Biologicky vyznam
ROS a RNS

negativni stranky.....




Negativni pusobeni ROS a RNS

* poskozeni struktury proteinu

(fragmentace, hydroxylace, nitrace, oxidace, agregace)
* poskozeni struktury DNA a RNA

(oxida¢ni poskozeni bazi, hydrolyza retézcu)

* poskozeni struktury lipidu




Poskozeni polypeptidoveho retézce

 primarni modifikace zpusobené RONS — oxidace AMK,

nitrace AMK

* sekundarni modifikace - proteiny jsou modifikovany
molekulami vzniklymi pri oxidaci jinych biomolekul
(kovalentni modifikace proteint zplsobenda MDA a 4-

hydroxynonenalem)

* proteiny poskozované zelezem koordinovanym na jejich

strukturu
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* vznik aldehydu a ketonu

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




Products
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Glutarmic -semialdehyde
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Proteiny -glykace proteinu
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Proteiny - zesitovani (cross-linky)
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Proteiny - fragmentace

REF: Stadtmann E.R. et al. Amino Acids 25, 207-218 (2003)
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Oxidace proteinu - nasledky

* méni se aktivita enzymu
* pumpy neudrzi iontovou homestazu

* v cytosolu se hromadi Ca?*, ¢imz se aktivuji nékteré
enzymy

* zvysSuje se moznost autoimunitnich reakci
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NA - poskozeni pyrimidinu
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NA - poskozeni purinu
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NA - poskozeni cukru
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NA - cross-link s proteiny
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NA - mutace parovani bazi
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Lipidy - lipoperoxidace

* znama odedavna jako zluknuti tukl’ a oleju
* tyka se hlavné nenasycenych mastnych kyselin (PUFA)
* vysledek?
ztrata dvojnych vazeb, tvorba reaktivnich metabolitU
(peroxidy, aldehydy)

* zmény fluidity lipidd, propustnosti membran
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Lipidy - lipoperoxidace

* lipidni peroxidace je zahajovana odejmutim atomu
vodiku z nenasycené mastné kyseliny, coz vede Kk
vytvoreni uhlikového radikalu

LH?L‘

* z néj atakem molekularniho kysliku vznika peroxylovy
radikal

L-+0O LOO-
2

* peroxyradikal mize prijmout vodik z dalsi molekuly lipidu
a vytvorit hydroperoxid

LOO+ L'H LOOH + [
* nebo cyklizovat na endoperoxid

°* terminace




Lipidy - dalsSi zmeény

* hydroperoxid lipidu je reakcni produkt, ktery se teplem
spontanné rozklada nebo s ionty kovu jako katalysatory
iniciuje vznik alkoxylového radikalu

LOOH + Fe? LO + Fe3*+ HO"

* trojmocné zelezo reaguje za vzniku peroxylového radikalu

LOOH + Fe®* LOO+ Fe* + H*

* lipidni alkoxyradikal muze podléhat sStépeni C-C vazby.
Vznika nenasyceny aldehyd MK a alkyl radikal, ktery
iniciuje dalsi reakce

* produktem jsou i alkany, které vydechujeme




Dalsi zmény

* Atak kyseliny mocové ROS vede ke vzniku
alantoinu, kyseliny kyanurové a dalsSich produktu.
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