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NegativnNegativníí strstráánky pnky půůsobensobeníí ROS a RNSROS a RNS

• Poškozování struktury proteinů
– fragmentace, cross-linking, hydroxylace, nitrace a nebo oxidace aminokyselin

• Poškozování struktury DNA a RNA
– oxidační poškození bazí, hydrolýza řetězců, změny struktury, ovlivnění

biologické aktivity

• Poškozování struktury lipidů

• Programovaná smrt buňky - apoptosa
– vliv volných radikálů na indukci apoptosy



PoPošškozovkozováánníí struktury proteinstruktury proteinůů ROS a RNS ROS a RNS –– popošškozenkozeníí polypeptidovpolypeptidovééhoho řřetetěězcezce

Lit.: Stadtmann E.R. et al. Amino Acids 25, 207-218 (2003).



PoPošškozovkozováánníí struktury proteinstruktury proteinůů ROS a RNS ROS a RNS –– popošškozenkozeníí polypeptidovpolypeptidovééhoho řřetetěězcezce

Lit.: Stadtmann E.R. et al. Amino Acids 25, 207-218 (2003).



PoPošškozovkozováánníí struktury proteinstruktury proteinůů ROS a RNS ROS a RNS –– popošškozenkozeníí polypeptidovpolypeptidovééhoho řřetetěězcezce

Lit.: Stadtmann E.R. et al. Amino Acids 25, 207-218 (2003).



PoPošškozovkozováánníí struktury proteinstruktury proteinůů ROS a RNS ROS a RNS –– popošškozenkozeníí polypeptidovpolypeptidovééhoho řřetetěězcezce

Lit.: Stadtmann E.R. et al. Amino Acids 25, 207-218 (2003).



PoPošškozovkozováánníí struktury proteinstruktury proteinůů ROS a RNS ROS a RNS –– popošškozenkozeníí postrannpostranníích ch řřetetěězczcůů

Lit.: Stadtmann E.R. et al. Amino Acids 25, 207-218 (2003); Vogt W. Free Radic. Biol. Med. 18(1), 93-105 (1995).



PoPošškozovkozováánníí struktury proteinstruktury proteinůů ROS a RNS ROS a RNS –– vytvvytváářřeneníí proteinových karbonylproteinových karbonylůů, , 
AmadorihoAmadoriho produktyprodukty

Lit.: Stadtmann E.R. et al. Amino Acids 25, 207-218 (2003).



PoPošškozovkozováánníí struktury proteinstruktury proteinůů ROS a RNS ROS a RNS –– oxidace aromatických postrannoxidace aromatických postranníích ch řřetetěězczcůů

Lit.: Stadtmann E.R. et al. Amino Acids 25, 207-218 (2003).



PoPošškozovkozováánníí struktury proteinstruktury proteinůů ROS a RNS ROS a RNS –– crosscross--linkslinks

Lit.: Stadtmann E.R. et al. Amino Acids 25, 207-218 (2003).



PoPošškozovkozováánníí struktury proteinstruktury proteinůů ROS a RNS ROS a RNS –– daldalšíší reakcereakce

Lit.: Stadtmann E.R. et al. Amino Acids 25, 207-218 (2003).



MarkeryMarkery popošškozenkozeníí proteinproteinůů

Lit.: Dean R.T. et al. Biochem. J. 324, 1-18 (1997).



MarkeryMarkery popošškozenkozeníí proteinproteinůů

Lit.: Dean R.T. et al. Biochem. J. 324, 1-18 (1997).



PoPošškozovkozováánníí struktury DNA struktury DNA –– sousouččáásti DNA a RNAsti DNA a RNA
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PoPošškozovkozováánníí struktury DNA struktury DNA –– obvyklobvykláá mmíísta ataku volných radiksta ataku volných radikáállůů
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PoPošškozovkozováánníí struktury DNA struktury DNA –– reakce hydroxylovreakce hydroxylovéého radikho radikáálu s lu s pyrimidpyrimidíínyny
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Lit.: von Sonntag C. (1987) The Chemical Basis of Radiation Biology. Taylor & Francis London, NY.



PoPošškozovkozováánníí struktury DNA struktury DNA –– reakce hydroxylovreakce hydroxylovéého radikho radikáálu s lu s purpuríínyny

Lit.: von Sonntag C. (1987) The Chemical Basis of Radiation Biology. Taylor & Francis London, NY.
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PoPošškozovkozováánníí struktury DNA struktury DNA –– ppřřííklady produktklady produktůů oxidace oxidace bazbazíí

Lit.: Dizdaroglu M. Free Radic Biol Med. 10, 225-242 (1992); Dizdaroglu M. Free Radic Biol Med. 32, 1102-1115 (2002). 
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PoPošškozovkozováánníí struktury DNA struktury DNA –– mutace a bodovmutace a bodovéé zmzměěny pny páárovrováánníí bazbazíí

Produkt oxidace guanínu
8-oxodeoxyguanozin vede 
k mutacím v párování bazí
(GC→AT transversion).
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Oxidace cytosinu vede ke
a) ztrátě amino skupiny, 
b) mutaci (GC→AT transition).
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PoPošškozovkozováánníí struktury DNA struktury DNA –– mutace a bodovmutace a bodovéé zmzměěny pny páárovrováánníí bazbazíí

Lit.: Zuo S. Nucl. Acids Res. 23, 3239-3243 (1995). 



PoPošškozovkozováánníí struktury DNA struktury DNA –– cukerncukernéé slosložžky a ky a bazbazíí

Lit.: Dedon P.C. Chem. Res. Toxicol. 21, 206-219 (2008). 

oxidační poškození deoxyribosy v pozici 1´



PoPošškozovkozováánníí struktury DNA struktury DNA –– cukerncukernéé slosložžky a ky a bazbazíí

Lit.: Dedon P.C. Chem. Res. Toxicol. 21, 206-219 (2008). 

oxidační poškození deoxyribosy v pozici 2´



PoPošškozovkozováánníí struktury DNA struktury DNA –– cukerncukernéé slosložžky a ky a bazbazíí

Lit.: Dedon P.C. Chem. Res. Toxicol. 21, 206-219 (2008). 

oxidační poškození deoxyribosy v pozici 3´



PoPošškozovkozováánníí struktury DNA struktury DNA –– cukerncukernéé slosložžky a ky a bazbazíí

Lit.: Dedon P.C. Chem. Res. Toxicol. 21, 206-219 (2008). 

konsekvence oxidačního poškození deoxyribosy v pozici 3´



PoPošškozovkozováánníí struktury DNA struktury DNA –– cukerncukernéé slosložžky a ky a bazbazíí

Lit.: Dedon P.C. Chem. Res. Toxicol. 21, 206-219 (2008). 

oxidační poškození deoxyribosy v pozici 4´

Metabolická modifikace cytosin-propenalu
reakcí s GSH



PoPošškozovkozováánníí struktury DNA struktury DNA –– cukerncukernéé slosložžky a ky a bazbazíí

Lit.: Dedon P.C. Chem. Res. Toxicol. 21, 206-219 (2008). 

oxidační poškození deoxyribosy v pozici 5´



PoPošškozovkozováánníí struktury DNA struktury DNA –– cukerncukernéé slosložžky a ky a bazbazíí

Lit.: Dedon P.C. Chem. Res. Toxicol. 21, 206-219 (2008). 

konsekvence oxidačního poškození deoxyribosy v pozici 5´
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PoPošškozovkozováánníí struktury DNA struktury DNA –– oxidace RNSoxidace RNS

Lit.: Spencer P.E. Chem. Res. Toxicol. 9, 1152-1158 (1996).



•NO + O2
•- → ONOO- + H+ → ONOOH → “•NO2 + HO•“

PoPošškozovkozováánníí struktury DNA struktury DNA –– oxidace a nitrace RNSoxidace a nitrace RNS

Lit.: Douki T. et al. Chem. Res. Toxicol. 9, 3-7 (1996).
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hydrates:
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PoPošškozovkozováánníí struktury DNA struktury DNA –– UV zUV záářřeneníí, vytv, vytváářřeneníí dimerdimerůů a a crosscross--linkslinks

Lit.: Halliwell B, Gutteridge JM. (1989) Free Radicals in Biology and Medicine, Clarendon Press Oxford 2nd Ed. 
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1O2 reaguje s dG za tvorby 8-OHdG
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PoPošškozovkozováánníí struktury DNA struktury DNA –– singletovýsingletový kyslkyslíík, oxidace k, oxidace dGdG

Lit.: Devasagayam T.P.A. et al. Biochemistry 30, 6283-6289 (1991).



PoPošškozovkozováánníí struktury lipidstruktury lipidůů



Monocyty:
PGHS-1,2
5, 15-LOX

Destičky:
PGHS-1
12-LOX

Neutrofily:
PGHS-1,2
5,12-LOX

Endotel
PGHS-1

Hladká
svalovina:
12-LOX

LOX: lipoxygenasa
PGHS: prostaglandin H syntasa

Lokalizace enzymLokalizace enzymůů zpzpůůsobujsobujííccíích ch peroxidaciperoxidaci lipidlipidůů ve svaluve svalu
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SchSchééma oxidace lipidma oxidace lipidůů lipoxygenasamilipoxygenasami
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