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REAKTYWNE RODNIKI TLENOWE - SKUTECZNOSC ANTYOKSYDANTOW W TER@PII
REACTIVE OXYGEN RADICALS = THE THERAPEUTIC EFFECTIVENESS OF ANTIOXIDANTS
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STRESZCZENIA /| ABSTRACTS

Oxidative stress occurring in cells is a consequence of an excessive activity of reactive oxygen forms, resulting from an imbalance between the release of
free oxygen radicals and their removal from the cell by antioxidant systems. 90% of reactive oxygen radicals emerge in mitochondrial respiratory chain
during an incomplete four-electron oxygen reduction. The remaining 10% originate from different reactions occurring in the cell. The established compounds
are characterised by a short half-life and are highly reactive. Sparse quantities of free oxygen radicals have a positive effect on cell functions. Oxidative
stress leads to damage in cellular membranes, enzymatic and non-enzymatic proteins, as well as DNA. Therapy with antioxidants as exogenous dietary
supplements aims at preventing or reducing the risk of development of diseases involving the presence of the oxygen radicals. Whether the antioxidant
therapy will bring positive or negative effects depends on numerous factors that need to be considered before their inclusion in the applied treatment.
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Stres oksydacyjny w komoérkach organizmu jest wynikiem nadmiernej aktywnosci reaktywnych form tlenu, wynikajacym z zachwiania réwnowagi pomigdzy
wydzielaniem wolnych rodnikéw tlenowych, a ich usuwaniem z komérki przez systemy antyoksydacyjne. 90% reaktywnych rodnikéw tlenowych powstaje
w tancuchu oddechowym mitochondrium, podczas niepetnej czteroelektronowej redukcji tlenu. Pozostate 10% pochodzi z innych reakcje zachodzacych
w komorce. Zwigzki ktére powstajg majg krotki okres péttrwania i sg wysoce reaktywne. Niewielkie ilosci wolnych rodnikéw tlenowych wptywaja pozytywnie
na funkcjonowanie komoérek. Podczas stresu oksydacyjnego dochodzi do uszkodzenia bton komérkowych, biatek enzymatycznych, nieenzymatycznych
oraz DNA. Przyjmowanie antyoksydantéw jako egzogennych suplementéw diety ma na celu zapobieganie lub zmniejszenie ryzyka rozwoju choréb,
w ktérych patogenezie biorg udziat rodniki tlenowe. To czy terapia z zastosowaniem antyoksydantéw przynosi pozytywne czy negatywne efekty zalezy od
wielu czynnikdéw, ktore nalezy wzigé pod uwage podczas wigczania antyoksydantéw do leczenia.

Stowa kluczowe: stres oksydacyjny, wolne rodniki, antyoksydanty.

OkuncnuTenbHbIN CTPECC B KMETKax OpraHnsma asnsetcs 3dekTom Ype3MepHOW aKTUBHOCTM PeakTUBHbIX (POPM KWCIOpoAa, KOTOPbIA monyvaercs
B pesynbTaTte aucbanaHca Mexay cekpeunen cBOOOAHbIX pajuKkanoB KUCMOPOAA W BbIBEAEHWS MX U3 KNETKM Yepes3 aHTUOKCUAAHTHble cucteMbl. 90%
aKTMBHbIX (OOPM Kucrnopoga obpasyeTcs B AblXaTeNbHOW Lienn MUTOXOHAPUIA B TEYEHME HEMOSTHOIO YeTbipe eNleKTPOHOBOrO BOCCTAHOBMNEHNS KMCMNOPOAA.
OctaBwuecs 10% nocTynaeTt u3 Apyrux peakumii, nponwosawmx B knetke. CoeanHeHus, koTopble 06pasytoTCcs, MMEIT KOPOTKUIA NEePUOA nonypacnaga
1 obnaparoT BbICOKOW peakLMOHHON cnocobHOCTbi. HeGonbluve konuyectBa CBOOOAHBLIX pajuKkaroB KUCMNOPOAA MOMOXMTENBHO BRKUSET Ha (YHKLWM
kneTok. OKUCNWUTENbHBIA CTPECC NPUBOAWUT K MOBPEXAEHUIO KNETOYHbIX MeMOpaH, GenkoB, depmeHToB u HedepmeHTaTueHoro OHK. MpumeHeHne
AHTWOKCWUAAHTOB B Ka4eCTBE 3K30ME€HHbIX OMOMOrMYecknx akTUBHbIX [0OaBOK MpefHasHayeHo AN NPEAOTBPALLEHUS MMM CHUXEHWUS puUCKa pasBUTUS
3aboneBaHuii, B natoreHe3e KOTOPbIX OepyT yyacTue akTuBHble dopMbl kucnopoga. MNMpUHOCMT nu Tepanua C aHTUOKCUAAHTaMU MOMOXUTENbHbIE UMK
oTpuuaTenbHble 3P ekTbl 3aBUCUT OT MHOMMX (PaKTOPOB, KOTOPbIE HEOOXOAUMO YYMTLIBATEL MPW BKIMOYEHNN aHTUOKCUAAHTOB B TaKTUKY NIEUEHNS.
KntoueBble cnoBa: OKUCMTENbHbI CTpecc, CBOOOAHbIE pagukanbl, aHTUOKCUAAHTbI.
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WSTEP

Aby komérka mogta funkcjonowaé, do wielu
przeprowadzanych w niej proceséw wymagana jest
energia. W znacznej ilosci komdrka uzyskuje energie za
pomoca tlenowego  oddychania, ktére zachodzi
w mitochondriach. W tancuchach mitochondrialnych,
dzieki biatkom transportujacym elektrony, dochodzi do
redukcji czasteczki tlenu do wody. Poniewaz jest to reakcja
egzoergiczna, wytwarza sie podczas niej energia, mogaca
pdzniej by¢ wykorzystana przez komoérke do innych
proceséw.

Czasteczka tlenu nie zawsze ulega pelnej
czteroelektronowej redukcji. Jezeli zostanie zredukowana
przez mniej niz cztery elektrony, powstaja czasteczki
zawierajgce przynajmniej jeden niesparowany elektron na
zewnetrznej powtloce elektronowej- rodniki tlenowe
( reactive oxigen species ROS) . Do reaktywnych substancji
tlenowych zalicza sie nie tylko wolne rodniki tlenowe ale
rowniez zwiagzki majace zdolno$¢ ich generowania.
Reaktywne produkty tlenowe to: rodnik ponadtlenkowy
(02*), ozon (0s3), nadtlenek wodoru (H202) i rodniki
hydroksylowe (OH*). Do reaktywnych produktéw azotu
naleza: tlenek azotu (NO), nitroksyl (NO-), nitrosonium
(NO*), S-nitrozotiole (RSNOs), peroksynitraty (OONO-)
oraz kompleksy nitrozylu zelaza [1].

Wszystkie s3 wysoce reaktywne i maja krotki
okres pottrwania, daza do sparowania elektronéw przez
oddanie lub odebranie ich innym czasteczkom. Reaguja
one w sposéb niespecyficzny ze sktadnikami komorek,
modyfikujac je i uszkadzajac. Prawie 90% z nich powstaje
w tancuchu oddechowym, natomiast pozostatych 10%
zrédtem s3: reakcje Kkatalizowane przez oksydazy,
cytochrom P-450, procesy hydroksylacji niektérych
ksenobiontykéw, promieniowanie jonizujace, jony metali
przej$ciowych, zanieczyszczenia $rodowiskowe, i wiele
innych czynnikéw [2].

RoLA RODNIKOW TLENOWYCH
w ORGANIZMIE-ZMIANY ZACHODZACE
W BIALKACH

Zmiany oksydacyjne w biatkach, spowodowane
przez wolne rodniki i reaktywne formy tlenu oraz azotu
obejmuja: tworzenie wodoronadtlenkéw biatek,
hydroksylacje  reszt aminokwaséw  aromatycznych
i alifatycznych, nitrowanie reszt aminokwasow
aromatycznych, utlenianie grup -SH, utlenianie reszt
metioniny, przeksztatcanie niektérych reszt
aminokwaséw w pochodne karbonylowe, fragmentacje
fancucha polipeptydowego czy tez tworzenie wigzan
krzyzowych [3].

ROS w warunkach homeostazy, uwalniane
w ilosciach fizjologicznych odgrywaja w komérce
pozytywna role: biorg udziat w procesie fosforylacji biatek,
regulacji ekspresji gendw, uczesticza w eliminacji
drobnoustrojéw. Tlenek azotu oraz nadtlenek wodoru biorg
udziat w sygnalizacji komdrkowej, ich wysokie stezenie
prowadzi do apoptozy, niskie natomiast do proliferacji
komdrki [4]. Reaktywne formy tlenu odgrywaja tez istotng
role w immunologii. Granulocyty, monocyty oraz makrofagi
wyKkorzystuja je poprzez zjawisko ,wybuchu tlenowego”
do eliminacji patogendéw.

Nazwa t powstata ze wzgledu na
kilkudziesieciokrotny wzrost zuzycia tlenu podczas tego
procesu. W jego wyniku powstajg duze ilo$ci

INTRODUCTION

In order to ensure the correct functioning of
a cell a proper energy supply needs to be ensured for the
numerous processes that take place in it. To a large extent
a cell receives energy through oxygen respiration, which
takes place in mitochondria. Within mitochondrial chains,
thanks to electron transporting proteins, oxygen molecules
are reduced to water. Since this is an exoergic reaction, it
generates energy that may later be used by the cell for
other processes.

An oxygen molecule is not always subject to
complete four-electron reduction. If it is reduced by less
than four electrons, molecules containing at least one
unpaired electron in the external electron cover will
emerge - reactive oxygen species (ROS). The ROS include
not only free oxygen radicals but also compounds that are
capable of their generation. The reactive oxygen species
are: peroxide radical (02*"), ozone (03), hydrogen peroxide
(H202) and hydroxyl radicals (OH*). Reactive nitrogen
products include: nitrogen oxide (NO), nitroxyl (NO-),
nitrosonium (NO*), S-nitrozotiole (RSNOs), peroxynitrates
(OONO-) and iron nitrosyl complexes [1].

All of them are highly reactive and characterised
by a short half-life, with an aim of achieving electron
pairing by donating or obtaining them from other
molecules. They react in a non-specific manner with cell
components, thus causing their modification and damage.
Nearly 90% of them emerge in the respiratory chain,
whereas the remaining 10% are generated through:
oxidase-catalysed reactions, P-450 cytochrome,
hydroxylation processes of certain xenobiotics, ionising
radiation, transition metal ions, environmental pollutants
and many other factors [2].

THE ROLE OF OXYGEN RADICALS IN AN
ORGANISM - CHANGES OCCURRING IN PROTEINS

The oxidative changes in proteins caused by free
radicals and reactive oxygen and nitrogen forms include:
generation of protein hydroperoxides, hydroxylation of
aromatic and aliphatic amino acid residues, nitration of
aromatic amino acid residues, oxidation of -SH groups,
oxidation of methionine residues, transformation of
certain amino acid residues into carbolynic derivatives,
fragmentation of polypeptide chains or formation of cross
bonds [3].

In the conditions of homoeostasis, ROS released
in physiological quantities play a positive role in a cell:
participate in protein phosphorylation, gene expression
regulation and elimination of micro-organisms. Nitrogen
monoxide and hydrogen peroxide take part in cellular
signalling, their high concentrations leading to apoptosis,
whereas low concentrations lead to cellular proliferation
[4]. Moreoever, reactive oxygen forms play a significant
role in immunology. Granulocytes, monocytes and
macrophages use them through the phenomenon of the
so-called "oxygen explosion" to eliminate pathogens.

The name results from an increase, by a few
dozen times, of oxygen consumption occurring during this
process. In consequence, large quantities of superoxide
anion radicals are generated (02*). Moreover, ROS have an
effect on lymphocyte T activation and induction of
leukocyte adhesion molecules to endothelium, enabling
their permeation from the circulatory system to the
locations of inflammatory reaction [5]. Moreover, the role
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anionorodnika ponadtlenkowego (02*). Wykazano
rowniez wplyw ROS na aktywacje limfocytéw T oraz
indukcje adhezji komorek leukocytarnych do $rédbtonka,
umozliwiajgca im przenikanie z uktadu krazenia do
miejsca reakcji zapalnej [5].

Opisana jest réwniez rola rodnikéw tlenowych
w produkcji cytokin. Im starsze mitochondria tym
zjawisko ,przecieku elektron6w w tanicuchu oddechowym”
a tym samym wytwarzanie wolnych rodnikéw wystepuje
w wiekszej ilo$ci. Nadmiar wolnych rodnikéw dziata
destruktywnie: prowadzi do uszkodzenia elementéw
strukturalnych komorki, co przyczynia sie do $mierci
komérki przez apoptoze lub nekroze [6].

Stres oksydacyjny jest wynikiem nadmiernej
aktywnos$ci reaktywnych form tlenu, wynikajacym
z zachwiania réwnowagi pomiedzy wydzielaniem wolnych
rodnikéw tlenowych, a ich usuwaniem z komoérki przez
systemy antyoksydacyjne [7].

Jego przyczyna moze by¢ nie tylko wzrost
produkcji reaktywnych postaci tlenu ale réwniez niedob6r
niskoczasteczkowych antyoksydantéw oraz wczesniejsza
dezaktywacja enzymo6w antyoksydacyjnych. Podczas stresu
oksydacyjnego dochodzi do uszkodzenia biatek, kwasow
nukleinowych i lipidow.

Jezeli proteazy komoérkowe nie nadazaja nad
usuwaniem unieczynnionych i  zniszczonych biatek,
tworza sie w komdrce agregaty biatkowe. Kumulacja
agregatow  biatkowych, powstajacych w  trakcie
uszkodzenia biatek przez rodniki tlenowe i ich pochodne
odgrywa role w patogenezie choréb neurodegenera-
cyjnych (choroba Alzheimera, Parkinsona) [8].

WPLYW RODNIKOW TLENOWYCH NA
KWASY NUKLEINOWE

W czasteczce kwasu dezoksyrybonukleinowego
oksydacyjnej modyfikacji ulegaja zasady azotowe,
deoksyryboza oraz  dochodzi do rozrywania wigzan
fosfodiestrowych taczacych nukleotydy [9].
Mitochondrialny DNA ze wzgledu na swoje sasiedztwo
z mitochondrialnym taricuchem oddechowym jest bardziej
podatny na uszkodzenia wywotane przez ROS.

Rodnik hydroksylowy prowadzi do uszkodzenia
zaréwno czasteczek purynowych jak i pirydynowych
fanicucha DNA. Wielokrotna modyfikacja materiatu
genetycznego prowadzi do mutagenezy, karcynogenezy
i starzenia [10].

WPLYW RODNIKOW TLENOWYCH NA
LIPIDY

Lipidy ulegaja peroksydacji w trzech fazach:
inicjacja, propagacja 1 terminacja. Za inicjacje
odpowiadajg: rodnik hydroksylowy, wodoronadtlenkowy,
alkilowy ale réwniez tlenek i dwutlenek azotu. Dochodzi do
oderwania czasteczki wodoru od czgsteczki nienasyconego
kwasu tluszczowego bedacego sktadnikiem btony
komérkowej- fosfolipidu.

W okresie propagacji przy pomocy rodnikéw
alkilbwych i tlenu powstaja nadtlenki kwaséw
ttuszczowych. Terminacja moze zachodzi¢ miedzy dwoma
rodnikami alkilowymi, nadtlenkowymi lub dwoma
réznymi rodnikami wystepujacymi w uktadzie. Dochodzi
w ten sposéb do uszkodzenia i modyfikacji lipiddw [11].
Zmianie ulegaja wtasciwosci fizyczne bton komdrkowych,

of oxygen radicals in the production of cytokins has been
described. The older the mitochondria, the greater the
phenomenon of "electron leakage in the respiratory
chains" and the generation of free radicals. An excess of
free radicals has a destructive effect: it leads to the
damaging of structural elements of a cell, and then to its
death due to apoptosis of nercosis [6].

Oxidative stress occurring in the cells, is
a consequence of an excessive activity of reactive oxygen
forms, resulting from an imbalance between the release of
free oxygen radicals and their removal from the cell by
antioxidant systems [7].

Its cause may be sought not only in the increase
in the production of reactive oxygen forms, but also in the
deficiency of low-molecular antioxidants, and an earlier
deactivation of antioxidant enzymes. Oxidative stress
involves damaging of proteins, nucleic acids and lipids. If
cellular proteases cannot keep up with the disposal of
deactivated and damaged proteins, protein aggregates are
formed. The accumulation of protein aggregates occurring
in the process of protein damage by oxygen radicals and
their derivatives plays a role in the pathogenesis of
neurodegenerative diseases (Alzeheimer's, Parkinson's
disease) [8].

THE EFFECT OF OXYGEN RADICALS ON
NUCLEIC ACIDS

When subject to oxidative stress, the nitrogen
alkali in the molecule of deoxyribonucleic acid,
deoxyribose, becomes modified and phosphodiester
linkages of nucleotides are ruptured [9]. The mitochondrial
DNA, due to its proximity to mitochondrial respiratory
chains, is more susceptible to ROS-induced damage.

A hydroxyl radical leads to damage of both purine
and pyrimidine molecules of the DNA chain. A multiple
modification of the genetic material leads to mutagenesis,
carcinogenesis and ageing [10].

THE EFFECT OF OXYGEN RADICALS ON
LIPIDS

Lipids are subject to peroxidation carried out in
three phases: initiation, propagation and termination. The
factors responsible for initiation are: hydroxy]
hydroperoxide, alkyl radicals as well as nitrogen oxide and
dioxide. In this phase, a hydrogen molecule is separated
from a molecule of an unsaturated fatty acid constituting
a component of cellular membrane - phospholipid. In the
period of propagation, with the help of alkyl and oxygen
radicals, fatty acid peroxides are created.

Termination may occur between two alkyl
peroxide or two different radicals present in the system.
This leads to lipid damage and modification [11]. The
physical characteristics of cellular membranes are
changed, the activity of membrane enzymes and
transporting proteins becomes inhibited.

CHARACTERISATION OF PARTICULAR
OXYGEN RADICALS

The most reactive ROS occurring in biological
systems include: hydroxyl radical (OH*) and superoxide
radical (02*)[12].
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zahamowana jest aktywno$¢ enzyméw btonowych i biatek
transportujacych.

CHARAKTERYSTYKA  POSZCZEGOLNYCH
RODNIKOW TLENOWYCH

Do najbardziej reaktywnych ROS wystepujacych
w systemach biologicznych naleza: rodnik
hydroksylowy(OH*) i rodnik ponadtlenkowy (02*)[12].

Rodnik ponadtlenkowy uwazany jest za rodnik
pierwotny, ktéry nastepnie wchodzac w reakcje z innymi
czasteczkami tworzy wtérne rodniki tlenowe. Powstaje on
w  wyniku jednoelektronowej redukcji tlenu. Rodnik
ponadtlenkowy, utlenia cysteine prowadzgc do zmiany
konformacji  biatek i zmiany ich  wlasciwosci
biologicznych. Enzymy majgce w swoich centrach
aktywnych czasteczke metaluy, s3 réwniez narazone na
zmiane aktywnosci poniewaz rodnik ponadtlenkowy ma
zdolno$¢ utleniania metali przejsciowych [12].

Rodnik hydroksylowy powstaje w wyniku
radiolizy wody lub reakcji Fentona wykorzystujac jako
substrat nadtlenek wodoru oraz zredukowane formy
kation6w miedzi lub zelaza. Moze réwniez powstawac
w wyniku reakcji Habera-Weissa, czyli reakcji nadtlenku
wodoru z rodnikiem ponadtlenkowym. Uwazany jest on za
najczestszy mediator uszkadzania biatek [11].

Rodnik hydroksylowy moze by¢ donorem jak
rowniez akceptorem tlenu, co zwigzane jest z jego
podwdjna rolg jako reduktora badz utleniacza. Czasteczka
ta jest mato swoista substratowo, moze wchodzi¢
w reakcje ze wszystkimi innymi czasteczkami w komorece.
Rodnik hydroksylowy utlenia grupy sulfhydrolowe oraz
uszkadza biatka przez utlenienie reszt aminokwaséw,
uszkadza DNA, nienasycone kwasy ttuszczowe.

Rodnik  hydroksylowy w moézgu hamuje
aktywno$¢ oksydaz monoaminowych (MAO-A, MAO-B),
enzyméw odpowiedzialnych za katabolizm takich
neuroprzekaznikéw jak dopamina, noradrenalina,
serotonina [13].

Gléwnym inicjatorem peroksydacji lipidow jest
sprotonowana posta¢ anionorodnika ponadtlenkowego-
rodnik wodoronadtlenkowy (HO2*). Szybko wchodzi
w reakcje ze zwigzkami o ujemnych tadunkach, a przy tym
tatwo dyfunduje przez btony.

W wyniku reakcji tlenku azotu oraz jonu
ponadtlenkowego powstaje réwniez wysoko reaktywny
nadtlenoazotyn (ONOO™). Substancja fa jest
odpowiedzialna miedzy innymi za zahamowanie
fibrynogenu, plazminy oraz czynnika tkanowego[3].

Za produkcje tlenku azotu odpowiada enzym-
syntaza tlenku azotu (nitric oxide syntase NOS).
W nastepstwie uszkodzenia btony komorkowej, rosnie
wewnatrzkomérkowe stezenie wapnia w komdérce, a tym
samym wzmaga sie dziatanie NOS.

MECHANIZMY
WOLNYMI RODNIKAMI

OCHRONNE PRZED

Ekspozycja na wolne rodniki tlenowe i ich
pochodne zmusita organizm do  wyksztalcenia
mechanizméw obronnych. Te mechanizmy dzielg sie na:
mechanizmy prewencyjne, mechanizmy reparacyjne oraz
ochrone antyoksydacyjna [10].

Mechanizmy  prewencyjne polegaja na
niedopuszczaniu do powstawania i oddziatywania
reaktywnych rodnikéw ze sktadnikami komdrki lub na
przerywaniu tancuchowych reakcji wolnorodnikowych

Superoxide radical is believed to be the primary
radical, which produces secondary oxygen radicals by
entering into reactions with other molecules. It is
generated as a result of one-electron oxygen reduction.
Superoxide radical oxidises cystein, thus leading to
a change in protein conformation and their biological
properties. Enzymes with active metal molecules in their
centres are also exposed to a change in their activity due to
the capability of a superoxide radical to oxidise transition
metals [12].

The hydroxyl radical emerges as a result of water
radiolysis or Fenton reaction using as a substrate
hydrogen peroxide and reduced forms of copper or iron
cations. It may also be generated in the effect of the Haber-
Weiss reaction, i.e. the reaction of hydrogen peroxide with
superoxide radical It is thought to be the most common
mediator in protein damage [11].

Due to its double role as a reducer or oxidiser the
hydroxyl radical can be both an oxygen donor and
acceptor. This molecule is not highly specific in terms of its
substrates; it can react with all other molecules in the cell
The hydroxyl radical oxidises sulfhydryl groups and
damages proteins through oxidation of amino acid
residues, damages DNA and unsaturated fatty acids. In the
brain, the hydroxyl radical inhibits the activity of
monoamine oxidases (MAO-A, MAO-B), enzymes
responsible for the catabolism of such neurotransmitters
as dopamine, noradrenaline, serotonin [13].

The main initiator of lipid peroxidation is
a protonated version of the superoxide anion radical - the
hydrogenperoxide radical (HO2*). It quickly reacts with
negatively charged compounds, and at the same time is
easily diffused through membranes.

Moreover, the result of a reaction between
nitrogen oxide and superoxide ions is the highly reactive
peroxynitrite (ONOO*). This substance is responsible,
among other things, for the inhibition of fibrinogen,
plasmin and tissue factor [3]. The enzyme - nitric oxide
syntase NOS - is responsible for producing nitrogen oxide.
Damage to the cellular membrane results in the growth of
intracellular calcium concentration and NOS activity.

DEFENCE MECHANISMS AGAINST FREE
RADICALS

The exposure to free oxygen radicals and their
derivatives has forced the organism to work out certain
defence mechanisms. We may divide them into: preventive
mechanisms, repair mechanisms and antioxidant
protection [10].

Preventive mechanisms consist in the prevention
of an occurrence and interaction of reactive radicals with
cellular components or an interruption of free radical
chain reactions [14]. Repair mechanisms involve the
repair or removal of damaged cell components. The
inactivation of reactive radicals is performed by small-
molecule antioxidants.

These are compounds supplied to the organisms,
such as vitamin C, E, coenzyme Q, carotenes, gluthathione
and trace elements. A greater protective efficiency against
ROS is manifested by enzymatic antioxidants, also known
as large-molecule antioxidants. Such substances include:
catalase  (CAT), gluthathione peroxidase (GPx),
gluthathione reductase (GRd), superoxide dismutase (SOD)
[12].

Superoxide dismutase plays the main role as an
antioxidant enzyme due to its catalytic properties during
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[14].

Mechanizmy reparacyjne polegaja na naprawie
lub usuwaniu uszkodzonych sktadnikéw komérkowych.
Za inaktywacje reaktywnych rodnikdw odpowiadaja
antyoksydanty drobnoczasteczkowe.

Sa to zwigzki dostarczane do organizmu, takie jak
witamina C, E, koenzym Q, karoteny, glutation oraz
pierwiastki $ladowe. Wiekszg skuteczno$¢ ochronng przed
ROS wykazuja enzymatyczne antyoksydanty, inaczej
nazywane antyoksydantami wielkoczgsteczkowymi. Do
tego grona substancji zaliczaja sie: katalaza (CAT),
peroksydaza glutationu (GPx), reduktaza glutationu (GRd)
dysmutaza ponadtlenkowa (SOD) [12].

Dysmutaza ponadtlenkowa petni gtéwng role
jako enzym antyoksydacyjny dzieki jej katalitycznym
wilasciwos$ciom podczas reakcji dysmutacji anionorodnika
ponadtlenkowego. Produktem tego procesu jest nadtlenek
wodory, rozktadany do wody i tlenu dzieki katalazie lub
peroksydazie glutationu [15].

Katalaza moze petni¢ podwodjng role .Reakcja
zachodzaca w $rodowisku o wysokim stezeniu nadtlenku
wodoru polega na dysproporcjonowaniu. Produktem
konicowym jest woda 2H202—02+2H20.

Gdy stezenie nadtlenku wodoru jest niskie
katalaza pelni role peroksydazy, usuwajac Hz20:
jednoczesnie utleniajac zwigzek organiczny. Dezaktywacja
nadtlenku wodoru uniemozliwia reakcje Fentona, czyli
przemiane tej czasteczki w rodnik hydroksylowy.

Peroksydaza glutationu Kkatalizuje redukcje
nadtlenku wodoru i nadtlenkéw organicznych przez
zredukowany glutation [16]. W centrum aktywnym
enzymu znajduje sie reszta selenocysteiny, analogu
cysteiny, w ktérym atom siarki zostat zastgpiony atomem
selenu. Ta unikalna budowa pozwala na przeprowadzenie
dwuelektrodowego utleniania glutationu bez uwalniania
wolnego rodnika tiolowego glutationu [11].

Podczas unieczynnienia nadtlenku wodoru
powstaje szkodliwa dla organizmu substancja- dwusulfid
glutationu. Reduktaza glutationu za pomoca reakcji
utleniania NADPH odtwarza zredukowang postac
glutationu.

ZASTOSOWANIE ANTYOKSYDANTOW

Przyjmowanie antyoksydantow jako
egzogennych suplementéw diety ma na celu zapobieganie
lub zmniejszenie ryzyka rozwoju choréb, w ktérych
patogenezie biorg udziat rodniki tlenowe. Opublikowano
wiele prac dotyczacych tego tematu, jednak wyniki prac
jakie przeprowadzono s3 niejednoznaczne a tego typu
dziatanie budzi dzisiaj kontrowersje.

Wolne rodniki biora udziat w wielu reakcjach
zachodzacych w organizmie. Jako substraty
wykorzystywane s3a nie tylko w przeprowadzaniu
procesow patologicznych ale réwniez niezbedne sa
w przebiegu proceséw fizjologicznych. Przeciwdziatanie
powstawaniu wolnych rodnikéw tlenowych za pomoca
antyoksydantéw nie jest procesem selektywnym. Nie
potrafimy zahamowa¢ tylko szkodliwych zjawisk
w organizmie.

Powstrzymujac procesy chorobowe przez
supresje wolnych rodnikdéw doprowadza sie réwniez do
powstania efektéw ubocznych w postaci zatrzymania
fizjologicznych reakcji majacych na celu zwalczenie
choroby. Przyktadem takiego procesu jest stymulacja przez
wolne rodniki tlenowe uktadu immunologicznego.

the dismutase reaction of superoxide anion radical The
product of this process is hydrogen peroxide decomposed
into water and oxygen due to catalase or gluthathione
peroxidase [15].

Catalase can fulfil a dual role. The reaction
occurring in the environment with a high concentration of
hydrogen peroxide consists in disproportioning. The final
product is water 2H202—02+2H20.

When the concentration of hydrogen peroxide is
low, catalase fulfils the role of peroxidase removing H20:
and simultaneously oxidising the organic compound. The
inactivation of hydrogen peroxide prevents an occurrence
of the Fenton reaction, i.e. transformation of the molecule
into the hydroxyl radical

Gluthathione peroxidase catalyses the reduction
of hydrogen peroxide and organic peroxides through
reduced gluthathione [16]. The active enzyme centre
contains residues of selenocysteine, a cysteine analog,
where sulphur atoms have been replaced with selenium
atoms.

This unique construction allows initiation of two-
electron gluthathione oxidation without the release of
a free thiol radical of gluthathione [11]. In the course of
hydrogen peroxide inactivation, a harmful substance is
produced - gluthathione disulfide. Gluthathione reductase
through NADPH oxidation reproduces the reduced form of
gluthathione.

THE APPLICATION OF ANTIOXIDANTS

Therapy with antioxidants as exogenous dietary
supplements aims at preventing or reducing the risk of
development of diseases involving the presence of oxygen
radicals. Multiple works on the same topic have been
published, however their results are inconclusive and this
type of effect currently raises controversies.

Free radicals participate in numerous reactions
occurring in an organism. They are used as substrates not
only in pathological processes but are also indispensable
in the course of physiological processes. The prevention of
free oxygen radical emergence with the help of
antioxidants is not a selective process.

We cannot inhibit these harmful phenomena
from occurring in an organism. Moreover, the prevention
of pathogenic processes by free radical suppression leads
to an occurrence of side effects in the form of stopping
physiological reactions aimed at disease eradication.

An example of such a process is the stimulation of
the immunological system by free oxygen radicals.
Inhibiting of this system impedes the fight against
inflhammatory and cancerous diseases [17].

ANTIOXIDANTS USED IN TREATMENT OF
DISEASES OF THE CIRCULATORY SYSTEM

Oxidative stress is closely related to metabolic
disorders leading to sclerosis. Many positive effects of
supplementation with antioxidants as well as their
therapeutic  effectiveness have been confirmed
Nonetheless, the mechanisms through which these
antioxidants induce the pro-health effect are not
completely explained.

Also, it is not known what kind of reactions occur
in an organism following their adoption, as they may
produce toxic side effects.
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Hamowanie tego systemu utrudnia zwalczanie choréb
zapalnych i nowotworowych [17].

ANTYOKSYDANTY STOSOWANE W CHORO-
BACH UKELADU KRAZENIA

Stres  oksydacyjny jest $ciS§le  zwiagzany
z zaburzeniami metabolicznymi prowadzacymi do
powstania miazdzycy. Dowiedziono wielu pozytywnych
skutkéw suplementacji antyoksydantami i ich skutecznosci
w jej leczeniu. Jednak nie do konca wyjasnione s3
mechanizmy za pomoca ktérych te  antyoksydanty
wywotujg prozdrowotny efekt.

Nie wiadomo réwniez jakie reakcje zachodza
w organizmie po ich przyjeciu. Poniewaz moze okazac sie
ze wywotuja toksyczne skutki uboczne, nalezy zachowaé
ostrozno$¢ podczas ich stosowania [18]. Goszcz
i wspoétautorzy zwracaja uwage, ze zwigzek pomiedzy
stezeniem w 0soczu antyoksydantéw oraz
zabezpieczeniem  przed chorobami krazenia sa
nieuchwytne. Préby wykazania tych zalezno$ci skazane sg
na niepowodzenie.

Duza ilos¢ przyjmowanych doustnie
antyoksydantéw, zostanie unicestwiona lub wydalona
zanim dotrg do miejsca w ktérym powinny przyniesé
potencjalny, oczekiwany efekt. Mozliwe réwniez, Ze to nie
antyoksydanty  przyjmowane z dieta przynosza
oczekiwany efekt kardioprotekcyjny, ale inne zwigzki
i mikroelementy przyjmowane wraz z nimi podczas
stosowania tzw. ,zdrowej diety” [19].

ANTYOKSYDANTY STOSOWANE W CHORO
-BACH NOWOTWOROWYCH

Niektoére leki wykorzystywane w chemioterapii
oraz podczas radioterapii dziataja na zasadzie produkcji
wolnych  rodnikéw. Istnieja  przypuszczenia, zZe
stosowanie antyoksydantéw jako adjuwandw do leczenia
lub przyjmowanych w pozywieniu, moze doprowadzi¢ do
obnizenia ich skutecznosci w walce z choroba
nowotworowa.

Jednak w  tym  przypadku  wiekszos¢
z przeprowadzonych badan pokazuje, ze antyoksydanty
stosowane w diecie nie wptywaja na leczenie
przeciwnowotworowe. Ponad to zwiekszajg one
mozliwo$¢ usmiercania chorych komdrek, zmniejszajac
jednocze$nie efekty uboczne stosowanych strategii
terapeutycznych i chronigc zdrowg tkanke [20].

W przewleklym wirusowym zapaleniu watroby
typu C wiaczenie do leczenia terapii antyoksydantami ma
udowodniony efekt w przeciwdziataniu marskosci
watroby. Natomiast w przypadku innych przewlektych
choréb watroby, takich jak niealkoholowe sttuszczenie
watroby przypuszcza sie, Ze stosowanie tej terapii
poprzez supresje zapalenia i wiéknienia moze chronié¢
przed powstaniem nowotworu [21].

Martinez-Outschoorn i wsp. opublikowali prace
w  ktorej dowodza antynowotworowego dziatania
antyoksydantéw na komdrki nowotworowe raka piersi
zwiazanego z mutacja w genie BRCA1l. W badaniu
wykorzystano N-acetylocysteine oraz TEMPOL [22].
TEMPOL to inaczej 4 -hydroksy - 2,2,6,6 -
tetrametylopiperydyn - 1 oksyl, zwigzek katalizujacy
reakcje  dysproporcjonowania nadtlenku  wodoru.
Wykazano korzystny efekt radio-protekcji na komorki
hematopoezy przy pomocy terapii antyoksydantami.
Badano wptyw ustnej suplementacji L-selenometioning,

Thus it is necessary to maintain proper caution
in their use [18]. Goszcz et al. point to the fact that the link
between the concentration of antioxidants in the plasma
and protection against circulatory diseases is indefinable.
The attempts to prove these dependencies are doomed to
fail. A large quantity of orally administered antioxidants
will be destroyed or extracted before they reach the place
where they should bring the potential expected result.

Furthermore, it is possible that it is not the
antioxidants supplied with the diet that have the expected
cardioprotective effect but other compounds and
microelements taken along with them during the
application of the so-called "healthy diet"[19].

ANTIOXIDANTS USED IN THE TREATMENT
OF CANCEROUS DISEASES

Certain medicines used in chemotherapy and
during radiotherapy involve generation of free radicals.
Assumptions are made that the use of antioxidants as
adjuvants to treatment or administered with food may
lead to the weakening of their efficacy in fighting
a cancerous disease.

However, in this case the majority of conducted
studies show that antioxidants used in a diet do not
influence an anticancer therapy. Moreover, they increase
the possibility of killing the affected cells thus diminishing
the side effects of the applied therapeutic strategies and
protecting the healthy tissue [20].

In the course of type C chronic viral hepatitis the
inclusion of antioxidant therapy has a proven effect in
counteracting cirrhosis of the liver. Whereas in the case of
other chronic liver diseases, such as non-alcoholic hepatic
steatosis it is assumed that the application of such
a therapy through the suppression of inflammation and
fibrosis can protect against an occurrence of a neoplasm
[21].

Martinez-Outschoorn et al. published a work
where they prove the anticancer effect of antioxidants on
neoplastic cells of breast cancer connected with the
mutation in BRCA1 gene. The study was conducted with
the use of N-acethylcysteine and TEMPOL [22].

TEMPOL stands for 4-hydroxy-2,2,6,6 -
tetramethylpiperidine -1 oxyl, a compound catalysing the
reaction of disproportioning hydrogen peroxide.
A favourable effect of radio-protection on haematopoesis
cells was observed in the antioxidant therapy. The effect
of oral supplementation of mice with L-selenomethionine,
vitamin C, tocopheral, lipoic acid was examined with view
to an increased survival rate of animals subjected to
radiotherapy.

An increase in the quantities of white blood cells
and neutrophils was noted in peripheral blood following
4 and 24 hours from the exposure [23]. Antioxidant
therapy implemented after radiation brings much better
results when commenced after 24 hours following the
exposure.

The improvement was concerned with an
increase of survival rate of marrow cells and led to
reducing mortality among mice [24]. Upon the analysis of
several dozen publications, Mahmoud Rafieian-Kopaie
and Hamid Nasri reached the conclusion that the tests
conducted on humans do not produce convincing
evidence that the administration of antioxidants as
a supplement to the selected therapy can reduce the risk
of cancer development.

However, several works provided evidence
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witaming C, tokoferolem, N-acetylocysteing, kwasem
liponowym, na poprawe przezycia myszy poddanych
radioterapii.

Zaobserwowano wzrost liczby biatych krwinek
i neutrofili w krwi obwodowej po 4 oraz po 24 godzinach
po naswietlaniu [23]. Terapia antyoksydantami po
napromieniowaniu  przynosi zdecydowanie lepsze
korzysci, kiedy rozpoczyna sie po 24 godzinach po
ekspozycji.

Poprawa dotyczyta wzrostu przezycia komdérek
szpiku oraz przyczynila sie do obnizenia $miertelno$ci
wsrdd myszy [24]. Po przeanalizowaniu kilkudziesieciu
publikacji, Mahmoud Rafieian-Kopaie oraz Hamid Nasri
doszli do wniosku, ze badania przeprowadzone na
ludziach nie wykazuja przekonujaco, ze przyjmowanie
antyoksydantéw jako suplementu do terapii moze
zmniejszy¢ ryzyko rozwoju raka. Kilka prac wykazato
jednak dowody na wzrost ryzyka nowotworowego
u palaczy [25].

INNE ZASTOSOWANIE ANTYOKSYDANTOW
W TERAPII

Inne doniesienia dotyczace pozytywnych
efektéw terapii z zastosowaniem antyoksydantéw to:
badania przeprowadzone przez Reliene R, Schiestl RH.
oraz publikacja J. Reichenbach i wsp. méwigce o tym, ze
suplementacja za pomoca N-acetylocysteiny oraz
tokoferolu  prowadzi u chorych na  ataksje
i teleangiektazje do  przediuzenia  ZywotnoSci
i zmniejszenia wystepowania chtoniakéw [26,27]
natomiast L-tokoferol stosowany w chorobie Huntingtona
moze op6zni¢ utrate funkcji motorycznych [28].

PODSUMOWANIE

Wazne jest dobre zZrozumienie
patomechanizméw powstawania choréb, dziatania lekéw
oraz antyoksydantéw aby przewidzie¢ skutecznos$¢
terapii. Podczas choréb neurodegeneracyjnych dochodzi
do akumulacji agregatéw biatkowych oraz wystgpienia
stresu oksydacyjnego [29].

Agregaty usuwane s3 z organizmu za pomoca
zjawiska autofagii, ktdra jest blisko zwigzana ze wzrostem
wolnych rodnikéw tlenowych. Badanie przeprowadzone
przez B.R Underwood i wsp. wskazuje, ze stosowanie
lekéw indukujacych autofagie nie wptywa znaczaco na
wzrost produkcji rodnikéw tlenowych ale dziatanie tych
lekéw  oraz  autofagia jest hamowana przez
antyoksydanty.

Udowodniono, zZe pewien poziom wolnych
rodnikéw tlenowych jest wymagany do prawidtowego
funkcjonowania i regulacji zjawiska autofagii. Nie
powinno sie traktowa¢ stresu oksydacyjnego jako
zjawiska wytacznie patologicznego w kontekscie leczenia
chordéb neurodegeneracyjnych [30].

Przy  zastosowaniu  niewtasciwej  terapii
pozytywny  efekt jaki  przynosi  zastosowanie
antyoksydantéw moze by¢ w tym przypadku
przyttumiony przez negatywny efekt akumulacji
agregatéw biatkowych.

To czy terapia z zastosowaniem antyoksydantéw
przyniesie pozytywne czy negatywne efekty zalezy od
wielu czynnikéw. Decyzja o wlgczeniu oraz dobér
odpowiedniej substancji majacej dziatanie
antyoksydacyjne wymaga wziecia pod uwage czynniki

related to an elevated risk of cancer in smokers [25].

OTHER APPLICATIONS OF ANTIOXIDANTS
IN THERAPY

Other reports concerned with the positive effects
of therapy with the use of antioxidants include: a study
carried out by Reliene R, Schiestl RH, and a publication by
J. Reichenbach et al arguing that the supplementation with
N-acethylocysteine and tocopherol leads to an increased
life expectancy in patients with ataxia and teleangiectasia,
as well as a lower risk of developing lymphoma [26; 27],
whereas the use of L-tocopherol in Huntington's disease
may delay the loss of motor functions [28].

SUMMARY

It is vital to develop a good understanding of the
pathomechanisms of various diseases, the effect of
medicines and antioxidants in order to predict the
therapeutic effectiveness. Neurodegenerative diseases
involve accumulation of protein aggregates and an
occurrence of oxidative stress [29].

The aggregates are removed from the organism
through the phenomenon of autophagy, which is closely
related to an increase of quantities of free oxygen
radicals. The study conducted by B.R. Underwood et al.
indicates that the application of autophagy inducing
medicines does not have a significant influence on the
growth of production of free oxygen radicals but their
activity and autophagy is inhibited by antioxidants. It has
been proven that a certain level of free oxygen radicals is
required for the proper functioning and regulation of the
autophagy phenomenon.

Oxidative stress should not be seen as a strictly
pathological phenomenon in the context of treatment of
neurodegenerative diseases [30]. In the application of an
improper therapy the positive effect connected with the
use of antioxidants may be reduced by the negative effect
of the accumulation of protein aggregates.

Whether the therapy with the use of antioxidants
will bring positive or negative effects depends on
numerous factors. The decision to include and select
a suitable substance with an antioxidant effect requires
consideration of such factors as the type of a disease, its
stage of development, analysis of pathogenesis, neoplasm
type, its molecular type, the thus far applied treatment,
prediction of possible interactions, dosage selection [31].

Such a great number of conditions often poses
difficulties not only in relation to drug selection but also in
determining its effectiveness.
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takie jak rodzaj choroby, jej stadium, przeanalizowania
patogenezy, rodzaju nowotwory, jego typu molekularnego,
zastosowanego  dotychczas leczenia, przewidzenia
mozliwych interakcji, dobrania odpowiedniej dawki [31].
Tak duza liczba uwarunkowan czesto powoduje trudnosci
nie tylko w dobraniu leku ale sprawia trudnos$¢
w ocenie jego efektywnosci.
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