Patologickeé stavy
spojené s ROS a RNS II

Volné radikaly v patogenezi onemocnéni




Plicni onemocnéni

* Plice — jediny vnitfni organ v kontaktu s vnéjSim prostredim
» celkova plocha 100 m2, z toho asi 4 m2 dychaci cesty
+ velka kontaktni plocha €ini dychaci ustroji velmi citlivym ke kysliku ale také Skodlivinam
* cigaretovy kour
+ oxidy siry a dusiku, ozon — vyvolavaji zanét
+ azbest, kiemik, oxid kifemicity — depozice,
karcinogeneze?

 paraquat, syntetické xenobiotika
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Cigaretovy kour

* bylo v ném identifikovano vice nez 3000 sloucenin, z nichz minimalné 50 je
karcinogennich

+ jeden vdech cigaretového dymu obsahuje az 1017 ROS

« zpusobuje inaktivaci antiproteas, peroxidaci lipidi bunéénych membran, aktivace
transkripénich faktord (NF-kB) a genu, poskozuje DNA a vede k bunééné smrti nebo
karcinogenezi
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+ v alveolach dochazi k zanétu a mikrohemoragiim, které
vedou k depozici Zzeleza a ¢erné pigmentaci tkané




Turci srovnaji se zemi ,,rakovinove meésto‘, v
domech je toxicky mineral.

18. rijna 2010 12:36

Turecka obec Tuzkdoy (Cappadocia) je neblaze prosluld jako
"rakovinové meésto". Rakovina je tady totiz pri¢inou kazdého
druhého umrti. MUzZe za to extrémné nebezpecny minerdl erionit,
ze kterého si lidé postavili své domy. Nyni chtéji urady prokleti
mistnich ukoncit, planuji srovnat vesnici se zemi. Mineral erionit
vznika béhem chemickych reakci pri kontaktu sopecné lavy a slané
vody. Je velmi vzacny, okoli obce Tuzkdy je jedinym mistem, kde
mohou lidé prijit s mineralem do kontaktu. Podle Svétové
azbest a patri k nejvice karcinogennim latkam v prirodeé. Stejné jako
azbest zpusobuje cystickou fibrézu, rakovinu plic a dalsi plicni
onemocneéni.
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Erionit







ARDS (adult respiratory distress syndrome)
+ akutni selhani plic zplusobené edémem

» vznika z ruznych pfiéin: t&2ky $ok, aspirace obsahu Zaludku, popéleniny, masivni
infekce, traumata, diseminovana intravakularni koagulopatie, anafylaxe, pusobeni
toxinu, pankreatitida, uremie a jiné

* pneumocyty postizené $kodlivinami uvolriuji chemokiny — chemotaxe neutrofilti

+ aktivované neutrofily jsou vydatnym zdrojem superoxidu a kyseliny chlorné, uvolriuji se
Z nich take proteolytické enzymy kolagenasa a elastasa — tim jsou poskozovanée
kapilarni membrany a zvysuje se jejich permeabilita

+ v akutnim stadiu ARDS se alveoly pIni tekutinou a erytrocyty, neutrofily, makrofagy a
bunéénymi fragmenty

* pneumocyty l.typu jsou poskozene a endotelie zdurené — vznika intersticialni edém

* byla dokazana vyssi koncentrace H,O, v misté poskozeni

Terapie:

1. Identifikace a kontrola inzultu
2. Terapie plicni dysfunkce
3. Terapie mimoplicni dysfunkce




Kardiovaskularni onemocneéeni

Rizikové faktory

+ zvysené koncentrace celkového cholesterolu (TC), LDL-cholesterolu (LDL-C), sniZzené
koncentrace HDL-cholesterolu (HDL-C), arterialni hypertenze, koureni, diabetes mellitus
(DM), oxidaéni stres

Patologicke stavy

+ dysfunkce endotelu a aterosklerdza

* ischemicka choroba srdecni (infarkt myokardu, angina pectoris), mozkova
cévni prihoda, trombdza
* transplantace srdce

vhéjsi pfi¢iny
7%
nem. dychaci
4%
nemoci travici
4%
jiné
1%
infekce




Ateroskleroza

* vyznamny vliv na poskozeni endotelu ma pomér koncentrace NO a superoxidu

+ NO ma antiaterogenni efekt — zpusobuje vazodilataci, snizuje adhezi a agregabilitu
krevnich desti¢ek, sni2uje adhezi a migraci leukocytd, sni2zuje produkci superoxidu,
sniZuje oxidaci LDL, sni2Zuje syntézu DNA, mitogenezi a proliferaci bunék hladké
svaloviny

* pii zvySeném pomeéru koncentrace superoxidu a NO dochazi ke tvorbé ONOO- a

oxidaénimu poskozeni endotelu
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* Vasodilation
* Inhibit platelet aggregation
* Inhibit WBC adhesion
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Low-density lipoprotein (LDL)

» ma molekulovou hmotnost asi 2500 kDa, jadro obsahuje asi 1600 molekul esteru
cholesterolu a 200 molekul triacylglcerolu; vnéjsi obal je tvoren asi ze 700 molekul
fosfolipidd, 600 molekul cholesterolu a apolipoproteinu B-100

+ na efektorovych burikach (temér vdechny burky) — receptor pro LDL, ktery rozpoznava
pravé apolipoprotein B-100, jeho molekulova hmotnost je asi 160 kDa

+ jsou citlivé ke oxidaci a povrchove modifikaci (glykace, acylace)

+ potom nemuZou byt rozpoznany LDL-receptorem efektorovych bunék, ale cirkuluiji
krevnim fegistém

+ poskozenim fosfolipidové obalky ziskavaji toxicky potencial pro endotel, jsou schopny
pronikat do cévni stény

* jsou rozpoznatelné pro makrofagy — vznikaji pénové buriky

+ pusobenim volnych radikalt, produkovanych makrofagy dochazi k iniciaci
lipoperoxidace

* buniky hladké svaloviny a makrofagy produkuji cytokiny a dochazi k chemotaxi dalSich
monocytu Low Density Lipoprotein (LDL)
Phospholipid
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komplikovana lezia,
penove tukovy intermedier atherom  fibrézny ruptura platu,
bunky pas lesio plat fissura, tromboza

' angina infarkt myokardu,
klinicky asymptomaticky TIA cievna mozgova prihoda,

claudicatio/PAD  kriticka stenoza

casovy priebeh aterosklerozy




Poskozeni jater

* ischemicko-reperfuzni poskozeni jater

* metabolismus xenobiotik cl
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Diabetes mellitus

* 1.typ

B-bunky Langerhansovych ostrivkl niceny autoantigenné

B-bunky Langerhansovych ostrtvkl niceny nespecificky (ROS,RON)
* 2.typ

hyperinzulinémie
* vyznam ROS pri diabetickych komplikacich

glykace proteint — vznikaji AGE (pentosidin)

glykoxidace — oxidace AGE kyslikem za vzniku superoxidu

cévni komplikace — retinopatie, nefropatie, neuropatie







Parkinsonova choroba

* je  neurodegenerativni onemocnéni centralni nervové
soustavy, které primo souvisi s ubytkem nervovych bunék v
casti mozku nazvané substantia nigra

* klicovym procesem v degeneraci je oxidacni stres

CuZnSOD, /

Intermembrane

space
Inner
membrane
matrix

MnSOD

v
H,0,

* zmény v antioxidacni ochrané (indukce Mn-SOD, pokles GSH)

* vysSi obsah zeleza a zmény v jeho molekularni distribuci
(neuromelanin, laktoferin)




Alzheimerova choroba

je  neurodegenerativni onemocnéni centralni nervové
soustavy, které se objevuje po 65. roce zivota

* tvori 60 — 70 % vSech demenci

* primarni pri¢iny nejsou zndmy, uc¢ast ROS/RNS jednoznacéné
prokazana

* vyznamnou roli hraje ukladani amyloidu B v mozkové tkani
* amyloid B ma prooxidacni ucinky

* stimuluje uvolnovani glutamatu

* redistribuce redoxné aktivniho zeleza (melanotransferin)

* hromadeéni AGE




Glutamate Excitoxicity
hypothesis
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Onemocneni kuze

Hlavni chromofory kuze:

* nukleove kyseliny O

« aminokyseliny tyrosin a tryptofan N

* bilkoviny 4 Il OH
* melaniny i NH,

* lipidy, zejména obsahujici PUFA
* kyselina urokanova
kyselina urokanova
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Specifické antioxidaéni systémy kuze:

» keratinizace

» melaninova pigmentace — absorpce fotonu a proména na teplo, pseudodizmutazova
aktivita

» kyselina trans-urokanova

« antioxidaéni enzymy, zejmeéna SOD, peroxidasa, katalasa, GSH-peroxidasa
 nizkomolekulové antioxidanty — vit. E, GSH, cystein,

+ v dermis se hromadi karoteny — vyborné zhasee singletového kysliku

Epidermis

Melanocyte

—

Dermis

Hypodermis
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Zdroje poskozeni:

« UV C zareni
*energeticky nejbohatsi, pohlcovano ozonovou vrstvou, 200-290 nm, je schopno
pifimého poskozeni DNA (zejména tvorba cross-links)

» UV B zareni
+290-320 nm, zpusobuje zejména Uzeh, pronika do stratum corneum, muze
poskozovat DNA a proteiny pfimym i nepfimym zptsobem, podporuje tvorbu
ROS, zejména singletového kysliku, superoxidu, peroxidu vodiku a
hydroxylového radikalu

« UV A zareni
+320-400 nm je odpovédne za vétsinu senzibilizaénich a fototoxickych reakci,
podporuje tvorbu ROS, zejména singletového kysliku, superoxidu, peroxidu
vodiku a hydroxylového radikalu
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Nadorova onemocneéni
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Anthracyklinova antibiotika
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H0+ 0, ONA
NADIP)T doxorubicin Qﬁ I-Latalﬂza
"\\ e
I —n- HEDE' HO' — = protein
NAD{P}H doxorubicin 0,
+H* semichinon Gy
|
/ H,0+0, ipidové  GST
kovalentn@ vazane formy hydroperoxidy = GS-konjugat
G5T
1r
d-hydroxyal kanaly
G&T
Y

GS-konjugat




cast vazajici kovy
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Protinadorova terapie vysokymi davkami askorbatu
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