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Streszczenie
Mózg jest szczególnie wrażliwy na działanie stresu oksydacyjnego, ponieważ zawiera duże 
ilości nienasyconych kwasów tłuszczowych, zużywa ponad 20% tlenu wykorzystywanego 
przez organizm i wykazuje stosunkowo niewielką aktywność enzymów antyoksydacyjnych.

Do najważniejszych enzymów mózgowej bariery antyoksydacyjnej należą dysmutaza ponad-
tlenkowa (SOD) przeprowadzająca reakcję dysproporcjonowania anionorodnika ponadtlen-
kowego do nadtlenku wodoru, katalaza (CAT), która rozkłada powstały nadtlenek wodoru do 
wody i tlenu oraz peroksydaza glutationowa (Se-GSHPx), która z udziałem glutationu redukuje 
H2O2 i nadtlenki organiczne. Równie ważnym enzymem jest transferaza glutationowa, należąca 
do enzymów detoksykacyjnych, która dzięki zróżnicowanym aktywnościom katalitycznym 
usuwa ksenobiotyki, redukuje nadtlenki organiczne i utlenione składniki komórek. Jednym 
z najważniejszych mózgowych antyoksydantów jest zredukowany glutation, który samodziel-
nie lub z peroksydazami uczestniczy w redukcji wolnych rodników, naprawie oksydacyjnych 
uszkodzeń oraz reaktywacji innych antyoksydantów. Glutation jako kosubstrat transferazy 
glutationowej bierze też udział w unieczynnianiu toksycznych związków elektrofilowych. 

Przyczyny większości chorób neurodegeneracyjnych wciąż nie są znane, ale wiele danych 
wskazuje na znaczącą rolę w tych procesach reaktywnych form tlenu.

Nawet niewielkie zmiany poziomu antyoksydantów mogą prowadzić do poważnych zaburzeń 
w ośrodkowym układzie nerwowym.

ośrodkowy układ nerwowy • stres oksydacyjny • antyoksydanty • detoksykacja

Summary

Since the brain contains a large amount of polyunsaturated fatty acids, consumes up to 20% of 
oxygen used by the whole body and exhibits low antioxidants activity, it seems to be especially 
vulnerable to oxidative stress. 

The most important antioxidant enzymes are superoxide dismutase (SOD), which catalyze 
the dismutation of superoxide anion to hydrogen peroxide, catalase (CAT), which converts 
toxic hydrogen peroxide to water and oxygen, and glutathione peroxidase (Se-GSHPx), which 
reduces hydrogen peroxide and organic peroxides with glutathione as the cofactor. Among 
other detoxifying enzymes, the most significant is glutathione transferase (GST), which shows 
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kacyjnych jest stosunkowo niewielka, a możliwości rege-
neracyjne neuronów ograniczone [24, 26].

METODY OBRONY MÓZGU PRZED STRESEM OKSYDACYJNYM

Zapobieganie powstawaniu wolnych rodników 
tlenowych (WRT) 

Pierwszą linią obrony jest wychwycenie substancji 
potencjalnie szkodliwych, takich jak ksenobiotyki czy 
jony metali przejściowych. Najważniejsze jest niedo-
puszczenie do zajścia reakcji Fentona i Habera-Weissa, 
w  których z  nadtlenku wodoru w  obecności jonów 
metali grup przejściowych (głównie żelaza) powstaje 
najbardziej agresywny rodnik hydroksylowy:

Fe2+ + H2O2 → Fe3+ + •OH + OH– (reakcja Fentona)

O2ꜙ+ H2O2 
•OH + OH– + O2 (reakcja Habera-Weissa).

Wiele substancji endo- i egzogennych powoduje wzrost 
poziomu reaktywnych form tlenu (RFT), które mogą 
powodować uszkodzenia błon komórkowych (peroksy-
dacja lipidów i białek) i kwasów nukleinowych. 

W warunkach fizjologicznych reaktywne formy tlenu 
są zobojętniane zarówno przez endo-, jak i egzogenne 
mechanizmy, do których należą: peroksydaza i trans-
feraza glutationowa, katalaza, dysmutaza ponadtlen-
kowa, glutation, bilirubina, witaminy A, E, C i wiele 
innych związków. 

Pomiędzy powstawaniem reaktywnych form tlenu, 
a  ich inaktywacją powinna istnieć równowaga wyra-
żana poziomem statusu antyoksydacyjnego. Jeżeli rów-
nowaga ta zostanie przesunięta w kierunku tworzenia 
RFT powstają warunki stresu oksydacyjnego. Mózg jest 
narządem szczególnie wrażliwym na wszelkie związki 
toksyczne, gdyż bariera krew-mózg nie chroni go przed 
toksynami lipofilowymi, aktywność enzymów detoksy-

various catalytic activities allowing for removal of xenobiotics, reducing organic peroxides 
and oxidized cell components. One of the most important brain nonenzymatic antioxidants 
is reduced glutathione (GSH), which (individually or in cooperation with peroxidases) par-
ticipates in the reduction of free radicals, repair of oxidative damage and the regeneration of 
other antioxidants, such as ascorbate or tocopherol. Glutathione as a cosubstrate of glutathione 
transferase scavenges toxic electrophilic compounds. 

Although the etiology of the major neurodegenerative diseases are unknown, numerous data 
suggest that reactive oxygen species play an important role.

Even a small change in the level of antioxidants can leads to the many disorders in the CNS.
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Układ enzymatycznej naprawy DNA jest ważnym ele-
mentem obrony antyoksydacyjnej. W  wielu choro-
bach neurodegeneracyjnych stwierdzono podwyższony 
poziom mózgowych enzymów naprawczych (NER), któ-
rych główną funkcją jest usuwanie skutków wolnorod-
nikowych uszkodzeń, co może świadczyć o wzmożonym 
szoku tlenowym w tych chorobach.

Stres oksydacyjny indukuje syntezę tioredoksyny, 
która odpowiada za redukcję mostków disiarczkowych 
i naprawę oksydacyjnie uszkodzonych białek. W wielu 
rejonach mózgu zlokalizowano szczególnie dużo mito-
chondrialnej tioredoksyny-2, zwłaszcza w hipokampie 
móżdżku, korze czołowej i podwzgórzu [63, 77].

OCHRONA ANTYOKSYDACYJNA MÓZGU

Mózg chroniony jest przed szkodliwym działaniem róż-
nego typu związków chemicznych przez swoistą barierę 
krew-mózg (BBB; blood-brain barrier). Zbudowana jest 
ze ściśle połączonych komórek śródbłonka naczyń wło-
sowatych i  astrocytów. Jest to struktura o  selektyw-
nej przepuszczalności, która reguluje w sposób bierny 
oraz czynny wymianę substancji między krwią a płynem 
śródmiąższowym mózgu. Drugą metodą obrony jest 
tzw. bariera biochemiczna, w skład której wchodzi cały 
zestaw mechanizmów antyoksydacyjnych i detoksyka-
cyjnych. Należą do nich zarówno związki enzymatyczne 
jak i nieenzymatyczne, endogenne i egzogenne [8, 22].

ANTYOKSYDANTY ENZYMATYCZNE

Dysmutaza ponadtlenkowa (SOD)

SOD (EC.1.15.1.1) jest to rodzina enzymów, która prze-
prowadza dysmutację anionorodnika ponadtlenkowego 
do nadtlenku wodoru:

O2
∸ + O2

∸ + 2H+ → H2O2 + O2

W  zależności od miejsca występowania rozróżniamy 
cytozolową, mitochondrialną i pozakomórkową dysmu-
tazę ponadtlenkową.

Cytozolowa CuZnSOD zwana też SOD-1 jest homodime-
rem zbudowanym z podjednostek o masie cząsteczko-
wej 16 kDa, a w centrum aktywnym zawiera jony cynku 
i miedzi. Mitochondrialna MnSOD (SOD-2) jest tetrame-
rem z jonami manganu w centrum aktywnym. Pozako-
mórkowa EC-SOD jest glikoproteiną zbudowaną podobnie 
jak SOD-2, ale zamiast manganu zawiera cynk i miedź.

Najwięcej CuZnSOD zlokalizowano w  neuronach 
motorycznych rdzenia kręgowego i astrocytach. Naj-
więcej MnSOD jest w neuronach mózgu i rdzenia krę-
gowego, mniej w astrocytach. Uważa się, że różnice 
aktywności izoenzymów dysmutazy ponadtlenkowej 
w różnych komórkach tkanki nerwowej decydują o ich 
podatności na stres oksydacyjny i choroby neurodege-
neracyjne [16, 46, 56].

W niektórych rejonach mózgu występuje większe stę-
żenie żelaza niż w innych (istota czarna, gałka blada), 
a  przy nadmiernym wysyceniu żelazem dochodzi do 
wzmożonej syntezy rodnika hydroksylowego. Głów-
nym białkiem wiążącym żelazo w mózgu jest ferrytyna, 
której najwięcej jest w komórkach gleju. W neuronach 
natomiast funkcję tę pełni neuromelanina powstająca 
w wyniku autooksydacji dopaminy [24, 53, 81].

Metalotioneiny są to białka wiążące metale dzięki dużej 
zawartości cysteiny. Najwięcej jest ich w astrocytach 
hipokampu, kory mózgowej i móżdżku, gdzie pełnią rolę 
ochronną przed szokiem tlenowym oraz regulują stęże-
nia cynku i miedzi w mózgu. 

Ważną rolę w detoksykacji OUN pełnią transportery 
błonowe, działają głównie w  obrębie bariery krew-
-mózg, a ich główną funkcją jest usuwanie z mózgu kse-
nobiotyków. Niektóre z nich należą do białek oporności 
wielolekowej [3, 8, 74].

Mózg ma kompletny system monooksygenaz cytochro-
mowych P-450, ale ich stężenie jest o 90% mniejsze niż 
w wątrobie. Pierwsza faza mózgowej detoksykacji, tzw. 
aktywacja odbywa się głównie w neuronach i polega na 
hydroksylacji, redukcji lub hydrolizie ksenobiotyków. 
W wyniku I fazy wzrasta rozpuszczalność związków, ale 
często powstają toksyczne metabolity pośrednie, które 
mogą uszkadzać neurony [61].

II faza detoksykacji polega na sprzęgnięciu aktywowanego 
ksenobiotyku z takimi związkami jak: glutation, kwas gluku-
ronowy, czy aktywny siarczan. Zwiększa to ich rozpuszczal-
ność i ułatwia usunięcie z organizmu. Do najważniejszych 
enzymów II fazy detoksykacji należą: UDP-glukuronylo-
transferaza, która sprzęga substancje egzo-i endogenne 
z kwasem UDP-glukuronowym oraz wielofunkcyjny enzym 
- transferaza glutationowa sprzęgająca ksenobiotyki ze zre-
dukowanym glutationem [42, 67].

Usuwanie RFT

Do inaktywacji WRT są włączane mechanizmy antyoksy-
dacyjne enzymatyczne i nieenzymatyczne. Główne anty-
oksydanty enzymatyczne to dysmutaza ponadtlenkowa 
przeprowadzająca reakcję dysmutacji anionorodnika 
ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru, katalaza rozkła-
dająca H2O2 do wody i tlenu, peroksydazy glutationowe 
redukujące H2O2 lub nadtlenki lipidowe z jednoczesnym 
utlenieniem glutationu.

Do antyoksydantów nieenzymatycznych należą: zredu-
kowany glutation, kwas askorbinowy, melatonina, biliru-
bina, kwas moczowy, tokoferole, karotenoidy i in. [69, 73].

Naprawa uszkodzeń 

Jeśli zawiodą dwie pierwsze linie obrony aktywowane 
zostają mechanizmy naprawcze usuwające szkody spo-
wodowane przez reaktywne formy tlenu.
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ROOH + 2GSH→ ROH + H2O + GSSG

W centrum aktywnym Se-GSHPx występuje selenocy-
steina, dzięki której glutation ulega dwuelektronowemu 
utlenieniu bez powstania szkodliwego rodnika tiolo-
wego. Enzym ten jest obecny zarówno w cytoplazmie, 
jak i  matriks mitochondrialnej komórek nerwowych, 
chociaż większą jego aktywność stwierdzono w komór-
kach mikro- i makrogleju w stosunku do neuronów. Se-
-GSHPx wykazuje większe powinowactwo do H2O2 niż 
katalaza i może unieszkodliwiać go przy dużo niższych 
stężeniach, nie dopuszczając do zajścia reakcji Fentona 
i Habera-Weissa [45, 54, 79].

Organizm człowieka wykształcił różne mechanizmy chro-
niące przed szkodliwym działaniem ksenobiotyków i WRT. 
Jednym z ważniejszych sposobów detoksykacji jest sprzę-
ganie elektrofilowych związków egzo- i endogennych ze 
zredukowanym glutationem. Transferaza glutationowa 
(GST) jest enzymem wielofunkcyjnym, oprócz sprzęgania 
z glutationem wykazuje również aktywność selenonieza-
leżnej peroksydazy glutationowej (GSH-Px), która reduku-
jąc organiczne nadtlenki chroni komórki przed stresem 
oksydacyjnym. Reduktaza glutationowa (GR) redukuje 
utleniony glutation (GSSG → 2GSH) [25].

TRANSFERAZA GLUTATIONOWA (GST)

Transferazy glutationowe [EC 2.5.1.18] należą do rodziny 
wielofunkcyjnych enzymów o niewielkiej swoistości sub-
stratowej. Występują w postaci wielu izoenzymów kodo-
wanych przez różne geny, o  różnych właściwościach 
fizykochemicznych, immunologicznych czy kinetycznych. 
Dotychczas wykryto u ssaków 7 klas GST cytozolowych, 
jedną GST mitochondrialną oraz sześć mikrosomalnych. 

Do cytozolowych transferaz glutationowych zalicza się 
GST klasy: alfa (GSTA1 i 2), mi (GSTM1 - M5), pi (GSTP1), 
teta (GSTT1 i 2), sigma (GSTS1), zeta (GSTZ1) oraz omega 
(GSTO1 i 2) [2, 55].

GST należą do enzymów II fazy biotransformacji, które 
katalizują reakcje sprzęgania glutationu z  wieloma 
związkami zarówno endo- jak i egzogennymi chroniąc 
komórkę przed ich toksycznym działaniem. Reakcje te 
polegają na nukleofilowym ataku grupy tiolowej gluta-
tionu na elektrofilowe centrum sprzęganego związku. 
W wyniku tego powstają produkty o wyższej hydrofilno-
ści niż substraty wyjściowe [5, 7].

GSH + RX → GSR + HX

Produkt reakcji (GSR) może zostać usunięty z komórki 
przez transbłonowe białka oporności wielolekowej (MRP) 
lub może ulec dalszym przemianom. W pierwszym eta-
pie następuje odłączenie reszty kwasu glutaminowego od 
glutationu, następnie oderwanie reszty glicyny. Do pozo-
stałego koniugatu S-cysteiny przyłączona zostaje grupa 
acetylowa z  acetylo-CoA. Końcowym produktem jest 
kwas merkapturowy danego związku, który usuwany jest 

W warunkach homeostazy izoenzymy SOD są syntety-
zowane na stałym poziomie, natomiast w warunkach 
stresu oksydacyjnego ich synteza wzrasta. Tak dzieje 
się m.in. w rodzinnej postaci stwardnienia zanikowego 
bocznego (ALS), gdzie często stwierdza się nagromadze-
nie złogów nieprawidłowo sfałdowanej CuZnSOD, a to 
prowadzi do degeneracji ośrodkowych i obwodowych 
neuronów motorycznych i zaniku mięśni. Wadliwie sfał-
dowana dysmutaza ponadtlenkowa nie może skutecznie 
walczyć ze stresem oksydacyjnym atakującym neurony. 
Prowadzi to do paraliżu i śmierci na skutek zatrzymania 
pracy mięśni oddechowych [6, 19].

Katalaza (CAT)

Katalaza (EC 1.11.1.6) jest hemoproteiną zbudowaną z kilku 
podjednostek białkowych, każda podjednostka zawiera 
układ hemowy z atomem żelaza. Ludzka CAT jest homodi-
merem złożonym z czterech identycznych domen białko-
wych, z których każda współdziała z cząsteczką NADPH.

W komórce CAT jest umiejscowiona głównie w perok-
sysomach wraz z  innymi oksydoreduktazami oraz 
w mikrosomach oligodendrocytów. Jej główną funkcją 
jest inaktywacja nadtlenku wodoru. Katalaza wykazuje 
dwie aktywności enzymatyczne: katalazową w środowi-
sku o wysokim stężeniu nadtlenku wodoru gdzie prze-
prowadza reakcję dysproporcjonowania H2O2:

2H2O2 → 2H2O + O2

W środowisku o niskim stężeniu nadtlenku wodoru wyka-
zuje aktywność peroksydazową, wykorzystując jako dawcę 
protonów różne związki, takie jak: etanol, fenol czy chi-
nony:

H2O2 + XH2 → 2H2O + X

W  OUN największa aktywność katalazy występuje 
w móżdżku i rdzeniu kręgowym.

Większą aktywność CAT stwierdzono w mikrogleju niż 
w  oligodendrocytach czy neuronach. Wiele danych 
wskazuje na spadek aktywności tego enzymu w cho-
robach neurodegeneracyjnych, np. w  chorobie Par-
kinsona stwierdzono obniżoną aktywność katalazy 
w istocie czarnej [9, 82].

PEROKSYDAZA GLUTATIONOWA (SE-GSHPx)

Selenozależna peroksydaza glutationowa (EC 1.11.1.9) 
należy do oksydoreduktaz i podobnie jak katalaza redu-
kuje nadtlenek wodoru. Oprócz tego może redukować 
nadtlenki organiczne, zwłaszcza nadtlenki lipidowe, 
powstające w wyniku peroksydacji lipidów błonowych. 
Dawcą protonów w obu typach reakcji jest zredukowany 
glutation (GSH):

H2O2 + 2GSH → 2H2O + GSSG 
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aktywność wykazuje izoforma mi, natomiast w oligo-
dendrocytach pi [38].

GST KLASY ALFA (GSTA)

Ludzka GSTA może tworzyć wiele izoform o różnej kom-
binacji podjednostek, co prawdopodobnie warunkuje jej 
największą różnorodność funkcjonalną wśród wszystkich 
klas GST. Wykazuje m.in. aktywność selenoniezależnej 
peroksydazy glutationowej w stosunku do nadtlenków 
fosfolipidowych, wolnych kwasów tłuszczowych, fosfa-
tydylanów. Redukuje alkohole, alkeny, związki epoksy-
dowe oraz wodoronadtlenki cholesterolu. Uczestniczy 
w izomeryzacji ketosteroidów w syntezie testosteronu 
i progesteronu. W mózgu unieczynnia o-chinony, które 
powstają podczas utleniania amin katecholowych.

GSTA ma największe powinowactwo do 4-hydroksy-2-no-
nenalu oraz uczestniczy w wewnątrzkomórkowym trans-
porcie bilirubiny i hemu. Niestety, wykazano również jej 
antyapoptotyczne działanie w stosunku do komórek nowo-
tworowych i udział w tworzeniu lekooporności [37, 48].

GST KLASY MI (GSTM)

Większość GSTM występuje w kilku postaciach allelicz-
nych, a ich skład zależy od populacji, rasy i regionu geo-
graficznego. Ekspresja izoform mi jest swoista tkankowo, 
a w mózgu największą aktywność wykazują GSTM4 i 5. 
Główną funkcją transferaz klasy mi jest inaktywacja 
epoksydów oraz sprzęganie o-chinonów katecholamin.

z komórki za pomocą pomp ATP-zależnych i wydalany 
z organizmu z moczem lub żółcią [27, 29].

Wszystkie GST cytozolowe są dimerami o podjednost-
kach zbudowanych z 199 do 244 aminokwasów.

Każda podjednostka ma dwa centra aktywne: od strony 
N-końca silnie konserwowane ewolucyjnie centrum G 
wiążące GSH i od strony C-końca centrum H wiążące 
elektrofilowe substraty. O ile centrum G jest podobne 
we wszystkich cytozolowych GST, o tyle centrum H jest 
swoiste dla każdej z  izoform. Pozwala to GST reago-
wać z wieloma substratami [23, 66]. GST oprócz funkcji 
detoksykacyjnych mogą pełnić w komórce inne role:

• uczestniczą w biosyntezie leukotrienów oraz hemo-
wych grup prostetycznych cytochromu P-450, 

• mają aktywność peroksydazową w  stosunku do 
organicznych nadtlenków,

• wykazują aktywność izomerazową dla 3-ketokwa-
sów i prostaglandyn,

• działają jako nieenzymatyczne białka transportowe 
związków hydrofobowych,

• biorą udział w transporcie hormonów tarczycy i gli-
kokortykoidów,

• uczestniczą w regeneracji utlenionych grup tiolo-
wych [20, 28].

Transferazy glutationowe występują we wszystkich 
tkankach mózgowych zarówno w korze, jak i istocie bia-
łej, ale ich rozmieszczenie jest nierównomierne. Najwię-
cej GST jest w gleju, przy czym w astrocytach największą 
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Ryc. 1. Mechanizm detoksykacji poprzez sprzęganie ksenobiotyków ze zredukowanym glutationem; R- ksenobiotyk, γGT - γ-glutamylotranspeptydaza. W pierwszym 
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kolejnym etapem jest N-acetylacja koniugatu S-cysteiny z wytworzeniem kwasu merkapturowego
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W obu genach stwierdzono polimorfizm, ale najgroź-
niejsza jest delecja GSTT1. Genotyp GSTT1 0 jest wiązany 
z zwiększonym ryzykiem zapadnięcia na niektóre nowo-
twory i choroby neurodegeneracyjne. Substratami GSTT 
1 są niskocząsteczkowe związki jak halometanowce czy 
tlenek etylenu, a GSTT 2 nadtlenki organiczne [57, 66].

GST KLASY SIGMA, ZETA I OMEGA (GSTS, Z I O)

Te trzy izoformy należą do najmniej dotychczas zbada-
nych klas GST. Wiadomo, że GSTS wykazuje aktywność 
GSH-zależnej syntetazy prostaglandyny D2. Bierze też 
udział w syntezie prostanoidów. 

GSTZ uczestniczy w katabolizmie fenyloalaniny i tyro-
zyny. Katalizuje też reakcję biotransformacji kwasu 
dichlorooctowego (markera kwasicy mleczanowej) do 
kwasu glioksalowego.

GSTO wykazuje aktywność transferazy tiolowej oraz 
reduktazy dehydroaskorbinianowej. Uczestniczy też 
w redukcji mostków disiarczkowych w utlenionych biał-
kach. Wykazano związek polimorfizmu GSTO z zapadal-
nością na choroby neurodegeneracyjne. Delecja jednego 
aminokwasu w pozycji 155 GSTO 1-1 powoduje zaha-
mowanie aktywności enzymu i zwiększa prawdopodo-
bieństwo wystąpienia choroby Alzheimera, natomiast 
mutacje w genie GSTO 2-2 mogą obniżać wiek zapadal-
ności na PD i AD [12, 48, 66].

MITOCHONDRIALNA GST KAPPA

Jest kodowana przez jeden gen i występuje tylko w mito-
chondriach i  peroksysomach. Wykazuje aktywność 
transferazową i  peroksydazową. Uczestniczy w  unie-
czynnianiu wolnych rodników powstających w łańcu-
chu oddechowym oraz produktów peroksydacji lipidów.

GST kappa strukturalnie jest podobna do tioredoksyny, 
pełni więc prawdopodobnie podobne funkcje, czyli redu-
kuje mostki disiarczkowe w oksydacyjnie zmienionych 
proteinach [51, 66].

MIKROSOMALNE TRANSFERAZY GLUTATIONOWE MGST/
MAPEG

Jest to grupa niejednorodnych enzymów związanych 
z błonami mikrosomów. Dotychczas opisano sześć MGST, 
z których większość uczestniczy w syntezie prostaglan-
dyn, leukotrienów, prostacyklin i tromboksanów. MGST1 
katalizuje sprzęganie policyklicznych nienasyconych 
węglowodorów, cyklicznych chlorowców, produktów 
peroksydacji lipidów. Ma także aktywność peroksydazy 
glutationowej wobec nadtlenków lipidowych.

MGST2 wykazuje aktywność transferazową i  razem 
z  MGST3 (bez aktywności transferazowej) uczestni-
czy w syntezie leukotrienu C4 z A4. Oba enzymy mają 
aktywność peroksydazową w stosunku do nadtlenków 
organicznych. 

GSTM2 i 3 wykazują w mózgu aktywność syntazy pro-
staglandyny E. Polimorfizm GSTM (zwłaszcza GSTM1) 
warunkuje podatność na różne typy nowotworów oraz 
przeżywalność i wrażliwość na chemioterapię. Zwiększoną 
częstotliwość występowania genotypu zerowego GSTM1 
stwierdza się w nowotworach głowy i szyi, w niektórych 
typach białaczek oraz w nowotworach pęcherza moczo-
wego. Zwiększa się też prawdopodobieństwo zachorowa-
nia na choroby neurodegeneracyjne związane z zatruciem 
środowiska (pestycydy, ołów, chlorowcopochodne) [12, 76].

GST KLASY pi (GSTP)

GST pi tworzą główną frakcję mózgowych transferaz gluta-
tionowych, a kodowane są przez jeden gen umiejscowiony 
na chromosomie 11. Składa się on z 7 ekzonów, 6 intronów 
i koduje białko zbudowane z 210 aminokwasów. Dotychczas 
odkryto trzy formy alleliczne: GSTP 1A, 1B i 1C różniące 
się jednym nukleotydem. Ta niewielka różnica powoduje 
obniżenie powinowactwa enzymu do sprzęganych związ-
ków i decyduje o zwiększonej podatności na choroby neu-
rodegeneracyjne i nowotworowe. Gen GSTP zmapowano 
w pobliżu onkogenów i protoonkogenów. W niektórych 
nowotworach stwierdzono korelację podwyższonej ekspre-
sji onkogenów z ekspresją GST pi [32, 40].

W sekwencji promotorowej genu GSTP zlokalizowano 
cztery miejsca inicjacji transkrypcji  oraz kilka sekwen-
cji regulatorowych. W części regulatorowej genu wystę-
pują trzy sekwencje: 

• element odpowiedzi na ksenobiotyki (XRE), 
• element odpowiedzi na glukokortykoidy (GRE), 
• element odpowiedzi antyoksydacyjnej (ARE).

GST pi uczestniczy także w regulacji sygnalizacji komór-
kowej, w proliferacji komórek, apoptozie i wielu innych 
mechanizmach komórkowych m.in. jest substratem dla 
kinaz białkowych PKA i PKC. Fosforylacja GST przez te 
kinazy jest zależna od glutationu i  powoduje wzrost 
aktywności enzymu. W wielu nowotworach stwierdzono 
podwyższoną aktywność GSTP, co wiąże się z obroną tka-
nek nowotworowych przed działaniem leków cytosta-
tycznych i prowadzi do lekooporności [30, 43].

Substratami GST pi oprócz ksenobiotyków są  
α-i β-nienasycone aldehydy (produkty peroksydacji lipi-
dów), zasadowe propenale (produkty degradacji DNA) i wiele 
innych endogennych produktów przemiany materii [21, 64].

Izoforma pi wykazuje również aktywność selenoniezależnej 
peroksydazy glutationowej w stosunku do wodoronadtlen-
ków organicznych, ale dużo mniejszą niż izoforma alfa [34].

GST KLASY TETA (GSTT)

W klasie tej zidentyfikowano dwa geny umiejscowione 
na chromosomie 22. Niektórzy badacze twierdzą, że 
GSTT jest prekursorem GST klasy alfa, mi i pi, natomiast 
sama wywodzi się z mitochondrialnej GST kappa. 
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nym systemie nerwowym. Glutation jest zbudowany 
z trzech aminokwasów: L-glutaminianu, L-cysteiny i gli-
cyny, a jego synteza odbywa się w cytoplazmie komórek 
w dwustopniowej reakcji zależnej od ATP.

Stężenie glutationu w mózgu jest stosunkowo wyso-
kie, ale jego rozmieszczenie jest nierównomierne. 
Najwyższe stężenie GSH występuje w  astrocytach 
(8–20 mM) natomiast w neuronach jest go znacznie 
mniej (0,25–10 mM).

Z  przestrzeni pozakomórkowej glutation jest trans-
portowany do astrocytów, gdzie jest rozkładany do 
cysteinylo-glicyny a następnie do cysteiny. Produkty 
degradacji GSH przekazywane są neuronom, które syn-
tetyzują go de novo [13, 60].

Do rodziny MAPEG należą także syntaza leukotrienu 
C4 (LTC4 S), białko aktywujące 5-lipooksygenazę (FLAP) 
i syntaza prostaglandyny E2 (PGES1) [1, 48, 68].

REDUKTAZA GLUTATIONOWA (GSH-R)

Reduktaza glutationowa (EC.1.6.4.2.) współpracuje ze 
wszystkimi enzymami glutationowymi redukując GSSG 
do GSH. Reduktorem w tej reakcji jest NADPH, który jest 
reaktywowany przez dehydrogenazę glukozo-6-fosfora-
nową w cyklu pentozofosforanowym:

GSSG + NADPH + H+→ 2GSH + NADP+

GSH-R jest to flawoproteina zbudowana z dwóch podjedno-
stek białkowych. Każda z podjednostek zawiera jedną czą-
steczką FAD i aktywną grupę disulfidową, które biorą udział 
w przepływie potencjału redukcyjnego z NADPH na GSSG.

Enzym ten, oprócz aktywności reduktazy GSSG, wyka-
zuje aktywność oksydoreduktazy disulfidowej oraz ma 
zdolność wiązania jonów metali [59, 65].

ANTYOKSYDANTY NIEENZYMATYCZNE

Glutation

GSH, czyli γ-glutamylocysteinyloglicyna, jest najważ-
niejszym endogennym, nieenzymatycznym, antyok-
sydantem. Jest też najbardziej rozpowszechnionym 
niskocząsteczkowym związkiem tiolowym w  central-

 Ryc. 3. Schemat interakcji między astrocytem i neuronem w metabolizmie glutationu. GSH – zredukowany glutation, GSSG – utleniony glutation (disulfid 
glutationowy), γGT - γ-glutamylotranspeptydaza, Cys - cysteina, Glu - glutaminian, Gly - glicyna, Ser – seryna, Gln – glutamina, A - aminokwasy służące do syntezy 
glutaminianu, X - akceptor reszty γ-glutamylowej. Komórki neurogleju wykorzystują różne egzogenne substraty do syntezy glutationu. GSH uwalniany z astrocytów 
rozkładany jest przez γGT do CysGly i służy jako prekursor neuronalnego glutationu. Ponadto glutamina uwalniana z astrocytów wykorzystywana jest przez neurony 
jako prekursor glutaminianu niezbędnego do syntezy GSH

 
Ryc. 2. Wzór strukturalny glutationu: γ-Glu – kwas gamma-glutaminowy, Cys 
– cysteina, Gly – glicyna
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Stwierdzono 40–50% spadek stężenia glutation w isto-
cie czarnej w  chorobie Parkinsona. Ponadto region 
ten wykazuje zwiększony proces peroksydacji lipidów 
i wzrost zawartości żelaza, to nasila niekorzystne reak-
cje Fentona i Habera-Weisa [14, 71].

WITAMINA C

Jest głównym antyoksydantem frakcji cytozolowej, 
uczestniczy w  wielu reakcjach utleniania i  redukcji. 
O  jej właściwościach redukujących decyduje ugrupo-
wanie endiolowe, dzięki któremu może redukować 
większość reaktywnych form tlenu i organicznych nad-
tlenków. Witamina C przechodzi przez barierę krew-
-mózg w postaci utlenionej z udziałem transporterów 
GLUT1 (transporter glukozy). 

W mózgu występuje szczególnie duże stężenie witaminy 
C (10 razy wyższe niż w osoczu), a jej rola polega głównie 
na redukcji reaktywnych form tlenu i utlenionych toko-
feroli. Neurony uwalniają dehydroaskorbinian, astrocyty 
wyłapują go, przekształcają do postaci zredukowanej 
i oddają neuronom. Utleniony askorbinian jest regene-
rowany przez glutation, dehydrogenazę zależną od GSH 
i NADPH oraz GST klasy omega.

Witamina C jest niezbędna do utrzymania w postaci zre-
dukowanej jonów metali wchodzących w skład niektórych 
enzymów, ale ta działalność może być szkodliwa. Podczas 
dwuetapowego procesu utleniania askorbinianu w obecno-
ści Fe3+ i Cu2+ powstają Fe2+ i Cu1+, które reagując z nadtlen-
kiem wodoru w reakcji Fentona, dają rodnik hydroksylowy. 
Oprócz funkcji antyoksydacyjnych witamina C uczestniczy 
w biosyntezie kolagenu, hormonów steroidowych, seroto-
niny, dopaminy i noradrenaliny [11, 31, 72].

WITAMINA E

Jest mieszaniną tokoferoli i tokotrienoli; ze względu na 
swój lipofilny charakter jest najważniejszym antyok-
sydantem błonowym chroniącym fosfolipidy błonowe 
przed peroksydacją. Hamuje też utlenianie wielonie-
nasyconych kwasów tłuszczowych, takich jak kwas 
arachidonowy i dokozaheksaenowy, przerywając wolno-
rodnikowe reakcje łańcuchowe, zapewnia integralność 
strukturalną i funkcjonalną błon komórek nerwowych.

Tokoferol przekształca wolne rodniki nadtlenkowe 
(LOO*) do wodoronadtlenków (LOOH). W  wyniku tej 
reakcji powstaje rodnik tokoferylowy (TH*), który może 
być reaktywowany przez askorbinian lub GSH.

Witamina E obniża poziom mitochondrialnych nadtlen-
ków i ochrania mitochondria przed „wyciekiem elektro-
nowym”. Chroni również neurony przed toksycznym 
wpływem 24-hydroksycholesterolu - mózgowego pro-
duktu degradacji cholesterolu.

α-tokoferol jest najważniejszy w  prawidłowym funk-
cjonowaniu mózgu, a jego niedobór może spowodować 

Istnieją istotne różnice stężenia glutationu w poszcze-
gólnych strukturach mózgu, wynika to z różnej ekspresji 
syntetazy γ-glutamylocysteinylowej. Największą aktyw-
ność tego enzymu stwierdzono w hipokampie, móżdżku 
oraz w korze mózgowej. 

Glutation w mózgu występuje głównie w postaci zredu-
kowanej, tylko 0,2% występuje w postaci utlenionego 
disulfidu (GSSG). Stosunek stężeń postaci zredukowanej 
do utlenionej stanowi miarę stanu redoks komórki (nie 
powinien być niższy niż 100:1) [39, 70].

Zredukowany glutation jest jednym z ważniejszych anty-
oksydantów chroniącym komórki mózgowe przed stre-
sem oksydacyjnym. Jego antyoksydacyjne właściwości 
polegają na redukcji H2O2 i różnych nadtlenków orga-
nicznych samodzielnie lub we współpracy z peroksyda-
zami oraz na regeneracji innych antyoksydantów, takich 
jak: witamina C, tokoferole, karotenoidy i in. GSH wraz 
z  transferazą glutationową uczestniczy w  sprzęganiu 
ksenobiotyków i związków endogennych w celu zwięk-
szenia ich rozpuszczalności i ułatwienia ich wydalenia 
z moczem. Bierze też udział w naprawie oksydacyjnie 
uszkodzonych składników komórkowych, m.in. przy-
wraca do postaci zredukowanej grupy tiolowe w białkach, 
reaktywuje rodniki lipidowe i redukuje utlenione zasady 
azotowe w DNA [7, 80]. 

Glutation uczestniczy w  wielu ważnych procesach 
komórkowych, takich jak: transkrypcja, replikacja, wzrost 
i różnicowanie się komórek, regulacja aktywności enzy-
mów, obrona immunologiczna oraz apoptoza.

Mózgowy GSH pełni rolę neuroprzekaźnika, oraz modu-
latora neurotransmisji glutaminianergicznej. Dzięki 
zdolności do chelatowania jonów metali chroni neurony 
przed szkodliwym działaniem wolnego żelaza i zapo-
biega reakcji Fentona  [13, 36]. W  mózgu GSH tworzy 
kompleksy z tlenkiem azotu, a powstały S-nitrozogluta-
tion (GSNO) ma stukrotnie silniejsze właściwości anty-
oksydacyjne niż sam glutation, chroni m.in. neurony 
dopaminergiczne przed rodnikiem hydroksylowym.

GSNO (w przeciwieństwie do GSH) łatwo dyfunduje przez 
błony komórkowe oraz ma dłuższy okres półtrwania, więc 
może być nośnikiem i  rezerwuarem zarówno NO, jak 
i GSH. W mózgu GSNO pełni rolę regulacyjną i sygnałową, 
gdyż jest najsilniejszym aktywatorem cyklazy guanylowej. 

W obecności anionorodnika ponadtlenkowego glutation 
tworzy z  dopaminą glutationylo-dopaminę (GSH-DA) 
i jest to prawdopodobnie główna przyczyna utraty glu-
tationu w istocie czarnej w chorobie Parkinsona [10, 33].

Inną przyczyną spadku stężenia glutationu w mózgu 
są reakcje autooksydacji katecholamin, głównie dopa-
miny. Powstające w tych reakcjach dopamino-o-chinony 
zostają sprzęgnięte z GSH lub innymi tiolami, tworząc 
tioetery katecholowe. Ich stężenie rośnie w chorobach 
neurodegeneracyjnych i procesie starzenia.
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We wczesnych stadiach różnych chorób neurodege-
neracyjnych stwierdzono obniżoną ekspresję MT-
-III i zaburzoną równowagę jonów cynku, co zwiększa 
podatność neuronów na działanie metali ciężkich 
i stres oksydacyjny [44, 50, 62].

Innymi ważnymi antyoksydantami i zmiataczami WRT 
są: tioredoksyna, która ma właściwości redukujące 
mostki disulfidowe w utlenionych białkach struktural-
nych i enzymatycznych. Kwas moczowy – końcowy pro-
dukt metabolizmu puryn, jest aktywnym zmiataczem 
rodnika hydroksylowego i anionorodnika ponadtlenko-
wego. Wiąże też jony żelaza nie dopuszczając do zajścia 
reakcji Fentona i Habera-Weissa. Inne związki aktywnie 
wiążące jony metali to: albuminy, ceruloplazmina, trans-
feryna, czy haptoglobina. 

PODSUMOWANIE

Wiele danych wskazuje na znaczącą rolę stresu oksy-
dacyjnego i reaktywnych form tlenu w rozwoju chorób 
neurodegeneracyjnych. Najważniejsze konsekwencje 
długotrwałego działania stresu oksydacyjnego na OUN 
to peroksydacja błon komórkowych neuronów, uszko-
dzenie mitochondriów prowadzące do śmierci komó-
rek nerwowych, mutacje w DNA i zaburzenia ekspresji 
genów. Poza tym następuje osłabienie komunikacji mię-
dzykomórkowej i nagromadzenie szkodliwych produk-
tów przemiany materii oraz zmutowanych białek. 

Ponieważ nasze endogenne mechanizmy antyoksyda-
cyjne i detoksykacyjne nie zawsze są w pełni wydajne, 
obecnie szuka się skutecznych sposobów obniżenia 
skutków stresu oksydacyjnego przez wprowadzanie do 
układu nerwowego egzogennych związków działających 
na kilku poziomach: wyłapujące potencjalnie szkodliwe 
cząsteczki, redukujące WRT lub naprawiające utlenione 
składniki komórek. Sam proces przeniknięcia antyoksy-
dantów do OUN jest utrudniony ze względu na obecność 
bariery krew-mózg, która blokuje transport większości 
związków dostarczanych z zewnątrz. 

Żaden ze znanych antyutleniaczy nie okazał się w pełni 
skuteczny w  walce z  WRT. Istnieją prace sugerujące 
możliwość aktywowania endogennych mechanizmów 
antyoksydacyjnych zarówno enzymatycznych jak i nieen-
zymatycznych. Być może jest to obecnie najbardziej obie-
cująca strategia walki ze stresem oksydacyjnym w OUN.

wiele objawów neurologicznych, takich jak: ataksja, 
obwodowa neuropatia, miopatia i retinopatia [17, 49, 52].

MELATONINA

Jest to hormon szyszynki wytwarzany z  tryptofanu. 
W mózgu pełni funkcję neuroprzekaźnika, ale jest też 
silnym zmiataczem WRT, głównie hydroksylowych 
i  nadtlenkowych. Melatonina, działając na receptory 
retinoidowe, aktywuje wiele enzymów antyoksydacyj-
nych, takich jak: SOD, peroksydaza i reduktaza glutatio-
nowa, katalaza oraz syntaza tlenku azotu.

Jedna cząsteczka melatoniny może dezaktywować dwa 
rodniki tlenowe, stając się mało aktywnym rodnikiem 
indolowym, nieulegającym ponownej redukcji. W płynie 
mózgowo-rdzeniowym stężenie melatoniny jest dzie-
sięciokrotnie wyższe niż w surowicy. U osób z chorobą 
Alzheimera stwierdzono pięciokrotnie niższy poziom 
melatoniny niż u zdrowych równolatków. Może to suge-
rować jej udział w neuroprotekcji OUN [47, 58, 75].

METALOTIONEINY

Są to białka biorące udział w homeostazie jonów cynku 
i miedzi oraz regulacji biosyntezy i aktywności czynników 
transkrypcyjnych zależnych od cynku. Chronią również 
komórkę przed RFT, promieniowaniem jonizującym i muta-
genami. W mózgu odkryto trzy typy metalotionein: MT-I, 
MT-II i MT-III (przy czym MT-III występuje tylko w mózgu). 
MT-I i II pełnią funkcje detoksykacyjne i występują w astro-
cytach, natomiast MT-III najwięcej jest w neuronach, gdzie 
uczestniczy w modulacji funkcji neuronu. 

Dzięki dużej zawartości grup sulfhydrylowych (prawie 
1/3 wszystkich reszt aminokwasowych), metalotioneiny 
są efektywnymi zmiataczami wolnych rodników i chro-
nią białka przed utlenieniem.

Stwierdzono, że z wiekiem obniża się stężenie MT-I i II 
natomiast znacznie wzrasta MT-III w mózgach osób doro-
słych. Stężenie MT-III może mieć wpływ na etiologię cho-
rób neurozwyrodnieniowych. W  chorobie Alzheimera 
zaobserwowano mniejszą zawartość MT-III w niektórych 
strukturach mózgu. Również w modelach zwierzęcych 
Parkinsona zanotowano spadek mózgowej metalotione-
iny. W pierwotnych kulturach neuronów MT-III chroni 
neurony móżdżku przed neurotoksycznością glutami-
nianu przez hamowanie syntezy tlenku azotu.
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