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Streszczenie
Reaktywne formy tlenu odgrywają istotną rolę w patogenezie miażdżycy. Głównymi mecha-
nizmami odpowiedzialnymi za promiażdżycowe działanie RFT są: oksydacyjna modyfikacja 
lipoprotein niskiej gęstości, inaktywacja tlenku azotu oraz modulowanie redox-wrażliwych 
dróg sygnalnych. RFT mogą się przyczyniać do uruchamiania wielu mechanizmów istotnych 
dla patogenezy miażdżycy, takich jak: dysfunkcja komórek śródbłonka, rekrutacja monocytów/
makrofagów i ich aktywacja, stymulacja odpowiedzi zapalnej czy indukcja migracji i proliferacji 
komórek mięśni gładkich. Głównym źródłem reaktywnych form tlenu w komórkach ściany 
naczynia jest oksydaza NADPH. Enzym ten składa się z dwóch elementów połączonych z błoną 
(gp91phox i p22phox) i trzech elementów w cytosolu (p47phox, p67phox, p40phox). Dodatkowo w skład 
oksydazy wchodzą małe białka rac1 lub rac2. Zidentyfikowano siedem różnych izoform tego 
enzymu z czego cztery (NOX1, 2, 4 i 5) funkcjonują w układzie sercowo-naczyniowym. W arty-
kule omówiono rolę stresu oksydacyjnego i enzymów z rodziny NOX w patogenezie miażdżycy. 
Ponadto przeanalizowano badania eksperymentalne, których celem było zbadanie zależności 
między enzymami z rodziny NOX a miażdżycą. 

stres oksydacyjny • oksydaza NADPH • miażdżyca

Summary

Reactive oxygen species (ROS) play a key role in the pathogenesis of atherosclerosis. The main 
mechanisms which are involved are low-density lipoprotein oxidative modification, inactiva-
tion of nitric oxide and modulation of redox-sensitive signaling pathways. ROS contribute to 
several aspects of atherosclerosis including endothelial cell dysfunction, monocyte/macro-
phage recruitment and activation, stimulation of inflammation, and inducing smooth muscle 
cell migration and proliferation. NADPH oxidase is the main source of ROS in the vasculature. 
This enzyme consists of a membrane-bound heterodimer of gp91phox and p22phox, cytosolic 
regulatory subunits p47phox, p67phox and p40phox, and small GTP-binding proteins rac1 and rac 
2. Seven distinct isoforms of this enzyme have been identified, of which four (NOX1, 2, 4 and 
5) may have cardiovascular function. In this paper, we review the current state of knowledge 
concerning the role of oxidative stress and NOX enzymes in pathogenesis of atherosclerosis. 
Moreover, we analyze the experimental studies that explore the relationship between the 
NOX family and atherosclerosis.
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WproWadzenie

Miażdżyca jest chorobą o wieloczynnikowej etiopatoge-
nezie i jest główną przyczyną chorób naczyniowo-serco-
wych [49]. Na powstawanie i przebieg miażdżycy duży 
wpływ ma toczący się w ścianie naczynia stres oksyda-
cyjny. Stres oksydacyjny definiuje się jako brak równo-
wagi między generacją reaktywnych form tlenu (RFT), 
a zdolnościami antyoksydacyjnymi organizmu [55]. Do 
RFT zalicza się małe i silnie reaktywne związki, takie jak 
wolne rodniki zawierające niesparowany elektron, czyli 
anionorodnik ponadtlenkowy (O2

.-) i rodnik hydroksy-
lowy (OH.) oraz nadtlenek wodoru (H2O2), który nie jest 
wolnym rodnikiem. W fizjologii RFT pełnią istotną rolę 
w wielu ważnych procesach komórkowych, takich jak 
wzrost, proliferacja, różnicowanie, apoptoza, regulacja 
ekspresji genów, fosforylacja białek, mechanizmy obrony 
immunologicznej. Natomiast w sytuacji stresu oksyda-
cyjnego, wytwarzane w nadmiarze RFT przyczyniają 
się do wielu patologicznych procesów zaangażowanych 
w powstawanie i progresję miażdżycy. Wyróżnia się trzy 
typy działalności RFT. Stres oksydacyjny indukuje silne 
utlenianie i tym samym uszkodzenie białek, lipidów, fos-
folipidów błon komórkowych i DNA, czym przyczynia się 
do dysfunkcji i destrukcji komórek. Wytwarzane w nad-
miarze RFT reagują z tlenkiem azotu (NO), a to upośledza 
biodostępność NO i tym samym osłabia funkcję wazody-
latacyjną śródbłonka. Ponadto RFT modulują aktywność 
wielu białek komórkowych i dróg sygnalnych (redox 
signaling) indukując tym samym swoiste ostre lub prze-
wlekłe zmiany w fenotypie i funkcjonowaniu komórek.

Do potencjalnych źródeł RFT w komórce zalicza się: łań-
cuch oddechowy, oksydazę NADPH, oksydazę ksanty-
nową, rozprzężoną (uncoupled) śródbłonkową syntazę 
NO (eNOS), cyklooksygenazę, mieloperoksydazę czy lipo-
oksygenazę [46]. Wśród tych źródeł enzymy z rodziny 
oksydazy NADPH (NOX) wydają się głównymi enzymami 
odpowiedzialnymi za wytwarzanie RFT w komórkach 
ściany naczyń. Z wielu dotychczasowych badań wynika, 
że ich aktywność jest zwiększona w chorobach naczy-
niowo-sercowych, a wiele czynników ryzyka miażdżycy 
ma wpływ na ich funkcjonowanie [11,74]. W pracy omó-
wiono stan wiedzy na temat roli stresu oksydacyjnego 
i enzymów z rodziny NOX w patogenezie miażdżycy, ze 
szczególnym uwzględnieniem funkcji, ekspresji i regu-
lacji poszczególnych oksydaz w różnych stanach patolo-
gicznych przyczyniających się do powstania i progresji 
miażdżycy. 

Molekularne MechanizMy odpoWiedzialne za proMiażdżycoWe 
działanie stresu oksydacyjnego

Miażdżyca jest swoistą postacią przewlekłego zapale-
nia [49,51]. Proces zapalny jest cechą charakterystyczną 
wszystkich etapów miażdżycy, od aktywacji śródbłonka 
do pęknięcia płytki miażdżycowej. W powstawanie i roz-
wój miażdżycy jest zaangażowanych wiele komórek, 
włączając komórki śródbłonka, monocyty/makrofagi, 
komórki mięśni gładkich i limfocyty T. Przebieg miaż-
dżycy jest modyfikowany zaburzeniami w metabolizmie 
lipidów, stresem oksydacyjnym i toczącym się w ścia-
nie naczynia procesem fibroproliferacyjnym. Złożoność 
procesów odpowiedzialnych za powstawanie i progre-
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Ang II – angiotensyna II; AP-1 – aktywator białkowy 1; bFGF – zasadowy czynnik wzrostu fibro-
blastów; BH4 – terahydrobiopteryna; DAG – diacyloglicerol; ERK – kinaza regulowana zewnątrzko-
mórkowo; FAD – dinukleotyd flawinoadeninowy; FAK – kinaza ognisk przylegania; FMD – wskaź-
nik rozszerzalności tętnicy ramiennej; H2O2 – nadtlenek wodoru; ICAM-1 – cząsteczka adhezji 
międzykomórkowej-1; JNK – kinaza c-Jun N-terminalna; LPS – lipopolisacharyd; MAPK – kinazy 
aktywowane mitogenami; MCP-1 – białko chemotaktyczne monocytów 1; MKP – fosfataza kinaz 
MAP; MMP 9 – metaloproteinaza 9; NADH – dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy; NADPH – 
fosforan dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego; NF-κB – jądrowy czynnik transkrypcyjny; 
NO – tlenek azotu; NOS – śródbłonkowa syntaza tlenku azotu; NOX 1-5 – izoformy oksydazy 
NADPH; O2

. –  – anionorodnik ponadtlenkowy; OH. – rodnik hydroksylowy; oxyLDL – oksydacyjnie 
zmodyfikowane LDL; PDGF – płytkopochodny czynnik wzrostu; PI3K – kinaza 3-fosfoinozytolu; 
PI(3,4,5)P3 – fosfatydyloinozytolo-trifosforan; PKA – kinaza białkowa zależna od cyklicznego 
AMP; PKC – kinaza białkowa C; PKG – kinaza białkowa zależna od cyklicznego GMP; p38 MAPK 
– kinaza białkowa aktywowana przez mitogeny; RFT – reaktywne formy tlenu; SHP-2 – fosfataza 
fosfotyrozynowa; STAT-3 – przekaźnik sygnału i aktywator transkrypcji 3; TNF-α – czynnik martwicy
nowotworu; VCAM-1 – cząsteczka adhezji komórkowej naczyń.
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wzrostu, cytokiny, czynniki krzepnięcia czy siły ścina-
nia [55,68]. RFT uczestniczą w przekazywaniu sygnałów 
przez potranslacyjne kowalencyjne modyfikacje miejsc 
aktywnych i allosterycznych w białkach. Polega to na 
utlenianiu redoks – reaktywnej cysteiny w wyniku czego 
powstaje kwas sulfenowy – SOH, który może tworzyć 
mostki siarczkowe z sąsiednio umiejscowioną cysteiną 
lub podlegać dalszej oksydacji do kwasu sulfinowego – 
SO2H lub kwasu sulfonowego – SO3H. Modyfikacje zmie-
niają strukturę i funkcję białek. Redoks wrażliwe drogi 
sygnalne mogą mieć skutek natychmiastowy, tak jak 
w przypadku białek kanałów jonowych lub białek kurcz-
liwych lub skutek długoterminowy przez wpływ na 
kinazy białkowe i redoks wrażliwe czynniki transkryp-
cyjne. Skutkiem aktywacji kinaz jest uruchomienie wielu 
procesów, takich jak proliferacja, metabolizm, różnico-
wanie oraz proces przeżycia. Wydaje się, że głównym 
celem RFT, szczególnie H2O2, są fosfatazy tyrozynowe 
białek. Jest to grupa enzymów, które defosforylują wiele 
kinaz aktywowanych w wyniku ich fosforylacji. Reak-
tywne formy tlenu hamują ich aktywność przez utlenia-
nie cysteiny w domenach odpowiedzialnych za hydrolizę 
miejsc fosfotyrozynowych w białkach, tym samym przy-
czyniają się do utrzymania kinaz białkowych w postaci 
aktywnej. Przykładowymi kinazami, w aktywacji których 
pośredniczą RFT są: kinaza 3-fosfoinozytolu (phosphati-
dylinositol-3-kinases; PI3K), kinaza białkowa C (protein 
kinase C; PKC), kinaza białkowa zależna od cyklicz-
nego AMP (cyclic AMP-dependent protein kinase; PKA) 
i kinaza białkowa zależna od cyklicznego GMP (cyclic 
GMP-dependent protein kinase; PKG).

Kinazy aktywowane mitogenami (mitogen activated 
protein kinases; MAPK) są rodziną enzymów zaliczaną 
również do grupy redox wrażliwych molekuł sygnal-
nych zaangażowanych w przekazywanie sygnałów zwią-
zanych z różnymi procesami istotnymi w patogenezie 
miażdżycy [67]. Kinazy MAP dzielą się na trzy rodziny: 
JNK (c-Jun N-terminal kinase), ERK (extracellular signal-
-regulated kinase) oraz kinaza p38 MAPK. MAPK są 
kinazami białkowymi o aktywności serynowo-treonino-
wej, które regulują wiele wewnątrzkomórkowych pro-
cesów, włączając w to transkrypcję genów, biosyntezę 
białek, podziały komórkowe, różnicowanie i przeżycie 
lub apoptozę komórki. Mimo że aktywacja kinaz MAP 
jest ściśle regulowana podczas kaskady fosforylacji jest 
wiele dowodów, że wytwarzane wewnątrzkomórkowo 
RFT są zaangażowane w proces ich aktywacji [56,68]. 
Może się to odbywać przez uczestnictwo w aktywacji 
kinaz wyżej leżących w kaskadzie prowadzącej do akty-
wacji MAPK. Wydaje się, że RFT uczestniczą w aktywacji 
kinaz MAP przez ich hamujący wpływ na fosfatazy kinaz 
MAP (MKP). Defosforylacja kinaz przez MKP jest głów-
nym mechanizmem odpowiedzialnym za zmniejszenie 
aktywności MAPK i jest najbardziej skutecznym sposo-
bem negatywnej regulacji. Analogiczna sytuacja zacho-
dzi w przypadku fosfataz tyrozynowych białek MKP, 
które mają również redox wrażliwą cysteinę w rdzeniu 
katalitycznym i która może być utleniana przez powsta-
jące w pobliżu RFT. Funkcjonalną konsekwencją aktywa-

sję miażdżycy wyklucza możliwość ich szerokiego omó-
wienia w tym miejscu. Ogólnie miażdżyca jest skutkiem 
takich procesów jak dysfunkcja śródbłonka, gromadze-
nie zmodyfikowanych lipoprotein, infiltracja monocy-
tów i limfocytów i ich akumulacja w błonie wewnętrznej 
ściany naczynia, aktywacja mechanizmów odpowie-
dzi immunologiczno-zapalnej oraz proliferacja komó-
rek mięśni gładkich prowadząca do przebudowy ściany 
naczynia. Reaktywne formy tlenu mogą być zaangażo-
wane na wszystkich tych etapach. 

Wiadomo, że w patogenezie miażdżycy to RFT są odpo-
wiedzialne za powstawanie oksydacyjnie zmodyfikowa-
nych LDL (oxyLDL). OxyLDL są substancjami o silnych 
właściwościach proaterogennych [32,73,86]. Powstające 
w nadmiarze oxyLDL są wyłapywane przez makrofagi za 
pomocą receptorów wymiatających (scavenger recep-
tors) w sposób niekontrolowany, a to doprowadza do 
powstawania komórek piankowatych. Uaktywniają się 
makrofagi, które m.in. nasilają syntezę cytokin prozapal-
nych i uruchomiają odpowiedź zapalną. OxyLDL mogą 
być prezentowane limfocytom T, co uaktywnia odpo-
wiedź immunologiczną. Zmodyfikowane oksydacyjnie 
LDL wykazują też inne właściwości proaterogenne: są 
jednym z głównych czynników sprawczych dysfunkcji 
śródbłonka, stymulują adhezję leukocytów i ich transen-
dotelialną wędrówkę, promują zwężanie naczyń, nasilają 
agregację płytek krwi oraz zwiększają ekspresję czynni-
ków wzrostu, przyczyniając się do przebudowy ściany 
naczynia. Wpływają także na procesy krzepnięcia pobu-
dzając syntezę czynnika tkankowego i inhibitora tkanko-
wego aktywatora plazminogenu. 

Jedną z ważnych cech dysfunkcji śródbłonka jest zmniej-
szenie biodostępności NO, w wyniku zmniejszenia syn-
tezy lub nasilenia biodegradacji [14,20]. Śródbłonkowa 
syntaza NO syntetyzuje tlenek azotu w obecności kofak-
tora tetrahydrobiopteryny (BH4) i NADPH (fosforan 
dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego) jako dawcy 
elektronu. Powstające w nadmiarze RFT utleniają BH4 
powodując jej degradację. Długotrwały stres oksyda-
cyjny upośledza funkcję eNOS, co objawia się tym, że 
wytwarza O2

. – a nie NO. Mówi się wówczas o działaniu 
rozprzężonej eNOS. Reaktywne formy tlenu wchodzą 
w interakcje z NO i powstaje anion nadtlenoazotanowy 
(III), substancja, która już nie pełni funkcji NO, a staje się 
toksyczną postacią RFT. Warto podkreślić, że obniżenie 
ilości tlenku azotu to nie tylko zaburzenia w wazodylata-
cji i hiperagregacji płytek krwi. Wiadomo, że NO wpływa 
hamująco na tworzenie RFT, proliferację i migrację mię-
śni gładkich i aktywację czynnika transkrypcyjnego 
NF-κB (nuclear factor κB). Jest to czynnik który, regu-
luje wiele genów odpowiedzi zapalnych. Następstwem 
upośledzenia biodostępności NO może być nadmierny 
skurcz naczyń, przebudowa ściany naczynia, rekrutacja 
mononuklearnych leukocytów, zapalenie i zakrzepica.

Umiarkowane poziomy RFT, szczególnie O2
.– i H2O2 

pośredniczą w aktywacji wielu dróg sygnalnych w odpo-
wiedzi na substancje wazoaktywne, hormony, czynniki 
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Neutrofilowa oksydaza składa się z pięciu komponen-
tów: p40phox (phox-phagocyte oxidase), p47phox, p67phox 
oraz p22phox i gp91phox [56]. W spoczynkowych neutro-
filach trzy z nich: p40phox, p47phox, p67phox znajdują się 
w cytosolu tworząc kompleks. Pozostałe dwa kompo-
nenty: (heterodimer) p22phox i glikoproteina gp91phox 
są umiejscowione w błonie komórkowej, tworząc cyto-
chrom b558. Miejsce katalityczne enzymu znajduje się 
w obrębie hemu w białku gp91phox. Heterodimer jest jed-
nak nieaktywny, jeżeli nie są przyłączone do niego białka 
cytoplazmatyczne: p40phox, p47phox i p67phox oraz białka 
rac-1 (w monocytach i makrofagach) lub rac-2 (w neu-
trofilach) z rodziny białek G, jak również białko rap1A 
występujące w błonach komórkowych. Regulacja aktyw-
ności oksydazy NADPH odbywa się zarówno przez małe 
białka G, jak i przez procesy fosforylacji i defosforylacji 
podjednostek enzymu za pomocą odpowiednich kinaz, 
w tym kinazę białkową A, kinazę białkową C [7,89]. Fosfo-
rylacja podjednostek powoduje przyłączenie białek cyto-
plazmatycznych do składników błonowych i w rezultacie 
aktywację enzymu.

Białka wchodzące w skład oksydazy NADPH 

gp91 phox 

Białko gp91phox, inaczej NOX2 (NADPH oxidase 2) jest 
podjednostką katalityczną oksydazy neutrofilowej [81], 
zbudowane z 570 reszt aminokwasowych. Łańcuch 
polipeptydowy gp91phox tworzy sześć domen w błonie 
i zawiera przynajmniej trzy miejsca glikozylacji: Asn131, 
Asn148, Asn239 [87]. W rejonie C-końcowym jest umiej-
scowione w centrum flawinowe i miejsca wiązania 
NADPH. 

Białko gp91phox jest hemoproteiną, która zawiera 
dwa centra hemowe usytuowane między trzecią 
i piątą domeną błonową. Gp91phox oraz pozostałe białka 
z rodziny NOX, to oksydazy zależne od FAD (dinukleotyd 
flawinoadeninowy) generujące transport elektronu na 
tlen cząsteczkowy, który jest redukowany do aniono-
rodnika ponadtlenkowego [59]. Donorem elektronów 
jest NADPH lub NADH, a ich pośrednimi akceptorami są 
FAD, centrum hemowe 1 i 2. Ostatecznym akceptorem 
elektronu jest zewnątrzkomórkowy tlen cząsteczkowy. 
Białko gp91phox jest kodowane przez gen CYBB (cyto-
chrome b beta).

p22 phox

Białko p22phox pośredniczy w przyłączaniu cytoplazma-
tycznych składników oksydazy [78], składa się ze 195 
reszt aminokwasowych i ma cztery domeny błonowe. 
Oba końce polipeptydu znajdują się po cytoplazma-
tycznej stronie błony komórkowej. Na C-końcu białka 
p22phox (pozycje aminokwasowe 151-160) znajduje się 
region bogaty w reszty proliny (domena PRR – proline 
rich region), który bierze udział w oddziaływaniach 
między p22phox, a N-końcową domeną SH3 (Src homo-
logy domain-3) biaka p47phox. Białko p22phox ma również 

cji kinaz MAP jest regulacja mechanizmów odpowiedzi 
zapalnej, cyklu komórkowego, apoptozy różnicowania, 
proliferacji czy migracji. 

Czynnikami transkrypcyjnymi wrażliwymi na stres 
zależnymi również od kinaz MAP są: AP-1 (activator 
protein-1), STAT-3 (signal transducer and activator of 
transcription-3) czy NF-κB [22]. Aktywacja AP-1 i NF-κB 
doprowadza m.in. do transkrypcji genów zaangażowa-
nych w mechanizmy odpowiedzi zapalnej. Stres oksy-
dacyjny może również nasilać ekspresję mRNA c-fos 
i c-jun.

Inną możliwością oddziaływania RFT na wewnątrz-
komórkowe drogi sygnalizacyjne jest ich wpływ na 
wewnątrzkomórkowe stężenia Ca2+ przez utlenianie 
miejsc cysteinowych obecnych w kanałach jonowych 
i transporterach [54,56]. Tym samym reaktywne formy 
tlenu zwiększają napływ jonów Ca2+ zewnątrzkomórko-
wego oraz mobilizację z magazynów wewnątrzkomórko-
wych z jednoczesnym hamowaniem wyłapywania przez 
retikulum endoplazmatyczne. 

oksydaza nadph i jej izoforMy 

Charakterystyka biochemiczna oksydazy NADPH 

Oksydaza NADPH [EC 1.6.3.1] jest kompleksem enzyma-
tycznym zbudowanym z wielu podjednostek [25]. Jest 
głównym źródłem O2

. – (anionorodnik ponadtlenkowy) 
w komórkach wchodzących w skład naczyń krwio-
nośnych, mięśnia sercowego i leukocytów. Katalizuje 
powstawanie O2

. – przez jednoelektronową redukcję 
tlenu z użyciem NADPH lub NADH jako donora elektro-
nów:

2O2 + NADPH + 2 O2
. – + NADP+ + H+

Anionorodnik ponadtlenkowy ulega dysmutacji sponta-
nicznej lub enzymatycznej do nadtlenku wodoru (H2O2):

2 O2
. – + 2H+ → H2O2

 + O2

Czysty nadtlenek wodoru jest mało reaktywny, ale 
w obecności jonów metali (np. miedzi, żelaza) staje się 
bardzo aktywny, przechodząc w rodnik hydroksylowy 
(OH.). Powstaje w komórce według reakcji Fentona, kata-
lizowanej przez jony żelaza (II):

H2O2 + Fe2+ → Fe3+ + OH – + OH.

lub w reakcji Habera-Weissa:

 O2
. – + H2O2 → OH – + OH. + O2

Po raz pierwszy oksydazę NADPH znaleziono w neu-
trofilach, natomiast późniejsze badania wykazały, że 
jest obecna w innych komórkach, m.in. w komórkach 
śródbłonka [34], w komórkach mięśni gładkich naczyń 
[57] oraz fibroblastach przydanki naczyniowej [64]. 
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Molekularne mechanizmy odpowiedzialne za aktywację 
oksydazy NADPH

Białka p47phox, p67phox i p40phox, które znajdują się 
w komórkach będące w stanie spoczynku tworzą kom-
pleks. W kompleksie tym białko p67phox jest łącznikiem 
między p40 phox a p47phox. Białka p67phox i p47phox oddzia-
ływają ze sobą na dwa sposoby [41]. Po pierwsze domena 
SH3 C-końca p67 phox wiąże region bogaty w reszty pro-
liny, który znajduje się na C-końcu p47 phox. Po dru-
gie rejon bogaty w reszty proliny białka p67phox wiąże 
domenę SH3B białka p47phox. Białko p40phox jest zwią-
zane z domeną PB1 białka p67phox za pomocą motywu 
PC. Białko p47phox pełni funkcję łącznika między skład-
nikami cytosolowymi a błonowymi. W cytoplazmie 
białko p47phox występuje w konformacji nieaktywnej 
(konformacja autoinhibicyjna), co uniemożliwia połą-
czenie elementów błonowych z cytoplazmatycznymi. 
Obie domeny SH3 są zablokowane przez wewnątrzczą-
steczkowe oddziaływania z regionem bogatym w reszty 
proliny [26,31]. Molekularnym przełącznikiem i główną 
reakcją aktywacji kompleksu oksydaz NADPH jest fos-
forylacja białka p47phox. Enzymem odpowiedzialnym 
za proces jest kinaza białkowa C (PKC) [26,71,80], która 
jest aktywowana przez Ca2+ i diacyloglicerol (DAG). Za 
pomocą kinazy białkowej C ulegają fosforylacji reszty 
seryny w domenie bogatej w reszty argininy i lizyny. 
Dzięki temu domena SH3A białka p47phox może się zwią-
zać z regionem bogatym w reszty proliny na C-końcu 
białka p22phox. To prowadzi do integracji kompleksu 
i zapoczątkowania przepływu elektronów i wytwarzania 
O2

. – [26,31]. 

Do pełnej aktywacji kompleksu oksydaz NADPH są nie-
zbędne białka Rac1. Wchodzące w skład kompleksu oksy-
dazy NADPH białko Rac2, należące do rodziny białek Rho, 
odłącza się od inhibitora – RhoGDI (RhoGDP dyssociation 
inhibitor) i oddziałuje z flawocytochromem b558, tworząc 
miejsce wiązania dla podjednostek cytoplazmatycznych 
oksydazy NADPH, a której kompletne „złożenie”, warun-
kuje jej prawidłowe funkcjonowanie i wytwarzanie reak-
tywnych form tlenu [27,71]. Do aktywacji Rac1 oraz 
fosforylacji p47phox indukowanej m.in. przez angioten-
synę II jest konieczna obecność kinazy tyrozynowej c-Src 
[71,80]. Aktywacja kinazy c-Src zależy od obecności H2O2. 
Białko p47phox jest fosforylowane przez aktywną kinazę 
c-Src, kinaza stymuluje aktywację receptora naskórko-
wego czynnika wzrostu, co powoduje wzrost aktywności 
PI3K, a to wzmaga wytwarzanie fosfatydyloinozytolo-
-trifosforanu (PI(3,4,5)P3). (PI(3,4,5)P3) stymuluje aktyw-
ność GTPazową białka Rac1, umożliwiając jego związanie 
z błoną [71,80]. Inhibitory kinazy fosfatydylo-3-fosfo-
inozytolu (np. LY294002) oraz receptora naskórkowego 
czynnika wzrostu (AG1478) osłabiają zarówno aktywację 
Rac-1, jak i wytwarzanie reaktywnych form tlenu [71].

Izoformy oksydazy NADPH

W warunkach fizjologicznych obecna w neutrofi-
lach oksydaza występuje w postaci spoczynkowej, ale 

dodatkowe miejsce wiązania dla p47phox (w pozycji 51-63 
reszt aminokwasowych) i dwa potencjalne miejsca wią-
zania dla p67phox. Białko p22 phox kodowane jest przez gen 
CYBA (cytochrome b alpha).

p47 phox

Białko to jest zbudowane z 390 reszt aminokwasowych, 
które tworzą kilka funkcjonalnych domen [41]; p47 phox 
ma dwie domeny SH3, które uczestniczą w oddziały-
waniach typu białko-białko z regionami białek bogate 
w reszty proliny. Domena SH3A znajduje się na N-końcu 
i jest umiejscowiona między 159-213 resztami amino-
kwasowymi. Domena SH3B znajduje się na C-końcowym 
rejonie białka, między 231-287 resztami aminokwa-
sowymi. Regiony bogate w reszty proliny są umiej-
scowione w części C-końcowej białka p47phox. Między 
domeną SH3B a regionem bogatym w reszty proliny 
znajduje się domena bogata w reszty argininy i lizyny 
(Arg/Lys rich domain). To właśnie obecne w tym rejonie 
białka i powtarzające się reszty seryny są miejscami fos-
forylacji dla wielu kinaz np. kinazy białkowej C. Białko 
p47phox jest kodowane przez gen NCF1 (neutrophil cyto-
sol factor 1).

p67 phox

Białko jest zbudowane z 526 reszt aminokwasowych. Na 
N-końcu jest umiejscowiona domena TPR (tetratrico-
peptide repeat domain) zawierająca cztery motywy TPR 
[40,41]. Motywy TPR odpowiadają za wiązanie białka Rac. 
Białko p47phox ma również dwie domeny SH3 i przynaj-
mniej jeden region bogaty w reszty proliny. Na C-końcu 
znajduje się domena PB1(Phox and Bemlp domain), odpo-
wiada za tworzenie heterodimerów między białkami 
zawierającymi domeny PB1. Białko p67phox jest kodowane 
przez gen NCF2 (neutrophil cytosol factor 2).

p40 phox

Białko jest zbudowane z 339 reszt aminokwasowych, 
zawiera domenę PX i jedną domenę SH3. Na C-końcu 
jest umiejscowiony motyw PC, który jest ewolucyjnie 
podobny do domeny PB1, a potrzebny do łączenia się 
domen PB1 w heterodimery [41]. Białko p40phox nie jest 
konieczne do aktywacji kompleksu oksydazy. Jego funk-
cją jest prawdopodobnie stabilizacja kompleksu p67phox 
– p47phox w cytoplazmie. Białko p40 phox jest kodowane 
przez gen NCF4 (neutrophil cytosol factor 4).

Rac1 i Rac2 

Są to najliczniejsze białka w komórkach neutrofi-
lów, komórkach mięśni gładkich naczyń i komórkach 
śródbłonka, należą do GTPaz klasy Rho. Białka Rac 
w cytoplazmie występują w postaci nieaktywnej i są 
związane z GDP. Aktywacja kompleksu oksydazy NADPH 
wymaga wymiany GDP na GTP i związania białka Rac 
z p67phox [40]. 
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stach [9,24]. Znaczenie NOX4 jest różne w zależności od 
typu komórki i stymulatora. Wykazano, że może działać 
antagonistycznie do NOX1 i NOX2 [70]. Istnieją badania, 
które wskazują, że NOX4 działa ochronnie na naczynia 
podczas niedotlenienia czy zapalenia. NOX5 jest obecne 
w śródbłonku i komórkach mięśni gładkich [74].

znaczenie oksydaz nadph W patogenezie Miażdżycy

Zależne od oksydazy NADPH zwiększenie wytwarzania 
RFT przyczynia się do szeroko pojętej dysfunkcji śród-
błonka, migracji i proliferacji mięśni gładkich i tym 
samym przebudowy ściany naczynia oraz aktywacji 
mechanizmów odpowiedzi zapalnej i immunologicznej. 
Jak wspomniano wcześniej wszystkie te procesy są pod-
stawowymi w rozwoju i progresji miażdżycy. Ponadto 
większość uznanych czynników ryzyka miażdżycy, 
takich jak hipercholesterolemia, cukrzyca, otyłość, 
zespół metaboliczny czy nadciśnienie są aktywatorami 
oksydazy NADPH [11]. Rzeczywiście aktywność i eks-
presja głównych składowych oksydazy NADPH koreluje 
z liczbą czynników ryzyka miażdżycy u ludzi [29]. RFT 
wytwarzane przez oksydazę NADPH są zaangażowane 
w oksydacyjną modyfikację LDL [45,91]. Z dotychczaso-
wych badań wynika, że NOX1, NOX2 i NOX4 są głównymi 
enzymami z rodziny NOX zaangażowanymi w powstawa-
nie i progresję miażdżycy [1].

Wpływ na dysfunkcję śródbłonka

Najbardziej poznaną w patogenezie miażdżycy cechą 
dysfunkcji śródbłonka jest upośledzenie biodostępno-
ści NO. Jak wspomniano wcześniej stres oksydacyjny 
upośledza biodostępność NO. Badania przeprowadzone 
na zwierzętach pozbawionych NOX1 i NOX2 sugerują, 
że izoformy oksydazy NADPH mogą być zaangażowane 
w kontrolowanie funkcji wazodylatacyjnej naczyń przez 
wytwarzanie RFT i modulowanie biodostępności NO 
[36,58]. W innych badaniach zaobserwowano negatywną 
korelację między ekspresją NOX2, a zależną od śród-
błonka relaksacją wyizolowanej aorty [79,92]. Istotną 
rolę oksydazy NADPH w dysfunkcji śródbłonka potwier-
dzają badania przeprowadzone u pacjentów z przewlekłą 
chorobą ziarniakową, u których występuje genetycz-
nie uwarunkowany niedobór NOX2. U pacjentów tych 
wskaźniki FMD (flow mediated vasodilatation), których 
wartość zależy głównie od NO są dużo wyższe w porów-
naniu do osób zdrowych [85]. Ważne, że obciążenie 
miażdżycą u tych pacjentów jest dużo słabsze, co suge-
ruje istotną rolę NOX2 w patogenezie miażdżycy. Dużo 
mniejsze obciążenie miażdżycą u tych pacjentów można 
tłumaczyć tym, że NO działa również przeciwzapalnie 
i przeciwmiażdżycowo. 

Inną cechą dysfunkcji śródbłonka jest zwiększona prze-
puszczalność, zjawisko niekorzystne w patogenezie 
miażdżycy, gdyż przyczynia się do zwiększonej akumu-
lacji LDL w błonie wewnętrznej ściany naczynia, gdzie 
są zatrzymywane przez proteoglikany, co umożliwia 
ich oksydacyjną modyfikację w środowisku nasilonego 

w chwili aktywacji, najczęściej spowodowanej obec-
nością mikroorganizmów, wytwarza ogromne ilo-
ści rodnika ponadtlenkowego (tzw. wybuch tlenowy) 
[6]. W stanie fizjologicznym, oksydazy NADPH umiej-
scowione w innych typach komórek niż fagocytarne, 
syntetyzują konstytutywnie znacznie mniejsze ilo-
ści anionorodnika ponadtlenkowego niż w fagocytach. 
Komórki ściany naczynia wytwarzają 1-10% ilości O2

. 

– uwalnianego przez neutrofile w obecności mikroor-
ganizmów podczas wybuchu tlenowego. Różnią się też 
tym, że w komórkach niefagocytujących większość RFT 
pojawia się wewnątrzkomórkowo [19]. 

Różnice w aktywności biochemicznej fagocytarnych 
i niefagocytarnych oksydaz doprowadziły do identyfika-
cji całej rodziny oksydaz NADPH w oparciu o 7 różnych 
izoform gp91phox lub NOX (NADPH oxidase), kodowa-
nych przez różne geny. Wyróżnia się izoformy oksydazy 
NADPH, takie jak: NOX1 – NOX5, Duox1 i Duox2 [19,74]. 
Wszystkie NOX wykorzystują NADPH jako dawcę elek-
tronu i katalizują transfer elektronu na tlen cząstecz-
kowy generując albo O2

. – albo H2O2. Enzymy rodziny NOX 
można zaliczyć do trzech grup w zależności od budowy. 
NOX1 – NOX4 są zbudowane z 6 transmembranowych 
domen o różnym stopniu podobieństwa do gp91phox 
(NOX2) oraz mają domenę wiążącą NADPH w rejonie 
C-końcowym. NOX5 oprócz podobnej struktury podsta-
wowej w rejonie N-końcowym zawiera podobną do kal-
moduliny domenę wiążącą Ca2+. Duox 1 i 2 są podobne do 
NOX5, ale w rejonie N-końcowym zawierają dodatkowo 
domenę homologiczną z peroksydazą. 

Z wymienionych izoform oksydazy cztery (NOX1, NOX2, 
NOX4 i NOX5) są powszechnie obecne w komórkach 
ściany naczynia, podczas gdy pozostałe są nieobecne 
lub występują w niewielkich ilościach i ich znaczenie jak 
dotąd nie jest jeszcze poznane. NOX1, 2 i 4 połączone są 
z białkiem p22phox, które jest niezbędne do prawidłowego 
funkcjonowania enzymów [74]. Pełna aktywacja NOX2 
wymaga przyłączenia podjednostek cytoplazmatycz-
nych i białka rac. NOX1 jest aktywowane po przyłączeniu 
NOXO1 (które jest homologiem p47phox) i NOXA1 (inaczej 
białko p51phox, które jest homologiem białka p67phox) 
oraz białka rac [23,74]. Natomiast NOX4 jest enzymem 
aktywnym konstytutywnie i nie wymaga dodatkowych 
podjednostek regulatorowych. Regulacja jego aktywno-
ści jest związana raczej ze zmianami w poziomie ekspre-
sji. Inaczej niż NOX1 i NOX2, które wytwarzają głównie 
O2

.-, a NOX4 H2O2 [16]. Aktywność NOX5 jest regulowana 
przez przyłączenie jonów wapnia [10], wytwarza H2O2.

NOX2 występuje głównie w komórkach fagocytujących, 
gdzie odpowiada za wybuch tlenowy. Ponadto występuje 
w śródbłonku, komórkach mięśni gładkich czy fibrobla-
stach [65,74]. NOX1 występuje głównie w komórkach 
mięśni gładkich, chociaż jej obecność stwierdza się rów-
nież w komórkach śródbłonka [3,74]. RFT pochodzące 
z NOX1 odgrywają istotną rolę w transdukcji sygnału, 
proliferacji komórek i angiogenezie. NOX4 występuje 
w śródbłonku, komórkach mięśni gładkich i fibrobla-
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Uważa się, że jednym z głównych mechanizmów pro-
miażdżycowego działania makrofagów jest ich udział 
w powstawaniu oxyLDL [12]. Z przeprowadzonych badań 
wynika, że za to odpowiadają RFT pochodzące z oksy-
dazy NADPH. Podanie makrofagom apocyniny, swoistego 
inhibitora oksydaz NADPH, powoduje redukcję tleno-
wych modyfikacji LDL o 89% [4].

Istnieją badania wskazujące na udział oksydazy NADPH 
w powstawaniu komórek piankowatych. Wykazano 
bowiem, że NOX1 w połączeniu z LOX-1 (receptor 
oxyLDL) przez pobudzenie receptora Toll-podobnego 
9 (TLR9) i aktywację kinazy p38MAPK nasila tworzenie 
komórek piankowatych [43,53].

Zatrzymywanie naładowanych lipidami makrofagów 
w błonie wewnętrznej ściany naczynia jest jednym 
z głównych, ale odwracalnych etapów miażdżycy [2]. 
Podczas gdy prawidłowo makrofagi migrują po zneu-
tralizowaniu patogenów, komórki piankowate pozostają 
w błonie wewnętrznej, gdzie powodują lokalne zapale-
nie. Badania regresji zmiany miażdżycowej wykazały, 
że była związana ze znikaniem komórek piankowatych 
spowodowanych ich migracją do węzłów chłonnych 
[53]. Dostępne są badania, które implikują rolę oksy-
dazy NADPH w zatrzymywaniu makrofagów w błonie 
wewnętrznej. Wykazano, że oxyLDL indukują zmiany 
w funkcjonowaniu makrofagów zależnie od CD36 (jeden 
z receptorów zmiatających) prowadzące do trwałej akty-
wacji FAK (focal adhesion molecule kinase) i inaktywację 
fosfatazy fosfotyrozynowej (SHP-2) [66]. Autorzy wyka-
zali, że RFT pochodzące z oksydazy NADPH są odpowie-
dzialne za hamowanie SHP-2. Zdolności makrofagów do 
migracji nawet w obecności oxyLDL zostały odbudowane 
w obecności apocyniny.

Wytwarzane przez makrofagi metaloproteinazy trawią 
składowe tkanki łącznej, a więc kolagen, fibronektyny, 
elastyny, lamininy i inne proteoglikany, przyczynia-
jąc się do przebudowy ściany naczynia i pękania płytki 
miażdżycowej. Autorzy wykazali, że izoforma oksydazy 
NADPH-NOX2 jest zaangażowana w regulację ekspresji 
metaloproteinaz w makrofagach [37].

Zapalenie

Mechanizmy odpowiedzi zapalnej odgrywają główną 
rolę w patogenezie miażdżycy. Rola oksydazy NADPH 
w miażdżycy jest złożona, cytokiny zapalne aktywują 
poszczególne oksydazy, a RFT pochodzące z oksydazy 
NADPH odgrywają istotną rolę w transdukcji sygnału 
prowadzącego do aktywacji odpowiedzi zapalnej [11]. 
Jak wspomniano wcześniej w transdukcji sygnału uru-
chomiającego odpowiedź zapalną pośredniczą wrażliwe 
na stres oksydacyjny kinazy MAP (p38MAPK, JNK i ERK) 
oraz czynniki transkrypcyjne (NF-κB i AP-1). Z wielu 
badań wynika, że reaktywne formy tlenu, których źró-
dłem jest oksydaza NADPH pośredniczą w transdukcji 
sygnału. Sygnał jest indukowany takimi czynnikami pro-
aterogennymi jak: oxyLDL, angiotensyna II, LPS (lipo-

stresu oksydacyjnego [50]. Reaktywne formy tlenu, któ-
rych źródłem jest oksydaza NADPH mogą nasilać prze-
puszczalność śródbłonka m.in. przez aktywację NF-κB 
i zwiększenie napływu jonów Ca2+ [22]. 

Podstawowa zarówno dla rozwoju miażdżycy, jak i toczą-
cych się w ścianie naczynia reakcji immunologiczno-
-zapalnych jest dysfunkcja śródbłonka związana ze zmianą 
fenotypu antyadhezywnego na proadhezywny [49]. Jest to 
związane z pojawieniem się na ich powierzchni cząsteczek 
adhezyjnych, do których zalicza się m.in.: ICAM-1 (inter-
cellular adhesion molecule-1) i VCAM-1 (vascular cell 
adhesion molecule-1). Są to cząsteczki adhezyjne, które 
wraz z MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1) 
pośredniczą w interakcjach między leukocytami a komór-
kami śródbłonka. Interakcje te umożliwiają adhezję leu-
kocytów z ich następową transendotelialną wędrówką do 
ściany naczynia. Z wielu badań wynika, że pochodzące 
z oksydazy NADPH reaktywne formy tlenu są zaangażo-
wane w regulację ekspresji śródbłonkowych cząsteczek 
adhezyjnych. TNF-α (czynnik martwicy nowotworu), 
cytokina prozapalna o plejotropowym działaniu, indu-
kuje ekspresję ICAM-1, VCAM-1 i MCP-1 przez aktywa-
cję NF-κB w sposób zależny od aktywacji NOX2 [13,21,47]. 
Z innych badań wynika, że stymulowana TNF-α aktywacja 
oksydazy NADPH pośredniczy w aktywacji NF-κB przez 
wpływ na kinazy MAPK, zwiększając ekspresję VCAM-1 
[48]. RFT, których źródłem jest oksydaza NADPH są 
również zaangażowane w indukowaną angiotensyną II 
zwiększoną ekspresję ICAM-1, VCAM-1 i MCP-1 [15,52]. 
Wykazano, że w komórkach poddanych działaniu oscy-
lacyjnych sił ścinania (stymulator promujący zapalenie 
i tworzenie zmiany miażdżycowej) ekspresja mRNA NOX2 
koreluje z poziomem wytwarzania RFT z towarzyszącym 
wzrostem ICAM-1 i nasileniem adhezji monocytów [33]. 
W badaniach przeprowadzonych na zwierzęcych mode-
lach doświadczalnych wykazano, że hipercholesterole-
mia promuje adhezję i migrację leukocytów w naczyniach 
postkapilarnych przez nasilenie wytwarzania RFT, któ-
rych głównym źródłem była oksydaza NADPH [77].

Monocyty/makrofagi

Osiadłe w błonie wewnętrznej ściany naczynia mono-
cyty zostają przekształcone w makrofagi, na powierzchni 
których pojawiają się receptory zmiatające [60,63]. Za 
pomocą tych receptorów makrofagi pochłaniają oxyLDL. 
Ekspresja receptorów zmiatających nie jest zwrotnie 
regulowana, tak jak ekspresja receptorów LDL, co wywo-
łuje niekontrolowaną akumulację lipidów i powstanie 
tak charakterystycznych dla miażdżycy komórek pian-
kowatych. Wyłapywanie oxyLDL czy innych patogenów 
lub wydzielane lokalnie cytokiny uaktywnia makro-
fagi, które wydzielają wiele czynników modulujących 
przebieg miażdżycy. Są źródłem: czynników chemotak-
tycznych, cytokin zapalnych, czynników wzrostowych, 
czynnika tkankowego, metaloproteinaz i reaktywnych 
form tlenu. Głównym żródłem RFT wytwarzanych 
w makrofagach jest oksydaza NADPH. 
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objętych miażdżycą oraz niektóre badania przeprowa-
dzone na zwierzęcym modelu doświadczalnym miaż-
dżycy.

Jedną z najbardziej poznanych cech promiażdżycowego 
działania RFT jest upośledzenie biodostępności NO. Auto-
rzy wykazali ujemną zależność między aktywnością NOX 
a funkcją wazodylatacyjną śródbłonka w ludzkich naczy-
niach żylnych pobranych od pacjentów z chorobami 
naczyniowo-sercowymi [29]. W innych badaniach wyka-
zano zwiększoną ekspresję NOX w naczyniach wieńco-
wych pobranych od pacjentów z chorobami naczyń 
wieńcowych i osłabioną wazodylatacją zależną od śród-
błonka w porównaniu do osób zdrowych [76]. Wykazano 
również zwiększoną ekspresję p22phox w ludzkiej zmianie 
miażdżycowej pobranej z naczyń wieńcowych w porów-
naniu do naczyń nieobjętych miażdżycą [5]. Zwiększoną 
ekspresję p22phox stwierdzono w komórkach śródbłonka, 
makrofagach, komórkach mięśni gładkich i fibrobla-
stach. Towarzyszyło temu nasilone wytwarzanie RFT 
oraz obecność oxyLDL. Ponadto autorzy donoszą, że 
wytwarzanie reaktywnych form tlenu było większe 
w wycinkach naczyń u pacjentów z niestabilną chorobą 
niedokrwienną w porównaniu do stabilnej postaci tej 
choroby. Wskazuje to, że RFT mogą modulować stabil-
ność blaszki miażdżycowej. Inni autorzy stwierdzili, że 
p22phox kolokalizuje z NOX2 głównie w makrofagach, 
a poziom mRNA p22phox i NOX2 korelował z nasileniem 
zmian miażdżycowych [75]. Obserwacje potwierdzono 
w badaniach, w których analizowano źródła RFT i eks-
presję NOX w zdrowych i objętych miażdżycą naczyniach 
wieńcowych pobranych od pacjentów poddanych zabie-
gowi przeszczepienia serca. Stwierdzono zwiększone 
wytwarzanie anionorodnika ponadtlenkowego w zmiaż-
dżycowanych naczyniach, a odpowiadała za to oksydaza 
NADPH [28]. Inne badania wykazały, że hipercholeste-
rolemii towarzyszy zwiększona ekspresja receptorów 
angiotensyny z towarzyszącą dysfunkcją śródbłonka 
i zależną od oksydazy NADPH nasilonym wytwarzaniem 
anionorodnika ponadtlenkowego [88]. Zastosowanie blo-
kerów receptorów angiotensyny poprawia funkcję śród-
błonka. Ponadto hamuje nasilenie stresu oksydacyjnego 
z jednoczesną redukcją formowania zmiany miażdżyco-
wej. 

Istnienie powiązań między aktywnością NOX a pro-
gresją miażdżycy badano również w eksperymental-
nym modelu miażdżycy z wykorzystaniem zwierząt 
znokautowanych. Niestety uzyskane wyniki nie są jed-
noznaczne. Myszy apoE-/– pozbawione jednocześnie 
gp91phox były karmione dietą bogatą w tłuszcze przez 24 
tygodnie w celu stworzenia modelu hipercholesterole-
mii z jednocześnie upośledzoną aktywnością NOX [39]. 
Mimo obniżenia wytwarzania O2

.– nie stwierdzono różnic 
w wielkości zmian miażdżycowych w zatokach aorty 
między grupą kontrolną a grupą zwierząt pozbawio-
nych gp91phox. Podobne wyniki otrzymano w badaniach 
z wykorzystaniem myszy pozbawionych jednocześnie 
apoE i p47phox [30]. Zwiększona ekspresja NOX2 w komór-
kach śródbłonka u myszy apoE-/– była związana z nasi-

polisacharyd) czy hiperglikemia. Działanie czynników 
proaterogennych aktywuje NF-κB i kinazy MAP z nastę-
powym promowaniem syntezy cytokin zapalnych, che-
mokin czy śródbłonkowych cząsteczek adhezyjnych [18].

Komórki mięśni gładkich

Komórki mięśni gładkich odgrywają istotną rolę w pato-
genezie miażdżycy [62]. Pod wpływem wydzielanych 
lokalnie czynników wzrostowych komórki mięśni gład-
kich migrują z błony środkowej do błony wewnętrznej, 
gdzie proliferują i syntetyzują składowe tkanki łącznej. 
Procesy uczestniczą w powstawaniu i progresji blaszki 
miażdżycowej. Dzięki działaniu obecnych w błonie 
wewnętrznej komórek mięśni gładkich dochodzi naj-
pierw do powstania włóknistej czapeczki pokrywają-
cej zmianę miażdżycową, a następnie do przebudowy 
ściany naczynia (tzw. remodeling), powodując jej zwęże-
nie i upośledzenie dopływu krwi do tkanek. Stres oksy-
dacyjny odgrywa istotną rolę w przebudowie ściany 
naczynia nasilając migrację i proliferację komórek mię-
śni gładkich. Dzieje się tak zarówno wskutek bezpośred-
niego działania RFT prowadzącego do zmiany fenotypu 
komórek śródbłonka, ale również przez zależne od 
stresu oksydacyjnego upośledzenie biodostępności NO 
mającego właściwości antyproliferacyjne.

Reaktywne formy tlenu pochodzące z oksydazy NADPH 
mają istotny udział w zmianie fenotypu i funkcjono-
waniu komórek mięśni gładkich. Główną rolę odgrywa 
NOX1, zaangażowana zarówno w proliferację, jak 
i migrację komórek mięśni gładkich. Jest aktywowana 
m.in. Ang II, PDGF (plateled derived growth factor), 
trombinę czy oxyLDL [42,61,90]. Mechanizmy, za pomocą 
których NOX1 jest zaangażowana w regulację proliferacji 
mięśni gładkich, mogą być związane z redox wrażliwymi 
drogami transdukcji sygnału. W komórkach mięśni gład-
kich stymulowanych Ang II, NOX1 nasila proliferację 
przez wpływ na p38MAPK oraz kinazę Akt [82,83]. NOX1 
pośredniczy również w nasileniu migracji stymulowanej 
PDGF, bFGF (basic fibroblast growth factor) czy trombiną 
[44,69,93]. W komórkach mięśni gładkich stymulowa-
nych trombiną reaktywne formy tlenu, które pochodzą 
z NOX1 nasilają ich proliferację. Jest to związane, przy-
najmniej częściowo, ze wzrostem stężenia jonów Ca2+ 
w cytosolu [93]. Na proces przebudowy ściany naczy-
nia duży wpływ ma również degradacja i reorganizacja 
składowych macierzy pozakomórkowej, za co są odpo-
wiedzialne metaloproteinazy. Jak już wspomniano RFT, 
których źródłem jest oksydaza NADPH nasilają ich eks-
presję w makrofagach. Pochodzące z NOX1 reaktywne 
formy tlenu są zaangażowane również w nasilenie syn-
tezy metaloproteinazy 9 (MMP9) w fibroblastach przez 
aktywację NF-κB [72].

oksydaza nadph a Miażdżyca 

Przedstawione dane wskazują na istotną rolę promiaż-
dżycowego działania oksydaz NADPH. Potwierdzają to 
badania oceniające ich obecność w wycinkach naczyń 
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dżycowej wskutek zmniejszenia rekrutacji makrofa-
gów przez zahamowanie ekspresji ICAM-1 i VCAM-1 na 
powierzchni śródbłonka [84]. 

Znaczenie oksydazy NADPH w patogenezie miażdżycy 
potwierdzają również badania z zastosowaniem apo-
cyniny, która hamuje aktywnośc oksydazy przez zapo-
bieganie translokacji p47phox. Autorzy wykazali, że 
podawanie apocyniny myszom ApoE-/-/LDL-/- (hipercho-
lesterolowy zwierzęcy model miażdżycy) zmniejszało 
zmiany miażdżycowe w aorcie [38]. 

Od czasów odkrycia oksydazy NADPH wiele już dowie-
dziano się o tym enzymie. Jej budowa została dokładnie 
już przebadana, sposób aktywacji wyjaśniony, przynaj-
mniej w pewnej części. Jak wynika z dotychczasowych 
badań jest głównym źródłem reaktywnych form tlenu 
w ścianie naczynia i prawdopodobnie odgrywa ważną 
rolę w patogenezie chorób, których podłożem jest miaż-
dżyca. 

leniem wytwarzania anionorodnika ponadtlenkowego 
oraz aktywacją śródbłonka z następowym zwiększe-
niem rekrutacji makrofagów [17]. Nasilona rekrutacja 
makrofagów nie miała wpływu na progresję miażdżycy. 
Natomiast inni autorzy wykorzystując podobny model 
wykazali, że wielkość zmian miażdżycowych w aor-
cie jest mniejsza u myszy pozbawionych jednocześnie 
apoE i p47phox sugerując, że NOX1 lub NOX2 może być 
zaangażowana w powstawanie miażdżycy [8]. Podobne 
wyniki otrzymano w eksperymencie z wykorzystaniem 
myszy apoE-/– pozbawionych jednocześnie NOX2 kar-
mionych dietą wysokotłuszczową [35]. Brak aktywności 
NOX2 nie wpływał na wielkość zmian miażdżycowych 
w zatokach aorty, natomiast był związany z 50% reduk-
cją zmian w aorcie ocenianych między łukiem aorty 
a rozwidleniem biodrowym. Zmniejszenie nasilenia 
zmian miażdżycowych wiązało się z istotnym osłabie-
niem wytwarzania RFT z jednoczesnym zwiększeniem 
biodostepności NO. Ponadto wykazano, że brak funkcjo-
nalnej aktywności NOX u myszy pozbawionych p47phox 
było związane z zahamowaniem tworzenia zmiany miaż-
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