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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Stres oksydacyjny w komdérkach organizmu to przewaga potencjatu oksydacyjnego nad statusem
antyoksydacyjnym. Przyczyna stresu oksydacyjnego sa reaktywne formy tlenu (RFT) powstaja-
ce podczas niepetnej redukcji czasteczki tlenu w faiicuchu oddechowym oraz wiele reakcji bio-
chemicznych zachodzacych w komoérce. Skutkiem dziatania RFT sg uszkodzenia bton komoérko-
wych, zmiany strukturalne i funkcjonalne bialek enzymatycznych i nieenzymatycznych, zaburzenia
w budowie DNA. Przyczyna stresu oksydacyjnego moze by¢ nie tylko nadmierne wytwarzanie
wolnych rodnikéw, ale réwniez spadek aktywnosci enzymow antyoksydacyjnych i/lub obnizenie
poziomu czynnikéw redukujacych.

Moézg jest narzadem szczegdlnie wrazliwym na dziatanie reaktywnych form tlenu ze wzgledu
na duza zawartos¢ nienasyconych kwaséw ttuszczowych, intensywny metabolizm tlenowy i sto-
sunkowo matg aktywno$¢ enzymdw antyoksydacyjnych. Liczne dane wskazuja na udzial stresu
oksydacyjnego w patogenezie wielu choréb neurodegeneracyjnych

osrodkowy ukfad nerwowy * reaktywne formy tlenu ¢ stres oksydacyjny
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Summary

Oxidative stress can be defined as a rise of oxidative potential or decrease of antioxidant status.
Oxidative stress is caused by reactive oxygen species (ROS) which are produced by one-elec-
tron reduction of oxygen in the electron transport chain, as well as many other reactions. Effects
of ROS can result in cellular membrane damage, structural and functional changes in enzymatic
and non-enzymatic proteins, and damage to the DNA structure. Excessive generation of free ra-
dicals, decrease of enzymatic antioxidant activity, and/or reducing agents are considered as the
main causes of oxidative stress.

Since the brain contains a large amount of polyunsaturated fatty acids, consumes up to 20% of
oxygen used by the whole body, and shows low antioxidant activity, it seems to be especially vul-
nerable to oxidative stress.

Numerous data show the significant role of oxidative stress in pathogenesis of many neurodege-
nerative diseases.

central nervous system e reactive oxygen species ° oxidative stress
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Wykaz skrotow:

DA - dopamina; DHA - kwas dokozaheksaenowy; DOPA - 3,4-dihydroksyfenyloalanina;

DOPAC - kwas dihydroksyfenylooctowy; GABA - kwas gamma-aminomastowy; GSH - zredukowany
glutation; HO," - rodnik wodoronadtlenkowy; L* - lipidowy rodnik alkilowy; LOO" - lipidowy rodnik
nadtlenkowy; MAO - oksydaza monoaminowa; MDA - dialdehyd malonowy; NF-xB - jadrowy
czynnik transkrypcyjny kB (nuclear factor kB); NO - tlenek azotu; NOS - syntaza tlenku azotu;

0, - anionorodnik ponadtlenkowy; “OH - rodnik hydroksylowy; ONOO- - nadtlenoazotyn;

OUN - oSrodkowy uktad nerwowy; RFT - reaktywne formy tlenu; SOD - dysmutaza ponadtlenkowa;
WNKT - wielonienasycone kwasy ttuszczowe; WRT - wolne rodniki tlenowe.

W sktad OUN wchodzi mézgowie i rdzen kregowy, zbu-
dowane z kilku typow komorek, z ktérych najwazniejszy-
mi sa neurony i glej. Zadaniem neuronéw jest odbieranie,
analizowanie, przetwarzanie i wysytanie sygnatéw do na-
rzadéw efektorowych. Komunikacja migdzyneuronalna
odbywa si¢ poprzez synapsy z udziatem réznych neuro-
przekaznikow (acetylocholina, noradrenalina, glutaminian,
serotonina, dopamina, GABA, NO i in.).

Komorki gleju mozna podzieli¢ na makroglej (astrocyty
i oligodendrocyty) i mikroglej. Komorki te nie przekazu-
ja impulséw nerwowych, ale petnia funkcje pomocnicze.
Gléwnym zadaniem oligodendrocytéw jest tworzenie osto-
nek mielinowych aksonéw i wspétudziat w procesach me-
tabolicznych neuronéw. Komoérki mikrogleju uczestnicza
w obronie immunologicznej, wigkszo$¢ z nich to makrofagi
osiadte usuwajace ze Srodowiska rézne patogeny i obumarte
neurony [92,96]. System antyoksydacyjny i detoksykacyj-
ny neuronéw jest mato wydajny, dlatego wigkszos¢ funkcji
obronnych przejety astrocyty, ktére kontroluja gospodarke
energetyczng neurondw, procesy oksydacyjno-antyoksyda-
cyjne oraz rownowage jonowa. Magazynuja i wydzielaja
takie antyoksydanty jak glutation czy kwas askorbinowy,

stuza za magazyn substancji toksycznych i produktéow
przemiany materii. Astrocyty wychwytuja z krwi gluko-
z¢, wbudowuja ja w glikogen oraz przeksztalcaja w mle-
czan i dostarczaja go neuronom, a takze syntetyzuja ciata
ketonowe na potrzeby neuronéw. Ponadto wydzielaja czyn-
niki wzrostowe, uczestnicza w tworzeniu synaps i trans-
misji synaptycznej, a takze reguluja neurogenez¢ w hipo-
kampie i strefie podkomorowej [47,98].

WOoLNE RODNIKI TLENOWE | ICH POCHODNE W MOZGU CZLOWIEKA

Moézg cztowieka to prawie 2% masy ciala, a zuzywa 20%
calkowitej ilosci tlenu pobieranego przez organizm. Jak
wiadomo tlen jest niezbedny do zycia, gdyz dzigki niemu
mozliwe jest uzyskanie energii w procesie utleniania, ale
moze tez dziala¢ toksycznie, poniewaz w wielu uktadach
biologicznych zostaje przeksztatcony w reaktywne formy
(RFT). Do reaktywnych form tlenu nalezg zaréwno wol-
ne rodniki tlenowe (WRT) jak i zwiazki, ktére maja zdol-
nos¢ ich generowania. Prawie 90% RFT powstaje w lan-
cuchu oddechowym, ale ich Zrédtem sa réwniez reakcje
katalizowane przez oksydazy, cytochrom P-450, procesy
hydroksylacji niektérych ksenobiotykéw, promieniowanie

Ryc. 1.Wzajemna wymiana sktadnikéw miedzy
astrocytem i neuronem
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jonizujace, jony metali przejSciowych, zanieczyszczenia
Srodowiskowe i wiele innych czynnikéw [11,28]. Wolne
rodniki sg to atomy lub czasteczki zawierajace jeden lub
wigcej niesparowanych elektronéw na orbitalu walencyj-
nym. Charakterystyczna cecha WRT jest ich duza reak-
tywnos¢ 1 krétki okres péttrwania wynikajacy z dazenia
do sparowania elektronéw przez odebranie lub oddanie
ich innym czasteczkom. W wyniku dziatania reaktywnych
form tlenu dochodzi do wielorakich uszkodzen wewnatrz-
komoérkowych, takich jak peroksydacja lipidéw bton ko-
morkowych, inaktywacja enzymow, uszkodzenie DNA,
zmiany strukturalne w czasteczkach biatek i weglowoda-
noéw. Oksydacyjnie zmodyfikowane zwiazki i czastecz-
ki zaburzaja homeostazg komdrek nerwowych, co moze
prowadzi¢ do ich §mierci w wyniku apoptozy lub nekro-
zy [8.100]. Liczne badania wskazuja, ze reaktywne formy
tleny moga si¢ przyczynia¢ do rozwoju wielu chor6éb neu-
rodegeneracyjnych. Wigkszos¢ RFT powstaje podczas jed-
no-, dwu- lub tréjelektronowej redukcji czasteczki tlenu
w taficuchu oddechowym.

€ € € €
0, —*0, —*0r > 002
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Ryc. 2. Wolne rodniki tlenowe

Anionorodnik ponadtlenkowy O,*

W wyniku jednoelektronowej redukcji tlenu powstaje anio-
norodnik ponadtlenkowy:

O2 +e > 02*

Gléwnym ,,producentem” O,” w mézgu sg mitochondria
(zwlaszcza I kompleks taficucha oddechowego oraz ko-
enzym Q). Anionorodnik ponadtlenkowy powstaje réw-
niez podczas ,,wybuchu tlenowego” w oligodendrocytach
w wyniku dziatania oksydazy NAD(P)H oraz w innych
reakcjach oksydoredukcyjnych. Bogatym Zrédlem O, sa
mikrosomy, gdzie dziata taiicuch transportu elektronéw
i system monooksygenaz zaleznych od cytochromu P-450.
W peroksysomach gtéwnym zrédtem O, jest oksydaza
ksantynowa utleniajaca hipoksantyne i ksantyn¢ do kwa-
su moczowego oraz taricuch transportu elektronéw zwiaza-
ny z reduktazg NADH i cytochromem b5. Autooksydacja
adrenaliny, noradrenaliny i zwiazkéw tiolowych réwniez
prowadzi do powstania anionorodnika ponadtlenkowego.
Anionorodnik ponadtlenkowy nie nalezy do najbardziej re-
aktywnych WRT, ale ma zdolno$¢ utleniania jonéw me-
tali przejsciowych, przez co moze inaktywowaé enzymy,
ktérych te metale sa kofaktorami. Ma takze zdolnos¢ utle-
niania cysteiny, co zmienia konformacj¢ biatek i moze po-
zbawia¢ enzymy aktywnosci biologicznej [20,41,48,110].

Znacznie silniejszym utleniaczem jest sprotonowa-
na posta¢ anionorodnika ponadtlenkowego czyli rodnik

wodoronadtlenkowy (HO,"), ktéry fatwiej dyfunduje przez
btony i szybciej wchodzi w reakcjg ze zwiazkami o tadun-
ku ujemnym. Jest on takze gléwnym inicjatorem peroksy-
dacji lipidéw [94].

Nadtlenek wodoru H,O,

Podczas dwuelektronowej redukcji czasteczki tlenu po-
wstaje nadtlenek wodoru:

O2 +2e +2H" — HZO2

Powstaje on rowniez w wyniku dysmutacji dwdch aniono-
rodnikéw ponadtlenkowych. Proces ten moze przebiegac
spontanicznie, ale w komoérce ponad 90% tego typu reak-
cji zachodzi z udzialem dysmutazy ponadtlenkowej (SOD):

0,7+ 0,"+2H***3 H,0,+O,

Nadtlenek wodoru powstaje takze w wyniku dziatania oksy-
dazy D-aminokwasowej, glikolanowej, aldehydowej i wielu
innych oksydoreduktaz, ktére wspétpracuja z FADH, jako
koenzymem. W mézgu istotnymi ,,producentami” H,O, sa
oksydazy monoaminowe (MAO) utleniajace dopaming do
kwasu dihydroksyfenylooctowego (DOPAC) oraz reakcje
samoutleniania dopaminy do melanin [50,68]:

DA + O, + H,0 "8 DOPAC + NH, + H,0,

Duze ilosci nadtlenku wodoru powstaja w fagocytuja-
cych komoérkach mikrogleju podczas ,,wybuchu tlenowe-
g0”. Reaktywnos¢ H,O, jest najnizsza ze wszystkich RFT.
Jednak dlugi okres péttrwania oraz brak tadunku elektrycz-
nego powoduje, ze H,0, moze swobodnie dyfundowac przez
btony komérkowe dziatajac daleko od miejsca powstania.
Bezposrednio nie utlenia on lipidéw btonowych ani DNA,
ale moze utlenia¢ grupy tiolowe, fenolowe, tioestrowe, czy
indolowe réznych zwiazkéw. W komérce nadtlenek wodo-
ru rozktadany jest do wody przez katalaze i peroksydaze
glutationowa [11,30].

Rodnik hydroksylowy ‘OH

H,O, w obe.cnoéci jonéw metali grup przejsciowych wy-
twarza rodnik hydroksylowy:

Fe’* + H,O, — Fe** + "OH + OH" (reakcja Fentona)

Rodnik hydroksylowy moze tez powsta¢ w reakcji nadtlen-
ku wodoru z anionorodnikiem ponadtlenkowym z udzia-
tem jonéw metali [62]:

0, +H,0,"™™%"0OH + OH" + O, (reakcja Habera-Weissa)

W mézgu giéwnym Zrédiem zelaza do reakcji Fentona
i Habera-Weissa sg ferrytyna, neuromelanina oraz mikro-
glej. Rodnik hydroksylowy nalezy do najbardziej agresyw-
nych WRT. Moze on by¢ donorem i akceptorem elektronu,
wigc moze by¢ zaréwno reduktorem i utleniaczem. Dzigki
bardzo duzej reaktywnosci i matej swoistosci substratowe;j
‘OH moze atakowaé wszystkie czasteczki z jakimi zetknie
si¢ w komoérce. Rodnik hydroksylowy uszkadza biatka
przez utlenienie reszt aminokwas6w oraz grup sulfhydry-
lowych. Modyfikuje réwniez zasady azotowe w DNA, co
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moze powodowaé peknigcia podwdjnej helisy. Narazone
na jego dzialanie sa zwlaszcza nienasycone kwasy ttusz-
czowe, co jest wyjatkowo niebezpieczne dla tkanki mo-
zgowej, ktéra az w 60% zbudowana jest z lipidéw. Duze
ilosci "OH powstaja w fagocytujacych oligodendrocytach
w reakcji katalizowanej przez mieloperoksydaze [49,15].

Rodnik hydroksylowy w m6zgu hamuje aktywnos¢ oksy-
daz monoaminowych (MAO-A, MAO-B), enzyméw odpo-
wiedzialnych za katabolizm takich neuroprzekaznikéw jak
dopamina, noradrenalina czy serotonina. Przyczynia si¢ tez
do utraty neuronéw w niedokrwieniu mézgu, w chorobach
Parkinsona i Alzheimera. W reakcji "OH z dopamina po-
wstaje 6-hydroksydopamina uznawana za gtéwny czynnik
odpowiedzialny za patogenez¢ choroby Parkinsona [6,81].

Tlenek azotu NO

Do wolnych rodnikéw zaliczamy tez tlenek azotu wytwa-
rzany gléwnie przez syntaze tlenku azotu z argininy i O,.
W neuronach wystgpuje izoenzym konstytutywny syntazy
NO (nNOS), natomiast w makrofagach i gleju indukowany
(INOS). Aktywnos¢ nNOS zalezna jest od jondw wapnia
i kalmoduliny. NO w mézgu petni funkcj¢ neuroprzekaz-
nika i neuromodulatora, jednak ze wzgledu na swéj wol-
norodnikowy charakter moze rowniez dziata¢ toksycznie.
Zaobserwowano wzrost stgzenia tlenku azotu w mézgu
0s0b ze stwardnieniem rozsianym [102].

Tlenek azotu tatwo wchodzi w reakcjg z zelazem komplek-
sow zelazowo-siarkowych i hemu, inaktywujac takie biatka
jak cytochromy, hemoglobina czy katalaza. Moze tez uwal-
nia¢ zelazo z ferrytyny, co jest szczeg6lnie niebezpieczne
w niektdrych strukturach mézgu [63,82]. Nadmierne wy-
twarzanie NO moze prowadzi¢ do degeneracji neuronéw,
poniewaz jest on inhibitorem oksydazy cytochromowej —
ostatniego enzymu tafcucha oddechowego. NO i inne WRT
utleniaja aktywne reszty cysteiny w neurograninie — neuro-
nalnej kinazie biatkowej C, a liczba powstatych mostkéw
disiarczkowych zalezy od nasilenia stresu oksydacyjnego.
Wiazac si¢ z grupa hemowa cyklazy guanylowej NO akty-
wuje ja i za pomoca powstalego cGMP wywotuje rézno-
rodne skutki biologiczne. Latwo wiaze si¢ z glutationem
lub z innymi zwiazkami tiolowymi tworzac tzw. nitrozo-
tiole, ktére odgrywaja wazna rolg w transporcie, magazy-
nowaniu i metabolizmie NO [80,95]. W wyniku reakcji
tlenku azotu z anionorodnikiem ponatlenkowym powsta-
je wysokoreaktywny nadtlenoazotyn (ONOO"), ktéry ni-
trozyluje biatka, zasady azotowe w DNA, hamuje gliko-
liz¢ (a wigc tez syntezg ATP), uszkadza fosfolipidy bton
synaptycznych. ONOO™ zaburza fosforylacje biatek i jest
aktywatorem kinazy tyrozynowej onkogenu src. obniza tez
stgzenie GSH oraz hamuje aktywnos$¢ syntetazy glutami-
nowej. W neuronach nadtlenoazotyn aktywuje apoptoze,
natomiast w astrocytach ja hamuje [36,57,58].

StRES oksYpAcYINY w OUN

W sprawnie funkcjonujacych komérkach OUN panuje réw-
nowaga mig¢dzy powstawaniem wolnych rodnikéw a ich usu-
waniem Przesunigcie rownowagi w kierunku tworzenia RFT
generuje stres oksydacyjny. Inaczej méwiac, stres oksy-
dacyjny jest to wzrost potencjatu utleniajacego do pozio-
mu zagrazajacego stabilnos$ci struktur komérkowych [89].

Zuzywajac 20% tlenu mozg jest szczegdlnie narazony na
atak wolnych rodnikéw. Okoto 5% tlenu, ktdry jest wykorzy-
stywany w faicuchu oddechowym w mitochondriach oraz
w peroksysomach i mikrosomach zamieniane jest w jego re-
aktywne formy [48,52]. Ze wzgledu na swdj ksztatt, neuro-
ny wykazuja bardzo niekorzystny stosunek powierzchni do
objetosci, dlatego najbardziej narazone na dziatanie wolnych
rodnikéw sg btony komoérkowe, w ktérych moze wystapic
wiele szkodliwych proceséw, takich jak: zmiana ptynnosci
bton spowodowana peroksydacja lipidow, modyfikacja ak-
tywnosci enzymoéw btonowych, utlenianie grup tiolowych
biatek btonowych, rozprzggnigcie transportu btonowego,
zmiana charakteru antygenowego bton oraz deregulacja
potencjatu btonowego. Przyczyna stresu oksydacyjnego
w moézgu moze by¢ nadmierne wytwarzanie wolnych rod-
nikéw, obnizenie aktywnos$ci enzymoéw antyoksydacyjnych
i/lub obnizenie stezenia czynnikéw redukujacych [56,69].

WPLYW REAKTYWNYCH FORM TLENU NA SKEADNIKI KOMOREK OUN

Lipidy

Najpowszechniej wystepujacym procesem wolnorodnikowym
w komorce jest taricuchowa peroksydacja lipidéw, polegajaca
na utlenianiu reszt wielonienasyconych kwaséw thuszczowych
(WNKT), ktére wchodza w sktad fosfolipidéw blonowych
i lipoprotein. Proces ten moze zachodzi¢ nieenzymatycznie
w wyniku reakcji wolnorodnikowych, badz z udziatem enzy-
mow, takich jak cyklooksygenazy i lipooksygenazy. Proces
nieenzymatycznej autooksydacji mozna podzieli¢ na trzy eta-
py: inicjacje, prolongacje i terminacj¢. Inicjacje peroksyda-
cji lipidéw moga zapoczatkowac takie RFT jak: ozon, NO,
ONOQOr, rodnik hydroksylowy i wodoronadtlenkowy, a tak-
ze posrednio jony metali przejSciowych [3,37,71]. W wyni-
ku usunigcia wodoru z grupy metylenowej nienasyconego
kwasu ttuszczowego przez rodnik tlenowy powstaje rodnik
alkilowy z niesparowanym elektronem przy atomie wegla:

LH %85 [

Rodnik alkilowy moze reagowac z tlenem i powstaje rod-
nik nadtlenkowy:

L'+0,—> LOO
W fazie prolongacji rodnik nadtlenkowy reaguje z innym
nienasyconym kwasem ttuszczowym generujac wodoro-
nadtlenek lipidowy i kolejny rodnik alkilowy:
LOO'+LH — LOOH + L~
LOO' i L' moga utleniac kolejne czasteczki kwaséw thuszczo-
wych, jest to reakcja taicuchowa, w wyniku ktérej moze dojsé
do autooksydacji kilkuset czasteczek WNKT. Terminacja pe-
roksydacji moze zaj$¢ w reakcji dysproporcjonowania dwéch
rodnikéw alkilowych lub nadtlenkowych [77,85]:
L"+L"—>LL
LOO" + LOO* — LOOL + O,

lub w reakcji migdzy dwoma réznymi rodnikami:

LOO' +L"— LOOL
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Produkty peroksydacji ulegaja dalszym przemianom do
fragmentéw o réznej dlugosci. Najbardziej znanym wy-
znacznikiem autooksydacji lipidow jest dialdehyd malono-
wy (MDA), ale oprécz niego powstaje wiele innych zwiaz-
kéw o charakterze aldehydow, ketonéw, epoksydow czy
weglowodoréw np. w wyniku peroksydacji kwasu arachi-
donowego powstaje ponad 60 réznych zwiazkéw. W trak-
cie metabolizmu kwasu arachidonowego powstaje réw-
niez anionorodnik ponadtlenkowy (w wyniku dziatania
lipooksygenazy) i rodnik hydroksylowy (w wyniku dzia-
tania cyklooksygenazy). Koricowe produkty -degradacji
WNKT reaguja z innymi lipidami, z grupami tiolowymi
i aminowymi biatek, z zasadami azotowymi kwaséw nu-
kleinowych i aminocukrami wywotujac réznorakie skutki,
takie jak: zmiana wtasciwosci antygenowych biatek, inak-
tywacja enzyméw, zahamowanie replikacji i transkryp-
cji, mutageneza i kancerogeneza [11,109]. Najgrozniejszy
z metabolitéw — 4-hydroksy-2-nonenal hamuje glikolizg,
syntez¢ biatek i kwaséw nukleinowych. Uposledza trans-
port glukozy i glutationu, uszkadza neurony cholinergicz-
ne i przyspiesza apoptoze komérek nerwowych [18]. Mézg
czlowieka w ponad 60% sktada sig z lipidow, a wigkszos$¢
z nich to fosfolipidy blonowe z resztami nienasyconych
kwaséw ttuszczowych. Peroksydacji szczegdlnie tatwo
ulegaja kwas arachidonowy (20:4n-6) i dokozaheksaeno-
wy (22:6n-3; DHA), ktére stanowia gtéwna pule WNKT
w moézgu. Podczas peroksydacji DHA powstaja zwiaz-
ki zwane neuroprostanami, gdyz znaleziono je giéwnie
w neuronach. Poza tym duze st¢zenie zelaza w niektérych
strukturach mézgu dodatkowo przyspiesza utlenianie li-
pidow. Aldehydowe produkty peroksydacji lipidéw moga
kowalencyjnie wiazac¢ si¢ w reakcji Michaela z grupami
tiolowymi biatek lub z glutationem, obnizajac ich steze-
nie w komoérce. Moga tez tworzy¢ zasady Schiffa z wol-
nymi grupami aminowymi aminokwaséw lub wiaza¢ si¢
z zasadami azotowymi DNA inicjujac procesy mutagene-
zy i kancerogenezy. Stgzenie produktow peroksydacji li-
pidéw u chorych na Parkinsona jest 8-krotnie wyzsze niz
u 0s6b zdrowych [5,17,38].

Biatka

Duza aktywnos$¢ metaboliczna i tlenowa mézgu jest szcze-
g6lnie niebezpieczna dla biatek. Reaktywne formy tlenu
uszkadzajg strategiczne aminokwasy, takie jak cysteina,
seryna, tyrozyna czy treonina zmieniajac aktywnos¢ en-
zymow 1 wlasciwosci bialek nieenzymatycznych [99]. Pod
ich wptywem moze dojs¢ do utlenienia zaréwno taiicucha
polipeptydowego, jak i reszt aminokwasowych. Moze to
prowadzi¢ do fragmentacji polipeptydu, tworzenia wigzan
krzyzowych, zmian struktury aminokwasdéw, co powoduje
najczesciej utrate biologicznych funkcji biatka, ale moze
tez spetniac funkcje regulatorowe [11,84].

Wigkszos¢ WRT ma zdolnos¢ inicjacji oksydacji biatek,
ale najgrozniejszy jest rodnik hydroksylowy. "OH zwykle
odrywa proton przy weglu o wytwarzajac rodnik alkilowy,
ktéry reagujac z tlenem tworzy rodnik alkoksylowy. Oba
te rodniki moga utlenia¢ kolejne aminokwasy, co prowa-
dzi do peknig¢ w taricuchu polipeptydowym. Oderwanie
protonu przy weglu y glutaminianu lub asparaginianu
moze réwniez spowodowac fragmentacje biatka [29,99].
Najbardziej wrazliwe na dzialanie WRT sa aminokwasy
siarkowe i aromatyczne. Cysteina utlenia si¢ do réznych

pochodnych (w zaleznosci od czynnika utleniajacego i do-
stgpu tlenu) lub do cystyny, a metionina do sulfotlenkow.
Tyrozyna moze zosta¢ utleniona do 3,4-dihydroksyfeny-
loalaniny (DOPA) lub moze tworzy¢ wigzania krzyzowe
z druga tyrozyna. W wyniku utlenienia tryptofanu powstaje
formylokinureina i kinureina, a histydyny 2-oksohistydy-
na. Aminokwasy z wolna grupa hydroksylowa, aminowa
lub amidowa czgsto utleniane sa do pochodnych karbony-
lowych bedacych gtéwnym wyznacznikiem oksydacyj-
nych uszkodzeri biatek. Pochodne te moga reagowac z li-
zyna tworzac wiazania krzyzowe [16,25,60,83].

Roéwniez tlenek azotu moze zmieniaé funkcje wielu biatek
i enzymow. Reagujac z grupa hemowa cytochromu P-450
hamuje jego aktywnos¢. Indukuje tez biatko p53 (supresor
onkogenezy), wywotujac apoptoze¢ komdrek nerwowych.
NO tworzac nitrozo-zelazowo-siarkowy kompleks z ako-
nitaza blokuje cykl Krebsa, a takze w zaleznosci od steze-
nia, moze hamowac poszczegdlne enzymy taricucha odde-
chowego i dehydrogenaz¢ pirogronianowa. Zahamowanie
aktywnosci enzymow zwiazanych z metabolizmem ener-
getycznym jest zabdjcze dla neuronéw, ze wzgledu na ich
duze zapotrzebowanie na ATP [10,32,64].

Wysoce reaktywnym czynnikiem utleniajacym jest row-
niez nadtlenoazotyn, ktéry oprécz zdolnosci oksydacyj-
nych wykazuje aktywnos$¢ nitrowania (przyfaczanie NO,)
i nitrozowania (przytaczanie NO) reszt aminokwasow.
W wyniku reakcji ONOO™ z pierscieniem arylowym ty-
rozyny powstaje 3-nitrotyrozyna lub 2,5-dinitrotyrozyna,
co powoduje inaktywacje¢ takich enzyméw jak: SOD-1,
syntetaza glutaminowa, syntaza prostacyklin i in. [35,36].

Wynikiem dziatania RFT jest zmiana aktywnosci biatek
regulatorowych, co jest szczegélnie niebezpieczne dla me-
tabolizmu komérek nerwowych. Reaktywne formy tlenu
zaburzaja funkcjonowanie kaskad przekazywania sygna-
16w wewnatrzkomérkowych oraz modyfikuja czynniki
transkrypcyjne genéw odpowiedzi na stres oksydacyjny
poprzez zmiang ich konformacji i/lub utlenienie strate-
gicznych aminokwaséw, takich jak cysteina, tyrozyna, czy
seryna. Do bialek szczegdlnie wrazliwych na szok tlenowy
naleza tioredoksyna, transferaza S-glutationowa oraz tzw.
kinazy stresu — enzymy uaktywniane przez biatka bogate
w cysteing, ktérych konformacja zostata zmieniona przez
wolne rodniki [2,24].

Oksydacyjnie uszkodzone biatka zazwyczaj traca aktywnos¢
biologiczna, maja tez tendencj¢ do tworzenia agregatow,
poniewaz przestaja by¢ rozpoznawane przez proteasomy
oraz nie ulegaja ubikwitynacji. Stezenie grup karbonylo-
wych — gtéwnego markera oksydacji biatek — w istocie
czarnej jest dwukrotnie wyzsze u chorych na Parkinsona
niz u oséb zdrowych [91,69].

Kwasy nukleinowe

DNA ze wzgledu na swe funkcje, czyli przechowywanie,
powielanie i przekazywanie informacji genetycznej, jest
bardziej odporny na dziatanie RFT niz inne sktadniki ko-
morki. Najgrozniejszym dla DNA jest rodnik hydroksylo-
wy, ktéry uszkadza zaréwno zasady azotowe, reszty cukro-
we, jak 1 wigzania fosfodiestrowe, powodujac modyfikacje
nukleotydéw oraz pegknigcia nici DNA. Najczgstszym
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uszkodzeniom ulegaja reszty tymidyny prowadzac do po-
wstania dimeréw oraz réznych nadtlenkéw. W wyniku re-
akcji "OH z guanina powstaje 8-hydroksyguanina, a to pro-
wadzi do mutacji typu transwersji G-C—T-A. Utlenienie
podwdéjnych wiazain w pierscieniu cytozyny prowadzi do
powstania S-hydroksycytozyny. Réwnie groZnym jak ‘OH
jest nadtlenoazotyn, ktéry oprocz utleniania nukleotydéw
ma tez zdolno$¢ ich nitrowania. W reakcji z guaning two-
rzy 8-nitroguaning, powodujac transwersje G-C—T-A. RFT
zwigkszaja stgzenie jondw wapnia w komorce, co prowa-
dzi do aktywacji kinaz biatkowych zaleznych od Ca** od-
powiedzialnych za fosforylacj¢ czynnikéw transkrypcyj-
nych [72,78].

Modyfikacje zasad, delecje, addukty pirymidynowe, wy-
wotane WRT prowadza do zaburzeri w asocjacji czynni-
kéw transkrypceyjnych, zmiany ramki odczytu, zwigkszo-
nej ekspresji protoonkogendéw, peknigé chromosomoéw
i wielu innych anomalii czgsto dla komorki letalnych [27].

Mitochondria ze wzgledu na obecno$¢ faiicucha oddechowe-
2o generuja najwigcej wolnych rodnikéw. Mitochondrialny
material genetyczny jest szczegdlnie narazony na mutacje
wywotane RFT, poniewaz nie jest chroniony przez biatka
histonowe i blong jadrowa oraz nie ma sekwencji introno-
wych [12]. Jak wrazliwy jest DNA mitochondrialny §wiad-
czy to, ze nawet w ,,zdrowych” mitochondriach stwierdzo-
no szesnastokrotnie wigksze st¢zenie 8-hydroksyguaniny
niz w DNA jadrowym [13]. Szes¢dziesiat dwa procent mi-
tochondriéw znajduje si¢ w dendrytach a 23% w synap-
sach, czyli wigkszo$¢ energii wytwarzanej przez neurony
zuzywana jest na odbidr i przekazywanie sygnatow ner-
wowych, dlatego tak niebezpieczne dla uktadu nerwowego
sq jakiekolwiek modyfikacje w mitochondrialnym mate-
riale genetycznym. W wigkszosci choréb neurodegenera-
cyjnych stwierdzono dysfunkcje¢ mitochondriéw spowodo-
wang stresem oksydacyjnym [9,43].

STRES OKSYDACYINY A CHOROBY NEURODEGENERACYINE

Przyczyny wielu chor6b neurodegeneracyjnych nie zostaty
do korica wyjasnione. Wiele réznych czynnikéw moze mie¢
wplyw na etiologi¢ tych schorzen: czynniki genetyczne,
toksyny (endogenne i Srodowiskowe), zakazenia bakteryj-
ne i wirusowe. Podejrzewa si¢ tez udzial RFT w patogene-
zie choréb Parkinsona, Alzheimera, w stwardnieniu rozsia-
nym czy stwardnieniu zanikowym bocznym. Wiele badan
wskazuje na wzrost poziomu RFT w udarach i uszkodze-
niach mézgu, a nawet w chorobach psychicznych [50,44].

Neurony sa szczegdlnie wrazliwe na zaburzenia oksyda-
cyjne, ze wzgledu na nasilony metabolizm tlenowy, duza
zawarto$¢ nienasyconych kwaséw ttuszczowych oraz rela-
tywnie niski poziom antyoksydantéw (zaréwno enzyma-
tycznych jak i nieenzymatycznych). Nawet krétkotrwate
niedotlenienie powoduje wzrost stgzenia RFT i uszkodze-
nia lipidéw, biatek i DNA [56,109].

Choroba Alzheimera (AD) — charakterystycznym obja-
wem tej choroby sa ztogi beta-amyloidu w przestrzeni mig-
dzykomérkowej oraz odktadanie cytoszkieletarnych biatek
tau wewnatrz neuronéw. Poza tym nast¢puje utrata neuro-
néw cholinergicznych w przodomézgowiu, zmiany w sy-
napsach kory mézgowej i hipokampa [59].

W mézgu oséb zmartych i ptynie mézgowo-rdzeniowym
chorych zaobserwowano podwyzszone st¢zenie 4-hydrok-
synonenalu i dialdehydu malonowego — produktéw perok-
sydacji lipidoéw, wzrost st¢zenia neuroprostanéw, produk-
téw peroksydacji kwasu dekozaheksaenowego oraz grup
karbonylowych — produktéw utleniania biatek. Stwierdzono
takze wzrost stezenia 8-hydroksyguaniny — markera oksy-
dacyjnych uszkodzen DNA, przy obnizonej aktywnosci
transferazy glutationowej, waznego zmiatacza utlenionych
produktéw przemian metabolicznych [19,65,70]. U nosi-
cieli genu ApoE-epsilon-4, kodujacego apolipoproteing E,
stwierdzono nasilenie stresu oksydacyjnego w hipokam-
pie [87]. Ze wzgledu na obecnos¢ taiicucha oddechowego
mitochondria sa najbardziej narazone na utlenianie swo-
ich sktadnikéw. W mitochondriach pacjentéw z AD wy-
stepuje trzy razy wigcej uszkodzen niz u 0séb zdrowych,
stwierdzono tez zmniejszona aktywnos¢ oksydazy cyto-
chromowej w korze czotowej i skroniowej, co prowadzi do
akumulacji produktéw niepetnej redukcji czasteczki tlenu,
a zwlaszcza rodnika hydroksylowego [74,101].

Niektérzy badacze sugeruja udzial proceséw zapalnych
w patogenezie choroby Alzheimera, co prowadzi do akty-
wacji mikrogleju i nasilenia stresu oksydacyjnego spowo-
dowanego wybuchem tlenowym [22]. Dotychczas nie ma
jednoznacznych opinii czy to powstajace ztogi beta-amylo-
idu aktywuja stan zapalny i nadmierne wytwarzanie rodni-
kow, czy tez stres oksydacyjny i czynniki prozapalne powo-
duja odktadanie si¢ ztogéw i hiperfosforylacje biatka tau.

Choroba Parkinsona (PD) — polega na postgpujacym za-
niku neuronéw dopaminergicznych istoty czarnej. Prowadzi
to do niedoboréw dopaminy, co skutkuje zaburzeniami
neuromotorycznymi. Jak dotychczas nie ustalono jedno-
znacznej przyczyny choroby Parkinsona, wydaje sig, ze
tych przyczyn moze by¢ bardzo wiele od genetycznych
po srodowiskowe. Sposréd wszystkich przypadkéw 90%
to tzw. sporadyczna posta¢ Parkinsona, a 10% rodzinna
[107]. W kilku rodzinnych postaciach PD stwierdzono mu-
tacj¢ w genie kodujacym alfa-synukleing (PARK1), parki-
n¢ (PARK?2) lub hydrolaze C-korica ubikwityny UCH-L1
(PARKS). Mutacje w genach PARK powoduja powstawa-
nie bi¢dnie sfaldowanych bialek oraz bialek, ktére nie de-
graduja w proteasomach i ulegaja agregacji w postaci ciat
Lewy’ego [61,106].

Inna teoria zaktada dlugotrwalg ekspozycje na niewielkie
dawki srodkow trujacych, takich jak pestycydy, otéw czy
konserwanty [53].

Kolejna teoria sugeruje dziatanie czynnika inicjujacego
zapalenie, moze to by¢ patogen, czasowe niedotlenienie
czy stres oksydacyjny. Pod wptywem czynnika inicjuja-
cego obumiera niewielka liczba neuronéw, to powoduje
aktywacj¢ mikrogleju i sekrecje cytokin, ktore z kolei ak-
tywuja w neuronach receptory TNF, to wtacza szlak apop-
totyczny poprzez aktywacje kaspaz [55,73].

Teoria wolnorodnikowa zaktada udziat RFT w patogene-
zie choroby Parkinsona. Wytwarzaniu nadmiernych ilosci
wolnych rodnikéw sprzyjaja duze st¢zenia zelaza i dopa-
miny w neuronach istoty czarnej. Dopamina jest metabo-
lizowana przez monooksygenazy, a jednym z produktéw

tej reakcji jest H,0,, ktéry w reakcji Fentona z udziatem
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jonéw zelaza przeksztatcany jest w najbardziej reaktyw-
ny rodnik hydroksylowy. ‘OH reaguje tez z sama dopami-
na i powstaje neurotoksyczna 6-hydroksydopamina, ktéra
uwazana jest za jeden z czynnikéw wywotujacych choro-
be Parkinsona [21,108]. O udziale stresu oksydacyjnego
w PD §wiadczy wzrost poziomu produktéw utleniania bia-
tek, lipidow i kwaséw nukleinowych, oraz spadek steze-
nia zredukowanego glutationu i enzyméw antyoksydacyj-
nych [15,51]. Poziom produktéw utleniania DNA w istocie
czarnej chorych na Parkinsona jest 16-krotnie wyzszy niz
u 0s6b zdrowych [111].

W wielu przypadkach zaobserwowano w istocie czarnej
spadek aktywnosci kompleksu I taiicucha oddechowe-
go oraz wzrost wytwarzania anionorodnika ponadtlenko-
wego i rodnika hydroksylowego, co prowadzito do utraty
mitochondriéw i Smierci neuronéw. Potraktowanie szczu-
réow rotenonem — inhibitorem kompleksu I spowodowato
degeneracje neurondw w substancji czarnej i objawy po-
dobne do PD [46,93].

W latach osiemdziesigtych ub.w. zaobserwowano objawy
parkinsonizmu u mtodych narkomanéw zazywajacych he-
roing. Podczas produkcji ,,ulicznej heroiny” powstaje me-
tylofenylotetrahydropirydyna (MPTP). Zwiazek ten jest
metabolizowany w komérkach gleju przez oksydaze¢ mo-
noaminowa do bardzo toksycznego MPP*, ktéry przenika
do neuronéw dopaminergicznych z udzialem transporte-
row DAT. MPP* pobudza uwalnianie dopaminy z zakon-
czen synaptycznych, uwalnia zelazo z neuromelaniny na-
silajac reakcje Fentona oraz blokuje kompleks I taficucha
oddechowego powodujac §mier¢ neuronéw [54,88].

Stwardnienie zanikowe boczne (ALS). Jest to choro-
ba zwyrodnieniowa ukladu nerwowego o postgpujacym
przebiegu i nieznanej jak dotad etiologii. W chorobie tej
dochodzi do zaniku neuronéw motorycznych prowadzace
do niewydolnosci migsni, paralizu i Smierci. Prawie 10%
przypadkéw ALS to tzw. rodzinna postaé, z czego 2—5%
polega na mutacji w genie kodujacym miedziowo-cynko-
wa dysmutaz¢ ponadtlenkowa (SOD1). Wiele badan nad
tym typem ALS wskazuje na podwyzszone st¢zenie nad-
tlenku wodoru, rodnika hydroksylowego oraz produktéw
utlenienia lipidow, biatek i DNA [4,40,90].

W sporadycznej postaci ALS (niezwigzanej z mutacja
w genie SOD1) réwniez zaobserwowano wzrost stg¢zenia
grup karbonylowych i nitrotyrozyny, produktéw utlenienia
i nitrowania bialek w rdzeniu kregowym i ptynie mézgo-
wo-rdzeniowym [31,103]. A takze znaczacy wzrost pozio-
mu 4-hydroksynonenalu i 8-hydroksyguaniny produktéw
utleniania lipidéw i DNA we krwi i ptynie mézgowo-
rdzeniowym pacjentéw z ALS [69,97]. W mézgach os6b
zmartych na ALS stwierdzono spadek aktywnosci oksyda-
zy cytochromowe;j i peroksydazy glutationowej oraz wzrost
stgzenia nitrotyrozyny [33,79].

Inne choroby OUN

U duzej grupy pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym
(MS) stwierdzono polimorfizm genéw kodujacych trans-
ferazy glutationowe, zwlaszcza z klas mi i pi, co prowa-
dzi do obnizenia potencjatu detoksykacyjnego i antyok-
sydacyjnego [67].

Natomiast w ptynie mézgowo-rdzeniowym pacjentéw z MS
zaobserwowano wzrost st¢zenia dialdehydu malonowego
oraz spadek aktywnosci peroksydazy glutationowej [23].

Réwniez u pacjentéw z choroba Huntingtona stwierdzo-
no wyzsze stgzenie MDA we krwi, oraz wyzsze stezenie
8-hydroksyguaniny w mézgu [26,42].

U o0s6b z zespotem Downa wystepuje nadekspresja dys-
mutazy ponadtlenkowej, co skutkuje nadmiernym wytwa-
rzaniem H,O, i wystapieniem stresu oksydacyjnego [76].

W surowicy pacjentéw z udarem niedokrwiennym stwier-
dzono podwyzszone stgzenie MDA oraz obnizong aktyw-
nos$¢ wigkszosci enzyméw antyoksydacyjnych [1].

Roéwniez w przypadku bakteryjnego zapalenia opon mézgo-
wych stwierdzono w ptynie mézgowo-rdzeniowym wzrost
parametréw stresu oksydacyjnego wyrazonego peroksyda-
cja lipidéw. Nastapit tez wzrost aktywnosci dysmutazy po-
nadtlenkowej i transferazy glutationowej oraz spadek ste-
zenia zredukowanego glutationu [34].

Niektorzy badacze twierdza, ze czg$¢ przypadkéw cho-
réb psychicznych moze mieé¢ podloze wolnorodnikowe.
U wielu pacjentéw leczonych z powodu schizofrenii zaob-
serwowano wzrost aktywnosci SOD, natomiast u pacjen-
téw z nieleczong schizofreniag stwierdzono obnizong ak-
tywnos¢ SOD oraz podwyzszone stgzenie MDA [66,104].

Coraz wigcej badan wskazuje na powiazanie stresu oksy-
dacyjnego z chorobami zwigzanymi z osrodkowym ukta-
dem nerwowym, cho¢ nie zawsze mozna stwierdzi¢ czy
stres ten jest przyczyna, czy skutkiem danej choroby. Na
pewno istnieje wiele ré6znych przyczyn mogacych spowo-
dowac lub nasili¢ dane schorzenie np. nieodpowiednia die-
ta, niezdrowy tryb zycia, zanieczyszczenia Srodowiskowe,
czy tez uzywki, cho¢ niektérzy badacze twierdza, ze nie-
ktére uzywki, takie jak kawa, nikotyna czy alkohol wrecz
obnizaja ryzyko zachorowania na chorobg Parkinsona [14].

PozytywnE pziatanie RFT w OUN

Reaktywne formy tlenu oprécz szkodliwego dziatania pet-
nia réwniez role pozytywne: wczesniej wspomniany ,,wy-
buch tlenowy”’ chroni komérki nerwowe przed patogenami,
WRT biora udzial w neuromodulacji, neurotransmisji i re-
gulacji plastycznosci synaps. Wptywaja na ekspresj¢ ge-
néw, podzial i réznicowanie si¢ komoérek oraz wewngtrz-
na homeostaze jonéw wapnia [39,105].

Aktywnos$¢ cyklazy guanylowej oraz stgzenie cykliczne-
go GMP uzaleznione jest od zmian st¢zenia tlenku azotu,
nadtlenku wodoru i anionorodnika ponadtlenkowego [86].
Podwyzszone stezenia H,O, i nadtlenkéw lipidow gene-
ruja synteze prostaglandyn, leukotriendéw i melanin. O,
jest substratem takich enzymoéw jak oksydaza galaktozo-
wa, dioksygenaza indofenolowa, dihydroksylaza dopami-
nowa i in., a takze wplywa na metabolizm ksenobiotykéw
i agregacje plytek krwi [11,45].

RFT reguluja procesy przekazywania sygnatow migdzy
neuronami i w ich obrebie, reguluja funkcje receptoréw po-
przez odwracalne utlenianie grup tiolowych biatek. Mate
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stezenia H,O, pobudzaja czynnik jadrowy NF-xB — aktywa-
tor ekspresji genéw kodujacych SOD, tioredoksyne, cytoki-
ny iin. [73]. NO uczestniczy w kontroli odpowiedzi immu-
nologicznej i reguluje napigcie naczyn krwionosnych [7].

PismiennicTWO

Zaréwno nadmierne wytwarzanie wolnych rodnikéw, jak
i ich niedobér moze by¢ dla organizmu szkodliwe, dlate-
go tak wazna jest rtéwnowaga mi¢dzy mechanizmami pro-
i antyoksydacyjnymi.
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