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1. Uvod

Poprvé byl vitamin E popsan v roce 1922 Evansem
a Bishopovou jako antisterilni faktor nezbytny pro spravné
probéhnuti reprodukéniho cyklu krys'. V roce 1931 pak
byla popsana antioxidagni funkce tokoferolt®, ktera je
v soucasné dob¢ (vétsinou védecké komunity) povazovana
za hlavni projev biologické aktivity vitaminu E (cit.>).
Tento vitamin je pfitom Casto oznacovan za nejvyznamnéj-
§i lipofilni antioxidant, ktery v membranach buné¢k
a lipoproteinech krevniho séra ochraiiuje mastné kyseliny
pred oxidaci’. V poslednich cca 30 letech se navic ukézalo,
ze dostatecny pfijem vitaminu E (spolu s dal§imi anti-
oxidanty) miize hrat dulezitou roli v prevenci vzniku
a rozvoje kardiovaskularnich chorob a nékterych dalSich
onemocnéni'®. Tato skutetnost podnitila §ir§i vyzkum
tokoferold®?!, v ramci n&hoZ byly objeveny zejména né-
které dalii slouceniny s aktivitou vitaminu E (cit.'"?")
a také né€které doposud nepopsané mechanismy puisobeni
tohoto vitaminu in vivo"®’. Nasledujici text proto shrnuje
aktualni pohled na vitamin E, a to pfedevSim pravé na
slouCeniny vykazujici aktivitu tohoto vitaminu a mecha-
nismy jeho plsobeni in vivo.
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2. Slouceniny vykazujici aktivitu vitaminu E

Podle klasického pojeti je vitamin E tvofen ¢tyfmi
tokoferoly a ¢tyfmi tokotrienoly, které jsou spole¢né ozna-
¢ovany jako tokochromanoly3. Priblizné od konce
20. stoleti jsou vSak objevovany dalsi strukturn€ podobné
latky, pficemz u nékterych z nich jiz byla experimentalné
prokazana biologicka aktivita vitaminu E (cit. 19, Mezi tyto
nové sloudeniny patii napt. tokomonoenoly'' ™, desmethyl-
a didesmethyltokotrienoly'®!” a tokodienoly'® (viz obr. 1).

Z nové objevenych sloucenin byla zatim nejvétsi po-
zornost vénovana studiu tokomonoenoli, které byly do-
konce detekovany v lidské plazmé'®, a které néktefi autofi
povazuji za tteti skupinu sloucenin s aktivitou vitaminu E
(cit.'"). Z potravinovych zdroji byly ptitom tokomonoeno-
ly nalezeny zejména v palmovém'*'’, dyiovém'
a slunenicovém oleji*?* a v kiwi'’. Zvlastnim typem
a-tokomonoenolu je pak MDT (marine-derived tocophe-
rol), ktery byl poprvé popsan v jikrach lososa' a ktery
pravdépodobné usnadiiuje adaptaci moiskych ryb na niz-
kou teplotu®'.

Jednotlivé tokochromanoly vykazuji rliznou miru
biologické aktivity vitaminu E (cit.>*®) (viz tab. I), a to
predevsim v zavislosti na své chemické struktute®:

a) Dulezitou roli hraji methylové skupiny (s kladnym
indukénim efektem) umisténé v pozici ortho
k hydroxylové skupin€ na chromanovém jadre, které
usnadiuji odstépeni vodikového atomu z hydroxylové
skupiny, stabilizuji vznikly tokoferoxylovy radikal
a umoznuji reakci tohoto radikalu s peroxylovymi
radikaly. a-Tokoferol ma pfitom methylové skupiny
v obou ortho polohach k hydroxylové skuping,
B-tokoferol a y-tokoferol pouze v jedné a d-tokoferol
v zadné.

Stabilitu tokoferoxylového radikalu zvysuje kyslikovy
atom heterocyklu umistény v para poloze
k hydroxylové skupin€. Kyslikovy orbital p obsahujici
volny elektronovy par je témét kolmy na rovinu aro-
matického jadra a piekryva se s poloobsazenymi mo-
lekulovymi orbitaly radikalu. Cim je tento piekryv
orbitalll vétsi, tim je tokoferoxylovy radikal stabilnéjsi
prostfednictvim delokalizace elektronti. Miru ptekry-
vu orbitalll charakterizuje tzv. dihedralni uhel, jehoz
hodnoty jsou pro jednotlivé tokoferoly nasledujici:
a-tokoferol 21°, B-tokoferol 21,4°, y-tokoferol 18,9°
a d-tokoferol 20,2°.

Mira lipofility je dilezitd pro rozpustnost tokoferoll
(a tokotrienolt) in vivo v lipidovém prostiedi, jako
jsou napf. bunééné membrany nebo lipoproteinové
castice. Lipofilitu tokoferolt (a tokotrienold) ovliviiuji
methylové skupiny na chromanovém jadfe a postranni
fetézec pfipojeny na chromanové jadro v poloze C2.
Cim je tokochromanol lipofilngjsi, tim ma vétsi aktivi-

b)
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Obr. 1. Chemicka struktura jednotlivych vitameri vitaminu E a nékterych pfibuznych slou¢enin (MDT — marine-derived tocopherol)

Tabulka I
Relativni biologickd aktivita riznych sloucenin s aktivitou
vitaminu E (cit.>'%)

Nazev Relativni biologicka
aktivita [%]
a-Tokoferol 100
B-Tokoferol 50
v-Tokoferol 10
5-Tokoferol 3
a-Tokotrienol 50

B-Tokotrienol 5

v-Tokotrienol neznama
d-Tokotrienol neznama
MDT*? 49
a-Tokomonoenol 30

*Marine-derived tocopherol

tu in vivo. a-Tokoferol ma ptitom tfi methylové skupi-
ny a nasyceny postranni fetézec a vykazuje tudiz nej-
vy$si biologickou aktivitu ze vSech tokochromanolti.
Relativni biologicka aktivita tokochromanold uvedena
v tab. I vychazi z pokusi se zvifaty, u kterych vitamin E
pusobi jako antisterilni faktor. V té€chto pracich byly napii-
klad sledovany biezi krysy s nedostatkem vitaminu E,
které byly krmeny riznym mnozstvim jednotlivych toko-
chromanoltl, pfi¢emz byl sledovan vliv téchto latek na
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preziti krysich plodd’. Ze ziskanych dat pak byla spo¢itana
relativni biologicka aktivita jednotlivych tokochromanolti.
Tyto hodnoty vsak pravdépodobné nelze pfimo pouzit pro
¢loveéka'*, u néhoZ nebyl pozorovan antisterilni efekt
tokochromanold, ktery byl potvrzen v experimentech
s riiznymi zvitaty .

Pro posouzeni G¢innosti jednotlivych tokochromanoli
u Cloveka je tak pravdépodobné rozhodujicim faktorem
nasledujici skutecnost: Tokochromanoly jsou po absorpci
ze zazivaciho traktu transportovany do jater, kde jsou po-
moci transportniho proteinu pro a-tokoferol (a-TTP) za-
Clenovany do lipoproteinovych ¢astic a distribuovany do
okolnich tkani’. Bylo ptitom zji§téno, ze a-TTP upiednost-
fluje pfi vazebnych interakcich vétsi pocet methylovych
skupin, optickou konfiguraci R-uhliku ¢islo 2 na chroma-
novém jadie a nasyceny postranni fetézec. Experimental-
né pak bylo potvrzeno, ze a-TTP vyrazné preferuje vaz-
bu na o-tokoferol a ze vSech jeho moznych optickych
forem nejsnadnéji vaze R,R,R-a-tokoferol, ktery ma diky
tomu nejvyssi biologickou aktivitu (viz tab. II). Relativni
afinita o-TTP k ostatnim tokochromanolim (ve vztahu
k R,R,R-a-tokoferolu, vi¢i némuz ma afinitu 100 %) je
pak nasledujici: R,R,R-B-tokoferol 38 %, R,R,R-y-
-tokoferol 9 %, R,R,R-6-tokoferol 2 % a R,R,R-a-toko-
trienol 12 % (cit.’; méfeno za podminek soutéZe mezi da-
nym tokochromanolem a R,R,R-a-tokoferolem béhem
membranového pienosu in vitro). a-Tokoferol je tak v téle
zadrzovan, zatimco ostatni formy vitaminu E jsou v jatrech
prednostné metabolizovany a vyludovany?!. V dusledku
toho je koncentrace o-tokoferolu v krevni plazmé
(pramé&mé 20 umol 1) ptiblizng 10krat vétsi nez kon-
centrace 7y-tokoferolu, a ostatni tokochromanoly se
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Tabulka II
Relativni biologicka aktivita optickych isomerd o-toko-
ferolu®

Nazev Relativni biologicka

aktivita [%]

2R,4'R,8'R-a-tokoferol 100
2R,4'R,8'S-a-tokoferol 90
all-rac-o-tokoferol 74
2R,4'S,8'S-a-tokoferol 73
285.4'S.8'S-a-tokoferol 60
2R,4'S,8'R-a-tokoferol 57
28,4'R,8'S-a-tokoferol 37
28,4'R,8'R-a-tokoferol 31
28,4'S,8'R-a-tokoferol 21

v plazmé vyskytuji jen v zanedbatelném mnozstvi>2’.

S ohledem na tuto skute¢nost proto nové&jsi literatu-
ra">? uvadi, Ze jako vitamin E by mé&l byt u &lovéka ozna-
¢ovan pouze a-tokoferol, resp. pouze jeho 2R-optické iso-
mery’

3. Vyznam vitaminu E pro ¢lovéka

Jak jiz bylo uvedeno, vitamin E byl objeven v roce
1922 jako sloucenina potfebna pro spravné probéhnuti
reprodukéniho cyklu krys®®. Tato funkce vitaminu E viak
nebyla u &lovéka potvrzena', a ackoliv k dnesnimu datu
bylo provedeno obrovské mnozstvi studii, které si kladly
za cil objasnit, pro¢ je vitamin E esencidlnim mikronutri-
entem pro ¢lovéka, ani témét 100 let od objeveni tohoto
vitaminu neni znama jeho pfesna biologickd funkce®.
V odborné komunité pfitom ptevazuji dva odlisné néazo-
ry*’. Jedna &ast odbornikii tvrdi, Ze vitamin E piisobi pie-
vazné (ne-li vyhradng) jako antioxidant’, zatimco jini za-
stdvaji nazor, ze vitamin E plsobi spiSe tzv. ne-
antioxidaénimi mechanismy™".

3.1. Antioxidacni pisobeni vitaminu E

Vitamin E (a-tokoferol; spolu s dal$imi v tuku i ve
vod¢ rozpustnymi antioxidanty) poskytuje zivym systé-
mim ucinnou obranu proti volnym radikalim a poskoze-
nim, které tyto radikdly vyvolavaji na bunétné trovni’.
Vitamin E se pfitom nachazi ve v§ech membranach bunék
(tedy jak v bunééné membrang, tak v membranach bunéc-
ného jadra, mitochondrii, endoplazmatického retikula
a dalgich)’. Sest molekul a-tokoferolu je déle soudasti kaz-
dé lipoproteinové LDL (tj. low density lipoprotein) ¢astice,
a nachézi se také v HDL a VLDL lipoproteinech (tj. v high
density a very low density lipoproteinech)**.

Vzhledem k jasné potvrzené antioxidacni aktivité
vitaminu E v in vitro studiich®, jeho umisténi
v membranach bunék a lipoproteinovych ¢&asticich, a na
zakladé jeho antioxidacéni aktivity pozorované v nékterych
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in vivo studiich®*~*, je vitamin E povaZovan za nenahradi-
telny lipofilni antioxidant, ktery zhaSenim peroxylovych
radikalt  ochranuje nenasycené mastné  kyseliny
v biomembranach a lipoproteinovych Casticich in vivo.
Timto ptisobenim udrzuje integritu polyenovych mastnych
kyselin (napiiklad arachidonové kyseliny) a podporuje tak
jejich aktivitu. Bioaktivni lipidy v membranach bunék jsou
totiz dulezité signalni molekuly a jejich ztrata v dasledku
oxidace muze mit vliv na aktivitu enzymi, bunéc¢né signal-
ni drahy nebo expresi gentl, a tim ovliviiovat napt. shluko-
vani krevnich desticek, zanétlivy stav organismu nebo
zivotni cyklus bunék a dalsi déje’.

Vyznam vitaminu E jako antioxidantu v lidském téle
potvrdila v roce 2010 i EFSA (tj. Evropsky tfad pro bez-
pednost potravin — European Food Safety Authority)®,
ktera povolila uvadét na potravinach zdravotni tvrzeni:
,Vitamin E pfispivd k ochrané bunécnych slozek pied
oxida¢nim poSkozenim.”“ Vitamin E mé tedy potencial
pozitivn¢ plsobit v prevenci vzniku a rozvoje onemocnéni,
kterd mohou vznikat v disledku nadmémého oxidac¢niho
stresu (zejména tedy kardiovaskularnich nebo nadorovych
onemocnéni)®*’. Pro lidské zdravi je viak vyznamna také
antioxida¢ni funkce tokochromanold uplatiiujici se v po-
travinach, kde béhem jejich skladovani a zpracovani inhi-
buji vznik zdravi Skodlivych latek (zejména nékterych
oxidacnich produktd lipidl) a zarovenl ochraiuji zadouci
slozky potravy (napf. esencidlni mastné kyseliny) pied
oxidaci®®.

Antioxidac¢ni aktivita tokoferolil i tokotrienoll je dana
jejich schopnosti poskytovat vodikové atomy volnym lipi-
dovym radikalom®. Zda se viak, Ze in vivo a-tokoferol
reaguje pouze s peroxylovymi radikaly™. Ptitom se uvadi,
ze jedna molekula vitaminu E je schopna ochrénit az pii-
blizng 2000 lipidovych molekul®’. Tato vyjime&na schop-
nost je dana pravdépodobné kombinaci tii faktort:

a) vyssi rychlosti reakce mezi vitaminem E a peroxylo-
vymi radikaly ve srovnani s reakéni rychlosti téchto
radikald s nenasycenymi mastnymi kyselinami**;
schopnosti n¢kterych antioxidanti (napt. vitaminu C)
regenerovat radikaly vitaminu E do jeho plivodni for-
my vykazujici antioxidaéni vlastnosti®;

schopnosti a-tokoferolu v jednom reakénim cyklu
inaktivovat dva peroxylové radikaly.

Vyjimecna schopnost a-tokoferolu ptisobit jako anti-
oxidant v biomembranach je pak dana nejen jeho obecnou
schopnosti inaktivovat volné radikély, ale také jeho orien-
taci v membranach. Pfedpoklada se, ze o-tokoferol je
v bunéénych membranach zanoten do lipidové dvojvrstvy
pomoci postranniho fetézce, zatimco chromanovy cyklus
s hydroxylovou skupinou je orientovan smérem k povrchu
membrany. Hydrofobni interakce a vodikové vazby mezi
chromanovym jadrem, postrannim fetézcem a mastnymi
kyselinami pfitom stabilizuji membranu a polohu chroma-
nového jadra, které poskytuje vodikovy atom peroxylovym
radikalim’.

Z a-tokoferolu vznika v této reakci relativné stabilni
a-tokoferoxylovy radikal, ktery mize dale reagovat néko-
lika zpisoby:

a) muze byt oxidovan az na a-tokoferylchinon, ktery je

b)

¢)
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pak z téla vylucovan zluci jako glukoronid nebo moci
jako a-tokoferonova kyselina®’;

milZe reagovat s dal§imi radikdly za vzniku neradika-
lovych produkti®*7;

miliZze migrovat z lipidové dvojvrstvy k povrchu mem-
brany, kde ho mize vitamin C (a jiné hydrofilni re-
dukéni slouceniny) regenerovat zpét na vitamin E
(cit.4’27’39)
muze se stat potencialnim reiniciatorem lipidové pero-
xidace v disledku své relativné dlouhé Zivotnosti*®*!.
Jak jiz bylo zminéno, antioxidac¢ni schopnost tokofe-
rold byla prokazana v fadé studii**>’. Nejéastgji se piitom
uvadi tyto dvé fady tokoferolli podle jejich klesajiciho
antioxidacniho efektu 3- > y- > B- > a-tokoferol nebo d- >
y- = B- > a-tokoferol®. Potadi jednotlivych tokoferoli pod-
le antioxida¢ni aktivity v systémech in vitro (a tedy
i v potravinach) se tak vyznamné lisi od jejich poradi pod-
le biologické aktivity in vivo™® (viz diive). Tento nesoulad
lze vysvétlit vyznamnou zévislosti antioxidacni efektivity
tokoferold na experimentalnich podminkach®** a moznou
ucasti tokoferoxylovych radikali (zejména a-toko-
feroxylového radikalu) ve vedlejsich (prooxidacnich) reak-
cich v systémech in vitro™**. Naopak in vivo mohou byt
tokoferoxylové radikaly regenerovany nékterymi slouceni-
nami (vitamin C, ubichinon)*. Biologicka aktivita in vivo
je vsak pravdépodobné nejvyznamnéji ovlivnéna jiz zmi-
nénou rozdilnou afinitou o-TTP k jednotlivym tokofero-
léim (a tokotrienoltim)>*,

b)

¢)

5

d)

3.2. Jiné nez antioxidaéni pusobeni vitaminu E

Jak jiz bylo naznaceno, nékteti vyzkumnici se domni-
vaji, ze vitamin E plsobi in vivo pfevazné jinym nez anti-
oxidaénim zptisobem’'. Tito autofi pfitom tvrdi, Ze toko-
chromanoly se v lidském organismu nemohou projevit
antioxida¢nim ucinkem, nebot’ se v ném vyskytuji v pfilis
nizkych koncentracich”', a e doposud provedené studie
antioxida¢ni funkce vitaminu E in vivo jsou nedostatec-
né"®.

Ne-antioxidacni plisobeni vitaminu E bylo ve vétSiné
pfipadt studovano pouze u a-tokoferolu, a to jak v bunéc-
nych modelovych systémech, tak v nékterych experimen-
tech se zvitaty***>'. V ramci té&chto pokust bylo zjisténo,
ze o-tokoferol se miize specificky vazat na nékteré protei-
ny, a tim se muze zapojovat napf. do regulace exprese
gend nebo modulovat aktivitu nékterych enzymut (napf.
proteinkinasy C, fosfatidylinositol-3-kinasy nebo cyklo-
oxygenasy)'~>. V disledku toho miize vitamin E pravdé-

mu">, sraZeni krevnich desti¢ek'™* nebo ukladani lipidd

v aorté'*, coz mize nasledné napt. snizovat cévni kompli-
kace u diabetiki'¢.

Teorii ne-antioxida¢niho plsobeni a-tokoferolu pod-
poruje také skutecnost, Ze kromé vazby a-tokoferolu pro-
stiednictvim jeho hydroxylové skupiny na nékteré proteiny
mize in vivo dochézet také k obaleni chromanového jadra
a-tokoferolu nékterymi bilkovinami a k esterifikaci
a-tokoferolu kyselinou fosfore¢nou, pfi¢emz vsechny tyto
modifikace vedou ke ztaté antioxidaéni aktivity vitaminu E
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(cit.").

Védeckych praci studujicich ne-antioxidacni potencial
ostatnich tokochromanolli je ve srovndni se studiemi
s a-tokoferolem jen relativné malo. Existujici prace vSak
ukézaly, ze B- (cit.””), y- a 3-tokoferol** > mohou prostied-
nictvim specifickych vazebnych interakci' vykazovat pro-

a-tokoferolu®) byla pfitom potvrzena v fadé studii'**.

Tokotrienoly pak maji pravdépodobné zejména schopnost
snizovat hladinu cholesterolu®**?’, a to potlaenim aktivity
3-hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A-reduktasy, kterd
se i¢astni syntézy cholesterolu’.

4. Zavér

Jak je z tohoto prehledu patrné, ackoliv vitamin E
brzy oslavi své ,,st€ narozeniny®, potencial jeho vyzkumu
neni jesté zdaleka vyCerpan, a to zejména v oblasti studia
tokomonoenolt a dalSich ,,novych® latek s aktivitou vita-
minu E, a dale pak v ramci plného objasnéni mechanismu
pusobeni vitaminu E in vivo.
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J. FiSnar and Z. Réblova (Department of Food
Analysis and Nutrition, University of Chemistry and Tech-
nology Prague): Vitamin E — Known or Unknown?

Vitamin E was described in 1922 and its basic mecha-
nism of action was elucidated in 1931. However, some
new compounds with vitamin E activity have been
discovered, and some unknown mechanisms of action of
this vitamin in vivo have been described in a research con-
ducted in the last 20 years. Therefore, the present review
provides a comprehensive, current view of vitamin E.
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