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Stres oksydacyjny mozna okresli¢ jako zaburzenie réwnowagi mie-
dzy natezeniem proceséw oksydacyjnych, ktore indukujg powsta-
wanie reaktywnych form tlenu (RFT) i przeciwdziatajagcym systemem
obronnym — antyoksydacyjnym. U podtoza wiekszo$ci stanow pato-
logicznych chorob lezg przewlekte zmiany zwigzane z kancerogen-
nym dziataniem wolnych rodnikéw tlenowych. Reaktywne formy tle-
nu mogg powodowac utlenienie ttuszczow, biatek, DNA i w nastep-
stwie przyczyni¢ sie do uszkodzenia tkanek. Toksyczne produkty
reakcji utleniania dziatajg cytostatycznie na komorke uszkadzajgc
btony komdérkowe oraz prowadzgc komdrke do Smierci na drodze
apoptozy lub nekrozy. Stan réwnowagi komdrek utrzymuje sie przez
enzymy antyoksydacyjne, takie jak: dysmutaza ponadtlenkowa, ka-
talaza, transferaza S-glutationowa oraz inne substancje, jak np. glu-
tation czy witaminy E, C i A. Zwigzki te umozliwiajg usuwanie nad-
miaru RFT z komorek.

Stowa kluczowe: wolne rodniki, stres oksydacyjny, uszkodzenie
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Oxidative stress may be defined as an imbalance between reactive
oxygen species (ROS) and the antioxidant defense system. It is now
known that oxidative stress is involved in most of pathological states
and diseases. ROS and other oxidants can cause oxidation of lipids,
proteins and DNA with following tissue damage. Toxic products of
oxidation proceed cytostatic effects causing membrane damage and
lead into cell death via apoptosis or necrosis. The redox status of
the cell is maintained by antioxidant enzymes such as superoxide
dismuthase, catalase, glutathione S-transferase and other substan-
ces such as glutathione, vitamins E, C and A, which provide to elimi-
nate ROS.
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Brak rownowagi pomiedzy generacjg reaktywnych form tlenu
(RFT), a zdoInosciami antyoksydacyjnymi organizmu okresla
sie, jako stres oksydacyjny. Wolne rodniki w zywych organi-
zmach moga powstawac rowniez na skutek dziatania czynni-
kéw zewnetrznych (np. promieniowania UV, promieniowania
jonizujacego) oraz podczas reakcji obronnych uktadu immu-
nologicznego organizmu. Wytwarzanie wolnych rodnikéw na-
stepuje réwniez podczas prawidtowych proceséw fizjologicz-
nych w réznych przedziatach komérki. W warunkach fizjolo-
gicznych procesy te znajdujg sie pod Scistg kontrolg organi-
zmu, w wyniku dziatania enzymatycznych i nieenzymatycz-
nych mechanizméw obronnych [25]. Wiadomo réwniez, ze
wolne rodniki posredniczg w istotnych dla komorki funkcjach,
takich jak: wzrost komoérek, proliferacja, réznicowanie czy apop-
toza [8]. Zaburzenie tych mechanizméw pod wptywem roz-
nych czynnikow chorobotworczych lub oddziatywan zewnetrz-
nych wywotuje znaczne zwiekszenie stezenia rodnikéw w or-
ganizmie, a w konsekwencji wystepowanie reakcji patologicz-
nych prowadzgcych do uszkodzenia komoérek i tkanek [8, 15].
Niszczace dziatanie rodnikbw moze obejmowac praktycz-
nie wszystkie wystepujgce w organizmie bioczgsteczki wy-
wotujgc uszkodzenia na poziomie molekularnym oraz orga-
nelli komérkowych. Wolne rodniki w warunkach in vitro wy-
wotujg chemiczne modyfikacje oraz uszkadzajg biatka (agre-
gacja i denaturacja), lipidy (peroksydacja), weglowodany i
nukleotydy, indukujg zmiany w strukturze DNA prowadzace
do mutacji lub efektow cytotoksycznych itp. [2, 25].
Reaktywne formy tlenu i azotu (RFA) moga nie tylko uszka-
dzac sktadniki komorki, ale rowniez uczestniczy¢ w przeno-
szeniu sygnatu, w roznicowaniu komorek i apoptozie. Reak-
tywne formy tlenu i RFA mogg aktywowac czynniki transkryp-
cyjne (NF-xB). Patologiczna aktywacja tych procesoéw przez
RFT moze zaburza¢ prawidtowe funkcjonowanie komérki [21].
Gtéwng role odgrywajg reaktywne formy pochodzenia tleno-

wego: '0,, 0,7, HO,*, *OH oraz H,0O,. Rodnik *OH jest bardzo
reaktywny i reaguje z wiekszoscig bioczgsteczek ze statymi
szybkosci k rzedu 10° - 10" dm®mol-'s~, dlatego jego czas
zycia w matrycy biologicznej jest bardzo krotki (~1 ns) [2].

Reakcje rodnika *OH polegajg z reguty na odrywaniu ato-
moéw wodoru od atakowanych czgsteczek. Ze wzgledu na
duzg reaktywnos$c¢ i krotki czas zycia rodniki hydroksylowe
nie penetrujg komoérki, ale reagujg z najblizszymi czastecz-
kami. W wyniku tych reakcji powstajg wtérne rodniki o zréz-
nicowanej reaktywnosci chemicznej. Moze zosta¢ zapoczat-
kowany cigg przemian rodnikowych prowadzacych do uszko-
dzen komorki. Uszkodzenia powstajg w miejscach czesto
bardzo odlegtych od miejsca ataku rodnika hydroksylowego.
Oznacza to, ze pierwotnie utworzone centrum rodnikowe zlo-
kalizowane w okreslonym fragmencie fancucha biatkowego
ulega przeniesieniu w obrebie czgsteczki. Wazna role odgry-
wajg w tym procesie aminokwasy zawierajgce w fancuchu
bocznym pierscienie aromatyczne (tryptofan, tyrozyna, histy-
dyna) lub atom siarki (cysteina, metionina) [4, 8].

Poznanie mechanizmoéw reakcji rodnikowych zachodza-
cych in vitro w wybranych modelowych uktadach biologicz-
nych moze przyczynic¢ sie do zrozumienia procesoéw rodni-
kowych zachodzacych in vivo oraz przeciwdziatania ich ne-
gatywnym skutkom.

PEROKSYDACJA LIPIDOW

Duze znaczenie przypisuje sie wolnym rodnikom w peroksy-

dacji lipidéw (LPO). Jest to wolnorodnikowy proces utlenia-

nia nienasyconych kwasow ttuszczowych lub innych lipidow,

w ktorym powstajg nadtlenki tych zwigzkéw [23].
Peroksydacja lipidéw przebiega w trzech etapach:

— inicjacji,
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— propagacji,
— terminaciji.

Inicjacja LPO polega na oderwaniu atomu wodoru od cza-
steczki wielonienasyconego kwasu tluszczowego lub reszty
tego kwasu wchodzacej w sktad fosfolipidu, gtdwnego sktad-
nika budulcowego bton komérkowych. Zawarte w btonach ko-
moérkowych nienasycone kwasy ttuszczowe fatwo poddajg sie
atakowi wolnych rodnikow. Peroksydacja lipidébw moze by¢
zapoczatkowana przez rodnik hydroksylowy (*OH), oraz rod-
niki: nadtlenkowy (LOO"), alkoksylowy (LO*) lub alkilowy (L*)
[26]. Peroksydacja lipidow moze tez by¢ zainicjowana przez
ozon, tlenek i dwutlenek azotu a takze dwutlenki siarki i pod-
chloryn [4].

Podczas reakcji propagacji (prolongacji) wolne rodniki
alkilowe (L*) reagujg z tlenem i tworzg wolne rodniki nad-
tlenkowe LOO" (reakcja 1). Te z kolei mogg odrywac atomy
wodoru od kolejnych czgsteczek wielonienasyconych kwa-
sow ttuszczowych LH (reakcja 2). W tej reakcji wolny rodnik
nie ginie, ale reaguje z nastepng czgsteczke kwasu ttusz-
czowego:

L*+ 0, — LOO* 1)
LOO" + LH — LOOH + L )

Cykl ten powtarza sie wielokrotnie, do momentu reakcji
terminacji. Reakcja ta moze zachodzi¢ pomiedzy dwoma
wolnymi rodnikami alkilowymi, nadtlenkowymi czy dwo-
ma réznymi rodnikami, ktére wystepujg w tym uktadzie.
Produktami reakcji w btonach biologicznych sg dimery fos-
folipidow. Peroksydacja lipidow w komorce nastepuje w
btonach zawierajgcych rowniez biatka, a wolne rodniki po-
wstajgce podczas peroksydacji mogg tez reagowac z tymi
biatkami. Powstajg wtedy wolne rodniki biatek, ktére uczest-
niczg w reakcjach terminacji i tworzg potgczenia biatko-
wo-lipidowe.

Komplikacjg LPO jest zjawisko reinicjacji, podczas ktére-
go nadtlenki lipidow mogg ulega¢ rozktadowi. Zjawisko to
moze byc¢ rébwniez inicjowane przez jony metali przejsciowych
(Fe i Cu) [4, 23]. Dalsze przemiany produktéw LPO zacho-
dzg m.in. drogg B-eliminacji, co prowadzi do rozpadu reszt
wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych i powstania kil-
ku- i kilkunastoweglowych fragmentéow. Jednym z nich jest
dialdehyd malonowy — MDA (ang. malonodialdehyde). Poza
tym zwigzkiem powstajg réwniez inne aldehydy i hydroksy-
aldehydy (4-hydroksyalkenale, 2-alkenale, hepta-2,4-dienal,
5-hydroksyoktanal). Stezenie MDA w tkankach rosnie pod
wptywem zwiekszonego wytwarzania RFT [4, 18]. Aldehy-
dy, ktore powstajg podczas LPO mogg powodowac peknie-
cia nici DNA, sg cytotoksyczne i dziatajg mutagennie i kan-
cerogennie [19].

Produkty peroksydacji lipidowej modyfikujg wtasciwosci
fizyczne bton komérkowych. Zwieksza sie przez to przepusz-
czalnosc¢ bton dla jondw H- i innych polarnych substancji,
zmniejsza sie réznica potencjatow elektrycznych po oby-
dwu stronach dwuwarstwy lipidowej. Peroksydacja lipidow
powoduje réwniez zahamowanie aktywno$ci niektorych en-
zymow btonowych i biatek transportujgcych. Produkty LPO
moga réwniez indukowac ekspresje COX-2 (cyklooksyge-
naza-2) w makrofagach, istnieje zatem potaczenie pomie-
dzy tlenowg modyfikacjg LDL, a aktywacjg potencjatu za-
palnego makrofagow [13]. Ostatecznie komérka traci inte-
gralnos¢ bton wewnatrzkomérkowych i btony plazmatycz-
nej [4, 17].

DEGRADACJA BIALEK POD WPLYWEM STRESU
OKSYDACYJNEGO

Zmiany oksydacyjne w biatkach sg nieodtgcznym efektem tle-
nowego metabolizmu komérkowego i mimo licznych uktadow
ochronnych nie moga zostac¢ catkowicie wyeliminowane. Gro-
madzenie sie utlenionych produktow biatkowych uposledza

funkcje komérki i moze doprowadzi¢ nawet do $mierci komor-
ki [3, 21]. Podczas stresu oksydacyjnego dochodzi do utlenie-
nia komoérkowych grup -SH bezposérednio przez RFT: rodnik
ponadtlenkowy (O,), nadtlenek wodoru (H,0,) i rodnik wodo-
rotlenkowy (*OH). Produktem utlenienia grup —SH sg wowczas
rodniki tiylowe RS*, ktore ulegajg dimeryzacji do disulfidow.
Reakcje te zachodzg wedtug wzoréw [4, 21]:

RSH + O, + H* — RS*+ H,0, 3)
2RSH + H,0, - 2RS" + 2H,0 (4)
RSH + OH* — RS* + H,0 (5)
2RS" — RSSR (6)

Uszkodzenie oksydacyjne grup —SH powoduje szybkag
utrate aktywnosci biologicznej biatka, prowadzi do zaburzen
dziatania wielu transporteréw i enzymoéw oraz narusza ho-
meostaze wapniowg. Najwiekszym zagrozeniem dla zycia
komorek w warunkach stresu oksydacyjnego jest utlenianie
grup tiolowych w btonach. Moze ono doprowadzi¢ do dezin-
tegracji bton i zwiekszenia ich przepuszczalnosci. Reakcje
RFT z biatkami prowadza nie tylko do utleniania biatek, ale
takze do powstawania w biatkach grup redukujgcych. Grupy
te moga redukowac cytochrom c i metale. Mogg one powsta-
wac¢ w wyniku uszkodzenia aminokwaséw aromatycznych.
Grupy tiolowe biatek sg w rbwnowadze z grupami tiolowymi
glutationu (GSH), ktérego gtéwng funkcjg jest utrzymywanie
—SH biatek w stanie zredukowanym (redukcja mostkéw di-
sulfidowych, co w wielu przypadkach jest niezbedne dla funk-
cjonalnej aktywnosci biatek). Grupy tiolowe glutationu mogg
uczestniczy¢ w usuwaniu elektrofilowych ksenobiotykow.
Natomiast, GSH regeneruje takie antyoksydanty, jak wita-
mina E, dzieki redukcji rodnika tokoferylowego. Dlatego glu-
tation uwazany jest za najwazniejszy komoérkowy ,bufor tio-
lowy” [3, 4].

MECHANIZMY OBRONNE PRZED DZIALANIEM
WOLNYCH RODNIKOW

Organizmy majgce stycznos¢ z tlenem wytworzyty r6zne

mechanizmy obronne chronigce ich integralno$¢ przed dzia-

taniem wolnych rodnikéw. Jednym z elementéw takiego sys-
temu jest odpowiednia organizacja strukturalna komérek, kt6-

ra umozliwia izolacje miejsc, w ktérych zachodzg reakcje z

wytwarzaniem rodnikéw jako produktéw ubocznych [10, 11].

Wazng role w ochronie przed rodnikami odgrywajg rézne

mechanizmy metaboliczne. Podzielono je nastepujaco [4, 15]:

e Reakcje z udziatem zwigzkdéw wygaszajacych wzbudzo-
ne czgsteczki (karetonoidy, witamina E).

e Mechanizmy nieenzymatyczne: ceruloplazmina, transfe-
ryna, poliamidy, jony metali przejsciowych, sekwestr me-
tali, metalotioneiny.

e Mechanizmy enzymatyczne: dysmutaza ponadtlenkowa
(SOD), katalazy (CT), peroksydaza glutationowa (GPx),
reduktaza glutationowa (GRd), S-transferaza glutationu
(GST) oraz grupa fosfolipaz wydzielniczych A, (sPLA,).

e Reakcje z udziatem biatek szoku cieplnego (HSP) — biat-
ka opiekuncze i proteazy.

Do najbardziej znanych naturalnych enzymoéw antyoksy-
dacyjnych nalezg: dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), kata-
laza i peroksydaza glutationowa. SOD (EC1.11.1.6) jest en-
zymem katalizujgcym reakcje dysmutacji anionorodnika po-
nadtlenkowego:

0, + 0, + 2H S H,0, + O, 7)

Wystepuje on w postaci wewnatrz- i zewngtrzkomorko-
wej. Posta¢ wewngtrzkomérkowa ma forme mitochondrialng
z manganem w centrum aktywnym (MnSOD) i cytoplazma-
tyczng z miedzig i cynkiem (Cu/Zn SOD). Posta¢ zewnatrz-
komérkowa (EC-SOD) rozktada rodnik ponadtlenkowy w prze-
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strzeni pozakomorkowej, dzieki czemu chroni powierzchnie
naczynh przed dziataniem rodnika ponadtlenkowego [7, 19].

Istotng role w ochronie komorek przed produktami utle-
niania, czyli w procesie odtruwania organizmu, odgrywajg S-
transferazy glutationowe (EC 3.1.2.7). Jest to grupa enzy-
moéw drugiej fazy metabolizmu, ktéra przeciwdziata proce-
som nowotworzenia [4, 14]. Enzymy te odgrywajg znaczacq
role w detoksykaciji i redukcji RFT oraz ich produktow. Kata-
lizujg reakcje sprzegania glutationu z réznymi zwigzkami elek-
trofilowymi (w tym z ksenobiotykami):

R—X+GST 3 R—SG + XH 8)
gdzie:
R — zwigzek elektrofilowy;
GSH - glutation;
X —atom chlorowca lub inna grupa reaktywna (np. —OH).

Inng funkcjg S-transferaz glutationowych w obronie przed
RFT jest katalizowanie reakcji sprzgegania z glutationem al-
dehydowych produktéw peroksydac;ji lipidow. Jedna z klas
tych enzymow ma silne powinowactwo do 4-hydroksyalke-
nali [28]. 1zoenzymy GST sklasyfikowano, jako alfa, pi oraz
teta. Wykazujg one rézng dystrybucje i charakterystyke w
poszczegoblnych tkankach. S-transferaza glutationu pi (GST-
pi) odgrywa wazng role w procesach detoksykacji, chronia-
cych komoérki przed uszkodzeniem DNA, w tym takze komorki
nowotworowe przed toksycznoscig lekow przeciwnowotworo-
wych. Wysokie stezenie GST-pi jest ztym czynnikiem pro-
gnostycznym w raku jelita grubego oraz innych nowotworach
(raku jajnika, niedrobnokomdrkowym raku ptuca, raku zotad-
ka, przewlektej biataczce limfatycznej i glejakach) [20, 28].

Fosfolipazy wydzielnicze

Szlak fosfolipazy A, (EC 3.1.1.4) zaczyna sie uwolnieniem fos-
folipidéw kwasu arachidonowego, ktéry metabolizowany jest na-
stepnie do prostaglandyn przez cyklooksygenaze i do leuko-
triendw przez lipoksygenaze [4]. Do fosfolipaz wydzielniczych
zaliczamy grupy: 1B, 1A, IIC, IID, lIE, IIF, 111, V, IX, X, XI, XII, XIII
oraz XIV. Fosfolipaza charakteryzuje sie matg masg czastecz-
kowg (13-14 kDa) i duzg zawartoscig wigzan disiarczkowych.
Do gtéwnych grup fosfolipaz wydzielniczych ssakow naleza:
grupa | —trzustkowe sPLA, i grupa Il — nietrzustkowe sPLA, [6].

Fosfolipazy z grupy Il katalizujg powstawanie lipidowych
mediatoréw réznych proceséw patologicznych, gtéwnie o pod-
fozu zapalnym. Takimi mediatorami sg lizofosfolipidy i ich po-
chodne oraz kwas arachidonowy i jego pochodne, gtéwnie eiko-
zanoidy. Lizofosfolipidy indukujg uszkodzenia tkanek, aktywujg
leukocyty zwiekszajac ich przenikanie przez btone $rédbtonka
oraz inicjujg proliferacje komorek nowotworowych. Z kolei eiko-
zanoidy, sg zaangazowane prawie we wszystkich procesach
patologicznych, a zwtaszcza przebiegu proceséw zapalnych [6].

Fosfolipazy wydzielnicze uwalniane sg do pozakomérko-
wej matriks, gdzie zwigzujg sie z powierzchnig komorki i in-
dukujg synteze prostaglandyn. Fosfolipazy A, sg aktywowa-
ne przez RFT. Nastepuje to dzieki wspétdziataniu kilku me-
chanizméw, w tym peroksydac;i lipidéw i uwolnieniu Ca?, a
takze fosforylacji enzymu przez kinaze biatkowg C. Zwiek-
szong ekspresje sPLA, wykazuje kilka rodzajéw tkanek no-
wotworowych, m.in. nowotwory piersi, zotadka, trzustki, pro-
staty, jelita cienkiego i okreznicy [14, 17].

STRES OKSYDACYJNY W PROCESACH
FIZJOLOGICZNYCH | NOWOTWOROWYCH

Z danych dos$wiadczalnych wynika, ze komérki nowotworo-
we majg znacznie obnizong aktywnos¢ niektorych enzymow
antyoksydacyjnych, w poréwnaniu z komdrkami prawidtowy-
mi. Mata aktywno$¢ dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy
moze prowadzi¢ do stresu oksydacyjnego, ktérego skutkiem
sg uszkodzenia DNA w komérkach nowotworowych. Z kolei

nadekspresja GST-pi w odpowiedzi na tworzenie si¢ komo-
rek nowotworowych jest prawdopodobnie mechanizmem
opornosciowym dzieki ktébremu komérki mogg przezy¢ [30].

Wykazano, ze aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej jest
zahamowana na skutek reakcji czgsteczek biatka enzyma-
tycznego z wolnymi rodnikami powstajgcymi zarébwno w cza-
sie metabolizmu etanolu, jak i acetaldehydu. Dotyczy to gtéw-
nie rodnika hydroksylowego, a takze rodnika 1-hydroksyety-
lowego, ktorych wytwarzanie jest zwigzane z indukcjg cyto-
chromu P-450 [10].

Reakcja dysmutazy ponadtlenkowej z rodnikiem 1-hydroksy-
etylowym prawdopodobnie polega na alkilowaniu reszt ami-
nokwasowych tahcucha bocznego biatka enzymu lub jest
zwigzana z przeniesieniem elektronu na jon miedzi grupy
prostetycznej enzymu, co w obu przypadkach moze prowa-
dzi¢ do inaktywacji SOD. Jednak szybko$¢ wychwytywania
rodnika 1-hydroksyetylowego przez dysmutaze ponadtlenko-
wa jest mniejsza niz rodnika hydroksylowego. Wykazano, ze
z duzg szybkoscig zachodzi takze reakcja pomiedzy SOD, a
rodnikami hydroksynadtlenoalkilowymi, szczegdlnie z 1-hy-
droksyetylo-1-nadtleno-rodnikiem, ktérego powstawanie réw-
niez wigze sie z metabolizmem etanolu [7, 10].

Szczegolnie podatne na dziatanie wolnych rodnikéw sg
aminokwasy aromatyczne i siarkowe. Badania wskazuja, ze
ocena zawartosci grup tiolowych jest lepszym wskaznikiem
stresu oksydacyjnego niz pomiar catkowitego statusu oksy-
dacyjnego — TAC (ang. total antioxidative capacity) [3]. Na-
stepstwem oksydacyjnej modyfikacji jest zmiana aktywnosci
biatek. Utlenienie grup tiolowych moze prowadzi¢ do zmiany
struktury trzeciorzedowej lub agregacji biatek. Najczesciej
dochodzi do inaktywacji.

Niektoére biatka wymagajg udziatu wolnych rodnikéw w
petnieniu funkgcji biologicznych; sg to m.in. S-transferazy glu-
tationowe, cyklaza guanylanowa czy oksydaza glukozowa.
Inne modyfikacje biatek zalezg od lipidow i weglowodanow.
Modyfikacji tych dokonujg posrednie produkty peroksydac;i
lipidow, takie jak: rodnik alkoksylowy (LO*) i (LOO"). Reagujg
one szczegolnie tatwo z resztami histydylowymi i prolylowy-
mi. Dotyczy to gtownie biatek btonowych uczestniczgcych w
transporcie jonow: Na*, K*-ATP-azy i Ca?*-ATP-azy. Nastep-
stwem jest akumulacja jondéw wapnia w cytozolu i zwigkszo-
na aktywacja wapniozaleznych fosfolipaz i proteaz [27].

Reakcje oksydacyjne sg szczeg6lnie wazne, poniewaz
mogg powodowacé ostabienie oddziatywan pomiedzy lipida-
mi i biatkami, modyfikacje i fragmentacje biatek btonowych
oraz utrate integralnosci btony, prowadzgc do $mierci komorki.
Gtéwnym procesem oksydacyjnym w btonach jest peroksy-
dacja lipidow, ktora jest reakcjg wolnorodnikowg. Aktywne
chemicznie zwigzki powstate w wyniku tych proceséw mogg
przemieszczac sie do jgdra komorkowego i reagowac z DNA.

Produkty LPO stanowig grupe zwigzkéw potencjalnie
mutagennych i kancerogennych. Duzg toksycznoscig cha-
rakteryzuje sie 4-HNE, natomiast najbardziej mutagenny jest
MDA [18]. Wiekszos¢ metod oznaczania LPO opiera sie na
oznaczaniu poszczegoélnych produktéw (4-hydroksynonenal,
isoprostany, dialdehyd malonowy itd.) w ekstraktach komor-
kowych. Zadna z tych metod nie dostarcza informacji o we-
wnatrzkomérkowej lokalizacji tego procesu [23]. Istotne jest
wyjasnienie, w jakich organellach komoérkowych jest induko-
wany stres oksydacyjny oraz jak sie rozprzestrzenia. Badanie
stezenia adduktow etanowych adeniny i cytozyny powstatych
na skutek LPO w nabtonku okreznicy, tkance polipa okreznicy
oraz raku okreznicy wykazato, ze mogg one by¢ biologiczny-
mi markerami ryzyka przeksztatcenia na wczesnym etapie
zmiany tagodnej, spowodowanej uporczywym stanem zapal-
nym, w zmiane zto$liwg [24]. Wykazano, ze dzigki adduktom
€-DNA, mozna oceni¢ wydajnos¢ zapobiegawczego leczenia,
np. stosowanych antyoksydantéw [22, 23].

Wiele wewnetrznych przemian taczy Ca?* i metabolizm
lipidow. W wielu przypadkach odnotowano szybkie uwalnia-
nie metabolitéw kwasu arachidonowego po terapii fotodyna-
micznej [16]. Z kolei uwalnianie kwasu arachidonowego i
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synteza prostaglandyn E, jest indukowane przez fosfolipaze
A, z grupy 1A [1]. Gtéwna funkcjg sPLA, Il jest posrednicze-
nie i przekazywanie sygnatéw w stanach zapalnych [31]. Ist-
nieje hipoteza, ze fosfolipaza A, z grupy Il jest czynnikiem
regulujgcym procesy metaboliczne.

Ekspresja sPLA, jest indukowana poprzez cytokiny stanu
zapalnego: TNF-a (ang. tumour necrosis factor ) i interleu-
kine 1B (IL-1B), oraz regulowana przez cytokiny przeciwza-
palne i glukokortykoidy [1]. Jensen i wsp. wykazali znaczgce
zwiekszenie aktywnosci sPLA, podczas tworzenia naczyn
krwiono$nych tkanki nowotworowej oraz w nowotworach, kto-
re wykazujg odlegte przerzuty [12]. Autorzy zbadali aktyw-
nos¢ sPLA, w mediach hodowlanych komoérek raka zotgdka
(KATO 1), okreznicy (COLO 205) i komorek epitelialnych z
zyty pepowinowej (HUVEC). Badania pokazaty, ze najwiek-
sze stezenie wydzielniczej fosfolipazy A, jest w mediach ko-
morek nowotworowch. W medium komoérek prawidtowych
obecnos¢ sPLA, byta niewykrywalna [18].

Inni autorzy wykazali, ze zahamowanie aktywnos$ci sPLA,
powoduje zahamowanie proliferaciji, indukcje apoptozy i spo-
wolnienie angiogenezy [29]. Fosfolipaza A, powoduje, ze li-
pidy znajdujgce sie w btonach komérkowych ulegajg prze-
mianie do kwasu arachidonowego. Kwas ten nastepnie me-
tabolizowany jest dwiema drogami w wyniku czego powsta-
ja: cyklooksygenaza (COX) i lipoksygenaza. Dane te suge-
rujg, ze zwiekszenie ekspresji sPLA, bedzie indukowato
zwigkszenie ekspresji COX-2. Z kolei zahamowanie sPLA,
mogtoby zablokowac tworzenie wtornych przekaznikéw sta-
nu zapalnego [1]. Dane eksperymentalne potwierdzajg teo-
rie, ze poziom ekspresji sSPLA,-IIA moze by¢ markerem zmian
nowotworowych i stanéw zapalnych oraz skutecznosci sto-
sowane;j terapii [16].
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