I_4. KINETIKA A ENERGETIKA NÁSLEDNÝCH A VRATNÝCH REAKCÍ, CHEMICKÁ ROVNOVÁHA, GULDBERG-WAAGŮV ZÁKON, APLIKACE V ENZYMOLOGII

CHEMICKÁ REAKCE

= vzájemná reakce (interakce) základních stavebních částic výchozích látek (atomů, molekul, iontů)

-> dochází ke spojování nebo přeskupování atomových jader za takové současné změny v rozložení elektronů, která vede ke vzniku stálejších struktur

 

jiná definice: děj, při kterém některé vazby mezi atomy výchozích látek zanikají a vytvářejí se nové produktů reakce

 

· reakce jednoduchá - výchozí látky se mění přímo na produkty

· reakce složené - vzniká mnoho meziproduktů

 

· reakční mechanismus
· soustava jednoduchý reakcí, které vedou od výchozích látek k produktům složené reakce a nejsou ve svém souhrnu v rozporu s kinetikou

 

TŘÍDĚNÍ CHEMICKÝCH REAKCÍ
· Podle počtu fází v reakční směsi
· rce homogenní - 1 fáze

· rce heterogenní - na fázovém rozhraní - tedy jsou různá skupenství

· zvláštní typ: rce srážecí - aspoň jeden z produktů je v pevné fázi (sraženina)

 

· Podle vnějších změn při reakci
· rce skladné - jednodušší látky se slučují a vznikají látky složitější

· rce adiční - zanikají dvojné vazby

· rce rozkladné (disociace) - složitější látky se mění na jednodušší

· eliminace - často se vytváří dvojná vazba

· rce substituční (záměnné) - celkový počet částic se nemění

· podvojné záměny (konverze) 

 

· Podle vazebných změn
· štěpení vazeb
· homolýza - vznikají radikály, symetrické štěpení vazby

· heterolýza - vznikají ionty

· vznik nových vazeb - kovalentní, koordinačně kovalentní, iontová

· současné štěpení a vznik vazeb - přenos atomů nebo atomových skupin

                                                        - substituce, adice, eliminace, přesmyky

 

· Podle reagujících částic
· rce molekulové - reakční složky  v průběhu celé reakce jsou elektroneutrální molekuly

· rce radikálové - řetězový mechanismus

· rce iontové - probíhá ve vodném prostředí nebo v polárním rozpouštědle

                     - probíhá tak většina anorganických reakcí

                     -> zkrácený iontový zápis - neuvádějí se ty ionty, které se reakce neúčastní 

 

· Podle přenášených částic
· rce redoxní - mění se oxidační číslo atomů  (redukce a oxidace)

· rce protolytické - přenos protonů H+
       - látka, která H+ uvolňuje….. kyselina 

… rce acidobazické
· rce koordinační = komplexotvorné - jiné rozdělení nebo přenos celých skupin atomů

 

 

 

 REAKČNÍ KINETIKA
 

· zabývá se rychlostí jakou chemické reakce probíhají a podmínkami, při nichž probíhají

 

DĚLENÍ REAKCNÍ Z HLEDISKA REAKČNÍ KINETIKY

 

· izolované - v soustavě probíhají samy

· simultánní - v soustavě probíhá více reakcí současně

· rce zvratné 

· z reaktantů vznikají produkty a současně z produktů zpět reaktanty
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 B

 

· !!! u všech reakcí, které po určitě dob dospějí do rovnovážného stavu

· rce bočné
· výchozí látky reagují za vzniku různých produktů
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                               A + B 

                                                                        [image: image3.png]
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· rce následné
· produkt reakce je výchozí látkou reakce následující

A -> B -> C -> … -> P

· patří se rce řetězové 

· iniciace - tvorba 1. radikálů

· propagace - tvorba produktů a dalších radikálů

· terminace - vymizení radikálů nebo spotřebování produktů

REAKČNÍ RYCHLOST
· je dána úbytkem látkového množství výchozí látky (-dc) nebo přírůstkem kteréhokoliv produktu (dx) rce  za časovou jednotku
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· reakční rychlost můžeme posuzovat i podle změny nějaké vlastností soustavy - zbarvení, elektrické vodivosti, tlaku, spektra...

 

· rychlost reakce závisní na:
· koncentraci reagujících látek

· teplotě

· tlaku

· přítomnosti katalyzátoru

 

· VLIV KONCENTRACE 

· Rychlost reakce je přímo úměrná součinu okamžitých látkových koncentrací reagujících látek (T a p jsou konstantní)

…. Guldberg - Waagův zákon účinku hmotnosti

 

rce:     A + B -> P                  pak:  
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k…… rychlostní konstanta

· základní kinetická charakterisktika reakce

· číselní hodnota udává, jaká část z celkového počtu srážek molekul zreaguje

· čím větší, tím je reakce rychlejší

 

· POLOČAS ROZPADU….. t 1/2                

= čas, za který se koncentrace výchozích látek sníží na polovinu

· používá se pro vyjádření rychlosti radioaktivního rozpadu

· vyjadřování vylučování látek z organismu, chemického odbourávání toxických látek a léčiv

 

 

· má-li dojít k reakci, musí se částice výchozí látky srazit

· MOLEKULARITA REAKCE
= číslo, které udává počet srážejících se částic - tedy částic, které se účastní reakce

 

· rce monomolekulární - reaguje 1 molekula

· př: rozklad molekul

· rce bimolekulární - reagují 2 stejné nebo rozdílné molekuly

· A + B -> produkty

· rce trimolekulární atd.

· místo molekularity se používá REAKČNÍ ŘÁD (řád reakce)
· je dán součtem exponentů látkových koncentrací složek v kinetické rovnici

· vyplývá t rovnice, která vyjadřuje reakční rychlost na látkových koncentracích

· rce 1., 2., 3. a 0. řádu

 

· rce 1. řádu
· reakční rychlost závisí na koncentraci 1 složky

· je to každá monomolekulární reakce     A -> P
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· rce 2. řádu
 

A + B -> P            
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2A -> P
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· rce 0. řádu
· výchozí látky je ve velkém NADBYTKU

· pokles její koncentrace je nepatrný

· reakční rychlost je konstantní a nezávisí na látkové konc. reaktantů
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SOUHRN

1. řád           
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2. řád 
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3. řád
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0. řád
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· reakce 2. a 3. řádu, při kterých se mění koncentrace jedné reagující látky při prakticky konstantní koncentraci ostatních látek - PSEUDOMONOMOLEKULÁRNÍ RCE (rce 1. řádu)

 

 TEORIE AKTIVNÍCH SRÁŽEK
 

· předpoklad: pro uskutečnění chemické reakce je nutná srážka mezi molekulami

 

ALE: srazí se jen částice s dostatečnou energií

EA….. AKTIVAČNÍ ENERGIE

· minimální energie, kterou musí částice mít, aby srážka mezi nimi byla účinná

· nutná pro překonání vzájemných odpudivých sil - potenciální bariéra

· biochemické rce: 40 - 80 kJ/mol

· je rovna energii, které je potřebná k rozštěpení zanikajících vazeb ve výchozích látkách
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první graf: EA - aktivační energie reakce přímé

druhý graf

· při vyšších koncentracích se maximum křivky posouvá k vyšším E

· s rostoucí teplotou se zvyšuje počet molekul, jejichž energie dosahuje aktivační E

· zvýšení teploty výchozích látek zrychlí průběh chemické reakce

· dostatečným snížením teploty lze zastavit jakoukoliv reakci

 

 

· Arrhenius vyjádřil závislost rychlostní konstanty k na absolutní teplotě exponenciální rovnicí
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A…. konstanta… FREKVENČNÍ FAKTOR
· zahrnuje tu část molekul, které mají energii větší než aktivační a které jsou správně prostorově orientované

 

· van´t Hoffovo pravidlo
· zvýšením teploty o 10°C se rychlost reakce 2-4x zvýší

 

· teplotní koeficient Q (poměr rychlostních konstant při teplotě t a t+10°C)

 

 

· má-li proběhnout chem. reakce, reagující částice musí mít při srážce nejen dostatečnou energii, ale také vhodnou prostorovou orientaci
· počet účinných srážek se omezuje kromě frekvenčního faktoru i PROSTOROVÝM FAKTOREM P
 

 

TEORIE AKTIVOVANÉHO KOMPLEXU (přechodného stavu)

 

· při postupném přibližování molekul se současně s oslabováním původních vazeb v molekule výchozích látek (energie se spotřebovává) začínají tvořit i nové vazby mezi atomy různých molekul (E se uvolňuje)  a vzniká nestálý AKTIVOVANÝ KOMPLEX
 

· původní zeslabené vazby se zcela přeruší a vytvoří se vazby nové nebo se aktivovaný komplex rozpadne zpět na výchozí produkty
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· reakční rychlost se rovná rychlosti rozkladu aktivovaného komplexu

· aktivační energie nutná k vytvoření komplexu je mnohem nižší než aktivační energie potřebná k úplné disociaci molekul výchozích látek

 

KINETIKA NÁSLEDNÝCH REAKCÍ

 

· produkty jedné reakce (meziprodukty) jsou výchozími látkami další reakce

· celkovou rychlost udává nejpomalejší reakce - LIMITUJÍCÍ REAKCE
 

VRATNÉ CHEMICKÉ REAKCE

 

· výchozí látky a produkty jsou v chemické rovnováze
· reakce probíhají současně v obou směrech
 

· chemická rovnováha
= takový stav soustavy, v němž se nemění její složení, i když v ní neustále probíhají chemické děje

· ustavení rovnováhy
· obecná vratná reakce
A + B           C + D

 

podle zákona účinku hmotnosti:  
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na začátku reakce je koncentrace látek C a D velmi malá      

 

· úměrně s množstvím zreagovaných molekul látek A a B rychlost v1 klesá a úměrně se zvyšováním koncentrací látek C a D rychlost v2 stoupá
· obě rychlosti se vyrovnají
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…… GULDBERG-WAAGEŮV ZÁKON
 

K…. rovnovážná konstanta

 

· Pro vratnou chemickou reakci v rovnovážném stavu je poměr součinu rovnovážných látkových koncentrací reakčních zplodin k součinu rovnovážných látkových koncentrací výchozích látek při dané teplotě je konstantní veličina a rovná se rovnovážné konstantě.
 

· rovnovážná konstanta….K
· závisí na teplotě
· mění se při každé změně teploty (protože obě rovnovážné k závisí na teplotě a mění se v nestejných poměrech)
· vysoká hodnota: převážně tvorba produktů
· malá hodnota: převaha zpětné reakce
· příliš malá hodnota -> vyjadřuje se jako záporný dekadický logaritmus
 

[image: image22.png]—logK = pK




 

· to souvisí s volnou entalpií
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· mají-li všechny látky (A-D) jednotkovou látkovou koncentraci, tak:
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· chemická rovnováha složených soustav
· rovnovážná konstanta složené reakce je dána součinem rovnovážných konstant dílčích jednoduchých reakcí, z nichž se reakce skládá
· koncentrace meziproduktů nemá vliv !!!!
· ve výsledné rovnici se meziprodukty nevyskytují ;-)
 

· rovnováha složené reakce
· z K se dá odhadnout, jakým směrem se budou rce v soustavě ubírat
 

	K > 104
	převaha produktů

	K < 10-4
	převaha výchozích látek

	K є (10-4; 104)
	rovnovážné složení soustavy je charakterizována stupněm konverze α


 

stupeň konverze: udává tu část z každého molu výchozí látky, která se přeměnila na produkt

 

· ovlivňování rovnovážného stavu 
· PRINCIP POHYBLIVÉ ROVNOVÁHY
· Porušení rovnováhy vnějším zásahem (akcí) vyvolá děj (reakci) směřující ke zrušení účinku tohoto vnějšího zásahu
… princip akce a reakce

 

· koncentrací 
· odebírání produktu vyvolá změnu směřující k nahrazení jeho úbytku
· tlakem
· možné u reakcí, při nichž se mění látková množství plynných reakčních složek
· teplotou
· mění se hodnoty rovnovážných konstant
· endotermní reakce: s rostoucí teplotou roste K
· exotermická reakce: s rostoucí teplotou klesá K
· katalyzátorem
· urychlí reakci, ale nemá vliv na K a ani na rovnovážné složení soustavy
 

· ROZDĚLOVACÍ ROVNOVÁHA
· k soustavě 2 prakticky nemísitelných kapalin přidáme látku rozpustnou v obou kapalinách, látka se po nějaké době rozdělí mezi oběd kapaliny -> nastane rozdělovací rovnováha
 

· ROZDĚLOVACÍ ZÁKON
· Po ustálení rozdělovací rovnováhy v soustavě je poměr koncentrací uvažované látky v obou nemísitelných rozpouštědlech za dané teploty konstantní
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KD – rozdělovací konstanta 

ROVNOVÁHA V ŽIVÝCH OBJEKTECH

· v otevřené soustavě nastává místo termodynamické rovnováhy rovnovážný stav - stálá rychlost chemickéch změn

……. ustálený (stacionární) stav
 - soustava trvale přibírá látky a vylučuje reakční zplodiny

I_6. Spektrofotometrie, princip a využití v klinické biochemii
Princip: závislost abrosbance roztoku na koncentraci rozpuštěné látky podle Lambertova- Beerova zákona umožňuje stanovit neznámou koncentraci látky z naměřené hodnoty absorbance příslušného vzorku:

A= -logT = Ε . c. l

A-absorbance při zvolené délce

T-transmitance při zvolené vlnové délce

Ε-molární absorpční koeficient při zvolené vlnové délce

c-látková koncentrace měřeného vzorku (mol/l)

l-tloušťka měřené vrstvy=1 cm

Hodnotu koncentrace získáme:

a) Výpočtem z Lambertova-Beerova zákona, známe-li molární absorpční koeficient

b) Odečtením z kalibračního grafu

c) Výpočtem pomocí kalibračního faktoru

d) Změřením absorbance standardního vzorku o známé koncentraci, absorbance roztoku vzorku a následným vypočtem ze vztahu:

Ast/Avz=cst/cvz
Ast/Avz=absorbance standardu/vzorku

Cst/Cvz=látková koncentrace standadu/vzorku

Využití: hmotnostní spektrometri a dále UV, viditelná, infračervená a NMR (nukleární magnetická resonanční) spektroskopie patří mezi hlavní metody používané pro určení struktury biomolekul, jedná se o rutinní metody používané pro strukturní studie.

I_7. Elektrolytická disoaciace, disociační konstanta, silné a slabé elektrolyty, příklady z biochemie

Elektrolytická disoaciace

.podle Arrheniovi teorie 

-iontové sloučeniny a sloučeniny s polárními kovalentními vazbami se ve vodných roztocích štěpí  účinkem polárních molekul vody na IONTY

-v roztocích elektrolytů jsou vedle sebe jak nedisociované molekuly tak ionty v rovnováze

-disociované ionty jsou hydratovány určitým počtem molekul vody 

-důsledkem disociace je, že celkový počet částic v disociovaném roztoku je větší než v roztoku nedisociovaném.

Disoaciační konstanta

-disociační stupeň u-  mírou roštěpení elektrolytů na ionty je disosciační stupeň alfa a disoaciační kontanta Kd

davá poměr počtu molekul roštěpených na ionty k celkovému počtu rozpuštěných molekul v roztoku

-disociační konstatanta- charakterizuje schopnost elektrolytu disociovat na ionty

                                      -a vyjadřuje rovnováhu mezi ionty a nedisociovanými molekulami 

                                      -pro obecny elektrolyt AB který disociuje na ionty BA---->B+A                     

dostaneme vztah :

                                  Kd=  {B}.{A}/{BA}

-  poměr látkové koncentrace iontů k látkové koncentraci nedisociovaných molekul je vždy konstantní

-disociační konstatnta nezavisí na látkové koncentraci roztoku

-se změnou teploty se více či méně mění Kd

-čím je Kd menší tím méně iontů v roztoku a tím je elektrolyt slabší , tím méně disociuje 

Silné a slabé elektrolyty:

 -elektrolyt- sloučenina, jejáž molekuly se při rozpouštění nebo tavení disociuje na ionty 

-štěpaní molekul na elektrolyty nazýváme disociace 

-tyto sloučeniny jsou schopné vést elektrický proud

-podle hodnot Kd určujeme silné a slabé elektrolyty 

- silné elektrolyty- Kd je větší než deset na mínus 4 –HCL,HBr, HI, HNO3, hydroxidy alkalických kovů, anorganické soli, ve vodmých roztcích téměř plně disociovány

 - slabé elektrolyty- Kd je deset na mínus 4 až deset na mínus 9- H2SO4, CH3COOH, H2S, HCN, téměř všechny organické kyseliny a zásady. Josu disociovány ve vodných roztocích o koncentraci 1 mol na litr méně než 10%

Příklady v biochemii

. význam iontů je mimořádně velký

-prakticky jsou fyziologicky a biologicky  učinné pouze ionty

-maji vliv na propustnost membrán. Na fci svalů, nervů,

-důležitý je poměr mezi ionty 

-např. soli v mořské vodě jsou toxcké pro organismus, ale jejich určitý poměr dáva možnost přežití organismům

-díky tomu bylo určeno složení izotonického  roztokus optimálním poměrem solí

- jednotlivé ionty v nepřiměřeném množsví můžou poškozovat organismus

- euionie- iontové složení v určitém poměru

-dysionie- ochylka od tohoto množství

I_8. Bronstedova teorie kyselin a zásad

Kyselina= látka schopná uvolňovat kation H+, po uvolnění se z ní stane zásada

Zásada= látka schopná přijímat kation H+, přijetím se z ní stane kyselina

v protolytických reakcích( skládá se ze dvou současně probíhajících dílčích reakcích- příjmu a uvolnění H+), při nichž dochází k přenosu kationtu H+ se ustavuje tzv. protolytická rovnováha

konjugovaný pár= tvoří ho vždy dvojice kyselina- zásada lišící se o kation H+ (při protolytických reakcích spolu vždy reaguje kyselina 1. páru se zásadou 2. páru)        

amfoterní látka=  chemická látka projevující vlastnosti kyselin i zásad (např. H2O)

disociační konstanta= disociace kyselin a zásad vede v roztocích k ustavení protolytické rovnováhy

rovnovážné konstanty charakterizující rovnováhu: disociační konstanta kyseliny Ka a zásady Kb

iontový součin-  voda jako amfoterní látka může kation přijímat i odevzdávat a její disociací tak vzniká noniový kation a hydroxidový anion

disociace vody= autoprotolýza

z rovnovážně konstanty Kc lze odvodit iontový součin vody( Kv= [H3O+][OH-])

látková koncentrace oxoniových iontů udává kyselost roztoku

Hodnota pH je definována jako záporně vzatý dekadický logaritmus aktivity oxoniových kationtů. Ve zředěných vodných roztocích lze hodnotu aktivity aproximovat hodnotou koncentrace a pak platí:

pH = − log(c(H3O + ))
Obecně platí rovnice:

pH = − log(a(H3O + ))
kde a značí aktivitu iontu (H3O+). pH nabývá hodnot od 0 do 14 (platí pro vodné roztoky). Chemicky čistá voda má při pokojové teplotě pH 7 (při 100 °C zhruba 6), kyseliny od 0 do 7, zásady od 7 do 14.

Ve vodném roztoku je vždy kromě molekul H2O také určité množství oxoniových kationtů H3O+ (přesněji [H(H2O)4]+) a hydroxylových aniontů OH-. Součin koncentrací obou těchto iontů je ve vodných roztocích vždy konstantní, je označován jako iontový součin vody a nabývá hodnoty 10-14. V čisté vodě je látková koncentrace obou iontů stejná: 10-7. To odpovídá pH = 7. Kyselost vzniká přebytkem H3O+. Zvýšení jejich koncentrace na stonásobek, tedy 10-5, odpovídá pH = 5. Zásaditost je přebytek hydroxylových iontů na úkor oxoniových. Je-li v roztoku např. 1000× více OH- než ve vodě, klesne koncentrace iontů H3O+ na 10-10, což odpovídá pH = 10.

Kyselost nevodných roztoků (např. roztoky kyselin nebo hydroxidů v alkoholech, ketonech nebo i nepolárních rozpouštědlech) popisuje hodnota Hammetovy funkce. Velikost Hammetovy funkce pro určité prostředí se prakticky zjišťuje na základě poměru kyselé a zásadité formy určitého acidobazického indikátoru v měřeném roztoku.

Některé organické látky mění uspořádání dvojných vazeb v molekule v závislosti na pH prostředí, což se projeví změnou zabarvení roztoku. Například čaj změní barvu přidáním kyselé citronové šťávy. Takovým látkám říkáme acidobazické indikátory. Kyselost můžeme měřit přidáním indikátoru do roztoku a porovnáním barvy s kalibrovanou barevnou škálou. Používají se zejména tyto látky:

· Lakmus přechází z kyselé červené formy na zásaditou modrou.

· Fenolftalein přechází z kyselé bezbarvé formy na zásaditou fialovou v oblasti pH 8,0 - 9,8.

· Methyloranž přechází z kyselé oranžové formy na zásaditou žlutou v oblasti pH 3,1 - 4,5.

· Methylčerveň přechází z kyselé červené formy na zásaditou žlutou v oblasti pH 4,4 - 6,3.

Pro hrubou orientaci o kyselosti měřeného roztoku se k měření pH používá lakmusový papírek, což je proužek papíru napuštěný lakmusem. Poněkud přesnější údaj o kyselosti měřeného roztoku poskytuje univerzální indikátorový papírek, jehož zbarvení se mění s pH měřeného roztoku od červené až po tmavě modrou (barevnou škálu vystihuje vedlejší tabulka hodnot pH běžně se vyskytujících roztoků).

I_9. Amfolyty, jejich vlastnosti, příklady z biochemie

     =  elektrolyty, které mohou v roztoku proton současně odštěpovat i přijímat, tj. mají povahu slabé

            kyseliny i slabé báze.

    - vůči silným kyselinám se amfolyt chová jako zásada, vůči silným zásadám jako kyselina

    - anorganickými amfolyty jsou například hydroxidy kovů poskytujících amfoterní oxidy 

      (Zn, Al),

    - organickými amfolyty jsou zejména aminokyseliny :

        ( v neutrálním roztoku jejich karboxylová skupina ztrácí proton a vzniká z ní záporně nabitá

            skupina -COO-    + aminoskupina zde proton přijímá a vzniká kladně nabitá skupina -NH3+
        ( volný náboj aminokyseliny, obsahující jednu karboxylovou a jednu aminovou skupinu, je 

            tedy v neutrálním roztoku nulový. 

     - pro každý amfion existuje určitá hodnota pH, při níž má nulový volný náboj 

        (tzv. isoelektrický bod)

    - Isoelektrický bod (pI) 

        = pH, při němž se amfion nepohybuje ve stejnosměrném elektrickém poli

           (interakce s dalšími ionty závisí na prostředí - pufr); označujeme pI

           Isotonický bod: pH, při němž je v destilované vodě volný náboj iontu nulový.

       -  Hodnotu pI lze vypočítat jako aritmetický průměr hodnot disociačních konstant pK1 a pK2

pI aminokyselin :  - je to bod na škále pH, při kterém je pufrová kapacita aminokyseliny

                                největší 

                             -  záleží na pK hodnotách funkčních skupin 

                             - hodnota pI je pro každou aminokys.charakteristická, pohybuje se v rozmezí 3-11
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                                         pI = (pK1 a pK2)/2

        - Nejvýznamnější biochemické amfolyty : aminokyseliny, peptidy, bílkoviny

             Bílkoviny – můžeme je dělit podle isoelektrického bodu na kyselé, neutrální, bazické

I_10. Pufry, výpočet pH, význam v organizmu

Hodnota pH je:

· pre vnitřní prostredí těla konstantní 7,4 +/- 0,04 ; vyjadřuje koncentraci H+  ve vnitřním prostředí , která je fyziologicky velmi nízká 41.10-9
· součást celkové homeostásy a proto je pro život zásadné důležitá, organizmus ji udržuje aj na úkor méně podstatních systémů
· uvnitř buněk je konstantní, ale mezi jednotlivými typy buněk jsou rozdíly (osteoblasty >8,5;  b. prostaty 4,5)
Udržování pH hodnoty je velice důležité kvůli všem biochemickým procesům, které v tele probíhají, hlavně reakcím enzymatickým (probíhají jenom za určité hodnoty pH). Mezi tyto reakce patří aj například vazba kyslíku na hemoglobin, která je pH vysoko ovlivnitelná. Změna hodnoty pH ovlivňuje i poměr NH3 ku NH4+  v krvi, při zvýšení pH (alkalóza) se zvýší aj zastoupení NH3 který je pro tělo vysoko toxický (NH4+ není jedovatý)

Organizmus je schopen tolerovat a přežít posuny pH ale je to omezené velikostí změny aj délkou trvání této nežádoucí situace. Mezné hodnoty jsou 6,8 pro acidózu a 7,8 pro alkalózu

Látky, které ovlivňují acidobázickú rovnováhu, ji mohou posouvat dvěma směry:

a) k vzniku acidózy

b) k vzniku alkalózy

a) acidózu podporují:

- H+ vzniklý disociací metabolismem vytvořených kyselin (mléčná, fosforečná, sírová, uhličitá)

- za patologických okolností se vytvářejí ve větším množství další kyseliny (acetoctová, β-hydroxymaselná) např. při nedostatku glukózy v krvi a vyčerpání zásob glukagonu se začne energie vytvářet katalýzou mastných kyselin, co vede k tvorbě ketolátek (u diabetika, dlouhodobé hladovění)

- zvýšený parcialný tlak CO2

b) alkalózu podporují:

· alkalické složky potravy, minerální vody, alkalizující léčivá, 

· úbytek CO2 zvýšenou ventilací
· otrava salicyláty ( hyperventilácia)
· stráta H+ při strate HCl usilovným vracením
· nepriměřený přívod hydrogénkarbonátu
Obrana organizmu před výkyvy pH:

Adaptační a korekční mechanizmy na udržování pH , tlumia a kompenzuji výkyvy. Spolupracují spolu:

1) pufrové systémy

2) činnost orgánů

a. plícní ventilace

b. exkreční činnost ledvin

c. metabolická aktivita jater

V této otázce rozvedu jenom pufry, funkce činnosti orgánů v kompenzaci pH se nachází v jiné otázce. Viď: III/11

PUFRY =  ÚSTOJNÉ SYSTÉMY
· nárazníkové systémy v těle, které udržují stálou hodnotu pH aj po přidání malého množství silné kyseliny anebo zásady

· směs slabé kyseliny a její silné konjugované zásady anebo směs slabé zásady a její silné konjugované kyseliny

· v tělních tekutinách a v buňkách je několik pufrovacích systémů, pracují stejně jako umělo připravené tlumivé roztoky

· pufrové systémy v tele pracují v koordinaci s fyziologickými pochodmi

· umělo připravené tlumivé roztoky reagují nejlépe v poměru (kys. : konjug. báze anebo opačně) 1:1, kým pufry v těle reagují nejlépe se složením s odlišným poměrem kyseliny a bázi, je to specifické u každého pufru

· pro různé části těla je typické různé zastoupení určitých pufrů

Účinek pufru (slabá kyselina a její silná konjugovaná zásada):


        disociace


HA         ------------------> H+ + A-
Kyselina


    konjugovaná zásada

[image: image1.png]


Ka =   [H +]   .  [A-]

Ka = disociační konstanta, udává silu kyseliny, schopnost 
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         kyseliny se disociovat na ionty
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po přidání malého množství kyseliny, zvýši se koncentrace H+ a teda aj hodnota čitatele. Aby zůstala Ka zachovaná, musí se přidané H+  spojit s anionty A- a vytvořit málo disociovanou kyselinu HA, táto reakce probíhá, až kým nenastane rovnováha

2. [image: image75.wmf]po přidání zásady, nastane pokles iontů H+ protože s přidanými ionty OH – vytvoří  H2O. Pokles protónů vodíku je vyrovnaný tak, že část nedisociované molekuly kyseliny se rozštěpí na ionty. Opět to trvá až do ustálení rovnováhy.

Základní pufrovací systémy:

A) hydrogenkarbonátový

B) fosfátový

C) bílkovinný

D) hemoglobinový

[image: image76.wmf]
A)
hydrogenkarbonátový  ( HCO3-  a H2CO3)
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aniont HCO3-   ----- silná konjugovaná báze


H2CO3 ------ slabá kyselina



------ pochází hlavně z metabolizmu sacharidů a tuků



------ jej aktuální množství je regulováno činnosti plic
· V organizmu se objeví nadbytek H+ , zachytí se na iont HCO3-  a spolu s ním vytvoří H2CO3. Přebytek H2CO3 se pak rozloží na oxid uhličitý a vodu, které se vydýchají. Poměr [HCO3-] : [H2CO3] se ustáli na 20:1

· Prostředí organizmu je alkalizováno přívodem OH- iontů, dochází k reakci s protonem, za vzniku vody

 

H+ +  OH- ------->H2O
co způsobí snížení koncentrace protonů. Aby se táto ztráta vyrovnala, je nutné, aby došlo k disociaci H2CO3 .


B)      fosfátový (H2PO4 a HPO42-)

HPO42- ........ silná konjugovaná zásada

H2PO4  ........slabá kyselina

Významnější pro buňky než krevní plazmu


Ustálený Poměr zásady k/ke kyselině je 4:1


Má nezanedbatelný úkol při tvorbě moči

C)
bílkovinný (Prot - / H- Prot )


Uplatňují se molekuly proteinů z hlediska  svého amfoterního charakteru . Ve fyziologických hodnotách se bílkovina chová ako slabá kyselina, která je schopná uvolňovat protóny vodíku, čím vytvoří aniont v roli silné konjugované báze, která protóny zase přijíma, když  stoupa acidita.


S menícim se úH roztoku přecházejí amfionty na anionty v zásaditom prostředí na kationty a v kyselém na anionty.

pH pri kterém je celkový náboj molekuly nulový se nazýva izoelektrický bod

D)hemoglobinový ( HHb a HHBO)

HHb ---- > [H+] + [Hb-]

HHbO  -----> [H+] + [HbO-]

Oxidovaný hemoglobin je kyslejši, čiže v tejto dvojici funguje ako kyselina

Výpočet pH pufrů:

[image: image78.png]


Ukážeme na pufru, který ma složení slabá kyselina a silná konjugovaná zásada)
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Ka =   [H +]   .  [A-]
  =========>
[H +]   =  Ka .  [HA]   


    x (- log)
              [HA]





        [A-]
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pH = - log [H+]   to znamena ze cely tento vzorec vynasobime vyrazom - log

====================>  - log [ H+] = - log Ka – log [HA]
           [A-]
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Kedze   plati ze   – log [ H+] = pH   a   - log Ka = pKa                dosadime tyto vyrazy do 
predchazejiciho vzorce : 
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pH = pKa – log [HA]

                           [A-]

[image: image84.png]Hooc- . sw2-coon
N- CH2- CH2 -

Hooc- 2 Ha- cook



[image: image85.png]oH

oH

Han



HENDERSEN- HASSELBACHOVA

ROVNICE

[image: image86.png]oH

oH

Han




pH = pKa + log [A-]

                           [HA]

HA  je v tomto případě slabá kyselina, to znamená, že téměř  vůbec se nedisociuje, většina této kyseliny zůstava v nedisociovaném stavu, a proto můžeme výraz pro látkovou koncentraci nedisociovaných molekul [HA] nahradit  výrazom pre celkovú koncentraci kyseliny ca  .  Sůl je úplně disociovaná, takže  výraz pro disociovaný podíl molekul soli můžeme nahradit výrazem pro celkovú koncentrací soli cs 

vzorec pro výpočet pH pufru složeního ze slabe kyseliny a jej konjugované zásady:

pH = pKa + log cs

                     ca

vzorec pro výpočet pH pufru složeného ze slabé zásady a silné konjugované kyselin:

pOH = pKa + log cs
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I_12. Srážecí reakce, součin rozpustnosti, tvorba komplexů, příklady a jejich význam

v biochemii a medicíně
zdroj: Semináře z lékařské chemie (Hrušková), Lékařská chemie (Duchoň), internet

· Srážecí reakce

· reagují při nich látky dobře rozpustné (disociované) ve vodě a produktem je látka prakticky ve vodě nerozpustná (velmi často vypadává z roztoku v pevném stavu)
· můžeme je téměř vždy zařadit buď do reakcí protolytických nebo oxidačně-redukčních
· mírou rozpustnosti látek je součin rozpustnosti Ks(viz dále), součin rozp.udává rozp. látek při dané teplotě, číselnou hodnotu součinu rozp.získáme jako součin látkových koncentrací jednotlivých iontů, které spolu reagují. Malá číselná hodnota součinu rozp.dané látky znamená její nepatrnou rozpustnost, neboli vznik nedisociované sloučeniny (sraženiny) již při nízkých látkových koncentracích výchozích iontů. 
· Sloučeniny, které mají hodnotu pKs <10, jsou velmi nepatrně rozpustné ve vodě. V iontových rovnicích je zapisujeme vzorci bez označení nábojů a za vzorec přidáváme symbol ↓ pro označení sraženiny.
Příklady srážecích reakcí:

a)Reakcí chromanu draselného s dusičnanem stříbrným vzniká hnědočervená sraženina chromanu stříbrného.


2 AgNO3 + K2CrO4 → Ag2CrO4 + 2 KNO3
Reakci je výhodné zapsat iontově: 2Ag+ + CrO42- → Ag2CrO4 ↓

b)Reakce síranu měďnatého s vodným roztokem amoniaku. Tvoří se nejdříve málo rozpustný hydroxid měďnatý,který se dále v přebytku amoniaku rozpouští za tvorby komplexní soli hydroxidu tetraamminměďnatého.


CuSO4 + 2 NH4OH → Cu(OH)2↓ + (NH4)2SO4
Iontově: Cu2+ + 2OH- → Cu(OH)2 ↓


Cu(OH)2↓ + 4NH4OH → [Cu(NH3)4] (OH)2 + (NH4)SO4 + 2H2O

Výsledný děj: CuSO4 + 6 NH4OH → [Cu(NH3)4] (OH)2 + (NH4)SO4 + 2H2O

c)Reakce dusičnanu olovnatého s jodidem draselným:


Pb(NO3)2 + 2 KI → PbI2 +2 KNO3
Obě reagující soli jsou v roztoku disociovány,ale jejich reakcí vzniká vedle disociovaného dusičnanu draselného i málo disociovaný jodid olovnatý. Můžeme zapsat takto:


Pb2+ + 2NO3- + 2K+ + 2 I- → PbI2↓ + 2 K+ + 2 NO3-
Jde o srážecí reakci,při které vzniká žlutá sraženina jodidu olovnatého.

d)Reakce síranu měďnatého s hydroxidem draselným:

CuSO4 + 2 KOH → Cu(OH)2 + K2SO4
Obě látky vstupující do reakce jsou velmi značně disociované, rovněž i vznikající síran draselný, pouze hydroxid měďnatý je velmi málo disociovaný, pozorujeme vznik světle modré sraženiny: Cu2++ SO42- + 2 K+ + 2 OH- → Cu(OH)2↓ + 2 K+ + SO42-
Obecně srážecí reakce AgNO3+HCl→AgCl+HNO3 píšeme takto: Ag ++ Cl-→AgCl, protože vzniká sraženina AgCl a HNO3 zůstává v roztoku v ionizované formě.

· Srážecí titrace – součin rozpustnosti

· Tato stanovení jsou založena na iontových reakcích, při nichž se vylučuje jedna, nebo více látek ve formě málo rozpustné sloučeniny, které nejčastěji vypadávají z roztoku jako substance, popř. se tvoří nedisociované molekuly, které se nesrážejí. Obecně můžeme tento děj zapsat iontovou rovnicí: A+ + B- = AB↓

· Vzniklá sraženina je v určité rovnováze s ionty, které jsou disociovány v roztoku. 
· Poměr mezi množstvím iontů a nedisociovaných molekul (nerozpuštěné látky) udává Guldberg-Waageův vztah: K= [A+][B-] / [AB]                
       K = rovnovážná konstanta,   [A+],[B-] = molární koncentrace disociované látky, [AB] = molární koncentrace

       nedisociovaných molekul            
· Pro danou  látku je tato konstanta charakteristická, je však závislá na teplotě. 
· Jestliže ↑ teplotu, přejde další množství látky do roztoku, tj. další část látky se rozštěpí na ionty. 
· Snižování teploty → látka méně rozpustná.
     Z úvahy, že se jedná o velmi málo rozpustnou látku, můžeme provést matematickou úpravu, kdy zahrneme nedisociovaný podíl [AB] do konstanty K. Dostaneme zjednodušenou konstantu Ks = SOUČIN ROZPUSTNOSTI dané látky: K . [AB] = Ks = [A+] . [B-]

Součin rozpustnosti příslušné látky je dán součinem koncentrací hydratovaných iontů v nasyceném roztoku umocněných na jejich stechiometrické koeficienty.

     Číselná hodnota Ks nám tedy udává velikost součinu molárních koncentrací jednotlivých iontů dané látky, při kterých se ionty spolu začnou spojovat do nedisociovaných molekul a látka se začne vylučovat z roztoku. Charakterizuje  rozpustnost málo rozpustných látek při dané teplotě. Je to vlastně součin látkových koncentrací iontů elektrolytu  v nasyceném roztoku. Čím je hodnota Ks větší, tím je větší i rozpustnost elektrolytu. Ks umožňuje  vypočítat rozpustnost daného elektrolytu ve vodě nebo v roztoku stejnojmenných iontů a stanovit zásady při srážení a rozpouštění sraženin. 

Např. Ks(AgCl)=10-10. V roztoku máme 1.10-5mol/l Ag+ iontů. Do tohoto roztoku budeme postupně přidávat roztok Cl- iontů. Pokud tato koncentrace nedosáhne hodnoty 10-5, budou oba ionty vedle sebe v disociované formě. Jakmile dosáhne konc. přidaných Cl- iontů hodnoty 10-5 mol/l bude v roztoku přítomno celkem 10-5.10-5=

10-10mol/l Ag+ a Cl- iontů a z roztoku se při dalším přídavku Cl- začne srážet AgCl. Naopak, pokud nechceme, aby docházelo ke srážení látky, nesmíme překročit hodnotu Ks pro danou látku za dané teploty (v tabulkách).

Význam: Biologický význam iontů je mimořádně velký. Mají vliv na propustnost buněč. membrán, na fci svalstva a nervové soustavy, na účinek enzymů, na osmotické poměry, atd. Význam hl. poměr koncentrace jednotlivých iontů → izotonické roztoky. Jednotlivé ionty, zejména kationty kovů, v nepřiměřeně vysokém množství buňku poškozují (eliminují se z organismu protichůdným účinkem jiných iontů).

          •  Komplexní (koordinační) sloučeniny
· Komplexy (koordinační sloučeniny) jsou molekuly nebo ionty, kdy na atom nebo ion (centrální částici) jsou koordinačně kovalentní vazbou vázány jiné molekuly nebo ionty (ligandy) tak, že jejich počet převyšuje oxidační číslo centrální částice.

· Řada sloučenin při disociaci odštěpuje tzv. komplexní ion, který existuje v roztoku jako celek. Sloučeniny, které obsahují komplexní ion, se nazývají komplexní sloučeniny (molekuly nebo ionty). 

· V těchto sloučeninách jsou na atom nebo ion vázány další atomy nebo atomové skupiny. 

· Atom(ion), který váže další atomy nebo skupiny, označujeme jako centrální atom(ion) komplexu a skupiny(molekuly nebo ionty) rozložené okolo jako ligandy. 

· Ligandy poskytují elektrony centrálnímu atomu. 

· Centrální atom  může poutat (koordinovat) jen určitý max.počet skupin. Tento počet označujeme jako koordinační číslo. 

· Nejstálejší a nejrozšířenější jsou komplexy s koordinačním číslem 6 a 4. Výsledný elektr.náboj  komplexu je dán součtem nábojů iontů tvořících komplex. 

· Reakce komplexotvorné (koordinační) se vyznačují jiným rozdělením nebo přenosem celých skupin atomů. Tyto sloučeniny jsou vytvářeny zejména přechodnými kovy. Koordinační sloučenina je složena z částic obsahujících centrální atom nebo ion, na který jsou koordinačními vazbami vázány ligandy. Centrální atom bývá nejčastěji atom nebo ion přechodného kovu, který může do svých neobsazených valenčních orbitalů přijmout volné elektronové páry. Je to akceptor elektronů. Většinou to bývají d-prvky, které tvoří jádra dobře, hůře jádra tvoří s-prvky, ještě hůře p-prvky. Ligandy jsou anionty nebo neutrální molekuly, které mají atom s volným elektronovým párem – donorový atom. Komplexní částice může být podle celkového náboje komplexní kation, anion nebo neutrální molekula. Její vzorec se píše do hranaté závorky.

Názvy některých ligandů: Cl- - chloro, Br- - bromo, CN- - kyano, OH- - hydroxo

H2O – aqua, NH3 – ammin, NO – nitrosil, CO - karbonyl

· Prostorový tvar komplexů, jako i jiných kovalentních sloučenin popisujeme hybridním stavem částice. Při vzniku určitých sloučenin dojde v některých případech k maximálnímu spárování elektronů v orbitalech d centrální částice. V těchto případech mluvíme o nízkospinových komplexech na rozdíl od komplexů vysokospinových, u nichž k tomuto spárování v orbitalech d centrální částice nedojde.

· Experimentálním studiem velkého množství komplexních sloučenin obsahujících centrální částice a různé ligandy bylo zjištěno, že ligandy lze seřadit do řady podle schopnosti štěpit orbitaly d. Tato řada se nazývá spektrochemická řada: I- ( Br- ( Cl- ( F- ( OH- ( CO42- ( H2O ( ... ( NH3 ( NO2- ( CN- Ligandy umístěné nalevo v této řadě obvykle vytvářejí vysokospinové komplexy, zatímco ligandy umístěné napravo vytvářejí nízkospinové komplexy.

Význam: Koordinační sloučeniny mají tu význačnou vlastnost, že vznikem koordinačních vazeb se ztrácejí nebo mění vlastnosti původních složek. Často se mění barva a rozpustnost-využití v analytic.chemii při důkazu iontů.  Uměle připravené koordinační sloučeniny se používají v chemických syntézách zejména jako katalyzátory, v analytické chemii, v jaderné chemii a technologii. Přirozené koordinační sloučeniny jsou životně významné látky (např.: v hemoglobinu je komplex železa – kyslík). Zvláštní komplex.slouč.-cheláty tvoří s kationty Pb,Cu,Co,Cd,Hg,Ni ve vodě rozpustné nedisociované komplexy-použití při akutních a chronických otravách solemi  těchto kovů pro jejich zamaskování a odstranění z organismu.
	Biogenní prvky I. řádu 
	Makrobiogenní 

(H, C, N, O, P)
	>1% (obsah v organismu)

	Biogenní prvky II. řádu 
	Makrobiogenní 

(Na, Mg, K, Ca, S, Cl)
	>0,01 % 

	Biogenní prvky III. řádu 
	Mikrobiogenní 

(Fe, Zn, Si, F)
	> 0,001 % 

	Biogenní prvky IV. řádu 
	Mikrobiogenní 

(Li, V, Cr, Mn, Mo, Co, Ni, Cu, As, Se, I, Pb, Sn)
	<0,001 % 

	Biologický význam není jednoznačně prokázán, ale je možný (pravděpodobný)

	Významná toxicita


I_13. Chemické vlastnosti hlavních biogenních prvků
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· biogenní prvky jsou prvky, které jsou nezbytné pro existenci živých objektů

· můžeme je rozdělit:

· podle množství – primární

                                 - sekundární

                                 - stopové

· podle výskytu v různých formách života – stálé

                                                                          - nestálé

· podle biologického významu – esenciální

                                                        - neesenciální

BIOGENNÍ PRVKY I. ŘÁDU

· nachází se ve všech formách života, v množství 1-60% hmotnosti organismu

· 5 prvků – H, C, N, O, P

· vesměs prvky nezbytné pro stavbu četných organických sloučenin, základních látek tvořících těla objektů – tj. bílkovin, nukleových kyselin, sacharidů, lipidů

· v největším množství je zastoupen O

· jsou to prvky lehké, k získání stabilní kongifurace mohou elektrony přijímat nebo sdílet
H - vodík

· plynný H2 nemá na organismus účinky (pokud nevybuchne)

· nad 20 % ve vzduchu působí dušení vytlačením O2 

· zápalný, tvoří výbušné směsi

· D (2H) - deuterium, T (3H)-tritium – poločas rozpadu 12,5 roku, měkké β-záření

· vysoká hodnota elektronegativity (2,1) – vůči nekovům výrazné redukční vlastnosti, vůči kovům výrazné oxidační vlastnosti

· tvoří sloučeniny prakticky se všemi prvky kromě vzácných plynů, je součástí téměř všech org. sloučenin

· vytváří vodíkové vazby
· velký význam má kation H+ - je nositelem kyselosti 

· je hlavním palivem poskytujícím energii nezbytnou pro život živočichů

C – uhlík 
· vytváří velké množství sloučenin, podílí se asi 1/5 na stavbě veškerých živých objektů 

· v atmosféře ve formě CO2 – je jedním z konečných produktů intermediárního metabolismu živočichů a v krvi tvoří součást nárazníkového systému

· Toxikologie: - elementární (grafit) působí zaprášení plic (pneumokoniosu)

                              - oxid uhelnatý (CO) -  nejrozšířenějším jedem produkovaným při lidské činnosti 

                                                                - působí hlavně na hemoglobin (karboxyhemoglobin), i přímo na

                                                                  nervovou tkáň, zvláště CNS - Projevuje se to ztrátou vůle – otrávený

                                                                  člověk si svůj stav uvědomuje, ale nedonutí se vyjít na čerstvý vzduch

                                                                  či zavolat pomoc. Poškození CNS je dlouhodobé, někdy i trvalé. Při

                                                                  těžších otravách dochází k bezvědomí a ke smrti (často). 

                                                                - Velmi závažné jsou expozice malým dávkám CO (kuřáci), velmi

                                                                   ohrožení jsou děti (pasivní kouření). Bolesti hlavy, krvácení, bušení

                                                                   srdce, spavost až tonické křeče. 

                                                                - Vznik při spalování a nedostatku kyslíku: C+O2®CO2; CO2+C®2CO.

                                                                   Nikoli 2C+O2®CO. 

                                - oxid uhličitý – CO2 – může ve vyšších koncentracích způsobit otravu (je těžší než vzduch

                                                                       a hromadí se u země - pozor na malé děti!!!)-bolesti hlavy. Na rozdíl

                                                                       od CO otrava nezanechává trvalé následky (pokud ovšem otrávený

                                                                       přežije). Pevný a kapalný CO2 se využívá léčebně (kryoterapie). 

· Kyselina uhličitá a její soli: Hydrogensoli se používají v lékařství (NaHCO3 pro úpravu pH a acidobazické rovnováhy). Zásadité soli (K2CO3-potaš a Na2CO3.10H2O-soda) spíše v průmyslu (čisticí prostředky). Působí svou alkalitou, leptají. Smrtelná dávka asi 3 g/kg, u dětí méně). Dlouhodobější expozice poškozuje kůži a sliznice. 

· 14C – poločas rozpadu 5720 roků. Příjem dýchací cesty, potrava. Kumuluje se v dýchacích cestách a kostech. 
· Velmi nebezpečné jedy jsou kyanovodík, kyselina kyanovodíková (vůně po hořkých mandlích, vstřebávání kůží) a její soli – kyanid draselný (KCN) a sodný (NaCN). Při požití solí závisí toxicita na kyselosti žaludečního obsahu (uvolnění kyanovodíku). Kyanovodíkový anion (CN-) blokuje tkáňové dýchání. Nebezpečné jsou hlavně akutní otravy! Smrt nastává velmi rychle již po dávkách 0,5-0,6 g. Různá antidota, např. vitamín B12. (H2S je toxičtější než HCN, ale víc páchne, čímž oběť varuje).

· Bromkyan (CNBr), fluorkyan (CNF), chlorkyan (CNCl) a jódkyan (CNI) jsou jedovaté, silně dráždivé látky, dříve používané jako bojové chemické látky. CNBr se požívá v biochemii k syntézám (imunosorbenty). 

· CS2-sirouhlík-je toxikologicky velmi významná látka vzhledem k širokému průmyslovému použití. Při akutní otravě převládá narkotický účinek, smrt nastává útlumem, křeče, až ochrnutím dýchacího centra. Častější chronické otravy, ke kterým docházelo při výrobě viskózového vlákna. Dominovalo postižení CNS. Psychické a neurologické poruchy mají tendenci dlouhodobě přetrvávat, časté jsou i zažívací potíže. 

· COCl2 – fosgen je další toxikologicky významnou sloučeninou uhlíku. Zejména pro své široké průmyslové využití. Má svůj zápach připomínající tlející listí. Byl použit i jako bojová chemická látka (80 % obětí chem. útoků za 1. světové války bylo poškozeno právě fosgenem). Nemocného poškozuje a usmrcuje zejména edém (otok) plic. Fosgen se používá při řadě syntéz v organické chemii, proto otravy nejsou nijak vzácné. !POZOR! Příznaky otravy (edém plic) mohou mít latenci až 12 hodin. Otráveného fosgenem je nutné dlouhodobě sledovat!!! 

N – dusík 

· jeho sloučeniny jsou toxické

· plynný dusík tvoří téměř 79 % atmosféry   

· při prudkém poklesu tlaku (potápěči), tzv. dekompresi, může vést k tvorbě bublinek a ucpání mozkových kapilár (kesonová nemoc). Podobná situace hrozí při porušení přetlakové kabiny u výškových letadel. 

Sloučeniny: Oxidy dusíku, zvláště oxid dusnatý (NO) působí jako „tkáňový hormon“, zejména v cévách.

                     Působí  jejich roztažení a pokles krevního tlaku. N2O - oxid dusný - „rajský plyn“ – lehčí narkózy.

                     Dusičnany – jsou součástí umělých hnojiv. Z polí se dostávají do vody. Mohou se ve střevech

                     redukovat na dusitany, bakteriálním působením se mění na dusitany (nitrity), které ohrožují malé

                    děti methemoglobibinémií (Fe v hemoglobinu (Hb) je oxidováno na Fe3+, které už nemůže přenášet

                     kyslík) a děti se mohou zadusit („modré dítě“). U dospělého je toto nebezpečí menší, protože má

                     enzym (methemoglobinreduktáza), který je schopen železo zpětně redukovat na dvojmocné. 

                    Ani u dospělých ale nejsou dusitany neškodné, protože mohou v trávicím traktu reagovat s amino-

                    skupinou v bílkovinách za vzniku nitrosaminů (R-NH-N=O), které jsou velmi účinné kancerogeny

                    (látky vyvolávající zhoubné bujení). Nitrosaminy vznikají i při nedokonakém spalování tabáku a

                     jsou hojně obsaženy v cigaretovém kouři. Nejvíce tato rekce probíhá u sekundární aminoskupiny.

                    Fotolýza oxidu dusičitého: NO2->NO+O (atomární kyslík), který postupně s O2 ze vzduchu tvoří

                    ozon (O3), tzv. primární ozón, velmi škodlivý. Zdrojem oxidů dusíku jsou hlavně spalovací motory

                    (nejvíce tzv. „ekologické“ na vodík). 

                    Amoniak-čpavek - NH3- vzhledem ke čpavému zápachu jsou otravy vzácné. Vysoké koncentrace

                    mohou vyvolat reflexní zástavu dechu a smrt. Nebezpečný pro gravidní. Leptá – poškozuje rohovku

                    s možností pozdního poškození oka a oslepnutí. Může dojít k otoku plic. Průmyslové otravy

                   (chladírny, zimní stadióny). Podobné vlastnosti má i hydroxid amonný, který je pro oči ještě

                    nebezpečnější než KOH a NaOH. Koncentrované roztoky jsou nebezpečné i p.o. 

P - fosfor
· existuje v několika konfiguracích – bílý, červený, černý a fialový                                   

· toxikologicky je nevýznamnější fosfor bílý, samozápalná, měkká voskovitá látka, na vzduchu samovznícení za pokojové teploty. 

· Katalýza oxidovadly (H2SO4, halogeny, HNO3) P+O2=P2O5. 

· Hasí se vodou. 

· Působí těžké otravy. Dávka 1 mg/1 kg hmotnosti těla je již smrtelná. Dříve byly časté suicidální otravy zápalkami (19. století), a proto byla před I. světovou válkou zakázána výroba zápalek obsahujících bílý fosfor. Po požití bílého fosforu jsou přímo poškozovány tkáně. Při nižších dávkách je charakteristická latence, po které teprve nastupují příznaky otravy. Dochází k rozvrácení metabolismu minerálních látek, obzvláště vápníku, což narušuje činnost nervstva, svalů, srážení krve, těžce poškozuje játra a kosti.

· Červený fosfor je málo toxický. Pokud dojde k otravě, je zpravidla způsobena příměsí bílého fosforu.  

· Kyselina trihydrogenfosforečná – jedna z nejdůležitějších v biochemii, nutná pro metabolismus sacharidů, lipidů, bílkovin, Membrány. 

· silně toxický je i fosforovodík (fosfan, fosfin - PH3) - mnohostranná otrava, chronicky anémie, bronchitida, nervové poruchy. Má charakteristický zápach po rybině. I velmi nízké dávky,
tějších sloučenin v biochemii. 

· P2O5, P2O3-dráždivé. H3PO4 - soli hydrogenfosforečnany a dihydrogenfosforečnany – důležité složky pufrů v těle.

· Apatity – hlavně hydroxyapatit, fluoroapatit a karbonátapatit – důležité složky kostí a zubů. 

O – Kyslík
· V čistém stavu (100% O2) je toxický, vyvolává poškození plic, očí, zvláště u nezralých dětí        

· Velmi toxický je jen ozón (O3). V ozonosféře chrání zemi proti UV záření. V přízemních vrstvách vzniká reakcí oxidu dusičného se vzdušným kyslíkem (auta!!!).                                                               

· Peroxid vodíku H2O2 – oxidační účinky, odbarvuje. 

Reaktivní formy kyslíku 
O2 – obsahuje ve dvou orbitalech po 1 nepárovém elektronu (2s2 2p4). Proto je tato forma poměrně stálá a málo reaktivní. Přijetím 1 elektronu z něj vzniká poměrně reaktivní superoxidový ion (zároveň radikál i ion) ×O2- 

Přijetím dalšího elektronu vzniká (za přítomnosti vodíku – H+) molekula peroxidu vodíku - H2O2, který počítáme také mezi reaktivní formy O2. 

Přijetím dalšího (třetího) elektronu se molekula rozpadne na extrémně reaktivní hydroxylový radikál ×OH a na stabilní vodu (na rtuťové elektrodě probíhá trochu komplikovaněji). Hydroxylový radikál se přijetím dalšího elektronu také mění na vodu. 

Tyto pochody se využívají v mitochondriích pro získávání energie. V jiných organelách mohou sloužit k ničení bakterií. Za patologických podmínek ale mohou vážně poškozovat vlastní tkáně tím, že napadají a poškozují bílkoviny, nukleové kyseliny a tuky (lipidy), což může následně vést k ateroskleróze nebo zhoubnému bujení. 

Vznikají redukcí molekul kyslíku. Někdy se jim též říká radikály. 

Jednoelektronovou redukcí vzniká:

Hydroperoxidový - ×OOH 

a 

Superoxidový ×OO- 

Dvouelektronovou redukcí vzniká:

Hydrogenperoxid – H2O2 (Není radikál!) 

Velmi reaktivní je hydroxylový radikál ×OH 

Vznikající při reakci ×OO- + H2O2=×OH- + OH- +O2 (Haber - Weissova reakce) 

Tato reakce za přítomnosti Fe2+/Fe3+ či Cu2+ probíhá velmi rychle (Fentonova reakce) a navíc při ní vzniká místo O2 tzv. singletový kyslík 1O2 s excitovanými elektrony, který je též velmi reaktivní. 

Reaktivní formy kyslíku reagují s bílkovinami, nukleovými kyselinami a lipidy. Mění jejich strukturu a tak narušují jejich funkci. Jejich existence organismus může využít k obraně proti infekci.

18O – značený izotop 

Kladné oxidační stavy O2F2, OF2, AgOF3, O2PbF6 

BIOGENNÍ PRVKY II. ŘÁDU

· vyskytují se v menších množstvích – 0,05-1%

· 7 prvků – Na, K, Mg, Ca, S, Cl, Fe

· patří sem další prvky, které se vyskytují v menších množstvích než 0,05% - někdy řazeny mezi stopové prvky

· jsou to – Cu, Zn, Mn, Co, B, Si, F, I

S – síra 
· Důležitá je velmi reaktivní –SH skupina (enzymy!) -> reaguje s těžkými kovy. Obranou je podání sloučenin s velkým množstvím –SH skupin.

· Oxidy síry (SO2 a SO3) vznikají při spalování uhlí s vysokým obsahem síry. Jsou toxické pro rostliny i živočichy a jsou původci kyselých dešťů! 

· H2S je vysoce toxický, působí na enzymy a CNS.   Nižší koncentrace křeče, zvracení, bezvědomí a rychlé zotavení. Vliv na játra, ledviny, zrak, změna psychiky. SO2 dráždí horní dýchací cesty; S2O82- - peroxodisírany, persulfáty – astma, Na2S2O3- netoxický, zředěný vodou k ošetření kůže po zásahu Br2 či I2 .

Na - sodík
· hlavní extracelulární iont, neustále odstraňovaný z buněk pomocí „sodíkové pumpy“             

· s iontem chloridovým hraje významnou roli v acidobazických dějích, při udržování osmotického tlaku a objemu extracelulární tekutiny                                                                                                    

· nízký přívod Na potravou a vysoké ztráty (pocení) vedou k poklesu TK a mdlobám                    

· vysoký přívod působí hypertensi                                                                                                       

· denní přívod potravou by neměl překračovat 4-5 g

· Sloučeniny: NaCl - 0,154 M – Fyziologický roztok – isotonický. Při podání v infuzi organismus spíše „okyseluje“.

· NaHCO3 naopak „alkalizuje“. Při menších ztrátách se Na podává perorálně.

· Na2SO4-„Glauberova sůl“ - je účinné projímadlo

· NaOH – silně do hloubky leptá, poškozuje kůži, sliznice a zejména oči.

K – draslík

hlavní intracelulární kation                                                                                                                                                    nedostatek i nadbytek postihuje zejména srdce a nervový aparát  -> hypokalemie i hyperkalemie může vést k zástavě srdce!

· !POZOR! Záměna roztoku CaCl2 nebo NaCl za KCl by při nitrožilním podání mohlo mít za následek okamžitou smrt pacienta!!! Nedostatek draslíku má za následek svalovou ochablost a apatii. K velkým ztrátám K dochází při průjmových onemocněních, což má za následek též ochabnutí hladkých svalů střeva a zácpu. V tomto případě se nesmí podávat projímadla, která by zvyšovala ztráty K, ale musí se co nejdříve doplnit chybějící K.

· Sloučeniny: KOH: Podobně jako NaOH silně leptá. Leptavé účinky mají i jiné sloučeniny K, např. KCl                 Denní přívod potravou by měl být alespoň 2-3 g. 

Ca – vápník
· u člověka 1-2 % tělesné hmotnosti                                                                                    
· uložen hlavně v kostech (řídnutí-osteoporóza), ve formě fosforečnanů (hydroxyapatit)           
· část cirkulující v krvi ovlivňuje srážení krve (hemokoagulace), v buňce hraje důležitou roli při přenosu informace zvenčí (hormony), dále při přenosu nervového vzruchu z jednoho neuronu na druhý, ve svalu je nezbytný pro vyvolaní stahu 

· Sloučeniny: CaO (pálené vápno) a Ca(OH)2 (hašené vápno) jsou častou příčinou pracovních úrazů na stavbách, zvláště při zasažení oka. Zasažení kůže je nebezpečné zvláště u malých dětí (pády do vápna) – může být i smrtelné. 

· Denní přívod Ca by měl být asi 1 gram. 

· Hlavním zdrojem je u nás mléko a mléčné výrobky, které jsou pro některé lidi obtížně stravitelné. Dost Ca obsahují ořechy. V současné době je nutno dostatečný přívod Ca kontrolovat, zvláště u dětí, těhotných žen a starších lidí. 

· Úbytkem vápníku jsou postiženy především kosti, které se u dětí křiví a u dospělých lámou. Hustota kostí se nejlépe kontroluje rentgenovou nebo ultrazvukovou kostní denzitometrií. Při nedostatku vápníku se podávají buď anorganické (CaCl2) nebo dnes spíše organické (glukonát, citrát) sloučeniny Ca nebo mletý vápenec, zvláště dolomit, který obsahuje Ca a Mg v ideálním poměru. Jako léčivo mají rozpustné sloučeniny Ca hlavně protizánětlivý a protialergický účinek. 

Mg - hořčík
· Biogenní prvek, vázaný hlavně v kostech, je součástí mnoha enzymů a ATP.                             

· Hladina v krvi je podobně jako u jiných kationtů poměrně přísně regulovaná, takže nedostatek ve tkáni se nemusí projevit snížením Mg v plasmě.                                                                                      

· Příznaky nedostatku Mg jsou zvýšená svalová dráždivost, křeče a zvýšené svalové napětí.       

· Zvýšený tonus hladkých svalů se projevuje zvýšením krevního tlaku a bolestmi v břiše.                                                        

· U pacientů s hypotensí se Mg musí podávat opatrně. Při zhoršené funkci ledvin se snadno předávkuje, což se projeví ochablostí, bradykardií, mdlobami. Doporučený denní příjem je 350 - 400 mg pro dospělé.

· V poslední době se následkem snadné dostupnosti preparátů hořčíku předávkování objevuje dosti často. Laik, který je v mírném nedostatku, se po vyšším přívodu cítí lépe a začne zvyšovat dávky. Jakmile překročí optimální nasycení tkání, projeví se ochablost, tu se snaží překonat dalším zvýšením příjmu Mg, což vede k předávkování již hrozivému.                                                                                                        

· hlavní přírodní zdroj: celozrnné pečivo, obilniny.

· Sloučeniny: MgCl2 a MgSO4 k parenterálnímu podávání. K perorálnímu podávání spíše jako organické sloučeniny (citrát, laktát nebo aspartát). Perorálně podávané MgSO4 působí jako silné projímadlo a podává se před chirurgickými a endoskopickými zákroky pro vyprázdnění zažívací trubice. Mg(OH)2 je antacidum a laxativum (nebo MgO). Smrtelná dávka rozpustné soli je asi 30 g.
Cl – chlór 
· Ve formě chloridového aniontu je pro život nezbytný. 

· Elementární chlór, chlorovodík a kyselina chlorovodíková intenzivně dráždí. Průmyslové otravy jsou velmi časté. Mimořádně dráždivé účinky mají sloučeniny chloru s fluorem. Sloučeniny jsou méně toxické než sloučeniny fluoru.

· Toxikologie: Cl2 a HCl těžce poškozují dýchací ústrojí a HCl navíc zuby i rohovku (přesto zředěná se

                             nachází v žaludku). Cl2 při delší době expozice vyvolává záněty průdušek s následnou

                             rozedmou plic. Průmyslové havárie – ničí vše po cestě úniku.

                             ClO2 i ClO3-, ClO4- - výbušné. ClO4- - vznik methemoglobinu a rozklad červených krvinek,

                             poruchy ledvin, poškození srdce a dýchání. Chloristany dráždí sliznici. Silné oxidovadlo

I – Jód 
· Jód je znám jako esenciální prvek přes 150 let. 

· Denní dávka 0,10-0,25 mg. 

· Jeho nedostatek ovlivňuje tělesný i duševní vývoj, proto musí být zajištěn dostatečný přísun (jodidace soli). 

· Při větší zátěži je nutné jej dodávat v tabletách (těhotenství).

· Otravy – častější jsou chronické. Při relativně nižších dávkách dochází ke stimulaci štítné žlázy, hubnutí, zrychlení srdeční akce a nespavosti. Velmi vysoké dávky naopak mohou činnost štítné žlázy tlumit. Nebezpečné jsou radioaktivní isotopy 165I a 131I (poločas rozpadu 8 dní), které mohou uniknout při jaderných haváriích (Černobyl) (štěpení U a Pu). Tím, že se kumulují ve štítné žláze, může dojít k jejímu poškození zářením. Je tomu však možno zabránit podáním vyšší dávky neaktivního jódu (1g), který „blokuje“ štítnou žlázu. 131I se používá i na terapii karcinomu štítné žlázy – u hormonálně aktivních nádorů štítné žlázy. 

· I2 je ve vodě a alkoholu nerozpustný, rozpouští se pouze za přítomnosti jodidů (NaI, KI). Takto vzniklý roztok se nazývá Lugolův. Bromičnany a jodičnany jsou toxičtější než chlorečnany a chloristany. 

BIOGENNÍ PRVKY III. A IV. ŘÁDU

Li - lithium

· 1978 bylo prokázáno, že se jedná o esenciální stopový prvek -> nedostatek má vliv na endokrinní žlázy , vyšší výskyt psychiatrických poruch                                                                                                  

· vyšší dávky mohou způsobovat poškození ledvin (prox. tubulus) a křeče                                  

· dávky na hranici toxicity (500 mg/d) se používají v psychiatrii k léčení maniodepresivní psychózy, ale mechanismus účinku není zatím znám 

Si – křemík 

· Křemík je v malých množstvích esenciálním stopovým prvkem.                                  

·  porušena je tvorba vaziva (syntéza glykosaminglykanů)                                                        

· urychluje rozvoj aterosklerózy.                                                                                                 

· nejvyšší obsah mají celá zrna ovsa a ječmene (i vločky), dále sója (celá), nízký obsah má i mrkev a brambory a také maso (včetně rybího) a mléko a mléčné výrobky. 

Sn – cín 

· je prokazatelně esenciální prvek, nedostatek se projevuje poruchami růstu                              

· příjem je regulován při vstřebávání zažívacím traktem, takže při perorálním podání je velmi málo toxický  v potravě západního typu je ho často nadbytek (ovocné a zeleninové konzervy)                            

· při parenterálním podání větších dávek vhodných rozpustných sloučenin je toxicita vyšší a projevuje se drážděním centrální nervové soustavy a později depresí.                                                          

·  halogenidy jsou dráždivé (hydrolýza). SnH4 – nervový jed. Organické sloučeniny mohou být vysoce toxické. 

Se – selen 

· Selen je důležitý mikrobiogenní prvek.                                                                                                

· Ve vyšších dávkách je však velmi toxický. Jeho páry, stejně jako H2Se (selan) zapáchají výrazně po česneku, křenu.                                                                                                                             

· Malá (esenciální) množství Se (50-200 mg denně) mají antioxidační a detoxikační účinky.         

·  U lidí akutní otrava: Neklid, zvracení, spavost, křeče, zástava dýchání.                                          

· Se má protinádorový účinek.                                                                                                        

· H2SeO3 i H2SeO4 – leptavé a teratogenní. SeOCl2 – zpuchýřující, podobné yperitu 

F – Fluor
· Je mikrobiogenní  prvek,  jeho přítomnost je nezbytná pro správnou mineralizaci kostí a zubů.   

· Obsah v těle u člověka se pohybuje mezi 2,5-4 g.                                                                        

· Denní potřeba asi 1 mg                                                                                                                  

· Plynný elementární fluor je vysoce reaktivní. 

· Silně dráždí a leptá. Na kůži vyvolává špatně se hojící vředy (exotermní reakce – popálení). Silně dráždivý je i fluorovodík – HF. Oba vyvolávají edém plic. Vysoce jedovatá a škodlivá je kyselina fluorovodíková. Jedovaté jsou i fluoridy. Vždy působí podráždění. Je pravděpodobný kancerogenní efekt. Dochází k narušení metabolismu Cu2+ - poruchy srážení krve, zvápenatění vaziva, tvorba exostos, vyšší křehkost kostí a zubů. Akutní intoxikaci působí dávky 0,25 g, dávky nad 1 g bývají smrtelné (pro fluorid sodný p.o.). Nebezpečná je i inhalační cesta. Fluoridy toxické, protoplazmatický jed. Akutně: zvracení, průjmy, křeče, obrna, játra, ledviny. H2F2 – dráždivý, leptavý, sliznice, hluboké poranění (poleptání). Rány se špatně hojí, až nekróza tkání. 

Cu - měď 

· Je esenciální stopový prvek, nezbytný pro metabolismus železa. 

· Při nedostatku Cu může vzniknout chudokrevnost – anémie. 

· Je součástí důležitých enzymů. 

· Denní spotřeba cca 2 mg. 

· Toxicita: Všechny rozpustné soli jsou jedovaté a při perorálním podání dráždí trávicí trakt (koliky, průjmy). Později dochází k hemolýze, žloutence, poškození jater a k porušení funkce ledvin.

· Cu je mikrobicidní a spermicidní – antikoncepční tělíska. 

I_14. KYSLÍK A JEHO REAKTIVNÍ FORMY. PEROXIDACE LIPIDŮ

KYSLÍK

· biogenní prvek 1. řádu (zastoupen ve velkém množství)

· nejrozšířenější prvek na Zemi

· ze všech prvků tvoří nějvětší hmotnostní podíl v živých organismech

· v organismu se vyskytuje ve formě vody  a jako součást dalších sloučenin, ale i v prvkové podobě

· slučování kyslíku s ostatními prvky se nazývá hoření (pokud je látka zahřáta na zápalnou teplotu) Jde prakticky vždy o exotermní reakci, která vede k uvolnění značného množství tepelné a světelné energie
Vlastnosti:

· je to vysoce reaktivní a bezbarvý plyn, bez chuti a zápachu

· v malém množství se rozpouští ve vodě, s rostoucí teplotou rozpustnost klesá
· kyslík je velmi reaktivní, a proto se přímo slučuje s většinou prvků za vzniku oxidů
Základní význam pro organismus:

Jakožto silně elektronegativní prvek je konečným akceptorem elektornů při svém slučování s prvky a sloučeninami, tj. při všech aerobních oxidacích (hoření, dýchání).

REAKTIVNÍ FORMY KYSLÍKU = KYSLÍKOVÉ RADIKÁLY

Reaktivní formy kyslíku (Reactive Oxygen Species, ROS) odvozujeme od meziproduktů redukce kyslíku na vodu. Zatímco v dýchacím řetězci mitochondrií se kyslík účinkem cytochromoxidasy přemění přijetím čtyř elektronů a čtyř protonů na dvě molekuly vody, pokud dojde pouze k částečné redukci kyslíku (dostane méně elektronů), vznikají reaktivní formy kyslíku superoxid, peroxid vodíku nebo hydroxylový radikál.

Jako volný radikál v chemii označujeme jakoukoliv chemickou entitu, atom, molekulu nebo ion, která má ve vnější sféře svého elektronového obalu alespoň jeden nespárovaný elektron a je přitom schopná samostatné existence.

Radikálové částice většinou vznikají jen jako přechodné a vysoce nestabilní meziprodukty v průběhu chemických reakcí.

Sám molekulární kyslík je volným radikálem!

superoxid


O2 + e- = O2·-
peroxid vodíku 

O2·- + e- + 2H+ = H2O2
hydroxylový radikál

H2O2 + e- = OH- + HO·

HO· + e- = OH-

Zdroje volných radikálů

1. membránově vázané enzymy s koenzymy: chinoidy, flaviny, hem, Cu

( redukují O2 na superoxid

2. respirační řetězec mitochondrií

(1-4% O2 redukováno neúplně na ROS

(komplex I (NADH – ubichinonreduktáza)

(komplex III (ubichinol: cytochrom c- reduktáza)

3. cytochrom P-450 v endoplazmatickém retikulu

Zdroje H2O2

1. dizmutace superoxidu: 



2 O2·- + 2H+ = O2 + H2O2

- samovolná

- enzym superoxiddizmutáza

2. přímá redukce O2 působením oxidáz – monoaminooxidáza, glutathionoxidáza, xantinooxidáza - játra

3. peroxizómy – oxidace org.substrátů (ethanol, mastné kys.) spotřebovávají O2 a tvoří peroxid

Funkce volných radikálů

- nástroj oxidáz a oxygenáz

- nezbytné pro aerobní způsob života

Antioxidační reparační procesy

1. omezení tvorby nadměrného množství ROS a RNS

- regulace aktivity enzymů

- vychytání tranzitních prvků z reaktivních míst

2. zachycení a odstranění vzniklých radikálů

- vychytávače, lapače, zhášeče

- enzymy, látky tvořící s radikály stálejší produkty

3. obecné reparační mechanismy poškozených makromolekul

- fosfolipázy

- reparační enzymy DNA

- proteolýza oxidačně poškozených proteinů

Vysokomolekulární endogenní antioxidanty

( proteiny vážící Fe a Cu – inaktivace tranzitních kovů

( transferin – váže Fe3+ v plazmě

( laktoferin - váže Fe3+ v leukocytech

( feritin – intracelulární, má ferooxidázovou aktivitu, zásobárna Fe v buňce

( haptoglobin – vychytává extracelulární hemoglobin

( hemopexin – váže volný hem

( ceruloplazmin – v plazmě váže Cu

( albuminy – váží –SH skupinami Cu

( metalothioneiny – váží ionty kovů v jádře

Nízkomolekulární endogenní antioxidanty

( Kyselina askorbová – vitamin C

- redukuje radikály – O2·-, HO2·, HO·, RO2·, NO2
- přechází na hydroaskorbát (askorbylový radikál) – málo reaktivní

- regenerace redukcí NADH nebo dizmutuje na askorbát a dehydroaskorbát

- redukuje Fe3+ na Fe2+
PEROXIDACE LIPIDŮ

- in vitro – žluknutí olejů – autooxidační radikálová reakce

- in vivo – polyenové mastné kyseliny – peroxidace lipidů

- neenzymová – vyvolána nespecifickými patologickými faktory – štěpení MK na uhlovodíky – ethan, pentan a aldehydy – snížení fluidity membrán

- enzymová – hydroperoxydázami – produkce biologicky aktivních prostaglandinů

(Tady tento text jsem nechala celý, nedělala jsem výtah, protože mi přijde dobře napsaný, srozumitelný)

Lipidová peroxidace je proces, při kterém jsou polynenasycené mastné kyseliny lipidů poškozovány působením volných radikálů a kyslíku za vzniku hydroperoxidů. Z hydroperoxidů pak dalšími reakcemi vznikají následné sekundární produkty. Je třeba připomenout, že pod pojmem peroxidace lipidů se většinou uvažuje neenzymový a nekontrolovaný proces přeměny lipidů. V řadě buněk však probíhá i enzymová peroxidace lipidů, která vede k tvorbě biologicky aktivních produktů, důležitých pro regulaci buněčných pochodů (např. prostaglandiny a leukotrieny).Především v biologických membránách a lipoproteinech.

3 fáze:

Pochod INICIACE zahrnuje reakci, při níž je molekula MK atakována volným reaktivním radikálem. Největší význam se připisuje působení hydroxylového radikálu. Nejcitlivějším místem pro atak radikálu v molekule mastné kyseliny je 

-CH2- skupina obklopená z obou stran dvojnou vazbou. Působením reaktivního volného radikálu se odtrhuje atom H z této skupiny a z mastné kyseliny se stává radikál L·. V jeho struktuře poté dojde k přeskupení dvojné vazby a vznikne konjugovaný dien. Ten reaguje spontánně s molekulou kyslíku za vzniku lipoperoxylového radikálu LOO·. Tento radikál je rovněž velmi reaktivní a je schopen reagovat s jinou molekulou nenasycené mastné kyseliny. Odštěpí z ní atom vodíku a sám se přemění na hydroperoxid LOOH. Tím je zahájena PROPAGACE, která pokračuje tak dlouho, dokud se volný radikál L· nesetká s jiným radikálem nebo molekulou antioxidantu (např. tokoferolem) a dojde k ukončení řetězové radikálové reakce, tzv. TERMINACI. Lipoperoxidace je velmi destruktivní proces. Jednak přímo poškozuje  fosfolipidy membrán, navíc však vznikající sekundární metabolity jsou velmi reaktivní a narušují strukturu dalších biomolekul. V důsledku toho se proteiny agregují, síťují a stávají se citlivější k proteolytické degradaci.  Mění se fluidita membrán, zvyšuje se propustnost pro ionty, mění se membránový potenciál a dochází k lýze buněk.
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I_15. Biologicky a toxikologicky významné prvky periodického systému mimo základních biogenních prvků, mechanismus působení vybraných toxických sloučenin (CO, KCN, HCN, H2S, těžké kovy)
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Prvky I.A podskupiny a jejich sloučeniny

Li - lithium

Jedná se o esenciální stopový prvek, jehož nedostatek má vliv na endokrinní žlázy. Nedostatek Li se projevuje u zvířat sníženou plodností.  U lidí s nedostatečným přísunem Li je popisován vyšší výskyt psychiatrických poruch. Vyšší dávky mohou způsobovat poškození ledvin (prox. tubulus) a křeče. Dávky na hranici toxicity (500 mg/d) se používají v psychiatrii k léčení maniodepresivní psychózy, ale mechanismus účinku není zatím znám. 

Na - sodík 

Hlavní extracelulární iont, neustále odstraňovaný z buněk pomocí „sodíkové pumpy“. Spolu s iontem chloridovým hraje významnou roli v acidobazických dějích, při udržování osmotického tlaku a objemu extracelulární tekutiny. Nízký přívod Na potravou a vysoké ztráty (pocení) vedou k poklesu TK a mdlobám. Vysoký přívod působí hypertensi. Denní přívod potravou by neměl překračovat 4-5 g. 

Sloučeniny: NaCl - 0,154 M – Fyziologický roztok – isotonický. Při podání v infuzi organismus spíše „okyseluje“.

NaHCO3 naopak „alkalizuje“. Při menších ztrátách se Na podává perorálně.

Na2SO4-„Glauberova sůl“ - je účinné projímadlo

NaOH – silně do hloubky leptá, poškozuje kůži, sliznice a zejména oči.

K - draslík 

Hlavní intracelulární kation. Nedostatek i nadbytek postihuje zejména srdce a nervový aparát. Hypokalemie i hyperkalemie může vést k zástavě srdce!

!POZOR! Záměna roztoku CaCl2 nebo NaCl za KCl by při nitrožilním podání mohlo mít za následek okamžitou smrt pacienta!!! Nedostatek draslíku má za následek svalovou ochablost a apatii. K velkým ztrátám K dochází při průjmových onemocněních, což má za následek též ochabnutí hladkých svalů střeva a zácpu. V tomto případě se nesmí podávat projímadla, která by zvyšovala ztráty K, ale musí se co nejdříve doplnit chybějící K.

Sloučeniny: KOH: Podobně jako NaOH silně leptá. Leptavé účinky mají i jiné sloučeniny K, např. KCl, který při perorálním podání může ve vyšších koncentracích poškodit sliznice zažívacího traktu. Denní přívod potravou by měl být alespoň 2-3 g.  

Rb - rubidium 

Ve vyšších dávkách působí toxicky tím, že vytlačuje draslík a může vyvolat záchvaty křečí

Cs - cesium 

Ve vyšších dávkách toxické. Hromadí se ve svalech. Radioaktivní.

Příznaky nedostatku Rb a Cs nejsou známy. 

Prvky II.A podskupiny a jejich sloučeniny

Be - berylium 

Též „glucinium“ pro nasládlou chuť solí. Patří k nejlehčím kovům. V současnosti nabývá značného technického významu. Je velmi toxické, méně při požití, nejvíce při poranění, když se dostane do krve a při vdechování prachu či aerosolů obsahujících Be a jeho sloučeniny silně dráždí, poranění se špatně hojí (vředy, píštěle). V plicích vyvolává záněty vyznačující se těžkou dušností a kašlem při relativně málo zvýšené teplotě. Berylióza. 

Záněty se špatně hojí a mají chronický průběh a často končí smrtí.
U zvířat je Be kancerogenní. Na kůži vyvolává práškové Be příznaky jako popálení I. a II. stupně. Účinek Be se vykládá tím, že vytlačuje z vazby biologicky významné látky - Mg, který je součástí řady enzymů, ale i ATP. Dlouhá latence. 

Mg - hořčík
Biogenní prvek, vázaný hlavně v kostech, je součástí mnoha enzymů a ATP. Hladina v krvi je podobně jako u jiných kationtů poměrně přísně regulovaná, takže nedostatek ve tkáni se nemusí projevit snížením Mg v plasmě. Příznaky nedostatku Mg jsou zvýšená svalová dráždivost, křeče a zvýšené svalové napětí. Zvýšený tonus hladkých svalů se projevuje zvýšením krevního tlaku a bolestmi v břiše. U pacientů s hypotensí se Mg musí podávat opatrně. Při zhoršené funkci ledvin se snadno předávkuje, což se projeví ochablostí, bradykardií, mdlobami. Doporučený denní příjem je 350 - 400 mg pro dospělé. V poslední době se následkem snadné dostupnosti preparátů hořčíku předávkování objevuje dosti často. Laik, který je v mírném nedostatku, se po vyšším přívodu cítí lépe a začne zvyšovat dávky. Jakmile překročí optimální nasycení tkání, projeví se ochablost, tu se snaží překonat dalším zvýšením příjmu Mg, což vede k předávkování již hrozivému. 
Hlavní přírodní zdroj: celozrnné pečivo, obilniny. 

Sloučeniny: MgCl2 a MgSO4 k parenterálnímu podávání. K perorálnímu podávání spíše jako organické sloučeniny (citrát, laktát nebo aspartát). Perorálně podávané MgSO4 působí jako silné projímadlo a podává se před chirurgickými a endoskopickými zákroky pro vyprázdnění zažívací trubice. Mg(OH)2 je antacidum a laxativum (nebo MgO). Smrtelná dávka rozpustné soli je asi 30 g.

Ca - vápník
Velmi významný biogenní prvek, u člověka 1-2 % tělesné hmotnosti, uložen hlavně v kostech (řídnutí-osteoporóza), ve formě fosforečnanů (hydroxyapatit). Velmi důležitá je jeho část cirkulující v krvi, která ovlivňuje řadu pochodů, včetně srážení krve (hemokoagulace). V buňce hraje důležitou roli při přenosu informace zvenčí (hormony), dále při přenosu nervového vzruchu z jednoho neuronu na druhý. Ve svalu je nezbytný pro vyvolaní stahu. Sloučeniny: CaO (pálené vápno) a Ca(OH)2 (hašené vápno) jsou častou příčinou pracovních úrazů  na stavbách, zvláště při zasažení oka. Zasažení kůže je nebezpečné zvláště u malých dětí (pády do vápna) – může být i smrtelné. Denní přívod Ca by měl být asi 1 gram. Hlavním zdrojem je u nás mléko a mléčné výrobky, které jsou pro některé lidi obtížně stravitelné. Dost Ca obsahují ořechy. V současné době je nutno dostatečný přívod Ca kontrolovat, zvláště u dětí, těhotných žen a starších lidí. Úbytkem vápníku jsou postiženy především kosti, které se u dětí křiví a u dospělých lámou. Hustota kostí se nejlépe kontroluje rentgenovou nebo ultrazvukovou kostní denzitometrií. Při nedostatku vápníku se podávají buď anorganické (CaCl2) nebo dnes spíše organické (glukonát, citrát) sloučeniny Ca nebo mletý vápenec, zvláště dolomit, který obsahuje Ca a Mg v ideálním poměru. Jako léčivo mají rozpustné sloučeniny Ca hlavně protizánětlivý a protialergický účinek. Metabolismus vápníku patří již do náplně biochemie.

Sr – stroncium
Jedovaté, hromadí se v kostech. Nebezpečný je jeho radioaktivní izotop 90Sr, přítomný ve spadu po jaderných výbuších a haváriích. Ve stopových (ultramikro) množstvích snad biogenní. Při otravě zažívací potíže, křeče, selhání dýchání

90Sr z U nebo Pu, měkký β zářič, poločas rozpadu asi 20 roků, ukládá se rostoucích kostech (ohrožuje krvetvorbu), málo se vylučuje.

Ba – barium
Také silně toxické, hlavně rozpustné sloučeniny (BaCl2, Ba(NO3)2) a z nerozpustných ty, které reagují s HCl v žaludku (BaS a BaCO3). Zcela nerozpustný BaSO4, využívaný běžně jako kontrastní látka při rentgenovém vyšetření zažívacího traktu. Nesmí obsahovat ani stopy uvedených sloučenin, protože vstřebané Ba dráždí a poškozuje svaly, obzvláště srdce a také CNS. Malý obsah Ba však nalézáme i u jinak zdravých lidí, takže nelze vyloučit esencialitu extrémně nízkých dávek.

BaO a Ba(OH)2 – žíraviny   

Ra – radium
Radioaktivní účinky 88Ra 

Prvky III.A podskupiny a jejich sloučeniny

B-Bor
Bor je esenciální stopový prvek pro rostliny a některé živočichy. Při jeho nedostatku byly pozorovány poruchy růstu u kuřat. Je obsažen hlavně v rostlinné potravě, zelenině i v ovoci (sója, rajčata, hrušky, jablka). V živočišné (maso, ryby, mléko) je ho velmi nízké množství. Dle některých studií jeho nedostatek zhoršuje průběh osteoporózy.Denní přísun potravou by měl být asi 3 mg. 

Toxicita: Při perorálním požití je postižen zažívací trakt, ledviny a játra, což se projevuje zvracením, bolestmi břicha a průjmy. Silně je postižen nervový systém (bolesti hlavy, křeče dýchání podrážděnost až agresivita, třes, někdy až dezorientace a útlum). Je možná i otrava inhalační nebo vstřebávání kůží (obklady).  

Použití v lékařství:  Kyselina trihydrogenboritá (H3BO3) – 3% roztok = borová voda. K obkladům a do mastí se používají i vyšší konc. Tetraboritan sodný Na2B4O7 (borax) má mírný antiseptický účinek, užívá se v roztoku k výplachům nebo v mastech. Pro dospělého je smrtelná dávka 15-30 g, malé děti zvláště novorozence, může usmrtit již dávka 100x menší. Ve větším množství způsobuje vyrážky či zažívací poruchy. Velmi toxické jsou i hydridy boru. Mezi nejtypičtější patří diboran (B2H6), plyn zapáchající podobně jako sirovodík (velmi zajímavé chem. vazby). Pentaboran – kapalina nasládle zapáchající (B5H9) – atomy boru vytvářejí jehlan a některé atomy H jsou vázány můstkově). Dekaboran (B10H14). I u těchto látek převládají příznaky postižení CNS ve smyslu podráždění. Vzhledem k pevnému skupenství je však dekaboran relativně méně nebezpečný.

Al – hliník
Velmi hojný prvek v přírodě, v živých organismech velmi málo zastoupen. Rozpustné soli jsou ve větším množství – desítky gramů – toxické, smrtelná dávka asi 4g/kg těl. hmotnosti. Nebezpečná je skutečnost, že Al má tendenci se akumulovat v organismu (játra, ledviny, kosti, mozek). Esencialita hliníku nebyla prokázána. Naopak, při delším podávání zhoršuje tvorbu kostí a jejich mineralizaci. Větší dávky potlačují ve střevě vstřebávání fosfátů a fluoridů, které jsou potřeba pro stavbu kostí. Tento stav je spojen se značnými bolestmi kostí (?růstové bolesti u dětí?). V mozku je nacházen větší obsah Al u některých případů demence, kde by mohl jeho vyšší obsah spolu s genetickými faktory hrát patogenetickou roli. Přebytek Al se může vázat na ferritin a snižovat tak tělové zásoby železa. Proto se dnes začíná upouštět od podávání léků obsahujících Al (superpyrin, některá antacida), která se snažíme nahrazovat léky obsahujícími Mg. Také se nedoporučuje používat hliníkové nádobí na vaření. Zvláště kyselé pokrmy a chlorovaná voda působí jeho dosti intenzivní uvolňování a následný příjem potravou. V mozku pravděpodobně může Al interferovat s aktivací řady enzymů pomocí Ca2+ iontů a vázat se na chromatin buněk a narušovat tak funkci Zn, který je nesmírně důležitý pro využití genetické informace.   Sloučeniny: octan hlinitý (CH3COO)3Al se používá k obkladům na otoky po poranění s neporušenou kůží (Luxace - vykloubení). (CH3COO)3Al a Al2(SO4)3-dráždivé leptavé účinky. Prach Al a Al2O3 – při inhalaci onemocnění plic 

Ga – galium 
Biologický a toxický význam galia je relativně malý. Ze zažívacího traktu se kov i jeho sloučeniny málo vstřebávají. Při inhalaci vyšších dávek se nalézají změny na játrech, ledvinách a plicích, objevují se vyrážky a poruchy tvorby kostní dřeně. Pro velkou afinitu k neoplastické (nádorové tkáni) se jeho radioaktivní izotop používá při „in vivo“ diagnostice nádorů (gamagrafie).

In – indium 
Průmyslové otravy zatím nejsou známy. V pokusech na zvířatech je však velmi toxické a musíme jej proto z hlediska průmyslové toxikologie hodnotit velmi opatrně. Jeho průmyslové využití, zejména v elektrotechnice je na vzestupu a nelze vyloučit možnost intoxikace při práci s ním či jeho sloučeninami či slitinami (poškození jater, ledvin, srdce, změny krevního obrazu). 

Tl – thalium 
Je toxikologicky velmi významné. Otravy může způsobit při požití, vdechnutí i při styku s pokožkou, a to jak v elementárním stavu, tak ve sloučeninách. Velké dávky rychle postihují CNS a  vedou rychle ke smrti. Nižší dávky poškozují trávicí trakt, kůži, sliznice, srdce a cévy, zaznamenány i záněty nervů a psychické poruchy. Charakteristickým projevem je vypadávání vlasů a ochlupení (3-10 dnů po expozici). Tento projev u dříve zdravého musí vždy vést k podezření na otravu Tl. Dříve se Tl používalo k hubení hlodavců a mravenců. Dnes se již pro velké nebezpečí otrav u lidí (zvláště dětí) více k těmto účelů nepoužívá. Průmyslově se dnes využívá v infračervené technologii (IČ detektory a fotocitlivé diody). Zde nelze vyloučit možnost otravy. 

Prvky IV.A podskupiny a jejich sloučeniny

Si – křemík 

Křemík je v malých množstvích esenciálním stopovým prvkem. Jeho nedostatek vede k poruchám růstu (kuřata). Porušena je tvorba vaziva (syntéza glykosaminglykanů). Některé studie dokazují, že jeho nedostatek urychluje rozvoj aterosklerózy. Nejvyšší obsah mají celá zrna ovsa a ječmene (i vločky), dále sója (celá). V průmyslově zpracovávaných potravinách (cukr, mouka) je obsah zanedbatelný. Nízký obsah má i mrkev a brambory a také maso (včetně rybího) a mléko a mléčné výrobky. 

Toxikologie: Hlavní význam má inhalace oxidu křemičitého a vláknitých křemičitanů (azbestu). Vyvolává při vdechování dýchací obtíže, snížení vitální kapacity plic a zhoršení výměny plynů v plicích. Závažný je zvláště kancerogenní účinek (vyvolání zhoubného bujení) v plicích a okolních tkáních (mesotheliom, difusní nádor šířicí se po pohrudnici a pobřišnici). Oxid křemičitý – není v pravém slova  smyslu  jedovatý. Podobně jako azbest vyvolává zaprášení plic (pneumokoniosa-silikóza), která je však méně nebezpečná a nevyvolává nádorové bujení. Je však daleko častější (horníci, ražba štol, ale i tunelů – metro). Drobné částečky jsou fagocytovány buňkami RES (Retikulo-Endotelový Systém), které se rozpadají a dochází ke zvýšené tvorbě vaziva, což má za následek zhoršenou výměnu plynu v plicích. V pokročilém stádiu dochází k rozedmě a pacient se dusí. Život ukončí zpravidla přidružený zánět. Dříve byla častá kombinace s tuberkulózou. Průběh je pomalejší než u azbestózy.

Ge – germanium 

Není vyloučena esencialita, pravděpodobně má roli v imunitních reakcích, jednoznačný důkaz podán ale nebyl. Je poměrně málo jedovaté. Jedovatější je pouze german (GeH4) a Ge2H6 (rozklad krve). 

Sn – cín 

Je prokazatelně esenciální prvek. Nedostatek se projevuje poruchami růstu. Jeho příjem je regulován při vstřebávání zažívacím traktem, takže při perorálním podání je velmi málo toxický. V potravě západního typu je ho často nadbytek (ovocné a zeleninové konzervy), ale k příznakům předávkování či otravám prakticky nedochází. Při parenterálním podání větších dávek vhodných rozpustných sloučenin je toxicita vyšší a projevuje se drážděním centrální nervové soustavy a později depresí. Halogenidy jsou dráždivé (hydrolýza). SnH4 – nervový jed. Organické sloučeniny mohou být vysoce toxické. 

Pb – olovo 

Olovo je nejčastější příčinou průmyslových otrav a bylo zřejmě příčinou profesionálních i neprofesionálních otrav již v dávnověku. Je narušena syntéza krevního barviva, porušena funkce nervových buněk, psychické změny. Akutní otrava je vzácná (sebevraždy či zázračné „léčivé“ pilulky), nebezpečné jsou zejména chronické otravy. Kumulativní, hromadí se v kostech, podezřelý karcinogen v plicích a ledvinách. Při teplotě nad 600 oC - nebezpečí vdechování par. U gravidních teratogenní a embryotoxický. Nebezpečná je zejména inhalace olověného prachu nebo požití sloučenin olova (děti!). Více v pracovním lékařství. Zajímavé je, že při použití „ultračistých“ diet byla prokázána esencialita olova u některých zvířat. 

 Sloučeniny:  Barvy: řada z nich obsahuje sloučeniny olova: Chroman olovnatý PbCrO4.
Suřík - Pb3O4, oxid olovnatý PbO, uhličitan olovnatý - zásaditý  (olověná běloba) - PbCO3. PbCO3.Pb(OH)2. Všechny jsou toxické. Pozor na octan olovnatý, záměna s octanem hlinitým. Organokovy: Pb(C2H5)4 – tetraethylolovo v benzínech - absorbuje se kůží, neurotoxické. PbO a Pb3O4-částečně rozpustné při kyselém pH (CO2 ze vzduchu přispívá k přechodu z potrubí do vody). Pb(CH3COO)2, Pb(NO3)2 - rozpustné-toxické. PbCl2+PbBr2+halogenované uhlovodíky + Pb(CnH2n+1)4-ze spalovacích motorů olovnatých benzínů.

Prvky V.A podskupiny a jejich sloučeniny

As – arsen 
Je u řady živočišných druhů považován za esenciální (koza, kuře, prase, krysa). U člověka zatím  esencialita nebyla prokázána a za současného stavu nepadá v úvahu, protože ve většině potravin je ho daleko víc, než předpokládaná potřebná dávka. U nás jsou jeho vydatným zdrojem hlavně tepelné elektrárny spalující nekvalitní hnědé uhlí, uvolňující As jako velmi toxickou sloučeninu As2O3-oxid arsenitý (otrušík, utrejch) - při inhalaci: bolest prsou, kašel, cyanóza, edém plic (podobně As2O5, AsO2-,AsO3-). Dávka 0,2 g usmrtí v několika hodinách; 0,10-0,15 g v několika dnech. Bolest břicha, zvracení, průjmy. Menší dávky vedou při delším podávání ke chronické otravě. Poškozuje játra a ledviny. Dlouhodobá expozice As může vést ke vzniku nádorů (kůže, dýchací org.). Nebezpečný je i tím, že se snadno dostává do mléka, jak mateřského, tak kravského. Hodně se nachází i v rybách, protože je splachován do potoků a řek. Akumuluje se např. ve vlasech.  AsH3 – arsan – prudce jedovatý, již 25-50 ppm může usmrtit. Způsobuje hemolýzu, poškozuje, ledviny, játra (žloutenka), bolest břicha, na prsou, tmavá moč, CNS). Určité latentní období. Medicínské využití: As2O3 se používal ve stomatologii k umrtvení zubů (vyvolává nekrózu dřeně – pulpy).

Sb – antimon 
Odpovídá jedovatostí arsenu. Nemá tendenci se v těle hromadit. Nebezpečná je inhalace elementárního Sb, který se dostává do krvinek, vylučuje se močí a vyvolává zánět ledvin. Při perorálním požití je méně nebezpečný, vyvolává pouze průjem (Paracelsus jej užíval jako „recyklovatelné“ laxans). Otrava rozpustnými sloučeninami, jsou však vzácnější. Sb3+ je toxičtější než Sb5+. Vínan-oxid draselno-antimonitý=dávivý kámen – zvracení, srdce. 

  Bi – bizmut   

Sloučeniny vizmutu se dříve pro svůj adstringentní (stahující cévy a snižující vylučování) a antiseptický účinek hojně používaly v lékařství a dodnes je nacházíme v lékopise pro použití u lehčích střevních onemocnění. Součástí hromadně vyráběných přípravků již nejsou, ale lze je předepsat magisteraliter. Nehodí se u malých dětí (methemoglobinemie – podává se nejčastěji jako zásaditý dusičnan vizmutitý). 

BiF3 – jedovatý, dráždivý. Toxicita srovnatelná s Pb či Hg.

Prvky VI.A podskupiny a jejich sloučeniny 

S – síra  
Síra je biogenní prvek – bílkoviny. Důležitá je velmi reaktivní –SH skupina (enzymy!). Tato skupina reaguje s těžkými kovy. Obranou je podání sloučenin s velkým množstvím –SH skupin. Velmi toxické plyny H2S a CS2 byly zmíněny již dříve. Oxidy síry (SO2 a SO3) vznikají při spalování uhlí s vysokým obsahem síry. Jsou toxické pro rostliny i živočichy a jsou původci kyselých dešťů! 

H2S je vysoce toxický, působí na enzymy a CNS. Akutní otrava 1,4 g/m3; 1-1,2 g/m3 do 30 min po expozici. Nižší koncentrace křeče, zvracení, bezvědomí a rychlé zotavení. Vliv na játra, ledviny, zrak, změna psychiky. SO2 dráždí horní dýchací cesty; S2O82- - peroxodisírany, persulfáty – astma Na2S2O3- netoxický, zředěný vodou k ošetření kůže po zásahu Br2 či I2 .

Se – selen  

Selen je důležitý mikrobiogenní prvek. Ve vyšších dávkách je však velmi toxický. Jeho páry, stejně jako H2Se (selan) zapáchají výrazně po česneku, křenu. Malá (esenciální) množství Se (50-200 (g denně) mají antioxidační a detoxikační účinky. Toxické účinky (hlavně u zvířat pasoucích se na půdě s vysokým obsahem Se) se projevují oslepnutím a ochrnutím, vypadáváním chlupů, deformacemi kopyt a neplodností. U lidí akutní otrava: Neklid, zvracení, spavost, křeče, zástava dýchání. Chronická otrava je vzácnější než u zvířat. Se má protinádorový účinek. H2SeO3 i H2SeO4 –  leptavé a teratogenní. SeOCl2 – zpuchýřující, podobné yperitu 

Te – tellur  

Méně toxický, zapáchá rovněž po česneku. Otravy vzácné. Bolesti hlavy, žaludeční nevolnosti, poškození jater a ledvin.  

Prvky VII.A podskupiny a jejich sloučeniny

F – Fluor
Je mikrobiogenní prvek. Jeho přítomnost je nezbytná pro  správnou mineralizaci kostí a zubů. Obsah v těle u člověka se pohybuje mezi 2,5-4 g. Denní potřeba asi 1 mg. Plynný elementární fluor je vysoce reaktivní. Silně dráždí a leptá. Na kůži vyvolává špatně se hojící vředy (exotermní reakce – popálení). Silně dráždivý je i fluorovodík – HF. Oba vyvolávají edém plic. Vysoce jedovatá a škodlivá je kyselina fluorovodíková. Jedovaté jsou i fluoridy. Vždy působí podráždění. Je pravděpodobný kancerogenní efekt. Dochází k narušení metabolismu Cu2+ - poruchy srážení krve, zvápenatění vaziva, tvorba exostos,, vyšší křehkost kostí a zubů. Akutní intoxikaci působí dávky 0,25 g, dávky nad 1 g bývají smrtelné (pro fluorid sodný p.o.). Nebezpečná je i inhalační cesta. Fluoridy toxické, protoplazmatický jed. Akutně: zvracení, průjmy, křeče, obrna, játra, ledviny. H2F2 – dráždivý, leptavý, sliznice, hluboké poranění (poleptání). Rány se špatně hojí, až nekróza tkání.     

Cl – chlór  
Ve formě chloridového aniontu je pro život nezbytný. Elementární chlór, chlorovodík a kyselina chlorovodíková intenzivně dráždí. Průmyslové otravy jsou velmi časté. Mimořádně dráždivé účinky mají sloučeniny chloru s fluorem. Sloučeniny jsou méně toxické než sloučeniny fluoru. Toxikologie: Cl2 a HCl těžce poškozují dýchací ústrojí a HCl navíc zuby i rohovku (přesto zředěná se nachází v žaludku). Cl2 při delší době expozice vyvolává záněty průdušek s následnou rozedmou plic. Průmyslové havárie – ničí vše po cestě úniku. ClO2 i ClO3-, ClO4- - výbušné. ClO4- - vznik methemoglobinu a rozklad červených krvinek, poruchy ledvin, poškození srdce a dýchání. Chloristany dráždí sliznici. Silné oxidovadlo.

 Br – Brom 

Zatím se nepočítá mezi esenciální (biogenní) prvky. I když je jej v organismu poměrně dost – asi 200 mg. Prvek v čisté podobě je hnědá dýmající kapalina, která silně dráždí, podobně jako chlor.  Sloučeniny – bromidy se využívaly v lékařství pro tlumivý účinek na CNS (u vojáků „do čaje“), při delším podávání však dochází k poškození kůže (záněty, „bromová akné“). Proto se již využívají jen výjimečně, a to spíše ve formě organic kých sloučenin (Celabron, Ambroxol, Bromhexin).     

I – Jód 
Jód je znám jako esenciální prvek přes 150 let. Denní dávka 0,10-0,25 mg. Jeho nedostatek ovlivňuje tělesný i duševní vývoj, proto musí být zajištěn dostatečný přísun (jodidace soli). Při větší zátěži je nutné jej dodávat v tabletách (těhotenství). 
Otravy – častější jsou chronické. Při relativně nižších dávkách dochází ke stimulaci štítné žlázy, hubnutí, zrychlení srdeční akce a nespavosti. Velmi vysoké dávky naopak mohou činnost štítné žlázy tlumit. Nebezpečné jsou radioaktivní isotopy 165I a 131I (poločas rozpadu 8 dní), které mohou uniknout při jaderných haváriích (Černobyl) (štěpení U a Pu). Tím, že se kumulují ve štítné žláze, může dojít k jejímu poškození zářením. Je tomu však možno zabránit podáním vyšší dávky neaktivního jódu (1g), který „blokuje“ štítnou žlázu.  131I se používá i na terapii karcinomu štítné žlázy – u hormonálně aktivních nádorů štítné žlázy. 

I2 je ve vodě a alkoholu nerozpustný, rozpouští se pouze za přítomnosti jodidů (NaI, KI). Takto vzniklý roztok se nazývá Lugolův.  Bromičnany a jodičnany jsou toxičtější než chlorečnany a chloristany. 

Rn  - radon 
Vzácné plyny -  medicínsky významný je radioaktivní radon 222Rn vznikající z radia 226Ra. U nás je jej hodně v okolí ložisek U a Ra. 

Prvky I.B podskupiny a jejich sloučeniny

Cu - měď  

Je esenciální stopový prvek, nezbytný pro metabolismus železa. Při nedostatku Cu může vzniknout chudokrevnost – anémie. Je součástí důležitých enzymů. Denní spotřeba cca 2 mg. Toxicita: Všechny rozpustné soli jsou jedovaté a při perorálním podání dráždí trávicí trakt (koliky, průjmy). Později dochází k hemolýze, žloutence, poškození jater a k porušení funkce ledvin.Cu je mikrobicidní a spermicidní – antikoncepční tělíska. CuSO4.5H2O, CuCl2.H2O, Cu(NO3)2.3H2O – usmrcují v dávce cca 10 g.

Ag - stříbro  
Nepatří mezi biogenní prvky. V lékařství se využívá leptavého a antiseptického účinku dusičnanu stříbrného AgNO3(argentum nitricum, lapis infernalis). Ag má podobně jako měď baktericidní účinek. To se využívá v očním lékařství a ORL (oční a nosní kapky obsahující koloidní roztoky stříbra stabilizované bílkovinami). Uplatnění ve fotografii (RTG snímky!!!). Ag+ soli – dráždivé, leptavé. Chronická expozice – argyria – nevratné usazení Ag v různých orgánech, sliznicích a kůži. 

Au - zlato 
Dříve se využívalo při léčení tuberkulózy, dnes již ne. Organokovové sloučeniny se dnes již využívají jako účinný (bohužel však také značně toxický) lék u revmatických onemocnění. Vedlejším účinkem je poškození plic a ledvin. AuCl3.2H2O leptá.  

Prvky II.B podskupiny a jejich sloučeniny

Zn -zinek  

Jeden z nejdůležitějších mikroelementů. Je nezbytný pro uchování a přepis genetické informace. Ve své molekule jej obsahuje více než 300 známých enzymů, Jeho nedostatek zhoršuje reprodukční schopnost zejména u mužů, dále zpomaluje hojení ran (tvorba vaziva – též vitamin C), a imunitní reakce (obranyschopnost organismu). Potřebný přísun potravou cca. 15 mg/den. Dávky nad 100 mg dráždí zažívací trakt. Letální dávka rozpustné soli (např. chloridu nebo síranu zinečnatého) je u člověka 3-5 g. Zn – dithiokarbamidany – podezřelé karcinogeny. Roztavený kov a slitiny – tzv. horečka slévačů – zvýšení noční teploty – alergická reakce na bílkoviny denaturované ZnO.  Přenosy v těle a detoxikace např. metalothioneiny.       

Cd - kadmium
V ultramikromnožství v pokuse esenciální. Činnost člověka způsobuje zvýšený přísun do potravního řetězce (hnojiva, uhlí), takže přísun potravou se často blíží toxickým dávkám. Je silně kancerogenní (plíce, játra). Letální dávka se pohybuje okolo 30 – 40 mg! Účinek se vykládá interferencí se zinkem (může se vestavovat do enzymů, které jsou pak neúčinné. Jeho toxicitu snižuje zvýšený přísun zinku (kompetice) a selenu. Blokuje SH– skupiny, zvracení, průjmy, bezvědomí, vnitřní krvácení.     

Hg -rtuť  

Toxická hlavně při vdechování par a požití ve vodě rozpustných solí. Při vdechování páry dráždí a vyvolávají záněty průdušek a plic. Inhalace výparů Hg plícemi je prakticky kompletní. Díky snadné rozpustnosti v tucích překračuje hematoencefalickou bariéru a působí neurotoxicky, oxiduje se a tuto membránu v opačném směru už skoro neprostupuje. Kumuluje se v mozkové a mozečkové kůře a bazálních gangliích. Později příznaky jako při p.o. otravě – zánět ústní sliznice, těžké poškození ledvin. V erytrocytech (aj.) přeměna Hg pomocí katalázy na Hg2+, je distribuována do tkání a interaguje s –SH skupinami enzymů  Toxické hlavně rozpustné soli (HgCl2 – sublimát), kdežto nerozpustný kalomel (Hg2Cl2) je málo toxický. Kovová rtuť P.O. vyvolává průjem (někdy), ale ne otravu!!! Dávky rozpustných solí okolo 1 g rychle usmrcují, 150 – 200 mg – akutní otrava někdy i smrt. 0,5 – 1 mg denně po několika týdnech vede k otravě (chronické). Hg – protoplazmatický jed, ukládá se v játrech, ledvinách, slezině, kostech. Ledviny se brání tvorbou metalothioneinů, poškození ledvin až po saturaci-proximální tubulus, glomeruly, nefrotoxický syndrom. Akutní otrava Hg – pálení žáhy, průjmy. Chronická – vzrušenost, deprese, poruchy paměti, třes, poruchy řeči, šedý lem na dásních, halucinace.

Prvky III.B podskupiny a jejich sloučeniny

Sc - skandium   

Toxikologicky málo prozkoumané. Vyšší obsah v dietě zpomaluje růst a zvyšuje výskyt nádorů.    

Y - ytrium 

Relativně málo toxické. Vyšší dávky podobně jako Sc zpomalují růst a zvyšují výskyt nádorů.      

La – lanthan
Účinkem napodobuje hliník. Ovlivňuje metabolismus Ca2+. Po toxikologické stránce není (zatím) příliš významný. 

Lanthanoidy

Většina lanthanoidů snižuje krevní srážlivost, snižuje krevní tlak a hladinu krevního cukru. Velké dávky poškozují srdeční sval  a játra. 

Aktinoidy

Thorium a protaktinium jsou středně jedovaté, pravděpodobně ale mají kancerogenní účinky. 227Ac – radioaktivní.Uran je nebezpečný nejen radioaktivitou(238U vs. 235U), ale i silně jedovatý - poškození ledvin, cév, krvetvorby, poruchy těhotenství). Dávky nad 150 mg p.o. a nad 2,5 mg při inhalaci vyvolávají otravy. Akutní otrava je charakterizována poškozením ledvin. Je kancerogenní. Transurany jsou nebezpečné hlavně tím, že jsou radioaktivní.

Prvky IV.B podskupiny a jejich sloučeniny

  Ti - titan
Ve stopách konstantně v organismech, biologická funkce není známa. Jako kov a oxid prakticky nejedovatý. TiCl4 leptavý. 

Zr - zirkon
Může dráždit kůži a vyvolávat anémii. Málo jedovaté. Mléčnan Zr a ZrOCl2. 

Hf – hafnium
Je jedovatější než zirkonium v pokusech na zvířatech. Poškozuje játra.  

Prvky V.B podskupiny

V - vanad 

Je esenciální prvek. Jeho nedostatek u kuřat vyvolává poruchy lipidového mechanismu. Je však také dosti toxický. Při inhalaci jeho sloučeniny silně dráždí. Toxické jsou dávky 60-120 mg. Poškozena jsou játra, ledviny, zažívací trakt, ale i CNS a cévy. Otravy jsou známy hlavně z experimentu, profesionální otravy jsou vzácné. Bledost, zelenočervený jazyk, křečovitý kašel, třes rukou. 

Prvky VI.B podskupiny

Cr - chrom 

Je esenciální prvek (i u člověka). Nezbytný pro využití tuků a cukrů (GTF-glucose tolerance factor). Biologicky významný je hlavně Cr3+, kdežto Cr6+ je silně toxický, silně dráždí, vyvolává tvorbu vředů a při delší exposici i nádorů.Často vyvolává alergické reakce. K2Cr2O7 – silné oxidovadlo, toxičtější než chroman. CrO2Cl2 – dráždí jako Cl2. Cr2+ a Cr3+ -způsobuje ekzémy, Cr6+ je leptavý. 

Mo – molybden  

Je také esenciální prvek, nezbytný pro vylučování síry, tvorbu kyseliny močové a oxidaci aldehydů. Cenným zdrojem jsou obilní klíčky a boby (fazole). Jeho vstřebávání narušuje přítomnost síranů a sloučenin wolframu. Inhalace molybdenanu vede k poškození ledvin a jater, antagonní proti Cu.  

Prvky VII.B podskupiny

Mn – mangan  

Je podobně jako zinek součástí mnoha důležitých enzymů. Deficience se projevuje poruchou tvorby vaziva chrupavek a kostí, je však pravděpodobně vzácná, částečně je to tím, že Mn2+ může být nahrazen Mg2+ (s výjimkou tvorby vaziva chrupavek). Bohatým zdrojem jsou obilní klíčky a listová zelenina (potřeba 2 – 4 mg/den).  Toxikologický význam - nebezpečné jsou chronické průmyslové otravy (horníci, hutníci), zvláště je dostávají jedinci trpící nedostatkem železa. Nejhůře je postižen mozek, zvláště pak oblasti koordinující pohyb. Napodobuje Parkinsonovu chorobu. Únava, třes, ospalost. K intoxikaci dochází hlavně vdechováním. Akutní otravy se projevují postižením plic. Z oxidů má význam burel (MnO2), Mn2O3. Manganistan draselný (KMnO4) se používá v medicíně k dezinfekci, při použití může způsobit otravu poleptáním GIT a poškozením ledvin.   

Prvky VIII.B podskupiny (prvky triád) a jejich sloučeniny

Ruthenium, rhodium, paladium jsou toxikologicky málo známé (poškození kostní dřeně, jater, ledvin, narušení enzymatických pochodů, dýchání, teratogenní účinky.  

Triáda těžkých platinových kovů:

Osmium silně dráždí, vyvolává vředy na kůži a rohovce a poškozuje dýchací cesty v dávkách již od 10 – 100 ppm. OsO4 – velmi nebezpečné. Iridium je toxikologicky málo známé. Platina je jedovatá, snad i kancerogenní. Některé její sloučeniny se však požívají i k léčení zhoubných nádorů. (Cis – dichlorodiaminoplatina). 

Triáda železa

   Fe – železo 

Esenciální prvek. Nejvíce obsažen v hemoglobinu a zásobním proteinu Ferritinu. V plasmě je vázán na transferrin (Tf). Malé (ale důležité!) množství je součástí enzymů. Mimo transport kyslíku je důležité pro detoxikaci a v obraně proti bakteriím. Denní potřeba je asi 15 mg, u žen o něco více. Vyšší dávky jsou toxické, zvláště u malých dětí. Vyvolávají poleptání trávicího traktu, šok, zvracení, krvavé průjmy, acidózu a bezvědomí, ve kterém mohou děti již při dávkách nad 2 gramy zemřít. Při parenterálním podání je toxicita vyšší. Fe jako surový kov s příměsemi As, P a vodou může uvolňovat AsH3 a PH3. FeCl3 leptá. FeSO4.7H2O-poškození jater. Fe2O3 a Fe3O4 – „horečka slévačů“-bronchitidy, sideróza (uzlíky v plicích). [Fe(CN)6]4- (žlutá) a  [Fe(CN)6]3- (červená krevní sůl) – málo toxické, za zvýšené teploty a působení kyselin uvolňují HCN. Fe(CO)5-toxický, edém plic. 

Co – kobalt 

Jako součást jedné z forem vitamínu B12 (cobalamin) patří mezi esenciální mikroprvky. Je nezbytný pro krvetvorbu a pro nervový systém. Otravy jsou vzácné, toxicita je podobně jako u železa, podstatně vyšší u malých dětí. Změny v EKG. Chronicky napadá játra, ledviny, způsobuje astma. Co2(CO)8 – dikobalotooktakarbonyl – vysoce jedovatý, v organismu rozklad na CO. 

Ni - nikl 
Je rovněž považován u savců za esenciální prvek. Nejvíce je jej obsaženo v lymfatických žlázách a varlatech. Je obsažen hojně v fetálních (plod) játrech a hodně málo je jej v mléce. Jeho nedostatek narušuje funkci některých jaterních enzymů (dehydrogenas).   Toxikologický a medicínský význam: alergizuje, mohou vznikat vyrážky na kůži. Většina sloučenin je málo toxická, s výjimkou tetrakarbonylu niklu [Ni(CO)4], který je silně jedovatý již v dávkách pod 100 ppm a navíc je to silný kancerogen. Toxické jsou zejména páry. Otravou jsou postiženy plíce, játra, ledviny a mozek. Klinické projevy – nevolnost, závratě, bolest hlavy a dýchací obtíže, bolest na prsou, smrt do několika hodin. Při rafinaci Ni: nádory plic a nosních dutin. Chronicky: kůže, vyrážky, alergie. 

CO

Nejrozšířenějším jedem produkovaným při lidské činnosti (oxid uhličitý za jed nepočítáme). Působí hlavně na hemoglobin (karboxyhemoglobin), ale pravděpodobně i přímo na nervovou tkáň, zvláště CNS. Projevuje se to ztrátou vůle – otrávený člověk si svůj stav uvědomuje, ale nedonutí se vyjít na čerstvý vzduch či zavolat pomoc. Poškození CNS je dlouhodobé, někdy i trvalé. Při těžších otravách dochází k bezvědomí a ke smrti (často). Velmi závažné jsou expozice malým dávkám CO (kuřáci), velmi ohrožení jsou děti (pasivní kouření). Bolesti hlavy, krvácení, bušení srdce, spavost až tonické křeče. Vznik při spalování a nedostatku kyslíku: C+O2(CO2; CO2+C(2CO. Nikoli 2C+O2(CO. Oxid uhličitý – CO2 – může ve vyšších koncentracích způsobit otravu (je těžší než vzduch a hromadí se u země - pozor na malé děti!!!)-bolesti hlavy. Na rozdíl od CO otrava nezanechává trvalé následky (pokud ovšem otrávený přežije). Pevný a kapalný CO2 se využívá léčebně (kryoterapie).

HCN

Velmi nebezpečné jedy jsou kyanovodík, kyselina kyanovodíková (vůně po hořkých mandlích, vstřebávání kůží) a její soli – kyanid draselný (KCN) a sodný (NaCN). Při požití solí závisí toxicita na kyselosti žaludečního obsahu (uvolnění kyanovodíku). Kyanovodíkový anion (CN-) blokuje tkáňové dýchání. Nebezpečné jsou hlavně akutní otravy! Smrt nastává velmi rychle již po dávkách 0,5-0,6 g. Různá antidota, např. vitamín B12. (H2S je toxičtější než HCN, ale víc páchne, čímž oběť varuje).

I_16. Biologický a metabolický význam stopových prvků

· Některé minerály (nerostné látky) jsou pro biochemické a fyziologické pochody v organismu nezbytné
· Minerály dělíme na 
· Makrominerály – požadované množství › 100mg/den
Vápník, fosfor, sodík, draslík, chloridy, hořčík

· Mikrominerály = stopové prvky – požadované množství je ‹ 100mg/den
Chrom, kobalt, měď, jod, železo, mangan, molybden, selen, křemík, zinek fluoridy, bor
· Železo

· V lidském těle poměrně hodně – 4-5g
· Nejvíce- Hb, Mb, ale i ve tkáních – játra, střevní sliznice, monocytomarkof. Syst.
· Syntéza Hb, Mb. Hem je dále složkou Cytochromů, dalších Oxidoreduktas
· Výskyt: Fe²⁺- Fentonovou reakcí může poskytovat reaktivní hydroxylové radikály, přechází přes membrány, absorbuje se ze střeva daleko rychleji než Fe³⁺(redukci podporuje kyselá žaludeční šťáva, vit. C)
                            Fe³⁺- stabilní, zásobní a trasportní forma.

· Příjem železa : většinou jako Fe³⁺, smíšenou stravou – hlavně maso, játra, luštěniny, vejce. Denně asi 20mg, ale absorbuje se cca jenom 1mg. Novorozenec ho má dostatek. Denní ztráta je nepatrná( větší ztráta u těhotných žen, velké ztráty během parazitálních onemocnění)
· Zásobní forma: Ferritin, při nadbytku železa se v játrech ukládá dále nemetabolizovatelná forma Hemosiderin, Transportní forma : Transferrin
· Deficit :  Anémie
Podrobnější informace v kapitolách o hemoglobinu atd.

· Měď

· V těle je jí málo, je však naprosto nezbytná
· Důležitá součást enzymů: cytochromoxidasy, monoaminoxidasy, superoxiddismutasy, askorbát-oxidasy, lysiloxidasy
· Podobně jako Fe se v těle vyskytuje ve dvou oxidačních číslech
· Transport krví: Ceruloplasmin, váže se také na Albumin- z něj se Cu snadno uvolňuje pro potřebu tkání.
· Hlavní funkce mědi v těle: vyzrávání kolagenu a elastinu, resp. Tvorba příčných kovalentních vazeb mezi vlákny a to působením enzymu lysiloxidásy
· Nedostatek: Anémie, ohrožení vývoje kostry a pojiva. Naopak Willsonova choroba- excesivní ukládání mědi v těle
· Zdroje v potravě: maso, luštěniny, játra, brambory. Ne mléko!!!
· Chrom

· Zasahuje do metabolismu sacharidů, ovlivňuje fci inzulinu
· V organismu jako Cr³⁺, jako Cr⁶⁺ je vysoce toxický
·  Zdroje: maso, játra pivní kvasnice, ořechy
· Selen

· Součást AMK Selenocysteinu ( někdy jako 21.AMK ). Enzymy Dejodasa, Thioredoxinreduktasy, Glutathionperoxidasa
· Deficit : pokles odolnosti vůči infekcím, ČR je v příjmu na hranici deficitu
· Zdroje: ryby, mořské plody, celozrnné pečivo
· Zinek

· Kofaktor Laktátdehydrogenasy, karbonátdehydratasy
· Deficit:  oslabená imunita, hyperplasie prostaty
· Zdroje : ovesné vločky, maso, vejce, kvasnice
· Mangan

· Kofaktor Mitochondriální Superoxiddismutasy, pyruvátkarboxylasy, glykosiltransferasy
· Vývoj kostí, kořenová zelenina, ořechy
· Křemík

· Kalcifikace kostí, zrání kolagenu, elastinu
· Deficit : předčasné stárnutí, poruchy vlasů, nehtů, kostí, kůže…
· Kobalt

· Významná složka vit. B12
· Jod

· Složka: Tyroxin, Trijodtyronin
· Deficit:  děti – kretenismus, dospělí- struma
· Zdroje:  jodovaná sůl
· Molybden

· Složka: Xanthinoxidasa
· Mléko, obiloviny, ovoce
· Fluor – v pitné vodě. Deficit- zubní kaz
STRUKTURA ORG. SLOUČENIN, IZOMERIE, PŘÍKLADY Z METABOLICKÝCH DRAH

• uhlíkatý skelet = organická sloučenina (schopnost tvořit řetězce)

• prvky : C,H, méně O, N, S, F, halogeny

• odlišnost od anorganických: 
druh vazby: nejčastěji kovalentní






rozdílné chemické a fyzikální vlastnosti

• vaznost: počet kovalentních vazeb vycházejících z atomu prvku ve sloučenině


C-4
N-3
O-2
H-1
halogeny-1
S-2

IZOMERIE

• jev, kdy jednomu molekulovému vzorci odpovídá několik různých sloučenin lišících se    pova​hou vazeb, jejich pořadím nebo jen prostorovým uspořádáním atomů. Takové sloučeniny jsou pak svými izomery.

1. Konstituční izomery – sloučeniny lišící se povahou a pořadím atomů a vazeb v molekulách tzn. konstitucí


a) Řetězcové – izomery se liší strukturou řetězce

[image: image90.png]Ethyl alconol
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př. C4H10
b) Polohové – mají na uhlíkatém řetězci odlišným způsobem umístěný atom nebo skupiny atomů jiných prvků než uhlíku a vodíku

př.  C3H7OH
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c) Skupinové – obsahují ve svých molekulách různé funkční skupiny (mají proto i značně odlišné chemické vlastnosti)

C2H6O
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d) Tautomery – sloučeniny, které se vzájemně liší umístěním dvojné vazby a polohou jed​noho atomu vodíku

př. C3H6O

[image: image92.emf]
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2. Konfigurační – izomery, které mají stejný molekulový vzorec a stejnou konstituci, ale liší se tzv. konfigurací, tj. prostorovým uspořádáním atomů v molekulách

tzv. STEREOIZOMERY

prostorové uspořádání methanu ( tetraedr – úhly mezi vazbami - 109(28´

a) Geometrické (cis-trans) - liší se konfigurací buď na dvojných vazbách nebo na cyklech

· vazba  zamezuje otáčení

· proto lze rozlišovat dva typy
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b) Optická izomerie

· optické izomery mají schopnost stáčet rovinu polarizovaného světla
· optická aktivita látky může být způsobena přítomností asymetrického atomu uhlíku (ten má čtyři různé substituenty)
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· jeden z izomerů stáčí rovinu polarizovaného světla doleva (-) druhý doprava (+)

· jednotlivé izomery se označují jako optické antipody
· 2n = počet příslušných optických antipodů (n= počet chirálních center)

· pokud jsou ve směsi přítomny oba izomery ve stejném množství jeví se jako opticky neaktivní – racemická směs
c)  Konformery

· v necyklických molekulách v nichž jsou atomy poutány jednoduchou vazbou  může dochá​zet k otáčení atomů nebo skupin atomů kolem této jednoduché vazby

· jednotlivé molekuly se tak mohou lišit vzájemnou orientací substituentů spojených jednodu​chou vazbou

· taková uspořádání se nazývají konformační – konformery
· př.: zákrytová a nezákrytov konformace ethanu

· zastoupení jednotlivých konformací v souboru je závislé na teplotě

· se stoupající teplotou stoupá obsah energeticky bohatších konformery a naopak

I_18. HALOGEN- A NITRODERIVÁTY UHLOVODÍKŮ, příklady toxikologicky a lékařsky významných sloučenin

	HALOGENDERIVÁTY
	R - X


 

· vznikají náhradou jednoho nebo více atomů vodíku jedním nebo více atomy halogenu (F, Cl, Br, I)
· vznikají tedy mono-, di-, tri-….. polyhalogenderiváty
· rozdělujeme je na acyl a arylhalogenidy podle povahy uhlíkového řetězce
 

· systematické názvy
· princip substituční
· princip radikálový
 

př: CH3-CH2-Cl            monochlorethan (substituční)

                 ethylchlorid (radikálový)

 

· FYZIKÁLNÍ VLASTNOSTI
· vazba mezi halogenem a uhlíkem je trochu polarizovaná, ale stále je kovalentní
· nepolární sloučeniny
· nedisociují spontánně na halogenidové ionty
· na výjimky jsou to těkavé kapaliny s charakteristickou vůní
· jsou těžší než voda
 

· CHEMICKÉ VLASTNOSTI
· velmi reaktivní - používají se pro přípravu jiných látek v org. i anorg. chemii
· hlavně principem nukleofilní substituce = alkylace (oni sami se nazývají alkylační činidla)
· do sloučenin zavádějí uhlíkový zbytek - alkyl
 

· výskyt v organismu - CELKEM VZÁCNĚ
· hlavně jako jodované deriváty tyrosinu (T3, T4)
· hormony štítné žlázy
· antibiotika (chlortetracyklin, chloramfenikol)
 

· HLAVNÍ LÉKAŘSKÝ VÝZNAM
· toxické
· narkotické
· terapie a diagnostika
· insekticidní
 

· ZÁSTUPCI
· ETHYLCHLORID, TRICHLOETHYLEN, HALOTAN 
· inhalační anestetika
· ethylchlorid i k lokální anestezii
· má velmi nízký bod varu (12°C) -> dodává se proto zkapalnělý pod tlakem ve speciálních skleněných nádobách  (název: "Kelen")
· po aplikaci na pokožku se rychle odpařuje a pokožce a okolí odnímá teplo, tím dochází k místnímu znecitlivění
 

· CHLOROFORM - inhalační anestezie     ALE vysoká toxicita hlavně pro parenchymatozní orgány (játra)
· BROMOFORM - dříve byl součástí antitusik
· JODOFORM - žlutý prášek "lékařského" zápachu
- dezinfekce (antiseptikum)

- analytický význam - průkaz skupin CH3 - CO (aceton)…….. jodoformová reakce
 

· TETRACHLOMETHAN (chlorid uhličitý) - průmyslové rozpouštědlo
              - odmašťovadlo

   - TOXICKÝ

   - účinkem vody se rozkládá na jedovatý fosgen (COCl4) - proto se už nepoužívá jako hasící prostředek

 

· DDT, HCH (hexachlorcyklohexan) - insekticidní
 

	NITRODERIVÁTY
	R - NO2


 

· vznikají substitucí jednoho nebo více atomů vodíku nitroskupinou NO2
· ta je vázána přímo na uhlík 
· dělíme je na alifatické nitroderiváty (nitroalkany) a aromatické nitroderiváty (nitroareny) - ty jsou významnější 
 

· VZNIK NITROARENŮ
· NITRACE - působení kyseliny dusičné nebo směsi dusičné a sírové (nitrační směs)
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· xanthoproteinová reakce
· průkaz některých AMK v bílkovinách na principu nitrace
 

· ÚPLNÁ REDUKCE NITROARENŮ (hydrogenací)
· v kyselém prostředí - zředěnou minerální kyselinou a kovem
· vznikají aromatické aminy (viz schéma druhá část)
 

· REDUKCE ZA MÍRNÝCH PODMÍNEK
· např. zinkem v alkalickém prostředí
· vzniká mnoho dusíkatých meziproduktů, ale nakonec vzniknou opět aromatické aminy
 

· ZÁSTUPCI
· NITROBENZEN
· nažloutlá, ve vodě špatně rozpustná kapalina
· hořkomandlový zápach
· TOXICKÝ
· využití v chemickém průmyslu
· TRINITROTOLUEN
· žlutá pevní látka
· konvenční výbušnina (armáda)
 

· TRINITROFENOL = KYSLINA PIKROVÁ
· žlutá krystalická látka
· málo rozpustná ve vodě -> dává intenzivní žlutý roztok hořké chuti (podle toho také jméno)
· chová se jako silná kyselina
· silně elektronegativní kyslíky v nitroskupinách (jsou 3) vyvolají takový tah elektronů, že se indukcí přenáší až mezi kyslík a vodík fenolové skupiny -> proto je vazba mezi O a H mnohem více polarizovaná než u fenolu a velice snadno se odštěpuje proton - nositel kyselosti
· snadno tvoří soli - ty jsou explozivní
· analytická a klinická chemie
· TOXICKÁ
 

· SOUHRN - AROMATICKÉ NITRODERIVÁTY
1. jedovaté

2. žluté

3. redukcí vznikají další N-deriváty -> konečným stadiem jsou aromatické aminy

4. významné průmyslově

5. umělé - v přírodě se nevyskytují

ALE:  antibiotiku CHLORAMFENIKOL
· produkován bakterií Streptomyces venezuelae
I_19. Sirné deriváty uhlovodíků, významné 

→ síra může být homologem kyslíku

→ analogy alkoholů jsou thioalkoholy resp.thiofenoly souborně označovány jako thioly, etherů thioethery, dialkylperoxidu

     bisulfidy

→ základní sirné organické sloučeniny lze pokládat za alkylované nebo arylované deriváty sirovodíku

→ oxidací sirných derivátů lze získat řadu dalších př.sulfonové kyseliny a sulfony

→ k vlastním sirným derivátům řadíme pouze ty,kde je síra vázána přímo na uhlík

1.) Thioly : R-SH

 → mají nižší bod varu než příslušné alkoholy, neboť S má daleko menší schopnost tvorby vodíkových můstků

 → kyselejší než příslušné hydroxysloučeniny

→ odporně zapáchají (po syrových vejcích)

→ vznikají při mikrobiálním rozkladu bílkovin,v malém množství i ve střevních plynech (př.butanthiol v sekretu

     tchoře)

→ náhradou H v SH skupině kovem vznikají soli zvané thioláty - obdoba alkoholátů

→ thioly tvoří soli nejen s alkalickými kovy,ale také s těžkými kovy (díky větší kyselosti)

→ zástupci :

 
→ 2,3-dimerkaptopropanol→ za 2.světové války používán jako protijed, při otravě bojovou látkou lewisitem, pod

                     názvem BAL (British Anti Lewisite) → svými thiolovými skupinami váže těžký kov za vzniku thiolátu a tím ji

                     detoxikuje:

 
CH2-OH                                     CH2-OH       
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→ některé složitější sloučeniny obsahující sulfhydrylové skupiny (–SH) jsou chemicky velmi významné 

     mezi takové patří např. cystein 

2.) Disulfidy: R-S-S-R´

→ vznikají mírnou oxidací (dehydrogenací) thiolů → tato rce je vratná 

str.165 Duchoň

→ tato oxidoredukční reakce je velmi významná v biochemii, uplatňuje se v různých metabolických pochodech,je však také

     významná pro tvorbu struktury bílkovin→dvě molekuly cysteinu,které jsou zabudovány do polypeptidového

     řetězce,poskytují při vzájemném přiblížení dehydrogenací molekulu disulfidu cysteinu za tvorby tzv. disulfidových

     můstků –S-S-, které poutají nazájem polypeptidové řetězce

3.)Thioetery(sulfidy): R-S-R´

→ mají méně nepříjemný zápach než thioalkoholy

→ technologicky významný je: dimethylsulfid (odpad při výrobě celulozy)

                                                   yperit (bis(2-chloretylsulfid)) → bojová látka v 1.sv.válce,tvoří olejovitou kapalinu,

                                                                                                           nerozpustnou ve vodě, páchnoucí po hořčici, na kůži

                                                                                                           způsobuje zčervenání, puchýře a nekrozy

→ mohou adovat a vytvářet tzv. sulfoniové soli

→ významný biologický sulfid: methionin(α-amino-γ-methylthiomáselná)

                                                      → součástí prakticky všech bílkovin

                                                      → reaguje jako vázaná přes síru na adenosin jako tzv. S-adenosylmethionin




               univerzální dárce methylové skupiny 

4.) Sulfonové kyseliny: R-SO3H
→ jsou konečnými produkty oxidace thiolů

→ alifatické → oxidace thioalkoholů x aromatické → sulfonací (rce aromatické sloučeniny s H2SO4)

→ krystalické, velmi dobře rozpustné v H2O, většinou hygroskopické

→ silné skoro jako H2SO4 → tvoří snadno soli

→ významné:

 
kys. 2-amino-ethansulfonová = taurin → oxidační a dekarboxylační produkt cysteinu

                                                                              → součástí konjugovaných žlučových kyselin

→ náhradou OH sk.v AMK vznikají tzv.sulfonamidy→ v lékařství označení výhradně pro deriváty kys. sulfanilové

      → jsou důležitá chemoterapeutika x mnohým chorobám    

                                                                                          vyvolaným bakteriálními infekcemi

                                                                                    → antagonisty kys.4-aminobenzoová(PABA) = vitamin H, nezbytné pro

                                                                                         růst bakterií

                                                                                   → v bakteriální buňce vytěsní PABA ve vazbě na určitý enzym → tím 

                                                                                znemožní syntézu kyseliny listové.která je vlastním růstovým

                                                                                         faktorem bakterií

I_20. Aminy, význam v biochemii

Aminy
- odvozeny od amoniaku (NH3) postupnou náhradou atomů H alkyly (př. Methyl -CH3 ) nebo aryly (uhlovodíkové zbytky odvozené od aromatických uhlovodíků odtržením H)

- primární (R-NH2), sekundární (R-NHR), terciární (R-NR2)

- kvartérní amoniové zásady či soli- tetraakyl (tetraaryl)

-odvozeny od uhlovodíků náhradou 1 nebo více at. H skupinou - NR2 , kde R je H nebo uhlovodíkový zbytek

- dle počtu - NR2 
- monoaminy, diaminy, triaminy, tetraminy

Příprava aminů -alifatické:
- reakce alkylhalogenidu s vodným nebo alkoholickým roztokem amoniaku
· reakce alkoholu s amoniakem

př. CH3OH + NH3  → CH3NH2   + H2O


-aromatické:
- redukce příslušných nitrosloučenin
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- hydrogenace nitrobenzenu, katalyzovaná Cu, za zvýšeného tlaku
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Vlastnosti 
- methylamin, dimethylamin, trimethylamin - plyny páchnoucí po rybách


- vyšší alifatické aminy a aromatické aminy - kapaliny


- aminy odvozené od naftalenu a dalších kondenzovaných aromat. uhlovodíků - krystalické látky


- jedovaté


- benzidin, β-naftylamin – karcinogenní


- bazické ( vodné roztoky aminů - anionty OH-),  reagují s kyselinami za vzniku solí


- polární –aminoskupina → rozpustnost ve vodě (klesá s rostoucí velikostí uhlovodíkového zbytku)

Zástupci: monoaminy
- v rostlinách, slanečkovém láku




- vznik při hnilobě bílkovin dekarboxylací AMK




- lékařsky významný „dusíkatý yperit“ = (tris-(2-chlorethyl)-amin)- T.S. 160-cytostatikum





- aminobenzen=fenylamin=anilin, C6H5-NH2 -jedovatý-přeměňuje hemoglobin na methemoglobin

Diaminy

-zásaditější (2 aminoskupiny)




- ethylendiamin- odvození některých léčiv, kys.ethylendiaminotetraoctová=EDTA
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- Edtacal (Spofa) - dvojsodnovápenatá sůl EDTA - antidotum




-putrescin=tetramethylendiamin- vznik při hnilobě bílkovin, deriváty- spermidin, spermin

Triamin

-spermidin
H2N- (CH2)3- NH- (CH2)4- NH2

               Tetraamin

-spermin

H2N- (CH2)3- NH- (CH2)4- NH- (CH2)3- NH

kvartérní amoniové baze
- TEA=tetraethylamoniumbromid





- invertní mýdla (hydrofilní skupina nese + náboj)- dezinfekční účinky


- betain (vzniká úplnou methylací glycinu)

Hydroxyaminy
- amino i hydroxyl skupina→ vlastnosti aminů i alkoholů


-ethanolamin=kolamin H2N-CH2-CH2-OH 


-cholin -dráždí parasympatikus,↓krev. tlak, mióza,




-ester- acetylcholin-mediátor

Jiné významné aminy
-arylalkylaminy- na rozdíl od pravých arylaminů amino sk. v postraním řetězci


Př. Dopamin- vzniká dekarboxylací DOPA- 3,4-dihydroxyfenilalanin
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Noradrenalin
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[image: image104.jpg]



Adrenalin


Význam v biochemii
-biogenní aminy- mohutný fyziologický účinek

- primární aminoskupina – součást aminokyselin (bílkoviny)

- alkaloidy- jedovaté látky rostlinného původu (většinou charakter aminů)

- jedy

- léčiva

I_21. Alkoholy, fenoly, aldehydy a ketony, uplatnění v metabolismu

Jsou kyslíkaté deriváty uhlovodíků, obsahují kromě vodíku a uhlíku kyslík, vázaný v různých funkčních skupinách:

hydroxylové – OH : alkoholy, fenoly

karbonylové = C = O: aldehydy, ketony

karboxylové – COOH: karboxylové kyseliny

Ke kyslíkatým derivátům patří také ethery a deriváty karboxylových kyselin

ALKOHOLY A  FENOLY

OH funkční skupinu mají vázanou na  acyklický (alkoholy) nebo cyklický (fenoly) zbytek  Názvy mají zakončení –ol  
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V hydroxylové skupině je vazba  mezi atomem kyslíku a vodíku mírně polární, na atomu vodíku je částečný kladný náboj, na atomu kyslíku částečný záporný náboj          důsledkem je, že se hydroxysloučeniny chovají vůči silným kyselinám jako zásady a vůči silným zásadám jako kyseliny

ALKOHOLY

Můžeme považovat za deriváty vody:                                                                                                            H-O-H                      R-O-H                                                                                                                            voda                        alkohol   
Podle počtu -OH skupin v molekule :   jednosytné (jednofunkční) a   vícesytné (vícefunkční) – dioly, trioly                                                                                                                                                            CH3CH2OH – jednosytný alkohol (ethanol)                                                                                             OH - CH 3 – CH2- OH – dvojsytný alkohol (1,2- ethandiol, etylenglykol)

Podle toho s kolika sousedními atomy uhlíku je vázán atom uhlíku se skupinou –OH, se rozlišují : 
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Alkoholy primární                          sekundární                                 terciární                                                                                 

Alkoholy s nižší molekulovou váhou - kromě běžných názvů se slovo alkohol přidává za jméno alkylové skupiny, na kterou se váže hydroxylová skupina:                                        methanol – methylalkohol

CH3-OH                                                                                   ethanol – ethylalkohol
 
CH3-CH2-OH                                                                                                   1-propanol – propylalkohol

CH3-CH2-CH2-OH                                                                                                                                                                                                                 1-butanol – n-butylalkohol

CH3-CH2-CH2-CH2-OH                                                                                                                                   

Vlastnosti alkoholů: 

Nižší alkoholy – bezbarvé tekutiny, charakteristický zápach (od C4 nepříjemný), narkotický účinek, toxické.                                                                                                                                              Polyhydroxyalkoholy - sladká chuť.                                                                                                                    Vyšší alkoholy (od C12) – pevné látky.                                                                                               Prodlužováním uhlovodíkového řetězce se snižuje rozpustnost alkoholů ve vodě.                                      H-můstky → rozpustnost ve vodě, vyšší bod varu než alkany.                                                         Polarita vazby mezi kyslíkem a vodíkem v OH skupině vyvolává slabě kyselý charakter.                 

Chovají se jako kyselina i jako zásada, stejně jako voda.                                                                    

Schopnost tvořit soli – alkoholáty.                                                                                                                 methanol, ethanol a propanol se s vodou mísí neomezeně,počínaje butanolem mísitelnost klesá

Reakce alkoholů: 

Hoření :   2CH3OH  +  3O2   [image: image35.emf] 2CO2  +  4H2O  + teplo                                                 

SUBSTITUCE- hydroxylová skupina může být nahrazena jinými skupinami, např.reakce ethanolu s kyselinou chlorovodíkovou : CH3-CH2-OH + HCl  [image: image36.emf] CH3-CH2- Cl  +  H2O 

ELIMINACE - DEHYDRATACE 

                                                         1) za přítomnosti katalyzátoru- vznik alkenů :                                                       

CH3-CH2-OH [image: image37.emf] CH2 = CH2  +  H2O                                                                                                                                                                  -                                                         2)za nízké teploty –vznik etherů:                                                         

CH3—OH  + HO—CH3 [image: image38.emf]CH3—O—CH3 + H2O 
                       DEHYDROGENACE –  v přítomnosti katalyzátorů se odštěpuje molekula vodíku a  vznikají aldehydy nebo ketony                                                                                                                                   

1) Oxidace (dehydrogenace) primárních alkoholů : dochází ke ztrátě H z –OH skupiny a druhého H, který je vázán na primární uhlík .                                                                                            

Primární alkohol[image: image39.emf]Aldehyd         CH3-CH2-OH [image: image40.emf] CH3-COH + H2                 [½ O2]

Aldehydy se snadno oxidují na karboxylové kyseliny  - Aldehyd [image: image41.emf]Karboxylová kyselina                                                                                                                                                                    

CH3-COH[image: image42.emf] CH3-COOH

2) Oxidace ( dehydrogenace) sekundárních alkoholů : dochází ke ztrátě jednoho H z –OH skupiny a druhého H, který je vázán na  sekundární uhlík.                                                      

Sekundární alkohol[image: image43.emf] Keton          CH3-CHOH—CH3 [image: image44.emf] CH3-CO—CH3  + H2O

3) Oxidace ( dehydrogenace) terciárních alkoholů : terciární alkoholy se neoxidují

Terciární alkohol[image: image45.emf]není reakce, žádný produkt, není žádný další H na C- OH pro oxidaci

Vlastnosti a význam jednotlivých alkoholů 

Methanol ( methylalkohol)                                                                                                              

Vzniká při rozkladné destilaci dřeva.                                                                                 

Průmyslově se vyrábí redukcí CO vodíkem za vysokého tlaku a teploty, bez přítomnosti vzduchu :      

 CO  +  2H2[image: image46.emf]CH3-OH                                                                                  

Toxická látka, poškozuje zrakový nerv.                                                                                 

Dočasná slepota (15 ml), trvalá slepota nebo smrt (30 ml).                                                             

 Kapalina, rozpouštědlo, pro výrobu formaldehydu, různých esterů a etherů
Ethanol (ethylalkohol, spiritus, líh)                                                                                                                          Působí neurotoxicky, řadí se mezi psychotropní látky, patří mezi drogy                                                  

Pro potravinářské účely se získává kvasnými procesy – fermentací :

C6H12O6 (hexosa) [image: image47.emf]2 CH3CH2OH + 2 CO2
Nejprve excitační účinky, posléze narkotické účinky, působí jako sedativum.                                       

Letální dávka je 6-8 g/kg (( 1 l vodky).                                                                                                                                                          Polární rozpouštědlo, nutný k mnoha syntézám

Oxidace alkoholu v těle :                                                                                                                      

Jaterní enzymy oxidují ethanol na acetaldehyd.                                                                             

Acetadehyd – porucha koordinace.                                                                                                      Ethanol[image: image48.emf]
   acetaldehyd[image: image49.emf]
kyselina octová                                                                

Methanol se v játrech oxiduje na formaldehyd                                                                                      CH3OH[image: image50.emf]H2C=O

Ethanol – protijed proti otravě methanolem                                                                               

Formaldehyd reaguje velice rychle s proteiny.                                                                                    

Enzymy ztrácejí svou funkci.                                                                                                             

Ethanol soutěží s methanolem o oxidační enzymy a to zabraňuje oxidaci formaldehydu.

1-butanol – rozpouštědlo, k výrobě esterů

cyklohexanol – výroba syntetických vláken

Vícesytné alkoholy

Dvojsytné alkoholy poskytují s dvojsytnými karboxylovými kyselinami polymery – polyestery

1) Ethylenglykol - ethan-1,2-diol 

HO–CH2–CH2–OH                                                                                                                                    

Používá se do nemrznoucích směsí (radiátory, automobily)                                                               

Toxický: 50 ml, letální: 100 ml                                                                                                   

kapalina dobře se mísící s vodou, surovina k výrobě syntetických vláken a plastů

2) Glycerol - propan-1,2,3-triol (glycerin) 

HO–CH2– CHOH– CH2–OH                                                                                                           

Kapalina nasládlé chuti, nejedovatá, neomezeně mísitelná s vodou, vyrábí se z propenu nebo vzniká při hydrolýze tuků                                                                                                                                   

Používá se při výrobě kosmetických přípravků, léčiv i v potravinářství                                                                                                        Uhlíková kostra glycerolu je součástí biologicky významných látek v organismu                             

Dioly a trioly se oxidují na aldehydy až karboxylové kyseliny (nebo ketony u sekundárního hydroxylu)                                                                                                                                                     Oxidací –CH2OH glycerolu vzniká glyceraldehyd, pak glycerolová kyselina.                                                     Reakcí s kyselinami vznikají estery – s kyselinou dusičnou vzniká glyceroltrinitrát – tzv. nitroglycerin – pro výrobu výbušniny dynamitu a léků při onemocnění srdce

FENOLY

Fenoly jsou hydroxyderivátyuhlovodíků s -HO skupinou vázanou na uhlík aromatického jádra. Podle počtu hydroxylových skupin je rozdělujeme na mono-, di-, tri-, polyhydroxyderiváty arenů.


[image: image51.emf]                                 

Fenoly s jednou -OH skupinou – monohydroxyderiváty arenů                                                 

 Fenoly s více  -OH skupinami – polyhydroxyderiváty arenů 

Benzendioly

[image: image52.emf]
                součásti biomolekul

                                                                                                                                                                              Fenoly se získávají z kamenouhelného dehtu..                                                                                                          Používají se jako dezinfekční prostředky (lyzol).                                                                             

Přidávají se do zubních past, vyrábějí se z nich plasty (polymerací fenolu a formaldehydu vzniká bakelit).                                                                                                                                           Redukční vlastnosti se využívají při přípravě fotografických vývojek (pyrokatechol).

Vlastnosti fenolů                                                                                                                                 

Polární sloučeniny, mohou tvořit vodíkové můstky, pevné látky nepříjemného zápachu, leptají pokožku a sliznice                                                                                                                                                  

Ve vodě špatně rozpustné.                                                                                                                            

 Acidita je ve srovnání s alkoholy vyšší.                                                                                                          

Soli – fenoláty, vznik s roztoky alkalických hydroxydů                                                                        

Fenol je bezbarvá krystalická látka, na světle a na vzduchu červenající                                        

Methylderiváty - kresoly se používají jako rozpouštědla, jako insekticidy proti škůdcům, k desinfekci.

[image: image53.emf]           [image: image54.emf]             [image: image55.emf]
Chinony :                                                                                                                                              

 Produkty oxidace dihydroxyfenolů – chinony.                                                                   

Poloha –OH skupiny musí být v o- nebo p-poloze.                                                                            

Oxidací fenolů na chinony mizí aromatický charakter.

Chemické reakce fenolů : probíhají na hydroxylové skupině nebo na benzenovém kruhu
NEUTRALIZAČNÍ REAKCE fenolu – vznik fenolátů                                                              

OXIDAČNÍ REAKCE – snadno se oxidují fenoly obsahující dvě hydroxylové skupiny v polohách 1,2 nebo 1,4 , produktem reakce jsou chinony

Z fenolu je možné připravit 2,4,6 –trinitrofenol = krystalická látka žluté barvy a hořké chuti je známa jako kyselina pikrová a používá se při výrobě výbušnin

Alkoholy a fenoly reagují s karboxylovými kyselinami na estery.                                                        

Reakce mezi alkoholem a kyselinou probíhá za přítomnosti malého množství kyseliny sírové. H2SO4 působí jako donor protonu a dehydratační činidlo. Tato reakce se nazývá esterifikace. Vazba acetylové skupiny (CH3CO-) na molekulu alkoholu nebo fenol se nazývá acetylace.
ALDEHYDY A KETONY (OXOSLOUČENINY, KARBONYLOVÉ SLOUČENINY)

Aldehydy a ketony jsou kyslíkaté analogy alkenů.                                                                                      

Společná je pro ně karbonylová skupina (C=O)                                                                                      

Aldehydy  - karbonylový uhlík váže nejméně jeden atom vodíku                                                           

Ketony - karbonylový uhlík váže dva další uhlíkové atomy


Vlastnosti aldehydů a ketonů

Pouze formaldehyd je plyn, ostatní jsou většinou kapaliny                                                                              

Nižší aldehydy a ketony se dobře rozpouštějí ve vodě, neboť jsou to polární látky a mohou vytvářet s molekulami vody vodíkové vazby                                                                                             

Jsou to poměrně reaktivní sloučeniny, jsou pro ně charakteristické především adiční a oxidačně redukční reakce                                                                                                                       Existuje u nich izomerie polohová a skupinová – především tautomerie ( mohou existovat ve dvou tautomerních formách – ketoformě a enolformě v rovnovážné směsi. Ketoforma s karbonylovou skupinou je stabilnější, proto ve směsi převládá. Enolforma je málo stálá, protože obsahuje hydroxylovou skupinu vázanou na atomu uhlíku, z něhož vychází dvojná vazba)

Redukcí aldehydů a ketonů vznikají příslušné alkoholy                                                                  

Oxidací aldehydů vznikají karboxylové kyseliny

Aldehydy nebo jiné sloučeniny obsahující aldehydovou funkční skupinu považujeme za REDUKČNÍ ČINIDLA. V roztoku stříbrné soli ( Tolensovo činidlo) se jejich účinkem vyloučí elementární stříbro, z roztoku měďňaté  soli ( Fehlingovo činidlo) se vylučuje oranžově zbarvená sraženina oxidu měďného nebo elementární měď. Reakcemi s těmito činidly se prokazuje přítomnost aldehydové skupiny ve zkoumané látce.

Formaldehyd (methanal)                                                                                                               

plynná látka                                                                                                                                                         4% roztok – formalín                                                                                                                              

dobře rozpustný ve vodě                                                                                                                       

výroba fenolfomaldehydových pryskyřic                                                                                                  

výroba močovinoformaldehydových pryskyřic ( fenoplasty, aminoplasty) – výroba dřevotřísek – uvolnění formaldehydu = možná příčina závažných onemocnění
zapáchající látka, leptá a dráždí sliznice a dýchací cesty                                                           

kancerogenní látka                                                                                                                                       

jedná se o tzv. protoplazmatický jed – denaturuje proteiny – využití: fixace biologického materiálu (4% roztok – formalín)                                                                                                                     

textilní průmysl: fixace barviv – nebezpečí uvolnění – levný textil

Cyklohexanon – výroba z cyklohexanolu, významný meziprodukt při výrobě polyamidů Aceton ( 2- propanon, dimethylketon) – kapalina, rozpouštědlo                             [image: image56.emf]         


Přehled :                                                                                                      
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Tvorba poloacetálů a acetálů : 

Reakce alkoholu s aldehydem nebo s ketonem - vznik poloacetalu (hemiacetalu) nebo poloketalu (hemiketalu).                                                                                                                                   –OH skupina a OR1 se váže na tentýž atom uhlíku.                                                                                                   Poloacetaly jsou nestabilní.                                                                                                                      

Sacharidy mají jak–OH skupinu, tak C=O skupinu a vytvářejí  poloacetaly.                                       

Cyklické poloacetaly vznikají z hydroxyaldehydů, které mají pět nebo šest atomů uhlíku spontánně                                                                                                                                         Cyklické poloacetaly jsou stabilnější, než necyklické poloacetaly.                                                                           Vznik poloacetalu je zejména významný u sacharidů a je příčinou vzniku jejich cyklické struktury, která má zásadní biologický význam.

Reakce aldehydů a ketonů s aminy :

Aldehydy a ketony reagují s primárními aminy za vzniku iminů, nebo Schiffovy base (cukr s proteinem, neenzymatické glykace při diabetu).

Benedictův test u diabetu :

Benedictův roztok obsahuje Cu2+ iont.                                                                                                 

Aldehydy se oxidují na kyselinu a Cu2+ se redukuje na Cu+, vznikne sraženina Cu2O (červená sraženina)                                                                                                                                             Glukosa obsahuje aldehydickou skupinu.

Metabolismus alkoholu

Alkohol se po požití rychle vstřebává, částečně již v ústech, 20 % alkoholu se resorbuje v žaludku a zbývající část v tenkém střevě. Rychlost vstřebávání závisí na koncentraci alkoholu, na množství a typu současně konzumovaného jídla (CO2 zvyšuje, tučné jídlo zpomaluje resorpci). Ke kompletnímu vstřebání dochází asi za 1–2 hodiny po požití. 

Více než 90 % alkoholu je oxidačními pochody metabolizováno v játrech, malé množství nezměněného alkoholu se vylučuje ledvinami, plícemi a kůží. 

K biotransformaci alkoholu v játrech slouží tři základní systémy .                                                                                         Základním enzymatickým systémem je alkoholdehydrogenáza, obsažená v cytosolu hepatocytů, která mění alkohol na acetaldehyd. Ten je konvertován aldehyddehydrogenázou na konečný acetát, který je dále metabolizován na acetyl-CoA. Acetyl-CoA je klíčovým enzymem, který může být zapojen do řady dalších metabolických pochodů (mastných kyselin a cholesterolu, do Krebsova cyklu, který je ale po požití alkoholu zpomalen). Aktivita alkoholdehydrogenázy je dána geneticky, čímž se vysvětluje různá individuální vnímavost alkoholu (např. u Japonců je její aktivita nižší).                                                                                    

Druhým metabolickým systémem alkoholu je MEOS(microsomal ethanol oxidizing system), který je lokalizován v mikrosomální frakci. Tento systém se uplatňuje pouze při vyšších koncentracích alkoholu. Při chronickém abúzu alkoholu dochází ke zvýšení aktivity tohoto systému (enzymatická indukce cytochromu P-450), čímž je vysvětlena rostoucí tolerance alkoholu u chronických alkoholiků. Zvyšuje se také tolerance některých léků, do jejichž metabolismu je cytochrom P-450 zapojen (sedativa, antibiotika, trankvilizéry).                                        Třetím systémem, který se účastní metabolismu alkoholu pouze malou měrou, je jaterní kataláza, taktéž obsažená v mikrosomální frakci hepatocytů. 

Oxidace alkoholu je spojena s řadou dalších metabolických pochodů. Dochází ke zvýšené přeměně pyruvátu na laktát, což vede k hyperurikémii (s možností vzniku dny), acidóze a hypoglykémii (zpomalení glukoneogeneze a pokles zásoby glykogenu v játrech). Další metabolickou odchylkou je zvýšená tvorba lipoproteinů a cholesterolu (s vyšším podílem HDL-cholesterolu). Konverze alkoholu na acetaldehyd vede k inhibici syntézy proteinů. Příčinou malnutrice u alkoholiků je jednak horší kvalitativní složení potravy, dále snížená chuť k jídlu, toxický účinek alkoholu na střevo a pankreas. Snadno vzniká karence bílkovin, vitamínů a minerálů. Malnutrice sama o sobě nevede k rozvoji cirhózy, může se však spolupodílet na jejím vzniku. Zvýšenou resorpcí železa vlivem alkoholu se u cirhotiků zvyšuje obsah železa v jaterní tkáni.

I_23. Dusíkaté, kyslíkaté a sirné heterocykly, význam

Heterocykly= organické látky, které kromě C obsahují ještě atom(y) jiného prvku(ů) vázaných vzájemně do kruhu, cizí atom je heteroatom

Dělení: 

a) Podle heteroatomu (kyslíkaté, dusíkaté, sirné, kombinované)

b) Podle počtu atomů (nejvýznamnější 5ti a 6ti členné)

c) Nasycené( jen jednoduché vazby)/nenasycené

Dusíkaté:

PYRROL: 

černouhelný dehet, kostní olej, nápadně málo zásaditý, redukcí vzniká PYRROLIN a PYRROLIDIN (od něj se odvozuje prolin a hydroxyprolin), další derivát PYRROLOVÁ BARVIVA, což jsou biochromy= biologická barviva (např. prostetická skupina hemoglobinu, žlučová barviva, chlorofyl, vit. B12), TETRAPYRROLY,…

INDOL: benzopyrrol, vzniká rozkladem tryptofanu a vyskytuje se ve stolici, má odporný fekální zápach. Derivát indolu je TRYPTOFAN

Víceatomové: pyrazol, imidazol, tetrazol,…

Od pyrazolu odvozen fenazon (Antipyrin) a aminofenazon (Amidopyrin, Pyramidon)→antipyretické a analgetické účinky. Od imidazolu odvozen histamin (kontrakce hladkých svalů, zvýšení žalud. sekrece,…) a histidin.

PYRIDIN: 6ti členný, jedovatý, od něj kyselina nikotinová, vitamin B6 (pyridoxin)

PYRIMIDIN: od něj pyrimidinové baze (C, U, T) jako součást nukleotidů

PURIN:od něj purinové baze (A, G)

Kyslíkaté:

FURAN:

bezbarvá kapalina páchnoucí po chloroformu, vzniká z něj tetrahydrofuran jako základ furanosy (cyklická forma cukrů)

od něj FURAL

6ti členné: PYRAN (podstata pyranos-cyklických cukrů), z něj vzniká chromon a kumarin, deriváty chromanu jsou tokoferoly=vitaminy E

Sirné:
THIOFEN: 

Bezbarvá kapalina, zápachem podobná benzenu, hydrogenací vzniká THIOFEN jako součást biotinu (vit. H)

Heterocykly jsou neobyčejně významné v biochemii a v lékařství, patří k nim řada látek naprosto nezbytných pro život organismů a množství látek syntetického původu (léčiva).

Heterocyklů je široká škála, v Duchoňovi od strany 215 je spousta zástupců, nejdůležitější jsem vypslala, zbytek bych doporučila podle toho kdo co zná nebo o nich ví něco blíže…( 

I_26. Sacharidy, rozdělení, struktura, stereochemie, biologický význam

Charakteristika:

-  sacharidy (= cukry) =  základní složka všech živých organismů

-  obsahují ve svých molekulách C,H,O

-  jsou produkovány zelenými rostlinami při fotosyntéze 

-  vyskytují se ve všech buňkách těla

-  Funkce :  - základní zdroj energie (glukóza) – hlavní výživa heterotrofů - tvoří 60% potravy člověka

                   - zdroj uhlíku pro syntézu buněčných složek

                   - strukturní složka ( vyskytuje se v pojivu, membránách…)

                   - zásobní látka (glykogen, škrob)

                   - součást signálních molekul (receptory)

                   - součást nízkomolekulárních složek buňky (nukleotidy, nukleosidy, kofaktory…)

Základní rozdělení:

1. jednoduché
a) Monosacharidy  

b) Oligosacharidy  -  n = 2 – 10    ( „n“ = počet monosacharidových jednotek)

c) Polysacharidy -  n > 10   (mohou mít až tisíce monosacharidových jednotek)

monosacharidy + oligosacharidy označujeme jako cukry 

2. složené

Monosacharidy

- základní stavební jednotky oligosacharidů a polysacharidů

- podle typu funkční skupiny v molekule je rozdělujeme na

 a) aldosy  -   názvosloví – poč. uhlíků + koncovka „osa“  (pentosa, hexosa…)

                  -   polyhydroxyaldehydy

         -   obsahující v acyklické  formě aldehydovou skupinu, resp. v cyklické formě 

              poloacetálovou skupinu

         -   nejjednodušší aldosa = aldotriosa   -   glyceraldehyd (vysk. se ve dvou 

             stereoizomerech (liší se prostorovým uspořádáním), které jsou vzájemně svými 

             zrcadlovými obrazy – enantiomery)

b) ketosy  -  názvosloví – poč. uhlíků + koncovka „ulosa“ (pentulosa, hexulosa…)

                 -  polyhydroxyketony

                 -  obsahují ketoskupinu v acyklické formě

                 -   nejjednodušší ketosa = ketotriosa   -   dihydroxyaceton




Znázornění molekul sacharidů :

a) Fisherovy vzorce  - lineární

b) Tollensovy vzorce - přechod mezi a) a c)

c) Hawortovy vzorce

Fisherovy vzorce 

- znázorňují acyklickou, zjednodušenou formu sacharidů

- strukturu monosacharidů odvozujeme od nejjednodušších monosach. - dihydroxyaceton

                                                                                                                  - glycerladehyd

 Dihydroxyaceton:                                             Glyceraldehyd:


- glyceraldehyd obsahuje ve své molekule chirální uhlík – podle postavení OH skupiny na chirálním

   uhlíku rozlišujeme D a L enantiomery 

- ostatní monosacharidy tvoří řadu D nebo L podle toho, zda má jejich chirální uhlík s nejvyšším 

   pořadovým číslem (číslujeme odshora) stejnou konfiguraci jako D nebo L glyceraldehyd


Tollensovy vzorce – přechodná forma mezi Haworthovými a Fischerovými vzorci

                               ( cyklizace, vytvoření vnitřního poloacetalu

Hawortovy vzorce – cyklická forma                                                      
[image: image59]
- monosacharidy se v přírodě nachází v cyklické formě

-  podle podobnosti s heterocykly – pyranem a furanem -  rozdělujeme cyklické formy monosacharidů do 2 skupin :

    a) sacharidy s pětičlenným cyklem = furanózy

    b) sacharidy s šestičlenným cyklem = pyranózy

- vznik cyklických forem:

  ( aldehydová sk. na 1. uhlíku aldosy nebo ketonová sk. na 2. uhlíku ketosy – se aduje na hydroxylovou skupinu

       předposledního uhlíku ( vzniká vnitřní poloacetal s pěti- nebo šestičlenným kruhem

   ( „poloacetal“ – vzniká reakcí alkoholu a karbonylové sloučeniny ( uhlík karbonylu je napaden volným el. párem 

        kyslíkového atomu OH skupiny alkoholu) 

   ( pravidla při psaní Hawortových vzorců : 

                   - uhlíkové atomy jsou uspořádány podle stoupajících pořadových čísel ve směru hodinových ručiček

                   - všechny substituenty umístěné v Tollensových vzorcích napravo píšeme v Haw. vzorcích dolů

                      ( substituenty umístěné vlevo potom nahoru

                   - enantiomery = aloučeniny které jsou si navzájem zrcadlovým obrazem (D a L- enantiomer)

                   - každý enantiomer může mít ještě 2 izomery – podle polohy poloacetalového hydroxylu

                      = α - nebo β - anomery :

                          α – anomer:

                          ( u D- monosacharidů je poloacetálový hydroxyl navázán dolů

                          ( u L- monosacharidů je poloacetálový hydroxyl navázán nahore

                          β – anomer

                           ( obráceně

                       :
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¨            
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                                 α – D –glukofuranóza             β-D-glukofuranóza      α-D-fruktopyranóza


Optická izomerie - chiralita:

    - př.: D – glyceraldehyd  a  L – glyceraldehyd 

    -  obsahují chirální uhlík – takový který mí všechny 4 substituenty jiné

    -  optické antipody, enantiomery

( jsou opticky aktivní, stáčejí rovinu polarizovaného světla

 ! symboly D a L neurčují rotaci, ale geometrické uspořádání

       - racemická směs – směs 2 optických antipodů o téže koncentraci, netečná k rovině polarizovaného světla

     - opticky aktivní látky – s chirálními uhlíky mohou vytvářet 2n isomerů (n = počet asymetrických uhlíků)

        např. hexosy 24 =16 izomerů

 Přehled forem isomerie u sacharidů:    

 - Strukturní izomerie (konstituční) -    stejný sumární vzorec, jiné funkční skupiny

                                                             -     aldosa(glukosa) x ketosa(fruktosa)

 - Epimerie  -  liší se orientací hydroxylu na jednom C (ne referenčním)

                     -  glukosa x manosa, glukosa x galaktosa

 - Optická izomerie (antipody, enantiomery) -    D- a L- isomerie

                                                                            -    zrcadlové obrazy

                                                                     -   D-glukosa  x  L-glukosa

 - Anomerie – u cyklických forem – liší se polohou poloacetálového hydroxylu
                    -  ((-D-glukopyranosa  x (-D-glukopyranosa
Fyzikální vlastnosti :

- bezbarvé, krystalické látky,rozpustné ve vodě (spousta OH skupin)

- jejich roztoky stáčejí rovinu polarizovaného světla

- - bezbarvé (n_kdy bílé) krystalické látky dob_e rozpustné ve vod_

- v koncentrovaném alkalickém prost_edí zna_n_ nestálé Õ dochází k jejich destrukci

- zahříváním tají, při vyšší teplotě hnědnou = karamelizují

- sladká chuť – příčina: přítomnost velkého počtu –OH skupin

- kromě dihydroxyacetonu jsou opticky aktivní ( stáčí rovinu polarizovaného světla

- nejčastěji se vyskytují v cyklické formě

Chemické vlastnosti:

- dány: prostorovým uspořádáním  ( lineární nebo cyklická (poloacetalová) struktura

             přítomností určité karbonylové skupiny ( aldehydová nebo ketonická

             uspořádáním –OH skupin v molekule

- poloacetalový hydroxyl je mnohem reaktivnější než ostatní –OH skupiny v molekule

Reakce monosacharidů:

a) oxidace a redukce – reakce na aldehydové skupině

( oxidací aldóz vznikají aldonové kyseliny (ketózy nepodléhají oxidaci)

     při působení silnějšího oxidačního činidla  - např..kys.dusičné  se oxiduje nejen aldehydová skupina na 

     1. uhlíku ale i koncová primární alkoholová sk. – vznikají tak kys. aldarové

( redukcí vznikají acyklické alkoholy – alditoly, př.: D-glucitol (sorbit – sladidlo pro diabetiky)

     monosacharidy redukují Fehlingovo (Cu2+) nebo Tollensovo (Ag+) činidlo – díky poloacetálu

b) esterifikace – reakce na hydroxylové skupině

( rekace s kyselinami (esterifikace = reakce alkoholu s kyselinou)

( nejvýznamnějšími estery jsou estery s kys. fosforečnou

c) vznik glykosidové vazby – reakce volné poloacetálové skupiny s alkoholy – vznikají glykosidy

( uvolňuje se voda

( při reakci monosacharidů s dusíkatými bázemi – vznikají N-glykosidy (nukleosidy)

d) izomerace

I/27 : REAKCE A DERIVÁTY MONOSACHARIDŮ, DISACHARIDŮ, O- A  N-GLYKOSIDOVÁ VAZBA, PRÍKLADY

Vlastnosti monosacharidů:

· Bezbarevné krystal. sloučeniny, rozpustné ve vodě 

· Opticky aktivní

· Ohřevem dochází k rozkladu – karamelizaci

· v horkých zředěných anorg. Kyselinách – stálé

· koncentrované kyseliny mění monosacharidy na aldehydové deriváty furanu, které s fenolem dávají charakteristické barevnými produkty

· zředěné roztoky zásad za studena=>mutarotace; nad 37°C => přeuspořádaní okolo anomerického uhlíka a sousedního

· koncentrovaný líh => fragment. Monosacharidu a vznik rozkladných produktů

Reakce monosacharidů:

· reaguje karbonylová skupina anebo hydroxyskupina, případně obě současně

· reakce na karbonylové skupině:

· reakce s hydroxylaminem => vznik oximů

· reakce s 1 molekulou fenylhydrazínu =>fenylhydrazóny + delší 2 molekuly fenylhydrazínu => osazony

· oxidace – aldózy se lehce oxidují: 
· s bromovou vodou => vznik aldónových kyselin

· s kyselinou dusičnou => vznik aldárových kyselin
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Oxidace aldehydové skupiny ----- aldonové kyseliny

Oxidace  CH2OH skupiny ------- urónové kyseliny

Oxidace aldehydové i CH2OH skupiny --------aldarové kyseliny

· redukce
monosacharidy se redukují na cukerné alkoholy = aditoly

[image: image63.png]



         [image: image64.png]CH0H
H—t-on
Ho—b—+
H—t-on
H—t-on
Liom




D-glukóza 




D-glucitol – sladidlo pře diabetiky

fruktóza=> manitol

Ribóza => ribitol







· reakce hydroxylových skupin

· esterifikace   s organickými kyselinami

· etérifikace   (metylace)

deriváty monosacharidů:

1) glykosidy

a. O-glykosidy (vázaný v cukru přes atom kyslíku)
b. S-glykosid (OH skupina nahrazená SH2 skupinou)
c. N-glykosidy (OH skupina je nahrazená NH2 skupinou, důležité nukleosidy- součást RNA, DNA, ATP)
Sacharidy se v přírodě nevyskytují volně, poloacetálová skupina je nahrazená organickou složkou, reakce je reverzibilní, napr: hemiacetálová skupina reaguje s metanolem v kyselem prostředí za vzniku methylglykosidů. Voči alkáliím je glykosidová vazba stálá, ale kyselinami se štěpí za varu methylglykosid na cukr a aglykon (mathanol)

Glykosidy- snadno krystalují, rozpustní ve vodě

Glykosidy – nemají redukční účinky, vyskytují se v přírodě

2) cukerné estery

estery s H3PO4 – důležité intermediární metabolity monosacharidů při jich přeměnách

významní derivaty:

glukosa- 1- fosfát




glukóza- 6- fosfát

fruktóza-6-fosfát

fruktóza-1,6-bifosfát

3) cukerné kyseliny

například kyselina L-askorbová, denní doporučená dávka: 75-100 mg
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4) cukerné alkoholy

významný inositol, glycerol
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5) aminocukry

Náhrada – OH skupiny monosacharidů aminoskupinou NH2

napr. : D-glukosamin, D-galaktosamin, D-manosamin

často jsou v acetylované podobě: N-acetylglukosamin
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6) deoxycukry

v těchto derivátech je hydroxylová skupina nahrazená vodíkovým atomem 

napr. 2-deoxyribosa

I_28. HOMOPOLYSACHARIDY A HEREROPOLYSACHARIDY, STRUKTURA, VÝSKYT A VÝZNAM V ORGANISMU

POLYSACHARIDY

· vznikají náhradou poloacetalové hydroxylové skupiny další molekulou sacharidu
· tvořeny více než 10 jednotkami
· nemají redukční vlastnosti, protože glykosidové vazby vznikají mezi poloacetlovými hydroxyly
· podle toho, na kterých atomech uhlíku vzniknou glykosidové vazby rozdělujeme polysacharidy na lineární a větvené
· u lineárních polysacharidů (celulosa) jsou sacharidové jednotky spojeny glykosidovými vazbami na 1. a 4. uhlíku, věvené polysacharidy (glykogen) mají  hlavním řetězci glykosidové vazby na 1. a 4. uhlíku, postraní řetězce se připojují glykosidovou vazbou na 1. a 6. uhlíku
HOMOPOLYSACHARIDY

Sacharidové jednotky tvořící řetězec jsou stejného druhu.

GLUKOSOVÉ

Škrob

(Amylosa   

- 20% škrobu

- ( - glykosidové vazby ,   1( 4

- řetězec nevětvený, tvar šroubovice, levotočivá, 6 jednotek na závit (H-H můstky)

- rozpustná ve vodě

- detekce jodem


(Amylopektin
- 80% škrobu

- vyšší molekulová hmotnost než amylosa

- řetězec větvený:  (-1,4  ( hlavní řetězec

                               (-1,6  ( větvení, postranní řetězec

- nerozpustný ve vodě


Glykogen

- zásobní látka v lidském organismu  (játra, sval)

- „živočišný škrob“ 

- ze sacharidů přijatých potravou

- podobný amylopektinu, větvenější

- (-1,4 vazby a (-1,6 vazby

- zdroj glc ( energie pro krátkodobé hladovění

Celulosa

- stavební rostlinný polysacharid  - nejrozšířenější stěny rostlinných buněk (dřevo), bavlněné vlákno, vata

- glc jednotky, ( - 1,4 glykosidová vazba cellobiosa (disacharid)

- řetězec lineární 

- nerozpustná ve vodě

- nestravitelná pro člověka – vláknina potravy

- zdroj – zelenina, ovoce, celozrnné pečivo


FRUKTOSOVÉ

Inulin 
- (-1,2 glykosidová vazba

- zásobní polysacharid v pampeliškách, jiřinách

- v medicíně se používá ke stanovení ledvinných funkcí, neboť se vylučuje pouze glomerulární filtrací ( clearance inulinu

HETEROPOLYSACHARIDY

Složeny s různých typů sacharidových jednotek

GLYKOSAMINOGLYKANY

- Stavební jednotka: disacharid aminocukr - uronová kyselina (7 typů)

Kyselina hyaluronová

- složena z opakujících se disacharidových jednotek-kys. D-glukoronová + 

N acetylglukosamin

- složka pojivových, epiteliálních a nervových tkání-v očním sklivci, synoviální tekutině, kůži, chrupavkách, pupečníku

- zabraňuje prostupu virů a baktérií k buňce
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Chondoitinsulfát

- silný záporný náboj osmoticky zadržuje vodu - chrupavce dodáva pružnosť

- sulfátové skupiny jsou navázány  na pozici 4 al.6 hydroxylové skupiny
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Tohle jsou nejdůležitější heteropolysacharidy. Zbytek je v následující otázce.

I_29 Proteoglykany, glykoproteiny (struktura,vlastnosti,příklady)
Zdroj: Biochemie-Voet,Voetová, Biochemie-Harper (str. 655-681), Ledvina-str. 150,500

- v posledních 20letech výzkum ukázal,že většina proteinů jsou glykoproteiny(proteiny kovalentně vázané na sacharidy)
- vyskytují se ve všech typech proteinů, včetně enzymů, transportních proteinů, receptorů, hormonů a strukturních proteinů

- syntéza polypeptidových řetězců glykoproteinů je řízena geneticky X sacharidové řetězce jsou syntetizovány enzymově a kovalentně navázány na polypeptid

-významné komponenty mezibuněčné matrix

PROTEOGLYKANY (PG)

- proteiny a glykosaminoglykany-GAG (nevětvené (lineární) polysacharidy obsahující deriváty uronových kyselin a hexosaminové zbytky (hexóz navázaných na NH2 skupinu)) v základní hmotě se vzájemně kovalentně i nekovalentně vážou a vytvářejí proměnlivou skupinu makromolekul nazývanou proteoglykany nebo mukoproteiny(dříve)

-proteoglykany mají architekturu připomínající kulatý kartáč, jehož proteoglykanové podjednotky ("štětiny") jsou nekovalentně připojeny k vláknité kyselině hyaluronové ("kostra")

-proteoglykanové podjednotky se skládají z proteinového jádra, ke kterému jsou kovalentně připojeny glykosaminoglykany,nejčastěji keratansulfát nebo chondroitinsulfát
- celkově může mít středové vlákno kys. hyaluronové připojeno až 100 proteinových jader, z nichž každé váže přibližně 50 keratansulfátových řetězců a 100 chondroitinsulfátových řetězců →obrovská molekulová hmotnost mnoha proteoglykanů

-GLYKOSAMINOGLYKANY-východisko pro syntézu proteoglykanů

-PG=makromolekulární struktury, v nichž se na bílkovinný řetězec (=osové proteiny) podobně jako větve na kmen stromu kovalentně vážou řetězce GAG (kmen=bílkovina, větve=řetězce GAG) → tak vzniká monomer PG →jednotlivé monomery nasedají nechemickými interakcemi na řetězec hyaluronové kyseliny a vazba s ní je zesílena pomocí dvou spojovacích proteinů A a B → vznik struktury připomínající les


Schéma tří proteoglykanových monomerů vedle sebe na hyaluronové kyselině  (p=osový protein, vlnovky představují trisacharidové spoje, HK = hyaluronová kyselina,A a B = vazebné proteiny)

-syntéza GAG a PG je regulována glukokortikoidy (hlavně kortisolem) – syntézu inhibují, a také nedostatek insulinu v těle diabetiků typu I syntézu potlačuje

-množství sacharidů v proteoglykanech je obvykle mnohem větší než v glykoproteinech - až 95% hmotnosti

-existuje nejméně 7 typů GAG: kys. hyaluronová, chondroitinsulfát, keratansulfát I a II, heparin, heparansulfát a dermatansulfát

-GAG je nerozvětvený  polysacharid, vytvořený z opakujících se disacharidů - jednou složkou disacharidu je vždy aminocukr(odtud název GAG), buď D-glukosamin nebo D-galaktosamin, druhou složkou disacharidu (s výjimkou keratansulfátu) je uronová kyselina (buď kys. L-glukuronová nebo kys. L-iduronová)

- s výjimkou kyseliny hyaluronové obsahují všechny GAG sulfátové skupiny
- v případě kys.hyaluronové existuje další výjimka-neexistuje důkaz její kovalentní vazby na bílkovinu (netvoří se tedy proteoglykany!!!!)

- vazba mezi GAG a osovým proteinem může být trojího typu:

1. typ: O-glykosidová vazba mezi xylosou(Xyl) a Ser - vyskytuje se výhradně v proteoglykanech→vazba vzniká přenosem Xyl z UDP-xylosy na Ser, na Xyl jsou dále připojeny dva zbytky Gal, čímž vznikne spojovací trisacharid: Gal-Gal-Xyl-Ser →k dalšímu nárůstu řetězce GAG dochází na terminální Gal

2. typ: O-glykosidová vazba mezi GalNAc (N-acetylgalaktosaminem) a Ser (Thr), vyskytující se v keratansulfátu II. Vazba vzniká přenosem GalNAc z UDP-GalNAc na Ser nebo Thr.

3.typ: N-glykosidová vazba mezi GlcNAc (N-acetylglukosaminem) a N amidové skupiny Asn, stejná jako vazba vyskytující se v N-vázaných glykoproteinech.

- syntéza osového proteinu probíhá v ER, kde dochází také ke vzniku některých vazeb

- většina dalších kroků při biosyntéze řetězců GAG a jejich následná modifikace probíhá v Golgiho aparátu

- GAG jsou syntetizovány za pomoci specifických enzymů (glykosyltransferas, epimeras, sulfotransferas, atd.)

   a odbourávány postupným působením lysosomálních hydrolas   →   geneticky podmíněný deficit těchto 

   enzymů vede ke vzniku mukopolysacharidos (např. Hurlerova syndromu)

- ve tkáních jsou právě GAG přítomny jako součást proteoglykanů

Sedm výše uvedených typů GAG se navzájem liší řadou těchto vlastností: přítomným aminocukrem, přítomnou uronovou kys., vazbou mezi těmito dvěma složkami, délkou řetězce, přítomností nebo absencí sulfátu a pozicí sulfátových skupin na příslušných monosacharidech, vlastnostmi osových proteinů, na které jsou navázány, typem vazby na osový protein zastoupený ve tkáních a subcelulární distribuci a biologickou funkci. →→→

      Kyselina hyaluronová: sestává z nerozvětveného řetězce opakujících se disacharidových jednotek tvořených GlcUA(=glukuronová kys.) a GlcNAc. Neexistuje žádný důkaz o její vazbě na bílkovinu. Je přítomná v bakteriích a vyskytuje se v mnoha živočišných tkáních, včetně synoviální tekutiny, sklivce oka a měkkých vazivových tkání. Mimořádně vysoký obsah se vyskytuje v embryonálních tkáních, předpokládá se, že hraje roli při morfogenesi a hojení ran, protože umožňuje migraci buněk. Významná schopnost přitahovat vodu do EC matrix a "rozvolňovat" ji. Vysoká koncentrace kys. hyaluronové a chondroitinsulfátu v chrupavce přispívá k její stlačitelnosti.

     Chondroitinsulfáty: významná složka chrupavky. Opakující se disacharid je podobný disacharidu, který tvoří kys. hyaluronovou - obsahuje GlcUA, ale GlcNAc je nahrazen GalNAc. GalNAc je substituován sulfátem v pozici 4 nebo 6. Proteoglykany obsahující chondroitinsulfát se vážou nekovalentně na kys. hyaluronovou za přispění 2 "spojovacích bílkovin", které se hydrofobně vážou jak na kys. hyaluronovou, tak na osový protein proteoglykanu→obrovské agregáty typické pro chrupavku!!!!!!! Chondroitinsulfát se vyskytuje v místech kalcifikace endochondrální kosti. Dále je přítomen uvnitř některých neuronů, kde může zajišťovat endoskeletální strukturu a napomáhat udržení jejich tvaru.

     Keratansulfát I a II: je tvořen opakujícími se disacharidovými jednotkami GalGlcNAc. Typy I a II se liší strukturou vazby na bílkovinu. Typ I převažuje v rohovce, typ II se vyskytuje spolu s chondroitinsulfátem v proteoglykanu vázajícím kys. hyaluronovou v chrupavce. Keratansulfát spolu s dermatansulfátem jsou lokalisovány mezi kolagenními vlákny v rohovce a hrají klíčovou roli při zachování transparence rohovky. Změny ve složení proteoglykanů, ke kterým dochází v jizvách rohovky, se po zhojení vrátí k normálu.

     Heparin: opakující se disacharid z glukosaminu (GlcN) a vždy z jedné ze dvou možných uronových kyselin. Většina aminoskupin GlcN je N-sulfatována, jenom některé z nich jsou acetylovány. Osový protein proteoglykanu heparinu je unikátní, neboť se skládá výhradně ze Ser a Gly. Heparin se vyskytuje v granulech žírných buněk a v játrech, plicích a v kůži. Heparin je důležitý antikoagulant. Váže faktory IX a XI, ale nejdůležitější je jeho interakce s plasmatickým antithrombinem III. Heparin se váže na tuto plasmatickou BK v poměru 1:1, čímž vysoce zvyšuje její schopnost inaktivovat serinové proteinasy, zejména thrombin. Vazba heparinu na lysinové zbytky antithrombinu III zjevně indukuje konformační změnu, upřednostňující vazbu serinových proteas. Heparin také specificky váže lipoproteinlipasu přítomnou ve stěnách kapilár, což má za následek její uvolnění do cirkulace.

     Heparansulfát: tento GAG je součástí mnoha proteoglykanů povrchu buněk. Skládá se z GlcN, který ve srovnání s heparinem obsahuje menší podíl N-sulfátu, na rozdíl od heparinu je převažující uronovou kyselinou GlcUA. Některé proteoglykany (např. právě proteoglykany heparansulfátu) jsou součástí plasmatické membrány buněk, přičemž jejich osové proteiny prostupují touto membránou. Tyto proteoglykany mohou sloužit jako receptory a mohou se rovněž podílet na regulaci buněčného růstu a vzájemné komunikaci buněk. Přisedání kultivovaných buněk na substrát je zčásti zprostředkováno heparansulfátem. Proteoglykan heparansulfátu se vyskytuje spolu s kolagenem typu IV a lamininem v basální membráně ledvin, kde jeho hlavní úloha spočívá v 

zajišťování selektivity glomerulární filtrace podle elektrického náboje.

     Dermatansulfát: hojně zastoupen v živočišných tkáních. Strukturou se podobá jak chondroitinsulfátu tak heparansulfátu. Obsahuje jak disacharidy IdUA-GalNAc, tak disacharidy GlcUA-GalNAc. Přítomen v rohovce (viz výše). V bělimě se může rovněž podílet na zachování celkového tvaru oka.

→→→PROTEOGLYKANY MAJÍ MNOHO FUNKCÍ - obecné aspekty:

- PG jsou komplexní molekuly,přítomné ve všech tkáních, hl. jako složka EC matrix neboli "základní substance"
- specifickými nekovalentními interakcemi se spojují buď navzájem nebo s ostatními hlavními strukturními složkami matrix, kterými jsou kolagen a elastin

- některé PG zprostředkovávají vazbu mezi kolagenem a dalšími složkami matrix a elastinem → tyto interakce jsou důležité, neboť určují strukturní organizaci matrix

- některé z PG interagují s adhesivními bílkovinami, jako je fibronektin a laminin, které jsou také v matrix

- GAG přítomné v PG jsou polyanionty a tudíž vážou polykationty a kationty jako je Na a K→ díky této vlastnosti PG vážou vodu, zvyšují osmotický tlak v EC matrix a přispívají k jejímu turgoru
- už za poměrně nízkých koncentrací mohou GAG vytvářet gel, vzhledemk přítomnosti dlouhých protažených řetězců GAG a jejich schopnosti vytvářet gel mohou PG působit jako síta, omezující průchod velkých makromolekul přes EC matrix, ale umožňují relativně volnou difuzi malých molekul 

- vzhledem k protáhlému tvaru a schopnosti vytvářet velké makromolekulární agregáty zaujímají PG ve srovnání s bílkovinami v matrix mnohem větší objem

- jsou složkami synaptických a dalších vesikul (např.HS)

- PG mohou mít i IC lokalizaci, např. v buněčném jádře, jsou přítomny v některých zásobních nebo sekrečních granulech - předpokládá se, že hrají roli při uvolňování obsahu z granul

Souvislost s nejdůležitějšími onemocněními a stárnutím:
- kys. hyaluronová pravděpodobně umožňuje nádorovým buňkám migrovat skrze EC matrix

- intima arteriální stěny obsahuje kys. hyaluronovou a proteoglykany s chondroitinsulfátem, dermatansulfátem a heparansulfátem - dermatansulfát váže plasmatické lipoproteiny o nízké hustotě a je zřejmě hlavním GAG syntetizovaným buňkami hladkých svalů arterií- protože tyto buňky proliferují v atherosklerotických lesích, není vyloučeno, že dermatansulfát hraje roli při vzniku atherosklerotického plátu

- PG mohou působit jako autoantigeny při různých typech arthritidy a tak přispívat k rozvoji pathologických rysů těchto onemocnění. Množství chondroitinsulfátu v chrupavce klesá s věkem, zatímco množství keratansulfátu a kys. hyaluronové se zvyšuje → tyto změny mohou přispět k rozvoji osteoarthrosy.

- s věkem se rovněž mění množství některých GAG v kůži → vznik charakteristických změn při stárnutí

Příklad komplexní funkce proteoglykanů:
-chrupavky jsou z větší části tvořeny síťovitým uskupením kolagenových vláken, které je vyplněno proteoglykany, jejichž chondroitinsulfátové skupiny a proteinová jádra specificky interagují s kolagenem

-pevnost v tahu u chrupavek a dalších pojivových tkání je důsledkem jejich obsahu kolagenu, naopak vysoká pružnost chrupavek je dána vysokým obsahem proteoglykanů

-protažená kartáčovitá struktura proteoglykanů, spolu s polyaniontovým charakterem obsaženého keratansulfátu a chondroitinsulfátu, je příčinou vysokého stupně hydratace tohoto komplexu

→→→Vlastnosti pojiva  jako celku závisejí právě na přítomnosti PG. Kladně ovlivňují hydrataci. Agregáty PG jsou vysoce hydrofilní, váží mnoho iontů a vody, a proto je v nich značný osmotický tlak. Proto i stupeň hydratace je vysoký a to má největší význam pro kůži (vysoký tonus pokožky v mládí a vrásky ve stáří). Také stlačitelnost chrupavky je jev závislý na vysokém nahromadění hyaluronátu a chondroitinsulfátu. 

GLYKOPROTEINY (GP)
= bílkoviny, které mají na centrální bílkovinný řetězec kovalentně navázány řetězce oligosacharidů (glykanů)

- jsou jednou ze tříd glykokonjugátů čili komplexních sacharidů
Biomedicinský význam:
- téměř všechny lidské plasmatické bílkoviny, s výjimkou albuminu, jsou glykoproteiny

- mnoho bílkovin buněčné membrány obsahuje podstatný podíl cukrů

- řada substancí krevních skupin jsou glykoproteiny, zatímco ostatní jsou glykosfingolipidy

- některé z hormonů (např. choriový gonadotropin) jsou glykoproteiny

- mnoho výzkumů zabývajících se rakovinou se domnívá, že za jev metastasy odpovídají, alespoň zčásti, změny ve struktuře glykoproteinů a ostatních glykokonjugátů na povrchu nádorových buněk

- mnohé bílkoviny mající zcela rozmanité funkce jsou glykoproteiny, váhový podíl cukru v molekule se mění od 1% do více než 85%

- GP mohou být detekovány barvením kys.jodistou a Schiffovým činidlem, barvícím aldehydové skupiny, které v cukrech vznikají oxidací kys.jodistou

- ačkoliv se v přírodě vyskytuje asi 200 monosacharidů, v oligosacharidových řetězcích GP se jich nachází jen 7: galaktosa, glukosa, mannosa (hexosy), kys. N-acetylneuraminová (kys. sialová), fukosa (deoxyhexosa), N-acetylgalaktosamin (aminohexosa), N-acetylglukosamin (aminohexosa) - viz Harper tab. str. 657

- sloučeniny cukrů s nukleotidy (aktivní cukry) slouží jako donory cukrů při mnoha biosyntetických reakcích → účastní se biosyntézy glykoproteinů - prvním objeveným aktivním cukrem byla uridifosfátglukosa (UDP-Glc), vazba mezi fosfátovou skupinou a cukrem má vysoký obsah energie a je označována jako vazba typu "s vysokým potenciálem pro přenos skupin"-cukry jsou v těchto sloučeninách "aktivovány" a za přítomnosti příslušné transferasy mohou být přeneseny na vhodný akceptor, aktivní cukry vznikají v cytosolu reakcemi zahrnujícími příslušný nukleosidtrifosfát, mnoho glykosylačních reakcí se uskutečňuje v lumen Golgiho aparátu-kam dopravuje aktivní cukry přes Golgiho membránu přenašečový systém - systém antiportu

-exoglykosidasy a endoglykosidasy usnadňují studium GP → tyto enzymy štěpí buď externí nebo interní vazby v řetězci oligosacharidů. Příkladem exoglykosidas jsou neuraminidasy a galaktosidasy. Endoglykosidasy F a H jsou příkladem endoglykosidas.

- lektiny (=BK roslinného původu) mohou být použity k purifikaci glykoproteinů a ke zjišťování jejich funkce

Podle typu vazby mezi peptidovým a oligosacharidovým řetězcem mohou být GP rozděleny do 4 tříd:
1) glykoproteiny obsahující vazbu Ser (nebo Thr)-GalNAc

2) glykoproteiny obsahující vazbu Ser-Xyl

3) kolageny, u nichž je cukr navázán na hydroxylysin (Hyl)-Gal

4) glykoproteiny obsahující vazbu Asn-GlcNAc

→ třídy 1,2 a 3 jsou připojeny k odpovídající AK O-glykosidovou vazbou (tj.vazbou na jejímž vzniku se podílejí OH skupiny cukerných zbytků a postranních řetězců AK)

→ třída 4 zahrnuje N-glykosidovou vazbu (tj.vazbu, ve které je cukerný zbytek navázán na N-amidovou skupinu asparaginu)

→ termín O-vázané glykoproteiny je často užíván pouze k označení zástupců třídy 1, vzhledem k tomu že třídy 2 a 3 se vyskytují poměrně zřídka

→ zástupci třídy 4 se nazývají N-vázané glykoproteiny
→ počet oligosacharidových řetězců navázaných  na jednu BK se může měnit od jednoho do 30 i více

→ délka cukerných řetězců se pohybuje od 2 nebo 3 monosacharidových zbytků až po mnohem delší struktury

→ některé glykoproteiny obsahují jak N-, tak O-glykosidové vazby

→ principielní rozdíl mezi třídami A- a N- glykosidově vázaných glykoproteinů je v jejich biosyntéze

O-vázané glykoproteiny

- se často vyskytují v mucinech, i v některých GP přítomných v membránách a v krevním oběhu
- k biosyntéze jsou využívány aktivní cukry

- polypeptidové řetězce O-vázaných i ostatních glykoproteinů jsou kódovány mRNA→dochází k překladu této mRNA na polyribosomech vázaných na membrány

- oligosacharidové řetězce GP jsou stavěny připojováním cukrů z aktivních cukrů v jednotlivých krocích: jako zdroj cukrů slouží UDP-GalNAc, UDP-Gal a CMP-NeuAc, reakce je katalysována glykoprotein-glykosyltransferasami vázanými na membrány, enzymy katalysující připojení vnitřních cukerných zbytků řetězce jsou lokalizovány v ER, k připojení prvních cukrů dochází ještě v průběhu translace (dochází ke kotranslační modifikaci bílkoviny), enzymy katalysující připojení terminálních cukerných zbytků (jako NeuAc) se vyskytují v Golgiho aparátu

N-vázané glykoproteiny
- charakterizuje je přítomnost vazeb Asn-GlcNAc (asparagin - N-acetylglukosamin)

- většina lehce dostupných proteinů (např. BK krevní plasmy) patří do této skupiny

- hlavní třída GP, zahrnuje jak GP vázané na membrány tak GP cirkulující
- 3 hlavní třídy: komplexní, hybridní a typ s vysokým obsahem mannosy → všechny typy sdílí společný pentasacharid, ale liší se ve struktuře vnějších větví (přítomnost společného pentasacharidu je vysvětlena tím, že všechny 3 třídy sdílí společný počáteční mechanismus biosyntézy 

- v GP komplexního typu jsou řetězce obecně ukončeny zbytkem NeuAc, pod nímž se nacházejí zbytky Gal a GlcNAc, které často dohromady tvoří disacharid laktosamin (přítomnost opakujících se laktosaminových jednotek charakterisuje čtvrtou třídu glykoproteinů, třídu polylaktosaminů - do této třídy patří substance krevní skupiny)

- většina oligosacharidů komplexního typu obsahuje 2,3,4 nebo i 5 vnějších větví → oligosacharidové větve jsou často označovány jako "antény"

- typ oligosacharidů s vysokým obsahem mannosy navíc obsahuje 2-6 dalších zbytků Man navázaných na pentasacharidové jádro

- aby vznikl oligosacharid komplexního typu, jsou nejprve odstraněny residua Glc a 6 residuí Man, čímž vznikne pentasacharidové jádro (Man)3(GlcNAc)2 , cukry charakteristické pro komplexní řetězce(GlcNAc, Gal, NeuAc) jsou pak připojeny působením jednotlivých glykosyltransferas, většinou lokalizovaných v Golgiho aparátu

- aby vznikl řetězec typu s vysokým obsahem mannosy, je třeba odstranit pouze zbytky Glc, eventuelně některý z periferních zbytků Man

- pochody při nichž dochází nejprve k částečné degradaci glykanových řetězců N-vázaných glykoproteinů následně v některých případech k jejich novému prodlužování, se nazývají úprava (processing) oligosacharidů

- biosyntéza N-vázaných glykoproteinů je mnohem složitější než u O-vázaných: oligosacharidový řetězec, který je připojen na právě syntetizovanou bílkovinu pronikající membránou ER je dodáván jako dolicholpyrofosfátoligosacharid → tento řetězec je následně v Golgiho aparátu upraven, tj. částečně degradován a znovu vystavěn přidáním různých druhů externích cukrů  - v závislosti na enzymech a prekursorových bílkovinách syntetizovaných v dané tkáni mohou vznikat N-vázané oligosacharidy komplexního, hybridního typu nebo typu s vysokým obsahem mannosy (detailní syntéza viz srt. 661-664 Harper)

→Golgiho aparát a ER hrají hlavní roli v glykosylačních reakcích, které se podílejí na biosyntéze glykoproteinů:
- k připojení oligosacharidů dochází v ER v průběhu translace nebo po jejím ukončení

- k odstranění Glc a některých periferních zbytků Man rovněž dochází v ER

- Golgiho aparát se skládá z cis, mediálních a trans cisteren, které je možno oddělit centrifugačními postupy

- vesikuly obsahující GP se odštěpují z ER a jsou transportovány do cis Golgi

Glykosylace glykoproteinů je regulována několika faktory:

- glykosylace GP je komplexní proces, kterého se účastní řada enzymů

- byla prokázána existence 7 různých GlcNAc-transferas podílejících se na biosyntéze GP

- mezi řídící faktory prvního stadia biosyntézy N-vázaných glykoproteinů patří: 

  1) přítomnost vhodného akceptorového místa na bílkovině

  2) hladina Dol-P ve tkáni

  3) aktivita oligosacharidtransferasy

Faktory podílející se na regulaci úpravy oligosacharidu jsou tyto:

1) aktivity hydrolas a transferas podílejících se na úpravě jsou důležitými faktory určujícími typy vznikajících oligosacharidů (např. komplexní typ nebo typ s vysokým obsahem mannosy), je zřejmé, že určitá cukerná vazba nemůže být syntetizována ve tkáni, v níž chybí příslušná transferasa

2) některé z enzymů mohou působit pouze tehdy, jestliže před nimi působily enzymy jiné

3) aktivity různých transferas se mohou zvyšovat a snižovat v průběhu vývoje, což částečně vysvětluje, proč jsou v různých stádiích životního cyklu organismu syntetizovány různé oligosacharidy

4) úlohu v regulaci hraje skutečnost, že různé glykosyltransferasy mají různou IC lokalizaci 

5) důležitým faktorem je konformace bílkoviny - blízce příbuzné GP virů rostoucích v týchž buňkách jsou substituovány různými typy oligosacharidových řetězců

6) mezi buňkami různých živočišných druhů existují značné rozdíly v zastoupení enzymů, podílejících se na úpravě

7) oblastí, na kterou je v současné době soustředěn mimořádný zájem, je analysa aktivit enzymů upravujících glykoproteiny v různých typech nádorových buněk, existují důkazy, že nádorové buňky syntetizují odlišné oligosacharidové řetězce než buňky kontrolní → možnost korelovat metastatické vlastnosti některých nádorových buněk s aktivitou určitých enzymů podílejících se na úpravě glykoproteinů!!!

→→→Biosyntéza obecně:

     Glykosylace probíhá převážně v endoplazmatickém retikulu a v Golgiho aparátu. Podle typu vazby, kterou jsou sacharidy na proteiny navázány, dělíme glykoproteiny na N-glykoproteiny, O-glykoproteiny a nově také C-glykoproteiny a fosfoglykoproteiny. Enzymy katalyzující přenos a navázání sacharidů na proteiny se nazývají obecně glykosyltransferázy (např. galaktosyltransferáza – enzym přenášející galaktózu).

     Kromě specifického, řízeného připojování sacharidů na proteiny může v organismu docházet i k nespecifickým, spontánním dějům – tzv. glykacím. Na rozdíl od glykosylací nespecifické glykace mohou poškodit funkci proteinů. Nespecifické glykace jsou problémem hlavně u lidí s cukrovkou (kteří při nedodržování diety trpí zvýšenou hladinou glukózy v krvi. Glykoproteiny jsou typické hlavně pro eukaryota, nicméně glykosylované proteiny jsou známé i u prokaryot (převážně O-glykosylace).
Funkce glykoproteinů

-strukturní bílkoviny (kolagen, elastin, fibriny, buněčné membrány)

- lubrikační a protektivní účinky (muciny, mukózní sekrety)

- enzymy (hydrolasy, faktory srážení krve)

- transportní molekuly (pro vitaminy, lipidy, minerály)

- imunitní systém (imunoglobuliny, komplement, HLA, interferony)

- hormony (choriogonadotropní hormon, TSH)

- interakce buněk s okolím (vzájemná interakce buněk, interakce buněk s ECM, viry a bakteriemi, membránové receptory)

- lektiny

- oligosacharidové řetězce GP kódují biologickou informaci

- přítomnost sacharidových řetězců v GP ovlivňuje jejich rozpustnost a viskositu, chrání proti proteolyse, je důležitá pro normální biologickou funkci a pro jejich účast v normálních i abnormálních mezibuněčných interakcích (např. v průběhu vývoje a při vzniku nádorů)

I_30. LIPIDY, DEFINICE, KLASIFIKACE, STRUKTURA, VLASTNOSTI, FUNKCE V ORGANISMU

· heterogenní skupina (biogenních) sloučenin, příbuzných spíše fyzikálními než chemickými vlastnostmi

· společné vlastnosti – nerozpustné ve vodě a polárních rozpouštědlech
                                       - rozpustné v nepolárních (tukových) rozpouštědlech 

                                       - amfipatické (mají polární a nepolární konec)

· definice – „Lipidy jsou mastné kyseliny a jejich deriváty a látky příbuzné biosynteticky nebo fuknčně
                          k těmto sloučeninám.“

· funkce – zásobní forma energie (triacylglyceroly)

                    - součástí buněčných membrán (fosfolipidy, glykolipidy, cholesterol)

                    - signalizační a regulační molekuly (eicosanoidy, DAG, vitaminy A, D, E, K)

                    - izolační bariéra vůči teplotnímu a elektrickému šoku

                    - ochrana před mechanickými vlivy na orgány (tukové pouzdro ledvin)

                    - rozpouštědlo a nosič lipofilních látek (vitaminy rozpustné v tucích, xenobiotika)

                    - prekurzory vitaminů a hormonů

                    - emulgační činidla – žlučové kyseliny se uplatňují při trávení tuků

STRUKTURA LIPIDŮ

· charakteristickým znakem – přítomnost mastných kyselin v molekule – vážou se esterovou, příp. amidovou vazbou na alkohol
· hydrofobní charakter řetězců MK – hlavní příčinou špatné rozpustnosti lipidů ve vodě

· kromě MK a alkoholů – kyselina fosforečná, dusíkaté sloučeniny, sacharidy... – přítomnost těchto látek snižuje hydrofobnost sloučeniny

· typy vazeb v lipidech – esterová – nejčastější (acylglyceroly, fosfolipidy, estery cholesterolu)

                                                             - MK+glycerol, MK+cholesterol, kys.fosforečná+glycerol nebo sfingosin

                                           - vinyletherová – v plasmalogenech, alkylový radikál+1.C glycerolu

                                           - amidová – MK+sfingosin (glykosfingolipidy)

                                           - glykosidová – typická pro navázání sacharidových složek v glykolipidech

MASTNÉ KYSELINY

· alifatické monokarboxylové kyseliny R-COOH

· v lipidech z živočišných tkání jsou MK s 16 a více C

· výskyt – a) volné – v neesterifikované podobě

                                     - transportní forma přítomná v krevní plasmě (vázané na albumin)

                      b) vázané – v esterifikované formě – glycerolipidy, sfingolipidy

                                        - v glykosidové formě – buněčná membrána, sacharolipidy

· rozdělení – a) podle délky řetězce
                                                  - nižší – s krátkým řetězcem (do 8C)

                                                              - se středně dlouhým řetězcem (8-14C)

                                                  - vyšší – s dlouhým řetězcem (14-20 C)

                                                              - s velmi dlouhým řetězcem (víc než 20 C)

                                        b) podle stupně nasycenosti

                                                  - nasycené
                                                  - nenasycené – cis izomery (prakticky všechny vyskyt. se v přírodě)

                                                                         - trans izomery

                                        c) podle typu substituce v řetězci
                                                  - rozvětvené (-CH3)

                                                  - s –OH skupinou v řetězci (hydroxy-mastné kyseliny)

· rozpustnost ve vodných roztocích závisí na délce uhlovodíkového řetězce – MK s nízkým pořtem uhlíků v molekule se rozpouštějí ve vodě

· body tání MK se sudým počtem C se zvyšují s délkou řetězce a klesají s přibývajícím počtem dvojných vazeb (membránové lipidy musí zůstat tekuté při věech změnách okolního prostředí – jsou více nenasycené než zásobní tuky)

· z hlediska využití energie jsou nejdůležitějšími složkami lipidů

· podstatnou část MK s itkáně syntetizují z acetylkoenzymu A 

· polynenasycené MK mají pro živočichy esenciální charakter vitaminů

ALKOHOLY
· nejběžnější je glycerol 

· v některých složených lipidech – sfingosin
· cholesterolech je základem cholesterol
· glycerol – jeho hydrogilní charakter se úplně ztrácí v TAG, když se na jeho alkoholové skupiny

                         navážou esterovou vazbou karboxylové skupiny MK

                                     - základní alkohol neutrálních tuků, převážné části fosfolipidů a malé části glykolipidů

Acylglyceroly

· estery mastných kyselin a glycerolu

· esterifikací všech kyslíkových atomů glycerolu vznikají triacylglyceroly – nejčastější

· nejběžnějšími MK v acylglycerolech jsou kyselina palmitová, stearová a olejová 

· většina přirozeně se vyskytujících triacylglycerolů jsou smíšené triacylglyceroly – různé MK

· triacylglyceroly – v jejich podobě se vytváří zásoby potenciální chemické energie v zásobních

                                      tukových tkáních

                                   - ve vodě jsou zcela nerozpustné, ukládají se v adipocytech ve formě tukových

                                      kapének a jejich transport krví musí zabezpečovat systémy tvořené bílkovinami,

                                      fosfolipidy a cholesterolem

KLASIFIKACE LIPIDŮ

1) JEDNODUCHÉ 

· estery mastných kyselin s různými alkoholy

A) Tuky – estery mastných kyselin s glycerolem (acylglyceroly)

                - tekuté tuky = oleje

B) Vosky – estery mastných kyselin s vyššími jednosytnými alkoholy

2) SLOŽENÉ 

· estery obsahující  mimo mastné kyseliny a alkohol ještě další skupiny

A) Fosfolipidy – MK+ alkohol + zbytek kyseliny fosforečné

                          - glycerolfosfolipidy, sfingogofosfolipidy

B) Glykolipidy – MK + sfingosin + sacharidová složka

C) Ostatní složené lipidy – sulfolipidy, aminolipidy, někdy i lipoproteiny

3) PREKURSORY A ODVOZENÉ LIPIDY

· MK, glycerol, steroidy, alkoholy včetně glycerolu a sterolů, mastné aldehydy a ketolátky, uhlovodíky, v tucích rozpustné vitaminy a hormony

HYDROLÝZA TUKŮ

· tuky snadno podléhají hydrolýze

· alkalická – esterů MK louhy = zmýdelňování 

                        – vznikají mýdla = soli vyšších MK a glycerol, či sfingosin – opak esterifikace

                        - s KOH – mýdla draselná – mýdla mazlavá – detergentní účinek

                        - s NaOH – mýdla sodná – mýdla tuhá – detergentní účinek

                        - soli kový alkalických zemin – nerozpustná mýdla – srážení mýdel tvrdou vodou – ztráta

                                                                           detergentní schopnosti

· kyselá – esterů MK silnými kyselinami

I_31. Fosfolipidy, sfingolipidy - struktura, vlastnosti, význam

(Duška 104-105.Ledvina-175,Voet 745,Harper 252  )

→složené lipidy obsahující dva základní typy alkoholů –glycerol a sfingosin →jejich hydroxylové skupiny jsou 

    esterifikovány různými acyly, mimo to obsahují MK a zbytek kys.fosforečné

→ve své struktuře mají polární a nepolární oblasti → AMFIPATICKÉ 

→od sebe se liší velikostí, tvarem,polární částí,nábojem ,v případě glycerolfosfolipidů ještě rozdíl v MK na C1nasycené

     na C2 nenasycené MK

→díky svému polárnímu charakteru se na rozhraní voda-vzduch nebo voda-lipidová fáze orientují hydrofilní částí k 

    vodnému povrchu,hydrofobní od H2O →umožňuje vytvářet MONOMOLEKULÁRNÍ VRSTVY nebo DVOJVRSTVY

    základ biolog. membrán 

→snadno na vzduchu oxidují a tmavnou,nejsou rozpustné v H2O, na rozhraní voda-olej působí jako emulgátory

→obsahují tzv.fosfolipidovou bázi(=malá molekula vázaná přes P fosfodiesterovou vazbou)

→Některé fosfolipidy mají specialisované funkce; například dipalmitoyllecithin je hlavní složkou plicního        , surfaktantu jehož nedostatek u dětských plodů pak vyvolává u novorozenců syndrom dechové tísně. Inositolfosfolipidy jsou v buněčné membráně prekursorem hormonálního druhého posla a prekursorem aktivujícího faktoru krevních destiček je alkylfosfolipid.
→Byla popsána choroba zvaná syndrom hromadění glykolipidů (např. Gaucherova nemoc, Tay-Sachsův syndrom), 

    které vznikají proto, že chybějí v metabolické dráze specifické enzymy - hydrolasy štěpící glykolipidy v lysosomech

→dělíme je na :

1)GLYCEROLFOSFOLIPIDY

→pro svoji polaritu ideální složka pro stavbu biologických membrán,

→dipalmytoyllecithin složkou surfaktantu  

→dělíme je na:-fosfatidylcholiny(lecitiny)- obsahují aminoalkohol cholin, nejvíce zastoupené fosfoiipidy buněčné

                               membrány a představují velkou část tělových zásob cholinu. Cholin je důležitý pro přenos nervového

                               vzruchu,také jako zásoba labilních methylových skupin,jsou nezbytnou součástí žluči a lipoproteinových

                                komplexů

                        -fosfatidylethanolaminy (kefaliny) a od nich odvozené plasmalogeny= představují nejméně 10% fosfolipidů v 

                               mozku a svalu jsou obsaženy v mitochondriích,

                        -fosfatidylseriny 

                        -fosfatidylinositoly-Fosfatidylinositol-4,5-bisfosfát je důležitou složkou buněčně membrány
                               po stimulaci vhodným hormonem je štěpen na diacylglycerol a inositoltrisfosfát, které oba působí

                               jako vnitřní signál nebo „druhý posel"

                        -kardilipiny      

→jejich syntéza vychází vždy z kys.fosfatidové a 1,2-diacylglycerolu     

                       o
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Obr. 16-9. Fosfatidová kyselina.                

→k syntéze fosfatidylcholinu,fosfatidylserinu a fosfatidylethanolaminu se využívá cholin nebo ethanolamin z potravy nebo      

    těla.

→sled rce : cholin→ fosfocholin → CDP-cholin → fosfatidylcholin

→při nedostatku cholinu mohou játra syntetizovat lecithiny jinou cestou→vychází z fosfatidylserinu,ve kterém se 

   dekarboxyluje serinový zbytek a vzniká fosfatidylethanolamin→ten se může přeměnit na fosfatidylcholin prostřednictvím    SAM ( S-adenosylmethionin),který umožní trojnásobnou methylaci

→plasmalogeny vznikají většinou v peroxisomech a výchozí látkou pro jejich vznik je dihydroxyacetonfosfát

    viz.schéma

→synteza kardiolipinu probíhá přes CDP-diacylglycerol

2) SFINGOLIPIDY:
→sfingosin=18-nácti uhlíkatý nenasycený aminoalkohol,syntetizuje se v ER z palmitoyl-CoA,který reaguje se serinem

    aminoskupina sfingosinu pak reaguje s acyl-CoA (acyl  MK s více něž 20 C) →vytvoří se amodová vazba a vznikne 

    ceramid =Ceramid jako takový je obsažen v kůži; má zde význam pro schopnost vody a lipofilních

    látek penetrovat přes epidermis. Jinak je složkou jak sfingomyelinů, tak glykosfingolipidů

    (glykolipidů).
→Všechny sfingolipidy se tvoří z ceramidu(N-acetylsfingeninu). Sfingomeylin je fosfolipid, pro nějž je    charakteristický výskyt v membránách a organelách, které jsou zapojeny do sekrečních procesů

(například Golgiho aparát). Nejjednoduššími sfingolipidy jsou ty, které jsou kombinací ceramidu s cukernými zbytky

 (například GalCer v myelinu). Gangliosidy jsou mnohem složitější glykosfingolipidy obsahující více cukerných zbytků a kyselinu sialovou.

→Vyskytují se ve vnější vrstvě plasmatické membrány, kde jsou součástí glykokalyxu a uplatňují se jako antigeny

a buněčné receptory.
→Veškeré sfingolipidy se tvoří z ceramidu:

→ Sfingomyeliny jsou fosfolipidy složené z alkoholu sfingosinu, mastné kyseliny, kyseliny

     fosforečné a cholinu.

→Syntéza glykolipidů (sfingoglykolipidů), které neobsahují fosfor, zato však sacharidové

    jednotky, vychází také z ceramidu. Na jeho koncovou primáně alkoholovou skupinu se postupně

    napojují monosacharidy, ovšem ne jako volné molekuly, ale jako UDP-deriváty, jak je

    obecným pravidlem při syntéze glykosidové vazby kdekoliv jinde; výjimkou je připojování

    N-acetylneuraminové kyseliny, která se zabudovává do molekuly v podobě CDP-derivátu.

    se syntéza glykolipidů ubírá ve směru tvorby cerebrosidů nebo gangliosidů,

→Cerebrosidy s jednoduchým cukerným zbytkem lze také považovat za mezistupně v syntetické

   dráze gangliosidů. Gangliosidy hrají podstatnou roli v imunitních pochodech na površích buněk.

→Pro určité choroby je charakteristické abnormální množství lipidů ve tkáních, nejčastěji v nervovém systému.

Mohou být rozděleny do dvou skupin: (1) pravá demyelinisace a (2) sfingolipidosa.

→U roztroušené sklerosy, kde dochází k demyelinisaci, se ztrácejí jak fosfolipidy (obzvláště ethanolaminový plasmalogen)    tak sfingolipidy z bílé hmoty.
→Skupinu sfingolipidos tvoří dědičné choroby, které se často projevují v dětství

I_32. Steroly, žlučové kyseliny a steroidní hormony, struktura, funkce a význam v organismu

Cholesterol je pravděpodobně nejznámější steroid díky tomu, že je dáván do souvislosti s aterosklerosou. Je i prekurzorem jiných významných steroidů (žlučové kyseliny, nadledvinové a pohlavní hormony, vitaminy D, srdeční glykosidy, sitosteroly). Všechny steroidy mají podobné cyklické jádro podobající se fenanthrenu (kruhy A,B a C), ke kterému je připojen cyklopentanový kruh. Je nutné si uvědomit, že jednoduchý šestiúhelník ve vzorci steroidů představuje kompletně nasycený šestiuhlíkový kruh. Každá dvojná vazba musí být zvláště vyznačena. U většiny steroidů je na 17. Uhlíku postranní řetězec (např. cholesterol). Pokud má sloučenina jednu nebo více hydroxylových skupin a žádné karboxylové či karbonylové, nazýváme ji sterol a její označení končí na –ol.

Každý z šestiuhlíkových kruhů může existovat buď v židličkovém nebo vaničkovém uspořádání. V přirozeně se vyskytujících steroidech jsou prakticky všechny v židličkové formě.

Cholesterol je široce rozšířen ve všech buňkách těla, zvláště v nervové tkáni. Je významnou složkou plasmatické membrány a lipoproteinů krevní plasmy. Cholesterol je obecně hojnější na vnější straně plasmatické membrány. Je vsunut mezi molekuly fosfolipidů v membráně, orientován hydroxylovou skupinou k vodnému rozhraní a zbytkem molekuly do membrány. Při teplotách vyšší než přechodová jeho pevný sterolový kruh interaguje s acylovými řetězci fosfolipidů, omezuje jejich pohyb a tak snižuje membránovou fluiditu. Často se vyskytuje ve spojení s mastnými kyselinami jako cholesterylester. Je přítomen v živočišných tucích, ne však v rostlinných.

Cholesterol je ve tkáních a plasmatických lipoproteinech přítomen buď jako volný nebo jako vázán na mastné kyseliny s dlouhým řetězcem jako ester cholesterolu. Mnohé tkáně ho syntetizují z acetyl-CoA a z těla je vylučován žlučí jako cholesterol nebo jako žlučové soli. Je typickým produktem živočišného metabolismu, a proto se vyskytuje v potravě živočišného původu (žloutek, maso, játra, mozek). Lipoproteiny transportují volný cholesterol do krevního oběhu, kde je v rovnováze s cholesterolem jiných lipoproteinů a membrán. Estery cholesterolu tvoří zásobu cholesterolu ve většině tkání. Jsou transportovány jako nálož v hydrofobním jádře lipoproteinů. LDL je prostředníkem, s jehož pomocí jsou cholesterol a estery cholesterolu zachycovány do mnoha tkání. Volný cholesterol je ze tkání odstraňován pomocí HDL a transportován do jater, aby zde byl přeměněn na žlučové kyseliny. Cholesterol je hlavní složkou žlučových kamenů. Přibližně polovina cholesterolu v těle pochází ze synthesy a zbývající má původ v potravě. Játra syntetizují asi 10% celkové produkce, střevo 15% a kůže zbytek.  

Ergosterol  se vyskytuje v rostlinách a kvasnicích a pro člověka má význam hlavně jako prekursor vitamínu D. Po jeho ozáření ultrafialovým světlem dojde k otevření kruhu B, a tím získá antirachitické vlastnosti.

Koprosterol se vyskytuje ve stolici a je výsledkem bakteriální redukce dvojné vazby cholesterolu mezi uhlíky C5 a C6, která probíhá ve střevě.

Za den je z těla odstraněn asi 1g cholesterolu. Asi polovina se vyloučí stolicí ve formě žlučových kyselin. Zbytek se vyloučí jako neutrální steroidy. Velká část žlučových solí ve vyloučené žluči se znovu resorbuje do portálního krevního oběhu, je zachycena játry a opět se vylučuje ve žluči. Tento cyklus nese název enterohepatální oběh. Žlučové soli podléhají změnám, které způsobují střevní bakterie, a vznikají z nich sekundární žlučové kyseliny.

Tvorba žlučových kyselin je až na malý podíl cholestanolu prakticky jedinou cestou, jakou se organismus zbavuje cholesterolu. Žlučové kyseliny ve střevě působí při trávení lipidů a usnadňují jejich emulgaci, trávení a absorpci. Dále se uplatňují při vstřebávání v tucích rozpustných vitaminů. Žlučové kyseliny podléhají recyklaci, vracejí se do krve a jater. V tlustém střevě jsou však atakovány střevní flórou. Při vzniku žlučových kyselin z cholesterolu se výrazně mění jeho vlastnosti – nabývá omezené rozpustnosti ve vodě a při vyšších koncentracích začnou kyseliny vytvářet micely. Podstatou vzniku kyseliny cholové je hydroxylace cholesterolu (hydroxylasa). Rychlost celého reakčního sledu reguluje 7α-hydroxylasa. Její aktivitu potlačuje produkt – žlučové kyseliny. V lidských játrech se z cholesterolu syntetizují primární žlučové kyseliny. Cholát a deoxycholát se transportují do střev. Dostávají se do ilea, v němž se téměř úplně absorbují a enterohepatálním oběhem znovu do jater. Část primárních kyselin, která se ve střevě zdrží, je napadána bakteriální flórou. Bakteriální enzymy odtrhují OH skupinu z polohy 7α, čímž vznikají sekundární žlučové kyseliny. Všechny žlučové kyseliny se z jater do žluče nevyplavují jen jako takové, ale též v podobě konjugovaných žlučových kyselin. Konjugace je dvoustupňová reakce, přechodným stupněm je vytvoření derivátů s CoA. Konjugačními činidly jsou dusíkaté látky glycin a taurin. Glycinových konjugátů je u člověka třikrát více než taurinových. Za patologických podmínek se odtok žluče zastavuje, dojde k cholestáze. Jedním z důsledků je hypercholesterolémie, kterou má na svědomí urychlená endogenní syntéza cholesterolu v játrech. Příčina spočívá v nedostatku žlučových kyselin ve střevním obsahu, což neumožňuje absorpci potravního cholesterolu. Deficit vitaminu C se projevuje potlačením syntézy žluč. Kyselin, a to blokádou 7α hydroxylasy.

Žlučové kyseliny jsou typické povrchově aktivní látky s emulgačním účinkem. Emulgací TAG a dalších lipidů vznikají kapénky o průměru kolem 1 mikrometru. Žlučové kyseliny mají i další funkci, a to aktivaci enzymů-aktivují cholesterolesterasu i lipasu z neúčinné prolipasy. Natrávená směs monoacylglycerolů, NEMK, cholesterolu, fosfolipidů, vitaminů rozp. v tucích a lipofilních barviv vytvoří ve střevě (hlavně jejunu) spolu se žlučovými kyselinami směsnou micelu. Žlučové kyseliny obalující micelu se k vodnímu prostředí obracejí hydrofilními skupinami. Žlučové kyseliny se současně s rozpadem micely neabsorbují, putují dále do terminálního ilea, tam se absorbují do krve.

Vlastnosti žluče: 

· emulgace  

· neutralizace kyselin-žluč má pH lehce alkalické, neutralizuje kyselý chymus

· exkrece – vylučování cholesterolu, žluč. Kys., léčiva, toxiny, žlučová barviva

· metabolismus žlučových barviv

Steroidní hormony

Cholesterol je prekurzor všech steroidních hormonů. Jádro cholesterolu – cyklopentanoperhydrofenanthren sice zůstává, ale počet uhlíků se při tvorbě steroidních hormonů postupně snižuje z 27 na 21 až 18. Hormony, které tím vznikají, patří k pohlavním hormonům, ale část jich ovládá metabolismus sacharidů a výměnu minerálních látek.

· z 27: cholesterol, kalcitriol 

· na 21: progesteron, aldosteron, kortizol

· na 19: testosteron

· na 18: estradiol

reakce:
· hydroxylace: monooxigenasy P450, O2, NADPH 

· dehydrogenace: NADP+
· izomerace 

· odštěpení

· tvorba benzenového jádra: aromatasa 
konverze na steroidní hormony se odehrává v kůře nadledvin a pohlavních žlázách

Z cholesterolu syntetizované steroidní hormony se rozdělují na: gestageny, glukokortikoidy a mineralokortikoidy, androgeny, estrogeny, vitamin D

Stimulace biosyntézy steroidních hormonů: 

Luteinzační hormon (LH): progesteron and testosteron

Adrenokortikotropní hormon (ACTH): kortisol

Folikuly stimulující hormon (FSH): estradiol

Angiotensin II/III: aldosteron

Pregnenolon je prekurzorem všech steroidních hormonů vyjma kalcitriolu. K přeměně pregnenolonu na steroidní hormony dochází v ER,mitochondriích a cytosolu.Steroidní hormony nejsou ukládány v endokrinních žlázách. Jakmile jsou steroidní hormony vytvořeny, jsou vyloučeny do oběhu.

Fyziologické funkce kortikoidů:

· kortisol 
· nejvýznamnější glukokortikoid, kůra nadledvinek

· regulace metabolismu proteinů a sacharidů – stimulátor glukoneogenese 

· analogy: syntetické kortikoidy – potlačení zánětu, inhibuje imunitní reakci

· aldosteron
· mineralokortikoid, kůra nadledvinek

· reabsorpce Na+ v ledvinách: Na+/K+ ATPasa, vylučování K+, zvyšuje krevní tlak

· kalcitriol 
· prekursor vitamínu D: vlivem působení UV záření z něj vzniká v kůži 

· vlastní kalcitriol syntetizován v ledvinách

· absorpce Ca2+ a fosfátů ze střeva a jejich ukládání v kostech

Fyziologické funkce pohlavních hormonů:

· progesteron
· syntéza kůra nadledvinek, žluté tělísko, placenta 

· změny děložní sliznice, implantace vajíčka, vývoj mléčných žláz, udržuje těhotenství

· estradiol
· nejaktivnější estrogen

· syntéza: vaječník, placenta

· kontrola menstruačního cyklu – proliferace endometria, vznik sekundárních pohlavních znaků

· testosteron
· nejaktivnější androgen

· syntéza: Leydigovy buňky v testes 

diferenciace embrya v samčí pohlaví, řídí spermatogenesy a vznik ejakulátu, vývoj sekundárních

Hormonální stimulace syntézy steroidů:

Receptor aktivovaný hormonem může přímo stimulovat kalciový kanál nebo kalciový kanál nepřímo stimuluje přes aktivaci fosfatidylinositolový (PI)cyklus.

Zvýšení cAMP aktivuje proteinkinasu, její následná fosforylace vyvolá zvýšení hydrolýzy

esterů cholesterolu cholesterolhydrolázou (z lipidových kapének) na cholesterol volný a zvyšuje transport cholesterolu do mitochondrií. Zvýšená hladina Ca 2+ a fosforylace proteinů zvýší reakci katalyzovanou enzymem odštěpujícím postrannní řetězec cholesterolu.

Syntetizovaný steroidní hormon je vyloučen do extracelulárního prostoru a krví putuje k cílovému orgánu.

Adrenální steroidní hormony:

1. Zona glomerulosa: mineralokortikoidy – aldosteron

  Řídí vylučování solí a vody ledvinami

2. Zona fasciculata: glukokortikoidy – kortisol

regulují intermediární metabolismus, hrají roli

v potlačení imunitních mechanismů a v odpovědi na

stres

3. Zona reticularis: androgeny – dehydroepiandrosteron

Pohlavní hormony:

• Řídí pohlavní diferenciaci, vývoj druhotných pohlavních znaků a sexuálního chování

Leydigovy buňky produkují testosteron

Sertoliho buňky produkují:

•dihydrotestosteron – většinou však vzniká konverzí testosteronu mimo

testes

• 17β-estradiol – většinou ovšem vzniká periferní aromatizací testosteronu

– inhibuje syntézu testosteronu

• inhibin – polypeptidový hormon brzdí tvorbu FSH

FSH se váže na Sertoliho b. a spolu s testoteronem podporuje syntézu androgeny

vázajícího proteinu (ABP), který přenáší testosteron z Leydigových buněk do

lumen semenotvorných kanálků (místo spermatogeneze)

• V mnoha cílových orgánech může být testosteron přeměněn na dihydrotestosteron (DHT).

• DHT je z mužských pohlavních steroidních hormonů nejúčinnější, jeho aktivita je 10ti -  násobně vyšší než u testosteronu.

• Testosteron je pro svoji nízkou účinnost někdy označován za prohormon.

Ovaria

• 17β-estradiol je hlavním hormonem produkovaným ve folikulární fázi menstruačního cyklu

• Po ovulaci dochází k tvorbě progesteronu ve žlutém tělísku

Estrogeny vznikají aromatizací androgenů. Aromatasa (také estrogensyntasa) je complex enzymů endoplasmatického retikula v ovariu a v mnoha dalších orgánech u mužů i u žen. Reakce aromatasy zahrnují hydroxylace a dehydrace, vyžadují O2 a NADPH. Vrcholí aromatizací A kruhu androgenů.

Kalcitriol 1,25 (OH)2-D3

• D-vázající protein váže vit. D3 vznikající v kůži fotolytickou reakcí a transportuje jej do jater

• V játrech je vit D3 hydroxylován 25-hydroxylasou. Reakce probíhá v endoplasmatickém retikulu a vyžaduje Mg2+,NADPH, O2, necharakterizovaný cytoplasmatický faktor a dva

enzymy - NADPH-dependentní cytochrom P450 reduktasa a cytochrom C450)

• Ve vazbě na vit D-vázající protein je 25OH-D3 transportován do ledvin

• V ledvinách je hydroxylován 1α-hydroxylasou

Reakce probíhá v mitochondriích, vyžaduje Mg2+, NADPH, O2 a

systém tří enzymů:

1. flavoprotein, renální ferredoxinreduktasu

2. ferredoxin, protein obsahující železo a síru

3. cytochrom P450

		


 účinnost                                                 pufr  





Krev                                                  plazma			            erytrocyt


     hydrogenkarbonátový (50 %)     hemoglobin (35 %)


		   	     bílkovinný (bílkoviny plazmy)   hydrogenkarbonátový (18 %)           


		  	     fosfátový (Pi 1 %)                       fosfátový (Po 3 %,  Pi 1 %)








Intracelulární		  	bílkovinný 


prostor				hydrogenkarbonátový


				fosfátový





H+  +  HCO3-              H2CO3              CO2  +   H2O





� EMBED ACD.ChemSketch.20  ���





� EMBED ACD.ChemSketch.20  ���





� EMBED ACD.ChemSketch.20  ���





Nejjednodušší z fenolů odvozený od benzenu má název fenol


Od toluenu se odvozují tři polohové izomery – methylfenoly čili kresoly





názvy:   ALDEHYDY– koncovka – al , běžný název odvozen od triviálního názvu příslušné karboxylové kyseliny + aldehyd


              KETONY– koncovka – on, běžný název vzniká spojením názvu alkylové nebo arylové skupiny připojené ke karbonylové skupině + keton.
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