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Reaktywne formy tlenu (RTF) oraz ich rola
w patogenezie niektérych choréb

Reactive oxygen particles and their role in the pathogenesis
of particular diseases

Streszczenie. W patologicznych sytuacjach, takich jak hiperoksja, stan niedokrwienia/reperfuzji,
stany zapalne, czy dziatanie niektérych czynnikéw zewngtrznych (np. promieniowanie lub che-
mioterapia) dochodzi do nadmiernej produkcji wolnych rodnikéw, co moze powodowaé uszko-
dzenie komorek lub indukowa¢ proces apoptozy. Wolne rodniki tlenowe i reaktywne formy tlenu
moga reagowa¢ z réznymi strukturami komérkowymi, powodujac konwersjg biatek, peroksydacje
lipidowa czy uszkodzenie struktury kwaséw nukleinowych. Stres oksydacyjny jest stanem nad-
miernej aktywnosci reaktywnych form tlenu i zaburzeniem réwnowagi pomigdzy ich wytwarza-
niem a ich neutralizacja. Efekt dziatania wolnych rodnikéw i przewlekly stres oksydacyjny leza u
podioza wielu chordb, takich jak choroby neurodegeneracyjne, zwyrodnieniowe czy procesy za-
palne. Szkodliwe skutki dziatania wolnych rodnikéw moga przyczynia¢ si¢ do rozwoju choréb
uktadu krazenia, chor6b uktadu oddechowego, choréb nowotworowych, cukrzycy, choréb uktadu
nerwowego, miazdzycy i niektérych schorzef narzadu wzroku, takich jak zaéma, jaskra czy zwy-
rodnienie plamki zwigzane z wiekiem. Bardzo waznym elementem obronnym jest utrzymanie
prawidlowej aktywnosci antyoksydacyjnej w ustroju organizméw zywych.

Stowa kluczowe: wolne rodniki, stres oksydacyjny, reaktywne formy tlenu

WOLNE RODNIKI I STRES OKSYDACYJNY

Tlen jest jednym z pierwiastkéw niezbgdnych do utrzymania zycia na Ziemi. Jednak
tlen i jego zwiazki w niektorych warunkach moga okazaé sig toksyczne i powodowac
uszkodzenie tkanek i narzadéw. Okoto 5% wdychanego O, przeksztalca si¢ w reaktywne
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formy tlenu — jest to okoto 2 kg rocznie. Reaktywne formy tlenu to pojecie szersze niz
wolne rodniki tlenowe. Obejmuje ono takze wzbudzony tlen singletowy i nadtlenek wo-
doru [Bartosz 2003].

W warunkach zaburzenia réwnowagi pomigdzy wytwarzaniem i aktywnoscia reak-
tywnych form tlenu a mechanizmami obronnymi dochodzi do stanu, ktéry okre$la sig
jako stres oksydacyjny. Do najwazniejszych reaktywnych form tlenu zalicza si¢ [Za-
chwieja i in. 2000]:

— O," — anion ponadtlenkowy — rodnik raczej malo reaktywny, powstaje podczas
przecieku elektronéw z tancucha oddechowego, a takze wytwarzany jest przez neutrofile
i makrofagi w mechanizmie tlenowego zabijania bakterii; jest produktem jednoelektro-
nowej redukcji tlenu [Fitak i Grzegorczyk-Jazwinska 1999];

— H,0, — nadtlenek wodoru — nie jest wolnym rodnikiem, poniewaz nie ma niespa-
rowanego elektronu; powstaje z anionu ponadtlenkowego (O,) w reakcji enzymatycznej
katalizowanej przez dysmutaze ponadtlenkowa; w komérkach moze by¢ on metabolizo-
wany przez peroksydaze glutationu lub katalazg do H,O lub w obecnosci jonéw Fe™,
Cu®*, moze by¢ takze redukowany do grupy OH™ w reakcji Fentona; biologicznie istotne
sa dwa rodzaje reakcji z udzialem nadtlenku wodoru — utlenianie grup tiolowych oraz
utlenianie jonéw metali przejsciowych (Fe**, Cu *) [Bartosz 2003];

— ‘OH - rodnik hydroksylowy — charakteryzuje si¢ bardzo duza reaktywnoscia i tok-
sycznoscia; reaguje z wigkszoscia czasteczek wystgpujacych w organizmie; gléwnymi
reakcjami rodnika hydroksylowego sa: oderwanie atomu wodoru od alkanéw i ich po-
chodnych oraz addycja do wigzan podwdjnych [Fitak i Grzegorczyk-Jazwinska 1999];

-'0, - tlen singletowy — oddzialuje z innymi czasteczkami na dwa sposoby: prze-
chodzac w stan trypletowy, przekazuje energie wzbudzenia lub wchodzi z czasteczkami
w reakcje chemiczna [Bartosz 2003].

Reakcje rodnikowe sa tancuchowe. Przykladem takiej reakcji jest peroksydacja lipi-
dowa. Mozna wyrdzni¢ trzy typy reakcji wolnorodnikowych: reakcja inicjacji, propagacji
i terminacji [Bartosz 2003]. W reakcjach inicjacji dochodzi do tworzenia wolnych rodni-
kéw, w reakcjach propagacji liczba rodnikéw nie ulega zmianie, dochodzi natomiast do
zmiany postaci nosicieli niesparowanych elektronéw. Reakcja terminacji konczy tancuch
reakcji wolnorodnikowych.

Reaktywne formy tlenu moga powstawa¢ wskutek takich czynnikéw, jak: ekspozycja
na wysokie ci$nienie tlenu (zaburzenia oddychania, niedokrwienie serca, okres reperfuzji
niedokrwiennej), obnizone ci$nienie tlenu (wstrzas, niedotlenienie ukltadowe), dziatanie
zwiazkéw chemicznych (pestycydy, benzopiren, barwniki azowe, czterochlorek wegla,
skazenie ozonem, tlenkiem azotu, dymem papierosowym), promieniowanie (alfa, beta,
gamma, ultrafioletowe, rentgenowskie, widmo §wiatta widzialnego), procesy metabolicz-
ne (fagocytoza, peroksydacja kwaséw tluszczowych), zaburzenia metaboliczne (awitami-
noza, starzenie si¢ organizmu), stany zapalne (infekcje, oparzenia, obrzek mézgu, ptuc),
choroby przewlekle (choroby nowotworowe, cukrzyca, urazy, alkoholizm, choroba
Alzheimera), autooksydacja zwiazkéw biologicznie czynnych (epinefryny, hemoglobi-
ny), mikrosomalna oksydacja niektérych lekéw (np. nitrofurantoiny), reakcje enzyma-
tyczne katalizowane przez oksydaze ksantynowa, lipooksygenazg, cyklooksygenazg.

Mechanizm tworzenia wolnych rodnikéw przy udziale jonéw metali grup przejscio-
wych przedstawiaja reakcje Fentona i Habera-Weissa [Gonet 1996, Bartosz 2003].
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W reakcji Fentona nadtlenek wodoru w obecno$ci jonéw metali grup przejSciowych
(Fe**, Cu™) ulega rozpadowi, tworzac rodnik hydroksylowy:

Fe’* + H,0, — Fe’" + OH' + OH’
Utleniony metal pelni rolg katalizatora (moze by¢ on pdzniej zredukowany):
Fe** + 0," — Fe** + 0,
Oba te mechanizmy mozna przedstawi¢ w reakcji Habera-Weissa:
0" + H,0,-"*"*"— 0, + OH" + OH’

Reaktywne formy tlenu sa odpowiedzialne za wiele niekorzystnych proceséw. Pro-
wadza one m.in. do utleniania zwiazkéw niskoczasteczkowych (glutation, askorbinian),
degradacji kolagenu, depolimeryzacji kwasu hialuronowego, utleniania hemoglobiny, inak-
tywacji enzyméw, inaktywacji bialek transportowych, pgknig¢ nici DNA, uszkodzenia
zasad DNA, degradacji rybozy, uszkodzen chromosoméw, peroksydacji lipidéw bton, lizy
(rozpadu) erytrocytéw, zaburzen wewnatrzkomérkowej homeostazy Ca®*, modyfikacji
wlasciwosci antygenowych komdrek, agregacji ptytek krwi, zmian morfologii komorek,
powstawania mutacji, transformacji nowotworowej komorek [Bartosz 2003].

Nalezy jednak pamigta¢, Ze wolne rodniki biorg takze udziat w wielu procesach fi-
zjologicznych ustroju, takich jak: reakcje redukcji i utleniana w fancuchu oddechowym,
odtwarzanie zrédet energii (ATP), transport tlenu przez hemoglobing, aktywacja cyto-
chromu P450, fagocytoza drobnoustrojéw czy odtruwanie organizméw z toksyn [Gonet
1996, Bartosz 2003, Wiodek 2004].

W organizmie funkcjonuje wiele mechanizméw chroniacych przed dziataniem reak-
tywnych form tlenu. Do najwazniejszych antyoksydantéw w ustroju zalicza sig¢: glutation,
witaminy E i C, flawonoidy, jony metali — Mg>*, Zn**, Mn®*, enzymy (dysmutaze ponad-
tlenkowa, katalazg, oksydazg, peroksydaze glutationu, reduktaze glutationu), ferrytyne,
transferyng, ceruloplazming, koenzym Q, bilirubing, kwas moczowy.

Wolne rodniki moga by¢ tworzone in vivo z wielu atoméw i molekul, jednak naj-
grozniejsze dla ukladéw biologicznych sa te zwiazane z redukcja tlenu [Bartosz 2003,
Djordjevic 2004]. Czasteczka tlenu moze ulega¢ redukcji do anionu ponadtlenkowego,
nadtlenku wodoru i rodnika hydroksylowego [McCord 1993]. Anion ponadtlenkowy jest
szczegodlnie grozny dla bton biologicznych, natomiast rodnik hydroksylowy jest najbar-
dziej reaktywny ze wszystkich rodnikéw. Natychmiast po powstaniu reaguje z sasiaduja-
cymi czasteczkami, niezaleznie od tego, czy sa to biatka, fragmenty DNA, czy inne ma-
kromolekuty. Szczegélnie wrazliwe na dziatanie wolnych rodnikéw sa skiadniki bton
biologicznych — zwlaszcza boczne tancuchy wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych,
warunkujacych ptynnos¢ blon lipidowych. Proces peroksydacji lipidowej jest uruchamia-
ny, gdy wolny rodnik pozyska atom wodoru z tancucha bocznego wielonienasyconych
kwaséw thuszczowych, wskutek czego niesparowany elektron powoduje destabilizacjg
catego tancucha bocznego i umozliwia dziatanie rodnikom lipofilnym. Rodniki te sa
silnie reaktywne i w procesie peroksydacji lipidowej uszkadzaja strukturg i integralno$¢
komorek btonowych [Hofmanova i in. 2004, Izzoti i in. 2006].
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Struktura DNA moze by¢ uszkodzona w wyniku stresu oksydacyjnego w wielu me-
chanizmach takich jak: modyfikowanie nukleotydéw, wytwarzanie nieprawidtowych
potaczen pomigdzy tancuchami DNA lub DNA i biatkami, tworzenie miejsc bezpuryno-
wych. Wszystkie te zmiany moga powodowa¢ mutacje, ktérych konsekwencje zaleza od
tkanek, w ktérych powstaty. Mutacje zwigkszaja ryzyko powstawania choréb nowotwo-
rowych i degeneracyjnych [De Flora i in. 1996]. Jak si¢ wydaje, podobne mechanizmy
degeneracyjne wynikajace z uszkodzenia struktury DNA moga dotyczy¢ komdrek be-
leczkowania, przyczyniajac si¢ do rozwoju jaskry. Uszkodzenie oksydacyjne niektérych
struktur oka uznano za czynnik etiopatogenetyczny réznych choréb okulistycznych, ta-
kich jak za¢ma [Truscott 2005], zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem [Yildirim i in.
2004] oraz jaskra [Chen i Kadlubar 2003].

WOLNORODNIKOWE MECHANIZMY PATOGENETYCZNE NIEKTORYCH CHOROB

Jaskra

Wiele dowodéw wskazuje na to, ze stres oksydacyjny odgrywa istotng role w patoge-
nezie jaskry pierwotnej otwartego kata (JPOK) [Chen i Kadlubar 2003, Izzoti i in. 2003].

Na poczatku lat 80. postawiono hipotezg, ze stres oksydacyjny ma istotny wptyw na
uszkodzenie jaskrowe [Alvarado i in. 1981, 1984]. Niektérzy autorzy sugerowali, ze
postepujaca utrata komorek beleczkowania u pacjentéw z jaskra moze by¢ zwigzana z
dlugotrwatym dzialaniem stresu oksydacyjnego wywotanego przez wolne rodniki.
W ciagu nastgpnych lat przeprowadzono wiele badan in vitro i in vivo, zaréwno na zwie-
rzgtach, jak i z udziatem ludzi, w celu potwierdzenia tej teorii. Jak wykazano w badaniu
przeprowadzonym na szczurach z podwyzszonym ci$nieniem wewnatrzgatkowym (I0P),
potaczone leczenie czynnikami troficznymi i antyoksydantami chronito komérki zwojo-
we siatkéwki przed $miercia [Ko i in. 2000, Izzoti i in. 2006].

Teoria stresu oksydacyjnego jako czynnika wptywajacego na rozwoj jaskry taczy sie
Z naczyniowa teorig patogenetyczng tej choroby. Zaburzenia autoregulacji naczyniowe;j,
prowadzac do niedokrwienia i reperfuzji, moga indukowa¢ uszkodzenia oksydacyjne
[Siskova i Wilhelm 2001, Hirose i in. 2004]. Zalezno$¢ pomigdzy funkcjonowaniem
naczyn a stresem oksydacyjnym jest zwigzana réwniez z fizjologiczng aktywnoS$cia §rod-
btonka naczyn, ktéry reguluje ich przepuszczalno$¢, uwalniajac endoteliny i tlenek azotu
(NO) — zwiazek, ktéry moze uszkadza¢ trabekulum [Tamm i in. 1996, Wiederholt 1998].
Endoteliny takze moga wptywa¢ na funkcjonowanie beleczkowania [Wiederholt 1998]
i regulacje ci$nienia wewnatrzgatkowego (IOP) [Haefliger i in. 1999], szczegdlnie przez
indukowanie skurczu naczyn [Orgul i in. 1999].

W badaniach in vitro wykazano, ze nadtlenek wodoru dodany do komoérek belecz-
kowania zaburza adhezj¢ komérek i zagraza ich integralnosci [Zhou i in. 1999]. W bada-
niu in vivo nadtlenek wodoru zaburzat odpltyw cieczy wodnistej z komory przedniej
[Kahn i in. 1983]. W badaniach in vivo przeprowadzonych z udzialem ludzi wykazano,
ze oksydacyjne uszkodzenie DNA jest znacznie czgstsze w komorkach beleczkowania
u pacjentéw z jaskra w poréwnaniu z osobami zdrowymi [Izzoti i in. 2003]. Ponadto
wykazano, ze u ludzi zaréwno podwyzszenie IOP, jak i ubytki w polu widzenia sa zwia-
zane ze zjawiskiem stresu oksydacyjnego, wystgpujacego w komdrkach trabekulum
[Sacca i in. 2005].
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Produkcja wolnych rodnikéw w beleczkowaniu jest spowodowana wieloma czynni-
kami i wynika z réznych mechanizméw dziatania, jednak gtéwna role wydaje si¢ odgry-
wac¢ endogenny metabolizm tlenowy. Uklady biologiczne maja efektywne mechanizmy
chroniace przed dziataniem wolnych rodnikéw. W oku istotna role protekcyjna odgrywa
kwas askorbinowy, a jego wysokie stg¢zenie odnotowano w ciele szklistym [Hanashima i
Namiki 1999], rogéwce [Brubaker i in. 2000], filmie tzowym [Dreyer i Rose 1993],
Srédblonku rogéwki [Ringvold i in. 2000] i cieczy wodnistej [Giblin 1984, Richer i Rose
1998]. Kolejnym antyoksydantem wystepujacym w strukturach oka jest zredukowany
glutation — tripeptyd zbudowany z trzech aminokwaséw (cysteiny, kwasu glutaminowe-
go, glicyny) [Barksdale-Sbhuyan 1986]. Chroni on tkanki przed uszkodzeniami spowo-
dowanymi dziataniem nadtlenku wodoru, podobnie jak uktad katalaza — dysmutaza po-
nadtlenkowa [Riley 1990, Costarides i in. 1991]. Wysokie stgzenia glutationu wystepuja
w cieczy wodnistej i w trabekulum [Kahn i in. 1983]. Wykazano, Zze najpowazniejsze
zmiany w beleczkowaniu w JPOK wystgpuja w warstwie anatomicznej, pozostajacej w
bliskim kontakcie z komora przednia [Alvarado i in. 1984]. Moze to sugerowac, ze sub-
stancje toksyczne (wolne rodniki) obecne w cieczy wodnistej przyczyniaja si¢ do uak-
tywnienia patologicznych proceséw w trabekulum, ktérego komdrki sa narazone na
wigksze stezenia nadtlenku wodoru [Kahn i in. 1983]. W warunkach fizjologicznych
nadtlenek wodoru jest neutralizowany przez uklad antyoksydacyjny, zanim dojdzie do
uszkodzenia drogi odptywu cieczy wodnistej [Kahn i in. 1983]. Jednak gdy mechanizm
ten nie funkcjonuje prawidlowo, dochodzi do uszkodzenia oksydacyjnego struktur trabe-
kulum.

Wykazano liniowa zalezno$¢ pomigdzy redukcja komérek beleczkowania a wiekiem.
Szacuje sig, ze co roku traconych jest okoto 0,58% komoérek. Wykazano takze, ze opor
odplywu cieczy wodnistej wzrasta w obecnosci wysokich pozioméw nadtlenku wodoru
[Kahn i in. 1983]. Nadtlenek wodoru wptywa na przyleganie komérek beleczkowania do
biatlek macierzy zewnatrzkomérkowej, zaburzajac ich adhezje i powodujac ich utratg
[Zhou i in. 1999]. Takze inne badania potwierdzaja, ze stres oksydacyjny moze zaburzaé
prawidlowe funkcjonowanie beleczkowania [Barksdale-Sbhuyan 1986, Tamm i in. 1996,
Caballero i in. 2003, Veach 2004].

Hipoteza, ze neuropatia jaskrowa jest wynikiem postepujacego uszkodzenia oksyda-
cyjnego beleczkowania zostata potwierdzona w badaniach in vivo. Jak wykazano, uszko-
dzenie oksydacyjne DNA komoérek beleczkowania wystgpuje czgséciej u oséb choruja-
cych na jaskre niz u oséb zdrowych [Izzoti i in. 2003]. Potwierdzaja to takze wyniki
innych badan [Sacca i in. 2005]. Réwniez inne czynniki przemawiaja za faktem, ze jest
to raczej przyczyna, a nie skutek uszkodzenia jaskrowego, bowiem u pacjentéw z jaskra
odnotowano zmniejszenie calkowitego potencjatu antyoksydacyjnego w cieczy wodnistej
[Ferreira SM i in. 2004]. Zaobserwowano takze wzrost poziomu przeciwciat przeciwko
transferazie-S-glutationu w surowicy [Yang i in. 2001], obniZenie osoczowego poziomu
glutationu [Gherghel i in. 2005] i wzrost produktéw peroksydacji lipidowej w osoczu
[Yildirim i in. 2005].

Powstawanie wolnych rodnikéw tlenowych w siateczce trabekulum wynika zaréwno
z metabolizmu tlenowego, jak i z zaburzen autoregulacji naczyniowej. Srédblonek na-
czyn uwalnia endoteliny i tlenku azotu (NO). Obecno$¢ wolnych rodnikéw i NO prowa-
dzi do powstawania toksycznych zwiazkow reagujacych z tlenem, zelazem lub miedzia
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[Haefliger i in. 1999], co moze uposledza¢ prawidtowe funkcjonowanie beleczkowania
[Tamm i in. 1996, Orgul i in. 1999, Izzoti i in. 2006].

Rola NO nie ogranicza si¢ tylko do przeciwdziatania wzrostowi napigcia naczyn, jak
sugeruje naczyniowa teoria patogenetyczna jaskry [Richer i Rose 1998]. Tlenek azotu
odgrywa istotng role w procesach fizjologicznych uktadu nerwowego, zar6wno jako
czasteczka sygnatowa, jak i modulator komérkowej pompy sodowej [Nathanson i in.
1995]. Tlenek azotu zwigksza produkcj¢ glutaminianu i innych czasteczek sygnalowych,
ktére z kolei zaburzaja aktywnos$¢ zaleznej od ATP pompy sodowo-potasowej. Mecha-
nizm ten lezy u podioza wielu choréb degeneracyjnych [Choi 1998], w tym jaskry [Ellis i
Nathanson 1998]. Tlenek azotu reagujac z anionem ponadtlenkowym moze tworzy¢
zwiazki potencjalnie neurotoksyczne. Zjawisko to dotyczy tez neuronéw w siatkdwce
[Lipton 1999].

Dane te sugeruja, ze stres oksydacyjny odgrywa istotng patogenetyczna role nie tylko
w indukowaniu proceséw degeneracyjnych w komoérkach beleczkowania, ale rowniez
w uszkodzeniach tarczy nerwu wzrokowego i nerwowych drég dosrodkowych [Sacca
iin. 2005].

W badaniach przeprowadzonych na modelach zwierzecych wykazano, ze komdrki
zwojowe siatkdwki obumieraja na drodze apoptozy [Kerrigan 1997]. Genetycznie uwa-
runkowana, zaprogramowana §mier¢ komoérki moze indukowac¢ postepujace uszkodzenie
neuronalne siatkéwki [Levin 1999, Kikuchi i in. 2000, Tatton i in. 2001]. Jednym
z gtéwnych czynnikéw wywolujacych apoptoze¢ komérek zwojowych siatkéwki jest nie-
dotlenienie [Tezel i Yang 2004], toksyczny efekt dzialania glutaminianu [Meldrum i
Garthwaite 1990] i stres oksydacyjny [Moreno i in. 2004]. Mozna wigc przypuszczac, ze
stres oksydacyjny indukujacy proces jaskrowy powoduje postgpujaca degeneracje be-
leczkowania, siatkowki i nerwu wzrokowego, przebiegajaca na drodze apoptozy [Izzoti
iin. 2006].

Istnieja doniesienia §wiadczace, ze stosowanie preparatéw o wlasciwos$ciach antyok-
sydacyjnych (Ginkgo biloba) moze korzystnie wplywaé na przebieg jaskry [Quaranta
iin. 2003, Kalisz 2007].

Zwyrodnienie plamki zwigzane z wiekiem (AMD)

Jest to choroba centralnej czgsci siatkowki. Schorzenie jest jedna z najczgstszych
przyczyn §lepoty, zwlaszcza w krajach rozwinigtych. Przyczyna sa zmiany zanikowo-
degeneracyjne siatkéwki oraz neowaskularyzacja podsiatkéwkowa w centralnej czgsci
siatkdwki, zwanej plamka z61ta. Jak si¢ wydaje, jedna z przyczyn tej choroby jest uszko-
dzenie wolnorodnikowe siatkéwki [Katuzny i Kaluzny 2002, Polaczek-Krupa i Czecho-
wicz-Janicka 2004].

Siatkéwka jest dobrym miejscem do tworzenia si¢ wolnych rodnikéw ze wzgledu na
bardzo wysokie zuzycie tlenu. Oko narazone jest na dzialanie promieniowania UV oraz
promieniowania widzialnego. Promieniowanie UV jest absorbowane przez soczewkg,
a $wiatlo niebieskie dociera do siatkéwki, gdzie jest pochtaniane.

Jak wykazano, chromatofory siatk6wki, takie jak retinol i rodopsyna, generuja two-
rzenie wolnych rodnikéw. Komorki siatkéwki charakteryzuja sig¢ bardzo silnym metabo-
lizmem i to prowadzi do powstawania wolnych rodnikéw w trakcie przemian w tancuchu
oddechowym w mitochondrium. Ze wzgledu na ciagla ekspozycje na §wiatto, szczeg6lnie
narazona jest plamka [Katuzny i Jurgowiak 1996].
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Ztogi lipofuscyny w nablonku barwnikowym przyczyniaja si¢ do powstawania zwy-
rodnienia plamki zwiazanego z wiekiem (AMD). Jak wykazano, maja one zdolno$¢ two-
rzenia wolnych rodnikéw. Innym powodem wzrostu stezenia wolnych rodnikéw w siat-
kéwce jest proces fagocytozy szczytowych segmentéw fotoreceptoréw. Na dzialanie
wolnych rodnikéw narazone sa gtéwnie obwodowe czgéci czopkéw, ze wzgledu na
zwigkszong zawarto$¢ wielonienasyconych kwaséw tluszczowych. W wyniku gromadze-
nia produktéw rozpadu czopkéw tworza si¢ druzy. Powoduje to zaburzenia transportu
substancji odzywczych i tlenu oraz wzrost oporu naczyn siatkowki. Efektem tych proce-
sOw sa zaburzenia przeplywu krwi, niedozywienie i atrofia [Katuzny i Jurgowiak 1996,
Head 1999].

Siatkéwka zawiera liczne mechanizmy obronne, takie jak zwigkszone zawartosci en-
zymow antyoksydacyjnych w warstwie barwnikowej (katalazy, peroksydazy glutationo-
wej i dysmutazy ponadtlenkowej) oraz witaminy C, E, a takze karotenoidéw (luteina,
zeaksantyna). Substancje te leza powierzchownie i chronia przed promieniowaniem ul-
trafioletowym. Zwiazki te wykazuja takze aktywno$¢ wymiataczy wolnych rodnikéw. Do
antyoksydantéw dziatajacych ochronnie na siatkéwke naleza takze cynk oraz flawonoidy.
Innym mechanizmem obronnym jest ciagta wymiana zewngtrznych czgéci fotorecepto-
réw. Badania epidemiologiczne wykazaly, ze wysokie stgzenie antyoksydantéw w siat-
kéwce i surowicy krwi dziala ochronnie, zmniejszajac ryzyko rozwoju AMD [Age-
related Eye Disease Study Group 2001].

Zaéma

Reaktywne formy tlenu oddzialujace z makroczasteczkami soczewki sa odpowie-
dzialne za jej zmgtnienie. Wraz z wiekiem w soczewce obniza si¢ aktywno$¢ wielu en-
zyméw, takich jak dysmutaza ponadtlenkowa czy katalaza. Do soczewki, ktéra nie jest
unaczyniona dociera stosunkowo niewiele tlenu, gléwnie z otaczajacych tkanek. So-
czewka charakteryzuje si¢ takZe niskim poziomem metabolizmu. Giéwnym Zrédtem
wolnych rodnikéw w soczewce sa reakcje fotochemiczne. Do soczewki dochodza fale o
dtugosci wigkszej niz 290 nm. Energia fotonéw absorbowana jest przez chromatofory
(np. ryboflawing), ktére w obecnosci tlenu tworza anionorodnik ponadtlenkowy. Przy
udziale dysmutazy ponadtlenkowej anionorodnik ponadtlenkowy (O,") przechodzi w
H,0,, ktéry w reakcji Fentona przeksztatcany jest w rodnik hydroksylowy (OH), co
doprowadza do uszkodzenia struktur soczewki. Do gtéwnych antyoksydantéw obecnych
w soczewce nalezy witamina C i glutation, jednak z wiekiem ich zapasy wyczerpujq sig.
Najwigksze stgzenie glutationu wystgpuje w korze i w nabtonku soczewki, stosunkowo
mate w jadrze. Glutation wykazuje aktywno$¢ wymiatacza wolnych rodnikéw i jest nie-
zbednym sktadnikiem reakcji zachodzacych z udzialem peroksydazy glutationowe;j.
Kwas askorbinowy wystgpuje w wysokich stezeniach w ptynach i tkankach oka (w cieczy
wodnistej oka w stgzeniu 20 razy wigkszym niz we krwi). W powstawaniu zaémy koro-
wej istotng rolg¢ odgrywa uszkodzenie nablonka soczewki przez promieniowanie UVB.
Nabtonek ma najaktywniejszy metabolizm w soczewce, znajduje si¢ tu takze najwigcej
enzymow antyoksydacyjnych. Mimo to, nabtonek jest najbardziej narazona na stres
oksydacyjny struktura soczewki. Do nablonka w pierwszej kolejnosci docieraja fotony
po przejsciu przez rogéwke i ciecz wodnista. Nabtonek jest takze wrazliwy na dziatanie
H,0,, znajdujacy si¢ w cieczy wodnistej. Uszkodzenia wolnorodnikowe dotycza przede
wszystkim grup sulfhydrylowych. Dochodzi do powstawania mostkéw dwusiarczko-
wych, co prowadzi do zmiany struktury grup i ich agregacji. Uszkodzeniu ulegajq biatka
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strukturalne i enzymatyczne. Dochodzi takze do procesu peroksydacji lipidowej, co pro-
wadzi do zmian przepuszczalnosci bton komérkowych i zaburzen jonowych w soczewce.
Doprowadza to do zwigkszenia zawartosci wody i w efekcie do pgcznienia soczewki i
tworzenia si¢ przestrzeni wodnych. Pod wptywem stresu oksydacyjnego dochodzi row-
niez do apoptozy komdrek nabtonka soczewki. W zaémie jadrowej nie wystepuja zmia-
ny w stgzeniu jonéw sodu i potasu. Dochodzi do tworzenia zlogéw agregatéw biatko-
wych, ktére sa wynikiem utleniania grup sulfhydrylowych. Powoduje to zmniejszenie
przejrzystosci soczewki. W badaniach przeprowadzonych na zwierzgtach wykazano, ze
dodanie witaminy C lub E op6znia rozwéj za¢my. Takze w badaniach przeprowadzonych
z udzialem ludzi wykazano, Ze u 0séb, u ktérych nie wystgpuje za¢ma jest wyzsze steze-
nie witamin o wlasciwosciach antyoksydacyjnych (A, C i E), a suplementacja tymi wita-
minami zmniejsza ryzyko wystapienia choroby [Katuzny i Jurgowiak 1996, Polaczek-
-Krupa i Czechowicz-Janicka 2004].

Choroby ukladu oddechowego

Udziat stresu oksydacyjnego w tych chorobach jest bardzo istotny. U oséb z prze-
wleklym zapaleniem oskrzeli, astma czy przewlekla obturacyjna choroba ptuc zaobser-
wowano obnizong aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej oraz podwyzszong aktywno$¢
oksydazy ksantynowej — enzymu odpowiedzialnego za powstawanie rodnika ponadtlen-
kowego [Zawadzka-Bartczak i in. 2001].

Choroby ukladu krazenia

Jednym z waznych elementéw patogenetycznych choréb uktadu krazenia jest aktyw-
no$¢ wolnych rodnikéw. Bardzo waznym elementem tego procesu jest uszkodzenie
srédblonka naczyn, ktéry wydziela wiele substancji wazoaktywnych.

Oksydacyjna przemiana lipoprotein jest jednym z najwazniejszych mechanizméw
odpowiedzialnych za rozwdj procesu miazdzycowego, ktéry odgrywa kluczowa rolg w
patogenezie chor6éb uktadu krazenia. Proces ten doprowadza do tworzenia nadtlenkéw
lipidowych. W wyniku fagocytozy utlenionych czasteczek lipoprotein powstaja komérki
piankowate, ktére przyczyniaja si¢ do rozwoju miazdzycy. Przeciwutleniacze i zmiatacze
wolnych rodnikéw moga w znacznym stopniu ograniczy¢ stopien zaawansowania miaz-
dzycy. Efekt dziatania wolnych rodnikéw wpltywa niekorzystnie na funkcje §rédbtonka,
powodujac zahamowanie syntezy prostacykliny i tlenku azotu oraz zwigkszenie syntezy
endoteliny. W wielu badaniach wykazano wplyw dziatania wolnych rodnikéw na rozwdj
choroby niedokrwiennej serca [Zawadzka-Bartczak i in. 2001, Ball 2001].

Choroby trzustki

Wolne rodniki odgrywaja istotna rol¢ w patogenezie ostrego zapalenia trzustki, a za-
burzenia mechanizméw obronnych, w tym réwnowagi uktadu utleniacze — przeciwutle-
niacze, moga korelowaé z przebiegiem choroby. Istnieja doniesienia §wiadczace o tym,
ze suplementacja witaminami C i E zmniejsza dolegliwo$ci bélowe, zapobiega nawrotom
choroby i fagodzi proces zapalny [Zawadzka-Bartczak i in. 2001].

Choroby watroby

Jednym z najwazniejszych mechanizméw obronnych zapobiegajacych replikacji
i penetracji wirusa zapalenia watroby typu B w ostrej fazie zakazenia jest wytwarzanie
wolnych rodnikéw. W przewleklych procesach zapalnych dochodzi do nadmiernego
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wytwarzania wolnych rodnikéw, co powoduje uszkodzenie enzyméw blonowych hepato-
cytéw. Moze to prowadzi¢ do widknienia i marsko$ci watroby.

Wirus zapalenia watroby typu C powoduje op6znienie aktywacji systemu antyoksy-
dacyjnego oraz uszkadza watrobg przez wzrost peroksydacji zwiazanej z odktadaniem
zelaza. Proces ten, uszkadzajac DNA i powodujac mutacje genowe, moze prowadzi¢ do
transformacji nowotworowej. Zaobserwowano takze, ze w tym schorzeniu dochodzi do
zmniejszenia aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej. Podobne mechanizmy uszkodzenia
wolnorodnikowego oraz korzystne dzialanie antyoksydantéw opisywano w cholestazie
watrobowej oraz w alkoholowym zapaleniu watroby [Zawadzka-Bartczak i in. 2001].

Choroby przelyku

W zapaleniach przetyku wykazano wzrost aktywnosci wolnych rodnikéw oraz obni-
zenie aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej. Jak si¢ wydaje, moze to mie¢ istotne zna-
czenie w mechanizmie procesu zapalnego [Zawadzka-Bartczak i in. 2001].

Cukrzyca

Glukoza reaguje w ustroju z napotkanymi grupami aminowymi, a w wyniku tej reak-
cji biatka ulegaja nieenzymatycznej glikozylacji (glikacji). Proces ten jest nasilony w
cukrzycy ze wzgledu na podwyzszony poziom glukozy we krwi. Reakcje te sa hamowane
przez antyoksydanty, a katalizowane przez jony metali grup przejsciowych. Glukoza w
obecnosci jonéw miedzi stymuluje peroksydacje lipidow i degradacje¢ bialek. Produkty
glikacji ulegajac utlenianiu sa przyczyna powstawania reaktywnych form tlenu. Cukrzycy
towarzyszy ogdlnoustrojowy stres oksydacyjny. Takze niektére z powiktan cukrzycy, jak
np. retinopatia cukrzycowa, sa — jak si¢ wydaje — spowodowane dziataniem wolnych
rodnikéw [Derejczyk 1999, Ball 2003].

Choroby osrodkowego ukladu nerwowego

Moézg jest szczegdlnie wrazliwy na dziatanie stresu oksydacyjnego. Przypuszcza sig,
ze mechanizm uszkodzenia wolnorodnikowego moze odgrywac istotna rol¢ w patogene-
zie niektérych choréb o$rodkowego uktadu nerwowego. Istniejq doniesienia §wiadczace,
ze wzmozone utlenianie dopaminy, prowadzace do wytwarzania reaktywnych form tlenu
moze by¢ przyczyna postgpujacego obumierania neurondéw substancji czarnej moézgu
podczas starzenia sig¢ i w chorobie Parkinsona. Niektérzy autorzy sugerowali, ze reak-
tywne formy tlenu (RFT) moga odgrywac istotna rol¢ w epizodach demielinizacji wystg-
pujacych w przebiegu stwardnienia rozsianego. Reaktywne formy tlenu moga odgrywac
réwniez wazng rol¢ w etiopatogenezie choroby Alzheimera. W osoczu krwi pacjentéw
cierpiacych na to schorzenie wykazano podwyzszony poziom nadtlenkéw lipidéw oraz
obnizony poziom dysmutazy ponadtlenkowej. Jak wykazano, niektére leki o wtasciwo-
$ciach antyoksydacyjnych przediuzaja zycie neuronu. Do lekéw tych naleza: selegilina,
idebenon oraz duze dawki witaminy E [Ball 2003, Wehr 2006].

Choroby nowotworowe

Powstawanie nowotwordw jest procesem wieloetapowym, kontrolowanym przez
wiele genéw, ktédre w swojej normalnej postaci okreslane sa jako protoonkogeny. Jak
wykazano, reaktywne formy tlenu (RFT) zwigkszaja ekspresje niektérych protoonkoge-
néw. W badaniach in vitro stwierdzono, ze RFT moga stymulowac¢ ekspresje takich on-
kogendéw jak c-fos, c-myc i H-ras. Reaktywne formy tlenu moga uszkadza¢ DNA, powo-
dujac mutacje, co moze przyspiesza¢ transformacje nowotworowa. Istnieja doniesienia



96 O. Kalisz i in.

wskazujace, ze dziatanie mutagendw odpowiedzialne za inicjacje procesu nowotworo-
wego moze wyraza¢ si¢ wytwarzaniem wolnych rodnikéw. Stosowanie diety z duza za-
wartoscia antyoksydantéw ma dziatanie ochronne. Warto doda¢, ze sposréd wszystkich
zewnetrznych czynnikéw ryzyka zachorowan na raka pierwsze miejsce zajmuje niewta-
Sciwa dieta [Derejczyk 1999, Ball 2003, Wolski i Karwat 2004, Wolski i in. 2005].

Aktywnos$¢ antyoksydacyjna

Antyoksydanty to substancje, ktére w niewielkich stgzeniach chronia przed utlenia-
niem lub opdzniaja utlenianie substratéw. Jest to duza grupa zwiazkéw chemicznych,
takich jak dysmutaza ponadtlenkowa, glutation, tokoferole, polifenole, lignany czy terpe-
noidy. Przeciwutleniaczami nazywa si¢ takze niektdre pétsyntetyczne analogi substancji
ro$linnych, naturalne ekstrakty rolinne, syntetyczne dodatki do zywnosci czy leki [Wol-
ski i Karwat 2004, Wolski i in. 2005]. Nie wszystkie mechanizmy patologiczne zwigzane
z aktywnoscig wolnych rodnikéw sa do konica poznane, jednak juz teraz wiadomo, ze
spozywanie antyoksydantéw w diecie i utrzymywanie ich prawidtowego poziomu w
organizmie ma kluczowe znaczenie dla zachowania zdrowia. Takie antyoksydanty jak
zwiazki polifenolowe, flawonoidy, taniny, kwas askorbinowy, karotenoidy czy antocyja-
nozydy maja korzystny wptyw na wiele choréb [Kalisz i in. 2005, Wolski i in. 2007].
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Summary. In some pathological situations, like hyperoxy, ischemia/reperfusion, inflamation, the
effect of some external factors (radiation or chemotheraphy), over-production of free radicals
occurs, which can lead to cellular damage or apoptosis induction. Both, free radicals and reactive
oxygen particles may react with various cellular structures, which results in protein conversion,
perioxydation of lipids or nucleic acids damage. Hyperactivity of reactive oxygen particles and
disturbance of their pruduction-neutralisation balance is described as oxidative stress. Free radi-
cals’ action and chronic oxidative stress is the primary ground for many neuro- degenerative,
degenerative diseases and inflamation processes. Side effects of free radicals might contribute to
heart, neurological and respiratory diseases, neoplasms, diabetes, atherosclerosis and some par-
ticular ophthalmic disorders, including cataract, glaucoma and age related macular degeneration.
It is an important protective component to keep antioxydative activity at the proper level.

Key words: free radicals, oxydative stress, reactive oxygen particles



