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Oξειδωτικό stress –  
αντιοξειδωτικοί μηχανισμοί
Κλινική σημασία

Οι δραστικές ρίζες αποτελούν προϊόντα του φυσιολογικού κυτταρικού 
μεταβολισμού, είναι γνωστές ως προοξειδωτικά και παίζουν διττό ρόλο, 
άλλοτε είναι ευεργετικές για τα κύτταρα και τους οργανισμούς και άλλοτε 
βλαπτικές. Οι ευεργετικές δράσεις των ελευθέρων ριζών οξυγόνου παρα-
τηρούνται σε χαμηλές/μέτριες συγκεντρώσεις και αφορούν σε φυσιολογι-
κούς ρόλους στην κυτταρική απόκριση στο stress, στη μεταγωγή σήματος, 
στην κυτταρική διαφοροποίηση, στη μεταγραφή γονιδίων, στον κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό, στη φλεγμονή και στην απόπτωση. Οι βλαβερές δράσεις 
των δραστικών ριζών οξυγόνου ασκούνται στα βιομόρια, στις πρωτεΐνες, 
στα νουκλεϊνικά οξέα, στα λιπίδια και μπορεί να προκαλέσουν κυτταρική/
ιστική βλάβη, από την οποία ο οργανισμός προστατεύεται με μια σειρά 
αντιοξειδωτικών ουσιών. Οι αντιοξειδωτικές ουσίες παράγονται ενδογενώς 
ή προέρχονται από εξωτερικές πηγές και περιλαμβάνουν ένζυμα όπως η κα-
ταλάση, η δισμουτάση του υπεροξειδίου του υδρογόνου, η αναγωγάση της 
γλουταθειόνης, η υπεροξειδάση της γλουταθειόνης, μέταλλα όπως το Se, το 
Mn, ο Cu και ο Zn, βιταμίνες όπως οι Α, C και Ε, καθώς και άλλες ουσίες όπως 
η γλουταθειόνη. Ως οξειδωτικό stress ορίζεται η διαταραχή της ισορροπίας 
μεταξύ των προοξειδωτικών και των αντιοξειδωτικών ουσιών του κυττάρου 
και οφείλεται είτε σε αυξημένη παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου είτε 
σε ανεπάρκεια των κυτταρικών αντιοξειδωτικών μηχανισμών. Το οξειδωτικό 
stress ενοχοποιείται στην παθοφυσιολογία πολλών νοσημάτων καθώς και στη 
διεργασία της γήρανσης, με αποτέλεσμα να παρουσιάζει ιδιαίτερο ερευνητικό 
ενδιαφέρον η προσπάθεια φαρμακολογικής τροποποίησης της απόκρισης 
των οργανισμών στο οξειδωτικό stress.

H ανακάλυψη του ενζύμου δισμουτάση του υπεροξει-
δίου από τους McCord και Fridovich το 1969 αποτέλεσε 
την απαρχή μιας νέας εποχής για τη διερεύνηση των 
δράσεων των δραστικών ριζών οξυγόνου στους ζώντες 
οργανισμούς.5 Ακολούθησαν εκτεταμένες έρευνες για τις 
οξειδωτικές βλάβες που προκαλούνται από τις δραστικές 
ρίζες στο DNA, στα λιπίδια, στις πρωτεΐνες, καθώς και σε 
άλλους κυτταρικούς στόχους.6

Μια τρίτη εποχή της έρευνας σχετικά με τις δράσεις των 
δραστικών ριζών οξυγόνου ξεκίνησε όταν εμφανίστηκαν 
οι πρώτες αναφορές που περιέγραφαν ευεργετικές βιολο-
γικές δράσεις των δραστικών ριζών οξυγόνου. Οι Mittal και 
Murard ανέφεραν ότι το ανιόν του υπεροξειδίου (O2

–·), διά 
της ρίζας υδροξυλίου που παράγεται από αυτό, διεγείρει 
την ενεργοποίηση της αδενυλικής κυκλάσης και το σχη-
ματισμό του δεύτερου αγγελιοφόρου cGMP.7

1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ

Τα αίτια των δηλητηριωδών ιδιοτήτων του οξυγόνου 
ήταν άγνωστα πριν από τη δημοσίευση της θεωρίας των 
Gershman et al το 1954, σύμφωνα με την οποία η τοξικότητα 
του οξυγόνου οφειλόταν σε μερικώς αναχθείσες μορφές 
οξυγόνου.1 Η παρουσία δραστικών ριζών οξυγόνου στα 
βιολογικά υλικά περιγράφηκε για πρώτη φορά πριν από 
50 χρόνια περίπου.2

Λίγο αργότερα, ο Denham Harman διατύπωσε την υπό-
θεση ότι οι ρίζες οξυγόνου μπορεί να παράγονται in vivo 
ως παραπροϊόντα των βιολογικών αντιδράσεων. Το 1956, 
περιέγραψε τις δραστικές ρίζες ως το κακό περιεχόμενο 
του κουτιού της Πανδώρας, το υπεύθυνο για την κυτταρική 
βλάβη, τη μεταλλαξιογένεση, τον καρκίνο, τις εκφυλιστικές 
διεργασίες βιολογικής γήρανσης.3,4
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24 E. ΓΙΑΝΝΑΚΟΠΟΥΛΟΥ

Παρόμοιες δράσεις αναφέρθηκαν για το υπεροξείδιο 
του υδρογόνου. Έγινε γνωστός ο ρόλος του μονοξειδίου 
του αζώτου στη χάλαση των λείων μυϊκών ινών και στην 
αναστολή της προσκόλλησης των αιμοπεταλίων.8,9 Οι Roth 
και Dröge ανέφεραν ότι στα ενεργοποιημένα Τ κύτταρα το 
ανιόν υπεροξειδίου ή οι χαμηλές συγκεντρώσεις υπεροξειδίου 
του υδρογόνου αυξάνουν την παραγωγή του αυξητικού 
παράγοντα των Τ κυττάρων, ιντερλευκίνη-2.10 Οι Storz et 
al ανέφεραν την επαγωγή γονιδίων στα βακτήρια από το 
υπεροξείδιο του υδρογόνου και οι Schreck και Baeuerle 
ανέφεραν την επαγωγή του μεταγραφικού παράγοντα 
NFκB από το υπεροξείδιο του υδρογόνου στα κύτταρα 
των θηλαστικών.11,12

Στις αρχές του 21ου αιώνα έχει γίνει πλέον σαφές όχι 
μόνον ότι οι ζώντες οργανισμοί έχουν προσαρμοστεί στα 
αυξημένα επίπεδα ελευθέρων ριζών οξυγόνου, αλλά και 
ότι έχουν αναπτύξει μηχανισμούς για τη χρησιμοποίηση 
αυτών σε μεγάλο αριθμό φυσιολογικών λειτουργιών.

Είναι πλέον γνωστό ότι οι ελεύθερες ρίζες αποτελούν 
προϊόντα του φυσιολογικού κυτταρικού μεταβολισμού 
και παίζουν διττό ρόλο: άλλοτε είναι ευεργετικές για τα 
κύτταρα και τους οργανισμούς και άλλοτε βλαπτικές.13 
Υπό φυσιολογικές συνθήκες, οι κύριες πηγές παραγωγής 
ελευθέρων ριζών οξυγόνου είναι η διαρροή ηλεκτρονίων 
από τις μιτοχονδριακές και τις μικροσωμιακές αλυσίδες 
μεταφοράς ηλεκτρονίων, η φαγοκυττάρωση και τα ενδογενή 
ενζυμικά συστήματα.14

Οι ευεργετικές δράσεις των ελευθέρων ριζών οξυγόνου 
παρατηρούνται σε χαμηλές/μέτριες συγκεντρώσεις και 
αφορούν σε φυσιολογικούς ρόλους στην κυτταρική από-
κριση στο stress, στη μεταγωγή σήματος, στην κυτταρική 
διαφοροποίηση, στη μεταγραφή γονιδίων, στον κυτταρικό 
πολλαπλασιασμό, στη φλεγμονή και στην απόπτωση.15–17

Οι βλαβερές δράσεις των δραστικών ριζών οξυγόνου 
και αζώτου, οι οποίες μπορεί να προκαλέσουν βιολογική 
βλάβη, είναι γνωστές ως οξειδωτικό stress και stress αζώ-
του, αντίστοιχα.18–20 Το οξειδωτικό stress συμβαίνει στα 
βιολογικά συστήματα, όταν από τη μια πλευρά υπάρχει 
υπερπαραγωγή δραστικών ριζών ενώ από την άλλη πλευρά 
ανεπάρκεια των ενζυμικών και των μη ενζυμικών αντιο-
ξειδωτικών μηχανισμών.

Με άλλα λόγια, ως οξειδωτικό stress ορίζεται η δια-
ταραχή της ισορροπίας μεταξύ των προοξειδωτικών και 
των αντιοξειδωτικών ουσιών του κυττάρου και οφείλεται 
είτε σε αυξημένη παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου 
είτε σε ανεπάρκεια των κυτταρικών αντιοξειδωτικών μη-
χανισμών.21

Η περίσσεια των δραστικών ριζών προκαλεί βλάβες στα 

κυτταρικά λιπίδια, τις πρωτεΐνες ή το DNA, αναστέλλοντας 
έτσι τη λειτουργία τους. Κατά συνέπεια, το οξειδωτικό stress 
ενοχοποιείται στην παθοφυσιολογία πολλών νοσημάτων 
καθώς και στη διεργασία της γήρανσης. Η λεπτή ισορροπία 
ανάμεσα στις ευεργετικές και τις βλαβερές δράσεις των 
δραστικών ριζών έχει ιδιαίτερη σημασία για τους ζώντες 
οργανισμούς και διαφυλάσσεται με μηχανισμούς γνωστούς 
ως «οξειδοαναγωγική ρύθμιση» (redox regulation).

Η οξειδοαναγωγική ρύθμιση διατηρεί την οξειδοαναγω-
γική ομοιόσταση και προστατεύει τους ζώντες οργανισμούς 
από το οξειδωτικό stress.22 Σύμφωνα μάλιστα με ένα νέο 
ορισμό, που έχει πρόσφατα προταθεί, το οξειδωτικό stress 
μπορεί να οριστεί ως η διαταραχή της οξειδοαναγωγικής 
ρύθμισης.23

2. ΕΛΕΥΘΕΡΕΣ ΡΙζΕΣ ΟξΥΓΟΝΟΥ

Η ελεύθερη ρίζα ορίζεται ως ένα άτομο ή μόριο με 
δυνατότητα αυτοδύναμης ύπαρξης, το οποίο περιέχει 
ένα ή περισσότερα ασύζευκτα ηλεκτρόνια.24 Η έννοια του 
ασύζευκτου ηλεκτρονίου υποδηλώνει ότι ένα ηλεκτρόνιο 
κινείται μόνο του σε μία τροχιά, γύρω από τον πυρήνα 
του ατόμου, σε αντίθεση με το σύνηθες φαινόμενο της 
ύπαρξης δύο ηλεκτρονίων, σε κάθε τροχιά, τα οποία πα-
ρουσιάζουν αντίθετη στροφορμή ή spin (μαγνητική ροπή 
που δημιουργείται από την περιστροφή του ηλεκτρονίου 
γύρω από τον άξονά του).

Η παρουσία ασύζευκτου ηλεκτρονίου προσδίδει στις 
ρίζες οξυγόνου ιδιαίτερη δραστικότητα και μπορούν είτε 
να δώσουν ένα ηλεκτρόνιο είτε να λάβουν ηλεκτρόνιο 
από άλλα μόρια, συμπεριφερόμενες έτσι ως οξειδωτικές 
ή αναγωγικές ουσίες.

Οι ελεύθερες ρίζες που παράγονται από το οξυγόνο 
αποτελούν τη σπουδαιότερη ομάδα ελευθέρων ριζών στους 
ζώντες οργανισμούς.25 Υπάρχουν όμως και κάποιες ενώσεις 
του οξυγόνου, όπως το υπεροξείδιο του υδρογόνου και το 
μοριακό οξυγόνο, οι οποίες αν και δεν είναι ελεύθερες ρίζες 
συμπεριφέρονται όπως αυτές, επειδή χημικά είναι πολύ 
δραστικές και μπορούν να οδηγήσουν στο σχηματισμό 
ελευθέρων ριζών.

2.1. Μοριακό οξυγόνο

Στο μοριακό οξυγόνο παρατηρείται μια μοναδική ηλε-
κτρονική διαμόρφωση, η οποία το καθιστά ελεύθερη ρίζα. 
Συγκεκριμένα, ο ατομικός αριθμός (Ζ) του οξυγόνου είναι 
οκτώ, γεγονός που σημαίνει ότι διαθέτει οκτώ πρωτόνια 
και οκτώ ηλεκτρόνια. Τα ηλεκτρόνια είναι κατανεμημένα, 
γύρω από τον πυρήνα, σε δύο στιβάδες, τη στιβάδα Κ και 
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τη στιβάδα L. Η στιβάδα Κ περιέχει δύο ηλεκτρόνια, ενώ 
η στιβάδα L περιέχει έξι ηλεκτρόνια.

Τα έξι ηλεκτρόνια της στιβάδας L του ατόμου του 
οξυγόνου διατάσσονται ως εξής: τα δύο σε τροχιά που 
χαρακτηρίζεται ως 2s, ενώ τα υπόλοιπα τέσσερα διατάσ-
σονται σε τρεις τροχιές, οι οποίες χαρακτηρίζονται ως 2p. 
Τα δύο από τα τέσσερα αυτά ηλεκτρόνια παρουσιάζουν 
αντίθετη στροφορμή και καταλαμβάνουν το πρώτο τροχιακό, 
ενώ τα υπόλοιπα δύο παρουσιάζουν την ίδια στροφορμή 
και καταλαμβάνουν από ένα τροχιακό το καθένα. Επειδή 
τα δύο ασύζευκτα ηλεκτρόνια του μοριακού οξυγόνου 
έχουν την ίδια στροφορμή, το μοριακό οξυγόνο μπορεί 
να αντιδράσει με ένα μόνο ηλεκτρόνιο κάθε φορά, με 
αποτέλεσμα να περιορίζεται η δραστικότητά του. Εάν όμως 
ένα από τα ασύζευκτα ηλεκτρόνια διεγερθεί και αλλάξει 
στροφορμή, προκύπτει το μονήρες οξυγόνο, το οποίο είναι 
ιδιαίτερα δραστικό, αφού τα δύο ηλεκτρόνια με αντίθετη 
στροφορμή μπορούν να αντιδράσουν γρήγορα με άλλα 
ζεύγη ηλεκτρονίων.

2.2. Ανιόν του υπεροξειδίου

Η προσθήκη ενός ηλεκτρονίου στο μοριακό οξυγόνο 
δημιουργεί την ελεύθερη ρίζα του ανιόντος του υπεροξει-
δίου (O2

–·).25 In vivo, το O2
–· παράγεται τόσο ενζυμικά όσο 

και μη ενζυμικά. Τα μιτοχόνδρια φαίνεται να αποτελούν 
την κύρια κυτταρική πηγή O2

–·.

Στις ενζυμικές πηγές συμπεριλαμβάνονται οι NADPH 
οξειδάσες που εντοπίζονται στην κυτταρική μεμβράνη 
των πολυμορφοπυρήνων, των μακροφάγων και των εν-
δοθηλιακών κυττάρων, καθώς και οι εξαρτώμενες από το 
κυτόχρωμα P450 οξυγενάσες. Μια άλλη ενζυμική πηγή O2

–· 
και Η2Ο2 (και κατά συνέπεια αποτελεί πηγή και του ·OH) 
αποτελεί η πρωτεολυτική μετατροπή της αναγωγάσης της 
ξανθίνης σε οξειδάση της ξανθίνης.

Η μη ενζυμική παραγωγή του O2
–· γίνεται όταν μο-

νήρες ηλεκτρόνιο μεταφέρεται άμεσα στο οξυγόνο είτε 
από αναχθέντα συνένζυμα είτε από προσθετικές ομάδες 
(π.χ. ομάδες σιδήρου, θείου) ή από ξενοβιοτικά, τα οποία 
προηγουμένως έχουν αναχθεί από ορισμένα ένζυμα. Η 
αλυσίδα μεταφοράς ηλεκτρονίων των μιτοχονδρίων διαθέτει 
πολλά οξειδοαναγωγικά κέντρα, από τα οποία μπορούν να 
διαφύγουν ηλεκτρόνια προς το οξυγόνο συνιστώντας έτσι 
την κύρια πηγή O2

–· για τους περισσότερους ιστούς.

Ο ρυθμός παραγωγής O2
–· ρυθμίζεται από τη δράση 

των μαζών και έτσι αυξάνεται όταν μειώνεται η ροή των 
ηλεκτρονίων (και κατά συνέπεια αυξάνονται οι διαθέσιμοι 
δότες ηλεκτρονίων) αλλά και όταν αυξάνεται η συγκέντρω-
ση οξυγόνου.

Αντικείμενο έρευνας αποτελούν τα βιομόρια των μιτο-
χονδρίων, τα οποία συμμετέχουν στην παραγωγή O2

–·, οι 
μηχανισμοί παραγωγής O2

–· στα μιτοχόνδρια και η ρύθμιση 
αυτής της παραγωγής. Ως πιθανές μιτοχονδριακές πηγές 
του O2

–· έχουν προταθεί συστατικά των αναπνευστικών 
συμπλόκων αλλά και μεμονωμένα ένζυμα. Το ανιόν του 
υπεροξειδίου παράγεται στην εξωτερική μεμβράνη των 
μιτοχονδρίων, στη θεμέλια ουσία αλλά και στις δύο πλευρές 
της εσωτερικής μεμβράνης των μιτοχονδρίων.

Το ανιόν του υπεροξειδίου, το οποίο παράγεται είτε 
από τις μεταβολικές διεργασίες είτε από την ενεργοποίηση 
του οξυγόνου διά της φυσικής ακτινοβολίας, θεωρείται η 
κύρια ελεύθερη ρίζα οξυγόνου και μπορεί στη συνέχεια 
να αντιδράσει με άλλα μόρια και να οδηγήσει στη γένεση 
δευτερογενών δραστικών ριζών οξυγόνου είτε άμεσα, είτε 
κυρίως μέσω διεργασιών που καταλύονται από μέταλλα 
και ένζυμα.26

2.3. Ρίζα υδροξυλίου (·OH)

Η ρίζα υδροξυλίου (·OH) είναι ιδιαίτερα δραστική, με 
χρόνο ημιζωής in vivo περίπου 10ˉ s.27 Συνεπώς, όταν πα-
ράγεται in vivo, αντιδρά πλησίον της θέσης σχηματισμού 
της. Η οξειδοαναγωγική κατάσταση του κυττάρου συνδέεται 
στενά με τα οξειδοαναγωγικά ζεύγη σιδήρου και χαλκού. 
Η ρύθμιση του σιδήρου έχει ως στόχο την απουσία ελεύ-
θερου σιδήρου στον ενδοκυττάριο χώρο. Παρόλα αυτά, 
υπό συνθήκες stress, η περίσσεια O2

–· ελευθερώνει σίδηρο 
από τις πρωτεΐνες που περιέχουν σίδηρο.28 Συνεπώς, υπό 
συνθήκες stress το O2

–· δρα ως οξειδωτική ουσία για τα 
μεταλλοένζυμα και διευκολύνει την παραγωγή ·OH από 
το H2O2, παρέχοντας ιόντα σιδήρου για την αντίδραση 
Fenton.26,29 To O2

–· συμμετέχει στην αντίδραση Haber-Weis 
(O2.−+H2O2→O2+.OH+OH−), η οποία συνδυάζει την αντί-
δραση Fenton με την αναγωγή του τρισθενούς σιδήρου 
από το O2

–· προς δισθενή σίδηρο και μοριακό οξυγόνο 
(Fe3++O2.−→Fe2++O2).30

Ο απελευθερούμενος σίδηρος μπορεί να συμμετάσχει 
στην αντίδραση Fenton (Fe2++H2O2→Fe3++.OH+OH− αντί-
δραση μεταξύ του H2O2 και των αλάτων σιδήρου), η οποία 
οδηγεί στην παραγωγή ιδιαίτερα δραστικών ριζών υδρο-
ξυλίου, ικανών να οξειδώσουν μεγάλο αριθμό οργανικών 
υποστρωμάτων.

Πρέπει βέβαια να σημειωθεί ότι η αντίδραση Fenton 
είναι γνωστό ότι συμβαίνει in vitro. Η σπουδαιότητά της 
υπό φυσιολογικές συνθήκες δεν είναι σαφής, ιδιαίτερα εάν 
ληφθεί υπόψη η αμελητέα ποσότητα ελευθέρων ιόντων με-
τάλλων, τα οποία μπορούν να δράσουν καταλυτικά λόγω της 
επιτυχούς δέσμευσής τους από τις μεταλλοπρωτεΐνες.31
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Ιδιαίτερα ευάλωτα στην επίδραση των δραστικών ριζών 
οξυγόνου είναι τα υπολείμματα πολυακόρεστων λιπαρών 
οξέων των φωσφολιπιδίων, τα οποία χαρακτηρίζονται από 
μεγάλη ευαισθησία στην οξείδωση. Μόλις σχηματιστούν, 
οι ρίζες υπεροξειδίου μπορούν να μετατραπούν μέσω 
διεργασίας κυκλοποίησης σε ενδο-υπεροξείδια (πρόδρο-
μες μορφές της μαλονδιαλδεΰδης), ενώ τελικό προϊόν της 
υπεροξείδωσης αποτελεί η μαλονδιαλδεΰδη (MDA).38–42

Εκτός από τη μαλονδιαλδεΰδη, το άλλο κύριο προϊόν 
της υπεροξείδωσης των λιπιδίων είναι η αλδεΰδη 4-υδροξυ-
2-νονενάλη (HNE). H MDA έχει μεταλλαξιογόνο δράση στα 
κύτταρα των βακτηρίων και των θηλαστικών, ενώ είναι 
καρκινογόνος ουσία για τους επίμυες. Η ΗΝΕ έχει ήπια 
μεταλλαξιογόνο δράση, αλλά φαίνεται να είναι το κύριο 
τοξικό προϊόν της υπεροξείδωσης των λιπιδίων.

Οι μηχανισμοί που συμμετέχουν στην οξείδωση των 
πρωτεϊνών από τις δραστικές ρίζες οξυγόνου έχουν γίνει 
γνωστοί από μελέτες στις οποίες αμινοξέα, απλά πεπτίδια 
και πρωτεΐνες εκτέθηκαν σε ιονίζουσα ακτινοβολία υπό 
συνθήκες που οδήγησαν στο σχηματισμό ριζών υδροξυλίου 
ή μείγματος ριζών υδροξυλίου/ανιόντος υπεροξειδίου.43 Οι 
πλάγιες άλυσοι των αμινοξέων κυστεΐνης και μεθειονίνης 
είναι ιδιαίτερα ευάλωτες στην οξείδωση από τις ελεύθερες 
ρίζες οξυγόνου/αζώτου.43 Η οξείδωση των υπολειμμάτων 
κυστεΐνης μπορεί να οδηγήσει σε αναστρέψιμο σχηματισμό 
μεικτών δισουλφιδίων ανάμεσα στις ομάδες θειόλης των 
πρωτεϊνών (–SH) και τις μικρού μοριακού βάρους θειόλες, 
ιδιαίτερα τη γλουταθειόνη.

Η συγκέντρωση των ομάδων καρβονυλίων, που παρά-
γονται με πολλούς διαφορετικούς μηχανισμούς, αποτελούν 
καλό μέτρο της προκαλούμενης από τις ελεύθερες ρίζες 
οξείδωσης των πρωτεϊνών. Ιδιαίτερα ευαίσθητες μέθοδοι 
έχουν αναπτυχθεί για τη μέτρηση των ομάδων καρβονυλίων 
των πρωτεϊνών.44,45

5. ΑΝΤΙΟξΕΙδΩΤΙΚΟΙ ΚΥΤΤΑΡΙΚΟΙ ΜΗΧΑΝΙΣΜΟΙ

H συνεχής έκθεση στις βλαπτικές δράσεις των ελευθέ-
ρων ριζών έχει οδηγήσει τους οργανισμούς στην ανάπτυξη 
μιας σειράς προστατευτικών μηχανισμών. Οι μηχανισμοί 
αυτοί αφορούν σε προληπτικούς μηχανισμούς, σε μηχα-
νισμούς επιδιόρθωσης, σε φυσικά μέτρα προστασίας και 
σε αντιοξειδωτικούς μηχανισμούς.

Ως αντιοξειδωτικό μπορεί να χαρακτηριστεί οποια-
δήποτε ουσία, η οποία, όταν είναι παρούσα σε χαμηλές 
συγκεντρώσεις συγκριτικά με εκείνες των υποστρωμάτων 
που πρόκειται να οξειδωθούν, καθυστερεί ή αναστέλλει 
την οξείδωση αυτών των υποστρωμάτων. Ο φυσιολο-
γικός ρόλος των αντιοξειδωτικών, όπως προκύπτει από 

2.4. Άλλες δραστικές ρίζες οξυγόνου

Άλλες δραστικές ρίζες οξυγόνου που μπορούν να παρα-
χθούν στους ζώντες οργανισμούς είναι οι ρίζες υπεροξειδίου 
ROO•. H απλούστερη ρίζα υπεροξειδίου είναι η ΗΟΟ•, η 
οποία είναι η πρωτονιωμένη μορφή του O2

–· (συζευγμένο 
οξύ pΚa ~4,8) και είναι γνωστή ως ρίζα υδροϋπεροξειδίου. 
Με αυτή την pΚa μόνο 0,3% του υπεροξειδίου που υπάρ-
χει στο κυτταρόπλασμα ενός κυττάρου βρίσκεται στην 
πρωτονιωμένη του μορφή.32 Η ρίζα υδροϋπεροξειδίου 
είναι υπεύθυνη για την έναρξη της υπεροξείδωσης των 
λιπιδίων.33

Tα υπεροξεισώματα υπό φυσιολογικές συνθήκες παρά-
γουν H2O2 αλλά όχι O2

–·.34 Tα υπεροξεισώματα είναι κύρια 
οργανίδια, τα οποία καταναλώνουν οξυγόνο στο κύτταρο 
και συμμετέχουν σε πολλές βιολογικές διεργασίες που 
χρησιμοποιούν οξυγόνο. Η κατανάλωση οξυγόνου στα 
υπεροξεισώματα οδηγεί στην παραγωγή H2O2, το οποίο, 
στη συνέχεια, χρησιμοποιείται για την οξείδωση μεγάλου 
αριθμού μορίων.

3. δΡΑΣΤΙΚΕΣ ΡΙζΕΣ ΑζΩΤΟΥ

Η ρίζα του μονοξειδίου του αζώτου (NO·) αποτελεί ένα 
μικρό μόριο, το οποίο περιέχει ένα ασύζευκτο ηλεκτρόνιο 
και συνεπώς αποτελεί ελεύθερη ρίζα. Συντίθεται κατά την 
οξείδωση της L-αργινίνης προς κιτρουλίνη, με μια διεργασία 
που καταλύεται από τις συνθετάσες του ΝΟ (ΝΟSs).35,36

Το ΝΟ αποτελεί σημαντικό μόριο μεταγωγής σήματος 
σε μεγάλο αριθμό φυσιολογικών διεργασιών, όπως η νευ-
ρομεταβίβαση, η ρύθμιση της αρτηριακής πίεσης, η χάλαση 
των λείων μυϊκών ινών, η ανοσία.37 Μπορεί να μετατραπεί 
σε πολλές άλλες δραστικές ρίζες αζώτου, όπως NO+, (NO

) και υπεροξεινιτρώδες (ONOO ). Το ONOO  παράγεται 
από την αντίδραση του μονοξειδίου του αζώτου με το 
ανιόν υπεροξειδίου NO.+O2.−→ONOO−.

4. ΟξΕΙδΩΤΙΚΗ ΒΛΑΒΗ ΣΤΑ ΒΙΟΜΟΡΙΑ

Οι δραστικές ρίζες οξυγόνου σε υψηλές συγκεντρώσεις 
είναι δυνητικά βλαπτικές για τα συστατικά του κυττάρου. 
Ενοχοποιούνται για εκτεταμένη οξειδωτική βλάβη των 
λιπιδίων των μεμβρανών, του DNA, των πρωτεϊνών, καθώς 
και για υπεροξείδωση των λιποπρωτεϊνών.13,21 H ρίζα υδρο-
ξυλίου αντιδρά με όλα τα συστατικά του μορίου του DNA, 
προκαλεί βλάβες στις βάσεις πουρίνης και πυριμιδίνης, αλλά 
και στο σκελετό δεοξυριβόζης. Η μόνιμη τροποποίηση του 
γενετικού υλικού από αυτή την οξειδωτική βλάβη αποτελεί 
το πρώτο βήμα στην καρκινογένεση, τη μεταλλαξιογένεση 
και τη γήρανση.
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τον ορισμό, είναι η αποφυγή της βλάβης των κυτταρικών 
συστατικών, ως συνέπεια των χημικών αντιδράσεων από 
τις οποίες προκύπτουν ελεύθερες ρίζες και η διατήρηση 
της οξειδοαναγωγικής ομοιόστασης.

Τα αντιοξειδωτικά διακρίνονται σε τρεις κύριες κατη-
γορίες: τα αντιοξειδωτικά ένζυμα, τα αντιοξειδωτικά που 
διασπούν τις αλυσιδωτές αντιδράσεις και τις πρωτεΐνες 
που δεσμεύουν τα μεταβατικά μέταλλα.

5.1. Αντιοξειδωτικά ένζυμα

Καταλύουν τη διάσπαση των ROS στο ενδοκυττάριο 
περιβάλλον.

5.1.1. Δισμουτάση του υπεροξειδίου (SOD). Η δισμου-
τάση του υπεροξειδίου, η οποία καταλύει τη μετατροπή 
ανιόντων υπεροξειδίου σε υπεροξείδιο του υδρογόνου 
(2O2

−+2H+=O2+H2O2), αποτελεί ένα από τα πιο αποτελεσμα-
τικά ενδοκυττάρια ενζυμικά συστήματα. Aν και το ένζυμο 
αυτό απομονώθηκε για πρώτη φορά το 1939, μόλις το 1969 
οι McCord και Fridovich απέδειξαν την αντιοξειδωτική 
δράση της SOD.

Η δισμουτάση του υπεροξειδίου απαντά σε αρκετές 
ισομορφές, οι οποίες διαφέρουν ως προς τη φύση του 
μετάλλου του ενεργού κέντρου, τη σύνθεση των αμι-
νοξέων, καθώς και τον αριθμό των υπομονάδων, τους 
συμπαράγοντες και άλλα χαρακτηριστικά. Στον άνθρωπο 
απαντούν τρεις μορφές SOD, η κυτταροπλασματική CuZn-
SOD, η μιτοχονδριακή MnSOD και η εξωκυττάρια SOD. Η 
SOD καταστρέφει τις O2

− με απίστευτα υψηλές ταχύτητες 
αντίδρασης με τη διαδοχική οξείδωση και την αναγωγή 
του μετάλλου του ενεργού κέντρου.

Η CuZnSOD είναι ένα ένζυμο με μοριακό βάρος περί-
που 32 kDa, το οποίο αποτελείται από δύο ταυτόσημες 
υπομονάδες. Φέρει στο ενεργό κέντρο ιόντα χαλκού και 
ψευδαργύρου και η ενζυμική της δραστικότητα είναι 
σχετικά ανεξάρτητη από το pH στο εύρος 5–9,5. Εκτός 
από το κυτταρόπλασμα απαντά και στο διάμεσο χώρο 
των μιτοχονδρίων.

H MnSOD είναι ένα ομοτετραμερές, με μοριακό βάρος 
95 kDa, το οποίο περιέχει από ένα άτομο μαγγανίου στο 
ενεργό κέντρο κάθε υπομονάδας. Απαντά στη θεμέλια 
ουσία των μιτοχονδρίων, όπου και απομακρύνει τις ρίζες 
O2

− που σχηματίζονται τόσο στη θεμέλια ουσία όσο και 
στην εσωτερική μεμβράνη των μιτοχονδρίων.

Η εξωκυττάρια SOD είναι μια τετραμερής γλυκοπρωτεΐνη, 
η οποία φέρει χαλκό και ψευδάργυρο στο ενεργό κέντρο 
και έχει υψηλή συγγένεια για ορισμένες γλυκοζαμινογλυ-
κάνες, όπως η ηπαρίνη και η θειική ηπαράνη. Η ρύθμισή 

της στους ιστούς των θηλαστικών φαίνεται να διενεργείται 
από τις κυτταροκίνες και όχι από την οξειδοαναγωγική 
κατάσταση του κυττάρου.

Ένα νέο συνένζυμο SOD, το οποίο περιέχει νικέλιο στο 
ενεργό κέντρο (Ni-SOD), απομονώθηκε πρόσφατα στο 
Streptomyces και στα κυανοβακτήρια. Η Ni-SOD είναι μια 
μικρή πρωτεΐνη, που αποτελείται από 117 αμινοξέα και 
δεν εμφανίζει ομολογία με τις άλλες SOD.

5.1.2. Καταλάση. Η καταλάση απαντά στα αερόβια 
βακτήρια, στους μύκητες, στα κύτταρα των φυτών και 
των ζώων. Εντοπίζεται στα υπεροξεισώματα αλλά και στα 
μιτοχόνδρια της καρδιάς. Δεν ανευρίσκεται στα μιτοχόνδρια 
των κυττάρων άλλων ιστών. Καταλύει τη μετατροπή του 
υπεροξειδίου του υδρογόνου σε ύδωρ και οξυγόνο σε δύο 
στάδια (2H2O2=...=O2+2H2O). Ένα μόριο καταλάσης μπορεί 
να μετατρέψει ένα εκατομμύριο μόρια υπεροξειδίου του 
υδρογόνου κάθε min.

5.1.3. Ένζυμα της οδού της φωσφορικής πεντόζης. Κατα-
λύουν τις βιοχημικές αντιδράσεις της μεταβολικής οδού 
της φωσφορικής πεντόζης, η οποία αποτελεί την κύρια 
ενδοκυττάρια πηγή της NADPH.

5.1.4. Αναγωγάση της γλουταθειόνης (GR). Τόσο η ενζυ-
μική (διά των υπεροξειδασών της γλουταθειόνης) όσο και 
η μη ενζυμική αδρανοποίηση των ελευθέρων ριζών από 
την αναχθείσα γλουταθειόνη (GSH) οδηγεί σε παραγωγή 
οξειδωμένης γλουταθειόνης (GSSG). Η GSSG απομακρύ-
νεται από το κύτταρο, με αποτέλεσμα μείωση της ολικής 
ενδοκυττάριας γλουταθειόνης. Προκειμένου η γλουταθει-
όνη να εκπληρώσει το ρόλο της ως αντιοξειδωτική ουσία, 
απαιτείται η διατήρηση υψηλής ενδοκυττάριας αναλογίας 
αναχθείσας (GSH) προς οξειδωμένη γλουταθειόνη (GSSG). 
Αυτό επιτυγχάνεται με μια βιοχημική αντίδραση, η οποία 
εξαρτάται απόλυτα από τη NADPH. H δραστικότητα της 
GR μπορεί να αυξηθεί με δύο μηχανισμούς: Αύξηση των 
επιπέδων/δραστικότητας της GR ή αύξηση των επιπέδων 
NADPH.

5.1.5. Υπεροξειδάσες της γλουταθειόνης (GPxs). Η δραστι-
κότητα υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης αναγνωρίστηκε 
από τον Mills το 1957 και αποδόθηκε το 1973 σε ένα 
σεληνοένζυμο από τους Flohe et al και Rotruck et al. Στον 
άνθρωπο υπάρχουν δύο μορφές του ενζύμου υπεροξει-
δάση της γλουταθειόνης. η μία μορφή εξαρτάται από το 
σελήνιο GPxs, ενώ η άλλη είναι ανεξάρτητη του σεληνίου 
(glutathione S-transferase GST). Αυτές οι δύο μορφές δια-
φέρουν ως προς τον αριθμό των υπομονάδων, τη φύση 
του δεσμού με το σελήνιο στο ενεργό κέντρο, καθώς και 
ως προς τους μηχανισμούς κατάλυσης. Σήμερα είναι πλέον 
γνωστές τέσσερις διαφορετικές GPxs (GPxs1-4) στα θηλαστι-
κά, φέρουν όλες στην ενεργό θέση κυστεΐνη συνδεδεμένη 



28 E. ΓΙΑΝΝΑΚΟΠΟΥΛΟΥ

με σελήνιο και συνεπώς η δράση τους εξαρτάται από την 
επάρκεια της τροφής σε σελήνιο.

Οι υπεροξειδάσες της γλουταθειόνης καταλύουν την 
αναγωγή του υπεροξειδίου του υδρογόνου ή των υδροϋ-
περοξειδίων των λιπιδίων, χρησιμοποιώντας ως αναγωγική 
ουσία τη γλουταθειόνη (2GSH+H2O2→GSSG+2H2O).46 Αν 
και η αναγωγή του H2O2 γίνεται και από την καταλάση, τα 
σχετικά επίπεδα GPxs και καταλάσης διαφέρουν από ιστό 
σε ιστό. Χαρακτηριστικά αναφέρεται ότι ο εγκέφαλος έχει 
πολύ χαμηλά επίπεδα δραστικότητας καταλάσης και υψη-
λά επίπεδα δραστικότητας GPxs, ενώ το ήπαρ έχει υψηλά 
επίπεδα και των δύο ενζύμων.

5.1.6. Υπεροξειδάση της θειορεδοξίνης και αναγωγάση 
της θειορεδοξίνης. Η υπεροξειδάση της θειορεδοξίνης 
ανάγει τόσο το H2O2 όσο και τα αλκυλ-υδροϋπεροξείδια 
σε συνδυασμό με την αναγωγάση της θειορεδοξίνης, τη 
θειορεδοξίνη και τη NADPH.47–49

5.1.7. Συνένζυμο Q. Αποτελεί πηγή O2
− όταν είναι μερικώς 

αναχθέν υπό τη μορφή της ημικινόνης, ενώ έχει αντιοξει-
δωτική δράση όταν έχει αναχθεί πλήρως.

5.2. Μη ενζυμικά αντιοξειδωτικά που διακόπτουν  
την αλυσιδωτή αντίδραση

Όταν μια δραστική ρίζα αντιδρά με ένα μόριο παρά-
γονται δευτερογενείς ρίζες, οι οποίες στη συνέχεια μπο-
ρούν να αντιδράσουν με άλλους στόχους προς παραγωγή 
ακόμη περισσοτέρων ριζών. Κλασικό παράδειγμα αποτελεί 
η αλυσιδωτή αντίδραση υπεροξείδωσης των λιπιδίων, 
η οποία συνεχίζεται έως ότου δύο ρίζες ενωθούν προς 
σταθερό προϊόν ή εξουδετερωθούν από τα μη ενζυμικά 
αντιοξειδωτικά.

Τα λιποδιαλυτά και τα υδατοδιαλυτά μη ενζυμικά 
αντιοξειδωτικά που διακόπτουν την αλυσιδωτή αντίδρα-
ση είναι μικρά μόρια, π.χ. γλουταθειόνη, βιταμίνη Ε, που 
μπορούν να λάβουν ηλεκτρόνιο από μια ρίζα ή να δώσουν 
ηλεκτρόνιο προς σχηματισμό σταθερών παραπροϊόντων. 
Η αντίδραση οδηγεί σε οξείδωση του αντιοξειδωτικού, 
το οποίο πρέπει να αναγεννηθεί ή να αντικατασταθεί. Εξ 
ορισμού, η αντιοξειδωτική ρίζα είναι σχετικά αδρανής και 
δεν μπορεί να αντιδράσει με άλλα μόρια.

5.2.1. Γλουταθειόνη. Η ιστορία της γλουταθειόνης αρχίζει 
το 1888, όταν ο de Ray Pailhand ανακάλυψε την ουσία “hy-
drogenant de souffre”, η οποία είχε την ιδιότητα να ανάγει 
το στοιχειακό θείο, και την οποία ονόμασε “philothion”.50 
Αργότερα, η ουσία αυτή απομονώθηκε από το χημικό 
Hopkins και ονομάστηκε γλουταθειόνη.51 Τέλος, η ανακά-
λυψη της γλουταθειονυλοσπερμιδίνης από τους Tabor και 

Tabor το 1975 και της τρυπανοθειόνης από τους Fairlamb 
et al το 1985 αποτέλεσε την αρχή των μελετών για τις 
αντιοξειδωτικές δράσεις της γλουταθειόνης.

Η γλουταθειόνη, ένα τριπεπτίδιο με αναγωγικές και 
νουκλεόφιλες ιδιότητες, αποτελεί την κύρια αντιοξειδωτική 
θειόλη και τον κύριο ρυθμιστή της ενδοκυττάριας οξει-
δοαναγωγικής ομοιόστασης.52 Απαντά είτε ως αναχθείσα 
(GSH) είτε ως οξειδωμένη (GSSG) μορφή και συμμετέχει 
στις οξειδοαναγωγικές αντιδράσεις μέσω της αναστρέψι-
μης οξείδωσης της ενεργού θειόλης της.46 O λόγος GSH/
GSSG αποτελεί αξιόπιστο μέτρο του οξειδωτικού stress 
ενός οργανισμού.53,54

Σε κύτταρα που δεν έχουν υποβληθεί σε stress, το 
μεγαλύτερο μέρος (99%) αυτού του οξειδοαναγωγικού 
ρυθμιστή βρίσκεται σε αναχθείσα μορφή. Η γλουταθει-
όνη συντίθεται στο κυτταρόπλασμα από τα αμινοξέα 
L-γλουταμικό, L-κυστεΐνη και γλυκίνη σε δύο διαδοχικά 
βήματα, που καταλύονται από τα ένζυμα συνθετάση του 
διπεπτιδίου γ-γλουταμυλ-κυστεΐνη (Gsh1) και συνθετάση 
της γλουταθειόνης (Gsh1).

H ενδοκυττάρια συγκέντρωση της γλουταθειόνης κυ-
μαίνεται ανάλογα με τον τύπο του κυττάρου και απαντά σε 
αφθονία στο κυτταρόπλασμα (0,5–11 mM), στον πυρήνα 
(3–15 mM) και στα μιτοχόνδρια (5–11 mM), όπου αποτελεί 
και την κύρια διαλυτή αντιοξειδωτική ουσία.55 Στον πυρήνα, 
η γλουταθειόνη διατηρεί την οξειδοαναγωγική κατάσταση 
των πρωτεϊνών που φέρουν σουλφυδρυλικές ομάδες και 
είναι απαραίτητες για την επιδιόρθωση και την έκφραση 
του DNA.

Oι κύριες προστατευτικές δράσεις της γλουταθειόνης 
στο οξειδωτικό stress είναι οι εξής:52

– H γλουταθειόνη δρα ως συνένζυμο πολυάριθμων ενζύ-
μων που συμμετέχουν στην προστασία του κυττάρου, 
όπως υπεροξειδάσες γλουταθειόνης, τρανσφεράσες 
γλουταθειόνης, τρανσφεράσες θειόλης, αφυδρογονάση 
φορμαλδεΰδης, γλυοξαλάση Ι55

–  Συμμετέχει στη μεταφορά αμινοξέων διά της κυτταρο-
πλασματικής μεμβράνης

–  Δεσμεύει άμεσα τη ρίζα υδροξυλίου και το μονήρες 
οξυγόνο και εξουδετερώνει το υπεροξείδιο του υδρογό-
νου και τα υπεροξείδια των λιπιδίων με την καταλυτική 
δράση της υπεροξειδάσης της γλουταθειόνης

–  Έχει την ικανότητα να επαναφέρει στην ενεργό μορφή 
τις σημαντικές αντιοξειδωτικές ουσίες, βιταμίνη C και 
βιταμίνη E, άμεσα ή έμμεσα. Η ικανότητα αυτή της 
γλουταθειόνης καθορίζεται από την οξειδοαναγωγική 
κατάσταση του ζεύγους GSH/2GSSG.56
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5.2.2. Θειοαναγωγάσες TRX. Οι θειοαναγωγάσες είναι 
μικρές, πλειοτρόπες σουλφυδρυλικές πρωτεΐνες με δρα-
στηριότητα οξειδοαναγωγάσης. Στον άνθρωπο έχουν 
αναγνωριστεί τρία γονίδια θειρορεδοξίνης (TRX1, TRX2 και 
sp TRX, η οποία παρουσιάζει υψηλή έκφραση στα σπερ-
ματοζωάρια). Οι TRX όλων των οργανισμών διαθέτουν ένα 
εξελικτικά συντηρητικό ενεργό κέντρο, το οποίο αποτελεί-
ται από τα αμινοξέα Cys-Gly-Pro-Cys. Ειδικοί πρωτεϊνικοί 
δισουλφιδικοί στόχοι αναγωγής από την ομάδα των TRX 
είναι πρωτεΐνες όπως η ριβονουκλεοτιδική αναγωγάση, 
η δισουλφιδική ισομεράση και αρκετοί μεταγραφικοί 
παράγοντες, συμπεριλαμβανομένων των p53, NF-κΒ και 
AP-1. Επιπλέον, οι TRX αποτελούν δότες ηλεκτρονίων για 
πολλές υπεροξειδοαναγωγάσες, ιδιαίτερα σημαντικές για 
την αναγωγή των υπεροξειδίων. Επιπλέον, αυτή η μικρή 
πρωτεΐνη μπορεί άμεσα να ανάγει μερικές δραστικές ρίζες 
οξυγόνου καθώς και να αναδιπλώσει οξειδωμένες πρωτεΐνες. 
Επίσης, επάγει αυτοκρινείς δράσεις ανάλογες με εκείνες των 
αυξητικών παραγόντων και των κυτταροκινών.

5.2.3. Βιταμίνη C. Η βιταμίνη C είναι υδατοδιαλυτή και 
ο κύριος ρόλος της είναι η συμμετοχή στη σύνθεση του 
κολλαγόνου. Επίσης, συμβάλλει στη φυσιολογική λειτουρ-
γία του ανοσοποιητικού συστήματος και διευκολύνει την 
απορρόφηση άλλων θρεπτικών συστατικών, όπως η βιτα-
μίνη Ε και το σελήνιο. Έχει ισχυρή αντιοξειδωτική δράση, 
η οποία είναι ιδιαίτερα έκδηλη στους πνεύμονες και στο 
φακό του ματιού.57–59

5.2.4. Βιταμίνη E. Η βιταμίνη Ε είναι λιποδιαλυτή και απα-
ντά σε οκτώ διαφορετικές μορφές. Η α-τοκοφερόλη είναι η 
πλέον δραστική μορφή της βιταμίνης Ε στους ανθρώπους 
και αποτελεί ισχυρή αντιοξειδωτική ουσία. Η κύρια αντι-
οξειδωτική της δράση αφορά στην προστασία κατά της 
υπεροξείδωσης των λιπιδίων. Φαίνεται ότι το ασκορβικό 
οξύ και η βιταμίνη Ε λειτουργούν μαζί ως αντιοξειδωτικές 
ουσίες σε μια κυκλικού τύπου αντίδραση.60–62

5.2.5. Καροτενοειδή. Πρόκειται για χρωστικές, που 
απαντούν στα φυτά και σε μικροοργανισμούς, αλλά δεν 
συντίθενται από τα ζώα. Ευθύνονται για το ερυθρό, το 
κίτρινο και το πορτοκαλί χρώμα των φρούτων και των 
λαχανικών. Στη φύση απαντούν περίπου 600 καροτενοειδή 
και ταξινoμούνται στα καροτένια, τα ξανθόφιλα (περιέχουν 
οξυγόνο) και το λυκοπένιο.63

5.2.6. Μέταλλα, όπως το σελήνιο, ο χαλκός, ο ψευδάρ-
γυρος.

5.2.7. Mεταλλοθειονίνες. Φαίνεται ότι υπάρχει άμεση 
συσχέτιση ανάμεσα στα ιόντα μετάλλων και στην αντίστα-
ση στο οξειδωτικό stress. Αυτή η συσχέτιση ερμηνεύεται 
βιολογικά με βάση το ρόλο των ιόντων μετάλλων, ιδίως 

του Cu2+ και του Zn2+, στην παραγωγή οξειδωτικών ουσιών. 
Οι μεταλλοθειονίνες είναι μια ομάδα μικρών πρωτεϊνών, 
πλούσιων σε κυστεΐνη, οι οποίες έχουν την ιδιότητα να 
συνδέουν διαφορετικά ιόντα μετάλλων. Αυτές οι πρωτεΐνες 
έχουν ιδιαίτερη σημασία στην αντιμετώπιση της τοξικότητας 
των μετάλλων, όπως ο Cu.

6. ΚΛΙΝΙΚΗ ΣΗΜΑΣΙΑ ΤΟΥ ΟξΕΙδΩΤΙΚΟΥ STRESS

Ο ρόλος του οξειδωτικού stress έχει καταστεί πλέον 
αποδεκτός στην παθοφυσιολογία της αθηροσκλήρυνσης,55,64 
της στεφανιαίας νόσου, της καρδιακής ανεπάρκειας, του 
σακχαρώδους διαβήτη,64 της αρτηριακής υπέρτασης,64,65 
της νόσου Αlzheimer,55,66,67 της νόσου του Parkinson,55,66 
της παγκρεατίτιδας, του συνδρόμου ισχαιμίας/επαναιμά-
τωσης,66 της μη αλκοολικής λιπώδους νόσου του ήπατος,68 
της προεκλαμψίας, της ρευματοειδούς αρθρίτιδας και του 
συνδρόμου επίκτητης ανοσοανεπάρκειας (AIDS).55

Οι καρδιαγγειακοί παράγοντες κινδύνου, όπως το κάπνι-
σμα, η υπερχοληστερολαιμία και η υπεργλυκαιμία, σχετίζονται 
με το οξειδωτικό stress.64 Η φλεγμονή,69 ορισμένες μορφές 
καρκίνου70 και η διεργασία της γήρανσης71 έχουν αποδοθεί 
εν μέρει στην παραγωγή ελευθέρων ριζών οξυγόνου. Τέλος, 
σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες ορισμένων φαρμάκων 
αποδίδονται στο οξειδωτικό stress.18,55,72,73

Επίσης, η απόκριση στο stress, η οποία εκφράζεται με την 
επαγωγή των πρωτεϊνών του θερμικού shock (heat shock 
proteins, HSP), επάγεται ιδιαίτερα σε ασθενείς με σηπτική 
καταπληξία, τραύμα ή σύνδρομο οξείας αναπνευστικής 
ανεπάρκειας.74,75 Ανωμαλίες στην έκφραση των HSP έχουν 
παρατηρηθεί σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς.76,77

Δεν είναι σαφές εάν αυτές οι κλινικές παρατηρήσεις 
υποδηλώνουν ειδικές ενδογενείς προσπάθειες κυτταρικής 
και ιστικής προστασίας ή μη ειδική απόκριση στο stress. 
Εντούτοις, δείχνουν ότι η κυτταρική απόκριση στο stress 
εκδηλώνεται κατά τη διάρκεια της νόσου και επομένως 
μπορεί να επηρεάσει ή να τροποποιήσει την πορεία της.

Η συσχέτιση μιας νοσολογικής οντότητας με το οξειδω-
τικό stress προέρχεται από την παρατήρηση της ύπαρξης 
αυξημένης ποσότητας προϊόντων αντίδρασης ελευθέρων 
ριζών, ιδίως δεικτών υπεροξείδωσης λιπιδίων, στα βιολογικά 
υγρά. Στις περισσότερες περιπτώσεις, η υπεροξείδωση απο-
τελεί δευτερογενές φαινόμενο και συνεπώς δεν υποδηλώνει 
άμεσο ρόλο του οξειδωτικού stress στη νόσο.78

Προκειμένου να αιτιολογηθεί ο πρωτογενής ρόλος του 
οξειδωτικού stress σε μια νόσο, πρέπει να υπάρχει ένας 
εύλογος μηχανισμός, σύμφωνα με τον οποίο να δικαιο-
λογείται αυξημένη παραγωγή ελευθέρων ριζών ή μείωση 
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των αντιοξειδωτικών εφεδρειών.78 Επιπλέον, το οξειδωτικό 
stress πρέπει να ανιχνεύεται πριν από την έναρξη της ιστικής 
βλάβης και η αύξηση της αντιοξειδωτικής ικανότητας σε 
πρώιμο στάδιο πρέπει να μπορεί να εμποδίσει ή να μειώσει 
την ιστική βλάβη.78 Σύμφωνα με τα ανωτέρω, ο πρωτογενής 
ρόλος του οξειδωτικού stress είναι σαφής στη διεργασία 
της καρκινογένεσης, αλλά αποτελεί αντικείμενο έρευνας 
για τις άλλες νοσολογικές οντότητες.

6.1. Οξειδωτικό stress και καρκινογένεση

Σήμερα είναι γνωστό ότι το οξειδωτικό stress συμμε-
τέχει στην έναρξη του πολλαπλασιασμού των καρκινικών 
κυττάρων. Ο ακριβής μηχανισμός όμως με τον οποίο το 
οξειδωτικό stress συνεισφέρει στη διεργασία της καρκινο-
γένεσης παραμένει άγνωστος. Δύο διαφορετικοί μηχανισμοί 
φαίνεται να εμπλέκονται στην οξειδωτική βλάβη και στην 
ανάπτυξη της καρκινογένεσης. Ο πρώτος μηχανισμός 
αφορά στη γονιδιακή έκφραση. Επιγενετικές δράσεις στην 
έκφραση γονιδίων μπορούν να οδηγήσουν σε διέγερση 
του πολλαπλασιασμού. Οι δραστικές ρίζες οξυγόνου επι-
δρούν στις οδούς μεταγωγής σήματος, με αποτέλεσμα 
την τροποποίηση της έκφρασης γονιδίων αναγκαίων για 
τον πολλαπλασιασμό. Σύμφωνα με τον άλλο μηχανισμό, οι 
δραστικές ρίζες επάγουν γενετικές αλλαγές όπως μεταλ-
λάξεις και χρωμοσωμικούς ανασυνδυασμούς που παίζουν 
ρόλο στην έναρξη της καρκινογένεσης.34

Οι αντιοξειδωτικές ουσίες όχι μόνο δεσμεύουν τις 
δραστικές ρίζες οξυγόνου, αλλά και συμμετέχουν σε μο-
νοπάτια μεταγωγής σήματος. Η τροποποίηση των οδών 
μεταγωγής σήματος από τις αντιοξειδωτικές ουσίες θα 
μπορούσε να οδηγήσει σε πρόληψη του καρκίνου με τους 
ακόλουθους μηχανισμούς: (α) διατήρηση της φυσιολογι-
κής ρύθμισης του κυτταρικού κύκλου, (β) αναστολή του 
πολλαπλασιασμού και επαγωγή της απόπτωσης, (γ) ανα-
στολή της διήθησης και της αγγειογένεσης, (δ) καταστολή 
της φλεγμονής.79 Ο κυτταρικός κύκλος χαρακτηρίζεται 
από διακυμάνσεις στο οξειδοαναγωγικό περιβάλλον του 
κυττάρου, οι οποίες ρυθμίζονται από τις ενδοκυττάριες 
μεταβολές στις συγκεντρώσεις της γλουταθειόνης. Κατά 
κανόνα, ένα περισσότερο αναγωγικό περιβάλλον διεγείρει 
τον πολλαπλασιασμό του κυττάρου, ενώ μετατόπιση προς 
ήπια οξειδωτικό περιβάλλον αποτελεί το έναυσμα για την 
έναρξη της κυτταρικής διαφοροποίησης. Μετατόπιση προς 
ένα περισσότερο οξειδωτικό περιβάλλον οδηγεί στην 
απόπτωση και τη νέκρωση. Συνεπώς, το οξειδοαναγωγι-
κό περιβάλλον αποτελεί τον κύριο προσδιοριστή για την 
πυροδότηση της απόπτωσης.

Το αντιοξειδωτικό ένζυμο Mn-SOD έχει θεωρηθεί ογκο-
κατασταλτική πρωτεΐνη, επειδή διέγερση της έκφρασης της 

Mn-SOD φαίνεται να καταστέλλει τον κακοήθη φαινότυπο 
σε πειραματικά πρότυπα και χαμηλά επίπεδα αυτής έχουν 
βρεθεί σε καρκινικά κύτταρα. Από την άλλη πλευρά, όμως, 
υπερέκφραση της Mn-SOD έχει αναφερθεί σε ανθρώπινα 
καρκινικά κύτταρα και σε δείγματα αίματος πασχόντων από 
λευχαιμία. Έτσι, φαίνεται ότι η υπερέκφραση της Mn-SOD 
παρατηρείται στα πλαίσια της κυτταρικής απόκρισης των 
καρκινικών κυττάρων στο οξειδωτικό stress. Τα αυξημένα 
επίπεδα της Mn-SOD μειώνουν τη συγκέντρωση ανιόντος του 
υπεροξειδίου στα κύτταρα και έτσι μειώνουν την επίδραση 
των δραστικών ριζών στην κυτταρική αύξηση.79

Πειραματικές και κλινικές ενδείξεις συσχετίζουν τη 
θειορεδοξίνη με τον καρκίνο: (α) αυξημένα επίπεδα TRX 
έχουν αναφερθεί σε μεγάλο αριθμό κακοήθων όγκων, συ-
μπεριλαμβανομένων του αδενοκαρκινώματος του τραχήλου, 
του ηπατοκυτταρικού καρκινώματος, των καρκινωμάτων 
του πνεύμονα και του παχέος εντέρου, (β) πολλά καρκινικά 
κύτταρα εκκρίνουν TRX, (γ) υπερέκφραση της TRX φαίνεται 
να προστατεύει τα καρκινικά κύτταρα από την επαγόμενη 
από το οξειδωτικό stress απόπτωση, (δ) αυξημένα επίπεδα 
θειορεδοξίνης σε κακοήθεις όγκους προκαλούν αντίσταση 
στη χημειοθεραπεία.79

Οι αντιοξειδωτικές ουσίες πρέπει να αντιμετωπίζονται 
με σκεπτικισμό τόσο για την πρόληψη όσο και για τη 
θεραπεία του καρκίνου, γιατί μπορεί να οδηγήσουν σε 
αύξηση της επιβίωσης των καρκινικών κυττάρων. Αφού 
η απόπτωση προκαλείται από αυξημένα επίπεδα δρα-
στικών ριζών, μειωμένα επίπεδα δραστικών ριζών λόγω 
της χορήγησης περίσσειας αντιοξειδωτικών ουσιών θα 
μπορούσε να οδηγήσει σε επιβίωση και πολλαπλασιασμό 
των κυττάρων που φέρουν βλάβες στο γενετικό υλικό και 
έτσι να προάγει αντί να διακόψει τη διεργασία της καρκι-
νογένεσης. Ακόμη, πρέπει να λαμβάνονται υπόψη και οι 
προοξειδωτικές δράσεις των αντιοξειδωτικών ουσιών, οι 
οποίες εξαρτώνται από τη συγκέντρωσή τους και από το 
περιβάλλον στο οποίο δρουν. Οι επιδημιολογικές μελέτες 
και τα in vitro πειράματα δείχνουν ότι η καλύτερη προσέγ-
γιση για την πρόληψη του καρκίνου είναι η μείωση των 
ενδογενών και εξωγενών πηγών οξειδωτικού stress και όχι 
η αύξηση των αντιοξειδωτικών ουσιών.34

6.2. Οξειδωτικό stress και αθηροσκλήρυνση

Η αθηροσκλήρυνση αποτελεί παράδειγμα νοσολογικής 
διεργασίας, στην οποία υπάρχουν ουσιαστικές ενδείξεις 
για τη συμμετοχή του οξειδωτικού stress. Οι δραστικές 
ρίζες οξυγόνου επιδρούν στην αγγειακή λειτουργία με μια 
σειρά από παθογενετικούς μηχανισμούς. Πρώτον, οι ρίζες 
υδροξυλίου έχουν άμεση βλαπτική δράση στις κυτταρικές 
μεμβράνες και στους πυρήνες των κυττάρων. Δεύτερον, 
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οι δραστικές ρίζες οξυγόνου επιδρούν στη διεργασία της 
αθηρογένεσης αλληλεπιδρώντας με ενδογενείς αγγειοδρα-
στικούς μεσολαβητές, που παράγονται στα ενδοθηλιακά 
κύτταρα. Τρίτον, οι δραστικές ρίζες οξυγόνου προκαλούν 
υπεροξείδωση των λιπιδίων οδηγώντας στο σχηματισμό 
οξειδωμένων λιποπρωτεϊνών LDL, οι οποίες αποτελούν 
μεσολαβητές-κλειδιά στη διεργασία της αθηροσκλήρυν-
σης.79,80 Η οξειδωμένη LDL προκαλεί άθροιση εστέρων 
χοληστερόλης στα μακροφάγα. Επίσης, έχει ενοχοποιηθεί 
και σε άλλους μηχανισμούς, που πιθανόν εμπλέκονται στη 
διεργασία της αθηροσκλήρυνσης, όπως κυτταροτοξικές ή 
χημειοτακτικές δράσεις στα μονοκύτταρα και αναστολή της 
κινητικότητας των μακροφάγων, ενώ θεωρείται υπεύθυνη 
για την αύξηση της έκφρασης των μορίων προσκόλλησης, 
η οποία οδηγεί σε προσκόλληση των κυττάρων του ανο-
σοποιητικού συστήματος (μονοκυττάρων, μακροφάγων, 
Τ-λεμφοκυττάρων) στο ενδοθήλιο. Αυτή η ενεργοποίηση του 
ενδοθηλίου οδηγεί στην απελευθέρωση προφλεγμονωδών 
κυτταροκινών, ιντερλευκινών, ιντερφερόνης και χημειοτα-
κτικών παραγόντων. Το ενδοθήλιο γίνεται διαπερατό στα 
λιπίδια και στα κύτταρα του ανοσοποιητικού συστήματος, 
με αποτέλεσμα τα μακροφάγα να φαγοκυτταρώνουν την 
οξειδωμένη LDL και να μετατρέπονται έτσι σε αφρώδη 
κύτταρα. Οι οξειδωτικές βλάβες του αγγειακού τοιχώμα-
τος οδηγούν σε αθηροσκλήρυνση, όταν διαταράσσεται η 
ισορροπία μεταξύ προοξειδωτικών και αντιοξειδωτικών 
ουσιών του αγγειακού τοιχώματος.

Δύο μηχανισμοί έχουν προταθεί για τον προστατευτικό 
ρόλο της βιταμίνης C κατά της οξείδωσης της LDL. Σύμ-
φωνα με τον ένα μηχανισμό, το ασκορβικό οξύ δεσμεύει 
τις δραστικές ρίζες οξυγόνου. Σύμφωνα με τον άλλο 
μηχανισμό, το δεϋδροασκορβικό οξύ (προϊόν οξείδωσης 
του ασκορβικού οξέος) τροποποιεί την LDL, έτσι ώστε την 
καθιστά ανθεκτική στην οξείδωση.34 Παράλληλα, όμως, 
αναφέρονται και προοξειδωτικές δράσεις της βιταμίνης C. 
Η πρόσληψη αυξημένων επιπέδων βιταμίνης C αποτελεί 
αντικείμενο διχογνωμιών για πολλά έτη. Το όφελος μιας 
τέτοιας παρέμβασης δεν έχει τεκμηριωθεί.13,34

6.3. Οξειδωτικό stress και υπέρταση

Το οξειδωτικό stress εμπλέκεται στην παθογένεια της 
υπέρτασης. Κλινικές μελέτες έχουν δείξει ότι άτομα με 
ιδιοπαθή υπέρταση εμφανίζουν υψηλά επίπεδα ανιόντος 
υπεροξειδίου και υπεροξειδίου του υδρογόνου και μειωμέ-
νες αντιοξειδωτικές εφεδρείες.79 Στις περισσότερες μελέτες, 
τα υπερτασικά άτομα είχαν κάποιου βαθμού νεφρική δυ-
σλειτουργία. Επίσης, οξειδωτικό stress έχει ανευρεθεί σε 
ασθενείς με νεφραγγειακή υπέρταση, κακοήθη υπέρταση 
και προεκλαμψία. Αντίθετα, αύξηση των δεικτών υπερο-
ξείδωσης των λιπιδίων δεν έχει παρατηρηθεί σε άτομα με 

ήπια υπέρταση που δεν έχουν λάβει φαρμακευτική αγωγή, 
ένδειξη που πιθανόν υποδηλώνει ότι το οξειδωτικό stress 
δεν εμπλέκεται στην παθογένεια της ήπιας υπέρτασης.81

Tα χαμηλά επίπεδα αντιοξειδωτικών ουσιών, όπως βι-
ταμίνης Ε, γλουταθειόνης και SOD, καθώς και η αυξημένη 
ενεργοποίηση της αγγειακής NADPH οξειδάσης, φαίνεται να 
ευθύνονται για το οξειδωτικό stress που παρατηρείται στα 
υπερτασικά άτομα. Η ενεργοποίηση του συστήματος ρενί-
νης-αγγειοτασίνης έχει προταθεί ως ο κύριος μεσολαβητής 
της ενεργοποίησης της αγγειακής NADPH οξειδάσης και 
της παραγωγής δραστικών ριζών στα υπερτασικά άτομα. 
Μάλιστα, το θεραπευτικό αποτέλεσμα των αποκλειστών 
των ΑΤ1 υποδοχέων και των ανασταλτών του μετατρεπτι-
κού ενζύμου της αγγειοτασίνης έχει αποδοθεί εν μέρει 
στην αναστολή της NADPH οξειδάσης και στη μείωση της 
παραγωγής δραστικών ριζών.81

6.4. Οξειδωτικό stress και νευροεκφυλιστικές νόσοι

Ο εγκέφαλος είναι ιδιαίτερα ευάλωτος στην οξειδωτική 
βλάβη, επειδή χρησιμοποιεί υψηλά επίπεδα οξυγόνου και 
χαρακτηρίζεται από μεγάλη περιεκτικότητα πολυακόρεστων 
λιπαρών οξέων, τα οποία μπορούν να οξυγονωθούν, καθώς 
και οξειδοαναγωγικών ενεργών μετάλλων. Το οξειδωτικό 
stress αυξάνεται με την ηλικία και έτσι μπορεί να θεωρηθεί 
σημαντικός αιτιολογικός παράγοντας νευροεκφυλιστικών 
παθήσεων, ιδιαίτερα για τα ηλικιωμένα άτομα. Δεν είναι 
βέβαιο εάν το οξειδωτικό stress αποτελεί το αρχικό γεγο-
νός που οδηγεί στις νευροεκφυλιστικές διεργασίες, είναι 
βέβαιο όμως ότι συμμετέχει στην εξέλιξη της κυτταρικής 
βλάβης.79

6.5. Φαρμακολογική τροποποίηση της απόκρισης 
στο οξειδωτικό stress

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η έρευνα με αντι-
κείμενο την προσπάθεια φαρμακολογικής τροποποίησης 
της απόκρισης των οργανισμών στο οξειδωτικό stress. 
Η αθηροσκλήρυνση αποτελεί τη νοσολογική διεργασία, 
στην οποία έχει μελετηθεί αρκετά η δυνατότητα φαρμα-
κολογικής τροποποίησης της απόκρισης του οργανισμού 
στο οξειδωτικό stress.

Πειραματικές μελέτες δείχνουν ότι τα σαλικυλικά, η 
ακεταμινοφαίνη και ουσίες με γνωστή αντιοξειδωτική 
δράση, όπως η γλουταθειόνη, μπορούν να τροποποιήσουν 
ευνοϊκά την απόκριση των ευκαρυωτικών οργανισμών στο 
οξειδωτικό stress με την επαγωγή προστατευτικών και 
προσαρμοστικών μηχανισμών.82–88

Tα αποτελέσματα επιδημιολογικών μελετών υποδη-
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λώνουν ότι οι αντιοξειδωτικές βιταμίνες τροποποιούν 
την απάντηση του οργανισμού στο οξειδωτικό stress,89,90 
δεν επιβεβαιώνονται όμως από τις κλινικές μελέτες.91,92 Η 
διάσταση των αποτελεσμάτων μεταξύ επιδημιολογικών 
και κλινικών μελετών μπορεί να οφείλεται σε αδυναμίες 
στο σχεδιασμό των κλινικών μελετών ή σε συγχυτικούς 

παράγοντες, που δεν ελήφθησαν υπόψη στις επιδημιο-
λογικές μελέτες, ή μπορεί να αντανακλά ανεπάρκεια των 
βασικών γνώσεων για το ρόλο των ουσιών που μπορούν 
να τροποποιήσουν την απάντηση του οργανισμού στο 
οξειδωτικό stress.
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