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Figure 1. Early Events in Atherogenesis.

Native LDL becomes trapped in the subendothelial space, where it can be oxidized by resident vascular cells such as smooth-mus-
cle cells, endothelial cells, and macrophages. Oxidized LDL stimulates (plus sign) monocyte chemotaxis (A} and inhibits (minus
sign) monocyte egress from the vascular wall (B). Monocytes differentiate into macrophages that internalize oxidized LDL, leading
to foam-cell formation (C). Oxidized LDL also causes endothelial dysfunction and injury (D), as well as foam-cell necrosis (E), re-
sulting in the release of lysosomal enzymes and necrotic debris. Broken arrows indicate adverse effects of oxidized LDL. Adapted
from Quinn et al.’s with the permission of the publisher. '




Oxidacni hypotéza je
podpofena skuteCnostmi:

Makrofagy v cévni sténé pohlcuji jen oxidované LDL
(stimuluji expresi VCAM-1 v endotelu)

Jen oxidovane LDL projevuji chemoatraktantni
aktivitu kK monocytiim (zvySuji expresi MCP-1)

Jen oxidované LDL zabranuji unikim makrofagu

Z arterialni stény do lumen

Oxidovane LDL jsou cytotoxicke (iniciuji apoptozu a
nekrozu cévnich bunék

V aterosklerotickych lézich jsou pritomny produkty
oxidace lipidu a proteinu

Protilatky proti oxidovanym LDL reaguji s lidskymi
aterosklerotickymi lezemi



Na otazku, zda je mozne zabranit vzniku
nebo rozvoji aterosklerozy vétsimi
davkami prirodnich antioxidantu c¢aste¢né
odpovidaji vysledky epidemiologickych
studii

Observaéni studie
priklad



WHO / MONICA, 1991, 16 zemi — nalezena inverzni
signif. korelace mezi obsahem vitaminu E v krvi

A mortalitou na CVD

Health Professional Study, 39 tis. muzi, 4 roky - 40 %
ubytek koronarnich prihod u kvartily s nejvétSim
prijmem vitaminu E (nikoli vit. C a beta karotenu).

Nurses Healthy Study, 87 tis. Zen (34 — 59 r.), 8 roku -
23 — 50 % snizeni incidence CVD u kvartily s nejvétsim
prijmem vitaminu E (nikoli vitaminu C a beta
karotenu),

synergisticky efekt pravidelného konzumu ovoce a
zeleniny

EPESE , 11 tis. senioru - pri zvySeném prijmu
vitaminu E signifikantni snizeni Mortality na CVD
lowa Women's Health Study, 35 tis. zen nad 50 r.

— podobné vysledky

Seven Countries Study — podobné vysledky
Francouzsky paradox



Z.aver

 mnoho ,,mixed results* a confounding
faktoru, kauzalni povaha ucinku
oxidacnich faktoru pri aterogenezi
nepotvrzena, ani nevyvracena,
protektivni role vitaminu E a ostatnich
prirodnich antioxidantu, zejména
fenolické povahy



Studie randomizované, dvojité slepé, intervenéni

« CHAOS - 2 tis. pacientu , 250 — 700 mg vitaminu E -
signifikantni snizeni rizika IM

e Linxian - 30 tis. pacienti, aplik. beta karoten +
vitamin E + Se - zcela nekonzistentni vysledky

« ATBC - 30 tis. kuirakua 50 — 70 r., aplikovan vitamin E
a beta karoten, nezjistény zadné signifikantni vztahy

« CARET - KkurFaci a ex-kuraci, aplikovan beta karoten
(30 mg) a vitamin A (8 mg) po 4 roky — zjisténo zvysené
riziko aterosklerdzy u suplementovanych skupin

e GISSI - 11 tis. pacienti po IM, aplikovan vitamin E a
n-3 PUFA - kardioprotektivni Uc¢inek zji§tén jen u
skupiny dotované PUFA

« SECURE + HOPE - wvysoce rizikovym pacientim
1é¢enym ramiprilem aplikovan

« Vitamin E - nebyly zjistény zadne signifikantni vztahy

 VEAPS - pacientiim s CVD podavano 250 mg vitaminu
E — tloust’ka infamy a medie nebyla ovlivnéna



Vysledky metaanalyzy téchto
studii (1989 — 2001) :

 Vitamin E, beta karoten a fenolické latky castecné
zvysSuji antioxidacni rezistenci LDL, ale neovliviiuji
prubéh nemoci

a mortalitu na ni

» Postrada se spolehliva znalost vyuzitelnosti esencialnich
antioxidantu

 Vitamin E je pritomny také v arteriosklerotickych
lézich, a to ve velkych mnozstvich

e Suplementace antioxydanty je pravdépodobné ucelna u
nékterych skupin, nap¥. u Seniori, striktnich vevani, u
osob omezujicich prijem potravy, diabetika atd.,
velikost davek nema prekrocit RDI

« Je nutné preferovat nutricné vyvazenou potravu
s dostatecnym podilem rostlinné slozky



Novéjsi poznatky o prooxidacnich
zmeénach v aterogenezi 1/2

« Je potvrzovana platnost a opravnénost
hypotézy o0 stimula¢nim efektu oxidac¢nich
alteraci biomolekul pri vzniku a rozvoji
aterosklerozy

 Esencialni 1 neesencialni latky antioxidanty
(vitaminy E a C, karoteny a fenolickeé latky) jen
velmi omezené, pokud vibec, tyto zmény
ovliviiuji, nelze vyloucit ani jejich pro-oxidacni
ucinek za urcitych okolnosti

e Je nutné identifikovat relevantni oxidacné

aterogenni faktory a vyhledavat a testovat
ucinné antioxidanty



Noveé€jsi poznatky o prooxidanich
zménach v aterogenezi 2/2

e K tomu je nutne prehodnotit nazirani na
mechanismy oxidacné — redukcnich pochodu in
vivo , respektovat kliCovy vyznam stand.
redukCnich potencialu a jejich podminénost
aktualnimi fyzikalnéchemickymi charakteristikami
prostiedi, vazebne energie, rozpustnosti aj. Je
nutne detailné€j1 studovat availabilty,
metabolismus, afinity k cilovym organim a
potencialni termodynamické vlastnosti prirodnich
antioxidantu, napft. fenolu a polyfenoli.

* Biologicke oxidacnéredukceni pochody je nutné
chapat jako proces komplexni, heterogenni

a multifunkc¢ni



Hodnoty lipidu a lipidové peroxidace ve tkanich
morcat pri ruzném prijmu vitaminu C a
polyfenolu
(bez polyfenolu resp. aplikace Venorutonu nebo
kvercetinu a rutinu)

Viz nasledujici tabulky...



Bez

Venoruton (5 mg na den)

polyfenoli
Lipémie (g/l) 3,58 2,97 (X)
TGR v séru (mmol/l) 1,46 1,30 (x)
Fosfolipidy (mmol/l) 253 2,20 (X)
Celk. cholesterol
sérum (mmol/l) 1,82 1,59 (X)
jatra (umol/g) 10,0 8,50 (x)
mozek (umol/g) 38,9 35 (X)
Lipoperoxidace (ext./1 g)
jatra 0,034 0,026
mozek 0,254 0,243 (X)




Hypovitaminosa
C

Hypovitaminosa
C

+5mg /d
kvercetinu

Hypovitaminosa
C
+ 5 mg
epikatechinu

Celkovy
cholesterol
Serum
(mmol/l) 2.50 2.13 2.03 (Xxx)
jatra 324
334 345
(mg/100 g) (1,2:3 X)




De¢ekuji za pozornost
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