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The role of oxidative stress in the etiology of selected civilization diseases

The evolutionary ability to use oxygen in the process of respiration has provided 

living organism s with an efficient source of energy and m ade the developm ent of 

life on Earth possible. However, oxygen and its derivatives can also pose a threat. 

During physiological processes, ROS (reactive oxygen species) are generated. 

Excessive am ounts of these chem ically  active m olecules m ay lead to the 

m odification of biologically im portant m acrom olecu les (proteins, nucleic acids), 

resu lting in irreversible disturbances in the structure of key cell structures (cell 

nucleus, m em branes). Another consequence of ROS activity is the disruption 

of signal transduction pathw ays in the cell, w hich leads to the developm ent of 

m any serious d iseases (atherosclerosis, cancer).

On the other hand, sim ilarly to excess oxygen, its deficiency can be disastrous 

for cells. Hypoxia, i.e. a state of insufficient oxygen supply in relation to dem and, 

is relevant not only in isch aem ic heart disease and m yocardial infarction but also 

in m any other card iovascular, neurodegenerative and even cancerous diseases.

A m ajor role in the response to hypoxia at the cellular level is played by h ypo xia- 

inducible factor (HIF), w hose hyperactivation is associated with m ultidirectional 

disruption of intracellular pathw ays.

There is a close link between hypoxia-related phenom ena and ROS at the m olecular 

level, w hich  is based on bidirectional regulation. Therefore, both factors should 

be considered  to geth er in regards to the d eve lopm ent of m a n y pathologies. 

Despite the role of ROS and hypoxia in the developm ent of lifestyle diseases, 

w hich has been d iscussed for years, it has still not been possible to introduce 

effective targeted therapy in this area. Notw ithstanding encouraging initial data, 

m any studies have provided inconclusive results on the efficacy of antioxidant 

therapy in neurodegenerative, card iovascular and cancer diseases. In the latter 

case, however, the use of hypo xia-activated  drugs and H IF-1  inhibitors seem s to 

be a prom ising strategy. This dem onstrates the need for a better understanding 

of the m echan ism s involved in the action of the aforem entioned factors and 

w arrants further research in this area.

The aim of this w ork is to present the m echanism  of action of RFTs and hypoxia, 

their role in the pathophysiology of the m ost com m on hum an d iseases and their 

potential use as targets for therapy.

Keyw ords: ROS, civilization diseases, oxidative stress.
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Wprowadzenie

W y k sz ta łco n a  w  p ro cesie  ew o lu c ji zd olność 
do w y k o rz y sta n ia  tlen u  w  p rocesie  od d y ch an ia  
zap ew niła  organizm om  ży w y m  w ydajn e źródło 
energii i um ożliw iła  rozw ój życia na Ziem i. T len 
i jeg o  p ochod n e m ogą stan o w ić  rów n ież pew ne 
zagro żen ie . P od czas fiz jo lo g icz n y ch  p ro cesó w  
dochodzi do generow ania reaktyw nych  form  tlenu 
(RFT) -a k ty w n y ch  ch em iczn ie  cząsteczek , k tó ­
ry ch  nadm ierne ilości m ogą prow adzić do m odyfi­
k acji w ażnych biologicznie m akrom olekuł (białka, 
kw asy nukleinow e), co skutkuje n ieodw racalnym i 
z ab u rz en ia m i w  bud ow ie k lu czo w y ch  s tru k tu r 
k o m ó rk o w y ch  (jąd ro  kom órkow e, b łony). In n ą  
konsekw encją d ziałania RFT są zaburzenia w  szla­
k ach  przekazyw an ia sygnału w  kom órce, co p ro ­
w ad zi do ro zw o ju  w ie lu  p o w ażn y ch  sch o rz eń  
(m iażdżyca, now otw ory). Z drugiej strony, podob­
nie ja k  n ad m iar tlen u , jego n iedobór m oże być dla 
kom órek katastrofalny w  skutkach . Hipoksja, czyli 
stan  n iew ystarcza jące j podaży tlenu w obec zap o­
trzebow ania, m a znaczenie nie ty lko  w  chorobie 
n iedokrw iennej serca i zawale m ięśn ia  sercow ego, 
ale także w  w ielu innych  chorobach  układu k rą ż e­
n ia, neu rodegeneracy jnych , a naw et now otw oro­
w ych. W  przypadku w ielu patologii obserw uje się 
w spółdziałan ie h ip oksji i RFT. C elem  te j pracy je s t 
p rzybliżen ie  ro li R FT i h ip oksji w  na jczęstszych  
schorzen iach  w ystęp u jący ch  u człow ieka.

Stres oksydacyjny

R FT zaw ierają w  sw ojej cząsteczce  atom y tlenu 
z n iesparow anym  elek tron em  (np. an ionorod nik  
p onadtlenkow y, ro d n ik  hydroksylow y) lub w ią ­
z an ie  p o n ad tlen k o w e (np. n a d tlen e k  w od oru). 
C echu ją się dużą re a k ty w n o śc ią , p row adząc do 
m o d y fik a c ji ch e m icz n e j b ia łe k , lip id ów  i w ie lu  
in n y ch  sk ła d n ik ó w  ko m ó rk i. R FT  u cz e stn icz ą  
zarów no w  fiz jo log icznych p rocesach : tran sd u k - 
c ji  sygn ału , ró żn ico w an iu  k o m ó rek , apoptozie, 
m etabolizm ie oraz rea k cji im m u nologiczn ej, ja k  
i stanow ią elem ent patofiz jo logii w ielu  schorzeń  
c y w iliz a c y jn y c h , w  ty m  ch o ro b y  n o w o tw o ro ­
w ej [1]. W  m om encie, gdy dochodzi do n aru sze­
n ia  rów now agi m iędzy p rocesam i oksydacyjnym i 
a an ty o k sy d a cy jn y m i p o jaw ia  się stres  o ksyd a­
cy jny . K o m ó rk i, w  k tó ry ch  n a stęp u je  n a d p ro ­
d ukcja R FT  m ogą w y kszta łc ić  m echanizm y ad a­
p tacy jne. Gdy są one n iew ystarcza jące , działanie 
R FT w ym yka się spod kon troli i prow adzi do lic z ­
nych patologii -  rozw oju stanu zapalnego, w z ro ­
stu tem pa p roliferacji i m igracji kom órek, czy też 
p ow staw ania m u tacji w  DNA. D okładne poznanie 
m echanizm u stresu  oksydacyjnego i jego  w pływ  
n a kom órkę stanow i w ażny cel w  poszukiw aniu

now ych strategii terapeutyczn ych chorób zapal­
nych  oraz now otw orow ych , je s t  także  kluczow e 
z p u n ktu  w id zen ia  p o w strzym an ia  procesu  sta ­
rzen ia  kom órkow ego -  SIPS (ang. s t r e s s - in d u -  
c e d p r e m a t u r e  s e n e s c e n c e ,  SIPS). Do RFT zalicza 
się przede w szy stk im  an io n o ro d n ik  p o n a d tlen ­
kow y (O2^-), nad tlenek w odoru (H2O2) oraz rod nik  
w odorotlenkow y (•OH) [1] . Ich  źródłem  są procesy 
fizjo logicznie zachodzące w  kom órce oraz k sen o - 
b iotyki.

Ź ró d łem  R FT  są en d o g en n e p ro ce sy  o d d e­
chow e zachod zące w  m ito ch o n d ria ln y m  ła ń c u ­
ch u  od d ech ow ym . Podczas tra n sp o rtu  e le k tro ­
nów  pom iędzy elem entam i łań cu ch a d ochodzi do 
ich  „w ycieku” (ang. le a k a g e ) .  Następnie w  w yniku  
jed noelek tronow ej red ukcji dochodzi do p ow sta­
n ia  an ionorod nika  ponadtlenkow ego O2- •. G łów ­
nym  m ie jscem  w ycieku  je s t  kom pleks I łańcucha 
oddechow ego, je d n a k  w  p rocesie ty m  u cz e stn i­
czą rów nież kom pleksy II i III. N asilenie w ycieku  
zaobserw ow ano w  określonych  w aru n k ach , m ię ­
dzy inny m i podczas h ip oksji, uszkodzenia m ito - 
chondriów  czy też zm ian  w  m etabolizm ie kom ór­
kow ym .

In n y m  źró d łem  endogennego an io n o ro d n ik a  
p o n ad tlen ko w ego  są zw iązan e  z b ło n ą  en zy m y 
z grupy oksydaz NADPH (ang. NADPH o x id a s e ,  
NOX). P oszczeg ó ln e  izo fo rm y  NOX m ają  z n a ­
cz en ie  w  re g u la c ji fu n k c jo n o w a n ia  w ie lu  sz la ­
ków  sygnalizacy jnych , ru ch liw o ści kom órki oraz 
w  p rocesie „w ybuchu tlen o w ego ” w  fag o cy tach
[2]. A nionorodn ik  ponad tlenkow y pow staje rów ­
nież w  w y n ik u  au tou tlen ian ia  n isk o cząsteczk o - 
w y ch  zw iązków , ta k ich  ja k  ad renalin a, n o rad re­
n a lin a , tetrahy d rop terd y ny  czy  zw iązki tiolow e
[3]. Ponadto, pew ne ilo ści an io n o ro d n ika  ponad ­
tlen k o w eg o  tw o rz ą  się w  tra k c ie  m eta b o liz m u  
kw asu arachidonow ego, a także rea k cji en zy m a­
tycznych z udziałem  oksydaz, np. oksydazy k san - 
tynow ej.

O kres p ó łtrw a n ia  an io n o ro d n ik a  p o n a d tlen ­
kow ego w  fiz jo logicznych  w aru n k ach  je s t  bardzo 
kró tk i -  cząsteczka szybko ulega reak cji dysm uta- 
c ji do nad tlenku  w odoru katalizow anej przez d ys- 
m utazę ponadtlenkow ą (ang. S u p e r o x id e  d is m u -  
t a s e ,  SOD) [2]. N adtlenek w odoru, sam  rów nież 
b ęd ący  RFT, w y kazu je  zn aczn ie  m n ie jsz ą  re a k ­
tyw n o ść . R eakcja  d ysm utacji stanow i isto tn y  e le ­
m en t obrony kom órki przed szkod liw ym  w p ły ­
w em  an ionorod nika  ponadtlenkow ego. Ponadto, 
w  zw iązku z d łuższym  okresem  p ó łtrw an ia  oraz 
zd o ln o śc ią  do p rz e n ik a n ia  p rzez d w u w arstw ę 
lipidow ą, nad tlen ek  w odoru p ełn i rolę istotnego 
w tórnego p rzek aźnika , b iorąc udział w  regulacji 
w ielu procesów  w ew nątrzkom órkow ych zarów no 
w  w aru n k ach  fizjo logicznych , ja k  i w  p atofiz jo lo ­
gii w ielu chorób.
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Chociaż duża część nadtlenku w odoru pow staje 
w  m ito c h o n d r ia c h , to  p e ro k sy so m y  s ta n o ­
w ią  g łó w n e m ie jsce  jeg o  syntezy . P eroksysom y 
to  organella  o toczone po jed ynczą  b ło n y  k o m ó r­
kow ą, zaw iera ją ce  w  sw o im  w n ę trz u  e n zy m y  
u cz e stn icz ą ce  w  m e ta b o liz m ie  m ięd zy  in n y m i 
d łu gołańcu chow ych  kw asów  tłu szczow y ch  oraz 
rozgałęzionych am inokw asów . W  w y n ik u  zach o ­
d z ą cy ch  w  p ero k sy s o m ach  re a k c ji  z u d zia łem  
oksyd ored uktaz p ow sta ją  duże ilo śc i n ad tlen k u  
w o d oru , k tó ry  u lega ro zk ład o w i do w od y oraz 
tlenu z udziałem  rezydualnej katalazy. Ja k  w sp o­
m n ian o  nad tlen ek  nie należy do bardzo rea k ty w ­
nych  zw iązków , ale bardzo łatw o p rzen ika  przez 
błony i ulega przem ian ie w  ro d n ik  hydroksylow y 
OH- w  reak cji Fentona z jo n am i żelaza (II):

O2--  + Fe3+ ^  Fe3+ + O2 

H2O2 + Fe2 + ^  OH- + OH-

N adtlenek m oże być także prekursorem  tlenu 
singletow ego:

ClO - + H2O2 ^  1O2 + H+ + Cl- + OH-

O statn ia  reakcja  nie je s t  jed n a k  isto tny m  źród ­
łem  endogennego tlen u  singletow ego.

W śród  n a jcz ę stsz y ch  cz y n n ik ó w  sp rz y ja ją ­
cy ch  p ow staw an iu  R FT o e tio lo g ii p o z a k o m ó r- 
kow ej w y m ien ia  się: prom ieniow anie jo n izu jące , 
u ltra d ź w ię k i, p ro m ie n io w a n ie  n a d fio le to w e, 
a także  dym  papierosow y, podw yższone c iśn ie ­
nie parcjalne tlenu, ekspozycję na ozon, nadtlenek 
w odoru czy substancje  organiczne [1].

D la u trz y m a n ia  h o m eo sta z y  k o n iecz n e  je s t  
p raw id łow e d z ia łan ie  u k ład ów  a n ty o k sy d a cy j- 
nych  zdolnych do d etoksykacji R FT  lub usuw ania 
skutków  ich  działania. Do system ów  ty ch  zalicza 
się zaró w n o  su b sta n c je  o d z ia ła n iu  a n ty o k sy - 
d acy jn y m  (np. g lu ta tio n , tio red o k sy n a , to k o fe - 
role, kw as askorbinow y), ja k  i w ysp ecjalizow ane 
u k ła d y  e n z y m a ty cz n e . S p o śród  ty ch  o s ta tn ic h  
n a jw ażn ie jsza  w y d aje  się p eroksydaza g lu ta tio - 
now a, k tóre j substratem  je s t  glu tation  oraz nad ­
tlen e k  w od oru , a p ro d u k tem  w od a. Co isto tn e , 
układy antyoksydacyjne podlegają ścisłej regulacji, 
a ich  działanie je s t  potęgow ane w  obecn ości stresu 
oksydacyjnego. Jed n ym  z najw ażn iejszych  b ia łek  
od pow ied zialnych  za tę odpow iedź je s t  cz y n n ik  
tran sk ry p cy jn y  Nrf2 (ang. n u c l e a r  f a c t o r  e r y t h -  
r o id  2 - r e la t e d  f a c t o r  2), k tó ry  w  odpow iedzi na 
re ten c ję  RFT ulega tran slo k ac ji do ją d ra  k o m ó r­
kow ego, gdzie w iąże się z elem entam i od pow ie­
dzi antyoksyd acy jnej (ang. a n t io x id a n t  r e s p o n s e  
e le m e n t ,  ARE) i aktyw uje tran skryp cję  odpow ied­
n ich  genów  [2].

Szkodliw e działanie RFT opiera się na: (i) in a k - 
ty w a c ji  enzy m ów , g łó w n ie  w  w y n ik u  re a k c ji  
z jo n a m i m e ta li p rze jścio w y ch , k tó re  m ogą być 
częśc ią  ich  cen tró w  ak ty w n y ch ; (ii) m od yfikacji 
fu n k c ji polipeptydów  i b ia łek  -  zryw anie w iązań  
polipeptydow ych, m odyfikacji kow alencyjnej ła ń ­
cuchów  bocznych (szczególnie am inokw asów  aro - 
m atyczn ych  i zaw ierających  reszty  tiolow e), z ry ­
w aniu  m ostków  siarczkow ych , m od yfikacji grup 
prostetycznych ; (iii) peroksydacji lipidów  w ch o ­
dzących w  skład błon; (iv) uszkadzaniu DNA ją d ro ­
w ego i m itoch ond rialnego  w  w y n ik u  m od yfikacji 
zasad azotow ych, d eoksyrybozy czy  w iązań  fo s- 
fodiestrow ych , tw orzeniu  adduktów  oraz je d n o - 
i d w uniciow ych  p ęk n ięć  łańcucha.

M odyfikacja enzym ów  i białek zaburza m etabo - 
lizm  i sygnalizację w ew nątrzkom órkow ą. Może to 
m ięd zy inny m i prow adzić do nasilen ia  od pow ie­
dzi zapalnej, n iekontrolow anej p roliferacji k o m ó ­
rek , zw ięk sz en ia  ru ch liw o śc i k o m ó rek , in d u k ­
c ji p rze jścia  m ezenchy m alno-nabłonk ow eg o czy 
też w prow ad zić kom órkę na szlak apoptozy [4]. 
W szystk ie pow yższe zjaw iska od gryw ają  isto tn ą  
rolę w  patogenezie w iększości chorób cy w ilizacy j­
nych . Ponadto, b ia łk a  zm odyfikow ane przez RFT 
w ykazują tendencję do tw orzenia agregatów, które 
nie ulegają u b ik w in ty n izacji i są oporne na d egra­
dację . K om órka, w  k tóre j doszło do ta k ich  zm ian 
m a zaburzoną hom eostazę i je s t kierow ana na szlak 
apoptozy lub nekrozy, co w ydaje się istotne w  roz­
w oju chorób neu rodegeneracy jnych  [5].

U tlen ian ie  n ien asy co n y ch  kw asów  tłu sz cz o ­
w y ch  pow oduje p ow stan ie  nad tlen ków  lipidów, 
in ic ju jąc  kaskadow ą reakcję  peroksydacji, co je sz ­
cze bardziej nasila  stres oksydacyjny. M odyfikacja 
lipidów  prow adzi do zm iany w  p łyn ności i p rze­
p u sz cz a ln o śc i b ło n  b io lo g iczn y ch , k tó re  p o c ią ­
gają za sobą zm ianę fu n kcjonow ania  w ielu  b ia łek  
tra n sb ło n o w y ch  -  recep torów  z ew n ątrzk o m ó r- 
kow ych , kan ałów  jonow y ch  oraz b ia łek  odpow ia­
d ających  za kon tak t z m acierzą pozakom órkow ą. 
M ięd zy in n y m i zw ięk sza  się n ap ły w  katio n ó w  
w ap n io w y ch  do ko m ó rk i i n astęp u je  a k ty w a cja  
fosfo lip azy A 2, isto tn e j w  rozw oju  stan u  zap al­
nego. Bezp ośred nim  d ziałan iem  jonów  Ca2+ m oże 
b y ć rów n ież in d u k c ja  genów  od pow ied zialnych  
za rozw ój zapalenia oraz n iek tó ry ch  p ro to o n k o - 
genów. O statn ie dw ie ak ty w n o ści w  dużej m ierze 
zależą od ak ty w acji czynn ików  tran sk ry p cy jn y ch  
z rodziny NFAT przez kom pleks w ap ń /kalm od u - 
lin a /k a lre tik u lin a  [3, 6].

Hipoksja

S ta n  n ie d o tle n ie n ia , cz y li n ie w y s ta rc z a ją ­
cego zaopatrzenia kom órki w  tlen , nazyw any je s t 
h ipoksją. Kom órka do pew nego stopnia adaptuje
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się do h ip o k s ji przez w y k sz ta łce n ie  od p ow ied ­
n ich  m echanizm ów , np. zm ianę w  profilu eksp re­
sji genów  odpow iadających za zw alczanie skutków  
n ied o tlen ien ia  czy  też prom ujących  m etab o lizm  
b eztlen ow y. G łów ną rolę w  te j reg u la c ji o d g ry ­
w ają czy n n ik i tran skryp cy jn e indukow ane hipok- 
sją (ang. h y p o x ia  in d u c ib le  fa c to r ,  HIF). Co w ażne, 
czasam i d ziałanie HIF nie ogranicza się jed ynie  do 
przeciw działania n egatyw nym  skutkom  hipoksji. 
W  n ie k tó ry ch  przy p ad kach  ak ty w a cja  HIF p ro ­
w ad zi do n iek o rz y stn y ch  z m ian , n a sila ją c  stan  
zapalny oraz sprzyjając now otw orzeniu [7]. U trzy­
m ująca się h ipoksja  je s t  cech ą  w ielu  stanów  p ato ­
logicznych , w  ty m  now otw orów . Podziały kom ó­
rek now otw orow ych są szybkie i niekontrolow ane, 
p ow inny być zatem  uzależnione od ciąg łe j podaży 
tlenu. Jed n ak  w sku tek  n iew ystarcza jąceg o  u n a - 
c z y n ie n ia  gu za, k o m ó rk i n ie  są o d p ow ied nio  
zaopatryw ane w  tlen , co  przekłada się na h ip ok- 
sję i obniżenie pH w  m ikrośrod ow isku  guza [8].

Rycina 1. Regulacja aktyw ności H IF-1a. PH -  hydroksylaza prolinowa; vHL -  białko 
von Hippla-Lindaua.
Figure 1. Regulation of H IF-1a activity. PH - proline hydroxylase; vHL - protein von 
Hippel-Lindau.

Czynnik indukowany hipoksją

C zynnik HIF zbudow any je s t  z dw óch p od jed- 
nostek  -  a  i ß .Pod jednostka a  w ystępuje w  postaci 
3 ró żn y ch  izo fo rm  (H IF -1 a , H IF -2 a  i H IF -3 a ) , 
natom iast gen p od jed n ostk i ß posiada 3 paralogi 
(A rn tl, A rnt2 i A rnt3) [9]. D om enam i c h a ra k te ­
rystycznym i dla obu podjednostek są: dom ena PAS 
(odpow iedzialna za d im eryzację) i m otyw  bHLH 
(odpow iedzialny za d im eryzację  oraz w iązanie do 
od p ow ied nich  sek w encji w  DNA) [10]. W  od p o­
w iedzi na b rak  tlenu  głów ną rolę p e łn ią  H IF - la ,  
H IF -lß , a także H IF -2 a .

W  w aru n k ach  norm oksji H IF - la  ulega degra­
d a c ji. G łó w n ą ro lę  w  te j re g u la c ji  o d g ry w a 
h y d ro k sy la c ja  d w ó ch  a m in o k w a só w  (p ro lin y  
P 4 0 2  i P 5 6 4  w  ob ręb ie  d o m en y  d eg ra d a cy jn e j 
za leżn e j od  tlen u  ODD) zależn a od  d o stęp n o ści 
tlenu i katalizow ana przez hydroksylazę prolinow ą 
(ang. P ro ly l H y d r o x y la s e  D o m a in ,  PHD). K ole j­

nym  etapem  je s t  rozpoznanie hydroksy­
low ego c z y n n ik a  przez pVHL (p rod ukt 
genu supresorow ego v on H ip p e la -L in - 
daua) oraz następ cza u b ik w ity n acja  przy 
udziale kom pleksu ligazy E3. Tak zm ody­
fikow any H IF - la  ulega degradacji p ro te- 
asom alnej. Istn ie ją  też doniesienia o o b ec­
n o śc i d od atkow ego  sygn ału  d eg rad acji 
p ro tea so m a ln e j -  a c e ty la c ji l iz y n y -5 3 2  
w  dom enie ODD [9]. W  w aru n k ach  ogra­
n iczon eg o  d o stęp u  tlen u , d o ch o d z i do 
stab ilizac ji czy n n ik a  H IF -l i jego  d im e- 
ryzacji. Istotą tego zjaw iska je s t in terakcja 
m ięd zy p o d jed n ostką  H IF - la  a H IF -lß , 
d z ię k i czem u  iz o fo rm a  H I F - la  m oże 
zw iązać się z DNA i w pływ ać na regulację 
tra n sk ry p c ji określonych  genów. Na sta ­
b ilizację  czy n n ik a  H IF - la  oprócz h ipok- 
s ji w p ły w a ją  ta k ż e  in n e  c z y n n ik i, np. 
b iałka szoku cieplnego H sp90, b iałko Ja b l 
(ang. J u n  a c t i v a t i o n  d o m a i n - b i n d i n g  
p r o t e in - 1 ) .  P on ad to  w a ru n k ie m  p e łn e j 
ak ty w acji czy n n ik a  H IF - la  je s t  obecn ość 
kofaktorów, do których  zaliczają się p 300/ 
C reb-b ind ing  p rotein , T IF -2  czy też SRC- 
l .  Is tn ie ją  też p ew ne u n ik ato w e ko fak - 
tory  dla izoform y H IF -2a , np. NEMO (ang. 
N F -kB e s s e n t i a l  m o d u la to r ) .

Pom iędzy R FT i H IF -l istn ie je  pew na 
zależność. W  w a ru n k a ch  h ip oksji m oże 
p a ra d o k sa ln ie  d o jść  do z w ię k sz e n ia  
g en eracji R FT  m .in . w  m ito ch o n d riach . 
Z drugiej strony, ak ty w acja  H IF -l może 
p ro w ad zić do n a s ile n ia  b ąd ź  z m n ie j­
szen ia  s tre su  o k sy d acy jn eg o  w  z a leż ­
n o ści od okoliczności. N iektóre bad ania  
dow iodły, że stres  o k sy d acy jn y  sp rzy ja
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s ta b iliz a c ji H IF -1 , ch o ć  w o b ec w ie lu  n ie je d n o ­
znacznych danych isto ta  tej regulacji je s t  przed­
m iotem  dyskusji [11]. N iezależnie od skom p liko­
w anej re lac ji stresu  oksyd acyjnego i odpow iedzi 
na h ip oksję , oba te cz y n n ik i odgryw ają n iezw ykle 
isto tn ą  rolę w  rozw oju schorzeń  cy w ilizacy jn y ch  
i pow inny być rozpatryw ane w spólnie w  kon tek­
ście patogenezy i m ożliw ości terapii ty ch  chorób.

Stres oksydacyjny i hipoksja 
w stanach patologicznych 

Choroby neurodegeneracyjne
U p o d staw  ch o ró b  n e u ro d e g en e ra cy jn y ch , 

p ro w ad zących  do u szk o d zen ia  neu ronów , leży 
w ie le  m ech an izm ów . Do n a jw a ż n ie jsz y ch  z a li­
czy ć  m ożn a: ag reg a c ję  b ia łe k  (np. b ia łk a  ta u ,  
a -sy n u k le in y , p -am yloidu), zm iany w  m etab o li­
zm ie jonów  żelaza, zaburzoną e lim in ację  u szko­
d zo n y ch  m ito ch o n d rió w , p rz e w le k ły  p ro ces  
zapalny oraz stres oksyd acyjny [12].

K o m ó rk i u k ład u  nerw ow ego c h a ra k te ry z u ją  
się m n ie jszą  a k ty w n o ścią  enzym ów  antyoksyd a- 
cy jn y ch  n iż  w  in n y ch  tk a n k a ch . Ponadto, tk a n k a  
n erw o w a  zu ży w a z n a cz n e  za so b y  tle n u , ty m  
sam ym  produkując duże ilości w olnych rodników . 
B łona kom órkow a neuronów  je s t  bogata w  w ie lo - 
nienasycone kw asy tłuszczow e bardzo podatne na 
p ro ces p ero k sy d ac ji. U tlen ia n ie  lip idów  w  b ło ­
n a c h  k o m ó rk o w y ch  n ie s ie  za sob ą  z w ię k s z e ­
n ie  p rz e p u sz cz a ln o śc i d la  jo n ó w  w o d o ro w y ch  
i in n y ch  p olarn y ch  su b stan cji, co zm ien ia  p o ten ­
c ja ł  e lek try cz n y  po obu stro n a ch  b łony. P ero k - 
syd acja  lip id ów  m oże ró w n ież  in d u kow ać e k s ­
p resję  CO X-2, enzym u b iorącego udział w  rea k cji 
zap aln e j, a ty m  sam ym  prow ad zić do p rzew le­
k łego stanu zapalnego [13]. W  b ad an iach  zw ięk­
szone s tęż e n ie  m a rk eró w  p ero k sy d a c ji lip idów  
stw ierd zo n o  u ch o ry ch  n a  ch o ro b ę  P a rk in so n a  
(ang. P a r k in s o n ’s  d i s e a s e ,  PD) oraz stw ardnien ie 
boczn e zanikow e (ang. a m y o t r o p h ic  la t e r a l  s c l e ­
r o s i s ,  ALS). U dow odniono, że w  chorobie A lzh e­
im era  (ang. A l z h e i m e r ’s D is e a s e ,  AD) c z y n n ik  
Nrf2 pozosta je  uw ięziony w  cytozolu , co  up ośle­
dza p rocesy  anty oksyd acy jne i u w rażliw ia n eu ­
rony na n ad m iern ą  ilość  w olnych  rod ników  [5]. 
S tres  o ksyd acy jn y  p rzy czy n ia  się do d em ie lin i-  
zacji i uszkod zenia  aksonów  w  ch o ro b ach  n eu ro - 
d eg eneracy jn ych , co  z kolei sprzy ja  zw iększonej 
gen eracji n ad tlen oazotynu  i w tó rn ie  -  szerzeniu  
się uszkodzenia neuronów . Ponadto, w  generow a­
n iu  stresu  oksyd acyjnego w ażną rolę od gryw ają  
k o m ó rk i m ik ro g le ju , k tó re  po a k ty w a c ji u w al­
n ia ją  w olne ro d n ik i i prow adzą do rozw oju n ie ­
k o n tro lo w a n e j re a k c ji  n eu ro zap aln e j [14]. Poza 
ty m , RFT m ogą pośred n io  w p ływ ać na o słab ie ­
n ie  p rz e k a ź n ic tw a  n erw ow eg o , co  je s t  je d n y m

z c z y n n ik ó w  e tio lo g ic z n y c h  ch o ro b y  P a r k in ­
sona. U pod łoża PD leży spadek a k ty w n o ści p a r- 
k iny , enzym u należącego do ligaz ub ik w ity ny  E3, 
bądź d ysfu nk cja  b ia łk a  PINK-1 będącego ad ap to­
rem  d la  park iny. Prow adzi to  do spadku e lim i­
n a c ji  uszkod zony ch  m ito ch o n d rió w  w  p rocesie  
m itofagii. Z kolei nagrom adzenie d ysfu nkcy jnych  
m itoch ond riów  sprzyja n ad m iernej gen eracji RFT 
i ro zw o jo w i s tre su  o k sy d a cy jn eg o  u sz k a d z a ją ­
cego neurony. Zm iany te dotykają w  głów nej m ie ­
rze neuronów  d op am inerg icznych , prow adząc do 
n ied oboru  dopam iny. W  o sta tn im  czasie p o d k re­
śla się rów nież rolę d ysfu n k cji b ia łk a  D J-1 , b ę d ą ­
cego w ażny m  elem en tem  obrony przed stresem  
oksyd acy jn y m  [15].

T kankę nerw ow ą cechu je duże zapotrzebow a­
nie m etaboliczne i ogrom na zależność od obecności 
tlenu. W  norm alnych  w aru n k ach  neurony nie są 
w  stanie podtrzym ać sw ojej fu n kcji przy w ykorzy­
stan iu  m etabolizm u  beztlenow ego, d latego c e n ­
tra ln y  system  nerw ow y je s t  n iezw ykle w rażliw y 
n aw et n a  p rze jścio w e n ie d o tle n ie n ie . H ip oksja  
i tow arzyszące je j zm iany odgryw ają rolę nie tylko 
w  patofiz jologii udaru  m ózgu, kiedy zatrzym anie 
dopływ u k rw i pozbaw ia tk an k ę dostępu do tlenu, 
prow adząc do m artw icy , ale rów nież w  p atogene­
zie chorób neu rodegeneracy jnych , ta k ich  ja k  AD 
i PD. O dpow iednie zm iany ad ap tacy jne w  p ew ­
n ie j m ierze m ogą od w rócić je j negatyw ne skutk i, 
łagod ząc p rzebieg  ty c h  sch o rz eń . W  ty m  k o n ­
te k śc ie  w y k a z a n o , że a k ty w a c ja  H IF -1  o g ra n i­
cza postęp  AD oraz PD. W  bad aniach  n a m odelach 
z w ie rz ę cy ch  AD u d ow od nion o , że c z y n n ik  ten  
zm n ie jsza h ip erfosfory lację  b ia łk a  tau oraz c y to -  
toksyczność indukow aną am yloidem  p. Z ostało  to 
pow iązane z indukow aną H IF-1 popraw ą adaptacji 
kom órki do niskiego stężen ia  tlen u , glukozy oraz 
stresu  oksydacyjnego. Ponadto, n iska  ak ty w n o ść 
H IF-1 korelu je z rozw ojem  PD. H IF-1 odpow iada 
za ekspresję  genu hydroksylazy tyrozyny (HT) -  
enzym u odpow iedzialnego za syntezę dopam iny. 
A ktyw acja H IF-1 w iąże się ze zw iększonym  stęże­
n iem  neu rop rzekaźn ika i polepsza przebieg c h o ­
roby. P od kreśla się rów nież rolę H IF-1 w  regulacji 
m etabolizm u żelaza, ograniczaniu  stresu  oksyd a­
cyjnego oraz zw iększaniu  w ydzielania czynników  
w zrostow ych , ja k  VEGF. W  b ad an iach  na m od e­
lach  zw ierzęcych  udow odniono skuteczność s ta ­
bilizatorów  H IF-1, będących  inhibitoram i hydrok­
sylazy prolinow ej w  ograniczaniu  postępu AD, PD, 
a także ALS i choroby H untingtona (ang. H u n tin g ­
to n ’s  d i s e a s e ,  HD) [16].

S u g eru ją c  się dużą ro lą  s tre su  o k sy d a c y j­
nego w  patogen ezie  ch o ró b  n e u ro d e g en e ra cy j- 
n y ch , p rzep row adzono w ie le  b ad ań  n ad  w p ły ­
w em  antyoksydantów  na przebieg ty ch  schorzeń . 
Jed n akże w y n ik i, chociaż czasam i obiecu jące, nie
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potw ierdzają jednoznacznie klin iczn ej skuteczno­
ści ty ch  zw iązków  [17-19].

Choroby układu krwionośnego
W edług W H O  ch o ro b y  u k ład u  k rą ż e n ia  s ta ­

now ią najczęstszą przyczynę zgonów  na św iecie. 
R ó w n o cześn ie  stres  o k sy d a cy jn y  lu b /i h ip o k s ja  
leżą u pod staw y p atofiz jo log ii w ięk szo ści s ch o ­
rzeń  z tej grupy.

RFT m ają  is to tn e  zn aczen ie  w  rozw oju  n ad ­
c iśn ie n ia  tę tn icz eg o  (NT), k tó re  s tan o w i n ie z a ­
leżny c z y n n ik  ry zy k a  m iażd życy , ch o ro b y  n ie ­
d o k rw ie n n e j serca , u d aró w  i zaw ału  m ię śn ia  
sercow eg o. W  śc ia n a c h  n a c z y ń  k rw io n o śn y ch  
ź ró d łe m  R FT  są: o ksyd aza NADPH, oksyd aza  
ksantynow a, m itochond rialny łańcuch  transp ortu  
elek tronów  i śródbłonkow a synteza tlen k u  azotu 
(eNOS). W  patogenezie NT w ażn ą rolę od gryw a 
a n io n o ro d n ik  p o n a d tlen k o w y , k tó r y  rea g u je  
z t le n k ie m  a z o tu  (NO), p ro w ad ząc do w y tw o ­
rzenia  n iezw ykle reak ty w neg o  nad tlenoazotynu . 
W yn ik a jące  stąd zm n ie jszen ie  b iod ostęp ności NO 
o g ran icza  jeg o  fiz jo lo g iczn ą  fu n k c ję  -  reg u lac ję  
p rzep ły w u  k rw i poprzez ro zszerzan ie  śred n icy  
n a cz y ń  k rw io n o śn y ch . P on ad to , a n io n o ro d n ik  
p o n a d tlen k o w y  n ie z a le ż n ie  z m n ie jsz a  a k ty w ­
n o ść  eN OS. N atu ra ln y m  k o fa k to rem  eNOS je s t  
tetrahydrobiopteryna, k tóra w  czasie stresu  oksy­
dacy jnego je s t  u tlen ia n a  i n ie  p ełn i praw idłow o 
sw ojej fu n k c ji. P ozbaw iona k o fak to ra  eNOS nie 
ty lko  produkuje m n ie jsze  ilo ści NO, ale sta je  się 
źród łem  an io n o ro d n ika  ponadtlenkow ego, n a s i­
la jąc stres oksyd acy jny  [20]. W  w a ru n k a ch  stresu  
oksyd acy jneg o  d o ch o d zi ta k ż e  do zm n ie jsz en ia  
syntezy p ro stacy k lin y  (PGI2) -  cz y n n ik a  ro z k u r­
cza ją ceg o  n a c z y n ia  k rw io n o śn e , z m n ie js z a ją ­
cego c iśn ien ie  k rw i i ham ującego agregację p ły ­
tek  k rw i [21]. NOX zw iązane z b ło n ą  kom órkow ą 
en d o te liu m  sta n o w i is to tn e  ź ró d ło  a n io n o ro d ­
n ik a  ponadtlenkow ego. E nzym  ten  je s t  a k ty w o ­
w any m .in . w  odpow iedzi na naprężenie ścinające 
ob ecn e  w  przyp ad ku lo k a ln y ch  zabu rzeń  p rz e ­
pływ u k rw i [22].

W  rea k cja ch  katalizow anych  przez śró d b ło n - 
kową oksydazę ksantynow ą w ytw arzany je s t  nad ­
tlen ek  w od oru i t le n  cząsteczkow y. A k ty w n o ść  
oksydazy ksantynow ej je s t  w zm agana przez d zia­
łan ie  cz y n n ik ó w  p ro atero g en n y ch , na p rzykład  
an g io ten sy n y  II, co  m a m ie jsce  m ięd zy  in n y m i 
w  przypadku NT [23].

K olejną p rzy czy n ą sch o rzeń  serco w o -n a cz y ­
n io w y ch  są z m ia n y  m iażd życo w e. M iażd życa 
ro zw ija  się p re fe re n cy jn ie  w  o b szarach  n a c z y ­
niow ych z zaburzonym  przepływ em  k rw i. M iej­
sca  te  ch a ra k te ry z u ją  się zw iększon ym  stresem  
o k sy d a cy jn y m  i z m n ie jsz o n y m  w y tw a rz a n ie m  
NO w  śródbłonku. W  ew olucji i progresji b laszek

m ia ż d ż y co w y ch  b io rą  u d zia ł R FT. C ząsteczk i 
LDL, przechodząc do błony w ew nętrzn ej naczyń  
k rw io n o śn y ch , u legają p rocesom  oksyd acy jnym  
pod w pływ em  w olnych  rodników . Prow adzi to do 
zm iany ich  w łaściw ości i zw iększonej ak ty w n o ści 
fagocytarn ej m akrofagów . Te ostatn ie  w ytw arzają  
substancje chem otaktyczn e, czy n n ik i prozapalne, 
a same ulegają przem ianie w  kom órki piankow ate. 
E fektem  tego procesu je s t  pow stanie blaszki m iaż­
dżycow ej w  n aczyn iach  [24].

H ip oksja  i je j n a s tę p stw a  w  c h o ro b a ch  s e r ­
c o w o -n a cz y n io w y c h  są n a jc z ę śc ie j ro z p a try ­
w ane w  kontekście choroby niedokrw iennej serca. 
W  w y n ik u  zm niejszenia  dopływ u k rw i do tk a n k i, 
n a jczęście j przez p ęk n iętą  blaszkę m iażdżycow ą, 
dochodzi do h ip oksji, a w  skra jn ym  przypadku do 
rozw oju m artw icy  (zawał m ięśnia sercowego). Rola 
H IF-1 w  adaptacji kard iom iocytów  do zm n ie jszo ­
nej pod aży tlen u  zo sta ła  ud ow od niona w  w ielu  
b ad aniach . E fek t ten  zależy od nadekspresji indu­
kow anej NOS, oksygenazy hem ow ej oraz k ard io - 
tro fin y -1 , a także  od prom ow ania g liko lizy  oraz 
z m n ie jsz a n ia  p ro d u k cji R F T  przez m ito c h o n ­
dria. Zgodnie z ty m i rozw ażan iam i, w  z w ierzę­
cym  m odelu zaw ału m ięśn ia  sercow ego stab iliza­
to ry  H IF-1 znacząco  zm n iejszały  obszar zaw ału. 
P on ad to , c z y n n ik i p ro an g io g en n e (np. V EG F), 
będące pod tran skryp cy jn ą  kontrolą H IF-1, sprzy­
ja ją  rozw ojow i k rążen ia  obocznego, popraw iając 
przebieg choroby n ied okrw iennej.

Do u sz k o d z en ia  m ię śn ia  sercow ego  d o ch o ­
dzi rów nież w  przypad ku nagłego p rzy w rócen ia  
p rzep ływ u  k rw i po zaw ale. Z jaw isko to , zw ane 
u sz k o d z en iem  n ie d o k rw ie n n o  - r e p e r f  u z y jn y m  
(ang. i s c h e m i a - r e p e r f u s i o n ,  I/R ), tłu m a cz y  się 
nagłym  w zrostem  R FT  po p rzy w rócen iu  d ostaw y 
tlen u  oraz rozw ojow i stanu zapalnego. Udow od­
niono, że a k ty w acja  H IF-1 ch ro n i k ard io m io cy ty  
przed I/R .

Z drugiej strony akty w acja  H IF-1 odgryw a rolę 
w  rozw oju i d o jrzew aniu  blaszk i m iażdżycow ej. 
Polega ona na zw iększeniu w ydzielania czynników  
zapalnych, osłabieniu  połączeń  m ięd zykom órko­
w y ch  śró d b ło n k a , p ro m o cji przem ian y  m a k ro ­
fagów  w  kom órki p iankow e, a tak że  zw ieszeniu 
m igracji i p roliferacji kom órek end otelium  i m io - 
cytów . Pom im o tego in h ib ic ja  hydroksylazy p ro - 
linow ej i następ cza  stab ilizac ja  H IF-1 m oże p rze­
ciw nie polepszać przebieg m iażdżycy, co tłum aczy 
się p le jotrop ow ym  d ziałan iem  czy n n ik a , prow a­
d zący m  m ięd z y  in n y m i do o b n iż e n ia  s tęż en ia  
VLDL, LDL i glukozy [25].

Terapia celow ana m ająca  za zadanie zw alcza­
n ie  s tre su  o k sy d a cy jn eg o  w  ch o ro b a ch  u k ład u  
k rą ż e n ia  w y d aje  się b y ć  u zasad n ion a  z p u n k tu  
w id z e n ia  ich  p a to fiz jo lo g ii. W  b a d a n ia c h  n a  
z w ie rz ę cy m  m o d elu  NT sk u te cz n e  o k a z a ły  się
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ta k ie  z w ią z k i, ja k : la z a ro id , N -a c e ty lo c y s te -  
in a , a llo p u rin o l. L azaro id  i N -a c e ty lo c y s te in a  
są z m ia ta c z a m i RFT, zaś a llo p u rin o l in h ib ito ­
rem  oksyd azy k san ty n o w ej, k tó ra  w  n a d c iśn ie ­
n iu  w y k azu je  w zm ożo n ą a k ty w n o ść , p rz y cz y ­
n ia jąc  się do p ow staw ania RFT. W niosk i z bad ań 
k lin icz n y ch  p o zo sta ją  je d n a k  n ie jed n o zn aczn e . 
W  k o n tek ście  m o d y fik ac ji stresu  oksyd acyjnego 
w arto  także  w sp o m n ieć  o o b ecn ie  stosow anych 
le k a c h  p rz e c iw n a d c iś n ie n io w y c h . N ebiv olo l 
(lek  ß -a d re n o lity c z n y  z k o m p o n e n tą  d z ia ła n ia  
w zm a g a ją cą  a k ty w n o ś c i NOS) w y k a z u je  ta k ż e  
m e ch a n iz m  zależny od red u k cji p ro d u k cji RFT. 
P od o b n ie  a m lo d y p in a  (b lok er k a n a łu  w a p n io ­
wego) zm niejsza w y tw arzan ie  aldehydu m alo n o - 
w ego oraz pow oduje w zro st a k ty w n o ści dysm u- 
tazy  ponadtlenkow ej, prow adząc do zm niejszenia  
stresu  oksyd acy jnego  [26].

Choroby nowotworowe
Stres  ok sy d acy jn y  w  p ro cesa ch  n o w o tw o ro ­

w y ch  należy rozpatryw ać w ielopoziom ow o -  jako 
in ic ja to ra  progresji now otw orow ej, jak o  elem ent 
sp rzyjający progresji now otw oru przez zw iększa­
n ie  p ro liferac ji i ru ch liw o śc i kom órek  oraz jak o  
cz y n n ik  szkod liw y d la now otw oru  w y w o łu jący  
apoptozę. O stateczny efekt stresu  oksydacyjnego 
zależy od jego nasilen ia  oraz kon tekstu  b io logicz­
nego. O ksyd acyjne m od yfikacje  DNA m ogą p ro ­
w adzić do m u tacji in ic ju jący ch  rozw ój now otw oru 
bądź sprzy ja jących  prom ocji i progresji [27].

Oprócz tego w olne rod niki m ogą przyczynić się 
do w yczerp an ia  rezerw  antyoksydantów , z m n ie j­
szenia ak ty w n o ści enzym ów  antyoksyd acy jnych , 
zaham ow ania apoptozy i ind ukcji nekrozy, a k ty ­
w acji onkogenów  i in ak ty w acji genów  supresoro- 
w y ch  [28].

R FT  s ty m u lu ją  an g io g en ezę  w  m ik ro śro d o - 
w isk u  guza, a ta k ż e  sp rzy ja ją  m ig racji kom órek  
n o w o tw o ro w y ch , z w ię k sz a ją c  ich  zd o ln o ść  do 
tw orzen ia  przerzutów . W olne ro d n ik i odgryw ają 
dużą rolę w  reg u lacji sygnalizacji kom órki now o­
tw oru  przez u tlenianie grup tiolow ych kinaz i fos­
fataz b iałkow ych. W ynikająca stąd in h ib icja  fosfa­
taz p rzyczynia  się do przew agi a k ty w n o ści k inaz, 
k tó re  b ęd ą c  pozbaw ione m ech an izm u  d ez a k ty ­
w acji w ykazu ją  p erm an en tn ą  ak ty w n o ść  sygna­
liz a cy jn ą . Z jaw isko to  d o ty cz y  m ięd z y  in n y m i 
receptorów  czynn ik ów  w zrostow ych , prow adząc 
do o b e cn o śc i k o n sty tu ty w n e g o  sygn ału  w z ro ­
stow ego d la kom órek. Stres oksyd acyjny w pływ a 
ta k ż e  n a  c z y n n ik i ją d ro w e reg u lu ją ce  e k s p re ­
sję  genów  od p o w ied zia ln y ch  za p ro liferac ję  lub 
śm ierć  k o m ó rk i, np.: c z y n n ik  ją d ro w y  N F -k B, 
cz y n n ik  tra n sk ry p cy jn y  A P-1 czy  też STAT3 oraz 
cz y n n ik  regulu jący hom eostazę tlenow ą kom órki 
H IF-1 [28].

W ielop oziom ow a fu n k c ja  R FT w  k o m ó rkach  
now otw orow ych, stanow i m otyw ację d la poszu­
kiw an ia  p u n ktu  u chw ytu  leków , k tó ry ch  m ech a ­
n iz m  d zia łan ia  op iera się na m o d y fik a c ji stresu  
oksyd acy jn eg o. P om im o licz n y ch  b ad ań  w  ty m  
za k resie , n ie  ud ało  się do te j p o ry  w p row ad zić  
podobnego zw iązku do terapii chorób now otw oro­
w y ch . Istn ie je  jed n a k  potrzeba prow adzenia d a l­
szych bad ań, aby w  p ełn i odpow iedzieć na p y ta ­
n ie , ja k ą  rolę p ełn ią  antyoksyd anty w  ham ow aniu 
tum orogenezy [29, 30].

W a rto  je d n a k  w sp o m n ie ć , że stres  o k sy d a ­
c y jn y  je s t  is to tn y m  e le m e n te m  m e c h a n iz m u  
d zia łan ia  o b ecn ie  stosow anych  ch em io terap eu - 
tyk ów  z grupy a n tra c y k lin , ja k  d o ksoru b icy n a. 
Zw iązki te sp rzy ja ją  g en eracji RFT, co  je s t  isto tn e 
zarów no d la  a k ty w n o ści przeciw now otw orow ej, 
ja k  w  rozw oju d zia łań  n iep ożąd an ych  ta k ic h  ja k  
k a rd io to k sy c z n o ść . W  o g ra n icz e n iu  te j o s ta t­
n ie j stosu je się d eferoksam in ę -  su b stan cję , k tó ra  
przez ch elatow an ie  jo n ó w  żelaza zm n ie jsza  ilość  
gen erow an ych  R FT w  k a rd io m io cy ta ch . N ieza­
leżnie od b ezp o śred n ie j a k ty w n o ści an ty oksyd a- 
cy jn e j, d eferok sam in a je s t  rów nież aktyw atorem  
H IF -1 , co  m oże m ieć  zn aczen ie  w  je j m e c h a n i­
zm ie d zia łan ia  [16].

Ja k  w sp o m n ia n o , m ik ro śro d o w isk o  guza 
now otw orow ego cechu je się zm niejszonym  d o stę­
pem  tlen u  oraz ogran iczon ą podażą składników  
od żyw czych . W  zw iązku  z ty m  kom órki no w o ­
tw orow e w y k szta łc iły  w iele m echanizm ów  p rzy­
stosow aw czych. A daptacja ta  je s t  koordynow ana 
przez cz y n n ik  H IF-1. Indukuje on m ięd zy innym i 
ekspresję genów  zaangażow anych w  zw iększenie 
przepływ u glikolitycznego. Z w iększenie udziału 
g lik o liz y  b ez tlen o w ej w  p o ró w n an iu  do od dy­
ch a n ia  tlenow ego to  ta k  zw any e fek t W arburga 
[31]. G łów nym  źród łem  ATP dla kom órek now o­
tw orow ych  przy n ied otlen ien iu  je s t  proces g lik o ­
lizy, w  k tó ry m  jed n y m  z produktów  je s t  m leczan , 
o d p o w iad a jący  za o b n iż e n ie  pH w  m ik r o ś ro -  
d o w isku  guza. O b ecn ie  p o d k re śla  się, że poza 
w ym iarem  adaptacyjnym  efekt W arburga n ieza­
leżn ie  sp rzy ja  p ro g resji now o tw o ru . O b n iżen ie  
pH m ikrośrod ow iska oraz ak ty w acja  program ów  
tran skryp cy jn ych  w  odpow iedzi na h ipoksję może 
prow adzić do zw iększenia sygnalizacji sprzyjającej 
progresji choroby. Z kolei prod ukty g liko lizy  b e z ­
tlen o w ej w y d zielan e do m ik ro śro d o w isk a  guza 
stanow ią źródło m ateriału  budulcow ego do sy n ­
tezy złożonych m akrom oleku ł, k tó ry ch  zap otrze­
bow anie w  szybko p roliferu jących  kom órkach  je s t 
bardzo duże [32].

Do in n y ch  z m ia n  in d u k o w a n y ch  c z y n n o ­
śc ią  H IF-1  n a leży  ró w n ież  sty m u la c ja  a n g io g e- 
nezy -  d ochodzi do zw iększonej eksp resji cz y n ­
n ik a  w zrostu  śród błonka naczyń  (ang. v a s c u la r
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e n d o t h e l i a l  g r o w th  f a c t o r ,  VEGF), jego  receptora 
V E G F R 1 /F lt-1  oraz cz y n n ik ó w  m o d u lu ją cy ch  
nap ięcie  n a cz y ń  -  ind u kow an ej sy n tezy  tle n k u  
azo tu , iNOS (ang. in d u c ib l e  n i t r i c  o x id e  s y n ­
th a s e ) ;  oksygenazy hem ow ej-1  (ang. h e m e  o x y ­
g e n a s e -1 ,  H O-1) i endoteliny-1. U trzym anie opty­
m alnej dostaw y tlenu  zw iązane je s t  ze w zrostem  
ek sp res ji genów  od p ow ied zialnych  za tra n sp o rt 
żelaza (geny ceruloplazm iny, tran sfery n y  i re ce p ­
tora tra n sfe ry n y ). Z m iana m etabolizm u  na b e z ­
tlenow ą g liko lizę pow oduje znaczny spadek pH, 
p rod u kcję  d użych  ilo ści m leczanu . M leczan je s t  
usuw any na zew nątrz kom órki przy udziale sp e­
c jalnego tran sp o rtera  MCT4 (ang. m o n o c a r b o x y -  
la t e  t r a n s p o r t e r  4), którego eksp resja  je s t  zależna 
od ak ty w acji H IF-1 . Z kolei zależna od H IF-1 e k s ­
p resja anhydrazy w ęglanow ej (ang. C a r b o n ic a n -  
h y d r a s e ,  CA) -  jednego z głów nych enzym ów  b io ­
rących udział w  regulacji hom eostazy pH cytozolu, 
odgryw a kluczow ą rolę w  zm niejszeniu  kw asicy  
w ew nątrz kom órki, przez co u m ożliw ia przeżycie 
i w zrost kom órkom  now otw orow ym  w  w arunkach 
niedotlenienia. Szczególnie izoform a CAIX zależna 
od ak ty w acji H IF-1ulega nadekspresji w  w a ru n ­
k a ch  h ip o k s ji. N atom iast kw asow e środow isko 
p rz estrz en i p ozakom órkow ej m oże p rzy czy n iać  
się do w zrostu  ryzyka inw azji i m etastazy  kom ó­
rek now otw orow ych.

H IF-1 stym ulu je także ekspresję  genów  kod u­
ją cy ch  b ia łk a  tran sp o rtu jące  glukozę do w n ętrza  
kom órek, a także enzym y biorące udział w  k o n ­
w ersji glukozy do p irogron ian u  oraz red uku jące 
p iro g ro n ia n  do kw asu  m lekow ego. Z w iększona 
tran skryp cja  genów SLC2A1 i SLC2A3, kodujących 
tra n sp o rtery  glukozy GLUT1 i GLUT3, p rzy czy­
nia  się do skutecznego w y ch w ytu  glukozy przez 
kom órki guza. W  celu  p rzetrw an ia  w  m ik ro śro - 
d o w isku  o d z n a cz a ją cy m  się h ip o k s ją , k o m ó rk i 
now otw orow e zm n ie jsza ją  rów nież zap o trzeb o ­
w anie na ATP. Zw iązane je s t  to z ogran iczen iem  
procesów  zależnych od dużej ilości ATP, ta k ich  ja k  
reak cje  zależne od Na+/K+-ATPazy. Jeśli z m n ie j­
szenie zapotrzebow ania na ATP nie je s t  w y sta r­
czające  do u trzym an ia  odpow iedniego stosunku 
a d e n o z y n o -5 '- tr ifo s fo r a n u  do a d e n o z y n o -5 '-  
difosforanu (ADP), w zrost ADP akty w u je  kinazę 
adenylanow ą, k tó ra  rów now aży spadek poziom u 
ATP p op rzez k o n w ersję  d w ó ch  cz ą ste cz ek  ADP 
w  5 ’-m onofosforan adenozyny (AMP) i ATP. Z kolei 
w z ro st AM P w y w o łu je  a k ty w a c ję  k in a z y  AMP 
(AMPK), k tó ra  u ru ch am ia  szlaki kataboliczne, ja k  
u tlen ian ie kw asów  tłuszczow ych, i zw iększa p ro ­
dukcję ATP [33].

K orzyści d la  now otw oru  w y n ik a ją ce  z a k ty ­
w acji H IF-1 w y k racza ją  poza ad aptację  do h ip o k­
sji. N iektóre guzy w ykazują k o n sty tu tyw n ą a k ty ­
w ację H IF-1 także w  w aru n k ach  norm oksycznych

poprzez różne m echanizm y, m .in .: h ip erak ty w a- 
c ję  szlaku m TO RC l, utratę b ia łk a  von H ip p el-L in ­
dau (vHL), akum ulację RFT i n iek tóry ch  m etaboli­
tów  cyklu  K rebsa. W  kom órkach  now otw orow ych 
z k o n sty tu ty w n ą  a k ty w a cją  m TO RC l n ie d o tle ­
n ien ie  prow adzi do stanu  zależności od dostępu 
do p o z a k o m ó rk o w y ch  n ie n a sy co n y ch  kw asów  
tłu szczow ych . Pozw ala to  u trzym ać in tegraln o ść 
re tik u lu m  endoplazm atycznego i b iosyntezę b ia ­
łek  [33].

H ip oksja  w  m ik ro śro d o w isk u  guza stan o w i 
rów nież duży problem  terapeutyczny, przyczynia­
ją c  się do zw iększen ia  op orności n a  standardow e 
sch em aty  leczen ia . O dgryw a ona klu czow ą rolę 
w  oporności n a prom ieniow anie jon izu jące  sto so ­
w ane w  rad ioterapii. W iększą w rażliw ość now o­
tw oru  na prom ieniow anie jon izu jące  w  obecn ości 
tlenu  tłu m aczy się zw iększoną gen eracją  RFT oraz 
utrw alen iem  zm ian w  DNA. Stosunek w rażliw ości 
n a  radioterapię pom iędzy kom órkam i w  norm ok- 
sji a h ip oksji (a naw et anoksji) d efin iu je  się jak o  
w skaźn ik  w zm ocn ien ia  tlenow ego. Szacuje się, że 
hipoksyczne guzy są ok. 3 razy m n ie j w rażliw e n a  
fotonow e prom ieniow anie jon izu jące.

Jak  w spom niano, pom iędzy RFT i H IF-1 w y stę­
puje ścisła  w spółp raca, k tó ra  zależy w  dużej m ie ­
rze od m itochondriów . O becnie istn ie ją  dwie teorie 
d otyczące o d ziaływ an ia m ito ch o n d rió w  z en zy ­
m a m i re g u lu ją cy m i a k ty w n o ść  H IF: re d y s try ­
b u c ji tlen u  oraz reak ty w n y ch  form  tlen u . H ip o­
teza  red y stry b u cji tlen u  op iera  się na fa k cie , że 
d la ak ty w n o ści enzym ów  m od yfiku jących  H IF -a  
-  PHDs (h yd roksy laza p ro lin o w a, ang . p r o l in e  
h y d r o x y la s e )  i FIH -1 (czyn n ik  h am ujący  H IF-1 , 
ang. f a c t o r  in h ib it in g H IF -1 )  n iezbędna je s t  o b e c ­
ność tlenu. W  kom órce głów nym  m ie jscem  ko n ­
sum pcji tlenu  są m itoch ond ria , a  w  szczególności 
oksydaza cy to ch ro m o w a. W  stan ie  n ie d o tle n ie ­
n ia  en zy m  ten  w y ko rzy stu je  w ięk szość  d o stęp ­
nego tlen u , co ze w zględu na m niejsze pow inow ac­
tw o do tlenu  ogranicza ak ty w n o ść  PHDs i FIH -1. 
Sku tkiem  tego je s t  in h ib ic ja  hydroksylacji b ia łk a  
H IF -1 a  i jego  stabilizacja . H ipoteza reak ty w n y ch  
form  tlen u  została zaproponow ana dla w y ja śn ie ­
nia w yników  eksperym entu, w  którym  w ykazano, 
że aktyw acja tran skryp cji genów przez H IF-1 pod­
czas h ip oksji je s t  ham ow ana przez antyoksyd anty 
(d itiokarbam inian pirolidyny oraz ebselen). Głów­
n y m  źró d łem  R FT w  ko m ó rce  w  s ta n ie  h ip o k ­
sji są kom pleksy I i III m itoch ond rialnego  ła ń cu ­
ch a  oddechow ego. N iektóre w y n ik i sugerują, że 
szczególną rolę od gryw ają te pow stające w  kom ­
pleksie III, pow odując a k ty w a cję  cz y n n ik a  HIF. 
Fakt ten  m oże w ynikać z un ikalnej zdolności kom ­
pleksu III do u w aln ian ia  an io n o ro d n ik a  p o n ad - 
tlenkow ego zarów no do przestrzeni m iędzybłono- 
w ej, ja k  i do m acierzy m ito ch o n d ria ln e j [9].
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Z p o w y ż sz y ch  p ow od ów  h ip o k s ja  s ta n o w i 
p o te n c ja ln y  p u n k t u c h w y tu  d la  p o sz u k iw a ­
n ia  now y ch  terap ii przeciw now otw orow ych. Do 
b a d a n y ch  w  ty m  k o n te k śc ie  su b s ta n c ji m o żn a 
z a lic z y ć  m .in . le k i  a k ty w o w a n e  w  w a ru n ­
k ach  h ip oksji oraz su b stan cje  h am u jące a k ty w ­
n o ść  cz y n n ik a  tra n sk ry p cy jn e g o  H IF -1 . P ierw ­
sze z n ich  są ak ty w n e ty lko  w  m ikrośrod ow isku  
guza, np. przez obniżone pH lub b rak  tlen u  [34]. 
Po ak ty w acji m ogą generow ać toksyczne ro d n ik i, 
prow adząc do selek ty w n ej apoptozy. Jako  in h i­
b ito ry  H IF -1  bad an o  z w ią z k i ta k ie  ja k  e c h in o -  
m y cy na, a tak że  chetom iny. E ch in o m y cy n a  je s t  
a n ty b io ty k iem  o budow ie cyk liczn eg o  peptydu, 
k tó ry  w y izo lo w an o  z S t r e p t o m y c e s e c h in a t u s .  
Je j m ech an izm  opiera się na ham ow aniu  w iąza­
n ia  cz y n n ik a  H IF-1 z HRE (ang. h y p o x ia  r e s p o n ­
s i v e  e le m e n t ) ,  b ęd ącym  elem entem  regulu jącym  
ek sp res ję  genów  zależn ych  od h ip o k s ji n a  DNA 
[35]. Z ko le i ch e to m in  to  a n ty b io ty k  w y iz o lo ­
w any z C h a e to m iu m  sp p .,  k tó ry  ham uje p rzy łą­
czen ie kofaktora H IF-1 -  b ia łk a  p 3 0 0  (ang. p 3 0 0 /  
c y c l ic - A M P - r e s p o n s e - e l e m e n t  b in d in g  p ro te in ) .  
B adania  w ykazały, że trak tow an ie  kom órek n ie - 
d o tle n io n y ch  c h e to m in e m  z m n ie jsz a  za leż n ą  
od n ie d o tle n ie n ia  tra n sk ry p c ję  i u w rażliw ia  na 
p ro m ien io w a n ie  h ip o k sy cz n e  lu d zkie  k o m ó rk i 
w  w a ru n k a ch  in  v it r o  [36].

Podsumowanie

T ru d n o  b y ło b y  w y o b ra z ić  sob ie  m o ż liw o ść  
p o w stan ia  zaaw ansow anych form  życia  na Z iem i 
bez tlen u . B ęd ąc jed n y m  z p ierw iastk ów  b io g en ­
n y ch , je s t  on n ie  ty lk o  n iezb ęd n y m  elem en tem  
budulcow ym , ale rów nież substratem  dla n ajw aż­
n ie jszy ch  re a k c ji w  kom órce. Je d n a k  w  zw iązku  
ze sw o ją  d użą re a k ty w n o ś c ią  c h e m icz n ą , t le n  
m oże ró w n ież  sta n o w ić  zagro żen ie . Jego re a k ­
ty w n e form y pow odują zm iany i m odulu ją fu n k ­
c je  w ie lu  k lu cz o w y ch  b io cz ą s te c z e k . O k sy d a ­
cy jn e  uszkod zenia  sk ład n ik ów  kom órki, a także  
ich  in g e re n c ja  w  g łów n e sz la k i p rz ek azy w an ia  
sygn ału  w  ko m ó rce  s to ją  u p od łoża  w ie lu  c h o ­
ró b  c y w iliz a c y jn y c h . K ask a d a  r e a k c ji  i n i c jo ­
w a n a  p rzez  R FT  p ro w ad zi do w ie lo k ie ru n k o ­
w y ch  zm ian  p atologicznych . W iele z ty c h  rea k cji 
je s t  dobrze p oznan ych  i op isan ych , je d n a k  w ie ­
dza na ten  tem at je s t  jeszcze  ciąg le n iew y sta rcz a ­
ją c a , aby p rzeciw d zia łać n eg aty w n y m  sku tkom  
R F T  i sk u te c z n ie  je  e lim in o w a ć , b ez  n a r u s z e ­
n ia  hom eostazy  kom órki. D okład niejsze  p o zn a­
nie m echanizm ów  re a k c ji zw iązanych  ze stresem  
o k syd acy jn y m  d ałoby m ożliw ość poszu kiw an ia  
i p ro jek to w an ia  n o w y ch  tera p ii, k tó ry ch  celem  
m o g ły b y  b y ć  ce le  śc iś le  z w ią z a n e  ze s ta n e m  
h ip o ksji, np. c z y n n ik  H IF -1 . L iczne prace w  ty m

zakresie  d ają  o b iecu jące  w y n ik i, ch o ciaż  o b ecn ie  
n ie m a d ostęp nych  leków  [10].
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