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Stres oksydacyjny
Czesc I. Stres oksydacyjny jako czynnik rozwoju chorob cywilizacyjnych

Oxidative stress
Part I. Oxidative stress as a factor in the development of civilization diseases

Sylwia Jopkiewicz

Uniwersytet Jana Kochanowskiego w Kielcach, Wydziat Lekarski i Nauk o Zdrowiu

STRESZCZENIE

Homeostaza organizmu i jej odpowiednie funkcjono-
wanie determinowana jest przez rbwnowage oksydacyj-
no-antyoksydacyjna. Jej zaburzenie zwigzane jest najcze-
Sciej z nadprodukcjg reaktywnych form tlenu, ktore po-
wodujg stres oksydacyjny. Ten natomiast lezy u podstaw
rozwoju i przebiegu wielu choréb, a zwtaszcza tych, ktore
zaliczane sg do schorzen cywilizacyjnych. Zanieczyszcze-
nie srodowiska, przewlekly stres, niski poziom aktywnosci
fizycznej oraz nieprawidtowe odzywianie sg jednymi z de-
terminantéw wytwarzania zwigkszonej ilosci wolnych
rodnikow. Ich destrukcyjne dziatanie polega na utlenianiu
sktadnikow komorki, co w konsekwencji prowadzi
do uszkodzen i zaburzen jej funkgji fizjologicznych. Wolne
rodniki zmieniajg strukture oraz modyfikujq funkcje bia-
tek. Ponadto niszczg struktury DNA. Prezentowany arty-
kut pogladowy stanowi zarys problematyki udziatu stresu
oksydacyjnego w patogenezie wybranych choréb cywili-
zacyjnych. Scharakteryzowano pojecie oraz role wolnych
rodnikow i reaktywnych form tlenu w organizmie czto-
wieka. Nastepnie omoéwiono ich udziat w rozwoju i prze-
biegu poszczegblnych schorzen.

Stowa kluczowe: wolne rodniki tlenowe, reaktywne
formy tlenu, choroby cywilizacyjne

SUMMARY

Homeostasis of an organism and its proper functioning
are determined by the oxidative-antioxidant balance. Its
disorder is most often associated with overproduction of
reactive oxygen species that cause oxidative stress. This,
in turn, lies at the heart of the development and course
of many diseases, especially those that are classified as
civilization diseases. Environmental pollution, chronic
stress, low levels of physical activity, and improper nutri-
tion are among the determinants of the production of an
increased amount of free radicals. Their destructive action
consists in the oxidation of cell components, which in
turn leads to damage and disturbance of the physiological
functions of the cell. Free radicals change the structure
and modify the functions of proteins. In addition, they
destroy DNA structures. The present review article outlines
the problem of the participation of oxidative stress in the
pathogenesis of selected civilization diseases. The concept
and role of free radicals and reactive oxygen species in
the human body are presented. Next, their participation
in the development and course of individual diseases is
discussed.

Key words: free oxygen radicals, reactive oxygen
species, diseases of civilization

WSTEP

Zwiekszajace sie koszty opieki lekarskiej powo-
duja stalg potrzebe poszukiwania skutecznych dzia-
tan prewencyjnych, ktére maja na celu zachowanie
zdrowia i zapobieganie chorobom, a zwtaszcza tym,
ktore okreSlane sg mianem choréb cywilizacyjnych.
Termin ten odnosi si¢ do schorzen, ktérych etiologia
zwigzana jest z negatywnymi skutkami zycia w wa-

runkach wysoko rozwinietej cywilizacji. Najczesciej
wymieniane choroby w tej grupie to: nadci$nienie
tetnicze, nowotwory, choroba wiencowa, astma
oskrzelowa i inne choroby alergiczne [1], a takze
miazdzyca, reumatoidalne zapalenie stawow, cuk-
rzyca oraz schorzenia neurodegeneracyjne. Czynniki
majace kluczowe znaczenie w rozwoju choréb cy-
wilizacyjnych takie jak zanieczyszczone srodowisko,
niska aktywnos¢ fizyczna, niewltasciwy sposob zy-
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wienia, a takze wzrost napiecia nerwowego i sytuacji
stresowych s3 rownocze$nie przyczyng powstawania
wolnych rodnikow oraz reaktywnych form tlenu [2].
Zaburzenia w czasteczkach, reakcjach chemicznych
i procesach zachodzacych w organizmie manifestuja
sie w formie r6znych choréb. Gtoéwne przyczyny
rozwoju patologii chorobowych u cztowieka wyni-
kaja z wptywu czynnikoéw fizycznych, chemicznych
i biologicznych. Ponadto wady genetyczne, zaburze-
nia w odzywianiu, reakcje autoimmunologiczne
oraz zachwiania rownowagi wewnatrzwydzielniczej
implikuja negatywne zmiany w przebiegu r6zno-
rodnych proceséw zachodzacych na poziomie ko-
moérkowym w calym organizmie. Zdrowie cztowieka
determinowane jest w gtbwnej mierze przez odpo-
wiednie funkcjonowanie mechanizmoéw bioche-
micznych oraz harmonijng réwnowage reakcji we-
wnatrz- i zewnatrzkomoérkowych [3].

Tlen jest niezbednym Srodkiem do zycia dla kaz-
dego organizmu. Ma udziat w wielu procesach me-
tabolicznych i reakcjach enzymatycznych, ktore
m.in. przeksztatcajg go do reaktywnych rodnikow.
Nosza one miano reaktywnych form tlenu — RFT
[4]. Wolne rodniki tlenowe to czasteczki, ktore za-
wieraja, co najmniej jeden atom tlenu i posiadajg
co najmniej jeden niesparowany elektron. Majg
zdolnos¢ do niezaleznego funkcjonowania. Charak-
teryzujg sie krotkim czasem zycia, ale i niezwykig
tatwoscig wchodzenia w reakcje chemiczne ze sktad-
nikami komorek. Z perspektywy przemian metabo-
licznych nie jest to korzystne dla organizmu ze
wzgledu na wysoki stopien reaktywnosci RFT [5].
Ich stezenia w komorce sg zbyt mate, aby je wykryd,
ale wystarczajgco aktywne, by stanowi¢ zagrozenie.
Niewielkie stezenie RFT petni funkcje fizjologiczne.
RFT biorg udziat m.in. w usuwaniu lekéw z orga-
nizmu, skurczach mie$ni, wydzielaniu hormonodw,
a takze wspomagaja funkcjonowanie uktadu immu-
nologicznego oraz regulacje napiecia naczyniowego
[5]. Komorki fagocytujace wykorzystuja RFT do usu-
wania patogendéw, a proces ten nazywany jest wy-
buchem tlenowym, gdyz do jego przebiegu potrzeb-
na jest duza ilos¢ tlenu. Dodatkowo RFT biorg
udziat w pobudzaniu limfocytéow T. Ponadto RFT
poprzez zwiekszenie przepuszczalnosci Scian naczyn
wlosowatych przyczyniaja sie do prawidtowego
przebiegu reakcji zapalnej w organizmie. Dzieki nim
pobudzony zostaje rowniez transport glukozy do ko-
morek. Istotna jest ich funkcja, jako przekaznika
sygnatow z komorki do komérki oraz w jej obrebie
[6, 7].

Zrodta wolnych rodnikéw moga by¢ endogenne
i egzogenne. Do pierwszych z nich nalezg r6zne pro-
cesy biochemiczne przebiegajace w warunkach fiz-

jologicznych. Oddychanie tlenowe i procesy zapalne
sa naturalnymi przyczynami generowania wolnych
rodnikow przez organizm. Natomiast w drugiej gru-
pie znajduja sie takie czynniki jak: wysitek fizyczny,
zanieczyszczenia Srodowiskowe, promieniowanie jo-
nizujace, nieprawidtowa dieta, palenie tytoniu, spo-
zywanie alkoholu [5, 8, 9].

Gdy nie zostaje zachowana rownowaga pomiedzy
powstawanie wolnych rodnikéw a ich usuwaniem
z organizmu dochodzi do reakcji utleniania zwanej
inaczej stresem oksydacyjnym. Stres oksydacyjny
uszkadza DNA, lipidy, utlenia btony komoérkowe,
zmienia strukture oraz modyfikuje funkcje biatek,
weglowodanow i kwaséw nukleinowych. Zmiany
degeneracyjne tkanek nastepuja gléwnie w obszarze
naczyniowym [10, 11, 12]. Ponadto obniza stezenie
ATP w komorce. ATP jest zwigzkiem wytwarzanym
przez mitochondria, w ktoérym kumuluje sie energia.
Wspomaga on budowe biatek i przeciwcial. Ponadto
umozliwia zachodzenie reakcji chemicznych w ko-
morkach [13].

Stres oksydacyjny moze by¢ bezposrednia lub po-
srednia czynnikiem ryzyka wystgpienia r6znych za-
burzen oraz choréb. Moze tez nasila¢ istniejgce juz
stany chorobowe. Z tego wzgledu uznaje si¢ za za-
sadne przyblizenie roli stresu oksydacyjnego w etio-
logii i przebiegu wybranych chor6b cywilizacyjnych.
Ma to uzasadnienie w podejmowaniu dziatan pro-
filaktycznych, a w szczegdlnosci tych, ktore dotycza
czynnikoéw egzogennych powstawania wolnych rod-
nikow.

STRES OKSYDACYJNY
W CHOROBACH KRAZENIA

Hemostaza jest zespotem takich mechanizméw,
ktore zapobiegaja wyptywowi krwi z naczyn krwio-
no$nych w warunkach prawidtowych oraz w sytua-
cji, gdy dochodzi do r6znych uszkodzen. Ponadto
odpowiada ona za ptynnos$¢ i przeptyw w uktadzie
krwiono$nym. Prawidtowa hemostaza jest warun-
kowana przez prace $ciany naczynia krwionos$nego,
ptytki krwi oraz czynniki jej krzepniecia. Srodbtonek
naczynia determinuje te elementy oraz odpowiada
za prawidtowy skurcz i rozkurcz naczynia. Spetnia
wazng funkcje regulacyjng w uktadzie naczynio-
wym. W wyniku dziatania RFT dochodzi jednak
do jej uposledzenia. Jest to spowodowane zwiegk-
szonym stezeniem homocysteiny, ktora dziata
na $rodbtonek cytotoksycznie [14, 15]. W zwigzku
z tym wiele schorzen uktadu krazenia spowodowane
jest oksydacyjnymi modyfikacjami przebiegajacymi
w procesie hemostazy [16].
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Jedng z przyczyn choréb uktadu krazenia sg zmia-
ny miazdzycowe. Wolne rodniki tlenowe wchodzac
w reakcje z lipidami oraz biatkami przyczyniaja sie
do powstania czynnosciowych oraz strukturalnych
modyfikacji w naczyniu [17]. Do proceséw patofiz-
jologicznych zachodzacych w obszarze Scian naczyn
krwiono$nych nalezg: zmiany zakrzepowe, wzrost
liczby komoérek piankowatych, naciek komorek za-
palnych oraz proliferacja komoérek migsni gtadkich
naczyn. Enzymy syntetyzowane w $cianach naczyn
przyspieszajq reakcje wytwarzajace duze ilo$¢ RFT,
ktore z kolei modyfikujg pierwotne miejsce uszko-
dzenia miazdzycowego [18]. Czasteczki cholesterolu
przechodzgc do btony wewnetrznej naczyn krwio-
no$nych pod wptywem wolnych rodnikéw ulegaja
procesom oksydacyjnym. W wyniku tego dochodzi
do zwiegkszonej aktywnosci makrofagow, ktore sa
Zzrodtem substancji chemotaktycznych, czynnikow
prozapalnych oraz komoérek piankowatych. W kon-
cowym efekcie powstaje blaszka miazdzycowa [19].

Druga istotng przyczyng chor6b uktadu krazenia
jest nadciS$nienie tetnicze. W wyniku wzrostu cis-
nienia tetniczego nastepuje negatywna zmiana ak-
tywnosci enzymow antyoksydacyjnych [20]. Ponad-
to stres oksydacyjny skraca czas péttrwania tlenku
azotu (NO), ktéry ma kluczowe znaczenie w pracy
i funkcjonowaniu uktadu sercowo-naczyniowego.
NO w uktadzie krazenia wykazuje dziatanie naczy-
niorozkurczowe, ktore powoduje utrzymanie spo-
czynkowe napiecia mie$niowki naczyn krwionos-
nych. Wptywa to znaczaco na obnizenie ciSnienia
krwi, jednocze$nie dazac do uzyskania normy. Ma
rébwniez dziatanie antyagregacyjne, gdyz hamuje ak-
tywacje i zlepianie ptytek krwi. W wyniku tego, ob-
niza sie ryzyko powstawania zakrzepoéw. Ponadto
hamuje proliferacje komérek miesni gtadkich oraz
redukuje oksydacje cholesterolu frakcji LDL [21,22].
W nadci$nieniu tetniczym dochodzi do zmniejszo-
nej biodostepnosci NO na skutek jego inaktywacji
przez wolne rodniki tlenowe [22]. W §wietle powy-
zszego nalezy uznad, ze stres oksydacyjny ma duze
znaczenie w patogenezie rozwoju choréb uktadu
krazenia.

STRES OKSYDACYJNY
W REUMATOIDALNYM ZAPALENIU STAWOW

Reumatoidalne zapalenie stawow jest przewlekts
chorobg o podtozu autoimmunologicznym. Cha-
rakteryzuje si¢ postepujacym procesem zapalnym
btony maziowej. Skutkuje to niszczeniem tkanek
stawowych i okotostawowych. U chorych dochodzi
do znieksztatcenia i uposledzenia funkcji stawow

powodujac tym samym trwate kalectwo [23]. Jej
rozw06j moze by¢ spowodowany przez szereg czyn-
nikéw o charakterze genetycznym, srodowiskowym
oraz immunologicznym [24]. U chory na RZS zja-
wisko oksydacji moze powodowaé wigksze tempo
niszczenia stawéw. Badania naukowe wskazuja, ze
cho¢ zwigkszenie RFT nie jest inicjatorem choroby
to moze by¢ ono przyczyna jej nasilenia i szybszego
rozwoju. Stres oksydacyjny przyczynia sie do two-
rzenia agregatow immunoglobulin, ktore sa zna-
mienne dla RZS [25]. Wzmozona synteza RFT moze
prowadzi¢ do uszkodzenia tkanek znajdujacych sie
w strukturze stawu. RFT wplywa negatywnie na bto-
ne maziows, ktora na skutek proliferacji tworzy
tuszczke pokrywajaca chrzgstke stawows i tym sa-
mym odcina ja od dostepu do sktadnikow odzyw-
czych pochodzacych z ptynu stawowego. Kwas hia-
luronowy, czyli podstawowy sktadnik ptynu stawo-
wego pod wplywem RFT zmniejsza swoja lepkosc.
W przebiegu przewlektego stanu zapalnego, wolne
rodniki prowadza do uszkodzen tkanki tacznej
i oksydacyjnych zmiany biomolekut. Przypuszczal-
nie staja si¢ one antygenami, przeciw ktérym orga-
nizm produkuje auto-przeciwciata. Prowadzi to
do statej reakcji autoimmunologicznej [26].

W przebiegu RZS u chorych nastepuje wyczerpa-
nie niskoczasteczkowych zasobéw antyoksydacyj-
nych, dlatego tez przywrocenie zaburzonego stanu
rownowagi miedzy szybkoscia wytwarzania RFT
a aktywnoscig enzymoéw rozktadajacych RFT po-
winno by¢ priorytetem w leczeniu proceséw zapal-
nych zachodzacych w stawach. Ma to istotne zna-
czenie dla postepowania choroby i tym samym prze-
ktada si¢ bezposrednio na lepsza jakosS¢ zycia pa-
cjentow. W zwigzku z powyzszym pod uwage nalezy
rowniez wzig¢ styl zycia chorych, ktéry moze nasila¢
stres oksydacyjny poprzez nadmierne spozywanie
alkoholu i palenie tytoniu [8].

STRES OKSYDACYJNY
A CHOROBY NEURODEGENERACYJNE
| PROCES STARZENIA

Proces starzenia przebiega w trzech wymiarach:
biologicznym, psychologicznym oraz emocjonal-
nym. Charakteryzuje si¢ on zréznicowanym tem-
pem rozwoju, ktore koreluje z warunkami socjal-
no-bytowymi, rodzajem wykonywanej pracy, pro-
wadzonym stylem zycia oraz uwarunkowaniami ge-
netycznymi [27]. Jedng z istotnych funkcji wolnych
rodnikow jest ich uczestnictwo w procesie starzenia.
Maja one nijako podwdbijna role. Po pierwsze wpty-
waja na starzenie si¢ komorek, a po drugie sg decy-
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dentami w procesie ich $mierci lub przezycia [28].
Zatem wolnorodnikowa teoria starzenia zaktada, ze
proces ten jest determinowany przez ilo$¢ wytwa-
rzanych RFT oraz zalezy od sprawnosci mechaniz-
moéw antyoksydacyjnych [27]. Ze wzgledu na to, ze
komorki nerwowe sa mato odporne na procesy
oksydacyjne oraz fakt, ze neurony posiadajg wysoka
zawartos¢ nienasyconych kwasow ttuszczowych po-
datnych na utlenianie mozna przypuszczaé, ze wol-
ne rodniki oraz stres oksydacyjny odgrywaja zna-
czaca role w patogenezie niektérych choréb. W tej
grupie wymienia sie takie schorzenia jak: stward-
nienie rozsiane (MS), stwardnienie zanikowe boczne
(ALS), choroba Parkinsona (PD) oraz choroba Al-
zheimera (AD) [29, 30]. Neurodegeneracje definiuje
sie jako proces zwyrodnienia przebiegajacy w obre-
bie komoérek nerwowych-neuronéw. Takie zmiany
w modzgu maja charakter przewlekly i postepujacy.
Mobzg cztowieka stanowi tylko 2% catkowitej masy
ciata i zuzywa okoto 20% ilosci tlenu pobieranego
przez organizm. Posiada on jednak szczegdlng wraz-
liwo$¢ na dziatanie reaktywnych form tlenu, ktore
sa przyczyna stresu oksydacyjnego [30] powoduja-
cego niestabilnos¢ struktur komoérkowych [31]. Za-
chowanie rownowagi pomiedzy powstawaniem
wolnych rodnikéw a ich usuwaniem gwarantuje od-
powiedniag sprawnos¢ funkcjonalng komérki ner-
wowej [30]. Przy czym nalezy zaznaczy¢, ze w tkan-
ce moézgowej znajduje sie tylko niewielka ilo$¢ sub-
stancji, ktore posiadaja whasciwosci antyoksydacyjne
[32, 33].

Mitochondria, ktére produkuja energie w postaci
ATP s3 szczegblnie narazone na utlenianie swoich
sktadnikéw. Wynika to z obecnosci tancucha odde-
chowego. Wolne rodniki uszkadzajg mitochondrial-
ne DNA (mtDNA), ktére w konsekwencji prowadzi
do $mierci komorki [13, 34]. U 0séb chorych na AD
obserwuje sie az trzy razy wiecej uszkodzen mito-
chondrialnych niz u 0séb zdrowych. Ponadto w tej
grupie chorych zaobserwowano duze stezenie zelaza,
cynku, miedzi i glinu zarobwno w moézgu jak
i w uszkodzonych neuronach. Konsekwencja tego
jest wzrost liczby wolnych rodnikoéw. Wysokie ste-
zenie RFT oraz szok tlenowy prowadzg do destrukeji
komorek nerwowych [31]. Istnieje takze teoria, ze
w patogenezie choroby Parkinsona istotne znaczenie
ma stres oksydacyjny. Wysokie stezenie zelaza i do-
paminy w istocie czarnej sprzyja wytwarzaniu zbyt
duzych ilosci wolnych rodnikéw. U chorych poziom
produktéw utleniania DNA w istocie czarnej jest az
szesnastokrotnie wyzszy niz u os6b zdrowych [35].

Wptyw wolnych rodnikow i stresu oksydacyjnego
na procesy starzenia oraz neurodegeneracji jest zna-
mienny. Zaburzona homeostaza organizmu na sku-

tek r6znych czynnikéw ogranicza jego mozliwosci
naprawy i ochrony antyoksydacyjnej. Dziatania pre-
wencyjne podjete w okreslonym czasie sg w stanie
ograniczy¢ w pewnym stopniu ryzyko procesu neu-
rodegeneracji jak rowniez go spowolnic.

WNIOSKI

1. Stres oksydacyjny ma istotne znaczenie w pato-
genezie choréb krazenia. Reaktywne formy tlenu
posrednio przyczyniaja sie do zmian czynnoscio-
wych i strukturalnych w naczyniu, ktére w efekcie
koncowym przyspieszaja rozwoj procesu miaz-
dzycowego.

2. Zdolnosci antyoksydacyjne organizmu obnizaja
sie wraz z wiekiem, co implikuje wigkszy wptyw
stresu oksydacyjnego na starzejacy sie organizm.
Proces starzenia jest determinowany przez szyb-
kos¢ i ilo§¢ wytwarzanych RFT w stosunku
do sprawnosci dziatania mechanizmoéw antyoksy-
dacyjnych. Dziatania profilaktyczne w zakresie
zachowania rownowagi pomiedzy wytwarzaniem
a usuwaniem wolnych rodnikéw z organizmu
maja kluczowe znaczenia dla opdznienia procesu
starzenia oraz neurodegeneracji.

3. W przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow
jednym z czynnikéw odpowiadajacym za de-
strukcje tkanek sg reaktywne formy tlenu. Zacho-
wanie rownowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej
ma istotny wptyw na przebieg proceséw zapal-
nych, ktoére zachodzg w objetych chorobg sta-
wach. Dziatania majgce na celu eliminacje stresu
oksydacyjnego, a w szczegblnosci w obrebie tka-
nek objetych procesem zapalnym moze przyczy-
ni¢ si¢ do zahamowania postepu zmian choro-
bowych.
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