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Reaktywne formy tlenu i azotu jako 
egzekutorzy stresu oksydacyjnego 

Stres oksydacyjny jest wynikiem gromadzenia się 
w komórkach i tkankach nadmiaru reaktywnych form 
tlenu (RFT) i azotu (RFA), powszechnie definio-
wanych jako wolne rodniki tlenowe i azotowe. Sche-
matyczne zestawienie RFT i RFA zidentyfikowanych 
w materiale biologicznym przedstawiono w Tabeli 1. 

Wolne rodniki tlenowe są naturalnym składnikiem 
zdrowych tkanek ssaków. Oblicza się, że ok. 1-3% 
elektronów „wycieka" z łańcucha oddechowego 
w mitochondriach i zamiast redukować tlen do wody 
generuje rodnik nadtlenkowy (02'), będący głównym 
przedstawicielem, a zarazem źródłem innych aktywnych 
form tlenu [49]. Miejscami ucieczki elektronów są 
kompleks mitochondrialny I (dehydrogenaza NADH) 
i II (dehydrogenaza bursztynianowa), gdzie 02* 
tworzy się głównie w macierzy mitochondrialnej. 

Tab. 1. Reaktywne formy tlenu (RFT) oraz reaktywne formy azotu (RFA) [wg. 13, 16, 24] 

7 5 
http://rcin.org.pl

mailto:jalb@cmdik.pan.pl


Przestrzeń międzybłonowa 

Ryc. 1. Powstawanie rodnika nadtlenkowego 0 2 w procesie transportu elektronów w łańcuchu oddechowym. SOD2, dysmu-
taza nadtlenkowa typu 2; Q, koenzym Q; C, cytochrom c [wg. 11, zmodyfikowano]. Dokładny opis zamieszczono w tekście 

Inne enzymy których aktywność skutkuje wytwarza-
niem 02° to dehydrogenazy ketoglutaranowa, pirogro-
nianowa i glicerolo-3-fosforanu. Wolne rodniki 
tworzą się również w wyniku P-oksydacji kwasów 
tłuszczowych i w mitochondrialnym kompleksie III. 
Dysmutaza nadtlenkowa typu 2 (SOD2) neutralizuje 
Oi' do nadtlenku wodoru (H2O2), który jako cząsteczka 
obojętna uwalniany jest z mitochondriów (Ryc. 1) 
niezależnie od ich stanu energetycznego [11], H2O2 
jest po części neutralizowany przez peroksydazę 
glutationową, a donorem elektronów jest glutation 
(GSH), najważniejszy przeciwutleniacz komórkowy, 
któremu prawie w całości poświęcony będzie rozdział 
"Stres wywołuje obrzmienie astrocytów indukując 
obrzęk cytotoksyczny mózgu". Nadmiar uwolnionego 
H2O2 jest substratem dla powstającego w reakcji 
Fentona rodnika hydroksylowego ('OH), który 
uszkadza DNA i RNA, oraz katalizuje peroksydację 
lipidów błonowych i wewnątrzkomórkowych. 

Znacząca ilość wolnych rodników tlenowych powstaje 
poza mitochondriami. Ich głównymi źródłami są zlokali-
zowana w błonie komórkowej oksydaza NADPH, oraz 
obecna w cytoplazmie oksydaza ksantynowa. Rodniki 

te generowane są również przez indukowaną formę 
syntazy tlenku azotu (Inducible nitric oxide synthase, 
iNOS): przestawienie „linii produkcyjnej" iNOS 
z NO na aktywne formy tlenu następuje w następstwie 
ataku na enzym wolnych rodników pochodzących 
z innych źródeł (Ryc. 2). Literatura przedmiotu 
wskazuje na występowanie sprzężenia dodatniego 
generacji aktywnych form tlenu przez wszystkie 
cztery główne źródła [11], 

Rodnik tlenku azotu (NO'), dalej dla uproszczenia 
definiowany jako tlenek azotu (NO) jest źródłem 
reaktywnych form azotu, a zarazem ich naj-
ważniejszym przedstawicielem. NO jest związkiem 
o powszechnie znanym, szerokim spektrum oddzia-
ływań fizjologicznych, aczkolwiek syntetyzowany 
w nadmiarze wykazuje działania neurotoksyczne, co 
zostanie omówione w rozdziale "Fala stresowa 
przenosi się z astrocytów na neurony". W zależności 
od warunków środowiska tkankowego, NO ulega 
przemianie do kationu nitrozoniowego (NO+), bądź 
do anionu nitroksylowego (NO~). NO~ ma wysokie 
powinowactwo do białkowych grup -SH i tworzy 
z nimi S-nitrozotiole (R-S-NO), zmieniając w ten 
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Ryc. 2. Rola astrocytarnego NO w zapalnym uszkodzeniu neuronów. Glu, glutaminian; GluT, transporter glutaminianu; iNOS, 
indukowana izoforma syntazy tlenku azotu; NMDAR, receptor glutaminianu; TNF-a, czynnik martwicy nowotworów a; IL-1fS, 
interleukina 1(3 [wg. 6, zmodyfikowano]. Dokładny opis zamieszczono w tekście 

sposób konformację i aktywność białek. Z kolei, RS-
NO pochodzący z GSH uszkadza mitochondria. 
Wszystkie 3 rodniki cechuje bardzo krótki, mierzony 
w sekundach, okres półtrwania. Z połączenia 02* z NO' 
powstaje wysoce toksyczny nadtlenoazotyn (ONOO-*), 
który reaguje z resztami tyrozynowymi w białkach, 
tworząc N-nitrotyrozynę i przez to zmieniając ich 
własności. Reakcja ta jest zarazem dodatkowym 
źródłem toksycznego rodnika hydroksylowego ("OH) 
(Ryc. 3). 

W przebiegu ewolucji komórki i tkanki „pogodziły 
się" ze stałą obecnością wolnych rodników w sposób 
aktywny, rozwijając mechanizmy pozwalające wyko-
rzystywać je w istotnych procesach fizjologicznych. 
Rodnik nadtlenkowy bierze m. in. udział w regulacji 
oddychania, produkcji erytropoetyny czy relaksacji 
mięśni gładkich, oraz pośredniczy w reakcjach odpor-
nościowych [13]. Tlenek azotu rozluźnia mięśnie 
gładkie naczyń krwionośnych regulując w ten sposób 
krążenie krwi, a nadto jest czynnikiem inicjującym 
kaskadę zdarzeń w których pośredniczy cykliczny 
guanozynomonofosforan (cGMP); oba powyższe 
mechanizmy działania NO stanowią o jego niepośled-

Ryc. 3. Reakcja nitrozylacji tyrozyny 

niej roli w procesie regulacji krążenia mózgowego 
i sygnalizacji międzyneuronalnej. W ostatnich latach 
ukazało się szereg znakomitych artykułów prze-
glądowych traktujących o roli NO w ośrodkowym 
układzie nerwowym (OUN) [5, 15]. 

Zakres tematyczny rozdziału 

Stres oksydacyjny (i nitracyjny) leży u podłoża 
większości schorzeń OUN, niezależnie od tego czy 
mają podłoże genetyczne, środowiskowe, czy mieszane, 
uczestniczy w patogenezie chorób degeneracyjnych, 
ale często i tych o charakterze odwracalnych zaburzeń 
homeostazy. Rozdział nie charakteryzuje szczegółowo 
zmian dotykających układ nerwowy jako całość, 
w tym zwłaszcza komórkę nerwową: traktuje o nich 
obfita literatura przedmiotu, do której odniesienia 
Czytelnik znajdzie w kompetentnie napisanych, obsz-
ernych artykułach przeglądowych [6, 13, 49]. 
Niniejszy artykuł poświęcony jest w całości udziałowi 
astrocytów w odpowiedzi na stres oksydacyjny, a w 
szczególności roli tej odpowiedzi w kształtowaniu się 
zmian patologicznych w OUN, dotyczących zarówno 
funkcji neuronów jak i potencjału neuroprotek-
cyjnego astrocytów. 

Skutki stresu oksydacyjnego 
w astrocytach: scenariusze 

Teoretycznie antycypować można trzy scenariusze 
następstw stresu oksydacyjnego w astrocytach, które 
wzajemnie się nie wykluczają. Szeregując je od naj-
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mniej do najbardziej korzystnego, przedstawiałyby 
się one następująco: 
1. Astrocyt posługując się egzekutorami stresu (reak-
tywnymi formami tlenu i azotu) przenosi falę stre-
sową bezpośrednio na neurony 
2. Stres upośledza strukturę i/lub metabolizm astro-
cytów w sposób, który rzutuje negatywnie na fizjolo-
gię i funkcje układu nerwowego jako całości 
3. Stres wspomaga lub uruchamia funkcje neuropro-
tekcyjne astrocytów 

W większości stanów patologicznych oun sce-
nariusze te współistnieją i żaden samoistnie nie 
decyduje o przebiegu choroby. Poniżej przytoczono 
dane ilustrujące każdy z wariantów w najbardziej 
sugestywny sposób. 

Fala stresowa przenosi się z astrocytów na 
neurony 

Choć szereg danych doświadczalnych pośrednio 
wskazuje, że rolę czynników przenoszących stres 
z astrocytów na neurony mogą odgrywać wszelkie 
RFT oraz RFN, mocne dowody udało się jak dotąd 
zgromadzić w odniesieniu do NO (por. artykuł 
przeglądowy [8]), a mechanizm układa się wedle 
następującego ciągu zdarzeń: Czynniki patogenne 
odpowiedzialne za schorzenia zwyrodnieniowe oun 
(np. P-amyloid w chorobie Alzheimera) wywołują 
stan zapalny w mikrogleju, a stres oksydacyjny 
i nitracyjny w astrocytach jest wynikiem oddziały-
wania na nie wytwarzanych w mikrogleju cytokin 
prozapalnych, takich jak czynnik martwicy nowo-
tworów a (Tumor necrosis factor a; TNF-a) czy 
interleukina 1(3 (IL-ip). Cytokiny, często w kooperacji 
z czynnikiem patogennym, aktywują indukowaną 
postać syntazy tlenku azotu {Inducible nitric oxide 
synthase\ iNOS), a uwalniany NO uszkadza neurony, 
co zamyka błędne koło procesu zapalnego. Za śmierć 
neuronów odpowiedzialne jest uszkodzenie mito-
chondriów. Celem ataku NO jest kompleks mitochon-
drialny IV, natomiast ONOO" i R-S-NO uszkadzają 
kompleksy mitochondrialne I, II i IV, oraz enzymy 
mitochondrialne: syntazę ATP i akonitazę, a R-S-NO 
dodatkowo przyczynia się do otwarcia megakanałów 
mitochondrialnych (Mitochondrial permeability tran-
sition\ mPT). Inna fala przeniesienia stresu jest skut-
kiem upośledzenia przez NO funkcji mitochondriów 
astrocytarnych. Niedobór energetyczny powoduje 
nadmierne uwalnianie kwasu glutaminowego (Glu), 
nadpobudzenie receptorów jonotropowych (zarówno 

hiperamonemia 
i 

stres oksydacyjno-nitracyjny 
i 

obrzmienie astrocytów 
i 

obrzęk mózgu 

1 
wzrost ciśnienia śródczaszkowego 

i 
krwotok mózgu 

i 
zgon (40-80% przypadków) 

Ryc. 4. Sekwencja zdarzeń towarzyszących ostrej encefalo-
patii wątrobowej (EW) bądź zaostrzeniu fazy przewlekłej 

NMDA jak i AMPA) na neuronach i w rezultacie 
efekt ekscytotoksyczny [6]. W tym przypadku mamy 
również do czynienia z efektem błędnego koła: 
uszkodzenie neuronów zwiększa uwalnianie z nich 
Glu i jego stężenie w przestrzeni pozakomórkowej. 
Powyżej opisaną sekwencję zdarzeń ilustruje Ryc. 4. 

Dodatkowym efektem gromadzenia się Glu jest 
zahamowanie do komórkowego transportu cystyny 
(CySS) i spadek syntezy GSH [40]. Informacje o roli 
GSH w reakcji astrocytów na stres zawarto 
w rozdziale "Stres wywołuje obrzmienie astrocytów 
indukując obrzęk cytotoksyczny mózgu". 

Uważa się, że cytokiny prozapalne indukują 
syntezę NOS przede wszystkim w mikrogleju i że to 
mikroglej przerzuca toksyczne RFA na astrocyty. 
Choć często tak jest, sytuacja ta bynajmniej nie 
stanowi reguły. Wybiórcza reaktywność iNOS 
w astrocytach, pod nieobecnosc reakcji w mikrogleju, 
odnotowywano w mózgach pochodzących od chorych 
na stwardnienie rozsiane [30], oraz rogach przednich 
rdzenia kregowego w przypadkach stwardnienia 
zanikowego bocznego [39]. 

Stres wywołuje obrzmienie astrocytów 
indukując obrzęk cytotoksyczny mózgu 

Tak zdefiniowany scenariusz odgrywa decydującą 
rolę w patogenezie encefalopatii hiperamonemicz-
nych (EH), grupy schorzeń będących następstwem 
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przechodzenia z krwi do mózgu nadmiernych stężeń 
jonów amonowych (określanych dalej terminem 
amoniak). EH stanowi jedyną grupę schorzeń których 
mechanizm można zdefiniować mianem „pierwotnej 
astroglejopatii": większość ich objawów stanowi 
pochodną dysfunkcji astrocytów [1]. Najczęściej 
występującą formą EH jest encefalopatia wątrobowa 
(EW), bardzo złożony zespół neuropsychiatryczny 
związany z ostrą bądź przewlekłą niewydolnością 
(marskością) wątroby, którego kolejne stadia 
zaawansowania cechuje stopniowy spadek aktywności 
ruchowej i zaburzenia świadomości, w efekcie 
prowadzące do tzw. śpiączki wątrobowej [2], 
Amoniak dostający się do mózgu oddziałuje przede 
wszystkim na astrocyty, stąd objawy neurologiczne 
EW odzwierciedlają w przeważającej mierze zabu-
rzenia funkcji neuromodulacyjnych tych komórek; 
wielu badaczy klasyfikuje EW jako pierwotną glejo-
patię; termin ten można zawęzić do „astroglejopatii". 
Najczęstszą przyczyną zgonów z powodu ostrej EW 
w przebiegu ostrej niewydolności wątroby (Acute 
Liver Failure; ALF), bądź w stadium zaostrzenia jej 
formy przewlekłej, jest obrzęk mózgu skutkujący 
wzrostem ciśnienia śródczaszkowego i krwotokiem 
mózgu [10, 47], Przytoczone poniżej dane doświad-
czalne jednoznacznie implikują stres oksydacyjny 
i nitracyjny w astrocytach jako przyczynę hipera-
monemicznego obrzęku mózgu (Ryc. 4). 

Ostra hiperamonemia, bądź bezpośrednie podanie 
amoniaku do mózgu szczura metodą mikrodializy, 
prowadzi do akumulacji 'OH i NO w mikrodializatach 
różnych jego struktur [19-21]. Obrzęk mózgu 
wywołany dożylnym podaniem amoniaku szczurom 
z przewlekłą niewydolnością wątroby skorelowany 
jest ze wzrostem syntezy NO [31, 28]. Inkubacja 
hodowli pierwotnych astrocytów w obecności amo-
niaku powoduje wzrost objętości tych komórek (ich 
obrzmienie) [32], Traktowanie astrocytów amoniakiem 
indukuje w nich RFT oraz iNOS, a w następstwie 
stymuluje nitrozylację tyrozyny; wszystkim tym efektom 
zapobiega farmakologiczne blokowanie receptora 
NMDA dla Glu oraz syntezy NO [41], Współzależność 
wywołanych przez amoniak aktywacji receptora 
NMDA, stresu oksydacyjno-nitracyjnego i obrzęku 
mózgu wykazano w modelu skrawków kory mózgu: 
wzrost objętości komórek cofał się w obecności 
antagonistów receptora NMDA, inhibitora NOS oraz 
antyoksydanta, tauryny [55]. W kolejnych badaniach 
wykazano, że do wzrostu objętości astrocytów przy-
czynia się aktywacja przez amoniak sprzężonego 

z syntezą NO szlaku cGMP-kinaza białkowa G [26]. 
W warunkach hodowli komórkowej, amoniak akty-
wował szlak NMDA/NO w astrocytach, przy braku 
tego efektu w komórkach nerwowych, mikrogleju czy 
fibroblastach [27]. W powyższej pracy dowiedziono, 
iż indukcja RFT i RFA w astrocytach traktowanych 
amoniakiem zależy od uwalniania wewnątrzkomór-
kowego wapnia. Wykazanie udziału receptora NMDA 
w kształtowaniu się poamoniakalnych zmian w astro-
cytach zasługuje na podkreślenie w świetle trudności, 
jakie towarzyszyły próbom udokumentowania obecności 
aktywności tego receptora w hodowlach astrocytów 
nie poddanych działaniom czynników patogennych 
[33, 52], Mechanizm leżący u podstaw ujawniania się 
aktywności receptora NMDA pod wpływem amoniaku 
pozostaje nieznany. 

Amoniak indukuje RFT, FRA i obrzmienie astro-
cytów również na szlaku niezależnym od receptora 
NMDA, głównie poprzez aktywację NADH oksy-
dazy: oba efekty ulegały znacznemu złagodzeniu pod 
wpływem inhibitora tego enzymu, apocyjaniny [36]. 
O zaangażowaniu NADPH oksydazy świadczy również 
spostrzeżenie, iż zależna od tego enzymu generacja 
rodnika ('Oi ) w traktowanych amoniakiem astrocy-
tach ulega znacznemu złagodzeniu w wyniku 
aktywacji receptora dla peptydu natriuretycznego 
typu C (NPR-C) [43], Swoisty agonista NPR-C 
zapobiegał również wzrostowi objętości komórek pod 
wpływem amoniaku [44], 

Amoniak przedostający się z krwiobiegu do mózgu 
jest neutralizowany w astrocytach do glutaminy 
(Gin), w reakcji katalizowanej przez syntazę 
glutaminy (GS), która jest enzymem swoistym dla 
astrocytów. Poza rolą jedynej wydajnej „pułapki" dla 
amoniaku, Gin pełni funkcję prekursora dla neuronalnej 
puli neuroprzekaźników aminokwasowych (Glu i kwasu 
y-aminomasłowego), a związana z tą funkcją 
wędrówka z astrocytów do neuronów czyni z niej 
ważny łącznik metaboliczny pomiędzy przedziałami 
komórkowymi [4], Badania doświadczalne na 
zwierzęcych modelach hiperamonemii wykazały 
jednak, że w warunkach przeciążenia mózgu 
amoniakiem, gromadząca się w nadmiarze Gin ma 
działanie toksyczne o charakterystyce replikującej 
znane objawy encefalopatii hiperamonemicznych, 
w tym EW. Ta zła prawda o Gin wyszła na jaw dzięki 
zastosowaniu specyficznego inhibitora syntezy Gin, 
metionino-sulfoksyminy (MSO), którego podanie 
powodowało, wraz z obniżeniem poziomu Gin 
w mózgu, złagodzenie obrzęku mózgu [45], a w skali 
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Ryc. 5. A. Losy amoniaku w astrocycie: (1) synteza glutaminy 
z udziałem syntazy glutaminowej (GS); (2) transport gluta-
miny do mitochondriów przez transporter glutaminowy (GLN 
- Tx); (3) hydroliza z udziałem fosfozależnej glutaminazy 
(phosphate-activated glutaminase, PAG; na ryc. „GLNase") 
do glutaminianu (GLU) i amoniaku; (4) powstawanie reak-
tywnych form tlenu (RFT, na ryc. „ROS") pod wpływem amo-
niaku [3, za zgodą wydawcy], Ryc. B. Glutamina jako 
pośrednik toksyczności amoniaku w ośrodkowym układzie 
nerwowym. MPT - zmiana przepuszczalności błon mito-
chondrialnych („mitochondr ia l permeability transitiori'). [3, 
za zgodą wydawcy] 

komórek obrzmienia perycytów [54] i astrocytów 
okołonaczyniowych [46]. U chorych w zaawansowanym 
stadium EW oczekujących na przeszczep wątroby 
poziom Gin w mikrodializatach kory mózgu był 
w wysokim stopniu skorelowany z wartością ciśnie-
nia śródczaszkowego [47]. Badania na astrocytach 
hodowanych in vitro wykazały, że obrzmieniorodne 
działanie Gin wiąże się z wywołaniem przez nią 
stresu oksydacyjnego i następstwami tego stresu dla 

funkcji mitochondriów. Inkubacja mitochondriów 
niesynaptycznych (jest to frakcja wzbogacona 
w mitochondria astrocytarne) w obecności Gin powoduje 
ich obrzmienie związane z mPT, a efektowi temu 
zapobiega zahamowanie domitochondrialnego trans-
portu Gin przez histydynę (His) [56]. Gin indukuje 
RFT w astrocytach [23] i powoduje ich obrzmienie, 
odwracalne w obecności His i MSO [34]. Wreszcie, 
His podany dootrzewnowo redukuje mPT i obrzęk 
mózgu w modelu EW in vivo [35]. Przedstawione 
powyżej dane potwierdzają, iż Gin pełni w mechanizmie 
EW (czy szerzej: EH) rolę „konia Trojańskiego": jej 
nadmiar powstający w procesie detoksykacji amoniaku 
przedostaje się za pośrednictwem nośnika histydy-
nowego do wnętrza mitochondriów, gdzie ulega 
rozkładowi do Glu i amoniaku (Ryc. 5a). Uwolniony 
z Gin amoniak (jak żołnierz spuszczony po drabinie 
z wnętrza konia) upośledza funkcję mitochondriów, 
co prowadzi do powstania nadmiaru RFT, obrzmienia 
astrocytów i obrzęku mózgu, zamykając błędne koło 
uszkodzeń (Ryc. 5b) [3]. 

Obok amoniaku, do czynników patogennych indu-
kujących objawy EW zalicza się inne czynniki 
pojawiające się na obwodzie (hiponatremię, cytokiny 
prozapalne), jak również wytwarzane w mózgu 
benzodiazepiny [2], Czynniki te po społu generują 
błędne koło stres oksydacyjny/obrzmienie astro-
cytów/obrzęk mózgu/stres oksydacyjny. W polu 
rażenia tego koła znajdują się wszelkiego typu 
interakcje astrocyt-neuron, co skutkuje zmianami 
w plastyczności synaptycznej i zaburzeniami 
neuroprzekaźnictwa [18]. Można tym samym pokusić 
się o nieco przewrotne stwierdzenie, że stres oksydacyjny 
w astrocytach „koordynuje" patogenne działanie 
amoniaku i innych czynników w EW. 

Stres wspomaga lub uruchamia funkcje 
neuroprotekcyjne astrocytów 

Rola glutationu (GSH) i regulacja jego 
syntezy w astrocytach w warunkach stresu 
oksydacyjnego: aktywacja układu Nrf2-ARE 

GSH jest kluczowym antyoksydantem we wszystkich 
tkankach ssaków, w tym w komórkach oun. Redu-
kujące działanie GSH opiera się na aktywności dwu 
enzymów wykorzystujących GSH jako substrat: 
peroksydazy (GPx) i S-transferazy (GST). GSH neu-
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Ryc. 6. Aktywacja szlaku Nrf2-ARE w komórkach astrogleju w warunkach stresu oksydacyjnego i jego wpływ na syntezę i me-
tabolizm GSH w OUN. ARE, białko ARE; Cys, cysteina; CySS, cystyna; CysGIy, cysteinyloglicyna; DCG, dipeptydaza cysteinylo-
glicynowa; GCL, ligaza glutaminianowo-cysteinowa; Glu, glutaminian; yGluCys, y-glutamylocysteina; Gly, glicyna; GR, reduktaza 
glutationowa; GSH, glutation zredukowany; GSSG, glutation utleniony; yGT, y-glutamylotransferaza; Keap l , białko wiążące 
Nrf2; MRP1, transporter glutationu; Nrf2- czynnik transkrypcyjny kontrolujący ARE; RFT, reaktywne formy tlenu; SG, syntetaza 
glutationowa; xCT, transporter cystyny [wg. 29, zmodyfikowano] 

tralizuje działanie całego wachlarza neurotoksyn 
egzo- i endogennych [12, 14]. Synteza GSH w OUN 
jest przedmiotem interakcji astrocyt-neuron (Ryc. 5). 
W szczególności, neurony posiadają bardzo ograniczoną 
zdolność poboru ze środowiska CySS, w związku 
z czym syntetyzują GSH posługując się prekursorami 
pochodzącymi z GSH astrocytarnego: cysteiną (Cys) 
i cysteino-glicyną (CysGIy) [12, 38]. Badania z użyciem 
mieszanych hodowli neuronalno-astrocytarnych wykazały, 
że synteza GSH w neuronach wzrasta w obecności 
astrocytów i zależy od degradacji astrocytarnego 
GSH przez g-glutamylotransferazę (gGT) [12]. 
Badania własne wykazały, iż zarówno w warunkach 
in vitro jak i in vivo, amoniak pobudza syntezę GSH 
w astrocytach, jego uwalnianie do przestrzeni 
pozakomórkowej oraz degradację przez gGT [22, 53], 
a jednym z czynników propobudzenia syntezy jest 
aktywacja astrocytarnego wychwytu CySS [53]. 
O tym, że pobudzenie syntezy GSH w astrocytach 

może mieć ochronny wpływ na komórki nerwowe 
pośrednio świadczy spostrzeżenie, iż spadkowi 
żywotności hodowli neuronów po inkubacji z amo-
niakiem zapobiegało dodanie do hodowli dietyloestru 
glutationu, pochodnej GSH łatwo penetrującej błony 
komórkowe [25]. 

Wcześniejsze badania w różnych układach mode-
lowych w tkankach ssaków ujawniły mechanizm, za 
pośrednictwem którego stres oksydacyjny aktywuje 
syntezę GSH oraz pobudza jego funkcje detoksyka-
cyjne. RFT pobudzają ścieżkę sygnałową Nrf2 (NF-
E2-related factor 2); ARE (Antioxidant Response 
Element) (Ryc. 6). Czynnik transkrypcyjny Nrf2 jest 
syntetyzowany w sposób konstytutywny w cytoplazmie 
i podlega bezpośredniej translokacji do jądra komór-
kowego, gdzie aktywuje ARE i wzmaga transkrypcję 
podległych mu genów. W warunkach niskiego 
poziomu stresu, Nrf2 po wykonaniu swojego dzieła 
jest za pośrednictwem tzw. białka Keapl (Kelch-like 
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ECH-associated protein 1) kierowany do cytoplazmy 
w celu degradacji. Stres oksydacyjny rozluźnia 
„uścisk" Keapl i powoduje zwiększoną aktywność 
Nrf2. 

W grupie genów podległych Nrf2 których ekspresja 
ulega znacznemu zwiększeniu w astrocytach poddanych 
stresowi oksydacyjnemu zidentyfikowano geny 
kodujące enzymy zaangażowane w procesy syntezy 
i degradację GSH: ligaza glutaminianowo-cysteinowa, 
SG, yGT, transporter xCT (Ryc. 6), enzymy wyk-
orzystujące GSH w procesie neutralizacji RFT (GST, 
GPx), oraz inne białka przeciwdziałające stresowi 
oksydacyjnemu (oksydaza hemowa, tioredoksyna) 
[29]. Badania porównawcze na hodowlach komór-
kowych wykazały, że ekspresja Nrf2 i aktywność 
promotora ARE jest o rząd wielkości wyższa w astro-
cytach niż w neuronach [42]. W mieszanej hodowli 
astrocytarno-neuronalnej, transfekcja Nrf2 do astro-
cytów (z ominięciem neuronów) chroniła sąsiadujące 
z nimi neurony przed śmiercią w następstwie stresu 
glutaminianowego. Efekt ochronny nie pojawił się 
w obecności inhibitora syntezy GSH (butionylo-
sulfoksyminy), co jednoznacznie wskazuje, że 
synteza GSH de novo w astrocytach stanowi warunek 
konieczny i dostateczny dla efektu neuroprotek-
cyjnego [42], 

Dane eksperymentalne uzyskane przy użyciu 
szerokiego i nowoczesnego instrumentarium biologii 
molekularnej potwierdzają, iż aktywność tych 
elementów odpowiedzi antyoksydacyjnej których 
synteza zależy od układu Nrf2-ARE, w tym 
w pierwszym rzędzie GSH, stanowi ważny 
mechanizm autoprotekcji neuronów w schorzeniach 
zwyrodnieniowych oun. Kierunkowa transfekcja Nrf2 
do astrocytów myszy z nokautem Nrf2 (Nrf2 ) 
zmniejszała wrażliwość komórek nerwowych na 
MPTP, neurotoksynę modulująca chorobę Parkinsona. 
W szczególności, transfekcja w sposób swoisty 
zapobiegała ubytkowi neuronów dopaminergicznych 
w substancji czarnej, co wyrażało się zmniejszeniem 
spadku aktywności hydroksylazy tyrozynowej, 
a także zawartości dopaminy i jej metabolitów [9]. 
U myszy z mutacją SOD1 G93A odwzorowującą 
objawy stwardnienia zanikowego bocznego (SLA), 
transfekcja Nrf2 do astrocytów podwyższała poziom 
GSH w mózgu, jednocześnie przedłużając przeżycie 
zwierząt, opóźniając pojawienie się objawów 
klinicznych SLA, w tym zmniejszając zakres odner-
wienia mięśni [51]. U myszy z tą samą mutacją, 

nokaut GCL-enzymu warunkującego szybkość 
syntezy GSH (Ryc. 6) spowodował skutki odwrotne do 
transfekcji NrO: skrócił czas przeżycia, przyśpieszył 
pojawianie się objawów klinicznych SLA i zwiększył 
zakres odnerwieni mięśni, co w sposób wyraźny ko-
relowało ze spadkiem poziomu GSH w mózgu [50], 

Astrocytarny Nrf2 odgrywa rolę w hartowaniu 
(preconditioning) neuronów na niedotlenienie/nie-
dokrwienie. Krótkotrwała inkubacja mieszanych 
hodowli neuronalno-astrocytarnych z nokautem Nrf2 
(Nrf2 ) w warunkach umiarkowanego niedoboru 
tlenu i glukozy (Oxygen Glucose Deprivation; model 
OGD) uodporniała neurony na kolejne długotrwałe 
OGD, w stopniu znacznie mniejszym niż miało to 
miejsce w przypadku identycznych hodowli 
pochodzących z myszy dzikich (Nrf2 +) [7], Krótko-
trwałe (hartujące) niedokrwienie mózgu myszy 
prowadziło do wzrostu zależnej od Nrf2 ekspresji 
oksygenazy hemowej I i tioredoksyny, dwu kluczo-
wych elementów instrumentarium antyoksydacyjnego; 
identyczny efekt odnotowano w hodowanych 
komórkach astrogleju ludzkiego hodowanych w obec-
ności niskich (również hartujących) stężeń nadtlenku 
wodoru [7]. 

Neuroprotekcyjna odpowiedź astrocytów na 
stres niezależna od układu Nrf2-ARE 

Nieliczne, ale dobrze udokumentowane dane uzyskane 
w modelach in vitro imitujących incydent niedotle-
nieniowo/niedokrwienny wskazują że korzystna dla 
otaczających neuronów odpowiedź astrocytów na 
stres oksydacyjny może również nastąpić na drodze 
omijającej układ Nrf2-ARE. Ruscher i wsp. [37] 
wykazali, iż w astrocytach hodowanych in vitro, OGD 
aktywuje czynnik transkrypcyjny H1F-1, co skutkuje 
wzmożoną syntezą erytropoetyny (EPO). Nowo syn-
tetyzowana EPO wywoływała tolerancję ischemiczną 
w komórkach nerwowych: medium pobrane z astro-
cytów „zahartowanych" OGD zapobiegało śmierci 
neuronów poddanych podobnemu incydentowi 
niedokrwienno-niedotlenieniowemu, ale ten korzystny 
efekt znikał w obecności przeciwciał skierowanych 
przeciwko receptorowi EPO. Dokładne omówienie 
tego dość złożonego mechanizmu Czytelnik znajdzie 
w pracy przeglądowej Trelenburga i Dirnagla [48], 
Haskew-Layton i wsp. [7] badali wpływ umiarko-
wanego stresu wywołanego w astrocytach na drodze 
transdukcji oksydazy D-aminokwasów: zabieg ten 
zwiększa w umiarkowany sposób komórkową syntezę 
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H202 . Tak aktywowane astrocyty chroniły współho-
dowane z nimi neurony przed stresem wywołanym 
przez kwas homocysteinowy w sposób niezależny od 
wygaszenia w nich ekspresji Nrf2. 

Uwagi końcowe 

Artykuł nie pretenduje do miana wyczerpującego 
przeglądu wszystkich danych literaturowych na 
omawiany temat: chcieliśmy zwrócić uwagę na 
rosnące zainteresowanie zagadnieniem odpowiedzi 
astrocytów na stres oksydacyjny i na rokowania wyni-
kające z podjęcia takich badań dla rozumienia 
mechanizmów patogenezy rożnych schorzeń i ustalania 
strategii terapeutycznych. 

W tekście przedstawiono trzy warianty odpowiedzi 
astrocytów szeregując je od najmniej do najbardziej 
korzystnego. Godzi się podkreślić dwie sprawy: i) jak 
już wspomniano we wstępie, w większości schorzeń 
wszystkie trzy scenariusze współistnieją ze sobą; ii) 
scenariusz 3, ten najkorzystniejszy, nigdy nie spełnia 
się samoistnie w 100%. Aby korzystna odpowiedź 
astrocytów na stres mogła być skuteczna, musi być 
wzmacniana od zewnątrz. Przedstawione powyżej 
udane próby wzmacniania odpowiedzi układu Nrf2-
ARE na poziomie doświadczenia mogą w przyszłości 
- po odpowiednim rozwinięciu i przystosowaniu do 
potrzeb kliniki - stać się podstawą skutecznej terapii 
schorzeń OUN, zwłaszcza tych o charakterze zwyrod-
nieniowym. 
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