Postepy Hig Med Dosw. (online), 2006; 60: 617-623 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2006.06.13
Accepted:  2006.11.17
Published: 2006.11.27

Review

Rola stresu oksydacyjnego w etiopatogenezie
reumatoidalnego zapalenia stawow

The role of oxidative stress in the etiopathogenesis of
rheumatoid arthritis

Ewa Matyska-Piekarska', Adam tuszczewski?, Jan Lacki', Iwona Wawer?

! Klinika Chor6h Reumatycznych, Instytut Reumatologii w Warszawie
2 Zaktad Chemii Fizycznej, Wydziat Farmaceutyczny AM w Warszawie

Stowa kluczowe:

Streszczenie

Liczne badania naukowe potwierdzity wyst¢gpowanie stresu oksydacyjnego u chorych na reu-
matoidalne zapalenie stawéw. Stwierdzane jest podwyzszone st¢zenie markeréw Swiadczacych
o nasilonych reakcjach oksydacji kwasow tluszczowych, biatek, cukrow i DNA. Natomiast obni-
7aja si¢ stgzenia wielu antyoksydantéw chronigcych przed szkodliwym dzialaniem reaktywnych
form tlenu (RFT). Nadmiar RFT moze sig¢ istotnie przyczyniaé do przyspieszenia destrukcji sta-
wow. Wigkszos¢ lekéw stosowanych w leczeniu RZS wptywa na stres oksydacyjny, ale nie prze-
prowadzono dostatecznie wielu badan w tym zakresie.

reumatoidalne zapalenie stawow ° stres oksydacyjny ¢ antyoksydanty

Summary

Numerous scientific investigations confirmed the occurrence of oxidative stress in rheumatoid
arthritis patients. There is evidence demonstrating elevated levels of oxidative stress markers and
oxidative damage caused by reactive oxygen species (ROS) to lipids, proteins, sugars, and DNA,
as well as a significant decrease in total antioxidant capacity, which protects the organism aga-
inst ROS activity. Extensive ROS production can significantly accelerate the process of articular
cartilage damage. It is believed that many disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs)
affect oxidative stress, although there has been insufficient research to confirm such a relations-
hip.
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W ostatnich latach coraz czgsciej omawiane jest znacze-
nie zaburzenia rownowagi pomig¢dzy wytwarzaniem re-
aktywnych form tlenu (RFT), a wydolnoscia uktadu anty-
oksydacyjnego w zaburzeniach homeostazy organizmu.
Wiele badan potwierdza istotny udzial RFT w etiopatoge-
nezie przewlektych choréb zapalnych o podtozu autoim-
munologicznym. Nadmiar RFT moze powodowaé uszko-
dzenie r6znych struktur biologicznych w wyniku utleniania
wchodzacych w ich sktad zwiazkéw chemicznych. Wydaje
si¢ jednak, ze wzmozona synteza wolnych rodnikéw tle-
nowych nie jest czynnikiem inicjujacym, lecz wtérnym
w przebiegu choroby [15,27].

Od wielu lat sa prowadzone badania nad udzialem RFT
w etiopatogenezie reumatoidalnego zapalenia stawéw
(RZS). Czynnik etiologiczny tego schorzenia nie zostat
dotychczas doktadnie poznany. Przypuszcza sig, ze istot-
na rolg¢ moze odgrywaé zakazenie wirusami lub bakte-
riami, ale dotychczas nie wyhodowano z ptynéw ustro-
jowych drobnoustrojéw, ktére bytyby odpowiedzialne
za przewlekly proces zapalny. Przewazaja teorie, we-
dtug ktérych o rozwoju choroby decyduja zjawiska im-
munologiczne, ale gléwnym czynnikiem bezposrednio
odpowiedzialnym za destrukcje tkanek wydaja si¢ RFT.
Niepewna etiopatogeneza RZS i zwiazany z tym brak
leczenia przyczynowego zmusza nas do stosowania le-
kéw o dziataniu objawowym. Z tego powodu leczenie
antyoksydacyjne moze mieé¢ fundamentalne znaczenie
w wyznaczaniu nowych kierunkéw farmakoterapii prze-
wlektych, zapalnych i postgpujacych choréb, do ktérych
nalezy réwniez RZS.

REAKTYWNE FORMY TLENU

Z biologicznego punktu widzenia najbardziej reaktywny-

mi formami tlenu (RFT) sa:

e wolne rodniki tlenowe (WRT): anionorodnik ponadtlen-
kowy (O,™), rodnik hydroksylowy (OH’), rodnik wodo-
ronadtlenkowy (HO,"), rodnik nadtlenkowy (ROO"), rod-
nik alkoksylowy (RO"),

» zwiazki niebedace wolnymi rodnikami: nadtlenek wo-
doru H,0O,, kwas podchlorawy (HOCI), kwas podbro-
mawy (HOB).

Zrédta RFT u chorych na RZS mozna podzieli¢ na egzo-
genne i endogenne. RFT powstaja w organizmie pod wpty-
wem zewngtrznych czynnikéw srodowiskowych, takich jak:
promieniowanie jonizujace, ultradzwigki, promieniowanie
nadfioletowe, zanieczyszczenia Srodowiska, dym tytonio-
wy (Zrédia egzogenne).

Endogennym Zrédtem RFT sa liczne procesy biochemiczne
przebiegajace w warunkach fizjologicznych. Jednym z naj-
bardziej wydajnych Zrédet RFT jest taiicuch oddechowy
oraz wiele reakcji zachodzacych z udzialem oksydoreduk-
taz. Innym waznym Zrédtem jest mikrosomalny taincuch
transportu elektronéw cytochromu P-450, bioracy udziat
m.in. w metabolizmie ksenobiotykéw.

Znaczne ilosci jednej z najbardziej reaktywnych form tle-
nu, anionorodnika ponadtlenkowego, powstaja w obecno-
Sci NADH i NADPH w procesie przemiany kwasu arachi-
donowego w szlaku cyklooksygenazy i lipooksygenazy do
prostaglandyn i leukotrienéw [22].

Wytwarzanie RFT jest zwiazane z procesem fagocytozy.
Na powierzchni komérek fagocytarnych takich jak neutro-
file, eozynofile, czy makrofagi/monocyty znajduje si¢ sy-
stem NADPH-zaleznej oksydazy, generujacy anionorod-
nik ponadtlenkowy [5,7].

Anionorodnik ponadtlenkowy ulega dalszej przemianie
do nadtlenku wodoru, ktéry wykazuje m.in. silne dziata-
nie cytolityczne. Reakcje przebiegaja wedtug ponizsze-
g0 wzoru:

0,7+ H,0 <> HO," + OH"
HO,"+0O,”+H,0 - H,0,+ O, + OH"

Neutrofile oraz monocyty wykazuja réwniez zdolnos¢ do
wytwarzania rodnika hydroksylowego oraz kwasu pod-
chlorawego [33,35].

Liczne badania dowiodly, ze bakteriobdjcza aktywnosc
neutrofiléw, zwigzana z procesem fagocytozy, jest pota-
czona z gwaltownym zuzyciem tlenu przez te komorki,
co okreslane jest jako ,,wybuch oddechowy” (respiratory
burst). Pochtonigty tlen jest przeksztalcany w RFT, takie
jak: H,O,, O,~, HOCI oraz HO", bezposrednio uczestni-
czace w niszczeniu patogenéw. W badaniach in vitro wy-
kazano, ze nie tylko bakterie prowadza do gwattownego
zuzycia tlenu przez granulocyty, ale réwniez immunoglo-
buliny, kompleksy immunologiczne, fragmenty C5a do-
petniacza, substancje kancerogenne, kwas arachidonowy
[3,41]. W wyniku dzialania mediatoréw zapalnych naste-
puje zahamowanie apoptozy neutrofiléw, co prowadzi do
wydluzenia ich zycia i wzrostu wytwarzania RFT [23].
Nadmierny naptyw granulocytéw oboje¢tnochtonnych do
ogniska zapalnego i wzmozona synteza RFT oraz me-
diatoréw zapalnych moga doprowadzi¢ do przejscia kon-
trolowanej obrony organizmu w niekontrolowany proces
uszkadzania tkanek, m.in. stanowiacych elementy struk-
turalne stawu.

W przebiegu RZS zaktywowane granulocyty obojgtnochton-
ne (oraz inne komorki zapalne, tj. limfocyty, makrofagi)
licznie naciekajq btong maziowa, co potwierdzaja badania
plynu stawowego i badania histologiczno-patologiczne bto-
ny maziowej. W wyniku stanu zapalnego i m.in. uwolnienia
przez neutrofile RFT, btona maziowa proliferuje, a w p6z-
niejszym etapie choroby pokrywa chrzastke stawowa two-
rzac tuszczke. W ten sposéb chrzastka zostaje odcigta od
sktadnikéw odzywczych z ptynu stawowego.

Wskutek dziatania enzymoéw proteolitycznych i mediato-
réow zapalnych uwalnianych przez nagromadzone komor-
ki zapalne dochodzi do niszczenia kolagenu i proteogli-
kanoéw oraz postgpujacej destrukcji chrzastki stawowej
i innych elementéw stawu powodujac postepujace uszko-
dzenie stawu [2].

Innym, niezaleznym od procesu fagocytozy Zrédtem wol-
nych rodnikéw tlenowych w przebiegu RZS sa nastgpuja-
ce po sobie zjawiska niedotlenienia i reperfuzji w stawach.
Podczas wykonywania ruchu nastgpuje niedotlenienie tka-
nek w stawie, a podczas spoczynku po wykonanym ruchu
powstaja znaczne ilosci RFT w poddanych reperfuzji tkan-
kach. Uwaza sig, ze przyczyna nadmiernego wytwarzania
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Tabela 1. Uszkadzane struktury i markery stresu oksydacyjnego w RZS

Markery stresu oksydacyjnego w RZS

Uszkodzone Markery uszkodzenia

Lipidy dwualdehyd malonowy (MDA), przeciwciata na utleniong postac LDL (Ab-oxLDL)

Biatka grupy karbonylowe biatek, tioredoksyna (TRX)

DNA 8-0HdG

Ptyn stawowy produkty depolimeryzacji kwasu hialuronowego: niskoczasteczkowe oligosacharady N-acetyloglukozoaminy
Zelazo wzrost stezenia w ptynie stawowym

RFT jest aktywacja oksydazy ksantynowej w niedotlenio-
nym stawie (w warunkach niedotlenienia dehydrogenaza
jest przeksztalcana w oksydaze ksantynowa). Oksydaza
ksantynowa katalizuje reakcje utleniania hipoksantyny do
kwasu moczowego z wytworzeniem RFT.

IVIARKERY STRESU OKSYDACYINEGO W RZS

Szkodliwe dziatania RFT pojawiajg si¢ w trakcie dtugotrwa-
fej stymulacji np. w przewlektym procesie zapalnym. RFT
zyskuja woéwczas przewage nad uktadem antyoksydacyj-
nym. Zjawisko takie nazywamy stresem oksydacyjnym.

Liczne badania naukowe dotyczace stresu oksydacyjnego
wykazaly podwyzszone st¢zenie markeréw stresu oksyda-
cyjnego u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw. Do
najcze¢sciej oznaczanych markeréw w wymienionej grupie
chorych naleza: dialdehyd malonowy (MDA) [19], grupy
karbonylowe biatek [8] i 8-OHdG [34]. Oznaczane mar-
kery zebrano w tabeli 1.

Produkty peroksydacji lipidéw, biatek, weglowodanéw i DNA
sq dobrymi wskaZnikami przebiegu stresu oksydacyjnego
i skutecznosci terapii wielu choréb, w tym réwniez RZS.

Produkty peroksydacji lipidow

‘Wolnorodnikowy proces utleniania nienasyconych kwasow
thuszczowych i innych lipidéw, w ktérym powstaja nadtlen-
ki tych zwigzkéw zaburza funkcje komérek. Objawia sig
to poprzez pegknigcia bton komérkowych, zmiang funkcji
receptorowych i utrate¢ integralnosci bton komérkowych.
W toku lawinowo przebiegajacej reakcji utleniania niena-
syconych kwaséw ttuszczowych powstaja bardzo szkodli-
we dla organizmu produkty konicowe, m.in. MDA. Zwiazek
ten zmienia wlasciwosci antygenowe biatek, hamuje aktyw-
nos¢ niektérych enzyméw, hamuje replikacje i transkryp-
cj¢ DNA oraz powoduje pgknigcia nici DNA.

MDA jest obecnie najpowszechniej ocenianym markerem
peroksydacji lipidéw. W licznych badaniach stwierdzono
znamiennie statystycznie wyzsze st¢zenie MDA we krwi,
plynie maziowym i moczu u chorych na RZS w poréwna-
niu do grupy kontrolnej [4,18].

Innym dobrym markerem peroksydacji lipidéw, w szcze-
g6lnosci mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw,
moze by¢ oznaczanie w surowicy przeciwciatl przeciw utle-

nionej postaci LDL (Ab oxLDL). W przeprowadzonych ba-
daniach stwierdzono znamienny statystycznie wWzrost wy-
twarzania Ab oxLLDL u chorych na RZS [37].

Produkty peroksydacji mukopolisacharydow

Kwas hialuronowy jest jednym z najwazniejszych muko-
polisacharydéw, ktory bierze udziat w prawidtowym funk-
cjonowaniu stawow. Jest podstawowym sktadnikiem ptynu
stawowego. Wykazano, ze pod wptywem RFT kwas ten
ulega depolimeryzacji, co prowadzi do zmniejszenia lep-
kosci ptynu stawowego [12,28].

Inna przyczyna obnizonej lepkosci ptynu stawowego u cho-
rych na RZS moze by¢ wytwarzanie przez blong maziowa
kwasu hialuronowego juz o zmniejszonej masie czastecz-
kowej, zanim RFT wptyna na jego depolimeryzacje.

Zelazo

Markerem procesu zapalnego z udziatem RFT moze by¢
réwniez podwyzszone stgzenie jonéw zelaza. Zelazo,
zwlaszcza na I stopniu utlenienia jest katalizatorem reak-
cji Fentona, w przebiegu ktorej powstaje najbardziej tok-
syczny z RFT — rodnik wodorotlenowy.

Produkty peroksydacji DNA

W komorkach poddanych stresowi oksydacyjnemu obser-
wowano uszkodzenia kwasu dezoksyrybonukleinowego.
Przypuszcza sig, ze prooksydacyjny stan komérek zmienia
wewnatrzkomorkowg homeostaze zelaza i miedzi, a reak-
cja Fentona odgrywa istotna role w procesach uszkodze-
nia materialu genetycznego. Z badan radiobiologicznych
wynika, ze rodniki wodorotlenowe moga powodowac kil-
ka typéw uszkodzeri DNA [29].

Reakcje RFT (gtéwnie rodnika wodorotlenowego) z DNA
1 RNA prowadza do uszkodzen zasad nukleinowych, reszt
cukrowych lub rozerwania wiazan fosfodiestrowych tacza-
cych nukleotydy. Nastgpstwem moga by¢ peknigcia nici
kwasow nukleinowych. DNA uszkodzony przez RFT jest
silniej immunogenny i indukuje powstawanie przeciwcia-
ta przeciw DNA.

Dobrym markerem uszkodzert DNA jest 8-hydroksy-2’-
deoxyguanozyna (8-OHdG), jeden z produktéw powsta-
jacych podczas proceséw uszkadzania DNA pod wpty-
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wem RFT. Przeprowadzone badania [34,39] potwierdzity
wzrost stgzenia tego zwiazku we krwi i moczu u chorych
na reumatoidalne zapalenie stawdw.

Produkty peroksydacji biatek

Reakcje RFT z biatkami prowadza do réznego rodzaju
uszkodzen, takich jak fragmentacja, modyfikacja reszt ami-
nokwasowych, agregacja. W wyniku tych proceséw moz-
liwa jest utrata biologicznej funkcji biatka.

Oksydacja biatek charakteryzuje si¢ wprowadzeniem
grup karbonylowych do taricucha bocznego biatek [8].
Oznaczenie ilosci grup karbonylowych pozwala ocenié ok-
sydacyjne uszkodzenia bialek w organizmie. W przepro-
wadzonych badaniach stwierdzono wzrost st¢zenia grup
karbonylowych (znamienno$¢ statystyczna) w surowicy
krwi chorych na RZS.

Tioredoksyna

Tioredoksyna (TRX) jest biatkiem o masie czasteczkowe;j
12 kDA. Uczestniczy, podobnie jak glutation, w redukcji
utlenionych przez RFT grup tiolowych (—SH) biatek (w bial-
kach uszkadzanych przez RFT grupy —SH ulegaja utlenie-
niu z wytworzeniem mostkéw disulfidowych).

Utleniona postac tioredoksyny jest redukowana przez re-
duktaze tioredoksynowa, z udziatem NADPH. W suro-
wicy krwi chorych na RZS stwierdzono wzrost st¢zenia
TRX oraz jego korelacje z aktywnoscia choroby i steze-
niem CRP. Ponadto wykazano wzrost st¢zenia TRX w oso-
czu, ptynie maziowym i komorkach blony maziowej w tej
grupie chorych [26]. Wzrost stgzenia TRX w ptynie ma-
ziowym korelowatl réwniez z liczba leukocytéw infiltru-
jacych blong maziowa oraz zwigkszonym wydalaniem 8-
OHdG w moczu [39].

RoLa RFT w RZS 1 sYSTEMY 0BRONNE KOMOREK

RFT sa niezbedne w wielu fizjologicznie przebiegajacych
procesach w organizmie i petnig wiele korzystnych funkcji,
m.in: s3 mediatorami i regulatorami metabolizmu, indukuja
apoptoze, stymuluja transport glukozy do komérek, seroto-
niny do ptytek krwi, wptywaja na przekazywanie sygnatéw
do komérek i wewnatrz komorek, reguluja ekspresje genéw,
aktywuja biatka kierujace podziatami komoérkowymi oraz
biorg udziat w procesach obronnych organizmu.

Wyczerpanie przez organizm rezerw antyoksydacyjnych
pod wptywem przewleklego procesu zapalnego, oraz nad-
miar RFT, prowadzi do uszkodzenia struktury biatek, utle-
niania lipidéw, uszkodzenia kwaséw nukleinowych, de-
polimeryzacji kwasu hialuronowego. RFT inaktywuja
ponadto inhibitory proteinaz, co nasila ich dziatanie pro-
teolityczne na tkanki.

Najwazniejsze uszkodzenia wywotane przez RFT w prze-
biegu RZS, to: degradacja kolagenu, depolimeryzacja kwa-
su hialuronowego, inaktywacja i zaburzenie syntezy biatek
proteoglikanu, przyspieszenie apoptozy chondrocytéw, ak-
tywacja latentnych metaloproteinaz i cyklooksygenazy, za-
burzenie wewnatrzkomoérkowej homeostazy Ca?*, polime-
ryzacja aktyny, rozerwanie mikrofilamentéw, modyfikacja

wlasciwosci antygenowych komérek, reakcja z askorbinia-
nami w chrzastce stawowej, a wszystko to powoduje obni-
zenie stgzenia askorbinianu w ptynie stawowym i surowicy
oraz wzrost st¢zenia dehydroaskorbinianu [18,25].

Systemy obronne komérek przed RFT

Komoérki organizmu dysponuja naturalnymi systemami
obronnymi przed nadmiarem i szkodliwym dziataniem
RFT (ryc. 1). W skiad tego systemu wchodza antyoksydan-
ty enzymatyczne i nieenzymatyczne (niskoczasteczkowe).
Antyoksydantami nazywamy wszystkie substancje, ktére
obecne w matych stgzeniach poréwnywalnych do stgzenia,
w ktérym wystepuje utleniany substrat, moga znaczaco
op6zni¢ lub zapobiec utlenieniu tego substratu [14,15].

Antyoksydanty i antyoksydacyjne wlasciwosci lekow
stosowanych w terapii RZS

U chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw obserwuje
si¢ wyczerpywanie zasobow antyoksydacyjnych. W prze-
prowadzonych badaniach stwierdzono obnizone stg¢zenie
witaminy E w surowicy chorych na RZS. Witamina ta jest
jednym z najsilniejszych antyoksydantéw w organizmie.
Petni rolg ochronna w fazie lipidowej. Przerywa taiicuch
peroksydacji lipidowej (reakcja peroksydacji lipidu prze-
biega w spos6b lawinowy, co oznacza, ze jeden wolny rod-
nik moze uszkodzi¢ wiele czasteczek lipidu). Oddaje wo-
d6r rodnikowi nadtlenkowemu kwasu thuszczowego (LOO"),
a sama przeksztatca si¢ w rodnik tokoferolowy (TO") nie-
zdolny do dalszej reakcji w taincuchu lipidowym.

Innym, réwnie waznym antyoksydantem, jest witamina C
(kwas askorbinowy). Witamina C uczestniczy w elimina-
¢ji anionorodnika ponadtlenkowego i rodnika wodorotle-
nowego oraz podobnie jak glutation odgrywa wazng role
w regeneracji aktywnej postaci witaminy E (o-tokoferolu)
z rodnika tokoferolowego. U chorych na RZS wykazano
obnizone stezenie kwasu askorbinowego oraz podwyzszo-
ne st¢zenie jego utlenionej postaci, dehydroaskorbinianu
w surowicy krwi oraz ptynie maziowym [25].

Kolejnym waznym antyoksydantem jest glutation. Glutation
(GSH) z udziatem peroksydazy glutationowej (GPx) usu-
wa szkodliwy dla organizmu nadtlenek wodoru oraz — po-
dobnie jak tioredoksyna — redukuje utlenione grupy tio-
lowe biatek. W wyniku tych reakcji powstaje utleniona
posta¢ glutationu (GSSG), z ktdrej ponownie jest odtwa-
rzany GSH z udzialem reduktazy glutationowej (GSR).
Badania przeprowadzone w grupie chorych na RZS wy-
kazaty wyczerpanie w surowicy krwi zapaséw GSH, GSR
oraz GPx o potoweg, przy jednoczesnym wzroscie pozio-
mu MDA [16].

Whplyw terapii reumatoidalnego zapalenia stawow na
stres oksydacyjny

Wyniki wielu badan wskazuja na korzystne kliniczne dzia-
anie terapii antyoksydacyjnej. Przywrécenie zaburzone-
go stanu rownowagi migdzy szybkoscia wytwarzania RFT
a aktywnoscig enzyméw rozktadajacych RFT i stezeniami
antyoksydantéw niskoczasteczkowych moze mie¢ istotny
wplyw na przebieg proceséw zapalnych w objetych cho-
roba stawach.
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Irédita egzogenne Irodta endogenne
promieniowanie jonizujace, taricuch oddechowy,
ultradzwieki, oksydaza ksantynowa,
promieniowanie UV, P-450,
dym tytoniowy, szlaki przemian kwasu
zanieczyszczenie, arachidonowego,
Srodowiska fagocytoza
Antyoksydanty Antyoksydanty
niskoczasteczkowe C_ c_) enzymatyczne
or-olofero i | O
kwas askorbinowy, ponadtlenkowa,
glutation, katalaza,
karotenoidy, peroksydaza
kwas moczowy, glutationowa,
bilirubina, celuroplazmina,
kreatynina, tioredoksyna,
zredukowany koenzym Q biatka hemowe
peroksydaza cytochromu ¢
uszkodzenia struktury biatek,
utlenianie lipiddw,
uszkodzenia kwasow nukleinowych,
depolimeryzacja kwasu hialuronowego

Ryc. 1. Zrodta RFT i naturalne systemy antyoksydacyjne organizmu

Wigkszos¢ lekéw modyfikujacych przebieg choroby (LMPCh)
stosowanych w terapii RZS wptywa hamujaco na aktywnos¢
granulocytow obojetnochtonnych i zmniejsza powstawanie
RFT (ryc. 2). Glikokortykoidy zmniejszaja aktywnos¢ fa-
gocytarng neutrofiléw oraz funkcje adhezyjne. Methotrexat
(MTX), obecnie najpowszechniej stosowany lek w leczeniu
RZS, hamuje syntezg interleukiny 6 (IL-6), ktéra pobudza
synowiocyty do proliferacji i wytwarzania RFT. MTX dodat-
kowo hamuje proliferacje synowiocytéw pobudzonych przez
IL-6 [38]. Sulfasalazyna wptywa hamujaco na chemotaksje
neutrofiléw, degranulacje i wytwarzanie wolnych rodnikéw
tlenowych, przyspiesza apoptoz¢ neutrofiléw [1]. Sole zto-
ta réwniez uczestnicza w usuwaniu nadmiaru wytworzo-
nych wolnych rodnikéw tlenowych i hamuja ich powstawa-
nie. Thumia aktywnos¢ granulocytéw obojgtnochtonnych.
Sole ztota obnizajq aktywnosc¢ reduktazy tioredoksyny, a to
zmniejsza wytwarzanie RFT przez makrofagi [20]. Ponadto
obnizaja wydalanie MDA z moczem u leczonych chorych.
Jednym z istotnych mechanizméw dziatania leczniczego in-
nego leku D-penicylaminy jest hamowanie chemotaks;ji i fa-
gocytozy granulocytéw obojgtnochtonnych oraz zmniejsze-
nie generacji wolnych rodnikéw tlenowych. D-penicylamina
zmniejsza wytwarzanie rodnika hydroksylowego [30].

Badano réwniez wptyw terapii przeciwciatami monoklo-
nalnymi anty-TNF-a na stres oksydacyjny u chorych na
RZS. Wiadomo, ze TNF-o zwigksza wytwarzanie RFT.
Oceniano wpltyw terapii monoklonalnym przeciwciatem
anty-TNF-o na wytwarzanie RFT przez neutrofile i migra-
cje neutrofiléw do ogniska zapalnego. Terapia przeciwcia-
fami anty-TNF-o nie wptywala na wytwarzanie RFT przez
neutrofile chorych na RZS. Stwierdzono natomiast znacz-
ny spadek naptywu neutrofiléw do zapalnie zmienionych
stawéw pod wpltywem terapii anty-TNF-o [10].

W jednym z badan oceniano wptyw laseroterapii na wy-
twarzanie RFT przez neutrofile oraz aktywnos¢ dysmuta-
zy ponadtlenkowej (SOD) u chorych na RZS. Stwierdzono
spadek tempa powstawania RFT oraz wzrost aktywnosci
SOD po zastosowanych zabiegach laseroterapii [32].

Poprawa kliniczna zmienionych zapalnie stawéw w RZS,
po leczeniu krioterapia, jest zwigzana réwniez z wptywem
stosowanej na zewngtrzng powierzchni¢ ciala mieszani-
ny powietrza i azotu (w temperaturze ponizej —100°C), na
zjawisko stresu oksydacyjnego wystepujacego w objetych
procesem zapalnym stawach. Stwierdzono, ze po miejsco-
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Ryc. 2. Mechanizm dziatania lekéw modyfikujacych przebieg choroby (LMPCh)

wych zabiegach krioterapii znacznie zmniejsza si¢ odsetek
granulocytéw oboj¢tnochtonnych w zapalnie zmienionych
stawach. Ponadto neutrofile izolowane ze zmienionych za-
palnie stawow wykazywaly znacznie mniejsza aktywnos¢
niz przed leczeniem (obnizony metabolizm tlenowy, czyli
zmniejszone wytwarzanie RFT). Opisane zjawiska kore-
lowaty dodatnio ze zmniejszeniem obrzeku oraz bélu sta-
wu i poprawa jego funkcji [36].

‘W hodowli limfocytéw chorych z przewlektymi choroba-
mi autoimmunologicznymi, takimi jak reumatoidalne za-
palenie stawéw, toczeft rumieniowaty uktadowy, choroba
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejace zapalenie jelita gru-
bego, stwierdzano uszkodzenia chromosoméw. Limfocyty
tych chorych zawieraja czynnik klastogenny, powodujacy
peknigcia chromosomoéw ludzi zdrowych [6,11].

Nie stwierdzano uszkodzen chromosoméw w komédrkach
inkubowanych z ekstraktem limfocytéw os6b chorych
i SOD. SOD rozktada anionorodnik ponadtlenkowy, przez
co zmniejsza ryzyko uszkadzania chromosoméw [11].

Inni badacze stwierdzili depolimeryzacj¢ kwasu hialuro-
nowego w zapalnie zmienionych stawach oraz wykazali
ochronng rol¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) w roz-
woju procesu zapalnego [28]. W badaniach in vitro za-
obserwowano ochronna role SOD i katalazy w rozwoju
choréb o podtozu zapalnym [24,40]. Doswiadczalne po-
dawanie SOD bezposrednio do zmienionych zapalnie sta-
woéw, w przebiegu RZS ma korzystne dziatanie.

Wplyw suplementacji antyoksydantéw na stres
oksydacyjny u chorych na RZS

Stwierdzono korzystny wptyw suplementacji witaming A,
E i C na stres oksydacyjny u chorych na RZS. Wskutek su-

plementacji nastapit wyrazny spadek st¢zenia MDA w su-
rowicy krwi chorych [18]. Na obnizenie st¢zenia markeréw
stresu oksydacyjnego w RZS wptywato takze podawanie
chorym flawonoidu — rutyny [31]. Zaobserwowano zmniej-
szenie dolegliwosci klinicznych u chorych, u ktérych oprécz
lekéw modyfikujacych przebieg choroby zastosowano sko-
jarzona suplementacj¢ witaming E z witamina C [18]. W in-
nych badaniach, jednoczesna suplementacja witaming E,
witaming C i cynkiem nie powodowata istotnych zmian,
stwierdzanych na podstawie badania markerow stresu ok-
sydacyjnego u chorych [9,13,17].

PobpsumowaNIE

Zjawisko stresu oksydacyjnego ma istotne znaczenie w sty-
mulacji procesu zapalnego stawéw w reumatoidalnym za-
paleniu stawéw. Nadmierny naptyw granulocytéw obo-
jetnochtonnych i generowanie znacznych ilosci wolnych
rodnikéw tlenowych zaburza réwnowage proceséw pro-
oksydacyjnych i antyoksydacyjnych w komoérkach, prowa-
dzac do niekontrolowanej postepujacej destrukcji elemen-
tow strukturalnych stawéw. Farmakologiczna interwencja,
zmniejszenie ilosci RFT i eliminacja zjawiska stresu ok-
sydacyjnego w objetych procesem zapalnym tkankach,
moze miec istotny wptyw na zahamowanie postgpu cho-
roby i lepsza jakos¢ zycia pacjentéw. Wigkszos¢ lekéw do-
tychczas stosowanych w terapii RZS hamuje aktywnos¢
granulocytéw obojetnochtonnych i generowanie RFT. Nie
przeprowadzono jednak wielu badan dotyczacych wpty-
wu antyoksydantéw na przebieg reakcji zapalnych w sta-
wach. Potwierdzenie ich korzystnego dzialania mogtoby
przynies¢ nowe mozliwosci terapii RZS. W kompleksowe;j
opiece medycznej i farmaceutycznej powinien by¢ row-
niez szczeg6towo analizowany styl zycia chorych i czyn-
niki nasilajace stres oksydacyjny, a zwtaszcza palenie ty-
toniu i picie alkoholu.
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