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STRESZCZENIE
Stres oksydacyjny odgrywa istotną rolę w patomechanizmie udaru mózgu. Od wielu lat prowadzone są badania ekspery-

mentalne i kliniczne nad zastosowaniem związków o działaniu antyoksydacyjnym w leczeniu ostrej fazy udaru niedokrwien-
nego. Mimo wielu pozytywnych wyników badań doświadczalnych na zwierzętach, przeprowadzone do tej pory badania 
kliniczne nie przyniosły oczekiwanych rezultatów. Większość z nich nadal jest w fazie badań eksperymentalnych. Głównym 
celem terapii antyoksydacyjnej powinno być zmniejszenie stresu oksydacyjnego, poprzez hamowanie powstawania wolnych 
rodników tlenowych (reactive oxygen species – ROS) i/lub niszczenie już powstałych. Do związków, których mechanizm 
działania związany jest z hamowaniem powstawania ROS, zaliczyć możemy kwas moczowy, allopurinol, oksypurinol, ni-
mesulid, NS-398, edarawon. Glutation, kwas liponowy, N-acetylocysteina, melatonina, tirilazad, NXY-059 i STAZN należą 
do związków zdolnych do usuwania powstałych w nadmiarze ROS. Antyoksydantami suplementowanymi w diecie są kwas 
L-askorbinowy i α-tokoferol. Badane są również związki wykazujące aktywność podobną do enzymów antyoksydacyjnych, ta-
kie jak ebselen, SOD:Tet451, PEG-SOD 1, PEG-CAT, EUK-8 i EUK-134. Atrakcyjność hipotezy leczenia antyoksydacyjnego 
udaru niedokrwiennego sprawia, że prowadzone są dalsze poszukiwania. Jednak aby związki o działaniu antyoksydacyjnym 
weszły do standardów postępowania w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mózgu, konieczne są badania eksperymentalne 
i kliniczne prowadzone według współczesnych kryteriów STAIR (Stroke Therapy Academic Industry Roundtable).

ABSTRACT
Oxidative stress plays an important role in the ischemic stroke pathomechanism. There has been a lot of expe-

rimental and clinical research devoted to the use of antioxidant activity compounds in the early phase of ischemic 
stroke. In spite of the fact that experimental studies on animals have been very successful, clinical research has fallen 
short of expectations. A great number of studies are still in the experimental phase. The main purpose of antioxida-
tive treatment is to decrease oxidative stress, through inhibiting reactive oxygen species (ROS) formation and/or de-
stroying the existing ones. Uric acid, allopurinol, oksypurinol, nimesulide, NS-398, edaravone can be included in the 
group of compounds whose mechanism is connected with inhibiting ROS generation, whereas glutathione, lipoic acid, 
N-acetylcysteine, melatonine, tirilazad, NXY-059 and STAZN belong to the group of compounds capable of removing 
the excessive ROS. The antioxidants which are supplemented are ascorbic acid and α-tocopherol. The compounds 
which act similarly to antioxidant enzymes such as ebselen, SOD:Tet451, PEG-SOD 1, PEG-CAT, EUK-8 and EUK-134 
are also investigated. The attractiveness of antioxidative treatment of ischemic stroke hypothesis has inspired further 
research. However, in order to include antioxidant compounds in standard procedures, and make them part of the 
guidelines for treatment in the acute phase of ischemic stroke, we need further experimental and clinical trials, held 
in accordance with the STAIR (Stroke Therapy Academic Industry Roundtable) criteria.
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Stres oksydacyjny odgrywa istotną rolę w patome-
chanizmie udaru mózgu, co potwierdzone zostało 
w wielu badaniach (Carden i wsp. 2000; Cherubini 
i wsp. 2005; Szczudlik i wsp. 2007; Warner i wsp. 
2004). Po uszkodzeniach wynikających z niedo-
krwienia dochodzi do poniedokrwiennej reperfuzji, 
podczas której paradoksalnie następuje zwiększone 
wytwarzanie wolnych rodników tlenowych (reactive 
oxygen species – ROS). Poniedokrwienna reoksyge-
nacja dostarcza tlenu do podtrzymania żywotności 
neuronów, ale także substratu dla reakcji oksydatyw-
nych, w których powstają ROS. Dzieje się tak dlate-
go, że ilość tlenu często wzrasta do wartości, które 
nie mogą być zużytkowane przez mitochondria. Jest 
to zasadniczy moment uszkadzania mózgu. Rodniki 
powstają głównie w mitochondriach w łańcuchu 
oddechowym (Sims i wsp. 2002). Najważniejszymi 
oksydantami powodującymi uszkodzenie mózgu 
są anionorodnik ponadtlenkowy (O2

-•), nadtlenek 
wodoru (H2O2) i tlenek azotu (NO•) (Carden i wsp. 
2000). W wyniku działania ROS dochodzi do uszko-
dzenia tkanek i uwolnienia czynników chemotak-
tycznych. Uruchamia to mechanizm „błędnego 
koła”, w którym zgromadzone w tym miejscu leuko-
cyty stają się wtórnym źródłem ROS (Bartosz 2006; 
Warner i wsp. 2004).

Komórki nerwowe są szczególnie wrażliwe na 
działanie ROS ze względu na duże zużycie tlenu, 
zwiększoną gęstość mitochondriów, dużą koncentra-
cję wielonienasyconych kwasów tłuszczowych oraz 
małą zawartość endogennych antyoksydantów. Słabe 
zabezpieczenie mózgu przed uszkodzeniami oksyda-
cyjnymi powoduje, że neutralizowanie ROS ma bar-
dzo duże znaczenie (Warner i wsp. 2004; Cherubini 
i wsp. 2005).

Skutkiem działania ROS jest nadmierna peroksy-
dacja lipidów błon komórkowych, zaburzona funkcja 
receptorów, kanałów jonowych i innych białek bło-
nowych. W wyniku peroksydacji lipidów dochodzi 
do rozpadu wiązań, co wiąże się ze zmianą płynno-
ści i przepuszczalności błon komórkowych. W obec-
ności niektórych jonów metali, np. żelaza, których 
bogatym źródłem są komórki glejowe, peroksydacja 
może zachodzić szczególnie szybko. ROS powodują 
pęknięcia pojedynczych nici DNA i aktywują enzym 
naprawiający – polimerazę poli(ADP-rybozy)-1 (po-
ly[ADP-ribose]polymerase 1 – PARP-1), co w konse-
kwencji prowadzi do wyczerpywania zapasów NAD+ 
(Szczudlik i wsp. 2007). ROS doprowadzają także 
do uszkodzenia mitochondriów i prowadzą do uwol-
nienia cytochromu c. Ze zjawiskiem tym związane 
są mitochondrialne pory przejściowej przepuszczal-
ności (mitochondrial permeability transition pore – 

MPT), przez które do wnętrza organelli dostaje się 
woda i substancje osmotycznie czynne. Cytochrom c 
bierze udział w tworzeniu apoptosomu oraz poprzez 
połączenie z receptorem dla inozytolotrójfosforanu 
powoduje uwolnienie do cytoplazmy wewnątrzkomór-
kowych rezerwuarów jonów Ca2+, otwarcie kanałów 
mitochondrialnych oraz dalszy wzrost stężenia cyto-
chromu c w cytoplazmie (Kurzepa 2007; Sim i wsp. 
2002). ROS uwolnione w nadmiarze w ognisku nie-
dokrwiennym działają chemotaktycznie na komórki 
zapalne, które są wtórnym ich źródłem. Powodują 
również aktywację czynników transkrypcyjnych, 
takich jak czynnik jądrowy-kappaB (nuclear factor-
-kappaB – NF-кB) i białko aktywujące-1 (activating 
protein-1 – AP-1) oraz przyczyniają się do indukcji 
ekspresji metaloproteinaz macierzy (matrix metallo-
proteinases – MMPs) (Liu i Rosenberg 2005). ROS 
wpływają niekorzystnie także na naczynia mózgowe, 
powodując ich nieprawidłową odpowiedź na substan-
cje naczyniorozszerzające, doprowadzają do uszko-
dzeń śródbłonka i wzrostu przepuszczalności barie-
ry krew-mózg (blood-brain barrier – BBB) (Carden 
i wsp. 2000; Warner i wsp. 2004).

Prawdopodobnie istnieje interakcja między nad-
mierną produkcją ROS i ekscytotoksycznością. 
Już kilka minut po niedokrwieniu dochodzi do 
uwalniania dużych ilości kwasu glutaminowe-
go z zakończeń presynaptycznych i astrocytów, 
co doprowadza do nadmiernej stymulacji recepto-
rów glutaminergicznych (Kurzepa 2007; Szczudlik 
i wsp. 2007). Aktywacja receptorów jonotropowych 
(NMDA – dla kwasu N-metylo-D-asparginianowego, 
AMPA dla kwasu α-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-
izoksazolopropionowego i KA dla kwasu kainowego), 
prowadzi do otwarcia kanałów jonowych dla Na+ 
i Ca2+ oraz wzrostu wewnątrzkomórkowego stężenia 
tych jonów. Pobudzenie receptorów metabotropo-
wych (mGlu) poprzez wtórne przekaźniki prowadzi 
do rozpadu fosfatydyloinozytolu, aktywacji fosfolipa-
zy D, tworzenia cyklicznego adenozynomonofosfora-
nu i pobudzenia czynności kanałów dla Na+ i Ca2+, 
co nasila napływ tych jonów do wnętrza komórki. 
Doprowadza to do zjawiska ekscytotoksyczności, 
które wiąże się z inicjowaniem kontrolowanej śmier-
ci komórki – apoptozy. W badaniach doświadczal-
nych wykazano skuteczność nowych antagonistów 
receptorów dla kwasu glutaminowego w zmniejsza-
niu obszaru niedokrwienia mózgu (Pilc 2003).

Od wielu lat prowadzone są badania nad związ-
kami o charakterze antyoksydacyjnym i ich za-
stosowaniem w leczeniu ostrej fazy udaru niedo-
krwiennego mózgu. W 1999 roku ustalone zostały 
kryteria STAIR (Stroke Therapy Academic Industry 
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Roundtable) dla substancji będących kandydatami 
na leki o działaniu neuroprotekcyjnym poddanych 
badaniom przedklinicznym prowadzonym w odpo-
wiednich modelach zwierzęcych (Stroke Therapy 
Academic Industry Roundtable 1999). Chociaż rola 
stresu oksydacyjnego w rozwoju uszkodzenia po nie-
dokrwieniu jest niepodważalna, do chwili obecnej 
żaden związek aktyoksydacyjny nie uzyskał reko-
mendacji do powszechnego stosowania (Jauch i wsp. 
2013). Przyczyną może być fakt, że tego typu bada-
nia są trudne, czasochłonne i kosztowne. Dodatkowo 
niepowodzenia mogą wynikać z uchybień metodolo-
gicznych związanych głównie z nieprzestrzeganiem 
kryteriów STAIR w planowaniu badań klinicznych, 
prowadzeniem badań na zbyt małych grupach, nie-
prawidłowym doborem chorych, toksycznością ogra-
niczającą dawkę badanego związku.

W przeszłości podejmowane były próby wyko-
rzystania właściwości neuroprotekcyjnych leków 
hamujących metabolizm mózgu, takich jak ben-
zodiazepiny. W przeprowadzonym wieloośrodko-
wym badaniu Early GABA-ergic Activation Study In 
Stroke „EGASIS” z użyciem diazepamu u pacjentów 
z udarem mózgu wykazano korzyść z zastosowania 
tego leku u pacjentów z udarem niedokrwiennym 
oraz brak skuteczności, a nawet zwiększoną śmier-
telność w wypadku pacjentów z udarem krwotocz-
nym (Stroke Trials Registry Home Page). Wykazano 
również skuteczność nicergoliny, poprzez jej udział 
w zmniejszeniu stresu oksydacyjnego w ognisku nie-
dokrwiennym zarówno w badaniach na modelu zwie-
rzęcym oraz u pacjentów z udarem niedokrwiennym 
(Riga i wsp. 2004). Badaniom poddano także anta-
gonistów kanałów wapniowych, których właściwości 
antyoksydacyjne związane są z hamowaniem perok-
sydacji lipidów błon komórkowych (Marton i wsp. 
2001). Żaden z wyżej wymienionych leków nie oka-
zał się wystarczająco skuteczny, aby mógł być reko-
mendowany w leczeniu ostrej fazy udaru mózgu.

Głównym celem terapii antyoksydacyjnej powin-
no być zmniejszenie stresu oksydacyjnego, co można 
osiągnąć poprzez hamowanie powstawania ROS lub 
niszczenie już powstałych w wyniku działania endo-
gennych antyoksydantów lub związków naśladują-
cych ich aktywność.

Związki hamujące powstawanie ROS
Do związków, których mechanizm działania 

związany jest z hamowaniem powstawania ROS, za-
liczyć możemy kwas moczowy (uric acid – UA), allo-
purinol, oksypurinol, nimesulid, NS-398, edarawon. 
UA jest końcowym produktem przemian puryn i naj-
ważniejszym hydrofi lowym antyoksydantem ustroju. 

Szacuje się, że UA odpowiedzialny jest nawet za 60% 
całkowitego statusu antyoksydacyjnego (total antio-
xidant status – TAS) osocza. W postaci zdysocjowa-
nej występuje on w postaci anionu moczanowego, 
który może reagować z rodnikami hydroksylowymi, 
nadtlenkowymi, podchlorynem i nadtlenoazotynem. 
UA wiąże również jony żelaza powodujące uszkodze-
nie komórek w wyniku reakcji Fentona, chroni lipidy 
i pozakomórkową dysmutazę ponadtlenkową (super-
oxide dismutase – SOD), a także wpływa na stabi-
lizację homeostazy wapniowej i wspomaga funkcje 
mitochondriów (Bartosz 2006; Hink i wsp. 2002).

W badaniach przeprowadzonych na zwierzętach 
wykazano, że podawanie egzogennego UA związa-
ne jest z działaniem neuroprotekcyjnym w udarze 
niedokrwiennym zarówno korowym, jak i podkoro-
wym. W badaniu tym stwierdzono mniejszą średni-
cę ogniska udarowego oraz słabszą reakcję zapalną 
u zwierząt otrzymujących UA w porównaniu z grupą 
kontrolną. Wykazano również, że jednoczesne po-
danie UA z rekombinowanym tkankowym aktywa-
torem plazminogenu (recombinant tissue plasmino-
gen activator – rtPA) powoduje dodatkowe działanie 
ochronne i przyczynia się do zmniejszenia obszaru 
uszkodzenia i defi cytu neurologicznego (Romanos 
i wsp. 2007).

Chamorro i wsp. w swoich badaniach na pacjen-
tach z udarem niedokrwiennym mózgu wykazali, 
że wysoki poziom UA w surowicy w chwili wystąpienia 
udaru niedokrwiennego mózgu wiąże się z lepszym 
rokowaniem (Chamorro i wsp. 2002). W innym bada-
niu pilotażowym wykazano, że dożylne podawanie UA 
pacjentom, którzy w ciągu 3 godzin od zachorowania 
otrzymali rtPA, nie tyko nie powoduje działań niepożą-
danych, ale wpływa na obniżenie w surowicy markera 
peroksydacji lipidów aldehydu dimalonowego (ma-
londialdehyde – MDA) oraz zmniejszenie aktywności 
metaloproteiny-9 (matrix metalloprteinase – MMP-9) 
związanej z gorszym rokowaniem (Amaro i wsp. 2007). 
Od 2010 roku prowadzone jest randomizowane bada-
nie III fazy z podwójnie ślepą próbą mające na celu 
wykazanie skuteczności równoległego podawania UA 
z rtPA u pacjentów z udarem niedokrwiennym móz-
gu w czasie do 4,5 godziny od zachorowania (The 
URICO-ICTUS Study) (Amaro i wsp. 2010).

Chociaż UA w fazie ostrej udaru niedokrwienne-
gowykazuje działanie neuroprotekcyjne, jego prze-
wlekłe wysokie stężenia w organizmie są czynnikiem 
ryzyka chorób sercowo-naczyniowych. Liczne bada-
nia pokazały, że przewlekła hiperurykemia przyczy-
nia się do powstania zmian miażdżycowych w naczy-
niach i jest czynnikiem ryzyka udaru niedokrwien-
nego mózgu (Mazza i wsp. 2001).
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W warunkach reoksygenacji dochodzi m.in. do 
utleniania hipoksantyny do ksantyny, a następnie 
jej przemiany do kwasu moczowego i powstawania 
ROS. Do grupy związków hamujących powstawanie 
ROS w tym procesie należy allopurinol będący po-
chodną 4-hydroksy-pirazolo[3,4-d]pirymidyny. Jest 
on inhibitorem oksydazy ksantynowej będącej klu-
czowym enzymem w tej reakcji. W badaniach in 
vitro wykazano działanie protekcyjne allopurino-
lu w wielu chorobach sercowo-naczyniowych po-
przez zmniejszanie stresu oksydacyjnego, redukcję 
ekspresji prozapalnych molekuł i korzystny wpływ 
na funkcje śródbłonka naczyń (Dawson i wsp. 2007; 
Dawson i wsp. 2009). W badaniach na zwierzętach 
wykazano, że lek ten zmniejsza wielkość ogniska nie-
dokrwiennego i towarzyszący mu obrzęk. Podobne 
działanie wykazuje również metabolit allopurinolu 
– oksypurinol (Peeters-Scholte i wsp. 2003).

Jednym ze źródeł ROS są przemiany kwasu ara-
chidonowego. Wykazano, że zahamowanie aktywno-
ści cyklooksygenazy-2 (cyclooxygenase-2 – COX-2) 
wiąże się ze zmniejszonym wytwarzaniem ROS. 
Lekiem wykazującym taki mechanizm działania 
jest selektywny inhibitor COX-2 nimesulid (4’-ni-
tro-2’-fenoksymetanosulfonanilid) (Candelario-Jalil 
i wsp. 2004, Candelario-Jalil i wsp. 2008). W bada-
niach przeprowadzonych na zwierzęcych modelach 
doświadczalnych wykazano jego działanie neuro-
protekcyjne zarówno w przemijającym niedokrwie-
niu mózgu, jak i w udarze dokonanym. Podanie ni-
mesulidu wiązało się ze zmniejszeniem wielkości 
ogniska udarowego oraz defi cytu neurologicznego. 
Wykazano również, że podanie tego leku wpływa-
ło na zmniejszenie uszkodzenia BBB, przenikania 
leukocytów do ogniska niedokrwiennego i obrzęku 
móz gu (Candelario 2007). Działanie leku było sku-
teczne nawet wówczas, gdy podawany był po 24 go-
dzinach od wystąpienia niedokrwienia (Candelario-
Jalil i wsp. 2004, Candelario-Jalil i wsp. 2008). 
Wykazano także, że podawanie siarczanu magne-
zu wraz z nimesulidem wiąże się z działaniem sy-
nergistycznym, co pozwala na redukcję dawki leku 
i korzystniejszy efekt działania (Wang i wsp. 2012). 
Jony magnezu hamują działanie glutaminianu 
na receptory NMDA, przez co modulują ich czyn-
ność, a przez to napływ Ca2+ do komórek w sytuacji 
niedotlenienia. Tworzą one także związki komplek-
sowe z fosfolipidami i stabilizują błony komórkowe, 
między innymi mitochondrialne, przez co dodatko-
wo przeciwdziałają zjawisku ekscytotoksyczności. 
Dodatkowo aktywują wiele enzymów, w tym uczest-
niczących wb reakcjach oksydoredukcyjnych. Mimo 
to siarczan magnezu nie okazał się wystarczająco 

skuteczny, aby mógł być rekomendowany w leczeniu 
ostrej fazy udaru mózgu.

Działanie neuroprotekcyjne związane z hamowa-
niem powstawania ROS w podobnym mechanizmie 
jak nimesulid wykazano również dla inhibitora COX-
2 o nazwie NS-398 w zwierzęcym modelu doświad-
czalnym (Akram i wsp. 2013).

Edarawon (3-metylo-1-fenylo-2-pirazolino-5-on) 
hamuje bezpośrednio tworzenie ROS w ognisku nie-
dokrwiennym głównie przez inhibicję peroksydacji 
lipidów. Jego aktywność antyoksydacyjna związana 
jest także z ograniczeniem powstawania anionorod-
nika hydroksylowego i ponadtlenkowego. Posiada 
również właściwości antyapoptotyczne, antynekro-
tyczne, antycytokinowe (Kikuchi i wsp. 2012; Lee 
i wsp. 2010; Wu i wsp. 2002).

Edarawon został zastosowany w leczeniu ostrej fazy 
udaru mózgu w Japonii w 2001 roku, a w 2003 roku 
opublikowano wyniki badań klinicznych, w których 
potwierdzono jego skuteczność. W przeprowadzo-
nym wieloośrodkowym badaniu z udziałem 250 osób, 
którym w ostrej fazie choroby podawano edarawon 
w dawce 30 mg 2 razy dziennie przez 14 dni opisywa-
no znaczną poprawę stanu klinicznego i funkcjonalne-
go (Edaravone Acute Infarction Study Group, 2003). 
Skuteczność edarawonu, w tym zmniejszenie śmier-
telności, wykazano również wśród chorych po uda-
rze mózgu w wyniku okluzji tętnicy środkowej mózgu 
(middle cerebral artery – MCA) z dużym zespołem 
neurologicznym ocenianym na 15 lub więcej punktów 
według NIHSS (National Institutes of Health Stroke 
Scale) (Toyoda i wsp. 2004). Lek ten został zatwier-
dzony do leczenia w ostrej fazie udaru niedokrwien-
nego mózgu tylko w Japonii (Yoneda i wsp. 2003; 
Kikuchi i wsp. 2012). Niedostateczna ilość badań 
nie pozwala na umieszczenie go w wytycznych AHA/
ASA (American Heart Association / American Stroke 
Association) dotyczących leczenia wczesnej fazy udaru 
niedokrwiennego mózgu (Jauch i wsp. 2013).

Związki usuwające ROS
Skuteczność w leczeniu udaru niedokrwienne-

go mogłyby wykazać związki zdolne do usuwania 
powstałych w nadmiarze ROS, takie jak glutation, 
kwas liponowy, N-acetylocysteina, melatonina, ti-
rilazad czy związki syntetyczne NXY-059 i STAZN 
(Bathi wsp. 2009; Garcia-Estrada i wsp. 2003; Khan 
i wsp. 2004; Ley i wsp. 2007; Łagowska-Lenart i wsp. 
2008; Victor i wsp. 2007).

Glutation (γ-glutamylo-cysteinylo-glicyna) jest tri-
pep tydem składającym się z glicyny, kwasu glutami-
nowego i cysteiny. Właściwości oksydoredukcyjne 
tego związku wynikają z obecności grupy tiolowej 
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w formie zredukowanej, która w wyniku kontaktu 
z oksydantami może ulec utlenieniu (Bartosz 2006; 
Gutman 2008). Chemiczna struktura glutationu nie 
jest w stanie przetrwać procesów trawiennych, za-
tem suplementacja nie podnosi jego poziomu w orga-
nizmie. Glutation jest wytwarzany wewnątrzkomór-
kowo, dlatego istotne jest suplementowanie jego pre-
kursorów, a zwłaszcza cysteiny. Do najważniejszych 
związków mających za zadanie podnosić poziom 
glutationu należą N-acetylocysteina, melatonina, 
kwas liponowy, S-adenozylometionina, L-cysteina, 
L-metionina, glutamina, dekarboksylaza ornitynowa, 
kwas oksotiazolidynokarboksylowy. Prowadzono wie-
le badań z zastosowaniem wyżej wymienionych sub-
stancji. Poza kwasem liponowym, N-acetylocysteiną 
i melatoniną większość z nich okazała się niesku-
teczna. Dodatkowo L-cysteina i L-metionina powo-
dowały hipercysteinemię (Gutman 2008).

Kwas liponowy jest naturalnym kofaktorem dla en-
zymów mitochondrialnych i poza wpływem na wzrost 
poziomu wewnątrzkomórkowego glutationu i odnowę 
witaminy E i C bierze udział w degradacji kwasów 
tłuszczowych i wykazuje działanie antyoksydacyjnie 
wynikające ze zdolności chelatowania jonów meta-
li przejściowych (Freitas 2009; Toklu i wsp. 2009). 
W badaniach na zwierzętach doświadczalnych wy-
kazano, że podawanie kwasu liponowego po niedo-
krwieniu mózgu wiąże się z normalizacją poziomu 
glutationu, poprawą funkcji uszkodzonej BBB i ak-
tywności mikrogleju (Schreibelt i wsp. 2006; Toklu 
i wsp. 2009; Rocamonde i wsp. 2012). W jednym z ba-
dań na zwierzęcym modelu doświadczalnym wyka-
zano, że podanie tego związku przed zamknięciem 
MCA wpływa na zmniejszenie obszaru niedokrwienia 
nawet o 38% (Garcia-Estrada i wsp. 2003).

N-acetylocysteina jest prekursorem glutationu 
i silnym antyoksydantem, który skutecznie reduku-
je stres oksydacyjny i reakcje zapalne. Związek ten 
okazał się skuteczny w badaniach prowadzonych 
na modelach niedokrwienno-reperfuzyjnego uszko-
dzenia mózgu i rdzenia przedłużonego u zwierząt 
doświadczalnych (Cakir i wsp. 2003; Cuzzocrea 
i wsp. 2000; Santangello 2003). W jednym z badań 
związek ten podawano szczurom, u których wywoły-
wano eksperymentalnie okluzję MCA. Stwierdzono 
istotnie mniejszy obszar ogniska niedokrwiennego, 
mniejszy zespół neurologiczny, a także niższy po-
ziom glutationu, mniejszą ekspresję prozapalnych 
cytokin, mniejszą aktywację makrofagów i mikrogle-
ju. Obecnie prowadzone jest badanie kliniczne z za-
stosowaniem między innymi N-acetylocysteiny u pa-
cjentów z krwotokiem podpajęczynówkowym (Stroke 
Trials Registry Home Page).

Właściwości antyoksydacyjne melatoniny (N-ace-
tylo-5-metoksytryptamina) zostały odkryte już 
w 1993 roku. Oprócz zdolności usuwania ROS wy-
kazuje ona działanie antyoksydacyjne poprzez zdol-
ność do podnoszenia poziomu glutationu oraz akty-
wowanie enzymów: peroksydazy glutationowej (glu-
tathione peroxidase – GPx), reduktazy glutationowej 
(glutathione reductase – GR) i katalazy (catalase 
– CAT). W warunkach in vivo melatonina wykazuje 
kilka razy większą skuteczność antyoksydacyjną niż 
witamina C czy E (Bartosz 2006; Tan i wsp. 2002). 
W badaniach na zwierzętach potwierdzono skutecz-
ność melatoniny podawanej w dawkach farmakolo-
gicznych zarówno w ostrej fazie udaru niedokrwien-
nego, jak i w ramach profi laktyki. Podawanie melato-
niny po wystąpieniu udaru wiązało się ze zmniejsze-
niem objętości ogniska niedokrwiennego o 30–35% 
(Łagowska-Lenart i wsp. 2008; Reiter i wsp. 2005).

Związkiem mającym zdolność usuwania ROS, 
który został poddany badaniom w udarze niedo-
krwiennym, jest także należący do lazaroidów tirila-
zad (21-aminosteryd). Wykazuje on zdolność do wią-
zania powstających w nadmiarze ROS i hamowania 
peroksydacji lipidów. W badaniach na zwierzętach 
wykazano, że zmniejsza on wielkość ogniska niedo-
krwiennego (Young i wsp. 1988). W przeprowadzo-
nym randomizowanym badaniu klinicznym z po-
dwójnie ślepą próbą nie potwierdzono jego skutecz-
ności w leczeniu ostrej fazy udaru niedokrwiennego 
u ludzi. Nie potwierdzono również jego skuteczności 
w leczeniu krwotoku podpajęczynówkowego (Stro ke 
Trials Registry Home Page; The RANTTAS Inve sti-
gators 1996).

Pewne nadzieje wiązano ze związkiem syntetycz-
nym NXY-059 (2,4-disulfofenylo-N-tert-butyloni-
tron) wykazującym również zdolności do usuwania 
ROS. W badaniach z udziałem zwierząt doświadczal-
nych udowodniono, że zmniejsza on objętość ogni-
ska udarowego nawet o 43% (Macleod i wsp. 2008). 
W dużym badaniu z NXY-059 Stroke-Acute Ischemic 
NXY Treatment I (SAINT I), w którym związek ten 
podawano pacjentom w ciągu 6 godzin od wystąpie-
nia objawów udaru niedokrwiennego mózgu, wyka-
zano jego skuteczność w zmniejszeniu niesprawności 
w ciągu 90 dni (p < 0,083). Niestety kolejne badanie 
Stroke-Acute Ischemic NXY Treatment II (SAINTII) 
niepotwierdziło jego skuteczności (Diener i wsp. 
2008; Shuaib i wsp. 2007).

Związkiem syntetycznym będącym również po-
chodną azotową i wykazującym podobny efekt tera-
peutyczny jest STAZN (stilbazulenylonitron). Cha-
rakteryzuje się on niskim potencjałem oksydacyjnym 
i jest około 300 razy skuteczniejszy w hamowaniu 
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procesu peroksydacji niż NXY-059. W badaniach 
przeprowadzonych na gryzoniach uzyskano reduk-
cję objętości ogniska zawałowego o średnio 42–72% 
w zależności od dawki i czasu podania (Ginsberg 
i wsp. 2003). Związek ten łatwo przenika przez 
BBB, ma długi okres półtrwania oraz, jak wyka-
zano w dwóch niezależnych badaniach, wydłuża 
okres przeżycia zwierząt do 30 dni od niedokrwienia 
(Ginsberg i wsp. 2003; Ley i wsp. 2007). Dodatkowo 
w badaniach in vitro potwierdzono właściwości neu-
roprotekcyjne związane nie tylko z aktywnością an-
tyoksydacyjną oraz duży profi l bezpieczeństwa stoso-
wania tego związku (Lapchak i wsp. 2011).

Witaminy o działaniu antyoksydacyjnym
Antyoksydantem hydrofi lowym często suple-

mentowanym w diecie jest witamina C, czyli kwas 
L-askorbinowy (ascorbic acid – AA) (γ-lakton kwasu 
2,3-dehydro-L-gulonowego). Posiada on silne wła-
ściwości redukcyjne, dzięki czemu może reagować 
z wieloma ROS (Bartosz 2006; Łagowska-Lenard 
i wsp. 2008). Aktywność antyoksydacyjna AA ocenia-
na jest na 6–16% TAS. W stresie oksydacyjnym anty-
oksydant ten jest najszybciej zużywany.

Niższe ryzyko wystąpienia udaru mózgu po suple-
mentacji AA stwierdzano w badaniach eksperymen-
talnych na zwierzęcym modelu uszkodzenia niedo-
krwienno-reperfuzyjnego mózgu (May i wsp. 2012). 
Zależność między stężeniem AA w surowicy a ryzykiem 
udaru niedokrwiennego u ludzi nie została do końca 
wyjaśniona, a wyniki badań są sprzeczne. Stwierdzany 
u pacjentów z udarem niedokrwiennym mózgu niższy 
poziom AA i podwyższony poziom markerów zapal-
nych w porównaniu z grupą kontrolną może wskazy-
wać na zużywanie jego rezerw w ostrej fazie (Rabadi 
i Kristal 2007; Sanchez-Moreno i wsp. 2004).

Sprzeczne są również wyniki badań dotyczą-
cych suplementacji witaminy E (Bartosz 2006). 
Związek ten chroni błony komórkowe poprzez 
udział w terminacji reakcji peroksydacji lipidów 
(Kadoma i wsp. 2006; Łagowska-Lenart i wsp. 2008). 
Przeprowadzono badania, w których nie potwierdzo-
no, żeby podawanie dużych dawek tej witaminy wią-
zało się ze zmniejszeniem ryzyka chorób sercowo-na-
czyniowych (Yusuf i wsp. 2000).

W przeprowadzonych w 2005 roku badaniach 
wykazano, że suplementacja α-tokoferolu i AA u pa-
cjentów po udarze niedokrwiennym mózgu, którzy 
nie otrzymali leczenia rtPa, podana w ciągu 12 go-
dzin od zachorowania w istotny sposób wpływa 
na zwiększenie zawartości obu tych antyoksydantów 
w surowicy oraz powoduje istotny wzrost TAS i ob-
niżenie MDA, co świadczy o mniejszym stopniu pe-

roksydacji lipidów w porównaniu z grupą kontrolną 
(Ullegaddi i wsp. 2005; Leinonen i wsp. 2000). Mimo 
wykazania pozytywnego wpływu suplementacji AA 
i α-tokoferolu na profi l antyoksydacyjny, w większo-
ści badań nie potwierdzono ich korzystnego działania 
na przebieg udaru oraz stan neurologiczny i funkcjo-
nalny pacjentów oceniany 3 miesiące po zachorowa-
niu (Łagowska-Lenart i wsp. 2010; Rabadi i Kristal 
2007). W żadnym z przeprowadzonych dużych badań 
klinicznych nie potwierdzono skutecznego działania 
witamin o działaniu antyoksydacyjnym ani w profi lak-
tyce, ani w leczeniu udaru mózgu (Clarke i Armitage 
2002; Stroke Trials Registry Home Page).

W 2008 roku opublikowana została metaanaliza, 
na podstawie której stwierdzono, że suplementowa-
ne witaminy nie tylko nie są skuteczne w profi lak-
tyce chorób sercowo-naczyniowych, w tym udaru 
niedokrwiennego mózgu, ale wręcz są szkodliwe 
i mogą przyczyniać się do zwiększenia śmiertelności 
(Bielakovic i wsp. 2007). Te negatywne wyniki doty-
czą głównie witaminy A i witaminy E. Brak jest jed-
noznacznych dowodów na szkodliwe działanie AA. 
Przeprowadzona analiza dotyczyła badań z zastosowa-
niem syntetycznych preparatów witaminowych, nie 
zaś witamin naturalnie występujących w pożywieniu. 
Te zaskakujące wyniki tłumaczono tym, że podczas 
podawania związków o działaniu antyoksydacyjnym 
zdrowym poniekąd osobom dochodzi do ingeren-
cji w naturalne procesy związane z produkcją ROS 
przebiegające zarówno fi zjologiczne, jak i w stanach 
chorobowych oraz zaburza równowagę oksydacyjno-
-antyoksydacyjną ustroju. Szczególnie podkreślano 
ingerencje w kluczowe mechanizmy obronne organi-
zmu, takie jak apoptoza czy fagocytoza.

Związki wykazujące działanie podobne 
do aktywności enzymów antyoksydacyjnych

W badaniach prowadzonych na zwierzęcym mo-
delu doświadczalnym potwierdzono antyoksydacyjne 
działanie ebselenu (2-fenylo-1,2-benzoizoselenazo-
lino-3(2H)-on). Związek ten wykazuje aktywność 
podobną do GPx poprzez swoje właściwości przeciw-
utleniające i przeciwzapalne. W badaniach doświad-
czalnych wykazano, że podanie ebselenu powoduje 
redukcję objętości ogniska udarowego o średnio 27% 
(Imai i wsp. 2003; O’Collins i wsp. 2006). W kolej-
nych eksperymentach na szczurach z nadciśnieniem 
tętniczym udowodniono, że związek ten podawa-
ny 24b godziny po niedokrwieniu wywołanym przez 
okluzję MCA wykazuje działanie ochronne poprzez 
zmniejszanie stresu oksydacyjnego w ognisku niedo-
krwiennym (He i wsp. 2007). Wykazano także dzia-
łanie neuroprotekcyjne ebselenu podawanego szczu-
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rom 2 godziny przed wywołaniem niedokrwienia oraz 
w ciągu kilku minut po jego wywołaniu. Potwierdzono 
także korzystny efekt po jednoczesnym podaniu ebse-
lenu i małych dawek rtPA u zwierząt po eksperymen-
talnym niedokrwieniu mózgu (Lapchak i wsp. 2003; 
Koizumi i wsp. 2011).

Z ebselenem wiązane są wielkie nadzieje, które 
potwierdziły się już wstępnie w badaniach klinicz-
nych w 1999 roku przeprowadzonych na pacjentach 
w ostrej fazie udaru niedokrwiennego mózgu spowo-
dowanego niedrożnością MCA (Ogava i wsp. 1999). 
Obecnie prowadzone jest wieloośrodkowe randomi-
zowane badanie kliniczne III fazy z podwójnie ślepą 
próbą (Ebselen Trial – Phase III), oceniające skutecz-
ność ebselenu u pacjentów z udarem korowym (Jauch 
i wsp. 2013; Stroke Trials Registry Home Page).

Warto wspomnieć także o związkach antyoksyda-
cyjnych mających aktywność podobną do SOD, ta-
kich jak SOD:Tet451 (białko hybrydowe składające 
się z ludzkiej SOD-1 i fragmentu C toksyny tężcowej) 
i PEG-SOD-1 (dysmutaza ponadtlenkowa związana 
z glikolem polietylenowym) oraz naśladujących dzia-
łanie CAT: PEG-CAT (katalaza związana z glikolem 
polietylenowym). W piśmiennictwie można zna-
leźć doniesienia na temat ich działania neuropro-
tekcyjnego w zwierzęcym modelu doświadczalnym 
(Francis i wsp. 1997; Baker i wsp. 1998). W jednym 
z badań na zwierzętach porównywano aktywność en-
zymatyczną ludzkiej SOD (hSOD-1) i SOD:Tet451. 
Wykazano, że podanie dożylne tych związków po 
2bgodzinach od okluzji MCA wiąże się z redukcją ob-
jętości ogniska udarowego o 43% dla hSOD-1 i 57% 
dla SOD:Tet541. Zależność ta nie była istotna staty-
stycznie (Francis i wsp. 1997). PEG-SOD-1 i PEG-
CAT zmniejszają obszar niedokrwienia w modelach 
zwierzęcych (He i wsp. 1993).

Aktywność enzymatyczną wykazują także syn-
tetyczne selenowo-manganowe kompleksy EUK-8 
i EUK-134. Mają one właściwości SOD i CAT, przez 
co chronią komórki przed uszkodzeniami wynikający-
mi z działania ROS (Doctrow i wsp. 2002).

PODSUMOWANIE

Wciąż zadawane są pytania o to, czy związki 
o działaniu antyoksydacyjnym mogą być skuteczne 
w neuroprotekcji i leczeniu udaru mózgu. Wyniki 
przeprowadzonych dotychczas badań nie są jedno-
znaczne, a substancje o działaniu antyoksydacyj-
nym wciąż nie są rekomendowane w leczeniu ostrej 
fazy udaru niedokrwiennego mózgu. Być może 
przyczyną są trudności metodologiczne w planowa-

niu i prowadzeniu badań, długi czas trwania ekspe-
rymentów, konieczność przebadania wielu tysięcy 
zwierząt i ludzi, duże nakłady fi nansowe. Obecnie 
duże nadzieje wiązane są między innymi z UA, 
edarawonem i ebselenem. Atrakcyjność hipotezy 
o neuroprotekcyjnym dzianiu leków z tej grupy oraz 
zgromadzone dotychczas doświadczenia są podsta-
wą do dalszych poszukiwań. Konieczne jest prowa-
dzenie dalszych badań eksperymentalnych i kli-
nicznych według współczesnych kryteriów STAIR, 
aby związki o działaniu antyoksydacyjnym weszły 
do standardów postępowania w ostrej fazie udaru 
niedokrwiennego mózgu.
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