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Zdolnosci antyoksydacyjne w starzejacym
sie organizmie

Antioxidative abilities during aging

Agnieszka Augustyniak, Elzbieta Skrzydlewska

Zaktad Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Akademii Medycznej w Biatymstoku

Stowa kluczowe:

Streszczenie

W ostatnich latach proces starzenia coraz czesciej jest wigzany z destrukcyjnym dzialaniem wol-
nych rodnikéw tlenowych (RFT) lub innych utleniaczy na skfadniki komorki. Szkodliwe dziata-
nie RFT objawia sie rowniez akumulacjg produktéw oksydacyjnych uszkodzen w starzejagcym
si¢ organizmie. W celu przeciwdzialania tym zmianom organizm wyksztalcit mechanizmy chro-
nigce komorki przed dzialaniem oksydantéw. Nalezg do nich zwigzki hamujace generacje wol-
nych rodnikéw lub uczestniczace w ich przemianie w nieaktywne pochodne. Zwiazki te, pocho-
dzenia zar6wno egzo-, jak i endogennego, tworzg system antyoksydacyjny, a ze wzgledu na me-
chanizm dzialania dzieli si¢ je na enzymatyczne i nieenzymatyczne. Zmiany aktywnosci enzy-
moéw antyoksydacyjnych: SOD, CAT, GSH-Px, GSSG-R wraz z wiekiem zalezg od wielu
czynnikéw m.in. rasy, plci zwierzat oraz narzadu i lokalizacji subkomoérkowej enzymu. Obnize-
nie aktywnosci tych enzyméw w procesie starzenia moze wskazywac¢ na modyfikacje czasteczek
enzymoéw spowodowane bezposrednio lub posrednio przez RFT, natomiast wzrost aktywnosci
czesto mozna traktowac jako odpowiedz adaptacyjng komorki na nadprodukcje RFT. W proce-
sie starzenia dochodzi réwniez do zmniejszenia stezenia GSH, co moze by¢ spowodowane obni-
zeniem jego syntezy lub zwigkszonym zuzyciem tego antyoksydanta w reakcjach z wolnymi rod-
nikami generowanymi w nadmiernej ilosci. W osoczu krwi wazng funkcje ochronng pelnig albu-
mina, ferrytyna, transferryna, ceruloplazmina, biatka, ktére chelatuja, katalizujace reakcje wol-
norodnikowe, jony metali przejsciowych. Zawartos¢ tych biatek rowniez ulega zmianie wraz
z wiekiem. Oprocz zmian w stezeniu endogennych skladnikéw uktadu antyoksydacyjnego,
W procesie starzenia si¢ organizmu, dochodzi réwniez do zmiany stezen antyoksydantéw egzo-
gennych, dostarczanych do organizmu wraz z pozywieniem. Najwazniejsze z nich to witaminy
E, C, A oraz p-karoten, ktérych stezenie moze wzrasta¢ lub male¢ w okresie starosci. Rozbiez-
nosci te moga by¢ spowodowane wpltywem czynnikow zewnetrznych, takich jak: dieta, przebyte
choroby i inne.

starzenie * enzymy antyoksydacyjne * antyoksydanty nieenzymatyczne

Summary

Biological aging is associated with increased cellular levels of reactive oxygen species (ROS) as
well as the formation and accumulation of oxidized biomolecules. During evolution, organisms
developed a highly-efficient and adaptive antioxidant defense system. Antioxidants can generally
be divided into two categories: enzymatic and non-enzymatic. During the aging process the acti-
vity of antioxidant enzymes, e.g. SOD, CAT, GSH-Px, and GSSG-R, depends on factors such as
race, gender, tissue and subcellular localization of enzymes. The age-dependent decrease in an-
tioxidant enzyme activity may be attributed to oxidative modifications of enzymes. During the
aging process, ROS may also lead to the induction of some enzyme activity which is explained
as an adaptive phenomenon. The decrease in GSH concentration with age can be explained by
decreased GSH synthesis and/or increased GSH consumption in the removal of peroxides and
xenobiotics. In plasma albumin, ferritin, transferrin, and caeruloplasmin exert protective action.
Plasma proteins can inhibit ROS generation and lipid peroxidation by chelating free transition
metals. Plasma protein concentrations changes with age. The major exogenous antioxidants,
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mostly derived from the diet, are vitamin E, C, A, and B-carotene. During the aging process the
level of vitamins may decrease or increase, depending on such factors as diet, and diseases.
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W ostatnich latach coraz czgsciej przyczyn procesu starze-
nia sie organizmu upatruje sie w bezposrednim destruk-
cyjnym dziataniu na organizm utleniaczy, w tym réwniez
wolnych rodnikéw tlenowych (RFT) oraz w ich udziale
w patogenezie wielu choréb wieku starszego, takich jak:
miazdzyca, niedokrwienie, uszkodzenie serca, mdzgu
i pluc oraz choroby, neurodegeneracyjne [3,16]. Po raz
pierwszy wolnorodnikowg teori¢ starzenia sformutowat
Harman, ktéry wykazal, ze inicjowane przez wolne rodni-
ki procesy utleniania sktadnikéw komorki, powoduja licz-
ne ich uszkodzenia i zaburzenia funkcji fizjologicznych
komérki [25]. Obecnie uwaza sie, ze za destrukcje sktad-
nikéw komorki w procesie starzenia sg odpowiedzialne
zaréwno wolne rodniki jak i inne utleniacze, powstajace
w wyniku proces6w metabolicznych, a ktérych wytwarza-
nie nasila si¢ wraz z wiekiem [6,62]. Szkodliwe dzialanie
RFT objawia si¢ rowniez akumulacjg oksydacyjnie zmody-
fikowanych sktadnikéw komoérki w starzejgcym sie organi-
zmie. Nasilona akumulacja moze by¢ wynikiem ostabione-
go dzialania mechanizméw naprawczych komorki lub sys-
teméw degradujacych uszkodzone fragmenty.

Istotng rol¢ w przeciwdzialaniu powstawaniu wolnorod-
nikowych uszkodzen pelnig zwigzki hamujace generacje
wolnych rodnikéw lub uczestniczace w ich przemianie
w nieaktywne pochodne. Zwigzki te, pochodzenia zar6w-
no endo- jak i egzogennego tworzg system antyoksydacyj-
ny, a ze wzgledu na mechanizm dzialania dzieli si¢ je na
enzymatyczne i nieenzymatyczne [12].

ANTYOKSYDANTY ENDOGENNE

Do podstawowych sktadnikéw enzymatycznych ukiadu
antyoksydacyjnego naleza m. in. wspoldzialajace z sobg
dysmutaza ponadtlenkowa (SOD; E.C. 1.15.1.1) i katala-
za (CAT; E.C.1.11.1.6) (ryc.1).

Dysmutaza ponadtlenkowa

W zaleznosci od miejsca wystgpowania w organizmie ssa-
kéw mozna wyr6znié trzy izoformy dysmutazy ponad-
tlenkowej: zalezng od jonéw manganu — mitochondrialng
(Mn-SOD; SOD-2), zalezng od jonéw miedzi i cynku —
cytoplazmatyczng (Cu, Zn-SOD; SOD-1) oraz pozako-
morkowa (EC-SOD) [29]. Dysmutaza ponadtlenkowa
jest enzymem katalizujacym reakcje dysmutacji aniono-

rodnika ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru, ktory
jest nastepnie rozktadany przez katalaz¢ — enzym umiej-
scowiony przede wszystkim w peroksysomach.

Ze wzgledu na to, ze na aktywno$¢ dysmutazy ponadtlen-
kowej ma wplyw wiele czynnikéw, dotychczasowe donie-
sienia dotyczace wplywu starzenia si¢ organizmu na ak-
tywnos$¢ tego enzymu nie sg jednoznaczne. Wykazano, ze
kierunek zmian aktywnos$ci dysmutazy ponadtlenkowe;j
podczas starzenia sie organizmu moze zaleze¢ od gatun-
ku zwierzecia. Uwaza sig, ze réznice miedzygatunkowe
moga by¢ spowodowane rézng szybkoscig przemian me-
tabolicznych, w tym réwniez wytwarzania wolnych rodni-
kéw [65]. Wykazano, ze najwieksza aktywnosé SOD cha-
rakteryzuje czlowieka, nastepnie stonia azjatyckiego,
szympansa i konia, czyli te gatunki zwierzat, u ktérych
genetycznie zaprogramowany proces starzenia trwa naj-
diuzej i jednoczesnie szybkos¢ przemian metabolicznych
jest najmniejsza [5,69,74]. Regula ta nie zawsze jest jed-
nak stuszna. Stwierdzono np., ze aktywnos¢ cytosolowej
dysmutazy ponadtlenkowej w watrobie szczura obniza
si¢ z wiekiem, a nie zmienia si¢ w watrobie myszy [49].
Mimo ze szybkos¢ przemian metabolicznych u myszy jest
dwukrotnie wyzsza niz u szczura wykazano, ze szybkos¢
generowania anionorodnika ponadtlenkowego przez mi-
tochondria szczura i myszy jest zblizona, natomiast ste-
zenie nadtlenku wodoru jest wyzsze w mitochondriach
watroby szczura niz myszy [63,64].

Zmiany aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej podczas
starzenia si¢ organizmu zalezg rowniez od rasy i plci
zwierzat oraz narzadu i lokalizacji subkomérkowej enzy-
mu [53]. Wykazano, ze aktywno$¢ tego enzymu w cyto-
solu watroby starych szczuréw samcéw w poréwnaniu do
mlodych osobnikéw pozostaje niezmieniona u ras takich
jak Sprague-Dawely i Donryu, a obniza si¢ u szczuréw
rasy Wistar i Fischer 344 [17,59]. Narzadem szczegdlnie
narazonym na oksydacyjne modyfikacje jest mézg. Powo-
dem tego jest duze zuzycie tlenu, duza zawartosc lipi-
dow, a takze stosunkowo mata zawarto$¢ enzyméw anty-
oksydacyjnych. Szczegdlnie istotne zmiany aktywnosci
enzymow antyoksydacyjnych obserwuje si¢ w mitochon-
driach mézgu, ktére sa gtéwnym Zrédlem anionorodnika
ponadtlenkowego i nadtlenku wodoru [68]. Stwierdzono,
ze aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej, szczegllnie
Mn-SOD w mitochondriach mézgu szczura znaczaco ob-
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Ryc. 1. Mechanizmy dziafania zwiazkow antyoksydacyjnych w obecnosci powstajacych w organizmie wolnych rodnikéw; SOD — dysmutaza ponad-
tlenkowa; GSH-Px — peroksydaza glutationowa; GSSG-R - reduktaza glutationowa; G-6-P DH — dehydrogenaza glukozo-6-fosforanowa;
Vit E — witamina E; Vit E" - rodnik tokoferylowy; GSH — glutation zredukowany; GSSG — glutation utleniony; X — inne wolne rodniki; XH — inak-
tywowane wolne rodniki; PUFA — wielonienasycone kwasy ttuszczowe; PUFA™ - rodnik wielonienasyconego kwasu tiuszczowego; L™ — rodnik
alkilowy (lipidowy); LOO" — rodnik nadtlenkowy (nadtienolipidowy); LOOH — wodoronadtlenek lipidowy; LOH — alkohol lipidowy; O, — aniono-
rodnik ponadtienkowy; OH" — rodnik hydroksylowy; OH™ — anion hydroksylowy; O, — tlen czasteczkowy; H,0, — nadtlenek wodoru

niza si¢ wraz z wiekiem [68]. Natomiast w mézgu samic
myszy aktywnos¢ tego enzymu wzrasta z wiekiem do
okoto 17 miesigca Zycia zwierzat, po czym ulega obnize-
niu [37]. Ocena aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej
ze wzgledu na lokalizacje subkomoérkowa wykazuje, ze
aktywnos$¢ enzymu cytosolowego w ptucach szczuréw
samcoéw wzrasta, a mitochondrialnego obniza si¢ wraz
z wiekiem, natomiast catkowita aktywno$¢ SOD w mo6-
zgu, watrobie i ptucach samic i samcéw w r6znym wieku
pozostaje niezmieniona [40]. Uwaza sig¢, ze wzmozona
aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej, jak tez zawartos¢
odpowiadajacego jej genu jest wynikiem dziatania czynni-
kéw transkrypeyjnych uaktywnionych przez nasilony
wraz z wiekiem stres oksydacyjny [57,67]. Z kolei przy-
padki wskazujace na obnizanie aktywnosci SOD w pro-
cesie starzenia tlumaczy si¢ inaktywacja tego enzymu
przez nadtlenek wodoru wytwarzany w nadmiernej ilo$ci
wraz z wiekiem [1,55,68]. Oprécz modyfikacji czasteczek
dysmutazy ponadtlenkowej przez RFT, powodem obniza-
nia aktywnosci tego enzymu mogg by¢ reakcje z produk-
tami peroksydacji lipidow, a takze reakcje zachodzace
w procesie nieenzymatycznej glikozylacji zwanej glikacja

[59]. Stwierdzono, ze na skutek wzmozonej glikacji cza-
steczek SOD dochodzi do obnizenia aktywnosci tego en-
zymu w osoczu 0s6b starszych [42,75]. Zmodyfikowane
czasteczki dysmutazy ponadtlenkowej wystepujace w ko-
morkach starych fibroblastow wykazujg duza wrazliwo$¢
termiczng i sg wyjatkowo podatne na inaktywacje, co
w konsekwencji moze si¢ przyczynia¢ do akumulacji nie-
aktywnych postaci tego enzymu [66]. Jednak badania
wartosci mas czasteczkowych, a takze sktadu aminokwa-
sowego biatka Cu, Zn-SOD wyizolowanego z watroby
szczuréw 3-, 12- i 24-miesigcznych zaprzeczajg temu, ze
wraz z wiekiem dochodzi do akumulacji oksydacyjnie
zmodyfikowanych, nieaktywnych izoform tego enzymu
[21]. Powodem tego moze by¢ szybka przemiana metabo-
liczna w watrobie i innych tkankach oraz/lub stosunko-
wo szybko zachodzace procesy syntezy i metabolizmu
bialek enzymatycznych [26]. Poniewaz funkcjonowanie
SOD w cytoplazmie jest uwarunkowane dostepnoscia jo-
néw miedzi i cynku, obnizenie aktywnosci SOD moze
by¢ réwniez zwigzane z niedoborem tych jonéw. Prawi-
dltowosc¢ taka obserwuje si¢ w erytrocytach cztowieka,
gdzie obnizenie w starszym wieku stezen jonéw miedzi
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i cynku jest powodem obnizenia aktywnosci dysmutazy
ponadtlenkowej [4,7,73]. Jednak badania zawartosci jo-
néw miedzi i cynku w watrobie szczuréw 3-, 12-, 24-mie-
siecznych wykazujg jedynie niewielkie obnizenie zawar-
tosci jonéw miedzi u szczuréw starszych, co nie wplywa
na zmiany aktywnosci Cu, Zn-SOD wraz z wiekiem [21].

Z powyzszych danych wynika, ze zmiany aktywnosci dys-
mutazy ponadtlenkowej wraz z wiekiem nie sg jedno-
znaczne. Jest to prawdopodobnie spowodowane wpty-
wem dodatkowych czynnikéw, takich jak gatunek, rasa,
ple¢ zwierzat, a takze lokalizacja subkomoérkowa enzy-
mu, w zaleznosci od ktérych w starzejacym si¢ organi-
zmie nasilajg si¢ procesy powodujace wzrost badz obni-
zenie aktywnosci tego enzymu.

Katalaza

Katalaza jest hemoproteing wystepujaca glownie w wa-
trobie, erytrocytach i nerkach, przy czym w peroksyso-
mach watroby ssakéw moze stanowic¢ az 16% wszystkich
bialek [14]. Enzym ten katalizuje reakcje dysmutacji nad-
tlenku wodoru. Zmiany aktywnosci katalazy w procesie
starzenia, podobnie jak dysmutazy ponadtlenkowej, zale-
z3 od r6znych czynnikéw, ktére moga wplywac na wzrost
lub obnizenie aktywnosci tego enzymu. Wzrost aktywno-
sci i ekspresji genu tego enzymu wraz z wiekiem obser-
wuje sie w watrobie szczuréw [57], co mozna traktowaé
jako odpowiedZ adaptacyjng komoérki na zwigkszone wy-
twarzanie jej substratu — nadtlenku wodoru podczas sta-
rzenia si¢ organizmu [29]. Natomiast do obnizenia ak-
tywnosci katalazy, a takze poziomu odpowiadajacego jej
mRNA dochodzi w mézgu i nerkach szczura [68]. W or-
ganizmie czlowieka starzeniu si¢ moze towarzyszy¢ za-
réwno wzrost, jak i obnizenie aktywnosci katalazy w ery-
trocytach, natomiast do obnizenia aktywnosci dochodzi
w fibroblastach skoéry i osoczu krwi [60].

Sugeruje sig, ze podwyzszona w starszym wieku aktyw-
nos¢ zaré6wno dysmutazy ponadtlenkowej jak i katalazy
moze w pewnym stopniu wyréwnywaé zmniejszone zdol-
nosci antyoksydacyjne organizmu spowodowane obnize-
niem stezenia podstawowego antyoksydanta nieenzyma-
tycznego, jakim jest glutation zredukowany (GSH).

Glutation

Zredukowany glutation odgrywa gtéwng rol¢ w systemie
enzymoOow uczestniczacych bezposrednio i posrednio
w dzialaniu antyoksydacyjnym. GSH jako kosubstrat pe-
roksydazy glutationowej (GSH-Px; E.C.1.11.1.9) bierze
udzial w reakcjach redukcji nadtlenku wodoru i nadtlen-
koéw lipidéow [27]. Powstajacy w tych reakcjach disulfid
glutationu jest redukowany przez NADPH w reakcji ka-
talizowanej przez reduktaze glutationowg (GSSG-R;
E.C.1.6.4.2). Niezbedny w reakcji NADPH powstaje
w wyniku dzialania dehydrogenazy glukozo-6-fosforano-
wej (G-6-PDH; E.C.1.1.1.49) lub dehydrogenazy izocy-
trynianowej (E.C.1.1.1.42) (ryc.1).

Podstawowg rolg glutationu w organizmie jest utrzymywa-
nie grup sulfthydrylowych biatek w stanie zredukowanym,
co jest realizowane z udzialem enzyméw z grupy transhy-

drogenaz glutationowych. GSH bierze réwniez udzial
w usuwaniu z komorki substancji szkodliwych, takich jak
ksenobiotyki i ich metabolity oraz produkty peroksydacji
lipidéw, a odbywa sie to za posrednictwem reakcji nieenzy-
matycznych lub katalizowanych przez S-transferraze gluta-
tionowg (E.C.3.1.2.7) [57]. Koniugaty r6znych zwigzkow
z GSH powstaja glownie w watrobie i sg wydzielane do
z06lci przez system zalezny od ATP [31]. W starszym wieku
dochodzi jednak do zmniejszenia wyplywu zdélci co uwi-
dacznia si¢ obnizeniem aktywnos$ci y-glutamylotrans-
ferrazy (E.C.2.3.2.2) we krwi oraz szybkosci usuwania po-
wstajacych polaczen z watroby [24]. Procesowi starzenia
si¢ zaro6wno zwierzat, jak i cztowieka moze towarzyszyc
zar6wno wzrost jak i obnizenie st¢zenia zredukowanego
glutationu w réznych narzadach [27,30,57]. Jedng z przy-
czyn obnizenia zawartosci GSH wraz z wiekiem moze by¢
obnizenie jego syntezy [38,72]. Szybkos¢ syntezy glutatio-
nu zalezy przede wszystkim od dostgpnosci prekursor6w
glutationu — cysteiny i metioniny oraz aktywnosci enzy-
mow biorgcych udzial w jego syntezie, m.in. syntetazy y-
glutamylocysteinowej (E.C.6.3.2.2) i cystationazy (E.C.4.
4.1.8) [38]. Zaobserwowano, ze wraz z wiekiem dochodzi
do zmniejszenia stezenia cysteiny w organizmie moskita
i myszy [46,54]. Szczegdlnie istotne obnizenie st¢zenia te-
go aminokwasu wraz z wiekiem obserwuje si¢ w watrobie
szczur6éw i w soczewce czlowieka [38,46]. Do obnizenia
syntezy GSH w duzym stopniu przyczynia si¢ mala aktyw-
nos$¢ syntetazy y-glutamylocysteinowej w korze mézgu,
sercu, watrobie i soczewkach zwierzat obserwowana
w okresie starosci [38]. Przyczyng malej aktywnosci tego
enzymu moze by¢ obnizenie ekspresji genu syntetazy y-glu-
tamylocysteinowej oraz mRNA obu podjednostek tego en-
zymu [38]. Prekursorem glutationu m.in. w soczewce jest
metionina, ktéra w reakcji katalizowanej przez cystationa-
z¢ ulega przemianie do cysteiny. Wykazano, ze w soczew-
kach starych zwierzat cystationaza nie wykazuje aktywno-
Sci katalitycznej, w zwigzku z czym GSH nie moze by¢
syntetyzowany z metioniny [72]. Obnizenie syntezy GSH
jest szczegoblnie istotne w przypadku tkanek i narzadéow
zawierajacych male stezenie GSH i innych antyoksydan-
téw, np. w mozgu. Réwniez w watrobie obnizona synteza
GSH moze miec istotne znaczenie w funkcjonowaniu cale-
go organizmu, gdyz narzad ten jest gléwnym zrédlem glu-
tationu dla krwi i rezerwuarem prekursora GSH - cysteiny
dla innych narzadow [38].

Obnizenie stezenia GSH moze by¢ takze wynikiem jego
zuzycia w reakcjach z wolnymi rodnikami generowanymi
w nadmiernej iloSci w procesie starzenia, czemu czesto
towarzyszy wzrost stezenia utlenionej postaci glutationu
— disulfidu glutationu (GSSG) oraz obnizenie potencjatu
utleniajacego GSH/GSSG [33,56]. Wykazano, ze do
wzrostu stezenia disulfidu glutationu dochodzi wraz
z wiekiem w mitochondriach watroby, nerki i mézgu
szczuréw [58]. Jednak za gléwna przyczyne obnizenia
stosunku GSH/GSSG w procesie starzenia uznaje sie
zmiany w aktywnosci enzyméw uczestniczacych w meta-
bolizmie glutationu.

Uwaza sie, ze w wiekszosci przypadkow wraz z wiekiem
dochodzi raczej do obnizenia aktywnosci enzyméw maja-
cych wplyw na redukcje disulfidu glutationu, takich jak
reduktaza glutationowa oraz dehydrogenaza glukozo-6-
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fosforanu, niz wzrostu aktywnosci enzymow bioracych
udzial w utlenianiu zredukowanej postaci glutationu, ta-
kich jak peroksydaza i transferaza glutationowa [72].

Reduktaza glutationowa

Reduktaza glutationowa (GSSG-R; E.C.1.6.4.2) jest en-
zymem wystepujacym w cytosolu i w mitochondriach ko-
morki. Dotychczasowe dane na temat aktywnosci reduk-
tazy glutationowej w procesie starzenia si¢ organizmu
wskazujg zaré6wno na jej obnizenie, brak zmian, jak i na
podwyzszenie aktywnosci [52,53]. Zr6znicowanie wyni-
kéw moze by¢ zwigzane z tym, iz aktywno$¢ tego enzymu
zalezy nie tylko od wieku zwierzat, ale réwniez od ich
plci. Aktywnos¢ reduktazy glutationowej w cytosolu wa-
troby samcéw szczura ulega wraz z wiekiem najpierw
podwyzszeniu, a nast¢pnie obnizeniu, natomiast w przy-
padku samic obserwuje si¢ zalezno$¢ odwrotng [52]. Po-
nadto stwierdzono, ze w procesie starzenia dochodzi do
obnizenia aktywnosci reduktazy glutationowej w mito-
chondriach watroby samcéw przy jednoczesnym braku
zmian w przypadku samic [53]. Z kolei w mézgu myszy
obserwuje si¢ wraz z wiekiem systematyczny wzrost ak-
tywnosci tego enzymu, najbardziej znaczacy u zwierzat
najstarszych [37]. W procesie starzenia si¢ ludzi wykaza-
no obnizanie si¢ aktywnosci GSSG-R w erytrocytach, co
jest ttumaczone zmniejszeniem zdolnosci katalitycznych
enzymu lub obnizeniem zawartosci ryboflawiny [39].

Peroksydaza glutationowa

Mniejszy wplyw na zmiany stezenia zredukowanego glu-
tationu w procesie starzenia si¢ organizmu ma peroksy-
daza glutationowa (GSH-Px), ktéra katalizuje reakcje
utleniania GSH do disulfidu glutationu.

Aktywnos¢ peroksydazy glutationowej w organizmie
zwierzat moze ulega¢ obnizeniu, podwyzszeniu, jak i nie
wykazywac zmian wraz z wiekiem [50]. Stwierdzono, ze
w procesie starzenia obserwuje si¢ obnizenie aktywnosci
GSH-Px w nerce i surowicy krwi, brak istotnych zmian
w mozgu i sercu oraz podwyzszenie aktywnosci i poziomu
mRNA peroksydazy glutationowej w watrobie szczura
[57,68]. Réwniez we frakcji cytosolowej watroby szczura
aktywnos¢ GSH-Px ulega na ogét podwyzszeniu obniza-
jac sie dopiero w grupie zwierzat najstarszych [52]. Od-
wrotnie zmienia si¢ aktywnosé tego enzymu wraz z wie-
kiem w erytrocytach myszy, u ktérych wzrost aktywnosci
obserwuje si¢ migdzy 2 a 17 miesigcem zycia, a u osobni-
kéw starszych (20-21 miesiecy) aktywnos¢ GSH-Px ulega
obnizeniu [37]. Ponadto zmiany aktywnosci peroksydazy
glutationowej wraz z wiekiem zaleza od plci zwierzat, cze-
go dowodem jest to, iz w mitochondriach samcéw szczura
obserwuje si¢ wzrost, a w mitochondriach samic obnize-
nie aktywnosci tego enzymu [52].

W procesie starzenia si¢ ludzi wykazano, ze aktywnosc¢ te-
go enzymu ulega podwyzszeniu w fibroblastach skory, ob-
niza sie w osoczu krwi, natomiast w plytkach krwi pozo-
staje bez zmian [2, 60]. Na zmiany aktywnosci GSH-Px
w procesie starzenia ludzi majg réwniez wplyw, takie czyn-
niki jak pochodzenie geograficzne badanych osob, czy tez
czynniki indywidualne, takie jak uzaleznienie od alkoholu,

tytoniu czy przebyte choroby [29]. W erytrocytach ludzi
réznej narodowosci wykazano, ze u Polakéw miegdzy 4
a 80 rokiem zycia dochodzi do wzrostu aktywnosci perok-
sydazy glutationowej, a do obnizenia u Francuzéw [35].

Przyczyng wzrostu aktywnosci peroksydazy glutationo-
wej w procesie starzenia moze by¢ nadmierne wytwarza-
nie nadtlenku wodoru spowodowane wzmozong aktyw-
noscig dysmutazy ponadtlenkowej w odpowiedzi na nasi-
lony wraz z wiekiem stres oksydacyjny i zwiekszong
generacj¢ anionorodnika ponadtlenkowego [29,37]. W
narzadach, w ktérych nie dochodzi do wzrostu aktywno-
Sci peroksydazy glutationowej w procesie starzenia, np.
w moézgu myszy, generowany w nadmiarze nadtlenek wo-
doru, a szczegdlnie powstajacy z niego reaktywny rodnik
hydroksylowy moze inicjowaé uszkodzenia sktadnikéw
komorki, gtéwnie lipidéw, ktére nastepnie ulegaja aku-
mulacji. Wskazuje to, ze podwyzszona w procesie starze-
nia aktywno$¢ GSH-Px moze wplywaé ochronnie w sto-
sunku do fosfolipidow btonowych poprzez hamowanie
procesu ich peroksydacji [29].

Aktywnos¢ GSH-Px w duzym stopniu zalezy od zawarto-
Sci selenu wystepujacego w centrum aktywnym tego en-
zymu. Stwierdzono, ze zawartos¢ selenu w réznych tkan-
kach szczura wzrasta wraz z wiekiem, natomiast w 0so-
czu ludzi starszych zawartos¢ tego pierwiastka moze ule-
gac obnizeniu, podwyzszeniu lub pozostawac¢ bez zmian
[11,13]. Jednak w wigkszosci przypadkéw w surowicy
krwi mezczyzn obserwuje si¢ wraz z wiekiem obnizenie
stezenia selenu, natomiast u kobiet dochodzi do wzrostu
[30]. Obnizenie zawartosci selenu towarzyszy réwniez
chorobom wieku podesztego, co stwierdzono w osoczu,
erytrocytach i peinej krwi [10].

Bialka osocza krwi i kwas moczowy

Zdolnosci antyoksydacyjne organizmu zalezg réwniez od
zawartosci i dzialania innych bialek endogennych wyka-
zujacych wiasciwosci antyoksydacyjne. W osoczu krwi
role t¢ petnig m.in. albumina, ferrytyna, transferryna, ce-
ruloplazmina — biatka, ktére wigzac jony metali przejscio-
wych zmniejszaja nasilenie reakcji wolnorodnikowych.

Ze wzgledu na efektywnos¢ wychwytywania reaktywnych
form tlenu szczegdlng role w osoczu krwi pelni albumina,
ktérej zdolnosci antyoksydacyjne sa prawdopodobnie
zwigzane z obecnoscig grup sulfhydrylowych [45]. Zdol-
nos¢ albuminy do wigzania jonéw miedzi (II) zapobiega
powstawaniu rodnika hydroksylowego z nadtlenku wodo-
ru [23]. Wykazano, ze st¢zenie albuminy w osoczu os6b
starszych pozostaje niezmienione, mimo iz proces synte-
zy tego biatka wraz z wiekiem ulega spowolnieniu.
Stwierdzono natomiast, ze obnizenie st¢zenia tego biatka
w osoczu krwi towarzyszy chorobom wieku podesztego
[45]. Istotng role antyoksydacyjng w organizmie pelnig
réowniez bialka wigzace jony zelaza, szczegdlnie ferryty-
na, ktéra zapobiega pozabiatkowej akumulacji jonéw Fe
oraz transferryna. Stwierdzono, ze stezenie ferrytyny ule-
ga podwyzszeniu, a transferryny obnizeniu w osoczu krwi
starzejacych sie¢ organizméw [10,77]. Przyczyng podwyz-
szenia stezenia ferrytyny moze by¢ zwigkszenie szybkosci
syntezy tego biatka na skutek zachodzenia procesow

198



Augustyniak A. i Skrzydlewska E. - Zdolno$ci antyoksydacyjne...

adaptacyjnych. Podobnym zmianom jak ferrytyna ulega,
wigzaca jony miedzi (II), ceruloplazmina, ktérej zdolno-
$ci antyoksydacyjne polegaja na przemianie anionorodni-
ka ponadtlenkowego, a takze utlenianiu jonéw zelaza (II)
[10]. Stwierdzono, ze st¢zenie ceruloplazminy w osoczu
krwi wzrasta z wiekiem u oséb zdrowych oraz dotknig-
tych chorobami wieku podeszitego [79]. Zdolnos¢ do wia-
zania jonéw metali przejSciowych, a takze do wychwyty-
wania rodnika hydroksylowego ma kwas moczowy. Ste-
zenie tego kwasu moze wzrasta¢ lub obnizac si¢ w oso-
czu krwi starzejacych si¢ ludzi [23,41].

ANTYOKSYDANTY EGZOGENNE

Podczas starzenia sie organizmu, oprocz zmian w stezeniu
endogennych skladnikéw ukladu antyoksydacyjnego, do-
chodzi réwniez do zmiany stgzen antyoksydantéw egzogen-
nych, dostarczanych do organizmu wraz z pozywieniem.

Witamina E

Najwazniejszym antyoksydantem egzogennym majgcym
charakter hydrofobowy i w zwiazku z tym dzialajgcym
ochronnie w stosunku do blon biologicznych jest witami-
na E. Dzialanie antyoksydacyjne witaminy E, w sktad
ktorej wchodza o—, B, y—, 8-, e—, € —, v-tokoferole, polega
gtéwnie na zmiataniu wtérnych wolnych rodnikéw orga-
nicznych, terminacji reakcji peroksydacji lipidéw oraz
wygaszaniu tlenu singletowego [15]. Witamina E jest po-
nadto waznym zrédlem elektronéw potrzebnych do re-
dukcji nadtlenoazotynu, generowanego w duzych steze-
niach w procesie starzenia [36,71]. Sposréd tokoferoli
szczegblnie duze znaczenie ma obecny w organizmie
w najwigkszej ilosci a-tokoferol, bedacy najbardziej ak-
tywng postaciag witaminy E [70]. Badania st¢zenia o-to-
koferolu wykazaly, ze u zwierzat wraz z wiekiem moze
dochodzi¢ zar6wno do wzrostu jak i obnizenia st¢zenia
tego antyoksydanta w réznych tkankach [28,40]. Wzrost
zawarto$ci witaminy E w okresie starosci moze by¢ wyni-
kiem podwyzszonej absorpcji jelitowej [28]. Wprowadzo-
na do organizmu witamina E akumuluje si¢ w tkankach
szczeg6lnie narazonych na oksydacyjne uszkodzenia np.
w $cianach naczyn krwiono$nych. Stwierdzono, ze steze-
nie a-tokoferolu w Scianie aorty szczura jest okoto 70-
krotnie podwyzszone u zwierzat 19 miesigcznych w po-
réwnaniu z 4-6 miesigcznymi [70]. Jednak w $cianie aor-
ty szczuréw 32-35 miesiecznych stezenie tej witaminy
jest nieznacznie obnizone w poroéwnaniu ze zwierzetami
19 miesiecznymi [70]. Powodem tego obnizenia moze
by¢ duze zuzycie witaminy E, m.in. w reakcji z aniono-
rodnikiem ponadtlenkowym, ktérego zawarto$¢ w Scianie
aorty bardzo starych zwierzat (32-35 miesigcznych) jest
ponad 2-krotnie wyzsza niz u szczuréw 19 miesigcznych
[70]. Do istotnego wzrostu a-tokoferolu u starych szczu-
réw dochodzi takze w watrobie, ktora jest glownym miej-
scem magazynowania tokoferoli oraz w sercu [70]. Pod-
wyzszone stezenie tej witaminy obserwuje sie rowniez
w surowicy krwi szczuréw starych [70]. Wykazano réw-
niez, ze wzrost stezenia y-tokoferolu w surowicy szczu-
réw starych, jest okolo 5-krotnie wyzszy niz a-tokoferolu.
W zwiazku z tym zaklada sieg, iz sposréd badanych toko-
feroli, y-tokoferol, stanowiacy 10% catej puli tokoferoli,
ma najsilniejsze wlasciwosci antyoksydacyjne [70].

W procesie starzenia si¢ ludzi wykazano, ze zaréwno ste-
zenie o-, jak i y-tokoferolu, na ogét ulega obnizeniu
[13,32]. Szczegdlne nastepstwa moga wynikaé z obnize-
nia stezenia witaminy E w btonach komérkowych, np.
erytrocytow. Spowodowane tym zmniejszenie zdolnosci
antyoksydacyjnych bton sprzyja nasileniu peroksydacji li-
pidéw btonowych i w konsekwencji powoduje zmniejsze-
nie plynnosci oraz wzrost przepuszczalnosci blon [76].
Powodem malego stezenia o-tokoferolu w okresie staro-
§ci moze by¢ obnizenie przyswajalnosci tej witaminy
z pozywienia [10]. Jednak u os6b, ktore przekroczyly set-
ny rok zycia stezenie witaminy E w osoczu jest zdecydo-
wanie wyzsze niz w grupie oséb do 60 roku zycia [41].
Duze stezenie witaminy E u ,,stulatkéw* moze zapewnia¢
nie tylko skuteczng ochrone antyoksydacyjna, ale jest to
réwniez czynnik gwarantujgcy prawidiowe funkcjonowa-
nie innych mechanizméw homeostatycznych w organi-
zmie [41]. Ponadto wlasciwe stezenie witaminy E w orga-
nizmie jest niezbedne do prawidtowego funkcjonowania
systemu immunologicznego [43,44,48], a takze zmniejsza
ryzyko zachorowania na nowotwory [9] i choroby serca
[34].

W wyniku reakcji witaminy E z rodnikami lipidowymi po-
wstajg rodniki tokoferylowe, ktére moga by¢ redukowane
ponownie do witaminy E z udziatem witaminy C [61].

Witamina C

W reakcji redukeji rodnikow tokoferylowych przez wita-
ming C, a takze w reakcjach tej witaminy z anionorodni-
kiem ponadtlenkowym, czy tez rodnikiem hydroksylowym
powstaje rodnik semihydroaskorbinianowy, ktéry nie jest
zbyt reaktywny i ulega reakcji dysproporcjonowania z po-
wstaniem askorbinianu i dehydroaskorbinianu. Redukcja
powstatego dehydroaskorbinianu odbywa si¢ z udzialem
reduktazy dehydroaskorbinianowej (E.C.1.8.5.1) i GSH,
ktorych aktywnos¢ i stezenie ulegaja wraz z wiekiem obni-
zeniu [22]. Ze wzgledu na egzogenne pochodzenie wita-
miny C stezenie jej moze ulega¢ obnizeniu z powodu za-
burzen w absorpcji z przewodu pokarmowego oraz nara-
stajacego wraz z wiekiem zuzycia [8]. W surowicy krwi
szczuréw stwierdzono zmniejszenie stgzenia witaminy
C miegdzy 3 a 12 miesigcem zycia i brak dalszych zmian
u szczurdw starszych [17]. W watrobie natomiast obser-
wuje sie zalezno$¢ odwrotng, do obnizenia stezenia askor-
binianu dochodzi dopiero migdzy 18 a 24 miesigcem zycia
szczurdéw [78]. Szczegblnie istotne podwyzszenie stezenia
witaminy C obserwuje si¢ w mikrosomach watroby sta-
rych samic szczuréw [18]. Brak zmian zawartos$ci witami-
ny C pomigdzy 6 a 26 miesigcem zycia szczuréw wykaza-
no w tkankach, takich jak: serce, nerka i mézg [51].

Badania stezenia witaminy C w osoczu krwi starzejacych
si¢ ludzi wykazaly, ze poziom tego antyoksydanta moze
ulega¢ obnizeniu lub nie zmieniaé si¢ wraz z wiekiem
[41,80]. Przyczyn rozbieznosci upatruje si¢ we wplywie
czynnikéw zewnetrznych, takich jak: dieta, styl zycia lub
przebyte choroby. Na stgzenie witaminy C w organizmie
wplywajg rowniez czynniki zalezne od plci, takie jak: na-
tezenie proceséw metabolicznych oraz obecnos¢ hormo-
noéw plciowych [47]. Stwierdzono, ze stezenie askorbi-
nianu jest mniejsze w osoczu krwi mezczyzn, co mozna
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wyjasni¢ obnizonym kanalikowym wchlanianiem zwrot-
nym kwasu askorbowego [20].

p-karoten

Innym egzogennym antyoksydantem jest p-karoten, ktory
ma szczegblng zdolno$¢ usuwania tlenu singletowego
i nadtlenkéw lipidéw. Pozwala to chroni¢ komorki za-
réwno przed zmianami zwigzanymi ze starzeniem si¢ or-
ganizmu, jak i chorobami wieku starszego, takimi jak np.
nowotwory [9]. Oprécz B-karotenu takze inne karoteno-
idy, m.in. luteina, zeaksantyna, likopen, B-kryptoksanty-
na, mogg skutecznie chroni¢ przed skutkami nasilonego
stresu oksydacyjnego [19]. Stwierdzono, ze stezenie ka-
rotenoidow takich jak, luteina, zeaksantyna, likopen, B-
kryptoksantyna, a-karoten, p-karoten obniza si¢ w oso-
czu krwi ludzi w procesie starzenia, natomiast stezenie
metabolitu B-karotenu — witaminy A zmienia si¢ podob-

PISMIENNICTWO

nie jak stezenie witaminy E, czyli znaczaco wzrasta
u 0s6b, ktore przekroczyly setny rok zycia [41].

Analizujac powyzsze dane mozna przypuszczac, ze obni-
zenie calkowitej zdolnosci antyoksydacyjnej organizmu
jest tylko jednym z powodéw zwigkszonej podatnosci sta-
rzejacych sie organizméw na dziatanie stresu oksydacyj-
nego. Obnizona odporno$¢ na wzmozong w okresie sta-
rosci generacje¢ wolnych rodnikéw wydaje si¢ takze zwia-
zana z modyfikacjami skfadnikéw komorki oraz z towa-
rzyszacym temu obnizeniem metabolizmu komoérkowego.
Uwaza sie, iz znaczne ilosci energii w komorce sg zuzy-
wane do syntezy, a takze utrzymania wiasciwej struktury
i funkcji antyoksydantéw endogennych. W zwiazku z tym
obnizenie poziomu energetycznego komoérki moze byc
przyczyna tego, ze komorki stare sa mniej odporne na
stres oksydacyjny niz mlode.
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