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Participation of oxidative stress in selected diseases in the light of the latest
research

Disturbances in the balance between the production and accumulation of
reactive oxygen species and the proper functioning of antioxidant systems
are the source of the phenomenon called oxidative stress. In physiological
conditions in the human body, the conditions of the aforementioned balance
are maintained, however, in pathological conditions related to exposure to
reactive oxygen species or also in the course of diseases, cellular homeostasis
may be disturbed. The role of oxidative stress in the pathogenesis and course
of many diseases has been known for many years. Atherosclerosis, arterial
hypertension classified as cardiovascular diseases or neurological diseases
such as Parkinson’s disease and Alzheimer's disease are just some examples
of diseases in which the role of oxidative stress has been known for years. The
discovery of new technologies, as well as the sometimes not fully understood
pathogenesis of many diseases, is the basis for further research on the impact
of reactive oxygen species on pathological processes occurring during the
development of the disease and phenomena occurring during treatment. At
present, numerous studies and clinical experiments are being carried out,

the subject of which is related to the influence of reactive oxygen species on
the pathogenesis, clinical picture and treatment of various diseases. Due to
the fact that neoplastic diseases are predicted to become the most common
cause of death, the generation of oxidative stress in neoblastic cells may
become the basis for anticancer therapy.

The purpose of this article is to review the latest scientific reports on the role
of oxidative stress in the pathogenesis and course of selected diseases, i.e.
neurological diseases (including Parkinson'’s disease, Alzheimer's disease,
multiple sclerosis and Huntington’s disease), cardiovascular diseases
(including atherosclerosis arteries, arterial and pulmonary hypertension),
lifestyle diseases (diabetes and osteoporosis) and cancer, also in the aspect of
therapy with compounds that generate oxidative stress.
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Wprowadzenie

Zachowanie réwnowagi komdérkowe;j okresla-
nej jako homeostaza, uzaleznione jest od wielu
czynnikéw, wéréd ktérych jedna z gléwnych rol
odgrywaja reaktywne formy tlenu (RFT) [1]. RFT
to wysoce reaktywne zwigzki zawierajace w swo-
jej budowie tlen, ktére moga miec charakter rod-
nikowy lub nierodnikowy [2]. Zwiazki rodni-
kowe zawieraja jeden lub wiecej niesparowanych
elektronéw, co czyni je niezwykle reaktywnymi.
Przedstawicielami tej grupy zwiazkéw sa m.in.
anionorodnik ponadtlenkowy (O,~) oraz rodnik
hydroksylowy (-OH). Istnieja takze zwiazki niepo-
siadajace niesparowanego elektronu, np. nadtlenek
wodoru (H,0,), powstajacy w reakeji przemiany
anionorodnika ponadtlenkowego (O,”) w reak-
cji katalizowanej przez dysmutaze ponadtlenkowsa
(ang. superoxide dismutase, SOD). H,0, przenika
przez blony komérkowe oraz utlenia grupy tiolowe,
bialka i jony metali przejSciowych. Do nierodni-
kowych RFT zaliczany jest takze tlen singletowy

Tabela 1. Wybrane systemy antyoksydacyjne [4-7].

Table 1. Selected antioxidant systems [4-7].

enzymatyczny

dysmutaza ponadtlenkowa

katalaza

perooksydaza glutationowa

nieenzymatyczny o pochodzeniu endogennym glutation

kwas moczowy

albumina

nieenzymatyczny o pochodzeniu egzogennym selen

kwas askorbinowy

R-karoten

H:0

GSSG
GPx

GSH

SOD CAT

0,

» H-O» H-O

Rycina 1. Enzymatyczny system antyoksydacyjny; SOD - dysmutaza
ponadtlenkowa, CAT - katalaza, GPx - perooksydaza glutationowa, GSH
- zredukowana forma glutationu, GSSG - disulfid glutationu (glutation
w formie utlenionej); na podstawie [3].

Figure 1. Enzymatic antioxidant system; SOD - superoxide dismutase,
CAT - catalase, GPx - glutathione peroxidase, GSH - reduced form of
glutathione, GSSG - glutathione disulfide (glutathione in oxidized form);
on based on [3].
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(*0,), ktory jest stanem wzbudzonym tlenu cza-
steczkowego i powstaje podczas wielu proceséw
fizjologicznych [2]. Ze wzgledu na zZrédlo pocho-
dzenia, reaktywne formy tlenu podzielone zostaly
na endo- i egzogenne. Do endogennych Zrédel zali-
cza sie¢ m.in.: laricuch oddechowy w mitochon-
driach, niektére enzymy blony komérkowej (m.in.
oksydaze NADPH, 5-lipooksygenaze) oraz enzymy
peroksysoméw (oksydaze ksantynowa, oksydaze
acylo-CoA). Natomiast promieniowanie UV, pro-
mieniowanie jonizujace, dym tytoniowy, metale
przejsciowe oraz wybrane toksyny srodowiskowe
stanowig gléwne egzogenne Zrédla reaktywnych
form tlenu [3].

W komorkach prawidlowych wytwarzanie
idzialanie reaktywnych form tlenu jest réwnowa-
zone poprzez enzymatyczne i nieenzymatyczne
systemy antyoksydacyjne, ktérych podstawowsa
rolg jest przeksztalcanie RFT w mniej aktywne
pochodne [4]. Przyklady poszczegdlnych systeméw
przedstawiono w tabeli 1.

Jednym z gléwnych enzymoéw antyoksyda-
cyjnych w komérkach eukariotycznych jest dys-
mutaza ponadtlenkowa - metaloproteina, ktéra
przeksztalca anionorodnik ponadtlenkowy w nad-
tlenek wodoru. Nastepnie, powstaly nadtle-
nek wodoru moze ulega¢ przemianie do wody za
pomocag dwoch enzymow: katalazy (ang. cata-
lase, CAT), ktora jest zlokalizowana w peroksy-
somach, oraz peroksydazy glutationu (ang. gluta-
tione peroxidase, GPx) [3]. Schemat przemian RFT,
w ktérych uczestniczg SOD, CAT oraz GPx przed-
stawiono na rycinie 1.

System nieenzymatyczny tworza zwiazki
niskoczasteczkowe, ktérych podstawowa cecha
jest zdolnos¢ do przekazywania wolnym rodni-
kom swoich elektronéw, przechodzac w ten sposéb
w postac utleniong [8]. Substancje zaliczane do tej
grupy mozna podzieli¢ ze wzgledu na pochodze-
nie na: antyoksydanty endogenne oraz egzogenne.
Najistotniejszym przedstawicielem antyoksydan-
téw niskoczasteczkowych o charakterze endogen-
nym jest glutation (y-glutamylocysteinyloglicyna).
Ten zwiazek o budowie tréjpeptydowej wystepuje
wewnatrz komoérek w stezeniach milimolowych.
W reakcji katalizowanej przez peroksydaze gluta-
tionowa (GPx), glutation (ang. glutathione, GSH)
ulega utlenieniu. Utleniony glutation w postaci
dwusiarczku (ang. glutathione disulfide, GSSG)
moze by¢ nastepnie redukowany przez reduk-
taze glutationowa, ktéra wykorzystuje fosforan
dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (ang.
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate,
NADPH) generowany gléwnie przez faze oksyda-
cyjna szlaku pentozofosforanowego |5, 6].

Nieenzymatyczny system antyoksydacyjny
tworzg réwniez zwigzki, ktére muszg zostaé
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dostarczone do organizmu z dieta, czyli tzw.
antyoksydanty egzogenne. Do tej grupy zalicza
sie m.in.: selen, zwiazki pochodzenia roslinnego,
witaminy, np. $-karoten, a-tokoferol czy kwas
askorbinowy [5, 7].

Niezbednym dla organizmu czlowieka sklad-
nikiem odzyweczym o udokumentowanych wia-
$ciwosciach antyoksydacyjnych jest witamina C
(kwas askorbinowy). Mechanizm dzialania anty-
oksydacyjnego witaminy C polega na utlenieniu sie
kwasu askorbinowego do kwasu dehydroaskorbi-
nowego, czemu towarzyszy przekazywanie elek-
tronéw czasteczkom o wiasciwosciach oksyda-
cyjnych. Tym samym, witamina C chroni wazne
biomolekuly komérkowe (bialka, lipidy, weglo-
wodany, kwasy nukleinowe) przed uszkodzeniami
oksydacyjnymi [8].

Reaktywne formy tlenu stanowia niezbedna
role w przebiegu i regulacji wielu proceséw bio-
logicznych. Jednakze, w przypadku braku réw-
nowagi pomiedzy ich wytwarzaniem i kumulacja
w komérkach i tkankach a zdolnoscig uktadéw bio-
logicznych do detoksykacji tych produktéw, roz-
wija sie niekorzystne zjawisko nazywane stresem
oksydacyjnym [9].

W ostatnich latach badania wskazuja na coraz
wieksza role stresu oksydacyjnego w patogene-
zie choréb nowotworowych oraz innych scho-
rzeri organizmu czlowieka [9]. Przyklady choréb
zawarto w tabeli 2. Niniejszy artykul stanowi prze-
glad ostatnich doniesiert naukowych dotyczacych
roli stresu oksydacyjnego w patogenezie oraz prze-
biegu wybranych choréb.

Rola stresu oksydacyjnego w przebiegu
schorzen ukladu nerwowego

Prawidlowe dzialanie osrodkowego ukladu ner-
wowego (OUN) jest calkowicie zalezne do proce-
sow chemicznych zachodzacych w mézgu, zas
reaktywne formy tlenu ogrywaja wazna role w ich
przebiegu. Powstawanie zjawiska stresu oksyda-
cyjnego moze zatem pelnic znaczacg role w pato-
genezie oraz objawach klinicznych wielu choréb
neurologicznych [10].

Jedna z chordb, ktoérej patogeneza jest Scisle
polaczona z wystepowaniem zjawiska stresu oksy-
dacyjnego i dysfunkcja mitochondriéw jest choroba
Parkinsona, zaliczana do grupy choréb neurodege-
neracyjnych. Charakteryzuje sie ona obnizeniem
stezenia dopaminy w prazkowiu i istocie czarnej,
co w konsekwencji prowadzi do postepujacych
zaburzeri ruchowych [11]. W ostatnich badaniach
Jiménez-Delgado i wsp. [12] wskazuja, na istnie-
nie dlugotrwalego stresu oksydacyjnego w prze-
biegu choroby Parkinsona, powiazanego z niz-
sza aktywnoscia kompleksu mitochondrialnego
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Tabela 2. Choroby, ktérych etiologia jest zwigzana ze stresem

oksydacyjnym; na podstawie [9].

Table 2. Diseases whose etiology is related to oxidative stress; based on [9].

- miazdzyca tetnic

- nadcisnienie tetnicze

- kardiomiopatia

- przerost serca

- zastoinowa niewydolno$¢ serca

- choroba Parkinsona

- choroba Alzheimera

- depresja

- stwardnienie rozsiane

- stwardnienie zanikowe boczne

- astma oskrzelowa

- POChP (przewlekta obturacyjna choroba ptuc)

- choroby zapalne nerek
- niewydolnos$¢ nerek

- reumatoidalne zapalenie stawéw

- opdznienie dojrzewania ptciowego

w plytkach krwi. W tym samym badaniu wyka-
zano, ze codzienna suplementacja przez osoby
chore melatoniny, jako skutecznego zwiazku
o wlasciwosciach antyoksydacyjnych powoduje
znaczng redukeje markeréw stresu oksydacyjnego,
zapobiegajac dzieki temu m.in. utracie integralno-
$ci i funkeji mitochondriéw prazkowia. Analizu-
jac ostatnie doniesienia naukowe laczace chorobe
Parkinsona i zjawisko stresu oksydacyjnego warte
uwadze pozostaje badanie pilotazowe przeprowa-
dzone przez Hong’a i wsp. [13], dotyczace wplywu
fotobiomodulacji na przebieg choroby Parkinsona.
Wezesdniejsze badania prowadzone na zwierzetach
pokazaly, ze fotobiomodulacja moze poprawiaé
funkcje mitochondriéw i zwieksza¢ wytwarzanie
tréjfosforanu adenozyny, lagodzac w ten sposéb
objawy choroby Parkinsona. Hong i wsp. w swo-
ich badaniach na grupie chorych oséb zastosowali
te terapie w potgczeniu z wodg wodorows. Wodoér
(H,) petnit w tym badaniu role przeciwutleniacza,
poniewaz fotobiomodulacja powoduje jako skutek
uboczny nadprodukeje reaktywnych form tlenu,
ktére wplywajq negatywnie na przebieg choroby
Parkinsona.

Choroba, ktéra mozna rozpatrywac pod wzgle-
dem wplywu stresu oksydacyjnego na jej przebieg
jest choroba Alzheimera, zaliczana do grupy choréb
otepiennych. Pefia-Bautista i wsp. [14] wykazali
obecno$é biomarkeréw, pochodzacych z uszkodzen
oksydacyjnych DNA, (gléwnie 8-hydroksy-2-de-
oksyguanozyny - 8OHdG) w moczu os6b dotknie-
tych chorobg Alzheimera. Autorzy tego bada-
nia sugeruja wykorzystanie biomarkera 8OHdG
celem wykrycia wezesnej postaci choroby Alzhe-
imera, jednakze podkreslaja koniecznos$c dalszych
badan potwierdzajacych znaczenie kliniczne tego
biomarkera. W konteks$cie najnowszych badarn
dotyczacych reaktywnych form tlenu i choroby
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Alzheimera, naukowcy coraz wieksza role i uwage
poswiecaja osi mozg-jelito. Ton i wsp. [15] wyka-
zali, ze pacjenci, ktérzy regularnie spozywali syn-
biotyki w postaci kefiru wykazywali obnizenie
markeréw stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego,
ktore koreluja z poprawa funkeji mitochondriéw
oraz naprawg DNA. Pacjenci bioracy udzial w tym
badaniu wykazywali réwniez poprawe funkecji
poznawczych.

Stres oksydacyjny odgrywa réwniez wazng role
w patogenezie stwardnienia rozsianego - choroby
autoimmunologicznej, w ktdrej przebiegu docho-
dzi do demielinizacji wldkien nerwowych [16].
Lekiem zatwierdzonym do leczenia rzutowo-remi-
syjnej postaci tej choroby jest fumaran dimetylu.
Liebmann i wsp. [17] w ostatnich badaniach udo-
wodnili, ze fumaran dimetylu wywoluje zmiany
metaboliczne w komdérkach immunologicznych -
limfocytach T. Lek ten ogranicza réwniez zdol-
no$¢ antyoksydacyjna w limfocytach poprzez
zmniejszenie wewnatrzkomoérkowego stezenia
przeciwutleniacza, jakim jest glutation. W kon-
sekwencji prowadzi to do wzrostu stresu oksyda-
cyjnego w mitochondriach, co ostatecznie prowa-
dzi do uposledzenia ich funkeji. Skutkuje to nie
tylko zwiekszong apoptoza komérek T w hodowli
invitro, ale réwniez u pacjentéw leczonych fuma-
ranem dimetylu.

Markery stresu oksydacyjnego u pacjentéw,
u ktérych zdiagnozowano chorobe Huntingtona
(autosomalng chorobe dziedziczng) réwniez zna-
czaco réznia sie od parametréw oséb zdrowych.
Tang i wsp. [18] po przeanalizowaniu wielu danych
zaobserwowali podwyzszone stezenia lub aktyw-
no$¢ produktéw peroksydacji lipidéw, 8OHAG
oraz peroksydazy glutationowej, natomiast ste-
zenie glutationu pozostawalo obnizone. Badanie
to dowodzi, ze chorobie Huntingtona towarzyszy
nieprawidlowa reakcja organizmu na stres oksy-
dacyjny, objawiajaca si¢ niewystarczajacym dzia-
laniem systeméw antyoksydacyjnych.

Rola stresu oksydacyjnego
w schorzeniach ukladu sercowo-
naczyniowego

Wplyw stresu oksydacyjnego na uklad sercowo-
-naczyniowy pozostaje w dalszym ciagu przed-
miotem wielu badan. Rossman i wsp. [19] wskazuja,
ze stosowanie przeciwutleniacza ukierunkowanego
na mitochondria, pochodnej koenzymu Q (MitoQ),
poprawia funkecje sréodblonka naczyniowego,
zmniejszajac przy tym sztywno$¢ naczyn krwio-
nosnych u oséb starszych. W innych badaniach,
Pejenaute i wsp. [20] wykazali, Ze u pacjentéw cho-
rujacych na miazdzyce tetnic wystepuje nadreak-
tywnos¢ oksydazy NADPH - endogennego Zrédla
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reaktywnych form tlenu. Zjawisko to powoduje
powstawanie stresu oksydacyjnego, ktéry w kon-
sekwencji przyczynia sie do skracania telomeréw
w komoérkach srédbtonka oraz komérkach miesni
gladkich naczyn, co moze korelowad z patogeneza
iobrazem klinicznym w przebiegu miazdzycy.

Stres oksydacyjny odgrywa takze wazng role
w nadcis$nieniu tetniczym [21]. Zwiekszona pro-
dukcja reaktywnych form tlenu prowadzi do
zmniejszenia dostepnosci biologicznej tlenku
azotu, bedacego czynnikiem rozszerzajacym
naczynia krwionos$ne, co w konsekwencji prowa-
dzi do zwezenia $wiatla naczyn krwiono$nych,
przyczyniajac sie tym samym do rozwoju nadci-
$nienia tetniczego [22]. Franco i wsp. [23] wykazali,
ze regularne stosowanie melatoniny, znajdujacej
zastosowanie jako nietradycyjny lek przeciwnad-
ci$nieniowy moze wplynac pozytywnie na zmiany
w $§rédblonku naczyniowym oraz moze prowa-
dzi¢ poprzez poprawe réwnowagi oksydacyjnej do
poprawy funkcjonalno$ci naczyi w nadcisnieniu
pierwotnym. Inng substancja bedaca podmiotem
badan w aspekcie wplywu stresu oksydacyjnego
w przebiegu nadci$nienia tetniczego jest spiru-
lina (Spirulina maxima). Martinez-Sdmano i wsp.
[24] w badaniu klinicznym udowodnili, ze obniza
ona poziom wybranych wskaznikéw uszkodzenia
aktywacji srédblonka, a takze zwieksza obrone
antyoksydacyjna poprzez zwiekszenie aktywno-
$ci dysmutazy ponadtlenkowej, peroksydazy glu-
tationowej oraz stezenia glutationu w formie utle-
nionej. Podejmowane sg takze badania dowodzace
roli nebiwololu, antagonisty receptora f, -~adrener-
gicznego, w zmniejszaniu stresu oksydacyjnego
w przebiegu leczeniu nadcisnienia tetniczego [25].

Tetnicze nadci$nienie plucne jest definio-
wane jako $rednie spoczynkowe ci$nienie w tet-
nicy plucnej wynoszace 25 mmHg lub wiecej [26].
Podobnie jak w przypadku nadci$nienia tetni-
czego, takze nadcisnienie plucne zwigzane jest ze
zmniejszona biodostepnoscia tlenku azotu, spowo-
dowane jest przez stres oksydacyjny, ktéry powo-
duje réwniez dysfunkcje srédblonka. Obecnie nie
ma skutecznego postepowania farmakologicz-
nego u pacjentéw chorych na tetnicze nadcis$nienie
plucne, istnieja jedynie $rodki poprawiajace jakosé¢
zycia chorego. W fazie badari pozostaje obecnie
wspomniana wczesniej melatonina oraz oligozyd
alginianu, bedacy przeciwutleniaczem oraz srod-
kiem przeciwzapalnym [27].

Rola stresu oksydacyjnego w przebiegu
choréb metabolicznych

Zaliczana do grupy choréb cywilizacyjnych
cukrzyca, charakteryzuje sie przewlekla hiper-

glikemig, czyli podniesionym poziomem cukru
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w organizmie. Ta przewlekla choroba wplywa
negatywnie na wiele szlakéw metabolicznych.
Cukrzyca typu 2 charakteryzuje sie, oprécz hiper-
glikemii, zwiekszona produkcja wolnych rodni-
kéw oraz obnizong aktywnoS$cig systeméw anty-
oksydacyjnych [28]. W ostatnich latach wiele
badan poswiecono wplywowi suplementacji
witaminy D, na poziom markeréw stresu oksy-
dacyjnego oraz patogeneze powiklan cukrzyco-
wych. Guiwsp. [29] w swoich badaniach udowod-
nili, ze u pacjentéw z cukrzycg typu 2, aktywna
posta¢ witaminy D, moze skutecznie obniza¢ stres
oksydacyjny, poprzez wzrost stezenia glutationu
- endogennego zwigzku o wilasciwo$ciach anty-
oksydacyjnych. W konsekwencji moze prowadzié
to do zmniejszenia utlenienia i produkeji cytokin
prozapalnych takich jak biatko chemotaktyczne
monocytéw-1 (MCP-1) czy interleukiny 8 (IL-8),
zmniejszajac tym samym ryzyko powiklan cukrzy-
cowych. Wenclewska i wsp. [30] wykazali, ze regu-
larna suplementacja witaminy D, w dawce 2000 [U/
dobe zmniejsza poziom uszkodzern DNA u oséb
starszych z zaburzeniami metabolicznymi, gléw-
nie cukrzycg typu 2. Autorzy tego badania wska-
zujg takze na pozytywne dzialanie badanej wita-
miny na poziom hemoglobiny glikowanej (HbA1C).

Podstawowym lekiem stosowanym w cukrzycy
typu 2 jest pochodna biguanidu - metformina.
Zhao i wsp. [31] w badaniu klinicznym udowod-
nili, ze metformina wykazuje dzialanie neuropro-
tekeyjne u pacjentéw z ostrym udarem i cukrzycs.
Zmniejsza ona ryzyko wystapienia udaru, popra-
wia funkcje neurologiczne i pomaga zachowad
réwnowage oksydacyjna u pacjentéw z ostrym
udarem mézgu z cukrzyca typu 2, poprzez mecha-
nizm zwigzany ze szlakiem sygnalowym kinaz
biatkowych AMPK/mTOR i zwigkszeniem udziatu
antyoksydantéw, m.in. dysmutazy ponadtlenko-
wej czy peroksydazy glutationowej.

Procesem zaleznym od zmian stanu oksyda-
cyjnego organizmu, ktéry umozliwia ciagla rege-
neracje kosci poprzez skoordynowane dzialanie
komoérek kostnych: osteoklastéw, osteoblastéw
i osteocytéw jest przebudowa tkanki kostnej. Zja-
wisko stresu oksydacyjnego moze powodowadé
zahamowanie procesu osteogenezy i mineraliza-
cji, przyczyniajac sie w ostatecznosci do schorze-
nia jakim jest osteoporoza [32]. Wzrastajacy poziom
reaktywnych form tlenu powoduje szybka utrate
masy kostnej, zwlaszcza u kobiet po menopauzie.
Stres oksydacyjny aktywuje réznicowanie pre-
-osteoklastéow w osteoklasty i prowokuje resorp-
cje kosci [32]. W zwigzku z tym, podejmowane
sa badania majace na celu ocene antyoksydan-
téw w prewenciji i terapii osteoporozy. Vallibha-
kara i wsp. [33] wskazali, ze regularna suplemen-
tacja witaminy E - egzogennego antyoksydantu,
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u kobiet po menopauzie z osteopenig spowalnia
wzrost markera resorpcji ko$ci, ktéry skorelowany
jest z poziomem stresu oksydacyjnego. Innymi
zwigzkami, ktére wplywaja pozytywnie na pro-
ces przebudowy kosci i profilaktyke osteoporozy
jest m.in. grupa polifenoli, witamina C czy, zali-
czany do karotenoidéw, likopen [34].

Rola stresu oksydacyjnego
w karcenogenezie i leczeniu
NOWOtworow

Obecnie nowotwory sa druga przyczyng zgo-
néw, zaraz po chorobach ukiadu krazenia. Zgod-
nie z najnowszymi przewidywaniami, w 2060 r.
choroby nowotworowe stang sie najczestsza przy-
czyng zgonéw na swiecie [35, 36].

Jednym z kluczowych czynnikéw rozwoju
nowotwordéw jest nadprodukeja reaktywnych form
tlenu, prowadzaca do powstania stresu oksyda-
cyjnego, ktéry moze spowodowaé uszkodzenia
biomolekul, takich jak kwas deoksyrybonukle-
inowy, lipidy, weglowodany czy bialka, prowa-
dzac tym samym do zaburzen integracji komorki,
co w konsekwencji skutkuje powstaniem proceséw
patologicznych. Powszechnie uwaza sie, ze RFT
sa czynnikami promujacymi onkogeneze, two-
rzenie przerzutéw nowotworowych oraz angioge-
neze. Z drugiej jednak strony, nagromadzenie sie
RFT w komdrkach nowotworowych indukuje ich
apoptoze [3].

W komorkach neoplastycznych, podobnie jak
w komérkach prawidlowych, poziom stresu oksy-
dacyjnego jest regulowany przy udziale syste-
mo6w antyoksydacyjnych [3]. Zaobserwowano, Ze
komoérki nowotworowe w poréwnaniu z komor-
kami prawidlowymi, charakteryzuja si¢ wyz-
szym poziomem RFT i jednoczes$nie sg wrazliwsze
na zaburzenia homeostazy redoks [37]. W przy-
padku gdy w komoérce nowotworowej zachowana
jest wewnatrzkomoérkowa homeostaza redoks,
RFT aktywuja onkogeny, takie jak Ras czy c-Myc,
a tym samym indukuja naprawe DNA oraz pro-
mujg przezycie komorki za posrednictwem biatka
p53. Jezeli natomiast stezenie RFT przekroczy
poziom graniczny (w wyniku narazenia komérki
na egzogenne RFT lub czynniki hamujace jej sys-
tem antyoksydacyjny), zostaja wyzwolone sygnaly
pro-apoptotyczne [3, 39].

Pomimo ze istnieja doniesienia naukowe o roli
antyoksydantéw (np. polifenoli, witaminy A, C
i E oraz karotenoidéw) w profilaktyce oraz lecze-
niu niektérych typéw nowotworéw, obserwuje sie
ograniczong efektywnos$¢ terapii antyoksydacyj-
nych w badaniach klinicznych na pacjentach onko-
logicznych. Natomiast wytwarzanie reaktywnych
form tlenu ma wplyw na przezycie komdérek lub
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kaskady sygnalizacji $mierci w przebiegu chemio-
terapii lub radioterapii [38]. Stalo sie to podstawsa
strategii terapeutycznych, w ktérych zastosowa-
nie znajduja czynniki generujace stres oksyda-
cyjny w komérkach nowotworowych. Przykla-
dami lekéw, ktére indukuja powstawanie RFT sa:
tlenek arsenu, doksorubicyna, ditiofen oraz 5-flu-
orouracyl (5-FU) [39].

5-FU jako lek przeciwnowotworowy, stosowany
miedzy innymi w nowotworach piersi, jajnika
oraz przewodu pokarmowego, powoduje zabu-
rzenia replikacji DNA w komérkach nowotworo-
wych. Ostatnie badania wskazujg takze na cyto-
toksyczno$é powigzang z wzrostem wytwarzania
RFT [39]. W nowotworach jajnika, piersi, pluc oraz
miesaku Kaposiego stosowany jest paklitaksel,
ktérego mechanizm dzialania przeciwnowotwo-
rowego opiera sie na indukcji stresu oksydacyj-
nego. Promuje on wytwarzanie O, i H,0, poprzez
wzrost aktywno$¢ oksydazy NADPH i spowolnie-
nie wzrostu guza. Co ciekawe, ustalono, ze genero-
wane przez paklitaksel RTF gromadza si¢ giéwnie
poza komoérkami, podezas gdy stezenie wewnatrz-
komérkowe RFT pozostaje bez zmian. Kumula-
cja RFT poza komérkami powoduje $miertelne
uszkodzenie przypadkowych komoérek rakowych,
ktére nie zostaly narazone na dzialanie paklitak-
selu [39]. Duggett i wsp. [40] w swoich badaniach
sugeruja, ze nagromadzenie sie RFT i uszkodzenie
przypadkowych komoérek prowadzi do powsta-
nia bolesnej neuropatii. Inne potencjalne zasto-
sowanie czynnikéw wplywajacych na stezenie
RFT obejmuje dziatanie promieniowania jonizuja-
cego i tréjtlenku arsenu w leczeniu raka prostaty,
piperlonguminy, bedacej naturalnym alkaloidem
aminowym, wystepujacym w pieprzu czarnym,
w nowotworach piersi, czy fukoidyny - polisacha-
rydu, wystepujacego gtéwnie w $cianach komérko-
wych niektérych gatunkéw morskich wodorostéw,
w bialaczce, nowotworach piersi, okreznicy i ptuc.
Dalsze badania nad wplywem RFT na aktywno$¢
lub ekspresje bialek onkogennych/ supresorowych
nowotwordw, ktére sg odpowiednio indukowane
lub wyciszane w nowotworach ludzkich, pozwoli
na sklasyfikowanie typéw nowotworéw wrazli-
wych na terapie prooksydacyjna [39)].

Podsumowanie

Reaktywne formy tlenu i wywolane przez zabu-
rzenie réwnowagi redoks zjawisko stresu oksy-
dacyjnego ogrywaja wazna role w patogenezie,
przebiegu ileczeniu wielu schorzen. W przypadku
wiekszosci z nich zastosowanie znajduja zwiazki
o charakterze przeciwutleniaczy, ktérych celem
bedzie powrdt do stanu réwnowagi oksydacyj-
nej. Jednakze, na przyktad w terapii nowotworéw
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poszukiwane sg zwigzki o dzialaniu odwrotnym,
zwiekszajacym poziom reaktywnych form tlenu
w komorce neoblastycznej, prowadzac tym samym
do jej apoptozy. Stres oksydacyjny zaréwno w pro-
cesach przebiegajacych na poziomie komérkowym,
jak réwniez w aspekcie homeostazy organizmu
czlowieka od lat stanowi przedmiot badan, jed-
nakze istnieje jeszcze wiele kwestii do wyjasnienia.
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