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Streszczenie
Wątroba odgrywa kluczową rolę w procesie detoksykacji ksenobiotyków. Proces detoksykacji odpowiada za inaktywację i sku-
teczną eliminację endogennych i egzogennych metabolitów i substancji toksycznych. Reakcje metaboliczne odpowiedzialne za 
detoksykację składają się z reakcji fazy I i II. Reakcje fazy I powodują wzrost polarności ksenobiotyków poprzez umieszcza-
nie nowych grup funkcjonalnych w molekułach ksenobiotyków. Z kolei w reakcjach fazy II w wyniku połączeń ksenobiotyków  
z endogennymi hydrofilowymi molekułami zwiększa się w znacznym stopniu ich polarność i rozpuszczalność w wodzie, co sprzy-
ja eliminacji tych substancji. Faza III opisuje proces transportu zachodzący za pomocą przezbłonowych białek transportujących, 
które odpowiadają za transport dużej liczby ksenobiotyków z krwi do wątroby. Wykazano, że stres oksydacyjny, jak i peroksydacja 
lipidów są ważnymi procesami mogącymi wywołać martwicę komórek wątrobowych. Istotną rolę w produkcji reaktywnych form 
tlenu przypisuje się mitochondriom. Uszkodzenie funkcjonalne tych organeli jest związane z wyczerpaniem energii i intensywną 
produkcją reaktywnych form tlenu, co prowadzi do błędnego koła stresu komórkowego. Uszkodzenie mitochondrialnego meta-
bolizmu ostatecznie może prowadzić do martwicy komórki wątrobowej i jej apoptozy. Med. Pr. 2011;62(2):203–210
Słowa kluczowe: wątroba, enzymy, detoksykacja ksenobiotyków, stres oksydacyjny, peroksydacja lipidów

Abstract
Liver plays an important role in biological detoxication of xenobiotics. During this process, one can observe the inactivation 
and successful elimination of metabolites and toxic substances. The metabolic reactions responsible for detoxications include 
phases I and II. The phase I reactions increase polarity of xenobiotics through inserting new functional groups to xenobiotic 
molecules, while during phase II conjugation to endogenous hydrophilic molecules results in potent increase in polarity and 
water solubility. Phase III involves the transport process mediated by transmembranous transporter proteins, which remove  
a large number of xenobiotics from blood into liver. Oxidative stress and oxidation of lipids may lead to liver injury. Functional 
impairment of mitochondrial metabolism is associated with intensive production of reactive oxygen species. The underlying 
mechanisms during mitochondrial dysfunction may lead to cellular necrosis and apoptosis. Med Pr 2011;62(2):203–210
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ROLA RECEPTORÓW JĄDROWYCH 
W ODPOWIEDZI NA KSENOBIOTYKI 

Receptory jądrowe, przegląd ligandów 
i odpowiedzi na ksenobiotyki 
Odkryta została grupa receptorów jądrowych, któ-
re pełnią ważną rolę w  rozpoznawaniu leków i  sub-

stancji toksycznych oraz regulują ekspresję enzymów  
CYP P-450-zależnych monooksygenaz. 
n	Receptor dla grupy arylowej (rodnik aromatycz-

ny) węglowodorów (aryl hydrocarbon recep-
tor  —  AHR)  — jest czynnikiem transkrypcyj-
nym, który aktywuje ekspresję ludzkich genów dla  
CYP1A1,  CYP1A2 i  CYP1B1. Ligandy dla  AHR 
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stanowią toksyny środowiskowe zarówno z  wielo-
pierścieniowymi węglowodorami aromatycznymi, 
wielochlorowymi dwufenylami i  dioksynami, jak 
i  kancerogennymi  2,3,7,8-czterochloro-dwubenzo- 
-p-dioksynami (1). 

n	Receptor ciążowy X (pregnane X receptor  — 
PXR) — ma swój udział w patogenezie cholestatycz-
nego uszkodzenia wątroby i rozwoju lekowo zależ-
nej hepatomegalii, pełni funkcję białka regulatoro-
wego w biosyntezie żółci, w reakcjach zachodzących 
podczas metabolizmu kwasów żółciowych, kseno-
biotyków (CYP3A) i białek transportowych (organic 
anionic transporters — Oatp2) in vivo (2). 

n	Receptor dla androsteronu (constitutive androstane 
receptor  —  CAR)  — jest aktywowany przez takie 
ksenobiotyki, jak fenobarbital i endogenne metabo-
lity bilirubiny (3). Sugeruje się, że CAR bierze udział 
w toksyczności indukowanej przez paracetamol (4). 

n	Wewnątrzwątrobowy receptor X dla fornesolu (far-
nesoid  X receptor  —  FXR)  — zlokalizowany jest 
w  wątrobie, nerkach, gruczołach nadnerczowych 
i  jelicie. Jest receptorem odgrywającym kluczową 
rolę w rozwoju cholestazy (5). 

n	Receptory aktywowane przez proliferatory pe-
roksysomów (peroxisome proliferator-activated 
receptors  —  PPARs)  — zostały tak nazwane ze 
względu na swoją zdolność indukowania proli-
feracji wątrobowych peroksysomów w  odpowie-
dzi na działanie ksenobiotyków. Przyjmuje się, 
że trzy ludzkie izoformy  PPAR (PPARα,  PPARδ 
i  PPARγ) odgrywają kluczową rolę w  regulowa-
niu gospodarki węglowodanowej i  metabolizmie 
lipidów (6). Ksenobiotyki, kwasy tłuszczowe, eiko-
zanoidy są ligandami dla tej rodziny receptorów  
jądrowych (7). 

n	Rodzina białek LETF (liver-enriched transcription 
factors)  — jest odpowiedzialna za utrzymywanie 
specyficznego tkankowo fenotypu, różnicowanie 
się komórek wątrobowych i  ich regenerację. Do-
tychczas scharakteryzowano sześć rodzin  LETF, 
wliczając w  to wątrobowe czynniki jądrowe (he-
patocyte nuclear factor  —  HNF): HNF-1, HNF-3, 
HNF-4, HNF-6, suwak leucynowy (basic leucine 
zipper — bZIP) — przedstawiciela białek wiążących 
się z  sekwencją  CCAAT (C/EBPα,  β,  δ,  γ) i  białko 
wiążące  D. Zaburzenia funkcji jądrowych czynni-
ków transkrypcyjnych stanowią ważny mechanizm 
w uszkodzeniu wątroby wywołanym przez substan-
cje toksyczne, np. po ekspozycji na tetrachlorek wę-
gla (carbon tetrachloride  —  CCL4) obserwowano 

zmniejszoną ekspresję wątrobowego czynnika ją-
drowego — HNF-3γ (8). 

n	Receptor witaminy  D (vitamine  D recep-
tor  —  VDR)  — odgrywa ważną rolę w  metaboli-
zmie kwasów żółciowych (9). 

ZNACZENIE ENZYMÓW 
UCZESTNICZĄCYCH W PROCESIE 
DETOKSYKACJI KSENOBIOTYKÓW 

Proces detoksykacji jest zlokalizowany w  wątrobie 
i  odpowiada za inaktywację i  skuteczną eliminację 
endogennych i  egzogennych metabolitów i  substancji 
toksycznych. Reakcje metaboliczne odpowiedzialne 
za detoksykację składają się z  reakcji fazy  I  i  II. Re-
akcje fazy  I  powodują wzrost polarności ksenobio-
tyków poprzez umieszczanie nowych grup funkcjo-
nalnych w  molekułach leków. Głównymi enzymami 
reakcji fazy  I  są: hydrolazy i oksyreduktazy, takie jak   
P450-zależna monooksygenaza (CYPs) lub cyklooksy-
genazy. Odmiana endogennych hydrofilowych mole-
kuł w reakcjach fazy II w znacznym stopniu zwiększa 
polarność i rozpuszczalność w wodzie ksenobiotyków, 
co powoduje zwiększenie ich eliminacji. Do enzymów 
uczestniczących w  II  fazie biotransformacji należą: 
UDP-dehydrogenaza glukozowa (UDP-glucose dehy-
drogenase — UGDH) i członkowie rodziny transferaz 
glukuronylowych (glucuronyl transferase  —  UGT). 
Faza  III opisuje proces transportu zachodzący za po-
mocą przezbłonowych białek transportujących, które 
odpowiadają za transport dużej liczby ksenobiotyków 
z krwi do wątroby (10). 

Interakcje zachodzące między lekami uczestniczą-
cymi w I  fazie procesu biotransformacji mogą prowa-
dzić do zmiany aktywności enzymów je metabolizują-
cych. Toksyczność wynikająca z  tych interakcji może 
wzrastać wraz ze wzrostem stężenia leków lub ich ak-
tywnych metabolitów. 

U  człowieka spośród mikrosomalnych mono-
oksygenaz zależnych od cytochromu  P450  (CYP) 
występują głównie izoformy reprezentujące rodzi-
ny CYP1, CYP2, CYP3 i CYP4. W zależności od rodza-
ju ksenobiotyku indukującego monoksygenazy  CYP 
wyróżnia się następujące typy reakcji:
n	typ fenobarbitalu indukujący CYP2B1, CYP2Cs 

i CYP3As,
n	typ deksametazonowo-rifampicynowy (CYP3As, 

CYP2Cs, CYP2B1),
n	typ etanolu i izoniazydu (CYP2E1),
n	typ clofibratu (CYP4As), 
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n	typ policyklicznych węglowodorów aromatycznych 
(CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1) (11). 
W modulowaniu aktywności różnych izoform 

monooksygenaz cytochromowych ważną rolę pełnią 
receptory węglowodorów arylowych  (12), jądrowy re-
ceptor ciążowy X (PXR) (13), CYP3A7 (14), receptor an-
drostenowy (15), CYP3A4 (16), CYP2C8 (17), 2C9 (18) 
i receptor glukokortykoidowy (19). 

Niedawno odkryto receptor jądrowy PPARα, który 
jest zaangażowany w ujemną regulację ekspresji genów 
rifampicynowo zależnych od  UDP-glukozowej dehy-
drogenazy (UDP-glucose-dehydrogenase) (20). 

Rola toksycznych metabolitów 
w rozwoju toksycznego uszkodzenia wątroby 
Ważnym przykładem obrazującym hepatotoksycz-
ność w  wyniku działania aktywnych metabolitów są 
procesy biotransformacji paracetamolu. Paracetamol 
jest dość powszechnie stosowanym lekiem przeciw-
bólowym i  przeciwgorączkowym. Jego przedawko-
wanie prowadzi do uszkodzenia wątroby, w  trakcie 
którego dochodzi do martwicy centralnozraziko-
wej hepatocyta  (21). Aktywnym metabolitem pa-
racetomolu jest N-acetylo-para-benzochinoimina  
(N-acetyl-p-benzoquinone  —  NAPQI) powstają-
ca w  fazie  I  procesu biotransformacji przy udziale   
CYP2E1, CYP1A2 i CYP3A (22). 

Obecność  NAPQI oddziałuje hamująco na ak-
tywność niektórych enzymów komórkowych, wśród 
których do najważniejszych należą: dehydrogenaza 
aldehydu 3-fosfoglicerynowego (glyceraldehyde-3- 
-phosphate dehydrogenase  —  GAPDH)  (23) i  synte-
taza γ-glutamylo-cysteinowa  (24). Pierwszy ze wspo-
mnianych enzymów w  obecności  NAD+ fosforyluje 
aldehyd  3-fosfoglicerynowy do  1,3-dwufosfoglicerolu 
w  procesie glikolizy, z  kolei drugi enzym ogranicza 
szybkość reakcji enzymatycznej syntezy glutationu 
(glutathione — GSH), który jest kluczowym elementem 
w  procesach detoksykacyjnych rodników tlenowych 
i niektórych toksyn (24). Co więcej, NAPQI wykazuje 
właściwości indukcyjne enzymów cytochromalnych, 
np.  CYP2E1, którego działanie powoduje wzrost pro-
dukcji wolnych rodników tlenowych (reactive oxygen 
species  —  ROS), takich jak rodniki ponadtlenkowe 
i H2O2 (25). 

Powstające wolne rodniki mogą aktywować ka-
spazy poprzez bezpośrednią stymulację receptorów 
śmierci zlokalizowanych na błonie komórkowej lub po-
przez zmiany przepuszczalności błony mitochodrialnej 
i  uwolnienie cytochromu  c, a  także poprzez oddzia-

ływanie na stabilność  p53, który pełni kluczową rolę 
w integracji komórki (26). Ponadto, stres oksydacyjny 
jest związany z degradacją włókien aktyny i dysregu-
lacją homeostazy  Ca2+  — tego typu reakcje zachodzą 
w  początkowym etapie uszkodzenia komórki wątro-
bowej wywołanej przez paracetamol (27). Dostępne są 
dowody, że następujące po sobie uwolnienie cytokin 
prozapalnych, takich jak TNF-α i  IL-1α, jest przyczy-
ną hepatotoksyczności wywołanej przez paraceta-
mol (28,29). 

Lek tuberkulostatyczny Isoniazyd (isonicotinic acid 
hydrazide  —  INH) może powodować szerokie spek-
trum uszkodzeń wątroby od niecharakterystycznych 
zwyżek aminotransferaz do zapalenia wątroby lub 
rozległej martwicy związanej z niewydolnością wątro-
by (30). Zaobserwowano także, że Isoniazyd znacząco 
hamuje CYP2C19 i CYP3A (31), aktywuje zaś CYP2E1. 
Zaangażowanie CYP2E1 i zwiększanie produkcji stresu 
oksydacyjnego podczas terapii Isoniazydem może sta-
nowić istotny element wyjaśniający patogenezę uszko-
dzeń wątroby wywołanych przez ten czynnik (32). 

Z  kolei Tamoksyfen jest używany jako lek drugiej 
linii w  terapii raka piersi. Podczas procesu biotrans-
formacji podlega on α-hydroksylacji i  siarkowaniu. 
W rezultacie powstający ester siarczanu jest niestabilny 
i przekształca się do genotoksycznego metabolitu, reak-
tywnego jonu węgla. Powstające wtedy w wątrobie ad-
dukty DNA są związane ze wzrostem ryzyka rozwoju 
raka tego narządu (33). 

ZNACZENIE DYSFUNKCJI MITOCHONDRIÓW 
W ROZWOJU TOKSYCZNEGO 
USZKODZENIA WĄTROBY

Wykazano, że zmienność mitochondrialnego me-
tabolizmu pełni kluczową rolę w  różnych rodzajach 
toksycznego uszkodzenia wątroby. Dysfunkcja mito-
chondriów jest obserwowana m.in.  w  hepatotoksycz-
ności wywołanej paracetamolem, alkoholem etylo-
wym oraz inhibitorami oksydacji kwasów tłuszczo-
wych  (34). Uszkodzenie funkcjonalne mitochondriów 
jest związane z  wyczerpaniem energii i  intensywną 
produkcją  ROS, co prowadzi do błędnego koła stresu 
komórkowego. Substancje toksyczne mogą powodować 
zaburzenia funkcji mitochondriów poprzez rozprzę-
żenie oksydatywnej fosforylacji, aktywację kaskady 
kaspaz, która prowadzi do apoptozy komórki, oraz po-
przez zakłócenie homeostazy Ca2+. Wyżej wymienione 
zaburzenia homeostazy odpowiedzialne są za dys-
funkcję metabolizmu komórkowego pod postacią ro-
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zerwania prawidłowo ułożonych włókien aktynowych, 
co z  kolei może prowadzić do zaburzeń integralności  
błony komórkowej  — tego typu zaburzenia obserwo-
wane są przy działaniu toksyn muchomora sromotni-
kowego (35). 

Rozprzężenie łańcucha oddechowego może być 
spowodowane zakłóceniem aktywności enzymów 
mitochondrialnych lub ich dysfunkcją spowodowa-
ną mutacją mitochondrialnego  DNA  (mtDNA). Oba 
mechanizmy są obserwowane podczas zatrucia żela-
zem  (36,37). Dysfunkcja mitochondriów powoduje 
śmierć komórki w mechanizmie apoptozy i pośredni-
czy w  tym c-zależny cytochrom aktywowany wsku-
tek zmiany przepuszczalności błon poprzez sygnały   
Ca2+ lub zmiany reaktywnych form tlenu. Mechanizm 
ten jest postulowany w  hepatotoksycznych efektach 
oddziaływania niesteroidowych leków przeciwzapal-
nych (38), kwasu walproinowego (39) i kwasu p-hydro- 
ksybenzoesowego (40). 

Do dysfunkcji mitochondriów dochodzi także 
w  przypadku zatrucia parakwatem. Herbicyd ten po-
woduje reakcje toksyczne w płucach, nerkach i wątro-
bie. W izolowanych hepatocytach poddanych działaniu 
parakwatu odnotowano obecność ultrastrukturalnych 
zmian w mitochondriach, prowadzących w konsekwen-
cji do śmierci komórki  (41). Tego typu zaburzenia są 
związane ze znaczącym spadkiem ATP i NADPH, ob-
niżonym stężeniem glutationu i wzrostem jego postaci 
utlenionej (oxidised glutathione — GSSG) (42). W me-
chanizmie toksycznego działania parakwatu wiodą-
cą rolę odgrywają wolne rodniki tlenowe. Badania 
nad  ROS obecnymi w  zatruciu parakwatem wykaza-
ły, że oksyreduktaza chinonu NADH umieszczona na 
zewnętrznej błonie hepatocyta jest odpowiedzialna za 
zwiększenie produkcji anionów nadtlenkowych  (43). 
Wniosek ten nie jest zaskakujący, jeśli weźmie się pod 
uwagę, że izolowane hepatocyty poddane działaniu pa-
rakwatu wykazują znaczący wzrost liczby peroksydo-
wanych lipdów, które są bezpośrednio tworzone w re-
akcji wolnych rodników tlenowych z wewnątrzkomór-
kowymi i błonowymi lipidami (44). Łącząc te spostrze-
żenia, należy stwierdzić, że metaboliczne zaburzenia 
wywołane przez peroksydację lipidów mogą prowadzić 
do alternatywnego lub dodatkowego mechanizmu tok-
syczności parakwatu. 

Co więcej, wykazano, że zmienność mitochon-
drialnego oddychania może być indukowana poprzez 
zwiększoną ekspozycję na takie metale, jak żelazo czy 
miedź, co powoduje wzrost produkcji ROS, a następnie 
peroksydację lipidów (45). 

U pacjentów nadużywających alkoholu wzrost 
formacji  ROS może wynikać z  połączonych mody-
fikacji i  oksydacji mitochondrialnych protein i  lipi- 
dów (46). Z kolei uszkodzenie integralności błony mi-
tochondrialnej jest częściowym rezultatem działania 
toksycznego aflatoksyny  B. Główny metabolit tego 
związku wykazuje działanie uszkadzające błonę mito-
chondrialną, z kolei konsekwencją takiego uszkodzenia 
są zaburzenia prowadzące do wyczerpania się mecha-
nizmów oddychania mitochondrialnego (47). 

ROLA STRESU OKSYDACYJNEGO 
W USZKODZENIU KOMÓRKI WĄTROBOWEJ

Stres oksydacyjny jest definiowany jako zakłócenie rów-
nowagi między produkcją a eliminacją ROS lub reaktyw-
nych form azotu (reactive nitrogen species — RNS) (48). 
Nagromadzenie oksydatywnych uszkodzeń leży u pod-
łoża procesu starzenia się per se. Reaktywne formy tle-
nowe mogą być prezentowane przez jon nadtlenowy O₂–, 
nadtlenek wodoru (H₂O₂), rodnik hydroxylowy  OH ,̇ 
nadtlenki organiczne  (48). Rodniki ponadtlenkowe 
są produkowane w  reakcji z  tlenem podczas przejścia 
elektronu z  NADH i  FADH₂ do pierwszego komplek-
su łańcucha oddechowego. Następnie mitochondrialna 
manganowa dysmutaza nadtlenkowa (manganese super-
oxide dismutase  —  MnSOD) przekształca ponadtlenki 
do  H₂O₂  (49). Drugą grupą związków charakteryzują-
cych się dużą reaktywnością chemiczną są wspomnia-
ne powyżej RNS. Jej przedstawicielami grupy są: tlenek 
azotu (NO) oraz powstające z niego w wyniku przemian 
metabolicznych: kation nitrozoniowy  (NO+), anion 
nitroksylowy  (NO–) i  nadtlenoazotyn  (ONOO–)  (48). 
Synteza tlenku azotu następuje przy udziale specyficz-
nej rodziny enzymów  — syntaz tlenku azotu. Obec-
ność ROS i RNS potwierdzono w uszkodzeniu wątroby 
wywołanym przez paracetamol (50,51).

Obecność antyoksydantów stanowi istotny element 
niezbędny do istnienia w  komórce równowagi między 
procesami pro- i  antyoksydacyjnymi. Obrona antyok-
sydacyjna jest prowadzona przez antyoksydanty nieen-
zymatyczne, takie jak GSH, witaminy E i C, oraz enzy-
matyczne, do których zaliczyć można dyzmutazę ponad-
tlenkową (superoxide dismutase — SOD), peroksydazę 
i reduktazę glutationu, katalazę i peroksydazy hemopro-
tein (52). Ponadto, enzymy fazy II procesu biotransfor-
macji, takie jak transferaza  S glutationu, glukuronylo-
transferaza i  reduktaza quinonu  NAD(P)H, zabezpie-
czają bezpośrednio i pośrednio komórkę przed stresem 
oksydacyjnym (53). 
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Glutation jest ważnym wewnątrzkomórkowym 
antyoksydantem, który usuwa wolne rodniki i  inne 
gatunki rodników, np. rodnik hydroksylowy, rodniki 
peroksylowe lipidów, poprzez pośrednie i bezpośrednie 
reakcje enzymatyczne  (54). Zabezpiecza też komórki 
przed stresem oksydacyjnym dwutorowo — po pierw-
sze, chroni białka tiolowe przed ROS/RNS, po drugie, 
może odwrócić modyfikacje wywołane na drodze utle-
nienia, np.  poprzez usuwanie wiązań dwusiarczko-
wych i nitrotioli (55). Ponadto, GSH jest zaangażowa-
ny w  fazę  II reakcji biotransformacji, czego skutkiem 
jest połączenie antyoksydacyjnej obrony z  systemem 
detoksykacyjnym. Możliwe jest, że zakłócenie między 
tymi systemami jest przyczyną hepatotoksyczności in-
dukowanej paracetamolem. Detoksykacja aktywnego 
metabolitu paracetamolu NAPQI jest osiągana poprzez 
reakcję z  GSH, dlatego w  zatruciach paracetamolem 
obserwuje się spadek zapasu glutationu, co może także 
oddziaływać na komórkowy system antyoksydacyjny 
i powodować dramatyczne przesunięcie w układzie re-
doks komórki  (56). Spadek cytoplazmatycznego  GSH 
powoduje większą wrażliwość białek na apoptozę indu-
kowaną przez  TNF poprzez zahamowanie  NF-kB-za- 
leżnej ekspresji genów  (57). Prowadzi to do wzrostu 
potencjału stresu oksydacyjnego i  związanego z  nim 
uszkodzenia komórki. Regulacja transkrypcji genów 
kodujących enzymy biorące udział w obronie antyoksy-
dacyjnej pełni kluczową rolę w odpowiedzi komórko-
wej na stres oksydacyjny, np. element odpowiedzi an-
tyoksydacyjnej (antioxidant response element — ARE) 
jest ważnym fragmentem  DNA, istotnym dla podsta-
wowej ekspresji i indukcji enzymów metabolizujących 
niektóre leki (58). Kompleks ARE składa się z Nrf-1/2 
i  białek  Maf i  jest aktywowany poprzez spadek  GSH, 
który jest z kolei ujemnie sprzężony z aktywacją kina-
zy  P13 i  P38  MAP oraz aktywacją czynników trans-
krypcyjnych AP-1 i NFkB (59). 

Innym interesującym związkiem obserwowanym 
we wczesnej fazie hepatotoksyczności indukowanej pa-
racetamolem jest współistnienie stresu oksydacyjnego 
z degradacją filamentów aktyny (60). Utrata wewnątrz-
komórkowych włókien naprężeniowych zawierających 
F-aktynę jest także obserwowana w uszkodzeniu wątro-
by i nerek w przebiegu zatrucia związkami chromu (61). 

OKSYDACJA LIPIDÓW 
I ICH HEPATOTOKSYCZNOŚĆ

Oksydacja lipidów w wątrobie pełni ważną rolę w przy-
padku jej toksycznego uszkodzenia przez takie kse-

nobiotyki, jak:  CCl₄, etanol, żelazo i  miedź. Wzrost 
produkcji wolnych rodników tlenowych jest odpowie-
dzialny za peroksydację biomembran i  wielonienasy-
conych kwasów tłuszczowych  (62). Wykazano też, że 
peroksydacja lipidów destabilizuje organelle komórko-
we. Indukowana przez żelazo peroksydacja lipidów jest 
związana ze zwiększoną wrażliwością lizosomalną i in-
aktywacją enzymów mikrosomalnych (63). Co więcej, 
dysfunkcja mitochondriów jest związana z peroksyda-
cją lipidów w  hepatotoksyczności indukowanej przez 
żelazo i  miedź  (64). Peroksydacja lipidów może być 
także głównym patogennym czynnikiem wywołują-
cym martwicę komórek wątrobowych i rozwój procesu 
zapalnego w stłuszczeniowym zapaleniu wątroby (65).

Reasumując: wykazano, że zarówno stres oksyda-
cyjny, jak i peroksydacja lipidów są ważnymi procesa-
mi, które mogą wywołać martwicę komórek wątrobo-
wych. Istotną rolę w produkcji reaktywnych form tlenu 
przypisuje się mitochondriom. Uszkodzenie funk-
cjonalne tych organeli jest związane z  wyczerpaniem 
energii i  intensywną produkcją reaktywnych form 
tlenu, co prowadzi do błędnego koła stresu komórko-
wego. Uszkodzenie mitochondrialnego metabolizmu 
ostatecznie może prowadzić do martwicy komórki wą-
trobowej i jej apoptozy.
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