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Sthrn

Reaktivne produkty kyslika vznikaju nielen poc¢as zakladnych fyzio-
logickych, ale hlavne pocas patofyziologickych metabolickych pocho-
dov. Nezanedbatelna je ich tvorba pocas zapalovych reakcii pri reu-
matoidnej artritide. PMN-leukocyty a makrofagy pocas fagocytozy su
vyznamny zdroj superoxidu.

Aj ked je superoxidovy anion oxidaénym a redukénym ¢inidlom, ne-
ma priame mikrobicidne vlastnosti, ale je skor spustacom tvorby re-
aktivnych produktov kyslika, ako su peroxid vodika, hydroxylovy ra-
dikal a singletovy Kkyslik. Oxid dusnaty syntetizuje NO syntaza, enzym,
ktory sa v bunkach nachadza v troch odliSnych izoformach. Ako kon-
Stitutivna endotelova cNOS a neurénova cNOS alebo induktivna iNOS
najmi v makrofagoch. NOS rozklada L-arginin za vzniku volnoradi-
kalovej formy NO a L- citrulinu. VysSie koncentracie NO maju anti-
mikrobny, protinadorovy a cytotoxicky ucinok, v nizsich koncentra-
ciach ma stimula¢ny ucinok na guanylatcyklazu. Okrem toho sa
zucastiuje aj na viacerych patologickych mechanizmoch (septické sta-
vy, artritidy, niektoré autoimunitné choroby, vaskulitidy a dalSie).
Ochranné mechanizmy proti $Skodlivym tu¢inkom reaktivnych produk-
tov kyslika sa vyskytuju na réznych urovniach. Po objaveni superoxid-
dismutazy a objasneni jej funkcie pri dismutacii superoxidového anionu
odkryli sa nové moznosti Stidia zamerané na tvorbu a odstranenie
reaktivnych produktov kyslika v biologickych systémoch. Zivé orga-
nizmy si vyvinuli viaceré antioxida¢né obranné systémy. Popri spome-
nutej superoxiddismutaze, ktora na aktivnom mieste obsahuje med
a zinok (CuZn SOD) alebo mangan (MnSOD), velmi vyznamnym en-
zymom pri odstrafiovani peroxidu vodika je katalaza a hlavne peroxi-
ddza vyuzivajica oxida¢no-redukény systém glutationu. Nezanedba-
telni ilohu maju v obrannych mechanizmoch niektoré vitaminy a to
rozpustné vo vode (vitamin C), ako aj v tukoch (vitamin E).

Porucha rovnovahy medzi systémom produkujicim a odstranujicim
superoxid a dalSie reaktivne produkty vyusti vidy do patofyziologic-
kych nasledkov. Oxidac¢ny stres, ako sa tato porucha oznacuje, ma pri
rozvoji patofyziologickych pochodov klti¢ovi iilohu. Pri reumatickych

Summary

Reactive pruducts of oxygen originate not only in basic physiological
processes, but primarily in pathophysiological metabolic ones. They
also arise during the course of inflammatory reactions in rheumatoid
arthritis. During phagocytosis, PMN leukocytes and macrophages are
a significant source of superoxide. The superoxide anion, even thought
it is a redox agent, has no direct microbial properties. It acts more as
a trigger for the creation of reactive oxygen products, such as hydro-
gen peroxide, the hydroxyl radical and singlet oxygen. Nitric oxide is
synthesized by NO synthase, an enzyme which is found in cells in three
different isoforms: constitutive endothelium cNOS, constitutive neu-
ron cNOS oir especially in macrophages) and inducible iNOS, NOS
breaks down L-arginin and thus the free-radical form of NO and L-
citrulin are produced. Higher concentrations of NO have an antimic-
robial, antitumour and cytotoxic effect and, in lower concentrations it
has a stimulating effect on guanylate cyclase. In addition, it participa-
tes in several pathological mechanisms (septic conditions, arthritis, some
autoimmune diseases, vasculitis, etc.).

Protective mechanisms against the harmful effects of the reactive pro-
ducts of oxygen can be found at several levels. After the superoxide
dismutase had been discovered and its function in the dismutation of
the superoxide anion revealed, new possibilities for studying both the
creation and removal of the reactive products of oxygen in biological
systems appeared. Living organisms have developed several antioxi-
dation defencesystems. Besides the above mentioned superoxide dis-
mutase which contains copper and zinc at its active site (CuZnSOD)
or manganese (MnSOD), a very important enzyme for the removal of
hydrogen peroxide is catalase and especially peroxidase, utilising the
redox system of glutathione. Also, an important task in defence me-
chanisms lies with some vitamuns, water soluble ones (vitamin C) as
well as fat-soluble ones (vitamin E).

Any imbalance between the systems producing and disposing of supe-
roxide and other reactive products always results in a pathophysiolo-
gical outcome. Oxidation stress, as this disorder is called, has a key
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chorobach sa pocas oxidac¢ného stresu, pri zapalovych reakciach na
kibe, iniciuji pochody, pri ktorych dochadza k poSkodzovaniu $truk-
tiir synovialneho kibu uz na tirovni makromolekiil (kyselina hyaluré-
nova, proteoglykany, kolagén).

Klacové slova: reaktivne formy kyslika, oxid dusnaty, prechodné kovy,
enzymy odstranujuce volné radikaly, vitaminy, antioxidanty, oxida¢ny
stres pri reumatickych chorobich.

REAKTIVNE FORMY KYSLIKA

Kyslik je esencialny prvok pre aerdbne organizmy, je
terminalnym akceptorom elektrénov pocas respiracie, kto-
ra je hlavnym zdrojom energetickych substratov, vytvara
chemické formy molekul radikalového typu, ktoré su velmi
reaktivne, nestabilné, s velmi kratkym polcasom Zzivota,
a tym aj s nizkou rovnovaznou koncentraciou. Prehlad o re-
aktivnych formach kyslika, ktoré sa vytvaraju v biologic-
kych systémoch, je v tabulke 1.

Chemicka reaktivnost radikalov kyslika je rézna. Najre-
aktivnejsi je hydroxylovy radikal (OH'), ktory velmi rychlo
reaguje s vacSinou molekul in vivo. Ak sa OH: vytvori, je
velmi Skodlivy na mieste vzniku, a nemigruje mimo bunku.

Dalsie (menej reaktivne) volné radikaly sa vytvaraju in
vivo. Oxid dusnaty, ktory sa syntetizuje z L-argininu sku-
pinou enzymov nazyvanych syntazy oxidu dusnatého vo
viacerych typoch buniek vratane chondrocytov. Vyznamnym
zdrojom oxidu dusnatého si makrofagy, ktoré produkuju
NO za katalyzy induktivnej NO syntazy (iNO syntaza).
Tvorba NO sa dokéazala aj v neutrofiloch. Dusikaté reak-
tivne medziprodukty maju vyznamny antibaktériovy, pre-
dovsetkym vsak antiparazitovy u¢inok.

Po internalizacii mikroorganizmov do fagocytov a vy-
tvoreni fagocytovej vakuoly sa mikroorganizmy inaktivuji
a vnutri buniek sa degraduju. Superoxidovy anidn, ktory
vznika po aktivacii redukovaného NADPH-oxidazového
systému na membrane bunky, nema priame mikrobicidne
vlastnosti, ale je skor spustacom tvorby reaktivnych pro-
duktov kyslika. Zo superoxidu sa nasledne vytvaraju dalsie
reaktivne produkty kyslika: H O, a OH. Tieto produkty
posobia samostatne alebo spolu s dal§imi granularnymi
enzymami fagocytov, myeloperoxidazou (MPO) a laktofe-
rinom. MPO je tetramér, ktory spolu s H,O, a chloridovy-
mi iénmi tvori kyselinu chlérnu (HC1O) a monochlérami-
ny, ktoré su hlavnym mikrobicidnym systémom v PMN
a monocytoch.

Makrofagy, monocyty periférnej krvi, neutrofily a lym-
focyty po aktivacii produkuji reaktivne medziprodukty kys-
lika, ako aj reaktivne medziprodukty dusika v r6znom mnoz-
stve. Pri zapale sa postihnuté tkanivo infiltruje fagocytmi
a z postihnutého tkaniva sa vyplavia iény Zeleza a medi
z hemovych proteinov, ako aj z ich normalnych intracelu-
larnych skladovacich miest. Tym sa prerusi transport elek-

role in the development of pathophysiological processes. In rheumatic
diseases, during oxidation stress and in the course of inflammatory
reactions in the joint, processes in which the structures of synovial jo-
int are damaged down to the macromolecule level are initiated.

Key words: reactive species of oxygen, nitric oxide, transition metals,
enzymes detoxicating free radicals, vitamin-antioxidants, oxidation
stress in rheumatic diseases.

tronov v mitochondridch a v endoplazmovom retikule, ¢o
vedie k Uniku elektronov na kyslik za tvorby superoxidové-
ho aniénu.

ZDROJE REAKTIVNYCH FORIEM KYSLIKA PRI
REUMATOIDNEJ ARTRITIDE

Najcastejsie diskutovanym zdrojom reaktivnych foriem
kyslika su aktivované fagocyty. Aktivované neutrofily uvol-
nuju superoxidovy anidn, peroxid vodika, elastazu, kyselinu
chlérnu. Agregaty IgG v synovialnej tekutine moézu aktivo-
vat neutrofily (15). Kyselina chlérna a superoxidovy anién
reaguju s askorbatom, ¢o pomaha vysvetlif nizke hladiny as-
korbatu v telovych tekutinach pri reumatoidnej artritide (16).
Kyselina chlérna inaktivuje alfa -antiproteinazu (inhibitor
elastazy a podobne), a tym znizuje hladinu aktivnej alfa -
antiproteinazy, ¢o sa pozorovalo pri reumatoidnej artritide
(17). Kyselina chlérna fragmentuje kolagén (18). Pannus
obsahuje viaceré bunky podobné makrofagom, ktoré prav-
depodobne sekretuji superoxidovy anion, peroxid vodika
a s velkou pravdepodobnostou aj oxidy dusika (19).

V poslednych rokoch sa v literature obhajuje hypotéza,
podla ktorej podlichaju reumatoidné kiby postihnuté zépa-
lom pri pohybe a naslednom pokojovom stave hypoxicko-
reperfuznym cyklom, ktoré moézu vyustit do tvorby volnych
radikélov niektorymi zo znamych mechanizmov (20). Jeden
z tychto mechanizmov katalyzuje xantinoxidaza (21, 22).

Zaujem o volné radikaly kyslika pri reumatoidnej artri-
tide sa zacal, ked McCord v poévodnej praci upozornil na
znizenie viskozity synovialnej tekutiny u pacientov s reu-
matoidnou artritidou a porovnal podobny efekt, ktory po-
zoroval na roztokoch kyseliny hyalurénovej in vitro, na ktoré
posobil systémom vytvarajicim superoxidovy radikal (1).
Neskor sa zistilo, Ze depolymerizaciu kyseliny hyaluréno-
vej v skutocnosti spdsobil hydroxylovy radikal, ktory sa
vytvoril v systéme in vitro, nasledne reakciou superoxido-
vého anionu a peroxidu vodika a katalytickym uc¢inkom
zeleza (2). Hydroxylovy radikal sposobi nepravidelnu frag-
mentaciu hyalurénanu (3), znizi sa molekulova hmotnost
hyalurénanu, ¢o znizuje viskozitu jeho roztokov. Vznik hyd-
roxylovych radikalov in vivo, v RA kiboch, sa pripisuje
katalytickému ucinku iénov kovov. Katalytické idny medi
sa nedokazali v Cerstvej synovialnej tekutine (4), ale kata-
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Tab. 1. VoIné radikaly v biologickych systémoch.

Nazov Vzorec Opis

Vodikovy atom H
Superoxid 0O,

2

Najjednoduchsi znamy volny radikal
Na kysliku centrovany radikal
Reaguje rychlo len s niekolko malo
pocetnymi molekulami (napr. oxid
dusnaty), ale vSeobecne malo
reaktivny
Hydroxylovy radikal OH: Na kysliku centrovany radikal
Najreaktivnejsi kyslikovy radikal,
ktory je znamy. Ked sa vytvori in
vivo, reaguje na mieste vzniku
Peroxid vodika H,0 Redukovany stav kyslika, vytvori sa
dismutaciou zo superoxidu
Tiolovy radikal RS Vseobecny nazov pre skupinu radikalov
s nesparenymi elektronmi centrovanymi
na sire. Reaktivita sa meni; ¢asto
reaguje s kyslikom a poskytuje skodlivé
radikaly siry
RO,,RO- Na kysliku centrované radikaly,

ktoré sa vytvarajui pri rozklade organickych

peroxidov
NO, NO, Oba st voIné radikaly. NO sa vytvéira
in vivo z aminokyseliny L-argininu

Peroxyl, alkoxyl

Oxidy dusika

za katalyzy enzymom NO syntaza.
NO, sa vytvori ak NO reaguje so
superoxidom. Nachadza sa vo vzduchu
a v dyme z horiacich organickych
materialov, ako aj v cigaretovom dyme
Na uhliku centrovany radikal
(nespareny elektron ulozeny na uhliku).
Vytvara sa pocas

metabolizmu tetrachloridu

Trichlormetyl CCl

uhli¢itého v peceni a prispieva k
toxickym efektom tohto rozpustadla

lytické idny Zeleza sa namerali bleomycinovym testom pri-
blizne v 40 % synovialnych tekutin aspirovanych zo zapa-
lom postihnutych kolennych kibov u pacientov s reumato-
idnou artritidou (5). Zelezo v ionizovanej forme, ako sa
dokazalo, priamo stimulovalo peroxidaciu lipidov v systé-
me s peroxidom vodika a superoxidovym aniénom (6).
Aspirované synovialne tekutiny od niektorych RA pacien-
tov po vloZeni do roztoku fenylalaninu produkovali hydro-
xylac¢né produkty charakteristické pre produkty, ktoré vznik-
nt uc¢inkom hydroxylového radikalu na aromaticky kruh (7),
¢o naznacuje, ze zlozky synovialnej tekutiny sa zucastiiuji
na tvorbe hydroxylového radikalu.

Zelezo v ionizovanej forme sa méze vyskytnut po jeho
vyplaveni z odumretych buniek, a to po degradacii hemo-
globinu posobenim peroxidu vodika (napr. hemoglobin sa
vyplavil z erytrocytov po traumatickom mikrokrvacani do
kibu) (8, 9). Dokézalo sa vyplavenie Zeleza z feritinovych
depozitov v synovialnej membrane po ich vystaveni ucin-
ku superoxidového anidnu Specidlne pri kyslom pH (10).

Chemicky obraz poskodenia hyalurénanu v synovial-
nych kiboch pri reumatoidne;j artritide je zhodny s obra-
zom, ktory sa pozoroval po uc¢inku hydroxylového radika-
lu in vitro, hoci pri reumatoidnej artritide hyalurénan sa
mdze vylucovat aj vo forme kratkych retazcov (11), ¢o by
naznacovalo uz poruchy na urovni syntézy vysokomole-
kulovej kyseliny hyalurdnovej fibroblastmi synovialneho
tkaniva. Poskodeny hyalurénan sa dokazal nuklearnou
magnetickou rezonanciou (3).

Vzajomné reakcie reaktivnych medziproduktov kysli-
ka a dusika vyznamne ovplyviiuju hladiny jednotlivych
produktov v postihnutom tkanive alebo v bunkach. Reak-
cia superoxidového aniénu s oxidom dusnatym je dalsi po-
tencialny zdroj hydroxylového radikalu, kedze produkcia
superoxidového anidnu, ako aj oxidu dusnatého (12) sa
zda zvySena u pacientov s reumatoidnou artritidou. D6-
kaz pritomnosti nitrotyrozinov u pacientov s aktivnou re-
umatoidnou artritidou (13) je v silade so vznikom pero-
xidusitanov in vivo.

Dal3i zdroj hydroxylovych radikalov je reakcia supero-
xidového anidnu a kyseliny chlornej (14) za katalyzy mye-
loperoxidazy, pricom oba intermediaty si produkované ak-
tivovanymi fagocytmi.

VOLNE RADIKALY ODVODENE OD NIEKTORYCH
LIEKOV

Niektoré protizapalové lieky mézu pohlcovat reaktivne
formy kyslika in vivo, ale tato schopnost nie je vSeobecna
(23). Vo viacerych pripadoch opak méze byt pravdou; nie-
ktoré liekové formy vyuzivané pri lie€be reumatoidne;j ar-
tritidy in vivo m6zu konvertovat na volné radikaly. Potlacia
sa niektoré znaky reumatoidnej artritidy, ktoré sa potencuju
oxida¢nym poskodenim. Radikalové formy odvodené od
penicilaminu, fenylbutazonu, od niektorych foriem kyseli-
ny fenamovej, ako aj aminosalicylatové zlozky sulfasalazi-
nu, inaktivuju alfa -antiproteindzu, zniZuju hladinu kyseli-
ny askorbovej a urychluju peroxidaciu lipidov (23, 24, 25).

ANTIOXIDACNE OCHRANNE SYSTEMY

Latky, ktoré neutralizuju potencial u¢inku volnych radi-
kalov, sa vSeobecne zoskupuju do tzv. antioxidacnych
ochrannych systémov. Ako ukazuje tabulka 2, systémy za-
hhaju viaceré latky (27, 28), ktoré sa oznacuju ako antioxi-
danty, odstranovace volnych radikalov, prerusovace retazo-
vych reakcii alebo reduktanty.

Antioxidacné systémy zodpovedné za ochranu buniek
proti oxida¢nému stresu sa rozliSuju podla samych volnych
radikalov. Na dosiahnutie maximalnej ochrany obsahuju
bunky rézne latky schopné odstranovat réznorodé formy vol-
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Tab. 2. NajvyznamnejSie antioxidanty a latky odstranujuce volné radikaly.

Systém Struktira Ucinok
Enzymovy
Superoxiddismutazy Cu/Zn SOD Katalyza dismutacie
O,;na H,0,
Mn SOD
Cu SOD

Katalaza Tetramérovy hemoprotein

Oxida¢no-redukény systém
glutationu

GSH peroxidaza Selénoprotein

GSSG reduktaza Dimérovy protein

Katalyza dismutacie
H,0,na H,0 redukuje
metyl- a etyl-hydro-
peroxidy

Katalyzuje redukciu
H,0,a dal8ich hydro-
peroxidov (peroxidy
lipidov, lipoxygena-

zové produkty)
Katalyzuje redukciu
disulfidov s nizkou
molekulovou hmotnostou

Ldtky rozpustné v tukoch

Vitamin E Alfatokoferol

Betakarotén Metabolicky prekurzor
vitaminu A

Bilirubin Produkt metabolizmu

hemoproteinov

Konvertuje O, a OH

a radikaly peroxyli-
pidov na menej reak-
tivne formy. Preruse-
nie refazovej reakcie
peroxidacie lipidov
Odstranuje O, rea-
guje priamo s peroxy-
lovymi radikalmi
Antioxidant prerusujici
retazec peroxidacie
lipidov. Reaguje s ROO:

Latky rozpustné vo vode

Vitamin C Kyselina askorbova

Kyselina moc¢ova Oxidovana purinova

zésada
Glukéza Sacharid
Cystein Aminokyselina
GSH Tripeptid

Priamo odstranuje

O, a OH, neutra-

lizuje oxidanty zo
stimulovanych neutro-
filov. Prispieva k
reguldcii vitaminu E
Odstrafiuje O;a OH',
oxiduje peroxylové
radikaly. Zabranuje
oxidacii vitaminu C.
Viaze prechodné kovy
Odstratiuje, pohlcuje OH
Redukuje rozne orga-
nické latky dodavanim
elektrénu zo sulfhyd-
rylovych skupin
Substrat v cykle
GSH/GSSQG, reaguje
priamo s 0> a OH’

a organickymi radikalmi

nych radikélov. Tieto odstrafiovace su strategicky umiestne-
né v subcelularnych organelach buniek s cielom dosiahnut
maximalnu ochranu. Napriklad superoxiddismutaza, kata-
laza a glutatidonperoxidaza nie su len v cytoplazme, ale aj
v mitochondridch, kde sa vdc¢sina intraceluldrnych volnych
radikalov produkuje (29, 30).

Hoci sa dosiahol vyznamny pokrok pri identifikécii a po-
chopeni sposobu ucinku jednotlivych enzymov a antioxidac-

nych ochrannych zloziek, komplexné pochopenie intracelular-
nej siete roznych antioxidantov brzdia prekryvajtice sa ochranné
ucinky cytoplazmovych ochrannych systémov (31, 32, 33).
Kooperacia interakcii medzi réznymi antioxidantmi v plazme
je rozhodujiica pre maximalne potlacenie volnoradikalovych
reakcii v extracelularnom priestore. Najvyznamnejsie biolo-
gické extracelularne antioxidanty su glutation, vitamin E, ky-
selina moc¢ova, glutationperoxidaza, superoxiddismutaza, ka-
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talaza, ceruloplazmin a transferin. O ich vyzname a délezi-
tosti ako extracelularnych antioxidantov sa neustale diskutuje.
Antioxidacné ochranné systémy sa tradicne oznacuju ako
“primarne” a “sekundarne”. Primarne ochranné zlozky rea-
gujis volnymi radikalmi vytvaranymi priamo z kyslika, hlavne
zo superoxidového anionu; sekundarne ochranné zlozky od-
stranuju radikaly pochadzajice z dalsich metabolickych pre-
mien superoxidového anionu (34). V niektorych pracach sa
Casto klasifikuju rézne chemické antioxidanty ako primarna
ochrana a odstraiujuce enzymy ako sekundarna ochrana. Ne-
davno publikovana schéma vycerpavajucim sposobom klasi-
fikuje antioxidacné systémy a svojou univerzalnostou umoz-
nuje zatriedit viacero latok na zaklade ich G¢inku. PodIa tejto
schémy primarna ochrana zahfna: 1. antioxida¢né enzymy, ako
st superoxiddismutdaza, katalaza a peroxidazy, 2. antioxidacné
latky, ako su vitaminy E, A, C, glutation a kyselina mocova.
Pre sekundarnu ochranu sa vy¢lenuju lipolytické enzymy, fos-
folipazy, proteolytické enzymy, proteazy, peptidazy, DNA re-
paracné enzymy, endonukleazy, exonukleazy a lipazy (34).

OXIDACNY STRES

Oxida¢nym stresom sa oznacuje stav, ked reaktivne for-
my kyslika v Tudskom organizme sa vytvaraju v nadbytku.
Tento stav nastane, ak koncentracia antioxidantov je velmi
nizka, alebo ak tvorba volnych radikalov je zvySena. Bunky
znesu mierny oxidacny stres a ¢asto odpovedaju zvySenou
syntézou antioxidanych obrannych enzymov a dalSich
ochrannych protektivnych proteinov. Silny oxidacny stres
moze zapricinit poskodenie buniek alebo dokonca vedie k ich
usmrteniu. Oxidacné poskodenie DNA, proteinov a lipidov
poskodi alebo znic¢i bunky. Indukované usmrtenie buniek sa
vyskytuje pri nekroze alebo apoptdze. Oxidacny stres zapri-
¢ini zvySenie intracelularneho volného Ca*"a vedie k vypla-
veniu intraceluldrneho Zeleza, ktoré katalyzuje tvorbu OH'.

Nasledky oxidac¢ného stresu pri reumatickych chorobach
st prehladne v tabulke 3. Udaje st spracované podla pé-
vodnej prace Halliwella z roku 1995 (26).

VolIné radikaly sa stavaju atraktivnym prostriedkom na
vysvetlenie patologickych pochodov spéajajucich rézne cho-
robné stavy a toxicitu viacerych xenobiotik. Hoci dokazy
pritomnosti volnych radikalov sa ziskali vo viacerych systé-
moch, nie vzdy sa to da porovnat s ich tlohou pri indukcii
poskodenia tkaniva, buniek alebo na tirovni makromolekul.
In vitro $tudie ukazali, Ze volné radikaly mézu imitovat r6z-
ne patologické pochody, definitivny dokaz pre ich zapojenie
in vivo je este stale pripustny len za urcitych podmienok.

Vsetky aerébne bunky maju vyznamnu antioxidacnu
kapacitu, ale nie je jasné, aké mnozstvo intracelularnych
volnych radikalov je potrebné na prekonanie tejto ochra-
ny. KedZe vicsina antioxidantov sa nachadza vnutri bun-
ky, je pravdepodobné, Ze koncentracia volnych radikalov

Tab. 3. Oxida¢ny stres pri reumatickych chorobach — dékazy.

Pozorovanie

Komentar

Zvysenie produktov peroxidacie
lipidov v sére a v synovialnej
tekutine

Znizenie askorbatu v sére

a v synovialnej tekutine

Zvysena exhalécia pentanu

Zvysenie koncentracie

Tvorba 2,3-dihydroxybenzoanu zo

salicylatu vo zvySenych mnozstvach

Degradacia kyseliny hyaluronove;j
volnoradikdlovym mechanizmom

Tvorba fluoreskujucich proteinov

Zvysené rovnovazne hladiny
(pri bunkovej DNA)

a zvy$ené vylucovanie
8-OH-deoxyguanozinu mo¢om

Zvysena hladina proteinovych
karbonylov v synovidlnej tekutine

ZniZenie alfatokoferolu (na
jednotku lipidov) v synovialnej
tekutine je v stlade so zvyse-
nou peroxidaciou lipidov ako
naznacujui penové bunky, ktoré
obsahuju oxidované lipoproteiny
s nizkou denzitou v reumatoidnej
syndvii a zvySené hladiny
4-hydroxy-2-nonenalu, cytoto-
xického produktu vytvoreného
rozkladom peroxidov lipidov pri
reumatoidnej artritide
Pravdepodobne vyplyva z oxida-
cie

askorbatu pocas jeho antioxidac-
ného ucinku. Aktivované neutro-
fily

tiez rychlo vyuzivaju oxidovany
askorbat

Vyznamny vysledny produkt pe-
roxi-

dacie lipidov, hoci jeho validita
ako testu je sporna

Zistené produkty, si vyslednymi
oxidacnych

produktov produktmi u¢inku vol-
nych

radikéalov kyseliny mocovej

na kyselinu mocovu

Predpoklada sa, Ze 2,3-dihydroxy-
benzoan je produkt u¢inku na sali
cylat u pacientov uzivajicich as-
pirin

Vyznamnym prejavom je zniZenie
viskéznych parametrov roztokov
hyaluronatu

Fluorescenciu vyvola oxida¢né
poskodenie aminokyselinovych
zvyskov v proteinoch
8-OH-dG je hlavny produkt
oxida¢ného poskodenia DNA

Proteinové karbonyly st vysledné
produkty oxida¢ného poskodenia
proteinov

Upravené podla Halliwella (26).

potrebnych na vytvorenie intracelularneho poskodenia
znacne prevysuje koncentraciu, ktora je potrebna na vy-
volanie extracelularneho poskodenia, kde sa ziskala vic-
$ina experimentalnych udajov.
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