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Stres oksydacyjny to procesy, w ktérych obserwuje si¢ wzmozone wytwarzanie
reaktywnych form tlenu, przekraczajace wydolnos¢ fizjologicznych uktadéw anty-
oksydacyjnych. Powstaja wowczas produkty posrednie takie, jak anionorodnik po-
nadtlenowy lub nadtlenek wodoru, ktére moga prowadzi¢ do tworzenia si¢ zwigk-
szonych ilosci bardziej reaktywnych rodnikéw. Zmieniona w ten sposéb rownowaga
oksydacyjno-redukcyjna w kierunku niekorzystnych proceséw peroksydacji lipidow
i biatek prowadzi do uszkodzen strukturalnych komérek przez powstate reaktywne
formy tlenu (RFT) (1). Konsekwencja tego sa zburzenia funkcji komoérek oraz roz-
woj wielu jednostek chorobowych takich, jak cukrzyca, miazdzyca, choroby de-
mielinizacyjne i degeneracyjne (choroba A/zheimera, Parkinsona), choroby zapalne
1 autoimmunologiczne oraz niektore nowotwory (2). Zatem, procesy stresu oksyda-
cyjnego sa wspolnym ogniwem wielu jednostek chorobowych. Potwierdzeniem tej
tezy jest identyczny patomechanizm zwigzany z tworzeniem si¢ wolnych rodnikéw
wystepujacy w cukrzycy i chorobie Azheimera. W chorobach tych wewnatrzkomor-
kowe procesy stresu oksydacyjnego prowadza do zaburzen w syntezie reaktywnych
form tlenu i azotu oraz komoérkowych mechanizmow obrony antyoksydacyjne;.
Konsekwencja jest powstajacy nadmiar reaktywnych rodnikéw, ktdry prowadzi nie
tylko do uszkodzen biatek, ale rowniez kwaséw nukleinowych. Nasilajace si¢ wow-
czas procesy glikozylacji i peroksydacji lipidow sa przyczyna kumulacji koncowych
produktéw glikacji, ktore sg identyczne w obydwu omawianych jednostkach choro-
bowych i moga by¢ markerami ich progresji (3). Warto podkresli¢, ze tworzace sig¢
reaktywne formy tlenu sga rowniez nieodlacznym stanem towarzyszacym procesom
starzenia (2).

W ciagu ostatnich lat pojawia si¢ coraz wigcej doniesien dotyczacych znacze-
nia stresu oksydacyjnego w patogenezie choréb sercowo-naczyniowych i cukrzycy,
ktérych szlaki patofizjologiczne wzajemnie si¢ zazgbiaja, a zwigzane z nimi ryzyko
okresla si¢ wspdlnym mianem kardiodiabetologicznym. Definiuje ono zagrozenie
powiktaniami zaréwno kardiologicznymi, jak i diabetologicznymi podczas przedtu-
zajacej si¢ lub gwaltownie narastajacej hiperglikemii. Wielokrotnie wykazano, ze
wystapienie cukrzycy automatycznie zwicksza zachorowalnos¢ i $miertelno$¢ z po-
wodu chordb serca i naczyn (4).
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Jak juz wspomniano cukrzyca jest choroba, w ktorej szczegolnie istotne znaczenie
ma stres oksydacyjny, a jego nasilenie jest zwiazane z aktywacja roznych szlakow
oksydacyjnych. W przewlektej hiperglikemii dochodzi do autooksydacji glukozy,
aktywacji przemian szlaku poliolowego i sorbitolu, stymulacji granulocytéw obo-
jetnochtonnych oraz nieenzymatycznej glikacji. Wszystkie te procesy prowadza do
powstania reaktywnych form tlenu. W zle wyréwnanej cukrzycy obserwuje si¢ prze-
de wszystkim nasilenie proceséw nieezymatycznej glikacji z powstaniem konco-
wych produktéw glikacji biatek — AGEs (ang. advanced glycation end products) (5).
Uruchomiona w ten sposob oksydacja i peroksydacja lipidéw, kwasow nukleino-
wych, niektérych enzymow i biatek prowadzi do zaburzen strukturalnych, a w kon-
sekwencji zmian funkcji wielu komdrek organizmu (6, 7). Zachodzace jednoczes-
nie niekontrolowane i utrzymujace si¢ procesy oksydacyjne w obrgbie endothelium
sa przyczyna powiklan naczyniowych o charakterze mikro- i makroangiopatii (8).
Wolne rodniki, ktore nie zostaly ostatecznie usunigte prowadza do uszkodzenia ko-
morki oraz do apoptozy — czyli programowanej jej $mierci. W nastepstwie eskalacji
tych procesow moze dojs¢ nawet do obumarcia komoérek endotelialnych (9).

Najwazniejszym mechanizmem wystepujacym w cukrzycy, ktory prowadzi do
zwigkszonej syntezy reaktywnych form tlenu w komorkach srodbtonka jest pod-
wyzszone stezenie glukozy. Niemniej jednak przedtuzajaca si¢ hiperglikemia nie
zawsze prowadzi do uszkodzen endotelium. Okazuje si¢, ze krétkie okresy hiper-
glikemii sa zdecydowanie niebezpieczniejsze, poniewaz chwilowy postprandialny
wzrost glukozy jest czynnikiem, ktory zdecydowanie szybciej prowadzi do eskalacji
proces6w wolnorodnikowych w komoérkach naczyn. Badania ostatniego pigciolecia
potwierdzaja t¢ hipoteze. Okazuje si¢, ze nagle zmiany stgzenia glukozy wystepu-
jace niezaleznie od przewleklej hiperglikemii moga wyzwalac stres oksydacyjny
w cukrzycy typu 2. Fakt ten thumaczy koniecznos$¢ podjecia intensywnych dziatan
terapeutycznych przede wszystkim podczas naglych wysokich wzrostow stezenia
glukozy, a nie tylko podczas przewleklej hiperglikemii. W oparciu o powyzsze fakty
w aktualnych zaleceniach klinicznych oprécz dazenia do prawidlowych wartosci
hemoglobiny glikowanej (HbAlc) oraz sredniego stezenia glukozy, podkresla si¢
gléwnie potrzebe zapobiegania naglym wzrostom glukozy (10).

W warunkach fizjologicznych obserwuje si¢ niewielkg syntez¢ wolnych rod-
nikéw, ktére sa natychmiast usuwane przez endogenny system antyoksydacyjny
obejmujacy zaréwno formy enzymatyczne, jak i nieeznymatyczne (ryc. 1). Do tych
pierwszych naleza dysmutaza ponadtlenkowa (SOD), katalaza (CAT), peroksydaza
glutationowa (GPx) i reduktaza glutationowa (11). Enzymy te wspétdzialaja ze soba
i dlatego inaktywacja ktoregokolwiek z nich powoduje ostabienie obrony antyoksy-
dacyjnej organizmu (12). Szeroki wachlarz endogennych antyoksydantéw wystgpu-
je w blonie erytrocytow. Shuzy on do eliminacji reaktywnych form tlenu powstaja-
cych podczas gwattownych wzrostow glukozy. Obserwuje si¢ woéwczas zmniejszo-
ne stezenie zredukowanego glutationu i/lub zwigkszone stgzenie malondialdehydu
w blonie komorkowej czerwonych krwinek. Stan ten prowadzi do progresji zmian
cukrzycowych oraz ich kardiologicznych nastgpstw zwigkszajac ryzyko wystapie-
nia miazdzycy oraz choréb naczyn wiencowych. Wiele badan oceniajacych wptyw
stresu oksydacyjnego na zmiany w blonie komérkowej erytrocytow wykazato syste-
matycznie wzrastajace stezenie malondialdehydu oraz malejace stezenie glutationu
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Ryc. 1. Procesy stresu oksydacyjnego — biomarkery uszkodzen narzadowych oraz endogenny system
ochronny.

Fig. 1. Oxidative stress processes — organ injury biomarkers and endogenic protective system.
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w miar¢ postgpu choroby. Co wiecej, powiklania sercowo-naczyniowe w cukrzycy
obserwowane sa juz w stanie przedcukrzycowym. Obecne programy skriningowe
opierajace si¢ 0 wystgpowanie minimum dwoch czynnikdw ryzyka nie spetniaja
swojego zadania, poniewaz nie wykrywaja wczesnych zmian naczyniowych wyste-
pujacych w cukrzycy i dlatego uniemozliwiaja szybka interwencj¢ kliniczng. Skri-
ning oparty na ocenie parametrow stresu oksydacyjnego moze by¢ dodatkowym
markerem powiklan kardiodiabetologicznych majacym swoje zastosowanie zarow-
no w przedklinicznym ujawnieniu si¢ choréb sercowo-naczyniowych, jak i w czasie
leczenia petno-objawowych zaburzen (4).

Cukrzyca bardzo czesto rozwija si¢ na podtozu wystepujacej otytosci. U oséb
charakteryzujacych si¢ wysokimi warto$ciami wskaznika BMI, zwtaszcza z brzusz-
nym rozmieszczeniem tkanki thuszczowej obserwuje si¢ duza aktywno$é metabo-
liczng adipocytow, a powstajace wolne kwasy thuszczowe sg doskonalym substra-
tem w procesach lipooksygenacji. Stan ten stymuluje synteze reaktywnych form
tlenu oraz degeneracj¢ mitochondrialnego DNA. Jednoczesnie nalezy podkreslié,
ze sama tkanka thuszczowa sprzyja insulinoopornos$ci oraz zmniejszeniu aktywnosci
oksydacyjnej mitochondriéw i zaburzeniom proces6w mitochondrialnej fosforylacji
(1, 13). Wiasciwe wyrdwnanie metaboliczne hiperglikemii prowadzi do zmniejsze-
nia procesow stresu oksydacyjnego. Udowodniono, ze podanie insuliny lub insuli-
nopodobnego czynnika wzrostowego w stezeniu, ktore nawet jesli nie wyréwnuje
catkowicie wysokich wartosci glukozy, to prowadzi do zmniejszenia proceséw ok-
sydacji oraz zachowania prawidlowego potencjalu btony komoérkowej mitochon-
driow (1, 8).

Jak juz wspomniano jednym ze zwigzkow bioracych udzial w obronie antyoksda-
cyjnej jest lezacy wewnatrzkomorkowo glutation (14). Ten rozpuszczalny w wodzie
tripeptyd zawiera cysteing i moze wystgpowac¢ w formie zredukowanej (GSH) lub
utlenionej (GSSG). Obecnos¢ GSH w komorce konieczna jest do utrzymania rowno-
wagi oksydo-redukcyjnej i przeciwdziatania efektom stresu oksydacyjnego. Uktad
przeciwutleniajacy zwiazany z glutationem powoduje redukcj¢ nadtlenku wodoru
kosztem NADPH. W sklad tego uktadu wchodzi peroksydaza i reduktaza glutatio-
nowa. Podczas redukcji endogennie syntetyzowanego nadtlenku wodoru przez zre-
dukowany glutation powstaje disulfid glutationu (GSSG), a reakcja ta jest katalizo-
wana przez peroksydaze glutationowa. Nasilone procesy stresu oksydacyjnego moga
zmniejsza¢ zdolnos¢ komorki do redukcji GSSG do GSH, czego konsekwencja jest
gromadzenie si¢ w cytozolu GSSG z jednoczesnym zmniejszeniem stezenia we-
wnatrzkomorkowego GSH (15). Istniejg réwniez odmienne doniesienia wskazujace
na zwigkszong syntez¢ zredukowanego glutationu podczas powstawania wolnych
rodnikéw w organizmie, co moze by¢ wynikiem zmian adaptacyjnych (16).

Wykazano, ze w cukrzycy hyperglikemia prowadzi do obnizenia zredukowa-
nego glutationu indukujac w ten sposob stres oksydacyjny w czerwonych krwin-
kach krwi (EOS — erythrocyte oxidative stress). Zmiany te sa przyczyna uszkodzen
naczyniowych i sa zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym
mierzonym za pomoca stezenia D-dimerdéw. Liczne badania oceniajace aktywnos¢
D-dimeréw w cukrzycy staty sie przedmiotem wielu analiz oraz probg wyjasnienia
znaczenia zwigkszonego ryzyka prozakrzepowego w cukrzycy. W badaniach Nwo-
se 1 wspdlpr. podjeli probe oszacowania korelacji pomigdzy stezeniem D-dimerow,
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a obecnosciag zredukowanego glutationu u 0so6b z cukrzyca podczas progresji tej
choroby. W badaniach tych wykazano, ze GSH wykazuje zwiazek z aktywnoscia
D-dimerow. Niewielki wzrost GSH (w zakresie drugiego kwartyla — Q25) wigzat
si¢ z negatywna korelacja ze stgzeniem D-dimerdw, natomiast duzy wzrost GSH
(Q75) wykazywat dodatnig korelacj¢ z tym parametrem. Powyzsze zaleznosci moz-
na wyjasni¢ odmiennoscia procesow oksydacyjnych zaleznych od przebiegu cho-
roby. Poczatkowo obserwuje si¢ zmniejszone stezenia D-dimerdw oraz niewielkg
aktywno$¢ oksydacyjng mierzong za pomoca GSH w erytrocytach. Narastajacym
wraz z czasem trwania choroby procesom oksydacyjnym towarzyszy wzrost stgze-
nia markeréw prozakrzepowych. Istnieje zatem wyrazna zalezno$¢ pomigdzy pa-
rametrami stresu oksydacyjnego, a procesami fibrynolizy w przypadku cukrzycy,
a opisane zmiany wiaza si¢ ze wspolng patofizjologia cukrzycy i chorob sercowo-
naczyniowych (8, 17).

Niskie stgzenia zredukowanego glutationu w erytrocytach wykazano nie tylko
u pacjentéw z cukrzyca, ale rowniez w stanie przedcukrzycowym definiowanym
jako stezenie glukozy pomiedzy 5,6 mmol/dm® a 6,9 mmol/dm’. Na podstawie tych
badan mozna wnioskowac, ze pierwsze zaburzenia rownowagi oksydacyjno-reduk-
cyjnej pojawiaja si¢ znacznie wczesnej i maja wptyw na dalszy przebieg choroby
oraz rozwoj jej powiktan. Ocena zredukowanego glutationu moze by¢ zatem mar-
kerem stanu przedcukrzycowego, sktaniajacego do intensywnej diagnostyki oraz
leczenia (17).

Warto zaznaczy¢ réwniez, ze na aktywnos¢ antyoksydacyjna w przypadku chorob
sercowo-naczyniowych w cukrzycy wptywaja nie tylko uklady antyoksydacyjne,
ale rowniez stosowane leki. Nalezg do nich zwiazki dziatajace na uktad RAA — re-
nina — angiotensyna — aldosteron np. inhibitory konwertazy angiotensyny czy inhi-
bitory receptora angiotensynowego np. karwedilol. Udowodniono, ze zefenoprilat
zmniejsza wytwarzanie O2° oraz ilo$¢ wolnych rodnikéw tlenowych (18). Druga
duza grupa lekow o dziataniu antyoksydacyjnym sa statyny (inhibitory reduktazy
HMG-CoA), ktérych dzialanie plejotropowe jest szeroko opisywane w literaturze.
Simwastatyna zmniejsza wytwarzanie reaktywnych form tlenu w przypadku wspot-
istniejgcego nadcis$nienia indukowanego przez zwigkszong aktywnos$¢ angiotensyny
II, co zapobiega rozwojowi tej choroby oraz chroni przed przerostem migsni gtad-
kich naczyn krwiono$nych (19). Z kolei lek moczopgdny jakim jest spironolakton
zmniejsza aktywno$¢ NAD(P)H oksydazy i tym samym ogranicza wytwarzanie
02° (20).

Nie sposob w tym momencie nie wspomnieé o powszechnie stosowanym w lecze-
niu chorob serca kwasie acetylosalicylowym, ktérego aktywno$é korzystnie wpty-
wa na parametry stresu oksydacyjnego. Witamina C chroni przed oksydacja LDL
i w ten sposdb moze zmniejszac¢ ryzyko wystapienia miazdzycy. Jej efekt wynika
z usuwania wolnych rodnikéw oraz innych reaktywnych form tlenu w Srodowisku
wodnym (21). Badania in vitro wykazaly, ze stgzenie fizjologiczne kwasu askor-
binowego silnie hamuje oksydacj¢ LDL w komoérkach srodblonka (22). Z kolei
w badaniach in vivo witamina ta zapobiegata inicjacji zmian miazdzycowych przez
oksydowane LDL, a mianowicie hamowata przyleganie leukocytow do komorek
srodbtonka (23). Na uwage zastuguja rowniez badania amerykanskie The Women’s
Antioxidant Cardiovascular Study, ktore ocenialy wptyw kwasu askorbinowego
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(500 mg/d), witaminy E (600 IU na dzien) oraz beta karotenu (50 mg na dzien)
na wystapienie zawatu serca, udaru mézgu, rewaskularyzacj¢ naczyn wiencowych
oraz na wystapienie zgonu z powodu chordb sercowo-naczyniowych. W badaniu
tym uczestniczyto 8171 kobiet w wieku > 40 lat, ktére miaty obcigzony wywiad
w kierunku choréb sercowo-naczyniowych lub wystgpowaly u nich minimum 3
czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. Sredni czas obserwacji wynosit 9,4 lat (od
1995-1996 do 2005). W omawianym badaniu jednak nie wykazano istotnego wply-
wu kwasu askorbinowego, witaminy E oraz beta-karotenu na wystapienie zdarzen
sercowo-naczyniowych w grupie kobiet odznaczajacych si¢ duzym ryzykiem cho-
rob sercowo-naczyniowym (24).

Istniejq liczne doniesienia opisujace zwiazek pomigdzy podazg kwasu askorbino-
wego w diecie lub w postaci suplementdéw, a rozwojem chordb sercowo-naczynio-
wych (chsn). Wynika to najczeg$ciej z ochronnej roli witaminy C, ktora zabezpiecza
przed oksydacja LDL zaréwno w procesach z udziatem, jak i bez udziatu jonoéw
metali (25). Badania brytyjskie udowodnity, ze ryzyko udaru u oséb pobierajacych
wigksze dawki witaminy C byto dwukrotnie nizsze w poréwnaniu do osob o niz-
szym spozyciu tej witaminy, natomiast nie wykazato wptywu na zachorowalno$¢
w przypadku chorob sercowo-naczyniowych (26). Metaanaliza przeprowadzona
przez Ness 1 wspolpr. rowniez nie ujawnita prewencyjnego wptywu na chsn podczas
pobierania kwasu askorbinowego oraz innych witamin antyoksydacyjnych (27). Nie
ma zatem jednoznacznych dowoddw dotyczacych celowosci stosowania witamin
antyoksydacyjnych w chorobach sercowo-naczyniowych.

Innym antyoksydantem opo6zniajacym wystapienie chorob serca jest witamina E
(5). Jej korzystny wptyw wynika z ograniczenia oksydacji LDL (28). Dodatkowo
zapobiega tworzeniu si¢ zmian zakrzepowych w tozysku naczyniowym, ktére pro-
wadza do niedokrwienia mig$nia sercowego. Udowodniono zmniejszona czgstosé
wystgpowania choréb uktadu krazenia wraz ze zwigkszonym spozyciem tokoferolu.
Badania Stampfer 1 wspolpr. obejmujace duza grupe ok. 90 000 kobiet wykazaty, ze
ryzyko wystapienia choréb serca zmniejszyto si¢ o 30% do 40% w przypadku ko-
biet, ktore spozywaty wigcej witaminy E z dieta lub dostarczaty ja z suplementacja.
Jednak ten korzystny wplyw czesciej byt zwiazany z pobieraniem suplementdw,
anizeli sama dieta. Trzeba zaznaczy¢, ze zmniejszenie ryzyka sercowo-naczyniowe-
go w tym badaniu nie bylo statystycznie istotne (29). Korzystne dziatanie witaminy
E potwierdzily rowniez badania finskie obejmujac grupe 5 133 kobiet i mezczyzn
w wieku 30-69 lat, ktére wykazaty, ze zwiekszone spozycie witaminy E w cato-
dziennych racjach pokarmowych bylto zwiazane ze zmniejszong umieralnoscia z po-
wodu choréb serca (30).

Pomimo wstegpnych optymistycznych doniesien powstaty watpliwosci dotyczace
skutecznosci witaminy E w zapobieganiu chorobom sercowo-naczyniowym. Przy-
czynity si¢ one do podjecia kolejnych badan majacych na celu rzetelng ocene zna-
czenia witaminy E. Jednym z nich bylo kliniczne badanie randomizowane HOPE
(The Heart Outcomes Prevention Evaluation), w ktérym objg¢to obserwacja prawie
10 000 0séb z duzym ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych (31). W badaniu tym
osoby otrzymujace 265 mg (400 Ul) witaminy E dziennie nie wykazaty statystycznie
mniejszej liczby zdarzen sercowo-naczyniowych lub hospitalizacji spowodowanych
niewydolnos$cia krazenia lub bélem w klatce piersiowej w porownaniu do grupy
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otrzymujacej placebo. Na podstawie tych badan prewencyjny wplyw witaminy E
w stosunku do chordb sercowo-naczyniowych byt mato prawdopodobny.

Podobne mato optymistyczne dane uzyskano podczas badania WAVE (the
Women’s Angiographic Vitamin and Estrogen) obejmujacego 423 kobiet po meno-
pauzie z chorobami serca. Badanie to byto prowadzone przez NHLBI (the National
Heart, Lung, and Blood Institute) i mialo na celu ocen¢ czgstosci wystepowania
chordb sercowo-naczyniowych podczas suplementacji 400 IU witaming E oraz 500
mg witaming C wraz z hormonalng terapia zastgpcza lub bez terapii. Suplementa-
cja nie wykazata korzystnego wplywu na zmniejszong czestos¢ zawalu serca oraz
zmniejszong $miertelnos¢ z tego powodu. Nie wykazano rowniez zahamowania
progresji zmian w naczyniach wiencowych. Niestety suplementacja witaminami
E i C oraz hormonalna terapia zastgpcza nie przyniosty korzystnych efektow ser-
cowo-naczyniowych (32). Dodatkowo warto pamigtac, ze duze dawki witaminy E
ze wzgledu na wlasciwosci antykoagulacyjne moga zwieksza¢ ryzyko krwawienia.
Wedhig amerykanskich wytycznych (the Food and Nutrition Board of the Institute
of Medicine) najwyzsze bezpieczne wartosci witaminy E wynoszg 1000 mg (1500
UI) na dzien (33).
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oksydacyjny choroby
A
Aktywnosé
fizyczna Stosowane leki

Wartosci wskaznika

Ryc. 2. Czynniki wplywajace na parametry stresu oksydacyjnego.

Fig. 2. Factors influencing oxidative stress parameters.

Antyoksydanty oraz inhibitory koncowych produktéw glikacji syntetyzowane
endogennie lub dostarczane egzogennie moga przeciwdziata¢ niekorzystnym reak-
cjom indukowanym przez reaktywne formy tlenu lub azotu i dzieki temu op6zniad
ujawnienie si¢ lub zapobiegaé dalszemu rozwojowi wielu jednostek chorobowych
(2, 3,9, 12). Jednak ze wzgledu na sprzeczne dane, jak rowniez brak wytycznych
dotyczacych stosowania w réznych stadiach chordb nie sg one rutynowo stosowane
w praktyce klinicznej (25, 26, 27, 31, 32, 33). Nie zmienia to faktu, ze prawid-
lowo zbilansowana dieta wzbogacona o witaming C i E, beta-karoten, ubichinon,
glutation, tauryng, flawonoidy, likopen i fitoestrogeny korzystnie wptywa na caty
proces terapeutyczny takich chordb, jak cukrzyca i choroby sercowo-naczyniowe.
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Podsumowujac nalezy zaznaczy¢, ze oceng parametrow oksydacyjnych w przypad-
ku cukrzycy nalezy prowadzi¢ w oparciu nie tylko o biezacy stan kliniczny, ale
réowniez przebieg choroby, czas jej trwania, wspdtistniejace choroby oraz pobierane
leki. Kazdy z tych czynnikow zmienia rownowage oksydacyjno-redukcyjng ustroju
(ryc. 2). Wiele czgsto rozbieznych wynikdw badan klinicznych moze wynika¢ z rdz-
nego zaawansowania choroby, odmiennych uwarunkowan genetycznych, a takze
ztozonego charakteru proceséw oksydacyjno-redukcyjnych. Fakt ten przemawia za
potrzeba kontynuowania badan w tym zakresie.
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