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Oxidacni stres u nadorovych onemocnéni
Hole¢ek V.
Mulacova nemocnice, Plzeri

SOUHRN

Oxidacni stres vznika nadméernou tvorbou reaktivnich forem kysliku a dusiku a/nebo poklesem antioxidacni obrany orga-
nismu. Oxidacni stres vyznamné prispiva ke vzniku nadorl, plsobi mutace DNA, poskozuje makromolekuly a tkané. Lze
jej laboratorné véas prokazat rdznymi metodami. Stanoveni oxidacniho stresu nema sice pro diagnézu nadorového bujent
vyznam, protoZe pozitivni ndlez je u mnoha nemoci, ale je dlleZité védét o ném vzhledem k moZnosti iniciace zhoubného
nadoru. Proti vzniku nadorového bujeni plsobi preventivng antioxidanty, ale antioxidaéni terapie musi byt komplexni, tj.
vhodnou smési antioxidantd, protoZe ne kazdy antioxidant zneskodriuje jakykoliv volny radikal. Navic antioxidanty ve stadiu
progrese nadorového bujeni mohou nepfiznivé ovlivnit protinddorovou terapii pomoci volnych radikald. Rist nadorové tkané
je zavisly na metastatickém potencialu malignich bunék i na angiogenezi, kterou podporuji aktivatory angiogeneze a hypo-
xie. Nékteré antioxidanty naopak angiogenezi brzdi.

Kilicova slova: oxidacni stres, volné radikaly, antioxidanty, nadory, angiogeneze.

SUMMARY

Holec¢ek V.: Oxidative stress in tumor diseases

Oxidative stress is initiated by abundant formation of reactive forms of oxygen and nitrogen and/or due to decrease of total
antioxidant defense of the organism. Oxidative stress significantly contributes to the origin of tumors, evokes DNA mutation,
destroys macromolecules and tissues. It is possible to estimate it in the laboratory by different methods. The estimation of
the oxidative stress for diagnosis of tumor spread is not significant, because positive results are present in many diseases,
but it is important to know it due to the possibility of the tumor initiation. Against tumor growth act preventively antioxidants,
but the antioxidant therapy must be complex, i.e. a suitable mixture of antioxidants, because not any of the antioxidants
has the ability to neutralize all free radicals. In addition to it antioxidants in the stage of progression can adversely influence
the anticancer therapy with free radicals. The growth of tumors is dependent on metastatic potential of malignant cells and
on angiogenesis, which is supported by activators of angiogensis and by hypoxia. Some antioxidants slow down angioge-

nesis.
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Uvod

Oxidacni stres je spolupriCinou vice nez 100 ne-
moci a stavd, mj. i nador(. Oxidacni stres je relativni
prevaha reaktivnich forem kysliku a dusiku nad anti-
oxidacni kapacitou. Volné radikaly mohou modifikovat
promotorovou Cast DNA, ktera reguluje aktivitu genu
— navozuje nebo potlacuje transkripci. Reakci super-
oxidu s oxidem dusnatym vznikajici peroxinitril nitruje
bilkoviny, volné radikaly plsobi lipoperoxidaci, pfi kte-
ré vznikaji kancerogenni aldehydy, vysoka koncentra-
ce radikalu oxidu dusnatého zrychluje tumorigenezi.
Oxidacni stres u obezity, u starnuti, chronickych infek-
ci, u kouren aj. zvySuje incidenci nadord. Naopak pfi-
tomnost antioxidantd jako antioxidacnich enzymd, vi-
tamind, selenu, melatoninu, resveratrolu, glutathionu,
bioflavonoidy aj. v mnoha pfipadech incidenci nadoro-
vého bujeni snizuji. O pfiznivém vlivu antioxidantd pro
prevenci nadord neni pochyb. Naopak u rozvinutého
zhoubného nadoru se Casto pouzivaji volné radikaly
v terapii k ni¢eni nadorovych bunék (RTG ozafovani,
nektera cytostatika, T lymfocyty aj.). V téchto pfipa-
dech by podavani antioxidant’ mohlo chranit nadoro-
vé bunky a interferovat s terapii. Pfesto je i hodné pra-
ci, které podavani antioxidantl u nadorové progrese
doporucuji. Antioxidanty mohou sice chranit nadorové

bunky, ale nasledkem terapie vznika mnoZzstvi volnych
radikall pti metabolickém zpracovani mrtvych bunék,
které plsobi poskozeni tkani a mozna i limituiji velikost
chemoterapie.

Metody

Primé stanoveni volnych radikal’ se provadi pomoci
EPR (elektronovou paramagnetickou rezonanci). Tato
metoda vzhledem k cené pfistroje a obtizim v preana-
lytické fazi a nemoznosti ji pouzivat pro rutinni vySet-
feni, slouzi jen jako referenéni metoda. NejCastéji jsou
proto pouzivany metody nepfimé, tj. nasledky ucinku
volnych radikéld. Sleduji se tzv. TBARS (thiobarbituric
acid reactive species), malondialdehyd a dalsi produk-
ty lipoperoxidace, stanovuiji se karbonyly jako produkty
oxidace proteind aj.

Oxidacni stres v posledni dobé Ize stanovit rychle
u ldzka pacienta, napf. metodami FORT (stanovuije vol-
né radikaly) a FORD (stanovuje antioxidacni kapacitu).
Osveédcil se nam kvocient FORT/FORD, ktery jsme sta-
novili jako fyziologicky v rozmezi 1,5-2,2. U karcinomu
plic napf. hladina FORT, ktera se vyjadfuje v mmol/l
ekvivalentu H,0, (u zdravych je do 2,35 mmol/l), se po-
hybuje okolo 3,5-4,2 mmol/l.

Klinicka biochemie a metabolismus 4/2010

225



Metoda FORT je zaloZzena na schopnosti tranzient-
nich kovd, jako je Zelezo, katalyzovat v pritomnosti hyd-
roperoxidd (ROOH) tvorbu kyslikovych radikald, které
davaji s chromogenem (CrNH,) purpurové zabarveni,
které Ize mérit pfi 505 nm. Hydroperoxidy jsou pomeér-
né stabilni molekuly a jejich koncentrace v biologickém
materialu predstavuje pomérné dobry ukazatel volné
radikdlového ataku, protoze zahrnuje oxidaéni produk-
ty lipidd, peptidd i aminokyselin. Princip stanovent:
ROOH + Fe?* — RO + OH" + Fe®*

ROOH + Fe* — ROO + Fe?*

RO + ROO + 2 CrNH, —» RO + ROO" + (2 CrNH, ")

(R — alkylovy nebo arylovy radikal, ROOH — hydropero-
xid, ROO — hydroperoxidovy radikal)

Ke stanoveni celkové antioxidacni kapacity se nej-
Castgji pouziva set TAC (total antioxidant capacity) fir-
my Randox. U I0zka pacienta Ize pouzit metodu FORD
(free oxygen radicals defence). Tato metoda vyuziva
vytvorené barevné kyslikové radikaly, uCinkem antioxi-
dant ve vzorku (AOH) klesa absorbance umémé je-
jich koncentraci. V pfitomnosti kyselého pufru pH = 5,2
a vhodného oxidantu (FeCl,) se tvoii chromogen, ktery
obsahuije 4-amino-N,N-dietylanilin sulfat — stabilni a ba-
revny kationtovy radikal, ktery Ize méfit fotometricky pfi
505 nm. Jako kalibrator se uzivd TROLOX [1, 2]. Prd-
béh stanoveni:
chromogen (bezbarvy) + Fe* + H* — chromogen- (pur-
purové zabarveni)
chromogen- (purpurové zabarveni) + AOH — chromo-
gen* (bezbarvy) + AO

Vyznam stanoveni oxidaéniho stresu

Stanoveni oxidaéniho stresu nema vyznam pro dia-
gndzu nadorového onemocnéni, protoZe oxidacni stres
je pritomen u piili§ mnoha onemocnéni a stavd. Ovéem
oxidacni stres byva jednim z dlvodt vzniku nadorové-
ho bujeni a ma jeden z klicovych vyznam( vedle fami-
liarniho vyskytu, jinych stresovych zatézi, zanétd, zare-
ni, koureni, nékterych infekci, karcinogend, deregulace
syntézy protein( atd. [3]. Tyto faktory navozuji ¢asto
také oxidacni stres. Je tfeba se vyvarovat téchto fak-
tor(, aby pokud mozno nedoslo at uz ke vzniku karci-
nomu nebo k jeho recidivé. Znalost toho, Ze u pacienta
jde o oxidac¢ni stres a jeho snizeni & odstranéni, mdze
slouzit jako vyznamna prevence nadorového onemoc-
néni. Oxidacni stres produkuje mnozstvi Skodlivych
metabolitd. Zvlasté jsou to kancerogenni aldehydy,
které se vSak i vazou na bilkoviny, a tak vytvari vysoce
imunogenni latky. Proti nim se vytvari patologické pro-
tilatky, coz mlze zplsobit vznik réiznych onemocnént,
jako je systémovy lupus erythematodes (SLE), diabetes
mellitus, revmaticka artritida aj. ROS (reactive oxygen
species, tj. volné radikaly a podobné ucinkuijici latky)
podporuji bunéCnou proliferaci, prezivani, bunécnou
migraci, poskozeni DNA vedouci k vzniku nadoru, ale
na druhé strané ROS miZe pUsobit i starnuti bunék
a jejich smrt, coz ma naopak protinadorovy Ucinek.
OvSem mnoho nadort je na oxidadni stres rezistentni
[4]. Vysokeé hladiny ROS predstavuiji riziko rakoviny a ji-

nych degenerativnich onemocnéni, ale na druhé strané
velmi nizka hladina ROS predstavuje nebezpedi nedo-
stateCné ochrany pred karcinomem, ale i pfed bakte-
riémii [5].

Vliv volnych radikal na vznik nadoru

Néadorovy genotyp zadind zménami v chromozo-
mech a prechazi postupné do nadorového onemoc-
néni. Nadorovy genotyp je vysledek nahromadéni mu-
taci (alteraci) genl pro fizeni proliferace, diferenciace
a zaniku (apoptdzy) bunék. Prikladem mutaci je napf.
oxidace adeninu volnym hydroxylovym radikdlem,
kdy -NH, skupina je nahrazena skupinou -OH. Pak se
adenin misto na thymin vaze na cytosin, ¢imz dochazi
k mutaci. Podobné oxidaci guaninu vznika vazba na
adenin misto na cytosin. Nékteré z mutaci mohou vést
k nadorovému zvrhnuti.

Néadorovy fenotyp pak znamena maligni transfor-
maci bunky. Projevi se ztratou kontroly proliferace, pfi-
tomnosti telomerdzy, ktera umi prodiuzovat teloméry
(,nesmrtelnost burnky®), poruchou bunécné signalizace
ucinkem ROS, antiapoptdzou, ztratou kontaktu burka-
-bunka, invazivitou, alteraci metabolismu a podporou
angiogeneze. Nadorové burky vznikaji poruchou dife-
renciace i poruchou apoptdzy. Nadorové bunky mo-
hou vzniknout z normalnich bunék, ale i z kmenovych
bunék, které maji potencial sebeobnovy a jsou mno-
recidivy. Antioxidanty — darci elektronl — a prooxidan-
ty — akceptory elektronl — reaguii podle redox stavu.
Tumor-supresorovy gen p53 kdduje p53 protein, ktery
reguluje transkripci genu. Jeho nadorova alterace mdze
navodit nekontrolovatelnou signalizaci pro bunéénou
proliferaci [6].

Maligni zvrat bunky obvykle postihuje okultni kme-
noveé bunky nebo jejich progenitory, uvazuje se i 0 moz-
né dediferenciaci. Pro rozvoj nadorového onemocnéni
je dllezita nejen nadorové neoangiogeneze, ale i me-
tastaticky potencial maligné transformovanych bunék.
Zhoubny nador se mj. IéCi i ozafovanim (volné radikaly),
chemoterapii (napf. cis-platina nebo adriamycin pCisobi
jako volné radikaly), T lymfocyty zabijeji nadorové bunky
pomoci volnych radikalli, ROS latky plsobi signalizaci
k apoptdze bunék, a tak volné radikaly ve stadiu pro-
grese nadoru mohou pUsobit proti nddorovému bujent.
Naopak antioxidanty mohou za této situace nadorovy
rlst podporit. Je zndmo, Ze nadorové bunky vyrazné
vice absorbuji antioxidanty z intersticialniho prostredi
oproti bunkam zdravym. Tak se chrani pred terapii vol-
nymi radikaly.

Bunécné membrany nadorovych bunék obsahuiji
méne vicenenasycenych mastnych kyselin (PUFA) nez
bunky zdravé, a tedy méné podiéhaji pro né zhoubné
lipoperoxidaci.

Nadorové bunky rezistentni na terapii exprimuiji vy-
soké hladiny mitochondrialniho odprahujiciho proteinu 2
(uncoupling protein 2 — UCP2), zvia$té u nadord tlustého
stfeva. UCP2 rozpojuje oxidativni fosforylaci, takze zvy-
Suje oxidaci substratd, snizuje produkci ATP a ROS la-
tek. Nedostatek ROS latek pak ptisobi pokles apoptdzy
nadorovych bunék po expozici chemoterapii [7-9].
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Hydroperoxidy podporuji proliferaci, invazi, mig-
raci a angiogenezi, ale vyssi hladiny mohou podpo-
rovat i apoptdzu. Jsou tedy karcinogenni, ale za ur-
Citych okolnosti i antikarcinogenni. Oxid dusnaty ma
anti-onkologicky potencial zamérfeny na predchazeni
rezistence vUGi terapeutiklm. Ma vSak bifazickou roli
jak anti-neoplastickou, tak pro-neoplastickou. To za-
tim neni vysvétlené. Donatofi NO maji terapeutickou
roli jako cytotoxicka agens, nebo chemo-, radio- nebo
imunosenzitizujici sloueniny pro terapii na Iéky rezis-
tentnich nadord [10]. Na druhé strané ze zanétlivych
bunék je uvolfovan oxid dusnaty, ktery zvySuje aktivitu
COX-2 (cyklooxigenazy), podilgjici se na proliferaci bu-
nék a karcinogenezi.

Antioxidanty potencialné chranici pred
rakovinou

Latky potencidlné chranici prfed karcinomy jsou ¢as-
to antioxidanty, organické latky obsahuijici siru, terpe-
ny, indoly, izoflavonoidy, katechiny, jednoduché fenoly
(resveratrol), farmaceutické produkty, vitaminy a latky
od nich odvozené. O nékterych z nich je vhodné se
zminit.

Redukovany glutathion (GSH) a thioredoxin
reduktaza

Hlavnimi nitrobunénymi antioxidanty jsou redu-
kovany glutathion (GSH) a selenoenzym thioredoxin
reduktaza (TrxR). Mnoha chemoterapeutika ucinkuij
i jako inhibitory thioredoxinu a vyvolavaji apoptdzu kar-
cinomovych bunék. Vznikne-li jiz nador, mdze thiore-
doxin paradoxné chranit i nadorové buriky pred terapii
zaloZzené na volnych radikdlech. Antioxidanty inhibujf
signaini enzymy jako proteinkinazu C, ktera hraje vy-
znamnou roli pfi vzniku tumord. TrxR v8ak naopak rusi
inaktivaci proteinkindzy C, ¢imz lIze vysvétlit rezistenci
nekterych pokrocilych malignich bunék na selen.

Thioredoxin reguluje aktivitu riznych enzym( a pU-
sobi proti oxidacnimu stresu. Cytoplasma a mito-
chondrie obsahuiji thioredoxinovy systém a je-li tento
inhibovan, dochdzi k aktivaci apoptdzy. Mnoha che-
moterapeutika obsahuji inhibitory thioredoxinu a vy-
volavaji apoptdzu karcinomovych bunék [11]. Nékteré
slozky blokuji aktivni ¢ast thioredoxin reduktazy v misté
selenocysteinové slozky. Sem patfi slouCeniny zlata,
platiny, nitrosové slouceniny a rdzné flavonoidy. Inhi-
bice redukovaného thioredoxinu vede k nahromadéni
oxidovaného thioredoxinu, coz podporuje apoptdzu.
Selenoenzym thioredoxin reduktdza se uplatfiuje pfi
ochrané kize pred UV paprsky. Néktefi autofi se do-
mnivaji, Ze podavani antioxidant( jako prevence pred
karcinomem ma smysl jen u jedincl s nedostatecnou
antioxidacni kapacitou [12].
e Vitamin C

Casto se podava vitamin C na zvyseni antioxidacni
obrany. Vitamin C podporuje tvorbu kolagenu (,vytva-
feni zdi okolo nadoru®), inhibuje hyaluronidazu, ktera
podporuje Sifeni nadord a vznik metastaz. Vitamin C
byva u vétsiny nadord v organismu snizen.

o Melatonin

Jako ochrance pred nadory se jevi melatonin. Ten
je produkovan epifyzou, je-li Clovék ve tmé. Ma malou
molekulu a tedy se ,vejde” mezi volny radikal a mole-
kulu DNA, a tak ji chrani. Vystaveni téla mnoho hodin
svétlu jeho hladinu vyrazné snizuje.

e Selen

Nadorova burika slou¢eniny selenu jako antioxidan-
t0 prednostné vstrebava z extracelularni tekutiny, selen
reaguje s glutathionem v bunce, dochazi k poSkozeni
glutathionu, coz mize vyUstit v smrt nadorové bunky.
Podle nézoru nékterych autor’ podéavani 300 ug selenu
denné pUsobi jako prevence pred vznikem karcinomu.
OvSem jako bezpeCna davka selenu se uvadi 250 pg/
den. Toxicka davka je 1 mg anorganicky vazaného se-
lenu nebo 5 mg vazaného organicky. Selen podporuje
apoptdzu u kultivovanych nadorovych bunék.

Jiz vr. 1960 byl seleniCitan experimentalné pouzivan
k lokalizaci nador(. Zvlasté v neoplasmatech mozku
a hrudniku se hromadil radioaktivni selen (°Se). Sele-
nicitan je zvlasté toxicky pro karcinomoveé bunky, které
jsou rezistentni na konvencni chemoterapii. Je nepfima
zavislost mezi rezistenci na chemoterapii a citlivosti na
seleniCitanovou cytotoxicitu [13].

Byl popsan nizsi vyskyt karcinomu prostaty u pa-
cientl s vysokou hladinou selenu v séru. Vysoka suple-
mentace selenem se osveéddCuje u karcinomu prostaty.
V soucasné dobé (2001-2013) probiha velka epidemio-
logicka studie v USA — SELECT - na vice nez 32 000
muZzd o vlivu selenu a vitaminu E na incidenci karcinomu
prostaty. Selen vazany na bilkoviny neniihned k dispozici
pro periferni bunky, napr. prostaty. Navic metylselenidy
jsou rychle vyluCovany z téla. Ke snizeni rizika karcinomu
jsou proto vyzadovany davky selenu vySSi nez jsou v nor-
malni potraveé. Hladina selenu by méla byt 1,58 umol/I
v krvi nebo 1,283 pmol/l v plasmé [14]. OvSem i karci-
nomy gastrointestinalniho traktu, colon, rekta a Zluéniku
jsou selenem priznivé ovliviiovany, na rozdil od karcino-
mu plic, ktery nebyl podavanim selenu ovlivnén.
® Zinek

Zinek udrzuje genomickou stabilitu, v koncentracich
v rozmezi 10-1000 uM snizuje zivotnost karcinomo-
vych bunék, ale neposkozuje DNA normalnich bunék.
Zinek inhibuje opravu DNA v nadorovych bunkéach,
zpUsobenou peroxidem vodiku, ale chrani DNA bunék
normalnich [15].

o Glutathionperoxidazy a transferaza

Glutathionperoxidaza GPx1 je antioxidacni enzym
plsobici preventivné na nadorovy rlst. Jeho aktivita
je v. mnohych rakovinnych bunkach snizena. GPx2 je
zvySena v rakovinnych bunkach, jeji snizeni zlepSuje
rUst rakovinnych bunék. Ma uréity potencidl inhibovat
migraci a invazi kultivovanych nadorovych bunék. Nad-
bytek GPx3 inhibuje nadorovy rdst a metastazovani.
GPx4 je snizena v té nadorové tkani, ktera je mensi
a nemetastazuje. Metastazy i apoptdza jsou inhibovany
v8emi GPx [16].

Enzym glutathion-S-transferaza inaktivuje elektro-
filni karcinogeny tim, Ze je konjuguje s glutathionem.
ZvySeni glutathionylizace inhibuje proliferaci a snizuje
pocet nadorovych bunék [17].
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e Bioflavonoidy

Maliny, jahody, ostruziny atd. (angl. ,berries”) obsa-
huji mnoho fenolickych latek a flavonoidd, které udinkuiji
jako antioxidanty, zmenSuiji poskozeni DNA volnymi ra-
dikaly, stimuluji antioxidacni enzymy, snizuji angiogenezi
a proliferaci bunék a tim i iniciaci nadorového rlistu [18].
Zkousi se kvercetin, ktery ma i protinadoroveé a protiza-
nétlivé vlastnosti. Jablka byvaji nejCastéjSimi dodavateli
antioxidantd z ovoce, ddle dobré jsou pomerance, bro-
kolice a kvétak, nizkou hladinu antioxidantd maji bana-
ny a melouny [19].

Angiogeneze

Néador miize dosahnout bez nadorové neoangioge-
neze jen velikosti cca mm?®. Normalné existuje rovno-
vaha mezi aktivatory a inhibitory angiogeneze. Preva-
ha aktivator(l a hypoxie iniciuje angiogenzi a nadorovy
rast. Hypoxie dokonce plsobi pozitivni selekci vice
malignich bunécnych mutantd. Hypoxie plsobi lokalni
aciddzu, odpadové produkty z nadorovych bunék jsou
transportovany do lymfy a do okolniho intersticia, kde
zvysSuiji osmoticky tlak, a vznika tak prostfedi, kam pro-
nikani 1ékd je obtizné. Nadorové mikroprostredi prispiva
ke vzniku rezistence na chemoterapeutika, ktera byvaj

V regulaci krevnich i lymfatickych cév hraje kliCovou
roli oxid dusnaty. Exprese syntazy oxidu dusnatého
(NOS) koreluje s metastazami v lymfé. VEGF-C (vascular
endothelial growth factor-C) plsobend lymfangiogene-
ze hraje kritickou roli v lymfatickych metastazach [20].

Ozarovani je UspésSngjsi, je-li nadorova tkan vice
oxygenovdna, takZze vznikd vice volnych radikald
a ROS latek. Ty poskodi bunééné DNA v tumoru a zpU-
sobi jeho apoptdzu. Chelatory médi inhibuji angio-
genezi a metastazy. Antioxidanty N-acetylcystein
a epigallokatechin-3-gallat (EGCG) snizuji migraci
a invazi endotelidlnich bunék a snizuji expresi pro-
angiogennich faktor(. Jiz dlouho znamé antioxidanty
silybin a silymarin se v posledni dobé sleduji pro svuj
antiangiogenni Ucinek.

Nadorové bunky mohou vznikat jako reakce na hy-
poxii. Hypoxie zvySuje hladinu angiogennich rdstovych
faktord a zvySuje genovou expresi téch, které pod-
poruji nadorovy rUst jako VEGF (vascular endothelial
growth factor), PDGF (platelet derived growth factor),
HGF (hepatocyte growth factor) aj. Vzdjemné vzta-
hy faktor(l a rdznych protein( jsou sloZité. Hypoxické
podminky podporuji pfezivani téch nadorovych bunék,
které jsou vice agresivni. Zména normoxie na hypoxii je
Casto povazovana za klicovy faktor vzniku karcinomu.
Nedostatku kysliku se rakovinné bunky brani zvySenou
produkci HIF-1a (hypoxia-inducible factor 1a), coz je
protein, ktery umoznuje bunkam prezit v nedostat-
ku kysliku a ma vyznamnou roli pfi vzniku karcinomu.
Ovsem u mnoha nador( hypoxie nebyla nalezena, na-
opak aktivace HIF-1a byla pozorovana i mimo karcino-
my. Rychle proliferujici nadorové burky pro nedosta-
te€né prokrveni nemaji adekvatni pfisun Zivin a kysliku,
cozZ brzdi bunécnou proliferaci a nadorovy rdst. Proto

se Ize domnivat, ze spiSe nez hypoxie je pro vznik kar-
cinomu vyznamny nadbytek ROS, tedy oxidaéni stres
[21]. ROS pUsobi intercelulami signalizaci do nadoro-
vych bunék pro apoptdzu. Nadorové bunky jsou vak
rezistentni na tuto signalizaci. Inhibici katalazy stoupa
hladina H,O, a nadorové bunky se stavaji opét senzi-
bilni, ¢emuz mze branit HOCI [22, 23]. Terapie kysli-
kem je nevyzkousena terapie rakoviny. Mnoho nemoci
véetné nadord, AIDS a&j. je spoluplsobeno nedostat-
kem kysliku a oxygenace muze obnovit zdravi tim, ze
ni¢i nadorové bunky, ale i eliminuje patogeny, stimuluje
metabolismus a vytvali ,oxidacni detoxifikaci®. Kysliko-
va terapie v uvedném smyslu spodciva v terapii peroxidy
Ci ozébnem a nelze ji zaménovat s terapii pouzivanou
u respiraCnich chorob [24].

Podle jedné hypotézy je tumorigeneze krajnim, ale
nedspeésnym pokusem organismu opravit poskozené
funkce a struktury organd a tkani, které byly posko-
zeny vlivem rlznych faktor( a starnutim. Telomerdza
navazovanim dalsich (chybégjicich po bunééném déleni)
telomérd ¢ini ,nesmrtelnymi“ buriky, které jsou na konci
mozného déleni a tedy pied apoptézou. Mohlo by se
fici, ze vznik nadorovych bunék je ziskana adaptace,
kterd reaguje na permanentni regeneracni signalizaci
zpUsobenou poskozovanim tkané. ProtoZze normalni
funkce nejsou obnoveny, je stale stimulovana snaha
nadorovych bunék, coz vede k progresi tumoru.

Obecné vyznamné vysledky vyzkumu nadoru
z hlediska VR

Je paradoxni, ze volné radikély (VR), které mohou
plsobit vznik nadorového bujeni, se mohou uplatnit
v lé¢bé nadord a antioxidanty, které brani vzniku na-
dorl naopak v pokrocilém nadorovém bujeni mohou
nadorové bunky do jisté miry chranit.

Byla prokazana nepfima zavislost mezi hladinou
plasmatickych antioxidant( a vznikem nadorového bu-
jeni. V malignich tkanich jsou zvy3ené hladiny volnych
radikall a snizend hladina antioxidant’. Zviasté byva
nizka aktivita superoxiddismutazy a katalazy. Je nutno
vzit v Uvahu pfi podavani antioxidantd, ze nikoliv kazdy
antioxidant dokaze zneskodnit kterykoliv volny radikal,
a pfi terapii je tedy tfeba volit smés antioxidantd, aby-
chom pokud mozno zneSkodnili vétsinu ROS latek.

Koureni je velkym zdrojem volnych radikald, pdsobi
vazokonstrikci nejen v koronarnich, ale i v perifernich
cévéach, hypertenzi, mé proaterogenni efekt, plsobi
proliferaci endotelidlnich bunék, aktivuje desti¢ky a pU-
sobi dyslipidémii. Oxidanty plsobi expresi onkogend,
které stejné jako aromatické uhlohydraty a nitrosaminy
podporuji karcinogenezi. Nejdfive zmény nastavaji ve
slinach — stoupd laktatdehydrogenaza, amylaza a ky-
selina mocova [25].

Nékteré nalezy u nadorti z hlediska oxidac¢niho
stresu

Mozkové nadory: déti matek trpicich v téhotenstvim
nedostatkem vitaminu C Casté&ji onemocni mozkovym
nadorem. Velmi rezistentni burky glioblastomu na io-
nizujici radiaci a na chemoterapii se stavaji jesté odol-

n&jsi, jsou-li ve tkani nedostateéné zasobené kyslikem
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[26]. Snizeny GSH a aktivita glutathionreduktazy v na-
dorové tkani jsou provazeny zvysenou citlivosti bunék
glioblastomu na oxidacni stres [27].

Karcinom Zaludku: jsou zvySené enzymy superoxid-
dismutaza, kataldza, ale snizena glutathionperoxidaza
a glutathionreduktéza. S rlistem nadoru stoupa hladina
malondialdehydu a oxidu dusnatého. Resveratrol pod-
poruje vznik oxidu dusnatého, ktery, pokud je v malém
mnoZzstvi, reaguje s volnymi radikdly a zneskodriuie je.
Velké mnozstvi NO ovliviiuje vznik a rist nadoru a vznik
metastaz.

Kolorektaini karcinom: U zacpy volné radikdly ve stolici
plsobi déle na stfevni sténu a poskozuii ji. Pri krvacent
do stfeva vliivem uvolnéného Zeleza se tvori volné hyd-
roxylové radikély (Fentonova reakce), podavani zeleza
per os pro naslednou anémii mizZe stav jesté zhorsit.
U polypl je v séru antioxidacni kapacita stejna jako
u zdravych lidi, ale v polypu jsou antioxidanty vyznam-
né snizeng.

Karcinom prsu: Oxidacni stres je UCasten i v patofyzi-
ologii karcinomu prsu. Je zvySena lipoperoxidace, po-
kles antioxidaéni kapacity, coz je vice patrné u starsich
0sob. Je snizend aktivita CuZnSOD a katalazy zfejme
nasledkem jejich snizené novotvorby [28, 29]. Hercep-
tin (trastuzumab) pouzivany v terapii je protilatka proti
receptoru tyrosinkindzy, snizuje pro-angiogenni faktory.
Karcinom délozniho hrdla: Preventivni plsobeni ukazuji
koenzym Q10 a alfa- a gamatokoferol.

Karcinom plic: U vice nez 95 % pacientek se zavaznéj-
8i formou karcinomu plic byl prokazan oxidacni stres.
Velké mnozstvi dietniho anorganického fosfatu miize
stimulovat rdst karcinomu plic. Indol-3 karbinol, ktery
je obsazen napf. v brokolici, zeli a kapusté inhibuje en-
zym elastazu. Ta normalné Stépi elastinova vlakna, kte-
ra spolecné s kolagenem urCuji mechanické vlastnosti
pojivové tkané. Inhibici elastazy se zhorsi moznost mig-
race nadorovych bunék, jejich adhezivni moznosti.
Karcinom prostaty: Starnuti, poSkozeni rovnovahy oxi-
dadné-redukéni, infekce a zanét jsou rizikové faktory
benigni hyperplazie prostaty. Jsou zvySené hladiny
ROS. U karcinomu prostaty maji pacienti signifikantné
zvySené lipoperoxidy a nizsi antioxidacni kapacitu v pe-
riferni krvi. Samotné oxidacni poskozeni viak ke vzniku
karcinomu nestadi, u 90 % pacientd je prokazano ztiseni
(silencing) genoveé aktivity GSTP1. Tento gen participuje
na glutathiontransferaze, ktera se ucastni detoxifikacni-
ho procesu. Antioxidanty mohou podporovat karcino-
genezi [30]. U karcinomu prostaty se jevi jako proti-
rakovinova latka kyselina gallova, ktera produkuje ROS
a plsobi apoptdzu nadorovych bunék. Karcinom pro-
staty byva provazen nizkou hladinou selenoproteinu P
a je Castgjsi u genetické formy SOD2-Ala16+ [31]. Me-
latonin rovnéz snizuje rlst nadorovych bunék u karci-
nomu prostaty a podporuje diferenciaci bunék.
Transplantace kostni dfené a jinych organd: Vyzaduje
pred operaci snizit mnozstvi vznikajicich volnych radi-
kal( v transplantatu promyvanim roztokem antioxidan-
tl. Chemoterapie a ozarovani nador( jsou provazeny
velkym vzestupem volnych radikal(, coz plsobi pokles
antioxidantd, zviasté glutathionu a vitaminu E. U paci-
entl s aktivovanou imunitni odpovédi jako je rejekce

allograftu, virova infekce nebo autoimunni poruchy je
zvy8ena koncentrace neopterinu. K ni dochéazi i u rlz-
nych malignich néadorti. Cim vy$$i je v t&chto pripadech
hladina neopterinu, tim kratsi je doba prezivani pacien-
t0 [32].

Kozni nadory: Melanomy i dalSi kozni nadory jsou vy-
volavany nadmérnym ozéarenim klze, pricemz vznika-
ji ROS. UV paprsky snizuji kozni antioxidacni obranu.
Ochranou se jevi suplementace antioxidanty a samo-
zfejmé pouzivani kosmetiky s vysokym ochrannym UV
faktorem.

Zaveér

Oxidacni stres je urcité novym vyznamnym vyset-
fenim pro prevenci zhoubnych nador. Je mozné ho
stanovit laboratorné, ale interpretace musi brat v Gvahu
i réizné okolnosti v preanalytické faze. Antioxidacni te-
rapie by méla byt cilend, ale zatim musime vystadit se
smési zékladnich antioxidant(. Vzhledem k délce Zivo-
ta Clovéka a délce podavani antioxidantl nelze fici, Ze
antioxidanty mohou prodluzovat zivot, ale urcité mohou
snizit pocet predCasnych nemoci a umrti.
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