61.Základní reaktivní formy kyslíku a dusíku- vlastnosti, reakce, hlavní zdroje v organismu, význam v patogenezi

Volné radikály= molekuly obsahující nepárový elektron- pohotově reagují s různými biologickými strukturami


významné prostředníky přenosu E, imunitní ochrany, signální molekuly buněčné regulace


za určitých okolností- toxické látky


ROS= reaktivní formy kyslíku- reactive oxygen species


NOS= reaktivní formy dusíku- reactive nitrogen species


RNOS= reactive oxygen and nitrogen species


vznik- 3 způsoby



 homolytické štěpení kovalentní vazby- potřeba hodně E



redukce



oxidace


     řetězová reakce: radikál reaguje s molekulou → změní ji na radikál → další molekuly

                 
terminace- reakce 2 radikálů → normální molekula- ukončení


reaktivní formy



volné radikály




superoxid O2.




hydroxylový radikál HO.




peroxyl ROO.




alkoxyl RO.




hydroperoxyl HO2.




oxid dusnatý NO.




oxid dusičitý NO2.



látky, které nejsou volné radikály




peroxid vodíku H2O2




kyselina chlorná HClO




ozon O3




kyselina dusitá HNO2


kyslík + elektron → superoxid + elektron + H → peroxid + elektron → OH- + HO.



HO. + e → OH-  → H2O



nezbytná reakce pro aerobní způsob života



probíhá v dýchacím řetězci mitochondriích



HO.- volná- nejjedovatější známá látka



         vázaný- na enzym- není škodlivý


tripletový kyslík → singletový kyslík



singletový kyslík- velice reaktivní




v lidském těle vzniká po absorpci světla některými pigmenty







při spontánní neenzymové dizmutaci superoxidu


superoxid



schopen dizmutace-zároveň se oxiduje a redukuje



v biologickém organismu urychlován superoxiddizmutázou


peroxid vodíku



účatní se na vzniku radikálů



reakce s biomolekulami jsou pomalé, ale v přítomnosti tranzitních kovů- Fe2+ nebo Cu+ se pohotově redukuje




H2O2 + Fe2+ → OH. + OH- + Fe3+ = FENTONOVA REAKCE






enzym- kataláza


kyselina chlorná



H2O2 + Cl- + H+ → HClO + H2O



silný oxidant-syntetizovaný neutrofilními granulocyty- použávají jako jako baktericidní prostředek

Reaktivní formy dusíku


oxid dusnatý



krátký biologický poločas- vychytáván Ery, v kterých reaguje s Hb za vzniku MetHb a nitrátu



syntéza- 4 kofaktory- hem, FAD, FMN, H4-biopterin




  2 kosubstráty- O2 a NADPH




NOS- nitric osod syntas- katalyzují syntézu NO





I- mozková





II-makrofágová





III- endotelová



produkt- toxický- peroxynitrit






NO. + O2. → OONO-






oxidační činidlo






nejvýkonější producent volných radikálů v buňkách







fyziologické podmínky nejsou pro jeho vznik výhodné







zodpovědný za nitraci a hydroxylaci tyr

Výskyt volných radikálů v buňce


mitochondrie- respirační řetězec- zdroj ROS

ER- superoxid


leukocyty a makrofágy- NADH oxidáza- produkuje superoxid





   polymorfonukleáry- myeloperoxidáza

