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Streszczenie

W pracy skonfrontowano wnioski z licznych badan eksperymentalnych, sugerujacych korzysci ze stosowania antyoksydan-
téw, z wynikami préb klinicznych i metaanaliz opartych na tych prébach, ktére tych korzysci nie potwierdzity. Wyszczeg6lniono
gtowne kierunki dziatania reaktywnych postaci tlenu (ROS) i sposoby dziatania antyoksydantow, ze szczegdlnym uwzglednie-
niem potencjalnych mechanizméw, przez ktére antyoksydanty moga zaktdcaé funkcjonowanie ustroju. Przedmiotem rozwazanh
byty regulacyjne aspekty dziatania ROS i mozliwosci zaburzenia homeostazy przez nadmiar antyoksydantéw oraz perspekty-
wiczne kierunki poszukiwah badawczych nad praktycznym wykorzystaniem antyoksydantéw.
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Abstract

Data from a variety of experimental studies suggesting benefits of the antioxidant supplementation were confronted with those
from clinical trials and large metaanalyses which have failed to prove those benefits. Major directions of the biological effects of
reactive oxygen species (ROS) and antioxidants were specified. In particular, plausible mechanisms through antioxidants may disturb
physiological functions were discussed. The regulatory aspects of ROS potency, and the ways antioxidants may disturb homeostasis

were taken particularly into account. Directions of prospective research towards practical use of antioxidants were suggested.
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Postaci tlenu wystepujace w uktadach
biologicznych

Od chwili odkrycia przez Priestleya w 1774 r,, tlen przy-
kuwa uwage badaczy jako pierwiastek zyciodajny. Prie-
stley zanotowat, ze oddychanie czystym tlenem wywotu-
je przyjemne doznania oraz wywnioskowat — jak sie p6z-
niej okazato niestusznie — ze przedtuza czas zycia myszy.

Tlen jest tatwo dostepnym akceptorem elektronow
warunkujacym uwalnianie energii zawartej w substra-
tach pokarmowych i jej wykorzystywanie przez organi-
zmy przystosowane do funkcjonowania w jego Srodo-
wisku. Tlen w stanie podstawowym (tlen trypletowy)
jest pierwiastkiem stosunkowo mato reaktywnym ze
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wzgledu na swoistg konfiguracje dwoch zewnetrznych
elektronéw, ktére nie posiadaja wzajemnych odpo-
wiednikéw o przeciwnym spinie (kierunku obrotu wo-
kot wiasnej osi), a mata reaktywnos¢ takiej czasteczki
wynika z niewielkiego prawdopodobienstwa napotka-
nia partnera reakcji. Czasteczka, ktéra moze utleni¢
tlen w stanie podstawowym, czyli innymi stowy pobra¢
od tej czasteczki dwa elektrony, powinna, w mysl zasad
mechaniki kwantowej, posiada¢ takze dwa niesparo-
wane elektrony o spinach skierowanych przeciwnie
wzgledem dwoch zewnetrznych elektronéw czasteczki
tlenu [1]. Wiekszos¢ molekut wystepujacych w przyro-
dzie ma sparowane elektrony, dlatego nie reaguje z tle-
nem w stanie podstawowym. Znacznie wieksza reak-
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tywnoscia od czasteczki tlenu w stanie podstawowym
charakteryzujg sie reaktywne postaci tlenu (reactive
oxygen species — ROS). ROS stanowia zréznicowana
grupe czasteczek. Rodniki tlenowe, takie jak np. anio-
norodnik ponadtlenkowy (0,7), rodnik hydroksylowy
(OH), rodniki organiczne, w tym rodniki nadtlenkowe
(ROO’) sg molekutami, ktére posiadaja niesparowany
elektron w wyniku niepetnej redukcji czasteczki w sta-
nie podstawowym. Czasteczka tlenu w stanie podsta-
wowym ulega standardowo catkowitej redukcji przez
przytaczenie 4 elektronéw (0,%), w reakgji:

0, + 4e+4 H'—2H,0,

ktorej produktem jest woda. Niekiedy jednak
w przebiegu reakcji chemicznych czasteczka tlenu ule-
ga jedynie czesciowej redukgji, przytaczajac mniej elek-
tronéw. Klasycznymi produktami tych przemian s3
anionorodnik ponadtlenkowy (0,7) przy jednoelektro-
nowej redukcji czasteczki O,, dwuelektronowej — nad-
tlenek wodoru (H,0,), zas tréjelekronowej — niezwykle
reaktywny rodnik hydroksylowy (OH-). Rodniki tlenowe
okreslane s3 najczesciej mianem wolnych rodnikéw tle-
nowych (oxygen free radicals, OFR). Przymiotnik: wolny
okreslajgcy molekute zdolng do samoistnego istnienia,
jest powszechnie uzywany, ale pod wzgledem seman-
tycznym nic nie wnosi, gdyz nie funkcjonujg inne przy-
miotniki okreslajace rodniki tlenowe. Do ROS nalezg
takze czasteczki, ktére nie sg rodnikami, ale w ktérych
w wyniku absorpcji energii doszto do przegrupowania
elektronéw na niestabilne orbitale o podwyzszonej
energii. Takimi czasteczkami, powstajacymi powszech-
nie w organizmach zywych, sa np. nadtlenek wodoru
(H,0,), anion podchlorynowy (‘OCl), nadtlenoazotyn
(ONOO), tlen singletowy ('O,). Jakkolwiek okreslenia:
reaktywne postaci tlenu i wolne rodniki tlenowe nie s3
synonimami, to okreslenie wolnorodnikowy jest po-
wszechnie stosowane i odnosi sie do zjawisk utleniania
zachodzacych przy udziale dowolnych ROS.

Kierunki dzialania ROS w ustroju

Z wysoka reaktywnoscia ROS wiaze sie ich zdolnos¢
do reagowania z réznymi czasteczkami, dlatego efekty
ROS obserwowane w uktadach biologicznych s3 z reguty
niespecyficzne. W organizmach zywych ROS reaguja ze
zwigzkami drobnoczasteczkowymi, biatkami, lipidami,
DNA i histonami otaczajgcymi DNA, a takze uczestnicza
w reakcjach weglowodandéw z aminokwasami, biatkami
oraz z zasadami purynowymi i pirymidynowymi sktadaja-
cymi sie na DNA. Utlenienie biatek wigze sie czesto z de-
kompozycja ich struktury przestrzennej, fragmentacja,
agregacja i w rezultacie z utratg wtasciwosci enzymatycz-
nych oraz utrata zdolnosci do przekazywania sygnatow

w uktadach biologicznych. Najistotniejsza konsekwencja
peroksydacji lipidow sa zmiany witasciwosci fizykoche-
micznych bton biologicznych. Zazwyczaj dochodzi do ob-
nizenia ich ptynnosci wskutek wysycenia nienasyconych
kwaséw ttuszczowych [1]. W btonach biologicznych biatka
wplecione s3 struktury lipidowe. Zmiany w kompozycji li-
pidowej btony, wywotane przez peroksydacje lipidow, nie-
uchronnie pociagaja za soba zmiany konformacji sasiadu-
jacych biatek i zaburzenia ich funkgji. Efektem wolnorod-
nikowych uszkodzeh DNA s3 dorazne lub trwale zakodo-
wane zmiany metabolizmu komaorki. DNA mitochondrial-
ne jest znacznie bardziej podatne na uszkodzenia niz ja-
drowe, z uwagi na stosunkowo nieduzy rozmiar i brak
ochronnego otoczenia histonéw. Oksydacyjne zaburzenia
struktury biatek mitochondrialnych tafhicucha oddechowe-
go, btony mitochondrialnej i mitochondrialnego DNA
skutkuja uposledzeniem komérkowych przemian energe-
tycznych, moga réwniez inicjowaé mechanizmy prowa-
dzace do unicestwienia komérki, zaréwno w sposéb nie-
kontrolowany, indukowany z zewnatrz (nekroza) [2], jak
tez zalezny od uruchomienia kaskadowych uktadéw pro-
gramowanej $mierci komérki (apoptoza) [3]. Liczne mo-
delowe badania eksperymentalne wskazuja, ze wiek-
sz05¢ reakcji wolnorodnikowych prowadzi do destrukgji
czasteczek docelowych, a w skali organizmu do zaburzen
struktury i czynnosci komérek, tkanek i catego ustroju.
Stad tez powszechne przekonanie o szkodliwym wptywie
ROS na organizmy zywe i o duzym wptywie ROS na roz-
wéj zjawisk chorobowych, czemu nalezy przeciwdziatac.

ROS jako czynniki patogenetyczne

Z uwagi na wysoka reaktywnos¢ ROS, wielokierun-
kowos¢ ich dziatania oraz niezwykle krétki czas istnie-
nia in vivo wielu rodnikéw tlenowych, udowodnienie
udziatu ROS w rozwoju zjawisk chorobowych stwarza
zasadnicze trudnosci. Przypisano udziat ROS w rozwoju
co najmniej kilkuset choréb i zjawisk chorobowych [1,
4], lecz jedynie w niewielkiej czesci badan udato sie
w sposéb przekonujacy przesledzi¢ tahcuch przyczyno-
wo-skutkowy wigzacy ROS z konkretnym mechani-
zmem patogenetycznym. Postulowane od ponad 50 lat
zwiazki przyczynowe miedzy ROS a rozwojem poszcze-
gbélnych choréb maja niejednokrotnie charakter wybit-
nie spekulatywny i sa czesto oparte na przestankach
posrednich, wynikajacych z oznaczen produktéw prze-
mian wolnorodnikowych w materiale biologicznym lub
z a priori wydedukowanego modelu rozwoju zjawisk
chorobowych w oparciu o przebieg reakcji utleniania
opisywanego w prostych uktadach in vitro.

Liczne doniesienia z piSmiennictwa wskazuja, ze
ROS przyczyniaja sie do rozwoju choréb metabolicznych
i ich powiktan narzadowych [1, 4], m.in. miazdzycy, cu-
krzycy, dny moczanowej, alkaptonurii, hemochromatozy,
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porfirii, nadczynnosci tarczycy. W patomechanizmie
miazdzycy ROS sa obecne na wielu poziomach jej roz-
woju [5]. Sa czynnikiem dysfunkcji srédbtonka naczy-
niowego, uczestniczg w przebiegu odczynu zapalnego
w Scianie naczyniowej. Przyczyniaja sie do powstawania
komérek piankowatych zawierajacych utlenione lipidy.
Powoduja utlenianie lipoprotein osocza o niskiej gesto-
Sci (LDL) i uszkodzenie receptoréw dla LDL

ROS sa uznanym czynnikiem choréb neurodegene-
racyjnych [6]: stwardnienia zanikowego bocznego, cho-
roby Alzheimera, choroby Parkinsona, plasawicy Hun-
tingtona, stwardnienia rozsianego, a takze uszkodzen
osrodkowego uktadu nerwowego wywotanych przez
udary, urazy i miejscowe stany zapalne. Wykazano wy-
stepowanie podwyzszonych stezen markeréw lokal-
nych reakcji utleniania. w przebiegu choréb narzadu
wzroku: w retinopatiach, zaémie, jaskrze.

ROS odgrywaja role w rozwoju niedokrwistosci
w przebiegu wrodzonych nieprawidtowosci metaboli-
zmu krwinek czerwonych [1, 4] oraz w procesach choro-
bowych, ktérych nieodtaczng cecha jest wystepowanie
odczynu zapalnego: infekcyjnych, a takze choréb o pod-
tozu autoimmunologicznym. Waznym elementem cho-
rob o podtozu autoimmunologicznym, a takze onkoge-
nezy jest powstawanie oksydacyjnie zmodyfikowanego
DNA, ktére moze indukowaé skierowanga przeciw sobie
odpowiedz odpornosciows [7].

Rodniki tlenowe s3 zaangazowane w reakcje skur-
czowe miesniowki gtadkiej oskrzeli w przebiegu astmy
i zapalenia oskrzeli z odczynem spastycznym, w roze-
dmie ptuc i przewlektej obturacyjnej chorobie ptuc, w ze-
spole bton szklistych i w mukowiscydozie [1, 4]. Zakres
czynnikéw srodowiskowych zawartych w wodzie, powie-
trzu, pokarmach, zdolnych do wywotywania patologicz-
nych reakcji wolnorodnikowych wydaje sie w praktyce
niemal nieograniczony. Oparzenia, choroba popromien-
na i wywotane promieniowaniem jonizujagcym mutacje
genowe sprzyjajace kancerogenezie i teratogenezie sa
przyktadami zaburzeh wywotywanych czynnikami fizycz-
nymi z udziatem rodnikéw tlenowych [1].

Doswiadczenia in vitro wskazuja, ze ROS moga ini-
cjowac cykl komérkowy lub aktywowaé jego promoto-
ry, stymulowac ekspresje protoonkogendw, takich jak:
c-myc, c-fos, H-ras, moga tez bezposrednio uszkadzaé
DNA [8]. Badania kliniczne ujawnity zwiekszenie mar-
keréw stresu oksydacyjnego, m. in.: metabolitow oksy-
dacyjnego uszkodzenia DNA, produktéw utleniania lipi-
déw i prostaglandyn, metalotioneiny, obnizenie steze-
nia grup tiolowych w biatkach u pacjentéw z rozpozna-
ng chorobg nowotworowa [9]. Dlatego ROS s3 uznawa-
ne za podstawowy czynnik rozwoju nowotworéw.

Zgodnie z ogblnie akceptowang wolnorodnikowg teo-
rig starzenia, starzenie jest pochodna akumulacji w orga-
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nizmie czasteczek uszkodzonych przez ROS. Istotnym ar-
gumentem przemawiajacym za udziatem ROS w proce-
sach starzenia byto ujawnienie, ze z wiekiem wzrasta ste-
zenie tkankowe i osoczowe produktéw utleniania: lipi-
déw, kwasow nukleinowych, biatek, cukréw i steroidéw.

ROS sa postrzegane jako kluczowy czynnik zabu-
rzen czynnosciowych i strukturalnych wywotanych nie-
dokrwieniem narzadéw. Podczas niedokrwienia prze-
miany metaboliczne zostajg w znacznej mierze przekie-
rowane na tory beztlenowe, a wytwarzanie i zasoby
ATP ulegaja dramatycznej redukcji. Po nagtym przywré-
ceniu prawidtowego ukrwienia narzadu (reperfuzja)
dochodzi do zwiekszonej generacji rodnikéw tleno-
wych, co sprzyja wielokierunkowej destrukcji. Podsta-
wowa przyczyna wystapienia oksydacyjnych zaburzeh
w trakcie reperfuzji jest przesterowanie przemian we-
wnatrzkomérkowych podczas ischemii [10]. Przywrdce-
nie podazy tlenu do mitochondriéw, w ktérych kluczo-
we sktadniki tancucha oddechowego sa niemal catko-
wicie zredukowane w nastepstwie ischemii, jest wzor-
cowym podtozem do niepetnej redukgcji tlenu i genero-
wania w nadmiarze jego reaktywnych postaci.

Udzial ROS w dysfunkcji serca

Od niemal 30 lat ROS uwazane s3 za czynnik pato-
genetyczny zaburzen czynnosci serca wywotanych nie-
dokrwieniem oraz w rozwoju zastoinowej niewydolno-
sci krazenia, co potwierdzit w 2000 r. Ide i wsp., doko-
nujac bezposrednich pomiaréw zwiekszonej generacji
rodnika hydroksylowego w niewydolnym sercu [11].
Niedawno wykazano, ze do zwiekszonej generacji wol-
nych rodnikéw tlenowych dochodzi podczas zawatu
miednia sercowego oraz w rozwoju kardiomiopatii [12-
14]. Badania ostatniej dekady wskazujg, ze ROS moga
indukowac zaburzenia rytmu serca [13, 15] oraz ze do
wzmozonego wytwarzania ROS dochodzi podczas za-
biegdw kardiochirugicznych [16]. Reakcje wolnorodni-
kowe wydaja sie odgrywac kluczowa role w reakcjach
odrzutu po transplantacji serca [17].

Mechanizmy antyoksydacyjne
zabezpieczajace przed skutkami
nadmiernego utleniania

Organizmy posiadaja wielowarstwowe i uzupetniaja-
ce sie systemy zabezpieczajgce przez nadmiernym utle-
nianiem, okreélane mianem mechanizméw obrony anty-
oksydacyjnej. W ochronie przed nadmiernym utlenia-
niem istotng role odgrywaja antyoksydanty (polski ter-
min przeciwutleniacz nie jest powszechnie stosowany) —
substancje, ktére w sposéb bezposredni reaguja z czyn-
nikami utleniajgcymi, np. z jonami zelaza Fe** lub z po-
Srednimi produktami utleniania, jakimi sg rodniki tleno-
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we. Przez to ograniczajg lub catkowicie uniemozliwiaja
utlenianie innych molekut. Niektérzy zaliczaja do anty-
oksydantéw réwniez enzymy rozktadajace ROS, ale roz-
szerzenie pojecia: antyoksydant o zwigzki o witasciwo-
Sciach katalitycznych nie zostato powszechnie zaakcep-
towane [1]. Antyoksydanty, ktére reagujg z rodnikami
tlenowymi, prowadzac do ich eliminacji, okresla sie jako
wymiatacze ROS. Wsréd czynnikéw obrony antyoksyda-
cyjnej istotng role odgrywaja substancje drobnocza-
steczkowe, m. in. glutation, kwas askorbinowy, cysteina,
kwas moczowy, kreatynina, melatonina, tokoferole,
w tym witamina E (o -tokoferol), karotenoidy (w tym wi-
tamina A), zredukowane postaci koenzymu Q (ubihydro-
chinon) i kwasu liponowego (tiooktanowego). Grupe
zwigzkéw drobnoczasteczkowych uzupetniaja czynniki
wchtaniane z diety, takie jak np. antocyjaniny, flawono-
idy, kwas fitynowy, karotenoidy (zwtaszcza B-karoten),
ksantofile. Wsréd zwigzkéw wielkoczasteczkowych za-
sadnicza role w protekcji antyoksydacyjnej odgrywaja
biatka. Biatka spetniaja funkcje antyoksydacyjna z jednej
strony przez wigzanie jonéw metali przejSciowych,
w tym w szczegdlnosci jonéw zelaza (Fe*), co usuwa
substrat reakcji Fentona prowadzacej do powstawania
niezwykle reaktywnego rodnika hydroksylowego, z dru-
giej zas$ przez enzymatyczne i nieenzymatyczne reakcje
z ROS prowadzace do ich eliminacji. Dysmutaza ponad-
tlenkowa (SOD) usuwa ze swojego otoczenia anionorod-
nik ponadtlenkowy. Nadtlenek wodoru jest redukowany
do wody przez katalaze i peroksydazy, w tym peroksyda-
ze glutationu i peroksydaze cytochromu c.

Z czynnosciowego punktu widzenia mechanizmy
obrony antyoksydacyjnej mozna podzieli¢ na trzy gru-
py: 1) prewencyjne, ktorych istota jest niedopuszczenie
do reakcji ROS ze zwigzkami biologicznie czynnymi, 2)
interwencyjne, w wyniku ktérych dochodzi do termina-
cji (przerwania) niepozadanych reakcji utleniania,
w tym taricuchowych reakcji wolnorodnikowych oraz 3)
eliminujace i naprawcze, polegajace na usuwaniu nie-
pozadanych skutkéw reakcji wolnorodnikowych.

Korzystny wplyw antyoksydantéw w zabu-
rzeniach metabolicznych i chorobach przy-
pisywanych szkodliwemu dzialaniu ROS

Badania doswiadczalne wskazuja na korzystny
wptyw antyoksydantéw w modelowych uktadach stresu
oksydacyjnego i w zaburzeniach metabolicznych zwia-
zanych z ROS. Opisano m.in. ochronny wptyw N-acetylo-
cysteiny na komorki watrobowe poddane toksycznemu
dziataniu ksenobiotykéw [1], neuroprotekcyjne dziatanie
kwasu moczowego i kwasu liponowego [18, 19], hamo-
wanie utleniania lipoproteidéw frakgji LDL (witamina C),
hamowanie przez witaminy C i E oraz flawonoidy rozwo-
ju miazdzycy [20], zmniejszenie wyktadnikéw stresu

oksydacyjnego w przebiegu nadcisnienia tetniczego i cu-
krzycy (kwas liponowy) [21], protekcyjne dziatanie anty-
oksydantéw w uszkodzeniu siatkéwki oka wywotanym
cukrzycg (kwas liponowy, tauryna) [19], protekcyjny
wptyw na serce w warunkach ischemii i reperfuzji (mela-
tonina, tempol) [22, 23], zapobieganie agregacji i adhezji
leukocytow zwigzanej z dysfunkcjg srédbtonka (witami-
na C) [1]. Badania kliniczne ujawnity, ze podawanie anty-
oksydantéw: witaminy C i tauryny, poprawia czynnos¢
srodbtonka w grupie palaczy tytoniu z udokumentowana
angiograficznie chorobg wiencowa lub dysfunkcja $réd-
btonka [24]. Istotng role antyoksydantéw w prewencji
zgonbw sercowo-naczyniowych sugerowaty badania epi-
demiologiczne, w ktérych udokumentowano, ze niskie
stezenia antyoksydantéw w osoczu: witamin C, E i A, ko-
reluja ze wzrostem ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
i ogolnej Smiertelnosci [25]. Na zmniejszenie ryzyka wy-
stgpienia miazdzycy i choroby niedokrwiennej serca
w wyniku stosowania witamin A, E i C oraz B-karotenu
wskazywaty pierwsze duze préby kliniczne: Western Elec-
tric Study przeprowadzone na 1556 ludziach w Srednim
wieku, NHANES | z udziatem 11 348 dorostych ochotni-
kéw w wieku od 25 do 74 lat, ARIC wykonane na 6318 ko-
bietach i 4989 mezczyznach w wieku od 45 do 64 lat oraz
badanie ankietowe zrealizowane w ramach The US Nur-
ses' Health Study, w ktérym uczestniczyto prawie 87 000
ochotnikéw przyjmujacych preparaty witaminy E [26-28].

Nieoczekiwane wyniki wieloo§rodkowych
prob klinicznych, podwazajace korzysci
z prewencyjnego stosowania wybranych
czynnikéw o uznanym dzialaniu
antyoksydacyjnym

Optymistyczne wnioski uzyskane w modelowych
uktadach doswiadczalnych i w pierwszych prébach kli-
nicznych przyczynity sie do wdrozenia wieloosrodko-
wych programéw badawczych ukierunkowanych na
obiektywna ocene korzysci stosowania antyoksydantéw
w prewencji pierwotnej i wtoérnej chordb sercowo-naczy-
niowych w oparciu o prospektywne, randomizowane
préby kliniczne. Wyniki wiekszosci podjetych préb oka-
zaly sie zaskakujace, podwazajac mozolnie budowana
koncepcje o jedynie korzystnym profilu dziatania anty-
oksydantéw. Badanie lowa Women's Health Study, opu-
blikowane w 1996 r. ujawnito, ze wérdd 34 387 kobiet po
menopauzie systematyczne przyjmujacych kwas askorbi-
nowy (500 mg/dobe) lub/i a-tokoferol (10 000 jedn./do-
be) niezamiennie zwiekszyto sie ryzyko wystapienia raka
piersi [29]. W ostatnim raporcie lowa Women's Health
Stucly opublikowanym w lipcu 2005 r. nie wykazano istot-
nego wptywu tej witaminy na $miertelnos¢ ogélna i na
Smiertelnos¢ z powodu choréb nowotworowych w popu-
lacji 39 876 kobiet w wieku powyzej 45. roku zycia, kto-
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re przyjmowaty 600 jedn. witaminy E pochodzenia natu-
ralnego [30]. Czestos¢ wystepowania groznych incyden-
tow sercowo-naczyniowych odpowiadata czestosci
w grupie referencyjnej. Stwierdzono co prawda zmniej-
szenie 0 24% (P=0,03) $miertelnosci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, ale w konicowych wnioskach z lowa Wo-
men's Health Study autorzy podkreslaja, Zze nie ma prze-
konujacych dowodéw dla rekomendowania dtugotrwate-
go podawania witaminy E w diecie u kobiet po meno-
pauzie. Niepokojace wnioski przyniosta metaanaliza
opublikowana w styczniu 2005 r.,, po zsumowaniu wyni-
kéw 19 duzych préb klinicznych, w ktérych uczestniczyto
135 967 pacjentéw. Wykazano, ze Smiertelnos¢ ogélna
byta 0 3,9% (P=0,035) wieksza w grupie dtugotrwale
przyjmujacej duze dawki witaminy E (>400 mg/dobe)
w poréwnaniu do populacji referencyjnej i ze niekorzyst-
ny efekt witaminy E zaznacza sie po przekroczeniu dawki
150 mg/dobe. W badaniu CARET obejmujacym 18 314 pa-
laczy tytoniu i pracownikéw eksponowanych na azbest,
w ktérym testowano wptyw B-karotenu (30 mg/dobe)
i retinolu (25 000 jedn./dobe) na prewencje pierwotng
choréb sercowo-naczyniowych, wykazano istotne zwiek-
szenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
i raka ptuc w grupach przyjmujacych antyoksydanty [31].
Z kolei wsréd 27 271 zdrowych palaczy tytoniu w prze-
dziale wiekowym 50-69 lat, uczestniczacych w fifiskim
badaniu ATBC i przyjmujacych witamine E (50 mg/dobe),
B-karoten (20 mg/dobe) lub oba czynniki przez $rednio
6 lat, stwierdzono zmniejszenie 0 4% czestosci wystepo-
wania pierwotnych incydentéw wieficowych i o 8%
Smiertelnosci z powodu niewydolnosci wieficowej w gru-
pie przyjmujacej witamine E, natomiast suplementacja
B-karotenem nie miata istotnego znaczenia [32]. Z kolei
w grupie 1 862 palaczy tytoniu w tym samym przedziale
wiekowym, z zawatem serca w wywiadzie, wykazano, ze
przyjmowanie witaminy E i -karotenu nie miato znacze-
nia we wtérnej prewencji ostrych incydentéw wiefco-
wych, natomiast przyczyniato sie do zwiekszenia smier-
telnosci w nastepstwie nagtych incydentéw sercowych
[33]. Analogicznie, wtoskie badanie G/SSI-P z udziatem 11
324 chorych po zawale serca wskazywato na brak korzy-
ci ze stosowania a-tokoferolu w dawce 300 mg/dobe
we wtérnej prewencji zawatu serca i Smierci z przyczyn
sercowo-naczyniowych [34]. W badaniu CHAOS prowa-
dzonym na 2 002 pacjentach z angiograficznie udoku-
mentowang choroba wieficowa ujawniono co prawda
istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zawatu serca
podczas przewlektego (Srednio 510 dni) stosowania o-to-
koferolu (800 jedn./dobe), ale jednoczesnie wykazano
niezamienny wzrost ryzyka zgondw z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w tej grupie [35]. Wnioski z kolejnych
préb klinicznych: HPS (20 356 pacjentéw) i HOPE (9 541
pacjentéw) dotyczacych wptywu antyoksydantéw na
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pierwotna i wtérna prewencje incydentéw sercowo-na-
czyniowych wskazuja na brak istotnego wptywu stoso-
wania antyoksydantéw na ryzyko wystgpienia choroby
sercowo-naczyniowej lub zgonu z powodu choroby ser-
cowo-naczyniowej [36, 37].

Opublikowane w 2003 i 2004 r. trzy ogromne meta-
analizy oparte na wieloosrodkowych prébach klinicz-
nych z randomizacja nie tylko nie rozwiaty watpliwosci
zwiazanych ze stosowaniem anyoksydantéw, ale jesz-
cze je pogtebity. Z zestawienia opracowanego przez ze-
sp6t badaczy z Uniwersytetu w Sydney, na podstawie
wczesniej opublikowanych wynikéw 7 wieloosrodko-
wych préb klinicznych, dotyczacych wptywu flawono-
idéw zawartych w diecie na prewencje incydentéw wien-
cowych wynika, ze wysokie spozycie flawonoidéw jest
zwigzane ze zmniejszonym ryzykiem zgonu z powodu in-
cydentu sercowo-naczyniowego [38]. Z kolei w analizie
statystycznej opracowanej w 2003 r. pod egida zespotu
z Cleveland (USA) [39] wykorzystano dane pochodzace
z 7 randomizowanych préb klinicznych dotyczacych su-
plementacji witaming E stosowang w dawce dobowe] od
50 do 800 jedn. u 81 788 pacjentéw oraz z 8 préb klinicz-
nych, ktérych uczestnicy otrzymywali B-karoten w daw-
ce dobowej od 15 do 50 mg. Czas suplementacji wybra-
nymi antyoksydantami wynosit od 16 mies. do 12 lat.
U pacjentoéw, ktérzy przyjmowali B-karoten, stwierdzo-
no nieznaczne, ale statystycznie istotne (0 0,4%;
P=0,003) zwiekszenie Smiertelnosci ogodlnej i Smiertel-
nosci spowodowanej przyczynami sercowo-naczynio-
wymi (0 0,3%; P=0,003). Witamina E nie miata zna-
miennego wptywu na $miertelnos¢ ogdlng (wzrost
0 0,2%; P=0,42), Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-na-
czyniowych (P=0,86) i z powodu udaréw mézgu (wzrost
0 0,1%; P=0,31). Brak wptywu podawania witaminy E
i karotenoidéw w prewencji incydentéw wiencowych
oraz na ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
potwierdzit raport opublikowany przez grupe badaczy
z Uniwersytetu w Helsinkach w grudniu 2004 r. [40]. Na
metaanalize sktadaty dane uzyskane z 9 wieloosrodko-
wych préb klinicznych, ktérych celem byta ocena sku-
tecznosci witamin C i E oraz karotenoidéow w prewencji
choroby wiehcowej i ryzyka incydentéw wiefcowych.
Przy dziesiecioletnim okresie obserwacji w badaniach
wziety udziat 293 172 osoby, ktére przewlekle przyjmo-
waty wybrane antyoksydanty. Zachecajace wyniki: istot-
ne zmniejszenie czestosci powaznych incydentéw serco-
wych, uzyskano w grupie pacjentéw, ktéra systematycz-
nie przyjmowata witamine C, szczegblnie w stosunkowo
duzych dawkach dobowych, przekraczajacych 700 mg.

Rozbieznosci miedzy pozadanymi efektami przyjmo-
wania antyoksydantéw, opisywanymi w licznych pracach
doswiadczalnych i poczatkowych doniesieniach klinicz-
nych a brakiem istotnych korzysci ujawnionym przez ba-
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dania epidemiologiczne przeprowadzone na duzych po-
pulacjach, w ktérych przewlekle stosowano wybrane an-
tyoksydanty, nadal wzbudzaja ogromne zaktopotanie
Srodowiska naukowego i sktaniaja do podejmowania
nowych poszukiwan. Niepowodzenia suplementacji an-
tyoksydantami kontrastujg z wnioskami z badan epide-
miologicznych, w ktérych wykazano ewidentne korzysci
ze stosowania diety bogatej w warzywa i owoce i przez
to zawierajacej duzy tadunek antyoksydantéw.

Watpliwosci dotyczace zalozen wstepnych
i metodyki badan

Niektérzy badacze podwazajg metodyke opubliko-
wanych metaanaliz, zaznaczajac, ze w réznych prébach
klinicznych sktadajacych sie na poszczegblne zestawie-
nia uczestniczyty odmienne subpopulacje, rézniace sie
od siebie wiekiem i nawykami dietetycznymi oraz ze
stosowano rézne dawki antyoksydantéw przy niepo-
rownywalnym okresie obserwacji. Stabg strong tych za-
strzezen jest fakt, ze jedynie w niewielu perfekcyjnie
wystandaryzowanych badaniach, obejmujacych wyse-
lekcjonowanych pacjentéw, udato sie wykazac istotny
wptyw stosowania antyoksydantéw na ryzyko zgonu
i wystepowanie ostrych incydentéw wieficowych.

Pomijanym aspektem dziatania wielu czynnikéw
uznawanych za antyoksydanty, w tym kwasu askorbi-
nowego i tokoferolu, sg ich wtasciwosci prooksydacyj-
ne, ktére ujawniaja sie w odpowiednim przedziale ste-
zen, zaleznie od otaczajacego Srodowiska, a zwtaszcza
w obecnosci jondw metali przejsciowych [1]. W reak-
cjach zachodzacych przy udziale witaminy C (Asc) i to-
koferolu powstaja ich postaci utlenione, kwas dehydro-
askorbinowy (DHA) z rodnikiem askorbylwym (Asc’) ja-
ko posrednim produktem reakcji. Utleniona postacia
tokoferolu jest rodnik tokoferylowy (Toc’), zas utlenio-
nymi postaciami karotenoidéw sa stosunkowo reak-
tywne rodniki, ktére tatwo prowadza do powstawania
nadtlenkéw lipidéw i tworzenia adduktéw karoteno-
wych z udziatem kilku rodnikéw nadtlenkowych, posia-
dajace niesparowane elektrony zaabsorbowane przez
atomy wegla. DHA wykazuje dziatanie biologiczne jako
utleniacz, inaktywujac biatka zawierajgce grupy tiolo-
we, przez co moze hamowac synteze ATP i mechanizmy
transportu przezbtonowego, m. in glukozy, wywotywaé
hemolize erytrocytéw i nekroze komérek B wysp Lan-
gerhansa trzustki. “Askorbinian (Asc) moze redukowaé
jony metali przejsciowych wedtug schematu:

Asc-H,+Me™—Asc-H+Me+H*
gdzie przy dostepnosci jonéw Zelaza, jony Fe* s3 re-

dukowane do Fe*. Z kolei jony Fe* inicjuja w obecnosci
nadtlenkéw, m. in. nadtlenku wodoru i nadtlenkéw lipi-

déw, reakcje Fentona, prowadzaca do powstania jedne-
go z najsilniejszych znanych utleniaczy — rodnika hy-
droksylowego. Uktad Asc + jony zelaza jest standardo-
wym zestawem do inicjowania peroksydacji lipidéw.

Nalezy podkresli¢, ze wiekszos¢ spozywanych pro-
duktéw roslinnych zawiera obok bogatego arsenatu an-
tyoksydantéw liczne wtékna i kwasy organiczne, takie
jak np. kwas fitynowy, kwas winowy, kwas szczawiowy,
ktore skutecznie wigzg jony zelaza, eliminujac substrat
reakcji generujacej rodniki tlenowe przy udziale anty-
oksydantu. Srodowisko zasadowe charakterystyczne
dla wielu roslinnych sktadnikéw diety nie sprzyja prze-
trwaniu wiekszosci utlenionych postaci popularnych
antyoksydantéw. Antyoksydanty stosowane w postaci
preparatéw farmakologicznych moga tatwiej ujawniac
witasciwosci prooksydacyjne niz ich odpowiedniki za-
warte w diecie, gdyz nie towarzysza im kofaktory (np.
o wiasciwosciach chelatujacych jony Zelaza) zawarte
w pokarmach roslinnych.

Odrebnym zagadnieniem, ktére nie zostato
uwzglednione w prébach klinicznych, jest fakt, ze anty-
oksydanty tworzga in vivo hierarchiczny, ztozony uktad
wzajemnych powiazan, dostosowany do lokalnych po-
trzeb metabolicznych, ktéry zapewnia utrzymanie
wzglednej rownowagi miedzy utlenionymi i zreduko-
wanymi postaciami antyoksydantéw, w tym ich rodni-
kami. Zeby antyoksydant mégt spetnia¢ swoja role, mu-
si by¢ zapewniona recyrkulacja pomiedzy jego postacia
utleniona i zredukowanga, tak aby byta zapewniona
mozliwos¢ oddawania elektronéw przy spotkaniu cza-
steczki antyoksydanta z ROS. Recykling zapewniaja
z jednej strony biatka enzymatyczne, jak np. reduktaza
kwasu askorbinowego i reduktaza rodnika tokoferylo-
wego, z drugiej jest zalezny od mechanizméw sprzega-
jacych ich przemiany. Przyktadowo redukcje rodnika to-
koferylowego zapewnia wewnatrz komorki jego reakcja
z glutationem (GSH), za$ w ptynie zewnatrzkomérko-
wym i czesciowo wewnatrz komérki reakcja w kwasem
askorbinowym (Rycina 1.). Hipotetycznie, nagte zwiek-
szenie stezenia jednego ze sktadnikéw tej uktadanki,
np. wskutek izolowanej suplementacji jednego z anty-
oksydantéw, moze paradoksalnie zwiekszy¢ stezenie
rodnikéw tlenowych — pochodnych innego antyoksy-
dantu i w efekcie moze promowac reakcje utleniania.

Dysproporcja miedzy kinetyka
powstawania ROS i kinetyka reakcji
zachodzacych z ich udzialem a szybkoscia
eliminowania ROS przez antyoksydanty
Podstawowym problemem w badaniach dotycza-
cych antyoksydantéw jest kinetyka reakcji z ich udzia-
lem, ktéra jest o wiele rzedéw wielkosci wolniejsza od
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szybkosci powstawania podstawowych ROS: aniono-
rodnika ponadtlenkowego, rodnika hydroksylowego
nadtlenoazotynu i rodnikéw lipidowych [1]. Ogromna
reaktywnos¢ i niespecyficznos¢ dziatania takich rodni-
kéw tlenowych, jak np. rodnik hydroksylowy, sprawia
z jednej strony, ze czas ich istnienia od chwili powsta-
nia jest niezwykle krotki, z drugiej zas, ze moga one re-
agowac niemal z kazda czasteczka, ktéra napotkaja na
drodze. Dla rodnika hydroksylowego gtéwnym czynni-
kiem ograniczajacym mozliwosci jego dziatania jest
tzw. bariera dyfuzyjna, czyli dystans, ktory czasteczka
rodnika moze przeby¢ od momentu powstania do jej
destrukcji w wyniku reakcji z najblizsza napotkang mo-
lekuta. Oznacza to, ze antyoksydant niejako przezna-
czony do unicestwienia utleniacza ma stosunkowo nie-
wielkie szanse, aby w sposéb preferencyjny uprzedzic
reakcje zachodzace z udziatem rodnika i zapobiec
ewentualnym uszkodzeniom powstatym przy jego
udziale. Szybkos¢ reakcji dysmutacji nadtlenku wodoru
prowadzacej do powstania anionorodnika ponadtlen-
kowego, reakcji anionorodnika ponadtlenkowego
z tlenkiem azotu (NO) generujacej nadtlenoazotyn,

RO* .
ROO* Toc
CoQ
Asc*
ROH
ROOH
Toc*
CoQ
utleniony

a takze wielu innych reakcji prowadzacych do powsta-
wania rodnikéw tlenowych jest o kilka rzedéw wielko-
Sci wieksza od kinetyki reakcji anionorodnika ponad-
tlenkowego i innych rodnikéw z wiekszoscia egzogen-
nych antyoksydantéw [1]. Czy zatem mozna przyja¢, ze
antyoksydanty nie maja szansy przeciwdziatania nad-
miernym procesom endogennego utleniania? Wdrozo-
ne ostatnio metody fizykochemiczne pozwalajace na
detekcje rodnikéw tlenowych i ich bezposrednich pro-
duktéw w chwili ich powstawania jednoznacznie wska-
zujg, ze tak nie jest. Badania doswiadczalne bezposred-
nio wskazuja, ze antyoksydanty moga ogranicza¢ en-
dogenne procesy utleniania [11].

Skuteczno$¢ antyoksydantow
a stres oksydacyjny

Pomiedzy catkowita destrukcja zalezng hipotetycz-
nie od niepohamowanego utleniania a $miercig wyni-
kajaca z braku oksydantéw, co w praktyce oznacza
brak tlenu, rozciaga sie przestrzen zjawisk, w ktorej
ROS uczestnicza w przemianach fizjologicznych. Gdyby
antyoksydanty byty w stu procentach skuteczne, to zgi-

Asc
GSSG
DHA
Asc*
GSH DHA GSSG
NADH
NADPH
Asc GSH
NAD
NADP

Rycina 1. Schemat powigzah czynnosciowych umozliwiajacych utlenianie i regeneracje witaminy E

Gwiazdkqg oznaczono rodniki poszczegélnych antyoksydantéw. Toc — tokoferol, Asc — kwas askorbinowy, DHA — kwas dehydroaskorbinowy,

GSH — glutation, RO*, ROO* — rodniki tlenkéw i nadtlenkow organicznych
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nelibySmy natychmiast. ROS i mechanizmy ochrony
przed nimi tworza delikatng rownowage dynamiczna
na kazdym poziomie zywego organizmu, ktéra dosto-
sowuje sie do zmieniajgcych sie warunkéw otoczenia.
Naruszenie tej rownowagi, z przewaga ROS prowadzga-
ca do potencjalnych uszkodzen, jest okreslane jako
stres oksydacyjny. Mozna przyjaé, ze wieloosrodkowe
badania epidemiologiczne, obejmujace bardzo duze po-
pulacje, sktadaty sie w wiekszosci z osobnikéw wzgled-
nie zdrowych, gdzie istniaty warunki do zbilansowania
endogennych reakcji utleniania i redukcji, czyli gdzie
nie wystepowato zjawisko stresu oksydacyjnego w ska-
li ogélnoustrojowej. Dlatego nie nalezato oczekiwag, ze
uzupetnienie antyoksydantéw przyniesie wymierny
efekt, gdyz kinetyka reakcji z udziatem antyoksydan-
tow jest zbyt mata, aby spowodowac zaktdcenie spraw-
nie funkcjonujacych mechanizméw kompensacyjnych.

Czy zatem mozna przyja¢, ze ROS nie maja istotne-
go znaczenia w patogenezie wielu choréb? Zaprzeczaja
temu badania ostatnich lat przy wykorzystaniu metod
bezposredniej detekcji ROS. Przy uzyciu tych metod
udowodniono zwiekszona generacje anionorodnika po-
nadtlenkowego i rodnika hydroksylowego w niewydol-
nym sercu [11].

Na korzystne efekty suplementacji antyoksydanta-
mi wskazywaty gtéwnie prace, w ktérych w materiale
badawczym byty spetnione warunki do zaistnienia stre-
su oksydacyjnego. Dotyczy to zwtaszcza efektéw anty-
oksydantéw obserwowanych w patologicznie lub celo-
wo zmienionych tkankach i komérkach, w izolowanych
uktadach subkomérkowych, a takze wyselekcjonowa-
nych grupach chorych, np. w niewydolnosci wiehcowej,
niewydolnosci krazenia, po udarach mézgu i urazach
oérodkowego uktadu nerwowego.

Antyoksydanty jako czynniki
przeciwdzialajace fizjologicznym
efektom ROS

Praktycznie niemal kazda czasteczka organiczna: na-
rzad, tkanka, komérka lub jej fragmenty stoja przed wy-
zwaniem ataku wolnorodnikowego. Z drugiej strony,
gdyby rodniki tlenowe byty az tak niebezpieczne, to
z pewnoscig w procesie ewolucji udatoby sie ich unikac.
W rzeczywistosci sg one wykorzystywane w procesach
zyciowych i s3 nieodzownym warunkiem zycia. Zdecydo-
wana wiekszos¢ opublikowanych prac naukowych doty-
czacych antyoksydantéw pomija aspekt regulacyjny
dziatania antyoksydantéw, chociaz dane doswiadczalne
wskazuja na kluczowe znaczenie ROS w systemach re-
gulacji ogélnoustrojowej, tkankowej i komorkowe;j.

ROS uczestnicza w obrocie komérkowym biatek,
przyczyniajac sie do eliminacji uszkodzonych uprzednio

molekut lub ich fragmentéw, co z kolei umozliwia ich re-
paracje lub zastgpienie przez nowe biatka [1]. Istniejg
liczne przestanki wskazujace, ze ROS petnig funkcje
przekaznikéw, ktére decyduja o przemianach metabo-
licznych komérki, jej r6znicowaniu i dojrzewaniu, ada-
ptacji komérki do zmian Srodowiska zewnetrznego,
a takze przezyciu. ROS wptywaja na dyfuzje i transport
przezbtonowy oraz na aktywacje szlakéw przekaznic-
twa wewnatrzkomérkowego [1]. Intrygujacym zjawi-
skiem jest zachodzaca przy udziale ROS zmiana konfor-
macji przestrzennej receptoréw btonowych, gdyz zjawi-
sko to w praktyce oznacza, ze receptor moze petni¢ nie
tylko funkcje sensora w stosunku do swojego liganda,
ale takZze moze petni¢ dodatkowo funkcje czujnika we-
wnatrzkomérkowej réwnowagi redoks. W takim ukta-
dzie odpowiedz komérkowa inicjowana przez pobudze-
nie okreslonej puli receptoréw btonowych ma charakter
zintegrowany, zalezny od obecnosci liganda i od chwilo-
wego statusu metabolicznego komaorki [41]. Wiele ligan-
déw, np. angiotensyna ll, uruchamia reakcje generujace
ROS w komorce [42]. Przyczynia sie to do utleniania we-
wnatrzkomérkowych przekaznikéw, np. grup SH kinaz
biatkowych, jak réwniez do zwiekszonej fosforylacji
reszt tyrozynowych biatek. Taki profil dziatania sprzyja
samoograniczaniu odpowiedzi wywotanej pobudzeniem

Tabela I. Procesy ustrojowe, w ktérych uczestnicza
ROS

—

. Regulacja czynnosciowa na poziomie subkomaérkowym,
komaérkowym i tkankowym umozliwiajaca dostosowanie
przemian metabolicznych do zmian Srodowiska zewnetrznego

N

. Regulacja przemian energetycznych, w tym dostepnosci
substratow energetycznych i tlenu

w

. Przekazywanie sygnatéw metabolicznych

4. Odruchowa regulacja krazenia przy udziale mechanizméw
chemodetekgji tlenu

[

. Miogenna regulacja doptywu krwi do tkanek

[e)}

. Mechanizmy termoregulacji zwiagzane z redystrybucja krwi
i z indukcja termogenezy bezdrzeniowej

~

. Adhezja i agregacja ptytek krwi do $rédbtonka naczyniowego

0

. Protekcja przed inwazja patogendw i ich eliminacja. Realizacja
funkdcji cytotoksycznych przez makrofagi i komérki mikrogleju

NeJ

. Zaptodnienie i rozmnazanie

10. Synteza niezbednych czynnikéw endogennych, np. tyroksyny,
prostaglandyn, leukotrienéw, protrobiny

1

—

. Reakcje kataboliczne, w tym w przemiany metaboliczne
kseniobiotykow

12. Indukowanie zjawiska przerostu, proliferacji oraz apoptozy,
umozliwiajacych dostosowanie tkanek i narzadéw do wieku
i zmiany warunkéw funkcjonowania, np. serca w nadcisnieniu
tetniczym, podczas ischemii i reperfuzji, w niewydolnosci
krazenia
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danych receptoréw. W Tabeli | przedstawiono skrétowo
kierunki fizjologicznych dziatah ROS w uktadach biolo-
gicznych. Skuteczne ograniczenie ktérejkolwiek z wy-
mienionych funkgcji przez antyoksydanty powinno w za-
tozeniu prowadzi¢ do istotnych zaburzen funkcji organi-
zmu w skali ogélnoustrojowej. Stad tez nie nalezy ocze-
kiwaé, ze podawanie antyoksydantéw o wysokim
wspoétczynniku biodystrybucji, ktére moga potencjalnie
zaktécal szereg procesdéw zyciowych, przyniesie wy-
mierne korzysci w prewencji pierwotnej i wtérnej choro-
by wienicowej, incydentéw sercowo-naczyniowych i ze
zmniejszy ryzyko zgonu. Znacznie wiekszg szanse ko-
rzystnego dziatania wydajg sie mie¢ antyoksydanty
o dziataniu lokalnym, wigzace sie ze swoistymi liganda-
mi o wysokiej specyficznosci dziatania.

Hipotetyczny wplyw antyoksydantow
na regulacje krazenia

Jednym z podstawowych ogniw w tancuchu powia-
zah czynnosciowych regulujacych uktad krazenia sa
odruchy z chemoreceptoréw tetniczych i chemodetek-
toréw OUN. Przyjmuje sie, ze hipoksja powoduje pobu-
dzenie przede wszystkim chemoreceptoréw obwodo-
wych, za$ hiperkapnia — osrodkowych. Niedotlenienie
mozgu moze niezaleznie inicjowac pobudzenie uktadu
krazenia. Niedawne badania ujawnity, ze kluczowym
elementem aktywacji chemoreceptoréw obwodowych
sa ROS, ktére powstaja w wyniku niepetnej redukcji je-
go podstawowej formy O,. Stad sugestia, Zze mozliwosé
wytaczenia ROS poprzez zastosowanie skutecznych an-
tyoksydantéw moze spowodowac przesuniecie réwno-
wagi regulacyjnej w sposob charakterystyczny dla nie-
doboru tlenu. Zmniejszone oddziatywanie ROS na che-
moreceptory moze hipotetycznie spowodowaé zwiek-
szenie ich aktywnosci w sposéb odpowiadajacy hipok-
sji, czyli powodujacy wzrost aktywnosci uktadu wspét-
czulnego i spadek aktywnosci uktadu przywspétczulne-
go. Wiadomo, ze zwiekszenie udziatu komponenty
wspétczulnej regulacji rytmu serca jest niezaleznym
czynnikiem wystapienia nagtego incydentu sercowego
i wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem nagtego zgonu.
Ujawnienie dyskretnych przesunie¢ w autonomicznej
regulacji serca umozliwia analiza zmiennosci rytmu
serca (HRV), ktéra dotychczas nie byta wykorzystywana
w znaczacym stopniu w ocenie dziatania antyoksydan-
téw. Nadal nie rozstrzygnieto, dlaczego w grupie pa-
cjentéw przyjmujacej witamine E w ramach badania
CHAOS istotne zmniejszenie ryzyka zawatu miesnia
sercowego wiazato sie z az 18% wzrostem ryzyka na-
gtego zgonu [35]. Mozna spekulatywnie zatozy¢, ze
zwiekszona Smiertelnos¢ mogta by¢ pochodng zwiek-
szonej aktywnosci dosercowych wtokien wspotczul-
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nych, co mogto inicjowa¢ krytyczne zaburzenia rytmu
serca. Niekorzystny wptyw relatywnie duzych dawek
kwasu askorbinowego oraz troloksu, rozpuszczalnego
w wodzie analogu witaminy E, na wyktadniki HRV od-
zwierciedlajagce autonomiczng regulacje rytmu serca,
zostat ostatnio potwierdzony w badaniach doswiad-
czalnych wykonanych na szczurach [43].

Zaburzenia czynnosciowe i strukturalne wywotane
przez nadmierne reakcje utleniania sa podstawowym
zagrozeniem dla zywego ustroju indukowanym przez
czynniki zewnetrzne. Srodowisko zewnetrzne komérki
i organizmu nierzadko szybko sie zmienia. Warunkiem
przetrwania w niestabilnym otoczeniu jest wytworzenie
i sprawne uruchamianie mechanizméw przystosowaw-
czych, ktére pozwalajg zachowac integralnos¢ srodowi-
ska wewnetrznego. Zarébwno organizmy wyzsze, jak tez
nizsze wyksztatcity w odpowiedzi na stres oksydacyjny
szereg mechanizméw aktywujacych endogenne mecha-
nizmy obrony antyoksydacyjnej [1, 4]. Przyktadowo, in-
tensywny wysitek fizyczny powoduje z jednej strony
uszkodzenia DNA i utlenianie lipidow i biatek, z drugiej
za$ pobudza mechanizmy obrony antyoksydacyjnej,
w tym wzrost aktywnosci SOD, katalazy, peroksydazy
glutationu, a takze indukuje przebudowe miesnia
i zwiekszenie ekspresji jego biatek kurczliwych. Stres
oksydacyjny jest warunkiem sine qua non poprawy wy-
dolnosci fizycznej w wyniku treningu fizycznego. Zjawi-
sko pobudzajacego organizm, korzystnego dziatania ma-
tej ekspozycji lub matych dawek czynnika, ktéry w daw-
kach wiekszych jest ewidentnie szkodliwy, zauwazyt juz
Hipokrates, a w czasach nowozytnych Paracelsus, i zo-
stato ono nazwane hormezg, co w ttumaczeniu z greki
oznacza wprowadzi¢ w ruch. Istniejg liczne przestanki, ze
ROS sa nieodzownym elementem hormezy. Rattan wy-
kazat, ze powtarzana ekspozycja na czynnik wywotujacy
tagodny stres oksydacyjny op6znia starzenie, stymuluje
proteasomy, co przyczynia sie do przyspieszonego usu-
wania oksydacyjnie uszkodzonych biatek komérkowych,
zmniejsza wrazliwos¢ izolowanych komérek na destruk-
cyjne dziatanie etanolu i nadtlenku wodoru oraz aktywu-
je enzymatyczne mechanizmy antyoksydacyjne [44].
Analogicznie, powtarzane epizody krétkotrwatego nie-
dokrwienia, znane jako hartowanie przez niedokrwienie
(ischemic preconditioning) w znacznym stopniu ograni-
czaja uszkodzenia serca wywotane pozniejszym ciezkim
niedokrwieniem [45, 46], a nadtlenek wodoru i rodniki
tlenowe uruchamiajg komérkowa odpowiedZ? adaptacyj-
ng [45, 47, 48]. W tym kontekscie nieumiejetne zastoso-
wanie antyoksydantéw dziatajacych ogélnoustrojowo
moze zasadniczo utrudni¢ dostosowanie organizmu do
zmienionych warunkéw funkcjonowania. Hipotetycznie
mozna przyjac, ze wysoka podaz antyoksydantéw moze
przynosi¢ korzysci w ograniczonym czasie, kiedy warun-
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ki srodowiska zewnetrznego sg ustabilizowane. W dtuz-
szym okresie zewnetrzne i wewnetrzne warunki funkcjo-
nowania organizmu zwykle ulegaja zmianom, czasem
gwattownym, i wtedy przydaja sie zaindukowane wcze-
Sniej przez ROS mechanizmy adaptacyjne.

Uwagi konicowe

Niepowodzenia wieloosrodkowych programéw ba-
dawczych dotyczacych zastosowania antyoksydantow
w prewencji choroby wieficowej i nagtych zgonéw wyraz-
nie zniechecaja do rekomendowania suplementacji anty-
oksydantami w szerokich grupach spotecznych. Zasadne
wydaje sie prowadzenie dalszych dobrze wystandary-
zownych badan, byé moze z wykorzystaniem odmien-
nych antyoksydantéw niz dotychczas, przy wtaczeniu do
testowane]j populacji przede wszystkim oséb, u ktérych
warunki stresu oksydacyjnego wystepuja z duzym praw-
dopodobienstwem. Racjonalng strategia poszukiwan na-
ukowych wydaja sie byé dwa kierunki badan. Pierwszy
dotyczytby opracowania i wprowadzenia do praktyki an-
tyoksydantow o specyficznie ukierunkowanym dziataniu.
Drugi kierunek badarh odnosi sie do oceny mechanizmoéw
odruchowej regulacji rytmu serca i cisnienia tetniczego,
np. przy uzyciu analizy zmiennosci rytmu serca (HRV) i ci-
Snienia tetniczego (BPV) u 0séb przyjmujacych antyoksy-
danty, gdyz w ten sposéb mozna zapewne okresli¢ sub-
populacje podatna na niepozadane dziatania antyoksy-
dantéw przejawiajace sie zwiekszonym ryzykiem wysta-
pienia zaburzen rytmu serca oraz zdefiniowa¢ konkretne
przeciwwskazanie do stosowania konkretnego antyoksy-
danta u poszczegblnych pacjentow.
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