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Zdolności antyoksydacyjne w starzejącym
się organizmie

Antioxidative abilities during aging
Agnieszka Augustyniak, Elżbieta Skrzydlewska

Zakład Chemii Nieorganicznej i Analitycznej Akademii Medycznej w Białymstoku

Streszczenie
W ostatnich latach proces starzenia coraz cz´Êciej jest wiàzany z destrukcyjnym dzia∏aniem wol-
nych rodników tlenowych (RFT) lub innych utleniaczy na sk∏adniki komórki. Szkodliwe dzia∏a-
nie RFT objawia si´ równie˝ akumulacjà produktów oksydacyjnych uszkodzeƒ w starzejàcym
si´ organizmie. W celu przeciwdzia∏ania tym zmianom organizm wykszta∏ci∏ mechanizmy chro-
niàce komórki przed dzia∏aniem oksydantów. Nale˝à do nich zwiàzki hamujàce generacj´ wol-
nych rodników lub uczestniczàce w ich przemianie w nieaktywne pochodne. Zwiàzki te, pocho-
dzenia zarówno egzo-, jak i endogennego, tworzà system antyoksydacyjny, a ze wzgl´du na me-
chanizm dzia∏ania dzieli si´ je na enzymatyczne i nieenzymatyczne. Zmiany aktywnoÊci enzy-
mów antyoksydacyjnych: SOD, CAT, GSH-Px, GSSG-R wraz z wiekiem zale˝à od wielu
czynników m.in. rasy, p∏ci zwierzàt oraz narzàdu i lokalizacji subkomórkowej enzymu. Obni˝e-
nie aktywnoÊci tych enzymów w procesie starzenia mo˝e wskazywaç na modyfikacje czàsteczek
enzymów spowodowane bezpoÊrednio lub poÊrednio przez RFT, natomiast wzrost aktywnoÊci
cz´sto mo˝na traktowaç jako odpowiedê adaptacyjnà komórki na nadprodukcj´ RFT. W proce-
sie starzenia dochodzi równie˝ do zmniejszenia st´˝enia GSH, co mo˝e byç spowodowane obni-
˝eniem jego syntezy lub zwi´kszonym zu˝yciem tego antyoksydanta w reakcjach z wolnymi rod-
nikami generowanymi w nadmiernej iloÊci. W osoczu krwi wa˝nà funkcj´ ochronnà pe∏nià albu-
mina, ferrytyna, transferryna, ceruloplazmina, bia∏ka, które chelatujà, katalizujàce reakcje wol-
norodnikowe, jony metali przejÊciowych. ZawartoÊç tych bia∏ek równie˝ ulega zmianie wraz
z wiekiem. Oprócz zmian w st´˝eniu endogennych sk∏adników uk∏adu antyoksydacyjnego,
w procesie starzenia si´ organizmu, dochodzi równie˝ do zmiany st´˝eƒ antyoksydantów egzo-
gennych, dostarczanych do organizmu wraz z po˝ywieniem. Najwa˝niejsze z nich to witaminy
E, C, A oraz β-karoten, których st´˝enie mo˝e wzrastaç lub maleç w okresie staroÊci. Rozbie˝-
noÊci te mogà byç spowodowane wp∏ywem czynników zewn´trznych, takich jak: dieta, przebyte
choroby i inne.
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Summary
Biological aging is associated with increased cellular levels of reactive oxygen species (ROS) as
well as the formation and accumulation of oxidized biomolecules. During evolution, organisms
developed a highly-efficient and adaptive antioxidant defense system. Antioxidants can generally
be divided into two categories: enzymatic and non-enzymatic. During the aging process the acti-
vity of antioxidant enzymes, e.g. SOD, CAT, GSH-Px, and GSSG-R, depends on factors such as
race, gender, tissue and subcellular localization of enzymes. The age-dependent decrease in an-
tioxidant enzyme activity may be attributed to oxidative modifications of enzymes. During the
aging process, ROS may also lead to the induction of some enzyme activity which is explained
as an adaptive phenomenon. The decrease in GSH concentration with age can be explained by
decreased GSH synthesis and/or increased GSH consumption in the removal of peroxides and
xenobiotics. In plasma albumin, ferritin, transferrin, and caeruloplasmin exert protective action.
Plasma proteins can inhibit ROS generation and lipid peroxidation by chelating free transition
metals. Plasma protein concentrations changes with age. The major exogenous antioxidants,
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W ostatnich latach coraz cz´Êciej przyczyn procesu starze-
nia si´ organizmu upatruje si´ w bezpoÊrednim destruk-
cyjnym dzia∏aniu na organizm utleniaczy, w tym równie˝
wolnych rodników tlenowych (RFT) oraz w ich udziale
w patogenezie wielu chorób wieku starszego, takich jak:
mia˝d˝yca, niedokrwienie, uszkodzenie serca, mózgu
i p∏uc oraz choroby, neurodegeneracyjne [3,16]. Po raz
pierwszy wolnorodnikowà teori´ starzenia sformu∏owa∏
Harman, który wykaza∏, ˝e inicjowane przez wolne rodni-
ki procesy utleniania sk∏adników komórki, powodujà licz-
ne ich uszkodzenia i zaburzenia funkcji fizjologicznych
komórki [25]. Obecnie uwa˝a si´, ˝e za destrukcj´ sk∏ad-
ników komórki w procesie starzenia sà odpowiedzialne
zarówno wolne rodniki jak i inne utleniacze, powstajàce
w wyniku procesów metabolicznych, a których wytwarza-
nie nasila si´ wraz z wiekiem [6,62]. Szkodliwe dzia∏anie
RFT objawia si´ równie˝ akumulacjà oksydacyjnie zmody-
fikowanych sk∏adników komórki w starzejàcym si´ organi-
zmie. Nasilona akumulacja mo˝e byç wynikiem os∏abione-
go dzia∏ania mechanizmów naprawczych komórki lub sys-
temów degradujàcych uszkodzone fragmenty.

Istotnà rol´ w przeciwdzia∏aniu powstawaniu wolnorod-
nikowych uszkodzeƒ pe∏nià zwiàzki hamujàce generacj´
wolnych rodników lub uczestniczàce w ich przemianie
w nieaktywne pochodne. Zwiàzki te, pochodzenia zarów-
no endo- jak i egzogennego tworzà system antyoksydacyj-
ny, a ze wzgl´du na mechanizm dzia∏ania dzieli si´ je na
enzymatyczne i nieenzymatyczne [12].

Antyoksydanty endogenne

Do podstawowych sk∏adników enzymatycznych uk∏adu
antyoksydacyjnego nale˝à m. in. wspó∏dzia∏ajàce z sobà
dysmutaza ponadtlenkowa (SOD; E.C. 1.15.1.1) i katala-
za (CAT; E.C.1.11.1.6) (ryc.1).

Dysmutaza ponadtlenkowa

W zale˝noÊci od miejsca wyst´powania w organizmie ssa-
ków mo˝na wyró˝niç trzy izoformy dysmutazy ponad-
tlenkowej: zale˝nà od jonów manganu – mitochondrialnà
(Mn–SOD; SOD–2), zale˝nà od jonów miedzi i cynku –
cytoplazmatycznà (Cu, Zn–SOD; SOD–1) oraz pozako-
mórkowà (EC–SOD) [29]. Dysmutaza ponadtlenkowa
jest enzymem katalizujàcym reakcj´ dysmutacji aniono-

rodnika ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru, który
jest nast´pnie rozk∏adany przez katalaz´ – enzym umiej-
scowiony przede wszystkim w peroksysomach.

Ze wzgl´du na to, ˝e na aktywnoÊç dysmutazy ponadtlen-
kowej ma wp∏yw wiele czynników, dotychczasowe donie-
sienia dotyczàce wp∏ywu starzenia si´ organizmu na ak-
tywnoÊç tego enzymu nie sà jednoznaczne. Wykazano, ˝e
kierunek zmian aktywnoÊci dysmutazy ponadtlenkowej
podczas starzenia si´ organizmu mo˝e zale˝eç od gatun-
ku zwierz´cia. Uwa˝a si´, ˝e ró˝nice mi´dzygatunkowe
mogà byç spowodowane ró˝nà szybkoÊcià przemian me-
tabolicznych, w tym równie˝ wytwarzania wolnych rodni-
ków [65]. Wykazano, ˝e najwi´ksza aktywnoÊç SOD cha-
rakteryzuje cz∏owieka, nast´pnie s∏onia azjatyckiego,
szympansa i konia, czyli te gatunki zwierzàt, u których
genetycznie zaprogramowany proces starzenia trwa naj-
d∏u˝ej i jednoczeÊnie szybkoÊç przemian metabolicznych
jest najmniejsza [5,69,74]. Regu∏a ta nie zawsze jest jed-
nak s∏uszna. Stwierdzono np., ˝e aktywnoÊç cytosolowej
dysmutazy ponadtlenkowej w wàtrobie szczura obni˝a
si´ z wiekiem, a nie zmienia si´ w wàtrobie myszy [49].
Mimo ˝e szybkoÊç przemian metabolicznych u myszy jest
dwukrotnie wy˝sza ni˝ u szczura wykazano, ˝e szybkoÊç
generowania anionorodnika ponadtlenkowego przez mi-
tochondria szczura i myszy jest zbli˝ona, natomiast st´-
˝enie nadtlenku wodoru jest wy˝sze w mitochondriach
wàtroby szczura ni˝ myszy [63,64].

Zmiany aktywnoÊci dysmutazy ponadtlenkowej podczas
starzenia si´ organizmu zale˝à równie˝ od rasy i p∏ci
zwierzàt oraz narzàdu i lokalizacji subkomórkowej enzy-
mu [53]. Wykazano, ˝e aktywnoÊç tego enzymu w cyto-
solu wàtroby starych szczurów samców w porównaniu do
m∏odych osobników pozostaje niezmieniona u ras takich
jak Sprague–Dawely i Donryu, a obni˝a si´ u szczurów
rasy Wistar i Fischer 344 [17,59]. Narzàdem szczególnie
nara˝onym na oksydacyjne modyfikacje jest mózg. Powo-
dem tego jest du˝e zu˝ycie tlenu, du˝a zawartoÊç lipi-
dów, a tak˝e stosunkowo ma∏a zawartoÊç enzymów anty-
oksydacyjnych. Szczególnie istotne zmiany aktywnoÊci
enzymów antyoksydacyjnych obserwuje si´ w mitochon-
driach mózgu, które sà g∏ównym êród∏em anionorodnika
ponadtlenkowego i nadtlenku wodoru [68]. Stwierdzono,
˝e aktywnoÊç dysmutazy ponadtlenkowej, szczególnie
Mn-SOD w mitochondriach mózgu szczura znaczàco ob-
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ni˝a si´ wraz z wiekiem [68]. Natomiast w mózgu samic
myszy aktywnoÊç tego enzymu wzrasta z wiekiem do
oko∏o 17 miesiàca ˝ycia zwierzàt, po czym ulega obni˝e-
niu [37]. Ocena aktywnoÊci dysmutazy ponadtlenkowej
ze wzgl´du na lokalizacj´ subkomórkowà wykazuje, ˝e
aktywnoÊç enzymu cytosolowego w p∏ucach szczurów
samców wzrasta, a mitochondrialnego obni˝a si´ wraz
z wiekiem, natomiast ca∏kowita aktywnoÊç SOD w mó-
zgu, wàtrobie i p∏ucach samic i samców w ró˝nym wieku
pozostaje niezmieniona [40]. Uwa˝a si´, ˝e wzmo˝ona
aktywnoÊç dysmutazy ponadtlenkowej, jak te˝ zawartoÊç
odpowiadajàcego jej genu jest wynikiem dzia∏ania czynni-
ków transkrypcyjnych uaktywnionych przez nasilony
wraz z wiekiem stres oksydacyjny [57,67]. Z kolei przy-
padki wskazujàce na obni˝anie aktywnoÊci SOD w pro-
cesie starzenia t∏umaczy si´ inaktywacjà tego enzymu
przez nadtlenek wodoru wytwarzany w nadmiernej iloÊci
wraz z wiekiem [1,55,68]. Oprócz modyfikacji czàsteczek
dysmutazy ponadtlenkowej przez RFT, powodem obni˝a-
nia aktywnoÊci tego enzymu mogà byç reakcje z produk-
tami peroksydacji lipidów, a tak˝e reakcje zachodzàce
w procesie nieenzymatycznej glikozylacji zwanej glikacjà

[59]. Stwierdzono, ˝e na skutek wzmo˝onej glikacji czà-
steczek SOD dochodzi do obni˝enia aktywnoÊci tego en-
zymu w osoczu osób starszych [42,75]. Zmodyfikowane
czàsteczki dysmutazy ponadtlenkowej wyst´pujàce w ko-
mórkach starych fibroblastów wykazujà du˝à wra˝liwoÊç
termicznà i sà wyjàtkowo podatne na inaktywacj´, co
w konsekwencji mo˝e si´ przyczyniaç do akumulacji nie-
aktywnych postaci tego enzymu [66]. Jednak badania
wartoÊci mas czàsteczkowych, a tak˝e sk∏adu aminokwa-
sowego bia∏ka Cu, Zn-SOD wyizolowanego z wàtroby
szczurów 3-, 12- i 24-miesi´cznych zaprzeczajà temu, ˝e
wraz z wiekiem dochodzi do akumulacji oksydacyjnie
zmodyfikowanych, nieaktywnych izoform tego enzymu
[21]. Powodem tego mo˝e byç szybka przemiana metabo-
liczna w wàtrobie i innych tkankach oraz/lub stosunko-
wo szybko zachodzàce procesy syntezy i metabolizmu
bia∏ek enzymatycznych [26]. Poniewa˝ funkcjonowanie
SOD w cytoplazmie jest uwarunkowane dost´pnoÊcià jo-
nów miedzi i cynku, obni˝enie aktywnoÊci SOD mo˝e
byç równie˝ zwiàzane z niedoborem tych jonów. Prawi-
d∏owoÊç takà obserwuje si´ w erytrocytach cz∏owieka,
gdzie obni˝enie w starszym wieku st´˝eƒ jonów miedzi
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i cynku jest powodem obni˝enia aktywnoÊci dysmutazy
ponadtlenkowej [4,7,73]. Jednak badania zawartoÊci jo-
nów miedzi i cynku w wàtrobie szczurów 3-, 12-, 24-mie-
si´cznych wykazujà jedynie niewielkie obni˝enie zawar-
toÊci jonów miedzi u szczurów starszych, co nie wp∏ywa
na zmiany aktywnoÊci Cu, Zn-SOD wraz z wiekiem [21].

Z powy˝szych danych wynika, ˝e zmiany aktywnoÊci dys-
mutazy ponadtlenkowej wraz z wiekiem nie sà jedno-
znaczne. Jest to prawdopodobnie spowodowane wp∏y-
wem dodatkowych czynników, takich jak gatunek, rasa,
p∏eç zwierzàt, a tak˝e lokalizacja subkomórkowa enzy-
mu, w zale˝noÊci od których w starzejàcym si´ organi-
zmie nasilajà si´ procesy powodujàce wzrost bàdê obni-
˝enie aktywnoÊci tego enzymu.

Katalaza

Katalaza jest hemoproteinà wyst´pujàcà g∏ównie w wà-
trobie, erytrocytach i nerkach, przy czym w peroksyso-
mach wàtroby ssaków mo˝e stanowiç a˝ 16% wszystkich
bia∏ek [14]. Enzym ten katalizuje reakcj´ dysmutacji nad-
tlenku wodoru. Zmiany aktywnoÊci katalazy w procesie
starzenia, podobnie jak dysmutazy ponadtlenkowej, zale-
˝à od ró˝nych czynników, które mogà wp∏ywaç na wzrost
lub obni˝enie aktywnoÊci tego enzymu. Wzrost aktywno-
Êci i ekspresji genu tego enzymu wraz z wiekiem obser-
wuje si´ w wàtrobie szczurów [57], co mo˝na traktowaç
jako odpowiedê adaptacyjnà komórki na zwi´kszone wy-
twarzanie jej substratu – nadtlenku wodoru podczas sta-
rzenia si´ organizmu [29]. Natomiast do obni˝enia ak-
tywnoÊci katalazy, a tak˝e poziomu odpowiadajàcego jej
mRNA dochodzi w mózgu i nerkach szczura [68]. W or-
ganizmie cz∏owieka starzeniu si´ mo˝e towarzyszyç za-
równo wzrost, jak i obni˝enie aktywnoÊci katalazy w ery-
trocytach, natomiast do obni˝enia aktywnoÊci dochodzi
w fibroblastach skóry i osoczu krwi [60].

Sugeruje si´, ˝e podwy˝szona w starszym wieku aktyw-
noÊç zarówno dysmutazy ponadtlenkowej jak i katalazy
mo˝e w pewnym stopniu wyrównywaç zmniejszone zdol-
noÊci antyoksydacyjne organizmu spowodowane obni˝e-
niem st´˝enia podstawowego antyoksydanta nieenzyma-
tycznego, jakim jest glutation zredukowany (GSH).

Glutation

Zredukowany glutation odgrywa g∏ównà rol´ w systemie
enzymów uczestniczàcych bezpoÊrednio i poÊrednio
w dzia∏aniu antyoksydacyjnym. GSH jako kosubstrat pe-
roksydazy glutationowej (GSH–Px; E.C.1.11.1.9) bierze
udzia∏ w reakcjach redukcji nadtlenku wodoru i nadtlen-
ków lipidów [27]. Powstajàcy w tych reakcjach disulfid
glutationu jest redukowany przez NADPH w reakcji ka-
talizowanej przez reduktaz´ glutationowà (GSSG–R;
E.C.1.6.4.2). Niezb´dny w reakcji NADPH powstaje
w wyniku dzia∏ania dehydrogenazy glukozo-6-fosforano-
wej (G–6-PDH; E.C.1.1.1.49) lub dehydrogenazy izocy-
trynianowej (E.C.1.1.1.42) (ryc.1).

Podstawowà rolà glutationu w organizmie jest utrzymywa-
nie grup sulfhydrylowych bia∏ek w stanie zredukowanym,
co jest realizowane z udzia∏em enzymów z grupy transhy-

drogenaz glutationowych. GSH bierze równie˝ udzia∏
w usuwaniu z komórki substancji szkodliwych, takich jak
ksenobiotyki i ich metabolity oraz produkty peroksydacji
lipidów, a odbywa si´ to za poÊrednictwem reakcji nieenzy-
matycznych lub katalizowanych przez S-transferraz´ gluta-
tionowà (E.C.3.1.2.7) [57]. Koniugaty ró˝nych zwiàzków
z GSH powstajà g∏ównie w wàtrobie i sà wydzielane do
˝ó∏ci przez system zale˝ny od ATP [31]. W starszym wieku
dochodzi jednak do zmniejszenia wyp∏ywu ˝ó∏ci co uwi-
dacznia si´ obni˝eniem aktywnoÊci γ-glutamylotrans-
ferrazy (E.C.2.3.2.2) we krwi oraz szybkoÊci usuwania po-
wstajàcych po∏àczeƒ z wàtroby [24]. Procesowi starzenia
si´ zarówno zwierzàt, jak i cz∏owieka mo˝e towarzyszyç
zarówno wzrost jak i obni˝enie st´˝enia zredukowanego
glutationu w ró˝nych narzàdach [27,30,57]. Jednà z przy-
czyn obni˝enia zawartoÊci GSH wraz z wiekiem mo˝e byç
obni˝enie jego syntezy [38,72]. SzybkoÊç syntezy glutatio-
nu zale˝y przede wszystkim od dost´pnoÊci prekursorów
glutationu – cysteiny i metioniny oraz aktywnoÊci enzy-
mów bioràcych udzia∏ w jego syntezie, m.in. syntetazy γ-
glutamylocysteinowej (E.C.6.3.2.2) i cystationazy (E.C.4.
4.1.8) [38]. Zaobserwowano, ˝e wraz z wiekiem dochodzi
do zmniejszenia st´˝enia cysteiny w organizmie moskita
i myszy [46,54]. Szczególnie istotne obni˝enie st´˝enia te-
go aminokwasu wraz z wiekiem obserwuje si´ w wàtrobie
szczurów i w soczewce cz∏owieka [38,46]. Do obni˝enia
syntezy GSH w du˝ym stopniu przyczynia si´ ma∏a aktyw-
noÊç syntetazy γ-glutamylocysteinowej w korze mózgu,
sercu, wàtrobie i soczewkach zwierzàt obserwowana
w okresie staroÊci [38]. Przyczynà ma∏ej aktywnoÊci tego
enzymu mo˝e byç obni˝enie ekspresji genu syntetazy γ-glu-
tamylocysteinowej oraz mRNA obu podjednostek tego en-
zymu [38]. Prekursorem glutationu m.in. w soczewce jest
metionina, która w reakcji katalizowanej przez cystationa-
z´ ulega przemianie do cysteiny. Wykazano, ˝e w soczew-
kach starych zwierzàt cystationaza nie wykazuje aktywno-
Êci katalitycznej, w zwiàzku z czym GSH nie mo˝e byç
syntetyzowany z metioniny [72]. Obni˝enie syntezy GSH
jest szczególnie istotne w przypadku tkanek i narzàdów
zawierajàcych ma∏e st´˝enie GSH i innych antyoksydan-
tów, np. w mózgu. Równie˝ w wàtrobie obni˝ona synteza
GSH mo˝e mieç istotne znaczenie w funkcjonowaniu ca∏e-
go organizmu, gdy˝ narzàd ten jest g∏ównym êród∏em glu-
tationu dla krwi i rezerwuarem prekursora GSH – cysteiny
dla innych narzàdów [38].

Obni˝enie st´˝enia GSH mo˝e byç tak˝e wynikiem jego
zu˝ycia w reakcjach z wolnymi rodnikami generowanymi
w nadmiernej iloÊci w procesie starzenia, czemu cz´sto
towarzyszy wzrost st´˝enia utlenionej postaci glutationu
– disulfidu glutationu (GSSG) oraz obni˝enie potencja∏u
utleniajàcego GSH/GSSG [33,56]. Wykazano, ˝e do
wzrostu st´˝enia disulfidu glutationu dochodzi wraz
z wiekiem w mitochondriach wàtroby, nerki i mózgu
szczurów [58]. Jednak za g∏ównà przyczyn´ obni˝enia
stosunku GSH/GSSG w procesie starzenia uznaje si´
zmiany w aktywnoÊci enzymów uczestniczàcych w meta-
bolizmie glutationu.

Uwa˝a si´, ˝e w wi´kszoÊci przypadków wraz z wiekiem
dochodzi raczej do obni˝enia aktywnoÊci enzymów majà-
cych wp∏yw na redukcj´ disulfidu glutationu, takich jak
reduktaza glutationowa oraz dehydrogenaza glukozo-6-
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fosforanu, ni˝ wzrostu aktywnoÊci enzymów bioràcych
udzia∏ w utlenianiu zredukowanej postaci glutationu, ta-
kich jak peroksydaza i transferaza glutationowa [72].

Reduktaza glutationowa

Reduktaza glutationowa (GSSG–R; E.C.1.6.4.2) jest en-
zymem wyst´pujàcym w cytosolu i w mitochondriach ko-
mórki. Dotychczasowe dane na temat aktywnoÊci reduk-
tazy glutationowej w procesie starzenia si´ organizmu
wskazujà zarówno na jej obni˝enie, brak zmian, jak i na
podwy˝szenie aktywnoÊci [52,53]. Zró˝nicowanie wyni-
ków mo˝e byç zwiàzane z tym, i˝ aktywnoÊç tego enzymu
zale˝y nie tylko od wieku zwierzàt, ale równie˝ od ich
p∏ci. AktywnoÊç reduktazy glutationowej w cytosolu wà-
troby samców szczura ulega wraz z wiekiem najpierw
podwy˝szeniu, a nast´pnie obni˝eniu, natomiast w przy-
padku samic obserwuje si´ zale˝noÊç odwrotnà [52]. Po-
nadto stwierdzono, ˝e w procesie starzenia dochodzi do
obni˝enia aktywnoÊci reduktazy glutationowej w mito-
chondriach wàtroby samców przy jednoczesnym braku
zmian w przypadku samic [53]. Z kolei w mózgu myszy
obserwuje si´ wraz z wiekiem systematyczny wzrost ak-
tywnoÊci tego enzymu, najbardziej znaczàcy u zwierzàt
najstarszych [37]. W procesie starzenia si´ ludzi wykaza-
no obni˝anie si´ aktywnoÊci GSSG-R w erytrocytach, co
jest t∏umaczone zmniejszeniem zdolnoÊci katalitycznych
enzymu lub obni˝eniem zawartoÊci ryboflawiny [39].

Peroksydaza glutationowa

Mniejszy wp∏yw na zmiany st´˝enia zredukowanego glu-
tationu w procesie starzenia si´ organizmu ma peroksy-
daza glutationowa (GSH–Px), która katalizuje reakcje
utleniania GSH do disulfidu glutationu.

AktywnoÊç peroksydazy glutationowej w organizmie
zwierzàt mo˝e ulegaç obni˝eniu, podwy˝szeniu, jak i nie
wykazywaç zmian wraz z wiekiem [50]. Stwierdzono, ˝e
w procesie starzenia obserwuje si´ obni˝enie aktywnoÊci
GSH-Px w nerce i surowicy krwi, brak istotnych zmian
w mózgu i sercu oraz podwy˝szenie aktywnoÊci i poziomu
mRNA peroksydazy glutationowej w wàtrobie szczura
[57,68]. Równie˝ we frakcji cytosolowej wàtroby szczura
aktywnoÊç GSH-Px ulega na ogó∏ podwy˝szeniu obni˝a-
jàc si´ dopiero w grupie zwierzàt najstarszych [52]. Od-
wrotnie zmienia si´ aktywnoÊç tego enzymu wraz z wie-
kiem w erytrocytach myszy, u których wzrost aktywnoÊci
obserwuje si´ mi´dzy 2 a 17 miesiàcem ˝ycia, a u osobni-
ków starszych (20–21 miesi´cy) aktywnoÊç GSH-Px ulega
obni˝eniu [37]. Ponadto zmiany aktywnoÊci peroksydazy
glutationowej wraz z wiekiem zale˝à od p∏ci zwierzàt, cze-
go dowodem jest to, i˝ w mitochondriach samców szczura
obserwuje si´ wzrost, a w mitochondriach samic obni˝e-
nie aktywnoÊci tego enzymu [52].

W procesie starzenia si´ ludzi wykazano, ˝e aktywnoÊç te-
go enzymu ulega podwy˝szeniu w fibroblastach skóry, ob-
ni˝a si´ w osoczu krwi, natomiast w p∏ytkach krwi pozo-
staje bez zmian [2, 60]. Na zmiany aktywnoÊci GSH-Px
w procesie starzenia ludzi majà równie˝ wp∏yw, takie czyn-
niki jak pochodzenie geograficzne badanych osób, czy te˝
czynniki indywidualne, takie jak uzale˝nienie od alkoholu,

tytoniu czy przebyte choroby [29]. W erytrocytach ludzi
ró˝nej narodowoÊci wykazano, ˝e u Polaków mi´dzy 4
a 80 rokiem ˝ycia dochodzi do wzrostu aktywnoÊci perok-
sydazy glutationowej, a do obni˝enia u Francuzów [35].

Przyczynà wzrostu aktywnoÊci peroksydazy glutationo-
wej w procesie starzenia mo˝e byç nadmierne wytwarza-
nie nadtlenku wodoru spowodowane wzmo˝onà aktyw-
noÊcià dysmutazy ponadtlenkowej w odpowiedzi na nasi-
lony wraz z wiekiem stres oksydacyjny i zwi´kszonà
generacj´ anionorodnika ponadtlenkowego [29,37]. W
narzàdach, w których nie dochodzi do wzrostu aktywno-
Êci peroksydazy glutationowej w procesie starzenia, np.
w mózgu myszy, generowany w nadmiarze nadtlenek wo-
doru, a szczególnie powstajàcy z niego reaktywny rodnik
hydroksylowy mo˝e inicjowaç uszkodzenia sk∏adników
komórki, g∏ównie lipidów, które nast´pnie ulegajà aku-
mulacji. Wskazuje to, ˝e podwy˝szona w procesie starze-
nia aktywnoÊç GSH-Px mo˝e wp∏ywaç ochronnie w sto-
sunku do fosfolipidów b∏onowych poprzez hamowanie
procesu ich peroksydacji [29].

AktywnoÊç GSH-Px w du˝ym stopniu zale˝y od zawarto-
Êci selenu wyst´pujàcego w centrum aktywnym tego en-
zymu. Stwierdzono, ˝e zawartoÊç selenu w ró˝nych tkan-
kach szczura wzrasta wraz z wiekiem, natomiast w oso-
czu ludzi starszych zawartoÊç tego pierwiastka mo˝e ule-
gaç obni˝eniu, podwy˝szeniu lub pozostawaç bez zmian
[11,13]. Jednak w wi´kszoÊci przypadków w surowicy
krwi m´˝czyzn obserwuje si´ wraz z wiekiem obni˝enie
st´˝enia selenu, natomiast u kobiet dochodzi do wzrostu
[30]. Obni˝enie zawartoÊci selenu towarzyszy równie˝
chorobom wieku podesz∏ego, co stwierdzono w osoczu,
erytrocytach i pe∏nej krwi [10].

Bia∏ka osocza krwi i kwas moczowy

ZdolnoÊci antyoksydacyjne organizmu zale˝à równie˝ od
zawartoÊci i dzia∏ania innych bia∏ek endogennych wyka-
zujàcych w∏aÊciwoÊci antyoksydacyjne. W osoczu krwi
rol´ t´ pe∏nià m.in. albumina, ferrytyna, transferryna, ce-
ruloplazmina – bia∏ka, które wià˝àc jony metali przejÊcio-
wych zmniejszajà nasilenie reakcji wolnorodnikowych.

Ze wzgl´du na efektywnoÊç wychwytywania reaktywnych
form tlenu szczególnà rol´ w osoczu krwi pe∏ni albumina,
której zdolnoÊci antyoksydacyjne sà prawdopodobnie
zwiàzane z obecnoÊcià grup sulfhydrylowych [45]. Zdol-
noÊç albuminy do wiàzania jonów miedzi (II) zapobiega
powstawaniu rodnika hydroksylowego z nadtlenku wodo-
ru [23]. Wykazano, ˝e st´˝enie albuminy w osoczu osób
starszych pozostaje niezmienione, mimo i˝ proces synte-
zy tego bia∏ka wraz z wiekiem ulega spowolnieniu.
Stwierdzono natomiast, ˝e obni˝enie st´˝enia tego bia∏ka
w osoczu krwi towarzyszy chorobom wieku podesz∏ego
[45]. Istotnà rol´ antyoksydacyjnà w organizmie pe∏nià
równie˝ bia∏ka wià˝àce jony ˝elaza, szczególnie ferryty-
na, która zapobiega pozabia∏kowej akumulacji jonów Fe
oraz transferryna. Stwierdzono, ˝e st´˝enie ferrytyny ule-
ga podwy˝szeniu, a transferryny obni˝eniu w osoczu krwi
starzejàcych si´ organizmów [10,77]. Przyczynà podwy˝-
szenia st´˝enia ferrytyny mo˝e byç zwi´kszenie szybkoÊci
syntezy tego bia∏ka na skutek zachodzenia procesów
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adaptacyjnych. Podobnym zmianom jak ferrytyna ulega,
wià˝àca jony miedzi (II), ceruloplazmina, której zdolno-
Êci antyoksydacyjne polegajà na przemianie anionorodni-
ka ponadtlenkowego, a tak˝e utlenianiu jonów ˝elaza (II)
[10]. Stwierdzono, ˝e st´˝enie ceruloplazminy w osoczu
krwi wzrasta z wiekiem u osób zdrowych oraz dotkni´-
tych chorobami wieku podesz∏ego [79]. ZdolnoÊç do wià-
zania jonów metali przejÊciowych, a tak˝e do wychwyty-
wania rodnika hydroksylowego ma kwas moczowy. St´-
˝enie tego kwasu mo˝e wzrastaç lub obni˝aç si´ w oso-
czu krwi starzejàcych si´ ludzi [23,41].

Antyoksydanty egzogenne

Podczas starzenia si´ organizmu, oprócz zmian w st´˝eniu
endogennych sk∏adników uk∏adu antyoksydacyjnego, do-
chodzi równie˝ do zmiany st´˝eƒ antyoksydantów egzogen-
nych, dostarczanych do organizmu wraz z po˝ywieniem.

Witamina E

Najwa˝niejszym antyoksydantem egzogennym majàcym
charakter hydrofobowy i w zwiàzku z tym dzia∏ajàcym
ochronnie w stosunku do b∏on biologicznych jest witami-
na E. Dzia∏anie antyoksydacyjne witaminy E, w sk∏ad
której wchodzà α–, β–, γ–, δ–, ε–, ξ –, ν-tokoferole, polega
g∏ównie na zmiataniu wtórnych wolnych rodników orga-
nicznych, terminacji reakcji peroksydacji lipidów oraz
wygaszaniu tlenu singletowego [15]. Witamina E jest po-
nadto wa˝nym êród∏em elektronów potrzebnych do re-
dukcji nadtlenoazotynu, generowanego w du˝ych st´˝e-
niach w procesie starzenia [36,71]. SpoÊród tokoferoli
szczególnie du˝e znaczenie ma obecny w organizmie
w najwi´kszej iloÊci α-tokoferol, b´dàcy najbardziej ak-
tywnà postacià witaminy E [70]. Badania st´˝enia α-to-
koferolu wykaza∏y, ˝e u zwierzàt wraz z wiekiem mo˝e
dochodziç zarówno do wzrostu jak i obni˝enia st´˝enia
tego antyoksydanta w ró˝nych tkankach [28,40]. Wzrost
zawartoÊci witaminy E w okresie staroÊci mo˝e byç wyni-
kiem podwy˝szonej absorpcji jelitowej [28]. Wprowadzo-
na do organizmu witamina E akumuluje si´ w tkankach
szczególnie nara˝onych na oksydacyjne uszkodzenia np.
w Êcianach naczyƒ krwionoÊnych. Stwierdzono, ˝e st´˝e-
nie α-tokoferolu w Êcianie aorty szczura jest oko∏o 70-
krotnie podwy˝szone u zwierzàt 19 miesi´cznych w po-
równaniu z 4–6 miesi´cznymi [70]. Jednak w Êcianie aor-
ty szczurów 32–35 miesi´cznych st´˝enie tej witaminy
jest nieznacznie obni˝one w porównaniu ze zwierz´tami
19 miesi´cznymi [70]. Powodem tego obni˝enia mo˝e
byç du˝e zu˝ycie witaminy E, m.in. w reakcji z aniono-
rodnikiem ponadtlenkowym, którego zawartoÊç w Êcianie
aorty bardzo starych zwierzàt (32–35 miesi´cznych) jest
ponad 2-krotnie wy˝sza ni˝ u szczurów 19 miesi´cznych
[70]. Do istotnego wzrostu α-tokoferolu u starych szczu-
rów dochodzi tak˝e w wàtrobie, która jest g∏ównym miej-
scem magazynowania tokoferoli oraz w sercu [70]. Pod-
wy˝szone st´˝enie tej witaminy obserwuje si´ równie˝
w surowicy krwi szczurów starych [70]. Wykazano rów-
nie˝, ˝e wzrost st´˝enia γ-tokoferolu w surowicy szczu-
rów starych, jest oko∏o 5-krotnie wy˝szy ni˝ α-tokoferolu.
W zwiàzku z tym zak∏ada si´, i˝ spoÊród badanych toko-
feroli, γ-tokoferol, stanowiàcy 10% ca∏ej puli tokoferoli,
ma najsilniejsze w∏aÊciwoÊci antyoksydacyjne [70].

W procesie starzenia si´ ludzi wykazano, ˝e zarówno st´-
˝enie α–, jak i γ-tokoferolu, na ogó∏ ulega obni˝eniu
[13,32]. Szczególne nast´pstwa mogà wynikaç z obni˝e-
nia st´˝enia witaminy E w b∏onach komórkowych, np.
erytrocytów. Spowodowane tym zmniejszenie zdolnoÊci
antyoksydacyjnych b∏on sprzyja nasileniu peroksydacji li-
pidów b∏onowych i w konsekwencji powoduje zmniejsze-
nie p∏ynnoÊci oraz wzrost przepuszczalnoÊci b∏on [76].
Powodem ma∏ego st´˝enia α-tokoferolu w okresie staro-
Êci mo˝e byç obni˝enie przyswajalnoÊci tej witaminy
z po˝ywienia [10]. Jednak u osób, które przekroczy∏y set-
ny rok ˝ycia st´˝enie witaminy E w osoczu jest zdecydo-
wanie wy˝sze ni˝ w grupie osób do 60 roku ˝ycia [41].
Du˝e st´˝enie witaminy E u „stulatków“ mo˝e zapewniaç
nie tylko skutecznà ochron´ antyoksydacyjnà, ale jest to
równie˝ czynnik gwarantujàcy prawid∏owe funkcjonowa-
nie innych mechanizmów homeostatycznych w organi-
zmie [41]. Ponadto w∏aÊciwe st´˝enie witaminy E w orga-
nizmie jest niezb´dne do prawid∏owego funkcjonowania
systemu immunologicznego [43,44,48], a tak˝e zmniejsza
ryzyko zachorowania na nowotwory [9] i choroby serca
[34].

W wyniku reakcji witaminy E z rodnikami lipidowymi po-
wstajà rodniki tokoferylowe, które mogà byç redukowane
ponownie do witaminy E z udzia∏em witaminy C [61].

Witamina C

W reakcji redukcji rodników tokoferylowych przez wita-
min´ C, a tak˝e w reakcjach tej witaminy z anionorodni-
kiem ponadtlenkowym, czy te˝ rodnikiem hydroksylowym
powstaje rodnik semihydroaskorbinianowy, który nie jest
zbyt reaktywny i ulega reakcji dysproporcjonowania z po-
wstaniem askorbinianu i dehydroaskorbinianu. Redukcja
powsta∏ego dehydroaskorbinianu odbywa si´ z udzia∏em
reduktazy dehydroaskorbinianowej (E.C.1.8.5.1) i GSH,
których aktywnoÊç i st´˝enie ulegajà wraz z wiekiem obni-
˝eniu [22]. Ze wzgl´du na egzogenne pochodzenie wita-
miny C st´˝enie jej mo˝e ulegaç obni˝eniu z powodu za-
burzeƒ w absorpcji z przewodu pokarmowego oraz nara-
stajàcego wraz z wiekiem zu˝ycia [8]. W surowicy krwi
szczurów stwierdzono zmniejszenie st´˝enia witaminy
C mi´dzy 3 a 12 miesiàcem ˝ycia i brak dalszych zmian
u szczurów starszych [17]. W wàtrobie natomiast obser-
wuje si´ zale˝noÊç odwrotnà, do obni˝enia st´˝enia askor-
binianu dochodzi dopiero mi´dzy 18 a 24 miesiàcem ˝ycia
szczurów [78]. Szczególnie istotne podwy˝szenie st´˝enia
witaminy C obserwuje si´ w mikrosomach wàtroby sta-
rych samic szczurów [18]. Brak zmian zawartoÊci witami-
ny C pomi´dzy 6 a 26 miesiàcem ˝ycia szczurów wykaza-
no w tkankach, takich jak: serce, nerka i mózg [51].

Badania st´˝enia witaminy C w osoczu krwi starzejàcych
si´ ludzi wykaza∏y, ˝e poziom tego antyoksydanta mo˝e
ulegaç obni˝eniu lub nie zmieniaç si´ wraz z wiekiem
[41,80]. Przyczyn rozbie˝noÊci upatruje si´ we wp∏ywie
czynników zewn´trznych, takich jak: dieta, styl ˝ycia lub
przebyte choroby. Na st´˝enie witaminy C w organizmie
wp∏ywajà równie˝ czynniki zale˝ne od p∏ci, takie jak: na-
t´˝enie procesów metabolicznych oraz obecnoÊç hormo-
nów p∏ciowych [47]. Stwierdzono, ˝e st´˝enie askorbi-
nianu jest mniejsze w osoczu krwi m´˝czyzn, co mo˝na
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wyjaÊniç obni˝onym kanalikowym wch∏anianiem zwrot-
nym kwasu askorbowego [20].

β-karoten

Innym egzogennym antyoksydantem jest β-karoten, który
ma szczególnà zdolnoÊç usuwania tlenu singletowego
i nadtlenków lipidów. Pozwala to chroniç komórki za-
równo przed zmianami zwiàzanymi ze starzeniem si´ or-
ganizmu, jak i chorobami wieku starszego, takimi jak np.
nowotwory [9]. Oprócz β-karotenu tak˝e inne karoteno-
idy, m.in. luteina, zeaksantyna, likopen, β-kryptoksanty-
na, mogà skutecznie chroniç przed skutkami nasilonego
stresu oksydacyjnego [19]. Stwierdzono, ˝e st´˝enie ka-
rotenoidów takich jak, luteina, zeaksantyna, likopen, β-
kryptoksantyna, α-karoten, β-karoten obni˝a si´ w oso-
czu krwi ludzi w procesie starzenia, natomiast st´˝enie
metabolitu β-karotenu – witaminy A zmienia si´ podob-

nie jak st´˝enie witaminy E, czyli znaczàco wzrasta
u osób, które przekroczy∏y setny rok ˝ycia [41].

Analizujàc powy˝sze dane mo˝na przypuszczaç, ˝e obni-
˝enie ca∏kowitej zdolnoÊci antyoksydacyjnej organizmu
jest tylko jednym z powodów zwi´kszonej podatnoÊci sta-
rzejàcych si´ organizmów na dzia∏anie stresu oksydacyj-
nego. Obni˝ona odpornoÊç na wzmo˝onà w okresie sta-
roÊci generacj´ wolnych rodników wydaje si´ tak˝e zwià-
zana z modyfikacjami sk∏adników komórki oraz z towa-
rzyszàcym temu obni˝eniem metabolizmu komórkowego.
Uwa˝a si´, i˝ znaczne iloÊci energii w komórce sà zu˝y-
wane do syntezy, a tak˝e utrzymania w∏aÊciwej struktury
i funkcji antyoksydantów endogennych. W zwiàzku z tym
obni˝enie poziomu energetycznego komórki mo˝e byç
przyczynà tego, ˝e komórki stare sà mniej odporne na
stres oksydacyjny ni˝ m∏ode.
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