Endogenni zdroje volnych radikalu

Fyziologicke vs. patofyziologicke procesy

~ Enzymatické systéemy: Xanthin / Xanthin oxidasa, NADPH
oxidasa, Peroxidasy, NO syntasa, Cytochrom P450

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

~ Proteiny obsahujici hem

~ Elektronovy transportni fetézec mitochondrii
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Xanthin oxidoreduktasa
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Oxidativni vzplanuti neutrofil
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NADPH oxidasa

NADPH + H* > NADP"

NADPH
oxidasa
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Myeloperoxidasa

MPO
H,0, + CI + H* > HCIO + H,0




Syntéza oxidu dusnatého
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Syntasy oxidu dusnatéeho (NOS)

SpoleCné 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) — endotelidlni bunky

INOS (~ NOS II) - makrofagy, neutrofily

- stimulace cytokiny, mikrobialnimi
produkty



NOS - produkce NO a superoxidu

NADPH O, + L-Arg

\e' reduktaza oxygenaza
FAD —=—— FMN T—=—Hem — Fe3*

m m NO* + Cit

O, O," O, O,"




Regulace homeostazy vaskularniho napeti
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Oxygenasy

Enzymy dulezit¢ pro oxidacni reakce v metabolismu
xenobiotik a endogennich slouCenin

 Monooxygenasy (na substrat se prenasi 1 atom z O,)

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



Monooxygenasy

Cytochromy P450

Monooxygenasy obsahujici flavin
Dopamin -monooxygenasy
Monooxygenasy obsahujici méd’

Monooxygenasy zavislé na pteridinu



Cytochrom P450 (= CYP)

Procaryota, Eucaryota
téméer vSechny organy a tkané

vazany na membranu (endoplazmatickeé retikulum,
mitochondrie)

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

« anabolismus/katabolismus endogennich slou¢enin

 detoxikace xenobiotik



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




Cytochrom P450 (= CYP)

(cytc)
NADPH > Fpl > cyt P450
NADH » Fp2 > cyt b

1

(napft. desaturasy)

Prenos elektront na mikrosomalni cyt P450



NADPH
NADP*

S*OH 4-\'
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Cytochrom P450 (= CYP)

Source: Ohkawa er af. 1998
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Cytochrom P450 (= CYP)

Xenobiotikum \ /Xenobiotikum
Kovalentni Nukleofilni Enzymatické |\ Elektrofilni
vazba radikaly systemy metabolity
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Kovalentni
vazba



Dychaci retézec
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Produkce superoxidu v dychacim retézci

Rotenon Antimycin Kyanid

dehydrogenasa




Kolik superoxidu vyprodukuje dospély clovek?

® dospéla osoba v klidu spotiebuje 3,5 ml O, / kg /min

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

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

® pil namaze: az 10x vice



Exogenni zdroje volnych radikalt

slozky potravy
1éCiva

UV zéfeni
1onizujici zareni

zneC1Sténe prostredi



