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Streszczenie

	 	 Stres	oksydacyjny	w	komórkach	organizmu	to	przewaga	potencjału	oksydacyjnego	nad	statusem	
antyoksydacyjnym.	Przyczyną	stresu	oksydacyjnego	są	reaktywne	formy	tlenu	(RFT)	powstają-
ce	podczas	niepełnej	redukcji	cząsteczki	tlenu	w	łańcuchu	oddechowym	oraz	wiele	reakcji	bio-
chemicznych	zachodzących	w	komórce.	Skutkiem	działania	RFT	są	uszkodzenia	błon	komórko-
wych,	zmiany	strukturalne	i	funkcjonalne	białek	enzymatycznych	i	nieenzymatycznych,	zaburzenia	
w	budowie	DNA.	Przyczyną	stresu	oksydacyjnego	może	być	nie	tylko	nadmierne	wytwarzanie	
wolnych	rodników,	ale	również	spadek	aktywności	enzymów	antyoksydacyjnych	i/lub	obniżenie	
poziomu	czynników	redukujących.

	 	 Mózg	jest	narządem	szczególnie	wrażliwym	na	działanie	reaktywnych	form	tlenu	ze	względu	
na	dużą	zawartość	nienasyconych	kwasów	tłuszczowych,	intensywny	metabolizm	tlenowy	i	sto-
sunkowo	małą	aktywność	enzymów	antyoksydacyjnych.	Liczne	dane	wskazują	na	udział	stresu	
oksydacyjnego	w	patogenezie	wielu	chorób	neurodegeneracyjnych
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Summary

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

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

	 	 Numerous	data	show	the	significant	role	of	oxidative	stress	in	pathogenesis	of	many	neurodege-
nerative	diseases.
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W	skład	OUN	wchodzi	mózgowie	i	rdzeń	kręgowy,	zbu-
dowane	z	kilku	typów	komórek,	z	których	najważniejszy-
mi	są	neurony	i	glej.	Zadaniem	neuronów	jest	odbieranie,	
analizowanie,	przetwarzanie	i	wysyłanie	sygnałów	do	na-
rządów	efektorowych.	Komunikacja	międzyneuronalna	
odbywa	się	poprzez	synapsy	z	udziałem	różnych	neuro-
przekaźników	(acetylocholina,	noradrenalina,	glutaminian,	
serotonina,	dopamina,	GABA,	NO	i	in.).

Komórki	gleju	można	podzielić	na	makroglej	(astrocyty	
i	oligodendrocyty)	i	mikroglej.	Komórki	te	nie	przekazu-
ją	impulsów	nerwowych,	ale	pełnią	funkcje	pomocnicze.	
Głównym	zadaniem	oligodendrocytów	jest	tworzenie	osło-
nek	mielinowych	aksonów	i	współudział	w	procesach	me-
tabolicznych	neuronów.	Komórki	mikrogleju	uczestniczą	
w	obronie	immunologicznej,	większość	z	nich	to	makrofagi	
osiadłe	usuwające	ze	środowiska	różne	patogeny	i	obumarłe	
neurony	[92,96].	System	antyoksydacyjny	i	detoksykacyj-
ny	neuronów	jest	mało	wydajny,	dlatego	większość	funkcji	
obronnych	przejęły	astrocyty,	które	kontrolują	gospodarkę	
energetyczną	neuronów,	procesy	oksydacyjno-antyoksyda-
cyjne	oraz	równowagę	jonową.	Magazynują	i	wydzielają	
takie	antyoksydanty	jak	glutation	czy	kwas	askorbinowy,	

służą	za	magazyn	substancji	 toksycznych	 i	produktów	
przemiany	materii.	Astrocyty	wychwytują	z	krwi	gluko-
zę,	wbudowują	ją	w	glikogen	oraz	przekształcają	w	mle-
czan	i	dostarczają	go	neuronom,	a	także	syntetyzują	ciała	
ketonowe	na	potrzeby	neuronów.	Ponadto	wydzielają	czyn-
niki	wzrostowe,	uczestniczą	w	tworzeniu	synaps	i	trans-
misji	synaptycznej,	a	także	regulują	neurogenezę	w	hipo-
kampie	i	strefie	podkomorowej	[47,98].

Wolne rodniki tlenoWe i ich pochodne W mózgu człoWieka

Mózg	człowieka	to	prawie	2%	masy	ciała,	a	zużywa	20%	
całkowitej	 ilości	 tlenu	pobieranego	przez	organizm.	Jak	
wiadomo	tlen	jest	niezbędny	do	życia,	gdyż	dzięki	niemu	
możliwe	jest	uzyskanie	energii	w	procesie	utleniania,	ale	
może	też	działać	toksycznie,	ponieważ	w	wielu	układach	
biologicznych	zostaje	przekształcony	w	reaktywne	formy	
(RFT).	Do	reaktywnych	form	tlenu	należą	zarówno	wol-
ne	rodniki	tlenowe	(WRT)	jak	i	związki,	które	mają	zdol-
ność	ich	generowania.	Prawie	90%	RFT	powstaje	w	łań-
cuchu	oddechowym,	ale	ich	źródłem	są	również	reakcje	
katalizowane	przez	oksydazy,	cytochrom	P-450,	procesy	
hydroksylacji	niektórych	ksenobiotyków,	promieniowanie	
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Ryc. 1.  Wzajemna wymiana składników między 
astrocytem i neuronem
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jonizujące,	 jony	metali	przejściowych,	zanieczyszczenia	
środowiskowe	 i	wiele	 innych	czynników	[11,28].	Wolne	
rodniki	są	to	atomy	lub	cząsteczki	zawierające	jeden	lub	
więcej	niesparowanych	elektronów	na	orbitalu	walencyj-
nym.	Charakterystyczną	cechą	WRT	jest	 ich	duża	reak-
tywność	i	krótki	okres	półtrwania	wynikający	z	dążenia	
do	sparowania	elektronów	przez	odebranie	 lub	oddanie	
ich	innym	cząsteczkom.	W	wyniku	działania	reaktywnych	
form	tlenu	dochodzi	do	wielorakich	uszkodzeń	wewnątrz-
komórkowych,	takich	jak	peroksydacja	lipidów	błon	ko-
mórkowych,	 inaktywacja	enzymów,	uszkodzenie	DNA,	
zmiany	strukturalne	w	cząsteczkach	białek	i	węglowoda-
nów.	Oksydacyjnie	zmodyfikowane	związki	 i	cząstecz-
ki	zaburzają	homeostazę	komórek	nerwowych,	co	może	
prowadzić	do	ich	śmierci	w	wyniku	apoptozy	lub	nekro-
zy	[8,100].	Liczne	badania	wskazują,	że	reaktywne	formy	
tleny	mogą	się	przyczyniać	do	rozwoju	wielu	chorób	neu-
rodegeneracyjnych.	Większość	RFT	powstaje	podczas	jed-
no-,	dwu-	lub	trójelektronowej	redukcji	cząsteczki	tlenu	
w	łańcuchu	oddechowym.

Anionorodnik ponadtlenkowy O2
–·

W	wyniku	jednoelektronowej	redukcji	tlenu	powstaje	anio-
norodnik	ponadtlenkowy:

O2	+	e–	®	O2
–.

Głównym	„producentem”	O2
–.	w	mózgu	są	mitochondria	

(zwłaszcza	I	kompleks	 łańcucha	oddechowego	oraz	ko-
enzym	Q10).	Anionorodnik	ponadtlenkowy	powstaje	rów-
nież	podczas	„wybuchu	tlenowego”	w	oligodendrocytach	
w	wyniku	działania	oksydazy	NAD(P)H	oraz	w	innych	
reakcjach	oksydoredukcyjnych.	Bogatym	źródłem	O2

–.	są	
mikrosomy,	gdzie	działa	 łańcuch	 transportu	elektronów	
i	system	monooksygenaz	zależnych	od	cytochromu	P-450.	
W	peroksysomach	głównym	źródłem	O2

–.	 jest	oksydaza	
ksantynowa	utleniająca	hipoksantynę	i	ksantynę	do	kwa-
su	moczowego	oraz	łańcuch	transportu	elektronów	związa-
ny	z	reduktazą	NADH	i	cytochromem	b5.	Autooksydacja	
adrenaliny,	noradrenaliny	i	związków	tiolowych	również	
prowadzi	do	powstania	anionorodnika	ponadtlenkowego.	
Anionorodnik	ponadtlenkowy	nie	należy	do	najbardziej	re-
aktywnych	WRT,	ale	ma	zdolność	utleniania	jonów	me-
tali	przejściowych,	przez	co	może	inaktywować	enzymy,	
których	te	metale	są	kofaktorami.	Ma	także	zdolność	utle-
niania	cysteiny,	co	zmienia	konformację	białek	i	może	po-
zbawiać	enzymy	aktywności	biologicznej	[20,41,48,110].

Znacznie	 silniejszym	 utleniaczem	 jest	 sprotonowa-
na	postać	anionorodnika	ponadtlenkowego	czyli	 rodnik	

wodoronadtlenkowy	(HO2
•),	który	łatwiej	dyfunduje	przez	

błony	i	szybciej	wchodzi	w	reakcję	ze	związkami	o	ładun-
ku	ujemnym.	Jest	on	także	głównym	inicjatorem	peroksy-
dacji	lipidów	[94].

Nadtlenek wodoru H2O2

Podczas	dwuelektronowej	 redukcji	cząsteczki	 tlenu	po-
wstaje	nadtlenek	wodoru:

O2	+	2e–	+	2H+	®	H2O2

Powstaje	on	również	w	wyniku	dysmutacji	dwóch	aniono-
rodników	ponadtlenkowych.	Proces	ten	może	przebiegać	
spontanicznie,	ale	w	komórce	ponad	90%	tego	typu	reak-
cji	zachodzi	z	udziałem	dysmutazy	ponadtlenkowej	(SOD):

O2
–.	+	O2

–.	+	2H+	®SOD		H2O2	+	O2

Nadtlenek	wodoru	powstaje	także	w	wyniku	działania	oksy-
dazy	D-aminokwasowej,	glikolanowej,	aldehydowej	i	wielu	
innych	oksydoreduktaz,	które	współpracują	z	FADH2	jako	
koenzymem.	W	mózgu	istotnymi	„producentami”	H2O2	są	
oksydazy	monoaminowe	(MAO)	utleniające	dopaminę	do	
kwasu	dihydroksyfenylooctowego	(DOPAC)	oraz	reakcje	
samoutleniania	dopaminy	do	melanin	[50,68]:

DA	+	O2	+	H2O	®MAO	DOPAC	+	NH3	+	H2O2

Duże	 ilości	nadtlenku	wodoru	powstają	w	fagocytują-
cych	komórkach	mikrogleju	podczas	„wybuchu	tlenowe-
go”.	Reaktywność	H2O2	jest	najniższa	ze	wszystkich	RFT.	
Jednak	długi	okres	półtrwania	oraz	brak	ładunku	elektrycz-
nego	powoduje,	że	H2O2	może	swobodnie	dyfundować	przez	
błony	komórkowe	działając	daleko	od	miejsca	powstania.	
Bezpośrednio	nie	utlenia	on	lipidów	błonowych	ani	DNA,	
ale	może	utleniać	grupy	tiolowe,	fenolowe,	tioestrowe,	czy	
indolowe	różnych	związków.	W	komórce	nadtlenek	wodo-
ru	rozkładany	jest	do	wody	przez	katalazę	i	peroksydazę	
glutationową	[11,30].

Rodnik hydroksylowy •OH

H2O2	w	obecności	jonów	metali	grup	przejściowych	wy-
twarza	rodnik	hydroksylowy:

Fe2+	+	H2O2	®	Fe3+	+	•OH	+	OH–	(reakcja	Fentona)

Rodnik	hydroksylowy	może	też	powstać	w	reakcji	nadtlen-
ku	wodoru	z	anionorodnikiem	ponadtlenkowym	z	udzia-
łem	jonów	metali	[62]:	

O2
–.	+	H2O2	®

Fe2+/Cu1+		•OH	+	OH–	+	O2	(reakcja	Habera-Weissa)

W	mózgu	głównym	źródłem	żelaza	do	reakcji	Fentona	
i	Habera-Weissa	są	ferrytyna,	neuromelanina	oraz	mikro-
glej.	Rodnik	hydroksylowy	należy	do	najbardziej	agresyw-
nych	WRT.	Może	on	być	donorem	i	akceptorem	elektronu,	
więc	może	być	zarówno	reduktorem	i	utleniaczem.	Dzięki	
bardzo	dużej	reaktywności	i	małej	swoistości	substratowej	
•OH	może	atakować	wszystkie	cząsteczki	z	jakimi	zetknie	
się	w	komórce.	Rodnik	hydroksylowy	uszkadza	białka	
przez	utlenienie	reszt	aminokwasów	oraz	grup	sulfhydry-
lowych.	Modyfikuje	również	zasady	azotowe	w	DNA,	co	

1

O2 O2
- O2

2- O- O-2

HO2
- H2O2 HO· H2O

H+ 2H+ H+ 2H+

e e e e

Ryc. 2. Wolne rodniki tlenowe
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może	powodować	pęknięcia	podwójnej	helisy.	Narażone	
na	jego	działanie	są	zwłaszcza	nienasycone	kwasy	tłusz-
czowe,	co	jest	wyjątkowo	niebezpieczne	dla	 tkanki	mó-
zgowej,	która	aż	w	60%	zbudowana	jest	z	lipidów.	Duże	
ilości	•OH	powstają	w	fagocytujących	oligodendrocytach	
w	reakcji	katalizowanej	przez	mieloperoksydazę	[49,15].

Rodnik	hydroksylowy	w	mózgu	hamuje	aktywność	oksy-
daz	monoaminowych	(MAO-A,	MAO-B),	enzymów	odpo-
wiedzialnych	za	katabolizm	takich	neuroprzekaźników	jak	
dopamina,	noradrenalina	czy	serotonina.	Przyczynia	się	też	
do	utraty	neuronów	w	niedokrwieniu	mózgu,	w	chorobach	
Parkinsona	i	Alzheimera.	W	reakcji	•OH	z	dopaminą	po-
wstaje	6-hydroksydopamina	uznawana	za	główny	czynnik	
odpowiedzialny	za	patogenezę	choroby	Parkinsona	[6,81].

Tlenek azotu NO

Do	wolnych	rodników	zaliczamy	też	tlenek	azotu	wytwa-
rzany	głównie	przez	syntazę	tlenku	azotu	z	argininy	i	O2.	
W	neuronach	występuje	izoenzym	konstytutywny	syntazy	
NO	(nNOS),	natomiast	w	makrofagach	i	gleju	indukowany	
(iNOS).	Aktywność	nNOS	zależna	jest	od	jonów	wapnia	
i	kalmoduliny.	NO	w	mózgu	pełni	funkcję	neuroprzekaź-
nika	i	neuromodulatora,	jednak	ze	względu	na	swój	wol-
norodnikowy	charakter	może	również	działać	toksycznie.	
Zaobserwowano	wzrost	stężenia	 tlenku	azotu	w	mózgu	
osób	ze	stwardnieniem	rozsianym	[102].

Tlenek	azotu	łatwo	wchodzi	w	reakcję	z	żelazem	komplek-
sów	żelazowo-siarkowych	i	hemu,	inaktywując	takie	białka	
jak	cytochromy,	hemoglobina	czy	katalaza.	Może	też	uwal-
niać	żelazo	z	ferrytyny,	co	jest	szczególnie	niebezpieczne	
w	niektórych	strukturach	mózgu	[63,82].	Nadmierne	wy-
twarzanie	NO	może	prowadzić	do	degeneracji	neuronów,	
ponieważ	jest	on	inhibitorem	oksydazy	cytochromowej	–	
ostatniego	enzymu	łańcucha	oddechowego.	NO	i	inne	WRT	
utleniają	aktywne	reszty	cysteiny	w	neurograninie	–	neuro-
nalnej	kinazie	białkowej	C,	a	liczba	powstałych	mostków	
disiarczkowych	zależy	od	nasilenia	stresu	oksydacyjnego.	
Wiążąc	się	z	grupą	hemową	cyklazy	guanylowej	NO	akty-
wuje	ją	i	za	pomocą	powstałego	cGMP	wywołuje	różno-
rodne	skutki	biologiczne.	Łatwo	wiąże	się	z	glutationem	
lub	z	innymi	związkami	tiolowymi	tworząc	tzw.	nitrozo-
tiole,	które	odgrywają	ważną	rolę	w	transporcie,	magazy-
nowaniu	 i	metabolizmie	NO	[80,95].	W	wyniku	reakcji	
tlenku	azotu	z	anionorodnikiem	ponatlenkowym	powsta-
je	wysokoreaktywny	nadtlenoazotyn	(ONOO–),	który	ni-
trozyluje	białka,	zasady	azotowe	w	DNA,	hamuje	gliko-
lizę	(a	więc	też	syntezę	ATP),	uszkadza	fosfolipidy	błon	
synaptycznych.	ONOO–	zaburza	fosforylację	białek	i	jest	
aktywatorem	kinazy	tyrozynowej	onkogenu	src.	obniża	też	
stężenie	GSH	oraz	hamuje	aktywność	syntetazy	glutami-
nowej.	W	neuronach	nadtlenoazotyn	aktywuje	apoptozę,	
natomiast	w	astrocytach	ją	hamuje	[36,57,58].

StreS okSydacyjny W oun

W	sprawnie	funkcjonujących	komórkach	OUN	panuje	rów-
nowaga	między	powstawaniem	wolnych	rodników	a	ich	usu-
waniem	Przesunięcie	równowagi	w	kierunku	tworzenia	RFT	
generuje	stres	oksydacyjny.	Inaczej	mówiąc,	stres	oksy-
dacyjny	jest	to	wzrost	potencjału	utleniającego	do	pozio-
mu	zagrażającego	stabilności	struktur	komórkowych	[89].

Zużywając	20%	tlenu	mózg	jest	szczególnie	narażony	na	
atak	wolnych	rodników.	Około	5%	tlenu,	który	jest	wykorzy-
stywany	w	łańcuchu	oddechowym	w	mitochondriach	oraz	
w	peroksysomach	i	mikrosomach	zamieniane	jest	w	jego	re-
aktywne	formy	[48,52].	Ze	względu	na	swój	kształt,	neuro-
ny	wykazują	bardzo	niekorzystny	stosunek	powierzchni	do	
objętości,	dlatego	najbardziej	narażone	na	działanie	wolnych	
rodników	są	błony	komórkowe,	w	których	może	wystąpić	
wiele	szkodliwych	procesów,	takich	jak:	zmiana	płynności	
błon	spowodowana	peroksydacją	lipidów,	modyfikacja	ak-
tywności	enzymów	błonowych,	utlenianie	grup	tiolowych	
białek	błonowych,	rozprzęgnięcie	 transportu	błonowego,	
zmiana	charakteru	antygenowego	błon	oraz	deregulacja	
potencjału	błonowego.	Przyczyną	stresu	oksydacyjnego	
w	mózgu	może	być	nadmierne	wytwarzanie	wolnych	rod-
ników,	obniżenie	aktywności	enzymów	antyoksydacyjnych	
i/lub	obniżenie	stężenia	czynników	redukujących	[56,69].

WpłyW reaktyWnych form tlenu na Składniki komórek oun

Lipidy

Najpowszechniej	występującym	procesem	wolnorodnikowym	
w	komórce	jest	łańcuchowa	peroksydacja	lipidów,	polegająca	
na	utlenianiu	reszt	wielonienasyconych	kwasów	tłuszczowych	
(WNKT),	które	wchodzą	w	skład	fosfolipidów	błonowych	
i	lipoprotein.	Proces	ten	może	zachodzić	nieenzymatycznie	
w	wyniku	reakcji	wolnorodnikowych,	bądź	z	udziałem	enzy-
mów,	takich	jak	cyklooksygenazy	i	lipooksygenazy.	Proces	
nieenzymatycznej	autooksydacji	można	podzielić	na	trzy	eta-
py:	inicjację,	prolongację	i	terminację.	Inicjację	peroksyda-
cji	lipidów	mogą	zapoczątkować	takie	RFT	jak:	ozon,	NO,	
ONOO–,	rodnik	hydroksylowy	i	wodoronadtlenkowy,	a	tak-
że	pośrednio	jony	metali	przejściowych	[3,37,71].	W	wyni-
ku	usunięcia	wodoru	z	grupy	metylenowej	nienasyconego	
kwasu	tłuszczowego	przez	rodnik	tlenowy	powstaje	rodnik	
alkilowy	z	niesparowanym	elektronem	przy	atomie	węgla:

LH	®RFT		L•

Rodnik	alkilowy	może	reagować	z	tlenem	i	powstaje	rod-
nik	nadtlenkowy:

L•	+	O2	®	LOO•

W	fazie	prolongacji	rodnik	nadtlenkowy	reaguje	z	innym	
nienasyconym	kwasem	tłuszczowym	generując	wodoro-
nadtlenek	lipidowy	i	kolejny	rodnik	alkilowy:

LOO•	+	LH	®	LOOH	+	L•

LOO•	i	L•	mogą	utleniać	kolejne	cząsteczki	kwasów	tłuszczo-
wych,	jest	to	reakcja	łańcuchowa,	w	wyniku	której	może	dojść	
do	autooksydacji	kilkuset	cząsteczek	WNKT.	Terminacja	pe-
roksydacji	może	zajść	w	reakcji	dysproporcjonowania	dwóch	
rodników	alkilowych	lub	nadtlenkowych	[77,85]:

L•	+	L•	®	LL

LOO•	+	LOO•	®	LOOL	+	O2

lub	w	reakcji	między	dwoma	różnymi	rodnikami:

LOO•	+	L•	®	LOOL
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Produkty	peroksydacji	ulegają	dalszym	przemianom	do	
fragmentów	o	różnej	długości.	Najbardziej	znanym	wy-
znacznikiem	autooksydacji	lipidów	jest	dialdehyd	malono-
wy	(MDA),	ale	oprócz	niego	powstaje	wiele	innych	związ-
ków	o	charakterze	aldehydów,	ketonów,	epoksydów	czy	
węglowodorów	np.	w	wyniku	peroksydacji	kwasu	arachi-
donowego	powstaje	ponad	60	różnych	związków.	W	trak-
cie	metabolizmu	kwasu	arachidonowego	powstaje	 rów-
nież	anionorodnik	ponadtlenkowy	(w	wyniku	działania	
lipooksygenazy)	i	rodnik	hydroksylowy	(w	wyniku	dzia-
łania	cyklooksygenazy).	Końcowe	produkty	b-degradacji	
WNKT	reagują	z	innymi	lipidami,	z	grupami	tiolowymi	
i	aminowymi	białek,	z	zasadami	azotowymi	kwasów	nu-
kleinowych	i	aminocukrami	wywołując	różnorakie	skutki,	
takie	jak:	zmiana	właściwości	antygenowych	białek,	inak-
tywacja	enzymów,	zahamowanie	 replikacji	 i	 transkryp-
cji,	mutageneza	i	kancerogeneza	[11,109].	Najgroźniejszy	
z	metabolitów	–	4-hydroksy-2-nonenal	hamuje	glikolizę,	
syntezę	białek	i	kwasów	nukleinowych.	Upośledza	trans-
port	glukozy	i	glutationu,	uszkadza	neurony	cholinergicz-
ne	i	przyspiesza	apoptozę	komórek	nerwowych	[18].	Mózg	
człowieka	w	ponad	60%	składa	się	z	lipidów,	a	większość	
z	nich	 to	 fosfolipidy	błonowe	z	 resztami	nienasyconych	
kwasów	tłuszczowych.	Peroksydacji	 szczególnie	 łatwo	
ulegają	kwas	arachidonowy	(20:4n-6)	i	dokozaheksaeno-
wy	(22:6n-3;	DHA),	które	stanowią	główną	pulę	WNKT	
w	mózgu.	Podczas	peroksydacji	DHA	powstają	związ-
ki	zwane	neuroprostanami,	gdyż	znaleziono	 je	głównie	
w	neuronach.	Poza	tym	duże	stężenie	żelaza	w	niektórych	
strukturach	mózgu	dodatkowo	przyspiesza	utlenianie	 li-
pidów.	Aldehydowe	produkty	peroksydacji	lipidów	mogą	
kowalencyjnie	wiązać	się	w	reakcji	Michaela	z	grupami	
tiolowymi	białek	lub	z	glutationem,	obniżając	ich	stęże-
nie	w	komórce.	Mogą	też	tworzyć	zasady	Schiffa	z	wol-
nymi	grupami	aminowymi	aminokwasów	lub	wiązać	się	
z	zasadami	azotowymi	DNA	inicjując	procesy	mutagene-
zy	i	kancerogenezy.	Stężenie	produktów	peroksydacji	li-
pidów	u	chorych	na	Parkinsona	jest	8-krotnie	wyższe	niż	
u	osób	zdrowych	[5,17,38].

Białka

Duża	aktywność	metaboliczna	i	tlenowa	mózgu	jest	szcze-
gólnie	niebezpieczna	dla	białek.	Reaktywne	formy	tlenu	
uszkadzają	strategiczne	aminokwasy,	 takie	 jak	cysteina,	
seryna,	tyrozyna	czy	treonina	zmieniając	aktywność	en-
zymów	i	właściwości	białek	nieenzymatycznych	[99].	Pod	
ich	wpływem	może	dojść	do	utlenienia	zarówno	łańcucha	
polipeptydowego,	jak	i	reszt	aminokwasowych.	Może	to	
prowadzić	do	fragmentacji	polipeptydu,	tworzenia	wiązań	
krzyżowych,	zmian	struktury	aminokwasów,	co	powoduje	
najczęściej	utratę	biologicznych	funkcji	białka,	ale	może	
też	spełniać	funkcje	regulatorowe	[11,84].

Większość	WRT	ma	zdolność	inicjacji	oksydacji	białek,	
ale	najgroźniejszy	jest	rodnik	hydroksylowy.	•OH	zwykle	
odrywa	proton	przy	węglu	a	wytwarzając	rodnik	alkilowy,	
który	reagując	z	tlenem	tworzy	rodnik	alkoksylowy.	Oba	
te	rodniki	mogą	utleniać	kolejne	aminokwasy,	co	prowa-
dzi	do	pęknięć	w	łańcuchu	polipeptydowym.	Oderwanie	
protonu	przy	węglu	g	glutaminianu	 lub	asparaginianu	
może	również	spowodować	fragmentację	białka	[29,99].	
Najbardziej	wrażliwe	na	działanie	WRT	są	aminokwasy	
siarkowe	i	aromatyczne.	Cysteina	utlenia	się	do	różnych	

pochodnych	(w	zależności	od	czynnika	utleniającego	i	do-
stępu	tlenu)	lub	do	cystyny,	a	metionina	do	sulfotlenków.	
Tyrozyna	może	zostać	utleniona	do	3,4-dihydroksyfeny-
loalaniny	(DOPA)	lub	może	tworzyć	wiązania	krzyżowe	
z	drugą	tyrozyną.	W	wyniku	utlenienia	tryptofanu	powstaje	
formylokinureina	i	kinureina,	a	histydyny	2-oksohistydy-
na.	Aminokwasy	z	wolną	grupą	hydroksylową,	aminową	
lub	amidową	często	utleniane	są	do	pochodnych	karbony-
lowych	będących	głównym	wyznacznikiem	oksydacyj-
nych	uszkodzeń	białek.	Pochodne	te	mogą	reagować	z	li-
zyną	tworząc	wiązania	krzyżowe	[16,25,60,83].

Również	tlenek	azotu	może	zmieniać	funkcje	wielu	białek	
i	enzymów.	Reagując	z	grupą	hemową	cytochromu	P-450	
hamuje	jego	aktywność.	Indukuje	też	białko	p53	(supresor	
onkogenezy),	wywołując	apoptozę	komórek	nerwowych.	
NO	tworząc	nitrozo-żelazowo-siarkowy	kompleks	z	ako-
nitazą	blokuje	cykl	Krebsa,	a	także	w	zależności	od	stęże-
nia,	może	hamować	poszczególne	enzymy	łańcucha	odde-
chowego	i	dehydrogenazę	pirogronianową.	Zahamowanie	
aktywności	enzymów	związanych	z	metabolizmem	ener-
getycznym	jest	zabójcze	dla	neuronów,	ze	względu	na	ich	
duże	zapotrzebowanie	na	ATP	[10,32,64].

Wysoce	reaktywnym	czynnikiem	utleniającym	jest	rów-
nież	nadtlenoazotyn,	który	oprócz	zdolności	oksydacyj-
nych	wykazuje	aktywność	nitrowania	(przyłączanie	NO2)	
i	nitrozowania	 (przyłączanie	NO)	 reszt	aminokwasów.	
W	wyniku	reakcji	ONOO–	z	pierścieniem	arylowym	ty-
rozyny	powstaje	3-nitrotyrozyna	lub	2,5-dinitrotyrozyna,	
co	powoduje	 inaktywację	 takich	enzymów	jak:	SOD-1,	
syntetaza	glutaminowa,	syntaza	prostacyklin	i	in.	[35,36].

Wynikiem	działania	RFT	jest	zmiana	aktywności	białek	
regulatorowych,	co	jest	szczególnie	niebezpieczne	dla	me-
tabolizmu	komórek	nerwowych.	Reaktywne	formy	tlenu	
zaburzają	funkcjonowanie	kaskad	przekazywania	sygna-
łów	wewnątrzkomórkowych	oraz	modyfikują	czynniki	
transkrypcyjne	genów	odpowiedzi	na	stres	oksydacyjny	
poprzez	zmianę	 ich	konformacji	 i/lub	utlenienie	strate-
gicznych	aminokwasów,	takich	jak	cysteina,	tyrozyna,	czy	
seryna.	Do	białek	szczególnie	wrażliwych	na	szok	tlenowy	
należą	tioredoksyna,	transferaza	S-glutationowa	oraz	tzw.	
kinazy	stresu	–	enzymy	uaktywniane	przez	białka	bogate	
w	cysteinę,	których	konformacja	została	zmieniona	przez	
wolne	rodniki	[2,24].

Oksydacyjnie	uszkodzone	białka	zazwyczaj	tracą	aktywność	
biologiczną,	mają	też	tendencję	do	tworzenia	agregatów,	
ponieważ	przestają	być	rozpoznawane	przez	proteasomy	
oraz	nie	ulegają	ubikwitynacji.	Stężenie	grup	karbonylo-
wych	–	głównego	markera	oksydacji	białek	–	w	 istocie	
czarnej	jest	dwukrotnie	wyższe	u	chorych	na	Parkinsona	
niż	u	osób	zdrowych	[91,69].

Kwasy nukleinowe

DNA	ze	względu	na	swe	funkcje,	czyli	przechowywanie,	
powielanie	 i	przekazywanie	 informacji	genetycznej,	 jest	
bardziej	odporny	na	działanie	RFT	niż	inne	składniki	ko-
mórki.	Najgroźniejszym	dla	DNA	jest	rodnik	hydroksylo-
wy,	który	uszkadza	zarówno	zasady	azotowe,	reszty	cukro-
we,	jak	i	wiązania	fosfodiestrowe,	powodując	modyfikację	
nukleotydów	oraz	pęknięcia	nici	DNA.	Najczęstszym	
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uszkodzeniom	ulegają	reszty	tymidyny	prowadząc	do	po-
wstania	dimerów	oraz	różnych	nadtlenków.	W	wyniku	re-
akcji	•OH	z	guaniną	powstaje	8-hydroksyguanina,	a	to	pro-
wadzi	do	mutacji	typu	transwersji	G-C®T-A.	Utlenienie	
podwójnych	wiązań	w	pierścieniu	cytozyny	prowadzi	do	
powstania	5-hydroksycytozyny.	Równie	groźnym	jak	•OH	
jest	nadtlenoazotyn,	który	oprócz	utleniania	nukleotydów	
ma	też	zdolność	ich	nitrowania.	W	reakcji	z	guaniną	two-
rzy	8-nitroguaninę,	powodując	transwersję	G-C®T-A.	RFT	
zwiększają	stężenie	jonów	wapnia	w	komórce,	co	prowa-
dzi	do	aktywacji	kinaz	białkowych	zależnych	od	Ca2+	od-
powiedzialnych	za	fosforylację	czynników	transkrypcyj-
nych	[72,78].

Modyfikacje	zasad,	delecje,	addukty	pirymidynowe,	wy-
wołane	WRT	prowadzą	do	zaburzeń	w	asocjacji	czynni-
ków	transkrypcyjnych,	zmiany	ramki	odczytu,	zwiększo-
nej	ekspresji	protoonkogenów,	pęknięć	chromosomów	
i	wielu	innych	anomalii	często	dla	komórki	letalnych	[27].

Mitochondria	ze	względu	na	obecność	łańcucha	oddechowe-
go	generują	najwięcej	wolnych	rodników.	Mitochondrialny	
materiał	genetyczny	jest	szczególnie	narażony	na	mutacje	
wywołane	RFT,	ponieważ	nie	jest	chroniony	przez	białka	
histonowe	i	błonę	jądrową	oraz	nie	ma	sekwencji	introno-
wych	[12].	Jak	wrażliwy	jest	DNA	mitochondrialny	świad-
czy	to,	że	nawet	w	„zdrowych”	mitochondriach	stwierdzo-
no	szesnastokrotnie	większe	stężenie	8-hydroksyguaniny	
niż	w	DNA	jądrowym	[13].	Sześćdziesiąt	dwa	procent	mi-
tochondriów	znajduje	się	w	dendrytach	a	23%	w	synap-
sach,	czyli	większość	energii	wytwarzanej	przez	neurony	
zużywana	jest	na	odbiór	i	przekazywanie	sygnałów	ner-
wowych,	dlatego	tak	niebezpieczne	dla	układu	nerwowego	
są	jakiekolwiek	modyfikacje	w	mitochondrialnym	mate-
riale	genetycznym.	W	większości	chorób	neurodegenera-
cyjnych	stwierdzono	dysfunkcję	mitochondriów	spowodo-
waną	stresem	oksydacyjnym	[9,43].

StreS okSydacyjny a choroby neurodegeneracyjne

Przyczyny	wielu	chorób	neurodegeneracyjnych	nie	zostały	
do	końca	wyjaśnione.	Wiele	różnych	czynników	może	mieć	
wpływ	na	etiologię	tych	schorzeń:	czynniki	genetyczne,	
toksyny	(endogenne	i	środowiskowe),	zakażenia	bakteryj-
ne	i	wirusowe.	Podejrzewa	się	też	udział	RFT	w	patogene-
zie	chorób	Parkinsona,	Alzheimera,	w	stwardnieniu	rozsia-
nym	czy	stwardnieniu	zanikowym	bocznym.	Wiele	badań	
wskazuje	na	wzrost	poziomu	RFT	w	udarach	i	uszkodze-
niach	mózgu,	a	nawet	w	chorobach	psychicznych	[50,44].

Neurony	są	szczególnie	wrażliwe	na	zaburzenia	oksyda-
cyjne,	ze	względu	na	nasilony	metabolizm	tlenowy,	dużą	
zawartość	nienasyconych	kwasów	tłuszczowych	oraz	rela-
tywnie	niski	poziom	antyoksydantów	(zarówno	enzyma-
tycznych	 jak	 i	nieenzymatycznych).	Nawet	krótkotrwałe	
niedotlenienie	powoduje	wzrost	stężenia	RFT	i	uszkodze-
nia	lipidów,	białek	i	DNA	[56,109].

Choroba Alzheimera (AD)	–	charakterystycznym	obja-
wem	tej	choroby	są	złogi	beta-amyloidu	w	przestrzeni	mię-
dzykomórkowej	oraz	odkładanie	cytoszkieletarnych	białek	
tau	wewnątrz	neuronów.	Poza	tym	następuje	utrata	neuro-
nów	cholinergicznych	w	przodomózgowiu,	zmiany	w	sy-
napsach	kory	mózgowej	i	hipokampa	[59].

W	mózgu	osób	zmarłych	i	płynie	mózgowo-rdzeniowym	
chorych	zaobserwowano	podwyższone	stężenie	4-hydrok-
synonenalu	i	dialdehydu	malonowego	–	produktów	perok-
sydacji	lipidów,	wzrost	stężenia	neuroprostanów,	produk-
tów	peroksydacji	kwasu	dekozaheksaenowego	oraz	grup	
karbonylowych	–	produktów	utleniania	białek.	Stwierdzono	
także	wzrost	stężenia	8-hydroksyguaniny	–	markera	oksy-
dacyjnych	uszkodzeń	DNA,	przy	obniżonej	aktywności	
transferazy	glutationowej,	ważnego	zmiatacza	utlenionych	
produktów	przemian	metabolicznych	[19,65,70].	U	nosi-
cieli	genu	ApoE-epsilon-4,	kodującego	apolipoproteinę	E,	
stwierdzono	nasilenie	stresu	oksydacyjnego	w	hipokam-
pie	[87].	Ze	względu	na	obecność	łańcucha	oddechowego	
mitochondria	są	najbardziej	narażone	na	utlenianie	swo-
ich	składników.	W	mitochondriach	pacjentów	z	AD	wy-
stępuje	trzy	razy	więcej	uszkodzeń	niż	u	osób	zdrowych,	
stwierdzono	też	zmniejszoną	aktywność	oksydazy	cyto-
chromowej	w	korze	czołowej	i	skroniowej,	co	prowadzi	do	
akumulacji	produktów	niepełnej	redukcji	cząsteczki	tlenu,	
a	zwłaszcza	rodnika	hydroksylowego	[74,101].

Niektórzy	badacze	sugerują	udział	procesów	zapalnych	
w	patogenezie	choroby	Alzheimera,	co	prowadzi	do	akty-
wacji	mikrogleju	i	nasilenia	stresu	oksydacyjnego	spowo-
dowanego	wybuchem	tlenowym	[22].	Dotychczas	nie	ma	
jednoznacznych	opinii	czy	to	powstające	złogi	beta-amylo-
idu	aktywują	stan	zapalny	i	nadmierne	wytwarzanie	rodni-
ków,	czy	też	stres	oksydacyjny	i	czynniki	prozapalne	powo-
dują	odkładanie	się	złogów	i	hiperfosforylację	białka	tau.

Choroba Parkinsona (PD)	–	polega	na	postępującym	za-
niku	neuronów	dopaminergicznych	istoty	czarnej.	Prowadzi	
to	do	niedoborów	dopaminy,	co	skutkuje	zaburzeniami	
neuromotorycznymi.	Jak	dotychczas	nie	ustalono	jedno-
znacznej	przyczyny	choroby	Parkinsona,	wydaje	się,	że	
tych	przyczyn	może	być	bardzo	wiele	od	genetycznych	
po	środowiskowe.	Spośród	wszystkich	przypadków	90%	
to	 tzw.	sporadyczna	postać	Parkinsona,	a	10%	rodzinna	
[107].	W	kilku	rodzinnych	postaciach	PD	stwierdzono	mu-
tację	w	genie	kodującym	alfa-synukleinę	(PARK1),	parki-
nę	(PARK2)	lub	hydrolazę	C-końca	ubikwityny	UCH-L1	
(PARK5).	Mutacje	w	genach	PARK	powodują	powstawa-
nie	błędnie	sfałdowanych	białek	oraz	białek,	które	nie	de-
gradują	w	proteasomach	i	ulegają	agregacji	w	postaci	ciał	
Lewy’ego	[61,106].

Inna	teoria	zakłada	długotrwałą	ekspozycję	na	niewielkie	
dawki	środków	trujących,	takich	jak	pestycydy,	ołów	czy	
konserwanty	[53].

Kolejna	 teoria	sugeruje	działanie	czynnika	 inicjującego	
zapalenie,	może	 to	być	patogen,	czasowe	niedotlenienie	
czy	stres	oksydacyjny.	Pod	wpływem	czynnika	inicjują-
cego	obumiera	niewielka	 liczba	neuronów,	 to	powoduje	
aktywację	mikrogleju	i	sekrecję	cytokin,	które	z	kolei	ak-
tywują	w	neuronach	receptory	TNF,	to	włącza	szlak	apop-
totyczny	poprzez	aktywację	kaspaz	[55,73].

Teoria	wolnorodnikowa	zakłada	udział	RFT	w	patogene-
zie	choroby	Parkinsona.	Wytwarzaniu	nadmiernych	ilości	
wolnych	rodników	sprzyjają	duże	stężenia	żelaza	i	dopa-
miny	w	neuronach	istoty	czarnej.	Dopamina	jest	metabo-
lizowana	przez	monooksygenazy,	a	jednym	z	produktów	
tej	reakcji	jest	H2O2,	który	w	reakcji	Fentona	z	udziałem	
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jonów	żelaza	przekształcany	jest	w	najbardziej	reaktyw-
ny	rodnik	hydroksylowy.	•OH	reaguje	też	z	samą	dopami-
ną	i	powstaje	neurotoksyczna	6-hydroksydopamina,	która	
uważana	jest	za	jeden	z	czynników	wywołujących	choro-
bę	Parkinsona	[21,108].	O	udziale	stresu	oksydacyjnego	
w	PD	świadczy	wzrost	poziomu	produktów	utleniania	bia-
łek,	lipidów	i	kwasów	nukleinowych,	oraz	spadek	stęże-
nia	zredukowanego	glutationu	i	enzymów	antyoksydacyj-
nych	[15,51].	Poziom	produktów	utleniania	DNA	w	istocie	
czarnej	chorych	na	Parkinsona	jest	16-krotnie	wyższy	niż	
u	osób	zdrowych	[111].

W	wielu	przypadkach	zaobserwowano	w	istocie	czarnej	
spadek	aktywności	kompleksu	 I	 łańcucha	oddechowe-
go	oraz	wzrost	wytwarzania	anionorodnika	ponadtlenko-
wego	i	rodnika	hydroksylowego,	co	prowadziło	do	utraty	
mitochondriów	i	śmierci	neuronów.	Potraktowanie	szczu-
rów	rotenonem	–	inhibitorem	kompleksu	I	spowodowało	
degenerację	neuronów	w	substancji	czarnej	i	objawy	po-
dobne	do	PD	[46,93].

W	latach	osiemdziesiątych	ub.w.	zaobserwowano	objawy	
parkinsonizmu	u	młodych	narkomanów	zażywających	he-
roinę.	Podczas	produkcji	„ulicznej	heroiny”	powstaje	me-
tylofenylotetrahydropirydyna	(MPTP).	Związek	 ten	 jest	
metabolizowany	w	komórkach	gleju	przez	oksydazę	mo-
noaminową	do	bardzo	toksycznego	MPP+,	który	przenika	
do	neuronów	dopaminergicznych	z	udziałem	transporte-
rów	DAT.	MPP+	pobudza	uwalnianie	dopaminy	z	zakoń-
czeń	synaptycznych,	uwalnia	żelazo	z	neuromelaniny	na-
silając	reakcję	Fentona	oraz	blokuje	kompleks	I	łańcucha	
oddechowego	powodując	śmierć	neuronów	[54,88].

Stwardnienie zanikowe boczne (ALS).	 Jest	 to	choro-
ba	zwyrodnieniowa	układu	nerwowego	o	postępującym	
przebiegu	i	nieznanej	jak	dotąd	etiologii.	W	chorobie	tej	
dochodzi	do	zaniku	neuronów	motorycznych	prowadzące	
do	niewydolności	mięśni,	paraliżu	i	śmierci.	Prawie	10%	
przypadków	ALS	to	tzw.	rodzinna	postać,	z	czego	2–5%	
polega	na	mutacji	w	genie	kodującym	miedziowo-cynko-
wą	dysmutazę	ponadtlenkową	(SOD1).	Wiele	badań	nad	
tym	typem	ALS	wskazuje	na	podwyższone	stężenie	nad-
tlenku	wodoru,	rodnika	hydroksylowego	oraz	produktów	
utlenienia	lipidów,	białek	i	DNA	[4,40,90].

W	sporadycznej	postaci	ALS	(niezwiązanej	z	mutacją	
w	genie	SOD1)	również	zaobserwowano	wzrost	stężenia	
grup	karbonylowych	i	nitrotyrozyny,	produktów	utlenienia	
i	nitrowania	białek	w	rdzeniu	kręgowym	i	płynie	mózgo-
wo-rdzeniowym	[31,103].	A	także	znaczący	wzrost	pozio-
mu	4-hydroksynonenalu	i	8-hydroksyguaniny	produktów	
utleniania	 lipidów	 i	DNA	we	krwi	 i	płynie	mózgowo-
rdzeniowym	pacjentów	z	ALS	[69,97].	W	mózgach	osób	
zmarłych	na	ALS	stwierdzono	spadek	aktywności	oksyda-
zy	cytochromowej	i	peroksydazy	glutationowej	oraz	wzrost	
stężenia	nitrotyrozyny	[33,79].

Inne choroby OUN

U	dużej	grupy	pacjentów	ze	stwardnieniem	rozsianym	
(MS)	stwierdzono	polimorfizm	genów	kodujących	trans-
ferazy	glutationowe,	zwłaszcza	z	klas	mi	i	pi,	co	prowa-
dzi	do	obniżenia	potencjału	detoksykacyjnego	 i	antyok-
sydacyjnego	[67].

Natomiast	w	płynie	mózgowo-rdzeniowym	pacjentów	z	MS	
zaobserwowano	wzrost	stężenia	dialdehydu	malonowego	
oraz	spadek	aktywności	peroksydazy	glutationowej	[23].

Również	u	pacjentów	z	chorobą	Huntingtona	stwierdzo-
no	wyższe	stężenie	MDA	we	krwi,	oraz	wyższe	stężenie	
8-hydroksyguaniny	w	mózgu	[26,42].

U	osób	z	zespołem	Downa	występuje	nadekspresja	dys-
mutazy	ponadtlenkowej,	co	skutkuje	nadmiernym	wytwa-
rzaniem	H2O2	i	wystąpieniem	stresu	oksydacyjnego	[76].

W	surowicy	pacjentów	z	udarem	niedokrwiennym	stwier-
dzono	podwyższone	stężenie	MDA	oraz	obniżoną	aktyw-
ność	większości	enzymów	antyoksydacyjnych	[1].

Również	w	przypadku	bakteryjnego	zapalenia	opon	mózgo-
wych	stwierdzono	w	płynie	mózgowo-rdzeniowym	wzrost	
parametrów	stresu	oksydacyjnego	wyrażonego	peroksyda-
cją	lipidów.	Nastąpił	też	wzrost	aktywności	dysmutazy	po-
nadtlenkowej	i	transferazy	glutationowej	oraz	spadek	stę-
żenia	zredukowanego	glutationu	[34].

Niektórzy	badacze	 twierdzą,	że	część	przypadków	cho-
rób	psychicznych	może	mieć	podłoże	wolnorodnikowe.	
U	wielu	pacjentów	leczonych	z	powodu	schizofrenii	zaob-
serwowano	wzrost	aktywności	SOD,	natomiast	u	pacjen-
tów	z	nieleczoną	schizofrenią	stwierdzono	obniżoną	ak-
tywność	SOD	oraz	podwyższone	stężenie	MDA	[66,104].

Coraz	więcej	badań	wskazuje	na	powiązanie	stresu	oksy-
dacyjnego	z	chorobami	związanymi	z	ośrodkowym	ukła-
dem	nerwowym,	choć	nie	zawsze	można	stwierdzić	czy	
stres	ten	jest	przyczyną,	czy	skutkiem	danej	choroby.	Na	
pewno	istnieje	wiele	różnych	przyczyn	mogących	spowo-
dować	lub	nasilić	dane	schorzenie	np.	nieodpowiednia	die-
ta,	niezdrowy	tryb	życia,	zanieczyszczenia	środowiskowe,	
czy	też	używki,	choć	niektórzy	badacze	twierdzą,	że	nie-
które	używki,	takie	jak	kawa,	nikotyna	czy	alkohol	wręcz	
obniżają	ryzyko	zachorowania	na	chorobę	Parkinsona	[14].

pozytyWne działanie rft W oun

Reaktywne	formy	tlenu	oprócz	szkodliwego	działania	peł-
nią	również	role	pozytywne:	wcześniej	wspomniany	„wy-
buch	tlenowy”	chroni	komórki	nerwowe	przed	patogenami,	
WRT	biorą	udział	w	neuromodulacji,	neurotransmisji	i	re-
gulacji	plastyczności	synaps.	Wpływają	na	ekspresję	ge-
nów,	podział	i	różnicowanie	się	komórek	oraz	wewnętrz-
ną	homeostazę	jonów	wapnia	[39,105].

Aktywność	cyklazy	guanylowej	oraz	stężenie	cykliczne-
go	GMP	uzależnione	jest	od	zmian	stężenia	tlenku	azotu,	
nadtlenku	wodoru	i	anionorodnika	ponadtlenkowego	[86].	
Podwyższone	stężenia	H2O2	i	nadtlenków	lipidów	gene-
rują	syntezę	prostaglandyn,	 leukotrienów	i	melanin.	O2

–.	
jest	substratem	takich	enzymów	jak	oksydaza	galaktozo-
wa,	dioksygenaza	indofenolowa,	dihydroksylaza	dopami-
nowa	i	in.,	a	także	wpływa	na	metabolizm	ksenobiotyków	
i	agregację	płytek	krwi	[11,45].

RFT	regulują	procesy	przekazywania	sygnałów	między	
neuronami	i	w	ich	obrębie,	regulują	funkcje	receptorów	po-
przez	odwracalne	utlenianie	grup	tiolowych	białek.	Małe	
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stężenia	H2O2	pobudzają	czynnik	jądrowy	NF-kB	–	aktywa-
tor	ekspresji	genów	kodujących	SOD,	tioredoksynę,	cytoki-
ny	i	in.	[73].	NO	uczestniczy	w	kontroli	odpowiedzi	immu-
nologicznej	i	reguluje	napięcie	naczyń	krwionośnych	[7].

Zarówno	nadmierne	wytwarzanie	wolnych	rodników,	jak	
i	ich	niedobór	może	być	dla	organizmu	szkodliwe,	dlate-
go	tak	ważna	jest	równowaga	między	mechanizmami	pro-	
i	antyoksydacyjnymi.
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