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STRESZCZENIE

Tlen jako pierwiastek biogenny warunkuje przebieg podstawowych proceséw biochemicznych gwarantujacych prze-
zycie komorki. Niestety, w szczegdlnych warunkach wysoce reaktywne formy tlenu (RFT) mogg wywiera¢ toksyczny
efekt na organizm. W niewielkich ilosciach RFT sg niezb¢dne do prawidtowego funkcjonowania komorki, jednak
ich nasilone wytwarzanie, przekraczajace skuteczno$¢ dziatania systemoéw antyoksydacyjnych, okreslane mianem
stresu oksydacyjnego, sprzyja zaburzeniom struktury i funkcji komorek oraz tkanek. Wspodtczes$nie coraz czgsciej
wskazuje si¢ na istotny udzial stresu oksydacyjnego w przebiegu i/lub etiologii przewlektych chorob zapalnych,
do ktorych zalicza si¢ m.in. choroby atopowe, takie jak astma oskrzelowa, atopowe zapalenie skory czy alergiczny
niezyt nosa.
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ABSTRACT

Oxygen is a biogenic element which determines the course of basic biochemical processes to ensure the survival
of the cell. Unfortunately, in particular circumstances, the highly reactive oxygen species (ROS) may cause a toxic
effect on the body. Small amounts of ROS are essential for the proper functioning of cells, however, the excessive
production of them, which transcend the effectiveness of antioxidant systems — defined as oxidative stress — promotes
structural and functional disorders of cells and tissues. Nowadays, the significant participation of oxidative stress
is increasingly more frequently indicated in the course and/or etiology of chronic inflammatory diseases, which in-
clude atopic diseases such as bronchial asthma, atopic dermatitis, or allergic rhinitis.
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Wolnymi rodnikami nazywane sa wysoce reaktywne
atomy lub czasteczki, posiadajace co najmniej jeden
niesparowany elektron na powloce walencyjne;j.
Sa one wytwarzane w kazdej zywej komorce w wyni-
ku reakcji oksydoredukcyjnych [1,2]. Wptyw wolnych
rodnikow na komorke uzalezniony jest od ich ilosci,
stezenia 1 czasu dzialania. W niewielkich iloSciach
sa one niezbgdne do prawidlowego funkcjonowania
komorki, pelnigc role mediatoréw i regulatorow pro-
cesOw biologicznych. Nadmierne wytwarzanie wol-
nych rodnikéw, przekraczajace skuteczno$¢ dziatania
systemow antyoksydacyjnych — stres oksydacyjny —
prowadzi jednak do zaburzenia struktury oraz funkcji
komoérek i tkanek, uczestniczac tym samym w pato-
mechanizmie wielu choréb. Sposréd wolnych rodni-
kéw najistotniejsza rolg w organizmie petnig rodniki
tlenowe oraz rodniki azotowe [1,3,4].

REAKTYWNE FORMY TLENU
| STRES OKSYDACYJNY

Tlen jako pierwiastek biogenny warunkuje przebieg
podstawowych procesow biochemicznych, gwarantu-
jacych przezycie komorki. Niestety, w szczegdlnych
warunkach wysoce reaktywne formy tlenu (RFT)
mogg wywiera¢ toksyczny efekt na organizm. Do RFT
zaliczane s3 produkty wzbudzenia tlenu oraz jego
petnej lub cze$ciowej redukcji, bedacej nastepstwem
m.in. ,,ucieczki” elektronéow z tancucha oddechowego
przez wewnetrzng blong mitochondrialng. Moga
one powstawa¢ w efekcie przylaczenia jednego,
dwoch lub trzech elektronow do czasteczki tlenu,
podczas gdy przylaczenie czterech elektrondw i czte-
rech protonéow skutkuje powstaniem niereaktywnej
czasteczki wody, bedacej produktem catkowitej re-
dukcji tlenu.

02 — 02‘— — HzOz — OH. — Hzo

Do reaktywnych form tlenu naleza zaréwno wolne
rodniki tlenowe, np. anionorodnik ponadtlenkowy
(0,"), rodnik wodoronadtlenkowy (HO,") oraz rodnik
hydroksylowy (OH’), jak i inne nierodnikowe po-
chodne tego pierwiastka, wykazujace wyzsza reak-
tywno$¢ w stosunku do tlenu w stanie podstawowym,
m.in. nadtlenek wodoru (H,0,), ozon (O3) oraz tlen
singletowy (*0,) [2,5,6].

W zdrowym, prawidlowo funkcjonujacym organizmie
procesy oksydacyjne sa réwnowazone aktywnoscia
komorkowych  mechanizméw  antyoksydacyjnych.
W fizjologicznym stezeniu RFT petnia funkcje media-
toréw szlakow sygnalizacyjnych oraz regulatoréw
ekspresji genow komodrkowych. Zaangazowane sa
w indukcje proliferacji, apoptoze¢ oraz rdéznicowanie
komorek. Stymuluja syntez¢ cytokin i tlenku azotu,
biorg udziat w procesie starzenia komoérek oraz
uczestnicza w mechanizmach obronnych organizmu
(modulacja odpowiedzi immunologicznej) [4,7,8].
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Zwigkszona ilo$¢ RFT sprzyja uposledzeniu struktury
i funkcji komérek, prowadzac do rozwoju réznych
stanow chorobowych. Nadmierne generowanie wol-
nych rodnikow wynika z zaburzenia rownowagi mig-
dzy tempem ich wytwarzania a ich efektywna elimi-
nacja przez uktady antyoksydacyjne organizmu. Zja-
wisko takie okresla si¢ mianem stresu oksydacyjnego
[1,9]. Przyczyny stresu oksydacyjnego moga byc¢
zwigzane zaréwno z nasilonymi procesami oksydacyj-
nymi organizmu, jak i ze zmniejszong wydajnoscia
lub dysfunkcja systemoéw antyoksydacyjnych [10].
Przy niskim poziomie stresu oksydacyjnego nastepuje
mobilizacja komoérkowych mechanizmoéw antyoksy-
dacyjnych m.in. przez kluczowy czynnik transkryp-
cyjny Nrf2 (nuclear arythroid 2-related factor)
[11,12]. Nasilony stres oksydacyjny aktywuje mecha-
nizmy zwigzane z czynnikami AP-1 (biatko aktywujg-
ce 1 — activating protein-1) oraz NFxB (jadrowy
czynnik transkrypcyjny kappa B — nuclear factor
kappa B), stymulujacymi odpowiedz zapalna komorek
(synteza cytokin, chemokin, adhezyn). Skrajnie wyso-
ki poziom stresu oksydacyjnego wywotuje z kolei
powazne efekty cytotoksyczne w komoérkach, prowa-
dzac do ich $mierci (apoptoza, nekroza) [11,12,13].
Coraz cze$ciej sugeruje sie, iz utrzymanie odpowied-
niego poziomu stresu oksydacyjnego istotnie wptywa
na leczenie wielu chordb o podtozu zapalanym. Utrata
kontroli nad stresem oksydacyjnym powoduje bloko-
wanie cyklu komorkowego, indukcje $mierci komorki,
neoplazje¢ oraz zaburzenia alergiczne i autoimmunolo-
giczne zwigzane z nadmierng stymulacja komorek
uktadu odpornosciowego i1 przerwaniem tolerancji
immunologicznej organizmu [11].

Szkodliwe dzialanie RFT obejmuje szczegdlnie
uszkodzenia na poziomie molekularnym oraz organelli
komoérkowych. Dotycza one glownie struktury kwa-
sow nukleinowych, biatek, lipidow i weglowodanow
[4,9,10,14].

Modyfikacje oksydacyjne aminokwaséw prowadzg
do rozerwania tancucha polipeptydowego biatek oraz
tworzenia wigzan krzyzowych migdzy sasiadujacymi
fafcuchami. Efektem tych zmian moze by¢ utrata
lub nasilenie funkcji biologicznej biatek. Dodatkowo
utlenianie reszt aminokwasowych sprzyja agregacji
bialek, czego nastgpstwem moze by¢ inaktywacja
enzymoéw odpowiedzialnych za ich usuwanie. Szcze-
goélnie niebezpieczne jest utlenianie grup tiolowych
W btonach komérkowych, prowadzace do dezintegra-
cji blon i zwigkszenia ich przepuszczalnosci,
a w konsekwencji do $mierci komorki [4,7,14,15].
Skutkiem oddzialywania RFT na kwasy nukleinowe
sa glownie uszkodzenia w strukturze zasad puryno-
wych i pirymidynowych oraz w pierscieniu pentozo-
wym, RFT sprzyjaja ponadto powstawaniu jedno-
i dwuniciowych peknie¢ w obrebie czasteczki DNA
oraz tworzeniu wigzan krzyzowych migdzy helisa
DNA a biatkami [14,15,16].
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Innym powaznym  nastgpstwem  rozwijajacego
si¢ stresu oksydacyjnego jest peroksydacja lipidow.
Proces ten ma charakter reakcji tancuchowe;j, polega-
jacej na utlenianiu wielonienasyconych kwasow thusz-
czowych zawartych w btonach biologicznych. Produk-
ty peroksydacji lipidow odpowiadaja za zmiany wia-
sciwosci  fizykochemicznych blon plazmatycznych,
prowadzac do zwigkszenia ich przepuszczalnosci,
co skutkuje zaburzeniami w transporcie jonowym
i zmianami potencjatu blonowego. Efektem peroksy-
dacji lipidow moze by¢ dodatkowo uposledzenie
funkcji biologicznej enzymoéw blonowych i bialek
transporterowych. W konsekwencji wymienionych
zmian dochodzi do utraty integralnosci bton plazma-
tycznych [4,5,9,17].

Wspotczesnie wiadomo, iz stres oksydacyjny wigze

si¢ z przebiegiem i/lub etiologia wielu jednostek cho-

robowych, do ktorych zalicza si¢ m.in.:

— choroby neurodegeneracyjne (choroba Parkinsona,
choroba Alzheimera, stwardnienie boczne zaniko-
we, stwardnienie rozsiane) [1,5,16,17,18],

— choroby uktadu sercowo-naczyniowego (miazdzy-
ca, choroba niedokrwienna serca, nadci$nienie tet-
nicze) [5,7,9,19,20],

— choroby nowotworowe [7,9,15,20,21],

— choroby metaboliczne (cukrzyca, otytosé) [5,7,18,
20,22,23],

— choroby atopowe (astma, atopowe zapalenie skory,
alergiczny niezyt nosa) [8,10,11,24,25,26,27,28,
29,30,31,32],

— zakazenia bakteryjne, wstrzas septyczny [5,33],

— choroby narzadu wzroku (zwyrodnienie plamki
zwigzane z wiekiem — AMD, jaskra, za¢ma) [15],

— choroby zapalne (ostre zapalenie trzustki, zapale-
nie przetyku, zapalenie watroby) [5,7,15,34].

MECHANIZMY ANTYOKSYDACYJNE

W warunkach homeostazy dziatanie RFT rownowazo-
ne jest obecno$cig mechanizmow antyoksydacyjnych,

0;+0+2H* - H,0,+0, (reakeja 1)
H,0,+2GSH — 2H,0+GSSG (reakcja 2)
NADPH + H™ + GSSG —» 2GSH + NADP™  (reakcja 3)
H,0,+H,0, - 2H,0+0, (reakcja 4)
a-TOH +RO0* - a-TO'+ ROOH (reakcja 5)

Ryc. 1. Reakcje zwigzane z aktywnoscig antyoksydacyjna.
Fig. 1. Reactions connected with antioxidant activity.

ktére odpowiedzialne sg za ich eliminacj¢ oraz napra-
we¢ generowanych przez nie uszkodzen [7]. Ze wzgle-
du na pochodzenie antyoksydanty mozna podzieli¢
na egzogenne (dostarczane z pokarmem) i endogenne
(wytwarzane w organizmie). Z kolei ze wzgledu
na mechanizm dzialania wyr6znia si¢ enzymatyczne
i nieenzymatyczne systemy obrony antyoksydacyjnej
[17].

1. Mechanizmy enzymatyczne

Do gtéwnych enzymatycznych mechanizméw antyok-
sydacyjnych organizmu zalicza si¢: dysmutaz¢ ponad-
tlenkowg (SOD - superoxide dismutase), katalaze
(CAT — catalase), S-transferaze glutationowa (GST —
glutathione S-transferase), peroksydaze glutationowa
(GPx — glutathione peroxidase) i zwigzang z nig re-
duktaze glutationowa (GP — glutathione reductase).
W ostatnich latach wskazuje si¢ rowniez na istotng
role paraoksonazy (PON — paraoxonase). Sposrod
enzymatycznych uktadow protekcyjnych zasadnicza
funkcje pelnia jednak dysmutaza ponadtlenkowa
i peroksydaza glutationowa [1,18,35].

Dysmutaza ponadtlenkowa jest metaloenzymem,
ktory katalizuje reakcj¢ dysproporcjonowania aniono-
rodnika ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru i tlenu
czasteczkowego (reakcja 1). Przez usuwanie ze $ro-
dowiska anionorodnika ponadtlenkowego SOD zapo-
biega powstawaniu takze innych RFT. Dysmutaza
ponadtlenkowa wystepuje w trzech izoformach. 1zo-
forma manganowa — zawierajagca w centrum aktyw-
nym mangan — MnSOD (SOD?2) wystepuje w macie-
rzy mitochondrialnej. W cytozolu i w jadrze komor-
kowym jest obecna gitownie izoforma miedziowo-
-cynkowa CuzZnSOD (SOD1). lzoforma ECSOD
(SOD3), réwniez zwigzana z cynkiem i miedzia, wy-
dzielana jest poza komodrke do chtonki, osocza, ptynu
stawowego, ptynu $rodmigzszowego i plynu mézgo-
wo-rdzeniowego [33,34,36].

Peroksydaza glutationowa — kolejny wazny enzym
w obronie antyoksydacyjnej organizmu — Kkatalizuje

Mediatory reakgji
zapalnej

Cytokiny

Cytokiny

Mediatory reakcji
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Mastocyty
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Eozynofile
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Ryc. 2. Udziat RFT w procesie alergicznego zapalenia.
Fig. 2. Participation of ROS in allergic inflammation.
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reakcje redukcji nadtlenku wodoru oraz nadtlenkéw
organicznych, z jednoczesnym utlenieniem zreduko-
wanej formy glutationu GSH (reakcja 2) [33,34].
W komoérkach istnieje pig¢ izoform peroksydazy glu-
tationowej: cytozolowa (cGPx, GPx-1), zotadkowo-
-jelitowa (giGPx, GPOx-2), plazmatyczna (pGPXx,
GPx-3), wodoronadtlenkéw lipidow (phGPx, GPx-4)
oraz jadrowa (spGPx). Peroksydaza glutationowa
wystepuje przede wszystkim w cytoplazmie, ale jej
aktywno$¢ wykryto takze w mitochondrium oraz
W jadrze komodrkowym. Poza rolg protekcyjng GPx
uczestniczy rowniez w regulacji metabolizmu komor-
kowego [37,38].

Innym enzymem zwigzanym z glutationem jest reduk-
taza glutationowa, bedaca ryboflawing, wspolpracuja-
ca z NADPH. Wystepuje zarbwno w cytozolu, jak
i w mitochondriach. Odpowiada za utrzymanie
w komorkach prawidtowego stgzenia zredukowanej
formy glutationu (reakcja 3) [33,34,37].

Katalaza jest hemoproteing zlozong z czterech pod-
jednostek biatkowych, z ktérych kazda zawiera grupe
hemows. Jest katalizatorem reakcji dysproporcjono-
wania nadtlenku wodoru, ktorej produktami sa tlen
czasteczkowy 1 woda (reakcja 4). Obecnos¢ CAT
stwierdzono w peroksysomach, mitochondrium, sia-
teczce endoplazmatycznej, a takze w cytozolu komo-
rek watroby, nerek, szpiku oraz w erytrocytach [37].
S-transferaza glutationowa réwniez zaangazowana jest
w obrone antyoksydacyjng organizmu [39]. Uczestni-
czy w regulacji aktywnosci peroksydazy glutationu,
w okres§lonych warunkach posiada tez aktywnos$c
GPx, niezalezng od obecno$ci selenu [40], jej obec-
nos¢ wykryto w cytozolu oraz w mitochondrium,
a takze w formie zwigzanej z btona komorkowa. En-
zym ten uczestniczy w detoksykacji wysoce reaktyw-
nych i toksycznych zwigzkéw, m.in. ksenobiotykow,
RFT oraz produktéw ich oddzialywania z bioczg-
steczkami, np. aldehydowych produktow peroksydacji
lipidow [4,41,42].

Ostatnio coraz cze¢$ciej wskazuje si¢ na antyoksyda-
cyjng aktywno$¢ paraoksonazy. Nalezy ona do enzy-
méw z klasy hydrolaz. Ustalono, ze odpowiada
za ochrong lipidow przed lancuchowa wolnorodniko-
wa peroksydacja, bedaca nastgpstwem stresu oksyda-
cyjnego, oraz uczestniczy w redukcji powstatych
toksycznych nadtlenkow lipidowych [1,43,44].

2. Mechanizmy nieenzymatyczne

Szczegodlng role w obronie antyoksydacyjnej organi-
zmu pelnia  antyoksydanty niskoczasteczkowe
[1,15,18,34]. Ze wzgledu na powinowactwo do Cza-
steczki wody antyoksydanty niskoczasteczkowe dzieli
si¢ na zwiazki hydrofilowe i hydrofobowe. Do anty-
oksydantow hydrofilowych naleza m.in. glutation,
witamina C, cysteina, kwas moczowy, flawonoidy
oraz L-karnityna. Odpowiadaja sa one gltownie
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za ochrone $rodowiska wodnego komorki. Protektanty
hydrofobowe, do ktorych zalicza si¢ m.in. tokoferole,
karotenoidy, bilirubing, koenzym Q, witaming i pro-
witaming D3, zaangazowane sg natomiast w hamowa-
nie procesu peroksydacji lipidow btonowych [45,17].
Witamina E (a-tokoferol, a-TOH) nalezy do najsku-
teczniejszych nieenzymatycznych antyoksydantow.
Dziatanie tokoferoli polega na zmiataniu wtdrnych
rodnikdw organicznych i terminacji procesu peroksy-
dacji lipidow. Poprzez oddzialywanie witaminy E
z RFT powstaje rodnik tokoferylowy, odznaczajacy
si¢ znacznie mniejsza reaktywno$cia chemiczng, dla-
tego nie uczestniczy w prolongacji wolnorodnikowej
peroksydacji lipidow (reakcja 5). W efekcie przyczy-
nia si¢ do przerwania lawinowej reakcji wolnorodni-
kowej i zahamowania peroksydacji kolejnych biocza-
steczek [7,20,33,40].

Witamina C (kwas L-askorbinowy) uwazana jest
za glowny antyutleniacz wodnego $rodowiska organi-
zmu. W niskich stezeniach, jako zwigzek hydrofilowy
oraz silny reduktor, zapobiega rodnikowym modyfi-
kacjom oksydacyjnym btonowych uktadéw wodno-
lipidowych. Petni ponadto wazna role w utrzymywa-
niu odpowiedniego potencjatu oksydoredukcyjnego
w komoérce w zwiazku ze zdolnoscig neutralizacji
substancji cytotoksycznych, m.in. ksenobiotykow
i niektorych RFT (anionorodnika ponadtlenkowego,
rodnika hydroksylowego czy tlenu singletowego).
Uczestniczy rowniez w regenerowaniu antyoksydan-
tow hydrofobowych: a-tokoferolu czy p-karotenu,
przez co posredniczy w hamowaniu procesu peroksy-
dacji lipidow. W przypadku diugotrwalego przyjmo-
wania duzych stgzen kwasu askorbinowego, szczeg6l-
nie w obecnosci wyzszych stezen wolnych jonow
metali przejSciowych (miedzi i zelaza), moze on wy-
kazywaé wlasciwosci prooksydacyjne [45,46,47,
48,49].

Witaming A i karotenoidy roéwniez cechuje szeroka
aktywno$¢ antyoksydacyjna. Witamina A, szczegélnie
przy niskim cisnieniu parcjalnym tlenu, wykazuje
zdolno$¢ neutralizacji wolnych rodnikéw tlenowych
oraz uczestniczy w hamowaniu tancuchowej reakcji
peroksydacji lipidow, podobnie jak a-tokoferol. Po-
nadto karotenoidy (B-karoten, likopen) sg efektywny-
mi wymiataczami tlenu singletowego. Wtasciwosci
przeciwutleniajace tych zwiazkow wynikaja z obecno-
$ci w ich strukturze uktadu sprz¢zonych wigzan po-
dwdjnych [45,48,49].

Jednym z wazniejszych niskoczasteczkowych prze-
ciwutleniaczy endogennych organizmu jest glutation
(y-glutamylocysteinyloglicyna), bedacy tripeptydem
posiadajagcym grupe tiolows, ktora warunkuje jego
aktywno$¢ antyoksydacyjng. Wewnatrz komorki
przewaza forma zredukowana glutationu (GSH).
W wysokich stezeniach wystgpuje w cytoplazmie,
mitochondrium oraz w jadrze komoérkowym, pozako-
morkowo obecny jest w niewielkich stezeniach (wyja-
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tek z61¢), przy czym dominuje jego forma utleniona
(GSSG). Antyoksydacyjne dziatanie glutationu zwig-
zane jest glownie z detoksykacja RFT (tlenu singleto-
wego, nadtlenku wodoru oraz nadtlenkéw organicz-
nych). Uczestniczy rowniez w regeneracji innych
przeciwutleniaczy, takich jak witaminy C i E, oraz
bierze udziat w naprawie uszkodzonych struktur ko-
morkowych, glownie biatek i1 lipidow blonowych.
Glutation odpowiada ponadto za utrzymanie odpo-
wiedniego potencjatu oksydoredukcyjnego komorek
oraz zapobiega utlenianiu grup tiolowych biatek przez
RFT, przeciwdzialajac tym samym ich inaktywacji
[16,38,50,51].

MARKERY STRESU OKSADACYJNEGO

Nasilenie stresu oksydacyjnego u chorych mozna
potwierdzi¢ oceniajac parametry oksydacyjno-anty-
oksydacyjne ustroju (st¢zenie produktow peroksydacji
lipidow, biatek i antyoksydantow niskoczasteczko-
wych oraz aktywno$é enzymoéw antyoksydacyjnych):
warto$ci tych parametrow pozwalaja oceni¢ zmiany
zachodzace w ukladzie oksydacyjno-antyoksyda-
cyjnym.

Oceng markerow stresu oksydacyjnego przeprowadza
si¢ glownie w osoczu, surowicy, erytrocytach, kon-
densacie powietrza wydychanego, poptuczynach
oskrzelowo-pecherzykowych (BAL) oraz moczu [8,
10,23,52].

Produkty peroksydacji lipidow sg powszechnie stoso-
wanymi biomarkerami stresu oksydacyjnego. Najcze-
Sciej wykorzystywane sg: dialdehyd malonowy (MDA
— malondialdehyde), 4-hydroksynonenal (4-HNE -
4-hydroxynonenal), organiczne zwiazki lotne (alkany
— pentan, etan) oraz izoprostany (F, — IsoP — isopro-
stanes) [2,53].

Wazna rol¢ niespecyficznego markera stresu oksyda-
cyjnego petni MDA. W procesie peroksydacji lipidow
btonowych powstaja liczne nadtlenki lipidowe, kto-
rych produktami przemian sa wiasnie aldehydy orga-
niczne. Stgzenie MDA ros$nie w tkankach na skutek
nasilonego generowania RFT. Jest powszechnie uwa-
zane za wskaznik aktywnosci procesu peroksydacji
lipidow, ktory odzwierciedla stopien uszkodzenia
komorek. Dialdehyd malonowy nalezy do najbardziej
mutagennych oraz kancerogennych produktow perok-
sydacji lipidow. Moze inaktywowa¢ biatka enzyma-
tyczne przez tworzenie z nimi wigzan kowalencyj-
nych, modyfikujac tym samym ich strukture i, w re-
zultacie, ich wlasciwosci [1,4,8].

Innymi przydatnymi biomarkerami stresu oksydacyj-
nego sa izoprostany. Zwiazki te sa izomerami prosta-
glandyn, powstajacymi in vivo w nieenzymatycznej
peroksydacji wielonienasyconych kwaséw tluszczo-
wych, szczeg6lnie kwasu arachidonowego. Sa one
uznawane za stabilne, czule i specyficzne wskazniki

oceny stresu oksydacyjnego w wielu stanach choro-
bowych, szczegdlnie w ostrych stanach zapalnych
i degeneracyjnych. Poza petniona funkcja biomarke-
ra, izoprostany wykazuja wazne wlasciwosci biolo-
giczne, m.in. dziatanie naczynioskurczowe, stymuluja
mitogenez¢ komorek mig$niowych naczyn krwiono-
$nych, a takze modulujg aktywno$¢ trombocytow
[1,8,53,54]. Oznaczenie poziomu niektorych metaboli-
tow izoprostandéw (15- F»- IsoP) w moczu umozliwia
doktadng ocene¢ calkowitej endogennej syntezy tych
zwigzkow [8,53,54]. Poza moczem stgzenie izoprosta-
now w roéznych jednostkach chorobowych ocenia
si¢ w osoczu, plynie mozgowo-rdzeniowym, konden-
sacie powietrza wydychanego czy poptuczynach
oskrzelowo-pecherzykowych [53].

CHOROBY ATOPOWE

Wspoltczesnie atopig okresla si¢ genetycznie uwarun-
kowana zdolno$¢ organizmu do nasilonej produkcji
swoistych przeciwciat klasy IgE, skierowanych prze-
ciwko szeroko pojetym alergenom. Atopia predyspo-
nuje do rozwoju alergii atopowych (chor6b atopo-
wych), powstajacych na skutek jednoczesnego silnego
oddzialywania na organizm czynnikéw genetycznych
i srodowiskowych. Do chorob atopowych zaliczane
s3: astma oskrzelowa, alergiczny niezyt nosa (ANN)
i spojowek, atopowe zapalenie skory (wyprysk ato-
powy); atopowe zapalenie skory (AZS) oraz niektore
pokrzywki. Choroby atopowe moga ujawniaé
si¢ U jednego lub u wielu cztonkéw rodziny. Ponadto
zaobserwowano, iz z wiekiem u tego samego osobnika
zmienia si¢ manifestacja narzadowa choroby. Zjawi-
sko to nazywane jest ,,marszem alergicznym”. Charak-
teryzuje si¢ on nastgpowaniem po sobie i progresja
objawow, od alergii pokarmowych w pierwszych
miesigcach zycia, poprzez AZS, do astmy atopowej
i ANN w wieku mlodzienczym. Zmiany zachodzace
w przebiegu marszu alergicznego zwigzane sg z wyga-
saniem poczatkowego uczulenia na alergeny pokar-
mowe i narastaniem nadwrazliwosci na alergeny
powietrznopochodne [55,56,57].

Atopowe zapalenie skéry

Atopowe zapalenie skory jest nawrotowa, przewlekta
chorobg zapalna skory o ztozonej i nie do konca wyja-
$nionej patogenezie [56,57,58,59]. Jej rozwdj jest
Sci§le zwigzany z genetycznym defektem bariery na-
skérkowej organizmu oraz upos$ledzong funkcjg ukta-
du immunologicznego. Chorobe charakteryzuje typo-
we umiejscowienie i morfologia zmian oraz zazwy-
czaj uporczywy $wiad. Czesto stwierdza si¢ wspoOlist-
nienie AZS z astmg oskrzelowa oraz ANN. Obraz
kliniczny AZS zwiazany jest z wiekiem, dlatego
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tez przyjmuje nieco inng posta¢ W okresie niemowle-
cym, dziecigcym, mtodzienczym oraz u osob doro-
stych [60,61,62].

Do gtownych czynnikow $rodowiskowych sprzyjaja-
cych zwigkszonej zapadalnosci na AZS naleza $rodki
draznigce (mydta, rozpuszczalniki, perfumy, wetna),
alergeny pokarmowe (biatka mleka, jajka, ryb, soi,
pszenicy, orzeszkow ziemnych, owocéw morza),
alergeny wziewne (plesnie, pylki roslinne, siers¢ zwie-
rzat, roztocza kurzu domowego — Dematophagoides
pteronyssinus, Dematophagoides farinae), infekcje
bakteryjne (Staphylococcus aureus), grzybicze (droz-
dzaki, dermatofity z rodzaju Trichophyton) i wirusowe
oraz czynniki psychiczne (emocje, stres) [56,58,59,
60,61,62].

Alergiczny niezyt nosa

Alergicznym niezytem nosa okresla si¢ zespot obja-
wow klinicznych, bedacych nastgpstwem IgE-zaleznej
reakcji zapalnej btony $luzowej nosa wywotanej aler-
genami. Manifestuje si¢ gtownie wyciekiem wodnistej
wydzieliny, przekrwieniem btony §$luzowej nosa,
$wigdem oraz kichaniem, ale takze blokada przewo-
dow nosowych (powszechnie nazywane ,zatkaniem
nosa”), ktora jest czestym objawem ANN zwigzanym
z uczuleniem na roztocze [57,63,64,65,66]. Szczegdl-
ng role w rozwoju ANN pelnig alergeny wziewne
zardbwno sezonowe (pytki roslin wiatropylnych), jak
i caloroczne (roztocza kurzu domowego, plesnie,
sier§¢ zwierzat). Reakcje zapalng btony §luzowej nosa
mogg ponadto wywotywac zanieczyszczenia powie-
trza (dym tytoniowy, ozon, dwutlenek siarki, dwutle-
nek azotu) oraz niektore leki (niesteroidowe leki prze-
ciwzapalne) [63,67]. Alergicznemu niezytowi nosa
towarzyszy czesto alergiczny niezyt spojowek, obja-
wiajacy si¢ tzawieniem, przekrwieniem oraz §wigdem
oczu [63,65]. Powszechnie ANN uznawany jest
za czynnik ryzyka rozwoju astmy oskrzelowej. Dane
epidemiologiczne potwierdzajg, ze astme stwierdza
si¢ az u 10—40% chorujacych na ANN, dlatego mozna
przypuszczaé, iz wystgpowanie reakcji alergicznej
gornych drog oddechowych predysponuje do rozwoju
alergii dolnych drog oddechowych. Dodatkowo wska-
zuje sig, iz wspotwystepowanie ANN z astma oskrze-
lowa moze wplywa¢ na jej przebieg oraz stanowi
waznych czynnik ryzyka ztych wynikéw leczenia
astmy [57,64,65,68,69,70].

Astma oskrzelowa

Astma oskrzelowa jest przewlekla choroba zapalng
dolnych drég oddechowych, w ktorej toczacy si¢ pro-
ces zapalny zwigzany jest z nadreaktywnoscig oskrze-
li. Indukcja i przebieg procesu zapalnego w drogach
oddechowych zwigzane sg z aktywnoscig komorek
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immunologicznych (bazofili, eozynofili, limfocytow
T, limfocytow B, makrofagdw i mastocytow) oraz
dziataniem licznie wydzielanych mediatorow proza-
palnych — cytokin, RFT, histaminy, prostaglandyn,
leukotrienéw (ryc. 2) [8,30]. Nastepstwem przewle-
ktego procesu zapalnego sa nawracajace epizody
dusznosci, §wiszczacego oddechu, kaszlu oraz ucisku
w klatce piersiowej. Objawom tym towarzyszy zwy-
kle rozlane, zmienne ograniczenie przeptywu powie-
trza w ptucach, czesto ustgpujace samoistnie lub pod
wplywem zastosowanego leczenia [71]. W ostatnich
latach obserwuje si¢ coraz wicksza zapadalnosé
na astme oskrzelowa, przy czym czgstos¢ jej wyste-
powania jest zréznicowana pod wzgledem wieku, ptci
czy tez miejsca zamieszkania [23].

STRES OKSYDACYJNY W ALERGIACH

Powszechnie wiadomo, Ze stres oksydacyjny, bedacy
nastepstwem nadmiernego generowania wolnych
rodnikoéw i/lub niewydolnosci systemoéw antyoksyda-
cyjnych organizmu, jest jednym z glownych czynni-
kéw zwigzanych z wystepowaniem przewlektego
stanu zapalnego. Wiele wspolczesnych doniesien
naukowych potwierdza ponadto, iz stres oksydacyjny
pelni znaczaca rol¢ w rozwoju i utrzymywaniu prze-
wlektego procesu zapalnego, jaki ma miejsce w prze-
biegu AZS, ANN oraz astmy oskrzelowej. Dodatkowo
coraz cze$ciej przypisuje si¢ szczegolny udziat stresu
oksydacyjnego w indukcji i zaostrzeniu stanu zapal-
nego drog oddechowych (wazny element w patogene-
zie astmy) [10,11,32,69,73,74].

Zrédtem RFT w procesie zapalnym w przebiegu AZS,
ANN 1 astmy oskrzelowej sa komorki immunologicz-
ne tworzace naciek zapalny, komorki nablonka drog
oddechowych i skory, komorki mieg$ni gladkich
oskrzeli czy komorki $rodblonka naczyn krwiono-
$nych [69,75]. Zwickszone wytwarzanie RFT odbywa
si¢ m.in. w komorkach fagocytarnych (neutrofilach,
monocytach i makrofagach) aktywowanych swoistym
antygenem za posrednictwem reakcji katalizowanej
przez oksydaz¢ NADPH, przebiegajacej ze znacznym
zuzyciem tlenu, co okreslane jest mianem wybuchu
tlenowego. Ponadto wykazano, iz RFT wplywaja
na nasilenie aktywnosci limfocytow T oraz wzmozona
adhezj¢ leukocytow do komorek $rodbtonka, prowa-
dzac w efekcie do ich migracji w miejsce rozwijajace;j
si¢ reakcji zapalnej (ryc. 2) [5,7,16,30].

W astmie oskrzelowej RFT penig rolg mediatorow
zapalenia astmatycznego i wykazuja bezposrednie
dziatanie proastmatyczne [76,77]. Badania potwier-
dzaja, ze stres oksydacyjny zaostrza przebieg astmy
oskrzelowej poprzez aktywacje licznych mediatorow
zapalnych. W efekcie prowadzi on do zwigkszenia
nadreaktywnos$ci oskrzeli, indukujac skurcze migsni
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gladkich oskrzeli, nasilone wydzielanie $luzu, wzrost
przepuszczalnosci plucnych naczyn wlosowatych
czy tez uszkodzenia blon komoérkowych [11,13,
30,35].

W dalszym ciggu nie wiadomo, czy nasilenie stresu
oksydacyjnego w drogach oddechowych chorych
na astme¢ jest czynnikiem determinujacym rozwoj
stanu zapalnego, czy tez jego prosta konsekwencja.
Badania na modelu zwierzecym wykazaly, iz stres
oksydacyjny poprzedzal wystapienie alergicznego
zapalenia, nadwrazliwosci drég oddechowych oraz
pozostatych objawow astmy [11,30]. Ponadto wskazu-
je sie, ze indukcja wewnatrzkomorkowych szlakéw
sygnalizacyjnych przez stres oksydacyjny sprzyja
przerwaniu tolerancji immunologicznej u 0séb atopo-
wych [11]. Naukowcy potwierdzili réwniez, ze na
zwigkszong czgsto$é rozwoju astmy wptywa obnizone
spozywanie egzogennych antyoksydantoéw (witamin)
[11,78]. W badaniach epidemiologicznych wykazano
takze dodatnia korelacj¢ miedzy czgstoscia wystepo-
wania i zaostrzeniem przebiegu astmy a stopniem
zanieczyszczenia powietrza jako zrodia egzogennych
czynnikow indukujacych stres oksydacyjny: ozonu,
dwutlenku azotu, pytéw przemystowych [11,29,30,
74]. Istnieje zatem wiele dowoddéw, na podstawie
ktorych mozna przypuszczac, ze wysoki poziom stresu
oksydacyjnego moze odgrywac gtdéwna role w patoge-
nezie alergicznego zapalenia drég oddechowych, szcze-
golnie u 0sob predysponowanych genetycznie [11].
Alergiczny niezyt nosa moze wystgpowac niezaleznie
lub wspotwystepowaé z astma, podczas gdy tylko
U pewnej grupy pacjentdow poprzedza astme. Udziat
stresu oksydacyjnego w rozwoju ANN nie byt dotych-
czas szeroko badany. Wiadomo jednak, ze stres oksy-
dacyjny odgrywa wazng rolg u wszystkich pacjentow
z ANN, gdyz zwiazany jest on ze stanem zapalnym
toczgcym si¢ w gornych i dolnych drogach oddecho-
wych [66,69,73].

Jako markery nasilenia procesé6w oksydacyjnych or-
ganizmu stosunkowo czesto wykorzystywane sg —
ze wzgledu na stabilno$¢ — produkty peroksydacji
biatek. Badania przeprowadzone przez Aksoy i wsp.
u chorych z ANN wykazaly istotnie wyzsze wartosci
stezenia biatkowych produktow peroksydacji w odnie-
sieniu do grupy kontrolnej [73]. U o0s6b z ANN stwier-
dza si¢ ponadto znacznie podwyzszona wartos¢ MDA
— jednego ze wskaznikow aktywnos$ci produktow pe-
roksydacji lipidow [79]. Uzyskane wyniki potwierdza-
ja zwigzek migdzy nasileniem stresu oksydacyjnego
a wystepowaniem ANN i jednocze$nie wskazujg
na uzyteczno$¢ stosowania bialtkowych produktow
peroksydacji jako markerow w diagnostyce ANN [73].
Jako dowdd nasilajacego sie¢ stresu oksydacyjnego
U astmatykow (w porownaniu z osobami zdrowymi)
stwierdza si¢ istotnie podwyzszone st¢zenie MDA.
Poziom MDA odzwierciedla stopien uszkodzenia
komorek na skutek wzmozonego wytwarzania RFT.

Znacznie podwyzszone stgzenie MDA obserwuje
si¢ w okresie zaostrzenia objawow astmy, co wskazuje
na nasilenie procesow peroksydacyjnych w tej fazie
choroby. Zawarto§¢ MDA ocenia si¢ zazwyczaj
W surowicy, osoczu, hemolizacie erytrocytow i kon-
densacie powietrza wydychanego [10,32,35,80].
Waznymi markerami wykorzystywanymi do oznacza-
nia intensywnosci proceséw oksydacyjnych u astma-
tykOw i 0s0b z AZS sa rOwniez izoprostany. Zwigk-
szone stezenie §-izoprostandw w materiale biologicz-
nym (osocze, BAL, kondensat wydychanego powie-
trza, mocz) wskazuje na nasilenie peroksydacji lipi-
dow zwiazanej z poglebiajacym si¢ stresem oksyda-
cyjnym [23,24,81,82]. Dodatkowo w okresie zao-
strzenia astmy intensywnie przebiegajace procesy
peroksydacyjne odzwierciedla nawet 6-krotnie wyzsze
niz u 0s6b zdrowych stgzenie F»-1SoP w moczu [23].
Nasilenie stresu oksydacyjnego w chorobach atopo-
wych moze wynika¢ réwniez z niewydolnosci lub
defektu uktadow antyoksydacyjnych ustroju, prowa-
dzac do zaburzen rownowagi oksydacyjno-antyoksy-
dacyjnej organizmu. Zmniejszong aktywno$¢ syste-
mow antyoksydacyjnych u chorych na astmg, AZS
oraz ANN potwierdzaja liczne badania.

Sackesen i wsp. wykazali u dzieci chorujacych
na astm¢ znacznie zmniejszong aktywno$¢ osoczo-
wych enzyméw antyoksydacyjnych SOD i GPx,
a ponadto nizsze stezenia GSH oraz egzogennych
antyoksydantow: witaminy C, witaminy E i karoteno-
idow [83].

Podobne wyniki w grupie 130 astmatykow (w roznym
wieku) uzyskali Ahmad i wsp., ktorzy zaobserwowali
istotny spadek aktywno$ci enzymow SOD, GPx oraz
katalazy w hemolizacie badanych erytrocytow [10].
Fitzpatrick i wsp. stwierdzili u dzieci chorujacych
na ciezka posta¢ astmy znacznie obnizone stezenie GSH
na korzys$¢ utlenionej formy glutationu (GSSG) [81].
Podobne wyniki uzyskali Trznadel-Budzko i wsp.
Uosob z AZS, stwierdzajac istotnie obnizong aktyw-
no$¢ SOD (oceniang W erytrocytach i granulocytach)
oraz CAT i GPx (oceniane w erytrocytach tych sa-
mych pacjentow) [84].

Z kolei badania Ercan i wsp. wskazuja, iz polimorfizm
enzymow zaangazowanych w antyoksydacyjna obrong
organizmu moze wptywac na stopien nasilenia stresu
oksydacyjnego w osob chorujacych na astme. Nau-
kowcy dostarczyli kilku dowoddéw na to, ze polimor-
fizm S-transferazy glutationowej (GSTP1) moze by¢
istotnym czynnikiem wptywajagcym na intensywno$¢
stresu oksydacyjnego u astmatycznych dzieci [39].
Badania kliniczne i do§wiadczalne wskazujg na zwia-
zek migdzy powstawaniem RFT a aktywnoscia enzy-
mow antyoksydacyjnych oraz stezeniem produktow
peroksydacji lipidow. Zmiany warto$ci wskaznikow
prooksydacyjnych-antyoksydacyjnych moga stanowic¢
zatem cenne zrodto informacji o rozwoju i patome-
chanizmie schorzen o podtozu alergicznym.
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