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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W artykule oméwiono znaczenie stresu oksydacyjnego i obnizonej sprawno$ci komérkowych
proceséw naprawczych w procesie starzenia si¢ organizmu. Oksydacyjne uszkodzenia makro-
czgsteczek komdrkowych (biatek, lipidéw, kwaséw nukleinowych) powstajg pod wptywem od-
dziatywania reaktywnych form tlenu (RFT). Stanowig one istotny mechanizm postrzegany jako
jedna z przyczyn procesu starzenia i rozwoju wielu chordb. Najpowazniejsze skutki wynikaja
z uszkodzeti DNA, poniewaz prowadza do mutacji, powstawania nowotwordéw oraz moga by¢
réwniez przyczyna starzenia komérkowego. Jednak dobrze funkcjonujace systemy naprawcze
(m.in. rekombinacja homologiczna) usuwajg uszkodzenia i zapobiegaja szkodliwym zmianom
w komdrkach. Do oksydacyjnej modyfikacji kwaséw nukleinowych (oraz biatek) dochodzi
réwniez w wyniku oddziatywania produktéw peroksydacji lipidéw. Biatka i ttuszcze sa takze
wyposazone w systemy naprawcze, jednak znacznie ubozsze niz te odpowiedzialne za naprawe
kwaséw nukleinowych. Niestety wraz z wiekiem aktywno$¢ mechanizméw naprawczych ulega
ostabieniu, co przyczynia si¢ do wzrostu uszkodzert komérkowych, a w konsekwencji schorzen
charakterystycznych dla wieku starczego: nowotworéw, choréb neurodegeneracyjnych, czy
miazdzycy.
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Summary

The article presents an current knowledge overview about the importance of oxidative stress
and reduced efficiency of repair processes during the aging process of the human body. Oxi-
dative damage to cellular macromolecules (proteins, lipids, nucleic acids), are formed under
the influence of reactive oxygen species (ROS). They are the part of important mechanism
which is responsible for the process of aging and the development of many diseases. The most
important effects result from DNA damage, due to the mutations formation, which can lead
to the development of tumors. However, a well - functioning repair systems (i.a. homologous
recombination) remove the damage and prevent harmful changes in the cells. Lipid peroxi-
dation products also cause oxidative modification of nucleic acids (and proteins). Proteins
and fats also have repair systems, but much simpler than those responsible for the repair of
nucleic acids. Unfortunately, with increasing age, they are more weakened, which contributes
to increase numbers of cell damage, and consequently development of diseases specific to old
age: cancer, neurodegenerative diseases or atherosclerosis.

aging - oxidative stress - cellular repair mechanisms
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A - adenina, AGEs - produkty zaawansowanej glikacji (advanced glycation end products),
BER - naprawa przez wycinanie zasady (base excision repair), C — cytozyna, CML - karboksy-
metylolizyna (carboxymethyllysine), G - glicyna, GSH - glutation, GS-SG - disulfid glutationu,
8-OHdG - 8-hydroksy-2'-deoksyguanozyna, 4-HHE - 4-hydroksyheksanal, 4-HNE - 4-hydroksy-
nonenal, HR - rekombinacja homologiczna (homologous recombination), MDA - dialdehyd ma-
lonowy (malondialdehyde), MetSOXx - sulfotlenek metioniny, M1dG - addukt pirymidopurynonu,
mtDNA - mitochondrialny DNA (mitochondrial DNA), nDNA - jadrowy DNA (nuclear DNA), NER
- naprawa przez wycinanie nukleotydu (nucleotide incision repair), NHEJ — niehomologiczne facze-
nie koncéw (nonhomologous end joining), NIR - naprawa przez naciecie nukleotydu (nucleotide
incision repair), oxLDL - utleniona lipoproteina niskiej gestosci (oxidised low-density lipoprotein),
p53 - gen degradacji nowotwordéw, RFT - reaktywne formy tlenu (ROS - reactive oxygen species),
SOD - dysmutaza ponadtlenkowa (superoxide dismutase), T — tymina, TBARS - substancje reagu-
jace z kwasem tiobarbiturowym (thiobarbituric acid reactive substances).

Wsrep

Starzenie sie organizmu ma wymiar biologiczny, spo-
teczny i emocjonalny. Wraz z uptywem lat dochodzi
do obnizenia sprawnos$ci mechanizméw naprawczych,
rozwoju i akumulacji uszkodzert komérek, narzadéw
i catych uktadéw. Stopniowe obnizanie sie sprawnosci
fizycznej ogranicza kontakty spoteczne. Uposledzenie
zdolno$ci umystowych réwniez pogtebia stan wyob-
cowania i utrudnia radzenie sobie ze sprawami zycia
codziennego. Jednoczesne wystepowanie innych cho-
réb przewlektych, ktérym czesto towarzysza dolegliwo-
$ci bélowe lub inne przykre objawy powoduja, ze staro$é
jest zwykle trudnym okresem dla wielu ludzi [10].

Uplywajace lata nie postarzaja wszystkich w ten sam spo-
s6b. Przyczyny réznic mozna upatrywaé w uwarunkowa-
niach genetycznych, a przede wszystkim w warunkach
socjalno-bytowych, rodzaju wykonywanej pracy i stylu
zycia. Nalezy zatem zadal pytania, co taczy te czynniki,
ktdre nasilajg starzenie sie organizmu? Jaki molekularny
mechanizm wplywa na tempo tego procesu? W 1956 . Den-
ham Harman opublikowat artykut pt. Aging: a theory based
on free radical and radiation chemistry [16], ktéry wplynat na
rozwéj wolnorodnikowej teorii starzenia sie (free-radical
theory of aging, FRTA). Wedtug niej starzenie sie organizmu
jest zalezne od sprawnosci enzymatycznych i nieenzyma-
tycznych mechanizméw antyoksydacyjnych oraz od ilosci
generowanych reaktywnych form tlenu (RFT).

W pracy przeanalizowano role stresu oksydacyjnego
w procesach starzenia sie organizmu z uwzglednieniem

mechanizméw naprawczych uszkodzert komérkowych
oraz obrony antyoksydacyjne;j.

STRES OKSYDACYINY A STARZENIE SIE

Organem charakteryzujagcym sie dobrym metaboli-
zmem tlenowym jest mézg. Mézg cztowieka to zaledwie
2% masy ciata, a zuzywa okoto 20% pobieranego tlenu.
Struktury mézgowia sg bardzo wrazliwe na uszkodzenia
oksydacyjne z powodu intensywnego metabolizmu tle-
nowego, duzej zawartosci nienasyconych kwaséw ttusz-
czowych, przy jednoczesnej matej aktywnosci enzyméw
antyoksydacyjnych [13]. Stres oksydacyjny jest uwa-
zany za jeden z czynnikéw uczestniczacych w patoge-
nezie zmian neurodegeneracyjnych, takich jak: choroba
Parkinsona, Alzheimera, stwardnienie rozsiane oraz
stwardnienie zanikowe boczne. W przebiegu tych cho-
réb stwierdza sie upo$ledzone funkcjonowanie enzy-
moéw antyoksydacyjnych i/lub nadmierne wytwarzanie
RFT. Prawdopodobnie w analogiczny sposéb dochodzi do
rozwoju otepienia starczego [15].

Obnizenie masy i sity mie$niowej (sarkopenia) réwniez
ma zwiazek z dziatalnoscia reaktywnych form tlenu.
Wraz z wiekiem dochodzi do upo$ledzenia funkcjono-
wania mitochondrialnego taricucha oddechowego, przez
co wiékna miesniowe sg narazone na coraz wieksze ilo-
$ci RFT. Reaktywne formy tlenu uszkadzaja kanaty wap-
niowe, powodujac niewystarczajace uwalnianie jondw
Ca?, przez co dochodzi do obnizenia wydolnosci mie$ni
[12]. Spadek liczby mitochondriéw oraz upo$ledzenie ich
funkcji takze zmniejsza zdolnosci tlenowego wytwarza-
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nia ATP. Jednak za gtéwna przyczyne sarkopenii uwaza
sie degeneracje uktadu nerwowego, zaopatrujacego mie-
$nie. Zanik motoneuronéw wynika z uszkodzenia osto-
nek mielinowych aksonéw zaopatrujgcych mieénie.
Jedna z przyczyn uszkodzenia ostonek mielinowych jest
dziatanie RFT, ktérych generacja [2], jak juz wspomniano
nasila sie z wiekiem.

Obecnie znanych jest wiele chordb, w patogenezie kté-
rych RFT sg uwazane za gtéwnych sprawcdw, a antyok-
sydanty niskoczasteczkowe za leki. Poglad ten nie jest
w pelni stuszny i upraszcza do$é skomplikowane mecha-
nizmy. Nie zawsze bowiem reaktywne formy tlenu sa
czynnikiem wyzwalajacym wiele niekorzystnych zmian
metabolicznych, prowadzacych do procesu chorobo-
wego. Wzrost stezenia RFT moze by¢ zaréwno przyczyna
jak i nastepstwem stanu chorobowego. Niemniej jednak
ich wzmozona generacja [2] przyczynia sie do uszkodzeti
makromolekut komérkowych, nasilenia stanéw patolo-
gicznych i starzenia organizmu [9].

Na rycinie 1 przedstawiono zaleznosci miedzy procesem
starzenia sie organizmu, stresem oksydacyjnym a inicja-

cja niektérych chordb.

UszKODZENIA MAKROMOLEKUL W PROCESIE STARZENIA SIE ORGANIZMU

Oksydacyjne modyfikacje kwaséw nukleinowych

Do uszkodzen DNA dochodzi w wyniku bezposred-
niego oddziatywania RFT lub przez wlgczenie zmody-
fikowanego nukleotydu w czasie powielania materiatu
genetycznego. Powoduje to pojedyncze lub podwéjne
pekniecia nici DNA oraz transformacje zasad azotowych.
Uszkodzenia kwaséw nukleinowych wynikaja réwniez
z oddziatywania na nie produktéw peroksydacji lipidéw.
Modyfikacje tego typu moga wytworzy¢ wigzania sie-
ciujace, prowadzace do powstania tzw. adduktéw obje-
to$ciowych, np. DNA-DNA, DNA-utlenione lipidy [32].

Czesciej niz uszkodzenia w obrebie jadrowego DNA (nuc-
lear DNA, nDNA) s obserwowane mutacje w DNA mito-
chondrialnym (mitochondrial DNA, mtDNA). W zwigzku
z brakiem intronéw (niekodujacych sekwencji DNA),
powielany jest caly genom mtDNA, dlatego nawet nie-
wielkie uszkodzenia mogg powodowaé powazne skutki,
zwlaszcza jesli dotyczg terminalnie zréznicowanych
komdrek: neuronéw i kardiomiocytéw [26]. Sasiedz-
two taricucha oddechowego, generujacego RTF sprzyja
uszkodzeniom mtDNA i btedom replikacyjnym biatek,
odpowiedzialnych za przeprowadzenie procesu fosfo-
rylacji oksydacyjnej [20]. Wedtug jednej z hipotez, to
wilasnie mutacje mitochondrialnego DNA i malejaca
z wiekiem aktywno$¢ mitochondriéw sg gtéwna przy-
czyng starczych zaburzefi organizmu i zmian patolo-
gicznych [25].

Generowany podczas proceséw oksydo-redukcyjnych
w komérce, bardzo reaktywny rodnik hydroksylowy
odpowiada za pekanie wigzan fosfodiestrowych, mody-
fikacje zasad azotowych, reszt cukrowych oraz powsta-
wanie polaczen sieciujacych DNA z biatkami [37,40].
Spo$réd zmodyfikowanych zasad azotowych najlepiej
poznano: 8-oksy-2'deoksyguanozyna oraz jej tauto-
meryczna postaé: 8-hydroksy-2'deoksyguanozyna. Ich
obecno$¢ przyczynia sie do powstawania mutacji punk-
towych o charakterze transwersji: G:C—T:A [32,40].

Wedtug Oliriskiego i wsp. oksydacyjne modyfikacje DNA
moga stanowic istotny czynnik wptywajacy na prolifera-
cje i zezto$liwienie nowotwordw [29].

Zalezno$¢ powstawania oksydacyjnych uszkodzeri DNA
od wieku potwierdzaja pomiary wykonane przez Wolfa
i wsp. [38]. We wszystkich badanych tkankach, tzn.
w sercu, watrobie, mézgu oraz limfocytach krwi obwo-
dowej starszych szczuréw zaobserwowali oni wyzsze
stezenia 8-hydroksy-2’-deoksyguanozyny (8-OHdG), niz
u mlodszych zwierzat. Wedtug nich zawarto$¢ 8-OHdG

choroba Parkinsona

sarkopenia starzenie si¢

stwardnienie zanikowe
boczne

choroba Alzheimera

stwardnienie
rozsiane

stres oksydacyjny

otepienie starcze

Ryc. 1. Zwiazek starzenia sie organizmu ze stresem oksydacyjnym i rozwojem niektdrych chordb
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w limfocytach krwi obwodowej moze stanowié bioche-
miczny wskaznik postepujacych wraz z wiekiem defek-
téw w DNA.

W dokonanym przez Zegarska i wsp. przegladzie
pi$miennictwa, przedstawiono trzy grupy gendéw odpo-
wiedzialnych za proces starzenia sie organizmu [41]:

Zwigzane z obrong i niwelowaniem szkéd powodowa-
nych stresem oksydacyjnym (SOD, helikazy DNA, p53 -
supresor nowotworu).

Zwiazane z podziatem komérki (telomerazy, inhibitory
cyklu komérkowego: p21, p16).

Zalezne od regulatorédw substancji energetycznych (np.
regulatory wzrostu).

Z uptywem lat spada jednak aktywnos$¢ telomerazy,
ktéra warunkuje replikacje telomeréw (koticowy frag-
ment chromosomu). Kazda kolejna transkrypcja wiaze
sie ze skréceniem ich koficowych sekwencji (powté-
rzenia: TTAGGG), ktére stanowig tzw. ,licznik” podzia-
16w komérkowych, dlatego nazywane sg molekularnym
zegarem biologicznym [20]. Skrécenie dlugo$ci telomeru
do potowy skutkuje starzeniem komérki [1].

Oksydacyjne modyfikacje biatek

Reakcje silnych oksydantéw (m.in. takich jak: rodnik
hydroksylowy, nadtlenek wodoru, anionorodnik ponad-
tlenkowy, kwas podchlorawy, nadtlenoazotyn, azotany
(IT1) i (V) czy tlenek azotu) z biatkami powodujg utle-
nianie reszt aminokwasowych i grup prostetycznych,
zaburzaja ich funkcje biologiczne lub catkowicie unie-
czynniajg [20,37].

Produktami oddziatywania RFT na aminokwasy sa m.in.
takie zwiazki chemiczne jak: 3-nitrozyna, hydroksypro-
lina, semialdehyd glutamylowy [24]. Tworzenie mody-
fikacji proteinowych moze powodowaé fragmentacje
taricucha polipeptydowego oraz powstawanie dimeréw
lub agregatéw biatkowych [39].

Te ostatnie sa nastepstwem tworzenia sie miedzy-
czasteczkowych wigzan krzyzowych. Nadmierna ich
kumulacja w organizmie jest zwigzana z postepujacym
procesem starzenia sie i rozwojem tzw. ,,starczych cho-
réb”, czego przyktadem jest zaéma. W wyniku utlenie-
nia aminokwaséw siarkowych (cysteiny i metioniny)
dochodzi do fragmentacji oraz agregacji biatka krysta-
liny, a w konsekwencji zmetnienia soczewki.

W miare uptywu lat i postepujacych proceséw pato-
logicznych (m.in. choroba Alzheimera, Parkinsona,
cukrzyca, miazdzyca, nowotwory) stwierdza sie wiek-
sze ilo$ci nieodwracalnie uszkodzonych aminokwaséw
w organizmie cztowieka. Najcze$ciej sg to polipep-
tydy z dotaczonymi do taticuchéw bocznych grupami
karbonylowymi i hydroksylowymi [20]. W zwigzku

ze wzrostem ich ilo$ci w mdzgu osdb starszych, spada
funkcjonalno$¢ komdrek nawet do 10-20% w stosunku
do ludzi mtodych. Wraz z wiekiem dochodzi do wzmo-
zonych proceséw oksydacji biatek i nasilonego procesu
neurodegradacji [27].

Zwiazana z wiekiem neurodegradacja wynika réwniez ze
zmian aktywno$ci proteasoméw, odpowiedzialnych za
usuwanie uszkodzonych biatek. Obserwuje sie zahamo-
wanie ich funkcji przez usieciowane agregaty biatkowe,
a takze ich inaktywacje w wyniku zmniejszenia ekspresji
lub modyfikacje podjednostek [11,27].

Ze starzeniem sie wiaze sie takze utrata funkcji biolo-
gicznych przez fibrynogen, ktéry jest utleniany pod
wptywem oddziatywania wolnych rodnikéw lub zelaza.
Stres oksydacyjny najprawdopodobniej przyczynia sie
takze do tworzenia agregatéw immunoglobulin, charak-
terystycznych dla reumatoidalnego zapalenia stawéw
[24].

Wraz z uptywem lat ostabieniu ulegajg takze funkcje
lizosoméw, rozktadajacych wadliwe makroczasteczki
komérkowe, w tym biatka. Wedtug aktualnych, akcep-
towanych pogladéw starzenie nalezy rozumieé jako
skutek intensywnie zachodzgcych proceséw utlenia-
nia biatek, ich nieenzymatycznej glikozylacji (czyli gli-
kacji) oraz ostabienia mechanizméw ich selektywnej
degradacji [17]. Powstawanie zaawansowanych produk-
téw glikacji (AGEs - advanced glycation end products)
odgrywa istotng role w mechanizmie inicjacji wielu cho-
réb charakterystycznych dla wieku starczego, stad AGEs
okreslany jest jako biologiczny wskaznik starzenia sie
organizmu [4].

Oksydacyjne modyfikacje tluszczéw

Reaktywne formy tlenu oprécz oddziatywania na kwasy
nukleinowe i biatka, zaburzaja réwniez strukture ttusz-
czbw, a proces ten nosi nazwe peroksydacji lipidéw. Ule-
gaja mu przede wszystkim reszty wielonienasyconych
kwasdéw ttuszczowych, bedacych gléwnym sktadnikiem
fosfolipidéw, ktére budujg btony biologiczne [37]. W pro-
cesie peroksydacji lipidéw wyrézniamy trzy etapy:

« inicjacji - usuniecie atomu wodoru z czasteczki niena-
syconego kwasu ttuszczowego,

« prolongacji - oddziatywanie rodnikéw alkilowych z tle-
nem; powstawanie rodnikéw nadtlenkowych, a w kon-
sekwencji nadtlenku kwasu ttuszczowego,

« terminacji - w wyniku reakcji miedzy dwoma wolnymi
rodnikami - powstanie nierodnikowego produktu kon-
cowego [39].

Najczestszym skutkiem tych przemian sg zaburzenia
funkcjonowania bton biologicznych, objawiajace sie
przede wszystkim zmianami w ich ptynnoéci i integral-
nosci komérek [37]. Do gtéwnych produktédw peroksyda-
cji lipidéw zaliczyé mozna: dialdehyd malonowy (MDA),
4-hydroksynonenal (4-HNE) oraz 4-hydroksyheksanal
(4-HHE) [39]. Moga oddzialywaé zaréwno z kwasami
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nukleinowymi, jak i biatkami, powodujac dalsze uszko-
dzenia (zaburzenia ekspresji genéw i syntezy biatek;
modyfikacje ich funkgji) oraz zaktécaé przebieg niektd-
rych proceséw metabolicznych (np. rozprzeganie fosfo-
rylacji oksydacyjnej) [20].

Podobnie jak w przypadku wzrostu poziomu uszko-
dzeri oksydacyjnych kwaséw nukleinowych i biatek
wraz z wiekiem, zwieksza sie réwniez ilo§¢ produktéw
peroksydacji lipidéw. Badania wskazuja, ze w osoczu
krwi starzejgcego sie organizmu, stwierdza sie wyzsze
stezenia TBARS (thiobarbituric acid reactive substan-
ces - produkty peroksydacji lipidéw reagujace z kwasem
tiobarbiturowym), niz u oséb mtodych. Dowodem sg
m.in. pomiary przeprowadzone przez Junqueira i wsp.,
wskazujgce na zwiekszony o 20-40% poziom produktéw
peroksydacji lipidéw w osoczu krwi 50-latkéw w pordw-
naniu do oséb w wieku 20-29 lat [19]. Autorzy ci zaobser-
wowali réwniez bardzo silna, dodatnia korelacje miedzy
wiekiem, a stezeniem TBARS (wspdtczynnik korelacji: r
=0,972; p<0,01).

Z uptywem lat u cztowieka stopniowo upo$ledza sie
zdolno$¢ widzenia. Ma to zwiazek z gromadzeniem sie
w siatkédwce oka lipofuscyny - tzw. starczego barwnika.
Odpowiedzialny za jego tworzenie i stopniowa kumu-
lacje w komérkach postmitotycznych jest najprawdo-
podobniej proces utleniania ttuszczéw. Lipofuscyna
powstaje w wyniku reakcji produktéw peroksydacji lipi-
déw z makroczgsteczkami zawierajgcymi cze$é aminowa
(np. aminofosfolipidy, biatka) [8]. Wedlug Sitte i wsp.
obecno$¢ lipofuksyny hamuje aktywno$¢ proteasoméw,
utrudniajac usuwanie zmienionych oksydacyjnie makro-
molekut [35].

Wrazliwy na oddzialywanie RFT jest takze cholesterol
frakcji LDL. Do jego utlenienia (oxLDL) najprawdopo-
dobniej dochodzi w wyniku transportu lipoprotein przez
bariere $rédbtonkowa, co przyczynia sie do rozwoju
miazdzycy [20]. Wyniki badaf Holvoeta i wsp. potwier-
dzily, ze obecno$é oxLDL we krwi jest czynnikiem ryzyka
rozwoju choroby wieticowej u 0s6b w podesztym wieku
(ze wzrostem jego stezenia we krwi - wzrost zachoro-
wat: ryzyko wzgledne: 2,25; 95% CI: 1,22-4,15) [18].

Wedtug japoniskich badar, stezenia MDA sa duzo wyz-
sze w mézgach zdrowych oséb w starszym wieku i oséb
z choroba Alzheimera niz u ludzi mtodych. Ponadto
u starszych zdrowych ludzi karboksymetylolizyna (CML
- produkt zaawansowanej glikacji; wskaznik wieku bio-
logicznego) kumuluje sie w neuronach, a MDA w komér-
kach glejowych. Natomiast u 0séb z choroba Alzheimera
- wymienione produkty gromadza sie¢ w obu rodzajach
komdrek. Obserwacje te moga by¢ podstawg do ustalenia
wiasciwego mechanizmu rozwoju chordéb neurodegene-
racyjnych [5].

Produkty peroksydacji lipidéw sa uznawane za zwigzki
mutagenne, poniewaz oddziatujg z kwasami nukleino-
wymi, powodujgc ich uszkodzenia, m.in. przez tworze-

nie z nimi adduktéw (np. pirymidopurynonu: M1dG,
powstajacego w wyniku reakcji MDA z deoksyguano-
zyna). Nagromadzenie tego typu produktéw w tkankach
moze inicjowad proces kancerogenezy [32].

Wraz z postepujagcym procesem starzenia sie organizmu,
nastepuje wzrost wytwarzania produktéw peroksydacji
lipidéw, ktére czesciej oddziatuja z makroczasteczkami
komérkowymi. Takie uwarunkowania albo prowadza do
$mierci komérki, albo sprzyjaja niekontrolowanej proli-
feracji komérkowej [39].

SYSTEMY NAPRAWCZE OKSYDACYINYCH MODYFIKACJI KWASOW
NUKLEINOWYCH

Sprawnie dziatajace systemy naprawcze kwaséw
nukleinowych petnia role ochronng przed mutacjami
genowymi [31]. Wyréznia sie nastepujace mecha-
nizmy naprawy DNA: (i) wyciecie zasad azotowych
(base excision repair, BER), (ii) naciecie nukleotydu
(nucleotide incision repair, NIR), (iii) wycinanie
nukleotydéw (nucleotide excision repair, NER), (iv)
rekombinacja homologiczna (homologous recombi-
nation, HR). W przypadku niesparowanych nukle-
otyddéw, zgodnie z zasadami komplementarnosci,
aktywowany jest mechanizm korygujacy (mis-match
repair) [32,40].

Gtéwna metoda usuwania i naprawy modyfikacji
oksydacyjnych zaréwno nDNA jak i mtDNA jest BER.
Mechanizm ten umozliwia przede wszystkim usunie-
cie niewielkich adduktéw DNA (N2,3-etenoguanina,
1,N6-etenoadenina) oraz innych modyfikacji kwaséw
nukleinowych [32]. W przypadku naprawy 8-oksy-2’de-
oksyguanozyny proces przebiega z wykorzystaniem
swoistych enzyméw. Poczatkowo fosfohydrolaza odpo-
wiada za usuniecie wadliwego nukleotydu, a nastep-
nie glikozylaza hydrolizuje wigzanie N-glikozydowe,
zawarte miedzy zmodyfikowana zasada a 2’-deoksyry-
boza [28,32,40]. Kolejnym etapem jest inicjacja krétkiej
lub dtugiej $ciezki naprawy DNA. Pierwsza polega na
zastapieniu uszkodzonej zasady pojedynczym nukle-
otydem, natomiast w drugiej powstata przerwa w DNA
wypelniana jest kilkoma nukleotydami (2-10) [23]. Nie
wyja$niono jeszcze, co jest odpowiedzialne za wybdr
kazdej z tych $ciezek [30].

Mechanizm BER jest réwniez aktywny w przypadku
mtDNA. Zmiany powstate w wyniku utlenienia guaniny
do 8-oksyguaniny czy deaminacji cytozyny do uracylu
s eliminowane z udziatem wilasciwych glikozydaz.
Wymienione enzymy wykazuja takze aktywnos¢ liaz
w obecnosci swoistych endonukleaz oraz polimerazy
DNA y [31].

W procesie NIR oksydacyjne uszkodzenia DNA sg usu-
wane z udzialem endonukleaz, ktére rozrywaja wigzania
fosfodiestrowe kwasu nukleinowego na koricu 5’ utlenio-
nej zasady azotowej, natomiast korice 3’-hydroksylowe
i 5’-fosforanowe pozostaja wolne [32].
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Mechanizm wyciecia nukleotydu to eliminacja adduk-
téw (np. dimerédw pirymidynowych), zaburzajacych
strukture DNA. Polega na nacieciu nici oraz eliminacji
przez nukleazy uszkodzonego fragmentu DNA. System
jest wspomagany przez aparat naprawczy sprzezony
z transkrypcja (transcription coupled repair), ktéry
bierze udzial w usuwaniu powstatych defektéw [34].
Mechanizm ten nie wystepuje w przypadku mtDNA,
co potwierdza teorie o jego ograniczonych systemach
naprawy. Jednak mtDNA sg wzbogacone w swoiste fosfa-
tazy, ktére odpowiadaja za eliminacje zmodyfikowanych
wolnych nukleotydéw przed ich wbudowaniem do tani-
cucha kwaséw nukleinowych [31].

Przy uszkodzeniu duzych fragmentéw nici DNA inicjo-
wany jest proces rekombinacji homologicznej. Btedy
sa usuwane w wyniku wymiany chromatyd siostrza-
nych lub homologicznych chromosoméw [32]. Znacz-
nie szybszym niz HR procesem naprawy nici DNA jest
mechanizm taczenia niehomologicznych koricéw DNA
(nonhomologous end joining, NHEJ). Niestety jest znacz-
nie mniej doktadny i bardziej sktonny do generowania
btedéw [7].

W organizmie cztowieka w ciggu doby moze powstaé
nawet kilkaset tysiecy uszkodzeri DNA (np. 8-oksy-2'de-
oksyguanozyny). Mozliwo$¢ radzenia sobie z powstalymi
modyfikacjami daja wtasnie rozwiniete mechanizmy
naprawcze. Nie zawsze jednak efektywno$¢ tych proce-
sOw jest stuprocentowa i cze$¢ nienaprawionych mutacji
DNA moze sprzyjaé starzeniu komérek [40]. W mtodym
organizmie mechanizm ten petni role ochronng przed
nowotworzeniem. Uszkodzona komérka starzeje sie,
przestaje dzieli¢ i dlatego nie dochodzi do niekontrolo-
wanych podziatéw. Jednak z wiekiem w zwigzku z osta-
bieniem wiekszo$ci mechanizméw naprawczych, liczba
takich uszkodzeri wzrasta, co powoduje ciggte wydziela-
nie mediatoréw stanu zapalnego. Dochodzi do nadmier-
nego wytwarzania wolnych rodnikéw, ktére wywotuja
kolejne uszkodzenia DNA. Powstaje zbyt duza liczba
starzejacych sie i obumierajacych komdérek. Ostatecz-
nie skutkuje to tym, Ze w organizmie zaczynajg przewa-
zaé procesy wzrostu komérek nowotworowych. Dlatego
u oséb starszych notuje sie wieksza zachorowalno$¢é na
nowotwory [1].

SYSTEMY NAPRAWCZE OKSYDACYINYCH MODYFIKACJI BIALEK

W przypadku biatek, mechanizmy naprawcze nie sg tak
dobrze rozwiniete, jak te wystepujace w kwasach nukle-
inowych. Dlatego, ze zmodyfikowane biatka i ttuszcze
moga zostaé zastgpione nowo syntetyzowanymi czg-
steczkami, natomiast oksydacyjne modyfikacje DNA
maja duzo powazniejsze implikacje. Poznano tylko nie-
liczne tego typu systemy. Przy znacznym uszkodze-
niu biatkowych sktadnikéw komérkowych przez wolne
rodniki, najcze$ciej dochodzi do ich eliminacji. Nie-
odwracalnie zmodyfikowane biatka sg usuwane przez
proteazy i system proteasomdéw [24]. Wraz z uptywem
lat (starzenia sie organizmu) aktywno$¢ tych enzyméw

stabnie i dochodzi do kumulacji uszkodzen [39]. Uszko-
dzone biatka, a nawet cale organelle moga by¢ takze eli-
minowane przez mechanizm autofagii. Ze strawionych
struktur komérkowych jest pozyskiwana energia do
biosyntezy kolejnych makroczasteczek. Niestety z wie-
kiem wydajno$¢é tego procesu maleje [6,22]. Najbardziej
niekorzystne jest tworzenie sie agregatéw biatkowych,
poniewaz sg oporne na degradacje. Nagromadzenie ich
w komdrce powoduje utrate jej whasciwos$ci biologicz-
nych [37]. Ostatecznoscia jest eliminacja catej komdrki
za po$rednictwem apoptozy w celu ochrony organizmu
przed przedwczesnym starzeniem sie lub rozwojem
choroby nowotworowej [37,39]. Mozliwo$¢ naprawy
uszkodzen majg sulfoaminokwasy, takie jak metionina
czy cysteina. Oddziatywanie RFT powoduje ich oksyda-
cje, w wyniku czego powstaje sulfotlenek metioniny
(MetSOx), natomiast utlenienie grupy tiolowej cyste-
iny prowadzi do utworzenia sie wigzan disiarczkowych
(np. GS-SG). Obecne w komérkach: reduktaza glutatio-
nowa (GSH-zalezny enzym) oraz reduktaza sulfotlenku
metioniny, przywracaja pierwotna posta¢ aminokwa-
séw [20].

Zdarza sie, Ze mimo istnienia w organizmie mecha-
nizmu rozrdzniajagcego uszkodzone biatka od
natywnych, nie beda one wykrywane przez sys-
temy naprawcze. Tego typu sytuacje wystepuja, gdy
uszkodzone aminokwasy sa przeksztatcane w inne,
pochodne aminokwasy (np. histydyna — asparagina/
asparaginian; prolina — hydroksyprolina). Dochodzi
do zmian funkcjonalnych biatka, ktére moga sprzy-
jaé procesom prowadzgcym do mutacji komérkowych
[24]. Dotyczy to np. supresoréw nowotworu, wpltywa-
jacych na potencjat proliferacyjny.

SYSTEMY NAPRAWCZE OKSYDACYINYCH MODYFIKAC)I TEUSZCZOW

Istnieje niewiele mechanizméw naprawy lipidéw.

Poznane systemy polegaja przede wszystkim na usuwa-

niu uszkodzonych fragmentéw ttuszczéw. Gtéwna role

w tym procesie pelnig enzymy:

« fosfolipazy usuwaja zmodyfikowane (utlenione) czesci
fosfolipidéw z bton komdrkowych,

« acetylotransferazy maja wymieniaé kwasy ttuszczowe,
ktére sg odseparowane od lipidéw,

« peroksydaza glutationowa i transferaza redukuja wodo-
ronadtlenki kwaséw ttuszczowych do hydroksykwaséw
thuszczowych [14].

Modyfikacje oksydacyjne lipidéw sg szczegdlnie nie-
bezpieczne, poniewaz oddziatujg réwniez z innymi
makroczasteczkami komérkowymi, tzn. biatkami i DNA,
powodujac ich uszkodzenie. Sprawnosé systeméw
naprawczych lipidéw odgrywa zatem wyjatkowo wazna
role w ochronie komérki [32,39]. Jednak z wiekiem ule-
gajg ostabieniu, dlatego tworzy sie wiecej reaktywnych
produktéw peroksydacji lipidéw. Przyktadem skutkéw
wzmozonego ich oddziatywania na inne makromole-
kuty jest tworzenie si¢ wspomnianej wcze$niej: lipofu-
scyny [8].
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WZMACNIANIE MECHANIZMOW OBRONNYCH PRZEZ STYMULACJE
AKTYWNOSCI ENZYMOW ANTYOKSYDACYINYCH

Istnieje $cista zalezno$¢ miedzy aktywnoscia enzyméw
antyoksydacyjnych i stezeniem antyoksydantéw nisko-
czasteczkowych, a maksymalng dtugoscia zycia [3].
W starzejacym sie organizmie dochodzi do zaburzenia
homeostazy prooksydacyjno-antyoksydacyjnej. Moze
sie rozwinaé w odpowiedzi na nadmiernie wytwarzane
RFT lub tez gdy przez dtugi okres czas, zbyt znaczna ilo§¢
antyoksydantéw jest suplementowana dodatkowo [36].
W takiej sytuacji organizm zmniejsza aktywno$¢ enzy-
mdw antyoksydacyjnych (adaptacyjne zmiany metabo-
lizmu). Skuteczna metoda walki z nadmiarem RFT moze
by¢ stosowanie restrykeji kalorycznej, ktéra powoduje

znaczne obnizenie tempa metabolizmu, a tym samym
spowalnia ,,zuzycie” enzymdw antyoksydacyjnych [33].

Udowodniono réwniez, ze wieloletni trening fizyczny
moduluje sprawno$¢ mechanizméw obrony antyoksy-
dacyjnej. Modulacja wynika z zaburzenia réwnowagi
prooksydacyjno-antyoksydacyjnej na korzy$¢ proceséw
prooksydacyjnych. W odpowiedzi wzrosta aktywnosé
enzymdéw antyoksydacyjnych. Wieloletnia, umiarko-
wana aktywno$¢ fizyczna powoduje utrwalenie sie duzej
aktywnosci enzymdéw antyoksydacyjnych [21].

Mozna zatem przyjaé, ze spozywanie niskokalorycznych
positkéw z duzg zawarto$cia substancji o wtadciwos$ciach
antyoksydacyjnych oraz wysitek fizyczny o intensywno-

Wrysilek fizyczny

- mechanizm korygujacy:
mis-match repair

Wimocnienie mechanizmdéw obronnych

Spowolnienie starzenia si¢
organizmu

Sprawne mechanizmy naprawcze uszkodzen oksydacyjnych

Kwasow nukleinowych: Bialek: Thuszczow:

- BER (base excision repair) - degradacja - enzymy: fosfolipazy,
- NIR (nucleotide incision repair) uszkodzonych bialek acetylotransferazy,

- NER (nucleotide eXCiSiOI{ repair) - apoptoz.a peroksydaza

- HR (homologous recomblnaiilo‘n)' = enzZymy: reduktaza glutationowa oraz

- NHEJ (nonhomologous end joining) glutationowa, reduktaza . e 000

sulfotlenku metioniny

Dieta:
- niskokaloryczna;
- bogata w antyoksydanty

Ryc. 2. Spowolnienie procesow starzenia sie wobec funkgjonujacych w organizmie mechanizméw molekularmych
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$ci stymulujacej systemy neutralizujace wolne rodniki,
beda sie przyczyniaé do spowolnienia proceséw starze-
nia si¢ organizmu.

Zwiazany z tym schemat, uwzgledniajacy takze udziat
oméwionych wcze$niej mechanizméw naprawczych

przedstawiono na ryc. 2.

PobsumowaNiE

Utrzymanie homeostazy komdrkowej jest jednym
z najtrudniejszych procesdw, z jakimi zmaga sie orga-
nizm cztowieka w ciggu catego zycia. Zaburzenie réw-
nowagi prowadzi m.in. do nadmiernego wytwarzania
RFT w stosunku do mechanizméw obrony antyoksyda-
cyjnej. Atakuja przede wszystkim kwasy nukleinowe,

PismiennicTwo

biatka oraz ttuszcze, a kumulacja powstatych modyfi-
kacji moze sie przyczynié do rozwoju wielu proceséw
patologicznych, m.in. nowotwordéw, choréb neurode-
generacyjnych. Stres oksydacyjny odgrywa w procesie
starzenia sie organizmu istotng role, poniewaz wraz
z wiekiem w wyniku oddzialywania z wolnymi rod-
nikami, wzrasta liczba uszkodzeti makroczasteczek.
U o0s6b starszych stwierdza sie w tkankach duze steze-
nia wskaznikéw uszkodzen oksydacyjnych, jednak nie
poznano jeszcze przyczyn postepujacego wraz z wie-
kiem ostabienia systeméw naprawy oraz obrony anty-
oksydacyjnej. Mozliwe, ze zaburzenie tych proceséw
jest gtéwnym powodem procesu starzenia sie, zatem
ich wzmacnianie i zapobieganie zmianom pozwolitoby
na wydtuzenie okresu sprawno$ci fizycznej, umystowe;
i zycia w dobrym zdrowiu.
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