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Abstract

Environmental degradation is a major factor affecting the health of people who are living in areas of anthropogenic. Exposure
to heavy metals in the place of residence and destabilization of the bioelement’s economy, are a common source of
environmental stress. The human body is exposed to the effects of many chemicals compounds that occur in the
environment. Depending on the necessities of life essential components needed to proper functioning are provided with air,
food or water. Xenobiotics are foreign substances that penetrate in with above mentioned. The man has a cellular enzyme
systems capable of biotransformation of lipophilic compounds. The enzyme glutathione S-transferase (GST) is one of the
major enzymes involved in phase Il biotransformation reactions.
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Streszczenie

Wptyw zanieczyszczen Srodowiska na kondycje zdrowotng cztowieka

Degradacja $rodowiska jest gtéwnym czynnikiem wptywajacych na kondycje ludzi zamieszkujacych tereny antropogeniczne.
Ekspozycja na metale ciezkie w miejscu zamieszkania i destabilizacja gospodarki biopierwiastkami, sg powszechnym
zrodtlem stresu  $rodowiskowego. Organizm ludzki narazony jest na oddziatywanie wielu zwigzkéw chemicznych
wystepujacych w $rodowisku. W zalezno$ci od potrzeb zyciowych z powietrzem, pozywieniem czy wodg do organizmu
dostarczane sg niezbedne skfadniki potrzebne do prawidlowego funkcjonowania. Wraz z nimi przedostajg sie takze
substancje obce nazywane ksenobiotykami. Cztowiek posiada komorkowe systemy enzymatyczne m. in. Transferazy S -
glutationowe zdolne do biotransformaciji lipofilnych zwigzkdw chemicznych.

Stowa kluczowe:

1. Wstep

Reakcje organizmu na stresory zewnetrzne i wewnetrzne (fizjologiczne) maja podtoze warunkowane czynnikami
srodowiskowymi (makroelementy, mikroelementy, toksyczne metale ciezkie). Wiaza si¢ one z wplywem
zanieczyszczen $rodowiska na sprawno$¢ enzymatycznych mechanizméw antyoksydacyjnych (aktywnosé
dysmutazy ponadtlenkowej SOD, katalazy CAT, glutationu w postaci zredukowanej GSH i utlenionej GSSG) [1,
2]. Wérod mechanizméw enzymatycznych sa ponadto transferazy S-glutationowe (GST). Stanowig one rodzing
enzymow zakwalifikowanych do klas GSTA, GSTM, GSTT, GSTP bioracych udziat w detoksykacji i wydalaniu
ksenobiotykow $rodowiskowych roznego typu [3]. Zasadniczym kryterium odpowiedzi organizmu na dziatanie
substancji niebezpiecznych jest jego indywidualna wrazliwos¢. Jest ona uwarunkowana czynnikami
biologicznymi i $rodowiskowymi, ktore wptywaja na zréznicowane mechanizmy odpowiedzi. Czynniki te
odpowiedzialne sg za powstawanie nowotworéw. Liczne doniesienia sugeruja, ze czynniki srodowiskowe sa
przyczyna 60% wszystkich nowotworow, a czynniki genetyczne za 5% do 10% tych przypadkow.

2. Dzialanie wolnych rodnikéw na organizm ludzki

Wolny rodnik to atom lub czasteczka zdolna do niezaleznej egzystencji, majaca na powloce walencyjnej jeden
lub kilka niesparowanych elektronéw (np.O, -rodnik ponadtlenkowy, OH™ -rodnik hydroksylowy). Stabilny stan
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energetyczny osiggany jest poprzez przejgcie elektronu z otaczajacych czastek i wytworzenie pary elektronowe;.
Czasteczka pozbawiona elektronu staje si¢ wolnym rodnikiem, a szereg takich przemian prowadzi do powstania
tancuchowej reakcji oksydoredukcyjnej [4]. W organizmie zywym gltownym zrodtem wolnych rodnikéw
tlenowych sg procesy oddechowe komorki. W procesach katalizowanych przy udziale enzyméw takich jak
oksydaza NADPH, oksydaza ksantynowa, oksydaza aldehydowa, lipooksygenaza, cyklooksygenaza powstaja
wolne rodniki, ich zrodlem jest takze proces autooksydacji zwigzkow biologicznie czynnych, np.
hydrochinonéw, epinefryny, hemoglobiny i zwigzkoéw tiolowych [5]. Procesy fagocytozy przebiegaja rowniez
z uwolnieniem duzej ilosci wolnych rodnikéw. Dziatanie promieniowania jonizujacego i mikrosomalnej
hydroksylacji zwiazkéow egzogennych takich, jak adriamycyna, nitrofurantoina, czy czterochlorek wegla
stanowig kolejne zrodto duzej ilosci wolnych rodnikow. W warunkach prawidtowych w organizmie istnieje
rownowaga pomiedzy utleniaczami a przeciwutleniaczami. Wzrost produkcji wolnych rodnikéw lub spadek
aktywnosci antyoksydacyjnej powoduje zachwianie tej rownowagi 1 dochodzi do zaburzen struktury i funkcji
komorek, a w efekcie do ich $mierci (rys. 2.1). Reaktywne formy tlenu atakujg wszystkie rodzaje sktadnikow
komorkowych tj. zwigzki niskoczgsteczkowe (askorbinian, nukleotydy nikotynoamidoadeninowe) oraz
makromolekuly (lipidy, biatka, weglowodany oraz kwasy nukleinowe). Odpowiedzia komorki jest wzmozenie
aktywnosci enzymow chronigcych przed RFT (reaktywne formy tlenu). W obronie organizm wykorzystuje
mechanizmy enzymatyczne i nieenzymatyczne [6, 7].
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Rys 2.1. Mechanizmy indukcji stresu oksydacyjnego przez metale i jego skutki w organizmie [4].
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3. Enzymy antyoksydacyjne uczestniczace w procesach detoksykacji

Antyoksydanty to substancje, ktore w niewielkich st¢zeniach chronig przed utlenianiem lub op6zniaja utlenianie
substratow. Do skutecznie dzialajacych ochronnych mechanizmoéw antyoksydacyjnych naleza miedzy innymi
enzymatyczne mechanizmy antyoksydacyjne w sktad ktérych wchodza m.in: dysmutaza ponadtlenkowa SOD,
katalaza CAT, glutation - w formie zredukowanej GSH i formie utlenionej GSSG [8]. Rodzina dysmutaz
ponadtlenkowych jest sktadnikiem zaréwno komoérkowego jak i pozakomoérkowego systemu antyoksydacyjnego.
Enzymy nalezace do tej grupy to metaloenzymy zawierajace w swych centrach aktywnych jony metali (Fe, Cu,
Zn, Mn). W komorkach ludzkich znajduja si¢ trzy formy SOD: cynkowo-miedziowa (CuZnSOD) w cytozolu
i przestrzeni miedzyblonowej mitochondriéw, manganowa (MnSOD) prawie wylacznie w mitochondriach
i dysmutaza pozakomorkowa (ECSOD). Wszystkie izoenzymy SOD u ludzi sg kodowane przez geny jadrowe,
syntetyzowane w cytoplazmie i transportowane do odpowiednich kompartmentéw komoérkowych. Dysmutaza
ponadtlenkowa (SOD) jest istotnym elementem obrony komoérek przed toksycznym dziataniem wolnych
rodnikow tlenowych. Przyspiesza ona rozklad rodnika ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru i tlenu
czasteczkowego:

SOD-Me™ + 0, — SOD-Me™V* + 0, (3.1)
SOD-Me™V* + 0, +2H" — SOD-Me™ + H,0, (3.2)

Jest to mozliwe dzigki szczegolnej budowie i konformacji tego enzymu. CuZnSOD jest homodimerem, 0 masie
okoto 35 kDa, natomiast MnSOD jest tetramerem o masie okoto 80 kDa. Gen dla MnSOD jest zlokalizowany na
chromosomie 6, natomiast dla CuZnSOD na chromosomie 21 [9, 10]. Enzym, ktéry zbudowany jest z czterech
identycznych podjednostek o masie czasteczkowej okoto 60 kDa to katalaza, gltéwnie zlokalizowana
w peroksysomach komorek ssakow. W kazdej podjednostce osadzony jest uktad hemowy z potozonym
centralnie atomem zelaza, zwigzanym w miejscu aktywnym pigcioma wigzaniami koordynacyjnymi oraz
czasteczka NADPH. Katalaza wykazuje aktywnos$¢ katalazowa i1 peroksydazowa. Przy duzym stezeniu nadtlenku
wodoru gtowng jej funkcja jest udziat w jego rozktadzie do wody i tlenu (aktywnos$¢ katalazowa). Natomiast
przy matym stezeniu H,O, dominuje aktywno$¢ peroksydazowa katalazy, a substratami sg zwigzki o charakterze
donorow np. etanol, metanol, fenol i inne [11]. Reakcja dysproporcjonowania nadtlenku wodoru katalizowana
przez katalaz¢ zachodzi w dwoch etapach. Najpierw nadtlenek wodoru jest redukowany do wody przy udziale
jonu zelaza Fe**. Nastepnie przy udziale powstatego Fe(V)-CAT utleniana jest kolejna czasteczka nadtlenku
wodoru z wytworzeniem tlenu czasteczkowego i wody:

H,0, + Fe(Il)-CAT — 2H,0 + O + Fe(V)-CAT (3.3)
H,0, + O=Fe(V)-CAT — Fe(III)-CAT + H,0 + O, (3.4)

Glutation odgrywa istotng role w utrzymaniu fizjologicznej réwnowagi miedzy prooksydantami
i antyoksydantami, co decyduje o zyciu i $mierci komorek. Enzym ten wystepuje w tkankach organizmu
ludzkiego w kilku postaciach redoksowych, z ktoérych najistotniejsze sg: glutation zredukowany (GSH)
i glutation utleniony (GSSG). Obecno$¢ kazdej z tych postaci w zalezno$ci od rodzaju komorki i jej stanu
metabolicznego moze by¢ dla organizmu korzystna lub niepozadana. W eukariotycznej komoérce zredukowana
posta¢ glutationu (GSH) wystepuje w wigkszosci, natomiast posta¢ utleniona (GSSG) stanowi mniej niz 1%
catosci. Glutation wystepuje w cytoplazmie, mitochondriach i w jadrze - w stezeniach dochodzacych do 10 mM.
W siateczce endoplazmatycznej jego stezenie siega zaledwie 2 mM. Dziatanie enzymu polega gldwnie na zneu-
tralizowaniu nadtlenku wodoru H,O, pojawiajacego si¢ w substancjach lipidowych (tluszczowych) zawartych
w bltonach komorkowych. Dokonuje tego przy wspéotudziale enzymu peroksydazy glutationowej selenozalezne;.
Glutation jest réwnie cenny jako antyoksydant neutralizujacy wolne rodniki w watrobie, mézgu, nerkach
i oczach —narzadach, w ktorych powstaje ich najwiecej i ktore sg najbardziej narazone na ich destrukcyjne dzia-
tanie, co objawia si¢ m.in. uszkodzeniami watroby, chorobami neurodegeneracyjnymi uktadu nerwowego (Al-
zheimera, Parkinsona, SM) oraz zmianami w gatce ocznej (np. za¢ma). Neutralizuje toksyny (np. pestycydy
i inne chemiczne trucizny) w watrobie. Przeciwdziata przedostawaniu si¢ toksyn do ptynéw migdzykomorko-
wych i komoérek. Jest waznym czynnikiem zabezpieczajacym przed szkodliwym dziataniem wszelkiego rodzaju
promieniowania jonizujacego — zwtaszcza rentgenowskiego. Odgrywa znaczaca role w walce z zapaleniami
tkanki tacznej (stan chorobowy powodowany gtéwne infekcjami bakteryjnymi) oraz zaburzeniami w krazeniu
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limfatycznym [12]. Do enzymoéw antyoksydacyjnych uczestniczacych w procesach detoksykacji i ksztattowania
odpowiedzi organizmow zywych na wszelkie zrodta stresowe srodowiska zaliczajg si¢ rowniez transferazy S-
glutationowe, biorgce udziat w reakcjach II fazy biotransformacji. Stanowig one rodzing wielofunkcyjnych
enzymow, ktorych rola polega na komorkowej detoksyfikacji i obronie makromolekut przed reaktywnymi
zwigzkami elektrofilowymi. Chronig one komorki nie tylko przed szkodliwymi oddziatywaniami zwigzkow
chemicznych o wiasciwosciach elektrofilowych, ale takze przed produktami stresu oksydacyjnego. Transferazy
S-glutationowe katalizuja reakcje sprzegania zwiazkéw elektrofilowych w tym ksenobiotykow ze
zredukowanym glutationem (GSH). W wyniku reakcji redukcji nadtlenku wodoru z wykorzystaniem glutationu
jako donora protonow powstaje utleniona posta¢ glutationu (GS’). Deprotonacja czasteczki glutationu zachodzi
przy aktywnym udziale reszty aminokwasu tyrozyny (Tyr-O"), ktoéra znajduje si¢ w centrum katalitycznym
transferazy. Koncowe produkty sa wydalane z moczem badz metabolizowane do nietoksycznych kwaséw mer
kapturowych [13].

4. System obrony antyoksydacyjnej

Kontakt zywego organizmu z tlenem czasteczkowym oprocz korzysci zwigzanych z uzyskiwaniem energii
zyciowe] wigze si¢ z powstawaniem reaktywnych form tego pierwiastka (RFT), z ktorych wigkszo$¢ stanowia
czasteczki o charakterze wolnych rodnikow. Ocenia si¢, ze 2-5% tlenu pochtonigtego przez organizm ulega
konwersji do RFT. Aby przeciwdziata¢ samoutlenianiu organizmy wyksztalcily zlozony system obrony
antyoksydacyjnej, oparty na wspotdziataniu wielu wyspecjalizowanych zespotow. Mechanizm obrony
antyoksydacyjnej organizmu nastgpuje w trzech etapach (rysunek 4.1). Pierwsza linia obrony nie dopuszcza do
powstawania wolnych rodnikéw tlenowych oraz ich reakcji ze zwigzkami biologicznie czynnymi. Odpowiadajg
za to enzymy antyoksydacyjne np. dysmutaza ponadtlenkowa, ktora zapobiega tworzeniu rodnika
hydroksylowego i przeksztalca anionorodnik ponadtlenkowy w H,0O,, a takze enzymy tj. peroksydaza
glutationowa i katalaza oraz biatka wigzace jony pierwiastkow przejsciowych. Druga lini¢ obrony stanowig tzw.
wymiatacze RFT. W érodowisku wodnym sa to witamina C, kwas moczowy oraz glutation, a w $rodowisku
litofilnym witamina E, kartoneoidy oraz ubihydrochinon. Zwiazki te przerywaja lancuchowe reakcje
wolnorodnikowe, a takze nierodnikowe reakcje utlenienia. Ostatnia linia obrony, trzecia polega na usuwaniu
skutkow reakcji RTF z biomolekutami. Dzialanie enzymoéw antyoksydacyjnych na tym etapie polega na
odtwarzaniu prawidtowej struktury uszkodzonych czasteczek wywotanych dziataniem wolnych rodnikéw [14].

![ CIWSZc I el )‘MI'/\ Y

Przeciwutleniacze nieenzymatyczne
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Rys 4.1. Linie obrony uktadu antyoksydacyjnego [5].

5. Posumowanie

Utrzymanie odpowiedniej rownowagi organizmu, jest istotne dla zachowania wtasciwej jego kondycji, natomiast
zaburzenie jej moze prowadzi¢ do wigkszego narazenia na dziatanie czynnikoéw szkodliwych. Ustalenie
wzajemnych interakcji i zalezno$ci pomiedzy waznymi dla organizmu elementami, a poszczegdlnymi
mechanizmami antyoksydacyjnymi, jest istotne w ocenie potencjatu antyoksydacyjnego organizmu i tym samym
mozliwosci ochrony przed stresem oksydacyjnym. Wyksztalcenie wielu elementéw antyoksydacyjnych
0 roznym mechanizmie dziatania powoduje, iz organizm jest w stanie, do pewnej granicy, ochroni¢ si¢ przed
negatywnym wplywem posrednich metabolitéw tlenu, ktérych powstawanie towarzyszy wielu podstawowym
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reakcjom biologicznym organizmu. Réznorodno$¢ mechanizméw antyoksydacyjnych, jest zatem koniecznoscig.
Sprawne funkcjonowanie bariery antyoksydacyjnej zapewnia zar6wno ograniczenie powstawania reaktywnych
form tlenu, neutralizacjg, jak réwniez ochrong¢ przed uszkodzeniami powodowanymi przez przekroczenie ich
fizjologicznego poziomu. Calosciowa ocena antyoksydacyjnych mozliwo$ci obrony organizmu, powinna zatem
opiera¢ si¢ na analizie mechanizmow zaangazowanych we wszystkie aspekty ochrony antyoksydacyjnej,
obejmujace zaréwno reakcje enzymatyczne, jak i nieenzymatyczne.
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