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PRZEGLAD WYBRANYCH ANTYOKSYDANTOW
W ASPEKCIE BEZPIECZENSTWA ICH STOSOWANIA

Streszczenie. Coraz czgsciej popularne staje si¢ przyjmowanie antyoksydantéw w du-
zych ilosciach bez okreslenia nan zapotrzebowania dla danej osoby. Celem artykulu
byto zebranie dotychczasowej wiedzy na temat wybranych antyoksydantéw, ich wpty-
wu na organizm ludzki oraz bezpieczenstwa ich przyjmowania. Zakres pracy obejmo-
wal szczegélowy przeglad literatury, analize wynikéw réznych badan (zaréwno in vivo,
jak i in vitro) dotyczacych bezpieczenstwa stosowania substancji o dzialaniu antyoksy-
dacyjnym oraz prébe wyciagniecia wnioskOw z prezentowanych informacji.

Stowa kluczowe: antyoksydanty, ryzyko, bezpieczenstwo stosowania, wolne rodniki,
Zywnosc.

AN OVERVIEW OF SELECTED ANTIOXIDANTS
IN THE ASPECT OF SAFETY THEIR APPLICATION

Abstract. It is becoming popular to taking antioxidants in large quantities without deter-
mining the dose need for a person. The aim of the article was to gather existing knowledge
on the topic of selected antioxidants, their impact on the human body and the safety of
their reception. The scope of work included a detailed review of the literature, analysis of
the results of various studies (both in vivo, and in vitro) on the safety of substances with
antioxidant activity and try to draw conclusions from presented information.

Keywords: antioxidants, risk, safety, free radicals, food.
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Wprowadzenie

Powszechnie wiadomo, Ze organizm ludzki do prawidtowego funkcjono-
wania potrzebuje okreslonej dawki sktadnikow pokarmowych. Poza giéwnymi
sktadnikami diety (weglowodanami, ttuszczami, biatkami), aby moéc funkcjo-
nowac¢ w spos6b prawidtowy, musi by¢ on zaopatrywany réwniez w inne sub-
stancje. Zaliczamy do nich makro- i mikroelementy, witaminy i inne antyoksy-
danty, ktére zapewniaja specyficzng rownowage w organizmie, ograniczajac
liczbe pojawiajacych sie czasteczek z niesparowanym elektronem, czyli wol-
nych rodnikéw. Stabe systemy antyoksydacyjne naszego organizmu przyczy-
niajg si¢ do wytwarzania zbyt duzych ilosci reaktywnych form tlenu i dochodzi
do stresu oksydacyjnego (tlenowego). Moze on by¢ przyczyna choréb nowo-
tworowych czy wirusowych. Warto pamigtac, ze przeciwutleniacze rzadko dzia-
taja samodzielnie. Przewaznie wspodtdziataja one ze soba (przyktad odtwarzania
tokoferolu przez witamin¢ C) oraz z innymi przeciwutleniaczami, zaréwno eg-
zogennymi, jak i endogennymi. Sa czgdcia zlozonego systemu, nazywanego
bariera antyoksydacyjna. Zwigzki o charakterze antyoksydacyjnym odgrywaja
zatem istotng rol¢ w wielu procesach zachodzacych w organizmie, a ich niedo-
bér czy tez nadmiar moze wyrzadzi¢ réznego rodzaju szkody, poczawszy od
lekkich objawéw chorobowych, a skonczywszy, w skrajnych przypadkach,
nawet na $mierci.

Charakterystyka poszczegolnych antyoksydantow

Antyoksydanty (przeciwutleniacze) to substancje, ktore stanowig ochrong
przed wolnymi rodnikami, wstrzymujac lub opézniajac proces utleniania. Ha-
muja oksydacje i przeksztatcaja rodniki w ich nieaktywne pochodne. ADS (an-
tioxidant defence system) to antyoksydacyjny uktad ochronny, obejmujacy
czynniki ochronne i mechanizmy naprawcze organizmu. Giéwna funkcja sys-
temu naprawczego ADS polega na zablokowaniu poczatkowej fazy reakcji
utleniania, a takze na naprawie uszkodzen, ktére powstaly wcze$niej. Przeciwu-
tleniacze mogg by¢ zaréwno egzogenne, jak i endogenne. Antyoksydanty to nie
tylko naturalne substancje roslinne, ale takze jony metali przej$ciowych (cynku,
selenu i manganu) [10, 15].

Witaminy (A, E, C)

Witaminy spetniaja réznorodne funkcje w organizmie ludzkim. Niektore
syntetyzowane sa przez organizm, jednak wigkszo$¢ z nich musi zosta¢ dostar-
czona z pozywieniem. Okre$lenie zapotrzebowania cztowieka jest trudne, zale-
zy bowiem od wielu czynnikéw, takich jak: wiek, stan zdrowia czy tryb zycia.
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Objawy wywotane przez niedobdr witamin sg to awitaminozy, a te spowodo-
wane przez ich nadmiar nazywane sa hiperwitaminozami [24, 42]. Badania
wykazuja, ze witaminy C, E, A oraz karotenoidy, oprdcz funkcji zapobiegania
niedoborom, petnig jeszcze jedna wazng funkcje, a mianowicie uczestnicza
w walce organizmu z wolnymi rodnikami i reaktywnymi formami tlenu (RFT).
Badania kliniczne i epidemiologiczne wykazaty, ze przewlekte (nawet pozornie
niewielkie) niedobory witamin antyoksydacyjnych moga powodowaé zmiany
w organizmie, prowadzace do powstawania miazdzycy oraz choréb nowotwo-
rowych. W czasie intensywnego wysitku fizycznego, w szkodliwych warunkach
srodowiska czy w sytuacjach stresowych, zapotrzebowanie na witaminy anty-
oksydacyjne rosnie. Wiecej takich witamin powinny organizmowi dostarczac¢
réwniez osoby palagce, w przypadku ktérych dochodzi do wytwarzania wickszej
ilosci wolnych rodnikéw. Nalezy tu zaznaczy¢, ze wolne rodniki obecne sg
réwniez w dymie papierosowym, wydychanym przez palacza oraz w dymie
wydostajacym si¢ z tlagcego papierosa, co stanowi zagrozenie dla biernych pala-
czy [31, 39].

Antyoksydacyjne dziatanie retinolu zostato wielokrotnie potwierdzane zaréwno
w badaniach in vitro, jak 1 in vivo. W pelni jego zdolnosci do wymiatania RFT
moga si¢ ujawni¢ przy niezbyt wysokich ci$nieniach tlenu. Witamina A moze
wchodzi¢ w reakcje z wolnymi rodnikami nadtlenkowymi, przerywajac reakcje
peroksydacji lipidéw, przy czym powstaja wodorotlenki. Moze réwniez reago-
wac bezposrednio z reaktywnymi formami tlenu, przeksztalcajac si¢ przy tym
w epoksyd retinoidowy. Moze wiec uczestniczy¢ w obydwu liniach obrony
przed reaktywnymi formami tlenu (1- wygaszanie tlenu singletowego, 2— wy-
miatanie wolnych rodnikéw) [5, 27]. Retinol wykazuje dzialanie ochronne
w stosunku do niektérych organelli, np. mitochondriéw i mikrosoméw, zapo-
biegajac peroksydacji lipidéw [54]. Jak wskazuja wyniki badan, przyjmowanie
pozywienia bogatego w witaming¢ A moze zmniejsza¢ zachorowalno$¢ na raka
okreznicy, pluc, piersi i innych. Witamina A moze wykazywac takze dzialanie
prooksydacyjne, ujawniajace si¢ w warunkach wysokiego ci$nienia tlenu (po-
réwnywalnego z atmosferycznym). Takie ci$nienie w organizmie moze byc¢
osiggniete jedynie w nabtonku wyscielajacym drogi oddechowe. W tych wa-
runkach retinol moze ulec autooksydacji, co prowadzi do reakcji tancuchowe;j
peroksydacji [27]. Wiele wynikéw badan wskazuje, iz witamina ta wykazuje
dziatanie przeciwnowotworowe, jednak jest ono mocniejsze kiedy witamina ta
wystepuje w polaczeniu z innymi witaminami antyoksydacyjnymi.

Wigkszo$¢ funkcji kwasu askorbinowego w organizmie bazuje na odda-
waniu elektronéw. Witamina ta neutralizuje dziatanie reaktywnych form tlenu.
W ten spos6b pomaga chroni¢ kwasy nukleinowe, lipidy i biatka przed uszko-
dzeniami oksydacyjnymi. Leczenie choréb nowotworowych z uzyciem kwasu
askorbinowego spopularyzowat Linus Pauling (amerykanski fizyk i chemik).
Badania dowiodty [70], iz witamina C podana w wysokich st¢zeniach wywiera



96 R. Musielifiska, B. Bus

toksyczne dziatanie na komoérki nowotworowe oraz, ze kwas askorbinowy
podany dozylnie korzystnie wptywa na leczenie choréb nowotworowych. Poda-
nie dozylne dziata lepiej niz doustne, poniewaz umozliwia znaczne zwigkszenie
stezenia podanej witaminy (do 70 razy wiecej niz w dawce doustnej). Tylko tak
duze stezenie uaktywnia przeciwnowotworowe dziatanie witaminy [33]. Wita-
mina C, jako kofaktor, bierze udziat w biosyntezie kolagenu (poprzez uczestnic-
two w reakcjach hydroksylacji). Wyniki badan in vitro wskazuja, iz kwas
askorbinowy moze dziata¢ réwniez prooksydacyjnie, poniewaz w wyniku jego
oksydacji powstaja produkty typu reduktonéw i nadtlenek wodoru. Askorbinian
jest zdolny do redukowania jonéw metali, ktére z kolei moga prowadzi¢ do
redukcji tlenu. Istnieje duze prawdopodobienstwo uczestniczenia kwasu askor-
binowego w reakcji Fentona oraz cyklu Habera-Weissa, ze wzgledu na wyzsze
whasciwosci prooksydacyjne w obecnosci jonéw Cu*, Fe**, Fe*, Mn®*, a takze
ich inhibicj¢ w obecnosci katalazy (enzymu katalizujacego rozktad nadtlenku
wodoru do wody i tlenu). Jednak uwaza si¢, ze zdolno$ci prooksydacyjne
askorbinianu moga ujawni¢ si¢ jedynie w towarzystwie jondw metali przej-
Sciowych, dlatego tez pojawiajg si¢ watpliwosci co do istnienia in vivo prook-
sydacyjnych sklonnosci tej witaminy [5]. Witamina C, ktéra jest witaming
szczegllng wsrdd antyoksydantow, ze wzgledu na brak toksyczno$ci w duzych
dawkach, mogta by¢ przebadana nie tylko pod katem dziatania prewencyjnego,
ale réwniez leczenia (bez narazania zdrowia pacjenta). O ile badacze w zasadzie
sa zgodni co do prewencyjnego oddziatywania witaminy C w przypadku cho-
réb, ktérych przyczyna sa wolne rodniki, to konflikt pojawia si¢ w kwestii su-
plementowania tg witaming w trakcie leczenia. Wedtug jednych badaczy mate
dawki dzialaja lepiej niz duze, wedtug innych natomiast jest zupelnie odwrot-
nie. Jeszcze inne badania wskazuja, ze stosowanie witamin antyoksydacyjnych
moze chroni¢ réwniez komérki nowotworowe, dlatego obecnie nie jest wskaza-
ne podawanie tych witamin podczas terapii przeciwnowotworowych.

Witamina E (alfa-tokoferol) ma dziatanie ochronne dla fosfolipidéw
znajdujacych sie¢ w btonach komérkowych, lipoproteinach i lipidach. Utrzymuje
prawidlowy potencjal oksydoredukcyjny, usuwa wolne rodniki organiczne oraz
hamuje dziatanie tlenu singletowego [26, 56, 68]. O mozliwosci reakcji witami-
ny E z tlenem singletowym decyduje wolna grupa hydroksylowa w szdstej po-
zycji chromanowego pierscienia. Jezeli ta grupa ulegta estryfikacji, tokoferole
staja si¢ niereaktywne w stosunku do tlenu singletowego [5]. Badania wskazuja,
ze witamina ta obecna w diecie pozwala redukowac szkodliwe skutki dziatania
dymu papierosowego, polegajace na wywotywaniu stresu oksydacyjnego. To-
koferole oddziatuja réwniez na uktad immunologiczny, zapobiegajac i przery-
wajac postepujace reakcje oksydacji oraz niwelujac reaktywne formy tlenu [18].
Randomizowane badania przeprowadzone przez M. Jarosza i wspdtprac. [35]
wykazuja skuteczno$¢ stosowania witamin antyoksydacyjnych w leczeniu
przewleklego zapalenia trzustki (PZT). Wyniki badan wskazuja, ze podawanie
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chorym witamy C w dawce 400 mg na dob¢ oraz witaminy E w dawce 300 mg
skutecznie leczy objawy PZT, do ktérych naleza miedzy innymi uposledzenie
wewnatrz- i zewnatrzwydzielniczej czynno$ci trzustki oraz bél [35]. Z innych
badan wynika, ze suplementacja witaming E w dawce 280 mg dziennie przez co
najmniej 20 tygodni powoduje zmniejszenie iloSci zmodyfikowanych oksyda-
cyjnie pirymidyn, znajdujacych si¢ w DNA limfocytéw. Réwniez w badaniu
in vitro podanie 30 mikromoli witaminy E do hodowli limfoblastéw cztowieka,
przyczynito si¢ do obnizenia poziomu uszkodzen DNA. Wedlug innych bada-
czy nie wystepuje korelacja miedzy suplementacja witaming E a naprawa
uszkodzen DNA komérkowego [27]. Witamina ta, jako drugi bardzo wazny
witaminowy antyoksydant, chroni organizm przed wolnymi rodnikami, poprzez
zapobieganie peroksydacji lipidéw. Uczestniczy réwniez w regulacji ekspresji
okreslonych genéw. Jednak i w wypadku tej witaminy (podobnie jak w przy-
padku witaminy C) pojawiaja si¢ sprzecznosci co do podawania jej podczas
terapii przeciwnowotworowej. Obecnie jest to niewskazane.

Ze wzgledu na sprzeczno$¢ wynikéw badan dotyczacych wykorzystania
antyoksydantéw w leczeniu os6b chorych na nowotwory, podawanie ich w trak-
cie trwania terapii moze by¢ niewskazane. Przyjmowanie przez chorych zywno-
sci z duza zawarto$cig witamin antyoksydacyjnych moze przyczyni¢ si¢ do
zmniejszenia skutecznos$ci leczenia [48].

Reaktywne formy tlenu czesto poczatkuja proces apoptozy komoérek. Im
wigksza jest ich zawarto$¢, tym wigksza mozliwos¢ zaprogramowanej Smierci
komérek. Podobny proces zachodzi w przypadku komérek nowotworowych
(wzmocniony proces usuwania uszkodzonych komérek poprzez apoptoze). Moz-
na wigc wnioskowac, iz wzmozona ilo$¢ reaktywnych form tlenu moze hamowac
wzrost guza. Czesto rowniez sposob leczenia (radioterapia oraz niektére chemio-
terapeutyki) polega na wywolaniu rozpadu komérek nowotworu poprzez genero-
wanie wolnych rodnikéw. Z danych literaturowych wynika, ze antyoksydanty
nieenzymatyczne, ktérych przedstawicielami sg réwniez antyoksydacyjne wita-
miny, poprzez inaktywacje reaktywnych form tlenu moga powodowa¢ zahamo-
wanie apoptozy oraz zmniejsza¢ przeciwnowotworowe dzialanie leku. Nasuwa
si¢ tu zatem wniosek, ze zywno$¢ bogata w witaminy antyoksydacyjne moze
w pewnej mierze obniza¢ skutecznos¢ leczenia przeciwnowotworowego [48].

Polifenole

Polifenole s3 metabolitami wtérnymi ro$lin. Wsréd polifenoli mozna roz-
r6zni¢ miedzy innymi flawonoidy (w tym: flawonole, flawanole, flawanony,
flawony, antocyjany, izoflawony), czy tez stilbeny (resweratrol). Wykazuja one
dzialanie antyoksydacyjne oraz immunomodulujgce [55]. Flawonoidy obecne sa
gtéwnie w zewnetrznych czesciach ro$lin (w skérze owocdw, lisciach itp.). Ist-
nieje przekonanie, ze zwiazki te dzigki swoim wilasciwo$ciom przeciwutleniaja-
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cym majg zapobiega¢ chorobom serca (obnizenie poziomu tromboksanu) oraz
chroni¢ DNA. Okazuje si¢ jednak, ze zmniejszenie poziomu tromboksanu do
istotnego poziomu w warunkach in vitro, nie ma przelozenia na in vivo. Dzieje
si¢ tak, poniewaz nawet bardzo wysoka dawka kwercetyny nie doprowadzi do
efektu analogicznego do in vitro. Dlatego dzialanie zdrowotne tych zwigzkéw
nie jest w tym momencie mozliwe do wyjasnienia jedynie ich przeciwutleniaja-
cym dziataniem. Bardzo wazna cecha polifenoli jest takze to, ze sa one zdolne do
stabilizowania witaminy C, a wiec do ochrony przed jej utlenianiem. Duze iloSci
tych zwiagzkéw znajdziemy w: cebuli, jabtkach, jagodach, brokutach, czerwonym
winie (flawonole), czarnej i zielonej herbacie, nasionach kakao. Jednak pomimo
wielu dowodéw na korzystne dziatanie polifenoli w piSmiennictwie [43, 60]
mozemy znalez¢ tez informacje, iz moga one réwniez w okreslonych warunkach
przejawia¢ aktywnos$¢ prooksydacyjna. Galati i wspdtpracownicy [22] udowod-
nili, ze peroksydaza moze metabolizowa¢ obecne w diecie zwigzki polifenolowe
z pierScieniami fenolowymi. W wyniku czego powstaja rodniki fenolowe o cha-
rakterze prooksydacyjnym. Badacze zaobserwowali takze szybsze utlenianie
ludzkiej oksyhemoglobiny oraz udziat w hemolizie erytrocytéw przez polifenole
zawierajgce pierscienie fenolowe [26].

Stilbeny to produkty wtérnego metabolizmu roslin, powstajace w odpo-
wiedzi na sytuacje stresowe. Chronig one rosling przed radiacjg UV czy zainfe-
kowaniem np. grzybami. Jednym z ciekawszych przedstawicieli tej grupy jest
resweratrol (3,4,5-trihydroksystilben). Wystepuje on mi¢dzy innymi w czerwo-
nych winogronach (skérka), orzeszkach ziemnych czy owocach morwy. Forma
cis tego zwiagzku ma silny potencjal antyoksydacyjny. Resweratrol, podobnie
jak kwercetyna, ma obniza¢ poziom tromboksanu, a co za tym idzie — zapobie-
ga¢ powstawaniu zakrzepdw oraz obniza¢ napi¢cie $cian naczyn krwionosnych
(spadek ci$nienia tetniczego). Jest on réwniez czynnikiem przeciwmutagennym,
hamujacym powstawanie i rozwdj nowotworéw oraz zapobiega tworzeniu si¢
zakrzepow krwi [43, 60].

Jony metali przejsciowych — cynku, selenu i manganu

Cynk jest mikroelementem pelnigcym wiele istotnych r6l w organizmie
cztowieka: reguluje dziatanie uktadu odpornosciowego, wptywa na procesy za-
pamietywania, warunkuje prawidlowy rozwdj. Wchodzi w sktad ponad trzystu
enzymOw, miedzy innymi polimeraz DNA i RNA (niezbednych enzyméw do
zajscia replikacji i1 transkrypcji), dysmutazy ponadtlenkowej czy anhydrazy we-
glanowej. Uczestniczy w produkcji réznych hormonéw, miedzy innymi testoste-
ronu czy insuliny, bierze udzial w stabilizacji bton komérkowych oraz wptywa
na prawidlowe funkcjonowanie uktadu nerwowego. Ponadto cynk jest kofakto-
rem tymuliny, hormonu grasicy, indukujacego réznicowanie limfocytow T.
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Z badan [59, 71] wynika, ze podawanie zwigzkéw cynku podczas choro-
by (przezigbienia) znaczaco skraca czas trwania choroby, w poréwnaniu z pla-
cebo. Zwiazek ten petni takze istotng role antyoksydacyjng. Dzigki obecno$ci
w dysmutazie ponadtlenkowej, stanowiacej pierwsza lini¢ obrony przed wol-
nymi rodnikami, pomaga w ochronie organizmu przed uszkodzeniami oksyda-
cyjnymi [41]. Niedobor tego pierwiastka czesto jest spowodowany niedozywie-
niem, spozywaniem malo urozmaiconych pokarméw, czy niektérymi choroba-
mi. W organizmie ludzkim powinny znajdowa¢ si¢ 2-3g cynku, a 90% z tego
w migSniach 1 kosciach. Istnieja trzy rézne drogi przyswajania cynku
przez organizm. Pierwsza z nich to przyswajanie przez drogi oddechowe (inha-
lacja), druga to wchtanianie poprzez skorg, ostatnia — przez uktad pokarmowy.
Zalecane dzienne spozycie cynku dla osoby dorostej powinno miesci¢ sig¢
w granicach 8—11mg, w zaleznoSci od pici [23, 57].

Dzialanie antyoksydacyjne cynku obejmuje dwa mechanizmy: ochrong
grup sulfhydrylowych bialek oraz zmniejszenie powstawania rodnika OH
z nadtlenku wodoru, w wyniku dziatania antagonistycznego w stosunku do me-
tali przejsciowych o aktywnosci redoks, takich jak miedz czy zelazo. Niedobdr
cynku powoduje wigksza podatno$¢ organizmu na dziatanie stresu oksydacyj-
nego. Jak wynika z badan przeprowadzonych na zwierzetach doswiadczalnych,
niedob6r cynku, moze by¢ przyczyna zaniku tkanki limfatycznej oraz hamowa-
nia produkcji limfocytéw T, co wptywa na ostabienie uktadu immunologiczne-
go [58, 78]. Korzystne dziatanie dlugotrwatego podawania cynku w odpowied-
niej ilo$ci moze by¢ powiazane z indukcja innej substancji, stuzacej jako osta-
teczny przeciwutleniacz. W tym przypadku moga by¢ to metalotioneiny (drob-
noczasteczkowe biatka bogate w cysteing). Cynk moze indukowaé dzialanie
metalotionein w r6znych narzadach, a tym samym wykazywac¢ dziatanie prze-
ciwutleniajace [58].

Selen réwniez jest pierwiastkiem, ktérego $ladowe ilosci sa niezbedne
dla prawidtowego funkcjonowania organizmu cztowieka. Jest on dostarczany
z pozywieniem i najlepiej przyswajany z produktéw pochodzenia zwierzgcego,
a jego $rednia zawarto$¢ w organizmie powinna wynosi¢ 60—110ug/l. Biolo-
gicznie aktywny selen wystepuje w organizmie przewaznie w postaci seleno-
aminokwas6w, sktadajacych si¢ na biatka enzymatyczne (np. peroksydaza glu-
tationowa). W organizmie zaréwno organiczne (selenocysteina, selenometioni-
na), jak i nieorganiczne (selenin, selenian) zwigzki selenu sa tatwo metabolizo-
wane do réznych form metabolitow. Szacuje si¢, ze ludzie maja okoto 25 sele-
noprotein. Calkowite znaczenie selenoprotein nie zostato do konca poznane.
Ze wzgledu na swoje dzialanie przeciwutleniajace, zostaty przebadane pod ka-
tem chemoprewencji nowotwordw, chordb serca oraz odpornosci [8, 41]. Anty-
oksydacyjne dziatanie tego zwigzku polega na ochronie przed uszkodzeniem
komorek na skutek dziatania reaktywnych form tlenu i reaktywnego azotu. Se-
lenoenzymy, ktére wykazuja najsilniejsze dzialanie antyoksydacyjne, obejmuja
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6 grup: GPx1, GPx3, GPx4, GPx5 i GPx6. Innymi niezbednymi selenoenzy-
mami sg: TrxR, ktére uzywajg trioredoksyn jako substratu do utrzymania sys-
temu Trx/TrxR w stanie zredukowanym w celu usuwania szkodliwego nadtlen-
ku wodoru [4, 37].

W badaniach na zwierzetach [17] potwierdzono, iz niedobdr selenu powo-
duje spadek aktywnosci LDL-receptora, odgrywajacego wazng role w regulowa-
niu poziomu cholesterolu w osoczu. Obecno$¢ odpowiedniej ilosci selenu przy-
czynia si¢ do zmniejszania wytwarzania utlenionego LDL, a wigc wigze si¢
z rzadszym wystgpowaniem choréb serca [77]. Obiecujace wydajg si¢ réwniez
badania Clarka i wspdtpracownikéw, ktérzy doniesli, ze u ludzi uzupetniajacych
swoja diete¢ zwigzkami selenu (gléwnie w formie selenometioniny) wystgpuje
o wiele nizsza zachorowalnos$¢ na raka [13]. Niedob6r selenu moze prowadzi¢ do
powstania choroby Keshan (kardiomiopatii rozstrzeniowej) [6]. Prowadzi takze
do uposledzenia funkcji uktadu odpornosciowego [10].

Mangan jest pierwiastkiem fizjologicznie wystepujagcym w organizmie
i niezbednym do zachowania jego prawidtowych funkcji. Niedobory tego pier-
wiastka wystepuja stosunkowo rzadko. Mangan wchodzi w sktad wielu waz-
nych enzyméw, miedzy innymi dysmutazy ponadtlenkowej (SOD), dehydroge-
nazy kwasu cytrynowego czy tez syntetazy fernezylopirofosforanowej, i jest
zwigzkiem o wysokim potencjale redukcyjnym. Mn jest takze kofaktorem argi-
nazy, ktéra jest odpowiedzialna za wytwarzanie mocznika w watrobie. W mé-
zgu natomiast 80% manganu wigze si¢ ze specyficznym dla astrocytéw enzy-
mem syntetazy glutaminowej, gdzie Mn petni funkcje regulacyjng. Mangan,
jako antyoksydant, uczestniczy w usuwaniu szkodliwych produktéw ubocznych
metabolizmu tlenu, na przyklad anionorodnika ponadtlenkowego czy tez nad-
tlenku wodoru [2, 15]. Zanotowano przypadki niedoboréw manganu w popula-
cjach ludzi stosujacych diet¢ o zawartosci manganu: 2—4 mg dziennie, obser-
wowano u nich deformacje ko$ci oraz zmiany skérne [20]. Konsekwencjami
niedoboru manganu moga by¢ ponadto: zmieniony metabolizm weglowodandw,
zmniejszenie metabolizmu glukozy, zaburzenia metabolizmu lipidéw, zaburze-
nia dziatania i syntezy insuliny (wi¢ksza zachorowalno$¢ na cukrzyce typu dru-
giego). Zaobserwowano nizszy poziom tego zwigzku u oséb z chorobami: pa-
daczka, osteoporoza, fenyloketonuria i kilkoma innymi [36]. Wykazano takze
korzystny wptyw zwigzkdw manganu na prace mi¢snia sercowego, migdzy
innymi poprawe kurczliwo$ci [11]. Jednak jak powszechnie wiadomo, mangan
jest substancja neurotoksyczng i nie nalezy przekracza¢ dawki zalecanego spo-
zycia [69]. Mangan moze dosta¢ si¢ do mézgu trzema réznymi sposobami:
(1) za posrednictwem naczyn wtosowatych komoérek $rédbtonka bariery krew —
moézg, (2) poprzez naczyniéwke splotu bariery krew — ptyn mézgowo-rdzenio-
wy oraz poprzez nerw wechowy w jamie nosowej bezposrednio do mézgu [15].
Wiekszos¢ zglaszanych przypadkéw powaznych zatru¢ wigze si¢ z wdychaniem
manganu z powietrza i dotyczy gléwnie narazenia zawodowego. Takie zatrucia
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odnotowano mi¢dzy innymi u gérnikéw pracujacych w kopalniach [14] i spa-
waczy [12].

Bezpieczenstwo stosowania zwiazkéw antyoksydacyjnych

Izoflawony naleza do rodziny polifenoli, ktére sag podobne ze wzgledu na
ich aktywnos¢ estrogenowa. Z powodu tej dziatalno$ci moga one mie¢ zaréwno
pozytywny jak i negatywny wplyw na organizm ludzki. Catkowity poziom izo-
flawonéw w osoczu wynosi na ogét od 0,05 do 5 mmol/l. Nawet w populacjach
azjatyckich, ktére reprezentuja konsumentéw spozywajacych duze iloSci pro-
duktéw bogatych w izoflawony (np. soi), poziom jest podobny. Spozycie izo-
flawonéw w zachodniej diecie jest szacowane na 0,2-5 mg dziennie, podczas
gdy tradycyjna azjatycka dieta dostarcza 20-120 mg izoflawonéw na dzien.
Okazuje sig, ze wysokie spozycie tych zwigzkéw koreluje ze zmniejszona ptod-
no$cig u zwierzat i antyluteinizujgcym wpltywem hormonéw wsréd kobiet przed
menopauza. Pojawiaja si¢ réwniez obawy dotyczace dojrzewania piciowego
niemowlat otrzymujacych bardzo wysoki poziom izoflawonéw w mieszankach
dla niemowlat na bazie soi. Ma to szczegdlne znaczenie dla chlopcéw, ktérzy
normalnie wykazuja wydzielanie hormonu luteinizujacego od urodzenia do
wieku 6 miesiecy.

Podkresli¢ nalezy korzystny wplyw izoflawonéw w rozwoju raka poprzez
hamowanie pewnych enzyméw, co bylo obserwowane na poziomach, ktére sa
znacznie wyzsze (w niektérych> 20 razy) niz te zauwazalne w osoczu ludzkim
w warunkach normalnych. Na tych poziomach izoflawony moga mie¢ skutki
antyandrogeniczne, wywierajac wptyw na ptodnos¢ kobiet i mezczyzn i rozwdj
seksualny w okresie zycia ptodowego i po urodzeniu oraz wywotujagc zanik
jader. Spozywanie polifenoli moze mie¢ réwniez skutki anty-odzywcze. Ha-
mowanie nichemowego wchlaniania zelaza w okresie wysokiego spozycia her-
baty jest rownie dobrze znane; wysokie spozycie polifenoli moze zwigkszaé
ryzyko uszczuplenia zelaza w populacji 0oséb z niskim z poziomem Zelaza, co
jest niebezpieczne z uwagi na wywolywanie niedokrwisto$ci. Wazny w tym
konteks$cie jest fakt, ze gtéwne zrédto polifenoli, takie jak herbata, kawa czy
wino, ktére sg regularnie spozywane z positkami, nie zawierajag witaminy C,
ktéra to wzmacnia absorbcje niehemowego zelaza. Ponadto proantocyjanidyny
(skondensowane taniny) zostaly uznane za zwiazki antyodzywcze (przy wyso-
kich dawkach), w szczegdélnosci w zZywieniu zwierzat, poniewaz s3 one zdolne
do oddziatywania z biatkami i hamuja dziatanie niektérych enzymoéw. Polifeno-
le moga wplywac takze na biodostepnos¢ niektdrych lekéw [50].

Podczas badan wykonywanych z udziatem utlenionego askorbinianu (de-
hydroaskorbinianu) zaobserwowano, iz moze on by¢ zrédtem lizy erytrocytéw
oraz przyczynia¢ si¢ do hamowania réznego rodzaju reakcji metabolicznych
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i transportu. Posadzano go réwniez o uszkadzanie komorek beta trzustki oraz
zdolno$¢ inaktywacji biatek (np. heksokinazy), na skutek oddzialywania z ich
grupami tiolowymi. Jednak poza tymi szkodliwymi dziataniami utlenionego
askorbinianu dowiedziono réwniez jego korzystnych wtasciwosci. Dehydro-
askorbinian moze, poprzez dziatanie na limfocyty oraz komoérki limfoidalne,
pobudza¢ czynno$¢ transaldolazy, dehydrogenazy glukozo-6-fosforanowe;j
i dehydrogenazy 6-fosfoglukonianowej (enzyméw obecnych w cyklu pentozo-
wym), a takze podwyzsza¢ poziom glutationu [5].

Wedtug badan poziom witaminy C we krwi 0s6b chorych na nowotwory
jest istotnie nizszy niz u oséb nieobarczonych tymi chorobami. Na tej podstawie
przypuszcza si¢, ze dieta dostarczajaca odpowiednich ilosci witaminy C moze
mie¢ wptyw na obnizenie ryzyka powstania nowotworow. Jednakze jesli wez-
miemy pod uwage wszystkie wyniki badan interwencyjnych i epidemiologicz-
nych nad wptywem kwasu askorbinowego na proces karcynogenezy, okazuje
si¢, ze nie sg one jednoznaczne. Czg$¢ autoréw [25, 28, 53] wykazuje dziatanie
prewencyjne kwasu askorbinowego, z kolei wyniki innych badan [44, 46]
wskazuja na brak wplywu tej witaminy na karcynogeneze. W jednej z prac
przegladowych (analiza czterdziestu szesciu badan) autorka wykazuje, iz zna-
czenie ma dawka przyjmowanej witaminy. Spozycie kwasu askorbinowego
w niskim stezeniu powoduje okoto dwukrotny wzrost ryzyka zachorowalno$ci
na raka w stosunku do przyjmowania tej witaminy w wysokich st¢zeniach [68].

Z danych literaturowych wynika, ze podawanie witaminy C w celach te-
rapeutycznych (duze dawki) podnosi stezenie sodu we krwi, natomiast obniza
poziom potasu (co w dtuzszym okresie czasu moze prowadzi¢ do jego niedobo-
réow) [29, 62]. Ponadto nie powinno si¢ jej podawaé w zestawieniu z niektorymi
lekami, poniewaz moga powodowac niszczenie witaminy B, (réwniez nie zale-
ca si¢ podawania obu witamin jednocze$nie). Z uwagi na niekompatybilno$¢
chemiczng, witamina C nie moze by¢ stosowana z lekami o wilasciwosciach
oksydacyjnych, poniewaz bedzie zaburza¢ ich dziatanie. Powinna natomiast by¢
podawana przy zapewnieniu odpowiedniej dawki witaminy E dla organizmu,
w celu niedopuszczenia do powstania mutagennych zwigzkéw eteno-2-
deoksyadenozyny, do czego moze doj$¢ w przypadku selektywnego stosowania
witaminy C przy zapobieganiu peroksydacji lipidéw [62, 63].

Karotenoidy, nalezace do najczesciej wystepujacych polienowych barw-
nikéw roslinnych, o charakterze antyoksydacyjnym, wykazuja, wedlug badan
[40], dziatanie ochronne w stosunku do komérek oraz dziatanie antynowotwo-
rowe. Zwraca uwage fakt, iz do tej pory nie ustalono dziennego zapotrzebowa-
nia na wszystkie zwiazki nalezace do tej grupy. Jednak, jak si¢ okazuje, ich
przyjmowanie nie zawsze jest bezpieczne. Osoby, ktére przyjmuja karotenoidy
(szczegdlnie w postaci suplementéw) w duzych ilo$ciach, moga by¢ narazone
na zwigkszone ryzyko zachorowania na nowotwor ptuc. Jeszcze bardziej nara-
zone s3 osoby palace, u ktérych ryzyko to jest podwojone [40, 46].
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Selen réwniez jest uznawany za zwiazek o wlasciwosciach antyoksyda-
cyjnych, majacych szczegélne znaczenie w dziataniach prewencyjnych wobec
nowotworéw u mezczyzn — badania wykazaty, iz zmniejszony poziom selenu
koreluje ze zwickszong zapadalno$cia na raka prostaty [73]. MOwi si¢ réwniez
o korzystnym wptywie tego pierwiastka przy chorobach serca [21, 75, 77]. Da-
ne te nie sg do konca jednoznaczne, poniewaz niektére badania epidemiologicz-
ne nie wykazuja zwigzku miedzy chorobami serca a stezeniem selenu w organi-
zmie [32]. Jednak i tutaj bardzo istotna jest dawka, nie powinna bowiem prze-
kracza¢ poziomu 106 mikrograméw na litr surowicy, gdyz zbyt wysokie dawki
tego zwiazku wiaza si¢ z az 25% wzrostem ryzyka zachorowania na nowotwor
ptuc [73]. Ponadto jest to zwiazek toksyczny. Zbyt duze dawki tego zwiazku
prowadza do zatrucia, co wigze si¢ z wystapieniem takich objawdéw, jak: bie-
gunka, zmeczenie, wypadanie wlosoéw, bdl stawow, przewlekte zmeczenie [47].
Réwniez badania zwigzkéw selenu z chorobami serca nie sg jednoznaczne;
badania przeprowadzone przez Stranges i wspélprac. dowodza, iz suplementa-
cja zwigzkami selenu przy chorobach serca nie wykazuje korzystnego dziatania
[67]. Inne natomiast sugeruja ich korzystny wptyw poprzez zmniejszenie stresu
oksydacyjnego [67, 75]. Suplementacja selenem u 0séb ze zwigkszonym steze-
niem tego pierwiastka w organizmie, jak wskazujg badania, wigze si¢ nawet
7 25% zwigkszeniem ryzyka zachorowania na nowotwor ptuc [7]. W skrajnych
przypadkach nadmierna suplementacja zwigzkami selenu moze nawet dopro-
wadzi¢ do $mierci. Za przyktad stuzy¢ moze przypadek 75-latka, ktéry zmart na
skutek przyjmowania zbyt duzych dawek tego suplementu, po przeczytaniu
w Internecie informacji jakoby ten zwigzek miat leczy¢ raka prostaty [65].

Cynk, w poréwnaniu do innych metali o podobnych wilasciwoS$ciach, nie
jest szczegdlnie szkodliwy. Wydaje sie, ze jest substancjg korzystnie wptywaja-
ca na zdrowie, wzmacniajacg naturalng odporno$¢ cztowieka. Badano jego dzia-
tanie pod réznymi katami; w ekspozycji na powierzchni¢ skéry nie wykazat
negatywnego dziatania (brak oznak podraznienia skory) [1, 78]. Na skutek
wdychania zwigzkéw cynku znajdujacych si¢ w dymie pochodzacym z proce-
sow przemystowych moze dojs¢ to powstania tzw. goraczki metalicznej; jest to
choroba przemystowa spowodowana gtéwnie przez wdychanie tlenku cynku
i dotyczy przewaznie pracownikéw majacych bezposredni kontakt z oparami
zwigzkow cynku podczas procesu technologicznego. Daje objawy takie jak: b6l
w klatce piersiowej, dusznosci czy kaszel. Nie jest ona jednak zagrozeniem dla
zycia, a objawy oddechowe ustepuja po kilku dniach. Jezeli chodzi o przyjmo-
wanie zwigzkdw cynku droga pokarmowa, dostarczany w odpowiednich ilo-
Sciach, ze wzgledu na swoje wlasciwosci przeciwutleniajace, korzystnie wpty-
wa na stan zdrowia cztowieka, a jego niedobdr moze przyczynia¢ si¢ do zmniej-
szenia odpornosci, ostabienia ukladu immunologicznego oraz powstawania
choréb, miedzy innymi nowotworowych. Jednak zbyt duze dawki tej substancji
moga prowadzi¢ do niebezpiecznych zmian w organizmie czlowieka. Do na-
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tychmiastowych dziatan wynikajacych z zatrucia cynkiem mozemy zaliczy¢
objawy takie jak: wymioty, utrata apetytu, bole glowy [64]. Diugotrwate przyj-
mowanie wysokich dawek tego zwigzku moze takze prowadzi¢ do powstawania
zmian nowotworowych [51, 57, 61]. Dla przyktadu, z badah wynika, iz u mgz-
czyzn przyjmujacych ekstremalnie wysokie dawki cynku przez dtugi czas wy-
stepuje zwigkszone ryzyko zachorowania na raka prostaty [45]. Ponadto wyka-
zano, iz wysoki poziom wewnatrzkomérkowego cynku indukuje $mieré komo-
rek w roznych typach tkanek [19, 74]. Dlugotrwate przyjmowanie wysokich
dawek cynku moze doprowadzi¢ réwniez do zmian w metabolizmie niektorych
pierwiastkéw i powoduje np. hamowanie wchtaniania miedzi i zelaza, co moze
by¢ réwnie niebezpieczne dla zdrowia cztowieka (niedobdr zelaza moze prowa-
dzi¢ na przyktad do anemii) [78]. Pomimo iz niektére badania wskazuja na ko-
rzystne dziatanie preparatéw cynku przyjmowanych podczas przeziebienia [66],
niektére z nich (szczegdlnie preparaty donosowe) moga mie¢ niekorzystne
skutki uboczne, np. catkowita utrata wechu [3].

Mangan, pomimo doniesien o korzystnym dziataniu na ustréj czlowieka,
a nawet wilasciwo$ciach terapeutycznych (np. nabywanie tolerancji na niedo-
krwienie mig$nia sercowego za posrednictwem MnSOD), moze — w nieodpo-
wiednich dawkach — wykaza¢ wlasciwosci toksyczne [11, 76]. Toksyczno$§¢
manganu objawia si¢ gléwnie w srodkowym uktadzie nerwowym i w tkance
plucnej (ekspozycja poprzez wdychanie), ale dotyczy takze watroby, uktadu
krazenia i rozrodczego [15].

Przewlekte dostarczanie w nadmiarze zwigzkéw manganu prowadzi do
powstania zaburzen neurologicznych, powstatych na skutek uszkodzenia uktadu
piramidowego 1 pozapiramidowego przez wolne rodniki, ponadto do zespotu
parkinsonoidalnego (manganizmu) [52, 69]. Zespot ten wykazuje podobienstwo
do idiopatycznej choroby Parkinsona (IPD) na poziomie objawéw ze strony
uktadu pozapirymidynowego. Jednak indukowane przez zwiazki manganu
uszkodzenia neurologiczne, a co za tym idzie objawy kliniczne — r6znig si¢ od
objawow opisanych u chorych na IPD. W przypadku dziatania toksycznego Mn
w mozgu uszkodzenie zapoczatkowane zostaje przewaznie w gatce bladej oraz
ciele prazkowanym kresomdzgowia. Inaczej jest w przypadku idiopatycznej
choroby Parkinsona (gdzie neurodegradacja obejmuje glownie istot¢ szara).
Neurotoksyczno$¢ manganu objawia si¢ poprzez fizyczne i psychiczne objawy,
a takze neurochemiczne zmiany w moézgu czlowieka [34, 72]. Objawy, jakie
moga wystapi¢ na skutek zatrucia manganem, to mi¢dzy innymi: bole glowy,
utrata pamieci, niestabilno§¢ emocjonalna czy chwiejny chéd. Mangan jest
rOéwniez posadzany o toksyczne wilasciwosci w stosunku do tkanek, komérek
miesniowych 1 serca, pochodzacych od zwierzat, ale niekoniecznie toksyczne
dla calego organizmu zwierzecia czy cztowieka. Wysokie stezenia manganu
moga zaburzaé prace serca poprzez blokowanie kanatéw wapniowych [15].
Badania do$wiadczalne na szczurach laboratoryjnych wykazaly takze, iz pod
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wplywem manganu w duzych stezeniach (80 mg/kg) dochodzi do modyfikacji
metabolizmu kwaséw tluszczowych oraz zwigkszenia ilosci lipoprotein LDL
i stezenia cholesterolu catkowitego, natomiast zmniejszenia lipoprotein HDL,
co moze wywiera¢ niekorzystny wptyw na zdrowie (dziatanie promiazdzycowe)
[30, 38].

Podsumowanie

Z przywotanych badan prowadzonych zaréwno in vivo, jak i in vitro mo-
zemy wnioskowa¢, ze niektdre witaminy, polifenole oraz jony metali wykazuja
dzialanie prewencyjne w zapobieganiu chorobom nowotworowym oraz innym
chorobom, ktérych podtoze stanowi nadmierna ilos¢ wolnych rodnikéw. Przy
czym nalezy zaznaczy¢, ze zwiazki te rzadko dzialaja jako niezalezne czynniki.
Przewaznie wspdtdziatajg one ze soba (przyklad odtwarzania tokoferolu przez
witaming C) oraz z innymi przeciwutleniaczami, zaréwno egzogennymi, jak
i endogennymi. Mozna wigc uznac, ze sa one czgscig ztozonego systemu, nazy-
wanego antyoksydacyjng bariera. Z suplementacji takimi zwigzkami powinni
skorzysta¢ sportowcy, osoby uprawiajace wzmozony wysitek fizyczny oraz oso-
by palace, poniewaz dzigki temu mozliwe jest unikni¢cie pojawienia si¢ stresu
oksydacyjnego. Powinno si¢ jednak najpierw przeprowadzi¢ doktadne badania
i okresli¢, jaki zwigzek powinien by¢ w danym przypadku stosowany i w jakiej
dawce, gdyz suplementacja zwiazkami o wlasciwosciach antyoksydacyjnych nie
zawsze wykazuje korzystne dziatanie. Na przykiad u palaczy nie powinno si¢
stosowac¢ karotenoidow, ze wzgledu na dziatanie wzmacniajace efekt prooksyda-
cyjny. Nalezy réwniez pamietac, iz niektére zwigzki, pomimo antyoksydacyjne-
go dziatania w niskich dawkach, w stezeniach zbyt wysokich prowadza do po-
wstania powaznych zmian chorobowych. Tak jest w przypadku w przypadku
cynku czy selenu, ktére dostarczane w odpowiednich ilosciach, ze wzgledu na
swoje wlasciwosci przeciwutleniajace, korzystnie wptywaja na stan zdrowia
cztowieka. Natomiast zbyt duze dawki tych pierwiastkéw moga prowadzi¢ do
zachorowania na choroby nowotworowe. Zwraca uwage fakt, iz nie wszystkie
wyniki badan dotyczacych oddzialywania substancji antyoksydacyjnych w okre-
slonym zakresie sa jednoznaczne. Przyczyng niektorych niejednoznacznoS$ci
w wynikach badan moga by¢ réznice w wieku i stanie zdrowia badanych, kon-
stytucja biochemiczna danej osoby oraz réznice w stosowanych w tych bada-
niach biomarkerach okre$lonych choréb. Nalezy réwniez wzia¢ pod uwage,
iz nie zawsze dawka zwigzku antyoksydacyjnego, ktéra wykazuje in vitro ko-
rzystne dziatanie, bedzie dziala¢ w identyczny sposéb w warunkach in vivo.
Wysokie dawki syntetycznych przeciwutleniaczy: witamin A, E, C i p-karotenu
oraz polifenoli, sa czgsto wykorzystywane w dlugim przedziale czasowym
w wielu profilaktycznych i terapeutycznych zastosowaniach medycznych. Ko-
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rzystanie z tych suplementéw w — spos6b niewlasciwy — moze, zamiast oczeki-
wanych efektéw korzystnych dla zdrowia, prowadzi¢ do przypadkéw hiperwi-
taminozy, zatrucia czy tez innych niekorzystnych dla zdrowia cztowieka skut-
kéw. Dlatego dawki przyjmowanych substancji antyoksydacyjnych powinny by¢
spersonalizowane, a przed przystgpieniem do ich przyjmowania powinno si¢
przeprowadza¢ analiz¢ zapotrzebowania na dang witamin¢ czy inng substancje
i okresli¢, czy nie wykazuje ona szkodliwego dzialania w polaczeniu z innymi
przyjmowanymi lekami.
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