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Dwa oblicza wolnych rodnikéw tlenowych

The two faces of reactive oxygen species

Agnieszka Zabtocka, Maria Janusz

Instytut Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu

Stowa kluczowe:

Streszczenie

W warunkach homeostazy, reaktywne formy tlenu (RFT) uwalniane w ilosciach fizjologicznych
odgrywaja rolg mediatoréw i regulatoréw wielu proceséw komérkowych. Zaburzenie réwnowa-
gi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej nasila si¢ wraz z wiekiem, a powstajace reaktywne for-
my tlenu odgrywaja wazng rol¢ w inicjacji i aktywacji proceséw neurodegeneracyjnych, w tym
w chorobie Alzheimera. Szkodliwe dziatanie RFT objawia si¢ destrukcja sktadnikéw komorki,
tj. biatek, kwaséw nukleinowych czy lipidéow. Aby przeciwdziata¢ tym zmianom organizm wy-
ksztalcit system antyoksydacyjny, ktérego zadaniem jest przeprowadzanie wolnych rodnikéw tle-
nowych w ich nieaktywne pochodne badZ hamowanie ich powstawania. System antyoksydacyjny
tworza enzymy, takie jak dysmutaza ponadtlenowa (SOD), katalaza (KAT), peroksydaza gluta-
tionu (GSHPx) oraz reduktaza glutationu (GSSGR), jak tez oksydanty drobnoczasteczkowe m.in.
glutation, biatka osocza krwi czy witaminy A, CiE.

enzymy antyoksydacyjne ° antyoksydanty nieenzymatyczne ° starzenie si¢ * choroba Alzheimera
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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 aktywnosci
reaktywnych form tlenu (RFT), wynikajacym z zachwia-
nia réwnowagi pomigdzy wydzielaniem wolnych rodnikéw
tlenowych, a ich usuwaniem z komoérki przez systemy an-
tyoksydacyjne [75]. Wsréd wolnych rodnikéw tlenowych
istotne znaczenie ma anionorodnik ponadtlenkowy (O,")
oraz produkty jego konwersji, takie jak nadtlenek wodoru
(H,0,), rodnik hydroksylowy (OH-) oraz nadtlenoazotyn
(ONOO") [3,31,86]. Reaktywne rodniki tlenowe sa pro-
duktami metabolizmu tlenowego zachodzacego w komor-
kach w warunkach fizjologicznych. Wydzielanie duzych
ilosci RFT nastegpuje podczas aktywacji btonowej oksyda-
zy NADPH, w cyklu przemian kwasu arachidowego oraz
w szlaku cyklooksygenazy i lipooksygenazy.

Na strazy przed toksycznym dziataniem wolnych rodni-
kéw tlenowych stoja dwa systemy antyoksydacyjne: en-
zymatyczny i nieenzymatyczny. Gtéwnym ich zadaniem
jest neutralizacja wolnych rodnikéw, hamowanie wolno-
rodnikowych reakcji taricachowych oraz ochrona komoér-
ki przed ich toksycznym dziataniem.

Do systemu enzymatycznego zalicza si¢ dysmutaze po-
nadtlenowa (SOD E.C. 1.15.1.1.) katalizujaca reakcje dys-
mutacji anionorodnika ponadtlenowego, katalaze (CAT
E.C.1.11.1.6.) rozktadajaca nadtlenek wodoru do wody oraz
enzymy uczestniczace w metabolizmie glutationu: perok-
sydaze glutationu (GSH-Px E.C.1.11.1.9) i reduktaze gluta-
tionu (GSSGR E.C. 1.6.4.2) [34,36,81]. System nieenzyma-
tyczny obejmuje grupe drobnoczasteczkowych substancji
zdolnych do neutralizacji RFT, takich jak glutation, kwas
askorbinowy czy melatonina [16,51,70,82].

RoLA REAKTYWNYCH RODNIKOW TLENOWYCH W WARUNKACH
FIZJOLOGICZNYCH

W warunkach homeostazy, reaktywne rodniki tlenowe uwal-
niane w ilosciach bezpiecznych dla komorki odgrywaja role
mediatoréw i regulatoréw wielu proceséw komaérkowych [91].
RFT indukuja réznicowanie si¢ i apoptoze komérek, wpty-
waja na syntezg, uwalnianie lub inaktywacje¢ tlenku azotu
oraz pobudzaja transport glukozy do komdrek. Zwigkszajac
przepuszczalnos¢ $cian naczyn wlosowatych warunkuja pra-
widlowy przebieg reakcji zapalnej. Jednym z bardziej istot-
nych zadan wykonywanych przez RFT jest regulacja proce-
sow przekazywania sygnatéw z komoérki do komérki oraz
w jej obrebie [22]. Dobrymi kandydatami na przekazniki
informacji sa jon ponadtlenowy oraz nadtlenek wodoru ze
wzgledu na mata reaktywnosé, selektywnos¢ oraz stata do-
stepnos¢ w komorce. Funkcjg przekaznika wtérnego badz
modulatora dziatania szlakéw przekazywania informacji pet-
nig one w szlaku cyklazy adenylanowej czy w szlaku fosfoli-
pazy C [22,91]. Ich dziatanie wydaje si¢ réwniez podstawowe
w hamowaniu funkcji receptoréw, gtéwnie tych zawierajacych
grupy -SH. Wigkszos$¢ biatek zawierajacych grupy tiolowe
jest inaktywowana przez RFT, sa tez biatka, ktérych aktyw-
nos$¢ w ich obecnosci wzrasta. Zalicza si¢ do nich m.in. cy-
klaz¢ guanylanowa (enzym wytwarzajacy cGMP) oraz wy-
brane biatka transportowe np. 5-lipooksygenaza, ktéra jest
Zrédtem wolnych rodnikéw generowanych przez pobudzone
limfocyty. 5-lipooksygenaza utlenia wielonienasycone kwa-
sy tluszczowe, a powstajace metabolity utrzymuja wewnatrz-
komoérkowa réwnowage oksydacyjna aktywujac szlaki prze-
kazywania sygnatu i ekspresje genéw [5,55].

Komorki fagocytujace (granulocyty, monocyty, makrofa-
gi) wykorzystuja wolne rodniki tlenowe do eliminacji pa-
togenéw. Proces ten wigze si¢ z kilkudziesigciokrotnym
wzrostem zuzycia tlenu i nazywany jest ,,wybuchem tle-
nowym’”. Nazwa ta wiaze si¢ z wykorzystaniem tlenu do
wytworzenia i uwolnienia duzych ilosci anionorodnika po-
nadtlenkowego — prekursora jonu hydroksylowego. RFT
uczestnicza réwniez w eliminacji pasozytow oraz czyn-
nikéw potencjalnie chorobotwérczych pojawiajacych sig
w jamie ustnej, gdzie w §linie stwierdza si¢ obecnos¢ pe-
roksydazy i mieloperoksydazy [35].

Reaktywne formy tlenu uczestnicza tez w regulacji proce-
séw odpornosciowych. Wykazano, iz RFT nasilaja akty-
wacje limfocytéw T oraz indukuja adhezje komérek leu-
kocytarnych do srédbtonka, co umozliwia ich przenikanie
z uktadu krazenia do miejsca reakcji zapalnej [22,54,91].
Regulatorowe dziatanie niskich stezen H,O, przejawia
si¢ ponadto w aktywacji czynnika jadrowego NF-kB, be-
dacego aktywatorem ekspresji wielu genéw w komorce.
Geny znajdujace si¢ pod kontrola NF-kB koduja cytoki-
ny (np. IL-1B czy IL-6), biatka odpornosciowe, tioredok-
syne czy SOD [53].

Jednym z najbardziej istotnych zadan wolnych rodnikéw
jest udziat w procesach starzenia. Czasteczki te nie tylko
wplywaja na starzenie si¢ komorek, ale decyduja réwniez
o ich $mierci lub przezyciu. Aktywacja czynnikéw trans-
krypcyjnych przez niskie st¢zenia RFT pobudza procesy
réznicowania si¢ komoérek i umozliwia ich przystosowa-
nie si¢ do zmienionych warunkéw. Ekspozycja na wyzsze
stgzenia wolnych rodnikéw powoduje natomiast kierowa-
nie komérki na droge apoptozy, co pozwala eliminowaé
te komorki, ktére ulegly duzym uszkodzeniom i mogty-
by stanowic¢ zagrozenie dla organizmu (np. prowadzac do
rozwoju choroby nowotworowej) [91,94].

UszKADZANIE SKLADNIKOW KOMOREK PRZEZ WOLNE RODNIKI
TLENOWE

Wptyw wolnych rodnikéw tlenowych na komérki zalezy
w duzym stopniu od ich stezenia i czasu dzialania. Male
stgzenie RFT spelnia funkcje fizjologiczne, wyzsze stgze-
nia tych czasteczek wywotuja toksyczne uszkodzenia ko-
morek prowadzace do ich destrukeji [91].

Szkodliwe dziatanie wolnych rodnikéw tlenowych przeja-
wia sie m.in. w ich zdolnosci do utleniania biatek [1,19,23,
74,84,85,86,91]. Nadtlenki biatek powstaja w wyniku kon-
taktu biatek z RFT powstajacymi w reakcjach z udziatem
ksantyny i oksydazy ksantynowej, mitochondrialnego tan-
cucha oddechowego czy pobudzonych komoérek fagocytu-
jacych. Biatka, ktére ulegty nieodwracalnym zmianom sa
selektywnie usuwane przez proteazy, jednak w miarg sta-
rzenia si¢ komoérek, gdy aktywno$¢ proteolityczna ulega
obnizeniu moga gromadzi¢ si¢ w komorce [19,74,78,84].
Utlenianie biatek moze prowadzi¢ do rozerwania taricu-
cha polipeptydowego, pojawienia si¢ zmienionych reszt
aminokwasowych oraz tworzenia si¢ dimeréw badz agre-
gatéw biatkowych. Zmiany te w konsekwencji powoduja
utrate aktywnosci funkcjonalnej enzymoéw, biatek regula-
torowych czy transporteréw btonowych [7,36,56,58,74].
Mediatorem oksydacyjnego uszkadzania biatek jest naj-
czgsciej rodnik hydroksylowy. Anionorodnik ponadtlen-
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kowy oraz nadtlenek wodoru moga wywotywac takie mo-
dyfikacje, jak utlenianie grup —SH.

Oddziatywanie RFT z biatkami moze powodowac nie tylko
ich utlenianie, ale réwniez tworzenie si¢ w biatkach grup
redukujacych zdolnych m.in. do redukcji cytochromu c
i jonéw metali. Za oksydacyjne uszkadzanie aminokwa-
sow wystepujacych w biatkach jest odpowiedzialny réw-
niez nadtlenoazotyn, powstajacy 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, moze on reagowac
wewnatrz komérki z wolna komponenta sulthydrylowa.
Wykazano, iz w wyniku oksydacyjnego dziatania nadtle-
noazotynu zahamowaniu ulega aktywnos$¢ takich biatek,
jak fibrynogen czy czynnik tkankowy [31,45,74].

Kwasy nukleinowe, w przeciwienistwie do bialek i lipidow
charakteryzuja si¢ wigksza stabilnoscia. Nadtlenek wodo-
ru i anionorodnik ponadtlenkowy nie powoduja ich uszko-
dzeni natomiast reakcje rodnika hydroksylowego oraz tlenu
singletowego z kwasami nukleinowymi moga prowadzi¢ do
uszkodzenia zasad purynowych i pirymidynowych, reszt
cukrowych lub do rozerwania wigzan fosfodiestrowych ta-
czacych nukleotydy [8,15,29,38,68]. Prowadzi to do pgknigc
nici kwaséw nukleinowych. Jednym z produktéw oksyda-
cyjnej modyfikacji kwaséw nukleinowych jest 8-hydrok-
sy,2-deoksyguanina oraz 8-hydroksyguanina — zwiazki te
traktuje si¢ jako znacznik stopnia utleniania kwaséw nu-
kleinowych w komérkach. Ponadto, mitochondrialny DNA
moze by¢ bardziej podatny na uszkodzenia oksydacyjne ze
wzgledu na bliskie sasiedztwo z mitochondrialnym tanicu-
chem oddechowym [9,17,39,60,69].

Kolejne niebezpieczenistwo ze strony wolnych rodnikéw tle-
nowych wiaze si¢ z procesem peroksydacji lipidow, czyli
z wolnorodnikowym procesem utleniania lipidéw [73,88].
W przebiegu procesu peroksydacji lipidow wyrdznia sig
trzy fazy: inicjacji, propagacji i terminacji. Inicjacja pe-
roksydacji lipidéow polega na oderwaniu czasteczki wo-
doru od czasteczki nienasyconego kwasu ttuszczowego
wchodzacego w sklad fosfolipidéw — gtéwnych sktadni-
kéw budujacych btong komérkowa. Inicjacja moze by¢ za-
poczatkowana m.in. przez rodniki: hydroksylowy (OH®),
nadtlenkowy (LOOQO) i alkilowy (LO®) oraz tlenek i dwu-
tlenek azotu. W reakcjach propagacji (prolongacji) wol-
ne rodniki alkilowe reaguja z tlenem dajac wolne rodniki
nadtlenkowe (LOO®), a w konicu nadtlenek kwasu ttuszczo-
wego. Ten cykl reakcji moze si¢ powtarzaé wielokrotnie,
az do terminacji i moze doprowadzi¢ do przeksztalcenia
w nadtlenek nawet kilkuset czasteczek kwaséw thuszczo-
wych. Reakcja terminacji moze zachodzi¢ migdzy dwoma
rodnikami alkilowymi, nadtlenkowymi lub dwoma rézny-
mi rodnikami wystgpujacymi w ukladzie. Produktami tej
reakcji sa zmodyfikowane, uszkodzone czasteczki lipi-
déw. Wolne rodniki powstajace w procesach peroksydacji
lipidéw moga reagowac réwniez z biatkami, dajac wolne
rodniki biatek. Dalsze przemiany produktéw peroksyda-
¢ji lipidéw prowadza do rozpadu reszt wielonienasyconych
kwaséw ttuszczowych i powstania kilku i kilkunastoweglo-
wych fragmentéw, takich jak dwualdehyd malonowy czy
4-hydroksynonenal [3]. Wiele biatek wykazuje zdolnos¢
wiazania si¢ z 4-hydroksynonenalem. Nie jest to jednak
zjawisko korzystne dla komérki, gdyz biatka wystepujace

w kompleksie z tym zwiazkiem (np. transferaza GSH czy
biatko opornosci wielolekowej MRP1) zmieniaja si¢ kon-
formacyjnie oraz funkcjonalnie [88]. Produkty peroksy-
dacji lipidéw (LPO) zmieniaja wlasciwosci fizyczne bton
komoérkowych powodujac m.in. zahamowanie aktywnosci
enzyméw btonowych i bialek transportujacych. Ponadto,
mogg one indukowac ekspresje cyklooksygenazy typu 2
(COX-2) w makrofagach i aktywowac potencjat zapalny
tych komérek [50].

IMECHANIZMY OBRONNE

Reaktywne formy tlenu powstaja podczas przebiegu wielu
proceséw metabolicznych. Ich stgzenia w komdrce sa zbyt
mate, zeby je wykry¢, ale wystarczajaco duze, by stanowic
zagrozenie. Sa one bowiem wysoce reaktywne i z fatwoscia
wchodza w reakcje ze sktadnikami komoérki. W zwiazku
z tym organizm zaopatrzony zostal w system obronny ma-
jacy na celu ochrong¢ komoérek przed atakiem wolnych rod-
nikow tlenowych. W sktad tego systemu wchodza enzymy
rozktadajace RFT, a takze nieenzymatyczne zwiazki nisko-
czasteczkowe, ktdre podlegajac dziataniu reaktywnego tlenu
stanowig tym samym tarcze obronng dla czasteczek waz-
nych dla komérki. Zwiazki te nazywa si¢ antyoksydanta-
mi. Wystgpuja one w matych stezeniach i moga znaczaco
opdzniaé lub zapobiegaé utlenianiu substratu. Organizm
broni si¢ przed wolnymi rodnikami takze w sposéb posred-
ni, poprzez naprawe badz eliminacje tych sktadnikéw ko-
morki, ktére zostaly uszkodzone [66,81,95].

ENzZYMY ANTYOKSYDACYINE

Strategia obrony przed prekursorami rodnika hydroksylo-
wego, tj. anionorodnikiem ponadtlenowym i nadtlenkiem
wodoru skierowana zostata w strong ich stabego punk-
tu: oba ulegaja reakcji dysmutacji czyli dysproporcjono-
wania. Komoérki maja dobrze rozwinigty system enzyma-
tyczny zdolny do katalizowania tej reakcji. Do systemu
tego zalicza si¢ dysmutaze ponadtlenkowa oraz katala-
z¢ [33,34,66,90].

Dysmutaza ponadtlenkowa (oksydoreduktaza ponadtlenek:
ponadtlenek) jest gtdbwnym enzymem o dzialaniu antyok-
sydacyjnym, katalizujacym reakcj¢ dysmutacji aniono-
rodnika ponadtlenkowego. W wyniku tej reakcji powstaje
nadtlenek wodoru, ktéry z kolei jest rozktadany do wody
i tlenu z udzialem katalazy lub peroksydazy glutationu
[34,81]. W zaleznosci od miejsca wystgpowania wyrdéznia
si¢ trzy postaci dysmutazy ponadtlenkowej: cytoplazma-
tyczng zawierajaca miedZ i cynk, mitochondrialng zawie-
rajaca mangan oraz pozakomorkowa, réwniez zawieraja-
ca miedzZ i cynk, ale o strukturze zupetnie odmiennej niz
cytoplazmatyczna [28,67].

Z dysmutaza ponadtlenkowa Scisle wspétdziata katalaza.
Katalaza wystegpuje gtdwnie w cytoplazmie oraz peroksy-
somach komorek ssakow. Jest enzymem charakteryzujacym
si¢ szczegdlnie skutecznym dziataniem, a jej najwigksze
stgzenie stwierdza si¢ w watrobie, nerkach, erytrocytach
i komérkach osrodkowego uktadu nerwowego. Czasteczka
tego enzymu jest zbudowana z czterech identycznych pod-
jednostek, z ktérych kazda zawiera w centrum aktywnym
grupe hemowga oraz czasteczke NADPH. Katalaza wykazu-
je dwie rézne aktywnosci: przy duzym st¢zeniu nadtlenku
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wodoru w komérce przeprowadza reakcje¢ dysproporcjo-
nowania, gdzie produktem koncowym reakcji jest woda.
Natomiast gdy stezenie tego rodnika jest stosunkowo mate,
moze ona wykazywac aktywnos¢ peroksydazowa i usuwac
H,0, jednoczesnie utleniajac zwiazek organiczny. Katalaza
odgrywa wazng role w ochronie erytrocytéw narazonych
na dzialanie duzych st¢zen tlenu [66,88,90].

Peroksydaza glutationu (GSH-Px) wystepuje w wielu tkan-
kach, przede wszystkim w watrobie, erytrocytach i oso-
czu krwi. Jej obecnos$¢ odnotowano takze w komorkach
osrodkowego uktadu nerwowego: w neuronach i komor-
kach glejowych. Enzym ten katalizuje redukcje nadtlen-
ku wodoru i nadtlenkéw organicznych przez zredukowany
glutation [71,97]. Unikalna cecha tego enzymu jest wyste-
powanie w jego centrum aktywnym reszty selenocysteiny
— analogu cysteiny, w ktorym atom siarki zostat zastapiony
atomem selenu. Dzigki temu enzym ten moze przeprowa-
dza¢ dwuelektronowe utlenianie glutationu bez uwalnia-
nia wolnego rodnika tiolowego glutationu. Najlepiej po-
znang postacig GSHPx jest posta¢ klasyczna, wystgpujaca
wewnatrzkomérkowo m.in. w erytrocytach. Gtéwnym jej
zadaniem jest ochrona komérek przed stresem oksydacyj-
nym, a zwlaszcza przed nadtlenkiem wodoru. Enzym ten
ponadto reaguje bardzo szybko z nadtlenoazotynem, chro-
nigc komorki przed jego toksycznym dziataniem. Produktem
koficowym reakcji glutationu z nadtlenkiem wodoru jest
dwusulfid glutationu (GSSG) [66]. Dwusulfid glutationu
jest zwiazkiem szkodliwym dla komérki ze wzgledu na
jego zdolnos¢ tworzenia z biatkami mieszanych dwusul-
fidéw oraz utleniania grup tiolowych biatek prowadzace-
go do ich inaktywacji. Aby nie dopusci¢ do gromadzenia
si¢ GSSG w komorce, peroksydaza glutationu pozostaje
w $cistym zwigzku z reduktaza glutationu (GSHR) — enzy-
mem zdolnym do odtwarzania zredukowanej postaci glu-
tationu kosztem utleniania NADPH. Jesli w komérce po-
wstaje duzo dwusulfidu glutationu, a reduktaza GSH nie
nadaza z jego redukcja, do akcji ratunkowej wiaczaja sie
biatka opornosci wielolekowej, usuwajace grozny dwusul-
fid na zewnatrz komorki [77].

ANTYOKSYDANTY NISKOCZASTECZKOWE

Inaktywacja wolnych rodnikéw tlenowych jest zwiaza-
na z obecnoscia w komoérce badZz w przestrzeni zewna-
trzkomorkowej substancji o matej masie czasteczkowej —
oksydantéw drobnoczasteczkowych. Zalicza si¢ do nich
m.in. glutation, kwas moczowy oraz pochodne estradio-
lu [4,26,49,76,91]. Reakcje antyoksydantéw drobnocza-
steczkowych z RFT sa mniej swoiste niz dziatanie enzy-
moéw antyoksydacyjnych, co sprawia, iz zwiazki te staja
si¢ bardziej uniwersalnymi obroncami i moga petnic kil-
ka funkcji. Dzialaja one jako druga linia obrony degradu-
jac wolne rodniki, ktére umknety dysmutazie ponadtleno-
wej czy katalazie.

Potencjat antyoksydacyjny organizmu jest zalezny takze
od poziomu antyoksydantéw egzogennych, dostarczanych
gtéwnie wraz z pozywieniem. Wazna rolg¢ odgrywa wita-
mina E. Dzigki swym lipofilnym wiasciwosciom moze wy-
kazywaé ochronne dziatanie w stosunku do fosfolipidéw
btonowych, chroniac je przed peroksydacja. Jest ona row-
niez antyutleniaczem lipoprotein o matej gestosci (LDL)
[16,76,82] oraz waznym Zrédlem elektronéw potrzeb-

nych do redukcji nadtlenoazotynu [2]. Dziatanie witami-
ny E uzupetnia B-karoten oraz jego metabolit — witamina
A [76,82]. Witamina C z kolei wymiata rodnik hydroksy-
lowy i tlen singletowy, jest tatwo dost¢pna i czgSciowo re-
generowana. Uwazana jest za gtéwny antyoksydant fazy
wodnej (cytosolu, osocza) [51].

Szczegdlng role w wychwytywaniu reaktywnych form tle-
nu odgrywaja biatka osocza, takie jak albumina czy cerulo-
plazmina. Ceruloplazmina zdolna jest do wigzania jonéw
miedzi, przez co zapobiega powstawaniu rodnika hydrok-
sylowego z nadtlenku wodoru. Istotna role¢ odgrywaja row-
niez biatka wigzace jony zelaza, takie jak transferryna czy
ferrytyna. Zdolnos$¢ do wigzania jonéw metali przejscio-
wych oraz wychwytywania rodnika hydroksylowego ma
rowniez kwas moczowy [73].

Jednym z dominujacych oksydantéw drobnoczasteczko-
wych cieszacych sie w ostatnim dziesigcioleciu ogromnym
zainteresowaniem jest glutation [4,42,95,97]. Glutation jest
peptydem powszechnie wystepujacym w réznego typu ko-
morkach prokariotycznych i eukariotycznych. Jego bio-
synteza zachodzi w cytoplazmie z wykorzystaniem trzech
aminokwasow: kwasu glutaminowego, cysteiny i glicyny,
bez udziatu matrycy RNA [61]. Jako kosubstrat GSH bie-
rze udzial w redukcji nadtlenku wodoru i nadtlenkéw or-
ganicznych, a powstajacy w tej reakcji disulfid glutationu
jest nastepnie redukowany przez NADPH w reakcji kata-
lizowanej przez reduktaze glutationowa [71]. Oprécz wy-
miatania wolnych rodnikéw oraz udziatu w regeneracji in-
nych antyoksydantéw (witamina C i E), glutation bierze
réowniez udzial w utrzymywaniu prawidlowego potencja-
tu redoks w komérce oraz w odtwarzaniu uszkodzonych
sktadnikéw komorki, gtéwnie bialek i lipidéw bion ko-
morkowych [21]. Jedna z funkcji glutationu jest rowniez
utrzymywanie grup tiolowych biatek w stanie zredukowa-
nym, co zapewnia im aktywnos¢ funkcjonalna [15,47,96].
Reakcja ta umozliwia ,,naprawianie” czasteczek biatka
kosztem tworzenia rodnika glutationu:

biatko — H + *OH — biatko* + H,O
biatko* + GSH — biatko — H +GS*

Obnizenie poziomu glutationu stwierdza si¢ w przebie-
gu wielu chor6b m.in. neurodegeneracyjnych (choroba
Parkinsona, Alzheimera) [25,52,79,92] oraz wielu cho-
réb spowodowanych niedoborami immunologicznymi
(np. AIDS) [28,47]. Poziom GSH spada réwniez z wie-
kiem [24,37,39,73].

STRES OKSYDACYINY A STARZENIE SIE | NEURODEGENERACJA

Procesom starzenia si¢ i neurodegeneracji towarzyszy de-
strukcyjne dziatanie wolnych rodnikéw tlenowych i innych
utleniaczy uwalnianych w nadmiernej ilosci. Ich toksyczne
dziatanie powoduje kumulacje¢ oksydacyjnie zmodyfiko-
wanych sktadnikéw komorki, co moze by¢ wynikiem osta-
bienia mechanizmdéw naprawczych lub systeméw degradu-
jacych uszkodzone czasteczki [11,47,63,69].

Nastgpstwem zmian w powstawaniu reaktywnych rodni-

kéw tlenowych sa:

* modyfikacja systeméw wewngtrznego transportu jonéw
i ich mechanizméw regulatorowych [69],
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e wplyw na transport jonéw przez peroksydacje fosfolipi-
déw blonowych, hamowanie proceséw fosforylacji, obni-
zenie poziomu ATP oraz cytoplazmatycznego pH [20].

Moézg jest szczegdlnie wrazliwy na uszkodzenia oksyda-
cyjne. Wynika to z zuzycia duzych ilosci tlenu, duzego ste-
zenia nienasyconych kwaséw ttuszczowych i relatywnie
duzego st¢zenia jonéw metali cigzkich. Ponadto w tkance
moézgowej wykazano niewielka ilo$¢ substancji o whasci-
wosciach antyoksydacyjnych [9].

Wiele danych wskazuje na istotng rolg reaktywnych rodni-
kéw tlenowych oraz szoku tlenowego w patogenezie wie-
lu choréb, w tym w chorobie Alzheimera [6,8,33,43,57,
58,63,72,83]. Choroba Alzheimera jest wieloprzyczyno-
wym, postepujacym schorzeniem neurodegeneracyjnym.
Charakteryzuje si¢ obecnoscia patologicznej postaci biatka
amyloidu beta oraz wewnatrzkomérkowych splotéw nad-
miernie fosforylowanego biatka tau (NFT) [15,57]. Jednym
z bezposrednich skutkéw powstawania wyzej wymienio-
nych struktur jest zaburzenie homeostazy wapniowej oraz
wytwarzanie w nadmiernych ilosciach reaktywnych rod-
nikéw tlenowych, co prowadzi do destrukcji komérek ner-
wowych [3,11,36,59].

Gléwnym Zrédlem wolnych rodnikéw tlenowych powstaja-
cych w naszym organizmie jest proces fosforylacji oksyda-
cyjnej zachodzacy w mitochondrium [12,40]. Defektywna
fosforylacja oksydacyjna w mitochondrium moze by¢ wy-
wotana zaburzeniem homeostazy prooksydacyjno-antyoksy-
dacyjnej i moze prowadzi¢ do uszkodzenia mitochondrial-
nego DNA [12]. W neuronach pacjentéw z AD obserwuje
si¢ wystgpowanie w dos¢ znacznych ilosciach utlenionego
nukleozydu — 8-hydroksyguanozyny (SOHG). Towarzyszy
temu spadek ekspresji enzymu naprawczego — mitochon-
drialnej glikozydazy 8OHG [44]. Ponadto, w fibrobla-
stach pochodzacych od chorych z AD stwierdzono zmiany
w funkcjonowaniu mitochondrialnego taricucha oddecho-
wego. Powstajacy szok tlenowy indukuje proces peroksy-
dacji lipidéw i gromadzenie si¢ toksycznych dla komoérek
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adduktéw 4-hydroksynonenalu [57,62,65]. W médzgach
chorych z AD, w obrebie ztogéw biatka amyloidu [ oraz
w uszkodzonych neuronach obserwuje si¢ ponadto kumula-
cje jonow metali cigzkich, zwtaszcza zelaza (Fe I1I), miedzi
(Cull), cynku (Znll) i glinu (AIIII), dziatajacych prooksy-
dacyjnie [18,43,89]. Jony Cu** i Zn** zdolne sa do wiaza-
nia si¢ z amyloidem beta nasilajac jego agregacje, czemu
towarzyszy generowanie wolnych rodnikéw tlenowych [1].
Powstajace agregaty amyloidu beta moga dziata¢ destruk-
cyjnie na astrocyty i komoérki nerwowe prowadzac do za-
burzenia homeostazy, a nawet ich §mierci [14]. Nadmierna
glikacja biatek oraz zaburzenie metabolizmu glukozy, prze-
jawiajace si¢ spadkiem zuzycia tlenu oraz defektywna gli-
kozylacja to kolejne zmiany obserwowane zaréwno w moé-
zgu starzejacym sig, jak 1 objetym zmianami chorobowymi
[41]. Nieprawidtowa gospodarka cukrowa prowadzi do za-
burzenia przebiegu cyklu kwaséw tréjkarboksylowych, co
w konsekwencji zmniejsza wytwarzanie energii niezbed-
nej do kontroli potencjatu btonowego neuronéw oraz ob-
niza ilos¢ powstajacej acetylocholiny [18,89].

Ostabienie systemu antyoksydacyjnego obserwowane
w procesach starzenia si¢ badZ neurodegeneracji moze
by¢ skutkiem spadku aktywnosci enzymow antyoksyda-
cyjnych badz niedostatecznej ilosci antyoksydantéw ni-
skoczasteczkowych, ktérych pula ulega zuzyciu w reakcji
z wolnymi rodnikami generowanymi w nadmiernej ilosci
[13]. Obserwowane w erytrocytach oséb starszych obni-
zenie aktywnosci reduktazy glutationu przy jednoczesnym
wzroscie aktywnosci peroksydazy glutationu znajduje swo-
je potwierdzenie we wzroscie st¢zenia dwusulfidu glutatio-
nu oraz w obnizeniu potencjatu utleniajacego GSH/GSSG.
Moze to wynikac z zaburzenia réwnowagi pomigdzy pula
glutationu zredukowanego a iloscia nadtlenku wodoru gene-
rowanego w warunkach stresu oksydacyjnego [2,16,21,66].
Sugeruje sig, iz uzupetnianie poziomu egzogennych anty-
oksydantéw niskoczasteczkowych, m.in. takich jak wita-
mina A, askorbinian czy witamina E moze by¢ sposobem
na kompensowanie ostabionego dziatania systemu antyok-
sydacyjnego [6,26,29,30,32,52,64,72,78,80,92].
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