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Streszczenie

		  Wiele obserwacji wskazuje, że procesem leżącym u podłoża neurodegeneracji jest stres oksyda-
cyjny. Neurony są bardziej niż inne komórki narażone na uszkodzenie oksydacyjne, ze wzglę-
du na bardziej intensywny metabolizm tlenowy, mniejszą aktywność enzymów antyoksydacyj-
nych, większą zawartość wielonienasyconych kwasów tłuszczowych w błonie komórkowej, dużą 
liczbę mitochondriów, niekorzystny stosunek powierzchni do objętości oraz sąsiedztwo komó-
rek mikrogleju, które mogą wytwarzać duże ilości anionorodnika ponadtlenkowego. Z powodu 
tendencji do magazynowania metali przejściowych w mózgu występują warunki sprzyjające za-
chodzeniu reakcji Fentona prowadzącej do powstawania rodnika hydroksylowego.

		  U chorych z chorobami neurodegeneracyjnymi odnotowano obniżoną aktywność naturalnych 
systemów obrony przeciwoksydacyjnej, a także podwyższone wartości markerów oksydacyjne-
go uszkodzenia lipidów, białek i DNA.

		  Prowadzonych jest wiele badań, których celem jest określenie skuteczności oraz bezpieczeństwa 
stosowania różnych substancji przeciwutleniających w  terapii chorób neurodegeneracyjnych. 
Powszechnie znane antyoksydanty nie okazały się skuteczne i/lub bezpieczne. Trwają poszuki-
wania nowych cząsteczek, które mogłyby być bardziej swoiste względem procesów wewnątrz-
komórkowych generujących wolne rodniki tlenowe.
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Summary

		  A lot of evidence exists that oxidative stress is the primary cause of neurodegeneration. Neurons 
are more susceptible to oxidative damage than other cells due to their high oxygen consumption, 
low activity of antioxidant enzymes, elevated concentration of polyunsaturated fatty acids in the 
cell membrane, high number of mitochondria, unfavorable space/volume ratio and vicinity of 
microglia cells which are likely to produce increased amounts of superoxide radical. Moreover, 
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Wstęp

Tlenowy sposób oddychania komórkowego to proces po-
zwalający wyzwolić znaczną ilość energii niezbędnej do 
życia komórek. Metabolizm tlenowy zachodzi w mitochon-
driach, a opiera się na procesie utleniania glukozy, jednak 
bez bezpośredniej reakcji glukozy z  tlenem cząsteczko-
wym. W mitochondrialnym łańcuchu oddechowym, two-
rzonym przez białka transportujące pojedyncze elektro-
ny, tlen jest jedynie akceptorem elektronów. Końcowym 
efektem czterech reakcji transferu elektronów w łańcu-
chu oddechowym jest redukcja cząsteczki tlenu do wody. 
Jednak na skutek zjawiska „przecieku elektronów z łańcu-
cha oddechowego” cząsteczka tlenu nie zawsze ulega peł-
nej, czteroelektronowej redukcji. Redukcja cząsteczki tle-
nu jednym, dwoma lub trzema elektronami prowadzi do 
tworzenia się wolnych rodników tlenowych (reactive oxi-
gen species – ROS) [2,9,22,37,56,76].

Wolne rodniki to cząsteczki zawierające przynajmniej je-
den niesparowany elektron na zewnętrznej powłoce elek-
tronowej. Są one bardzo reaktywne, gdyż dążą do sparo-
wania elektronów przez odebranie lub oddanie ich innym 
cząsteczkom. Łańcuch oddechowy jest źródłem około 90% 
wolnych rodników generowanych w organizmie. Pozostałe 

10% powstaje w trakcie reakcji fizjologicznych, zachodzą-
cych w różnych strukturach komórki (np. reakcji katalizo-
wanych przez oksydazy czy cytochrom p450) albo w wy-
niku autooksydacji związków biologicznie czynnych (np. 
hydrochinonów, epinefryny, hemoglobiny czy związków 
tiolowych) [13,33]. Wolne rodniki powstają również w wy-
niku oddziaływania na komórkę czynników fizycznych 
(np. promieniowania ultrafioletowego, jonizującego, ul-
tradźwięków czy podwyższonej temperatury) oraz w pro-
cesach metabolizmu różnych egzogennych związków che-
micznych, w tym także leków [17].

Wolne rodniki są niezbędne do prawidłowego przebiegu 
wielu procesów życiowych. Odgrywają one rolę w regula-
cji ekspresji genów, procesów fosforylacji białek czy stę-
żenia wapnia w komórkach, aktywują białka kontrolujące 
podziały komórkowe, uczestniczą w eliminowaniu drob-
noustrojów. Nadmiar wolnych rodników prowadzi jednak 
do destrukcji elementów strukturalnych i funkcjonalnych 
komórek, zaburzeń homeostazy i śmierci w wyniku apop-
tozy lub nekrozy [2,9,13,17,22,25,33,37,56,58,76].

W ostatnim czasie pojawiło się wiele doniesień wska-
zujących na znaczenie wolnych rodników w patogenezie 
neurodegeneracji.

the tendency to accumulate transition metals in the brain creates a higher probability of Fenton’s 
reaction occurring, a product of which is a hydroxyl radical.

		  Lower activities of natural antioxidants as well as higher concentrations of markers of oxidative 
damage to proteins, lipids and DNA were observed in patients with neurodegenerative diseases in 
relation to healthy individuals. There is a lot of research being conducted to develop effective and 
safe antioxidants that would be useful in the therapy or prevention of neurodegenerative diseases.
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Stres oksydacyjny i naturalne mechanizmy antyoksydacyjne

Do najbardziej reaktywnych ROS występujących w syste-
mach biologicznych należą: rodnik hydroksylowy (OH·) 
i rodnik ponadtlenkowy (O2·

–).

W warunkach fizjologicznych rodnik ponadtlenkowy po-
wstaje głównie w mitochondriach, jako produkt uboczny 
transportu elektronów w łańcuchu oddechowym [3,11]. 
Szacuje się, że w łańcuchu oddechowym prawie 2% tlenu 
cząsteczkowego ulega przemianie w O2·

–. W uszkodzonych 
lub starzejących się mitochondriach proporcja ta zwiększa 
się na korzyść tworzenia wolnego rodnika. Rodnik ponad-
tlenkowy ma zdolność do utleniania jonów metali przej-
ściowych, przez co może zmniejszać działanie enzymów 
zawierających metale w centrach aktywnych. Ma też zdol-
ność do utleniania cysteiny, co może prowadzić do zmiany 
konformacji białek z ewentualną utratą ich własności bio-
logicznych. Z udziałem enzymu dysmutazy ponadtlenko-
wej (superoxide dismutase – SOD) O2·

– może ulec redukcji 
do nadtlenku wodoru (H2O2), który nie jest wolnym rodni-
kiem, jednak w wyniku reakcji Fentona w obecności zre-
dukowanych form kationów miedzi lub żelaza, ulega prze-
mianie do najbardziej reaktywnego rodnika w systemach 
biologicznych – rodnika hydroksylowego: 

Cu+/Fe2+ + H2O2 ® Cu2+/Fe3+ + OH– + OH·
Cu2+/Fe3+ + H2O2 ® Cu+/Fe2+ + O2

– +2H+

2H2O2 ® OH– + OH• + O2•
– +2H+,

H2O2 może też wchodzić w reakcję z O2•
– (reakcja Habera-

Weissa), w której również powstaje rodnik hydroksylowy. 
Rodnik ten jako bardzo reaktywna cząsteczka mało swoista 
substratowo, zdolna zarówno do utleniania, jak i redukcji 
wchodzi w reakcje z różnymi cząsteczkami w komórce.

Rodnik ponadtlenkowy może też wejść w reakcję z tlen-
kiem azotu (nitric oxide – NO) i utworzyć anion nadazo-
towy. Anion ten, niebędący rodnikiem, jest bardzo reak-
tywny i wchodzi w reakcje z białkami, DNA oraz lipidami, 
powodując ich utlenienie lub nitrację. Jon nadazotowy 
może się przekształcić w niebezpieczny rodnik hydroksy-
lowy w wyniku reakcji:

NO + O2•
– ® ONOO–

ONOOH ® NO2 + OH•

Substrat do tworzenia nadazotanu, czyli NO, powsta-
je w wyniku reakcji katalizowanej przez enzym: synta-
zę tlenku azotu (nitric oxide syntase – NOS). Ekspresja 
genu kodującego NOS rośnie wraz ze wzrostem wewnątrz-
komórkowego stężenia jonów wapnia, np. w następstwie 
uszkodzenia błony komórkowej. Uszkodzenie takie może 
powstać w wyniku procesów oksydacyjnych. Mechanizm 
oksydacyjnego uszkodzenia błony komórkowej polega na 
wytworzeniu utlenionych oraz cyklicznych postaci kwasów 
tłuszczowych, będących podstawowym składnikiem budul-
cowym błony komórkowej. W konsekwencji dochodzi do 
zwiększenia płynności i przepuszczalności błony oraz do 
uszkodzenia protein błonowych (receptorów, kanałów jo-
nowych, enzymów). Skutkiem wzrostu przepuszczalności 
błony komórkowej jest wzrost wewnątrzkomórkowego stę-
żenia kationów wapnia, a w konsekwencji, poza pobudze-
niem ekspresji NOS, aktywacja enzymu fosfolipazy A2. 

Fosfolipaza A2, z udziałem jonów wapnia i adenozyno-
trójfosforanu (adenosine triphosphate – ATP), katalizuje 
uwalnianie z błon fosfolipidowych kwasu arachidonowe-
go, którego dalsze przemiany z udziałem enzymów: cy-
klooksygenazy i  lipooksygenazy wiążą się z wytwarza-
niem rodników hydroksylowych i ponadtlenkowych [14]. 
Wzrost wewnątrzkomórkowego stężenia wapnia prowadzi 
też do wzrostu aktywności białek z rodziny kalpain, które 
degradują cytoszkielet komórek [70]. Następstwem oksy-
dacyjnego uszkodzenia błony komórkowej jest więc tzw. 
błędne koło, gdyż pierwotne uszkodzenie wywołuje kaska-
dę reakcji prowadzących do dalszego uszkodzenia błony, 
a także innych struktur komórkowych oraz do pogłębienia 
stresu oksydacyjnego [37].

Skutkiem oddziaływań wolnorodnikowych jest nie tyl-
ko uszkodzenie błony komórkowej. W cząsteczce kwa-
su dezoksyrybonukleinowego (deoxyribonucleic acid – 
DNA) oksydacyjnej modyfikacji ulegają zasady azotowe, 
deoksyryboza, dochodzi do rozrywania wiązań fosfodie-
strowych łączących nukleotydy [57]. Utleniające działanie 
ROS (głównie hydroksylowego) w stosunku do białek pro-
wadzi do powstania głównie rodnika hydroksylowego, al-
kilonadtlenkowych, alkilowodoronatlenków czy rodników 
alkoksylowych, co w konsekwencji powoduje rozerwanie 
łańcucha polipeptydowego [18,61,84]. Rodnik hydroksylo-
wy może też powodować utlenienie niebiałkowych skład-
ników związanych z białkami, np. węglowodanów czy jo-
nów metali, czego konsekwencją są zaburzenia funkcji 
biologicznych białek. Oksydacyjnie zmodyfikowane biał-
ka mają tendencję do tworzenia agregatów, które są opor-
ne na degradację, gdyż nie ulegają ubikwitynizacji i nie 
są rozpoznawane przez proteasomy [33]. W następstwie 
oksydacyjnych modyfikacji lipidów, białek i DNA docho-
dzi do zaburzeń homeostazy i śmierci komórek w wyniku 
apoptozy lub nekrozy [37].

W toku ewolucji komórki organizmów żywych wykształciły 
mechanizmy pozwalające zapobiegać czy zmniejszać nega-
tywne skutki oddziaływania wolnych rodników. Działanie 
systemu ochronnego w komórkach polega na niedopusz-
czeniu do powstawania i oddziaływania reaktywnych rod-
ników ze składnikami komórki lub na przerywaniu łańcu-
chowych reakcji wolnorodnikowych [23,84].

W skład wewnątrzkomórkowych systemów antyoksyda-
cyjnych wchodzą antyoksydanty drobnocząsteczkowe (wi-
tamina C, E, koenzym Q, karoteny, glutation, pierwiastki 
śladowe) oraz antyoksydanty wielkocząsteczkowe (enzyma-
tyczne), do których należą: SOD, katalaza (catalase, CAT), 
peroksydaza glutationu (glutathione peroxidase, GPx) re-
duktaza glutationu (glutathione reductase, GRd) [28,37,60].

Antyoksydanty drobnocząsteczkowe odpowiadają za nie-
swoiste reakcje prowadzące do inaktywacji reaktywnych 
rodników. W większości są to związki pochodzenia egzo-
gennego, dostarczane do organizmu z dietą. Umiejscowiają 
się w cytoplazmie lub w błonie komórkowej, w zależności 
od właściwości fizycznych.

Witamina E (alfa-tokoferol), jako związek hydrofobowy 
jest umiejscowiona w błonie komórkowej. Wykazuje wła-
ściwości antyutleniające głównie w stosunku do lipidów, 
gdyż przerywa lawinowy łańcuch reakcji peroksydacji 
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oddając wodór rodnikowi nadtlenkowemu kwasu tłuszczo-
wego (LOO•) i przekształcając się w rodnik tokoferolowy 
(TO•) nieprolongujący łańcucha wolnorodnikowej perok-
sydacji lipidów [34].

Witamina C (kwas askorbinowy) umiejscowiona jest na-
tomiast w cytoplazmie, gdzie utrzymuje prawidłowy stan 
redox komórki przyczyniając się do redukcji anionorodni-
ka ponadtlenkowego i rodnika wodorotlenowego, a także 
w regeneracji aktywnej postaci alfa-tokoferolu z rodnika 
tokoferolowego. Witamina C jest uważana za najistotniej-
szy przeciwutleniacz płynów pozakomórkowych oraz waż-
ny antyoksydant wewnątrzkomórkowy [8].

Jednym z najistotniejszych drobnocząsteczkowych prze-
ciwutleniaczy jest glutation, endogenny tripeptyd (g-Glu-
-Cys-Gly), który występuje w cytoplazmie, mitochondriach 
oraz jądrze komórkowym [89]. Glutation pełni funkcję ko-
faktora antyoksydantów enzymatycznych, takich jak trans-
feraza glutationowa (glutathione S-transferase – GST) czy 
GPx. Jest też rezerwuarem niebiałkowych grup tiolowych 
(-SH) w komórkach. Grupa tiolowa glutationu oddziału-
je z grupami tiolowymi białek, dzięki czemu dochodzi do 
ich stabilizacji i utrzymywania ich prawidłowej struktury. 
Glutation (GSH) łatwo ulega odwracalnym przekształce-
niom z postaci utlenionej do zredukowanej. Jest to związa-
ne z powstawaniem dimerów glutationu (GSSG) i z odda-
waniem elektronów. Wolne rodniki, przyłączając elektron 
pochodzący z procesu utleniania GSH, ulegają inaktywa-
cji. Ten mechanizm jest odpowiedzialny za dezaktywa-
cję rodników hydroksylowych i tlenu singletowego, a tak-
że za redukowanie utlenionych grup tiolowych białek. 
Zredukowana postać GSH jest odtwarzana dzięki aktyw-
ności katalitycznej reduktazy glutationowej, w obecno-
ści dinukleotydu nikotynamidoadeninowego (nicotinami-
de adenine dinucleotide phosphate, NADPH), który ulega 
utlenieniu i przemianie w NADP+.

Kolejny wewnątrzkomórkowy przeciwutleniacz: koenzym 
Q10 jest elementem łańcucha oddechowego, gdzie pełni jed-
nocześnie funkcje akceptora i donora elektronów – prze-
kazuje elektrony z kompleksów I  i  II do kompleksu III. 
Bezpośrednio wpływa na stabilizację błon komórkowych 
w wyniku interakcji z białkami błonowymi [28,37,60,79].

Pierwiastki śladowe (cynk, selen) są kofaktorami enzymów 
biorących udział w obronie przeciwoksydacyjnej (np. cyn-
kowo-miedziowej dysmutazy ponadtlenkowej, CuZnSOD).

Nieenzymatyczne antyoksydanty, chroniące komórki przed 
skutkami stresu oksydacyjnego, są stosunkowo mało sku-
teczne w ochronie komórek przed oddziaływaniem wolnych 
rodników [19,20]. Większą skuteczność i swoistość wyka-
zują antyoksydanty enzymatyczne, które katalizują istotne 
z punktu widzenia eliminacji wolnych rodników reakcje:

•	� Dysmutaza ponadtlenkowa katalizuje reakcję dysmuta-
cji anionorodnika ponadtlenkowego do tlenu cząstecz-
kowego i nadtlenku wodoru [37]:

2O2•
– + 2H+ ® H2O2 + O2

•	� Katalaza jest bifunkcjonalnym enzymem, mogącym peł-
nić rolę katalazy lub peroksydazy. W środowisku o wy-
sokim stężeniu nadtlenku wodoru przeważa aktywność 

katalazowa polegająca na katalizowaniu reakcji dysmu-
tacji nadtlenku wodoru do tlenu cząsteczkowego i wody:

2H2O2 ® O2 + 2H2O

Katalaza nie bierze więc bezpośrednio udziału w elimina-
cji wolnych rodników, jednak dezaktywując nadtlenek wo-
doru nie dopuszcza do jego przemiany w rodnik hydrok-
sylowy w reakcji Fentona.

•	� Peroksydaza glutationu to enzym, który katalizuje re-
akcje między nadtlenkiem wodoru i wodoronadtlenka-
mi a zredukowanym glutationem (GSH), których pro-
duktami są: utleniony glutation i woda:

ROOH + 2GSH ® ROH + GSSG +H2O.

Umożliwia to redukcję wodoronadtlenków (m.in. nadtlen-
ku wodoru) w komórce [37,60].

Schemat przekształceń wolnorodnikowych w komórce 
przedstawia ryc. 1.

W prawidłowej komórce występuje równowaga między 
wytwarzaniem ROS a  ich neutralizacją z udziałem ko-
mórkowych systemów antyoksydacyjnych. Zaburzenie tej 
równowagi może prowadzić do rozwoju stresu oksydacyj-
nego, czyli stanu, w którym potencjał utleniający wzrasta 
do poziomu zagrażającego stabilności struktur komórko-
wych [33,73]. Przyczyną wystąpienia stresu oksydacyjne-
go mogą być: wzrost szybkości wytwarzania ROS, niedo-
bory niskocząsteczkowych antyoksydantów, dezaktywacja 
enzymów o działaniu antyoksydacyjnym. Nasilony i/lub 
długotrwale utrzymujący się stan stresu oksydacyjnego 
może być przyczyną poważnych uszkodzeń komórki, a na-
wet prowadzić do jej śmierci [10].

Stres oksydacyjny w chorobach neurodegeneracyjnych

Chociaż choroby neurodegeneracyjne charakteryzują się 
różnym obrazem klinicznym, uważa się, że za ich wystę-
powanie odpowiadają wspólne mechanizmy leżące u pod-
łoża degeneracji neuronów. Do mechanizmów tych zalicza 
się m.in.: agregację białek, zmiany w metabolizmie żelaza, 
proces zapalny, a także dysfunkcje mitochondrialne i stres 
oksydacyjny. Zjawiska te były dotąd najczęściej badane 
w sposób niezależny od siebie. Prawdopodobnym jest jed-
nak, że wszystkie te procesy tworzą sieć/cykl następują-
cych po sobie lub współzależnych zdarzeń [85]. W pracy 
skupimy się na stresie oksydacyjnym, który jest wymienia-
ny często jako pierwotna przyczyna dalszych patologicz-
nych zjawisk występujących w komórce, prowadzących do 
wstąpienia w cykl przemian prowadzących do jej śmierci.

Znaczący udział stresu oksydacyjnego w patogenezie neu-
rodegeneracji wynikać może ze szczególnych właściwości 
komórek nerwowych. Neurony są w większym stopniu niż 
inne komórki narażone na uszkodzenie wolnorodnikowe, 
ponieważ tkanka mózgowa zużywa więcej tlenu (w przeli-
czeniu na jednostkę masy) w porównaniu do innych narzą-
dów w procesie uzyskiwania energii [37]. W konsekwencji 
w mózgu jest wytwarzanych proporcjonalnie więcej wol-
nych rodników. Jednocześnie wykazano, że mózg charakte-
ryzuje się mniejszą aktywnością enzymów antyoksydacyj-
nych (CAT, GPx) niż inne tkanki [36]. Błona komórkowa 
neuronów zawiera więcej wielonienasyconych kwasów 
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tłuszczowych (WNKT) niż błona innych komórek (mieli-
na składa się w 76% z lipidów, podczas gdy zawartość li-
pidów w błonach komórkowych innych komórek wynosi 
około 50%). Kwasy te są bardzo podatne na atak wolnych 
rodników ze względu na występowanie w ich strukturze 
wiązań podwójnych. Duża liczba mitochondriów położo-
nych blisko błon komórkowych również ułatwia oksyda-
cyjne uszkodzenie neuronów [29]. Dodatkowo zarówno 
kształt neuronów, związany z niekorzystnym stosunkiem 
powierzchni do objętości, jak i sąsiedztwo komórek mi-
krogleju, które po pobudzeniu mogą wytwarzać duże ilości 
anionorodnika ponadtlenkowego sprzyjają wolnorodniko-
wemu uszkodzeniu błon tych komórek. Ponadto w mózgu 
występują warunki sprzyjające występowaniu opisanej wy-
żej reakcji Fentona prowadzącej do powstawania rodnika 
hydroksylowego. Dzieje się tak dlatego, że tkanka mózgo-
wa (szczególnie jądra podstawy i układ pozapiramidowy) 
ma tendencję do magazynowania nadmiaru metali przej-
ściowych (głównie żelaza i miedzi), będących katalizatora-
mi tej reakcji. Nagromadzenie w mózgu dużych ilości jo-
nów żelaza i miedzi sprzyja też autooksydacji niektórych 
neuroprzekaźników, np. dopaminy, serotoniny czy nora-
drenaliny (jony te są katalizatorami reakcji), skutkującej 
upośledzeniem ich funkcji [91].

W miarę poznawania procesów biochemicznych związa-
nych ze stresem oksydacyjnym opracowano metody ilo-
ściowej oceny oksydacyjnego uszkodzenia komórek [26]. 

Dzięki badaniom przeprowadzonym z zastosowaniem 
tych metod potwierdzono udział stresu oksydacyjnego 
w patogenezie chorób neurodegeneracyjnych. Wykazano 
np. zwiększone stężenia markerów peroksydacji lipidów 
(4-hydroksynonenalu i dialdehydu malonowego) w korze 
mózgowej i hipokampie chorych na chorobę Alzheimera, 
w istocie czarnej u chorych na chorobę Parkinsona oraz 
w płynie mózgowo-rdzeniowym chorych na stwardnie-
nie zanikowe boczne (amyotrophic lateral sclerosis – 
ALS) [6,19,39,67]. Podwyższone stężenie nitrotyrozyny 
(marker oksydacyjnej modyfikacji białek) obserwowano 
w hipokampie i korze nowej chorych na AD, w ciałkach 
Lewy’ego u chorych na PD oraz w motoneuronach u cho-
rych na ALS [4,32,80]. Co ciekawe, nitrotyrozynacja bia-
łek dotyczyła w znacznym stopniu białek o udokumentowa-
nym związku z danymi chorobami, czyli białka tau w AD 
oraz alfa-synukleiny gromadzonej w ciałkach Lewy’ego 
w PD [30,31,41]. Stwierdzono ponadto obniżoną aktyw-
ność enzymów biorących udział w eliminacji wolnych rod-
ników: SOD, CAT, GPx oraz GRd w dotkniętych chorobą 
regionach mózgu u pacjentów cierpiących na AD [64,92], 
a także obniżone stężenie zredukowanego glutationu z jed-
noczesnym zwiększonym stężeniem jego postaci utlenio-
nej w istocie czarnej mózgu u chorych na PD [45,72,81]. 
U 20% chorych z ALS, u których choroba występuje ro-
dzinnie, zidentyfikowano mutacje w genie kodującym SOD 
[16]. Obserwacje te wskazują na istnienie związku mię-
dzy obniżoną aktywnością naturalnych systemów obrony 

 
Ryc. 1. �Schemat przekształceń wolnorodnikowych w komórce; Arg – arginina, CAT – katalaza, NO – tlenek azotu, NOS – syntaza tlenku azotu, O2

– – 
anion ponadtlenkowy, ONOO– – anion nadazotowy, OH – rodnik hydroksylowy, SOD – dysmutaza ponadtlenkowa. Na czerwono zaznaczono 
cząstki będące wolnymi rodnikami. Niepełna redukcja tlenu cząsteczkowego w mitochondrialnym łańcuchu oddechowym powoduje wytworzenie 
anionu ponadtlenkowego, który z kolei może się  połączyć z NO i utworzyć anion nadazotowy albo ulec przekształceniu do nadtlenku wodoru pod 
wpływem SOD. Nadtlenek wodoru ulega rozkładowi do wody i wolnego tlenu pod wpływem CAT, albo w obecności jonów metali przejściowych 
(np. Cu2+, Fe2+) przekształca się w rodnik hydroksylowy, odpowiadający za destrukcję elementów strukturalnych i funkcjonalnych komórki. Pod 
wpływem anionu nadazotowego mogą się tworzyć związki nitrowe (peroksynitraty białek, tłuszczów, kwasów nukleinowych) lub może się 
przekształcić w kwaśnym środowisku w niebezpieczny rodnik hydroksylowy
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przeciwoksydacyjnej i oksydacyjnym uszkodzeniem lipi-
dów czy białek a neurodegeneracją.

Wydaje się, że jednym z istotnym czynników odpowiedzial-
nych za neurodegenerację spowodowaną oddziaływaniem 
stresu oksydacyjnego mogą być zaburzenia regulacji eks-
presji czy zaburzenia fosforylacji białek uczestniczących 
w ochronie antyoksydacyjnej.

Czynnikiem, który odgrywa główną rolę w regulacji ekspresji 
wielu genów kodujących białka istotne z punktu widzenia pra-
widłowego funkcjonowania mitochondriów oraz obrony prze-
ciwoksydacyjnej, jest czynnik transkrypcyjny Nrf2 (nuclear 
arythroid 2-related factor) [53]. Czynnik ten jest zaliczany do 
rodziny białek „cap‘n’collar” (CNC) zawierających w swojej 
strukturze motyw zamka leucynowego umożliwiający wiąza-
nie do jądrowego DNA. W warunkach fizjologicznych Nrf2 
znajduje się głównie w cytosolu w postaci nieaktywnego kom-
pleksu z białkiem Keap1 (Klech-like ECH associating prote-
in 1). Białko to ma na swojej powierzchni liczne reszty cyste-
inowe, które mogą ulec utlenieniu (np. w wyniku zwiększenia 
liczby wolnych rodników w komórce). Natępstwem utlenie-
nia reszt cysteinowych jest zmiana struktury białka Keap1 
i uwolnienie czynnika Nrf2 z kompleksowego połączenia. 
Wtedy czynnik Nrf2 ulega translokacji do jądra komórkowego, 
gdzie może się połączyć z regionami odpowiedzi antyoksy
dacyjnej (antioxidant responsive element – ARE) o sekwen-
cji 5’-TGACnnnGCA-3’ w regionach promotorowych genów 
kodujących białka antyoksydacyjne [21,40,44,51,62]. Białko 
Keap1 pełni zatem rolę „czujnika” stresu oksydacyjnego i jest 
cząstką pośrednio odpowiedzialną za regulację ekspresji ge-
nów zależnych od Nrf2 [44,46,51] (ryc. 2).

Udowodniono, że u osób zdrowych, a także u chorych na 
PD, czynnik Nrf2 umiejscawia się głównie w jądrze komór-
kowym neuronów [71]. Natomiast u chorych z AD czynnik 
Nrf2 umiejscawia się głównie w cytoplazmie. Być może ma 
to związek z nieprawidłowościami w budowie białka Keap1 
lub samego czynnika Nrf2. Hipoteza ta wymaga potwier-
dzenia w dalszych badaniach. Można jednak przypuszczać, 
że nieprawidłowa lokalizacja Nrf2 wiąże się z upośledze-
niem prawidłowego funkcjonowania systemów antyoksy-
dacyjnych w neuronach, co potencjalnie może prowadzić 
do neurodegeneracji i wystąpienia objawów AD.

Odkryto także związek między występowaniem chorób 
neurodegeneracyjnych a nieprawidłową fosforylacją białek 
związaną z zależną od cyklin kinazą 5 (cyclin dependent 
kinase 5 – Cdk5). W warunkach fizjologicznych aktywna 
postać kinazy Cdk5 jest związana z białkami regulatorowy-
mi p35 i/lub p39 [1,20,52]. W sytuacji uszkodzenia błony 
komórkowej i zwiększonego napływu jonów wapnia do ko-
mórki może wzrosnąć aktywność zależnych od jonów wap-
nia proteaz z rodziny kalpain. Proteazy te mogą prowadzić 
do degradacji białek p35/p39 z wytworzeniem postaci p25. 
Postać p25 w połączeniu z kinazą Cdk5 tworzy kompleks, 
który jest bardziej stabilny, a jednocześnie wykazuje nad-
mierną aktywność fosforylującą [15,20,52,66,87]. Nadmiar 
tego kompleksu w komórce może spowodować hiperfos-
forylację białek, które w warunkach fizjologicznych odpo-
wiadają za dezaktywację wolnych rodników, np. peroksy-
redoksyny I i II [12,47,88]. Hiperfosforylacja prowadzi do 
utraty funkcji tych białek, czego następstwem jest wzrost 
wewnątrzkomórkowej puli wolnych rodników, czyli stres 
oksydacyjny [83]. Mechanizm ten przedstawiono na ryc. 

 

Ryc. 2. �Schemat działania czynnika transkrypcyjnego Nrf2; ARE – region odpowiedzi przeciwoksydacyjnej, Keap1 – białko wiążące czynnik Nrf2 
w cytoplazmie, Nrf2 – czynnik transkrypcyjny Nrf2, SH – grupy tiolowe białka Keap1. W warunkach fizjologicznych czynnik Nrf2 jest umiejscowiony 
w cytoplazmie w połączeniu kompleksowym z białkiem Keap1. W warunkach stresu oksydacyjnego reszty tiolowe białka Keap1 ulegają utlenieniu, 
tworząc mostki siarczkowe, co prowadzi do zmiany struktury białka i uwolnienia z kompleksu czynnika Nrf2. Wolny czynnik Nrf2 ulega translokacji 
do jądra komórkowego, gdzie łącząc się z regionami ARE, pobudza syntezę enzymów antyoksydacyjnych. Zaburzenie funkcjonowania szlaku 
związanego z Nrf2 może mieć konsekwencje w postaci braku skutecznej obrony przeciwoksydacyjnej na poziomie komórkowym
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3. Na prawdopodobny udział szlaku związanego z kina-
zą Cdk5 w patomechanizmie AD wskazują również wy-
niki badań eksperymentalnych, w których odnotowano hi-
perfosforylację białka tau oraz domeny cytoplazmatycznej 
białka prekursorowego amyloidu przy jednoczesnym wzro-
ście aktywności Cdk5 oraz zwiększonym stężeniu białka 
p25 [42,68,93]. Prawdopodobnie to odkrycie doprowadzi 
w przyszłości do odnalezienia skutecznej terapii choroby 
Alzheimera, opartej na ingerencji w szlak przemian zwią-
zanych z kinazą Cdk5.

Implikacje terapeutyczne

Przyjęcie koncepcji, iż stres oksydacyjny jest pierwotną 
przyczyną chorób neurodegeneracyjnych, stało się podstawą 

do prób opracowania nowych strategii zapobiegania i tera-
pii tych chorób. Prowadzonych jest wiele badań, których 
celem jest określenie efektywności oraz bezpieczeństwa 
różnych substancji potencjalnie ograniczających skutki neu-
rotoksycznego oddziaływania wolnych rodników. Jednak 
nie udało się jeszcze odkryć substancji lub ich połączeń, 
które dostatecznie skutecznie ograniczyłyby efekty stre-
su oksydacyjnego i zahamowałyby w ten sposób postęp 
neurodegeneracji. Powszechnie znane antyoksydanty, ta-
kie jak witamina C, kwasy b-hydroksylowe, flawonoidy, 
butylowany hydroksytoluen, kwas nordihydrogwajareto-
wy nie okazały się skuteczne i/lub bezpieczne w leczeniu 
chorób neurodegeneracyjnych. Substancje te mają hydro-
fobowy charakter, dlatego nie mogą być aktywne w odpo-
wiednich miejscach łańcucha oddechowego [54], a więc 

 

Ryc. 3. �Schemat przemian związanych ze szlakiem kinazy Cdk5, prowadzących do neurodegeneracji; AD – choroba Alzheimera, ALS – stwardnienie 
zanikowe boczne, Cdk5 – zależna od cyklin kinaza 5, p35 – białko p35, p25 – białko p25, PD – choroba Parkinsona. Prawidłowa fosforylacja 
białek z udziałem Cdk5 zachodzi, gdy kinaza Cdk5 związana jest z białkiem regulatorowym p35. Pod wpływem bodźców patologicznych, takich 
jak: stres oksydacyjny, dysfunkcja mitochondriów czy stan zapalny, wzrosta stężenie jonów wapnia wewnątrz neuronów. Pod wpływem jonów 
wapnia aktywacji ulegają białka proteolityczne z rodziny kalpain, które przekształcają białko p35 w p25. Kompleks kinazy Cdk5 z białkiem p25 
jest bardziej stabilny niż kompleks z białkiem p35, ale wykazuje nadmierną aktywność fosforylującą. Wynikiem tego jest hiperfosforylacja 
białek strukturalnych i enzymatycznych powiązanych z kinazą Cdk5. Efektem hiperfosforylacji tych białek jest utrata ich prawidłowych funkcji, 
co prowadzić może do degeneracji neuronów i wystąpienia objawów AD, PD czy ALS, w zależności od umiejscowienia zmian w mózgu
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tam, gdzie wytwarzanych jest najwięcej wolnych rodni-
ków. Dlatego obecnie poszukiwania toczą się w kierunku 
znalezienia innych cząsteczek, które mogłyby być bardziej 
swoiste względem procesów wewnątrzkomórkowych ge-
nerujących wolne rodniki tlenowe.

Choroba Alzheimera

Wyniki badań eksperymentalnych prowadzonych in vitro 
sugerowały, że witamina E może zmniejszać toksyczność 
amyloidu w stosunku do neuronów. W badaniu klinicznym 
(z zastosowaniem placebo) nie potwierdzono skuteczności 
alfa-tokoferolu w profilaktyce AD. Suplementacja alfa-to-
koferolem w dawce 2000 IU. nie powodowała skrócenia 
czasu do wystąpienia objawów AD wśród osób cierpią-
cych na łagodne zaburzenia funkcji poznawczych [55].

W innym badaniu klinicznym z zastosowaniem place-
bo, obejmującym 155 chorych z AD, stosowanie witami-
ny E w dawce 1000 I.U. dwa razy na dobę powodowało 
zmniejszenie ryzyka wystąpienia jednego z tzw. „punktów 
końcowych”, do których zaliczono: śmierć, konieczność 
umieszczenia w ośrodku opiekuńczym, utratę możliwo-
ści wykonywania 2 z 3 codziennych podstawowych czyn-
ności życiowych, ciężką demencję (ocenianą za pomocą 
skali globalnej oceny demencji, Global Dementia Rating). 
Jednakże terapia taka zwiększała ryzyko wystąpienia na-
padów drgawkowych [74]. Wyniki tych badań wskazują, 
że stosowanie witaminy E raczej nie znajdzie szerszego 
zastosowania w prewencji czy terapii AD [43].

Obiecujące wyniki uzyskano natomiast w badaniach do-
tyczących użycia błękitu metylenowego (methylene blue 
– MB) w leczeniu AD. MB jest stosowany w medycynie 
od ponad 100 lat, m.in. w leczeniu malarii czy wstrząsu 
septycznego [49,86]. Korzystny wpływ MB na procesy 
pamięciowe znany jest już od ponad 30 lat [86]. Wyniki 
pierwszych prób zastosowania tego leku w AD opubliko-
wano w 2008 r. W randomizowanym badaniu klinicznym 
z podwójnie ślepą próbą potwierdzono, że lek jest do-
brze tolerowany oraz ma korzystny profil bezpieczeństwa. 
Wykazano także, że zastosowanie MB w dawce 60 mg sto-
sowanej 3 razy na dobę przez okres 1 roku pozwalało na 
zahamowanie postępu choroby w przypadkach jej łagodnej 
oraz umiarkowanej postaci [90]. Antyoksydacyjny poten-
cjał MB w AD może wynikać ze zdolności tego związku 
do hamowania aktywności NOS, co powoduje zmniejsze-
nie ilości wytwarzanego NO, a w konsekwencji zmniej-
szenie liczby wolnych rodników [5]. MB wpływa też na 
funkcje mitochondrialnego łańcucha oddechowego. Pełniąc 
funkcje konkurującego z tlenem alternatywnego akceptora 
elektronów przyczynia się do zmniejszenia wytwarzania 
rodnika ponadtlenkowego [63]. MB przyczynia się też do 
zwiększenia aktywności oksydazy cytochromowej c, przez 
co zwiększa wydajność metabolizmu tlenowego w mózgu 
(wzrost zużycia tlenu o 70%) [5,86,90].

Obiecujące wyniki uzyskano również w badaniach do-
świadczalnych dotyczących AD, przeprowadzonych z za-
stosowaniem metod inżynierii genetycznej. Udowodniono, 
że wyłączenie ekspresji genu kodującego kinazę Cdk5 po-
woduje zmniejszenie fosforylacji białka tau oraz zmniej-
szenie liczby splątków neurofilamentalnych w hipokampie 
myszy [69]. Można więc przypuszczać, że oddziaływanie 

na szlak przemian związanych z aktywnością kinazy Cdk5, 
będzie mogło znaleźć zastosowanie w zapobieganiu i/lub 
leczeniu AD.

Choroba Parkinsona

Najwięcej badań nad skutecznością terapii antyoksyda-
cyjnych w PD dotyczyło zastosowania koenzymu Q10 oraz 
glutationu. Koenzym Q10 pełni funkcję akceptora elek-
tronów w łańcuchu oddechowym (w kompleksie I  i  II). 
Jednocześnie, będąc cząsteczką łatwo oddającą elektrony 
(w łańcuchu oddechowym przekazuje je do kompleksu III), 
pełni funkcje przeciwutleniające [27]. W mitochondriach 
osób z PD odnotowano istotnie mniejsze stężenia koenzymu 
Q10 [77], zmniejszoną proporcję utlenionej postaci CoQ10 
w stosunku do postaci zredukowanej [82], a także obniżo-
ną aktywność kompleksów I i II łańcucha oddechowego 
[35,65] w porównaniu z grupą kontrolną. Eksperymentalne 
zablokowanie kompleksu I łańcucha oddechowego u zwie-
rząt doświadczalnych spowodowało wystąpienie objawów 
neurologicznych typowych dla PD [50]. Wyniki tych ba-
dań doprowadziły do podjęcia badań klinicznych dotyczą-
cych skuteczności terapii koenzymem Q w tej chorobie.

Udowodniono, że terapia dużymi dawkami koenzymu Q10 
(1200 mg na dobę) przez 16 miesięcy prowadziła do wzrostu 
stężenia koenzymu Q10 w surowicy krwi i wzrostu aktywności 
mitochondrialnego łańcucha oddechowego w płytkach krwi. 
Jednocześnie odnotowano poprawę stanu klinicznego cho-
rych ocenianego według skali UPDRS (Unified Parkinson’s 
Disease Rating Scale). W badaniu tym, jednocześnie z ko-
enzymem Q, chorym oraz osobom z grupy placebo poda-
wano witaminę E w dawce 1200 I.U. na dobę. Ponieważ 
w grupie otrzymującej placebo (nieotrzymującej koenzymu 
Q) nie odnotowano istotnej zmiany stanu klinicznego, moż-
na wysnuć wniosek, że stosowanie witaminy E w monote-
rapii nie wpływa na przebieg PD. Nie obserwowano różnic 
w występowaniu działań niepożądanych między grupami, 
a koenzym Q10 był dobrze tolerowany przez chorych. Można 
zatem przypuszczać, iż stosowanie koenzymu Q10 może być 
skuteczną terapią u osób cierpiących na PD [78].

Badania dotyczące przydatności terapeutycznej koenzymu 
Q10 są trudne, głównie z powodu hydrofobowego charak-
teru tego związku. Właściwość ta jest przyczyną słabego 
przenikania CoQ do komórek, zarówno w hodowlach jak 
też w warunkach in vivo. Z tego powodu w badaniach kli-
nicznych CoQ musi być podawany w bardzo dużych daw-
kach. Żeby pokonać tę trudność, opracowano rozpuszczalne 
w wodzie połączenie CoQ10 z alfa-tokoferolem i gliko-
lem polietylenowym (WS-CoQ10 – water soluble CoQ10). 
Kompleks taki umożliwiał zmniejszenie nasilenia stresu 
oksydacyjnego wywołanego bezpośrednim działaniem 
nadtlenku wodoru na ludzkie neurony (w hodowli komór-
kowej). Obserwowano też zmniejszenie odsetka komórek 
wchodzących w apoptozę [59]. W badaniu eksperymental-
nym in vivo zastosowanie WS-CoQ10 powodowało zmniej-
szenie stresu oksydacyjnego mierzonego stężeniem gluta-
tionu w tkance mózgowej [24].

W badaniu pilotażowym dotyczącym skuteczności zasto-
sowanie innego antyoksydantu: glutationu u chorych z PD 
wykazano, że dożylne dawki glutationu 600 mg podawa-
ne 2 razy na dobę przez 30 dni pozwoliły na uzyskanie 
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znaczącej poprawy stanu klinicznego, która utrzymywała 
się przez 2–4 miesiące [75].

Przeprowadzono też inne badanie pilotażowe (randomi-
zowane z podwójnie ślepą próbą), którego celem była 
wstępna ocena skuteczności i bezpieczeństwa dożylne-
go stosowania glutationu u chorych na PD w porównaniu 
z placebo. Obserwacji poddano 21 uczestników, u których 
stosowana dotychczas terapia nie dawała dostatecznie za-
dowalających wyników w odniesieniu do zaburzeń moto-
rycznych. Glutation w dawce 1400 mg podawano 3 razy 
w tygodniu przez 4 tygodnie. Badanie wykazało dobrą to-
lerancję glutationu oraz korzystny profil bezpieczeństwa. 
Zaobserwowano niewielką poprawę stanu neurologiczne-
go (ocenianego w skali UPDRS) w grupie otrzymującej 
glutation w okresie pierwszych 4 tygodni (faza terapeu-
tyczna). Jednak zaprzestanie podawania leku prowadzi-
ło do pogorszenia stanu neurologicznego, podczas gdy 
w grupie placebo obserwowano w tym samym czasie po-
prawę [38]. Badanie było przeprowadzone na bardzo ma-
łej próbie, co nie pozwala wyciągać ostatecznych wnio-
sków co do skuteczności terapii. Obydwa badania były 
badaniami wstępnymi, a grupy chorych różniły się kry-
teriami włączenia i wyłączenia. Dlatego potwierdzenie 

skuteczności stosowania glutationu w  leczeniu PD wy-
maga dalszych badań.

Wyniki badań nad opisanym wyżej czynnikiem trans-
krypcyjnym Nrf2 dają nadzieję na opracowanie nowych 
metod terapeutycznych chorób neurodegeneracyjnych. 
Dotychczas udało się wykazać pobudzający wpływ róż-
nych czynników na aktywność Nrf2 – być może któryś 
z tych czynników znajdzie zastosowanie w leczeniu tych 
chorób [7,48].

Podsumowanie

Istnieje coraz więcej danych, które sugerują, że uszkodze-
nie wolnorodnikowe może być pierwotnym czynnikiem wa-
runkującym degenerację neuronów i odpowiedzialnym za 
wystąpienie chorób neurodegeneracyjnych. Badania doty-
czące markerów uszkodzenia oksydacyjnego, czy też mar-
kerów wskazujących na potencjał antyoksydacyjny, sta-
nowią cenne źródło informacji o rozwoju i postępie tych 
chorób. Wyniki dotychczas prowadzonych badań nie tyl-
ko potwierdzają znaczenie stresu oksydacyjnego w pato-
genezie neurodegeneracji, ale też wskazują nowe cele dla 
potencjalnie skutecznych metod leczenia.
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