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Abstrakt

Spolo¢nym menovatelom vacsiny kardiovaskularnych ochoreni sa v poslednom case
ukazuje oxidacny stres, ktory vznika v dosledku dyshomeostdzy medzi reaktivnymi for-
mami kyslika (ROS) a antioxidacnym systémom. Produkcia volnych radikalov ku ktorej

dochadza Ciastocnou redukciou kyslika, méze rychlo preméct endogénny antioxidad-

ny systém bunky. To spdsobuje poskodenie lipidov, proteinov, DNA a RNA
a celkové poskodenie buniek, ktoré je mozné zmiernit réznymi antioxi- =3

[ . Ve, v / o o0 o’
E dantami. Ich pouzitie sa vSak v humdannej medicine nestretlo .
g s ocakavanym efektom. Molekulérny vodik (H.)

4 poskytuje, vdaka svojim jedine¢nym fy-

s zikdlnym a chemickym vlastnos-

b 3 > .

= tiam, mnozstvo vyhod na 4

o 3 o . v

K zmiernenie oxidacd- _gie

i
F

ného stresu. -

H, mdbze
byt lepsi ako kon-
vencné antioxidanty, pre-
toze moze selektivne redukovat
-OH radikaly pri zachovani dolezitych
ROS, ktoré sa inak vyuzivaju na normalnu
bunkovu signalizaciu. Okrem toho ma H, mnoho
biologickych ucinkov, vratane antioxidacnych, protiza-
palovych, antiapoptickych a signalizatnych. H, dosahuije tie-
to efekty nepriamou regulaciou prenosu signalu a génovej expresie,
zktorychkazdyzahfmaviacerosignalnychdrahaichvzajomnukomunikaciu.
Keap1-Nrf2-ARE, signalna draha, ktord méze byt aktivovana prostrednictvom
H., hra zrejme rozhodujucu ulohu pri regulacii redoxnej rovnovahy buniek, meta-
bolizmu a indukcii adaptacnych reakcii proti bunkoveému stresu. H, tiez ovplyviuje
komunikaciu medzi regulacnymi mechanizmami autofagie a apoptdzy. Pleiotropné
ucinky molekuldrneho vodika na rézne proteiny, molekuly a signalne drahy mézu as-
pon cCiastocne vysvetlit jeho takmer univerzalny pluripotentny preventivny a terapeu-
ticky potencial.

Klacové slova: antioxidant, kardiovaskuldrne ochorenia, molekuldrny vodik,
oxidacny stres, srdce, ROS




Abstract

Oxidative stress, which arises due to dyshomeostasis between reactive oxygen species
(ROS) and the antioxidant system, has recently become recognized as the common
denominator of most cardiovascular diseases. The production of free radicals, which
occurs by partial reduction of oxygen, can quickly overwhelm the cell's endogenous
antioxidant system. This causes damage to lipids, proteins, DNA, and RNA, and ove-
rall damage to the cells, which can be mitigated by various antioxidants. However,
their use in human medicine has not met with the expected effect. Molecular hydro-
gen (H,) provides, thanks to its unique physical and chemical properties, a number
of benefits to alleviate oxidative stress. H, may be better than conventional antioxi-
dants because it can selectively reduce -OH radicals while retaining important ROS
that are otherwise used for normal cell signaling. In addition, H, has many biolo-
gical effects, including antioxidant, anti-inflammatory,

anti-apoptotic, and signaling. H, achieves these | _ 4 l .

vol. 1]2022

transduction and gene expres-
sion, each of which involves mul-
tiple signaling pathways and their
communication with each other.
Keap1-Nrf2-ARE, a signaling

pathway that can be acti- S— ¢
vated by H , appears to play

a crucial role in regulating

cell redox balance, metabolism,
and inducing adaptive res-

ponses to cellular stress.

H, also affects communi-

cation between the re-

gulatory mechanisms of
autophagy and apopto-

sis. The pleiotropic effects

of molecular hydrogen on va-
rious proteins, molecules, and sig-
naling pathways may at least partially
explain its almost universal pluripotent
preventive and therapeutic potential.

effects by indirectly regulating signal

Keywords: antioxidant, cardiovascu-
lar diseases, molecular hydrogen, oxidative stress,
heart, ROS
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Oxida€ng stres

Oxidacny stres vznikd v désledku dyshomeostazy medzi reaktivnymi
formami kyslika (ROS) a antioxidacnym systémom, ked mnozstvo
oxidantov a reaktivnych molekul prekond endogénne enzymatic-
ké a neenzymatické antioxidacné systémy tela [1]. Tato dysre-
guldcia sa povazuje za pricinného spolo¢ného menovatela
mnohych patologickych procesov, pretoze zhorsuje bunkovu

a organovu funkciu [2].

ROS su vedlajsimi produktmi redukcie kyslika, ku ktorej do-
chadza pocas normalneho bunkového metabolizmu. Pri-
marnymi zdrojmi ROS su mitochondrialne dychanie, NADH/
NADPH oxidaza a xantin oxidoreduktaza (obrazok 1) [3].

Reaktivne molekuly zahffiaju reaktivne formy kyslika (ROS)

a reaktivne formy dusika (RNS). ROS je kategdria, ktora zahfna
radikaly a neradikalové chemické latky. Volné radikaly su chemic-

ké druhy, ktoré obsahuju neparovy elektrén; napriklad hydroxylové
radikaly (+OH), superoxidove aniénove radikaly (-O.-), alkoxylové ra-
dikaly (RO-), peroxylové radikaly (R-OO-), uhlikové radikaly (RC-) a rézne

.7

RNS (napr. oxid dusnaty, NO-). Neradikalové reaktivne molekuly zahfnaju

peroxid vodika (H,0.), singletovy kyslik ('O,) a rézne RNS (napr. peroxydusitan
[ONOO-], oxid dusicity [NO,], oxid dusny NO.J) [113]. Ako sme uz uviedli, vacsina ROS
sa produkuje v elektronovom transportnom retazci mitochondrif, primarne v kom-
plexe 1 [4, 5]. Medzi dalSie miesta tvorby ROS patria NADPH oxidaza, syntaza oxidu
dusnatého, xantin oxidaza, cytochrom p450, aldehydoxiddza, hemové proteiny, atd.
[6]. Zvy3eny metabolizmus a inym spésobom indukovand aktivacia tychto systémov
pri patologickych stavoch ma za nasledok vyznamné zvysenie produkcie ROS.

Vznik ROS v bunke a moznosti vyuzitia antioxidantov
Regulacia a dysregulacia ROS

Reaktivne molekuly mézu mat skodlive alebo prospesné ucinky v zavislosti od ich po-
vodu, koncentracie, miesta a trvania. Napriklad za normalnych metabolickych pod-
mienok sa superoxidové radikaly neustale tvoria redukciou molekularneho kyslika
v elektronovom transportnom retazci (ETC) mitochondrii, v jadrovych a plazmatickych
membranach prostrednictvom NADPH oxidaz, v endoplazmatickom retikule pri tvor-
be bielkovin ako i v makrofagoch. Produkcia superoxidu sa zvysSuje pocas imunitnych
reakcif, pretoze je nevyhnutny na likvidaciu patogénov a zvySovanie hladin zapalo-
vych cytokinov [71].
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Podobne, tvorba superoxidu sa zvysuje pocas fyzickej ndmahy, v dosled-
ku zvyseného prijmu kyslika. Takto indukovany superoxid funguje
ako ddleZita signalna molekula, ktord aktivuje rézne transkripc-
i né faktory, co ma za nasledok zlepSenie fyzickej kapacity [8].
Koncentracia superoxidu je regulovana v Uzkom rozmedzi
riadenim jeho produkcie a jeho klirensu [6].

Superoxid mdze byt dismutovany telesnym antioxi-
da¢nym enzymom superoxiddismutdzou za vzniku
H O.. Produkovany H O, ako dalSia délezita signal-
na molekula, mdze dalej regulovat génovu expresiu
a indukovat priaznivé bunkoveé zmeny predtym, nez

sa kataldzou premeni na vodu a O, [6].

Fentbnova
reakcia

l Cu (Il Fe2*

Haber-Weissova reakcia

Kyselina mocova )
J Bez flavonoidov

g Cystein P .
Kyselina askarbova  Glutation y ClJ_F Promi=z8
Flavonoidu Melatonin yselina mocova

Obr. 1: Produkcia superoxidu sa zvysuje pocas imunitnych reakcii a pocas fyzickej ndmahy v désledku zvy-
Seného prijmu kyslika. Takto indukovany superoxid funguje ako déleZitd signdina molekula. Koncentrdcia
superoxidu je regulovand v Uzkom rozmedzi. Superoxid moéze byt dismutovany telesnym antioxidacnym
enzymom superoxiddismutdzou za vzniku H O, Produkovany H,O, ako signdlna molekula, méZe dalej
regulovat génovu expresiu a indukovat priaznivé bunkové zmeny predtym, nez sa kataldzou premeni na
vodu a O, Ak koncentrdcia superoxidu alebo H O, prekrociregulacné systémy, nastdva oxidacny stres. Vys-
Sie hladiny mozu tiez viest k zvysenej produkcii toxickych hydroxylovych radikdlov («OH) prostrednictvom
Haber-Weissovej a Fentonovej reakcie. ONOO- a <OH oxiduju bunkové biomolekuly, ¢o vedie k chorobdm
a réznym poskodeniam. Antioxidanty mézu znizovat koncentrdciu ROS, avsak molekuldrny vodik je moz-
né povaZovat pre jeho relativnu inertnost za selektivny scavanger ONOO- a -OH. (modified from Slezak et
al.2021 DOI: 10.2174/1381612826666200821114016).
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Ak koncentracia superoxidu alebo H O, prekroci regulacné systémy, potom nastava
oxidacny stres. VysSie hladiny mozu tiez viest k zvySenej produkcii toxickych hydroxy-
lovych radikélov (\OH) prostrednictvom Haber-Weissovej a Fentonovej reakcie. Zelezo
a superoxid sa potom modzu regenerovat ¢o dalej podporuje produkciu hydroxylo-
vych radikalov ako vidno z nasledujucich rovnic a obr 1.

Fentonova reakcia:

Fe?* + H,O, 2 Fe3* + OH + *OH,
g 7 02 2 Fe?*+ 0,
Fe3* + HoOo 2 Fe2* + «Qy + 2H*.

Haber-Weissova reakcia:

Oy + HoO2 2 02 + «OH + OH- 4

Vdaka svojej vysokej reaktivite hydroxylové F_, ?

radikaly («OH) reaguju v podstate s akou-
kolvek biomolekulou rychlostou riade-
nou difuziou (=1010 M-1 s-1), ¢o ich robf
velmi Skodlivymi. Radikdl oxidu dusna-
tého (NO-) je tiez zdkladnou signalnou
molekulou a je potrebny pre endotelo-

vU funkciu (napr. vazodilataciu), géno-
vU expresiu a bunkovu proliferaciu a je
produkovany v blizkosti svojich cielov
[9, 10].

Avsak, podobne ako v pripade superoxidu, ked je
jeho koncentrdacia prilis vysoka, napriklad pri hype-
raktivacii iNOS, nadbytok NO- sa méze takmer okam-
Zite spojit so superoxidom a vytvorit Skodlivé moleku-
ly peroxydusitanu. Peroxydusitan je silnejsi oxidant ako
oxid dusnaty alebo superoxid a okrem toho, ze je schop-
ny oxidovat proteiny, lipidy a DNA, je tiez zdrojom toxickych
hydroxylovych radikalov, ktory nepochadza z Fentonovej reakcie
[11,12].



Tieto dva oxidanty (tj. ONOO- a OH) nemaju ziadny znamy fyziologicky prinos a lahko
oxiduju bunkové biomolekuly, ¢o vedie k chorobam, réznym poskodeniam a rychlejsie-
mu vycerpaniu. Nadmerné Urovne tvorby ROS pri patologickej situacii, alebo z intenziv-
nej namahy moézu rychlo vycerpat antioxidacny systém tela (napr. superoxiddismutaza
[SOD], glutation peroxidaza [GPx], vitamin C atd.), ¢o vedie k oxidacnému stresu a jeho
46 naslednym toxickym nasledkom [7]. R6zne antioxidanty mozu vstu-
povat a znizovat koncentraciu ROS. Molekularny vodik je vsak
. mozné povazovat pre jeho relativnu inertnost za selektivny
scavanger najagresivnejsich radikalov ONOO- a «OH pri
neovplyviovanf ich signaliza¢nej funkcie.

Normalna bunka

. *
Bunka s oxidacngm stresom

*
=
*

vol. 1]2022
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Vodik (H,)

Fyzikalno-chemické viastnosti vodika z hladiska biomedicir

Vodik hral a hra vyznamnu ulohu pri vzniku vesmiru a zivota [13, 14]. Podla réznyc
tedrii, u génov eukaryotickych buniek sa vodik Uzko podielal na vzniku a vyvoji Z|vota”
[15]. Pritomnost bazalnych hladin vodika v fudskom tele moZe naznacovat, ze ma
ziologicku ulohu [16].

Mnohé rastliny, hmyz, zvierata a [udia si vyvinuli vzajomny vztah s bakt€riami p'i’
cimi vodik [17,18], ktory vyuzivaju vo svoj prospech. Bunkova biologicka dostup
lekuldrneho vodika méze byt velmi vysoka vdaka jeho jedinecnym fyzikalno-che
vlastnostiam. Jeho mala velkost, nizka hmotnost, neutralny naboja nepolarna povs
lu s vysokou rychlostou diftzie mu umoziuju lahko prenikat cez bunkove bio ,;“‘

a difundovat do mitochondrif a jadra [19].

dardnej teplote a tlaku okolia je vodikom mozné nasytit vodu az do koncentracie 0
(1,6 ma/l). Je vsak 3-5-krat rozpustnejsi v lipidoch [20].

Na rozdiel od inych Iatok je celkom netoxicky, ¢o ho robi velmi bezpecnym. Vodik sa po-
uziva od 40. rokov 20.storocia na prevenciu dekompresnej choroby pri hlbokomorskom
potapani [21]. Nebola zistend ziadna toxicita v koncentraciach vysoko nad klinicky dcinny-
mi davkami. Reaktivita H, je taka mierna, Ze H, nereaguije s fyziologickymi hladinami ROS,
ktoré sa podielaju na bunkovej signalizacii. To je velka vyhoda, pretoze ROS hraju aktivnu
Ulohu v bunkovych funkcidch a medzibunkovej komunikécii [22]. Ziadne toxické Gcinky
neboli pozorované dokonca ani pri 98,87% H, a 1,13% O, pri 1,94 MPa [23]. Okrem toho
sa plynny vodik prirodzene nachadza v nasej krvi a dychu v désledku normalnej fermenta-
cie nestravitelnych sacharidov s crevnymi baktériami [24]. Tento baktériami produkovany
plynny vodik sa tiez ukazal ako terapeuticky aktivny [25,26].

Vodik tiez nema Ziadny vplyv na fyzioldgiu, teplotu, krvny tlak, pH alebo pO, [8]. Po-
chopenie Ulohy ROS a zapalu je rozhodujuce pre pochopenie potencidlneho vyuzitia
plynného vodika ¢i uz ako preventivneho alebo terapeutického prostriedku. Vodik hra
vyznamnu Ulohu aj v tedrii starnutia navrhnutej v 50. rokoch 20. storocia Denhamom
Harmanom, ktora bola z velkej casti zalozena na silnej korelacii medzi oxidacnym stre-¢
som a chorobami [27]. i

Vyskum vodika sa vyrazne zvysil po roku 2000, ked Ohsawa a kolegovia publikovzli gv
je vysledky vyskumu v Nature Medicine [28]. Uviedli, ze inhalacia iba 2-4% plynného
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vyznamne znizila velkost mozgového infarktu na potkaniom modeli ischemicko-reper-
fuzneho poskodenia vyvolaného okltziou strednej cerebralnej artérie. Rozpusteny vodik
v médiu kultivovanych buniek v biologicky prijatelnych koncentraciach selektivne znizoval
hladiny toxickych hydroxylovych radikalov («OH), ale neznizoval iné fyziologicky dolezité
ROS (napr. superoxid, oxid dusnaty a peroxid vodika) [28].

V/ suicasnosti existuje viac ako 1300 prac kde sa opakovane hovori o moznosti medicinskych
aplikacif H,. Viac ako 80 klinickych Studif na ludoch ukazuje na translacny potencial pouzitia H,
zo zvierat na ludf u Sirokého spektra choréb [29 - 38]. Pozitivny ucinok molekularneho vodi-
ka sa sledoval napr. v predklinickom experimente transplantacie srdca.V tomto experimente
pouzite H, vyznamne zlepsilo markery poskodenia srdca a oxidacného stresu, ¢o dokazuje,
Ze jeho poutzitie v klinickej praxi by mohlo vyznamne pomact zlepsit funkciu srdca po jeho
transplantovani a predfZit ako €as skladovania srdca pri transporte, tak aj dobu preZivania pa-
cientov [39, 40]. Oxidacny stres hra zrejme pricinnu Ulohu v patogenéze prakticky vacsiny
ochoreni [41]. V roku 2017 bola inhalacia plynného vodika schvalena japonskou viddou ako
pokrokowvy liek na liecbu syndrému po zastave srdca, ktory sa teraz klinicky podava vo velke;
multicﬂtric&étudii s 360 pacientmi so slubnymi predbeznymi vysledkami [38].

Fa&akokinetika a moznasti aplikacie molekularneho vodika

Existuje niekolko spbsobov podavania molekularneho vodika, vratane:

- inhalacie plynného H,,

- podavania roztoku bohatého na H, gastrickou sondou,

- podavania intravendznej injekcie fyziologického roztoku bohatého na H,,

- dialyzacného roztoku bohatého na H, na hemodialyzu,

- hyperbarickej H, komory,

- kpania vo vode bohatej na H,,

- zvySenia produkcie H, crevnymi baktériami,

- topickej aplikacie,

. perorélneho‘ potitia tabliet produkujucich vodik a jednoduché pitie vody bohatej na
vqogh’k (HRW).

-

HRW ?\Jino pripravit prebublavanim plynného H, do vody pod tlakom, elektrolyzou vody

(2H,O — 2H, + O,) a tiez reakciou s kovovym horcikom (Mg + 2H,O — H, + Mg(OH),) alebo

3 nieﬁorym inymi kovmi. Komercne su dostupné rézne produkty od napojov pripravenych

na p i%ik@vﬁh vreckach/ddzach a elektrolytickych zariadeniach az po tablety pro-
dukujuceHya inhalacné pristroje. Inhalacia H, alebo podavanie HRW zvysuje koncentraciu

H, v arterialnej a venéznej krvi umerne podanej davke. Pozitie vodika obomi spbsobmi do-

sahuje maximalnu koncentraciu v krvi za 5 - 15 minut a vracia sa na vychodiskové hladiny

45 =100 minut po podani v zavislosti od podanej davky [42, 43].
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Uginky molekuldrneho vodika

Na rozdiel od konvencnych antioxidantov a protizapalovych latok, fyzikalno-chemické
vlastnosti a biomedicinske Studie pdsobenia molekularneho vodika naznacuju, ze H,
ma velky potencial pri zmierfiovani Ucinkov nadmerného mnozstva ROS a zapalu [44].
V porovnani s tradi¢nymi antioxidantmi je H, mala molekula, ktora lahko difunduje po
celom tele, tkanivach, orgdnoch a bunkach bez ovplyvnenia signalnych reaktivnych
druhov [45].

H, je pomerne stabilnd molekula, ktord nereaguje s reaktivnymi signalnymi moleku-
lami'za biologickych podmiencok bez katalyzatora, ale moze selektivne vychytavat
cytotoxické hydroxylové a nitrixylové radikaly, o je presne to, Co je najviac potreb-

né. Molekularny vodik sa stal atraktivnym cinitelom v biomedicinskom poli tym,
Ze funguje ako moduldtor plynnej signalizacie, ktory ucinne znizuje oxidacny

stres a zapal. Ukazalo sa, ze molekuldrny vodik ma terapeuticky potencial vo
viac ako 170 réznych modeloch chordb u zvierat a u ludi. Niekolko $tudii na
zvieratach ukazalo, ze H, je ucinny pri zvySovani odolnosti a zmiérnovani
negativnych ucinkov akdtneho a chronického stresu, ako je zapal, ako i pri
zvySenych ROS, Uzkosti a depresii [46, 471.

H, tiez znizuje oxidacny stres regulaciou génovej expresie a funguje
ako protizdpalové a antiapoptotické cinidlo. Novsie vysledky preuka-
zali pleiotropné terapeutické ucinky molekularneho vodika v réznych
maodeloch chorbb zvierat, ako aj pri mnohych ludskych chorobach
[48 — 50]. Ukdzalo sa napriklad, ze H, znizuje expresiu niekolkych pro-
zapalovych medidtorov a markerov oxidacného stresu a,apoptdzy vra-
tane tumor nekrotizujuceho faktora alfa (TNF-a), réznych interleukinov
(-6, IL-13, IL-10, 1L-12), chemokinového ligandu 2 (CCL2), interce-
luldarnu adhéznu molekulu 1, jadrovy factor kapa'B (NF-kB), jadro-
vy faktor, aktivovanych T-buniek (NFAT), protein skupiny 1 s vysokou
mobilitou,. prostaglandin E2, cyklooxygenazu-2 (COX2), sérovu diami-
nooxidazu, tkanivovy malondialdehyd (MDA), karbonylovy protein, TBAR
myeloperoxidazova aktivita, JNK a kaspaza-3. Antioxidacné, protizapalové a an-
tiapoptotické U¢inky molekuldrneho vodika sa javili dolezité pri poskytovani cyto-
protekcie proti radioterapii a chemoterapii. Ukazalo sa, ze vodik ma radioprotektivne
ucinky nakultivované bunkya mysi[51, 52]. Napriklad u oziarenych zvierat bol marker
peroxidacie lipidov MDA vyznamne zvyseny v tenkom Creve, ale:-nebol podobne zvy-
seny v skupine vodik-voda [53]. Podobne boli po ozarovani hrudnika na zvieracom
modeli potkanov v krvnej plazme pozorované zvysené markery oxidacného stresu
(MDA)a zapalu (TNF-a). Aplikdacia molekularneho vodika viak vyznamne znizila hladi-
ny tychto markerov oxida¢ného stresu a zapalu [54, 55].
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H, moduluje prenos signalu

Okrem vplyvu vodika na génovu expresiu modze vodik menit expresiu réznych protei-
nov bez zmeny expresie MRNA. Ukazalo sa napriklad, ze vodik znizuje hladinu proteinov
CD36, ale nemeni expresiu MRNA CD36. To naznacuje, ze vodik mbdze mat vplyv na po-
st-transkripcné udalosti, ako je zvySenie degradacie proteinov alebo inhibicia translacie
proteinov [56]. Bez ohladu na metddu sa vsak zistilo, Ze vodik meni hladinu proteinov
mnohych doélezitych biomolekul a reguluje signalnu transdukciu a kaskady fosforylacie
proteinov. Mnohé z ucinkov vodika su skutocne sprostredkované modulaciou aktivit
a expresii mnohych biomolekul, ako su AMPK (adenozinmonofosfatom aktivovana pro-
tein kindza), ASK1 (kindza regulujuca signdl apoptoézy), JNK (C-Jun N-koncova kinaza),
Lyn, FGF-21 (rastovy faktor fibrolastov 21), FOXOT1 (forkhead box protein O1), HMGBT,
mTOR (cicavci receptor pre rapamycin), NLRP3, NF-kB (jadrovy faktor kapa B), PGC-1a
(receptor-gama koaktivator aktivovany peroxizomovym proliferatorom), NFATC1 (jadro-
vy faktor aktivovanych T-buniek, cytoplazmaticky 1), mtUPR (mitochondridlna rozlozena
proteinova odpoved), STAT3 (statin 3), VEGF (vaskularny endotelovy rastovy faktor), SIRT
(sirtuin), Nrf2 (jadrovy faktor 2 podobny erytroidu 2), miRNA (mikroRNA) a mnoho dal-
Sich [57]. Tieto sa vSak povazuju za molekuly, ktoré s nepriamo zmenené vodikom.
Primarne hlavné reguldtory/ovlddace tychto molekularnych zmien si vyzaduju dalSie ob-
jasnenie [57]. Napriek tomu mnohé z tychto molekul zohravaju rozhodujicu ulohu pri
sprostredkovani benefitného efektu molekularneho vodika [58, 591.

H, aktivuje dréhu Nrf2

Snad najvyznamnejsim a najdolezitejsim ucinkom H, na génovu expresiu je indukcia
enzymov fazy Il prostrednictvom aktivacie signalnej drahy Nrf2-antioxidant response
element (ARE) (obrazok 3).




Bunkova membrana

H, — molekuldrny vodik
Nrf2 - jadrovy faktor 2
KEAP1 — Kelch-like ECH — asociovany protein
MAF — maly protein muskuloaponeurotického fibrosarkdmu
ARE — prvok antioxidacnej odozvy

Obr. 3: Mechanizmus ucinku H,: transkripcia a produkcia vrodenych antioxidantov po vstupe do bun-
kovej cytoplazmy, uvolnenie a akumuldcia Nrf2 a jeho translokdcia do jadra. CAT = kataldza, SOD =
superoxiddismutdza, GTP = glutatiénperoxiddza. Podla LeBaron a kol., 2019 (60).

Jadrovy faktor erytroidny 2-pribuzny faktor 2, skratene nuklearny faktor 2 (Nrf2), sa
povazuje za délezity reguldtor elektrofilnej/antioxidacnej homeostazy, ktory pod-
poruje funkénu integritu buniek, najma v podmienkach oxida¢ného stresu [60].
Tato dréha reguluje expresiu viac ako 200 génov zapojenych do antioxidacie a de-
toxikacie. Dysregulovany bunkovy redox stav spdsobeny zvysenymi hladinami
ROS alebo znizenym antioxidacnym stavom je dolezitym signalom pre indukciu
transkripcnej odpovede. Tento mechanizmus je znazorneny na obrazku 3 (modifi-
kované podla LeBaron a kol,, 2019 [60]).

Za nestresovanych podmienok su hladiny Nrf2 v cytoplazme regulované Kelchov-
skym proteinom 1 spojenym s ECH (protein Keap1), ktory zabranuje jeho uvolne-
niu do jadra a podporuje jeho degradaciu. Zda sa, ze rychlost modifikacie/vsa-
depritomnost Nrf2 a jeho degradacia v nestresovanych bunkach do znacnej miery
zavisi od koncentracie proteinu Keapl. Keap1 je tiez senzorom pre Siroké spek-
trum aktivatorov/induktorov Nrf2 s malymi molekulami. Aktivacia drahy Nrf2 v re-
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akcii na stresové signaly indukuje disociaciu Nrf2 od proteinu Keap1, ¢o umoznuje
transkripcnému faktoru Nrf2 translokovat sa do jadra, kde sa viaze na pribuzny re-
gulacny prvok DNA nazyvany ARE alebo prvok reagujuci na elektrofily (EpRE) [61].

Vazba iniciuje transkripciu antioxidacnych génov, ¢o vedie k produkcii mnohych
cytoprotektivnych proteinov. Ukazalo sa, ze molekularny vodik aktivuje signalnu
drahu Nrf2/EpRE a Ze in vivo H, aktivuje drahu Nrf2, ¢o vedie k prevencii oziarenim
indukovanej peroxidacie lipidov v srdci potkana [58]. Podavanie H, pocas 9 dni
signifikantne zvysilo SOD-2 a fosforylaciu Akt kindzy na Ser473, signalnu moleku-
lu prezitia buniek, ktora sa podiela na regulacii Nrf2 [62, 63]. Je pravdepodobné,
Ze mnohé z terapeutickych Ucinkov H, mozno pripisat aktivacii drahy Nrf2, ktora
stimuluje produkciu vrodenych antioxidantov, ako aj redukciu apoptdzy a zapalu
[58].

Casopriestor [[ Spacetime

H, mdézZe posobit ako hormeticky efektor

Pleotropné ucinky vodika vzhfadom na niektoré sporadické a paradoxné zistenia
mozno vysvetlil aj hypotézou, podla ktorej sa da pleiotropny efekt molekularneho
vodika pripisat jeho hormetickému mechanizmu p6sobenia. Hormézou sa ozna-
Cuje proces podobny ,preconditioningu” alebo adaptacie na mierny toxicky stres,
po ktorom nasleduje zvySena bunkova ochrana [64]. Napriklad aktivacia drahy Nrf2
pomocou H, sa méze zdat trochu paradoxna, pretoze molekula H, sa povazuje za
reduk¢né cinidlo a zda sa, ze protein Nrf2 je indukovany elektrofilnymi chemicky-
mi latkami a potlacany miernymi nukleofilnymi latkami [62].

Oxidacny stres je skutocne hlavnym aktivatorom drahy Nrf2. Napriklad produkt pe-
roxidacie lipidov, 4-hydroxy-2-nonenal, v kardiomyocytoch sprostredkdva Nrf2-za-
visli upregulaciu uncoupling proteinu 3 (UCP3). Tento uc¢inok méze byt obzvIast
dolezity pri sprostredkovani ochrannych Uc¢inkov predkondicionovania, ktoré vy-
voladva mierny oxidacny stres a naslednud upregulaciu réznych proteinov vratane
cytokinov, proteinov tepelného Soku, NF-kB a'Nrf2-[65 - 67].

Podla tejto hypotézy vodik pdsobi ako redoxny adaptogén pri udrziavani redox-
nej homeostazy tym, ze posobi hormeticky, alebo prostrednictvom modulacie re-
dox-senzitivnych procesov.




Kardiovaskularne ochorenia a nadmerna tvorba
reaktivnych foriem kyslika

Pozornost vyskumnikov aj lekdrov sa v poslednom case sustreduje na vplyv moleku-
larneho vodika na rézne ochorenia, ktoré su vacsinou spojené so zvysenou tvorbou
volnych radikdlov, ako je ischemicko-reperfuzne poskodenie, infarkt myokardu alebo
mozgu, skladovanie srdca pre srdcovu transplantaciu a srdcové zlyhania, alebo radia-
ciou vyvolana choroba srdca a podobne [39, 68 — 70].

Aplikacia molekularneho vodika na disregulacie vyvolané oxidacnym stresom bola
publikovana pred viac ako 20 rokmi. Odvtedy sa experimentalne vyuziva pri mnohych
modeloch chordb a vo.viacerych klinickych stddiach s optimistickymi vysledkami. Mo-
lekularny vodik sa javi ako doélezity biologicky regulacny faktor pésobiaci selektivne na
najagresivnejSie hydroxylové a nitrozylové radikdly. Zmierfiuje oxidacné poskodenie
biologicky délezitych molekula udrziava hladiny vrodenych antioxidantov: superoxid-
dismutdzy, kataldzy a glutationperoxidazy. Moze sa podavat inhaldciou, pitim vody
obohatenej vodikom, alebo inflziou fyziologického roztoku bohatého na vodik. V po-
slednych rokoch sa vedecky zadujem sustreduje na jeho mechanizmy pdsobenia, ktoré
eSte nie su celkom objasnené. Zo sucasnych znalosti molekularnych studii vodika vy-
plyva, ze vodik mozno vyuzit pri prevencii a lie¢be kardiovaskularnych choréb spoje-
nych s oxidacnym stresom [70 - 73].

Ischémia a reperfuzne poskodenie

Oxidacny, a zapalovy stres su zakladnymi pricinnymi faktormi ischemicko-reperfuzne-
ho (I/R) poSkodenia myokardu. Srdcové myocyty pre svoju fyziologickd funkciu po-
trebuju velké mnozstvo ATP, preto na uspokojenie ich vysokej energetickej potreby je
potrebna vysoka hustota mitochondrii. Mitochondrie naplnené reaktivnymi medzi-
produktmi a proapoptickymi signalmi su Uzko zapojené do I/R poskodenia. Vnutorna
mitochondridlna membrana je zodpovedna za udrziavanie mitochondridlneho tran-
smembranového potencidlu a je zvycajne nepriepustna pre idny a proteiny. Pri strese
viak otvorenie péru mitochondridlnej permeability (mPTP) vytvara neselektivny kanal
medzi vnutornou membranou mitochondrif a sarkoplazmou, ¢o vedie k spatnej vaz-
be a zvysenej produkcie ROS z mitochondrii (,ROS-indukované uvolfhovanie ROS").
Nasledne dochdadza k strate elektrochemického gradientu, produkcii ROS, pretazeniu
Ca** a tvorbe apoptozémov [74].
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Produkcia volnych radikalov ¢iasto¢nou redukciou kyslika pocas ischémie s naslednou
reperfaziou je dobre znama. Tieto vysoko reaktivne ROS modzu rychlo premdct endo-
génny antioxidacny systém bunky, ¢o nasledne spbdsobuje poskodenie lipidov, protei-
nov, DNA a RNA buniek. Substraty xantinoxidazy, xantin a hypoxantin, sa pocas ischémie
hromadia, ¢o spusta aktivaciu xantinoxidazy a nasledne vyssiu produkciu ROS [75].

Akumulacia ROS, protedz a rastovych faktorov indukuje proliferdciu fibroblastov, abe-
rantnu akumulaciu kolagénu a fibrozu, ¢o spdsobuje destrukciu tkaniva. Okrem toho
reperflzia dalej zvysuje sterilné poskodenie tkaniva sprostredkované zapalom [76, 771.

Efekt aplikacie H,

Priaznivé chemické, fyzikalne a biologické viastnosti H, ho kvalifikuju ako vynikajuceho
kandidata na prevenciu a liecbu poskodenia spdsobeného I/R [78]. Na modeli I/R po-
skodenia myokardu u potkanov inhalacia 2 % H, na zaciatku ischémie a 60 minut po
reperfuzii zniZila velkost infarktu, zniZila lavokomorovy enddiastolicky tlak, redukovala
patologicku prestavbu a zlepsila srdcovu funkciu 30 dni po I/R poskodeni myokardu.
U osipanych inhalacia 4 % H, redukovala poskodenie myokardu a znizila velkost in-
farktu myokardu [79]. Hoci aj oxid dusnaty ma schopnost zmenSsit rozsah infarktu pri
I/R poskodeni myokardu [24, 80, 81], ma vsak tiez toxické ucinky, ktoré sa vo velkej
miere pripisuju vytvaraniu réznych reaktivnych druhov dusika, konkrétne peroxynitri-
tu. Peroxynitrit je velmi reaktivna molekula, ktora reaguje s tyrozinom [80, 81]. Tieto
nepriaznivé ucinky mozno vhodne zvratit inhalaciou H,. Dychanie NO s H, mdze znizit
poskodenie srdca a zlepsit obnovu funkcie lavej komory odstranenim toxickych ved-
lajSich produktov metabolizmu NO [82].

Podobne injekcia fyziologického roztoku bohatého na vodik (HRS) pred reperfuziou
vyznamne znizila hladinu 8-OHdG a MDA v myokarde v rizikovych zonach. Ako uz
bolo diskutované, I/R vedie v mitochondriach k rychlej akumulacii vapnika a produkcii
ROS, ¢o spusta otvorenie mitochondrialneho prechodového poéru [83, 84]. To ma za
nasledok stratu membranového potencidlu a indukciu apoptotickej signalizacie. Zda
sa, ze na zaciatku reperfuzie je H, schopny znizit tvorbu ROS a tym znizit poskode-
nie DNA a peroxidaciu lipidov, pricom zaroven zachovava potencial mitochondridlnej
membrany a ATP. Tieto faktory spolupdsobia pri ochrane srdca inhibiciou otvarania
mitochondridlnych porov. DolezZité je, ze HRS podany 5 minut pred reperfuziou sta-
¢il na ovplyvnenie tychto ochrannych ucinkov vratane inhibicie aktivacie signalizacie
kaspazy-3, ¢o nasledne znizilo apoptdzu kardiomyocytov [82 — 84].



Okrem I/R poskodenia méze HRS chranit proti akitnemu infarktu myokardu vyvolané-
mu vysokou davkou isoproterenolu (ISO) na modeli potkanov svojimi antioxidacnymi
a protizapalovymi aktivitami. H, inhibuje ISO-indukovanu autofagiu kardiomyocytov
in vivo aj in vitro. V sulade s tym, 2% inhalacia H, zmiernila I/R poskodenie myokardu
znizenim stresu srdcového endoplazmatického retikula a autofagie. HRS tieZ chrani
pred poskodenim myokardu potkanov doxorubicinom a zlepSuje ich prezivanie. Inha-
lacia H, tieZ zlepsila prezitie a funkcné vysledky potkanov po srdcovej zastave [85, 86].

Ochranné uc¢inky H, na srdcovul hypertrofiu boli tiez potvrdené na spontanne hyper-
tenznych potkanoch. Podavanie HRS Ucinne zmiernilo hypertrofiu lavej komory
prostrednictvom potlacenia zapalu a oxida¢ného stresu, udrzania mitochondridlnej
funkcie a potlacenia hladin angiotenzinu Il lokalne v lavej komore znizenim angioten-
zin-konvertujuceho enzymu [87].

Zda sa, ze H, ma ochranny Ucinok aj znizenim expresie NADPH oxidazy a prevenciou
mitochondridlneho poskodenia, ¢o vedie k znizeniu akumulacie ROS a naslednej mo-
dulacii downstream signalnej drahy ERK1/2, p38 a INK [87]. Ukdzalo sa napriklad, ze H,
znizuje expresiu niekolkych prozapalovych medidtorov a markerov.oxida¢ného stresu
a apoptézy vratane TNF-q, IL-6, IL-1(3, IL-10, IL.-12, chemokinového ligandu 2 (CCL2),
intercelularnej adhéznej molekuly 1, NF-kB, jadrového faktora aktivovanych T-buniek
(NFAT), proteinu skupiny 1 s vysokou mobilitou, prostaglandinu E2, cyklooxygenazy-2
(COX2), sérovej diaminooxidazy, tkanivového MDA, karbonylového proteinu, TBARS,
aktivity myeloperoxidazy, JNK a kaspazy-3 (obr. 4) [88, 89].

Oxidacny stres

\

Qbr. 4: Mechanizmy pdsobenia
4 molekuldrneho vodika v pod-
mienkach zvySeného oxidac-
ného stresu. Ukdzalo sa, Ze

. . Y = g molekuldrny vodik poskytuje
Modulacia signalu | Protizapalové y e

¥ ASK1, p38, MAPK, JNK ¥ NF-kB, TNF-q, ICAM-1
AN2 (INF)-y, peroxidécia lipidov tvom niekolkych mechanizmov
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vrdtane antioxidacnych, pro-

Ochrana buniek Antioxidanty tizdpalovych a cytoprotetiv-
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Priame a nepriame U€inky ziarenia

Ziarenie vyvoldvaju nadmernu produkciu eikosanoidov (napr. prostaglandinov, pros-
tacyklinu, tromboxanu a leukotriénov), ktoré su endogénnymi medidtormi prozapa-
lovych reakcii, ako je vazodilatacia, vazokonstrikcia, vaskuldrna permeabilita a tvorba
mikrotrombu [90 - 94].

Radiacné poskodenie myokardu je spdsobené predovsetkym zapalovymi aberaciami v mik-

rovaskulature, ktoré vedu k aktivacii trombinovej signalizacie a naslednému uvolneniu selek-

tinov a adhéznych molekul [91]. To indukuje adhéziu a extravazaciu transmigrovanych leu-

kocytov a cirkulujucich monocytov, ¢o vedie k vaskularnej permeabilite a vazomotorickym
~ zmenam v endotelovych bunkach, ¢o dalej indukuje transport leukocytov [92].

V pritomnosti zvyseného cholesterolu sa invazne monocyty transformuju na aktivované ma-
krofagy avytvaraji tukove pruhy vintime [93]. Medzi dalSie patologické odchylky po oziarent
patri strata aktivity alkalickej fosfatazy kapilarnych endotelovych buniek a rézne protrombo-
tické zmeny, ako je produkcia a uvoliovanie von Willebrandovho faktora (WVF), ako aj znize-
nd produkcia trombomodulinu (Tm) a adenozindifosfatazy (ADPéza) [94, 95]. Tieto zmeny
vedu k mikrotrombom, okluzii ciev, znizenej vaskularnej hustote, perfuznym poruchdm a fo-
kalnej ischémii, Co vedie k progresivnej bunkovej smrti myokardu a fibroze [93].

Kardiotoxické Ucinky uvedené vysSie sa oznacuju ako ochorenie srdca vyvolané ziarenim
(RIHD). Preto Skodlivé ucinky oziarenia mediastina zahfiaju ochorenie korondrmych artérif,
perikarditidu, kardiomyopatiu, ochorenie chlopni, poruchy vedenia, degeneraciu myokardy,
perivaskuldrnu a intersticialnu fibrézu [96 -99]. a chronické poskodenie funkcie srdcovej
pumpy [72]. Poskodenie myokardu spbsobené ziarenim mdéze nastat v zavislosti od davky,
objemu a techniky ozarovania hrudnika od niekolko hodin do niekolko malo tyzdhov po
oziareni [93].

Narast prevalencie RIHD podciarkuje potrebu vyvoja a obstardvania novych terapeutic-
kych metdd na zmiernenie Skodlivého vplyvu Ziarenia. Za primarny medidtor radiacnej
toxicity sa povazuje nepriamy Ucinok vystavenia ziareniy, t. j. vysoka produkcia volnych
radikdlov. Preto je blokovanie a zachytavanie volnych radikalov najdélezitejsou straté-
giou ochrany [100, 101].

xcavangery volnych radikdlov su schopné poésobit preventivne a/alebo terapeuticky. Mnohé
)emickeé latky mézu pdsobit ako lapace volnych radikalov na ochranu buniek a tkaniv pred
acnym poskodenim. Viyskum identifikoval mnoho typov antioxidantov vratane kyseliny
povej (vitamin C), tokoferolov, polyfenolov a tiolov, ako je glutation [102]. Na zmierne-

dlivych dcinkov oxidacného stresu a Ziarenia mozno pouzit medicinalne plyny, ako
id uholnaty (CO), sirovodik (H,S) a molekularny vodik (H,) [103].
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Oziarenim indukované poskodenie srdca a efekt H,

Radiacna terapia je primarnou metddou pouzivanou na zviddnutie rakoviny. Mnohé Skod- "*‘
livé Ucinky su vsak nevyhnutne spojené s vystavenim ziareniu [104]. Symptomy vyvolané
Ziarenim su spojené so zvysenym ROS a zapalom pocas radioterapie, €o vyrazne zhorsuje
kvalitu Zivota pacienta. Kratkodobé vystavenie vysokej davke oziarenia je spojené s akttnym
radiacnym syndrémom, ktorého symptémy sa spociatku prejavuju ako tazka hnacka a Stra-
ta tekutin [105].

Skodlivé nasledky Ziarenia vznikaju bud priamymi alebo nepriamymi tcinkami, ktoré pred-
stavuju vacsinu $koad [106]. Ziarenie indukuje priamy Skodlivy Gcinok priamym poskod
nim kritickych biomolekul vratane DNA, proteinov a lipidov [107, 108].

Nepriamy Skodlivy biologicky ucinok sa pripisuje toxickym hydroxylovym radikalom (-OH)
generovanym radiolyzou H,O [72], ktoré podla odhadov zodpovedaju za 60 = 70 % radi- y
aciou vyvolaného bunkového poskodenia. Hydroxylovy radikal je jednym z najreaktivnej-
Sich ROS a rychlo a bez rozdielu reaguje s biologickymi makromolekulami. Medzi tieto bio-
molekuly patri DNA, ktora produkuje 8-hydroxy-2'-deoxyguanozin (8-OHdG), biomarker
karcinogenézy, membranové lipidy, ako aj aminokyseliny a proteiny, ktorych reakcie vedu

k tvorbe réznych sekundarnych ROS [109, 110]. Sekundarne vzniknuté ROS mozu mat
za nasledok vazne poskodenie zdravia v dosledku bunkového poskodenia a nevratného
poskodenia citlivych buniek a organov [110 — 112]. Biomarkery ako MDA, latky reaktivne

s kyselinou tiobarbiturovou (TBARS), atd. su indikatormi peroxidacie lipidov a poskodenia
membrany, pricom poskodenie vedie k patologickym zmendam permeability membrany
(obr.5) [90,113 - 115].

Ochranna a terapeuticka funkcia H,
pri chemoterapii a radioterapii

H, mozno povazovat za lepsi ako niektoré antioxidanty, pretoze nedokaze neutralizo-

vat dolezité reaktivne formy kyslika a dusika, ktoré sa podielaju na biologickej signa-

lizacii. Uz skor bolo publikované [71], ze p6sobenie H, vyznamne znizilo «OH radikaly
produkované radiolyzou alebo fotolyzou vody a znizilo hladiny «OH a peroxynitritu
(ONOO-) v kultivovanych bunkach. Hydroxylové radikaly mézu lahko reagovat s bun-

kovymi molekulami, vratane DNA, proteinov a lipidov, a tak vykazovat silny cytotoxicky

efekt [28, 116, 117]. Schopnost H, redukovat tieto toxickeé radikaly teda moze posky“fi .

nut vyznamny potencial pre preventivne a terapeutické aplikacie v situaciach s nad-

mernym mnozstvom volnych radikalov. V porovnani s tradi¢nymi antioxidantmi jeH,

mald molekula, ktord méoze lahko difundovat do celého tela, tkaniv, orgdnov a buniek 8.
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bez ovplyvnenia signalnych reaktivnych druhov. H, tiez znizuje oxidacny stres regu-
aciou génovej expresie a funguje ako protizapalové a antiapoptotické cinidlo. Nové
Okazy preukazali pleiotropné terapeutické ucinky molekuldrneho vodika na réznych
deloch zvieracich choréb, ako aj pri mnohych fudskych ochoreniach [45, 48 — 501.




Suhrn potencialnych terapeutickych vghod
molekularneho vodika a dalSie perspektivy
jeho vyuzivania

Vodik méze poskytovat dolezité biologické vyhody pre lekarske intervencie:

a) ma idedlnu permeability, rychlo méze dosiahnut subceluldrne kompartmenty prostred-
nictvom pasivnej difuzie a chranit DNA, RNA, proteiny, bunkové membrany a mitochondrie
pred poskodenim,

b) pre relativnu inertnost selektivne reaguje len s najviac cytotoxickymi radikalmi bez elimi-
nacie prospesnej ROS signalizacie,

Casopriestor [[ Spacetime

¢) udrzuje redoxnu homeostazu znizenim zatazenia oxidantom prostrednictvom modula-
cie signalu (napr. down-reguldcia systému NADPH oxidazy),

d) aktivuje drahu Nrf2 s naslednou up-reguldciou endogénnych antioxidantov (napr. GSH,
CAT, GPx a indukciou heme-1 oxygenazy),

e) znizuje nadmernu hladinu prozapalovych mediatorov (napr. cytokinov, COX2, NFAT atd’)

Okrem toho v niektorych pripadoch méze molekuldrny vodik zvysit produkciu oxidantov
(napr. superoxidu) a tak potencidlne poskytuje hormetické vyhody. Vodik tiez zvysuje expre-
siu Sirt3, udrzuje potencial mitochondridlnej membrany, zvySuje produkciu ATP a poskytuje
dalSie vyhody. H, posobi ako mitohormeticky efektor prechodnym zvysenim produkcie mi-
tochondridlneho superoxidu, po ktorom nasleduje upregulacia Nrf2.

Je potrebné dalej hladat optimalne metddy a davky podavania H, a detailnejsie molekular-
ne mechanizmy ucinku vodika, z ktorych su niektoré stale nejasné a vyzaduju dalsi vyskum.
Pleiotropné ucinky molekuldrneho vodika na rézne proteiny, molekuly a signalne drahy
mo&zu aspon ciastocne vysvetlit jeho takmer univerzalny pluripotentny preventivny a tera-
peuticky potencial.




Zoznam skratiek

8-OHdG = 8-hydroxy-2"-deoxyguanozin, marker endogénneho oxidacného poskodenia
DNA
ADPaza = adenozindifosfatazy
AMPK = adenozinmonofosfatom aktivovana protein kinaza
ASK1 = kindza regulujuca signal apoptdzy
ATP = adenozintrifosfat
CAT = katalaza, endogénny (vnutorny, telu viastny) antioxidacny enzym
CCL2 = chemokinovy ligand 2
CD36 = CD36 je klucovym medidtorom metastaz rakoviny zalidka vyvolanych mastnymi
kyselinami
COX2 = cyklooxygenaza 2
EpRE = prvok reagujuci na elektrofily
ERK1/2 = proteinkindza regulovana extracelularnym signalom, zvysena aktivita ERK1/2 je
zvysena u priblizne jednej tretiny vietkych ludskych onkologickych ochoreni
ETC = elektronovy transportny retazec
FGF-21 = rastovy faktor fibrolastov 21
FOXO1 = forkhead box protein O1
GPx = glutation peroxidaza, prirodzene sa vyskytujuci, telu vlastny enzym eliminujuci volné
radikaly, premiena peroxid vodika na vodu a glutation
GTP = glutationperoxidaza, endogénny (vnutorny, telu viastny) antioxidacny enzym
H202 = peroxid vodika, reaktivna latka, medziprodukt odburavania hydroxylového radikalu
HMB1 = High Mobility Group Box Protein 1/skupina proteinov s vysokou mobilitou
I/R = ischemicko-reperflzne poskodenie

IL-6, IL-1, IL-10, IL-12 = interleukin, marker zapalu

vol. 1]2022



Casopriestor [[ Spacetime

INOS = indukovatelnd syntdza oxidu dusnatého, je dolezitou sucastou nespecifickej
obrany organizmu, lebo je zodpovedna za zvysenu tvorbu oxidu dusnatého pocas
zapalovych procesov

ISO = isoproterenol, je agonista beta-1 a beta-2 adrenergnych receptorov indikovany

predovietkym na bradydysrytmie

JNK = C-Jun N-koncova kindza

Keap1 = Kelchovskym proteinom 1 spojenym s ECH protein Keap1

Lyn = dlen rodiny proteinovych tyrozinkindz Src, ktory je exprimovany hlavne
v hematopoetickych bunkach, v nervovych tkanivach, peceni a tukovom tkanive

MDA = malondialdehyd, marker poskodenia lipidovych membran v doésledku oxidacného

stresu

miRNA = mikroRNA, vyznamny posttranskripcny regulator génovej expresie proteinov

mPTP = pdru mitochondridlngj permeability, jeho otvorenie je hlavnou pricinou

reperfUzneho poskodenia a Ucinnym cielom kardioprotekcie.

mTOR = cicavdi receptor pre rapamycin

mtUPR = mitochondridlna rozloZena proteinova odpoved

N203 = oxid dusny

NADH/NADPH = nikotinamidadenindinukleotidfosfat su koenzymy oxidacno-redukcnych

reakcif v bunkdach

NFAT = jadrovy faktor aktivovanych T-buniek

NFATC1 = jadrovy faktor aktivovanych T-buniek, cytoplazmaticky 1

NF-kB = jadrovy faktor kapa B, marker zapalu

NLRP3 = Protein obsahujuci NOD-, LRR- a pyrinovd doménu 3

NO- = oxid dusnaty, reaktivna molekula, radikal

NO2 = oxid dusicity, reaktivha molekula, radikal



Nrf2 = jadrovy faktor 2 podobny erytroidu 2

+02- = superoxidovy anionovy radikal, reaktivna molekula

102 = singletovy kyslik, reaktivna molekula, radikal

«OH = hydroxylovy radikal, reaktivna molekula

ONOO- = peroxydusitan, reaktivna molekula, radikal

P38 = kindza, jej aktivita je rozhodujlca pre normalne imunitné a zapalove reakcie

PGC-1a = receptor-gama koaktivator aktivovany peroxizémovym proliferdtorom

RC. = uhlikovy radikal

RIHD = radiaciou vyvolané ochorenie srdca

RNS = reaktivne formy dusika, sposobujlce oxidacné poskodenie buniek

RO- = alkoxylovy radikal

R-O0- = peroxylovy radikal

ROS = reaktivne formy kyslika spésobujice oxidacné poskodenie buniek

SIRT = sirtuin

SOD = superoxiddismutaza, endogénny (vnutorny, telu vlastny) antioxidacny enzym

SOD = superoxiddismutaza, prirodzene sa vyskytujuci, telu viastny enzym eliminujuci volné
radikaly, superoxidovy radikal premieria na peroxid vodika

STAT3 = statin 3

Tm = trombomodulin

TNF-a = tumor nekrotizujuci faktor alfa, marker zapalu

UCP3 = uncoupling protein 3, ciel pre Studie zamerané na manipulaciu s vydajom energie

na boj proti porucham, ako je obezita a diabetes 2
VEGF = vaskularny endotelovy rastovy faktor

vWEF = von Willebrandov faktor, glykoprotein zapojeny do hemokoagulacie
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