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Volné radikaly jsou chemické latky schopné nezévislé
existence (molekula, atom nebo iont) obsahujici jeden
nebo vice neparovych elektronu. To je pfFiCinou jejich
reaktivity s radou biologicky vyznamnych latek (DNA,

lipidy, proteiny).

Reaktivni formy kysliku a dusiku zahrnuji kromé radikall
souceniny kysliku a dusiku spojené s tvorbou jejich radikalu.

Oxidativni stres je poSkozeni tkané bud’ zvySenou tvorbou
reaktivnich forem kysliku a dusiku a/nebo poklesem anti-
oxidaéni ochrany organismu.



Reaktivni formy kysliku (ROS)

— superoxidovy anion nejsou radikaly
(superoxid) O, »

_ hydroxylovy -OH — peroxid vodiku H,0,

— alkoxylovy R-O- = ozon O,

— peroxylovy R-00- — kyselina chlorna HCIO

— hydroperoxylovy — singletovy kyslik '0,

HOE'



Reaktivni formy kysliku
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Reaktivni formy dusiku (RNS)
Reaktivni formy sloucenin dusiku

a kysliku (RONS)
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Vznik volnych radikalu

1/ homolytickym Stépenim kovalentni vazby

molekuly, kdy kazdy fragment ponech4 si
jeden elektron

A+B — A. +B.

2/ ztratou jednoho elektronu
B ~A.+e¢

3/ adici jednoho elektronu
A+te — A"




Oxidacni stres - hyperglykémie — diabetes mellitus

GLUKOSAMINOVA CESTA

CHO® Gu  cHO® cHO®
‘< ;>’ GFAT_Z: , COH 0?. ________ N @ TRANSKRIPCNI
HO O-UDP FAKTORY
frukloza 6-fosfat  Gln ,HNAC
A glukosamin-6- fcfsfat UDP-glukéza-NAc
GLUKOSAMINOVA CESTA
CH; 0@ H.OH Glu CH.0® CH.0®
Lﬁ Ho>/ GRAT S _ COH O?‘OH ________ N @ TRANSKRIPEN
HA HO N HO O-UDP FAKTORY
fruktoza-6-fosfat GIn . R HNAC
A glukosamin-6-fosfat UDP-glukéza-NAc
POLYOLOVA CESTA :
T GLUKOZA
i OH aldosa CH.OH oxidace \ CH.OH
CH.OH reduktaza H \ A
rotein o OH
P ) ii OH CH.OH
CHOH  nNH H“‘C’Cm / HO

_°H LN

sorbitol NADP*

2 rotein OH s 1

sorbitol NADPH + H’ con g@” CH, o glyoxal KC@ CH,OH fruktoza

ehydrogenaza NAD’ HO CH OH /HO 4
NADH

OH //N
o C. = presmyk 0 . .
HO H --_______* Amadoriho dekompozrce ekompozice
1>

+H 2GSH ©GSSG pechodné . : produkt
CH,OH l % kovy Schiffova baze (napr. Hb1A)) 3-deo><yg|ukoson
O"-—\(EH e iz \\ tydny 1l
e o an:g:f;:gni \\ mésice sitovani HSCM%/C-\H
FRUKTOZA kapacita o]
¥ methylglyoxal

Maillardovy sloucenin: p
T PRODUKTY POKROCILE ’
GLYKACE (AGEs)

ENZYMATICKE

ZDROJE fragmentace
NAD(P)H oxidéza T poly(ADP-rib6za)
T xanthin oxidaza polymeraza o
rozpojena eNOS 11
Poj glyceraldehyd- ®OH CU ~C
3-fosfat — CIJ u
dehyd &
MITOCHONDRIE ehyorugenazg glyceraldehyd
3-fosfat o
AAAAAAAA A o

T oxidace FFA

tvorba ATP WARAAAAN T T

diacylgli&rol Macééek et
T OXIDACNI STRES T EETZC?IEYZIOL%(EICKE éLé 201 1

UICINKY




oxidazy

hypoxanthin

Vznik ROS v lidském organismu
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Vznik a pusobeni RNS
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Zdroje volnych radikalu

. Monooxygenézy

+ NADPH-oxidaza a myeloperoxidaza
» Xanthinoxidaza

* NO-syntaza



Reaktivni formy sloucenin
kysliku a dusiku (RONS)

— mechanismy reakci, katalyza

— signalizace, kontrola

* Oxidativni stres (nerovnovaha mezi tvorbou
a odbouravanim RONS) nebo Spatna
mezibunécna signalizace



HLAVNI REAKCE VEDOUCI KE VZNIKU
REAKTIVNICH FOREM KYSLIKU V BUNCE
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FYZIOLOGICKA FUNKCE ROS/RNS

1. Tvorba superoxidu v aktivovaném neutrofilnim leukocytu

2. Tvorba NO

3. Uloha druhého posla v signalni transdukci
(transkripéni faktor NF-xB.NF-B)

4. Syntéza prostaglandinu
5. Vznik pii metabolismu a detoxikaci xenobiotik

6. Vznik superoxidu v dychacim retézci



TVORBA SUPEROXIDU NAPDH - OXIDAZOU
V AKTIVOVANEM NEUTROFILNIM LEUKOCYTU
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ULOHA VOLNYCH RADIKALU JAKO ,,DRUHEHO POSLA“V BUNCE

NAC, POIC |£'|:| l CYTOPLAZMA

genove indukcs

Viysvetlivky: PMA phorbol-12-myristat-13-acetat, PKC proteinkinaza C,
NAC N-acetyl-L-cystein, PDIC pyrrolidinovy derivat dithiokarbamatu



PATOLOGICKE PUSOBENi RADIKALU

“ lipidy - lipoperoxidace (neenzymova, nespecificka
peroxidace nenasycenych mastnych kyselin)

* DNA, RNA - mozna aktivace protoonkogenu nebo
inaktivace nadorového supresorového genu,
mutace

* proteiny - zmény vlastnosti, crosslinking, addukty



SCHEMA LIPOPEROXIDACE
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REAKCE PROBIHAJICI PRI ISCHEMICKO
-REPERFUZNIM POSKOZENI
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(upraveno podle 65, 66)

VOLNE RADIKALY V PROCESU ATEROGENEZE
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® heterogenni skupina latek
® zlutohnéda pigmentace a fluorescen
® schopnost zesiténi - crosslinking

o reakce se specifickym receptorem - RA

® vyznam v patogenezi chronickych
onemocnéni a jejich komplikaci



NEENZYMATICKA GLYKACE (MAILLARDOVA REAKCE)
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GLYKACE LDL V PROCESU ATEROGENEZE
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ROVNOVAHA MEZI TVORBOU VOLNYCH RADIKALU
A ANTIOXIDACNIMI SYSTEMY ORGANISMU

ANTIOXIDACNI LATKY REAKTIVMI FORMY KySLIKU




OXIDATIVNI STRES A NﬁfS!_EDN.&. K.P.SK.&.DA
REAKCI PROBIHAJICICH V BUNCE
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Antioxidacni system

. xﬁmtunoidy (vitamin A) : E]utaﬂ-uiantransferﬁzy (ﬁST}
«  Koenzym Q (ubichinol) » Katalézy (CAT)
+ Thicly a disulfidy

 Kyselina lipoova
+  Urat Ostatni antioxidadni
+  Bilirubin proteiny

* Flavonoidy * Transferrin

* [Ferritin
« Ceruloplasmin
+ Haptoglobin a hemopexin



Antioxidacni enzymy

Peroxidaza
ROOH + AH, ——— ROH +H,0 + A

Katalaza

HzOz"' Hzoz — 2“20 + 02



MECHANISMY PUSOBENi ANTIOXIDACNICH LATEK

1. lapat reaktivni radikaly (SOD preména O, ")

2. inhibovat jejich tvorbu (blokovani aktivace fagocytl)

3. reparovat poskozeni (tokoferol se vaze na peroxyl
radikal)

4. véazat piechodné kovy (chelaty)
5. kombinovany ucinek
6. regulovat endogenni antioxidacni systémy



ANTIOXIDACNI PUSOBENI TOKOFEROLU A JEHO NASLEDNA
REGENERACE ASKORBATEM NEBO GLUTATHIONEM
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Antioxidacni terapie
— velka neznama”?!

Oxidativni stres se vyskytuje temer u vSech
nemoci, ale v patogenezi neni ve vSech pripadech
vyznamny.

Antioxidanty nebyly podavany dostateCné dlouho,
v potfebném mnozstvi a ve spravnem case.



V antioxidacni terapii existuji
dva extremni pristupy

podavat antioxidanty vzdy a vSude, protoze
zvysSena tvorba radikalu je u zanétu,
1schemicko-reperfuzniho poskozeni, nadoru,
ve stari nebo,

nepodavat je vibec, protoze se vétSinou jedna
o vitaminy a dalsi latky, kterych je ve
vyvazene potrave dostatek,

a hypovitaminozami u nas nikdo netrpi.

Oba tyto pristupy jsou Spatn¢ a nevédecke.



Antioxidacni terapie

zavisi na stupni poznani role volnych
kyslikovych radikalu v patogenezi nemoci

cilem by m¢lo byt v ramci prevence sniZeni
incidence onemocnéni a pi1 1€¢beé nemoci
pozitivni ovlivnéni prub&hu a rekonvalescence

Podani antioxidantu neni a nebude kauzalni
lecbou chorobnych stavu, ale terapii upravujici

a vyrovnavajici redoxni prostredi bunck.



Kauzalni terapie nekterych
onemocneni

retinopatie nedonosencu
hemolyticky syndrom nedonoSencu
Keshanska kardiomyopatie

neurologicka degenerace pi1 deficitu
tokoferolu



Nedostatecna distribuce antioxidantu do
patficnych kompartmentu, kde jsou potrebne.
Jedna se nejen o mnozstvi, ale predevsim o
biologickou dostupnost dan¢ latky.

Pouziti ,,adekvatnich* antioxidantu. Inhibitory
lipoperoxidace nezabrani radikalovemu
poskozeni DNA. Je nutna vyvazenost
antioxidantu pi1 jejich kombinovaném podani;
odpovidajici mechanismu jejich Gcinku.



Vyznamne antioxidacni latky
pouzivane v terapi

1. Antioxidacni enzymy
SOD
2. Antioxidac¢ni vitaminy
tokoferol
askorbat
beta-karoten a retinol
3. Antioxidacni substraty
cystein
kyselina lipoova
4. Stopove prvky
selen
zinek

5. Rostlinné antioxidanty
flavonoidy
silibinin
extrakt z Ginkgo biloby
6. Synteticke antioxidanty
N-acetylcystein
probucol
desferoxamin
dexrazoxan
penicilamin
alopurinol
S-aminosalicylaty



Vliv antioxidacni terapie
na vybrane nemaocl

Kardiovaskularni onemocneéni

karotenoidy
askorbat
tokoferoly

Nadory

+ + |

karotenoidy —

I+

tokoferoly



Intravaskularni hemoragie
tokoferoly +

askorbat +

Fotosenzibilizujici nemoci

karotenoidy ++
UV zareni
tokoferoly ++

Katarakta
tokoferoly +

Nachlazeni
askorbat

Parkinsonismus
tokoferoly

Retrolentalni fibroplazie
tokoferoly +

Bronchopulmonarni dysplazie

askorbat +

I+

I+



Antioxidanty

nezbytne pro zivot, ale nejsou to elixiry zivota
klinickymi studiemi ovéreno malo udaju

v budoucnosti cilené kombinace antioxidancii
pro jednotlive klinickée situace a ne pausalni
kombinovani nejCastéj1 tokoferolu, askorbatu,
beta-karotenu a selenu
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