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Syreradikaler och
OXIDATIV STRESS

Grundorsaker bakom cancer, allergier och aldrande

Denna dversikt syftar till att ge en forstaelse av oxidativ stress i betydelsen
forhojd forekomst av reaktiva syreradikaler i celler och vavnader.
Se dven: ANTIOXIDANTER - for skydd mot syreradikaler
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Syre och andning

Ménniskan ar liksom andra organismer helt beroende av syreanvandning for sin
energiforsorjning. Detta ar oundvikligt forenat med bildning av syreradikaler.

Respiration: Till vardags talar vi om inandning av luft som innehaller ca 20 %
syre. Biokemiskt betecknas andning respiration och syftar da pa de enzymatiska
reaktioner dar energi utvinns och syre forbrukas i slutsteget. Respirationen sker i
sma cellorganeller som kallas mitokondrier. I den enzymatiska andningskedjan
overfors syre (O,) effektivt och valkontrollerat till vatten (H,0).

Lackage av syreradikaler: Problemet ar att nagon procent av syret undgar den
enzymatiska kontrollen och i stallet bildar syreradikaler enligt reaktionsschemat.
| varje cell uppstar da typiskt mer &n 1 000 000 reaktiva radikaler per sekund.

Forst bildas den negativt laddade superoxidradikalen «O, genom Gverforing av
en elektron till syre. I cellen omvandlas den till vateperoxylradikalen HOOe via
upptag av en vatejon.

Radikalernas struktur: En radikal definieras av att den har en oparad elektron
som vanligen gor radikalen mycket reaktiv. Elektronen avbildas oftast som en
rund prick. De viktigaste radikalerna har den oparade elektronen pa en syreatom
och kallas darfor syreradikaler.

Enzym mot radikaler: Radikalerna skulle snabbt déda cellen utan det effektiva
enzymatiska skydd som finns mot dem. Superoxidradikalen dverfors blixtsnabbt
till vateperoxid, HOOH, och syre av enzymet superoxiddismutas (SOD). Aven
vateperoxid &r reaktiv och kan bilda mycket destruktiva OH-radikaler. Enzymet
glutationperoxidas (GPx) reducerar véteperoxid till vatten. Dessutom omvandlar
enzymet katalas mycket effektivt vateperoxid till syre och vatten.



-0-0- luftsyre, icke-reaktiv diradikal
l oOnskad sidoreaktion vid respiration

e0-0 superoxidradikalen, lagreaktiv
lH+ protonering i cellplasma, pKs 4,8

e0O-OH  viteperoxylradikalen, reaktiv
lH. selektiv vateabstraktion fran t ex lipider

HO-OH  vateperoxid (bildas &ven enzymatiskt)
l katalytiskt med jarn, Fe**, eller koppar, Cu

+

eOH hydroxylradikalen, hogreaktiv
icke-selektiv snabb vateabstraktion

b
H,0 vatten, dven huvudprodukt fran andning

‘NO +e0-O — ONOO (peroxynitrit)

Radikaler bakom oxidativ stress

Oxidativ stress betecknar forhojd forekomst av skadliga reaktiva syreradikaler i
celler och vavnader. Rutorna ovan ger en dversikt av viktiga radikaler. Oxidativ
stress kan minskas genom att minimera bildning av syreradikaler och genom att
maximera destruktion av dem med antioxidanter.

Superoxidradikalen, O, , bildas i stor mangd genom lackage i andningskedjan.
Den negativa laddningen gor radikalen hydrofil (vattenl6slig) och den passerar
darfor inte genom cellmembraner.

Vateperoxylradikalen, HOOe, bildas fran superoxidradikalen vid lagt pH. Den
ar oladdad och lipofil och tas latt upp i membraner, dar den kan orsaka allvarlig
lipidperoxidation.

Hydroxylradikalen, HOe, reagerar snabbt med de flesta organiska molekyler
som den kommer i nérheten av och ar darfoér mycket destruktiv. Dess bildning
fran vateperoxid katalyseras av metaller som jarn, koppar och kvicksilver.

Peroxynitrit, ONOO', bildas genom att superoxidradikalen kan reagera med
kvavemonoxid, NO, som finns sérskilt i blod och dar haller blodkarlen elastiska.
Peroxynitrit kan i blodet skada lipoproteinet LDL och darigenom medverka till
ateroskleros. Peroxynitrit bildas fran en syreradikal men &r i sig ingen radikal.



'0, 0=0 hégreaktivt singlettsyre

‘0, -0-O lagreaktivt triplettsyre (vanligt syre)

Singlettsyre

Singlettsyre ar en exciterad reaktiv form av syre som inte &r nagon radikal men
anda kan reagera med och skada biologiska molekyler pa liknande satt. Nar man
vill inkludera singlettsyre talar man ibland om reaktiva syreforeningar (reactive
oxygen species, ROS) i stéllet for syreradikaler.

Syreformer: | sitt normaltillstand har syremolekylen tva oparade elektroner och
ar da en diradikal. Den har lag reaktivitet och betecknas triplettsyre. Triplettsyre
kan pa olika sétt exciteras till singlettsyre som har ett hdgre energiinnehall och
mycket hogre reaktivitet trots avsaknad av oparade elektroner.

Bildning: Singlettsyre bildas framst genom att ljus fran ultraviolett till synligt
exciterar kemiska &mnen som i sin tur kan excitera triplettsyre till singlettsyre.
Vissa komplexa fargade organiska @mnen har storst betydelse. Singlettsyre kan
aven bildas rent kemiskt t ex genom sonderfall av vissa peroxider.

Reaktioner: Singlettsyre har mycket korta halveringstider fran ps i vatten till ms
| fett. Reaktion med fleromattat fett bildar peroxider utan intermediéra radikaler.
Singlettsyrereaktioner kan pavisas genom att bildade isomerers sammanséttning
blir annorlunda &@n vid radikalinitierad lipidperoxidation. Vissa typer av &mnen
kan ge ett skydd, pa liknande satt som antioxidanter, genom att snabbt reagera
med singlettsyre. Bland sadana marks karotenoider som lykopen.

Effekter: Hud blir sarskilt k&nslig for skador av singlettsyre i och med att ljus
medverkar vid dess bildning. Singlettsyre kan darfor antas vara en viktig faktor
bakom hudens aldrande. Paverkan av blod i ytliga kapillarer kan &ven ge vissa
spridningseffekter till kroppen i dvrigt.

Solskydd: Minskad exponering for starkt ljus minskar bildning av singlettsyre.
Solskyddsmedel och hudkramer med syreexciterande fargade organiska &mnen
kan medfdra okad bildning. Titandioxid ar ett oorganiskt &mne som katalyserar
bildning av singlettsyre. Trots detta &r titandioxid vanlig i solskyddsmedel.
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Initiering: LH + HOOe — Le + HOOH
Kedjereaktioner: Le +0; - LOOe ; LOOe +LH — LOOH + Le
Kedjebrott: LOOe +ArOH — LOOH + ArQe

Lipidperoxidation

Mer komplicerade radikaler bildas sarskilt fran lipider i biologiska membraner
som innehaller for radikalbildning kénsliga fleromattade fettsyror. Processen
brukar kallas lipidperoxidation, dar ovan illustrerade reaktioner &r centrala.

Initiering: Oxidationen av en lipid, LH, startar med att en véateatom abstraheras
fran en fettsyra. En vateatom pa kolet mellan dubbelbindningarna i flerométtade
fettsyror har lag bindningsenergi och rycks latt bort av den lipofila och darmed
membranlosliga véateperoxylradikalen, HOOe, vilket forklarar dess farlighet.
Den primart bildade radikalen omlagras snabbt till en stabilare radikal som har
konjugerade dubbelbindningar i cis- eller trans-form.

Kedjereaktioner: Den kolcentrerade radikalen, Le, adderar snabbt syre under
bildning av en peroxylradikal, LOOe, enligt ovan. Peroxylradikalen kan sedan
abstrahera en vateatom fran en ny fettsyra med bildning av en peroxid, LOOH,
och en ny fettsyraradikal, Le, som i sin tur reagerar vidare. Pa detta satt kan
varje initiering ge upphov till hundratals peroxiderade fettsyror. Dessa passar
inte in i membranets struktur och forsamrar dess funktioner. De reagerar ocksa
till nya radikaler och ger farligt reaktiva aldehyder vid nedbrytning.

Kedjebrott: Kedjereaktioner med radikaler avbryts ofta genom att tva radikaler
reagerar med varandra, vilket i biologiska membraner kan leda till destruktiva
tvarbindningar mellan fettsyrakedjor. Ett mycket gynnsammare alternativ &r att
kedjereaktionen avbryts genom att radikalerna reagerar med en antioxidant som
sjalv overgar till en lagreaktiv och oftast harmlos radikal. Tokoferoler och andra
lipofila fenoler, ArOH, spelar hér en nyckelroll.



Granulocyter ~ Monocyter

! !
MAKROFAGER

l
e¢OOH «— 0O, — ONOO

!
HOe «— HOOH — HOCI

Vapen for lymfocyter

Paradoxalt nog ar syreradikalerna livsnédvandiga som kemiskt vapen for vissa
vita blodkroppar i kampen mot patogena bakterier.

Makrofager: En dominerande typ av vita blodceller ar neutrofila granulocyter.
De fungerar som makrofager vilket innebéar att de bek&mpar bakterier genom att
innesluta, déda och upplésa dem. For detta anvands enzymer och syreradikaler.
Granulocyterna cirkulerar med blodet och verkar som makrofager i infekterade
vavnader. Livslangden for en makrofag &r nagon dag och den kan déda tiotals
bakterier innan den sjalv dukar under av radikalskador.

Radikaltyper: Nar makrofagen innesluter en bakterie aktiveras dess bildning av
superoxidradikaler genom elektrondverforing till syre. Detta medfor bildning av
HOOe, HOOH och HOe som alla skadar offret. Via addition av NO kan &dven
peroxynitrit bildas. Detta &mne kan ses som transportor av superoxidradikalen
och anvénds vid forskning pa syreradikaler. Peroxynitrit ar ocksa reaktivt i sig.
Makrofager kan &ven bilda HOCI som &r det aktiva &mnet vid klordesinficering.

Blodkarl: Monocyter ar en annan typ av blodceller som pa ett flexibelt satt kan
verka som makrofager. Nar det viktiga lipoproteinet LDL skadas genom
lipidperoxidation eller pa annat sétt fastnar det ofta i artdarernas véaggar. Dar
angrips, innesluts och uppléses det av makrofager fran patrullerande monocyter
i blodet. Radikaler medverkar da liksom vid efterfoljande upplosning av uttjanta
makrofager. Vid massiva skador pa LDL Overbelastas systemet och plack med
atfoljande ateroskleros kan uppsta.



Fe, Cu, Hg + O, —» ¢Q0
metaller ger radikaler vid redoxpendling

CHyx + P-450 — ¢ 0O
kolvéten ger radikaler vid biotransformering

=CH - CHZ- CH= + 02 — ROOH
flerométtat fett peroxideras

Kost och miljo

En rad kemiska faktorer knutna till kost och miljo paverkar radikalbildning och
oxidativ stress.

Jarn och koppar: Bada de essentiella metallerna jarn och koppar kan i kroppen
|4tt avge en elektron till syre via reaktionerna Fe?* — Fe** och Cu* — Cu®* med
bildning av superoxidradikaler. An virre ar att jarn och koppar ocksa katalyserar
bildning av den aggressiva OH-radikalen fran vateperoxid.

Kvicksilver och amalgam: Tandfyllningar med amalgam avger kontinuerligt
kvicksilveranga som via lungorna kan overforas till blodet och kroppens organ.
Kvicksilver kan i vardera av de tva stegen Hg® — Hg* och Hg* — Hg”" avge en
elektron till syre med bildning av superoxidradikaler.

Kolvaten: Losningsmedel, tobaksrok, bensinangor och bensinavgaser medfor
exponering for kolvéten av olika slag. Dessa kan biotransformeras oxidativt av
enzymsystemet P-450 som da ger ett visst lackage av superoxidradikaler.

Fleromattat fett och socker: Via lipidperoxidationens kedjereaktioner overfors
fleromattat fett snabbt till destruktiva peroxider, ROOH, bade i membraner och i
blodets lipoproteiner. Peroxidgruppen forstor fettsyrornas struktur och funktion.
Den kan ocksa liksom vateperoxid spjalkas till reaktiva syreradikaler. Forhojda
halter av blodglukos skadar lipoproteiner som i sin tur orsakar inflammationer
med radikalbildning i blodkérlens véggar.



Sju hélsorisker att undvika

Viktiga satt att minimera radikalbildning och oxidativ stress kan sammanfattas i
foljande sju punkter.

Infektioner och inflammationer: Att sa langt mojligt forebygga och forkorta
bakterieinfektioner i t ex luftvagar, urinvagar och tander eliminerar atfoljande
oxidativ stress. Detsamma géller for inflammationer kopplade till autoimmuna
sjukdomar, vévnadsskador och dverbelastningar.

Syreexponering: Hard fysisk aktivitet som kroppen ar daligt forberedd pa ger
en skadlig radikalbelastning. For de flesta &r det bast med en allsidig motion pa
lagintensiv niva. Syrgas for inandning bor anvandas endast av medicinska skal.

Amalgam och metaller: Frisattning av kvicksilver fran amalgam kan minskas
genom att undvika varma drycker, tuggummi och guldinsattningar. Saneringar
maste ske genomtankt med skydd mot forhojd kvicksilverexponering. Generellt
bor aven Overintag av de radikalbildande metallerna jarn och koppar undvikas.
Kosttillskott med dessa metaller &r rimliga endast vid speciella behov.

ROkning, avgaser och I6sningsmedel: Minskad exponering for luftféroreningar
ar motiverad bade med hénsyn till oxidativ stress och andra hélsoeffekter. Den
som ar medveten om problemen kan effektivt minska intaget genom att undvika
fororenade narmiljoer.

Fleromattat fett: Bildning av peroxider och radikaler via lipidperoxidation ar
kopplad till hdga intag av fleromattat fett. De numera oftast alltfér hdga intagen
av omega-6 kan minskas genom att undvika speciellt majsolja, solrosolja och
bordsmargarinet Becel. Riskabelt férhojda intag av vegetariskt omega-3 orsakas
framst av linfréolja.

Snabba kolhydrater: Hoga nivaer av blodglukos medfor 6kad icke-enzymatisk
glykosylering. Liksom lipidperoxidation ger detta skador pa lipoproteinet LDL
med atfoljande radikalbildning och ateroskleros i blodkarlen. Mindre socker och
lattspjalkad starkelse motverkar dven diabetes, 6vervikt och andra halsoproblem.

Brist pa antioxidanter: Ofta ar ett starkt antioxidantskydd det viktigaste vapnet
mot syreradikaler. FOrh6jd oxidativ stress av ovan namnda orsaker kan effektivt
motverkas av antioxidanter. Biokemiska aspekter pa olika typer av antioxidanter
ar ett mycket stort forskningsomrade och beskrivs i en parallell 6versikt.



