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Anotace

Bakalafska prace na téma studia hormetického efektu latek in vitro definuje fenomén
hormeze a podminky jeho vzniku, a také jevy podobné hormezi. Prace uvadi vybrané
induktory hormetického jevu, jejich charakteristiky a nabizi podrobny souhrn studii
invitro nebo in vivo popisujicich plsobeni induktord na metabolismus bunck
bakterialnich a Zivoc¢isnych, na organy a celé organismy. Prace je zakoncena informacemi

0 moznostech vyuziti hormetického efektu v praxi.
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Study of the hormesis of substances in vitro
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The Bachelor Thesis on the Study of the hormesis of substances in vitro defines
the phenomenon of hormesis and the conditions of its occurrence, as well as phenomena
like hormesis. The thesis presents selected inducers of the hormetic phenomenon, their
characteristics and offers a detailed summary of in vitro or in vivo studies describing
the effect of inducers on the metabolism of bacterial and animal cells, organs, and whole
organisms. The work concludes with information on the possibilities of using

the hormetic effect in practice.
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UvVOD

Hormeticky efekt byva definovan jako vztah mezi davkou a odezvou, ktery
se projevuje stimulaci nizkou davkou a inhibici vysokou davkou. S hormetickym efektem
se miZzeme setkat zejména ve vyzkumné praxi, ale i v bézném zivoté jak na urovni
intracelularnich reakei bun¢k, na urovni bun¢k samotnych, tak i na Grovni tkdni a celych
organl. Jedna se o jev, ktery zptisobuji chemické prvky nebo slouceniny Vv malych
koncentracich, fyzikalni jevy nebo fyziologické pochody v malych davkach. Mezi
stézejni induktory hormeze popsané v této praci patii té¢zké kovy a jejich slouceniny,
induktory navozujici oxidacni stres, nanomaterialy a elektromagnetické zafeni. VSechny
induktory maji spolecnou vlastnost, toxicitu nebo nezadouci Gc¢inky pti vyssich davkach.

Dilezitou roli v hormetickém plisobeni ¢asto hraje oxidacni stres vyvolany
stresory, ale i jiné metabolické procesy zivych organismill. V této praci se pojednava
o vlivu hormetického efektu na bakterie a Zivoc¢isné bunky zvifeci i1 lidské, v expe-
rimentech in vitro a in vivo.

Cast této prace se zmifiuje i o fenoménech podobnych hormezi, jako je stresova
prekondice ¢i adaptivni reakce. VSechny tyto jevy jsou vyznamné nejen pro obory
farmakologie, toxikologie a témto odvétvim podobné obory.

Studium hormetického efektu je narocné, obzvlasté z hlediska dodrZeni ptisnych
podminek pro experimenty, ale i z hlediska uvadéni ve zndmost vefejnosti. Z toho diivodu
jsem si vybrala téma hormeze, abych tak rozsitila povédomi o hormetickém efektu nejen

sobé, ale 1 dalsim ptfipadnym Etendiim této bakalatské prace.

11



1. HORMEZE

1.1 Definice hormetického efektu

Hormeticky efekt, respektive hormeze, je spojen s dvoukrokovou reakci,
kterad vznika v disledku pisobeni konkrétni latky. Vznik této reakce pfimo souvisi
s velikosti davky a mirou jejiho u¢inku. Prvnim krokem v ramci hormetického efektu je
pusobeni nizké davky, kterd na cilovou bunku/organ/organismus ptsobi stimulacnim
ucinkem. Druhym krokem je pak inhibi¢ni u€inek pii kumulativnim plsobeni vysoké
davky identické latky, ktery miize vést az k projeviim cytotoxického ptisobeni (Calabrese,
2007a). Konkrétn&ji hormeticky efekt ve své praci definoval Calabrese a kol., jako vztah
mezi davkou a odpovédi na tuto davku, pficemz odpoveéd probihd dvoufazové jako
stimulace nizkou davkou nasledovana pusobenim vysoké davky vedouci k inhibici
bunééné aktivity (Calabrese, 2013).

Pusobeni hormetického efektu se obvykle vykresluje do grafi bud’ jako obraceny
tvar U, nebo jako odpovéd na davku ve tvaru pismene J (Calabrese, 2013). Hormeticky
stresor totiz pusobi tak, ze kfivka zdvislosti davky stresoru na reakci biologického
systému neni linearni, jak je patrné z obrazku ¢. 1 (Calabrese, 2007a). Navic hormeticka
specificka bifazicka odpovéd’ na davku musi mit stabilni kvantitativni vlastnosti,
jako jsou rozsah a sife stimulace a jejich spojitost s nulovym neboli prahovym bodem.
Nékteré vysledky odpovédi na davku se zaznamenavaji a hodnoti i béhem nékolika let
(Calabrese, 2013).

Hormeze je také schopnost pfizptsobit se vyvolanému stresu, ktery je soucasti
riznych signaliza¢nich, reparacnich a preventivnich aktivit (Calabrese, 2013; Calabrese,
2007b). Ptesnéji feceno, jsou-li biologické systémy vystaveny nizké davce toxické latky
nebo jinému mirnému stresu, jejich preziti se obvykle zvysi, kdyz se aktivuji nebo re-

24

stresem (Calabrese, 2007a).

1.2 Objev hormetického efektu

Hormeze byla znama jiz v roce 1884, kdy profesor Hugo Schulz prezentoval infor-
mace o existenci vicenasobné bifazické odezvy na davku, kterou pozoroval pifi zkoumani
metabolismu kvasinek a jejich reakce na chemické dezinfekéni prostiedky (Schulz,

2003). Domnival se, Ze to, jak fyzikalni a chemicti ¢initelé postihuji biologické systémy,
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vyjadiuje prave tento fenomén, jimz vysvétloval i zdkonitosti homeopatie. Rudolf Arndt
mu pomohl jeho myslenky zobecnit a formulovali Arndt-Schulzovo pravidlo (Calabrese,
2000; Calabrese, 2013). Arndt-Schulzovo pravidlo tvrdi, ze vSechny latky pfi malé davce
stimuluji Zivotni aktivitu, pii stfedni davce ji brzdi a pfi vysoké davce zabijeji (Callinan,
2014). Dokonce se v prvnich desetiletich 20. stoleti dostala hormeze i do botanickych
¢i mikrobiologickych ucebnic (Calabrese, 2009).

maximalni odezva

(\/ riumeéru 130-160 % kontrol Y)
p
vzdalenost od neexponov ané

urovné odezvy
/ (v primeéru pétinasobek)

/ odezva rovna kontrolni odezvé

odezva
f
I
|
I
|
I
I
|
I
|
I
|
|
I
|
I
|
I
I
/‘,
I
|
|
[

hormeticka zona
(v praméru 10 az 20 nasobek)

zvySujici se davka stresoru  ——p

Obrazek 1: Vyjadieni kvantitativnich znaki hormeze ve tvaru dvoufazového vzorce
davka-odpovéd’. Vyznaené je prumérné maximalni rozpéti stimulace a §ifka stimulaéniho

rozmezi (upraveno dle Calabrese 2007a).

Ze zacatku 20. stoleti se pak princip hormeze objevoval v riznych biologickych
oblastech v ramci zakontl, jako je naptiklad Hueppeovo pravidlo a Yerkes-Dodsontv
zakon (Calabrese, 2008a). Postupem c¢asu vznikaly dal§i rtizné terminy popisujici
hormeticky efekt. Mezi takové muzeme zaradit pojmy jako je prekondice, dvoufazova
odpovéd’, vztah davka—odpovéd ve tvaru pismene J ¢i U nebo adaptacni odpovéd
(Calabrese, 2008b). Navic se vyskytly i pojmy jako bitonicka, parabolicka a paradoxni
odpovéd’. VSechny zminéné jevy byly pfedchtidci novodobého konceptu hormeze. Avsak
vétSina badatell, ktefi zkoumali mySlenku hormeze, se nakonec vydala po jiné védecké
cesté a nikdo cilené nevedl a nezkoumal jeji vlastni koncept. Navic tehdejsi urady pro
bezpecnost 1éCiv a tradicni medicina hormeticky efekt neuznavali, takze po vétSinu stoleti

byla na okraji védeckého zajmu (Calabrese, 2013).
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Poprvé se v odborné literatute termin hormeze objevil v roce 1943. Tehdy americti
vyzkumnici Southam a Erhlich zjistili, Ze extrakt ze stromu z ¢eledi cypfiSovité plisobi
timto efektem na metabolismus nékolika druhtt hub. Konkrétné se jednalo o Zerav
obrovsky (Thuja plicata), jehoz extrakt v malych davkach zrychlil metabolismus hub
apfi vysokych davkach naopak zastavoval. Oba védci se poté timto jevem vice

nezabyvali (Calabrese, 2013; Southam, 1943).

Kdyz byl fenomén hormeze na okraji védeckého proudu, stal se jejim
priakopnikem profesor Thomas Luckey ve 40. letech 20. stoleti, kdy studoval plisobeni
antibiotik na gnotobionty. Gnotobioticka zvifata jsou vytahovana z délohy a chovana
ve specialnich podminkach, navic byvaji umyslné¢ kolonizovana znamymi mikro-
organismy. Zabyval se také radia¢ni hormezi v biologii. V roce 1980 pak zvetejnil knihu
pojednavajici o hormetickém efektu radiace, ktera rozproudila zajem o hormezi samotnou

(Calabrese, 2013; Luckey, 1963).

Béhem 20. stoleti se jednotlivé objevovaly informace o bifazickych reakcich,
ale az Szabadi v 70. letech 20. stoleti spojil zpravy o hormetickém jevu do celku, ktery
poté védecka vetejnost podpoiila (Calabrese, 2013). Szabadi popsal mechanismus
hormetické reakce pomoci receptorit na latky vyjmenované nize, kdy o0 bifazické
odpovédi rozhoduje kapacita a afinita receptorii. Na nizké koncentrace ¢initeld, jako
naptiklad hormontd nebo neurotransmiterti, reaguji snaze receptory s vysokou afinitou,
(Szabadi, 1977). Ptiklady systéma receptord, které timto obecnym principem
dvoufdzového vztahu davka-odpovéd’ funguji jsou napiiklad adrenoreceptory,
muskarinovy acetylcholinovy receptor, bradykinin, dopamin, prolaktin, endotelin,
kortikosteron, neurotenzin, lidsky choriovy gonadotropin, somatostatin a testosteron

a k nim adekvatni membranové nebo jaderné receptory (Calabrese, 2001).

V dnesni dobé jsou znamy i dalSi mechanismy reagujici dvéma fazemi odpovédi
na davku, napt. vicecestné signalni cesty, do nichZ patii tfi drahy: mitogenem aktivovana
proteinkinasa (MAPK) v¢. extracelularnim signalem regulovanych kinas 1/2 (ERK1/2),
c-Jun N-terminalnich kinas (JNK) a p38 MAPK. Hormetickym efektem na proliferaci
bunék ptisobi diky draham ERK1/2 a JNK kadmium a arsenity, coz jsou oxoanionty
arsenu jako napiiklad arsenitan sodny (He, 2007; Hao, 2009). Nebo také sirovodik
hormeticky ptisobi na angiogenezi pomoci drah fosfatidylinositol 3-kinasa/proteinkinasa
B (PI3K/AKT) (Cai, 2007). Kvantitativni charakter hormetického efektu vsak nezavisi
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na poctu receptori zaclenénych v draze, ktera inhibuje nebo stimuluje, a ani na poctu
vazebnych mist.

Je nutné také podotknout, ze hormezi jako takovou neni z védeckého hlediska
snadné zkoumat, protoze je potieba dodrzet urcité podminky. Mezi n¢ patii vytvoreni
striktngjsich plant studii, nez se obvykle pouzivaji, spravné rozprostieni hodnot davek
pod urovni toxikologického prahu, kontinualni méteni odezvy V pribéhu urcitého
casového obdobi, a zejména pak zajisténi takové kontrolni skupiny, ktera na zkoumany
parametr nereaguje vysokou variabilitou (Calabrese, 2013). I pies takto naro¢né
podminky se hormeticky efekt stidle vice dostavd do povédomi védecké komunity.
Diivodem a zarovent vyhodou je, ze hormeticky efekt 1ze pomérné snadno zobecnit,
experimentalné zopakovat a vyuzit pro nalézani a hodnoceni 1ékt a chemickych latek

ve farmacii a toxikologii (Calabrese, 2007b).

1.3 Jevy podobné hormezi

Pod pojmem hormeze muzeme najit i nasledujici jevy jako jsou stresova
prekondice, nékdy nazyvana stresova kondice, adaptivni reakce, autoprotekce a hetero-
protekce. Principem téchto jevi je nizkou mérou stresu stimulovat uz existujici drahy na
urovni molekularni i bunécné, a tim zlepSovat vlastnosti, které¢ pomahaji buitkam i celému

organismu vzdorovat intenzivnéj§imu stresu (Calabrese, 2007a).

1.3.1 Stresova prekondice a ptiklady ptsobeni

Stresova prekondice je jev, ktery pomoci nizkych davek pocate¢nich strest chrani
pied intenzivnim stresem v blizké budoucnosti. Naptiklad série hypoxii, tzn. 5 minut
koronarni okluze a poté 5 minut zpétného obnoveni krevniho toku, zmirnila poskozeni
vznikla naslednym infarktem myokardu u pst i jinych zvitat. Hypoxie je nedostatek
kysliku v urcitych tkanich nebo celém téle. Jinak feceno, prekondice je pozitivni u¢inek
pusobeni nizkych davek stresoru na bunku ¢i organismus s podminkou nasledného
mnohem silngj$iho plisobeni stejného nebo podobného stresoru jehoz vysoké davky jsou

toxické (Calabrese, 2007a).

1.3.1.1 Tepelny Sok
Tepelny Sok je podnét, v dneSni dobé ne nutné spojeny se zmeénou teploty,
ktery poskozuje proteiny v buiice. Tyto vzniklé poSkozené bilkoviny v buiice indukuji

reakci na tepelny $ok, ktera zahrnuje regulaci transkripce proteini tepelného Soku (Cyran,
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2022). Proteiny tepelného Soku nebo také stresové proteiny patii do skupiny chaperon,
coz jsou bilkoviny, kontrolujici kvalitu a stabilitu vzniklych, ale i starSich proteint a které
ovliviuji jejich spravné sbaleni se do funk¢éni prostorové struktury nebo zabranuji jejich
agregaci (Liu, 2022; Cao, 1999). Proteiny tepelného Soku (HSP), se déli do skupin podle
molekulové hmotnosti, kterd je u vétSiny v desitkach kilodaltond. Dané ¢islo pak ozna-
Cuje urcitou skupinu, napt. HSP90 (Pespeni, 2005). HSP jsou standardné exprimovany
za fyziologického stavu, avSak pii tepelném Soku, tj. pii stresovém dé&ji v bunce, jako
napiiklad hypoxie, UV zafeni, vliv chemické latky, expozice té¢zkym kovam, chlad a vy-
soka teplota, je jejich exprese zvysena (Liu, 2022; Cao, 1999). Zvysena exprese HSP
muze bunku chranit pfed pfipadnymi endotoxiny, oxidanty ¢i cytotoxickymi vlivy.
Endotoxin je ochranny komplex lipopolysacharidi pfitomny v bunééné sténé gram
negativnich bakterii. JiZ zminéné stresory mohou mit navic jiné ucinky v zavislosti
na poradi aplikace. Naptiklad bunika vystavend tepelnému stresu je chranéna pfi
nasledném zanétlivém stresu. Ale pokud se zméni poradi téchto stresort, mize to zrychlit
nastup apoptozy (Pespeni, 2005).

Stresova prekondice v podobé& zahfivani urcité ¢asti téla vykazuje blahodarné
ucinky tim, Ze snizuje pravdépodobnost vzniku poskozeni organd. Studie dokazaly,
ze lokalni zahtivani koznich laloki prasat na 43 °C zmirnilo ¢etnost apoptdzy ¢i nekrozy
V daném misté po pozd¢jsi operaci. Podobné lokalni hypertermie plsobila i na vnitini
organy, jako jsou ledviny ¢i jatra.

Stresova prekondice vyvolana slabou celotélovou hypertermii nebo malou davkou
karcinogenni anorganické slouceniny arsenitanu sodného (PubChem, 2022), omezuje
vznik akutniho poskozeni plic v riznych formach, a to prostfednictvim aktivace HSP
ajejich exprese, a také potlatenim prozanétlivych mediator. Stresova prekondice
zmirfuje oxidacni stres na rozhrani plicnich sklipkl a kapilar, za ktery je také
zodpoveédny oxid dusnaty, a plisobi také na ptenos iontl skrz epitel alveolii a tim i na
fizeni pfenosu vody (Pespeni, 2005). Akutni poskozeni plic vznika pisobenim infekénich
1 neinfek¢nich agens, sepse, hemoragického Soku ¢i inhalaci toxické latky a jinymi jevy,
které zplisobi nepfiméfenou zanétlivou reakci, kumulaci tekutiny obsahujici bilkoviny
Vv prostoru alveolil a tim omezeni funkce vymény plynt a pokles koncentrace kysliku

v krvi.
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1.3.1.2 Chemické slouceniny

Je prozkoumano mnoho chemickych sloucenin, které¢ umi vyvolat reakci, ktera
in vivo v bunice vede k vyss§i expresi HSP, napf.: jiz zminéné t€zké kovy, glukokortikoidy
zpisobuji fadu vedlejsich ucink, takze je jejich pouziti pro lidi nevhodné. Naopak bézné
uzivany mohou byt n¢které skupiny latek, které in vivo zptsobuji stresovou prekondici,
jako napiiklad geldanamycin, sul kyseliny pyrrolidin-1-karbodithionové a imuno-
supresiva (Pespeni, 2005).

Geldanamycin a jemu podobné slouceniny inhibuji proteiny tepelné¢ho Soku, které
patii do skupiny HSP s molekulovou hmotnosti 90 kDa, HSP90. Mimo jiné
se geldanamycin pouzivda také jako antibiotikum proti nckterym nadorovym
eukaryotickym liniim (Bajagai, 2022). Geldanamycin nebo jeho derivaty pusobi jako
stresory, inhibici HSP90 totiz v bufice vyvoldvaji opravné mechanismy pro bilkoviny
a transkripci proteinti tepelného Soku. Takovou stresovou prekondici pomahaji zvysit
koncentraci HSP v mysich plicich (Pespeni, 2005; Kiang, 2004).

Sal kyseliny pyrrolidin-1-karbodithionové (PDTC), dal$i z chemickych latek,
se pouziva jako léCivo k chelataci kovil, pro zastaveni bunécného cyklu v Gl fazi
a zabranuje rastu bunkam hladké svaloviny okolo cév. Déle vyvolava apoptdzu,
buné¢nou smrt, v riznych zivocisnych bunkach a spousti reakci HSP (Moon, 2004; Kim,
2001). Potkani, ktefi byli touto slouceninou ptedléceni, byli vyrazné¢ méné postizeni
edémem plic po nésledné ptilhodinové ischemii Casti plic nez potkani bez prekondice
(Pespeni, 2005).

Imunosupresiva, jako jsou takrolimus a cyklosporin A, ktera se pouzivaji
ke zmirnéni imunitni reakce jak pfi autoimunitnich chorobach, tak pfi transplantacich
organt, podnécuji in vivo reakci HSP (McAlister, 2006; Travis, 2003). Pokusy
na potkanech dokazaly, Ze prekondice daného organu témito 1éky zvySuje jeho odolnost
pfi obnovovani krevniho pritoku po ischemii v daném orgédnu, a to skrze stimulaci
exprese HSP70. Touto prekondici mize byt podpofena uspésnost transplantace (Yang,
2001).

1.3.2 Adaptivni reakce

Adaptivni reakci byvd mySleno ptlisobeni mutagenii, jak biologickych, tak
I chemickych a fyzikalnich, kdy za zmirnénou reakci na vétsi mutagenni expozici mohou

mensi davky slabé expozice mutagenem (Calabrese, 2007a).
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Adaptivni reakci mohou vyvolat naptiklad pesticidy proti hmyzim Skiidcim.
Chemické pesticidy pouzivané v zemédélstvi mohou stimulovat epigenetické
molekuldrni mechanismy v burice, které kontroluji mnoho bunécnych procesti, avsak
neméni sekvenci deoxyribonukleové kyseliny (DNA). Epigenetické mechanismy
ovlivituji fenotyp bez zmény genotypu. Letdlnimi i subletdlnimi dévkami pesticidl
vyvolana stimulace epigenetickych molekularnich mechanismii mize rozvinout rizna
onemocnéni u hmyzu, proti kterému nejsou pesticidy namifeny, jako jsou napiiklad
opylovaci. Naopak u cilovych organismli mize iniciovat vyvoj rezistence vii¢i pesticidim
skrze hormeticky efekt. Skuidci si diky adaptadni reakci spojené s epigenetickymi

zmé&nami upravi genovou expresi, a tim i své biologické procesy (Olivares-Castro, 2021).

1.3.3 Dalsi jevy podobn¢ hormezi

Autoprotekce a heteroprotekce, tak jsou nazyvany reakce chemickych latek
nezvysujici pravdépodobnost vzniku mutace. Napftiklad tetrachlormethan svymi malymi
davkami chrani jatra exponovaného jedince ptfed naslednou silnou davkou této latky.
Pokud dané vystaveni se jedné chemické latce snizuje vliv druhé latky, pak se pouziva
termin heteroprotekce (Calabrese, 2007a).

Postexpozi¢ni podminéna hormeze se projevuje tehdy, kdyz v ur€itém ¢asovém sledu
mald davka stresu pomahd tlumit poskozeni, které bylo zplisobeno ptfedchozi velkou
davkou stresové zatéze. Casovy sled postexpozi¢ni hormeze za¢ina nepiiznivym vlivem
prostfedi nebo masivnim stresem. To zpiisobi vazné poskozeni organismu nebo rostliny,
zapojuji se reparac¢ni procesy. Pomoc pii napravé poskytuji nasledné nezavazné mirné
vlivy prostedi ¢i nizké davky stresu, které podpofi opravné procesy a zmirni stres.
Ochranny uc¢inek adaptacni davky tedy pisobi postexpozi¢ni podminénou hormezi az po
siln¢j$im toxickém piisobeni. Napftiklad nizky hypoxicky stres vyskytujici se po infarktu
myokardu omezuje miru poruch danym infarktem zptsobenych. Postexpoziéni
podminénd hormeze je 1épe prozkoumana u zvitat nez u rostlin (Calabrese, 2007a;

Agathokleous, 2019).
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2. INDUKTORY HORMETICKEHO EFEKTU

2.1 Chemické latky indukujici hormezi

2.1.1 Alkohol

Obecné se v populaci objevuje vice nazorti na to, zdali je alkohol prospésny ¢i ne,
popiipad¢ v jakych déavkéach. Ethanol ma na organismus n¢které ochranné, pozitivni
ucinky, ale také mnohé neptiznivé. Hranice mezi nimi je velmi tizka. Zalezi totiz na celé
fad¢ faktort a okolnostech. VIiv ma zdravotni stav konzumenta alkoholickych napojt,
jeho genetickd vybava a vek, pohlavi, Zivotni styl, ¢etnost a mnoZzstvi pozivané¢ho
alkoholu aj. (Rehm, 2016). U lidi, kteti nepiji alkohol, zalezi i na tom, jestli jsou abstinenti
cely zivot nebo jen nckolik let. Pfi komplexnim pohledu na uzivani alkoholu
ve spole¢nosti je tieba zminit, Ze negativni G¢inky pii jeho konzumaci jsou v pievaze
(Griswold, 2018).

V souvislosti s testovanim ucinkd alkoholu na organismus byl zaznamenan
i hormeticky efekt. Konkrétné byl prokazan u ischemické choroby srde¢ni (Thompson,
2013). Kdy 8,3 g/den ethanolu u muzi a 9,2 g/den ethanolu u Zen mélo protektivni ucinek
pfed vznikem této choroby. Bylo zjiSt€éno minimalni relativni riziko v rozmezi 0,72 aZ
0,96, pticemz relativni riziko vyssi nez jedna znamena, ze alkohol je rizikovym faktorem
pro vznik onemocnéni (Griswold, 2018). U ostatnich zkoumanych nemoci, jako jsou
diabetes, rakovina prsu, hltanu, jicnu, dutiny ustni a dal$i nadorové onemocnéni, je
alkohol v malém mnozstvi §kodlivy a zvySuje riziko jejich vzniku (Bagnardi, 2013). Proto
nékteré zdroje povazuji jen nulovou davku alkoholu za bezpecnou (Burton, 2018).
Ptiznivé kardiovaskularni pfinosy jsou skupinami vé€dcti odmitany z ditvodu nespravného
¢lenéni experimentalnich skupin lidi podle konzumace alkoholickych napoji (Thompson,

2013).

2.1.2 Methylrtut

Chlorid methylrtutnaty CHzHQCI je nejtoxictéjsi organicka forma rtuti. V piirodé
lze tuto slouCenu nalézt diky reakci mikroorganismi, které jsou schopny pfetvofit
anorganické slouceniny rtuti na organické methyl-, ethyl- a fenyl- formy (Tchounwou,
2003). Nejcastéji se tyto mikroorganismy nachazi ve vodnim prostredi, diky cemuz jsou

Skodlivym pusobenim CHsHQCI nejvice zasazeny ryby a vodni ptaci. Skrze né pak
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dochazi k dalsimu postupu CH3HQCI v potravnim fetézci, ptes ktery je schopen se dostat
az do lidského organismu (Tan, 2000). Vzhledem k jeho toxicité vyvstavaji obavy
0 lidské zdravi. Zatimco u anorganickych sloucCenin rtuti mira vstfebani nepiesahuje
38 %, CH3HgCl je vstieban témét ze 100 % (Hong, 2012).

Vyzkum pusobeni CH3HQCI na kachny divoké (Anas platyrhynchos) ukazal,
7e nizké davky CH3HQCI v potravé puisobi hormetickym efektem na jejich reprodukéni
schopnosti. Pary dospélych jedincu kachen byly rozdéleny do dvou skupin. Kontrolni
skupina byla krmena standardni stravou a testovaci skupina stejnou stravou s pridavkem
0,5 png/g Hg. U obou skupin nebyly pozorovany rozdily v hmotnostech dospélych samic
asamct, a to jak pred vyzkumem, tak po vyzkumu. Toxické piiznaky methylrtuti
na téchto ptacich také nebyly pozorovany. Procento oplozenych vajec bylo stejné. Avsak
zména nastala v procentu oplozenych vajec, ktera se vylihla. Parim, které byly krmeny
rtuti se narodilo o 27 % vice potomkl nez parim nekontaminovanych rtuti. Navic
kachnata rodict krmenych rtuti po vylihnuti rychleji pfibirala na véze, 1 ptes to, Ze byla
krmena stejnou potravou jako kachnata rodicii z kontrolni skupiny. Divodem byl obsah
rtuti ve vejci. Sedmnacta vejce od testovanych samic méla primérnou koncentraci rtuti
0,81 pg/g. Jina studie z minulého stoleti vSak tvrdi, Ze tato koncentrace rtuti ve vejcich
muze mit Skodlivé G¢inky na reprodukci. Tento star$i vyzkum ovSem nemiiZeme zcela
porovnavat s vyzkumem vySe zminénym, protoze do potravy pridavali rtut’ v jiné formé,

molekularni vzorec CsHgHgN4 (Heinz, 2009).

2.1.3 Oxid uhelnaty

Oxid uhelnaty, chemicky vzorec CO, je pro savce jedovaty, nebo minimalné
nedychatelny plyn. Pfi vdechovani se v plicich vaZze na hemoglobin 200x pevnéji nez
kyslik a vznika tzv. karboxyhemoglobin. Erytrocyty poté nemohou plnit svou funkci
okysliCovat tkan¢ a organismus trpi nedostatkem kysliku a pti dal$i expozici CO muze
dojit az k otravé. S CO se vSak nemusime setkat jen vlivem vnéj$iho prostiedi, protoze
Vv buiikdch vznika pfi enzymatickém rozpadu hemu, ¢asti hemoglobinu, kdy jesté navic
vznikd dvojmocny kationt zeleza Fe?* vazajici se na ferritin, a biliverdin, ze kterého
rychle vznika bilirubin. Bylo zjisténo, ze tyto produkty enzymatického rozpadu hemu,
CO, Fe?" a biliverdin, ktery je katalyzovan pomoci enzymu hemoxygenasa-1, chrani
buiiku pred ischemicko-reperfuznim poskozenim (Otterbein, 2003). Cinnost
hemoxygenasy-1 tak mize chranit srdce v pribéhu ischemicko-reperfuzniho poskozeni

myokardu (Masini, 2003).
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CO je také pravdépodobné zodpoveédny za cytoprotektivni Gi€inky pii oxidaénim
stresu (Kim, 2006). Ptisobi hormetickym efektem pfi zotavovani po ischemickém infarktu
myokardu. Vyzkumy zabyvajici se t€mito G¢inky jsou popsany v kapitole 3. Studium
hormeze. CO puisobi pozitivné nejen v oblasti srdce, ale i v oblasti stiev, kde snizuje
propustnost bunéénych membran stfevni sliznice, a tak puasobi proti symptomim

ulcerdzni kolitidy. Proto se zvazuje pouziti CO v klinické praxi (Zhang, 2015).

2.1.4 Nanocastice

Jako nanoéastice (NC) jsou oznadovany partikule o velikosti v rozmezi
1 az 100 nanometri. NC maji vynikajici chemické a fyzikalni vlastnosti, mezi které pati
napiiklad pevnost, vysoka vodivost nebo chemicka reaktivita. Vyuzivani NC viak také
znamena vystavovani se jejich Gi¢inkiim. V disledku toho se 0 NC zajim4 i toxikologie —
nanotoxikologie. Stejny material, ale o riznych rozmérech, mysleno NC oproti v&tsim
¢asticim, muze pusobit na zivotni prostfedi a Clovéka odlisné, pravé kvili rozdilnym
vlastnostem. Ukazkou miZe byt to, ¢ NC mohou byt velmi snadno vdechnuty, a proto
se nékolik studii orientovalo na vyzkum puisobeni NC na dychaci soustavu (lavicoli,
2010). Avsak takto malé ¢astice také snadno projdou pies plicni sklipky do krevniho
fecisté, a tak do celého organismu. Proto vznikly toxikologické vyzkumy o vlivu NC

na organy (Belyanskaya, 2009; Legramante, 2009).

Nanocastice se mohou seskupovat do tfech struktur. Prvni jsou nanoplochy, druha
vlakna a dut4 vlakna neboli trubice a tfeti strukturou jsou ty¢e. Hojné se pouzivaji i NC
slozené z molekul obsahujicich kovové prvKy, jako naptiklad cer ve form¢& oxidu, stiibro,
jehoz NC se vyuzivaji v kosmetice a oxid titaniity, jenz ma navic vyuziti v 1é¢ivech.
Slozkou 1é¢iv a kosmetickych piipravkil jsou napiiklad i NC oxidu k¥emicitého (Lin,
2006). Pravdépodobné nejznaméjsi z NC jsou nanotrubice z atomi uhliku, které
se pouzivaji v biosenzorech a zobrazovacich mikroskopickych metodach (Shvedova,
2009). Nasledujici kapitola 3. Studium hormeze se dale vénuje hormetickému ptisobeni

.

NC.

21



2.2 Jiné stresové induktory

2.2.1 Fyzické cviceni

Fyzické cviceni je definovano jako imyslny pohyb s cilem zlepsit svou fyzickou
kondici, do néhoz se zapojuje nejen kardiovaskularni soustava a pohybovy aparat,
ale i dalsi fyziologické systémy (Booth, 2007).

Hormeticky efekt se v oblasti fyzického cviceni projevuje tak, ze fyzickd ne-
¢innost zhorSuje zdravotni stav, a to nejen ve smyslu obezity, ale i dalSich onemocnéni.
Mirna pravidelna fyzicka zatéz naopak pomaha organismu byt odolné;jsi viici oxidacnimu
stresu, a tak preventivné pfedchazet riznym onemocnénim. Zdravotné rizikové jsou pak
extrémni, télo vyCerpavajici tréninky, pii kterych oxidacni stres znacné zatézuje
organismus (Radak, 2008).

Fyzicka necinnost ma negativni vliv na psychickou naladu a pfispiva k riziku
vzniku demence a Alzheimerovy choroby. Riziko vzniku se také zvysuje pro kardio-
vaskularni onemocnéni, kam patii naptiklad ischemicka choroba srde¢ni, mozkovou
mrtvici, vysoky tlak a samoziejmé i pro diabetes mellitus 2. typu (Booth, 2007).
Jednorazové, nahlé fyzické cviceni jesté nemiva pozitivni i€inky jako pravidelné cviceni,
popisované v textu niZze. Jednorazova fyzicka zatéZ, podobné jako hypoxie nebo zvysena
spotieba kysliku, zahajuje vétsi tvorbu reaktivnich forem kysliku i dusiku, jejich
koncentrace se zvysuje, protoze organismus neni schopen vSechny radikaly zpracovat.
Poté reaguji s okolnimi makromolekulami a naruSuji tak reakce v buiice. Proto je lepsi
cvi€it pravidelné, kdy volné radikaly stimuluji a reguluji ochranné adaptivni a anti-
oxidacni reakce v organismu, které posiluji buiikky v odolnosti proti oxida¢nimu stresu (Ji,
2006). Lepsim zvladanim oxida¢niho stresu se omezi uroven peroXidace lipidu,
¢i poskozeni bilkovin a DNA, a stane se odolngjsi proti nemocem souvisejicich s oxi-
da¢nim stresem (Ogonovszky, 2005). To znamena, Ze pravidelné cviceni o stfedni zatézi,
snizuje pravdépodobnost vzniku Alzheimerovy choroby, mozkové mrtvice a kardio-
vaskularnich onemocnéni (Mattson, 2006).

Pravidelna stfedni fyzicka zatéz vSak pomahd udrzovat homeostazu tim, ze chrani
organismus pied jinymi stresory, a tak zpomalit nastup starnuti a nemoci s tim spojenych.
Pravidelna fyzicka zatéz mirné intenzity a délky trvani adaptuje organismus na dalsi zatéz

a diky mechanickému poskozeni svald buduje svalovou hmotu. Vhodnym pravidelnym
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cvi¢enim je aerobni cviceni, coz je stfedné intenzivni, déle trvajici pohyb, pii kterém
svaly vyuzivaji pouze aerobniho metabolismu pro ziskdni energie z tukii a glukozy.
Aerobnim cvicenim mtize byt plavani, béhani, jizda na kole nebo tan¢eni. Tyto a cela
fada dalSich Cinnosti vyvolava adaptacni G€inky, které mohou byt rizné pro rtizné situace
fyzického cviCeni a také odpocinku, o kterém se vice hovoii nize. Ptiklad adaptace
Vv Kosternim svalstvu, které je spolu s jatry zasobnim mistem pro glykogen v téle. Jedno,
i kdyz déle trvajici, aerobni cviceni hladinu glykogenu v kosternim svalstvu sniZuje.
Opacny vliv na hladinu glykogenu ma pravidelné tréninkové cviceni spolu s adaptaci
na tuto fyzickou zaté¢z (Radak, 2008).

Hranici mezi malou a stfedni fyzickou zatézi pro nastartovani adaptace
organismu, pro rizné fyzicky zdatné jedince je inava. Pokud k ni nedoslo, byla zatéz pro
daného jedince nizkd pro to, aby se stimulovaly adaptacni déje. Naopak ptipadna
nadmérna Ginava negativné ovlivituje burky, coz muze vést az K nevratnym zménam a je
potieba dlouhé doby pro zotavovani (Smith, 2000).

Extrémni fyzicka zatéz bez fddného odpocinku a regenerace zabraiuje organismu
ve vytvoreni si adaptaénich procest, coz mize vést k ohrozeni zdravi. Pokud stresor,
fyzicka zatéz, pasobi opakovang, télo si na n& zvykne a nevyvolava bouflivou
poplachovou reakci. Poté, si organismus vytvoii rezistenci vici stresoru. Tento postup je
pozitivni do doby, nez sportovec ptezene na sebe kladenou zatéz, dojde k chronicité
pusobeni stresoru a organismus se vycerpa. K pretrénovani dochéazi pii velké fyzické
zatézi, tnave a nedostatecném Case pro regeneraci. Prikladem jsou i1 trénovani sportovci,
ktefi mohou byt ohroZeni silnym vyc€erpanim organismu po extrémnim souvislém 18 az
24hodinovém plavani ¢i béhu. Proto je potieba do procesu fyzické aktivity vloZit stadium
odpocinku. Odpocinek je dilezity k tomu, aby se télo adaptovalo na fyzicky stresor
(Radak, 2008). Kazda adaptace na predeslou fyzickou zatéz obsahuje proces hojeni, jehoz
nezbytnou soucasti je zanét. Pti pretrénovani je tento jinak vyrovnany ochranny d¢j
narusen a vytvafeji se zmény v imunitnim, metabolickém i v hormonalnim systému
(Angeli, 2004). To vede ke snazsimu podlehnuti zanétu, infekcim a dal$im onemocnénim
(Ogonovszky, 2005). Oproti tomu priméiené tézké a kratké cviceni nabuzuje imunitni
systém a zlepSuje jeho schopnost, branit se infekcim.

Fyzické cvi¢eni miZe byt spojeno s bolesti svalt v disledku poruseni sarkomer.
Sakromera je Gsek mezi Z-liniemi myofibril obsahujici aktinovd a myosinova vlakna.
Myofibrily jsou proteinova vlakna seskupujici se do svalovych vlaken, umoziujici pohyb

svalové bunce. Sarkomery se pfi regeneraci pretvaruji a jsou odolngjsi pii dalSim
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mechanickém opotiebeni. Tento proces hypertrofie, zvétSeni bunck a organii, vznika az
pfi urcité urovni fyzické zatéze. Spolu s nim také roste syntéza bilkovin a sekrece
hormont, jako je napfiklad rGstovy hormon. Piehnané fyzické zatizeni, naopak nici
sarkomery az do té miry, Ze dochazi ke smrti svalovych bunék, a i po zotaveni tkané
nedochazi ke zdokonaleni fyziologické funkce (Armand, 2003). Souhrnné, fyzicka
necinnost nestimuluje adaptacni odpovéd’. Pravidelnéjsi cviceni a namdhani svall sice
vede k bolestivosti a poskozeni funkcnich jednotek svalu, ale skrze to je vyvolana
adaptacni odpovéd’ v podobé¢ zvétSeni svalové hmoty a zlepsSeni jeji funkce. Nadmérmné
ptetizeni svalového aparatu vede k apoptoze, v hor§im piipadé k nekroze sarkomer,
amuze vést dokonce i k ireverzibilnim zménam svalovych bunék. Spojeni téchto tii
urovni fyzické zatéze 1ze popsat jako hormeticky efekt.

Pti svalové ndmaze muiize také vznikat kyselina mlé¢nd jako disledek anaerobniho
metabolismu svalovych bun¢k. AvSak pii stfidani anaerobniho intenzivniho cviéeni
a odpocinku, se télo adaptuje a rychleji vylouéi kyselinu mléénou z organismu (Radak,
2008).

2.2.2 Zareni

Zareni je tok castic nebo energie skrze hmotu nebo prostor. Energie se S§ifi
ve vinach a podle délky vin lze zafeni rozdé€lit na dlouhé viny, v fadu kilometrt, radiové
viny, okolo metru, mikrovinné viny, v fadu centimetrt, infraCervené zaieni v mikro-
metrech, viditelné zafeni a ultrafialové zafeni v nanometrech a rentgenové zafeni
Vv jednotkach nanometri. Nejmensi vinové délky, pod jeden nanometr, maji toky ¢astic
alfa, beta a gama. Tepelné zafeni se s vlnovou délkou okolo 100 pm fadi mezi
infraCervené zateni a ve velkych davkach muze lidem zptsobovat popaleniny. Zafeni se
vyskytuje vSude okolo nés a jako takové ho miizeme jesté rozd€lit na zafeni ionizujici
a neionizujici. Neionizujici zafeni, narozdil od ionizujiciho, nema dostatek energie
K tomu, aby zpusobilo vznik iontd pfi prichodu hmotou, tj. vyrazeni elektronu
z elektronového obalu atomu, nicméné stale ma dostatecnou energii pro excitaci hmoty.
Mezi ionizujici zéfeni patii ultrafialové, rentgenové, alfa, beta a gama zateni. Posledni tfi
zminéné souviseji s radioaktivitou, coz je schopnost atomového jadra samovolné
se premé&nit na stabilnéj$i jadro jiného prvku za soucasného uvolnéni radioaktivniho
zateni. Stim 1 souvisi jaderné zafeni produkované jadernou zbrani (Ng, 2003).
Rentgenoveé zaieni vznika piirozené vV kosmickém prostoru a umeéle pomoci rentgenové

lampy. V zavislosti na vinové délce zateni a vlastnostech absorbujiciho materialu
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nepronika v§emi latkami, nékteré totiz rentgenové zareni absorbuji, jako naptiklad kosti.
Toho se vyuziva lékafské praxi. Rentgenové zareni a zéaieni vychéazejici z atomovych
jader maji ionizujici U¢inky, mezi které patii plsobeni na bilkoviny a enzymy,
poskozovani makromolekul DNA Vv podobé zlomu nukleové kyseliny a tvorba
reaktivnich radikalt. | pfes tyto negativni vlivy mohou omezené davky zéreni vykazovat
pozitivni pusobeni v ramci hormetického efektu na mortalitu rakoviny, pocet mutaci

DNA a na opravné mechanismy DNA u eukaryot.

2.2.3 Nedostatek kysliku

Neurologické nemoci, jako jsou vaskularni demence, roztrousend skleroza
¢1 ischemicka cévni mozkova ptihoda, maji spojitost s dysfunkci cév. Proto je tieba hledat
metody terapie, které budou orientované pfimo na cévni pficinu. Objevila se fada studii
dokazujici naslednou teorii. Klinicky nevyrazné hladiny hypoxie ptisobi na mozkovou
pfed nadchazejicimi neurologickymi poruchami vzniklymi v disledku vysSe zminénych
nemoci. Z tohoto diivodu se autoii Boroujerdi a Milner zaméfili na studium reakei mySich
mozkil na hypoxii a prokézali hormetické ptisobeni a terapeuticky potencial pii urcitych
hladinach hypoxie, které jsou podrobnéji popsany v kapitole 3. Studium hormeze
(Boroujerdi, 2014).
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3. STUDIUM HORMEZE

3.1 Indukce hormeze in vitro

3.1.1 Pisobeni uhlikovych nanocéstic in vitro

Studie autorky Pulskamp a jejiho kolektivu zkoumala piasobeni uhlikovych
nanotrubic v rozdilnych formach sloZeni na lidské buriky epitelu plicnich sklipkt. Nizké
davky nanotrubic v nejvice znecisténé form¢ s kovovymi piimésemi kobaltu
a molybdenu, zpisobily vznik reaktivnich forem kysliku uz béhem 10 minut ipo
24 hodinach. Desetkrat vyssi davky vsak inhibovaly pocatek oxidativniho stresu, coz
dokazuje hormeticky efekt. Nanotrubice s niz§im obsahem kovu kobaltu a niklu, vyvolaly
oxidaCni stres az po 1 dni pusobeni. Nanotrubice s minimalnim obsahem kovi
nestimulovaly vibec tvorbu reaktivnich forem kysliku v epitelidlnich buinkach
(Pulskamp, 2007a).

Druha studie stejné autorky dokazuje, ze uhlikaté nanotrubice v nizkych davkach
zlepsuji zivotaschopnost a proliferaci potkanich leukocytdi, konkrétné¢ makrofagt
v alveolech plic, a pfi vyssSich koncentracich skrze hormeticky efekt vitalitu inhibuji
(Pulskamp, 2007b).

Zkoumani toxicity na lidské bunky epitelu v priduskach a toxicity na jejich geny
ukazalo, ze grafitova nanovldkna a uhlikové nanotrubice, rozprostiené po celé kultufe
bunék, snizuji zivotaschopnost epitelialnich bun€¢k broncht a zvysuji poskozeni DNA.
Na buiky piisobily v &asovych intervalech 1, 2 a 3 dny koncentrace NC v rozmezi od 1 do
100 pg/cm?. Zivotaschopnost bunék se snizovala ve viech ¢asovych intervalech vlivu
NC. Pfi jednodennim ptisobeni NC, klesla Zivotaschopnost o polovinu v rozmezi
koncentraci NC 10 az 40 pg/cm?. Pii dvou az téidennim ptsobeni NC, klesla
zivotaschopnost o polovinu pii koncentracich 40 a 60 pg/cm?. Fenomén hormeze byl vsak
pozorovan pii nejmensi z koncentraci, tj. 1 pg/cm?, ktera pisobila po dobu jednoho dne

a stimulovala zivotaschopnost bronchialnich epitelialnich bun¢k (Lindberg, 2009).

3.1.2 Nanocastice s kadmiem a olovem a endotelie

Ve studii zabyvajici se NC se zaméfili na zkoumani vazotoxicity NC obsahujicich
olovo a kadmium, at’ uz samostatné nebo v kombinaci. Oba kovy se totiz dostavaji

ve velké mitfe do ovzdusi pii primyslovém zpracovani médi, napt. rafinace, taveni, a to
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v podobé frakce aerosolu a NC. NC obsahujici olovo akadmium jsou nebezpe&né,
protoze pisobi vazokardiotoxicky. Toxikologicky vyzkum probihal in vitro, kdy
na stabilni bunécné linie z hovéziho embrya, konkrétn¢ jednovrstevny endotel koronar-
nich cév s cca 80% Zivotaschopnosti bunék, byly aplikovany NC sulfidu kademnatého
asulfidu olovnatého. K 24hodinovému piisobeni na buitky byly piidavany jak NC
solovem akadmiem zvlast, tak i dohromady Vv riznych koncentracich. Zjistili, ze se
zvysujici se koncentraci CdS-nanocastic se endotelialni bunky nejprve zvétsuji, poté
zmensuji pod hodnotu ptivodni velikosti, a nakonec se znovu zvétsuji. Davky s ptibyvajici

koncentraci PbS-nanocastic zmensovaly plochu bunék postupné (Bushueva, 2021).

Zkoumali také vliv CdS-nanocastic a PbS-nanocastic na kardiomyocyty. Zjistili,
7e kademnaté NC byly mnohem vice cytotoxiétdjsi neZ olovnaté NC, avsak uz niz§i davky
PbS-nanocastic sta¢ily pro podobné vykyvy hladiny vapenatych iontt jako u daného
davkového rozmezi CdS-nanoé&astic. Uréité davky kovovych NC hypertrofii kardiomyo-

wrwe

»davka-odpoveéd™, tak po adekvatni matematické upravé i model hormeze (Panov, 2020).

3.1.3 Uginek t&7kych kovil na bioluminiscenéni bakterie

Mezi tézké kovy byvaji zatazovany predevsim kadmium, rtut’ a olovo. Posléze se
pod pojem tézky kov pfidali prvky chrom, zinek, méd’, kobalt, stfibro, antimon, arsen
nebo tieba nikl. VSechny maji spole¢ni urcité toxické riziko pro Zivotni prostiedi.

Bioluminiscence je definovana jako spontanni vyzafovani elektromagnetického
zateni neboli svétla, 0 vinové délce 490 nm odpovidajici modrozelené barve, zivymi
organismy. ZjednoduSené je bioluminiscence nazyvana svétélkovani. Svétlo vznika
oxidaéni reakci kysliku se substraty katalyzovanou enzymem luciferasou. Substraty
zvané luciferiny jsou redukovany flavin mononukleotid a aldehyd s dlouhym uhlikatym

fetézcem (Mocubova, 2008).

Bioluminiscen¢ni bakterie jsou gramnegativni pohyblivé bakterie. Nékteré druhy
mohou byt i patogenni nebo zptuisobovat hnilobu. Pfevazna vétsina téchto bakterii obyva
moie a oceany, napiiklad Photobacterium phosphoreum a Vibrio fischeri, ale objevuji
se i sladkovodni druhy, naptiklad Vibrio ginghaiensis. Mohou zit samovolné, ale ¢asto
Ziji v symbioze napiiklad s rybami a sépiemi v jejich fotogenetickych organech. Bio-
luminiscencni bakterie se pouzivaji ke zjistovani kvality vody nebo funkce ¢isticek vod.

Bioluminiscence totiz souvisi s metabolismem bakterie. Luciferasa ke své funkci
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potiebuje adenosintrifosfat (ATP), ¢ehoz se vyuziva pfi stanovovani zZivotaschopnosti,

presnéji metabolické aktivity bunék (Hakkila, 2002).

Bakterie Photobacterium phosphoreum zije symbioticky, ale také paraziticky
s mofskymi rybami. Je schopna bioluminiscence a zodpovida za kazeni konzervovanych
ryb (Budsberg, 2003). Bakterie Vibrio ginghaiensis ma také schopnost nepfetrzité
bioluminiscence. Je velmi citliva na Zivotni prostedi znecist'ujici latky, coz se vyuziva

k odhalovani toxickych slouc¢enin (Gong, 2018).

Studium G¢inkd médi, zinku, kadmia a chromu na moiské a sladkovodni biolumi-
niscencni bakterie potvrdilo hormetické ptisobeni. V toxikologickych testech vyuziva-
jicich bioluminiscenci se totiz hormeticky efekt objevuje ¢asto. Nizké davky téchto ctyt
testovanych tézkych kova zvysily vykon bioluminiscence U obou druhii bakterii,
Photobacterium phosphoreum a Vibrio ginghaiensis, a nevykazovaly toxické Géinky.
Tézké kovy se V testovacich médiich vyskytovaly v podob¢ soli kyselin. Méd’ a zinek
ve formé soli kyseliny sirové, a to jako siran méd'naty (Cu?") a siran zineénaty (Zn?").
Kadmium jako chlorid kademnaty (Cd?*) achrom v podobé dichromanu draselného
(Cr®"). Testovaci média obsahovala riizné koncentrace zminénych kovil. Pro méd’ a zinek
byly studovany koncentrace v rozmezi 0,001 az 10 mg/l soli v médiu a pro kadmium
a chrom 0,0001 az 10 mg/1 latky v médiu. Testovaci média byla smichana s bakterialnimi
suspenzemi a v 15minutovych intervalech méfena intenzita bioluminiscence (Shen,

2009).

Meéd’ a zinek maji baktericidni a antimikrobidlni vlastnosti, které pisobi na enzy-
matické systémy v bunikach (Fulladosa, 2005a). Ruzné koncentrace médi, resp. siranu
médnatého, od 0,0001 mg/l po 10 mg/l plisobily na oba druhy prokaryot, které vétSinou
nevykazovaly napadnou odezvu na davky toxického kovu. Uréité koncentrace Cu?*
naopak schopnost bioluminiscence v bakteriich povzbudily. Nejvyraznéjsi pozitivni
tginky na Vibrio ginghaiensis jsou podle obrazki 2 a 3 pro koncentraci Cu?* v rozmezi
0,01 az 0,1 mg/I siranu méd’natého pii délce ptisobeni 15 minut. Vétsina Casovych tseki
od 15 do 75 minut méla negativni G¢inky na bioluminiscenci pii koncentraci okolo
10 mg/l. U¢inky na bakterii Photobacterium phosphoreum mély pro koncentrace
0,001 az1 mg/l majoritné povzbudivy vliv na bioluminiscenci. Vyssi koncentrace pak
svételné vyzarovani tlumily. To znamend, Ze metabolismus bakterii byl zpomalovan.
Photobacterium phosphoreum vykazuje mensi citlivost na Cu?* nez Vibrio ginghaiensis
(Shen, 2009).
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Photobacterium phosphoreum
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Obrazek 2: KFivky zavislosti davky na odezvé pro toxicitu Cu?* na Photobacterium
phosphoreum. Pokles svételné emise od 15 do 75 minut expozice v zavislosti na rizné
koncentraci kovu v testovacim médiu. Hodnoty jsou primérem ze tii opakovani (upraveno

dle Shen 2009).

Vibrio qinghaiensis
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Obrazek 3: KFivky zavislosti davky na odezvé pro toxicitu Cu?* na Vibrio ginghaiensis.
Pokles svételné emise od 15 do 75 minut expozice v zavislosti na rizné koncentraci kovu

Vv testovacim médiu. Hodnoty jsou primérem ze tii opakovani (upraveno dle Shen 2009).
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Podle obrazksi 4 a 5, vykazovaly koncentrace Zn%* v testovacim médiu siranu
zine¢natého hormeticky efekt u obou druhti bakterii. Nizké koncentrace zvySovaly emisi
svétla. Photobacterium phosphoreum vice jak o 20 % zvysilo vyzafovani svétla po
75 minutach pusobeni testovaciho média ZnSOs 0 koncentraci 1 mg/l. Pii stejné

koncentraci Zn?* Vibrio ginghaiensis svou bioluminiscenci jemné snizilo. Vysoké

wrw e

koncentracich pies 10 mg/l se dokonce svételna emise blizila nule. Nula odpovida

kontrolni bakterialni suspenzi pro dany druh.

Photobacterium phosphoreum
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Obrazek 4: KFivky zavislosti davky na odezvé pro toxicitu Zn?* na Photobacterium
phosphoreum. Pokles svételné emise od 15 do 75 minut expozice v zavislosti na rizné

koncentraci kovu v testovacim médiu. Hodnoty jsou primérem ze tii opakovani (upraveno

dle Shen 2009).

Kadmium v testovacim médiu v podobn¢ chloridu kademnatého ptisobilo na oba
druhy bakterii hormetickym efektem. OvSem oba druhy jsou vii¢i kadmiu jinak odolné.
Vibrio ginghaiensis ma mensi toleranci vi¢i Cd?*. Jak je patrné na obrizcich 6 a 7,
koncentrace testovaciho media 5 a 10 mg/1 byly ve vSech ¢asovych obdobich pro Vibrio
ginghaiensis toxické, nizsi hladiny Cd?* oproti kontrole zvysily svétélkovani této
bakterie. Vyrazny ndrtst bioluminiscence, skoro ke 120 % oproti kontrole, byl

zaznamenan pro 45minutovou dobu expozice, pro viechny hladiny Cd?*, kromé& dvou

30



nejvyssich. Pro Photobacterium phosphoreum byla toxicka jen koncentrace 10 mg/l Cd?*,
a to navic jen pfi kratSich dobach expozice, nez je 75 minut. Pro 75minutovou dobu
expozice, pfi koncentraci 10 mg/l, byla zaznamenana stimulace bioluminiscence pro
Photobacterium phosphoreum. Téméi vSechny koncentrace pii jednotlivych dobach
expozice mély na Photobacterium phosphoreum pozitivni, pfipadné neovliviiujici acinek,

kdy byla bioluminiscence vyraznéjsi oproti kontrolam.

Vibrio qinghaiensis
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Obrazek 5: KFivky zavislosti davky na odezvé pro toxicitu Zn?" na Vibrio ginghaiensis.
Pokles svételné emise od 15 do 75 minut expozice v zavislosti na rizné koncentraci kovu

V testovacim médiu. Hodnoty jsou primeérem ze tii opakovani (upraveno dle Shen 2009).

Obrazky 8 a 9 ukazuji, ze Photobacterium phosphoreum a Vibrio ginghaiensis
na piisobeni Cr®* reaguji spise opaéné nez v pripadé Cd?*, tolerance Vibrio ginghaiensis
je vys$si. Vétsi ¢ast koncentraci Cr®" pisobila po viech ¢asovych intervalech toxicky
a vyzafovani bioluminiscence bylo niz$i neZ u kontrol. Ale jen v malo pfipadech
se pokles svétélkovani piiplizil k 60 % pivodni sily zafeni kontrolni skupiny bakterii
Vibrio ginghaiensis. Photobacterium phosphoreum bylo citlivéjsi na ptsobeni Cr®*
Vv testovacim médiu dichromanu draselného. Konkrétné koncentrace 5 a 10 mg/1 snizily
oproti kontrolni suspenzi bakterii miru zafeni na pfiblizn¢ 60 az 30 % v zavislosti na
gasovém intervalu expozice, Coz je méné nez u Vibrio ginghaiensis. Cré* ale také vyka-
zoval hormetické plsobeni. Napiiklad v piipadé Vibrio ginghaiensis méla koncentrace

0,0001 mg/l nejvyraznéjsi hormeticky efekt pro bioluminiscenci po 60 minutach
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vystaveni bakterie testovacimu médiu. Podobné tomu bylo pii dalsi nizké koncentraci,
ato 0,001 mg/1, ktera po 15 minutach ptisobeni zna¢n¢ podpotila bioluminiscenci Vibrio
ginghaiensis. Hormeticky jev vlivu Cr®* na Photobacterium phosphoreum byl nejvyraz-
néjs$i pro nejnizsi koncentraci, tj. 0,0001 mg/l, kterd ve vSech casovych intervalech
pusobila na metabolismus bakterie pozitivné, v disledku ¢ehoz bylo silnéjsi vyzatovani

svétla (Shen, 2009).
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Obrazek 6: Toxicita Cd?*" na Photobacterium phosphoreum. Graf zavislosti davky na odezvé
(emise svétla v zavislosti na koncentraci). Bakterie byla vystavena plisobeni Cd?* po dobu

az 75 minut. Hodnoty jsou pramér ze tii opakovani (upraveno dle Shen 2009).

Cd?* a Cr®" nepiisobily na oba druhy bakterii nijak zv1ast toxicky. Pravdépodobné
se vyskytuji exopolysacharidy, které vstfebavaji kadmium. Proto vznikaji rozdily
Vv toxicité u chemicky podobnych prvki. Odlisnost v toxicité prvki na bakterie v§ak mize
byt zpusobena 1 jinymi faktory, jako jsou napfiklad reakce téZkych kovl s enzymy
zapojujicimi se do metabolismu bakterii nebo interakce mezi luciferasou a kovem.
vstupu chromanti do vnittku buniky, tento dé€j je podpofen vyluCovanim chromanti

z buniky a preménou Cr®" na Cr3* (Fulladosa, 2005b).
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Vibrio ginghaiensis
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Obrazek 7: Toxicita Cd?" na Vibrio ginghaiensis. Graf zavislosti davky na odezvé (emise
svétla v zavislosti na koncentraci). Bakterie byla vystavena ptisobeni Cd?* po dobu az 75 minut.

Hodnoty jsou primér ze tii opakovani (upraveno dle Shen 2009).
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Obrazek 8: Toxicita Cr®* na Photobacterium phosphoreum. Graf zavislosti davky na odezvé
(emise svétla v zavislosti na koncentraci). Bakterie byla vystavena psobeni Cr®* po dobu

az 75 minut. Hodnoty jsou pramér ze tii opakovani (upraveno dle Shen 2009).
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Obréazek 9: Toxicita Cr®* na Vibrio ginghaiensis. Graf zavislosti divky na odezvé (emise

svétla v zavislosti na koncentraci) (upraveno dle Shen 2009).
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3.1.4 Kardioprotektivni u€inky oxidu uhelnatého

Plynny CO podany exogenné se v téle nechova predvidaveé, nelze totiz sledovat
misto vstfebavani a koncentraci. Proto se k experimentiim pouziva sloucenina, ktera CO
uvoliiuje postupné a Iépe tak napodobuje plisobeni hemoxygenasy-1. Jedna se o slou-
Ceninu dimer trikarbonyldichlorruthenia (II) s chemickym vzorcem Ru2Cls(CO)s,
zkracen¢ CORM-2 z anglického molekula uvolnujici oxid uhelnaty (Motterlini, 2002).
Navic bylo zjisténo, ze CORM-2 redukuje prozanétlivé cytokiny a snizuje permeabilitu
epitelovych bung¢k stievni bariéry u in vivo studovanych potkant, diky ¢emu se redukuje
poskozeni pii sepsi téchto hlodavet (Zhang, 2015). Kardioprotektivni G¢inky CO byly
studovany experimentem, ktery zkoumal vyfiznuta potkani srdce, kterym byla navozena
téiceti minutova ischemie, a poté dvou hodinova obnova prutoku krve. Hormeticky efekt
se objevil pii nizkych davkach CORM-2, tj. 30 uM a 50 uM, které redukovaly koncen-
traci kreatinkinasy (CK) a laktatdehydrogenasy (LDH), zmensily plochu infarktu a zvy-
Sily srde¢ni pritok a tepovou frekvenci po obnoveni pritoku krve myokardem. Plisobeni
CORM-2 také pomdhalo pii navratu k plivodnimu tlaku v levé srde¢ni komote potkanti.
Ovsem vysoké davky CORM-2, tj. 100 uM, uz nemély kardioprotektivni u¢inky, ale zpo-
malily tepovou frekvenci a v poloviné ptipadii dokonce zapfiCinily srde¢ni arytmie.
Nejvlivnéjsi ochranné u¢inky tak méla koncentrace 50 uM CORM-2 (Soni, 2010).

Ochranné piisobeni CO je vSak Castecné ovliviiovdno oxidem dusnatym. Neza-
vislost ochranného vlivu CORM-2 na oxidu dusnatém autofi experimentu Soni a kol.
prokézali tak, Ze testovali vliv CORM-2 na neporuSeném i poruseném endotelu.
Inaktivovany endotel neumoziuje oxidu dusnatému podilet se na protekci. Mimo to navic
zjistili, Ze glibenklamid jde proti €¢inkiim CORM-2 projevujicim se na dysfunkcénim
endotelu (Soni, 2010). Glibenklamid je 1€k, ze skupiny latek odvozenych od sulfonyl-
mocoviny, pouzivany pii diabetu 1. a 2. typu, ktery stimuluje uvolilovani inzulinu z beta
bunék pankreatu a inhibuje ATP fizené draselné kanaly (Spiliotis, 2022; Rizg, 2022).

Dalsi in vitro studie se také zaobirala potkanimi srdci pfi ptlhodinové celoplosné
ischemii a dvou hodinové reperfizi. Bylo dokazano, ze CO v nizkych davkach ma vice
ochrannych vlastnosti nez pti vysokych, kdy naopak ptisobi toxicky na buniky myokardu
a zpusobuje fibrilaci komor. Pozitivni vlastnosti nizkych ddvek CO jsou eliminace plochy

postizené infarktem, snaz$i uzdravovani cév, resp. jejich pratoku, a srdecnich komor

(Bak, 2005).
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3.2 Indukce hormeze in vivo

3.2.1 Remodelace mozkovych cév vlivem hypoxie

Urcita mira hypoxie chrani pied pfipadnymi neurologickymi poskozenimi tim,
zena danou uroven hypoxie mozek reaguje danou velikosti cerebrovaskuldrniho
pretvarovani cév. Jejich cilem, bylo zjistit nejniz§i moznou davku hypoxie, na kterou
vznikne odpovéd v podobé pretvarovani cév. Hodnoceni vaskularniho pietvarovani
probihalo podle hledisek jako byly: exprese glykoproteinu fibronektinu, stimulace
exprese bilkoviny pro tésné bunécné spoje, stimulace exprese bilkovin pro remodelaci,
arteriogeneze neboli zvétSovani drobnych cév, mnozeni bungk, které vystylaji povrch
cév, zmefeni jejich celkové plochy a rozdéleni podle velikosti cév. Velka cast téchto
hledisek odpovidala hormetickému vztahu davka-odpovéd’ pii 10% koncentraci kysliku
Vv okoli mysi oproti kontrolnim jedinciim, kteti dychali normalni atmosféricky vzduch
S 21% objemovym zastoupenim kysliku, jako je pfiblizné¢ v nulové nadmotské vysce
(Boroujerdi, 2014).

Dale zjistili, ze 8 az 10% hypoxie, ptisobici na mysi mozek v intervalu 2 az
4 hodiny, snizila rozsah ischemického poSkozeni a zanétu u nedokrvenosti, ktera nastala
do 3 dni po této hypoxii. Pfedpokladaji tak, ze kdyby takovéto stavy hypoxie byly
dlouhodobé¢;jsi, ochranovaly by i pted disledky zanétlivého demyeliniza¢niho onemoc-
néni, které jsou zkoumané na mysich modelech s roztrousenou skler6zou. Navic, mirna
hladina hypoxie, ktera ma chronickou pravidelnost, konkrétné 8% koncentrace O2 béhem
14 dni, miZe byt dokonce prospésna pro celistvost hematoencefalické bariéry, denzitu
cév v mozku, a tudiZ i pro lepsi proudéni krve. A to diky bujeni bun¢k vystelkového
epitelu, stimulaci angiogeneze a arteriogeneze, jak kapilar, tak i mens$ich tepen. Takto
zvySena hustota cév byla prokdzdna u mysi v celém mozku. Tyto mysi cévy také maji
zvysenou syntézu proteind pro tésné bunétné spoje (Boroujerdi, 2014).

Dale se vyzkum orientoval na ur¢itou ¢ast mySiho mozku, a to ¢elni lalok, jehoz
cévni struktura je v dnesni dobé dostate¢né zmapovana. Na obrazku €. 10 jsou znazornény
odpovédi na davku pro tii sledované parametry, na kterych jde dobfe vidét hormetické
pusobeni hypoxie. Davky kysliku ve vzduchu jsou v rozsahu 8 az 16 %. Prvni z para-
metrll, na obrazku 10 A, je proliferace bun¢k endotelu, kterd se velmi nadpadné zvysila
az pii poklesu kysliku na hladinu 12 % v porovnani s buiikami, které nebyly vystaveny

hypoxii — kontrola. Vedle, na obrazku 10 B, je zaznamenana procentualni zména celkové
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plochy cév, kterd je znovu u hladiny 12 % a nizsi oproti kontrole zvySend. Zajimavé je
také to, ze dokud nebyla uroven kysliku v okoli 12 % a nizsi, nezvysila se ani ¢etnost cév,
které maji plochu vétsi jak 500 um? atvoii se pravé pii hypoxii, viz obrazek 10 C.
V mys$im mozku tedy dochdzi k ptetvarovani cév pii 12 a 13% koncentraci kysliku, a to
ze dvou odlisnych divodu. Prvni je hypertrofie endotelovych bunék, kdy zvétsi svou
velikost a diky tomu se zvétsi 1 cévy, coz je proces arteriogeneze, ktery nastava vyhradné
pti 12% koncentraci. Druha je hyperplazie endotelu, coz je zmnozeni buné€k pti zachovani
pivodni velikosti, ktera nastava pravé pii 13% koncentraci kysliku (Boroujerdi, 2014).
Situace s 8% koncentraci kysliku jsou vSak pro lidi neredlné, proto také byly
pouzity jen pii zkoumani zvirat. Pokud by vyzkum mél probihat i na lidech, musela by
byt stanovena nejslabsi hladina hypoxie, kterd by stimulovala blahodarné pietvarovani

mozkovych cév (Boroujerdi, 2014).
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Obrazek 10: Hormeticky efekt hypoxie na tvarovani cév v mozku mysi.,,Norm* znaci
kontrolu. A) Primérny pocet proliferujicich bunék na zorné pole mikroskopu vici hlading
kysliku. B) Procentualni zména celkové plochy cév oproti klesajici koncentraci kysliku.
C) Pocet cév majici plochu vétsi nez 500 um? ku hlading kysliku (upraveno dle Boroujerdi
2014).
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3.2.2 Zateni z jaderné zbrané

Lidem, ktefi piezili bombardovani jadernou zbrani v roce 1945 a byli zasazeni
nizkou dévkou zafeni, se prodlouzila primérna délka zivota a v praiméru se snizila
umrtnost na rakovinu vuci kontrolnim osobam, které nebyly ve mésté. Naopak piezivsi
zasazeni vysokymi davkami zafeni, m¢li primérné zvySenou umrtnost na rakovinu
a kratsi zivot. To je zjevny piiklad radiaéni hormeze. Jaderna zbran pusobila v misté
dopadu tiemi slozkami: z 35 % tepelnym zatenim, ¢imz se mysli teplo a svétlo, z 15 %

jadernym zéfenim a z 50 % tlakovou razovou vlnou. A praveé vysoka teplota mimo jiné

e 1

b 413

vratila v podobé vysoce radioaktivniho ,,Cerného desté®, ktery dopadal na mnohem vétsi
uzemi, nez bylo misto detonace. Tamni obyvatelé, kteti se béhem 2 az 3 tydnii po vybuchu
dostali pod tento dést, méli nizsi riziko incidence a umrti na maligni rakovinu. Mirné
vystaveni se zafeni ptisobi hormetickym efektem a to tak, Ze zabraniuje vzniku rakoviny.
Tato inhibice je umoznéna nasledujicimi reparativnimi postupy v téle. Ionizujici zafeni
VvV organismu vytvari reaktivni formy kysliku (ROS), které stimuluji obranné systémy
Vv téle. ROS mohou byt chemickymi reakcemi v buiice pifeménény na nereaktivni diive,
nez poskodi DNA. Pokud ROS napadnou DNA, buiika je schopna nukleovou kyselinu
opravit. Rozsahlé deformace DNA pak builka vyfesi apoptdézou. V piipadé bujeni
rakovinnych bun¢k se do obrany organismu zapoji protinadorova imunita, ktera tyto

buniky odstrani. Stimulace téchto obrannych systému je spjata s hormetickym efektem

(Sutou, 2018).

3.2.3 Rentgenové zafeni

Pfi studiu ptisobeni nizkych davek zafeni na musky Drosophila melanogaster byla
zjiSténa zavislost mezi rychlosti vzniku mutaci a davkou ve tvaru kiivky podle pismene
U. Davky rentgenového zateni nizsi nez 200 mGy, totiz dostatecné nestimuluji opravné
mechanismy pro DNA a bunky jsou tak citlivéjsi. Vyssi davky zafeni, nad prahovou
hodnotu 200 mGy, umozni repara¢nim systémim rozpoznat poskozenou DNA a omezit
pocet mutaci. Diky tomu jsou bunky odolngjsi (Tanaka, 2021).

Jina studie se zabyvala hormetickym efektem rentgenového zafeni na pohlavné
vazanou recesivni letalni mutaci ve spermatogoniich musek Drosophila melanogaster.
Tato studie svymi vysledky nepodporuje teorii, Ze davka zafeni je imérna frekvenci

mutaci. Ale potvrzuje, ze kiivka zavislosti odezvy na nizké davce zateni, tj. do 1 Gy, neni
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linearni, ale podobnéd tvaru pismene U. A to diky prozkouméni nékolika miliont
genetickych zmén pro kazdou urcitou davku ionizujiciho zafeni zvlast. Porovnavali
pusobeni zafeni na dva kmeny octomilek: divoky a mutantni kmen, jehoz jedinci méli
funk¢ni vadu v nukleotidové excizni opravé. Tato vada je zakotvena v genu octomilek,
ktery je homologni s lidskym genem pro protein, ktery je dilezity pro opravu poskozené
DNA a pro stabilizaci genomu (Manandhar, 2015). Hormeze se pfi ozafeni nizkymi
davkami u divokého typu octomilek, ktery je schopny ptipadné reparace DNA, projevila
snizenim frekvence mutaci jak v somatickych, tak i v zarode¢nych buiikach. Podle
obrazku ¢. 11 je nejvyssi frekvence mutaci u nezralych spermii jak pii ozareni 1 Gy,
tak i pfi falesném ozafeni, ¢imz je myslena davka 0 Gy. Niz8i ¢etnost vyskytu vzniku
mutaci je u skupin, které jsou ozafené davkami 0,05 a 0,5 Gy. Pii davce 0,2 Gy a pfii
davkovém prikonu 0,05 Gy.min? je frekvence mutaci tfetinova vici slepé ozaiené
skupin€¢ nezralych spermii. Naopak u mutantniho kmene se hormeze neprojevila.
Frekvence mutaci se pro davky 0,2 Gy, ¢i 0,05 Gy nesnizily a kiivka byla spiSe linearni.
Probadali i moznost zkiizeni samce z mutantniho kmene se samici divokého typu.
Normalni reparacni gen byl tedy vloZzen do kmene s vadnou reparaci a hormeticky efekt
pfi ozateni nizkou davkou zafeni byl obnoven, tzn. ze frekvence mutaci se opét snizila.
Skrze tento jev lze usuzovat, ze na tvar kiivky vztahu dévka-odpovéd ma spise vliv
aktivni funkce reparace DNA neZz fyziologicky znak. Aktivace opravnych funkci
a zéaroven poskozeni DNA zptlisobuji nizké davky ionizujiciho zafeni. Zatim co, radiaci
vzniklé 1éze DNA jsou pfimo imérné davce, reparacni mechanismy maji dané rozmezi,
ve kterém jsou aktivovany, aniz by davkovy piikon ¢i ddvka méli vliv. Déle se na vzniku
hormetického efektu zéateni podileji reakce organismu na stres a apoptodza. V piipadé,
Ze reparativni funkce nestaci, se mohou navic u vysSich organismi, jako jsou mysi,
na hormezi podilet i jiné obranné reakce, jako jsou: aktivovany imunitni systém a aktivni

antioxida¢ni enzymy (Koana, 2010).
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Obrazek 11: Vztah mezi davkou a odezvou pro frekvenci mutaci u musek Drosophila
melanogaster divokého typu. Nezralé spermie byly ozafovany davkou 0,05 Gy/min
a v generaci F2 byla méfena frekvence pohlavné vazané recesivni letalni mutace. Svislé ¢ary

predstavuji standardni chyby (Upraveno dle Koana 2010).
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4. VYUZITI HORMEZE V PRAXI

Hormeze se objevuje v Sirokém spektru piirodnich a zdravotnickych obort,
od toxikologie a mikrobiologie, pfes farmakologii a geriatrii az k mediciné ¢i zemé-
délstvi, a pro jesté SirSi spektrum, jak samostatnych stresord, tak jejich smési, které
ucinkuji jednim nebo i komplexnim zpiisobem mechanismu, jak v relativné jednoduchych
bunéény liniich, tak i v celych organismech. Piikladem je vyuziti poznatkt o horme-
tickém efektu, které vyznamné pomohlo farmakologii a nutri¢nim oborim, kdy malé
koncentrace nékterych vitaminii jsou pro té€lo nepostradatelné, ale jejich nadmérna
koncentrace muze byt toxicka (Cook, 2006).

Hormeze hraje roli v urovani zpasobu provadéni studii pro farmakologické
a toxikologické obory a pro zavadéni taktiky klinického testovani. Hormeze, na rozdil
od jinych modelti odezvy na davku, je schopna popsat pisobeni latek a jinych stresort
Vv z6né, ktera je pod urovni toxikologickych hladin, tj. pro nizké davky. Pomérmné velka
¢ast farmaceutickych piipravkii ma terapeutické uclinky pravé v oblasti hormetické
odezvy na davku. Potencial hormetické¢ho efektu mizeme vidét v rdmci pozvednuti
kvality Zzivota, jako je zlepSeni zdravi béhem standardni délky zivota a piipadné
pfedchdzeni nemocem, napiiklad tém neurodegenerativnim. Prodlouzit délku Zivota
se diky hormezi podatilo u hmyzu a hlodavet (Kitani, 2005). Povzbuzeni funkce pro-
teinovych chaperonti, stimulace a zpfesnéni aktivity opravnych mechanisml pro
nukleové kyseliny nebo ochrana tkéni pfed poSkozenim, to jsou jedny z méla bio-
logickych trovni, ve kterych se hormeticky efekt uplatiiuje (Calabrese, 2012).

Starnuti a oxidac¢ni stres jsou Uzce spjaty. Ke zvladani oxidacniho stresu buiikou,
s ¢im souvisi prodlouzeni Zivota, slouzi nékteré hormetické mechanismy, jako je
napiiklad stresova prekondice tepelného Soku a fyzické cviceni (Hunt, 2011).

Alzheimerova choroba souvisi s ukladdnim a hromadénim amyloidi beta
v mozkové tkani. Koncentrace amyloidl beta jsou vSak v tomto pfipadé vysoké. Proto
se n¢kolik védct rozhodlo zkoumat vliv nizkych davek amyloidid beta na neurony.
Zjistili, Ze nizké koncentrace amyloidi beta zlepSili funkénost dendritii, coZ by se dalo
vyuzit v terapeutickych aplikacich. Pfiblizné 40x vyssi koncentrace amyloidi beta
vV mozku pomahaji rozvoji Alzheimerovy choroby (Arevalo, 2009).

Poskozeny endotel vede ke starnuti cév, a to k vét§imu riziku vzniku kardiovas-
kularnich chorob, které mohou koncit fatalné. Malé fyziologické davky oxidacniho stresu

v endotelu pomahaji buitkam v adaptaci na ptipadné poskozeni (Thorin-Trescases, 2010).
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Dalsi z fady vyuziti hormetického efektu je moznost redukovat nebezpecni vzniku
diabetes mellitus 2. typu, a to skrz stimulaci adapta¢nich mechanismi pomoci horme-
tického ucinkovani, jako jsou citlivost organismu na inzulin nebo viabilita beta bun¢k
ve slinivce bfi$ni (Calabrese, 2012).

Vyuziti hormetického jevu je cCasté zejména ve farmaceutickém primyslu.
Na fenomén hormeze je potfeba dbat pti vyvoji novych 1éCiv a pii jejich predklinickém
testovani na zvifatech a klinickém testovani na lidech. Hormeticky efekt je potieba brat
na zfetel pfi vyzkumu hlavné téch 1éCiv, které patii do skupiny 1€kt proti kie¢im
a anxiolytik, coz jsou l1éky potlacujici strach, tzkost a psychické napéti (Calabrese,
2008c).

Definice hormetického efektu hovoii o ptiznivém vlivu nizkych dévek toxickych
latek. AvSak vyuziti nékterych jedovatych latek je v terapii omezeno z divodu jejich
vedlejsich nezaddoucich vlastnosti. Proto se zkoumaji moZznosti, jak vyvolat stejné schéma
hormetického ptisobeni toxické latky latkou netoxickou (Sonneborn, 2010).

Hormetické plisobeni se objevuje i v systému lidské imunity. Rizné hladiny
resveratrolu, tj. antioxidant ptitomny napiiklad v bortivkach, odli$né u¢inkuji na stimulaci
imunitnich bunék (Calabrese, 2010).

Védecké poznatky o modelu hormeze mohou statnim organtim pomoci ve sprave

a regulaci rizik, které by mohly byt pro vetejné zdravi potencialné piinosné (Cook, 2006).
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ZAVER

V této praci byly zminény studie a induktory hormetického efektu, ktery vsak
doposud nebyl dostatecné védeckymi vyzkumy prostudovan a v souc¢asné dobé¢ jsou stale
popisovany nov¢ latky a induktory, které jsou schopné hormeticky efekt podnitit. Mezi
znam¢é popsané induktory patii chemické latky jako jsou nanomaterialy riznych kovi,
alkohol, tézké kovy, methylrtut, oxid uhelnaty, geldanamycin, imunosupresiva a fyzické
induktory jako jsou tepelny Sok, hypoxie, fyzické cviceni a elektromagnetické zareni.

Mechanismus puisobeni hormetického efektu se mize lisit in vitro nebo in vivo
a je vzdy zavisly i na dalSich podminkach provedeného experimentu. Mezi vyznamné
proménné patii zejména typ experimentalné pouzitych bungk.

Hormeze je rozsiteny jev, ktery by nemél byt ignorovan a v budoucnu by mél byt
naddle testovdn, ovéfovan a podrobnéji studovan. Nové poznatky o hormetickém
fenoménu, a jeho mechanismech ptsobeni na bunky, organy, organismy, by mohly

prispét k vhodnéjsim postupiim pii prevenci a 1ébé pacienti.
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