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Pozitivni stranky pusobeni RONS - technologie

« Radikalové reakce tvori vyznamnou soucast technologickych

procesti

— obvykle se jedna o reakce fetézové (adice a substituce), resp. selektivni
zavadéni funkénich skupin

Tvorba radikali homolytickym stépenim kovalentni vazby
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Pozitivni stranky pusobeni RONS - technologie

Tvorba radikalu redoxnim mechanismem (SET — single electron transfer):
« aniont muze odevzdat elektron redoxné aktivnimu iontu kovu, ktery se

redukuje (priklad fenolat — fenoxyl)

« kationt se prijetim elektronu méni na neutralni radikal (redukce), na
redukénim principu je zalozena i Fentonova reakce
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Pozitivni stranky pusobeni RONS - technologie

Trifenylmethylovy radikal — pfiklad stérického branéni vzajemné terminace

» vznika reakci s elementarnim stribrem

» radikal je v ramci jeho struktury velice pohyblivy a proto reaguje s malymi
molekulami, nebo s dalSim trifenylmethylem po pfenosu naboje na fenyl
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Pozitivni stranky pusobeni RONS - technologie

Radikalové retézoveé reakce:
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RONS a NANOtechnologie

Moderni trendy:

« pouziti nanomaterialt na bazi TiO,, ZnO' nebo ZrO, jako povrchové upravy
budov — tvorba volnych radikald, zejména hydroxyloveého radikalu in situ a
ucinna ochrana povrchu pred prachem a imisemi, podobny efekt byl
pozorovan i s hanoc¢asticemi kfiemiku

« tvorba volnych radikalt byla prokazana u biologickych testl nanomateriald
na bazi zeleza (kovy nebo smésné oxidy) a jednovrstvych uhlikatych
nanotrubicek?

» antimikrobni aktivita nanocastic stfibra je pfisuzovana nejen pfimé interakci
s membranovymi proteiny mikroorganismu, ale také synergické tvorbé
volnych radikall na jejich povrchus3

* nanocastice takeé volné radikaly vychytavaji — priklad fullereny
(TRIMETASPHERE® a nebo nanocastice Au#
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Biologické ucinky nanocastic (zavislé na ROS a nezavislé na ROS)
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Fig. 4. 5chematic figure depicting reactive oxygen species (ROS)-dependent and ROS-independent pathways of cellular toxicity induced by nanoparticles. Consule text for details.

Zdroj: Schvedova A.A. et al., TAAP 2012, 261, 121-133.



Pozitivni stranky pusobeni ROS a RNS v
biologickych systemech
Diradikal dikysliku

— podstata aerobnich organismu, zaklad energetického metabolismu, evoluéni
vyhoda

— vyhody i nevyhody reaktivity dikysliku — moznost tvorby reaktivnich forem kysliku
ve vS§ech stupnich metabolismu

Ochrana pred cizorodymi latkami
— respiracni vzplanuti u fagocytl, uloha H,O,, HOCI a HOI.

Vyznam pro zachovani zivota
— uloha ROS pii fertilizaci

Enzymatické reakce zprostredkované radikaly
— oxidacni, hydroxylacni a karboxylacni reakce

Vyuziti ROS a RNS ve farmakoterapii

— fotosenzibilizace, psoralény, fotodynamicka terapie (PDT), NO



Historicky vyvoj hladin kysliku a oxidu uhlicitého — kauzalni zavislosti
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Lit.: Berner R.A. PNAS 96, 10955-10957 (1999).



Transport kysliku — priklad hemoglobinu A

— A. Hemoglobin: structure

Distal
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Proximal
histidine 0,

F helix Heme

HemoglobinA (o, B,) M: 65 kDa

Lit.: Koolman J., Roehm K.H. Color Atlas of Biochemistry, 2nd ed., Thieme, Stuttgart 2005, p. 281



Transport kysliku — mozné zdroje ROS a RNS
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Lit.: Wittenberg J.B. et al. PNAS 67(4), 1846-1853 (1970); Herold S. FEBS Lett. 439, 85-88 (1998).



Uplatnéni kysliku v energetickem metabolismu mitochondrii
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Lit.: Duradkova Z. et al. VoIné radikaly a antioxidanty v medicine, 1.vyd., SAP, Bratislava 1998, p. 69.



Respiracni vzplanuti u fagocytu

plasma -::n:-tidase(
membrane

NADPH NADP* + H*

enzymovy komplex
NADPH-oxidasy

Lit.: Dahlgren C., Karlson A. J. Immun. Meth. 232, 3-14 (1999).



Fertilizace — prevence polyspermie,
asistence pfi vytvareni fertilizacni
envelopy

e|®

funkce H,O, produkovaného dualnimi oxidasami na
polymeraci proteint na povrchu fertilizacni envelopy

Lit.: Wong J. et al. Developmental Cell 7(6), 801-814 (2004);
Gilbert S.F. Developmental Biology, 8th ed., Sinauer Associates
Inc., 2006, 751 p.




Ucast reaktivnich forem kysliku na hydroxylacnich reakcich
zprostredkovanych CYP 450 v endoplasmatickém retikulu
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Peroxidasy — metaloenzymy s rtznorodym biologickym vyznamem

Model krystalové struktury laktoperoxidasy s
pribliZenim aktivniho mista enzymu s
navazanym oxidovanym produktem HOSCN

Lit.: Singh, A.K. et al. Crystal Structure of bovine lactoperoxidase with iodide ions at 2.9A resolution. To be Published.
PDB code 2NQX



Peroxidasy — mechanismus ucinku, vznikajici ROS a RNS a jiné produkty
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7 A: PorFe' + Hy0; — *PorFe!V=0 + H,0
compound |
/_\ B: "PorFel¥=0 + NO. — PorFe!V=0 + NO,

EPY ¢ 1,0, AL Compound ] compound Il

'*f“z (Tyn) C:  PorFe'Y=0 + NO; + 2H* — PorFe"! + 'NO; + H:0
NG, (Ty) hﬂi (Tv?') compound Il

Compound 11
NOy r:rm "

Scheme 1 The reaction mechanism for oxidation of subsirales by
eosinophil peroxidase

0 OH
oH oH OH oH oH
orely |
R R R
Dntyru 5Irm Trityrosine

\©@= #”@ cpegel

R Isodityrosine
Pu Ich erosine

Lit.: Heinecke J.W. Toxicology 177, 11-22 (2002); Arnhold J. et al. Eur. J. Inorg. Chem. 3801-3811 (2006).



Enzymy — mechanismus ucinku, vznikajici ROS a RNS a jiné produkty
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Terapie psoriazy — latky podporujici vznik a lokalni produkci ROS

Psoralen — v kombinaci s UV A zarenim Antralin — s ionty Fe(ll) vytvari systém
poskytuje kation-radikaly a podporuje podobny Fentonové reakcii s peroxidem
produkci singletového kysliku, interaguje a vodiku za tvorby hydroxylovych radikal(

oxiduje DNA a vaze se na proteiny
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i Acitretin — v spojeni s peroxidasami neutrofila vyrazné zvySuje
tvorbu hydroxylovych radikall

Lit.: Bohne M. et al. Inflamm. Res. 46, 423—-424 (1997); Muller K. et al. Biochem. Pharmacol. 46(10), 1695-1704 (1993);
Wood P.D. et al. Photochem. Photobiol. 72(2), 155-162 (2000).



Mechanismus reakce kationradikalu 6,7-dimethylkumarinu s guanosinem
(model reakce psoralenfj)
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Lit.: Wood P.D. et al. Photochem. Photobiol. 72(2), 155-162 (2000).



