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aminokyselina, kterd md v organismu antioxidacni vlastnosti,
o, télu vilastniho antioxidantu glutathionu.

VZNIK VOLNYCH RADIKALU

VolIné radikaly se tvofi v téle pfirozené v pribéhu metabolismu jako mezi-
produkty, nékteré z nich maji také vyznam pro prenos informace (NO vede
k prenosu vzruchu mezi sousednimi burikami). VoIné radikaly vznikaji nejvi-
ce v bunécnych organeldch — mitochondriich (energetické centra bunék) —,
kde pak poskozuji vlastni mitochondridlni funkce a jsou uvolfiovany do cyto-
plazmy). Déle jsou tvoreny i v dalsich organeldch - peroxisomech aj.

NASLEDKY PUSOBEN{ VOLNYCH RADIKALU

Nadmérna oxidace tkani pfi nadmérné tvorbé volnych radikalt vede k jejich
znehodnoceni, degradaci a ke vzniku toxickych produktd. Dochézi k znehod-
noceni makromolekul, napt. enzymd, k oxidaci lipidd bunécnych membran
(vazba radikall na nenasycené mastné kyseliny, pfedevsim na kyselinu doko-
sahexaenovou), k oxidaci cholesterolu za vzniku oxisterol(, podilejicich se na
vzniku arteriosklerézy, k poskozeni nukleovych kyselin a fadé dalsich nepii-
znivych déji. Volné radikaly se vyznamné uplatriuiji pfi vzniku arteriosklero-
zy, zhoubnych né&dord, neurodegeneratnich onemocnéni, diabetes mellitus
a daldich poruch. Majf také vyznamny podil na starnuti organismu.

ENZYMY ELIMINUJiCi VOLNE RADIKALY V TELE

Organismus je vybaven pfirozenymi enzymy likvidujicimi volné radi-
kaly. Patfi mezi né kataldza, suoperoxiddismutdza, glutathionperoxidaza
a dalsf.

ROLE GLUTATHIONU

Dulezitou latkou v odstrafovani volnych radikald i dalsich zplodin metabo-
lismu a cizorodych Iatek (xenobiotik) je glutathion. Je to tripeptid, sklddajici
se z aminokyselin gamma-glutamové, cysteinu a glycinu. Je vybaven atypic-
kou peptidovou vazbou. Vyskytuje se ve dvou formach - redukované (GSH)
a oxidované (GSSG); u druhé formy jsou spojeny dvé molekuly glutationu di-
sulfidovou vazbou. Za normélnich podminek vyrazné previddéa redukovand
forma, pfi oxidacnim stresu se zvysuje podil oxidované formy. Glutathion ma
tyto zékladnf funkce:

+ Ma pifmy antioxidacni uc¢inek — likviduje peroxid vodiku za vzniku oxidova-
né formy GSSG a vody (2GSH +H,0, = GSSG + 2 H,0).

+ Chradni=SH (sulfhydrilové) skupiny bilkovin, které jsou nutné pro jejich funk-
ci (jsou to napf. transportni proteiny, podilejici se na zpétném vychytava-
ni neuromediator(, dllezité enzymy jako ATPazy, enzymy slouZici k rege-
neraci poskozenych nukleovych kyselin, nékteré receptory a dalsi ddlezZité
proteiny).

- Podili se na regeneraci dalsich antioxidantd, predevsim alfa-tokoferolu
(E-vitamin).

- Podili se na odstranovéni xenobiotik z téla — vytvafi s nimi rozpustné slou-
eniny, které se pak snadnéji vylucujf z téla. (Mezi xenobiotika naleZi napf.
toxické latky z vnéjsiho prostredi, z potravy, farmaka, latky obsazené v ciga-
retovém koufi).

Glutathion je koenzym nékterych ddlezitych enzym(. Mezi né patfi napf.
glutathionperoxidaza, kterd likviduje peroxid vodiku (vyzaduje ke své funkci
selen), nebo glutation S-transferdzy, které slouzi k odstrafiovani xenobiotik.
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K likvidaci nadbyte¢ného mnozstvi volnych radikdll se pouzivd fada latek,
¢asto oznacovanych jako scavengery (zametace) volnych radikall. Mezi ty-
to latky nalezi napf. vitamin E (alfa-tokoferol), vitamin C (kyselina askorbova),
beta-karoten, kyselina alfa-lipoova a dalsi.

N-ACETYLCYSTEIN A GLUTAMATERGNI SYSTEM

Vyznamné a dosud nedocenéné misto mezi scavengery volnych radikald
zaujima N-acetylcystein. Tato latka je dosud klinicky pouZivana jako muko-
lytikum. Bylo zjisténo, ze ma vyrazné antioxidacni vlastnosti. Slouzi predevsim
jako prekursor pro tvorbu glutathionu i stimuldtor enzymd vedoucich k rege-
neraci glutationu — uvolfiuje nezbytny cystein. N-acetylcystein je také modu-
latorem glutamatergniho systému.

Glutamétergnf systém je zfejmé nejrozsifenéjsim neuromedidtorovym systé-
mem v mozku. Je nezbytny pro pamét a uceni. Na ionotropnich receptorech
typu NMDA (N-methyl-D-aspartatovych) probiha jeden ze zékladnich mecha-
nismd uceni — dlouhodobé potenciace (LTP — long-term potentiation). Tento
mechanismus spociva v tom, ze plsobenim opakovaného podnétu dochazi
k naslednému zvysovani excitacnich postsynaptickych potencidld a v disled-
ku toho ke zvyseni neurondlni plasticity — k vétsimu vétveni neurondinich vy-
bézkl. Dostatecné mnozstvi glutamatu je nezbytné pro normalnf pozndvaci
funkce. Za patologickych podminek, jako u Alzheimerovy choroby a dalsich
neurodegenerativnich onemocnéni, vsak se glutaméat uvolfiuje nadmérné. To
vede k nadmérné stimulaci ionotropnich receptor(i typu AMPA a NMDA. Do-
chazi k nadmeérnému vstupu kalciovych iontd do nervovych bunék, k nadmér-
né aktivaci nékterych bunécnych enzym proteinkindz, ke zvysené transkripci
nékterych nezadoucich faktord, zvysujicich apoptézu (programovanou bu-
nécnou smrt). Pri Alzheimerové chorobé je snizeno zpétné vychytavani gluta-
matu v nékterych korovych oblastech, pfedevsim v hippocampu, ¢imz se jes-
té zvysuje neurotoxické pisobeni nadmérného influxu kalcia do neuront. To
zpUsobuje excitotoxicitu — toxické plsobeni nadmérného mnozstvi excitac-
nich aminokyselin, mezi néZ glutamét nalezi. Mezi latky, které modulujf gluta-
matergni systém a snizuji nebezpedi excitotoxicity, patfi i N-acetylcystein.

FUNKCE N-ACETYLCYSTEINU V CNS

Z experimentdlnich i klinickych praci vyplyvaji nasledujici vlastnosti
N-acetylcysteinu:
- zvyseni antioxidacnf aktivity;
+ zvyseniimunity;
- pUsobeni proti starnutf organismu (zejména neuroprotektivni plsobent);
- zlepsenf kognitivnich (pozndvacich) funkci véetné paméti.
N-acetylcystein byl pro své predpoklddané vlastnosti zkousen u né-
kterych psychickych onemocnéni: Alzheimerovy choroby, impulsiv-
nich onemocnénf (trichotilomanie), obsedantné-kompulzivni poruchy.
U Alzheimerovy choroby a jinych neurodegenerativnich onemocnéni
se predpoklada jako hlavni tc¢inek antioxida¢ni pdsobenf (u téchto cho-
rob dochézi k oxida¢nimu stresu a v disledku toho k zanétlivé reakci,
ke zvysené tvorbé patologickych bilkovin, jako je beta-amyloid, a k na-
slednému porusdenf plasticity neuront a z toho vyplyvajicf klinické sym-
ptomatice — rozvoji demence). U impulsivnich poruch a obsedantné-
kompulzivni poruchy je predpokladdan vliv glutamatergni modulace na
serotonergni systém.
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