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Streszczenie
  W warunkach homeostazy, reaktywne formy tlenu (RFT) uwalniane w ilościach fi zjologicznych 

odgrywają rolę mediatorów i regulatorów wielu procesów komórkowych. Zaburzenie równowa-
gi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej nasila się wraz z wiekiem, a powstające reaktywne for-
my tlenu odgrywają ważną rolę w inicjacji i aktywacji procesów neurodegeneracyjnych, w tym 
w chorobie Alzheimera. Szkodliwe działanie RFT objawia się destrukcją składników komórki, 
tj. białek , kwasów nukleinowych czy lipidów. Aby przeciwdziałać tym zmianom organizm wy-
kształcił system antyoksydacyjny, którego zadaniem jest przeprowadzanie wolnych rodników tle-
nowych w ich nieaktywne pochodne bądź hamowanie ich powstawania. System antyoksydacyjny 
tworzą enzymy, takie jak dysmutaza ponadtlenowa (SOD), katalaza (KAT), peroksydaza gluta-
tionu (GSHPx) oraz reduktaza glutationu (GSSGR), jak też oksydanty drobnocząsteczkowe m.in. 
glutation, białka osocza krwi czy witaminy A, C i E.

 Słowa kluczowe: enzymy antyoksydacyjne • antyoksydanty nieenzymatyczne • starzenie się • choroba Alzheimera

Summary
  Oxidative stress has been implicated in playing a crucial role in aging and in the pathogeneses of 

a number of diseases, including neurodegenerative disorders such as Alzheimer’s disease. Oxidative 
stress occurs due to an imbalance in prooxidant and antioxidant levels. Reactive oxygen species 
(ROS) are highly reactive and may modify and inactivate proteins, lipids, DNA, and RNA and 
induce cellular dysfunctions. To prevent free radical-induced cellular damage, the organism has 
developed a defense mechanism, the antioxidative system. This system includes antioxidant en-
zymes such as superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GSHPx), 
and glutathione reductase (GSSGR) and low-molecular antioxidants such as glutathion and pla-
sma proteins. Glutathion plays a key role in maintaining the physiological balance between pro-
oxidants and antioxidants. Plasma proteins can inhibit ROS generation and lipid peroxidation by 
chelating free transition metals. The major exogenous antioxidants are vitamins E, C, and A.
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Stres oksydacyjny jest wynikiem nadmiernej aktywności 
reaktywnych form tlenu (RFT), wynikającym z zachwia-
nia równowagi pomiędzy wydzielaniem wolnych rodników 
tlenowych, a ich usuwaniem z komórki przez systemy an-
tyoksydacyjne [75]. Wśród wolnych rodników tlenowych 
istotne znaczenie ma anionorodnik ponadtlenkowy (O

2
–) 

oraz produkty jego konwersji, takie jak nadtlenek wodoru 
(H

2
O

2
), rodnik hydroksylowy (OH-) oraz nadtlenoazotyn 

(ONOO–) [3,31,86]. Reaktywne rodniki tlenowe są pro-
duktami metabolizmu tlenowego zachodzącego w komór-
kach w warunkach fi zjologicznych. Wydzielanie dużych 
ilości RFT następuje podczas aktywacji błonowej oksyda-
zy NADPH, w cyklu przemian kwasu arachidowego oraz 
w szlaku cyklooksygenazy i lipooksygenazy.

Na straży przed toksycznym działaniem wolnych rodni-
ków tlenowych stoją dwa systemy antyoksydacyjne: en-
zymatyczny i nieenzymatyczny. Głównym ich zadaniem 
jest neutralizacja wolnych rodników, hamowanie wolno-
rodnikowych reakcji łańcuchowych oraz ochrona komór-
ki przed ich toksycznym działaniem.

Do systemu enzymatycznego zalicza się dysmutazę po-
nadtlenową (SOD E.C. 1.15.1.1.) katalizującą reakcję dys-
mutacji anionorodnika ponadtlenowego, katalazę (CAT 
E.C.1.11.1.6.) rozkładającą nadtlenek wodoru do wody oraz 
enzymy uczestniczące w metabolizmie glutationu: perok-
sydazę glutationu (GSH-Px E.C.1.11.1.9) i reduktazę gluta-
tionu (GSSGR E.C. 1.6.4.2) [34,36,81]. System nieenzyma-
tyczny obejmuje grupę drobnocząsteczkowych substancji 
zdolnych do neutralizacji RFT, takich jak glutation, kwas 
askorbinowy czy melatonina [16,51,70,82].

ROLA REAKTYWNYCH RODNIKÓW TLENOWYCH W WARUNKACH 
FIZJOLOGICZNYCH

W warunkach homeostazy, reaktywne rodniki tlenowe uwal-
niane w ilościach bezpiecznych dla komórki odgrywają rolę 
mediatorów i regulatorów wielu procesów komórkowych [91]. 
RFT indukują różnicowanie się i apoptozę komórek, wpły-
wają na syntezę, uwalnianie lub inaktywację tlenku azotu 
oraz pobudzają transport glukozy do komórek. Zwiększając 
przepuszczalność ścian naczyń włosowatych warunkują pra-
widłowy przebieg reakcji zapalnej. Jednym z bardziej istot-
nych zadań wykonywanych przez RFT jest regulacja proce-
sów przekazywania sygnałów z komórki do komórki oraz 
w jej obrębie [22]. Dobrymi kandydatami na przekaźniki 
informacji są jon ponadtlenowy oraz nadtlenek wodoru ze 
względu na małą reaktywność, selektywność oraz stałą do-
stępność w komórce. Funkcję przekaźnika wtórnego bądź 
modulatora działania szlaków przekazywania informacji peł-
nią one w szlaku cyklazy adenylanowej czy w szlaku fosfoli-
pazy C [22,91]. Ich działanie wydaje się również podstawowe 
w hamowaniu funkcji receptorów, głównie tych zawierających 
grupy -SH. Większość białek zawierających grupy tiolowe 
jest inaktywowana przez RFT, są też białka, których aktyw-
ność w ich obecności wzrasta. Zalicza się do nich m.in. cy-
klazę guanylanową (enzym wytwarzający cGMP) oraz wy-
brane białka transportowe np. 5-lipooksygenaza, która jest 
źródłem wolnych rodników generowanych przez pobudzone 
limfocyty. 5-lipooksygenaza utlenia wielonienasycone kwa-
sy tłuszczowe, a powstające metabolity utrzymują wewnątrz-
komórkową równowagę oksydacyjną aktywując szlaki prze-
kazywania sygnału i ekspresję genów [5,55].

Komórki fagocytujące (granulocyty, monocyty, makrofa-
gi) wykorzystują wolne rodniki tlenowe do eliminacji pa-
togenów. Proces ten wiąże się z kilkudziesięciokrotnym 
wzrostem zużycia tlenu i nazywany jest „wybuchem tle-
nowym”. Nazwa ta wiąże się z wykorzystaniem tlenu do 
wytworzenia i uwolnienia dużych ilości anionorodnika po-
nadtlenkowego – prekursora jonu hydroksylowego. RFT 
uczestniczą również w eliminacji pasożytów oraz czyn-
ników potencjalnie chorobotwórczych pojawiających się 
w jamie ustnej, gdzie w ślinie stwierdza się obecność pe-
roksydazy i mieloperoksydazy [35].

Reaktywne formy tlenu uczestniczą też w regulacji proce-
sów odpornościowych. Wykazano, iż RFT nasilają akty-
wację limfocytów T oraz indukują adhezję komórek leu-
kocytarnych do śródbłonka, co umożliwia ich przenikanie 
z układu krążenia do miejsca reakcji zapalnej [22,54,91]. 
Regulatorowe działanie niskich stężeń H

2
O

2
 przejawia 

się ponadto w aktywacji czynnika jądrowego NF-kB, bę-
dącego aktywatorem ekspresji wielu genów w komórce. 
Geny znajdujące się pod kontrolą NF-kB kodują cytoki-
ny (np. IL-1b czy IL-6), białka odpornościowe, tioredok-
synę czy SOD [53].

Jednym z najbardziej istotnych zadań wolnych rodników 
jest udział w procesach starzenia. Cząsteczki te nie tylko 
wpływają na starzenie się komórek, ale decydują również 
o ich śmierci lub przeżyciu. Aktywacja czynników trans-
krypcyjnych przez niskie stężenia RFT pobudza procesy 
różnicowania się komórek i umożliwia ich przystosowa-
nie się do zmienionych warunków. Ekspozycja na wyższe 
stężenia wolnych rodników powoduje natomiast kierowa-
nie komórki na drogę apoptozy, co pozwala eliminować 
te komórki, które uległy dużym uszkodzeniom i mogły-
by stanowić zagrożenie dla organizmu (np. prowadząc do 
rozwoju choroby nowotworowej) [91,94].

USZKADZANIE SKŁADNIKÓW KOMÓREK PRZEZ WOLNE RODNIKI 
TLENOWE

Wpływ wolnych rodników tlenowych na komórki zależy 
w dużym stopniu od ich stężenia i czasu działania. Małe 
stężenie RFT spełnia funkcje fi zjologiczne, wyższe stęże-
nia tych cząsteczek wywołują toksyczne uszkodzenia ko-
mórek prowadzące do ich destrukcji [91].

Szkodliwe działanie wolnych rodników tlenowych przeja-
wia się m.in. w ich zdolności do utleniania białek [1,19,23,
74,84,85,86,91]. Nadtlenki białek powstają w wyniku kon-
taktu białek z RFT powstającymi w reakcjach z udziałem 
ksantyny i oksydazy ksantynowej, mitochondrialnego łań-
cucha oddechowego czy pobudzonych komórek fagocytu-
jących. Białka, które uległy nieodwracalnym zmianom są 
selektywnie usuwane przez proteazy, jednak w miarę sta-
rzenia się komórek, gdy aktywność proteolityczna ulega 
obniżeniu mogą gromadzić się w komórce [19,74,78,84]. 
Utlenianie białek może prowadzić do rozerwania łańcu-
cha polipeptydowego, pojawienia się zmienionych reszt 
aminokwasowych oraz tworzenia się dimerów bądź agre-
gatów białkowych. Zmiany te w konsekwencji powodują 
utratę aktywności funkcjonalnej enzymów, białek regula-
torowych czy transporterów błonowych [7,36,56,58,74]. 
Mediatorem oksydacyjnego uszkadzania białek jest naj-
częściej rodnik hydroksylowy. Anionorodnik ponadtlen-
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kowy oraz nadtlenek wodoru mogą wywoływać takie mo-
dyfi kacje, jak utlenianie grup –SH.

Oddziaływanie RFT z białkami może powodować nie tylko 
ich utlenianie, ale również tworzenie się w białkach grup 
redukujących zdolnych m.in. do redukcji cytochromu c 
i jonów metali. Za oksydacyjne uszkadzanie aminokwa-
sów występujących w białkach jest odpowiedzialny rów-
nież nadtlenoazotyn, powstający w wyniku reakcji tlenku 
azotu z jonem ponadtlenkowym. Nadtlenoazotyn jest wy-
soce reaktywny i zdolny do tworzenia pochodnej w posta-
ci 3-nitrotyrozyny [1,9,91]. Ponadto, może on reagować 
wewnątrz komórki z wolną komponentą sulfhydrylową. 
Wykazano, iż w wyniku oksydacyjnego działania nadtle-
noazotynu zahamowaniu ulega aktywność takich białek, 
jak fi brynogen czy czynnik tkankowy [31,45,74].

Kwasy nukleinowe, w przeciwieństwie do białek i lipidów 
charakteryzują się większą stabilnością. Nadtlenek wodo-
ru i anionorodnik ponadtlenkowy nie powodują ich uszko-
dzeń natomiast reakcje rodnika hydroksylowego oraz tlenu 
singletowego z kwasami nukleinowymi mogą prowadzić do 
uszkodzenia zasad purynowych i pirymidynowych, reszt 
cukrowych lub do rozerwania wiązań fosfodiestrowych łą-
czących nukleotydy [8,15,29,38,68]. Prowadzi to do pęknięć 
nici kwasów nukleinowych. Jednym z produktów oksyda-
cyjnej modyfi kacji kwasów nukleinowych jest 8-hydrok-
sy,2-deoksyguanina oraz 8-hydroksyguanina – związki te 
traktuje się jako znacznik stopnia utleniania kwasów nu-
kleinowych w komórkach. Ponadto, mitochondrialny DNA 
może być bardziej podatny na uszkodzenia oksydacyjne ze 
względu na bliskie sąsiedztwo z mitochondrialnym łańcu-
chem oddechowym [9,17,39,60,69].

Kolejne niebezpieczeństwo ze strony wolnych rodników tle-
nowych wiąże się z procesem peroksydacji lipidów, czyli 
z wolnorodnikowym procesem utleniania lipidów [73,88]. 
W przebiegu procesu peroksydacji lipidów wyróżnia się 
trzy fazy: inicjacji, propagacji i terminacji. Inicjacja pe-
roksydacji lipidów polega na oderwaniu cząsteczki wo-
doru od cząsteczki nienasyconego kwasu tłuszczowego 
wchodzącego w skład fosfolipidów – głównych składni-
ków budujących błonę komórkową. Inicjacja może być za-
początkowana m.in. przez rodniki: hydroksylowy (OH‘), 
nadtlenkowy (LOO‘) i alkilowy (LO‘) oraz tlenek i dwu-
tlenek azotu. W reakcjach propagacji (prolongacji) wol-
ne rodniki alkilowe reagują z tlenem dając wolne rodniki 
nadtlenkowe (LOO‘), a w końcu nadtlenek kwasu tłuszczo-
wego. Ten cykl reakcji może się powtarzać wielokrotnie, 
aż do terminacji i może doprowadzić do przekształcenia 
w nadtlenek nawet kilkuset cząsteczek kwasów tłuszczo-
wych. Reakcja terminacji może zachodzić między dwoma 
rodnikami alkilowymi, nadtlenkowymi lub dwoma różny-
mi rodnikami występującymi w układzie. Produktami tej 
reakcji są zmodyfi kowane, uszkodzone cząsteczki lipi-
dów. Wolne rodniki powstające w procesach peroksydacji 
lipidów mogą reagować również z białkami, dając wolne 
rodniki białek. Dalsze przemiany produktów peroksyda-
cji lipidów prowadzą do rozpadu reszt wielonienasyconych 
kwasów tłuszczowych i powstania kilku i kilkunastowęglo-
wych fragmentów, takich jak dwualdehyd malonowy czy 
4-hydroksynonenal [3]. Wiele białek wykazuje zdolność 
wiązania się z 4-hydroksynonenalem. Nie jest to jednak 
zjawisko korzystne dla komórki, gdyż białka występujące 

w kompleksie z tym związkiem (np. transferaza GSH czy 
białko oporności wielolekowej MRP1) zmieniają się kon-
formacyjnie oraz funkcjonalnie [88]. Produkty peroksy-
dacji lipidów (LPO) zmieniają właściwości fi zyczne błon 
komórkowych powodując m.in. zahamowanie aktywności 
enzymów błonowych i białek transportujących. Ponadto, 
mogą one indukować ekspresję cyklooksygenazy typu 2 
(COX-2) w makrofagach i aktywować potencjał zapalny 
tych komórek [50].

MECHANIZMY OBRONNE

Reaktywne formy tlenu powstają podczas przebiegu wielu 
procesów metabolicznych. Ich stężenia w komórce są zbyt 
małe, żeby je wykryć, ale wystarczająco duże, by stanowić 
zagrożenie. Są one bowiem wysoce reaktywne i z łatwością 
wchodzą w reakcje ze składnikami komórki. W związku 
z tym organizm zaopatrzony został w system obronny ma-
jący na celu ochronę komórek przed atakiem wolnych rod-
ników tlenowych. W skład tego systemu wchodzą enzymy 
rozkładające RFT, a także nieenzymatyczne związki nisko-
cząsteczkowe, które podlegając działaniu reaktywnego tlenu 
stanowią tym samym tarczę obronną dla cząsteczek waż-
nych dla komórki. Związki te nazywa się antyoksydanta-
mi. Występują one w małych stężeniach i mogą znacząco 
opóźniać lub zapobiegać utlenianiu substratu. Organizm 
broni się przed wolnymi rodnikami także w sposób pośred-
ni, poprzez naprawę bądź eliminację tych składników ko-
mórki, które zostały uszkodzone [66,81,95].

ENZYMY ANTYOKSYDACYJNE

Strategia obrony przed prekursorami rodnika hydroksylo-
wego, tj. anionorodnikiem ponadtlenowym i nadtlenkiem 
wodoru skierowana została w stronę ich słabego punk-
tu: oba ulegają reakcji dysmutacji czyli dysproporcjono-
wania. Komórki mają dobrze rozwinięty system enzyma-
tyczny zdolny do katalizowania tej reakcji. Do systemu 
tego zalicza się dysmutazę ponadtlenkową oraz katala-
zę [33,34,66,90].

Dysmutaza ponadtlenkowa (oksydoreduktaza ponadtlenek: 
ponadtlenek) jest głównym enzymem o działaniu antyok-
sydacyjnym, katalizującym reakcję dysmutacji aniono-
rodnika ponadtlenkowego. W wyniku tej reakcji powstaje 
nadtlenek wodoru, który z kolei jest rozkładany do wody 
i tlenu z udziałem katalazy lub peroksydazy glutationu 
[34,81]. W zależności od miejsca występowania wyróżnia 
się trzy postaci dysmutazy ponadtlenkowej: cytoplazma-
tyczną zawierającą miedź i cynk, mitochondrialną zawie-
rającą mangan oraz pozakomórkową, również zawierają-
cą miedź i cynk, ale o strukturze zupełnie odmiennej niż 
cytoplazmatyczna [28,67].

Z dysmutazą ponadtlenkową ściśle współdziała katalaza. 
Katalaza występuje głównie w cytoplazmie oraz peroksy-
somach komórek ssaków. Jest enzymem charakteryzującym 
się szczególnie skutecznym działaniem, a jej największe 
stężenie stwierdza się w wątrobie, nerkach, erytrocytach 
i komórkach ośrodkowego układu nerwowego. Cząsteczka 
tego enzymu jest zbudowana z czterech identycznych pod-
jednostek, z których każda zawiera w centrum aktywnym 
grupę hemową oraz cząsteczkę NADPH. Katalaza wykazu-
je dwie różne aktywności: przy dużym stężeniu nadtlenku 
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wodoru w komórce przeprowadza reakcję dysproporcjo-
nowania, gdzie produktem końcowym reakcji jest woda. 
Natomiast gdy stężenie tego rodnika jest stosunkowo małe, 
może ona wykazywać aktywność peroksydazową i usuwać 
H

2
O

2
 jednocześnie utleniając związek organiczny. Katalaza 

odgrywa ważną rolę w ochronie erytrocytów narażonych 
na działanie dużych stężeń tlenu [66,88,90].

Peroksydaza glutationu (GSH-Px) występuje w wielu tkan-
kach, przede wszystkim w wątrobie, erytrocytach i oso-
czu krwi. Jej obecność odnotowano także w komórkach 
ośrodkowego układu nerwowego: w neuronach i komór-
kach glejowych. Enzym ten katalizuje redukcję nadtlen-
ku wodoru i nadtlenków organicznych przez zredukowany 
glutation [71,97]. Unikalną cechą tego enzymu jest wystę-
powanie w jego centrum aktywnym reszty selenocysteiny 
– analogu cysteiny, w którym atom siarki został zastąpiony 
atomem selenu. Dzięki temu enzym ten może przeprowa-
dzać dwuelektronowe utlenianie glutationu bez uwalnia-
nia wolnego rodnika tiolowego glutationu. Najlepiej po-
znaną postacią GSHPx jest postać klasyczna, występująca 
wewnątrzkomórkowo m.in. w erytrocytach. Głównym jej 
zadaniem jest ochrona komórek przed stresem oksydacyj-
nym, a zwłaszcza przed nadtlenkiem wodoru. Enzym ten 
ponadto reaguje bardzo szybko z nadtlenoazotynem, chro-
niąc komórki przed jego toksycznym działaniem. Produktem 
końcowym reakcji glutationu z nadtlenkiem wodoru jest 
dwusulfi d glutationu (GSSG) [66]. Dwusulfi d glutationu 
jest związkiem szkodliwym dla komórki ze względu na 
jego zdolność tworzenia z białkami mieszanych dwusul-
fi dów oraz utleniania grup tiolowych białek prowadzące-
go do ich inaktywacji. Aby nie dopuścić do gromadzenia 
się GSSG w komórce, peroksydaza glutationu pozostaje 
w ścisłym związku z reduktazą glutationu (GSHR) – enzy-
mem zdolnym do odtwarzania zredukowanej postaci glu-
tationu kosztem utleniania NADPH. Jeśli w komórce po-
wstaje dużo dwusulfi du glutationu, a reduktaza GSH nie 
nadąża z jego redukcją, do akcji ratunkowej włączają się 
białka oporności wielolekowej, usuwające groźny dwusul-
fi d na zewnątrz komórki [77].

ANTYOKSYDANTY NISKOCZĄSTECZKOWE

Inaktywacja wolnych rodników tlenowych jest związa-
na z obecnością w komórce bądź w przestrzeni zewną-
trzkomórkowej substancji o małej masie cząsteczkowej – 
oksydantów drobnocząsteczkowych. Zalicza się do nich 
m.in. glutation, kwas moczowy oraz pochodne estradio-
lu [4,26,49,76,91]. Reakcje antyoksydantów drobnoczą-
steczkowych z RFT są mniej swoiste niż działanie enzy-
mów antyoksydacyjnych, co sprawia, iż związki te stają 
się bardziej uniwersalnymi obrońcami i mogą pełnić kil-
ka funkcji. Działają one jako druga linia obrony degradu-
jąc wolne rodniki, które umknęły dysmutazie ponadtleno-
wej czy katalazie.

Potencjał antyoksydacyjny organizmu jest zależny także 
od poziomu antyoksydantów egzogennych, dostarczanych 
głównie wraz z pożywieniem. Ważną rolę odgrywa wita-
mina E. Dzięki swym lipofi lnym właściwościom może wy-
kazywać ochronne działanie w stosunku do fosfolipidów 
błonowych, chroniąc je przed peroksydacją. Jest ona rów-
nież antyutleniaczem lipoprotein o małej gęstości (LDL) 
[16,76,82] oraz ważnym źródłem elektronów potrzeb-

nych do redukcji nadtlenoazotynu [2]. Działanie witami-
ny E uzupełnia b-karoten oraz jego metabolit – witamina 
A [76,82]. Witamina C z kolei wymiata rodnik hydroksy-
lowy i tlen singletowy, jest łatwo dostępna i częściowo re-
generowana. Uważana jest za główny antyoksydant fazy 
wodnej (cytosolu, osocza) [51].

Szczególną rolę w wychwytywaniu reaktywnych form tle-
nu odgrywają białka osocza, takie jak albumina czy cerulo-
plazmina. Ceruloplazmina zdolna jest do wiązania jonów 
miedzi, przez co zapobiega powstawaniu rodnika hydrok-
sylowego z nadtlenku wodoru. Istotną rolę odgrywają rów-
nież białka wiążące jony żelaza, takie jak transferryna czy 
ferrytyna. Zdolność do wiązania jonów metali przejścio-
wych oraz wychwytywania rodnika hydroksylowego ma 
również kwas moczowy [73].

Jednym z dominujących oksydantów drobnocząsteczko-
wych cieszących się w ostatnim dziesięcioleciu ogromnym 
zainteresowaniem jest glutation [4,42,95,97]. Glutation jest 
peptydem powszechnie występującym w różnego typu ko-
mórkach prokariotycznych i eukariotycznych. Jego bio-
synteza zachodzi w cytoplazmie z wykorzystaniem trzech 
aminokwasów: kwasu glutaminowego, cysteiny i glicyny, 
bez udziału matrycy RNA [61]. Jako kosubstrat GSH bie-
rze udział w redukcji nadtlenku wodoru i nadtlenków or-
ganicznych, a powstający w tej reakcji disulfi d glutationu 
jest następnie redukowany przez NADPH w reakcji kata-
lizowanej przez reduktazę glutationową [71]. Oprócz wy-
miatania wolnych rodników oraz udziału w regeneracji in-
nych antyoksydantów (witamina C i E), glutation bierze 
również udział w utrzymywaniu prawidłowego potencja-
łu redoks w komórce oraz w odtwarzaniu uszkodzonych 
składników komórki, głównie białek i lipidów błon ko-
mórkowych [21]. Jedną z funkcji glutationu jest również 
utrzymywanie grup tiolowych białek w stanie zredukowa-
nym, co zapewnia im aktywność funkcjonalną [15,47,96]. 
Reakcja ta umożliwia „naprawianie” cząsteczek białka 
kosztem tworzenia rodnika glutationu:

białko – H + *OH ® białko* + H
2
O

białko* + GSH ® białko – H +GS*

Obniżenie poziomu glutationu stwierdza się w przebie-
gu wielu chorób m.in. neurodegeneracyjnych (choroba 
Parkinsona, Alzheimera) [25,52,79,92] oraz wielu cho-
rób spowodowanych niedoborami immunologicznymi 
(np. AIDS) [28,47]. Poziom GSH spada również z wie-
kiem [24,37,39,73].

STRES OKSYDACYJNY A STARZENIE SIĘ I NEURODEGENERACJA

Procesom starzenia się i neurodegeneracji towarzyszy de-
strukcyjne działanie wolnych rodników tlenowych i innych 
utleniaczy uwalnianych w nadmiernej ilości. Ich toksyczne 
działanie powoduje kumulację oksydacyjnie zmodyfi ko-
wanych składników komórki, co może być wynikiem osła-
bienia mechanizmów naprawczych lub systemów degradu-
jących uszkodzone cząsteczki [11,47,63,69].

Następstwem zmian w powstawaniu reaktywnych rodni-
ków tlenowych są:
•  modyfi kacja systemów wewnętrznego transportu jonów 

i ich mechanizmów regulatorowych [69],
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•  wpływ na transport jonów przez peroksydację fosfolipi-
dów błonowych, hamowanie procesów fosforylacji, obni-
żenie poziomu ATP oraz cytoplazmatycznego pH [20].

Mózg jest szczególnie wrażliwy na uszkodzenia oksyda-
cyjne. Wynika to z zużycia dużych ilości tlenu, dużego stę-
żenia nienasyconych kwasów tłuszczowych i relatywnie 
dużego stężenia jonów metali ciężkich. Ponadto w tkance 
mózgowej wykazano niewielką ilość substancji o właści-
wościach antyoksydacyjnych [9].

Wiele danych wskazuje na istotną rolę reaktywnych rodni-
ków tlenowych oraz szoku tlenowego w patogenezie wie-
lu chorób, w tym w chorobie Alzheimera [6,8,33,43,57,
58,63,72,83]. Choroba Alzheimera jest wieloprzyczyno-
wym, postępującym schorzeniem neurodegeneracyjnym. 
Charakteryzuje się obecnością patologicznej postaci białka 
amyloidu beta oraz wewnątrzkomórkowych splotów nad-
miernie fosforylowanego białka tau (NFT) [15,57]. Jednym 
z bezpośrednich skutków powstawania wyżej wymienio-
nych struktur jest zaburzenie homeostazy wapniowej oraz 
wytwarzanie w nadmiernych ilościach reaktywnych rod-
ników tlenowych, co prowadzi do destrukcji komórek ner-
wowych [3,11,36,59].

Głównym źródłem wolnych rodników tlenowych powstają-
cych w naszym organizmie jest proces fosforylacji oksyda-
cyjnej zachodzący w mitochondrium [12,40]. Defektywna 
fosforylacja oksydacyjna w mitochondrium może być wy-
wołana zaburzeniem homeostazy prooksydacyjno-antyoksy-
dacyjnej i może prowadzić do uszkodzenia mitochondrial-
nego DNA [12]. W neuronach pacjentów z AD obserwuje 
się występowanie w dość znacznych ilościach utlenionego 
nukleozydu – 8-hydroksyguanozyny (8OHG). Towarzyszy 
temu spadek ekspresji enzymu naprawczego – mitochon-
drialnej glikozydazy 8OHG [44]. Ponadto, w fi brobla-
stach pochodzących od chorych z AD stwierdzono zmiany 
w funkcjonowaniu mitochondrialnego łańcucha oddecho-
wego. Powstający szok tlenowy indukuje proces peroksy-
dacji lipidów i gromadzenie się toksycznych dla komórek 

adduktów 4-hydroksynonenalu [57,62,65]. W mózgach 
chorych z AD, w obrębie złogów białka amyloidu b oraz 
w uszkodzonych neuronach obserwuje się ponadto kumula-
cję jonów metali ciężkich, zwłaszcza żelaza (Fe III), miedzi 
(CuII), cynku (ZnII) i glinu (AlIII), działających prooksy-
dacyjnie [18,43,89]. Jony Cu2+ i Zn2+ zdolne są do wiąza-
nia się z amyloidem beta nasilając jego agregację, czemu 
towarzyszy generowanie wolnych rodników tlenowych [1]. 
Powstające agregaty amyloidu beta mogą działać destruk-
cyjnie na astrocyty i komórki nerwowe prowadząc do za-
burzenia homeostazy, a nawet ich śmierci [14]. Nadmierna 
glikacja białek oraz zaburzenie metabolizmu glukozy, prze-
jawiające się spadkiem zużycia tlenu oraz defektywną gli-
kozylacją to kolejne zmiany obserwowane zarówno w mó-
zgu starzejącym się, jak i objętym zmianami chorobowymi 
[41]. Nieprawidłowa gospodarka cukrowa prowadzi do za-
burzenia przebiegu cyklu kwasów trójkarboksylowych, co 
w konsekwencji zmniejsza wytwarzanie energii niezbęd-
nej do kontroli potencjału błonowego neuronów oraz ob-
niża ilość powstającej acetylocholiny [18,89].

Osłabienie systemu antyoksydacyjnego obserwowane 
w procesach starzenia się badź neurodegeneracji może 
być skutkiem spadku aktywności enzymów antyoksyda-
cyjnych bądź niedostatecznej ilości antyoksydantów ni-
skocząsteczkowych, których pula ulega zużyciu w reakcji 
z wolnymi rodnikami generowanymi w nadmiernej ilości 
[13]. Obserwowane w erytrocytach osób starszych obni-
żenie aktywności reduktazy glutationu przy jednoczesnym 
wzroście aktywności peroksydazy glutationu znajduje swo-
je potwierdzenie we wzroście stężenia dwusulfi du glutatio-
nu oraz w obniżeniu potencjału utleniającego GSH/GSSG. 
Może to wynikać z zaburzenia równowagi pomiędzy pulą 
glutationu zredukowanego a ilością nadtlenku wodoru gene-
rowanego w warunkach stresu oksydacyjnego [2,16,21,66]. 
Sugeruje się, iż uzupełnianie poziomu egzogennych anty-
oksydantów niskocząsteczkowych, m.in. takich jak wita-
mina A, askorbinian czy witamina E może być sposobem 
na kompensowanie osłabionego działania systemu antyok-
sydacyjnego [6,26,29,30,32,52,64,72,78,80,92].
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