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STRESZCZENIE

Odkrycie izprostanow jako produktow nieenzymatycznej peroksydacji lipidow stworzyto nowa ptaszczyzne
badan zwiazanych z rolg wolnych rodnikow w fizjologii i patofizjologii. Zastosowanie analizy ilosciowej tych
zwiazkoéw z wykorzystaniem metod fizycznych i immunologicznych stanowi istotny postep w badaniach doty-
czacych wptywu wolnych rodnikéw na patogeneze ludzkich choréb. Ze wzgledu na powszechne wystepowanie
izoprostanéw w ptynach biologicznych, takich jak mocz, krew, ptyn mozgowo-rdzeniowy, a takze w wydycha-
nym powietrzu, trwaja prace nad mozliwosciami wykorzystywania danych analitycznych, okreslajacych ich
poziom, w diagnostyce chorob przewlektych, w ktorych to etiologie wtaczony jest stres oksydacyjny. Ozna-
czanie ilosciowe izoprostanow stwarza rowniez mozliwosci prowadzenia prac zmierzajacych do optymalizacji
sktadu diety pod wzgledem zawartosci substancji przeciwutleniajacych i wielonienasyconych kwasow ttusz-
czowych, oraz suplementacji odpowiednimi sktadnikami.

SLOWA KLUCZOWE: izoprostany, wskazniki, stres oksydacyjny

ABSTRACT
ISOPROSTANES - NEW BIOMARKERS IN LIPID PEROXIDATION IN VIVO

The discovery of isoprostanes, which are products of non-enzymatic lipid peroxidation, resulted in the re-
search on the new role of free radicals in physiology and pathophysiology. Isoprostane quantitative analysis,
by use of physical and immunological methods, is a great achievement in the evaluation of free radical im-
pact on many diseases in human. Isoprostanes occur commonly in biological liquids such as urine, blood,
cerebro-spinal fluid and in the air breathed out. For that reason attempts are made to apply isoprostanes in
the diagnosis of chronic diseases, which may be caused by oxidative stress. Quantification of isoprostanes
also gives the possibilities to optimize the diet by supporting proper amounts of antioxidants and polyunsatu-

rated fatty acids and by supplementation with beneficial components.

KEYWORDS: isoprostanes, biomarkers, oxidative stress

Wstep

Izoprostany sa nowa klasa naturalnych zwiazkow po-
wstajacych in vivo w wyniku wolnorodnikowej peroksydacji
wielonienasyconych kwasow ttuszczowych [1]. Peroksyda-
cja lipidow jest najlepiej poznanym procesem indukowa-
nym przez wolne rodniki. Powstajace w ten sposéb media-
tory, szczegolnie pochodne kwasu arachidonowego, petnia
wazna fizjologicznie i farmakologicznie funkcje. Moga byc
réwniez wykorzystywane jako selektywne wskazniki ostrych
stanow zapalnych i chorob degeneracyjnych bedacych
nastepstwem stresu oksydacyjnego [2]. Arachidonian i
niektore inne kwasy ttuszczowe Cyo z wigzaniami podwoj-
nymi poprzedzielanymi grupami metylenowymi, sa zrodtem
powstawania eikozonoidéw - biologicznie czynnych zwiaz-
kow znanych jako prostaglandyny (PG), tromboksany (TX) i
leukotrieny (LT) (Ryc.1) [3].

Kwas arachidonowy (AA) zawarty w fosfolipidach bton
plazmatycznych jest uwalniany przez fosfolipaze A; i na-
stepnie metabolizowany w trzech szlakach enzymatycz-
nych:
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1 - szlak cyklooksygenezy-1 (COX-1) lub cykloksygenezy-2
(COX-2) wytwarzajacy labilne endonadtlenki, z ktorych
formowane sa prostaglandyny, tromboksany i prostacy-
kliny (PGl);

2 - szlak lipoksygenezy wytwarzajacy leukotrieny;

3 - takze cytochrom P-450 moze stuzyc jako katalizator dla
biotransformacji AA do réznych utlenionych metaboli-
tow, wtaczajac epoksydy i serie hydroksykwasow ttusz-
czowych [1].

Nowa biochemiczna droga przemiany AA zostata od-
kryta zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat. Wolontariuszom
podawano wysokie dawki niesteroidowych lekow przeciw-
zapalnych takich jak: ibuprofen, indometacyne i naprok-
sen, w celu catkowitego zahamowania cyklooksygenazy i
wytwarzania PG. U tych osob we krwi i moczu pojawity sie
duze ilosci prostanoidéw [1]. Te naturalne produkty, for-
mowane in vivo przez nieenzymatyczny, wolnorodnikowy
mechanizm peroksydacji wielonienasyconych kwasow
ttuszczowych, nazwano izoprostanami (izoP) [2].
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Ryc. 1. Schemat enzymatycznego formowania prostanoidow [3].

W przeciwienstwie do enzymatycznego formowania
prostaglandyn i leukotriendw, ktére wymaga wolnego kwa-
su arachidonowego, F;-izoP sa formowane in situ w fosfoli-
pidach i uwalniane przez fosfolipoze A,. Uwolnione izopro-
stany kraza we krwi i sa wydalane z moczem.

0Od czasu odkrycia izoprostandow zgromadzono wiele
dowodow potwierdzajacych, ze s one niezawodnym mar-
kerem oksydacyjnych uszkodzen in vivo i in vitro, stosun-
kowo tatwym w ilosSciowym oznaczaniu w ptynach biolo-
gicznych. Podwyzszong zawartos¢ izoP w moczu i krwi
opisano w kilku zespotach chorobowych zwiazanych z nad-
miernym wytwarzaniem wolnych rodnikow. Sa to miedzy
innymi: palenie papierosow, marskos¢ watroby wywotana
alkoholem, nowotwory a takze miazdzyca [4].

Rozwoj metod analitycznych: GC/MS, GC/tandem MS,
immuno/GC/MS pozwolit na szczegotowa analize czynnikow
wptywajacych na formowanie izoprostanow. Wykonano
wiele testow w celu optymalizacji diety i dawek antyoksy-
dantow: witamin E i C, obnizajacych synteze izoP.
Stabilnos¢ w ptynach ustrojowych, specyficznos¢ w stosun-
ku do peroksydacji lipidow, synteza in vivo i wzgledna
obfitos¢ w ptynach ustrojowych sprawia, ze izoprostany
naleza do najbardziej wiarygodnych biomarkerow peroksy-
dacji lipidow i stresu oksydacyjnego [5].

Mechanizm powstawania izoprostanow

Formowanie struktur podobnych do prostaglandyn,
jako produktow peroksydacji AA in vitro, byto pierwszy raz
opisane przez Mehelicha i wspotpracownikow w 1990 roku.
Zwiazki te, okreslone jako F-izoP, posiadaty pierscien 1,3-
dihydroksycyklopentanowy z grupami hydroksylowymi
gtownie w konformacji cis i byty formowane z AA zgodnie z
mechanizmem wolnorodnikowym. Zwiazki analogiczne do
F,-izoP moga by¢ formowane z innych kwasow ttuszczo-
wych [6].

Mechanizm formowania izoprostanow zostat przed-
stawiony na Ryc. 2. Reaktywne formy tlenu (RFT) takie jak:
HO', RO, ROO, 0,, NO' i inne moga oderwac¢ atom wodoru
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z wielonienasyconych kwasow ttuszczowych, np. z AA, i
propagowac reakcje tancuchowa. Inicjowane wolnorodni-
kowe oderwanie atomu wodoru, jakie wystepuje na ato-
mach wegla 13, 10 i 7 w czasteczkach AA, moze powodo-
wac powstanie trzech form rodnikowych, ktdére nastepnie
poddane procesowi wewnetrznej cyklizacji, poprzez reduk-
cje wodorem form prostaglandynowych, prowadza do
utworzenia czterech regioizomeréw posiadajacych pier-
scien typu F. Przy czym, kazdy z tych regioizomerow teore-
tycznie moze wytworzy¢ osiem racemicznych diastereome-
row. Tak wiec w powyzszym procesie moga by¢ wygenero-
wane 64 rozne zwiazki, jakkolwiek w rozniacych sie ilo-
Sciach [2].

Kazdy z czterech regioizomerow (typu Ill-Vl) teore-
tycznie moze byc odniesiony do o$miu racemicznych dia-
stereoizomerow. Ponadto na uwage zastuguje mozliwos¢
tworzenia sie izoprostanow droga dwoch szlakow peroksy-
dacyjnych [1,6] poprzez endonadtlenkowy mechanizm
przedstawiony na Ryc. 2 oraz dioksetanowy, pokazany na
Ryc.3. W nomenklaturze izoprostandw oparto sie na czte-
rech typach izoprostanow jako gtownych przedstawicielach
pochodnych zwiazkéw wywodzacych sie z kwasu arachido-
nowego. Na ile to byto mozliwe, zachowano tez elementy
znanej nomenklatury prostaglandyn. | tak dla okreslenia
izoprostanow wykorzystany zostat skrét "izoP", aby uniknac
pomytek ze skrotem IP, oznaczajacym fosforan inozytolu.
Gtowne klasy izoprostanow zostaty oznaczone literami D,
E, F, G i H w celu podkreslenia typu cyklopentanowego
pierscienia, podobnie do oznaczen wykorzystanych w na-
zewnictwie prostaglandyn, np. PGE - pochodne izoprostany
oznaczono jako iPE, a pochodne PGF jako iPF.

Ilos¢ podwojnych wigzan w tancuchach bocznych wy-
razona jest odpowiednig cyfra 1, 2, 3 lub 4, co stanowi
takze analogie do nomenklatury prostaglandyn. Symbole a
lub B sa wykorzystane dla wykazania stereochemii dwoch
grup OH w pierscieniu cyklopentanu. Przedrostek a ozna-
cza obecnos¢ dwach grup OH rzutowanych pod ptaszczyzna
czasteczki, przedrostek B oznacza potozenie grupy OH
ponad ptaszczyzna pierscienia cyklopentanu.
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Ryc. 2. Schemat mechanizmu formowania izoprostanow [2].

W sytuacji gdy jedna grupa OH jest w potozeniu a a druga
w B, oznaczenie a ma pierwszenstwo.

Cyframi rzymskimi od | do VI oznaczono izo-P wywo-
dzace sie z kwasu eikozapentaenowego (EPA), a cztery
typy pochodzace od AA oznaczono cyframi od Il do VI.
Podstawa kwalifikacji byty trzy rodzaje tancuchow bocz-
nych i lokalizacja grup OH.

Kwas eikozapentaenowy (EPA) jest niezbednym kwa-
sem ttuszczowym, ktory podlega przemianom z udziatem
cyklooksygenazy i lipooksygenazy. W organizmie wbudowa-
ny jest w fosfatydyloetanoloamine i fosfatydylocholing, co
oznacza, ze in vivo jest uwalniany przez fosfolipaze A,.
Indukowana wolnorodnikowa peroksydacja EPA prowadzi do
powstania izoprostanow. Ze wzgledu jednak na obecno$¢
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pieciu podwodjnych wiazan w EPA istnieje mozliwos¢ sfor-
mowania szesciu klas izoP, okreslonych jako Fs-izopros-
tany. Wobec istnienia szesciu typow izoP, z ktorych kazdy
moze tworzy¢ 16 diastereoizomeréw, teoretycznie istnieje
mozliwos¢ powstania 96 Fs-izoprostanowych izomerow [8].
W przypadku kwasu y-linolenowego (C-18, n-6) for-
mowane s3 izoP klasy IIl i IV. R6znig sie one od pochodnych
AA tym, Zze maja tancuchy krotsze o dwa atomy wegla.
Zwiazki te opisuje sie stawiajac przedrostek dinor np. di-
nor-iPFie-"Y 1 dinor-iPFie-" [1]. Z kwasu a-linolenowego (C-
18, n-3) powstajg dwie klasy izoP. Ze wzgledu na obecnos¢
podwdjnego wiazania przy C-16, powstajace klasy izoP sa
typami | i Il. Zwiazki te wystepuja w swiecie rosli, stad tez
ich okreslenie fitoprostany-F;. Kwas a-linolenowy wystepu-
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Ryc. 3. Mechanizm dioksetanowego formowania izoprostanow [6].

je powszechnie w btonach chloroplastow, w mniejszych
ilosciach znajduje sie on w nasionach i olejach. Znaczne
ilosci tego zwiazku zawiera plankton morski [9]. Powstaja-
ce izoP opisywane sa jako dinor-iPFq-' i dinor-iPFiq-". Kwas
dokozaheksaenowy (C-22 n-3, DHA) jest zwiazkiem obec-
nym w duzych ilosciach w strukturach mozgu, gdzie jego
udziat wynosi 30% wzgledem kwasow ttuszczowych fosfaty-
dyloetanoloaminy zawartej w btonach komorkowych. W
korze mozgowej jego ilos¢ dochodzi do 35%. Fosfolipidy
receptorow siatkowki oka zawieraja od 20 do 25% tego
kwasu, a w jadrach jest on gtéwnym kwasem wielonienasy-
conym. DHA posiada 6 podwojnych wiazan, co powoduje,
ze w wyniku peroksydacji powstaje az osiem typow izopro-
stanow, ktorych jeszcze nie nazwano [1].

W celu uporzadkowania powyzszych informacji w Ta-
beli 1 przedstawiono wzory strukturalne i rodzaje odpo-
wiadajacych im typow izoprostanéw powstajacych w wyni-
ku przemian peroksydacyjnych AA, EPA, DHA.

Powstawanie izoprostanéw in vivo

W ludzkim, $wiezym osoczu pochodzacym od zdro-
wych dawcow mozna wykrywac obecnos¢ F,-izoP na pozio-
mie 35 + 6 pg/ml. Poniewaz duze ilosci izoP moga byc
wytwarzane in vitro, zastanawiano sig, czy ich oznaczenia
przedstawiaja rzeczywista wartos¢ powstatych endogennie
zwiazkow, czy tez byty one formowane in vitro przez auto-
oksydacje lipidow osocza krwi. Ta druga mozliwos¢ wydaje
sie mato prawdopodobna z dwdch powodow. Po pierwsze -
osocze zawiera znaczne ilosci przeciwutleniaczy, co moze
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powodowac, ze peroksydacja lipidow jest hamowana do
czasu catkowitego zuzycia endogennego askorbinianu.
Stwierdzono ponadto, ze we krwi znajdujacej sie w strzy-
kawkach zawierajacych jeden z syntetycznych przeciwu-
tleniaczy - butylohydroksytoluen (BHT), nie wystepowato
obnizenie zawartosci izoprostanow. Wykazano tez, ze
stezenie F,- izoP w moczu, w porownaniu do krwi zdrowych
dawcow, byto wyzsze i wynosito ok. 1,6 + 0,6 ng/mg kre-
atyniny.

Mocz zawiera znikoma ilosc lipidow i dlatego jest ma-
to prawdopodobne, aby tak znaczne ilosci izoprostanow
mogty by¢ syntetyzowane in vitro. Potwierdzeniem tego
przypuszczenia jest fakt, ze zawarto$¢ izoP w moczu nie
wzrasta po jego 5-dniowej inkubacji w temp. 37°C [4].
Przekonujacym dowodem s$wiadczacym o powstawaniu
izoprostanow in vivo byto stwierdzenie wzrostu ich zawar-
tosci w osoczu krwi szczurow poddanych dziataniu cztero-
chlorku wegla (CCly) lub herbicydu - parakwatu, dla wywo-
tania oksydacyjnych uszkodzen. Zawartos¢ izoprostanow
wzrastata 200-krotnie w porownaniu do grupy kontrolnej
zwierzat [2]. Szybkos¢ tworzenia sie F,- izoP dodatnio
korelowata z rozmiarem uszkodzen watroby, co potwier-
dzano wzrostem aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(ALA) w osoczu krwi. Stezenia F- izoP wzrastaty szybko i
osiagaty maksymalny poziom po 4 godz. od podania CCly,
podczas gdy aktywnos¢ ALA wzrastata wolniej i tendencja
ta utrzymywata sie przez 24 godz. F,- izoP tworzyty sie w
znacznie mniejszych ilosciach u szczurow karmionych he-
patotoksycznymi dawkami tioacetamidu lub N-(4-hydroksy-
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Tabela 1. Klasyfikacja typow izoprostanow [7].
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fenylo)acetamidu (paracetamolu), zwiazkami, ktore nie sa
metabolizowane do form rodnikowych. Stwierdzono ponad-
to, ze po podaniu CCls znacznie szybciej wzrastato stezenie
F,- izoP w formie zestryfikowanej z fosfolipidami watroby
niz wolnych izoP we krwi. Sugeruje to, ze F,- izoP sg po-
czatkowo estryfikowane, a pozniej powoli uwalniane do
krazenia gtownego [10]. F,- izoprostany dotychczas ozna-
czane byty gtownie w moczu, jednak pierwotne zrodto, z
ktérego pochodza niezmetabolizowane zwiazki obecne w
moczu, nie jest znane [2].

Metabolizm izoprostanow

Nasza wiedza o metabolizmie izoprostanow nadal po-
zostaje niepetna. Wykonano miedzy innymi doswiadczenie
na szczurach, ktorego celem byto okreslenie szybkosci
zanikania 8-izo-PGF,q. W eksperymencie zwiazek ten po-
dawano we wlewie dozylnym. Wlew przerywano w réznych
odstepach czasu i pobierano prébki krwi dla oznaczenia
stezenia 8-izo-PGF,,. Ustalono, ze czas poéttrwania tego
zwiazku we krwi wynosi ok. 16 minut i, podobnie jak dla
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innych prostanoidow, ptuca sa gtownym miejscem oczysz-
czania uktadu krwionosnego z F,- izoP. Fakt ten zostat
poparty doswiadczeniem, w ktorym wydtuzono tetnice
watroby szczura przez utworzenie zespolenia wrotno-
czczego i catkowite wyeliminowanie usuwania 8-izo-PGFyq z
krwi przez watrobe. Spowodowato to wydtuzenie czasu
pottrwania 8-izo-PGF,, jedynie z 16 do 21 minut [11].

Wykorzystujac znakowany izotopowo 8-izo-PGF,4 uda-
to sie ostatnio ustali¢ podstawowy metabolit tego zwiazku
u ludzi. Jest nim wystepujacy w moczu 2,3-dinor-5,6-
dihydro-8-izo-PGFyq (Ryc. 4).

Metabolit ten reprezentuje 29% wszystkich mozliwych
do wyekstrahowania i odzyskiwanych z moczu promienio-
tworczych zwiazkow.

Biologiczne skutki dziatania izoprostanow

Niektore izoprostany znane sa z biologicznych efek-
tow in vitro wywieranych na prostaglandyny poprzez bto-
nowe receptory. Ich wolnorodnikowy mechanizm formowa-
nia sie w lipidach btonowych moze by¢ przyczyna zmian w
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Ryc. 4. Schemat formowania gtéwnego metabolitu 8-izo-PGF,q w moczu ludzi [11].

ptynnosci i integralnosci bton komérkowych. Jednym z
lepiej poznanych izoprostanow jest 8-izo-PGF,q, odznacza-
jacy sie wtasciwosciami zwezania naczyn w nerkowym i
ptucnym uktadzie krazenia, a takze indukowania syntezy
DNA w komorkach miesni gtadkich [12]. Stymuluje ponadto
mitogeneze i modyfikuje funkcje ptytek krwi, utatwiajac
agregacje przy podprogowych stezeniach typowych agoni-
stow ptytek krwi takich jak ADP i trombina. Dziatania te sa
mozliwe dzigki interakcjom z receptorem TXA; lub ze spe-
cyficznymi receptorami i jako rezultat blokowania farma-
kologicznych antagonistow receptorow TXA; [13].

Podobnie inny F;-izoP, 12epi-PGF,,, aktywuje recep-
tory PGFyq i stymuluje reakcje proliferacji w fibroblastach
[14].

Formowanie izoprostanow in situ w fosfolipidach mo-
ze modyfikowac funkcjonowanie komdrki. Podczas procesu
bruzdkowania komorki moze nastapi¢ uwolnienie zwiazku
takiego jak 8-izo-PGF,,, ktory modyfikuje funkcje ptytek
krwi, np. adhezji i aktywacji. Formowanie izoprostanow w
monocytach moze modyfikowac niektore aspekty ich funk-
cji, jak np. ekspresja czynnikow tkankowych. Podobnie
formowanie izoprostanéw w utlenionych lipoproteinach o
niskiej gestosci (LDL) moze zakonczy¢ sie ich wychwytem
przez makrofagi i utworzeniem komodrek piankowatych.
Izoprostany moga takze modyfikowa¢ funkcjonowanie
komorek miesni gtadkich naczyn oraz gromadzi¢ sie w tych
komorkach w poblizu blaszek miazdzycowych [15].

8-iz0-PGE; jest potencjalnym czynnikiem zwezajacym
naczynia w stopniu poréownywalnym do 8-izo-PGF,q. Odkry-
cie to byto nieoczekiwane, poniewaz w wigkszosci syste-
moéw syntetyzowane przez cyklooksygenaze PGE; i PGF;
moga wywiera¢ przeciwne dziatania biologiczne, co jest
uwarunkowane roznicami w strukturze pierscienia. W tym
uktadzie PGE; jest czynnikiem rozszerzajacym naczynia,
podczas gdy PGF,, odznacza sie wtasciwosciami zwezenia
naczyn. Stwierdzenie, ze 8-izo PGE; i 8-izo-PGF4 sa poten-
cjalnymi czynnikami zwezajacymi naczynia w uktadzie
naczyniowym nerek sugeruje, ze raczej stereochemia
tancucha bocznego niz struktura pierscienia moze by¢
waznym czynnikiem determinujacym dziatanie biologiczne
izoprostanow [11].

Oznaczanie ilosciowe izoprostanéow jako wskaznikéow
oksydacyjnego stresu.

Odkrycie mechanizmu formowania izoprostandw i
opracowanie metod oznaczania ilosciowego i jakosciowego
tych zwiazkow pozwolito na wykorzystanie ich do praktycz-
nej oceny oksydacyjnego stresu in vivo. Kilka czynnikow
sprawia, ze wyniki iloSciowego oznaczania F,-izoprostanow
moga by¢ praktycznym wskaznikiem peroksydacji lipidow.
Przede wszystkim zwiazki te sa stabilne i stanowia specy-
ficzne produkty indukowanej wolnorodnikowej peroksyda-
cji lipidow. Ponadto, wystepuja w wykrywalnych ilosciach
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jako formy zestryfikowane w tkankach, a jako formy wolne
w ptynach biologicznych. Jest to wazne, poniewaz pozwala
na okreslenie prawidtowego, fizjologicznego poziomu izo-
prostanow w organizmie, tak ze niewielki nawet wzrost ich
zawartosci moze by¢ wykryty w warunkach tagodnego
oksydacyjnego stresu.

W badaniach poréwnawczych, ktorych celem byto
jednoczesne oznaczenie izoprostanow i dialdehydu malo-
nowego (MDA), powstajacych podczas utleniania wywota-
nego za pomoca uktadu Fe/ADP/askorbinian w mikroso-
mach uzyskanych z watroby szczura, wykazano, ze przy
zachowaniu tendencji wzrostowych obydwu markerow
powstawato blisko 25000 razy wigcej MDA niz Feyq-izoP
[16]. Natomiast przy zastosowaniu CCls jako stymulatora
oksydacji lipidow mikrosomalnych in vivo, zawartos¢ ze-
stryfikowanych Fe,q-izoP wzrosta w watrobie blisko 85-
krotnie, zaS MDA mniej niz 3-krotnie. Przyczyna tego zja-
wiska pozostaje niewyjasniona.

Wykazano wiec, ze ilosciowe oznaczanie izoP jest
bardzo wiarygodnym i praktycznym wskaznikiem oksyda-
cyjnych uszkodzen in vivo. Tym bardziej, ze proba TBARS
nie jest specyficzna dla MDA, ani MDA nie jest specyficz-
nym markerem peroksydacji lipidow.

Oznaczanie zatem ilosciowe izoprostanow dostarcza
bardzo wiarygodnego i czutego wskaznika przemian perok-
sydacyjnych lipidow in vivo, pozwalajac na oszacowanie
udziatu wolnych rodnikow w patofizjologii wielu choréb w
sposob, ktory wczesniej nie byt mozliwy [17]. Na liscie
choréb, ktorym towarzyszy stres oksydacyjny, dzisiaj juz
mozna wymieni¢ miedzy innymi takie stany patologiczne
jak: choroby neurodegeneracyjne (Alzheimera, Huntingto-
na, Creutzfelda-Jakoba, stwardnienie rozsiane MS) [18,19],
alkoholowa choroba watroby [20], uszkodzenia wywotane
paleniem tytoniu [21], skleroderma [11], hipercholestero-
lemia i miazdzyca [22,23], astma [24], zapalenia ptuc
[25,26] i cukrzyca [27].

Mozg jest szczegolnie wrazliwy na oksydacyjne
uszkodzenia ze wzgledu na wysokie zuzycie tlenu, zwiek-
szony poziom zelaza (petnigcego role katalizatora) i nada-
jacych sie do utleniania substratow (gtownie btonowych
wielonienasyconych kwasow ttuszczowych) oraz niskie
poziomy enzymow antyoksydacyjnych (katalazy i peroksy-
dazy glutationowej). Nawet jesli reaktywne rodniki sg
zdolne atakowac i uszkadzac krytyczne czasteczki, wtacza-
jac DNA i biatka komorkowe, wysoka zawartos¢ nienasyco-
nych lipidow powoduje, ze to ich peroksydacja jest pod-
stawgq oksydacyjnych uszkodzen mozgu.

Oznaczanie zawartosci izoprostanow w ptynie mo-
zgowo-rdzeniowym stwarza wyjatkowa mozliwos¢ ujawnie-
nia wystepowania oksydacyjnego stresu i peroksydacji
lipidow w mdzgu oséb zyjacych. Ponadto dogodna metoda
pomiaréw stezenia izoprostanow u badanych oséb jest
analiza osocza krwi, a sposobami nieinwazyjnymi jest
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oznaczanie tych zwigzkéw w moczu i wydychanym powie-
trzu. Przeprowadzone badania wykazuja, ze izoprostany
oznaczane w osoczu i w wydychanym powietrzu oséb cho-
rych na astme moga by¢ wskaznikiem stopnia nasilenia
choroby, dzieki czemu staje sie mozliwe wykorzystanie ich
w monitoringu procesu leczenia.

Zwiazki przeciwutleniajace w ochronie organizmu przed
skutkami peroksydacji lipidow

Ludzie dotknieci miazdzyca lub innymi chronicznymi
schorzeniami sa narazeni na wigkszy stres oksydacyjny. W
zwiazku z tym, aby przeciwdziata¢ jego nastepstwom,
wskazane jest przyjmowanie wigkszych ilosci antyoksydan-
tow. Znalazto to odbicie w aktualnych zaleceniach Instytu-
tu Zywnosci i Zywienia odnosnie norm okreslajacych zapo-
trzebowanie np. na kwas askorbinowy, gdzie okresla sie
bezpieczny i zalecany poziom spozycia zrdéznicowany od-
powiednio do wieku i stanu fizjologicznego osob poddanych
leczeniu lub profilaktyce [28]. Stan zaopatrzenia w kwas
askorbinowy ma istotne znaczenie w zapobieganiu choro-
bom sercowo-naczyniowym. Wiele danych wskazuje obec-
nie, ze do utrzymania optymalnego stanu zdrowia niezbed-
ne jest wigksze niz obecne spozycie witaminy C.

Przeprowadzone badania medyczne wykazaty, ze nie-
ktore sktadniki roslin warzywnych lub zielarskich maja,
poza wartosciami odzywczymi, rowniez duze znaczenie
zapobiegawcze w wielu chorobach cywilizacyjnych. Sktad-
niki te w zachodniej medycynie okreslono jako substancje
profilaktyczne, ktére cho¢ nie sa potrzebne cztowiekowi
kazdego dnia, maja jednak do spetnienia w organizmie
wazna role. Uczestnicza one w roznorodnych procesach
metabolicznych, naprawczych, odtruwajacych i adaptacyj-
nych ustroju, wptywajac posrednio na ogélny stan zdrowia,
zapobiegajac przy tym stanom patologicznym [29]. Sktad-
nikami tymi sa przede wszystkim barwniki roslinne réznych
klas: antocyjaniny (barwniki czerwonofioletowe), flawono-
idy wtasciwe (barwniki zotte), procyjanidy i taniny (zwiazki
prekursorowe barwnikow i garbnikow). Zalicza sie tez do
nich niektore kwasy polifenolowe, jak kwas kawowy, chlo-
rogenowy, ferulowy, galusowy i elegowy, oraz pochodne
siarki, jak tiocyjaniny, izotiocyjaniny i siarczki alkilowe, a
takze zwiazki obficie wystepujace w czosnku, cebuli i
innych roslinach warzywnych z rodziny Cruciferae [28].

Czynniki wptywajace na poprawe zdrowia okreslane
sa obecnie jako fitaminy dla podkreslenia ich zblizonego
dziatania fizjologicznego do witamin. Farmacja sklasyfiko-
wata fitaminy jako fenolowe antyoksydanty (flawonoidy,
polifenole), fitoestrogeny (izoflawony, ligniny), tiozwiazki
(sulfidy, tiole, izotiocyjaniany) i karotenoidy. Wedtug aktu-
alnej definicji, fitaminy sa wspomagajacymi funkcje fizjo-
logiczne organizmu substancjami z roslin zywieniowych.
Dotychczas wiele zwiazkéow fitochemicznych poddano
szczegotowym badaniom laboratoryjnym w celu okreslenia
ich udziatbw w procesach promowania badz hamowania
zjawiska nowotworzenia [30].

Nalezy podkreslic, ze nie mozna w bezposredni spo-
sob odnosi¢ danych eksperymentalnych, dotyczacych po-
szczegolnych zwigzkow fitochemicznych, do catej populacji
ludzkiej. Ludzie bowiem spozywaja urozmaicony pokarm o
duzej zawartosci tych substancji, ktore dodatkowo ulegaja
wzajemnym interakcjom oraz reaguja z innymi makro- i
mikrosktadnikami zywnosci, w zaleznosci od regionalnej
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diety. Ponadto, wobec braku niezawodnych biomarkerow,
precyzyjne okreslenie ilosci zwiazkow fitochemicznych
przyjmowanych z zywnoscia stanowi nie lada problem i
wyzwanie. Dodatkowo nalezy uwzgledni¢ fakt, ze dotych-
czas nie okreslono zawartosci tych zwiazkow w wielu pro-
duktach zywnosciowych. Wobec powyzszego, dane epide-
miologiczne dotyczace wptywu spozywania zwiazkow fito-
chemicznych na czestos¢ wystepowania nowotwordw spra-
wiaja wiele trudnosci interpretacyjnych. Brakuje nie tylko
odpowiedzi na pytanie, w jakim stopniu zwiazki fitoche-
miczne sa wchtaniane w organizmie, ale w rowniez jaki
jest ich metabolizm, a przede wszystkim nie ma informacji
na temat dopuszczalnego dziennego zapotrzebowania [31].

Podsumowanie

Odkrycie izoprostanow jako produktow nieenzyma-
tycznej peroksydacji lipidow stworzyto nowa ptaszczyzne
badan zwiazanych z rola wolnych rodnikow w fizjologii i
patofizjologii. Analiza ilosciowa tych zwiazkéow w ptynach
biologicznych (mocz, krew, ptyn mdzgowo-rdzeniowy) z
wykorzystaniem metod fizycznych (chromatografia gazowa,
HPLC w potaczeniu ze spektrometriag masowa) oraz immu-
nologicznych otwiera nowe mozliwosci badan na temat
optymalizacji sktadu diety pod wzgledem zawartosci
wszelkich zwiazkow o wtasciwosciach przeciwutleniaja-
cych, a takze problemoéw dotyczacych suplementowania
Zywnosci.

WYKAZ SKROTOW

izoP - izoprostany

PG - prostaglandyny

PGI - prostacykliny

TX - tromboksany

LT - leukotrieny

AA - kwas arachidonowy

EPA - kwas eikozapentaenowy

DHA - kwas dokozaheksaenowy

COX-1 - szlak cyklooksygenezy-1

COX-2 - szlak cykloksygenezy-2

GC - chromatografia gazowa

HPLC - wysokosprawna chromatografia cieczowa

MS - spektrometria masowa

RFT - reaktywne formy tlenu

BHT - butylohydroksytoluen

ALA - aminotransferaza alaninowa

ADP - difosforan adenozyny

LDL - lipoproteiny o niskiej gestosci

MDA - dialdehyd malonowy
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