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Nieoczekiwane niepowodzenia prób klinicznych 
z antyoksydantami
Unexpected failure of antioxidant clinical trials

TToommaasszz  HH..  WWiieerrzzbbaa

Katedra i Zak³ad Fizjologii, Akademia Medyczna, Gdañsk

S t r e s z c z e n i e

W pracy skonfrontowano wnioski z licznych badañ eksperymentalnych, sugeruj¹cych korzyœci ze stosowania antyoksydan-
tów, z wynikami prób klinicznych i metaanaliz opartych na tych próbach, które tych korzyœci nie potwierdzi³y. Wyszczególniono
g³ówne kierunki dzia³ania reaktywnych postaci tlenu (ROS) i sposoby dzia³ania antyoksydantów, ze szczególnym uwzglêdnie-
niem potencjalnych mechanizmów, przez które antyoksydanty mog¹ zak³ócaæ funkcjonowanie ustroju. Przedmiotem rozwa¿añ
by³y regulacyjne aspekty dzia³ania ROS i mo¿liwoœci zaburzenia homeostazy przez nadmiar antyoksydantów oraz perspekty-
wiczne kierunki poszukiwañ badawczych nad praktycznym wykorzystaniem antyoksydantów.

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee:: reaktywne postaci tlenu, antyoksydanty, próby kliniczne, meataanaliza, regulacja, tokoferol, kwas askorbinowy

A b s t r a c t

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 występujące w układach
biologicznych

Od chwili odkrycia przez Priestleya w 1774 r., tlen przy-
kuwa uwagê badaczy jako pierwiastek ¿yciodajny. Prie-
stley zanotowa³, ¿e oddychanie czystym tlenem wywo³u-
je przyjemne doznania oraz wywnioskowa³ – jak siê póŸ-
niej okaza³o nies³usznie – ¿e przed³u¿a czas ¿ycia myszy. 

Tlen jest ³atwo dostêpnym akceptorem elektronów
warunkuj¹cym uwalnianie energii zawartej w substra-
tach pokarmowych i jej wykorzystywanie przez organi-
zmy przystosowane do funkcjonowania w jego œrodo-
wisku. Tlen w stanie podstawowym (tlen trypletowy)
jest pierwiastkiem stosunkowo ma³o reaktywnym ze

wzglêdu na swoist¹ konfiguracjê dwóch zewnêtrznych
elektronów, które nie posiadaj¹ wzajemnych odpo-
wiedników o przeciwnym spinie (kierunku obrotu wo-
kó³ w³asnej osi), a ma³a reaktywnoœæ takiej cz¹steczki
wynika z niewielkiego prawdopodobieñstwa napotka-
nia partnera reakcji. Cz¹steczka, któr¹ mo¿e utleniæ
tlen w stanie podstawowym, czyli innymi s³owy pobraæ
od tej cz¹steczki dwa elektrony, powinna, w myœl zasad
mechaniki kwantowej, posiadaæ tak¿e dwa niesparo-
wane elektrony o spinach skierowanych przeciwnie
wzglêdem dwóch zewnêtrznych elektronów cz¹steczki
tlenu [1]. Wiêkszoœæ moleku³ wystêpuj¹cych w przyro-
dzie ma sparowane elektrony, dlatego nie reaguje z tle-
nem w stanie podstawowym. Znacznie wiêksz¹ reak-
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tywnoœci¹ od cz¹steczki tlenu w stanie podstawowym
charakteryzuj¹ siê reaktywne postaci tlenu (reactive

oxygen species – ROS). ROS stanowi¹ zró¿nicowan¹
grupê cz¹steczek. Rodniki tlenowe, takie jak np. anio-
norodnik ponadtlenkowy (O2

•–), rodnik hydroksylowy
(OH•), rodniki organiczne, w tym rodniki nadtlenkowe
(ROO•) s¹ moleku³ami, które posiadaj¹ niesparowany
elektron w wyniku niepe³nej redukcji cz¹steczki w sta-
nie podstawowym. Cz¹steczka tlenu w stanie podsta-
wowym ulega standardowo ca³kowitej redukcji przez
przy³¹czenie 4 elektronów (O2

2–), w reakcji:

O2 + 4e–+4 H+→2H2O,

której produktem jest woda. Niekiedy jednak
w przebiegu reakcji chemicznych cz¹steczka tlenu ule-
ga jedynie czêœciowej redukcji, przy³¹czaj¹c mniej elek-
tronów. Klasycznymi produktami tych przemian s¹
anionorodnik ponadtlenkowy (O2

•–) przy jednoelektro-
nowej redukcji cz¹steczki O2, dwuelektronowej – nad-
tlenek wodoru (H2O2), zaœ trójelekronowej – niezwykle
reaktywny rodnik hydroksylowy (OH•). Rodniki tlenowe
okreœlane s¹ najczêœciej mianem wolnych rodników tle-

nowych (oxygen free radicals, OFR). Przymiotnik: wolny

okreœlaj¹cy moleku³ê zdoln¹ do samoistnego istnienia,
jest powszechnie u¿ywany, ale pod wzglêdem seman-
tycznym nic nie wnosi, gdy¿ nie funkcjonuj¹ inne przy-
miotniki okreœlaj¹ce rodniki tlenowe. Do ROS nale¿¹
tak¿e cz¹steczki, które nie s¹ rodnikami, ale w których
w wyniku absorpcji energii dosz³o do przegrupowania
elektronów na niestabilne orbitale o podwy¿szonej
energii. Takimi cz¹steczkami, powstaj¹cymi powszech-
nie w organizmach ¿ywych, s¹ np. nadtlenek wodoru
(H2O2), anion podchlorynowy (–OCl), nadtlenoazotyn
(ONOO–), tlen singletowy (1O2). Jakkolwiek okreœlenia:
reaktywne postaci tlenu i wolne rodniki tlenowe nie s¹
synonimami, to okreœlenie wolnorodnikowy jest po-
wszechnie stosowane i odnosi siê do zjawisk utleniania
zachodz¹cych przy udziale dowolnych ROS. 

Kierunki działania ROS w ustroju
Z wysok¹ reaktywnoœci¹ ROS wi¹¿e siê ich zdolnoœæ

do reagowania z ró¿nymi cz¹steczkami, dlatego efekty
ROS obserwowane w uk³adach biologicznych s¹ z regu³y
niespecyficzne. W organizmach ¿ywych ROS reaguj¹ ze
zwi¹zkami drobnocz¹steczkowymi, bia³kami, lipidami,
DNA i histonami otaczaj¹cymi DNA, a tak¿e uczestnicz¹
w reakcjach wêglowodanów z aminokwasami, bia³kami
oraz z zasadami purynowymi i pirymidynowymi sk³adaj¹-
cymi siê na DNA. Utlenienie bia³ek wi¹¿e siê czêsto z de-
kompozycj¹ ich struktury przestrzennej, fragmentacj¹,
agregacj¹ i w rezultacie z utrat¹ w³aœciwoœci enzymatycz-
nych oraz utrat¹ zdolnoœci do przekazywania sygna³ów

w uk³adach biologicznych. Najistotniejsz¹ konsekwencj¹
peroksydacji lipidów s¹ zmiany w³aœciwoœci fizykoche-
micznych b³on biologicznych. Zazwyczaj dochodzi do ob-
ni¿enia ich p³ynnoœci wskutek wysycenia nienasyconych
kwasów t³uszczowych [1]. W b³onach biologicznych bia³ka
wplecione s¹ struktury lipidowe. Zmiany w kompozycji li-
pidowej b³ony, wywo³ane przez peroksydacjê lipidów, nie-
uchronnie poci¹gaj¹ za sob¹ zmiany konformacji s¹siadu-
j¹cych bia³ek i zaburzenia ich funkcji. Efektem wolnorod-
nikowych uszkodzeñ DNA s¹ doraŸne lub trwale zakodo-
wane zmiany metabolizmu komórki. DNA mitochondrial-
ne jest znacznie bardziej podatne na uszkodzenia ni¿ j¹-
drowe, z uwagi na stosunkowo niedu¿y rozmiar i brak
ochronnego otoczenia histonów. Oksydacyjne zaburzenia
struktury bia³ek mitochondrialnych ³añcucha oddechowe-
go, b³ony mitochondrialnej i mitochondrialnego DNA
skutkuj¹ upoœledzeniem komórkowych przemian energe-
tycznych, mog¹ równie¿ inicjowaæ mechanizmy prowa-
dz¹ce do unicestwienia komórki, zarówno w sposób nie-
kontrolowany, indukowany z zewn¹trz (nekroza) [2], jak
te¿ zale¿ny od uruchomienia kaskadowych uk³adów pro-
gramowanej œmierci komórki (apoptoza) [3]. Liczne mo-
delowe badania eksperymentalne wskazuj¹, ¿e wiêk-
szoœæ reakcji wolnorodnikowych prowadzi do destrukcji
cz¹steczek docelowych, a w skali organizmu do zaburzeñ
struktury i czynnoœci komórek, tkanek i ca³ego ustroju.
St¹d te¿ powszechne przekonanie o szkodliwym wp³ywie
ROS na organizmy ¿ywe i o du¿ym wp³ywie ROS na roz-
wój zjawisk chorobowych, czemu nale¿y przeciwdzia³aæ. 

ROS jako czynniki patogenetyczne
Z uwagi na wysok¹ reaktywnoœæ ROS, wielokierun-

kowoœæ ich dzia³ania oraz niezwykle krótki czas istnie-
nia in vivo wielu rodników tlenowych, udowodnienie
udzia³u ROS w rozwoju zjawisk chorobowych stwarza
zasadnicze trudnoœci. Przypisano udzia³ ROS w rozwoju
co najmniej kilkuset chorób i zjawisk chorobowych [1,
4], lecz jedynie w niewielkiej czêœci badañ uda³o siê
w sposób przekonuj¹cy przeœledziæ ³añcuch przyczyno-
wo-skutkowy wi¹¿¹cy ROS z konkretnym mechani-
zmem patogenetycznym. Postulowane od ponad 50 lat
zwi¹zki przyczynowe miêdzy ROS a rozwojem poszcze-
gólnych chorób maj¹ niejednokrotnie charakter wybit-
nie spekulatywny i s¹ czêsto oparte na przes³ankach
poœrednich, wynikaj¹cych z oznaczeñ produktów prze-
mian wolnorodnikowych w materiale biologicznym lub
z a priori wydedukowanego modelu rozwoju zjawisk
chorobowych w oparciu o przebieg reakcji utleniania
opisywanego w prostych uk³adach in vitro. 

Liczne doniesienia z piœmiennictwa wskazuj¹, ¿e
ROS przyczyniaj¹ siê do rozwoju chorób metabolicznych
i ich powik³añ narz¹dowych [1, 4], m.in. mia¿d¿ycy, cu-
krzycy, dny moczanowej, alkaptonurii, hemochromatozy,
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porfirii, nadczynnoœci tarczycy. W patomechanizmie
mia¿d¿ycy ROS s¹ obecne na wielu poziomach jej roz-
woju [5]. S¹ czynnikiem dysfunkcji œródb³onka naczy-
niowego, uczestnicz¹ w przebiegu odczynu zapalnego
w œcianie naczyniowej. Przyczyniaj¹ siê do powstawania
komórek piankowatych zawieraj¹cych utlenione lipidy.
Powoduj¹ utlenianie lipoprotein osocza o niskiej gêsto-
œci (LDL) i uszkodzenie receptorów dla LDL. 

ROS s¹ uznanym czynnikiem chorób neurodegene-
racyjnych [6]: stwardnienia zanikowego bocznego, cho-
roby Alzheimera, choroby Parkinsona, pl¹sawicy Hun-
tingtona, stwardnienia rozsianego, a tak¿e uszkodzeñ
oœrodkowego uk³adu nerwowego wywo³anych przez
udary, urazy i miejscowe stany zapalne. Wykazano wy-
stêpowanie podwy¿szonych stê¿eñ markerów lokal-
nych reakcji utleniania. w przebiegu chorób narz¹du
wzroku: w retinopatiach, zaæmie, jaskrze. 

ROS odgrywaj¹ rolê w rozwoju niedokrwistoœci
w przebiegu wrodzonych nieprawid³owoœci metaboli-
zmu krwinek czerwonych [1, 4] oraz w procesach choro-
bowych, których nieod³¹czn¹ cech¹ jest wystêpowanie
odczynu zapalnego: infekcyjnych, a tak¿e chorób o pod-
³o¿u autoimmunologicznym. Wa¿nym elementem cho-
rób o pod³o¿u autoimmunologicznym, a tak¿e onkoge-
nezy jest powstawanie oksydacyjnie zmodyfikowanego
DNA, które mo¿e indukowaæ skierowan¹ przeciw sobie
odpowiedŸ odpornoœciow¹ [7]. 

Rodniki tlenowe s¹ zaanga¿owane w reakcje skur-
czowe miêœniówki g³adkiej oskrzeli w przebiegu astmy
i zapalenia oskrzeli z odczynem spastycznym, w roze-
dmie p³uc i przewlek³ej obturacyjnej chorobie p³uc, w ze-
spole b³on szklistych i w mukowiscydozie [1, 4]. Zakres
czynników œrodowiskowych zawartych w wodzie, powie-
trzu, pokarmach, zdolnych do wywo³ywania patologicz-
nych reakcji wolnorodnikowych wydaje siê w praktyce
niemal nieograniczony. Oparzenia, choroba popromien-
na i wywo³ane promieniowaniem jonizuj¹cym mutacje
genowe sprzyjaj¹ce kancerogenezie i teratogenezie s¹
przyk³adami zaburzeñ wywo³ywanych czynnikami fizycz-
nymi z udzia³em rodników tlenowych [1]. 

Doœwiadczenia in vitro wskazuj¹, ¿e ROS mog¹ ini-
cjowaæ cykl komórkowy lub aktywowaæ jego promoto-
ry, stymulowaæ ekspresjê protoonkogenów, takich jak:
c-myc, c-fos, H-ras, mog¹ te¿ bezpoœrednio uszkadzaæ
DNA [8]. Badania kliniczne ujawni³y zwiêkszenie mar-
kerów stresu oksydacyjnego, m. in.: metabolitów oksy-
dacyjnego uszkodzenia DNA, produktów utleniania lipi-
dów i prostaglandyn, metalotioneiny, obni¿enie stê¿e-
nia grup tiolowych w bia³kach u pacjentów z rozpozna-
n¹ chorob¹ nowotworow¹ [9]. Dlatego ROS s¹ uznawa-
ne za podstawowy czynnik rozwoju nowotworów. 

Zgodnie z ogólnie akceptowan¹ wolnorodnikow¹ teo-
ri¹ starzenia, starzenie jest pochodn¹ akumulacji w orga-

nizmie cz¹steczek uszkodzonych przez ROS. Istotnym ar-
gumentem przemawiaj¹cym za udzia³em ROS w proce-
sach starzenia by³o ujawnienie, ¿e z wiekiem wzrasta stê-
¿enie tkankowe i osoczowe produktów utleniania: lipi-
dów, kwasów nukleinowych, bia³ek, cukrów i steroidów. 

ROS s¹ postrzegane jako kluczowy czynnik zabu-
rzeñ czynnoœciowych i strukturalnych wywo³anych nie-
dokrwieniem narz¹dów. Podczas niedokrwienia prze-
miany metaboliczne zostaj¹ w znacznej mierze przekie-
rowane na tory beztlenowe, a wytwarzanie i zasoby
ATP ulegaj¹ dramatycznej redukcji. Po nag³ym przywró-
ceniu prawid³owego ukrwienia narz¹du (reperfuzja)
dochodzi do zwiêkszonej generacji rodników tleno-
wych, co sprzyja wielokierunkowej destrukcji. Podsta-
wow¹ przyczyn¹ wyst¹pienia oksydacyjnych zaburzeñ
w trakcie reperfuzji jest przesterowanie przemian we-
wn¹trzkomórkowych podczas ischemii [10]. Przywróce-
nie poda¿y tlenu do mitochondriów, w których kluczo-
we sk³adniki ³añcucha oddechowego s¹ niemal ca³ko-
wicie zredukowane w nastêpstwie ischemii, jest wzor-
cowym pod³o¿em do niepe³nej redukcji tlenu i genero-
wania w nadmiarze jego reaktywnych postaci. 

Udział ROS w dysfunkcji serca
Od niemal 30 lat ROS uwa¿ane s¹ za czynnik pato-

genetyczny zaburzeñ czynnoœci serca wywo³anych nie-
dokrwieniem oraz w rozwoju zastoinowej niewydolno-
œci kr¹¿enia, co potwierdzi³ w 2000 r. Ide i wsp., doko-
nuj¹c bezpoœrednich pomiarów zwiêkszonej generacji
rodnika hydroksylowego w niewydolnym sercu [11].
Niedawno wykazano, ¿e do zwiêkszonej generacji wol-
nych rodników tlenowych dochodzi podczas zawa³u
miêœnia sercowego oraz w rozwoju kardiomiopatii [12-
14]. Badania ostatniej dekady wskazuj¹, ¿e ROS mog¹
indukowaæ zaburzenia rytmu serca [13, 15] oraz ¿e do
wzmo¿onego wytwarzania ROS dochodzi podczas za-
biegów kardiochirugicznych [16]. Reakcje wolnorodni-
kowe wydaj¹ siê odgrywaæ kluczow¹ rolê w reakcjach
odrzutu po transplantacji serca [17]. 

Mechanizmy antyoksydacyjne 
zabezpieczające przed skutkami 
nadmiernego utleniania

Organizmy posiadaj¹ wielowarstwowe i uzupe³niaj¹-
ce siê systemy zabezpieczaj¹ce przez nadmiernym utle-
nianiem, okreœlane mianem mechanizmów obrony anty-
oksydacyjnej. W ochronie przed nadmiernym utlenia-
niem istotn¹ rolê odgrywaj¹ antyoksydanty (polski ter-
min przeciwutleniacz nie jest powszechnie stosowany) –
substancje, które w sposób bezpoœredni reaguj¹ z czyn-
nikami utleniaj¹cymi, np. z jonami ¿elaza Fe2+ lub z po-
œrednimi produktami utleniania, jakimi s¹ rodniki tleno-
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we. Przez to ograniczaj¹ lub ca³kowicie uniemo¿liwiaj¹
utlenianie innych moleku³. Niektórzy zaliczaj¹ do anty-
oksydantów równie¿ enzymy rozk³adaj¹ce ROS, ale roz-
szerzenie pojêcia: antyoksydant o zwi¹zki o w³aœciwo-
œciach katalitycznych nie zosta³o powszechnie zaakcep-
towane [1]. Antyoksydanty, które reaguj¹ z rodnikami
tlenowymi, prowadz¹c do ich eliminacji, okreœla siê jako
wymiatacze ROS. Wœród czynników obrony antyoksyda-
cyjnej istotn¹ rolê odgrywaj¹ substancje drobnocz¹-
steczkowe, m. in. glutation, kwas askorbinowy, cysteina,
kwas moczowy, kreatynina, melatonina, tokoferole,
w tym witamina E (α -tokoferol), karotenoidy (w tym wi-
tamina A), zredukowane postaci koenzymu Q (ubihydro-
chinon) i kwasu liponowego (tiooktanowego). Grupê
zwi¹zków drobnocz¹steczkowych uzupe³niaj¹ czynniki
wch³aniane z diety, takie jak np. antocyjaniny, flawono-
idy, kwas fitynowy, karotenoidy (zw³aszcza β-karoten),
ksantofile. Wœród zwi¹zków wielkocz¹steczkowych za-
sadnicz¹ rolê w protekcji antyoksydacyjnej odgrywaj¹
bia³ka. Bia³ka spe³niaj¹ funkcjê antyoksydacyjn¹ z jednej
strony przez wi¹zanie jonów metali przejœciowych,
w tym w szczególnoœci jonów ¿elaza (Fe2+), co usuwa
substrat reakcji Fentona prowadz¹cej do powstawania
niezwykle reaktywnego rodnika hydroksylowego, z dru-
giej zaœ przez enzymatyczne i nieenzymatyczne reakcje
z ROS prowadz¹ce do ich eliminacji. Dysmutaza ponad-
tlenkowa (SOD) usuwa ze swojego otoczenia anionorod-
nik ponadtlenkowy. Nadtlenek wodoru jest redukowany
do wody przez katalazê i peroksydazy, w tym peroksyda-
zê glutationu i peroksydazê cytochromu c. 

Z czynnoœciowego punktu widzenia mechanizmy
obrony antyoksydacyjnej mo¿na podzieliæ na trzy gru-
py: 1) prewencyjne, których istot¹ jest niedopuszczenie
do reakcji ROS ze zwi¹zkami biologicznie czynnymi, 2)
interwencyjne, w wyniku których dochodzi do termina-
cji (przerwania) niepo¿¹danych reakcji utleniania,
w tym ³añcuchowych reakcji wolnorodnikowych oraz 3)
eliminuj¹ce i naprawcze, polegaj¹ce na usuwaniu nie-
po¿¹danych skutków reakcji wolnorodnikowych. 

Korzystny wpływ antyoksydantów w zabu-
rzeniach metabolicznych i chorobach przy-
pisywanych szkodliwemu działaniu ROS

Badania doœwiadczalne wskazuj¹ na korzystny
wp³yw antyoksydantów w modelowych uk³adach stresu
oksydacyjnego i w zaburzeniach metabolicznych zwi¹-
zanych z ROS. Opisano m.in. ochronny wp³yw N-acetylo-
cysteiny na komórki w¹trobowe poddane toksycznemu
dzia³aniu ksenobiotyków [1], neuroprotekcyjne dzia³anie
kwasu moczowego i kwasu liponowego [18, 19], hamo-
wanie utleniania lipoproteidów frakcji LDL (witamina C),
hamowanie przez witaminy C i E oraz flawonoidy rozwo-
ju mia¿d¿ycy [20], zmniejszenie wyk³adników stresu

oksydacyjnego w przebiegu nadciœnienia têtniczego i cu-
krzycy (kwas liponowy) [21], protekcyjne dzia³anie anty-
oksydantów w uszkodzeniu siatkówki oka wywo³anym
cukrzyc¹ (kwas liponowy, tauryna) [19], protekcyjny
wp³yw na serce w warunkach ischemii i reperfuzji (mela-
tonina, tempol) [22, 23], zapobieganie agregacji i adhezji
leukocytów zwi¹zanej z dysfunkcj¹ œródb³onka (witami-
na C) [1]. Badania kliniczne ujawni³y, ze podawanie anty-
oksydantów: witaminy C i tauryny, poprawia czynnoœæ
œródb³onka w grupie palaczy tytoniu z udokumentowan¹
angiograficznie chorob¹ wieñcow¹ lub dysfunkcj¹ œród-
b³onka [24]. Istotn¹ rolê antyoksydantów w prewencji
zgonów sercowo-naczyniowych sugerowa³y badania epi-
demiologiczne, w których udokumentowano, ¿e niskie
stê¿enia antyoksydantów w osoczu: witamin C, E i A, ko-
reluj¹ ze wzrostem ryzyka chorób sercowo-naczyniowych
i ogólnej œmiertelnoœci [25]. Na zmniejszenie ryzyka wy-
st¹pienia mia¿d¿ycy i choroby niedokrwiennej serca
w wyniku stosowania witamin A, E i C oraz β-karotenu
wskazywa³y pierwsze du¿e próby kliniczne: Western Elec-
tric Study przeprowadzone na 1556 ludziach w œrednim
wieku, NHANES I z udzia³em 11 348 doros³ych ochotni-
ków w wieku od 25 do 74 lat, ARIC wykonane na 6318 ko-
bietach i 4989 mê¿czyznach w wieku od 45 do 64 lat oraz
badanie ankietowe zrealizowane w ramach The US Nur-

ses' Health Study, w którym uczestniczy³o prawie 87 000
ochotników przyjmuj¹cych preparaty witaminy E [26–28]. 

Nieoczekiwane wyniki wieloośrodkowych
prób klinicznych, podważające korzyści
z prewencyjnego stosowania wybranych
czynników o uznanym działaniu 
antyoksydacyjnym

Optymistyczne wnioski uzyskane w modelowych
uk³adach doœwiadczalnych i w pierwszych próbach kli-
nicznych przyczyni³y siê do wdro¿enia wielooœrodko-
wych programów badawczych ukierunkowanych na
obiektywn¹ ocenê korzyœci stosowania antyoksydantów
w prewencji pierwotnej i wtórnej chorób sercowo-naczy-
niowych w oparciu o prospektywne, randomizowane
próby kliniczne. Wyniki wiêkszoœci podjêtych prób oka-
za³y siê zaskakuj¹ce, podwa¿aj¹c mozolnie budowan¹
koncepcjê o jedynie korzystnym profilu dzia³ania anty-
oksydantów. Badanie Iowa Women's Health Study, opu-
blikowane w 1996 r. ujawni³o, ¿e wœród 34 387 kobiet po
menopauzie systematyczne przyjmuj¹cych kwas askorbi-
nowy (500 mg/dobê) lub/i α-tokoferol (10 000 jedn./do-
bê) niezamiennie zwiêkszy³o siê ryzyko wyst¹pienia raka
piersi [29]. W ostatnim raporcie Iowa Women's Health

Study opublikowanym w lipcu 2005 r. nie wykazano istot-
nego wp³ywu tej witaminy na œmiertelnoœæ ogóln¹ i na
œmiertelnoœæ z powodu chorób nowotworowych w popu-
lacji 39 876 kobiet w wieku powy¿ej 45. roku ¿ycia, któ-
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re przyjmowa³y 600 jedn. witaminy E pochodzenia natu-
ralnego [30]. Czêstoœæ wystêpowania groŸnych incyden-
tów sercowo-naczyniowych odpowiada³a czêstoœci
w grupie referencyjnej. Stwierdzono co prawda zmniej-
szenie o 24% (P=0,03) œmiertelnoœci z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, ale w koñcowych wnioskach z Iowa Wo-

men's Health Study autorzy podkreœlaj¹, ¿e nie ma prze-
konuj¹cych dowodów dla rekomendowania d³ugotrwa³e-
go podawania witaminy E w diecie u kobiet po meno-
pauzie. Niepokoj¹ce wnioski przynios³a metaanaliza
opublikowana w styczniu 2005 r., po zsumowaniu wyni-
ków 19 du¿ych prób klinicznych, w których uczestniczy³o
135 967 pacjentów. Wykazano, ¿e œmiertelnoœæ ogólna
by³a o 3,9% (P=0,035) wiêksza w grupie d³ugotrwale
przyjmuj¹cej du¿e dawki witaminy E (>400 mg/dobê)
w porównaniu do populacji referencyjnej i ¿e niekorzyst-
ny efekt witaminy E zaznacza siê po przekroczeniu dawki
150 mg/dobê. W badaniu CARET obejmuj¹cym 18 314 pa-
laczy tytoniu i pracowników eksponowanych na azbest,
w którym testowano wp³yw β-karotenu (30 mg/dobê)
i retinolu (25 000 jedn./dobê) na prewencjê pierwotn¹
chorób sercowo-naczyniowych, wykazano istotne zwiêk-
szenie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
i raka p³uc w grupach przyjmuj¹cych antyoksydanty [31].
Z kolei wœród 27 271 zdrowych palaczy tytoniu w prze-
dziale wiekowym 50–69 lat, uczestnicz¹cych w fiñskim
badaniu ATBC i przyjmuj¹cych witaminê E (50 mg/dobê),
β-karoten (20 mg/dobê) lub oba czynniki przez œrednio
6 lat, stwierdzono zmniejszenie o 4% czêstoœci wystêpo-
wania pierwotnych incydentów wieñcowych i o 8%
œmiertelnoœci z powodu niewydolnoœci wieñcowej w gru-
pie przyjmuj¹cej witaminê E, natomiast suplementacja
β-karotenem nie mia³a istotnego znaczenia [32]. Z kolei
w grupie 1 862 palaczy tytoniu w tym samym przedziale
wiekowym, z zawa³em serca w wywiadzie, wykazano, ¿e
przyjmowanie witaminy E i β-karotenu nie mia³o znacze-
nia we wtórnej prewencji ostrych incydentów wieñco-
wych, natomiast przyczynia³o siê do zwiêkszenia œmier-
telnoœci w nastêpstwie nag³ych incydentów sercowych
[33]. Analogicznie, w³oskie badanie GISSI-P z udzia³em 11
324 chorych po zawale serca wskazywa³o na brak korzy-
œci ze stosowania α-tokoferolu w dawce 300 mg/dobê
we wtórnej prewencji zawa³u serca i œmierci z przyczyn
sercowo-naczyniowych [34]. W badaniu CHAOS prowa-
dzonym na 2 002 pacjentach z angiograficznie udoku-
mentowan¹ chorob¹ wieñcow¹ ujawniono co prawda
istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zawa³u serca
podczas przewlek³ego (œrednio 510 dni) stosowania α-to-
koferolu (800 jedn./dobê), ale jednoczeœnie wykazano
niezamienny wzrost ryzyka zgonów z przyczyn sercowo-
-naczyniowych w tej grupie [35]. Wnioski z kolejnych
prób klinicznych: HPS (20 356 pacjentów) i HOPE (9 541
pacjentów) dotycz¹cych wp³ywu antyoksydantów na

pierwotn¹ i wtórn¹ prewencjê incydentów sercowo-na-
czyniowych wskazuj¹ na brak istotnego wp³ywu stoso-
wania antyoksydantów na ryzyko wyst¹pienia 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 wielooœrodkowych próbach klinicz-
nych z randomizacj¹ nie tylko nie rozwia³y w¹tpliwoœci
zwi¹zanych ze stosowaniem anyoksydantów, ale jesz-
cze je pog³êbi³y. Z zestawienia opracowanego przez ze-
spó³ badaczy z Uniwersytetu w Sydney, na podstawie
wczeœniej opublikowanych wyników 7 wielooœrodko-
wych prób klinicznych, dotycz¹cych wp³ywu flawono-
idów zawartych w diecie na prewencjê incydentów wieñ-
cowych wynika, ¿e wysokie spo¿ycie flawonoidów jest
zwi¹zane ze zmniejszonym ryzykiem zgonu z powodu in-
cydentu sercowo-naczyniowego [38]. Z kolei w analizie
statystycznej opracowanej w 2003 r. pod egid¹ zespo³u
z Cleveland (USA) [39] wykorzystano dane pochodz¹ce
z 7 randomizowanych prób klinicznych dotycz¹cych su-
plementacji witamin¹ E stosowan¹ w dawce dobowej od
50 do 800 jedn. u 81 788 pacjentów oraz z 8 prób klinicz-
nych, których uczestnicy otrzymywali β-karoten w daw-
ce dobowej od 15 do 50 mg. Czas suplementacji wybra-
nymi antyoksydantami wynosi³ od 16 mies. do 12 lat.
U pacjentów, którzy przyjmowali β-karoten, stwierdzo-
no nieznaczne, ale statystycznie istotne (o 0,4%;
P=0,003) zwiêkszenie œmiertelnoœci ogólnej i œmiertel-
noœci spowodowanej przyczynami sercowo-naczynio-
wymi (o 0,3%; P=0,003). Witamina E nie mia³a zna-
miennego wp³ywu na œmiertelnoœæ ogóln¹ (wzrost
o 0,2%; P=0,42), œmiertelnoœæ z przyczyn sercowo-na-
czyniowych (P=0,86) i z powodu udarów mózgu (wzrost
o 0,1%; P=0,31). Brak wp³ywu podawania witaminy E
i karotenoidów w prewencji incydentów wieñcowych
oraz na ryzyko zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
potwierdzi³ raport opublikowany przez grupê badaczy
z Uniwersytetu w Helsinkach w grudniu 2004 r. [40]. Na
metaanalizê sk³ada³y dane uzyskane z 9 wielooœrodko-
wych prób klinicznych, których celem by³a ocena sku-
tecznoœci witamin C i E oraz karotenoidów w prewencji
choroby wieñcowej i ryzyka incydentów wieñcowych.
Przy dziesiêcioletnim okresie obserwacji w badaniach
wziê³y udzia³ 293 172 osoby, które przewlekle przyjmo-
wa³y wybrane antyoksydanty. Zachêcaj¹ce wyniki: istot-
ne zmniejszenie czêstoœci powa¿nych incydentów serco-
wych, uzyskano w grupie pacjentów, która systematycz-
nie przyjmowa³a witaminê C, szczególnie w stosunkowo
du¿ych dawkach dobowych, przekraczaj¹cych 700 mg. 

Rozbie¿noœci miêdzy po¿¹danymi efektami przyjmo-
wania antyoksydantów, opisywanymi w licznych pracach
doœwiadczalnych i pocz¹tkowych doniesieniach klinicz-
nych a brakiem istotnych korzyœci ujawnionym przez ba-
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dania epidemiologiczne przeprowadzone na du¿ych po-
pulacjach, w których przewlekle stosowano wybrane an-
tyoksydanty, nadal wzbudzaj¹ ogromne zak³opotanie
œrodowiska naukowego i sk³aniaj¹ do podejmowania
nowych poszukiwañ. Niepowodzenia suplementacji an-
tyoksydantami kontrastuj¹ z wnioskami z badañ epide-
miologicznych, w których wykazano ewidentne korzyœci
ze stosowania diety bogatej w warzywa i owoce i przez
to zawieraj¹cej du¿y ³adunek antyoksydantów. 

Wątpliwości dotyczące założeń wstępnych
i metodyki badań

Niektórzy badacze podwa¿aj¹ metodykê opubliko-
wanych metaanaliz, zaznaczaj¹c, ¿e w ró¿nych próbach
klinicznych sk³adaj¹cych siê na poszczególne zestawie-
nia uczestniczy³y odmienne subpopulacje, ró¿ni¹ce siê
od siebie wiekiem i nawykami dietetycznymi oraz ¿e
stosowano ró¿ne dawki antyoksydantów przy niepo-
równywalnym okresie obserwacji. S³ab¹ stron¹ tych za-
strze¿eñ jest fakt, ¿e jedynie w niewielu perfekcyjnie
wystandaryzowanych badaniach, obejmuj¹cych wyse-
lekcjonowanych pacjentów, uda³o siê wykazaæ istotny
wp³yw stosowania antyoksydantów na ryzyko zgonu
i wystêpowanie ostrych incydentów wieñcowych. 

Pomijanym aspektem dzia³ania wielu czynników
uznawanych za antyoksydanty, w tym kwasu askorbi-
nowego i tokoferolu, s¹ ich w³aœciwoœci prooksydacyj-
ne, które ujawniaj¹ siê w odpowiednim przedziale stê-
¿eñ, zale¿nie od otaczaj¹cego œrodowiska, a zw³aszcza
w obecnoœci jonów metali przejœciowych [1]. W reak-
cjach zachodz¹cych przy udziale witaminy C (Asc) i to-
koferolu powstaj¹ ich postaci utlenione, kwas dehydro-
askorbinowy (DHA) z rodnikiem askorbylwym (Asc•) ja-
ko poœrednim produktem reakcji. Utlenion¹ postaci¹
tokoferolu jest rodnik tokoferylowy (Toc•), zaœ utlenio-
nymi postaciami karotenoidów s¹ stosunkowo reak-
tywne rodniki, które ³atwo prowadz¹ do powstawania
nadtlenków lipidów i tworzenia adduktów karoteno-
wych z udzia³em kilku rodników nadtlenkowych, posia-
daj¹ce niesparowane elektrony zaabsorbowane przez
atomy wêgla. DHA wykazuje dzia³anie biologiczne jako
utleniacz, inaktywuj¹c bia³ka zawieraj¹ce grupy tiolo-
we, przez co mo¿e hamowaæ syntezê ATP i mechanizmy
transportu przezb³onowego, m. in glukozy, wywo³ywaæ
hemolizê erytrocytów i nekrozê komórek β wysp Lan-
gerhansa trzustki. `Askorbinian (Asc) mo¿e redukowaæ
jony metali przejœciowych wed³ug schematu: 

Asc-H2+Men+1→Asc-H+Me+H+

gdzie przy dostêpnoœci jonów ¿elaza, jony Fe3+ s¹ re-
dukowane do Fe2+. Z kolei jony Fe2+ inicjuj¹ w obecnoœci
nadtlenków, m. in. nadtlenku wodoru i nadtlenków lipi-

dów, reakcjê Fentona, prowadz¹c¹ do powstania jedne-
go z najsilniejszych znanych utleniaczy – rodnika hy-
droksylowego. Uk³ad Asc + jony ¿elaza jest standardo-
wym zestawem do inicjowania peroksydacji lipidów. 

Nale¿y podkreœliæ, ¿e wiêkszoœæ spo¿ywanych pro-
duktów roœlinnych zawiera obok bogatego arsena³u an-
tyoksydantów liczne w³ókna i kwasy organiczne, takie
jak np. kwas fitynowy, kwas winowy, kwas szczawiowy,
które skutecznie wi¹¿¹ jony ¿elaza, eliminuj¹c substrat
reakcji generuj¹cej rodniki tlenowe przy udziale anty-
oksydantu. Œrodowisko zasadowe charakterystyczne
dla wielu roœlinnych sk³adników diety nie sprzyja prze-
trwaniu wiêkszoœci utlenionych postaci popularnych
antyoksydantów. Antyoksydanty stosowane w postaci
preparatów farmakologicznych mog¹ ³atwiej ujawniaæ
w³aœciwoœci prooksydacyjne ni¿ ich odpowiedniki za-
warte w diecie, gdy¿ nie towarzysz¹ im kofaktory (np.
o w³aœciwoœciach chelatuj¹cych jony ¿elaza) zawarte
w pokarmach roœlinnych. 

Odrêbnym zagadnieniem, które nie zosta³o
uwzglêdnione w próbach klinicznych, jest fakt, ¿e anty-
oksydanty tworz¹ in vivo hierarchiczny, z³o¿ony uk³ad
wzajemnych powi¹zañ, dostosowany do lokalnych po-
trzeb metabolicznych, który zapewnia utrzymanie
wzglêdnej równowagi miêdzy utlenionymi i zreduko-
wanymi postaciami antyoksydantów, w tym ich rodni-
kami. ¯eby antyoksydant móg³ spe³niaæ swoj¹ rolê, mu-
si byæ zapewniona recyrkulacja pomiêdzy jego postaci¹
utlenion¹ i zredukowan¹, tak aby by³a zapewniona
mo¿liwoœæ oddawania elektronów przy spotkaniu cz¹-
steczki antyoksydanta z ROS. Recykling zapewniaj¹
z jednej strony bia³ka enzymatyczne, jak np. reduktaza
kwasu askorbinowego i reduktaza rodnika tokoferylo-
wego, z drugiej jest zale¿ny od mechanizmów sprzêga-
j¹cych ich przemiany. Przyk³adowo redukcjê rodnika to-
koferylowego zapewnia wewn¹trz komórki jego reakcja
z glutationem (GSH), zaœ w p³ynie zewn¹trzkomórko-
wym i czêœciowo wewn¹trz komórki reakcja w kwasem
askorbinowym (Rycina 1.). Hipotetycznie, nag³e zwiêk-
szenie stê¿enia jednego ze sk³adników tej uk³adanki,
np. wskutek izolowanej suplementacji jednego z anty-
oksydantów, mo¿e paradoksalnie zwiêkszyæ stê¿enie
rodników tlenowych – pochodnych innego antyoksy-
dantu i w efekcie mo¿e promowaæ reakcje utleniania. 

Dysproporcja między kinetyką 
powstawania ROS i kinetyką reakcji 
zachodzących z ich udziałem a szybkością
eliminowania ROS przez antyoksydanty

Podstawowym problemem w badaniach dotycz¹-
cych antyoksydantów jest kinetyka reakcji z ich udzia-
lem, która jest o wiele rzêdów wielkoœci wolniejsza od
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szybkoœci powstawania podstawowych ROS: aniono-
rodnika ponadtlenkowego, rodnika hydroksylowego
nadtlenoazotynu i rodników lipidowych [1]. Ogromna
reaktywnoœæ i niespecyficznoœæ dzia³ania takich rodni-
ków tlenowych, jak np. rodnik hydroksylowy, sprawia
z jednej strony, ¿e czas ich istnienia od chwili powsta-
nia jest niezwykle krótki, z drugiej zaœ, ¿e mog¹ one re-
agowaæ niemal z ka¿d¹ cz¹steczk¹, któr¹ napotkaj¹ na
drodze. Dla rodnika hydroksylowego g³ównym czynni-
kiem ograniczaj¹cym mo¿liwoœci jego dzia³ania jest
tzw. bariera dyfuzyjna, czyli dystans, który cz¹steczka
rodnika mo¿e przebyæ od momentu powstania do jej
destrukcji w wyniku reakcji z najbli¿sz¹ napotkan¹ mo-
leku³¹. Oznacza to, ¿e antyoksydant niejako przezna-
czony do unicestwienia utleniacza ma stosunkowo nie-
wielkie szanse, aby w sposób preferencyjny uprzedziæ
reakcje zachodz¹ce z udzia³em rodnika i zapobiec
ewentualnym uszkodzeniom powsta³ym przy jego
udziale. Szybkoœæ reakcji dysmutacji nadtlenku wodoru
prowadz¹cej do powstania anionorodnika ponadtlen-
kowego, reakcji anionorodnika ponadtlenkowego
z tlenkiem azotu (NO) generuj¹cej nadtlenoazotyn,

a tak¿e wielu innych reakcji prowadz¹cych do powsta-
wania rodników tlenowych jest o kilka rzêdów wielko-
œci wiêksza od kinetyki reakcji anionorodnika ponad-
tlenkowego i innych rodników z wiêkszoœci¹ egzogen-
nych antyoksydantów [1]. Czy zatem mo¿na przyj¹æ, ¿e
antyoksydanty nie maj¹ szansy przeciwdzia³ania nad-
miernym procesom endogennego utleniania? Wdro¿o-
ne ostatnio metody fizykochemiczne pozwalaj¹ce na
detekcjê rodników tlenowych i ich bezpoœrednich pro-
duktów w chwili ich powstawania jednoznacznie wska-
zuj¹, ¿e tak nie jest. Badania doœwiadczalne bezpoœred-
nio wskazuj¹, ¿e antyoksydanty mog¹ ograniczaæ en-
dogenne procesy utleniania [11]. 

Skuteczność antyoksydantów 
a stres oksydacyjny

Pomiêdzy ca³kowit¹ destrukcj¹ zale¿n¹ hipotetycz-
nie od niepohamowanego utleniania a œmierci¹ wyni-
kaj¹c¹ z braku oksydantów, co w praktyce oznacza
brak tlenu, rozci¹ga siê przestrzeñ zjawisk, w której
ROS uczestnicz¹ w przemianach fizjologicznych. Gdyby
antyoksydanty by³y w stu procentach skuteczne, to zgi-
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nêlibyœmy natychmiast. ROS i mechanizmy ochrony
przed nimi tworz¹ delikatn¹ równowagê dynamiczn¹
na ka¿dym poziomie ¿ywego organizmu, która dosto-
sowuje siê do zmieniaj¹cych siê warunków otoczenia.
Naruszenie tej równowagi, z przewag¹ ROS prowadz¹-
c¹ do potencjalnych uszkodzeñ, jest okreœlane jako
stres oksydacyjny. Mo¿na przyj¹æ, ¿e wielooœrodkowe
badania epidemiologiczne, obejmuj¹ce bardzo du¿e po-
pulacje, sk³ada³y siê w wiêkszoœci z osobników wzglêd-
nie zdrowych, gdzie istnia³y warunki do zbilansowania
endogennych reakcji utleniania i redukcji, czyli gdzie
nie wystêpowa³o zjawisko stresu oksydacyjnego w ska-
li ogólnoustrojowej. Dlatego nie nale¿a³o oczekiwaæ, ¿e
uzupe³nienie antyoksydantów przyniesie wymierny
efekt, gdy¿ kinetyka reakcji z udzia³em antyoksydan-
tów jest zbyt ma³a, aby spowodowaæ zak³ócenie spraw-
nie funkcjonuj¹cych mechanizmów kompensacyjnych. 

Czy zatem mo¿na przyj¹æ, ¿e ROS nie maj¹ istotne-
go znaczenia w patogenezie wielu chorób? Zaprzeczaj¹
temu badania ostatnich lat przy wykorzystaniu metod
bezpoœredniej detekcji ROS. Przy u¿yciu tych metod
udowodniono zwiêkszon¹ generacjê anionorodnika po-
nadtlenkowego i rodnika hydroksylowego w niewydol-
nym sercu [11]. 

Na korzystne efekty suplementacji antyoksydanta-
mi wskazywa³y g³ównie prace, w których w materiale
badawczym by³y spe³nione warunki do zaistnienia stre-
su oksydacyjnego. Dotyczy to zw³aszcza efektów anty-
oksydantów obserwowanych w patologicznie lub celo-
wo zmienionych tkankach i komórkach, w izolowanych
uk³adach subkomórkowych, a tak¿e wyselekcjonowa-
nych grupach chorych, np. w niewydolnoœci wieñcowej,
niewydolnoœci kr¹¿enia, po udarach mózgu i urazach
oœrodkowego uk³adu nerwowego. 

Antyoksydanty jako czynniki 
przeciwdziałające fizjologicznym 
efektom ROS

Praktycznie niemal ka¿da cz¹steczka organiczna: na-
rz¹d, tkanka, komórka lub jej fragmenty stoj¹ przed wy-
zwaniem ataku wolnorodnikowego. Z drugiej strony,
gdyby rodniki tlenowe by³y a¿ tak niebezpieczne, to
z pewnoœci¹ w procesie ewolucji uda³oby siê ich unikaæ.
W rzeczywistoœci s¹ one wykorzystywane w procesach
¿yciowych i s¹ nieodzownym warunkiem ¿ycia. Zdecydo-
wana wiêkszoœæ opublikowanych prac naukowych doty-
cz¹cych antyoksydantów pomija aspekt regulacyjny
dzia³ania antyoksydantów, chocia¿ dane doœwiadczalne
wskazuj¹ na kluczowe znaczenie ROS w systemach re-
gulacji ogólnoustrojowej, tkankowej i komórkowej. 

ROS uczestnicz¹ w obrocie komórkowym bia³ek,
przyczyniaj¹c siê do eliminacji uszkodzonych uprzednio

moleku³ lub ich fragmentów, co z kolei umo¿liwia ich re-
paracjê lub zast¹pienie przez nowe bia³ka [1]. Istniej¹
liczne przes³anki wskazuj¹ce, ¿e ROS pe³ni¹ funkcjê
przekaŸników, które decyduj¹ o przemianach metabo-
licznych komórki, jej ró¿nicowaniu i dojrzewaniu, ada-
ptacji komórki do zmian œrodowiska zewnêtrznego,
a tak¿e prze¿yciu. ROS wp³ywaj¹ na dyfuzjê i transport
przezb³onowy oraz na aktywacjê szlaków przekaŸnic-
twa wewn¹trzkomórkowego [1]. Intryguj¹cym zjawi-
skiem jest zachodz¹ca przy udziale ROS zmiana konfor-
macji przestrzennej receptorów b³onowych, gdy¿ zjawi-
sko to w praktyce oznacza, ¿e receptor mo¿e pe³niæ nie
tylko funkcjê sensora w stosunku do swojego liganda,
ale tak¿e mo¿e pe³niæ dodatkowo funkcjê czujnika we-
wn¹trzkomórkowej równowagi redoks. W takim uk³a-
dzie odpowiedŸ komórkowa inicjowana przez pobudze-
nie okreœlonej puli receptorów b³onowych ma charakter
zintegrowany, zale¿ny od obecnoœci liganda i od chwilo-
wego statusu metabolicznego komórki [41]. Wiele ligan-
dów, np. angiotensyna II, uruchamia reakcje generuj¹ce
ROS w komórce [42]. Przyczynia siê to do utleniania we-
wn¹trzkomórkowych przekaŸników, np. grup SH kinaz
bia³kowych, jak równie¿ do zwiêkszonej fosforylacji
reszt tyrozynowych bia³ek. Taki profil dzia³ania sprzyja
samoograniczaniu odpowiedzi wywo³anej pobudzeniem

1. Regulacja czynnoœciowa na poziomie subkomórkowym, 
komórkowym i tkankowym umo¿liwiaj¹ca dostosowanie 
przemian metabolicznych do zmian œrodowiska zewnêtrznego

2. Regulacja przemian energetycznych, w tym dostêpnoœci 
substratów energetycznych i tlenu

3. Przekazywanie sygna³ów metabolicznych

4. Odruchowa regulacja kr¹¿enia przy udziale mechanizmów 
chemodetekcji tlenu

5. Miogenna regulacja dop³ywu krwi do tkanek

6. Mechanizmy termoregulacji zwi¹zane z redystrybucj¹ krwi 
i z indukcj¹ termogenezy bezdr¿eniowej 

7. Adhezja i agregacja p³ytek krwi do œródb³onka naczyniowego

8. Protekcja przed inwazj¹ patogenów i ich eliminacja. Realizacja 
funkcji cytotoksycznych przez makrofagi i komórki mikrogleju 

9. Zap³odnienie i rozmna¿anie

10. Synteza niezbêdnych czynników endogennych, np. tyroksyny,
prostaglandyn, leukotrienów, protrobiny

11. Reakcje kataboliczne, w tym w przemiany metaboliczne 
kseniobiotyków

12. Indukowanie zjawiska przerostu, proliferacji oraz apoptozy, 
umo¿liwiaj¹cych dostosowanie tkanek i narz¹dów do wieku
i zmiany warunków funkcjonowania, np. serca w nadciœnieniu
tetniczym, podczas ischemii i reperfuzji, w niewydolnoœci 
kr¹¿enia

TTaabbeellaa  II..  Procesy ustrojowe, w których uczestnicz¹
ROS
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danych receptorów. W Tabeli I przedstawiono skrótowo
kierunki fizjologicznych dzia³añ ROS w uk³adach biolo-
gicznych. Skuteczne ograniczenie którejkolwiek z wy-
mienionych funkcji przez antyoksydanty powinno w za-
³o¿eniu prowadziæ do istotnych zaburzeñ funkcji organi-
zmu w skali ogólnoustrojowej. St¹d te¿ nie nale¿y ocze-
kiwaæ, ¿e podawanie antyoksydantów o wysokim
wspó³czynniku biodystrybucji, które mog¹ potencjalnie
zak³ócaæ szereg procesów ¿yciowych, przyniesie wy-
mierne korzyœci w prewencji pierwotnej i wtórnej choro-
by wieñcowej, incydentów sercowo-naczyniowych i ¿e
zmniejszy ryzyko zgonu. Znacznie wiêksz¹ szansê ko-
rzystnego dzia³ania wydaj¹ siê mieæ antyoksydanty
o dzia³aniu lokalnym, wi¹¿¹ce siê ze swoistymi liganda-
mi o wysokiej specyficznoœci dzia³ania. 

Hipotetyczny wpływ antyoksydantów 
na regulację krążenia

Jednym z podstawowych ogniw w ³añcuchu powi¹-
zañ czynnoœciowych reguluj¹cych uk³ad kr¹¿enia s¹
odruchy z chemoreceptorów têtniczych i chemodetek-
torów OUN. Przyjmuje siê, ¿e hipoksja powoduje pobu-
dzenie przede wszystkim chemoreceptorów obwodo-
wych, zaœ hiperkapnia – oœrodkowych. Niedotlenienie
mózgu mo¿e niezale¿nie inicjowaæ pobudzenie uk³adu
kr¹¿enia. Niedawne badania ujawni³y, ¿e kluczowym
elementem aktywacji chemoreceptorów obwodowych
s¹ ROS, które powstaj¹ w wyniku niepe³nej redukcji je-
go podstawowej formy O2. St¹d sugestia, ¿e mo¿liwoœæ
wy³¹czenia ROS poprzez zastosowanie skutecznych an-
tyoksydantów mo¿e spowodowaæ przesuniêcie równo-
wagi regulacyjnej w sposób charakterystyczny dla nie-
doboru tlenu. Zmniejszone oddzia³ywanie ROS na che-
moreceptory mo¿e hipotetycznie spowodowaæ zwiêk-
szenie ich aktywnoœci w sposób odpowiadaj¹cy hipok-
sji, czyli powoduj¹cy wzrost aktywnoœci uk³adu wspó³-
czulnego i spadek aktywnoœci uk³adu przywspó³czulne-
go. Wiadomo, ¿e zwiêkszenie udzia³u komponenty
wspó³czulnej regulacji rytmu serca jest niezale¿nym
czynnikiem wyst¹pienia nag³ego incydentu sercowego
i wi¹¿e siê ze zwiêkszonym ryzykiem nag³ego zgonu.
Ujawnienie dyskretnych przesuniêæ w autonomicznej
regulacji serca umo¿liwia analiza zmiennoœci rytmu
serca (HRV), która dotychczas nie by³a wykorzystywana
w znacz¹cym stopniu w ocenie dzia³ania antyoksydan-
tów. Nadal nie rozstrzygniêto, dlaczego w grupie pa-
cjentów przyjmuj¹cej witaminê E w ramach badania
CHAOS istotne zmniejszenie ryzyka zawa³u miêœnia
sercowego wi¹za³o siê z a¿ 18% wzrostem ryzyka na-
g³ego zgonu [35]. Mo¿na spekulatywnie za³o¿yæ, ¿e
zwiêkszona œmiertelnoœæ mog³a byæ pochodn¹ zwiêk-
szonej aktywnoœci dosercowych w³ókien wspó³czul-

nych, co mog³o inicjowaæ krytyczne zaburzenia rytmu
serca. Niekorzystny wp³yw relatywnie du¿ych dawek
kwasu askorbinowego oraz troloksu, rozpuszczalnego
w wodzie analogu witaminy E, na wyk³adniki HRV od-
zwierciedlaj¹ce autonomiczn¹ regulacjê rytmu serca,
zosta³ ostatnio potwierdzony w badaniach doœwiad-
czalnych wykonanych na szczurach [43]. 

Zaburzenia czynnoœciowe i strukturalne wywo³ane
przez nadmierne reakcje utleniania s¹ podstawowym
zagro¿eniem dla ¿ywego ustroju indukowanym przez
czynniki zewnêtrzne. Œrodowisko zewnêtrzne komórki
i organizmu nierzadko szybko siê zmienia. Warunkiem
przetrwania w niestabilnym otoczeniu jest wytworzenie
i sprawne uruchamianie mechanizmów przystosowaw-
czych, które pozwalaj¹ zachowaæ integralnoœæ œrodowi-
ska wewnêtrznego. Zarówno organizmy wy¿sze, jak te¿
ni¿sze wykszta³ci³y w odpowiedzi na stres oksydacyjny
szereg mechanizmów aktywuj¹cych endogenne mecha-
nizmy obrony antyoksydacyjnej [1, 4]. Przyk³adowo, in-
tensywny wysi³ek fizyczny powoduje z jednej strony
uszkodzenia DNA i utlenianie lipidów i bia³ek, z drugiej
zaœ pobudza mechanizmy obrony antyoksydacyjnej,
w tym wzrost aktywnoœci SOD, katalazy, peroksydazy
glutationu, a tak¿e indukuje przebudowê miêœnia
i zwiêkszenie ekspresji jego bia³ek kurczliwych. Stres
oksydacyjny jest warunkiem sine qua non poprawy wy-
dolnoœci fizycznej w wyniku treningu fizycznego. Zjawi-
sko pobudzaj¹cego organizm, korzystnego dzia³ania ma-
³ej ekspozycji lub ma³ych dawek czynnika, który w daw-
kach wiêkszych jest ewidentnie szkodliwy, zauwa¿y³ ju¿
Hipokrates, a w czasach nowo¿ytnych Paracelsus, i zo-
sta³o ono nazwane hormez¹, co w t³umaczeniu z greki
oznacza wprowadziæ w ruch. Istniej¹ liczne przes³anki, ¿e
ROS s¹ nieodzownym elementem hormezy. Rattan wy-
kaza³, ¿e powtarzana ekspozycja na czynnik wywo³uj¹cy
³agodny stres oksydacyjny opóŸnia starzenie, stymuluje
proteasomy, co przyczynia siê do przyspieszonego usu-
wania oksydacyjnie uszkodzonych bia³ek komórkowych,
zmniejsza wra¿liwoœæ izolowanych komórek na destruk-
cyjne dzia³anie etanolu i nadtlenku wodoru oraz aktywu-
je enzymatyczne mechanizmy antyoksydacyjne [44].
Analogicznie, powtarzane epizody krótkotrwa³ego nie-
dokrwienia, znane jako hartowanie przez niedokrwienie

(ischemic preconditioning) w znacznym stopniu ograni-
czaj¹ uszkodzenia serca wywo³ane póŸniejszym ciê¿kim
niedokrwieniem [45, 46], a nadtlenek wodoru i rodniki
tlenowe uruchamiaj¹ komórkow¹ odpowiedŸ adaptacyj-
n¹ [45, 47, 48]. W tym kontekœcie nieumiejêtne zastoso-
wanie antyoksydantów dzia³aj¹cych ogólnoustrojowo
mo¿e zasadniczo utrudniæ dostosowanie organizmu do
zmienionych warunków funkcjonowania. Hipotetycznie
mo¿na przyj¹æ, ¿e wysoka poda¿ antyoksydantów mo¿e
przynosiæ korzyœci w ograniczonym czasie, kiedy warun-
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ki œrodowiska zewnêtrznego s¹ ustabilizowane. W d³u¿-
szym okresie zewnêtrzne i wewnêtrzne warunki funkcjo-
nowania organizmu zwykle ulegaj¹ zmianom, czasem
gwa³townym, i wtedy przydaj¹ siê zaindukowane wcze-
œniej przez ROS mechanizmy adaptacyjne. 

Uwagi końcowe
Niepowodzenia wielooœrodkowych programów ba-

dawczych dotycz¹cych zastosowania antyoksydantów
w prewencji choroby wieñcowej i nag³ych zgonów wyraŸ-
nie zniechêcaj¹ do rekomendowania suplementacji anty-
oksydantami w szerokich grupach spo³ecznych. Zasadne
wydaje siê prowadzenie dalszych dobrze wystandary-
zownych badañ, byæ mo¿e z wykorzystaniem odmien-
nych antyoksydantów ni¿ dotychczas, przy w³¹czeniu do
testowanej populacji przede wszystkim osób, u których
warunki stresu oksydacyjnego wystêpuj¹ z du¿ym praw-
dopodobieñstwem. Racjonaln¹ strategi¹ poszukiwañ na-
ukowych wydaj¹ siê byæ dwa kierunki badañ. Pierwszy
dotyczy³by opracowania i wprowadzenia do praktyki an-
tyoksydantów o specyficznie ukierunkowanym dzia³aniu.
Drugi kierunek badañ odnosi siê do oceny mechanizmów
odruchowej regulacji rytmu serca i ciœnienia têtniczego,
np. przy u¿yciu analizy zmiennoœci rytmu serca (HRV) i ci-
œnienia têtniczego (BPV) u osób przyjmuj¹cych antyoksy-
danty, gdy¿ w ten sposób mo¿na zapewne okreœliæ sub-
populacjê podatn¹ na niepo¿¹dane dzia³ania antyoksy-
dantów przejawiaj¹ce siê zwiêkszonym ryzykiem wyst¹-
pienia zaburzeñ rytmu serca oraz zdefiniowaæ konkretne
przeciwwskazanie do stosowania konkretnego antyoksy-
danta u poszczególnych pacjentów. 
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