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Oksygen - venn eller fiende?

Dannelse og eliminering av reaktive
oksygensubstanser i kroppen

lle aerobe organismer er avhengig av oksygen

for effektiv energiproduksjon. Samtidig gir

oksygen opphav til reaktive oksygensubstanser
(ROS) som er potensielt skadelige for organismen.
Dette blir ofte omtalt som oksygenparadokset (1). ROS
er en samlebetegnelse for oksygenradikaler ("frie
radikaler”) og enkelte ikke-radikale oksygensub-
stanser. Frie radikaler og oksidativt stress har veert van-
lige begreper i medisinsk litteratur i mer enn 40 ar. Et
sgk pa PubMed (010210) viser nesten 180 000 publika-
sjoner nar en sgker pa "free radicals”, mens "oxidative
stress” gir 12 810 publikasjoner. Allerede i artikkelen
"Experimental liver necrosis. v. the fats and lipoids”,
som ble publisert i The Journal of Experimental
Medicine i 1907, brukes begrepet radikal om et fett-
derivat som mulig arsak til levernekrose (2).

Oksidativt stress kan fore til molekylaere skader som
DNA-mutasjoner og lipid- og proteinoksidering. Dette
kan igjen bidra til aldring og aldersrelaterte degene-
rative sykdommer, fremme kreftutvikling og bidra til
inflammatoriske sykdommer (3).

Populeerlitteratur og helseprogrammer forteller om
"frie radikaler” som noe man ma bekjempe, og dette
danner grunnlaget for at det anbefales a spise antiok-
sidantrik mat. For noen ar tilbake ble stortingsmel-
dingen "Resept for et sunnere Norge” lagt frem, og med
utgangspunkt i denne gikk norske myndigheter ut
med anbefalinger om a spise "fem om dagen”. Dette ble
ogsa benyttet som slagord i en kampanje stgttet av
frukt- og grennsaksbransjen for a fa nordmenn til 3
spise mer frukt og grennsaker. Kampanjen har slatt
godt an i befolkningen selv om den ogsa har blitt
kritisert blant annet fordi den ikke har forklart hvorfor
dette gir helsegevinst.

Ikke alle radikaler regnes som skadelige og sykdoms-
fremkallende. Nitrogenmonoksid ('NO ) er et radikal
som blant annet har den egenskap at det virker vaso-
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dilaterende (blodarer utvides). Det er 'NO som er
virkestoffet i hjertemedisinen nitroglyscerin og i
potensmiddelet Viagra. Balansen mellom superoksid
("O2-) og "NO ser ut til & spille en sentral rolle ved
utvikling av aterosklerose og sykdommer relatert til
prosesser som hjertekrampe (angina pectoris) og
hjerteinfarkt (4).

Denne oversiktsartikkelen vil definere noen viktige
begreper i denne sammenhengen, hvordan frie
radikaler dannes, elimineres og hvordan disse kan
pavirke ulike prosesser i kroppen. Artikkelen viser
ogsa noe av samspillet mellom radikaler og antioksi-
danter som i seinere tid har vist seg a veere helt
ngdvendig for viktige cellulaere prosesser som cel-
lesignalisering. Artikkelen gir ogsa et kort innblikk i
utfordringer med deteksjon av slike forbindelser.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa en ikke-systematisk gjen-
nomgang av litteratur funnet ved sgk i PubMed med
sgkeordene "oxidative stress”, "ROS”, "antioxidants”
samt egne erfaringer gjennom arbeid med temaene
oksidativt stress og iskemisk hjertesykdom (5).

Sammendrag

Bakgrunn: Alle aerobe organismer er avhengig av oksygen for effektiv
energiproduksjon, men samtidig er oksygen kilde til potensielt skadelige
reaktive oksygensubstanser (ROS). Hvordan dannes ROS og hvordan
elimineres disse forbindelsene i kroppen? Hva er oksidativt stress og hvor
skadelig er dette? Finnes det gode metoder for pavisning av oksidativt stress
og hvilke ber man eventuelt velge?

Materiale og metode: Artikkelen er basert pa ikke-systematisk litteratur-
gjennomgang og egne vitenskapelige erfaringer.

Resultater og fortolkning: ROS dannes under normal fysiologi og har sin
funksjon innen normal cellesignalisering. Oksidativt stress forer til oksidative
skader pa biomolekyler som sees ved blant annet aldring og en rekke sykdom-
mer. Pavisning av ROS er en utfordring blant annet p& grunn av manglende
stabile biomarkerer som predikerer sykdom. Som felge av kroppens adaptive
mekanismer er det ikke alltid lett & overfere cellestudier til klinikken. Om
eksogent tilferte antioksidanter er veien & ga for & hindre sykdom eller forlenge
livet p& andre mater gjenstar a se.

Nokkelord: oksidativt stress, ROS, antioksidanter.



ROS-dannelse

ROS dannes i sma mengder under normal metabolisme
ialle celletyper. Ulike ROS dannes i stor grad som en
kaskade av reaksjoner som starter med produksjon av
"0, fra molekylart oksygen via ulike enzymsystemer
(figur1). *O, dismuterer raskt til H O,, enten spontant
eller katalysert av enzymet superoksid dismutase

10°(6). H,0, har en halveringstid pé et par sekunder og
dannes i molare konsentrasjoner in vivo. I motsetning
til "0, som er et hydrofilt molekyl, er H,O, fettlgselig
med stor rekkevidde og kan passere cellemembraner.

iseg selv, men begge forbindelsene kan innga i
produksjonen av andre mer potente ROS som hydrok-
syl ("OH) og peroksynitritt (ONOO'). I naerveer av
reduserte transisjonsmetaller (Fe*/Cu*)spaltes H O, til
"OH og OH i en reaksjon kalt for Fentonreaksjonen.
Reaksjonen mellom "NO og 'O, gir opphav til ONOO-.

en halveringstid pa 10 s) og regnes som de mest
potente reaktive substansene (ROS/RNS) som fore-
kommer in vivo. De reagerer med alle biomolekyler i
umiddelbar neaerhet av dannelsesstedet og gir irrever-
sible oksidative skader pa lipider i cellemembraner,
proteiner (enzymer) og DNA. Det er ingen kjente
endogene antioksidante forsvarsmekanismer som tar
hand om disse forbindelsene og det er derfor viktig a
hindre dannelse av dem.

Endogene og eksogene
forsvarssystemer mot ROS

Antioksidanter eller antioksidantsystemer er en samle-
betegnelse pa ulike substanser (endogene og eksogene

dannelse, 2) fjerne allerede dannet ROS - sakalte
scavengere, eller 3) reparere allerede skadede
molekyler (7, 8).

(SOD) som gker reaksjonshastigheten med en faktor pa

Verken "0, eller H O, ser ut til 4 veere ekstremt reaktive

Bdde "OH og ONOO:- har ekstremt kort levetid ("OH har

)

som er med pa a redusere nivdet av ROS ved d: 1) hindre

Abstract

Oxygen - friend or foe?

Formation and elimination of reactive oxygen substances in the body
Background: All aerobic organisms are dependent on oxygen for efficient
energy production. However, oxygen is also the source of potentially
detrimental reactive oxygen species (ROS). How are ROS produced and how
are they eliminated from the body? What is oxidative stress and how harmful
is it? Are there any good detection methods for oxidative stress and if so,
which should be used?

Material and method: This article is based on a non-systematic literature
search and own scientific experiences.

Results and interpretation: ROS is produced in normal physiology where it
functions in normal cell signalling. Oxidative stress results in oxidative damage
of biomolecules which is seen in aging and a series of different diseases.
Detection of ROS represents a challenge because of the lack of stability of
biomarkers that predict disease, among other factors. Furthermore the body’s
adaptive mechanisms make it difficult to transfer results from cell studies to
clinical practice. Whether exogenously supplied antioxidants are the way to
go to prevent disease or prolong life by other means is still not clear.
Keywords: oxidative stress, ROS, antioxidants.

pa aregulere nivaet av ROS i kroppen og er av avgjer-
ende betydning for organismens overlevelse. Forsvars-
mekanismene varierer i ulike intracellulaere og ekstra-
celluleere rom og bestar av bade enzymatiske og ikke-
enzymatiske mekanismer (9, 10). En del av disse
reaksjonene er vist i figur 1.

(Fri) radikal

Et radikal er et atom eller molekyl som har ett eller flere
uparede elektroner i ytterste skall (et fritt elektron), og
som derfor er sveert reaktivt. Nar et radikal reagerer med
et ikke-radikal, enten ved & ta opp eller ved & gi fra seg
et elektron, vil det dannes et nytt radikal. Dette forer
ofte til kiedereaksjoner med dannelse av nye radikaler. |
skriftlig terminologi benevnes radikaler med en prikk
("dot”) foran. For eksempel superoksid (O2-).

Reaktive oksygensubstanser (ROS)

ROS er oksygenbaserte molekyler karakterisert ved hoy
kiemisk reaktivitet. Begrepet ROS inkluderer bade oksy-
genradikaler, som superoksid (O2-) og hydroksylradikal
('OH), og enkelte ikke-radikale forbindelser med stort
potensial for & utveksle elektroner med andre molekyler.
Eksempler pa slike ikke-radikaler inkluderer hypoklor-
syre (HOCI) og hydrogenperoksid (H202). Reaktive ni-
trogensubstanser (RNS) er en betegnelse for reaktive
stoffer inneholdende nitrogen, som nitrogenmonoksid
('NO) og peroksinitritt (ONOO-).

Oksidasjon
En kjemisk reaksjon hvor et stoff gir fra seg elektroner,
tar opp oksygen eller gir fra seg 2H*.

Oksidativt stress
Oksidativt stress er definert som en ubalanse mellom
ROS og antioksidanter i faver av ROS (31).

Oksidativ skade
Skade pa biomolekyler som lipider, DNA og proteiner
forarsaket av ROS.

Antioksidant

Antioksidanter er en samlebetegnelse for en heterogen
gruppe stoffer definert som ”en substans som, nar den
er til stede i lave konsentrasjoner sammenlignet med et
oksiderbart substrat, hemmer oksidasjon av substratet”
(82). Denne definisjonen eliminerer en del antioksidante
substanser som naturlig forekommer i hoye konsen-
trasjoner (urat, glutation (GSH), bilirubin). Det eksisterer
derfor ogsé andre definisjoner: “enhver substans som
hemmer oksidative skader ved naturlige konsen-
trasjoner” (33).

Endogene, antioksiderende forsvarssystemer er med
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Endogene, enzymatiske forsvarsmekanismer
Mange endogene forsvarsmekanismer er metallo-
enzymer (har et metallion i sitt katalytiske sete) noe
som er arsaken til at ulike spormetaller har blitt kjent
som antioksidanter.

- SOD er et metalloenzym med enten mangan (Mn)

finnes i mitokondriene, mens Cu/ZnSOD eksisterer
bade intracelluleert i cytosol og i ekstracelluler vaeske
(plasma). SOD katalyserer dismutasjon av superoksid
til hydrogenperoksid:
2'0,+2H*—=H,0,+0,

- Katalase er et metalloenzym som ilikhet med
hemoglobin inneholder en hemegruppe (porfyrinring
omgitt av et jernatom). Katalase katalyserer videre

og molekylaert oksygen:
2H0,~»2H,0+0,
- Glutation peroksidase (Gpx) er et selenholdig

Eksempel pa et medikament med antioksidante
virkningsmekanismer

Glutation (GSH) syntetiseres intracelluleert i en en-
ergikrevende reaksjon mellom aminosyrene glutamat,
glysin og cystein. Cystein er den hastighetsbegrensede
faktoren i denne reaksjonen. N-acetyl-cystein (NAC) er
et legemiddel som gker nivaet av cystein og derved
nivéet av GSH. NAC har en viktig klinisk anvendelse
som antidot ved paracetamolforgiftninger (34). Slike
forgiftninger kan tenkes & senke nivaet av GSH via
detoksifiseringsreaksjoner i leveren og NAC vil da oke
cystein-nivaet intracelluleert og derved oke syntesen av
GSH (35).
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handtering av hydrogenperoksid ved hydrolyse til vann

Figur1.
Hovedmekanismer for
dannelse og eliminering av
ROS. Substanser i de
grenne ellipsene represen-
terer enzymsystemer og
andre kilder for dannelse
av ROS. Orange ellipser
representerer antioksi-
dante enzymsystemer.
Forkortelser: XO = Xanti-
noksidase, *O2- = super-
oksid, "OH = hydroksyl-
radikal, H202 = hydrogen-
peroksid, SOD = super-
oksiddismutase, GPx =
glutationperoksidase, TRX
= tioredoksin.

Vitamin

NADPH

NADPH

metalloenzym som ogsa er med pd & fjerne hydro-
genperoksid ved at H,0, oksiderer redusert glutation
(GSH) og det dannes glutation disulfid (GSSG) og vann:
2GSH+H0, =~ GSSG+2H,0

- Tioredoksinsystemet inkluderer tioredoksin-
reduktase (TrxR) og tioredoksin (Trx). TrxR regulerer
nivaet av H O,ved 4 katalysere tilbakedannelsen av
oksidert Trx til redusert Trx:
2 TRX (red) + H,0, = TRX (oks) +2H,0

Ikke-enzymatiske forsvarsmekanismer

- Vitamin E er en klasse av lipidlgselige fenolkom-
ponenter som finnes i cellemembraner og lipo-
proteiner. De deles inn i subgrupper av tokoferoler («,
B, d,v,) og tokotrienoler. a-tokoferol er den vanligste,
og den formen av vitamin E som er mest aktiv i
mammalske celler. Tokoferoler tar opp uparede elek-
troner og er viktige hemmere av lipidperoksidering.
Dette forer til at de selv blir frie radikaler (tokoferol-
radikaler), men deres kjemiske struktur gjgr dem til
mindre reaktive forbindelser enn de opprinnelige.
Tokoferol har ogsa evnen til & redusere oksidert jern
eller kobber som kan innga i Fentonreaksjonen, og kan
dermed ogsa fungere som en prooksidant (11, 12).

- Askorbinsyre (vitamin C) er en vannlgselig antioksi-
dant som har evnen til a fjerne ROS i cytoplasma
(reagerer med radikaler og blir selv et mindre reaktivt
radikal). Vitamin C reduserer lipidperoksidering bade
ved a fungere som scavenger for vannlgselige radikaler
og ved d regenerere oksidert vitamin E sammen med
GSH og NADPH (figur 2) (13). Vitamin C kan i likhet
med vitamin E vaere en prooksidant fordi det har evnen
til & redusere oksiderte transisjonsmetallioner. Om
vitamin E og C fungerer som antioksidant eller pro-




oksidant er avhengig av konsentrasjonen samt til-
stedevaerelsen av fritt jern (eller kobber) (11).

- Vitamin A er lipidlgselige substanser som inkluderer
retinol og retinolestere. Retinoler spiller en viktig rolle
innen regulering av cellevekst, differensiering og
apoptose, og plasmakonsentrasjonen er homeostatisk
kontrollert. Retinol og retinolesterens eventuelle
antioksidante egenskaper er usikre (14, 15).

- Karotenoider inkluderer en gruppe pa mer enn 600
lipidlgselige komponenter som forekommer naturlig i
frukt og grennsaker. Mange karotenoider er forlgpere
til vitamin A, og blir derfor ofte klassifisert innen
denne gruppen. De vanligste formene er a- og 3-karo-
tenoider. I motsetning til retinolene, er ikke karoteno-
ider underlagt homeostatisk kontroll og plasmanivaet
reflekterer diettinntaket (14). I likhet med tokoferoler
har karotenoider vist seg a virke hemmende pa lipid-
peroksidering (16).

- Glutation (GSH; y-glutamyl-cysteinglysin) er en av de
viktigste beskyttelsesmekanismene mot ROS. GSH
finnes i alle kroppens celler og har til hovedfunksjon a
beskytte cellene mot oksidative skader ved d redusere
H,0, og andre peroksider. I prosessen omdannes GSH
til dets oksiderte form, glutation disulfid (GSSG). Som
folge av at glutation reduktase raskt tilbakedanner
redusert glutation, finnes forbindelsen hovedsakelig i
redusert form. GSH/GSSG-ratioen i celler har vaert mye
brukt som et mal pa oksidativt stress (17).

- Proteiner som binder til seg transisjonsmetallioner
og dermed kan forhindre Fentonreaksjon (for eksem-
pel transferrin, ferritin og albumin) (3, 10, 18).

- Protein-, lipid-, og DNA-reparasjonssystemer som
spesifikt reparerer oksidativ skade av slike makro-
molekyler (19).

Tabell 1. Kriterier for en ideell biomarker
for oksidativ skade

A. Kjernekriterium

a. Biomarkeren er prediktiv for senere utvikling av sykdom

B. Teknisk kriterium

a. Metoden skal vaere ngyaktig og presis

b. Nivaet skal ikke variere for samme pasient under
samme forhold ved ulike tidspunkt

c. Metoden skal veere basert pa kjemisk robust teknologi

d. Biomarkeren skal ikke variere med diett

e. Biomarkeren skal detektere hoveddelen, eller i det
minste en bestemt prosentandel, av total oksidativ
skade i forhold til en p& forhand definert marker in vivo

f. Biomarkeren skal veere mest mulig stabil

* ROOH ROOH
<

Vit E *Vit E
><

*VitC Vit C
>

GSH GSSG

NADP* NADPH

Figur 2.
Regenerering av peroksylradikal (¢ ROOH) ved hjelp av
Vitamin E, Vitamin C, GSH og NADPH.

- Oksidativt stress stimulerer gjerne antioksiderende
mekanismer, inkludert SOD. Dette forer til at oksi-
dativt stress ofte er forbundet med kompensatorisk
forhgyede enzymnivaer (20).

ROS som signalmolekyl

Mange av de hgyreaktive ROS-typene forekommer
hovedsakelig i omrader med inflammasjon og der man
finner infiltrerende leukocytter, hvor de bidrar til &
uskadeliggjore bakterier, virus og andre skademedia-
torer. Dette ble lenge oppfattet som den eneste fysiolo-
giske funksjonen til ROS. Det har i den senere tid imid-
lertid blitt stadig tydeligere at ROS ogsd har sentrale
roller som regulatorer av et stort antall reversible,
biologiske prosesser i sa a si alle celler og vev (3, 21, 22).
ROS kan blant annet fungere som signalmolekyler
(second messenger) for veksthormoner, cytokiner og
G-proteinkoblede reseptorer. ROS deltar i reguleringen
av ulike transkripsjonsfaktorer, inkludert Nuclear
factor kB (NF-kB), c-Jun N-terminal kinase (JNK), NR-
E2-related factor (Nrf-2) og pafelgende genekspresjon
(se figur 3). Det er ogsa med i reguleringen av trans-
portproteiner og ionekanaler (spesielt K*- og Ca*-
kanaler), immunfunksjoner (blant annet i leukocytter)
og iregulering av celleproliferasjon (lave ROS-nivaer er
vist & indusere deling og proliferasjon, mens hoyere
nivder induserer apoptose (programmert celleded) og
eventuelt nekrose) (3, 23).
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masjon og er som sadan en viktig regulator av
ekspresjonen av mange ulike proinflammatoriske
proteiner som interleukin (IL)-1 og -8 og TNF-a.. Nrf-2
ser derimot ut til a vaere en transkripsjonsfaktor med
stor innflytelse pd gener som gir opphav til ulike
antioksidative produkter, som Gpx og SOD (figur 3).
Dette viser ogsd klare sammenhenger mellom
oksidativt stress og inflammasjon. Ved en tilfeldighet
oppdaget en gruppe hjerteforskere i 1986 at sma
episoder med iskemi (redusert blodtilfgrsel) og reper-
fusjon (reetablering av blodtilfarselen) for en lengre
iskemi reduserte infarktstgrrelsen (24). Fenomenet
kalles prekondisjonering, og det er vist at effekten av
prekondisjonering gar via aktivering av ROS-relaterte
signalveier. Den beskyttende mekanismen induseres
ikke bare av iskemi, men ogsd av medikamentelle
manipuleringer (25). Mye tyder pa at prekon-
disjonering kan vaere en av effektene av hgyintensiv
trening (utholdenhetstrening) hvor nivaet av ROS
oker. Kroppen responderer med a oppregulere det
antioksidante forsvaret, noe som gir en redusert risiko
for utvikling av ulike sykdommer som blant annet
hjerteinfarkt og kardiovaskulaer ded. Under trening
blir kroppen utsatt for store mengder oksygen og
derfor store mengder ROS. Mange studier har vist en
gkning av blant annet katalase, Gpx og SOD etter slike
treningsopplegg (26).
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Figur 3. Figuren viser ROS sin innvirkning pad ulike signalveier intracelluleert etter eksponering av for eksempel en par-
tikkel ved forurensning eller via tumornekrosefaktor (TNF)a. ROS er helt sentral i forbindelse med aktivering av tran-
skripsjonsfaktorer, med blant annet aktivering av ulike kinaser. ROS aktiverer i forste fase (Fase 1) antioksidative reak-
sjonsveger via transkripsjonsfaktor Nrf2 og kinasevegen JNK med gkt transkripsjon av bl.a. SOD og Gpx. Fase 2 ak-
tiveres via NFkB som er en helt sentral transkripsjonsfaktor ved inflammasjon og regulerer genuttrykk for mange ulike
proinflammatoriske produkter - cytokiner og kjemokiner vist her ved interleukin (IL) -1 og 8 samt TNFa.

Nivabasert oksidativt
stress hypotese

Som vist i figur 3 ser det ut til 3 veere en nzer sam-
menheng mellom oksidativt stress, inflammasjon og
programmert celledgd (apoptose). Om det er ROS som
forer til inflammasjon eller omvendt, strides det om,
men flere av mekanismene bak ROS-dannelse ser ut til
a pavirke inflammatoriske prosesser og omvendt. En
hypotese om "Nivabasert oksidativt stress” ble
beskrevet av en amerikansk gruppe og publisert i 2003
(27) (figur 4). Ved normale fysiologiske forhold dannes
sma mengder med ROS for normal cellesignalisering
(niva 0). Ikt dannelse av ROS i moderate mengder
setter i gang antioksidative forsvarssystemer som
adaptive prosesser ved for eksempel prekondisjonering
(niva 1). Ytterligere skade som overskrider de antiok-
sidante forsvarsmekanismene fgrer til oksidativt stress
og inflammasjon (niva 2). Ved ytterligere oksidativt
stress manifesteres en irreversibel skade og apoptose
(niva 3).

Ny definisjon av oksidativt stress

De molekyleere effektene av ROS innen cellesignali-
sering er forst og fremst som modulator i redoks-
sensitive signalveier. Den klassiske definisjonen av
oksidativt stress (se side 7) viser til en ubalanse mellom
oksidantproduksjonen og antioksiderende forsvars-




mekanismer i cellen (cellens globale redoksstatus). En
rekke nyere studier har pekt i retning av at individuelle
signalveier kontrolleres av subcellulzert avgrensede
redokskjeder og at unormal aktivitet kan fore til
oksidativ skade uten at det kan registreres endring i den
globale redoksbalansen. Dette forte til at D.P. Jones i
2006 fremsatte en alternativ definisjon av oksidativt
stress: "A disruption of redox signalling and control” (28).

Deteksjon av ROS

Pa grunn av ROS’ flyktige natur er det en stor utfor-
dring a kvantifisere ROS eller oksidativt stress in vivo. I
eksperimentelle cellestudier benytter man seg ofte av
prober som omdannes til mélbare, stabile produkter
basert pa fargereaksjoner, fluorescens eller kjemi-
luminescens. Slike prober ma vaere tilstede for ROS
dannes og er som regel toksiske. Dette gjor metodene
uegnet i kliniske studier.

Det eksisterer kun en teknologi som kan male ROS
direkte og det er ved hjelp av elektron spin resonans
(ESR) som detekterer uparede elektroner (analogt til
magnetisk resonans (MR) som detekterer protoner). En
ma imidlertid ofte benytte et eksternt tilfgrt biomole-
kyl ("spin trap”) som fanger opp de frie elektronene fra
radikalet og danner et produkt som kan detekteres.
ESR er ikke i rutinemessig, klinisk bruk i Norge i dag,
men er 4 finne pa enkelte forskningslaboratorier.
Deteksjon av oksidativt stress har derfor for en stor del
vaert basert pa indirekte malinger med deteksjon av
ROS-modifiserte biomolekyler, som lipidperoksi-
deringsprodukter (eks. F2-isoprostaner, malondialde-
hyd (MDA)), DNA-skade (8-hydroxy-2'-deoksyguan-
osine (80HAG), Comet-assay) eller proteinderivater
(nitrosylerte proteiner). En annen mulighet er 3 male
nivad av antioksidanter i kroppen for og etter en
intervensjon. Her eksisterer det i dag flere kommer-
sielle assay som paberoper seg & male total antioksidant-

Niva 1

Nivd O

Nivd av oksidativ stress

Normal
Cellesignalering

Antioksidant forsvar
(prekondisjonering)

Inflasmmasjon

status i kroppen (se artikkelen pa side 14). Dette er
metoder som har liten klinisk relevans da de kun maler
den vannlgselige fraksjonen av antioksidanter som
kvantitativt hovedsakelig er albumin og urinsyre (5).

En annen utfordring ved deteksjon av ROS og ok-
sidativt stress er at en er avhengig av a vite nar en skal
male. Korte episoder med forhgyet ROS-niva kan vaere
tilstrekkelig til 4 sette i gang skadelige kjedereak-
sjoner. Det vil derfor ikke alltid vaere mulig & detektere
forhgyede ROS-verdier hos pasienter med kroniske
sykdommer hvor ROS mistenkes a veere en del av pato-
genesen. Videre aktiverer ROS, som tidligere nevnt,
adaptive prosesser. Dette medferer at nivdet av
antioksidante enzymsystemer ved tilstander som
skyldes oksidativt stress, like gjerne kan vaere forhgyet
som lavt avhengig av hvor i sykdomsprosessen en er.
Barry Halliwell, en av guruene innen fagfeltet, har gitt
en oppsummering av hva som vil vaere den ideelle
biomarker for oksidativ skade. Den er gjengitt i en litt
omskrevet versjon i tabell 1. Til dags dato eksisterer det
ingen metode som oppfyller kjernekriterium A.
Halliwell mener imidlertid selv at deteksjon av F2-iso-
prostaner ligger naermest (29).

Konklusjon

ROS dannes under normal fysiologi og har sin funk-
sjon innen normal cellesignalisering. Oksidativt stress
forer til oksidative skader pa biomolekyler som sees
ved blant annet aldring og ved en rekke sykdommer.
Pavisning av ROS er en utfordring ikke minst pa grunn
av lite stabile endeprodukter. Som fglge av kroppens
adaptive mekanismer er det ikke alltid lett & overfare
cellestudier til klinikken. Om tilfgrte antioksidanter er
veien 3 ga for a hindre sykdom eller forlenge livet pa
andre mater gjenstar a se. "All aspects of aerobic life
involve free radicals and antioxidants - you cannot
escape them, nor should you wish to” (30). &

Figur 4.
Nivdbasert
oksidativ stress
hypotese.
(Modifisert etter
Xiao et. al The ] of
Biol Chem 2003).
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