Endogenni zdroje volnych radikalu

Fyziologické vs. patofyziologicke procesy

~ Enzymatické systemy: Xanthin / Xanthin oxidaza, NADPH
oxidaza, Peroxidazy, NO syntaza, Cytochrom P450

~ Autooxidacni reakce: glyceraldehyd, adrenalin,
noradrenalin, dopamin, cystein, katecholaminy aj.

~ Proteiny obsahujici hem

~ Elektronovy transportni fetézec mitochondrii




Xanthin oxidoreduktaza

20 kDa /0"\ 40 kDa
Fe/S
n FADH-
. " SH
ot SH
Mo-P




Xanthin
dehydrogenaza
(XDH)

145 kDa

Peptid (20 kDa)

Xanthin oxidoreduktaza

Oxidace Xanthin oxidaza
(XO)
145 kDa
Thioly
Peptid (20 kDa)

Xanthin oxidaza
(XO)
125 kDa




adenosin

Xanthin dehydrogenaza

» adenosin

l nukleosid fosforylasa

1NOSin
l XDH s
hypoxanthin/_\» kys. mocCova :
NAD" NADH

Endotelialni bunka




Xanthin oxidaza - ischemie
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Xanthin oxidaza - reperfuze
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Oxidativni vzplanuti neutrofilu




NADPH oxidaza

NADPH + H" > NADP"
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Myeloperoxidaza

MPO
H,0, + CI- + Hf ———————— HCIO + H,0




Syntéza oxidu dusnatého
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Syntazy oxidu dusnatého (NOS)

Spole¢né vlastnosti:

Substrat L-Arginin
Kofaktory NADPH, FAD, FMN, H,-biopterin
Hemova skupina Protoporfyrin IX

cNOS: ncNOS (~ NOS I) — nervova tkan (plice, neutrofily)
ecNOS (~ NOS III) — endotelialni bunky

INOS (~ NOS II) - makrofagy, neutrofily

- stimulace cytokiny, mikrobialnimi
produkty
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Regulace homeostazy vaskularniho napeti
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Oxygenazy

Enzymy dulezit¢ pro oxidaéni reakce v metabolismu
xenobiotik a endogennich sloucenin

 Monooxygenazy (na substrat se pfenasi 1 atom z O,)

* Dioxygenazy (na substrat se prenasi 2 atomy z O,)




Monooxygenazy

Cytochromy P450
Monooxygenazy obsahujici flavin
Dopamin [3-monooxygenazy
Monooxygenazy obsahujici méd’

Monooxygenazy zavisl¢ na pteridinu




Cytochrom P450 (= CYP)

Procaryota, Eucaryota
tem¢ér vSechny organy a tkané

vazany na membranu (endoplazmatickée retikulum,
mitochondrie)

hlavni tloha v evoluci: ochrana proti zvySujici se
koncentraci O, v atmosfére
pozd¢jsi uloha: oxidacni reakce

* anabolismus/katabolismus endogennich sloucenin

 detoxikace xenobiotik




Cytochrom P450 (= CYP)
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Cytochrom P450 (= CYP)




Cytochrom P450 (= CYP)

(cytc)
NADPH > Fpl > cyt P450
NADH » Fp2 > Ccyt b.
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(napt. desaturazy)

Prenos elektronti na mikrosomalni cyt P450




NADPH
NADP*

S«OH 4—\'

Cytochrom P450 (= CYP)

)=

P450-Fe3*

A

>

SH

Flavoprotein

P450-Fe**-SH
|

Oo

P450-Fe’*-SH

A y —
P450-Fe?*-SH
$ O,

| P450-Fe>*-SH
5 |
O -

| <

P450-Fe3*-SH

2H"

|
0,>

Ptenos elektront na cyt P450 v jaternim endoplazmatickeém retikulu




Cytochrom P450 (= CYP)

Sources: Ohkawa e al. 1008
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Dychaci retézec
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Produkce superoxidu v dychacim retezci

Rotenon Antimycin Kyanid

dehydrogenasa




Kolik superoxidu vyprodukuje dospély clovek?

dosp€la osoba v klidu spotiebuje 3,5 ml O, / kg /min

~ 352,81/ den (pi1 70 kg)
~ 14,7 mol / den

jestlize 1 % O, = O, ~ 0,147 mol O,™ / den
~ 53,66 mol O, / rok
~ 1,7 kg O, /rok

pi1 namaze: az 10x vice




Exogenni zdroje volnych radikalu
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