Zakladni reaktivni formy kysliku a dusiku

Reaktivni formy jsou soucasti mnoha patologickych, ale i fyziologickych a biochemickych pochod@. Nej¢astéji jsou
reaktivnimi formami tzv. volné radikdly. Jako volny radikal oznacujeme jakoukoliv chemickou entitu (tj. atom,
molekulu nebo iont), kterd méa ve vnéjsi sfére svého elektronového obalu alespon jeden nesparovany elektron.
To zpUsobuje jeji relativné vysokou reaktivitu, ale zaroven je schopna samostatné existence.

Reaktivni formy mohou reagovat s mastnymi kyselinami, lipidy, aminokyselinami, proteiny, mono a polynukleotidy
(NK), s fadou nizkomolekularnich metabolitd, s koenzymy atd. Tyto reakce narusuji struktury danych sloucenin,
¢imz zplsobuji patologie.

Reaktivni formy kysliku (ROS, Reactive Oxygen Species)

Dlouhodobé vdechovani ¢istého kysliku plsobi na ¢lovéka toxicky (samotny kyslik jedovaty neni). Toxicky na
organismus pUsobi jeho derivaty - reaktivni formy. Tyto derivaty vznikaji i pri normalnim zasobeni kyslikem.

Pro nékteré déje v organismu jsou reaktivni formy nezbytné - pfenos energie, faktory imunitni ochrany,
signalni molekuly bunécné regulace.

Volné kyslikové radikaly Latky, které nejsou volnymi radikaly

Superoxid (¢037) Peroxid vodiku (H505)
Hydroxylovy radikdl (HO*) |Kyselina chlorna (HCIO)
Peroxyl (ROO*) Ozon (0O3)
Hydroperoxyl (¢HO>) Singletovy kyslik (103)
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Vznik NADPH-oxidazou
Buriky schopné fagocytdzy tvori superoxid jako zbran proti mikroorganismdm (respiraéni vzplanuti). Fagocyt
(napfr. neutrofil) pentézovym cyklem spotiebovava glukdzu za vzniku NADPH. Ten je dale prevadén na NADPH-
oxidazu, ktera prevadi kyslik na superoxid.

O, + NADPH —» «0,™ + NADP*

Dismutaci superoxidu vznikd peroxid vodiku. Ten nasledné oxiduje chloridové anionty na kyselinu chlornou
(HCIO), ktera pfrispiva k ni¢eni bakterii.

H,05 + CI~ = HCIO + OH-~
Vznik uéinkem enzymu

Nékteré enzymy tvofi superoxid jako meziprodukt. Mezi takové radime napfiklad xanthinoxidazu,
cyklooxygenazu a lipoxygenazu.
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Vznik reakci s hemoglobinem

Nej¢astéji vznika v erytrocytech. Dojde k tomu, Ze kyslik odebere jeden elektron Fe2* v hemu. Tim doché&zi ke
vzniku superoxidu a methemoglobinu. Erytrocyty tyto reakce reguluji pomoci enzymd antioxida¢ni ochrany
(napfr. superoxiddismutdza).

Reakce

Dismutace
07 + O™ + 2Ht > 0, + Hy05

Tato reakce probihd v organismu spontanné. Za pritomnosti enzymu superoxiddismutazy, dochazi k pfimému
prevodu superoxidu na peroxid.

Reakce s oxidem dusnatym
NOe + *«O,~ = OONO~ (peroxinitrit viz dale)
Peroxid vodiku H>0>

Patri mezi reaktivni formy, které nejsou radikaly. Vzhledem k jeho malé velikosti mdze volné prochéazet skrz
bunécné membrany - plsobi na jiném misté, nez kde vznikl. Sdm o sobé neni pfilis reaktivni. Jeho reaktivita se
zvysi pri interakci s prechodnym kovem (zelezo a méd).

Vznik v organismu

Peroxid vodiku vznika jiz zminénou dismutaci superoxidu, pfipadné plsobenim nékterych enzymdi -
xanthinoxidaza, monoaminooxidaza. Bezpecné odstranéni peroxidu vodiku z organismu zabezpecuje
glutathionperoxidaza, peroxiredoxin nebo katalaza.

Reakce

Fentonova reakce

H,0, + Fe?* » OH™ + OH+ + Fe3*

K této reakci dochazi pfi interakci peroxidu s zeleznatym kationtem. Vznikd hydroxylovy radikal, ktery je
nejnebezpecnéjsim oxidac¢nim cinidlem v organismu. Fentonova reakce patfi mezi zakladni mechanismus
oxidacniho poskozeni tkani.

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Fentonova reakce.
Hydroxylovy radikal OHe

Extrémné reaktivni molekula. Okamzité po svém vzniku reaguje s nejblizsi moznou strukturou. PoSkozuje
biomolekuly ve svém okoli (buné¢né membrany, proteiny, DNA). Nej¢astéji je pfi¢inou tvorby lipoperoxidu.

Vznik v organismu

V téle mlze vznikat jiZz popsanou Fentonovou reakci (peroxid vodiku s pfechodnym kovem).

Déle vznikd pusobenim ionizaéniho zéfeni (napf. gama zareni, rentgenové zareni). loniza¢ni zareni rozklada
nejcastéji vodu (té je v organismu velké mnozstvi).

H,0 - He + OHe

Pokud ionizaéni zafeni plisobi na kyslik, dochazi ke vzniku tzv. singletového kysliku 10,, ktery stejné jako
hydroxylovy radikal, reaguje s MK za vzniku lipoperoxidd.

Reaktivni formy dusiku (RNS, Reactive Nitrogen Species)

Volné dusikaté radikaly Latky, které nejsou volnymi radikaly
Oxid dusnaty (NO*) Nitrosyl (NO)
Oxid dusicity (NO*) Nitroxid (NO)

Peroxynitrit (ONOO™)

Alkylperoxynitrit (ROONO)

Oxid dusnaty NO


https://www.wikiskripta.eu/w/%C4%8Cerven%C3%A9_krvinky
https://www.wikiskripta.eu/w/Hem
https://www.wikiskripta.eu/w/Methemoglobin
https://www.wikiskripta.eu/w/Antioxida%C4%8Dn%C3%AD_ochrana_lidsk%C3%A9ho_t%C4%9Bla
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Searchtool_right.svg
https://www.wikiskripta.eu/w/Fentonova_reakce
https://www.wikiskripta.eu/w/Peroxidace_lipid%C5%AF_jako_p%C5%99%C3%ADklad_oxida%C4%8Dn%C3%ADho_po%C5%A1kozen%C3%AD_biomolekul
https://www.wikiskripta.eu/w/Ionizuj%C3%ADc%C3%AD_z%C3%A1%C5%99en%C3%AD

Plynny radikal s kratkym biologickym polo¢asem. Pri vdechnuti plsobi na organismus toxicky (ve smogu). Uvnitr
téla je vytvaren fyziologicky jako mediator (napf. vazodilatace). Vazbou na guanylatcykldzu stimuluje tvorbu cGMP
vedouci k relaxaci hladkého svalstva. M& velkou afinitu k hemovému Zelezu. Je vychytavan erytrocyty, ve
kterych reaguje s hemoglobinem za vzniku methemoglobinu a nitratu (fyziologicka inaktivace NO).

Vznik v organismu

NO syntazova reakce
L-arginin + O, + NADPH - L-citrullin + NADP* + NO«
Rozlisujeme tfi rlizné syntazy, které se odliSuji dle mista plsobeni. NOS I (neuronalni, konstitutivni) - pamét a

uceni, NOS Il (fagocyty, inducibilni) - stimulovéna cytokiny a mikroby, NOS Ill (endotelialni, konstitutivni) -
vazodilatacni Ucinek.

Reakce

Reakce se superoxidem

Pri reakci NO+ se *O,~, dochazi ke vzniku peroxynitritu, ktery je nejvyznamnéjsim toxickym produktem oxidu
dusnatého.

NOe + ¢O,~ —» OONO™ (peroxynitrit)
Peroxinitrit je nejvykonnéjsi producent volnych radikala v burikach.

OONO~ + H* - HOONO (kyselina peroxydusitd) - OHs + *NO,

Patogeneze

Mezi hlavni cilové struktury, na které reaktivni formy plsobi:
Nenasycené MK v lipidech (buné¢né membrany)

Poskozeni mastnych kyselin mlze zplsobit ztratu dvojnych vazeb a podmini tvorbu reaktivnich metabolitd
(peroxidy, aldehydy). To zplsobi zménu fluidity a propustnosti membran. Dojde ke vzniku chemoreaktivnich
latek pro mikrofagy.

L Podrobnéjsi informace naleznete na strance Peroxidace lipidd.

Proteiny

Poskozeni proteinll mize zplsobit jejich agregaci, sitovani, fragmentaci, Stépeni, reakci s hemovym Zelezem,
modifikace thiolovych skupin a benzenovéch jader AMK. To zplsobi zmény v transportu ionta (vstup Ca?* do
cytosolu) a zmény v aktivité enzymu.

DNA

Poskozeni DNA mUze zplsobit $tépeni kruhu deoxyribdzy, modifikace a poskozeni bazi, zlomy retézce. To se pak
mdze projevit jako mutace, transla¢ni chyby a inhibice proteosyntézy.

Celkové mizeme fici, ze reaktivni formy jsou primou pric¢inou chorobného stavu u kancerogeneze v dlsledku
ioniza¢niho zéareni, retinopatie nedonosenych a hemochromatdézy. Vyznamné se podili v patogenezi chronického
zanétu, ARDS, aterosklerézy, mozkového traumatu, diabetu, ischémie a starnuti.
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