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Suhrn:

Oxidativny sfres je stav spdsobeny prevahou prooxidacénych faktorov v organizme nad antioxidaénymi faktormi. Jeho priamym désledkom je poSkodenie biologicky vyznamnych molekdl
v organizme volnymi radikdmi kyslika a dusika. Jeden z najvyznamnejSich cielov volnych radikdlov predstavuji Castice LDL cholesterolu. Oxidovany LDL cholesterol sa vyznamnou
mierou podiela na rozvoji aterosklerézy a kardiovaskuldrmych ochoreni. MoZnosti ovplyvnenia oxiddcie LDL cholesterolu je niekorko; najvacsi klinicky efekt sa dosiahol redukciou hladiny
LDL cholestferolu pomocou statinov. DoterajSie $tidie s poddvanim antioxidantov nemali podstatny Klinicky vyznam v zmysle redukcie kardiovaskulérnej morbidity a mortality.
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Oxidativny stres je definovany ako stav,
kedy dochddza k zmene pomeru prooxi-
da¢nych a antioxidaénych faktorov v pro-
spech prvej skupiny. MdZe nastat bud’ nad-
mernou tvorbou alebo prisunom pro-
oxidacne posobiacich 1atok, alebo nedosta-
to¢nou ¢innosfou antioxidacnych systémov.
Oxidativny stres mdZe potencidlne viest
k poskodeniu organizmu [23].

1. PROOXIDACNE FAKTORY

Medzi prooxidacné faktory patria vsetky
molekuly, ktoré st schopné spdsobif oxida-
ciu inych latok. Zaradujeme medzi ne
najmi radikdly - molekuly ktoré obsahuji
nespdrené elektrony a taktieZ aj molekuly,
ktoré su schopné produkovaf radikdly,
alebo svojim katalytickym tc¢inkom napo-
mdhat produkcii radikdlov. Do skupiny
radikdlov patria molekuly odvodené od
kyslika - hydroxylovy radikdl HO-, super-

oxidovy anién O, a taktieZ molekuly od-
vodené od dusika - oxid dusnaty NO-, per-
oxonitritovy radikdl -ONOO-. Medzi
molekuly, ktoré si schopné priamo pro-
dukovaf radikdly, patri peroxid vodika
H,0,. Niektoré kovové prvky, pokial sa
vyskytuji vo volnej forme, najmi Zelezo,
med, mangén, kobalt, kadmium, chrém,
nikel a zinok, su schopné katalyticky sti-
mulovat tvorbu voInych kyslikovych
radikdlov (napriklad Zelezo v Fentonovej
a Haber-Weissovej reakcii) [23,35].

Fentonova reakcia:
Fe2+ + H,0, — Fe3* + OH- + HO

Haber-Weissova reakcia:
0% + H,0, + Fe* — 0, + OH" + HO
+ Fe3+

Okrem volnych radikdlov odvodenych
od kyslika sa v organizme pri oxidativnom

strese mdze tvorif nadmerné mnoZstvo
radikdlov odvodenych od dusika. NO, na-
zyvany tieZ endotel derived relaxation fac-
tor (EDRF), je molekula radikdlového
charakteru, kontinudlne syntetizovana ciev-
nou stenou. NO md schopnost velmi rych-
lo reagovaf s kyslikovymi radikalmi, ¢im
dochddza jednak k poklesu jeho fyziolo-
gickych koncentracii, jednak k tvorbe
toxického peroxynitritu, schopného spustat
radikalové reakcie [8,47].

Dalsiu skupinu prooxida¢nych faktorov
tvoria organické zliceniny, napriklad oxi-
déiciou tiolov (cystein, homocystein a iné)
vznikajici alkylsulfanylovy radikal RS-.
Pri metabolizme tetrachlérmetdnu v peceni
vznikd trichlérmetylovy radikdl CI3C-.
Tieto mdzu dalej reagovat s kyslikom za
vzniku peroxylovych radikélov. [16,42]

Na bunkovej trovni st zdrojom radiké-
lov mitochondrie, lyzozémy, peroxizémy,
endoplazmatické retikulum a cytoplazma-
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tickd membrana. VoIné radikdly sa za fy-
ziologickych okolnosti kontinudlne tvoria
v organizme a su pod kontrolou antioxi-
dacnych systémov. Kyslikové a dusikové
radikdly zohravaji dolezitu fyziologickud
funkciu v imunitnom systéme pri inakti-
vécii a degraddcii patogénu, NO ma taktieZ
dlohu pri relaxdcii hladkého svalstva, inhi-
bicii agregicie a adherencie trombocytov
a pri raste buniek hladkého svalstva [37].

2. ANTIOXIDACNE MECHANIZMY
Antioxida¢né mechanizmy tvoria protivahu
prooxida¢nym faktorom a chrédnia organiz-
mus pred oxidativnym stresom. Rozdelu-
jeme ich na preventivne antioxidanty, ktoré
zabratiuju tvorbe volnych radikalov, vychy-
tdvace volnych radikédlov (tzv. scavengery),
ktoré odstraiiujd uz vzniknuté volné
radikdly, a reparacné enzymy, ktoré vychy-
tdvajui a opravujui uz poskodené molekuly.
Podla molekulovej hmotnosti delime
antioxidanty na nizkomolekulové a vyso-
komolekulové [37].
Antioxida¢ne poOsobiace latky musia
spltiat nasledovné kritéria:
- musia byf v organizme v dostato¢nej kon-
centracii
- musia reagovaf s volnymi kyslikovymi
a dusikovymi radikalmi
- vysledny produkt reakcie nesmie byt to-
xickejsi ako odstranovany radikal.

2. 1. Nizkomolekuldrne antioxidaéné
mechanizmy
Do tejto skupiny zaradujeme intraceluldrne
sa vyskytujuce latky, najmi glutatién, ubi-
chindn a kyselinu lipoovt, z extracelular-
nych antioxidantov najmaé kyselinu askorbo-
vi (vitamin C) a alfa-tokoferol (vitamin E).
Taktiez sem zaradujeme karotenoidy, niko-
tinamid, kyselinu mocovt a mnohé iné 1atky.
Glutatiéon (GSH) je tripeptid, zloZeny
z troch neesencidlnych aminokyselin gly-
cinu, L-cysteinu a kyseliny L-glutdmovej,
obsahujtci y-amidovu vizbu. Je hojne roz-
Sireny v ZivociSnych a rastlinnych tkani-
vach a mikroorganizmoch a je najéastejsie
sa vyskytujicim intracelularnym tiolom.
Zucastiyje sa priamo alebo nepriamo mno-
hych biologickych procesov. Jeho oxidore-
dukénd funkcia je nenahraditelnd pri syn-
téze a degradicii proteinov, produkcii
deoxynukleotidovych prekurzorov DNA,
reguldcii u¢inku enzymov a génovej expre-
sie a ochrane buniek pred reaktivnymi for-
mami kyslika a volnymi radikdlmi.
Glutation sa podiela na likvidacii volnych
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radikdlov priamo cez GSH-peroxiddzy
a GSH-transferazy, a taktieZ nepriamo cez
regenerdciu dalSich antioxidantov, ako st to-
koferol a kyselina askorbova [40,45,46,61].

Ubichinén (koenzym Q) je priamo zapo-
jeny do tzv. dychacieho refazca ako kom-
ponent sukcinyldehydrogendzového kom-
plexu v mitochondridch. Antioxida¢na
schopnost koenzymu Q sa uskutociiuje bud’
priamo reakciou s peroxylovym, alkoxylo-
vym radikdlom, v redukovanej forme
reaguje so superoxidom, lipidovym radika-
lom, peroxylovym radikdlom alebo ne-
priamo regeneraciou tokoferolu [10,16].

Antioxidacnd aktivita kyseliny alfa-
lipoovej spociva v priamej reakcii s vol-
nymi radikdlmi (nie je vSak citlivd voci
H,0, a 02), vo viizbe i6nov prechodnych
kovov a v regenerdcii inych antioxidantov
(askorbdt, semiubichinol, oxidovany glu-
tation a alfa-tokoferol). Okrem kyseliny
lipoovej sa antioxida¢nymi ucinkami vy-
znacuju aj iné tiolové zliceniny - tiomoco-
vina, dimetyltiomocovina [10].

Kyselina askorbova (vitamin C) je po-
trebnd ako kofaktor niektorych enzymov,
ale jej najvyznamnejSou funkciou je funk-
cia reduktanta. Jej schopnost redukovat tro-
jmocné Zelezo Felll na dvojmocné Fell je
zdkladnou podmienkou na resorpciu
Zeleza. TieZz redukuje z ceruloplazminu
uvolneny atém medi Cull na Cul, ktory sa
transportuje do buniek, kde sa prendsa do
proteinov. Kyselina askorbova funguje ako
scavenger superoxidového a peroxidového
aniénu, organickych radikdlov kyslika
1 dusikovych radikdlov. Zapojend je taktieZ
do regenerédcie alfa-tokoferolu. Antioxidac-

ny ucinok kyseliny askorbovej obmedzuje
pritomnost iénov prechodnych kovov, kedy
sa kyselina askorbovd rychlo oxiduje na
semidehydroaskorbat, ktory moze pdsobit
prooxidacne [10].

Alfa-tokoferol (vitamin E) je ndzov
skupiny latok, ktord tvori zmes Osmich
derivétov, vykazujdcich aktivitu alfa-toko-
ferolu, ktory je najucinnejSou formou.
Najvys$si vyskyt tohto antioxidantu je
v tukovom tkanive. Alfa-tokoferol ma
schopnost zastavovaf radikdlové refazové
reakcie (napr. reakciou s peroxylovym radi-
kdlom ROO-) alebo priamo vychytdva
napr. hydroxylovy radikdl HO". Vznika tak
tokoferolovy radikdl, ktory sa regeneruje
redukciou askorbitom, glutationom alebo
ubichinolom spif na tokoferol [10,13].

2. 2. Vysokomolekuldrne
antioxidaéné mechanizmy

Do tejto skupiny zaradujeme jednak neen-
zymové proteiny, ako je transferin a lak-
toferin, ktoré viazu trojmocné Zelezo Felll,
ceruloplazmin transportujici atémy medi
Cull a albumin, ktory mé schopnost viazat
na seba Cull, hem??? a dalSie kovy. Ich
vyznam spociva v obmedzeni vyskytu
volnych foriem kovov, a tym k zniZeniu ich
katalytického tcinku na tvorbu volnych
kyslikovych radikédlov [16].

Enzymové antioxidaéné mechanizmy st
lokalizované najmi intracelularne. K naj-
vyznamnej$Sim z nich patri GSH-pero-
xiddza, ktord sa podiela na odstrafiovani
volnych radikdlov za pomoci glutationu.
Existujd dva typy GSH-peroxidazy: typ
zavisly a typ nezdvisly od selénu. GSH-
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peroxiddza je hlavny antioxidacny enzym
v mitochondridch, zodpovedny za odbura-
vanie peroxidu vodika, nakolko mitochon-
dridlny matrix neobsahuje kataldzu [10,41].

DalSie vyznamné antioxidatne pdso-
biace enzymy su superoxiddizmutaza,
kataldza a v poslednej dobe intenzivne sku-
mand paraoxonaza. Superoxiddizmutédza je
metaloenzym obsahujici med a zinok
(typ 1), alebo mangan (typ 2). Jej tlohou je
odburanie vol'ného superoxidového aniénu
OZ. Kataldza sa nachddza v zvlastnych
organelach buniek, najmi pecene a erytro-
cytov, nazyvanych peroxizémy. Katalyzuje
rozklad peroxidu vodika H,O, na H,O
a O,. Obsahuje v molekule naviazany troj-
mocny atém Zeleza Felll [10]. Paraoxondza
je enzym asociovany s HDL-cholestero-
lom, ktory zabraiiuje oxidacii lipopro-
teinov, inhibuje formovanie a aktivitu oxi-
dovanych LDL castic [57].

3. KLINICKE NASLEDKY
OXIDATIVNEHO STRESU
Nasledkom oxidativneho stresu mdze vzni-
kat poSkodenie organizmu. VoIné radikaly
moZzu v organizme reagovat s biologickymi
molekulami (sacharidy, lipidy, proteiny,
DNA), narusovaf ich Struktiru a funkciu
a tymto mechanizmom poskodzovaft ktord-
kolvek z bunkovych organel. V tomto pro-
cese medzi najvyznamnejSie patri prave
peroxidécia fosfolipidov bunkovych mem-
bran a lipoproteinov.

VoIné radikdly vstupuji do reakcie
s molekulami lipoproteinov (najmé lipo-
proteinov s nizkou hustotou - LDL), pri-
¢om vznikaju tzv. oxidované LDL castice
(oxLDL). Poskodené lipoproteiny nie s
schopné vizby na receptory pecCetiovych
buniek a cirkuluji v krvi, ¢o im umoziiuje
lepsi prenik do steny ciev. NavySe bolo
dokdzané, Ze oxiddcia zvySuje afinitu LDL
Castice k extracelularnemu matrixu [68], ¢o
prispieva k retencii oxLDL v intime a na-
slednému formovaniu aterosklerotickych
1ézii. Dalif krok vo vyvoji aterosklerotickej
1ézie predstavuje akumuldcia oxLDL v mak-
rofdgoch za tvorby tzv. penovych buniek,
ktoré vypliiaji vicsinu aterosklerotického
platu. Okrem kumulidcie v makrofadgoch
md oxLDL aj prozédpalové ucinky a stimu-
luje chemotaxiu monocytov do postihnutej
cievnej steny [7,54]. Taktiez bolo doka-
zané, ze oxLDL dokazu in vitro stimulovat
NADPH-oxiddzu a ndsledné uvolnenie
superoxidového aniénu z endotelovych

MOZNOSTI LIECBY
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Obr. 2. Efekt oxidovaného LDL na formdciu aterosklerotického pldtu.
Bodkované Ciary predstavuju inhibiény efekt. eNOS - endotelovd NO syntdza,
IL-8 - interleukin-8, L-Arg - L-arginin, L-Cit - L-citrullin, LOX-1 - receptor pre
oxidovany LDL, oxLDL - oxidovany LDL, MCP-1 - monocytovy chemoatraktan-
tovy protein-1, NO - oxid dusny, ROS - volné kyslikové radikdly, TNFo. - tumor

nekrotizujaci faktor alfa.

buniek [26], vytvdrajic tak prostredie na
dalSiu oxidaciu LDL.

Proaterogénny tucinok oxidovanych
lipoproteinov potencuje aj inhibi¢ny vplyv
na produkciu NO. Reakciou NO s kys-
likovymi radikdlmi dalej klesd koncentra-
cia NO a tvori sa mnoZstvo peroxynitritu,
schopného spustat dalsiu kaskadu lipoper-
oxiddcie [8]. Pocas lipoperoxidacie vznika
tiez mnoZstvo sekundarnych produktov
(epoxidy, aldehydy, 4-hydroxyalkenaly,
izoprostany), ktoré maji schopnost che-
micky poskodzovaf endotel a tak iniciovat
proces aterogenézy [6].

4. MOZNOSTI ZNIZOVANIA
OXIDOVANEHO LDL

ZniZenie mnozstva oxidovaného LDL by
mohlo znamenaf uzitony pristup na pre-
venciu aterosklerdzy. Tento efekt by sa mo-
hol dosiahnt: (1) redukciou oxidativneho
stresu a ndslednym zniZenim oxid4cie
LDL; (2) zniZzenim hladiny LDL a tym
zniZenim mnoZstva substrdtu na oxidaciu;
(3) kombindciou zniZenia hladiny oxida-
tivneho stresu a LDL.

4. 1. Znizovanie hladiny oxidativheho
stresu

Oxidativna tedria rozvoja aterosklerézy
viedla k hypotéze, Ze inhibicia oxidacie
LDL by mohla zabranit rozvoju ateroskle-
rotického postihnutia ciev. STubné vysled-
ky sa ziskali z experimentdlnych Stddif na
zvieracich modeloch: antioxidanty dokdza-

li zlepSif vazodilata¢ni funkciu endotelu
u kralikov kfmenych potravou bohatou na
cholesterol [2,33] a u potkanov s diabetes
mellitus [34]; po podavani silnych anti-
oxidantov ako alfa-tokoferol, probukol
a N,N-difenyl-1,4-fenyléndiamin doslo
k redukcii aterosklerézy v experimentdl-
nych modeloch [11,36,53,64]. Nie je vsak
celkom jasné, ¢i sa tieto vysledky nedo-
siahli aj inymi efektmi na bunky ako pre-
vencia oxiddcie LDL; ukdzalo sa, Ze schop-
nost chranif LDL pred oxiddciou nie vzdy
zodpovedd antiaterosklerotickému efektu
daného antioxidantu [19,31].

Na rozdiel od pozitivnych vysledkov
ziskanych s alfa-tokoferolom v experimen-
talnych Stadiach, vysledky pozorované na
Tudoch boli nejednoznacné. Alfa-tokoferol
nepreukdzal pozitivne u€inky na mikrovas-
kuldrnu funkciu u hypercholesterolemic-
kych pacientov [43], ani ked bol podavany
v kombindcii s dalSimi antioxidantami
(kyselina askorbovd a betakarotén) [20].
Tieto vysledky vSak mdzu byt ovplyvnené
metodolégiou - rézny vyber populdcie, ind
lokalizdcia Studovanych ciev. Niektoré
Stadie ukazali pozitivnejSie vysledky, ked
alfa-tokoferol dokdzal zlepSit vazodi-
latand funkciu endotelu [27,39]. Hladali
sa vysvetlenia pre rozdiely vo vysledkoch
v $tididch na zvieracich modeloch a kli-
nickymi Stddiami; jeden z moznych do-
vodov je, Ze zvieracie Stidie skiimali vicSi-
nou vcasné Stddid aterosklerotického
procesu, kym klinické Stidie boli zamerané
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na pacientov s ischemickou chorobou srdca
alebo pacientom, ktori boli dlhy Ccas
exponovani rizikovym faktorom ateroskle-
rézy. Z toho by vyplyvalo, Ze antioxidanty
by boli menej efektivne pri progresii
aterosklerdzy.

Epidemiologické Stidie dokdzali, Ze
zvySeny prijem antioxidacnych vitaminov
v diéte bol asociovany z niz§im rizikom
kardiovaskularnych ochoreni [17,49,55,65].
Napriek tomu randomizované $ttidie s anti-
oxidantmi nemali jednoznacne pozitivne
vysledky. Niektoré Stadie ukdzali, Ze anti-
oxidanty maji mierny G¢inok na regresiu
aterosklerotickej 1ézie [30,38,59] a Stidia
CHAOS (Cambridge Heart AntiOxidant
Study) preukdzala redukciu nefatdlneho
infarktu myokardu u pacientov lieCenych
alfa-tokoferolom [66]. Dalsie $tadie s alfa-
tokoferolom [21,29,71] alebo betakaroté-
nom [28,51] vsSak nepotvrdili pozitivny
efekt antioxidantov na rozvoj a priebeh
aterosklerézy a kardiovaskularne prihody.
Rovnako aj neddvna Stidia HPS (Heart
Protection Study), skiimajica efekt kom-
bindcie antioxidantov (600mg alfa-tokofe-
rolu, 250mg kyseliny askorbovej a 20mg
betakaroténu denne) oproti placebu na kar-
diovaskuldrnu mortalitu a vyskyt kardio-
vaskuldrnych prihod u vysokorizikovych
pacientov, nedokdzala Ziadny pozitivny
ucinok [24].

Tieto protichodné zistenia vSak nezna-
menaji, Ze hypotéza o antioxidantoch je
a priori nespravna. Ako sme uZ spomenuli
hore, poddvanie antioxidantov by malo
zacaf vel'mi skoro pri rozvoji aterosklerdzy,
aby mohlo maf pozitivny efekt. VicSina
klinickych $tidii prebehla na pacientoch
s rozvinutou ICHS alebo na pacientoch
s dlhodobou expoziciou rizikovym fakto-
rom ICHS. U tychto pacientov uz bola
ateroskleréza pravdepodobne v Stadiu,
v ktorom poddvanie antioxidantov mohlo
maf len minimélny efekt. Sd potrebné
dalie Stidie na mladych dospelych
s dlhotrvajicim follow-upom, ktoré by ob-
jasnili, ¢i poddvanie antioxidantov zohrava
pozitivnu rolu v prevencii kardiovaskuldr-
nych ochoreni. Alternativne vysvetlenie pre
nedostato¢ny efekt antioxidantov v klinic-
kych $tididch by mohlo byt, Ze pouZité
latky boli nedostato¢ne ucinné alebo
nedostatocne prenikali cez cievnu stenu.
Suboptimdlne davky alebo zniZend biolo-
gickd dostupnost mdZzu taktieZ zniZovaf
efekt antioxidantov; napriek tomu Stidia
HPS sledovala poddvanie vysSich ddvok

alfa-tokoferolu, ako boli davky asociované
s redukciou kardiovaskuldrnych prihod
v observacnych Stidiach, ktoré sposobili
zdvojndsobenie plazmatickych koncentrd-
cii antioxidantov [24]. Na definitivne
potvrdenie alebo vyvritenie ulohy antioxi-
dantov v rozvoji aterosklerézy a prevencii
kardiovaskuldrnych prihod budd potrebné
dalSie Studie s tc¢innej$imi antioxidantmi.

4. 2. Znizovanie hladiny

LDL cholesterolu

ZniZenie hladiny LDL cholesterolu a zvy-
Senie hladiny HDL cholesterolu pomocou
nefarmakologickych a farmakologickych
opatreni poskytuje alternativnu cestu na
zniZenie hladiny oxidovaného LDL. Nizko-
tukovd diéta u krdlikov dokdzala zniZzif
hladiny voInych kyslikovych radikédlov
a akumuldciu oxLDL v aterémoch [1].
U muZov, ktorym dostdvali nizkotukovi
diétu a zdrovein boli vystaveni fyzickej za-
fazi, doslo k vyraznému zlepSeniu hladiny
oxidativneho stresu [56]. Zmena zivotného
Stylu sama osebe moze ovplyvnif oxidativ-
ny stres, diétne opatrenia v§ak nemusia byt
dostatoéné na dosiahnutie odporucenych
hladin LDL cholesterolu, preto sa musi
zvézit 1 farmakologickd intervencia.

Lieky prvej volby na zniZenie hladiny
LDL cholesterolu st statiny, nakolko su
dobre tolerované a ich efekt je dobre
preukdzany. Statinov je k dispozicii viacero
a ich efektivita v zniZovani hladiny LDL je
rozna [32,50]. Velké klinické Studie so
statinmi opakovane dokdzali ich d¢inok na
zniZenie rizika kardiovaskuldrnych prihod
[15,25,58,60,62,63,67].

Niektoré Stidie dokdzali, Ze statiny
okrem zniZenia hladiny LDL cholesterolu
mdzu modifikovaf velkost, zlozenie a dis-
tribiciu LDL castic. Navyse, statiny doka-
zali znizif koncentraciu malych denznych
LDL castic a zvysit ich velkost. Tymto
efektom statiny dokdZu zniZif ndchylnost
LDL castic na oxidaciu [12,18,44,52].

Statiny dokdZu ovplyvnif aj hladiny
dalSich lipoproteinov, ktoré ovplyviuji
oxidativny stres a aterogenézu. ZvySenie
hladiny HDL cholesterolu pri podavani
statinov  [3,50] by mohlo prispievat
k reverznému transportu cholesterolu. Stii-
die so simvastatinom a rosuvastatinom
dokézali okrem zniZenia hladiny LDL cho-
lesterolu taktiez pokles triglyceridov
a zvySenie hladiny HDL cholesterolu [4,5].

4. 3. Znizovanie hladiny oxidativheho
stresu aj LDL cholesterolu

KedZe statiny zniZzuji hladiny LDL
a antioxidanty zniZuji oxidativny stres,
kombindcia tychto dvoch postupov by
mohla este vyraznejSie znizif oxidaciu LDL
cholesterolu a nésledne riziko kardio-
vaskularnych prihod. Napriek tomu niekol-
ko studii, ktoré sledovali kombinované
podavanie tychto 14tok, prinieslo nejedno-
znané vysledky. Neunteufl so spolupra-
covnikmi dokdzali pozitivny vplyv kom-
bindcie statinu a alfa-tokoferolu na
vazodilatacnti odpoved brachidlnej artérie
[48], vysledky neddvnej Studie HATS
(HDL Atherosclerosis Treatment Study)
vSak ukdzali zniZenie pozitivneho efektu
simvastatinu a niacinu na progresiu atero-
sklerotickych 1€zif pri kombinovanej terapii
s antioxidantmi (kombinacia 800 IU alfa-
tokoferolu, 1000mg kyseliny askorbovej,
25mg betakaroténu, 100ug selénu) [9]. Tie-
to Stidie vSak obsahovali relativne maly
pocet pacientov; velka klinicka Stidia HPS
vSak ukdzala, Ze poddvanie antioxidantov
nemalo Ziadny efekt na bezpecnost a efek-
tivitu terapie statinom [24,25].

Statiny su schopné samy o sebe zniZovat
hladinu oxidativneho stresu; tato ich vlast-
nost je len Ciastocne vysvetlitelna zniZzenim
hladiny LDL cholesterolu. Existuje viacero
mechanizmov, ktoré by vysvetlovali tento
efekt. Atorvastatin dokdzal zniZif angioten-
zinom-II indukovani produkciu superoxi-
dového aniénu cez NADPH-oxiddzu
v izolovanych potkanich bunkach hladkych
svalov ciev a takisto u potkanov in vivo
[69,70]. Statiny taktieZ dokdzali zniZif pro-
dukciu superoxidu zdvisli na NADPH
v kultire monocytov [14]. Tento efekt
statinov by mohol byt klinicky vyznamny,
nakolko sa predpokladd, Ze NADPH-
oxiddza predstavuje hlavny zdroj super-
oxidu v korondrnych artériach a jej aktivita
je zvySend u pacientov s ICHS [22].
Experimentdlne Stidie s Tudskymi endo-
telovymi bunkami dokdzali, Ze statiny
inhibuji expresiu NADPH-oxidazy stimu-
lovanu oxLLDL a naslednu produkciu super-
oxidovych aniénov.

5. ZAVER

Oxidativny stres predstavuje vyznamny
patomechanizmus aterosklerézy. Oxidova-
né LDL castice si zodpovedné za rozvoj
aterosklerotickych platov, endotelovej dys-
funkcie a majd taktiez prozdpalovy efekt.
Klinické S$tidie skimajice schopnosti
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antioxidantov zabranif progresii ateroskle-
rézy a kardiovaskuldrnym prihoddm mali
nejednoznacné vysledky a je nepravdepo-
dobné, Ze antioxidanty by dokazali nahra-
dif statiny v prevencii kardiovaskuldrnych
ochoreni. Statiny opakovane dokdzali zniZit
riziko kardiovaskuldrnych prihod a tento ich
pozitivny efekt sa pripisuje najma efektivite
v znizovani LDL cholesterolu. Okrem toho
sa neddvno dokdzalo, Ze statiny dokdzu
samy o sebe zniZovaf oxidativny stres
a ndchylnost LDL castic na oxid4ciu; tieto
efekty mozu taktieZ ¢iastocne prispievat ku
klinickym benefitom statinovej terapie.
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