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ANOTACE

Gasotransmitery zastoupené oxidem dusnatym, oxidem uhelnatym a sulfanem jsou plynné
signalni molekuly. Za fyziologickych podminek vznikaji v organismu endogenné a jejich
syntéza je zprostiedkovana pfisluSnymi enzymy. Pii nizkych koncentracich vykazuji
vazodilata¢ni, antiproliferacni a cytoprotektivni ucinky v organismu. Mechanismus
protizanétlivého ucinku gasotransmiterti spo¢iva v inhibici prozanétlivych cytokinl a regulaci
apoptozy zanétlivych bunck. Diky témto pozitivnim G€inkim maji gasotransmitery velky

terapeuticky potencial.

KLiCOVA SLOVA

oxid dusnaty, sulfan, oxid uhelnaty, zanét, rezoluce zanétlivé reakce
TITLE

Gasotransmitters

ANNOTATION

Gasotransmitters including nitric oxide, carbon monoxide and sulfane are gaseous signalling
molecules. Under physiological conditions they are endogenously synthetized through relevant
enzymes. At small concentrations they have vazorelaxant, antiproliferative and cytoprotective
effects in the organism. Mechanism of anti-inflammatory effect of gasotransmitters depends on
inhibition of proinflammatory cytokines and regulation of apoptosis. Regarding to those

positive effects gasotransmitters seem to have great terapeutic potential.
KEYWORDS

nitric oxide, sulfane, carbon monoxide, inflammation, resolution of inflammation
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Uvod

Tématem této prace je skupina tfi endogennich plynt zahrnujici oxid dusnaty, oxid
uhelnaty a sulfan, zndma jako gasotransmitery. Tyto plyny byly diive zndmé svymi toxickymi,
pii vyssich koncentracich az letalnimi u¢inky na organismus. V roce 1992 byl oxid dusnaty
identifikovan jako tzv. endothelium-derived relaxing factor (EDRF) a vysvétlil se tim davno
zndmy vazodilatacni U€inek nitratt. Poté pfibyly oxid uhelnaty se sulfanem a vznikl pojem
gasotransmitery. V poslednich tfech dekadach jim je tak vénovéana zna¢nd pozornost kvuli

jejich pozitivnim U¢inktim na organismus.

Gasotransmitery jsou typické plynné signalni molekuly. Kazdy z téchto plynt hraje
dalezitou roli ve fyziologickych a patofyziologickych procesech. Narozdil od neurotransmiterti
nemaji specifické receptory, ale mohou interagovat s riznymi proteiny a geny a maji tak Siroky
zabér ucinku, dokonce se vzdjemné ovlivituji a reguluji svou produkei. Tyto plyny maji diky

svému Sirokospektrému plisobeni v organismu znacny terapeuticky potencidl.

Cilem této prace je shrnuti dosavadnich poznatki o jejich vzniku a plsobeni

v organismu jako signalnich molekul pfii fyziologickych a patofyziologickych procesech.
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1 Fyzikalni a chemické vlastnosti gasotransmiteri

Do této skupiny plynt, které jsou zndmé predevsim svymi toxickymi Gcinky, fadime
oxid dusnaty (NO), oxid uhelnaty (CO) a sulfan (H.S). Tyto tfi signalni molekuly, které snadno
difunduji membranami bunék, maji n€kolik spole¢nych chemickych a fyzikéalnich vlastnosti

a vzajemn¢ se ovliviiuji. Jejich cilovou skupinou je hem (Racek, 2012a).
1.1 Oxid dusnaty

Jde o bezbarvy, jedovaty plyn ze skupiny oxidi dusiku. Jako polutant je soucasti jak
emisi z vyfukovych plyni motorovych vozidel, tak iemisi tepelnych elektraren. Diky
neparovému elektronu mé radikadlovou povahu. Primyslové se vyrabi oxidaci amoniaku na
platino—rhodiovych katalyzatorech. Za nizkych teplot ochotn¢ dimerizuje na N2O>. Vyse

zminéné reakce jsou kli¢ové pifi vyrob¢ kyseliny dusi¢né (Racek, 2012a).

Ackoliv NO nereaguje s vodou, velmi dobfe se v ni rozpousti, a diky pasivnimu
transportu tak difunduje lipidovymi membranami. Nasledn¢ pak plisobi jako signalni molekula
regulujici bunéénou ¢innost. NO byl identifikovan jako takzvany endothelium-derived relaxing
factor (EDRF). Diky jeho vazorelaxacnim ucinkiim se latky, podporujici metabolismus NO,
hojné vyuzivaji v lékafstvi. V organismu se vyskytuje v hladké svaloviné cév, kde je
produkovan endotelovymi buiikami a mé vazodilata¢ni G€inky, dale pak v srdecni a kosterni

svaloving a v buiikdch imunitniho systému (Racek, 2012a).
1.2 Oxid uhelnaty

Oxid uhelnaty (CO) je bezbarvy jedovaty plyn bez chuti a zapachu. Je vysoce toxicky
ave smési se vzduchem vybusny. Vznikd jako produkt pii nedokonalém spalovani vSech
uhlikatych sloucenin. Je obsazen ve svitiplynu, ve vyfukovych plynech spalovacich motorii

nebo v tabakovém koufi.

V malém mnozstvi je také ptfitomen ve vzduchu vydechovaném z plic, coz dokazuje
jeho vznik v zivych organismech. Toxicita CO je déna jeho afinitou k hemoglobinu
(cca 200krat vyssi nez afinita ke kysliku). Vznikly karbonylhemoglobin zabraiiuje tvorbé

oxyhemoglobinu a znemoziiuje transport kysliku z plic do tkani.
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1.3 Sulfan

Sulfan (H2S) je hoflavy, bezbarvy plyn, charakteristického zapachu po zkazenych
vejcich, dobie rozpustny v organickych rozpoustédlech. Bé&zné se nachazi v nékterych
mineralnich vodach a vznika pti procesu hniti organickych latek. Déle je soucésti bioplynu a je

vyuzivan pii organickych syntézach.

H>S je silné lipofilni a stejné jako ostatni gasotransmitery velmi dobie prochézi
bun&énou membranou. Cichem je detekovatelny jiZ p¥i koncentraci 0,02 ppm, nicméné zapach
po Case zmizi. Ke ztrat¢ ¢ichu miize dojit pfi koncentraci 50ppm, koncentrace nad 500ppm
muze byt smrtici. Mize také zpusobit poskozeni dychacich cest nebo zanét spojivek. Ve

vodném roztoku se HoS chové jako slaba kyselina:
H,S - H* + HS™ (pk = 6,76;37°C)

Za danych podminek se 80% H:S vyskytuje jako anion HS ™. Jako nukleofil se velmi dobfte vaze

k Zelezu hemu a obecné ke kovovym centrdlnim atomtm biomolekul (Racek, 2012b).

Tab 1 Chemické a fyzikalni vlasnosti gasotransmiterti (Ryter, 2013)

Vlastnosti CO NO H>S

Molekulova

28,01 30,006 34,0814
hmotnost [g/mol]
Rozpustnost ve vodé:
pii 20°C [ml/ml] 0,0227
pti 0°C [ml/ml] 0,0352 0,074 4,67
Bod varu [°C] -191,5 -151,8 -60,2
Bod tani [°C] -205,1 -163,6 -85,4
Hustota;20°C

1,165 1,249 1,434
[kg/m’]
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2 Tvorba, skladovani a odbouravani gasotransmitera v

organismu

2.1 Tvorba NO za katalyzy syntazy oxidu dusnatého

NO vznika ptisobenim enzymu syntdzy oxidu dusnatého (NOS). Tento enzym je tvofen
dvéma totoznymi podjednotkami, které maji dvé domény — oxygendzovou (obsahuje hem)
a reduktdzovou (zahrnuje sekvenci aminokyselin). Podjednotky obsahuji Ctyfi skupiny —
flavinadenindinukleotid (FAD), flavinmononukleotid (FMN), tetrahydrobiopterin (BH4) a hem
(Ryter, 2013).

Tti existyjici formy NOS oznacujeme jako neurondlni (nNOS), endotelovou (eNOS)
a inducibilni (iNOS). Prvni dvé formy patii do skupiny konstitutivnich NOS a jejich syntéza je
stimulovana za b&Znych fyziologickych procesii v organismu. Z4visi na pfitomnosti Ca** a
kalmodulinu. Jsou pfitomny v nadledvindch, mozku, endotelu, trombocytech, neutrofilech,
fibroblastech a nervovych zakon€enich. Syntéza endotelové NOS je fizena geny, jez jsou
umistény na 7. chromosomu a vznik neurondlni NOS je fizen geny na 12. chromosomu.
Inducibilni NOS je nezavisla na Ca?" a kalmodulinu a vytvafi ji pfedevsim endotel, fibroblasty,
zirné bunky, hepatocyty a makrofagy. Syntéza iNOS je stimulovana pii zanétlivé reakci
prozanétlivymi cytokiny, a to pfedev§im tumor nekrotizujicim faktorem o (TNF-a),

interferonem y (IFN-y) a interleukinem 1 (IL-1) (Racek, 2012a).

Konstitutivni formy vytvaii NO za béznych fyziologickych podminek v koncentracich
fadove v pikomolech. Na druhé stran¢ inducibilni forma se aktivuje za pfitomnosti zanétu v téle
a vytvari mnohondsobné vice NO, tadoveé aZz nanomoly. Inducibilni NOS tedy produkuje

1000krat vice NO nez konstitutivni isoformy NOS. (Karpuzoglu, 2006).

Samotna tvorba NO vychézi ze substratu L-argininu. Reakce zavisi na pfitomnosti
koenzymu nikotinamidadenindinukleotidfosfatu v redukované formé (NADPH) a kysliku (O»).
Proces probiha ve dvou stupnich, kdy z argininu nejprve probihéa syntéza N-hydroxy-L-argininu

(NOHLA) a v dal8im kroku pak hydrolyzou vznikne L-citrulin a NO (Olson, 2012).
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Obr. 1 Vznik NO pomoci enzymu NOS (Karpuzoglu, 2006)

2.2 Odbouravani NO

Pti odbouravani NO oxidaci vznikaji bud’ netoxické produkty jako jsou dusitany (NO3),
anebo siln¢ reaktivni slouceniny dusiku (RNS), oxidujici a nitrosylujici latky jako jsou
peroxynitrit (ONOO") a oxid dusity (N,03). Oxidace NO na dusitany zptisobuje jeho inaktivaci.
Prostiednictvim této reakce je regulovana koncentrace NO v organismu (Santos, 2012). Pro
degradaci NO je hlavni vazba na proteiny obsahujici hem, zejména hemoglobin a myoglobin

(Racek, 2012a).

2.3 Tvorba CO

Cilovou strukturou enzymu hemoxygendzy (HO) je hem, ktery je zarovein také
aktivatorem kysliku. Déle se pak do procesu zapojuje NADPH-cytochrom Psso reduktéza,
kyslik a biliverdinreduktaza. Podobné jako u NOS jsou znamy tfi izoformy tohoto enzymu, a
to inducibilni (HO-1), konstitutivni (HO-2) a dale pak HO-3, které je z 90% totozna s HO-2 a
pravdépodobné nemd vyznam pro degradaci, ale funguje jako kyslikovy senzor. Inducibilni
(HO-1) neboli mikrozomélni hem degradujici systém je stimulovan hemem, oxida¢nim
stresem, hypoxii, kadmiem a endotoxinem. Tato izoforma se tvoii ve sleziné, jatrech, ledvinach
a kostni dfeni. Dale pak konstitutivni hemoxygendza se nachazi v mozku a cévnim systému

(Olson, 2012).

Vznik CO je zprostfedkovan rozpadem substratu - hemu, ktery katalyzuje enzym
hemoxygendza. Odbouravani hemu je slozity, vicekrokovy proces, pii kterém vznika oxid
uhelnaty, biliverdin, a také se uvoliuje Zelezity kationt Fe’". Biliverdin je poté redukovan

biliverdinreduktdzou na bilirubin, aby nedochézelo k inhibici HO. Biliverdin a bilirubin jsou
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silné antioxidanty, takze lze fici, Ze hemoxygenaza je dllezitd v zajiSténi ochrany pied

oxida¢nim stresem a Skodlivinami (Kubo, 2020), (Olson, 2012), (Dulak, 2008).

‘ Heme I

Heme Oxygenase
(HO-1, HO-2, HO-3)

oo\

e - Carbon -
Biliverdin [ Meonadds ] [ Fe,’Ferrmn]

R

(<)

Obr. 2 Tvorba CO rozpadem hemu pomoci enzymu hemoxygenazy (Moody, 2011)

2.4 Odbouravani CO

CO se vylucuje z organismu predevsim vydechovanim z plic. Samovolna oxidace CO
na CO, nebyla v lidském organismu prokazana. Udajné oxidaéni uginky by mohla mit

mitochondrialni cytochrom c oxidaza, které by podlehlo malé¢ mnozstvi CO (Olson, 2012).
2.5 Tvorba H2S

Zdrojem vzniku HoS v organismu je transsulfurani draha, kterd je katalyzovana
enzymy cystathionin-y-lyazou (CSE) a cystathionin-f-syntazou (CBS). Tvorba H>S nejcastéji
probiha ze substratu L-cysteinu. Kromé téchto dvou enzym se na vzniku H>S podili naptiklad

3-merkaptopyruvatsulfurtransferaza (3-MST) a cystein transamindza (CAT) (Olas, 2015).
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Obr. 3 Biosyntéza HaS transsulfuracni drahou (Moody, 2011)

CSE je jednim z enzymi, ktery piisobi v transsulfuracni draze, béhem které dochazi
k prenosu siry z L-methioninu na L-serin za vzniku L-cysteinu. CSE zprostfedkovava preménu
L-cystathioninu na L-cystein, a-ketobutyrat a amoniak. Tento enzym je aktivovan vapenatymi
kationty a inhibovan propargylglycinem. Vyskytuje se v jatrech, ledvinach, v mens$i mife pak

v zaludku a tenkém stievé (Sbodio, 2019).

Stézejni funkci enzymu CBS je kondenzace L-homocysteinu a L-serinu na L-
cystathionin. Jeho aktivator je S-adenosyl-methionin. CBS se vyskytuje napt. v ledvinach,
jatrech, mozku a prostaté. V mozku se CBS podili na tvorbé H>S ze vSech enzymi nejvice.
Také katalyzuje kondenzaci dvou L-cysteinii. Touto reakci vznikd v organismu nejvice sulfanu
a da se tak fici, Ze CBS svou katalytickou aktivitou pokryva vétSinu biosyntézy H>S (Sbodio,
2019).

Dalsi enzym 3-merkaptopyruvatsulfurtransferdza (3-MPS) generuje HoS reakcemi
zahrnujicimi pfenos atomu siry. 3-MPS je aktivovan aminoguanidinem a inhibovén L-
aspartatem. Vyskytuje se napiiklad v jaternich bunikdch a kardiomyocytech. Spolu s CAT
pusobi v mozku a zprostfedkovava tvorbu 3-merkaptopyruvatu a ucastni se tak vzniku H,S z L-
cysteinu. CAT katalyzuje reakci — transaminaci mezi L-cysteinem a a-ketoglutaratem (Sbodio,

2019).
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2.6 Odbouravani H>S

Degradace sulfanu v organismu je zprostiedkovana piedevsim oxidaci na sulfat, ktery
je nasledné¢ eliminovan moci. Dalsi zpisoby odbourdvani HoS jsou napiiklad tvorba
merkaptantti, vazba na hem, tvorba thiokyanatani (SCN) ~ a reakce se superoxidem (03) a NO

(Olson, 2016).
2.7 Skladovani gasotransmiteri

Koncentrace gasotransmiterti v organismu je regulovana rychlosti jejich vzniku, difazi
do tkdné¢ a rychlosti jejich odbourdvani. Plyny zistdvaji dostupné pro signaliza¢ni drahy
v organismu. Poté podléhaji degradaci a piipadné sulfan se uklada ve formé hydrogensulfidu

(HS") do tkani jako jsou jatra, ledviny, mozek a srdce (Racek, 2012a), (Ishigami, 2009).

Tab 2 Ptehled komponentl Gi€astnicich se biosyntézy gasotransmiterti (Ryter, 2013)

Produkty Enzym Substrat Kofaktory

NADPH; NADPH-
Hem cytochrom Pyso
reduktaza
NADPH; NADPH-
HO-2 Hem cytochrom P4so
reduktaza
NADPH,

NO + (L-citrulin) NOS-1 L-arginin kalmodulin; BH4,
hem, FAD, FMN
NADPH,

NOS-2 L-arginin kalmodulin; BHy,
hem, FAD, FMN
NADPH,

NOS-3 L-arginin kalmodulin; BHa4,
hem, FAD, FMN
Pyridoxalfosfat
(PALP), kalmodulin
L-cystein, Pyridoxalfosfat
homocystein (PALP), hem

CO + (bilirubin, Fe) | go-1

HaS + (NHs,
pyruvat)

H>S + (L-serin) CBS

CSE L-cystein
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3 Chemické interakce

Gasotransmitery jsou soucasti velkého mnozstvi chemickych reakci. Tyto chemické

vvvvvv

fyziologickych a patologickych déjich.
3.1 Reakce NO

Reakei oxidu dusnatého s oxidem dusi¢itym (NO2) vznika oxid dusity (N2O3) dle

rovnice:
NO + NO, —» N,04

Oxid dusicity je oxidacni a nitrosylacni ¢inidlo a snadno reaguje v téle s nenasycenymi
mastnymi kyselinami. Vznikaji tak radikdly a kyselina dusitd jakozto mozny zdroj
karcinogennich nitrosaminti. Nitrosylace probiha za fyziologickych i patologickych podminek.

S-nitrososlouceniny také slouzi jako zdroj NO v organismu (Kupkova, 2004).

Prestoze ma NO neparovy elektron, za laboratorni teploty netvoii tak snadno dimery.

K uskutecnéni tohoto déje je tieba nizka teplota:
2NO - N,0,
Oxid dusicity takeé podléhd dimerizaci dle rovnice:
2NO, = N,0,

Tento dimer jiz nemé radikdlovou povahu a vyskytuje se v ovzdusi jako polutant. Pokud
je organismus vystaven vys§i ddvee NO> nebo jeho dimeru, dochéazi k poskozeni epitelidlnich
bunék dychacich cest. Nitrace tyrosinu zpisobend NO2 ma v organismu patologické Uc¢inky,

které vedou k destrukci tkan¢ (Kupkova, 2004).

NO reaguje s kyslikem za vzniku oxidu dusicitého (hnédy jedovaty plyn s radikdlovou
povahou). Pologas této reakce neni konstantni a zavisi na koncentraci vychozi latky. Cim je

koncentrace NO vyssi, tim rychleji reakce probiha ve prospéch produktu.

2NO + 0, - 2NO,
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Jedna se o reakci 1. fadu vzhledem ke kysliku a o reakci 2. fddu vzhledem k NO. Oxid dusnaty
v anaerobnich podminkach nereaguje. Ve tkanich reaguje NO s kyslikem v membranach
bunék, kde je hydrofobni prostfedi. Reakce zde probihd 300x rychleji nez ve vodé (Gupta,
2011).

Reakce oxidu dusnatého se superoxidem (03 ) ma patologicky vyznam. Vznika pfi ni

peroxodusitan (OONO™), ktery je pro organismus toxicky. Reakce probiha dle rovnice:
NO + 0; - OONO~

Za fyziologického pH se peroxodusitan vyskytuje ve forme kyseliny peroxodusité, kterd se dale

rozklada na oxid dusicity a hydroxylovy radikal:
OONO~ + H* & HOONO - NO, + HO*

Toxicita peroxodusitanu je dana jeho schopnosti oxidovat SH skupiny bilkovin, atomy zeleza
siry v biologickych molekuldch. Mize tak zptisobovat poskozeni DNA a apoptézu (Gupta,
2011).

Donory NO slouzi v organismu jako zdroj NO pfi jeho nedostatku. Pti fyziologickém
pH se tyto molekuly rozkladaji a uvoliiuji oxid dusnaty. Mezi tyto slouCeniny patii napf.

nitroglycerin, diazeniumdiolaty, alkylnitrity a S-nitrosothioly (Wang, 2002).
3.2 Reakce HzS

Oxidace sulfanu mtze probihat bud’ kyslikem (Castéjsi ptfipad) nebo peroxidem vodiku.
pribéh reakce je pH. Sulfan je v kyselém prostiedi (pH < 6) oxidovan velmi pomalu. Pti pH 7—
8, kdy dojde k deprotonaci a tvorbé sulfidu, se rychlost oxidace zvySuje. Meziprodukty oxidace
jsou polysulfidy, které vznikaji oxidaci sulfidii nebo reakci siry a sulfid. Dtlezité reakce jsou
oxidace sulfid a hydrogensulfidi ve vodném prostiedi. Vznikaji tak sifiitany, sirany

a thiosirany dle souhrnnych rovnic:

3
HS~ +§02 - S05~ +H*

1
503_ + 502 - 504__
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1
SO3™ + HS™ +50; — S,05” + OH~

e, 1 2—
5203 +§02_>SO4 +S
Vzhledem k pomalému priibéhu oxidace se vyuziva katalyzatort. Jiz dlouhd 1éta jsou znamy
katalyzujici G¢inky metaloproteinti, coz ma vzhledem k pfitomnosti Zeleza v bio molekulach

fyziologicky vyznam v organismu (Kabil, 2014).

Thioly jsou organické slouceniny s obecnym vzorcem R-SH. Vazba mezi vodikem
a sirou je slaba, a pfi reakci thiolu se zdsadou dochazi ke vzniku thiolatového iontu (RS™).
Typickou reakci sulfanu s thioly je sulfhydrace a dochazi k ni na postrannim fetézci cysteinu
za vzniku hydrodisulfidi (RSSH). Sulthydrace mé zna¢ny fyziologicky vyznam, protoZe reakci

sulfanu s cysteinem dochazi k aktivaci signaliza¢ni kaskady (Olas, 2015).

Sulfan reaguje s kovy bud’ mechanismem oxidace/redukce, anebo za tvorby komplexu.
Béhem obou typt zminénych reakci se chova jako nukleofil. Kovy v tomto piipad¢ zastavaji

roli elektrofilni, protoZe jsou kladné nabité a elektron pfijimaji (Fukuto, 2020).

Sulfan velmi dobfe reaguje s zelezem vazanym v biomolekulach. Klicova je reakce
s mitochondridlni cytochrom c¢ oxidazou (CcO). Inhibice tohoto enzymu je hlavni ptic¢inou
toxickych u€inkl sulfanu na organismus. Sulfan se v podobé HS™ véaze do dvou center
cytochrom ¢ oxiddzy, na Cug a na a3 pfimo na hem. Ob¢ centra jsou v oxidovaném stavu a

dochazi tak k oxidaci sulfanu a redukci enzymu, ktery je tak inhibovan (Fukuto, 2020).

Cervené krvinky hraji dtlezitou roli v interakci sulfanu s kovem. Reakce se samotnym
hemoglobinem je vyznamna pro udrZeni homeostazy sulfanu v organismu. Hemoglobin ve své
formé MetHb vaze sulfidy k iontu Fe** a katalyzuje tak oxidaci sulfanu za vzniku thiosiranti
a hydropolysulfidi. Hemoglobin by v této form¢ mohl mit do zna¢né miry protektivni uc¢inky

proti vysokym koncentracim sulfanu v organismu (Fukuto, 2020).
3.2.1 Donory H>S

Mezi znamé donory sulfanu patii naptiklad sulfid sodny (Na»S), ktery je vyznamny pro

experimentalni ¢innost. Dal§im znamym zdrojem sulfanu jsou analogy cysteinu S-propargyl-
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cystein (SPRC) a D-cystein. SPRC poskytuje cystein jako prekurzor pro enzym CSE (Ishigami,
2009).

Dalsi donor sulfanu je sulforafan (SFN), ktery je hojn¢ obsazen v brukvovité zelening,
jako je napiiklad brokolice, rizickova kapusta nebo zeli. Sulforafan snizuje riziko vyskytu
rakoviny prostaty tim, Ze produkuje velké mnozstvi sulfanu a indukuje proliferaci nddorovych

bunék, ¢imz snizuje jejich Zivotnost (Ishigami, 2009).

Také Cesnek je dlouhodobé znam svymi blahodarnymi G¢inky na organismus. Bylo
zjisténo, ze obsahuje polysulfidy, ze kterych muze vznikat sulfan, ktery piisobi jako
vazorelaxant. To by také vysvétlovalo antioxida¢ni ucinky na organismus, schopnost
podporovat imunitni systém pfi nachlazeni a vyskytu zanétu. Cesnek také snizuje krevni tlak

a snizuje riziko infarktu (Yagdi, 2016), (Rose, 2018).
3.3 Reakce CO

Znamé jsou interakce oxidu uhelnatého s prechodnymi kovy, predevsim pak reakce
s Zzelezem v hemoproteinech. Typickym piikladem je reakce CO s hemoglobinem za vzniku
karboxyhemoglobinu. Interakce s cilovymi molekularnimi strukturami zatim nebyly zcela
prozkoumany. Prozatim se odhaduje, Ze cilové struktury by mohly byt iontové kanaly (Wallace,

2015).
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4 Fyziologické pusobeni gasotransmiteri a zmény za

patologickych stavu

Gasotransmitery fyziologicky rozsahle pisobi v organismu, jejich pozitivni ¢i negativni
ucinek zavisi na jejich koncentraci. Jelikoz byly do skupiny gasotransmiterti tyto endogenni
plyny zatazovany postupné, nejprve byly jejich fyziologické ucinky zkoumény samostatné.
Proto je v nékterém organovém systému vénovana vétsi pozornost konkrétnimu plynu. NO byl
popsan v kardiovaskularnim systému, zatimco H>S byl zkoumén piedev§im kvili svym

pozitivnim u¢inkiim na centralni nervovou soustavu.
4.1 Zapojeni gasotransmiterii v nervové soustavé

4.1.1 Uloha H:S v nervové soustavé

Sulfan je svou tvorbou, vyskytem a fyziologickym plisobenim v nervové soustavé
a3-MST (Yang, 2016). V centralni nervové soustave se CBS uvoliiuje z mozecku a hipokampu.
CBS se vyskytuje pfedevsim v astrocytech a mikrogliich. Pfestoze je CSE pfitomen hlavné
v kardiovaskularnim systému, a to v kardiomyocytech a buiikach hladkého svalstva, vyskytuje

se také v mikrogliich, miSe a cerebelarnich granularnich bunikach (Tan, 2010).

Jednim z pozitivnich G¢inkl sulfanu na nervovou soustavu je jeho modulace nervového
vzruchu. HoS se v hipokampu podili na zesileni signdlu neuronii ptisobenim na glutamatovy
receptor N-methyl-D-aspartat (NMDA) (Tan, 2010). Dale ma také neuroprotektivni vlastnosti,

které zajistuje aktivaci K™ a Ca?* kanéld v hypotalamu (Paul, 2018).
4.1.2 Funkce NO v nervové soustavé

Za fyziologickych podminek je NO v nervové soustavé tvoien endotelovou NOS
v chorioidnim plexu a cévnim endotelu a pomoci neuronalni NOS v hipokampu, hypothalamu,

amygdale a v thalamu. Pfi zané&tu se tvofi pomoci inducibilni NOS v neurogliich (Panthi, 2018).

Oxid dusnaty se v nervové soustaveé zapojuje do signalnich drah tim, ze se vdze na

c¢GMP a tim produkuje enzym guanylatcyklazu (GC), ta se projevuje jako neuromodulétor. Tato
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signalni molekula vykazuje protektivni G€inky pfi ischemicko-reperfiznim poskozeni mozku

prostfednictvim angiogeneze a vasodilatace (Panthi, 2018).
4.1.3 Pisobeni CO v nervové soustavé

V nékolika studiich bylo prokazano, ze CO se chova jako endogenni biologicky posel
v mozku a jako hlavni element modulace cerebrovaskularni cirkulace u novorozenct. V téle
vznikd CO piisobenim hemoxygenaz pii rozkladu hemu. Hemoproteiny jsou zapojeny do
vzniku a §ifeni signalu mezi CO, NO a H,S. Pfi simulaci poranéni mozku ve zvitecich modelech

CO prokazal své neuroprotektivni u¢inky (Shefa, 2017).
4.2 Funkce gasotransmitert v kardiovaskulirni soustavé

Za nizkych koncentraci zastavaji gasotransmitery protektivni fyziologickou roli
v kardiovaskularnim systému. VSechny tii plyny moduluji ischemicko/reperfizni poskozeni
tim, ze navozuji n€kolik cytoprotektivnich mechanismi, které zahrnuji napiiklad indukci
vazodilatace, inhibici apoptozy, aktivaci antioxidantli a inhibici zanétlivé reakce (Cebova,

2016).

Endogenni plyny se do ochrannych mechanismti zapojuji podobnym zplsobem.
Naptiklad NO a CO aktivuji solubilni guanylatcyklazu (sGC) a tim zvySuji hladinu cyklického
guanosinmonofosfatu (cGMP). NO ma vSak vySsi afinitu k sGC nez CO. H2S ssGC
neinteraguje piimo, ale zvySuje hladinu cyklického guanosinmonofosfatu tim, Ze inhibuje
enzym fosfodiesterazu (PDE). Uginek a misto piisobeni v kardiovaskularnim systému, ale také
v celém organismu, zavisi na vyskytu isoforem enzym, diky kterym se gasotransmitery tvori

a uvoliuji (Cebova, 2016).
4.2.1 Pisobeni NO v kardiovaskularnim systému

Isoformy enzymii NOS se vyskytuji vnékolika rGznych typech bunck
kardiovaskularniho systému, a to v kardiomyocytech, endotelialnich bunikach nebo v buiikach
hladkého svalstva cév. V srdci se eNOS vyskytuje pfedev§im v koronarnim entoteliu, zatimco
nNOS je predevsim v kardiomyocytech. Hlavni fyziologicky efekt NO zprostfedkovany eNOS

a nNOS zahrnuje redukci kontraktilni frekvence kardiomyocyta, tlum srde¢ni kontraktility,
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zrychleni relaxace kardiomyocytl a zlepSeni G€innosti spotteby kysliku v myokardu (Luiking,

2010).

V endoteliu je interakce eNOS s caveolinem-1 zasadni pro aktivitu eNOS. Konstitutivni
eNOS hraje klicovou roli v kontrole pratoku krve a wudrZzovani antitrombotického
a protizanétlivého lumindlniho povrchu. iNOS vyvoland zanétlivymi stimulanty tvoii NO
v leukocytech, epitelidlnich buiikach a makrofazich v mnohonasobné vyssi koncentraci, coz
vede k likvidaci infekéniho agens. NO, ktery se syntetizuje a uvoliluje svalovymi
endotelidlnimi buiikami je dilezity regulator cévniho tonu a leukocytarni adheze. Regulaci
pritoku krve a cévniho tonu zajist'uje jiz zminénou aktivaci sGC. NO snizuje adhezi a agregaci

trombocytd a tlumi nekontrolované mnozeni a rust bun¢k (Luiking, 2010).
4.2.2 Funkce CO v kardiovaskularnim systému

Endogenni CO vznika pomoci enzymu hemoxygenazy, ktery ma dvé isoformy. Ob¢ tyto
isoformy (HO-1, HO-2) jsou uvoliiovany atrialnimi i ventrikuldrnimi myocyty. Enzym
hemoxygendza hraje dileZitou roli v bun&cné antioxidacni ochrané. HO-1 je uvolnovan
v myokardu a korondrni cirkulaci pfi stresu tkdné jako je napiiklad ischemie/reperfize a ma tak
kardioprotektivni, antiapoptotické a cytoprotektivni u€inky. HO-2 je konstitutivné uvoliiovan
endoteliem a hladkym svalstvem arteridlnich a vendznich cév a tim moduluje cévni tonus.
Regulace endogenni produkce CO je za fyziologickych podminek zéavisla na HO-2. Pii
poskozeni tkané reguluje tuto produkci enzym HO-1 (Ozaki, 2012).

CO se svou reaktivitou lisi od NO a HzS. Nema povahu radikdlu jako NO a ani
nedisociuje ve vodé a v tucich jako HoS a ma vyssi selektivitu. Diky své inertnosti a selektivni
reaktivit¢ ma CO specidlni vyuziti pro bunécéné cilové struktury. CO je schopen modulovat
diileité signdlni drahy. Je schopen aktivovat vysoko vodivostni Ca**-aktivované draslikové
kanaly s naslednou hyperpolarizaci membrany bun&k hladkého svalstva, coz je spojeno

s relaxaci arteridlni stény (Ling, 2018).
4.2.3 Uloha H;S v kardiovaskularnim systému

Sulfan je pfi nizkych koncentracich dilezity regulator kardiovaskuldrnich funkci a ma
cytoprotektivni uinky v patogenezi a rozvoji kardiovaskuladrnich chorob. Miuze inhibovat

aktivaci krevnich desticek a proliferaci bun€k hladkého svalstva. V cévni stén€ ma sulfan funkci
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jako relaxacni faktor a hyperpolarizujici faktor odvozeny od endotelu. HoS mé relaxacni uc¢inky
na hrudni aortu a na vratnicovou zilu. Endotelium-dependentni vasorelaxac¢ni ucinky jsou
dalezité¢ v perifernich arteriich, které vSak vyzaduji membranovou hyperpolarizaci jak
endotelialnich bunék, tak bunék hladké svaloviny. HoS také stimuluje fosforylaci eNOS a tim
snizuje krevni tlak (Cebova, 2016).

4.3 Pusobeni gasotransmiteri v respira¢nim systému
4.3.1 Inhalace NO

Pti fyziologickém stavu je tvorba NO v plicnich cévach (narozdil od systémovych cév)
minimélni. Inhalace NO je uspéS$né pouzivana pro lécbu subakutnich a akutnich plicnich

hypertenznich stavli. Funguje jako selektivni vazodilatancium (Kupkova, 2004).
4.3.2 Zapojeni H2S v respira¢nim systému

I v plicich ma sulfan fyziologické Ui¢inky. SniZuje krevni tlak v plicnich cévach a mohl
by tak byt vyuzit ke snizeni krevniho tlaku pfi hypoxické plicni hypertenzi. Ta se vyznacuje
mimo zvySeni krevniho tlaku také vazokonstrikci, pozdé€ji nastanou problémy s dechem,

zavraté a tvorba otoku (HUANG, 2020).
4.3.3 Funkce CO v respiracnim systému

Enzym HO-1 za normalnich podminek neni pfitomen v plicich. Aktivitu HO-1 zvySuje
hyperoxicka expozice. Aktivita enzymu se vyrazné zvySuje v bronchoalveolarnich epitelidlnich
burikach a intersticidlnich bunikéch. Je mozné¢, ze by zvySend exprese HO-1 mohla chranit plice
pted oxidativnim poSkozenim tkané. Diky vyskytu isoformy enzymu HO-2 v dychacich cestach
by mohl CO regulovat synapticky pfenos v nervovych spojich v plicich a dychacich cestach

(Ryter, 2007), (Prabhakar, 1998).
4.4 Zapojeni gasotransmiteri v gastrointestinalnim traktu

Sliznice traviciho traktu je neustale vystavena pusobeni potravy a néapoju, alkoholu,
poptipad¢ potravinovych dopliikli, anebo 1éCiv a drog. Sliznice se snazi vyrovnat s riaznou
teplotou, pH, osmotickym tlakem pfijimané potravy (Wallace, 2017). Néktera 1é¢iva jako jsou

napiiklad nesteroidni antiflogistika (NSAIDs) nebo mikroorganismy jako je Helicobacter
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pylori, ale 1dalsi faktory mtzou celistvost sliznice naruSit a zplsobit patologické stavy.
Fyziologické prostfedi se snazi zajistit mechanismus, ktery se souhrnné nazyva obrana sliznic.
Tento fyziologicky mechanismus zajist'ujici obranu sliznice zahrnuje napfi. epitelialni bunky
sekretujici hlen a bikarbonat, prutok krve sliznici, endogenni prostaglandiny a melatonin.
Gasotransmitery, piedevsim pak NO a H»S, hraji dtlezitou roli v obrané sliznice (Magierowski,

2015).
4.4.1 Pisobeni NO v gastrointestinalnim traktu

NO je nejvice zkoumanym gasotransmiterem Vv oblasti obrany sliznice
gastrointestinalniho traktu. Tim, Ze ma na cévy vazodilatacni G€inky, zajistuje optimalni pratok
krve, coz je jeden z obrannych mechanismu. Také stimuluje sekreci hlenu z epitelidlnich bunck

aktivaci guanylatcykldzy (Wallace, 2017).

Za fyziologickych podminek je NO produkovan pomoci NOS z L-argininu. Za
patologickych podminek je L-arginin v jiné metabolické draze preménovan proteinem arginin
methyltransferdzou (PRMT) na asymetricky dimethylarginin (ADMA), ktery piisobi jako
endogenni inhibitor NOS a snizuje tak produkci NO (Magierowski, 2015).

Vycerpani NO v gastrointestindlnim traktu by pak mélo rozsahlé nasledky a do zna¢né
miry by ovlivilovalo patogenezi civiliza¢nich chorob, jako je naptiklad hypertenze,

aterosklerdza, srde¢ni selhani nebo diabetes mellitus (Magierowski, 2015).
4.4.2 Funkce CO v gastrointestinalnim traktu

Tvorba CO v gastrointestindlnim traktu je zprostfedkovana enzymem HO-1, ktery se
vyskytuje naptiklad v buitkach endotelu a epitelu. HO-2 se zapojuje do modulace
membranového potencidlu bun¢k hladkého svalstva. CO jako signdlni molekula ma
v gastrointestindlnim traktu cytoprotektivni a protizanétlivé u€inky. CO spolecné s ostatnimi

gasotransmitery zvysuje sekreci hlenu a bikarbonatu z epitelidlnich bun¢k (Wallace, 2017).
4.4.3 Pisobeni H2S v gastrointestindlnim traktu

Sulfan je v gastrointestindlnim traktu vylu€ovan z epitelidlnich bun¢k. H>S aktivuje
mitogenem aktivované proteinkinazy (MAP kindzy) a vykazuje tak antioxidacni ucinky a hraje

tak dulezitou roli v ochrané epitelidlnich bun€k proti oxida¢nimu stresu (Magierowski, 2015).
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Aktivace Katp kanali pomoci sulfanu a také jeho spoluprace s NO se podili na regulaci pfenosu

bolesti v zazivacim traktu (Wallace, 2017).
4.5 Zapojeni gasotransmitert v imunitnim systému

Zanétlivou odpoveéd’ doprovazi nékolik mechanismti, které zahrnuji rizné typy bunék,
signalizacnich drah a transkripcnich faktor, do téchto drah se zvelké c¢asti zapojuji i

gasotransmitery (Mustafa, 2009).
4.5.1 Funkce NO v imunitnim systému

Oxid dusnaty se ucastni vrozené imunity jako signalni molekula. Podili se na obran¢
proti né€kterym bakteriim, viriim, nddoriim a zasahuje do procesu fagocytoézy a zanétu. Obranu
proti virim zaji$t'uje aktivaci interferonu vy, ktery ma antivirotické ucinky (Bellin, 2013). NO
ovliviiuje zanétlivou odpovéd’ organismu snizenim adheze leukocytli a alteraci uvolnénych
cytokinii. NO také brani apoptdze inhibici apoptickych fosforyla¢nich signald. ZvySena
produkce oxidu dusnatého vlivem iNOS, kterd je stimulovana prozanétlivymi cytokiny, je

typicka pro anafylaktickou reakci (Fagone, 2018).

4.5.2 Pisobeni H;S v imunitnim systému

v aktivaci Katp kanald. Aplikaci donorti sulfanu Ize docilit apoptdzy neutrofilit a potlaceni
exprese leukocytli a endotelidlnich adherentnich molekul. Sulfan také inhibuje expresi
prozanétlivych cytokinii a blokuje jejich adhezi. Sulfan by mohl mit v tomto sméru velky

terapeuticky potencial (Han, 2019), (Fagone, 2018).
4.5.3 Zapojeni CO do zanétlivé odpovédi

Dulezitou roli v signalnich drahach zanétlivé odpovédi hraje jeden zenzymu

hemoxygendz. Pfi zvysSeni exprese HO-1 dochazi k potlaceni zanétlivé odpovédi, naopak jeji

-----

-----

rrrrr

10) (Motterlini, 2017), (Muchova, 2018).
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4.6 Zmény tvorby NO pri onemocnénich

4.6.1 Onemocnéni dychacich cest

Klinické studie potvrdily zvySenou koncentraci NO ve vydechovaném vzduchu
astmatikd. Oxid dusnaty se vlivem iNOS tvofi v nadmérmém mnozstvi za vzniku reaktivnich
sloucenin dusiku (RNS). Ty mohou poskozovat zdravé buiiky a epitel dychacich cest. Dale se

vyss$i koncentrace NO objevuje u cystické fibrozy (Luiking, 2010).
4.6.2 Kolitida a dalSi onemocnéni GIT

Nadmérna tvorba NO je spojena se zénétlivym onemocnénim stiev (kolitidou).
U ulcerdzni kolitidy se miize nachazet narist aktivity NOS ve sliznici. Naopak nedostatek NOS
muze souviset s achaldzii, mize mit vliv na poruchu motility nebo viedovou chorobu (Wallace,

2017).
4.6.3 Septicky Sok

Zvysena koncentrace NO byla zaznamenana u nemocnych v septickém Soku. Vlivem
prozanétlivych cytokini (interleukin-1 a TNF-0) se aktivuje iNOS, kterd zptsobuje
nadprodukci NO. Ten pak plsobi negativné na myokard prostiednictvim cGMP. Dale reaguje
s volnymi kyslikovymi radikdly za vzniku peroxynitritu a poskozuje celistvost bunécnych
membran kardiomyocyti. ZvySena produkce NO mé za nésledek vasodilataci, hypotenzi a

snizenou citlivost na vasokonstrikéni latky (Wang, 2017).
4.7 Zmény tvorby H:S pii onemocnénich

4.7.1 Alzheimerova choroba

Jedna se o progresivni onemocnéni nervové soustavy na principu degenerativniho
zaniku neurontl, které je nejcastéjsi pricinou demence. Sulfan ma za fyziologickych podminek
neuroprotektivni U¢inky na nervovou soustavu a zesiluje pfenos signalu mezi neurony. U
jedinci s Alzheimerovou chorobou byla naméfena snizena koncentrace sulfanu a zvySena

koncentrace homocysteinu v mozku (Paul, 2018).
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4.7.2 Downiiv syndrom

Syndrom zptisobeny chromozomalni aberaci na chromozomu 21, na kterém je
lokalizovany také enzym CBS. Pfi tomto onemocnéni byla objevena nadmérnd produkce
sulfanu v mozku. U pacientd postizenych Downovym syndromem byla naméfena zvySena

hladina thiosirand v mo¢i, coz je katabolicky produkt sulfanu (Paul, 2018).

Downtiv syndrom je siln€ asociovan s Alzheimerovou chorobou. Imunohistochemicka
analyza lokalizovala v astrocytech enzym CBS, ktery by mohl indikovat ucast sulfanu

v patogenezi téchto dvou onemocnéni (Paul, 2018).
4.7.3 Septicky a endotoxicky Sok

Pfi zkoumdni zmény koncentrace sulfanu pfi septickém a endotoxickém Soku byla
zaznamenana jeho zvySend koncentrace v plazmé. Stejné€ jako tomu bylo u NO, jeho zvySena
koncentrace ma za nésledek vazodilataci a hypotenzi. Pokles krevniho tlaku je pro septicky Sok

charakteristicky (Wang, 2017).
4.8 Intoxikace oxidem uhelnatym

Otrava oxidem uhelnatym je velmi Casto prehlédnutelnd. Afinita CO k hemoglobinu je
240x vyssi nez u kysliku. Navazanim CO na hemoglobin vznik4 karboxyhemoglobin a snizuje
se tak celkova kapacita k pfenosu kysliku. CO inhibuje dychaci fetézec v mitochondriich a
tlumi oxidativni fosforylaci, coZ ma za nésledek snizeni produkce ATP ve tkénich.

Nedostatecnou dodavkou kysliku nastdva hypoxie organd. Nejohrozené€jsi jsou organy

s nejvetsi spotfebou kysliku v organismu — mozek a srdce (Rose, 2017).
4.8.1 Ischemické poskozeni mozku

Pfi naruSeni dychaciho ftetézce a sniZzeni produkce ATP nastiva aktivace
intracelularnich protedz a lipdz. Tyto enzymy zplsobuji depolarizaci mitochondridlni
membrany, bunéénou smrt a uvolnéni neurotransmiterti, predevs§im pak glutamatu. V krysim
modelu bylo demonstrovano, Ze glutamat aktivuje uvoliiovani hydroxylového radikalu, ktery

je zodpoveédny za poskozeni mozku pii expozici oxidem uhelnatym a kratce po ni (Rose, 2017).
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5 Zanét

Zanét je zékladnim obrannym mechanismem organismu. Jde o souhrn fyziologickych
reakci na poruseni integrity tkané, které nasledné vedou k lokalizaci poskozeni, zabranuji
rozsiteni infekce z daného mista a vedou ke zhojeni (Hoftejsi, 2017). Dulezitou roli v zanétlivé
reakci hraje imunitni systém. Proces je regulovan, aby nedochazelo k vétsimu poskozeni okolni
tkané. Mezi tyto regulatory se fadi naptiklad cytokiny, prostaglandiny, leukotrieny, ristové

faktory (Punchard, 2004).

Dle mista vyskytu se rozliSuje zanét lokalni a celkovy, které¢ se od sebe lisi urCitymi
makroskopickymi znaky. Mezi celkové znaky se fadi napf. zvySeni télesné teploty nebo
leukocytéza. Ctyfi charakteristické makroskopické znaky lokalniho zanétu jsou znamy jiz od
1. stoleti naseho letopoctu, kdy je popsal Aulus Cornelius Celsus. Jde o calor (zahtati), rubor
(zarudnuti), fumor (otok) a dolor (bolest). Pozdé&ji tyto znaky doplnil Claudius Galenus o functio

laesa (poruseni funkce).

Dle délky vyskytu se zanét déli na akutni a chronicky. Akutni zanét je fyziologickou
obrannou funkci, kterd obvykle odezni bez nasledkti béhem nékolika hodin ¢i dni a poskozena
tkan se uplné€ zhoji. Naopak chronicky zanét je obvykle patologicky proces, ktery mize trvat

nékolik mésich €1 roky. Dochazi pfi ném ke zniceni tkdné a nahrazeni vazivem.

Chronicky zanét Casto doprovazi jiné zavazné zdravotni obtize, jako je napf. astma,
nadorové onemocnéni, srde¢ni choroby, aterosklerdza, revmatoidni artritida, Alzheimerova

choroba nebo diabetes mellitus (Hotamisligil, 2006), (Punchard, 2004).
5.1 Mediatory zanétu

Mediatory zastavaji roli prostfednika pii odpovédi organismu na cizorody podnét, jsou
rozpustné a schopné difuze pfes membranu. Interaguji s pfisluSnymi receptory a aktivuji tak
nékteré slozky zanétu. Neékteré medidtory stimuluji tvorbu gasotransmitert, jako napf.
prozanétlivé cytokiny. Mediatory zanétu se d€li na endogenni (vzniklé pomoci imunitniho a
hemokoagula¢niho systému) a exogenni (vzniklé pomoci cizorodych mikroorganismi nebo
pusobenim mechanickych a fyzikélnich vlivll). Mediatory ¢asné faze hraji roli predevsim

v akutni zanétlivé reakci a patfi mezi n€ napiiklad histamin, serotonin a cytokiny. Mediatory
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pozdni faze se zapojuji do regulace vaskularnich zmén, které se odehravaji pozd¢ji. Jedna se

napiiklad o lipidové mediatory tvotené z kyseliny arachidonové (Headland, 2015).
5.1.1 Histamin a serotonin

Jedna se o aminy, které jsou skladovany v granulech bazofild, zirnych bun¢k a desticek.
VEtsi Cast serotoninu se pak nachéazi v centralni nervové soustave a gastrointestinalnim traktu.
Patfi mezi nejvyznamnéjSi medidtory zanctu, které maji vliv na vaskularni permeabilitu

(Barnes, 2001).

Histamin se uvoliiuje do okoli a zvySuje produkci endotelialniho NO tim, ze reguluje
expresi eNOS v endotelu. V buitkach hladkého svalstva také reguluje iNOS a zpisobuje
kontrakci hladkych svali, dilataci arteriol a ptisobi jako chemoatraktant pro eozinofily (Barnes,

2001).

Serotonin ma totozné GCinky jako histamin. Po uvolnéni serotoninu do okoli nastava
dilatace kapilar a kontrakce hladkych svali. Dale svym vazokonstrikénim G¢inkem snizuje tnik

krve pfti krvacivych stavech (Barnes, 2001).
5.1.2 Eikosaniody

Eikosanoidy patii mezi lipidové medidtory. D€li se na prostaniody a leukotrieny. Behem
zanétu dochazi ke Stépeni membranovych fosfolipidi enzymem fosfolipasou a vznika
arachidonat. Arachidonat reaguje s dvéma enzymy. Pisobenim cyklooxygenazy na arachidonat
vznikaji prostanoidy. Druhou cestou, reakci s enzymem lipoxygenazou, vznikaji leukotrieny.
Jejich Gcinky jsou v organismu rizné v zdvislosti na jejich typu a na receptoru, na ktery

v daném misté piisobi (Dennis, 2015).

Napftiklad prostaglandin E» je tkdnovy hormon a vyvolava vasodilataci, je pyrogenni
azvySuje citlivost na bolestivé podnéty. Bylo prokézano, ze donory NO, pfedevSim pak
peroxynitrity reguluji syntézu prostaglandinu E>. Leukotrieny plsobi jako prozanétlivé
mediatory. Vyvolavaji rychlou odpovéd’ organismu a plsobi chemotakticky a aktiva¢né na
leukocyty, podporuji diapedézu. Maji bronchokonstrikéni ucinek a zvySuji permeabilitu cév

(Dennis, 2015).
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5.1.3 Cytokiny

Jedna se o signalni molekuly proteinové povahy. Jsou syntetizovany a transportovany
bunikami imunitniho systému. DéEli se do formaln¢ vytvorenych skupin, jako napft. interleukiny,
interferony nebo rustové faktory. Mohou je vSak tvofit i builky mimo imunitni systém.
Kontroluji smér a rozsah imunitni odpovédi a maji diilezitou roli v remodelaci tkan¢. Cytokiny
pusobi v kaskad¢ na riizné typy bunék. Mohou se ve své funkci vzajemné nahradit a doplnit

nebo naopak ptlisobit jako antagonisté (Lowry, 1993).

Cytokiny se déli do dvou skupin na prozanétlivé a protizanétlivé. Prozanétlivé cytokiny
jsou produkovany makrofagy a stimuluji zanétlivé reakce a pozitivné plisobi na aktivaci
a diferenciaci zanétlivych bun€k Jedna se napt. o interleukin-1, interleukin-6, interleukin-8 a

TNF-a (Lowry, 1993).

Prozanétlivé cytokiny, ptedev§im pak interleukin-1 a TNF-a, stimuluji syntézu
inducibilni NOS a tim produkci NO. Tvorbu prozéanétlivych cytokini vSak inhibuje ve vyssich
koncentracich CO. Jde tak o jisty regulacni systém mezi oxidem dusnatym a oxidem uhelnatym

(Racek, 2012a), (Racek, 2012b).

-----

jako antagonisté na prozanétlivé cytokiny. Do této skupiny patii interleukin-4, interleukin-10

a interleukin-13 (Lowry, 1993).
5.2 Systémova odpovéd’

Intenzita odpovédi zavisi na délce trvani lokalniho zanétu a rozsahu poSkozeni. Pokud
dojde k masivnimu proniknuti mikroorganismi do krevniho obé&hu (septicky Sok), anebo
k aktivaci zéanétotvornych elementll intravaskularné antigennim podnétem neinfekéniho
charakteru (anafylakticky Sok), mlzZe nastat systémova odpovéd 1 bez predchoziho vyskytu

lokalniho zanétu (Hotejsi, 2017).

Systémovym projevem zanétu je horecka, leukocytéza a nadmerna funkce jater vlivem
syntézy proteinll akutni faze. ZvySend teplota hraje dileZitou roli aktivatoru metabolismu
imunokompetentnich bunék. Dochazi k indukci uvoliiovani tzv. proteinti tepelného Soku.

Funkeci jater pak stimuluji cytokiny produkované v misté zanétu. Mezi syntetizované proteiny
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akutni faze patii naptiklad C-reaktivni protein a bilkoviny komplementové kaskady C3 a C4

(Hotejsi, 2017), (Jilek, 2019).
5.3 Ukonceni zanétlivého procesu a rezoluce

Jednd se o aktivni proces, pii kterém dochazi ke zméné tvorby z prozanétlivych
prostaglandinti a leukotrienii na prorezolu¢ni lipoxiny, resolviny a protektiny, jinak znamé jako
specializované prorezolu¢ni mediatory (SPMs) (Sugimoto, 2019). Dochazi k inhibici syntézy
prozanétlivych cytokini a také inhibici pfesouvani neutrofili do mista zanétu. Naopak je
stimulovan pohyb makrofagi do mista zanétu ke kone¢nému ¢isténi od poskozenych bunck a
apoptickych neutrofili. Do procesu apoptdzy zasahuji také gasotransmitery (Serhan, 2007),
(Basil, 2016).

Pokud se akutni zanét nepodafi v€as ukoncit, dochéazi k rozvoji chronického zanétu, coz
je patologicky stav. Pii jeho rozvoji by nedochazelo k remodelaci a regeneraci tkané, ale k jeji

preméné na fibrotickou nefunkéni tkan (Headland, 2015).
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6 Uloha gasotransmiteri v rezoluci zanétlivé reakce

Gasotransmitery se zapojuji do zanétlivé reakce, a to do jeji rezoluce a obnovy tkané.

-----

ucinky na nékteré tkan€ a organy, napiiklad gastrointestinalni trakt a plice (Wallace, 2015).
6.1 NO v rezoluci zanétlivé reakce

Oxid dusnaty je pii zanétlivé reakci endogenné produkovan inducibilni NOS. Neni to
vsak jediny produkt, ktery vznika. Soucasné s nim vznikaji pomoci redukce nebo oxidace 1 jiné
nitroslouceniny, jako napiiklad S-nitrosothioly nebo peroxynitrity (Korhonen, 2005), (Yang,
2016).

Klasicky NO pisobi pies aktivaci enzymu sGC a zvySuje tak hladinu cGMP. Nékteré
studie vSak tvrdi, Ze se NO zapojuje do signalnich drah i jinou cestou nez pies aktivaci sGC.
Touto cestou blokuje agregaci trombocytli a reguluje apoptdézu zanétlivych bunék. NO ma

ucinky jak pro-apoptotické, tak anti-apoptotické. (Sulaieva, 2015).

Apoptodza buné€k je povazovana za eliminacni mechanismus vedouci k rezoluci zanétlivé
reakce. Apoptoza eliminuje prozanétlivé bunky, které by potencialné mohly ohrozit rezoluci.

Dysfunkce apoptézy by mohla mit negativni dopad na priibéh rezoluce (Wallace, 2015).

Neékolik studii na mySim modelu ukézalo, Ze makrofagy infiltrujici myS$i tumory
indukuji apoptézu pies NO-dependentni dradhu pfimo v nadorovych buiikach. Ukazuje se, ze
NO napomaha procesu rezoluce mimo jiné tim, Ze piisobi jako signalni molekula pro makrofagy
indukujici apoptdzu. Je v§ak nutné zminit, Ze pii nddorovych onemocnénich hraje dileZzitou roli
koncentrace NO. Pfi niz$ich koncentracich (<100nM) oxid dusnaty stimuluje angiogenezi. Pti
vyssich koncentracich (>400-500nM) ptisobi cytotoxicky a dochazi k nekontrolované apoptdze

(Sulaieva, 2015), (Wallace, 2015).
6.2 Sulfan v rezoluci a regeneraci tkané

(Zanardo, 2006) a kolektiv poskytli klicovy dikaz naznacujici dilezitou roli sulfanu

-----

k vaskularnimu endotelu a zabratiuje tak jejich diapedéze k mistu zanétu.
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apoptdzy a stimulaci makrofagli v pribéhu fagocytdézy apoptotickych neutrofilii. Likvidace
neutrofilti je klicova, protoze v piipad¢ necinnosti makrofagti by doslo k rozvoji chronického
zanétu. HS vyrazné podporuje apoptozu neutrofiltt (Wallace, 2015). (Dufton, 2012) a kolektiv
demonstrovali, ze aplikace sulfanu do lidskych a mysSich makrofagh zvySuje jejich chemotaxi
a posiluje fagocytézu bakterie Escherichia coli. Stimulace téchto funkci sulfanem zabranuje

akumulaci zanétlivych bunck v misté zanétu (Wallace, 2015).

poskozenou tkan a jeji funkci. Nekteré nejnoveéjsi studie zkoumajici roli sulfanu v rezoluci
poskozené tkané pouzivaji modely zdnétu a poskozeni tkané v gastrointestinalnim traktu. Pti
podavéani donoru sulfanu (napf. L-cysteinu) v krysim modelu se znacné zrychlilo hojeni
zalude¢niho viedu. Naopak pfi potlaceni syntézy H>S se proces hojeni zpomalil (Wallace,

2015).

6.3 CO v rezoluci zanétlivé reakce

Stejné€ jako NO a HzS i CO vykazuje schopnost ochrany bun€k a tkani diky svym
jako senzor bunééné smrti a pii jejim zaznamendni za¢ne produkovat CO. Ten pak mize do
jisté miry omezit poSkozeni tkané. V klinickém prostfedi se zkouma rozsah ptisobenim CO
jednak po expozici inhala¢ni, ale také expozici peroralni po pozZiti takzvanych molekul

uvoliujicich CO (CORMs) (Ryter, 2016), (Wallace, 2015).

Inhalace CO je zatim posuzovana jako jeden ze zpisobi, jak omezit zanét. (Chiang,
2013) a spol uvedli, Ze inhalovany CO v koncentraci 250 ppm vyznamné redukuje infiltraci
neutrofili do pobfisSnice u mysiho modelu a zvySuje aktivitu HO-1. Také ukazali na dramaticky
posun v produkeci prorezolu¢nich mediatort jako je naptiklad resolvin D1, maresin 1 a sniZenou
produkeci leukotrienu B4. Soucasné se také zvysila aktivita makrofaga. Tato prace byla roz§ifena
(Dalli, 2015) a tymem na model bakteridlni pneumonie u pavianii. CO ukézal terapeuticky
potencidl ve zvifecich modelech s akutnim poranénim plic, ischemicko-reperfiznim

poranénim, plicni fibrozou a v modelu transplantace plice (Wallace, 2015).
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6.4 Léciva uvolnujici gasotransmitery

Jiz fadu let jsou znamy léCiva, ktera zptsobuji uvolnéni gasotransmiterti. Napiiklad
nitroglycerin uvoliujici oxid dusnaty je bézn¢ uzivanym vazodilatatorem. Za poslednich 25 let
byl uéinén pokrok v rozvoji novych protizanétlivych a cytoprotektivnich 1é¢iv, ktera uvolnuji
jeden nebo vice téchto plynnych mediatora tim, Ze aktivuji enzymy jejich tvorby. Napiiklad
mechanismus Uc¢inku 1€¢iv uvolnujici sulfan spoc¢iva v aktivaci enzymt CBS a CSE v misté
tvorby viedu zaludecni sliznice. Tyto enzymy produkuji sulfan, ktery ma cytoprotektivni a

1é¢ivé ucinky (Bryan, 2019), (Wallace, 2015).

John L. Wallace zalozil prvni spolecnost vyvijejici 1éky vyuzivajici gasotransmitery
v roce 1996. Daéle je zakladatelem farmaceutické spolecnosti, kterd se zabyva primarn¢ 1é¢ivy

uvolnujicimi sulfan. Soustiedi se pfedevsim na upravu nesteroidnich antiflogistik (NSAIDs).
6.4.1 Nesteroidni antiflogistika (NSAIDs)

Nesteroidni antiflogistika patii mezi nejpouzivanéjsi 1éCiva pii tlumeni zanétu a bolesti.
Mechanismus G¢inku spociva v inhibici enzymu cyklooxygenazy-2 (COX-2), ktery stimuluje
tvorbu prostaglandint — mediatord zanétu. Nejzndméj§imi NSAIDs jsou kyselina
acetylsalicylova (aspirin), naproxen a ibuprofen. Bohuzel, pti dlouhodobém poZzivani naptiklad
pfi 1é€be osteoartritidy nebo revmatoidni artritidy vykazuji neZadouci ucinky. Ty se nejcastéji
projevuji v oblasti Zaludku a stfev gastrointestindlnim krvacenim a ulceraci, zptsobuji také

hypertenzi (Sulaieva, 2015).

Jiz v ptedchozi kapitole byla zminéna protektivni Gast gasotransmiterli v obrané

sliznic. Z tohoto diivodu byly vyvinuty analoga NSAIDs obohacené o plynné mediatory.

Nesteroidni antiflogistika uvoliiujici NO byly vyvinuty a testovany ve zvifecich
modelech. Cilem bylo vyrobit 1é¢ivo s protizanétlivym ulinkem a zaroven protektivnim
ucinkem na sliznici Zaludku. BohuZel, protektivni vlastnosti nebyly tak Gi¢inn€ jako na zvifecim

modelu (Sulaieva, 2015).

Ve vyvoji jsou také NSAIDs uvoliujici H»S a uvadi se, ze kombinace sulfanu s témito
latkami znacné redukuje poskozeni gastrointestinalniho traktu a zaroven nijak nepotlacuje
jejich protizanétlivou aktivitu. Vyviji se napiiklad derivaty naproxenu nebo mesalaminu

uvoliujici H2S. Mesalamin je prvni volbou pfi terapii onemocnéni stfev, jako je napiiklad
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Crohnova choroba nebo ulcerativni kolitida. Jeho derivat ve zvifecich modelech vykazuje
znacné vylepsené protizanétlivé ucinky a schopnost hojeni oproti samotnému mesalaminu

(Sulaieva, 2015).

Déle je také vyvijen naptiklad derivat aspirinu uvolnujici CO, ktery je syntetizovan pro
jeho protizanétlivé ucinky a schopnost inhibice nekontrolovaného bujeni bun¢k (Zanellato,

2013).
6.4.2 Molekuly uvolitujici oxid uhelnaty

Molekuly uvoliujici oxid uhelnaty (CORMs) mohou byt uzivany peroralné a mohou tak
cilen¢ dopravovat a lokalné uvoliiovat CO. Ve zvitecich modelech CORMs prokazaly piiznivé
ucinky pfi hepatitidé, kolitidé nebo osteoartritid¢, ale také v modelu gastritidy. Svou ucasti
v hojeni sliznice tlustého stfeva a v redukci zdnétu sliznice by mohly hrat dilezitou roli

v kontrole patogeneze idiopatickych stfevnich zanéti (Takagi, 2015), (Liu, 2020).
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7 Zavér

Gasotransmitery zastoupené oxidem dusnatym (NO), oxidem uhelnatym (CO) a
sulfanem (H2S) jsou plynné signalni molekuly. Kazdy z téchto plynii hraje dilezitou roli ve
fyziologickych a patofyziologickych procesech. Svou schopnosti difiize a absenci receptor se
lisi od neurotransmiterti. Misto toho pronikaji pfes membrany a mohou interagovat s riznymi
proteiny a geny a maji tak Siroky zabér ucinku. Za fyziologickych podminek vznikaji
v organismu endogenn¢ a jejich syntéza je zprosttedkovana konstitutivnimi isoformami, a pfi

zanétu pak inducibilnimi isoformami piislusnych enzymda.

Piisobeni téchto plyni v signdlnich drahach muze byt v zavislosti na jejich koncentraci
bud’ fyziologické nebo patologické. Pti nizkych koncentracich vykazuji pozitivni protizdnétlivé
ucinky na organismus. Zajistuji relaxaci hladké svaloviny ve sténé cévy a svymi
antiproliferacnimi U¢inky zabranuji nekontrolovatelnému mnozeni bunék. Ve vyS$Sich
koncentracich pak plsobi cytotoxicky, kdy napt. pfi vysokych koncentracich NO vznikaji
slou¢eniny s ptisobenim oxidaénim a nitrosylaénim. Dale pozitivné  pulsobi
v gastrointestinalnim traktu, nervové soustavé, respiratnim a kardiovaskuldrnim systému a
v imunitnim systému se podili na rezoluci zanétlivé reakce. Hlavnim mistem plsobeni oxidu
dusnatého je kardiovaskularni systém, kde se UcCastni regulace pritoku krve a cévniho tonu.
Nejdulezitéjsim endogennim plynem centralni nervové soustavy je sulfan, ktery moduluje

nervovy vzruch a pusobi jako neuroprotektant. Oxid uhelnaty se podili na ochrané sliznic

v gastrointestinalnim traktu a také poméha oxidu dusnatému regulovat cévni tonus.

Mechanismus  protizanétlivého  u¢inku  gasotransmiteri  spo¢iva v inhibici
prozanétlivych cytokinl a regulaci apoptdzy zanétlivych bunck. Také se ti¢astni hojeni tkang¢.
Diky témto pozitivnim G¢inkiim maji gasotransmitery velky terapeuticky potencial. Moznosti
vyuziti téchto endogennich plynt ve farmacii jsou v poslednich letech pfedmétem klinickych
studii. Velkou pozornost pfitahuji predevSim nesteroidni antiflogistika uvoliujici

gasotransmitery.
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