Temná strana síly kyslíku – volné radikály, antioxidanty

K čemu vlastně potřebujeme kyslík?
Přenos elektronu (oxidace) z organických látek na kyslík uvolňuje obrovské množství energie
C6H12O6 + 6 O2 → 6 CO2 + 6 H2O              Go’ = – 2820 kJ/mol (180 g glukosy)
Radikálové formy kyslíku
Kyslík se běžně vyskytuje ve formě O2  a vedle toho ve formě O3 (ozón). Kyslík má především oxidační účinky – tedy sám se při reakcích redukuje a přijímá elektrony.

Vysvětlete pojem homolytické štěpení vazby a uveďte podmínky, kdy k němu nejčastěji dochází včetně příkladu.




Co to jsou radikály? Mohou mít kladný či záporný náboj?




Volný radikál je jakákoli částice schopná samostatné  existence,  ______________________________________________________________________________________________________________________________________________________. V organismu vznikají z kyslíku tzv. reaktivní formy kyslíku (ROS – reactive oxygen species):
·  hydroxidové (∙OH),
· hydroxoperoxydový (∙OOH), 
· superoxidový (O2•-) a další.

Tyto radikály zle odvodit postupnou redukcí kyslíku:



I v nízkých koncentracích poškozují DNA a další buněčné struktury. ROS snadno vznikají z peroxidu vodíku, který je zároveň vedlejším produktem řady metabolických reakcí v živém organismu. 
1. Vznik superoxidu		O2 + e-	 →	O2•-
2. Superoxiddismutáza		O2•- + O2•- + 2H+	→	H2O2 + O2
3. Fentonova reakce		Fe2+ + H2O2 	→	Fe3+ + OH• + OH-	
4. Haberova-Weissova reakce	O2•- + H2O2 	→	 O2 + OH• + OH-


	Reaktivní sloučeniny
	Vlastnosti

	O2•- Superoxid
	Vzniká např. v dýchacím řetězci, vzniká po požití drog, jedů a těžkých kovů; generuje další ROS

	H2O2 Peroxid vodíku
	Může difundovat; reaguje s Fe2+ - tvorba dalších radikálů, především hydroxidové

	OH• Hydroxylový radikál
	Nejreaktivnější - poškození biomolekul; vzniká Fentonovou reakcí

	ROO• peroxidový radikál
	Především napadá nenasycené mastné kyseliny – hydroxidace lipidů




Vznik ROS
Jsou dva způsoby vzniku ROS v organismu: pří enzymových i neenzymových reakcích. Nejčastějším místem vzniku ROS je v dýchacím řetězci.

1) Neenzymové cesty – ___________________________________________________
2) Enzymové cesty – __________________________________________________________________________________________________________________________________________


[image: ]


ROS jsou sloučeniny životu škodlivé, ale i prospěšné. Organismus proto množství ROS musí regulovat a udržovat v rovnováze a to pomocí antioxidantů - _________________________________________________________________________________________________________________________. Při porušení této rovnováhy nastává tzv. oxidační stres (____________________________________________________________________________________________________________________________________________________)

[image: ]
Pozitivní účinky
 – ________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________ Respirační vzplanutí – tvorba ROS za účelem usmrcení bakterií či patogenů, které napadají imunitní systém.

ROS vstupují do role taky například při oplodnění vajíčka spermií. Pro spermie je potřebný superoxid a peroxid vodíku. Superoxid je potřebný k porušení membrány ve vajíčku. Peroxid se tvoří ve vajíčku po oplodnění a zabraňuje dalšímu pronikání spermií. 

Negativní účinky
– _________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________
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Obrázek 1 - Lipoperoxidace


Co se skrývá pod pojmem řetězová reakce?




Regulace ROS

Množství ROS reguluje organismus pomocí antioxidantů, které ROS neutralizují.  
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Obrázek 2 - Regulace ROS


Můžeme je rozdělit do dvou základních skupin – enzymatické a neenzymatické.

Vysvětli pojem katalyzátor, enzym a kofaktor.


Enzymatické

1) Superoxiddismutáza (SOD)
__________________________________________________________________________________________________________________________________________




2) Glutathionperoxidáza a Glutathionreduktáza
_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________



3) Kataláza
_______________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________________



4) Peroxidázy 
__________________________________________________________________________________________________________________________________________




V těchto enzymech je klíčová přítomnost ____________________________________ v aktivním místě enzymu, který prostřednictvím změny svého oxidačního čísla katalyzuje přeměnu sloučenin kyslíku. V případě peroxidázy a katalázy je příslušným redoxně aktivním přechodným kovem hemově vázané _____________.


Jaké jsou běžné oxidační stavy Fe?


[bookmark: _GoBack]

Neenzymatické
Molekuly, které tvoří rezonančně a stericky stabilizované radikály, které jsou pak mnohem méně reaktivní než původní ROS a tudíž nejsou schopny poškodit klíčové struktury buňky.

1) Glutathion
· důležitý pro ochranu před volnými radikály
· kofaktor glutathionperoxidázy (odstraňování H2O2 v erytrocytech) 
· brání oxidaci proteinových −SH skupin
[image: ]
Obrázek 3 - Funkce glutahionu

2) α-tokoferol (vitamin E)
· v membránách,  chrání před peroxidací lipidů
· přeměňuje peroxidové radikály na lipidové peroxidy, přičemž se sám mění na tokoferylový radikál
α-TocH+LO2•	    →	α-Toc•+LO2H
[image: ]
Obrázek 4 - Funkce vitaminu E
			
3) Kyselina L-askorbová (vitamin C)
· v cytoplasmě, regeneruje vitamín E  (α-tokoferol ) v membránách
                     [image: ]
· oxidovaný dehydroaskorbát se může zpět redukovat na askorbát pomocí GSH a NADPH.  

[image: ]
Obrázek 5 - Funkce a regenerace vitaminu C
Napište rovnici oxidace kyseliny L-askorbové kyslíkem (reakce je katalyzována askorbátoxidázou).
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Nakreslete rezonanční strukturu kyseliny L-askorbové. Jak souvisí stabilita částic s rezonancí?
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Co jsou to enantiomery – nakreslete enatiomer kyseliny L-askorbové.
[image: ]

Domácí úkol – vyhledat informace o onemocnění zvaném kurděje (příčiny vzniku, výskyt, léčba) a 4 příklady tzv. antioxidantů včetně toho, v jaké potravině na tyto látky narazíme.

Pokus
Kataláza je jedním z katalyticky nejdokonalejších enzymů vůbec, téměř každá srážka molekuly enzymu s molekulou peroxidu vodíku v roztoku vede k reakci. Kataláza obsahuje hemově vázaný iont železa a je obsažena zejména ve svalové tkáni a krvi. Kápněte kapku krve nebo dejte malý kousek syrového masa do kádinky se 70 ml 3 % peroxidu vodíku z lékárny. Peroxid okamžitě začne „šumět“ unikajícím kyslíkem stejně jako šumí na ráně, když je použit jako dezinfekce. Katalyzátor může nejen zrychlit (či zpomalit, v tom případě mu říkáme inhibitor) reakci, ale může i ovlivnit jaký produkt vznikne, je-li více možností. Podobně peroxid vodíku je enzymem peroxidázou rozkládán na reaktivní peroxidové radikály, které pak mohou oxidovat jiné organické látky. Velmi vysoký obsah peroxidázy má kořen křenu. Nastrouhejte kousek (cca 20 g) kořene křenu a rozmíchejte ho s 50 ml vody. Tuto kaši pak přefiltrujte přes filtrační papír a filtrát, obsahující peroxidázu, použijte dále pro pokus. Ve zkumavce rozpusťte špetku soli metolu (obvykle k dostání jako síran) nebo hydrochinonu v 5 ml vody a tento roztok rozlijte do dvou zkumavek. Do jedné zkumavky dejte několik kapek roztoku peroxidázy a pak do obou zkumavek přidejte po 2 ml 3 % peroxidu vodíku z lékárny. Zkumavka s peroxidázou zhnědne vznikajícím chinonem mnohem rychleji než zkumavka s nekatalyzovanou reakcí.

[image: ]

image5.png
+H,0,

Gly Gly Gly
‘ Glutathionperoxidaza ‘ ‘
Cys—SH Cys_ s s Cys
‘ Glutathionreduktaza ‘ ‘
Glu +NADPH Glu Glu
Redukovany glutathion (pentosafosfatova draha) Oxidovang glutathion

(monomer) (dimer)




image6.png
HO

H3C

CHj

o~tokoferol

CHy

R-0-O

HsC

CH;

CH3
tokoferylovy radikal

R

CHz

+ R-0-0-H




image7.png
CH,0H
CH,0H

CH—OH
CH—OH

°. o HO o

° +H,0

HO OH o OH

kyselina askorbova askorbylovy radikal




image8.png




image9.png
Néstrole  Napovdda

1§ chemickjlemp2... | % PEUCKMRIsb... | ] Facebook | Wl hepio. adrs2s

0|08 wnitsec s |

[ b1 2pdf %\ bipifjuser. zadanipdf | G chemickd oympi... | € Uddlosti—ivysté.. | G rodnjlst-Hedst.. | +

@ hitps o emal czfdonrload VP TRVER TONDUARSHy575Hy 2dbsqeE2imop-pihyKuz S b 2cULa IL9SQZRLLE2 115745 A Broz | C || Q edat |+ &

N PR IbBook.. <O ScFinder-Explore 4 Sudinnfomatsy... < (15974) bordens -

< Faua —piodoed... B Facebook B Dorutenspoita (29 i ttiTeore > # - M@ @ - B 6

LY. DIUCIILIVILIL

Uloha 1

12 bodu
Redoxni vlastnosti, existence iontll médi ve dvou béznych oxidacnich stupnich (ionty meédné a
mednaté). 1 bod
Rovnice:
—OH —OH
—OH —OH
o__o o__o
2 + 0, 2 /_{V/ + 2HO0
HO  OH o © 2 body

Kyselina D-askorbova se nevaze (,,nepasuje) do chiralnich center enzymu, které ji vyzaduji jako

kofaktor (chiralita enzymi je dana c!

hiralitou aminokyselinovych zbytkd, z nichz jsou enzymy

slozeny — uzijme analogie ,,navlékani pravé rukavice na levou ruku®). 1 bod
Vzorec:
/OH :/OH
He=OH HOm—=H
O _o 0. O
HO OH HO OH
Obrézky: 0j0 Naéteno: 3 KB Rychlost: 8,17 KBjs Cas: 0,371

Drstart| ) [@ wonileri © (g st [[ y o, [| B8 st .. [| (2] rwepore.. | 8¢ wtanvew_[[| (wwoscte.. | © chenoran

o vestrotiov.. | €5 & [ M o Go B ) 15 B




image10.png
0[O/ risrce| = |

i) chemikykenp2.. | % PrEUKNWR IsbE.. | 3 Facebook | B hitpiifo. ad75724 | hitpsifje.vi 2pdf * |\ htpifjuser. zadenipdk | G chemickd olympia.. | € Uddosti—iWysts.. | G rodng lst-Hedat.. |+

@~ A (€)@ rtps:mny.cmai.coldonmiosdIRVPTRVERTONIDDARSy675Hy2dbsaE2imoP-puiyK S oF el latL95Q7RLbB291 15145 A Broay 7 | €' | [ Q Hedat |+ & &

P UKNIR b Book... < Scnder -Explore 4 St formatisy... < (15974) Dorutené =5... 3<. Fakulta —pivodovid... [ Facebook 151 Dorutend posta (229).. () LidTeors » # - M@~ @ - 53 & W &

_OH
2 OH H
-iz o
OH
kyselina L-askorbova kysellna D-askorbova

2 body
e) Tautomerni formy kyseliny L-askorbové:

—OH —OH —OH OH
*é)H —OH —OH OH
o _ o\&o ovo oy/OH

o E—— ] -
N\
HO  OH HO © O OH o o 2 body

2,3-diketon je ve skutecnosti zastoupen jen ve zcela nepatrném podilu, takze se ¢asto z diketoni
uvadéji jen formy 1, 2 a 1, 3. Pro zisk cekho bodu by tedy nemeél byt 2,3-diketon vyzadovan.

f) Vzorec komplexu:
[e]

[ oHoH o>\ /:o\’}fe
To Bk 2 body

g) Mechanismem inhibice je selektivni chelatace predevsim ionti medi, bez které jsou zminéné

enzvmv nefimkénd 2 hadv B
Dokument: 100%  Obrézkyi 00 Nadtenoi 3KB Rychlost: 8.17 Kgjs Casi0.371

Drstart]| ) [@ wonite | © (i st [y o, [| B8 st .. [ (2] v | 8¢ wtanvew [ [owescte. | @ chenoran .| o0 meseon.. | €5 &5 B & o B ) 1s6 B





image11.png
Mozilla Firefox =18l

soubor Uprawy  Zobrozen Hstor Zdghy Néstrole Népoysa ©| 0|8 wni 7oc ) = | i

PIEUK-NR I | [ (Pifodovéd.. | G vohéradidly . | @ Lookingforthe.. | [l itpi). d7s724 | < sezmamemal | hetpsif.d2pd x| hitpifjus.adenipd | D Thevore-BE.. | hitpifjuw. HPnpd | o+
- owevienovypanel k)

W~ A (€ @ rtpsiiwww.emal.caidonmioad]ifgt-delyJ6PTEsaaue_DILAUGGEATHFKIgk-bCQV=VI0OKW Fudisef WK 14/45 A Brozurarese | C || QU hitpsiffemallseznam.czftinbox

3 PrF UK NMR lab Book... > SciFinder - Explore 4 Studiniinformaénisy... < (15974) Dorutené —5.. < Fakulta —Piirodovéd... 7 Facebook 1) Dorutendpoita(228).. | [ 1.11Teorie » # ~ M @~ @ ~ 23 & W ©
b) Rovnice: L

—OH —OH

—OH —OH
o__o o__o
N o) - .
a0 + ., 2 Y + 2H,0

/a

HO OH o o 2 body

¢) Kiyselina D-askorbova se nevaze (,,nepasuje*) do chiralnich center enzymu, které ji vyzaduji jako
kofaktor (chiralita enzymi je dana chiralitou aminokyselinovych zbytkt, z nichz jsou enzymy

slozeny — uzijme analogie ,,navlékani pravé rukavice na levou ruku®). 1 bod
d) Vzorec:
:/OH ;,/OH
He=OH HOm3=H
oo 0.0
HO OH HO OH
kyselina L-askorbova kyselina D-askorbovéa

. %

e) Tautomerni formy kyseliny L-askorbové:

—OH —OH —OH —OH

—OH —OH —OH —OH -
Dokument: 100%  Obrazky: /0. Natteno: 3KB  Rychlost: 11,03 KBfs. Cas: 0,277

Lrstart| 1 [@ Mozllafir.  Q [WMirasoft . |[| ) ueebrice | 1 bPr_zo1z... | 1 Experiment... | B adabeRe... ||| (B]Powerpain...|[| @ chembran ... | s mestretiova | 3| [ M o o W () ose m

2 body





image12.png
=181]

Soubor Upravy Zobrazeni Historie v Néstroje Nipoy? (o][c:|[ER TSN NN
PrF K- R s 3 Facebook G voné radklyod.. | @ Lookngforthep.. | [ etmfjo.adrs7s | € (16921)Dorsten.. | htpifuser.zadnipdf | € Wakdy pode Aga.. | hitpifjw. P20 % |+
|~ A (€ B @ wwchempokweceizCHPa0.pof | [ A tpsifjemat.seznam.czpinbox Sl wa =

A PrF UKNMR lab Book... < SciFinder - Explore & Studinfinformaénisy... < (15974) Doruzené —5... 3< Fakiita — Piirodovid... [ Facebook 7 Dorutens poita (228).. (] L1dTeorie » o ~ M@~ @ ~ &3 &

Kuetonci keren.

OH o
+20H —— ¢ +2H,0
OH o
hydrochinon
0]
OH
to0H +H,0 o+ _NH,
H,C
[e]
NH
H,C
metol

Oxcidace hydrochinonu a metolu hydroxylovymi radikaly.

Dokument: S0%  Obricky: 00 Nefleno4KB  Rychlosti 13.75Kgjs  Cas: 0,297

Drstart]| ) [@ worite .| © [ meroste . [| ) webrice [ 1 evee_aotz || esperment,. | B acobe .. [ [£Jemeren. | © chenoran .| o mesieina | €5 &5 M & o B 1) o B





image1.png
Intermembrane Glycerol

space 4H* 3-phosphate
_dehydrogenase

R

NADH NAD*
Succinate
NADH Succinate ETR; @ Cytochrome b—c4 Cytochrome ¢
dehydrogenase dehydrogenase oxidoreductase complex oxidase

Matrix




image2.png
dobe Reader =lojx|| == =
. Zobrazent > | v@
Doet | QBB ® [v]/m] A== Néstroje | Vyplnita podepsat | Poznimka E
™ =
BILE KRVINKY
RADIOAKTIVNI ZARENT =)
) ) o=
POSKOZENI @ Q
DNA
o,
/ &P
o
0,
oH
—
— E
ZNECISTENE
OVZDUST
KOURENE UV ZARENT
METABOLISMUS
Obr. 4.: Vznik ROS enzymovou a neenzymovou cestou i
4. Funkce a uc¢inky ROS o oYt

Drstart| B} @ vettypod | © [ meosoe . | ) webrice [ 1 oo zotz || espement, . [[B e .| [ ceneren.[| @ chenoran .| o0 mesieiona | 05 5[ o ) ) 2o B





image3.png
+ HO
/ PR

H 02

/ —

o —0 H

Fe

/ R

/ H

C2H6

alkan o

- Hzo

R lipid

alkylovy radikal

R peroxylovy radikal

alkoxylovy radikal




image4.png
H,0 + % O,

katalaza
SOD .
0," ——— H,0,— € . OH +Fe™ + OH-
NADPH+H* 2 GSH GSHPXx

2 H,0
NADP* GSSG




