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Historie kysliku na Zemi

35 mld — intenzivni slune¢ni zafeni > chemie volnych radikalt > prvni
’ slozité organické molekuly > anaerobni Zivot
2.5mld —f modrozelené fasy: 2H,O - 4H + O,
hladina O, v atmosféte: 1%
primitivni anaerobni organismy mizi, objevuji se FEucaryota
1L3mld 71 (rostliny, Zivogichové)
. hladina O, v atmosféfe: 10% > ozonova vrtsva > suchozemské
500mil 1™ formy zivota
Smil —¥~ hladina O, v atmostere: 21%, objevil se ¢lovek




Adaptace organismu na kyslik

PRVNI ZIVE ORGANISMY
Anaerobni
l v l
Zanik Unik do anaerobniho
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Adaptace organismu na kyslik

enzymy vyuzivajici kyslik a transportni fetézce elektront

u¢inngjsi oxidace slozek potravy, vytvarejici vice energie na jednotku
hmoty potravy

antioxidacni obranné¢ mechanismy




Dychani a fotosyntéza

glykolyza a respirace
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Dychani a fotosyntéza

.IIII

. ' MADPH - p————

A e = T T,
'\.,\ A T M:_"‘____ T,
— AN TN N
mea) i | A0 N
i § f 1 il
| | |Light-dependent [ [ Calvin} i |

"..II'.' o reactions A _{!E |El_“:|_/ III ]

AP e | ~ i

bR "—l-. e \\__ =t A
ank \"‘:“\_‘ \"‘"\-\.,_ -;‘_ A \, .__,;’/

e ——— |
chloroplast Co;

|n|e1meu|a;\\}
reactions -

~ e

avroie || ) (M) facety!
1C 1) 5 '\«.‘__ -'"ll L J |.‘_ —

-
P, ‘e I,-‘f .f"f

Glycolysis x} C
P a

mitochondrion




Mitochondrie

Vn¢éj$i membrana

Vnitini membrana




Dychaci retézec

NADH
\ 2¢ | NADH-koenzym Q reduktaza
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Antioxida€¢ni obranné mechanismy

Antioxidant = jakakoliv latka, ktera oddaluje nebo inhibuje
oxidativni poSkozeni cilové molekuly

Latka, oznacCovana jako antioxidant by méla splnovat nasledujici
Kritéria:
— musi mit schopnost reagovat s biologicky odpovidajicimi
oxidanty a radikaly
— produkt odvozeny z jeji reakce s radikdlem musi byt
fyziologicky meén¢€ nebezpecny nez odstranény radikal
— musi byt pfitomna v dostateCné vysoké koncentraci alespon
v urCitych tkanich, aby mohla zajistit kvantitativné odpovidajici
uroven reakce




Antioxida€¢ni obranné mechanismy

Primarni antioxidanty:

Prevence tvorby volnych radikalu

Sekundarni antioxidanty:

Vychytavani a odstranéni vytvotenych volnych radikalt

Terciarni antioxidanty:

Naprava oxidativniho poSkozeni makromolekul




Primarni antioxidanty

Pevence tvorby volnvch radikalu:

® Vyvazani iontu prechodnych kovu

® Regulace aktivity enzymu




Sekundarni antioxidanty

® Kompartmentalizace volnych radikalu
® Vychytavace volnych radikalu

— Antioxida¢ni enzymy (SOD, kataldza, glutathion peroxidaza a
glutathion reduktaza)

— Nizkomolekularni antioxidanty (glutathion, kys. mocova,
vitaminy, apod.)




Terciarni antioxidanty

Oprava oxidac¢niho poskozeni

® DNA
— glykosylazy specifické pro urcité oxidované baze
— nespecifické excision opravné enzymy

® Proteiny

— proteolyticke enzymy

® Lipidové hydroperoxidy
— glutathion peroxidaza




Co je volny radikal?

® ncparovy elektron ve vnéjSich valen¢nich orbitalech

® lichy pocet elektronu

e relativné vysoka reaktivita




Jak znacime volny radikal?

HQOes ~ HO®




Jak znacime volny radikal?
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Reaktivni formy kysliku a dusiku

Voln¢ radikaly Latky neradikalové povahy
Reaktivni formy Kysliku
Superoxid O,° Peroxid vodiku H,0,
Hydroxylovy radikal HO- Kyselina chlorna HOCI
Alkoxylovy radikal ROe Ozon O,
Peroxylovy radikal ROO- Singletovy kyslik 0,
Reaktivni formy dusiku
Oxid dusnaty NO- Peroxynitrit ONOO-
Oxid dusicCity NO,* Dusitany NO,
Dusi¢nany NO;
Nitrosyl NO*
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Reaktivni formy kysliku

Molekularni kyslik - 320, Singletovy kyslik - X0,
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Odhadované poloc¢asy rozpadu volnych radikalu v
biologickych systémech

Reaktivni metflbolit Kysliku t,, [sec]
(dusiku)

Hydroxylovy radikal HO- 10
Alkoxylovy radikal RO 10
Peroxylovy radikal ROO- 10!

Oxid dusnaty NOe 1-10
Peroxynitrit ONOO- 0,05 -1




Vysoce redukéni

Vysoce oxidacni

Redukcni potencialy nékterych RMK

Oxidovana/redukovana forma p(ﬁzg;l;?(li])

H,O / hydratovany elektron -2,84
O,, H"/HO,* -0,46
Fe3" -transferrin / Fe #* -0,40
0,/ 0, -0,33
NAD",H" / NADH -0,32
Fe3" -ferritin / Fe 2* -0,19
Ubiquinone / Ubisemiquinone -0,04
H,0,,H", /H,0, HO-" 0,32
O,*, 2H"/ H,0, 0,94

ROO-,H" / ROOH 0,77 — 1,44
RO+, H" / ROH 1,60
HO-,H"/ H,0O 2,31




Vysoce reduk¢ni

Vysoce oxidacni

Redukcni potencialy nékterych RMD

Oxidovana/redukovana forma D (ﬁzﬂ:il;fl(li/)
NO- / NO- 0,39
NO,* / NO, 0,99
NO* / NO 1,21
NO,*/NO,» 1,60
ONOOH / NO,» 2,10
HO-, H* / H,0 231




Vznik a zanik radikalu

Oxidace

Redukce

Homolyticke stepeni kovalentni vazby
zareni (napr. UV)
mikrovinneé zareni

ultrazvuk?




Oxidace vs. redukce

Oxidace nabyti kysliku C+0,= CO,
ztrata elektronu 0, =0, +e

Redukce ztrata kysliku CO, +C = 2CO
nabyti vodiku C+2H, = CH,
nabyti elektronu O,+e =0,"

Oxidacni Cinidlo: oxiduje jinou latku (odebira ji elektron, odebira vodik, nebo
poskytuje kyslik)

Reduk¢ni ¢inidlo: redukuje jinou latku (poskytuje ji elektron, vodik, nebo
odebira kyslik)




lonty prechodnych kovu a volné radikaly

Haber — Weissova reakce:

H,0, + O," > 0, + HO" + HO®

Prechodnymi kovy katalyzovana
Haber — Weissova reakce:

O, + Fe’* > O, + Fe?*
Fe?* + H,0, » Fe’* + HO- + HO
(Fentonova reakce)

Fe?t+ ROOH » Fe3™+ HO + RO




Dismutace ROS

20, + 2H* » H,0,+0,
H,0, + CI- » H,0 + OCI'
H,0, + OCI' » H,0,+CI'+'0,

O,-+ 0, +2H* = H,0,+'0,

0," +NO* » ONOO-
ONOO" + H* » ONOOH
ONOOH » HO +NO,

H,0, + ONOO- —— !0, + NO," + H,0




® Iniciace

® Propagace

® Terminace

Reaktivita ROS
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Patofyziologie volnych radikalu

FYZIOL. FUNKCE ZDROJ POSKOZENI
oxidace Cvt. P-450
xenobiotik ¥y -
Energie Mitochondrie |
DNA

regulace proteiny
hladkého Endotel. buiiky — | lipidy
svalstva sacharidy
destrukce

Fagocyty —

patogenu




Prooxidanty

Oxidativni stres

Antioxidanty




