124

Medycyna Wet. 51 (3) 1995

JANUSZ A. MADEJ
Wroctaw

artykut przegladowy

Rola zmian temperatury oraz wolnych rodnikow
w onkogenezie

Uszkodzenie helikalnej struktury DNA moze by¢ spowo-
dowane przez ré6zne czynniki fizyczne, np. zmiany temperatury,

jak i substancje utleniajace, np. rodniki OH', RO", ROO',
wodorotlenki ROOH czy anionorodniki nadtlenkowe (1, 24).
Uszkodzenia te, jezeli sg usytuowane w tzw. protoonkogenach,
moga prowadzi¢ do ich ekspresji, a nastgpnie do mutacji i
transformacji komérki prawidlowej w nowotworowa. Niestety,
pierwotny mechanizm inicjujacy uszkodzenia DNA przez
wym. czynniki fizyko-chemiczne jest nadal bardzo stabo po-
znany.

Zmiany temperatury w onkogenezie

Wezesniej zasygnalizowano, 7e nasilona kancerogennos¢ u
zwierzat stalocieplnych w stosunku do zwierzat zmiennocie-
plnych jest prawdopodobnie oparta o zaburzenia w relacji
migdzy entropia (Il zasada termodynamiki) a temperatura (18).
U zwierzat stolocieplnych wystepuje duza niestabilnos¢ uktadu
bioenergetycznego w zwiazku z nieustanna walka z tworzaca
si¢ entropig, nastgpstwem czego jest wzrost sit i strumieni
(I, @), wzrost prawdopodobiefistwa uszkodzenia informacji
genetycznej oraz mozliwo$¢ tworzenia si¢ struktur nowotwo-
rowych. Natomiast u zwierzat zmiennocieplnych, w zwigzku
z wyréwnywaniem si¢ temperatur dwu uktadéw, tj. ciata i
otoczenia, mamy do czynienia z odwrotnymi, niz wymienione
zjawiskami i duzym ,,spokojem bioenergetycznym”, ktéry by¢
moze jest powodem ograniczenia u nich kancerogennosci (18).

Metoda termografii, opartej na zasadzie promieniowania
promieni podczerwonych, mozna wykry¢ w guzie nowotwo-
rowym nieznaczne réznice migdzy nim a tkanka prawidiowa.
Juz ta mata réznica temperatur (o ok. 0,1°C) wystarczy, aby
przekona¢ si¢ o tym, Ze temperatura bierze prawdopodobnie
udzial w procesic nowotworzenia (19). Przyktadowo mozna
wykazaé, ze temp. ciata wynosi T = 37°C (310 K), a tempe-
ratura guza nowotworowego jest wyzsza i réwna T + AT
Wéwczas réznica mocy podzielona przez szybkos¢ strat ciepta
obszaru o temp. 310 K wynosi:

AH _4e 3 AT = AT _4AT
H AT? )
Znajac stad T otrzymamy:

AT =0,01 % =(0,01) %IE =0,775K,

=0,01

gdzie: A — powierzchnia ciata, e — zdolno$é emisyjna,
8- 5,67x10 W/m2 i K — stata Stefana-Boltzmana. Zmiana
zatem szybkosci promieniowania réwna 1% jest spowodowana
réznica temperatur nizsza niz 1 K.

Z kolei stosujac metode cytometrii przeptywowej zauwa-
zono, 7e wzrost temperatury do 43°C przez 90 minut powoduje
zablokowanie cyklu komérkowego w fazie S, trwajacego ok.
2 godziny, dla komérek ludzkiej biataczki HL-60 i biataczki
mysiej L 1210 (27). Czas podwojenia populacji komérkowej
wydtuzat si¢ z ok. 15 do 25 godz.

Podstawowa struktura blony komdrkowej jest podwdjna
warstwa lipidéw (bilayer), tj. o§rodek, w ktérym tluszczowce
i biatka moga przemieszczaé si¢ w dwu wymiarach. Np. wy-
miana fosfolipidéw sasiadujacych ze sobg w obrebie jednej
warstwy btony (dyfuzja lateralna) zachodzi z szybkoscia ok.
10_6 sek., a wymiana czasteczek miedzy warstwami, tzw.
ruchy flip-flop, co ok. 107 sek. A wiec fosfolipidy sg w
nieustannym ruchu, co uzaleznione jest m.in. od temperatury
otoczenia. Temperatura przejscia tazowego (Tc) zalezy od
rodzaju lipidu, tj. od rodzaju grup polarnych, dtugosci i stopnia
nasycenia aicuchéw lipidowych, liczby i1 pozycji wystepu-
jacych w nich wiazan nienasyconych (podwdjnych), a takze
ich konfiguracji cis lub trans. Przyktadowo sztuczne blony,
zbudowane z jednego rodzaju lipidu, podczas ochtadzania
wykazuja ostre przejscie z fazy ptynnej w stata, krystaliczna.
Z kolei btony ztozone z réznorodnych lipidéw nie maja ostrej
fazy Tc, tj. zachodzi w nich oddzielenie si¢ czesci lipidéw
w fazie péiptynnej. Np. cholesterol, stanowiacy u ssakow ok.
33% skladu molekulamego blony komdérkowej, sztucznie wpro-
wadzony do takich blon, przesuwa stan pétptynny do wnetrza
hydrofobowego i podwyzsza temp. Tc (przejscia fazowego)
(25). Efektemn moze by¢ wygigcie taficuchéw, zawsze powsta-
jace przy wiazaniach podwdjnych i zalezne od potozenia ta-
kiego wigzania w lafcuchu.

Cholesterol wykazuje dualistyczny charakter dzialania na
btony fosfolipidowe. Czasteczki tego zwiazku wsunigte migdzy
taficuchy lipidowe w blonie ostabiaja oddziatywanie migdzy
taficuchami, zapobiegajac powstaniu konfiguracji krystalicz-
nej. Z drugiej strony przy obecnosci cholesterolu wzrasta w
niskich temperaturach zdolno§¢ przepuszczania réznych sub-
stancji przez blony uformowane z nasyconych fosfolipidéw,
natomiast w temp. wysokich ulega obnizeniu (25). Zagadnienie
to zasygnalizowano juz wczesniej w obserwacjach wlasnych
(18). Tu nalezy tylko wspomniec, ze fatwe krzepnigcie lipidéw
sprzyja tworzeniu sig struktur krystalicznych, a wiec niskoenerge-
tycznych (niskoentropowych) i czasteczki sd jakby ,uwigzio-
ne” miedzy sasiednimi czasteczkami. Odwrotnie ptynnosé blony
biologicznej (wzrost Tc) powoduje beztad czasteczkowy, wzra-
sta znaczenie ruchu i zostaje zaburzona regularnosc reszt kwa-
s6w thuszczowych o réznej dlugosci i réznym stopniu nasy-
cenia, wéwczas to Tc bardzo czgsto nie ma konkretnej wartosci
i przejscie fazowe nastgpuje stopniowo, w szerokim zakresie
temperatur (25). Przykladowo spadek temperatury ponizej 23°C
daje zwickszenie aktywacji enzymow oddechowych w mito-
chondriach oraz zmiany we wzajemnym oddzialywaniu cza-
steczek lipidéw. Stad blony mitochondrialne zwierzat stalo-
cieplnych maja mniej nienasyconych kwasow tluszczowych
niz blony zwierzat zmiennocieplnych (25). Przy niestabilno$ci
ukladu jest duza dysypacja energii i mozliwos¢ samoorga-
nizowania sie struktur, np. struktur nowotworowych.

Temperatura przejscia fazowego i w konsekwencji ptynnos¢
blon moga si¢ zmieniac pod wptywem jonow wiazanych przez
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polarne czesci lipidow, pod wplywem biatek, a takze pewnych
lekéw. Blona komérkowa reguluje bowiem nieréwnomierne
rozmieszezenie jonéw miedzy komdrka a grodowiskiem, tj.
wewnatrz komérki jest duzo jonow K" i mato Na", a na
zewnatrz komérki odwrotnie. Np. wewnatrzkomérkowe stezenie
jonéw sodu w erytrocytach cztowieka wynosi 19 mmol/dm?,
a potasu — 136, za$ w raku wysiekowym Ehrlicha odpowiednio:
501 125 mmol/dm” (25). Te asymetrig rozmieszezenia stezefl
kation6w mozna zlikwidowaé przenoszac komorki z tempe-
ratury 37° do 6°C, gdzie jest utrata znacznej ilosci jonow
potasu, a steZzenie jonéw sodu wzrasia az do momentu wy-
rGwnania stezen kationdw miedzy srodowiskiem a komérka.
Powrdt do temp. 37°C przywraca wyjsciowa sytuacje. Me-
chanizm ten jest uwarunkowany przez uklad enzymatyczny,
tj. przez Na'" - K*-zalezna ATP-aze.

Zmiana plynnosci dwuczasteczkowe] warstwy lipidowej
moze prowadzi¢ do zaburzen w szybkosci dyfuzji lateralnej
biatek enzymatycznych, co z kolei powoduje zmiany W pro-
cesach metabolicznych. Wyrazem lego moze by¢ rozrywanie
wigzan chemicznych przy zmianie temperatury, W efekcie
czego powsiajy nietrwale wolne rodniki.

Wolne rodniki

Wolne rodniki (WR) wykryto niemal we wszystkich tkan-
kach i narz%dac.h zwierzat, przy czym ich stgZenie jest niewielkie,
rzedu ]l’.)'1 do }O'g. Uczestnicza one w wielu procesach fi-
zjologicznych, m.in. W oddychaniu komérkowym, biolumine-
scencji. biosyntezie melaniny czy procesie widzenia (11. 14,
15. 28). Jednakze w pewnych, do korica nie poznanych wa-
runkach WR moga. zwlaszcza w sytuacji ich nadprodukeji,
by¢ szkodliwe dla komorki. Wydaje sig, ze dziatanie WR na
struktury komérkowe dopiero wowczas jest mozliwe, gdy
dochodzi do zaburzer w ilosci i aktywnosci tzw. zmiataczy
(scavengers) wolnych rodnikéw, do ktérych w §rodowisku
wodnym zalicza si¢ aminokwasy siarkowe, glutation i wita-
mine C, a w §rodowisku hydrofobowym koenzym Qi witaming
E (10, 16, 22). Szczeg6lna rolg w tym procesie speiniaja
takze enzymy, {j. katalaza (CAT), peroksydaza glutationowa
(GSH-x) i dysmutaza ponadtlenkowa (SOD) (16).

Oberley i Buettner (20) oraz Oberley i wsp. (21) opisali
trzy etapy prowadzace do utraty prawidlowego réznicowania
sie komarek z nastgpowd ich transformacja nowotworowd.
[ tak w pierwszym etapie dochodzi do mutacji w DNA i
deficytu SOD, w drugim etapie ma miejsce wzmozona produkeja
03-WR i oksydacyjne uszkodzenie struktur komérkowych po-
przez zablokowanie réznicowania i w koricu w trzecim etapie
finalne uszkodzenie komérek przez O3.

Produktami radiolizy wody sa rodniki organiczne, tj. €aq,
H', OH', Hy i H20,. Biora one udzial w takich reakcjach, jak
(6, 13):
dimeryzacja i addycja _ R]+R> — R1—-Rz,

dysmutacja -R'+R">R-R,
-R'+R">RH+P,
hydroliza _R +H0—>P,

przyltaczanie tlenu _R+0; - HO>S 02" oraz

—R'+P-H—->R-H+P.
Wir6d pierwotnych produktow radiolizy wody gtéwna role

przeniesienie wodoru

w reakcjach z biatkami komdrkowymi graja rodniki OH’ i
uwolnione elektrony (16). Np. te aminokwasy, ktére wykazuja

najwigksza reaktywnosc z produktami radiolizy wody, takze
w biatkach ulegaja najwigkszej destrukcji. W procesie radiolizy
biatka, uzaleznionej od reakcji produktéw radiolizy wody z
tymi czasteczkami, mozna wyrézni¢ pewne etapy, tj.; powsta-
nie pierwotnych wolnych rodnikéw, wewnatrz- i zewnatrzcza-
steczkowa migracje energii, reakcje rodnikowe, np. produktéw
radiolizy wody z makroczasteczkami i powstanie wiérnych
wolnych rodnikéw oraz przejsciowych korcowych, trwatych
produkiéw radiolizy biatka (6, 23).

Powoduje to zmiany chemiczne i strukturalne, wynikiem
ktérych jest utrata aktywnosci biologicznej komérki. A wigc
wolne rodniki sa zwiazane w komarce ze sktadnikami biatka
i ging w czasie denaturacji, przy czym érednie ich stgzenie
wzrasta w miare przyspieszenia metabolizmu. Stad przypu-
szcza sie, ze w onkogenezie gléwna rolg maja spetnia¢ rod-
nikojony. przechwytujace elektrony z otoczenia i wehodzace
w reakcje oksydo-redukcyjne z biatkami komdrki (11).

Wolne rodniki sa konsekwencja, a wladciwie cena, jaka
placa komérki za oddychanie tlenowe wyksztalcone w czasie
ewolucji. Czasteczka tlenu o dwéch atomach stabilizowana
jest przez pary elektronéw krazacych wokét jadra. W przy-
padku rozbicia par czasteczka ta staje si¢ bardziej reaktywna
i latwiej oddziatywuje z innymi, co powoduje, Ze niesparowane
elektrony ,.zabieraja” elektrony innym czasteczkom (2, 23).
Czasteczka tlenu o niesparowanych elektronach nosi miano
anionorodnika (34). Niedokrwienie czy niedotlenienie tkanek
powoduje wzrost pH, w wyniku czego sa uwalniane jony
selaza z czasteczek biatka magazynujacego lub transportuja-
cego je (5, 13). Zelazo reaguje z czasieczkami H2O2 lub
rodnikami nadtlenkowymi, w wyniku czego powstaja rodniki
hydroksylowe (OH"), bedace kraiicowo silnym utleniaczem,
ktory dziata wybibrczo i reaguje z pierwsza napotkana cza-
steczka (11). Ich cecha jest daznos$¢ do stabilizacji poprzez
_zabieranie” lub inaczej mowiac ,kradziez” elektronéw od
sasiadéw, co prowadzi do ciagle] produkeji wolnych rodnikéw
(B, 9, 26, 32).

Jako pierwsze zaatakowane przez wolne rodniki sa fosfo-
lipidy, stanowiace szkielet blony komérkowej. Utlenienie, czy'i
peroksydacja lipid6éw, rozpoczyna si¢ na powierzchni komork.
i prowadzi do jej zniszczenia. Atomy wodoru obecne w lan-
cuchu lipidowym sa przyciagane przez wolne rodniki poszu-
kujace elektronéw, co powoduje zdeformowanie czasteczki
lipidu, ktéry wchodzi wowezas W reakcje z czasteczkami
blisko lezacego tlenu, w wyniku czego powstaje rodnik pe-
roksylowy (11). Jednoczesnie nalezy dodaé, ze czasteczka
lipidu takze dazy do stabilizacji i zabiera elektron sgsiedniej
czasteczee lipidu lub biatka btony komoérkowej. W rezultacie,
oprécz wspomnianych wyzej rodnikéw, rowstaja lakze wo-
rodotlenki lipid6w i rodniki alkoksylowe (2 5,26,33). Reakcja
ta ma charakter ladcuchowy i w korcu biona komérkowa
moze ulec uszkodzeniu z nastgpowym awolnieniem jonéw
zmagazynowanych w organellach komérkowych. Jony te ka-
talizuja powstanie nowych wolnych rodnikow tlenowych, kiore
dalej uszkadzaja dwuwarstwe lipidowa. Ponadto dochodzi do
spadku stezenia kwasow nukleinowych i ATP, wzrostu stezenia
jonéw Ca'™ i aktywacji innych uktad6w mediatoréw, tj. cy-
tokin, metabolitow kwasu arachidonowego oraz procesow pro-
teolitycznych (7). W takiej sytuacji tatwo o zaburzenia w
pracy receptorow blonowych i kanatéw jonowych, a takze o
wnikanie do komoérki réznych czynnikéw onkogennych. np.
onkowiruséw (17, 31, 33), co schematycznie przedstawiono
na ryc. 1. Powoduje to depolaryzacje¢ biony komérkowej oraz
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Ryc. 1. Depolaryzacja blony komérkowej przez wolne rodniki (WR), peroksydacja, zaburzenia w pracy kanaléw jonowych i mozliwo$¢ wnikania
do komérki czynnikéw onkogennych

wspomniane konsekwencje a wigc WR mozna uznac za czyn-
niki promocyjne w nowotworzeniu.

Wolne rodniki sg paramagnetykami dajacymi sygnat EPR
(elektronowy rezonans paramagnetyczny). Metoda ta umozli-
wia badanie mechanizmu i kinetyki procesow przebiegajacych
z udzialem wolnych rodnikéw. Ponadto EPR pozwala na oceng
delokalizacji elektronéw, dajac obraz rozktadu i przeniesienia
ich w czasteczkach.

Niesparowane elektrony orientuja si¢ réwnolegle lub anty-
réownolegle do zewngtrznego pola magnetycznego Ho. R6znica
energii migdzy tymi dwoma ustawieniami wynosi:

AE=ge[p*H,, gdzie: g — wspbtczynnik giromagnetyczny
i B — magneton Bohra = 0,9 x 1020 ergéw/guss a 1 guss =
10°® Tesli.

Wigkszo$¢ rodnikéw zajmuje nizszy poziom energetyczny,
przy czym przewaga ta bedzie tym wigksza, im nizsza bedzie
temperatura. llo§ciowo réwnowage obsadzenia niZszego i wyz-

szego poziomu mozna opisa¢ prawem Boltzmanna:

n AE

+  -£= . . . , .
o e Kr gdzie: ny — liczba rodnikéw w wyzszym stanie

energetycznym, n— — liczba rodnikéw w nizszym stanie ener-
getycznym, AE — réznica energii tych dwéch stanéw, K -
stala Boltzmanna i T — temp. w K.

W badaniach Wlasnycﬁ postuzono si¢ metoda elektronowego
rezonansu paramagnetycznego w okreslaniu poziomu wolnych
rodnikéw (reakcji wolnorodnikowych) w naturalnych i do-
§wiadczalnych bialaczkach limfatycznych u myszy. Czynnik
rozszczepienia spektroskopowego, tzw. g—factor obliczano wg
wZoru:

_ 21,4198

=i Hpez. * (KOe )+ A
— natezenie pola magnetycznego, KOe - kilooersted i A — dugos¢
fali = 3,228 cm i miernik protonowy pola magnetycznego =
14,80 MHz.

Materiat poddano dziataniu pola magnetycznego o natgzeniu
od 3442 do 3492 gusséw i wykazano, ze g-factor byl specy-
ficzny dla najsilnicjszego sygnatu EPR wolnych rodnikéw

, gdzie: 21,4198 — liczba stata, Hrez -

powstajacych w spontanicznej, wirusowej biataczce limfatycznej
u myszy szczepu wysokobiataczkowego AKR i BALB/Mo i
wynosit od g = 1,909 do 1,934, Prawdopodobnie wartos¢ ta
jest specyficzna dla WR etiologicznie zwiazanych z nowo-
tworzeniem. Podobne wyniki uzyskano u myszy szczepdéw
niskobiataczkowych BALB/c 1 DBA/2, u ktérych indukowano
biataczke limfatyczna podajac zwierzetom per os niskie dawki
octanu otowiu i octanu kadmu. G-factor byt takze specyficzny
dla sygnatéw EPR wolnych rodnikéw powstajacych w biata-
czce indukowanej ww. metalami i wynosit g=1,910do 1,911.
Stad mozna wnosid, ze niezaleznie od etiologii nowotworzenia
(onkowirus, metale cigzkie) proces ten laczy si¢ z wyraznym
wzrostem reakcji wolnorodnikowych. Jednocze$nie nalezy do-
daé, ze prawidlowa blona biologiczna jest zbudowana z sub-
stancji diamagnetycznych, a wigc nie zawiera czasteczek z
niesparowanymi elektronami (25). Ich pojawienie si¢ w postaci
WR obserwowano natomiast w procesie nowotworzenia.

Kanaly jonowe

Blona komérkowa jest struktura dynamiczng, tzn. ze biatka
i lipidy jej moga podlegaé przemianom konformacyjnym pod
dziataniem réznych czynnikéw, np. wspomnianej juz tempe-
ratury i wolnych rodnikéw. Biatkiem integralnym biony jest
m.in. kanat jonowy. Mozna go uznac za pojedyncza czasteczke
z réznymi miejscami funkcjonalnymi badZ tez jako zespdi
czasteczek, z ktérych kazda spelnia jedna lub wigcej z funkcji
kanatu. Podstawowym mechanizmem, lezacym u podstaw
czynnosci kanatu, jest otwieranie i zamykanie jego Swiatla.
Ze wzgledu na sity napedowe, sterujace ta czynnoscia, wy-
réznia si¢ trzy rodzaje kanaléw jonowych (4, 12): kanatly
zalezne od napiecia elektrycznego, zalezne od procesu pola-
czenia si¢ okreslonej substancji chemicznej z receptorem blo-
nowym oraz kanaly zalezne od napigcia mechanicznego w
blonie (rozciaganie i $ciskanie).

Biorac pod uwage fakt, ze prawidtowa czynnos¢ zalezy od
sprawnej przepuszczalnosci btony dla poszczeg6lnych jonéw,
to w tym §wietle mozliwo§¢é oceny pracy pojedynczego kanatu
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nabiera szczegblnego znaczenia. Okre§lona substancja moze
dziata¢ na kanal jonowy trojako, tj. dziataé obojetnie, otwierac
kanat lub go zamykac¢ (blokowac) (32).

Dzigki kanatlom komoérki sa sprzgzone metabolicznie i elek-
trycznie. Kanaly te otaczaja koneksony. Kazdy z nich zbu-
dowany jest z 6 podjednostek, integralnych bialek blonowych,
mogacych przejsé ze stanu ,,0otwartego” w stan ,,zamknigty”.
Zamknigcie strony cytoplazmatycznej zachodzi poprzez §liz-
ganie si¢ podjednostek jednej wobec drugiej. Uwaza si¢, ze
regulacja przenikalnosci kanatu jonowego zachodzi pod wpty-
wem zmian stgzenia jonow Ca**i pH wnetrza komérki. Zam-
kniecie tych przepustéw moze mied istotne znaczenie w przebiegu
ré6znych choréb, np. pod wplywem onkogenéw lub dymu
papierosowego w etiopatogenezie nowotworzenia (30). Ob-
serwowano bowiem, ze uszkodzenie kanatléw powoduje znie-
sienie bariery warunkujacej integralnos¢ komérki, nastgpowe
zaburzenia gospodarki mineralnej i utratg energii cieplnej (16).
Do plazmy komérki naptywa duzo jonéw wapnia, aktywuja-
cych endonukleazy 1 uszkadzajacych DNA.

W wymienionych strukturach maja miejsce rézne zjawiska
zwiazane ze $miercia komérek docelowych, np. komérek no-
wotworowych. Atak komdrki cytotoksycznej powoduje zmiany
w btonie komoérkowej, tj. zmiany aktywnosci Na" — K*-za-
leznej ATP-azy, depolaryzacj¢ potencjatu spoczynkowego,
wzrost przepuszczalnosci blony dla jonéw i wody, powstanie
»dziur” (por6w) o srednicy 100-160 A i przechodzenie przez
nie duzych czasteczek (8, 26). Efektem jest ucieczka na zew-
natrz elektrolitéw i makroczasteczek, co powoduje lize ko-
loidalno-osmotyczna komorki. Reakcja ta jest podobna do
dziatania skladnika C 9 dopetniacza, tworzacego tzw. zespot
atakujacy btone-MAC (membrane attack complex), co polega
na dziataniu cytolizyn (perforyn) produkowanych przez cyto-
toksyczne limfocyty T (CTL) i NK (natural killers) (29). Nie
wyklucza sig, ze czynnikiem atakujacym jest sam MAC, gdyz
obecnosé tego kompleksu wykazano na powierzchni limfo-
cytéw bioracych udzial w reakcji typu ADCC (antigen-de-
pendent cellular cytotoxicity). Inni uwazaja, Ze wystarczy
tylko wzajemna interakcja bton skoniugowanych komérek,
tworzacych wdwczas liczne wypustki i zazebienia bez pro-
dukcji czynnikéw cytolitycznych (1). Istotng role maja gra¢
tu antygeny MHC klasy I lub czynnik martwicy nowotworéw
— limfotoksyna (TNF — LT) (30).

Kompleks MAC tworzy kanaty, w ktérych fragmenty hy-
drofilowe skierowane sa do wnetrza, a fragmenty hydrofobowe
na zewnatrz kanatu. Wbudowywanie si¢ tych komplekséw w
btone reorientuje obecne w niej lipidy, deformuje blony i
powoduje uwalnianie si¢ pecherzykéw fosfolipidowych (1).

Generacji WR-02 mozna zapobiec m.in. za pomoca inhi-
bitoréw enzymdw, np. allopurinolu, ktéry hamuje oksydaze
ksantynowa, enzym uwalniajagcy wolne rodniki czy defero-
ksaminy hamujacej dziatanie Zelaza akcelerujacego powstanie
WR oraz ,,wymiata” rodniki — 02 i CI' (7). Stosuje si¢ takze
SOD, CAT i GSH-x, oltipraz oraz ebselen (zwiazek organiczny
selenu) (7). ,,Wymiatanie” WR-0> i zwiekszenie zapasow
glutationu w komérkach mozna uzyska¢ za pomoca duzych
dawek n-acetylocysteiny (mucomyst), ktéra hamuje oksydaze
NADH i kinaze bialek. Najnowszym osiagnigciem jest leczenie
za pomoca klonowanych genéw DNA, dysmutazy nadtlenko-
wej 1 katalazy oraz lazaroidéow (21 - aminosteroidéw) (7).

Te ostatnie petniag role ,,wymiataczy” WR-03, hamuja pero-

ksydacje lipidéw, katalizuja dzialanie Fe*™* oraz blokuja uwal-
nianie metabolitéw kwasu arachidonowego (7).

Podsumowanie

W pracy przedstawiono zagadnienie zmian temperatury or-
ganizmu jako jednego z ,.inicjatoréw” rozrywajacych wiazania
chemiczne substancji utleniajacych, wynikiem czego jest po-
wstanie nietrwatych, ale za to bardzo ,,agresywnych” wolnych
rodnikéw (WR), tj. rodnikéw hydroksylowych, peroksylo-
wych, alkoksylowych oraz wodorotlenkéw lipidow. Zwiazki
te powoduja chaos w blonie, burza misterna, chociaz ptynna,
ale uporzadkowana, a przy tym dynamiczna strukturg biony.
Rodniki powoduja uruchomienie reakcji tancuchowej, wioda-
cej do peroksydacji lipidéw blony komérkowej oraz zmian
w przepuszczalno$ci kanatéw jonowych, co moze by¢ powo-
dem latwiejszego wnikania do wnetrza komérki docelowej
réznych czynnikéw onkogennych.
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