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VPLYV REAKTIVNYCH FORIEM KYSLIKA
U FAJCIAROV V PATOGENEZE OCHORENI
DYCHACIEHO SYSTEMU

Tatiana KIMAKOVA

Suhrn:

Fajcenie je drogova zavisldsktora postihuje na Slovensku priblizne 40 % dtggeopulacie. ZvySuje nielen
riziko réznych onkologickych ochoreni, ale najméaskje dzku Zivota. Pri fajeni sa cigaretovy dym ako
dolezity exogénny zdroj podie na zvySenej tvorbe Aoych kyslikovych radikalov. V organizme sa porusi
rovnovaha medzi radikalmi a antioxidantami a vzeiloxida’ny stres. Ten sa podi& na poskodeni tkaniva
p/dc, ochoreni dychacieho systému a vzai&i$ich ochoreni (aterosklerdza, diabetes mellinmxikacie...).

KPUc¢ové slovafajcenie, ochorenie dychaciho systémuneokyslikové radikaly, oxiday stres

Uvod

Vorné radikaly su stag’'ou metabolickych pochodov v organizme.¢Zsiuju sa na mnohych
reakciachgasto su produktmi alebo substratom pre r6zne enzipogi¢aju sa na ochrane organizmu
pred cudzorodymicasticami, na reproddékom procese a aktivuju cely rad enzymov. Okrem
pozitivneho pésobenia su kre radikaly ,zodpovedné” i za mnohé patologickésgta posSkodenie
buniek.

S pojmami vdiné radikaly sa v poslednom obdobi stretavédasto v odbornej literatire. Zaujem
o stanovenie Vimych radikalov stapa, pretoZze ich nadmerna pro@ukohrava vyznamnu ulohu pri
pracnych, kardiovaskularnych, onkologickych a neugmherativnych ochoreniach, ochoreniach
traviaceho traktu, centralneho nervového systémagznych metabolickych poruchach i starnuti
(Kimakova, 2002).

Fyziologické a patologické posobenie Yaych radikalov

Kyslik je preludsky Zivot nevyhnutny, ale ako d&na chemickych latok i on moze tbypre
organizmus toxicky. Kyslik sa v tele normalne meteduje, ale jeho zvySené mnozstvo méze vytvara
potencialne toxickeé latky. Atomy kyslika sa obohaca elektrony (redukcia kyslika) alebo stracaju
jeden elektron (oxidacia), a tym dochadza k tvarve va’nych radikalov.

Vorné radikaly su atdmy, molekuly alebo ich fragmenty, ktoré mgden alebo viac
nesparenych elektréonov a su schopné, hoci na kr&dky samostatnej existencie. V biologickych
systémoch maju Y&y vyznam, pretoZze moézu regulavaurychiova’ i spomdova’ rézne Zivotne
doélezité mechanizmy, alebo sacaénova’ pri deStruknych pochodoch. Su elektroneutralne, alebo
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maju aniénovy alebo kationovy charakter aich redéht spaiva v tom, Zze dokazu so svojim
nesparenym elektronom vytvorelektronovy par s elektrénom inych latakm ich vlastne oxiduju
a preto sa nazyvaju oxidanty.

Mo6zu reagové s molekulami lipidov, proteinov a nukleovych kyeeh tak ich posSkodzova
primarne. Nasledne dochadza k tvorbe produktovimvereaktivnych metabolitov, ktoré mozu tby
casto aj toxickejSie ako ich materské molekuly a r&tsekundarne posSkodzuju bunky i
cely organizmus.

VoPné radikaly mézu by odvodené od kyslika, dusika a od organickychieriin:

Od kyslika: superoxidovy aniénovy radikél — superoxid, (Pa hydroxylovy radikal (HO.

Reaktivne metabolity kyslika: neradikalové molekuly: peroxid vodika 4B}), kyselina chlérna
(HCIO), singletovy kyslik10,) a 0z6n (Q).

Od dusika: oxid dusnaty, (nitroxid) (NO, nitr6zoperoxylovy radikél (ONO® a nitr6zoperoxylovy
anion (ONOO.

K organickym radikalom patri alkoxylovy (RO) a peroxylovy (ROQ radikal.

Hydroxylovy radikal patri medzi najnebezpmejSie reaktivne formy kyslikd(raskova, 1998).

Povod vdnych radikdlov mbéze byrézny. Poznamenutorné a vonkajSie zdroje volnych
radikalov (Tab. 1)Ipuratkova, 1999).

Tab. 1 Vnatorné a vonkajsie zdroje vainych radikalov (Duratkova a kol., 1999)

VNUTORNE ZDROJE VONKAJSIE ZDROJE

Fagocyty Cigaretovy dym

Mitochondrie Zneistenie zivotného prostredia
PeroxizGmy Radiacia

Xantinoxidaza Chemoterapeutika

Kaskada kyseliny arachidonovej Ultrafialové svetlo

Reakcie zathajuce iony prechodnych prvkov Ozo6n

Zapal Niektoré lieky, pesticidy, anestetika,
Ischemicko-reperflizne stavy organické rozpda
Aterogenéza

Hemodialyza

Patologické tinky vornych radikélov inhibujlantioxidanty. M6Zu medzi ne pattivietky sys-
témy a latky, ktoré brzdia tvorbu Kych radikélov, alebo, ak sa uz vytvorili, znizugh &inok
(Tab.2) (Roviakova, 2001).

Tab. 2 Priklady prirodnych antioxidantov, ich rozddenie a hlavny detoxikany Gginok (Duraskova, 1998)

ANTIOXIDANTY DETOXIKA CNY UCINOK NA
ENZYMOVE ANTIOXIDANTY

Cytochrémoxidaza 95-99 %,® bunkach
Superoxiddizmutaza Superoxid

Katalaza peroxid vodika
Glutationperoxidaza peroxid vodika

Peroxidazy Peroxidy




NEENZYMOVE VYSOKOMOLEKULOVE
ANTIOXIDANTY

Ceruloplazmin
Albumin
Feritin

NiZKOMOLEKULOVE HYDROFILNE
ANTIOXIDANTY

superoxid, oxiduje Feinaktivuje Cd*
Hydroperoxidy
chelator F&

Glutation

Kyselina askorbova

Kyselina m@ovéa

Tioly (cystein)

Bilirubin (viazany na proteiny)

NiZKOMOLEKULOVE LIPOFILNE
ANTIOXIDANTY

OH a'o,

£, OH', 'O, organické radikaly
Q’, OH,'0, chelator i6nov kovov
Q.'o,
peroxylovy radikal

Tokoferoly O, ROO
Karotenoidy OH, 0,
Ubichinol peroxylovy radikal

Vrodeny systémantioxidaénej kontroly predstavuju niektoré enzymy. K najinejSim

Najma bioflavonoidy a polyfenolické latky, ktoré sachadzaju v ovoci, maju hlavny podiel na
antioxida&nej kapacite ich Stiav. K najinnejSim patri tmavé ovocie, najriérna jarabina (Obr. 1).
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antioxidantom patri superoxiddizmutaza, glutati@nopidaza a kataldza. Medzi menej poznané patria
rézne molekuly — ,viazge a nosie” (albumin, haptoglobin, hemopexin, transferimuloplazmin)
alebo produkty latkovej tvorby a premeny (bilirubkyselina meoova). K Einnym antioxidantom
patria ia-tokoferol, kyselina askorbova, karotenoidy, koenzy, prirodné flavonoidy a iné.

Obr. 1 Antioxidaéna kapacita Stiav z niektorych druhov ovocia (vyjadena ako ekvivalent vitaminu E rovnakej
antioxida¢nej G¢innosti) (Racek, 2003)



Vel'mi vysoky obsah antioxidantov sa nachadza v zeletaima véervenom vine. Predpoklada
sa, Ze pravidelny prijeerveného vina s vysokym obsahom antioxigah latok je pinou nizSieho
vyskytu koronarnych ochoreni srdca vo Francuzslka.vSak pravdepodobné, Ze na tomto tzv.
francuzskom paradoxe sa pdiieajiny sposob stravy, hlavne vysoky prijem ovodaleniny
a olivoveého oleja (Racek, 2003).

Oxidaény stres vznika ako dosledok negativneho pdsobenielnyrh radikalov a reaktivnych
metabolitov kyslika alebo dusika. V Zivych bunkabbchadza k prevahe oxittgych ¢astic nad
bunkovymi antioxidantami, kedy sa poruSuje sa reah@ medzi tvoriacimi sa radikalmi a ich
prirodzenymi vychytavami (Duratkova, 1998).

— Oxidany stres m6ze zohraailohu pri vzniku alebo rozvoji mnohydiudskych ochoreni (Tab.
3) (Aruoma, 1998).

Tab. 3 Niektoré klinické podmienky, na ktorych sa pdiel’aju vorné radikaly a iné reaktivne metabolity kyslika
(Aruoma, 1998)

MOZOG PLUCA
Parkinsova choroba Bronchopulmonarna dysplazia
Neurotoxiny Pneumokoniézia spésobena mineralnyrohona
Nedostaténog’ vitaminu E Toxickos bleomycinu
Hyperoxia Hypoxia
Hypertenzné cerebrovaskularne poskodenia  |U¢inok cigaretového dymu
Hyperaluminémia Emfyzém
Alergické encefalomyelitidy
Traumatické poSkodenia IMUNOPATIE

Reumatoidnd artritida
ocl Glomerulonefritida
Fotonové retinopatie Autoimunitné ochorenia (HIXIDS)
O¢né krvéacanie
Kataraktogenéza ISCHEMA-REPERFUZIA
Degenerativne posSkodenia retiny Infarkt myokardu
Retinopatie nezrelych novorodencov Transplantagjarmov

Virusova B - hepatitida
SRDCE A KARDIOVASKULARNY

SYSTEM NEFYZIOLOGICKY OBSAH IONOV
ZELEZA

Ateroskleréza Nedostatnog’ Zeleza

Adriamycinom spdsobena kardiotoxicita Talasémiaéachronické anémie vyzadujlce

Keshanova choroba opakované tranflizie

Alkoholova kardiomyopatia Dieteticky nadmerny pnijgdnov Zeleza
Idiopatickd hemochromatéza

OBLI CKY

I6nmi kovov indukovana nefrotoxickos STARNUTIE

Aminoglykozidova nefrotoxickas Svalové degeneracie spojené so starnutim

Autoimunitny nefrotoxicky syndrém
SYNDROM RESPIRACNEJ TIESNE
ERYTROCYTY DOSPELYCH (ARDS)

Fankoniho anémia Oxidanty Zivotného prostredia




Kos&ikova anémia (@ SO, NOY)
Favizmus
Malaria RAKOVINA
Fotooxidacia protoporfyrinu

ALKOHOLIZMUS

ZAZIVACI TRAKT /GIT/
Poskodenia GIT spdsobené nesteroidnymi RADIA CNE POSKODENIA
protizapalovymi liekmi
Toxickog’ Zeleza uzivaného per os AMYOTROFICKA LATERALNA
Poskodenia pgene endotoxinmi SKLEROZA

Poskodenia pene halogenovanymi bbvodikmi
Diabetogénny &inok aloxanu

Pankreatidity indukované thaymi vySSimi
karboxylovymi kyselinami

Reaktivne formy kyslika v patogenéze Riicnych ochoreni

Praca su jedinym vnatornym organom, ktory je v priam&ontakte s vonkajSim prostredim
s plochou vBkou priblizne 100 rh Z toho asi 4 rhtvoria dychacie cesty, zvy$ok predstavuje povrch
alveol. Obrovska kontaktna plocha sp6sobuje fakidychacia sustava jeliei citlivd na kyslik a ku
vSetkym SkodlivinAm vonkajSieho prostredia (cigavgtdym, azbest a pod.). Tieto latky su radikaly
alebo reagenty, ktoré mézu v tkanivach indukavarbu reaktivnych foriem kyslika.

Zdrojom superoxidu a peroxidu Virach je xantinoxidaza, ktord mézetnpatogénny vyznam
hlavne v pgiatocnych fazach oxidmého poskodenia. Reaktivne formy kyslika (ROS -ctrea
oxygen species) poskodzuju biomolekulfagneho tkaniva, najma membranové lipidy, endotelové
bunky (bunky, vystiajlice vnutorny povrch ciev) a ovpiywju regul&né bunéné mechanizmy.

Z poSkodenych Struktar sa uwmiju latky, ktoré privolavaju makrofagy a leukocyyie aktivuja
endogénne mediatory. ROS vyvolaju zapalové zmeegy keukocyty, najméa neutrofily a alveolarne
makrofagy z&nu tvori’ obrovské mnoZzstvo superoxidu, ktory sa prémi@a reaktivnejSie formy
kyslika. Tie oxiduju lipidy bungnych membrén, inaktivuju niektoré proteiny, poskgdznukleové
kyseliny. V @lcach sa rozvija oxiday stres, ktory sa prejavi ako napr. chronicka bndida, astma,
syndrém dychovej tiesne dospelych a pod.

Proti (tinkom va’nych kyslikovych radikalov surpca vybavené Specifickymi antioxigtaymi
mechanizmami, napr. glutatibnovym systémom, supedizmutézou, kataldzou. Vitaminy A, Ca E a
albumin a taurin timia poskodenikpeneho poskodenia kyslikovymi radikalmi (Stipek)@p

Fajéenie a kyslikové radikaly

V cigaretovom dyme sa doteraz identifikovalo viaz @ 000 zl@enin, z ktorych je minimalne
50 dokazanych karcinogénov. Ea@jie cigariet je hlavnym etiologickym faktorom chickej
bronchitidy, chronického obstrékého ffiicneho ochorenia a karcinomttp (Stipek, 2000).

Jedinym vdychom sa do organizmu dostané @@’'nych radikalov a bioreaktivnych metabolitov
kyslika. Medzi nimi je mozné ndjs/Setko,co je Skodlivé. Koncentrdcia NO v dyme dosahuje 500-
1000 ppm. K radikalom z dymu sa eSte pridajlinéoradikaly produkované fagocytmi (fagocyty su
biele krvinky pohlcujuce mikroorganizmy a Rr@ radikaly vyuZzivaja na ich &énie v dychacich
cestach, ktoré su aktivované drazdivyémidiom dymu a nikotinu na sliznice). U pasivnycRi@jov je
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ich produkcia dvoj az Stvornasobne zvySena opiatine. Po vyfajeni jednej alebo dvoch cigariet uz
o hodinu klesne antioxidaa kapacita plazmy. Chronicki &&ri maju obyajne nizke hladiny
vitaminov C a E, beta-karoténu ako aj hladinu selétarasta u nich koncentracia lipoperoxidov a
karbonylov bielkovin¢o je dokazom ich poSkodenia (Internetovy zdroj 1).

Nefaiiari maju v oblasti alveol do 1 % neutrofilnych kacytov, u fagiarov je ich pget zvySeny
na 5-7 %. Aktivované neutrofilné leukocyty produkaj uvdnuju va’né kyslikové radikaly a proteéazy,
tymto spésobom zvySuju oxidlay stres v oblastiljicnej periférie a navodzuju poskodenie v oblasti
bronchiol, deStrukciu alveol a produkciu zvySenéhoozZstva bronchidlniho sekrétu so zmenenymi
viskoelastickymi vlastnawmi. Cierna pigmentacialific u fafiarov je asi spdsobena depozitmi Zeleza,
pochéadzajliiceho z drobnych krvacani (Obr. 2) (StipéR0; Repine a kol., 1997).

Obr. 2 Vyobrazenie chorych puc — fajéiara (Internetovy zdroj 1)

Fajéenie a oxid&ny stres

Faienie je samostatnym rizikovym faktorom i ateroskdsy pretoZe poskodzuje endotel,
stimuluje prokoagukné faktory, zosiluje inzulinovu rezistenciu a indukuje dyslipidémkagenie
cigariet vedie k oxidanej modifikacii LDL [(low density lipoproteid) - fioprotein s nizkou hustotoul],
spbsobenej superoxidom. U d@rov bola popisanad zvySend tvorbd’'mgrh kyslikovych radikalov
v neutrofilnych leukocytoch, pokles celkovej antietnej kapacity séra a zvySenie koncentracie
nizkomolekulovych ufovodikov vo vydychovanom vzduchu. Pri dapi cigaret sa zvysSuje
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vylu¢ovanie izoprostanoidov niom.
Zaver

Vorné radikaly sa podfaju na vzniku a rozvoji mnohych ochoreni a chorabngtavov.
Niekedy vdné radikaly vyvolavaju priamo vznik ochoreni, indigezhorSuju¢i komplikuja ich
priebeh. Choroby, v ktorych etiopatogenéze hrajlingoradikaly rozhodujicu ulohu, su niekedy
nazyvané ,ochorenia z radikalov* (,free radicalsedises”). Medzi tieto ochorenia popri ateroskleréze
diabetes mellitus, intoxikacii a mnohych inych radiaj fagenie (Racek, 2003).

Faiciar je pri fageni cigariet neustale atakovany mimo iného aj vysoknnozstvom vinych
radikalov, ktoré vznikaju pri fagni a vyraznym spésobom sa pdidjé na vzniku najma rakoviny,
zapalovych ochoreni a pod.

Fajciar straca priemerne 8 rokov gakavanej tfky Zivota nefajiara a celkovo ich v dosledku
tejto zavislosti zomiera priblizne 50 %. Je tragedie na nasledky nedobrdweého fagenia zomieraju
aj nefagiari (Kavcova, 2006).

Ak nebudu prijaté adekvatne opatrenia na urovniuggrporadensko-ligebnej starostlivosti u
dospelych, alebo nenastane podstatna redukcianiaju mladeze, celosvetovyded umrti sa v roku
2030 minimélne zdvojnasobi zo 4 000 000 na 10 @Wr&ne (Ochaba, 2003).
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