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Ïîåéäùôéêü stress êáé ðáèÞóåéò ôïõ ðíåýìïíá

Åëåýèåñç ñßæá åßíáé Ýíá Üôïìï Þ Ýíá óýíïëï áôüìùí ìå Ýíá Þ ðåñéóóü-
ôåñá áæåõãÜñùôá çëåêôñüíéá óôçí åîùôåñéêÞ ôñï÷éÜ ôïõò. Ïé âéïëïãéêÜ
åëåýèåñåò ñßæåò ðåñéëáìâÜíïõí ôï ïîõãüíï, ôïí Üíèñáêá, ôï Üæùôï êáé
ôï ÷ëþñéï óôï ìüñéü ôïõò. Äéáêñßíïíôáé ðÝíôå óçìåßá ðáñáãùãÞò ñéæþí
ìÝóá óôï êýôôáñï: ç êõôôáñéêÞ ìåìâñÜíç, ôá ìéôï÷üíäñéá, ôá õðåñïîåé-
óùìÜôéá, ôï åíäïðëáóìáôéêü äßêôõï êáé ôï êõôôáñüðëáóìá. Ç óõíå÷Þò
áõôÞ ðáñáãùãÞ ôùí åëåõèÝñùí ñéæþí âñßóêåôáé, õðü öõóéïëïãéêÝò óõí-
èÞêåò, êÜôù áðü Ýëåã÷ï áðü ôï áíôéïîåéäùôéêü áìõíôéêü óýóôçìá ôïõ
áíèñþðéíïõ ïñãáíéóìïý. Ùò ïîåéäùôéêü stress ïñßæåôáé ôï ÷çìéêü stress
ðïõ ðñïêýðôåé åßôå áðü ôçí õðåñâïëéêÞ ðáñáãùãÞ åëåõèÝñùí ñéæþí åßôå
áðü ôçí áíéêáíüôçôá ôïõ áíôéïîåéäùôéêïý óõóôÞìáôïò íá áíôáðïêñéèåß.
Ï ðíåýìïíáò áðïôåëåß ôï êáôåîï÷Þí üñãáíï ðïõ åêôßèåôáé óå ïîåéäùôéêü
stress ëüãù ôçò Üìåóçò ÝêèåóÞò ôïõ óå õøçëÝò ðéÝóåéò ïîõãüíïõ. Ìéá
ðïéêéëßá ðíåõìïíéêþí ðáèÞóåùí öáßíåôáé íá óõíäÝåôáé ìå ôéò åëåýèåñåò
ñßæåò, üðùò ïé áðïöñáêôéêÝò ðáèÞóåéò, ïé äéÜìåóåò ðíåõìïíïðÜèåéåò, ç
óáñêïåßäùóç êáé Üëëåò êïêêéùìáôþäåéò íüóïé, ç áìéÜíôùóç êáé ï êáñêß-
íïò ôïõ ðíåýìïíá. ÅéäéêÜ ãéá ôçí ôåëåõôáßá íüóï, öáßíåôáé üôé ïé åíåñ-
ãåßò ñßæåò ôïõ ïîõãüíïõ óõíäÝïíôáé ôüóï ìå ôçí êáñêéíïãÝíåóç üóï êáé
ìå ôçí áíÜðôõîç ôïõ êáñêßíïõ, üðùò Ý÷ïõí äåßîåé ðïëëÝò ìåëÝôåò.

1. ÅÉÓÁÃÙÃÇ

Åëåýèåñç ñßæá åßíáé Ýíá Üôïìï Þ ìéá ïìÜäá áôüìùí

ìå Ýíá Þ ðåñéóóüôåñá áæåõãÜñùôá çëåêôñüíéá óôçí åîù-

ôåñéêÞ ôñï÷éÜ ôïõò. Ç ïíôüôçôá áõôÞ ìðïñåß íá åßíáé

åßôå ïõäÝôåñç åßôå öïñôéóìÝíç. Ôï áæåõãÜñùôï çëåêôñü-

íéï ôùí åëåõèÝñùí ñéæþí åßíáé óõíÞèùò åîáéñåôéêÜ áíôáë-

ëÜîéìï, ãåãïíüò ðïõ áðïôåëåß ôç ÷çìéêÞ êáé ôç öõóéêÞ

áéôßá ãéá ôç äñáóôçñéüôçôá êáé ôçí áóôÜèåéá ôùí ðåñéó-

óïôÝñùí åëåõèÝñùí ñéæþí. Óôçí ðñáãìáôéêüôçôá, ìéá

åëåýèåñç ñßæá (ìå Ýíá áæåõãÜñùôï çëåêôñüíéï), áíÜëï-

ãá ìå ôçí áíáãùãéêÞ/ïîåéäùôéêÞ ôçò éêáíüôçôá, ôåßíåé

íá áðïóðÜ Ýíá çëåêôñüíéï áðü Ýíá ãåéôïíéêü ìüñéï ãéá

íá áðïêôÞóåé äéêÞ ôçò óôáèåñüôçôá êáé ôï ìüñéï-óôü-

÷ïò, ìå ôç óåéñÜ ôïõ, ãßíåôáé ìéá íÝá ñßæá. Õðïóôçñßæåôáé

üôé ç äñáóôçñéüôçôá ôùí åëåõèÝñùí ñéæþí åîáñôÜôáé

áðü ôç ó÷Ýóç üãêïõ/åðéöÜíåéáò. Ìå áõôü ôï äåäïìÝíï,

ç ñßæá ôïõ õäñïîõëßïõ (ÏÇ-) èåùñåßôáé ìéá ðïëý äñá-

óôÞñéá ñßæá.

ÃåíéêÜ, ïé ïîåéäùôéêÝò ñßæåò ôáîéíïìïýíôáé ìå âÜóç

ôï ÷çìéêü óôïé÷åßï ðïõ Ý÷åé ôï áæåõãÜñùôï çëåêôñüíéï

óôçí åîùôåñéêÞ ôñï÷éÜ ôïõ. Áí äçëáäÞ ç åîùôåñéêÞ óôé-

âÜäá ìéáò åëåýèåñçò ñßæáò áíÞêåé óôï ÷ëþñéï, ç åëåý-

èåñç ñßæá áíáöÝñåôáé ùò åëåýèåñç ñßæá ÷ëùñßïõ. Ïé

âéïëïãéêÝò ñßæåò ðåñéëáìâÜíïõí ôï ïîõãüíï, ôïí Üí-

èñáêá, ôï Üæùôï êáé ôï ÷ëþñéï.

Óôç âéïëïãßá, ãåíéêÜ, êåíôñéêü ñüëï ðáßæïõí ïé åëåý-

èåñåò ñßæåò ôïõ ïîõãüíïõ. Åßíáé ãíùóôü üôé ôï ïîõãüíï

áðïôåëåß ôï âáóéêü ÷çìéêü óôïé÷åßï ôçò æùÞò, üìùò óå

ïñéóìÝíåò ðåñéðôþóåéò, üðùò êáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò áíá-

ðíïÞò, ôï ïîõãüíï åßíáé éêáíü íá äçìéïõñãÞóåé ìéá óåéñÜ

÷çìéêÜ åíåñãþí ïõóéþí ðïõ èåùñïýíôáé õðåýèõíåò ãéá

ôï ïîåéäùôéêü stress. ÔÝôïéåò åíåñãåßò ñßæåò ïîõãüíïõ

(ROS) ðåñéëáìâÜíïõí ü÷é ìüíï ôéò åëåýèåñåò ñßæåò ôïõ

ïîõãüíïõ, üðùò ôç ñßæá ôïõ õäñïîõëßïõ (ÇÏ-) êáé ôç

ñßæá ôïõ õðåñïîåéäßïõ (Ï2
-), áëëÜ êáé Üëëåò ïíôüôçôåò

÷ùñßò áæåõãÜñùôá çëåêôñüíéá, üðùò ôï õðåñïîåßäéï ôïõ

õäñïãüíïõ (Ç2Ï2) êáé ôç ìïíÞ ñßæá ôïõ ïîõãüíïõ (1Ï2
-).

¼ëåò ïé ROS Ý÷ïõí êïéíÞ éêáíüôçôá íá áðïóðïýí Ýíá

çëåêôñüíéï áðü Ýíá ìüñéï-óôü÷ï êáé áõôü ÷çìéêÜ ïíï-

ìÜæåôáé ïîåßäùóç. ÅðïìÝíùò, ïé ROS ðñïêáëïýí ïîåßäù-

óç êáé ãé’ áõôü äñïõí ùò ïîåéäùôéêÜ. Óôïõò æùíôáíïýò

ïñãáíéóìïýò ìðïñïýí íá ïîåéäþóïõí üëá ôá ïñãáíéêÜ

ìüñéá, üðùò õäáôÜíèñáêåò, ëéðßäéá, áìéíïîÝá, ðñùôåÀ-

íåò, íïõêëåïôßäéá êáé Üëëá, ðñïêáëþíôáò ìéá óåéñÜ âéï-

÷çìéêþí áëëáãþí õðåýèõíùí ãéá ôéò âëÜâåò ôïõ ïîåéäù-

ôéêïý stress ðïõ óõìâáßíïõí óõíå÷þò êáôÜ ôç äéÜñêåéá

ôçò æùÞò.
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2. ÔÏÐÏÓ ÐÁÑÁÃÙÃÇÓ ÏÎÅÉÄÙÔÉÊÙÍ ÑÉÆÙÍ

ÌÝóá óôá êýôôáñá, ïé ROS ðáñÜãïíôáé êáôÜ ôç äéÜñ-

êåéá ôçò öõóéïëïãéêÞò ìåôáâïëéêÞò äñáóôçñéüôçôáò åßôå

áõèüñìçôá åßôå ùò áðïôÝëåóìá áíôéäñÜóåùí ðïõ êáôá-

ëýïíôáé áðü Ýíæõìá Þ áðü ìÝôáëëá ìåôáöïñåßò, üðùò

óßäçñïò Þ ÷áëêüò. Óå ïñéóìÝíåò ðåñéðôþóåéò, êÜðïéïé

åîùãåíåßò ðáñÜãïíôåò åßíáé éêáíïß íá áõîÞóïõí ôçí

ðáñáãùãÞ ôùí åëåõèÝñùí ñéæþí.

Ç êõôôáñéêÞ ìåìâñÜíç åìðëÝêåôáé óôçí ðáñáãùãÞ

ïîåéäùôéêþí ñéæþí, êõñßùò êáôÜ ôç äéÜñêåéá öëåãìïíÞò

êáé ëïéìþîåùí. Óôá ïõäåôåñüöéëá, ç ìåìâñÜíç ôïõò öé-

ëïîåíåß ü÷é ìüíï ôçí ïîåéäÜóç ôïõ NADPH, ç ïðïßá

êáôáëýåé ôç äçìéïõñãßá áíéüíôùí õðåñïîåéäßïõ, áëëÜ

êáé ôï óýóôçìá ôçò ëéðïîõãåíÜóçò, ðïõ äçìéïõñãåß ðïé-

êßëá õäñïûðåñïîåßäéá (ROOH) ùò åíäéÜìåóá óõóôáôéêÜ.

Ôá ìéôï÷üíäñéá áðïôåëïýí êýñéá ðçãÞ ïîåéäùôéêþí

ñéæþí, ãéáôß óå áõôÜ âñßóêåôáé ç áëõóßäá ôùí áíá-

ðíåõóôéêþí åíæýìùí, ôá ïðïßá åßíáé õðåýèõíá ãéá ôçí

ïîåéäùôéêÞ öùóöïñõëßùóç. Óôçí ðñáãìáôéêüôçôá, ç ìå-

ôáöïñÜ çëåêôñïíßùí äåí êáôáëÞãåé áðïêëåéóôéêÜ óôç

äçìéïõñãßá ôïõ ìïñßïõ ôïõ íåñïý, åíþ ìéêñÜ áëëÜ óç-

ìáíôéêÜ ðïóÜ ôùí çëåêôñïíßùí (1–2%) ìåôáöÝñïíôáé

áðü ôá Ýíæõìá ôçò áíáðíåõóôéêÞò áëõóßäáò êáôåõèåßáí

óôï ìïñéáêü ïîõãüíï, äçìéïõñãþíôáò áíéüíôá õðåñï-

îåéäßïõ Þ ñßæåò õäñïîõëßïõ Þ õðåñïîåßäéá ôïõ õäñïãü-

íïõ. ¸÷åé õðïëïãéóôåß üôé êáôÜ ôç äéÜñêåéá óçìáíôéêÞò

Üóêçóçò óôïõò óêåëåôéêïýò ìõò, ôï ðïóü ôùí çëåêôñï-

íßùí ðïõ äéáöåýãåé êáô’ áõôüí ôïí ôñüðï ìðïñåß íá

ìåéþóåé Üìåóá ôï 15% ôïõ ìéôï÷ïíäñéáêïý ïîõãüíïõ.

Ôá õðåñïîåéóùìÜôéá åßíáé, åðßóçò, ïñãáíýëéá ìÝóá

óôá ïðïßá áíáðôýóóïíôáé åëåýèåñåò ñßæåò. ÓõãêåêñéìÝ-

íá, ìÝóá óôá õðåñïîåéóùìÜôéá ôá ëéðáñÜ ïîÝá õößóôá-

íôáé ìéá åéäéêÞ ïîåéäùôéêÞ äéáäéêáóßá. Óôï ðñþôï óôÜäéï

áõôÞò ôçò äéáäéêáóßáò, ìéá öëáâïðñùôåÀíç áöáéñåß Ýíá

æåõãÜñé áôüìùí õäñïãüíïõ áðü Ýíá ìüñéï åíåñãïðïéç-

ìÝíïõ ëéðáñïý ïîÝïò (acyl-CoA). Ôá äýï Üôïìá õäñïãü-

íïõ ìåôáöÝñïíôáé áðåõèåßáò óôï ìïñéáêü ïîõãüíï êáé

ðáñÜãåôáé ôï õðåñïîåßäéï ôïõ õäñïãüíïõ.

Óôï ëåßï åíäïðëáóìáôéêü äßêôõï, åíåñãüò ðáñáãùãÞ

ñéæþí ãßíåôáé ìÝóù ôïõ êõôï÷ñþìáôïò Ñ450, ðïõ åßíáé

ãíùóôü üôé ðáßæåé óçìáíôéêü ñüëï óôç äéáäéêáóßá áðï-

ôïîßíùóçò. Ôï êõôü÷ñùìá Ñ450 åßíáé ìéá áéìïðñùôåÀíç

ðïõ Ý÷åé ôç äõíáôüôçôá íá êáôáëýåé áíôéäñÜóåéò õäñï-

îõëßùóçò ãéá ôçí ðáñáãùãÞ åíåñãþí ïîåéäùôéêþí ñéæþí.

Ãßíåôáé óáöÝò üôé óå êÜèå óçìåßï ôïõ êõôôÜñïõ ç

ðáñáãùãÞ ôùí ñéæþí Ý÷åé ìéá åéäéêÞ ëåéôïõñãßá, ü÷é

ìüíï óôï ìåôáâïëéóìü ôïõ êõôôÜñïõ áëëÜ êáé óå Üëëåò

äéáäéêáóßåò, üðùò ïé ëïéìþîåéò êáé ïé öëåãìïíÝò. ¸ôóé,

ãéá ðáñÜäåéãìá, õðåñïîåßäéá êáé Üëëåò ñßæåò ðáñÜãï-

íôáé óôçí êõôôáñéêÞ ìåìâñÜíç ôùí ïõäåôåñïößëùí, åðé-

ôßèåíôáé óôá ìéêñüâéá êáé ôá åîáóèåíïýí, þóôå íá öá-

ãïêõôôáñùèïýí êáé íá êáôáóôñáöïýí ïëïêëçñùôéêÜ ðéï

åýêïëá. Óå áõôÞ ôçí áíïóéáêÞ áðüêñéóç ðåñéëáìâÜíï-

íôáé, åêôüò áðü ôá ìéêñüâéá, êáé îÝíá âéïëïãéêÜ õëéêÜ

üðùò ìåôáìïó÷åõèÝíôá üñãáíá Þ éóôïß. Ôá ëåõêïêýôôá-

ñá ìåôáíáóôåýïõí åêåß, åíåñãïðïéïýíôáé êáé âïìâáñäß-

æïõí ôá ôñáõìáôéóìÝíá êýôôáñá ìå åëåýèåñåò ñßæåò.

ÓõìðåñáóìáôéêÜ, ïé åëåýèåñåò ñßæåò åßíáé áðáñáßôçôá

åíäéÜìåóá óôïé÷åßá óôïí êõôôáñéêü ìåôáâïëéóìü. Ç ðá-

ñáãùãÞ ôïõò åßíáé Üññçêôá óõíäåäåìÝíç ìå ôçí áí-

èñþðéíç æùÞ, åíþ åðçñåÜæåôáé êáé áðü åîùãåíåßò ðáñÜ-

ãïíôåò. ÄéÜöïñïé öõóéêïß, ÷çìéêïß Þ âéïëïãéêïß ðáñÜãï-

íôåò ìðïñïýí íá ðõñïäïôÞóïõí ôçí Ýíáñîç ôçò ðáñá-

ãùãÞò ôïõò, åíþ ìðïñïýí áêüìç êáé íá ôçí áõîÞóïõí.

Ç éïíßæïõóá êáé ç õðåñéþäçò áêôéíïâïëßá áðïôåëïýí

ðáñÜäåéãìá öõóéêïý ðáñÜãïíôá ðïõ åõíïåß ôçí ðáñá-

ãùãÞ åëåõèÝñùí ñéæþí, ìå ôç ñáäéüëõóç êáé öùôüëõóç,

áíôßóôïé÷á, ôïõ íåñïý, ðïõ áðïôåëåß âáóéêü óõóôáôéêü

ôùí æùíôáíþí ïñãáíéóìþí. Ôï üæïí áðïôåëåß ÷çìéêü

ðáñÜãïíôá ðáñáãùãÞò ñéæþí õäñïûðåñïîåéäßùí, äñþ-

íôáò óå óõóôáôéêÜ ðïõ ðñïÝñ÷ïíôáé áðü ôç öáéíüëç.

¢ëëïé ÷çìéêïß ðáñÜãïíôåò, üðùò ïé áñùìáôéêïß ðïëõêõ-

êëéêïß õäñïãïíÜíèñáêåò êáé ìåñéêÜ öÜñìáêá, äñïõí

ìå Ýììåóï ìç÷áíéóìü êáé, óõãêåêñéìÝíá, ìÝóù åíåñãï-

ðïßçóçò ôïõ êõôï÷ñþìáôïò Ñ450. ÔÝëïò, ðáñÜäåéãìá âéï-

ëïãéêïý ðáñÜãïíôá ðáñáãùãÞò ñéæþí åßíáé ôá âáêôÞ-

ñéá êáé Üëëïé ìïëõóìáôéêïß ðáñÜãïíôåò, êáèþò êáé ìå-

ñéêÜ áíôéóþìáôá.

2.1. Ôï áíôéïîåéäùôéêü áìõíôéêü óýóôçìá

Ïé åëåýèåñåò ñßæåò (ROS) áðïôåëïýí äõíçôéêÜ åðé-

êßíäõíïõò ðáñÜãïíôåò, åíáíôßïí ôùí ïðïßùí äñá ôï

áìõíôéêü óýóôçìá. Ôï óýóôçìá áõôü ðåñéëáìâÜíåé Ýíæõ-

ìá, âéôáìßíåò, ìéêñïóôïé÷åßá ê.Ü. Ç äéÜêñéóÞ ôïõò ãßíå-

ôáé ìå âÜóç ôçí ðñïÝëåõóÞ ôïõò (åîùãåíÞ Þ åíäïãåíÞ),

ôç äéáëõôüôçôÜ ôïõò (õäñüöéëá Þ õäñüöïâá) êáé ôç ÷ç-

ìéêÞ ôïõò öýóç (åíæõìéêÞ Þ ìç åíæõìéêÞ). Êáëýôåñç

ôáîéíüìçóç ôùí ðáñáãüíôùí ôïõ áìõíôéêïý óõóôÞìáôïò

ãßíåôáé ìå âÜóç ôïí ôñüðï äñÜóçò ôïõò: áíá÷áéôéóôÝò

ôùí áíôéïîåéäùôéêþí, åêêáèáñéóôÝò ôùí åëåõèÝñùí ñé-

æþí, ðáñÜãïíôåò åðáíüñèùóçò, ñõèìéóôéêïß ðáñÜãïíôåò.

Óôïõò áíá÷áéôéóôÝò ôùí ROS áíÞêïõí ç ôñáíóöåñß-

íç, ç ëáêôïöåñßíç, ç áðôïóöáéñßíç, ç óåñïõëïðëáóìßíç

êáé ç ëåõêùìáôßíç. Óôïõò åêêáèáñéóôÝò ôùí ROS áíÞ-

êïõí ôá êáñùôåíïåéäÞ, ç õðåñïîåéäéêÞ äéóìïõôÜóç, ïé
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êáôáëÜóåò, ïé ãëïõôáèåéïíéêÝò õðåñïîåéäÜóåò êáé ç ãëïõ-

ôáèåéïíéêÞ ôñáíóöåñÜóç. Óôïõò åêêáèáñéóôÝò ôùí

åëåõèÝñùí ñéæþí áíÞêïõí, áêüìç, ôï áóêïñâéêü Üëáò,

ôï ïõñéêü ïîý, ç ÷ïëåñõèñßíç, ç ëåõêùìáôßíç, ç ôïêï-

öåñüëç êáé ôá êáñùôåíïåéäÞ. Óôïõò åðéóêåõáóôéêïýò

ðáñÜãïíôåò ôïõ áìõíôéêïý ïîåéäùôéêïý óõóôÞìáôïò áíÞ-

êïõí äéÜöïñá Ýíæõìá, üðùò ëéðÜóåò, ðñùôåÜóåò, ôñáí-

óöåñÜóåò êáé Ýíæõìá åðéóêåõÞò ôïõ DNA.

To áíôéïîåéäùôéêü áìõíôéêü óýóôçìá êáôáíÝìåôáé

éóüôéìá ìÝóá óå Ýíá æùíôáíü ïñãáíéóìü. Óôï åîùêõôôÜ-

ñéï ôìÞìá êáé, óõãêåêñéìÝíá, óôï ðëÜóìá, üëá ôá óôïé-

÷åßá ðïõ åßíáé éêáíÜ íá äþóïõí Üôïìá õäñïãüíïõ Þ

çëåêôñüíéá, ãéá íá éêáíïðïéÞóïõí ôçí áíÜãêç ôùí åëåõ-

èÝñùí ñéæþí, áðïôåëïýí êïììÜôé ôïõ áíôéïîåéäùôéêïý

áìõíôéêïý óõóôÞìáôïò. Óå áõôü ðåñéëáìâÜíïíôáé ç ëåõ-

êùìáôßíç, ç ÷ïëåñõèñßíç, ôï ïõñéêü ïîý êáé üëá ôá

åîùãåíþò ÷ïñçãïýìåíá äéáéôçôéêÜ Þ öáñìáêïëïãéêÜ

áíôéïîåéäùôéêÜ, üðùò ôï áóêïñâéêü Üëáò, ç ôïêïöåñü-

ëç, ôá âéïöëáâïíïåéäÞ.

ÅíäïêõôôÜñéá, ôï áíôéïîåéäùôéêü áìõíôéêü óýóôçìá

êáôáíÝìåôáé éóüôéìá óôéò ìåìâñÜíåò êáé óôï êõôôáñü-

ðëáóìá. ÅðåéäÞ ç ðëåéïøçößá ôùí åëåõèÝñùí ñéæþí

ðáñÜãåôáé óå ôìÞìáôá üðïõ õðÜñ÷ïõí ëéðßäéá, ôá ëéðü-

öéëá áíôéïîåéäùôéêÜ (âéôáìßíç Å, â-êáñùôÝíéï) åíôïðßæï-

íôáé óôéò ìåìâñÜíåò êáé áðïôåëïýí ôçí ðñþôç ãñáììÞ

ôïõ áìõíôéêïý óõóôÞìáôïò. Óôéò åðüìåíåò ãñáììÝò ôïõ

áìõíôéêïý óõóôÞìáôïò áíÞêïõí ç õäáôïäéáëõôÞ âéôáìß-

íç C, ìåñéêÜ ìÝëç ôïõ óõìðëÝãìáôïò âéôáìéíþí Â, âéï-

öëáâïíïåéäÞ, áíôéïîåéäùôéêÜ Ýíæõìá, üðùò ç ãëïõôá-

èåéïíéêÞ õðåñïîåéäÜóç êáé ñåäïõêôÜóç êáé ôá óõíÝíæõ-

ìÜ ôïõò, Þ ôá ðñïóèåôéêÜ óôïé÷åßá, üðùò ôï óåëÞíéï, ç

äéóìïõôÜóç ôïõ õðåñïîåéäßïõ êáé ïé êáôáëÜóåò.

2.2. Ðáèïöõóéïëïãßá ôïõ ïîåéäùôéêïý stress

To oîåéäùôéêü stress ïñßæåôáé ùò ôï ÷çìéêü stress ðïõ

äçìéïõñãåßôáé áðü ôçí õðåñâïëéêÞ ðáñïõóßá åëåõèÝñùí

ñéæþí, ç ïðïßá ïöåßëåôáé óôçí õðåñâïëéêÞ ðáñáãùãÞ Þ

êáé ôçí áäõíáìßá ôïõ æùíôáíïý ïñãáíéóìïý íá åîïõäå-

ôåñþóåé ôéò ñßæåò áõôÝò, ðïõ Ý÷ïõí ðáñá÷èåß ìå ïðïéïí-

äÞðïôå ôñüðï. Ç Üíéóç áõôÞ ó÷Ýóç ìåôáîý ïîåéäùôéêïý

êáé áìõíôéêïý óõóôÞìáôïò êáôáëÞãåé óå ìéá óåéñÜ ëåé-

ôïõñãéêþí êáé äïìéêþí êõôôáñéêþí áëëáãþí, ïé ïðïßåò

ìðïñïýí íá ïäçãÞóïõí ôï êýôôáñï óå áðüðôùóç Þ íÝ-

êñùóç.

¼ôáí ïé áíùôÝñù âëÜâåò ìåôáöÝñïíôáé áðü ôï êõô-

ôáñéêü óôï éóôéêü åðßðåäï, ôüôå åßíáé õðåýèõíåò ãéá ôçí

ðñþéìç ãÞñáíóç êáé äéÜöïñá íïóÞìáôá, üðùò åãêåöá-

ëéêÜ åðåéóüäéá, åìöñÜãìáôá, óáê÷áñþäçò äéáâÞôçò,

ðá÷õóáñêßá, ñåõìáôïåéäÞò áñèñßôéäá, íüóïò ôïõ Crohn,

íüóïò ôïõ Parkinson ê.Ü.1–3 ÂÝâáéá, äåí åßíáé ðÜíôá

äõíáôüí íá åîáêñéâùèåß áí ïé åëåýèåñåò ñßæåò åßíáé ç

áéôßá Þ ôï áðïôÝëåóìá ôùí âëáâþí ðïõ ðáñáôçñïýíôáé.

ÁõîçìÝíç ðáñáãùãÞ ôùí ROS ðáñáôçñåßôáé ìåôÜ áðü

Ýêèåóç óå éïíßæïõóá áêôéíïâïëßá, ðåñéâáëëïíôéêÞ ìü-

ëõíóç, Ýêèåóç óå âáñéÜ ìÝôáëëá, êÜðíéóìá ôóéãÜñïõ,

ìåôÜ áðü õðåñâïëéêÞ Üóêçóç Þ, ôï áíôßèåôï, óå õðåñâï-

ëéêÜ êáèéóôéêÞ æùÞ. Ç ìåéùìÝíç ðñüóëçøç Þ êáé ç ìåéù-

ìÝíç óýíèåóç Þ ç áõîçìÝíç êáôáíÜëùóç áíôéïîåéäùôé-

êþí åßíáé êáôáóôÜóåéò õðåýèõíåò ãéá ôç äçìéïõñãßá

ïîåéäùôéêïý stress ëüãù ìåéùìÝíçò áíôéïîåéäùôéêÞò Üìõ-

íáò. Ç áõîçìÝíç ðïóüôçôá ôùí ROS åßíáé éêáíÞ íá

äñÜóåé óå ïðïéïäÞðïôå êõôôáñéêü óôïé÷åßï, ðñïêåéìÝíïõ

íá ôïõ áöáéñÝóåé çëåêôñüíéá ãéá íá áðïêôÞóåé ôç óôá-

èåñüôçôÜ ôçò. ÁõôÞ ç äéáäéêáóßá ðõñïäïôåß ìéá áëõóé-

äùôÞ áíôßäñáóç êáé, áí äåí áíá÷áéôéóôåß, èá êáôáëÞîåé

óå ëåéôïõñãéêÞ Þ äïìéêÞ âëÜâç ôïõ êõôôÜñïõ.

¸íáò ðïëý êáëÜ ìåëåôçìÝíïò êáé óçìáíôéêüò ìç÷á-

íéóìüò ðïõ åìðëÝêåôáé óôçí êõôôáñéêÞ êáé éóôéêÞ âëÜâç

åßíáé åêåßíïò ðïõ áöïñÜ óôçí ðáñáãùãÞ õäñïûðåñïîåé-

äßùí (RÏÏÇ). Ôá óõóôáôéêÜ áõôÜ áíÞêïõí êáé óôïõò

åíåñãïýò ìåôáâïëßôåò ôïõ ïîõãüíïõ (ROMs). Ôï ðñþôï

âÞìá óôç äçìéïõñãßá ôùí õäñïûðåñïîåéäßùí åßíáé ç

åðßèåóç åíüò âéïìïñßïõ áðü ìéá åëåýèåñç ñßæá. ÌÝóá

óôá êýôôáñá, ç ðëÝïí åðéêßíäõíç ñßæá åßíáé ç ñßæá ôïõ

õäñïîõëßïõ (ÏÇ-). ¼ôáí ç áíôéïîåéäùôéêÞ êõôôáñéêÞ

Üìõíá Ý÷åé áðïôý÷åé, ç ñßæá ôïõ õäñïîõëßïõ åðéôßèåôáé

óå Ýíá ïñãáíéêü ìüñéï (óõìâïëßæåôáé ùò RH-), ôï ïðïßï

ìðïñåß íá åßíáé ëéðßäéï, áìéíïîý, ðñùôåÀíç, íïõêëåïôß-

äéï, ìå óôü÷ï íá áöáéñÝóåé Ýíá çëåêôñüíéï ãéá íá áðï-

êôÞóåé ôç óôáèåñüôçôÜ ôçò. Ìå áõôüí ôïí ôñüðï, ìéá íÝá

åíåñãüò ñßæá ìå êåíôñéêü Üôïìï ôïí Üíèñáêá (R*) äç-

ìéïõñãåßôáé êáé îåêéíÜ ìéá áëõóéäùôÞ áíôßäñáóç ðáñá-

ãùãÞò íÝùí ñéæþí. Ìå ôç óåéñÜ ôçò, ç ñßæá áõôÞ áíôé-

äñÜ ìå ôï ìïñéáêü ïîõãüíï êáé ðáñÜãåôáé ìéá ñßæá

õäñïûðåñïîõëßïõ (ROO*). Óå ôñßôç öÜóç, ç ñßæá ôïõ

õäñïûðåñïîõëßïõ ìðïñåß íá áíôéäñÜóåé ìå Ýíá íÝï ïñ-

ãáíéêü ìüñéï (R1Ç) ðáñÜãïíôáò ìéá íÝá ñßæá (R1
*) êáé

ôï õäñïûðåñïîåßäéï (ROOH). ÁõôÞ ç áëõóéäùôÞ áíôß-

äñáóç ðïõ ðõñïäïôÞèçêå áðü ôï ÏÇ- èá ôåñìáôßóåé

üôáí äýï R1 åíùèïýí íá ðáñÜãïõí R1-R1 Þ üôáí ðá-

ñÝìâåé êÜðïéï áíôéïîåéäùôéêü:

RH- +ÏÇ- =R*

R*+O2=ROO*

ROO*+R1Ç=R1
*+ROOH

R1+R1=R1–R1

RH-: Ïñãáíéêü ìüñéï (ëéðßäéï, áìéíïîý, ðñùôåÀíç)

ÏÇ-: Ñßæá õäñïîõëßïõ
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R*: Ñßæá ôïõ Üíèñáêá

ROO*: Ñßæá õäñïûðåñïîõëßïõ

R1Ç: ÍÝï ïñãáíéêü ìüñéï

ROOH: Ñßæá õäñïûðåñïîåéäßïõ

R1
*: ÍÝá åíåñãüò ñßæá

Áí ç áëõóéäùôÞ áíôßäñáóç îåêéíÞóåé áðü êÜðïéï ëé-

ðáñü ïîý –üðùò ôï áñá÷éäïíéêü ïîý– ùò R, ôüôå èá

ó÷çìáôéóôåß ç ñßæá õäñïûðåñïîåéäßïõ ôïõ ëéðáñïý ïîÝ-

ïò. Ôá ëéðßäéá ôùí âéïìåìâñáíþí åßíáé åîáßñåôïé óôü÷ïé

ãéá ôéò åëåýèåñåò ïîåéäùôéêÝò ñßæåò. Ç ñßæá ôïõ õäñïû-

ðåñïîõëßïõ ôïõ ëéðéäßïõ Ý÷åé ñüëï-êëåéäß óôçí áëõóßäá

ôùí áíôéäñÜóåùí. ÓõãêåêñéìÝíá, áí êÜðïéïò äüôçò ç-

ëåêôñïíßïõ (R-H) âñåèåß ìÝóá óôï âéïëïãéêü õëéêü, áðü

ôç ñßæá áõôÞ èá äçìéïõñãçèåß Ýíá õäñïûðåñïîåßäéï ôïõ

ëéðéäßïõ. Ç ðáñáãùãÞ ñéæþí áðü ôçí ïîåßäùóç ôùí ëéðé-

äßùí ìðïñåß íá áõîçèåß áêüìç ðåñéóóüôåñï ðáñÜãïíôáò

ìáëïíäéáëäåàäç (ÌDA) êáé áÝñéá ðåíôáíßïõ Þ áéèá-

íßïõ, áí âñåèïýí Üëëïé äüôåò õäñïãïíïêáôéüíôùí, ìÝ-

÷ñé íá êáôáíáëùèåß ðëÞñùò ôï áíôéïîåéäùôéêü óýóôçìá.

ÅðïìÝíùò, ôá õäñïûðåñïîåßäéá äçìéïõñãïýíôáé ìÝóá

óôï êýôôáñï êáé, óå áíôßèåóç ìå ôéò Üëëåò åëåýèåñåò

ñßæåò, åßíáé ðåñéóóüôåñï óôáèåñÝò, áëëÜ äéáôçñïýí ôçí

ïîåéäùôéêÞ ôïõò éêáíüôçôá. ̧ ôóé, üôáí âñåèåß óôï äñüìï

ôïõò Ýíá åëåýèåñï ìÝôáëëï, üðùò óßäçñïò Þ ÷áëêüò,

ðõñïäïôåßôáé ç áíôßäñáóç ôïõ Fenton êáé ó÷çìáôßæïíôáé

ñßæåò áëêïîõëßïõ (RO*) Þ ñßæåò õäñïûðåñïîõëßïõ (ROO*).

ÁõôÝò ïé åíþóåéò åíéó÷ýïõí ôï ïîåéäùôéêü stress åíäï-

êõôôÜñéá, åíþ ôá êýôôáñá áðïâÜëëïõí ôá õäñïûðåñïîåß-

äéá óôá âéïëïãéêÜ õãñÜ, üðùò óôï ðëÜóìá ôïõ áßìáôïò.

ÌÝóá óôá âéïëïãéêÜ õãñÜ ôá õäñïûðåñïîåßäéá öáß-

íåôáé ü÷é ìüíï íá åíéó÷ýïõí áëëÜ êáé íá áðïôåëïýí

äåßêôç ôçò éóôéêÞò âëÜâçò, áöïý åîáêïëïõèïýí êáé ìÝóá

óôï ðëÜóìá íá äéáôçñïýí ôçí ïîåéäùôéêÞ ôïõò éêáíüôç-

ôá. Ëüãù áêñéâþò áõôÞò ôçò äéáôÞñçóçò ôçò ïîåéäùôéêÞò

ôïõò éêáíüôçôáò ìðïñïýí íá ðõñïäïôÞóïõí ìéá áëõóé-

äùôÞ áíôßäñáóç áí âñåèåß êÜðïéï ìÝôáëëï, üðùò ï óß-

äçñïò, ãéá íá äñÜóåé ùò êáôáëýôçò. Ùò ãíùóôüí, ï

óßäçñïò ó÷çìáôßæåé ÷çëéêÝò åíþóåéò ìå åéäéêÝò ðñùôåÀ-

íåò, üðùò ç ôñáíóöåñßíç. Óå êÜðïéåò êáôáóôÜóåéò, üðùò

óå ïîåßäùóç, ôï Üôïìï ôïõ óéäÞñïõ åßíáé äõíáôüí íá

áðåëåõèåñùèåß êáé íá äñÜóåé ùò êáôáëýôçò óôçí áíôß-

äñáóç Fenton êáé íá ðáñÜãåé –üðùò áêñéâþò ìÝóá óôï

êýôôáñï– ñßæåò áëêïîõëßïõ êáé õäñïûðåñïîõëßïõ. Ìå ôç

óåéñÜ ôïõò, ïé ñßæåò ìðïñïýí íá ðñïóâÜëëïõí ôéò LDL

ëéðïðñùôåÀíåò êáé ôá åíäïèçëéáêÜ êýôôáñá, åðéäåéíþ-

íïíôáò ôï ïîåéäùôéêü stress. ¼ëç áõôÞ ç áëõóéäùôÞ áíôß-

äñáóç, ðïõ ïäçãåß óôçí ðáñáãùãÞ åëåõèÝñùí ñéæþí,

èá óõíå÷ßóåé üóï õðÜñ÷åé ìïñéáêü ïîõãüíï êáé äåí

õðÜñ÷ïõí áíôéïîåéäùôéêÜ ãéá íá ôç óôáìáôÞóïõí.

H åðéäåßíùóç ôçò ïîåéäùôéêÞò éóïññïðßáò äåí ðáñá-

ôçñåßôáé ìüíï óôéò ïîåßåò Þ ôéò ÷ñüíéåò öëåãìïíÝò, áëëÜ

ìðïñåß íá óõìâåß êáé êáôÜ ôç äéÜñêåéá åðáíïîõãüíù-

óçò õðïîáéìéêþí éóôþí, üðùò ìåôÜ áðü Ýìöñáãìá ôïõ

ìõïêáñäßïõ. ¸÷ïõí ðåñéãñáöåß ðÜíù áðü 50 ðáèÞóåéò

ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôï ïîåéäùôéêü stress, üðùò ç áñôç-

ñéïóêëÞñõíóç, ï äéáâÞôçò, ç íüóïò ôïõ Parkinson, ç

ïóôåïáñèñßôéäá, ôï AIDS ê.Ü.4–6

3. ÏÎÅÉÄÙÔÉÊÏ STRESS ÊÁÉ ÐÍÅÕÌÏÍÁÓ

Ï ðíåýìïíáò áðïôåëåß Ýíáí åîáßñåôï óôü÷ï ãéá ôï

ïîåéäùôéêü stress, ëüãù ôçò Üìåóçò ÝêèåóÞò ôïõ óôéò

õøçëÝò ðéÝóåéò ïîõãüíïõ. Åßíáé ãíùóôü üôé ç ìåñéêÞ

ðßåóç ôïõ ïîõãüíïõ óôéò êõøåëßäåò åßíáé ðïëý õøçëü-

ôåñç óõãêñéôéêÜ ìå Üëëá æùôéêÜ üñãáíá, üðùò ç êáñ-

äéÜ, ôï Þðáñ êáé ï åãêÝöáëïò. Ç ðßåóç ôïõ ïîõãüíïõ

óôïí åéóðíåüìåíï áÝñá åßíáé 150 mmHg, ìÝóá óôéò

êõøåëßäåò ìåéþíåôáé óôá 100 mmHg, åíþ óôï öëåâéêü

áßìá öèÜíåé óôá 45 mmHg êáé, ôÝëïò, êáôáëÞãåé óôï 1

mmHg óôïõò éóôïýò ïñéóìÝíùí ïñãÜíùí. ¸íá Üëëï

éäéáßôåñï ÷áñáêôçñéóôéêü ôïõ ðíåýìïíá åßíáé ç ìåãÜëç

åðéöÜíåéÜ ôïõ (ðåñßðïõ 70 m2 óôïí åíÞëéêá).

Ëüãù ôçò Üìåóçò Ýêèåóçò óôïí áôìïóöáéñéêü áÝñá,

ôá êýôôáñá ôïõ ðíåýìïíá õößóôáíôáé ïîåéäùôéêü stress

áðü ôá åñåèéóôéêÜ ôïõ ðåñéâÜëëïíôïò, üðùò ï êáðíüò

ôïõ ôóéãÜñïõ, ôï üæïí, ôï äéïîåßäéï ôïõ áæþôïõ êáé ôïõ

èåßïõ. ÅðéðëÝïí, ôá öëåãìïíþäç êýôôáñá ðïõ åìöáíß-

æïíôáé óôéò ðåñéóóüôåñåò ðáèÞóåéò ôïõ ðíåýìïíá, ðáñÜ-

ãïõí êáé áðåëåõèåñþíïõí åëåýèåñåò ñßæåò. Ç ïîõãïíï-

èåñáðåßá, åðßóçò, ðñïêáëåß ìå ôïí ßäéï ìç÷áíéóìü âëÜ-

âç óôïí ðíåýìïíá êáôÜ ôçí áíôéìåôþðéóç ôçò ðñïùñü-

ôçôáò ôùí íåïãíþí, êáèþò êáé óôçí áíáðíåõóôéêÞ áíå-

ðÜñêåéá ôïõ ìç êáñäéïãåíïýò ðíåõìïíéêïý ïéäÞìáôïò

(ARDS). ÅðéðëÝïí, ïñéóìÝíåò èåñáðåßåò, üðùò ç ÷çìåéï-

èåñáðåßá êáé ç áêôéíïâïëßá, ïäçãïýí óôçí ðáñáãùãÞ

åëåõèÝñùí ñéæþí, ìå ôïí ðíåýìïíá íá åßíáé ôï ðëÝïí

óõ÷íÜ åìðëåêüìåíï üñãáíï. ÅðïìÝíùò, ï ðíåýìïíáò

áðïôåëåß ôï ìïíáäéêü üñãáíï ðïõ åßíáé Üìåóá åêôåèåé-

ìÝíï ü÷é ìüíï óôéò õøçëÝò ðéÝóåéò ïîõãüíïõ êáé ôïõò

ïîåéäùôéêïýò ðáñÜãïíôåò ôïõ ðåñéâÜëëïíôïò, áëëÜ êáé

óôá ïîåéäùôéêÜ ðïõ ðáñÜãïíôáé êáôÜ ôç äéÜñêåéá äéá-

öüñùí ðáèÞóåùí ôïõ ðíåýìïíá êáé ôùí èåñáðåéþí ôïõ.

Ç ðñþôç åíåñãüò ñßæá ïîõãüíïõ ðïõ ðáñÜãåôáé åß-

íáé ôï áíéüí ôïõ õðåñïîåéäßïõ, ôï ïðïßï ëáìâÜíåé ìÝñïò

óôçí ðáñáãùãÞ Üëëùí åíåñãþí ìåôáâïëéôþí, üðùò ôï

õðåñïîåßäéï ôïõ õäñïãüíïõ (Ç2Ï2), ôç ñßæá ôïõ õäñïîõ-

ëßïõ êáé ôï õðåñïîåßäéï ôïõ áæþôïõ (åéê. 1). Ôá ðåñéóóü-

ôåñá æùíôáíÜ êýôôáñá, üðùò êáé áõôÜ ôïõ ðíåýìïíá,
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ðáßæåé óçìáíôéêü ñüëï óôçí åðéâßùóç ôùí êõôôÜñùí óôéò

êáôáóôÜóåéò åêåßíåò üðïõ áõîÜíåôáé ôï ïîåéäùôéêü stress.

To ïîåéäùôéêü stress åõíïåß ôç äéÜóðáóç ôçò áëõóßäáò

ôçò ìåôáöïñÜò çëåêôñïíßùí óôá ìéôï÷üíäñéá, êáôáëÞ-

ãïíôáò åßôå óôïí ôñáõìáôéóìü ôùí êõôôÜñùí (íÝêñùóç)

åßôå óôïí êõôôáñéêü èÜíáôï (áðüðôùóç). ÅðïìÝíùò, åíåñ-

ãÝò ñßæåò ïîõãüíïõ ðáñÜãïíôáé ìå ðïéêßëïõò ìç÷áíé-

óìïýò óå äéÜöïñá êõôôáñéêÜ óçìåßá êáé ðáßæïõí óç-

ìáíôéêü ñüëï óôçí ðáèïãÝíåéá ôùí ðáèÞóåùí ôïõ ðíåý-

ìïíá åêåß üðoõ áõîÜíåé ôï ïîåéäùôéêü stress. Ôá ïîåéäù-

ôéêÜ, åêôüò áðü ôéò âëÜâåò ðïõ ðñïêáëïýí óôï êýôôáñï

êáé óôï DNA, óõììåôÝ÷ïõí óôçí êõôôáñéêÞ ïìïéüóôáóç,

åíþ ðáñÜëëçëá ñõèìßæïõí ôçí êõôôáñéêÞ áíÜðôõîç êáé

ôïí ðïëëáðëáóéáóìü. ÐáñÜëëçëá, åíåñãïðïéïýí ðáñÜ-

ãïíôåò ôçò ìåôÜöñáóçò, üðùò ï ðõñçíéêüò ðáñÜãïíôáò

êÂ, ðïõ óõíäÝåôáé ìå ôçí ðáñáãùãÞ áíôéïîåéäùôéêþí

åíæýìùí óôïí ðíåýìïíá. Ôá áíôéïîåéäùôéêÜ Ýíæõìá áðï-

ôåëïýí ôïí êýñéï ðñïóôáôåõôéêü ìç÷áíéóìü åíáíôßïí ôçò

âëÜâçò ðïõ ðñïêáëåßôáé áðü ôéò åëåýèåñåò ïîåéäùôéêÝò

ñßæåò, åíþ äéáäñáìáôßæïõí ñüëï óôçí áíÜðôõîç íïóç-

ìÜôùí ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí ïîåßäùóç.

3.1. Ôï áíôéïîåéäùôéêü óýóôçìá óôïí ðíåýìïíá

Ïé äéóìïõôÜóåò ôïõ õðåñïîåéäßïõ (SODS) åßíáé ôá

ìüíá åíæõìéêÜ óõóôÞìáôá ðïõ äéáóðïýí ôéò ñßæåò ôùí

õðåñïîåéäßùí óå Ç2Ï2 êáé èåùñåßôáé üôé ðáßæïõí, üðùò

Ý÷åé ðñïáíáöåñèåß, óçìáíôéêü ñüëï åíáíôßïí ôïõ ïîåé-

äùôéêïý stress, åéäéêÜ óôïí ðíåýìïíá.8,9 ÕðÜñ÷ïõí ôñßá

äéáöïñåôéêÜ åßäç áíèñþðéíùí SODS: ç åíäïêõôôÜñéá

äéóìïõôÜóç ÷áëêïý-øåõäáñãýñïõ SOD (CuZnSOD), ç

ìéôï÷ïíäñéáêÞ äéóìïõôÜóç ìáããáíßïõ SOD (MnSOD)

êáé ç åîùêõôôÜñéá SOD (ECSOD) äéóìïõôÜóç.10–12 Oé

SODS åíôïðßæïíôáé óå üëá ôá êýôôáñá ôïõ ðíåýìïíá óå

äéáöïñåôéêÜ óçìåßá êáé ìå ìåãÜëç ðïéêéëßá óôçí Ýê-

öñáóÞ ôïõò.

ÄéÜöïñïé åíæõìéêïß ìç÷áíéóìïß óõììåôÝ÷ïõí óôçí

åîïõäåôÝñùóç ôïõ Ç2Ï2 óôïí ðíåýìïíá (åéê. 2). Ïé ðëÝ-

ïí óçìáíôéêïß åîïõäåôåñùôÝò ôïõ Ç2Ï2 åßíáé ç êáôáëÜ-

óç êáé ïé õðåñïîåéäÜóåò ôçò ãëïõôáèåéüíçò. ×áñáêôçñé-

óôéêü ôïõ áíôïîåéäùôéêïý óõóôÞìáôïò óôïí áíèñþðéíï

ðíåýìïíá åßíáé ç õøçëÞ ðåñéåêôéêüôçôá óå ãëïõôáèåéü-

íç (ðåñßðïõ 140 öïñÝò õøçëüôåñç áðü áõôÞ óôçí êõ-

êëïöïñßá) êáé, åðïìÝíùò, ç ßäéá ç ãëïõôáèåéüíç êáé ôá

Ýíæõìá ðïõ óõíäÝïíôáé ìå ôç äéáôÞñçóÞ ôçò áðïôåëïýí

Ýíá áðü ôá âáóéêüôåñá áíôéïîåéäùôéêÜ óõóôÞìáôá ôïõ

áíèñþðéíïõ ðíåýìïíá.1,13,14 Ôá äéÜöïñá êýôôáñá ôïõ

ðíåýìïíá ðáñïõóéÜæïõí äéáöïñåôéêÞ áíôßóôáóç óôï ïîåé-

äùôéêü stress êáé ôï ãåãïíüò áõôü óõíäÝåôáé ìåñéêÜ ìå

ôç äéáöïñåôéêÞ Ýêöñáóç ó’ áõôÜ ôùí áíôéïîåéäùôéêþí

Åéêüíá 1. Ôñüðïò äçìéïõñãßáò åíåñãþí ñéæþí ïîõãüíïõ (ROS) êáé

åíåñãþí ñéæþí áæþôïõ (RNS) óôïí ðíåýìïíá. Ç äçìéïõñãßá ôùí ROS

êáé RNS áðü ðåñéâáëëïíôéêïýò ðáñÜãïíôåò êáé áðü ðïéêßëá êýôôáñá,

êáèþò åðßóçò ïé áñ÷éêÝò áíôéäñÜóåéò ôçò ñßæáò ôïõ õðåñïîåéäßïõ (Ï2
-),

ôïõ õðåñïîåéäßïõ ôïõ õäñïãüíïõ (Ç2Ï2) êáé ôïõ ïîåéäßïõ ôïõ áæþôïõ

(ÍÏ-) ãéá ôçí ðáñáãùãÞ ñéæþí ðïõ ðñïêáëïýí êõôôáñéêÞ êáé éóôéêÞ

êáôáóôñïöÞ. Ïé ðåñéóóüôåñïé ðåñéâáëëïíôéêïß ðáñÜãïíôåò äçìéïõñãïýí

ROS åßôå áðåõèåßáò åßôå ìå ôçí åíåñãïðïßçóç öëåãìïíùäþí êõôôÜñùí,

ìå áðïôÝëåóìá ôçí åðáêüëïõèç åíåñãïðïßçóç ôçò óõíèåôÜóçò ôïõ ÍÏ-

ãéá ôçí ðáñáãùãÞ ôïõ ÍÏ- êáé Üëëùí RNS êáé ôçí åíåñãïðïßçóç ôçò

ìõåëïûðåñïîåéäÜóçò (ÌÑÏ) ãéá ôï ó÷çìáôéóìü áëïãïíùìÝíùí ìåôáâï-

ëéôþí ôùí ROS êáé RNS. Ïé ðëÝïí óçìáíôéêïß áìõíôéêïß ìç÷áíéóìïß ðïõ

óõíäÝïíôáé ìå ôéò ðñïçãïýìåíåò ïäïýò ðåñéëáìâÜíïõí ôéò äéóìïõôÜóåò

ôùí õðåñïîåéäßùí, ôéò õðåñïîåéäÜóåò ôçò ãëïõôáèåéüíçò êáé ôçí êáôáëÜ-

óç (åéê. 2).

ðáñÜãïõí åëåýèåñåò ñßæåò êÜôù áðü öõóéïëïãéêÝò óõí-

èÞêåò ÷ùñßò ôçí ðáñïõóßá åíæýìïõ ìå áõôïïîåßäùóç.

Êýñéåò ðçãÝò ðáñáãùãÞò ñéæþí ïîõãüíïõ åßíáé ç áëõ-

óßäá ìåôáöïñÜò çëåêôñïíßùí ìÝóá óôá ìéôï÷üíäñéá êáé

ôá ïîåéäùôéêÜ Ýíæõìá ðïõ âñßóêïíôáé óôï êõôôáñüðëá-

óìá êáé ôéò ìåìâñÜíåò (ð.÷. óõíèåôÜóç ôïõ ïîåéäßïõ ôïõ

áæþôïõ, ïîåéäÜóç ôçò îáíèßíçò ê.Ü.).7,8

TõðéêÝò ðçãÝò ðáñáãùãÞò ïîåéäùôéêþí óå öëåãìï-

íþäåéò êáôáóôÜóåéò, üðùò óôï âñïã÷éêü Üóèìá, ðåñé-

ëáìâÜíïõí ôçí åíåñãïðïßçóç öëåãìïíùäþí êõôôÜñùí,

ôçí åíåñãïðïßçóç ôçò ïîåéäïáíáãùãÜóçò ôïõ NADPH

óôéò êõôôáñéêÝò ìåìâñÜíåò êáé ôçí åíåñãïðïßçóç ôçò

óõíèåôÜóçò ôïõ ïîåéäßïõ ôïõ áæþôïõ óôï êõôôáñüðëá-

óìá ôùí êõôôÜñùí. Ï ìåôáâïëéóìüò óôá ìéôï÷üíäñéá
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åíæýìùí. Ôá êõøåëéäéêÜ êýôôáñá ôýðïõ ÉÉ, ãéá ðáñÜ-

äåéãìá, åêêñßíïõí CuZnSOD, MnSOD êáé êáôáëÜóç

êáé åßíáé áíèåêôéêÜ óôï ïîåéäùôéêü stress.8 Aíôßèåôá, ôá

êõøåëéäéêÜ êýôôáñá ôýðïõ É åìöáíßæïõí ìéêñÞ Ýêêñéóç

áíôéïîåéäùôéêþí åíæýìùí êáé, åðïìÝíùò, åßíáé åõáßóèç-

ôá óôç âëÜâç êáé óôï èÜíáôï êÜôù áðü óõíèÞêåò ïîåé-

äùôéêïý stress. Tá êõøåëéäéêÜ ìáêñïöÜãá åìöáíßæïõí

ìåãÜëç Ýêöñáóç êáôáëÜóçò êáé êáôáíáëþíïõí ìå áõôÞ

åîùãåíÝò Ç2Ï2.
15,16 Åêôüò áðü ôá êëáóéêÜ áíôéïîåéäùôé-

êÜ Ýíæõìá, ï áíèñþðéíïò ðíåýìïíáò öáßíåôáé íá ðáñÜ-

ãåé êáé Üëëá Ýíæõìá ðïõ Ý÷ïõí ôçí éêáíüôçôá íá êáôá-

íáëþíïõí Ç2Ï2 êáé ôá ïðïßá ðåñéëáìâÜíïõí êõñßùò ôéò

õðåñïîåéñåíôïîßíåò êáé ôéò ãëïõôáñåíôïîßíåò. Ç Ýêöñá-

óç ôùí ðåñéóóüôåñùí áðü áõôÜ ôá Ýíæõìá ãßíåôáé óôïõò

áåñáãùãïýò êáé ôá êõøåëéäéêÜ ìáêñïöÜãá.17,18

ÕðÜñ÷ïõí áêüìç ìç åíæõìéêÜ áíôéïîåéäùôéêÜ ðïõ åß-

íáé áðáñáßôçôá ãéá ôç äéáôÞñçóç ôçò éóïññïðßáò ôïõ

ðíåýìïíá. ̧ ôóé, åíþ ôï åîùêõôôÜñéï õãñü åßíáé ðëïýóéï

óå ãëïõôáèåéüíç, öáßíåôáé üôé êáé ïé åðéöáíåéïäñáóôé-

êÝò ðñùôåÀíåò, üðùò ç åðéöáíåéïäñáóôéêÞ ðñùôåÀíç D,

Ý÷ïõí óçìáíôéêÞ áíôéïîåéäùôéêÞ äñáóôçñéüôçôá. ÌÝôáë-

ëá üðùò ï óßäçñïò êáé ï ÷áëêüò äñïõí åíéó÷ýïíôáò

ôçí ïîåéäùôéêÞ åðßäñáóç, áëëÜ åßíáé óõíäåäåìÝíá ìå

ðñùôåÀíåò (ôñáíóöåñßíç, öåñéôßíç, óåñïõëïðëáóìßíç,

ëáêôïöåñßíç ê.Ü.). ÌåñéêÝò Üëëåò ðñùôåÀíåò, üðùò ç

ëåõêùìáôßíç, äéáèÝôïõí óçìáíôéêÞ éêáíüôçôá åîïõäåôÝ-

ñùóçò åëåõèÝñùí ïîåéäùôéêþí ñéæþí. ÔÝëïò, Üëëá áíôé-

ïîåéäùôéêÜ åßíáé ïé âéôáìßíåò ìéêñïý ìïñéáêïý âÜñïõò,

åßôå ëéðïäéáëõôÝò üðùò ç âéôáìßíç Å, åßôå õäáôïäéáëõôÝò

üðùò ç âéôáìßíç C.

3.2. Ïé åëåýèåñåò ñßæåò óôçí ðáèïãÝíåéá
ôùí ðáèÞóåùí ôïõ ðíåýìïíá

Ïé åëåýèåñåò ñßæåò êáôÝ÷ïõí åîÝ÷ïíôá ðáèïãåíåôéêü

ñüëï óôéò áðïöñáêôéêÝò ðáèÞóåéò. Ôï Üóèìá óõíäÝåôáé

ìå ôç ÷ñïíßá öëåãìïíÞ êáé ôï áõîçìÝíï ïîåéäùôéêü

öïñôßï. Ôá öëåãìïíþäç êýôôáñá ôùí áåñáãùãþí óôï

Üóèìá åíåñãïðïéïýíôáé êáé ðáñÜãïõí ïîåéäùôéêÝò ñß-

æåò. ÓõãêåêñéìÝíá, ï åêðíåüìåíïò áÝñáò óôïõò áóèå-

íåßò ìå Üóèìá ðåñéÝ÷åé áõîçìÝíá ðïóÜ Ç2Ï2, ïîåéäßïõ

ôïõ áæþôïõ êáé ïñãáíéêþí ðôçôéêþí ïõóéþí.19–23 Ôï âñïã-

÷éêü åðéèÞëéï ôùí áóèåíþí ìå Üóèìá åìöáíßæåé áõîç-

ìÝíç Ýêöñáóç óõíèåôÜóçò ôïõ ïîåéäßïõ ôïõ áæþôïõ, ç

ïðïßá óõíäÝåôáé ìå ôá áõîçìÝíá åðßðåäá ïîåéäßïõ ôïõ

áæþôïõ óôïí åêðíåüìåíï áÝñá.24 ¸ôóé, õðÜñ÷ïõí ðïë-

ëáðëÝò ïäïß ðáñáãùãÞò åëåõèÝñùí ñéæþí ïîõãüíïõ,

üðùò öáßíåôáé óôçí åéêüíá 3.

Ïé åëåýèåñåò ñßæåò öáßíåôáé íá ðáßæïõí êåíôñéêü ñüëï

óôç ÷ñïíßá áðïöñáêôéêÞ ðíåõìïíïðÜèåéá.25–27 Åßíáé ãíù-

óôü üôé ç ÷ñïíßá áðïöñáêôéêÞ ðíåõìïíïðÜèåéá óõíäÝå-

ôáé ìå ôï êÜðíéóìá óå ðïóïóôü >90% ôùí ðåñéðôþóåùí.

Ìßá åéóðíïÞ êáðíïý ðåñéÝ÷åé ðÜíù áðü 1014–16 åëåýèå-

ñåò ñßæåò. Ïé áåñáãùãïß ôùí áóèåíþí ìå ÷ñïíßá áðï-

öñáêôéêÞ ðíåõìïíïðÜèåéá ðåñéÝ÷ïõí ìåãÜëï áñéèìü

ïõäåôåñïößëùí, ôá ïðïßá, üôáí åíåñãïðïéïýíôáé, ðáñÜ-

ãïõí êáé áõôÜ åëåýèåñåò ñßæåò. ÅðéðëÝïí, ôá åíåñãïðïéç-

ìÝíá ïõäåôåñüöéëá áðåíåñãïðïéïýí ôï öõóéêü óýóôçìá

áíôéðñùôåáóþí ôïõ ðíåýìïíá, áðü ôá ïðïßá ôï ðëÝïí

ãíùóôü åßíáé áõôü ôçò á1-áíôéèñõøßíçò. ÁõôÞ ç áðåíåñ-

ãïðïßçóç ïäçãåß óôçí ðñïïäåõôéêÞ åìöÜíéóç åìöõóÞ-

ìáôïò óôïí ðíåýìïíá.

Ïé åëåýèåñåò ñßæåò óõììåôÝ÷ïõí áêüìç óôçí ðáèï-

ãÝíåéá ðïëëþí äéÜìåóùí ðíåõìïíïðáèåéþí. Ïé éäéïðáèåßò

äéÜìåóåò ðíåõìïíßåò,28,29 êáé éäéáßôåñá ç óõíÞèçò äéÜìå-

óç ðíåõìïíßá (UIP), åìöáíßæåé âëÜâåò óôï ðáñÝã÷õìá

ìå ðôù÷Þ ðñüãíùóç êáé éóôïðáèïëïãéêÝò ïìïéüôçôåò ìå

ôéò âëÜâåò ðïõ ðñïêáëïýíôáé áðü ôçí õðåñïîßá. Óå áíôß-

èåóç üìùò ìå ôéò âëÜâåò ðïõ ðñïêáëïýíôáé áðü ôçí

õðåñïîßá, óôç óõíÞèç äéÜìåóç ðíåõìïíßá ïé âëÜâåò ôïõ

ðíåýìïíá åßíáé áíïìïéïãåíåßò, ìå ðïéêßëá óôÜäéá ßíù-

óçò êáé ìéêñü âáèìü öëåãìïíÞò.30 ÕðÜñ÷ïõí ðïëëÝò

ìåëÝôåò ðïõ äåß÷íïõí üôé ôï ïîåéäùôéêü öïñôßï ôùí ðíåõ-

Åéêüíá 2. Ïé óðïõäáéüôåñïé áíôéïîåéäùôéêïß ìç÷áíéóìïß óôïí ðíåýìïíá.

ÁíôéïîåéäùôéêÜ ôùí ñéæþí õðåñïîåéäßïõ êáé ôïõ õðåñïîåéäßïõ ôïõ õäñï-

ãüíïõ óôïí åíäïêõôôÜñéï êáé ôïí åîùêõôôÜñéï ÷þñï. Ç áíá÷èåßóá ãëïõ-

ôáèåéüíç (GSH) ìåôáöÝñåôáé ìå äéÜöïñïõò ìç÷áíéóìïýò Ýîù áðü ôï

êýôôáñï, áëëÜ ç êõôôáñéêÞ ìåìâñÜíç äåí åßíáé óõíÞèùò äéáðåñáôÞ óôç

GSH. Ôï Ç2Ï2 äéáó÷ßæåé ôçí êõôôáñéêÞ ìåìâñÜíç, åíþ ç ñßæá ôïõ õðåñï-

îåéäßïõ äåí ôç äéáó÷ßæåé. Óôïí åîùêõôôÜñéï ÷þñï, ç ìåãáëýôåñç ðáñáãù-

ãÞ ñéæþí õðåñïîåéäßïõ ðñïÝñ÷åôáé áðü ôçí ïîåßäùóç ôïõ NADH êáé

ÍÁDPH óôéò êõôôáñéêÝò ìåìâñÜíåò, üðïõ õðÜñ÷ïõí åéäéêÜ åîùêõôôÜñéá

áíôéïîåéäùôéêÜ, üðùò ïé ECSOD (åîùêõôôÜñéá äéóìïõôÜóç ôïõ õðåñïîåé-

äßïõ), ç GPSe (åîùêõôôÜñéá õðåñïîåéäÜóç ôçò ãëïõôáèåéüíçò) êáé ç

õðåñïîåéñåíôïîßíç.



450 Å. ÃÅÑÏÃÉÁÍÍÇ êáé Ê.É. ÃÏÕÑÃÏÕËÉÁÍÇÓ

áðü ôá êýôôáñá õãéþí áíèñþðùí.37 Ôá åðßðåäá ôçò ãëïõ-

ôáèåéüíçò óå Üëëåò êïêêéùìáôþäåéò íüóïõò, üðùò óôçí

åîùãåíÞ áëëåñãéêÞ êõøåëéäßôéäá,38 åßíáé ìåéùìÝíá, õðï-

äçëþíïíôáò ôï áõîçìÝíï ïîåéäùôéêü öïñôßï óôéò êïê-

êéùìáôþäåéò ðáèÞóåéò ôïõ ðíåýìïíá.

Ï ðåñéóóüôåñï êáëÜ ìåëåôçìÝíïò ðåñéâáëëïíôéêüò

ïîåéäùôéêüò ðáñÜãïíôáò åßíáé ïé ßíåò ôïõ áìéÜíôïõ. Ïé

ßíåò ôïõ áìéÜíôïõ óõíäÝïíôáé ìå ôçí ðáñáãùãÞ åëåõèÝ-

ñùí ñéæþí ôüóï in vivo üóï êáé in vitro,39,40 åíþ åðÜ-

ãïõí ôçí ðáñáãùãÞ áíôéïîåéäùôéêþí åíæýìùí, êõñßùò

ôïõ MnSOD, óôï åðéèÞëéï ôïõ âñïã÷éêïý âëåííïãüíïõ

êáé ôá ìåóïèçëéáêÜ êýôôáñá. Ç ðáñáãùãÞ ôùí åíåñ-

ãþí ñéæþí ïîõãüíïõ áðü ôéò ßíåò áìéÜíôïõ èåùñåßôáé

üôé áðïôåëåß ìÝñïò ôçò äéáäéêáóßáò ðïõ êáôáëÞãåé óôçí

ßíùóç ôùí ðíåõìüíùí (áìéÜíôùóç). Ôá åîùêõôôÜñéá ìüñéá,

üðùò ôï êïëëáãüíï, ï åðéöáíåéïäñáóôéêüò ðáñÜãïíôáò

êáé ïé áíáóôïëåßò ôùí ðñùôåúíáóþí, åßíáé åõáßóèçôá

óôçí åðßäñáóç ôùí õðåñïîåéäßùí êáé ôùí õðåñïîåéäßùí

ôïõ áæþôïõ,41,42 ôá ïðïßá, óôç óõíÝ÷åéá, Ý÷ïõí êáôáëõôé-

êÞ äñÜóç óôçí ðñüêëçóç ôùí ðáñåã÷õìáôéêþí âëáâþí.

¸íáò áðü ôïõò ðëÝïí óçìáíôéêïýò ðáñÜãïíôåò óôçí

ðáèïãÝíåéá ôùí éíùôéêþí âëáâþí ôïõ ðíåýìïíá åßíáé ï

ðáñÜãïíôáò ìåôáãñáöÞò â. Ç ðáñáãùãÞ ôïõ öáßíåôáé

íá åêôñÝðåôáé áðü ôéò åëåýèåñåò ñßæåò (áêôéíïâïëßá,

ïîåßäéï ôïõ áæþôïõ)43 êáé íá ðñïÜãåé ôç öëåãìïíþäç

äéáäéêáóßá óå ßíùóç.

Ïé åëåýèåñåò ñßæåò óõíäÝïíôáé óôåíÜ ìå ìéá ðïéêéëßá

ïîåéþí ðáèÞóåùí. H ÷ñÞóç ôïõ ïîõãüíïõ óå õøçëÝò

óõãêåíôñþóåéò óôéò ìïíÜäåò åíôáôéêÞò èåñáðåßáò ïäç-

ãåß óõ÷íÜ óå ìç áíáóôñÝøéìåò âëÜâåò ôïõ ðíåýìïíá.44

ÅðéðëÝïí, ïé åëåýèåñåò ñßæåò ðáßæïõí óçìáíôéêü ñüëï

óå Üëëåò ðáèÞóåéò ôïõ ðíåýìïíá, üðùò ïé ëïéìþîåéò, ïé

ðëåõñéôéêÝò óõëëïãÝò êáé óå Üëëá ëéãüôåñï óõ÷íÜ íï-

óÞìáôá, üðùò ç êõóôéêÞ ßíùóç, ç ðñùôïðáèÞò ðíåõìï-

íéêÞ õðÝñôáóç êáé ïé åðéðëïêÝò ðïõ åìöáíßæïíôáé ìåôÜ

áðü ôç ìåôáìüó÷åõóç ôùí ðíåõìüíùí.45–47

ÌåñéêÜ öÜñìáêá, åðßóçò, üðùò ç ìðëåïìõêßíç,48 Ý÷ïõí

ôïîéêÞ äñÜóç óôïí ðíåýìïíá, ç ïðïßá óõíäÝåôáé ìå ôç

äçìéïõñãßá åëåõèÝñùí ñéæþí, åíþ ôï ßäéï óõìâáßíåé êáé

ìå Üëëïõò ÷çìåéïèåñáðåõôéêïýò ðáñÜãïíôåò, üðùò ôçí

êáñìïõóôßíç (BCNU), ôéò áíèñáêõêëßíåò, ôïõò áíôéìå-

ôáâïëßôåò êáé ôá áíôéâéïôéêÜ, üðùò ôç íéôñïöïõñáíôïÀ-

íç.7 ÔÝëïò, ïé åëåýèåñåò ñßæåò åìðëÝêïíôáé êáé óôçí

ðáèïãÝíåéá ôùí âëáâþí ôïõ ðíåýìïíá ðïõ ðñïêáëåßôáé

áðü ôçí áêôéíïâïëßá.

3.3. Ïîåéäùôéêü stress, êáñêéíïãüíá
êáé êáñêßíïò ôïõ ðíåýìïíá

Ï êáðíüò ôïõ ôóéãÜñïõ ðïõ ðåñéÝ÷åôáé óå ìéá åéó-

ðíïÞ êáðíïý ðåñéÝ÷åé ðåñßðïõ 1010 óùìáôßäéá/mL.49

Åéêüíá 3. ÐçãÝò ôïõ ïîåéäùôéêïý stress óôéò öëåãìïíþäåéò ðáèÞóåéò

ôïõ ðíåýìïíá. (á) ÊáôÜ ôç äéÜñêåéá ôçò öõóéïëïãéêÞò êõôôáñéêÞò ïìïéï-

óôáóßáò, ñßæåò õðåñïîåéäßïõ ðáñÜãïíôáé óå ìåñéêÜ óçìåßá ôïõ êõôôÜñïõ,

üðùò óôá ìéôï÷üíäñéá, óôï åíäïðëáóìáôéêü äßêôõï, óôçí êõôôáñéêÞ êáé

óôçí ðõñçíéêÞ ìåìâñÜíç (ôüóï óôá öáãïêýôôáñá üóï êáé óôá ìç öáãï-

êýôôáñá). Ç åíäïêõôôÜñéá ðáñáãùãÞ ôïõ õðåñïîåéäßïõ êáé ôïõ Ç2Ï2

áíôéññïðåßôáé áðü ôá õøçëÜ åðßðåäá ôùí áíôéïîåéäùôéêþí åíæýìùí êáé

ðáñáìÝíåé ìéêñïý âáèìïý stress ãéá ôç äéáôÞñçóç ôçò êõôôáñéêÞò ïìïéï-

óôáóßáò. Ç åîùêõôôÜñéá ðáñáãùãÞ õðåñïîåéäßùí åßíáé åîáéñåôéêÜ ÷áìçëÞ

üôáí äåí õðÜñ÷ïõí öëåãìïíþäç êýôôáñá êáé áíôéññïðåßôáé áðü ôçí ðá-

ñïõóßá ôçò ECSOD óôá ôïé÷þìáôá ôùí áåñáãùãþí. H åíäïêõôôÜñéá

ðáñáãùãÞ ôïõ ïîåéäßïõ ôïõ íéôñéêïý ïîÝïò (ÍÏ-) ðñïóôáôåýåôáé áðü ôçí

åðßèåóç ôïõ õðåñïîåéäßïõ áðü ôçí ðáñïõóßá ôçò ECSOD. (â) ÊáôÜ ôç

äéÜñêåéá ôïõ ïîåéäùôéêïý stress, üðùò óôç öëåãìïíÞ ôïõ Üóèìáôïò, åíåñ-

ãïðïéïýíôáé ìÝóá óôá êýôôáñá ïé ïäïß ðáñáãùãÞò ôüóï ôïõ õðåñïîåéäßïõ

üóï êáé ôïõ ïîåéäßïõ ôïõ íéôñéêïý ïîÝïò. Ôá öëåãìïíþäç êýôôáñá, üðùò

ôá çùóéíüöéëá, ôá ìïíïêýôôáñá êáé ôá ïõäåôåñüöéëá, óõóóùñåýïíôáé

êÜôù áðü ôï åðéèÞëéï ôùí áåñáãùãþí. Ç ïîåéäÜóç ôïõ NADPH óôéò

êõôôáñéêÝò ìåìâñÜíåò, ïé ìõåëïûðåñïîåéäÜóåò (ÌÑÏ) êáé ç õðåñïîåéäÜ-

óç ôùí çùóéíïößëùí (ÅÑÏ) åíåñãïðïéïýíôáé ìÝóá óôá öëåãìïíþäç

êýôôáñá. Ôï áõîçìÝíï êõôôáñéêü stress ïäçãåß óôçí áðïäéïñãÜíùóç ôçò

êõôôáñéêÞò ïìïéüóôáóçò êáé ôç ìåôáôñïðÞ ôïõ ÍÏ óå ðñïöëåãìïíþäåéò

êáé êõôôáñïôïîéêÝò ïõóßåò, üðùò ôá õðåñïîåßäéá ôïõ íéôñéêïý ïîÝïò. Äåí

Ý÷ïõí ãßíåé ìåëÝôåò ðïõ íá åêôéìïýí áí ôá åðßðåäá ôùí ECSOD áõîÜ-

íïõí Þ åëáôôþíïíôáé óôïõò áåñáãùãïýò ðïõ öëåãìáßíïõí.

ìüíùí óå áóèåíåßò ìå ðíåõìïíéêÞ ßíùóç åßíáé áõîçìÝ-

íï êáé üôé ôá öëåãìïíþäç êýôôáñá áõôþí ôùí áóèåíþí

ðáñÜãïõí ðåñéóóüôåñåò åëåýèåñåò ñßæåò áðü ôá êýôôá-

ñá Üëëùí áóèåíþí.33–35 EðéðëÝïí, ôá öëåãìïíþäç êýô-

ôáñá óôéò ðáèÞóåéò áõôÝò ðáñÜãïõí õøçëÜ åðßðåäá

óõíèåôÜóçò ôïõ ïîåéäßïõ ôïõ áæþôïõ, ôï ïðïßï ðéèáíüí

íá ðñïêáëåß âëÜâç óå ðïëëÜ êýôôáñá ôïõ ðíåýìïíá.36

Ôá öëåãìïíþäç êýôôáñá ôùí áóèåíþí ìå óáñêïåß-

äùóç ðáñÜãïõí åðßóçò ðåñéóóüôåñåò åëåýèåñåò ñßæåò

Ìéôï÷üíäñéá

Êõôïóüëéï

Ìéôï÷üíäñéá

Êõôïóüëéï

á

â



ÏÎÅÉÄÙÔÉÊÏ STRESS ÊÁÉ ÐÁÈÇÓÅÉÓ ÔÏÕ ÐÍÅÕÌÏÍÁ 451

Ðåñßðïõ ôï 95% ôïõ êáðíïý áðïôåëåßôáé áðü áÝñéá,

êõñßùò Üæùôï, ïîõãüíï êáé äéïîåßäéï ôïõ Üíèñáêá. Óôá

ðåéñÜìáôá, áõôÞ ç áÝñéá öÜóç äéá÷ùñßæåôáé áðü ôç óôå-

ñåÞ öÜóç ìå ößëôñï áðü ãõÜëéíåò ßíåò. Ç óôåñåÞ öÜóç

ðåñéÝ÷åé ðåñßðïõ 3500 óõóôáôéêÜ, ôá ðåñéóóüôåñá áðü

ôá ïðïßá åßíáé êáñêéíïãüíá.49

¸÷ïõí ôáõôïðïéçèåß 55 êáñêéíïãüíá (ðßí. 1) óå ìéá

åéóðíïÞ ôóéãÜñïõ, óýìöùíá ìå ôç äéåèíÞ åðéôñïðÞ ãéá

ôçí Ýñåõíá ôïõ êáñêßíïõ. Ãéá üëá áõôÜ Ý÷åé ôåêìçñéùèåß

ç óõììåôï÷Þ ôïõò óôçí êáñêéíïãÝíåóç óå áíèñþðïõò

êáé æþá. ÕðÜñ÷ïõí áêüìç ðéèáíÜ êáñêéíïãüíá,50 ãéá ôá

ïðïßá ç óõììåôï÷Þ ôïõò óôçí êáñêéíïãÝíåóç äåí Ý÷åé

ôåêìçñéùèåß åðáñêþò áðü ôçí åðéôñïðÞ ðïõ ðñïáíá-

öÝñèçêå. Óôçí åéêüíá 4 öáßíåôáé ç äïìÞ ïñéóìÝíùí

êáñêéíïãüíùí.

O êáðíüò ôïõ ôóéãÜñïõ ðåñéÝ÷åé åëåýèåñåò ñßæåò, ðïõ

ðñïêáëïýí ïîåéäùôéêÞ âëÜâç óôïí Üíèñùðï. Ç áÝñéá

öÜóç ôïõ ðáñáãüìåíïõ êáðíïý ôóéãÜñïõ ðåñéÝ÷åé ðåñß-

ðïõ 600 ìg ïîåéäßïõ ôïõ áæþôïõ.51 Ç óôåñåÞ öÜóç ðå-

ñéÝ÷åé åëåýèåñåò ñßæåò, ïé ïðïßåò åßíáé áñêåôÜ óôáèåñÝò

ãéá íá ìðïñïýí íá áíé÷íåõèïýí ìå ðáãßäá çëåêôñï-

íßùí.52 Ôï ìåãáëýôåñï ìÝñïò ôùí åëåõèÝñùí ñéæþí èåù-

ñåßôáé üôé áíÞêåé óôï óýìðëåãìá êéíüíçò-õäñïêéíüíçò,

ðïõ ðåñéÝ÷åôáé óôçí ðßóóá.53 ÐåñáéôÝñù Ýñåõíá ïäÞãç-

óå óôçí õðüèåóç üôé ôï óýóôçìá ôùí åëåõèÝñùí ñéæþí

ðïõ ðåñéÝ÷åôáé óôçí ðßóóá åßíáé Ýíá éóïññïðçìÝíï ìßã-

ìá áðü çìéêéíüíåò, õäñïêéíüíåò êáé êéíüíåò.54 Èåùñåß-

ôáé üôé áõôü ôï óýìðëåãìá åðéäñÜ óôçí ïîåéäïáíáãùãÞ

êáé äçìéïõñãåß áíéüíôá õðåñïîåéäßïõ áðü ìïñéáêü ïîõ-

ãüíï, ðïõ ïäçãïýí, óôç óõíÝ÷åéá, óôï ó÷çìáôéóìü õðå-

ñïîåéäßïõ ôïõ õäñïãüíïõ êáé ñéæþí õäñïîõëßïõ. Ïé åëåý-

èåñåò áõôÝò ñßæåò åßíáé éêáíÝò íá ðñïêáëÝóïõí ñÞîåéò

óôï DNA.54 ÅðéðëÝïí, Üëëåò ìåëÝôåò55,56 õðïóôçñßæïõí

üôé ï êáðíüò ôïõ ôóéãÜñïõ ðñïêáëåß èñáýóç ôïõ DNA

óå ìïíÝò áëõóßäåò óôéò êáëëéÝñãåéåò êõôôÜñùí áíèñþ-

ðùí êáé ôñùêôéêþí. Ôï ïîåéäïáíáãùãéêü óýóôçìá ðïõ

óõíäÝåôáé ìå ôéò êéíüíåò ðñïêáëåß, åðßóçò, áíÜëïãá

áðïôåëÝóìáôá. ̧ ÷åé öáíåß áêüìç üôé ôï ïîåßäéï ôïõ áæþ-

ôïõ óôçí áÝñéá öÜóç ôïõ äñá óõíåñãéêÜ ìå ôçí ðßóóá

ôïõ ôóéãÜñïõ, ðñïêáëþíôáò ñÞîç óôï pBR322 ðëáóìé-

äéáêü DNA.57 H åîÞãçóç ãé’ áõôü ôï áðïôÝëåóìá öáßíå-

ôáé íá ðñïêýðôåé áðü ôçí Ýíùóç ôïõ ïîåéäßïõ ôïõ áæþ-

ôïõ ìå ôï áíéüí ôïõ õðåñïîåéäßïõ êáé ôç äçìéïõñãßá

Åéêüíá 4. ÄïìÞ ïñãáíéêþí êáñêéíïãü-

íùí ðïõ åõèýíïíôáé ãéá ôçí áíÜðôõîç

êáñêßíïõ ôïõ ðíåýìïíá.

Ðßíáêáò 1. Êáñêéíïãüíá óôïí êáðíü ôïõ ôóéãÜñïõ.

Ôýðïò Áñéèìüò ïõóéþí

Ðïëõêõêëéêïß áñùìáôéêïß õäñïãïíÜíèñáêåò 10

ÁæááñÝíéá 3

Í-íéôñïæáìßíåò 7

ÁñùìáôéêÝò áìßíåò 3

ÅôåñïêõêëéêÝò áñùìáôéêÝò áìßíåò 8

Áëäåàäåò 15

ÄéÜöïñá ïñãáíéêÜ óõóôáôéêÜ 7

Óýíïëï 55
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õðåñïîåéäßïõ ôïõ áæþôïõ. ÐåéñÜìáôá in vitro äåß÷íïõí

üôé ç áÝñéá öÜóç ôïõ êáðíïý ôïõ ôóéãÜñïõ ðñïêáëåß

ïîåßäùóç ôùí ëéðéäßùí óôï áíèñþðéíï ðëÜóìá, ðïõ áíá-

÷áéôßæåôáé áðü ôï áóêïñâéêü ïîý.58 Ïîåßäùóç ôùí êáñ-

âïíõëßùí åßíáé äõíáôüí íá ðñïêáëÝóåé üëïò ï êáðíüò

ôïõ ôóéãÜñïõ üóï êáé ç áÝñéá öÜóç ôïõ.59 ̧ ôóé, ôá åðßðåäá

ôïõ áóêïñâéêïý ïîÝïò åßíáé ÷áìçëüôåñá óôïõò êáðíéóôÝò

óõãêñéôéêÜ ìå ôïõò ìç êáðíéóôÝò.60 ÅðéðëÝïí, Ýíäåéîç

ôïõ ïîåéäùôéêïý êéíäýíïõ ðïõ äéáôñÝ÷ïõí ïé êáðíéóôÝò

åßíáé ôá áõîçìÝíá åðßðåäá ôùí ðñïúüíôùí ïîåßäùóçò

ôùí ëéðéäßùí (F2-éóïðñïóôÜíéá).61 Ï ñüëïò ôïõ ïîåéäù-

ôéêïý stress óôçí ðñüêëçóç âëÜâçò óôï DNA åðéâåâáé-

þíåôáé áêüìç áðü ôçí ýðáñîç åëáôôùìáôéêþí ôìçìÜôùí

ôïõ DNA, üðùò 8-ïîïíôåïîõãïõáíïóßíçò óôïõò ðíåý-

ìïíåò êáðíéóôþí, óôá ëåõêïêýôôáñá êáé óôï óðÝñìá.62,63

¼ëá üóá Ý÷ïõí áíáöåñèåß ðñïçãïõìÝíùò ãéá ôéò

ïîåéäùôéêÝò ñßæåò, ðïõ ó÷åôßæïíôáé ìå ôçí êáðíéóìáôéêÞ

óõíÞèåéá, ïäçãïýí óå ðïëëáðëÝò ãåíåôéêÝò ìåôáâïëÝò

ôùí êõôôÜñùí, ïé ïðïßåò êáôáëÞãïõí óôçí áðåíåñãï-

ðïßçóç êáôáóôáëôéêþí ïãêïãïíéäßùí ôïõ êáñêßíïõ êáé

ôçí åíåñãïðïßçóç ïãêïãïíéäßùí, ìå ôåëéêü áðïôÝëåóìá

ôçí åêôñïðÞ ôùí êõôôÜñùí áðü ôç öõóéïëïãéêÞ áíÜðôõ-

îç. ÓõãêåêñéìÝíá, ïé ïîåéäùôéêÝò ñßæåò åßíáé éêáíÝò íá

åðéäñÜóïõí óôçí áðüðôùóç ôùí ìéôï÷ïíäñßùí, óôçí

êõôôáñéêÞ áðüðôùóç ðïõ ðñïêáëåßôáé áðü ôï p53 ãïíß-

äéï êáé óôçí áíÜðôõîç êáé ãÞñáíóç, ðïõ åëÝã÷ïíôáé

áðü Üëëá ïãêïãïíßäéá, üðùò ôï CKIp21 êáé ôï ÑÔÅÍ.64–67

Ôåëåõôáßåò ìåëÝôåò Ý÷ïõí äåßîåé üôé ïé ïîåéäùôéêÝò ñßæåò

ðïõ ðáñÜãïíôáé áðü ôçí õðïîßá êáôÜ ôç äéáäéêáóßá ìå-

ôáöïñÜò çëåêôñïíßùí óôá ìéôï÷üíäñéá ïäçãïýí óôçí

áðåëåõèÝñùóç ôïõ ðáñÜãïíôá ðïõ áõîÜíåé ôçí áããåéï-

ãÝíåóç.68 ÅðïìÝíùò, ïé åëåýèåñåò ïîåéäùôéêÝò ñßæåò öáß-

íåôáé íá åìðëÝêïíôáé ôüóï óôçí Ýíáñîç ôçò äéáäéêáóßáò

ôçò êáñêéíïãÝíåóçò üóï êáé óôçí ðñüïäü ôçò.
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................................................................................................................................................................................

Oxidative stress and lung diseases
I. GEROGIANNI, K.I. GOURGOULIANIS

Pneumologic Clinic, University Hospital of Larissa, University of Thessalia, Larissa, Greece

Archives of Hellenic Medicine 2006, 23(5):444–454

A free radical is either an atom or a group of atoms with one or several unpaired electrons at least in an outer

orbital. Biologically relevant free radicals include oxygen-carbon-nitrogen-and chlorine-centered radicals. De-

pending on the primarily involved cellural site of production, five primarily metabolic sources of free radicals are

recognizable: plasmamembrane, mitochondria, peroxisomes, endoplasmic reticulum, and cytosol. Since free

radical formation is dangerous for living organisms, under normal conditions this is kept under control by the

antioxidant defense system. Oxidative stress is defined as a particular kind of chemical stress induced by the

presence of exaggerated amounts of free radicals which results either from their overproduction or from a

reduced inability of the antioxidant defense system to respond. The lung represents a unique tissue among

organs for oxidant stress, because it is directly exposed to higher oxygen tensions. A variety of lung diseases

seem to be related with free radicals, such as obstructive lung disease, interstitial lung disease, sarcoidosis and

other granulomatous lung disorders, asbestosis and lung cancer. As far as lung cancer is concerned, it appears

that reactive oxygen species are associated with both carcinogenesis and cancer progression, as numerous

investigations have shown.
................................................................................................................................................................................
Key words: Antioxidant defense system, Free radicals, Oxidative stress, Pathogenesis of lung diseases
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