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* Specjalistyczne Gabinety Lekarskie,
Ozon (O,) jest allotropowa odmiang wolnego tlenu
czasteczkowego. Latwo przeksztalca sie on w zwykly
O,, wyzwalajac jednoczeénie bhardzo aktywny tlen ato-
mowy: O,—— O, T (0). Czasteczka ozonu ma ksztalt
kaLowy z katem pomiedzy wigzaniami wynoszacymi
127° przy czym dhugoi¢ O — O jest taka sama. Wyroéz-
nia 51e dwie odmiany rezonansowe ozonu (10):
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W zywym organizmie ozon nie jest produkowany.

Ozon usuwa szkodliwe dla organizmow zywych pro-
mieniowanie UV-C z docierajacego do atmosfery $wiatia
sfonecznego i oslabia promieniowanie UV-B, siegajace
powicrzchni Ziemi. Promieniwanie ultrafiolctowe uszka-
dza w komoérce DNA, przy czym nalezy zaznaczye¢, ze
widmo absorpeyjne tego kwasu nukleinowego przebie-
ga rownolegle do widma ozonu (1).

W ostatnich latach wykazano, ze sztuczne, odpowied-
nio dobrane infuzje ozonu wywieraja korzystny wplyw
na organizmy zywe. W zwiazku z tym ozon znalaz! za-
stozowanie zarowno w leczeniu niektérych schorzed u
ludzi, jak i zwierzat (4, 6, 11, 13, 16, 17, 22, 23). Miedzy
innymi niszczy on niektore bakterie chorobotwérceze,
grzyby oraz wirusy, np. wirusa hepatitis A/B, wirusa
hepatitis nie-A — nie-B, herpeswirusa opryszczk1 (her-
pes zoster — HV 11 HV 2) oraz retrowirusy (6, 11, 13,
16, 22). Ozon podany do organizmu dziala dezynfekeyj-
nie i dotleniajaco na tkanki, powodujge lepsze ich
ukrwienie i odzywienie, wzmaga ogélng i miejscowsg
odpornosi¢ oraz ostabia procesy zapalne. Powoduje m.in.
wzrost ilosci limfocytéw T i T, nieznaczny natomisst
spadek limfocytow B i T, (3, 5). Ozon wykazuje takze
dzialanic przeciwnowotworowe (6, 10, 15, 17).

Dzialanie ozonu na wirusy

Wezesnym etapem ataku wirusa, np. retrowirusa, jest
przylgczenie sie go w miejscu receptorowym blony ko-
morkoewej gospodarza, Zjawisku temu, oprocz immuno-
globulin powierzehniowych, przeciwdzialaja takze gliko-
proteidy i glikolipidy. Czesé cukrowa tych zwiazkow jost
najezesciej zlokalizowana na powierzchni blony w fazie
wodnej i tym samym warunkuje strukturalng asymetrie
blon komdrkowych, co manifestuje sie obecnoseia tzw.
warstwy pow1erzchniowej (glikokaliksu) pokrywajaze]j
powierzchnie blony od strony $rodowiska zewnetrznego.

Prac :}wma Ozonoterapii, pl.

Sikorskiego 8, 41-900 Bytom

Warstwa ta decyduje o ladunku elektrycznym po-
wierzehni komérki, co ma zasadnicze znaczenie w prze-
nikaniu do jej wnetrza roéznych substancji, np. wiruséw.
Wykazano miedzy innymi, ze w blonic komérki nowo-
tworowej jest duza zawartoi¢ kwasu sialowego, zwiaz-
ku wywodzacego sie z kwasu neuraminowego i bedgce-
go N-acetylo-N-glikolilo-lub, N-O-dwuacetylopochodny-
mi, ktory tworzy plaszez cukrowcowy, ostaniajgcy
antygeny powierzchniowce atakujgcych komérek nowo-
tworowych przed kontrolg immumologiczng ze strony
gospodarza (20, 21).
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Ryc. 1. Hamujacy wplyw ozonu przy zakazeniu komoérki

retrowirusem

Na ryc. 1 przedstawiono schemat hamujacego wply-
wu ozonu na wnikanie retrowirusa do wnetrza komérki
zywiciela. Miejscem ataku elektrofilnych czasteczek ozo-
nu jest wolna para elcktronéw na wigzanie azotowe w
N-acetylo-glukozaminie, co moze powodowaé deacyla-
cje tego zwigzku i powstanie glukozaminy, z nastepows
zmiana charakteru reszty cukrowej receptora komorki.
Nastepuje utlenienie rcceptoréw komérki potencjalnego
zywicicla oraz zaburzenia w cyklu reprodukceji wirusa
poprzez uszkodzenie budowy jego kwasu nukleinowego.
Efektem jest ,utlenienie” wirusa i zablokowanie jego
aktywnosci. Podobne dzialanie jak ozon wykazuja takze
jego peroksydy (10).

Ozon wchodzi w reakeje z nienasyconymi kwasami
ttuszczowymi (PUFA — polyunsaturated fatty acids) w
dwojaki sposob, tj.:
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II. w obecnogei rozpuszezalnych zwiazkéw alkoholo-
wych: 03
' H
|
R—C=C—R,*O3+C2H5—OH _e’R—C—(lj_H +0(—R’
= dukt
il glukozo-5- fosforu $U?ﬁhg§‘%
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Ozon dzieki swoim wlasciwosciom elektrofilnym moze E}'.m

réwniez wplywaé na nienasycone kwasy tluszczowe blon
komérkowych zakazonych przez wirusy, powoduja ich
peroksydacje. Reakcja ta przebiega wg wzoru:
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Badanic tlenowcj degradacji nienasyconych kwasow
ttuszczowych pozwolito na stwierdzenie, ze np. dehydro-
genaza aldehydowa ma rding lokalizacje w komaorce.
I tak w komorkach nowotworowych jest ona obecna
tylko w 30" w mitochondriach, mikrosomach i cytozolu,
a w komorkach prawidlowych w 80% w cytozolu (19).
Aktywnoéé tego cnzymu w komorkach nowotworowych
spada o 65% w stosunku do komorek prawidlowych.
Wynika to prawdopodobnic z faktu, ze mitochondria
komérek nowotworowych sa bardzo wrazliwe na dzia-
tanic aldehydow, blokujacych synteze DNA 1 syntezg
bialck, wydluzajacych faze S cyklu komorkowego (19).
Nienasycone aldehydy lacza sie wybiorezo z biatkowy-
mi i nicbiatkowymi grupami SH w komorce, co prowa-
dzi do eliminacji grup tiolowych cytoplazmatycznych
enzymoéw oddechowych 1 enzymow glikolityeznych (19).

Wplyw ozenu na metabelizmm tlenu w komorce
Ozon wzmaga przezblonowy transport tlenu, dziala

indukujaco i reaktywujaco na takle enzymy, jak: kata-
laza, peroksydaza cylechromowa 1 dysmutazy nadtlen-

kowe (FeSOD, MeSOD i CuZnSOD) oraz usprawnia
utylizacje O, w mitochondrialnym lafcuchu oddecho-
wvi, no. poprzez oksydacje NADH lub utlenienie sy-
sternu eviochromu C (10). Dokladnie procesy te zostaly

poznane w erytrocytach (rye. 2 A) E nieco ambii-" w ko-

markach jadrzastyeh (rye. 2 B). Sumaryeznie re: k-’.‘j&

te w or ch moina wyrazié wzorem: HI]D T 2,
D“C ->Hb - 23 DPG T O,.

1 Jiemacie reduktorem  Jest np.

reakejl waodorotlen-

glutation utlenia sig z for-

my woelnego Sl do CS;\G (10).

Reakeje hamewania nowetwerzenia przez ozon

s

Na rye. 3 przedstawiono reakcje me taholiczne w ko-
moérce nowotworowej po zadzialaniu na nia sztucinej
infuzji ozonowej. Manifestujc sie to kumulacja m.in.
mlcezanu i wrzrostem zuiyeia NAD. Niedobor NAD pro-
wadzi do zaburzen w cyklu Krchsa poprzez hamowanie
beta-oksydacji kwasow tluszezowych do zmian w
lancuchu oddechowym, a przenosnikach glicero-
—fosforanowych wodoréw. Niezaleznie od tej reakeji do-
norem clektronow do redukeji tlenu moze byé zreduko-
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Ryc. 2. Wplyw ozonu na metabolizm tlenowy w erytrocyme
(A) oraz w komorce jadrzastej (B) wg Rillinga i Viebahn
(zmodyfikowana)

Objasnienia; DPG — difostoglicerynian, NADE — fosforan di-
nukleotyvdu nikolynamidoadeninowego, NADPH - fosforan dinu-
kleotvdu nikelyvnamideadeninowego zredukowany, GSH zredu-
kowana forma glutationu, GSSG — utieniona forma glutationu
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Ryc. 3. Hamowanie metabolizmu komé6rki nowotworowej
przez ozon wg Rillinga i Viebahn (zmodyfikowana)
Gbhjagnienia: NAD- —  dinukleotyd nikotynamidoadeninowy,
NADH — dinukleolyd nikotynamidoadeninowy zredukowany, GPDH
— dehydrogenaza glicero-i-fosforanowa, 1 -— bicna zewnetrzna,
2 — Blona wewnetrzna, 3 — matriks, 4 — rirzebien.
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7 kolei mleczan jest w znacznic mpiejszym stopniu wy-
korzystany jako zrédlo cnergii niz pirogronian, co waka-
zuje, zc metabolizm komorki jest takze regulowany
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przez odpowiedni stosunek stezen NADH NAD. Wysoki
stopien redukcji tych nukleotydow ogranicza w duzym
procencie aktywnogé dehydrogenazy izocytrynianowe],

hamujac niskg w tym okresie aktywnos$¢ cyklu Krebsa
(18).

1

W pewnyrm stopniu wyjasnia to pytanic, dlaczego
i nowciworcewe maja wyscokg aktywnoie glikoli-
bedgea winikicm obnizone] wydolnosei odde-
mitochondrium tych komérek. Moze to powo-
dowad spadek poziomu ATP w tych komorkach 1 zwiek-
iec szybkoici glikelizy w warunkach aerobowych.
nrécz ozenu w  procesic hamowaniz metabolizmu
srek nowotworowych, a nawet ich 7abij9ni'1 wspol-
ca role ma spelniaé takze nadtlenck wodoru
(£,0,) Powod je on lire komorck nowotworow\‘ych linii
P 383 D1 poprzez przyspleszenie przemisn w cyklu pen-
tozowym, > wskazuje na wrrost szybkosel eykiu re-
dzks-glu tut isnu. W nastepstwis dochodzi ds rozrywanig
nowotworowego tancucha DNA i spadku puli wewnatrz-
komérkowego ATP wskutek zaklocenia fosforylacii ADP
(8). Nadtlenck wodoru wspolpracuje réwniez z mielo-
peroksydaza, co powoduje powstanie wolnych rodnikow
tienkowych (WR), ktore niszeza komorki nowostworowa
(2).

Zardéwno komorki prawidlowe, jak 1 nowotworowe
pozbawione tlenu sg ogoélnic bardziej oporne na radio-
terapie. W zwigzku z tym, ze tkanki zdrowe sg lepiej
utlenowanc niz komoérki nowotworowe, czes$¢ z nich
moze przetrwaé mimo leczenia odpowiednimi dawkami
promicniowania, ktére nie szkodzi otaczajacym je tkan-
kom prawidlowym. Dlatego tez szukajac nowych metod
terapeutycznych albo zwieksza sie cisnienic czasteczko-
we tlenu, albo uwrazliwia lekami niedotlenione komorki
nowotworowe na stosowang radioterapie. Wthasciwosci
takie posiada ozon. Miedzy innymi wzmaga on wrazli-
wos¢ komoérck nowotworowych, np. komérki raka ma-
cicy in vitro u ludzi na dziatanic promieni jonizujgcych,
jek réwniez wykazuje wlasciwosel synergistyczne z 5-
-fluoro-uracylem w przypadku raka sutka i raka okrez-
nicy (7, 14).

W patologii weterynaryjnej infuzje ozonowe stosuje
sie nic tylko do likwidacji niektérych chorédb wiruso-
wych, np. parwowirusowego zapalenia zoladka 1 jelit,
ale takze w terapii onkologicznej. Wykazano korzystne
dziatanie ozonu w regresji guzdéw nowotworowych u
psow i kotow po infuzji doguzowe]j, okxologuzowej, jak
réwniez w leczeniu pooperacyjnym (11). U szczurow
cbserwowans wycafywanie sie miesakoraka Walkera po
stosowaniu tego gazu (10).
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Ostatnio przyjmuje sie, ze przy zahamowaniu ekspresji
odpowicdnich onkogenow komérki nowotworowe mogg
powrdeié do prawidlowego fenctypu (cyt. za 12). Duze
znaczenic przypisuje sie tu antysensowym oligodeoksy-
nuklcotydom (antisense oligodeoxynucleotides), ktore sa
seXwencjami speeyficznie hamujgcymi ekspresje onko-

; Sa to sekwencje ziozone z kilkunastu par zasad,
tore po wniknieciu do komorki docelowej przylaczaja
do onkogenu, hamuiace synteze mRNA, biatka 1 pro-
feracje komérek nowotworowych (12). Prawdopodobnie
cowng rele w tym procesie odgrywa takze ozon.

Podsumowanie

Wstepne, pozytywne wyniki uzyskane w leczeniu nic-
ktérych nowotworow ozonem i to zaréowno u ludzi, jak
i zwierzat, wskazujg na mozliwosc wykorzystania tego
gazu w onkoterapii. Stosowany w polskiej medycynie
oran pochodzi z tlenu medycznego przetworzonego w
aparacie BIOOZON HOT firmy Prochaska — OZON
Apparate Vertriebs GmbH (RFN). Tak powstaly ozon
mieszany jest nastepnie z tlenem i podawany pacjentom
zewnetrznic, domiesniowo, donaczyniowo lub do jam
cigta. Stosuje sie takze lecczenie krwig wilasng pacjenta
czonowang w zestawic jednorazowym do przetaczania
krwi.
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CUNNINGHAM A A, WELLS G. H, A, SCOTT A. C,
RIRKWOOD J. K., BARNETT J. E. F.: Gabczasta encefalo-
pzila u wielkiego kudu. (Transmissible encephalopathy in
greater kudu). Vet, Rec. 132, 63, 1993 (3)

W ogrodach zoologicznych w Wielkiej Brytanii zdiagno-

zowane 6 przypadkow ggbcezaste] encefalopatii (BSE). W
dwdch worzyoadkach choroba wystevowala u kudu. Przy-

puezoza sie. ze podobnie jak u bydla, réwniez u kudu
dlem =zakazenia byl pokarm zawierajgcy dodatek bi
pochodzen® ‘a zwierzecego, zanieczyszezonego czynnikiem scra-
pie. Istn! tez mozliwesé zakazen pionowych od matki.
Zachorowsnies dwoch nastepnych kudu na BSE, ktore nie
mialy Zadnezo kontaktu z pokarmem wzbogaconym w biai-
ko zwierzece, wskazuje na mozliwose réwniez innego spo-
sobu zakazenia. Rozvoznanie RSE oparto o objawy neurolo-
giczns 1 wyniki badania w mikroskopie clektronowym kory
mozgowej i rdzenia krggowego.

G.

RMC EVOY J. B, MC COY M. Ostre zatrucie olowiem w
stadzie bydla zwigzane z zanieczyszezeniem kiszenki. (Acute
lead poisoning in a beefhord associated with contaminated
silage’. Vet. Rec. 132, 89, 1993 (4)

Nejczestsza przyczyna zatrucia bydia olowiem jest farba
rzadzie] pokarm skazony zwigzkami olowiu sto-
X do bejcowania ziarna. W stadzie liczacym 42 kro-
7 1 cleleta wypasanym na pastwisku w marcu 1999 r. uzu-
; iete kiszonka. Po tygodniu u wszystkich zwie-
'I}y typowe objawy zatrucia olowiem. Na czolo
linicznych wysuwata sie atonia zwacza. depresja,
ata wzroku. ruchy manezowe, Wszystkie zwie-
vmaily BVetC dozylnie w piynie fizjologicznym
ez okres 7 dni. W ciezkich przypadkach leczenie powta-
no czesciej. Pomimo leczenia 6 kréw i 10 cielat padio.
zonka byla silnie zameczyczczona olowiem (1200 mg olo-
suchej masy). Poziom olowiu w nelkach wynosit
—166 mg/kg wilgotnej masy.
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