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Uwaza sie, ze wolne rodniki tlenowe
sg powigzane z patogenezg roznych
chordb u cztowieka. Wystepuje roz-
norodnosc¢ systemow ochronnych
przeciwutleniaczy, wtgczajgc mecha-
nizmy enzymatyczne i nieenzyma-
tyczne. Waznym Zrddtem przeciwu-
tleniaczy jest dieta. Najwazniejszymi
z nich sg witamina C, witamina E i ka-
rotenoidy. Coraz wiecej jest dowo-
dow, ze zwiekszone dawki przeciwu-
tleniaczy majg wptyw na zmniejsze-
nie ryzyka wystgpienia pewnych
NOWOWOIrOW.

Stowa kluczowe: wolne rodniki tleno-
we, mechanizmy ochronne, witaminy
antyoksydacyjne.

Free radicals are thought to be impli-
cated in the pathogenesis of various
human diseases. A variety of antioxi-
dant defense systems are operative,
including enzymatic and nonenzyma-
tic mechanisms. An important sour-
ce for antioxidants is diet. The most
prominent dietary antioxidants are vi-
tamin C, vitamin E and the cariteno-
ids. There is increasing evidence
from epidemiological studies, that an
increased intake of antioxidants is as-
sociated with a diminished risk for se-
veral cancers.

Key words: free radicals, defence
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Wolne rodniki tlenowe.
Ochronne dziatanie witamin
antyoksydacyjnych w prewencji
1 leczeniu nowotworow
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Wiekszos$¢ organizméw zywych jest cat-
kowicie zalezna od obecnosci tlenu. Nie-
ktére produkty uboczne metabolizmu tle-
nowego sg toksyczne dla organizmoéw zy-
wych. Sg to przede wszystkim wolne
rodniki tlenowe: anionorodnik ponadtlenko-
wy, rodnik hydroksylowy, tlen singletowy,
a takze nadtlenek wodoru i kwas podchlo-
rawy, ktore moga by¢ przeksztatcone
w formy wolnorodnikowe.

Reaktywne formy tlenu powstajg w re-
akcjach endogennych (redukcja tlenu cza-
steczkowego, peroksydacija lipidow, tworze-
nie rodnikéw semichnonowych), jak i po-
chodzg ze $rodowiska zewnetrznego
(substancje smoliste bedace wynikiem spa-
lania paliw statych, gazy wydechowe silni-
kéw spalinowych oraz dym papierosowy,
ozon, metale ciezkie, wtokna azbestu oraz
promieniowanie jonizujace i wiele zwigzkow
chemicznych np.: adriamycyna, bleomycy-
na, parakwat) moga stymulowa¢ wytwarza-
nie wolnych rodnikéw w zywych organi-
zmach. Substancje smoliste znajdujace sie
w jednym ,wdechu” dymu tytoniowego za-
wierajg az 10" rodnikéw, z ktérych wiek-
sz0$¢ jest bardzo stabilna.

W dymie papierosowym obecne sg
w wysokim stezeniu tlenek i dwutlenek
azotu. Moga one reagowaé¢ z H,0,,
w efekcie dajgc niezwykle silny utleniacz-
rodnik hydroksylowy, ktéry w sposdb nie
wybidrczy reaguje niejako ,na $lepo”
z kazdg napotkang czasteczka. Zaréwno
dym tytoniowy, jak i ekstrakt wodny sub-
stancji smolistej powoduja uszkodzenia
DNA w warunkach in vivo i in vitro. Utle-
niacze w dymie tytoniowym obnizajg
znacznie poziom przeciwutleniaczy w su-
rowicy 0sob palacych. Liczne badania wy-
kazaty, ze palacze tytoniu musza przyjmo-
wac 2-3 razy wigkszg ilos¢ witaminy C niz
osoby niepalgce, do uzyskania tego same-
go poziomu kwasu askorbinowego we krwi.

Powstawanie wolnych rodnikéw jest po-
wszechne, a ich obecnos¢ implikuje wiele

patologii na poziomie komdrkowym (perok-
sydacja lipidéw btonowych, oksydacja pro-
tein, spadek zawartosci nukleotydéw w ko-
morce, zwiekszenie wewngtrzkomorkowe;j
puli jonéw Ca*™ oraz uszkodzern DNA
i RNA). Wiele obserwaciji wskazuje, ze wol-
ne rodniki tlenowe odgrywajg powazng ro-
le w procesie karcynogenezy.

Najbardziej aktywna forma tlenu w ukta-
dach biologicznych — rodnik hydroksylowy
moze reagowac zarowno z czasteczka de-
oksyrybozy, jak i zasadami azotowymi,
wchodzgcymi w sktad DNA. Reakcja rod-
nika hydroksylowego z czgsteczkg deok-
syrybozy prowadzi do powstania pojedyn-
czych i podwodjnych peknie¢ DNA oraz
miejsc wrazliwych na alkalia. Pojedyncze
i podwojne pekniecia sg odpowiedzialne
za blok replikacyjny i mogg by¢ przyczy-
ng $mierci komorki, rzadziej zmian muta-
cyjnych.

Zmiany mutacyjne sg raczej rezultatem
obecnosci zmodyfikowanych zasad azoto-
wych, powstajgcych w wyniku reakcji DNA
z wolnymi rodnikami tlenowymi.

Oksydacyjnym uszkodzeniom ulega za-
rowno DNA jadrowy, jak i DNA mitochon-
drialny, przy czym ten ostatni w znacznie
wyzszym stopniu.

Badania wykazaty, ze w wyniku dziata-
nia wolnych rodnikéw tlenowych, w poje-
dynczej ludzkiej komoérce moze powstac
104, a w szczurzej 10° pochodnych zasad
azotowych w przeciggu doby. Zdecydowa-
na wiekszos¢ tych uszkodzen jest usuwa-
na przez enzymy naprawcze i wydalana
z moczem, czes$¢ z nich jednak jest aku-
mulowana. Prawdopodobnie gromadzenie
uszkodzenn DNA moze by¢ gtéwnym czyn-
nikiem odpowiedzialnym za powstawanie
nowotwordéw u ludzi w podesztym wieku.

Przeprowadzone badania na tkankach
nowotworowych ptuc, moézgu, zotadka, wa-
troby, okreznicy, jajnikéw i piersi wskazujg
na obecnos¢ w nich podwyzszonego po-
ziomu zmodyfikowanych zasad azotowych
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w poréwnaniu z tkankami zdrowymi tych

narzgdow.

W organizmie istniejg skuteczne syste-
my ochrony przed dziataniem wolnych rod-
nikéw. Gtéwnie sg to:

D uktady enzymatyczne, do ktérych nalezg:
dysmutaza ponadtlenkowa, katalaza, pe-
roksydaza glutationowa, reduktaza gluta-
tionowa, dehydrogenaza glukozo-6-fosfo-
ranowa;

D uktady nieenzymatyczne:

— kompleksy jonéw metali grup przej-

$ciowych (miedzi, zelaza i manganu);

— antyoxydanty zwane ,zmiataczami

wolnych rodnikéw”, takie jak: tokofe-
rol, glutation, kwas askorbinowy, karo-
ten, bilirubina, kwas moczowy, mela-
tonina, glukoza i mannitol.

Waznym zrédtem przeciwutleniaczy jest
dieta, ktéra zawiera liczne zwigzki wykazu-
jace wtasciwosci przeciwutleniaczy. Gtow-
nie sg to witaminy antyoksydacyjne: wit. C,
wit. E i karotenoidy.

Kwas askorbinowy (witamina C) jest jed-
nym z najwazniejszych naturalnych przeciw-
utleniaczy. Znajduje sie zaréwno w ptynach
pozakomadrkowych, jak i wewnatrz komaorek.
Zapewnia utrzymanie odpowiedniego poten-
cjatu red-oks. Bierze udziat w unieczynnia-
niu takich czgsteczek jak: anionorodnik po-
nadtlenkowy, nadtlenek wodoru, rodnik hy-
droksylowy,  rodnikdw  nadtlenkowych.
Zabezpiecza lipidy lipoprotein i bton komor-
kowych przed atakiem wolnych rodnikow.
Kwas askorbinowy w niskich stezeniach
dziata jak prooksydant, w wysokich nato-
miast jak antyutleniacz. Surowica ludzkie]
krwi zawiera okoto 60 pmol/l askorbinianu,
podczas gdy 15 razy wieksze poziomy sg
wykrywane w takich tkankach jak watroba,
nerki, trzustka, czy grasica. Jeszcze wyz-
sze poziomy znajdujg sie w soczewce oka
i w tkance nadnerczowej.

Badania prospektywne, oceniajace
wptyw spozywanej z pokarmem witaminy
C na zachorowalnos¢ na chorobe nowo-
tworowg wykazaty, ze diety ubogie w kwas
askorbinowy mogg wigzac sie ze zwieksze-
niem ryzyka rozwoju raka szyjki macicy
i raka nabtonka goérnych drég oddecho-
wych.

Pozywienie jest preferowanym Zrédtem
kwasu askorbinowego.

Witamina E jest uogdlniong nazwg dla
wszystkich zwigzkow, ktére wykazujg bio-
logiczng aktywnos$¢ a-tokoferolu. Jest
umiejscowiona gtéwnie w btonach komor-
kowych lub w czgsteczkach lipoprotein,
gdzie chroni przed uszkodzeniami przy
utlenianiu poprzez neutralizowanie wolnych
rodnikéw. o-tokoferol jest prawdopodobnie
jednym z najbardziej skutecznych przeciw-
utleniaczy fazy lipidowej. Zawiera grupy
metylowe zblizone do fenolowych grup hy-
droksylowych i jest optymalnie umiejsco-
wiony w btonach przez swoéj boczny tan-
cuch. Opisano réwniez dalsze interakcje o-
tokoferolu z substancjami reagujgcymi
z tlenem, wigczajac w to wigzanie pojedyn-
czego atomu tlenu i reakcje z nadtlenkiem

azotu. Witamina E mogtaby teoretycznie
by¢ pomocna tam gdzie utlenianie i two-
rzenie wolnych rodnikéw sg procesami ini-
cjujacymi procesy chorobowe, takie jak za-
¢ma, degeneracja siatkdwki i powstawanie
nowotworow.

W kontrolowanym badaniu klinicznym
z uzyciem placebo Polyp Prevention Study,
nie udato sie wykazac, ze uzupetnienie
diety zaréwno w kwas askorbinowy, jak
i witamine E redukowato wystgpienie gru-
czolakorakéw okreznicy u osob, u ktorych
wczesniej wystepowaty polipy okreznicy.
Uzupetnienie witaminy E nie wptyneto na
zmniejszenie wystepowania raka ptuca
u palgcych mezczyzn i tez nie ma wptywu
na zachorowalnos¢ na raka piersi.

Chociaz wiekszos¢ dowodéw nie popie-
ra roli witaminy E w zapobieganiu chorobie
nowotworowej, moze ona odgrywacé znaczg-
cg role w zapobieganiu i leczeniu choréb
wiericowych i rozwoju dusznicy bolesne;.

Witamina A jest rozpuszczalna w ttusz-
czach i odgrywa wazng role w roznicowa-
niu komorkowym i strukturalnej integralno-
$ci komdrek nabtonkowych. Karotenoidy ja-
ko prekursorzy witaminy A z pozywienia,
posiadajg wtasne wiasciwosci przeciwutle-
niajgce. Wykazano, ze zwiekszone przyj-
mowanie B-karotenu przez kobiety po me-
nopauzie byto wigzane ze znacznym spad-
kiem zachorowania na raka zotgdka.

Inni badacze wykazali, ze przyjmowanie
wit. A > 10 000 IU/dzien zmniejsza ryzyko
zachorowania na raka piersi zwigzane
z wiekiem.

Pomimo tych danych uzupetnienie die-
ty w witamine A i B-karoten, badania kon-
trolowane z uzyciem placebo, z duzg ilo-
$cig pacjentéw, nie wykazaty korzystnego
wptywu na wystepowanie raka ptuc u pa-
laczy i u os6b narazonych na dziatanie
azbestu (B-Carotene and Retinol Efficacy
Trial = CARET oraz a-Tokopherol, B-Carote-
ne Cancer Prevention Study). Badanie CA-
RET wykazato wsréd pacjentéw, ktorzy
przyjmowali suplemantacje syntetycznych
B-karotendw po okoto 4 latach, wzrost o 28
proc. zachorowalnosci na raka ptuca
i 0 17 proc. wyzszg catkowitg Smiertelno$¢
u palaczy, ktérzy przyjmowali B-karoten
w poréwnaniu z tymi, ktérzy przyjmowali
placebo. Wyniki tych badan wyraznie po-
kazujg, ze przyjmowanie syntetycznych po-
staci B-karotenu nie daje antykarcynogen-
nego efektu i moze mie¢ zdecydowanie
niekorzystny wptyw na pacjentéw przyjmu-
jgcych te preparaty.

Podawanie B-karotenu nie zmniejszato
ryzyka nowotworow ztosliwych, chordb ser-
cowo-naczyniowych lub $miertelnosci cat-
kowitej (badanie Physicians’ Health Study).
Rowniez nie wykazano zapobiegajgcego
wptywu B-karotenu na zachorowalnos¢ na
raka jelita grubego.

Brak réwnowagi pomiedzy substancja-
mi reagujgcymi z tlenem a systemami
obronnymi przeciwutleniaczy moze prowa-
dzi¢ do uszkodzen komodrkowych.

Uwaza sie, ze wolne rodniki tlenowe od-
grywajg powazng role w procesach pato-
logicznych wielu choréb, wtaczajgc w to
choroby nowotworowe. Wystarczajgce daw-
ki przeciwutleniaczy zarowno w pozywie-
niu, jak i ze srodkow uzupetniajgcych die-
te, moga pomagacé powstrzymywac lub
opdznia¢ wystepowanie niektérych nowo-
tworéw. Jednakze, dalsze badania klinicz-
ne i biochemiczne sa konieczne, aby wy-
kaza¢ korzysci z uzupetniania poziomu
przeciwutleniaczy w organizmie.
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