WEASCIWOSCI ANTYOXYDACYJNE ZWIAZKOW: ALKILOGLICEROLII KWASOW
SZEREGU OMEGA 3 I SKWALENU.

W organizmie reaktywne formy tlenu powstaja w wyniku dziatania fizjologicznych
procesoOw wewnatrzkomorkowych oraz na skutek dzialania zewnetrznych czynnikow
fizycznych takich jak promieniowanie jonizujace i ultrafioletowe. Najistotniejsze znaczenie
maja wewnatrzkomorkowe zrédta RFT, powstajace w procesach oksydoredukcyjnych
tancucha oddechowego jak 1 w wyniku reakcji  obronnych komoérek uktadu
immunologicznego na czynniki zewnetrzne (bakterie, grzyby, niektore wirusy).

W  toku ewolucji organizmu aerobowe wyksztalcity szereg mechanizmow
przyswajania tlenu molekularnego w reakcjach redukcji, uzyskujac energi¢ potrzebna
do funkcjonowania komorek. Reakcje te zachodzg w mitochondriach przy udziale enzymow
tancucha oddechowego. Proces redukcji enzymatycznej tancucha oddechowego jest bardzo
wydajny - okoto 95% czasteczek tlenu ulega redukcji bez strat elektronowych, reszta, czyli
okoto 5%, ulega tylko czesSciowej redukcji, gdyz przeptywajace elektrony przez szereg
kolejnych enzymoéw tancuch oddechowego (jednoczenie zmniejszajac swoj potencjat redox)
,uciekaja”. ,,Wyciekajace” elektrony wchodzg w reakcje z tlenem i1 poprzez niecatkowitg jego
redukcj¢ tworza reaktywne formy tlenowe (pojedynczy niesparowany na ostatnim orbitalu
elektron). Najbardziej reaktywne formy tlenu to: anionorodnik ponadtlenowy (O5’), rodnik
hydroksylowy (OH), tlen singletowy 10, i rodnik hydroksynadtlenowy (HO;), chloraminy
tauryny. Oprdcz tancucha oddechowego zrédtem RFT sg procesy metaboliczne przebiegajace
poza mitochondriami: np. peroksysomy, retikulum endoplazmatyczne, btony jadrowe.

RFT wykorzystywane sa przez organizmy w procesach obrony nieswoistej -
niszczenia mikroorganizmow w fagolizosomach lub przestrzeni zewnatrzkomoérkowych.
W przypadku, gdy zawiodg mechanizmu obrony antyoksydacyjnej moze doj$¢ do niszczenia
wlasnych komorek przez RFT. W warunkach stresu tlenowego wolne rodniki tlenowe moga
uszkadza¢ struktury komorkowe poprzez modyfikacje oksydacyjne systeméw metabolicznych
oraz podstawowych sktadnikow organizmu: bialek, lipidow, cukrow, kwasow nukleinowych.

Atak RFT na blony komorkowe dotyczy przede wszystkim nienasyconych kwasow
thuszczowych. W procesach ich utleniania powstaja nadtlenki lipidowe rozpadajace si¢
do silnie reaktywnych aldehydow. Peroksydacja lipidow btonowych przebiega tancuchowo
1 autokatalitycznie rozprzestrzeniajgc si¢ na duze obszary btony komodrkowej, jednoczesnie
pochodne lipidowe wchodzg w reakcje z biatkami blonowymi (m.in. biatka receptorowe,

biatka antygenowe, enzymatyczne) (zatacznik 1). Prowadzi to w konsekwencji do zmiany



ptynnosci, spojnosci, przepuszczalnosci btony komérkowej oraz zakldcenia w przekazywaniu
sygnatow do wnetrza komorki. Wszystkie te procesy przebiegaja w obecnosci kofaktorow
reakcji, jakimi sg jony metali przejsciowych (miedzi, zelaza, molibdenu).

Wptyw RFT na biatka to utlenianie grup tiolowych (SH) do rodnikow tiolowych,
rodniki te z kolei utleniajg si¢ do disulfidow (powstaja wewnatrzczasteczkowe mostki
disulfonidowe). Reakcje te powoduja nieodwracalne zmiany struktur btonowych, co jest
grozne dla zycia komoérki. Ponadto zmienione antygenowo biatka moga indukowac procesy
autoimmunologiczne na skutek rozpoznania wlasnych zmodyfikowanych antygendéw jako
obcych.

Kwasy nukleinowe sg wrazliwe na dzialanie rodnika wodorotlenowego 1 tlenu
singletowego, w wyniku czego dochodzi do uszkodzenia zasad nukleinowych, reszt
cukrowych lub powstawania peknie¢ nici kwaséw nukleinowych. DNA uszkodzony przez
RFT jest silnie immunogenny. Nie jest wykluczone takze, ze uszkodzenie czasteczki DNA
moze doprowadzi¢ do karcynogenezy.

Peroksydowane 1 chlorowane czastki stanowig silny czynnik chemotaktyczny
dla komorek procesu zapalenia, szczegdlng role w tym procesie odgrywa chloraminy tauryny
— zwiazki posiadajace dlugi okres pottrwania, mogace ,,przechodzi¢ w odlegle miejsca
procesu zapalenia”, posiadajace wlasciwosci utleniajace antygeny co powoduje zwigkszenie
antygenowosci a co za tym idzie tatwiejszg prezentacje patogenow (Marcinkiewicz i wsp).

Coraz wigksza role przypisuje si¢ RFT jako zwiazki bedace przekaznikiem drugiego
rodzaju. Udowodniono, iz wzrost RFT powoduje aktywacje jadrowego czynnika
transkrypcyjnego NF-kB (czynnik odpowiedzialny za replikacj¢ i uczynnienie wirusa HIV,
produkcje cytokin prozapalnych), takze AP-1 (czynnik regulujagcy wzrost komorki —
heterodimer sktadajacy si¢ z biatek Fos 1 Jun bgdacymi produktami proto-oncogendéw c-fos
i c-jun).

Organizmy aerobowe wyksztalcily szereg mechanizméw chronigcych wtasne komorki
przed niekorzystnym dziataniem ze strony RFT. Wigkszo$¢ z nich dotyczy mechanizméw
wewnatrzkomorkowych, chronigcych DNA, natomiast ptyny pozakomodrkowe charakteryzuja
si¢ nizszg aktywnosciag antyoksydacyjna. Zwiazki odpowiedzialne za wlasciwosci
antyoksydacyjne ptyndw pozakomorkowych i osocza to glownie albuminy, lipidy,
niskoczasteczkowe antyoksydanty 1 enzymy antyoksydacyjne. Niskoczasteczkowe
antyoksydanty mozna podzieli¢ na: rozpuszczalne w ttuszczach (lipofilne) i rozpuszczalne
w wodzie (lipofobowe). Do antyoksydantow rozpuszczalnych w wodzie mozna zaliczy¢

witamine C, glutation, kwas moczowy, glukoze. Do przeciwutleniaczy rozpuszczalnych



w lipidach nalezy m.in.: ubichinon, (koenzym @), witamina E, a i [3 karoteny.
Zewnatrzkomoérkowe antyoksydanty sg szczegdlnie wazne w redukcji negatywnych skutkéw
RFT powstajacych w wyniku reakcji immunologicznych.

Obecnos¢ w przestrzeni zewnatrzkomorkowych wielonienasyconych kwasow
thuszczowych (WKT) we frakcjach lipoprotein osocza jak i1 tych w btonach komoérkowych
stanowig naturalng obron¢ antyoksydacyjng (zatacznik 2). WKT stanowia z jednej strony
zrodio (substrat) do odnowy potencjalnie uszkodzonych juz elementow btonowych, z drugiej
strony sg tarczg dla RFT obecnych w przestrzeni zewnatrzkomoérkowej, co w konsekwencji
nie dopuszcza do peroksydacji lipidow btonowych. Zwiagzki bedace elementami btony
komoérkowej dzigki mozliwosci wbudowania do jej wngtrza poprawiaja jej pltynnosé
1 szczelno$¢, co stanowi dodatkowy element chronigcy komorke przed wolnymi rodnikami.
Ponadto s3 wbudowywane w podwojng btone lipidowa mitochondridéw, a wiec s3
w bezposredniej bliskosci zrodta powstawania RFT. Zwigzki skwalenu stanowig naturalny
substrat do tworzenia w reakcjach enzymatycznych witaminy D. Prowitamina D3 (7-
dehydrocholesterol), witamina D3 (cholekalcyferol) a takze cholesterol hamujg peroksydacje
lipidow (Noda and all, 1993). Inny mechanizm ochronny przed RFT polega na wzroscie
produkcji enzymow antyoksydacyjnych w komorkach pod wplywem olejow z ryb (Imm.
Today, 1998)

Oproécz dziatania ochronnego 1 naprawczego, zwigzki lipidowe pelnig funkcje
regulacyjne w uktadzie immunologicznym. Alkiloglicerole moga kontrolowaé proliferacje
komorek (nowotwory). Dziatanie to jest uwarunkowane zahamowaniem aktywnosci kinazy
biatkowej C. Badania przeprowadzone na linii komérkowej MDCK (Madin Darby canine
kiidney cells) wykazaly zahamowanie produkcji pochodnych kwasu arachidonowego przez
alkiloglicerole. Dowiedziono réwniez, iz alkiloglycerole hamuja produkcje RFT przez
neutrofile poddane uprzedniej ekspozycji na PAF (Platelet Activating Factor).

Kwasy tluszczowe szeregu omega-3 wykazuja posrednie dzialanie antyoksydacyjne,
wynikajace z faktu hamowania wydzielania mediatorow procesu zapalenia np. IL-1, IL-6,
TNF-a, IL-2 takze interferonu y, hamowanie ekspresji ekspresj¢ czasteczek uktadu zgodnosci
tkankowej (MHC klasy II), czasteczek adhezyjnych na monocytach ICAM-1 i LFA-I.
Cytokiny prozapalne sa odpowiedzialne za stres oksydacyjny w miejscu toczacego si¢
procesu zapalenia, a wigc hamowanie odpowiedzi immunologicznej juz w poczatkowym
okresie procesu zapalnego zmniejsza prawdopodobienstwo rozwoju stresu oksydacyjnego

1 niekontrolowanego niszczenia komorek.



Podsumowujac wlasciwosci zwigzkow tluszeczowych pochodzacych z oleju z watroby
rekina nalezy podkresli¢ ich szczegodlng role w ochronie organizmu przed negatywnymi
skutkami reaktywnch form tlenu, a wigc przed rozwojem chordob o podtozu autoagresji
1 nowotworow. Dieta Eskimosow 1 Laponczykéw bogata w wielonienasycone wolne kwasy
thuszczowe jest najlepszym potwierdzeniem skuteczno$ci antyoksydacyjnej (alkoksygliceroli,
kwasoéw szeregu omega 3, skwalenu). Populacje te rzadziej zapadaja na choroby
charakterystyczne dla krajow wysoko uprzemystowionych, do ktéorych mozna zaliczy¢ m.in.:
miazdzyce, chorobe niedokrwienng serca, rak sutka i okrg¢znicy, zatory naczyniowe, astme
i choroby alergiczne. We wszystkich tych jednostkach chorobowych stres oksydacyjny
odgrywa wazng 1 niepodwazalng rolg, a wszystkie zwigzki zarowno egzo jak i endogenne
majace dzialanie antyoksydacyjne sg czynnikami zmniejszajagcymi ryzyko wystgpienia tych
chorob.

(zalacznik 1)

Autooksydacja stanowi tancuch reakcji wolnorodnikowych zlozonych z INICJACII,
PROPAGACIJI (namnazania), TERMINACJI (zakonczenia). W pierwszym etapie
zainicjowania kaskady przemian musi powsta¢ rodnik lipidowy R’. Moze on powstaé
w procesie hemolitycznego rozszczepienia wigzania RH spowodowany energia cieplng lub
fotochemiczng, lub jak to ma miejsce w organizmach zywym poprzez oderwanie atomu
wodoru z wigzania R-H przez rodnik inicjatorowy. Latwe oderwanie H nastepuje przy
wigzaniach podwdjnych jest podyktowane stabilno$cig powstatego rodnika. Kolejny etap
namnazania wystepuje w przypadku reakcji czasteczki tlenu rodnikiem lipidowym R’
zawierajacego sprzezone dieny. Powstaly w ten sposob rodnik peroksylowy ROO™ odrywa
atom wodoru od nastgpnej czasteczki kwasu thuszczowego generujac wodoronadtlenek
lipidowy ROOH i nastgpny rodnik lipidowy R’. Mnozenie rodnikdw jest procesem znacznie
bardziej zlozonym. Moga w nim zachodzi¢ reakcje sprzggania rodnikéw a tlenem
czasteczkowym, przeniesienie atomow lub grup atomow, fragmentacja, przegrupowanie,
cyklizacja. Zarowno wodorotlenki jak i produkty ich rozpadu moga reagowac z innymi
czasteczkami (np. aminokwasow, biatek, DNA). W reakcjach tych moga powsta¢ dodatkowe
wigzania krzyzowe pomigdzy biatkami 1 lipidami albo nastapi¢ catkowity rozpad biatka
(reakcja grupy aminowe;j biatek z grupa karbonylowa lipidowa).

(zalacznik 2) Whniosek ten teoretycznie moze by¢ sprzeczny z przyjetymi tezami odno$nie
peroksydaciji lipidéw jako szkodliwe 1 niekorzystne w komorkach organizmu, ale zwazywszy,

iz s3 to zwiazki jeszcze niezwigzane z blong a dzialajg w przestrzeni zewnatrzkomorkowe;



1 sa dostarczone w nadmiarze nie wydaje si¢, aby byly zrédlem dalszych reakcji
wolnorodnikowych a raczej zabezpieczajacymi przed nimi (reakcji kompetycji — konkurencji
w stosunku do blonowych lipidow) lipidy btony komoérkowej i ewentualnie uzupetniajacymi
lipidy btonowe zniszczone w wyniku peroksydacji. Peroksydowane kwasy tluszczowe
posiadajg zmienione wiasciwosci fizykochemiczne i nie moga by¢ wbudowywane w blone,
a w przypadku jezeli peroksydacja nastapi w lipidach btonowych, organizm posiada systemy
naprawcze powodujagce wyciecie zmienionych lipidow 1 w te miejsce uzupelnia nowymi,
albo prébuje naprawi¢ czesci peroksydowane na drodze enzymatycznej niezalezne

od wlasciwosci antyoksydacyjnych organizmu.
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Ryc. Ocena calkowitej pojemnosci antyoksydacyjnej osocza u pacjentow z aftami
nawrotowymi leczonymi preparatem BioMarine 570. Met kolorymetryczna oceniajaca

supresj¢ przez antyoksydanty intensywnos$ci koloru wywotanego kationem ABTS  © (Q-
550nm, n=10).
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