Fyziologicka uloha reaktivnich forem kysliku v
organismu

Reaktivni formy kysliku a dusiku (predevsim volné radikaly) jsou vysoce reaktivni latky. V organismu mohou
poskozovat biomolekuly. Mimo patologickych déji se v$ak Gc¢astni i mnoha déjd fyziologickych (tkarové hormony,
zbrané fagocytd, enzymy, bunécéna signalizace).

Jak uz bylo receno, jsou schopny poskozovat organismus (oxidacni stres). Jejich mnozstvi musi byt regulovano
enzymy antioxidac¢ni ochrany.

Tkanové hormony

Oxid dusnaty

Produkovan NO-syntdzami. V organismu ma spoustu funkci, které zavisi na tom, kde se vyskytuje.
Neuronalni (NOS I)

Neurotransmiter CNS. Podili se na synaptické plasticité, procesech uc¢eni a paméti apod.

Mediator fagocytt (NOS II)

Tvoren makrofagy pfi respiraénim vzplanuti, se superoxidem vytvari peroxinitrit, ktery plsobi baktericidné.
Endotelialni (NOS III)

Pronikd intraceluldrné, kde aktivuje guanylatcyklazu, kterd zvySuje hladinu intraceluldrniho cGMP. cGMP aktivuje
Ca2* pumpu, kterd snizi koncentraci vapniku v cytosolu. To zp(isobi relaxaci hladkého svalstva cév
(vazodilatator).

Dale inhibuje aktivované leukocyty nebo agregované desticky.
Superoxid
Ma protichddné Gcinky, nez NO - vazokonstrikce, aktivace leukocytll, agregace desticek.

Pokud se tyto dva radikdly setkaji, tak se navzajem znici.
NO+ + *Oy" - OONO™ (peroxynitrit)

Zbrané fagocytu

Fagocyty (neutrofily, makrofégy atd.) vyuzivaji reaktivni formy kysliku pro rozklad fagocytovaného materialu.
Této reakci fikdme respiracni vzplanuti (respiratory burst). Respiracni vzplanuti zvySuje spotfebu O, (vznik
superoxidu NADPH-oxiddzou) a glukézy (vznik NADPH v pentézovém cyklu).

Fagocyty jsou pro tuto likvidaci vybaveny NADPH-oxidazou (produkuje superoxid vné nebo do fagozom() a
myeloperoxidazou (jez vytvari chloraminy). Dalsimi enzymy, které se podileji na ni¢eni mikroorganismu jsou
proteazy.

Respiracni vzplanuti

Aktivace NADPH-oxidazy

NADPH + O, -» NADP*t + Ht + 05"
*0O5" + superoxiddismutdza - H,05 (pokracuje do Fentonovy reakce)

Uvolnéni Zeleza ze zdsob a Fentonova reakce

H,0, + Fe2* - «OH (vysoce reaktivni) + OH™ + Fe3+
Myeloperoxidaza z fagolysozom{

H,0, + CI" - HCIO — chloraminy (baktericidni, zelend barva hnisu)
Syntéza NO Gc¢inkem cytokin® a mikrob(

Arg + O, = citrullin + NOe
NOe + ¢O," - OONO" (peroxinitrit, baktericidni)
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Porucha respira¢niho vzplanuti se nazyva chronicka granulomatézni choroba. Fagocyty nedokdazou zabit
pohlcené patogeny. Dochazi ke hromadéni fagocytovanych molekul, které vytvari tzv. granulomy.

Enzymy
Monooxygenazy (hydroxylazy)
Enzymy, které katalyzuji vneseni hydroxyskupiny do organické slouceniny. Nej¢astéji se Ucastni syntézy

kolagenu, steroidnich hormond, katecholamind, zlu¢ovych kyselin nebo odstranéni xenobiotik (cytochrom P450) v
jatrech.
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V aktivnim centru obsahuji Zelezo, které funguje jako katalyzator a urychluje reakci. Do aktivniho centra se navéze
O,. NADPH doda reakci elektrony. Jeden kyslik je pfenesen do substratu reakce a jeden je pfeveden na vodu.

Jako meziprodukty mohou vznikat reaktivni formy kysliku (interakce Zeleza v aktivnim centru s volnym kyslikem =
Fentonova reakce). Reaktivni formy jsou rychle odbouravany antioxida¢nimi enzymy téla, aby nedoslo k
oxida¢nimu stresu.

Oxidazy
Cytochromoxidaza

Jeji funkci je oxidace cytochromu C (dychaci retézec). Elektrony pak predavé kysliku (koncovy akceptor
aerobniho metabolismu). Ve svém aktivnim centru obsahuje Zzelezo a méd;, které funguji jako katalyzatory.

Jedna molekula kysliku v pr@ibéhu dychaciho retézce prijme 4 elektrony za vzniku 2 molekul vody. V pripadé Gniku
elektronl dochazi ke vzniku reaktivnich forem kysliku.

Fe3* + Cu?t + e > Fe3t + cut
Fe3* + Cut + e > Fe2+ + Cu™
Fe?* + Cut + 0, » Fe3* + Cu* + «0y"

2 molekuly vody vznikaji reakcemi:

Fe3* + Cu?* + H,0, + e + 2H* - FelVO (ferylovy meziprodukt) + Cu?* + H,0
Feryl + Cu?* + e” + 2H* - Fe3* + Cu2* + H,0

NADPH-oxidaza

Enzym obsaZeny ve fagocytech, ktery se Gcastni respiracniho vzplanuti. Dochazi ke vzniku reaktivnich forem,
které jsou pouzity pfi likvidaci fagocytovaného materialu. (Viz vyse).

Redoxni signalizace

Uéast na bun&&né signalizaci uvnitf bunék (signalni transdukce). Probiha ve velmi omezeném mnozstvi, protoze v
intraceluldrnim prostredi je velké mnoZstvi antioxidacnich enzymd.

UvnitF bunék jsou snadno oxidovatelné skupiny, tzv. redoxni senzory (SH skupiny, Fe-S centra). Oxidacni stres
tedy aktivuje signalni kaskady proteinkinaz a transkrip¢nich faktorl. Vyslednym efektem je aktivace ¢i inhibice
raznych déju (proliferace, diferenciace, starnuti, apoptéza atd.).
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