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enzImĀtiSKA lipĪdU peroKSidĀCIJA HOMEOSTĀZĒ un piesārņojuma haosa daudz skaitlīgie paralēlo ķēdes reakciju produkti RLS-(reactive lipid species) reaktīvās lipīdu molekulas un ne-enzimātiskie bojājumi
Āris Kaksis, Rīgas Stradiņa universitāte 2020.
Eikosanoīdi. Visas cilvēka šūnas izņemot eritrocītus enzimātiski producē vienu vai vairākus eikosanoīdus, 

20-oglekļu savienojumus (Grieķiski eikosil , "divdesmit"), kuros ietilpst: 

prostaglandīni (PGs), prostaciklīni  (PGIs), tromboksāni  (TXs) un leikotriēni  (LTs).

Prostaglandīni PGA2, PGE1, PGE2, PGE3, PGF2α, PGG2, PGH2 un Prostaciklīns PGI2.
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	Tromboksāni TXA2 un TXB2. Leikotriēns LTE4.

Izejviela eiKosanoĪdIEM-arahidonskābe C20:4 kurā šķērss saite starp 
C8-C12 . nepiesātināts savienojums ar 4 četrām cis dubult saitēm C=C C=C  C=C  C=C.
Zīmējums 1 Elektrofīla lipīda veidošanās ne-enzimātiska un enzimātiska


Lipīdu peroksidēšana(A) Arahidonskābi var pārvērst dažādos produktos ar enzimātisku un ne-enzimātisku
	[image: image2.jpg]Ne -enzimatiski Enzjmatiski
[Arahidonskabe .
| Hems - 7
Fe’ | H;0, 0. 0.
| o C 5,12,15]ipnxygenasec Cycdooxygenase
2 v (LOX) v (COX)
Cycdlic EndoPeroxide| |LOOH 5-HPETE PGH,
| Hems | | |
| cu™ | | Dehydrase | Isomerases/
1 1 1 1 synthases
IsoProstanes |Aldehydes| |Leukotnene A, TXA,
1~ PGD,
| LTC | | LipOxygenases PGE;
| Synthase | Hydrolase | PGF,
l@sn | 1 PGl,
LTC, LTB, Lipoxins
LTD,

LTE,




	 lipīdu peroksidāciju. Abās brīvo-radiālu ne enzimātiskajā kā arī enzimātiskajā oksidēšanā rodas produktu klāsts, kuri ir elektrofīli. 
5-HPETE, 5-hidro-peroksi-eikosatetraēnskābe; 
LOOH, linoleiskābes hidroperoksīds. 
ENZIMĀTISKA LIPĪDU PEROKSIDĀCIJA Vislabāk-studētais enzīms ir ciklo-oksigenāze COX, kurš ir atbildīgs par PGs veidošanos no arahidonskābes (Zīmējums 1). Tā kā COX iedarbojas uz brīvām taukskābēm, daudzos gadījumos PGs producēšana ir atkarīga no fosfolipāzes A2 [69]. COX satur divus aktīvos 


centrus ieskaitot COX domēnu un peroksidāzes domēnu [70]. COX aktīvais centrs ir atbildīgs par :
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               PGH2                    α, β nepiesātināti ketoni  PGA2                                      PGF2α
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PGE2                                         PGE1                                      PGE3
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      PGI2


oksigenēta arahidonskābe veido hidroperoksīdu PGG2. Peroksidāzes centrs tad reducē PGG2 par: 
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ciklisku endoperoksīdu  PGG2                                    TXA2                                                     TXB2
spirts PGH2 COX gala produkts. Šūnās ir divas COX [70] izoformas. COX-1 ir gēnu ekspresijā visos audos; tomēr, COX-2 ir normāli identificējams vienīgi audos ar aktīvu iekaisumu izņemot nieres un smadzenes kuros COX-2 ir normālā gēnu ekspresijā [71]. COX-2 olbaltuma ekspresija tiek regulēta ar dažu transkripcijas faktoriem svarīgi iekaisumos ieskaitot NF-κB (nukleārs faktors κB), NF-IL-6 (nukleārs interleikīna-6 ekspresijas faktors) un CREB (cAMF (response-element-binding) atbildes elementa saistošā olbaltumviela) [72,73]. Sintezētā COX's aktivitāte var arī tikt regulēta no transkripcijas-neatkarīgā manierē [74,75]. Dažkārt ROS kā zināms regulē COX-2 aktivitāti, regulējot lipīdu peroksīdu tonusa līmeni, kurš ir nepieciešams aktivēšanai [75–77]. Galvenais abu COX-1 un COX-2 produkts ir PGH2, kurš var tālāk būt metabolizēts par citiem PGs caur Prostaglandīnu PGD, PGE, PGF un PGI Prostaciklīna sintāzes [78–83] darbību. PGA2, PGJ2 un 15d-PGJ2 ir piemēri elektrofīliem PGs.

COX enzīmi ģenerē dažādus pret-iekaisuma elektrofīlos RLS no arahidonskābes, piemēram, ciklopentēnonus kā ω−3 taukskābju [piem. DHA (dokosahexaēnskābes) un EPA (eikosapentaēnskābes)] [40,84] produktus. Tālākie produkti atvasināti pēc COX-2ir svarīgi pret-iekaisumu simptomu izraisītāji [84,85]. Interesanti, šī elektrofīlā grupa apzīmēta kā EFOXs (elektrofīlās okso-atvasinātās ω−3 taukskābes) [84]. Šādi enzimātiski producēti RLS ir svarīgi aizsardzības sniegšanai ar ω−3 papildinājumu.

Cits svarīgs ceļš enzimātiskai lipīdu peroksidācijai produktos ir cauri LOXs. LTs un lipoksīdu darbību kuri tiek ekstensīvi studēti imunoloģijas laukā [29,86,87]. Pastāv trīs LOX izoformas, ar 5-, 12- un 15-LOX ekspresētas leikocītos, trombocītos un endotēlijas šūnās respektīvi [29,88]. LOX aktīvais centrs satur bez-hēma dzelzs, kurš ir kritisks enzīma aktivitātei [89,90]. Ar COX, LOX aktivitāte tiek arī modulēti ar ROS caur enzīma peroksīda tonusa regulēšanu [91,92]. No LOXs 5-LOX ir vislabāk-izpētīts kontekstā ar kardio vaskulārām slimībām [68]. Sākotnēji atrasta ietekme uz astmas slimniekiem un mērķtiecīgi ar inhibitoriem minimizēts elpošanas ceļu iekaisums [86]. Ir pilnībā noskaidrots, ka 5-LOX produkti arī iedarbojas uz citiem iekaisumu procesiem ieskaitot koronārās artērijas slimības attīstību [51,93]. Kā parādīts zīmējumā 1, radies LTA4 no LOX, produkts LTB4 ir veidots ar hidrogenēšanu, kurā veidojas cisteinil LTi, LTC4, LTD4 un LTE4, ar specializētu GST (glutationa transferāzes) enzīmu, LTC4 sintāzi [94,95]. Tur klāt no zināmiem
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	receptoru- LTs darbinātiem efektiem viens LT ir zināms receptoru-neatkarīgs potenciāls efektors caur kovalentu modifikāciju. LTA4 ir unikāli elektrofīls, jo tas satur epoksīda grupu ar spēju piesaistīties pie nukleofīlām aminoskābēm tāpat kā pie DNS bāzēm [96,97]. 5-LOX Nukleofīla iedarbība ar LTA4 noved pie kovalentas modifikācijas un enzīma dezaktivācijas 98. 

Zīmējums 2. 
IEVADS


PUFAs (polyunsaturated fatty acids) poli nepiesātinātu taukskābju) oksidēšanās, tādas kā arahidonskābe, rada plašu klāstu oksidēšanās produktu, kuri vēsturiski lietoti ka marķieri oksidatīvajam stresam [1,2]. 

Piemēram, savdabīgs strukturāls piederums ne-specifiskajiem oksidēšanas produktiem zināmi kā izoprostāni ir pieņemami attīstot akurātu augstas-iedarbības skrīninga pārbaudi šādiem mērījumiem kompleksām bioloģiskām sistām [3]. Lipīdu peroksidācijas produkti ir atrasti cilvēka asinīs, plazmā, urīnā, un audu paraugos un dzīvnieku modeļos lietojot datu masīvu tehnoloģijās, un, daudzos gadījumos, to līmenis ir palielinājies patoloģiskajos nosacījumos [4–7]. Šīs analītiskās tehnikas pielietošana noved pie jēdziena, kuri RLS (reactive lipid species-reaktīvo lipīdu grupa) ir starpnieki, nav vienkārši blakus produkti, daudzās patofizioloģiskajās norisēs [8–11]. Šūnu signālu pārnesē ar RLS ir daži īpaši bioķīmiski līdzekļi. Nozīmīgi daudzi lipīdu peroksidācijas produkti arī ir elektrofīli, kuri pieļauj veidot stabilas kovalentas piesaistes ar nukleofīliem atlikumiem olbaltumvielās [12–14]. Tas kļuvis nozīmīgs kopš tagad labi atpazīts , kā tiola–S-H grupas cisteīna atlikumā reaģē kā redoks slēdži kontrolējot šūnu signālu pārnesi un metabolismu [15–17]. Cisteīna tiola–S-H grupas ir daļēji daudzveidīgas, un jēdzieniski atrodamas, ka dažādi –S-H tiol - reaktīvās signālu molekulas var selektīvi modulēt olbaltumvielu funkcijas [16]. Īpašs mehānisms, kas atklājies modificē šūnu redoks signālus ieskaitot S-nitrozēšanu, S-glutationilēšanu un Mihaela pievienošanos ar bioloģiski aktīviem elektrofīliem [15,18,19]. Citi oksidatīvie mehānismi sadarbojoties drīzāk ar ūdeņraža peroksīdu vai lipīdu peroksīdiem veido sulfān- vai sulfīn- skābes, kuras sākotnēji domātas ir marķieri oksidatīviem bojājumiem. Tomēr, iepriekšējās studijas pasaka, ka tie arī spēlē lomu šūnu signālu pārnesē [20]. Interesanti, kā arī agrākās studijas saskatīja, ka lipīdu peroksidācija vienmēr rezultējās bojājumos, vairāk detalizētos procesu apskatos ir izvilkumi un ieteikumi, ka oksidētie lipīdi var izraisīt dažādus šūnu efektus atkarībā no molekulu formu klātbūtnes, to koncentrācijas un to reaktivitātes ar mērķiem olbaltumvielās [14,21–23].

Oksidētie lipīdi var izsaukt bioloģiskas izpausmes cauri diviem dažādiem mehānismiem: klasisko atgriezenisko saistīšanos un neatgriezenisko kovalento receptoru modifikāciju [15,22,24–26]. Daži oksidētie lipīdi ir ligandi specifiskiem receptoriem [piemēram, PG (prostaglandīnu) receptors] un izsauc bioloģiskus efektus ar atgriezenisku receptoru–ligandu mijiedarbībām [27,28]. Tas labāk saprotams pie enzimātiski producētiem PGs (prostaglandīniem) un LTs (leikotriēniem) [29]. Pretstatā, dažu lipīdu peroksidācijas produkti modulē šūnas aktivitāti caur aminoskābju atlikumu neatgriezenisku nukleofīlu kovalento modifikāciju  olbaltumvielās [15,30]. Šis jēdziens sākotnēji bija konfliktā ar klasisko paradigmu (modeli, piemēru, paraugu) šūnu signālu pārnesē kopš "izslēgts’ signāls, olbaltumvielu selektīvi jādegradē. Tomēr, signālu pārnese caur kovalentu modifikāciju olbaltumvielās ir tagad akceptēta noteiktam skaitam definētu olbaltumvielu–lipīdu mijiedarbībām, un selektīva degradēšana notiek cauri proteasomām [31,32]. Interesanti, signālu pārnese cauri kovalentu modifikāciju olbaltumvielās izmaina attiecības starp koncentrāciju ligandam, šinī gadījumā oksidētajam lipīdam, un rezultējošam signālam [33]. Kopš neatgriezeniskā kovalentā modifikācija olbaltumvielās var uzkrāties laikā un amplificēt signālu [33], pat zems līmenis oksidētiem lipīdiem iniciē signālu pārnesi. Mēs saucam šo jēdzienu ‘kovalentā priekšrocība’ [22]. 

Dotajā pārskatā mēs diskutēsim: (i) par RLS veidošanos caur abiem procesiem ne-enzimātisko un enzimātisko; (ii) oksidēto lipīdu signāla pārnesi caur klasisko receptoru-pastarpināto pārneses ceļu un ar kovalentām modifikācijām olbaltumvielas mērķu grupās; un (iii) tiolu –S- uzņēmība modificēšanā ar RLS. Mēs attiecināsim šos jēdzienus uz būtību oksidēto lipīdu adaptīvajiem sliekšņiem un bojājumu bioloģiskajiem efektiem fokusējoties uz subcelulāro lokalizācijas nozīmi.

RLS VEIDOŠANĀS Daudzi agrākie pētījumi lipīdu peroksidācijas mehānismos bija veikti no zinātniekiem pārtikas industrijā. Tas tika tā vērtēts, kā izplatīta smarža un aromāts varētu attiekties uz lipīdu oksidāciju, un šo procesu inhibēšanas rezultāti produktos ar garāku dzīves plauktu[34]. Tā kā joma attīstīta, tas bija atpazīts, ka lipīda peroksidācija ir dzīvo organismu iekšienē (endogenous) un piemīt daudzveidīgas funkcijas atkarīgas no oksidēšanās  vietas un mehānisma. Piemēram, kā parādīts zīmējumā 1(A), enzimātiskā procesa dalībnieks ir svarīgs bioloģiskais starpnieks iekaisumos tāds kā ar COXi (ciklo-oksigenāzi) lipīdu peroksidācijā radies PGs, un LTs ar LOXi (lipoksigenāzi) [35,36]. Svarīgākais, ka abi ne-enzimātiskie un enzimātiskie PUFAs (poli nepiesātinātas taukskābes) RLS veidošanā oksidēšanas rezultāti ir elektrofīli (zīmējums 1B). Galvenais substrāts lipīdu peroksidācijā ir arahidonskābe, un to oksidēšanās rezultāts transformēts dažos produktos (zīmējums 1A). Šo lipīdu peroksidēšanās produkti (zīmējumā 1A), izveidojušies dabā ir elektrofīli, un tur ir abas strukturāli atšķirīgās molekulas iegūtas vai nu no ne-enzimātiskā vai enzimātiskā lipīdu peroksidācijā (zīmējums 1B). Elektrofīlo produktu piemēri ne-enzimātiskā lipīdu oksidācijā iekļaujas aldehīdi tādi kā HNE (4-hidroksinonenalu), malondialdehīdi un akroleīni tāpat kā J- un A-sērijas izoprostāni. Cits RLS iekļauj izoketāli, kuri rezultējas no endoperoksīdu pastarpinātiem pārveidojumiem izoprostānu pārvērtību ceļos un ir potenciāli reaģēt spējīgi ar abiem olbaltumvielām un lipīdiem [37]. Pētījumu pievēršanās RLS ir vairāk fokusēta uz aizsardzības reaktivitāti un bioloģiskiem efektiem kandidātu molekulām. Dēļ šī iemesla mēs zinām lielu darījumu par uzvedību HNE, 15d-PGJ2 (15-deoksiprostaglandīni J2) un nitroalkāni [21,38–44]. No šīm studijām, divi atslēgu fakti uzpeld: (i) visu RLS efekti ir atkarīgi no iedarbīgā daudzuma uz šūnu ar daudziem izpaustiem pret iekaisumu vai šūnas sargājošiem (cytoprotective) efektiem virs zemākās koncentrācijas līmeņa; un (ii) RLS mainīgie bioloģiskie efekti atbilstoši RLS specifikai un mērķa šūnām [33,45]. Šo atradumu iesaistīšanas ir, ka katra RLS reaģē ar specifisku olbaltumvielu saimi, kuru sauc par elektrofīli - atsaucīgu proteomu [12,22]. Šis jēdziens dziļāk pētīts viscaur dotajā pārskatā. 
NE-ENZIMATISKA LIPĪDU PEROKSIDĀCIJA PUFAs, tādas kā arahidon- un linoleīn- skābes, ir mērķis lipīdu peroksidēšanā. Ne-specifika lipīdu peroksidēšana notiek caur ķēdes (radikālu) reakciju, noritošu trīs stadijās: iniciēšana (radikālu rašanās), radikālu pavairošana (propagation) un radikālu rekombinācija - ķēdes reakcijas apraušanās (termination). Enzimātiskajā lipīdu peroksidācijā, iniciēšana (radikālu rašanās) ir kontrolēta un stereo specifiska ar ko radikālu pavairošana nenotiek. Specifisku lipīdu oksidēšanā signālu molekulu produkcija ir kontrolēta ar enzīmu vadītajiem pārvērtību ceļiem un ne-enzīmu-saistīto radikālu starpproduktu izdalīšana ir minimizēta. Dēļ to nepiesātinātām dubult-saitēm , alēliskie ūdeņraža atomi PUFAēs ir viegli abstrahējoties iedomāt par iniciējošām daļiņām tādas kā ferril radikāli [Fe3+O−•]2++H+→Fe3++ HO• vai P+−Fe3+←:O•−+H+→P+−Fe3++ HO•, peroksi nitrīti (•ONOO−), hidroperoksil radikāli (HO2•) un hidroksila radikāli (•OH). Šie rezultāti lipīdu radikālu veidošanās, kuri reaģē ar skābekli, ja tas ir pieejams. Produkti kas veidojas daudzveidīgi un atkarībā no substrātu oksidēšanās (kā arahidon- salīdzinot ar linoleīn- skābi) un no oksidēšanas mehānisma ne-enzimātiska vai enzimātiska. Reiz lipīdu peroksidēšanās ir iniciēta, lipīdu alkoksil (LO•) un lipīdu peroksil (LOO•) radikāli ir spējīgi atraut ūdeņraža atomu no citas taukskābes molekulas, tādējādi atbalsta  pavairošanu lipīdu peroksidācijā [46]. Bioloģiskajās membrānās, olbaltumvielu klātbūtne var realizēties lipīdu radikālu pārnesē pie olbaltumu aminoskābju sānu virknēm un piesaistes veidošanā [47,48]. Šinī izkārtojumā, olbaltumvielas kļūst aktīvi radikālu reakcijas dalībnieki pavairošanā lipīdu peroksidēšanās reakcijās. Molekulārais skābeklis (O2) ir pieprasīts pavairošanas fāzē, un, dēļ šī iemesla, lipīdu peroksidēšana norit lielākā ātrumā, kad skābekļa koncentrācija ir liela [46]. Lipīdu peroksidēšana var aprauties radikāla–radikāla reakcijā ar citu lipīda radikāla molekulu vai ar olbaltumvielas radikālu. Rekombinēšanās var arī notikt radikāla–radikāla reakcijā starp lipīda radikāla molekulām ar slāpekļa(II) oksīdu- radikālu (NO•) [49].

Kardiovaskulārā slimība ir pataloģija kurā dominē ne-specifiska lipīdu peroksidācija notiekoša in vivo. Piemēram, aterosklerotiski bojājumi, lipīdu peroksidācijas produkti atrodami galvenokārt tajos iztrūkstošais stereo specifiskums, kurš ir raksturīgs ne-enzimātiskajos pārvērtību ceļos [50]. Tomēr, iekaisuma palielināšanās noved līdz zema līmeņa stereo specifiskiem enzimātisku lipīdu oksidēšanas produktiem aterosklerozē [51,52]. Atsevišķi faktori veicina lipīdu peroksidāciju cauri ne-enzimātikām reakcijām in vivo [53]. Piemēram, ROS (reactive oxygen species H2O2, •O2− -reaktīvo skābekļa savienojumu) un RNS (reactive nitrogen species •NO, •NO2− -reaktīvo slāpekļa savienojumu) producēšana iekaisumā rezultējas bojājumos dzelzs- vai varu-saturošos olbaltumvielās un atbrīvo metālu no olbaltumvielas vides, kurā radikālu reakcijas var tikt kontrolētas. Tas var notikt ar mioglobīna un hemoglobīna olbaltumvielās [54,55]. Hēma olbaltumvielām tad ir svarīga loma lipīdu peroksidācijā ar sadalīšanos lipīdu hidroperoksīdos un pastiprina radikālu pavairošanas stadijas fāzi [56]. Tomēr, ja ne brīvais hēms, tad hēma olbaltumvielas var arī iniciēt lipīdu peroksidāciju [57]. 
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	Ūdeņraža peroksīda H2O2 un protona H+ (H:-•O-:-O•-:H) mijiedarbība ar mioglobīnu P+−Fe3+←OH− vai hemoglobīnu P+−Fe3+←OH− noved pie aktivēta hēma olbaltumvielas veidošanās ar  porfiri katjona +1 lādēto radikālu un neitrālo HO•  [P+−Fe3+←:O•−]0+H+→[P+−Fe3+]+1+HO• [58]. Abas ferril+1 radikālu grupas ir iniciatori lipīdu peroksidācijā saistot protonu hidroksil radikālī [57] HO•. Jo ūdeņraža peroksīds spēj ‘aktivēt’ hēma olbaltumvielas iniciējot radikālus, MetMioglobīnā un MetHemoglobīnā pastarpināti peroksidējot lipīdus ir svarīgi lipīdu peroksidēšanās katalīzē bioloģiskajās sistēmās, kurās ūdeņraža peroksīds ir radies [56,59] skatīt zemāk par trīs procesiem uz planētas Zeme. . 58 Kanner, J. un Harel, S. (1985) Initiation of membranal lipid peroxidation by activated metmyoglobin and methemoglobin. Arch. Biochem. Biophys. 237, 


314-321Peroksi nitrīts (•ONOO−), veidojas ātrā reakcijā no NO• ar superoksīdu •O2− ir arī atspoguļots veicinātājs lipīdu peroksidācijā [38,60,61], iespējami dēļ sadalīšanās produktu hidroksila radikāla (•OH) un slāpekļa dioksīda (•NO2) reaktivitātes. Šo radikāla molekulas spēj atraujot ūdeņraža atomu no nepiesātinātās taukskābes un šis process ir dzelzs-neatkarīgs [60]. iNOS (inducible nitric oxide synthase - inducētā slāpekļa oksīda sintāze) un NADPH oksidāzes ir šūnu NO• un superoksīda •O2− avoti atbilstoši, un to vienlaicīga palielināta ekspresija atsevišķās patoloģijās un var veidot •ONOO− [62,63]. 
Lipīdu peroksidācijas reakcijas iniciē ar •ONOO− producētos izoprostānus, aldehīdus un oksisterolus, bet atsevišķie RLS tādi kā nitrētie lipīdi rodas vienīgi ar šo oksidēšanas mehānismu [64–66]. Lipīdu radikāli mijiedarbojas ar RNS kāds ir slāpekļa dioksīds •NO2, vai iespējams nitrīts •NO2−, realizējoties elektrofīlajā RLS saimē zināmi kā nitroalkēni [38,39,67].

KATALĀZE nepieciešams dzīvības dzinējs nelabvēlīgu reakciju pārvēršanai labvēlīgā un 100% iznākumā ●
Succinat2-+ O2aqua => fumarate2- + H2O2aqua ; pH=7,36

ΔGHess=ΣΔG°produkti-ΣΔG°reaktanti ; (GHess=(G°H2O2+(G°fumarat-(G°O2-(G°Succinat= -165 kJ/mol; 

(GHess=(HHess–T*(SHess=-48,16-298,15*0,0458= -61,815 kJ/mol eksoerģiski
	Neaizstājamo nepiesātināto taukskābju pagarināšana C20:4 un etils grupas 

-CH2-CH2- dehidrogenēšana par cis dubultsiti H>C=C<H peroksisomās notiek eksoerģiski, labvēlīgā enzīma procesā ar negatīvu brīvās enerģijas izmaiņu kā piemērā: ΔGHess= -61,815 kJ/mol . KATALĀZE kompleksajās reakcijās secīgi veicina neaizstājamo nepiesātināto taukskābju produkcijas iznākumu ● 100% , jo dzēš peroksīda molekulas H2O2 : Keq=108,43 =
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nullei[H2O2]=0 moli/litrā un procesa ātrumu limitē vienīgi dehidrogenāzes enzīms. KATALĀZE veicina reakcijas ātrumu peroksīda pārvēršanai dzīvības resursos O2aqua+2H2O+Q trīsdesmit miljons reižu. Neatgriezeniska reaktivitāte ir nepieciešams Brauna molekulārais dzinējs homeostāzei, izdzīvošanai un evolūcijai. 

Ūdeņraža peroksīda H2O2 sadalīšanās reakcija bez katalizatora CAT ir lēna, lai gan ir patvaļīga kā eksotermiska un entropija pieaug (SHess>0, kamdēļ tātad brīvā enerģija samazinās jo tās izmaiņa ir negatīva 
(HHess-T((SHess= (GHess<0 eksoerģiska:.....2H2O2 ( H2O2(H2O2   ( O2 + 2H2O + Q eksotermiska
                                                                                     toksisks    aktīvais pārejas komplekss   skābeklis ūdens siltums dzīvības resursi  
Liela aktivācijas enerģija Ea=79 kJ/mol dēļ katalizatora iztrūkuma un mazs ģeometriskais faktors

A=0.01 M-1s-1 rada Arēniusa ātruma (velocity) konstantes lielumu izteiksmē niecīgi mazu:
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([H2O2] =1.191(10-8 M-1s-1
Katru sekundi 1.191(108 molekulas pārvērš produktos vienīgi vienu 1 peroksīda molekulu un sagaidāmi visas pārvērstos 1.191(108 sekundēs, 3.78 gados. Viens mols H2O2 satur NA = 6.021(1023 daļiņas/mol Avogadro skaitli molekulas un sagaidāmais laiks pilnīgai vien mola pārvēršanai būs 6.021(1023/1.191(108 = 5(1015 reizes garāks par 3,78 gadiem un ir 3.78(5(1015 =1.9(1016 gadi. Visuma vecums ir 13.7 miljardi gadu, kurš ir miljons reižu īsāks laika periods par laiku viena mola peroksīda sadalīšanos bez katalizatora klātbūtnes. 
KATALĀZE palielina reakcijas ātrumu 30 miljonu reizes, producējot dzīvības resursus :

.....2H2O2 + CAT   ( H2O2(CAT(H2O2 ( O2    + 2H2O  +  Q   +  CAT 
       toksisks    katalāze aktīvais pārejas komplekss   skābeklis ūdens     siltums     katalāze dzīvības resursi  
Tā pēc 
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jo ar KATALĀZI ģeometriskais faktors ir AKATALĀZE=0,13; aktivācijas enerģija ir EaKATALĀZE=29 J/mol.
Salīdzinot bez KATALIZATORA ģeometriskais faktors ir A=0,01; aktivācijas enerģija ir E=79000 J/mol .

Lipīdu ne enzimātiska peroksidēšana ir H2O2 ķēdes reakcija nodrošina nepārtrauktu brīvo radikālu piegādi, kuri iniciē tālāku peroksidāciju.  Vesels process (ķēdes reakcija) aprakstāms sekojoši:

                       Sākam ar arahidonskābes sāls eikosanoīdu C20:4 neaizstājamu ω6 taukskābi:
1) Iniciēšanā: radikālus R• veido priekšvēstneši metālu(n)+ joni kā Oksidanti Fe3+,Mn4+,Cu2+, u.c. skābekļa
O=O klātbūtnē vai lielas enerģijas radiācija (~hν) vai Aldehīda OksidoReduktāze 
a) ROOH (pārnes H+ un e- pie Oksidanta O=O) + metal(n)+ → ROO• + metal(n--1)+  + H+ 
b) Fe3++ H2O2 (H:-•O-:-O•-:H) →[Fe3+O−•]2++H++HO‑→Fe3++ HO•+ HO‑ Fentona reakcija brīviem Fe3+ 
R÷H (H• pārnese kopā ar e- kā Oksidants)+ ~hν → R•  + H• 
2R-C=O-H + O=O             (Aldehīda OksidoReduktāze) → 2RCOO• + 2H• 
2) Pavairošana (propagation): ROO• + RH → ROOH + R• ; R• + O2 → ROO•, utt.
3) Apraušanās-rekombinācija(termination):ROO•+ROO•→ROOR+O2; ROO•+R•→ROOR; R•+R•→RR 
Zīmējums 3. Lipīdu peroksidācija.
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	Radikāla veidošanās iniciēšana kā ● 
nesapārots elektrons
Skābeklis O=O reaktīvas molekulas peroksīda -O-O● rašanās
Relatīvi 

stabili produkti veidojas
Hidro peroksīds ROOH pakļaujas oksidēšanai


Malonil aldehīds                         Endoperoksīds       Piemēri no arahidonskābes producētajām formām , RLS
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izoprostanoāts A1                        pieprostanoāts J2
Literatūras avots: Biochem. J. (2012) 442 (453–464) (Printed in Great Britain)
	 (reactive lipid species) reaktīvās lipīdu molekulas un to struktūras.
Lipīdu peroksidēšanas reakcija iniciējas ar 
1. radiāciju (~hν),
2. Aldehīda OksidoReduktāzi vai
3. metāla metal(n)+ joniem 
ūdens un skābekļa vides O2 + H2O klātbūtnē 
Malonil aldehīds veidojas no taukskābēm ar 3 vai vairāk >3 dubultsitēm un izmantots kā 
lipīdu peroksidācijas mērs kopā ar etānu no terminālā 2-oglekļa ω3 taukskābēs un pentānu no terminālā 5-oglekļa ω6 taukskābēs.  
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PGB2 molekulas liganda- ar proteīnu kontakti kompleksā ns-LTP/PGB2. Oglekļa atomi sanumurēti no 1 līdz 20. Vinil konformācija 7–8 un 15–16 ir trans un cis atbilstoši. Signāli NOEs detektēti NOESY spektrā pie 200 ms indicēti starp PGB2 un olbaltuma protoniem kompleksā 1CZ2.pdb.  
KATALĀZE
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