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STRESZCZENIE

Celem pracy jest przedstawienie roli wolnych rodnikéw (wr) w patogenezie postgpujacych chorob neurodegeneracyjnych. Wr po-
wstaja podczas stresu oksydacyjno-redukcyjnego wywotanego réznymi przyczynami endogennymi (genetyczne) oraz egzogennymi
(zakazenie wirusami, niedobory zywnosciowe). Wolne rodniki ze wzgledu na swoja duza reaktywnos$¢ wchodza w reakcje z biatkami,
lipidami i DNA, powodujac ich uszkodzenie. Zaburzenia te widoczne s najwczesniej w mitochondriach. W chorobach neurodegenera-
cyjnych procesy oksydacyjno-redukcyjne ulegaja zaburzeniu w roznych okolicach mdzgu oraz maja rézny stopien nasilenia. Nasilenie
zaburzen oksydacyjno-redukcyjnych koreluje z cigzkoscig objawow. Takie antyoksydanty, jak wit. C i wit. E moga zmienia¢ przebieg
choroby i moga odgrywac rol¢ w terapii tych schorzen. Prawidlowe reakcje oksydacyjno-redukcyjne sa niezbedne do prawidlowego
funkcjonowania organizmu.

Stowa kluczowe: wolne rodniki, choroby neurodegeneracyjne, witamina C, witamina E, przeciwutleniacze.

SUMMARY

Presentation of role free radicals (FR) in pathogenesis of neurodegenerative, progressive diseases is the target of my study. F.R. are
produced while oxidative stress, caused by various reasons endogenes (genetic) and egzogenes (deficiency of vitamin and viruses infec-
tion). F. R. are very reactive so they can react with proteins, lipids and DNA. F. R. cause their damage Disorders are primary noticed
in mitochondria’s. In neurodegenarative diseases, oxidative disorder are taken which in various regions of brain and various degrees of
exertion. Biochemical evidence of oxidative stress is related to clinical phenotype severity. Antioxidants vit. C and vit. E may change
the course disease and have potential therapeutic roles. Regular oxidative tests are necessary to correct functional of organism.

Key words: free radicals, neurodegenerative diseases, Vitamin C, Vitamin E antioxidants.

WSTEP mechanizm $ci§le okreslonych kolejnych, fancu-
chowo pojawiajacych si¢ zaburzen.

Stresem okreslamy odchylenie od fizjologicznego

stanu homeostazy, wywotane réznymi czynnikami
srodowiskowymi, endogennymi oraz psychologicz-
nymi [1]. Reakcja organizmu na te czynniki jest na-
turalnym zjawiskiem w zakresie mechanizméw wy-
dolnosci organizmu. W przypadku dhugotrwatego
dziatania lub nadmiernego nasilenia czynnika szko-
dliwego, ma on dziatanie uszkadzajace. Organizm na
poziomie komérkowym wykazuje zaburzenie w pra-
widtowym funkcjonowaniu. Metabolizm komorki jest
»przekierowany” na niefizjologiczne alternatywne
tory przemian metabolicznych. Uruchamiany zostaje

Mechanizm oksydacyjny i antyoksydacyjny

Najlepiej poznanym czynnikiem niepozadanym
jest wytwarzanie reaktywnych form tlenu. Substancje
te powstaja w procesie oddychania komdrkowego
podczas cyklu Krebsa, ktéry zachodzi w mitochon-
driach komorki. Przy udziale tlenu z substancji orga-
nicznych powstaje dwutlenek wegla i woda, a uwal-
niana energia jest zuzywana lub gromadzona do
szeregu reakcji i procesdw metabolicznych zachodza-
cych w komdrce. Tlen czasteczkowy jest utleniaczem,
reagujac ze zwiazkami organicznymi, utlenia je, czyli
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pobiera od nich elektrony [2]. Sam w ten sposob ulega
redukcji, podczas ktoérej przechodzi w reaktywne
formy tlenu (RFT), takie jak:

O°, — anionorodnik ponadtlenowy (jednoelektro-
nowa redukcja tlenu),

H,0O, — nadtlenek wodoru (dwuelektronowa re-
dukcja tlenu),

‘OH — rodnik hydroksynowy (trojelektronowa re-
dukcja tlenu),

'O, — tlen singletowy.

Tlenek azotu i nadtlenek azotu sa kolejnymi przy-
ktadami wolnych rodnikéw. Reaguja z tiolami (gru-
pami sulthydrolowymi-SH), powodujac powstanie
disulfidow biatek, co prowadzi do inaktywacji en-
zymow komorkowych. Wolne rodniki maja wysoka
reaktywnos¢. Zapoczatkowuja one powstawanie
wolnych rodnikow substancji organicznych. Wolne
rodniki zwiazkoéw organicznych maja odmienne wia-
sciwosci biochemiczne niz wyjsciowe zwiazki, a ze
wzgledu na nadang im zwiekszona reaktywnosé la-
winowo wchodza w kolejne niezaplanowane reakcje.
Walka z nadmiarem wolnych rodnikow jest co naj-
mniej trzyetapowa.

Po pierwsze, najwazniejsze jest zapobieganie po-
wstawaniu RFT. W tych reakcjach uczestnicza trzy
enzymy:

* dysmutaza ponadtlenowa (SOD) zawierajaca Cu,

Zn, Mn/ — aktywnos$¢ jej wzrasta wraz z wiekiem [3],
» peroksydaza glutationowa,

» reduktaza glutationowa (aktywno$¢ spada wraz

z wiekiem).

Po drugie, gdy tancuch reakcji powstawania
wolnych rodnikéw zostanie uaktywniony, nastgpuje
proces terminacji — przerwania niekontrolowanych
reakcji produkcji wolnych rodnikéw zwiazkow or-
ganicznych przez obron¢ antyoksydacyjng. Uczest-
nicza w tej fazie kolejne enzymy oraz wit. C i wit.
E. W nastgpnej kolejnosci uruchamiane sg procesy
naprawcze, szczegdlnie DNA i biatek.

W wielu chorobach uktadu nerwowego dochodzi
do wzrostu czynnikow utleniajacych lub spadku an-
tyoksydantéw. Podobne zmiany zachodza w procesie
starzenia si¢. Starzenie si¢ organizmu jest gtownym
czynnikiem ryzyka w wystgpowaniu chorob neuro-
degeneracyjnych. Wolne rodniki, reagujac z kwasami
thuszczowymi dwuwarstwowej blony lipidowej ko-
morki, zmieniaja jej wtasciwosci, takie jak jej pol-
plynny stan i przepuszczalnos¢. Proces ten zachodzi
poprzez peroksydacje¢ lipidow. W reakcji z biatkami
wolne rodniki powoduja ich inaktywacjg.

Reagujac z DNA 1 RNA, moga by¢ przyczyna mu-
tacji genowych oraz zaburzen transkrypcji i translo-
kacji genow.

Proces uszkadzajacy wolnych rodnikow jest naj-
bardziej nasilony w mitochondriach komoérkowych,
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gdzie DNA mitochondrialne pozostaje w bezpo-
$rednim poblizu tancucha oddechowego. Dowodem na
to jest zwigkszenie st¢zenia w mitochondriach 8-hy-
droksyguanozyny (bedacej produktem utleniania gu-
aniny w DNA), w stosunku do DNA w jadrze komor-
kowym [1]. Efektem zaburzonej funkcji mitochon-
driow jest nadmierna produkcja wolnych rodnikow.
Mozg przy 2% stosunku cigzaru czlowieka zuzywa
20% tlenu i 25% glukozy pobieranych przez czto-
wieka. W czasie aktywnos$ci mozgu zwigksza si¢ zu-
zycie glukozy, szczegdlnie przez astrocyty, w ktorych
zachodzi glikogenoliza i glikoliza. Podczas glikolizy
powstaje kwas mlekowy, ktory jest utleniany w neu-
ronalnych mitochondriach i w wyniku oksydatywnej
fosforylacji dostarcza na dwie czasteczki kwasu mle-
kowego 36 czasteczek ATP. Mozg jest szczegdlnie
wrazliwy na zaburzenia réwnowagi oksydacyjno-
redukcyjnej, poniewaz zachodzi w nim wzmozony
metabolizm tlenowy, przy stosunkowo niskiej aktyw-
nosci enzymow obronnych-antyoksydacyjnych oraz
wysokiej zawarto$ci nienasyconych kwaséw thusz-
czowych. W rezultacie nieprawidtowych procesdéw
utleniania w komorkach uktadu nerwowego gro-
madza si¢ aldehydy, izoprostonoidy z peroksydacji
lipidow, grupy karboksylowe biatek oraz utlenione
zasady azotowe kwasow nukleinowych. W komorce
najszybciej dochodzi do uszkodzenia mitochondriow,
w wyniku czego nastepuje spadek produkcji energii
i gromadzenia jej w ATP. W podesztym wieku btona
mitochondriow jest mniej elastyczna, nastgpuje nad-
mierny wyrzut protonéow [3]. W mdzgu istnieja dwa
systemy regulacyjne i kontrolujace metabolizm ener-
getyczny. Sa to dwa uklady neurotransmisyjne dziata-
jace poprzez noradrenaling oraz wazoaktywny peptyd
jelitowy VIP (uktady te wptywaja przede wszystkim
na astrocyty, jak réwniez na komorki srédbtonka na-
czyn krwionosnych) oraz drugi system dziatajacy
na zasadzie sprzezenia zwrotnego zachodzacego
w astrocytach pomigdzy zuzyciem APT i aktywno-
$cig fosfofruktokinazy a oksydatywna fosforylacja.
U o0s6b w podeszlym wieku nastgpuje zmniejszenie
zuzycia glukozy oraz zmniejszenie przeptywu krwi
przez mézg. Nastepuje redukcja stosunku zuzytej glu-
kozy do wytwarzanej energii, czyli przy mniejszym
zuzyciu glukozy nie zmniejsza si¢ zuzycie tlenu [1].

CEL

W artykule przedstawiono najnowsze doniesienia
o roli réwnowagi oksydacyjno-redukcyjnej w pato-
genezie wybranych chordb neurodegeneracyjnych
oraz o roli antyoksydantdw, takich jak wit. C i wit. E,
w zapobieganiu i leczeniu tych chordb. Najlepiej
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poznanymi, czgsto opisywanymi chorobami neuro-
degeneracyjnymi sg u dzieci zespot Retta, a u doro-
stych stwardnienie boczne zanikowe (SLA), choroba
Alzheimera, choroba Parkinsona oraz choroba Hun-
tingtona. Autorzy przedstawiajacy patogenez¢ w po-
szczegolnych chorobach zwyrodnieniowych uktadu
nerwowego podkreslaja udzial szeregu zaburzen re-
akcji oksydo-redukcyjnych.

Zespol Retta (ZR) jest postgpujacym zespolem
neurodegeneracyjnym, dotyczacym gltownie dziew-
czynek. Przyczyna schorzenia moze by¢ mutacja
genu MECP2 polozonego na chromosomie X w locus
q28. Sposéb dziedziczenia jest okreslony jako do-
minujacy sprzezony z picia. W 99,9% przypadkow
zespot Retta wystepuje sporadycznie, bardzo rzadko
rodzinnie. U niektorych rodzicow istnieje mozliwos¢
wystapienia mozaiki genetycznej. U dziewczynek
po okresie prawidlowego rozwoju w okresie nowo-
rodkowym i niemowlgcym wystepuje regres do-
tychczasowych umiejetnosci. Pojawiaja si¢ objawy
neurologiczne, takie jak: napady drgawkowe, mato-
glowie, apraksja, alalia, hipo- lub amimia, hipertonia
migsniowa, hiperrefleksja, stereotypia ruchowa [3].
Rozwdj psychiczny jest zaburzony (brak rozwoju
mowy, brak prezentacji potrzeb, zachowania auty-
styczne). Wielu autoréw podkresla, ze kluczowa rolg
w mechanizmie zaburzen ZR ma stres oksydacyjno-
redukcyjny [4]. Badacze ci stwierdzili zwigekszenie
poziomu zelaza w surowicy krwi, a zmniejszenie jego
stezenia w erytrocytach. Uwazaja, ze przyczyna tego
zjawiska jest peroksydacja btony komérkowej erytro-
cytéw, co powoduje zwigkszenie przepuszczalnosci
dla jondéw zelaza. Oksydaza proliny wystepujaca
w mitochondriach mézgu ulega dezaktywacji (pro-
lina nie jest rozkladowa). Obserwuje si¢ zwigkszenie
stezenia proliny. W rezultacie spada przezywalnosc¢
komorek. Autorzy na podstawie badan twierdza, ze
wystepuje korelacja miedzy nasileniem objawow
zespotu Retta a nasileniem zaburzen oksydacyjno-
redukcyjnych. U podtoza tych zalezno$ci pozostaje
hipoksja komoérkowa.

Choroba Parkinsona wystgpuje najczgsciej
u ludzi wieku 50-65 lat, rzadko ponizej 40 roku
zycia. Rodzinne i dziedziczne wystepowanie choroby
zdarza si¢ stosunkowo rzadko. U podtoza tej choroby
lezy zanik komorek istoty czarnej mozgu oraz mniej
lub bardziej nasilone zmiany w innych jadrach podko-
rowych i w korze mdézgu. Badania biochemiczne wy-
kazaty zmniejszenie ilosci dopaminy. Niedobdr dopa-
miny zaburza rownowagg pomigdzy synapsami dopa-
minergicznymi i cholinergicznymi. Najczesciej ob-
serwowanym deficytem mitochondrialnym w ch. Par-
kinsona jest obnizona aktywno$¢ kompleksu I wraz ze
zmniejszeniem ilosci koenzymu Q. W istocie czarnej
obserwowana jest obecnos¢ produktéw peroksydacji
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lipidéw 1 biatek oraz komplekséw nitrazolowych [1].
W korze mdzgu okolicy czotowej w mitochondriach
spada aktywno$¢ (Mn-SOD) oraz spada produkcja
ATP, w efekcie obserwuje si¢ zmniejszenie objgtosci
mitochondriow [5]. Autorzy odnotowywali zmniej-
szone stezenie tlenu w platach czotowych, ktore kore-
luje z nasileniem objawow choroby; 30—48% spadek
masy mitochondriow u ludzi w podesztym wieku
jest rozumiany jako wynik ostabionego oddychania.
W rezultacie nastgpuje zmniejszenie produkcji ATP,
a jednoczesnie wytwarzanej energii. U pacjentow
z ch. Parkinsona spadek objetosci mitochondriow do-
chodzi do 38%—-59% [5]. Autorzy upatrujg przyczyny
tego zjawiska w spadku aktywnosci enzymow oksy-
dacyjnych (Mn-SOD). Zaburzenia oksydacyjno-redu-
kujace w neuronach dopaminergicznych oraz korze
czolowej prowadza do zaburzen produkcji biatek,
w tym dopaminy (efektem zaburzen w korze czo-
towej jest spadek funkcji poznawczych).
Stwardnienie boczne zanikowe SLA to kolejna
choroba neurodegeneracyjna, w ktorej stwierdzono
patologi¢ w zakresie réwnowagi oksydacyjno-an-
tyoksydacyjnej. Choroba ta dotyczy obwodowego
neuronu ruchowego (komodrek ruchowych rdzenia
i opuszki) oraz osrodkowego neuronu ruchowego
(drég korowo-rdzeniowych). Postgpujacy zanik
dotyczy komorek ruchowych, w tym komorek ol-
brzymich Betza i piramidowych sredniej wielkosci
w korze okolicy czotowej. Choroba prowadzi do
$mierci w ciggu 3—5 lat. W tym schorzeniu obserwuje
si¢ rowniez zaburzenie metabolizmu energetycznego,
jest to wyrazone poprzez zmniejszenie zuzycia glu-
kozy w korze mozgu. W przeciwienstwie do innych
chordb neurodegeneracyjnych aktywno$¢ niektorych
enzymow lancucha oddechowego jest podwyzszona.
Mitochondria ulegaja obrzgkowi, wakuolizacji i zmie-
niaja ksztalt. W stwardnieniu bocznym zanikowym
wystepuje stres nitrooksydacyjny [1]. W modelu SLA
u myszy odkryto mutacj¢ genu kodujacego dysmutaze
ponadtlenkowa SODI1, co prowadzi do postawienia
hipotezy, ze i u podtoza tej choroby lezg zaburzenia
oksydacyjno-redukcyjne. Pacjenci z mutacjg genu
CNTF warunkujacego powstanie SODI1 oraz genu
TX NRDI1 ujawniaja poczatek choroby wczesniej niz
inni chorzy, szczegodlnie w rodzinnej postaci SLA [6].
W wyniku reakcji tlenku azotu z triolami (grupami
sulthydrolowymi-SH) nast¢puje ich utlenienie do di-
sulfidow. Reakcja ta powoduje utratg aktywnosci sze-
regu enzymow, w tym antyoksydacyjnych. Obserwo-
wano podwyzszenie stgzenia proliny w wyniku braku
jej rozktadu z powodu inaktywacji rozktadajacych ja
enzymow [6]. Rozwazane jest znaczenie przebytej
grypy i mutagennego dziatania wiruséw grypy. Row-
niez w innych chorobach neurodegeneracyjnych, ta-
kich jak ch. Alzheimera, ch. Parkinsona, obserwuje si¢
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mutacj¢ gendow TXNRD1, TXNRD2, TRX i PRDX1.
Sa to geny ekspresyjne procesow oksydacyjnych.

Choroba Alzheimera jest choroba pojawia-
jacg si¢ w poznym wieku, w 98% sa to sporadyczne
przypadki. Choroba ta prowadzi do postgpujacego
otepienia, a nastgpnie do $mierci. Zmiany dotycza
gléwnie nowej kory i hipokampa. Patologia naczyn
mozgowych jest gldwnym czynnikiem ryzyka w ch.
Alzheimera. Pdzna posta¢ choroby najczegsciej wy-
stgpuje u 0sob z nadcisnieniem tetniczym, cukrzyca
i miazdzyca. Allel E4 genu kodujacego apolipopro-
teing E jest czynnikiem ryzyka zarowno dla miaz-
dzycy, jak i ch. Alzheimera. Podwyzszenie poziomu
hormonéw kortykosterydow rowniez zwigksza ry-
zyko tej choroby. B amyloid, bedacy gldéwnym sktad-
nikiem ptytek starczych i ztogéw amyloidu w cho-
robie Alzheimera, powstaje poprzez rozklad biatek
APP przez B sekretazg 1 V-sekretaze. Zauwazono ze
B amyloid warunkuje produkcje wolnych rodnikow
uszkadzajacych DNA. Zdania badaczy sa podzielone,
niektorzy uwazaja, ze istniejg geny odpowiedzialne
za hypermetylacj¢ DNA, inni za§ uwazaja, ze ujaw-
nienie si¢ choroby zalezy od genoéw ekspresyjnych,
ktoére zostaja uaktywnione przez zakazenie wirusami,
np. wirusem grypy [7]. W btonie komérkowej odkryto
proteaze Asp2-, majacq wiasciwosci profilaktyczne
i terapeutyczne w ch. Alzheimera [1]. Ostatnio w pro-
bach leczenia zaczgto stosowaé takie antyoksydanty,
jak kwas askorbinowy, glutation, wit. E. Z badan eks-
perymentalnych i zatozen teoretycznych powstata
préba zapobiegania i leczenia choréb neurodegenera-
cyjnych niesterydowymi §rodkami przeciwzapalnymi
(aspiryna, indometacyna).

Teoria zaburzen oksydacyjno-redukcyjnych, ktéra
mowi, ze sg one podlozem lub nastgpstwem neurode-
generacyjnej choroby daje nam podstawe 1 nadziejg,
do wzigcia pod uwagge leczenia w przysztosci takimi
antyoksydantami, jak wit. C i wit E. Moga one pozy-
tywnie skutkowac¢ w zapobieganiu lub by¢ leczeniem
wspomagajacym w tych chorobach.

Wit. C jest antyoksydantem ze wzgledu na swoje
silne wtasciwosci redukcyjne. Jest uwazana za najistot-
niejszy antyoksydant ptynéw pozakomorkowych, ale
réwniez odgrywa wazna role w ochronie stanu oksyda-
cyjno-antyoksydacyjnego wewnatrz komorki. Askor-
binian dla cztowieka jest witamina, czyli nie umiemy
jej wytwarzaé¢, musimy ja pobiera z zewnatrz. W re-
akcjach z oksydantami wit. C ulega redukcji jedno-
elektronowej, tworzac nietrwaty wolny rodnik askorbi-
nowy, lub dwuelektrodowej w wyniku, ktorej powstaje
dehydroaskorbinian — rowniez stosunkowo nietrwaty.
W duzych stgzeniach askorbinian wykazuje wiasci-
wosci antyoksydacyjne, ale w matych stgzeniach ma
dziatanie stymulujace powstawanie wolnych rodnikéw,
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zwlaszcza w obecnosci jonéw metali przejsciowych
[2]. Wit. C jest koofaktorem réznych enzymow, wia-
czajac w to syntetazg katecholamin [9]. Dostarczana
jest do mozgu za posrednictwem biatka transportuja-
cego SVCT2. Najwigksza jej koncentracja w mézgu
wystepuje w gruczotach wydzielania dokrewnego.
Odgrywa rolg w dziataniu uktadu dopaminergicznego,
cholinergicznego i GABA-ergicznego. Wielu autorow
podkresla jej wazna rolg¢ w dojrzewaniu uktadu nerwo-
wego, zapobieganiu miazdzycy oraz chorobom neu-
rodegeneracyjnym [8]. Inni autorzy podkreslaja role
zapobiegawcza w oksydacyjnym uszkodzeniu DNA
w nasieniu ludzkim.

Tokoferol, czyli wit. E, jest koenzymem enzyma-
tycznym, jego gtownym zadaniem jest funkcja anty-
oksydacyjna. U czlowieka niedobdr wit. E powoduje
skrocenie Zzycia erytrocytow, zaburzenie neurolo-
giczne, obnizenie odpornosci oraz zwigksza prawdo-
podobienstwo wystapienia niektérych nowotworow.
Wit. E jest rozpuszczalna w thuszczach, wystepuje
w btonach komodrkowych i lipoproteinach osocza.
Jej zadaniem jest usuwanie powstatych wolnych rod-
nikéw oraz terminacja reakcji peroksydacji lipidow
[2]. Wit. E wspomaga pracg dendrytéw i produkcje
neuroprzekaznikow oraz moduluje pracg limfocytow
podczas zapalenia mozgu wywotanego wirusem
opryszczki. Limfocyty T wytwarzane sa w modzgu
przez parenchyme [10].

PODSUMOWANIE

Z opinii wielu autoréw wynika, ze w postgpuja-
cych chorobach neurodegeneracyjnych istotna rolg
odgrywa nieprawidlowa rownowaga oksydacyjno-
redukcyjna. Uszkodzenie dotyczy rdéznych okolic
moézgu i jest modelowane przez czynniki zewnetrzne,
takie jak wirusy grypy, opryszczki, czy niedobory
zywnosciowe, lub jest uwarunkowana genetycznie
(rozna ekspresja genow). Otwarta jest nadal sprawa
skutecznego leczenia powyzszych chordb. Prace
przytaczanych autorow wigza nadziej¢ z podawaniem
duzych dawek antyoksydantow, jak np. wit. C i wit. E,
w leczeniu i zapobieganiu powyzszym chorobom.
Znaczeniu wolnych rodnikéw i selenu w padaczce
u dzieci jest poswiecona oddzielna praca autorow,
ktéra ukaze si¢ w Aktualnosciach Neurologicznych.
Stan wspotczesnej wiedzy zwiazanej z procesami
oksydacyjno-antyoksydacyjnymi w patogenezie nie-
ktorych choréb neurologicznych nie jest nadal peiny,
co przemawia za kontynuacjg przez autoréow badan
nad wptywem antyoksydantow (np. selenu) na prze-
bieg padaczki u dzieci.
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