímo spojován k modulaci  cévních funkcí.Vstřebání oligomerních  

proanthokyanidinů  které obsahují kakao a zrna grepů je  malé.  Kakaové flavonoidy obsahují asi 10% -(-) epikaechinu 

7% (+)- katrchinu a 83% proanthokyanidinů). 

(Fermádez- Murga, L. Tarin, J, J. Garcia -  Perez, M, A. aj.   Maturitas. 2011. Aug.69(4) s. 312- 21). 

Specifickou roli při ochraně proti kardiovaskulárním nemocem hraje i červené víno  . Přitom se předpokládá, že asi 50 % 

ochranu vykazuje   přít)omný alkohol. Ovšem i po dealkoholizaci vína byla z něho  získána frakce s poměrně značnou 

schopností deaktivovat volné radikály, inhibovat oxidaci LDL a agregaci krevních destiček a zvyšovat antioxidační 

kapacitu plazmy . (141, 138). Vliv flavonoidů na kardiovaskulární nemoce u zdravých jedinců byl sledován I v řadě jiných 

prací. Např. byl sledován vliv flavonolů (epikatechinu a katechinu) na zmíněnou inhibici agregace krevních destiček u 

člověka.  

Aplikace těchto látek zabraňovala aktivaci krevních destiček a inhibovala tvorbu konjugátů krevních destiček s monocyty 

a neutrofily. ( To jsou druhy bílých krvinek - leukocytů, tj cirkulujících zánětlivých buňek, které  se podílí na imunitní 

reakci, které brání tělo proti  infekcím, Když je ale obrana nepřiměřená má,  nežáducí účinek.Po aktivaci neutrofilů se 

uvolňují  kyslíkaté radikály)  

Tento efekt byl podobný působení salicylátů (aspirín), ale neměl s ním synergický účinek.  

 Ukázalo se, že aplikace červeného vína jako takového (nikoliv aplikace stejného množství alkoholu nebo červeného 

vína zbaveného alkoholu) zvyšovala HDL  lipoproteinovou frakci a snižovala množství buněčného cholesterolu (148). 

Červené víno  zabraňovalo  tvorbě koronárních trombóz in vivo. Antitrombotický účinek fenolových, flavonoidních 

sloučenin obsažených v červeném víně je  především dán  zmíněným ovlivněním agregace krevních destiček, snížením 
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syntézy protrombotických mediátorů, snížením exprese adhezních molekul a možná i ovlivněním tvorby NO cévním 

endotelem. 

Je nutné znovu zdůraznit, že  červené víno tj. jako celek,  mělo účinek  např. na příznivé ovlivnění  funkce endotelu cév. 

(Tedy měla příznivý účinek i jeho bezalkoholová frakce); Jeho působenímo  byla  příznivé ovlivňena i dilatace cév (144 

152). 

I v případě konzumace šťávy z modrého vína bylo na studiích s dobrovolníky dosaženo průkazného  snížení agregace 

krevních destiček po jeho 7 – 10 denní konzumaci. Naproti tomu pomerančová šťáva údajně neměla v tomto směru 

žádný vliv (142,143). (ale- viz dále) Pro efektivní antitrombotický účinek ethanolu je požadováno jeho poměrně vysoké 

množství a zde, jak se má zato, právě napomáhá flavanoidní složka (115). 

Určitou různorodost výsledků týkajících se ovlivnění kardiovaskulárních chorob červeným vínem, resp. pouze alkoholem, 

by bylo možné vysvětlit např. skutečností, že zkoumaná vína pocházejí z různých míst a jejich obsah je ovlivněn i 

různým způsobem zpracování během fermentace vína. Jiná možnost by mohla spočívat i v ovlivnění  bílkovin slin taniny 

přítomnými ve víně, alkoholem. Ten snižuje interakci mezi bílkovinami a polyfenoly červeného vína a tak jeho přítomnost 

napomáhá zvýšení polyfenolových sloučenin červeného vína ve střevním traktu. 

(Je ovšem otázka, jak v podobných epidemiologických studiích byly rozlišováni zdraví a nemocní jedinci a jak bylo 

hodnoceno i stáří a s ním spojený oxidační stres- stejně jako zánět ve  vybrané populaci !) 

Z praktického pohledu  alkohol  přítomný ve víně by tak mohl přispívat nepřímo k antioxidační kapacitě zvýšením 

vstřebání flavonoidních a polyfenolových struktur. (138).  

Ještě jiné vysvětlení by mohlo spočívat ve sníženém vstřebání polyfenolů ve střevním traktu v nepřítomnosti alkoholu 

nebo v různém množství konzumovaného vína nebo i v množství především Fe
3+

 a Cu
2+

 iontů – katalyzátorů, které 

inicují LDL-oxidaci a které se v jednotlivých vínech liší (10 – 40 μM) (141).  

V současné době je působení alkoholu (mírné pití alkoholu) i polyfenolů červeného vína ( jejich synergizmus ) alespoň 

částečně spojováno  se zvýšeným množstvím n-3 ω mastných kyselin v plazmě a membráně červených krvinek.. 

Následné zvýšení n- 3 ω mastných kyselin ( EPA + DHA ) je důvodem určité kardioprotektivní ochrany proti koronárním 

nemocem a náhlé kardiovaskulární smrti. Polyenové  mastné kyseliny působí příznivě na obsah cholesterolu tím  že 

stimulují jeho vylučování do střeva, nebo stimulují jeho oxidaci na žlučové kyseliny. Alkoholový metabolizmus  vyvolává 

tvorbu ROS - ( i  při  střídmém pití ). .ROS mohou zvyšovat katabolizmus   PUFA a jejich  utilizaci.  Antioxidanty vína 

mohou pak zabránit oxidaci. vyvolanou alkoholem (170) 

 

Alkohol v čeveném víně, nebo v pivu tak  působí dohromady s fenolovou složkou obsaženou ve víně nebo v pivu a 

brání   zvýšení  tlouštky lézí v tunica intima,  způsobenou  oxidací LDL. Fenolová složka a α - tokoferol (viz -dále) 

ovlivňuje - spolu s alkoholem i agregaci krevních destiček  a tak brání  kardiovaskulárním a cerebrovaskulárním 

chorobám. (140). 

( I při nízkém množství  těchto složek, tyto složky příznivě působí proti negativnímu  vlivu  aplikovaných nasycených 

mastných kyselin, myristová, palmitová aj.- z potravy, z živočišných tuků. Ty se   negativně  podílí  na výskytu  

kardiovaskulárních nemocí.) 

 

Katechin - anthokyanidinová frakce červeného vína separovaná chromatograficky průkazně snižovala agregaci krevních 

destiček snad ovlivněním hladiny AMP v krevních destičkách  (140).(Ovšem - podobně i aplikace šťávy z červených 

grepů (7 ml/kg) po dobu 14 dnů podstatně snižovala agregaci krevních destiček, zvyšovala přítomnost NO a potlačovala 

vznik superoxidu.) 

 

Široce je přijímán názor, že konzumace dvou sklenic červeného vína  za den, obsahujícího cca 10 % alkoholu, by při 

průměrné americké dietě pozvedla příjem flavonoidů asi o 40 % - za poklesu mortality na kardiovaskulární nemoce 

rovněž o 40 %. Uvedené závěry mají asi obecnou platnost a je možné předpokládat, že by platily asi i u nás (139). 

Přes  pozitivní aspekty, nadměrná konzumace vína by ovšem mohla mít za následek vznik určitých zdravotních potíží 

spjatých s konzumací většího množství alkoholu. Není rovněž úplně objasněna úloha vstřebání a eliminace všech složek 
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přítomných ve víně Specifická látka obsažená ve víně je zmíněný resveratrol,  Ten inhiboval peroxidaci lipidů( in vitro) 

především jako deaktivátor lipidových radikálů. Stejně tak inhiboval oxidaci LDL způsobenou 5 μM CuSO4.Bylo rovněž 

ukázáno, že po přidání resveratrolu v nízkém mikromolárním množství k inkubovaným H9C2 srdečním buňkám, 

resveratrol zvyšoval aktivitu antioxidačních enzymů katalázy a SOD – dvou klíčových enzymů pro detoxikaci 

intracelulárního a H2O2  a O2
.-

 2, stejně jako GSH a jiných antioxidačních enzymů.  Díky své polaritě se resveratrol rychle 

dostává do tkání ledvin, srdce a jiných orgánů (havně jako glukuronidové nebo sulfátové konjugáty). Pozorovaná 

zvýšená aktivita – indukce enzymů – je spojována se zvýšenou rezistencí buněk srdce vůči poškozením vyvolávaným 

ROS a tedy s protektivní úlohou resveratrolu při kardiovaskulárních onemocněních. Resveratrol by mohl působit přímo 

při deaktivaci ROS, ovšem jeho inkubace s uvedenými H9C2 buňkami v tomto případě nezabraňovala cytotoxicitě 

vyvolané zvýšením ROS způsobené systémem xanthin/xanthinoxidáza (132). ( viz i dále - "mrtvice") 

Pokusy na lidských dobrovolnících, kteří konzumovali 2 mg resveratrolu za den, prokázaly potlačení syntézy tromboxanu 

B2  snížení agregace vyvolávané trombinem a potlačení koagulační kaskády vedoucí k tvorbě trombů. Resveratrol  by 

mohl tedy snižovat výskyt kardiovaskulárních nemocí různými cestami – i když podle některých studií není 

protiaterosklerotický účin resveratrolu jednoznačně přesvěčivý. (viz  i kapitola III. ) 

Denní konzumace některých červených vín  by snad mohla  za následek i určité, snad i farmakologicky významnější 

množství resveratrolu v krvi a spolu s jinými složkami vína, může tak příznivě ovlivňovat, potlačit, zvýšené  zánětlivé 

faktory ale i lipidovou peroxidaci, ( Ovšem množství resveratrolu je obecně  v červených vínech  velmi malé) ( viz dále).  

 

Bylo ukázáno, že trans-resveratrol potlačoval lipidovou peroxidaci, jak chelatací mědi, (viz dále)  tak i přímým zhášením 

volných radikálů. Některé práce udávají, že trans-resveratrol potlačoval lipidovou peroxidaci podstatně více, než tak činí 

vitamín E. Tyto studie vysvětlují prioritu působení trans-resveratrolu v tom smyslu, že vitamín E obsahuje méně OH 

skupin než trans-resveratrol (možná, že se jedná snad až o příliš mechanické vysvětlení, neboť větší počet OH skupin 

není jednoznačně rozhodující pro antioxidační kapacitu dané sloučeniny i při porovnávání ve stejně polárním 

prostředí).Rozdílné výsledky některých prací týkajících se porovnání antioxidační kapacity a inhibice peroxidace LDL 

rúznými flavonoidními fenoly (např. epikatechinem a kvercetinem) ve srovnání s trans-resveratrolem by bylo ovšem 

možné vysvětlit i nestandardní volbou prostředí při srovnávacích pokusech, nebo použitím různých látek pro tvorbu 

radikálů (AAPH – ve vodě rozpustný azo iniciátor radikálů a DPPH ( 1,1- diphenyl-2-pikrylhydrazyl- je to stabilní radikál a 

interakce s ním ukazuje na dobrou zhášející aktivitu např. prokyanidinu B (viz obr část) ), či rozdíly v lipofilitě 

porovnávaných látek nebo snad i jinými faktory. 

Vedle resveratrolu jeví antioxidační kapacitu i jiné složky čeveného vína separované např. extrakcí, nebo 

chromatograficky.  Dehydrodimer resveratrolu ε viniferin,  ( kap. III ) je v účinku   synergický s resveratrolem - je někdy 

přítomný ve víně ve vyšším množství než resveratrol .  Jsou to oba antioxidanty, oba příznivě ovlivňující i  prevenci při  

cévních, kardiovaskulárních chorobách.   

 

 

Kardiovaskulární  nemoce vztažené ke stáří,   Stáří je hlavním risikovým  činitelem pro  vznik kardiovaskulárních chorob. 

Pro úspěšnou lečbu  cévních onemocnění ( a kardiovaskulárních  chorob) především  u starších lidí je nutno  zabránit  

špatné funkci cev- ve smyslu příznivé úpravy endotelu  cévních buněk. Je nutno snížit  oxidační stres  v cévních   

buňkách - spjaté se stárnutím cév a omezit vznik zánětu ( a ztuhnutí tepen) . Přitom  špatná funkce endotelu předchází  

klinickou manifestaci nemocí. Ve starších cévách vzniká vyšší množství superoxidu  a H2O2 ( vyšší množství především 

mitochondriálníh ROS,) vzniká oxidační stres a  je přitom snížena aktivita( SOD) - superoxiddismutasy   a zvýšená 

tvorba nebezpečného,  velmi reaktívního peroxinitritu (ONOO). (Peroxinitrit může snadno penetrovat do buněk a  

oxidativně modifikovat  lipidy,DNK a   bílkoviny). Sočasně  je snižena  i tvorba NO, který hraje klíčovou úlohu  u 

kardiovskulárním onemocněním).  Dochází k k chronickému zánětu,"- low-grade inflammation "  tj. zánětu  spojenému se 

stářím  Zvyšují se i zánětlivé faktory- např. TNF-α,- v koronárních arteriích (TNF-α je spjatý s expresí genů ovlivňujících  

zánět.   V plazmě  starších  lidí ve srovnání s mladými  se i zvyšují interleukiny, (IL- 6) a  i  CRP-  C- reaktivní protein. 

(Ten, resp. zvýšené množství  mitochondriálních ROS, zvyšuje i ztuhlost tepen, která se pak projevuje morfologickou   
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změnou cév a která vede  ke změně krevního toku a změnám tlaku  i ke změnám morfologie a složení extracelulární 

matrix u starších jedinců a k poruchám rozšíření cév) Vzniklý zánět ovlivňuje  oxidační stres a  naopak. To všechno 

způsobuje  špatnou funkci  cév a vývin kardiovaskulárních chorob  . Špatná funkce endotelu, která má multifaktoriální 

charakter, vede k poškození cév a k následnými, s věkem spjatým kardiovaskulárním onemocněním. 

  Stárnutí cév provází aktivace  nukeárního faktoru NF-κB. Za normálních okolností je NF-κB v cytoplasmě  a je vázán k 

inhibitoru NF-κ B (IκB) který brání  k jeho vazbě k DNK. Aktivace IκB některými stimulanty  dovoluje transkripci NF-κB k 

jemu regulovaných  genů. Chronický oxidační stres, vysoké množství ROS jako  superoxidu ( O2
 .-

 ),  peroxidu  vodíku H2 

O2  má za následek chronickou  aktivaci redox citlivého NF-κB,oproti normálnímu stavu. To má za následek zvýšení 

exprese řady látek  např  uvedených prozánětlivých  cytokinů, cyklooxygenásy 2, adhesních molekul cév  aj. Vzniká  

zánětlivý stav-  díky indukci  exprese velkého množství genů včetně prozánětlivých cytokinů,  který vyvolává  tvorbu 

dalších ROS. 

Přitom je sníženai aktivita eNOS a tvorba  NO (viz dále aktivace eNOS  např.  prokyanidiny) 

 (Nastává bludný kruh : oxidativní stres  ,  → NF-κB → zánět →   oxidativní stres,Nadto ochrana  proti oxidačnímu 

stresu via Nrf-2 faktor který  ovládá transkripci obranných  antioxidačních genů  glutamylcystein synthetasy,, NADPH 

chinon oxidoreduktásy aj. je  ve stáří zhoršena, díky aktivaci NF-κB.  Kalorická restrikce- snížení metabolické rychlosti a 

tvorby oxidantů, potlačení s věkem spjatého pro- oxidačního stavu  tvorba S-S vazeb),stejně jako cvičení- stejně jako 

adekvátní příjem  antioxidantů, může uvedený bludný kruh stárnutí, → oxidační stres  → NF-κB→   zánět→vyšší  

oxidační stres,  potencinálně potlačit.  snížením oxidačního stresu a zánětu.Jinými slovy, jednak potlačením aktivity NF-

κB a jím modulovaných  prozánětlivých  genů, a dále aktivací Nrf-2 cesty, indukcí ROS detoxifikačních systémů Špatná 

funkce endotelu pak vede k poškození cév a s věkem spjatými nemocemi ( viz obrázek), 

 

 

                                          

                                                   

 

Tedy prevence u kardiovaskulárních chorob  trombus následná   trombosa - následná mrtvice, arteriosklerosa atd (nejen 

ve stáří),  je zejména nutná a to především ve stáří, !  Ovšem  i aplikace potravy  s protizánětlivými a antioxidačními 

vlastnostmi může být  důležitá  jak při prevenci,  i pro znovuobnovení cévních funkcí.  (Dieta typu Středozemního moře-

olivový olej , konzumace ryb, menší kozumace  masa a  vyšší konzumace jiných složek  tj.ovoce, zelenina  červené víno 

dierta obsahující  přírodní antioxidanty-jako např. kvercetin,- jeho aplikace vedla ke zmenšení  aterosklerotických lézí v 

aortě, kvercetin ale i kaempferol resveratrol, oxyresveratrol a jiné  polyfenoly- které obsahují mnohé léčebné rostliny, 

májí antiaterogenní účinnek a snižují incidenci mrtvice, snižují agregaci krevních destiček a snižují risiko ( alespon 

některých) kardiovaskulárních chorob. (" Náhlé kardiovaskulární smrti"-  která se vyskytuje během několka minut  a 

primární prevence je nezbytná)  Aplikace takové stravy( např  pro zabránění  koagulace krevních destiček,arteriální 

trombosy in vivo vylepšovala např,  již po šesti nedělých zlepšení  tlaku u starší populace  a snižovala vůbec všechny 

druhy mortality spojené  kardiovaskulárními  nemocemi : myokardiální interakce.  mrtvici, angina pectoris,  koronární 

bypas.(viz i dále- Klinické  projevy). 
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(Bertoia, M. aj. Mediterranen and dietary approaches  to stop hypertension ditary pateerns and risk  of sudden cardiac 

death in postmeomrnopasal women  Am. J.Clin. Nutr. 2014, 99, s. 544-51   ). 

( Lopez- Garcia, E a j. The Mediterranen- style dietary pattern and mortality among men and  women with  

cardiovascular disease.Am. J.Clin. Nutr. 2014, 99, s 172- 80). 

Přitom ovšem prevence spočívající ve zvýšení nebo podpoře endogeních antioxidantů, by pravděpodobně byla  více  

účinná pro zachování   funkcí cév, než   je suplementace  exogenních antioxidantů.  

Kalorická restrikce ( která vede ke snížení tvorby ROS v cévách  a má protizánětlivý účinek) a cvičení, je efektivní  cesta 

pro snížení  risika  kardiovaskulárních nemocí,  pro  zlepšení funkce cév ( stejně jako jiných nemocí stáří ). A to i když je 

kalorická restrikce zahájena i v pozdějším věku. (viz i dále)(El Assar, M. Angulo, J. Rodriguez- Maňas, L.  Oxidative 

stress and vascular inflammation in aging. Free Radical Biology and Medicine  65 (2013)  s.380-401) 

 

V italských vínech byly separovány následující složky - fenolové kyseliny, katechiny, kvercetin 3 - glykosidy a 

anthokyaniny. Porovnávala se  i velikost deaktivace  zmíněných frakcí ve smyslu deaktivace hydroxylového a 

peroxidového radikálu a inhibice oxidace LDL (tj. faktorů  ovlivňujících  patogenezi arteriosklerózy). Nejvyšší aktivitu 

poskytla anthokyaninová frakce, která by  tak,  při suplementaci sama o sobě,  by mohla  být jedním z klíčových 

elementů možné ochrany proti kardiovaskulárním chorobám.  

(Zlepšením koncetrace LDL a HDL cholesterolu - dosažené zvýšeným efluxem celulárního cholesterolu do séra - 

zlepšením lipidového profilu - po  aplikaci čistých anthokyaninů izolovaných z černých jahod a rybízu ve formě 3-O-β 

glykosidú, v množství 160 mg/- dvakrát/d po dobu 12 týdnů) (187).  

Je možný zavěr v tom směru, že různé fenolové látky (tzn. nejen flavonoidy) přítomné v červeném víně působí 

synergicky a že tedy celková antioxidační kapacita, nebo lépe - příznivý účinek na markry CD , na různé CD - je dán 

spíše směsí fenolických látek (monomerů i polymerů) než vlivem pouze jedné a je ovlivněna samozřejmě i velikostí  

jejich vstřebání. 

 K celkové antioxidační aktivitě  ovšem mohou přispívat i velké komplexy vznikající např. stárnutím vína. (viz kapitola III,) 

 Koronární srdeční nemoce se  projevují i jinými mechanizmy než je akumulace oxidovaných LDL v makrofágových 

buňkách a růstem arteriosklerotických plátů, ale také např. zmíněnou endoteliální dysfunkcí cév, proliferací  cévních 

buněk hladkých svalů, trombózou, stabilitou plátů atd, atd. I tyto mechanizmy působení  může být také dána i možným 

ovlivněním transkripčních cest   v  buňce. Tak byl zjištěn příznivý vliv kvercetinu, ve směru inhibice proliferace a migrace 

buněk cévního epitelu člověka. Tato – in vitro – inhibice byla koncentračně závislá. Proliferace byla inhibována  po  

přidání  tak malých množstvích jako je 6 μmol/l, tj. v žádném případě nebyla toxická a projevovala se po 72 hodinách 

kultivace( tedy ovšem in vito pokusy).  

V těchto buňkách,tj. vystavených působení kvercetinu bylo zjištěno průkazné snížení aktivace K proteinkináz,(y) resp. 

působení kvercetinu na výše uvedené buňky mělo za následek inhibici  fosforylace proteinkinaz. Autoři upozorňují v 

tomto směru na užití kvercetinu in vivo při intimální hyperplazii (nadměrném vývinu vnitřní vrstvy cévní stěny) při 

abnormální akumulaci popsaných buněk a arterioskleróze (51). Novotvorba, rozmnožení cévních buněk  ( 

např.proliferace cévních buněk hladkého svalu " vascular smooth muscle cells" – VSMS buněk) je důležitá při vývinu 

arteriosklerózy. Cévní léze vznikají mnoha patologickými pochody, např. kumulací zánětlivých buněk. 

 TNF-α, je vylučován v arteriosklerotických lézích makrofágy a je vylučován i VSMS buňkami.  TNF-α  může stimulovat 

proliferaci – nadměrné zvýšení počtu VSMS buněk  -  jejich  hypertrofii, vyvolává zvýšení syntézy DNK a aktivaci 

extracelulárních signál regulujících kináz ERK (1/2) , stejně jako tvorbu ROS v těchto buňkách ( za jejich následné 

oxidace LDL).  

Ukázalo se, že resveratrol aplikovaný hlodavcům inhiboval proliferaci VSMS buněk ve vnitřní vrstvě cévní stěny (při 

intimalní hyperplazii - nadměrný vývin  vnitřní  vrstvy cévní stěny) a to v závislosti na přidaném množství.Tato inhibice 

byla spjata se snížením hladiny ERK 1/2 kináz (MAP kináz) a omezením G1 fáze buněčného cyklu u uvedených buněk 

(162). 

 Vedle popsaného resveratrolu byly schopny inhibice této proliferace a migrace in vivo i in vitro i čajové katechiny 

(především EGCG s gallovou skupinou). EGCG (20-80 μg/ml) inhiboval proliferaci a migraci cévních buněk a zadržoval 
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buňky v G1 fázi dělení. Inhibiční působení katechínů se dělo distribucí, inkorporací EGCG do různých kompartmentů 

buňky, včetně jejího povrchu. To následně vede např. k vazbě destičkového růstového faktoru ( mitogení signály)  

(platelet - derived growth factor- PDGF) na nereceptorová vazebná místa a ke snížení vazby PDGF k  jeho  vysoce 

afinním receptorům  na plazmatických membránách.. 

(Exprese příslušných receptorů buněk vede k vazbě různých růstových faktorů na buňku a následnému ovlivnění 

signálních cest a změnám genové exprese, genové aktivace při transmembránové sinalizaci v buńce). PDGF  faktor je 

uvolňován z destiček -(viz dále) .(PDGF faktor se  uplatňuje  i při hojení ran) Tak flavonoidy mohou modulovat jeho 

signální transdukční cestu. 

Metabolit kvercetinu - kvercetin-3-glukuronid  (Q-3-G), (ale i  zmíněný resveratrol, nebo ještě více  jeho dehydrodimer- ε 

viniferin, oba obsažené v červeném vině  kteří vykazují antioxidační aktivitu), inhiboval migraci buněk a aktivaci kináz v  

VCMS buňkách hlodavců  - jejich proliferaci,  jejich migraci a hypertrofii,  vyvolanou PDGF faktorem - ( ten vyvolává 

tvorbu ROS) a to  v závislosti na množství. (  PDGF faktor- platelet- derived growth factor, růstový faktor,  moduloval 

signální trasdukční cesty - aktivoval   členy extracelulární - K kinázy regulující různé buněčné funkce.,Tj- ERK I/2,( 

extracellular signal- regulated kinase 1 a2, JNK ( c -Jun N- terminální kinázu), p38   kinázu a dále Akt kinázu serín/ 

treonin kinázu.-.("protein kináza B"-   vztažená" k P13 kináze" ).  Všechny tyto kinásy hrají důležitou  úlohu při regulaci 

buněčných  funkcí. 

 Aktivace JNK a Akt vyvolaná PDGF faktorem byla potlačena metabolitem  kvercetinu  (Q-3-G) .  V cevních    buňkách,   

byla aktivace JNK a Akt vyvolaná PDGF faktorem ovšem  rovněž inhibována i antioxidanty  (např. N - acetylcysteinem). 

( viz dále)  

Bylo také ukázáno, že akumulace cholesterolu v aortě  krys  se zvýšeným   cholesterolem,  byla   snížena perorálně 

podaným  Q-3-G.  Ten  byl  lokalizován i v arteriosklerotických aortách. Q-3-G se rovněž speciálně akumuloval  v  

arteriosklerotických lezích  lidských  tepen. 

Tak, podobně jako je tomu u resveratrolu a katechinů, může  i glukuronová forma perorálně aplikovaného kvercetinu 

preventivně  příznivě ovlivnit  kardiovaskulární nemoce   např. ty, které jsou spjaté s  hypertrofií VCSM buněk . (167) 

Pokud se týká již uváděného syntetického vitamínu E  (  tj.α- tokoferolu !), není  (!) jasná  průkazná korelace mezi 

perorální aplikací vitamínu E a LDL oxidací in vivo. (24, 41). Epidemiologické studie rovněž neprokázaly, že 

suplementace samotného vitamínu C nebo β - karotenu do potravy by  významnějj ovlivnila    kardiovaskulární nemoce . 

(viz dále)..  

 

Ze suplementovaných vitamínů byl v tomto směru nadějný pouze vitamín E( tj. ve formě αT) a to ve větších dávkách – 

400 a více IU/ za den  (15 IU ( internacionálních jednotek) =10 mg α - tokoferolu,  12 IU =8 mg α-  tokoferolu)                                                                                            

    Bylo zjištěno snížené riziko úmrtí, stejně jako menší progrese koronárních arteriárních lézí, ovšem po 

dlouhodobém podání – rok, dva  ve srovnání s jedinci  kteří nesuplementovali  žádný vitanín E).(42,43). Při 

suplementaci potravy syntetickým  vitamínem E ( tj.jako αT formy), po dlouhodobém podání se riziko nefatálních infarktů 

myokardu snižovalo o 40 %, jak vyplynulo ze tří rozsáhlých epidemiologických studií (42, 48). Krátkodobé podání (8 

týdnů) i při velmi vysokých dávkách 2000IU /d   neovlivnilo  lipidovou peroxidaci (byla sledována hladina isoprostanu) a 

nemělo žádný významný léčebný účinek(44) I jiné, novějšíí studie (2009-2008) poskytují v tomto směru  rozdílné 

výsledky  Zatímco  jedna epidemiologická studie po dlouhodobém podání 500 mg  vitaminu C a 400IU/d vitaminu E 

konstatovala, že incidence hlavních kardiovaskulárních  událostí u mužů středního a vyššího věku nebyla změněna,  jiná 

nalezla,  že podání vitaminu E ve větších dávkách než je 400IU každý den,  potlačuje zvýšený systemický - tj  týkající se 

těla jako celku, oxidační stres u  člověka. Ten je znám, existuje  např. při   arteriosklerose. Ovšem v této studii byl použit 

typ vitaminu E - RRR- tj. naturální - tokoferol(y)a tokotrienoly, který má dvojnásobnou " bioavailabilitu" než syntetický 

vitamin E - a je   relativně dobře absorbován   ( viz dále)) (165,166).Teprve podání 1600 IU/d vitamínu E po dobu16 

týdnů u jedinců s vysokou hladinou cholesterolu snižovalo hladinu F2 isoprostanu v plazmě! a potlačovalo lipid. 

peroxidaci v cévách a vylepšovalo CD. (viz i dále a oranžády!) Naproti tomu suplementace vitamínu E dospělým 

jedincům  v Irsku – 100 mg vitamínu E/d po dobu 1 měsíce (!) – měla podle jiné studie za následek malé, neprůkazné 

snížení LDL cholesterolu, ovšem průkazný vzestup hladiny apo- B a  průkazné  ovlivnění citlivosti k LDL oxidaci (45) 
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.(Vitamin E- tj jeho přírodní forma, nikoliv syntetická, obsahující  γ tokoferol, je hojně obsažen např.v sojovém oleji,  v 

semenech kukuřice, slunečnicovém oleji (αT)  ale nikoliv  v rybím tuku (viz dále). 

Jak již bylo uvedeno, termín „vitamín E“ je generický název všech tokoferolových a tokotrienových derivátů přítomných v 

přírodním vitaminu E (V přírodě se vyskytují formy vitamínu E (tj. směs tokoferolů αT,  γT,δT, βT-/ ovšem především s 

aT- formou tokoferolu !/ a tokotrienolů – αTE,γTE, δTE,βTE.) tedy  osm lipofilních molekul.  

Tyto jiné formy vitaminu E (obsažené ve větším množstvím např  v burských ořížkách, kukuřici) mají oproti aT- formě 

tokoferolu  výborné biologické vlastnosti  proti chronickým chorobám-  mají dobré protizánětlivé) vlastnosti - modulaci 

plazmových proteinů, např. CRP) a jejich suplementace se osvědčila  v lidských klinických intervenčních studií při 

prevenci a terapii proti chronickým chorobám - kardiovaskulárním chorobám. 

Suplementace s αT formou-( tj syntetický vitamín E)  je ovšem účiná pouze   u jedinců s deficiencí této formy vitamínu E i 

když tato forma převládá  v tkáních. Suplementace této  formy nepřináší žádný užitek při prevenci kardiovaskulárních, 

nebo jiných nemocí jak bylo zjištěno u mnoha velkých klinických studií .(viz dále) 

(Jiang Q. Natural forms of vitamin E: Metabolism, antioxidant and anti- inflammatory activies and their role in disease 

prevention  and therapy. Free Radical Biology and Medicine 76 . 2014 s. 756-90) 

 

Růst endoteliálních buněk a  obnovení buněčné výstelky cev po cévní příhodě, chrání cévní stěnu proti  špatné funkci 

edotelu   která   hraje významnou roli při patogenezi arteriosklerózy (viz i dále). Byl i zjišťován možný ochranný vliv 

vitamínu E a jeho kombinace s vitamínem C na syntézu DNA lidských endoteliálních buněk. tepen. 

Některé práce naznačují, že vitamín E sám o sobě nebo spíše v kombinací s vitamínem C může působit jako 

antiarterogenní faktor tím, že ovlivňuje růst endoteliálních buněk (46). (viz i dále) 

." Přirodní formy vitamínu E"( sojový, slunečnicový olej)  –tj. obsahují γ tokoferol a tokotrienoly, jsou lépe zužitkovatelné 

než syntetická forma all-rac-α-tokoferol. To se projevuje i v   klinickém efektu, protože přírodní forma vitamínu E 

obsažená v potravě může být více   prospěšná pro zdraví než je syntetická, díky přítomným izomerům γ, δ tokoferolu a 

trienolům  I když -α-tokoferol je převážná forma vitaminu E v tkáních. (viz i dále) 

. Množství  vitamínu E v plazmě a ve tkáních je značně stabilní, takže lze mít za to, že jeho množství je ovlivněno 

regulačními proteiny, příjmem vitamínu E a jeho výdajem a „interakcí“ mezi vitamínem E a jinými antioxidanty.  

Koncentrace vitamínu E ve tkáni  dosahuje konstantních hodnot v těch tkáních, kde je větší perfuze, větší příjem 

vitamínu E, tj. v lipofilních kompartmentech těla, kam se – vzhledem ke své tukové povaze – rychle ukládá) (To jsou 

např.  membrány erytrocytů vystavené vyššímu parciálnáímu tlaku kyslíku - antioxidační účinek tokoferolu je zřetelný  

především   při vysoké koncetraci kyslíku !).  

Přitom se  jeví se nesmírně významná i redistribuce vitamínu E, zvláště v tukových tkáních. Přitom tokoferol regulační 

protein (proteiny) mohou spíše „modulovat“ než přímo regulovat distribuci vitamínu E v různých tkáních a jeho 

intercelulární pohyb,transfer z jater do krve (47).  (- tokoferolový transportní  protein  (αTTP)  podstatně méně váže - má 

menší afinitu pro ostatní formy vitaminu E  než je α forma Výsledkem je, že αT je snadno inkorporován do tkání Proti 

tomu nikoliv  αT formy vitamínu E jsou metabolizovány v játrech). 

Ačkoliv se αT a γT tokoferol neliší příliš antioxidační aktivitou, byly zjištěny rozdíly především v protizánětlivém působení 

γT proti αT. To je způsobené asi specifickou vazebnou interakcí γT – projevující se lepší ochranou proti RNS  (méně 

proti ROS) a  proti nitračnímu stresu a zlepšenou ochranou proti agregaci krevních destiček a  proti srážení krve. Přitom  

vstřebáván  je především αT.  

 Byl ovšem pozorován oxidační stres  v endoplazmatickém retikulu způsobený  γ- tokoferolchinonem- i když  ho bylo  

nalezeno pouze stopové množství  ve žluči krys. 

Přírodní vitamín E (tokoferol(y), tokotrienoly), vykazují radikál zhášející vlastnosti in vitro, ale musí  být pečlivě zváženo, 

které radikály, (peroxylový radikál)  zháší  vitamín E  (resp. jeho složky, především α- tokoferol)  in vivo ( a ve kterých 

tkáních ) Je nutno pečlivě zvážit, zda opravdu primární funkce vitaminu E spočívá v antioxidační kapacitě ve smyslu 

zabránění oxidační membránové  destrukce. 

Je stále otázkou, zda antioxidační potenciál (syntetického) vitaminu E, který se snadno prokazuje in vitro  (asi i díky  

vysokému tlaku kyslíku in vitro, oproti některým tkáním in vivo) může být obecně  manifestován, prokázán i in vivo 
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podmínkách.  Běžné markery oxidačního poškození jako je plazmový F2 isoprostan, hladina GSH v erytrocytech, 

exhalace pentanu a j markery  za  různých podmínek nebyly  v zásadě  ovlivněny suplementací syntetického vitaminu E. 

Nedostatek vitaminu E nevyvolává oxidační stres a nejsou také důkazy,  že vitamín E jednoznačně působí  proti 

nemocem vyvolaným oxidačním stresem. Ovšem v lipidech rozpustné antioxidanty které jsou obsaženy v membránách   

jsou zde více aktivní než  hydrofilní antioxidanty-  jako    hydrofilní analogTrolox.. 

Redukce (αTO)
 .
  α - tokoferolového radikálu askorbátem je často diskutována pro regeneraci  vitaminu E. Ovšem 

askorbylový radikál se nesnadno  oxiduje protože je méně reaktivní než  tokoferoxylový radikál. a není přitomen v 

lipidové fázi. I důkazy pro vzájemné kooperace  mezi vitaminem E a C  jsou in vivo limitovány. U kuřáků se množství  α i 

γ tokoferolu  oproti nekuřákům   zmenšuje a bylo navrženo, že toto vymizení může být  normalisováno vitamínem C. 

Ovšem, zvýšená hladina plazmového F2 isoprostanu, markeru oxidačního  poškození, nebyla u kuřáků ovlivněna 

suplementací vitaminu  C.  

To by naznačovalo,  že snížené množství αT a γT tokoferolu v plazmě kuřáků nemusí být  způsobeny  všeobecnou 

spotřebou vitaminu E.  Přitom,  teprve vysoké dávky 1600 nebo 3200 IU podávané po 16  týdnů,  snížily  hladinu 

plazmového isoprostanu   u pacientů s vysokým množstvím cholesterolu a to pouze o 35-49%. 

Ovšem, vitamin E(směs tokoferolů) se  akumuluje  ve specifických oblastech  membrány s velkým obsahem cholesterolu  

" microdomains" - tj. není náhodně distribuován přes membránu. (Tedy právě zde, se mohou projevovat jeho 

antioxidační vlastnosti - redukce, deaktivace LOO 
.
 na LOOH   α - tokoferolem  je mnohem rychlejší,( k je10

5
 -10

6
 M -

1
s

_1
) než je reakce mezi LOO 

.
  a nenasycenou mastnou kyselinou.Ovšem LOOH díky hemolytickému štěpení poskytuje 

dva  nejvíce reaktivní radikály 
. 
OH a RO 

.
 ). 

 (Ale γT a  δT formy, nebo jejich metabolity ( 13
ˇ
- COOH)  jsou podstatně více aktivní při  potlačení chorob spjatých se 

zánětem- než αT-a to  tím, že inhibují COX-2- cyklooxygenásu a 5LOX-  5 lipogenásu - tj enzymy, které katalyzují tvorbu 

eikosanoidů- resp potlačením prozánětlivého transkripčního NF-κB  faktoru) (viz dále) 

Vitamin E in vivo, především specificky reaguje s  řadou mebránových  enzymů a zasahuje do signálních  cest (inhibice  

proteinkinaz C  aj ) - stejně jako zasahuje do  exprese  genů) (!) Je známa jeho  důležitá ůloha při uvolnění trasmiterů v 

nervovém systému, při adhezi buněk, endocytóze, při fagocytóze nebo při fůzi buněk a  subjednotek cytoplazmy -  

organel (strukturálních podjednotek  cytoplazmy) 

Je popisován i příznivý vliv vit. E a ω mastných kyselin (rybí tuk - ten ovšem nemá vit.E !) na ovlivněním signálních 

pochodů v krevních destičkách, jejich agregaci, nezávisle na  antioxidační aktivitě vit. E.  (Ovšem hladina cirkulujícího 

vitamínu E u zdravých lidí je spíše geneticky determinována- přes expresy genu  α tokoferolového transferového 

proteinu a jeví velkou variabilitu).  

 V této souvislosti  je  popisován i jiný způsob terapeutické aktivity - ovlivnění  zánětu  suplementací antioxidačních 

vitamínů. Antioxidanty mohou ať již přímo, nebo nepřímo- přes signální cesty, snižovat zvýšené množství prozánětlivých  

cytokinů a tak minimalizují např. svalovou atrofii, snížení svalové  hmoty způsobené  zánětem.  Ta  může např.  nastat  

po imobilizaci  končetiny.  Před operací kloubu, byl pacientům po dobu dvou týdnů po dvakráte denně podávány vitaminy 

C  500mg  a E (200 IU ve formě 50 % tokoferolacetátu a 50% α- tokoferolu). Tato směs po chirurgickém výkonu příznivě 

ovlivnila množství protizánětlivého cytokínu -  interleukinu 10. (Ten  může inhibovat tvorbu  prozánětlivých  cytokinů v 

řadě buněk a tak příznivě ovlivnit,  snížit zánět) 

 

Některé epidemiologické studie potvrdily statisticky nepřímý vztah i mezi karotenoidy (β-karoten) a kardiovaskulárními 

nemocemi. Byl zjištěn statisticky silný nepřímý vztah mezi arteriosklerózou (a infarktem) a nízkým množstvím β - 

karotenu v plazmě (pouze u kuřáků)(127).Několik dalších studií ovšem nepotvrdilo žádný vztah mezi aplikací β-

 karoteinu a kardiovaskulárními chorobami. 

 Velká metastudie perorálního podání ß - karotenu v množství 15 – 50 mg denně po dobu několika let zjistila dokonce 

malé, ale průkazné zvýšení mortality na kardiovaskulární choroby.!   Studie nenašla vylepšení a nedoporučuje  ani 

soustavnou aplikaci syntetického vitamínu E (aplikace 50 – 800 IU) u žádné kardiovaskulární nemoci (!) – ovšem s 

výjimkou časných stadií arteriosklerózy (135).  
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Další studie nalezla  zvýšení incidence kardiovaskulárních chorob po suplementaci β - karotenem u těžkých kuřáků. Bylo 

navrženo vysvětlení, že nízké množství vitamínu C u této skupiny by mohlo vést k oxidačnímu poškození díky vysokému 

množství β - karotenových radikálových kationtů, které jsou normálně deaktivovány vitamínem C (128) (viz též 

suplementace β - karotenem a nádory u kuřáků)..   

 Aplikace vysokého  množství ß - karotenu, tj. značně nad normálem, není spojena s ochranou proti  kardiovaskulárním 

chorobám.  (48)  

 

V souvislosti s vitamínem E je zajímavý i již zmíněný acyklický karotenoid s konjugovanou dvojnou vazbou – lykopen, 

obsažený např. v rajčatech. Lykopen je in vitro silný deaktivátor plazmových LDL. Aplikovaný jako samotný, ale ještě 

lépe dohromady s vitamínem E, by mohl  příznivě ovlivnit kardiovaskulární choroby. 

 Lykopen a jiné karotenoidy mají tendenci se koncentrovat  v LDL a VLDL lipoproteinové frakci séra – díky své tukové 

povaze. (resp. se akumuluje v některých tkáních).Lykopen zvyšuje rezistenci k LDL oxidaci, ale nemá žádný vliv na 

celkový sérový cholesterol i když jedna ze studií toto popírá.(30, 119).  

Jeho přítomnost v adipózní tkáni ( tj tuková tkáň, nahromadění tuků), může být koncentračně nezávislým činitelem při 

ochraně proti infarktu myokardu (120).Naproti tomu není jisté, zda příznivý kardioprotektivní účinek lykopenu je dán jeho 

antioxidačním působením. Některé studie prokázaly sice po aplikaci štávy z kých jablíček zvýšené množství lykopenu 

v plazmě, ale celková antioxidační kapacita plazmy se neměnila .(125) Ani epidemiologické studie – viz dále – nejsou v 

tomto směru jednoznačné.( viz ovšem dále).  

Podobně lutein,  vykázal značný synergický efekt s vitamínem C (a poněkud menší i s vitamínem E) při pokusech na 

obézních krysách ve smyslu ovlivnění řady  ukazatelů oxidačního stresu  (např.malondialdehydu). 

Červené víno, když bylo přidáno do inkubačního média.  inhibovalo makrofágy vyvolanou oxidaci LDL in vitro,  

Po inkubaci makrofágů glabridinem – ísoflavanem s hydrofobním charakterem (nebo katechiny či kvercetinem)   se 

našlo, že tyto flavonoidy se akumulují v buňkách, v závislosti na čase a aplikované dávce. 

Snížení oxidace LDL v buňkách bylo dosaženo jak glabridinem, tak  i přítomnými flavonoidy a resveratrolem obsaženými 

ve víně.  

Glabridin inhiboval oxidací LDL v makrofágách. Glabridin se akumuloval v makrofágách, za následné zvýšené odolnosti  

těchto buněk k oxidaci LDL , snad  díky tomu, že glabridin inhiboval NADPH oxidázu(y) (a tedy jejich tvorbu  ROS  ) a 

aktivitu proteinkinázy C.( resp ovlivnil tak produkci ROS -  makrofágy vylučují řadu látek, mezi nimi ROS)  (Jiná věc je do 

jaké míry anrioxidanty,  přítomné v  ateriosklerotických lézích, mohou skutečně zabránit arteriosklerose- viz dále)  

(Glabridin, glabren, lichokalchon, stejně jako jiné flavonoidy líkořice  byly aktivní i proti růstu žaludečních vředů.  

Isoflavony (isoflavany) mohou tedy snižovat lipidovou peroxidaci nejenom přímým zhášením ROS a RNS, chelatací mědi 

a železa a šetřením antioxidantů (vitamín E, ß - karoten), které brání peroxidaci lipidů, ale rovněž inhibicí buněčných 

oxidáz  (zmíněná NADPH oxidáza) – (viz dále klinické účinky- produkce ROS během srdeční reperfuse). Jak bylo 

ukázáno – flavonoidy inhibují i jiné buněčné oxidázy.) 

 (Oxidázy katalyzují odnětí  vodíku, nebo elektronů ze substrátu, přitom  je akceptor kyslík -  a vzniká voda, nebo 

peroxidu  vodíku)  Další možnosti  působení isoflavonů je pak  aktivace celulárních antioxidantů – glutathionový 

systém.Isoflavony vykazují í inhibiční aktivitu proti Helicobacter pylor - zmíněné žaludeční vředyi a jsou aktivní i jako 

antioxidanty. Mohou být tedy užitečné jako chemopreventivní látky proti tomuto onemocnění (49). 

 Peritoneální (pobřišnicové) makrofágy získané z myší s nedostatkovým apolipoproteinem E , ke kterým bylo aplikováno 

20 mg/d glabridinu,  jevily sníženou LDL oxidaci  (v těchto glabridinem obohacených buňkách) o 88 % (50).  

Velmi silnou inhibici mikrozomální lipidové peroxidace vykazují i některé isoflavony (fytoestrogeny) – především ze sóji  

a jim po chemické stránce blízké isoflavany (viz též kap III.) Isoflavony in vitro  zvyšovaly rezistenci LDL proti oxidaci 

vyvolané peroxinitritem a snižovaly tvorbu 3-nitrotyrosinu vyvolanou působením peroxinitritu na tyrosin. 

Při oxidaci LDL vyvolané peroxinitritem (při pokusech in vitro), přídavek isoflavonů genisteinu, daidzeinu nebo (v menší 

míře) i jejich glykosidovaných derivátů snižoval koncentraci malondialdehydu, tvorbu konjugovaných dienů, stejně jako 

elektroforetickou pohyblivost LDL na agarovém gelu. Vedle toho ochrana LDL isoflavony byla ovlivněna i jejich strukturou 

(viz ovšem dále!). 
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U isoflavonů při deaktivaci peroxinitritového radikálu byl jako antioxidant nejefektivnější genistein  (5,7,4
´ 

trihydroxyisoflavon) tj. s hydroxyskupinami na C- 5 a 7 a poloze 4'. Daidzein (7,4 
'
 dihydroxyisoflavon)  tj. bez C-5 OH 

skupiny,  byl při deaktivaci peroxinitritu méně efektivní, což znamená z hlediska struktury, že i C-5 OH skupina přispívá u 

těchto sloučenin k deaktivační aktivitě proti peroxinitritu. To opět znamená, že rozhodující pro antioxidační aktivitu této 

flavonoidní skupiny jsou OH skupiny na cyklu B  -  jak je tomu i u jiných flavonoidů.  

Isoflavony genistein a daidzein jsou in vitro slabšími antioxidanty než například kvercetin, jsou ale v organizmu dobře 

vstřebávány a mají i estrogenní vlastnosti (viz i kap. I.) 

Cévní komplikace  mohou být ovlivněny jak oxidačním stresem a i zvýšenou hladinou cukru. V modelových pokusech 

genistein a daidzein chránily endoteliální buňky proti oxidačnímu  stresu, modelovanému působením H2O2 na buňky  (při 

nezvýšené hladině glukózy). Genistein i daidzein regulovaly  estrogenový receptor ER β Jejich protektivní úloha byla 

potlačována  antagonisty estrogenového receptoru.(176) 

LDL oxidace byla rovněž inhibována při zvýšeném množství genisteinu, daidzeinu a equolu a tento inhibiční efekt byl 

zesílen kys. askorbovou.  

Nutno ovšem zdůraznit, že isoflavony vykazují i řadu jiných vlastností, např. zmíněnou inhibici agregace krevních 

destiček, snižují plazmový cholesterol (biochanin A a formonometin díky methoxyskupině na C - 4 to činí
 
 lépe než 

daidzein, který je, co do vlastností více  podobný estrogenu) a mají i další fyziologické vlastnosti, které mohou působit na 

ochranu proti  onemocněním srdce.  

Dlouhodobý příjem isoflavonů – např. z kapusty – a jejich kumulace v tkáni může mít tedy za následek podstatný 

příspěvek k antioxidační ochraně (59, 60). 

Ukázalo se, že isoflavony genistein, a daidzein  – ze sójové pasty – inhibují HMG-CoA reduktázu (3 - hydroxy - 3 - 

methylglutaryl CoA - reduktázu) (in vitro), která katalyzuje redukci 3 - hydroxy - 3 - methylglutaryl - CoA na mevanolát při 

biosyntéze cholesterolu. (Syntéza cholesterolu  je kontrolována regulací aktivity  HMG-CoA).  Tyto isoflavony vznikající 

fermentací sóje pomocí mikroorganismů mají tedy antioxidační  vlastnosti. (sojová pasta, sojová omáčka) 

Fermentované produkty sóje (sojová pasta)  lépe zabráňují lipidové peroxidaci než nefermentované. Díky 

fermentačnímu pochodu ( s určitými  kmeny mikroorganismů např. s Aspergillus saitoi ) - jsou obsaženy v produktech 

söje vedle genisteinu a didzeinu i jiné isoflavony s podstatně silnějším antioxidačnim účinkem v liposomálním systému. 

Jde o  8 - hydroxydaidzein (8-OHD), dále  - j 6,7,4 
'
 trihydroxyisoflavon - 6-OHD a 8-hydroxygenistein (8 -OHG). Tyto 

isoflavony  jsou  získávány ze sóji např.  fermentací za pomoci některých  hub ( např. druh Rhizopus). 8-OHG obsažený 

v několika procentech i v komerečně vyráběné sojové omáče a pastě, za podmínek pokusu zcela zabraňoval  lipidové 

peroxidaci.(180)  (viz i - různý stupeň přeměny daidzeinu na biologicky aktivní equol  za pomocí bakterií  u  člověka  -  

kapitola I.) 

                                                                  

 Jak bylo uvedeno zvýšené množství  isoflavonů inhibovalo oxidaci LDL a tento inhibiční efekt byl  výrazně zesílen 

přítomností kys. askorbové.  Lag fáze LDL měřená tvorbou konjugovaných dienů byla v tomto případě více než 6 x větší 

(!).  V pokusech  bylo užito 0,5 µM  koncetrace fytoestrogenů a množství kys. askorbové bylo 50 µM (61). Tato 

skutečnost by mohla mít i klinický význam při kombinaci potravy obsahující sóju a vitamín C. 

Protože fytoestrogeny jeví fyziologické působení již při množství nalezeném v plazmě u osob konzumujících sójové 

produkty – tj.   za fyziologických podmínek, je možná i snadná terapie těmito sloučeninami (62).  

Nedávno bylo i sděleno, že 17 α - estradiol a kys. askorbová  dohromady zvyšují antioxidační působení co se týče 

zabrány oxidace LDL ionty  mědí Cu
1 

/Cu
2 

–  Některé epidemiologické studie rovněž naznačují, že i zvýšený a 
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dlouhodobý příjem přírodního, rostliného α - tokoferolu- tj, i s určitým množstvím γT, δT forem z rostliných olejů, ovšem 

dohromady s kys.askorbovou  by snad mohl snižovat riziko  kardiovaskulárních nemocía to inhibicí oxidace 

lipoproteinů. 

Synergizmus mezi vitamínem C a fytoestrogeny a relativně nízké množství fytoestrogenů potřebné pro deaktivaci 

peroxidového radikálu (in vitro) vede k závěrům, že interakce fytoestrogenů s apo B lipidovou oblastí stabilizuje LDL 

strukturu, která se tak účinněji brání progresi lipidové peroxidace. (Tento ochranný efekt by mohl být analogický 

k rezistenci lipidové dvojvrstvy vůči peroxidaci). 

Způsob interakce fytoestrogenů s lipidy, resp. s proteiny, není znám, ačkoliv se na ní může podílet vodíková vazba mezi 

reziduální aminoskupinou a fosfolipidovou částí. Molekulární přemostění, kde se uplatňuje OH skupina fytoestrogenů, by 

takové seskupení stabilizovalo. Ovšem je velmi pravděpodobné, že askorbová kys. a fytoestrogeny jeví synergický efekt 

odděleně – jedná se o souběžné působení - možnou deaktivací radikálů. 

Zdá se, že primárním mechanizmem, kterým fytoestrogeny snižují, potlačují LDL oxidaci, je stabilizace struktury a 

zachování  organizace struktury, to vede v důsledku k potlačení radikálové řetězové reakce. 

Menší množství  kardiovaskulárních onemocnění v Asii bylo dosaženo asi i potravou, která je bohatá na fytoestrogeny. 

Antioxidační aktivita fytoestrogenů je dána jednak jejich fenolickou strukturou a dále u specifických fytoestrogenů – 

genistein –  například schopností inhibovat tyrosinkinázu. 

V Asii bývá dosahováno spotřeby sójových produktů v množství cca 20 – 80 g/d, kdežto v průměrné západní stravě 

dosahují  tyto hodnoty pouze 1 – 3 g/d. Jestliže isoflavonů je v sóji asi 1 – 3 mg/g, odpovídá to příjmu isoflavonů 

v rozsahu 20 – 240 mg pro asijskou a 1 – 9 mg pro západní populaci.  

Dietární suplementace sójou, resp. v ní přítomnými aglykony nebo spíše glykosidy isoflavonoidů zvířatům (hlodavci, ale i 

jiní) , způsobila  vylepšení lipoproteinové hladiny, snížení citlivosti LDL k oxidaci, pokles obsahu cholesterolu v aortě, 

snížení tvorby trombinu a    příznivou úpravu   kardiovaskulárních rizikových faktorů (63, 64, 117). 

Co se týká konkrétních epidemiologických studií, které se zabývaly perorální aplikací isoflavonů u člověka, našlo se, 

že potrava s isoflavony příznivě upravovala poměr LDL a HDL (jak u zvířat, tak u lidí). I tyto výsledky naznačují, že by 

aplikace isoflavonů mohla přispívat k ochraně proti kardiovaskulárním nemocem, stejně jako k ochraně proti chronickým 

zánětlivým nemocem, resp. nemocem ovlivněnými hormony (9, 52, 53).  

Metaanalýza 38 klinických studií prokázala snížení celkového cholesterolu o 9 %, LDL cholesterolu o 13 % a 

triacylglycerolů 

 o 11 % při konzumaci 47g/d sójových bílkovin. Změny u celkového a LDL cholesterolu ovšem byly přímo spjaty s jeho 

původní hladinou – největšího snížení bylo dosaženo u jednotlivců s mimořádně vysokou původní hladinou cholesterolu  

(71). 

I v jiné studii bylo potvrzeno, že příjem sóji snižuje hladinu celkového a LDL cholesterolu o 4 – 6 %  (nejvíce u  jedinců s 

vysokým množstvím /140 – 200 mg/dl /  LDL cholesterolu) (126). Není ovšem  jasné, zda pozorované snížení 

cholesterolu  způsobují isoflavony, nebo  ho způsobují bílkoviny sóje.(nebo obé) 

Ovšem suplementace pouze čistými isoflavony (genistein, daidzein) neměla žádný vliv na hladinu sérových lipidů 

alespoň u zdravých jedinců bez zvýšené hladiny cholesterolu (a ve smyslu antioxidační hypotézy) (56, 57). 

Toto zjištění by mohlo podporovat i jiné sdělení, podle kterého ovšem antioxidační aktivita isoflavonů in vitro nemůže být 

extrapolována do situace in vivo (58). Průkazný pokles F2 isoprostanu byl prokázán po 14-ti denní konzumaci sójových 

isoflavonových fytoestrogenů (v sóji), stejně jako pokles rizika infarktu myokardu – v reprezentativní epidemiologické 

finské studii (ale i v jiných) zahrnující přes 2000 mužů a trvající přes sedm let (54, 55). Jde snad o kumulativní 

působení jak bílkovin tak isoflavonů sóji  (71). (a snad se i uplatňuje  "přírodní" forma vitaminu E hojně přítomná v 

sojových zrnech) (viz dále - antiischemická aktivita.) 

Avšak u zdravých jedinců (20 dobrovolníků), kterým byla po dobu 1 týdne aplikována sója (25 g) s isoflavony a bez nich 

(sója promytá alkoholem), bezprostředně po jídle  nebylo pozorováno zvýšení antioxidační aktivity v plazmě (!) - 

stanovené  hned  několika způsoby (Frap-Orap aj.)    

To je v souladu s pozorováním, že nebyla zvýšena lag  fáze ( lag perioda)  LDL oxidace po suplementaci isoflavonového 

extraktu a že teprve vysoká koncentrace isoflavonů (špatně dosažitelná normální stravou) inhibuje peroxidaci a 
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zvyšuje  průkazně antioxidační kapacitu. Příznivé zdravotní působení sóji není podle autorů tedy dáno přímou 

antioxidační ochranou (163). 

Pro bioaktivitu  isoflavonů a jejich působení je  důležitá tvorba equolu - metabolitu daidzeinu. Ten má vysokou 

biologickou aktivitu.. Mikroflóra střevního traktu je v tomto směru u člověka rozdílná a přeměna se děje pouze u 30% - 50 

% lidí (viz kapitola I. - vstřebání). 

Některé obavy v souvislosti se stravou novorozeňat,  jejich konzumacé sóje a v sóji přítomných isoflavonů v souvislostii  

  s jejich možnou  biologickou aktivitou estrogenního charakteru, se ukázaly pravděpodobně jako přehnané, Snad i proto, 

že fytoestrogeny, kam se isoflavony řadí, mají poněkud jiné biologické vlastnosti než steroidní hormony a pro jejich 

obecně příznivé působení (10, 66). Ovšem vzhledem k tomu, že jsou málo známé jejich farmakokinetické vlastnosti, 

příliš velké dávky isoflavonů v potravě by mohly mít i negativní efekt. 

  Příjem fytoestrogenů potravou obsahující isoflavony v průměru 0,779 mg/d a lignany 0,645 mg/d vedl ke snížení 

metabolického kardiovaskulárního rizika u žen po menopauze (studie v USA trvající 4 roky, která zahrnovala 939 

případů).  

 Byl inhibován  i rozvoj cukrovky a  v důsledku toho vzniklo i menší riziko kardiovaskulárních chorob. Tyto  ženy  -  po 

menopauze,  mají  nízké množství estrogenů  a  přitom  fytoestrogeny se velice snano váží k odpovídajícím receptorům 

a  tak mohou jevit biologický účinek  (67).( viz i kapitola III)  O zlepšení  stavu  cév (vaskulární reaktivity)  po aplikaci 

isoflavonů ženám po menopauze bylo referováno i v jiných studiích (68) 

 Popsané skutečnosti potvrzuje i jiná studie, která konstatovala, že vysoké dávky sójových proteinů (60 g/den) snižovaly 

celkový cholesterol  i u žen před menopauzou,  (69). Podobně i v jiné práci byl prokázán vliv isoflavonů na snížení 

množství cholesterolu v krvi,  (70) To vše ukazuje příznivé působení  sóje na zdraví (viz dále - klinické projevy) 

 Zajímavý by mohl být i časový průběh aplikace sójové potravy. Protože t 1/2 daidzeinu a genisteinu je mezi 8 – 10 

hodinami, ustáleného stavu je dosaženo spíše opakovaným příjmem menšího množství sójové potravy pravidelně 

konzumované během dne, než jednorázovým příjmem vysoké dávky. Tato skutečnost by  mohla mít i určitý terapeutický 

význam (136). 

Mechanismus  působení  isoflavonů při ochraně proti  kardiovaskulárním onemocněním  může tedy spočívat v 

následujícím : 

 a, isoflavony  jeví afinitu k β - estrogenovému receptoru v tepnách a podobně jako estrogeny mohou ovlivnit  rozšíření 

cév u člověka stejně jako to dělá  β - esradiol  b, isoflavony snižují lipidovou peroxidaci a  mohou zvyšit  rezistenci k LDL 

k  oxidaci in vivo. c , isoflavony  mohou  snížit  cirkulační množství  TNF - α (a tím i expresivitu adhezních molekul -   viz 

dále)) stejně jako C - reaktivního proteinu u člověka a tak mohou ovlivnit i imunitní funkci d,  isoflavony mohou ovlivnit i 

funkci krevních destiček snížením  tromboxanu A2 ,  ovlivnit agregaci krevních destiček a trombózu cév. Všechny tyto  

druhy působení mohou přispívat ke kardiovaskulární  ochraně. 

Lignany mají slabší estrogenní a antiestrogenní aktivitu ve srovnání se sójovými isoflavony. Ovšem i ony jeví 

antioxidační aktivitu. Snížení celkového a LDL cholesterolu u hyperlipidemických jedinců bylo rovněž dosaženo  i po 

suplementaci lignanů (dva – tři týdny) ze lněných semen (72). Bylo i referováno o sesamových lignanech z Aspergillus 

species s katecholovou skupinou ( tj.o- dihydroxyfenyl strukturou)  sesaminol -6 katecholu a sesamin 6 - katecholu,  

které mají antioxidační kapacitu. Uvedené lignany  potlačovaly exprese buněčných adhezních molekul (VCAM-1) 

vyvolanou působením TNF- α  zabránňují adhézi cirkulujících monocytů  do endoteliálních buněk cév člověka a jejich 

vstup do endoteliálního subprostoru cév. Následně  tak mohou - inhibicí adhezi buněk, ovlivnit i zánětlivá onemocnění a  

tvorbu lézí při arterioskleróze.(182)   

I když pro lipidovou peroxidaci je považován jako iniciační činitel peroxinitritový anion (OONO-), může se částečně 

podílet na lipidové peroxidaci i
 . 
OH radikál, k jehož vzniku je potřeba přítomnost iontů železa a mědi jako katalyzátorů 

reakce. Ty jsou vychytávány chelatací flavonoidy a tvorba radikálů může být tak tak snížena. Lipidové hydroperoxidy 

jsou relativně stálé v nepřítomnosti iontů železa a mědi, jsou-li však tyto ionty přítomny, rozpadají se a tvoří řadu 

produktů.  
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Věří se, že ionty těchto kovů, jsou-li v nižším valenčním stavu, jsou aktivnější při rozkladu hydroperoxidů než ve vyšším 

valenčním stavu (15). Cu
2+

 (například ve formě CuSO
4
) nepůsobí ovšem jenom jako katalyzátor tvorby peroxidů  (

. 
OH ), 

ale přímo oxiduje dosud ne úplně známým způsobem LDL. LDL má vazebná místa k iontům Cu, která jsou primárně 

důležitá pro oxidaci. Ionty mědi se váží v sousedství lipidové části LDL, což podporuje degradaci tryptofanových zbytků v 

apolipoproteinu B. 

Vzhledem k tomu, že ROS vznikají vedle tryptofan-Cu
2+

 komplexu, mohou tyto kyslíkové radikály iniciovat lipidovou 

peroxidaci. Protože vazba Cu
2+ 

k LDL je podstatná pro zahájení lipidové peroxidace, je chelatace mědi velmi důležitá  - z 

hlediska  zábránění této  reakce.  

Protože jsou endogenní antioxidanty přítomné v LDL částicích spotřebovávány při zabránění oxidačních pochodů – zdá 

se, že přídavek antioxidantů – flavonoidú  by mohl zabraňovat takto vyvolané LDL oxidaci (73). 

Kvercetin, rutin a luteolin jsou efektivějšími inhibitory LDL oxidace katalyzované ionty mědi  než kaempferol 

pravděpodobně proto, že více chelatují ionty mědi   (a vedle toho přímo deaktivují -zháší volné radikály). 

Flavonoidy tedy, v tomto případě plní dvojí úlohu: jednak deaktivují radikály, jednak váží Cu ioty a zabraňují tak oxidaci 

vyvolané např. UV zářením, ale i oxidaci LDL vyvolané přítomností iontů mědi.a ovlinˇují tj -jejich oxidační produkty 

chinony i signální cesty (viz i kap. I.a V)  

 Popsaný ochranný vliv proti oxidaci LDL chelatací Cu
2+ 

iontů
 
navázaných na apo-B

 
byl

 
prokázán i u resveratrolu, který 

tímto způsobem může inhibovat peroxidaci LDL katalyzovanou Cu
2+

. Cytoprotektivní účinek směsi antioxidantů 

rozpustných ve vodě a v tucích oproti působení jednotlivých radikálů se projevoval jak uvnitř lymfoidní buňky, (míza), tak 

na jejím povrchu a jejich kombinace přispívá k lepší ochraně buněk (74). 

Pro léčbu kardiovaskulárních nemocí byla vyvinuta celá škála léků. Mnoho z nich má ovšem i vedlejší efekt a přitom je 

často léčba vedena proti specifickým rizikovým faktorům jako je krevní tlak, sérový cholesterol – a není vedena primárně 

k zabránění nejčastějších a nebezpečných klinických komplikací. 

Náhlým kardiovaskulárním úmrtím, která tvoří skoro polovinu celkové kardiovaskulární mortality, stejně jako progresi lézí, 

by často mohlo být zabráněno odpovídajícím zásahem. Zánětlivé léze jsou hlavní příčinou akutního vaskulárního 

uzávěru „tendence of lesion to repture“ a ten je dán větším množstvím tuků (tuku modifikovaného oxidací) (75). 

Z hlediska výživy je doporučován i příjem potravy bohaté na n-3 mastné kyseliny a omezení potravy s jinými mastnými 

kyselinami. Krysy krmené stravou bohatou na PUFA – polynenasycené mastné kyseliny a jiné, krmené stravou bohatou 

na mononasycené mastné kyseliny (MUFA), kterým v obou případech byly přidávány flavonoidy, vykázaly oproti kontrole 

výrazné snížení lipidové oxidace. To znamená, že suplementace stravy flavonoidy – alespoň u hlodavců – působí v 

tomto ohledu příznivě nejen v případě potravy bohaté na PUFA (76). 

N-3 polynenasycené mastné kyseliny (PUFA) – tj. eikosapentaenová kys. (EPA) a dokosahexaenová kys. (DHA) a n-6 

polynenasycená mastná kyselina arachidonová jsou kyseliny, na které je bohatý rybí tuk a mořská zvířena. Příjem těchto 

kyselin měl za následek ochranu proti kardiovaskulárním nemocem a  ovlivnil i  množství HDL cholesterolu. I přítomnost 

antioxidantů – jako je vitamín A a E a snad i selen – může pozitivně ovlivnit koronární  změny způsobené  ox- LDL  

Poměr polyenových mastných kyselin/ k nasyceným mastným kyselinám ve stravě, rozhoduje o obsahu cholesterolu v 

séru a v LDL frakci a tedy  ovlivňuje vznik kardiovaskulárních chorob... Kombinace n-3 mastných kys. s antioxidanty 

může chránit proti oxidačnímu stresu a  zabránit vývinu arteriosklerózy. Novější (2008,2009) epidemiologické studie 

potvrzují, že vyšší plazmová  koncentrace EPA a DPA jsou spojeny s menší incidencí nefatálních infarktu myokardu a 

vyšší plazmovou koncentrací HDL cholesterolu  

(Albumin je nejvíce karbonylovaný protein v plazmě a rybí olej, nebo suplememtace EPA : DHA  nejlépe  v poměru 

1:1.(!)  nejvíce  omezovala oxidativní  poškození   bílkovin -  ve srovnání s jinými oleji a snižovala karbonylaci 

specifických bílkovin  v plazmě, ve svalu a v játrech.( Redox stav z plazmatických bílkovin a bílkovin ledviny, skeletálního 

svalu a jater byl  sledován po aplikaci  různých poměrů EPA a DHA  u krys Wistar). 

Např. kanadští eskymáci, u kterých se kardiovaskulární choroby projevují omezeně, mají stravu bohatou na mořské ryby, 

měli příjem asi 2115 mg EPA +DHA. Kontrolní skupina obyvatel provincie Quebec měla příjem 170 mg EPA. 

Množství LDL, cholesterolu, koreluje s množstvím n-3 mastných kyselin. Pokusy na zvířatech i rozsáhlé epidemiologické 

studie u člověka prokázaly, že n-3 mastné kyseliny jsou  účinné pro zabránění ischemické arytmie,  náhlé srdeční smrti a  
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mikro a makrovaskulární úpravu funkce  cév. ( některé studie udávají zlepšení dokonce i při aplikaci  po době pouze  6 

neděl !) Suplementace rybím olejem měla velmi příznivý vliv i na chronickou revmatoidní artritídu, stejně jako i na vysoké 

hladiny triglyceridů, při produkci prostacyklinu a prostaglandinů a  pozitivní vazodilatační účinností (109). ( Resp. 

snižovala exprese genů zahrnutých do zánětlivých a arteriosklerotických cest, jako  je syntéza eikosanoidů,adipogenéze, 

NF-κB signalizace aj. butˇ přímým působením EPA +DHA na periferní krevní mononukleární  buňky, nebo dlohodobou  

adaptací,  působením na střeva a  játra za následného snížení koncetrace triglyceridů v  plazmě.) Protizánětlivý  účinek 

byl prokázán v tomto případě  (109) během 2 – 3 měsíců při dávkách 2,6 – 7,1 g/d rybího oleje,  ale nebyl zjištěn při 

dávce 1 g za den. (tj  cca 1 tobolka rybího oleje á 1 g) , Jako pouze udržovací dávka,  má být aplikováno více než 2 g 

rybího oleje,  což je  asi přibližně 1,5 g EPA+ DHA)  Současně  byl s výhodou aplikován i aspirin - salicylany. (130) 

(Ovšem u zdravých jedinců není třeba tak vysokých dávek- udržovací dávka je cca  1g-  dvakrát za týden) EPA a DHA  v 

tkáních  chrání bílkoviny proti  in vivo  oxidaci a směs v poměru EPA a DHA 1:1 byla nejlépší proti proteinové  

karbonylaci- jako důsledku oxidačního stresu To je-  adkvátní  dietární proporce mezi  n-3 a n-6 PUFA je důležitá, ale je 

důležitá i proporce mezi n-3 typem PUFA (  Mendéz, L. Pazos, M. Gallardo,J,M. aj. Reduced oxidation in Wistar rats  

supplemented with  marine  omega -3 PUFAs. Free Radical Biology and Medicine  55, 2013 s.8-20 ) 

α - linolenová kyselina (ALA) je - vedle linolové kyseliny,   dietární , esenciální, mastná kyselina.  Obě jsou  potřebné pro 

výživu člověka a musí být dodány potravou. Bylo ukázáno, že se ALA v organizmu mění na N-3 PUFA s delším 

řetězcem –  eicosapentaenovou kyselinu (EPA) – a možná i docosahexaenovou kyselinu (DHA). EPA a DHA jsou v 

rybím oleji obsažené mastné kyseliny, které mají kardioprotektivní vlastnosti. Vzhledem k cenovým relacím je možné 

nahradit aplikaci rybího tuku sójovým (obsahuje i vitamínem E), nebo lněným olejem.Oba obsahují  ve vysokém 

množství linolenovou kyselinu. Po 12-ti týdenní aplikaci lněného oleje (2–3 g/d) EPA se v organizmu zvýšila o 60 % (56 

účastníků pokusu). (U kontrolní skupiny s aplikovaným  olivovým olejem údajně nedošlo ke zvýšení EPA nebo DPA). 

Aplikace olejů s linolenovou kyselinou může být tedy  alternativou  k aplikaci rybího oleje. Průkazný  vzestup EPA v 

plazmě byl dosažen i po aplikaci relativně malého množství 2–3 g/d  oleje obsahujícího linolenovou kys.  (i např. ve 

formě rostlinného tuku obohaceného o  kys linolenovou). 

Zdá se, že pozitivní klinický efekt alespoň u periferních cévních nemocí je dosažen spíše suplementací rybím olejem (a 

antioxidanty – karnitinem nebo vitamínem E) než olivovým olejem, který spíše snižuje rizikové faktory pouze na 

biochemické úrovni (160,161). 

 Avšak i tak mohou být některé druhy olivových olejů s vysokým množstvím fenolů a polyfenolů terapeuticky zajímavé a 

užitečné.  (viz dále)  Zdrojem  n-3 mastných kyselin mohou být i vlašské ořechy. 

Z hlediska prevence je vhodné, aby nutrienty byly  podobného druhu jako jídla  u  Středozemního moře. Lidé, kteří 

konzumovali mořské ryby, resp. rybí tuk alespoň jedenkrát za týden – to znamená pravidelně, což zhruba odpovídá 

příjmu 5 – 6 g (n-3) mastných kyselin za měsíc, měli o 50 % nižší úmrtnost na kardiovaskulární choroby než lidé, kteří 

tak činili méně než jednou za měsíc (75). Příznivý vliv diety Středozemního moře na kardiovaskulární choroby vedle 

červeného vína by mohl ovšem být dán podle některých prací i vyšším příjmem některých druhů rostlinných olejů v této 

oblasti – konkrétně jde o „extra virgin oil“ – panenský olivový olej, tj. olivový olej, který je lisován za studena. Jedná se 

především o tento druh olivového oleje – řada ostatních olivových nebo rostlinných olejů  není tak účinná. 

„Extra virgin oil“ obsahuje flavonoidy – luteolin, kvercetin, polyfenolové složky, squalen, hydroxytyrosol (asi nejvíce 

důležitý), tyrosol, oleuropein – stejně jako  β - tokoferol a β - karoten, fytosteroly aj. Tyto fenolové složky (v průměrném 

množství 

 500 mg/l) vykazují silnou antioxidační aktivitu – větší než je u butylovaného hydroxytoluenu. Hydroxytyrosol a europein 

působí jako chelátory kovů i jako deaktivátory  radikálů – superoxidového aniontu, peroxinitritu, ale i HCLO. 

Olivové oleje obsahují též vysoké množství mononenasycených mastných kyselin, např. zmíněné kys. olejové. Ačkoliv 

tato kyselina nemá vliv na množství plazmových lipidů ani cholesterolu, příznivě ovlivňuje množství ochranných HDL.   

Ačkoliv jsou polyfenoly rychle odstraněny z plazmy a relativně špatně vstřebávány mohou zvyšovat antioxidační kapacitu 

po jídle ( v postprandiální fázi).  

U člověka i u zvířat (krysa, králík) byla prokázána po jeho aplikaci vyšší rezistence k oxidaci LDL – snížená oxidace LDL 

– oproti kontrole. Snížila se i rychlost vylučování F2 isoprostanu – markeru oxidačního poškození.  
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Vyšší příjem olivového  oleje, oproti příjmu slunečnicového oleje, snižoval LDL peroxidaci u postmenopauzálních žen s 

vysokým množstvím cholesterolu (145). Extra virgin olivový olej může  přispívat svými složkami ke snížení rizika vzniku 

kardiovaskulárních  aj chorob,( Jeví vasoprotektivní efekt i když menší než při aplikaci n-3 mastných kyselin. Přitom 

nejlépe je pro  příznivý účinek aplikovat současně obé)  Aby se neměnilo jeho složení a příznivé medicínské účinky, 

musí být při skladování uchováván v chladu a tmavých nádobách, resp. je vhodné do něj přidávat koření s 

antioxidačními účinky – rozmarýn, oregano, šalvěj a pod. pro stabilizaci. Skladováním po delší době (12 měsíců) dochází 

ke snížení obsahu u fenolové frakce, ke zvýšení množství kys. olejové a k vymizení α - tokoferolu. Po této době (při 

skladování v lahvích za pokojové teploty) by neměl být používán.  

Ještě větší množství antioxidantů obsahují i samotné olivy – hydroxytyrosol – zelené olivy, tyrosol, hydroxytyrosol, 

flavonoidy luteolin a apigenin, fenolové kyseliny – černé olivy. Vysokou antioxidační aktivitu vykázal i zmíněný sójový 

olej (s osahem vitaminu E) naproti tomu olej z podzemnice olejné nebo slunečnicový jevily aktivitu jen malou.  

Aplikace lískového oleje značně snižovala hladinu sérového cholesterolu u člověka a potlačovala arteriosklerotické léze  

při kornatění tepen (I49).  

 I  neadekvátní příjem ovoce a zeleniny může přispět ke zvýšení risika kardiovaskulárních chorob i s ohledem na 

prevenci a to u "zdravých" lidí bez symptomů kardiovaskulárních chorob 

 Zajímavá je  např. aplikace  oranžové  štˇávy  obsahující rutinosidy hesperetinu a naringeninu. Ta neutralizovala 

oxidační a zánětlivý  stres způsobený po aplikaci stravy s vysokým obsahem tuku a cukrů. Aplikace této šťávy (i když 

obsahuje cukry) dobrovolníkům ve věku 25 - 40 let, potlačovala ROS z vzniklé z potravy bohaté na tuky a i působení 

"Toll like" receptorů -  

potlačení jejich exprese, způsobené uvedenou potravou. Toll like receptory  a ROS ovlivňují zánět a patogenezi 

arteriosklerosy. To je  důležité, protože  chronický oxidační stres a zánět přispívá ke kornatění tepen(184) Přitom 

4 týdenní aplikace 500 ml běžné oranžádové štˇávy  (obsahuje 300 mg. hesperidinu,který představuje většinu 

celkových flavonoidů ve štˇávě, ale obsahuje i gallagovou kys ./čtyři gallové kys./(obr. viz obrz. část kapitola I) aj 

fenoly) - snižovala krevní tlak a zlepšovala funkci epitelu (mikrovaskulární reaktivitu) u člověka. Konzumace 

citrusového ovoce  průkazně snižovala  riziko akutních koronárních  událostí a  mrtvice.(Je lépe konsumovat 

oranžádu   i např.  pro příznivý souběžný vliv vitaminu C obsaženého ve šťávě na snížení kardiovaskulární 

mortality, než jenom hesperidin).(To nemusí platit   pro  zhášení ROS - při již vyvolaném oxidačním stresu,  při  

reperfuze   u  mozkové příhody)                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                

Fenolové sloučeniny v oranžádovém džusu potlačují postprandiální (po jídle) oxidaci, která přispívá k vývoji 

kardiovaskulárních nemocí. Jejich směs v oranžádovém džusu to ovšem dělá lépe než  jednotlivý alpikovaný 

flavonoid, nebo vitamin C, nebo cukr  obsažený v oranžádách. I když celkové množství plazmových fenolů  po 

aplikaci je  nepodstatné, tyto přímo přispívají k překonání  postprandiálního oxidačního stresu, k  oxidační 

ochraně-tj - podle autorů nikoliv přítomná fruktoza nebo askorbát- 

(Snyder, S,M. Reber, J, D. Freeman, B,L.  Nutr  Res. 2011 JUL, 31 (7) s.. 519-26) 

Podobně, v jiné studii po 4 týdení aplikaci oranžád- hesperidin, bylo nalezeno snížení diastolitického krevního  tlaku a 

posprandiání mikrovaskulární reaktivity ( Morand, C. Dubray, C aj Hesperidin contributes to the vacular protective effects 

of  orange  juice.  Am.J. Clin. Nutr. 2011, 93, s. 73-80) 

Naproti tomu v silné kontrastu s předchozími studiemi. nehledě na značné množství apliovaného hesperidinu ať  v čisté  

formě , nebo jako džus ( 320 mg),  nebyl nalezen žádný vliv na krevní tlak,  nebo  na jiné  risikové  faktory  

kardiovaskulárních chorob. 

(Scha"r aj. Orange juice- derived flavanone and phenolic metabolites do  not  acutely affect cardiovascular risk 

biomarkers AM. J. Clin. Nutr. 2015 101, 931-8) 

Rozdílné výsledky mohou  mít mnoho důvodů : je to např. forma suplementace, doba trvání, nebo aplikace 

kardiovaskulární risikové populaci , nebo zdravé populaci, rozdíly ve stuktuře a různé biologické vlastnosti aplikovaných 
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flavonoidů,  (v různé potravě se našlo přes 300 různých  flavonoidů ,), rozdílné zpracování jídel, přítomnost jiných 

sloučenin  obsažených v potravě spolu s flavonoidy 

 ( fenolové kyseliny) aj.To všechno může mít synergický, nebo antagonický  vliv na  kardiovaskulární nemoce.. 

 

 Kvercetin  přidávaný hlodavcům  při aplikaci 2 - 300 mg v potravě, průkazně snižoval systolický i diastolická krevní tlak. 

Rovněž příjem borůvek a jahod - anthokyaninů- především s jednou OH skupinou v poloze 4 
,
  nebo methoxyskupinou 

na B kruhu- pelargonidín,peonidin (. viz obr. část) u starších lidí nad 60 let průkazně snižoval krevní tlak, asi příznivým 

ovlivněním funkcí epitelu (anthokyaniny, → eNOS→
.
 NO, /NADPH oxidáza/) a přispíval k prevenci hypertenze. Při 

konzumaci  borůvek více než jedenkráte za týden.  

Podobně, byl nalezen příznivý vliv  na stav cév po aplikací  kakaa. ( Dietární příjem v zemích jako je Panama  s vyšším  

příjmem kakaa naznačují že  větší  příjem favan-3- olů má příznivý vliv na zlepšení funkce cév.) 

 Kakao obsahuje flavanoly (-  )-  epikaten - 10% ,  (+)- katechin - 7%   a  zbytek prokyanidiny (obsahují výlučně 

epikatechinové jednotky jako oligomery). V plazmě byl nalezen (-  )-  epikatechin a  (+) katechin a dimery prokyanidinů. 

 Jejich příznivý vliv  asi pouze (-  )-  epikatechinu - nikoliv jiných  flavonoidů přítomných v kakau,, na modulaci cévních 

funkcí , vylepšení krevního tlaku, spočívá v  ovlivněním NO, resp v jejich aktivaci eNOS. ( -) -  epikatechin omezoval 

velikost infarktu myokardu  a bránil jeho poškození možná  tím, že působí  na  NO závislou signalizaci v buňce a jako 

důsledek,  příznivě ovlivňuje  funkce cév, zanět a hypertenzi. (Tedy nikoliv přímým, antioxidačním účinkem) 

 Přitom ovšem  jeho příznivý vliv na snížení risika kardiovaskulárních chorob se projevuje až při  jeho příjmu v potravě  

ve výši větším než 50 mg/d. To je  hodnota, která není dosažena  v běžné populaci, ani použita v řadě různých 

prospektivních studií,  které udávají v tomto směru rozporuplné výsledky. Příznivé ovlinění kardiovaskulrních chorob by 

tedy vyžadovalo vysoký příjem kakaa ( hlavně (-  )-  epikatechinu )   za den. 

Přítomnost  flavan-3- olu v v  běžné čokoládě je ovšem velmi malá  

 

 (A. Cassidy aj. Am. J. Clin. Nutr. (93) s. 338-47. 2011,  Fraga, C.G.  Oteiza , P.I. Dietary  flavonoids: Role of(-) 

epicatechin and related procyanidins in cell signaling. Free Radical Biology and Medicine 51 (2011) s. 813-823) 

(Vogiatzoglou, A. Muligan, A, A.Bhaniani, A. aj. Associations between flavan- 3- ol intake and CVD risk in the Norfolk 

cohort of the european  prospective investigation into cancer. Free Radical Biology and Medicine 84 (2015) s.1-10) 

                      I tak ovšem, jedna ze studií kdy byl aplikován flavonol ( kvercetin-3-O- glukosid a flavanol (-)- epikatechin v 

čisté formě (100 a 160 mg/d), ovšem 37 zdravým  jedincům po dobu 1 měsíce - s placebo kontrolovanou skupinou, 

nenašla žádný vliv této aplikace na krevní tlak a markery kardiovaskulárních onemocnění.   

(Dower, J, I aj. Effects of pure flavonods epicatechin and quercetin on vascular function  and cardiometabolic health Am. 

J. Clin. Nutr. 20°15 101,s. 914-921) 

Naproti tomu příjem koncetrovaného brusinkového nápoje po dobu  čtyř neděl u jedinců ( n=42) s koronárním cévním 

onemocněním se příznivě projevil úpravou brachiální cévní dilatace pouze několik hodin po aplikaci,tedy nikoliv 

dlohodobě.    

(Duhadwala, M,M aj.. Am. J. Clin.. Nutr.(93) s. 934-40,.2011) 

 Dlouhodobá ( 6 týdnů) aplikace nápoje z černých jahod   s vysokým obsahem vitamínu C a flavonoidů, příznivě  ovlivnila 

funkci endotelu cév u zdravých lidí s   obvykle nízkým přijmem ovovce a zeleniny a tak snížila risiko vzniku 

kardiovaskulárních onemocnění u tohoto druhu populace. Byla  zjištěna  vyšší velikost FMD ( flow  mediated dilatacion ,  

rozšíření tepny paže, brachialní arterie,  tj hodnota používaná pro risiko kardiovaskulárních chorob) než u kontrolní 

skupiny bez aplikace nápoje. FMD je spojen s funkčí změnou v endotelu  jako výsledkem zánětlivého pochodu u 

jednotlivců.(Udává se že 1% zvýšení FMDje spojeno s 13%snížením risika kardiovaskulární příhody). F2  isoprostan byl 

rovněž  menší. 

Citovaná  studie se nezabývá mechanismem příznivého vlivu nápoje na  funkci endotelu ( příznivé ovlivnění možného 

zánětu, rezistence k insulinu, aktivace  eNOS nebo j.), jenom konstatuje dobrý stav endotelu cév a menší ztuhlost  arterií 

.Autoři podotýkají že zvýšení hodnot FMD ovlivnil i vyšší příjem vitamínu C v nápoji. 
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Tak dlouhodobá  aplikace  takových nápojů  by mohla mít i klinický význam ve smyslu snížení risika vzniku 

kardiovaskulárníchnemocí.. 

 (Khan, F, Ray, S. Craigie, A,.M aj. Free Radical Biology and Medicine 72 (2014) s. 232 237) 

 

Ovšem jednorázová aplikace 20% džusu z černých jahod (250 ml) obsahujícího anthokyaniny, dobrovolníkům ve stáří 

cca 45 let tj. v praxi realistické. aplikovatelné množství, neměla žádný vliv na  reaktivitu cév a biomarkery  endoteliální 

funkce, Po konzumaci  džusu, anthokyaniny byly přítomny v moči  jen ve velmi malém množství  a  v krvi  byly  nalezeny 

mikrobiální metabolity flavonoidů.  Byla zvýšena hladina vitamínu C. Vasodilatační efekt antokyanínů byl pouze zjištěn  

jenom při aplikaci  vysokého množství  nápojů z černých  jahod.(Jin, Y. Alimbetov, D. George, T. aj,   European 

J. of Clinical Nutrition 65. 2011 s.. 849-.856) 

 

 

(Podobně bylo referováno o příznivém působení kurkumi  (curcumin) (obr. viz obrazová část) tj hlavní polyfenol  

extraktu kořene Curcuma longa( rodina zázvoru), na kardiovaskulární události spjaté s chronickým selháním ledvin.(   

ale i na íadu jiných nemocí spojených s antioxidačním a protizánětlivým působením,  ). 

Při chronické selhání ledvin, je mortalita u těchto pacientů   spíše dána kardiovaskulárním selháním než dysfunkcí ledvin 

a tak je nutné  vyvinou úspěšnou terapii. Kurkuma, nebo lépe,   horký vodný extrakt kořenů rosliny Curcuma longa který 

obbsahuje  hlavně vysoké množství různých fenolových sloučenin,( ale obzvláště   kurkumu) a terpenoidy,  byl 

aplikována  při mnohých chorobách  a jeví  hepatoprotektivní, antidepresivní, protizánětlivou a kardiovaskulární ochranu. 

 Krysy  (Wistar  rats)  kterým byla podávána jenom kurkuma 7 dní před odnětím  ledvin a 60 dní po odnětí,  jevily  

kardioprotekci, ochranu, jednak  díky přímému antioxidačnímu působení zhášením ROS a dále-  alespoň  částečně, 

vyvoláním  exprese, posunem Nrf-2 ( nuclear factor  erythroid 2- related  factor-2)  z cytoplasmi do jádra. (viz kapitola V.) 

Tak kurkuma nebo, (spíše vodný extrakt kořenů rosliny Curcuma longa) vykázl, terapeutický efekt na  srdeční dysfunkci 

spjatou  s chronickým selháním ledvin a jehoí  podání  může zmírnit kardiatické komplikace ( oxidační stres) spjatou  s 

touto chorobou u některých pacientů. Kurkuma  udržovala  mitochondriální  funkci a měla ochraný účinek na 

mitochondrie při ischemií a  při reperfuze. Autoři  podtrhují, že oxidační stres , spjatý s kadiovaskulární mortalitou v 

populaci starších pacientů byl  hlavním risikovým faktorem při  hemodialýse .  

 

 Adhesní molekuly VCAM 1,ICAM-1 na endoteliálních bunkách, jsou aktivovány prozánětlivými cytokiny jako (TNF- alfa )   

a ovlivnují přítomnost leukocytů.Exprese těchto adhesních molekul k endoteliálním buňkám, ovlivněnáTNF- alfa u 

lidských endoteliálních pupečníkových buněk, vazba leukocytů  na  endoteliální bunky, byla, v tkáňových kulturách 

ovlivněna, nebo potlačena vodním extraktem  Curcuma longa (nikoliv samotným curcuminem( !).) Autoři podotýkají, že 

modulace vazby leukocytů na  endoteliální bunˇky , by  tak mohla znamenat důležitý činitel  při prevenci a lečbě různých 

zánětlivých onemocnění.  

 (Kawasaki Kengo,  Muroyma  Koutarou   aj.  A hot water exract of Curcuma longa inhibtts adhesion  molekule  protein 

expression and  monocyte adhesion  to TNF- alfa- atimulated human endothelial cells. Bioscience, Biotechnology  and 

Biochemistry 2015, vol. 79 č . 10 s. 1654- 1659). 

Kurkuma , nebo vodný extrakt rosliny Curcuma longa  je schopen  příznivě potlačit  řadu zánětlivých chorob,ale i obesitu 

- spojenou  se zánětem v   tukové tkáni  - inhibicí TNF-α  a   snížením NF- kapa B aktivity a tak k potlačit infiltrace  

makrofágů do  bílé adiposní  tkáně. A tak  zlepšít chronické podmínky při diabetu. Ovšem při aplikaci  in vivo,  přispívají  

k positvnímu účinku  hlavně její  metabolity kurkumy než  kurkuma sama o sobě a  přídatné látky celého exraktu 

Curcuma longa   

 (Correa, F. Buelna-Chontal, M. Hernández- Reséndiz, S. aj. Curcumin  maintains  cardiac and  mitochondriaox 

funtion in chronic kidney disease . Free Radical Biology and Mdicine 61 2013 s. 119-129) 

 

V poslední době se objevily příznivé  zprávy i  pro možné klinické použití extraktu kůry rostlin rodu Salix  ( "Willow bark 

extract"-  obsahující flavonoidy, salicin)    pro lečbu některých kardiovaskulárních nemocí ve smyslu příznivé úpavy 
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endotelu  cévních buněk. Zmíněný extrakt  má mít  širokou aplikaci i ve smyslu chronických a se stářím spojených 

nemocí ( zánět, akutní stres )( viz i kapitola III) 

 (Ishikado, A . Sono, Y. Matsumuto, M . Willow bark extract increases antioxidant enzymes and reduces oxidative 

stress through of Nrf-2 in vascular endothelial cells.  Free Radical Biology and Medicine 2013.  Medline) 

Zázvor ( jeho gingeroly, hlavně 6- gingerol s protizánětlivým a antioxidačním  účinkem) , průkazně  snižoval PGF2 – tj      . 

biosyntézu prostaglandinu ,  stejně jalo  jiné eikosanoidy, snižoval triglyceridy, cholesterol LDL VLDL,( nízkohustotní a 

velmi nízkohustotní lipoproteiny)  u hyperlipidemií- ( při aplikaci 3g  zázvoru po dobu 45 dní - u člověka). ( ovšem nebyl 

učínný při snížení tělesné váhy, nebo při potlačení chutě k jídlu). 

( Melanin hraje důležitou  ůlohu při ochraně kůže. 6- gingerol   rovněž iniboval i  melanogenesu u B16F19 melanomů 

např. potlačením tvorby ROS a to  v dávce závislým způsobem a může tak být  důležitým  činitelem při ochraně kůže) 

 

( Leiherer, A  a j. Phytochemicals and  their inpact on adipose tissue  inflammation and diabetes. Vascular Pharmacology 

58, (2013) s.  3-20 ) 

  V potravě jde  o řadu různých  látek. Ty se  nacházejí  např. i v čerstvé zelenině, ovoci, vínu, luštěninách a rybách, tj. 

v potravě s vysokým množstvím antioxidantů jako jsou flavonoidy, indoly, vitamíny, ale i n-3 mastné kyseliny (z rybího 

tuku), dále karotenoidy, respektive jejich estery, nebo deriváty obsažené ve vysokém množství v černém pepři, 

v jablkách, pomerančích a jiných plodech (α - kryptoxanthinové estery, xanthofyly, lykopen /Z - izomery lykopenu/, 

violaxanthin, zeaxanthin) a množství různých rostlinných i živočišných látek doporučovaných pro dietu široké populace 

(146, 147). 

Biomembrány jsou jedním z cílových míst útoku reaktivních kyslíkatých sloučenin. Zásah těchto sloučenin ovlivňuje 

funkci membrán tím, že indukuje peroxidaci lipidů. Tato nekontrolovatelná reakce v buněčných a subbuněčných 

membránách způsobí nebo zesílí patologické jevy  při  onemocněních jako je rakovina nebo arteriosklerotické změny. Při 

posuzování poškození membrán je třeba vzít v úvahu alespoň tři faktory: 

 1. jak snadno vznikají peroxidy membránových lipidů,  

 2. antioxidační – antiradikálovou kapacitu membrány,  

 3. produkci a množství vytvořených radikálů napadajících membránu.  

S věkem se  úloha všech tři faktory zvětšuje i když snížení kalorického příjmu u hlodavců zabraňovalo změnám, které 

jsou s věkem spjaty  v membránách mitochondrií (změna fluidity aj.) (77).Je však třeba mít stále na mysli, že v živém 

organizmu nejde jen o jednu reakci, nýbrž že se do hry zapojují četné již zmíněné jiné faktory, jako jsou rozpustnost ve 

vodě, v tucích, propustnost membrán, inhibiční jevy, přítomnost jiných látek, např. iontů železa, mědi atd., atd. 

 Výsledky získané výzkumy in vitro mohou být někdy zavádějící a je lépe spoléhat na výzkumy in vivo, na statistické 

údaje, na klinické výzkumy a zkušenosti.  (9). Flavonoidy mohou potenciálně působit na cévní a srdeční choroby spojené 

s peroxidací lipidů. I když tyto choroby jsou ovlivňovány  genetickými faktory, je nutno  zdůraznit  význam stravy 

s vysokým obsahem antioxidačních sloučenin (zmíněný „extra virgin oil“, lískový olej – olivy, čerstvá zelenina, ovoce, 

ryby, červené víno a pod.) (78–84). Rostlinné flavonoidy jsou potenciální netoxické dietární antioxidanty, které jsou 

předmětem rozsáhlého výzkumu a které často působí synergicky s ostatními antioxidanty obsaženými v dietě (indoly, 

sirné látky aj.). Klinické a nutriční studie u člověka mohou být rovněž zaměřeny na dietu založenou na kombinaci různých 

flavonoidů stejně jako na kombinaci flavonoidů s jinými přírodními antioxidanty.Není pochyb, že pro poznání složitých 

biochemických procesů potřebných pro poznání toho, jak působí léčiva, se neobejdeme bez mnoha studií fosfolipidové 

membránové dvojvrstvy – zvláště její schopnosti koncentrovat a orientovat biochemicky významné reaktanty. 

Závěrem: V literatuře uváděné důkazy naznačují, že flavonoidy (flavonoly, flavonya jiné) mohou chránit proti  

kardiovaskulárním nemocem, arterialním chorobám,  zvýšenému tlaku, arteriosklerose, agregaci krevních destiček,  

nebo ischemii. Mohou to udělat ovlivněním  špatné funkce endotelia cév,   prevencí jeho dysfunkce.-
.
 ovlivněním 

rozšíření cév - vasodilatací, např. přes NO 
.
 ( modulací eNOS,  nebo zábranou  konverse NO způsobenou  radikály),  

ovlivněním agregace krevních destiček a proliferativních faktorů, inhibicí LDL oxidace, snížením exprese adhézních 

molekul  VCAM 1 nebo  ICAM 1 ,  inhibicí aktivace NF-kapa B, způsobenou např. vysokým množstvím glukosy ( jako to 

dělá kvercetin,  nebo extrakt semen grepů - proanthokyanidiny a flavanoly  díky antioxidační schopnosti ) a zabráněním 
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poškození při zánětu. Tato jejich úloha může, nebo nemusí  mít  antioxidační charakter ( elektrofily a deaktivace a 

aktivace transkripčních  faktorů). Jejich metabolity (především) !  mají ochranný vliv na endotelium a LDL  oxidaci. 

Výsledky studií týkající se patogeneze arteriosklerózy – resp. kardiovaskulárních nemocí, se shodují na tom, že tyto 

nemoce jsou v základě dány, nebo ovlivněny reakcemi volných radikálů působících na arteriální stěnu a sérum,.Tyto 

sloučeniny navozují poškození endotelu i dalších komponentů arteriální stěny, např. složení lipoproteinů (24) 

Ovšem, nehledě na velké množství studií, týkající se konzumace s ohledem na typ a množství flavonoidů není možné 

dát jednoznačná doporučení týkající se klinického efektu různých aplikovaných polyfenolů.To je dáno mnoha důvody 

jako je např. divesiblita aplikovaných flavonoidů, jejich různé strukturní a chemické rozdíly v primární aromatické skupině,  

oxidačním stavu, nestejné analytické stanovení, špatné popsání zkoumaného výchozího materiálu, rozdíly jejich 

působení v  in vivo a in vitro  studiích, roční období, rozdíly v aplikovaném množství , rozdíly ve střevních metabolitech a 

v důsledku v rozdílu ve střebání avs, regionální rozdíly rostliného materiálu, a řady jiných faktorů. Takové " detaily " se 

pak mohou  promítnout v závěrech  různých klinických, epidemiologických a intervenčních studiích, které nejsou 

harmonisovány a standartisovány a tedy nejsou konzistentní v závěrech. na potencionální zdravotní  vliv flavonoidů na 

zdraví a na jejich užití..  

( Balentine, D,A. Dwyer J, T. Ertman, J,W. aj. Recommendations on reporting requirements for flavonoids in research 

Am. J. Clin. Nutr. 2015 ) 

Ovšem převážná část studií potvrzuje potencionální úlohu polyfenolů( tj flavonoidů, fenolových kyselin, lignanů, a 

stilbenů) na  

na markery chronického zánětu endotelu, včetně potlačení ROS,  potlačení exprese  cytokinů  a zvýšení produkce NO. 

Ovšem příznivý vliv aplikace polyfenolů, nemůže  být  vysvětlen jen tímto způsobem. 

Ovšem, dieta na bázi  středozemní potravy,  vysoký příjem olivového oleje , který obsahuje  dohromady flavonoidy, 

fenolové  kyseliny,  lignany a i j. protizánětlivé komponenty, ( tj. sloučeniny, které asi mají synergický, nebo doplňující v liv 

na příznivé ovlivnění  kardiovaskulárních nemocí. Ve srovnání s kontrolou.  A na jejich mortalitu, na snížení risika diabetu 

a jeho  příznivou ůpravu,   na mrtvici ( hyprtenzi), na rozšíření cév a infarkt myokardu aj. Tj snižuje plazmový CRP a IL6, 

a potlačuje expresy VCAM 1 ICAM 1 v endotelu  ovlivnuje tvorbu NO a tak potlačuje zánětlivý  pochod ve stěnách cév, 

který vede v důsledku k tvorbě sraženin. 

(Tagney. CH, C. Rasmussen, H, E. Polyphenols, Inflamation, and Cardiovascular Disease Curr. Atherosclear Rep. 

(2013) 15: s.324 ( section - Vascular  Biology.) 

  

Důkladná (r. 2007) epidemiologická studie průkazně prokázala nepřímý statistický vztah mezi menší mortalitou na 

kardiovaskulární a koronární nemoce (157).Tato a řada jiných studií prokázaly, že  zvýšený příjem různého ovoce a  

zeleniny -  olivového oleje,  a v nich obsažených různých polyfenolů a jejich různých oxidačních metabolitů- chinonů - 

může snižovat riziko srdečních onemocněních v široké populaci  mladých i starších lidí, zejména u nekuřáků. ( U zdravé 

části populace, bez symptomů kardiovaskulárních chorob tj . spíše jako prevence) 

Přitom je nutno zdúraznit spíše různorodost nutrientů, současnou aplikaci různých- nikoliv jednoho nutrientu v potravě ( tj 

směs- polyfenoly, vitamin C, lykopen, zeaxanthin, β karoten atd). 

Tedy nikoliv jen absolutní velikost příjmu ovoce a zeleniny - např. na snížení množství C- reaktivního proteinu a v 

důsledku na  systemický zánět  a kardiovaskulární nemoce (při zohlednění na věk, sex, kouření, alkohol, krevní tlak aj.) 

(168,169) (Bhupathiraju.S,N. aj. Am.J.Clin.Nutr.(93) s.37-46, 2011).                 

 

                                                        Klinické projevy  

( Kardioprotekce polyfenolů je asi nejvíce dána schopností zhášet radikály  a ovliněním buněčné aktivity zánětlivých 

buněk)                                          

                                                 Protiischemická aktivita        
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Koncentrace některých enzymových antioxidantů jsou během nedokrevnosti  tkáně a po úpravě ischemie značně 

sníženy, nebo mají menší enzymatickou aktivitu. Oxidativní modifikace enzymů mění jejich funkční vlastnosti. 

(myokardiální SOD, katalázy a GSH-Px – glutathionperoxidázy, hladina GSH, a řada jiných.j.). Ztráta aktivity klíčových 

antioxidačních enzymů ( např. oxidací cysteinových zbytků), spolu se snížením množství hlavních antioxidantů, jako je 

např. kys. askorbová, α - tokoferol, glutathion aj. přispívá ke snížení celkové antioxidační ochrany v ischemických tkáních 

a k zvýšenému množství ROS během ischemie  (poškození  mozku a srdce snížením dodávky kyslíku do tkáně) a  při 

reperfusi provázené oxidačním stresem. ( Např. v ischemické tkáni krys- po ischemii a následné reperfuzi - I/R 

poškození, došlo k prudkému snížení koncetrace vitamínů C a E oproti  tkáni která nebyla poškozena a rovněž aktivita 

JNK kinázy- stresové kinázy,  která způsobuje odumření buněk postižené oblasti byla zvýšena Dokonce i v 

neischemických oblastech tkáně bylo nalezeno snížené množství vitamínu C) .Ukázalo se, že většina antioxidantů,  jako 

α-tokoferol, ale i  jiných,  poněkud snižovala  riziko myokardiálního ischemického selhání (85). Suplementace vitaminy C 

a E a antioxidantů, během reperfuse) snižovala infiltraci neutrofilů do  skeletálního svalu    

.Celková antioxidační kapacita jídla reprezentuje schopnost určité diety zhášet volné radikály. 

Řada  studiíe prokázala, že takové  biochemické  ukazatele jako  alaninaminotrasferáza (ALT) nebo 

gamaglutamylpeptidáza (CGT) jsou nepřímo  spjaty s koncentrací plazmových antioxidantů a tedy ALT a CGT, mohou 

být považovány  za  ukazatele  oxidačního stavu (nebo stresu). ROS vznikají např.  v játrech po  nahromadění tuku - 

cholesterolu a zhoršují mitochodriální oxidaci a funkci mikrozomů. Tak zvýšený influx řady (různých)  antioxidantů do 

jater by  mohl ovlivnit  jejich poškození.v příznivém smyslu  . Dále, ALT, CGT a  alkalická fosfatáza jsou  spjaty s C- 

rektivním proteinem (CRP) v plazmě, který je opět  spjat s celkovou antioxidační kapacitou. (CRP se během zánětlivého 

stavu v  jaterních buňkách  zvyšuje až 1000x a více - při  akutní fázi zánětu  provázeného  horečkou a je spojen se   

zhoršením stavu.) 

Tj. - rizikové faktory pro diabetes - 2  typu a kardiovaskulární nemoce,  mohou být příznivě ovlivněny dietou bohatou na 

různé  antioxidanty. C- reaktivní protein je  vytvářen a vylučován především   játry  jako odpověď na prozánětlivé 

cytokíny,  jako jsou zmíněnéTNF-α, Il -1,
 
interleukin 6 a pod..Antiischemická aktivita a ochranná úloha flavonoidů,  nebo 

polyfenolů  obsažených v různé dietě - ovoce, zelenina, červené víno, sója atd.. se  liší obsahem jak jednotlivých 

antioxidantů, i celkovým obsahem antioxidantů strukturou polyfenolů, celkovou antioxidační kapacitou a i velikosti 

vstřebání jednotlivých polyfenolů  z diety. Různá dieta může tak mít u ischemických nemocí srdce různý vliv na zdraví 

.Ochranná úloha je tedy pravděpodobně dána schopností specifických polyfenolů (jejich oxidačních produktů-. chinonů) 

přítomných  ve specifické  dietě zhášet ROS, ovlivňovat koncentraci 
. 
NO. (aktivitu eNOS) a inhibovat sekreci 

prozánětlivých  cytokinů z  monocytů,  makrofágů,  endoteliálních aj.  buněk, při specifickém oxidačním stresu. 

 Vyšší příjem (především rozdílných druhů,variabilita) ovoce a zeleniny, je  nepřímo - ale průkazně  spojen  i  s menší 

koncentraci cirkulujícího C - reaktivního proteinu  -  tj. jedné  " z bílkovin- akutní fáze ",  která je vedle některých jiných 

bílkovin především zvýšena. 

 CRP-  i když jeho  přesná funkce je neznámá, je  vedle myeloperoxidázy-(MPO) hlavním ukazatelem  zánětu. 

(Současně může být jiným markerem  vývoje kardiovaskulárních chorob i  enzym  glutamyltransferáza. Ta  katalyzuje 

transpot některých aminokyselin přes membránu, za pomoci GSH- a její hladina v plazmě,   koreluje s C- reaktivním 

proteinem ). 

Přitom  se zvýšenou hladinou CRP  je prúkazně spjato kouření a obezita . Vyšší příjem ovoce a zeleniny - ale spíše, 

různého ovoce a zeleniny - tj potravy, která má vysoký obsah různých, dobře  vstřebatelných antioxidantů,  může ovlivnit 

i  leukocyty  /zánět /  resp.. ovlivnit uvedené markery kardiovaskulárního zánětu,  které  manifestují např. při  koronárních  

nemocech. (86)  

              

Tedy - vhodná potrava  může snižovat riziko vzniku nemocí , spojenych se zánětem.Je rovněž ovšem důležitá i doba 

trvání a množství  aplikované stravy. Zatímco  např.  aplikace potravy podobu dvou týdnů může být dostatečně dlouhá 

k modifikaci plazmové koncentrace jednotlivého antioxidantu(ů), nemusí být dostatečně dlouhá k dosažení  podstatnější 

modifikace celkového antioxidačního vybalancování.Tak např.  poločas kvercetinových metabolitů je spíše vyšší (11-28 

hodin) a může  v plazmě dosahovat až (nízkých) mikromolárních  hodnot. V praxi to znamená, že pravidelná 
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suplementace  např.kvercetinem,( nebo směsí různých flavonoidů, např v džusu  černých jahod  v relatívně nízkých 

dávkách),  může mít za následek jeho (flavonoidů)  poměrně značné množství v plazmě  a tedy jeho lepší vliv na zdraví  

(např na dobrou funkčnost endotelu) tj jako prevence, než při  jeho suplementaci jednorázovou vysokou dávkou  již  při 

vzniklém oxidačním stresu. Tj. jako jistá prevence oxidačního stresu u CVD. Přitom  pro vybalancování  oxidačního 

stresu  je podmínkou  dosažení efektivní intracelulání koncentrace ( viz i kapitola I .) 

 

 Příznivý  vliv aplikace antioxidantů.- flavonoidů ( např.kvercetinu) -  tj nikoliv jen   "antioxidační terapie",  záleží ovšem 

na  velikosti individuálního poškození a projevuje se především tehdy, jetliže již vzniklý, existující oxidační  stres, resp.   

zánět- např. koronární  onemocnění ,  je  dostatečně vysoký  - např. u jedinců  s  nemocí spojenou  s již probíhajjícím 

oxidačním stresem, nebo zánětem  (tj nikoliv u zdravých jedinců ! ). Přitom  ovšem oxidační produkt např. uvedeného  

kvercetinu je o chinon a  ten může reagovat s GSH , nebo s proteiny s SH skupinou, takže  dlouhodobá suplementace 

vysokými dávkami  antioxidantů  ( někdy v několika gramových dávkách a především  u  zdravých   jedinců) ! musí být 

pečlivě zvážena !.(181)( Je škodlivá !).  

 A naproti  tomu např.  kvercetin  (a flavonoidy)  mimo své jiné příznivé vlastnosti,  může např. působit jako substrát 

oxidoreduktáz v erytrocytech nebo  buňkách douodenu. Přidaný kvercetin, při fyziologické koncentraci,  zvyšoval 

množství  redukovaného  Fe
2
  a může i modulovat reduktázy zvyšující import Fe

2
 .  Flavonidy - kvercetin,  ve fyziogickém 

množství( !) ovšem po oxidaci na elektrofilní chinony, spíše reagují s Keap- 1 systémem než GSH ( viz  i kapitola V. 

Flavonidy a zhoubné nádory)  

Špatná, neudpovídající, agregace krevních destiček může mít za následek koagulaci krve a  karotidní arteriální trombosu 

Etanolový exrakt Ramulus mori / obsahuje vedle jiných, kvercetin, kaempferol, resveratrol, oxyresveratrol a  

polysacharidy, které sami o sobě mají příznivý vliv na zdraví./ . Je  to populární léčebná rostlina v Číně. Extrakt je 

netoxický.  Extrakt tj.-suché vzorky extrahované 80% metanolem a vákuově vysušeny - zlepšoval krevní cirkulaci - 

kontinuální krevní  tok, příznivě ovlivňoval agregaci krevních destiček a  průkazně bránl agregaci krevních destiček. Má 

antitrobolycký efekt /in vivo studie./ ! ( blokáda aktivace některých receptorů na krevních destičkách). V tomto smyslu 

extrakt by mohl být užitečný u lidí( především u starší populace) s vysokým risikem  trombotických a kardiovaskulárních 

nemocí- arteriální trombosa - agregace  krevních destiček,. A vylučuje bočné působení aspirinu a heparinu! 

Lee, Jiyun. Kwon, Gayenung.a.j An etanol extract of Ramulus mori improves blood  circulation by  inhibiting platelet 

aggregation.Bioscience, Biotechnology and Biochemistry 2016, No 7. vol 80 s.1410- 1415 

 Několik studií  prokázalo po aplikaci kvercetinu lidem  s kardiovaskulárním onemocněním, nebo zanětem  zlepšení jejich 

stavu. 

Ovšem suplementace kvercetinem  v množsví  730 mg po dobu 28 dnů u zdravých dobrovolníků  neměla žádný vliv na 

markery oxidatívního poškození, ale zlepšovala krevní tlak.  

Dlouhodobá aplikace kvercetinu hlodavcům, kterým byla  podávána strava s vysokým množstvím tuku snižovala vývoj 

ateriosklerotických lézí a zlepšovala funkce endotelu (vylepšením aktivity NO) 

( Shen,Y. Ward, N,C. Hodgson,M aj.Dietary quercetin attenuates oxidant- induced endothelial  dysfunction and 

atherosclerosis   in apolipoprotein E knokout mice  fed a high- fat diet. Free Radical Biology and  Medicine.  65. 2013 s. 

908-915) 

Podobně epikatechin ( např. z kakaa)  snižoval krevní tlak a vylepšoval  funkci epitelu. 

(Vysoké, dávky, suplementace (-) - epikatechinu. aplikované hlodavcům(5 neděl) u kterých byl experimentálně vyvolán 

vysoký krevní tlak, zabránily jeho zvýšení. Markery oxidačního stresu, hladina endothelinu - 1, malondialdehydu a 

močového prostaglandinu byly  po aplikaci epikatechinu sníženy.  Epikatechin  zabraňoval  zvýšenému krevnímu  tlaku,  

zabránil zhoršení funkce cév a oxidačnímu  stresu  v cévách,  modifikoval aktivaci eNOS a vylepšoval funkci 

endotelu..Epikatechin zvyšoval i expresivitu Nrf 2,  tj. zvyšoval Nrf-2/ AER cestu ve stěnách  cév a následnou expresivitu  

cílových genů za snížení produkce superoxidového anionu O2
 . -

 ( viz i dále).  To znamená,  in  vivo aplikace  

epikatechinu. může napomáhat při zánětu, nebo nemocích  spojených s metabolismem. 

( Fraga, C.G.  Oteiza , P.I. Dietary  flavonoids: Role of(-) epicatechin and related procyanidins in cellc signaling . Free 

Radical Biology and Medicine 51 (2011) s. 813-823) 
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Polyfenoly ovlivňují lipidový mechanismus několika způsoby, např. i ovlivněním vstřebání jaterního cholesterolu, mají 

příznivý vliv na zánět, ovlivńují lipidový  profilu nebo jinak. 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

Po  "aktivaci " cytokiny (TNF-1), endoteliální buňky  vykazují zvýšenou "adhezivitu" pro cirkulující zánětlivé buňky,  

monocyty a pod.. 

ROS oxidují LDL, které pozměněné poškozují endoteliální stěny a navozují tak arteriosklerotické změny (78, 87). . 

.  Porucha v činnosti  buněčné výstelky krevních cév, provázená např.  vyšším množstvím O2
 .- 

v cévách , je velmi 

důležitá při arteriosklerose  (ta je spojena se zánětem a navzájem i s oxidačním stresem,  jde o o chronický zánětlivý 

stav cévních stěn )  a  manifestuje se i klinicky ( např zvýšeným krevním  tlakem- hypertenzí). 

Přitom flavonoidy  čaje,  grepů a j. stejně  jako samotné   dietární flavonoidy - kvercetin a epikatechin, ale i EGCG  

 zlepšují  endoteliální funkci a v důsledku toho mají příznivý kardioprotektivní efekt. Endotelové buňky v cévních stěnách  

regulují cévní tonus, ovlivňují   dynamickou rovnováhu, vybalancováním produkce vazodilatátorů /rozšíření cévy/ -  

nejčastěji pomocí 
.
 NO      a vazokonstriktorů /zúžení cévy /  peptid  endothelin -1.  

 Přitom produkce  NO a endothelinu (které  ovšem i mohou vytvářet ROS) má   základní význam pro funkci buněčné 

vystelky cév. 

Kvercetin a epikatechin tedy mohou zlepšovat endoteliální funkci modulací jak cirkulujícího NO  i  endothelinu -1.. 

Ovšem  strukturální modifikace flavonoidů jako je kvercetin  po jejich vstřebání a po jejich metabolické transformaci, má 

za následek  výrazně  změněnou  biologickou aktivitu. Nicméně kvercetin ale i  jeho  glukuronový  metabolit ( ! ) po  

perorální aplikaci  200 mg,  zvyšoval  tvorbu 
.
 NO  zvýšením  aktivity endoteliální NOS ( eNO syntázy )  resp  inhibicí 

NADPH oxidázy- a tedy tvorby ROS  v myokardu.(Přidání kvercetinu krysám pak po 30 min. zlepšovalo relaxaci jejich 

aorty). EGCG  (ovšem v pokusech v nefyziologickém množství  !)    nevykázal v endoteliálních buňkách  žádné zvýšení 

tvorby 
.
 NO,  jako to prokázal kvercetin a epikatechin  i když EGCG má vazodilatační vlastnosti.   

EGCG byl přítomen   v cirkulaci  v mnohem  menším množství než kvercetin a epikatechin ( při srovnatelné aplikaci -  

množství 300 mg ).(Jestliže přitom všem  EGCG pronikavě zlepšoval arteriální dilataci a endoteliální funkci, pak tato  

sloučenina by  snad svojí  aktivitu   mohla  provádět i  jiným mechanismem, než tím,  že ovlivňuje   tvorbu 
.
 NO

 .
 ).    

.Polyfenoly modulovaly  exprese intracelulárních stresových  proteinů, které jsou zahrnuty v buněčné diferenciaci, 

proliferaci a přežití - např. proteinkinázy C a j.  a navozují normální exprese těchto bílkovin  během ischemie.                          

  Rozšíření cév, resp. zlepšení endoteliální funkce, po aplikaci, čaje, grepů nebo kakaa je jeden z možných mechanismů 

jak flavonoidy mohou příznivě ovlivnit  kardiovaskulární onemocnění u člověka a mohlo by být i novou, neuroprotektivní 

strategii i pro předcházení mrtvice.. (172)  (viz dále mrtvice) 

Podobný příznivý účinek byl nalezen i při aplikaci  (údajně spíše než sójových bíkovin) u osob s dokumentovaným 

vysokým rizikem kardiovaskulární příhody nebo diabetem.) Aplikace isoflavonů vykázala ( zjišťováno za pomoci  cévních  

ultrasond ) ochranný účinek na cévní endoteliální funkci a byla spojena  s dilatací cév a  tlouštky  v tunica intima.. 

Isoflavony ovlivňovaly, indukovaly na  
. 
NO  závislou relaxaci  a tak   zlepšovaly  endoteliální funkci cév. Isoflavony, díky 

své estrogenní aktivitě mohou uvolňovat
 .
 NO i při nízkém množsví. 

.Přitom může být vzato v úvahu několik mechanizmů vysvětlujícíh jejich příznivý vliv na kardiovaskulární nemoce. 

Například afinitu  isoflavomů k estrogen β - receptorům a ovlivnění vasodilatace, dále skutečnost  že isoflavony brání 

LDL oxidaci, snižují množství VCAM-1 u hlodavců a u člověka snižují cirkulační množství TNF-α a C - reaktivního 

proteinu. Dále  mohou ovlivnit i funkci krevních destiček ovlivněním receptorů  pro tromboxan A2 a tak  i  snížit riziko 

agregace krevních destiček. Dohromady tyto skutečnosti mohou přispívat ke kardiovaskulární ochraně. Tak  isoflavony 

mohou projevit příznivý účinek  na cévy a zlepšovat  krevní tlak..Protože endoteliální dysfunkce  a arterioskleróza jsou 

nezávislé faktory pro  vznikající kardiovaskulární poruchy, vysoký příjem isoflavonů u  rizikové populace,  může mít 

příznivý vliv  na snížení kardiovaskulárních chorob( viz i dále "Antihypertenzní vliv":)  . 
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Ačkoliv antioxidační kapacita např. čajových katechinů  (EGCG) je velmi vysoká, množství čajových polyfenolů v plazmě 

je 100–1000x menší než ostatních antioxidantů, askorbátu nebo glutathionu. To může vysvětlit rozdílná data týkající se 

perorální aplikace čajových katechinů ve smyslu celkovové antioxidační kapacity v plazmě. Ve studiích novějšího data 

bylo, ale zjištěno snížené množství oxidovaných LDL u kuřáků po 4 týdnech aplikace zeleného čaje (600 ml/d). Přitom se 

možná spíše jedná o příznivý vliv jednotlivých  flavonoidů -  např. samotného kvercetinu,  epikatechinu aj. (viz i kapitola 

III.) 

Hesperidin  ( obr. viz i kapitola I.) obsažený v citrusových plodech a ještě více jeho glykosylovaná forma ve vodě více 

rozpustná (10000 x!), tzv. G hesperidin (tj. s navázanými 3 molekulami cukru! – získaný transglykosidací), průkazně 

snižovaly u 50 % sledovaných osob po aplikaci 100 – 500 mg/d (6 týdnů) sérové triacylglyceridy – zvláště u 

hypertriglyceridických subjektů (150).  

I červené víno (jeho polyfenoly) působí na tvorbu a stabilitu  
 . 
NO a má tedy význam i pro zabránění ischemie. Po 

červeném víně se zvyšovala aktivita NO-syntázy v srdci i v aortě (88).  

Extrakty červeného vína a transveratrolu po podání snižovaly oxidační stres v srdci, alespoň jak bylo ukázáno snížením 

tvorby malondialdehydu.  

Byl prokázán  i příznivý vliv některých flavonoidů při akutní ischemii myokardu v izolovaných srdcích králíků.  

 Přídavek flavonů zlepšoval funkci reperfuzovaných srdcí po a během ischemie (89). Flavony při postischemických 

chorobách by mohly stimulovat cytochrom P450 systém.  

Řada prací zjišťovala i ovlivnění transkripčních faktorů jako např. (NF-κB) a jiných, čajovými katechiny. Po aplikaci 

EGCG nastalo zlepšení ischemické reperfuze myokardu. Intravenózní aplikace 10 mg EGCG během reperfuze výrazně 

snižovala IκB kinázovou aktivitu,  která měla za následek snížení degradace IκBα a tedy snížení NF-κB aktivity. 

Zjistilo se rovněž, že kvercetin má ochranný účinek pro snížení poměru xanthindehydrogenázy (XDH) k xanthinoxidáze 

(XO),  během ischemické reperfuze  u krys. XO forma se tvoří během ischemie a používá molekulární kyslík jako 

akceptor elektronů a vytváří O2
. -   

  

Byla rovněž popsaná  inhibice xanthinoxidázy   flavonoidy – katechiny a theaflaviny. (Xanthinoxidáza,  která se může 

vázat na povrch endoteliálních buněk,  katalyzuje enzymatickou oxidaci hypoxanthinu a xanthinu na kys močovou za 

vzniku ROS,  O2 
, -

 H2O2) (90) – viz i kap. II. 

 

 

Antihypertenzní vliv:   

Vztah mezi oxidačním stresem a zvýšeným krevním tlakem  spojeným s kardiovakulárními nemocemi byl  prokázán na 

různých modelech  hlodavců, hlavně u spontánně hypertenzních krys. Např. myši deficientní na ROS vytvářené enzymi 

mají  menší  krevní tlak. Protože  inhibice  enzymů, tvořících  ROS nebo deaktivace ROS má za následek snížení 

krevního  tlaku, pak tyto  skutečnosti naznačují, že alespoň u hlodavců jsou ROS důvodně spojeny s vyšším tlakem. 

Přitom markery oxidačního stresu (jako F2 -  isoprostany,  tkáňová koncetrace O2
 -
 , H2O2   a  aktivace NADPH  jsou 

zvýšeny -( O2
 .-   

H2O2 )  U  člověka je ovšem tento předpoklad méně jasný a většina studií (viz dále), vykázala pouze 

nepřímý vztah mezi ROS a krevním tlakem. Ačkoliv oxidační  stres  může hrát úlohu při vývoji hypertenze, není jediným 

důvodem pro zvýšení krevního tlaku, i když  ROS (H2O2), jsou  u hypertenzních  pacientů zvýšeny.( zmíněná zvýšená  

aktivita NADPH oxidásy)  

 (Montezano, A,C. Touyz, R,M. Molecular mechanisms of  hypertension- reactive  oxygen species and antioxidants: A  

basic science update for clinician  Canadian Journal of  Cardiology 28. 2012 s. 288-295)  

U arterosklerosy - jde o  mnohofaktoriální  onemocnění stěn cév zahrnující akumulaci lipidů, trombogení  události 

buněčnou smrt a zánět.  Důležitou úlohu při  vzniku arterosklerosy hraje  špatná funkce  cévního endotelia vyvolaná 

oxidačním stresem - kdy LDL je oxidačně modifikováno  na  ox-LDL.  Uspěch  při  onemocnění  při aplikací antioxidantů  

je dosažen spíše  ovlivněním  biologických pochodů  jako je  zvýšení NO a  aktivací ochraných enzymů a to spíše, než 

inhibicí  oxidačních pochodů a lipidové peroxidace ve stěnách  arterií.  V lidských atrerogenních lézích byla 

identifikována  zvýšená  aktivita pro- oxidační  enzymů, NADPH oxidásy  a  MPO myeloperoxidásy, (HCLO), to je 

enzymů  vyvolávající potenciální  arterogenitu a zvýšenou úroveň oxidativní  modifikace, Specifické  genetické  testy u 
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zvířat ovšem nepotvrdily  cílová umístění vzhledem k proměnlivé  "kompartmerizaci" buněčné signalizace. Všeobecná 

antioxidační strategie, používající  např. suplemetace s vitamíny C a E je  nedostatečná, Je nutné  spíše aplikovat cílené 

antioxidanty  do specifických buněk a do subcelulárního prostoru. Přitom je ovšem nutné znát  typ a místo vzniku 

příslušných oxidantů. Je možné, že antioxidační strategie  v arterosklerose je neuspokojivá, protože oxidace a oxidační 

jevy jsou spíše důsledkem, než důvodem arterosklerotických pochodů.  Zdá se, že jako primární  jev v 

arterosklerotických pochodech   je  zánět a oxidační  jevy jsou  spíše  " by produkty". Oxidační události jsou ovšem 

schopny zrpůsobovat poškození  tkáně a vyvolávat  zánět, ovšem  nepřispívají  přímo k progesi nemoce. Oxidační stres  

je důsledek zánětu a zánět je spjat s regulací redox stavu  takže  někdy  je obtížné obě události  od sebe  oddělit. 

Současně  metabolický  stres  ovlivňuje GSH/GSSG poměr,  tj. redox poměr v makrofágách, Se zvýšením  

metabolického stresu je spojen i zvýšený oxidační  stav - stres, který v závislosti zvyšuje zánět  ( nebo obráceně) a 

arteriosklerosu. Arteriosklerorosa  má tedy  multifaktoriální charakter.   

 Má se zato, že  polyfenoly chrání proti arterosklerose působením na některé patogenní pochody, vedoucí k 

arterosklerose. Jde o   zmiňovaný oxidační stres, endoteliální dysfunkci a zánět. Tak některé studie potvrdily, že např.  

podávaný  kvercetin, který je velmi účinný deaktivátor ROS a katechin (50 mg/d po šest týdnů) snižoval arteriosklerosu v 

aortě u ( Apoe 
--/-- 

) myší . Naproti tomu aplikace, sesaminu (lignany) a kys chlorogenové neměla  na arterosklerosu 

významnýv vliv. Studie se přiklánějí k tomu, že  působení   testovaných polyfenolů se projevovalo  omezením  zánětu a 

ve zvýšení NO  "bioaktivity" spíše, než ovlivněním lipidové oxidace v aortě.  Např. theaflavin  inhiboval nemoc, ale 

nesnižoval F2 isoprostany v aortě. Naproti tomu  epikatechin průkazně snižoval  markery  oxidativního stresu/ poškození, 

ale selhával  průkazně omezit arterosklerosu. 

Tyto skutečnosti vedou k závěru, že inhibice oxidačního stresu a oxidačního poškození arteriálních lipidů antioxidanty, 

není dostatečná  pro zábranu arteriosklerosy,( viz ale dále) 

(Lo"nn, M, E. Dennis, J,M.  Stocker , R. Actions of antioxidants  in the  protection against atherosclerosis Free Radical 

Biol. and Med.  53, 2012 s. 863-884) 

Ovšem u kardiaků s již vyšším oxidačním sresem ( nikoliv u zdravých lidí) byl prokázán ochraný vliv suplementace 

kvercetinem Aplikace-730 mg/d po dobu 28 dnů,snižovalo systolický, dastolitický a průměrný arteriální tlak. 

Naproti tomu i vysoké dávky kvercetinu podavané  velké populaci zdravých lidí, neprokázalo významější pokles krevního  

tlaku.  

Snížení krevního tlaku,  snížení periferního cévního odporu zamezuje poškození cév a vede k pozitivním změnám na 

zdraví. Při léčbě se dává přednost kombinaci několika léků před aplikací jednoho. Duretika - často používaná pro snížení 

krevního tlaku  (také proto, že jsou levná)  mohou ovšem zvyšovat  množství  plazmatických lipidů. 

Hypertenze nejenom vzniká tvorbou O2
. - 

ale také tvorbu O2
. - 

 vyvolává.  U spontalně hypertenzních krys bylo zvýšeno 

množství O2
. - 

  a aplikace antioxidantů v potravě snižovala krevní  tlak. (viz dále)  

 

Antihypertenzivní vliv  polyfenolů  může být  spojen se schopností polyfenolových sloučenin ovlivňovat NO cyklického 

GMP systému (guanosinmonofosfát - působí jako  nitrobuněčný signál). In vivo aplikovaný extrakt polyfenolických 

sloučenin z vína snižoval zvýšený krevní tlak u hypertenzních krys . Obdobné účinky měl i extrakt polyfenolů z čaje.  

Dokonce i krátkodobá aplikace polyfenolů červeného vína měla za následek snížení krevního tlaku u krys 

s normálním, nezvýšeným krevním tlakem (91). 

 Stejný účinek měla i aplikace extraktu polyfenolů z čaje, extraktu z mučenky (luteolin) nebo kvercetinu (0,5 % v dietě) u 

krys krmených vysokým obsahem tuku a cukru. Stejných výsledků bylo  dosaženo i po kvercetinové dietě díky zvýšení 

aktivity nitrid oxid syntázy a metabolitů 
 . 

NO v plazmě i moči.  (152).  

 Endoteliální NOS (eNOS) -  může   někdy vytvářet O2 
. -

 ,  Tvorba O2
 . _

   se zvyšuje i  při vyšším množství cholesterolu   

a příspívá tak k arteriosklerose.  

                Ovšem u  člověka  ( u zdravých lidí) měla aplikace antioxidantů jen omezený účinek na snížení  krevního tlaku  

a  F2 isoprostan,  jinak považovaný za risikový faktor  u  řady koronárních nemocí  a spolehlivý marker oxidačního stresu, 

byl  zvýšen jen u   lidí s vysokým tlakem. 
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Antihypertenzní vliv je dále spojován i s kanály K
+
 které jsou aktivovány Ca

2+
 , tj. homeostázou vápníku ,(BKCa 

kanály),Ty regulují v koronárních arteriích tonus – vnitřní napětí, jež hraje klíčovou úlohu v krevním tlaku a to díky velké 

vodivosti uvedených kanálů a pozorovanou eNOS aktivací, která může být dále  zvýšena, např. flavanoly resp ( -)- 

epikatechinem  a  prokyanidiny -jejich epikatechinové dimery a trimery, nebo flavonoly- kvercetin ( viz dále) 

Stáří je spojeno se snížením exprese – projevu a snížením hustoty BKCa kanálů v koronárních arteriích, které souvisí se 

snížením kontrakční – smršťovací aktivity a s možným zúžením průchodu při stažení svalové stěny cév.   

Aktivita  BKCa  kanálů j byla v koronárních arteriích snížena  při hypertrofii levé komory.  

Proto i ovlivnění zmíněných BKCa kanálů by mohlo přispívat k terapii kardiovaskulárních nemocí. Ovšem známé 

aktivátory BKCa kanálů nejsou dostatečně selektivní. 

Kvercetin vykázal koronární vazodilatační vliv in vitro; snižoval krevní tlak, srdeční hypertrofii,  zlepšuje endoteliální 

dysfunkci (viz výše) a  vylepšuje oxidační stav. Ovšem kvercetin - antioxidant může působit za jistých podmínek  i jako 

pro-oxidant a vytvářet   ROS (H2O2)  Bylo i ukázáno, že kvercetin hyperpolarizuje endoteliální buňky aktivaci BKCa 

kanálů (podobně jako  dihydrochalkon phloretin -( phloretin-2
´
 - O- glukosid a   phloretin -2 

´ 
-O-(2 

´´
 - O - xylosyl)- 

glukosid ) oba  obsažené v jablečném moštu). 

Kvercetin v malém množství aktivoval BKCa kanály zvýšením produkce H2O2 v koronárních arteriích a tato skutečnost 

hraje úlohu při rozšíření cév (koronárních arterií).   

V přítomnosti katalázy, která katalyzuje přeměnu H2O2. na vodu, kvercetin přestával zvyšovat BKCa proud, což 

naznačuje, že kvercetin požaduje pro svůj efekt zvýšené množství cytosolického peroxidu vodíku (158). 

Při zkoumání mechanizmu působení flavonoidů (katechinů – EGCG) na molekulární úrovni je nutné  vzít v úvahu i  jejich 

modifikaci aktivity některých kináz - stimulaci,  nebo inhibici,  změnou fosforylace (např.tyrosinkináz ). (Resp. interakcí se 

specifickou bílkovinou určité kaskády).  

Při různých kardiovaskulárních onemocněních byla zjištěna zvýšená aktivita receptorů některých kináz. Inhibitory aktivity 

těchto kináz  byly především katechiny s gallovou skupinou.  

 

Flavonoidy – katechiny mohou být tedy aktivátory nebo inhibitory signálních kináz i podle stavu buněk, tj. je-li buňka 

aktivována nebo v klidovém stavu. 

 

 

 

 

 

 

Při arterosklerose polyfenoly, resveratrol, flavonoidy-  mohou vykázat ochranou ůlohu kontrolou  aktivace MAPK kinás  - 

mitogen- activated protein kinases resp jejich  cílových enzymů a transkripčních  faktorů a tak kontrolovat proliferaci 

buněk  cev a tvorbu prozánětlivýchh  cytokinů. MAPK jsou aktivovány řadou stimulů- hlavně ROS, prozánětlivými 

cytokiny, růstovými faktory(PDGF) nebo jinak. 

Možný model různého molekulárního působení polyfenolů na intracelulární signalizaci v cévních buňkách: 

 aktivovaná buňka klidová buňka  

 (čajové polyfenoly) (čajové polyfenoly) 

 ERK (P), AkT (P), P13 K (P), p38 (P) ERK, Akt, P13 K, p38 

 ↓ ↓ 

 ERK, Akt, P13 K, p 38 ERK (P), AkT (P), P13 K (P), p38 (P) 

 (inhibice kináz) (odštěpení P) (aktivace kináz) (navázání P) 

Tam, kde buňky byly aktivovány, tj. předem vystaveny čajovým polyfenolům, (prestimulovány)  byly signalizačních kinázy 

inhibovány.   
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 Naproti tomu tyto kinázy byly aktivovány a fosforylovány za pomoci čajových katechinů u nestimulovaných, klidových 

buněk. To znamená. že - v závislosti na stavu buňky - polyfenoly  mohou vykázat opačné působení na signální 

kinázy.(158)  (viz i kapitola VI. ) 

 

Jak bylo uvedeno, aplikací červeného vína u lidí po dobu několika týdnů byla prokazatelně snížena adheze monocytů k 

endoteliálním buňkám.   V tomto mechanizmu hraje roli i potlačení transkripčního faktoru NF-κB,  (ovšem i indukce Nrf - 

2 faktoru !) ,který je odpovědný za aktivaci  adhezních molekul a proagulačních proteinů a ovlivnuje zánět i přežití buněk   

při arteriosklerose ( ale také při nádorech a  u  neurodegenratvních  chorob).  

Jestliže tyto zánětlivé proteiny jsou aktivovány, mohou zpětně zvyšovat hladinu NF-κB. (ROS a oxidované LDL také 

stimulují NF-κB). Červené víno průkazně snižovalo expresi NF-κB. Polyfenoly červeného vína inhibovaly oxidaci 

snížením aktivity ).Naproti tomu resveratrol ovlivňoval expresi zánětlivých cytokinů a adhezních molekul jednak inhibicí 

NF-κB, jednak inhibicí tyrosinkinázového systému.(Aktivace NF-κB signální  cesty jeho translokace do jádra v důsledku 

vyvolává exprese cílových genů. Tak např. resveratrol může blokovat  ox LDL a VLDL  ( very low- density lipoproteins  ) 

které vyvolávají aktivaciNF-κB ) a v důsledku tvorbu prozánětlivých cytokinů (  jako  TNF-∝) vyvolaných aktivitou NF-κB  

 Ovšem inhibiční mechanizmus různých flavonoidů není jen specifický  k  určité signální  cestu, ale je závislý i na druhu 

buňky. 

Všechna tato zjištěná fakta ukazují na specifickou schopnost flavonoidů interferovat s různými signálními cestami na 

různých místech a tak charakteristicky modulovat cílové prozánětlivé geny a funkci buňky  (viz i obr. schéma aktivace 

NF-κB, kapitola VI.) (159). (Přitom  ovšem asi  mohou ovlivnit i komplex mezibuněčných signálních cest sloužící pro  

komunikaci) . 

 

 

 

Protitrombogenín a protizánětivý účinek 

Cévní onemocnění je ovlivněno oxidačním stresem vznikajícím jednak zvýšenou tvorbou radikálů ROS, RNS, thyil, 

tyrosyl, proteinových radikálů, nebo  snížením enzymové antioxidační aktivity tj. snížením antioxidační kapacity, To vede 

k   oxidační modifikaci lipidů a bílkovin. LDL jsou inkorporovány makrofágy, oxydovány a transportovány  do stěn cév, 

kde slouží jako zárodečná místa ke tvorbě ateriosklerotických plátů. Tato tvorba je pak ještě zesilována poruchou 

regulace  protiarterogenních HDL a  imunitních regulátorů. To všechno vede k poruchám  oxidačně - redukčního stavu 

cév a trombotickým onemocněním.a ox LDL. Flavonoidy se mohou akumulovat v makrofágových buňkách arterií a tím 

snižovat i  buněčnou oxidaci LDL.Agregace krevních destiček tak  přispívá k vývinu arteriosklerózy a k tvorbě trombu z 

krevních destiček za následující embolizace chorobně zúžených arterií.  

(Tromboxan (TXA2), který se vytváří po aktivaci  krevních destiček vyvolává jejich agregaci. Prostacyklín (PGI2),  který 

vytváří cévní výstelka, (cévní endothelium) rozpouští krevní sraženiny a inhibuje agregaci krevních destiček( A má i jiné 

důležité vlastnosti). Tak  TXA2, (TXB2  stabilní , ryhle se  tvořící s TXA2 ) a PGI2 navzájem kontrolují lokální tok krve. 

Aktivované krevní destičky se napojují na  cévní výstelku, vytvářejí lipidové peroxidy a ROS, radikály  které inhibují 

endoteliální tvorbu prostacyklinu (PGI2 ) (viz též kapitola III. agregace krevních destiček). 

Mechanizmus, kterým flavonoidy inhibují celulární oxidaci LDL, zahrnuje zmíněnou inhibici celulárních oxygenáz a 

v důsledku toho snížení produkce ROS  

(Zánět je důležitý obraný mechanismus např.  proti  infekci proti tkáńovému poškození aj. Makrofágy jsou aktivovány  

bakteriálnimi endotoxiny ( např.LPS). Aktivvované makrofágy  vylučují různé prozánětlivé  cytokiny  jako TNF-α  volné 

radikály jako NO). 

Již v roce 1960  se ukázalo, že složky čaje mohou snižovat koagulaci krve, zvyšovat fibrinolýzu a bránit adhezi krevních 

destiček a jejich agregaci.  

Určité  přírodní flavonoidy např. kvercetin, kaempferol nebo  myricetin -( ten s příznivým ovlivněním kardiovaskulárních 

chorob a antioxidační, protizánětlivou   aktivitou / potlačení  tvorby prozánětlivých mediátorů  v makrofágách 
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stimulovaných LPS a aktivací Nrf-2 faktoru s následnou HO-1 expresí/  a protiobezní aktivitou), byly efektivními inhibitory 

agregace krevních destiček u psů a křečků (92).  

Podobně byl prokázán antiarterogenní( a antioxidační a protizánětlivý) účinek citrusových flavonoidů naringinu a 

naringeninu – ve smyslu potlačení  lézí aorty a snížení počtu pěnových buněk u krys krmených stravou s vysokým 

množstvím cholesterolu, kterým byly současně přidávány do potravy zmíněné flavonoidy (v množství 0,1 a 0,05 % 

diety).Tukový plát aorty byl v tomto případě podstatně menší než v kontrolní skupině. 

( Protizánětlivý efekt naringinu, který  je  relativně dobře rozpustný ve vodě a je  realisovaný potlačením NF kappa B cesty,   

byl zvýšen acylací s různými mastnými kyselinami- C2 až  C18 . Přitom  Nar- C2 až C12 esterová vazba, je degradována 

v membráně makrofágových buněk a uvoněný naringin je transferován do cytosolu / Hydrofobní flavonoidy mají obecně 

vyšší membránovou permeabilitu /. Samatný naringin je ve vodě více rozpustný než   jeho acyl derivát, který  má tak 

vyšší membránovou permeabilitu.   Přitom Nar-C12 ester,který je inkorporovaný do buněčné  membrány, je zde 

roštěpený mebránovými esterásami, což  umožňuje jeho snadnější translokaci  naringinu  do  cytosolu a tedy snadněji 

potlačovat NF kappa B a zvyšovat  tak protizánětlivé   terapeutické vlastnosti- eventuelně  může přímo ovlivnit komponenty 

imunitního  systému  v buněčných membránách.)  

(Hattori Hiromi, Tsutsuki, Hiroyasu aj. Naringin laurolyl ester inhibits lipopolysacharide- induced activation of nuclear 

factor kappa B signaling in macrophages Bioscence, Biotechnology and Biochemistry 2016 vol 80,s.1403-1409) 

 

Výsledky naznačují, že nejde o působení ve smyslu regulace plazmových lipidů, ale že je snížena aktivita hepatické acyl-

CoA cholesterolacyltransferázy  (ACAT), která esterifikuje  cholesterol  a je ovlivněn  i chemoatraktant ( ovlivňuje 

chemotaxi)  protein 1 monocytů ( MCP-1 - monocyte chemoattractant protein 1 ). Stejně tak kvercetin na dávce závislým 

způsobem  snižoval exprese adhezníh molekul cévních  buněk - odpovědných  za adhezi monocytů k epitelu ( 

např.VCAM-1, Vascular cell adhesiom  molecule). Ta je  zvýšená při  zvýšeném množství cholesterolu.  

(Zvýšené množství VCAM-1 může   být důsledek zvýšeného  obsahu  plazmatických oxidovaných  lipoproteinů, které se  

hromadí - vedle makrofágů, kolagenu aj.  v tunica intima  -  arterií. Rovněž  byla  zjištěna i zvýšená exprese MCP-1 v 

arteriálních stěnách - při vysokém množství cholesterolu. (viz dále)  

Oxidované LDL indukují lokální cévní buňky, akcelerují  tvorbu MCP-1 a VCAM-1, které podporují akumulaci lipidů  

v extracelulárním prostoru a tak zvyšují růst – progresi – arteriosklerotických lézí.) 

  

EGCG (extrakt zeleného  čaje) při  intraperitoneální aplikaci průkazně prodloužil dobu  krvácení u hlodavců. EGCG (ale 

jenom EGCG - díky přítomné gallové skupině, nikoliv ostatní katechiny) byl schopen inhibovat trombinem vyvolanou 

agregaci krevních destiček in vitro.Tj. - ihhiboval trombinem vyvolanou fosforylaci p38 a ERK1/2K kináz- a. vykázal tak 

příznivý  kardiovaskulární efekt ovlivněním aktivity receptorů a signálních kináz.. 

 I jiné flavonoidy (např. genistein a j.)  modulují  řadu kináz – např. tyrosinkinázu ( viz dále)  a vykazují tak  příznivé 

kardioprotektivní působení  Inhibiční.   efekt  genisteinu na tyrosinkinázu vedl k in vitro potlačení funkce  lymfocytů  a  k 

potlačení imunitní odpovědi  u hlodavcú,  kteří byli  imunizováni antigenem a kterým byl aplikován genistein. Reakce na 

protilátky byla menší (156). 

Rovněž resveratrol a kvercetin inhibovali agregaci krevních destiček, vyvolanou tromboxanem jejich adhezi a  následné 

zúžení cév, (102– 103)  

  Resveratrol potlačoval aktivaci krevních destiček  způsobenou radikály tím, že   jednak deaktivoval  radikály  z krevních 

destiček  
 . 

OH,  O2  
 : -  

H2O
 
2

  
ovšem i tím, že snižoval množství tromboxanu, který je uvolňován z krevních  destiček a 

který následně ovlivňuje  jejich  agregaci. Po aplikaci resveratrolu, který snadno penetruje do krevních destiček byla 

hladina TxB2   několikráte menší. (Tromboxan B2  rychle vznikající z nestabilního tromboxanu Aě je stabilní ale  biologicky 

neaktivní). Je  tedy možné, že resveratrol, resp.  polyfenoly,  stimulují krevní destičky - vedle toho že zháší ROS i tím, že 

ovlivňují specifické  bílkoviny .(viz dále).  



 185 

Červené víno  (kvercetin, katechin a resveratrol - obsažené v červeném víně)  inhibovalo syntézu tromboxanu v 

krevních ďestičkách (stejně jako kys.acetylsalicylová i když s menší účinností), ale i leukotrienů v neutrofilech. Zdá se, že 

polyfenoly interferují s glykoproteinovými receptory endoteliálních buněk. Díky této interferenci destičky nejsou schopné 

adheze ke stěnám buněk a proto je inhibována i tvorba trombů. (104) (Tromby mohou agregovat, uzavřít  cévy a podílet 

se i na buněčních zánětlivých reakcích). 

              Jak již bylo podotknuto naringin, naringenin, ale i EGCG nebo jiné flavonoidy,  potlačují  sekreci  cytokinů  z 

makrofágů ve stěnách buněk cév .   Exprese VCAM-1, stejně jako MCP-1,  vede k přivedení  monocytů z cyrkulace  . 

Jeden z možných mechanizmů potlačení zánětu  spojeného s tukovou degenerací tkáně by mohl  tedy spočívat 

v potlačení, snížení tvorby proarterogenních látek -  (a. v potlačení tukové degenerace tkáně),  jako jsou např.  

uvedené VCAM-1 a MCP-1 a i v inhibici  adheze neutrofilů v endoteliální  monovrstvě. (93) ( viz i kapitola III.) 

Agregace krevních destiček - vedle prostacyklinů, a tromboxanů (viz dále) je mimo jiné ovlivňována i peroxinitritem ( v 

nanomolární koncentraci) a tedy i O2 
. - 

 a 
.
 NO radikály. 

Flavonoidy - jde především o flavonoidy s planární strukturou a dostatečnou lipofilitou, a nikoliv  glykosidy, mohou ovlivnit 

koncentraci    NO 
..
 -  jeho přímou deaktivací - jako velmi účinné deaktivátory 

. 
NO volného radikálu (Pycnogenol). (94). 

Jiná možnost korekce množství 
.
 NO je i zmíněné ovlivnění iNOS syntázy (inducible NO synthase ,obsažené v 

arterosklerotických plátech)  která vytváří
  ,

 NO  in vivo a ( nebo) inhibice  syntéze - resp. inhibice zvýšené syntéze iNOS 

proteinu, fenoly.( (Pycnogenol - . valerolakton) (iNOS je mediátorem tkáňových změn při zánětlivém onemocnění – 

artritida a pod. vyvolaných  vysokou tvorbou 
.
 NO .Je známá i inhibice exprese  tohoto enzymu kvercetinem, taniny a 

EGCG a to potlačením aktivace NF-κB (95). (viz strana 70) 

(
 .  

NO 
 .
může nepřímo stimulovat syntézu prostaglandinů (PGE2) zhášením superoxidu (

.
 NO/ O2 

. -
 )  

.
NO  ovšem může 

reagovat se superoxidovým aniontem i za tvorby peroxinitritového aniontu  nebo jiných RNS (viz dále) . Při zánětech, kdy 

makrofágy jsou aktivované, se může silně zvyšovat syntéza jak 
.
 NO, tak i superoxidového aniontu.(viz i kap. II.).(NO 

.
  

na druhou stranu ovšem zháší peroxilový radikál (RO2 + NO→ROONO), takže je považován za antiarterogenní činitel, 

hraje významnou úlohu při vazodilataci a vyskytuje  se i v arterosklerotických lézích i když poměrně málo) . 

 Důležitými faktory při zánětu jsou enzymy cyklooxygenáza (COX) a lipoxygenáza (LPX).Obě katalyzují oxidaci kyseliny 

arachidonové, která je při zánětech startovací látkou (a která je přítomna v arteriosklerotických lézích, stejně jako  

eikosanoidy) Cyklooxygenázová dráha vytváří v krevních destičkách tromboxany (TX2) - které agregují krevní destičky a 

v cévním epitelu  prostacykliny (PGI2) které rozpouštějí krevní sraženiny. 

 Prozánětlivé leukotrieny jsou vytvářeny  pomocí různých lipoxygenáz ( 5,8,12, 15),  lipoxygenázovou drahou.   

 Ve stěnách cév byly nelezeny jak leukotrieny, které ovllivnují permeabilitu cév  i  5 - lipoxygenáza,Jsou známé interakce 

katechinů s produkty  arachidonové kyseliny a  jejich inhibice. 

                                                          lipoxygenázovou dráha                                 cyklooxygenázová dráha 

                                (leukotrieny  /5 - lipoxygenáza/  ← kys.arachidonová →/cyklooxygenáza(y)   /→ prostaglandiny) 

  

                                                                        

 

Především produkty lipoxygenázy   (např. -5-HETE /5-hydroperoxy-6, 8, 11, 14-eikosa- tetraeonát), nebo jiné mediátory 

zánětu, byly inhibovány různými polyfenoly (geraniin, corilagin) – polyfenoly líkořice,  a to při koncentraci již 10 
- 6 

– 10 
- 3

 

M. (Nebo je lipoxygenáza(y)  přímo  inhibována  polyfenoly, flavonoidy  redukcí  Fe
3 

 - 
 
lipoxygenázy  na neaktivní  Fe

2
 - 

lipoxygenázu  (Katalytická oblast LPX obsahuje Fe)  Nebo se uplatňuje chelatace,  resp  přímá interakce s Fe  

lipoxygenáz, flavonoidy ( kvercetin aj. flavonoidy)!                                                                                                                                                                                                        

Naproti tomu Inhibice cyklooxygenázových produktů – tromboxanu B2 aj. – všeobecně vyžadovala vyšší koncentraci (96)  

Prostaglandiny a .tromboxany,  jsou důležité i z hlediska imunologické aktivity. Ukázalo se, že některé flavonoidy 
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(myricetin, kvercetin, katechiny) přímo blokují cyklooxygenázovou ale i lipoxygenázovou aktivitu (5 - lipoxygenázu,  LTB4 

– pathways- leukotrien  B4, )   bez ovlivnění
 .
 NO  (COX,  i LPX ,  resp.  jejich produkty mohou být inhibovány 

. 
NO - v 

arteriosklerotických lézích  je ovšem tvorba  
. 
NO velmi malá). Tak inhibice obou enzymů  ( jejich drah)  flavonoidy, 

snižuje  oxidaci, odbourávání kyseliny arachidonové . (viz též kapitola II.) Přesný mechanizmus, kterým flavonoidy 

působí na tyto enzymy a inhibují je, není dosud znám. ( Inhibice COX (2) flavonoidy se  asi neděje  přímo, ale  spíše přes 

NF-ĸB- viz dále) 

Zejména kvercetin, ale i myricetin inhibují obě dvě oxidázy, ale i  iNOS a  C reaktivní protein- a tak  oba ovlivňují i 

vytváření zánětlivých mediátorů – zmíněných prostagladinů a leukotrienů ( např. uvedeného LTB4)  které chemotaxí 

přitahují leukocyty, neutrofily k místu zánětlivé odezvy. (Myricetin  přírodní flavonoid obsažený v čaji v ovoci a zelenině 

má terapeutický účunek na kardiovaskulární choroby a má protizánětlivý účinek ve smyslu potlačení tvorby pro-

zánětlivých  mediátorůNo, iNOS, PGE2 a COX-2 v makrofágách stumulovaných LPS a snižoval aktivaci NF-kappaB 

( Ovlivnění se asi děje nejčastěji změnou aktivace NF-kappaB  a prozánětlivých genů.123123  V endoteliálrních 

buňkách  a u makrofágú,   které jsou  obsaženy v arteriosklerotických lézích  je NF-κB aktivovaný, zatímco v normálních 

cévních stěnách není).Podobně,  katechiny které snižují tvorbu leukotrienů LT (A4→ E4)  v mukóze tračníku člověka (30 

– 75%)  potlačují oxidační stres např. i v tkáni ledvin (97, 98, 151). 

Inhibice obou oxidáz je velmi důležitá. Nesteroidní antiflogistika ( aspirin, indometacín),  která  inhibují  pouze 

cyklooxygenázu, ale nikoliv lipoxygenázu, tak zvyšují množství substrátu - tj. kys arachidonovou pro metabolickou cestu 

lipoxygenáz a vyšší tvorbu zánětlivých leukotrienů. Tak kombinace některých antiflogistik, která inhibují 

cyklooxygenázovou dráhu a některých flavonoidů,  které inhibují i lypoxygenázovou dráhu (především). by mohla být 

zajímavá. i terapeuticky. (Respektivě podání kortikoidů které  tlumí  syntezu prostaglandinů a  leukotrienů , ale  

dlouhodobě mají nepříznivé  vedlejší účinky by mohlo být zesíleno současným podáním  polyfenolů.)  Tak např. aplikace 

zeleného čaje, alespoň částečně inhibovala cyklooxygenázy  a rychle snižovala   množství prostaglandinu E2  v rektální 

mukóze člověka. COX existuje ve dvou izoformách COX -1 a COX -2. Množství COX - 2 se zvyšuje na zánětlivých 

místech po expozici  buněk TNF-α Il-1 nebo endotoxinu  a vyvolává zde syntézu prostaglandinů. COX -2 je přítomna i v 

arteriosklerotických lézích člověka.  Při její inhibici se osvědčil extrakt jahod a to mnohem více než  kys. acetylsalicylová 

nebo jiné nesteroidní a protizánětlivé léky(!) Ovšem dvě klinické studie neprokázaly i při několikanásobném zvýšení 

koncentrace kvercetinu v plazmě jeho příznivý vliv na agregaci krevních destiček a ovlivnění krevního tlaku !(113). 

Rovnováha mezi rozdílnými fyziologckými účinky jednotlivých eikosanoidů může být ovlivněna  i  potravou - mastné 

kyseliny,  flavonoidy. 

 Mezi jinými vlastnostmi flavonoidů které se vztahují  k zánětlivé aktivitě je i schopnost přímého ovlivnění  neutrofilů   

( druh cirkuluících leukocytů tj. druh zánětlivých buněk, neutrofilní granulocyty, způsobujících fagocytozu) -, zvýšením 

jejich adheze  k endotelu cév při akutním zánětu) ,  po působení EGCG.  

Jiným mechanizmem protizánétlivých vlastností flavonoidů je zmíněná inhibice aktivity transkripčního faktoru NF-ĸB → 

EGCG a theaflaviny. EGCG a theaflaviny   snižují sekreci  TNF-α     makrofágy a  modulují aktivitu NF-ĸB   (Makrofágy 

vylučují stovky různých látek, např. cytosiny.  Ty ovlivňují  tvorbu ROS makrofágy) 

Ukázalo se, že některé flavonoidy (luteolin a  jemu podobné 4, 5, 7 trihydroxyflavony) po perorální aplikaci 

myším inhibovaly tvorbu sérového TNF-α a jevily protizánětlivé účinky. In vitro  TNF-α  inhiboval  – i kvercetin  ( 

a jiné flavonoidy)  – které byly ovšem neúčinné při in vivo pokusech (134).(-) - epikatechin, katechin. B2 dimery 

prokyanidinů, potlačovaly vzestup oxidantů spojených  s TNF-α  signalizací v buňkách střevního traktu 

.Podobně, tyto  sloučeniny potlačovaly aktivitu NADPH oxidásy a potlačovaly tvorbu  suproxidového aniontu a 

jeho signalizaci v buňkách. 

Příkladem působení flavonoidů na kinázy může být již zmíněná a i kvercetinem inhibovaná proliferace a migrace 

lidských buněk cév hladkého svalu. Tato inhibice  nemá toxický účinek a souvisí se snížením aktivace 

proteinkinázy (áz) 

Jak již bylo uvedeno, to by mohlo vést k  použití kvercetinu  i v profylaxi kardiovaskulárních nemocí - 99 – 102) 

v lidských edoteliálních buňkách aorty). Přitom žádný neglukurovaný O- methylovaný kvercetin Kvercetínové  

metabolity - (speciáně kvercetin glukuronid)  , se akumulují  do  arteriosklerotických lézích , ovšem mohou 
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penetrovat i do stěn cév. Tak mohou zabránit expresi  intracelulárních  buněčných adhézních molekul jako ICAM 

-1, E selectin nebo jiných v endoteliálních  buňkách lidské aorty, vyvolanou např  tumor nekrosis faktorem TNFα 

(nebo  ROS) a  potlačovat tak zánět. Ukázalo se, že zatímco  kvercetin, nebo jeho methylované deriváty 3
´ 
- 

methyl kvercetin, nebo 4
´
 - methyl kvercetin  (O- methylace B kruhu) tuto účinnost mají  ( ale mají i menší 

redukující aktivitu než kvercetin)  kvercetin-3-O- glukuronid, nebo kvercetin-3
´
-O- sulfát  a metabolity fenolových 

kyselin- tj hlavní metabolity kvercetinu, nepotlačují exprese adhezních molekul a tedy  v důsledku  zánět, 

(Ovšem  jednalo se o pokusy in vitro, na kultivovaných nebyl nalezen v lidské plazmě a nebylo  zjištěno, že  se 

kvercetinové glukuronidy  hydrolyzují v  endoteliálních  buňkách.  

(Tj ovšem v rozporu s jinými publikovanými prácemi, které zjišťují, že kvercetinové metabolity,  kvercetin-3-O- 

glukuronid, nebo kvercetin-3
´
- O - sulfát  inhibovaly exprese VCAM-1 buněk již při velmi nízké koncentraci (2μM )  a 

zabraňovaly endoteliálním poruchám tj bránily  aortickým lézím. Podobně bylo  referováno, že některé fenolové kyseliny, 

vzniklé štěpením B kruhu kvercetinu mikloflorou  tlustého střreva jako  jsou 3
´
 , 4

´
  dihydroxfenyloctová kyselina nebo  3-( 3

´ 
, 4

´
 

dihydroxyfenyl)propionová kys. byly schopny zabránit tvorbě prostaglandinu vyvolanou interleukinem -1β v CCD.18  buňkách 

tračníku. ) 

Různé popisované výsledky   by  snad mohly ovlivnit i různá   kultivační buněčná média použitá v rozdílných 

pokusech. Ovšem,  bylo rovněž ukázáno, že izolované makrofágy mohou metabolizovat kvercetinové 

glukuronidy na  kvercetinové aglykony ! Dále, redukující  aktivita flavonoidů, není  vztažena k jejich schopností 

inhibovat exprese některých  adhézních   molekul.  Přitom,  glukuronizace a sulfatace nepotlačila exprese 

adhézních molekul (ISAM 1) ovšem methylace zachovávala  protizánětlivý charakter  kvercetinu.  Tedy 

antioxidační  kapacita jednotlivých látek  není relevantní jejch protizánětlivému účinku .Tedy ačkoliv některé  

práce jsou kontraverzní, lze obecně konstatovat že různé flavonoidní metabolity mají rozdílný vliv na  

biologickou a antioxidační aktivitu oproti mateřské formě (katechiny, epikatechin,  EGCG nebo methylderiváty 

EGCG) .Tak In vitro studie flavonoidních aglykonů nebo glykosidů nejsou relevantní jejich skutečnému 

biologickému  efektu a vlivu na zdraví. 

 (Tokede OA, Gaziano JM, Dioussé L .Eur J. Clin. Nutr 2011. Aug 65 (8) s 879-86) Lotito, S,B. Zhang, W,J. Yang, C,H,S. 

aj. Free. Radical Biology and Medicine. 2011 (51) s. 454-463):  

Jsou zajímavé  zajímavé i prokyanidiny  semen  hroznů.  Exrakt prokyanidínů  ze semen hroznů ( monomery, 

dimery, trimery, tetramery, oligomery prokyandínů, spolu s fenolovými kyselinami) potlačoval u myší  akutní 

zánětlivou odpověď- vyvolanou bakteriálními lipopolysacharidy (LPS). (iNOS) (inducible nitric oxide synthase) 

která je aktivována endotoxinem LPS, vytváří ve velkém množstvi NO.  iNOS  je aktivována v  řadě buněk- v 

makrofágách v jaterních buňkách, aj. a NO může být považován za ukazatel  aktívního zánětu.  Extrakt  prokyanidinů, ( tj 

proanthokyanidinových dimerů) tvořených výhradně (-) - epikatechinových jednotek viz obr.  část) ze zrn  vína 75-200mg 

( nebo 25-50 mg aplikovaný krysám po dobu 10-30 dnů)  snižoval  septický šok způsobený intraperitoneální inijekcí LPS  

krysám a působí  preventivně  proti akutnímu zánětu. (Udává se,  že  lidská diieta s potravou bohatou na  prokyanidiny, 

červené  víno,. jablka, čokoláda- může dosáhnou množství 700-.800 mg/d prokyanidinů). Protizánětlivý účinek extraktu  

je asi dán  vazebnou kapacitou jeho složek k LPS a tedy potlačením aktivace makrofágů vyvolanou LPS. Extrakt  rovněž 

příznivě ovlivnil hladinu  GSH, hlavního  neezymatického  antioxidantu  v játrech, ve smyslu  jeho zvýšení. To znamená, 

že  extrakt  může působit i jako antioxidační agent, potlačující oxidační stres. Jak u  člověka, tak i u krys byly nalezeny 

po jeho aplikaci  v plazmě a tkáních  dimery a dokonce trimery-  (jako  glukuronidy a sulfáty) prokyanidinů.Tak extrakt  

může při některých  dávkách snižovat u myší  akutní zánět způsobený  LPS 
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(Pallares, V. Fernandez- Iglesias, A. Cedo, L Grape seed procyanidin extract reduces  the  endotoxic effects induced  by 

lipopolysaccharide in rats .  Free Radical Biology and Medicine 60 (2013) s 107-114) 

( V tomto  smyslu údaje  v literatuře nejsou jednotné. Přímá příznivá kausální úloha prokyanidinů z hlediska 

kardiovaskulárnlch nemocí  není jasná pro jejich  špatné vstřebání. Ovšem  je pravděpodobné že prokyanidiny v 

žaludečním a  střevním traktu se mohou štěpit, podle  velikosti polymerace, za vzniku monomerních flavanolů. 

Nápoj podaný dobrovolníkům obsahující prokyanidiny s  určitou  hodnotou polymerizace (D 2-10),  neprokázal 

ovšem jejich  štěpení do flavanolů a tak i jejich  následné vstřebání).. 

 I jiné určité flavonoidy vykázaly  příznivý vliv na  kardiovaskulární chronické zánětlivé nemoce spjaté se zvýšenou  

expresí  i NOS  . Kvercetin -7-O- β- glukopyranosid obsažený v některých rostlinách  Afriky a Asie( CABOMBACEAE) - v 

listech těchto rostlin a  který byl získán extrakcí dichlormetanem, metanolem a vody vykázal silný antioxidační účin (jako 

kys gallová)..,  Popisovaný glykosid oproti  jeho aglykonové formě  neinhiboval  růst lidských fibroblastů, vykázal  

protizánětlivou aktivitu a inhiboval zvýšenou expresi cyklooxygenázy 2 a  NO synthási a podobně jako jiné  flavonoidy, 

měl příznivý vliv na kardiovskulární a zánětlivá onemocnění.  

(Legault J. Perron,.T. Mshvildadze V. aj. J. Med. Food.  2011 Aug.22 )  

 Isorhamnetin 3-O-β- glukopyranosid izolovaný  z rostliny SALICORNIA HERBACEA  potlačoval tvorbu  OH radikálu a 

snižoval tvorbu ROS přitom zvyšoval tvorbu GSH a expresivitu  antioxidačních enzymů (SOD aj)  spjatých  s buněčnými 

ROS , Současně bránil poškození DNK buněk a potlačoval aktivitu myeloperoxidázy, (oxidant - tvorba HCLO).  

Isorhamnetin je tedy přírodní  antioxidant a může mít  terapeutickou aktivitu vztaženou k oxidačnímu stresu. ( Kong, C,S. 

Kim, J,A. Qian, Z,J. aj.  Food Chem. Toxicol. 2009 Aug 47(8) s. 1914-20) 

Isorhamnetin 3-O-β- glukosid obsažený v SALICORNIA HERBACEA potlačoval tvorbu 
 . 

NO vyvolanou lipopolysacharidy 

a expresivitu  cytokínů (TNF-α) v buňkách Raw 264, 7 Isorhamnetin vykázal  protizánětlivou aktivitu a potlačoval radikály 

vyvolanou toxicitu. Může sloužit  jako protizánětlivý  činitel. ( Kong, CS, Kim JA, Qian ZJ. aj.  Food Chem.Toxicol. 2009 

Aug 47(8) s.. 1914-20 ) 

 

Hyperaktivita krevních destiček  hraje úlohu při kardiovaskulárních onemocněních,  při tromboze, arteroskleroze 

a  mrtvici. Kardioochranný ůčinek  flavonidů spočívá   alespon   částečně v  inhibici ťvorby trombů  a oxidačního 

stresu,  v modulaci  různých destičkových signálních cest,   ve fosforylaci  bílkoviného tyrosínu,  ovlivnění Ca a 

ovlivnění  tvorby NO.(Konzumace džusu z grepů byla schopná potlačit agregaci krevních destiček, tvorbu 

superoxidu a zvýšila tvorbu NO u  zdravých  jedinců) .To všechno může vést k vývoji nových protisrážlivých  

látek na bázi flavonoidů.( El Haouari M, Rosado J A. Mini Rev. Med. Chem. 2011 Feb 1,  11(2)  s. 131-42) 

(Přitom je  dobře známo, že aktivace  redox citivého transkripčního faktoru NF-κB vede k indukci adhéze edoteliálních 

monocytů. Flavonoidy mohou  inhibovat  NF-κB a jiné transkripční převodové faktory a tak vykázat protizánětlivou 

činnost. Přitom  je důležitá přítomnost  5,7 dihydroxyskupiny   na kruhu A. Tato struktura,  nikoliv přítomnost  OH skupin 

na  kruhu B  v poloze 3
ˇ 
,
 
4 

´
  a 3 - OH skupina / a jinak rozhodující  pro  antioxidační a protiradikálovou vlastnosti a 

donaci  elektronu k  oxidujícímu  agentu /  - má za následek, že flavonoidy  inhibují expresi adhezních molekul vyvolanou 

TNF-α v endoteliálních bunkách- zánět. Jak se podílejí OH skupiny na potlačení endoteliálního zánětu není jasné.  

Myricetin, a kvercetin,  delfinidin a  kyanidin mohou účinně  zabránit  edoteliální  dysfunkci. Struktůra a antioxidační 
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kapacita má vztah k zabránění endotelialní dysfunkce  omezením  nadměrné aktivace  převodových faktorů  způsobené  

ROS - oxidačnímu stresu). (Yi Long,  Jin Xin Chen, CHun-Ye. Chemical  structures of  4- oxo- flavonoids in 

relation to  inhibition  of oxidized  low density - lipoprotein (LDL) - induced vascular  endothelial dysfunction. 

In.J. Mol. Sci. 12, 2011. s. 5471-5489) 

 

 

S ohledem na metabolizmus 
.
 NO (

. 
NO je vlmi nestálé a difunguje membránou buněk) je možné, že polyfenoly 

červeného vína  rovněž zabraňují  tvorbě oxidovaného, nebo redukovaného  stavu / 
.
 NO /    tj. reakcím typu   – 

. 
NO/ O 

. -
 
 

nebo  
.
 NO/ O2 → RNS  (nitrosace/ oxidace/ nitrace) ,  Jde o - N2O3 - způsobující nitrosaci a oxidaci substrátů v 

biologických systémech   -
.
  nebo 

.
 NO2 -  jde o vysoce reaktívní radikál - silný oxidans a silný nitrační činitel, (tj i jiných 

radikálových sloučenin dusíku než ONOO
 -
) A (nebo) polyfenoly  stimulují - 

. 
NO syntézu v endoteliálních buňkách.       

Má se zato, že oba mechanizmy fungují in vivo .NO je   považováno za " protiatherogenní "  činitel, protože zháší 

peroxilový radikál  

Naproti tomu je - li ve zvýšeném množství, může tvořit
  - 

ONOO . Výsledky  také ukazují, že jak interakce O2
.-
 a 

.
 NO, tak i 

modulace cyklooxygenázové enzymové aktivity superoxidem mohou být důležité  pro stimulaci krevních destiček (105). 

Dietární suplementace flavonoidů arteriosklerotickým zvířatům chránila LDL proti arteriosklerotickým změnám za 

současné zábrany hromadění cholesterolu v makrofágových buňkách a snížení tvorby pěnových buněk (18). Již  

zmíněný  hesperidin,   ( citrony a pomeranče)  prokázal   protizánětlivou aktivitu při edému u krys (106). 

 Při terapii insuficience cév (zlepšení cévního tlaku)  nebo omezení krvácení kapilár je zajímavý i diosmin, bioflavonoid 

nalezený v listech skupiny rostlin DIOSMA, stejně jako v některých jiných rostlinách. Jedná se o diosmetin - 7 - 

rhamnoglykosid, jehož aglykon je 3', 5, 7, - trihydroxy - 4' - methoxyflavon, špatně rozpustný ve vodě a v organických 

rozpouštědlech, dobře rozpustný v pyridinu. Má silný protizánětlivý účinek a inhibuje syntézu prostaglandinů E2 a F2 

stejně jako tromboxanu. Je dodáván v mikronizované formě pro zlepšení svého účinku v kombinaci nejčastěji s 

hesperidinem (obchodní názvy Diosminin, Daflon, nebo Ardium, nebo Detralex - dostupný u nás / 500mg / a používaný 

pro léčení žilní nedostatečnosti, Venitol, Vanitol a jiné obchodní názvy)  (129). 

 Peronální aplikace Daflonu, mikronizovaného  diosmínu  podaná po dobu jednoho týdne  pacientům před  

provedením  kardiopulmonárního bypassu  měla za následek  lepší pooperační stav, nízké hodnoty troponinu I a 

laktátdehydrogenázy a menší dobu pobytu této skupiny lidí na jednotce  intensivní péče oproti kontrole. 

(Sirlak M, Akar AR, Eryilmaz S. aj. Tex. Heart Inst.. J. 2010  37(2) s. 172-7) 

Katechiny,  kvercetin aj. flavonoidy ovlivňují tři funkce lidských neutrofilů, které přispívají k zánětu in vitro  ovlivňují 

lysozomální enzymy, chemiluminiscenční odpověď a tvorbu volných radikálů (107).  Produkci volných radikálů inhibují, 

.především galllové katechiny např. i inhibicí xanthinoxidazy v játrech.  

Ukázalo se, že EGCG – epigallokatechin-3-O-gallát, in vitro stimuloval uvolnění interleukinu -1 (jde o prozánětlivý cytokin  

uvolňovaný z monocytů, leukocytů  a j. buněk  a nalézaný v  tkáni při některých nemocech a který přispívá k horečce).– 

při koncentraci 0,1 mM. Polyfenoly inhibovaly  aktivitu  interleukinu - 1  v pokožce.  Ovšem  většinou tyto údaje byly 

zjištěny při množství flavonoidů, které by bylo fyziologicky nemožné docílit in vivo  (108, 109).   

Zajímavé jsou již zmíněné (kap. III.) fenolové složky obsažené v čokoládě (kakao) . 

 Vedle jejich antioxidačního efektu bylo i prokázáno, že inhibují aktivitu cyklooxygenáz a tak snižují agregaci krevních 

destiček a jeví protitrombogenní účinek. Současně v čokoládě přítomné proanthokyanidiny mohou zvyšovat obsah 

plazmového prostacyklinu. A ovlivnˇovat množství plazmových leukotrienů.( Ovšem   proanthokyanidiny interagují s 

makromolekulami v jídle a nejdou vstřebány).  

 Epidemiologická studie (2007) u postmenopausálních žen ovšem prokázala příznivý vliv aplikace čokolády ve smyslu 

ovlivnění kardiovaskulárních nemocí  pouze na hranici statistické chyby ! (157)  ( nebyl ovšem sledován vliv cukru a 

množství kakaa  viz předchozí ) Polyfenoly, (např. již zmíněný wogonin), izolované  ze SCUTELLARIA BAICALENSIS 

GEORGI čínské léčebné rostliny, vykázaly zmírnění  časných stádií zánětu vyvolaného peroxinitritem,  který vzniká 
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např.,  v neutrofilech a  i jinde -  ( makrofágy).Přitom je nutno stále zdůrazňovat, že často malé rozdíly ve struktuře 

flavonoidního skeletu znamenají rozdíly antioxidační a protizánětlivé účinnosti stejně jako v inhibici některých enzymů, 

které se zúčastní zánětlivé kaskády LPx, COX (cyklooxygenáza),  nebo  i NOS .,  Zmíněné  polyfenoly rovněž chelatují 

ionty Fe
3
 
+
 . Jejích účinnost je ovlivněna i polaritou – to je jejích vstupem a orientací v membráně buněk. 

  Citrusové flavonoidy  flavanony   Některé  klinické studie popisují vylepšení kardiovaskulárních rizikových faktorů po 

konzumaci  jednotlivých citrusových flavonoidů flavanonů  , nebo   po konzumaci  ovoce  bohatého  na   flavanony,. . 

Ovšem jen  málo studií zjistilo  přímé spojení mezi konzumací flavanonů a kardovaskulárnimi nemocemi.. 

 Epidemiologických studiíe popisují i silný nepřímý vztah  mezi konzumací citrusových  plodů a kardiovaskulárními  

nemocemi, (mozkovou  mrtvicí), stejně jako  snížení  rizika smrti  na  koronární  srdeční choroby (o 20%). Jiné 

epidemiologické studie ovšem nepotvrdily spojení mezi  konzumací flavanonů a  mrtvicí, ale nalezly nepřímé spojení 

rizika smrti z koronárních nemocí snížené  o  15%  při  konzumací 50mg/d flavanonů. 

Řada studií  ukázala průkazné sníženi diastolického krevního tlaku po 4  nebo  5 nedělní konzumaci 500ml 

pomerančového  džusu.(3-4 mm Hg 

Klinická data  spíše  naznačují než potvrzují, že flavanony ovlivňují  vasorelaxaci závislou na endotelu bez ovlivnění  

funkce(í)  cévních buněk  hladkého svalu. Prokázáno bylo i zlepšení " flow mediated  dilatace"  - FMD,  po  3 týdenní 

aplikaci 500mg hesperidinu,  ovšem s žádným vylepšením  krevního tlaku. (Endoteliální dysfunkce je spojena s výskytem 

hypertenze tj.  risikového faktoru kardiovaskulárních onemocnění). 

Podobně bylo  nalezeno,  že po několika měsíční aplikaci  asi 200 g jablek ( jablečná slupka) obsahujících  zejména 

epikatechin a kvercetin( celkové množství 360 mg flavonoidů) byla příznivě ovlivněna dilatace cév paže a snížen 

systolický krevní tlak u dobrovolníků. Flavonoidy z diety  ( poměrně velké aplikované množství),  zvyšují množství  oxidu 

dusíku NO, jeho endogení endoteliální tvorbu a snižují jeho úbytek. Tak zvýšení NO má za následek zlepšení funkce 

endotelu, nižší krevní tlak a tak může  příznivě ovlinit kardiovakulární  nemoce.Některé jiné, v tomto smyslu negativní 

studie, tj které neudávají vylepšení krevního tlaku by  mohly být vysvětleny  podstaně menším množstvím aplikovaných 

flavonoidů v dietě a rovněž i druhem převážně aplikovaných flavonoidů.   Aplikace jenom (-) - epikatechinu  znamenala 

vylepšení tokem  mediované dilatace a současné i zvýšení hladiny cirkulujícího NO. Protože ovšem aplikované dávky 

extraktu  jablek v citované práci,  neovlivnily hladinu F2  isoprostanu  v plazmě, pozorované změny   funkce  endotelu a 

krevního tlaku nemusí být spojené s oxidačním stresem.Studie nepotvrdila synergismus mezi flavonoidy a nitraty ve 

smyslu vylepšení množství NO a stavu endotelu. 

     ( Bondonno, C,P.  Yang, X. Croft, K,D. aj.  Flavonoid - rich apples and nitrate- rich spinach augment  nitric oxide 

status and imprve endothelial function in healthy men and women: a randomized controlled trial. Free Radical Biology 

and Medicine 52(2012) s. 95-102) 

Pokud se týká vlivu flavanonů na lipidový  profil v  krvi ani v tomto smyslu klinické studie nejsou  jednotné. Aplikace  

400mg naringinu/d po dobu  dvou měsíců nevedla k žádným změnám  lipidové koncetrace v plazmě u  zdravých  jedinců 

- podobně jako je tomu u jiných flavonoidů  nebo flavonoidních skupin v případě jejich aplikace  na  zdravé  lidí. 

Kontroverzně narigin  prokazatelně snižoval celkový cholesterol u hypercholesteromických jedinců (3 týdenní 

suplementace s 500 mg hesperidinu  také průkazně snižila celkový cholesterol a apoplipoproteinovou  koncentraci).  

  Tyto skutečnosti se ovšem u jiných prácí nepotvrdily. Možné vysvětlení  by mohlo spočívat ve vysoké  variabilitě  

"bioavavibility" flavanonů mezi jednotlivci. Studie  na  hlodavcích ukazují možný  vliv flavanonů  na snížení lipidů,  

klinické studie to musí potvrdit u lidí. U subjektů s metabolickým syndromem, suplemetace 500mg hesperidinu snižovala 

hladinu dvou biomarkerů zánětu, C- reaktívníhi proteinu a sérového amyloidu A.  I když klinické studie jsou nejednotné 

pro hodnocení případného  protizánětlivého působení flavanonů u člověka,  některé preklinické studie  tuto hypotesu  

potvrdily. (Chanet, A. Milenkovic, D. Manach, C. aj.    Citrus flavanones: What is their role in cardiovascular 

protection?  J.Agric. and Food Chem .60. 2012 s.8809-8822)- jedna z  velmi kritických, přehledných prácí 

porovnávající jednotlivé epidemiologické studie vztažené k ovlivnění kardiovaskulárních onemocnění  flavanony.) 

Bylo rovněž referováno o protizánětlivém působení narigenínu na makrofágy a mikroglie - ( glie, to jsou podpůrné buňky 

neuronů, mikroglie - typ glií), tj. potlačení jejich aktivace,  při které se vytváří ROS a prozánětlivé faktory) a vyvolanou 

LPS. Glie i makrofágy mají sklon k oxidačnímu stresu. Následně, tak potlačení  tvorby  prozánětlivých  faktorů  a v 
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důsledku o   možném příznivém účinku narigenínu na  kardiovaskulární a cerebrovaskulrní zánětlivé pochody. Ovšem, 

při pokusech in vitro, při kultivaci v mediu.  (Cia- Lun Chao, Cing- Sung Weng, Nen-Chung Chang.  Naringenin more 

effectively  inhibits  inducible  nitric oxide  synthase and  cyclooxygenase- 2 expression in macrophages than in 

microglia.  Nutrition Research 30, 2010 s. 858-864)  ( viz dále - kapitola VI) 

Z epidemiologických studií (a některých  pracech  na hlodavcích) vyplívá, že flavanony  hesperetin (hesperetin-7-O- 

rutinosid- hesperidin) a naringenin (naringenín - 7-O rutinosid - narirutin) aj. flavanony, (eriodictyol - jeho  glykosid- 

eriocitrin), by mohly přispívat k prevenci  proti CVD potlačením různých kardiovaskulárních risikových faktorů tj. např. 

regulace krevního tlaku - hypertenze , mozkové tromboze a pro zlepšení endoteliální funkce, zlepšení lipidového profilu a 

antiarterogenních  vlastností, respektivě  proti  výskytu ischemické mrtvice. Bylo ovšem nalezeno (alespoň v některých 

studiích), silné nepřímé spojení  při aplikaci flavanonů proti výskytu mrtvice, ovšem, nikoliv pro mrtvici kdy nastává 

krvácení  do mozku  " haemorrhagic ". ( viz dále). 

Všechny tyto skutečnosti byly experimentálně potvzeny  - stejně jako u jiných flavonoidních  skupin, ovšem především na 

zvířatech a v in vitro pokusech a někdy při dávkách, které nejsou fyziologicky relevantní a jednoznačné.  Zjištění  

jednoznačné efektivity působení  flavanonů na  člověka,  přes celou řadu prací, ve vztahu k určité kardiovaskulární 

poruše chybí.K tomu je nutno potrhnou že jednotlivé flavanony- jejich metabolity , mohou vykázat  rozdílný  biologický 

efekt,  než je exposice směsí, po aplikaci typické diety. 

 

Protektivní vliv flavonoidů na jaterní choroby 

(Játra hrají roshodující úlohu při lipidovém metabolismu a homeostázy žlučové kyseliny. Silybín,  část extraktu 

silymarinu, tj extraktu, ostropestřec mariánského -  jde o směs fenolových sloučenin,  má antioxidační a protizánětlivé 

vlastnosti. Silybin  zabraňuje tvorbě  mitochondriálních ROS, zabranil peroxidaci  kardiolipinu ( tj fosfolipidu v 

mitochondriálních membránách)- jehož oxidace, peroxidace  polynenasycenými mastnými  kyselinami- PUFA, přispívá s 

věkem spjatým změnám mitochondriálních funkcí. Silybin ovšem nepůsobí na expresivitu lipogeních enzymů. 

Suplementace silybínem byla spojena se zlepšením mitochondriální biogenése a tak i zlepšením funkce jater. Chronická 

cholestaza -tj.  hromadění potencionálně toxické žlučové kyseliny  v játerních bunkách, při zadržení žluče v  žlučovodu 

nebo v játrech, při cirhose jater, je spjatá s peroxidací  kardiolipinu. To  vyvolává zhoršení mitochondriální funkce a další 

tvorbu mitochondriálních ROS a zánět. Suplementace  silybínem zlepšovala mitochondriální  funkce. Tak silybín   chraní 

jatra a vylepšuje lipidový mechanismu, potlačením peroxidace kardiolipinu a tvorby ROS v mitochondriích.  Jeho aplikace 

může omezit některé  choroby jater). 

(Serviddio, G. Bellanti, F. Stanca,E. aj. Silybin exerts antioxidant effects and induces mitochondrial biogenesis in liver of 

rat with secodary biliary cirrhosis.  Free radical Biology and Medicine 73 (2014) s. 117-126). 

           Podobný účinek při prevenci jaterní cholestázi (zadržení žluče v játrech),  která vyvolává tvorbu ROS a zánět a 

která byla  uměle vyvolané u krys podvázáním žlučovodu, měl i rutin. Rutin  je v přírodě se vyskytující flavonol - s 

kvercetínovým aglykonem a cukrem- rutinosou a po aplikaci je střevní mikroflorou metabolisován na kvercetin, 

kaempferol, isorhamnetin aj metabolity.Po peronálním podání rutinu po dobu čtyř neděl, byly potlačeny patologické  

změny, fibrosa, zánět,   oxidativní stres, akumulaci leukocytů, tvorba prozánětlivých  cytokinů, provázejících cholestazu ( 

ve srovnání s kontrolní skupinou) .Aplikace rutinu  zlepšila i přechod Nrf do jádra, který  byl  jnak  snížen u kontrolní 

skupiny.  

Rutin je čato aplikován při chorobách jater a jeho příznivý protizánětlivý  účinek, stejně jako ochrana jater je dán hlavně 

jeho antioxidačním charakterem. Rutin vyvolával potlačení NF-κB aktivace a jeho bezpečné podání (v  množství 

500mg/d) vylepšuje i řadu biochemických parametrů, např.celkový cholesterol aj. 

(Pin-Ho Pan, Shih-Yi Lin, Ya-- Yu Wang, aj  Protective  effects on liver injury induced by  biliary obstruction in rats. Free 

Radical Biology  and Medicine 73 (2014) s.(106-116) 

 

Mrtvice. Jde o přerušení cerebrálního krevního toku, nedokrevnost tkáně,. díky vzniklým lokálním trombům.  Jeho 

zastavení je spojeno s rychlou metabolickou změnou, např. se snížením produkce ATP,  s depolarizací neuronální 

membrány, s uvolněním stimulujících neurotransmiterú. Mozkový infarkt je spjat  se ztrátou neuronů  a  aktivací gliálních 
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buněk během 12-24 h po příhodě. Oxidační stres pak způsobuje poškození mozku a   špatnou funkci neuronů i.(viz  

dále)  

Mrtvice- ischemická mrtvice,  nedokrevnost   tkáně, je dnes  považována jako mnohofázový jev, pochod trvající řadu let a 

je  spojen s  nekrosou a apoptozou které  zasahují do  imunitních pochodů, vedoucích k  růstu dalších lézi. Meta analýzy 

publikací jasně prokazují, že existuje  nepřímá asociace  mezi konzumací zeleniny a ovoce a risikem  mrtvice. 

Vedle  věku, se při mrtvici  vyskytují i jiné  rizikové faktory ovlivňující  zdraví, kouření, ztráta fysické aktivity,  zvýšený 

krevní tlak obezita, konzumace  červeného masa a . Tyto  jevy jsou vztaženy k výživě a mohou být ovlivněny nutričními 

změnami které snižují  risiko  těchto nemocí. 

 Protizánětlivé působení  při mrtvici příznivě ovlivňuje - příznivě působí na velikost  poškození Je možná Inhibice 

mikrogliální a makrofágové aktivity, tvorba ROS imunosupresory ( např. intratekální   steroidy,  tj. stereoidy ležící v 

pouzdře páteřního kanálu).  

Ovšem aplikace protizánětlivých léků má za následek potencionální zhoršení systémové imunodeprese pozorované po 

mrtvici.Oproti  těmto lékům, jednotlivé  flavonoidy- např. fisetin - pravděpodobně nemají  tento systémový 

imunosupresívní boční vliv. Flavonoidy inhibují řadu  prozánětlivých  kaskád a tak  mohou i chránit proti mozkové 

ischemii. Mají jednak přímou antioxidační aktivitu, proti zvýšenému možství ROS, proti oxidačnímu stresu ale  mohou  

zlepšovat  hladinu GSH a tak zlepšovat  přežití neuronálních buněk po (in vitro) ischemii a různým " druhotným "  

způsobem napomáhat při prevenci kardiovaskulárních chorob. Sloučeniny, fytochemikálie, které modulují některé tyto 

pochody  (signální cesty) by mohly být  užitečné a mohou představovat základ pro vývoj terapeutických  látek účinných 

pro lečbu ischemické mrtvice. 

Pokud se týče  cereálních  vláken epidemiologické studie  naznačují, že jejich  aplikace umožňuje možný ochraný  

účinek  např u žen s nadváhou,  jak ui kardiovaskulárních  nemocí i mrtvici. 

Meta analýzy udávají nepřímé spojení mezi příjmem   dietárních   vláken a incidencí fatálních kardiovaskulárních 

nemocí. 

(Obecně,  denní aplikace  flavonoidů  udávaná v různých populacích   se pohybuje mezi asi 180-600 mg/d) 

Ukázalo se že řada polyfenolů ale i kvercetin a kaempferol ( především jako aglykony) může  ovlivnit jak   časnou, tak 

pozdější fázi mrtvice a spojení s oxidačním stresem.  (Cerebrální tok je  nezbytný pro  optimální funkci mozku a  přitom u 

pacientů s demencí bylo  zjištěno  snížení  tohoto toku tj existuje i korelace mezi   cerebrálním  krevním tokem a 

poznávací schopností).  Již byla zmínka, že údajně např. flavonoidy z kakaa - tj  proanthokyanidiny,  které jsou  nejvíce 

přítomny právě v kakau - zvyšovaly cerebrální krevní tok na maximum a to již po dvouhodinové aplikaci  nápoje z kakaa 

(!). (Zvýšení cerebrálního krevního toku -  při středním cerebrálním uzávěru, bylo pozorováno po konzumaci  kakaa,  

bohatého na flavonoidy ( tj   prokyanidíny tj. flavan - 3 - ol  polymery, s velkou srukturální diversibilitou - 

katechinové,epikatechinové  a epikatechin- 3-O gallátové jednotky). Flavonoidy, resveratrol ( ten jako mateřská 

sloučenina po aplikaci v malých  dávkách, nebo jako glukuronid nebo sulfát) (186), příznivě ovlivňují jak endoteliální 

funkce, tak  modulují periferní a cerebrální krevní tok, dilataci  cév a průtok krve. 

 Vysoké dávky určitých antioxidantů mohou deaktivovat  ROS  ( hlavně O2 
.-
) - upravit  nepříznivou činnost NADPH 

oxidásy jako hlavníhi enzymu  tvořícího  .O2 
.- 

  a vyvolávající uvolnění glutamátu -glutamátem vyvolanou  toxicita 

neuronů - při  ischemické mrtvici. NADPH obsažená v různých tkáních - neuronech , především ovlivňuje ischemickou 

mrtvici tvorbou. .O2 
.- 

 (ROS ) ( Přitom  snižení hladiny NADPH  oxidásy snižovalo i zvyšené množství glutamátu  po  

mozkové ischemii- reperfuze a snižovalo i poškození nekrosu neuronů a zlepšovalo poškození mozku - vylepšovalo 

krevně mozkovou barieru i hyperglykemii u mrtvice.(Pokusy u hlodavců- srovnání normálních a  ischemických krys ) 

(Wang, Z, Wei,X, Liu, K.NOX 2 deficiency amelorates cerebral injury through reduction of complexin II.  Free Radical 

Biology and Medicine 65, 2013 s. 942-951) 

 

Ovšem, polyfenoly, jak bylo již řečeno  mohou i   zvyšovat  aktivitu NO
.
 a zlepšovat endoteliální IInkci a příznivě ovlivnit 

funkci mozku i u člověka (viz dále). 

(Dietární polyfenoly, polyfenoly červeného  vína, resveratrol,  mohou mít potenciálně neuroprotektivní efekt  i proti  

mrtvici. U krys  byla  vyvolána cerebrální ischemie (tj. je snížené množství O2 - při restrikci krevního toku) a následné 
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opětné obnovení dodávek kyslíku. Tento model   napodoboval klinickou situaci u pacientů s mozkovou embolií.  

Hlodavcům bylo podáváno po dobu 1 týdne 30 mg/kg/d  nealkoholového extraktu červeného vína  - což odpovídá  

vysoké spotřebě červeného vína u člověka.  

 Polyfenoly červeného vína částečně  obnovily cerebrální krevní tok  během uzávěru a zlepšovaly tok během reperfúze i  

v  ischemické  oblasti myokardu. Toto vylepšení bylo spjato se zvětšením vnitřního průměru arterií cerebrálního kmene a  

s úpravou   rozšíření cév. Přitom klíčovou úlohu při rozšíření cév hraje  
. 
NO. Polyfenoly/ delfinidín, ale i kvercetin/ 

vyvolávají syntézu a uvolnění  NO 
.
 z cévního endotelu  zvýšením exprese endoteliální NO syntázy ( eNOS). To všechno 

vedlo  k příznivému vylepšení cévní výstelky  krysy. Zvýšení  exprese endoteliální NO syntázy (eNOS)   a  tedy vyšší 

množství  NO 
.
  může tak snižovat riziko  poškození mozku (Ovšem u člověka asi i pro relativně nízké množství např. 

resveratrolu ve víně, by podobný účinek znamenal  nerealizovatelnou spotřebu vína). Polyfenoly tedy mohou vylepšením 

mozkového  krevního toku  příznivě ovlivnit mrtvici a snižovat tak  velikost  tkáňového poškození  (Polyfenoly mohou  

např. napomáhat   deaktivaci  superoxidových aniontů  (O2
 . _

) které reagují s NO 
.
.Ty se mohou tvořit v cirkulujících 

krevních buňkách, poškozují buňky tkáně a mohou se tak podílet i na poškození při reperfusi.  

Pokud ovšem superoxidové anionty opravdu hrají při reperfusi - při  reperfusním poškození,  nějakou úlohu)  

 

S antioxidačních enzymů snižuje riziko mrtvice vysoká aktivita GPx-1 a GPx-4 tj forem glutathionperoxidázy- GPx (   ta  

snížujeí risiko cerebrovaskulární arterialní trombozy, snížuje í aktivace krevních destiček a snížuje aktivaci12/15 

lipogenázy, která je iniciátorem prozánětlivých lipidových  peroxidů- oxidace kys. arachidonové)  a kardiovaskulárních 

příhod  (Opakem je NADPH  oxidása) viz výše 

 

Byly provnávány výsledky 10  epidemiologických studií,  týkající se vztahu aplikace čaje a flavonoidů, na cerebrální 

uzávěr u hlodavců a člověka. 

Studie potvrzují  příznivé ovlivnění  mrtvice -  při středním uzávěru mozkových arterií,  díky  aplikací čaje.  (V 

různých zemích a u různých druhů čaje)  Vliv jednotlivých, zcela určtých flavonoidů  na mrtvici ve studovaných  

publikacích(-(-)  epikatechin)- ovšem nebyl  jednoznačně potvrzen.  (Arab L, Liebeskind DS.  Arch.  Biochem. 

Biophys. 2010, Sep.1 501(1) s 31-6) 

  Flavonoidy z Cyperus rotundus ( Cypereceae), známé indické  léčivé rostliny,ikované krysám  čtyři dny před 

vyvolanou  mozkovou mrtvicí. měly neuroprotektivní efekt a snižovaly glutamát stejně jako  zvyšovaly  hladinu 

glutathionu v mozku u ischemických krys.Aplikované flavonoidy (100-200mg / kg), průkazně zmenšovaly  

neuronální ztráty  při vyvolané mozkové mtvici zvířat ( Sunil AG, Kesavanarayanan KS, Kalaivani P. aj. Brain  

Res. Bull. 2011 Apr. 5, 84 (6) s.394-405). 

Sylimarin (z rostliny ostropetřec ) - ovšem nikoliv jeho hlavní komponent silibínin,  chránil  hlodavce při akutní  

mozkové ischemii ,  při vyvolané akutní mrtvici a zmenšoval  oxidační a nitrační stres a zánět. po reperfusi. 

Dávka 1-10μg/kg aplikovaná před mozkovým infarktem zlepšovala neurologický deficit. Silimarin  tak vykázal 

užitečný účinek  při prevenci zánětu  vztaženému  k neurodegenativním  nemocem jako je  mrtvice. ( Potlačení 

lipidové peroxidace, oxidační stres,aj  znaky mrtvice) 

(Yu-Chang- Hou, Kuo-Tong-Liou.aj. Phytomedicine 2010 Oct. 17(12) s. 963-73) 

( Podobně byl popsán i příznivý olivového oleje nebo i vliv extraktu olivových listů   předem aplikovaných u hlodavců při 

reperfusi  uměle vyvolané mrtvice  u hlodavců)  

 V epidemiologických  studích bylo referováno u dospělých lidí ve Francii  41% snížení výskytu mrtvice u osob  s aplikací 

olivového oleje, proti těm, kteří ho nikdy  neužili (!). 
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Pokud se týče in vitro  pokusů,  např.zárodečné komorové embryonální bunky H9C2 krys byly podrobeny simulovanému 

ischemickému poškození  a ischemické reperfuze (IR ) .Několikadenní aplikace katechínů, EGCG, proanthokyanidů před 

uměle vyvolanou ischemickým poškozením  provedené terc  -  butyl hydroperoxidem,  při reperfůzí  chránilo  buňky 

srdečního  svalu i při nizkých dávkách (5μM)  Kvercetin byl ovšem cytotoxický při  vyšších dávkách.  Katechiny chránily 

před provedenou IR   a  měly cytoprotektivní charakter.   Kvercetin a  EGCG měly ochraný účinek při akutním oxidačním 

stavu.  V praxi se ukázalo dosažení lépší  ochrany současným podáním několika různých  flavonoidů  které se liší 

chemickou strukturou a které tak mohou ovlivnit různé signální dráhy srdečních buněk. . 

(Akhlaghi, M Bandy, B. Preconditioning and  acute effects of flavonoids in protecting cardiomyocytes from oxidative cell 

death  Oxid Med. Cell Longev. 2012 (Medline)  

Epidemiologické  studie  týkající se  kardiovaskulárních  nemocí a ovlivnění těchto nemocí - např.  - mrtvice- ať již 

jakoukoliv mrtvicí celkovou, nebo  krvácení do mozku,.  jednotlivými  flavonoidy nebo potravou bohatou na polyfenoly 

jsou značně rozporuplné. Ve stejném  čísle renomovaných  časopisů,  v dopisech redakci -"letters to editor" dochází jako 

reakce na  publikovanou práci, k  uvádění úplně jiných výsledků, než je  předložená  /a recenzovaná/ publikace s 

prestižní university.  

V epidemiologických studiích  dochází ke kontroversním výsledkům, např. v tom smyslu, že jeden z  flavonoidů   z určité,  

stejné flavonoidní   třídy  - např. flavonolů  -  nebo jiných skupin,  je příznivě vyhodnocen ve vztahu  oproti  určitým 

kardiovaskulárním nemocím   a přitom  ostatní flavonoidy ze stejné  třídy  (a tedy  podobnými vlastnostmi), j,působí  v 

tomto  smyslu,  zcela  negatívně. (A tyto diference mezi jednotlivými sloučeninami ve stejné  skupině mohou být 

významné). Nehomogenita, nejednotný způsob statistického  vyhodnocení, slabá statistická  korelace ( např. nízký 

počet,   mrtvice ve sledované skupině s aplikovanými  polyfenoly- nebo nutrienty obsahující polyfenoly)  a přecenění 

výsledků v jednotlivých studiích, to vše ovlivňuje rozdílné výsledky  řady epidemiologických studií,  I vliv  jiných složek,  

ve sledované potravě  mimo  přítomné polyfenoly - je pak jenom další věcí. (Např červené víno je považováno jako  zdroj 

anthokyanínů, ovšem obsahuje celou  řadu jiných flavonoidních skupin- např. obsahuje více  flavan-3 olů, než 

anthokyanínů,  obsahuje  proanthokyanidiny aj. složky). Stejně tak s klinického   pohledu, dosažené  konečné výsledky 

mohou být ovlivněny mikrobiální  biotransformací bioaktivních flavonoidů. 

( Z10 sledovaných epidemiologických studií  týkajících se  ovlivnění flavonoidů - polyfenolů na kardiovaskulární nemoce -  

konkrétně mrtvici -  jejich vliv  na  krevní destičky, trombosu, zánět, arytmii atd.  bylo sedm negativních a tři  naopak 

vykázaly  přesvědčivé  positívní výsledky),  Meta - analysa   těchto jednotlivých epidemiologických studií  tj. analýsy 

několika  desítek studií na  stejné téma  problematiky  -  analýsa jejich závěrů, jsou  průkaznější). (Egert S. Rimbach, G. 

Which   sources of flavonoids : complex diets or dietary supplements?. Advances in Nutrition 2,  s. 8-14  2011).   

Není také známo, do jaké  míry, vyšší příjem flavonoidů je bezpečný, nebo  má spíše  škodlivý účinek. 

Naproti tomu je všeobecně přijímáno, že vyšší spotřeba  zeleniny a ovoce, zeleninových listů - špenát, brusinky (jejich 

častější konzumace)  může snižovat  fatální i nefatální kardiovaskulární onemocnění jako je např. náhlá kardiovaskulární 

smrt a aritmie ( i mrtvice)  -  i když  závislost nemusí být  nutně lineární. Konzumace vyššího množství flavonoidů, ale i 

karoténů a  dietárních vláknin je příznivě spojena i se sníženým rizikem  mortality na kardiovaskulární nemoce 

(antiaritmie- ve smyslu příznivého ovlivnění variability, fluktuace srdeční rychlosti, triglyceridů, antitrombogeních 

vlastností, inhibice arterogenních plátů a vyvolání  NO iniciované endoteliální relaxace) a poněkud i mortalitou na mrtvici 

( příjem čaje).  

(Park, S,K. Tucker, K,L. Oˇ Neill, M,D. aj.  Fruit, vegetable and fish consuption and heart rate variability : the veterans 

administration  normative  aging study. Am. J.Clin. Nutr. 89, 2009, s .778-86). 

Je otázka, do jaké míry lze vůbec v epidemilogických studiích trvajících několik  let a s tisící účasníky a poctivě jinak 

prováděných, zahrnout i jiné faktory které ovlivňující  kardiovaskulární nemoce, ( např.mrtvici- atˇ již celkovou, 

ischemickou, /nedokrevnost  tkáně/ nebo mrtvici způsobenou krvácením). Jedná se o zhodnocení takových nutrientů 

jako je např. množství aplikovaných solí,  tuků, vyšší příjem cukrů, kávy  nebo jiné nutriční a (nenutrriční)  faktory ve 

sledované populaci, které mohou mrtvici přesvědčivě ovlivnit - nebo její průvodní jevy. Vysoký krevní tlak, obesita, 

diabetes, dislipidemiie- které jsou hlavními rizikovými faktory při  výskytu kardiovaskulárních chorob,  jsou ovlivněny 

nutrienty, které nejsou sledovány, nebo není možné je sledovat a přitom ůloha takových nutrientů je kritická pro vznik a 



 195 

průběh kardiovaskulárních chorob, (mrtvice). Meta - analýza intervenčních studií s restrikcí sole (cca á 2g/d) ukázala 

snížení jak systolickéhu, tak diastolického  krevního  tlaku, snížení hypertenze které je spojeno s cévním onemocněním v 

malých a velkých arterií. (Nebo spíše - vyšší příjem soli, je spojen s vyšším výskytem mrtvice a smrti z  

kardiovaskulárních chorob  - CVD).  Není jasná ani úloha kávy ve vztahu k mrtvici, kde studie jsou kontroversní. Naproti 

tomu nadbytek příjmu fruktosy zvyšovalo prvděpodobnost  kardiovaskulárních  chorob,. ischemické  mrtvce, obesity. I 

když  zvýšený  příjem  cukrů  (v  prodávaných nápojích )  není tak  silně  statisticky vztažen k výskytu  mrtvice,  

zvýšenému tlaku aj. - ovšem i ten - v potravě   (viz dále) , může  silně ovlivňovat. výskyt náhlých úmrtí  např - 

diskutované mrtvice  

(Medeiros, F. Casanova,  M, D. Fraulob.  How can diet influence the risk of stroke?  Int. J. of Hypertension..Publikováno 

14.1.2013, - další údaje - číslo - s. chybí).   

Ale  byl prokázán i statisticky přiznivý vliv  aplikace otrub., nebo celozrných vláknin, celozrných  obilnin, cereálních  

vláknin,  přidávaných do jídla na redukci mrtvice, vysokého tlaku a kardiovaskulárních chorob.  /Vlákniny obsahují  

mnoho antioxidantů -např.  hrubá pšeničná mouka , oves a přidávané ve větším množstvím  do jídla, snižují risiko  

kardiovaskulárních chorob, nebo cukrovku - a to ať jde o nerozpustné vlákniny,  pšeničné otruby,  (celulosa,  lignin)  

nebo rozpustné vlákniny,  pektiny - luštěniny, ovoce,. Ty  snižují cholesterol v krvi  a snižují tak riziko mrtvice. Zvýšený 

příjem vláknin snižoval  krevní tlak, krevní cukr, sérové triglyceridy, nebo LDL choleterol. to je faktory ovlivňující 

kardiovaskulární  choroby - CVD a  mrtvici a bioaktívní látky z potravinových zdrojů.   mohou představovat  novou 

strategii  např  pro prevenci nobo léčení hypertenze a  CVD.  Tak muži kteří měli vysoké množství přidaných otrub do 

jídel,  měli o 30% snížené risiko na CHD oproti kontrolní skupině která nekonzumovala  otruby. (Přídavek klíčků ačkoliv 

byl nízký, neovlivnil risiko  kardiovakulárních chorob - alesponˇ v této  zkoumané populaci. Přitom  typ aplikovaných 

vláken (ořech, semena) by mohl být  diferencovaně vztažen k riziku vzniku mrtvice   Příjem celozrných obilnin, (6-11g/d) 

spojený s příjmem mikronutrientů obsažených  v těchto obilovinách  které  obsahují  vlákniny,  byl   spjat  s menším 

rizikem smrtelné mrvice.u  některých skupin - např.  u žen s nadváhou. ( viz dále) 

 (Threapleton, D,E. Greenwood, D,C. Burley, V,J. aj. Dietary fibre and cardiovascular disease  mortality in the UK 

Women
,
 s cohort study Eur. J. Epidemiol. March 30. 2013) 

(Angiotensin konvertující  enzym - ACE,  je enzym - glykoprotein, lokalisovaný v endoteliových buňkách a v plazmě který 

přeměňuje angiotensin I (dekaptid) na angiotensin II (oktapeptid). Angiotensin II zvyšuje krevní tlak  zůžením  tepen a je 

velmi  účinnou vasokonstrikční látkou. Přitom bioaktívní peptidy z bílkovin v potravě mohou potlačit jeho syntézu a  

snižovat tak krevní  tlak. ACE inhibiční  peptidy z potravy jsou  obsaženy např. v banánech, kiwi, grepech a v řadě jiných 

potravin. Cereální strava ječmen, oves, pšenice, nebo  zelenina,  je bohatým zdrojem  peptidových inhibitorů ACE a 

antihypersivní efekt byl zjištěn po aplikací nerozpustných a rozpustných vláknin z těchto plodin. jak u hlodavců, tak u 

člověka (Vedle toho byly  identifikovány i ACE inhibiční peptidy z ryb, masa aj. druhů potravin které rozšiřují cevu). Zrna 

obsahují i GABA - gama - aminomáselnou kys. která má rovněž antihypertensní účinek. K antioxidační ochraně přispívají 

I fenolové  sloučeniny obilovin. Tak např.  kys chlorogenová vyvolává vasodilataci  v závislosti  na endotelu (inhibice 

cévní NADPH  oxidásové  aktivity)  Ovšem,  mnoho  fyziologických efektů  bioaktivních sloučenin bylo  zjištěno in vitro, 

nebo na zvířecích  modelech, ale klinické studie na  člověku jsou limitovány.Vedle  toho antihypertensní efekty jsou velmi 

komplexní a  mohou zahrnovat i různé molekulární  mechanismy. .  

(Wu-Yang Huang, Sandra T. Davidge, Jianping ,Wu.  Bioactive natural constituents  from  food sources - Potential  use  

in hypertension  prevention and  treatment.  Critical reviews in  food  science  and  nutrition  53 2013 s. 615- 630) 

Aplikace  celozrné potravy průkazně chrání proti hypertenzi, srdečním chorobám a mrvici i když mechanismem  který 

není ještě plně známý.  Přidání vláken, hořčíku,  kys folové a vitamínu B6 může být  důležité. Naproti tomu vyšší příjem 

cukrů jak ze  zrn , tak z jiné stravy, je spojeno se zvýšeným risikem srdečních chorob (Přidání  vláken bylo nepřímo  

positívně spjaté s risikem  mrtvice -  krvácející i trombotické   při snížení risika o 29-33%  - hlavně při nadváze). 

Tuk zřetelně ovlivňuje  kardiovaskulární rizikové  faktory (je nepřímo spjat s rizikem náhlé smrti). Náhrada nasycených 

kyselin nenasycenými , hlavně α- linolenovou kys., ( ta je obsažená  v  rostliném oleji, lněném oleji, ve  vlašských 

ořechách)  resp. s jinými n-3 mastnými kyselinami, snížila riziko mrtvice  o 35-50 % ( při  středomořské dietě). (Ořechy 

byly  považovány se zřetelem k vysokému množství tuku za nezdravé, ovšem byl zjištěn jejich příznivý vliv na krevní 
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lipidy a krevní  tlak.Ořechy jsou dobrým zdrojem  omega- 3 mastných kyselin, stejně jako  fytochemikálií- sqalan aj a 

minerálů).              

Vysoký příjem PUFA, polynenasycených  mastných kyselin, jak  ve  formě n - 3 mastných kyselin, kyselina linolenová  

(lněný olej) - eikosaenová, dokosahexaeonová tj vysoce nenasycených mastných kys v mořských rybách, tak i ve formě 

n-6 nenasycených mastných kyselin,  kyselina linolová, arachidonová - podzemnice olejná (antiarytmie), snižilo riziko 

náhlé kardiovaskulární smrti.  (Infarkt myokardu, mrtvici, koronární revaskulaci, anginu, hypertenzi, hypercholesteromiii). 

Ženy, starší lidé, pacieti s ischemickou chorobou, lidé s vysokým příjmem těchto kyselin (0,3g  n-3 mastných kyselin tj 

konzumace cca 1-2 ryb/ za týden), měly  menší riziko  náhlé kardiovaskulární smrti (tj smrti během jedné hodiny). V 

tomto směru při aplikaci existuje mezi oběma druhy mastných kyselin synergismus  

(Chiuve, S, E. Rimm, E,B. Sandhu, K aj. Dietary fat quality and risk of sudden  cardiac death in women.  Am. J.Clin. Nutr. 

96  2012 s. 498-507) 

V práci (Buckland, G. Mayein, A,L. Agudu, A .  Olive oil intake and mortality  within the Spanish population. Am. J. Clin. 

Nutr.  96 2012 s. 142-96)  ( a v jiných pracích) je popisován i příznivý vliv olivového oleje  (přítomné polyfenoly, nebo 

elektrofilní  lipidové nitroalkeny)  na sníženi mortality na CVD až o 60%  (sledováno  - 40 000 účasníků ve Špaňalsku v 

období let 1992-97). Jednotlivé práce  se ovšem liší v popisu  příznivých účinků  pravidelné aplikace olivového oleje (cca 

10g/d), ve smyslu celkové zábrany mortality na CVD .(snížení krevního tlaku, zlepšení lipidového profilu aj. parametry  

provázející CVD u všech sledovaných  lidí, nebo  jen  v příznivém  účinku pouze u  mužů a žen,  kteří již prodělaly infarkt 

myokardu. Je otázka, zda příznivé  účinky mohou být extrapolovány do starší zdravé populace. Ovšem olivový olej má  

protizánětlivé , antioxidační a antiarterogenní  vlastnosti,  které mohou vylepšovat průběh různých onemocnění. nebo 

rizikových faktorů spojených s CVD.(  A proti neuronálnímu  poškození hippocampu po celkové cerebrální ischemii. 

Extra virgin olivový olej- tj olej lisovaný za studena má vyšší obsah polyfenolů které, jak se věří, mají lepší zdravotní vliv 

např, ve smyslu úpravy LDH/HDL poměru a  snad i jiných parametrú oproti normánímu olivovému oleji i když i příjem 

tohoto  druhu olivového  oleje  působí  positívně.. 

V práci ( P, M. Scrafford, C,G. Barraj, L. M. aj. J.Clin. Nutr. 2007, 85, s. 895-909)  -  jde o epidemiologickou práci, kde 

byl  prokázán příznivý vliv  flavonoidů  - flavanonů  a flavonů na CVD a celkovou úmrtností nejspíše ovšem danou  

vyšším příjmem jablek a  hrušek ve sledované populaci) .  

(Jiná práce ovšem tento předpoklad  tj  vyšší příjem jablek  ve spojení se sníženíní CVD neprokázala )                                                                                                    

Naproti tomu  práce (McCullough, M,J. Peterson, J,J. Patel, J,P.  Flavonoid intake and  cardiovascular disease  mortality  

in a  prospective cohort of US adults.   Am. J. Clin. .Nutr. 2012 95 s. 454-64)   prokazuje, že vyšší  příjem  anthokyanidů, 

flavan-3 olu, flavonů, flavonolů a proanthokyanidinů  je spojen i s menším rizikem CDV  mortality, (Ale i  statisticky  velmi 

silně s  mrtvicí u mužů) . Podobně, některé studie prokázaly, že i karotenoidy - lykopen  jejich  vyšší příjem  a přítomnost 

v plazmě, mohou ovlivnit markry zánětu, arteriálního ztuhnutí a riziko mrtvice.( viz dále). 

Biologická aktivita flavonoidů např. ke vztahu ke krevnímu tlaku a funkci endotelu / " flow- mediated dilation " - FMD /   ,  

ovivnění systolického a diastolického  tlaku  - nedává vždy  lineárně závislou odpověď, což může být biologicky 

významné. Pro epikatechin a  některé flavonoidní třídy (flavan- 3 oly ),. má charakter  obráceného "  U. "  Tj. zvýšení  

dávky  ve smyslu zvýšení biologického účinku se vyskytovalo pouze v určité  dolní  části, tj do určitého  množství 

aplikované  dávky (např  pod 100mg/d- u chronické FMD a  pod 200 mg /d při akutní FMD).   Je to nevysvětlitelný nález, 

že zlepšení  krevního tlaku je silnější při nízkých aplikovaných dávkách a  neobjevuje se u vyšších. Tyto skutečnosti, 

mohou mít  pak  velmi důležitý dopad na zdraví . 

(Kay, C,D. Hooper,L. Kroon, P,A aj. Relative impact of flavonoid  composition, dose and structure on vascular function : 

A systematic review  of randomised controlled  trials of  flavonoid- rich food  products  Mol. Nutr. Food  Res. 56, 2012 s. 

1605-1616).     

Japonská rozsáhlá epidemiologická studie prokázala,  že -  vyšší konzumace zeleného  čaje (2-5/ šálků denně, nebo 

více šálků),  byla spojena se snížením arterosklerosy a to tím, že je potlačen  vliv oxidačního stresu  Aplikace  zeleného  

čaje  byla spojena s menším rizikem  funkční  neschopnosti tj  např. s mrtvicí, ale i demencí a depresí , nebo prevencí 

proti těmto  onemocněním  Oproti zelenému   čaji  studie nenalezla žádný  vztah mezi  funkční neschopností a aplikací  

černého čaje  nebo  jiných druhů čaje,  nebo kávy.  Autoři  tuto skutečnost  připisují hlavně vyššímu množstvím  
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přítomných polyfenolů  (EGCG) v zeleném čaji, které snižují oxidatívní poškození DNK a lipidovou koncentraci. (Tomata, 

Y. Kakizaki,.M. Nakayava, N. aj.  Green tea consuption and risk of incident  functional  disability  in elderly 

Japanese :  the Ohsaki Cohort 2006 study Am. j. Clin. Nutr. 95, 2012 s. 732-9) ..Vyšší příjem anthokyaninů a  flavonů  

je nepřímo  spjat s menší  arteriální  ztuhlostí a atheroskerosou ( při konzumaci -2 porcí jahod, brusinek, borůvek - v 

průměru 44 mg /d) a tak múže napomáhat  zdraví jedinců. (Jennings, A. Welch, A,A. Fairweather- Tait, S,J. aj. Higher 

anthocyanin intake is associated  with lower  arteriar stiffness and  central  blood pressure in women  Am. J. 

Clin. Nutr. 96, s. 781-8 2012 )  

 V uvedené publikaci je citována práce ( Am. J. Clin. Nutr. z roku 2011) která popisuje, že  brusinkový džus, bohatý na 

anthokyaniny a aplikovaný po 4 týdny snižoval  -" pulse wave velocity"  - frekvenci  tepu, stejně jako  systolický krevní 

tlak Anthokyaniny ovlivňují některé  signální cesty spjaté se zánětem,. a tak mohou snižovat hypertenzi a 

kardiovaskulární nemoce.  

 

 

 

Leukocytární imobilizace 

Imobilizace a těsná adheze leukocytů (bílé krvinky) k endoteliálním stěnám je jiným mechanizmem odpovědným za 

tvorbu ROS, ale 

také za tvorbu cytotoxických oxidantů a zánětlivých mediátorů a další aktivaci komplementu. (Komplement je systém 

sérových bílkovin, který je primárním humorálním mediátorem reakce antigenu a protilátky).  

Za normálních podmínek se leukocyty pohybují volně podél endoteliálních stěn. Ovšem během ischemie a zánětu různé 

mediátory, adhézní molekuly např.- VCAM-1 a faktory komplementu mohou způsobovat adhezi leukocytů k endoteliálním 

stěnám, imobilizovat je a iniciovat degranulaci neutrofilů. V důsledku toho jsou uvolňovány různé oxidanty a zánětlivé 

mediátory, které poškozují tkáně. Flavonoidy  (podle struktury - především flavony s hydroxyskupinou v poloze 7) 

snižovaly adhezi leukocytů, snížením  exprese indukovaných adhézních molekul jako VCAM-1  nebo jiných adhézních 

molekul (183)  ( Přitom ovšem glukuronidy,  nebo sulfáty měly menší účinek.) Snížení počtu imobilizovaných leukocytů 

flavonoidy, může být tedy ochranným mechanizmem např. u reperfúze, nebo zánětu .(110)   

Některé flavonoidy mohou inhibovat degranulaci neutrofilů,  (granulocytů) -  bez ovlivnění produkce superoxidu. Inhibiční  

vliv některých flavonoidů na tuto degranulaci spočívá mimo jiné v ovlivnění receptorů vztažených k Ca
2+

 kanálům 

plazmových membrán (111). 

 

 

Protialergický efekt flavonoidů  

Flavonoidy také vykazaly některé antialergické efekty, hlavně dané ovlivněním tvorby histaminu. Flavonoidy (např. z 

jablek – taniny) inhibují enzymy, které ovlivňují uvolnění histaminu ze žírných buněk – cyklickou AMP fosfodiesterázu a 

na Ca
2+

 závislou ATPázu, stejně jako potlačují uvolnění histaminu z bazofilů (druh granulocytů)  krys a inhibují 

hyaluronidázu. Alergické reakce zahrnují vazbu IgE na antigen a vazbu na povrchové receptory bazofilů a žírných buněk. 

Patologický  stav vzniká tak, že je  uvolňován histamin po degranulaci žirných buněk, ( mast cells), (to je tkáňových 

buněk které zprostředkovávají –  vylučují  některé mediátory zánětu např. uvedený histamín a  beta - hexosamidasu ) a  

jsou uvolněny další mediátory jako jsou již zmíněné  prostanglandiny a  leukotrieny.  (Leukotrieny, LTA4 → LTB4.→ LTC4 

→  LTD4  →LTE4 jsou syntetizovány 5 - lipoxygenázou v neutrofilech, monocytech aj.z kyseliny arachidonové (viz výše) - 

hrají důležitou úlohu při alergických onemocněních, zánětech a mohou být účinnější než histamín) To všechno má za 

následek akutní zánět a alergické onemocnění. 

 Inhibice jakéhokoliv z těchto pochodů , inhibice  degranulace  fenolovými sločeninami, může potlačit alergické 

symptomy. Např. jablka a v nich přítomné taniny i monomerní polyfenoly při vyšší aplikaci mohou zmírňovat některé  

symptomy spojené s alergií  – alergická rýma,  zánět nosní sliznice a  tak  snižovat  léčebné dávky terapeutik. 

Čajové polyfenoly inhibovaly uvolnění mediátorů histaminu, stejně jako LTB4 (leukotrien 4 -), u bazofilních leukemických 

krysích buněk (RBL-2H3) in vitro.  
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Jeden z nejsilnějších antialergických flavonoidů scutellarein (polymethoxylovaný flavon) (viz i kapitola V).  obr. - který  

zabraňoval uvolnění histaminu,  není cytotoxický a je obsažen ve velkém množství mimo  citrusových plodů i v určitých 

čajích. (Perilla frutescens, Plantago major) – v sušině jejich listů (133). Tyto čaje jsou užívány jako antialergika od 

starověku. ( viz obr. část) 

Kyselina rozmarinová, bioaktivní složka rozmariny  a listů perilly má antioxidační a prtizánětlivou  aktivitu a  zmírňuje typ I 

alergie, alergické astma jak u lidí i u zvířat. Methyl ester kys rozmarinové, minoritní sloučeniny v listech perillypotlačuje 

uvolnění beta hexosaminidasy  14 krát více než než samotná kyselina rozmarinová a  tedy zvyšuje její antialergickou 

aktivitu.Ještě větší aktivitu pro potlačení uvolnění beta hexosaminidasy, tj  největčí antialergickou aktivitu   pak vykázal  

její propyl ester Podobnou  aktivitu, pro potlačení uvolnění beta hexosaminidasy tj.,antialergickou  aktivitu, vykázaly  

hydrofobní propyl estery kyseliny kávové ferulové a skořicové.Esterifikace tak zvyšujeantialergickou  aktivitu. 

Jak hydrofobilita, tak i  sferický objem alkylových  řetězců jsou asi příčinou modulace interakcí mezi  fenolovými 

kyselinami a vazebním místem IgE receptorů,  pro inhibici vazebních míst  interakce mezi antigenem vyvolanou vazbou, 

překřížením, " cross- linking"  mezi komplexem alergen - IgE, a IgE  receptorem ,  provázené   následnými signálními 

událostmi. Tj. potlačením aktivace žirných buněk vyvolanou aktivací žírných buněk antigeny. 

(Zhu Fengxian , aj. Antiallergic activity of rosmarinic acid esters is modulated by hydrophobicity and  bullkiness  of 

alkylside chain. Bioscence, Biotechnology and Biochemistry vol 79 No 7 2015 s 1178-1182.) 

 

U krys Male Wistar, kterým byl přidáván 1 % roztok čajových katechinů do potravy,  bylo nalezeno, že tento roztok  

přínivě ovlivnil typ I. alergického syndromu tím, že inhiboval tvorbu leukotrienů.  Tj katechiny inhibují lipoxygenázovou 

aktivitu.. Má se zato, že čajové polyfenoly působí na uvedené dva mediátory dvojím způsobem – jednak inhibují uvolnění 

histaminu ovlivněním fluidity membrán a dále inhibují uvolnění LTB4 . Autoři na základě uvedených pokusů uvádějí  že 

příjem čajových polyfenolů v potravě (spolu s n-3 mastnými kyselinami) může napomáhat prevenci těchto chorob (112) 

 

Podobně, perorální podání vodného, nebo alkoholického extraktu chmele obsahujícího hlavně  glykosidy kvercetinu a i 

kaempferolu prenylflavonoid xanthohumol, ale i prokyanidinové dimery, průkazně inhiboval alergický syndrom typu I. 

 

              

 (xanthohumol- je  prenylovaný flavanoid obsažený ve chmelu ( 2 
, 
, 4 

, 
,6 

 ,
, 4- tetrahydroxy- 3

 ,
 - prenylchalkon). 

Xanthohumol vykázal různou biologickou aktivitu - protizánětlivou, antiangiosní aj. To  by mhlo znamenat i vzhledem  k  

nevýznamné toxicitě xanthohumolu, jeho použití jako terapeutického  činitele.. Prenylované flavonoidy byly nalezeny i v 

propilisu-  u různých  druhů  včel, některé s vysokou antioxidační aktivitou. Při výrobě piva xanthohumol- přechází na 

isoxanthohumol. Množství  fenolů  v pivě je ale všeobecně nízké, pod mg/l . Bylo ukázáno, že prenylované polyfenoly 

potlačují  produkci H2O2  a potlačují mitochodriální fragmentace a chrání mitochondrie a buňky  od oxidativního 

poškození..Přitom  prenylované flavonidy  tj. prenylovaná část připojená na korovou strukturu a především ty  polyfenoly, 

které mají více prenylovaných skupin tj (2 nebo,3), byly identifikovány jako aktivní komponenty v léčebných rostlinách 

Vářením piva přechází xanthohumol na isoxanthohumol) 

Uvedený extrakt ihiboval v  lidských bazofilních buňkách KU 832 aktivitu některých klíčových enzymů (proteinkináza C) 

které hrají úlohu při degranulačních pochodech u  žirných buněk a bazofilů – ihiboval jejich degranulaci a zabraňoval 

uvolnění histaminu z těchto buněk. Jevil tak protialergické vlastnosti v závislosti na aplikovaném množství.  

Je možné, že i samotný nekonjugovaný kvercetin vykazuje protialergický vliv na zánětlivých místech (154). 
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Polyfenoly – ve smyslu ochrany proti kardiovaskulárním nemocem jako, arterosklerosa mohou: a) snižovat vstřebání 

cholesterolu, b) vyvolávat snížení plazmového cholesterolu, c) ovlivňovat sekreci Apo B, ovlivňovat aktivitu 

mikrozomálního transferového proteinu (MTP) a acyl-CoA cholesterolacyltransferáz (ACAT) a tak modifikovat částice 

VLDL, d) snižovat hladinu plazmových triacylglyceridů tím, že snížují aktivitu MTP a možná zvýšením aktivity 

lipoproteinové lipázy (LP). Přitom snížení plazmových triacylglyceridů může dále ovlivnit delipidační kaskádu,  e) 

polyfenoly vykazují protizánětlivé působení snížením množství  prozánětlivých cytokinů ( např interleukinu 8 nebo i 

expresivitu COX) f) chránit funkci endotelu  porušenou oxidovanými LDL zásahem do signálních cest  např. inhibicí 

aktivity NADPH  oxidasy. 

 

Dohromady vzato  existuje široká škála důkazů, že flavonoidy - polyfenoly - ovoce, zelenina,(zelené listy),  tj. 

směspolyfenolů,  ,  příznivě působí na kardiovaskulární nemoce a jeví antioxidační, protizánětlivé, antiproliferativní, 

antitrombotické vlastnosti.  

Podle  své struktury, lypofility, produktů  své oxidace atd. 

Současně ovlivňují i angiogenezu tj.  ovlivňují vývoj krevních a lymfatických  cév . V  posledním  případě  se  aktivita 

flavonoidů projevuje např. inhibicí signální cesty destičkového růstového faktoru PDGF tj,.zabráněním jeho vysoce 

afinitní vazby k receptorům s tyrosínkinázovou aktivitou na membránách  buněk, a (nebo) snížením aktivity receptorů 

tyrosinkináz v endoteliálních  buňkách .(Ovšem, je nutno vzít i v úvahu,  že spotřeba ovoce a zeleniny není vtažena  k 

celkovému aplikovanému  množství jídla,  ale  se spotřebou, selekcí takové diety - takových druhů ovoce a zeleniny,  

které  obsahují různé polyfenoly s vysokou antiioxidační  kapacitou,  kvercetin,hesperidin- citrusové  ovoce, a také 

obsahují doprovodné látky vitamin C,- ale i kys listovou.tj sloučeniny které nemusí nutně  působit přímo jako  

antoxidanty.To je důležité pro  omezení akutních koronánárních  události, mtvice, pro rozšíření cév , zlepšení krevního 

tlaku atd..  

Přitom kompenzace  oxidačního stresu dietárními antioxidanty po dobu  dvou týdnů by mohla být dostatečně dlouhá k 

modifikaci plazmové koncentrace jednotlivých antioxidantů, ale není dostatečná pro  podstatnou modifikaci celkové 

antioxidační kapacity,  celkového  vybalancování antioxidantů. 

Dále  -- existují  důkazy o příznivém vlivu dietárních antioxidantů na oxidační stres, na zánět a jaterní dysfunkci.- na 

rizikové faktory pro diabetes druhého stupně a kardiovaskulární nemoce..  

Dieta  bohatá na antioxidanty (ve srovnání s dietou s nízkým množstvím antioxidantů) snižovala množství 

alaninaminotransferázy (ALT) γ- glutamyltranspeptidázy  (GGT)  alkalické fosfatázy a  C- reaktivního proteinu v plazmě.( 

To je enzymů spjatých se zánětem  a šetřila GSH).(171) 

Polyfenoly - flavonoidy, resveratrol - ovlivňují kardiovaskulární systém.tedy jednak jako antioxidanty, ale i ( především) 

jinak. Polyfenoly přímo interferují s mnohými molekulami v  kardiovaskulárních buňkách a tak  projevují svoje  příznivé 

kardiovaskulární účinky. (Ovšem, pokud jsou v buňce přítomny v dostatečném, tj fyziologickém množství ).  Mohou i 

inhibovat  enzymy vytvářející ROS, např. potlačit expresi inducible  nitrid oxid syntázy - iNOS, (odpovědné za  

nadprodukci NO , po stimulaci zánětlivých buněk bakteriálními endotoxíny na místech zánětu), nebo, obráceně, zvýšit 

expresi  vasorelaxantní endoteliální  eNOS, Nebo modulovat  xanthin  oxidázu,  ( Xanthin oxidáza   vytváří ROS  ( O2  
. -

   

H2O 2)  a kys močovou v srdečních buňkách i  u člověka. Nadbytek  metabolitů XO jako je kys močová a ROS může 

vyvolávat  oxidační poškození v kardiovaskulárním systému, i když tato skutečnost není jednoznačně potvrzena).. 

Polyfenoly mohou inhibovat  oxygenázy, .např. modulací  velmi rozšířeného NF-κB faktoru,K  kináz a pod 

.Přitom je nutné  ještě zdůraznit, že i při nízkém množství, polyfenoly, ( jako je EGCG)    mohou vykázat nepřímý, 

antioxidační  vliv i inhibicí aktivity  - NADP oxidázy, která je jedním z hlavních zdrojů ROS ve  svalové buňce a tak  např. 

potlačit zánět., spojený s ROS  . Bunˇky mají rozsáhlý antioxidační systém, který je za normálních okolností chrání proti 

zvýšenému množství ROS. Ovšem za patologickém stavu je jejich antioxidační schopnost nedostatečná. 
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(Při vývoji kardiovaskulárních nemocí se múže zvyšovat afinita  specifických receptorů  pro  uvedené různé růstové 

faktory, např. PDGF , Receptory mohou být  lokalizovany např.  na membránách cílových buněk  nebo v cytoplazmě.  

Vazba ligandů k těmto receptorům vede  k aktivaci tyrosinkináz  na těchto receptorech,  následné fosforylaci  a aktivaci 

receptororového proteinu a cílových proteinů, resp. abnormální fosforylaci řady proteínů. Z toho  pohledu.např. 

flavonoidy čaje, mohou být  inhibitory  tyrosinkináz  (signálních kaskád)  a to  ve smyslu příznivé klinické aplikace !) .  

Naproti tomu pro navození iNOS aktivity v endoteliálních buńkách, které nebyly   předběžně vystaveny flavonoidům má 

rozhodující roli  aktivace    proteinkináz. Společným mechanismem působení polyfenolů - katechinů na molekulární 

úrovni je tedy modifikace aktivity (AKTIVACE - FOSFORYLACE, NEBO INHIBICE - DEFOSFORYLACE)  rúzných  kInáz   

resp. ovlivnění jejich  signální transdukce v kardiovaskulárních buňkách.  

Jak již bylo řečeno, (viz obr ."model molekulárního působení flavonoidů")  přitom  aktivace, fosforylace kináz, nebo 

inhibice,  defosforylace signálních kináz, je dána stavem buńky.   

Tedy flavonoidy - např. katechiny mohou být aktivátory, nebo inhibitory   kináz podle stavu buněk,např. podle toho, zda 

byly buńky endotelu předem vystaveny, (nebo nevystaveny) působení  specifických flavonoidů.   

  Modulace aktivity kináz je asi především  důvodem fyziologické aktivity lavonoidů, protože, jak již bylo uvedeno jejich  

množství v plazmě, velikost vstřebání je  mnohokráte menší než u jiných antioxidantů,  tak  jako je  askorbát, nebo 

glutathion.  Ovšem,  při časově  delší aplikaci např, čajových katechinů,  dochází ke snížení ox LDL v plazmě. To je 

možná důsledek.  imunochemicky prokázáné přítomnosti kvercetin- 3-O- glukuronidu, nebo epikatechin-3-O- gallátu v 

lidkých pěnových buňkách  v arteriosklerotckých  lézích člověka ( snad za jejich potlačení, ale nikoliv   přítomné ve 

zdravé  aortě.)  

 Flavonoidy (polyfenoly) nejsou toxické,  při  fyziologických dávkách.  Z těchto všech důvodů mohou i  napomáhat jako 

terapeutika  při kardiovaskulárních  nemocech. např.  zmírnit zvětšení srdečního svalu,chránit buňky epitelu, nebo  jinak. 

V některých případech (resveratrol, - kurkuma aj.)  není ovšem dostatečně známo, jak působí , ve velmi vysokých 

dávkách , na již aplikovaná farmaka  u člověka.   

 

Patofyziologie kardiovaskulárních  nemocí  má multifaktoriální charakter a flavonoidy ( např.  flavan- 3-oly s gallovou 

skupinou, polyfenoly, proanthokyanidiny  jejich  metabolity vytvářené  mikroflorou tračníku ) mají  příznivý vliv na špatnou 

funkci endotelu, zánět, migraci buněk hladkých  svalů, tvorbu trombů a i jiné faktory spojené  s kardiovaskulárním 

poškozením.  I epidemiologické studie (Zutphen study a řada jiných), stejně jako existence "francouzského paradoxu" 

(viz kapitola III ) naznačují příznivý vztah, mezi příjmem flavonoidů – kvercetin,  katechiny a  množstvím koronárních 

resp. kardiovaskulárních nemocí . 
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V , FLAVONOIDY A ZHOUBNÉ NÁDORY 

 

Zhoubné buněčné  dělení spočívá v poruše mechanismů, které ovládají buněčnou proliferaci a diferenciaci  Vedle toho 

nádorové buňky jeví i chromosomální odchylky oproti zdravým buňkám.  Lečba nádorů se opírá  hlavně o  chirurgii a 

radioterapii. 

 Aplikace chemoterapeutik je spíše druhotná, má ovšem i tak velký význam.   Při léčbě se často  podává několik léků,  

současně tj.. kombinace léčiv, aby byly zasaženy různé subklony nádorových buněk, respektive,  potlačeny vzniklé 

mikrometastázy v tkáních. Při léčbě je tedy  nutno  zvážit i heterogenitu populace nádorových buněk a  dále  apikovat 

léky i podle toho,  v jaké   fázi růstu, ( nikoliv G o )  jsou nádorové buňky. Je  nutno zvážit i toxické účinky  použitých lékú  

aby  tyto nepřevažovaly nad  terapeutickými. Kombinovaná terapie je úspěšnější pro synergismus působících agens. 

protože rezistence může být  oddálena a toxicita je menší. Vedle toho  je nutné i  "blokovat" účinnost Pg glykoproteinu 

přidáním látek,  které Pg ovlivňuje  ( vylučování a vstřebání )  a tak zabránit chemorezistenci  díky zvýšenému vylučování  

protinádorových léků. Chemoprevence může ovlivnit vznik nádorů v každém jejich stádiu a je nutno  počítat se 

skutečností že chirurgické zákroky nemusí být zcela efektivní díky  metastázám  Dále,  cytostatika jeví někdy nežádoucí 

účinky. 

V zhledem k zvýšenému metabolismu, poruchám  mitochondrální   činnosti, aktivaci onkgenů a ztráfě nádorových 

supresorů  má mnoho nádorových buněk ( nikoliv v normálních), zvýšený oxidační stres  a vysokou hladinu  ROS na 

toxické úrovni. Nádorová buňka musí  zvýšit svojí antioxidační obranu, aby mohla přežít. Pro  therapii nádorů byla 

využita  skutečnosti, že oxidační stres v nomální a nádorové buňce se liší Jednak byla použita antioxidační terapie na 

snížení buněčného stresu, snížení hladiny ROS, pro zábranu, jako prevenci iniciace nádorů a zpomalení 

premalignativního stavu Jiný způsob spočívá  v zavedení  dodatečného, ještě zvýšeného,  oxidativního stresu  v 

nádorových bunˇkách  Tj látky  které vyvolávají oxidativní , nebo elektrofilní stres mohou selektivně   zabijet nádorové 

buňky tím, že eliminují jejich schopnost  udržet buněčný stres na nikoliv  toxické úrovni .Tímto způsobem působí řada 

přírodních látek Mnoho  těchto látek má elektrofilní centra tak jako α -β  nenasycené aldehydy (4- HNE) 

Ovšem zvýšená tvorba ROS sama o sobě není dostatečná pro vyvolání  smrti  nádorové buňky, ale je spojena se 

snížením množství GSH Tak některé přírodní látky  mohou být terapeuticky účinné tím,že jednak mají schopnost  

zvyšovat, generovat množství ROS, vytvářet buněčný stres a jako elektrofily, modulovat hladinu GSH.( Nebo 

alternatívně,GSH deplece by mohla vzniknou inhibicí thioredoxinu, nebo thioredoxin reduktázy protože tyto enzymy 

redukují zpět GSSG na GSH) 

 Např. kolorektální  adenokarcinomy  mají  zvýšenou hladinu NADPH- oxidázy, která vytváří superoxid - O2 
. _

,  zvýšenou  

hladinu cyklooxygenázy a zvýšenou hladinu ROS.  V tom je rozdíl při srovnání s nenádorovými buňkami,  kde  celulární 

redox stav  je přesně kontrolován a množství vytvářených  kyslíkatých  radikálů -  ROS, je přesně  regulováno na 

fyziologické úrovni enzymatickým a neezymatickým obranným systémem . 

  V tomto případě  tedy   fytochemikálie  mohou zvyšovat  tvorbu ROS  a tím  překonávat antioxidační kapacitu  nádorové 

buňky  za  její  následné buněčné smrti.   

Flavonoidy o malé molekulové váze,( kvercetin) mohou interferovat s molekulou DNK za konformačních  změn,  

vedoucích ke snížení  replikace  a transkripce ( viz  dále). 

Napříkllad  u pacientů již s nádory ‚  jako chemoprevence( viz  dále),  byla doporučena    směs pro aplikaci složená :  

500mg kurkuma (curkumin )a 500- 1000mg kvercetinu -obé rozpuštěno v polévkové lžíci exra vrgin oleje- aplikace 3x /d . 

( dr Brussel Bloylog  : kniha- Natural strategies to cancer patiens).( Discover how unkown flavonoids fight 5  major type 

sof cancer by Jockerd A  Wikipendia  The truth about cancer) 

                 ( Jinak  jsou doporučovány menší dávky kvercetinu- 400-1000 mg/d kvercetinu, spolu dohromady s kurkumou, 

nebo rutínem ( současná aplikace   má  synergický efekt) pro prevenci zdraví lidí ( viz  dále). Kvrcetin má antioxidační 

působení –zháší oxidační  stres- potlačuje zvýšení ROS, snižuje  zánět a chrání  tělo od vzniku chronckých onemocnění 

a nádorů).  
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Popisovaná směs- hlavně přítomný kvercetin,( důležitý faktor pro nádorovou prevenci)  minimalizuje boční, škodlivý vliv 

nádorových terapeutik a snižuje oxidační stres u nádorových pacientů (  při leukemii- inhibice T buněk, to jsou tlumivé  

buňky T, suppressor T cells,druh lymfocytů T které potlačují syntezu protilátek v buˇkách B tj  lymfocytů B. U člověka při 

leukemii-  zamezením dělení buněk) , u nádorů plic  / alespoň v jedné studii /, i u  nádorů žaludku.Kvercetin  měl příznivý 

protinádorový účinek i  na HeLa buňky  vyvinuté  z nádorových buněk krku potlačením buněčného cyklu v G2/M faze a 

může být použit i v lečbě  krčních nádorů. 

 (Kvercetin aktivuje i p 53 gen “ tumor suppressor  gen“  (  molekulová hmotnost 53000 M) tj. transkripční    faktor,  který 

opravuje, udržuje  dělení buněk ve smyslu jejich správného  dělení,reparuje poškození DNK ve  smyslu udržení jejího     

“normálního stavu“ a tak stabilizuje  geny.To je kvercetin zvyšuje jeho  aktivitu. To je zabraňuje, nebo opravuje mutaci a 

eliminuje již mutované bunˇky.   Mutace tohoto genu je odpovědná za  vznik nádoru / akumulace mutací je vztažená 

hlavně k ROS/. p 53  je aktivován i řadou terapeutik a  zmíněnými ROS.Jsou i jiné“ tumor suppresor geny“ než  je p 53 

které stabilizují, opravují geny.  Přitom chyba v reparaci DNK predisponuje  tvorbu nádorů, zvyšuje riziko  jejich  tvorby). 

 

 Tračník - vysoké dávky  kvercetinu potlačují   růst nádorových buněk  ( viz  dále).  

 

Fytochemikálie   z různých rostlin - mezi jinými především polyfenoly,  se zdají  být potencionálně vhodné  pro léčebnou 

aplikaci a mohou vykázat  ochranu proti  různým typům nádorů - ovlivněním různých cest  důležitých pro vývoj nádoů, 

ovlivněním signalizace buněk, regulací  buněčného  cyklu, angiogeneze atd.  Jejich  různá biolgická  aktivita která je 

daná  i diversibilitou chemických struktur zahrnuje protizánětlivé vlastnosti, deaktivaci volných radikálů a modulaci 

různých signálních cest v buňce, druhem fytochemikálií a typem nádoru. 

Mechanizmus kterým různé flavonoidy vykazují protinádorové vlastnosti  je různý a např. zahrnuje protizánětlivé 

vlastnosti, deaktivaci volných  radiklálů, modulaci  proliferativní cesty, inhibici  ubikvitin- proteasomové  cesty a je dán 

velikostí aplikovaných dávek, trváním a druhem  nádoru.(Tak např. u kolorektárních nádorů, je ochraná úloha zeleného  

čaje   nebo flavonolových aglykonů kvercetin, fisetin, galangin, kaempferol, přímo úměrná množství a dobou trvání 

aplikace), Vztah zdavý - nemocný  má kompexní povahu a potrava obvykle  obsahuje mnoho látek, které působí různým 

způsobem.. To je také důvod, proč  kombinovaná strava  fytochemikálií má obvykle vyšší  účinek, než aplikace jedné 

látky. Současně, některé dietární flavonody  jeví synergický účinek i když, ovšem mohou  mít účinek i opačný. 

Synergický účinek - kombinace určitých flavonoidů může být důvodem ochraného působení ovoce a zeleniny na zdraví  

Maligní buňky různých tkání  mají různou citlivost k jednotlivým flavonoidům a jednotlivé flavonoidy mají spíše   rozdílnou 

fluktulaci  v protinádorové aktivitě danou i různými metabolity s různou aktivtou  vůči jednotlivým typům nádorů.. (Přitom i 

tvorba různých metabolitů  vzniklých působením bakterií  v žaludečním a střevním  traktu se  i v  lidské populaci díky 

individuální variabilitě  mezi lidmi může lišit). 

Biologická aktivita flavonoidů je daná  mnohými faktory, přítomností cukrů v polyfenolech, metabolizmem ve střevech a 

tak rozdílné skupiny flavonoidů mají  i rozdílné  farmakologické vlastnosti. 

 Tedy, cytotoxická data   jednotlivých flavonoidů, mohou pomáhat při výběru  určité potravy , která obsahuje  aktivní 

přírodní  polyfenoly,  které působí na maligní buňky  určitých nádorových typů.  Nebo, vhodná strava- vysoká spotřeba 

ovoce a zeleniny  každý den a spojená s fysicku aktivitou  - může snížit výskyt všech nádorů o  30-40% 

 

(Katrin Sak, Cytotoxicity of dietary flavonoids on different human cancer types. Pharmacognosy Review May 26, :  8 , s.  

122- 46. 2015) ( World Cancer Research Fund and American Institute for Cancer Research (2009) Policy and action for 

cancer prevention. Food, nutrition and physical aktivity : a global perspective. American Inhstitute for Cancer Research 

Washington). 

Přitom je ovšem  vzít v  úvahu i možnou interakci mezi  léky a rostlinými  protinádorovými sloučeninami. Tak např. anti- 

proliferativní a proapoptický vliv  proanthokyanidinové frakce a prenylflavonoidů - xanthohumol- izolované   z chmele   na 

HT-29  nádorové buněčné linie,  byl připsán možnému zásahu do signálních cest v buňce a tím překonáním  antioxidační 

kapacity buňky, snad ve  smyslu příznivého ovlivnění  celkového   množství  sulfhydrylových skupin (GSH) v buňce. 
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Přitom ovšem  indukuje v nádorové buňce i zvýšenou tvorbu ROS na toxické úrovni ( H2O2)  v mitochondriích. To má za 

následek oxidativní stres  a buněčnou smrt. 

 Za oxidačního stresu  je redukovaný  glutathion  (GSH) -  nejdůležitější donor  vodíku v buňce, oxidován  na  glutathion 

disulfid  (GSSG)  Vymizení GSH  tak  porušuje GSH/GSSG   homeostázu, tj dynamickou rovnováhu, která je kritická pro 

přežití buňky   -   to  vede  např. k poškození  bílkovin- k jejich karbonylaci  a tak v konečném důsledku k likvidaci 

nádorové buňky . Nebo,  alespoň částečně, určitá protinádorová aktivita, likvidace nádorové buňky  např. pomocí EGCG, 

může být připsána tvorbě ROS,  např. cytotoxického H2O2, vznikajícího během oxidace  polyfenolů na  semichinony a 

chinony .(viz dále a kapitola V) 

 potlčení nádoru  ←   ovlinění buněčného cyklu  ←PO LYFENOLY →   potlačení nadbytečnéných ROS,  potlačení DNK  mutace ,   

                                                                                         ↓                                                                ,  potlačení  nádoru 

                                                                   ( potlačení   COX 2) ( potlačení zánětu , potlačení tvorby PGE2                                                                                                                          

                            

                              ( aktivace COX 2 např. TNFα)           →   COX 2   →      tvorba   (PGE2)  prostaglandinu                                    

                                                                                

                                                                                                 ↓                                                                                                                                                                                                                        

                                                                                              zánět 

                                                                                                 ↓ 

                                                                                             cytokiny     

                                                                                                 ↓      

                                                                                            ( Nádor) 

Eventuelní schema, podle kterého by mohly vykazovat  polyfenoly svoje možné biologické púsobení a několikerý obraný  

mechanismus   jako např. ovlivnění protizánětlivé atvity, buněčného cyklu a modulace ROS. Tj. přerušením  různých 

cest,  které vedou k možnému vznku  nádoru. 

(Cyklooxygenáza  COX 2, její množství se zvyšuje při zánětech a ovlivnuje tvorbu prostaglandinů- z arachidonátu. Její 

selektiní inhibice- /aspirínem, indometacínem/, účině pomáhá při zánětu, na místech zánětu.Ovšem boční efekt, 

 ( např.poškození ledvin, žaludeční vředy), omezuje klinické působení jejich inhibitorů  a aplkace flavonoidů   jako 

selektivních inhibitorů, by mohla zlepšit   klinické použití ve smyslu potlačení  zánětlivého stavu, který provází tvorbu 

nádorů).  

 

Apoptoza je programovaný  typ buněčné smrti – normální nezhoubný pochod, zánik buněk, tj jejich rozdělením na 

jednotlivé  částice. Buňka mění obsah a svoje morfologické, biochemické a fyzilogické vlastnosti (kondensace 

chromatinu, štěpení DNK). U jistých nemocí, hraje apotoza úlohu ve smyslu abnormálních buněčných ztrátách. Za 

normálních okolností  existuje rovnováha mezi buněčnou smrtí a buněčným dělením.Ta je v nádorových buňkách 

posunuta ve prospěch dělení. Apoptoza je  spojena  s geny a může být vyvolávaná i oxidačním stresem- např.úbytkem  

GSH. (Nebo,  zvýšená exprese antioxidačních genů může apoptozu  oddálit) .Přitom ji  mohou vyvolat i  hormony, změny  

v mitochondriálním transportu elektronů a protinádorové  léky které poškozují DNK. Jsou  důležité i  některé geny a jejich 

produkty. Je to např. p53- lidský nádorový supresorový gen - kódujíci stejnojmený p53 protein.  P53 gen  ovládá  geny 

které se účasní  buněčného dělení a je v lidských nádorech nejvíce mutován.  Přitom kontrolní tkáně nezasažené nádory  

nemají tento gen v buňce mutováný. Dále ji může ovlivnit i NF-κB faktor a jeho antiapoptická funkce dosahovaná 

transkripční regulací řady antiapoptických  bílkovin  a celá řada jiných kináz.a transkripčních faktorú,  které  ovlivňují 

základní pochody v buňce,  její diferenciaci, stárnutí  a buněčnou smrt a které  se uplatňují  v  nádorovém onemocnění  

(11).V nádorových buňkách reaktivní kyslíkaté radikály - ROS, ( resp. RS) hrají úlohu v růstu buněk a jejich apoptóze.. 

Přitom  při vyvinu  nádorů a jejich progresi ROS mají dvojí úlohu.:  a  Mohou ovlivnit  transformaci buněk tím, že působí 

na báze DNK, což vede k mutaci  během replikace  DNK.  b  V již transformovaných buňkách hrají důležitou úlohu ve 

smyslu  iniciace a průběhu apoptozy. V tomto smyslu  zvýšení exprese (up regulation) mnoha proapoptických bílkovin, 

které  mohou  hrát úlohu buněčných antioxidantů - např. proapoptických bílkovin   Bcl-  2 rodiny, umožňuje v nádorových  
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buňkách ovlivnit apoptozu. Vybalancování  hladiny ROS  a hladiny antioxidantů je klíčovým  činitelem  který v 

nádorových buňkách,   ovlivňuje apoptozu . Tak apoptozu může vyvolat překonání antioxidačního obranného systému 

buňky  tím, že se zvyšuje tvorba ROS. V mnoha případech, tedy zatím co radikály (ROS), mohou vyvolávat apoptözu, 

antioxidanty ji mohou zabraňovat. Přitom se při kontrole apoptozy uplatňují  často mitochondriální ROS,  protože ty 

mohou snadno  ovlivňovat mitochondriální funkce bez difuze ROS z cytosolu, která je dlouhá  (ROS jsou např. vytvářeny  

NADPH oxidázou - kde NADPH je substrát např.   v nádorových buňkách prostaty, nebo- v  DU145 buňkách,  nebo  v 

nádorových buňkách slinivky)  ( viz dále) 

 Naproti tomu bylo ukázáno,  že ROS mají někdy, při nízkých dávkách  - "prosurvivální" – (přežití) charakter, umožňují 

přežití buňky tj. zabraňují apoptoze, navozují  rezistenci k apoptoze v nádorových buňkách  (nádory slinivky, nebo 

prostaty).( ROS, H2O2 , ONOO 
--
 aj. )

 
 nejsou vždy pro- apoptické např.  protože  inaktivují pro - apoptické  caspazy (viz 

dále),  tj SH  skupinu kterou    caspazy obsahují.   V tomto případě tedy  deaktivace, inhibice ROS  antioxidanty (řadou 

různých antioxidantů, tj antioxidační terapie) vede k  zeslabení apoptozy.  (Působení antioxidantů vede  mimo jiné, k 

ovlivnění  fosforylačního stavu některých  kináz,  které se uplatňují při  proliferaci .ROS mohou oxidovat  bílkoviny 

signalizačních kináz, regulujících apoptózu).  Podle typu buněk a podle redox vybalancování, redox stavu, by mohl být 

vyvolávan dvojí signál -  apoptická, nebo antiapoptická odezva. Přitom buňky podle redox stavu jsou schopny rozlišovat 

mezi různými ROS.  H2O2  by mohl být považován za"  proapoptický!  činitel - proapoptickou molekulu, naproti tomu 

superoxidový anionradikál- při nízké koncentraci, jako" antiapoptický ",  prosurvivální činitel ( pro možnost dlouhé difuze).  

Protinádorové léky mohou spouštět,  vyvolat apoptozu  nádorových buněk, ovšem u mnoha typů nádorů vzniká po 

opakovaném užití léčiv rezistence,  která  může být spjata s defekty mechanismu apoptoze. Vedle toho,  terapeutická 

šíře  jednotlivých protinádorových léků je často značně úzká. Mnohé protinádorovéi léky  nejsou z terapeutického  

hlediska ideální  cílové  látky, protože plní  řadu dodatečných  funkcí v normální , buněčné  fyziologii a podanými léky 

mohou být poškozeny i  nenádorové buńky. 

 Geny a proteiny spjaté s inhibcí apoptozy hrají úlohu i při vývinu nádorů .  

Tak u mnoha nádorů vysoká hladina  Bcl-2 skupiny, rodiny, proteinů které mimo jiné ovliňujících apoptosu, je spojena se 

zvýšenou aktivací  pro-apoptických  enzymů jako jsou   např.caspázy- tj. proteázy s cysteinovým zbytkem. Jde o    

"efektorové caspazy"  jako  caspaza - 3 a  caspaza - 7.( které přímo  vyvolávají apoptozu, nebo "iniciační caspazy" ,  

které "efektorové" caspazy"  aktivují).   Ovšem  zmíněná Bcl-2  rodina  proteinů obsahuje bílkoviny,  které mají navzájem 

anti- nebo pro- apoptickou funkci  (zabraňují, nebo vyvolávají apoptozu). Tak  vybalancování mezi  těmito proteiny, spíše 

než  zvýšená exprese jednoho určitého člena rodiny může vysvětlit rezistenci, nebo  náchylnost určitých nádorových 

buněk  k  buněčné smrti. (viz  i dále,kvercetin a biologické efekty připisované protinádorovému působení flavonoidů, 

ovlinění leukonomie, nebo prokyanidiny/ extrakt semen vína/ vyvolává apotosu kolorektálních  nádorových buněk 

potlačením anti- apoptikých bílkovin Bcl-2 skupiny bílkovin, viz i dále ). 

Z toho všeho vyplývá, že tradiční léková  intervence má někdy limitované užití a je žádoucí aplikovat specfické látky,  

které aktivují, nebo  reaktivují receptory- hlavně takové,  které mají  malou molekulovou váhu a které   inhibují, nebo 

aktivují  buněčnou smrt . 

Některé důkladné epidemiologické studie, stejně jako pokusy na zvířatech, prokázaly možnost inhibovat tvorbu určitých 

nádorů flavonoidy, i když jiné práce to ne vždy potvrdily. 

Např. finské studie prokázaly nepřímý vztah mezi příjmem flavonoidů (flavonolů) a vznikem nádorů plic. Bylo sledováno  

10 054 žen a mužů a ukázalo se, že vyšší příjem kvercetinu v potravě snižoval výskyt nádorů plic a vyšší příjem 

myricetinu snižoval riziko nádorů prostaty (1, 2). (viz dále).  (Na druhé straně  u hlodavců, kterým byl pro zábranu nádorů 

plic  aplikován kvercetin, měl tento velmi limitovaný vliv na inhibici apoptozy nebo   poškození  DNK vyvolanou kouřením. 

Ovšem podání  samotného vitamínu E hlodavcům, dramaticky snížilo výskyt nádorů plic.  Kombinované   podání 

kvercetinu a vitaminu  E nemělo  žádný větší efekt, než aplikace samotného vitamínu E). (203)    Řada novějších 

epidemiologických studií prokázala  ovšem silný statistický vztah mezi konzumací ovoce a zeleniny a snížením rizika 

některých nádorů, např. žaludečního a střevního traktu  (46). (viz dále). 

Např. kiwi a jiné ovoce s vysokým množstvím antioxidačních látek , může také ovlivnit DNK reparující pochody (při 

dlouhodobé aplikaci, u kiwi tento příznivý účinek není dán jen obsahem vitamínu C). Bylo zjištěno, že  mnoho přírodních 
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látek – velmi často flavonoidní  nebo polyfenolové povahy – a které byly nově izolované z různých rostlin,  jevilo 

protinádorovou aktivitu.Některé rostliny jihovýchodní Asie používané v místní medicíně jeví silnou protinádorovou aktivitu 

– resp. vykazují vysokou preventivní účinnost. Mnohé z těchto rostlin např. v Malajsii, nemají ani anglické pojmenování, 

což naznačuje, že jejich růst je vázán jen na určité lokality. 

(Protinádorová aktivita byla. zjišťována např. formou screeningu extraktu jednotlivých rostlin při  potlačení  aktivace       

Epstein – Barrové  viru (EVB), který vyvolává určité typy nádorů – jde o rychlou in vitro metodu, pro predikci 

chemopreventivního potenciálu in vivo). 

U některých rostlin – Piperacae  (Piper betle – Betel Pepper) aj. bylo v  určitých případech údajně dosaženo 100 % 

inhibice (3)! 

Byly popsány nové protinádorové sloučeniny hlavně fenolové povahy získané izolací z jedlých rostlin (Broussonetia 

papyrifera, Physalis philadelphica) – flavonoidy, stilbeny aj. (4). 

Při studiu hlavně flavonoidních sloučenin ze již zmíněné   Scutellaria baicalensis Georgi tradiční čínské léčebné 

rostliny, která má  mimo jiné  antivirální, antioxidativní, a antitrombotické vlastnosti , se zjistilo, že hlavně přítomný 

baicalein - ( 5,6,7- trihydroxyflavon - obsažený v   kořenech  rostliny) jeví protinádorovou aktivitu, při léčbě některých 

nádorů - především močového měchýře a žaludku, kde potlačoval proliferaci  nádorových buněk. V přírodě se vyskytující 

baicalein by mohl hrát úlohu činitele zabraňujícího tvorbě karcinogen – DNK aduktu.  Byl zjištěn i chemopreventivní efekt 

baicaleinu na dimethylbenz/a/antracenem indukované poškození DNK v  MCF – 7 buňkách (5, 6) (viz dále) (Baicalein 

jeví rovněž velmi silnou antimikrobiální aktivitu proti Vibrio cholerale  a několika jiným mikroorganismům a má 

protizánětlivý účinek vyvolaný liposacharidy. A tak by mohl pomoci   při resistenci některých antibiotik proti střevním 

patogenům ). 

 

Baicalein 

 

 

(Survivinové bílkoviny které v normálních buňkách nejsou přítomny, jsou inhibitory apoptozy v rakovinových buńkách 

močového měchýře, kde jsou vysoce expresivní.   Baicalein silně  potlačoval jejich  buněčný cyklus a proliferaci 

nádorového  bujení - inhibicí  mitotického kinázového komplexu  CDC2/cyklin B). (171)  

  Scutellaria barbata obsahuje  vedle jiných flavonoidů - apigenin, luteolin, i scutellarein ( viz dále, obr.viz úvod ) který je 

vysoce selektivně cytotoxický  na nádorové buňky prsu (linie MDAMB 231 nebo Hs 57 8T)  oxidativně  poškozuje DNK,  

oxiduje  bílkoviny při oxidačním stresu. Klinicky zkoušený extrakt obsahující uvedené flavonoidy a neflanoidy. byl  

připraven  přidáním vody k sušině rostliny,  byl zahřát a vysrážen  směsí acetonu a vody. Scutellarein   indukoval 

mitochondrální ROS - (hlavně superoxid), které jsou  kritické  pro toxicitu. VyvolanýmI oxidačním stresem pak  vyvolává  

smrt  nádorových buněk. V  citovaná práci se ovšem  zdůraznuje limitovaná cytotoxicita i apigeninu a luteolinu ( jimi 

vyvolávaná, limitovaná apoptická smrt) . Ovšem,  přidané malé množství apigeninu a luteolinu ( viz dále) ke 

scutellareinu, zvyšovalo v nádorových buňkách cytotoxicitu (viz i dále) 

 (Chen, V Stab, R,E. Baggett, S. aj. Identificationn and analysis of the active phytochemicals from  the anti- cancer 

botanicial exract bezielle.  Plos one 7 (1 ) 2012  (Medline) 

Rod Artocarpus (v Indonesii) obsahuje řadu flavonoidů,  které jmají protinádorovou charakteristiku, např. prenylované 

flavonoidy s isoprenylovým bočním řetězem na C-3 a se silnou cytotoxicitou proti některým nádorovým liniím.  

Nebo prenylované  flavonoidy - flavanony z  kůry  Maackia amurensis s vysokou cytotoxickou aktivitou při množství 7,8 

μM resp.  4,5 μM proti  nádorovým liniím A375S23 a HeLa. 
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 Prynylace   flavonoidů,  s různým počtem prenylovaných skupin (1-3) (ale i kumarinů a j.) sloučenin hraje důležitou 

úlohu v protinádorové aktivitě.( obr." prenylace" viz kapitola IV. - xanthumol) 

Z kůry rostliny  Sophora species    byly  izolovány dva flavanony naringenin a hesperetin, obsažené  i v citrusových  

plodinách  které nejevily  cytotoxickou aktivitu, ovšem přidáním isoprenylové skupiny nebo levandulové a hydroxylové 

skupiny vzrůstala podstatně jejich cytotoxická aktivita, proti  určitýml nádorovým liniím člověka.  

Jako jiný příklad,  udávaný v literatuře, lze uvést působení etanolického extraktu kořenu  thajské rostliny  Kaempleria 

parviflora Wall  ,který obsahuje mnoho flavonoidů , na HL 6O buňky in vitro. In vitro extrakt potlačoval růst buněk a  

jejich životaschopnost. Apoptoza byla prokazována např změnou buněčné  morfologie, aktivací  apoptické caspazy- 3 

nebo jiným způsobem.  

Tak jako  i v jiných případech, účinnost byla zvýšena současným podáním protinádorových léků - v tomto případě 

tamoxifenu a inhibitorů některých kináz.(178) 

 Velký počet těchto studií potvrzuje příznivý vliv flavonoidů (resp. různých rostlinných extraktů obsahujících flavonoidy, 

ale nejenom  flavonoidy) (!) jednak in vitro, ale i in vivo – hlavně při pokusech na zvířatech, na potlačení iniciace a vývoje 

nádoru. To vedlo k závěrům doporučit užití některých na flavonoidy bohatých rostlin (extrakt zeleného čaje nebo 

konjugáty genisteinu) preventivně proti vzniku určitých druhů nádorů – nádory prsu, žaludečního a střevního traktu (7). 

Chemopreventivní látky mohou zabraňovat vzniku karcinogenních pochodů nebo omezovat další vývin premaligních 

buněk před metastázou. Protinádorová aktivita flavonoidů (např. inhibice růstu melanomů aj. nádorů) (viz i  dále) (8) se 

může projevit vícero způsoby. Flavonoidy mohou např. ovlivnit i apoptozu  nádorových buněk, ovlivnit v určitém bodě 

jednotlivé buněčné cykly a potlačovat tak růst nádorových buněk,  

 Flavonoidy mohou zejména ovlivnit  i oxidační stres v nádorových buňkách .  

Jakonapřípad ovlivnění  melanomů při nemocích kůže jsou ovoce rostliny Junipe commusnits, její vysušené plody, 

tradičně užívané při nemocech kůže.  Metanolový extakt suchýh plodů, obsahující  osm monoflavonoidů a biflanoidů, 

stejně jako terpeny, efektivně potlačuje houbovitou tyrosinásovou aktivitu. Tvorba melanomů, nádorů kůže, je závislá  na  

aktivitě melanogeních enzymů, stejně jako  na množství a velikosti  melanocytů – pigmentových  buněk. Přitom  limitující 

úlohu  hraje enzym tyrosinása jako nejdůležitější enzym požadovaný při tvorbě melaninů. Přitom  hypolaetin 7-O- beta- 

xylopyranosid z etanolového a metanolového exraktu suchýh plodů, zřetelně snižoval tvorbu melanomů inhibicí  

hoobovité tyrisinásové aktivity u B16F10 buněk melanomů. 

( Jegal,J. Park-a Sang aj  Tyrosinase inhibitory flavonoid rom Juniperus communis fruits Bioscence, Biotechnology and 

Biochenisry 2016 vol 80. No 12, s .2311- 2317). 

 

To znamená  že flavonoidy - polyfenoly, (nebo i  fenolové kyseliny např. vznikající  ve střevním traktu  mikrobiálním 

rozkladem   aplikovaných polyfenolů)  -  z různých  zdrojů, mohou působit jako  antioxidanty,  nebo pro- oxidanty tj 

generalizující tvorbu ROS, v různých  nádorových buněčných liniích a to  i v závislosti na koncentraci. a  době působení. 

 Tak citlivost nádorových buněk k diskutovanému, zvýšenému oxidačnímu stresu, může být užitečná jako  alternativní  

chemoprevence,  nebo chemoterapie při aplikaci polyfenolů ve smyslu  jejich pro- oxidačních vlastností tj chinoidních 

nebo semichinoidních forem a tedy zvýšené tvorby ROS a  následného úmrtí nádorových buněk.(179)  

 

Biologické efekty připisované protinádorovému působení flavonoidů jsou různého charakteru a zahrnují: 

1. schopnost modulace signálních transdukčních cest, které se uplatňují při proliferaci buněk a u angiogeneze (vývoj 

cév) 2. modulaci enzymů, které se zúčastní detoxikace karcinogenů, 3. modulaci enzymů, které se účastní biosyntézy 

estrogenů,  

 4.  antioxidační aktivitu (167).(viz dále) 5 inhibicí progrese buněčného cyklu u savčích buněk  tj  některé  z  jeho 4 fází 

(G1,S - sntéza DNK, G2, M - mitosa) ovlivněním cyklin dependetních kináz 

Flavonoidy - polyfenoly, mohou ovlivňovat i syntézu DNK  (obvzláště v raném stádiu karcinogeneze mohou antioxidační 

účinky flavonoidů zabránit mutaci DNK způsobené  např, ROS ), nebo ovlivnit signální cesty v buňce – ovlivněním 

enzymatické exprese např. cyklooxygenáz, nebo jiných  proteinkináz.  
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Ovšem, přes všechny příznivé zprávy týkající se apoptozy různých nádorových buněčných liniích je nutno z praktického 

hlediska stále mít na zřeteli, že aplikované množství, např. čajových katechinů, bylo často větší, než je množství 

dosahované za normálních okolností v plazmě člověka.  (Což ovšem nemusí být za všech okolností limitujícím činitelem 

- viz dále) . 

Z jednotlivých flavonoidů prokázal široké spektrum protinádorových vlastností především již vzmíněný kvercetin,  někdy 

dohromady  s jinými fytochemikáliemi - resveratrol, sulforafan (ale samozřejmě i jiné flavonoidy, jako EGCG ) a to např. u 

nádorů tlustého střeva, prostaty tračníku a prsu. Byl popsán i příznivý vliv kvercetinu na potlačení růstu a vývoje nádorů 

děložních čípků (pokusy na myších). Kvercetin snižoval  prolifereraci, angiogenesu a expresi  a vyvolával apoptosu u 

nádorových buněk, bez toxicity  u nenádorových buněk pankreasu, u hlodavců. Kvercetin může být považován jako 

prototyp v přírodě se vyskytujících chemopreventivních látek pro svoje antioxidační, protizánětlivé, protinádorové bujení, 

proapoptické a protiangiogení ( tj. vývoj  nových krevních lymfatických cév  spojených s tvorbou nádorů) - vlastnosti. A to 

ve všech stádiích nádorového bujení.  

Jeho schopnost stejně jako jiných  fytochemikálií, reagovat s řadou faktorů které se podílí na vývoji nádorů,  dělá 

kvercetin účinným pro vyvolání smrti nádorových buněk, nebo potlačení  jejich buněčného cyklu / růstu. (To je, na 

molekulární úrovni, jeho schopnost  reagovat se specifickými  regulačními  proteiny, cyklíny a  s cyklíny dependetními 

kinázami -  u nádorových buněk, oproti  zdravým) .  

Kvercetin způsoboval potlačení buněčného cyklu  v G2/M posici, nebo v G1 fázi různých buněk, u melanomů, u lidských 

nádorů prsu a má tedy  mimo jiné i účinný, antiproliferativní  vliv  na nádory. Kvercetin vyvolávál i apoptosu v 

leukemických buňkách bez poškození normálních  lymfocytů. Například, ovlivněním anti - apoptických proteinových 

kináz, stejně jako potlačoval CK2 kinázu a ovlivnil  signalizaci caspás. (Caspasy- je skupina proteinás, která  štěpí svě 

proteinové substráty na specifických místech ).  

Takže   by mohl být použit např. i při  lečbě lymfotické leukemiie, protože je apoptický k leukemickým B buňkám,ale 

nikoliv k normálním lymfocytům.( Např. tím, že urychluje degradaci anti- apoptických faktorů, potlačuje jejich expresivitu, 

potlačuje růst nádorů). Přitom farmakologicky bezpečné dávky aplikovaného kvercetinu  mohou dosahnout  vysokých  

hodnot( např. 500 mg/ d ) a  tedy může zvyšovat účinnost tradičních chemoterapeutik. Přitom biologický efekt  kvercetinu 

není pouze specifický pro něho, ale je  v řadě případů společný  i pro mnoho flavonoidů. 

Kvercetin   by tedy mohl být použit  jako adjuvant  v nádorové terapii. spolu s užívanými chemoterapeutiky i když  

důkladné klinické zkoušky stále chybí (!). Naprot tomu jeho v množství v průměrné dietě ( méně než 1μM) nemůže 

poskytnout žádný uvedený chemopreventivní  vliv, ale uplatňuje se, až při aplikaci ve farmakologicky účinném množství . 

A to především u jedinců s již změnou  redox balancí a  s již přítomnými zánětlivými  markery .( Ovšem naproti tomu má 

relativně široký  záběr působení) ! 

(Russo,M. Spagnuolo, C. Todesco, I. aj. The flavonoid quercetin in disease prevention and therapy. \Facts and fancies 

Biochemical Pharmacology  83, 2012 s. 6-15) 

 

Čajové flavonoidy – katechiny,  inhibovaly růst a indukovaly apoptozu  různých  lidských ndorových buněčných liniích 

(prostatata) (ovšem většinou až při vysokém množství!  a  u hlodavců ). Např. potlačily  indukovanou karcinogenezi a to i  

tím, že  mohou  ovlivnit různé enzymy, které se uplatňují při karcinogenezi a jsou zahrnuty v signálních transdukčnich 

cestách, při angiogenezi nebo zvyšují antioxidační kapacitu plazmy a jinak (tak např. čtyři  šálky čaje/d údajně snižují 

množství 8OHdG,  ukazatele poškození DNK u bývalých kuřáků) (9, 132 – 3.)  

Tak bylo zjištěno, že izolovaná vysokomolekulární frakce  ze zeleného a černého čaje (i z jiných čajů) měla značnou 

protinádorovou  aktivitu v JB 6 epidermálních buńkách myší. IC50-  (tj. množství pro vyvolání 50 % apoptozy) činilo u této 

frakce získané ze zeleného čaje 0,61 mg/ml a z černého čaje 0,49 mg/ml. 

 Vodní extrakt čajových listů byl extrahován chloroformem, ethylacetátem a butanolem a extrakt pak dialyzován. 

Nedialyzovatelný, vysokomolekulární podíl byl pak lyofilizován a použit ke zkouškám.Tato frakce rovněž  vyvolala 

apoptozu u lidských monoblastických leukemických U 937 buněk a u lidských nádorových buněk žaludku MKN – 45.  

IC50 činilo 0,32 mg/ml (u zeleného čaje) a 0,23 mg/ml (u černého čaje). Popisovaná vysokomolekulární frakce, která se 

skládá  jednak z cukrů, jednak z polyfenolů by mohla, podle autorů, být užita pro protinádorovou prevenci (10).  



 214 

 Popsané  skutečnosti  jsou v souladu  i s některými epidemiologickými studiemi, které prokázaly určitou, statisticky 

významnou vazbu mezi rizikem výskytu nádorů žaludku a příjmem čaje. (viz dále). 

 U různých lidských leukemických buněčných linií  (např. HL – 60 buňky) přítomnost 50 M EGCG měla za následek 

snížení syntézy DNK v těchto buňkách o 50 % a mrtvé buňky jevily charakteristickou apoptozu. DNK fragmentace byla 

prokazována gelovou elektroforézou.  

Stejně bylo referováno o apoptoze vyvolané čajovými katechiny u nádorové buněčné linie U 937 (při množství 200 M) i 

u nádorových buněk žaludku KATO III a MKN 45 buněk (11, 12). 

Achiwa prokázal, že některé čajové katechiny (zejména epigallokatechin a epigallokatechin gallát) – získané 

z rostlinného extraktu – inhibovaly růst lidských lymfoidních leukemických buněk (Molt 4B buňky) v závislosti na 

přidaném množství (viz dále). Morfologické změny buněk se objevily již za tři dny a byly provázeny štěpením, 

fragmentací DNK extrahované z těchto buněk a zjišťované elektroforézou na agaru. Autoři připisují tuto fragmentaci DNK 

u uvedeného druhu buněk po působení katechinů, aktivací endonukleázy a inhibicí DNK polymerázy (14),i ovlivněním 

Nrf-2 faktoru čajovými polyfenoly.  (viz dále). 

 (Snad by bylo ovšem možné i jiné vysvětlení, zvažující např.  tvorbu komplexu Fe
2 

–EGCG – v nepřítomnosti volných 

molekul EGCG ; resp. pokud je množství molekul EGCG ekvivalentní množství Fe
2
, pak všechny molekuly EGCG jsou 

koordinovány s Fe
2
, a vytváří se díky koordinaci kyslíkových molekul ke komplexu přes H202 – 

. 
OH radikál, který působí 

fragmetaci DNK (viz i kap. I.).  

Uvedené pozorování bylo potvrzeno Chenem, který rovněž zjistil vyšší citlivost nádorových buněk k epigallokatechin 

gallátu,   ve srovnání normálními  (15).  

U krysích epitelových buněk RL – 34 jater byl zkoumán  oxidační stres v buňce a poškození DNK. Byl studován i vliv 

čajových polyfenolů (v množství 0,1 % v nápoji) na vývoj preneoplastických lézí jater krys. Zjistilo se, že čajové 

polyfenoly jsou efektivní při prevenci prekarcinogenních jaterních lézí u krys a že modulují regulátory buněčného cyklu. 

(Pro screening karcinomů bylo jako markeru použito glutathion-S-transferázy - GST, která katalyzuje konjugaci některých 

karcinogenů s GSH) (17). I v jiných studiích prováděných na zvířatech byl zjištěn příznivý vliv čajových polyfenolů na 

potlačení tvorby řady nádorů. Tak byla sledována inhibice tvorby plicních nádorů způsobená karcinogenem 4-(methyl-

nitrosoamino)-1-(3- pyridil)-1-butanonem (NNK) u myší, zeleným čajem, přidaným do pití. Zelený čaj,  který obsahoval 

0,6 % polyfenolů, potlačil vývoj nádoru a tak by jeho aplikace snad mohla příznivě ovlivnit i inhibici tvorby plicních nádorů 

(138). 

Zelený čaj měl charakter chemoprevence v  celé řadě zvířecích  modelů.  

 

 

.Zajímavá je směs tzv. " Polyphenone E " Jde o farmaceuticky  dobře definovanou,dekafeinovou,   jednotnou směs   

čajových katechínů ,který zháší volné radikály a α -.β nenasycené aldehydy, vytvářené při peroxidaci lipidů tj.z  ω- 3 a ω 

- 6 PUFA   Přitom chelatuje i  kovové ionnty - Cu
2+ 

. Zvýšená lipidová  peroxidace vyvolává zánětlivý pochod- který 

způsobuje i modifikaci , poškození DNK bází tj,  tvorbu aduktů bází s α -β nenasycenými aldehydy   a  tak  eventuelně 

vyvolává nádor.( I když mechanismus vyvolávající nádory není plně objasněn, je spojován se zánětem.) 

(Akrolein a  4- hydroxy-2 nonenal,  jsou  hlavní koncové produkty lipidové  peroxidace ( tj oxidační produkty PUFA) a 

mohou oxidovat i DNK báze a tak ovlivnit jejich mutaci.  Polyphenone E "  potlačil tvorbu  propanodeoxyguanolového 

aduktu akroleinu s  dG- tj. deoxyguanosínem tj.  γ- OHPdG ( propano - 2 
,
 - deoxyguanosinu) v játrech krys. a to jako 

jediný  ze  tří potencionálně užitých antioxidantů) (viz obr) 
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                                                  ( dR deoxyribosa)    (FAOOH 

hydroperoxy fatty  acids 

 

 Aerosolový  systém vytvořených pevných částic jednotné velikosti vykázal  průkaznou účinnost proti   nádorům  plic u 

hlodavců.  Polyphenon E byl rozpuštěn ve vodě a atomizováním rozprášen do kapek  ve formě aerosolu . Výsledkem 

aplikace bylo  signifikantního potlačení  růstu nádorů tvořených (benzopyrenem)( viz i dále). To bylo  ovšem dosaženo 

pouze po aplikaci - celkového polyphenonu E , nikoliv samotného EGCG   (který je ovšem podstatnou součástí 

popisovaného polyphenonu E).   Ovšem použitá  směs- bez EGCG byla neúčinná.  Polyphenon E byl aplikován s 

úspěchem  i v potravě  (2% směs v dietě myší). Přitom směs moduluje expresivitu lidského cytochromu P450 1A. 

.    

   Pro zjištění, jaký je vztah původu katechinů a jednotlivých sledovaných nádorů, byly tyto sloučeniny rozděleny podle 

zdroje na ty, které pocházejí z čaje a na ty, které jsou obsaženy v ovoci a zelenině. 

 U kohortní studie 34651  žen po menopauze ve stáří 68 – 69 let bez zjištěného nádorů, byl v letech 1986 – 98  sledován 

výskyt nádorů. Podle autorů (na základě statistických údajů)  katechiny pocházející z ovoce  údajně chránily  proti 

nádorům zažívacího traktu, kdežto katechiny pocházející z čaje, chránily proti rektálním nádorům. Rozdílné působení 

katechinů pocházejících z pevné stravy (ovoce) a nápojů (čaj) může- podle autorů, být dáno rozdíly ve vstřebání nebo 

různém metabolizmu katechinů, resp. jejich interakcí s ostatními složkami potravy (18).  

Díky fermentaci provázené rozštěpením esterů gallových katechinů obsahuje černý čaj oproti zelenému čaji, velké 

množství farmakologicky účinné, volné kys. gallové. Fenolové kyseliny jsou  hojně obsaženy v rostlinách. Hlodavcům 

perorálně aplikované kyselina gallová a jiné fenolové kyseliny– 100 mg/kg po dobu 14-ti dnů průkazně zvyšovala aktivitu 

antioxidačních enzymů II. fáze (jako je superoxiddismutáza, glutathionperoxidáza a kataláza), které transformují 

karcinogeny na inaktivní metabolity snadno vylučované z těla a tak brání oxidaci DNK  (viz. dále).  Vedle toho kyselina 

gallová a fenolové kyseliny ovlivňovaly  a zvyšovaly množství GSH  a  antioxidační potenciál  v játrech hlodavců. 

 3,4 dihydroxyfenyloctová kyselina  která,  mimo jiných fenolových kyselin, vzniká  fermentací  čajových, citrusových a 

sójových flavonoidů po působení mikrobů střevního traktu člověka, vykázala antiproliferační aktivitu v nádorech prostaty 

a tračníku 

Tak i  možná  i fenolové  kyseliny mohou hrát roli proti oxidačnímu poškození a chránit proti tvorbě nádorů.  (161,162). 

Bylo rovněž sledováno působení šesti různých flavonoidů na melanomové buněčné linie B16F10 a SKMEL–1 a 

melfalanu -(cytotoxické, klinicky používané léčivo). Byla porovnávána (24 – 72 hodinová expozice)  velikost jejich 

působení na uvedené buněčné linie a jejich strukturu. Zatímco melfalan inhiboval růst při všech použitých koncentracích; 

hesperetin, 7 - dimethylhesperetin a eriodyctol (ale i kvercetin) nejevily po 24 hodinách žádný účinek. Při inhibici růstu 

uvedených buněk byly nejefektivnější tangeretin a poté dimetylhesperetin (inhibice po 72 hodinách).  
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Výsledky naznačují, že nepřítomnost dvojné vazby (flavanony) u sledovaných hydroxylovaných flavonoidů měla za 

následek ztrátu efektivity při působení na obě sledované buněčné linie, ovšem přítomnost alespoň tří přiřazených 

methoxylových skupin (tangeretin)  měla za následek účinnější potlačení nádorového bujení. (19). (viz dále) Zajímavý je 

epigallokatechin -3 - (3
´
-O-methoxy) gallát, tj. katechin s methoxyskupinou (OCH3) na gallátovém jádře, jeden 

z nejminoritnějších katechinů v čajových listech. Tento katechin jevil jednak velkou antioxidační aktivitu, avšak vykazoval 

i silnou cytotoxickou aktivitu u kultivovaných nádorových krysích buněk (H4-II-E-C3) (20).(viz dále)  

Naproti tomu epikatechin a epikatechin gallát,  které  nemají pyrogallovou nebo katecholovou strukturu,  netvoří  
.
OH 

radikál  poté, co byly  ikubovány s B16F10  nádorovými buňkami.. 

Čajové katechiny mohou tedy být potenciálně užitečné jako chemoterapeutika. Sloučeniny, které selektivně vyvolávají 

apoptozu nádorových buněk, však nesmějí vážněji poškodit zdravé (14). 

  Přitom katecholové  estrogeny  3,4 chinony  reagují s DNK především tak, že vytváří depurinační adukty.  

Apurinové místa vznikající z těchto aduktů vytvářejí mutace - které  mohou  vyvolávat nádory. Vzniká  

nevyváženost estrogenového metablizmu  mezi  etrogen- DNK adukty a deaktivačními  cestami. Nevyváženost  

může být vylepšena minimalizací tvorby aduktů a aplikací antioxidantů jako  je resveratrol. Resveratrol  

indukoval  ochranný enzym chinonreduktázu, který redukuje E1 (E2)- 3,4 chinony na 4.-OHE1 (E2) a   tak chrání 

katecholové  estrogeny od  oxidace  na katecholové chinony  (Zahid,M. Saeed, M. Beseler, Ch. aj.  Free Radical 

Biology. and Medicine. 59 (1)2011 s . 78-85). 

 

 

Bylo provedeno i zajímavé srovnání vybraných fytochemikálií ve smyslu chemopreventívního efektu na různé druhy 

lidských nádorů. Zatímco kys. chlorogenová, kumarová, vanilová neměly žádnou antiproliferativní aktivitu proti řadě 

uvedených nádorů, již uvedený  trihydroxyflavon - baicalein a dále  baicalin  vykázaly  široké spektrum inhibičního 

efektu proti některým z nich.  

Flavonoidy s pyrogallovou skupinou baicalein, morin, myricetin, kvercetin, rutin jsou snadno oxidovány za současné 

tvorby superoxidového radikálu a H2O2. Baicalein inhiboval proliferaci leukemických nádorových buněk  a byl  účinný 

proti nádorovým buňkám jater a močového měchýře.a žaludku . Pokud se týče jeho možného mechanizmu účinku v již  

zmíněných  B16F10  melanových buňkách, ( tj.  poté co byl inkubovám s B16 F10 melanovými buňkami 10,25 a 50  μM 

po dobu 12 h)  je asi spojen s tvorbou O2
 .
 
 -
 , který  může bezprostředně přecházet  na 

. 
OH radikály působením 

superoxiddismutázy (přes H2O2 a  Fe
2
).   

Baicalein je rovněž specifický inhibitor 12 lipoxygenázy, (12LOX) - která je jedna s izoforem lipoxygenáz (LOXs 

superrodina lipoxygenáz - jsou to bílkoviny s nehemovým železem, které inkorporují molekulární kyslík do různých poloh 

kys arachidonové). 

V řadě lidských nádorů má 12 LOX  zvýšenou expresi a inhibice 12 LOX vyvolala apoptozu a  potlačila proliferaci. 

Baicalein by mohl zabraňovat proliferaci různých nádorových liniích jako  jsou lidské RPM18226  nádorové buňky a H460 

lidské plicní " non small cell!" nádorové buňky, inhibicí  exprese 12 LOX  proteinu. Baicalein snižoval 12 LOX exprese, 

možná potlačením aktivity NF-κB transkripčního faktoru v lidských  buňkách myelomu  (nebo i jiným způsobem) . 

 Rozsáhlou antiproliferativní aktivitu poskytl ovšem  i flavon -  luteolin ( 5,7,3 
'
 4'   tetrahydroxyflavon ) ( viz obrazová  

část), Přítomnost OH skupin a dvojná vazba mezi C2-C3 jsou asi jeho nejdůležitější strukturní rysy pro jeho biologickou 

aktivitu.  Je přítomen v mrkvi, v celeru,   rozmarinu, thimiánu, petrželu, ve slupkách jablek aj. a to hlavně jako glykosid,  

který je během vstřebání hydrolyzován na volný aglykon. 

  Luteolin, ožívaný již  v čínské tradiční medicině,( obsažený :   již v citovaqn  zelenně petržel, brokolice ,listy cibule,  obal 

jableka a  je  tepelně značně stabillní) a působí prakticky snad proti všem nádorúm  jako : leukémie, melanomy, nádory 

pankreasu, ledvin, žaludku aj. Jeho protinádorová činnost je spojena s  vyvoláním apoptozy i s inhibicí proliferace buněk.  

Současně   působí  příznivě  i při   kombinační terapii s protinádorovými léky a je bezpečný pro zvířata i pro  člověka. 
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Aplikace luteolinu snižovala i chronický zánět, který je impikován u  různých druhů rakoviny např. nádory tračníku a 

zvyšoval  citlivost nádorových buněk  na nádorové  terapeutika  (206). Jeho protinádorové  vlastnosti jsou  spojeny 

s vyvoláním apoptosy a inhibicí proliferace, tvorby metastás a angiogenese a potlačením přežití buněk. 

    Luteolin izolovaný z Eryodictyon  californium, vyvolával apoptosu u  kutivovaných HCCT116  lidských nádorových 

buněk tračníku a potlačoval růst nádorů ( aktivací  caspásy - 7) .                                                                                                                                                                                                                                    

(Silnou protinádorovou aktivu – ještě větší než flavanoidy, poskytl ovšem také monoterpen   linalool - především u 

nádorů plic)  (168).Jsou známy i  flavonoidy  resp. směs cytotoxických flavonoidů  (především  citovaný luteolin ) z  plodů 

rostliny Vitex agnus rostoucí  kolem Středozemního  moře. Ty   vykázaly aktivitu proti  šesti různým lidským nádorovým 

liniím - žaludeční karcinomy KATO III, nádory tračníku COLO, nádory MCF-7 , děložní cervikální nádory SKG-3 a 

vaječníkové nádory SK-OV 3 a malé nádory plic Lu 134-A-h. V tomto případě potlačení růstu  uvedených nádorových 

buněk na živných půdách bylo dosaženo především vyvolaným  oxidačním stresem  (např. u KATO III nádorových 

buňek) . Ale i jinou cestou. (viz dále)  (191) 

Zmíněný luteolin a jeho glykosidy -.zabránil  tvorbě  nádorů  u hlodavců a zesiloval cytotoxický efekt některých 

protinádorových léků ve smyslu  modulace hladiny ROS, inhibice topoizomerázy I, II (spojené s replikací DNK)  a  

ovlivněním  aktivity NF-κB a AP-1  transkripčních faktorů .(180)  (viz i dále). 

 Jsou známy i některé syntetické  flavonoidy, které stejně jako jako přírodní  flavonoidy měly  průkaznou  protinádorovou 

aktivitu. Jejich protinádorová aktivita ve smyslu strukturní modifikace byla zjišťována za pomoci SAR - "structure  activity 

relationships" metodiky. 

Jde např. o thioflavony, kde kyslíkový heteroatom je nahrazen  sírou, tj. 5,6,7,8 - substituované - 2 fenylthiochrom- 4 - 

ony (ihibitory topoizomeráz I. a II.), u kterých byla prokázána protinádorová aktivita in vitro v různých nádorových 

buňkách dále jde o 2 
´ 
aminothioflavony, kde je esenciální aminoskupina v poloze 2

´
. Dále, katecholové flavonoidy  které 

inhibují telomerázu (ta je přítomna v mnohých nádorových buňkách a její inaktivace by mohla být zahrnuta do nádorové 

terapie.)  dále, 

 5, 4
´
 - diaminoflavony  (např. 5,4

´'
- diamino- 6,8.3

 '
- trifluoroflavony) se silnou protinádorovou aktivitou, dále, syntetické 

flavonoidy  které působí jako inhibitory aromatázy  (inhibitory aromatázy jsou aplikovány proti nádoru prsu. Jde o  4 - 

imidazolylflavonoidy,  které se váží  na aktivní místa aromatázy a přitom některé z nich jsou jenom o málo  méně 

účinnější než je lék  letrozol užívaný proti karcinomu prsu) (viz dále), dále jde o  syntetické chalkony (tj. fluorované, např. 

2,
' 
4 

'
 - dimetoxy - 6 - fluoro-3, 4-dihydroxychalkon, který může působit na nádorové buňky jiným způsobem než 

konvenční cytostatika a který může být proto až extrémně účinný dále flavonoidní sloučeniny obsahující  bor    které jsou 

5–10 x více toxické k určitým  nádorovým buňkám oproti nenádorovým (169). 

 

Strukturní vzorce některých syntetických flavonoidů s protinádorovými účinky 

Některé substituované 2 - fenylthiochrom-4-ony                 Flavonové substituenty jako inhibitory telomerázy      

 

   

 

Byly  popsány i nové deriváty  kvercetinu  ovliňující  nádory   spojené se  sarkoplasmickým retikulem. Di( diacetylcafeoyl) 

- mono-( monoacetylcafeoyl) kvercetin (DACQ) a dikvercetin v přítomnosti a nepřítomnosti  peroxinitritu, Tyto nové 

deriváty  kvercetinu mohou být užitečné  proti nádorům , nebo  zánětlivým chorobám. 
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(BLASKOVIC, D. DRZIK, F, VISKUPICOVA, J.  aj  Effects of novel quercetin derivates on sarco/ endoplasmic 

reticulum  Neuro Endocrinol. Lett. 2012 Suppl. 3 190-7 ( Institut  experimentální farmakologie a toxikologie.  

Bratislava.( podle Medline) 

 

Jsou známy i údaje o ochranné úloze theaflavinů proti oxidačnímu poškození DNK v buňce a současně i důkazy, že 

theaflaviny mohou zabraňovat DNK poškození způsobenému aktivovanými karcinogeny.  

Theaflaviny, typické polyfenoly černého čaje, ( vznikající fermentací ) jevily antimutagenní efekt u buněk krysích jater a 

zároveň ochrannou úlohu při oxidačním poškození DNK způsobeném karcinomem v HepG2 buňkách lidského hepatomu 

(nádor jater). 

Theaflaviny mohou jednak zabraňovat poškození DNK způsobenou aktivací prokarcinogenu (benz/a/pyrenu), resp. 

blokovat jeho vazbu na DNK, např. v HepG2 lidských buňkách, ovšem i tím, že působí proti oxidačnímu stresu 

vyvolanému např. H2O2, který vyvolává poškození DNK. 

Tyto závěry souhlasí s pozorováním Yoshidy, že působením theaflavinů na makrofágové buňky myší byla inhibována 

buňkami vyvolaná – zprostředkovaná  („cell mediated“)  oxidace LDL. 

Theaflaviny blokují i aktivitu xanthinoxidázy v HL 60 buňkách a tak snižují tvorbu ROS blokádou enzymů, které ROS 

vytvářejí (inhibice tvorby superoxidu) (22) 

Zajímavé je i působení proanthokyanidinů - kondenzovaných  taninů ( složení viz  kapitola III. )  obsažených v různých  

plodech rostlin např. v semenech vín  a chmele (prokyanidin B3 prodelfinidin B3)  Jde o směsi oligomerů, s velkou 

strukturální diversibilitou, které obsahují monomerní jednotky -   katechiny,  nebo i jiné skupiny. 

Bylo několikrát prokázáno, že  potlačují růst nádorových buněk  tračníku 

Jejich dlouhá retence v tračníku, stejně jako  působení na mikrofloru  tračníku, z nich tvoří možné  látky s protinádorovým 

účinkem,  které inhibují růst nádorových buněk tračníku. Tak bylo ukázáno, že extrakt chmele, kde jsou zastoupeny 

proanthokyanidiny (  resp- dimery a trimery vznikají po jeho aplikaci v krevním traktu), je cytotoxický  proti buněčným 

liniím kolorektálních adenokarcinomů. (HT 29).  V tomto případě  po aplikací extraktu chmele k uvedeným buňkám došlo 

ke zvýšení vnitrobuněčné  tvorby ROS, vymizení GSH, resp. k jeho oxidaci  na GSSG. oxidačnímu  stresu a následné 

apoptoze a v tomto případě i  ke karbonylaci bílkovin, (funkční skupina C=O ) štěpení  buněčné kostry. cytoskeletové 

struktury a  k následné apoptoze.To může být důvodem, možným mechanismem, smrti  popsaných nádorových buněk). ( 

179,180). 

Podobně proanthokyanidíny obsažené v semech vína -  tj.  jejich extrakt po aplikaci, snižoval proliferaci nádorů  prostaty.  

Extrakt  indukoval  apoptickou smrt v DU  145  lidských  nádorech prostaty. 

Jiné práce referují o apoptoze vyvolané flavonoidy z citrusových plodů (pokusy byly prováděny s leukemickými malignímí 

nádory - HL 60 buňkami).   

 V tomto případě se především ukázal nadějný flavanon – eriodyctol, (eriodicytol)  s  účinkem stejným jako čajové 

katechiny.  

Snad i proto, že jeho méně planární struktura souvisí s vyšší flexibilitou ke konformačním změnám a vyšší penetrací  

plazmovou membránou ve srovnání s více rigidní strukturou např. kvercetinu, nebo luteolinu. Ovšem flavonoidní 

glykosidy – např. eriodyctolový glykosid eriocitrin aj. – nebyly apopticky aktivní, možná pro jejich nízkou membránovou 

permeabilitu. 
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                                                                                          Eriodyctol 

Rovněž 3, 4 – dihydroxyskořicová kyselina a floroglucinol, které mají silnou antioxidační kapacitu, mohou vykazovat 

apoptozu, a to in vivo snad i proto, že vznikají, stejně jako eriodyctol, působením střevních bakterií z odpovídajícího 

glykosidu. Apoptická DNK fragmentace byla pozorována u uvedených HL – 60 buněk jen po působení uvedených 

sloučenin (23). 

Byla sledována i antiproliferativní aktivita citrusových flavonoidů  u nádorových buněčných linií (lidský plicní karcinom 

– A 549, lidské T buněčné leukemické buňky CCRF – HSB – 2 aj.). Pokusy odkryly, že, stejně jako u melanomů i 

v těchto liniích pro antiproliferativní aktivitu  proti růstu nádorových buněk, je rozhodující přítomnost katecholové struktury 

(o-dihydroskupiny na  cyklu B) a dále přítomnost C2-C3 dvojné vazby, resp. methoxyskupiny na C – 8. (viz dále)      

Nejúčinněji ovšem inhiboval všechny sledované nádorové buněčné linie (vedle aplikovaného luteolinu),  natsudain 

(izolovaný z Citrus nobilis – King juice),   Dále to byly polymethoxylované flavony tangeretin 5,6,7,8,4 
´
 

pentamethoxyflavon a nobiletin 5,6,7,8.3,
´
4

´   
hexamethoxyflavon ( obsažený v mandarínkách) u nádorových buněk HTB 

43 ( jde o  flavonoidy s  lipofilnějším charakterem - methoxylace snižuje poněkud hydrofilitu flavonoidů), Podobně se 

choval i eriodyctol . Flavanony hesperetin a naringenin  přítomné v  citrusových plodech inhibovaly priliferaci  lidských 

nádorů prsu. (MCF-7 buňky  které mají  estrogenové receptory). Všechny tyto sloučeniny prokázaly  silnou 

antiproliferační účinnost u  několika nádorových linií (ve srovnání s normálními). Růstovou inhibici u HL – 60 buněk a 

jiných liniích rovněž vykázal citrusový flavon tangeretin, to částečnou indukcí apoptozy. Tento flavon nevykázal žádnou 

cytotoxicitu u normálních lidských lymfocytů. 

Autoři studie navrhují použít  hesperetin, ( 5,7,3
'
-OH, 4

' 
- OCH3 ) a naringenin ( 5,7, -OH,4´- OH)

 
resp. jejich metabolitů 

pro protinádorovou terapii bez škodlivého vedlejšího účinku (24).(viz dále) 

I jiné hydroxylované flavony a flavanony (aglykony) rovněž vykazují antiproliferativní aktivitu proti nádorovým buněčným 

liniím, ovšem  jejich glykosidace má za následek potlačení jejich aktivity. 

 Myším s uměle vyvolanými nádory plic  intravenózní injekcí nádorových buněk,  byl  aplikován  nijak neupravený, ve 

vodě rozpustný extrakt propolisu. Propolis je obecný název pro substance, které vytvářejí včely. Je to směs  přírodních 

látek včetně polyfenolů – flavonoidů, které jsou především odpovědné za jeho terapeutickou aktivitu (kys. kávová, 

naringenin, chrysin, , galangin aj. – celkové fenoly cca 15 % obsahu). Extrakt průkazně zvyšoval rezistenci  proti tvorbě 

metastáz v plících hlodavců. Tato rezistence může být vyvolána působením extraktu na makrofágy a jejich tvorbu IL -1 

(interleukínu  – 1, tj. substance vylučované -  mezi mnha jinými,  z makrofágů,   která popdporuje proliferaci buněk 

T).Má se zato, že glutathion v nádorových buňkách je limitujícím faktorem pro jejich přežití po působení různých 

protinádorových cytotoxických látek. Inhibice glutathionové syntézy pak zpúsobuje, že nádorové buňky jsou více citlivé 

na  protinádorové léky.Kombinace extraktu perorálně aplikovanáho propolisu a chemoterapeutik by tedy mohla být 

užitečná pro působení protinádorových léků.(159) 

Zajímavé jsou i jiné práce týkající se aplikace isoflavonů – např. genisteinu. Ten byl navržen pro prevenci nádorů 

spjatých s činnosti hormonů, jako jsou např. nádory prsu a prostaty.(viz dále)  Nelze ani vyloučit, že isoflavonoidy mají i 

ochrannou úlohu proti některým typům nádorů,  které  se vyskytují v pokročilejším věku. 

Genistein a  daidzein  jsou isoflavony, aglykony, obsažné v soji, dietě Asie  a mají různé biologické funkce jako. 

protizánětlivou, antioxidační, protinádorobou  funkci a estrogenovou aktivitu.Přitom jejich biologický efekt  je dán  u 

savčích  buněk spíše nepřímo. Isoflavony zabranˇují - např. TN- alfa,při jeho zvýšeném množství v séru u nádorů ( a při 

zvýšené hladině  i jiných prozánětlivých cytokínů např. interleukinu IL 6 v séru nádorových myší)- těmito cytokiny 

vyvolávanou atrofii svalu, provázející nádory. Byl ukázán příznivý vliv   suplemetace především přírodních, dietárních 

isoflavonů tj aglykonů genisteinu a  daidzeinu nejvíce obsažených v soji, ale možná  i jejich beta glykosidů, tj. genistinu, 

daidzinu, také  obsažených  v soji i když v malém mnoství,  na   opotřebování, ztrátu váhy , na atrofii  skeletálního svalu 

u myší  ( C57BL/6).  A to  při  jejich  podvýživě ,katexii, způsobované  nádorem ( adenokarciové buˇnky nebo nádory 

plic.) Tedy suplementace soje v potravě ( u nádorových  myší),  může zabránit atrofii skeletálního svalu způsobené 

nádorem., . To je přímým působením isoflavonů ze sojových bobů na svalové bunˇky.  ( A to stejně jako epigallokatechin 

– 3- gallát, který potlačoval skeletální  svalovou atropii způsobenou nádorovou katechií, primárně inhibicí růstu 
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nádorových  buněk).Tedy suplementace flavonoidy může pomáhat při  opotřebování svalu,  způsobenou nádorovou 

katechií. 

(Hirasaka, Katsuya. Sazto, S., Yamaguchi, S. aj. Dietary Supplementation  with Isoflavones Prevents Muscle Wasting in 

Tumor Bearing Mice. J. Nutr. Sci. Vitaminol. 62, s. 178- 184, 2O16). 

Genistein ovlivňoval  proliferaci nádorových buněk a růst nádorů  prsu in vivo (po konzumaci sóji) (25 – 27). Bylo rovněž 

ukázáno, že isoflavony  biochanin a genistein inhibují růst žaludečních nádorových buněk pravděpodobně ovlivněním 

signálních transdukčních cest v buňce (28). (Pro zlepšení vstřebání, kdy u isoflavonových glykosidů je především 

limitující odštěpení cukru (viz dále), se někdy provádí fermentace sojových zrn , za pomoci mikroorganizmů - odštěpení 

cukrů). 

Řada  nezávislých studií-meta studie  potvrzuje, že aplikace soje  která obsahuje isoflavony,fytoestrogeny, může být  

spojena se sníženým risikem  výskytu nádorů prsu ( přitom tento druh nádorů je  šestkrát menší v Číně než v USA) 

Vedle antiestrogenních vlastností isoflavony jeví i antioxidační aktivitu a i jinou protinádorovou aktivitu -inhibice  

angiogenese a topoisomerasy. Ovšem sojové produkty- sojové mléko, konsumované v západních  zemích  oproti 

asijským (tofu), mají vyšší obsah cukru a  obsahují tedy relativně  více energie jako  možného  risikového  faktoru pro 

růsi nádorů prsu A je také příliš nizká ve srovnání s velikosti  příjmu soji v Asii, 

Extrakty sóji, obsahující isoflavonové glykosidy  (genistin),  byly užity ke kultivaci houby Ganoderma lucidum (používané i 

v lidovém lékařství pro její protinádorový účinek – nebo byly použity i jiné houby. G. l. produkuje ß – glykosidázu, která 

tyto glykosidy štěpí na isoflavonové aglykony. Byla tak získána směs obsahující převážně isoflavonový aglykon genistein 

a polysacharidy.Tato směs byla snadno vstřebávána střevním traktem lidí a projevovala antiangiogenní aktivitu in vivo i 

in vitro. Množství genisteinu v séru dobrovolníků bylo zvýšeno. Podle autorů, protože pevné nádory nerostou bez 

angiogeneze, tato směs by mohla zabránit růstu široké řady nádorů  (29). 

 O antiangiogenních vlastnostech polyfenolů bylo referováno i v jiných pracech (90 – 92, 129). 

 Zjistilo se, že extrakt zeleného čaje, stejně jako EGCG, inhiboval angiogenezi nádorů prsu a proliferaci endoteliálních 

buněk.  

 K pokusům byly použity lidské nádorové buňky prsu linie MDA-MB231 rostoucí ve speciálním médiu. 

Angiogeneze - vývoj  nových krevních a lymfatických cév, resp změny v cévách, je komplexní pochod, při kterém se 

uplatňuje řada činitelů, např. angiogenní růstový faktor – tak zvaný VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) – peptid 

s proliferativním účinkem- ( tj.bujení ,dělení buněk),na endoteliální buňky (buněčné výstelky cév)- tvorbou krevních 

kapilár. Je to jeden z nejdůležitějších angiogeních faktorů, který reguluje normální a nádorovou angiogenézu.  Ta je 

často těsně spjata  s vývojem nových nádorů a jejich  proliferací .( vedle VEGF, tak činí např. polyaminy). 

Vylučování VGEF nádorovými buňkami do media bylo značně sníženo po  přidání extraktu zeleného čaje nebo EGCG 

do růstového media uvedených buněk. Jako možné inhibitory angiogeneze  (a tedy omezení  růstu nádorových buněk ) 

jsou známé i jiné polyfenoly, speciálně flavonoidy extrahované z různých rostlin jako soja, semena vína, nebo  vodní 

extrakt skořice nebo i j.( resveratrol) (Přitom resveratrol, nebo jeho analogy, potlačují expresy VEGF např. přes P13 

signální cestu u nádorových buněk prostaty, ale i jinak, může omezit revaskuraci nádorů  blokádou klíčových enzymů 

kontrolujících mechanismus polyaminů  blokádou např. ornithin dekarboxylasy)( viz i dále).   

. 

Antiangiogenní léky jsou velmi často peptidové povahy a je nákladné je vyrábět v čistotě a množství potřebném  pro 

člověka. Mají i jiné nevhodné vlastnosti, např. nutnost intravenózního podání aj.  Antiangiogenní látky , 

"angiopreventivní"  látky, potlačující  angiogenní  "switch"    u  premaligních nádorů,  by jednoduše mohly být doplněny   

čajovými katechiny podané  perorárně  ( jako čaj- flavonoidy ) Tento  synergismus by  tedy mohl  být snad i  klinicky 

užitečný  ( Vedle   toho  -  antiangiogenní   léky  (Avastin)  mají někdy nepříznivý vedlejší   efekty -  hypertenze a j.) 

Polyfenoly mohou inhibovat karcinogenezi nebo hrát důležitou úlohu při její prevenci ovlivněním molekulové základny při 

iniciaci, vzniku i při pokročilém stadiu karcinomu. Isoflavony a lignany mohou ovlivňovat tvorbu nádorů i ovlivněním 

aktivity vázané na estrogen. 
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Při fyziologické koncentraci cca 1 μM genisteinu na 1 l plazmy, jak tomu je po běžné konzumaci sóji, mechanizmus jeho 

působení by mohl spočívat v jeho afinitě k estrogenovému receptoru. Zjistilo se, že  u hlodavců genistein ovlivňuje 

expresi řady genů.  

Byly srovnávány  i estrogenové aktivity (proliferace lidských nádorových buněk MCF – 7) a vazebné kapacity k lidskému 

rekombinantnímu estrogenovému receptoru (hER) u některých protinádorových léků, a dále u estrogenů a 

fytoestrogenů. K testování byl použit   nesteroidní tamoxifen,( nolvadex, tamoxifen, tamiten)  ,)  který je kompetitivním 

inhibitorem estradiolu na estrogenovém receptoru) dále syntetické steroidy – mestranol a ethylestradiol a clomiphen. Ty  

byly porovnány s 17-  estradiolem, diethylstilbestrolem a s fytoestrogeny daidzeinem, genisteinem, coumestrolem a i 

jinými, převážně flavonoidními sloučeninami (kvercetin). Estrogenová vazebná aktivita jak pro porovnávané léky i pro 

fytoestrogeny byla velmi silná a podobná a výsledky se příliš nelišily. Estrogenová aktivita u uvedených látek  se 

zjištovala tak, že tyto sloučeniny byly přidávány v různém množství k zmíněným nádorovým buňkám inokulovaným  v 

živném mediu a  porovnávalo se  množství potřebné k potlačení proliferace buněk. V případě kvercetinu potlačení 

proliferace nádorových buněk bylo dosaženo  při množství 10 nM (30). (Kvercetin a některé jeho  deriváty ( - QC 12  ) 

jsou klinicky zkoušeny)  

K uvedenému je třeba určité vysvětlení: Protože estrogeny povzbuzují růst karcinomu prsu,  tvorba estrogenů  (mimo 

gonády)  může být významná pro  rakovinu prsu u žen po menopauze. Estrogeny jsou klíčovým faktorem při vyvoji  

nádorů (ER- pozitivních) tj. ovlivněných hormony.  Přitom  lokální zvýšení  hladiny estrogenú (estradiolu) vede k možným 

patofyziologickým komplikacím a léčebných výsledků je možno dosáhnout snížením hladiny cirkulujících estrogenů, 

nebo estrogenů které se podílí na tvorbě lokálních nádorů, inhibicí enzymů  které vytváří estrogeny..  

Tamoxifen - cytostatikum, podávaný proti nádorům prsu, je účinný pokud jsou  v primárním nádoru obsaženy  

estrogenové  bílkoviné receptory  ( tj.  specifické  cytoplazmatické proteiny ) -  citlivé  na estrogeny. Tamoxifen je 

antagonista estrogenů a kompetitívně blokuje účinky estrogenů tím, že se sám  váže  na jejich receptory . Aby se  mohly 

plně uplatnit jeho "antiestrogenové"  vlastnosti,  je nutná nepřítomnost  přirozených zdrojů estrogenů  (pacientky po 

menopaze).   Přitom jeho afinita vůči estrogenovým receptrům  je oproti estrogenům asi 10x menší. Jeho biologický 

poločas  oproti estrogenům   je ovšem mnohem delší.  Hladina aktivního  metabolitu  monohydroxytamoxifenu dosahuje 

ustálené hodnoty až po několika týdnech - při dávkování 10 mg 2x/d. Při počáteční nárazové  léčbě 80-100 mg vykazuje 

zlepšení asi v 40-50 % případech. Protože tamoxifen  je cytostatický a ne cytocidní,  jeho aplikace pro úspěšnou lečbu  

trvá několik  let .   

  Tyto skutečnosti platí i pro fytohormony. Je nutno znát jejich biologický poločas, účinnost metabolitů a j. tak jak jsou 

známé  u tamoxifenu. Skutečnost jejich silné vazby na estrogenové receptory tkání a nádorů stejně jako  nutnost 

dlouhodobé aplikace tamoxifenu dává možnost jejich použítí jako adjuvants  pro určitý typ nádorů. 

  Jiná důležita skutečnost  spočívá  v tom, že fytoestrogeny (flavonoidy, lignany, coumestrol) obsažené v různých 

rostlinách,   interferují s lidským endokrinním systémem nejen vazbou na estrogenové receptory, ale váží se i ke  

klíčovým enzymům  estrogenové  syntézy  tj.   k aromatáze,  17β - hydroxysteroid dehydrogenáze, (17 βHSD),  3β- 

hydroxysteroid dehydrogenase (3βHSD), sulfotransferase  a  sulfatase. Je tedy možné snížit hladinu  cirkulujících  

estrogenú,  nebo produkci  estrogenú lokálních  nádorů inhibicí enzymů produkujících  tyto látky.  To potvrzují i 

epidemiologické studie. Populace  s vysokým příjmem  fytoestrogenů  (lignany, isoflavonoidy) mají nižší riziko nádorů 

prsu.  Patrně nejdúležitější aromatáza, patří mezi P -450  cytochromové enzymy (CYP 19.) 

Tento esenciální enzym v estrogenové syntéze katalyzuje přeměnu alifatických androgenů testosteronu  a 

androstendionu na aromatické estrogeny,  estradiol a estron.                                                                                                                                 
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                                                                                aromatáza  → 

                Enzymatická reakce   znázorňující  přeměnu - (aromatizaci) androgenů - androsten, na estrogeny (estron)   

Potlačení tvorby - snížení hladiny estrogenů  inhibicí aromatázy je běžně užívaná terapie pro nádory prsu u post-         

menopauzálních  žen. Lidská aromatáza je obsažena nejen v gonádách, ale i  v jiných tkáních např. v plících jak 

zdravých, tak nemocných (Inhibitory aromatázy mohou být použity i pro léčbu "non small" plicních nádorových buněk u 

žen po menopauze).  

  Fytoestrogeny se váží na  enzym (vzniká  např. komplex aromatáza -  enterolakton, enterodiol  -  tj. dietální lignany z 

potravy- jako  matairesinol a secoisolariciresinol  se metabolizují  na  lignany savců enterolakton a enterodiol) aj. 

fytoestrogeny. Něteré velmi silně a mohou tak jevit chemopreventivní vlastnosti.  Flavonoidy jsou ( často ) silné inhibitory 

aromatázy . Jde především o  methoxylované flavonoidy , které jsou více metabolicky stabilní  a mají tedy  lepší účinnost 

.(Např. chrysin je silný inhibitor aromatázy in vitro. Ovšem,   díky jeho malé  vstřebatelnosti,   ztrátě "  bioavailability " je 

jeho terapeutický účinek malý. U methoxyflavonů klinická aplikace může být realistická a terapeutická účinnost vyšší) 

(204) 

.  Hodnoty IC50 se pohybují v mikromolární  úrovni  (větší , nebo menší).Tak např  naftoflavon má  IC59  v množství   

0,07μM. Isoflavonoidy jsou v tomto směru slabší inhibitory - nejlepší  je biochanin (5,7 dihydroxy 4
' 
 methoxyisoflavon). 

Přitom síla vazby k enzymu je dána jejich strukturou  tj.   síla vazby, inhibiční potence  je  především  dána vazbou 

hemového  železa   (aktivního místa aromatázy)   a  karbonylové skupiny flavonoidů, tj. karbonylového kyslíku na C- 4. Tj 

vazbou  Fe- O=C  tj. vdáleností Fe - O  a dále úhlem  sklonu mezi planární  karbonylovou skupinou fytoestrogenů a 

hemovým kofaktorem  ( tj.   vytvořeným koordinačním systémem,  kde např   u lignanů  je laktonová skupina  oproti  

hemu  otočena o 90 
0
 ).Uplatňují se samozřejmě i vodíkové vazby  (181) 

  U léků třetí generace, které inhibují aromatázu - letrozol, anastrozol, exemestan a které obsahují jako koordinační atom 

dusík , je jejich vyšší účinnost  ve srovnání, oproti tamoxifenu, dána lepší geometrii jejich koordinačního  systému s 

aromatázou . Tyto léky poněkud zvyšují přežití. Ovšem použití těchto léků již v raném stadiu  výskytu nádoru  znamená,  

že  pacientky  jsou  vystaveni těmto lékům po dlouhou dobu. To nese např. nebezpečí zvýšení křehkosti kostí a není 

jasné ani kardiovaskulární riziko. Léky třetí generace mají ovšem oproti tamoxifenu poněkud lepší dopad  na trombotický 

a lipidový profil. 

  Řada flavonoidů,  (stejně jako fytoestrogeny) je známa i  jako silné inhinbitory 17 β HSD.- 17β  hydroxysteroid- 

dehydrogenázy  (např.  7,4
'
 dihydroxyflavon, nebo diosmetin t.j.- 3', 5, 7- trihydroxy- 4- methoxyflavon a j.).  Enzym 

katalyzuje konverzi méně aktivního estrolu na aktivnější estradiol za užití NADPH.  Enzym je lokalizován ve vaječnících, 

kde  ovlivňuje hladinu estradiolu a dále v periferních tkáních,   kde reguluje obsazení estrogenových receptorů a může 

být potenciálně použit  při lečbě  chorob ovlivněných estrogeny. (nádory prostaty, nádory prsu a dělohy). 

 Opět  je důležitá  struktura jednotlivých flavonoidů při napojení  na aktivní centrum enzymu. Z řady flavonoidů  vykázal 

nejlepší inhibici  uvedený  3
'
 ,5,7 trihydroxy- 4

'
 - methoxyflavon,  který  ukázal 40%  inhibici  při množství 600 nM a 90% 

inhibici při množství 6μM,. dále 2 ¨-  hydroxyflavon aj. Přitom pro inhibiční aktivitu  je důležitá substituce  na B kruhu . Tak 
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fisetin se dvěma OH skupinami na B kruhu  - 3,3',4',7 tetrahydroxyflavon  vykázal  20-30% inhibici,  jiné flavonoidy jako  

např. flavonol myricetin se třemi OH skupinami na B kruhu ( 3,5,7, 3 
´
, 4

´
, 5

´
 ) vykázal  jen slabou aktivitu. (182,183) 

 Podobně je zajímavá i estrogenní sulfotransferáza, která může inaktivovat estradiol. Je zvýšena nejen v nádorové tkáni  

  (nádorových buňkách prsu), ale i  v jejim  okolí. Její zvýšená exprese byla  zjištěna u pacientů s recidivou oproti 

pacientům bez recidivy. Její aktivita může být ovlivněna i  fytoestrogeny ale i flavonoidy (kvercetin, isoflavony). Tyto 

sloučeniny,  tak mohou poskytovat  nové možnosti při léčbě na hormonech závislých nádorů prsu a děložní sliznice.(183) 

Ovšem bez ohledu na rozsah poškození, pokud nemají nádorové buňky estrogenové receptory, je naděje lečby  tímto 

způsobem minimální ( viz i dále -  nádory prostaty a prsu) 

Velikost vstřebání polyfenolů obsažených v jídle je důležitá již i proto, že množství účinných látek v tkáni ovlivňuje 

celkovou biologickou aktivitu. Epidemiologické studie týkající se konzumace polyfenolů naznačují ochranný účinek jistých 

jídel obsahujících tyto látky (31) –   (např. v gastrointesticiálním traktu). (viz též kap. I.) 

Např. je známo, že více než 300 rostlin obsahuje estrogenní substance, které mohou být obsaženy v jídle. 

Je popsána i synergická transkripční aktivace  různých látek (směs) slabého estrogenního charakteru z těchto  

jednotlivých rostlin (32).  

Zajímavý je účinek trans–resveratrolu, dříve již zmíněného v souvislosti s kardiovaskulárním nemocemi. Při pokusech in 

vitro a na modelových pokusech u zvířat se zjistilo, že trans–resveratrol (resp. jeho bakteriálrní "-Coriobacteriaceae"- 

metabolit ve střevách dehydroresveratrol) je velmi účinné protinádorové agens zasahující do různých míst 

neoplastických pochodů.(viz dále)  

Tyto pochody jsou blokovány ještě i při velmi nízkých koncentracích této látky. Vedle antioxidačních vlastností flavonoidů 

je v literatuře uváděn i vliv flavonoidů na inhibici enzymů nádorových buněk a jejich  následnou apoptozu. 

Ještě jednou je nutno zdůraznit, že prakticky jednoznačně bylo ukázáno, že flavonoidy způsobují apoptozu nádorových 

buněk u pokusných zvířat (např. mohou inhibovat in vivo různé fáze tvorby melanomu u syngenetických (to je geneticky 

stejných) myší (B16 – BL6 melanomové buňky) – po intraperitoneálním, nitropobřišnicovém podání EGCG nebo 

apigeninu, kvercetinu či tamoxifenu. V tomto případě bylo ukázáno průkazné potlačení růstu nádorů bez jakékoliv 

toxicity. 

V modelových pokusech bylo ukázáno, že EGCG přímo potlačuje aktivitu urokinázy, aktivátoru plazminogenu- která 

lysuje fibrin a tím její úlohu při degradaci extracelulární matrix (mezibuněčného spojení). Děje se tak vazbou na 

histidinové a serinové zbytky katalytického centra enzymu. 

 Byl rovněž studován inhibiční efekt EGCG na aktivitu tkáňového plazminogenového aktivátoru – (tPA) na lidských 

fibrosarkomech HT1080. (plasmin - proteolytický enzym, který degraduje fibrin a tak rozpouští sraženinu). Tento aktivátor 

vytváří komplex proteolytických systémů, které působí při invazi a metastázách nádorových buněk. Inhibice uPA aktivity 

vede k inhibici tumorové aktivity v některých experimentálních systémech i u lidských nádorů. Ukázalo se, že EGCG 

inhibuje již v mikromolárním množství expresi (projev, vyjádření) tPA. Tato inhibice exprese tPA by tedy byla důležitá pro 

antiinvazní funkci EGCG (103, 134, 135).  

EGCG a citrusový flavonoid nobiletin rovněž inhiboval zvýšenou expresi (overexpression) metaloproteináz.  

(Metalproteinázy, s obsahem kovů -  štěpí bílkoviny extracelulární matrix ).  Jde o gelatinázy A a B (MMP – 2, 9, resp. 

MMP – 7), které hrají důležitou úlohu při invazi nádorů a metastázách, což vede ke snížení invaze nádorových buněk 

(snad přímou vazbou EGCG na nádorovou gelatinázu, alespoň u některého typu buněk). 

 Kvercetin a apigenin ( 4 
'
, 5, 7- trihydroxyflavon ) in vivo snižoval počet nádorových kolonií v plících  (viz i dále)  

Podobně, kvercetin snižoval velikost nádorů u myší – u implantovaných nádorů v  tračníku (39). 

 

 V praxi: polyfenoly mohou průkazně  potenciovat inhibiční efekt netoxických dávek cis platiny a mohou být tak použity v 

kombinované léčbě při metastázách melanomů (38).ROS reguluje normální buněční pochod . Ovšem 

jak bylo zjištěno na hlodavcích, akumulace ROS,(H2O2, 
.
OH)  vede ke vzniku  nádorů  např. ovliněním DNK. Vzniklý 

oxidační stres   přispívá k vývoji nádorů jednak přímým mechanizmem ovlivňujícím poškození DNK, nebo nepřímo 

ovlivněním transkripčních cest.(Nebo i ovlivněním  autophagy- viz dále). 
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 Existují  nové poznatky které se týkají vztahů mezi chronickým zánětem  a  nádorem. Se zánětem je spojeno  asi 15 % 

vzniklých nádorů v různých orgánech (žaludek, tračník, prostata aj). Jednotlivé faktory vyskytující se v signálních 

cestách, zvláště ty, které jsou citlivé na redox reakci, např. všude přítomný zmíněný nukleární faktor NF –κB nebo 

aktivátor proteinu AP-1, a které se uplatňují při zánětech, (způsobených  víry, mikroby atd, atd) byly zjištěny i při vývinu 

nádorů  (viz dále). Ovlivnění buněčné signalizace porušené abnormální prozánětlivou signální transmisí, její modulace  

chemoprotektivními substráty  má vliv i na vývoj nádorů. 

Buňky jsou chráněny od oxidačního stresu řadou  jak enzymatických (tj. katalyzujících fázi I. a II. metabolických reakcí) a  

i neenzymatických antioxidantů. Znovu je nutno zdůraznit, že je důležité pro riziko vzniku nádorů vybalancování mezi 

enzymy aktivující vznik nádorů a detoxikačními enzymy. Transkripční regulace antioxidanty se realizuje   vedle jiných  

cest i  redox transkripčním faktorem Nrf2, jehož přemístění do jádra je aktivováno fytochemikáliemi (ovšem může být 

aktivováno  i ROS)  a který zvyšuje expresi řady antioxidačních enzymů – SOD, GST a  několika jiných.( viz dále). 

Důležitost deaktivace ROS byla např. potvrzena nalezením  podstatně  vyššího  množství žaludečních nádorových 

novotvarů u Nrf2 deficientních myší  . ROS ovšem aktivují i jiné transkripční faktory jako zmíněné AP-1 nebo NF-κB .-  aj. 

( viz  dále). 

  (Transkripční faktor je enzym potřebný k zahájení transkripce, tj. kopírování jednoho vlákna DNK do komplementární 

RNK).  Tak např. transkripční faktor AP-1 (activator protein 1) se skládá z rodiny několika všudupřítomných  bílkovin,  

(Jun,  Fos, Maf, ATF),   které vytváří homodimerní , nebo  heterodimerní komplex, který se váže  k určité části, k 

elementu DNK . Jeho  vazba  k DNK  ovlivňuje buněčné signály a vyvolává  změny v genové transkripci, které v 

důsledku ovlivňují  fyziologické funkce v buňce.(Její růst, diferenciaci  ).  Jeho vazba na DNK je redox regulována a 

oxidace jeho složek např. Jun, Fos hlavně  přes  SH skupiny  snižuje   vazbu faktoru na DNK ( oxidace může být 

revezibilní). Aktivita AP-1 ovlivňuje proliferaci, apoptozu, diferenciaci a stresové faktory. Jako výsledek vazby by mohly 

být aktivovány různé geny a uplatňuje se ve vývoji lidských nádorů. 

Řada flavonoidů - kvercetin, apigenin, chrysin   zvyšovala, nebo snižovala  jeho  aktivaci  v závislosti na množství. 

Aktivace AP-1  ovlivňuje  a může být ukazatelem  externích  stimulů a různých signálních cest  v buňce, které se tento  

transkripřní  faktor  zúčastní . Je výborný ukazatel jak  různé chemopreventivní sloučeniny mohou modulovat různé 

signální transdukční cesty. Schopnost  transkripční aktivace AP-1  nízkou dávkou flavonoidů a jeho inhibice   při  aplikaci  

vyšších dávek naznačuje přítomnost  řady signálních cest ( které se někdy kříží a vzájemně se  ovlivňují ). Přitom  každá 

flavonoidní,   fenolová sloučenina vykazuje podle své struktury,  podle koncentrace, nebo doby působení různou  aktivaci 

těchto cest. 

 Pak kombinace těchto  látek může být více efektvní při snížení progrese nádorů (např. prostaty ), než aplikace jedné  

flavonoidní, polyfenolové  sloučeniny, nebo fytochemikálie . 

Tak AP-1 proteiny mohou hrát  významnou úlohu v patogenezi  lidských nádorů) (195). 

Aktivace ROS  má za následek transkripční aktivaci genů, které ovlivňují zánět, proliferaci buněk a ovlivňují i vývoj 

nádorů. Prozánětlivé faktory jako cytokiny, prostanglandiny (PGE2), leukotrieny nebo prozánětlivý mediátor NO aj. 

ovlivňují  buněčné signalizační kaskády za možného vyvolání novotvarů (viz dále). 

Chronický zánět přispívá k vývinu nádorů ( je risikovým faktorem  např. pro kolorektární nádory) tím, že místo  zánětu, tj. 

zánětlivé buňky, jsou obklopeny leukocyty a žirnými buňkami. Ty  vyvolávají respirační vzplanutí v místě zánětu diky 

absorbci  kyslíku za tvorby ROS.  Přitom vytváří rovněž ROS i  zánětlivé bunˇky a tedy  vzniká celkový oxidační stres. 

Dále, zánětlivé buňky tvoří zánětlivé mediátory, jako cytokiny, chemokiny aj. které aktivují signální transkripční dráhy, 

stejně jako vyvolávají aktivitu  transkripčích faktorů jako je prozánětlivý NF-κB nebo řady jiných. Resp  NF-κB faktor po 

přechodu  do jádra a vazbě k DNK, vyvolává exprese genů modulujících prozánětlivé cytokiny.  Indukce mnoha genů 

regulujících prozánětlivé mediátory jako TNF-α (silně prozánětlivý), Cox-2 (cyklooxygenáza 2) aj. je transkripčně 

regulována     vedle jiných  faktorů i   zmíněným NF- κB  faktorem. Úloha NF- κB při karcinogenezi byla dále zdůrazněna 

např. i zjištěním, že jeho cesta do jádra je aktivována - prozánětlivými cytokíny jako je  tumour necrosis faktor - TNF-α  

(lymphotoxin) a to přes jejich specifické receptory na buňce, což vede k aktivaci IKK komplexu.(viz dále). 

 Nádorové buňky mohou přežívat také díky zvýšené regulaci na NF-κB vázaných, antiapoptických   Bcl-2 nebo Bcl-XL 

proteinů. (členů Bcl-2 rodiny).Prokyanidinový extrakt semen vína vyvolal apoptosu kolorektálních nádorových buněk, 
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potlačením antiapoptických proteinů  Bcl-2 a  zvýšením proapptických  Bax proteinů.( Dimery a  hexamery prokynidinů 

inhibovaly NF-κB v buňkách střev  a  lymfocytech  a potlačily tak prozánětlivý stav kolorektálních nádorových buněk 

vyvolaný aktivací NF-κB např. TNF-α ). Podobně extrakt z rostlin-jablka, víno, s vysokým množstvím  prokyanidnů, měl 

protizánětlivý a ochraný účinek na střevní nemoce a kolorektální nádory, spojené s  chronickým zánětem. Jde o (-)- 

epikatechin a prokyanidové dimery, nebo trimery, nalezené v tenkém a tlustém střevě, velké prokynidiny nebyly 

nalezeny. 

 Proto  regulace- potlačení přechodu do jádra NF-κB fytochemikáliemi v nádorových buňkách,   a jeho akumulaci v jádru 

a vazbě na DNK- může bránit proliferaci buněk ve stádiu jejího objevení (164)( viz dále )( viz i kapitola IV Polyfenoly a 

zánětlivé cytokiny) 

.Protože oxidační a zánětlivý stres příspívá k maligní transformaci, antioxidanty a protizánětlivé substance by modulací 

redox citlivých faktorů jako Nrf2, NF-κB, AP-1 a j. resp. signálních  kaskád, které se vzájemně ovlivńují,  mohly být 

účinnými látkami proti nádorovému bujení u člověka, nebo  hrát úlohu při metastázách.To např.potlačením zánětu nebo 

posílením buněčné antioxidační obrany  

Potlačení  obraného systému rakoviné bunky, potlačení detoxikačních  ochraných enzymů buňky a  zvýšená tvorba ROS 

v   v rakoviné buňce, zvyšuje  cutlivost k ionizované radiaci  a  k chemoterapeutickýmh  lékům. 

                   

  Byla zjištěna i možná  cesta přímé regulace, blokády , inhibice- přechodu Nrf -2 transkripčního faktoru (  nuclear factor 

erythroid 2 ) do jádra ,  do ARE oblasti jádra, kde tento faktor vyvolává ochranu  proti oxidativnímu  stresu,proti  vzniku 

ROS a  vede  k aktivaci antioxidačních  cílových genů a expresivitě metabolizujících enzymů II fáze.( diskutováno  jinde). 

Snížení jeho vazebné aktivity, jeho přechodu do jádra buňky u  pacientů s " Non- small cell lung nádory ", ( více než 70%  

rakoviných  nádorů plic),  a tak  snížení aktivace ochraných antioxidačních  cílových genů, nebo, různých ezymatických a 

neenzymatikých antixidantů, bylo dosaženo za pomoci  syntetického ,malého molekulárního inhibitoru  4-(2. 

cyclohexylethoxy) anilinu  IM 3829. /  Pro blokádu přechodu Nrf  faktoru  do jádra, bylo zkoušeno několik tisíc malých 

molekul/. 

 Aplikace této malé  molekuly ( různé buněčné  kultury rakoviny lidí HEK 293, H1299 buňky a na myších), vedla k 

podstatně zvýšené k tvorbě ROS,  samo o sobě, při menším ozářením   a ke zvýšené akumulaci ROS, např.O2 
-
 ,v 

rakoviných bunkách.  (Které je samo o sobě v rakoviných buňkách  zvýšené oproti normálním buňkám). A  tak k 

apoptické smrti , oxidačnímu stresu,rakoviných buněk a k  jejich cytotoxicitě, která  byla vyšší , při srovnání  s pouhým 

ozářením. ( Existuje " cross talk" mezi Nrf- 2 a NF kappa B (viz dále),a  protizánětlivé  polyfenoly jako kurkuma a  

resveratrol , potlačují NF kappa B  signalizační  cestu a  naprti tomu,  aktivuji Nrf- 2 přechod do  jádra).  

(Obráceně, NF kappa B antagonisuje  Nrf-2- ARE signální  cestu.). 

Přitom inhibiční  efekt uvedené IM 3829 ,  není ovlivňován NF kappa B faktorem, ale jen  blokádou přechodu Nrf-2  do 

jádra.    Sloučenina může být  tak efektivní adjuvans pro rádioterapii,  pro chemoterapeutka,- pro rezistentní bunˇky, pro 

zvýšení tvorby ROS vyvolané samotným  ozářením,rádiací rakoviných buněk, která je  tak poškozuje  tj  poškozuje 

buněčné komponenty rakoviných buněk ( bílkoviy, lipidy , DNK)  a tak vyvoláva jejich apoptosu, nebo potlačení jejich  

růstu.( Přitom ovšem aktivace Nrf-2 je pravděpodobně  příznivá  pro nádorovou prevenci  viz dále) 

 (Min- Jim Lin, Mi-Hyong Kim aj. An  effective strategy for  increasing the  radiosensitivility of Human lung Cancer cells  

by blocking Nrf-2 dependent  antioxidant responses Free Radical Biology and Medicine53(2012) s. 807-816) 

 

 

 

____________________________________________________________________________________________ 

-Transkripční faktor NF-κB (schema viz  kapitolu VI aj. )  je transkripční  faktorový systém,  který byl  vytvořen v časném 

stádiu evoluce a který ovlivňuje  buněčný imunitní stav a současně ovlivňuje buněčnou proliferaci, vyvoj buněk a jejich  

apoptozu Hraje úlohu při zánětech a nádorech  a jeho aktivace má za následk vyšší tvorbu cytokinů, roliferaci 

nádorových buněk metastázy Přitom existuje  ústřední vazba  mezi zánětem a nádory a aktivace ptozánětlivých genu 

NF-κB,   vede k pronádorové aktivitě. 
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 Všeobecně : oxidanty - volné radikály např. H2O2, vyvolávají a antioxidanty inhibují- jeho aktivaci a regulaci spojenou s 

expresí genů kodujících bílkoviny spojené se zánětem, přežití buněk a jeho chronická aktivace ovlivňuje zánět  a nádory. 

Je zřejmé, že ovlinění této cesty  (cest)   efektivními inhibitory ( tj blokádou poliferace buněk) může sloužit pro léčbu a 

prevenci metastáz.V současné době je známo více než 150 genů které konroluje NF- κB v cílové oblasti   NF-κB na 

DNK.  

Jako inhibitorů NF - κB faktoru může být užito  řady látek  i  některé, v přírodě se vyskytujích substance - mezi jinými  

často   i polyfenoly, resp. flavonoidy,   resveratrol, genistein, parthenolid (-)- epikatechin,  proanthokyanidiny  ( 

prokyanidiny) (B2 dimery) a jiné ( viz dále) . 

Ty působí na různých místech signalizační cesty.  (Ale, při jejich vyšším množství jako je tomu v  žaludečním traktu, 

nebo v cévním endotelu i deaktivací, přímým zhášením oxidantů, ROS, které vyvolávají  aktivaci NF- κB - a tak primárně 

tedy zabraňují jeho aktivaci . To je, působí v extracelulárním prostoru buňky, nebo v mebráně buňky ). 

 (Jiné specifické způsoby potlačení NF- κB signální  cesty zahrnují   a,   přímou inhibicí IKK,  která tak nemůže 

fosforyzovat IκB protein   b,  

  MOHOU PŮSUBIT  na NF-κB vazby na DNK jádra - viz dále a schéma aktivace NF-κB, kapitola VI. )  

Přitom mnoho modulátorů, má eletrofilní charakter, tj váží se na cysteinové sulfhydridové skupiny,thiolové skupiny 

(nukleofily) proteinů NF- κB faktoru, tj na různé bílkoviny jeho cesty.To má za následek jeho  inhibici a tak  prevenci 

nádorů 

 

 Je ovšem nutno mít na zřeteli, že specifický efekt NF-κB při nádorových pochodech je závislý  i na typu buňky 

(specifické  potlačení NF-κB ,bylo dosaženo  v různých buňkách stejného  modelu hlodavců). NF-κB faktor se ovšem 

může chovat zcela rozdílně vůči stejným, nebo odobným signálním podnětúm,   jak v různých tkáních,  tak za různých 

podmínek.  NF-κB inhibitory jeho cesty  do jádra  vedle toho, že přímo působí jako  protinádorové agens, mohou i  sloužit  

pro zesílení protinádorové chemo, bio a  radio  terapie. 

Důvodem  pro takovou kombinační terapii je skutečnost,  že NF-κB faktor je kontinuálně aktivován u  mnoha lidských 

nádorů( nádory jater)  a mnoho  protinádorových léků je rovněž  schopno aktivovat NF-κB . Dále,   NF-κB faktor  je  těsně  

spjat i s rezistencí  léků a potlačením jeho cesty se  může  rezistence (získaná rezistence)  překonat a umožnit,  tak 

aplikaci menšího množství léků. (Ovšem  jsou známé i jiné cesty při vzniku  rezistence nádorových buněk na některé 

léky) 

Pro kombinovanou terapii nádorů  bylo užito mnoho selektivních imhibitorů  NF-κB. Přitom tyto inhibitory jsou potenciálné 

vhodné  jako adjuvans pro chemoterapii  nebo pro  radioterapii. 

Nádorové metastázy jsou vytvářeny komplexní kaskádou biologických  jevů  jako je adheze, migrace, invaze, a které 

nakonec umožní nádorové buňce přechod z původního místa do jiného. NF- κB faktor transkripčně kontroluje sadu 

cílových genů (VCAM 1- adhezní molekuly cévních buněk) a řadu jiných v různých tkáních. 

Je stále více zřejmé,  že NF-κB komplex , (jeho chronická aktivace) hraje ústřední úlohu  jak při zánětech, tak i při 

nádorovém onemocnění. 

Zásah do signalizační cesty NF-κB, její potlačení jakýmkoliv inhibitorem (např. chemickým) na různých místech této 

cesty (cest), může ovlivnit tyto pochody a v důsledku toho potlačit, nebo zabránit tvorbě buněčných metastáz, protože 

NF-κB faktor hraje primární úlohu při potlačení apoptozy, při buněčné proliferaci  a zánětu.A chronický zánět je risikový 

fator pro nádory a je spojen s lipidovou oxidací. 

Inhibitory  NF-κB              chemoterapeutika          typ nádoru                                      působení 

genistein                        Docetaxel                     prostata                       zesílení apoptozy in vitro, zesílení terapeutického 

efektu                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            

                                       Cis platina                     prs    

                                       Doxorubicin                 plíce, slinivka 

curcumin ( kurkuma)    Paclitaxel/ taxol              prs 

                                       Docetaxel                      děloha 

 pouze   flavonoly                                            močový měchýř                  
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resveratrol                    Bortezomib (Velcade)  mnohočetné    myelomy - inhibice proteáz  

 

Tak selektivní  inhibitory NF-κB,  jeho signální cesty, mohou mít protinádorovou aktivitu a  ovlivnit  terapii nádorů  jako 

terapeutika,  nebo  jako  adjuvans  

 Z přírodních látek Inhibici NF-κB a ovlivnění tvorby nádorů  ( vedle terpenových sloučenin )  vykázaly především  

fenolové sloučeniny. Tak např. inhibici NF-κB vykázal  epikatechin  gallát- ( např.přítomný v červeném víně) a to v 

buňkách endotelu stimulovaných TNF-α. I některé jiné flavonoidy, genistein,  kvercetin - vykázaly inhibiční  aktivitu NF-

κB, ovšem až při vysokých dávkách. (100-160 μM).Tyto sloučeniny  inhibovaly  aktivaci NF-κB   potlačením  degradace 

IκB způsobenou TNF-α  a nikoliv ovlivněním vazby NF-κB na DNK. Genová exprese vyvolaná TNF-α byla rovněž 

inhibována 50 μM silybínu v U 937 buňkách ovšem při vysokých dávkách.(Silybin- je hlavním komponent  Sylimarinu-  

jde o  komplex  flavonoidů z rostliniy ostropestřec. Je to antihepatotoxická směs  flavonoidů. z rostliny Silybum 

marianum, Asteraceae,  často užívané v klinické medicině) Sillybin kompletně inhiboval aktivaci NF-κB v jaterních 

buňkách - HepG2 při množství 25μM.  

 

Curcumin (kurkuma) (viz dále) inhiboval nejen aktivitu NF-κB,  ale i aktivitu transkripčního faktoru AP-1 V prvním případě 

se jedná  o  ovlivnění IKK komplexu a tím  potlačení IκB fosforylace. Curcumin(kurkuma) může také zesilovat apoptozu,  

má protinádorovou aktivitu v nádorových buňkách prostaty,  tím, že zabraňuje aktivaci NF-κB  vyvolanou TNF-α a váže 

se i na aryl hydrokarbonový receptor.  

Silným  nhibitorem aktivity NF-κB, vyvolané TNF-α, se ukázal být i resveratrol  ( viz dále) - při množství 5 μM a to v řadě 

buněk.  

Ovšem  působí nespecificky (zábraňuje translokaci p65  subjednotky NF-κB  do  jádra),  ale nezávisle  na fosforylaci  

(degradaci IκB). Inhibici aktivace NF-κB po jeho stimulaci TNF-α, vykázala rovněž směs z třezalky, a dále  řada 

flavonoidů  z již uvedené rostliny Scutellaria baicalensis,  které inhibovaly tvorbu 
.
 NO a aktivitu NF-κB jako  Wogonin, 

Baicalin a Baicalein..  NF-κB faktor rovněž silně inhibovaly i theaflaviny a  EGCG  . V důsledku toho byla snížena tvorba 
. 

NO a iNOS - inducible nitric oxide synthase  enzymu - v  buňkách, stimulovaných  lipopolysacharidy 

Pokud se týče resveratrolu - nebo  lépe, jeho  bakteriáního metabolitu   dihydroresveratrolu ( vzorec viz kapitola III)  

jejich inhibice tvorby nádorových buněk byla  prokázána například u na  hormony citlivých MCF-7 h nádorových buněk  

prsu a u jaterních buněk. (HepG2 buňky na které bylo působeno benzopyrenem  /B(a)P/ ( který vyvolává 

karcinogenezu). Podobně resveratrol potlačovalv S-G2 fázy buněčný cyklus v HL60 leukemických buněk). Tak 

flavonoidy, stilbeny,  inhibují progresy buněčnáho cyklu v jeho Tak flavonoidy, stilbeny,  inhibují progresy buněčného 

cyklu v jeho různých fázích 

 Ovšem resveratrol  například v určitých buňkách  (Hepalcle 7)  indukoval i detoxikační enzymy regulované Nrf2  

transkripčním faktorem -  a stimuloval,  podobně jako curcumin  (kurkuma),  Nrf2. (viz dále)  

Protizánětlivé a protinádorové činnosti resveratrolu,  jeho chemopreventivní vlastnosti, spočívají hlavně v  tom, že 

zabraňuje uvolňování cytokinů a potlačuje exprese prozánětlivých genů,  potlačuje intracelulární transkripční faktory a 

potlačuje  aktivitu transdukčních enzymů). Resveratrol snižoval tvorbu prozánětlivých enzymů jako je COX-2  

(cyklooxygenáza) a iNOS (inducible nitric oxid syntáza - viz. i kap.II.) a prozánětlivých mediátorů, které se manifestují  při 

vzniku nádorů. Resveratrol potlačoval aktivaci redox faktorů NF-κB a AP-1 v některých leukemických buňkách (165 ) a 

zasahoval do vnitrobuněčních signálních  cest. Nedávno  bylo  ukázáno, že trans–resveratrol inhibuje metastázy 

primárních tumorů u myší a jejich schopnost vyvolávat proliferaci krevního řečiště do nádorové tkáně. Tak zbavuje 

maligní buňky kyslíku a výživy (viz dále) 

.Stejně zajímavá je již zmíněná kyselina gallová, která je přítomna v čaji,  např. vázaná na katechiny ve formě jejich 

esterů.  Gallové deriváty byly schopny zastavit proliferaci lidských nádorových buněk prsu a vyvolat apoptozu lidských 

periferních krevních lymfocytů a buněk lidské prostaty, přestože kys. gallová má  menší  antioxidační kapacitu ve 

srovnání např. s kvercetinem, katechiny a trans–resveratrolem.( viz i dále) (I některé jiné fenolové sloučeniny přítomné  

ve víně - uvedená kys gallová, ferulová kumarová - ovšem až při vysokých  dávkách, zvyšují  hladinu Nrf2 a tak  zvyšují 

genovou  expresi antioxidačních enzymů a vykazují chemopreventivní vlastnosti.) 
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 (Je velmi pravděpodobné, že polyfenoly červeného vína jsou adekvátním způsobem vstřebávány v organizmu a zvyšují 

efektivní koncentraci protinádorových látek pro úspěšnou léčbu i lidských nádorů. Některé studie se přiklánějí k názoru, 

že nejdůležitější z přítomných látek, které přispívají k možnému protinádorovému působení červeného vína je vedle 

resveratrolu - který je ve víně  ovšem v malém  množství (1-18mg/l) -  i kvercetin, který má vůbec největší antioxidační 

aktivitu in vitro ( a snad i některé fenolové kyseliny hlavně deriváty kys. hydroxyskořícové- přítomné ve víně v množství 

asi 66- 124 mg/l) .Množství a druh fenolů se v jednotlivých vínech ovšem značně liší (až 5x). Přitom je málo známo, jak 

které enzymy /vedle jiného - i při různé  individualitě mikroflory člověka/ hydrolyzují v tračníku individuální komponenty, 

uvolňují aglykon, stejně jako  současně  štěpí vznikající aglykony na různé  fenolové kyseliny s různým  protinádorovým 

účinkem. A vedle toho pro biologický efekt v určité tkáni je nutno znát, jak jsou komponenty ze střevního traktu- které se 

mnohdy liší od původních dietárních forem  biologicky i chemicky,jak rychle a mnoho vstřebávány do oběhu. 

 Přitom, jakýkoliv biologický efekt je funkcí  množství  v relevantním místě a dále citlivosti receptorů tj enzymů, 

transporterů atd. které s metabolity reagují a které se opět mohou měnit v závislosti na individuálním genetickém profilu. 

 Trans–resveratrol je ovšem více vstřebáván než jiné polyfenoly vína.Jestliže různé polyfenoly jsou organizmem různě 

rychle vstřebávány, pak se jejich efektivní koncentrace v organizmu pro úspěšnou léčbu nádorů liší  (viz dále). Nabízí se 

myšlenka, že při extrapolaci hodnot ED
50

,model nádoru kůže myší, není relevantní ve vztahu k lidským nádorům, ovšem 

in vitro a in vivo studie porovnávající  nádorové buňky mají srovnatelné hodnoty jak u člověka, tak u zvířat (33). Již v roce 

1997 bylo nalezeno, že trans–resveratrol inhibuje vývin kožních nádorů a nádorů prsu u myší (v množství 1 – 25 mM)  

(34). Jeho antikarcinogenní aktivita u lidí byla prokázána řadou jiných prací např. u nádorů prsu, prostaty a tračníku 

(9, 35, 36, 37).Tato jeho aktivita může být dána působením na různé signální cesty nebo ovlivněním genů potlačujících 

nádory  a  i potlačením jednotlivých  fází buněčného  cyklu (HL 60 leukemické buňky).   

(Více lipofilní  polyfenoly- antioxidant, jako - resveratrol, epikatechin, kvercetin penetrují hlouběji do kůže, snadno se 

vstřebávají po prvochové aplikaci a omezují tak  opotřebení kůže). 

 

Epigallokatechin gallát  EGCG chránil proti zrátě glutathionu způsobené UV  zářením a zvyšoval aktivitu 

glutathionperoxidázy (enzym, který katalyzuje redukci H2O2 za užití  GSH jako redukovaného kosubstrátu). EGCG 

inhiboval aktivaci NF-κB tím, že bránil degradaci  IκB (např. v kůži myši). Inaktivace nebo regulace NF-κB, působením 

EGCG,  se múže  dít i inhibicí aktivity IKK a následným snížením  p65 proteinů v jádru buňky (viz.dále, obr. schema 

aktivace NF-κB, kap. VI.)  V důsledku toho nastává  modulace exprese proapoptických proteinů Bcl-2 rodiny, stejně jako 

dochází např. k potlačení indukce COX - 2.  EGCG tak  ovlivnil expresi genů které zprostředkující např. transport, 

transformaci a redox signalizaci v cytoplazmě a buněčném jádru,  nápř. u nádorů. prostaty.. Polyfenoly čaje vykázaly 

antioxidační aktivitu proti různým  druhům nádorům u zvířat vyvolaných rozdílnými karcinogeny. EGCG moduloval l 

změny v genové exprese určitých nádorových buňkách prsu (D3-1) a tak vyvolal dokonce změnu  jejich fenotypu. EGCG 

v některých případech snižoval  genovou expresi. 

Aktivace endogenních systémů, které metabolizují toxické látky, se děje enzymy I. a II. fáze.  Mezi  enzymy I. fáze 

jsou důležité zmíněné cytochrom P450 monooxigenázy (CYPs), které  katalyzují přenos kyslíku a které zvyšují hydrofilitu 

xenobiotik. (např. hydroxylací) a tím usnadňují jejich vylučování. Flavonoidy mohou modulovat mikrozomální cytochrom 

P 450 monooxygenázu, resp.jiné dehydrogenázy již zmíněnou  . inhibicí, ale i aktivací těchto enzymů. To znamená, že 

flavonoidy mohou inhibovat P 450 enzymy (CYP) – enzymy I. fáze (reguovat jejich genovou expresi) podle své struktury, 

koncentrace a  podle podmínek experimentu (42). Zmíněné enzymy  metabolizují prokarcinogeny na karcinogeny a tak 

např. mohou jednotlivé flavonoidy ovlivnit i vznik nádorů. Např. galangin aj. flavonidy inhibovaly funkci  AHR -   

intracelulárního aryl hydrokarbonového proteinového receptoru  tj.  bílkovinému ligandu  (jeho cesty do jádra a 

ovlivnění transkripce řady genů) a tak bránily indukci, navození projevu např. jeho cílového CYP1A1 genu, (CYPs genů) 

a  zabraňovaly aktivaci polycyklických aromatických uhlovodíků spjatou s cytochrom P450 enzymy (viz dále) 

Velké dávky kys. ellagové( vzorec kap.I)  (vznikající v žaludku a tenkém střevě kyselou hydrolysou ellagitannínů - 

obsažených i s jinými polyfenoly  v pomerančovém džusu, jahodách, boruvkách ), zabraňovaly tvorbě plicních nádorů a 

nádorů  žaludku způsobovaných některými karcinogeny tabákového kouře. ,Tato skutečnost je vysvětlována zmíněnou 
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inhibicí cytochrom P – 450 enzymů v plících. Flavonoidy  mohou ovlivnit  aktivitu těchto enzymů (transkripcí nebo 

posttranskripční stabilizací m RNK). 

Podobně aplikace vodního  extraktu  jahod v pitné vodě vyvolala onhibici tvorby plícních nádorů, vyvolaných tabákem  

 (Flavonoid fisetin vykázal široké anti- oxidační  proti zánětlivé a antiproliferativní  vlastnosti  u velkého množství  nádorů 

a průkazně snižoval karcinogenitu  vyvolanou  benzopyrenem) 

 

EGCG, lutein, kurkuma( viz obr. část) se mohou vázat  - k  AHR tj.  transkripčnímu faktoru -, který je aktivován 

navázáním např. komponentů cigaretového kouře,  mohou tak ovlivnit vznik, nebo dokonce zabránit  vzniku nádorů  

- např. plic - nádorů vzniklých po působení určitých  chemikálií. AHR je proteinový komplex v cytoplazmě a po aktivaci  

agonisty,  podléhá řadě  transformačních pochodů a  přesouvá se do jádra, kde ve formě dimeru přechází do vysoce 

aktivní DNK vazebné formy. V této formě pak reguluje řadu zmíněných cílových genů - jako CYP1A1 nebo  CYP1B1 

včetně těch, které ovlivňují  metabolismus chemických karcinogenů. 

 (Agonisté,  mění funkci receptoru svoji vazbou na receptor, je to např. benzantracen, nebo halogenované uhlovodíky, 

které vznikají při kouření a které vyvolávají nádory ).  Ty navozují  vstup AHR  z cytoplazmy  do jádra,  jeho silnou vazbu 

na jistý úsek   DNK a tedy umožňují, aby AHR takto ovlivnil cílové geny enzymů, které mají vztah ke  tvorbě nádorů. , 

např- uvedených cytochrom P- 450 (CYPs) enzymů.( CYP1A1 a CYP1B1) Vysoká hladina (aktivovaného AHR) byla 

nalezena např. u některých  nádorů prsu člověka. EGCG a kaempferol (!) - (kaempferol je  v  brokolici, grapefruity) -  

ovšem  jako   jedinci,  nikoliv  jako směs fenolů  snižovaly tuto hladinu v nádorových buňkách. (Určité  flavonoidy 

mohou fungovat jako agonisté, nebo částeční agonisté).Uvedené flavonoidy byly  schopny zamezit růstu nádorových  

buněk na  pevném agaru, kterou vyvolával kondenzát cigaretového kouře. Cigaretový kouř  je komplex tisícú různých 

sloučenin, přitom alespoň sto z nich jsou karcinogeny a vyvolávají nádory  (N - nitrosoaminy, polycyklické aromatické 

uhlovodíky nebo i  kadmium -  to akumuluje v různých orgánech a jiné látky j Každé jedno vdechnutí  tabákového kouře 

obsahuje více než 10 trilionů volných radikálů !.  To všechno vyvolává  oxidační stres a oxidační poškození a  

naznačuje, že zvýšené množství intracelulárních antioxidantů může mít preventivní, nebo i terapeutický efekt  

(např. na chromozomální nestabilitu vyvolanou kouřením nebo jinak ) 

 Aktivní kuřáci mají o více než 25%  menší cirkulační koncentraci kys. askorbové, α  a β - karotenu a kryptoxathinu - ( viz 

ovšem i odstavec vliv ovoce a zeleniny na nádory). To je - uvedené flavonoidy fungují jako antagonisté - váží se na 

receptor, ale nemění jeho funkce (Navázáním  na volnou aminokyselinu AHR a tedy  znemožněním této vazby   

agonistům a tedy znemožněním  přechodu  AHR z cytoplazmy -  kde je  normálně přítomen, do jádra) . Jedná se vesměs  

o flavonoidy se substituovanou polohou 4' (ale i uvedený lutein, nebo - kurkuma) které se mohou vázat na AHR a 

potlačit tak toxicitu karcinogenů-dioxinu.  Zdá se,  že  tato  struktura -substituce v poloze  4' , přispívá k možné vodíkové 

vazbě mezi  flavonovým antagonistou a zmíněnou volnou aminoskupinou AHR.  Zatímco kaempferol vykázal silnou, 

regulační antagonistickou aktivitu, bránil navázání  agonistů, jemu  strukturně podobný galangin bez OH substituce v 

poloze  4'  selhal  při blokování polyhalogenovaných a polychlorovaných agonistů přítomných  v kondenzovaném  

cigaretovém dýmu).  ( vzorce viz obrazová částI.) 

 Uvedné skutečnosti  by bylo možno užít pro  chemopreventivní účely  proti nádorům vyvolaným cigaretovým kouřem tj  v 

dietárním režimu, s uvedenými  flavonoidy.(192)  .Stejně jako komponenty kouře ovlivňuje  posun AHR do jádra buňky i  

velmi toxická látka dioxin .Transformace AHR vyvolaná dioxinem je  prvotním krokem, pro    dioxinovou toxicitu   a  

zamezení této  tranformace může tedy chránit  člověka od jeho toxického vlivu. Prokyanidiny- monomery, dimery, ale i 

polyfenoly  černého  čaje - thearubiginy a theaflaviny jsou snad, alespoň  částečně,  absorbovány do tkání  těla ( 

ačkoliv   plazmová  koncentrace prokynidínů je velmi malá proti ostatním flavonoidum- tj v  nanomolech) a jeví 

fyziologickou funkci. Extrakt polyfenolů z kakaa (stejně jako flavony a flavonoly) potlačovaly AHR transformaci, jsou to 

tedy antagonisté.  

Přitom potlačení transformace AHR   je dáno nikoliv skeletální strukturou theaflavinů,  ale díky přítomnosti  gallátové 

skupiny.      Tak potlačení transformace  AHR    černým  čajem , resp.  komponenty  černého čaje, nebo uvedenými  

polyfenoly, by mohlo  potlačit  i  toxicitu  dioxinu v buňkách.Transformaci AHR přitom  neovlivňují antokyaníny a to ani při 

vysokém množství (50μM) ! (in vitro)  Přitom, jejich reálná  plazmová koncentrace je  velmi malá. 
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Vzájemná ochrana proti ztrátám vitamínů C a E byla zjištěna např. u izolovaných jaterních buněk  by se mohla 

týkat,z praktického hlediska hlavně kuřáků. Přitomnost askorbátu pomáhá uchovávat vitamín E, jehož množství se u 

kuřáků zmenšuje. Přitom každý vitamín funguje jako samostatný antioxidant. Recyklace vitamínu E(α tokoferolu) 

vitamínem C, je jednoelektronovým pochodem. Udává se, že plazmové hladiny vitamínu C a E pro zabránění 

kardiovaskulárních nebo nádorových onemocnění by měly činit u vitamínu C více než 50 μM a u vitamínu E více než 30 

μM.(Ale není dobře definovaná směs izomerů vtamínu E)  

(Všechny formy vitamínu E zhášejí zhášejí lipidové peroxylové radikály donací  vodíku z fenolové skupiny chromanového 

kruhu a mají potenciální aktivitu.  

  Ovšem přírodní  formy vitamínu E ,  kde jsou vedle α- tokoferolu i izomery vitamínu E, především γ- tokoferol a δ 

tokoferol,stejně jako tokotrienoly- jeví prevenci proti nádorum tím, že mají silné antioxidační a především protizánětlivé 

vlastnosti ( spojené s nádory) a to tím, že inhibují COX  a 5-LOX  a tedy následnou tvorbu eikosanoidů. Současně 

mohou zhášet peroxylový radikál (ROO
 .
 → ROOH )  donací hydrogenu OH chromanového jádra a to lépe než α -

tokoferol. A mohou tedy sloužit jako chemoprevenční  látky proti nádorům. Strava bohatá  na γ- tokoferol, potlačovala  

nádory tračníku  a plic,  zánět  a tvorbu eikosanidů).Tj, nikoliv α- tokoferol, který je obsažen, vedle přírodní formy jako 

jediný, v syntetickém vitamínu E  

Podobně i ostatní formy vitamínu E, ( naturální formy) tj. bez methyl skupiny v poloze 5 chromanováho jádra, např 

uvedený γ- tokoferol, jsou možné lipofilní antioxidanty  které zháší lipidový peroxidový radikál ( LOO
 .
 ) tím, že donují 

vodík, hydrogen  z fenolové skupny chromanového jádra a mohou vychytávat elektrofily, v četně reaktivních dusíkatých 

látek ( 
  .

NO, peroxynitrid ) -, které jsou při zánětu  zvýšeny.( tvoří se 5 - nitro-γT). I metabolity δT- δ tokoferolu a δTE δ 

tokotrienolu  tj.  13
 ,
  hydroxychomanoly   a  13

 ,
 karboxychromanoly . Ty mají mnohem silnější radikál zhášející aktiviitu a 

zabranˇují  lipidové peroxidaci (viz kapitola IV- vitamín E) 

(Tyto metabolity na rozdl od nemetabolizovaných  forem vitamínu -E jsou schopné potlačit PGE2 - prostanglandin E2  v 

prostředí buněk a přímo inhibovat COX1a COX2  enzymovou aktivitu.( přímou vazbou na vazebné místa COX) (viz 

kapitola IV.- vitamín E) 

 

Při chronickém oxidačním stresu vznikajícím kouřením nastává úbytek – resp. zvyšuje se rychlost úbytku – vitamínu E v 

plazmě (jak α- tokoferolu, tak γ- tokoferolu) 

 Tuto ztrátu zpomaluje přítomnost vitamínu C. Mohou asi existovat dvě možnosti při deaktivaci radikálů vznikajících při 

kouření : askorbát (AscH
 ---

 )  redukuje zpět tokoferoxilový radikál (TO  
.
) na vitamín E (TOH) a tak zabraňuje TO  aby 

zratil další elektron a přeměnil se na tokoferol chinon, tj. oxidační produkt, u kterého nearomatická část podléhá štěpení, 

které je ireverzibilní povahy a má tedy za následek ztrátu TOH. Nebo (AscH 
---

) v tkáni může sám redukovat radikály 

vznikající kouřením, které iniciují lipidovou peroxidaci a současně tak šetřit TOH, tj. působí jako preventivní antioxidant. 

(Askorbátový radikál je málo oxidovatelný, ale podléhá rychlé dismutaci nebo je redukován přítomnými enzymy.To 

zabraňuje jeho dodatečné oxidaci.) 

 Přítomnost,  snad i z možného terapeutického hlediska  určitých  flavonoidů - tj. možnost recyklace α- tokoferolového 

radikálu  některými flavonoidy in vivo,  stejně jako přítomnost vitamínů C a E může mít v tomto směru synergický účinek.  

Flavonoidy mohou chránít  jak vitamíny E a C, tak i  LDL proti oxidaci a proti oxidačnímu stresu (200).( viz ovšem též  

kap III.  )  
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( T→ CEHC, tetramethyl /karboxyethyl/  hydroxychroman )                           

 (  nebo  :   jiný způsob zobrazení )    

                                                                     (T→CEHC přechod, forma degradace tokoferolu, minoritní způsob 

degradace, pouze při nadbytku T!) 

                                      

   

 Lipidový peroxilový LOO  
.
  vytvářený během  peroxidace lipidů je zhášen působením vitamínu E, tj       α- tokoferolu, 

přechází na svojí ox formu  E 
.
  která je toxická a nemá tedy uplatnění v antioxidačním obranném systému. Reakce 

vitamínu E 
.
 např. s GSH má za následek oxidaci GSH na GSSG. Tímto způsobem je vitamin E  α tokoferol  (y tokoferol)    

zachován pro obranný systém. Alternatívně, askorbát může rovněž regenerovat vitamin E z jeho radikálu. 

Toto vzájemné působení jednotlivých antioxidantů je důležité, protože jednotlivé antioxidanty preferenčně zháší 

specifické volné radikály ve specifických kompartmenteh (např. uvedený  LOO  
.
  je  preferenčně  zhášen vitamínem E - 

nejlépe γ- tokoferolou formou ). 

 

(Kurkuma curcumin, curcuma longa )  

 

                                                                           

 

                                                                                         

(Kurkuma )  

Jde o přírodní fenolovou sloučeninu, která  zabraňuje  karcinogenezi  vyvolané chemikáliemi  v mnohých orgánech 

(tračník, kůže, ledviny  a jiné orgány).  Činí citlivé nádorové buňky  k nádorové terapií  a potlačuje zánět 

Nedávné  klinické studie odkryly, že extrakt  z kořenů Curcuma  longa,   kde je  nachází kurkuma   a je přítomna jako  

hlavní aktivní polyfenolový komponent, může být aplikován  zcela bezpečně ( vedle jiných nemocí) i  u  kolorektálních  

nádorů  v množství 2,2 g/d  Má ovšem nízkou aktivitu Její chemoterapeutické působení  může spočívat ve schopnosti 

vyvolávat  apoptozu  různým způsobem. 

Její  protinádorového působení  (stejně jako jiných polyfenolů) ovšem hlavně  spočívá  v inhibici aktivace NF-κB nebo 

AP-1 v nádorech. Působení  curcuminu vede k produkci ROS. Tvorba ROS  je důležitá proti nádorovým buňkánm. 

(Nádorové buňky vykazjí zvýšenou tvorbu ROS- oproti normálním. Ovšem nádorobé buňky jsou více citlivé na akutní 
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vzrůst ROS proti normálním  nenádrovým). Cigaretový kouř a chemické karcinogeny, vyvolávají aktivaci NF -κB  a 

genové exprese regulované NF-κB v plícních  nádorových buňkách- tj. Nf-κB/ DNK komplexu. Tato aktivace NF-κB, 

může  být potlačena kurkumou tím,  že potlačuje IKK aktivitu in vivo i in vitro a tak reguluje aktivaci NF-κB. (Exprese celá 

řada  enzymů -  jako je  cyklooxygenáza, metalproteináza, tumour nekrosis faktor, antiapoptické   proteiny a celá řada 

dalších faktorů, které se  vyskytují  při iniciaci  tvorby nádorů nebo metastázách je regulována NF-κB faktorem a  tak  

potlačení jeho aktivity  kurkumou může snižovat exprese odpovídajících genů a modulovat apoptozu.). Současně 

kurkuma vyvolává exprese Nrf2  nuclear factor  erythroid 2 related factor- 2 a jeho přechod  do jádra.  

Kurkuma, curcumin, v nádorových buňkách tračníku - HT-29 snižovala hladinu guanosin trifosfátu (GTP) tím, že 

inhibiovala  inosinmonofosfát dehydrogenázu. (syntéza  guanínových nukleotidů), za následného snížení syntézy DNK a 

RNK. Protinádorové působení polyfenolů by alespoň částečně mohlo probíhat i tímto způsobem. 

Kurkuma je farmakologicky bezpečná, nebyla  zjištěna žádná toxicita  při aplikaci 8g/d a jevi širokou protinádorovou 

aktivitu  a klinickou hodnotu.( A má  i jiné příznivé  iiž  zmínění kardiovaskulární, protizánětlivé, antibakteriální vlastnosti 

ale  také  i zmírňuje poškození  elastických  vláken, např.spjaté se stářím. A to zvýšením produkce, regulací, hlavích 

strukturálních bílkoviných komponentů elastických vláken, elastinu a  fibrinu 1  v lidských  fibroblastech. Může tedy být 

použita i v kosmetice  

Je ovčem špatně vstřebatelná. Kombinace  s piperidinem však zvyšovala její vstřebání údajně až 2000 x !. 

Byl vyvinut  nový kurkumínový ( 4- aryllidenový) analog, T63,  který  silně inhiboval  proliferaci  nádorových buněk plic 

(A549, H660 lidských nádorových buňek) a který podobně jako kurkuma vyvolává tvorbu ROS a  tak  ničí  nádorové 

buňky .T63 vyvolával  úbytek  intracelulárního GSH a tak zabraňuje jeho  ochraně buňky proti oxidačnímu stresu.T63 

potlačoval buněčný cyklus a  apoptozu  v plicních nádorových buněk člověka. 

 

                                                                                                   

 

                                                         T63 (B)                                                                                  Kurkuma (curcumin) 

 

 

(Liu Hao,    Hua Zhou Bin aj 

T 63 a new 4  aryllidene curcumin analogue, induces cell cycle arrest and apoptosis through activation of reactive 

oxygen species FOXO3 a pathway in lung cancer cells.  Free Radical Biology and Medicine 53 (2012) s 2204-2017) 

 (Poznámka - začátkem roku 2014, byla publikována práce týkající se působení malé, syntetické molekuly XBO5 ( 1- 

bromo- 1,1-difluoro- non-2-yn- 4-ol) s elektrofilním cetrem, která, podobně jako α - β nenasycé karbonyly, zvyšuje 

oxidativní stres v nádorové buňce. Tj. vyvolává ještě vyšší nadprodukcí, již vysokého množství ROS, které je typické pro 

nádorovou  buňku- např. díky jejímu zvýšenému metabilismu.  Pro nádorovou buňku je takto zvýšenéné množství ROS  

toxické. V tomto případě  se asi vytváří  XBO5 - glutathionový adukt, který asi inhibuje enzymy spjaté s GSH a které  tak 

nemohu ovlivňovat buněčnou aktivitu ve smyslu potlačení  oxidačního stresu. XBO5 výrazně ovlivnilo antiproliferační 

aktivitu leukemických buněk a nemělo vliv na nenádorové bunky )  

(Alipur, F,R.   Reyes-Reyes, E,M. Bates, P,J. aj. A novel small molecule that induces oxidtive stress and seletively kills 

malignant cells. Free Radical Biology and Medicine 68 (2014) s. 110-121). 

 



 233 

Podobně zvýšení exprese u glutathion - S – transferáz, (  katalýza :   R+ GSH → R-S-G / R je elektrofilní xenobiotikum / ) 

které jsou přítomné v buňce, v různých tkáních a fungují proti některým elektrofilním sloučeninám - potencionálně 

toxickým  xenobiotikám,  by díky EGCG mohlo vybalancovat buněčný redox stav, protože EGCG je silný antioxidant. 

 Závěrem: EGCG (a jiné flavonoidy) ovlivňuje změny exprese velkého množství genů, které mají vztah k nádorům. 

Je nutno ovšem mít na zřeteli rozdíly mezi typem buněk, trváním a délkou působení různých druhů flavonoidů (165).ical  

Tak např.  Extrakt  již  zmíněné Ginkgo biloby EGb 761  ovliívňil exprese a aktivitu lidských jaterních cytochrom P 450 

(CYP) enzymů , přes pregnan X receptor (PXR) a arylhydrokarbonový receptor (AHR) .( PXR je klíčový receptor  pro   

xenobiotika, který  ovlivńuje vylučování  xenobiotik a reguluje  expresivitu enzymů metabolizujících  léky a trasport léků.) 

( viz dále) 

 

  Kvercetin, kaempferol  a tamarixetin -tj.  flavonoidy, které  jsou především  přítomné v rostliných extraktech aktivují 

transkripční  faktory  PXR a AHR. Flavonoidy vyvolávaly  exprese UG1A1 a  CYP1A2 ( CYTOCHROM P 450 enzymů) v 

jaterních  buňkách HepG2 . Naproti tomu  pozorovaná indukce nebyla  zjištěna v lidských  jaterních buňkách 

pravděpodobně díky metabolické nestabilitě flavonoidú v tomto fyziologicky  relevantním systému.  (Snad proto,  že  

lidské  jaterní  buňky obsahují enzymy a jsou tedy více schopné metabolizovat léky, než  imobilizované  buněčné linie. 

Vysvětlení této diskrepance může spočívat i v tom, že  flavonoidy EGb 761 jsou  v  mediu jaterních  buněk rychle 

metabolizovány).  Ovšem exprese jaterních enzymů,  které  metabolizují  léky,  je spíše vyvolána terpenoidní složkou  

přítomnou v EGb 761, tj.  gingolidem A a gingolidem B - než  přítomnými flavonoidy.(194).( viz ovšem dále) 

 

Za  iniciační reakci – se při vývinu nádorů považuje vazba karcinogenu na DNK, (nevratná modifikace DNK) a její 

mutace. Taková látka musí mít ovšem výrazný elektrofilní charakter ( akceptor elektronů), je příjemce elektronů. Protože 

organizmus obsahuje značné množství nukleofilních sloučenin (dárcú elektronů – voda, bílkoviny aj.) je trvání, „doba 

života“, takové elektrofilní molekuly v organizmu velmi krátká a nestačí pro transport takové látky z periferie buňky k 

DNK. Proto takové látky mají charakter spíše prokarcinogenů, jejichž karcinogenní charakter teprve vzniká 

biotransformací – biotransformačními enzymy jaderné membrány (např. oxidační N – demethylací nebo řadou jiných 

pochodů) za vzniku karcinogéních metabolitů se silným elektrofilním charakterem, tj látek které jsou deficitní na 

elektrony. Ty  reagují s bázemi DNK, respektive s volnými elektronovými páry na dusíku, které jsou obsaženy v 

jednotlivých bázích DNK a které tedy působí jako nukleofil tj na elktrony bohaté skupiny v DNK,RNK nebo proteinech   

(40). (Prokarcinogen, není chemicky reaktivní→ intermediální karcinogen→výsledný vysoce reaktivní karcinogen) 

Karcinogeneze je vícestupňový, mnohastadiový proces, který může trvat 10 – 20 let nebo i více a lze ho - velmi 

zjednodušeně, rozdělit do tří fází. Během první fáze je určitý karcinogen přetvářen na mutagenní produkt a uplatnuje se 

mutace nádorových genů ( např. p 53- viz dále)  a přitom nádorové markery v tomto prvém, raném stádiu nejsou 

detegovány. 

 

Metabolizující enzymy této prvé fáze (systém cytochrom P 450, monooxigenáza aj. tj. tytéž enzymy, které metabolizují 

xenobiotika) katalyzují přidání polární reaktivní skupiny k lipofilnímu karcinogenu za tvorby elektrofilní částice, elektrofilu. 

Ta může reagovat např. s DNK.  

Metabolity vznikající při této prvé fázi (fáze I.) mohou být detoxikovány enzymy (II. fáze). Ty katalyzují tvorbu sulfátových 

a glutathionových konjugátů, které jsou ve vodě snadno rozpustné a mohou být eliminovány z organizmu (enzymy druhé 

fáze jsou enzymy, které katalyzují konjugaci za vzniku produktů špatně rozpustných v lipidech, tj. za tvorby polárnějších 

derivátů z nepolárních struktur a tudíž snadno eliminovatelných – glukuronidace, konjugace s glutathionem a řada 

jiných). 

(Většina  regulačních pochodů se  ovšem na molekulovém základu  děje fosforylací a defosforylací bílkovin, kináz, 

přenášejících štafetovým způsobem fosforylovou skupinu PO3
2-

,  z ATP na aminokyselinu cílového proteinu., signální 

fosforylační kaskádou,  tj.sledem spojených  proteinových reakcí,  kdy jedna  aktivovaná, fosforylovaná kináza fosforyluje 

daší..) (viz i kapitola VI.) V tomto druhém  – promočním stadiu, vzniká nadprodukce pro-oxidačních enzymů, tj. 
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cyklooxygenáz a lipoxygenáz, ovlivňujících tvorbu ROS a dochází k zvýšení mutace DNK. Příkladem může být 

karcinogeneze tračníku, kde všechny nádory jeví zvýšenou produkci cyklooxygenázy.  

Existují ovšem i jiné cesty manifestace nádoru – nadprodukce ornitindekarboxylázy, nadprodukce DNA- polymerázy 

přímo zvyšující syntézu DNK, nadprodukce nebo zvýšení exprese enzymů ovlivňujících regulační cesty – tj. zmíněnou 

fosforylaci a defosforylaci bílkovin a takto ovlivnit (zvýšit) proliferaci buněk. 

Třetí, finální stadium je vývin nádoru. V tomto stadiu je mutace (akumulace mutací) jednoznačná a buňky se stávají 

predisponované ke vzniku rakoviny, dělí se nekontrolovatelným způsobem a nádorová buňka má zvýšenou mutaci DNK 

(41) resp. syntéza DNK, nebo  RNK je u těchto buněk  zýšena. Malignita buněk se zvyšuje- potomstvo nádorové buňky 

nezůstává neměnné.Je zřejmé, že vývin nádoru je výsledkem nevyváženosti tkáňové homeostáze, (dynamické 

rovnováhy). Za normálních okolností poměr replikovaných buněk a mrtvých buněk je v rovnováze, ovšem za určitých 

okolností rychlost a množství replikovaných buněk převáží nad apoptozou, zánikem buněk po rozdělení na dvě části. 

Proliferace, bujení buněk, je regulována zpětnou vazbou, zajištující, že sekvence DNK jsou správné již před duplikací 

buňky, stejně jako, že duplikace a tvorba obou chromatidů je správná již před rozdělením buňky do dvou identických 

dceřinných buněk. Jestliže některý z těchto pochodů je chybný, buňka je mutována a je v tomto stadiu neschopná opravit 

poškozenou DNK.  

Mutované buňky, u kterých není rovnováha mezi proliferací a apoptozou, mohou být zárodkem jiné neoplastické 

buněčné populace, vzniká maligní transformace. Tato křehká nevyváženost mezi normálním a rakovinným buněčným 

dělením tkáně, mezi mitotickou a apoptickou cestou je podstatná pro vývin nádoru. 

Pro zamezení vývoje nádoru musí být brána v úvahu různá stadia jeho vývoje, v jakém stadiu probíhá tvorba nádorů . 

V prvém, iniciačním stadiu je to zvýšení, urychlení činnosti enzymů II. fáze, za účelem rychlého odstranění karcinogenu 

nebo zintenzivnění redox reakcí pro snížení poškození DNK. Pro útlum karcinogeneze při druhém stadiu je zapotřebí 

inhibice různých kináz nebo převodových faktorů ovlivňujících syntézu DNK. Selhání reparace  DNK může vést k 

transformaci normální buňky do maligní  formy. Zvýšená tvorba ROS může být snížena i  inhibicí  enzymů, které je 

vytváří, nebo za pomoci antioxidantů (při prevenci nádorů za pomoci flavonoidů je přitom důležité jejich vstřebání a 

biodegradace). 

Nutno uvést, že samotné poškození DNK není  jen způsobeno oxidačním působením,  ale rovněž i působením 

karcinogenních činitelů (jako je např. terc. – butylhydroperoxid a celá řada jiných)  . 

 Flavonoidy  mohou ovlivnit signální transdukční cesty při vzniku  nádorových onemocnění 

Toto ovlivnění spočívá jednak v tom, že flavonoidy  působí na nádorové buňky a nikoliv na normální a inhibují některé 

signální cesty v nádorové buňce, tedy nezávisle na klasické  H donační antioxidační cestě  (8). (i když není známé 

přesné místo interakce signální cesty - cest)  

Výskyt nádorů je mimo jiné   závislý i na již zmíněném   p53 nádorovém supresorovém genu -  který  koduje stejně 

označený  
"
nádory potlačující protein -  p 53 "  (tumor suppresor protein p53  ) a který patří mezi  nejčastěji  mutované 

geny a má velkou rozmanitost v mutací u lidských  nádorů. U abnormálně proliferovaných buněk  (nádorové buňky 

prostaty člověka - 22 R v1) indukce  p53 proteinu   přidaným apigenínem (flavon 5,7,4
´  

(OH))
  
 vedla k selektivní inhibici 

růstu buněk a vyvolala  apoptózu. Podobně tomu bylo u nádorových buněk prsu, tračníku, kůže a plic, tj přidaný.apigenin 

působí jako chemopreventivní činitel. Apigenín moduloval i expresvitu řady kináz (tyrosinkináza aj.), které mají vztah k 

vývoji nádorů. Apigenín inhiboval i transkripční aktivitu NF-κB faktoru. 

Vedle jiných mechanismů púsobení p53 v transkripční  regulací , frakce p53 vyvolává apoptózu transkripčné nezávislou 

cestou, tj. přesunem do mitochondrií. Ve vnější mitochondriální membráně pak  vyvolává  kolaps mitochondriálního 

potenciálu vedoucí k apoptoze. Apigenin  ovlivnil  p53 v mitochondrích, jak transkripčně závislou, tak i nezávislou cestou. 

Apigenin potlačoval růst nádorových buněk prostaty asi i snížením NF-κB aktivity a vyvoával  v uvedených nádorových 

buňkách apoptozu. Protože je netoxický,  mohl by být použit i v klinické praxi (199 )( viz ovšem  dále) . 

Klasické antioxidanty jako askorbová kys. mají malou molekulu a tedy mohou in vivo dosahovat větší koncentrace než 

velké molekuly flavonoidů. Katechiny (flavonoidy) a jejich metabolity ovšem mohou selektivně modulovat četné signální 

kaskády a to již při relativně velmi malé koncentraci (nano – mikro – molové množství), což může být dostatečné pro 

působení na receptory, enzymy a transkripční faktory (např. na různé proteinkinázy, tím, že se flavonoidy váží na ATP 
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vazebná místa kináz (kináza ATP) nebo vazbou na receptory za následné ztráty jejich selektivity. Mezi jiným se jedná o 

fosfoinositid – 3 – kinázu (PI – 3 – kinázu), tyrosinkinázu B a–K kinázy aj. Inhibici fosfatidylinositol 4 – fosfát kinázy 

v leukemických buňkách např. vykázal kvercetin (46). EGCG jevil ochrannou úlohu proti UV radiačnímu poškození 

modulací NF-κB faktoru. EGCG rovněž potlačil aktivitu – aktivátoru proteinu 1 (AP – 1) transkripčního faktoru, který je 

spojen s nádorovými buňkami. Tyto skutečnosti naznačují, že EGCG (a gallové katechiny) mohou interagovat 

s extracelulárními i intracelulárními bílkovinami, které jsou zahrnuty v signálnich transdukčních cestách. Ukázalo se, že 

ovlivnění signálních pochodů v buňce, tj. fosforylace kináz v signál předávajících kaskádách, např. proteinkináz –K kináz 

– (ERK – 1/2, JNK a P38 kinázy  aj.)  je modulováno EGCG  i nebo  kvercetinem  (např. v U 937 leukemických buňkách) 

. 

Přesný mechanizmus jak  (a kde)  EGCG ovlivňuje aktivaci kináz  není zcela znám.  

 Ovlivnění  řady kináz, EGCG- snad  jeho chelatací, by tak mohlo být užitečné  u nádorové proliferace . (136)  

Antioxidanty - flavonoidy  (stejně jako mnohá  xenobiotika) tedy jeví svoji  ochrannou úlohu nejen přímým zhášením 

ROS, ale především i zvýšením - ovlivněním exprese genů kódujících  detoxikační bílkoviny  např. glutathionperoxidázy, 

včetně ezymů II .fáze  

Přitom vazebná schopnost těchto látek může záviset často na jejich struktuře (např. planaritě a z ní vyplývajících 

důsledků). Mnoho chemických karcinogenů musí být metabolicky přeměněno – „aktivováno“, aby mohlo projevit svůj 

karcinogenní efekt. Takovou „aktivaci“ prokarcinogenů na karcinogeny  mají mnohé zmíněné cytochrom P 450 

monooxygenázy.   Zábrana, inhibice mutace vyvolané aktivovaným karcinogenem může být dosažena blokádou P450 

enzymů např. P4501A1, které metabolizují (aktivují) přeměnu   prokarcinogenu, např. benz/a/pyrenu, na karcinogen. 

Některé polyfenoly (theaflaviny) zabranily poškození DNK způsobené např. „aktivovaným“ – karcinogenním B/a/P 

potlačením, snížením exprese cytochrom P450 enzymů. Přitom, naproti tomu, např. CYP 3A4, jeden z nejdůležitějších z 

těchto ezymů (cytoprotektivita) a který katalyzuje metabolizmus více než 50% klinicky používaných léků, je regulován 

přes své geny transkripčním faktorem(y) pregnan X receptorem (PXR), který je sám o sobě  je modulován velkým 

množstvím rozdílných xenobiotik a různými  signálními cesty včetně  cyklín dependentních kináz  (Aktivace,  je obecně 

pochod, kterým se  zvyšuje  transkripce  genů z malé úrovně na vyšší.) Tak flavonoidy vykazují svůj  příznivý účinek na 

zdraví  např. aktivací PXR, který reguluje (moduluje) geny CYP 3A4 (např. v lidských  jaterních buňkách). (viz ovšem 

dále) 

 

Na druhou stranu toto zvýšení aktivace může urychovat metabolizmus a eliminaci léků považovaných organizmem za 

cizí  "toxické", což je nevhodné u pacientů závislých na lékové terapii při vysokém množství  aktivátorů PXR – viz též 

dále úloha Pg- glykoproteidů.  

Ve skutečnosti může být toto ovlivnění ještě složitější.Nádorové buňky  obsahují různé" multidrug resistentní" 

transportery, které aktivují export různých druhů chemoteraperatických látek .Inhibice těchto transportérů by mohla 

znamenat zvýšení pobytu, působení protinádorových léků v plazmě. Je známa řada efluxních (výtokových) transportérů, 

bílkovin, jako zmíněný Pgp  , P- glykoprotein, které  jsou substráty flavonoidů.Isoflavony daidzein,nebo i genitein nebo i 

jejich  metabolity DHD- dihydrodaidzein mohou být substrátem ,mohou být konjugovány Pgp ,  MRP  (," mutidrug 

resistance -associated protein")  , nebo (BCRP)  „breast cancer resistance proteinu“ aj. (BCRP je jeden z nejdůležitějších 

lékových eflux transporterů a současné podánní genisteinu s jeho inhibitory, může  změnit farmakokinetiku, ve smyslu  

zvýšení, zlepšení protinádorové aktivity tj doby působení podaných  léků v plazmě u pacientů s nádorem). (Kobayashi, 

S. Shinohara, M. Nagal, T. aj. Transport Mechanisms for Soy Isoflavones and Microbial Metabolites 

Dihydrorogenistein and Dihydrodaidzein Across Monolayers and Membranes.  Biosci. Biotechnol. Biochem. 

77(11) 2013 s.2210- 2217) 

 Fytochemikálie mohou být " rozpoznávány" efflux transpotery a tak mohou modulovat např. BRCP na transkripční 

úrovni, např. přes  zmíněný  inttracelulární receptor proteinů, aryl hydrokarbonový receptor (AHR). A  tak indukovat i 

genovou expresi  přes transkripční faktory, jako  uvedený AHR.(Ovšem  karcinogení chlorovaný dioxin 

 TCDD  jeho toxicita  je dána vazbou  na AHR a v důsledku mění transkripci  mnoha genů např. kodujících cytochrom P 

450 enzymy (CYPs)( viz dále)  
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Ale i obráceně. Fytochemikálie mohou chránit proti takovým karcingenům jako benzo(a)pyren  (BP)   indukcí exprese 

BCRP a v důsledku toho potlačením aktivity  benzo(a) pyrenu.  Aktivace AHR by mohla indukovat i projev (expresivitu)  

BCRP. Zmíněná aktivace AHR reguluje působení,  indukci  CYP1 rodiny enzymů, BCRP, nebo MRP  (mutidrug 

resistance-associated protein), ovšem neindukuje  Pg - glykoprotein.(I když BRCP je lokalizován v hrotu povrchu 

polarizovaných buněk, podobně jako Pg a podílí se spolu s Pg na široké substrátové specificitě) , regulace Pg a BCRP je 

rozdílná a  děje se  aktivací odlišných transkripčních faktorů.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          

Tento rozdíl přispívá k rozdílným mechanizmům buněčné ochrany, je-li jedna cesta blokována, druhá  cesta ji může 

kompenzovat.viz dále) Přitom ovšem mikrobiální metabollity  flavonoidů- isoflavonů, vzniklé mikrobiální transformací 

mikroflorou tračníku- zjištěné v moči a plazmě mohou různě, příznivě- ovlivnovat zdraví 

Proti benzopyrenu aj. karcinogenům jsou první obrannou bariérou střeva, kde BP může být metabolizován a  dále (bez  

pomoci transportérů) neprochází. Ovšem skutečností je, že fytochemikálie mohou i zvyšovat, indukovat aktivaci BCRP, a 

že sulfátový BP je substrátem  pro BCRP. 

Je možné, že flavonoidy mohou napomáhat detoxikaci BP a jiných karcinogenů zmíněnou aktivací BCRP.  

Jiný způsob  odpovědný za chemopreventivní aktivitu flavonoidů je již zmíněná  indukce enzymů II. fáze. Ta by se 

mohla dít modulací  kinázové signální cesty (cest),nebo ovlivněním jiných signálních kaskád. (Keap- 1 viz dále) . 

Modulace K signálních enzymů  nastala již při malé koncentraci (nanomoly) např. katechinů - EGCG, což by mohlo vést 

k flavonoidy regulované,  zvýšené genové expresi  obranných detoxikačních enzymů II. fáze, jako je UDP 

glukuronosyltrasferáza aj., které detoxikují karcinogeny. Tedy k účinnějšímu odstraňování karcinogenních látek z těla. 

Naproti tomu vyšší koncentrace flavonoidů  vedla k aktivaci např. pro apoptické JNK a následné apoptozy.   (140).  Např. 

extrakty čaje silně inhibují tvorbu benzopyren DNK – aduktu  (43, 140).   (Za jistých okolnoností však enzymy II. fáze 

spíše aktivují než detoxikují karcinogeny.) ( viz dále) 

Bohužel v posledním období bylo na neštěstí  věnována pozornost  na nádory  u hlodavců ale nikoliv lidí !. 

 

Při poškození  bíllkovin, mitochondrií,  je nutné jejich  odstranění,  eliminace,  destrukce  Autophagy ( viz i dále),     

regulovaná lysozomální cesta slouží pro degradaci a odsranění nevítaných poškozených, bílkovin , komponent, z buňky. 

Je to tedy jedna z prvních  obraných cest  bránící poškození bunˇky při oxidačním stresu  a její velikost je olivněna 

intracelulárním ROS , resp  oxidačním  stresem, tj.  kyž množství ROS převyšuje antioxidační obranu.  Tehdy nastává  

autophagy,  tj.  eliminace  poškozených buněk.. Autophagy j e   tedy cesta k přežití bunˇky a udržení buněčné 

homeostási jak  normálnch i nádorových buněk. vystavených různým stresům.. Nádorové bunˇky   mají oproti normálním 

,  zvýšené množství ROS,  díky  svému  zvýšenému metabolismu.   Zvýšené množství ROS, superoxidového, nebo OH
-
  

radikálu,nebo  H2O2,  tj. zvýšená tvorba ROS v nádorových bunˇkách, oxidační stres reguluje ,vyvolává  autophagy.( 

Přitom ROS za normálních podmínek udržuje redox balanci v buňce a redox  balance ovivnˇuje i nádorovou bunˇku). 

Obvzláště za  stresových podmínek,při oxidačním stresu, kapacita antioxidačníhí mašinerie klesá a je  v důsledku 

provázena autophagy  tj. cestou zvýšeného odstranění poškozených organel  v bun´ce. 

Nádorová terapie může spolu využívat zvýšení ROS ( ozářenímm) a  potlačení autophagy, k dosažení  cytotoxicity  

nádorů  ( resistentních k apotose) .   Inhibice  autophagy- např rapamycinem,chloroqunem, kurkumou (curcumin, 

resveratrol,-nádory tračníku),   nebo jinými terapeutiky např  jako  je sulforafam- (nádory pankreásu) ,  při nadprodukci 

ROS v nádorových buˇkách,  může tak urychlovat chemoterapií  vyvolanou buněčnou smrt nádorových buněk a může 

být efekivní alternativní terapií  proti nádorům.    

(Li LIN a j. Free Radicall Biology and Medicine 53 (2012) s. 1139- 1140) 

 

 

   Keap-Nrf-2 transkripční faktorový  systém .      

 Klasický antioxidační efekt polyfenolů,  jako v  žaludečním traktu  nemusí být často realizován pro jejich nízkou 

koncentraci v plazmě a tkáních, ale může být, častěji, realizován jiným způsobem. Mnoho detoxikačníh  enzymů druhé 

fáze,tj. enzymů odpovědné za detoxikaci a eliminaci škodlivých látek – prokarcinogenů (glutathion - S- transferáza, UDP 

glukuronosyltransferáza a jiné - viz dále,) jsou modulovány Nrf 2/ Keap 1 transkripčním faktorovým systémem    (Keap1  
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Kelch like erythroid cell - derived protein), redox citlivý  protein v cytoplazmě,obsahuje mnoho cysteinových  zbytků   

které jsou  citlivé k oxidaci nebo kovalentní modifikaci, elektrofily. Jeho stimulace za stresových podmínek,při oxidačním 

stresu, nebo  působení elektrofilních činitelů,- např. flavonoidů, ( viz dále). a " Chemická konverse  difenolových 

geometrických izomerů " ( viz dále) .  Nebo i endogeních proteinů, Ten uvolněje Nrf 2 protein  (nuclear factor erythroid 

2- related factor 2) který  obsahuje několik stálých oblastí( domain) a který se na něj  normálně váže.Potlačením  

dgradace Nrf-2  která se děje za normálních okolností,transkripčí faktor Nrf-2 přechází do jádra a váže se tam, za 

aktivace, exprese,  několuka set příslušných genů kodujících detoxikační a antioxidační enzymy, leky metabolizující 

enzymy aj. A tak zvyšuje celkovou kapacitu bunˇky( viz  dále)   

Ovšem  na druhé straně- ačkolivNrf-2 chrání naše tělo od  škodlivých stresů, u  již karcinogeních buněk Nrf-2 aktivita 

podporuje jejich maligní růst. Tedy  má dvojí  úlohu, zabraňuje  na jedné straně iniciaci ,tvorbě nádorů, tj nenší 

pravděpodobmost tvorby  nádrů tím, že aktivuje exprese detoxikačních enzymů, (GSH) a reguluje antioxidační odpověd. 

Na druhou  stranu  již u maligních buněk podporuje  jejich  progresivitu. Zvýšené  množství Nrf-2 bylo  nalezeno u řady 

lidských bádorových buněk. Přitom Nrf-2 zvyšuje resistenci  nádorových buněk proti nádorovým lékům a proti ozářní.  

 Tak např u nádorových  buněk prostaty 4- hxdroxynonenal( HNE) produkt lipidové peroxidace, má široké 

antiproliterativní a  proapoptické vlastnosti v  různých typech nádorů -  v závislosti na dávce, a času. Vedle toho, má  ve 

srovnání s ROS, dlouhý  half- live a jako  difusibilní molekula může ragovat v různých buněčných oblastech a tam 

vyvolávat oxidativní poškození a tak ovlivnit, potlačit  růst nádorových buněk. Bylo ukázáno, že zvýšená aktivita Nr-2 má  

za následek snížení  citlivosti, aktivity, HNE  v nádorových buňkách  prostaty, ve vyšší degradaci HNE, ve vyšší expresy 

HNE metabolizujjících léků a ve vyšším obsahu GSH. To se potom  projevuje v resistenci  nádorové pro- oxiační 

terapie). 

                 Ale Nrf- 2, jeho zvýšená aktivita,  efektivně brání, proti metastáse zdravých, ale potencionálně nádorových 

buněk. To je, Nrf- 2 jeho přírodní i  syntetické induktory které zvašují jeho aktivitu, zvyšují aktivitu antioxidační obrany , 

která snižuje  akumulaci ROS   a má za následek i potlačení metastás nádorových buněk( nikoliv nádorové buňky samé 

kde působí opačně.)  (Ale   NrF2 faktor, jeho stimulace např. flavonoidy,  hraje positivní ůlohu u neurodegenerativních 

chorob nebo  zranění mozku - viz dále). 

 (Suzuki ,T   Y amamoto, M.  Molecular basis of the Keap- Nrf-2 system. Free radical Biology and Medicine vol 88 (2150) 

s 93- 100)  

   ( Pettazzoni. P Ciamporcero, E aj.Nuclear factor erythroid 2 related  factor - 2 activitty controls 4- hydroxynonenal 

metabolism and activitty in prostate cancer cels . Free  Radical Biology and Medicine 51(2011) s 1610- 1618). 

 

Zmíněné  detoxikační  enzymy hrají ústřední úlohu v buněčné ochraně a proti oxidačnímu stresu.   Zvýšená  exprese  

cytoprotektivních enzymových genů, jako důsledek přechodu Nrf- 2 faktoru z cytoplazmi do jádra, a tedy jako důsledek 

oxidačního,nebo elektrofilního stresu),se  děje  v ARE oblasti (antioxidant responsive  element/ electrophile- 

responsive element)  dříve nazývaný ( EpRE)  Je to  sekvence DNK,  která ovlivnuje expresivitu  stovek uvedených  

obranných enzymů a to tak že  transkripční faktor  Nrf 2- se váže, po uvolnění z Keap-1, lokalizovaného v cytoplazmě, 

po  svém přechodu z cytoplazmy do jádra, na uvedenou ARE sekvenci cytoprotektivních genů  v jádře. Positívně je tak 

aktivuje a je klíčovým regulátorem genové exprese u mnoha genů kódujících např. řadu enzymů II. fáze (které 

detoxifikují xenobiotika a mají antioxidační ochranu a které jsou zahrnuty v patogenezy nádorů, , nebo jiných chorobách, 

často spojených se stářím). A tedy slouží jako potencionální regulátor našeho  zdraví a namocí (/ nádorových ?/  viz 

dále, neurodegeračních, ve stáří- viz dále). Např. je dominantní pro promotorovu  glutathionperoxidazu, která katalýzuje 

odstranění H2O2  z erytrocytů redukovaným GSH (H2O2 → 2H2O).  

Tak Nrf-2  inhibuje oxidační stres a zánět a vylepšuje cytoprotektivní ochrany buňky a  zvýšuje celkovou kapacitu buňky 

k detoxikaci a eliminaci  škodlivých látek, po expresi elektrofilů,, např. flavonoidů, (jejich již zmíněných, in vivo oxidačních 

produktů chinonů  s elektrofilním  charakterem). 

V cytoplazmě je Nrf 2 navázán, asociován na zmíněný Keap 1, - který je jeho cytoplazmatickým represorem. Asociace 

Nrf2/Keap  zabraňuje  za nestresových podmínek, pokud nedochází k oxidačnímu  stresu,  k přesunu, translokaci Nrf 2 

do jádra, tj potlačuje  traskripční  aktivitu Nrf 2,  v regulačním sledu ARE- antioxidant response element. v jádře.( viz 
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dále)  Neustálá akumulace Nrf-2 v jádře, by byla  ovšem  škodlivá. Proti neustálé  akumulaci  Nrf- 2 v jádře, má buňka   

mechanismus, který  reguluje jeho přítomnost v jádře.  ( Za nestresových podmínek,  tj v základním stavu, Nrf- 2 vázaný 

v cytoplazmě na Keap 1   je  ubiquitován a podroben proteosomální degradaci).(Ubiquitins-skupina malých  molekul 

která slouží k odstranění  degradovaných, nevítaných  bílkovin- ubiquitace připojení k těmto bílkovinám). 

 Keap- 1  homodimer váže samotnou jednu molekulu Nrf-2 na dvou vazebných místech -" domain". Nrf-2  je degradován  

popisovanou proteosomální degradací ubiquitinem. Po degradaci Nrf 2,  je  regenerováný, volný Keap-1    schopen vazat  

nový Nrf-2 a  cyklus začíná  znova. Ovšem induktory, elektrofily,  které reagují  z cysteinovým zbytky Keap  vyvolávají  

konformační zmny a zhoršenou adaptační aktivitu substrátu. Volný Keap-1 není regererován a  nově syntezované  Nrf-2 

přecházejí  do  jádra . ( viz dále).    

 Uvolnění  Nrf 2 faktoru z Keap 1,tj  stabilizace Nrf 2, (tedy nikoliv jeho  degradace),   jeho translokace (tj. cytoplazma → 

jádro) a  jeho vazba na uvedenou ARE sekvenci DNK,  se děje  disociací,  uvolněním Nrf 2 z komplexu Nrf 2- Keap1.  

Přechod Nrf-2 do jádra,  uvolnění vazby a  jeho zmíněná vazba na ARE sekvenci DNK, má pak za následek zmíněné  

ovlivnění, zvýšení exprese genů . kodujících např. zmíněné enzymy , které metabolizují  xenobiotika, antioxidační 

enzymy, nebo enzymy ovládají tvorbu GSH. Zvýšení exprese proteinů, zahrnutých  v antioxidačním obranném systému,   

je  tedy realizované   vazbou  Nrf 2 na určitou sekvenci  DNK v jádře. ( - viz dále ).Uvolnění Nrf- 2, jeho disociace z 

komplexu Nrf 2- Keap1  induktory, je dosaženo změnou konfigurace Keap 1. A to především jednak zmíněnou  oxidací, 

modifikací   jeho některých  cystein - thiolových skupin   Keap1- SH, za tvorby disulfidických můstků.  

( Ovšem byly zjištěna i malé molekulární inhibitory, které ovlivňuji určitou oblast Keap  /Kelch domain/, ovšem 

nekovalentně. Tato  oblast obsahuje mnoho  basického argininu - diaminokyseliny a má  tedy elektropositivní povrchový 

potenciál. Výsledkem  je, že    řada molekul  s kyselou skupinou , mají silnou  vazební schopnost s Keap a  tak mohou 

ovlivnit  i translokaci Nrf-2.  Aplikace  takových to sloučenin ,  je tedy další možný  způsob příznivého terapeutického 

působení na nemoci.) 

  Během elektrofilního stresu, modifikace specifických cysteinových zbytků Keap vede ke konformačním změnám. které 

ovlivňují vazbu Keap s Nrf2 a jeho cestu do jádra.. To se děje oxidací cysteinové thiolové skupiny (skupin) Keap 1 

induktory,  mnohými elektrofily-sulforafan, nebo i oxidovanými fenoly   ( zmíněnými /chinony), které vznikají oxidací 

fenolových antioxidantů  a mají tak elektrofiní chrakter ( ovšem i elektrofilními lipidy- cyklopentano isoprostany). 

 

                                                                                           

 

ARE signální cesta.   
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Nrf2 je v cyroplazmě vázán na Keap 1 a po aktivaci Keap1  tedy  přechází do jádra, váže se na ARE genovou oblast a  

aktivuje  zvyšenou expesi genů    řídících  rúzné antioxidační proteiny,  tj  zmíněných enzymů II fáze, xenobitika 

metabolizující enzymy jako je např. GST, glutathion- S - transferáza, ,NQO1- NADPH chinon oxidoreduktáza,  

antioxidační enzymy - HO-1 haem oxygenáza ( katalyzuje štěpení  hemu, červeného krevního barviva na αβ biliverdin) 

aj. 

 Snížené množství Nrf2  v jádru a v důsledku následné snížení exprese  antioxidačních proteinů  II fáze, zvýšené 

množství ROS, tak přispívá ke zyšení oxidačního stresu a naopak ( viz dále). 

( Jiný možný způsob uvolnění by mohl snad spočívat  i v chelataci  Zn  obsaženého v Keap1). Tak pro aktivaci Nrf 2 a 

jeho translokací do jádra buňky je nutná elektrofilita aktivátorů,   , tj je schopnost oxidovat zmíněnou cysteinovou SH 

skupinu Keap 1 tj  abstrahovat, akceptovat jeho elektron a vodík, a (nebo) snad i chalatovat zinek obsažený v Keap. 

Uvolnění komplexu Nrf2- Keap 1 je základní pochod, aby Nrf 2 přechodem do jádra, vazbou  na sekvenci  genů v ARE 

oblasti, mohl  zprostředkovat indukci, transkripci genů detoxikujících enzymů. V tomto směru mnoho flavonoidů,  ale i 

curkumin (kurkuma) a jiné fytochemikálie (ovšem stejně jako xenobiotika), vzhledem ke své struktuře (např. 

hydrochinony s dvěma  OH skupinami v poloze o a p    a oxidované na  elektrofilní chinony !),  mohou mít pro svůj redox 

potenciál - elektrofilitu schopnost   uvolnit, aktivovat Nrf 2 faktor z komplexu  Nrf 2- Keap1,  tj. štěpit komplex   zmíněnou 

oxidací  Keap 1. ( cysteinových zbytků v Keap 1). ( Uvedenou schopnost  mají ovšem i reaktivní aldehydy 4- HNE, viz 

kapitolla VI) (,  Nikoliv katecholová struktura -tj . dihydroxychinon má elektrofilní  charakter, ale prakticky jen jeho 

oxidovaná forma tj , chinony, mají elektrofilní charakter a reagují proto s  cysteinovýmu zbytky  v Keap 1 (Dokonce i při 

nízké koncentraci. Je to proto,  že glutathion- S- transferasa která enzymaticky odstraňuje elektrofily, má pomalou 

rychlost katalyzy. Takže  je preferována reakce různých elektrofilů s Keap 1) 

Forman, H,J. Davies, K,J. Ursini, F. Free Radical Biology and Medicine ,  66 ( 2014) s.24-35 

Tak například  fenyl ester kys  kávové (CAPE) , obsažený v propolisu: Jde o polyfenolový produkt s katecholovou 

strukturou tj  dvěma OH skupinami v   o poloze. Je  přítomen v buňkách,  kde  je oxidován HCLO  (NaCLO - sodná sůl 

HCLO  tj endogením oxidantem, kyselinou)   na  o  chinon  ( nebo jinak na Oxi -CAPE tj na. chinonovou formu). V této 

podobě, tj. jako elektrofil,  může efektívně aktivovat   Nrf-2 přechod do jádra. Děje se tak za podmínek zánětlivého stavu, 

kdy se vytváří HCLO v zánětlivé střevní mukose..  CAPE  je v zánětlivém tračníku oxidován  na Oxi CAPE- tj   o   

chinononovou, formu,  která jako  elektrofil, aktivuje  Nrf.-2  Tedy naturální produkty, jejich metabolity, by mohly 

vykazovat větší účinek v patologických podmínkách tj  za oxidačního  stresu.-  např. při zánětu střev- tračníku .To ovšem 

znamená,  že mají, jako v tomto případě, elektrofilní vlastnosti, elektrofilní formu. CAPE  neakivoval přechod Nrf-2  v 

normálních, nezánětlivých tkáních. Inkubace  CAPE v zánětlivém tračníku  vytvářela Oxi -CAPE, což  se nedělo v 

normálním nezánětlivém  tračníku.( Viz i " Přehled   působení flavonoidů " - terapeutická aplikace polyfenolů, kvercetinu, 

je účinná při zánětu, při oxidačnín stresu, nikoliv za normálních, nepatologických podmínek-  kapitola I  ). 

(Kim,H Kim,W.Yum, S aj. Caffeic acid  phenethyl ester activatin of Nrf2 pathway is enhanced under oxidative state " 

Stuctural analysis and potential as a pathologically targed therapeutic agent in  tretment of colonic inflammation . Free 

Radical Biology and Medicine 65 (2013) s. 552-562) 

(Jiným  příkladem ovlivnění Nrf 2- ARE cesty  flavonoidy, při regulaci redox balance, může být např.luteolín,  a jiné 

flavonoidy ( viz dále) který vykázal neuroprotekci u různých neurodegenerativních nemocí, u traumatického poškození 

mozku, regulací, zvýšením aktivity Nrf2 - ARE cesty. Luteolin zvyšoval  translokaci Nrf z cytoplazmy do jádra, jak in vivo 

tak in vitro. Luteolin nepochybně proniká krevní mozkovou barierou a  může tak vykázat účin v tkáni mozku. 

Neuroprotektivní působení luteolinu, může ale probíhat i jinými cesty např. snížením hladiny IL 6, IL 8, nebo inhibicí 

aktivity NF-κB cesty. ( viz apitola VI.Radikálová teorie stáří; nutriční a jiné faktory při stáří; flavonoidy a 

neurodegenerativní choroby)                                                                                                                                            

. 

(Luteolin provides  neuroprotection in models of traumatic brain injury via Nrf- ARE pathwais.  Jianguo Xu aj. Free 

Radical Biology and Medicine 71 (2014) s. 156-196) 
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Nrf 2 faktor nebyl zjištěn v extraktech jáder kontrolních buněk, ale v extraktech jader buněk, které byly vystaveny 

flavonoidům např, kvercetinu.  Působení flavonoidů na Keap1  asi spočíva v přímé reakci flavonoidních chinonů, tj.  ve 

formě elektrofilů, na cysteinové SH zbytky Keap 1, za změny jeho sférických podmínek a van der Waalsových sil.Přitom 

naprostá věčina elekroflních látek ( chinonů) vznikajících  oxidací flavonoidů ( např přes Cu
2+

/ Cu
+
  systém),  jako je 

např. karnosol  nebo kyselina karnotová aj. preferenčně reaguje při fyziologické koncentraci s Keap 1 a nikoliv z GSH. 

Mohou tedy přispívat k aktivaci obranného buněčného systému i ušetřením GSH. Při oxidačním stresu je GSH jako první 

obranná linie vyčerpán. Vedle toho elektrofily - chinony, dramaticky zvyšují množství GSH přes Keap 1/Nrf 2 systém, tj 

zvýšením aktivací genů aktivujících tvorbu enzymů nutných pro tvorbu GSH  

Tj  flavonoidy jsou převedny oxidací z nukleofilní formy, antioxidantů, tj. redukujících látek na elektrofilní formu, chinony, 

které aktivují Keap1/Nrf- 2 cestu tj. oxidují cysteinové zbytky Keap 1, (S- alkylace) ( a sami se redukují.) V praxi tyto 

sloučeniny mohou  představovat  therapeutika  se  širokýn spektrem působení a minimálním bočním efektem. 

 

Ovšem za jistých okolností, při aplikaci silných elektrofilních  látek s chinoidní strukturou jako je doxorubicin, nastává 

úbytek GSH,  tedy změna poměru GSH/GSSG v buňce. Tedy  není preferována oxidace  Keap 1- ale  přímá reakce 

elektrofilů  s GSH.  Tak doxorubicin může být užit jako chemoterapeutikum. proti nádorovým buňkám a jeho působení 

může, alespoň částečně, být dáno snížením hladiny GSH nebo oxidací  cysteinu (SH) skupin v bílkovinách a v důsledku 

snížením,  potlačením životaschopnosti nádorových buněk, realisované  např.  potlačením  funkce jejich nukleární DNK  

a změnou funkce bílkovin  Tak  silně elektrofilní doxorubicin, resp jeho  semichinonová forma, paradoxně vyvolává 

oxidativní stres v buňce.( viz dále"doxorubicin") 

                                             

 
Vedle Keap- Nrf 2 cesty existují jiné signální cesty v buňce spojené  " cross talk " s Keap- Nrf cestou ( existuje interakce 

mezi Nrf-2 a ubiquitin/ proteasovým systémem protože Nrf-2   aktivuje ubiquitin/ proteasomové geny) 

. Je to např."Unfoldet protein response cesta" (UPR) která odstraňuje poškozené bílkoviny aby se zabránilo jejich 

akumulaci. ( viz  dále). Endoplazmatické retikulum (ER), membránový oddíl v cytoplazmě , organela, vnitřní buněčná 

hmota, je místo vzniku transmembránových bílkovin. 

Za normálních okolností ,nestresových podmínek jsou poškozené nevítané ,bílkoviny odstraněny  proteosomální 

degradací, nebo autophagy- lysozomální degradací poškozených buněčných  komponetů, za  zachování homeostasy, 

Ovšem, při chronickém ER stresu, při oxidačním stresu,  při vzniku  aterosklerotických  plátů, tyto  adaptabilní  cesty 

mohou selhávat.. 

Jde tedy o způsob obnovení krevního toku , indukci autophagy, jak je to jen možné.  Abnormální  akumulace   

poškozených bílkovin za stresových podmínek,  při sníženém krevním toku jako výsledku aterosklerotických koronálních 

nemocí, které způsobují nedostatečné zásobování kyslíkem, při dlouho trvajícím  stresu kdy degradační mechanizmy tj.  

proteosomální degradacerace i autophagy-hlavní způsob degrace poškozených  bílkovin  a organel, nejsou  dostatečné 

a bunˇka může být zničena, má za následek aktivaci adaptativní obrané signální cesty.  tj. UPR,  nebo ER stresová cesta 

(UPR cesta, signlizace, odstranění poškozených bílkovin) ., Ta vede k překlenutí ER stresu a k expresi cílových 

cytoprotektivních genů v jádře. Přitom selhání UPR cesty, resp ER stres, hraje důležitou úlohu při  vývoji např. 

kardiovaskulárních nemocí - jako aterosklerosa,  při srdečním  selhání,aj. UPR cesta modifikuje  exprese genů  a 

proteinovou  translaci, ovlivňuje transmembránové signální bílkoviny a tak vede k nastolení buněčné homeostázy a k 

přežití bunˇky.Přitom tuto cestu aktivují různé elektrofilní lipidy podobně jako HSR ( viz obr.) 

 Tak zvaná " Heat shock response cesta  "(HSR), ovlivňuje řadu stresových jevů teplo, špatnou  metabolickou regulaci a 

zánětlivé jevy. 

  I když tyto stresové signální cesty jsou rozdílné, mohou se navzájem překrývat ("cros talk").  I když ROS hrají úlohu   za 

různých biologických situlacích i elektrofilní produkty lipidové oxidace, tj. nenasycených mastných kyselin,  jak 

esterifikovaných, tak volných, se mohou parcifikovat  na chemických reakcích , ovlivnit redox  signalizaci,  S- alkylací  



 241 

bílkoviných  thiolů, tj  nukleofilů.- ve thiolátové formě(S - ). Tyto α -β nenasycené  karbonyly po reakci s bílkovinými thioly 

pak modifikují strukturu a funkci  signálních  bílkovin v buňce. 

(PEIPC- 1  palmitoil- 2-5,6 epoxy isoprostan E2- sn-3- glycero- fosfocholin (Cyklopentanové isoprostany mají vysoce 

reaktivní  karbonylovou skupinu na prostanovém kruhu a jsou podobné jako prostaglandiny PGA2 a j). 

OA-NO2 10 nitro- oleová  kyselina  - (nenasycé mastné kyseliny mohou být též, vedle oxidace  i nitrovány za tvorby 

elektrofilů, které mohou ragovat s nukleofilní amino skupinou  cysteinové thioly a tak spouštět signání kaskády) 

15d- PGJ2 15- deoxy- prostaglandin 

 HNE       4- hydroxy- 2- nonenal) 

 

Tři nezávislé, ale křížící se cesty, aktivované elektrofilními lipidy. Cesty mají alespoň  některé společné signální 

bílkoviny,  protože mohou být aktivovány podobnými  induktory, tj různými, biologicky aktivními elektrofilními lipidy,  které 

jsou vytvořené in vivo oxidací nenasycených mastných kyselin. Přitom každá cesta hraje úlohu při zánětlivých 

pochodech.  

 

                                                                                              

                               / Přežití buňky a její adaptace na zvýšený  stres/ 

 

 

(Podle Kansanen, E. Jyrkka"nen H, K.  Levonen, A,L. Activation of stres signaling pathways by eletrophilic  oxidized and 

nitrated lipids. Free Radical Bioology  and Medicine 52 (2012 s 973- 982) 

 

 

 

                             

                                   

 

 

  Chemická konverse  difenolových geometrických izomerů (viz dole) 
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 Geometrické izomery hydrochinonů (difenolových  sloučenin) donují  elektron a proton  k Cu
2 

a konvertují tak na  

semichinony. Cu
2+

 je reoxigován kyslíkem na Cu 
+
   viz dále.   p a o hydrochinony (A, B), jsou konvertovány na  

elektrofilní chinony, ovšem meta - semichinon ( C) není přeměněn na chinonovou formu. Asi z těchto  důvodů  o a p 

formy hydrochinonů, ale nikoliv meta  hydrochinony,  mohou aktivovat Keap-2/Nrf 2/ ARE transkriční systém. Tj meta 

hydrochinony (C) se mohou tranformovat do semichinonů ale nikoliv do chinonů a tak  nemohou reagovat s Keap-1  

systémem a poskytovat ochranu aktivací  enzymů II fáze.  

 Hydrochinony mají tak pro- elektrofilní charakter, umožňující tvorbu chinonů. Přitom  specifické geometrické izomery tj.  

o a p   hydrochinony  jeví ochrané účinky Tedy nikoliv  počet OH skupin, ale spíše geometrická izomerie je rozhodující 

pro  aktivaci Keap 1 systému  

Sloučeniny, které po  oxidaci  v  cílových tkáních tak jeví  elektrofilní vlastnosti  lze tak  považovat jako pro- elektrofilní 

látky  které mohou potlačit oxidační stres, který hraje  kritickou úlohu  při určité  nemoci       Chemická  konverse  může 

být klíčový způsob v molekulárním mechanismu  ochrany proti nemocem spojených s oxidačním stresem. a může mít tak 

terapeutický význam  

 Rˇada bílkovin  obsahuje  cysteinový zbytek (SH skupinu) který může být snadno  oxidován na   thiolátový anion  RS 
-
 . 

Takové  cystinové   skupiny  snadno reagují s elektrofilnímy sloučeninami. Ovšem většina slabých elektrofilů ( pro- 

elektrofilů)  fenolů - karnotová kyselina, karnosol  fisetin, eriodictyol  tj sloučeniny s o a p    s fenolovou   skupinou 

,potencionálně  spíše reagují s Keap 1 než  s GSH a mají tak protektivní efekt - např. u neurodegenerativních nemocí. 

Zejména je tomu při nízké konventraci.chinonů  které  tak přispívají k aktivaci obraného systému buňky. 

 A  dále,  v stresových  bunkách kde je vyčerpán GSH jako první obraná linie proti oxiděčnímu stresu, vzniklé elektrofily  

polyfenolů  pravděpodobně  reagují s Keap-1 i protože  GSH je  již 

vyčerpán             

 o- hydrochinony    CA - karnotová  kys,.  CS - karnosol ,   fisetin, 

eriodictyol. 
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Cu
2+

/ Cu
+
  systém redox regulace 

 Tento systém může být klíčový pro tvorbu chinonů. Je důležité poznamenat, že pro- elektrofilní sloučeniny jsou 

preferenčně aktivovány v  případě oxidačního stresu., nikoliv za  patologických podmínek. (viz obrázek situlace A a B) 

Tvorba chinonů, je ovlivněna  buněčným redox stavem a zejména Cu
2
 /Cu+ recyklujícím systémem. Redox aktivní 

mědˇmůže katalyzovat oxidaci fenolových sloučenin. Za normálních podmínek je  např CA hyrochinon jen velmi pomalu 

oxidován na CA chinon 

A, B systém se liší ve své  oxidační síle jako akceptcru  elektronů. Přitom oxidační síla stav( A) má mnohem menší " 

hnací"  sílu než stav( B) Ten užívá ROS - H2O2  Protože H2O2  je mnohem  lepší akceptorem elektronů než O2   , 

recyklační systém  je  zesílen za patologických podmínek při oxidačního stresu. ( Rychlost cyklizace je mnohem menší 

za stavu A než za stavu B) Protože protony mohou zvyšovat   " hnací"  sílu B, za podmínek patologického stavu kdy je 

zvýšená acidosa i tato skutečnost může preferovat  stav B,  tj jeho chemickou dynamiku. ( viz obr.)( ale viz i dále 

 (  Satoh, T. Mc Kercher, S, R. Lipton, S,A. Nrf2/ ARE - mediated  antioxidant actions of pro- electrophilic drugs  

 Free  Radical Biology and Medicine 65 (2013) s.645-657) 

Čajove polyfenoly ovlivňují karcinogení metabolizmus stimulací enzymů I a II fáze  které brání, nebo snižují vytvoření 

aduktu  karcinogen- DNK. 

 Extrakt polyfenolů černého čaje zbavený doprovodních latek tj kofeinu a monomérních  katechinů a který obsahoval 

jenom polymerní polyfenoly, byl použit,   pro aktivaci přechodu Nrf z cytoplazmy  do jádra buňky. Ke zkouškám byly 

použity tkáně  plic  a jater krys, krmených před pokusem, uvedenými polyfenoly  - po dobu 30 dnů. Uvedený extrakt  

nejenom stimuloval přechod Nrf-2 faktoru z Keap do jádra, ale i zároveň i jiným způsobem tj  postrantraslační modifikací, 

fosforylací Nrf-2.,  zpomaloval jeho ubikvitinaci,proteinovou  degradaci a  tak i tímto způsobem, stabilisoval, akumuloval 

Nrf-2. v jádře .Stabilisace Nrf-2 tak prodlužovala a zvyšovala i jeho celkovou  aktivitu v jádře.To je, tento extrakt zvyšoval  

přes Nrf-2,stimulaci protinádorových genů GST( glutathion-S- transferázy) a NQO1( chinonreduktázy) , které leží v ARE 

oblasti a mají protinádrový charakter. dvojím způsobem.( Celá řada  kináz jako je PKC aj. může fosforylovat Nrf-2). 

Exrakt  černého čaje vyvolával aktivaci řady kináz( PKC13 kináza,) která způsobovala   fosforylaci Nrf-2, tedy  jeho  

postranslační  modifikaci  a v důsledku i snížení jeho  ubikvitizase , proteolycké  degradace a tedy zvýšení doby  

působení, trvání, faktoru v jádře na příslušných genech protinádorových enzymů.  ( Nikoliv tedy zvýšení množství Nrf-2 , 

ale jeho stabilizaci.) !  Přitom různé  polyfenoly, EGCG, polyfenoly  zeleného čaje, mohou  při zvýšení stability  Nrf-2, 

použít různých kináz 

(.Patel, R. Maru,G. Polymeric black tea polyphenols induce phase II enzymes via Nrf-2 in mouse liver and lungs. Free 

Radical Biology and Medicine 44 (2008) s 509- 527) 

 

Naproti  uvedenému,  ( viz dále) koncový produkt  lipidové peroxidace, má v různých, již vytvořených nádorech 

antiproliferační a proaptotické vlastnosti. 4- hydroxynonenal   má dlouhý poločas života a může přeházet do různých 
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buněčných oblastí a tam  vyvolává oxidativní poškození bílkovin tím, že se  váže na bílkoviny, nebo poškozuje DNK. To 

má za následek že např. v nádorech  prostaty  jeví  protinádorovou aktivitu, inhibuje proliferaci nádorových buněk, jejich 

růst ( komletní zastavení růstu nádorových buněk  prostaty při množství 30μM). Tato aktivita ovšem závisí na množství ( 

na zvýšeném, nefyziologickém, množství) HNE, a tedy i  na velikosti  jeho degradace, tj  velikostí exprese HNE  

metabolizujících enzymů, stejně jako s  velikostí obsahu GSH,  který HNE, především.odstraňuje (glutathion- HNE 

adukt). 

Současně nedostatečná  exprese Nrf-2 po aplikaci aplikací silných elektrofilů . jako je zmíněný-  DOXORUBICIN s 

chinoidní strukturou, které nerozlišují SH skupiny a reagují s nejvíce přítomným GSH, má vedle deplece  GSH za 

následek  snížení exprese genů v oblasti ARE, ovládajících např. tvorbu GSH nebo GST   a  i tvorbu ROS ( i HNE) v 

mitochondriích a tak může vyvolávat oxidační stres in vivo i tímto způsobem.  

To má za následek sníženou  rezistenci k některým terapeutikám  a k radiační terapii ( Chemo a radioterapie vyvolává 

lipidovou peroxidaci, která v důsledku ( viz kapitola  V ), následně vytváří  i  zvýšené množství reaktivních aldehydů, 

ponejvíce HNE( s dlouhým poločasem). Tak zvýšená tvorba HNE - např. zvýšená při rádioterapii a spojená se zvýšením 

ROS a úbytkem GSH - ať je způsobená jakkoliv,( zvýšené množství HNE,  nebo potlačení aktivace Keap-1a tím 

potlačením Nrf2 exprese)  může vyvolávat oxidativní poškození  nádorových buněk (jejich bílkovin i DNK)  a  potlačovat 

jejich růst a může se tak příznivě projevit při léčení některých nádorů (některé nádory prostaty) A opačně, terapeutická 

rezistence ( leukemie ,  pevné typy nádorů), je důsledek zvýšené exprese, zvýšeného množství Nrf 2 faktoru vněkterých 

nádorových buňkách 

.( Pettazzoni, P. Ciamporcero, E. Medana, C. aj. Nuclear factor erythroid 2- related factor-2 activity controls 4.- 

hydroxynonenal metabolism and activity in prostate cancer  cells.  Free Radical Biology and Medicine 51 (2011) s. 1610-

1618). 

 

Ačkoliv pro-oxidační púsobení flavonoidů je všeobecně považováno za nepříznivé, v  případě aktivace, nebo deaktivace 

Nrf-2 faktoru je jejich pro - oxidační - (nebo antioxidační ) působení důležité z hlediska aktivace detoxikačních enzymů II 

fáze - respektívě s transkripční aktivaci genů ovládajících tuto regulaci (155).  Tak  polyfenoly , kurkuma, resveratrol  aj.tj 

jejich oxidací  vzniklé elektrofilní chinony jsou zahrnuty v signální transdukčí cestě přes Keap 1 / Nrf-2 a za aktivace 

transkripce genů  detoxykačních ezymů  II fáze. Přitom i při nízké koncentraci jsou chinony schopné aktivovat Keap 1 . 

Znovu je nutné zdůraznit, že ve většině tkání  je fyziologické množství polyfenolů nedostatečné  pro in vivo odstranění 

signifikantní  částí volných  radikálů a tak přímá deaktivace  je limitována. Na druhé straně polyfenoly   jsou oxidovány na  

chinony  i během jejich  reakce s volnými radikály  ( nebo přes Cu
 2
 / Cu 

+
 systém) . Tak se zdá pravděpodobné, že když 

polyfenoly jsou oxidovány reakcí s volnými radikály  - vzniklé elektrofilní chinony aktivují buněčnou antioxidační aktivitu  a 

reparují poškozenou buňku . Tj.  tedy naprosto jiný způsob pro ochranu zdraví- než je přímé zhášení  volných radikálů 

suplemetací s antioxidanty.  Tedy heterogenita flavonoidů z různých,  člověkem aplikovaných rostlin má za následek 

příznivé ovlivnění zánětlivých stavů v buňce například  přes Keap 1, nebo  inhibicí  NADPH oxidasy která vytváří O2 ..  
.  
 

nebo inhibici NF -κ B - zánětlivé stavy. 

Kvercetin - aktivoval GPx promotor – v tomto případě šlo o gastrointestinální glutathionperoxidázu a způsoboval posun 

Nrf 2 do jádra.Příznivý nebo škodlivý vliv kvercetinu na nádorové buňky byl závislý na koncentraci kvercetinu, který 

indukuje apoptozu v nádorových buňkách nebo ji potlačuje. 

V případě působení EGCG na buňky jater a tenkého střeva u myší bylo tímto působením ovlivněno (přes Nrf 2 faktor) 

více než 600 genů (150). 

V COS-1 buňkách kvercetin v přidaném množství 5-25 μM zvyšoval mRNK GLC (glutamát -cystein ligázu) a indukoval 

geny aktivující GLC (aktivoval promotorový fragment,  ARE). 

Flavonoidy obecně nemají elektroflní aktivitu, ale spíše antioxidační, elektron donační vlastnosti, tj. schopnost 

redukovat. Ovšem  jak již bylo řečeno flavonidy mají i elektrofilní vlastnosti, např. tím, že se váží kovalentně k 

GSH nebo k DNK. (Katecholové  chinony- viz  již citovanou práci (Zahid,M. Saeed, M. Beseler, Ch. aj.  Free 
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Radical Biology. and Medicine. 59 (1)2011 s . 78-85). A dále ve  formě chinonů po oxidaci aktivují jako elektrofily  

Keap 1 systém. 

Ochranná úlohu polyfenolů může tedy příznivě ovlivnit zvýšenou regulaci endogenního obranného systému a  flavonoidy 

by  se mohly v  popsaném směru uplatnit i při  prevenci nádorů. 

 Nádorové buňky kontinuálně produkují H2O2 a potřebují být v oxidovaném stavu, aby proliferovaly, dále rostly a měly 

zvýšenou antiapoptickou aktivitu. Z toho vyplývá aplikace antioxidantů pro zastavení růstu nádorů nebo pro nádorovou 

prevenci.( Např  zmíněnou aktivací Nrf-2 cesty a zvýšenou expresí  glutathionperoxidazy, GSSG reduktázy - /GR/  a 

jiných enzymú II fáze.). Na druhou stranu jsou nádorové buňky více citlivé k oxidačnímu stresu, než normální buňky a 

flavonoidy, jejich chinony, mohou mít v nádorech ( žaludeční trakt) pro-oxidační  charakter.( tím že regují  při vyšších 

koncetracích s GSH)  

 

Znovu je nutno podotknout, že zvýšení exprese Nrf-2, jeho posun do jádra, má za následek i zvýšené množství GSH  a 

tedy potlačení  produkce ROS , tedy  chemoprevenci, ovšem i zvýšení rezistence  k některým chemoterapeutikám  nebo  

k radiační  terapii nádorů. 

Tak vybalancování produkce cytotoxických peroxidů a jejích odstranění může určovat, které nádorové buňky proliferují – 

dále se dělí, nebo podléhají apoptoze či nekroze. V tomto směru  může spočívat   i  chemoprevence polyfenolů,  které 

inhibují např. i aktivaci NF-kB  (schema kap VI.)  nebo ovlivňujíK  kinázové signalizační dráhy u proliferativních nemocí. 

Nebo  ovlivňují především zmíněnou regulační sekvenci  ARE,  EpRE), která  se  podílí na zvýšené genové expresivitě 

obranných enzymů . 

 

  Dietární polyfenoly tak hrají svojí biologickou úlohu spíše ovlivněním transkripční regulace než přímou deaktivací 

radikálů. Pokud jde o působení jednotlivých polyfenolů na aktivitu již zmíněného transkripčního faktoru (PXR) - pregnan 

X receptoru pak kvercetin a resveratrol ale i  luteolin a apigenín aj flavonoidy modulovaly aktivitu PXR , ovšem až 

v množství 5-10 μM (!). Protože jeho množství v plazmě je okolo 1 μM, aktivace PXR kvercetinem, je málo reálná. 

Naproti tomu promotorová oblast CYP 3A4 ( cytochrom P- 450 superodina) byla kvercetinem výrazně aktivována. To 

znamená, že v případě působení kvercetinu ale i EGCG na buňky, mohou fungovat i  jiné , rúzné transkripční faktory a 

signální dráhy.   

Přitom  exprese PXR   receptoru je regulována vazbou PXR na promotorovou oblast P450 (Cyp3A4) tj klíčového  

detoxikačního enzymu  která metabolisuje až 50%  užívaných léků. Aktivita PXR je regulována nikoliv jenom  vazbou 

ligandu,  ale je ovlivňena různými cestami především  kinázami Cdk5  ale  i jinými kinázami. Cdk5 vyvolává snížení  

aktivity PXR v promotorové oblasti  a snižuje aktivitu CYP 3A4  Ta je opět  zvýšena flavonoidy, což naznačuje že 

flavonoidy mohou  potlačovat  inhibici PXP, Cdk5 kinázou, ale i  jinými  kinázami. 

Tak flavonoidy inaktívací  kináz  zlepšují  expresivitu CYP3A4. 

(Dong,H. Lin,W. Wu,J. aj. Flavonoids activate pregnane x receptor- mediated CYP 3A4 gene expression by inhibiting 

cyclin- dependent  kinases in HepG2  liver carcinoma cells. BMC Biochem  2010, ( 11) )  

 

 Příznivé protizánětlivé působení resveratrolu, může  snad spočívat i v ovlivnění  aktivace  Keap 1 ,  možnou chelatací   

Zn a tedy   v následné aktivaci Nrf 2. ( OH skupiny resveratrolu jsou v  m poloze a  oxidovaný m semichinon  nevytváří 

chinonovou formu  - přitom dihydroresveratrol, vytvářený střevní florou po aplikaci resveratrolu,. stimuloval  proliferaci  

např. MCF-7 nádorové linie prsu v pikomolárním množství ( viz kapitola III).  

A následném zvýšeném množství detoxikujících, antioxidačních enzymů, které je výhodné pro protinádorové působení.  

Proliferaci nádorových buněk  a zábrana metastáz, by mohlo  tedy být zabráněno snížením vysokého oxidačního stavu 

nádorových buněk (150) a tedy např. potlačením  uvolnění  Nrf-2, jeho přechodu do jádra, atˇ již je realizováno 

jakýmkoliv způsobem.(viz i dále). 

Struktura flavonoidů a ovlivnění nádorových buněk. Flavonoidy potlačují růst nádorových buněk v různých 

buněčných stadiích a vyvolávají apoptozu v řadě nádorových buněčných linií. 
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Obecně se ovšem dříve mělo zato, že biologická funkce flavonoidů je ovlivněna  velikostí jejich antioxidační schopnosti 

(mimo jiné daná  eventuelně i počtem OH skupin).To znamená, že flavonoidy s větším počtem OH skupin  by mohly jevit 

i silnější protinádorové vlastnosti. Ale ukázalo se, že antioxidační aktivita – zhášení radikálů nekoreluje  (alespoň u 

některých nádorových linií) s prevencí výskytu nádorů. Některé flavanony 2
 '
 OH, 4 

' 
OH, 6 OH, - naringin a naringenín, 

inhibovaly ( in vitro) ( ! )  růst nádorových buněk v řadě různých buněčných linií jako zmíněné A 549 a LLC linie (vysoce 

proliferativní lidské nádorové buňky plic a jiné linie) a to tam, kde jiné flavanony nevykázaly inhibici. Uvedené flavanony 

mají větší inhibiční efekt na růst nádorů, než jiné flavanony s jednou nebo žádnou OH skupinou a inhibují růst buněk v 

řadě rozdílných lidských nádorových buněčných linií (154).  

Inhibiční vliv na proliferaci lidských leukemických buněk HL 60 byl ovšem největší u 3,6 dihydroxyflavonu a luteolinu  

(testováno 23 flavonoidů) a byl spojen s přítomností 2,3 dvojné vazby, hydroxylací v poloze 3 a 4  a ο substitucí na cyklu 

B.  (Ovšem malé poziční změny snižovaly  inhibiční efekt) (!)  jak bylo zjišťováno na základě stanovení a výsledků  za 

pomoci -  SAR metody - " závislost  struktury na aktivitě" ). (172).      

 (Nedávno bylo rovněž  popsáno, že methylace volných OH skupin flavonů, jako je  nobiletin, tangeretin - obsažených  v  

citrusovém ovoci - dramaticky zvyšuje  metabolickou stabilitu (nebyly nalezeny žádné nemethylované  sloučeniny u 

hlodavců), a že silně zvyšuje inhibici proliferace nádorových buněk. Tak jednoduchá methylace by mohla  významě 

ovlivnit biologickou aktivitu za následného zabránění  iniciace a vývoje nádorů (málo aktivní chrysin - 5,7 dihydroxyflavon 

a naproti tomu 5,7 dimethoxyflavon ), Jde o různé  antiproliferativní ovlivnění,  možná díky rozdílnému ovlivnění  

regulace  buněčného cyklu ( inhibice  buněčné proliferace v G1 fázi  methylovanými polyfenoly -) např.   oběma druhy 

flavonů) (173).  Tak flavony s jednou  methoxyskupinou - nebo  dvěma, např. 7- methoxyflavon,nebo 7,4 
´
  

dimethoxyflavon jsou více metabolicky stabilní a mají vyšší transportní  rychlost než  nemethylované  flavony. (Přitom  

sloučeniny  s jednou nebo dvěma  methoxyskupinami  jsou relativně více metabolicky stabilní, než  více 

polymethoxylované  flavony) . Uvedené  polymethoxyflavony s pěti, nebo  šesti methoxy skupinami se nacházejí  v 

citrusové  kůře  a citrusovém ovoci  (s vysokou variabilitou obsahu - např. sinensetin, (heptamethoxyflavon), nobiletin, 

tangeretin (vzorce viz obr. část), a mnoho jiných, včetně  jednoduchých methoxyflavonů).  Jsou obsaženy i v propolisu a 

listech papriky. (204) 

To vyžaduje vysvětlení.  Sloučeniny jako chrysin, kvercetin, kirkumin, nebo resveratrol  mají  relativně malou (i jako 

aglykony) vstřebatelnost .Možným důvodem je asi vysoká exprese cytochrom P 450 ( CYP) systému. tj. UDP 

glukuronyltransferáz a sulfotransferáz v tenkém střevě a játrech, biotransformace - kterými musí všechny orálně 

aplikované látky procházet. Výsledkem je nízká vstřebatelnost a tvorba metabolitů. Přitom glykosidy,  především 

přítomné v potravě, dále vstřebatelnost snižují. Tak např. chrysin nebo kvercetin nebo jiné jsou rychle metabolizovány. 

Naproti tomu 5,7 DMF (dimethoxyflavon) byl metabolicky vysoce stabilní. (Transcelulární transport 5,7 DMF byl asi 10x 

vyšší než u chrysinu). Důvodem je vyšší metabolická stabilita u methoxysloučenin a nikoli  rozdíl  v transportu jako 

takového.. 
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Ovšem ačkoliv methylované polyfenoly jsou  metabolicky více stabilní, než nemethylované, praktické užití 

methylovaných polyfenolů  jako  ochrané látky proti nádorům je sporné. U lidských leukemických HL 6O rakovinových 

buněk methylované  flavonoidy   nejsou  cytotoxické  a nelze je pravděpodobně použít jako chemoprotektivní  látky.  

(Kristin, R Landis- Piwowar Milacic,M aj.   Relationship  between  the  methylation status  of dietary  flavnoids and  their  

growth-  inhibitory and apoptosis- inducing activities in human cancer cells.  J. Cell. Biochem. 1 105(2) s. 514-5232 

October 2008) 

 Byl rovněž sledován i efekt flavonoidů (flavonů) na proliferaci, diferenciaci a apoptozu zmíněných lidských nádorových 

buněk HT 29 z tračníku (45) Autoři v této práci  porovnávali účinnost působení flavonů s protinádorovým lékem 

camptothecinem, který inhibuje topoizomerázu a je uplatňován většinou jako farmakoterapeutikum druhé linie u 

kolorektálních nádorů, kde vyvolává apoptozu. (Topoizomerázy - enzymy navozující zlom,  rozpojující  enzymy při 

replikaci - při pochodu zdvojení DNK) 

Při množství, při kterém byl růst uvedených nádorových buněk kompletně zastaven, tj. 50 μM camptothecinu  a 100  μM 

flavonů,  nebyl zaznamenán   v obou případech žádný cytotoxický vliv na živé kontrolní buňky 

Camptothecin však v množství vyšším než 50 µM byl již poněkud cytotoxický vůči  nenádorovým buňkám a v množství 

150 µM se cytotoxicita projevovala u více než 2/3 nenádorových buněk. V tomto množství byly flavony zcela netoxické 

(!). Při aplikaci maximálního netoxického množství (150 µM) flavonů a (50 µM) camptothecinu byly flavony několikráte 

účinnější než camptothecin. Jak camptothecin, tak i flavony aktivovaly  caspázu – 3 – tj proteázu ze skupiny již 

zmíněných enzymů, caspáz, které se nejvíce podílí na apoptoze uvedených HT 29 buněk. Přidané flavony  zvyšovaly 

aktivitu tohoto enzymu (při 150 µM koncentraci) 8,5 x. Při množství 250 µM flavonů, kdy cytotoxicita flavonů vůči 

zdravým buňkám je stále poměrně malá  (zůstává neovlivněno cca 82 % nenádorových buněk), se aktivita caspasy – 3 

zvýšila 17 x !  

 Flavony vykazují tento efekt nejpravděpodobněji ovlivněním exprese genů, které hrají rozhodující úlohu při apoptoze, 

diferenciaci a proliferaci nádorových buněk. 

 V některých případech jsou ovšem zprávy o  příznivé aplikaci flavonoidů v tomto smyslu rozporuplné. U enzymů druhé 

fáze je důležitá zmíněná UDP glukuronosyltransferáza katalyzující tvorbu hydrofilních metabolitů (glukuronidů), které tak 

mohou být vyloučeny močí a žlučí z těla. Tak zv. UGT1A skupina enzymů, je kódována UGT1 lokusem. Některé zprávy 

uváděly zvýšení katalytické aktivity UGT1A1 flavonoidy (chrysin); např. u lidských hepatocytů v tom směru, že genová 

exprese UGT1A1 genu by mohla být po aplikaci flavonoiy zvýšena. Při terapii  irinotecanem , derivátem zmíněného 

camptothecinu dochází u některých pacientů se sníženou UGTA1 aktivitou (u heterozygotů nebo homozygotů pro 

UGT1A1 – 28 allelu), ke zhoršení glukoronisace a tedy zhoršení vylučování jeho metabolitu a následné toxicitě. Dieta  s 

obsahem flavonoidů by mohla aktivitu UGTA1 zvyšovat a zlepšit vylučování. 

 Perorálně podávaný chrysin byl, ale sám o sobě rychle metabolizován,  za tvorby glukuronidu a jeho množství v plazmě 

nestačilo   podstatně ovlivnit indukci UGT1 lokusu (UGT1A1 expresi genu) a lékovou toxicitu u transgenních myší – tj. 

myší s trvale inaktivovaným genem nebo s cizím genem (153). 

U zmíněných kolonocytů  – lidských nádorových buněk  tračníku buněčné linie HT 29, byly provedeny (in vitro) zajímavé 

pokusy zjišťující vliv struktury jednotlivých flavonolů na přežití nádorových buněk (respektive jako velikost inhbice růstu 

nádorových buněk po aplikaci různých typů flavonolů (41). U flavonolů - v případě aplikace kvercetinu na nádory tračníku 

přežívalo pouze  

46 % – v případě aplikace kaempferolu  přežívalo 82 % nádorových buněk. Podobně, zatímco kvercetin silně potlačoval 

proliferaci nádorových MCF – 7 buněk v množství nad 10 nM (viz výše), kaempferol při stejném množství nejevil 

jakoukoliv proliferativní aktivitu (30). 

 Jakékoliv změny ve struktuře heterogenního C kruhu – jako v případě flavanonů a chalkonů (ztráta planarity, nebo 

otevření C  flavonoidního kruhu – chalkony) ( viz obr. část), ztráta karbonylové skupiny jako u anthokyaninů, poziční 

změny na aromatickém kruhu B jako u isoflavonů, nebo nahrazení flavonoidů, jejich glykosidy znamenaly v tomto směru 

ztrátu efektivity  (44).( Naproti tomu bylo referováno  že xanthohumol z chmele potlačoval nádorovou aktivitu v  

nádorových buňkách prostaty a  možné apoptoze u  leukemických buněk. ( Colgate aj. Cancer Lett. 246, 2007, s. 201-

209)( viz ale dále) 
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(Přitom zvýšení bioaktivity a vstřebaného množství je možno dosáhnout současnou aplikací  směsí flavonoidů (!) 

obsažených v dietě např  kvercetinu, EGCE nebo biochaninu  A - snad díky opětné resorbci do  portálního krevního 

oběhu) .(174) 

 Flavonoidy rovněž ovlivňují expresi genů některých enzymů jako je cyklooxygenáza 2. Toto ovlivnění vyžaduje opět 

přítomnost zmíněného nenasyceného heterocyklického kruhu C nebo přítomnost karbonylové skupiny na C – 4 v 

molekule flavonoidů. Specifické flavonoidy (chalkony, isoflavony nebo katechiny) mají sice antioxidační aktivitu, ale 

špatnou antiproliferační aktivitu  

(u sledovaných nádorů tračníku). Z metabolitů kvercetinu jevil protinádorovou aktivitu podobnou jako samotný kvercetin ,. 

pouze  kvercetin sulfát. 

Vůbec největší protinádorovou aktivitu jevil – 5,7 dihydroxy, 8/1,1/ dimethylallyl, 3, 3‘, 4‘ trimethoxyflavon, který vykazoval 

90 % potlačení proliferace nádorových buněk během 6 hodin  (!) (41). (viz výše  - vliv methylace OH skupiny). Kvercetin, 

v závislosti na množství,  rovněž vykazoval protinádorovou aktivitu u buněk v určitých  tkáních,  resp. v určitých 

buněčných liniích..  

Je nutné ovšem zdůraznit, že  účinek různých flavonoidů, nebo pochody s nimi spjaté, jsou tkáňově nebo buněčně 

specifické. Takže, při porovnávání výsledků získaných z různých buněk nebo tkání je nutná opatrnost ! Flavonoidy jak 

ve formě glykosidů, tak aglykonů, musí být testovány na těch buněčných liniích, které jsou získány z tkání, s kterými se 

flavonoidy dostávají in vivo do styku (41) 

.Řada současných prací sleduje omezení karcinogeneze ovlivněním buněčné proliferace v různých fázích dělení 

nádorových buněk  (u nádorů tračníku nebo prsu) 

Apigenin, luteolin a kvercetln potlačovaly buněčný cyklus (tj. pochod, při kterém se buňka rozdělí na dvě části) v G1 nebo 

G2 fázi u různých typů buněk. Kvercetin blokoval buněčné dělení v G1/S fázi u žaludečních nádorů a nádorů tračníku, 

stejně jako v  leukemických buňkách (47 – 49). Naproti tomu však bylo ukázáno, že blokuje G2/M fázi v laryngeálních 

nádorových buněčných liniích a nádorových buněčných liniích prsu nebo i v neonkogenních fibrinoblastech (50). 

U některých úmrtí spojených s nádorem prsu existuje  spojení s metaztázou a  bunˇkami  stonku nádorových buněků 

prsu ( cancer stem cells). Na kultivovanou buněčnou linie tohoto  typu nádorových buněk prsu MCF 7-SC, bylo působeno 

7- hydroxyflavanonem který jevil nejvyšší  cytotoxicitu  z 42 testovaných flavonoidů a vyvolával  asi v 50% smrt buněk, 

jejich apotosu, po 24, nebo 48 h působení (O - 100 μM). A to  potlačením G1 fáze buněčného  cyklu. Tak tyto pokusy 

mohou napomoci k vývoji nových terapeutik proti tomuto  typu nádorových buněk. 

(Jung, Hyeryoung aj. Quantitative Relationship Between  the Cytotoxyicity of Flavonoids on the Human Breast Cancer 

Stem- Like Cells MCF7- SC and Their Structural Properties. Chem. Biol. Des. 2015) 

Jak bylo řečeno, flavonoidy inhibují ( nebo aktivují) i některé kinázy zahrnuté v signální transdukci, jako je proteinkináza 

C, tyrosinkináza,P13 kináza nebo jiné. Flavonoidy mohou tedy efektivně působit jako chemoprotektivní činitelé proti 

karcinogenezi u člověka, i když přesný molekulární mechanizmus není znám. 

 Rozdílné působení jednotlivých flavonoidů, které se liší strukturou, může být dáno různou afinitou k různým kinázám a 

transkripčním faktorům (tj. k enzymům, které se podílíejí na transkripci - (viz  i kapitola II. ) a tedy rozdílným potlačením  

(zesílením) jejich aktivity (47)  a i zmíněným množstvím  v plazmě, obecně spíše nanomoly (!) 

Znovu je nutno zdůraznit, že jejich příznivé nebo toxické působení na buňky není ani tak dáno jejich přímým působením 

na radikály nebo peroxid, ale spíše uvedenou modulací kináz - nebo jejich receptorů; resp. transkripční regulací (141 – 

145). 

Z pohledu regulace buněčného cyklu hrají velmi důležitou úlohu cyklin – dependentní proteinkinázy /Cdk/.  

Cykliny (specifické bílkoviny) samy o sobě nemají žádnou enzymatickou aktivitu, ale jejich vazba na specifické kinázy 

buněčného cyklu je nezbytná k enzymové aktivitě těchto kináz. 

V G1 a S fázi buněčného dělení Cdk 4 a Cdk 2 kinázy jsou aktivovány vazbou na cyklin D a v G2 a M fázi Cdk 2 kináza 

je aktivována vazbou na cyklin B (128). 

Aktivity Cdk 4 a Cdk 2 kináz jsou potlačovány vazbou na inhibitory kináz, p23 a p21 proteinázy. Ukázalo se, že  jak cyklin 

B ale i p 21 jsou možná regulovány některými flavonoidy – isoflavony. Genistein potlačoval množství, expresi  cyklinu B v 
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LNCaP nádorových buňkách prostaty za následné inhibice cd/c2 cyklin B kinázové aktivity a v důsledku toho potlačení 

G2/M fáze buněčného cyklu . 

 Genistein inhiboval i proliferaci těchto buněk stejně i expresi cyklinu v některých liniích plicních nádorových buněk a 

nádorových buněk prsu – při pokusech in vitro. Genistein vyvolával apoptozu i v leukemických buňkách (G2/M fáze 

buněčného cyklu u HL 60 lidské leukemické buňky). Genistein potlačoval G2/M fázi dělení buněk a vyvolával apoptozu u 

nádorových buněk žaludku, prsu a plic stejně jako u nádorových buněk prostaty (viz dále)   (47). 

Hlavním důvodem tohoto potlačení G2/M fáze buněčného dělení nádorových buněk prostaty je tedy potlačení exprese 

cyklinu B genisteinem (51). Autoři podotýkají, že různé působení jednotlivých flavonoidů může spočívat v jejich různé 

aktivitě k rozdílným kinázám a transkripčním faktorům (51). 

Působení genisteinu bylo rovněž sledováno u nádorových  buněk T47D  prsu a porovnáváno s nenádorovými MCF10 A 

buňkami. Genistein selektivně potlačoval růst buněk a G2/M fázi buněčného cyklu nádorových buněk a byl jimi oproti 

nenádorovým buňkám. selektívně absorbován.  

Po vstřebání byl působením CYP 450 enzymů metabolizován na 5,7.3
'
,4

'
 tetrahydroxyisoflavon (THIF), který může 

podléhat oxidaci na o chinon, a který indukuje aktivaci p38K  kinázy.. Ta vedla k inhibici cyklin B1 fosforylace a tedy jeho 

transportu do jádra a k narušení přesné funkce cdc2- cyklin B komplexu. Tvorba metabolitu THIF je tak důsledkem 

projevu buněčného působení genisteinu v těchto nádorových buňkách, za modulace signální cesty některých kináz 

(interakcí se signálními proteiny, resp. ovlivněním signálních cest) a tak ovlivněním buněčné proliferace a hlavním 

důvodem potlačení G2/M fáze buněčného cyklu (149). 

Působení výše uvedených 2
 '
 OH 4 

'
 OH a 6 OH flavonolů na nádorové buňky bylo rovněž spjato s ovlivněním G1A a 

G2M fáze buněčného dělení  a může souviset se snížením exprese cyklinů .  

Podobně fisetin, flavonol obsažený v ovoci a zelenině, inhiboval růst lidských nádorových buněk tlustého střeva – 

tračníku (HT-29 buněčné linie) potlačením jejich buněčného cyklu a modifikací Cdk aktivity. 

V této souvislosti je nutno se např. zmínit o novém polosyntetickém flavonu flavopiridolu (a jeho derivátech) užívaném 

již v tradiční medicině (analog rohitukinu). Flavopiridol inhiboval Cdk kinázy a byl s úspěchem použit při léčbě nádorů 

prostaty a tračníku stejně jako proti leukemickým buňkám (Adult T- cell leukemie). Jeho cytotoxické působení spočívá v 

modulaci aktivace caspasy- 3.( resp.  v inhibici NF-κB).  Z jiných  sloučenin, které  byly v klinických zkouškách, je možno 

se zmínit o DMXAA, tj. 5,6- dimethyl - xanthenon - 4 -octové kyselině,  slučenina která má zvyšovat permeabilitu cév u 

nádorů hlodavců i u člověka.  

Může být použita klinicky ve smyslu posílení  účinku i jiných protinádorových léků a genové terapie. 

Aminoflavon (AP) poškozuje DNK přímo v nádorových buňkách (S fáze cyklu). 

Phenoxodiol (2H - 1 - benzopyran - 7-O 1- 3- 4- hydroxyfenyl) je syntetický derivát daidzeinu. Jedná se o potenciální 

inhibitor topoizomeráz,  především  topoizomerázy II. Jde o látku, která účinně působí proti  nádorovému 

dimethylbenzantracenu. 

Již zmíněný Silybin     má  synergický  účinek s cisplatinou a doxorubicinem a  může být použit  při léčbě nádorů  

vaječníků.. 

Všechny tyto sloučeniny byl izolovány nebo uměle chemicky odvozeny  od v přírodě se vyskytujících  flavonoidů, s 

protinádorovým účinkem. Přitom.  konzumace např. citrusových flavonoidů – nobiletinu, tangertinu, přispívala k empiricky 

zjištěnému potlačení nádorů. Tak protinádorové  rostlinné flavonoidy mohou sloužit pro vývoj účinných léků proti 

nádorům, jejich chemickou  obměnou. (viz dále) 

 Na základě výzkumu pomocí SAR se zjistilo, že některé substituenty (prenyl, izoprenyl aj.) průkazně zvyšují 

protinádorovou aktivitu sloučenin stejně jako některé aminoskupiny. Rovněž některé flavonoidní komplexy vykázaly 

protinádorovou aktivitu. 

 Ukázalo se i  že genistein navozuje blokádu jak G1, tak G2 fáze, a to jak v BALB/c3T3 fibrinoblastech, tak i 

v melanomových buňkách u myší (53). 

Podrobně byl zkoumán vliv různých flavonoidů na proliferaci a buněčný cyklus lidských melanomových buněk typu OCM-

1. Bylo i ukázáno, že flavonoidy s OH skupinou v poloze 3' jádra B – kvercetin a luteolin, potlačovaly G-1 fázi buněčného 

dělení, kdežto nepřítomnost této skupiny u kaempferolu a apigeninu měla za následek blokádu G-2 fáze dělení. 
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Genistein s hydroxylovou skupinou na jádře A v poloze 5 zastavoval buněčné dělení v G2 fázi. Flavonoidy, které 

blokovaly buněčné dělení v G1 fázi, inhibovaly aktivitu cyklin – dependentních proteinkináz  (konkrétně Cdk2) o 40 – 60 

% (52). 

U lidských fibroblastů kůže byla i porovnávána cytotoxicita jednotlivých flavonoidů, vyjádřená jako ID50, tj. koncentrace v 

µM, při níž jednotlivé flavonoidy inhibují růst buněk v 50 % (in vitro ve srovnání s kontrolou, tj. měřením hustoty 

fibrinoblastů inkubovaných na miskách). Genistein, kvercetin, epigallokatechin a epigallokatechingallát za daných 

podmínek pokusu vykázaly vysokou cytotoxicitu, která by tedy mohla hrát i určitou úlohu při apoptóze nádorových buněk 

vybraných buněčných linií (54). 

Zjistilo se rovněž, že směs fenolových sloučenin z „virgin olive oil“ inhibovala proliferaci a apoptozu lidských nádorových  

svalových buněk linie HL 60 . Tento extrakt ovlivňoval také některé fáze dělení buněk (akumulace buněk v G0/ G1 fázi a 

snížení v S fázi – růst buněk byl kompletně blokován. (163) Jedná se především o již zmíněný hydroxytyrosol a tyrosol  

(resp. jejich deriváty) hlavní složky uvedeného oleje. Nádorové buňky vytvářejí velké množství ROS, které mohou ovlivnit 

mitotickou signální transdukci růstových faktorů. Fenolové sloučeniny olivového oleje, které  deaktivují radikály, tak snad 

mohou ovlivnit tento pochod a proliferaci nádorových buněk. Nedávno publikované údaje prokazují spojení mezi 

spotřebou olivového oleje a sníženým rizikem nádoru prsu, prostaty, plic, tračníku, vaječníku a jiných druhů nádorů. To 

souhlasí s nálezem, že i krátkodobá konzumace olivového oleje (50 ml/d) může změnit některé oxidační markery 

člověka, i když celkové aplikované množství fenolových sloučenin bylo  menší, než je požadováno pro in vivo aktivitu 

potlačení nádoru. Ovšem přes všechny příznivé zprávy týkající se apoptozy v řadě nádorových buněčných liniích 

in vitro je nutno mít na zřeteli, že použité množství např. čajových katechinů bylo v řadě případů větší než při 

možné aplikaci in vivo. 

V souvislosti se strukturou jednotlivých flavonoidů je nutno ovšem znovu upozornit i na možnost jejich pro-oxidační 

vlastnosti a následného ovlivnění DNK. Flavonoidy jsou silné antioxidanty a tak  mohou chránít  DNK proti poškození.   

Ovšem např. stabilita flavonoidního fenoxilového radikálu,  i když je rezonančně stabilizovaný, je za určitých podmínek 

problematická a může vyvolávat pro-oxidační působení.  Např. flavonoidní fenoxilový radikál může reagovat s kyslíkem 

za tvorby chinonů a superoxidového aniontu (za přítomnosti většího množství tranzitních kovových iontů), místo   

terminace řetězová reakce.  Flavonoidy s katecholovou strukturu   (tj.dvě OH skupiny  v  ο poloze na kruhu B ) , vykázaly 

pro-oxidační chování. ( Přitom fenoxilový  radikál  vzniklý z uvedeného typu je v tomto případě  relativně stálý ). Jejich 

oxidace  s Cu 
2+

 vyvolává vazbu na DNK za tvorby ROS a v důsledku toho poškození DNK. Tak oxidace kvercetinu 

pomocí Cu
2+

 vedla k poškození DNK – na rozdíl od kaempferolu a luteolinu, které DNK nepoškodily. (Z jiného pohledu  -  

desferrioxamin aj. chelatotvorné léky váže přechodové kovy v plazmě a preventivně tak  může zabránit vzniku radikálů). 

(viz  i kapitola I. )  

                                                                

Možná pro-oxidační aktivita některých flavonoidů, tj.  tvorba radikálů O2
. 
 
- 
 (místo aby  deaktivovaly ) 

Jiný možný způsob poškození DNK může být za určitých okolností vyvoláván Fe 
3+

 flavonoidním komplexem.  

Byl navržen způsob elektronového transferu, ve kterém Fe
3
 abstrahuje jeden  elektron na uhlíku v poloze vic 3 - hydroxy 

- 4 keto skupiny za tvorby komplexu Fe 
2 + 

/
  
flavonoid. Ten se váže k DNK za tvorby ROS a poškození DNK (158) 
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Naproti tomu (oproti volným flavonoidům) schopnost vytvořeného komplexu Fe
2+

 / flavonoid (luteolin, galangin, kvercetin) 

chránit  jadernou DNK proti poškozen H2O2   chelatací se snižovala, jak poměr vzrůstal, tak jak se zvyšoval Fe
2+

. a za 

jistých hodnot kompex již nevázal ionty železa  potřebné pro tvorbu
 . 

OH a efektivní ochrana DNK selhává.( viz ovšem i 

kapitolu I. a diskutovanou chelataci) 

Podle současných názorů je pravděpodobně oxidační poškození DNK biomarkerem vývoje nádoru. Obecně - flavonoidy 

jsou silné antioxidanty které zabraňují DNK poškození oxidací a i při jejich  relativně nízkém množství  je DNK 

stabilizována (tj DNK duplex, zdvojená šroubovice). Delfinidin s pozitivním nábojem vykázal  silnější stabilizační vliv, než 

kvercetin a kaempferol.  

  Naproti tomu nastala  destabilizace DNK, pokud  byla inkubována  po dlouhou  dobu a při vysoké koncetraci flavonoidů 

. Činitelé zvyšující oxidační poškození DNK obyčejně rovněž zvyšují riziko vzniku nádorů (kouření cigaret, některé jiné 

karcinogeny, chronický zánět, stárnutí organizmu, alkohol, nádory hrtanu, sůl, nádory žaludku aj.). Podle některých 

epidemiologických studií  by  směs   jednotlivých antioxidantů  jako vitamín C,  vitamín E  a flavonoidů  (ale i fyzická 

aktivita u nádorů tlustého střeva) mohla mít při dlouhodobé aplikaci ochranný účinek proti vzniku nádoru (55). 

 Konzumace 300g/den vařené růžičkové kapusty snižovala tvorbu 8OHdG  (8-Hydroxy-2
´
- deoxyguanosin,  tj. 8- 

hydroxyguanin připojený k 2 
'  
deoxyriboze)   -  ukazatele  poškození  DNK  v moči (viz dále)  u zdravých jedinců, 

nekuřáků o 28 %. To by mohlo mít vliv na menší poškození DNK, resp. některých prekurzorů (d GTP) (56). 

Podobně přídavek zeleného čaje do nápoje hlodavců snižoval vzestup 8OHdG v játrech vyvolaném působením 2-

nitropropanu (57). Ve studii u 169 lidí bylo zjištěno, že kuřáci vylučovali o 50 % více 8OHdG v moči než nekuřáci (58). 

Obecně se věří na příznivé působení ovoce a zeleniny tj na směs výše popsaných ochranných faktorů, polyfenolů, ale i 

jiných látek obsažených v ovoci, nebo zelenině, tj nejen polyfenolů - které mohou snižovat oxidační poškození. Přímý 

účinek karcinogenních látek vede k oxidačnímu poškození jak bází DNK, tak i deoxyribózy.  

Jestliže poškození DNK bází je dostatečně velké (nedostatečná reparace přesahující rovnovážný stav), může dojít k 

nevratnému poškození DNA – určitých jejích částí; především těch, které ovládají syntézu bílkovin – k mutaci. Ještě 

jednou je nutno podotknout, že nedochází obvykle k poškození celého genomu, ale jeho části – důležitá při tom je ta 

část, ty frakce, které obsahují  gény kodující  rozhodující funkční bílkoviny (p53 nebo podobné). K oxidačnímu poškození 

DNK kontinuálně dochází in vivo a vzniká „rovnovážný stav“ vybalancování mezi poškozenou a opravenou DNK.  

 Z radikálů by mohl napadat DNK(RNK) především 
. 
OH. Ten by ovšem musel vznikat velmi těsně v blízkosti DNK, 

protože je tak reaktivní, že nemůže difundovat od místa vzniku. Příčinou tvorby 
. 
OH může být i  radiace buňky. Ta je 

ovšem nevýznamná.  

Jiným zdrojem 
. 
OH může být dekompozice ONOO 

- 
nebo

 
reakce typu O

 
2

 .. -
 → H2O2 za přítomnosti přechodových iontů 

(viz kapitola I.)  .Přechodové ionty – Fe, Cu – jsou pravidelně rozděleny v celé buňce, ovšem při oxidačnímu stresu 

mohou být uvolněny z míst, kde se nalézají a mohou být navázány na DNK, která je účinným chelátorem kovových iontů 

a tak generalizovat tvorbu 
.
OH. 

Při lipidové peroxidaci vzniká celá řada toxických zplodin, které mohou poškozovat DNK stejně jako je tomu při přímém 

útoku ROS či RNS. Vysoký příjem nasycených tuků může tak vést k vývoji určitých druhů nádorů, např. v tlustém střevu 

a plicích, stejně jako zvyšuje riziko vzniku nádoru chronický zánět některých tkání (játra) při současném oxidačnímu 

poškození DNA. 

Mnoho karcinogenů, pokud ne všechny (benzpyren, antracen aj.),  navozuje  a zvyšuje oxidační poškození ještě před 

vyvinutím nádoru. Většina chemických karcinogenů,  např. heterocyklické aminy, polycyklické aromatické uhlovodíky, 
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uhlovodíky s nitrátovou skupinou a z nich vytvářené N - nitroso sloučeniny, které jsou karcinogenní  a které vznikají např. 

tepelnou úpravou jídla, lze považovat za mutageny.   ( To je vytváří mutace tj změny pořadí nukleotidů v chromozomu,  

modifikují DNK která někdy přetrvává dlouhou dobu nebo je nevratná). Rovněž endogenní nitrosace aminových 

prekurzorů vede k vývinu nádorů ovšem  může být potlačena redukcí askorbátem nebo polyfenoly z rostlin.  Markery 

poškození, např. 8OHdG , který je považován za nejběžnější marker oxidačního poškození vytvářeného kyslíkovými 

radikály, je možno sledovat v moči, např. pomocí HPLC nebo hmotovou spektroskopií. Oxidace na C-8 pozici guaninu je 

hlavní mutagenní změnou za vzniku, především G-T mutace. Přitom sklon, tendence DNK speciálně guaninu k oxidaci 

může být problém. 

 Ovšem i zvýšení 8OHdG, nebo jiných oxidačních produktů bází DNK přítomných v moči – někdy i ve větším množství 

než  

8OHdG, nemusí být nezbytně dáno zvýšeným oxidačním poškozením, ale může být spojené s reparací DNK . V   tomto 

směru jsou nutné opatrné závěry týkající se koncentrace 8OHdG  v moči. Vlivy, které zvyšují exkreci 8OHdG, mohou být 

považovány při interpretaci jako „špatné“ – zdánlivě poškozující  DNK, ale přitom jsou projevem zmíněné reparace DNK. 

Ideální v tomto směru by bylo stanovení množství vyloučeného 8OHdG v moči jednak za rovnovážného stavu, jednak při 

celkovém poškození. Přitom proces reparace nemusí být ovšem sám o sobě bezchybný, může vyvolávat mutace. 

Dále existují důkazy, že množství močového 8OHdG může  být  alespoň částečně  ovlivněno  i metabolizmem ledvin a to 

více  než vlastním  poškozením DNK. Koncentrace 8 OHdG v bílých krevních buňkách může být ovlivněna oxidačním 

stresem a  tedy ovlivněna antioxidanty. Přesto se jedná o užitečný marker oxidačního poškození (např. zvýšení 8 OHdG 

v plicích lidí indikuje vývoj nádoru), i když některé studie naznačují, že oxidační poškození guaninu může být lépe 

charakterizováno 8-oxoguanosínem (8oxoG) a že při stanovení oxidačního poškození by bylo užitečné stanovit oba 

markery.( Při automatickém stanovení se dosahuje  stanovení množství 1nM v moči) Oxidace DNK vytváří více než 

dvacet produktů, ovšem v praxi jenom zmíněné dva slouží jako biomarkery velikosti mutace. 

Není ovšem znám v tomto směru ani příspěvek oxidačních koncových produktů lipidové peroxidace a jejich vazeb na 

DNK, stejně jako mutagenní efekt ROS na deoxyribosu DNK. Ještě jednou je nutno tedy zdůraznit, že i když množství 

vyloučeného 8OHdG je užitečný biomarker, ještě nemusí být  ukazatelem celkové frekvence mutace. Oxidační 

poškození DNK, které má vliv na vývoj a vznik karcinomu, je alespoň částečně ovlivňováno potravou – antioxidanty – 

ovocem, zeleninou atd. Ale tato skutečnost by se mohla projevit spíše omezeně – nepřímo – především u těch jedinců, 

kteří dlouhodobě  neaplikují doporučené dávky antioxidantů v potravě jako jsou vitamíny C, E, koenzym Q nebo 

flavonoidy.  (Nebo.  neaplikují směs  různých antioxidantů ovoce, zelenina + vitamin C+E+ koenzym Q atd. I když 

aplikovaná v malém množství,  tato  směs.  může lépe potlačovat  vzniklý  oxidační stres lokalizovaný v  různých místech 

jednotlivých tkání.)  

Z jiného pohledu - jestliže antioxidační kapacita  plazmy je spíše  ovlivněna uráty (viz kap. I), které vznikají  z fruktózy    

obsažené v ovoci,  více než polyfenoly, pak je nutno  vzít v úvahu, ( viz kap I),  že pokud je plazma vystavena toxickému 

NO   obsaženém např. v nečistém vzduchu - vykazuje kys močová  ochrannou úlohu proti oxidačnímu poškození tímto 

plynem. Naproti tomu  když je přidaná do plazmy  kys chlorná HOCL - pak kyselina močová hraje malou ochranou ůlohu. 

V praxi to  tedy  znamená - aplikovat směs antioxidantů - v tom smyslu, že určité z nich mohou příznivě  ovlivnit 

specifické místo oxidačního  stresu  v určité tkáni především - při již vzniklém oxidačním stresu., Nadbytečné vysoké  

dávky jednotlivých antioxidantů ovšem asi nesnižují oxidační poškození DNK, které je ovlivněno ve větší míře spíše 

geneticky (59)!! a mohou mít   i  opáčný pro - oxidační ůčinek  

I tak mají nutriční faktory při etiologii nádorů velký význam. Zvýšení oxidačního  poškození DNK – přímé poškození bází 

DNK nebo  útok ROS na deoxyribósu DNK přispívá k vývoji nádoru, kdežto dieta z rostlin oxidační poškození snižuje a 

zabraňuje vývoji nádoru (59).. Vedle toho bylo prokázáno, že některé dietární vlákniny, které zvyšují množství fekálií a 

zrychlují jejich vylučování, mohou také vstřebávat karcinogeny. Jde např. o stěny rostlinných buněk. Jsou zajímavé i 

bramborové slupky (s vysokou antioxidační hodnotou) aj. Nezdá se ovšem, podobně jako je tomu při kardiovaskulárních 

chorobách, že by krátkodobé podávání vitamínů C, E, karotenů nebo i flavonoidů i ve vysokých dávkách, mohlo 

zásadněji ovlivňovat oxidační poškození DNK 
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Ovlivnění některých specifických nádorů flavonoidy (jsou uváděny některé literární odkazy novějšího data) 

Nádory prostaty,  Nádory prsu,  Kolorektální nádory, Leukémie 

Vliv ovoce a zeleniny na nádory  

Flavonoidy v potravě - nutriční faktory a epidemiologické studie 

 

Nádory prostaty 

Nádory prostaty jsou ve velké většině hormonálně závislé. Populace se zhoršeným  metabolismem  androgenů,  jako je 

vrozená  deficience testosteron 5 - α reduktázy, klíčového enzymu  který redukuje  testosteron na účinnější 

dihydrotestosteron (DHT) vykazují i menší výskyt  nádorů  prostaty.(resp  to souvisí s poklesem androgenů )  Populace, 

které mají vyšší cirkulační množství androgenů,( vyšší expresi androgeních receptorů), mají  i větší riziko vzniku nádorů 

prostaty. 

(Přitom androgenové receptory (AR) jsou kritické pro růst a přežití nádorových buněk prostaty a flavonoidy vykazují svůj 

protinádorovou aktivitu  cytotoxicitu  jak u AR positivních ( více), ale i u AR negativních nádorových buněk ( i když méně) 

Řada flavonoidů může tak hrát úlohu právě u tohoto typu tj. AR negativních nádorových buněk obtížněji léčených. 

Naringenin, apigenin, baicalein, chrisin a luteolin může potlačovat na androgeny necitlivé nádorové buňky prostaty, ale i 

na AR positivní a může být volbou výběru i jako  terapeutikum). ( in vitro pokusy  u kultivovaných lidských maligních 

nádorových buněk prostaty)  

                  Při léčbě se používá látek blokujících androgeny (diethylstilbestrol aj.), přičemž mnohé z nich vykazují 

nepříznivý vedlejší efekt. Kombinovaná blokáda androgenů je jedním ze způsobů léčby nádorů prostaty. Hormonální 

lečba  -  aplikace nízkých dávek  estrogenů vede  v určitých příkladech k dlouhodobému zlepšení. 

Přesto je hodnota  lékové   chemoterapie  - např. podání antiandrogenoveho  flutamidu  v lečbě karcinomú prostaty  

sporná. 

Epidemiologické studie -  např. metaanalýza 15 různých studií -  naznačují,  že konzumace soje -  podle typů a 

 množství soje, nebo konzumace čerstvých, tj. nefermentovaných potravin ze sóje a isoflavonů, je spojena se snížením 

rizika výskytu nádorů prostaty u mužů. Tyto závěry jsou  podporovány  i pokusy na  hlodavcíh, které zjistily, že jak 

dietární sójové proteiny (se svými isoflavony), tak  i extrakt sójových isoflavonů inhibují experimentálně vyvolanou  tvorbu 

nádorů prostaty,  ale i jiných nádorů. (198) 

 Při léčbě  fytochemikáliemi (vhodné již i  pro  poměrně dlouhou latentní periodu nádoru )  bylo použito fytoestrogenů ze 

sóje - (isoflavony genistein,  daidzein, v soji přítomné jako glykosidy), vzhledem k prokázanému  menšímu výskytu tohoto 

druhu nádoru v asijské populaci a spojenému  v této oblasti s podstatně větší konzumací soje, resp. i zeleniny ale  i čaje  

v potravě, oproti západním zemím. (Např.  finští muži jsou třikráte více  postiženi rakovinou prostaty než japonští. 

Zatímco  příjem isoflavonů je  v asijských studiích udáván  v  mg/d  epidemiologické studie západní populace udávají 

příjem  isoflavonů v μg/d ! ).  

 Isoflavony  (genistein) inhibovaly tvorbu androgenem regulovaných proteinů (androgen–regulated protein), včetně 

specifického antigenu prostaty (prostate–specific antigen, PSA ) Jeho zvýšení,monitoruje přítomnost nádorů prostaty, je 

markerem nádorů prostaty,   Jiné studie to ovšem popřely.(viz dále)  

 Japonští  autoři zjistili  že  plazmová  a sérová koncentrace genisteinu a daidzeinu stejně jako  množství sérového  

equolu   -  metabolitu daidzeinu (viz ovšem  dále), je spojena  se snížením rizika nádorů prostaty u japonských mužů. 

Přitom ochranný  protinádorový mechanismus isoflavonů může být spojen s inhibicí aktivity 5-α reduktázy a se zvýšeným 

množstvím vitaminu D v tkáních prostaty. Ovšem  (viz i kapitola I. )  krysy krmené   sojovou dietou  mají  v kevním oběhu   
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nikoliv genistein, ale především metabolit  equol (viz ovšem dále  nádory prsu). V testech provedených in vitro byl 

posuzován vliv flavonoidů na nádorové buňky prsu linie BT-474 a nádory prostaty linie PC-3 (AR2). Ukázalo se, že 

některé flavonoidy po inkubaci s uvedenými buňkami (5 - hydroxyflavon, 2 ' methoxyflavon, 5-methoxyflavon, 4 
' 

hydroxyflavon, 2 ' hydroxyflavon aj.) blokují tvorbu již zmíněného PSA v nádorových buňkách prostaty a to v obou 

buněčných liniích se 100 %, nebo téměř 100 % účinností (!).Podobných výsledků bylo dosaženo, když bylo použito 

polyfenolů zeleného čaje. Čajový extrakt v množství 20 – 60 μg/ml, ve kterém byly inkubovány LNCaP nádorové buňky 

prostaty hodinu před přidáním testosteronu, průkazně snižoval tvorbu ornithindekarboxylázy, jiného androgeny  

regulovaného proteinu, který má  v nádorech prostaty zvýšenou expresi. 

(Ornitindekarboxyláza je enzym  katalyzující  biosyntézu polyaminů. Ovšem snad má i jinou fyziologickou úlohu. Její 

exprese je zvýšena v  nádorech prostaty u člověka. Přitom její množství je spojeno s množstvím testosteronu. Infuze 

zeleného čaje vedla ke snížení aktivity ornithindekarboxylázy v nádorových buňkách prostaty.) 

 

Čajové polyfenoly asi blokují  i cesty vedoucí k syntéze některých androgenů, snad zmíněnou inhibicí 5  - α reduktázy ( 

tak jako jiné inhibitory 5 - α reduktázy  které příznivě tlumí nadměrný  vývin lidské benigní  prostaty (prostatickou 

hyperplazii), jako je  nesteroidní inhibitor- finasterid - (proscar)   který ovšem specificky inhibuje androgeny  a i nádory 

prostaty.).   

                                                       testosteron  →≠→ (α reduktáza) →    dihydrotestosteron 

                                                              finasterid ↑ ,  čajové katechiny ?             

 EGCG a EGC inhibovaly lidskou 5 - α reduktázu v mikrozomech zvířat .IC 50 ( tj  množství potřebné pro  50%  inhibici) 

činila  pro EGCG 15μM a  pro EGC 12μM  . 

Na molekulární úrovni  je tato inhibice  asi  dána  i ovlivněním androgenových receptorů,  které vykazují expresi ve všech 

stádiích vývinu  nádorů prostaty( u AR positvních nádorů). Proto je nutné pro dosažení terapeutických úspěchů  tyto 

receptory minimalizovat nebo eliminovat.  Expresi těchto  androgenních receptorů. snižovaly  i čajové polyfenoly.. 

 EGCG (obsažený v čaji) indukoval apoptozu jak   na  androgenech necitlivých (DV145) , tak i na androgenech  citlivých 

(LNCaP) nádorových buňkáh prostaty.  

V modelových pokusech na myších, (s přeneseným  adenokarcinomem lidské  prostaty) bylo ukázáno, že infuze 

polyfenolů zeleného čaje a to v množství ekvivalentním šesti  šálkům  čaje -  v možném   aplikovatelném úměrném 

množství  člověkem - zamezilo  vzniku karcinomu  prostaty   alesponˇ u  hlodavců( ! ). (196) 

 Tyto výsledky nabízejí možnost použití výše popsaných flavonoidnich sloučenin při léčbě  

Jak již bylo řečeno,  isoflavony  např. genistein - potlačoval buněčný cyklus v G2/M fázi u lidských LNCaP buněk a 

potlačoval i expresi cyklinu B ( protein který řídí přechod  z jedné fáze buněčného cyklu do dalšího (62, 47). Genistein 

má  tedy i  preventivní charakter u tohoto druhu nádorů i v klinické praxi (60 – 61, 121 – 122). Genistein inhiboval 

proliferaci LNCaP buněk (viz dále).  

Antimitotický vitamín D a isoflavony (tj. genistein a j.), které jsou přítomny ve vysokém množství v sóji, by mohly, 

v důsledku toho   být důležité při prevenci nebo potlačení nádorů prostaty nebo tlustého střeva či jiných nádorů. 

Z  nutričního hlediska  - snížení výskytu nádorů prostaty,  tedy příznivě ovlivňuje potrava obsahující málo tuku a velké 

množství sóji, zeleniny a ovoce, zelený čaj, vitamín E , selen a vlákninu.  

Literatura rovněž podává zprávu i o ochranném vlivu lykopenu -( nebo některých jeho  oxidačních produktů  s elektrofilní 

strukturou) z kých jablek (dohromady  s aplikovaným čajem - kombinace  měla  lepší   účinek  než samotný čaj)  - proti  

nádorům prostaty,  stejně jako o pokusech vyvinout nová terapeutika založená na isoflavonoidni struktuře (phenoxodiol). 

(63, 202) ( viz dále, lykopen) 

Existuje i jiný mechanismus zábrany tvorby nádorů ovlivněných hormony -  za pomoci dietárních polyfenolů na příklad 

právě u nádorů  prostaty.  Jak bylo uvedeno,   epidemiologické studie  naznačují,  že  genistein ( sója) a  3,3
'
- 

diindolylmetan  (vznikající z indolových  sloučenin obsažených  v některých druzích zeleniny) snižovaly riziko vzniku 

nádorů prostaty. Tyto studie potvrdily,  že uvedené látky  (zahrnuté  v potravě) inhibují růst jak na  androgenech 

závislých, tak na  androgenech nezávislých lidských  buněčných linií  rakoviny prostaty.  
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I když je známo  že nádorové buňky prostaty jsou ovlivněny především androgeny,  příspívají k riziku nádorů prostaty i 

estrogeny (17β -  estradiol a jeho metabolity - tj. malé množství testosteronu (1-  5%) je konvertováno  na 17β estradiol).  

S  věkem   počet  nádorů prostaty vzrůstá, ovšem hladina testosteronu  se s  věkem snižuje.. Přitom množství 17β -  

estradiolu  zůstává relativně nezměněno a stává se tedy  dominantním  činitelem, který může přispívat  k rakovině 

prostaty.  Z epidemiologickéko hlediska,  afričané v USA,   měli v celkové  populaci USA  nejvyšší incidenci karcinomu 

prostaty, ovšem  měli  hladinu  estradiolu  podstatně výšší - oproti celkové populaci. (Ale   měli  podobnou  hladinu  

testosteronu  jako celková populace).  

 In vitro bylo  také ukázáno, že  estradiol  zvyšoval  proliferaci lidských nádorů prostaty. a stimuloval  adenokarcinom v 

prostatě krys a starších  psů. Obě dvě uvedené fytochemikálie, tj genistein a diindolylmetan,  mohou  potlačit nepříznivý   

efekt  17 β - estradiolu v nádorech  spjatých s hormony a snižovat tak jeho nepříznivý vliv v nádorech  prostaty,  tím že 

ovlivňují jeho metabolizmus - různé metabolické cesty.  Vznikají dva metabolity 16- OHE  ( hydroxyestron) se silnou  

estrogenní aktivitou, nebo  2 OHE (2- hydroxyestrogen) se slabou estrogenní aktivitou ( Zjišťováno v LNCaP nádorech 

prostaty- citlivých  na estradiol  a PC - 3 nádorových buňkách  prostaty na estradiol necitlivých)  Metabolity  17β -  

estradiolu.  mohou tedy mít jak  příznivý, nebo škodlivý vliv na  tvorbu nádorů  a to díky  různé aktivitě vytvářených  

metabolitů. Obě fytochemikálie zvyšovaly expresi enzymu který katalyzuje  2 - hydroxylaci estrogenů,(2OHE)  tj.  

cytochromu P45O1A1 ( CYP1A1)  a dále i  zvyšovaly  expresi  COMT ,  O- methylačního  enzymu,  katechol- O- 

methyltransferázy. Obě dvě látky  (nejlépe aplikované dohromady) tak  snižují tvorbu silně estrogenniho a  nádorového 

16 α - hydroxyestronu.(16 α-OHE)  

Po aplikaci    uvedených  fytochemikálií  tak   převažoval  vznik 2- hydroxylovaných  estrogenů  (zvyšuje se 2 - 

hydroxylace). Ty jsou následně rychle O- methylovány COMT ( která  díky aplkaci uvedených látek má i  zvýšenou 

expresí)  a to za tvorby 2- methoxyestronu a 2- methoxyestradiolu, které mají  proapoptické a atiproliferativní vlastnosti a 

slabou estrogenní aktivitu.. 

Vedle toho, protože metabolismus estradiolu  je nezávislý na steroidních receptorech,  mohou být takto  ovlivněny jak na  

hormonech závislé, tak nezávislé nádory. Tato  implikace příznivého ovlivnění metabolických cest byla dokumentována i 

in vivo. Zatímco  zvýšení  hladiny 2 -  hydroxyestrogenu  ("dobrého estrogenu") v  moči, je spojeno  se snížením rizika 

vývoje  nádorů prostaty, zvýšení 16 -  hydroxyestrogenu se silnou estrogenní aktivitou,  v moči je spjato se zvýšeným 

rizikem  nádorů prostaty, 

Genistein a 3,3´ -   diindolylmetan  by tak ovlivněním metabolismu estrogenů  mohly potlačovat nepříznivý vliv estradiolu 

- jeho "nepříznivé"  metabolické cesty, nahradit  " příznivými"  tj. vedoucími  ke vzniku metabolitů se slabou estrogenní 

aktivitou.(184) 

Z praktického hlediska, signifikantní zvýšení  množství genisteinu a daidzeinu v prostatě,  může být dosaženo 

krátkodobou suplementací dietárních fytoestrogenů  -.  isoflavony se   po  aplikaci koncentrují v tkáni prostaty (asi díky 

vysokému  množství ERβ v prostatě)  a to mnokrát  více  než v plazmě. Po perorální aplikaci Triovinu,( Novogen, Sydnei, 

NSW- Austrálie) obsahujícího 240 mg genisteinu a daidzeínu, 3x 2 tablety po dobu 2 týdnů před operací prostaty,  bylo  

v odňaté prostatě  nalezeno  několikanásobné   zvýšené množství genisteinu a  daidzeinu oproti kontrole . Autoři studie 

ovšem  udávají, že  nebyl zjištěn  žádný vztah mezi  obsahem genisteinu v prostatě a její velikostí. (185) 

Bylo i popsáno, že kys gallová  (obr. viz obrazová část) inhibuje in vitro invazi a migraci PC -3 buněk lidské prostaty a to  

v dávce závislým způsobem. Kys gallová inhibuje  metalloproteinázy   MMP-2 a MMP-9 a snižuje jejich   aktivitu ve 

sledovaných  buňkách,  protein kinázu C a NF-κB faktor, stejně jako jiné signalizační  cesty.  

 (Liu,KC Huang, AC Wu, PP. Gallic acid  suppresses the migration  and invasion of PC-3 human prostate cancer cells via 

inhibition  of matrix metalloproteinase-2 and 9 signaling pathways. Oncol. Rep. 2011 Jul 26(1) s.177-84.)  

Nádory   gastrointestinálního traktu 

EGCG v 0,005 % vodném roztoku významně inhiboval u krys tvorbu  nádorů způsobenou karcinogenem. Množství 

vzniklých nádorů ve skupině kde byl přidán EGCG bylo, proti kontrole, kde nebyl přidáván EGCG, čtvrtinové (64) – (viz 

též kapitola I.  -   polyfenoly  v gastrointestinálním traktu ).Zvýšené přežití u  žaludečích adenokarcinomů bylo dosaženo 

aplikací vína a oranžád tj, po alikaci anthokyanidinů ( viz i dále) 
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( Petrick, J.L. aj. Dietary intake o flavonoids and oesophagel end gastric cancer: incidence and survival in the United 

States of America. British Journal  of Cancer 112,( 31 March 2015) 

 

Nádory prsu 

Nádry prsu jsou na hrmonch závislé tumory a jejich vývoj a  růst a záleží na expresivitě estrogenových receptorů. (ER) 

 Mnoho nádorů prsu obsahuje jak  ER positivní , tak ER .negativní buňky. 

Neobsahují-li nádory prsu estrogenové receptory je lečba alespoň hormonální lečbou  málo úspěšná. 

Při vývinu nádoru prsu se uplatňují estrogeny, které indukují buněčnou proliferaci a nádory prsu. Jejich  množství v tkáni 

prsu je udržováno  absorbcí cirkulujících estrogenů a i lokální syntézou. Přitom zvýšená expozice k endo nebo k 

exogenním estrogenům   resp.estrogeny vyvolaná proliferace buněk, zvyšuje riziko nádoru prsu. Jedno z možných 

vysvětlení karcinogenity estrogenů je hydroxylace estronu nebo estradiolu do formy chemicky reaktivních katecholových 

estrogenů, které se podílejí na karcionogenezi ovlivněné estrogeny. 

COMT  (katechol - O - methyltransferáza) a enzymy II. fáze tyto katecholové estrogeny methylují a tak  mohou být 

vylučovány. Pokud tomu tak není,  estrogeny s katecholovou strukturou mohou být oxidovány na reaktivní chinony 

schopné tvorby volných radikálů nebo přímé vazby k DNK.  

Přitom COMT může vykazovat 3 - 4 x sníženou aktivitu methylace. Individuální variace v aktivitě COMT genotypu,  tak 

mohou přispívat k vývinu nádoru prsu, i když tato skutečnost nemusí být hlavním důvodem vývinu nádoru. 

(Přitom je zajímavé, že ačkoliv malé dávky estrogenů  mohou  při lečbě stimulovat růst nádorů prsu,  aplikace velkých 

dávek působí příznivě . Tato skutečnost koncentrační  závislosti - a typ buńky,  byla potvrzena  v některých případech  i   

při aplikaci flavonoidů na nádorové buňky - vysoká  koncentrace vyvolává štěpení DNK a apoptozu zatímco menší 

množství růst  stimuluje. To se ukázalo např.  při působení alkoholického extraktu cytotoxických  flavonoidů  ze zralých 

plodů  rostliny, Vitex agnus   rostliny, rostoucí  v jižní Evropě  na  nádorové buňky  tračníku člověka - COLO 201 ) (180) 

Adjuvantni chemoterapie zlepšuje terapii nádorů prsu Oproti konvenční hormonální terapii řada studií prokázala  i 

preventivní vztah,ve smyslu   snížení mortality  mezi  vysokým  příjmem fytoestrogenů lignanů, - stejně jako   flavonů 

(apigenin a luteolin) a flavanonů  ( naringenin) v potravě – ovoce a zelenina – a nízkým výskytem nádorů prsu (a možná i 

jiných s hormony spjatých nádorů).  (65, 177)  

 Neringenín  stejně jako apigenin a luteolin nevykázal  žádný rozdíl v cytotoxicitě  jak u ER positivních  i ER negativních 

nádorových buněk prsu.Taková duální aktivita je velmi  žádoucí vzhledem k heterogenitě  nádorových buněk prsu). 

 Epidemiologické studie prokázaly i statisticky silné spojení i mezi vysokým příjmem isoflavonů  (sója)  a menším rizikem 

nádoru prsu (25 – 30 %). U určitých nádorů prsu aplikace borůvek snižovala proliferaci nádorových  buněk  (HCC38) 

modulací signálních cesty . Výskyt nádoru prsu je značně menší (snížení rizika  o 1/3) v asijské populaci  - oproti jiným, 

kde je příjem soje - potravin ze soje,  menší. . Zvýšený příjem fytoestrogenů a snížení rizika nádorů prsu popisuje několik 

studií (71). 

Epidemiologické studie např. mezi   Američany,  kteří pocházejí s Asie naznačují že  konzumace  soje v mládí mezi 5 -11 

lety byla spojena  s 58% snížením rizika vzniku nádoru  prsu To je, že velikost  konzumace  isoflavonů - 

chemoprotektivní genistein, tj  

konzumace soje  v ranném stadiu života a při dospívání - tj.  před vývinem prsních  žláz-  ovlivňuje risiko  vznik nádoru  

prsu. Současně,  že  aplikace isoflavonů u lidí je  zcela bezpečná  resp.  příznivý vliv konzumace soje zdaleka převažuje 

nad možným nebezpečím 

.Vedle antiestrogenních vlastností - tj. vazebné  afinitě k estrogenovému ERα ale i ERβ receptoru které jeví expese v 

tkáni prsu a tedy možnosti chemopreventivního působení  díky podobnosti k estrogenům, mají isoflavony  i antioxidační 

charakter a např.  genistein je silný inhibitor  aktivity tyrosinkinázy v některých nádorových buňkách  prsu a jeví i jiné 

vlastnosti. Isoflavony mají protinádorovou aktivitu i díky těmto vlastnostem (např při.  inhibicí angiogeneze). Přitom 

isoflavony po aplikaci soje se hromadí 
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 ( a to především jejich aglykony a equol) v prsní tkáni a tak  mohou mít potenciální  zdravotní vliv.na nádory prsu Přitom   

v adiposní  části prsní tkáně,  je zvýšená exprese aromatasy, sulfatasy aj.enzymů. 

Přitom se má zato, že je lépe zvažovat množství isoflavonů přítomných v séru, nebo plazmě. To může být lepším 

prediktorem možného pozitivního působení sójové potravy proti  nebezpečí nádorů prsu, než je  celkový příjem   

isoflavonů  v  dietě - celkový  příjem sóje .. 

Je nutno ovšem zdůraznit, že některé moderní sójové produkty jako sójové mléko nebo omáčky se liší od tradičních 

asijských výrobků např. vysokým obsahem cukru, nebo solí;  mají značný energetický obsah a mohou tedy být rizikové  

pro tento druh nádoru. (151). 

 Ovšem v jiné práci byl zjišťován vliv estrogenního sójového isoflavonu genisteinu na stimulaci růstu  nádorů prsu  

citlivých na estrogen (MCF -7) - u ER/ erbB-2+  typu.nádorových buněk. (ER+ nádory prsu mohou být rozděleny do dvou 

subtypů - luminální typ A tj. (ERα+/erbB-2-) a luminální typ B tj.( ERα+/erbB-2+) Genistein  přesto, že v ER nádorových  

buňkách inhibuje jejich růst, v tomto případě    vyvolal buněčnou proliferaci a rezistenci proti tamoxifenu Děje se tak snad 

potlačením některých signálních cest). (Pokusy in vitro a in vivo u hlodavcú)  Příjem soje  by mohl tedy  být,  za jistých 

okolností rizikovým faktorem u  žen s tímto druhem nádorů prsu.(!) (66, 209)  

 Je ovšem znám rozdílný  metabolismus -  rozdíl při odbourání jiného isoflavonu-  daidzeinu  na jeho biologicky důležitý 

metabolit equol u  jednotlivých lidí  - resp rozdílné púsobení glykosidas střeva. u člověka (viz kaptola I - vstřebání).  

   Pokud se týče equolu, ten existuje ve dvou enanciomerních  formách jako S-(- EQUOL ) a R-(+EQUOL) Přitom S 

forma vzniká jako jediná  enanciomerní forma equolu při působení střevních mikrooganismů při  metabolizaci  daidzeinu 

( viz i kapitola I. ). Tato skutečnost  platí i  u hlodavců krmených potravou obsahující  sóju.  U krys  s  potravou bez sóje 

nebyl v plazmě equol nalezen. Přitom S - enanciomerní forma se podobně jako genistein, preferenčně váže ERß tj k 

estrogen  beta receptoru. Ovšem  transkripční potenciál  pro syntetickou  R formu k  ERα  -  k estrogen  alfa receptoru, je 

větší než je tomu u S  formy.. Takže obě formy mají různé vlastnosti. 

U krys, kde byl nádor vyvolán dimethylbenz/a/antracenem  potrava s aplikovanou S - formou equolu neměla žádný 

chemopreventivní účinek.  Naproti tomu krysy krmené s přidanou  R formou měly podstatně zvýšenou nádorovou latenci 

a o 40% menší  výskyt nádorů - ve srovnání s kontrolou. (Vedle toho  obě formy podstatně snižovaly  tělesnou váhu, 

takže tyto enaciomery   mohou hrát úlohu přo obezitě). 

Byla rovněž popsána inhibice proliferace lidských buněk nádorů prsu in vitro – citrusovými plody a šťávou (67 – 70, 121 

– 122). Byl pozorován i synergický efekt těchto citrusových flavonů (nobiletin, tangeretin) s vitamínem E, při inhibici 

kultivovaných lidských nádorových buněk prsu. 

Tyto flavonoidy,  oproti genisteinu, nepůsobí  asi jako antiestrogeny . Jejich schopnost inhibovat proteinkinázu C 

naznačuje, že mohou interferovat s některou signální transdukční cestou lidských nádorových buněk prsu (67)  (stejně 

jako  isoflavony) 

Rovněž extrakt  (apigenin, baicalein wogonin aj. flavonoidy) již  zmíněná rostliny Scutellaria (listy, kořen)  vykázal silnou 

protinádorovou aktivitu,  inhibici proliferace nádorů prsu a nádorů  mozkových  gliových  buněk bez - v tomto směru 

ovlinění nenádorových buněk. (186). 

Zcela nedavno- červen 2013 byla popsána kombinace kvercetinu s deriváty  kys  gallové (1,2,3,4,6-  penta-O- galloyl-β- 

D- glukosou) ( 5GC)  na nádorové bunˇky prsu MDA-BM-231. ( viz obr.) Směs vyvola potlačení S fáze a apoptozu v 

buňkách  uvedené linie. 

 (Huang, C Lee,S,Y. Lin,C,L. aj  Co-treatment with  quercetin and 1,2,3,4,6. penta-O- galloyl- beta-D- glucose  causes 

cell  cycle arrest and apoptosis in human  breast cancer MDA-MB-231 J. Agric. Food Chem. Jun 4.  2013) 
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                                                         (  R2  = g ) 

(galloylované flavonoly ( R1=H nebo OH) ( R2 = (g), gallová skupina)  např.  kvercetin 3-O-2
´´
 galloylglukosid, 

kvercetin 3-O-2
´´
galloylgalaktosid,  kaempferol 3-O- galloylglukosid a j   obsažené- vedle jiných flavonolových 

glykosidů bez gallové skupiny, např  v listech Tomelu japonského, (Diospyros kaki, Persimmon)- Listy jsou 

používány v orientální medicíně.  flavonoly jeví různou biologickou aktivitu - např inhibici exprese nitrid oxid 

syntásy ( iNOS) nebo  zvyšují cytotoxicitu doxorubicinu používaného při nádorovém onemocnění - a zesilují tak 

nádorovou terapii  např. u A569  plícních adenokarcinomů. Izolace byla  prováděna vroucí vodou na suché listy 

a extrakcí vody do etylacetátu).   (Podle K Kawakami aj. Biosci. Biotechnol. Biochem. 75 (4). 2011 s.650-655.) 

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

,,,,,,,,,,,,,,,,,,, 

 

 

Polypeptid  IGF-1 vytvářený v mnoha tkáních navozuje růst jak normálních, tak nádorových buněk v tkáni prsu. 

Epidemiologické studie (78) prokázaly, že zvýšené množství IGF-1 je spojeno s větším rizikem nádoru prsu u 

premenopauzálních žen. Výskyt popisovaného polypeptidu IGF-1 byl nižší u žen s veganskou stravou (tj. jenom rostlinná 

strava zcela bez živočišných složek).Nízký příjem esenciálních aminokyselin, tak jak je to typické u rostlinné stravy, 

může snižovat množství tohoto polypeptidu. Ačkoliv toto snížení, tak i tyto jeho vlastnosti, byly v in vivo systémech jen 

relativně malé, může mít fyziologickou důležitost při relativně vysoké cirkulační koncentraci IGF-1spojené se zvýšeným 

rizikem nádoru prsu u premenopauzálních žen.  

Byla rovněž zkoumána aplikace resveratrolu a jeho vliv na apoptozu u lidských MCF-7 nádorových buněk prsu. 

Resveratrol inhiboval životaschopnost těchto buněk. Jeho působení snižuje proliferaci buněk nejspíše ovlivněním – 

blokádou jistých fází buněčného cyklu (G1/S buněčný přechod). Jevi i  buněčnou  specificitu vůči různým nádorovým 

buňkám. a  je tedy i pro -oxidant    

  potlačuje nádorovou buněčnou  antioxidativní aktivitu...Množství resveratrolu nad 50 μM zvyšovalo apoptozu v MCF-7 

buňkách snad jako výsledek snížení cyklin D1/CKD4 kinázové aktivity v přítomnosti vysokého množství nádorových 

supresorů. Tak antiproliferativní aktivita resveratrolu se možná děje různou regulací buněčného cyklu a vede k apoptoze 

a nekroze. nádorových bunělk(viz ale dál) Tyto poznatky získáné  z pokusů in vitro by mohly napomáhat při chemoterapii 

nebo chemoprevenci in vivo (160) 

.Nutno ovšem podotknou,  že podle  několika studií  výskyt tohoto druhu nádorů je   redukován  i  nízkým příjmem tuků.! 

Naproti tomu  velká  evropská studie (prováděná u 7119  italských, holandských, švédských, francouzských aj. žen  tj. u  

heterogenní populace - s velkou variací v příjmu dietárního tuku) - našla jen slabou asociaci mezi aplikací  nenasycených 

a nasycených tuků a výskytem nádoru prsu. (201). 

Epidemiologické studie neudávají jednoznačné ovlivnění   výskytu  invazního nádoru prsu čajem..Naproti tomu  několik 

epidemiologických studií  potvrdilo ( nepřímou) souvislost mezi nízkým risikem nádoru prsu u ER negativních nádorů 

prsu a  stravou kolem Sředozemního moře  tj aplikací olivového oleje a flavonoidy zejména flavony, flavonoly  
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resveratrolem a sqalenem- i když je  výskyt exogeních  hormonů v  populaci  této oblasti nízký.V literatuře je diskutováno 

i ovlivnění  prsních nádorů po  aplikaci lignanů  ze stravy - metabolity střevní flory, enterolignany.   

 

 

 

Nádory varlat 

Byl zjišťován vztah mezi fytoestrogeny v dietě a výskytem nádoru varlete. Výsledky regresní analýzy neprokázaly 

vzestup nebo snížení výskytu po aplikaci dietárních fytoestrogenů (lignany, flavonoidy, isoflavonoidy, fytosteroly, 

koumestrol) ve stravě u mužů (18 – 52 let). Bylo testováno 159 hospitalizovaných případů během roku 1990 – 1996 (72). 

Kolorektální nádory 

Kolorektální nádory jsou spojeny s mutací genů ovlivňujících buňeční cyklus a apotozu ovšem jsou spojeny s nevhodnou 

výživou. 

Kolorektální nádory se častěji vyskytují v sociálním společenství  s potravou bohatou na maso, tuky a chudou na 

vlákniny. Není doporučována potrava s  velkým množstvím červeného masa a vysokým obsahem tuku, nadváha, 

konzumace tabáku a kouření, ale naproti tomu u tohoto druhu nádorů  je doporučována aplikace  zeleniny  (česnek) a  

ovoce  (flavonoidy), stejně jako přísun vitamínu C, E, A, a Se (Se-methyl-selenocystein) a kys. listové (127,189, 201) 

 V lečbě používaný 5 - fluorouracil  kombinovaný s leukovorinem nebo interferonem, nebo použití novějšího 

Bevacizumabu (Avastin - mnoklonární protilátka používaná  k inhibici  endoteliálního cévního růstového faktoru) 

kombinovaného s oxaliplatinou - Eloxatin, - a s řadou platinových analogů, přináší  jisté zlepšení. Lečba tímto způsobem 

má ovšem  i známé nepříjemné vedlejší efekty spojené s užitím  chemoterapeutik - jako je hypertenze, proteourie, 

krvácení,  hematotoxicita aj.Přitom  remise není často kompletní.  

Tak doplňková aplikace polyfenolú by mohla být užitečná a mohla by pozitivně přispět k výše popsané, kombinované 

chemoterapii.(180) 

Mnoho přírodních flavonoidů je schopno ovlivnit proliferaci  a apoptosu buněk. V tomto směru byly zkoumany   dva 

přírodní chalkony   derricin a derricidin ve smyslu inhibice kolorektálních nádorových buněk linie HCTL 116 a DLD - 1 

Oba chalkony inhibovaly  přidáním 30 μM asi na 50% proliferaci buněk tím  že ovlivňují , potlačují buněčný  cyklus v S a 

G2/M fázi. Chalkony oproti jiným flavonoidům mají molou interakci DNK a tak nízké riziko mutagenity Přitom oba 

chalkony nemají žádný  vliv na nenádorové buňky a  podobně jako mnoho jiných flavonoidů, modulují specifickou 

signální  cestu.  Oba ovšem  se liší ve svém působení  na specifické buněčné linie.   

 

( Barbara, F. Fonseca aj. Derricin and Derricidin Inhibit Wnt/ β- Catenin Signaling and Suppres Colon Cancer Cell Growt 

in Vitro Plos ONE March 16, 2015) 

 

 

 

                                                                                             

 

                                     

                                                                                                                                                                                                                                                           

 

                                                            Derricin                                                          Derricidin 



 260 

 

Flavonoid nobiletin (flavony), ale i katechiny snižovaly tvorbu (potlačovaly expresi) některých metalproteináz, (enzymů 

obsahujících kovové ionty), které urychlují invazi nádorů. MMP-7 metaloproteináza  měla expresi v kolorektálních tkáních 

50 x větší než v normální mukóze. Metaloproteinázy  působí  na  vývoj kolorektálních nádorů  (a jiných), snad tím, že 

ovlivňují  redox ovládanou vazebnou aktivitu transkripčního faktoru  AP-1 (activátor protein 1) na DNK.  (AP-1 skupina 

bílkovin, která se  váže k DNK pomocí  cysteinového zbytku)  

Tato vazebná aktivita je často spojena s nádorovými pochody. Nobiletin (citrusové plody, ovšem pozor na přítomnost 

cukru ve štávách) a anthokyaniny ( ! ) a prokyanidiny  ( již zmíněná regulace NF-κB faktoru) , mohou být tedy  v tomto 

smyslu zvažovány jako možné dietární látky pro nádorovou prevenci (146).  

Nedávno (jaro 2007) uveřejněná  rozsáhlá šanghajská epidemiologická studie (170) (sledováno přes 18.000 osob) 

poukázala na skutečnost, že riziko výskytu kolorektálních nádorů (resp. nádorů tračníku) je menší v Číně, než  v západní 

hemisféře. Autoři tuto skutečnost připisují vyšší konzumaci čaje. (Šlo o ženy ve stáří 40-70 let konzumující 1-4 g čaje 

alespoň po dobu 5 dnů)  Vysoká hladina EGC a 4
´ 
- Me EGC nalezená v moči po uvedené konzumaci čaje byla spojena 

se statisticky průkazným, snížením rizika vývinu nádorů v tračníku.  Přitom  největší antikarcinogenní  působení proti 

nádorům   tračníku   jevil  EGCG.. EGCG byl ovšem zjištěn pouze ve výkalech a nikoliv v moči. Ochranným faktorem 

proti tomuto druhu nádoru je zelený čaj. Množství zjištěných polyfenolů (metabolitů)  v moči korelovalo těsně s 

množstvím aplikovaného čaje u jedinců.( Není ovšem potvrzena   hypotéza,  že  zelený čaje   působí jako prevence  proti 

nádorům žaludku  - metaanalýza několika studií.!  ) 

Byl navržen i možný mechanizmus působení ochranného efektu čajových katechinů. Čaj, resp. v něm obsažené 

polyfenoly,  může mít inhibiční efekt na heterocyklické aromatické aminy, které jsou přítomny v tračníku  a tak bránit 

těmto nádorům. Zelený čaj může inhibovat adukt vytvářený těmito aminy a DNK v tračníku experimentálních zvířat. 

Hlodavci, kteří dostávali zelený čaj před nebo během aplikace  aromatických aminů vyvolávajících nádory, měli  

průkazně menší výskyt nádorových lézí.  Našlo se rovněž, že EGCG inhiboval proliferaci buněk střevních nádorů. 

(Nikoliv v nenádorovém střevním epitelu). Jiné studie poukazují na skutečnost, že EGCG inhibuje metabolizmus 

arachidonové kyseliny u myší při aplikaci  azosloučenin.  

Citovaná śangajská studie ovšem neprokázala spojení mezi přítomností čajových katechinů v moči a rizikem  nádoru  

konečníku   (stejně jako to nebylo prokázáno i u jiných epidemiologických studií). Přitom výskyt nádoru tračníku oproti 

nádorům konečníku (i absolutně) má stoupající tendenci, která souvisí se zmíněným druhem potravy (více masa a tuku, 

méně zeleniny).              Epidemiologické     studie  naznačují i vztah mezi  nízkým přijmem folátů a     rizikem  

kolorektálních nádorů   (170).     Nová  

americká  studie   však snížení rizika adenomů připisuje  pouze skupině flavonolů  - čaj, jablka  (ze šesti vybraných  

flavonoidních skupin) - kaempferol - a nikoliv přijmu celkového množství flavonoidů. 

( viz rovněž kapitolu I.  aplikované polyfenoly v potravě -  v žaludečním a střevním traktu -  kde tvorba ROS např. díky 

potravě je  poměrně vysoká, zháší  ROS  a mohou  tedy přispívat k prevenci žaludečních a střevních nádorů  ) 

V této souvislosti je zajímavá  i úloha  gránátových jablek  jako  antikarcinogenní  strava  proti nádorům  tračníku, které- 

pokud jsou v invazním stavu jsou špatně odolné vůči  chemoterapeutikum. (Khan,S,A. The role of  pomergranate in 

colon  cancer .  J.Pharm. Sci.2009 Jul.22(3) 

 

Pokud se týče sóje -  nebo  komponentů sóje - isoflavonů,  její vysoký příjem  mohl  přispět  k nízkému výskytu 

kolorektálních nádorů v Asii. Velká  čínská  epidemiologická studie (68.412 žen , rok 2009)  nalezla   průkaznou  asociaci 

- průkazné nepřímé spojení, mezi   velikostí konzumace sóje a rizikem  kolorektálních nádorů ( především  rektálních  

nádorů ) u žen po menopauze. Tato skutečnost by mohla být velmi důležitá  při  prevenci této maligní nemoci. Studie 

uzorňuje na  nevhodný způsob konzervace jídel  ze sóji, která pak obsahují vysoké množství   nitrososloučenin, možných  

karcinogenů pro mnoho lidských nádorů. (197). V této souvislosti je nutno stále  zdůraznit, že  isofavony mohou  působit 

primárně jako   agonisté estrogenů, při nízkém množství estrogenů a naproti tomu mohou  působit jako  antagonisté 

estrogenů při  vysokých množství estrogenů. (Resp. genistein působí jako estrogenový agonista při nízké koncentraci - 

meší než 5μM a jako antagonista při vyšší koncentraci). Zjištění nepřímé závislosti  mezi spotřebou sóje a rizikem 
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kolorektálních nádorů u  žen po menopauze  by naznačovalo,  že působení sóje na kolorektální nádory  se alespoň  

částečně, múže  dít  vazbou isoflavonů na estrogenové receptory. Isoflavony mají difenolovou strukturu podobnou jako  

β - estradiol a váží se preferentně k  estrogen β - receptoru  a slabě k estrogen α - receptoru. Hladiny ERβ,  

predominantní formy ER v lidském tračníku, jsou  signifikantně nižší u nádorů tračníku, než v normální tračníkové 

mukóze. Snížení ERβ je spojeno se zvýšenou  proliferací a zvýšeným množstvím nádorů  tračníku. To naznačuje, že 

ERβ  ovládaný pochod v epitelu  tračníku může  hrát úlohu  u kolorektálních  nádorů.  

.Epidemiologickě studie opakovaně zjišťují že konzumace ovoce a zeleniny je nepřímo spjata se snížením rizika vzniku 

kolorektálních nádorů - především tračníku hlavně u mužů. Vztah je konzistentní v různých etnických skupinách. Vztah 

mezi specifickými skupinami ovoce nebo zeleniny nebyl nalezen. Epidemiologické studie dále opakovaně zjišťují, že 

redukce kolorektálních nádorů  je spjata s omezením masa  a jídel bohatých na tuk.   A přitom zdůrazňují  i  životní styl !. 

Nádory vaječníku 

Nádory vaječníku nejsou snadno zjistitelné a mortalita u tohoto druhu nádorů je vysoká. Rizikové faktory jsou v tomto 

případě nejspíše hormonální povahy a přitom hladina endogenních hormonů může být ovlivněna dietou obsahující 

vlákno a lignany  (např. okurka, jahody, mrkev). Fytoestrogenní lignany jsou tedy pravděpodobně důležitou složkou 

potravy ovlivňující vznik  nádorů tohoto typu. Ačkoliv je možné, že oxidační mechanizmus je rovněž zahrnut do vzniku 

nádorů vaječníků,  zdá se, že se v tomto případě spíše uplatňuje hormonální působení. Dieta obsahující jenom kvercetin 

nebo kaempferol tento druh nádorů neovlivňovala (studie u žen ve stáří 40 – 85 let).  Na druhé straně nebyla sledována 

dieta obsahující směs i jiných flavonoidů(139). Ani jiné epidemiologické studie nepotvrdily jakýkoliv vztah  mezi příjmem  

flavonoidů (kaempferol, kvercetin, luteolin,apigenin) a  rizikem nádorů  vaječníku (187) 

Leukemie 

U některých tylů leukemie je velmi  účiná kombinace různých chemoterapeutik  které působí různým biochemickým 

pochodem 

Screening přirodních produktů, které vedou k apoptóze, vedl k identifikaci sophoraponu (získaného methanolovou 

extrakcí z kořene Sophora subprostrata užívaného v tradiční čínské medicině, Ten vyvolal apoptický proces v lidských 

nádorových leukemických buňkách (U 937 buňky).,  Apoptoza byla  mnohem větší než v případě aplikace jiných 

flavonoidů (daidzein, genistein, kvercetin).  Sophorapon má  na rozdíl od  jiných  flavonoidů - isoprenylový postranní 

řetěz v poloze  3  a vyvolal rovněž i silnou apoptozu u MKN7 nádorových buněk žaludku. 

Podle autorů se jedná o jedinečnou protinádorovou látku vyvolávající apoptozu uvedeného typu nádorových buněk (73). 

 Podobně ze Sophora species byly izolovány isoflavony cytotoxické proti lidským nádorovým liniím.  Kvercetin a 

flavopiridol (syntetický flavonoid) inhibovaly růst a životaschopnost různých myelogenních lidských buněčných  subtypů 

získaných od pacientů s uvedeným onemocněním. Vliv flavopyridolu se projevoval aktivací caspasy-3. tj účinné - 

efektorové proteázy - ovlivňující apopto
´
zu , která je ovšem inaktivována některými radikály) a  i tak vyvolat apopto´zu. 

 Autoři uvádějí, že uvedené flavonoidní sloučeniny mohou najít užití v různých terapeutických aplikacích proti této 

chorobě (74).  

Z listů Hymenaea palustris Ducke byly izolovány flavonoidní komponenty s methoxystrukturou, resp. flavonolignany, 

které rovněž inhibovaly některé leukemické buněčné linie (75 – 76). Jednotlivé flavonoidy, kvercetin, galangin a chrysin 

byly užity při pokusech  

(indukované apoptoze) s cis platinou (cis-Pt) u lidských leukemických HL- 60 buněk (preinkubace buněk s flavonoidy). 

Kvercetin zvyšoval a galangin snižoval apoptickou DNK fragmentaci. Ukázalo se, že kombinované působení kvercetinu a 

cis-Pt má synergický efekt. Kvercetin je prezentován ve výše uvedeném smyslu jako proapoptický činitel a galangin jako 

sloučenina s antiapoptickými vlastnostmi. Autoři předpokládají, že testované flavonoidy mohou být biologicky aktivní a 

nalézt i uplatnění při chemoterapii leukemie (77).( Přiitom je  u testovaných flavonoidů, zdůrazňována přítomnost dvojné 

vazby na C2=C3 event. přítomnost 6-OH skupiny na prolliferaci).Tetramer resveratrolu Vaticanol C (a jiné  deriváty 

stilbenů), izolovaný z kůry Dipterocarpaceae vykázal cytotoxický efekt u HL 60 lidských leukemických buněk v možství 5 

– 10 μM, stejně jako u nádorových buněk tračníku (147) – pravděpodobně vyvolává apoptozu potlačením některých 

signálních cest buněk.důležitých pro přežití  
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U Hl-60 proliferativních, nebo premyelocytických leukemických buněk které byly vystaveny flavonoidům - při kultivaci, se 

ze  sledovaných flavonoidů  které inhibovaly proliferaci osvědčil především   kaempferol  a luteolin .s limitovanou 

toxicitou  a  pro inhibici proliferace strukturně nejdůležitější OH skupinou na kruhu B. Přitom se jedná  vedle jiného 

působení asi především o zásah do membránové asymetrie,  ovlivnění buněčného cyklu a  může mít farmakologickou 

aplikaci. 

 

Vliv ovoce a zeleniny na nádory  

Řada studií (více než 200) potvrdila statisticky  silný, nepřímý vztah  mezi příjmem ovoce a zeleniny a rizikem 

nádorového onemocnění a prokazuje ochranný účinek vitamínu C, stejně jako karotenoidů a flavonoidů obsažených v 

čerstvém ovoci a zelenině proti některým druhům nádorů. Tato skutečnost není průkazná jen statisticky, ale i klinicky. 

Co se týká  β  - karotenu často obsaženého v ovoci a zelenině, byla nalezena silná a trvalá statistická vazba mezi 

nízkou hladinou karotenů v plazmě a zvýšeným rizikem vývoje plicního nádoru a mezi malým množstvím plazmového 

askorbátu a zvýšeným rizikem vzniku střevních nádorů. Ovšem v jiné epidemiologické studii -  u více než 14000 

účastníků,  při suplementaci  β - karotenem  v množství  30 mg/d tento vztah nebyl prokázán. I tato studie ovšem  

zdúrazňuje  důležitost  preventivní aplikace  ovoce i zeleniny pro populaci, která má vysoké riziko vzniku nádorú 

plic.(188) I v jiné  studii, které se zúčastnilo 478.590 osob (!) a která trvala více než 6 let, byl zjištěn  nepřímý vztah mezi 

vyšší  konzumací ovoce ( jablka,  hrušky ) a  menším výskytem nádorů plic. (189) 

Nejnovější  špaňalská studie (371 případů), nenalezla ovšem žádný  positivní výsledek na snížení nádorů plic po  

aplikaci ovoce  a zeleniny. Oproti tomu, by nalezen signifikantní  positiní vztav mezi  snížením výskytu nádorů plic a 

aplikací brokolice  a  dýně ( v nich obsažený  sulforafam-  "sulphoraphane". Ten může zvyšovat enzymy II fáze). 

( Ana Marina Tertazo aj. Fruit and Vegetable Consuptinon and Lung Cancer Risk. Nutrition and Cancer. vol 66 issue 6 

2014) 

Velmi reprezentativní epidemiologická studie zahrnující 22.000 mužů s plicním nádorem „BUPA study“ prokázala  

výraznou statistickou vazbu mezi sníženou hladinou  β - karotenu v plazmě a plicním nádorem (79). 

 Malé množství β karotenu  ovšem může být  ve vztahu se vznikem nádorů i v jiných tkáních (vystavených kouři) jako je 

např.  gastrointestinální trakt.    

 Není ovšem jasné, zda je příčina pouze v antioxidačním mechanizmu. Karotenoidy by mohly být eventuálně 

nejdůležitější látkou pro prevenci nemocí de novo  (80 – 82).  I při jiných nemocech, např. při protoporfyrii,  kde se 

uvolňuje singletový kyslík, má β - karoten velmi vhodné terapeutické využití pro svou dobrou schopnost deaktivovat tento 

radikál – ovšem nádor má komplexnější charakter a potenciálně zahrnuje několik kroků – iniciaci, promoci, progresi, což 

se musí vzít v úvahu pro zjištění  validity  působení   karotenoidy. (Stejně jako pro zjištění validity deaktivace  určitého 

radikálu určitým antioxidantem).  Naproti tomu v některých intervenčních studiích byl β-karoten shledán jako 

nebezpečný  především  pro kuřáky, pro nádory plic, když byl podáván ve vyšším množství  (a  dlouhodobě ) ať už 

jako takový nebo při  současném podání s vitamíny E a A. Finská studie prokázala tento efekt u kuřáků  (20 cigaret 

denně) starších více než 30 let ovšem až při podaném množství β-karotenu 20 mg denně nebo vyšším (83). Podobně - 

studie dlouhodobé suplementace (10 let )  ß - karotenu, retinolu, luteinu a lykopenu u kuřáků nebo bývalých kuřáků 

prokázala spíše zvýšené riziko vzniku plícních nádorů a v žádném případě neprokázala ochranný efekt  proti   nádorům 

plic nebo jako prevence proti těmto nádorům. Šlo o aplikaci poměrně vysokých dávek  karotenoidů které jsou tak spojeny 

s vyšším rizikem tvorby nádorů.(205).(nejde ovšem o elektrofily - viz dále) 

Tyto údaje – pro kuřáky - nebo  bývalé kuřáky (!) – byly dále potvrzeny rozsáhlou epidemiologickou studií zahrnující 

18.000 kuřáků, bývalých kuřáků a pracovníků přicházejících do styku s asfaltem. Po čtyřroční suplementaci 30 

mg/d karotenu bylo pozorováno zvýšení rizika nádorů plic v intervenční skupině. Studie byla předčasně zastavena  i když 

její výsledky byly kritizovány (84). Je ovšem možné, že existuje určitá hladina karotenů v plazmě, při které nepříznivý vliv 

nepůsobí (85). Je velmi nepravděpodobné, že by v organizmu nastávaly interakce mezi β - karotenem a α - tokoferolem. 

Je proto možné uzavřít, že suplementace malými dávkami β - karotenu je  běžně   bezpečná.  Avšak karoten podávaný 

v oleji se velmi rychle oxiduje i když v přítomnosti α - tokoferolu je stabilizovaný. 
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(Jedná se pravděpodobně o interakci  β -  karotenu se složkami cigaretového kouře  obsahujícím např. benzopyren  a 

řadu jiných škodlivin  již proto, že nebyl zjištěn škodlivý vliv β - karotenu  mezi nekuřáky.  β - karoten in vitro zvyšoval 

tvorbu  OH radikálů, ovšem inhiboval tvorbu  uhlíkatých radikálů.   β - karoten ovšem rovněž zvyšoval tvorbu 8 - oxodG v 

plícních buňkách epitelu.  β - karoten má jak anti, tak pro- oxidační vlastnosti,  přitom asi ovšem záleží na typu radikálů s 

kterými reaguje !)  

 Příjem  β - karotenu v dávce cca několika mg/d se zdá  bezpečný i když až při extrémní opatrnosti je nutný ohled, zda se 

při jeho aplikaci i v tomto rozmezí nejedná o těžké kuřáky (82). Nicméně dlouhodobé užití ß - karotenu, lykopenu a 

luteinu nelze doporučit pro prevenci plícních nádorů- zejména mezi kuřáky.  ( již citovaný odkaz 205) 

Bylo studováno i spojení mezi množstvím flavonoidů v lidské moči a celkovým příjmem ovoce a zeleniny. Množství 

flavonoidů (metabolitů) nalezené v moči člověka je spolehlivým biomarkerem celkové konzumace ovoce a zeleniny (87) 

.Pokud se tedy týče příjmu ovoce a zeleniny (se všemi složkami i neflavonoidní povahy) ve vztahu k nádorům lze uzavřít, 

že konzumace antioxidantů ve „fyziologickém množství“ je efektivní jako prevence proti nádorům.  Doporučení udávají 

denní konzumaci obsahující až cca 150- 200 mg vitamínu C, 30 mg vitamínu E ( spíše jeho  přírodní formu tj s γ- 

tokoferolem a tokotrienoly) a 4 mg karotenoidů pokud možno v ovoci a zelenině, (tj. jako směs antioxidantů - 

polyfenolů)! což je podstatně výhodnější než pouhá aplikace samotných vitamínů (např. ve stáří).  5x nebo 

vícekrát za den aplikovat ovoce a zeleninu (!) – doporučuje se 600 g ovoce a zeleniny denně!   

Řada epidemiologických studií zjistila, že vysoká spotřeba ovoce a zeleniny, zvláště druhů s vysokým obsahem 

flavonoidů (polyfenolů), je spojena se sníženým výskytem nádorových onemocnění a následnou mortalitou. 

Nedostatečný příjem zvyšuje dvojnásobně možnost jejich vzniku (88). S výjimkou žlučníku, kdy nebyl zjištěn žádný vztah 

mezi konzumací ovoce a zeleniny, u všech ostatních typů nádorů byl zjištěn pravděpodobný nebo alespoň možný 

vztah (tlusté střevo, plíce - viz dále, játra, pankreas, hrtan, prs, endometrium, vaječníky, prostata, močový měchýř a 

ledviny)  mezi příjmem ovoce a zeleniny ( někdy i čaje) a snížením rizika výskytu těchto nádorů.  (55, 89). 

(Naproti tomu jiná studie, snížený výskyt   nádorů močového měchýře  připisovala pouze aplikaci flavonolů - a přitom,  

pouze  jako nepřímý inverzníh  vztah). 

(R. Zamora- Ros aj. Fruid and Lignan Itake in Relation to Bladder Cancer Risk  in The European Prospective 

Investigation British Journal of Cancer 111 s. 1870-1880  2014). 

Je téměř jisté, že optimální prevence, (zvláště v těch zemích, které nejsou v přímořské oblasti Středozemního moře) 

vyžaduje dietární suplementaci založenou především na ovoci a zelenině, stejně jako  i na příjmu vína a olivového oleje  

(33).  

Někdy limitovaný úspěch při terapii nádorů ve smyslu mnohočetné lékové rezistence,  (vznikne-li  rezistence na jeden 

lék, vzniká i na jiné) byl zaviněn i zvýšenou účinností, zvýšeným množstvím „overexpression“ transportérů 

odpovědných za odstraňování- vypuzení léků jako je P- glykoprotein a jiných transportérů a který se uplatňuje v extreci  

toxických látek i   z nenádorové buňky.To může mít za následek snížené množství protinádorových léků – taxol, 

antracyklin aj. – v nádorové, rezistentní buňce protože je buňka považuje za cizí, toxické.  Některé flavonoidy (silymarin, 

biochanin, katechiny) inhibují  výtok , vylučování léků, transportní aktivitu z buňky, ovládaný P- glykoproteinem (Pg)  

výtokovou - effluentni "pumpou" buňky, transportérem, umístěným v mnoha tkáních - plazmatické membráně.. Ten 

vylučuje mnoho chemoterapeutik (ovšem i jiné různé látky i toxické povahy) a snižuje jejich extracelulární koncentraci a 

má tedy fyziologickou funkci.. Tak flavonoidy soutěží s ostatními P-gp substráty ve smyslu vazebné a transportní aktivity, 

ve smyslu vylučování substrátů Pg a mohou koncentrovat a tedy potencovat cytotoxicitu chemoterapeutik v buňkách 

obsahujících Pg.      

V tomto směru jsou zajímavé zprávy týkající se současné aplikace některých protinádorových léků (doxorubicin, 

tamoxifen) a přírodních antioxidantů – flavonoidů. Tato aplikace způsobovala snížení aktivity katalázy a zvýšení aktivity 

superoxiddismutázy ve srovnání s placebem.  

Doxorubicin, (DOX) široce používané antracyklinové antibiotikum,proti nádorům, je při léčení, při dlouhodobé aplikaci, 

někdy špatně snášen , resp. jeho účinnost je omezená nevratným poškozením srdce při vysokých dávkách.  Je tomu tak 

pro jeho kardiotoxicitu, způsobenou jeho oxidačním působením. Kardiomyocyty mají více mitochondri  než ostatní buňky. 

DOX  v srdečních buňkách chelatuje Fe  
2+

 . Ionty železa  pak mohou vytvářet  s kyslíkem hojně přítomném  v srdečním 
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svalu  O2 
. -

  a  
. 
OH     tj  podílet se na tvorbě volných radikálů  v mitochondriích  kardiomyocytů - v buňkách srdečního 

svalu - které je   způsobeno v důsledku lokalizací   DOX  v mitochondriích. Vedle toho,  jeho chinonová sruktura může 

být jednoelektronovou konversí přeměněna  na semichinon působením  nškterých buněčných  oxidoreduktas. Další 

oxidace semichinonového radkálu, vytváří DOX chinoidní strukturu, která následně tvoří reaktivní superoxid, který 

následně vytváří i  jiné ROS- (OH
 .
 ) a další.Ty  inicinují  lipidovou peroxidaci,, s jejími produkty  hlavně 4- HNE .Ten 

následně reaguje s  mitochondrálnimi bílkovinami např. Krebsova cyklu. Tak  lipidová peroxidace a  následná adukce 

proteinu s  4- HNE asi způsobuje španou funkci  mitochondrií a  kardiotoxicitu. 

.DOX má při své vyšší koncentraci v plazmě, tj  při podávaní vyšší dávky z toho důvodu limitované použití proti nádorům. 

Současná aplikace s flavonoidy umožňuje zajímavou profylaktickou strategii ochrany před poškozením buněk srdečního 

svalu doxorubicinem i proto, že klasické antioxidanty jako  vitamin E,  aj. byly v klinických aplikacích neúčinné .Tj 

deaktivaci ROS   vytvořených v srdečních svalových buňkách díky  dlohodobému podání DOX , může být  dosaženo  - 

flavonoidy a to-  (  i díky jejich chelataci železa)  .          (93, 94).  

  Nebo, proanthokyanidiny  z jader vína zvyšují protinádorový efekt vyvolávaný doxorubicínem a působí  terapeuticky  

příznivě i na buňky  K56/DOX  které jsou rezistentní na doxorubicin. Podobně účinek některých flavonoidů 

pentaethylmorin, pentaalylkvercetin se příznivě projevil na doxorubicin rezistentní lidské  leukemické K562/ADM 

buňky – ve směru potlačení  jejich rezistence k doxorubicínu   který je vyvolaný Pg -glykoproteinem.  

Našlo se, že cytoprotektivní ochranu proti poškození srdečních buněk vyvolanému doxorubicinem, po   jeho delší 

aplikaci, vykázal i již zmíňovaný resveratrol- 3,5,4 
´
,trihydroxystilben, polyfenolový alexin, antioxidant obsažený v mnoha 

rostlinách. Ochrana srdečních buněk  byla dosažena při nízkém množství - 100 μM  a byla spojena s účinným snížením  

a deaktivací volných radikálů. (131)  Přitom aplikace resveratrolu jako kardioprotektivního  činitele je výhodná, protože 

má malou toxicitu a  i určitou protinádorovou aktivitu. Zejména, jak bylo referováno, kombinace doxorubicinu a 

resveratrolu měla dodatečný příznivý vliv na protinádorové  vlastnosti DOX  -  u nádorů dělohy a vaječníku. Resveratrol 

chránil srdeční svalové buňky  od kardiotoxicity  způsobené  doxorubícínem. Tj. od doxorubicinem zvýšené produkce 

ROS v mitochondriích srdečních buněk a následné smrti buněk. (Resveratrol zlešuje  i funkci endotelu,  chrání proti 

agregaci krevních destiček  a i j)Tato skutečnost tj  zvýšená produkce ROS, byla inhibována aplikací resveratrolu  již v 

nízkých dávkách u ( myocytů  neonatálních krys. v množství 10μM ).  Aplikace resveratrolu  způsobovala  i zvýšení 

aktivity superoxiddismutázy (SOD) v kardiomyocytech, která je snížena působením doxorubicinu. 

Autophagy je buněčný pochod,trávení,odstranění nefunkčních  bílkovin a organel v buňce. Učinnost tohoto pochodu 

ovšem klesá se stářím. Resveratrol má uvedený ochranný kardioprotektivní účinek ale současně indukuje i autophagy. U 

hlodavců - 26 měsíční  staré krysy, tj věkově odpovídající 60 letému člověku, toxicita doxorubicinu aplikovaného ve 

vysokých dávkách (!) byla blokována - resveratrolem. I za  zvýšení procesu autophagy. Ovšem, až ve spojení s mírnou 

(20%) kalorickou restrikcí. (A tak dohromady s kalorickou restrikcí a přidaným resveratrolem v potravě, se vytváří 

dodatečná kardiologická ochrana, stejně jako se zvyšuje, vyvolává,  autophagy myokardu, tj. in vivo !   A bez drastické 

kalorické restrikce).Tyto skutečnosti by mohly být využity i terapeuticky 

( Menší kalorická restrikce- sama o sobě, vedla k průkaznému snížení  kardiovaskulárních risikových  faktorů - jako je 

např. krevní tlak, jak u hubených, i obezních lidí a ke snížení váhy)  

(Dutta, D. Xu, J. Dirain, L,S.  Calorie restriction combinet with resveratrol induces autophagy and protects 26- month- old 

rat hearts  from doxorubicin- induced toxicity. Free Radical Biology and Medicine 74 (2014) s. 252-262) 

 

 

 

 Při léčbě nádorů je často aplikace kombinovaných léků užitečnější než použití jednoho léku a z toho důvodu lze 

považovat za vhodné aplikovat vedle léků i dietní stravu, která může napomáhat při prevenci nádorů, stejně jako 

zesilovat působení některých protinádorových léků (tamoxifen). 

Některé flavonoidy obsažené v čaji nebo čajovém extraktu mohou inhibovat růst nádorů, a to jak potlačením některých 

fází buněčného cyklu, tak i blokádou hormonálních receptorů. Naproti tomu rutin se neváže na vazebná místa estrogenu 
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a neinhibuje růst nádorů, které jsou hormonálně závislé. Existují i jiné mechanizmy, kterými flavonoidy mohou inhibovat 

růst nádorů, např. stabilizací kolagenu, ovlivněním exprese genů a snížením tvorby radikálů (104). 

Flavonoidy v potravě – nutriční faktory a epidemiologické studie 

Inhibice tvorby nádorů jasně prokázaná na pokusech se zvířaty, ale i u lidí, je kombinací antioxidačních, 

antiproliferativních a pro-apoptických vlastností flavonoidů. 

U již zmíněné velké finské studie trvající 25 let byl příjem flavonoidů statisticky nepřímo spjat s výskytem nádorů – 

obzvláště ovšem plicních (výsledek nebyl ovlivněn vitamíny E, C, β-karotenem a celkovým příjmem kalorií) (1). Tato 

skutečnost byla připisována hlavně spotřebě jablek. To bylo potvrzeno i v jiné studii rok 2008 -  u nádorů plic  kuřáků 

(flavonoly a  katechiny) . (175) Naproti tomu jiná studie nenašla vztah,  a nebo jen statisticky slabé  spojení,  u nekuřáků 

mezi  příjmem čajových katechinů a nádory plic (176). 

V kontrolní studii na Hawai bylo rovněž pozorováno snížení (nepřímá úměrnost výskytu) plicních nádorů po konzumaci 

cibule, jablek – resp. celkového příjmu kvercetinu, který je v nich především přítomen. Ovšem vliv neflavonoidních 

komponentů např. organických sloučenin – síry v cibuli nebo fenolových kyselin v jablkách aj. nelze vyloučit (105). 

Podobně  (studie  z roku 2008)  extrakt z jablek, stejně jako anthokyanidiny zabraňoval výskytu nádorů tračníku. Jak již 

bylo uvedeno, zvýšení antioxidační kapacity plazmy po konzumaci jablek může být ovšem dáno i zvýšením hladiny 

plazmových urátů (tj. působením fruktózy na uráty (viz kap I.) 

 I jiná novéjší   epidemiologické studie  potvrzuje užitečnost konzumace ovoce a zeleniny pro prevenci  nádorů např. 

spjatých  s obezitou-  tj.nádory prsu,  prostaty a tračníku (190). 

Flavonoidy naringin a kvercetin byly schopné chránit žaludeční mukózu proti různým látkám způsobujícím vředy (126). 

Řada epidemiologických studií zkoumala vliv potravy bohaté na již zmíněné isoflavony a lignany (25, 108). 

  V japonských a čínských studiích bylo prokázáno snížení frekvence výskytu nádorů prostaty a nádorů prsu po stravě 

bohaté na tyto látky (genistein, daidzein, respektive jejích 7-0-glykosidů, genestinu a daidzeinu), s větším příjmem sóji, 

na rozdíl od výsledků studií prováděných v západních zemích, kde tento příjem je menší.  Epidemiologická studie v 

Kalifornii zjistila, že častá konzumace sójového mléka je spojena se snížením rizika vzniku nádoru prostaty (106). 

Snížený výskyt žaludečního nádoru byl zjištěn po konzumaci sójových bobů i v Číně a Japonsku (107). 

Jedna z navržených možností, podle které působí isoflavony na výskyt nádorů, je jejich působení na estrogeny u žen. Po 

konzumaci sójového mléka v množství asi 200 mg/den celkových isoflavonů se u zdravých žen snižovala hladina 

estradiolu a progesteronu, ale nebyl pozorován žádný vliv na luteinisační hormon (109). Konzumace sójového mléka 

také zvyšovala vylučování  méně hormonálně aktivního 2- hydroxyestronu, ovšem nikoliv 16 - β-hydroxyestronu. Celkový 

výtěžek v moči a výkalech činil 54,7 % pro daidzein a 20,1 % pro genistein  (110). 

Vliv spotřeby čaje – čajových katechinů na velikost výskytu různých nádorů sledovalo mnoho epidemiologických 

studií (96). Snížení rizika výskytu nádorů po konzumaci čaje bylo potvrzeno řadou epidemiologických studií, ale stejně 

tak vyvráceno jinými (viz dále). Důkladná japonská studie prokázala, že japonské ženy konzumující více než 10 šálků 

čaje měly nižší výskyt nádorů prsu (metastáz) až 4 x méně oproti západním zemím a méně časté opakování nádoru (97 

– 98). Šanghajská studie prokázala především u nekuřáků a nealkoholiků,  menší výskyt  nádorů jícnu po pravidelné 

konzumaci čaje (99) 

Na druhé straně – jako byla např. holandská epidemiologická studie (a některé jiné podobné epidemiologické studie) – 

neprokázaly  žádný vztah mezi spotřebou čaje a rizikem nádorů (kolorektálních, žaludečních, plicních aj.) (100).  

Aplikace čaje, 3-5 šálků/d tj asi 1200ml/d a asi 250mg/d katechinů/d nezabránila  vzniku  nádorů jícnu, žaludečních, 

rektálních nádorů a  vzniku nádorů pankreasu. Pouze u nádorů prostaty a plic byla  pozorována  tendence  k určitému 

snižení rizika vzniku nádorů  po alikaci uvedeného množství zeleného čaje. (Metastudie - 51 studií !).(207) 

Nicméně předběžné výsledky velmi reprezentativní studie „NHANES 1“ trvající10 let obecně prokázaly nepřímý vztah  

mezi spotřebou čaje (více než je 1,5 šálku denně) a výskytem nádorů v tračníku jak u mužů, tak u žen (101). 

Protikarcinogenní působení čaje je však ovlivňováno i takovými faktory, jako je celková spotřeba čaje, jeho druh, 

způsob přípravy, kouření, potrava, životní styl a různé etiologické  faktory projevující se v různých populacích 

různě (102). 
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Ještě jednou je nutno zdůraznit, že polyfenoly čaje inhibují aktivitu  transkripčních faktorů AP-1 a NF-κb a syntézu NO, 

asi inhibicí některých kroků v signálních transdukčních  cestách. Čajové polyfenoly vykazují inhibiční efekt na mnoho 

enzymatických a metabolických cest které se vztahují k vývinu nádorů .  Z těchto důvodů  mohou být výhodně  

používány i klinicky jako  pomocné látky. 

Hlavním problémem při posuzování působení  flavonoidů  (polyfenolů) na nádory, je extrapolace výsledků získaných na 

zvířatech, stejně jako výsledků získaných in vitro na různých lidských nádorových buněčných liniích (mnohdy velmi 

příznivých)  - na člověka. 

 Tak zelený čaj aplikovaný zvířatům průkazně zvyšoval aktivitu jak antioxidantů, tak detoxikačních enzymů, např. 

glutathion S- transferázy, katalázy a chinonreduktázy v plicích, játrech a tenkém střevě. 

Stejně jako v případě působení čajových katechinů na kardiovaskulární choroby se musí ovšem vzít  v úvahu, že 

koncentrace celkových flavonoidů v plazmě je obvykle menší než 1  M .  

To je mnohem méně než je koncentrace užitá při většině in vitro studiích v různých buněčných liniích.  Avšak  (viz 

kapitolu I. vstřebání) – toto množství je podstatně vyšší ve střevním a žaludečním traktu. ( Jde pouze o hledisko 

"klasického" antioxidačního pohledu - pro deaktivaci ROS ) . V tomto směru je nutno  ovšem zdůraznit i úlohu fenolových 

kyselin - především derivátú kys  skořicové, které jsou obsaženy v rostlinné potravě ve  vyšším množství než flavonoidy  

a které vznikají  nadto i oxidací flavonoidů - polyfenolů z potravy  mikroflórou v žaludečním a střevním traktu a jsou 

biologicky aktivní.  

 

Epidemiologické studie týkající se flavonidů  :   

Řada epidemiologických studií, které posuzují  jednotlivé nutrienty ( čaj, oranžády, olivy, máslo, celer, mrkev a řadu 

jiných) ve  smyslu jejich ovlivnění nádorů je kriticky nedostatečná  při hodnocení. Nálezy  některých  epidemiologických 

studi jsou často interpretovány selektivně a nemohou být interpretovány  u jiných studií. Důvody  často spočívají ve slabé 

statistické  signifikanci a  obsahují rozporuplné výsledky, zvláště, když jsou vysoce flexikabilní při analýze  a výběru 

onemocnění. Je nutno poukázat na heterogenitu studií, jak se provádí a jaké  výsledky mohou být  přísněji správně 

interpretovány. Tak některé studie  vykazují  vysoký  vliv  určitých potravin  ve vztahu k výskytu nádorů i když statistické 

důkazy jsou slabé. 

Meta - analýza (y), epidemiologických prací (např. 40) týkajících se aplikace - konzumace jednotlivých  jídel ve vztahu 

sníženého, nebo naopak - zvýšeného rizika  jednotlivých nádorů, pak často velmi kriticky posuzuje výsledky jednotlivých 

epidemiologických studií. Přitom tyto - meta - analýzy jednotlivých studií ( tj. vyhodnocení několika desítek  

epidemiologických studií vztažených k jedné problematice, k jedné dietě), se ukazují správnější, spolehlivější z hlediska 

vyhodnocení a interpretace. jednotlivých  potravin  ke vztahu k určitému typu nádoru, než jsou  jednotlivé 

epidemiologické studie. I když i tyto meta- analýzy nemusí vždy vést k jednoznačným závěrům. 

Jak bylo již  řečeno, řada z nich potvrzuje nepřímou závislost  mezi aplikací flavonoidů a potlačením vzniku nádorů.  - 

některé však uvádějí pravý opak. To je snad nejlépe vidět na studiích pro možné nepřímé spojení mezi aplikací 

celkových flavonoidů z jídla, resp. jednotlivých flavonoidů  a nádorů plic. V některých studiích byl tento vztah potvrzen, v 

jiných studiích tomu tak nebylo. Přitom ovšem celkový trend v epidemiologických studiich zvláště z posledního období,   

potvrzuje  informace  o  existenci statisticky průkazného nepřímeho vztahu mezi vysokou spotřebou ovoce a zeleniny a  

menší prevalencí např. nádorů plic,  ovšem především u kuřáků. (A větším výskytem  řady  nádorů v případě aplikace 

jídel,  obsahujích  mnoho tuku).  

Pro  závěry a hlavně porovnání jednotlivých studií  by bylo nutno zvážit některé skutečnosti. Tak např. in vitro pokusy a 

pokusy na zvířatech (hlodavcích) často testují jednotlivé izolované flavonoidy (nebo skupiny flavonoidů, např. zmíněné 

katechiny ), které nemusí reprezentovat komplexní složení diety. 

Dále, jednotlivé sloučeniny obsažené v jídle navzájem  souvisí, takže bioaktivita jedné sloučeniny není nezávislá na 

ostatních. Nesmí být rovněž opomenuto, že celková ochrana připisovaná flavonoidům může být dána (a nebo 

provázena)  i  látkami v rostlinách, které nebyly stanoveny, nebo rozdíly v životním stylu. Navíc se jednotlivé 

epidemiologické studie liší např. v tom, že  některé  uvádějí  frekvenci aplikace určité diety a  u jiných tomu tak není. 

Studie uvádějí často špatně  porovnatelná  data obsahující různé údaje týkající se flavonoidů.  
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To vše někdy činí jednotlivé studie obtížně srovnatelnými. Je nutno vyčkat pro zjištění skutečného spojení mezi aplikací 

flavonoidů  a  výskytem nádorů - i dodatečných studií z dietárních databáz  ( poměrně nedávno otevřených). Přitom  je 

nutno vzít v úvahu  i interakci flavonoidů s klíčovými enzymy a signálními cestami v buňce aj.(.31,b 111,) 

(Schoenfeld. J, D.  Iooannidis. J,P. A.  Is everything  we  eat associated  with  cancer? A  systematic cookbook review. 

Am. J. Clin. Nutr. 2013( 97)  s.127-134)  

  

Zvýšené risiko vzniku nádorů ovšem nastává i při  obesitě. Přitom ovoce a zelenina působí proti subklinickému 

zánětlivému pochodu  který  provází vznik nádorů. Variabilita  v této stravě t.j. specifické ovoce a zelenina má  ochraný  

účinek proti  různým typům  nádorů   tj např. proti  specifickým nádorům - jako  např. jsou šupinaté nádory  plíce 

(squamous cell carcinoma), ale nikoliv proti nádorům plic jiného histologického typu. 

 Zelenina  a ovoce nejen  částečně ovlivňuje chronický zánět,( tj. celý komplex pochodů regulovaných  cytokiny, 

chemokiny, adheznimi  molekulami  a řadou jiných) ale ovlivňuje i redox pochody a metabolické pochody v buňce  

týkající se nádorů a jednotlivých  nemocí. Konzumace ovoce a zeleniny, tj. fytochemikálií  z rostlin- kurkuma, resveratrol, 

EGCG, kvercetin, genistein ( i aplikace jablek) , ovšem ve vyšších  dávkách, má pravděpodobně  ochraný  účinek při 

nádorech  jícnu, tračníku a konečníku  a možný ochranný  účinek na nádory žaludku,  plic (  při nádorech plic- velmi 

účinný  myricetin a polymethoxylované flavony, nobiletin a tangeretin), ovária, ledvin, hrtanu. (Ovšem risika se liší v 

závislosti na kouření) 

( Výskyt nádorů jícnu a žaludečních adenokarciomů, zvýšené přežití, byl pozorován  pouze po aplikaci anthokyanidínů- 

tj. po aplikaci vína a ovocných  štˇav, nikoliv po zvýšeném příjmu celkových flavonoidů). 

(Boeing, H.  Bechthold, A.  Bub, A.  aj. Critical review: vegetables and fruit in prevention of chronic diseases. Eur.J. Nutr. 

51 2012   s.637- 663) 

( Petrick, J.L. aj. Dietary intake o flavonoids and oesophagel end gastric cancer : incidence and survival in the United 

States of America. British Journal  of Cancer 112,( 31 March 2015) 

 (Talero, E. Avila- Roman, J.  Motilva, V.Chemoprevention with  phytonurients and microalgae products in chronic  

inflammation and colon cancer. Curr. Pharm. Des. 2012 18(26) 3939-65) 

Velmi zajímavá epidemiolpgická studie se týkala aplikace zeleniny (listů zeleniny),  kys folové a mikronutrientů  na 

zvýšený nebo snížený výskyt  methylovaných genů   v promotorové oblasti , v buńkách respiračního epitelu kuřáků  - v 

hlenech. Ovlivnění genů podílejících se na karcinomu  plic kuřáků, jejich hypermethylací by mohl  považován za jev, 

který  nastává během  tvorby nádorů a ovlivňuje tak  funkci řady genů. V důsledku toho  je pak  vyvolána i modifikaci 

chromozomů. U kuřáků, u kterých jsou  methylované   geny v buňkách  jejich hlenů,  byla nalezena o 50%   menší 

reparační kapacita DNK,  oproti kuřákům,  bez nebo s malým počtem methylovaných genů. Průkazná ochrana ve směru 

snížení methylace genů se  našla po  aplikaci uvedených nutrientů. Tak dieta  u kuřáků (především po aplikaci 

mikronutrientů, tj  v popisované práci uváděná směs,  tj: vitaminy C a E, folát, α a β - karoten, lykofen, lutein a retinol ale i 

po aplikaci kys. folové a listů zeleniny)  by mohl napomáhat snížení počtu nádorů plic díky sníženému počtu genových 

methylací v respiračním traktu kuřáků. V případě kys. listové její nízký příjem byl spojen se snížením reparační kapacity 

DNK a zvýšením prevalence methylovaných genů.  (208) 

A dále je nutno zvažovat působení celkových polyfenolů ( tj. např. fenolových kyselin v potravě a j.) proti tvorbě nádorů 

a nikoliv pouze  jednotlivých  flavonoidů, které někdy samy o sobě in vivo nemají z různých důvodů dostatečnou 

antioxidační kapacitu, nebo vstřebatelnost, stejně jako specifický oxidační stres nádorové buňky. (Je známa celá řada 

markerů při nádorovém bujení, ovšem většina z nich  je významná až   když buňky  začínají rychle růst  a nikoli 

primárně, kdy  je malignita  buňky nízká ). 

 

Nutriční faktory (i když nemusí být rozhodující - vedle  fyzikálních, chemických nebo  biologických faktorů) jsou velmi 

důležité jak při vzniku nádorů, tak během  jejich léčby.  

Nádory mohou být  vyvolány i  nesprávnou výživou  (tj. nedostatečným množstvím vitamínů, stopových prvků – selenu, 

proteinů. )  Je mnoho různých nádorů, některé se manifestují pomaleji, některé rychleji. Prevence proti nádorům za 
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pomoci antioxidanů může být v jistých fázích vývoje nádorů velmi efektivní a chemoprotektivní látky mohou např. 

inhibovat působení různých karcinogenů... 

Jak bylo řečeno, epidemiologické studie prokázaly nepřímý  vztah mezi potravou bohatou na antioxidanty a výskytem 

nádorů (resp. neadekvátním nutričním přijmem a výskytem nádorů).  Tyto studie prokázaly vztah mezi  nutričním stavem 

organismu a  rizikem  nádoru. Nutrienty, ( včetně anorganických  prvků - měď , zinek , železo, selen) podobně jako jiné 

sloučeniny  mohou být toxické,  pokud  jsou  aplikovány v nadbytku  a mohou  vyvolávat  poruchy   pokud  jsou v 

nedostatku.  To vede k narušení řízení růstu buňky.Jednotlivé flavonoidy a jiné nutriční komponenty ve výživě mohou 

ovlivňovat i určité typy nádorů. Na toto ovlivňování může být ovšem pohlíženo z různých hledisek. Například je známo, 

že potraviny s vysokým obsahem energie urychlují jejich růst (např. u nádorů prsu). Obsah tuku v potravě je také velice 

důležitým faktorem pro vývin nádorů v děložní sliznici  a pravděpodobně ovlivňuje zvýšené riziko rakovinných buněk 

v ledvinách a plících. Zvýšené množství rafinovaného cukru může rovněž přispívat ke zvýšení rizika nádoru v tlustém 

střevě. Z dalších nutričních faktorů ovlivňujících rizika vzniku nádoru v plících, v tlustém střevě a nádoru prsu je nutno 

uvést vysokou spotřebu nasycených mastných kyselin  v potravě, která může následně ovlivnit hladinu cholesterolu.  (V 

tomto směru může jít o přímou korelaci mezi obezitou a výskytem nádorů.)  

Konzumace alkoholu je rovněž rizikovým faktorem pro výskyt nádoru v ústech a cirhotických játrech. Nadto zvýšená 

spotřeba alkoholu může mít rovněž za následek zvýšené riziko vzniku nádoru v tračníku, rektu, plících, v prsech. Je 

nutno rovněž zdůraznit vhodnou přípravu jídel nebo i způsob skladování potravy. 

V tomto smyslu jsou nebezpečné především dusitany, benzpyren z kouře u kuřáků a mykotoxiny -  které kontaminují 

potraviny. Potraviny jsou znehodnocovány například i tím, že zahřátím jsou často poškozeny  vitamíny. Např. grilování 

rybího masa nebo masných produktů má za následek tvorbu heterocyklických aminů, což jsou, jak ukázaly pokusy na 

zvířatech, faktory vedoucí ke vzniku nádorů. 

 Je nutno dále zdůraznit změny zvyklostí při jídle. Příjem potravin při již vzniklých nádorových onemocněních musí být 

veden nejlepším šetrným způsobem. 

U pacientů s pokročilým stadiem nemoci je vhodná  enterální (tj. vnitřkem střeva), nebo parenterární, mimostřevní výživa 

(113). Velmi důležitým faktorem při onemocnění rakovinou je ztráta váhy. 

 Při  nádorovém onemocnění se často vyskytuje nádorová anorexie a kachexie. Mechanická anorexie je neschopnost 

pacientů zvláště s nádory jícnu nebo jiných nádorů přijímat adekvátní energii.  

Nádorová kachexie - podvýživa,  je celý komplex činitelů, při jejíž manifestaci pacient pociťuje slabost, jeví ztrátu váhy, 

anemii aj. Jde o neadekvátní příjem potravy (energie), při kterém je ovlivněn metabolizmus a vyskytují se i jiné 

abnormality. Takový pacient má např. o 800 cal/d menší příjem potravy než zdraví lidé. 

Nádory plic a prsu často vyžadují léčbu ozařováním oblasti hrudníku. Pak se může vyskytnout dysfagie nebo odynofagie 

(obtížné polykání), které mohou trvat např. až dva týdny po radioterapii. Celá řada pacientů má nutriční problémy. 

 Z nutričního hlediska při nádorovém onemocnění je nutná zvýšená konzumace tekutin a příjem bílkovin (např. pudinků, 

minerálů – hořčík) – je třeba vylepšit nevyváženost příjmu tekutin a elektrolytů  parenterálním nebo jiným způsobem. Je 

nutná zvýšená pozornost u pacientů, kde snížený příjem potravin by měl být doplněn jiným způsobem (114).  

Ztráta váhy a nedostatečná a nesprávná výživa byla zjištěna například u 90 % pacientů při ozařování hlavy nebo krku a 

lze říci, že se vyskytuje u většiny pacientů se zhoubným nádorovým onemocněním. Při chemoterapii podobně jako při 

radioterapii a při chirurgických zákrocích nastává nejenom ztráta proteinů, váhy, ale i vznik řady jiných symptomů 

spojených s touto léčbou: bolesti, nechutenství, vracející se infekce, kašel, poruchy chuti, averze k bílkoviné stravě – 

jídlo má někdy " hořkou nebo kovovou" chuť a jiné. Tyto různé poruchy jsou téměř pravidlem při uvedené léčbě. 

Cílem nutričních opatření je především prevence váhových ztrát nebo opětné zvýšení tělesné hmotnosti, vylepšení – 

nesprávné výživy: faktorů, které často provázejí maligní změny. 

 Chybná výživa může ovlivnit celkovou homeostázu člověka. 

  Ukázalo se, že nutriční intervence může zlepšovat zdravotní stav. Uvedené problémy, rozsah nesprávné výživy, je 

ovšem někdy těžké rychle a snadno diagnostikovat, protože užívané diagnostické metody jako je např. stanovení 

sérového albuminu nejsou odrazem nesprávné výživy, ale jsou způsobeny někdy vlastním onemocněním. 
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 Z tohoto důvodu je důležitý screeningový systém, který může včas lokalizovat a identifikovat rizikové pacienty. Je-li 

nutriční intervence opožděna, léčba je někdy obtížná a často již nemožná. Praxe naznačuje, že nutriční intervence by 

měla být částí iniciační léčby již v době diagnózy. Je nutné ovšem zdůraznit, že suplementace antioxidanty se zdá 

vhodná pro potlačení  již vzniklého oxidačního stresu, ale je lépe, jsou-li  nutrienty antioxidační povahy jako takové, 

běžnou části stravy pacienta.  

Zdá se, že suplementace s menším množstvím vitamínů C, E a selenem, stejně jako zmíněná aplikace polyfenolů čaje, 

ovoce a zeleniny je vhodná pro možnou prevenci alespoň některých nádorů. (Ovšem současné studie nenalezly důkazy 

pro prevenci nádorů vitamínem E Ovšem -  šlo v řadě případů o aplikaci syntetického vitaminu E tj α. tokoferolu který je  

dominantní v tkáních. Naproti tomu  jeho izomery γ tokoferol  a tokotrienoly mají význmné protizánětlibvé a antioxidační 

vlastnosti Přitom zánět je spjat s tvorbou nádorů viz kapitola IV- vitamin E) . 

.Především je tomu tak u rizikových skupin- starší lidé, některé sociální skupiny se špatnou skladbou potravy  Např. 

nízká hladina selenu v krvi je spojena se zvýšeným rizikem nádorů – byla zjištěna nepřímá korelace mezi touto hladinou 

a .mortalitou pro nádory plic, kůže, leukemii, prsu a jater. Množství Se v krvi pod hladinou 100 μg u mužů středního věku 

je považováno za nedostatečné pro reparaci oxidačního poškození DNK.  

Předpokládá se, že Se je důležitým činitelem, zřejmě pro jeho úlohu v enzymech spojených s endogenní reparací DNK. 

Pro prevenci nádorů (nádory prostaty) je doporučován příjem Se až 200 μg/d  (!) např. z mořských ryb nebo chaluh (Se–

methylselenocystein,  tj selen. organicky vázaný). Selen je obsažen v glutathionperoxidáze, enzymu, který redukuje 

peroxidy a zabraňuje tak poškození např. DNK. Jeho maximální tolerovaná dávka by ovšem neměla přesáhnout 250 

μg/d. 

Byla ovšem navržena i speciální antioxidační terapie pro pacienty s nevyléčitelným nádorovým onemocněním. Byl např. 

užit „koktejl“ při denní dávce 12 g vitamínu C, 800 μg  vitamínu E, 25 000 μg  β- karotenu, 0,2 g selenu (!), 50 mg Zn, 

vitam. B2, B6 , B12 aj. všechny v množství 25 – 30 x (!) vyšším než je doporučovaná denní dávka. 

Autoři sdělili (prof. Pauling ) příznivý efekt u 40 % pacientů - ze 170 nevyléčitelných pacientů, jejichž čas přežití se oproti 

kontrolní skupině, která nebrala tento „koktejl“,  zvýšil 4 x ! (137). To je v souhlasu s jinou literaturou popisující, že 

megadávky askorbátu mohou ničit nádorové buňky in vivo  vytvářeným, cytotoxickým H2O2 (166). (V této souvislosti je 

nutno ještě jednou upozornit (kap III.) na rezonancí stabilizovaný radikálový anion askorbátu a tedy jeho relativní stálost) 

Existují různé specializované druhy stravy aplikované při ztrátě váhy u pacientů, kteří mají některé druhy nádorů. 

Nádorová sešlost je při onkologickém onemocnění důležitým faktorem. Prozánětlivé cytokiny a s  nádorem spjaté  

specifické kachektické faktory k této  sešlosti přispívají. N-3 mastné kyseliny např. z mořských ryb (makrela, aljašská 

treska aj. – rybí olej) mohou působení těchto mediátorů snižovat nebo regulovat. Jsou však požadovány další 

makronutrienty podané současně. Tak bylo dosaženo příznivých výsledků při podání specifických „konzerv“ (1,5 až 2 

konzervy za den) obsahujících n-3 mastné kyseliny a antioxidanty. N-3 polynenasyené mastné kyseliny především 

eikosapentaenová kyselina (EPA) a dokosahexaenová kyselina (DHA) v kombinaci s nutričními doplňky stabilizovaly 

váhu u pacientů -  např. s nádorem  pankreasu.   

Stabilizace bylo dosaženo po třech až osmi týdnech. Eikosapentaenová kyselina a dokosahexaenová kyselina jsou 

obsaženy v buněčných membránách a po aplikaci rybího oleje jejich obsah v membránách rychle stoupá a může 

dosáhnout maximálních (a "terapeutických") hodnot během několika týdnů.  

Extrémně citlivé k dietární manipulaci jsou  rovněž mitochondrie a to co  se týče zvýšení příjmu n-3 polynenasycených 

mastných kyselin v potravě dohromady s antioxidanty,  jako je vitamín E nebo flavonoidy. 

N-3 polynenasycené mastné kyseliny mají charakter imunomodulátorů a potlačují endotoxiny, (toxická složka ve stěně 

 gramnegativních bakterií).  Endotoxiny  vyvolávají produkci prozánětlivých cytokinů tak jako je IL-1, anebo  (TNF) u 

mononukleárních krevních buněk. Přídavek těchto kyselin (2,2 g EPA a 1,4 g DHA denně) ve formě rybího oleje 

stabilizoval ztrátu váhy. u pacientů s neoperovatelným nádorem slinivky (a vůbec při chemoterapii). ( U nádorů  slinivky 

riziko jeho vzniku- u kuřáků, může být sníženo dietou s vysokým obsahem flavonoidů, ovšem nikoliv dietou s α- 

tokoferolem,nebo β- karotenem !)..  Strava (komerčně připravená a obohacená rybím olejem podnikem - Ross Products 

Division, Abbott Laboratories, Columbus, Ohio, USA) ve formě konzerv má následují složení: 
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SLOŽKA OBS

AH ( 

237 

ml) 

energie (kcal)   310 

bílkoviny (g)   16,1 

(21 

% na 

kalori

e) 

cukry (g)     49,7 

(61 

% na 

kalori

e) 

140tuky (g)   6,5 

(18 

% na 

kalori

e) 

EPA      1,09 

gr 

DHA    0,46 

gr 

vitamín A (IU)   1320 

vitamín D (IU)  192 

vitamín E (IU)    72 

vitamín K (IU)  32 

vitamín C (mg)   156 

kys. listová (μg)   456 

thiamin (mg)    1,6 

riboflavin (mg)    1,2 

vitamín B6 (mg)    1,2 

vitamín B12 (μg)    4,32 

niacin (mg)  9,6 

cholin (mg)    126 

biotin (μg)     187 

pantothenová kys.(mg)  6 

sodík (mg)    360 

draslík (mg)     48 

chloridy (mg)    365 

vápník (mg)    432 

fosfor (mg)    300 

hořčík (mg)     108 

jód     4,2 
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měd (mg)    1,5 

mangan (mg)    0,6 

zinek (mg)     7 

železo (mg)    5,3 

selen (μg)     22 

chrom (μg)    30 

molybden (μg)    49, 4  

(údaje podle 115) 

Je možné, že příznivý vliv nenasycených mastných kyselin – EPA, DHA na  nádorovou sešlost,  podvýživu,  byl alespoň 

částečně dán inhibicí růstu nádorů. 

Nedávná epidemiologická studie, kdy pacientům s pokročilým nádorem byl podáván rybí olej (obsahující 3 g EPA a 2 g 

DHA denně) rovněž potvrdila příznivý účinek této diety doplněné i vitamínem E (116). 

N-3 polynenasycené mastné kyseliny byly rovněž kombinovány s antioxidanty a se stravou  obsahující velké množství 

proteinů, aby byla stabilizována váha v případech nádorových kachexií (32 g proteinů + 2,2 g EPA). Aplikace trvala dva 

měsíce. Zvýšila se tělesná hmotnost (117). Strava je někdy ochucována banánovou, pomerančovou nebo vanilkovou 

příchutí. 

Studie na zvířatech a lidech prokázaly, že rybí olej potlačoval produkci prozánětlivých cytokinů. 

Výskyt nádorů se zvyšuje s věkem a např. u hlodavců bylo zjištěno, že lipidy v dietě  průkazně ovlivňují výskyt nádorů. 

 Např. se zvýšeným výskytem nádorů byla spojena dieta obsahující 20 % kukuřičného oleje bohatého na 6-omega 

mastné kyseliny. Naproti tomu dieta s nižším množstvím nasycených mastných kyselin snižovala výskyt nádorů.  

Dieta s rybím olejem bohatým na přítomnost omega-3 polynenasycených mastných kyselin byla spojena (ve většině 

případů)  se sníženým výskytem nádorů nebo s delší periodou přežití (118, 119). Je komerčně dodávána i jiná strava 

(IMPACT® – Novartis Nutrition, Bern, Švýcarsko nebo Immun – Aid®, McGaw, Irvine, CA, USA) obsahující především  

arginin, kvasinkovou RNA 

(pivovarské droždí) a opět n-3 PUFA. Užitečnost této stravy byla dokumentována řadou klinických studií (alespoň 

dvaceti) (120). 

 Její aplikace u pacientů má mnoho příznivých vlastností, například snížení  infekce, urychlené hojení ran a zkrácení 

délky pobytu na jednotkách intenzivní péče, respektive v nemocnicích.  

Současně může být podávána i jako předoperační potrava u pacientů s maligními nádory, kde snižuje hladinu  

prozánětlivého  cytokínu - interleukinu IL-6 v plazmě. (ten se tvoří při oxidačním stresu). Tento vliv je pravděpodobně dán 

všemi třemi specifickými nutrienty, tj. argininem, RNA a n-3 PUFA. dohromady.  

Tyto nutrienty jsou někdy doplňovány vitamínem C, vitamínem E(s jeho přírodní formou  obsahujíci  γ- tokoferolem s 

významným protizánětkivým účínkem- viz kapitola IV vitamin E) a α, β - karotenem, linolenovou kyselinou, taurinem a 

karnitinem (a používají se i při léčbě artritidy) (120). Ovšem tyto suplementy  s výhodou aplikované při lečbě  již vzniklých  

nádorů, jsou s dlouhodobého  hlediska asi  málo účinné pro  prevenci výskytů většiny nádorů (snad pro ještě nevzniklý 

oxidační stres) na rozdíl  od  pravidelné aplikace ovoce a zeleniny.(viz dále). 

Výživa může ovlivnit až 30 % mortality u většiny zhoubných nádorů a zlepšit. homeostázu  

Zdravé jídlo, resp. zdravá dieta, jak bylo mnohokrát dokázáno, by měla být bohatá na zeleninu, ovoce, cereálie, 

(kvercetin, myricetin, kaempferol  tedy  znovu  směs  polyfenolů, směs  antioxidantů tj strava  podobná  středomořské 

dietě.( vlákniny, olej,  ovoce, zelenina)  a  měla by obsahovat málo červeného masa, solí a nízké množství tuků s 

nasycenými mastnými kyselinami, tuků živočišného původu. Vyhýbat  se slazeným nápojům. Přidávané lipidy by měly 

být spíše rostlinného původu – olivový olej. Alkohol sice může do určité míry působit jako prevence kardiovaskulárních 

chorob, ovšem může přispívat i k výskytu nádorů na specifických místech – například nádory prsu. 

 Na tyto skutečnosti by mělo být pamatováno zejména u žen.  

Je třeba potlačit nadbytečnou váhu, preferovat tělesnou aktivitu, která sama o sobě může snižovat výskyt některých 

druhů nádorů.(alespoň 30 minut - každy den). 
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I když je těžké zobecňovat, znovu je nutno zdůraznit, že široké osvojení popisované středomořské diety (tj. zvýšený 

příjem  redukovaného GSH v potravě - v západní Evropě a v severní Americe, by mohlo snižovat mortalitu např. u 

kolorektálníh karcinomů o 25 %. Určité problémy při hodnocení výživy ve vztahu k nádorům spočívají i v tom, že 

aplikovaná výživa je spojena se životním stylem, což může rovněž ovlivňovat celkový efekt. 

Zdá se pravděpodobné, že   alespoň obecně, nejde o ochranný efekt jedné látky (složky), aplikovaného ovoce nebo 

zeleniny, ale že jsou nezbytné různé dietární komponenty  obsažené v " koktejlu" flavonoidů a jejich   glykosidicky 

vázaných  forem obsažených v ovoci a zelenině – a to spíše než jedna nutriční látka působící izolovaně. a (nebo) o 

jednu  - několik málo látek ze směsi, která (které) spcificky působí v určitém místě určitého specifického oxidačního 

stresu,  určité tkáně. (To je např. vzhledem  ke své polaritě nebo jiným fyzikálněchemickým  vlastnostem - vzahu 

struktury a působení  a  podobnost vazebních vlastností, vazebních míst mezi určitou např, fenolovou složkou 

aplikovanou v potravě a cílovou bílkovinou, atd.atd)   Tato specifická složka, spcifický polyfenol, by měla být přítomna  ve 

směsi - v potravě,  aby vykázala příslušný (např. protizánětlivý účinek - flavony - apigenín, luteolin, vyvolávají apoptozu 

neutrofilů.  Ty hrají  hlavní úlohu při zánětu. Nebo, inhibují syntezu různých pro-zánětlivých  mediátorů cytokiny, 

eikosanoidy), nebo jiný zdravotní  efekt. To znamená - vysoký příjem,  časově dlohodobé aplikace ovoce a zeleniny, to je 

směsi různých flavonoidů, polyfenolů, směsi  látek, ve kterých je přítomna(y) taková specifická  látka, která je nutná pro 

vybalancování určitého specifického oxidačního  stresu a nebo ovlivní určitou  kinázu (nebo  křížící se kinázy signálních 

soustav  v buńce). Tato složka má tedy příznivý vliv na   onemocnění  jedince způsobené  specifickým oxidačním 

stresem.  Ten vyvolají na  příklad škodliviny v okolí, potravě atd. atd.  

Výživa je   více než právě jídlo. Je to součást péče o pacienta, která může být zlepšena a může významně ovlivnit jeho 

stav (114). 

 

 

 

Doporučení   potravin   pro  prevenci nádorů z hlediska specfických tkání ( World Cancer Research Funt 2007)  

  strava                                                   tkáň 

  zelenina                                      ústa, hrtan, jícen žaludek , 

  česneková zelenina                                žaludek  

  česnek                                                kolorektální trakt  

   ovoce                                           ústa, hrtan, jícen plíce, žaludek 

   strava obsahující  kys. listovou                 pankreas.  

   strava obsahující karotenoidy        ústa,; plíce,hrtan, jícen 

   strava  obsahující  β - karoten               jícen 

   strava osahující  lykopen                       prostata 

   strava obsahující vitamín C                    jícen 

   strava obsahující  selen                         prostata 

Na závěr stati je nutno se  zmínit o zajímavém konceptu " nanochemoprevence," která  užívá nanotechnologii. Tak např. 

epigallokatechin-3 gallát (EGCG) byl  opouzdřen v nanopartikulích polyetylenglykolu. EGCG v této formě vykázal 10 

násobně (!) větší účinek pokud se týče proapoptického  a angiogenezního ůčinku, než  standardně podanýí - EGCG.  

Aplikace  fytochemikálií ve formě nanočástic  by tak mohla  podstatně zvýšit  jejich účinnost  i v  tkáních (193). 

 Pro zlepšení vstřebání a  zlepšení antioxidačních vlastností byl např. kvercetin a jiné flavonoidy ( detralex - viz  dále)  

aplikován i ve formě nanosuspensí, nanočástic, micel a byl i vyvinut samo- emulgační systém pro  vylepšení  jeho 

peronální bioavaibility( tj rychlosti a rozsahu kdy je vstřebán a působí  v cílových tkáních) a antioxidačních 

vlastností.Např aplikace kvercetinu ve formě olejové  fáze na základě jeho optimální rozpustnosti v oleji. -tween 20 a 

etanol. 

 

Flavonoidy mohou deaktivovat volné radikály v nejrůznějších buňkách a bránit tak jejich poškození stejně jako, nebo 

spíše, modulovat proteinové nebo lipidové kinázy signálních kaskád a tak působit jako protinádorové činitele. 
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Je pravděpodobné, pro vazbu  trankripčních faktorů, že vývin mnoha, ne-li všech typů lidských nádorů, by mohl být 

snížen omezením reakcí volných radikálů v buňce a tkáních vybranou dietou, která by minimalizovala nepříznivé projevy 

těchto látek. Taková potrava by měla být kaloricky méně vydatná a měla by minimalizovat množství nenasycených tuků 

a mědi. Současně by taková strava z praktického pohledu měla být bohatá na ovoce   a zeleninu, (flavonoidy - a 

fenolové  kyseliny)  tj. měla by obsahovat ve vhodném množství škálu inhibitorů volných radikálů, „bioaktivní sloučeniny“. 

Především pro rizikovou skupinu populace např. kuřáci!  

 Směs polyfenolů, směs rozdílných antioxidantů (ale i  jejich oxidačních  produktů- chinonů s elektrofilními  vlastnostmi 

pro modifikaci transkripčních faktorů), které mají  různá vazební místa (!)  a obsahující vhodnou specifickou složku(y)- 

pro eliminaci specifického  oxidačního (elektrofilního) stresu a se schopností interakce  k ním specifické  vazby (vazebná 

místa)  na různých cílových molekulách  tkáně, dává možnost vytvářet nové potravinové doplňky. Ty jsou založené na 

vzájemném synergickém působení: např. zelený čaj – katechiny, sója – isoflavony, droždí selen, silymarin aj., tedy 

potravinové doplňky ( jako směs) s protinádorovými vlastnostmi a které mohou být aplikovány pro prevenci  v nízkých 

dávkách. 

Flavonoidy - polyfenoly v lidské dietě nejlépe,  ještě doplněné  spíše malými dávky směsí- vitaminů C, E  vitaminu Q  pro 

posílení  homeostáze,  tak mohou napomáhat snižení rizika vzniku různých nádorů. 

Mutagenní vlastnosti flavonoidů 

Analýza aktivity flavonoidů vztažená ke struktuře jejich molekul odkryla, že nejdůležitější strukturální rysy pro mutagenní 

působení flavonoidů v Amesově testu u kmenu Salmonella typhimurium jsou volné hydroxylové skupiny v poloze 3
´
, 

dvojná vazba v polohách 2-3 a ketoskupina v poloze 4. ( Amesův test spočívá v inkubaci testované látky se 

supernatanem  krysích jater S-9 frakce  tj centrifugátu homogenátu jater  při  otáčkách 9000 g Tato frakce obsahuje  

velké množství enzymů potřebných k aktivaci   možných karcinogenů) 

Jiné testy mutagenity flavonoidů byly prováděny na kultivovaných buňkách hlodavců (123). I když redox potenciál většiny 

flavonoidních radikálů je nižší než superoxidových a alkyl peroxidových radikálů, mohly by za jistých okolností nepříznivě 

ovlivnit lipidovou peroxidaci a podílet se na DNA mutaci. Např. hydroxylová skupina v poloze 5 kvercetinu by mohla hrát 

úlohu při zvýšené mutaci i proto, že deriváty kvercetinu, které nemají OH skupinu v poloze 5 jeví jen velmi slabou 

mutagenitu. Kaempferol 5,7,4´- trihydroxyflavonol a jiné flavonoly, které nemají hydroxylovou skupinu v pozici 3´, nejsou 

mutagenní. Naproti tomu některé flavony bez volné OH skupiny v této poloze,  některé  3 - deoxyflavonoidy určitou 

mutagenitu jevily. 

Tyto mutagenní 3-deoxyflavonoidy jsou specificky aktivní vůči některým bakteriálním kmenům a jejich metabolická cesta 

je odlišná oproti flavonolům. 

Rutin (kvercetin 3–O-rutinosid) vykázal slabou mutagenitu u Drosophila melanogaster.  Jak složité jsou tyto skutečnosti 

vyplývá z faktu, že některé rostlinné flavonoidy jako je myricetin, luteolin a katechin vykazují antimutagenní aktivitu pro 

aromatické aminy v Amesově testu (124).Oproti potenciálním mutagenním efektům, které jsou někdy uváděny v 

dřívějších studiích, současné studie udávají spíše in vivo antimutagenní charakter flavonoidů. 

I  pečlivé testy prováděné in vivo (např. u kvercetinu) nepotvrdily  významější mutagenitu (při fyziologickém množství) 

(125). 

U lymfoblastoidnich buněčných linií WIL 2 NS  se našlo, že kvercetin,  v množství 1 μM, chránil buňky od 

chromozomálního poškození způsobeném H2O2., ovšem v množství 10 μM navozuje sám chromozomální poškození. 

Toto poškození nemusí být bezprostředně vyvoláno kvercetinem, ale H2O2  který se tvoří působením kvercetinu, který 

funguje  jako  - " by produkt ", a který v přítomnosti iontů železa nebo mědi vytváři hydroxylový radikál  blízko DNK. Ten 

pak napadá DNK za  následného poškození chromozomů.Při aplikovaném množství 30 μM kvercetin vytvářel ještě 

silnější chromozomální poškození, než při aplikovaném  množství 10 μM.Nesmí se ovšem zapomínat, že fenoxylový 

radikál, který vytváří flavonoidy s fenolovou strukturou, je cytotoxický a může kooxidovat nenasycené kyseliny, DNK a 

vytvářet ROS. Rovněž flavonoidy s katecholovou strukturou mohou být cytotoxické v tom směru, že vytváří elektrofilní 

chinonové struktury, které se mohou vázat k DNK, bílkovinám a DNK (viz kap I.)  

Vedle toho - současná aplikace flavonoidů a některých léků by mohla ovlivnit farmakokinetiku těchto léků ve smyslu 

jejich sníženého odbourání (21).Např. naringenin obsažený v grapefruitové šťávě vykězal inhibiční efekt na střevní 
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CYP3A4 a ovlivnil metabolizmus léků svázaných s blokádou kalciového kanálu (verapamil, felodipin, nisoldipin aj.), když  

tyto byly aplikovány s grapefruitovou šťávou. Zjistilo se, že naringenin a kvercetin (které jsou v cirkulaci glukuronizovány) 

zvyšují v dávce 200 mg/kg účinek a  jaterní toxicitu fenolového anestetika propofolu u hlodavců. 

Potenciální cytotoxický efekt řady flavonoidů – kvercetin, genistein aj. by mohl být dán i jejich inhibicí topoizomerázy II. 

která by mohla vést k mutaci DNK na vazebných místech topoizomerázy k DNK. (Topoizomeráza(y) enzym navozující  

topologické změny  v DNK).  Zde by se mohly projevit i různé metabolické cesty flavonoidů. Tak např. daidzein 

topoizmerázu II neinhiboval, ovšem equol její  aktivitu inhiboval. Přitom O-methylované flavonoidy, např. 3
'
- O 

methylkvercetin, nevykázaly žádnou inhibiční aktivitu. 

Množství flavonoidů vyvolávající mutace  a cytotoxicitu nemůže být ovšem dosaženo fyziologicky běžnou 

stravou! Naproti tomu zmíněné potravinové doplňky obsahující nadbytek antioxidantů nebo herbální směsi aplikované v 

gramových dávkách by mohly mít za následek   toxicitu ( ! ) (130). 

 

Závěr :  je velmi pravděpodobné, že vysoký, celkový příjem rozmanitého ovoce a zeleniny,( obsahující rozmanité 

flavonoidy) , může vylepšovat lidské  zdraví,   některé druhy nádorů a mít ochraný účinek- spíše,než aplikace  jedné 

rostliny. 
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 VI. RADIKÁLOVÁ  TEORIE  STÁŘÍ  NUTRIČNÍ A JINÉ FAKTORY PŘI STÁŘÍ FLAVONOIDY A NEURODEGENERATIVNÍ 

CHOROBY 

 

Stáří je spojeno se zvyšujícím se množstvím chorob a různými fyzickými a pohybovými těžkostmi. Možná, že díky tisícileté 

adaptabilitě by se nepřítomnost některých z cca  40 důležitých  živin v potravě, nemusela projevit okamžitě klinicky. Ovšem, 

tato skutečnost  by se   - mohla projevit v oxidačním poškození  bází DNK a  v důsledku toho nežádoucími  účinky které 

provází stáří. Podrobnější analytické studie ukazují zřetelnou heterogenitu ve starší populaci  a výživu jako jeden z 

možných esenciálních faktorů. U žen a mužů nad 65 let tvoří nádory, srdeční a cévní nemoci asi 75 % celkové úmrtnosti 

těchto lidí. Ve stáří je nutno udržovat funkční kapacity (fyziologické, neurologické, sociální a pod.), stejně jako dobrou nutriční 

hladinu vedoucí k aktivnímu a motivovanému životu, aby byly kompenzovány i některé těžkosti spojené se stářím. 10 – 25 % 

mužů a žen starších 65 let  má křehkou stavbu kostí, často ztrácejí na váze, nejsou aktivní a snižují svůj příjem potravy. 

Řada epidemiologických studií zjistila vztah mezi velikostí svaloviny, snížením váhy a příjmu energie ve stáří na jedné straně 

a k poruchám vědomí a poznání i např. k  neurodegenerativním nemocem na straně druhé (1).  

Tyto studie zdůrazňují důležitost příjmu dostatečného množství proteinů pro udržení tělesné váhy a naznačují, že příjem 

proteinů    u starších lidí (např. nenahraditelné bílkoviny v mléce- obsahují rozvětvené aminokyseliny,ovšem i pro nejmladší 

děti- prorůstové hormony), by měl oproti minulým doporučením, vzrůstat. Nyní je doporučováno zvýšení příjmu proteinů na 

caa 1,2 g/na 1 kg váhy za den, resp. celkem 68 – 79 g/d např. i pro snížení rizika fraktury kostí.  

. Jiným požadavkem ve stáří je dostatek stopových prvků (Ca, Se, Zn, Cr, Fe aj.), některých vitamínů (thiaminu, niacinu, 

kyseliny pantothenové, vitamínu B2, kyseliny listové, vitamínů B12 , E a C a D-( rostliné oleje) a polyfenolů, (lifespan 

essentials, udržení zdraví ve stáří). Např. pro zábranu vzniku určitých, s věkem spojených, neurodegenerativních chorob a  

vybalancování poměru oxidant/antioxidant.  Je pravda, že zřetelný nedostatek některých vitamínů není obvyklý. Ovšem i 

při vysokém příjmu ryb, ovoce, zeleniny a luštěnin v potravě i mírná, nebo subklinická vitamínová deficience může hrát 

značnou úlohu v patogenezi některých neurodegenerativních poruch speciálně ve stáří. Nedostatek antioxidantů  které dea 

ktivují,  kyslíkaté a dusíkaté radikály může vést k dezorganizaci celulárních membrán a bílkovin, k anomáliím nukleových 

kyselin a k peroxidaci. Je nutné zdůraznit důležitost vitamínů skupiny B při onemocněních ve stáří. Přitom se u  seniorů 

doporučuje suplementace  spíše nízkých dávek  vitamínú -antioxidantú, ovšem pravidelně, stejně jako  pravidelný příjem 

ovoce a zeleniny (zejma se zelenými listy, ochranný kardioprotektivní účinek)! tj. směs vitamínů a antioxidantú -

např. polyfenolů v potravě. Rˇada studií jasně prokázala nepřímé sppoení mezi příjmem zeleniny a vývojem 

kaediovaskulárnívh nemocía risikem mrtvice. 

(Učitý problém ve stáří je ovšem  rovněž problém spjatý s  příjmem potravy, pohlcovcímy  problémy-  které vyplívají se 

špatným stavem  chrupu  tj dentálního stavu ( studie u japonských  žen   ve stáří po 75 ltech). Tyto potíže  jsou pak spjaty 

s nízkým příjmem vitamínů A, C folátu a dietárních  vláken a zelenivy, ale s vysoký příjmem nasycených tuků a cholesterolu), 

( Ikebe K,     Signifikance of Oral Fuction for Dietary Intakes in Old People J .Nutr. Sci Vtaminol 61s74-s75 2015)  

(Ještě  jiná  věc  je pravidelný trénik   i když krátkodobý – během dne, který zlepšuje   lipidový profil, jak mladých i starých 

subjektů již  sám  o sobě, ale může být modifikován i jinými faktory. Suplementace vitamínem D (5000 IU/d,po 4tyři týdny) 

spolu, dohromady, s tréninkem, významě  vylepšovala lipidový profi , snížení celkového cholesterolu a ovlivňovala příznivé 

celkový antioxidační stav.Tj, pravidelný trénink- splu se suplementací  vitamínu D- příznivě ovlivňuje lipdpový profil- snížení 

celkovéo cholesterolu 

(Jastrzebski, Z Kortas, J. aj. Vitamin D Supplementation Causes a Decrease in Blood Cholesterol n Professiona Rowers J 

.Nutr. Sci. Vitaminol 62 88-92 2016). 
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Oxidačním stresem vyvolané poškození buněk je spojeno se stářím i s neurodegeneratívním onemocněním, s nemoci tohoto 

typu a je spojen s poškozením buněčných  funkcí a buněčné integrity. A především přispívá k některým  neurodegenračním 

onemocněním. A proto  blokáda tvorby ROS které reagují s citlivými  biologickými molekulami může chránit i neurony. 

Oxidační stres znamená nevybalancování  mezi oxidačnim produktem(y) a mezi antioxidanty  tj faktory které vytváří ROS a 

faktory ( včetně  antioxidantů) které chrání buněčné makromolekuly od  těchto  reaktantů. Reparační obrana má za následek 

úspěšné zlepšení  tohoto vybalancování.  Mnoho antioxidantů je považováno za  úspěšné, pokud  zabraňují  oxidaci 

buněčných makromolekul. při oxidačním stresu.Tj. dosáhnou- li  opět, rovnovážného stavu, tj  aby se rovnovážné množství 

oxidovaných biologických molekul upravilo na původní hodnotu. To ovšem nevysvětluje, proč  adaptativní reakce jednoduše  

klinicky selhávají.  Což je asi důležitější, než je skutečnost,  že  snížený rovnovážný stav, zvýšené množství oxidovaných 

buněčných makromolekul,organel, může  intervencí odpovídajících  antioxidantů, - určitých antioxidantů,  dosáhnut  opět 

odpovídající hladiny.Přitom není jasné, zda zda oxidace biologických  molekul hraje kausální  úlohu  při patogenezi nemocí, 

nebo je jednoduše jenom důsledkem  onemocnění. 

V této souvislosti  je diskutován vztah mezi mutacemi DNK v mitochondriích, mitochondrialní dysfunkcí a nemocemi. Starší 

teorie uvádí, tak zvaná  "Free radical theory of  agng"   že zvýšení počtu mitochondriálních mutací je způdsobena  zvýšeným 

množství ROS ve starých tkáních a akumulace  poškození tkání, je způsobená buněčnými reaktivnim kyslíkatými  radikály -

ROS.  

Ovšem,. původ mitochondriálních DNK mutací je spíše  dán chyby v replikaci a v selhání reparačních mechanizmů a to 

spíše, než oxidačním poškozením ROS a akumulací tkánového poškození způsobené  buněčnými  ROS.Ty ovšem, jako 

vysoce nestabilní molekuly které reagují s buněčnými  makromolekuly lipidy, bílkoviny nuklevé kyseliny a způsobují zhoršení 

funkcí  buněk. 
 

          Přitom motochondrie hrají ústřední úohu ve stáří a tyto organely dodávaji   í většinu energie  ATP- oxidativní fosforylací 

respiračního řetězce, který je  lokalizovaný ve vnitřní mitochondriální membráně  do buňky a podílejí se na signalizaci, 

buněčné diferenciaci a buněčné smrti..  

                       Podle  nové    "klonalní expansivní teorie"   ( clonal expansion theory),  akumulace mutovaných DNK  v 

mitochondriích pozorovaná ve stáří, změny mDNK během stáří,  má  nejspíše důvod   v selhání reparačního mechanismu a 

ve špatné proliferaci, rozmnožení bunˇky   tj.  v  replikační chybě, u  molekuly mitochondriální DNK .Tj  vzniká snížené 

množství správně kopírovaných m DNK. Takto se  vytváří klon, , ( tj skupina identických buněk vzniklých dělením z jedné 

buňky) s chybně  replikovanou mDNK,tj. chybně  reprodukovaných . Tj. ve stáří vzniká   klonální expansivita ( expanse) 

buněk   s mutovanými  mDNKa celá bunˇka se tak stává deficientní. 

 (A nikoliv kontinuálním  vystavením genotoxických činitelů podle teorie " vicious cycle" - bludného kruhu!.)   

Tedy jejich původ, je dán selháním reparačního  mechanismu spíše, než od oxidačního poškození.Ovšem, úloha mutované 

mDNK ve stáří hraje důležutou úlohu a jemné změny ROS/redox jsou vztahem  mezi mDNA mutacemi a poškozením tkání 

ve stáří. 

 ROS jsou považovány podle  táto  teorie, především  za přísně regulované signální molekuly, které mají odpovídající  

fyziologický  význam.Sami o sobě  nezpůsobují primárně stárnutí. Tj oxidační  stres a v důsledku stárnutí, nezpůsobuje  

akumulace  ROS, ale  spíše nevyváženost , inbalance mezi ochranou a toxickou úlohou ROS.  Ovšem  změny v signalizaci 

ROS také ovlivňují  i  mnoho buněčních pochodů , ativitu transkripčnch aktorůNF- kappaB a jiných, tj i  pochody stárnutí. ROS 

poškozují  makromolekuly jako lipidy a bílkoviny s důsledkem,  vztahem k pochodům stárnutí. j To v důsledku rovněž 

ovlivňuje pochody  stárnutí a přispívají k poškození buňky) .( viz rovněž dále - " bludný kruh ") 

( Pinto, M. Moaraes, CT. Mechanisms linking mtDNA damage and aging. Free Radical Biology and Medicine 85 (2015) s. 

250- 258). 

 ( Mozek, kde je vysoká metabolická  rychlost a vysoký obsah  nenasycených kyselin,  je  zvlášt cilivé místo pro změny redox 

stavu, pro oxidační stres, udržení  redox   homeostázy a zabránění akumuovaného oxidativního poškození.Nebo jinak, pro 

nadměrnou  tvorbu ROS- "reactive oxygen species a RNS-" nitrosative species ", které je  spojeno se  stářím. Stáří a  faktory 
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prostředí jsou  přitom  primárním  risikovým faktorem pro  vznik a vývoj  neurodegenerativních poškození. Ukazatele těchto  

změn, zkazatele oxidačního  stresu,  jsou např. modifikace,  oxidace  bílkovin( bílkoviné  karbonyly) v substantia nigra a 

oxidativní poškození DNK/RNK, stanovené měřením 8 hydroxy- 2 guanosinu (8- OHDG) a lokalisované v centrálním a 

periferním nervovém systému  pacientů s neurodegenerativním onemocněním 

 Podobně byly nalezrny oxidačně modifikované bílkoviny, (nosiče lipidů jsou speciální makromolekulární komplexy zvané 

lipoproteiny,) (specifické bílkoviné  biomarkery) (isoformy apolipoproteinu E,  tj.isoforma ApoE 2, s dvěma cysteinovými 

zbytky je spojena se špatnou vazbou k Apo E receptorům a dále isoformy, ApoE 3 ApoE 4) (Apoliporotein E je komponent 

chylomikronů aVLDL, je  v mozkomíšním moku a to již v ranném  stádiu AD). ( Mnohem   dříve než  je nemoc 

diagnostikována  !)( ApoE allela je spojena se zvýšeným   ukládáním A𝛽 v mozku. Naproti tomu ApoE2 forma snižuje  risiko, 

protože obsahuje cysteinový zbytek v bočním řetězu, který chrání lipidy v lipoproteinových E částic proti oxidačnímu stresu).( 

Ačkoliv hlavní úloha ApoE v mozku je ovládat transport  cholesterolu ApoE hraje úlohu i v amyloidní kaskádě a přitom se liší 

různé formy ApoE ve vazbě  naA𝛽  a v katalyze jeho převodu do neurotoxických makromolekul.( viz dále) (Amyloid je 

skupina různorodých bílkoviných deposid které, jsou u různých unemocněních. 

(Domenico Fabio Di aj. Oxidative signature of  cerebrospinal fluid  from mild cognitive impairment and Alzheimer disease 

patients. Free Radical Biology and Medicine 91( 2016) s. 1-9.) 

 

Je to ztráta neuronálních buněk v určitých oblastech mozku. Nebo malá funkčnost proteas, agregace bílkovin, špatná funkce, 

nebo, snížená aktivita Nrf2 (nuclear factor erythroid 2 factor),v mozku, ktrerý zmírňuje patologické faktory spojené s 

neurodegenračními  nemocemi ( podle stavu  nemoce a odběru tkáňového  vzorku). Nebo  zvýšené množství  bílkoviných 

aduktů s 4 hydroxynonenalem (4 HNE),  jejich patologických mechanismů, především v mozku které, jsou odrazem a 

přispívají k neurodegeneraci a vývoji nemocí jako AD,  PD, a amyotropní laterální sklerosa ALS 

Nebo, chronický zánět (" CHRONIC INFLAMMATION",) zahrnující i obesitu, kardiovaskulární choroby, diabetes  tj. risikové 

faktory spojené is neurodegenerativními choroby např. AD,  o- "neuroinflammation" nervový zánětlivý stav spojený s 

mozkem,( cortex) se stárnutím mozku a který příspívá ke špatné funkci centrálního nervového systému a vede k 

neurodegeneračním chorobám. Neuroinflace ovšem není izolovaný proces a periferní ovlivnění stimuly  mohou  přímo , nebo 

nepřímo ovlivnit mozek) 

Přitom vedle nesteroidních zánětlivých léků životní styl a dieta chrání , nebo posiluje tento zánětlivý stav ( dieta spjatá s 

vysokým nebo opáčněs nízkým obsahem tuků) 

( Jde o  široké spektrum se zánětem  spjatých bílkovin- expresí pro- zánětlivých cytokinů a dalších mediátorů a skupinu 

aktivovaných mikroglií, tj typ malých neuroglienových  buněk a reaktivních astrocytů lokalizovaných s A𝛽 pláty ( viz dále). 

Terapeutika léky  aplikovaná pro lečbu AD mají ovšem malý vliv na kognitvní symptomy a pamět ,Tyto léky zmírnují 

symptomy choroby ale nemají schopnost zvrátit progrese nemoci.Dietární flavonoidy vykazují neuroprotektivní vlastnosti 

které vykazují některé efekty v mozku. 

 A přitom- nutriční intervence- užití přírodních produktů- aplikace  "protizánětlivých jídel" - může být cenná  jak z hlediska s 

věkem spjatých neurodegenetativních onemocnění jako AD- ale i pro vylepšení  podmínek  vedoucí k zlepšení chorob, které 

následně mohou  být spaté s neurodegeneračním onemocněním. A to ve smyslu potlačení diabetu, kardiovaskulárních 

chorob, obesity ale i  zánětu " neuroinflammation"   "braininflammation" - který ovlivňuje ústřední nervový systém. 

(Prozánětlivé  cytokiny např. TNF-𝛼, IL- 6, 12 a klastry aktivovaných aktivovaných mikroglii v mozku a reaktivních astrocytů 

,jsou lokalizovány  vedle Aβ plátů. a vyvolávají zánět. Není ovšem  známo, zda je zánět příčinou, nebo následek AD choroby, 

ovšem chronický  zánět může  být příčinou i následkem, řady jiných onemocnění jako např. kardiovaskulární choroby.) 

 

 Dieta :- kurkuma, zázvor, jahody- jak černé (anthokyaníny - ale  zbavené cukrů! tj.- kncetrovaný extrakt byl přidán na  

polyamidovou kolonu k odsranění cukrů)) i zahradní jahody / flavonoidy- flavonoly, flavon- 3-ol, anthokyanidiny( bez cukru), 
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kaempferol, kvercetin ( viz dále), fisetin-( ten jeví- antidepresivní potenciál, tím, že reguluje cetrální serotonin a hladinu 

noradrenalinu, je to přírodní " antidepresant "), isoflavony/, zelený čaj -  /EGCG -  má silné   proti zánětlivé účiky / různé 

flavonoidy-  kvercetin, luteolin - ty snížují exprese pro- zánětlivých  cytokinů (IL- 1𝛽), které přispívají k zánětu-  

Dále polynenasycené mastné kyseliny EPA,DHA,( rybí olej), zmíněná kys listová- ty  mají charakter  " protizánětlivých  jídel"  

ve smyslu   nutriční intervence- proti neurodegeneratvním  chorobám.(  Ve smyslu inhibice zánětlivého transkripčního faktoru 

NF-kappa B a tedy  snížením exprese zánětlivých  genů. a  v důsledku snížením risika demence, nebo i současně- ve smylu 

modulace exprese, aktivace, antioxidačních enzymů(NRF-2 faktor) a markerů oxidačního stresu(Při exstenci"Cross- talk" 

mezi stimulaci NRF-2 faktoru aNF-kappa B faktoru ).   ( viz i dále)  

Přitom ovšem řada experimentálních pokusů byla prováděna na starých myších!  tj s minimální neurogenesou !  ( Meireles, 

M aj.ImpactI of chronic blackberry intake  on the neroinflammatory srtatus of rats  fed a standart or high--fat diet  J. of 

Nutritional  Biochemistry 26 (2015) s. 1156-1173. 

 

Tak flavonoidy, nebo jejich extrakty v ovoci, zelenině jejich  -  dlohodobá aplikace, jsou schopny působení na  cílové  místa v 

mozku  na mozkové funkce a  tak mohou snížit -  zabránit,  neurodegenerativním chorobám tj  mají protizánětlivou aktivitu  a  

možnost omezit  kognitivní snížení  provázené s věkem stejně jako risikio AD 

Aplikace těchto  sloučenin  (a ovoce, zelenina, koření- bohaté na polyfenoly flavonoidy )- je  věčinou nepřímo spojena  s  

koncetrací CRP a některé uvedené sloučeny mohou i snižovat i zvýšenou expresi prozánětlivých  cytokinů,   jako TNF-∝  

nebo cyklooxygenásy (COX 2)  nnebo snižovat expresivitu NF- kappa B   

Uvedené  sloučeniny, potrava, mají protizánětlivou aktivitu, tj aktivitu- proti chronickému zánětu, který je spojen s 

neurodegenerativními nemocemi jako (AD,PD a j.)    To  nasvědčuje tomu, že dieta hraje úlohu při regulaci  zánětu, nebo 

snižuje  prozánětlivé risiko. Flavonoidy obsažené  v ovoci a zelenině, jejich pravidelný a vysoký přííjem, vykázaly účinné 

proti- zánětlivé  vlastnosti a mohou být  tedy účiné za situlace, kdy se vyskytuje zánět, včetně AD, nebo neurodegeneračních 

chorob,nebo př prevenci těchto chorob. 

        

    Podobně   Resveratrol- (  fytoalexin, , sloučenina -  " proti  stárnutí", má  široký vliv na organismus, na  kardiovaskuární  

funkce, nadory a pravděpodobně i  životní  rozpětí a neurogení pochody. Resveratrol.  prochází krevně mozkovou barerou.  

Jeho dvoutýdení aplikace hlodavcům /40 mg / kg/, měla za následek tvorbu  nových neuronů in vivo (!)-   tj zvýšení 

neurogeneze  a neuronální  diferenciace  v  hippocampu -    u 6 měsíců starých myších(-!) tj s minimální neurogenesou  -

tvorba nových neuronů      (!).   Zvyšovala i přežití buněk  a snižovala množství apoptických buněk a zlepšovala 

hippocampalní neuroplasticitu. Jeho suplementace hlodavcům  jak samotného  i  dohromady s kvercetinem,  rovněž příznivě 

ovlivnila tvorbu neuronů, zlepšovala  pamětˇ a  kognitivní změny během normálnho stáří . 

( Torres - Peres M, Tellez- Ballesteros aj. Plus One10 (12) December 22, 2015  

Resveratrol Enhances Neuroplastic Changes, Including Hippocampal Neurogenesis and Memory in Balb/C Mice at six 

Monthhs of Age) 

Zvláště zajímavý je i rozšířený kvercetin , který má četné příznivé biologické  vlastnosti především i proto,  že proniká 

mozkomíšní barierou.( Především  jako  hydrofilní  metabolit, kvercetin- 3-O- glukuronid, který  je  více účinný , než samotná 

aglykonová forma)  

( To je paradox  všech flavonoidů, včetně  kvercetinu, které vykazují positivní efekt u  řady  nemocí, ale v krevním  řetězci 

nejsou  jako aglykony, ale především jako metabolity- ponejvíce jako glukuronidy a  v tomto  smyslu, působí  na CNS      

/ glukuronisace -   enzymem   𝛽 glukuronidásou. / Tak glukuronidace (glukurondy)- vykazuje biologický efekt kvercetinového 

aglykonu ). 

Za normálních oxidativních podmínek, aplikace kvercetinu  přispívá k redox regulaci   bílkovin,  tanskripčních faktorů a 

signálních  kaskád vedoucích k přežití a k udržení buněčné redox homeostásy.  Ovšem v přítomnosti  vysoce oxidatívních  
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podmínek ( ischemická  tkáń),( při koncentraci vyšší než 100 𝜇M),  by mohl nabývat pro- oxidačních  a toxických  vlastností - 

tj. díky tvorbě chinonů, které nemusí být redukovány  zpět takovými antioxidanty jako je  tokoferol, nebo askorbát. Jeho 

vysoce antioxidační vlastnosti  ve  srovnání s jinými  flavonoidy, nemusí být ale dostatečné pro neuroprotekci a působení  na  

intracelulární signalizaci. Kvercetin ovšem  hraje důležitou  úlohu v mozku a to  ve smyslu ochrany cévních endoteliálních 

buněk mozku proti   oxidačnímu a  zánětlivému útoku.Kvercetin  může potlačit zvýšenou expresivitu prozánětlivých  genů  

kodujících IL1𝛽, TNF-𝛼 nebo COX -2 a vylepšoval paměť  v neurodegeneratívních nemocech.( U starých  3xTg-AD myších- 

i.p. inijekce 25mg/kg po dobu tři měsíců a chránil jejich  kognitiní a emocionální funkce , vylepšoval  pamět a měl 

neuroprotektivní efekt). 

V každém případě aplikace kvercetinu,  osaženého v  přírodních  směsích, zajišťuje jeho  nízké  množství v mozku,  kde při 

nízké hladině, ( ale  farmakologicky efektivní hladině- aplikace ve   formě nanomolů! ),  jeho pro- oxidační   profil by mohl 

zajistit potencionální antioxidační obranu stimulaci Nrf-2 faktoru, jeho translaci do jádra,  ale i inhibicí NFkapa B faktoru. 

Přitom kvercetin, vykazuje  i protizánětlivou aktivitu inhbicí i NOS, COX 2 a IL- 1𝛽. Jako  část rostliné stravy, by mohl mít tedy 

důležitou  úlohu  ve smyslu preventivního, terapetického, nutričního  činitele proti neurodegeneračním chorobám a nebo, i 

jako nutričního  činitel, při  již rozvinutých neurodegeneračních chorobách (A to ve smyslu jak jeho antioxidační kapacity, tak i  

protizánětlivých vlastností a zvyšuje hladinu GSH v neuronech.). 

 (Dajas, F. Abin-Carriquiry, J.A. aj.Quercetin in  brain diseases: Potential and limits. Neurochemistry Iternational vol. 89 

October 2015, s.140- 148.) 

Intraperitonálně podabý kvercetin po dobu 3 měsíců každých 48 h, starým  myším (25 mg/ kg) snižoval extracelulární   A𝛽 

amyolidytu a chránil  kognitivní a emocionální funkci u  starých(21_24 měsíce)! transgennich (3xTg- AD) myši.   Kvercetin - jako 

glukuronid v krevním toku  , je více efektivní než jeho aglykonová forma a vykazuje neuroprotektivníefekt v mozku, - penetruje 

krevně  mozkovou barierou a má neuroprotektivní charakter. 

( Zlepšoval kognitivní symptomy, zlepšoval , vracel,poruchy paměti a má protizánětltlivý  efekt  a snžoval A𝛽 hladinu v primárních 

neuronových kultůrách vytvořených s Tg 2576 AD modelu myší-).( Podobně jako jiné flavonoidy např. epigallokatechin- 3 gallát) 

Kvercrtin má tedy terapeutickou aktivitu v neurodegeneračích chorobách (alespoň v pokusách na myších). 

(Sobogal- Guáqueta Angelica Maria aj. The flavonoid quercetin ameliorates Alzheimer´´s diseae pathology and 

protects  cognitive and emotional function in aged triple transgenic Alheimer
,
 s disease model mice. 

Neuropharmacology 93 (2015) s 134-145). 

Podobně i jiné sloučeniny která obsahují flavonoidy, např. dlouhodobá aplikace  extraktu  černých  ,  nebo zahradních jahod  
( byly někdy aplikovány i jejich  lyofilizované formy), byla spojena s menší  rychlostí  nástupu kognitivních funkcí hlavně u 
starších lidí 
 

(Podobně 3,
 '
 4

 '
 7- trihydroxyflavon )( THF). přítomný v řadě  rostlin jako glykosid, ( Sophora viciifolia aj.) chránil neuronální 

buňky proti neuronální smrti vyvolané oxidačním stresem způsobeným H2O2, , asi potlačenímm tvorby ROS, úpravou  

mitochondriální membránové dysfunkce způsobenou např. uvedeným H2O2, a modulací  všude přítomného nukleárního 

faktoru NF-kapa B., ( Ten aktivuje některé signální trasdukční cesty- rodina MAPKs).     

(Aktivace  NF-kapa B , je spojena s degenerací a smrti neuronů v mozku AD a PD, jako důsledku oxidačního stresu neurotoxickými 

agenty). Tak THF může modifikovat pochody  prvotního stadia neurodegenerativních  chorob ale  i inhibovat tvorbu amyloidních   beta 

fibrilů ( !). 

(   Kwon. S,H. aj.   3,
 '
 4

 '
 7- Trihydroxyflavon prevents  apoptotic  cell deat in neuronal cells from hhydrogen peroxide- 

induced  oxidative  stress  Food and Chemical Toxicology 80 (2015, s 41-51 ) 

Vysoký příjem jmenovaných flavonoidů , např. uvedených, černých a  a zahradních  jahod, nebo četné jiné  zdroje, tj.  
flavanony, antokyaniny (zejména z "bobulovin"  i po lyofilizaci a  někdy i zbavené cukrů ),  flavan-3- oly, flavonoly ,flavony,kys 
ellagová mohou příznivě modifikovat chronické zánětlivé pochody, např. ovlivněním  vnitrobuněčných kaskád a  snížením 
aktivace NF kappa B a následných prozánětlivých cytokinů, ale i , potlačením oxidačního stresu. ( viz dále).  A tak zmírniít  
progrese neurodegenerativních onemocnění i u člověka, kognitivních poruch  a  jevit   neuroprotekci. Např u AD  mohou,  
alespoň částečně,  např. zmírnit  nepříznivý dopad  vysokého příjmu tuků. Tj,  jak naznačují epidemiologické a  klinické 
studie, mohou snižovat   risiko AD i s AD spjatým onemocněním např. jako jsou . uvedené CVD a obezita. a mohou potlačit 
tvorbu prozánětlivých mediátorů 
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(Giampeieri,Francesca aj. Strrawberry as a heath promoter:  an evidence based review. Food and Fuction 2015, 6,s 1386) 

 Obecně, již  diskutovaná dieta, která je u Středozemního moře, vysoká konzumace ovoce a zeleniny , má ochranný  

vliv  proti  zánětu a snižuje vznik kognitivních funkcí ! A to- i když klnické výsledky aplikace  flavonoidů v 

neurodegenerativních chorobách dávají rozdílné výsledky - zvířecí modely a studie na  buněčných kultůrách svědčí 

pro jejich příznivou aplikaci v neurodegenačních chorobách. Ačkoliv individuální  neurodegenerační nemoce 

probíhají v různých typech neuronálních buěk, řada věcí jako oxidační stres a potlačení neuronálních signálů jsou 

společné u každé neurodegenerační nemoce a jsou relevantním  cílem(y) pro jejich ovlivnění Flavonoidy za těchto 

patologických stavů přímo ovlivňují pamětˇ vědomí a funkci mozku. 

( Solanki, I. Parihar,P Parihar, M.S. Neurodegenerative diseases: From available treatments to prospective herbal  therapy. 

Neurochemistry International (2015 s. 1-9) 

 

 

 

Cukry, tuky, cholesterol,  nadbytek přijímané energie, vysoký  příjem  tuků a cukrů   mohou  mít  oproti tomu opačný  vliv,  

Mohou vyvolávat zánět a tak choroby spjaté  se zánětem, např. aktivací NF- kapa B a následnou tvorbou pro- zánětlivých  

cytokinů.( viz i dále) 

(.Gardener, S, L. aj. Diet and Inflammation in Alzheimer's   Disease and Related Chronic Diseases. A Review.  Journal  of 

Alheimer
¨
s 

 
Disease 50 (2016) s, 301-334).            

 

 Pro potlačení oxidativnho a elektrofilní sresu, je  i důležity - již diskutovaný ( kapitola V.)  , Keap -Nrf-2 ARE  systém  ( resp. i 

jiné signální cesty), který  přechodem Nrf-2  z cytoplazmy do jádra  aktivuje řadu antioxidačních genů určujících enzymy II 

fáze a tak přispívá k  zmírnění neurodegenerativních  chorob, nebo k zmírnění  jejich  progrese( a současně  má adaptativní 

chararakter   ve stáří).Již zmíněný  Keap -Nrf-2 ARE systém,  má sníženou aktivitu v  mozku AD, i PD pacientů ( podle stádia 

nemoce), ovšem aktivuje ho mnoho přírodníních sloučenin, jako  jsou např. polyfenoly, ( dihydrochalkony, baicalin.) Tyto a 

jiné, často přírodní sloučeniny, které aktivují přechod Nrf-2 do jádra, zlepšují pamět  a snižují  tvorbu A𝛽  plátů a ukazatele 

oxidačního  stresu ( alespoň u myší) a vykazují příznivý terapeutický  efekt ve smyslu  zdravého stáří a  udržení kognitivních 

funkcí ve stáří.. ( viz i dále). 

 

Ve stáří nastává  ztráta adaptabilních pochodů a  možnost upravení, adaptatace,  se snižuje, mizí, během  stárnutí.( viz ale 

dále, zvýšené množství  oxidovaných  redox citlivých proteinových thiolů v plazmě, albumínové thioly, špatný proteolycký 

systém degrace bílkovin), Aplikace mnoha antioxidačních  látek,  může  mít ovšem ve skutečnosti paradoxně škodlivý  

účinek, protože působí necíleným způsobem a protože blokuje  možnost úpravy, adaptace  po proběhlém oxidačním stresu.  

Takováto blokáda  adaptace,  vyvolává potlačení koordinované  antioxidační  ochrany ( antioxidačních enzymů) a je ve 

skutečnosti škodlivá. Přitom je nesporné, že mnoho  terapeutickách antioxidantů, vyvolává  příznivý antioxidační  efekt- 

nepřímo,  tj  nikoliv přímým  zhášením  odovídajícich ROS,  ale díky svým  oxidačním   produktům, (které např. nabývají  pro- 

oxidační, elektrofilní. charakter - např  flavonoidních chinonů). Tak aplikace těchto antioxidantů, může mít příznivý 

terapeutický efekt,díky vyvolání zvýšené aktivity transkripčních faktorů, které mohou v důsledku  modifikovat   hladinu 

antioxidačních enzymů. Tj.  existuje mnoho systémů, mnoho způsobů, kdy příznivý, antioxidační efekt  záleží na stavu 

nemoce, druhu orgánu a modelu oxidativního stresu. Mechanismus antioxidační terapie není dán ani tak chemickou 

reaktivitou antioxidantů, ale tím, že   jednotlivý antioxidant (ty) působí  různým způsobem, který se mění podle stavu nemoce, 

podle tkáně aj. mechanizmem a brání nespecifickým interakcím a změnám biologické funkce organel. (To přesto, že 

antioxidační obrana, není primární modulátor oxidačního poškození a s ním spjatých funkčních ztrátách ve stáří. ROS 

primárně, nezpůsobují  strukturální poškození, které akumuluje ve stáří.Naproti tomu množství ROS  které  např. vyvolává 

oxidaci určitých bílkovin nebo organel,  stářím stoupá) ( viz dále). 
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 Pravděpodobně (!),  se zvyšuje i oxidační poškození  především bází  DNK, tj. nikoliv celkovýh nukleotidů. ( viz dále) 

 

 

 

                                                                                      

 

 

 Ox/Red  formy  glutathionu  peptid  glutathion   se může snadno dehydrogenovat- oxidovat předává snadno své elektrony 

(GSSG) Reakce je reversibilní a proto má glutathion charakter redox činitele. (Karlson, Základy biochemie) 
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Buněčný redox systém  ( viz i  dále) je,  mimo jiné např., thioredoxinů, především  spjat     s  peptidem glutathionem  a jeho 

redukovanou a oxidovanou formou tj. glutathionem GSH a glutathion disulfidem GSSG  tj. s 2GSH/GSSG  redox dvojicí( viz  

obr. i dále). 

 Peptid glutathion,(  gamaglutamylcysteyglycin), nejčastější  nizkomolekulární thiol s SH skupinou v organismu, se může 

snadno dehydrogenerovat, oxidovat  a odevzdává snadno své  elektrony za vzniku disulfidické -  oxidované  GSSG formy.,    

(Reakce je ošem reversibilní a glutathion má tedy charakter biologického redoxního činitele). Dále je redox systém buněk  

široce spjat i  s    aminokyselinou cysteinem,  která je přítomna  ve větčině  bílkovin.Cystein má snadno oxidovatelnou-SH 

skupinu.   V bílkovinách  je cystein  inkorporován v RSH formě-  tj. jako thiol. (SH)  

(Thioly podléhají reversibilní ionizaci na negativně nabité  thioláty,  oxidací  thiolových  SH skupin .  Reaktivní, redox citlivé 

cysteiny v bílkovinách, jsou  za fyziologického stavu  pH,  ve formě vysoce reativních thiolátových aniontů  (R-S
 -
 ).   Cystein 

je silný nukleofil, snadno odevzdává elektrony, vodík,  snadno se oxiduje a přechází na disulfidickou  formu RSSR -cystin. Při  

enzymatické katalýze ( oxidoreduktázy),  předává  elektron   široké řadě substrátů.  

Vedle toho, mnoho  bílkovin využívá cystein  k tvorbě  vazeb protein- protein, nebo protein  - DNA  tj. k promotorové vazbě, 

nebo k vazbě proteinů  a lipidů . Přitom každá taková reakce začíná  v   redukované  formě cysteinu tj. je ve formě  (SH) 

skupiny.  Mnoho z těchto reakcí zahrnuje transfer elektronů  do, nebo od NADPH.  (Tedy, jesliže  je  cystein, ve formě thiolu, 

na začátku reace oxidován, znamená  to,  že energie, často ve formě NADP/ NADPH, tj. jiné redox dvojice v buňkách, se  

but
ˇ
 vytváří, nebo  je zkonzumována).  

Cysteinové thioly v bílkovnách podléhají řadě enzymatických a  neenzymatických reakcí  často závislých na pH,   resp- na 

ionizaci cyteinového thiolátu (R-S
 - 

) a v důsledku toho  ovlivnují, určují,  řadu biologických jevů. 

Nukleofilní  cysteiny mohou být např. snadno a postupně, oxidovány oxidanty, ROS a RNS   na  sulfenové kyseliny    (-SOH),  

sulfinové kys (- SO2H)   a sulfonové kyseliny (-SO3H),   to je do vyššího oxidačního stavu  cysteinu. Tyto kyseliny (sulfinové a 

sulfonové)   nejsou  redukovány  zpět a  jejich  hladina v plazmě vzrůstá .(viz  dále, a   " Stáří  " )  

Přitom  počet, množství,  cysteinových thiolů /R-SH),  jejich snadná oxidace a  v důsledku především existence   jejich vyššíh     

oxidačních stupnú, vede i k  vyššímu oxidačnímu stresu - nevybalancování redox stavu.. 

 Oxidativní modifikací  bílkoviných   cysteinů ( thiolů), se mohou vytvářet i směsné disulfidy s jinými proteinovými  

cysteinovými thioly, nebo i s jinými  nizkomolekulárními  thioly, jako nqpř. GSH (S-glutathionylace). 

(To je tvorba smíšených disulfidových můstků mezi  dostupným proteinovým cysteinovým.   thiolem a  thiolem redukovaného  

glutathionu, GSH)  

 Redox regulace   u redox citlivých, cysteinových zbytků v bílkovinách, vede k redox regulaci, k modifikaci  bílkovin, 

obsahujících cystein.  V důsledku,  k metabolickým změnám, ke změnám buněčné signalizace, a ke změnám  mnohých 

signalizačních cest.  A tak kovlivněním vitálních biologických pochodů. 

 Pokud se týče GSH, ten  je,  resp. vysoký poměr GSH /GSSG,  (2GSH/GSSG),  vedle cysteinových  thiolátů v bílkovinách, 

především důležitý pro redox stav, pro velikost redox potencionálu buněk, to je pro  dynamický vztah mezi GSH a reaktivními 

oxidačními činitely-ROS  (H2O2) tj. mezi redukci a oxidaci ( redox regulaci, redox potencionálu buňky) a důsledku i signalizaci 

v bunˇce. Je udržován aktivitou glutathion reduktasy, která  zajišťuje, že redox dvojice 2GSH/GSSG  a NADPH/NADP  v 

buňce jsou v těsné redox ekvilibraci (viz dále).Přitom ovšem redox dvojice, redox signalizace 2GSH/ GSSG   je 

kompartmentována prostorově i časově a různé oblasti buňky a organely mají různý redox potenciál a nejsou nezbytně 

spojeny Např. signál může vyvolávat oxidaci  v cytoplasmě, ale   nikoliv  v jádře ( nikoliv v  jaderném GSH poolu.) 

To  ukazuje vysokou závislost  signálních funkcí, ovlivnění metabolismu, na redox potencionálu glutathionu a  stavu 

proteinových cysteinových ( thiol- disulfidových stavů). 

Nevyváženost GSH/GSSG  formy.  Pokud níní přítomen oxidační stres,  glutathionový pool  se skládá asi z 95% GSH a 5-10 

% GSSG .  Snížené množství GSH, především v jádře- které GSH tak chrání proti oxidačnímu poškození ), snížení redox 
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potencionálu v bunˇce, ( v jádře),snížení  poměru GSH/GSSG  , , nadprodukce oxidované formy bílkovinových thiolů, za 

následné modifikace bílkovin a  následné poruchy signalizace  buňky, jsou asi  důvodem  ztráty funkcí spjatých s věkem. A i 

s neurodegeneračním a jiným onemocněním. 

 Při nízkém množství GSH, při  jeho nízké koncetraci, steně jako nízkém  poměru GSH/GSSG, jsou funkce  buňky 

poškozeny již  při  mírném oxidačním stresu vyvolaném např. působením H2O2. Jsou poškozeny komponenty  jak cytosolu, 

tak jádra.  To vede k vysoké mortalitě. Když množství GSH je vysoké, je celá buňka chráněna proti oxidačnímu stresu a ROS 

( hlavně H2O2 , hlavní oxidant),  jsou degradovány. GSH a proteinové cysteiny tím, že předávají svůj elektron a H a tedy 

podléhají oxidatívní modifikaci,   působí jako ROS zhášející  činitel a chrání především jádro buněk i mitochodriální matrix.( 

viz dále). 

( Přitom H2O2  který reaguje s bílkovinými thioly a oxiduje SH skupinu cysteinu, i když relativně pomalu,  je  normální produkt  

činosti enzymů  buňky a pokud je v malém množství působí jako  signalizační  molekula .Ovšem H2O2  především reaguje s  

glutathion peroxidasou    / H2O2 + 2GSH =GSSG ´+ 2 H2O/ ) a s H2O2 metabolujícími enzymy. Ale,  např. v mozku bylo 

navozeno, za experimentálních podmínek,  až 100  mikrommolů   peroxidu vodíku (!) .Takové množství vede k 

oxidačnmu stresu a patologickým důsledcím, ke smrti buněk např. po ischemii- po nedostatečném prokrvení  tkáně).  Přitom, 

H2O2 je ústřední oxidant bílkoviného cysteinu , při udržování  rovnovážného stavu v buňce.( viz dále) 

( viz i  kapitola VI Dodatky)                       

Day, B,J. Antioxidant therapeutics : Pandora 
,
 s box. Free Radical Biolog and Medicine 2014 (Medline) 

Hatem,E.Berthonaud, V. Dardalhon, M. Glutathione is essential to preserve nuclear function and cell survival under  oxidative 

stress Free Radical Biology and Medicine 67, 2014 s. 103-114. 

J. van
 , 

t Erve, T. Wagner, B, A. Ryckman, K, K. aj.The concetration of glutathione in human erythrocytes is a heritable trait. 

Free Radical Biology and Medicine65, 2013 s.742-749. 

Young-MiGO, Chandler J D. Jones, D.P.The cysteine proteome. Free Radical Bilogy and Medicine   84, 2015. s 227-245 

Pedro Diaz-Vivancos, Ambra de Simone, Guy Kiddle, Christine H.Foyer.Glutathione- linking cell proliferation to  oxidatáve 

stress  Free Radical Biology and Medicine 89 2016 s. 1154-1164 

 

Ve stáří se snižuje i aktivita proteasomového i lysozomálního systému, který odstraňuje  modifikované, oxidované bílkoviny a 

zvyšuje se  množství oxidovaných bílkovin, hlavně v mozku.( viz dále). Snižuje se i aktivita některých antioxidačních enzymů, 

extracelulární SOD,   glutathionreduktázy a snížuje se v buňce množství redukovaného glutathionu- GSH, mimo jiné i 

důležitého pro mitochondriální DNK a pro cytoplasmatické Fe/S bílkoviny. (viz dále). 

GSH je důležitá redox aktivní molekula a její pokles v červených krvinkách,  je spojen s mnoha nemocemi ( nař. s 

Parkindonovou nemocí, kardovaskulárními nemocemi a  se stářím).Jeho množství v krvinkách  je ovšem z velké části 

kontrolováno spíše geneticky než envirometálními faktory a jeho množství u jednotlivce se v období několika měsíců  

nemění.(Přitom byla nalezena výborná korelace  mezi množstvím GSH v červených krevních krvinkách u matek a nově 

narozených dětí). Vliv genetiky byl rovněž potvrzen u některých redox enzymů, jako je glukoso-6 fosfát dehydrogenása (její 

deficience), kataláza aj.To vede k závěru, že antioxidční obraný systém buněk, je z větší části dán geneticky, ovšem 

manifestace oxidačního stresu  záleží na vnějších okolnostech. Ukazatele  oxidačního stresu, jako je F1 isoprostan nebo jiné, 

nejsou nijak geneticky ovlivněny.( viz dále). 

 

Epidemiologické studie ukázaly, že stáří je  rovněž provázen( (vysoce korelováno) i se zvýšeným množstvím homocysteinu v 

plazmě a s mírným zvýšením systemického zánětu, provázeného oxidačnímm stresem ( viz dále). Homocystein 

( aminokyselina, která vzniká demethylací methioninu) , vyvolává syntézu prozánětlivých cytokínů. Tak  mohou být spjaty 

homocystein a systemický zánět  (tj zánět týkající se těla jako celku ) s  hodnotou C- reaktivního proteinu-( 5 mg/l) a s 

následnou poruchou  homeostáze, dynamické rovnováhy .    
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 Zánět - zánětlivé pochody " low - grade inflammation" a mírně zvýšená homocysteinemie, vede  k vyšší citlivosti na různé 

fyziologické stresy a k selhání orgánů ve stáří. Vysoké množství  homocysteinu v krvi je nezávislý rizikový faktor i u 

kardiovaskulárních chorob , u arterosklerosy i   pro poruchy poznávacích funkcí. To zjistily i studie, prokazující  nepřímé 

spojení mezi klinicky diagnostikovanou Alzheimerovou chorobou, kyselinou listovou, vitamínem B12 a hladinou homocysteinu 

ve srovnání se zdravými staršími lidmi. Homocystein může rovněž mít neurotoxický vliv, díky aktivaci N-methyl-D-

aspartátového receptoru, což navozuje přímou smrt buňky, nebo může být metabolizován na homocysteinovou kyselinu 

která rovněž může mít toxický účinek na neurony. Je tedy důležité snižovat jeho tvorbu. Suplementace  vitamíny B  (B12  

(kobalamin, kvasnice, droždí) ale i B6 , (pyridoxin) při deficientní B6 dietě) a zejména (nejlépe dohromady) kyselinou 

listovou,  je velmi účinným a nenákladným způsobem, jak  snižovat celkovou koncentraci homocysteinu v plazmě (a 

současně suplementací zlepšovat i  výskyt  anemie!). Epidemiologické studie naznačují, že denní dávka kyseliny listové by 

měla činit cca 0,2-0,4 mg/d.  Nemetabolizovaná kys.listová aplikovaná ve vyšším množství (5mg) se ovšem může 

akumulovat ! (U vitamínu B12 je vhodná aplikace cca 0,5 μg pro dosažení adekvátní koncentrace v séru). Aplikace takových  

dávek by snižovala  hladinu homocysteinu až na jednu třetinu (2).  

(Přitom je důležítý i způsob přípravy jídel. (3).Při mikrovlnné přípravě jídel dochází k degradačním ztrátám vitamínu B12 asi ve 

30 – 40 %, přičemž tyto izolované degradační produkty aplikované hlodavcům (1μg/d po dobu 7 dní) měly toxický charakter) 

(66). 

Dobrý nutriční stav je tedy nezbytným předpokladem lepší zachování funkčních kapacit ve stáří. Stejně ovšem i jiné faktory – 

zabránění deficitu tekutin, který nebývá někdy u starších lidí pociťován, zajištění dobré respirace plic, zabránění poklesu 

renálních funkcí a pod.  

Flavonoidy nejen  (1), zháší  radikály v mozkové tkáni, tj. přímo chrání neurony proti  oxidačnímu stresu a snižují ROS, např. 

inhibicí NADPH oxidasy a následným snížením ROS, ale také   (2), modulují různé anti- a proapoptické signální cesty ( viz 

dále) a ( 3),  fungují i jako  proti- zánětlivé molekuly v neuronech. Tak např. extrakt černých jahod bohatý na  flavonoidy, 

kaempferol,  nebo scutellarin  inhibovaly tvorbu  pro- zanětlivých  mediátorů jako  je TNF-α , nebo tvorbu ROS, vyvolaných 

lipopolysacharidy (LPS) v aktivovaných  mikrogliích. Kvercetin, katechin, a kampferol potlačovaly  zánět neuronů  tím, že 

zabraňují  iNOS expresy, uvolnění  cytokínů a aktivaci NADPH oxidasy,způsobené lipopolysacharidy. A  tedy   vzniku ROS v 

aktivovaných mikrogliích.  

 Působením na různé signální cesty,  např inhibicí  stresové JNK ( c- Jun N terminální kinása)  v aktivovaných mikrogliích  

( aktivovaných NF kapa B faktorem),  luteolin, potlačoval tvorbu  prozánětlivého cytokinu IL- 6 který se tvoří jako odpověd na 

oxidační stres a způsobuje oxidativní stres ve svých  cílových buňkách. Tyto skutečnosti, tj např.  protizanětlivá aktivita v  

mikrogliich (viz dále), tedy znamenají, že flavonoidy, polyfenolové  sloučeniny, jejich suplementace, mohou mít  terapeutický 

význam v neuronech, při  neurodegenerativních nemocech, při jejich prevenci a příznivě ovlivňují funkci mozku a stáří. ( viz i 

dále ovlivnění signální cest flavonoidy a zánět) . 

 ( Solanki, I. Parihar,P Parihar, M.S. Neurodegenerative diseases: From available treatments to prospective herbal  therapy. 

Neurochemistry International (2015 s. 1-9) 

Gardener, S,L. Rainey- Smith, S. Martins R,N  Diet and Inflammation. in Alzheimer's disease and related chronic diseases  A 

review J. of Alzheimer¨¨ Disease 50 (2016 s. 301- 334 

Neurodegenerativní nemoce jsou skupinou nemocí různorodého klinického charakteru a etiologie. Jsou provázeny mnoha 

rizikovými faktory jako je stáří, genetické defekty, abnormality v antioxidačních enzymech, oxidační stres  aj. 

(Přitom ústředním důvodem   patogeneze neurodegenerativních onemocnění je asi  špatná funkce  mitochondrií, jako je 

mitochondriální  DNK, mutace genů, defekty DNK, poruchy vybalancování mitochondriální  dynamiky ( štěpení a splynutí 

mitochondrií) zhoršená funkce mitochondrií., V mozku AD nemocných, zhoršená transkripce a  nefunkční   bílkoviny, snížená 

enzymová aktivita - spojená s poruchou mitochondriálního respiračního řetězce ( jeho jednotlivých částí I-IV) a v důsledku ( a 

nebo jako příčina), zvýšená produkce ROS ,  kyslíkatých radikálů ( O2
 _

  a H2O2  ) ale i jiných.To všechno ovliňuje  

neurodegenerativní poruchy jako je Alzheimerova a Parkinsonova choroba. Přitom i genetické pozadí může mít vliv na 
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produkci ROS a celkovou antioxidační  kapacitu alespoň v určitých genetických liniiích buněk, která zapřičiňuje 

patofyziologický efekt vzniklý specifickou mutací určitých genů v subjednotce respiračního řetězce a v důsledku  i celého 

respiračního  řetězce ( Tj. tak může být  ovlivněn tok elektronů v celém respračním řetězci ).( viz dále a již diskutovaná 

"clonalní expansivní teorie" ) .   

Jejich spojení s věkem může být dáno  akumulací oxidačního poškození v neuronech (ROS v mebránách neuronů). Poruchy 

tvoří" bludný  kruh" a jakákoliv z nich může iniciovat smrt neuronů.( Ovšem experimentální důkazy teorie" bludného  kruhu"  

jsou nedostatečné. ROS  mají formu spíše  signálů, které spouští ochraný efekt.) 

 Ovšem změny exprese - modulace exprese  genů , ovlivňujících redox stav antioxidačních enzymů a sníženou enzymovou 

aktivitu ( jako je např uvedená glutamát -cystein ligása  katalýzující první step sybtezy GSH), mohou značně ovlivnit průběh 

těchto nemocí. Mitochondrie se tak zdají být ústřením bodem ekvilibrace mezi nemocí a zdravím. ( Ve stáří zvyšující se 

poškození bunky   vyvolává zvýšenou tvorbu ROS,  která dosahuje  hodnot, při kterém  jejich toxicita pak přispívá k 

poškození buněk Oproti  normálnímu  stavu kdy ROS fungují především  jako signály spouštějící ochraný(é)                                                                                                                      

mechnizmus) 

V mozku nemocných  byly  nalezeny i změny  v obsahu  přechodových   kovů, železa, mědi, zinku  (viz dále). Lipidovou 

peroxidaci spojenou  s oxidačním stresem  a oxidativní modifikací v membránách a  v bílkovinách membrán vyvolávají i 

redoxaktivní kovy. 

Jestliže množství ROS  v buňce přesahuje buněčnou obranou kapacitu, protože antioxidační enzymatický (superoxid 

dismutása, glutation peroxdása) a neeymatický  systém buňky,   nestačí pro  jejich deaktivaci, nastává nevyváženost mezi  

tvorbou a eliminací  poškozených  bílkovin, oxidační stres .To je, když   dochází k nevybalancování, k posunu, mezi oxidačně 

poškozenými bílkovinami a  jejich reparací. Bílkoviny jsou poškozeny  např. díky oxidaci cysteinových skupin za vzniku 

thiylových radikálů (RS
-
)  a  nastává  následná ztráta jejich funkční schopnosti a  jejich akmulace  a agregace. Při  trvalém 

oxidačním stresu, pak postupné zvýšování poškození a agregace bílkovin. To je,  zvýšené množství  oxidantů, oxidační 

stres, vede postupně k oxidaci většího a většího množství oxidovaných aminokyselin v postraním řetězci bílkovin.To je, 

postupně vyšší a vyšší množství bílkovin, má s časem, tendenci k agregaci na povrchu již vzniklých agregátů a  tím se 

zvyšuje i  velikost agregátů, které již nejsou degradovatelné.   Přitom, oxidatívní stres, způsobuje i nevratné oxidativní 

poškození  DNK, lipidů, ale především bílkovin , jejich nefunkčnost,  protože ty jsou nejvíce zastoupeny v buňkách .  To vede 

k poruchám vitálních buněčných funkcí  a k modifikacím v buňce -řada v vzniklých bílkoviných agrergátů je toxická).  (viz  i 

dále). 

Mozek je zvlášt citlivý k  oxidačnímu stresu, vzhledem k vysoké hladině nenasycenách mastných kyselin  tj lipidů, redox kovů 

a poměrně slabému antioxidačnímu obranému systému. 

Vedle toho, dochází, jak u neurodegeračních nemocí a  podobně i při stárnutí, k poruchám  odstraňování poškozených  

buněčných organel,( mitochondrií ) a  bílkovin.Tj. k poruchám obou  hlavních cest  odstranění  modifikovaných, nefunkčních 

bílkovin.  Jak k poruše lysosomální  degradace proteinů (autophagy)   (Lysosom je, (jsou), inntracelulární organela s 

vysokým  množstvím  proteas, hydroláz. / Organela je ohraničený útvat v bunˇce, který má určitou funkci - mitochondrie). 

Ovšem,  i k  nedostatečné kapacitě  proteasomální  degradace, A to  díky vysoké intracelulární agregací bílkovin a to jak ve 

stáří, ale i u neurodegeneratívních chorob. ( Na příklad-vytvořené Aβ agregáty, nebo α- synuklein).Tj. zhoršuje se degradace 

poškozených bílkovin.  jak  proteosomalního systému - tj série enzymů, proteinový komplex, odpovědný  za odbourání 

poškozených bílkovin, v buněčných  organelách, lysosomech,  ale i ubikvitinace ( ubikvitin,  málá bílkoviná molekula, 

přítomná ve všech buňkách  která odstraňuje, dgraduje, intracelulární, poškozené bílkoviny). Oba proteolytické  způsoby,   

(jejich proteasomová aktivita), odpovědné za odstranování oxidovaných a modifikovaných bílkovin, jsou  s nárůstem 

oxidovaných, poškozených a hlavné agregovaných bílkovin, zhoršeny.   Především v těch místech mozku, kde  je  zvýšený 

oxidační stres a  ve stáří.   ( viz dále) 

 V důsledku, organely, oxidativně poškotené bílkoviny , které jsou poškozeny a nejsou odstraněny, vytváří proteinové 

agregáty a inkluse a  mohou generovat vyšší oxidační stres,  který může vyvolávat apotosu a nekrosu a  řadu nemocí. 
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 Oxidací modifikované bílkoviny  jsou manifestované  především tvorbou bílkoviných karbonylů,  tj zavedením karbonylové 

skupiny dourčité aminokyseliny vázané na  bílkovinu.   To se děje např. přímou  oxidací aminokyseliny ROS, nebo interakcí 

s reaktivní , polarisovanou karbonylovou  acylovou sloučeninou  R-C(=O)-, která vznikla jako produkt lipidové peroxidace, tj  

tedy modifikací oxidačního stresu, 

Takto  karbonylací,nebo jinak modifikované bílkoviny, zejména  specifické  bílkoviny, ve specifickch oblastech mozku -   v  

astrocytech-  citlivých na působení ROS,  ve výstelce mozkových komor a míšního kanálu  

ztrácí svoji  bílkovinou  funkci a přispívají k patologii onemocnění.( Alzheimerova chroba , Parkinsonova choroba  ale  i u  již 

zmíněného traumatického poškození mozku) ( viz dále). 

 Poškozené bílkoviny nejsou  degradovány a odstraněny, ale akumulují a agregují( ) To např. vede u lysosomálního systému 

-autophagy, k tvorbě lipofuscinu- " age pigment" (jeho granulí), složeného s oxidovaných, překřížených bílkovin a lipidů a 

přechodových kovů.  ( Při stáří, ale i u některých neurodegenerativních nemocí nastává agregace specifických 

bílkovin).Ovšem bylo nalezeno, ža aktivátor autophagy, rapamicin, efektivně degradoval některé agregáty   α synukleinu. 

 Mitochondriální ROS mohou mít ovšem charakter redox signalizace, která reguluje  autophagy  i apoptozu. Přitom nízké 

množství ROS vyvolává depolarizaci mitochondrií a signály  vedoucí k vyvolání autophagy a tak odstranění potenciálně 

nebezpečných mitochondrií, které vytváří zvýšené množství ROS. Naproti tomu výsoké množství ROS,  oxidační stres, 

vyvolává v důsledku, ireversibilní pokození bílkovin, (stejně jako DNK a lipidů)  a jejich akumulaci a agregaci , Přitom, 

proteolytický systém nemá dostatečnou kapacitu, aktivitu , je nefunkční pro odstranění, proteolýzu,  zvýšeného množství 

takto akumulovaných, nedegradovaných  agregátů bílkovin.  

Špatná funkce proteolytického systému, v důsledku tvorba agregátů bílkovin, je tedy asi klíčová, pro neurodegenerativní 

nemoce jako je Alzheimerova, Parkinsnova nemoc aj. nemoce spojené se ztrátou neuronů v některých oblastech mozku. 

Tyto  nerozpusné agregáty nejsou degradovány  proteasomálním systémem, který je tedy asi přímo odpovědný za jejich 

odstranění.  Což má patologické důsledky, poškození buňky. 

Malé množství  4- HNE má ochranou úlohu proti oxidačnímu stresu díky tomu, že aktivuje i Nrf2  protein, jeho přechod  do 

jádra a  tak indukci antioxidačních enzymů ).( viz kapitola V, Nrf-2/ Keap transkripční faktorový  systém  )     

 U   neurodegeneračních  nemocí,   bylo v mozkomíšním moku a aterosklerotických lézích,  ovšem bylo  nalezeno i zvýšené 

množství vysoce reaktivních aldehydových  produktů jako je 4- hydroxynonenal, akrolein,(CH2 = CHCHO) a 

malondialdehyd,vzniklých lipidovou peroxidací vyvolanou ROS. Ty mají relativně vysokou  životnost a mohou tak být 

přítomny v různých kompartmentech mozku díky extracelulárním transportu od  místa jejich vzniku. ( A tam pak  modifikovat  

přítomné bílkoviny . 4- HNE  reaguje s nukleofilními aminokyselinami  bílkovin,  jako je cytein, lysin, histidin a glutamín a 

vytváří  adukt se specifickými proteiny).( viz dále). 

(Morám,M. Moreno- Latres,D. Marin-Buera,L. aj.  Mitochondrial respiratory chain   dysfunction. Inplications in 

neurodegeneration. Free Radical Biology and Medicine 53 (2012)  s. 595-609) 

Ho" hm, A. Jung,T.Grune,T. Pathophysiological importance of aggregated damaged proteins. Free Radical Biology and 

Medicine   71  (2014)s. 70-89 

           Přitom dietární flavonoidy, např. aplikace  borůvek, jahod, silného čaje, dieta s velkým množstvím flavonoidů\ ( viz 

dále), může mít neuroprotektivní význam a mmůže být spojena  s menší incidencí demence ( především ty, flavonoidy které  

pronikají mozkovou barierou)  a  to hlavně  při začátku nemoci. Tak např.  již diskutovaná aktivita autophagy, lysosomálního 

systému, důležitá pro zajištění homeostásy  buňky,  je kontrolována různými signálními transdukčními cestami,  které jsou  

ovlivněny různou  cestou, různých signálních kináz a poruchy  aktivity odstranění poškozených  organel, bílkovin, 

lysosomálním systémem, autophagy, má za následek mnoho různých chorob.Nebo, chrání neuronální buňky snížením  nebo 

potečením  oxidace  bílkovin, lipidové peroxidace, a zábranou  tvorby ROS. 

 Aktivita  kináz může být ovlivněna polyfenoly.  
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Tak polyfenoly - tak jako flavonoidy, které jsou přítomné v  různé zelenině  a ovoci, mají  potencinální  neuroprotektivní  

vlastnosti, vylepšují existující neuronálních vlastností a působí  příznivě proti stáří a pro snížení  risika různých 

neurodegenerativních nemocí.(viz dále). 

 

Alzheimerova  choroba (AD)  ( je charakterizovaná postupujícím snížením paměti a sociální orientace – je to nejčastěji  

vyskytující  neurodegenerativní nemoc.  Je provázena atrofii mozku a ztrátou neuronů a extracelulárními pláty, které jsou 

složeny hlavně z  Aβ agregovaných peptidu . Přitom se,  díky tvorbě Aβ zvyšuje tvorba ROS, zvyšuje se oxidační stres, 

oxidace nukleových kyselin, snižuje se schopnost reparace bází, zvyšuje se oxidace lipidů a oxidační poškození bílkovin a 

jejich agregace( viz i výše) a snížuje množství antioxidačních enzymů v mozku§ (Nebo, obráceně, Aβ vyvolaná neurotoxicita, 

může být vyvolána oxidativním stresem, nadprodukcí ROS v počátečním stádiu AD tj. již před  tvorbou plátů) Aβ  má toxický 

efekt na mitochondriální funkce a jejich aktivity.Tedy agregace Abeta je kritická pro vyvolání  synaptických dysfunkcí a  

neurodegenerace  pozorované u  AD.  Její zabránění  aplikací malých  sloučenin,  včetně polyfenolů je možná strategie pro 

její potlačení.( viz dále). 

U choroby  se zvyšuje  tvorba neurotoxických aldehydů  tvořených  peroxidací  polynenasycených mastných kyselin  např.  

4  hydroxy - 2- nonenalu  (HNE),  akroleinu, nebo jiných elektrofilů, které reagují s SH skupinami bílkovin a mění tak jejich 

funkce. (HNE dává kovalentní addukty s bílkovinami, hlavně s jejich cysteinovými thioly (RSH), ale i s lysinem a histidinem 

bílkovin ( viz dále).  

Autopsie osob provedená  krátce po smrti (cerebellum) odkryla  zvýšené množství  HNE  vázaného na bílkoviny (nikoliv 

volného!)  v tkáni mozku ( hippocampus) a to již v časném stádiu vývoje Alzheimerovy (a Parkinsonovy choroby).  

Stejně odkryla i zvýšené množství (volného) akroleinu.     

 Choroba je provázena zhoršením funkce proteázového systému, který se stává  méně funkční. Zvyšuje se množství 

oxidovaných bílkovin   a to především hydrofobní povahy a  a jejich agregace.To všechno vede k horší funkci 

mozku.Zmíněná nadprodukce ROS (ROS v poškozených mitochondriích může vyvolat produkci  dalších ROS i v sousedních 

mitochondriích, a vyvolávat tak následný oxidační stres),   vede k  dalšímu vývoji   AD. Tj. vzájemně  souvisí  jak tvorba  Aβ i  

oxidační stres, oxidace lipidů a následná oxidace  řady  bílkovin (  modifikace funkci klíčového apolipoproteinu  - ApoA1)  a 

změny DNK. Přitom velikost celkového oxidativní poškození  u AD nemusí být jediný důvod AD . (Vytvořené Aβ pláty jsou 

neurotoxické  z několika důvodů, i když tvorba ROS je asi nejdůležitější ). Aβ a  zvýšená hladina ROS, může současně 

zhoršovat  popsanou eliminaci nefunkčních  organel - mitochondrií  a Aβ  oligomerů,tj. autophagy, (tj zhoršit odstranění  

nefunkčních organel  lysosomem - díky  špatné funkcí specifických lysosomálních enzymů), a tak tvorbu nedegradovatelných 

agregovaných bílkovin,. To  je  kritické pro neurony.(Resp Aβ  inhibuje na ubiquitin závislou proteasomální degadaci). Přtom, 

(viz i výše)) proteasomální inhibice, hraje asi  hlavní ůlohu při ztrátě neuronů v Alheimerově nemoci.Tj. oba protelytické 

systémi, jak proteosomální, tak lysosomální  jsou  nefunkční  a  to navozuje neurodegeneraci. 

 Oxidační stres   následně vyvolává apoptické signální cesty a zánět i  v astrocytech  . Astrocyty, mikroglie, (druhy neurony 

podpůrných gliových buněk), uvolňují toxické zánětlivé mediátory, cytokiny (TNFα, IL- 6, ) a ROS a urychlují tak aktivaci 

mikroglií a neurodegeneraci, 

 Je možné předpokládat, že  ty antioxidanty   ( v četně polyfenolů),  které dobře pronikající mozkovou bariérou  mohou být 

účinné  i pro léčbu této choroby tím, že brání neurony od apoptické bněčné smrti (viz dále). Snížená oxidace díky přítomným 

antioxidantům  (resveratrol) v buňkách,vyvolává, aktivuje, antiapoptické signalizační  cesty a potlačuje zánět.  Resveratrol a 

jiné polyfenoly, by mohl  být účinný jako antioxidant, který zabraňuje tvorbě Aβ . Např.mírná aplikace vína  je spojována s 

menším  risikem AD a demence (viz dále) 

 ( A nebo, byly zjištěny některé deriváty scutellarein- O-alkylaminu, které  jevily  multifunkční aktivitu proti AD nemoci  ve 

smyslu chelatačních kovových vlastností, ve smyslu modulace acetylcholinesterasy, které mají   antioxidativní vlastnosti a  

které působí proti Aβ agregaci, tj, ve smyslu úpravy  multifaktoriální povahy AD choroby.  Ttj. příznivé úpravy řady činitelů 
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vyvolávající AD chorobu. Scutellarin (4
´
,5,6- trihydroxyflavon- 7- glukuronid  viz obr. část)), je  hlavní  aktivní komponent 

čínské rostliny Erigeron breviscupus, která má  široké  farmakologické vlastnosti  ve smyslu positivního neuroprotektivního  

působení. 

 (Rotrigo, R. Miranda, A Vergara,L. Modulation of endogenous antioxidant system by wine polyphenols  in human disease 

Clinica Chimica Acta 412,2011 s. 410- 424) 

 (Sang Zhipei, Qiang Xiaoming aj. Design, synthesis and evalution  og scutellarein- O alkylamines as  multifunctional agennts 

for  treatment of Alzheimer s disease  European Journal of Medicinal Chemistry 94 (2015) s. 348-366-) 

 

Parkinsonova choroba (PD) je to pomalu pokračující, neurodegenerativní choroba. Po klinické stránce je, při pomalé 

progresivitě - snížena pohyblivost a zvýšená nestabilita. U nemoci nastává  zhoršení elektronového transportu 

mitochondriálního komplexu I. respiračního řetězce, ke zvýšení úniku elektronů z mitochondrií a v důsledku, ke zvýšení  

tvorby ROS a následnému oxidačnímu  stresu v buňce.  

Nemoc je spjata s věkiem, ovšem úlohu hrají i faktory okolí, jako pesticidy, těžké kovy aj.  u geneticky citlivých jedinců která 

má  za následek pomalou, selektivní degeneraci dopaminergnív  neuronů. 

Nemoc je tedy spjatá  s degenerací,  ztrátou dopamInergních neuronů (ve srovnání s ostatními neurony) v substantia nigra  a 

i v neokortexu  a  s množstvím patologických lézí v těchto oblastí mozku. Dopamin je normálně skladován  ve váčcích, 

vakuolách, ovšem za přítomnosti oxidativního stresu  a přítomnosti α synukleinu se zvyšuje jeho přítomnost  v cytoplasmě. V 

přítomnosti kyslíku, je dopamín   oxidován  na 6- hydroxydopamín (6 -OHD)  který se dále autooxiduje na  neurotoxický 6 

hydroxy -chinon 6 OHDA .Ten je elektron deficitní a není eliminován antioxidanty jako GSH , ale reaguje  snadno s 

buněčnými nukleofily jako je SH skupina  bílkovin, za následné změny biologických systémů  v buňce. Vedle toho se 

vytvářejí ROS (H2O2) i  během tvorby 6 OHDA 

                                                                                           

Pro nastolení thiol- redox homeostáse,  pro redukci  disulfidových S-S vazeb slouží  thioredoxin(y) (Trx1), Polypeptidy 

obsahující  selen,resp. thioredoxin reduktasa, která zpět redukuje oxidované thioredoxin(y) ( obsahuje opět selen).  

Redukované thioredoxiny obsahují dvě SH skupiny které tvoří oxidací disulfidy thioredoxin-S2  a často vstupují do redox 

reakcí  váží se sřadou bílkovin. 

Thioredoxin (y) (Trx1) , byly v mozku mrtvích PD pacientů průkazně sníženy.Současně byl prokázán vůbec nejvyšší úbytek 

selenu v mozku -ve srovnání s jinou tkání. Thioredoxin, thioredoxinový systém, (ale i bílkoviný glutaredoxin který může být 

přímo redukován GSH), přímo in vitro redukoval i 6-OHDA chinon zpět na  dopamin  a hraje tedy důležitou úlohu proti 
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dopamínem vyvolané buněčné smrti , proti cytotoxicitě 6-OHDA chinonu. Thioredoxiny, mohou vedle toho redukova zpět  i 

ROS, vzniklé   při autooxidaci 6-OHDA chinonu.   

Přitom SH antioxidanty chrání proti neuronální degradaci v striatum ( poškození cysteinu). 

Léze, jsou bílkoviné agregáty , intracelulární inkluse, lokalizované v  cytoplazmě neuronů jako  
"  

Lewy bodies
 "  

  složené 

hlavně z oxidovaného  α- synukleinu a ubiqutinu / tj. skupině   bílkovin s malou molekulovou vahou, která pomáhá odstranit  

poškozené, oxidované, bílkoviny proteasovým systémem, " ubiquitinace ".  Jeho množství stoupá několikrát při oxidativním 

stresu/. 

 Tyto skutečnosti jsou způsobeny celou řadou činitelů v prvé  řadě zvýšenou tvorbou ROS  a následného oxidačního stresu 

(ať již  jako důvod, nebo důsledek buněčných  změn). Zvýšené  oxidační poškození se projevuje i zvýšenými markery 

oxidačního poškození, tj. zvýšenou  hladinou  malondialdehydu a 4- hdroxynonenalu a snížením množstvím  GSH v SN. 

Dále, se zánětem, zhoršením funkce mitochodrií a  již diskutovaným snížení aktivity ubiqkvitin proteosomového  systému a  i 

snížení  lysosomální proteolyse , (odstranění  nevítaných oxidovaných , agregovaných  intracelulárních bílkovin) . A 

v důsledku - v abnormálním množství  poškozených, nedegradovaných  bílkovin. I to má za následek  poruchy PD, 

neurodegeneraci. (Tvorba intracelulárních inklusí" Lewy body"  tj vazbou  alfa synukleinu k ubiquitinu.).Dále, snad snížené 

množství Keap 1 a Nrf-2 v některých oblastech mozku. -striatum a možná  aktivace Nrf-2( Nrf-2 viz kapitola V), např. 

sulforafanem ( u některých druhů myší)  . 

 Špatná funkce mitochondrií (daná poruchy mytochondriálního respiračního řetězce - oxidativní fosforylaci a následné 

zvýšené produkci ROS),  vedou k specifickým patologickým  situlacím. To všechno podporuje  hypotézu,  že oxidační stres  

je jedním z hlavních  činitelů Parkisonovi choroby a může  ozřejmovat ranné stadia nemoci. 

Snížení aktivity mitochondrií - k mitochondriální dysfunkce   a  zvýšení oxidačních produktů proteinů  

( proteinové  karbonyly) a tvorba a akumulace bílkoviných, oxidovaných agragátů vede  dále ke zhoršení stavu u PD.  

V neokortexu  pacientů   bylo zjištěno  oxidační poškození - oxidace proteinů, zahrnutých v respiračním a energetickém 

mechanizmu (Agregace bílkoviného α synukleinu  s HNE nebo jinými aldehydy a následná tvorba oligomerů α synukleinu 

vytváří "bludný kruh" - α synuklein a toxické aldehydy) (viz dále). 

Se zhoršením aktivity respiračního řetězce  je zhoršena i absorbce mitochondriálního O2 - ( tj existuje vztah mezi oxidačním 

stresem, zvýšenou produkcí ROS a mitochondriální dynamikou, alternací). Naproti tomu je zvýšena aktivita mitochodriální 

nitrid oxid syntázy a i jiných parametrů (80). (viz dále) .  

Ovšem hlavní  ukazatele PN se objevují až po signifikantním snížení nervových buněk. Přitom množství  α synukleinových 

lézí je úměrné stádiu  nemoci. 

Přitom  např.resveratol jevil neuroprotektivní účinnek, již jako nejméně  toxická přírodní sloučenina  která  je přitomná 

v mnoha rostlinách, která chrání proti  volným  radikálům a oxidačnímu  stresu a podporuje mitochondriální  biogenesu a  

funkci  tj.faktory, které  jsou   změněny  v PN. Přitom chrání  proti akumulaci mutovaných proteinových agregátů a reguluje 

neuronální  energetickou homeostásu. Přitom  ovlivňuje i  lidské cytochrom P 450(CYP/Cyp) CYP 2D6 geny, spaté  s rizikem 

PD a zmírňuje neurodegenerativní změny ve smyslu dopaminergní  neurodegenerace vyvolané např, pesticidy, 

(Arodin, L. Miranda-Vizuete, A. Swoboda, P. aj.(Protective effects of the thioredoxin and  glutaredoxin systems in dopamine- 

induced cell death. Free Radical Biology and Medicine. 73(2014) s. 328-336) 

(Garima Srivastava, Anubhuti Dixid aj. Free Radical Biology and Medicine 52(2012) s. 1294-1306) 

Huntingtonovu choroba  je   provázena  poruchami motorových a poznávacích funkcí a ztrátou neuronů v určitých 

oblastech 

mozku, vedoucích k demenci. Přitom oxidační stres, nadprodukce tvorby ROS, je jedním z dysfunkčních  mechanismů u této 

choroby  a v posmrtných tkáních  těchto pacientů, v  caudate nucleus a parietal cortex byly nalezeny zvýšené hladiny 8- 

hydoxydeoxyguanosinu ( 8 - OH - dG) a malondialdehydu, tj markerů  oxidačního poškození DNK a  zvýšené lipidové  

peroxidace.Tj.  antioxidační  systém  spojený hlavně s redox systémem glutathionu  je narušen. Přitom celkový  intracelulární 

glutathion - GSH, je zvýšen  a  extracelulární  glutathion je snížen ,  alesponˇ u HD myší. Je to  dáno snad poruchou exprese 



 296 

Mrp1 proteinu  To je 190 kD  protein, který ovlivňuje  export,  ( stejně jako transporní proteiny) GSH z buňky  do buňk,   z 

různých typů buněk,  astrocyty, neurony a který je  zahrnut do detoxikace xenobiotik v buňce ( karciogeny,  herbicidy, 

pesticidy). a jeví vysokou exspresivitu v nádorových buňkách, rezistentních na léky.  .Mrp 1 hraje ůležitou  úlohu v obraném 

mechanismu proti oxidačnímu stresu.( např v astrocytech) ( U mutované buňky myší.). Přitom je možno říci, že  i když 

antioxidační systém, opírající se o GSH  -  o pools,- "metabolická hotovost", GSH/GSSG  je zvýšený,  je nedostatečný k 

vybalancování, k zvýšené tvorbě ROS.(96) ( viz dále Buněčný redox systém) 

.Amyotrofní lateralní skleroza (ALS)   Je  progresivní svalová atrofie provázená odumíráním  pohybových neuronů  (4).( viz 

dále)  

 

Neurodegenerace  je komplexní mnohofaktoriální poškození  které zahrnuje např. zmíněný oxidační stres tj nerovnováhu 

mezi oxidanty a antioxidanty, který hraje kritickou úlohu u všech těchto nemocí. Nervový systém je v tomto směru zvláště 

citlivý gtamátová neurotoxicita – je provázena aktivací glutamátových receptorů, zvýšení hladiny železa a oxidu 

dusnatéhov nervové tkáni, nedostatek endogenních antioxidantů, expresi proapoptických proteinů, snížení exprese 

vyživovacích aktorů, úbytek redukovaného glutathionu – důležitého pro odstranění H2O2, nefunkčnost  ubikvitin – 

proteázového systému aj.  

Vedle toho při patogenezi a klinické manifestaci neurodegenerativních chorob se uplatňují i takové faktory, jako jsou 

genetická ovlivnění, cévní poškození, nedostatek minerálů, hypertenze, toxicita způsobená volnými radikály resp. i jiné (4). 

To všechno vede k úmrtí neuronů. 

Flavonoidy nepůsobí jenom jako antioxidanty, ale mohou i ovlivňovat kalciovou homeostázu – dynamickou rovnováhu  

např.důležitou pro aktivaci rodinyK  proteinkináz, tj - "mitogen acivated protein kinases" (proliferace buněk), např. pro-

apoptické JNK kinázy. Dále  - mohou ovlivnit detoxikační enzymy II. fáze (glutathion-S-transferázu), stejně jako jiné klíčové 

signální   kinázy - serínové proteinkinázy, proteinkinázu C tj. kinázy v lidské plazmě, Mohou  přímo ovlivnit i mtochondrie (viz 

dále).Vedle zábrany oxidačního štěpení a lipidové peroxidace, flavonoidy mohou napomáhat inhibovat  agregaci proteinů a 

tvorbě Aβ plátů u Alzheimerové choroby( alespoň v ranném stádiu choroby) 

U neurodegenerativních nemocí byla zjištěna akumulace iontů železa a to v těch místech, kde neurony degenerují.  

Flavonoidy chelatují  ionty železa potřebné pro Haber – Weissovu reakci (viz kap.I) a mohou tedy zabraňovat  i touto cestou 

vzniku reaktivních kyslíkatých radikálů.  

 

Aβ peptid vytváří radikály- ROS, které reagují s různými místy membrány.Ty mohou způsobit dysfunkci membránových 

bílkovin. Ovšem, např. již zmíňovaný   4- hydroxy- 2- nonenal   (HNE)  který se tvoří  při peroxidaci lipidů, rovněž ovlivňuje 

membránové bílkoviny hippocampu tím, že se  váže na bílkoviny a tak je  modifikuje.(93). Změny membránových enzymů, 

bílkovin, snížení jejich aktivity (např. díky jejich vazbě na HNE ) , ovlivnění transportu bílkovin, stejně jako lipidová a 

proteinová oxidace, nebo akumulace Ca
2+ 

v neuronech pak ovlivňují buněčnou smrt při Alzheimerova chorobě  (74)  (HNE , 

akrolein a i jiné elektrofilní aldehydové  vedlejší produkty  při  peroxidaci  polynenasycených  mastných kyselin  /PUFA/ jsou 

toxické v  kulturách neuronů   hippocampu).  
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 Přitom oxidační poškození se zvyšuje ve stáří a u Alzheimerových pacientů. U AD pacientů a to jak  u mírného kognitívního 

zhoršení,  tak v pokročilém stádiu AD choroby,  byly nalezeny markery zvýšeného lipidového a oxidativního  stresu v mozku 

( např.  především v neuronech,,vysoce toxický , malodialdehyd vznkající  peroxidací PUFA , linoleová  a arachidonová kys.). 

A  zvýšená lipidová a proteinová oxidace spojená s akumulací H2O2  (Díky např. snížené aktivitě SOD a GPx  

glutathionperoxidázy a sníženému množství GSH ).Snížení antioxidační aktivity může pak vyvolávat progrese AD nemoci.( 

viz i obrazová část)To všechno vede ke zhoršené funkci  neuronů a jejich smrti.  

 Jde  spíše o zmíněném   vyšším množství oxidovaných a modifikovaných bílkovin v mozku a tkáních, o konformmační 

změny v bílkoviné struktuře Tj. hydrofobní  aminokyseliny které jsou uvnitř  bílkovin, se dostávají na povrch  bílkoviny, -    Tak 

bílkoviny  díky oxidační  modifikaci, a agregaci neplní svoji funkci v neuronech.  Za normálních okolností tvorba ROS a 

oxidativní poškození je vyrovnáváno antioxidanty a enzymy v buňce . Mozek je zvláště citlivý k oxidačnímu poškození,  

( přitom  ROS, pokud nejsou v nadbytku, působí  jako posel a oxidace/ redukce  cysteinu v thiolových bílkovinách  působí 

jako zapnout/ vypnout při regulaci proteinů)  

Je nutno znovu  zdůraznit , že ROS -H2O2, nebo O2
 .
 
-
  resp. jiné ROS,  nebo reaktivní nenasycené aldehydy, jako HNE, jsou 

považovány za toxické logicky proto, že poškozují citlivé biologické  cíle a vyvolávají amrt buněk.( reakce HNE s bílkoviny, s  

jejich NHě, nebo SH skupinou - např albuminem).  Ovšem ROS jsou  za normálních okolností  zahrnuté i v regulaci redox 

signalizace. To znamená,  že např. - H2O2 je,   pokud je v nízkém množství,(1μM) ,je normální metabolit  ve zdravých 

tkáních, ačkoliv je  potencionálně toxický. H2O2  je zahrnutný v signálnní soustavě bunky, má škodlivý účinek tehdy, pokud je  

v abnormálně nizké, nebo naopak vysoké koncetraci. 100  μM ( viz dále).   

Zvýšená hodnota O2
 .
 
-   

v mitochondriích,
  
například radiací nebo jinak, vede  v důsledku ke zvýšenému množství H2O 2.  

Zvýšená tvorba O2
 .
 
-
 , nebo, H2O2,   pak vede k zvýšené potřebě  redukujících ekvivalentů např. NADPH, které přímo nebo 

nepřímo redukují  kyslík. Následné snížení množství takových redukujících ekvivalentů, má nepříznivé  důsledky např.  proto, 

že redukující enzymy na svou činnost nestačí. Redukující enzymy fungují v první linii obrany  proti H2O 2 (Peroxidazy redukují 

H2O 2  rozličnými látkami které   jsou donory  elektronů.  / H2O 2 + 1AH2 →2H2O + AH /  )  Není proto  překvapující  že 

suplementace vitamíny C, E , tokotrienoly, má význam jen při nevybalancované dietě a v případě oxidačního stresu. Za 

takové situlace- oxidačního stresu ( a sníženého  množství redukujících  ekvivalentů ) zpětné reduktivní  pochody- reaktivita, 

jsou problematické ve smyslu udržení normální hladiny redox formy a  snížení obrany enzymů které slouží proti toxicitě 

peroxidu ( zmíněné peroxidazy) 

 Zvýšený oxidační  stres ovšem způsobuje i adekvátní  přizpůsobení, která je dostatečná, aby chránila mutanty před  

permanentním  poškozením způsobeným endogenní tvorbou ROS. Tyto adaptace nejen  ovlivńují H2O 2, O2
 .
 
-
 ale i  

pertumaci v celkovém buněčném redox stavu. 

( Liochev, S,I. Reactive  oxygen species and  the free radical  theory of aging. Free Radical Biology and Medicine 60 (2013 s. 

1-4) 

Při oxidačnmí stresu, hrají úlohu i ionty železa, tj. chelatační mechanismus pro- oxidačních kovových iontů, což má za 

následek tvorbu ROS a hraje významnou úlohu při neurodegenerativních nemocech. ( oxidativní modifikace membránových  

proteinů, peroxidace lipidů) včetně  následných jevů - glutamátové toxicity,  zvýšení NO, snížení GSH aj. Aβ peptid sám o 

sobě není redox aktivní jako takový, ale váže v agregovaném, oligomerním stavu  jak  Fe
2
 i Fe

3
 ionty, (oligomery se skládají 

do Aβ  skládaných fibrilů).  Přitom některé formy Aβ  urychlují redukci Fe 
3
 iontů za tvorby O2 . -   a H2O2 .  

 Důsledkem  je pak oxidační poškození v bezprostřední blízkosti senilního plátu,   který omezeně  váže   Fe
2
 formy . (Jedná 

se o Fentonovu reakci tj H2O2 + Fe
2
→Fe

3
+ OH

+
 + OH  

-
. Zvýšené oxidační poškození DNK v mozku AD pacientů,  má tedy 

za následek tvorbu  
. 
OH iontů. 

 Přitom přítomné   ionty Cu
2
 mohou efektivně inhibovat redox cyklizaci a měnit  Aβ do nefibriálního tvaru. která neváže -  

nebo omezeně váže  Fe
2
+ )( viz ovšem i dále - " Stáří "  )  
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 U všech forem AD, začáteční i konečné stádium nemoce, in vitro prováděné studie na kultivovaných buňkách potvrdily 

neurotoxický a apoptický efekt  zmíněného β-amyloidního peptidu (Aβ) ( jeho vysoce toxické oligomerní formy spjaté s 

oxidačním stresem) ,(viz obr.) v oblastech mozku, postihovaných Alzheimerovou nemocí (hippocampus aj.) a spojené s  

učením.  I když mechanismus  kterým Aβ peptid   poškozuje neuronální funkce, není plně znám,  Aβ toxicita ( jeho oligomerní 

forma) je spojena i se zvýšením tvorby  ROS a neurotoxicitou.(Dokonce v mitochondriích i  v předdemenčních stádiích AD-  

se zvýšuje množství ROS a nastává porucha mitochondriíální dynamiky). 

 S Aβ spojené  volné radikály abstrahují vodík s nenasycených  mastných  kyselin  lipidové dvojvrstvy, následně poškozují 

membránové lipidy za tvorby např. HNE- nebo  jiných produktů peroxidace lipidů. ( viz ovšem dále). 

Přitom  jako intracelulární  agregační místo pro Aβ  monomery i oligomery slouží mitochondrie . Ovšem není známo , jak Aβ 

na mitochondrie působí. 

Mitochondrie jsou vysoce dynamické  buněčné komponenty, organely, které ovlivňují   oxidativní stres,  vytváří ATP,nebo 

ovlivňují stav  buněčného cyklu. Jejich porucha v různých mitochondriálních kompartmentech se projevuje v takových 

nemocech  jako je AD , nebo PD nebo jiné nemoce člověka.. 

 Během oxidační fosforylace  ( v mitochodriálním  respiračním  řetězci, /komplex I-V/ nebo  při jeho poškození-  viz i obr. dále 

t)  dochází k úniku elektronů, /někdy zvýšenému při jeho špatné funkci/ a k akumulaci  vytvořených  toxických ROS, - tj  

superoxidového anionradikálu  (O2
 . -

 ), který  vzniká. jednoelektronovou redukcí uniklých elektronů s   O2   / 0,.1-4% uniklých 

elektronů/   a je - za pomoci  superoxiddismutázy- dismutován na H2O2  / Přitom velikost  difuse a " liftimes" (O2
 . -

 ) je 

jednoznačně závislá na  přítomnosti superoxiddismutazy /. Vytvořený H2O2 může difundovat do jiných buněčných 

kompartmentů, protože je relatívně vysoce stabilní, má malou velikost a fysikální vlastnosti podobné  vodě. H2O2  prochází 

membránou a může být eliminován v mitochondriích hlavně enzymaticky, aby se zabránilo  zvýšené lipidové peroxidaci  

poškozující membrány.Nadbytek, akumulace, toxických ROS, tvořených v mitochondriích, v jejich departmentech, který 

ovlivňuje i jejich špatnou funkci, je  pak  příčinou mnoha patologických  jevů  jako je např. neurogenerace a smrt 

neuronů.Přitom jde především o  enzymatické odsranění  peroxidu  vodíku, ae i pomocí GSH 

 

  Mitochondrální respirační řetěz 
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Metabolismus substrátů v mitochondriích, struktura respiračnífo řetězce, místa úniku elektronů a vliv  modulátorů 

respirace. (Mitochondriální  respirační komplex I, II, III, IV "superkomplex" tj.funkčně spjaté respirační komplexy I, II, 

III, IV ) Tvorba  a lokalisace tvorby mitochondriálních ROS Primárně je  vytvářen superoxidový radikální anion O2 
. -

 

monoelektronkovou redukcí O2  Jde asi o 0,1-0,2% spotřebovaného O2   (mozek, srce, ledviny in vivo- játra až 2% 

spotřebovaného kyslíku (komplex I a III)  a poté se vytváří, jako ústřední mitochodrální ROS peroxid vodíku H2O2 , 

vytvářený dismutací pomocí superoxid dismutasy. Zvýšená respirační  rychlost vyvolaná oxidativní fosforylací 

průkazně brání tvorbě ROS v mozku, srdci a jiných orgánech. Jestliže ovšem ROS nejsou účinně eliminovány 

buněčnými antioxidanty nastává oxidační stres,resp další  nahromadění oxidačního stresu a v důsledku  k 

neurodegenerativním změnám. (podle Tahara, E,B. Navarate, D,T, Kowaltowski, A,J. Tissue- substrate and site 

specific characteristic  of mitochondrial reactive oxygen species generation . Free Radical Biology and Medicine 46 

(2009) s. 1283- 1298) 

 

 

Je  důležitý i neenzymatický antioxidační systém, založený hlavně  na GSH.  GSH  přímo  zháší OH radikál a může i 

regenerovat vtamin C a E  do jejich redukované formy. 

 Askorbát ( vitamin C) je v mitochodriích   důležitý donor elektronů.  Jednak zháší radikály a dále i regeneruje oxidovaný 

vitamín E.  Při antioxidační ochraně je důležitá i chelatace kovů protože  mitochondrie obsahují velké množství kovů. 

Hydrofobní antioxidační systém je umístěn v mitochondriální vnitřní  membráně a chrání tak  vnitřní membránové  proteiny a 

selektivně deaktivuje ROS v různých mitochondriálních mikrooblastech.). 

(Cardoso, A,R. Chausse, B.  da Cunha, F,M aj.   Mitochondrial compartmentalization  of redox proces. Free  Radical Biology 

and Medicine 52 2012 s 2201-2208) 

(Mitochondrie jsou citlivé k oxidačnímu poškození  způsobenému prozánětlivými  cytokiny jako je TNF-α, nebo interleukinem.  

Nadbytek ROS a produkce  zvýšeného množství  NO , také poškozuje mitochondriální strukturu a funkce a to  přímou 

oxidací bílkovin a lipidů, nebo tvorbou peroxinitridu. To může vyvolat  dostatečné oxidativní poškození vedoucí k smrti buněk. 

Redox regulace  mitochondriální  biogenésy- např. transkripce mitochodriální DNK, která znovu obnovuje  mitochondriální 

funkce po oxidativním  poškození, je  ovládána redox signalizací realizovanou NO, a tvorbou mitochondriálních ROS. Tyto 

redox pochody stimulují  koordinovanou aktivitu  některých transkripčních faktorů a zahrnují i  eliminaci  defektivních, 

nefunkčních  mitochondrií a  zvýšenou expresi  protizánětlivých a antioxidačních genů ./Je znám vztah mezi oxidačním 

stresem a dynamikou  mitochondrií, dysfunkcí mitochondrií v mozku  u PD /. Ačkoliv produkce  NO a ROS  je  nutná pro 

redox signlalisaci,  nadbytek superoxidu  a H2O2 resp.nadbytek jiných ROS,. potlačuje mitochondriálnní funkce,  má  

prozánětlivý charakter a je spojen s neurodegeneratívním onemocněním jako    je AD, nebo PD.  Například NF-κB aktivace 

pomocí ROS při zánětu,  zvyšuje uvolnění TNF-α, což dále zvyšuje  tvorbu ROS.  Přitom genetické defekty v jednom 

mitochondriálním komplexu(I-IV) vyvolávají změny enzymové deficience v celém komplexu.  Tvorbu ROS  zvyšují i 

mitochondrální fragmentace ( viz dále) viz i  obrazová část). 

 

 

 

Zvyšují se důkazy toxického vlivu Aβ na mitochondriální funkce.v některých  v komplexech mitochondriálního respiračního  

řetězce. Není ovšem jasné, zda špatná funkce mitochondrii je vyvolána akumulací Aβ,  nebo před tvorbou plátů Aβ, jako  

primání vzniká  nadbytek ROS daný zhoršenou funkcí mitochondrií). 

 Aβ,  může vyvolávat mitochondriální dysfunkce, tím  že se přímo váže k mitochondriím a mitochondriálním bílkovinám. Tím 

že  Aβ,  akumululuje v mitochondriích, se snižuje enzymatická aktivita některých komplexú  mtochondriálního respiračního 

řetěze   a zvyšuje se mitochondriální fragmentace a   abnormální mitochondriální dynamika.( viz  dále) 
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Současně jsou ovlivněny i Ca
2+ 

kanály. To vede k dysfunkci membránových bílkovin, k  poškození membránové fosfolipidové 

dvojvrstvy k neregulovanému průniku a akumulaci   Ca
2+

 iontů v buňce a její smrti (viz obr.)  (viz i dál) 

I nadprodukce 
. 
NO a jeho derivátů - RNS může vyvolávat neurotoxické poškození  považované za rizikový faktor u 

kognitivních změn. (Ovlivnění  elektron transportního řetězce NO, také vede ke zvýšení produkce superoxidového aniontu. 

Přitom exprese NOS může být v mnoha tkáních  zvýšena) 

Ovšem není stále jasné  např. z hlediska pozorovaného zvýšení oxidace bílkovin v mozku u AD (ale i ve stáří)  zda oxidační 

stres je prvotní příčinou, nebo následkem tvorby Aβ i když oba jevy  navzájem  souvisí. 

 Aβ vyvolává oxidační stres a oxidační stres vyvolává tvorbu Aβ. Aβ peptid a  resp. oligomery Aβ tvořené v mitochondriích, 

by mohly zhoršit  mitochondriální funkci díky produkci ROS. (Superoxid, O2  
.  

   je  v mitochondriích  dismutován na H2O2 ) 

Znovu je nutné uvést že některé práce se přiklánějí k názoru,  že  prvotní intracelulární toxicita, včetně oxidačního stresu, 

mitochondriální dysfunkce a apoptozy.- tj. patologických  změn, je způsobena spíše tvorbou Aβ,  tj. následné změny  é 

mitochondriální dysfunkce jsou druhotvorné, Snížení tvorby Aβ vedlo v určitých buňkách i ke snížení tvorby ROS. To je - 

oxidační stres alespoň u některých modelových  transgennich myší ( myši které obsahují cizí gen AD ), může být  iniciován 

vznikajícím oligomerním Aβ  peptidem.  

 Zvýšená oxidace může vyvolat apoptickou signalizační cestu v astrocytech které  tak uvolňují toxické zánětlivé  mediátory  

např.TN-α IL-6  které urychlují aktivaci v mikrogliích( viz  dále) neurodegeneraci a vznik AD.  Zvýšené množství antioxidantů - 

snížený oxidační stres v buňce, vyvolává antiapoptické pochody signální  cesty a brání zánětu v buňce.( viz ovšem dále) 

Je ovšem možné, že rozpustné formy Aβ peptidu  (viz dále) stimulují nadbytečnou tvorbu ROS aktivací N- methyl- D-

aspartátových receptorů  

 Přitom i přítomnost mutované formy APP  (amyloidního  glykoproteinového prekusoru) (viz dále) by  pak  mohla  

oxidačního stres  ještě urychlovat - jak to vyplývá z  přítomnosti  markerú   oxidačního stresu.( viz dále)  (Zvýšená exprese 

amyloidního  glykoproteinového prekusoru,  APP pak zvyšuje i ukládání Aβ a oxidační stres.) 

 Aβ peptid je tedy považován za mediátor a iniciátor smrti buněk  a souvisí s oxidačním stresem. 

Aβ peptid je vytvářen mimo neuronální membránu protelytickým štěpením transmembránového APP (amyloidního  

glykoproteinového prekusoru) 

.Ten může být štěpen  dvěma  proteinázami jednak α sekretázou za vzniku netoxického Aβ. z rospustné formy ( sAPP) 

Naproti tomu  jestliže je APP transformován β a γ- sekretázou (γ sekretáza, je velký  na mebrány vázaný enzym), pak vznká 

toxický- nerozpustný Aβ a nastává odumření buňky díky  akumulaci neurotoxického Aβ a zmíněné tvorby ROS - (H2O2 a 

hydroperoxidu). Tj možná nejdůležitějšíí důvod Aβ neurotoxicity. A naproti tomu  již vzniklý oxidační stres aktivuje, β 

sekretazu ( (!) Tak odstranění nadbytečného ROS může mít terapeutický význam. Tedy logicky, jedna z cest jak  pomoci 

antioxidačnímu obranému systému v mozku je zvýšit přísun antioxidantů.    

.Flavonoidy mohou příznivě ovlivnit neuronální a gliální signalizační cesty a ovlivnit  periferní a  cerebrální cévní systém a 

potlačovat  neuronální poškození a to i  při nízkých, fyziologickch koncentracích.Tj mohou mít přímý " klasický " antioxidační 

efekt, ale přededevším  nepřímý .( viz dále).  

Flavonoidy  např. z malin, špenátu, jahod, vína aj. které obsahují  hojně polyfenoly (nebo vzácně i monoméry - viz dále),   

např.  samotný flavonoid  kaempferol ( viz dále), zlepšovaly paměť  a učení krysa a jejich  aktivitu ve stáří. Tj. pronikaly do 

mozku. (Jako neuronální model byly např. užity myši s injektovaným  Aβ a byly srovnávány s kontrolou tj. bez přidání a  s 

přidaným,  např. kaempferolem nebo jinými flavonoidy v dietě). Přitom - viz dále - není ovšem jasné, zda a kdy, flavonidy - 

jako EGCG, nebo  flavonoidní etrakt  semen grepů - potlačují neurotoxicitu, zlepšují pamětˇ , mají příznivý  vliv na 

psychomotorickou aktivitu starších  zvířad, snižují demenci,  a to přímo nebo nepřímo, ovlivněním některých enzymů v 

mozku. Např. spojených s nejdůležitějším antioxidantem v  mozku GSH dále) Takto mohou ovlivnit i AD  a morfolgické 

funkce v hippocampu - nebo jiných částech mozku. po překonání krevně mozkové bariery). ( viz dále). 
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(Přitom mohou napomáhat ukládat amyloidni β peptid (Aβ) vedle povrchu membrán i ionty železa (kovů) (vedle 

acetylcholinesterázy) - a i tak vyvolávat oxidační stres  - viz dále.  Např. v mozečku, by Aβ  mohl přímo  vytvářet  H2O2  

redukcí přítomných  kovových  iontů) . Ke  vzniku AD tak mohou  přispívat   ionty železa  i ovlivněním  exprese   (APP). 

APP má charakter metaloproteinu a je regulován ionty železa (ve smyslu posttranskripční regulace ionty Fe regulovaných 

proteinů IRP(s) - "iron regulatory protein"). Snížení obsahu iontů železa,  by mohlo tedy přispět i k potlačení translace APP 

- mRNK. (Translace- pořadí  nukleotidů v RNK se  překládá do pořadí aminokyselin v bílkovině).   

 

  

 Ukázalo se, že dlouhodobější aplikace chelatotvorného EGCG vyvolalo snížení tvorby APP v hypotalamu krys. Je známa 

schopnost čajových katechinů, (EGCG) stejně jako polyfenolů černého čaje a vína chelatovat ionty železa. (Podobně jako tak 

činí moderní do mozku pronikající chelátory jako je M 30 nebo j.). Polyfenoly - EGCG   tak mohou zabránit tvorbě nebo  snížit 

množství Aβ  vláken, poklesem  syntézy APP, aplikací např. EGCG. (95). Tak flavonoidy  by mohly  v důsledku  blokovat 

tvorbu toxické formy Aβ což  může mít terapeutický význam (viz  i dále). (Při lečbě  jde v podstatě o omezení  tvorby Aβ   

nebo o   jeho destrukci a to ovlivněním obou enzymů).To je jedna možnost. Druhá spočívá ve zvýšení aktivity α sekretázy ( 

Na př.zjištěné po Ip. aplikaci EGCG myším) 

To by mohlo naznačovat, že peronálně podané flavonoidy mohou při AD  potlačovat tvorbu Aβ ( I když příznivý vliv 

flavonoidů na kognitivní chování nemusí být jednoznačně vztažen na změny Aβ) ( Přitom ovšem  mikromolární koncetrace 

používané při těchto pokusech  tj disagrenaci Aβ in vitro,  není snadné dosáhnou i při in vivo podmínkách.  

 

Katechiny (EGCG) ale i myricetin aj. tedy mohou   ovlivňovat  tvorbu Aβ dvěma cestami: 

a) stimulací APP  α sekretázou  (její aktivací) To je  navodit ne- amyloidogení pochody 

PKC (protein kináza C – zvýšení aktivity) → α sekretáza (zvýšení aktivity) → rozpustná forma APPs →    (rozpustné Aβ 

pláty)  

b) inhibicí APP   (inhibicí jeho exprese) resp. potlačení aktivity β sekretazy- inhibice Aβ agregace To je inhibice pro- 

amyloidogeních pochodů 

(redox inaktivní Fe
2
) → IRP → (inhibice, snížené množství APP) → (snížené množství toxického Aβ) 

Má se zato, že první způsob  tj. stimulace tvorby  rozpustného APPs  aktivovanou α sekretázou je pro léčbu AD     vhodnější. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

                                                      Možné způsoby potlačení  potlačení Aβ 

Model  neuroprotektivního  ovlivnění EGCG. Regulace tvorby APP a Aβ ↑ zvýšená  hladina ↓ snížená hladina  (95) 
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Vedle toho, protože zlepšení neurotoxicity je korelováno s inhibicí aktivity γ - sekretázy, aplikace inhibitorů γ - sekretázy  se 

zdá racionální  pro  snížení tvorby Aβ  a léčbu AD. Jestliže aktivita γ - sekretázy byla inhibována  specifickými inhibitory, poté 

- alespoň v některých buňkách - (N2a),   se  snížila  bazální  tvorba ROS , 
.
 NO, proteinových karbonylů, MDA - 

malondialdehydu a intracelulárního  vápníku a zvýšil se mitochondriální  membránový potenciál, stejně jako  hladina ATP.  

Byla i snížena citlivost k  peroxidu vodíku. Inhibice aktivity γ - sekretázy  je ovšem  možná jen do jisté míry, na 30%¨ 

(farmakologická inhibice, která snižuje tvorbu amyloidu). Větší inhibice vedla  k některým negativním jevům (tvorbě nádorů). 

 

 

Neurotoxicita Aβ peptidů je složitá – zahrnuje ztrátu neuronů a tvorbu amyloidních plátů u AD pacientů.  

Projevuje se ovlivněním signálních cest stejně jako tvorbou volných radikálů, zvýšením oxidačního stresu (reziduální 

methionin 35 Aβ peptidů) lipidovou peroxidaci, působením peroxinitritu, oxidací bílkovin a poškozením DNK v mozku AD 

pacientů. Zabránění tvorby fibrilů je tedy důležité z hlediska léčby. 

 Na buněčné smrti vyvolané Aβ peptidem se podílejí rovněž kinázy, především MAP kinázy (mitogen - activated protein 

kinases) tj  ERK 1/2 a JNK, které jsou aktivovány Aβ peptidem za zvýšení tvorby ROS u AD pacientů. Tato aktivita je spojená 

s buněčnou smrti. (Aβ peptid vyvolává fosforylaci kináz, aktivuje je a tato následná aktivita kináz ovlivňuje odumření buňky). 

(Oxidační stres např. vyvolaný působením H2O2 a HNE,  aktivuje  pozitivní zpětnou vabu mezi  γ a β sekretázou které štěpí 

amyloidní prekuzorový protein a vede ke zvýšení Aβ. Tato zpětná vazba vyžaduje aktivaci kináz)  

 Podobně - neurotoxický efekt Aβ peptidu je spojen s fosforylací kaskád vedoucí k aktivitě NF – κB,tj. k uvolnění jeho 

podjednotky IkB fosforylaci.Nebo v heterodimeru p50/p656 NF-κB, je p65 podjednotka, která má transkripční aktivační oblast 

(reverzibilní acetylace). Inhibice této aktivace bylo dosaženo flavonoidními antioxidanty. Flavonoidy, např.z extraktu  listů 

Gingko biloby, nebo kvercetin,  mají neuroprotektivní vlstnosti vztažené k antioxidčním vlastnostem, chrání buňky proti tvorbě 

Aβ peptidu, inaktivují tuto tvorbu a to nejen deaktivaci volných radikálů ale i inhibicí aktivace NF-kB aK kinázových signálních 

cest   Jsou  používány jako  dietární doplnˇky  proti AD .(viz dále). 

 Současně brání deficitu paměti spojenému se stářím. Vedle toho, je během agregace Aβ peptidu a během stárnutí vytvářen 

peroxid vodiku, což může vést ke zvýšené oxidaci a ireverbisilní modifikaci  bílkovin s cysteinovými  thiolovými SH 

skupinami.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          

Jak bylo uvedeno, agregace Aβ platů  je spjata i s přítomností Fe
2+

 a Zn
2+

 a volných radikálů. Fe
2+

 a Zn
2+

 ionty mohou být 

chelatovány flavonoidy, stejně jako  flavonoidy deaktivují radikály které vznikají  v Aβ plátech.( A mohou- přes flavonoidní  

elektrofilní chinony, aktivovat Nrf antioxidační  systém, nebo deaktivovat  (různým způsobem) NF – κB a omezit tak zánět  

( viz dále). 

Tak neuronální ochrana proti Aβ peptidu může být prováděna flavonoidy, polyfenoly, deaktivaci radikálů, chelatací 

přechodových iontú  proti-zánětlivým působeníma  i  zmíněným ovlivněním signálních drah: tj. několika způsoby.( viz dále)  

Významnou úlohu v buňkách a tkáních hraje i  nervový růstový faktor.  "nerve growth factor"- NGF  ( tj.protein který 

stimuluje některé nervové buňky a je ovlivňován ROS) a dále i signální kaskády, které se podílejí na buněčné smrti, přežití a 

stimulaci některých neuronů.  

NGF se váže na specifický, vysoce aktivní receptor tyrosinkinázy,  stejně jako se poutá na nizkoaktivní p75 receptor. 

Modifikace  nervového růstového faktoru vyvolaná peroxinitritem  podporuje  jeho schopnost vyvolávat apoptozu přes p75 

receptor. Tato zvýšená proapoptická aktivita 
.
 ONOO/NGF je pravděpodobně důsledkem nitrace tyrosinu (tvorba peroxinitritu  

se často  děje při vysokém množství nitrotyrosinu)  a tvorbou vysokomolekulárního oligomeru NGF.  

Přitom je vyžadován exogenní zdroj 
.
 NO, respektive nadprodukce 

 . 
NO a O2.- pro zajištění vyššího množství NGF a indukci 

smrti neuronů za tvorby vysoce reaktivních radikálů NO2 a CO3.. To znamená, že existuje mechanizmus závislý na 

peroxinitritu.  
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Ačkoliv  konverze NGF na více toxickou – oligomerní formu je blokována uráty, deaktivace radikálů spjatých s peroxinitritem 

a proapoptická aktivita 
.
 ONOO/NGF není uráty ovlivněna. Intracelulární působení těchto volných radikálů vede k smrti 

neuronů. Peroxinitrit tak v některých neuronech může ovlivňit jejich přežití nebo smrt. 

 Ovšem, 3 
'
,4´, dihydroxyskupina na B kruhu flavonoidů a gallátová skupina má redukující účinek a tak obecně  může chrání 

buňky proti oxidačnímu poškození.  

Existuje dvoufázový model tvorby amyloidních fibrilů. V první fázi, tj. při tvorbě jádra, vzniká série asociativních monomerů. 

Jejich vznik je ovšem nepříznivý termodynamicky.  Proto tato fáze reprezentuje časově limitovanou, pomalou fázi. V další 

fázi po vytvoření (n-meru) amyloidniho jádra probíhá rychlý, extenzivní nárůst amyloidních vláken adicí monomeru k jádru, tj. 

ke konci již existujících vláken. 

 Některé favonoidy ale  organické sloučeniny nejenom brání tvorbě β amyloidních fibrilů, ale také destabilizují již vzniklé – 

kvercetin, myricetin, rifampicin (polosyntetické antibiotikum) a řada jiných. U rifampicinu je inhibice agregace a zábrana 

neurotoxicity provázena deaktivací radikálů. 

Ukázalo se, že EGCG a katechiny - vedle stimulace  α - sekretázy,  také    inhibují β - sekretázový enzym, odpovědný za 

vznik toxického β-amyloidu a tak i tímto způsobem blokují tvorbu toxické formy. 

 Do  kultivovaných  buněk hippocampu krys (použitých jako modelový systém pro  tvobu Aβ - AD krysy) byly  přidány čajové 

katechiny, například EGCG, (EGCG v možství 1 – 10 mikromolů), dále ECG a kys. gallová,  (viz obr. část) pro zábránění 

agregace Aβ. Všechny tyto sloučeniny zabraňovaly Aβ agregaci, resp. tvorbě difuzních neurotoxických ligandů způsobené 

přidaným Aβ. Naproti tomu negallátové katechiny epikatechin a epigallokatechin při přibližně stejném množství nebyly 

účinné.Tak katechinové galláty  mohou přispívat k neuroprotektivnímu působení zeleného a černého čaje (jejich extraktu) 

(73). (Alespoň za in vitro podmínek !)  

Ještě vyšší vazebná kapacita k  β - amyloidnimu fibrilu byla nalezena u některých flavonolů - myricetinu. ( 3,5,7,3
´
,4

´
 5

 ´
 OH )  

Tato skutečnost může být spojena s tvorbou stabilního autooxidačního intermediantu, jak to vyplývalo ze sledování 

fluorescenčních spekter. Myricetin inhiboval  tvorbu vláken. Existuje možnost, že malé množství vytvořeného aduktu Myr- Aβ  

by mohlo inhibovat tvorbu β- amyloidních fibrilů tím, že stabilizuje proteinové oligomery.  

Baicalein.  hlavní flavon  z kořene SCUTELLARIA  BAICALENSIS inhiboval agregaci neuronálních amyloidních  bílkovin in 

vitro,  vykázal rozpouštění amyloidních   plátů.  a vylepšoval  kognitivní vlastnosti mozků starých zvířat . Podobně positivní 

vlastnosti  měl jiný flavon  kořene Scutellaria baicalensis-   wogonin. který  stimuloval regeneraci mozkové  tkáně. Tyto 

flavony  by tedy  mohly jevit  možnost  prevence neurodegenerativních nemocí. (Gasiorowski K, Lamer- Zarawska E,  Leszek 

J. aj. CNS Neurol Disord Drug Targets 2011  Mar. 10 (2) s.184 -  91)  

Baicalein (5,6,7- trimetoxyflavon)  a speciálně jeho oxidovaná forma, inhibovala  fibrilaci α synukleinu  (bílkoviny tvořící 

toxické agregáty - ale i desagregoval existující vlákna. (u PD) ( viz dále). Produktem inhibiční reakce je rozpustný oligomer α 

- synuklein,ve kterém proteinové molekuly jsou kovalentně modifikovány baicaleinovým chinonem za tvorby Schiffovy báze. 

(Podobně L Dopa  (její) oxidovaná forma, inhibuje fibrilaci α - synukleinu a desagreguje existující fibrily) ( viz dále, PD). 

Přitomm oxidovaný kvercetin nebo myricetin inhiboval tvorbu vláken podstatně více, než původní kvercetin. Na druhé straně 

nezměněný kvercetin nebo myricetin destabilizoval již vytvořené amyloidní fibrily podstatně více než oxidovaná forma. 

Tak  mechanizmus destabilizace vytvořených vláken je tedy pravděpodobně odlišný od inhibice tvorby amyloidních vláken.  

(Důvodem destabilizace fibrilů flavonoidy by mohla  být nekovalentní interakce flavonoidů s fibrily vedoucí k zeslabení 

intermolekulárních sil ve fibrilech - např vazby dialdehydů a jejich následné destabilizaci.To by mohlo vést k vývinu terapeutik 

působících na tomto základě) (73).Tak řada flavonoidů inhibuje fibrilaci α - synukleinu, nebo desagregaci již  vzniklých fibrilů,) 

 Aβ vyvolává oxidační stres a apoptickou smrt již zmíněným ovlivněním mitochondriální  fyziologie. Jako jiný příklad ovlivnění 

oxidačního stresu  a neurotoxicity flavonoidy mohou sloužit i isolované mitochondrie  z mozku krys  (druh Wistar) které byly 

inkubovány s Aβ peptidem. Přídání Aβ vyvolalo - u starých krys (samice) pětinásobné zvýšení produkce peroxidu a tvorbu 

karbonylů bílkovin, / R - C=O /  (proti kontrole u mladých krysích samic). Ovšem inkubace  těchto mitochondrií s GSH nebo  
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genisteinu, tuto tvorbu kompletně potlačila. Aβ působí na mitochondriální úrovni asi inhibicí  aktivity komplexu IV respiračního 

řetězce, vyvolává zvýšení produkce ROS a tak oxidační stres.(viz dále)  ( viz i obrazová část) 

Bylo  i ukázáno, že  malvidin a nebo, malvidin - 3-O- glukosid vykázal ochranný účinek proti torbě Aβ peptidu v 

neuro 2-A buňkách. Aβ  vyvolává oxidační stres (tvorbu ROS) která  byla blokována  anthokyaniny.Anthokyaniny 

zachovávají i Ca homeostázu a zabraňují Aβ vyvolanému poškození genů. Tak mohou být anthokyaníny možnými 

terapeutiky pro prevevenci (, amyloidem vytvořené  neurodysfunkce.( Shih    P,A. Wu CH, Yeh, C,T.aj. J. Agric. Food  

Chem 2011 Mar. 9, 59(5) s. 1683- 9)   

Vylepšení kognitivních funkcí u Alzheimerových myších bylo  pozorováno i po dietární suplementaci  

proanthokyanidových monomérů,  především 3 
´
 -O- methyl- epikatechin- 5-O-β- glukuronidu jednoho z metabolitů 

dentifikovaných v mozku Ten vyvolává basální synaptické transmise a vylepšoval  učení a paměť.Wang, J. Ferruzzi, 

M,G. HO, L. aj. Brain- target  proanthocyanidin  metabolites for Alzheimer
´ 
 s  disease treatment. J. Neurosci 2012 

Apr. 111 32(15) 5144-50 

Jeden  z polyfenolových  metabolitů- kvercetin-3- glukuronid který se dostává  ( údajně ) do mozku, signifikantně 

snižoval tvorbu Aβ peptidu v kulturách primárních neuronů Tg 2576 AD myších modelů. Ovšem jiný metabolit - 

malvidin-3-O- glukosid  neměl znatelný vliv na tvorbu Aβ peptidu ! (za podmínek  pokusu). Kvercetin-3- glukuronid   

byl schopen  interference s počáteční protein- protein interakcí Aβ (1-40). Ta je  nezbytná pro tvorbu neurotoxických  

oligomerních Aβ. Bylo i ukázáno, že působení kvercetin-3- glukuronidu ve srovnání s kontrolou zlepšuje AD deficit a  

může přispívat k  modifikaci mechanizmu Aβ přesK kinázové cesty  a mohl by tak vysvětlit příznivou dietární 

suplementaci červených vín. Antioxidanty , mezi jiné různé polyfenoly, které se dostávají do mozku a které mají jak 

antioxidační vlastnosti a i schopnost indukovat  ochrané geny, např. možná via chinony, nebo přes Keap/Nrf-2/ARE 

cestu, nebo úpravou redox poměru GSH/GSSG a  potlačením tvobry HNE,  jsou snad alespoň hypoteticky, příznivé 

pro  vylepšení AD choroby ( alespoň v jejím počátku- viz dále).  Podobně bylo ukázáno, že extrakt z listů rostliny 

Nisaria  retusa - která roste v Severní Africe a obsahuje flavonoidy  jako isorhamnetin ( volný i jako glukosid) má  

protizánětlivé vlastnosti  a destabilizoval  i vitro Abeta kojugáty a bránil A beta toxicitě v buňkách lidských 

neuroblastomů. Stejně jako samotný isorhamnetin 

( Ho,L. Ferruzi, M,G. Janle, E,M. aj. Identification of brain- target  bioactive  dietary quercetin-3-O- glucuronide as a 

novel  intervention for Alzheimers disease. Faseb J. 2013 Feb.27 (2) 769-81))  

 ( Ida, A aj. Protective effects of Nitraria retusa extract and its constituent isorhamnetin  against amyloid beta 

induced cytotoxicyty and amyloid beta  aggregation  Bioscience Biotechnology and Biochemistry  vol, 79 No  9     s 

1548-1551) 

Změny v nutričním stavu  by mohly jak ukazují in vitro pokusy a nebo pokusy na  hlodavcích, vést  k  metabolické 

úpravě! (Např.  i nepřímo, hlavně již zmíněným  ovlivněním GSH/GSSG poměru- viz dále.)  
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                                                           Tvorba volných radikálů (ROS) v mozku (dle 4). 

    

Průběh oxidačního stresu a jiné mechanizmy vedoucí k Alzheimerově chorobě (dl0e 4). 

Reaktivní kyslíkaté radikály  (OH 
.
 ) napadají membránové fosfolipidy – membránovou fosfolipidovou dvojvrstvu  

a ovlivňují její vlastnosti – snižují jeji fluiditu, dovolují neřízený průchod např. Ca
2+

 iontů z buňky a do buňky,  

a tak umožňují její lýzu za současné oxidace membránových  bílkovin a lipidů. To všechno vede ke snížení účinnosti a 

funkce neurotransmiterového systému a vzniku choroby. 
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Polyfenoly mohou ovlivnit i oxidativní glutamátovou neuroxicitu způsobovanou glutamátem ( glutamin → glutaminása  →  

glutamát ) Alzheimerova, Parkinsonova, Huntingtonova choroba, ALS). která může vést k buněčné smrti. 

Excitace neuronů je způsobena  kyselinou glutamovou a asparágovou, které jsou ve vysokém množství přítomné v CNS. 

Toxicita u neurodegenerativních chorob může být vyvolána  také i vysokou hladinou glutamátu v extracelulárním prostoru. 

Ten vyvolává zvýšenou stimulaci subtypu glutamátových receptorů, N-methyl-D-aspartátových receptorů (NMDA receptory) 

– pro glutamát a aspartát, (ale i jiných non-NMDA neuronálních receptorů). Tyto receptory mají důležitou úlohu pro normální 

funkci mozku. (" Vrátkují " intový kanál který je tvořen specifickou bílkovinou – kanálovým proteinem, který vytváří hydrofilní 

spoj – póry – přes membránu - tj.vrstvu lipidových molekul a připojených proteinů a umožňuje tak průchod specifickým 

anorganickým iontům, např. Ca
2+ 

z extracelulárního prostoru. Když se excitační mediátor- glutamát  naváže na specifická 

místa k této bílkovině, na uvedené receptory, změní se její konformace tak, že se. otevřou iontové kanály specifické pro 

vstup Ca
2
 do buňky). 

Díky takto zvýšené stimulaci uvedených  receptorů glutamátem,   způsobené  vyšším množstvím glutamátu v extracelulárním 

prostoru, mohou ionty vápníku ( následkem zvýšené vodivost kanálů pro Ca
2
),  vstupovat do intracelulárního prostoru buňky.  

A to v takovém množství, že jsou aktivovány oxidační enzymy (např. xanthinoxidaza) a tedy  dochází k zvýšení oxidace in 

vivo. (Přitom degenerace neuronů předního mozku  vyvolaná vstupem  vápníku  mediovaným glutamátem,  je dána  spíše  

vstřebáním  vápníku v mitochondriích, než zvýšeným množstvím  intracelulárního vápníku). Tedy, blokáda uvedených 

receptorových kanálů  např. flavanoly ( viz dále) by mohla v důsledku zmenšit poškození neuronů. Přitom motorické  neurony 

jsou  metabolicky  velmi účinné a mohou být zvláště citlivé na  časem kumulovaný oxidační stres. Díky tomu pak následuje 

snížení aktivity mitochondrií a zvýšení mutace mitochondriální DNK v některých mozkových lokalitách - např. v motorické 

kůře  nebo jiných.(viz dále -glutamátová toxicita). 

Potvrzením výše uváděných skutečností je i zjištění, že buňky, které nemají NMDA receptory, nebo které mají malou hustotu 

těchto receptorů, např. negangliové buňky, jsou málo citlivé ke glutamátové toxicitě  nebo, k  vysoké koncetraci  glutamátu 

(55). 

Přitom  kvercetin a kaempferol (nebo i  α.- tokoferol a tokotrienoly)  mohou bránit  glutamátové toxicitě způsobené i  

nedostatkem GSH ( inhibice transportu cystinu do buněk vystavených zvýšenému množství glutamátu brání syntéze GSH). 

Ochrana neuronů flavonoidy apigenín, kvercetin, je připisována jak jejich antioxidačním účinkům, tj jako antioxidantům 

(např.redukci GSSG a potlačením tvorby ROS vyvolané  glutamátem), hlavně při ochraně cerebelárních, mozečkových 

neuronů. 

Flavonoidy a jejich metabolity, ovšem nemají jenom  antioxidační aktivitu při ochraně  neuronů, ale také  ovlivňují různé 

neuronové signální  cesty ( viz dále) a tak chrání neurony a  působí proti neurodegeneračním nemocem.(P13/Akt, ERK1/2 

 JNK a p 38 cesty.) 

 Penetrace kvercetinu krevně- mozkovou bariérou,  je poměrně malá, ale byla popsána.  Přitom  zvýšená permeabilita 

krevně- mozková bariery byla zjištěna především při zánětech.To by mohlo usnadnit penetraci kvercetinu do mozku. 

Ve smyslu omezení glutamátové toxicity flavonoidy je  nutné vzít v úvahu i aktivitu prozánětlivé lipoxygenázy(áz)  a její úlohu 

v  glutamátem vyvolané cytotoxicitě. ( viz i dále)  Lipoxygenáza (LOX) oxiduje kyselinu arachidonovou na různé eikosanoidy( 

leukotrieny) např.HETE- hydroxyeikosatetraenovou kyselinu.Její množství  se  zvyšuje, když se na buňky  působí 

glutamátem a snižuje po působení  antioxidantů zhášejících radikály ( vitamin E, flavonoly). Antioxidanty, např.α- tokoferol 

nebo kvercetin mohou zabránit tvorbě lipidových hydroperoxidů,  které aktivují  LOX, nebo přímo inhibovat  enzymovou 

aktivitu LOX, její expresivitu.Tak aplikace kvercetinu  by mohla mít  v důsledku příznivé protizánětlivé vlastnosti.( viz i dále) 

Některé zprávy uvádějí, že cytotoxický efekt na neurony, jejich buněčnou smrt, může vyvolávat H2O2  (resp. ROS) tím, že v 

striatálních neuronech (corpus striatum) velice citlivých na poškození volnými radikály, aktivuje jisté neselektivní kationtové 

kanály  (náležející k NSMDA typu kanálů), které jsou permeabilní pro Na
+
, K

+
 a Ca

2+
 ionty. Tato aktivace vede k ireverzibilní 

depolarizaci buněk a neregulovatelnému vstupu Ca
2+

 iontů do buňky a k jejímu předávkování Ca
2+

. (62). Tyto kanály, široce 

rozšířené v tkáních savců, mohou hrát důležitou úlohu při destrukci striatálních neuronů, způsobených volnými radikály. 
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 Glutamátová toxicita  neuronů může tedy být mimo jiné omezena i flavonoidy, které jednak mohou  zhášet  přímo radikály a  

potlačovat lipidovou  peroxidaci, nebo zabránit  vstupu Ca 
2+

 do buněk, nebo, což je asi nejdůležitější, napomáhat udržovat 

hladinu nejdůležitějšího antixidantu - GSH v buňce.( vzorec -. viz dále) Flavonoidy mohou  modulovat i membránovou 

charakteristiku, i když  nepolární antioxidanty (např. α ,γ tokoferoly, nebo tokotrienoly) jsou v membráně asi účinější než 

relativně polárnější  antioxidanty. ( viz dále). 

 

 

 

 

 

 

Neurodegenerativní nemoce (PD) (AD) aj.  jsou spojené se stářím-  které je primárním risikovým faktorem  pro vývoj 

neurodegeneračních onemocnění, Neurodegenerativní nemoce  jsou spojeny se zvýšeným oxidačním stresem za následné  

oxidace, modifikace bílkovin,dále oxidativním poškozením DNK/RNK v centrálním a periferním nervovém  systému pacientů 

a lipidovou peroxidaci . ( A zánětem " neuroinflamation" a  dysfuncí  proteáz, agregací bílkovin, s genetickými stavem a stavy 

prostředí u pacientů a j.). 

Přitom mozek je zvláště citlivý na oxidační poškození, na redox stav   mozku . Oxidační stres je spojen se sníženým 

množstvím, sníženou aktivitou antioxidačních enzymů a zvýšením množství ROS. Ovšem, dále i se zvýšenými produkty 

lipidové peroxidace, tj s elektrofily, elektrofilním stresem, který povlivnuje i akumulaci Aβ, tj. např.s akroleinem, F2 

isoprostanem a  - hlavně, se zmíněným 4 - hydroxynonenalem.( Oxidativní fragmentace PUFA vytváří malé reaktivní 

fragmenty PUFA, hydroperoxidy, isoprostany a reaktivní aldehydy jako  je - HNE, tj  4-hydroxy- 2- nonenal (viz i obr. část) 

(Především v posledním stádiu AD nemoci, aktivita antioxidačních enzymů je malá a naproti tomu množství produktů  

lipidové peroxidace v mozku je  vysoce zvýšené. (Zvýšené produkty lipidového a bílkoviného oxidativního stresu  byly 

zjištěny v určitých oblastech mozku,  již při mírném  zhoršení kognitivních  funkcí)  

Je zvýšené množství α-β nenasycených aldehydů, elektrofilů, jako HNE -  vznikajícího oxidací kys  arachidonové nebo 

linolové v membránách, nebo i akroleinu a isoprostanu  eventelně i jiných  nenasycených aldehydů a vysoká oxidace DNK 

především v oblasti odpovědné za paměť a učení)  HNE se může se hromadit v buňkách i v  množství (10μM) a vyvolává  

jejich toxicitu.  Tj.může se,  pokud je v nadbytku  , kovalentně vázat na bílkoviny (na jejich aminokyseliny lysin, cystein, 

histidin) a způsobuje tak  ztrátu jejich  funkce a aktvity  (např. jejich konformaci a snížení  enzymové aktivity). 4- HNE se váže 

ovšem i na transkripční faktory, tj, může ovlivňit i signální cesty Váže se i na DNK a fosfolipidy  a je především  lokalizován v 

Aß depositech  mozkových tkání AD pacientů. ( Viz i dále  zánět-"neuroinflammation"). 
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  Adice HNE s cysteinem, lysínem a histidínem - tj  aminokyselin v bílkovinách 

                                                                                    

 

 

HNE - 4 - hydroxy-2 nonenal ( α ,β  nenasycený alkenal, produkt oxidace   ω 6 mastnýxh kyselin) jeho adukty s cysteinem,  
lysinem a hystidínem ( nukleofilními aminkyselinami hlavně albumínu) která vede k degradaci bíkovin  

/ podle  Reed, T,T. Free Radical Biology and Medicine 51, (2011) s. 1303- 19) ( viz  i "Stáří "  a  dále  kapitola 

"Dodatky") 
 

 

(V literatuře je popisováno   negativní ovlivnění  neurodegenerativních nemocí  zvláště ( AD) ( PD) lipidovou 

peroxidací  a  to hlavně HNE 4- hydroxynonenalem,  vznikajím peroxidací kys arachidonové a jeho vazbou  na  

cholinergické  a ATP  bílkoviny. Našlo se alespoň  pět HNE  modifikovaných  bílkovin  v posledním stádiu AD 
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choroby. (aldolása, akonitása,  tubulin, glutaminsynthetása, perodoxin VI aj.) . Změna energického metabolizmu,. 

snížená hladina antioxidanů a mitochondriální dysfunkce  je ovlivněna  vazbou a modifikací  bílkovin především s 

HNE nebo jinymi aldehydovými  produkty, elektrofily (která vznikají při lipidové peroxidaci) (viz dále) . 

( (Reed, T,T.  Free Radical  Biology and Medicine vol. ( 51) 2011 s.1302- 1319) viz i - adukty HNE s některými 

aminokyselinami, tentýž autor) 

      

Přitom  HNE má dlouhý " half- time" a jako nezměněná difusní molekula je obsažen v různých místech buňky kde může 

vyvolávat oxidativní poškození, buněčnou toxicitu.( viz dále kapitola "Stáří a "DODATKY")  

Tak u AD pacientů, ve všech stádiích choroby, je zvýšené množství HNE v hippacampu aj. oblastech mozku.  4- HNE   se 

zde  váže na řadu  bílkovin ( HNE- adukt)  jako je  α- enoláza, ATP syntaza a jiné bílkoviny a modifikuje  enzymové bílkoviny, 

které ovládají cholinergické, glykolytické a s ATP spojené  pochody. ( viz  i dále i "Dodatky"). 

( Působení aldehydových  produktů jako je  4 HNE , ovlivňuje  energetický metabolizmus a antioxidační obranu a dysfunkce 

mitochondrií Tj. vyvolává poškození mitochondriálního respiračního  komplexu- (komplex I a III), kde dochází k  úniku 

elektronů a kde hlavně vznikají ROS, díky vysoké lipidové  peroxidaci.  Např. u PD nemoci. 

 To jen potvrzuje dvě známé hypotézy vzniku AD, tj změnu  energického mechanizmu a snížení cholinergická aktivity).  

4- HNA   není jen v  zvýšen v mozku AD pacientů, ale modifikuje i  Aβ peptid a jeho agregaci a i tak  přispívá k progesy AD).  

 Přitom  popisovaná α - enoláza hraje  úlohu v  glykolýze, ovšem ovlivňuje i plazminogen, který je proteolysou  tkáňovým 

plazmigenovým aktivátorem - TPA přeměněn na - proteásu plazmín,  který  rozpouští  fibrínové sraženiny (Aβ). Ale  funkci  

plazmínu může ovlivnit resveratrol.  

( Reed, T,T. Free  Radical Biol. Med vol(51). 2011 s. 1302-1319 )  (Přitom  resveratrol  potlačoval  stárnutí kultivovaných   

lidských   buněk výstelky při přidaném množství 0,5μM ( nikoliv v množství 10μM) což může být spojeno s mobilizací 

antioxidativního DNK mechanizmu reparace ve smyslu snížení poškození DNK ( 8-OH - dG) a zvýšení  aktivity 

superoxiddismutázy ,( Mikula- Pietrasik aj. Free  Radical Biol. Med. vol( 52) (2012) s. 2234.)  

 Nadbytek HNE může vyvolávat tvorbu ROS především z mitochondrií. HNE ovšem spontálně  konjuguje ,hlavně za 

podmínek oxidativního stresu, s  glutathionem, nedůležitějším reduktantem v buňce,  za tvorby -  GS -  HNE aduktu. ( nebo 

thiolové skupiny cysteinu v bílkovinách) ( viz uvedené "
"
redox potenciál bunˇky").Tak toxicita HNE může být eliminována  

např. zvýšenou expresí glutathion- S- transferázy  - GST,. která  katalyzuje reakci nukleofilního GSH s elektrofily ( R+GSH→ 

R-S-G)  ( R-elektrofil)  

( Ale, jak ukázaly některé studie i suplemetace polyfenoly, jako  je zelený čaj, vyvolala  průkazné snížení množství HNE nebo 

na něj vázaných  bílkoviných aduktů.,Vedle přímého  antioxidačního působení i ovlivněním signálních  cest,tj alternatvním 

způsobem) na začátku nemoci.( viz i dále) 

 

Ovšem,  adaptace reparačního systému na zvýšený oxidační stres  ( který provází neurodegenerativní nemoce,Alheimerova, 

Parkinsonova nemoc, amyotropní lateralární sklerosa a jiné nemoce spojené se  a stářím),selhává - i ( především)  jako 

důsledek  zhoršení aktivace, zhoršení uvolnění-  Nrf2 faktoru,  /nuclear factor erythroid 2- related factor/ z Keap 1 bílkoviny, v 

mozku. (V závislosti na stavu nemoci a  času odebrání tkáně )- 

Tento systém je  možná nejdůležitější systém buněčné obrany před oxidačním stresem a toxikací, nebo  ve smyslu potlačení 

akumulace intracelulárních a  mitochondriálních  poškozených bílkoviných  agregátů při neurodegeneračních chorobáchh a 

ve stáří Přechod Nrf2 do   jádra z cytoplazmy,   jeho uvolnění z Keap 1,  tj.  z  vysoce redox citlivé bílkoviny, je dosaženo  

aktivací SH vazeb cysteinu ( ů) obsažených Keap 1, to je  mnoha cysteínových zbytků v Keap 1, citlivých k oxidaci- nebo, 

kovalentní modifikci elektrofily,  (subletálním množstvím elektrofilů) . Tj. při  oxidatívním nebo elektrofilním stresu, Tj. 

cysteinové zbytky Keap fungují jako sensory oxidantů a elektrofilů. Tímto způsobem  dochází k uvolnění, k proteosomální 
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degradaci, uvedeného  trankripční faktoru Nrf 2. Ten přechází z cytoplazmi do jádra  a važe se na ARE, antioxidant  

response elements - tj na určitou DNK sekvenci ,DNK  oblast.   V důsledku této vazby se zvýšuje eprese cílových genů této 

segmence, tj. genů,  které  ovlivňují  intracelulární redox stav ve smyslu exprese mnoha antioxidačních enzymů a 

proteasomů, Regulují např. uvedenou  GST, nebo GCL  (glutamylcystein ligasu ) která katalýzuje první, rychlost limitující 

step při synteze GSH - vedle glutathionsyntásy ( viz  kapitola IV. )  

 

 Tento systém tedy chrání buněčné bíloviny  a DNK od oxidačního stresu způsobeného ROS a elektrofily   a  jeho  zhoršení   

má za následek  i zhoršení  životního rozpětí a délky života. Přitom řada přírodních produktů ( např. baicalin, nebo 

sulforafan), bylo identifikováno jako  aktivátory   Nrf-2 ve spojení  např. s AD u  myší, ve smyslu potlačení  tvorb Aβ plátů a 

zlepšení paměti. 

 Terapeutický efekt těchto součenin je  tedy spojen s aktivací Nrf-2 ( viz dále) 

(Johnson, D,A. Johnson, J,F. Nrf2 - a therapeutic target  for treatment of neurodegenerative diseases. Free  Radical Biology 

and Medcine  88J (.2015) s.253-267.)( viz  i  dále). 

 

 

Snížené množství antioxidantů, hlavně  GSH tj.  v redukované formy  asi především přispívá k progresivitě AD . 

 Obsah GSH  v mozku ( tj redukované formy)- může být ovlivněn  polyfenoly, flavonoidy Je to např. kvercetinem aj. polyfenly, 

např. díky jejich možné regulaci (redox  vlastností) přechodu Nrf2  do  jádra  a tedy následnou zvýšenou expresí 

antioxidačních genú. Tj. degradace HNE snížené množství, by mohla být  provedena, mimo jiné způsoby (tj. oxidací  nebo 

redukcí aldehydové skupiny, nebo redukcí dvojné vazby)  i zvýšeným množstvím GSH, stejně jako i větší expresí HNE 

metabolizujících enzymů ( při oxidačním stresu). Tak zvýšené množství  glutathionu přidaného do potravy,  např. ve formě N- 

acetyl-L- cysteinu, prekusoru GSH, který vstupuje  do mozku,proniká krevně mozkovou bariérou,   by   mohlo  být  

terapeutickou stratégii  při AD a PD nemoci. 
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Legenda k obrázkům 

Alzheimerova choroba má i neuroinfekční složku.(neuroinflammation) Tkáně, kde probíhá oxidativní stres obsahují jak  

astrocyty, tak neurony. Přitom astrocyty mají jak ochranný, tak  toxický vliv na neurony. 

 Při zánětlivém a oxidačním stresu astrocyty vylučují  toxické zánětlivé mediátory a volné radikály urychlují aktivaci mikroglií a 

neurodegeneraci.  Pokles intracelulární GSH   má za následek zvýšené množství pro- zánětlivých faktorů TNF- alfa, IL-6  aj. 

v lidských mikroglií a astrocytech.  A naproti tomu, zvýšená sekrece GSH v astrocytech, které následovala po aktivaci Nrf-

ARE cesty je asi primární faktorem pro neuroprotekci, pro ochranu neuronů CNS. Aktivace Nrf-2- ARE  cesty např. 

sulforafanem nebo polyfenoly,vedla k   zvýšenému  množství GSH v astrocytech, většímu než v neuronech. To zvyšovalo 

ovšem antioxidativní  stav v současně  s astrocyty kultivovaných neuronech a chránilo  neurony od  oxidativního stresu. 

Sekretované GSH s astrocytů chrání neurony v extracelulárních lokalitách a zvyšuje obsah GSH v neuronech. 

( Elektrofilní chinony vzniklé oxidací polyfenolů preferenčně aktivují Nrf-2- ARE cestu, jsou více reaktivní s Keap 1 než s GSH 

a  i tak přispívají k aktivaci buněčného obraného systému tím, že šetří GSH). 

Přídavek N-acetyl- cysteinu v glialních buňkách a astrocytech  pomáhal  chránit  proti  zánětlivým stavům spojeným s 

neurony  při AD 

 Tvorba   ROS způsobená Aβ,  má za následek možný pokles antioxidantů a  následný oxidační stres při Alzheimerově 

nemoci. Zvýšená oxidace vyvolává zánět v astrocytech, které uvolňují toxické zánětlivé mediátory a volné radikály urychlují 

aktivaci v mikrogliích a neurodegeneraci a zesilují AD. (Stav A) 
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Přídavek  cysteinu ( ve  formě N- acetyl- cysteinu,  NAC) snižoval traskripci  prekusoru  Aβ   APP.  Protože nastává menší 

transkripce Aβ , Aβ  produkuje  málo ROS .  Snížená oxidace v buňkách  vyvolává  proti- apoptické signální cesty a 

zabraňuje  zánětu v buňce. Cystein  rovněž  přímo ovlivňoval, blokoval ,zánětlivý  faktor NF-κB ( Stav B) 

( podle Pocernich CH,B Butterfield. D,A. Elevatin of  glutathione as a  therapeutic strategy in Alzheimer disease  Biochimica 

at Biophysica Acta 1822 (20012 s. 625- 630) 

(podle Satoh, T. McKercher, S,R. Lipton, S.A. Nrf2/ARE  mediated antioxidant action of pro- electrophilic drugs Free Radical 

Biology and Medicine 65 (2013) s. 645- 657) 

                                                                                      

 

 

 

 

 

 

 

   Struktura  glutathionu( γ- glutamil- 

cystein- glycin)( obr.  viz i  ve předu kapitoly) 
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      recyklisace redukovaného (GSH) a oxidovaného 

glutathionu ( GSSG) GR( glutathion reduktasa, GPx glutathion peroxidasa- odsraňuje   H2O2 / H2O2 +2GSH→GSSG + 2H 2O2 / 

 jde tedy o antioxidační obrané enzymy. 

(Podle Pocernich, CH, B. Butterfield, A. Elevation of  glutathione as a  therapeutic  strategy in Alzheimer disease  Biochimica  

et Biophysica  Acta 1822(2012) s. 625-630) ( viz i  předcházející text  buněčný redox systém)         
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 Konjugace glutathionu s 4- hydroxynonenalem. Glutathion- S- transferasa katalyzuje konjugaci s  GSH s HNE ( konjugace  

probíhá pomalu i neezymaticky). 

 

 

Množství GSH  u nemocí spojených s oxidačním stresem je menší  a mění se i poměr GSH/GSSG ve  prospěch oxidované 

formy 

Aβ vyvolává  oxidativní stres  spojený s oxidací bílkovin, peroxidaci lipidů, tvorbou  volných radikálů a se smrtí neuronů. Tak 

antioxidanty procházející  mozkovou barierou by mohly napomáhat proti AD a  při mírném kognitivním zhoršení. Nedávno 

pacientům trpícím AD byl podáván vitamin/ nutriční pokrm zahrnující folát, vitamin B 12, α- tokoferol, S adenosylmethionin, 

cystein,  -( jako N- acetyl-L- cystein, NAC) a acetyl- L- karntin. Všechny kognitivní funkce byly zlepšeny. Tak zvýšená hladina 

glutathionu realisovaná např. přidáním  N- acetyl-L- cysteinu,  prekusoru  GSH do jídla, by mohla být terapeutickou  strategii 

při lečbě  AD (při mírném kognitivním zhoršení tj při  počátečním stavu AD).  

NAC zabraňuje tvorbě ROS vyvolaných Aβ a přímo inhibuje zánětlivý  faktor NF-κB a zabraňuje tvorbě NO z iNOS - inducible 

nitric oxid syntazy a zánětlivých cytokinů. 

Přitom NAC prochází  krevně mozkovou  bariérou, působí jako antioxidant, tím, že zvyšuje  hladinu GSH a i přímo  zháší 

volné radikály.  
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(Pocernich, C, B.  Butterfield, D,. A. Elevation of glutathione as a therapeutic strategy in Alzheimer disease. Biochimica et 

Biophysica Acta 1822  (2012)  s.  625 - 630).( Pocernich C,B. Lange, M,L. Sultana, R. aj. Nutritional approaches to modulate 

oxidative stress in Alzheimer
´
s disease. Curr. Alzheimer Res. 2011 Aug . 8(5) s. 452-69) 

Ovšem, pokud je HNE v nízké, fyziologické koncetraci - pokud nenastává oxidační stres,  4-HNE   aktivuje   celé spektrum  

signálních kaskád, důležitých  pro  udržení správného chodu buňky. (Např. s interakcí s Keap -viz dále) ( viz i  dále " 

DODATKY" a "Stáří ").  

 

 

(Neuronální mitochodrie, protože obsahují tuky- nenasycené  mastné kyseliny, jeví zvýšenou lipidovou peroxidaci a tedy 

tvorbu zvýšeného  množství 4-HNE  , nad jeho  fyziologickou koncetraci  tj. (0,65 μM), jsou citlivé k napadení a k oxidačnímu 

poškození mitochondriálních bílkovin (4-HNE dosahuje v mitochondrální membráně koncetrace až 10 μM a má half time až 2 

minuty).Jeden ze způsobů ochrany  mitochondrií spočívá i samotné v  interakcí 4-HNE - Keap-1. ( Uvolněný Nrf -2,  reap.   

zvýšená aktivita přechodu Nrf-2- do jádra a tedy následná zvýšená  exprese  ARE genů  pro  antioxidační enzymy - II fáze in 

vivo ( např. zvýšení exprese  glutathion-S- transferásy např. v jaterních buňkách), chrání korové mitochondrie od následného 

napadení 4-HNE,   

 Aplikace sulforafánu a kys karnotové ( obsažená  spolu  s rozmarinovou  kyd. v rozmarině) mladým krysám, zabránila 

inhibici komplexu I mitochondrálního respiračního  řetězce a v případě aplikace kys karnotové i komplexu II.  Tak aplikace 

obou látek (a jiných malých molekul s různou strukturou) aktivátorů Nrf2-ARE aktivovala antioxidační enzymy,  omezila 

lipidovou  peroxidaci a zamezila tím  zvýšené tvorbě 4-HNE  a v důsledku, snížila kovalentní vazbu 4- HNE k 

mitochondriálním proteinům. Obě  látky rovněž snižovaly množství 4-HNE vázaných  k mitochondriálním bílkovinám.. Přitom 

jsou možné různé  biochemické cesty vysvětlující působení antioxidantů. Je asi ovšem nejpravděpodobnější - i v tomto 

kokrétním případě, již zmíněná aktivace  glutathion- S- transferásy ( přes Nrf 2 a ARE) za ( podobně jak je tomu i u jiných 

elektrofilních xenobiotik),   následného  vzniku  komplexu glutathion- 4- HNE a tak  zabránění  působení 4-HNE, který,  když 

je přítomen ve zvýšeném, " nefyziologickém"  množství,  působí cytotoxicky na mitochodriální bílkoviny). Při jeho 

fyziologickém množství, subcytotoxickém  množství,. 4-HNE má schopnost aktivovat řsdu cytoprotektivních signalizačních 

kaskád, 

Rˇada studií potvrzuje, že ovlivnění Nrf-2 ARE cesty může velice  výrazně ovlivnit četné patologické pochody( oxidační stres, 

zánět  spojené s  funkcí mitochondrií.)  Tato  cesta je ovlivněna  i mnohými malými molekulami).( viz i dále a i zánět a " Stáří"  

a kapitola "Nádory") 

.(Administration of the Nrf2- ARE activators sulforaphane and carnosic acid  attenuates 4- hydroxy-2- nonenal- induced  

mitochondrial dysfunction ex vivo.  Miller, D,M. Singh, I,N. Wang, J,A. aj.   Free Radical Biology and Medicine  57, 2013 s. 1-

9)  

Patologické pochody  mohou být ovlivněné četnými polyfenoly. Polyfenoly, např kurkuma - snižovala oxidativní poškození  a 

bráníla Aβ fibrilaci, tvorbě senilních plátů- ovšem má i jiné mnohostrané použití. Podobně genistein zlepšoval deficit paměti u 

Aβ modelových krys stejně jako jiné  flavonoidy-  ovšem  jde především flavonoidní  směsi.  

Bylo ukázáno, že  malvidin a nebo  malvidin - 3-O- glukosid vykázal ochranný účinek proti torbě Aβ peptidu,  alespoň 

v neuro 2-A buňkách. - in vitro pokus.  Aβ    byl spojen  s oxidačním stresem  (tvorbou ROS), která  je blokována 

anthokyaniny. .Anthokyaniny  přízniivě  ovlivnily i Ca homeostázu a zabraňují Aβ vyvolanému poškození genů. Tak  

by mohly být anthokyaníny možnými terapeutiky pro prevevenci amyloidem vytvořené  dysfunkci  neuronů.  

(Shih, P,A. Wu, C,H. Yeh, C,T.aj. J. Agric. Food  Chem 2011 Mar. 9, 59(5) s. 1683- 9 ) 
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Flavonoidy, např. kvercetin- ( stejně ale i jiné flavonoidy- epikatechin, naringenin  genistein, tangeretin a  hesperetin byly 

prokázány v homogenátu  mozku krys - resp. v mozkové tkáni po jeho aplikaci hlodavcům (kvercetin po  aplikaci  v množství 

50mg/kg),  

(Takumi, H. Mukai, R. Ishiduka,S.aj . Biosci. Biotechnol.Biochem. 75(8) 2011 S.1608-1610) 

Tj flavonoidy, jak byla zmínka mohou, procházet   krevně- mozkovou  bariérou.  Speciálně kvercetin může tedy  být přítomen 

(ale i některé jeho metabolity, methylovaný kvercetin, ale i kvercetin- 3-O- glukuronid ( ! ) - hydrofilní glukuronový metabolit- v 

pmol/g celého mozku),  na různých, specifických  místech  mozkové tkáně, jako je např. hippocampus, (který je především 

odpovědný za paměť, která je snížena  u AD pacientů ), nebo striatum. Tedy - nikoliv ve všech místech mozku (např. díky 

existenci mozkového toku tj. buněčný sekret pomalu obtékající mozek- viz i dále). Kvercetin může potencionálně chránit od 

zvýšeného oxidačního (elektrofilního) stresu a jeho důsledků. (Kvercetin- 3-O- glukuronid, by snad mohl být napojen na  

povrch bílkovin membrán buněk a tak procházet  krevně- mozkovou barierou).  Uvedený kvercetin- 3-O- glukuronid, hlavní 

metabolit v plazmě krys, který má silnou antioxidační kapacitu protože jeho B kruh má stále katecholovou strukturu, tj. 

zůstává nekonjugovaný v poloze 3
´
 4

´
, potlačoval tvorbu ROS i v buňkách  fibroblastů krys.  (Podobně bylo ukázána 

přítomnost kvercetinových metabolitů i v různých tkáních krys  po apikaci kvercetinu v dietě ).  

Situlace je  ovšem komplikována i tím, že flavonoidní metabolity,  které po několik hodin  a nebo i déle, zůstávají v 

cirkulačním systému mají, stejně jako u léků - jiné biologické nebo antioxidační vlastnosti, než jejich původní  mateřské 

sloučeniny (Tj. glukuronidace, sulfatace nebo methylace nebo i fenolové kys.vzniklé mikrobiálním působením v tračníku - 

hlavní stabilní metabolity anthokyanínů- in vivo mění  biologické vlastnosti  tj. ty jsou jiné než mají mateřské sloučeniny). 

Nelze tedy  jednoznačně  aktivitu  původních mateřských  sloučenin extrapolovat  na jejich metabolity, protože dochází k 

chemické konformaci, stejně jako  k vlivu  různé  prostorové struktury. 

Přitom, flavonoidy mohou mít multifaktoriální ochranný charakter -antioxidační, cévní, protizánětlivý, chelatační 

účinek, nebo inhibují tvorbu amyloidních plátů, nebo zpomalují kognitivní pochody - např. již uvedená kurkuma- 

ovšem  v praxi - někdy ovšem až ( !) po dlouhodobé  aplikaci . 

Flavonoidy v ovoci, zelenině a koření které působí jako  dietární antioxidanty snižují riziko neurologických nemocí  

typu Alzheimerové demence a to řadou různých mechanizmů.  Tak např.tetrahydrokurkuma (tetrahydrokurcumím) 

jeví neuroprotekci proti Aβ a to několika  způsoby.- např. snížením ROS a udržením mitochondriálního 

membránového potencionálu. 

 (Craggs, L. Kalaria, R, N. Neuroreport 2011 Jan. 5, 22(1) s.1-3.) 

(Pro lečení neurodegenerativních  nemocí je důležitá i chelatace zvýšeného množství železa. Mozek má relativně vysoké 

množství- redox kovových iontů, iontů Fe,   které katalyzují oxidační streTen je je spojován s Alzheimerovou a 

Parkinsonovou nemocí. Flavonoidy mohou prostupovat mozkovou- krevní barierou ( viz  nahoře) a mohou vázat  

potencionálně toxické železo v centrálním nervovém systému.( ale měnit chelatací i své  vlastnosti  ! ) . Není známo, že 

způsobují odštěpení  železa z bílkovin  které obsahují železo).  

 V důsledku toho existuje vzrůstající zájem o terapeutickou a dietární strategii, ve smyslu neuroprotektivní ochrany dietárními 

antioxidanty, speciálně flavonoidy. Antioxidanty ve výživě flavonoidy,( ale i vitamíny skupiny E, alfa tokoferol a  jeho jiné 

formy  obsažené např. ve slunečnicovém nebo kukuřičném  oleji, které  obsahují různé izomery vitamínu E  tj. γ- tokoferol a 

tokotrienoly s  vysokým protizánětlivým účinkem.- viz kapitolu IV – vitamin E), stejně jako jiné nutrienty,  β - karoten, vitamín 
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C, zinek, selen), jsou obranné prostředky proti reaktivním kyslíkovým a dusíkovým radikálům. ( 7,8, 11,13,16)  (Přitom i 

hladina  alfa tokoferolu by měla  být kontrolována, monitorována a doplńována, protože při jeho chronickém  nedostatku  se 

může     urychlovat oxidace  v mozku a  mít za následek  kognitivní  dysfunkci a vedle toho jeho nedostatek, může vyvolat 

lipidovou peroxidaci v některých oblastech mozku- cerebelum, hypokampus Jeho suplementace nemá ovšem žádný příznivý 

účinek u lidí s adekvátním nutričním stavem ( viz dále) a  měla by  být  při adekvátním nutričním stavu nahrazena  jinou 

formou vitaminu E, tj. nikoliv  alfa T formou, ale i gama tokoferolem, tokotrienoly, které  mají  jedinečné antioxidační a 

prozizánětlivé účinky a mohou být tak užitečné proti chorobám spojeným se zánětem. )( viz dále). (Viz již citovanou  práci ( 

Jiang Q. Natural forms of vitamin E: Metabolism, antioxidant and anti- inflammatory activies and their role in disease 

prevention  and therapy. Free Radical Biology and Medicine 76 . 2014 s. 756-90) 

    

 

Za normálních okolností je hladina reaktivních kyslíkatých radikálů (a elektrofilů) stabilizována. Během stáří nebo u 

neurodegenerativních nemocí - AD,  je toto vybalancování porušeno a vzniká méně účinný ochranný systém, který vede 

k oxidačnímu (nebo ještě spíše k  elektrofilnímu) stresu. (viz i dále). Nedavno byl nalezen vysoce účinný  -"stobadin" -  který  

zháší -    OH radikály.( Ty jsou ale extremě tak reaktivní, že reagují se všemi molekulami  v buňce).  

    

Antioxidační mechanismus  v neuronech může zabránit apoptoze  ovlivňované ROS. Kakao  má značnou antioxidační 

aktivitu vyšší než  víno nebo čaj a jeho  konzumace  příznivě ovlivnila i kognitivní funkce. V kakau je  nejvíce přítomný  

prokyanidin B2  ( epikatechin-(4ß-8)- epikatechin. Kakoo a  jeho  složky vykázalo ochranný  účinek na  neuronální apoptozu 

a počáteční stav AD. HNE vyvolavá apoptickou signalizace která  byla vztažena k aktivaci JNK kinázy, kinázové cesty- která 

způsobuje smrt buněk  a  caspasy 3,   ( v PC12 buňkách). Kakao a jeho   B2 prokyanidinová složka,  inhibovala apoptozu  

vyvolanou HNE a charakterisovanou zvýšenou jadernou kondensací a blokádou, ovlivněním signální cesty, snížením  

aktivace mitogen- activated protein kinase  kinase  4 ( MKK4)  

Eun Sun Cho, Young Jin Jang, Nam Joo Kang. Cocoa  procyanidins attenuate 4-  hydroxynonenal-  induced apoptosis of 

PC12 cell by directly inhibiing  mitogen - activated protein kinase kinase 4 activity Free Radical Biology and Medicine  48, 

2009 s. 1319- 1327 

 

Zajímavé jsou v tomto smyslu i jiné přistupy k léčení AD. Bylo i ukázáno, že S - adenosylmethionin (SAM)- "aktivní methyl", 

donor mehyltransferáz ( hlavní donor methylové skupiny v organismu,  methyonin, tj sirná aminokyselina, aktivovaná  vazbou 

na ATP) a důležitý pro  vznik homocysteinu, tj. produktu  demetylace metioninu Ten může zabránit zvýšené expresi 

presenilinu-1 (jedna z několika bílkovin tvořící γ sekretasu)  a důležitého pro AD ve smyslu nadprodukce Aβ.. To znamená, 

že SAM  může mít  i významnou potenciální nutriční hodnotu v mozku. Studie na myších prokázaly, že genetická deficience 

může mít latentní formu, může být latentním rizikovým faktorem, který může manifestovat, chybí-li kritický nutrient. Taková 

kombinace nutrientů a genů se na neštěsti projevuje především ve stáří. 

Koncentrát jablečného džusu moduloval u hlodavců zvýšenou expresi preselininu -1 (PS-1).  Zvýšením methylace dietární 

suplementací s uvedeným  S -adenosylmethioninem ( SAM),  by SAM  mohl regulovat, tj. snižovat PS-1 expresivitu (viz  i 

dále) (72).  

Pokud se týče již zmíněné glutamátové toxicity a mechanizmu ochrany proti ní  pomocí flavonoidů  (katechiny,  EGCG)   

ve smyslu neuroprotektivních činitelů, znovu je nutno zdůraznit  že tato ochrana zahrnuje všechny zmíněné kroky vedoucí k 

zábraně smrti  buněk  způsobené glutamátovou toxicitou. Pomáhá udržet dostatečné množství GSH -  tj redukované 

formy glutathionu (asi vůbec  nejdůležitější funkce katechinů při ochraně neuronů), dále  blokuje  až 100 násobné (!)  

zvýšení produkce ROS v mitochondriích - (nebo deaktivuje existující ROS) a inhibuje vstup Ca
2+

 do buněk a v 

důsledku  toho jejich buněčnou smrt. Tak flavonoidy mohou chránit neurony od oxidačního/ resp. elektrofilního  

stresu. 
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 Redukovaný glutathion, GSH - je biologicky aktivní forma, která je oxidovaná na glutathion disulfid GSSH během oxidačního 

stresu.  Přitom  víc než 90% glutathionu je v buňce v redukované formě tj, jako GSH (2-10 μM ve většině buněk ) GSH  

vzniká  jednak   katalyticky - díky  glutathionreduktáze  z GSSG,  jednak  exogenním příjmem GSH. Mitochondriální GSH 

brání oxidaci mitochondriálních proteinů a  lipidů a ovlivňuje  tvorbu mitochondriálních ROS .( viz i dále) 

 

Přitom existuje vztah mezi množstvím mitochondriálního GSH a experimentáně vyvolanou apoptozou např. aromatickými 

uhlovodíky, nebo etanolem.I když GSH  v mitochondriích má  vysokou hodnotu, v řádu  μM,  nadprodukce O2
._

  zvyšuje 

poměr GSSG - oxidovaného glutathionu k GSH a má vliv na relativní redox stav. Snížené množství mitochondriálního GSH 

vede k zvýšenému množství ROS -  H2O2,  v mitochodriích, ke zrátě mitochondriálního potenciálu a uvolnění cytochromu C z 

vnitřní  membrány mitochondriií. Oxidanty vyvolaná apoptoza závisí na redox poměru GSH/GSSG ale i na  fenotypu  buňky. I 

velikost poškození mitochondriální DNK a s věkem spjaté  poškození mDNK vyvolané ROS,  souvisí i s oxidací ( tj.se 

stupněm oxidace) GSH. Není ale  jasné,  zda GSH snižuje  poškození mDNK  způsobené oxidací a je spojené s věkem a 

tvorbou ROS, nebo zvyšuje, stimuluje, reparaci mitochondriiální DNK. V každém případě existuje vztah, mezi GSH a 

poškozením mitochodriální DNK. Poměr mitochondriálního GSH/GSSG redox vztahu je předevšim kritický pro funkci 

komponentů jádra a mitochondrií během oxidačního stresu a při  poruchách  neuronální funkce. 

.GSH/GSSG redox páry fungují při redox regulaci i ve spojení s malými,  všudypřítomnými redox proteiny - thioredoxiny (Trx), 

které  obsahují dva redoxaktivní  cysteiny a které katalyzují  redukci  bílkovinných  disulfidů. Oba páry, GSH i Trx fungují při 

regulaci  redox stavu celulárních bílkovin jako spínač - zapnout/vypnout. Existují i jiné dvojice redox párů např. již  zmíněný 

NADPH/NADP
+ 

 ( viz již  uvedený" redox potenciál buňky ")   

               

  Individuální flavonoidy (hlavně hydrofobní povahy, které  snadněji vstupují do cytoplazmy, kde se tvoří ROS), mohou 

zabraňovat oxidačnímu stresu rozdílnými mechanizmy. Např. kvercetin  (a jiné polyfenoly), ovlivňuje - moduluje, tvorbu GSH   

a současně působí jako antioxidant. To znamená, že napomáhá udržet tak velké množství GSH, aby zabraňovalo tvorbě 

vysokého množství ROS (92). (Naproti tomu bylo  referováno o snížené aktivitě  glutathionreduktázy po aplikaci nápojů  

bohatých na polyfenoly.). 

  

Baicalein nebo luteolin   působí jako antioxidanty, ale současně mohou působit jako inhibitory lipoxygenáz, (12 lipoxygenázy) 

enzymu, který se uplatňuje při glutamátové toxicitě. Jiné flavonoidy chrání buňky před oxidačním stresem přímou inhibicí 

ROS v mitochondriích. Konečně třetí způsob ochrany (některé flavonoly) spočívá v zábraně vstupu Ca
2+

 do buňky.a jako 

důsledek množství intracelulárního Ca
2+

 zůstává pak nízké.  

(Určité flavonoly flavonol, 6HF, 7HF mohou vstupovat nebo integrovat s Ca
2+ 

iontovým kanálem a zabránit tak jeho otevření, 

resp. zabránit signálnímu mechanizmu mezi vysokou intracelulární hladinou ROS a otevřením Ca
2+

 kanálu. Tato podskupina 

flavonoidů neovlivňuje metabolizmus GSH, ani nepůsobí jako antioxidanty  Studie byly prováděny   u buněk  hippocampu 

myší - tj části mozku ovlivňující paměť.)  (56).  

V uvedeném smyslu byly testovány  i flavonoidy obsažené v Inula britannica (Asteracae), rostliny rostoucí ve východní Asii 

a ukázalo se, že některé z nich (v závislosti na přítomnosti OH skupiny na cyklu B, resp. s přítomností methoxyskupiny na 

cyklu A a B) významně chránily kultivované korové buňky  od nekrotické smrti,  proti glutamátovému oxidačnímu stresu. 

Flavonoidy patuletin a axillarin. z této rostliny s methoxyskupinou na cyklu A chránily neurony od toxicity navozované 

glutamátem tím, že zabraňovaly vstupu Ca
2+

 do buňky a následné buněčné peroxidaci.  

Naproti tomu jiný flavonoid – nepetin, bez substituentu na C-3, vstupu Ca
2 

do buňky nebránil, ale vykazoval neuroprotektivní 

aktivitu působením na obranný antioxidační systém (zachování  množství GSH,  katalázy - a některých.enzymů) (58). 

Kvercetin a katechiny inhibují i vliv 
.
 NO např. ve fibroblastech  (při pokusech in vitro) a  byly schopny snižovat úmrtí buněk 

hippocampu a intracelulární akumulaci ROS (5). 
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Potlačení toxicity uvedenými flavonoidy bylo sledována - tak jako u baicaleinu, jejich přidáním ke  kultivovaným buňkám 

hippocampu, tj. oblasti mozku, která je citlivá k oxidačnímu stresu a která je oxidačním sresem silně ovlivněna jak u AD 

pacientů, tak  u pacientů trpících ischemií (21). 

Jak již bylo řečeno, extrakty Ginkgo biloby poskytují terapeutický efekt proti neurodegenerativním nemocem jako je 

Alzheimerova nemoc nebo ztráta paměti, s věkem spjaté demence , koncentraci, učení aj. (Především však v počátečních 

stádiích, v pozdějších pouze napomáhají jen zpomalení průběhu nemoci).  

Extrakt Ginkgo biloba – EGb761 užitý pro léčbu Alzheimerovy nemoci vykazoval malý, ale průkazný  efekt ve smyslu úpravy 

kognitivních funkcí u těchto pacientů po podávání 120 – 240 mg extraktu Ginkgo biloby po dobu 3 – 6 měsíců. Zároveň bylo 

zjištěno, že podávání tohoto extraktu  může  snižit progresi Alzheimerovy choroby   (22 – 24). 

V jiné studii bylo 327 pacientům starším 45 let s různými potížemi, které se vztahovaly k Alzheimerově nemoci nebo  mírné  

kognitivní  zhoršení, podáváno 120 mg Ginkgo biloby za den, po dobu poloviny roku.  

I u těchto pacientů bylo dosaženo  údajného zlepšení (25). 

Mechanizmus působení, neuroprotektivní aktivita je dán i deaktivací volných radikálů (H2O2 – ochrana buněk hippocampu),  

tedy mimo jiné, antioxidačními vlastnostmi složek Gb.  

Jde o komplexní působení složek extraktu Ginkgo biloby i když jednotlivé složky mají různou farmakologickou aktivitu. 

Extrakt zabraňoval při pokusech na
 
kultivovaných neuronech toxicitě vyvolané

 .
OH radikály.  

                                                                                                                                                                                                                                                                                        

Potlačením kumulace ROS (H2O2) - pravděpodobně  mediátorů Aβ toxicity,  inhibuje extrakt Ginkgo biloby i apoptozu 

vyvolanou Aβ. Jeho působení je  dáno nejen antioxidačními vlastnostmi, ale je spojováno i s inhibicí některých typů Ca 
2+ 

iontových kanálů (54). (A i jinak, např.  zvýšením cerebrálního krevního toku, modulací mozkové  fluidity, ochraně striatálního 

dopaminergního systému a i j. To  všechno jsou možné mechanizmy ochrany mozku vyvolané Gb.). 

Jako „antiamyloidní terapeutická směs“ byl použit i vodně – alkoholový extrakt zeleného čaje, zahuštěný na 50 % - ní 

roztok obsahující především  čajové katechiny.(cca = 1 až 100mg/kg). 

Katechiny  deagregují amyloidní fibrily a  údajně pomáhají ve všech stadiích amyloidního poškození, Alzheimerovy a 

Parkinsonovy choroby (Patent CA a jiné patenty) (64). 

I v jiných epidemiologických studiích  bylo referováno o statisticky průkazném vztahu mezi pitím zeleného čaje a 

zlepšením kognitivních funkcí (65). 

Velká (2008) singapurská studie u lidí  ve stáří po 55 letech zjistila, že vyšší  konzumace  všech  druhů  čaje, 

fermentovaného i nefermentovaného byla spojena se zlepšeným poznáváním a  příznivou  úpravou kognitivních funkcí.  

Autoři poznamenávají, že vzhledem k tomu, že listy  čaje obsahují i jiné fytochemikálie a vitamín C, protektivní povaha je 

dána spíše synergickým působením více chemických  sloučenin, než jednou. (Efekt není přisuzován působení  kofeinu 

obsaženého v listech  čaje).  

Podle  autorů by  EGCG přítomný v  čaji  mohl snižovat tvoru β - amyloidu tím, že preferuje štěpení prekuzoru proteinu APP  

α - sekretázou.. 

Zhoršení kognitivních funkcí  je i preklinickým ukazatelem pro  pozdější demenci. Vylepšení kognitivních fukcí je významné  i  

pro  rychlé  stárnutí populace.  (83) (viz i dále) 

Dvě reprezentativní epidemiologické studie zjistily i nepřímý vztah mezi pitím červeného vína a výskytem Alzheimerovy 

nemoci.  Vinné hrozny (jádro, slupka vína) obsahují flavonoidy a derivát stilbenu resveratrol. a  ε vininefrin. Ty po aplikaci 

zvyšují celkovou antioxidační kapacitu organizmu. (Resveratrol je po aplikaci rychle metabolizován do různých 

glukuronových a sulfátových konjugátů s různou biologickou aktivitou, přechází do  cirkulačního systému a přes krevní 

mozkovou bariéru ). Aplikace 250 – 500 ml/d červeného vína /ale nikoliv jiných alkoholických nápojů/  zlepšovala deficity 

poznání, Alzheimerovu chorobu a vylepšovala výsledky různých kognitivních testů u starší populace a při demenci, (I když 

některé výsledky mohou být kontroversní). Tyto jevy jsou možná dány, alesponˇ částečně, jeho přímými antioxidačními 

vlastnostmi  (resp. zvýšením aktivity antioxidačních enzymů - viz dále)  (26, 54). 
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 (Přitom resveratrol  působí synergicky s ostatními polyfenoly a chráníl neurony proti Aβ  indukované toxicitě. Resveratrol 

neinhibuje  tvorbu a velikost Aβ fibrilů, protože  nepůsobí na  Aβ vytvářející  enzymy tj. β a γ sekretázu, ale vyvolává 

proteolytické  štěpení Aβ. Resveratrol  zvyšoval exprese tkáňového aktivátoru  plazminogenu t - PA a  plazminogenového 

aktivátoru urokinázového typu u - PA,  tj.  aktivátorů   koagulačního proteinu plazminogenu. (Plazminogen je  prekusorem 

enzymu plazmínu - serínové proteázy, který vzniká štěpením plazminogenu  uvedenými aktivátory. Plazmin  rozpouští fibrín 

v krevních sraženinách. Resveratrol  tak ovlivňuje  aktivaci plazminu.  Proteolytická kaskáda t - PA plazminu  která vyvolává  

štěpení Aβ v modelech AD   hlodavců,  může být   tedy ovlivněna  resveratrolem).( 87) 

Podobně jiná veliká epidemiologická studie u lidí starších 65 let prokázala silnou nepřímou závislost   mezi příjmem 

flavonoidů (z ovoce) a rizikem demence (5, 37). 

Bylo i popsáno  neuroprotektivní působení antioxidačního koktejlu, tzv. „EM–X“, z rýže a dalších rostlin, obsahujícího 

flavonoidy  (spolu s vitamíny E a C) na neurony zvířat, ve smyslu zábrany degenerace a ztrát jak gangliových - tj.  buněk s 

nervovým uzlem, tak negangliových buněk (55). 

Je známo i působení wogoninu –  přírodního monoflavonoidu (5, 7 - dihydroxy-8 - methoxy-flavonu), který vykázal 

anxiolytický efekt díky modulaci GABA (γ–aminomáselná kyselina.) receptorů, v ganglionech neuronů (57).  

 

Zajímavá je i úloha karotenoidního lykopenu obsaženého např. v ké šťávě. Ukázalo se, že  průkazně snižoval progresivitu  

při Parkinsonově nemoci.( viz dále) 

 Našla se i pozitivní korelace mezi vysokou hladinou lykopenu v krvi a funkční kapacitou u starších lidí (4). 

Lykopen deaktivuje peroxidové radikály, které ničí funkci membrány, ovlivňuje fluiditu a lýzu mozkových buněk.  

Antioxidanty jako lykopen mohou přímo působit na neurony a nepřímo ovlivnit periferní markery oxidativního stresu (4). 

( Některé produkty lykopenu elektrofilní povahy, které vznikají jeho oxidací,  enzymatickým  štěpením, tj. apolykopenalů, 

apokarotenalů / tj. mono a dialdehydy/ aj.. karotenoidní  deriváty, byly nalezeny  v potravě lidí ale i v plazmě jednotlivců , 

např. po  několika týdení aplikaci  tomatového džusu).Přitom mateřská sloučenina bez elektrofilní struktury je  neúčinná. 

 Jde o, karoteinové derváty  lykopen,- kurkuma a podobné komponenty s protizánětlivými vlastnostmi. Tj  elektrofilů, 

sloučenin s konjugovanými dvojnými vazbami a karbonylovým  uhlíkem  (C=O)  . Ty s SH skupinami bílkovin (  SH skupina 

cysteinu) - NF-κB transkripčního  systému, vytváří  kovalentní vazbu a tím NF-κB  systém inhibují. ( A zabranují tak tvorbě 

prozánětlivých komponent,cytokinů aj.které NF-κB vyvolává).  A současně mohou jako elektrofily, aktivovat i Nrf  anioxidační 

obranný buněčný systém a tak mít synergické příznivé vlastnosti. 

   aldehydové oxidační produkty lykopenu      

 

( Linnewiel- Hermoni, K . Motro, Y. Miller, Y. aj. Carotenoid derivates inhibit nuclear factor kappa acitivity in bone and cancer 

cells by  targeting key thiol groups Free Radical Biology and Medicine 75 (2014) s . 105 - 120) 
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Jsou známé, vedle některých  asijských  rostlin, i další byliny domácího původu se signifikantním terapeutickým efektem proti 

AD a to Melissa officinalis - meduňka a Salvia officinalis - šalvěj, - Aplikace vedla k zlepšení  kognitivních funkcí a funkční 

aktivity a má  i sedativní účinek. V případě meduňky šlo o 45%  alkoholický roztok listů meduňky obsahující 50 mg  citralu/ml  

(kyselina citrakonová).  Dávkování bylo prováděno v množství 1500 mg/d  tj 60 kapek/d po dobui čtyř měsíců.  Aplikace  byla 

účinná při mírné, nebo střední demenci. U šalvěje,  byl použit 45%  alkoholický roztok (obsahující polyfenoly -  kyselina 

rozarinová, flavonoidy a terpeny). aplikace 60 kapek/d . Aplikace rovněž pomáhá  při mírné nebo střední demenci. 

Jako alternativní    nutriční doplněk byl  při ovlivnění AD použit i  již diskutovaný curcumin - kurkuma (diferuloymetan) z 

rostliny  Curcuma longa, ( obr. viz obrazová část),  který má antiamyloidní, (zabraňuje Aβ agregaci)  protizánětlivé a 

antioxidační  vlastnosti a má  příznivý vliv( i zvýšením Nrf- 2 exprese) při neurodegeneračních nemocech (PD) 

 ( obr. viz obrzová  část - kapitola I).. Na druhé straně je známo že,  ovšem  velmi vysoké množství aplikovaného   curcuminu 

( kurkuma),  má za následek  pro- oxidační efekt. (viz  i kapitola - V.) 

 Obecně je ovšem nutno poznamenat, že i když jsou bylinné produkty standardizovány na obsah  aktivní složky, množství  

jiných  doprovodných  složek, nebývá  stejné (viz dále). 

Ovšem,  ačkoliv dieta spjatá s flavonoidy, mezi jiným i čaji, zabraňovala zhoršení kognitivních stavů spojených se zánětem u 

hlodavců (viz dále),  epidemiologické studie u člověka  nejsou, pokud se týče účinku aplikace flavonoidů  jednoznačné.  ( I 

když lidé konzumující  velké množství zeleniny mají obecně  snížené risiko nerodegenerativních chorob způsobených  

špatným stavem neuronů. 

 ( Zelený, nebo černý čaj) jeho aplikace  do jídel do jídel a jejich účinek  na demenci nebo riziko neurodegenerativních 

chorob.(AD). 

 Např. holandská studie (2004) (88) nenašla žádné spojení mezi příjmem flavonoidů a rizikem vývoje AD. Naproti tomu u  

starších francouzských mužů a žen skupina s nejmenším množstvím aplikovaných  flavonoidů měla oproti  skupině s 

největším příjmem o 50% zvýšené riziko  vzniku demence (89). 

Jablka a štáva z jablek vzhledem relativně vysokému  množství v nich  obsažených fytochemikálií a vzhledem k jejich  

širokému rozšíření, mají důležity potenciál pro zdraví. Jejich  aplikace  byla vztažena  ke snížení kognitivních funkcí při 

normálním stáří a i k Alzheimerově nemoci (vedle jiných nemocí)  

(Hyson, D,A. A  comprehensive review of apples and apple components and  their relationship to human  health. Adv. Nutr. 

2011 2(5) s. 408-20) (Medline) 

Bylo i referováno o příznivém účinku  peronální aplikace extraktu z hrozen vína, na kognitivní funkce u Azheimerových myší. 

(myšího modelu AD, AD myši). Extrakt je složen proanthokyaninových katechinových a epikatechinových složek 

(monomerních, oligomernich a polymerních složek.) 

 Pouze monomerní forma  zlepšovala kognitivní funkce a jenom tato forma  akumuluje do mozku.  3´- O- methyl- epikatechin- 

5-O- glukuronid, jeden z prokyanidových složek hroznů vína , vyvolával basální synaptické  transmise v hippokampu spojené 

s CREB proteinem.( viz i dále) .Tímto  způsobem tato (a jiné prokanidinové složky hrouznů vína) vyvolala zlepšení 

kognitívních funkcí a paměti.  ( To znamená  že i glukuronidová forma  proniká krevně mozkovou barierou) !. 

(Wang,J. Ferruzi. M,G. Ho, L. Brain- targeded  proanthocyanidin metabolites for Alzheimer
´
 s  disease treatment J. 

Neuroscienci 2012 Apr. 11, 32(15) 5144-50.  

 Obecně - příznivá  dieta která chrání proti AD , nrbo proti  jí podobných nemocí s ohledem na sížení zánětu, je spojena s 

vysokým příjmem ovoce, zeleniny, olivového  oleje  pravidelným ale malým množstvým alkoholu ( víno) a nízkým přijmem 

masa, tj  již diskutovaná  dieta  Středozemního moře. 

Ovšem  existuje mnoho  lidských intervenčních studií, které  popírají positivní účinek  sledovaných diet , nebo dietních 

komponentů  na neurodegenerativní nemoce.  Tyto skutečnosti  mohou ovšem   např.dány dobou trvání těchto studií, 

množstvím aplikovaného vzorku, a heterogenitou populace ( věk, kouření aj.). 

Gardener, S,L. Rainey- Smith, S. Martins R,N  Diet and Inflammation. in Alzheimer's disease and related chronic diseases  A 

review J. of Alzheimer¨¨ Disease 50 (2016 s. 301- 334 
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Parkinsonova nemoc  

(PD) -  její buněčná ettiologie, má multifaktoriální  charaktera je ovlivněna jak genetickými i enviromentálnimi faktory.  Je 

spojená s mitochondriální dyfunkcí ( zhoršením  funkce mitochodriálního respiračního řetězu), se zvýšeným  oxidačním 

stresem a oxidačním poškozením, degenerací a ztrátou dopaminergních  neuronů, ( které hrají důležitou úlohu v mnoha  

mozkových unkcí ) v substantia nigra (SN)  a neokortextu a ztrátou nebo snížením neurotransmiteru dopaminu a ztrátou 

enzymu tyrosinhydroxylázy( ta katalýzuje  přeměnu tyrosínu na DOPA) K lečbě se užívá DOPA, ze které vzniká dopamin, 

nebo agonistů DA (dopaminu). DOPA se ovšem pomalu autooxiduje za vzniku H2O2 a dlouhodobá terapie je spojena s 

nepříjemným vedlejším efektem. a výsledkem je zvýšení oxidačního stresu. Autooxidace DOPA vede k tvorbě semichinonů a 

superoxidového radikálu.  

I sám dopamin  se může oxidovat za tvorby toxických radikálů a výsledkem je zvýšení oxidačního stresu a  dopamin sám   

tedy může přispívat  k neurodegeneratvním pochodům u PD. V mozku nemocných s Parkisonovou chorobou se vytváří o 

něco více radikálů( zvýšená  prdukce ROS) (oxidační deaminace dopaminu monoaminoxidázou vede k tvorbě H2O2, který 

může za katalýzy ionty železa a mědi vytvářet vysoce reaktivní
 .
OH radikály. Přitom bylo referováno o  zvýšeném  množství  

8  - hydroxyguaninu v SN  u Parkinsonovy nemoci jako důsledku oxidačního poškození DNK- nebo modifikovaných DNK 

bází.  V důsledku  poněkud zvýšeného množství volných radikálů v mitochondriích, v mitochondriálním komplexu I , je 

zvýšena i již diskutovaná, lipidová peroxidace a  tvorba reaktivních aldehydů které se kovalentně váží a  modifikují bílkoviny,. 

u nemocných s Parkinsonovou chorobou.Výzkumy bylo u této nemoci zjištěno i poněkud vyšší množství např. 

malonaldehydu, a jiných markerů tukové peroxidace (59).V SN  u PD nemoci byly nalezeny i bílkoviny modifikované 

neurotoxickými aldehydy jako je  4-hydroxy- 2-nonenal (HNE). Jde např. o oligomery α synukleinu.(Ty by mohly vyvolat 

oxidační stres a" bludný kruh" mezi  vznikajícím agregátem(ty) α synukleinu a vznikajícím  HNE - nebo jinými toxickými 

aldehydy. (α synuklein je  bílkovina obsažená jako agregát  v "Lewy bodyes ",  v  útvarech  přítomných  při Parkinsonově 

nemoci. Jeho exprese  a agregace- vyvolává jednu z forem PD a vyvolává  tvorbu ROS. )   

Vedle toho, vzniklé agregáty α synukleinu se nacházejí vedle buněčné membrány, kde je také nejvyšší  množství HNE) Je 

rovněž snížen  obsah GSH, což by mohlo vystavit DOPA neurony oxidačnímu útoku peroxidů (GSH detoxikuje H2O2 a 

lipidové peroxidy: /H2O2 + 2GSH→GSSG+ 2H2O/).  Je známé i zvýšení mitochondriální mNOS aktivity v lidské frontální kůře 

PD a zhoršená funkce mitochondríí.Teorie oxidačního stresu je  u  této  nemoci zvláště zajímavá,  již pro její kumulativní 

vývoj a  postupné zhoršování. 

Lečba nemoci se děje psychostimulanty - amfetamínem který ovlivňuje dopaminergní transmise. Ačkoliv  tyto léky 

nevyvolávají PD, mohou  predisponovat CNS k PD podobným syndromům ( vyvolání oxidativního stresu v nervovém 

systému.).Tedy definitivní efektivní strategie pro  ochranu dopaminergních neuronů není známa.  ( U familiální i sporadické 

PD)  

(Perfeito, R. Cunha- Oliveira, T. Rego,A,C. Revisiting oxidative stress and  mitochondrial dysfunction in the pathogenesis of 

Parkinson disease- resemblance to  the effect of amphetamine drugs of abuse. Free Radical Biology and Medicine. 53 

(2012) s. 1791-1806) 

S úspěchem byly použty při lečbě některé přírodni látky Ginkgo biloba., které snižují nefunkčnost mitochondrií potlačením  

vzniklých ROS. Žaludeční sondou parkrkinsonovým krysám byly po dobu čtyř dnů podány některé flavonoidy – naringenin 

(přítomný v grepech), kvercetin aj.- stejně jako curcumin (kurkuma). Jejich aplikace – zvláště curcuminu a naringeninu – 

podstatně omezila (proti kontrole) úbytek dopaminu v dopaminergních neuronech. Curcumin (kurkuma) by vzhledem ke své 

struktuře jednak mohl vychytávat elektrony a zabránit tak tvorbě H2O2, ale současně může chelatovat ionty Fe a tak 

zabraňovat toxickému efektu kovu. Naringenin vykázal vysokou permeabilitu in vitro i in vivo při průchodu mozkovou krevní 

bariérou..To všechno naznačuje, že dietární polyfenoly (resveratrol, kurkuma, extrakt  z grepů, , zelený čaj, černé jahody)  by 

mohly být užitečné i při léčbě Parkinsonovy nemoci.(Jak již byla zmínka) Baicalein, myricetin aj flavonoidy  se třemi OH 
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skupinami v poloze vic   tj tři OH skupiny vedle sebe,  vykázaly průkazný, silný inhibiční efekt  na fibrilaci a agegaci α 

synukleinu a to i tím, že se vedle zhášení radikálů váží na určité bílkoviné struktůry a kompletně desagregují již vzniklé fibrily. 

Inhibice agregace α synukleinu je kritický  step v etiologii PN  a bylo ji dosaženo  uvedenými  flavonoidy  které  tak mohou mít  

ap požité v kombinacii mohou být  potencionální  teraoeutické agenty 

. Toto  tvrzení potvrdila americká studie ( a jiné) která našla , že pití  dvou šálků  čaje/d snižilo risiko vzniku PD,.nebo 

vyvolává neuroprotekci. Přitom nebyl nalezen rozdíl mezí aplikací zeleného a černého čaje ( oproti jediné  singapurské studii 

, která našla, že pití černého čaje bylo  nepřímo spjaté s PD a pití  zeleného čaje nikoliv ?).( Zelený čaj obsahuje více  

flavanolů a méně  theaflavinů a thearubi ginů , kdežto  u černého čaje je tomu obráceně  ).  Celkem se ovšem 

epidemiologické studie shodují, že aplikace čaje  je vhodná při začínajícím stavu PD (Nebo má nepřímý vztah k PD). (Ovšem  

příprava, nebo druh čaje, tj . fermentovaný- oxidovaný černý  ěaj, aplikovaný v západních  státech , nebo  nefermentovaný, 

neoxidovaný  zelený  čaj hlavně  konzumovaný v Číně, není standartisováný) . A proto,  optimální  dávky čaje, stejně jako  

dávky EGCG  - nejvíce  studované pro prevenci nemoci, jsou dosud ve  stavu debaty) Ma"hler, A Mandel, S, Lorenz, M aj.  

Epigallocatechin- 3- gallate a  useful effective and   safe clinical approach  for targeted  prevention and 

individualised treatment  of neurological diseases? EPMA  Journal  2013, 4 : 5 

Ovšem. koenzym Q (snad pro methoxyskupiny místo OH a řada jiných antioxidantů),  nevykázal ( !) přílišné příznivé  

výsledky při lečbě PD . (viz i dále  "  Stáří ") ( Slibná kombinace kreatininu a CoQ10, komponentu respiračního řetězce, která  

byla s úspěchem  použita u  modelových PD hlodavců, nevykázala  neuroprotektivní efekt u PD pacientů -alespoň 

jednoznačný)   

Zajímavý  efekt přinesla i aplikace směsi protokatechová kys , ( protocatechuic acid) ( vzorec - viz" metabolity  anthokyaninů  

v tračníku" - fenolové kys.) a chrysinu- oba přítomné např v ovoci ( v jeho etanolovém extraktu) rostliny- Alpinia oxyphylla), v 

PC12  bunˇkách krys, na které bylo působeno 6- hydroxydopaminem. (  Tj ve smyslu 6 OHDA vyvolané neurotoxicity ) .Tato 

kombinace těchto dvou látek,  kombinační  terapie,  farmakologická  interakce, zřetelně  snižovala chemicky vyvolané ztráty 

dopaminoergnich neuronů a to zvýšením aktivity- zvýšení akumulace   do  jádra již  citovaného NRF-2 faktoru ( NF-E2- 

related factor 2 ),nezbytného k ochraně buněk. Modulací buněčného redox stavu, zvýšení exprese antioxidačních enzymů a 

snížením množství  - lipidového peroxidačního produktu, malondialdehydu.( A současně potlačením , inhibicí NF- kappa B 

cesty.Tj. existencí  " cross talk" mezi NRF-2  faktorem a NF- kappaB   - tj. mezi oběma transkripčními  faktory).  

Tedy kombinace  těchto obou přírodníh  produktů ve směsích, může mít  efektivní  terapeutický vliv  a zvyšuje 

neuroprotektivní efekt, neuroprotektivní aktivitu, ve smyslu antioxidačních ochrany buněk a  protizánětlivého vlivu a celkové 

biologické aktivitěu Parkinsonovém onemocnění (Autoři v tomto smyslu  konstatují, že aplikaceí L Dopy při PD, není efektivní 

pro potlačení všech smptomů PD a má některé nepříjemné boční efekty)  

 Zaijun Zhang, a j. Examining the   neuroprotective effects od procatechuic acid and chrysin on in vitro and in vvo modelsl of 

Parkinson disease. Free Radical Biology and Medicine 84 (2015) s 311-343 

 

Při amyotrofní laterální skleróze  (ALS) je její patogeneze ovlivněna – vedle jiných faktorů (zvýšená extracelulární 

glutamátová hladina  čelní a spánková  demence, zánětlivý mechanismus)–  především   poškozením volnými radikály a 

produkty peroxidace  mastných kyselin  (HNE, F2- isoprostany - které mohou difundovat mezi buňkami a mít charakter " 

druhotného cytotoxického posla").  

Přitom není jasné, jestli je oxidační stres provázející chorobu důvodem, nebo důsledkem  této choroby ( Jeho ukazatele jsou 

zvýšené v mozkomíšním moku, v plazmě a v moči, tj. např.  hladina 8- oxo dG) (Je zámo, že superoxiddismutáza 1 /SOD 1/  

je u této nemoci u několika procent postižených lidí mutována a její aktivita je snížena. Mutované SOD 1  proteiny jsou 

nejenom  inaktivní, ale ovlivňují i funkci normální SOD 1 To vede ke zvýšenému množství volných radikálů /peroxinitrit/. Dnes 

se ovšem má zato, že zráta aktivity SOD 1 není dostatečným důvodem způsobujícím onemocnění. (.V současnosti 

významný lék proti této nemoci je antiglutamátový lék Riluzol. Zjistilo se, že současné podávání Riluzolu a vitamínu E, který 

má antioxidační charakter, má za následek mírnější projevy nemoci při průkazném snížení množství malondialdehydu, 
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jednoho z markerů lipidové peroxidace, v plazmě. Pro úspěšnou lečbu musí jakýkoliv lék  penetrovat do CNS ve 

farmakologicky významném množství. Přitom krevně mozková bariéra - blood-brain barrier (BBB)   má difuzní  povahu a 

blokuje transport řady sloučenin do CNS.  Ačkoliv antioxidanty v modelových ALS myších poněkud snižují progresi nemoci 

nebo prodlužují přežití / vitamin E, koenzym Q,  EGCG  /, tato skutečnost se neprojevila významěji při klinických zkouškách u 

lidí  (EGCG) ? ( Synteticky podaný vitamin E, tj α-tokoferol, nemá ovšem významější  prozánétlivé a antioxidační  vlastnosti, 

oproti přírodní  formě ( slunečnicový olej) která obsahuje  jeho izomery  např γ- tokoferol s velkým antioxidačním a 

protizánětlivým účinkem( viz kapitola IV) Nicméně I dlouhodobé podání vitamínu E jako  α- tokoferolu ( 10 let) snižovalo risiko 

ALS. 

 I když oxidační stres, mnohdy kumulativní povahy, je asi klíčový faktor  při multifaktoriálním onemocněním jako je ALS, je 

otázkou do jaké míry jednotlivé antioxidanty procházejí  krevně mozkovou bariérou ( při možném poškození 

mikrovaskulárních endoteliálních buněk krevně mozkové bariery). 

 Dále,  je známa  nitrace tyrosinu peroxinitritem, což by mohl být potencionální mechanismus  vzniku degenerace neuronů  u 

ALS a jiných  chorob. Nitrotyrosin byl nalezen v mozkomíšním moku  u ALS. 

ALS je systémová choroba s kombinací faktorů, které dále zvyšují oxidativní stres (Např.  je známa především, silná 

asociace mezi kouřením a  risikem choroby a nebo, exposicí pesticidy, organofosfáty a risikem  choroby, nebo exposicí 

olovem- jeho zvýšením v krvi a rizikem choroby, nebo vysokým příjmem  cukrů, nebo výskytem u válečních  veteránů,  tj 

různými risikovými potencionálními faktory,které se projevují i několikaletou zdravotní komlikacíí  před  vlastní diagnosou 

ALS) . 

( D´ Amico, E. Factor- Litvak ,P.  Santrlla, R, M. aj. Clinical  perspective on  oxidative  stress in sporadic amyotrophic lateral 

sclerosis. Free Radidal Biology and Medicine 65(2013) s. 509-527) 

Léčba by tedy vyžadovala nejspíše kombinační, komplexní, terapii zmírňující škodlivé ovlivnění glutamátem, stejně jako 

snížení tvorby radikálů,  a tak ovlinit řadu potencionálních faktorů, které způsobují  ALS (60). 

 Zajímavé je ovšem již zmíněné, zvýšení aktivity Nrf 2  transkripčního faktoru ( nuclear erythroid 2, - related factor 2 )  který, 

po   své aktivaci přechází do jádra, kde aktivuje, zvyšuje exprese antioxidačních genů a antioxidačních  proteinů  jako je 

glutathion- S- transferáza aj. ( viz kapitola V.) Jeho snížená exprese u ALS pacientů (neurony míchy) - podobně jako je tomu 

u starých krys oproti mladým ( 50% snížení množství) může přispívat ke snížené schopnosti buněk  odstraňovat  ROS 

vytvářené  normálním buněčným metabolizmem a  tak  zvyšovat oxidační stres. Tak aktivace Nrf - 2 tj.  jeho přechodu  z 

cytoplasmy do jádra dosažená různými  malými molekulami,  by mohla být i u ALS pacientů i terapeuticky významná. Jako 

aktivátory byly použity polyfenoly  zeleného  čaje  a byla dosažena významná doba přežití a snížení progrese nemoce 

alespoň u ALS (SOD1)  modelových myší (při perorálním  podání 2,5 mg/kg/d).(Přitom aktivity jednolivých antioxidačních 

enzymů, se  u ALD a PD liší  - SOD, GSH peroxidáza) (viz dále) 

Řada prací   tak  ukazuje, že  potrava,  která obsahuje směs antioxidantů, ovlivňuje i funkci mozku (pokud se jednotlivé 

složky potravy  do mozku dostanou)..  

Snad by mohla být tedy zajímavá i eventuální aplikace flavonoidů do stravy Parkinsonových ,nebo Alzheimerových 

nemocných, ALS, ať již ve formě  jako je flavonoidní směs rutinu – askorutin, Ginkgo biloba, nebo takových flavonoidů jako je 

- myricetin, baicalein, tricetin, tj flavonoidů,  které mají  tři OH skupiny v poloze vic, , tj vedle sebe a které průkazně inhibují 

fibrilaci α synukleinu a desagregují již vytvořené fibrily tím, že se vážou na bílkovinu a stabilizují její původní neagregovanou 

formu, nebo  nejlépe v podobě jejich "koktejlu"- koncetrovaná směs (jako je koncetrát červeného vína  a Ginkgo biloba) či , 

ev. přímá aplikace flavonoidů ovlivňujících Ca
2+

 kanály spolu s vitamíny C a E (spíše isomery  alfaa tokoferolu)  nebo 

lykopenem, červeným pigmentem rajčat, při vysokých dávkách.  

                                                                

             

   Zajímavá by též mohla být již zmíněná opakovaná aplikace koncentrovaného extraktu čajových katechinů, která podle 

autorů má vést k výraznému potlačení  těchto chorob (např. již  uvedený patent CA aj.).Tyto extrakty by mohly být  výhodně 
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doplněny směsí nutrientů obsahujících   vitaminy C, přírodní tokoferoly , nebo jinými — ř.selén který podporue tokoferol 

v působení proti peroxidům lipidů. (To znamená směs nutrientů  obsahujících mimo jiné  vitamíny C a E, především přírodní 

E   tj.  beta, gama, delta tokoferoly, slunečnicový,  palmový olej) ! Tedy nikoliv jednotlivé vitaminy jako takové) 

 V tomto směru je nutné zdůraznit komplexitu neurodegenerativních nemocí např.  Alzheimerovi nebo Parkinsonovi nemoci.  

Jakékoliv místo jejich „domino“ kaskády může být kritické a může iniciovat PN nebo AN. Z toho plyne, že nikoliv aplikace 

jednoho léku, ale aplikace  směsi – koktejlu, tj. kombinace  řady  přídatných látek (antoxidantů), by mohla být vhodnější pro 

synergické neuroprotektivní působení. Např. v PC12 buňkách kombinace katechinu a resveratrolu synergicky chráníla proti 

Aβ toxicitě .(Ke studiu Alzheimerovi nemoci jsou často používány PC 12 buňky). Přidání kaempferolu  k těmto buňkám v  

kultivačním mediu,  snížilo tvorbu ROS, potlačilo peroxidaci lipidů a naznačilo tak neuroprotektivní efekt - i když jenom  v in 

vitro prostředí. (194). 

Podobně konzumace borůvek a jahod obsahujících vysoké množství různých flavonoidů způsobovala in vivo zlepšení 

kognitivních funkcí u starších hlodavců (20).  

Současný   příjem dokosahexaeonové kyseliny (DHA – ve formě rybího oleje) a katechinů v potravě u  hlodavců a snad i u 

člověka, inhiboval symptomy demence, zlepšoval učení, snižoval deprese  a  zlepšoval průběh AN. Tento jev může být 

spojen s fluiditou synaptické membrány (70). Příjem DHA moduloval metabolizmus hlodavců, ovšem pouhá aplikace DHA (a  

PUFA)  nijak neovlivnila   kognitivní funkce člověka a Alzheimerovu chorobu.   I jiná studie, která porovnávala zlepšení 

kognitivních funkcí (učení, paměť) krys, za podmínek jejich urychleného stárnutí, dospěla k podobným výsledkům. 

Hlodavcům byl po několik měsíců podáván čaj jako nápoj a byly srovnávány kognitivní funkce se skupinou, které byla 

podávána k pití destilovaná voda. První skupina jevila výrazné zlepšení kognitivních funkcí oproti kontrolní. Byly pozorovány i 

menší degenerační změny v hippocampu – akumulace  lipofuscinu v hippocampu byla menší než u kontrolní skupiny. 

(Lipofuscin se v mnohých tkáních   hromadí s věkem). Množství malonaldehydu, stejně jako množství vakuol, jiného 

ukazatele patologické degradace, bylo menší u mladých krys, než u starších. Určité rozdíly v účinku mezi druhem 

aplikovaného čaje – zelený čaj, fermentovaný čaj, autoři vysvětlují tím, že celková antioxidační síla čaje je korelována s 

celkovým obsahem přítomných fenolů ( což ovšem nemusí být pravda) (71). 

Neuroprotektivní ochrana jednotlivých flavonoidů a jejich ochrana proti oxidačnímu stresu je vedle redox stavu buňky a 

absolutní antioxidační kapacity  určitého flavonoidu (polyfenolu) rovněž ovlivněna i jeho polárními, lipofilními vlastnostmi. 

(Obecně –lipofilnější sloučenina může snadněji penetrovat do tukové části membrány). Avšak zábránění cytotoxického vlivu 

na buňky, způsobené oxidačním a  elektrofilnm stresem  záleží,  vedle   flavonoidů i na typu buňky. Dále, přítomnost 

flavonoidů v krvi neznamená, že jsou také v mozku.  

Pouze ty flavonoidy, které jsou schopny penetrovat mozkovou krevní bariérou jsou schopny vstoupit do CNS, kdežto vstup 

jiných je omezen. 

 Dále,  penetrace mozkovou bariérou ještě neznamená sočasně také jejich vstup do neuronů, kde  flavonoidy vykazují svůj 

neuroprotektivní efekt. 

 Znovu, to všechno  vede z terapeutického hlediska k závěru, že, z velké míry - nikoliv jednotlivé antioxidanty, polyfenoly- 

flavonoidy, ale  jejich- směs s vysokou antioxidační hodnotou a obsahující vhodný antioxidant - vhodný polyfenol specifický 

pro určitý oxidační stres a určité místo tkáně  kde je oxidační stres lokalizován, jsou vhodné pro léčbu oxidačního stresu .(A 

stejně i zásahu  do různých signálních drah) (viz dále). 

 To je tam,kde aplikace jednotlivých  obecně používaných antioxidantů jako např. kys., askorbová , tokoferol nebo 

jednotlivých polyfenolů a  pod. selhává. A to  např. z hlediska lipofility, pH, strukturních vztahů,  např. vhodná vazebná místa 

mezi  polyfenolem a  cílovou bílkovinou tj její odpovídající struktura atd. atd.                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 

Tedy vedle kvantity jistých potravinových skupin hraje úlohu i kvalita jednotlivých potravin ( viz další)  (82). 

 

Pro rozdělení flavonoidů v různých částech mozku je nutné vzít v úvahu i existenci mozkového toku  (tekutina, která 

obklopuje buňky). Ten kontinuálně vzniká sekrecí endotelu – buněčné výstelky mozkové krevní bariéry a pomalu obtéká 
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extracelulární prostor mozkového parenchymu – mozkové tkáně. Odpor k tomuto toku je různý v různých částech mozku a 

tedy protéká nejsnadnější cestou.  Tak flavonoidy jsou nejvíce ovlivňovány ty části mozku, které jsou pro ně nejsnadněji 

přístupné.  

Některé práce na hlodavcích a u člověka v této souvislosti referují i o přítomnosti např. katechinů v mozku – po perorální 

aplikaci čaje nebo anthokyanínů,  po  aplikaci borůvek do stravy.  

Ovšem práce (76) sledovala přítomnost katechinů v mozkomíšním moku u několika dobrovolníků po vypití 300 ml čaje. 

Ačkoliv flavan-3-oly byly zjištěny v plazmě, žádné katechiny nebyly nalezeny (za pomoci HPLC a hmotové spektrometrie) v 

odebraném mozkomíšním moku. Práce je ovšem limitována skutečností jednorázové aplikace čaje a  jednorázového odběru 

mozkomíšního moku. 

Bylo referováno i o nálezu specifických vazebných míst v plazmových membránách. pro polyfenoly a resveratrol s 

nanomolární hladinou v mozku krys - hippocampus aj.oblasti ( pomocí radioaktivních  stopových prvků),  Pokud  by  tato 

vazební místa - bílkovinné povahy měly neuroprotektivní aktivitu, mohlo by to vysvětlit příznivý vliv aplikace určitých 

polyfenolů v potravě na neurodegenerativní nemoce. Zmíněná vazebná  místa jsou, pokud se týče síly vazby, vysoce  

specifická, na  molekulární struktuře. Vazbu  podmiňovala  přítomnost   4ˇ OH skupiny a  přítomnost  esterů - ethylesteru, 

gallové kyseliny, EGCG a ECG.  Zavedení např, methoxy skupiny  místo 4ˇ OH skupiny mélo za následek podstatné snížení 

vazebné aktivity.Resveratrol a katecholové  estery kys gallové  mohou tedy  even. vykázat schopnost chránit neuronové 

buňky  hippocampu  proti  Aβ  vyvolané toxicitě i díky jejich specifické vazebné aktivitě ( 81) 

Kvercetin může akumulovat do mozku krys a byl  - stejně jako jeho methylovaná forma nalezen třemi nezávislými 

způsoby po několikatýdení aplikaci (v množství 0,1-1% diety ) v homogenátech mozku krys. Přitom  koncetrace jak  

kvercetinu i jeho methylderivátu dosahuje vrcholu po jednotýdení aplikaci a zůstává stejná i po jednoměsíční 

aplikaci, Tato skutečnost by naznačovala  určitou, ale limitovanou,  kapacitu mozkové tkáně akumulovat 

flavonoidové produkty. V citované práci  je diskutována přítomnost kvercetin-3-O - glukuronidu v mozku a možnost  

jeho průchodu krevní - mozkovou bariérou (Ishisaka,A. Ichikawa, S. Sakachiraba, H..  aj. Free Radical  Biology and 

Medicine 51, 2011 s. 1329-1336) 

                               I jiné  studie sledovaly permeabilitu flavonoidů  v in vitro modelech mozkové krevní bariéry. Ukázalo se, 

že např. hesperetin, naringenin a anthokyaniny ( kyanidin - 3 - rutinosid ), měly měřitelnou permeabilitu podél in vitro modelu, 

korelující s kalkulovanou hodnotou lipofility, tj. s rozdělovacím koeficientem oktanol/voda. (Tj. schopnost flavonoidů, 

metabolitů,  pronikat bariérou je alespoň částečně ovlivněna jejich lipofilitou.  Méně polární methylované  metabolity vykazují 

větší absorbci,  než více polární flavonoidové  glukuronidy.   

Např. hesperetin a naringenin měly největší permeabilitu v souhlasu s jejich poměrně vysokou lipofilitou. Naproti tomu 

permeabilita glukuronových konjugátů těchto flavonoidů nebo anthokyaninů byla menší. To ovšem neznamená, že neexistují 

specifické cesty  i pro  vstřebání glukuronidů do mozku). 

Vedle toho vstup jednotlivých flavonoidů do mozku může být ovlivněn i efluxním transportérem(ry), např. P – 

glykoproteinem (P-gp)  který je přítomný vedle jiných tkání i v mozku, v mozkové krevní bariéře (i když se od flavonoidů liší 

chemickou strukturou). Jde o transmembránovou bílkovinu(y)  schopnou transportu strukturně nesourodých látek. 

Je možné, že flavonoidy působí na P-gp nepřímo tím, že modulují jeho činnost ovlivněním vlastností plazmové membrány 

nebo činitelů přispívajících k aktivitě transportéru (tzn., že nereagují s P-gp přímo). Přitom se zdá, že různé flavnoidy ovlivňují 

transportér(y) různě. Např. přítomnost kvercetinu v různých částech mozku byla menší než u flavanonu naringeninu, což 

nemůže být vysvětleno pouze rozdílem v jejich lipofilitě. 

Mohou být důležité i jiné transportéry – absorpční transportér SGLT-1 nebo jiné membránové transportéry (67). 

Neuroprotektivní ochrana flavonoidů a jejich cytoprotektivní ochrana proti oxidačnímu stresu in vivo se na molekulární úrovni   

děje jednak  jejich antioxidační  schopností,   ochranou, ovšem především: výrazným ovlivněním transkripčních faktorů v 
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buňce a ovlivněním globálních buněčných jevů jako jsou signální kaskády buňky, ovlivnění exprese genů a potlačení 

cest, vedoucích k smrti buněk, k apoptoze (6). 

 Přitom např. 3´
'
- O-methyl-epikatechin-5-O-glukuronid  velmi málo  zháší superoxid.  Naproti tomu 3

 ´  
- O - methyl-

epikatechin nebo epikatechin byly velmi efektivní proti oxidačnímu stresu v striatálních (corpus striatum) neuronech.
 

 Přitom je důležitý i mechanizmus určité signální kaskády ( P13K/Akt, ERK1/2, PKC signální cesty, důležité pro přežití 

buňky), (JNK a p38  pro apoptická signalizace vedoucí ke smrti buněk) a jejich ovlivnění  rozdílnými flavonoidy) 

. Tento  různý mechnizmus  zahrnuje  cytokiny, růstové faktory, hormony  a řadu jiných, které vedou ke změnám v genové 

expresi buňky. Je to sled spojených bílkovinných reakcí fungujících jako štafeta, předávají v buňce signál. 

Signální buňka obvykle produkuje specifické molekuly, které jsou předávány cílovým buňkám prostřednictvím jejich 

receptorového proteinu – na povrchu buněk, který tuto signální molekulu rozpoznává a dále signál přenáší do nitra buňky 

kaskádou – vnitrobuněčným štafetovým systémem zahrnujícím především fosforylaci a defosforylaci. 

Tak kontrola syntézy proteinů je důležitá pro metabolizmus tkání a buněk. Buňky a tkáně, které rostou, mají vyšší syntézu 

bílkovin. Ovšem nadbytečná akumulace bílkovin vede nebo může vést k hypertrofii tkáně a vyvolat tak některé benigní 

nádory. Kontrola  signálního mechanizmu je důležitá i při kontrole genové exprese. 

Syntéza proteinů vyžaduje přísun aminokyselin stejně jako buněčnou energii získávanou převážně hydrolýzou ATP a GTP v 

buňce. To vše vyžaduje přísnou regulaci komponentů translačních a signálních cest. 

V signální  kaskádě buňky jsou kritická místa citlivá k oxidaci a tedy i k antioxidantům. Ty ovlivňují takové základní pochody 

jako je fosforylace bílkovin a vazba různých transkripčních faktorů- tj enzymů potřebných pro transkripci, pro kopírování 

jednoho vlákna DNK do RNK  Je to např. vazba prozánětlivého transkripčního faktoru (NF –κB),  na DNK. Pravděpodobně 

mnoho základních pochodů v buňce, v její regulaci,  jako je fosforylace bílkovin nebo vazba transkripčních faktorů k DNK, je 

dána  poměrem oxidant – antioxidant. To znamená  vybalancováním redox stavu buňky a také současně (a následně) i 

ovlivněním genové exprese. Tak např. zmíněný NF-κB,  nebo další transkripční faktor, aktivátor proteinu 1 (AP-1) je 

aktivován mimo jiné intracelulárním redox stavem buňky a stimulován oxidačním stresem (aktivací ROS). (viz  dále). 

Vazebná místa těchto (a jiných) redox regulovaných transkripčních faktorů jsou umístěna v promotorové oblasti (to je místě 

na DNK, kde začíná transkripce – přepis, syntéza molekul RNK polymerazou) z matrice DNK různých genů, které mohou 

hrát úlohu při neurodegenerativních nemocech). 

Neuroprotektivní dietárních flavonoidů  zahrnuje 1. ochranu neuronů proti  oxidačnímu stresu tj působení  jako antioxidantů 

především v inhibici NADPH oxidasy a dodatčnou redukci vzniklých ROS 2.  schopnost potlačit zánět  nervů 

( neuroinflammation) potlačením tvorby  cytokinů a potlačením pro- zánětlivých faktorů transkripčních faktorů,  

3.  modulací  buněčných  signálních cest ( viz dále).  

 

 

Zánět vléklý , chronický, mírně zvýšený zánětlivý stav (" inflammaaging")  je spojen i s poněkud zvýšenými  prozánětlivými 

faktory, (cytokiny) která poškozují tkáň. Je charakterizován i snížením imunitní  ochrany především u  mnoha starších  lidí. 

Zánět, zánětlivé pochody v mozku, ( neuroinflammation) doprovází   mnohé nemoce, které jsou spjaty s pochody spjaté s 

věkem a je společný u neurodegenerativních nemocí.  

 Tkáňová poškození u akutních a chronických neurodegenerativních onemocnění jsou výsledkem mnoha rozličných 

patologických událostí, komplexu patofyziologické kaskády projevující se v důsledku jako AD, nebo PD, či jiné   

onemocnění. Zánět  provází  Alzheimerovu chorob,PD, ALS  a jiné neurodegenerativní choroby. protože byly např. zjištěny, 

reaktivní, aktivované mikroglie  (určitý typ velmi malých neurogliových buněk, tj. buněk a vláken centrálního nervového 

systému),  vedle přítomných β-amyolidních agregátů . Mikroglie za normálních okolností  při netoxické hladině ROS 

pomáhají chránit neurony a pomáhají  při likvidaci " buněčného odpadu "  tj. agregovaných poškozených bílkovin - aktivují 

proteasový a autophagy systém . Po jejich aktivaci, (oveactivation) ,mikroglie vylučují cytotoxické ROS  ( např   O2
  -

  tj iniciací 

NADPH oxidásového systému,( viz dále), ale i  jiné ROS  a tak přispívají k poškození neuronů  ( a současně poškozené 
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neurony aktivují mikroglie). To navozuje  opakující  cyklus smrti  neuronálních  buněk. především v oblastech mozku s větším 

množstvím mikroglií tj. SN, hippocampus aj. V séru byly zjištěny prozánětlivé mediátory, cytokíny  (IL-6, Il-15, IL-8), IFN-γ 

(interferon γ)- jejich nadprodukce se vyskytuje u některých  neurodegenerativních chorob AD, AP, ALS spojených se 

zánětem a zvýšenou aktivací mikroglií.( tj. klasická,  prozánětrlivá fáze). a  redox nevybalancování s neurotoxickými 

důsledky. Stejně jako i jiné zánětlivé  biomarkery, jako jsou koagulační  faktory.  

Přitom  některé  studie popisují příznivý vliv,  již zmiňovaného Nrf - 2 bílkoviného faktoru ( nuclear factor erythroid 2- related 

factor )  i jako  terapeutického činitele,  zmírňujícího  zánět v  mozku spojený s  neurodegenerací a současně  s ochranou  

proti neurodegeneračním chorobám ve smyslu buněčné komunikace mezi,( u) - neuronů a mikroglii. Ve smyslu aktivace Nrf-

2 faktoru a jeho přechodu do jádra a aktivace genů antioxidačních enzymů. ( resp. sločenin které aktivují Nrf-2 , jako je např.- 

baicalin, sulforafan,  aplikovaných peronálně.). 

Nrf- 2 aktivace, ovlivňuje mnoho  patologických mechanismů spojených  s oxidačním stresem, se všemi neurodegeneračními 

chorobami a se stářím a zmírňuje jejich  progresivitu ve smyslu  úpravy oxidačního  stresu. (Respektivě  vylepšuje ukazatele 

zvýšeného oxidačního  stresu,  jako je modifikace bílkovin a DNk, zánět,  zhošení proteasového systému odbourání bílkovin)  

( iz i dále) 

(Johnson, D,A. Johnson, J,F. Nrf2 - a therapeutic target  for treatment of neurodegenerative diseases. Free  Radical Biology 

and Medcine  88J (.2015) s.253-267.) 

 Chen, C. Li,  X aj.Baicalin attenuates alzheimer- like pathological changes and memory deficits iducet by amyloid beta -42 

protein Metab. Braun  Dis. 30(201°5é s 537- 544. 

Dodatečně se může vyskytnout subklinická infekce spojená např. s cytomegalovirem a i s věkem snížený počet T buněk. 

ROS mohou vyvolat zvýšenou sekreci cytokínů. Výsledkem  je chronický a systémový a systemický zánětlivý stav vedoucí k 

tkáňovému poškození. Vedle  amyloidních β agregátů se nacházejí i  zánětlivé molekuly a mikroglie, což navozuje, že v 

patogenezi AD je zahrnut zánět.( Stejně jako při Parkinsonově chorobě, nebo amyotrofní  lateralní sklerose). 

Při modelování Alzheimerovy choroby v mozku transgenních krys byla zjištěna regulace p 38 kináz- podskupinyK kináz  a 

byla rovněž prokázána přítomnost Aβ při stimulaci fosforylace v mikrogliích in vitro. 

V mikrogliích, , byl zjištěn hemový enzym myeloperoxidáza –MPO, který vytváří účinný oxidant HOCL - tvořící nitrované a 

chlorované substance. V mozku AD pacientů byla pozorována zvýšená exprese tohoto enzymu. Vedle toho byla zjištěna 

vazebná aktivita tohoto enzymu k HDL a apolipoproteinu –  proteinu obsaženého v HDL. (Proti očekávání byla zjištěna 

hladina ox HDL u AD pacientů nižší, ve srovnání oproti kontrole. To by mohlo znamenat změny lipoproteinového 

metabolizmu při neurodegenerativních nemocech). 

Poškození mozku způsobuje aktivace mikroglií , kdy se vytváří více ROS a prozánětlivých faktorů , tj klasický, prozánětlivý 

stav známý v neurotoxicitě- za degenerace  dopaminergních neuronů v Parkinsonově nemoci, nebo motorových  neuronů u 

ALS. 

Primární zánětlivé stimuly vytvářené lipopolysacharidy (LPS) (tj. mikrobiální produkty, cytokiny, TNF-α (tumor necrosis 

factor), aj. aktivují receptory a  modulují í hlavní signální cesty,   jako  jsou některé   kinázové signální kaskády v buňce, nebo 

cesty vedoucí k aktivaci transkripčního nukleárního faktoru kappa B (NF-κB) ( Přitom různé flavonoidy. inhibují tyto  

prozánětlié  mediátory(viz dále). 

 Aktivace  mikroglií se především děje pomocí H2O2, který  vzniká spontální dismutací ze superoxidu, který je vytvářen z  

NADPH. Tj. Iniciací  NADPH  oxidasového systému     (2O2+  NADPH→ 2 O
 . - 

+NADP + H
+
 
    

  a   dále  O
 . - 

+  O
 . -  

+ 2H
 

+
→H2O2 

 
+O2

  
)  

 Aktivace NF-κB faktoru (mimo jiných signálních cest),
 
 takto vzniklým H2O2, tj  jeho cesty z cytosolu do  jádra , se vytvářejí 

prozánětlivé faktory jako
 
cytokiny, růstové faktory nebo prostaglandiny aj. Tak aktivita mikrogliální NADPH oxidasy souvisí s 

prozánětlivým stavem. 

(Ale přitom NADPH oxidasa  v mitochondriích, není výlučná  pro tvorbu ROS v aktivovaných mikroglích)   
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Sekretované prozánětlivé faktory pak následně, aktivují jiné buňky za vzniku dodatečných signálních molekul, které dále 

aktivují mikroglie za vzniku zánětlivé signalizační kaskády –tvorby prozánětlivých cytokinů (,ROS,-  H2O2   →,aktivace NF-κB 

faktoru  →TNF-α / NO aj. způsoby).  

Tyto prozánětlivé mediátory mohou působit jako extracelulární signály a vyvolávat tvorbu dalších ROS, které snižují 

neuronální funkce –  pokles vnímání, nebo vyvolávají smrt neuronů pozorovaných u řady neurodegenerativních nemocí .( 

aktivace NF-κB faktoru,   viz dále) 

Flavonoidy ( ale i N- acetylcystein nebo izomery vitaminu E tj γ- tokoferol, nikoliv α- tokoferol), a stejně jako zvýšená aktivita 

Nrf 2 faktoru, mohou snižovat sekreci prozánětlivých cytokínů TNF-α, IL- 1 β, nebo prostaglandinů vyvolaných např. LPS 

(lipopolysacharidový endotoxin) a ovlivňovat tak zánětlivé buněčné pochody nebo  snižovat zánětlivý stav mozku spojený s 

neurodegenerací. A  tak chránit neurony a mít terapeutický význam pro  neurodegenerativní  nemoce. 

 

Protizánětlivý vliv EGCG v souvislosti s Alzheimerovou chorobou není plně vysvětlen. EGCG snižoval zánětlivou odpovědˇ a 

potlačoval i aktivitu NF-κB vyvolanou interleukinem(ny),např. IL -1 nebo jinými (to je řadou  cytokinů většinou s  

prozánětlivými  charakterem které produkují  buňky). EGCG potlačoval i smrt neuronů vyvolanou aktivovanými mikrogliemi 

(jejich sekrecí cytokinů, nebo jiných prozánětlivých  mediátorů) 

EGCG a isoflavon  genistein  potlačoval zánět  který  vyvolávaly aktivované  mikroglie stimulované LPS ( za zvýšení  

reaktivních látek a produkce cytokinů). Potlačoval exprese  pro zánětlivých mediátorů, iNOS a cyklooxygenázy 2, tvorbu NO, 

uvolnění cytokinů,( Il 6) , aktivaci NADPH  oxidázy. A  tak potlačoval následnou tvorbu ROS v mikrogliích. (Přitom se asi  

spíše jedná  i o aktivaci o Nrf  faktoru,  tj nuclear  factor erythroid 2 v ARE  tj jeho přechodu z cytoplasmy do jádra  .Ten 

potlačuje potlačuje mikrogliální aktivaci.  A potlačení aktivátorů ROS, NF-κB faktoru, Nebo jinak, zásahem jednotlivých 

flavonoidů  do  určitých signálních cest  potlačení aktivity zmíněné JNK a tak vyvolání  proti- zánětlivé aktivity flavnoidů  v 

mikrogliálních buňkách.(JNK signální  cesty -  genistein). A zabránit aktivaci  transkripčních faktorů  jako NF-κB 

To všechno znamená že flaonoidy mohou mít terapeutický potenciál  proti " neuroinflammation" ,  kterou vyvolávají  

mikroglie. 

 

 Modulace signálních  cest v buňce flavonoidy 

EGCG a jiné flavonoidy,  potlačoval   (MAP kinázové) signální cesty, ovlivněním fosforylačního stavu  

(fosfátová skupina PO4
 3-

) cílových molekul. EGCG potlačoval  fosforylací signálních kaskád, potlačoval aktivaci- 

proteinkinázy p 38  a JNK- (podskupin MAP kináz), které vedou k apotose ( tj. k transkripčně svázané apoptické signalizaci) 

tj. cest  které vedou k smrti buněk. Ta byla vyvolána výše zmíněným IL-1β a Aβ amyolidním  peptidem (77), resp. H2O2. Tj 

inhiboval aktivitu JNK která je spojena s buněčnou  smrtí. . 

 ( Podobně  inhibovaly  ativitu JNK kvercetin, hesperetin isorhamnetin, epikatechin nebo jiné). A chránily tak neurony od Aβ 

vyvolané smrti  buněk tím,  že zabránily oxidačnímu stresu.  

).  

EGCG a isoflavon  genistein  potlačoval zánět  který  vyvolávaly aktivované  mikroglie stimulované LPS. Potlačoval exprese  

pro zánětlivých mediátorů, iNOS a cyklooxygenázy 2, tvorbu NO, uvolnění cytokinů,( Il 6) , aktivaci NADPH  oxidázy. A  tak 

potlačoval následnou tvorbu ROS v mikrogliích. (Přitom se asi  spíše jedná  i o aktivaci o Nrf  faktoru,  tj nuclear  factor 

erythroid 2 v ARE  tj jeho přechodu z cytoplasmy do jádra  .Ten potlačuje potlačuje mikrogliální aktivaci.  A potlačení 

aktivátorů ROS, NF-κB faktoru, Nebo jinak, zásahem jednotlivých flavonoidů  do  určitých signálních cest např.  potlačení 

aktivity zmíněné JNK a tak vyvolání  proti- zánětlivé aktivity flavnoidů  v mikrogliálních buňkách.(JNK signální  cesta -  

genistein). A zabránit aktivaci  transkripčních faktorů  jako NF-κB 
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 ( Nebo,  obráceně aktivací anti- apoptických geů a přežití buněk u P13K/Akt  signální cesty.  Inhibice P13K/Akt signální 

cesty,důležité pro přežití  buňky,  vede ke smrti buněk a urychlení apotosy a její aktivace flavonoidy (EGCG,  hesperetin), 

vedla k přežití buně díky, indukci anti- apotických  genů.  

Nebo, aktivace ERK1/2 (MAP) kinázové signální cesty, která je důležitá pro  růst buněk a jejich diferenciaci. Tato  cesta je 

aktivována flavonoidy jako EGCG a hesperetinem, které mají tak ochraný vliv na přežití  buněk. 

Nebo, aktivace PKC signální cesty. Ta je důležitá pro různé funkce buněk. Je aktivována baicaleninem, nebo EGCG 

Stimulační vlastnosti těchto  flavonoidů,  mají  ochraný vliv proti neurodegeneraci a chrání  funkci  mozku.  

 

 

Některé produkty oxidace lykopenu, karotenoidů, tj. nikoliv nativních karotenoidů, které vznikají např. po extrakci čistého 

lykopenu etanolem , nebo enzymatickým štěpením oxidací, karotenoidů za vzniku.mono a dialdehydů s dvojnou vazbou  

apokaretonalu a diapokarotenu inhibují aktivitu NF-κB transkripčního  systému a tedy  jím způsobenou aktivaci 

prozánětlivých genů.. Apo -lykopenaly byly nalezeny v potravě  lidí a plazmě,  tj v lykopen obsahující potravě jako- surové 

rajšťata, červený grejfrut, vodní meloun. Není ovšem známo, zda tyto štěpné produkty lykopenu  vznikají enzymatickým 

štěpením  v lidských tkáních, nebo, až po  konzumaci  potravin obsahujících apo- lykopenaly. Je tedy možné,  že 

intracelulární produkce monoaldehydu apokarotenalu, přispívá k  významě k jeho lokální koncetrací a následně k inhibici NF-

κB transkripčího systému .  

Nebo jiných,karoteinových derivátů- β kryptoxantin. Nebo  karnosolu, Nebo jiných modulátorů NF-κB a Nrf transkripčního  

systému s elektrofilní α β nenasycenou dvojnou vazbou a karbonylovou skupinou . 

V těchto případech, nastává inhibice aktivity NF-κB transkripčního  systému.Tj. díky vazbě, např. zmíněných karoteinových 

derivátů,  nebo jiných elektrofilů, které mají   α- β nenasycenou karbonylovou skupinu a tedy  elektrofilní charakter, s   SH 

skupinou bílkovin. To je s cysteinovou, redox citlvou  sulhydrylovou skupinou, s nukleofilním charakterem, některých  

bílkovin- 

( IKKβ, p65),  NF-κB transkripčního  systému.  A a tím vzniklým thiovým aduktem, jeho deaktivaci, jeho inhibici. 

Současně, může být vzniklými elektrofily aktivován i Nrf2 transkripční  systém,tj. jeho pohyb  do jádra. Tj. redox citlivé thioly 

mohou po modifikaci elektrofily,  regululovat jak NF-κB  tak i  Nrf transkripční systém. 

Přitom úloha  již diskutovanéko Nrf 2 v inhibici NF-κB ( asi na dávce závislým způsobem) spočívá  v indukování 

buněčných ochraných antioxidačnívch mechanizmů.  Na příklad karnosol působí dvojím způsobem, dlouhodobé 

působení elektrofilního  karnosolu- 12hodin, vyvolává  aktivaci Nrf 2 a tedy aktivaci antioxidačního  obranného 

systému. Kdežto krátkodobé- 3  hpůsobení  vyvolává inhibici degradace Iκ B tj  inhibici NF-κB a tedy následně 

inhibici  vzniku   prozánětlivých   činitelů vytvářených aktivovaným NF-κB v jádře.                                                                                                                                  

 

 

Interakce elektrofilních karotenoidních  derivátů obsahujících  α β nenasycenou dvojnou vazbou s karbonylovou 

skupinu,(C=O) s thiolovou skupinou  proteinů / protein SH- tj nukleofilní,  cysteinová,  redox skupina  /.  Výsledkem této 

reakce je jtvorba kovalentní vazby mezi konjugovanou dvojnou vazbou derivátu a thiolovou cysteinovou, skupinou  proteinů 

NF-κB signální kaskády.Přitom existuje korelace mezi elektronovou hustotou derivátů a  jejich elektofilitou,vyjádřenou 

rychlostí, 
 "
mohutností

"
  reakce. Čim menší hustota  elekrtronů, tím  lepší elektrofilita a vyšší chemická reaktivita molekuly. 
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( Linnewiel- Hermoni, K . Motro, Y. Miller, Y aj Carotenoid derivates inhibit nuclear factor kappa acitivity in bone and cancer 

cells by  targeting key thiol groups Free Radical Biology and Medicine 75 (2014) s . 105 - 120) 

Pro vznik Alzheimerovi nemoci existují určité risikové  faktory jako stáří, dědičnost a vyvolaný oxidační stres 

Genistein vyvolal  příznivý vliv na učení a pamětˇ u krys.- s injektovaným Aβ do hippocampu. Genistein průkazně 

snižoval zvýšený obsah malonaldehydu, ovšem neovlivnil aktivitu superoxiddismutázy (SOD). Aplikace genisteinu  

(10mg/kg)   zmírňila zhoršení prostorové paměti  způsobené Aβ u krys a vyvolala i snížení. oxidčního stresu. 

(Bagheri M, Joghataei MT Mohseni, S. aj.  Neurobiol Learn Mem. 2011  Mar. 95(3) s 270-6) 

 

Luteolin  ( viz obrazová část) inhiboval  tvorbu prozánětlivých cytokínů IL-6 a IL- 8 v aktivovaných mikrogiích tím, že inhiboval 

signální cestu JNK kináz  (MAP kináz) ( viz dále). Luteolin inhiboval aktivitu AP- 1 a NF-κB v  různých mozkových chorobách 

a snižoval zánětlivý stav. Luteolin zháší i volné radikál a moduluje i aktivitu některých enzymů- NO sythásy Luteolin  

vykazoval neuroprotekcii i regulací Nrf-ARE cesty v modelech traumatu mozkového poškození ( traumatic brain injury) (TBI)  

 

Traumatické poškození  mozku, např. časté u mladých lidípři   v dopravě, způsobuje buněčnou smrt  a mortalitu jedinců a je   

provázeno dramatickou tvorbou ROS a  v důsledku, již zmíněnou, místně specifickou a velmi  silnou karbonylaci některých 

bílkovin   u  specifických buněk a specifických oblastech mozku- astrocyty, neurony, mikrglia. Tj.  vnášením karbonylové 

skupiny   do aminokyselin  bílkovin, oxidací aminoskupin  bílkovin,  např. působením  vzniklých ROS .( Podobně  jako u 

neurodegenerativníchh chorob) .   Přitom, potlačení poškození  mozku, tj.potlačení  vznikého oxidativnho  stresu, potlačení 

tvorby ROS která  vzniká po   mozkovém tramatu, by mohlo zlepšit funkci mozku a snížit následné mozkové poškození, 

Přitom vzniklý, chronický znětlivý stav v mozku,  existuje dlohou dobu  po , traumatickém poškození  mozku.  

Luteolin může  vstupovat do mozku.  Aplikace luteolinu průkazně snižovala sekundární mozkové poškozen,v četně 

neutrologického deficitu, obsahu vody v mozku a neuronální apoptozy  u kortikalních neuronálních buněk myší . Stejně nebyl 

zvýšen malondialdehyd, ani tvorba ROS které poškozují mozkovou  tkáň i díky vysokému množství nenasycených mastných 

kyselin v mozkové tkáni .Aktivace NQO1- NADPH chinon oxidoreduktázy a HO-1 haem oxygenázy byla také zvýšena)( viz i 

dále)., 

( Jianguo Xu aj. Luteolin provides  neuroprotection in models of traumatic brain injury via Nrf- ARE pathwais  . Free Radical 

Biology and Medicine 71 (2014) s. 156-196) 

(Lazarus, R. C. Buonora, J.E. Jacobowitz, D.M. aj. Protein carbonylation after tramatic  brain ijury : cell  specifity, regional  

susceptibility and  gender  differences. Free Radical Biology and Medicine 78 (2O15) s 89-100). 

 

Jiným  příkladem positivního působení na ůrazové poškození  mozku ovlivněné flavonoidy je -(-) epikatechin (EC) který po 

ntravenosní , nebo peronlní aplikaci penetruje mozkovou  krevní bariérou . (BBB) . EC ma positivní účinek na   paměť  a  

funkce  cév u lidí, ale  také   vylepšuje mrtvici . Podání  EC  před  umělým vyvolaným  pškozením mozku,  chránilo  mozek  u  

kontrolních  (  dvou měsíce starých) hlodavců. a vylepšovalo behaviorní cesty. EC  -  ,ale i  zmíněný  luteolin,  jednak 

aktivova Nrf-2 cestu,  ale příznivě působyl  i jiným způsobem.   Snižoval ukládání  železa ( zvýšení toxicity  železa které  

hraje   negativnít úlohu  po TBI),  zmírnoval  infiltraci neurofilů, snižoval  tvorbu ROS, EC potlačoval  mozkové krvácení a 

cjránil i proti " white  matter injury " -  poškození  bílé tkáně.  EC  ( a jiní flavonoidní činitelé epikatechiny,katechiny, 

prokyanidiny s protizánětlivými,antioxidačnímy a železo chelatačními vlastnotmi, chrání mozek). EC vykázal svoji 

neuroprotekci  ovšem přdevším   aktivací Nrf-2 cesty do jádra buněk ( ale i jinak). EC může tedy  být možným lékovým  

kandidátem  pro traumatické  mozkové poškození tím, že chrání mozek. 

Cheng, Tian. , Wenzhu, Wang. aj.    Cerebroprotection of flavanol (-)- epicatechin after traumatic brain injury  via Nrf2 

dependent and  independent  pathways. Free Radical biolohy and Meducune 92 (2016) s. 15-26 
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 Flavonoidy z rostlin (jejich antioxidační a protizánětlivá aktivita) mohou regulovat - modulovat bílkovinné a lipidové 

signalizační cesty. Např. aktivitu, inhibici zmíněnýchK signálních  kináz na traskripční úrovni (ty mohou být aktivovány 

radikály - H2O2). . Tak  delfinidin inhiboval proliferaci, dělení endoteliálních buněk a buněčný cyklus aktivací ERK kináz (MAP 

kináz). Aktivitou těchto kináz (ERK-1 a 2) jsou ovlivněny ezymy pro syntézu glutathionu( viz dále) nebo hemové oxygenázy.   

Přitom u starších zvířat se ukázalo, že zvýšení aktivity ERK bylo korelováno se zvýšením neurogeneze (růst a vývoj nervů z 

nervových tkání) (75) a mladé krysy  s experimentálním zvýšeným množstvím ROS měly  podobný deficit v chování jako 

krysy straré. ( viz i dále- DODATKY,  vliv ROS na velikost lipidové peroxidace, tvorbu  dialdehydů- 4 HNE a modifikace 

bílkovin) 

U některých hlodavců suplementace borůvek mělo  za následek zvýšení hladiny  ERK a proteinkináz (PKC) v hippocampu. 

Extrakty borůvek, jahod vykázaly svoje působení ovlivněním různých kaskád majících vliv na zánět stejně jako ovlivněním 

změn aktivace v mikrogliálních buňkách hlodavců. (V tomto smyslu  se stal zajímavým i resveratrol který potlačoval zánětlivé  

činitele tj   expresi  iNOS a COX-2). 

Exprese jedné z forem cyklooxygenáz, zmíněné  (COX-2) v hippocampu, byla spjata s lokalizací β-amyloidu v hippocampu. 

S věkem stoupá rovněž množství zánětlivých prostaglandinů (PG). Protože PG syntéza je spjata se vznikem ROS v mozku,   

tak poškození mozku může být spjato s ROS (tzn., že zánětlivé mediátory jako cytokiny, COX a PG mohou  vytvářet 

dodatečné množství ROS za následné změny v chování).  

Zmíněný flavon luteolín  (obr.část)  stejně jako jemu strukturně blízký diosmin u AD modelových transgenních myší (Tg2576) 

průkazně snižoval tvorbu Aβ selektivní inaktivací glykogensyntházy 3  (GSK-3   jedna z  pěti glykogensyntazkináz ). GSK - 3 

jak bylo ukázáno, fosforyluje APP amyloidní prekuzorový  protein,  stejně jako presenilin- 1  (tvořící  bílkovinný komplex γ-

sekretázy ) a tak přispívá k Aβ toxicitě. 

Přitom Inibice γ-sekretazy  zůstává hlavní anti-amyloidní strategií a  nové inhibitory γ-sekretázy  signifikantně zlepšují 

kognitivní funkce u transgenních myších modelech AD nemoci.. Mezi jinými jde o inhibitory zmíněné GSK-3 (není ovšem 

jasné, zda luteolin přímo inhibuje tuto kinázu). Působení luteolínu, snad díky  jeho protizánětlivým a imunomodulačním 

vlastnostem zřetelně ovlivnilo tvorbu rozpustné  formy Aβ.  Luteolin - jako mnoho flavonoidních aglykonů,  pasivní  difuzí 

prochází   buněčnou membránou a buněčná absorbce může vysvětlit  rychlou dektivaci GSK-3. (Snad i pro - v tomto případě 

- příznivou permeabilitou  mozkové krevní bariéry,která tak umožnuje  jeho penetraci  do mozkové krevní bariéry a tak 

vykázat jeho příznivé  vlastnosti v mozku.). Nutno poznamenat,  že  diosmín (viz kap.III.)  pod obchodním názvem DAFLON 

se prodává  v mikronizované nutriční formě, takže z tohoto důvodu by měl být i více účinný i terapeuticky.(85). 

Zánět by tedy mohl iniciovat nebo ovlivnit AD ovlivněním  produkce Aβ 

 

Jahody, borůvky (speciálně  tmavě zbarvené) a v nich přítomné flavonoidy, tj. jejich směs   nikoliv izolovaný jedinec, 

izolovaný polyfenol - mohou projevovat svůj příznivý vliv snížením stresové signalizace ( viz  dále). U starších 344 

Fischerových krys aplikace borůvek a jahod  (anthokyaniny,  flavonoly, katechiny, prokyanidiny, kys chlorogenová,  estery 

kys  hydroxyskořicové a j.  polyfenoly) vedla k snížení exprese NF-κB ve frontálním kortexu, hippocampu a striátu (oproti 

kontrole). Suplemetace borůvkami aj.  normalizovala hladinu NF-κB a snižovala expresi cytokinů, IL-1β a TNF-α) a příznivě 

působila na neuronální funkce spjaté s věkem - jejich  zlepšení  pohybového a kognitivního deficitu.(75) 

Ještě jiným problémem ovšem jsou pokusné myši. Poslední dobou (2008) jsou diskutovány modelové myši pro AD, ALS 

nebo Parkinsonovu nemoc,. v souvislosti s preklinickými testy.  Spontální genetické   změny u myší často ovlivňují nemoce, 

které jsou způsobeny přímou genetickou mutací. Přitom tyto změny  mohou být tak velké, že mohou změnit fenotyp. To vede 

k selhání reprodukovatelnosti některých pozitivních  výsledků  jedné  laboratoře ve druhé. Ještě jinou věcí je, zda myší mode l  

plně reprodukuje biologii lidských nemocí.  AD myši mají sice vyvinuté amyloidní pláty v mozku, ale   nejeví demence 

podobné v případě AD nemoci u člověka. Přitom  anti-amyloidní strategie opakovaně selhává  v klinických pokusech 

pozastavit průběh nemoci.  Tak např. α-tokoferol, který se osvědčil  při neurodegeneraci a arteriosklerose u  transgenních 

myší, selhává u člověka. Žádný s antioxidantů testovaných na  myších  proti ALS  nebyl účinný  u člověka. 
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Lépe než myši, by mnohem lepším modelem  pro nervový systém  člověka  a pro  neurodegenerativní  změny u  člověka 

mohla být morčata. Ovšem vedle morálních otázek, záměna pokusných myší  morčaty, by znamenala podstatně vyšší 

finanční  náklady. .Zdá se ovšem nerealistické  plně modelovat stárnutí lidského mozku, nebo  preklinické testy na modelech 

myší, kde průběh nemoci  je  často urychlován  jednoduchou genetickou  modifikací.(86) 

 

Regulace genové exprese oxidanty a antioxidanty  je  dána intracelulárním redox stavem buňky. Tímto redox stavem jsou 

regulovány transkripční faktory např  nukleární faktor NF-κB, nebo aktivátor proteinu -1, AP-1 (viz. dále) 

Nukleární faktor NF-κB   u savců, a je spojen i s jinými  signalizačními cestami -  "cross-talk". Jde o regulovatelný 

transkripční faktor, který ( viz i kapitola V) je zahrnut v ústředních biologických pochodech Je to jeden ze základních 

transkripčních ve  velkém počtu buněk. Jeho chronická aktivace,  je spojena se zánětlivými chorobami a nádory. Jeho DNK 

vazebné jednotky  jsou obsaženy v cytoplazmě, kde jsou asociovány s inhibičnimy  proteiny (IκB , viz dále).   

NF-κB faktor se skládá z rodiny bílkovin tj. z  pěti  členů (NF-κB1- p50/p105,  NF-κB2- p52/p102,  c Rel,  Rel A (p65) a Rel B)   

z niž každý obsahuje doménu 300 aminokyselin " Rel homology domain", která je odpovědná za jejich  vazbu na DNK, jejich 

dimerizaci a interakci  s inhibičními faktory,  které jsou známé jako IκB proteiny.Jde o sedm IκB  proteinů IκBα, IκBβ IκBγ, 

IκBε, BCL- 3 a dva prekuzorové proteiny p100 a p105. Funkční aktivita těchto IκB proteinů je dána  i  jejich množstvím v 

různých specifických buňkách. IκB  proteiny se vážou  na NF-κB  komplex a regulují ho, inhibují ho  tím,  že inhibují  jeho 

vazbu na DNK a  brání  jeho  nahromadění v jádře buňky  Z tohoto  důvodu proteolytické odstranění IκB je  limitujícím 

činitelem pro aktivaci NF-κB a jeho  přechodu do jádra buňky. 

Existuje  celá řada stimulujících látek, které aktivují  NF-κB a tedy  jeho přechod do jádra, kde se váže na své určité geny. 

Aktivace NF-κB v cytosolu  k jeho vazbě  na DNK,  múže být způsobena různými patogenními stimuly, např. cytokiny, 

bakteriemi, viry, UV zářením, oxidanty jako H2O2, skupinyK  proteinkináz, nebo Aβ peptid  aj. Tyto stimuly  vedou k degradaci 

vazebních IκB proteinů a uvolnění a rychlé transformaci NF-κB proteinů do jádra. Přitom ROS (H2O2) může sloužit  jako 

společný vnitrobuněčný činitel, který přispívá k aktivaci NF-κB jako  odpověď na různé druhy stimulů.To dělají nejen ROS 

jako takové, ale i biologické sloučeniny jako např, oxidačně poškozená DNK, nebo jiné,  které je možno rovněž považovat  za 

induktory, aktivátory NF-κB.  (Např. zvýšená  exprese superoxiddismutázy v cytosolu, vede ke zvýšenému  nahromadění 

H2O2 (viz dále) 

Komplex (NF-κB / IκB) –  je v  inaktivní formě udržován v cytosolu. Aktivace, uvolnění NF-kB z komplexu NF-κB/ IκB 

vyžaduje fosforylaci IkB, IKK kinázou. (Kináza, enzym který přenáší  fosforylovou skupinu např. z ATP na jinou molekulu ve 

fosforylační reakci.)  Provádějí to dvě kinázy, tj. IKKα nebo IKKβ, které vytvářejí IKK komplex  (viz obrázek) a IκB je pak 

degradován. IKK α,β kinázy jsou rychle aktivovány endotoxiny, zánětlivými cytokiny, ROS aj. které rychle spouští 

odpovídající signální  kaskádu.  (velmi zjednodušeno, viz dále) . 

Přitom existují  tři cesty " kanonikalní"cesta a" neklasická" cesta které jsou závislé  na IKK komplexu IKKβ, IKKα IKKγ  (Cesty 

se  liší podle toho která z  IKK ( α) ,   β) kináz je použita).  

Jeden z možných způsobů,cest aktivace NF-κB spočívá  v působení,  prozánětlivých  cytokinů a stimulů přes jejich specifické 

receptory v membráně buňky,Tj j např. receptor pro  tumor necrosis factor TNF,  receptor 1 a 2 interlukin -1 (IL-1) ,  T cell 

receptor (TCR) a Toll-like receptor (TLR) aj, receptory specifických stimulů. To vede k aktivaci IKKβ komplexu který je 

nezbytný a plně postačující  pro fosforylaci IκBα na ser. 32 a 36.Tedy  uvedená fosforylace IκB  IKK kinázami,např. IKKβ 

kinázou, vede k  ubikvitinaci ( degradaci proteinů) a popsané degradaci IκB proteinů a uvolnění NF-κB proteinů (NF-κB 

komplex je  nejčastěji ve formě heterodimeru který tvoří p50 a p65 DNK vazebné jednotky) a k jejich  akumulaci v jádře na 

DNK na vazebných místech  v  chromosomu. 

Tato  cesta aktivace NF-κB především kontroluje transkripci genů které jsou podstatné pro vnitřní imunitu a inhibici apoptözy. 

Jiná cesta  ,způsob aktivace NF-κB je vyvolaná poškozením DNK- (DNK poškozující  činitel jako je např protinádorový lék 

doxorubicín. který vyvolává proteozomy ovládanou IκBα degradaci. tj tato cesta. je nezávislá na IKK komplexu.) 

Ve všech třech případech je společná skutečnost, že vedou k vytvoření NF- κB -  DNK vazebného dimeru.. 
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Tedy aktivace, uvolnění NF- κB faktoru v signální kaskádě a jeho následná migrace z cytoplasm do jádra vyvolává expresi 

jemu odpovídajících cílových genů na DNK. NF-κB faktor tak ovlivňuje expresi řady genů zahrnutých  např.v apoptoze, nebo  

zánětu- iNOS, inducibilní forma nitric oxid syntázy, COX 2 cyklooxygenázy, tj. enzymů ovládajících syntézu prostaglandinů 

(PG) a NO a  jiných genů. Modulace jeho transdukční cesty je základem pro ovlivnění symptomů řady nemocí.  

Flavonoidy – EGb 761,   nebo kvercetin, kaempferol nebo jiné()-)-epikatechin potlačují aktivaci NF-kB vyvolanou např. 

uvedeným Aβ peptidem či jinými faktory, které vyvolávají oxidační stres. Tyto flavonoidy tedy potlačují – snižují degradaci IκB 

, inhibitoru NF-κB – tím, že. inhibují členy IKK komplexu kináz, nebo inhibují degradaci IκB, nebo brání translokaci NF -κB do 

jádra nebo potlačují vazbu NF-κB  na DNK   Toto ovlivnění NF-κB / IκB kaskády má za následek inhibici aktivace NF-κB a 

tedy  zamezení jeho přechodu z cytoplazmy do jádra. (velmi zjednodušeno)  

V současné době je známo více než 150 genů které kontroluje, aktivuje NF- κB v cílové oblasti vazby NF-κB na DNK 

(cytokiny. adhezní molekuly , růstové faktory a j ). 

 

Je nutné ovšem zdůraznit, že ovlivnění NF-κB zánětlivé cesty záleží jak na různých buněčných typech, tak i na aplikované 

konkrétní fenolové sloučenině - flavonoidu, nebo stimulující látce (γ- tokoferol ,karotenoidy). Stejně je nutno velmi pečlivě 

extrapolovat aplikované množství použité in vitro- do stavu in vivo jak v modelech u zvířat, tak člověka. 

NF - κB faktor může hrát úlohu i při arteriogenezi, protože jeho aktivitu ovlivňují ox LDL. Jeho vazebná místa byla nalezena i 

v genech, které kódují proteiny důležité pro buněčnou adhezi molekul a které tak mohou být spjaté s patogenezí 

arteriosklerotických plátů, dále v genech spjatých s diabetes, záněty, s produkcí cytokinů, antiapoptických genů aj. (51). 

 

Vzhledem k tomu, že arterioskleróza se často vyskytuje u pacientů s Alzheimerovou chorobou, resp. u homozygotních 

jedinců s ε 4 allelou  ApoE genu, (ApoE4) a vzhledem k tomu, že lipidová peroxidace byla  průkazně zvýšena v tkáních u 

pacientů s Alzheimerovou chorobou, kteří byli homozygoti pro  ε  4 alelu APOE  (viz dále), stejně jako že lipidová peroxidace 

může ovlivnit arteriosklerózu, a dále k tomu, že některé ROS a ox LDL stimulují NF-κB, zdá se, že  tento tak rozšířený faktor 

ovlivňuje i neurodegenerativní choroby. Vazebná  místa redox  regulovaných transkripčních  faktorů jako je popisovaný NF-

κB faktor jsou v promotorové  oblasti mnoha genů, které přímo  ovlivňují takové nemoce jako arteriosklerosa,, diabetické 

komplikace a j,  Inhibici  popisované aktivace NF-κB vykázaly antioxidanty, (celá řada antioxidantů), např. řada látek fenolové 

povahy obsažených v rostlinách, které tedy mohou být potenciálními modulátory této signální cesty., nebo kritických míst 

signální kaskády, které jsou citlivé k oxidantům a antioxidantům. 

Ještě jednou  je nutno zdůraznit, že právě ROS při  úměrném  množství,  ovlivňují genovou epresi , stejně jako í modifikaci  

proteinů. 

ROS, např. H2O2 , mohou tedy působit zvláště při vyšším množství   (vyvolaném např. v případě H2O2 zvýšenou expresí 

superoxiddismutázy  za následného ovlivnění NF-κB faktoru)  v některých buňkách jako deaktivátory, inhibitory signální 

transdukce, např. ve smyslu inhibice  NF-κB (?) – anebo, spíše,   jako aktivátory  NF-κB (?), čili stimulují v různém rozsahu 

deaktivaci (?), aktivaci (?) NF-κB. ROS mohou oxidovat NF-κB subjednotku (oxidačně ovlivnit NF-κB subjednotku) a tak 

ovlivňovat její aktivitu ve smyslu vazby genových regulačních proteinů na DNK , resp. ovlivňovat  její transkripční aktivitu 

(63). 

ROS např. mohou také indukovat v některých případech vzestup Ca
2+

, což může být rozhodujícím faktorem pro modulaci 

NF-κB -proteolýzou IκB proteinů, resp. změny v koncentraci Ca
2
, mohou také ovlivnit aktivaci NF-κB (63). 

 Polyfenoly, flavonoidy  mohou ovlivňovat v různých buněčných liniích (např. ve smyslu zmíněné modulace NF-κB faktoru 

nebo AP-1 faktoru) expresi genů a jejich účinek na buňku (29). Tak např.  řada sloučenin obsažených v rostlinách – flavonoid 

silybin hlavní komponent silymarinu ( komplex flavonoidů z rostliny  ostropestřec ), moduluje   NF-κB faktor (resp. směs 

silymarinu kompletně inhibovala aktivaci NF-κB v buněčných liniích HepG2) v množství 25 μM. Podobně, silnou inhibici NF-

κB vykázal (50)  např. theaflavin -3, 3
´
- digallát ovšem   i kvercetin, genistein a řada jiných ( ve vyšších, nebo menších 

koncentracích ). 
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Oxidační metabolity flavonoidů mají ovšem menší antioxidační aktivitu než mateřské látky. Zároveň je množství flavonoidů 

např. v mozku malé – spíše v jednotkách nanomolů. Přitom se ukazuje, že flavonoidy jsou schopné chránit neurony proti 

oxidačnímu stresu někdy účinněji než askorbát  (i když ten byl použit v 10-ti násobném množství).  

To opětně  naznačuje, že jejich buněčné působení může především spočívat v modulaci specifických bílkovin v buněčných 

signálních kaskádách ovlivněním fosforylace cílových molekul těchto kaskád a tím i v modulaci genové exprese, tzn. nikoliv 

ve smyslu klasické H donační antioxidační ochrany.  (A také  ve vazbě na  jím podobná vazebná místa  cílových 

molekul) 

Přitom jejich struktura  a vazebná místa určuje,  zda mohou nebo nemohou působit jako možné inhibitory kináz s podobnými 

vazebnými  místy ( viz dále) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Schéma aktivace NF-κB (p65/ p50) a signální kaskády. Imterakce NF-κB s některými cytokíny (podle 50) 

Aktivace začíná stimulací specifických receptorů na povrchu buňky např.cytokíny (TNF-α, β tumor necrosis factors, 

lymphotoxin, IL - interleukin, LPS - liposacharidy ) Cytokiny  jsou polypeptidy nebo glykoproteiny  které se vážou na receptory 
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svých  příslušných buněk.. Transdukce je kontrolována různými kinázami. IKK komplex zahajuje fosforylaci IκB.  IKK α a IKK 

β komplex obsahuje zbytkový cystein (cys 179) citlivý na redox změny, který je pravděpodobně citlivý na oxidační změny 

způsobované ROS. Heterodimer p50- MV 50.000 / p65- MV 65.000 se váže na DNK ) Zda aktivace NF-κB je prospěšná, 

nebo nikoliv záleží na jejím rozsahu a kde je jinde současně aktivován nebo deaktivován. 

 

 

 

 

Schéma kroků aktivace NF κB a  AP-1 v buňce) 

 (které mohou být ovlivněny oxidanty a antioxidanty (podle 51) 

Přerušovaná křivka znázorňuje děje v jádře buňky ovlivňované antioxidanty. 

1 – různé antioxidanty zháší ROS, 2 – redukovaný thioredoxin může snižovat aktivaci NF-κB proteinů a tak usnadňovat 

translokaci, 3 – redukovaný thioredoxin in vitro navozuje vazbu NF -κB a AP – 1 na DNK, 4 – antioxidanty speciálně 

fenolového charakteru potlačují transaktivaci AP-1, 5 – působením antioxidantů nastává inhibice transaktivace NF-κB.   

Vliv flavonoidů na neurologické pochody je dán jejich odlišným biologickým působením. 

1. ovlivněním, interakcí neuronálních signálních cest, důležitých pro funkci neuronů a jejich přežití tj.. zvýšenou aktivitou 

antioxidačních enzymů a zvýšením expresivity bílkovin důležitých pro reparaci neuronů. 

2.   vylepšením  krevního toku  v mozku 

3. schopností potlačit neuropatologické pochody  v určitých oblastech  mozku. 

 

 1. Pokud se týče jejich vlivu  na neuronální signalizaci  existuje mnoho způsobů jak flavonoidy mohou reagovat s klíčovými 

bílkovinami signálních cest.  

Signální cesty převádějí stimuly do buňky (eventuálně do jejího jádra) za enzymatické katalýzy mnoha často se křížících 

kináz, aktivací transkripčních, redox regulovatelných faktorů, které jsou v důsledku toho citlivé k oxidačně/redukčnímu  stavu 

buňky a které v důsledku toho působí na expresi genů nebo chování buňky. 
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Flavonoidy např. mohou modulovat inhibici apoptozy způsobené oxidačním stresem zabráněním aktivace JNK, nebo ovlivnit 

zmíněnou Ca homeostázu důležitou i pro aktivitu K kináz, nebo ovlivnit interakci s některými mitochondriálními 

proapoptickými činiteli (modulace mitochondriálního póru spjatého s cytochromem C a pod.). 

Oxidované nízkohustotní lipoproteiny (ox LDL) vstupují do striatálních neuronů a způsobují  jejich smrt. Mezi specifickými 

extracelulární signál regulujícími kinázami (tj. enzymy přenášejícími navázané fosforylované skupiny PO3
2- 

k bílkovinám 

cytoplazmy a jádra) jsou důležité např. již zmíňované  "mitogen- activated protein kinases"-K-kinázy–protein kinázy, zahrnuté 

v proliferaci buněk. Jde o extracelulární   signál regulující protein kinázy  (ERK 1/2), c- Jun N terminální kinázy 1 a 2 (JNK 1/2 

kinázy) ( aktivované stresem)  a p38 a bigK-1 kinázy; tj. čtyři hlavní superrodiny (superfamilies) těchtoK kináz  které  ovlivňují 

mitózu a  které mohou být aktivovány,  fosforylovány i  ROS.( vedleK kináz).Jako odpověd na stres  ( především oxidativní 

stres) aktivace ERK vede (převážně) k přežití buňky a aktivace JNK vede ke smrti buňky.  Protože jsou  aktivovány obě, 

vybalancování  mezi  nimi  je pro buňku kritické. Epikatechin a kaempferol chránil neurony od oxidačního stresu a potlačoval 

aktivaci JNK  (6). 

 Oxidované LDL (ox LDL) jsou ve striatálních neuronech rychlými aktivátory  (rychle fosforylují) ERK1/2 a JNK. Tato 

skutečnost jenom zdůrazňuje potenciální důležitostK kináz jako mediátorů oxidačního stresu v neuronech – „oxidative stress 

signalling in neurons“. K kinázy vytváří  signální  kaskády a hrají důležitou úlohu při regulaci přežití neuronů, jejich regeneraci 

a buněčné smrti, při jejich proliferaci a diferenciaci.K  kinázy ovlivňují nejen hippokampální paměť, ale také paměť v jiných 

strukturách mozku. Znovu je nutné zdůraznit, že aktivace těchto enzymů je citlivá na oxidačním stres,  (H2O2,  ONOO
 _

) a 

že tyto  bílkoviny mohou sloužit jako biochemické signální integrátory a mohou modulovat odezvu v neuronech na 

extracelulární signály. Změny v aktivitě  extracelulárních regulovaných kináz (ERK), jsou ovlivněny oxidačním stresem, 

mozkovou lokalizací a stářím.K tomu některé práce udávají, že po působení některých flavonoidů (pretreatment) již v 

nanomolární /  mikromolární koncentraci (epikatechinu,kaempferolu) na kultivovaných striatálních                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                 

neuronech, byla silně inhibována aktivace – fosforylace JNK  a dalších kináz  způsobená oxidovanými LDL. To znamená,  že 

flavonoidy (působením na cílové enzymy, knázy, ať již přímo nebo nepřímo, tj jejich desensitizací, nebo přímou inhibicí 

enzymů, (podle jejich  koncentrace), jsou možné intracelulární inhibitory smrti neuronálních buněk vyvolané oxidovanými 

LDL, které zvyšují aktivitu kináz. Flavonoidy, tím že v neuronech zabraňují zvýšené aktivitě JNK (kompletní inhibice 

fosforylace). respektive ovlivňují různé transkripční faktory (NF-κB), mají tedy antiapoptický, neuroprotektivní charakter – 

chrání neurony od oxidace. Proto malá, ochranná přítomnost flavonoidů může chránit buňky před toxicitou, díky ovlivnění, 

modulaci transkripčních pochodů v buňce a příznivě ovlivnuje neurologické pochody, díky jejím zásahům  do neuronálních  

signálních  cest. (Našla  se různá   selektivní povrchová vazebná místa  v buňce pro flavonoidy  na  neuronech, vysoce 

aktivní receptory).Takže se zdá, že počet OH skupin na flavonoidním B kruhu, stejně jako C2=C3 nenasycená  vazba  na C 

kruhu,  tj jejich strutura,  (kvercetin) určuje jejich   konkretní biologickou aktivitu,  možnost interakcí s určitou, nebo jinou 

signální  cestou . 

Neuroprotektivní aktivita flavonoidů nemusí být nutně spojena jenom s ovlivněním aktivace členůKkináz (29). (Např. vazba 

cytokínů, nebo hormonů na receptory vyvolává fosforylaci proteinů a spouští signální kaskádu. ROS modifikují a zesilují 

trvání těchto sigálů). Podobně i u jiných signálních kaskád např, PKC (proteinkináza C - zahrnutá v proliferaci buněk),  PI3 

kináza, tj. fosfoinositid - 3 - kináza, (membránový fosfolipid - fosfatidylinositol), které jsou důležité pro neuroprotekci a 

neuronální diferenciaci, mohou flavonoidy,  (např. EGCG) ovlivnit  jejich fosforylační aktivaci. Nebo, fosforylace (aktivace), již 

zmíněného transkripčního faktoru AP-1 , vyvolaná vystavením neuronů ox LDL byla paralyzována flavonoidy zeleného a 

černého čaje.  

(AP-1 transkripční faktor je komplex specifických bílkovin, které se váží k DNK, a který je opět regulován redox stavem 

buňky. Jeho vazba – vazebná aktivita k DNK – je modulována  specifickým způsobem  v závislosti na určité tkáni a vzrůstá 

s přítomným množstvím tohoto faktoru (je vysoká např. v nadledvinkách krys). Vysoká vazebná kapacita pak ovlivňuje 

expresi příslušných genů. V mnoha neuronálních tkáních existuje základní hladina AP-1, která dramaticky stoupá po 

stimulaci – např. elektrickou nebo farmakologickou stimulací, nebo působením ROS, oxidačním stresem. Superoxid a 
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peroxid vodíku vyvolává i změny redox stavu thiolů a vysoká intracelulární hladina glutathionu má pak za následek aktivaci 

AP-1). 

Opět, aktivaci mohou ovlivnit některé antioxidanty fenolového charakteru. Ovšem ukázalo se, že glukurované formy 

epikatechinu (katechinů) nevykazují, nebo mají velmi sníženou schopnost bránit poškození neuronů peroxidy. Naproti tomu 

glukurované formy kvercetinu izolované po perorálním podání z plazmy krys (3'-O-β-D glukuronid nebo jiné glukurované 

konjugáty kvercetinu nebo i jiných flavonoidů) jeví antioxidační aktivitu ve smyslu inhibice oxidace LDL. I když díky své 

hydrofilitě nevstupují do buněk, mohou být účinné jako antioxidanty při  krevním oběhu. Vedle toho glukuronidy mohou být 

štěpeny in vivo díky přítomnosti β  -. glukuronidas v mnoha tkáních a tak flavonoidy ve formě aglykonů mohou vstupovat do 

buněk a ovlivnit redox stav buňky.Ovlivnění AP-1 aktivity bylo dosaženo i u lidských embryonálních buňek, (např. 

apigeninem), stejně jako i u jiných buněčných linií (27).Ukázalo se, že ox LDL rovněž silně zvyšují aktivitu již zmiňované 

caspasy  3 (caspázy - skupina proteináz  které se vztahují k  apoptoze), v striatálních neuronech.Tato aktivita byla 

zeslabena předběžným přidáním epikatechinu a kaempferolu, které tak  zabraňují neuronální smrti působené ox LDL (28).Ox 

LDL a  produkty lipidové peroxidace, jako je  zmíněný (4  HNE), lipidové hydroperoxidy (LOOHs) a oxisteroly vyvolávají 

oxidační stres a jsou  neurotoxické a vyvolávají apoptozu v centrálním nervovém systému (možná díky aktivaci AP  1).  

Zmíněný 4 - hydroxynonenal - HNE,  jeden z aldehydových produktů  lipidové peroxidace  membrány, byl nalezen  ve 

zvýšeném množství v mozku AD pacientů  a je lokalizován i v Aβ plátech AD pacientů. HNE přispívá svoji toxicitou k  

odumírání neuronů modifikací  proteinů (neuronů hippocampu). (Apoptoza vyvolaná HěO2  se děje - alespoň částečně,  

prostřednictvím  HNE).Tak modulace mitochondriálních pochodů by mohla být účinná pro potlačení apoptozy vyvolané právě 

HNE.)( viz i "DODATKY") 

 Ukázalo se, že B2 prokyanidíny (viz  obrazová část ). tj. prokyanidinová složka polyfenolů, oligomery které obsahují  

katechinovou a epikatechinovou složku např. v kakau, potlačují apoptozu vyvolanou zmíněným HNE v PC 12  buňkách. Tyto 

buňky byly nejprve vystaveny  uvedeným prokyanidínům a poté vystaveny HNE. Polyfenoly bránily akumulaci ROS 

vyvolanou  HNE a zabraňovaly, inhibovaly i  fosforylaci, aktivaci JNK (c Jun terminální kinázy) a MKK4 (MAP) - protein 

kinázy kinázy. Prokyanidinová frakce kakaa modulovala aktivitu MKK4  (tím, že se  přímo vázala na MKK4 kinázu  - na  její  

reziduální aminokyseliny a inhibovala  tak její aktivitu  a funkci- fosforylaci kináz ). Stresová JNK kináza je zahrnuta v 

apoptoze neuronů. Přitom  pro navození apoptozy neuronů je nezbytná  selektivní aktivace JNK cesty. Inhibice JNK  cesty,  

zábránění její aktivace, stejně jako inhibice MKK4 tedy potlačuje apoptozu.  

JNK má tedy cennou terapeutickou hodnotu, terapeutický cíl,  pro ovlivnění smrti neuronů.  Polyfenoly kakaa chránily 

neurony od apoptozy způsobené HNE tím,  že zabraňují akumulaci ROS a potlačují aktivitu MKK4. Uvedená polyfenolová 

složka také zabránila štěpení PARP,  poly /ADP- ribosy / polymerázy, (transfer /ADP- ribosy/) - způsobované HNE, stejně 

jako ovlivnila antiapoptické proteiny Bcl 2 a aktivaci   caspasy- 3. Inhibice MKK4 a JNK - inhibice fosforylace JNK,  potlačení 

její aktivace, může být  vyvolána antioxidačním působením polyfenolové frakce kakaa, za následného potlačení apoptozy 

neuronů. (85 ) 

Některé antioxidační enzymy v neuronech snižují oxidační   stres např.:  SOD, kataláza, GPx (glutathionperoxidáza), GRed 

(glutathionreduktáza) nebo GST (glutathion- S- transferáza). 

SOD (MnSOD, CuZnSOD)  obsažená v  cytosolu a mitochondriíích katalyzuje dismutaci superoxidového radikálu na peroxid 

vodíku, který je poté katalázou a  v mozku především GPx, přeměněn na vodu. Glutathiontransferáza může detoxikovat 

aldehydické produkty lipidové peroxidace konjugací s glutathionem( R+ GSH→ R-S-G. Glutathionreduktaza redukuje 

glutathion.na jeho GSH formu. I když tyto enzymy chrání buňku od oxidačního stresu, může převážit tvorba ROS nad 

samotnou antioxidační kapacitou buňky. ( viz i kapitola II.) 

ROS potom způsobuje poškození bílkovin, lipidů apod. a zapřičiňuje lipidovou peroxidaci, to je peroxidaci nenasycených 

mastných kyselin (PUFA) vedoucí k tvorbě výše zmíněných toxických aldehydů, které mohou dále přispívat ke smrti neuronů. 
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-. 

 

2.   vylepšení  krevního toku  v mozku 

Modulace klasických  kardiovaskulárních  risikových faktorů , věk , hypertenze, arteriosklerosa ,spjatých jak s AD ale i 

onemocnění  cév, flavonoidy, může  mít  za následek snížení kognitivních potíží.To může zabránit mnohým  

cerebrovaskulárním onemocněním spojených na příklad s mrtvicí a demencí. Flavonoidy mohou po peronální aplikaci 

snižovat krevní  tlak, inhibovat  agregaci destiček a snížit zánětlivé stavy  a vylepšit cerebrální krevní tok ( CBF) . Tok  byl 

zvýšen, dosáhl maxima  již po dvouhodinové aplikaci flavanolů) To je důležité při stáří a demeci  kdy  cerebrální tok je snížen 

i  pro optimální činnost mozku. 

Toto ovlivnění flavonoidy- flavanoly, je alespoň   částečně dáno, jejich schopností vyvolávat tvorbu NO v endotelu,  díky jejich 

aktivací  eNOS, endoteliální  nitrid oxid synthasy.NO pak vylepšuje cévní zásobování v hippocampu a  i  k možnosti tvorby 

nových  neuronů a vylepšení angiogenese a  neurogeneze ( tj. k růstu a vyvoji nervů z nervové tkáně).  

 

3. schopností potlačit neuropatologické pochody  v určitých oblastech  mozku. 

AD, PD jsou  multifaktoriální onemocnění a flavonoidy  mohou některé z těchto faktorů ovlivnit a tak zpomalit vývoj těchto 

onemocnění Jde o modulaci signálních  cest důležitých  jako ochrana neuronů, P-13 kináza, protein kináza  C , snížení 

poškození v substatia nigra, Flavonoidy  byly účinné přii neuronálním onemocnění  vyvolané oxidanty i když nikoliv jejich 

přímým zhášením.    

T.j. např. ovlivněním aktivace / fosforylace signálních  bílkovin , zahrnutých v  cestách  pro přežití buněk. 

                                      

 

               Signální cesty  vedoucí k přežití neuronů  a k vylepšení vědomí                                                           

                                                                        FLAVONOIDY             

                                                inhibice                                                                    aktivace 

                                    JNK1/2/3, p 38, ASK1                                                       ERK1/2 Akt/ ( PKB) 

                             inhibice proapoptických signálů díky inhibici 

                                              JNK a  ASK1                                                                        

                                                      ↓                                                                               ↓   

                                              iNOS, COX 2 

                                                                                                                             

 potlačení aktivovaných mikroglií, potlačení tvorby NO a  cytokinů, (TNF-α)        vylepšení neuronální morfologie, cévní efekt-    

                                                                                                                                                                                                                                                              

                  inhibice apoptosy, přežití neuronů                 vylepšení cerebrálního toku po aplikaci flavonoidů, růst nervových 

buněk,                                                                     

 

               ( prevence degenerace neuronů a stárnutí mozku)                          ( vylepšení paměti a vnímání) 

Polyfenoly potlačují zánět nervů modulací iNOS a COX2. Inhibice  uvedených kináz, (signálních cest), spolu s aktivací ERK1 

vede k potlačení apotosy , zánětlivosti nervů a tak k potlačení neurodegenerace,( AKT, někdy zvaná proteinkináza kinaza B), 

ovlivňuje růstové  faktory,  přežití buněk - např.snížením aktivity proapoptických faktorů-  a oxidační stres. ERK je aktivována 

již v nanomolárním množství flavonoidů- flavanolů a flavonů. Dohromady toto ovlivnění  pak zlepšuje  vědomí,  poznávání a 

zabraňuje  neurodegeneraci. 

volně podle (  Williams, R,J. Spencer, J, P, E.   Flavonoids, cognition, and demetia: Actions, mechanisms, and potential 

therapeutic utility for Alheimer disease.Free Radical Biology and Medicine52 (2012)  s .35-45) 
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U starších lidí se zvyšují poruchy vědomí a zvyšuje se risiko demence -Alzheimerovi choroby. Flavonoidy aplikované v dietě 

mohou vykazovat neuroprotektivní účinek,  snížit s věkem spjaté zhoršení paměti a omezit demenci. A to  jednak tím, že 

přímo deaktivují volné radikály, jednak díky svému selektivnímu působení proti buněčným změnám vyvolaným oxidačním 

stresem, tj. ovlivněním extracelulárních signál regulujících kináz na transkripční úrovni (regulací aktivace zmíněné 

extracelulární  protein kinázy C a jiných signálních  kináz,  signalizačních kaskád a tedy následnou regulací genové exprese). 

Dále chelatací železa, ovlivněním kalciové dynamické rovnováhy - homeostáze , ovlivněním aktivity COMT (katechol 

 O-- methyltransferázy), ovlivněním detoxikačních enzymů II. fáze a inhibicí tvorby nebo destabilizací β - 

amyloidních fibrilů  a dále, ovlivněním  cerebrálního a periferního krevního toku- cévního  systému. nebo růstu 

nových nervových buněk v hypotalamu. 

To vše může znamenat potlačení pochodů vedoucích k apoptoze neuronálních buněk  a tedy existuje vztah  mezi  

konzumací  flavonoidů   a  možným zlepšením behaviorálního chování.Přitom  v současnosti nejsou k dispozici léky 

upravující
´
 degeneraci neuronů.  Uprava redox stavu buňky antioxidanty  flavonoidy, tj. „antioxidační terapie“,(  ovšem 

nikoliv ve smyslu jenom potlačení ROS ) , může mít u neurodegenerativních chorob jako AD, PD a pod i značný terapeutický 

význam - v uváděném smyslu vylepšení kognitivních funkcí. Polyfenoly tedy mohou být účinné ve smyslu úpravy  s věkem 

spojeného  zhoršení paměti a učení a mohou i potlačit vývoj Alzheimerovi nemoci ( v začátečních stádiích ! ) 

Závěrem vzato, aplikace jahod, borůvek, či čaje, kakaa (resp. jejich zahuštěných extraktů) bohatých na flavnoidy, může 

aktuálně zvyšovat neuronální komunikaci (řadu neuronálních signálů důležitých pro učení a paměť) a to i v deficitních 

stavech vyvolaných stářím, nebo patologickými jevy.(To nemusí být vztaženo jen na pamět a učení, protože, aplikace 

dietárních flavonoidů,  vylepšovala i psychomotorickou  aktivtu alesponˇ  u starších zvířat. )  

( viz dále" NEUROPROTEKCE A NEUROPROTEKTIVNÍ PŮSOBENÍ FLAVONOIDNÍ DIETOU - FYTOCHEMIKÁLIEMI") . 

Přitom jakýkoliv takto vyvolaný i malý vzestup počtu neuronů, např. v hippocampu, může zlepšovat  kognitivní funkce. 

Přitom některé flavonoidy (-)- epikatechin, jsou schopny penetrovat krevně mozkovou bariérou po peronální aplikaci např. 

extraktu G.biloby,  nebo extraktu semen vína ( Nebo i samotné, kvercetin, rutin, fisetin,  nebo bakteriální metabolity, vzniklé v 

tlustém střevě. Nejspíše, v závisloti na velikosti lipofility jednotlivé komponenty.) Více lipofilní komponenty penetrují snáze .Tj 

O-methylované deriváty oproti  glukuronidovaným nebo sulfonovaným derivátům a - zároven, záleží i na  intreakci se 

specifickými eflluxním  transporterem (y) v mozkové krevní bariéře, jako je P- glykoprotein. To znamená,specifické flavonoidy 

mohou dosáhnou specifických oblasti  mozku ( hippokampus cerebellum), která je odpovědná za pro formování paměti a tak 

i ovlivnit neurodegenerační choroby a neuronální a behavionární stáří. (I přes specifická vazebná místa  na neuronech a 

zásahem  do signálních cest kináz např.K kinázy (ERK1/2), P13/Akt  kinázy, nebo jiných kináz, NF-κB  nukleárního faktoru a 

to v nanomolárním, nebo pod nanomolárním množství ) . Je ovšem vysoce nepravděpodobné, že všechny z mnoha 

flavonoidů v potravě, ("které určité  specifické - ") mají stejné  příznivé schopnosti vyvolávat  mozkové a cévní vylepšení, 

stejně jako není známa 

 " doporučovaná denní dávka" flavonoidů, která by vedla k efektivnímu  vylepšení u jednotlivců s demencí. Flavonoidy, které  

mají schopnost  lokalizace v mozku a aktivovat signální cesty vedoucí k přežití, mohou být  ovšem možnými kandidáty při 

zlepšení paměti a pro lečbu neurodegenerativních chorob, ale i pro s věkem spjaté ztráty poznávání.( Např.ovlivněním 

aktivace mikroglií v AD, nebo aktivací zmíněných  ERK1/2 a P13/ Akt,  nebo obecně  schopností modulovat proteinové  

signální cesty a prozánětlivé faktory) ovšem musí procházet  krevně mozkovou bariérou. 

 (Williams, R,J. Spencer, J, P,E.   Flavonoids, cognition, and demetia: Actions, mechanisms, and potential therapeutic utility 

for Alheimer disease.Free Radical Biology and Medicine52 (2012)  s .35-45) 
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                                        Flavonoidní sloučeniny které, podle literatury, prochází krevně mozkovou barierou. 

 

 

Zajímavý je ovšem samotný vitamín E (  tj.  směs přírodní forem- nikoli často aplikovaný, syntetick alfa tokoferol.  Jde o  

směs tj. - čtyř tokoferolů a  čtyř  jehotokotrienolů . 

V  mozku, v tkáních, je ovšem přítomen vitamin E hlavně jako α tokoferol . (Stejně jsou zajímavé i jiné vtaminové  

antioxidanty již z toho důvodu, že neurodegenerativní choroby jsou  provázeny  oxidačním stresem v mozku) ( viz i kapitola 

IV- různé vlastnosti tokoferolů α, γ a tokotrienolů). 

 Závěry některých epidemiologických studií naznačují, že z dlouhodobého hlediska i příjem syntetického  vitamínu E, tj α 

tokoferolu (2000  IU vitamínu tj  za den po dobu 2 let) může zpomalovat vznik funkčních abnormalit. U starších lidí 

zpomalovat progresi některých demencí a stejně jako zvýšená spotřeba ovoce a zeleniny může mít potenciálně příznivý 

účinek jako obrana proti reaktivním kyslíkatým radikálům. Tak např. u pacientů s tarditivní dyskinézou – porušení schopnosti 

pohybu, suplementace s vitamínem E měla příznivý účinek (30).Chronický nedostatek α tokoferolu může pomalu urychlovat 

oxidaci v mozku a kognitivní  dysfunkce  ( Pro výzkum  kognitivních funkcí rováděných, u myší  byl ovšem použit vitamín E  

ve formě  kukuřičného oleje, tj dohromady alfa tokoferol i s jinými druhy vitamínu E  které jsou obsaženy v kukuřičném oleji).  

Naproti tomu Frolich a Riederer obdrželi nejednoznačné výsledky u pacientů s Alzheimerovou chorobou. Pro efektivní 

výsledky léčby (31). bylo nutmo aplikovat vysoké dávky vitamínu E (  ve formě jako alfa tokoferol) 3200 mg/den dohromady 

s 3000 mg/d vitamínu C (31) 

Jiné studie ovšem prokazují, že nedostatek vitamínu E   - afa tokoferolu, (při jeho hladině v séru pod 50 % doporučované 

denní dávky) hraje roli i při poruchách rozpoznávacích funkcí u starších lidí (65 – 90 let). Rozpoznávací kapacita – mentální a 

funkční kapacita byla testována speciálními testy. Lidé, muži i ženy, s nízkou hladinou vitamínu E v séru  15 mikromolu/L  

vykazovali průkazně větší počet chyb než ti, kteří měli hladinu vitamínu E  19,7 mikromolu/L – tj. odpovídající normě (32). 

Ovšem Mendelson a jiní nedošli k závěru, že by suplementace antioxidanty byla spojena s lepšími rozpoznávacími funkcemi 

zdravých jedinců, ačkoliv souhlasí s tím, že suplementace antioxidanty by mohla být účinná u rizikové části populace (33). 

Vliv vitamínu E na rozpoznávací funkce starých lidí studoval i Perkins a jiní, v metastudii u pěti tisíc starších lidí a zjistil, že 

neexistuje spojení mezi špatnou pamětí a množstvím vitamínů C, A, β - karotenu a selenu v plazmě. Ovšem studie potvrdila 
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průkazný vztah mezi špatnou pamětí a nízkým množstvím vitamínu E v plazmě, tj. pokud je pod doporučovanou dávkou 

(34) U vitamin E deficientních myší které byly vystaveny kontinuálnímu oxidačnímu stresu vzniká dystrofický zánět nervů 

analogický s  výskytem Aβ plátů. To opět naznačuje, že oxidační stres může hrát roli při vývoji  nervových abnormalit. 

V mozku je ovšem vitamin E prakticky jenom jako α- tokoferol a  zvýšení jeho množství nastalo až po suplementaci velkých 

dávek po době řady týdnů. V uvedených pokusech bylo ovšem při suplementacích, převážně použito α tokoferolu , Ten  ale 

nemá zdaleka  tak významné antioxidační a protizánětlivé vlastnosti tak, jak je mají jeho izomery  -  např γ - tokoferol  

(Obsažené v přírodě, nikoliv pouze syntetická  alfa forma vitamínu E použitá při aplikacích.) 

 Dlouhodobá aplikace vysokých dávek sice zvyšuje jeho množství v plazmě, ovšem vitamin E ( tj. jako α- tokoferol ) asi  

méně snadno penetruje  přes krevně- mozkovou bariéru  (nebylo zjištěno žádné zvýšení vitamínu E v  mozkomíšním moku).  

Jeho suplementace  vyvolala  při vysokých dávkách pravděpodobně  určité zlepšení kognitivních  funkcí u nemocných  AD, 

ale selhala klinicky  i  při  velmi vysokých peronálních dávkách  při  Parkinsonově chorobě  a u ALS (neovlivňuje u této 

choroby dobu přežití - alespoň podaný  sám o sobě). 

Shrnutí: Vitamín E (2000 IU/d) ale  i jako syntetický- tj α- tokoferol   spolu s vitamínem C, které byly aplikovány po dobu 2 - 3 

let, mohou napomáhat zlepšení rozumových a rozpoznávacích vlastností starších lidí tím, že působí jako antioxidant (ale i 

jiným způsobem, např. ovlivněním genů na transkripční úrovni, resp. specifickou interakcí s proteiny a enzymy buňky) při 

ochraně proti poškození nervové tkáně, ale také při prevenci vaskulárních poškození odpovědných za mnohé kognitivní 

změny u řady lidí, U alfa formy vitamínu E jei tomu jen  ovšem za patologickém stavu, při malnutrienci, při jeho nízkém 

dietárním  příjmu, tj.  za  subklinických podmínek  kouření, alkoholismus a jeho  špatné absorpce.(32).( Ale i tak  by bylo 

žádoucí  jeho množství alfa formy vitamínu E sledovat při degenerativních nemocech sledovat) 

Ještě jednou je však nutno  zdůraznit že při adekvátním příjmu alfa forma vitamínu E nehraje žádný příznivý účinek oproti 

jiným formám vitaminu E,  jako je gama tokoferol, tritoly- které mají jedinečné protizánětlivé a antioxidační vlastnosti (  

potvrzené v klinických studiích) při prevenci a terapii nemocích spojených se zánětem. ( vutamín E- viz  i kapitola IV). 

 

Lze uvádět další epidemiologické studie z poslední doby, které posuzovaly vztah mezi příjmem různých antioxidantů 

(vitamínu E,- ale jen ve formě syntetického tj. α tokoferolu), a dále vitamínu  C, koenzymu Q, flavonoidů) v potravě a 

snížením rizika vzniku neurodegenerativních chorob (Alzheimerovy nemoci). Tyto práce sledovaly několik tisíc lidí po dobu 

několika let a vztahovaly se k příjmu vitamínu E, C a flavonoidů. Jejich výsledky se však liší. Např. holandská studie 

potvrzuje, že dietární příjem vitamínu C, E a flavonoidů může snižovat riziko Alzheimerovy nemoci  zvláště mezi kuřáky (35) 

Naproti tomu jiná, americká studie (publikované nejenom ve stejném časopise, ale dokonce ve stejném čísle tohoto 

časopisu) toto snížení rizika výskytu Alzheimerovy nemoci připisuje pouze příjmu vitamínu E a to pouze u jedinců s negativní 

APOE  4 alelou ! ( ApoE4 - která zvyšuje risiko AD, podporuje, zvýšené ukládání Aβ v mozku. Jde o různé  neuropatologické 

fenotypy proteinů v mozkomíšním moku.) (36). Jiná velmi důkladná epidemiologická studie nalezla signifikantní vztah mezi 

vysokým příjmem flavonoidů a sníženým rizikem demence  nebyl  však  brán zřetel na faktor kouření (37). 

 

Ovšem stejně zajimavý je i vitamin C  již proto, že neurony jsou zejména citlivé k nedostatku askorbátu i proto, že mají 10 x 

vyšší aktivitu oxidačního mechamismu, než glie ( podpůrné buňky,tvořící podpůrnou tkáň neuronů) a u pacientů s 

Alheimerovou nemocí, je menší  množství askorbátu v plazmě oproti zdravým jedincům- nehledě na adekvátní nutriční 

příjem. I když  epidemiologické studie naznačují pozitivní vztah mezi příjmem  askorbátu a menší incidencí nemoce, mohou 

inviduální difference (kouření, alkohol a j. ovlivnit celkový výsledek. Askorbát je  v neuronech přítomen v milimolární 

koncentraci a může učinně zhášet superoxidový anionradikál,  který vzniká díky  rychlému neuronálnímu mitochondriálnímu 

metabolizmu. Přitom nejvyšší spotřeba  askorbátu s antioxidačními účinky  v těle je v mozku a v neuroendokrinních  tkáních. 

Protože neurodegenerativní nemoce jsou spjaty s  oxidačním stresem, mohl by  askorbát hrát terapeutickou úlohu jako 

antioxidační činitel.   (Alespoň  přídavek dehydroaskobátu myším snižoval  poškození neuronů) (!). 
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(Transmembránový transport elektronů se děje za účelem redukce extracelulárních oxidantů intracelulárním reduktantem(y) 

především askorbátem, který je donorem elektronů. Jde o transfer elektronů  z cytoplazmy do extracelulárního prostoru. 

Přitom může přecházet i askorbát  z cytoplazmy do extracelulárního prostoru specifickým aniontovým kanálem. Tento 

přechod je spojen se zachováním askorbátu v  krvi a mozku). 

 

 

To ovšem nedělá polosyntetický monoHER,   7- mono-O-(β- hydroxyetyl) rutinosid ( GSH- monoHER adukt) který, oproti ( 

GSH- kvercetinovému aduktu) je stabilnější a který nereagoval s NAC. Takže, ačkoliv oba flavonoidové chinony  regují, jsou 

rychle zachytávány, zhášeny GSH , GSH - monoHER chinon   je mnohem stabilnější formou, konjugátem s GSH a tedy lépe 

zabraňuje toxicitě- možnému rozšíření toxicity, její prevenci .Tj  netrasferuje k jiným bílkoviným  thiolům, což může zapříčinit  

toxicitu,  jako to může být u slabě reversibilně vázaného  konjugátu GSH- kvercetin chinon. Ten, může konvertovat  zpět na 

kvercetinový chinon a GSH  a tak ve tkáních  kde je málo GSH,uvolněný kvercetinový chinon vazbou na  bílkoviné thioly 

může mít  toxický charakter. To zase jenom potvrzuje,  že i strukturně blízké flavonoidy mohou  mít různý biologický  vliv 

 

 

 

 

 

  (Jocobs,H. Moalin, M.Gisbergen,M, W. aj. An essential difference in the reactivity of the glutathione adducts of the 

structurally closely  related flavonoids monoHer and quercetin. Free Radical Biology and Medicine 51(2011) s.2118-2123) 

 (stejná citace . viz dále)                                                                     

 

 Znovu, jak bylo řečeno : Jesliže  nemoce, spjaté s oxidačním stresem jako jsou neurodegenerativní nemoce- především 

lipidová peroxidace u neuronů, nejsou ovlivněny aplikovanými antioxidanty (askorbát, β-karoten, α-tokoferol), nebo  velmi 

málo, tak to  znamená, že je nutné aplikovat jiné antioxidanty relevantní - v dostatečném množství, k určitému oxidačnímu 

stresu v určité tkáni a cilivosti k receptorům., transporterům atd.  Nebo, aby  primárně příznivě ovlivnily často se křížící 

signální dráhy kináz (82). Tedy  - z terapeutického hlediska, aplikovat směs různých antioxidantů,  z ovoce , zeleniny,čaje a 
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pod. pro příznivé ovlivnění kognitivních poruch ( např. pro možnost jednotlivých složek potravy- specifických  fenolů, 

penetrovat do mozku přes mozkovou krevní barieru, nebo vázat se na receptory neuronů- oproti jiným složkám). Přitom vliv 

celkové antioxidační kapacity stravy (současně s polyfenoly). nemusí být tak důležitý na kognitivní zdraví člověka a mohou  

se uplatňit  i " doprovodné" látky stravy - z ovoce a zeleniny- ze zelených listů- kys.  folová,  PUFA,  různé polyfenoly aj.  

(Aby mohly vykázat různé, positivní, místně specifické působení na mozkové struktury ovládající  pohybové funkce a 

zabránily  tvorbu ROS a v důsledku - tvorbě nenasycených aldehydů ve vysokém množství,  a tak v takovém množství 

poškozujících bílkoviny-( viz i dále)). 

 

Choroby stáří jsou ovšem často podmiňovány, vedle jiného i různými genetickými faktory. Některé práce naznačují, že  

alely určují 25 % (a více) chorobných změn. Projevy  alel, které jsou odpovědné za onemocnění, jsou ještě zřetelnější ve 

stáří. Proto mnoho gerontologů a geriatrů soustřeďˇuje svou pozornost na nemoci spojené právě s genetickým 

polymorfismem ve stáří. Základním rysem na tomto poli je poznání genetické etiologie chorob, pro dosažení a vylepšení 

strategické intervence proti těmto chorobám. 

 Na oxidačním poškození některých částí mozku se podílí i např. apolipoprotein E( ApoE  genotyp) a ROS. 

 Lipidová peroxidace byla průkazně  zvýšena v těch tkáních pacietů s Alzeimerovou chorobou, které jsou homozygotní pro 

alelu ApoE4 ,ve srovnání 2/2 alely a kontrolou. Byl zjištěn vztah mezi ApoE genotypem a Alzheimerovou nemocí. 

 ApoE je 34- KDE bílkovina (apolipoprotein E), která funguje v redistribuci lipidů, k vychytávání lipoproteínú mezi buňkami 

různých orgánů  (játra) a má schopnost   vázat se na dva lipoproteinové receptory,   to je  LDL receptor a dále tak zvaný 

 "non LDL receptor", zbytkový receptor vztažený k LDL (LRP). ApoE je zodpovědná za ovlivnění krevní lipidové hladiny 

hyperlipidemie a má tři různé proteinové izoformy (tj. stejné proteiny, které se jen poněkud liší v pořadí aminokyselin a jsou 

produkovány různými geny). Je to ApoE ε2, ApoE ε3 a ApoE ε4. ApoE alely  alela, jeden ze dvou genů kontrolující určitou 

vlastnost na jednom lokusu, specifickém místě genu na chromozomu  určují 6 genotypů – 3 homozygotní, identifikované 

jako ε2/ ε2, ε3/ ε3,, ε4/ ε 4 a tři heterozygotní to je ε2/ε3, ε3/ε4, a ε2/ε4.Äpo E hraje ovšem úlohu v amyloidní kaskádě. 

 Izoformy ApoE bílkovin se  nepatrně liší různými aminokyselinami resp. jejich pořadím ( Cysteinový zbytek ApoE2 allely 

chrání lipidy v lipoproteinu E proti oxidačnímu stresu.!). Náboj a rozdílné aminoskupiny u jednotlivých izoforem jsou pak 

odpovědné za rozdíly ve vazebné kapacitě jednotlivých sloučenin k LRP a LDL receptorům.( To znamená zvýšená oxidace  

některých ApoE  forem je dána thiolovým zastoupením, které tak  ovládá  bo zvýšeníroteinů.  

Prokázalo se, že velikost poškození vyvolané oxidačním stresem ve frontální kůře Alzheimerových pacientů jsou  tedy 

ovlivněny i zmíněným ApoE  genotypem (38). I mnoho epidemiologických studií  potvrdilo, že výskyt 4 alely apolipoproteinu 

E (ApoE 4 ) je zřetelně vyšší u pacientů s Alzhemeirovou chorobou než u kontrolní skupiny starších lidí. 

Ovšem také rozsah lipidové peroxidace byl průkazně  zvýšen v tkáních osob s Alzhemeirovou chorobou, kteří jsou 

homozygotní pro 4 alellu  tj. ApoE 4, i oproti těm, kteří mají často se vyskytující 3/3 a kontrolní skupinou.Přítomnost 4 

alelly tedy  zvyšuje riziko vzniku  Alzheimerovy nemocije spojena se zvýšeným ukládáním Aβv mozku u starších lidí a je 

příčinou i průkazně většího výskytu kognitivních poškození ve všech pěti užitých kognitivních testech i u nedementních 

starších osob  i ve srovnání s typem ε3/ε3.(Přitom  varianta ApoE2 ( ε2/ ε2)  výslovně snižuje riziko choroby)  

 Oxidativně změněné  mozkomíšní  bílkoviny( karbonylované proteiny) jsou přítomny již v ranném stádiu AD, tj před klinickou 

manifestací nemoce( !,),  ve srovnání s kontrolou a zůstavají změněny i v pozdějším stádiu AD.( Jak ve smyslu snížení, nebo 

zvýšení funkce poznání u AD, oproti normální kontrole). 

  (Domenico Fabio Di  aj. Oxidative signature of  cerebrospinal fluid  from mild cognitive impairment and Alzheimer disease 

patients Free Radical Biology and Medicine 91( 2016) s. 1-9.) 

 Znovu je nutno podotknout , že i v epidemiologických studiích, výslovný ochranný účinek proti vzniku Alzheimerovy nemoci 

pak měla  varianta ε2/ε2 (ApoE2) (39). 

"Tedy redox stav specifických bílkovinových biomarkerů přispívá k patologickým změnám AD". 
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Prevalence Alzheimerovy choroby se zvyšovalai s rozsahem arteriosklerózy.Byla nalezena i silná závislost mezi 

apolipoproteinem E (ApoE) s 4 alelou a arteriosklerózou. (viz dále). 

Jedinci s minimálně jednou ApoE 4 (ApoE 4) alelou a výraznou arteriosklerózou jsou téměř 20 x více ohroženi 

Alzheimerovu nemocí (!) Takže přítomnost ApoE 4 isoformy není jenom spojena s Alzheimerovou chorobou, ale i s 

arteriosklerózou. Aplikace léků snižujících lipidy lidem bez kognitivních změn, snižovala i riziko Alzhemeirovy nemoci u osob 

mladších než 80-ti let  studie bylaprovedena u 823 osob (41)). (Hypercholesteromie, rizikový  faktor  u kardiovaskulárních 

nemocí, je důležitá i  u AD, protože vysoká  hladina cholesterolu vyvolává  peroxidaci lipidů a může poškodit  krevní- 

mozkovou bariéru, takže vstupuje  více  iontů Fe.  Cholesterol  může i zvýšit tvorbu Aβ. Takže  asi existuje nepřímá vazba 

mezi zvýšenou hladinou cholesterolu a neurodegenerativním onemocněním/demencí. Všechny tyto nálezy demonstrují  

možné spojení mezi charakterem ApoE  druhem jeho alely a  s funkcemi poznávání u starších normálních  nedementních 

lidí. 

S věkem spojené chronické nemoci jsou  ale  i koronární onemocnění, zmíněná demence a např. diabetes.  

Každá z těchto nemocí může být ovlivněna již identifikovanými nebo předpokládanými genetickými faktory.  

Polymorfismus u ApoE genu je také spojen se změnou množství LDL cholesterolu, který vede ke kardiovaskulárním 

chorobám  

Uvedené příklady mohou být jedním z četných dokladů, jak např. genetická různorodost a působení radikálů ale  i aplikace 

fenolů  (a jiné faktory), mohou ovlivnit jednotlivé nemoce především ve stáří.  Tj  spojení : zánět -  ("inflammaging") zvýšení 

některých pro-zánětlivých faktorů, cytokinů aj.  - věk - Alzheimerova choroba - genetický profil   aj. 

 Přitom  je nutné souhrné výsledky epidemiologických nebo multiepidemiologických studií (jak ve vztahu 

neurodegenerativním chorobám, ale i k jiným chorobám, které ovlivňuje peroxidace lipidů  kardiovaskulární nebo nádorové 

choroby) často brát jen jako náznak skutečností !!! (43).Generalizace je možná, ale existují vždy výjimky.Mechanismus 

působení polyfenolů  se může projevovat  i  v přímé deaktivaci radikálů, ale  spíše   jinak a závisí vedle jiného i na 

genetických vlastnostech jedince (např. proporce a druh  metabolitů z kteréhokoliv jednotlivého  fenolového substrátu, flora a 

fauna střeva,-  jen kvercetin má 20 metabolitů) aj.  

 Poškození radikály může vést k neuronální smrti. Tyto radikály, superoxid O2
.-
, peroxinitritový anion (OONO 

-
) nebo oxid 

dusnatý (NO
.
) jsou tvořeny v mozku a často mohou být lokalizovány v neuronech, které jsou vůči nim vysoce citlivé.Studie i 

když nejsou  jednoznačné  naznačují, že antioxidanty obsažené v ovoci a zelenině mohou být alespoň částečně 

odpovědné za neuroprotektivní ochranu přímou deaktivací radikálů, nebo - častěji - jinak  a mohou zabraňovat 

poškození bílkovin, lipidů a DNK v neuronech na vnitrobuněčné úrovni ( stejně jako strava  s malým  množstvím tuku např. u 

AD). Dietární flavonoidy - nebo lépe jejich směs- doplněná eventuálně  i malou dávkou  vitamínů C, E, B nebo 

ubichinonu   (vlastně specifická antioxidační terapie) by tedy mohly být potenciálními neuroprotektivními činiteli 

proti neurodegenerativním chorobám tím, že chrání proti oxidačnímu stresu  oxidačnímu poškození nervových 

buněk- alespoň v začátku nemocí. To je způsobeno jejich antioxidační aktivitou, nebo - spíše,  zásahem do 

signálních cest buněk. Flavonoidy mohou mít   přímý i nepřímý vliv na mnohé neuronální faktory a tak ovlivnit  

pohybové a poznávací  chování. 

 

 

NEUROPROTEKCE A NEUROPROTEKTIVNÍ PŮSOBENÍ FLAVONOIDNÍ DIETOU - FYTOCHEMIKÁLIEMI  

 

Jahody,  brusinky, borůvky (vodní extrakt)  polyfenoly těchto plodů  anthokyanidiny a deriváty kys. skořicové aplikované v 

dietě v množství (20g těchto plodů/kg diety) vykázaly  zlepšení paměti a učení, zlepšují všechny parametry (!) spojené 

s věkem spjatými  změnami, deficitem vědomí, vykazují zlepšení citlivosti  cílových       receptorů, zlepšení kalciové pufrační 
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kapacity ve striatálních synapsích, a modulují i aktivity v Purkyňových cerebelárních buňkách. Polyfenoly hroznů  potlačují 

neuronální poškození vyvolané ethanolem.Stejně tak aplikovaný kvercetin zlepšoval poškození   jaterních buněk vyvolanou 

etanolem. 

 Hroznová zrna (proanthokyanidiny- obr. viz kapitola I ) příznivě ovlivnily neurotoxicitu u myší a zlepšovaly  pamět ve stáří. 

Dietární plyfenoly  z hroznů mohou chránit  proti AD- proti kogntivnímu zhoršení a  snižují  tau agregaci a snižují tvorbu Aβ v 

kulturách hipppkampálních neuronú. Dietární polyfenoly,které se dostávají do mozku, mohou zlepšovat AD několika 

způsoby, jak na Aβ závislým tak i na něj nezávislým mechanismem.  Dietární polyfenoly, jeví   mohutnou antioxidační 

schopnost větší než vitaminy C a E a regulují  zvýšené  množství ROS a snižují tvobu  superoxidu jak ve tkáních těla,   v 

endotelu cév, tak i což je důležité, i v mozku. 

 Červené víno  např. přítomný resveratrol, je schopno chránit í buňky hippocampu proti toxicitě  vyvolané např. 

nitroprusidem. Řada epidemiologických studií potvrdila, že několik sklenic červeného vína  250-500 ml/den, které obsahuje 

polyfenoly (viz též kapitola II. a III.), napomáhá zmírnění kognitivních změn, Alzheimerovy choroby . Mírní pijáci, kteří 

konzumovali převážně 2 – 3 dcl vína denně, vykázali v různých testech chování lepší výsledky než abstinenti (53, 54). 

Ginkgo biloba, Egb761 – Tanakan  neuroprotektivní ochrana je spojena s deaktivací ROS a snížením membránové 

peroxidace lipidů. Je prokázána zlepšená funkce mozku, ochrana proti demenci spojené se stářím a Alzheimerovou 

chorobou (především jejího časného stádia), snížení oxidačního poškození, zlepšení  krevního toku ve velkém mozku 

(cerebrum), modulace membránové fluidity, inhibice aktivity monoaminoxidázy. Flavonoidy G.b. (nebo jiné látky) chrání proti 

buněčné smrti spojené s působením amyloidního β peptidu a oxidačním stresem (54).ŽenŠen  zlepšoval  paměť a učení, 

potlačuje poškození a smrt nervových buněk navozovanou cerebrální ischemií, blokuje Na
+ 

kanály, zvyšuje expresi 

nervového růstového faktoru a jeho receptoru, moduluje cholinergní a serotoninergní neurotransmiterový systém (6). Extrakt 

česneku  zlepšoval behaviorální vlastnosti u starých krys, snižoval s věkem spjaté zhoršení při peroxidaci, vykazoval  

imunomodulační vlastnosti (6). 

 

Stáří 

 Stáří  je komplexní pochod , kontrolovaný některými genetickými faktory, ale vysoce ovlivněn i faktory 

okolí.Antioxidační ochrana ve stáří při oxidačním stresu jednoduše selhává. Nebo jinak: souhrn negativních faktorů 

-prostředí – těžké kovy, potrava, atd. má za následek snížení exprese  genů která se patologicky projevuje až ve 

stáří. Ještě jinak: genetická deficience je latentní rizikový faktor, který se projevuje při kritickém nutričním stavu na 

neštěstí ve stáří a volné radikály (spojené se zánětem) přispívají k nemocem,  které se  opět  projevují především ve 

stáří. (71). 

 Ještě jinak - množství oxidativně poškozených  biomolekul ve stáří stoupá, adaptabilita  která upravuje tyto  

poškozené biomolekuly  klesá. -  Při stárnutí  nastává snížení obou proteolyckých systémů,  buněčné proteasomové 

i  autofágové -  lysosomální, aktivity. (Autophagy  je pochod,  kdy lysosom poutá velké bílkoviné agregáty a tak 

zajišťuje buněčnu homeostásu . Lysosomi jsou velké membránové intracelulární organely, které obsahují  řadu 

enzymů- hydrolásy, proteasy aj-). Kapacita proteolytického systému klesá, vzrůstá  neschopnost odstranění  

nefunkčních , poškozených,  oxidovaných a agregovaných  bílkovin, nebo nebo organel - mitochondrií ,  (ale i lipidů 

a DNK).  Projevem je pak vzestup karbonylových proteinů a lipofuscinu (" age pigment "),  je to oxidovaný materiál z 
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bílkovin a lipidů. Lipofusin je konečný agregační  produkt,  nechopný aby byl degradován proteolytickým 

systémem. Je to  jeden z nejdůležitějších faktorů limitujících  životní rozpětí a jeho množství je nepřímo korelováno 

se zbývajícím časem života  v buňce a odpovídajících orgánech. Přitom akumuluje přechodové kovy- železo,  které 

na jeho povrchu mohou provádět redukci peroxidu na na vysoce  reaktivní  OH 
. 
radikál. ( Fentonova reakce), která 

způsobuje cytotoxická efekt.( Kontroversně, jeho tvorba byla omezena  přidáním chelatoru  železa desferrioxaminu.) 

Současně brání proteolytické degradaci bílkovin.  Jeho zvýšená hladina má za následek vyšší tvorbu ROS a snížené 

přežití buňky. 

(Ho"hm, A. Jung,T.Grune,T. Pathophysiological importance of aggregated damaged proteins. Free Radical Biology and 

Medicine   71  (2014) s. 70-89) 

 

 

Ještě nedavno ROS byly považovány za toxické, protože poškozují různé makromolekuly.  Ovšem takové 

srukturální poškození samotné je nedostatečné  pro s věkem spjaté funkční ztráty a ROS vedle toho fungují i v 

různých signálních transdukcích , takže jejich kompletní eliminace by byla škodlivá .  

Za  ústřední důvod stárnutí, to jsou funkční ztáty spjaté s věkem, je dnes spíše považován  především redox stres tj. 

pro- oxidační posuv redox  stavu buňky, spojený s vyšším množstvím  thiolů které jsou ve vyšším oxidačním stupni, 

(sulfonové kys.) a s poklesem GSH. (Dříve prezentované strukturální poškození , založené na hypotéze oxidačního 

stresu samo o sobě neysvětluje s věkem spojené zráty fukcí ve stáří 

 Nebo  jinak -  zvýšená oxidace redox citlivých proteinů ( albumín), to je těch, které obsahují thioly, tj.  proteinů  s 

cysteinem. To vede k poruchám redox regulovaných signálních mechanismů ( viz dále).  

 Dále, s  vysokým počtem mutací , akumulací  oxidativního poškození mitochondriální DNK .  

(Tato  akumulace  je  opět důvodem  s věkem spjatého  - snížení počtu replikací  mitochondriální DNK.  S věkem 

spjatý úbytek mitochondriální DNK v mozku a svalech přispívá ke stárnutí těchto postmitotických  tkání / a následné 

s věkem  spojené syntézy mitochondriálních  bílkovin, mitochondriální transkripce a exprese genů /. 

/Nejde o chybu v replikační fázi. Ta se projevuje  jen při nádorech /. V důsledku toho nastává  " bludný kruh"  méně 

mitochondriálních DNK reparací, ovlivnění transkripce, více mutací. To může znamenat ztrátu mitochondriální 

biogeneze která  tak následně může ovlivnit  rychlost stárnutí buněk. 

Přitom  vyšší oxidační poškození DNK ( alespoň u hlodavců), spojené s věkem,  bylo prokázáno především v 

orgánech s malou proliferací tj  mozek, játra,  ledviny, plíce. V orgánech s  vysokou buněčnou proliferací tj, s 

vysokou rychlostí  novotvoření mnoha buněk - je poškození DNK spjaté s věkem malé, nebo  žádné - střevo, slezina. 

Některé studie udávající   značně vysoké  hodnoty  8- oxodG,  jsou  ovšem  problematické.) 
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Přitom  je nutno zvážit,  zda opravdu tvorba elektrofilů  např. typu 4- HNE (4- hydroxy- 2- nonenal), akroleinu a  

jiných nenasycených  α - β aldehydů spojených s oxidačním stresem,  jednoduše odráží  intensitu  původního 

oxidačního stresu, což nemusí být  za všech  okolností  pravda. 

 

               4 - hydroxy- trans- 2- nonenal (HNE)  ( elektrofilní , vysoce reaktivní α, β  

- nenasycený aldehyd, často konečný podukt lipidové peroxidace vzniká peroxidací ω - mastných kyselin 

vyvolávanou radikály). ( Reaktivita dvojné vazby je charakterisována hustotou elektronů molekuly. Nízká hustota 

vyvolává vyšší  elektrofilitu a tedy i vyšší chemickou reaktivitu molekuly) .                                                                 

                                                                                              

 Právě ve stáří, resp. při životním rozpětí -  elektrofilní stres-  tj. tvorba  nenasycených aldehydů , nemusí                                                                                                                                                                                                                                                                                               

být spojen  vždy s oxidačním stresem, i když ho ROS vyvolávají. Např. teoreticky jedna molekula 
. 
OH,  vyvolává 

oxidací  nenasycených  mastných kyselin  (  n- 3, n- 6 PUFA - arachidonová  kys.) v mitochondriích. V organismu 

existují nesčetné makromolekuly nukleofilní povahy tj. bohatých na  elektrony (SH skupiny v  bílkovinách) aj. Ty 

mohou okamžitě  reagovat s  elektrofily , např. s nenasycenými  aldehydy a  zabránit  tak poškození   např.bílkovin.  

(Ale i DNK,  nebo transkripčních  faktorů jako NF-κB). ( viz   dále a schéma  obr. část ).  Tak tyto bioaktivní aldehydy 

vytváří cytotoxické adukty  s proteiny, DNK a fosfolilpidy. 

 Ovšem tyto aldehydy,( HNE), destabilizují organizmus, ale současně mohou  iniciovat, vyvolávat, obranný 

mechanizmus, podle velikosti jejich tvorby. Jestliže se tyto obrácené faktory vyskytnou  současně, negativní, nebo 

positivní, suma těchto jevů představuje buť negativní, nebo positivní vliv na stáří, v závislosti na čase, různých 

tkání, exposici k různým elektrofilům a pod. Přitom ve vztahu k stáří, nízká- fyziologická  hladina, nízké množství 4-

HNE je asi velmi důležitá pro jeho signalizační efekt- pro udržení buněčné homeostázy a toxicita se projevuje až  při 

vysokém množství.,( viz i neurodegenerativní nemoce, obrázek adukty HNE s aminokyselinami) 

(Zimniak  P. Relationship  electrophilic stres to aging. Free Radical Biology and Medicine 51, 2011, s. 1087-1105) 

 

Komponenty zejména mitochodriálního oxidačního řetězce (ale i jiných systémů- např. mikrosomální P450 aj- (viz i 

DODATKY). ztrácejí elektrony, které akceptuje O2 molekula za tvorby superoxidu.  Při lipidové iniciaci (ROS) 
.
 OH 

abstrahuje  vodík z PUFA  za tvorby např zmíněného  4- HNE ( 4- hydroxy- 2 nonenalu) nebo i jiných strukturně i 

blízkých  reaktivních aldehydů které se vážou rozdílně na bílkoviny (např na Lys aj.).( viz  obrazová  část) .(Přitom k 

iniciaci tvorby takových elektrofilů stačí malé množství ROS  a přítomnost dostatečného množství PUFA.  (viz 
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ovšem i kapitola IV konformace  mastných kyselin v membránáh). To neznamená, že příspěvek oxidantů ke stáří  je  

zcela omezený, ovšem  je tomu tak za některých situlací, v některých  tkáních a podle velikosti lokálního oxidačního 

stresu. Ovšem  antioxidační enzymy  mohou  být  důležité při aktuální ochraně,  proti antioxidačnímu stresu,  ale 

nehrají takovou úlohu  - při velikosti  životního rozpětí. (Již i proto, že mnoho extracelulárních antioxidantů 

nepřispívá  k  nemocem stáří  a v mnoha případech ani neexistuje  nepřímá korelace mezi markery  oxidařního  

stresu a  delší dobou  života). 

(Je to s určitými výjimkami- především  zvýšená exprese  glutathiontransferázy a  v některých případech  

extracelulární superoxiddismutázy, alespoň u hlodavců). - Tyto fakta vedou k závěrúm, že pro  životní rozpětí je  

důležité složení,  fluidita membrán, množství tuku a konformace mastných kyselin v membránách  a v důsledku, 

relativně  nízká (" fyziologická ")  produkce 4-HNE  a podobných nenasycených aldehydů ( elektrofilů).  A to 

mnohem  více, než velikost oxidativních  změn, které nejsou důležité  z hlediska  věku,  životního rozpětí, nebo  mají 

dokonce ochranný  účinek  pro jejich schopnost např. aktivovat Nrf 2  a tak vyvolávat  exprese  detoxikačních 

enzymů a zabraňovat tak chorobám stáří. (Ale nikoliv životního rozpětí. které málo souvisí s množstvím 

detoxikačních enzymů) Ovšem velikost  membránové peroxidace lipidů (4-HNE se koncentruje v membráně), může  

být  důležitá při posuzování  životního rozpětí. Přitom velikost peroxidace  PUFA  se zvyšuje s věkem a může snad 

být ovlivněna i kalorickou restrikcí. (Není ovšem  známo, zda  dieta složená z PUFA -především n-3 PUFA, ovlivňuje 

složení  membrán  i když  se zdá, že dieta složená z MUFA /olivový olej/  příznivě ovlivňuje délku života. Aplikace 

potravy s obsahem PUFY má ovšem jiné příznivé  vlastnosti). 

Takže- tvorba 4-HNE a jiných aldehydů,  velikost jejich tvorby, je spjata s peroxibilitou membrán a oxidačním 

stresem.  Detoxifikace  4- HNE, je (vedle několika jiných způsobů,  jako je - např.  β oxidace s acetyl koenzymem  

CoA, propionyl-CoA ), spjatá  a to především za oxidačního stresu, s redukovaným glutathionem GSH    a s GST ( 

glutahiontran - S-  transferázou).  

Nukleofilní GSH rychle reaguje s  elektrofily (R+ GSH→ RSG) . Nebo, s expresí glutamát - cystein ligázy ( někdy 

zvané γ - glutamylcystein- syntetáza) která  se podílí na katalýze  tvorby GSH  a její aktivita je asi  důležitější než 

okamžité  množství GSH.( viz i kapitola "Dodatky") 

 (Přitom se zdá- alespoň ve skeletálním svalu starých a mladých myší, že se neliší  obsah oxidovaného glutathionu, 

ale že celkový obsah glutathionu je u starých myší  jednoznačně menší, oproti mladým. Snad díky tvorbě 

endogenních ROS  )  

( Citace podle-  Dimauro,I. Pearson, T Caporossi, D. aj. In vitro susceptibility of thioredoxins and  glutathione to  

redox  modification and aging- related changes in skeletal muscle. Free Radical Biology and Medicine 53 (2012) .s 

2017-27.  
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(Prokázalo se, že i  suplementace s polyfenoly,nebo extrakty s polyfenolů, podstatně snižují množstvísystémového 

HNE, nebo jeho aduktů s bílkovinami. To je dáno nejen jejich antioxidačním působením, ale i chelatací  kovů, jejich  

kovaletní adukcí, modulací sugnálních cest a  ovlivněním expresivity genů).   

(Aldini, C. Carini, M. Yeum, K,J. aj. Free Radical Biology and Medicine 69,( 2014), s.145-156.) 

(Rotrigo,R aj.Modulation of endogenous antioxidant system by winne polyphenols in human disease Clin. Chem. 

Acta 412 s. 410-424  2011) 

Tak příspěvek elektrofilů, nebo fluidita membrán ke stáří, k délce života musí být vzat v ůvahu a je pravděpodobné, 

že jak nízká hladina ROS i nízká hladina nenasycených aldehydů příznivě přispívá k dynamické  rovnováze-  Přitom 

vliv nenasycených aldehydů na  životní rozpětí může  mít komplexní charaktera.  Je-li ochrana proti  aldehydům 

slabá, mohou urychlovat stáří, naproti tomu při silné detoxikaci 4-HNE je  jeho  vliv  minimalizován. 

 Mitochondriální oxidační (a i spolu - elektrofilní stres tj.míněno dohromady- úbytek GSH  - vyšší množství thiolů s 

vyšším oxidačním stupněm - viz dále) (!!). který  provází  změny ve stáří, je dán  změnou aktivity komponentů 

respiračního  řetězu, komponentů systému oxidační fosforylace, velikostí lipidové peroxidace v membránách a má 

za následek poškození mitochondriálních funkcí spojených se stářím. 

 Přitom by mohl : A) ovlivnit signální transdukční cesty citlivé k oxidačnímu (elektrofilnímu) stresu  Např. se stářím 

velikost fosforylační exprese členů NF-ќB ( p65, p50, IќB) se - v lymfocytech krys snižovala. Přitom polyfenoly 

zvyšovaly velikost této exprese snížené během stáří za aktivace  NF-ќB    

B)   poškodit mitochondriální DNK (nikoliv DNK jádra) a dále bílkoviny (v četně transkripčních   faktorů) a lipidů.  

První způsob může ovlivňit nemoce spjaté s věkem a mohl by ovlivnit průměrnou délku života jedinců. Druhý by pak 

mohl stanovit maximální životní rozpětí (life span) jedinců.( a druhu) ! Přitom oblasti mozku s vyšším dopaminovým 

metabolismem (substantia nigra) vykazují vyšší úbytek mitochondriální DNK. (resp.  oxidační  poškození  v oblasti 

replikace m DNK atˇ již je způsobeno jakkoliv - např.- především , vzniklými nenasycenými aldehydy v membránách 

tj peroxibilitou membrán                                                            

 

 

     glutathiontransferáza  (GSH)  →           

4hydroxy2 nonenal                                                                 adukt GSH+4 HNE tj 3-(S- glutathionyl)-4 hydroxynonenal)                                                                       
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(HNE má jedinečnou reaktivitu, díky  své vysoké elektrofilitě, kerá je dána jednak karbonylovou skupinou a 

konjugovanou dvojnou vazbou tj   má dvě elektrofilní centra, která reagují s vhodnými  nukleofily jako bílkoviny, 

DNK) 

----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

---- 

 

 

 

 

Malá lipidová   peroxidace                                                      vysoká lipidová peroxidace 

              ↓                                                                                                ↓  

                                                                                               

 signální stres                                                                strukturální pokození a metabolické selhání          

            ↓                                                                                                     ↓  

ovlivnění antioxidanty                                                                            

                                                                                                    poškozeníí membrán 

            ↓                                                                                                     ↓    

         

       přežití                                                                               buněčná smrt- nekrosa     
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Schema -oxidativní stres a lipidová peroxidace  Reaktivní aldehydy vzniklé  lipidovou peroxidací iniciovanou ROS a 

RNS se. vyskytují  vedle buněčné membrány bohaté na lipidy ( autooxidace nenasycených mastných kyselin-  

arachidonové,  linolenové kys.- PUFA) a vytvářejí na membránu vázané a volné elektrofily. Tyto elektrofilní látky   

pak modifikují bílkoviny (bílkoviné adukty) a i DNK( DNK adukty)  Konjugace s glutathionem hraje obranou úlohu  

proti poškození látek  vyvolané těmito aldehydy. (Ovšem v menším -.. nikoliv cytotoxickém množství- pokud 

nenastává oxidační stres, pokud nenastává jeho nadprodukce, má 4-HNE ( a jiné aldehydy) cytoprotektivní 

ochranu,regulační funkci a aktivuje signalizační kaskády aby udržoval  rovnovážný stav v buňce- homeostázu.(To je 

stacionární stav- dynamická rovnováha při kterém se trvale přijímají a jsou vydávány reakční produkty) Mají tedy 

dvojí funkci.Tedy existuje  delikátní  vybalancování mezi základním  netoxickým množstvím těchto aldehydů a  

cytotoxickou koncentrací) !!!.. 

( Fritz, K,S. Petersen, D.,R. An ovleerview of the chemistry and biology of reactive aldehydes. Free Radical Biology 

and Medicine 59. 2013 s 85-91..( viz i " Neurodegenerativní nemoce /AD) (PD)" a  kapitola  DODATKY) 

 

V biologických systémech jsou thioly RSH, obsaženy v glutathionu, ale i   v   cysteinu. Ten   je přítomen  v plazmatických 

bílkovinách   (tj např. v lidském serum albumínu)  a to v RSH formě, tj v redukované formě.  ( Podobně,  nejdůležitější thiol v 

plazmě- glutathion, je v plazmě, ve zdravém organismu, ve vysokém množství v redukované formě GSH, oproti malému 

množství  glutathion disulfidu  GSSG.  Poměr 2GSH/GSSG tj. redox dvojice, je  rozhodující pro  regulaci buněčné redox 

homeostase pro zabránění oxidčního stresu a pro redox signalizaci). Thioly jsou důležité sloučeniny, jak pro  velké množství 

elektrofilů a oxidantů které s nima reagují, ale  i vzhledem k jejich relativně vysokému množství .Jsou dobré reduktanty, 

nukleofily a  reagují( jedno (nebo dvou elektronovým mechanismem) s elektrofily. Jsou snadno oxidovány, oxidace 

cysteinové síry,  za vzniku sulfenových -SOH,  sulfinových - SO2H , sulfonových kyselin  RSO3H).  Jejich produkty mají 

reversibilní nebo  ireversibilní charakter.( Tj.  největší počet reakcí, zahrnuje nukleofilní útok  vysoce raktivního ionisovaného 

thiolátu (RS
 -
 , -S 

-
  ) na elektrofily. (Thioláty jsou reaktivní elementy, nikoliv thioly). Dietární suplementace s prekusory  

syntézy glutathionu tj  glycínem  a cysteinem plně obnovovala syntézu glutathionu a jeho koncentraci v červených krvinkách 

a tím   snižujovala   hladinu oxidačního  stresu.  

 

 Níže citovaná práce, Sohal a j.- naznačuje  í praktické a efektivní  řešen, tj, přístup k úpravě oxidačního stavu ( oxidačního 

stresu ve stáří)  

 

GSH jako nukleofil,   hraje ústřední úlohu v antioxidační obraně-  a  její množství  se snižuje s věkem Suplementací  dietou s 

uvedenými aminokyselinami  se upravila hladina GSH na úroveň mladých lidí. Nedostatek  glutathionu u staších lidí je spíše 

dán, podle autorů, nedostatkem prekusorů GSH, tj. cysteinu a  glycinu a samozřejmě tvorbou cysteinových thiolů s vyšším 

oxidačním stupněm. To vede k vyššímu oxidačnímu  stresu.Jak bylo uvedeno,.disulfidy SR-SR  a především   sulfinové kys 

RSO2H  a sulfonové kyseliny RSO3H,  nejsou  redukovány zpět a  jejich  hladina v plazmě vzrůstá. Tak se snižuje redox 

potenciál buňky stejně jako zvyšuje modifikace - oxidace bílkovin s cysteinovým  zbytkem.   To vede to k různým 

patologickým situlacím.  
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Při stárnutí a u něktrých patologických jevů stoupá v plazmě vyšší koncentrace sulfidů  ve vyšším oxidačním stupni tj. 

sulfinových a sulfonových kyselin a snižuje se i množství redukovaného lidského albumínu, HSA-SH. ( HSA - lidský serum 

albumin, s jeho volným cysteinem , je nejrozšířenější bílkovina v plazmě. Cystein je v albuminu především   v redukované 

formě.) To je důležité pro  mnoho  oxidantů a  elektrofilů, díky snadné reaktivitě  jeho  SH skupiny.)  Proto může být 

oxidativně modifikován. HSA- SH má antioxidační funkci a má i řadu úloh v  cirkulaci. Jeho modifikace vede k poruše redox 

signalizace. 

Přitom  oxidované formy  HSA se za patologicredox potenciál buňk\kého stavu zvyšují a nadprodukce  oxidovaných thiolů, 

oxidovaného cysteinu v bílkovinách,  vede k poruchám redox signalzace a regulace  a ke ztrátě funkční kapacity bílkoviny  a 

v důsledku smrti. Asi 1-2% celkového albumínu   obsahuje thioly - (tj SH skupinu), ve vyšší oxidované formě jako HSA-SO2. 

HSA- SO3   Ty se zvyšují na př. se stářím. 

 (Jak již bylo podotknuto ,  viz redox potenciál bunˇky), stáří je spojeno  i s posunem redox stavu GSH/GSSG ve prospěch 

GSSG a s poklesem reaktivních SH skupin v bílkovinách( cystein)  a následnu  změnou v redox signalizaci. Jestliže stáří je 

spojeno se zvýšenou produkcí  mitochondriálního H2 O2  pak tato skutečnost vyvolává potíže spojené se stářím v tom smyslu, 

že zvýšená produkce H2 O2 snižuje redox poměr GSH/GSSG  ( mnoství GSH) a zvyšuje množství thiolových kyselin, které 

nelze redukovat zpět na SH skupiny ( viz obrázek) 

                                                                           

 

Reversibilní oxidativní modifikace vysoce reaktivních cysteinových  thiolátových aniontú ( -S
-
 )  v bílkovinách,  které existují 

za fyziologických podmínek pH,  ( tj. nikoliv SH protonovaných cysteinových skupin ) a jejich redukce, např. thioredoxinem, je  

primárním mechanisnmem pro deaktivaci / aktivaci, redox regulovaných bílkovin.Tyto reakce thiolových skupin v  redox 

citlivém cysteinu v bílkovinách, vytváří modifikace bílkovin,které  v důsledku pak regulují jejich funkci, jejich stabilitu, nebo 

interakci.   (Podle Sohal, R,S. Orr, W,C. The redox stress  hypothesis of aging. Free Radical Biology and Medicine 52 (2012) 

s 539-555.) 

Modifikace cysteinových thiolů na redox citlivých bílkovnách . Oxidace proteinových cysteinových thiolátů /- protein-  

S 
-
 / peroxidem, vede k tvorbě sulfenové kys ( protein- SOH).  Ta může regovat s jiným bílkoviným thiolem (  redox citlivým 

bílkoviným cysteinem, tj oxidativní modifikací proteinového cysteinu, protein- SH), za tvorby cystein disulfidu  / disulfidové 

vazby,  tj. vazby, protein -S-S- protein/. Za stavu oxidačního stresu, tj např. ve stáří, tj  při vyšší produkci H2O2 ,  protein- SOH 
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může být  dále oxidován na sulfinovou kyselinu, protein -SO2H  a sulfonovou kyselinu, protein- SO3 H. Obě kyseliny jeví 

ireverbisibilní  modifikaci, tj nejde  je redukovat zpět. 

 Při nadbytku H2O2 , protein  disulfid / protein-S-S protein/ může  být i dále modifikován, přeměněn na ( protein- SO-S - 

protein) a ten  na thiosulfonát  ( protein SO2 - S-  protein) . Tyto sloučeniny jsou opět  ireverbisibilní, není možné je 

modifikovat zpět. Nebo, protein S-S protein ( disulfid) může reagovat  s GSSG za vzniku protein- SSG ( Pr- S-S- G) tj. 

glutathion protein  disulfidu,   tj.  za " glutathionace"  proteinu. ( Adukce GSSG,  GSH, na přístupný  cysteinový thiolát  - S 
-
  

na bílkovině,  je nazývána S- glutathionace, nebo glutathionace proteinu) 

Flavonoidy jsou jako antioxidanty konvertovány na oxidační produkty, chinony. Flavonoidové chinony - elektrofilní sloučeniny 

mohou reagovat s thioly bílkovin.To může změnit funkci enzymů které obsahují  kritické SH skupiny. GSH  může vychytávat 

tyto chinony a tvořit tak GSH- flavonoidové adukty. Tato vazba GSH k chinonům je detoxikačním mechanizmem, které chrání 

buňky proti  škodlivým reaktivním druhům -ROS.  Flavonidy, např. kvercetin (GSH - kvercetinový adukt), reaguje í s 

thiolovým N-  acetyl - L cysteinem( NAC)  za vzniku NAC- kvercetinu. 

 

 ( 

Glutathionace  proteinových thiyl radikálů  ( jiný příklad shora uvedeného schema reversibilní oxidativní modifikace 
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cysteinyl  thiolátů v bílkovinách) 

( Kang, P,T.aj. Free Radical Biology and Medicine 53 (2012) s. 962-973) Komplex I- Cys-S
 .
   proteinový    thyil radikál, 

na 75-kDa 51 kDa subjednotce s různými cysteinovými aminokyselinami midochondriálního komplexu I se tvoří 

oxidačním útokem
. 
superoxidový anion O2

 ._
(
 
reakce 1) Následná protein S- glutathionylace se vytváří především 

reakcí  uvedeného thiylového komplexu I- Cys-S
 .
 s glutathion thiolátovými ionty (GS-)  ( reakce 3) za dodatečné 

produkce O2
 . -

 (reakce 4). tj vzniká  komplex I Cys- SSG.   Zmýněný  komplex  I- Cys-S
 ,
 může také i vytvářet 

sulfonovaný komlex   S- sulfonaci (tj. komplex I-Cys-SO3H)  a to přes  cystein sulfinový radikál ( tj komlex 1-Cys- 

SO2 ) tj reakcí s jinými oxidanty( reakce (5) a (6) Komplex I-Cys-SSG může též vznikat přes thiol- disulfidovou  

výměnu  (reakce 7) viz dále. 

Schema popisuje glutathionylaci proteinových  thiyl radikálů v mitochondriálním komplexu (1) bohatém na  

bílkoviné thioly a další  možné oxidativní modifikace.(A možný mechanismus úbytku  redukované formy GSH). 

Bílkovinové thioly  s (SH) skupinou hrají důležitou fyzologickou ůlohu při udržovaní redox stavu v mitochondriích.Z 

bílkoviných cysteinů  lokalizovaných na 75a 51 subjednotce mitochondriálního komlexu I může  zde vytvářený O2
.- 

  

atakovat cysteinové aminolyseliny za tvorby bílkoviných  thyil radikálů (GS
 - 

) Následně  vytvořený  přechodný thyil 

radikálový komlex - komplex I- Cys-S 
.
  může reagovat  glutathionovými thiolátovými ionty  (GS 

-
 ) za dodatečné 

produkce ( O2
 . -

 ) a vytvářet    komplex I-Cys-SSG   Tj. S-  glutathionylaci. Při nízkém poměru GSH/GSSG ( tedy 

úbytku  redukované formy GSH )  nastává patologická situlace,která vyvolává  nemoce.( obrázek)  

Cysteinové thioly v bílkovinách ( cystein-SH), mnho proteinů má thiolovou skupinu t.j  existují v protonované formě 

-SH  a nejsou reaktivní  za podmínek fyziologického pH v bunˇce, oxidují ( oxidativní modifikace)  při  nadbytku 

produkovaných ROS které  nastává za patologických podmínek, na Cys- S
-
 radikály (tj. na thiolátové vysoce 

reaktivníanionty -S
-
  ).Další reakce s glutathion  thiolátovým iontem (GS

-
 )  vede k již zmíněné    

glutathionylacitj.kekomplexuCys- SSG  a  i k  možné  S- sulfonaci.  (tj. komplexu I-Cys-SO3H) 

 

 

U  starších lidí, suplementace  uvedenými prekusory  po dobu 14 dnů stimulovala  množství  glutathionu ( jeho syntésu) na  

hodnotu srovnatelnou  s mladými subjekty,  obnovila intracelulární koncetraci (v červených krvinkách)  a tak v důsledku  toho 

snížila  oxidativní poškození. To může mít důležitý klinický význam při chorobách starších lidí. protože ti mají nižší  

koncetraci GSH, nižší absolutní. rychlost  syntézy i frakční synthézy GSH.( citace podle autorů publikace) ! Menší  

intracelulární koncetrace cysteinu a  glycínu u  starších  subjektů,  může být   důsledkem    snižení  de novo syntézy.  

I  zdraví  lidé s  deficientní dietou na  sirové aminokyseliny, nebo na snížené množství celkových  bílkovin ( obsahujících 

sírové aminokyseliny) mají obrat ( turrnover)  glutathionu - GSH potlačen. Tedy, snížení GSH  ve stáří  je  dáno i snížením  

množství, sníženou dodávkou  glycínu a  cysteinu ve stáří) . ( Poznámka -. Spíše sníženému katabolismu ve stáří ? ).  

( Změny  v kinetice glutathionu jsou spojeny se stářím per se  a nikoliv s celkově vyšší BMI ! )( viz i  kapitola " Dodatky"  a 

obr.. část ). 

  (Sekhar, R. aj.  Deficient  synthesis of  glutathione   underlies  oxidative  stress in  aging and can be  corrected  by   dietary  

cysteine  and  glycine  supplementation. Am. J Clin. Nutr. 2011 (94) s. 847-53.) 
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 I již zmíněná aplikace  N- acetylcysteinu - NAC,  příznivě ovlivňovala celkové množství thiolů vázaných na  bílkoviny. Po 

aplikaci, N- acetylcystein se mění  na cystein, limitující substrát při syntéze glutathionu.Cystein je  inkorporován do jater za 

vzniku  glutathionu a tak může opět glutathion  získat původní hodnotu.   Zvýšení cysteinu často vyvolává  zvýšené množství 

GSSH Tak NAC  je  účinným  prekusorem tvorby GSH. 

Mitochondriální oxidační stres je spojen s apoptozou, která byla nalezena zvýšená v některých částech mozku, 

např. hippocampu u krys aj. V případě čajových katechinů. jejich aplikace myším nezvyšuje proti kontrole délku 

života,  Ovšem  katechiny chrání  proti oxidačnímu stresu, oxidačnímu poškození sérových lipidů a proteinů 

(např.vyvolanému ethanolem) a u starších hlodavcůí mají i ochranný efekt na změny behaviorálních vlastností a 

brání stárnutí. Vedle toho zelený čaj, nebo slupky, odpad při zpracování modrého vína, po aplikaci snižoval 

množství hladinu 8-oxo-deoxyguanosinu. markeru oxidačního poškození DNK v játrech, ledvinách a mozku a 

zvyšoval aktivitu antioxidačních enzymů.  

Aktivita superoxiddismutázy v červených krvinkách krys byla u 18 – 20 měsíčních krys zvýšena oproti 16 měsíčním 

krysám,  ovšem aktivita katalázy a glutathionperoxidázy se s věkem snižovala .Enzymová aktivita, jak bylo 

referováno, ale může být poněkud vylepšena i odpovídající  dietou - např. vínem.  

Dlouhodobé   přidání  EGCG k lidským (!) diploidním fibroblastúm - pojivová tkáň,  ( starým i mladým ) v kultivačním 

mediu, vedlo  k menšímu množství vytvořených intracelulárních ROS a k průkaznému zvýšení enzymové účinnosti 

antioxidačních enzymů (CAT, SOD2 a Gpx) a menšímu poškození  mitochondriální DNK. (Tvorba ROS byla v mediu 

realizovaná DPPH-difenylpikrilhydrazylovým radikálem)    

Autoři  publikace uzavírají,  že EGCG může být použit  v budoucnosti jako látka proti nemocem stáří (!)  (78).( viz i 

"POLYPHENONE E"- kapitola " Nádory"-)  směs katechinů čaje a EGCG různým způsobem moduluje expresi  lidského 

cytochromu P450 ( oproti individuálním katechinům)  Ovšem nadbytek EGCG vede ke zvýšení ROS in vivo  a inhiboval růst 

některých buněk - H1299. 

Za  in vitro podmínek, katechiny  vykazují antioxidační a antiapoptotické vlastnosti, - při nízkých koncetracích 1-50 μM,  

kdežto  při vysokých koncentracích 100-500  μM  vykazují obrácený efekt. 

Vedle již uvedených příkladů zlepšené  pamětové funkce   u  hlodavců  po alikaci potravy  která obsahovala polyfenoly, je 

možno uvést i uveřejněnou práci  opět u  Fischerových krys 344, starých 19 - 20 měsíců. Po aplikaci   extraktu  švestek 

(20,4% koncentrát švestek a 79,6% vody )  v potravě  po dobu 8 týdnú,   se našlo  oproti kontrole významné zlepšení  

pracovní paměti ( použito MWM  Morris  Water  - bludiště). Zlepšení ovšem nenastalo u  krys  které konzumovaly  sušené 

švestky. Tuto skutečnost  autoři mimo jiné vysvětlují  degradací fenolů obsažených ve švestkách při sušení (flavonolů, 

derivátů kys. hydroxyskořicové, anthokyaninú, flavan- 3- olú   resp  ve tvorbě vysokomolekulárních  směsí, které jsou hůře 

vstřebatelné. Vstřebání jednotlivých komponent je ovšem rozdílné a in vivo vstřebání derivátů kys hydroxyskořicové  je větší, 

než  je tomu  u nativních  flavonoidů.  Přitom  estery kys. hydroxyskořicové resp. fenolových kyselin,  jsou ve švestkách a 

ovoci  obsaženy více než  flavonoidy !.) Takže,  na popisovaném vylepšení paměti by se mohly i v tomto případě podílet 

spíše  deriváty  hydroxyskořicové  kyseliny a jiných fenolových kyselin, ať již z potravy, nebo vzniklé štěpením flavonoidů 

bakteriemi  tračníku,. než samotné flavonoidy. /79 / 
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Podobných výsledků zlepšení paměti a učení  bylo dosaženo  u starších hlodavců  i aplikací  jahod,  nebo červených grepů. 

(antioxidačních směsí)  (viz dále) Přitom různá  potrava se stejnou antioxidační velikostí vykázala různou účinnost  na se 

stářím spjaté  poruchy chování  a  poruchy pohybových funkcí u především u zvířat ale i u člověka.  

(Ovšem- metabolické reakce bakterií v tračníku probíhají různě u různých  druhů. Tak např. β- hydroxylace  fenylpropionové 

kyseliny za vzniku fenylhydrakrylové kyseliny  probíhá pouze u člověka a morčete. Podobně, absorbované favonoidy, nebo  

absorbované metabolity z tračníku jsou glukuronisovány a sulfatovány  v játrech jak u člověka, tak i u hlodavců, ovšem typ 

glukuronisace a  prefrence  pro glukuronisaci  nebo sulfataci  se u jednotlivých druhů liší. Nebo,  při srovnání velikosti  

vstřebání kvercetinu  z cibule a jablek byl výrazně více vstřebán kvercetin z  cibule, kde je  kvercetin jako β glukosid, než 

kvercetin z jablek, kde  je jako β galaktosid a β xylosid tj při vstřebání se mohou uplatňit i různé aglykonové cukry a  aktivní 

Na glukosový  transporter v tenkém střevě. Nadto štěpení flavonoidního kruhu (především C kruhu).bakteriemi, vytváří různé 

produkty podle typu přítomného dietárního flavonoidu katechiny, flavonly,  flavony) atd, atd.To vše, mnohočetné, nezávislé 

faktory   mohou celkově ovlivnit výsledky pokusů aplikace  polyfenolů na behavionární účinek podle druhů  u člověká a 

zvířat.. 

Přidání  samotného kaempferolu do   komereční diety  myší po dobu čtyř týdnů ( 5 - 40 mg/kg,) zlepšilo jejich  prostorovou  

pamět v Y maze  testu (Po době čtyř týdnů, stejně jako kontrolní skupině, jím byl aplikován  intracerebroventikulární injekcí 

Aβ 1-42  a  bylo tak vyvoláno zhoršení paměti ).(194) 

Jak bylo řečeno  flavonoidy - polyfenoly  projevují svůj účinek řadou způsobů a to jak  jako antioxidanty, tak i  ovlivněním 

zánětu, signalizace buněk (např. zmíněnéK kinázy a jiné signální cesty), nebo  buněčného cyklu, nebo apoptozy.Tak mohou 

různým způsobem  významě přispívat ke zlepšení s věkem spjatých poruch neurologických funkcí.Krysy  mezi  12-19 měsíci 

stáří byly napájeny pouze čajovým extraktem tj  dlouhodobě ( sedm měsíců).  Byly srovnávány některé  biochemické 

parametry v hippocampálním homogenátu s kontrolní skupinou, u které byla  k pití podávána jenom voda. Krysy s  

podávaným čajem vykázaly -  oproti kontrolní skupině,  vyšší hladinu  redukovaného GSH a jevily příznivé zlepšení 

antioxidačního obranného systému,  zvýšení aktivity SOD, snížení oxidačního stresu, snížení akumulace ROS (byla 

inhibována  tvorba  malondialdehydu, bílkoviných  karbonylů) a zvýšenou aktivitu některých transkripčních faktorů. A i 

neurotransmiterů - dopamin, acetylcholin, serotonin - po suplementaci s EGCG.  Dlouhodobá konzumace čaje krysám také 

aktivovala signální cesty které vyvolávají expresivitu genů kodujících některé růstové  faktory a antiapoptické bílkoviny.Bylo 

rovněž pozorováno zlepšení kognitivních poruch spjatých s hippocampem. (91) Ačkoliv neurony jsou vytvářeny již při 

embryonálním vývoji,  tvoří se v některých částech mozku (hippocampus).i během života(!)  (Ovšem bez ohledu na  zjištěnou 

tvorbu nových buněk v CNS,  růst a vývoj nervů se s věkem snižuje. Zlepšení poruch poznávacích funkcí snížených 

s věkem, bylo dosaženo u hlodavců i suplementací  polyfenoly, např. borůvkami a je možné, že jedním z mechanismů 

odpovědných za zlepšení paměti je např. pozorované zvýšení neurogeneze po uvedené suplementaci (67). Podobně, při 

traumatickém poškození mozku (tepelný šok)  který  měl za následek odumírání některých neuronů u hlodavců - byl zjištěn 

zvýšený oxidační stres, zvýšená tvorba ROS, zvýšená peroxidace lipidů ve skupině starých - 3 měsíčních krys – oproti 

mladým  ve stáří několika týdnů. Našlo se zvýšené množství reaktivních substancí, 8 -isoprostaglandinů F2α a dále akroleinu 

a 4 -HNE, neurotoxických produktů oxidace  lipidů..  

 

U starších hlodavců a při  systémickém zánětu  byla v  některých tkáních  nalezena  snížená aktivita antioxidačních 

obranných enzymů (glutathionreduktázy, extracelulární superoxiddismutázy, EC SOD dominantního antioxidačníhi enzymu- 

lokalizované v extracelulárním prostoru, (plíce), ale nikoliv ostatních SOD a celkové snížení antioxidační kapacity  oproti 

skupině mladých). Glutathionreduktáza je málo aktivní a tak množství GSH se  dále snižuje za oxidační modifikace, např  

zvýšené nitrace bílkovin( velký počet bílkovin  je redox citlivý), tuků a  nukleových kyselin.(Přitom, mtochondriální  redox 

potenciál, poměr GSH/GSSG resp. cystein/cystin je v jednotlivých mitochondriálních kompartmentech  značně heterogenní 

(např. v endoteliálních buňkách  aorty myší.). Vedle toho, redox páry v mitochondriích jsou ve více redukované  formě než v 

jádře nebo cytoplazmě buňky. Mitochondrie jsou současně více citlivé k oxidaci a jsou hlavním zdrojem ROS. Stupeň 
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oxidace redox párů je spojen s rizikovými faktory stáří, se zánětem  nebo rizíkovými faktory kardiovaskulárních chorob s 

kouřením aj .Přitom mitochondriální DNK je obvzláště citlivá k úbytku GSH a alespon minimální množství GSH, je 

považováno za nutné při oxidačním stresu. 

Při vystavení buněk vysokému tlaku kyslíku (hyperoxii) nastává zvýšená tvorba ROS (O2
 . -

) v mitochondriích,. V důsledku 

toho pak nastává změna  permeability  mitochondrií, mitochodriálního potenciálu a následné poškození  DNK jádra a 

následné  stárnutí buňky. V tomto směru příjem antioxidantů nebo zvýšení exprese mitochondriální Mn-superoxidázy (SOD 

2) zabraňuje smrti buňky vyvolané hyperoxií. Naproti tomu buňky vystavené menšímu tlaku kyslíku (mezi 7 – 20 torry) 

přežívají normálně. (Jenom kompletní nedostatek kyslíku (anoxie) vede ke smrti buněk ovšem nikoliv jako důsledek vzniku 

ROS, ale jako důsledek inhibice transportu elektronů způsobené nepřítomností kyslíku.).    

 

Oxidační stres stoupá s věkem a přitom je k tomuto vzestupu zejména citlivá CNS. Paraelně je ve stáří zvýšena  produkce 

(nadprodukce) mitochondrálních ROS  a aktivita NADPH oxidázy  za tvorby  O2
:_

    a H2O2 (ROS) 
_
 

 Přitom - účinnost antioxidačních enzymů (exprese  různých isoforem SOD  v různých lokalitách) může klesat. Ovšem 

oxidační stres je jen částečně odpovědný za neuronání a behaviorální změny spojené se stářím. S ním je vzájemně spojen i  

chronický "systémový, low- grade" zánět  tj  např. snížení vrozené imunity - doprovázené např. snížením adaptabilní imunity, 

úpravy, k patogenům člověka a změnou vlastností lidských T buněk .  

A dále, zvýšené množství ROS - ( H2O2 ) vyvolává - spouští, chronickou expresivitu redox citlivého nukleárního faktoru 

 NF-κB, (oproti bazálnímu stavu).  Především  transkripční aktivace NF-κB, (ale i jiných transkripčních faktorů) vyvolává 

exprese  řady faktorů  které se podílejí na zánětu  např. TNF-α ,  IL-  6 interleukinů,   celulárních adhézních molekul, aj . které  

vyvolávají další ROS. 

 To všechno  vede k bludnému kruhu : stárnutí → oxidační stres (např. poměr GSH/GSSG ) → NF-κB → zánět→ oxidační 

stres→ stárnutí.(viz i kapitola III) 

                                            

  Se systémovým zánětem    a oxidačním stresem dochází  u člověka i k zvýšenému množství homocysteinu. Přitom S-H 

skupina  homocysteinu  může v plazmě podléhat autooxidaci za tvorby ROS.  Je možné, že  aktivita   NADPH oxidázy , by 

mohla být ovlivněna homocysteinem, stejně jako  tvorba cytokínů a zánětlivých prostaglandinů Prostaglandiny se s věkem 

v hippocampu zvyšují..Přitom zvýšené množství  homocysteinu  v plazmě je ve stáří spojeno se zvýšeným  C- reaktivním 

proteinem  U starších lidí ve věku 70-80 let je chronický systémový zánět klinicky provázem zvýšeným množstvím  C- 

reaktivního proteinu která  je pod  hodnotou 5 mg/L a  mírně zvýšenou hodnotou homocysteinu, cca 20μM.  

 Tedy oxidační stres společně se zánětem spjatým se stářím ( t.j.o zmíněný chronický  systémový, zánět , low- grade 

inflammation, inflammaging,  jde o vzájemné, konvergentní pochody běžného stárnutí a se stárnutím spojené patologické 

pochody) a i provázené  zvýšeným množstvím homocysteinu. Jsou to tedy  hlavní  důvody škodlivých změn spjatých se 

stářím. 

 

 Lze tedy říci závěrem:  Byl prokázán příznivý vliv aplikace flavonoidů – rostlinných polyfenolů (především u hlodavců  

např.anthokyanidiny) (69) ve smyslu jejich antioxidačního ( H2O2 ) a protizánětlivého vlivu. Ochranná úloha neuronů 

flavonoidy ( polyfenoly ) může být např. realizována  i např. vazbou redox aktivního železa které je navázané často na 

bílkoviny, lipidy, nebo přímou deaktivací 
.
 OH (ROS) radikálů. Nebo, snížením množství  O2

: _
 v mitochondriích a zabráněním 

poškození mitochondriální DNK a následné  buněčné apoptozy, Nebo, ovlivněním buněčného (extracelulárního)  GSH/GSSG  

redox  potencionálu,  který se s věkem  snižuje např.  i díky zvýšené tvorbě ROS a  jejich oxidací GSH  (Množství GSH se 

snižuje  s věkem oproti běžné hodnotě a je  citlivé  k  exogením a endogením oxidantům  které mohou  být deaktivovány 

polyfenoly)  ( viz i dále) 
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 Ochranná úloha může být realizována  i  potlačením stresových signálních cest (JNK, p 38), ovlivněním neuronální 

komunikace, tj. např. zvýšením exprese ochranných  signálních  cest ( P13K/Akt, PKC), stejně jako neuronální signalizace 

spojené např. s učením(75)      

 

Mitochondriální ROS přispívají k degenerativním pochodům, ovšem deaktivace již vzniklých ROS z klasického pohledu 

pouze suplementací  antioxidanty má, pokud se týče stáří, nebo patologických pochodů, přes všechny příznivé zprávy v 

tomto směru. spíše omezený účinek, jen  vylepšení stavu,   

Je to asi proto, že odstranění všech, nebo   velké části ROS z  různých buněčných  míst po jejich  tvorbě  je  obtížné a 

škodlivé pro jejich úlohu v signalizaci bunˇky .Spíše by bylo reálné snížit tvorbu mitochondriálních ROS ( přitom 

mitochondriální redox kapacita   je vysoká - GSH  je  obsažen až v  milimolárním množství) 

 

Nebo omezit glutathionylaci v  mitochondriálním komplexu I (Nadprodukce O2
._   

a z něj  odvozených oxidantů zvyšuje  

množství GSSG oproti GSH. O2 
. _

  
 
může vyvolávat tvorbu bílkovinových SH 

-
   radikálů (thiyl radikálů) a ty mohou reagovat s 

GSH  ( Kang, P,T. aj. Free Radical Biology and Medicine 53 (2012) s. 962-973) 

 

Přitom je ovšem zásadní otázkou i správná  izolace a zábrana tvorby artefaktů  především  vzhledem k oxidaci DNK. 

Tendence k oxidaci DNK, specálně guaninové báze může být  problémem při izolaci DNK mitochondrií. Je možné,  že vyšší 

stupeň oxidace, vyšší rovnovážný stav oxidace mitochondriální DNK proti DNK jádra zjištěný v mnoha laboratořích jsou  

artefakty při izolaci, nebo při analytických pochodech. Při  skutečnosti, že  snad  s výjimkou F2 isoprostanu - a jiných 

isoprostanů v tkáních a  tělních kapalinách - tj. při lipidové peroxidaci, nejso/u  známé ideální  biomarkery, ( tj. takové   které 

mohou udávat  pozdější vývoj nemoci )  je otázkou,  zda je  známá skutečná, reálná hodnota oxidačního  poškození. 

buňky.(82) 

Přitom stanovení 8- oxo guanosinu plynovou chromatografií/ hmotovou spektroskopií GC/MS je provázeno  oxidací, která 

snižuje hodnotu stanovení díky vysokému pozadí.   HPLC metoda je považována za spolehlivější.V každém případě mnoho 

dřívějších prací které udávalo vysoké  množství 8 - oxo guanosinu a tedy vysoké  poškození DNK je nutno interpretovat 

pečlivě.! 

Jiným  problémem správné interpretace jsou kultivační media ( Dulbelcco's modifikované Eagleˇs médium (DMEM), média 

která  obsahují  trojmocné- " aktivní" anorganické  železo  umožňují  i  existenci  větších  pro- oxidačních vlastností  

Produkce ROS v kultivačních médiích  může zkreslit výsledky.  Dále,  většina buněk  v těle je  vystavena  in vivo tlaku O2 v 

rozsahu 1-10 mm Hg , ale kultury jsou pod tlakem 95% vzduchu a  5% CO3  tj. okolo 150 mm Hg  ( viz i kapitoly I. a IV.). 

Tvorba ROS, resp. rychlost tvorby ROS stoupá se stoupajícím  množstvím O2  takže buňky  za tohoto stavu pravděpodobně 

zvyšují  produkci ROS . Jakmile jsou  buňky umístěny do media, začínají se  přizpůsobovat, adaptovat a mění expresi genů a 

množství  proteinů- výsledkem je nastartování oxidačního  stresu komponentů, " šok" kultury.  

Dalším problémem je i skutečnost , že flavonoidy a ostatní polyfenoly a i j. sloučeniny mohou být v kultivačních mediích (v 

DMEM médiu a jiných mediích) nestabilní, např. pro přítomnost Fe
3
 a  podléhají oxidaci  za tvorby H2O2  a jiných ROS. 

Tvorba  peroxidu vodíku by často mohla vysvětlit pozorovaný efekt antioxidantů na buňky ( např. udávaný cytotoxický efekt 

flavonoidů na maligní buňky může být artefaktem  způsobeným oxidací samotného  kultivačního média a nikoliv flavonoidy).     

Na jednu stranu možná interakce  mezi  přechodovým kovem a flavonoidy  může  hrát  významnou  ůlohu při in vivo  

oxidativním poškození a na druhé  straně může mít nepřímý vliv na aktivitu  flavonidů, např. jako je  jejich   penetrace do 

buňky . 

Tak musí být kontrolována stabilita jakékoliv sloučeniny  přidané do media. Halliwell ( 82). 

Přesto  je stáří  ovlivňováno i  výživou.  
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Mechanizmem, který může ovlivňovat procesy stáří, je ovšem i snížení příjmu energie. Důsledkem toho je snížení 

metabolických pochodů i následné snížení tvorby reaktivních kyslíkatých molekul, které, se podílejí na pochodu stárnutí. 

Již roku 1928 vyslovil Pearl domněnku, že ztráta vitality je úměrná velikosti snížení metabolické činnosti (44). 

Zajímavá je i úloha glukózy, která  má mimořádný význam pro funkci mozku.. Protože neurony nesyntetizují ani neskladují 

glukózu, má se zato, že poruchy glukózového metabolizmu ovlivňují patofyziologické funkce u starších lidí. Je známo, že 

mnoho starých lidí má diabetes II. typu a že existují jisté poruchy poznávacích funkcí, které jsou spjaté s tímto 

onemocněním. Poruchy regulace glukózy jsou rovněž spjaty s demencí Alzheimerova typu. Glukóza v mozku má úlohu 

prekurzoru pro tvorbu acetylcholinu a jiných neurotransmiterů (45). 

Velmi zajímavé bylo pozorování glukózo  inzulinového systému. Krysy, které dostávaly snížené množství potravy, měly 

nižší množství glukózy v plazmě oproti krysám stejného věku, které byly krmeny podle libosti.  

Rovněž hladina inzulinu u krys se sníženým množstvím potravy byla menší než u krys krmených ad libitum.  

Krysy s restrikční dietou měly ovšem zvýšené,  více efektivní využití glukózy, v  průkazně  vyšších hodnotách na jednotku 

metabolické hmoty než krysy krmené ad libitum (46). 

Dietární restrikce, a v tom směru i ovlivnění glukózo  inzulinového systému, může hrát významnou úlohu při retardaci 

pochodů stárnutí. 

Shrnutí: 

 Omezení příjmu potravy snižuje produkci reaktivních kyslíkatých a dusíkatých radikálů. 

V důsledku toho, (nebo vedle toho) je snížena lipidová peroxidace, zvyšuje se rychlost utilizace produktů lipidové peroxidace 

a zvyšuje se hladina enzymů, které chrání např. hlodavce od ROS. Využití cukrů a kyslíku ukazuje, že při sníženém přívodu 

energie je stárnutí u hlodavců ovlivňováno změnami metabolického charakteru, díky kterým přítomné cukry a kyslík jsou 

využívány intenzivněji (46). Úloha volných radikálů při stárnutí a nemoci je dána tím, že ve stáří nastávají změny takové 

povahy, jako je snížení fyzické pohyblivosti, snížení rychlosti hojení ran apod. Tyto změny jsou spojeny se zvýšením výskytu 

nemocí a úmrtí. Stáří může mít různý průběh od jednotlivce k jednotlivci, což je dáno genetickými faktory nebo faktory okolí 

nebo jinými faktory, které ovlivňují změny ve stáří. Například průměrná délka života lidí v rozvojových zemích je dnes o deset 

let kratší než v rozvinutých zemích, což je hlavně dáno úmrtím na  nádorové nebo kardiovaskulárních nemocí. 

Jak už bylo řečeno, pochody probíhající ve stáří byly vysvětlovány celou řadou různých teorií, například molekulárním 

překřížením, změnou imunologických funkcí, poškozením volnými radikály, změnou DNA genů a řadou jiných. I když 

všechny tyto teorie mohou hrát specifickou úlohu, je obtížné vysvětlit stárnutí a pochody stárnutí jako celek. 

 

Klasická teorie stárnutí způsobeného volnými radikály tj. zvýšení  oxidačního stresu in vivo ve stáří. Tato  teorie 

přihlíží k chemické povaze volných radikálů a jejich přítomnosti v živých systémech a předpokládá, že pochody stárnutí 

mohou být jednoduše dány souhrnem změn po působení radikálů, souhrnem zhoršení stavu vytvořených těmito pochody, 

které probíhajíi kontinuálně ve všech buňkách i tkáních, to je.- navozením patologického stavu  (Tedy bez ohledu, jestli 

mitochondriální oxidačně fosforylační systém je skutečně odpovědný za zvýšení oxidačního stresu, nebo ne).  

Působení volných radikálů vede k ovlivnění mnoha enzymatických nebo neenzymatických reakcí, které se projevují v  

průběhu života a vývoj řady nemocí spjatých se stářím může být potlačen, nebo zesílen ovlivněním oxidačního stresu např. 

modulací exprese antioxidačních genů. Přitom negativní úloha oxidačního ( a elektrofilního stresu) - se nejčastěj i projevuje 

ve  stáří  a mohla by být (elektrofilní stres!) snad i  kausální příčinou  životního  rozpětí.. V prostředí s minimálním stresem tj 

život za optimálních podmínek  okolí (např. dlouho žijící  hlodavci chovaní za  optimálních podmínek )-hraje oxidační stres 

sám o sobě malou úlohu a  stárnutí  je způsobováno jiným mechanizmem  Absolutní  délka života nemusí  být jednoznačně 

spojena s oxidačním stresem//poškozením.. Za jistých okolností, oxidační stres a z něho vzniklé poškození. nemusí 

korelovat s  dosaženou délkou  života .(90) Ovšem, jestliže je organismus vystaven chronickému stresu jakéhokoliv původu - 

zánět, zánětlivá  horečka, špatný- patologický fenotyp atd.atd. pak oxidační stres a s ním spjatý zánět a tak vzniklé 



 361 

poškození hrají hlavní úlohu  při stárnutí., nebo nemocech projevujících se především  ve stáří. Díky  takovému stresu, 

mohou být urychlovány některé jevy pozorované ve stáří, resp. jevy spjaté se stárnutím. 

 Za těchto okolností při jakémkoliv oxidačním  stresu- antioxidační obranný systém vykazuje úlohu jako "protistárnoucí"  

činitel, který ovlivňuje příznivě dosaženou délku života a s věkem spjaté patologické a fyziologické funkce. Nebo, zvýšený 

oxidační stres / poškození- urychluje, vznik patologického  stavu organismu a  restrikce oxidačního stresu stav organismu 

vylepšuje (90).  

V této souvislosti je  např.zvažována úloha mitochondriální mNOS (mitochondriální NO syntháza) Jde o vnitřní membránový  

enzym, který vzniká specifickou a kontrolovanou translokací mNOS cytosolu a který se nachází v mozku, srci, ledvinách a 

různých  tkáních.  mNOS v mozku hraje regulační úlohu pokud se týče rovnovážného stavu NO a O2
 . _.

  mNOS je 

považována za marker stárnutí, protože má vyšší aktivitu u mladých  hlodavců. Je známa podstatně vyšší aktivita  této 

bílkoviny stanovená v přední části  mozku u člověka, (4-7 nmol.NO/min*mg protein) ve srovnání s  myší (0,64-0,67 

nmol/min*mg protein) V tomto smyslu by měl  lidský mozek výrazně ovlivňovat dosažitenou délku života  a vyšší adaptabilní 

rezistenci  k oxidačnímu poškození, než u jiných  savců. Jako jiný příklad ovlivnění dosažitené délky života  by mohla sloužít 

SOD aktivita  v různých orgánech. Přitom  kalorická restrikce snižuje oxidativní ( a dohromady- elektrofilní -  4 HNE) stres  a 

ovlivnuje tak i zvýšenou expresivitu především glutamát-cystein ligázy ( katalýzuje syntézu GSH- a tedy tvorbu resp.množství 

GSH ve smyslu  detoxifikace 4-HNE- při vyšším oxidačním stresu) a může mít  za následek zvýšené životní rozpětí 

pozorované alespoň u některých druhů.Ovšem kalorická restrikce  ve smyslu prodloužení života nemá universální charakter i 

mezi různými  kmeny stejného druhu  téže populace.Nebo CR u savců a" dietární restrikce " u Drosophily jsou rozdílné jevy. 

Spiše tedy CR zvyšuje životní rozpětí u určtých  genotypů, kdy CR snižuje tělesnou teplotu rychlost metabolisace a 

oxidačních produktů a brzdí tak s věkem spjatý oxidační posun v redox stavu(ech)( viz dále) 

 V respiračním řetězci  ( viz. obrazová část)  může mít mutace  mitochondriální DNK za následek snížení aktivity některých 

komplexů tohoto řetězu. Komplexu (I) NADH dehydrogenázy,  komplexu (IV) cytochromoxidázy (  ta je odpovědná za přenos 

elektronů získaných oxidací substrátů dehydrogenázami na kyslík )  - za vzniku abnormálního transportu elektronů a až 

hyperaktivity dehydrogenázy kys. jantarové  Tato kombinace, tj. snížení aktivity cytochromoxidázy  a zvýšení aktivity 

dehydrogenázy kys jatarové. se vyskytuje v tzv. „červených vláknech“ svaloviny u starých jedinců. 

 Dále se může jednat o poruchy fagocytózy, syntézy prostaglandinu, ovlivnění cytochrom P-450 systému a řadu jiných. 

Velikost produkce volných kyslíkatých radikálů (resp.snížení mitochondriálních ROS, zvýšení antioxidační obrany) ovlivňují 

obranné látky, antioxidanty. Normální obrana proti poškození volnými radikály,  idividuální délka  života  jedince, může být 

ovlivněna minimálně třemi druhy dietních faktorů: 

1) Zmíněnou kalorickou restrikcí  (CR) věřilo se, že prodloužení délky života, zpomalení stárnutí, kalorickou restrikcí je 

universální jev- to ovšem  není pravda.  Energetická  nevyváženost u určitých, fylogeneticky různých typů, (genotypů) , která 

vzniká potravou podávanou ad libidum, zvyšuje tělesnou váhu a  urychluje s věkem spjaté  ztráty fyziologických funkcí.  

Kalorická restrikce snižuje  hodnotu takové   nevyváženosti, může prodlužovat délku  života, ovšem neolivňuje životní 

rozpětí. Kalorická restrikce zvyšuje délku života  pokud je ve  vztahu s průkazným nevyvážením  příjmu energie, příjmem 

vysokého množství energie,  z potravy ( která je dána váhou těla u zvířat krmených ad libidum). Obecně CR ovlivňuje délku 

života, ovšem, jen  u určitých specifických, genotypů  a to snížením tělesné teploty - metabolické rychlosti,snížením  tvorby 

ROS  ( a v důsledku snížením strukturálního poškození makromolekul DNK, bílkoviny, lipidů díky menšímu množstvím  

přítomných ROS).  A dále -  jako další z faktorů  vlivu kalorické restrikce na délku  života je i zvýšení syntézy GSH ( a 

snížením, s věkem spřaženého zvýšeni GSSG) tj-   potlačením, s věkem spjatého pro- oxidačního posunu v  redox stavu 

(GSH/GSSG). Je známo, že kapacita pro  de novo syntézu GSH,  v obraně proti oxidačnímu stresu, je důležitější než jeho 

rovnovážná koncemtrace. 

(Sohal, R,J.  Forster, M, J. Caloric restriction and the aging process : a critique . Free Radical Biology and Medicine73 (2014) 

s.366-382) 
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 Např. snížením kalorického příjmu u krys o 40 % bylo dosaženo snížení rychlosti stárnutí. Tento příznivý vliv kalorické 

restrikce, ovšem při adekvátním přijmu esenciálních látek, může být způsoben uvedeným snížením výskytu  

volných radikálů,- mitochondriálního H2O2,snížením oxidačního stresu,  aktivací systému který detoxikuje ROS, např. aktivací 

Nrf-2 cesty. To všechno ovlivňuje délku života,  Zvýšením exprese eNOS a menším poškozením vyvolaným radikály 

v tkáních a buňkách zejména v  DNK mitochondriích, stejně jako snížením zánětu ( Přitom  u myší, synteza NO z argininu a 

O2  endoteliální   nitrid oxd syntazou,(eNOs) která se vyskytuje  téměř v každé buňce savců, její exprese,  byla  při kalorické 

restrikci zvýšena. Během kalorické restrikce se  zvyšila exprese í i jiných  mitochondriálnlních  bílkovin, cytochrom - c - 

oxidaza , cytochrom c aj). 

Kalorická restrikce  může být tedy  spjata se zvýšením životního rozpětí -" life span" a se snížením pochodů stárnutí i u 

savců -  u některých fylogenetických druhů 

 Podobně příznivý vliv  jako kalorická restrikce má i pravidelné cvičení,  které vede ke snížení redox citlvého prozánětlivého 

transkripčního faktoru NF-κB, ke snížení oxidačního  stresu a omezení zánětuu starších  jedinců. 

 Kalorická restrikce  je ovšem rovněž spjata se zmenšením  abnormálně nahromaděného tělesného tuku  z bílé tukové  

tkáně, kde se vytváří prozánětlivé cytokíny  ( a se snížením tělesné teploty, nebo ovliněním citlivosti na insulin.) Přitom   

restrikce   bílé  tukové  tkáně  je důležitým faktorem ovlivňujícím  životní rozpětí, Např. geneticky modifikované myši  které 

mají menší  tukovou  tkáň  měly i  zvýšenou délku  života.  Tuková  tkáň  má  endokrinní  charakter a  snížení jejího  

množství provázené zvýšením délky života  by mohlo být vztaženo  k změnám hormonů, které jsou vylučovány tukovou  

tkání v závislosti na  množství přítomného  tuku. Ovšem krevní tok je důležitý  pro každou tkáň pro konstantní příjem  kyslíku 

a substrátů a  zvětšená bílá adiposní tkáň  při obezitě, ovlivňuje distribuci krve v těle a vyžaduje zvýšení srdečního  výkonu a 

následné   zvýšení  krevního tlaku.  Nadbytečný příjem energie,  glukosa, lipidy které v nadbytku nemohou být 

metabolizovány, vyvolává metabolický syndrom. Přitom,  omezení krevního toku  podél tkáně, může zabránit  příjmu 

substrátů do buněk.Vyšší celková produkce NO 
.
 , jako  je tomu při zánětech, není přímo spjata s vasodilatací, protože je  u  

obezity  narušena. 

(Přitom např. resveratrol může  nápodobovat  účinek kalorické restrikce a chránit  proti obezitě způsobovanou dietou nebo 

metabolickými  nemocemi. Resveratrol ovlivňoval  hmotu adipozní  tkáně,  snížoval množství tuku,  jak inhibicí preadipozní 

proliferace, tak  potlačením de novo lipogenéze. Potlačoval i exprese interleukinu 6 a 8 a může příznivě ovlivnit  vývin 

obezity)  (Fischer- Posovszky, P. aj. Am.J.Clin. Nutr. 2010, 92, s. 5-15)  

 Podobně kvercetin  v μM  množství, vyvolával  apoptozu v tukové tkáně, ovlivněním, modulací  jak  ERK tak JNK (stresové ), 

signalizačních  kinázových cest. (MAP kináz signalizačních cest), které  hrají rozhodující  úlohu při apoptoze 

2)  Omezením kalorické potravy  tuky nebo snadno oxidovatelné aminokyseliny. 

Tak zvýšení obsahu snadno oxidovaných mastných kyselin (histidin, lysin) o jedno váhové procento v potravě  u 

semisyntetické potravy s 20 % kaseinu, může zvyšovat poškození radikály a snižovat průměrnou délku života hlodavců o 

 5 – 6 %.  Naproti tomu potrava se sójovými proteiny  s menším množstvím aminokyselin které lze snadno poškodit  

snižovala poškození a zvyšovala délku života, životní rozpětí o 13 % (47). 

3) Stravou která obsahuje jeden nebo několik inhibitorů volných radikálů jako α- tokoferol, flavonoidy nebo jiné 

inhibitory radikálů. Přitom komponenty  neezymatického antioxidačního obranného systému, vitaminy C,E  a j. nutrienty 

slouží nejenom jako antioxidanty, ale jako  kofaktory pro různé enzymy snižující oxidační stres  tj pro.zvýšení jejich  exprese. 

Přidání takovýchto složek do potravy hlodavcům zvyšovalo rovněž jejich průměrnou délku života. Dietární suplemetace může 

kompenzovat deficientní enzymatický systém,  nebo zvýšit  účinnost enzymatického antioxidačního  systému. 

Znovu je třeba zdůraznit, že  řada fytochemikálií- nap. zmíněný resveratrol,  při  množství , které může být dosaženo za 

běžné  diety, může v buňce modulovat řadu  důležitých signálních kaskád důležitých pro její růst proliferaci a buněčnou smrť  

V tomto směru byl vyvinut před časem zajímavý, tzv. „ - CATECHIN“  SKY FOOD Co. Osaka Japonsko (jako antioxidační 

nápoj /designed foods/), který obsahuje směs přírodních antioxidantů, přičemž hlavní složkou je extrakt zeleného čaje, dále 
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kys. askorbová, extrakt ze slunečnicových semen, v tuku rozpustný vitamín E(obsahující  izomery tj- protizánětlivý γ- 

tokoferol) a karoten. Nápoj, jak bylo zjištěno elektronovou rezonanční spektroskopií, deaktivoval 
.
OH a superoxidový radikál a 

inhiboval lipidovou peroxidaci v homogenátu mozku krys. Jeho složky měly synergický efekt. Byl úspěšně aplikován pro 

profylaxi neurologických  obtíží  spojených s věkem a tam, kde se uplatňují radikály (48)  (Je to asi i proto, že EGCG 

obsažený v zeleném čaji je v tkáni a séru stabilizován vazbou na lidský albumin. Díky tomu a  skutečností, že je v tkáni 

mnohem  menší parciální tlak kyslíku, oxidace a polymerizace EGCG in vivo je snížena a ECGC  by tak mohl lépe  přispívat 

k antioxidačním vlastnostem ). 

Na stáří může být pohlíženo jako na nemoc lišící se od ostatních nemocí v tom, že je univerzální. 

Pravděpodobnost vzniku „radikálových onemocnění“ by mohla být snížena omezením radikálových reakcí jakýmkoliv 

způsobem. 

Ovšem mladé organizmy spotřebují na jednotku hmoty více kyslíku  než staré, tj. tvorba radikálů je zde větší ve srovnání se 

starými. Jinými slovy teorie, že stárnutí je způsobeno pouze ROS, tj. souhrnem reakcí volných radikálů poškozujících 

kontinuálně buňky, je zmíněnou diskrepancí otřesena. ROS jsou za určitých situací  nezbytné, např. umožňují zrání a 

pochody diferenciace v buňkách.a j. 

Tento paradox  by mohl být vysvětlen tím, že se ve stáří zvyšuje fyzikální hustota různých buněk, což přispívá 

k exponenciálnímu vzestupu radikály vyvolaného překřížení v buněčných membránách.  

I menší množství vytvořených ROS ve starších systémech může být značně nebezpečné, protože při vyšší hustotě plazmy, i 

menší produkce radikálů může vyvolávat vyšší buněčné poškození. 

Bližší vysvětlení může být následující : část molekulárního kyslíku je použita v tkáních na tvorbu superoxidového 

anionradikálu, který má relativně dlouhou životnost a možnost poměrně velké difuze od místa svého vzniku a který má 

charakter donoru elektronů. Tyto superoxidové anionty jsou dismutovány spontánně na H2O2,, přičemž tato přeměna je 

mnohokrát urychlována enzymem superoxiddismutázou. Protože i superoxidový anion je považován za nebezpečný radikál, 

superoxiddismutázu by bylo možné považovat za „antioxidant  ochranný enzym“, který brání posunu biologických rovnováh 

v buňce nebo tkáni, vyvolanému nadprodukcí O2 
-
 a H2O2  spojených se stárnutím, resp. i se vznikem degenerativních 

chorob. 

 Jisté množství a „tok“ superoxidových anionradikálů je ovšem nutné pro udržení biologické oxidační rovnováhy. Část těchto 

radikálů slouží jako zdroj H2O2 přes superoxiddismutázu (O2
. -

+O
.-

2+2H
+
 /SOD/→ H2O2+O2) a též i pro tvorbu 

.
OH radikálů, 

např. přes Fe
2 
 Fe

3  
(Haber  Weissovou reakcí) (viz  kap. I). 

Množství 
.
OH radikálů je regulováno na substrátovém základě aktivitou kataláz a glutathionperoxidázy, která vytváří H2O2 

v regulovaném množství. Ovšem další díl superoxidových anionradikálů, které přímo deaktivují 
.
OH radikály, pomáhá 

regulovat jejich množství odpovídajícím způsobem. 

Z tohoto úhlu pohledu by zvýšení aktivity superoxiddismutázy v tkáních bylo nežádoucí, protože může vytvářet nadbytek 

H2O2                a v důsledku toho i nadbytek 
. 
OH radikálů a také snižovat množství superoxidových anionradikálů, které 

mohou deaktivovat 
. 
OH radikály. 

V tomto smyslu je zajímavá nízká aktivita superoxiddismutázy v embryonálních a nádorových buňkách! 

OH volné radikály jsou velmi účinné akceptory elektronů. Proto lze mít za to, že superoxidové anionradikály, relativně stálé 

reduktanty a dárci elektronů, je mohou  deaktivovat tam, kde se vytvářejí v nadbytečném množství. 

Některá léčiva chinonového typu  IDEBENON, ( "IDEBENONE") - strukturně podobný koenzymu Q, mají příznivé účinky na 

starší mozkové buňky v tom směru, že vyvolávají tvorbu superoxidových radikálů, které jsou schopné 
. 
OH radikály přímo 

deaktivovat (52). ( IDEBENON v některých případeh - např,  Freidreichova ataxie, potlačoval  vylučování 8 -OHdG v moči.) 

 Klíčová idea stárnutí by pak mohla spočívat v tom, že supramolekulární struktura buněk je vytvářena a stabilizována " by 

using the cross-linking effect of the
 .
 OH free radicals “, 

. 
OH volnými radikály. To znamená, že volné 

.
OH radikály mohou 

nejenom vytvářet kovalentní překřížení mezi sousedními molekulami, ale tvořit rovněž bílkovinné radikály různého druhu. 
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Závěrem – úloha volných radikálů při stáří zdá se být nepochybná. Jedná se o souhrn reakcí volných radikálů, které 

kontinuálně poškozují buňky a tkáně ať již přímo, nebo přes enzymy, či zásahem do signálních cest v buňce (50, 51). 

Ovšem musí být rovněž vzata v úvahu zvyšující se fyzikální hustota buněk, která přispívá ke zvýšení intramolekulárního 

překřížení, vytvářeného radikály v buněčné membráně (47,49). 

Radikálová teorie stárnutí pohlíží na stárnutí jako na souhrnné poškození tkání a buněk radikály. Zdravý a aktivní život může 

být prodloužen o 5  10 let snížením tělesné váhy, pravidelným cvičením a dietou s obsahem látek minimalizujících volné 

radikálové reakce v celém těle  na jejich fyziologickou  hladinu. (ovšem s esenciálními nutrienty). 

 

 

Úspěšné stárnutí musí být zaměřeno na zachování funkčních kapacit. Přitom dobrý nutriční stav je více než důležitým 

prediktorem při tomto procesu. 
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 VII.     DODATKY 

 

 

Příklady reakce elektrofilů s nukleofily  

  A. Schéma  všeobecné reakce  při které  na elektrony bohatý nukleofil Nu , donuje elektronový pár za vzniku vazby s 

elektrofilem. B, aldolová kondensace acetaldehydu, karbanion  vzniklý z acetaldehydu působením báze atakuje elektrofilní  

uhlík  jiné aldehydové molekuly. C, Reakce nukleofilní SH skupiny  (jako  je cystein v bílkovinách) s elektronkovým centrem  

na uhlíku  3  za tvorby thioeteru . 

( Michaelova adice a reakce Schifových bází) (podle Zimniak  P. Relationship  electrophilic stres to aging. Free Radical 

Biology and Medicine 51, 2011, s. 1087-1105) 

 

    Lipidová peroxidace- autoxidace nenasycených mastných kyselin PUFA a některé cytotoxické, nenasycené 

aldehydy,elektotrofilní lipidové produkty, vzniklé in vivo hlavně v buněčných membránách bohatých na lipidy a tedy 

nenasycené mastné kyseliny (v množství tak vysokém jako je 10 mM). Přitom regulační funkce a  naproti tomu cytotoxicita 

těchto aldehydů záleží na jejich množství, reaktivitě a délky  života - half lives je kolem 1s. až 2 minuty. Při nízkém množství 

tyto sloučeniny přispívají, vedle jiného k regulaci proliferace buněk, ovšem záleží na jemném vybalancování mezi základní," 

fyzyologickou" koncetrací těchto sloučenin a vysokou " cytotoxickou "  koncentrací ( viz i obrazová část - isoprostany, 

neuroprostany).  

(Fritz, K,S. Petersen, D,R. An overview of the chemistry and biology of reactive aldehydes. Free Radical Biology and 

Medicine 59. 2013 s. 85-91.) 
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BI
´
LKOVINY 

Modifikované proteinové změny způsobené ROS ( nebo lipidovou peroxidací) jsou markery (nebo mohou být jedny z 

markerů) stárnutí a agregace proteinů je považována za  jeden z důvodů při stárnutí .ROS atakují a modifikují amino 

kyseliny, peptidy a bílkoviny 

1. Bylo ukázáno, že v řadě případů hladina oxidovaných proteinů (daná  např. obsahem karbonylových  skupin, které vznikají 

jako důsledek oxidačního stresu) stoupá s věkem. Množství proteinů s karbonylovými  skupinami, jako i důsledek oxidace  

bílkovin, se zvyšuje s věkem a při kognitivním zhoršení, u  Alheimerovi nemoci  nebo, Parkinsonovi nemoci. např. i v lidském 

mozku nebo i v sítnici.Jde o celkovou karbonylaci. 

 U krys které byly podrobeny  traumatickému poškození mozku, spciálně astrocyty, tj druh neurony podpůrných  gliálních 

buněk, vykázaly vysokou citlivost ke karbonylaci bílkovin . Tj . existují vysoce specifické a  regionální bílkoviny, citlivé ke 

karbonylaci.  ROS - superoxid a H2O2 , pomáhají k tvorbě reaktivních  karbonylových sloučenin, jako je akrolein, nebo 4-

hydroxynonenal,  které jsou vedlejší produkty lipidové peroxidace a ty pak katalyzují tvorbu intraproteinových karbonylů. ( 

Např. karbonylová skupina( C=O) může vznikat sekundární  reakcí s 4-HNE) ( viz i dále).To dále vede k poškození 

buněčných funkcí. Přitom astrocyty - nikoliv neurony, vykázaly po umělém poškození mozku  největší karbonylaci proteinů. 

Ztráta účinosti antioxidantů,  pak může být vysvětlena nezvratnou proteinovou karbonylací  určitých specifických bílkovin.. 

(Lazarus, R,C. Buanora, J.H.Jacobowitz, D,M . aj. Protein carbonylatio after traumatic brain injury. Free Radical Biol.. Med. 

78( 2015) s 89-100) 

Oxidované bílkoviny jsou často nefunkční, vytváří  často i nedegradovatelné agregáty a zhoršují buněčné funkce-buněčný 

metabolizmus Tj např.funkci receptorů, transport bílkovin a enzymů a zhoršují i různé buněčné pochody - jako je 

proteolytický systém, nutný pro odstranění oxidovaných a modifikovaných bílkovin.. Přitom takto  oxidací  modifikované 

bílkoviny,  mohou difundovat do jiných míst bunˇky a tak je poškozovat. Vedle toho  mohou poškodit i jiné biomolekuly - jako 

je DNK. Přitom ROS jsou schopny atakovat a modifikovat  bílkoviné aminokyseliny různým způsobem. 

( Oxidace např cysteinové SH skupiny bílkovin, se děje  mnoha oxidanty za vzniku thiolátové formy R-S 
=
  tj ztratou protonu, 

ionizací.Jednoelektronová oxidace vede k  thyil  radikálům RS
+ 

 které mohohou rychle reagovat molekulárním kyslíkem a 

jinými radikály. Thiolátové formy mohou dimerizovat na disulfidy (RSSR).  Cystein může  hrát úlohu nukleofilu a vytvářet 

adukty s buněčnými elektrofily a xenobiotiky a tak ovlivnit buněčné signální pochody, redox potenciál aj. Přitom specifické 

radikály mohou reagovat s protonovou formou S-H ,  jiné s thioláty. Přitom koncetrace bílkovin  s SH skupinou, se 

specifickými cysteinovými zbytky, se s věkem snižuje jako důsledek zvýšeného množství  směsí disulfidů s cysteinem a 

homocysteinem nebo přítomností  ireversibilních vyšších oxidačních forem SH skupin. Pak takováto změněná  bílkovina, 

ztrácí katalytickou funkci), 

 

Ovšem
 
jen některé bílkoviny jsou modifikovány tak,  nebo do té míry, že ztrácejí svojí  funkci. Množství 4-HNE není jenom 

zvýšeno  v mozku u Alheimerových pacientů, ale modifikuje mezi jiným i Aβ peptid.Tak 4-HNE pravděpodobně přispívá k 

nemoci cílenou reakcí s některými bílkovinami, preferentně v membránách mozku ,kde se nejvíc koncetruje.( až 300 μM)  

. 

Vedle toho,. jestliže oxidativně modifikovaní bílkoviny nejsou degradovány nebo vyloučeny, vytvářejí agregáty. Časem, více 

a více  bílkovin může být agregováno, akumulováno a tak tyto, často již nedegradovatelné agregáty, mohou napomáhat ke 

smrti buňky, nebo ke zhoršení buněčné funkce. Především. je to ve stáří, nebo u neurodegenerativních nemocí - často se tak 

děje po řadu let).. 

 (Ovšem  znova, jen některé bílkoviny, především  ty obsahující velmi  reaktivní nukleofilní skupiny (cystein SH) , jsou 

funkčně modifikovány.  

( U osmdesátiletého člověka mohou modifikované  oxidované proteiny - tj. bludný kruh mezi oxidačním stresem, množstvím 

ROS a tvorbou reaktivních aldehydů - vedoucí např agregaci α synukleinu  dosáhnout až  20-50 procent celkových bílkovin -
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ale nikoliv  jednoznačně také i funkčně - toxicky modifikovaných). Tvorba  bílkoviných agregátů - při nedostatečné 

proteosomální degradaci - se vyskytuje jak ve stáří tak i při různých neurodegeneratívních nemocech.To vede k poruše 

buněčnho  metabolismu.  Ovšem tvorba těchto bílkoviných agregátův buňce in vivo- není úplně jasná.   

(Nasstrom, T aj . Free Radical Biol.. Med. 50, 2011 s. 428-437 -  Ho"hn, A. aj. Pathophysiological importance of aggegated 

demage proteins Free Radical Biol.  Med. 71, 2014 s 70-89 )   

 2 Starší zvířata jsou více citlivá k oxidačnímu stresu, který vzniká mimo jiné zvýšenou oxidací nebo modifikací 

bílkovin.Množství vysoce peroxidovaných PUFA se zvyšuje s věkem  v membránách ad libidum krmených hlodavců 

3. Kalorická restrikce u zvířat, která vede k prodloužení života, snižovala množství oxidovaných proteinů v tkáních ve 

srovnání se zvířaty krmenými  podle libosti. 

4. S věkem spojené změny v aktivitě a stabilitě enzymů mohou být prokázány i u mladších zvířat, jejich vystavením 

oxidačnímu (elektrofilnímu) stresu.. 

Ovšem některé  jevy stárnutí u člověka jsou specifické a mohou být  vztaženy  zase jen k člověku ( ! ) 

 

Všudypřítomný H2O2 při nanomolárním množství stimuluje růst buněk a proliferaci. Při mikromolárním množství je H2O2 již 

toxický agend  způsobující  oxidační stres. Jeden z hlavních  výsledků  oxidačního  stresu, je pak  zmíněná modifikace  

buněčných bílkovin, která blokuje  enzymatickou aktivitu  a  inhibuje  normální funkce bílkovin. Antioxidační sloučeniny a 

enzymy které  za normálních  okolností udržují nízké   množství  reaktivních radikálů nebo normální  oxidační hladinu,  jsou v 

době oxidačního stresu v nedostatčném množství. Pokud oxidační stres trvá dlouho, je  výsledkem oxidativní poškození 

bílkovin, které způsobuje zhroucení buněčné funkce.  Takové poškozené bílkoviny jsou rychle odstraňovány proteásami, aby 

bylo zabráněno agregaci   a akumulaci poškozených bílkovin. Při  úpravě, geny ovlivňující růst a proliferaci jsou potlačeny a  

ochrané  geny vykazují  zvýšenou  expresi.  Přitom taková  úprava muže trvat  24-30 h ( v průměru)  Při takovém  

přizpůsobení  k oxidačnímu stresu, je zvýšena synteza důležitých enzymů, především proteáz.( např 20S proteásy,  

mitochondriální  proteasy, aj - proteasomalní systém, jako  části antioxidačního obraného systému. Ovšem vysoce oxidované 

bílkoviny vzniklé díky oxidačnímu stresu, stáří a nemocí, především reagují s ostatními bílkovinami za tvorby agregátů  a 

akumulace poškozených bílkovin.které zhoršují následně funkci buňky. Tedy  nejsou pro svou velikost a strukturu 

degradovatelné 20 S  proteasomálním systémem). 

( Buňky byly vystaveny  malé , netoxické dávce oxidantů např.  H2O2 a poté  byly po určitou dobu adaptovány (18-24 h). 

Potom byly vystaveny mnohem větší dávce oxidantů která  by byla normálně - bez časového přizpůsobení, toxická. Bunˇky 

byly více odolné k toxickému oxidačnímu stresu, než ty, které nebyly adaptovány. (ve smyslu tvorby proteinových karbonylů, 

proteolytické kapacitě.a a  podobně).. Tak je nutné znát stres "adaptativní kapacity"  při opakovaném nebo chronickém 

stresu.( množství aplikovaného H2O2 a časový úsek opakovaného stresu dostatečný pro odstranění poškozených bílkovin z 

buňky, aby nebyl příliš krátký).  Ačkoliv  opakovaný a chronický stres se může vyskytnou a může být  tolerován  v době 

několika dnů, nebo  v dostatečné  dlouhé době,  výsledkem  takových  opakovaných událostí  bývá  zkrácení života). 

 Pickering, A, M. Vojtovich, L. Tower, J. aj. Oxidative stress adaptation with acute, chronic, and repeated stress. Free Radical 

Biology and Medicine 55,  2013 s. 109-118. 

Proč se akumulují oxidované (degradované) formy proteinů? 

Oxidace a degradace je dynamický pochod. Rovnovážný stav oxidovaných proteinů je závislý na velikosti oxidační 

degradace bílkovin. 

 Celková rychlost degradace je komplex různých faktorů, které působí na tvorbu ROS  ( a  v důsledku  oxidaci  bílkovin)  tj 

ovlivnění  antioxidanty,  nebo citlivost proteinů k oxidaci,  velikost peroxidace membránových lipidů aj. Přitom i jen malé 

množství ROS  stačí vyvolat iniciaci  řetězové reakce, která propaguje bez nutnosti  dalších, přítomných ROS. Na druhé 

3straně, tvorba elektrofilů je závislá na množství PUFA membránách které jsou citlivé k peroxidaci. Ovšem 

fyzikálněchemické a buněčné faktory které in vivo vyvolávají  růst agregátů  nejsou  jasné. 
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Sloučeniny odvozené od NO jako je ONOO 
-
, způsobují nitraci a deaminaci. Antioxidanty ovlivňují spíše hladinu  rovnováhu 

ROS a je nežádoucí úplná eliminace ROS. ROS a jiné radikály působí i prospěšně, např. při fagocytóze ale i jinak . (61)  

Proteiny a aminokyseliny jsou oxidovány ROS - především 
.
 OH radikálem (nebo modifikovány nenasycenými aldehydy).  

Reakční rychlosti s  jinými ROS jsou, oproti 
.
 OH radikálům, obecně nízké. Oxidace bílkovin  hydroxylovým radikálem vytváří 

zkřížené  produkty a karbonylové sloučeniny. 
.
 OH radikál s vysokým redox potenciálem abstrahuje  vodík z bílkovin o redox 

potencinálu menším než 1000 mV. Takto vzniklé radikály bílkovin mohou reagovat navzájem  za vzniku  zkřížených  

produktů. Nebo - vzniklé proteinové radikály  mohou reagovat  s kyslíkem za vzniku  např. proteinových peroxilových radikálů 

a dále abstrakcí  vodíku z aminokyselin poskytovat bílkoviné hydroperoxyly. Ty mohou  snadno přecházet  na alkoxy 

radikály, které mohou být redukovány na hydroxylované bílkoviny. Odštěpení  uhlíku vázaného na  kyslíkatý radikál,  pak  

vytváří karbonylové sloučeniny bílkovin ( Choe, E. aj. Crit.Rev. Food Sci. Nutr. 46, 2006 s. 1-22). 

 

 

 

 

 

                                             POLYFENOLY A JEJICH AKTIVITA (podle 84) 
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Flavonoidy nejsou všelék. Mají ovšem antioxidační a jiný ochranný charakter a tak mohou chránit organismus   

např. proti škodlivému  působení radikálů prostředí atˇ ji přímo, nebo  nepřímo ovlivněním převodových faktorů v 

buňce. Jejich aplikace ve formě jídla nebo nápojů s vysokým obsahem flavonoidů (flavanolů, anthokyanínů) může 

napomáhat při lečbě tak etiologicky rozdílných nemocí, jako jsou kardiovaskulární onemocnění- koronární mrtvice, 

nádory, nebo neurodegenerativní nemoce.  

   Ty jsou někdy způsobeny nebo ovlivněny oxidanty, oxidačním stresem, redox imbalancí tj  nadprodukcí ROS,  

RNS  a     thiyl radikálů (RS´)  thiolátovým anionem ( - S
 ---

)  důležité např. při arterosklerose nebo jiných nemocech                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                              

To  způsobuje redox stres, redox imbalancí. To všechno vede ke sníženému redox potenciálu buňky (především ke 

snížení poměru GSH/GSSG) v pozdějším stádiu  života, resp. k nadprodukcí RS 
.
 a

 
následnou 

 
jejich reakcí s 

nenasyceným α-β  karbonily  za vzniku Michaelových  aduktů  a modifikace struktury signálních bílkovin, nebo 

proteinových radikálů  a ( nebo) nadprodukcí elektrofilních činitelů  deficientních na elekrony.,  

  Polyfenoly, flavonoidy  mohou napomáhat při snížené kapacitě antioxidačních enzymů,  při  jejich oxidační  

modifikaci, která vede ke změně jejich funkčních  vlastností, k pro- oxidačnímu stavu a vede k přímému risiku 

např.kardiovaskulárních   příhod. Nadprodukce elektrofilních činitelů tj  produktů lipidové peroxidace, způsobené 

díky peroxidaci polynenasycených mastných kyselin PUFA ,                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                

vede k  elektrofilnímu stresu - k tvorbě vysokého množství    α-β  aldehydických lipidů např 4-HNE, akroleinu, nebo 

jiných α-β  nenasycených aldehydú, tj elektrofilů   hlavně v membránách -  kde převládají lipidy a kde se např.  4 - 

HNE  vzniklý  peroxidací  lipidů tedy  především může koncentrovat. Vytvořené  reaktivní aldehydy, hlavně při  

zvýšeném množství  napadají  nukleofily tj. na elektrony bohaté skupiny v bílkovinách  a DNK. To všechno  vede k 

oxidaci a poškození složek buňky  nebo tkáně,  k oxidativnímu poškození  bílkovin, DNK a RNK. ( viz obrazoví část) 

(Přitom i strukturně blízké aldehydy  /oxo a hydroxy nonenal/)  vyvolávají vazbou na aminokyseliny bílkovin  

produkty různých biochemických a funkčních vlastnosti - jejich různá  vazba např. na α- synuklein vede k různým 

morfologickým  a jiným vlastnostem stejné bílkoviny, jako jsou např. α- synukleinové oligoméry. (I velmi malá 

koncetrace např. 
.
OH může spouštět  silný elektrofilní stres, tj vyvolat  zesíit- tvorbu např. 4-HNE).  Tuto tvorbu  lze 

ovšem  ovlivnit  i množstvím PUFA (n-3, n-6) v membráně  i jejich    konformací  v membráně- tj složením a fluiditou  

mebrán. Dietární restrikce snižovala  u hlodavců množství  PUFA a  následné prodloužení  "life spain"  (PUFA x 

MUFA v membránách) 

 Velké  množství nukleofilů v organismu, jako jsou SH  skupiny  bílkovin,  které okamžitě reagují např.  s HNE  ( a jinými  

nenasycenými aldehydy)-  má tedy za následek modifikaci  bílkovin, transkripčních faktorů, signálnálních cest a i  životního 

rozpětí. Reakce  elektrofilů a nukleofilů (nebo nabytek vytvořených elektrofilních lipidů vytvořených peroxidací  

polynenasycených mastných kyselin  - při oxidačním stresu) nejenom korelují - ale  jsou  možná káuzálním  důvodem  pro 

velikost životního rozpětí. Oxidativní poškození tedy asi není pravým důvodem životního rozpětí, ale inicinuje lipidovou 

peroxidaci a samořejmě i ovlivňuje (nebo inicinuje), různá onemocnění během života. (Nikoliv životní rozpětí které  spíše 

určuje  peroxibilita  membránových  lipidů. resp,  množství vzniklých elektrofilů -nenasycených aldehydů,  které jednak  při 
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vysokém množství, tj při oxidačním stresu destabilizují  biologický  systém, ovšem  vyvolávají i jeho  ochranu,  stabilizaci- při 

nezvýšeném množství).  

 

 Při nízké koncetraci 4-HNE  , se aktivuje celé spektrum cytoprotektivní signalizační kaskády pro udržení buněčné   

dynamické rovnováhy- homeostázy. Tak např. je známo, že především proteiny s thiolovou skupinou,  snadno  reagují  s 4-

HNE. Známý Keap-1- Nrf2 faktor reguluje buněčnou antioxidační schopnost  díky  redox citlivým  cysteinovým  zbytkům, 

ovšem je  citlivý na interakci ( tvoří adukt) s 4-HNE. Když se elektrofily jako je 4-HNE ( a nebo flavonoidy)  váží k 

cysteinovému  thiolu Keap, pak se Nrf2  faktor  uvolňuje a přechází do  jádra, kde aktivuje ARE geny ovládající  enzymy II 

fáze ( glutathion- S - transferásu, glutamát cysteinligásu aj) .  

Tak uvolnění Nrf 2 z Keap-1 je ovlivněno elektrofily jako je 4-HNE (na specifických cysteinových  místech Keap). Podobně  

NF- κB transkripční faktor spojený s prozánětlivou signalizací může být  ovlivněn 4-hydroxynonenalem tím, že inhibuje  jeho 

IκB ( IKK) kinázu.                            

Tedy nízké  hladiny reaktivních aldehydů mohou příznivě ovlivnit  pochody v  různých  buňkách,  ovšem nadprodukce 

elektrofilních lipidů  jako je  4-HNE aj. má za následek karbonizaci, modifikaci proteinů, které působí na  široké spektrum 

nemocí,  jako jsou neurodegenerativní nemoce , nebo jiné nemoci.  

I když klasická  antioxidační terapie nefunguje, může být normalizována nadprodukce reaktivních aldehydů především 

zvýšením  hladiny GSH  

( Zimniak  P. Relationship  electrophilic stres to aging. Free Radical Biology and Medicine 51, 2011, s. 1087-1105) ( Fritz, 

K,S. Petersen, D,R An  overview of the chemistry and biology of reactive aldehydes. Free Radical Biology and Medicine 59, 

2013 s. 85-91). 

 

 Pokud jde o kardiovaskulární onemocnění ( arterosklerosa, hypertenze, selhání srdce),  jsou sjata s oxidačním stresem  a 

tedy i (vedle jiných radikálů) i  s nadprodukcí  ROS, s porušením  redox rovnováhy ve tkáni. (Ať již je  zdrojem ROS  u těchto  

nemocí cokoliv, např.- mitochondriální respirační řetěz, / kde dochází k úniku elektonů za vzniku  asi  3% O2
. - 

ze kterého 

vzniká H2O2 /  ale i eNOS    endoteliální nitrid  oxid  syntásou - při  stavu "uncoupling", kdy chybí BH4 - tetrahydropterin - jako  

kofaktor a může vznikat, redukcí kyslíku -  zvýšené množství O2 
.-  

v cévách - a  snížené množstvi NO 
. 
za tvorby 

arterosklerotických lézí
 
.
 
Tedy přítomnost adekvátního množství kofaktorů pdporuje správnou funkci eNOS.(Klinicky  eNOS   

"odpojení" je spjato s řadou kardiovaskulárních onemocnění a u nemocných  s koronárním bypassem, vyšší cévní hladina 

BH4  byla spojena s  nízkým množstvím vytvářeného  superoxidu a se zlepšením  cévní  reaktivity.  Nebo - myeloperoxidáza  

která vytváří- HCLO,  tj. oxidant  důležitý při progresy arteriosklerosy a důležitý svým působením na HDL - (lidé se zvýšenou 

aktivitou MPO peroxidázy mají  angiograficky dokumentované zvýšené koronární arteriální nemoce a opačně), nebo- 

NADP(H) oxidáza, která vytváří ROS jednoelektronovou reakcí s kyslíkem / O2
, -

 / ) nebo - xanthinoxidáza  která - může tvořit 

ROS i za  reperfúze, nebo lipogenáza  /5- lipogenáza/,  ta  inkorporuje kyslík do nenasycených mastných kyselin a ROS jsou 

v tomto případě tvořeny jako  "by- produkty". Její exprese je zvýšená v makrofágách - aortické aneurisma). 

 (Sagamura, K. Keaney,J,F. Free Radical Biology and Medicine  (51) 2011, s. 978-992)  

     Nebo kardiovaskulární onemocnění  může být ovlivněno i jiným způsobem, tj .snížením aktivity antioxidačních  obraných 

enzymů  např. jako je EC-SOD,  tj. exracelulární superoxiddismutáza ,  (dismutace O2
._   

O2
._   

+ 2H
 +  

→  H2O2  a O2),  

kataláza, (katalyzuje dekompenzaci H2O2 na vodu a kyslík)  glutathionperoxidáza, (GSH redukuje H2O2 tj 2GSH + H2O2  → 

GSSG + 2H2O) a její zvýšená exprese chrání proti  dysfunkci a smrti po infarktu myokardu), stejně jako menší aktivity i  

jiných antioxidačních enzymů  v cévách, které v důsledku snižují lipidovou peroxidaci a  tedy  zamezují arterotrombotickým   

nemocem.  

(Tyto  dvě možnosti- tj potlačení aktivity  zdrojů ROS, nebo  jiný způsob, tj zvýšení exprese antioxidačních enzymů,  (nebo i  

potlačení elekrofilního  stresu - nadbytku reaktivních aldehydů), mohou být  příznivě ovlivněn  flavonoidy).  
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Přitom v případě  dlouhodobého  oxidačního  stresu může docházet k chronickému zánětu, který  tyto nemoce  ovlivňuje 

nebo  vyvolává. Ovšem ROS mají důležité a různé fyziologickou úlohy a vybalancování mezi oxidačním a redukčním 

faktorem(y) je důležité pro homeostázu ,dynamický stav buňky. 

 Některé flavonidy po aplikaci nejeví přímý antioxidační účinek  ve smyslu in vivo ovlivnění oxidativního poškození, resp. jeho 

biomarkerů F2  isoprostanů- (ty jsou zvýšeny u pacientů  s koronáním srdečním onemocněním ). Nebo na oxidované LDL, 

spjaté např. s koronárním onemocněním.  A to již proto, že jejich množství v krvi  a tkáních je malé. Jejich, např. 

kardiovaskulární ochranný účinek (jako je infarkt myokardu, mrtvice, úprava  tlaku, vylepšení vasorelaxace v aortě a 

vylepšení funkce endoteliálních buněk, při cerebrální ischemii) je dán nejspíše multifunkčním působením. 

 Přitom jde  o aplikaci  takových fenolových  sloučenin  jako např. kvercetin, resveratrol, nebo již zmíněný dehydrodimer 

resveratrolu  ε- viniferin,  který je přítomen v některých vínech - Cabernet Sauvignon, ve větším množstvím než resveratrol a 

který může fungovat různým mechanizmem a kooperovat s resveratrolem při   arteriosklerose, při její zábraně. Nebo, o  

polyfenoly džusu z grepů a červeného vína -  s malým množství alkoholu asi pro zlepšení vstřebání, nebo i extrakt olivových  

listů  (terpeny, oleuropein,  směs flavonoidů, a řada j. )   

 Přitom jde  hlavně o zlepšení aktivace atheroprotektivní eNOS (kvercetin stimuloval eNOS v endoteliálních buňkách  a  po 

peronální aplikací 50-150 mg/d dosáhl po dvou týdnech  v plazmě hodnot 0,38- 1,3μM) za následného zvýšené tvorby NO
 . 

 

Může tedy mít ochraný ůčinek na zlepšení endoteliální  funkce. Tato aktivace eNOS  polyfenoly  se děje jednak stimulací  

P13/Akt cesty v endotelu, tj fosforylací  eNOS  na aktivním místě  a defosforylací  eNOS na inhibičním místě a dále zvýšením  

koncentrace Ca
2
 . 

Je zajímavé,  že některé flavonoidy  heperidin ( hespereretin) se  ve vysokém množství akumulují v tkáni aorty (např. u krys 

krmených po dobu  čtyř týdnů hesperetinem byl, vedle jater, nalezen hesperetin  především  v aortě). 

 Důležitá je  ovšem i zmíněná  inhibice  xanthinoxidázy a NAD(P) oxidázy. ( 3
´ 
-
 
O-

 
methyl deriváty flavonoidů dobře inhibují 

NAD(P) oxidázu). Xanthinoxidáza a NAD(P)  oxidáza mají pravděpodobně zvýšenou aktivitu v myokardu nemocných a 

mohou  i posloužit- kromě jiných,  i  jako  biomarkery kardiovaskulárních nemocí. Jak xanthinoxidáza i NAD(P) oxidáza, 

vytváří  ROS,   O2
 . _

  a  H2O2 a   aktivovaná  NAD(P) oxidáza alesponˇ částečně vytváří ox LDL a  zvyšuje endoteliální 

oxidační stres. (Stimulace  cévní NAD(P) oxidázy  se děje např.  prozánětlivými cytokíny ( TNF-α) a aktivita NAD(P) oxidázy 

(její 7 isoforem) může tedy přispívat k arteriosklerosa. 

(-) -  Epikatechin a jeho metabolity potlačoval aktivitu NADPH - oxidazy v kulturách lidských  endoteliálních buněk a tak 

potlačil tvorbu superoxidového anionu a v důsledku toho ovlivnil NO 
.
 nebo signální cesty NO

..  
a tedy funkce cév.- zánět atd, 

atd.Jeho aplikace hlodavcům zlepšovala funkci  endotelu spojenou s  množstvím O2
 .-

 v cévách  a  eNOS. 

(Přitom ovšem ROS tvořené  např. NAD(P) oxidázou jsou nezbytné pro obranu  proti cizým mikroorganismům).  

 Tedy,  nízká (základní, "fyziologická ") tvorba ROS,  RNS, thiylových radikálů (RS
::
)
 
a jiných radikálů  která  nevyvolává  

oxidační stres je prospěšná  pro stav buněk.  Jejich zvýšená tvorba , oxidační stres, která vede k oxidativní modifikaci  lipidů  

a  bílkovin v endotelu cév, tj. tam kde radikály vznikají a je škodlivá. Potlačení vysoké lipidové peroxidace, nebo  stimulace 

endogenních  antioxidačních enzymů, potlačení redox imbalance - může vylepšit funkce, funkční deficit endoteliálních buněk 

v aortě. (Tj  omezit poškození myocytů, zlepšením funkce srdce po reperfuze-  která  je provázená explozí ROS po dobu 

několika  hodin a vylepšení kardiomyopatie a arteriosklerotické kardiovaskulární nemoce). A to jak u zdravých, tak i 

nemocných lidí.  

(Ovšem, u většiny klinických studií, suplementace vitamínem C a E, nebo β karotenem byla málo účinná pro prevenci 

kardiovaskulárních nemocí. Podobně jiné antioxidanty β - karoten,  oxypurinol. probucol, succinobucol, koenzym Q, 

allopurinol - inhibitor xathinoxidazy, nevykázaly u velké části pacientů s kardiovaskulární  chorobou  podstatné zlepšení 

stavu, nebo prevenci ) (I když typ vitamínu E, tj. RRR-α  a dávka 400 IU/d. potlačovala systémový oxid. stres). 

Ovšem - pro účinek polyfenolů které příznivě působí proti arteriosklerose, nemusí být nezbytná inhibice oxidačního stresu. 

Jak kvercetin, tak epikatechin snižoval tvorbu markerů oxidačního stresu- F2 isoprostanů a superoxidu  a inhiboval tvorbu 

lézí. Přitom. snížení oxidačního stresu nemusí být spojeno se snížením tvorby lézí jednotlivými polyfenoly. Bylo ukázáno, že 
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(-) - stereoizomer  epikatechinu (viz obr. část) příznivě ovlivnil dilataci arterií člověka a tento efekt není spojován s 

antioxidanim působením. (Tedy příznivý vliv konzumace- flavanolů (čaj, kakao) např. velikost vstřebání, záleží i na 

stereochemické konfiguraci aplikovaných flavanolů  v  potravě  člověka, ovlivněnou ovšem i zpracováním  potravin tj.např. 

epimerizací (např. (-)- epikatechinu - ovlivnění hypertenze, endoteliální  dysfunkce). To, že kvercetin nebo theaflavin 

inhiboval tvorbu lézí, naznačuje, že jeho protizánětlivé  vlastnosti přispívají  k antiatherogenní aktivitě. Přitom, některé  

polyfenoly mohou být lokalizovány  v  arteriosklerotických lézích a inhibují i tvorbu eikosanoidů, (kvercetin- inhiboval 

prozánětlivý  leukotrien B 4  - LTB4) v cévách.  Nebo, volné ionty Fe se uvoňují při reperfúzi a tato skutečnost je spojována s 

oxidací lipidů. A následně, s Fe  spjatá oxidace, je spojována se srdeční dysfunkcí během ischemie a reperfuze. Podobně 

jako desferrioxamin, který chelatuje Fe  mohou, alespoň    některé flavonoidy,  významěji  vázat  železo a zlepšovat tak  

srdeční funkci- při reperfuzním poškození. 

Nebo, polyfenoly zvyšují produkci prostacyklínu, prostaglandinu (PGI2) - vasodilátoru, v  endotelových  buňkách. Ten brání 

agregaci krevních destiček a rozpouští krevní sraženiny. Polyfenoly působí  - již v submikromolárním množství (např. 3,6 

dihydroxyflavon -  0,119 μM, ale i hesperetin nebo naringenin  z oranžád - v množství cca 1 μM !)  Tak mohou  napomáhat 

potlačit agregaci krevních destiček.  

Tedy zejména  určité polyfenoly, mohou hrát příznivou úlohu při  kardiovaskulární ochraně a zlepšovat endoteliální  funkce.  

 Ovšem jednorázová  konzumace 250 ml  20%  džusu černých  jahod ( anthokyaniny) dobrovolníkům ve stáří cca 45 let- tedy 

nikoliv starší senioři, tj dieta kterou lze normálně aplikovat a obsahující menší množství anthokyanínů- neměla žádný vliv na 

markery endoteliálních funkcí. Naproti tomu džus z  grepů, 6-8 ml/kg ovšem aplikovaný po dobu několika týdnů,  snižoval 

agregaci  krevních destiček, zvyšoval tvorbu NO 
.
 , snižoval krevní tlak  a vylepšoval funkci endotelu jak  u pacientů s 

kardiovaskulérném onemocněním,  tak u zdravých lidí. ( viz  kapitola IV)                          

                                         Pokud se týče  příznivého ovlivnění nádorových onemocnění flavonoidy, lze uvést jako příklad  

novějších sdělení  zajímavou prací  která se týká aplikace flavonoidů  při nádorových onemocněních ovliněním - 

estrogenového metabolizmu. Ten je charakterisován  dvěma cestami. Jedna vede k 16α - hydroxylaci a jiná  í k tvorbě  

katecholové struktury estrogenů tj  hlavně v poloze 3,4. Ta může být oxidována na estrogenové chinony (3,4) které reagují s 

DNK. To vede depurinaci Ade a Gua a může vést k serii změn za vzniku nádorů. Tato reakce katecholových estrogenových 

chinonů s DNK, tj  vznik chinonů, tj. DNK- estrogen- chinonových aduktu, tj. nevybalancování  metabolizmu  estrogénů, může 

být  minimalizována resveratrolem  (se silným redukujícím potenciálem,  který  současně - indukuje  některé  enzymi II fáze - 

chinonreduktázu). ( Jde o buňky epitelu prsu ). 

 Podobně jako  při neurodegenerativních  onemocněních i při nádorech  by mohl hrát (obrácenou úlohu při léčení) i HNE Tj.  

jeho  zvýšená přítomnost a silná lipidové peroxidace v nádorech např. po rádioterapii má za následek  u  mnohých 

nádorových  buněk antiproliferativní,  proapoptický efekt - včetně pevných nádorů, nebo nádorů prostaty a tak  může  jeho 

zvýšené  množství, přispívat  k protinádorovému léčení. A analogicky  jako u neurodegenerativních nemocech, zvýšená 

přítomnost GSH  v některých nádorových buňkách  znamená,  že tyto  buňky jsou více rezistentní k HNE toxicitě a tedy k 

protinádorové lečbě. Tj. opět - zvýšený přechodí Nrf2  z cytoplasmy do jádra v buňce vede k   k zvýšené expresivitě GST A4   

genu v  ARE oblasti ovládajících  tvorbu  GST a tedy ke zvýšenemu množství GSH a tedy k GS-HNE aduktu  k "vychytání" 

HNE  a tak k potlačení toxicity způsobené  HNE v nádorech, ke snížení  produktů lipidové peroxidace  a - v důsledku u 

nádorů, hlavně k zvýšené rezistenci k rádio a chemoterapii 

 Znovu je řeba uvést  že, ve velké většině tkání (kromě žaludečního a střevní traktu) je ovšem množství flavonoidů  příliš 

inhibiční efekttřmalé (nízká mikromolární/ vysoká  nanomolární  koncentrace) pro dosažení  "přímého antioxidačního efektu" 

pro zamezení oxidace a flavonoidy  jeví   "nepřímý antioxidační  efekt " -  tj. specifickou chemickou  interakcí  mohou ovlivnit 

redox stav buněk, cesty kináz, signálních  bílkovin - jejich signální přenos, různé převodové faktory jako NF-κB, Nrf2 a řadu 

jiných transkripčních faktorů, které jsou aktivovány oxidačním stresem za  následné exprese stovek různých  genů, které  

opět  zpětně působí na růstové faktory, zánětlivé  cytokiny, regulační molekuly buněčného cyklu, protizánětlivé molekuly. Tj 

podílejí se na regulaci buněčné signalizace a mohou ovlivnit různé signální  cesty.   
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(A současně  mohou modulovat í s membrány spojenou buněčnou signalizaci, interakcí s bílkovinami a lipidy  a to v určitých 

specifických oblastech membrán, které obsahují lipidy- cholesterol, stejně jako bílkoviny zahrnuté v buněčné redox 

signalizaci - NADH oxidazu,  nebo eNOS-  /tj. citovaný ochranný enzym, jehož  zvýšená exprese  v endotelu a myocytech 

srdce - chrání např. proti infarktu myokardu, nebo  při reperfúzi  a proti hypertrofii levé komory/.  Jde např. v tomto směru o 

EGCG nebo  ( - )- epikatechin, a řadu jiných). Přitom  elektrofilní a oxidační stres a zánět jsou u těchto nemocí  vzájemně 

propojeny. Flavonoidy mohou modifikovat (oxidační, elektrofilní- produkty lipidové peroxidace) a zánětlivý stav, nebo i  

některé  nádory, např. kolorektální nádory - potlačením aktivavace transkripčních faktorů- NF-κB, které je spojena se 

zánětem)  a tak příznivě tyto choroby ovlivnit.  

(Např. traskripční faktor NF-κB, který mj. moduluje geny  aktivní  při zánětu - jeho transaktivační  genová  exprese, 

fosforylace  v  oblasti  NF-κB, byla inhibována zmíněnou  kurkumou nebo i j. polyfenoly. Ovšem,  jak bylo ukázáno kurkuma  

se může v některých buňkách přímo vázat k  p50, asi podle stupně redox  stavu NF-κB,  tj ve smyslu  vyšší redukce , nebo  

oxidace  p50 resp.  p65  bílkovin NF-κB faktoru v různých buňkách.  V těch, které  jsou vystavený oxidantům  tj. tam, kde je 

NF-κB oxidován -  tj. kde  je  oxidována  p50 bílkovina,  může ovlivnit tak přímo - vazebnou aktivitu NF-κB,   modulovat jeho 

aktivitu k DNK. Nebo, jiným způsobem - inhibovat  IKK aktivitu a tedy takto inhibovat cestu NF-κB.  /Např ve fibroblastech  / 

tj. různým způsobem v různých buňkách/ ). (Jde o  analogii např. s  thioredoxinem  malým redox aktivním proteinem, který je 

odpovědný za udržení cysteinu 62 v p50  bílkoviné subjednotce v thiolové formě - tj zabraňuje oxidaci cysteinu a tak redukuje 

NF-κB faktor, tj ovlivňuje jeho transaktivační potenciál a napomáhá  tak k jeho vazbě k DNK a  k transkripci cílových  genů ). 

                                         Všechny tyto vlastnosti mohou být ale limitovány malou koncentrací polyfenolů v určité tkáni nebo 

buňce a tak konzumace  ovoce a zeleniny (tj směs různých a rozdílně působících polyfenolů  o různé polaritě , struktuře a  

především  s vazbou  jejich vazebných  míst  na jím podobná,odpovídající,  vazebná místa  na cílových molekulách)  by 

alespoň  částečně  mohla vysvětlit jejich příznivý účinek.  Např. různých prozánětlivých nebo  nádorových signálů v buňce 

realizovaných různými bílkovinami.                      

 Vzhledem ke všemu tomu, může tato skupina přírodních látek ovlivnit léčbu vybraných nemocí více než adjuvantním 

způsobem a tak napomáhat zdraví člověka a to i v klinickém použití. (Baicalein, kvercetin, daflon, silymarin,  kurkuma  nebo j.  

polyfenoly ). 

Ovšem vzhledem ke komplexnímu charakteru velké většiny nemocí (Alzheimerova nemoc, nádory, nebo j.) a mnohdy  

rozdílnému působení flavonoidů in vivo, oproti in vitro, k rozdílné prostorové konfiguraci, k různým signálním drahám aj. je 

ale nepravděpodobná, že by  aplikace  pouze jednotlivé sloučeniny měla významnější přínos při lečbě, ale je lépe v praxi 

aplikovat pro ochranu  proti různým  nemocem  jejich směs- "polyfarmakologii"  těchto sloučenin a to po delší dobu. 
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S u m m a r y 

Flavonoids represent a large group of natural substances - derivatives of phenylpropane, or they are derived from 

phenylchromate having two substituted benzene A and B circles, and pyran C circle. 

According to the degree of oxidation, we differentiate among flavones, flavanols, anthocyanidines and other groups. 

In free naturale they are mostly found in the form of glucosides, i.e. they are linked to sugars. As typical phenol compounds 

they can either be direct deactivators of free radicals, chelators of metals, or they can inhibit activity of some enzymes. 

Due to this capability they can influence a whole range of diseases, such as cardiovascular, tumorous or neurodegenerative 

diseases whose origin, of course, is dependant on free radicals. Basic chemical processes, oxidation and reduction proceed 

simultaneously and are always accompanied with a murtual exchange of electrons between two substances which diferent 

from each other in their oxidizing and reducing valency. 

Free radicals are predominantly unstable atoms or molecules having in their external orbit at least one non binary electron. 

They arise anywhere in free naturale, e.g. resulting from radiation or in another way, they are very reactive and can attack 

DNA, lipids and proteins in tissues. Viewed generally, they are present in all reactions connected with a transfer of electrons.  

They are so-called ROS - reactive oxygen species (OH-hydroxyl radical, superoxide radical and others), RNS - reactive 

nitrogen species (peroxinitrite), or others. 

Antioxidants are substances deactivating and reducing (quenching) free radicals, this preventing oxidizing stress, i.e. an 

excess of free radicals, by unbalancing free radicals in tissues. 

There are three spots on a molecule of flavonoids influencing the redox potential of a compound. They are OH-groups on the 

B nucleus, a double bond in position 2,3 with a conjugated keto-group, and a free OH-group on C-3. The size of the redox 

potential is influenced by planarity too, e.g. quercetin has a very strong reducing capability due to its planarity. 

Another factor influencing the anti-oxidizing character of flavonoids is the surrounding pH when, e.g. deprotonation of 

electrons in alcaline pH prevents a flavonoid radical from passing through the negatively charged cellular barrier. 

Flavonoids can positively influence degradation of important substances (proteins, DNA, lipids) by free radicals, either 

straight as anti-oxidants or by chelation of transient metals (Fe, Cu), or by influencing the anti-oxidizing, defensive enzymatic 

system (super-oxidedismustase, catalase or other enzymes). Expressions of these enzymes can be influenced by flavonoids. 
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Plant flavonoids also stabilize the ascorbic acid, considered an ultimate anti-oxidant, further vitamin E and, together with 

these vitamins, show a synergetic effect. 

Besides other sources, flavonoids are present in a large number in red wine and tea. Consumption of red wine results in a 

positive influence on cardiovascular diseases and can explain a French paradox: the fact that the occurrence of 

cardiovascular diseases in the Mediterranean region is decreased (it is questionable if this is caused by a direct anti-oxidizing 

effect or an influence on aggregation of blood platelets). It is supposed that consumption of about two glasses of red wine a 

day might reduce the mortality rate caused by cardiovascular diseases by 40 %. 

Flavonoidal components – catechins and their condensed components theaflavins and thearubigins are present in tea, too. 

In practice it is possible to fight many diseases with a higher consumption of fruit and vegetables. 

The specific activity of flavonoids is connected with lipidic peroxidation, which can be illustrated as follows: 

LH + X → L + XH (LH – unsaturated fatty acids, L – lipidic alkyl radical, X – radical, e.g. peroxinitrite anion, XH – deactivated 

radical). 

Flavonoids defend against lipidic peroxidation in a number of ways by: direct deactivation of radicals arising the water phase; 

regeneration of an alpha tocopherol radical from its oxidizing form; direct interruption of lipidic peroxidation achieved by 

deactivating and supplying hydrogen to arising radical interproducts. 

It turned out that flavonoids, e.g. those in tea, act on the surface of a cellular membrane in an interphase between the lipidic 

and water phases when, due to their hydrophylicity, they are localized, catching up and deactivating free radicals arising in 

the water phase much easier than it would be done by alpha tocopherol (having a fattier character, it is active, above all, in 

the lipidic part of the double layer). Nutritional flavonoids or similar substance in nutriment could preventively hinder 

atherosclerosis not only by inhibiting oxidation of LDL, but also by increasing cellular immunity against the malignant 

influence of the already oxidized LDL. 

Results of studies concerning atherosclerosis or cardiovascular diseases coincide with the opinion that these diseases are 

influenced by an attack of free radicals exerting their influence on arterial walls, and by a lesion of endothelial cells. 

Restriction of cardiovascular diseases can be achieved by a diet containing flavonoids. 

Thougt earlier epidemiologic studies did not provide clear proof of flavonoids influencing tumours, recent studies have proven 

possible inhibitions to tumour formation by means of the substances mentioned. Flavonoids suppress oxidation of DNA, thus 

conducing to a therapy for and prevention from some tumorous diseases. 

In some types of tumours (in mouth, oesophagus, stomach, lungs), there is undoubtedly a connection between the 

occurrence of these tumours and the reception of nutriment containing fruit and vegetables, in others (in colon, liver, 

pancreas, larynx, breasts, endometrium, ovaries, prostate, urinary bladder, kidneys) it is likely that such a connection can 

exist. It is well known that during a therapy for tumours, various medicaments are often combined, which is more purposeful 

than taking one medicine ounly. 

For this reason it is also suitable, besides administering medicaments, to serve such food which could strengthen the 

influence of some anti tumorous remedies (Tamoxiphen). 

A lack of antioxidants manifests itself in the old age too. A lot of the neurodegenerative diseases(Alzheimer's disease, 

Parkinson' s disease, amyotrophic lateral sclerosis, etc.) occur in the old age, being influenced by free radicals and oxidizing 

stress. Nutriment rich in antioxidants could bring alleviation of these diseases.  

Administration of a water extract from strawberries, spinach cranberries, and others can improve behaviour, memory, and 

cognitive functions .These functions can also be improved by taking Ginkgo biloba, just the same as can be done by 

consuming red wine. 

Flavonoids do not represent a cure-all, but their presence in or addiction to nutriment can significantly influence a number od 

diseases. 
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