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PRACA POGLADOWA

Stres oksydacyjny - reaktywne formy tlenu
i azotu w patogenezie zaburzen ukladu krazenia

Oxidative stress — reactive oxygen and nitrogen species
in the pathogenesis of cardiovascular disorders

Joanna Kotodziejczyk, Joanna Saluk, Barbara Wachowicz

STRESZCZENIE

Powstawanie reaktywnych form tlenu i azotu jest czeSciag prawidtowych
przemian biochemicznych i w warunkach fizjologicznych podlega scistej
kontroli przez system licznych mechanizméw antyoksydacyjnych. W wa-
runkach patologicznych dochodzi jednak do zwiekszenia generowania
zarébwno wolnych rodnikéw, jak i nierodnikowych czynnikéw utleniaja-
cych, co przewyzsza mozliwosci obrony antoksydacyjnej organizmu. Po-
jawiajacy sie stres oksydacyjny prowadzi do nieodwracalnych uszkodzen
komorek i tkanek. Wiadomo, ze reaktywne formy tlenu i azotu sg zaan-
gazowane w rozw0j wielu zaburzen zwigzanych z uktadem sercowo-na-
czyniowym, takich jak miazdzyca, nadci$nienie, cukrzyca czy uszkodze-
nia zwigzane z niedokrwieniem serca i reperfuzja. Prezentowana praca
stanowi krotki przeglad dostepnych danych, dotyczacych biochemicznych
podstaw udziatu stresu oksydacyjnego w patogenezie i rozwoju wybranych
choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

SEOWA KLUCZOWE
stres oksydacyjny, choroby uktadu krazenia, nadtlenoazotyn

ABSTRACT

The generation of reactive oxygen and nitrogen species is a part of normal
metabolism and under physiological conditions undergoes a strict control
by a variety of enzymatic and non-enzymatic anti-oxidative mechanisms.
However, under pathological conditions, the enhanced production of free
radicals and non-radical oxidants may be overwhelm the anti-oxidative
defence, leading to oxidative stress and irreversible damage of cells and tis-
sues. It has been established, that increased production of reactive oxygen
and nitrogen species has been implicated in the development of cardio-
vascular system-related disorders, including hypertension, atherosclerosis,
diabetes, and ischemia-reperfusion injury. The presented review is a brief
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insight on the role of oxidative stress in the pathogenesis and progression of cardiovascular dis-
eases, related to haemostasis disturbances and endothelium dysfunction.
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WSTEP

Powstawanie reaktywnych form tlenu i azo-
tu (RFT i RFA) jest nieodgcznym zjawiskiem
towarzyszacym przemianom biochemicznym
w organizmie cztowieka. W warunkach fi-
zjologicznych istnieje wiele mechanizmoéw
antyoksydacyjnych zapewniajacych zaréwno
sprawne usuwanie czynnikéw utleniajacych,
jak i skutkéw ich dziatania (tab. I) [1,2]. Row-
nowaga miedzy wytwarzaniem oksydantow
a efektywnoscia obrony antyoksydacyjnej
moze jednak ulega¢ zaburzeniu w stanach
patologicznych, co prowadzi do wystgpienia
stresu oksydacyjnego. Obecnie wiadomo, ze do
wzmozonej produkcji reaktywnych RFT i RFA
oraz stresu oksydacyjnego dochodzi w rozwo-

ju i przebiegu r6znorodnych jednostek choro-
bowych, zarbwno o charakterze nagtym, jak
i przewlektym, a stanom patologicznym towa-
rzysza liczne uszkodzenia czasteczek kwasow
nukleinowych, lipidéw i biatek [3]. Dziatanie
RFT i RFA na biatka moze prowadzi¢ do ni-
trowania reszt tyrozyny, tworzenia dityrozy-
ny, utleniania tancucha polipeptydowego czy
utleniania tancuchéw bocznych aminokwa-
sow. Wynikiem tych zmian moze by¢ osta-
bienie lub utrata funkcji biatek wskutek roze-
rwania tancucha polipeptydowego, tworzenia
wigzan krzyzowych w obrebie tego samego lub
kilku tancuchow polipeptydowych, formo-
wania agregatow biatkowych lub modyfika-
¢ji aminokwaséw w centrach katalitycznych
enzymoéw. W warunkach stresu oksydacyjne-
go dochodzi rowniez do modyfikacji lipidow

Tabela |. Gtwne endogenne mechanizmy antyoksydacyjne chronigce uktad sercowo-naczyniowy

Table I. The main endogenic antioxidative mechanisms of the cardiovascular system

Mechanizm Nazwa Wystepowanie Dziatanie
dysmutaza Cu-Zn SOD o . L .
w peroksysomach, katalizuje reakcje dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowego:
ponadtienkowa (SOD) Mn-SOD w mitochondriach, 20, +2H*—H,0,+0,
EC-SOD pozakomérkowa
antyoksydant
kataloza wewnatrzkomorkowy katalizuje reakcje dysmutacji nadtlenku wodoru:
£ (peroksysomy, btona H,0,+H,0,—2H,0+0,
nzymatyczny mitochondrialna)
katalizuje reakcje pomiedzy glutationem a nadtlenkiem wodoru:
peroksydaza antyoksydant 2GSH + H,0, — GSSG + 2H,0
glutationowa wewnatrzkomorkowy powstajacy w tej reakgji disiarczek glutationu jest redukowany do
GSH przy udziale reduktazy glutationu
ceruloplazmina o0socze posiada _ak_tywnoé_é ferroksydazy, zapobiega nieenzymatycznemu
utlenianiu jonéw zelaza, prowadzacemu do powstawania RFT
kwas moczowy osocze zmiatanie RFT i RFA, wigzanie jondw zelaza
bilrubing osocze ;ntyoksydant interwentywny, przerywa reakcje wolnorodnikowe
i przed peroksydacja
glutation \E/I\;gvilés’tﬁlfg:nérkowy niezalezny antyoksydant i substrat dla peroksydazy
. ' glutationowej
Nieenzymatyczny 050Cze
antyoksydant
pirogronian wewnatrzkomaorkowy, antyoksydant prewentywny, reaguje m.in. z H,0, i ONOO*
0socze
ubichinon btona komérkowa przeno3nik elektronéw, moze takze chronic btony biologiczne
(koenzym Q) jako antyoksydant rozpuszczalny w ttuszczach
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osocza krwi i struktur komoérkowych [4]. Do
oceny zmian zachodzacych w warunkach
stresu oksydacyjnego wykorzystuje sie r6zno-
rodne testy i wskazniki, najczesciej opieraja-
ce si¢ na oznaczeniach aktywnosci enzymow
antyoksydacyjnych, peroksydacji lipidow na
podstawie pomiaréw poziomu TBARS (thio-
barbituric acid reactive substances), dialdehy-
du malonowego (MDA) czy izoprostanéw lub
oznacza si¢ markery uszkodzen biatek, gtow-
nie 3-nitrotyrozyny, grup karbonylowych
i grup -SH [5].

Doktadne mechanizmy wptywu stresu oksyda-
cyjnego w przebiegu hemostazy zostaty ostat-
nio opisane przez Nowaka i wsp. [6]. Uwaza
sie, ze gtbwna przyczyna zaburzen krzepniecia
krwi, zwigzanych ze stanem zapalnym i stre-
sem oksydacyjnym jest ostabienie przeciwza-
krzepowych wtasciwosci $rédbtonka Sciany
naczyn krwiono$nych, pobudzenie ptytek krwi
oraz aktywacja uktadu krzepniecia zwigzana
z nadmierng ekspresja czynnika tkankowego.
W wyniku tych proceséw znacznie wzrasta
potencjat prokoagulacyjnego krwi, przy jedno-
czesnym obnizeniu zdolnosci antykoagulacyj-
nych uktadu fibrynolizy. Czynniki prozapalne,
takie jak IL-1 czy TNF-a (tumor necrosis factor
a) stymulujg w komorkach srodbtonka synteze
i uwalnianie inhibitora fibrynolizy PAI-1 (plas-
minogen activator inhibitor 1), jednoczes$nie
ograniczajgc synteze i uwalnianie t-PA (tissue-
type plasminogen activator) [7,8].

ZRODtA REAKTYWNYCH FORM TLENU | AZOTU
W NACZYNIU KRWIONOSNYM

Przyjmuje sie, ze w warunkach fizjologicz-
nych, podczas fosforylacji oksydacyjnej,
w czasie przeptywu elektronéow w tancuchu
oddechowym efektywnos¢ redukcji tlenu wy-
nosi okoto 98%, a wiec okoto 2% elektronow
moze ,,wyciekac”, stajac sie przyczyna jedno-
elektronowej redukcji tlenu i powstania anio-
norodnika ponadtlenkowego (O,™). Stanom
patologicznym towarzyszy natomiast znacz-
ne zwiekszenie wytwarzania RFT i RFA, co
zaobserwowano m.in. w wielu jednostkach
chorobowych zwigzanych z uktadem serco-
wo-naczyniowym, takich jak miazdzyca, nad-
ciSnienie tetnicze czy restenoza po zabiegach
angioplastyki [9]. Za gtowne Zrédta RFT i RFA
w naczyniu krwiono$nym uwaza sie: oddycha-
nie mitochondrialne, cytochrom p450s oraz
aktywno$¢ enzymow zaangazowanych w szlak
przemian kwasu arachidonowego (lipooksyge-

nazy i cyklooksygenazy), oksydazy ksantyno-
wej, oksydazy NAD(P)H i syntaz tlenku azo-
tu [10]. Aktywnos¢ oksydazy NAD(P)H ulega
pobudzeniu pod wplywem angiotensyny II,
jest rowniez stymulowana dziataniem hormo-
néw dzialajacych na uktad sercowo-naczynio-
wy (m.in. endoteliny 1), czynnikéw wzrostu
(PDGF - platelet-derived growth factor; TGF-p
— tumor growth factor ) [11].

W warunkach fizjologicznych, aktywnos¢ §rod-
btonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS) od-
powiada za wytwarzanie tlenku azotu, ktoéry
jest parakrynnym czynnikiem rozkurczajagcym
$ciane naczynia, przeciwptytkowym i zapobie-
gajacym adhezji leukocytéw [12]. Stanom za-
palnym i infekcjom towarzyszy natomiast po-
budzenie indukowalnej formy syntazy tlenku
azotu (iNOS) i wytwarzanie przez monocyty
wiekszej ilosci NO* jako czynnika cytotoksycz-
nego. Aktywacja iNOS przebiega w odpowiedzi
na czynniki zwigzane z odpornoscig wrodzong
i stanem zapalnym, takie jak: interferon-y, IL-
1 czy TNF-a. Stan zapalny i wzrost poziomu
cytokin pobudzaja iNOS zar6wno w makrofa-
gach, jak i komoérkach miegsni gtadkich Sciany
naczynia krwionosnego [13]. Wzrost aktyw-
nosci iNOS i zwigkszenie ilosci uwalnianego
NO* sprzyja jego reakcji z O,™, prowadzac
do powstawania nadtlenoazotynu (ONOO"),
jednego z gtoéwnych czynnikéw utleniajgcych
initrujacych, powstajacych w uktadzie krazenia
w ostrych i przewlektych stanach zapalnych
oraz w przypadkach niedokrwienia i reperfuzji.
Zwiazek ten cechuje sie wysoka reaktywnoscig
i fatwoscig dyfuzji. Wykazano jego zdolnos¢ do
oksydacyjnych modyfikacji sktadnikow osocza
oraz indukgcji uszkodzen komoérek, w tym pty-
tek krwi [14]. W uktadzie krazenia komorka-
mi zdolnymi do uwalniania duzych ilosci NO*
i O, (co umozliwia powstawanie ONOO") s3
m.in. komérki srodbtonka, makrofagi i neu-
trofile [15].

Tlenek azotu jest tez uwalniany przez wiele ko-
morek zaangazowanych w odpowiedZ immu-
nologiczng, takich jak: monocyty, makrofagi,
eozynotfile, neutrofile, komoérki NK (natural kil-
ler, naturalne komorki cytotoksyczne). W neu-
trofilach ekspresji ulega takze mieloperoksyda-
za (MPO) uwalniana podczas ich aktywacji.
Enzym ten wigze sie do glikozaminoglikanow
Srédbtonka, a nastepnie przechodzi do warstwy
podsrodbtonowej, gdzie katalizuje tworzenie
HOCI, ktory w reakeji z NO,* prowadzi do po-
wstania NO,Cl o silnym dziataniu nitrujacym,
zdolnym do indukcji uszkodzen biatek [16].
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Reaktywne formy tlenu pojawiajace sie w na-
czyniu krwiono$nym pochodzg takze z ptytek
krwi, ktore sg zdolne do wydzielania O,*, *OH
i H,0,. Obecna w ptytkach izoforma oksydazy
NAD(P)H ulega aktywacji wskutek dziatania
agonistow i wytwarzanie O,*” powoduje na-
silenie rekrutacji ptytek do tworzonego czo-
pu ptytkowego. Potencjalnymi zrédtami RFT
w krwinkach ptytkowych sg takze inne enzy-
my, takie jak oksydaza ksantynowa i cyklook-
sygenaza [17]. Badania nad udzialem stresu
oksydacyjnego, procesow zapalnych i akty-
wacji ptytek krwi w miazdzycy wskazujg na
istotny udziat prozapalnego i prozakrzepowe-
go uktadu obejmujgcego receptor CD40 i jego
ligand CD40L (CD40/CD40L). Wykazano, ze
zwigkszenie aktywnosci uktadu CD40/CD40L,
ktoére towarzyszy m.in. ostrym zespotom wien-
cowym, powoduje wzrost syntezy i uwalnia-
nia czynnikéw prozapalnych, takich jak bial-
ka adhezyjne, cytokiny, chemokiny, czynniki
wzrostu oraz metaloproteinazy [18]. Wzrost
ekspresji CD40/CD40L stwierdzono w wielu
komorkach uczestniczacych w  aterogenezie,
takich jak: ptytki krwi, komorki srodbtonka,
mies$nie gtadkie naczyn, fibroblasty, monocy-
ty czy limfocyty [19]. Uwaza sie, ze CD40L
jest gtbwnym plytkowym mediatorem stanu
zapalnego, uczestniczagcym w przekazywaniu
sygnatoéw zaréwno inicjujacych, jak i nasilaja-
cych przebieg procesu miazdzycowego [20].

USZKODZENIA SCIANY NACZYNIA KRWIONOSNEGO
POWODOWANE STRESEM OKSYDACYJNYM

W utrzymaniu hemostazy bardzo istotng role
odgrywa $ciana naczynia krwionos$nego. Wy-
Scietajacy naczynie krwionosne 3$rodbtonek
ma wtasciwosci przeciwptytkowe i przeciwza-
krzepowe. Komorki $rédbtonka odpowiadajg
za synteze i uwalnianie: tlenku azotu, prosta-
cykliny, czynnikow mitogennych oraz czyn-
nikow regulujacych krzepniecie krwi, takich
jak np. czynnik von Willebranda, aktywato-
ry i inhibitory fibrynolizy. Jednoczesnie, jako
zrédto NO* i powstajacego z niego nadtleno-
azotynu, $rédbtonek moze odgrywac istotng
role w generowaniu r6znorodnych zmian oksy-
dacyjnych biatek i lipidéw osocza krwi oraz
Sciany naczynia. Wzrost wytwarzania RFT
i RFA, przyczyniajacy sie do wystgpienia stresu
oksydacyjnego, stanowi gtéwny czynnik zaan-
gazowany w dysfunkcje Srédbtonka naczyn
krwiono$nych. Natomiast utlenienie tetrahy-
drobiopteryny, ktora jest kofaktorem synta-

zy tlenku azotu, powoduje wytwarzanie O,
zamiast tlenku azotu. Badania na zwierzetach
wykazaty, ze w naczyniach szczuréw z nadcis-
nieniem tetniczym tetrahydrobiopteryna jest
utleniona, co uniemozliwia jej dziatanie jako
kofaktor eNOS [21]. Anionorodnik ponadtlen-
kowy przyczynia si¢ do uszkodzen oksydacyj-
nych, a ponadto reaguje z NO*, zmniejszajac
jego biodostepnos¢ i tworzac kolejny cytotok-
syczny zwigzek — nadtlenoazotyn [22].
Zwiekszenie wytwarzania RFT i RFA oraz wy-
stepowanie stresu oksydacyjnego stwierdzono
in vivo w wielu przypadkach uszkodzen zwig-
zanych z niedokrwieniem mig$nia sercowego
i reperfuzja, a takze u pacjentéw z chorobg
naczyn wiencowych, gdzie wykazano wzrost
aktywnosci iNOS i obecno$¢ 3-nitrotyrozyny
w miocytach [23]. 3-nitrotyrozyne, uznawa-
ng za marker stresu oksydacyjnego i dziatania
ONOO-, zidentyfikowano réwniez w miocy-
tach pacjentéw z nadciS$nieniem, cukrzyca
typu 2, po zabiegach kardiochirurgicznych,
w przypadkach kardiomiopatii [24] i w naczy-
niach krwionos$nych ze zmianami miazdzyco-
wymi [25]. W warunkach stresu oksydacyjnego
dochodzi do zmniejszenia syntezy prostacykli-
ny (PGI,), czynnika rozkurczajacego naczynie
krwiono$ne, zmniejszajacego cisnienie krwi
i hamujacego agregacje ptytek krwi. Stwier-
dzono, ze za inhibicje syntezy prostacykliny
odpowiada nadtlenoazotyn, ktéry poprzez
nitrowanie tyrozyny w centrum aktywnym
enzymu hamuje syntaze PGI, [26]. Nadtle-
noazotyn powoduje ponadto liczne zmiany
w tkankach zaréwno poprzez aktywacje me-
taloproteinaz, jak i promowanie odpowiedzi
prozapalnej. ONOO- wywotluje ekspresje se-
lektyny P, biatek adhezji miedzykomoérkowej
ICAM (intercellular adhesion molecule) i Mac-1
(CD11b/CD18) oraz, przez podnoszenie po-
ziomu czynnika NF-kB, uczestniczy w ekspresji
IL-8 w leukocytach [24]. Powstawanie ONOO-
w mie$niu sercowym przyczynia si¢ do wy-
stapienia zaburzen w funkcjonowaniu miesni
w stanach niedokrwienia i reperfuzji, w zabu-
rzeniach kurczliwosci wywotanych cytokinami
i endotoksynami oraz w przypadku sponta-
nicznej utraty funkcji w pracujgcych izolowa-
nych sercach. We wszystkich tych stanach po-
wstanie nadtlenoazotynu powoduje uszkodze-
nie Srodbtonka, ktére indukuje podwyzszong
ekspresje biatek adhezyjnych i selektyny P,
a takze ekspresje IL-8 w leukocytach [27].
Badania nad rolg stresu oksydacyjnego
w rozwoju miazdzycy wskazuja, ze uwalniane
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przez makrofagi RFT moga aktywowaé meta-
loproteinazy macierzy zewnatrzkomoérkowej:
MMP-2 i MMP-9, biorace udziat w degradacji
wiokien kolagenowych. Przyczynia sie to do
ostabienia wtdknistej otoczki blaszki miaz-
dzycowej i zwigksza prawdopodobienstwo
jej pekniecia [28]. ONOO- utlenia takze lipo-
proteiny frakcji LDL, co stanowi istotny etap
w patogenezie zmian miazdzycowych. Obec-
nos¢ nitrotyrozyny wykryto w lipoproteinach
LDL [29]. Badania in vivo, z wykorzystaniem
zwierzecego modelu hiperhomocysteinemii
wykazaly nasilenie stresu oksydacyjnego wy-
wotane zwiekszonym poziomem homocystei-
ny, m.in. na skutek wzrostu aktywnosci cyklo-
oksygenazy 2 (COX-2) i powstawania trom-
boksanu A,, glébwnego endogennego agonisty
plytek krwi [30].

WPLYW STRESU OKSYDACYJNEGO NA PROCESY
ZWIAZANE Z KRZEPNIECIEM KRWI

Istotny udziat RFT i RFA w indukowaniu sta-
néw prozakrzepowych potwierdzajg badania
pacjentow z chorobg wieficowa. W osoczu
tych chorych wykazano podwyzszony poziom
fibrynogenu zawierajacego 3-nitrotyrozyne.
Zaobserwowano zaré6wno zmiany w fibryno-
genie, jak i fibrynie, przyspieszenie wykrzepia-
nia i modyfikacje struktury skrzepu zwigzane
z wystgpieniem stanu prozakrzepowego [31].
Natomiast badania in vitro nie dostarczaja
jednoznacznych informacji dotyczacych bez-
posredniego wptywu RFT i RFA na funkcjono-
wanie biatek uktadu krzepniecia oraz funkcje
plytek krwi. Doswiadczenia z zastosowaniem
fibrynogenu poddanego dziataniu ONOO-
wykazaty ostabienie jego interakcji z ptytkami
[32]. Dostepne s3 dane wskazujgce zarbwno
na mozliwos¢ hamowania, jak i przyspiesza-
nia wykrzepiania fibrynogenu w warunkach
stresu oksydacyjnego. Prawdopodobnym me-
chanizmem molekularnym obserwowanych
zmian s3 r6zne typy modyfikacji (nitrowanie
lub utlenianie), jakim moze ulega¢ fibrynogen
[33]. W warunkach in vitro nadtlenoazotyn
hamuje agregacje plytek wywotana trombi-
ng. Zmniejsza rowniez adhezje do kolagenu
zarowno plytek niepobudzonych, jak i akty-
wowanych trombing [34]. W plytkach podda-
nych dziataniu nadtlenoazotynu w stezeniach
hamujacych ich aktywacje zaobserwowano
roOwniez zmniejszenie poziomu niskoczastecz-
kowych tioli (glutationu, cysteiny, cysteinylog-
licyny) w formie zredukowanej. Obserwacje te

wskazujg na utlenianie tioli jako jeden z me-
chanizméw zaangazowanych w cytotoksycz-
ne dziatanie nadtlenoazotynu na ptytki krwi
[35].

ZABURZENIA FIBRYNOLIZY | EFEKT HIPOFIBRYNO-
LITYCZNY

Uktad fibrynolityczny odgrywa istotng role
w utrzymaniu hemostazy nie tylko bezposred-
nio poprzez rozpuszczanie skrzepliny, ale jest
rébwniez zaangazowany posrednio, przez akty-
wacje metaloproteinaz w wiele innych proce-
sow: przebudowe tkanek, angiogeneze i gojenie
ran. Uczestniczy robwniez w procesach patolo-
gicznych, m.in. w patogenezie niedokrwienia
mies$nia sercowego, powstawaniu tetniakow,
progresji zmian nowotworowych i miazdzycy.
Istotnym czynnikiem hamujacym aktywnos$¢
fibrynolizy w warunkach stresu oksydacyjne-
go wydaje si¢ nitrowanie reszt tyrozynowych
w biatkach nalezgcych do uktadu fibrynoli-
tycznego, szczegblnie w plazminogenie. Bada-
nia zmian oksydacyjnych w osoczu pacjentéow
z rakiem ptuc i palaczy tytoniu wykazaty obec-
nos$¢ plazminogenu zawierajacego 3-nitroty-
rozyne [36]. W warunkach in vitro ONOO-
hamuje zarébwno aktywacje plazminogenu do
plazminy przy udziale streptokinazy, jak i ak-
tywno$¢ samej plazminy [37]. Hathuc i wsp.
wykazali wyrazny zwigzek miedzy zahamo-
waniem aktywnoSci plazminy indukowanej
streptokinazg a nitrowaniem tyrozyny w pla-
zminogenie. W innym doSwiadczeniu auto-
rzy ci stwierdzili, ze inkubacja plazminogenu
z makrofagami przez 24 godziny zmniejszata
w czasie aktywnos¢ plazminy (do okoto 60%),
powodujac jednoczesnie zwiekszenie nitrowa-
nia tyrozyny w czasteczce biatka [38]. Wyka-
zano takze wysoka podatno$¢ plazminogenu
na dziatanie nadtlenoazotynu w osoczu. Ba-
dania Gugliucci [39] wskazuja, ze nitrowanie
plazminogenu moze mie¢ istotne znaczenie
w  wystepowaniu zwiekszonego potencja-
tu prokoagulacyjnego krwi, obserwowanego
u 0s6b chorych na cukrzyce.

UDZIAL RFT | RFA W ZESPOLE METABOLICZNYM

Zesp6t metaboliczny obejmuje takie czynniki,
jak otytos¢, podwyzszone stezenie trojglicery-
dow we krwi > 150 mg/dl, obnizone stezenie
HDL-cholesterolu (mezczyzni < 40 mg/dl, ko-
biety < 50 mg/dl), ci$nienie tetnicze > 130/>
85 mmHg oraz glikemia na czczo > 100 mg/dl.
Jednoczesne wystapienie juz 2-3 sposroéd wy-
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mienionych zaburzen wigze sie ze wzrostem
ryzyka rozwoju miazdzycy, cukrzycy typu 2
i powiktan sercowo-naczyniowych [40]. Oty-
tos¢ uwazana obecnie za chorobe cywilizacyj-
ng stanowi gtéwny czynnik patogenezy zabu-
rzen zaliczanych do zespolu metabolicznego
—nadci$nienia i cukrzycy. Dieta bogata w ttusz-
cze i cukier rafinowany powoduje zwiekszenie
produkcji RFT i RFA [41]. Wzrost wytwarzania
RFT i RFA stwierdzono m.in. u oséb ze stwier-
dzona otytoscia, utrata wagi ciata skutkowata
u pacjentébw zmniejszeniem stresu oksydacyj-
nego, ocenianego m.in. na podstawie perok-
sydacji lipidow i aktywnosci enzymoéw anty-
oksydacyjnych, takich jak peroksydaza gluta-
tionowa czy dysmutaza ponadtlenkowa [42].
Badania kliniczne wykazatly istnienie silnego
zwiazku miedzy wskaznikiem BMI, cukrzycy
oraz stresem oksydacyjnym [43]. Coraz wigcej
danych wskazuje, ze RFT i RFA moga wpty-
wa¢ na funkcjonowanie receptor6w mineralo-
kortykoidowych (MR) [44]. Wzrost aktywacji
receptorow MR przyczynia sie do zaburzen
gospodarki elektrolitowej, nadci$nienia oraz
uszkodzenia komorek i tkanek. Wiadomo po-
nadto, ze w przypadkach zwigkszonej ilosci
soli w diecie czy w stanach zapalnych zwigk-

sza sie aktywnos¢ receptoréw MR, ktore moga
stymulowaé wzrost wytwarzania RFT i RFA
[45]. Stres oksydacyjny pojawiajacy sie w ze-
spole metabolicznym jest dodatkowo nasilany
poprzez hiperglikemie. U pacjentéw z cukrzy-
ca zaobserwowano wzmozona produkcje RFT,
wykazano takze obecno$¢ 3-nitrotyrozyny
w osoczu chorych [46], co stanowi argument
popierajacy teze o istotnym udziale stresu ok-
sydacyjnego w rozwoju powiklan zwiazanych
z cukrzyca. Oprocz nasilonego wytwarzania
RFT, u pacjentow z cukrzyca typu 2 i stwier-
dzonymi zaburzeniami krazenia zaobserwo-
wano réwniez spadek aktywnosci enzymoéow
antyoksydacyjnych: peroksydazy glutationo-
wej (GPx) i dysmutazy ponadtlenkowej (SOD)
[47]. W stanach hiperglikemii i hiperlipidemii
powstawanie wolnych rodnikéw wzrasta wraz
z intensywnoscig utleniania glukozy i kwasow
ttuszczowych, a wigc takze na skutek wzmo-
zonej aktywnoS$ci enzymoéw taiicucha odde-
chowego [48]. Stres oksydacyjny jest réwniez
indukowany przez nieenzymatyczng glikacje
biatek, gdzie oproécz produktéw glikozylacji
powstaja RFT, takie jak anionorodnik ponad-
tlenkowy, nadtlenek wodoru czy rodnik hy-
droksylowy [49].
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