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Předmluva
„Patobiochemie ve schématech“ je určena především studentům lékařských fakult a dalších biomedi-
cínských oborů. Autorský kolektiv připravil učební pomůcku ke studiu patobiochemie nejčastějších 
klinických stavů. Obsahuje teze a schémata přednášek a seminářů o obecných mechanizmech vzniku 
nemocí jako jsou oxidační stres, zánět, změny vnitřního prostředí a apoptóza. V dalších kapitolách je 
pojednáno o příčinách a monitoraci diabetes mellitus, o mechanizmu vzniku aterosklerózy, dyslipopro-
teinemiích, dědičných poruchách metabolizmu či nádorových markerech. Skriptum má sloužit k pří-
pravě na výuku a po doplnění vlastními poznámkami k přípravě na zkoušku. Má pomoci studentům 
nalézt vztahy mezi biochemií a klinickou medicínou. Může být prospěšné i studentům nelékařských 
oborů k přiblížení problematiky vzniku nejčastějších onemocnění. 
Autorský kolektiv zahrnuje nejen zkušené biochemiky, ale také klinické pracovníky, kteří promítají 
poznatky teoretického studia do každodenní lékařské praxe a ukazují studentům význam kvalitních 
teoretických základů pro pochopení chorobných stavů.
 

Tomáš Zima
Stanislav Štípek 
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Co je volný radikál?
molekula, atom, nebo ion schopný samostatné
existence, který obsahuje alespoň jeden 
nepárový elektron

O2
·–

radikál ion

molekula

Spinová restrikce kyslíku
• Normální (triplet) O2 je

biradikál, s vysokou afinitou
k elektronům.

• Ale příjem elektronu vyžaduje,
aby jeden ze stávajících
nepárových elektronů změnil
svůj spin, což je relativně
pomalý proces.

• Bez této restrikce bychom
v kyslíkové atmosféře planety 
okamžitě shořeli.

• Singletový O2 je excitovaná,
vysoce reaktivní forma 
kyslíku.

Patobiochemie volných radikálů  9
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(Green, MJ, Hill HAO;
Meth. Enzymol. 1984, 105, 
3–22. Upraveno.)

Superoxid
• Zdroje v těle:

– Únik elektronů na kyslík
– dýchací řetězec v mitochondriích
– jiné podobné redoxní systémy, např. mikrozomální

cytochrom P450 monooxygenáza
– NAD(P)H oxidáza:

– fagocyty („respiratory burst”)
– nefagocytární buňky

– Některé enzymy:
– xantinoxidáza
– cyklooxygenáza
– lipooxygenáza

– Reakce FeII-hemoglobinu s kyslíkem
– Autooxidace (reakce s kyslíkem) různých látek (askorbát,

glutathion a jiné thioly, katecholaminy)

O2
·–

10  Patobiochemie volných radikálů



Vznik superoxidu z oxyhemoglobinu

Štípek, S. et al.: Antioxidanty a volné radikály ve zdraví a nemoci.
Grada Publishing, Praha, 2000.

hemoglobin kyslík oxyhemoglobin

dixorepusnibolgomehtem

Respirační vzplanutí fagocytu

NADPH

iNOS

NADPH
oxidáza

NO

O2 H2O2
HClO

OONO–

O2

. –

NADP+

arginin citrulin

myeloperoxidáza

proteázy

Superoxid vzniká v dýchacím
řetězci mitochondrií

• 1–2 % z celkové tělesné spotřeby kyslíku

• Únik elektronů z redoxních center komplexů I
a III, nejvíce ze semichinonu

Patobiochemie volných radikálů  11



Superoxid
• Vlastnosti:

– Nepříliš reaktivní, oxidační i redukční činidlo
– Omezená možnost průchodu přes membrány (jen

skrz aniontové kanály nebo ve své protonované
formě)

– Uvolňuje železo z Fe-S clusterů

• Osud:
– Dismutace:

– Reakce s oxidem dusnatým:

O2
·–

O2
·– + O2

·– +  2 H+ →   O2 +  H2O2

NO·  + O2
·– →  OONO– (peroxynitrit)

Peroxid vodíku

• Tvorba v těle:
– Dismutace superoxidu (spontánní nebo

katalyzovaná superoxiddismutázou):

– Přímo činností některých enzymů:
• xantinoxidáza
• monoaminooxidáza (MAO)

H2O2

O2
·– + O2

·– +  2 H+ →   O2 +  H2O2

Peroxid vodíku
• Vlastnosti:

– Není radikál
– Volně prochází skrz biologické membrány
– Sám o sobě celkem nereaktivní
– Ale rychle reaguje s redukovanými přechodnými kovy

jako železo a měď (Fentonova reakce)
• Osud:

– Fentonova reakce:

– Bezpečné odstranění glutathionperoxidázou nebo 
katalázou

H2O2

H2O2 + Fe2+ →   OH– + OH· +  Fe3+

hydroxylový radikál

12  Patobiochemie volných radikálů



Hydroxylový radikál
• Vznik v těle:

– Ionizační záření:

– Fentonova reakce:

• Vlastnosti:
– Extrémně reaktivní. Poškozuje biomolekuly blízko

místa svého vzniku.

OH ·

H2O2 + Fe2+ →   OH– + OH· +  Fe3+

H2O →   H·  +  OH·

Oxid dusnatý
• Vznik v těle:

– NO syntázová reakce:

– Tři různé NO syntázy:
– NOS I (neuronální, konstitutivní)
– NOS II (fagocyty, inducibilní)
– NOS III (endoteliální, konstitutivní)

NO ·

L-arginin + O2 + NADPH →  L-citrulin + NADP+ + NO·

Oxid dusnatý
• Vlastnosti:

NO ·

– Plynný radikál
– Reakce s kyslíkem na dusitan (pomalá in vivo):

– Reakce s hemovým železem hemoglobinu
(…fyziologická inaktivace):

– Reakce s hemovým železem guanylátcyklázy
(…fyziologické účinky, relaxace hladkého svalstva atd.):

4 NO·  +  O2 + 2 H2O →  4 NO2
– +  4 H+

Hb-Fe2+-O2 + NO· →Hb-Fe2+-OONO → Hb-Fe3+ +NO3
–

GC-hem-Fe2+ + NO· → GC-hem-Fe2+-NO

Patobiochemie volných radikálů  13



Oxid dusnatý
• Vlastnosti (pokračování):

NO ·

– Reakce se sulfhydrylovou skupinou glutathionu atd. na 
nitrosothiol (…transport NO):

– Reakce se superoxidem na peroxynitrit a konečně
hydroxylový radikál (…toxicita):

NO· +  GSH →  GSNO  + H+ +  e–

NO·  + O2
·– →  OONO–

peroxynitrit

OONO– + H+ →  HOONO →     OH·    +   NO2·
kyselina peroxydusitá   hydroxylový radikál

Reaktivní formy kyslíku
(Reactive Oxygen Species, ROS)

• Radikály:
– superoxid, O2 ·–
– hydroperoxyl, HO2·
– hydroxylový radikál, OH·
– peroxyl, ROO·
– alkoxyl, RO·

• Ne-radikály:
– peroxid vodíku, H2O2
– kyselina chlorná, HClO
– ozón, O3
– singletový kyslík, 1O2

Reaktivní formy dusíku
(Reactive Nitrogen Species, RNS)

• Radikály:
– oxid dusnatý, NO·
– oxid dusičitý, NO2·

• Ne-radikály:
– nitrosonium, NO+

– nitroxyl, NO–

– kyselina dusitá, HNO2
– oxid dusitý, N2O3
– oxid dusičitý, N2O4
– nitronium, NO2

+

– peroxynitrit, ONOO –

– alkylperoxynitrit, ROONO
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Oxidativní poškození lipidů:
lipoperoxidace

• Změny fluidity a permeability membrán
• Produkce toxických & reaktivních aldehydů

(malondialdehyd, 4-hydroxynonenal):
– zesítění (cross-link) proteinů
– chemoatraktanty pro makrofágy

Peroxidace
lipidů
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Další osud 
lipoperoxidů

Oxidativní poškození proteinů
• Oxidativní modifikace  aminokyselinových zbytků
• Hydroxylace aromatických aminokyselin

hydroxylovým radikálem
• Nitrace aromatických aminokyselin

peroxynitritem
• Agregace a síťování proteinů reaktivními

aldehydy (produkty lipoperoxidace)
• Železem katalyzovaná oxidace ε-NH2 skupin

zbytků Lys, produkující karbonylové skupiny
• Ztráta funkce enzymu nebo transportéru
• Proteolytická degradace modifikovaných proteinů
• Změny v antigenicitě autoimunitní reakce
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Výzbroj fagocytu
• Membránová NADPH oxidáza:

• Myeloperoxidáza:

• Proteázy:
– synergizmus mezi ROS and proteázami:

• HClO, R’RNCl →  inhibice α1-antitrypsinu
• aktivace metaloproteináz oxidací

2 O2 +  NADPH →  2 O2
·– +  NADP+ + H+

H2O2 +  Cl– →   HClO  +  H2O
kyselina chlorná

R’R-NH  +  HClO →  R’RNCl  +  H2O
(N-chloramin)

Kde jsou RONS prospěšné
• Monooxygenázy: hydroxylace steroidů, xenobiotik etc.
• Fagocyty: zabíjení mikrobů nebo nádorových buněk
• Mediátory zánětlivé reakce
• Lokální hormony/mediátory:

– NO:
– neurotransmitér/neuromodulátor v CNS, funkce v synaptické 

plasticitě, učení a paměti
– relaxace hladkého svalstva cévní stěny, gastrointestinálního

traktu, corpus cavernosum penis
– inhibice adheze a agregace trombocytů, adheze leukocytů

– superoxid stejně tak, účinky protichůdné NO?
• Intracelulární signalizace (ROS jako „second

messengers”, redoxní senzory na proteinech?)

Oxidativní poškození DNA

• Reakce hydroxylového radikálu
s deoxyribózou: produkce malondialdehydu
a zlomu v řetězci DNA

• Hydroxylace purinových/pyrimidinových
bází: změna párování bází
– ..... mutageneze, kancerogeneze, apoptóza,

stárnutí
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Pool „nízkomolekulárního“
železa

• komplexy Fe s polyfosfáty, nukleotidy, 
polykarboxylovými kyselinami (citrát)

• fyziologicky pouze uvnitř buněk, plazma 0
• pouze toto železo může reagovat ve 

Fentonově reakci
• kontrola/minimalizace tohoto poolu 

reaktivního železa představuje základní 
antioxidační strategii organizmu 

Železo v těle

• Lidské tělo obsahuje kolem 4 g železa

• Hemoglobin: 70 %
• Myoglobin, cytochromy, enzymy obsahující

hemové nebo nehemové železo: 10 %
%03–02:nitireF•

• Transferin, laktoferin

– „volné” neexistuje 
– FeII se oxiduje molekulárním kyslíkem na FeIII

za vzniku kyslíkových radikálů
– FeIII tvoří nerozpustné oxohydroxidy

Centrální úloha železa/mědi
v oxidačním stresu

• Redoxně aktivní přechodné kovy (Fe, Cu) 
přijímají/dávají jeden elektron snadno
– ... obcházejí spinovou restrikci kyslíku
– ... kovy jsou v aktivních centrech všech proteinů

pracujících s kyslíkem
• Tytéž vlastnosti Fe, Cu jsou však škodlivé, pokud

nejsou kontrolovány 
– Fentonova reakce:

H2O2 + Fe2+ →   OH– + OH· +  Fe3+

oxidativní poškození biomolekul
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