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Adaptace organismu na kyslik

antioxida¢ni obranné mechanismy
enzymy vyuzivajici kyslik a transportni fetézce elektront

ucinnéjsi oxidace slozek potravy, vytvarejici vice energie na jednotku
hmoty potravy



Oxidativni stres

Prooxidanty Antioxidanty




Antioxidacni obranné mechanismy

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

Latka, oznaCovana 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 méné nebezpecny nez odstranény radikal
— musi byt pritomna v dostatené vysoke koncentraci alespon
v urCitych tkanich, aby mohla zajistit kvantitativné odpovidajici
uroven reakce



Antioxidacni obranné mechanismy

Primarni antioxidanty:

Prevence tvorby volnych radikali

Sekundarni antioxidanty:

Vychytavani a odstranéni vytvofenych volnych radikalt

Terciarni antioxidanty:

Naprava oxidativniho poskozeni makromolekul



Primarni antioxidanty

Pevence tvorby volnvych radikalu:

® Vyvazani iontl pfechodnych kovi
— transferrin (Fe)
— lactoferrin (Fe)
— haptoglobin (haemoglobin)
— hemopexin (heme)
— ceruloplasmin (Cu)
— albumin (Cu)

® Regulace aktivity enzymu



Sekundarni antioxidanty

Sekundarni antioxidanty:

® Kompartmentalizace volnych radikalu
® Vychytavace volnych radikalu

— Antioxida¢ni enzymy (SOD, katalasa, glutathion peroxidasa a
glutathion reduktasa)

— Chain-breaking antioxidanty (vitamin C, kyselina mocova, SH
skupiny, vitamin E aj.)



Superoxid dismutasa

Sekundarni antioxidanty

SOD Vyskyt u organismi Subbunéc¢na lokalizace
u Clovéka

Cu,Zn-SOD Témét vSichni aerobni | Cytosol, jadro, snad
eukaryonti, nékteré peroxisomy
bakterie

Mn-SOD Mnoh¢ bakterie, vétSina | Mitochondrie, nékdy
aerobnich eukaryontl téZ v cytosolu

Fe-SOD Mnohé bakterie, nékteré | U ¢loveka neni

vySSsi rostliny

pritomna




Sekundarni antioxidanty

Superoxid dismutasa

20, + 2H* — H,0, + 0,

Enzym-Cu?* + O, — Enzym-Cu* + O,
Enzym-Cu* + O,™ + 2H" — Enzym-Cu?" + H,0,

— tato reakce probiha pi1 pH 7.4 pomalu
— SOD ji zrychluji 10 000x



Sekundarni antioxidanty

Katalasa

2H,0, — 2H,0 + O,
H,0, + ROOH — H,0 + ROH + O,

katalaza-Fe’* + H,0, — compound-I + H,O
compound-I + H,0, — katalaza-Fe’** + H,0+ O,

— aktivni mista: zelezo vazano na hem
— peroxisomy (ale 1 v mitochondriich)

— jeden z nejaktivnéjSich znamych enzymu



Sekundarni antioxidanty

Peroxidasy
SH, + H,0, - S +2H,0

® ‘nespecificke’ peroxidasy (oxiduji velice Sirokou Skalu molekul)
— kfenova peroxidasa
— peroxidasy z délohy a Zaludku

® specificke peroxidasy
— glutathion peroxidasa



Sekundarni antioxidanty

Glutathion peroxidasa

2GSH + H,0, — GSSG + 2H,0

Glutathion reduktasa

GSSG + NADPH + H" - NADP" + 2GSH
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Sekundarni antioxidanty
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2 GSH + ROOH — GSSG + H,0 + ROH



Sekundarni antioxidanty

SOD
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Sekundarni antioxidanty

Chain breaking antioxidanty
R(L)OO* + AH — R(L)OOH + A®
R(L)OO* + A* —— neaktivni produkt

Antioxidanty rozpustné ve vodé:
—  SH-skupiny
—  kyselina mocova
—  kyselina askorbova
—  Dbilirubin

Antioxidanty rozpustné v tucich:
— o-tokoferol
— ubiquinol-10
— melatonin




Sekundarni antioxidanty

Thioly a disulfidy

® (Glutathion
— vysoka koncentrace ve vSech sav¢ich bunikach (1 — 10 mmol/l)
— jeden z nejvyznamnéjSich redoxnich pufr bunék
— odstranuje RMK
— udrzuje v redukované formé sulfthydrylové skupiny proteinti
— regeneruje askorbat a tokoferol

® Albumin
Homocystein

® Kyselina lipoova



Sekundarni antioxidanty

Kyselina moc¢ova

—  konec¢ny produkt odbourdvani purinti u primatu

— nejhojnéjsi antioxidant plazmy
—  90% se reabsorbuje v ledvinovych tubulech

+ RH



Sekundarni antioxidanty

Kyselina askorbova

— kofaktor enzymu pi1 syntéze kolagenu a pii preméné¢ dopaminu na
noradrenalin

— redukuje anorganické 1 organické radikaly

— regeneruje tokoferol

—  muZe redukovat Cu a Fe na formy katalyzujici Fentonovu reakci a
vyvolat oxidativni poSkozeni tkani



Sekundarni antioxidanty

Bilirubin

— degradacni metabolit hemu

— volny nebo vazany na albumin

— 1nhibuje peroxidaci lipidu tim, Ze regeneruje o-tokoferol obsazeny v
lipoproteinech



a-Tokoferol
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a-Tokoferol

Tokoferoly inhibuji lipidovou peroxidaci, protoze vychytavaji lipidové
peroxylove radikaly mnohem rychleji nez mohou tyto radikaly reagovat se
sousednimi bocnimi fetézci mastnych kyselin nebo membranovymi

proteiny:

a-tokoferol + lipid-O,” — a-tokoferol® + lipid-O,H



Ubiquinol (redukovany koenzym Q)

e latka pfitomna v membrang
® hraje dilezitou ulohu v mitochondrialnim elektronovém transportu

® miuze rovnéz pusobit jako chain-breaking antioxidant

lipid-O," + CoQH, —> lipid-O,H + CoQH"



Sekundarni antioxidanty

Melatonin

® lipofilni molekula
hormon epifyzy — fidi sezonni reprodukcni cykly, zasahuje do nastupu
puberty, tidi spankovy cyklus

® vychytava hydroxylové radikaly

Indolova struktura

[+H



Sekundarni antioxidanty

Melatonin
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Terciarni antioxidanty

Terciarni antioxidanty:

Naprava oxidativniho poSkozeni makromolekul



Terciarni antioxidanty

Oprava oxidacniho poskozeni

® DNA
— glykosylasy specifické pro urcité oxidované baze
o tzv. base excision repair (BER) pathway
o 8-oxoguanin-DNA glykosylasa (OGGI)
o homolog 1 endonukleasy III (NTH1)

— nespecifické excision opravné enzymy

global genome repair (GGR) and transcription-coupled repair (TCR)



Terciarni antioxidanty

Oprava oxidac¢niho posSkozeni

® DNA
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Terciarni antioxidanty

Oprava oxidacniho poskozeni
® DNA

— PARP - Poly (ADP-riboso) polymerasa
o DNA ligasy (DNA ligasa III)
o DNA polymerasa (DNA pol beta)



Terciarni antioxidanty

Oprava oxidacniho poskozeni

® Proteiny
— proteolytické enzymy
— thioredoxin/thioredoxin reduktasa
— glutaredoxin/glutathion/glutathion reduktasa
— methionin sulfoxid reduktasy

® Lipidové hydroperoxidy
— glutathion peroxidasa



Flavonoidy

sekundarni rostlinné metabolity
vyznamna soucast lidské stravy (zelenina, ovoce, ¢aj, vino)
vyhodna struktura pro jednoelektronové oxidoredukeni reakce

chelatuji Fe




Jednotlivé tridy flavonoidii

Flavon-3-ol Isoflavon
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Flavanon Flavan-3-ol Anthocyanidin



Metabolismus polyfenolu

Polyfenoly v potravé
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Metabolismus polyfenolu

Polyfenol sacharid
CBG — cytosolic B-glucosidase

CBG/LPH \ LPH — lactase phlorizin hydrolase

Polyfenol COMT - catechol-O-methyltransferase
UDPGT — UDP glucuronosyl transferase

COMT
\ SULT — phenol sulfotransferases
Polyfenol methyl
UDPGT \
kys. glukuronova sulfat kys. glukuronova

SULT

Polyfenol methyl > Polyfenol methyl




