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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Mozliwo$¢ diagnostycznego i/lub prognostycznego wykorzystania pomiaru stezenia zaawan-
sowanych produktéw utleniania biatek (AOPPs) w chorobach przewlektych o dobrze udoku-
mentowanym udziale stresu oksydacyjnego (0S) w ich etiopatogenezie byta przedmiotem
licznych badari. W pracy oméwiono stany patologiczne i zaburzenia, w ktérych udziat 0S
i oksydacyjnych modyfikacji bialek jest wskazywany jako jeden z z czynnikéw etiopatogene-
tycznych. Przedstawiono dane dotyczace aspektédw klinicznych i diagnostycznych AOPPs oraz
mechanizmdéw biochemicznych zaburzeni w chorobach o podtozu zapalnym i autoimmunolo-
gicznym, nowotworowym, genetycznym i neurologicznym, a takze ich udziatu w zaburzeniach
zwigzanych z prokreacjg, ciaza, porodem i wcze$niactwem. Ponadto oméwiono pojedyncze
doniesienia literaturowe dotyczace innych stanéw chorobowych, w ktérych AOPPs staja sie
réwniez obiektem intensywnych badari. Oceniono mozliwosci zastosowania pomiaru AOPPs
jako uzytecznego wskaznika do diagnozowania, prognozowania oraz monitorowania prze-
biegu tych zaburzen. Istotne znaczenie diagnostyczne i/lub prognostyczne pomiaru stezenia
AOPPs wskazywane jest w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawdw, w rozwoju powiktari
cigzowych u matki i u dziecka oraz w chorobach otepiennych. Szczegélnie obiecujaca wydaje
sie mozliwo$¢ ich pomiaru w surowicy krwi lub moczu w przebiegu choréb nowotworowych.

zaawansowane produkty utleniania biatek - stres oksydacyjny - choroby autoimmunologiczne -
genetyczne - neurodegeneracyjne - nowotworowe « ciagza

Summary

The possibility of diagnostic and/or prognostic use of measuring the concentration of advanced
oxidation protein products (AOPPs) in chronic diseases with well-documented involvement
of oxidative stress (0S) in their pathogenesis were the subject of numerous studies. In the
present study discussed the pathological conditions and disorders, in which the role of 0S and
oxidative damage of proteins is also indicated as one of the factors in their etiopathogenesis.
The presented data concerned clinical and diagnostic aspects of AOPPs as well as biochemi-
cal mechanisms of disturbances in the infection and autoimmune diseases, cancers, genetic
and neurological diseases. Participation of AOPPs in disturbances connected with fertility,
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pregnancy delivery and prematurity are also shown. Moreover the single literature data con-
cerning other pathological states, in which AOPPs are also becoming the object of intensive
investigations are presented. The review and application possibilities of AOPPs measurement
as useful marker for diagnosis, prognosis and monitoring the course of these diseases were
performed. Diagnostic or prognostic utility of AOPPs are especially indicated in the course
of rheumatoid arthritis, development of pregnancy complication both in mother and child,
and dementia. However, AOPPs measurement seems to be most promising in plasma or urine
in course of cancer diseases.
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Wykaz skrotbw: ~ ABCC6 - biatko btonowe z kaseta wigzaca ATP z podrodziny C6 (ATP-binding cassette transpor-

ters subfamily C, member 6), ACLF - ostra naktadajaca sie na przewlekta niewydolnos¢ watroby
(acute-on-chronic liver failure), AGEs — zaawansowane produkty glikacji biatek (advanced glyca-
tion end products), ALS - stwardnienie zanikowe boczne (amylotropic lateran sclerosis), AOPPs
- zaawansowane produkty utleniania biatek (advanced oxidation protein products), AOPPs-BSA
- zmodyfikowana oksydacyjnie albumina wotowa (advanced oxidation protein products-bovi-
ne serum albumin), AOPPs-RSA - zmodyfikowana oksydacyjnie albumina szczurza (advanced
oxidation protein products-rats serum albumin), APACHE IlI - skala oceny ostrych zaburzen
funkdji fizjologicznych (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation), AS — zesztywniajace
zapalenie stawéw kregostupa (ankylosing spondylitis), B-CLL — przewlekta biataczka limfatyczna
B-komoérkowa (B cell chronic lymphocytic leukemia), CD — antygen réznicowania komérkowego
(cluster of differentiation); CAT — katalaza (catalase), CK — cytokeratyna (cytokeratin), CRP - biatko
C-reaktywne (C-reactive protein), EAl - endoskopowa skala aktywnosci klinicznej choroby (Endo-
scopic Activity Index), GPx — peroksydaza glutationowa (glutathione peroxidase), HER2 (C-erb
B2) receptor - receptor ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu 2 (human epidermal growth
factor receptor 2), HIF-1a — czynnik indukowany niedotlenieniem 1a (hypoxia inducible factor
-1a), HLA - antygeny zgodnosci tkankowej (human leukocyte antigens), HP — Helicobacter py-
lori, IBD - nieswoiste zapalenie jelit (inflammatory bowel disease), LC — marskos¢ watroby (liver
cirrhosis), LMW-AOPPs - frakcja niskoczasteczkowa zaawansowanych produktéw utleniania
biatek (low-mollecular weigt-advanced oxidation protein products), MDA - dialdehyd malonowy
(malonyldialdehyde), MDDC — komérki dendrytyczne wywodzace sie z monocytéw (monocyte-
derived dendritic cells), MDR1 - biatko opornosci wielolekowej 1 (multidrug resistance protein
1), MGUS — gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (monoclonal gammopathy of
uncertain significance), MM - szpiczak mnogi (multiple myeloma), MODS - zespét niewydolnosci
wielonarzagdowej (multiple organ dysfunction syndrome), MPO — mieloperoksydaza (myeloperoxi-
dase), NF-kB - jadrowy czynnik transkrypcyjny kappa B (nuclear factor kappa B), NMDA receptor
—receptor kwasu N-metylo-D-asparaginowego (N-methyl-D-aspartate receptor), OS - stres oksy-
dacyjny (oxidative stress), oxLDL — utlenione lipoproteiny o matej gectosci (oxidized low density
lipoprotein), PMR - ptyn mézgowo-rdzeniowy, PON1 - paraoksonaza 1 (paraoxonase 1), PXE
- Pseudoxanthoma elasticum (tac.), RA — reumatoidalne zapalenie stawéw (rheumatoid arthritis),
ROS - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species), SIRS — zespét uogoélnionej odpowiedzi
zapalnej (systemic inflammatory response syndrome), SLE — toczer rumieniowaty uktadowy (sy-
stemic lupus erythematosus), SOD - dysmutaza ponadtlenkowa (superoxide dismutase), TGF-f
- transformujacy czynnik wzrostu {3 (transforming growth factor ), TNM - klasyfikacja stopnia
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zaawansowania choroby nowotworowej ,guz-wezet-przerzuty” (Tumor-Node-Metastasis), UC —
wrzodziejace zapalenie jelita grubego (ulcerative colitis), VEGF — czynnik wzrostu $rédbtonka
naczyniowego (vascular endothelial growth factor), ZD - zesp6t Downa (Down syndrome).

WPRoWADZENIE

Istotna rola zaawansowanych produktéw utlenienia bia-
tek (AOPPs) w patomechanizmie i rozwoju choréb o zna-
nym udziale stresu oksydacyjnego (0S), zwlaszcza tych
o charakterze przewlektym, np. choroby nerek, cukrzyca,
miazdzyca [44,47,82,100] wskazuje na mozliwo$¢ ich wpro-
wadzenia w przysztosci do rutynowych badan diagnosty-
cznych. Coraz liczniejsze dane literaturowe potwierdzaja
réwniez udziat zaburzer réwnowagi oksydacyjno/antyok-
sydacyjnej, stresu oksydacyjnego i oksydacyjnych modyfi-
kacji makroczastek, zwlaszcza bialek, w patomechanizmie
zaburzen biochemicznych i klinicznych innych chordéb.
Dotyczy to zaréwno stanéw zwigzanych z mechanizmami
obronnymi organizmu, np. choroby o podtozu zapalnym
i autoimmunologiczne, ale réwniez tych, w ktérych docho-
dzi do zaburzenia prawidtowej funkcji komérek organizmu:
chordéb nowotworowych, neurologicznych i genetycznych
[6,8,26,54,58]. Duzo uwagi po$wieca sie réwniez zabu-
rzeniom zwigzanym z prokreacja, cigzg i porodem, gdyz
stanowia one obecnie istotny problem spoteczno-eko-
nomiczny nie tylko w spoteczeristwach krajéw rozwinie-
tych [1,60,79]. Mechanizmy dziatania OS i zwiekszonego
powstawania AOPPs w tych chorobach sg jednak stosun-
kowo stabo poznane i wymagaja dalszych badan, nato-
miast wzrastajaca liczba danych literaturowych wskazuje
na mozliwo$¢ wykorzystania pomiaru stezenia AOPPs, jako
czynnika diagnostycznego i/lub prognostycznego.

W oparciu o najnowsze dane z pi§miennictwa przedsta-
wiono aspekty kliniczne i biochemiczne udziatu AOPPs
w patomechanizmie wybranych choréb, ktére pogrupo-
wano w oparciu o wskazywany zblizony charakter zmian
i/lub zaburzen lezacych u ich podloza. Oceniono charak-
ter zmian zaawansowanych produktéw utleniania (malo-
nyldialdehyde) biatek w tych chorobach oraz uzytecznosé
pomiaru AOPPs do diagnozowania i monitorowania ich
przebiegu.

CHOROBY 0 PODLOZU ZAPALNYM | AUTOIMMUNOLOGICZNYM

Zaawansowane produkty utleniania biatek jako czynniki
uczestniczace w etiopatogenezie i progresji choréb o pod-
tozu zapalnym i autoimmunologicznym, staly sie przed-
miotem intensywnych badan ze wzgledu na wskazywany
udziat stresu oksydacyjnego w ich przebiegu, mimo cze-
sto odmiennych mechanizméw przyczynowych. Najwiecej
badan dotyczacych udzialu AOPPs w patogenezie i prze-
biegu tych chordb odnosi sie do zaburzeri w obrebie prze-
wodu pokarmowego, szczegdlnie nieswoistego zapalenia
jelit (IBD) oraz tkanki tacznej, przede wszystkim reumato-
idalnego zapalenia stawéw (RA). Etiologia tych chordb nie
jest w petni wyjasniona, ale dobrze znana jest rola reakgji
zapalnej w ich rozwoju. Mechanizm reakcji zapalnej jest
ztozony i doktadnie opisany w wielu pracach [17,48,53],

natomiast w ich patogenezie wskazuje sie przede wszyst-
kim na udzial komérek fagocytujacych (neutrofiléw
i makrofagéw) i komérek uktadu immunologicznego (lim-
focytéw B i T) oraz wydzielanych przez nie mediatoréw
prozapalnych i reaktywnych form tlenu (ROS) i chloru.
Ponadto w patomechanizmie zapalenia duza role odgry-
waja zmiany w naczyniach krwiono$nych (rozszerzenie
i wzrost ich przepuszczalnosci, pobudzenie komérek $réd-
blonka) oraz zwiekszenie ukrwienia tkanek [48,55,97].

Nieswoiste zapalenie jelit moze przebiega¢ pod postacia
wrzodziejacego zapalenia jelita grubego (UC) lub zespotu
Crohna, a w etiologii wskazywany jest réwniez czynnik
autoimmunologiczny [55,86]. Uszkodzenia tkanek i dys-
funkcja jelit w IBD sa wywotywane gléwnie przez media-
tory zapalne oraz rodniki tlenowe i chlorowe uwalniane ze
zmienionej zapalnie §luzéwki jelita, zaktywowanych gra-
nulocytéw i makrofagéw. Aktywacja kaskady przemian
kwasu arachidonowego, skutkujgca syntezg i uwalnianiem
mediatoréw zapalenia poglebia proces zapalny i powoduje
dalsze uszkodzenie §luzéwki jelita, ktéra staje sie bardziej
przepuszczalna dla patogendéw. Jelitowa flora bakteryjna
jest réwniez potencjalnym zZrédtem mediatoréw zapal-
nych (m.in. lipopolisacharydéw), ktére stymulujg wydzie-
lanie cytokin prozapalnych, aktywuja system dopetniacza,
makrofagi, limfocyty B i T, indukujg chemotaksje, migracje
i agregacje neutrofiléw oraz synteze ROS, co przy niewy-
dolnosci uktadéw przeciwutleniaczy nasila OS i uszkodze-
nie jelit [42,45]. Dane literaturowe wskazujg na istotny
udzial OS w patomechanizmie IBD - u chorych, niezalez-
nie od postaci IBD stezenie AOPPs jest istotnie zwiekszone
w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Baskol i wsp. wyka-
zali prawie 50% wzrost stezenia tych zwiagzkéw u pacjen-
téw z UC [12]. Podobnie Krzystek-Korpacka i wsp. u takich
chorych stwierdzili wyzsze stezenie AOPPs w poréwna-
niu z osobami zdrowymi, choé nieco mniejszego stopnia
(0 ok. 27%) [54]. U pacjentéw z zespotem Crohna nato-
miast wzrost jest nieco wiekszy niz u chorych z wrzodzie-
jacym zapaleniem jelit (o ok. 10%), co moze wskazywaé
na odmienne tory indukowania OS w tych schorzeniach.
W aktywnej postaci UC stezenie AOPPs jest dwukrot-
nie wyzsze niz u chorych z nieaktywna postacia cho-
roby i istotnie koreluje ze stopniem choroby ocenianym
w oparciu o endoskopowg skale aktywno$ci klinicznej cho-
roby (skala EAI) [4]. Zmiany dysplazyjne i nowotworowe
sg najczestszymi powiktaniami u oséb z przewlekta posta-
ciag UG, a ich rozwdj jest istotnie zwigzany z nasilonym
0S. U chorych z dysplazja stwierdzono istotnie wyzsze
(0 ponad 30%) stezenie AOPPs w porédwnaniu z pacjentami
bez takich zmian, jednak ich wykorzystanie diagnostyczne
nie przewyzsza znaczenia stosowanych obecnie markeréw
genetycznych (przeciwciata p53) [39].

Pojedyncze badania diagnostycznego i/lub prognostycz-
nego wykorzystania pomiaréw AOPPs dotyczg m.in.
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zespotu niewydolno$ci wielonarzagdowej (MODS) i zespotu
uogdlnionej odpowiedzi zapalnej (SIRS), w ktérych stwier-
dzono wyzsze (odpowiednio 3,9- oraz 1,5-krotnie) steze-
nie tych zwigzkéw w poréwnaniu do 0séb zdrowych, przy
czym istotne statystycznie byly jedynie zmiany u pacjen-
téw z MODS. AOPPs korelowaly istotnie ze stezeniem CRP
oraz ze skalg APACHE 111 stuzaca do oceny ostrych zabu-
rzen funkgji fizjologicznych, a korelacja wzrastata wraz
z liczba uszkodzonych narzadéw w MODS. Skutecznie
wdrozone leczenie powodowato obnizenie AOPPs, jednak
pozostawato ono znamiennie wyzsze u pacjentéw, ktérzy
zmarli w wyniku choroby. Wskazuje to na udzial AOPPs
w patogenezie MODS oraz mozliwo$¢ wykorzystania tych
zwigzkdw jako czynnika prognostycznego w tej chorobie
[102]. W zwldknieniu ptuc, objawiajacym sie mikroskopo-
wym zapaleniem naczyt, podkresla sie role nasilonego
0S, indukowanego przeciwciatami przeciwko mielope-
roksydazie i zwiekszonego stezenia AOPPs oraz kwasu
podchlorawego, w nasilaniu proliferacji fibroblastéw i roz-
woju choroby [37]. Istotne zmiany stezenia AOPPs i innych
parametréw réwnowagi oksydacyjno/antyoksydacyjnej
obserwowano takze w przewleklej obturacyjnej chorobie
pluc, ktdrej rozwéj jest najczesciej zwigzany z nieprawi-
dtowg odpowiedzig zapalng uktadu oddechowego na pato-
geny (najczesciej szkodliwe pyly i substancje chemiczne).
Szczegdlnie istotne zmiany AOPPs obserwowano u pacjen-
téw ze wspdlistniejacg choroba niedokrwienng serca czy
zaburzeniami mézgowo-naczyniowymi, w ktérych OS,
proces zapalny oraz hiperkapnia sa wskazywane jako
istotne czynniki etiologiczne i modulujgce przebieg cho-
roby [40,91]. Aksov i wsp. u pacjentéw z astma, katarem
siennym czy atopowym zapaleniem skéry wykazali wyzsze
stezenie AOPPs u 0séb leczonych w poréwnaniu z niele-
czonymi, co wskazuje, iz zwiazki te sa odzwierciedleniem
nasilonego OS w odpowiedzi na ekspozycje na alergeny [3].
U pacjentéw z polipami nosa zaproponowano pomiar ste-
zenia AOPPs jako uzytecznego markera OS oraz skuteczno-
$ci stosowane;j terapii, ale wymagane sa dalsze badania nad
uzytecznoscia tego parametru [99].

Do choréb o podtozu autoimmunologicznym, a takze
o charakterze zapalnym, ze wzgledu na towarzyszace
objawy i zaburzenia biochemiczne, nalezy reumatoidalne
zapalenie stawdw. Gtéwnym czynnikiem patogenetycz-
nym jest proces autoimmunizacji, ktérego pierwotna
przyczyng jest,,przetamanie” tolerancji immunologicz-
nej na antygeny wtasnych komérek i tkanek oraz roz-
wdéj skierowanych przeciwko nim reakcji humoralnych
i komérkowych. Czynnik etiologiczny RA nie zostal w petni
zidentyfikowany, wskazuje sie na istotng role zakazenia
wirusami lub bakteriami, jednak za gtéwny, bezposred-
nio odpowiedzialny za niszczenie tkanek, uwazane sg wta-
$nie ROS, wytwarzane przez naciekajace blone maziowa
limfocyty T, neutrofile, makrofagi oraz toczaca sie miej-
scowo reakcje zapalna. Stopniowo btona maziowa proli-
feruje, a w péZniejszym etapie choroby tworzac tuszczke
pokrywa chrzastke stawowg, odcinajac ja od sktadnikéw
odzyweczych z ptynu stawowego, co poglebia zaburzenia
biochemiczne. Innym Zrédtem ROS w przebiegu RA moga
by¢ réwniez nastepujace po sobie zjawiska niedotlenienia

(podczas wykonywania ruchu) i reperfuzji (podczas spo-
czynku po wykonanym ruchu) w stawach [8,66]. Badania
dotyczace zaburzeh réwnowagi oksydacyjno/antyoksy-
dacyjnej w przebiegu RA wykazaly istotnie zmniejszong
wydolno$¢ enzymatycznych i nieenzymatycznych antyok-
sydantéw oraz zwiekszone stezenie parametréw OS, m.in.
AOPPs w surowicy krwi chorych, zaréwno z aktywng, jak
i nieaktywng postacig choroby, odpowiednio o 72 i 35%.
AOPPs uznano za prozapalne mediatory OS odgrywajace
istotna role w etiologii i patogenezie RA [8,46]. Istotnie
wyzsze stezenie zaawansowanych produktéw utleniania
i glikacji biatek (AOPPs i AGEs) u pacjentéw z przewlekta
postacig RA przebiegajaca z amyloidoza w stosunku do
chorych wolnych od zaburzen amyloidowych byto zwig-
zane z pogorszeniem funkcji nerek i jednoczesnie wska-
zywane réwniez jako czynnik nasilajgcy zaburzenia tego
narzadu [85]. U pacjentéw z zesztywniajacym zapaleniem
stawdw kregostupa (AS) stezenie AOPPs réwniez byto wyz-
sze (dwukrotnie) w poréwnaniu do oséb zdrowych. Naj-
wiekszy wzrost zaobserwowano w postaci obwodowej
i aktywnej choroby (odpowiednio 3,7- i 3,4-krotny), a nieco
nizszy, ale réwniez istotny, w postaci nieaktywnej i osio-
wej (odpowiednio 2,7- i 2,9-krotny). AS charakteryzuje sie
przewlektym i postepujgcym procesem zapalnym, obej-
mujacym stawy i wiezadta kregostupa, prowadzacym do
ich stopniowego zwldknienia i usztywnienia. Patogeneza
zmian zapalnych w przebiegu tego schorzenia obejmuje
powstawanie ziarnin ztozonych z limfocytéw i plazmo-
cytéw gtéwnie w przyczepach Sciegnistych stawdw i jest
podobna do przebiegu procesu zapalnego w RA. Jako zré-
dto zwiekszonej syntezy ROS i istotny czynnik w pato-
mechanizmie tego schorzenia wskazywane sa réwniez
pobudzone neutrofile [73,104].

Do grupy choréb o podlozu autoimmunologicznym nalezy
réwniez gorgczka reumatyczna, zwana tez chorobg reu-
matyczna, bedgca nastepstwem zakazenia paciorkowco-
wego gérnych drég oddechowych. Jednym z powiktari
tego schorzenia jest choroba reumatyczna serca, a w jej
obrazie chorobowym dominujg zmiany zapalne umiejsco-
wione we wsierdziu, zastawkach oraz mig$niu sercowym.
U pacjentéw z przewlektym reumatycznym schorzeniem
zastawek serca réwniez wykazano podwyzszone steze-
nie AOPPs (o ok. 87%) w poréwnaniu z osobami zdrowymi
[24]. Zespdt Behceta jest uktadowym zapaleniem naczyt
krwiono$nych o nieznanej etiologii, w ktérym podtoze
autoimmunologiczne i reakcja zapalna sa gtéwnymi
mechanizmami odpowiedzialnymi za rozwéj choroby. Ste-
zenie AOPPs u takich pacjentéw jest istotnie wyzsze (o ok.
171%) w poréwnaniu z osobami zdrowymi, co wskazuje, iz
oksydacyjne uszkodzenie biatek moze by¢ wazng sktadowa
procesu zapalnego toczacego sie w organizmie tych cho-
rych [103]. W toczniu rumieniowatym uktadowym (SLE),
utrzymujacy sie dtugotrwale OS, réwniez jest wskazy-
wany jako istotny czynnik w patomechanizmie i rozwoju
choroby. Zwieksza to istotnie stezenia AOPPs (o ok. 12%),
a takze markeréw peroksydacji lipidéw (o ok. 30%), nawet
w tagodnej lub nieaktywnej postaci choroby. Znaczaca
korelacja parametréw OS z CRP sugeruje, Ze mimo remi-
sji choroby przewlekly stan zapalny sprzyja utrzymaniu i/
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lub narastaniu OS. Ponadto zwigzek z aktywnoscia amino-
transferazy asparaginowej potwierdza hipoteze o induko-
wanym lekami OS z nastepowym uszkodzeniem watroby
[62]. W zespole Sjdgrena réwniez wskazuje sie na zwiek-
szone stezenie AOPPs oraz grup karbonylowych. Ich ste-
zenie réznito sie istotnie od wartosci u oséb zdrowych, ale
nie bylo zwigzane z dolegliwo$ciami bélowymi u chorych
[70]. W plamicy Schénleina-Henocha zwraca sie uwage na
role OS w patogenezie i progresji choroby, gdyz w aktyw-
nej postaci choroby wykazano istotnie wyzsze stezenie
AOPPs niz w okresie remisji, szczegélnie u chorych z zapa-
leniem i bélem w obrebie stawdw [49].

Okreslenie udziatlu AOPPs w modulowaniu odpowiedzi
immunologicznej przeprowadzono in vitro z zastosowa-
niem modyfikowanej kwasem podchlorawym albuminy
wotowej (AOPPs-BSA) w hodowlach komérek dendrytycz-
nych wywodzacych sie z wyizolowanych z krwi oséb zdro-
wych monocytéw (MDDC) oceniajac wptyw tych zwiazkéw
na zywotno$¢ i funkcje komérek dendrytycznych oraz
zmiane ekspresji antygenéw powierzchniowych. AOPPs-
-BSA w réznych stezeniach (0, 125 i 1370 umol/1) inku-
bowano przez 24 godziny z réznymi stezeniami MDDC
(10-10 000 komérek/studzienke). Nie stwierdzono istot-
nych zmian w ich fenotypie indukowanym dziataniem
AOPP-BSA, co przejawiato sie brakiem istotnych réznic
w ekspresji powierzchniowej HLA-DQ i HLA-DR i CD86 oraz
CD14 i CD1a na tych komérkach. Wykazano natomiast, ze
AOPPs-BSA dzialaja silnie mitogenne, ale jedynie w sto-
sunku do wysokiego stezenia komérek (= 5000 komérek/
studzienke). Ponadto zwiazki te moga réwniez zachowy-
wac sie jak ,,superantygen”, dzialajac zaréwno samoistnie,
jak 1 w synergizmie z innymi czynnikami utleniajgcymi,
na wzmacnianie funkcji komérek MDDC w prezentowaniu
antygenu i pobudzaniu limfocytéw T. Autorzy sugeruja, ze
AOPPs moga odgrywac role w regulacji funkcji komérek
dendrytycznych, ale wskazuja na konieczno$¢ przeprowa-
dzenia dalszych badan, aby poznaé doktadne mechanizmy
tego procesu [5].

PROKREACIA, CIAZA, POROD

W ostatnich latach coraz wiecej uwagi po$wieca sie roli 0S
w zaburzeniach ptodnoéci zaréwno zetiskiej jak i meskiej.
Wiele badan wskazuje na udziat OS w patogenezie bez-
plodnosci, zwlaszcza tej o niewyjasnionej etiologii oraz
w utrzymaniu naturalnej ptodnoéci i zdolnosci reproduk-
cyjnych, réwniez w okresie menopauzalnym u kobiet. Rola
0S w utrzymaniu ptodnosci jest ztozona ze wzgledu na
niezbedne dziatanie ROS jako fizjologicznych przekaZni-
kéw sygnatowych w procesie reprodukcji, ale uszkadzaja-
cych réwniez struktury komérkowe, biatka i DNA, zaréwno
plemnikéw i nasienia, jak i oocytéw i ptynu pecherzyko-
wego, co przedstawiono w wielu pracach [1,2,63], nato-
miast niewiele jest danych dotyczacych modyfikacji
oksydacyjnych biatek. Jedyne badania dotycza pomiaru
AOPPs w plynie pecherzykowym u kobiet poddawanych
zabiegowi zaplodnienia in vitro, w ktérych wykazano
ujemna korelacje ich stezenia z odsetkiem dojrzatych oocy-
téw, wskaznikiem zaptodnienia oraz wskaznikiem szyb-

kosci podziatu i liczbg prawidtowych zarodkéw. Miedzy
pacjentkami z rézng liczba pobranych komdrek jajowych
AOPPs réznito sie istotnie - byto nizsze u tych, u ktérych
pobrano 8-15 oocytéw i wyzsze u tych, u ktérych pobrano
mniej niz 8 komérek, ale mechanizmy takich zmian nie sa
jeszcze znane 1 wymagaja dalszych badar. Stezenie AOPPs
u kobiet niebedacych w cigzy bylo znamiennie wyzsze niz
u ciezarnych, wzrastato z wiekiem (zwtaszcza u kobiet >35
roku zycia) [90]. Coraz wiekszg uwage zwraca sie réwniez
na udziat OS w nieptodno$ci meskiej. Ze wstepnych badari
wiasnych wynika, Ze stezenie AOPPs w plazmie nasienia
u mezczyzn z udowodniong bezptodnoscig rézni sie zna-
czaco miedzy pacjentami z zaburzeniami w liczbie i ruchli-
wosci plemnikéw (oligozoospermig, astenozoospermig
i oligoastenozoospermia), a tymi z normozoospermia.
Wskazuje to na przydatno$¢ pomiaru AOPPs w identyfi-
kacji i réznicowaniu pacjentéw z problemami ptodnosci
o réznej etiologii i prawdopodobnie bedzie mogto stuzy¢
do wstepnej oceny stopnia meskiej nieptodno$ci w zdia-
gnozowaniu tego zaburzenia [52].

Stres oksydacyjny w cigzy zwigzany jest z fizjologicznymi
zmianami zachodzacymi w organizmie prowadzacymi do
przestawienia i przystosowania proceséw metabolicznych
do warunkdéw zapewniajacych prawidtowy rozwdj ptodu.
Dotyczg one przede wszystkim gospodarki hormonalne;j
oraz weglowodanowo-lipidowej. Dochodzi do nasilenia
lipogenezy (podwyzszenie stezenia cholesterolu i tréj-
glicerydéw) oraz rozwoju fizjologicznej hiperinsulinemii
i insulinoopornosci (centralnej i obwodowej), gtéwnie
spowodowanej zwiekszonym stezeniem hormondéw dzia-
tajacych antagonistycznie do insuliny oraz wzmozonym
utlenianiem wolnych kwaséw ttuszczowych w watrobie,
co dodatkowo powoduje wzrost stezenia glukozy w krwi
i nasila powstawanie ROS [41,106]. U kobiet ciezarnych
réwniez obserwowany jest wyrazny spadek aktywno-
$ci systemu antyutleniaczy, co wiaze sie z nasileniem
0S, szczegdlnie w pierwszym trymestrze. Jednak wyniki
badan nie sg jednoznaczne, wskazujg z jednej strony na
stopniowy wzrost antyutleniaczy i normalizacje réwno-
wagi oksydacyjno/antyoksydacyjnej po porodzie, a z dru-
giej na utrzymywanie sie zaburzeri indukujacych OS przez
caly okres cigzy lub wrecz ich nasilanie. Zgodno$¢ dotyczy
natomiast zaburzen lipidowych, nasilajacych sie przez caly
okres ciazy, co przejawia sie m.in. zwiekszonym stezeniem
oxLDL i stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju choréb
sercowo-naczyniowych, szczegdlnie u tych kobiet, u kté-
rych w czasie cigzy rozpoznano cukrzyce [14,96]. W bada-
niach pochodzacych z o$rodka czeskiego u zdrowych
kobiet w pierwszym i drugim trymestrze cigzy wykazano
istotnie wyzsze ($rednio o ponad 50%) stezenie AOPPs
w osoczu w poréwnaniu do kobiet niebedacych w cigzy,
co wedtug autoréw odzwierciedla nasilanie OS i oksyda-
cyjnych modyfikacji biatek zwigzanych z rozwojem cigzy
i wzrastaniem ptodu. Ponadto dodatnia korelacja ze ste-
zeniem CRP wskazuje na udzial OS i zapalenia w nasilaniu
zaburzen biochemicznych w przebiegu ciazy. Potwier-
dzeniem wptywu uktadu hormonalnego na oksydacyjne
modyfikacje biatek w czasie ciazy jest wyzsze stezenie tych
zwigzkéw u mezczyzn w poréwnaniu do kobiet niebedg-
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cych w ciazy, ale nizsze od wartosci u ciezarnych [28,29,43].
Wskazywany jest réwniez zwiazek zwiekszonego stezenia
AOPPs i innych wskaznikéw oksydacyjnego uszkodzenia
biatek (m.in. grup karbonylowych, nadtlenkéw biatek) oraz
obnizonej aktywno$ci paraoksonazy 1 (PON1) w cukrzycy
cigzowej w predysponowaniu do rozwoju powiktan cigzo-
wych, zaréwno u matki jak i u dziecka [34].

Jednym z czestszych powiktan ciazy jest stan przed-
rzucawkowy, ktérego patomechanizm jest zlozony,
ale gtéwna role odgrywa nieprawidtowo rozwiniete
i ukrwione tozysko z nieprawidtowa ekspresja czastek
adhezyjnych (integryn), odpowiadajacych za przylega-
nie do siebie komérek $rédbtonka i oddziatywanie miedzy
komérkami a macierza wewnatrzkomérkowa. Zaburza to
przebudowe naczyri krwiono$nych tozyska, obniza prze-
plyw krwi oraz powoduje pojawienie sie ognisk niedo-
krwienia i niedotlenienia, co indukuje OS zaangazowany
w patomechanizm stanu przedrzucawkowego [84]. Noyan
i wsp. stwierdzili istotnie wyzsze stezenie AOPPs u cie-
zarnych kobiet zaréwno w stanie przedrzucawkowym,
jak i z rzucawka (odpowiednio o 70 i 116%) w poréwna-
niu do tych z prawidlowg ciaza [72]. Jednak Llurba i wsp.
u pacjentek ze stanem przedrzucawkowym stwierdzili
jedynie o okoto 20% wyzsze stezenie AOPPs od warto-
$ci u zdrowych kobiet w ciazy niepowiktanej, a réznica
nie miata charakteru istotnego statystycznie. Ponadto
zaréwno w ostrej, jak i tagodnej postaci tego zaburzenia
stezenie AOPPs bylo na zblizonym poziomie. Wskazuje to
na $rednie natezenie OS w stanie przedrzucawkowym i nie
potwierdza istotnej jego roli w modyfikacjach oksydacyj-
nych makroczastek oraz nasilaniu dysfunkgji §rédbtonka
naczyt krwiono$nych u takich pacjentek, jednak wymaga
to dalszych badari. Natomiast stwierdzone wyzsze steze-
nie antyoksydantéw (m.in. witaminy E) w badanej grupie
moze skutecznie zabezpieczaé kobiety w ciazy przed roz-
wojem stanu przedrzucawkowego [60].

Uszkodzenie struktur komérkowych na skutek 0S wyste-
pujace w warunkach niedotlenienia organizmu (hipoksji)
jest szczegblnie niebezpieczne dla noworodkéw podczas
porodu, gdyz majg one stabo rozwiniety system przeciw-
utleniaczy przez co sg bardziej narazone na szkodliwe
dziatanie ROS [87]. Stezenie AOPPs w osoczu krwi niedotle-
nionych wcze$niakéw byto istotnie wyzsze (o ponad 80%)
w poréwnaniu z weze$niakami zdrowymi, zaréwno w dniu
narodzin (zmierzone w krwi pepowinowej) jak i w siédmej
dobie zycia (w krwi zylnej), odpowiednio 1,5-krotnie i pra-
wie 2-krotnie. Wskazuje to, iz OS dotyczy nie tylko niedo-
tlenionych, ale réwniez zdrowych wcze$niakéw oraz ze
wszystkie przedwcze$nie urodzone dzieci moga by¢ nara-
zone najego negatywne dziatanie. Autorzy jako przyczyne
wskazujg bogatsze w tlen, od otoczenia wewnatrzmacicz-
nego, $rodowisko pozamaciczne oraz mata wydajno$é
uktadu przeciwutleniaczy u noworodkéw. Jednoczesnie
sugeruja, ze pogltebianie 0S u noworodkéw moze by¢
reakcjg fizjologiczna [15,16]. W moczu 49 wcze$niakéw
wykazujacych objawy hipoksji réwniez zaobserwowano
zwiekszone stezenie AOPPs, zmierzone w 1, 7 i 14 dniu
zycia, ktére wzrastato sukcesywnie (odpowiednio o 32

i52%) z czasem zycia noworodkéw, jednak bez cech istot-
nosci statystycznej. Potwierdza to wpltyw niedotlenienia
na poglebianie sie OS i nasilenie oksydacyjnych modyfika-
¢ji w organizmie noworodkéw z hipoksja, ale réwniez nasi-
lanie mechanizméw kompensacyjnych zapobiegajacych
narastaniu takich uszkodzeri. Ponadto u wcze$niakéw 0S
i indukowane nim oksydacyjne modyfikacje biatek sa waz-
nym czynnikiem mogacym zmniejszaé wydolno$¢ filtra-
cyjng nerek i powodowa¢ ich uszkodzenie, na co wskazuje
istotna korelacja miedzy parametrami OS, niedotlenienia
i uszkodzenia kanalikéw nerkowych, jednak konieczne jest
prowadzenie dalszych obserwacji w dtuzszym okresie cza-
sowym [77]. OS i niedotlenienie uczestnicza w patogenezie
wielu chordb u weze$niakéw okreslanych jako ,,choroby
zwigzane z wolnymi rodnikami”. Wskazuje sie na pomiar
stezenia AOPPs oraz innych markeréw 0S w krwi pepo-
winowej przedwczes$nie urodzonych dzieci jako przydat-
nych wskaZnikéw wczesnej identyfikacji ryzyka rozwoju
m.in. retinopatii wcze$niaczej, dysplazji oskrzelowo-ptuc-
nej, martwiczego zapalenia jelit, wylewu dokomorowego
mézgu u tych dzieci [78,79]. Pozwoli to na opracowanie
nowych strategii terapeutycznych w zapobieganiu powi-
ktaniom okotoporodowym u weze$niakdw.

CHOROBY 0 PODLOZU GENETYCZNYM

Badania dotyczace zwiazku OS i oksydacyjnych modyfika-
cji biatek w chorobach o podlozu genetycznym przyniosty
nieco zaskakujace wyniki w odniesieniu do zespotu Downa
(zD), ktéremu jak wiadomo towarzyszg liczne zaburzenia
metaboliczne, przede wszystkim zwigzane z zaburzeniami
funkgji tarczycy, systeméw antyoksydacyjnych i gospo-
darki weglowodanowo-lipidowej, co jest czynnikiem
ryzyka rozwoju schorzen uktadu krazenia. Jako gtéwny
mechanizm odpowiedzialny za zaburzenia sercowo-naczy-
niowe u takich oséb wskazywany jest OS, w patomechani-
zmie ktdrego gtéwna role odgrywa zmieniona aktywno$¢é
dysmutazy ponadtlenkowej (SOD) kodowanej przez geny
umiejscowione na chromosomie 21, ktérego trisomia jest
przyczyna ZD. U chorych , dodatkowa” kopia tego chromo-
somu przyczynia sie do zwiekszonej aktywnosci enzymu,
co paradoksalnie, zamiast dzialania antyoksydacyjnego
wywotuje dziatanie prooksydacyjne, skutkujace,,nad-
produkcja” nadtlenku wodoru, ktéry w szlaku dalszych
przemian staje sie Zrédtem kolejnych ROS nasilajac 0S
i oksydacyjne modyfikacje makroczastek. Podkresla sie
réwniez role zaburzer oksydacyjnych na poziomie mito-
chondrialnym oraz reakcji prozapalnych w przebiegu
choroby. Zespét Downa okreslany jest choroba ,,wolng od
ognisk miazdzycowych”, co oznacza, ze mimo zaburzet
w gospodarce lipidowej oraz obecnosci czynnikéw ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych, nie rozwijaja sie one
u nich, jednak mechanizm tego zjawiska jest jeszcze nie-
wyja$niony [68,75,98]. U chorych z ZD stwierdzono zwiek-
szone stezenie oksydacyjnie modyfikowanych lipidéw
(m.in. MDA) oraz biatka CRP, natomiast poréwnywalne
z osobami zdrowymi, niezmienione stezenie oksydacyjnie
modyfikowanych biatek (AOPPs) [35]. Badania przeprowa-
dzone w réznych grupach wiekowych oséb z ZD (dzieci
2-15 lat, dorosli 20-50 lat i osoby starsze powyzej 60 roku

451



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; tom 68: 446-458

zycia) wykazaty zblizone stezenie AOPPs we wszystkich
tych grupach, ktére réwniez nie réznito sie od wartosci
w grupie kontrolnej (starszych oséb bez ZD). Wskazuje to,
iz mimo dowiedzionego, zwiekszonego udziatu czynnikéw
ryzyka miazdzycy i schorzeri uktadu sercowo-naczynio-
wego u chorych z ZD, prawdopodobietistwo wystapienia
zaburzen o takim charakterze jest mniejsze, a predyspozy-
cje do nasilonego OS sg kompensowane przez inne uktady,
ale wyja$nienie tych zaleznosci wymaga dalszych badan
[30,58,98].

Duzo uwagi po$wieca sie réwniez roli OS w patogenezie
stwardnienia zanikowego bocznego (ALS), zwanego cho-
robg Charcota. Jest to genetycznie uwarunkowana prze-
wlekta i postepujaca choroba zwyrodnieniowa uktadu
nerwowego, a jej istotg jest zanik neuronéw odpowiedzial-
nych za czynnosci ruchowe w mézgu i rdzeniu kregowym,
co prowadzi do narastajacego zaniku mie$ni, utraty ich sity,
mozliwosci chodzenia, a w terminalnym stadium réwniez
oddychania. Przyczyna choroby nie jest znana, ale wérdd
czynnikdéw etiologicznych wymienia si¢ mutacje w genie
dysmutazy nadtlenkowej oraz - réwniez uwarunkowana
genetycznie - obnizong aktywno$¢ paraoksonaz odpo-
wiedzialnych za hamowanie peroksydacji lipidéw. Obie te
modyfikacje skutkuja spadkiem wydajnos$ci systemu anty-
oksydacyjnego, co powoduje narastanie 0S, a nadmierna
peroksydacja lipidéw, gtéwnego sktadnika btony komdérko-
wej neurondw, jest jednym z podstawowych mechanizméw
odpowiedzialnych za procesy degradacyjne w o$rodko-
wym uktadzie nerwowym [74,89]. Siciliano i wsp. w oso-
czu i ptynie mézgowo-rdzeniowym (PMR) chorujacych na
ALS stwierdzili istotng statystycznie réznice w stezeniach
AOPPs w obu materiatach biologicznych w poréwnaniu
z osobami zdrowymi, przy czym wzrost w PMR byt zna-
czaco wiekszy (17-krotny) niz w osoczu (2-krotny). Auto-
rzy podkres$laja istotng role OS w poglebianiu zaburzen
biochemicznych i klinicznych choroby, natomiast suge-
rujg, iz zmiany stezenia AOPPs nie odzwierciedlaja w petni
profilu biatkowego PMR, gdyz moga one prawdopodob-
nie powstawac nie tylko przez oksydacyjne modyfikacje
albuminy, ale réwniez innych biatek obecnych w ptynie
mdzgowo-rdzeniowym, co wymaga dalszych badan [88].

Pseudoxanthoma elasticum - PXE jest rzadka wrodzong cho-
robg tkanki tacznej (zwigzang z mutacjami w genie ABCC6)
powodujaca zwapnienie widkien elastynowych w skérze,
siatkéwece oka, uktadzie sercowo-naczyniowym i pokarmo-
wym. Wynikiem patologicznych zmian w obrebie naczyt
krwionosnych sa drobne ogniska martwicze w tych narza-
dach oraz w o§rodkowym ukladzie nerwowym. W patome-
chanizmie uszkodzet fibroblastéw réwniez wskazywany
jest udziat OS oraz przewlektego procesu zapalnego [56,76].
Garcia-Fernandez i wsp. u 27 chorych na PXE stwierdzili
istotne zaburzenie réwnowagi oksydacyjno/antyoksyda-
cyjnej i znamiennie wyzsze (o ponad 20%), w poréwna-
niu z grupa kontrolng, stezenie AOPPs, ktére u chorych
wzrasta z wiekiem, podczas gdy u zdrowych utrzymuje sie
na podobnym poziomie. Autorzy wskazujg na znaczacy
udziat OS w patomechanizmie uszkodzeri widkien sprezy-
stych tkanki facznej naczyn krwionosnych i klinicznych

objawéw choroby, co jak konkluduja, otwiera nowe per-
spektywy w leczeniu tego schorzenia [33]. Li i wsp. w bada-
niach modelowych u myszy transgenicznych z mutacja
ABCC67" oceniajac parametry OS w surowicy i watrobie
tych zwierzat potwierdzili istotne jego nasilenie, ktére po
5-miesiecznym podawaniu z dietg antyoksydantéw ulegto
obnizeniu. Nie miato to jednak wptywu na proces mine-
ralizacji, co wskazuje, ze OS jest niezaleznym czynnikiem
rozwoju choroby i objawéw PXE [57].

CHOROBY 0 PODLOZU NEUROLOGICZNYM

Pierwsze badania AOPPs w chorobach neurologicznych
dotyczyly pacjentéw z padaczka. Jest to choroba o$rod-
kowego uktadu nerwowego o ztozonej etiologii, a jej
podstawowa cecha kliniczng sa napady drgawek wyni-
kajace z samorzutnych wytadowan bioelektrycznych
w komérkach nerwowych. Ich biochemiczne przyczyny sa
zwigzane z zaburzeniami réwnowagi miedzy neuroprze-
kaznikami i ekscytotoksycznoscia aminokwaséw (kwas
glutaminowy), zaburzeniami pompy sodowo-potasowej
(gromadzenie jonéw wapnia w komérce) i obnizeniem
progu pobudliwosci neuronéw. Wskazywany jest réwniez
udziat OS w nasilaniu przebiegu choroby indukowany m.in.
ekscytotoksyczno$cia zwigzang z nadmiernym pobudze-
niem receptoréw NMDA, co zwieksza naptyw jonéw wap-
nia do wnetrza neuronu oraz ich uwalnianie z retikulum
endoplazmatycznego. Uaktywnia to wiele enzyméw, m.in.
oksydaze ksantynowa, co nasila synteze ROS, ale réwniez
proteaz, lipaz, nukleaz, ktére uszkadzajg struktury komér-
kowe, w tym réwniez DNA. Ponadto nadmierne nagro-
madzenie jonéw wapnia w mitochondriach jest kolejnym
czynnikiem indukujacym wzrost wytwarzania ROS i zabu-
rzenie proceséw energetycznych komérki, a w konsekwen-
cji prowadzi do $émierci neuronéw [18,38,67]. U chorych
zlekooporng padaczkg skroniowa oceniano status oksyda-
cyjno/antyoksydacyjny przed i po wykonaniu zabiegu chi-
rurgicznego wyciecia ogniska padaczkowego przedniego
plata skroniowego, mierzac m.in. aktywno$¢ enzyméw
antyoksydacyjnych i stezenie markeréw oksydacyjnych
modyfikacji makroczastek (biatek i lipidéw). W surowicy
krwi pacjentéw z padaczka, zaréwno przed, jak i po lecze-
niu chirurgicznym, wykazano istotnie wyzsze stezenie
AOPPs, w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Poczatkowo
po pierwszym miesiacu od zabiegu operacyjnego, byto ono
wyzsze niz przed jego wykonaniem, ale stopniowo obni-
zato sie wraz z uptywem czasu, a w 2-letniej obserwacji
stwierdzono, ze ulegato znacznemu obnizeniu, ale wcigz
pozostawato wyzsze niz u 0séb zdrowych. Potwierdza to
udziat OS w przebiegu choroby, ale réwniez skuteczno$é
zastosowanego postepowania terapeutycznego. Stezenie
AOPPs korelowato ponadto z czasem trwania choroby, co
wskazuje na nasilanie oksydacyjnego uszkodzenia biatek
i gromadzenie sie produktéw ich modyfikacji juz w poczat-
kowym stadium choroby [61]. U pacjentéw z encefalopatia
padaczkowa réwniez stwierdzono wiekszy wzrost stezenia
AOPPs niz u 0séb z padaczky idiopatyczng w poréwnaniu
do 0séb zdrowych, co sugeruje wieksze nasilenie i udziat
0S w patomechanizmie tej pierwszej choroby [36].
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Wskazuje sie réwniez na istotng role OS w patogene-
zie choréb otepiennych, zwlaszcza chorobie Alzheimera,
gdzie ROS mogg by¢ zaréwno czynnikiem inicjujagcym
zaburzenia neurologiczne, jak i nasilajgcym objawy kli-
niczne i zaburzenia biochemiczne, zwtaszcza u chorych
w podesztym wieku, jednak mechanizmy zaburzen indu-
kowanych OS sg wciaz niewyjasnione, tak jak i etiologia
choroby. Znany jest udziat biatka beta-amyloidu, tworza-
cego tzw. plytki starcze oraz hiperfosforylowanego biatka
tau, tworzacego zwyrodnienia wiékienkowe, tzw. splatki
neurofibrylarne. Wskazuje sie na role 0S indukowanego
wiasnie odktadaniem beta-amyloidu w mitochondriach
[27,65]. Duzg role przypisuje sie nie tylko zaburzonej réw-
nowadze oksydacyjno/antyoksydacyjnej u tych chorych
i modyfikacjom oksydacyjnym makroczastek (lipidéw
i biatek), ale réwniez dobrze udokumentowanemu, nasila-
jacemu sie z wiekiem OS w uszkadzaniu biatek w populacji
dorostych oséb zdrowych, skutkujacy m.in. gromadzeniem
sie AOPPs [50]. Demirbilek i wsp. u chorych w podesztym
wieku z demencja wykazali ponad dwukrotnie wyzsze
stezenie AOPPs w stosunku do grupy kontrolnej - oséb
starszych bez zaburzeti demencyjnych, co wskazuje na nie-
zalezny zwiazek tych modyfikowanych postaci albuminy
z rozwojem choroby [26]. Natomiast Riveron i wsp. u star-
szych 0séb z podejrzeniem choroby Alzheimera nie zaob-
serwowali istotnej statystycznie réznicy w stezeniu AOPPs
w poréwnaniu do zdrowych oséb w podobnym wieku [83].
Cervellati i wsp. wskazujg, iz zaburzenia réwnowagi oksy-
dacyjno/antyoksydacyjnej i nasilony OS, przejawiajace sie
m.in. zwiekszonym stezeniem AOPPs, mogg by¢ zwigzane
nie tylko z pdzna postacig choroby Alzheimera, ale réw-
niez tagodnymi zaburzeniami poznawczymi [19].-

CHOROBY NOWOTWOROWE

U podtoza rozwoju choréb nowotworowych lezy niekon-
trolowany podziat komérek zwigzany z mutacjami genéw
kodujacych biatka uczestniczace w cyklu komérkowym
(protoonkogeny i antyonkogeny). Mutacje protoonkoge-
néw prowadzg do powstania onkogenéw i powoduja, ze
biatka przez nie kodowane sa nadaktywne lub nie poddaja
sie mechanizmom kontroli organizmu. Zmiany prowa-
dzace do powstania nowotworu zachodzg na wielu pozio-
mach, a ich przyczynami moga by¢ czynniki genetyczne
lub mutageny $rodowiskowe (fizyczne i chemiczne).
Do istotnych promotoréw kancerogenezy nalezg réw-
niez ROS, powodujace zaburzenia DNA protoonkogendw,
z nastepczg jego ekspresja, wiodgcg do mutacji i trans-
formacji nowotworowej. Innym oddziatywaniem ROS jest
uszkodzenie fosfolipidéw btony komérkowej oraz zabu-
rzenie funkcji receptoréw biatkowych i kanatéw jono-
wych, co ulatwia wnikanie kancerogenéw czy wiruséw
onkogennych do komérki. Wskazuje sie, Ze OS moze nasi-
la¢ progresje choroby nowotworowej, ale moze tez dziataé
antyproliferacyjnie [69,92].

Dane literaturowe na temat oksydacyjnych modyfikacji
biatek w chorobach nowotworowych dotycza raka sutka,
jelita grubego i odbytu, zotadka, a takze tarczycy. W moczu
ponad stu pacjentek z rakiem sutka oraz prawie pieé¢dzie-

sieciu z rakiem jelita grubego i odbytu stwierdzono istot-
nie wyzsze stezenie AOPPs w poréwnaniu z osobami
zdrowymi (odpowiednio o okoto 28 i 62%). W surowicy
pacjentéw ze $wiezo zdiagnozowanym gruczolakorakiem
jelita grubego stezenie tych zwigzkéw bylo réwniez istot-
nie zwiekszone w stosunku do 0séb zdrowych. Nie zaob-
serwowano natomiast réznic w stezeniu AOPPs w moczu
miedzy chorymi podzielonymi na podgrupy w zalezno-
$ci od stopnia zaawansowania choroby nowotworowe;j.
Znamiennie wyzsze stezenie AOPPs w moczu chorych
z rakiem jelita grubego i odbytu w poréwnaniu do pacjen-
tek z nowotworem sutka moze wskazywaé, iz w koticowej
czedci jelita grubego dochodzi do zaburzeti enzymatycz-
nych (obnizenia m.in. aktywno$ci GPx, CAT, SOD, a zwiek-
szenia MPO) i tym samym nasilania powstawania AOPPs.
Znaczny wzrost wydalanych z moczem AOPPs, nawet przy
braku stwierdzonej proteinurii, jest spowodowany wzro-
stem przepuszczalno$ci komérek ktebuszkéw i kanalikéw
nerkowych dla frakgji niskoczgsteczkowych tych zwiazkéw
(LMW-AOPPs), co mogg takze indukowaé rézne czynniki
np. stres spowodowany bdlem lub chemioterapia. Wedlug
autoréw pomiar stezenia AOPPs w moczu moze stuzy¢ jako
nieinwazyjna metoda oceny OS u chorych z rakiem jelita
grubego i odbytnicy oraz rakiem sutka, ale nie mozna tego
traktowad jako wskaznika stopnia zaawansowania choroby
nowotworowej [6,20]. Stezenie produktéw oksydacji i gli-
kacji biatek w osoczu kobiet z rakiem sutka jest istotnie
wyzsze (o okoto 43%) w stosunku do 0séb zdrowych, ale co
wazne - wzrasta w podgrupach w zaleznosci od stadium
klinicznego choroby (przy podziale dokonanym w oparciu
o klasyfikacje TNM), klasyfikacji histologicznej oraz eks-
presji receptoréw hormonalnych i C-erb B2 (Her2-neu).
Ich stezenie u pacjentek z 111 IV stopniem raka jest wyzsze
i rézni sie znamiennie od warto$ci w poczatkowych sta-
diach choroby (111I). Ponadto u pacjentek z niska ekspresja
C-erb2/Her-neu stezenie AOPPs jest wyzsze w stosunku do
grupy kontrolnej i tych z najwyzsza ekspresja C-erb2/Her-
-neu. Wskazuje to na duzg potencjalng przydatnosé dia-
gnostyczna i prognostyczng modyfikowanej oksydacyjnie
albuminy w raku sutka [94,95].

U pacjentéw z rakiem zotagdka powstatym na tle zakaze-
nia bakterig Helicobacter pylori (HP) stezenie AOPPs byto
réwniez istotnie wyzsze (o ponad 50%) w stosunku do tych
zniezytem lub wrzodami zotgdka i stwierdzong obecnoscia
przeciwciat klasy IgG anty-HP, co wskazuje na nasilenie 0S
i oksydacyjnych modyfikacji biatek w przebiegu tej cho-
roby nowotworowej. Nie byto natomiast réznic w stezeniu
AOPPs oraz innych parametréw réwnowagi oksydacyjno/
antyoksydacyjnej (aktywno$¢é MPO, CAT) miedzy chorymi
na raka zotgdka z dodatnim i ujemnym wynikiem badania
serologicznego krwi [71]. Oceniajac zwigzek AOPPs ze stre-
sem oksydacyjnym w komdrkach raka okreznicy (SW480)
eksponowanych na przewlekle, ale przerywane niedotle-
nienie lub dtugotrwate niedotlenienie wykazano istotnie
wyzsze stezenie tych zwigzkéw w komdrkach w warun-
kach przerywanego niedotlenienia, co potwierdza wieksza
role epizodéw niedotlenienia w nasilaniu OS i modyfikacji
oksydacyjnych niz przewlektej hipoksji, ktére sa ponadto
$cile zwigzane ze zwiekszona ekspresjg VEGF i TGF-p
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w takich komérkach, a takze zwiekszona ekspresja mRNA
czynnika indukowanego niedotlenieniem 1o (HIF-1at), co
wykazano u zdrowych dorostych mezczyzn poddawanych
okresowemu niedotlenieniu w pierwszej, ostrej jego fazie
[80,101].

U chorych z rakiem tarczycy, ktérych poddano operacji
usuniecia tego narzadu stezenie AOPPs przed zabiegiem
bylo istotnie wyzsze (prawie 4,5-krotnie) w poréwnaniu
z osobami zdrowymi, natomiast po usunieciu tarczycy
ulegto obnizeniu w stosunku do warto$ci sprzed operacji
(o ponad 40%), jednak nadal byto znaczaco wyzsze (pra-
wie 2,5-krotnie) niz u 0séb zdrowych. Autorzy sugeruja,
iz spadek stezenia AOPPs po tyroidektomii jest zwigzany
bezposrednio z obnizeniem stezenia hormonéw tarczycy
po operacji oraz wskazuja na istotny udziat zaawansowa-
nych produktéw utleniania biatek w rozwoju raka tego
narzadu [51]. Podobnie obnizenie stezenia AOPPs (prawie
pieciokrotne) stwierdzono u chorych z pierwotng nad-
czynno$cia przytarczyc po zabiegu paratyroidektomii, co
jak konkluduja autorzy, moze cze$ciowo wyjasniaé zmniej-
szenie ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych i §miertel-
nosci u takich chorych [93].

Nayyar i wsp. oceniajac role OS i ROS w inicjowaniu, pro-
mogji i progresji kancerogenezy, wskazuja na mozliwo$¢
zastosowania pomiaru AOPPs (a takze biatka catkowitego
i albuminy) w surowicy krwi jako markeréw wystgpienia
i rozwoju zmian przednowotworowych w jamie ustnej oraz
predyspozycji do rozwoju petnoobjawowego raka kolczy-
stokomdrkowego jamy ustnej. W surowicy 10 pacjentéw
z potencjalnie zto§liwymi zmianami epitelialnymi i 30
z dobrze zréznicowanym, potwierdzonym histologicz-
nie, rakiem kolczystokomdérkowym jamy ustnej stezenie
tych zwiazkéw bylo istotnie wyzsze w stosunku do oséb
zdrowych, odpowiednio prawie 4,7-krotnie i 5,4-krotnie.
Jednak wymagane sa badania z udzialem wiekszej liczby
chorych potwierdzajace przydatno$é diagnostyczna, réz-
nicujaca stadia choroby oraz prognostyczng warto$é
pomiaru AOPPs [69]. Barut i wsp. donosza, iz w tym typie
raka nasilony OS i zwiekszone utlenianie biatek i lipi-
déw moze zaburzaé sktad i strukture blony komérkowe;
z nastepowym wyciekaniem do krgzenia cytokeratyn
cytosolowych (m.in. CK18 i fragmentéw rozpadu CK18
w wyniku dzialania kaspazy), co wskazuje na aktywacje
obydwu rodzajéw $mierci komérkowej (nekroza i apop-
toza) zwigzanej z OS u pacjentéw z rakiem ptaskonabton-
kowym jamy ustnej. Analizowano réwniez parametry OS
u nieleczonych chorych na szpiczaka mnogiego (MM) oraz
pacjentéw z gammapatia monoklonalna o nieokre$lo-
nym znaczeniu (MGUS). Stezenie AOPPs i AGEs oraz bia-
tek S-nitrozylowanych byto znaczaco wyzsze u chorych
z MM w poréwnaniu do tych z MGUS i 0séb zdrowych,
a ponadto wyzsze u chorych z litycznym uszkodzeniem
ko$ci w poréwnaniu z osobami bez takich powiktan, co
wskazuje na Scisty zwiazek OS z etiologia, rozwojem i powi-
ktaniami choroby, jednak wymagane sg dalsze badania do
wyjasnienia mechanizméw i wzajemnych zwigzkéw mie-
dzy nimi [7]. Badania z tego samego o$rodka u chorych
z przewleklg biataczkg limfocytowg B-komérkowa (B-CLL)

wykazaly zwigzek zwiekszonego stezenia AOPPs u pacjen-
téw z polimorfizmem C3435T MDR1 (typ dziki) w stosunku
do genotypu heterozygotycznego oraz AGEs z polimorfi-
zmem C3435T MDR1 (typ dziki), co wskazuje na zwigzek
choroby ze stresem oksydacyjnym [31,32]. W szczurzych
komdrkach linii osteoblastycznej, AOPPs pochodzace ze
zmodyfikowanej oksydacyjnie albuminy szczurzej (AOPPs-
-RSA), istotnie hamowaly ich proliferacje i réznicowanie,
réwniez poprzez szlak zalezny od ROS i aktywacji NF-xB
[107].

INNE STANY CHOROBOWE

Badania wskazuja réwniez na udziat 0S w patogenezie
chordb watroby. U pacjentédw z naktadajaca sie ostra na
przewlekta niewydolnoscia watroby (ACLF), z marsko-
$cig watroby (LC) oraz przewleklym wirusowym zapale-
niem watroby typu B stezenie AOPPs byto znamiennie
wyzsze w grupie z ACLF w stosunku do pozostatych cho-
rych i korelowalo istotnie z parametrami biochemicznymi
wydolnosci tego narzadu - bilirubina, skala Childa-Pugha
(wskaznik prognostyczny marsko$ci) i markerem apop-
tozy - cytokeratyna 18. Przyjmujac dla stezenia AOPPs
punkt odciecia 74,21 umol/l wykazano ich uzyteczno$é
jako niezaleznego markera prognostycznego przezywal-
nosci chorych (wyzsze stezenie u 0séb zmartych), ktérego
zmiany pojawiaja sie wcze$niej niz zmiany stezenia bili-
rubiny. Wskazuje to na duza przydatno$¢ AOPPs w moni-
torowaniu i prognozowaniu zaburzeni funkcji watroby
u pacjentéw z ACLF [59]. Zwiekszone stezenie AOPPs
wykazano réwniez u chorych z alkoholowg marskoscia
watroby oraz marsko$cig zwiazang z przewlektym wiru-
sowym zapaleniem watroby typu C (wyréwnang i niewy-
réwnanag), ktére korelowato u tych pierwszych ze skala
Childa- Pugha oraz markerami stanu zapalnego, nato-
miast u tych drugich ze wskaznikami obrony antyoksyda-
cyjnej, co potwierdza zwigzek OS z przewlektym stanem
zapalnym, zwlaszcza we wezesnych stadiach alkoholowe;j
marsko$ci watroby [108].

Zwiekszone stezenie AOPPs wykazano réwniez w choro-
bach pasozytniczych przewodu pokarmowego, co odzwier-
ciedla nasilenie OS u takich chorych. U 0séb zarazonych, ze
wspdtistniejacym rakiem jelita grubego i odbytu wskazuje
sie natomiast na niezalezny udziat tych dwéch czynnikéw
w nasilaniu zaburzei réwnowagi oksydacyjno/antyoksy-
dacyjnej i wiekszy udziat w jej etiologii zarazen pasozyt-
niczych niz choroby nowotworowej. Jednak mechanizmy
tych zaburzen sa jeszcze niewyjasnione i wymagaja dal-
szych badan, by¢ moze stworzg nowg perspektywe w tera-
pii tych chordb [21,22]. Wedtug De Silva i wsp. u szczuréw
zainfekowanych §widrowcem Evansa wzrastajace steze-
nie AOPPs wraz z okresem trwania zarazenia jest praw-
dopodobnie zwigzane z reakcja zapalna na zarazenie
i towarzyszgce mu zaburzenie réwnowagi oksydacyjno/
antyoksydacyjnej [25].

Pojedyncze badania donosza o nasileniu oksydacyjnych
modyfikacji biatek i zaburzeniu réwnowagi oksydacyjno/
antyoksydacyjnej u 0séb z zespotem bezdechu $rédsen-
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nego, szczegblnie w ciezszej postaci choroby, a pomiar
m.in. stezenia AOPPs jest proponowany jako przydatny
parametr w wykrywaniu i monitorowaniu tych zaburzeti
u chorych [64]. 0S i nasilone powstawanie AOPPs oraz
zaburzenia innych parametréw réwnowagi oksydacyjno/
antyoksydacyjnej sg wskazywane jako istotne czynniki
w rozwoju chordb oczu, gdzie wykazano, Ze przyspieszaja
one rozwdj katarakty starczej i cukrzycowej [9,105]. U cho-
rych z jaskrg pierwotnie zamknietego kata réwniez wska-
zuje sie na istotna role OS jako czynnika ryzyka rozwoju
choroby, a pomiar AOPPs w potaczeniu z innymi parame-
trami oksydacyjnego uszkodzenie biatek, lipidéw i DNA
(np. grupy karbonylowe, MDA, 8-hydroksy-deoksyguano-
zyna), ktdrych stezenie jest istotnie wyzsze u takich cho-
rych, moga by¢ pomocne w ocenie skutecznosci leczenia
i zapobiegania rozwojowi choroby [23]. Brak istotnych
zmian w stezeniu AOPPs stwierdzono u pacjentéw ze
zwyrodnieniem plamki z6ttej zwiazanym z wiekiem [10].
Spoéréd innych chordb wskazuje sie réwniez na udziat
zwiekszonego stezenia produktéw utleniania bialek i lipi-
déw (odpowiednio AOPPs i MDA) oraz zmniejszonego ste-
zenia grup tiolowych i tlenku azotu w patogenezie zespotu
niespokojnych nég, zwtaszcza w rozwoju zmian miaz-
dzycowych u takich chorych [11]. Wzrost stezenia AOPPs
zaobserwowano takze u noworodkéw, ktérym pobierano
krew do badafi w rutynowym nakluciem piety, co praw-
dopodobnie bylo zwigzane ze zwiekszeniem ilosci ROS
w reakcji na bél, gdyz u tych odczuwajacych bél najsilniej
wzrost byt istotny statystycznie, co wskazuje, ze nawet
rutynowe procedury moga by¢ potencjalnie szkodliwe
i indukowac 0S [13].

PopsumowaNiE

Dane literaturowe wskazuja na mozliwo$¢ diagnostycz-
nego i/lub prognostycznego wykorzystania pomiaréw

PismiennicTwo

stezenia zaawansowanych produktéw utleniania bia-
tek réwniez w innych chorobach, niz tylko te o dobrze
znanym i udokumentowanym udziale OS (co przedsta-
wiono uprzednio [81]). Wskazuje sie réwniez na istotng
role tych zwiazkéw w chorobach autoimmunologicz-
nych, zwlaszcza w etiopatogenezie i przebiegu reu-
matoidalnego zapalenia stawdw oraz jako czynnika
prognostycznego w niewydolno$ci wielonarzadowej.
Duza role przypisuje sie AOPPs w rozwoju powiktan cig-
zowych, zaréwno u matki jak i u dziecka, a ich pomiar
w krwi pepowinowej wczesniakéw moze by¢ przydat-
nym wskaznikiem we wczesnej identyfikacji ryzyka roz-
woju wielu choréb u takich dzieci, co prawdopodobnie
pozwoli na opracowanie nowych metod terapeutycz-
nych w zapobieganiu powiktaniom okotoporodowym
u wcze$niakédw. Wskazuje sie réwniez na istotng role
zwiekszonego stezenia AOPPs w rozwoju zaréwno cho-
roby Alzheimera, jak i tagodnych zaburzet poznaw-
czych. Szczegélnie obiecujacym wydaje sie natomiast
mozliwo$¢ wykorzystania pomiaru stezenia tych zwiaz-
kéw w moczu chorych z rakiem jelita grubego i odbyt-
nicy oraz rakiem sutka.

Reasumujac powyzsze rozwazania nalezy uzna¢ AOPPs
za potencjalnych kandydatéw do wlaczenia do zestawu
medycznych badan diagnostycznych, co wydaje sie
wielce prawdopodobne, poniewaz metoda pomiaru ich
stezenia jest tania i prosta. Wprowadzenie na rynek
gotowych testéw immunoenzymatycznych, wymaga
ustalenia zakresu wartosci referencyjnych oraz czuto-
$ci i swoisto$ci diagnostycznej przed wlaczeniem do
zestawu diagnostycznych badah medycznych. Ponadto
dalsze badania moga stworzy¢ nowe mozliwo$ci zapo-
biegania i leczenia oméwionych chordb opierajac sie na
obnizaniu ich stezenia lub zapobieganiu powstawania
AOPPs.
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