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Streszczenie
Główne źródła reaktywnych form tlenu (ROS) w komórkach to: mitochondrialny łańcuch 
oddechowy i wybuch oddechowy fagocytów z udziałem oksydazy NADPH. ROS są wytwarzane 
również w retikulum endoplazmatycznym,  peroksysomach, z udziałem oksydazy ksantynowej 
i oksydazy śródbłonkowej oraz w procesie autooksydacji małych molekuł. 
W warunkach prawidłowych ROS powstają jako produkt uboczny wieloetapowego procesu 
fosforylacji oksydacyjnej prowadzącej do syntezy ATP. Wytwarzanie ROS w czasie aktywowa-
nego (np. zakażeniem) wybuchu oddechowego fagocytów odbywa się również wieloetapowo. 
Głównym enzymem odpowiedzialnym za to zjawisko jest oksydaza NADPH, a powstające ROS 
są wykorzystywane do walki organizmu z infekcjami.
W opracowaniu omówiono aktualny stan wiedzy o budowie i funkcji mitochondrialnego łańcu-
cha transportu elektronów, w którym produktem ubocznym są ROS oraz o budowie oksydazy 
NADPH, a także funkcji poszczególnych jej elementów w wybuchu oddechowym fagocytów.

wolne rodniki tlenowe • mitochondrialny łańcuch oddechowy • oksydaza NADPH

Summary

The main cellular source of reactive oxygen species (ROS) is mitochondrial respiratory chain 
and active NADPH responsible for “respiratory burst” of phagocytes. Whatsmore ROS are 
produced in endoplasmic reticulum, peroxisomes, with the participation of xanthine and 
endothelial oxidase and during autoxidation process of small molecules. Mitochondrial respi-
ratory chain is the main cellular source of ROS. It is considered that in aerobic organisms ROS 
are mainly formed during normal oxygen metabolism, as byproducts of oxidative phospho-
rylation, during the synthesis of ATP. The intermembranous phagocyte enzyme – activated 
NADPH oxidase, responsible for the “respiratory burst” of phagocytes, which is another source 
of ROS, plays an important role in defense of organism against infections. 
The aim of this article is to resume actuall knowledge about structure and function of the mito-
chondrial electron transport chain in which ROS are the byproducts and about NADPH oxidase 
as well as the function of each of its components in the “respiratory burst” of phagocytes.
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Reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species, ROS) 
to określenie powszechnie stosowane do opisu wysoko 
reaktywnych molekuł, które są pochodnymi tlenu czą-
steczkowego. ROS mają na powłoce walencyjnej co naj-
mniej jeden niesparowany elektron, który warunkuje ich 
wysoką reaktywność, a w następstwie destrukcyjne dzia-
łanie na komponenty komórkowe, są więc zagrożeniem 
dla prawidłowego funkcjonowania organizmu.

Organizmy mają układ antyoksydacyjny, do którego 
należą enzymy antyoksydacyjne oraz antyoksydanty 
nieenzymatyczne, który redukuje niekorzystne dzia-
łanie ROS. Umożliwia on zachowanie stanu równowagi 
między prooksydantami i antyoksydantami, tak zwanej 
„redox - homeostazy”. Zachwianie tego stanu równo-
wagi na rzecz oksydantów nosi nazwę „stresu oksyda-
cyjnego” [41,78]. 

Wykazano jednak, że obecność ROS w niewielkich stęże-
niach jest niezbędna do prawidłowego przebiegu wielu 
procesów fizjologicznych [41]. Pozorny paradoks okre-
ślający rolę ROS jako związków regulatorowych, a z dru-
giej strony jako toksycznych produktów metabolizmu 
komórkowego, można wyjaśnić tym, iż sposób ich dzia-
łania zależy głównie od ich stężenia.

Nadmierne wytwarzanie ROS jest uważane za główny 
czynnik odpowiedzialny za patogenezę wielu chorób, 
między innymi: nowotworów, chorób serca i układu krą-
żenia, chorób niedokrwiennych, cukrzycy, zwłóknienia 
płuc, reumatoidalnego zapalenia stawów, bezdechu noc-
nego, chorób neurodegeneracyjnych (Alzheimera, Parkin-
sona) oraz za proces starzenia się organizmu [13,78,85].

Celem pracy jest przedstawienie głównych miejsc 
wytwarzania ROS w komórkach oraz aktualnego stanu 
wiedzy o wewnątrzkomórkowych mechanizmach ich 
powstawania w warunkach fizjologicznych i w czasie 
wybuchu oddechowego fagocytów.

Główne źródła reaktywnych form tlenu w organizmie

Wybuch oddechowy fagocytów jest procesem, w któ-
rym główną rolę w walce organizmu z infekcjami bak-
teryjnymi i wirusowymi odgrywa oksydaza NADPH. 
Enzym ten jest odpowiedzialny za zjawisko zwane 
„wybuchem oddechowym” fagocytów, którego pier-
wotnym efektem jest anionorodnik ponadtlenkowy 
- O2

˙ˉ, powstający w wyniku transferu elektronów 
z NADPH, znajdującego się po wewnętrznej stronie 
błony plazmatycznej, na tlen cząsteczkowy. Aktywa-
cja oksydazy NADPH jest poddana procesom regulacji, 
które mają na celu ograniczenie nadmiernego, niekon-
trolowanego wytwarzania ROS, prowadzącego do nie-
bezpiecznego dla funkcjonowania organizmu zjawiska 
zwanego „stresem oksydacyjnym”. Następujące po 
sobie procesy fosforylacji, translokacji i zmiany kon-
formacyjne poszczególnych komponentów enzymu, 
umożliwiają osiągnięcie przez ten kompleks enzyma-
tyczny zdolności do wytwarzania O2

 [45,80].

Mitochondrialny łańcuch oddechowy, a właściwie pro-
ces fosforylacji oksydacyjnej, który dostarcza ponad 
90% adenozynotrifosforanu - ATP, głównego nośnika 
energii w organizmie, jest równocześnie podstawowym 
źródłem ROS w komórkach. 

Tlen cząsteczkowy jest akceptorem elektronów dla 
mitochondrialnej oksydazy cytochromowej, enzyma-
tycznego kompleksu kończącego łańcuch transportu 
elektronów w mitochondriach i katalizującego reak-
cję czteroelektronowej redukcji O2 do H2O. Podczas 
transportu elektronów wzdłuż łańcucha oddechowego 
dochodzi do niekontrolowanego „wycieku” części elek-
tronów. Jest to wynik pewnej niesprawności mitochon-
drialnego systemu enzymatycznego. Około 1-4% tlenu 
zużywanego przez mitochondria ulega jednoelektro-
nowej redukcji do anionorodnika ponadtlenkowego 
[15,79,91].
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drogenaza dihydroorotanowa, dioksygenaza trypto-
fanowa mogą katalizować reakcje, w których powstają 
ROS [16]. Oksydaza ksantynowa jest enzymem, który nie 
tylko katalizuje reakcje utleniania ksantyny do kwasu 
moczowego, lecz również reakcje utleniania puryny do 
hipoksantyny i hipoksantyny do ksantyny. Katalizuje 
również reakcje utleniania aldehydów do kwasów kar-
boksylowych. Akceptorem elektronów w wymienionych 
reakcjach jest tlen cząsteczkowy, ulegający jedno- lub 
dwuelektronowej redukcji do O2

˙ˉ i H2O2 [15,92].

Autooksydacja małych molekuł: dopaminy, noradrena-
liny, flawin, tioli i hydrochinonów może prowadzić do 
produkcji ROS (w większości przypadków do uwalniania 
O2

˙ [16,92]. Sugeruje się, że samoutlenianie dopaminy do 
melaniny, przyczynia się do postępującego obumiera-
nia neuronów substancji czarnej mózgu w chorobie Par-
kinsona, a także w procesach starzenia się organizmu 
[3,21,38].

Oksydazy śródbłonowe Nox redukujące tlen czą-
steczkowy do O2

˙ˉ, podobne, jednak nieidentyczne 
z katalityczną podjednostką gp91phox/NOX2 fagocytar-
nej oksydazy NADPH, występują m.in. w komórkach 
płuc, nerek, okrężnicy i tarczycy, a także w komórkach 
nabłonka, śródbłonka, fibroblastach, chondrocytach, 
a także w mięśniach gładkich naczyń krwionośnych 
[16,45,111]. W ostatnich latach odkryto 6 homologów 
cytochromowej podjednostki NOX2: NOX1, NOX3, NOX4, 
NOX5, DUOX1 i DUOX2 [17,75]. Są to flawocytochromy, 
które przenoszą elektrony głównie z NADPH na O2.

Funkcja niefagocytarnych oksydaz NADPH należących 
do rodziny NOX, pomimo wielu podobieństw w budo-
wie, różni się znacząco od roli oksydazy występującej 
w komórkach fagocytów. ROS generowane w komórkach 
niefagocytujących są zaangażowane głównie w procesy 
komunikacji wewnątrzkomórkowej, jak również między-
komórkowej. Sugeruje się, że oksydazy NOX zapewniają 
warunki umożliwiające transport kationów skutkujący 
zmianami pH, co umożliwia przepływ sygnału i prawi-
dłowe funkcjonowanie komórek [16].

Pierwszym zidentyfikowanym homologiem pod-
jednostki gp91phox w komórkach ssaków była nie-
fagocytarna oksydaza NADPH - NOX1 występująca 
w komórkach śródbłonka i komórkach mięśni gładkich 
naczyń krwionośnych, a także w macicy, gruczole kro-
kowym i w żołądku [108]. Podjednostka NOX1 występuje 
również we wszystkich komórkach okrężnicy, a szczegól-
nie w komórkach nabłonkowych, jednak jej fizjologiczna 
rola w jelicie grubym nie jest do końca poznana [53,71]. 
Wykazano natomiast, iż oksydaza NOX1 przeciwdziała 
nadciśnieniu tętniczemu indukowanemu angiotensyną 
II [39,87].

Niefagocytarna oksydaza NOX1 tworzy heterodimer 
z jednostką p22phox [5,60,72]. Aktywacja NOX1 wymaga 
obecności białek regulatorowych Noxo1 (Nox organizer 
1) i Noxa1 (Nox activator 1), homologów jednostek p47phox 

Retikulum endoplazmatyczne (RE) - organellum komór-
kowe, jego podstawową rolą jest biosynteza lipidów 
i białek, ma również enzymy katalizujące reakcje detok-
sykacji wielu leków, pestycydów oraz szkodliwych pro-
duktów przemiany materii. Do najlepiej poznanych 
należy cytochrom P-450 i cytochrom b5 (wchodzące 
w skład tzw. mikrosomalnego łańcucha transportu elek-
tronów), które mogą utleniać nienasycone kwasy tłusz-
czowe i ksenobiotyki, redukując tlen molekularny do O2

˙ˉ 
i H2O2 [16,92]. 

Podobny do mikrosomalnego łańcucha transportu elek-
tronów układ enzymatyczny znajduje się w błonach 
jądra komórkowego, jednak jego funkcja nie jest do 
końca poznana. Przypuszcza się, że przeciek elektronów 
z tego łańcucha transportu elektronów może być źró-
dłem ROS, które stanowią zagrożenie dla DNA w jądrze 
komórkowym in vivo [16].

W retikulum endoplazmatycznym w nowo utworzo-
nych białkach dochodzi do utleniania grup tiolowych 
SH i tworzenia mostków disulfonidowych S-S pomię-
dzy cząsteczkami cysteiny. Reakcje te są katalizowane 
przez obecną w RE oksydoreduktazę ERO1 (Endoplazma-
tic Reticulum Oxidoreductin) i izomerazę PDI (protein 
disulfide isomerase) czemu towarzyszy transfer elek-
tronów za pośrednictwem cząsteczki FAD na tlen czą-
steczkowy i powstanie H2O2 [18,20]. Stres oksydacyjny 
związany z RE może przyczyniać się do inicjacji apop-
tozy, a także wielu chorób metabolicznych i neurodege-
neracyjnych [84].

Peroksysomy mogą zarówno wytwarzać, jak i rozkła-
dać H2O2, gdyż zawierają liczne oksydazy flawinowe, 
katalizujace reakcje, których produktem ubocznym jest 
H2O2 [22,51,91]. W zależności od rodzaju tkanek mamy 
do czynienia z: oksydazą glikolanową, oksydazą D-ami-
nokwasową, oksydazą L-α-hydroksykwasową, oksydazą 
acylokoenzymu A i oksydazą moczanową [16]. Reakcje 
oksydacyjne są szczególnie ważne w komórkach wątroby 
i nerek, gdzie peroksysomy unieszkodliwiają wiele tok-
sycznych związków (np. etanol). Kolejną ważną funkcją 
reakcji oksydacyjnych, które zachodzą w peroksyso-
mach jest β oksydacja kwasów tłuszczowych. Większość 
powstającego H2O2 jest utylizowana przez katalazę znaj-
dującą się w peroksysomach [16,92]. 

Peroksysomy są również źródłem anionorodnika ponad-
tlenkowego, wytwarzanego przez oksydazę ksantynową 
oraz obecny w błonach tych organelli łańcuch trans-
portu elektronów, który składa się z reduktazy NADH 
i cytochromu b5. Reduktaza NADH jest akceptorem elek-
tronów wewnątrz peroksysomu, następnie przekazuje 
elektrony cytochromowi b5, który zużywa je do redukcji 
różnych substaratów lub przekazuje je na tlen cząstecz-
kowy, co prowadzi do produkcji anionorodniaka ponad-
tlenkowego [15].

Oksydaza ksantynowa wraz z innymi rozpuszczalnymi 
enzymami, takimi jak: oksydaza aldehydowa, dehy-
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kowa - SOD, dzięki której efektywność tego procesu jest 
niezwykle wysoka (wzrasta ponad 104 razy) [45,57,96]. 

2O2
˙ˉ + 2H+ → H2O2 + O2

SOD─Cu+ + O2
˙ˉ+2H+ → SOD─Cu2+ + H2O2.

Nadtlenek wodoru nie jest wolnym rodnikiem, jest jednak 
związkiem bardziej stabilnym niż O2

˙ˉ, mającym zdolność 
migracji przez błony komórkowe. Podobnie jak aniono-
rodnik ponadtlenkowy, nie należy do związków bardzo 
toksycznych i jedynie w dużych stężeniach wykazuje 
właściwości bakteriobójcze [68]. Większość H2O2 produ-
kowanego przez neutrofile jest zużywana przez mielo-
peroksydazę - MPO. Mieloperoksydaza jest enzymem 
stanowiącym podstawowy składnik azurochłonnych 
ziarnistości neutrofila. W procesie degranulacji docho-
dzi do uwalniania MPO do wnętrza fagosomu, gdzie wraz 
z nadtlenkiem wodoru i jonami Clˉ tworzy układ odpo-
wiedzialny za produkcję bardzo efektywnego arsenału 
związków silnie bakteriobójczych, do którego należą: 
kwas podchlorawy, chloroaminy, rodnik hydroksylowy, 
tlen singletowy oraz ozon. Pierwotnym produktem reak-
cji utleniania jonów chlorkowych Clˉ przez H2O2, w reak-
cji katalizowanej przez MPO, jest bardzo silny oksydant 
(najbardziej bakteriobójczy związek produkowany przez 
neutrofile) kwas podchlorawy – HOCl [73,118]. 

MPO

H2O2 + Clˉ + H+ → HOCl + H2O.

Kwas podchlorawy oprócz swoich wyjątkowo silnych 
właściwości bakteriobójczych jest prekursorem dla 
chloramin. Może reagować z wieloma związkami zawie-
rającymi grupy aminowe R-NH2, tworząc pochodne 
azotowo-chlorowe typu monochloramin R-NHCl i dichlo-
ramin R-NCl2, które są trwalsze od podchlorynów i silnie 
bakteriobójcze [74,97]. 

OClˉ + R-NH2 → R-NHCl + OH ˉ

2OClˉ + R-NH2 → R-NCl2 + 2OH ˉ.

Kolejnym produktem aktywowanych fagocytów jest rod-
nik hydroksylowy - OH˙, silny oksydant, który powstaje 
w reakcji Habera-Weissa między anionorodnikiem 
ponadtlenkowym i nadtlenkiem wodoru [73,118]. 

i p67phox [14,28,54]. Podobnie jak w fagocytarnej oksydazie 
ważną rolę w aktywacji NOX1 odgrywa drobnocząstecz-
kowe białko Rac. Usprawnia ono interakcję NOX1 z aktywa-
torem Noxa 1 [90].

W komórkach ssaków występują trzy homologi tego 
białka: wszechobecne Rac1, Rac2 - głównie w komórkach 
mieloidalnych i Rac3 w komórkach nerwowych [16]. 

Wytwarzanie ROS w wybuchu oddechowym fagocytów

Aktywacja komórek fagocytujących (granulocytów, 
monocytów, makrofagów), która jest wynikiem zakaże-
nia ciała gospodarza przez bakterie, grzyby i pasożyty, 
prowadzi do produkcji anionorodnika ponadtlenkowego 
- O2

˙ˉ. Anionorodnik ponadtlenkowy jest prekursorem 
innych, bardziej efektywnych ROS, które są wykorzysty-
wane przez fagocyty do zabijania, atakujących komórki 
gospodarza, mikroorganizmów [58,77,93,96,100]. 

W 1933 r. po raz pierwszy Baldridge i Gerard zaobserwo-
wali, że komórki fagocytujące, a w szczególności granu-
locyty obojętnochłonne, w czasie fagocytozy zużywają 
zwiększoną ilość tlenu [13]. Pierwotnie sugerowano, 
że zjawisko to wiąże się ze wzrostem zapotrzebowa-
nia energetycznego związanego z przebiegiem fago-
cytozy, a w związku z tym ze wzrostem intensywności 
oddychania miochondrialnego. Dopiero w 1961 r. Iyer, 
Islami Quastel wskazali, że zwiększone pobieranie tlenu 
w czasie fagocytozy jest związane z produkcją nadtlenku 
wodoru - H2O2, który wykazuje właściwości bakteriobój-
cze [70]. Powstający H2O2 już wtedy nie był uważany 
za jedyny czynnik w pełni odpowiedzialny za walkę 
z mikroorganizmami, a jedynie stanowił jeden z wielu 
związków należących do arsenału wykorzystywanego 
przez fagocyty do zabijania bakterii i grzybów. Zjawisko 
związane ze wzmożoną konsumpcją tlenu towarzyszącą 
fagocytozie, jest ściśle związane z przekształcaniem 
większości pochłanianego przez neutrofile i mono-
cyty tlenu. Zostało to opisane w 1984 r. przez Babiora 
i nazwane „wybuchem oddechowym” [10].

Anionorodnik ponadtlenkowy - O2
˙ˉ jest pierwotnym, 

mało toksycznym produktem „wybuchu oddecho-
wego” fagocytów, przez co nie jest wykorzystywany do 
zabijania mikroorganizmów, lecz ulega spontanicznej 
dysmutacji do nadtlenku wodoru - H2O2. Enzymem kata-
lizującym reakcję dysmutacji jest dysmutaza ponadtlen-
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Ryc. 1. Schemat tworzenia ROS wg [27]
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Reakcję tę mogą katalizować nie tylko jony żelaza, rów-
nież jony miedzi (Cu+/Cu2+), a także innych metali 
przejściowych. Występowanie nawet w bardzo małych 
stężeniach jonów Fe lub Cu w płynach ustrojowych jest 
wystarczające do produkcji rodnika hydroksylowego [15]. 

Wytwarzanie rodnika hydroksylowego przez aktywo-
wane neutrofile zachodzi również dzięki mechanizmowi 
zależnemu od MPO, które katalizuje powstawanie HOCl 
w reakcji utleniania jonów Clˉ przez H2O2, a następnie 
kwas podchlorawy reaguje z anionorodnikiem ponad-
tlenkowym, tworząc rodnik hydroksylowy OH [102], 
zgodnie z reakcją:

HOCl + 2O2
˙ˉ → OH˙ + O2 + Clˉ.

Wytwarzanie OH˙ jest hamowane w wyniku działa-
nia dysmutazy ponadtlenkowej - SOD, przekształcają-
cej anionorodnik ponadtlenkowy w nadtlenek wodoru, 
a także w wyniku działania katalazy rozkładającej nad-
tlenek wodoru oraz w wyniku działania azydków, które 
są inhibitorami mieloperoksydazy [73].

Dzięki systemowi zależnemu od MPO w neutrofilach docho-
dzi również do powstania tlenu singletowego (1O2), wysoce 

O2
˙ˉ + H2O2 → OH˙ + OHˉ + O2.

Bardziej skuteczna w wytwarzaniu rodnika hydroksylo-
wego jest reakcja Fentona, zachodząca przy katalitycz-
nym udziale jonów żelaza Fe2+/Fe3+ [36]. 

Mechanizm powstawania OH˙ w układach biologicznych 
zakłada istnienie cyklu dwóch reakcji: jedna z nich jest 
właściwą reakcją Fenona:

H2O2 + Fe2+ → Fe3+ + OH ˉ+ OH˙,

druga natomiast to reakcja regenerująca jony Fe2+, drogą 
redukcji przez anionorodnik ponadtlenkowy jonu żelaza 
Fe3+, powstającego w wyniku pierwszej reakcji:

O2
˙ˉ + Fe3+ → O2 + Fe2+.

Sumując oba równania, otrzymujemy prezentowaną 
wcześniej reakcję Habera-Weissa katalizowaną przez 
jony żelaza:

Fe2+/Fe3+

O2
˙ˉ + H2O2 → OH˙ + OHˉ + O2.
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Ryc. 2. �Schemat zależnej od mieloperoksydazy produkcji RFT w trakcie wybuchu oddechowego fagocytów zmodyfikowano wg Champe [27]
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tworzącego się fagosomu, powodując jednoelektronową 
redukcję cząsteczki tlenu do anionorodnika ponadtlen-
kowego O2

˙ˉ[15,17]. 

Oksydaza NADPH to enzym składający się z 5 podjedno-
stek: p40phox, p47phox, p67phox, p22phox i gp91phox (zwanej 
również NOX2). 

Nazewnictwo poszczególnych jednostek oksydazy 
NADPH jest związane z ich budową chemiczną, gdzie: p - 
protein, gp – glycoprotein, natomiast liczba występująca 
po p lub gp - oznacza masę cząsteczkową podjednostki. 
Symbol phox - jest związany z przynależnością komór-
kową i pochodzi od phagocyte oxidase [11,45]. 

W komórkach fagocytów będących w stanie spoczynku 
3 z 5 podjednostek: p40phox, p47phox i p67phox znajdują się 
w cytosolu, gdzie tworzą kompleks zawierający po jed-
nej kopii każdej podjednostki [80,88,89]. Dwie pozostałe 
jednostki: p22phox i gp91phox występują w postaci hetero-
dimeru, zawierającego również po jednej kopii każdej 
podjednostki i są zlokalizowane w nieaktywnych fago-
cytach w 85% w błonach ziarnistości swoistych - wtór-
nych i w błonach pęcherzyków wydzielniczych [45]. 
Natomiast pozostałe 15% znajduje się w błonie plazma-
tycznej, gdzie wraz z jedną cząsteczką dinukleotydu 
flawinoadeninowego - FAD i dwoma różnymi ugrupo-
waniami hemowymi tworzą cytochrom b558 [11,56,102]. 
Cząsteczka FAD w cytochromie b558 pełni rolę miej-
sca wiążącego cząsteczkę NADPH, a grupy hemowe 
biorą udział w transporcie elektronów na tlen. Jedna 
z grup hemowych selektywnie wiąże się z podjednostką 
gp91phox, a druga łączy gp91phoxz p22phox, przez co mogą 
być niezbędne w czasie łączenia się oksydazy NADPHw 
aktywny kompleks enzymatyczny [1,37,55,56]. 

energetycznej formy tlenu, której dwa niesparowane elek-
trony na zewnętrznej orbicie posiadają przeciwny spin 
i dzięki temu mogą bardzo szybko reagować z innymi 
parami elektronów. Tlen singletowy powstaje w reakcji 
kwasu podchlorawego z nadtlenkiem wodoru [45,106]:

HOCl + H2O2 → 1O2 + H2O + Clˉ + H+.

W ostatnim czasie również ozon - O3 jest uważany za 
produkt wybuchu oddechowego neutrofili. Do syntezy 
ozonu jest wykorzystywany 1O2 (tworzony przez system 
zależny od MPO). Ozon posiada właściwości bakterio-
bójcze, jednak jego toksyczność w stosunku do mikro-
organizmów w powiązaniu z nadtlenkiem wodoru, jest 
wyraźnie wyższa niż w przypadku działania tych związ-
ków oddzielnie [11,116]. 

Oksydaza NADPH

W 1964 r. Rossi i Zatti po raz pierwszy zasugerowali, że 
enzymem odpowiedzialnym za wybuch oddechowy fago-
cytów jest oksydaza NADPH, a w 1973 r. Babior, Kipnes 
i Curnutte ogłosili, że pierwotnym produktem oksydazy 
NADPH jest anionorodnik ponadtlenkowy, powstający 
zgodnie z reakcją [8,98]:

NADPH + O2 → O2
˙ˉ + NADP+ + H+.

Oksydaza NADPH jest śródbłonowym enzymem, dzięki 
któremu dochodzi do przeniesienia elektronu ze zre-
dukowanej formy fosforanu dinukleotydu nikotyna-
midoadeninowego - NADPH powstającego w cyklu 
pentozowym i znajdującego się po wewnętrznej stro-
nie błony plazmatycznej, na tlen cząsteczkowy, znajdu-
jący się w płynie zewnątrzkomórkowym lub we wnętrzu 
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Ryc. 3. Schemat budowy oksydazy NADPH, zmodyfikowano wg Assari [7]
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Transfer elektronów jest wieloetapowy. Początkowo 
elektrony z NADPH są przenoszone na cząsteczkę FAD, 
a proces jest regulowany przez podjednostkę p67phox. 
Następnie pojedynczy elektron ze zredukowanego 
FADH2 przechodzi na cząsteczkę hemu znajdującą się po 
wewnętrznej stronie membrany. Ponieważ atom żelaza 
w grupie hemowej może przyjąć tylko pojedynczy elek-
tron, konieczne jest przed przyjęciem drugiego elek-
tronu z częściowo zredukowanej cząsteczki FADH dalsze 
przeniesienie elektronu na drugi (zewnętrzny) hem, 
a następnie na tlen, co prowadzi do utworzenia aniono-
rodnika ponadtlenkowego [30,32,104]. Cząsteczka FAD 
jest uważna za element niezbędny w transporcie elektro-
nów. Aktywność oksydazy NADPH zostaje utracona, gdy 
cytochrom b558 zostaje pozbawiony cząsteczki FAD (co 
wynika z zablokowania ścieżki transportu elektronów) 
i przywrócona powtórnie, kiedy nastąpi rekonstytucja 
cytochromu b558 cząsteczką FAD. Poza tym aktywność 
oksydazy zostaje utracona w wyniku działania antago-
nistów FAD, takich jak: deaza-FAD i DPI (jodonian dwufe-
nylowy) [30,55,61,102]. W komórkach będących w stanie 
spoczynku FAD znajduje się w stanie równowagi między 
formą związaną i niezwiązaną z cytochromem b558. Naj-
prawdopodobniej dzięki tak luźnemu i niedokładnemu 
powiązaniu cząsteczki FAD w cytochromie b558, przy-
padkowe powstawanie ROS jest ograniczone, gdyż mało 
prawdopodobny wydaje się przepływ elektronów w tak 
niedoskonałym układzie, chociaż dalsze badania wydają 
się konieczne, by określić mechanizm, dzięki któremu 
FAD może działać jako regulator aktywności oksydazy 
NADPH [30,61]. 

Pod wpływem działania czynników aktywujących 
komórki fagocytów, struktura miejsca wiązania czą-
steczki FAD w cytochromie b558 ulega modyfikacji, co 
skutkuje ścisłym połączeniem, wcześniej wolnego FAD 
z cytochromem b558. Następstwem tego ścisłego powią-
zania jest przyłączenie białkowych podjednostek cyto-
solowych, które odgrywają znaczącą rolę w utrzymaniu 
cząsteczki FAD w cytochromie b558 w aktywnej oksyda-
zie. Maskowanie wiązania cząsteczki FAD w cytochromie 
przez jednostki cytosolowe gwarantuje wysoką stabil-
ność aktywnej oksydazy, między innymi przez osła-
nianie miejsca wiązania FAD i grup hemowych przed 
działaniem licznych związków chemicznych, powszech-
nie uważnych za inhibitory transportu elektronów, do 
których należą: cyjanki, azydki, tlenek węgla i pirydyna 
[30,69,86].

Ważnym czynnikiem umożliwiającym poznanie fizjolo-
gicznego znaczenia poszczególnych jednostek białko-
wych dla aktywności oksydazy NADPH było odkrycie 
przewlekłej choroby ziarniakowej - CGD (chronic gra-
nulomatous disease), objawiającej się bardzo ciężkimi 
i nawracającymi infekcjami bakteryjnymi i grzybiczymi. 
Choroba charakteryzuje się brakiem lub znaczącym 
ograniczeniem aktywności enzymatycznej oksydazy 
NADPH, a w związku z tym zahamowaniem „wybuchu 
oddechowego” w komórkach fagocytów. Przyczyną jest 
całkowita nieobecność, niedobór lub zmiany struktu-

Aktywacja oksydazy NADPH powoduje przemiesz-
czenie całej puli cytochromu b558 do błon plazmatycz-
nych lub fagosomalnych, gdzie dochodzi do połączenia 
się jednostek cytosolowych z cytochromem b558 i praw-
dopodobnie białkiem Rap1A [17,74,101]. Translokacja 
jednostek cytosolowych jest poprzedzona fosforylacją 
niektórych białkowych elementów oksydazy [23]. Utrzy-
manie oksydazy NADPH w stanie aktywnym wymaga 
stałego przemieszczania się podjednostek cytosolowych 
do błony fagosomalnej lub plazmatycznej, natomiast 
rozdzielenie jednostek cytosolowych od cytochromu 
b558 gwarantuje, że oksydaza NADPH jest nieaktywna 
w komórkach fagocytów będących w stanie spoczynku 
[11,113].

Oprócz wymienionych białkowych podjednostek cyto-
solowych, w cytoplazmie występują również drobno-
cząsteczkowe białka Rac2 i Rac1 niezbędne w procesie 
aktywacji oksydazy NADPH [47]. Białka Rac nie są uwa-
żane za podjednostki oksydazy NADPH, ponieważ odpo-
wiadają też za regulację innych funkcji komórkowych, 
a w szczególności organizację cytoszkieletu i proces che-
motaksji [17,72]. Białko Rac2 należy do rodziny Rho bia-
łek G i jest dominującym białkiem wiążącym nukleotydy 
guaninowe w ludzkich neutrofilach [47,55,77]. 

W fagocytach będących w stanie spoczynku Rac2 wystę-
puje w kompleksie z cząsteczką GDI (dissociation inhibi-
tor, GDP), która jest inhibitorem dysocjacji białka Rac2 
i cząsteczki GDP. Aktywacja zaś komórek fagocytujących 
prowadzi do rozpadu kompleksu Rac2 - GDP-disociation 
inhibitor, czemu towarzyszy przekształcenie cząsteczki 
GDP w GTP. Białko Rac2 związane z GTP migruje do błony 
fagosomalnej lub plazmatycznej, co w konsekwencji 
umożliwia transfer cytochromu b558, znajdującego się 
w błonach pęcherzyków wydzielniczych do błony pla-
zmatycznej [1,11,77,99,105]. W błonie plazmatycznej 
Rac2 wiąże się bezpośrednio z p67phox, nie łączy się nato-
miast z jednostkami p40phox i p47phox [55,83].

Interakcja między aktywnym (związanym z GTP) biał-
kiem Rac i p67phox jest podstawowa dla aktywacji oksy-
dazy NADPH, gdyż stanowi swego rodzaju rusztowanie 
umożliwiające dokładne zakotwiczenie białka p67phox 
w cytochromie b558 [55]. Prawidłowe oddziaływanie 
między tymi jednostkami prowadzi do zmian konfor-
macyjnych w podjednostce p67phox,, co wpływa na jej 
aktywację [99].

W białku Rac2 zidentyfikowano dwa ważne dla aktyw-
ności oksydazy NADPH regiony: „effector region” odpo-
wiedzialny za wiązanie p67phox i „insert region”, który 
prawdopodobnie odpowiada za interakcję z cytochro-
mem b558 [93].

W cytochromie b558 cząsteczka FAD i 2 grupy hemowe 
stanowią ścieżkę redox, umożliwiającą transport elek-
tronów ze zredukowanego NADPH znajdującego się 
w cytosolu, poprzez błonę plazmatyczną na tlen czą-
steczkowy [17,34,55,99,115]. 
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wie 100-krotny wzrost siły wiązania poszczególnych 
podjednostek w aktywnej oksydazie [4,41,52,76,83].

Rola podjednostki 40phox w aktywacji oksydazy NADPH 
jest słabo poznana [25,88]. Przypuszczano, iż najpraw-
dopodobniej pełni ona rolę regulatorową, jednak wyniki 
badań nie są jednoznaczne. Z jednej strony ufosforylo-
wana podjednostka p40phox hamuje aktywność oksydazy, 
natomiast według innych doniesień fosforylacja tej jed-
nostki przez kinazę białkową C (PKCδ) jest niezbędna dla 
przemieszczenia się podjednostki p47phox do błon fago-

ralne w budowie białek, będących elementami składo-
wymi oksydazy NADPH [7,64,89]. 

Białkowa podjednostka cytosolowa p67phox przez inter- 
akcję z białkiem Rac i cytochromem b558 wpływa na 
aktywność oksydazy NADPH [34,44,99]. Jest ona niezbęd-
nym elementem, gdyż umożliwia transport elektronów 
do cząsteczki FAD w cytochromie b558, nawet w przy-
padku braku podjednostki p47phox [30,58,88,90]. Stwier-
dzono również, że w tej jednostce znajduje się miejsce 
wiązania dla NADPH, aczkolwiek miejsca takie występują 
również w cytochromie b558 [28,33,82,105]. Podjednostka 
p67phox w komórkach w stanie spoczynku stale ulega 
procesom fosforylacji i defosforylacji [35,102]. Aktywa-
cja neutrofili wiąże się również z procesem fosforyla-
cji p67phox, jednak jej znaczenie dla aktywacji oksydazy 
NADPH nadal pozostaje niejasne [34,89]. Na podstawie 
obserwacji pacjentów z CGD, którzy posiadają mutację 
w jednostce p67phox stwierdzono, że nie ma ona zdolności 
wiązania z białkiem Rac2, a ponadto nie dochodzi u nich 
do przemieszczania się jednostek cytosolowych do błony 
plazmatycznej w wyniku aktywacji oksydazy [8]. Dane te 
nie są jednak jednoznaczne, gdyż według innych źró-
deł brak p67phox uniemożliwia tylko przemieszczanie się 
białka p40phox, a translokacja i fosforylacja p47phox pozo-
staje niezmieniona [12,30,88,94,104,114].

Jednostka p47phox w głównej mierze jest odpowiedzialna 
za transport kompleksu cytosolowego do błon plazma-
tycznych w czasie aktywacji oksydazy NADPH i jest 
swego rodzaju łącznikiem między cytchromem b558 
i podjednostkami cytosolowymi [17,75]. Pierwszym eta-
pem aktywacji jest fosforylacja trzech reszt serynowych 
w autoinhibitorowym  regionie w podjednostce p47phox 
prowadząca do zmian konformacyjnych, odsłaniających 
domenę PX odpowiedzialną za wiązanie z difosforanem 
fosfatydyloinozytolu, przez co możliwe jest połączenie 
z p22phox [6,81,99,114]. Proces fosforylacji p47phox to 
mechanizm umożliwiający kontrolę tworzenia aktyw-
nego kompleksu enzymatycznego oraz zapobiegający 
niezamierzonej aktywacji enzymu. Po przyłączeniu grup 
fosforanowych do reszt serynowych następuje prze-
mieszczenie podjednostki p47phx połączonej z p67phox 

i p40phox do błony plazmatycznej, w celu współdziałania 
z elementami błonowymi [6,44].

Brak podjednostki p47phox jest przyczyną występowania 
jednej z form CGD. U osób pozbawionych podjednostki 
p47phox białka p67phox, p40phox i Rac2 tracą zdolność do 
przemieszczania się z cytosolu do błony plazmatycznej 
w wyniku aktywacji drogą receptorową chemotaktycz-
nym peptydem bakteryjnym - fMLP i estrem forbolu 
- PMA, który jest bezpośrednim aktywatorem kinazy 
białkowej C [43,103]. Jednak w doświadczalnych ukła-
dach bezkomórkowych, zawierających wyizolowany 
cytochrom b558 i podjednostki cytosolowe stwierdzono, 
że obecność podjednostki p47phox nie jest konieczna do 
aktywacji oksydazy pod warunkiem, że w układach tych 
podjednostka p67phox i białko Rac2 występują w wyso-
kich stężeniach. Obecność p47phox powoduje jednak pra-
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uwalnianych podczas fosforylacji oksydacyjnej jest 
pierwotnym czynnikiem, czy też konsekwencją innych 
dysfunkcji komórkowych.

W mitochondriach jest kontynuowany proces kata-
bolizmu związków (węglowodanów, białek i lipidów) 
będących źródłem energii w organizmie. Obejmuje on 
przemiany reszt acetylowych w cyklu kwasów trikar-
boksylowych (cykl Krebsa, cykl kwasu cytrynowego). 
Wynikiem jest powstanie wysokoenergetycznych związ-
ków NADH i FADH2 (tzw. równoważników wodorowych), 
będących donorami elektronów, które są przenoszone 
za pośrednictwem mitochondrialnego łańcucha odde-
chowego na tlen cząsteczkowy. Wieloetapowa, cztero-
elektronowa redukcja tlenu prowadzi do powstania H2O 
[79]. Jednak niewielka część elektronów przedwcześnie 
„wycieka” z łańcucha oddechowego, powodując jedno-
elektronową redukcję tlenu i powstanie anionorodnika 
ponadtlenkowego [4,15,49,91]. 

Budowa mitochondrialnego łańcucha oddechowego

W budowie mitochondrialnego łańcucha oddechowego 
strukturalnie i funkcjonalnie wyróżnić można 4 złożone, 
związane z wewnętrzną błoną mitochondrialną kom-
pleksy białkowe:

kompleks I - oksydoreduktaza NADH: ubichinon
(dehydrogenaza NADH),

kompleks II - oksydoreduktaza bursztynian: ubichinon
(dehydrogenaza bursztynianowa),

kompleks III - oksydoreduktaza ubichinon: utleniony 
cytochrom c (kompleks cytochromów b – c1),

kompleks IV - oksydaza cytochromowa 
(oksydoreduktaza zredukowany cytochrom c: tlen).

Poszczególne ogniwa łańcucha oddechowego nie kontak-
tują się ze sobą bezpośrednio. Elementami spinającymi 
poszczególne kompleksy są: zakotwiczony w wewnętrz-
nej membranie mitochondrialnej wysoce hydrofobowy 
ubichinon (Q) i rezydujący w przestrzeni międzymem-
branowej hydrofilowy cytochrom c [79].

Kompleks I (oksydoreduktaza NADH: ubichinon) jest 
pierwszym ogniwem mitochondrialnego łańcucha odde-
chowego, katalizującym pierwszy etap fosforylacji oksy-

somu i osiągnięcie pełnej aktywacji oksydazy w komór-
kach neutrofili myszy [29,61,63,82]. 

Do niedawna nie było informacji o przypadku braku jed-
nostki p40phox ani ważnych pod względem funkcjonal-
nym zmian w budowie tego elementu oksydazy NADPH 
w jakiejkolwiek postaci CGD [19,102]. Jednak ostatnio 
opisano przypadek pacjenta z CGD, u którego stwier-
dzono mutację w podjednostce p40phox. Przypadek ten 
potwierdza, iż p40phox poprzez wiązanie trifosforanu 
fosfatydyloinozytolu (IP3) odgrywa ważną rolę w akty-
wacji oksydazy NADPH w czasie fagocytozy, umożliwia-
jąc połączenie podjednostek cytosolowych z membraną 
plazmatyczną [29,56,95,99].

Lipidy błony plazmatycznej, oprócz fosforylacji cytosolo-
wych podjednostek, biorą udział w regulacji aktywności 
oksydazy NADPH [23,69]. Wytwarzanie diacyloglicerolu 
i inozytolotrifosforanu - IP3 (odpowiadającego za uwal-
nianie Ca2+ z magazynów wewnątrzkomórkowych) przez 
fosfolipazę C prowadzi do aktywacji kinazy białkowej C 
i fosforylacji podjednostki p47phox oraz innych elemen-
tów oksydazy [2,83]. 

Mitochondria - główne źródło reaktywnych form tlenu

Mitochondria to główne źródło reaktywnych form tlenu 
(ROS) w organizmach aerobowych. Zdecydowaną więk-
szość komórkowej produkcji ROS, szacowaną nawet na 
90%, przypisuje się właśnie mitochondriom [12,65,91]. 
W warunkach prawidłowych wytwarzanie ROS jest nie-
uniknione i może przyczyniać się do narastania „stresu 
oksydacyjnego”, ale cząsteczki te mogą pełnić istotną 
rolę w redox-zależnych procesach przepływu informacji 
[16,26,41,94,112]. 

W warunkach patologicznych powstawanie ROS jest 
wyraźnie wzmożone. Nadmierna ich ilość poprzez 
oksydację białek, lipidów i DNA przyczynia się do 
uszkodzenia komórek, co prowadzi do zaburzeń ich 
funkcji biologicznych, a w konsekwencji do licznych 
chorób dotykających niemal wszystkich części ludz-
kiego organizmu, a w szczególności dwóch najważniej-
szych narządów, tj.: serca i mózgu [6,46,48,67,81,103]. 
Ponadto, ROS u ludzi zdrowych przyczyniają się do 
procesów starzenia się organizmu [42,108]. Dotychcza-
sowe wyniki badań śledzących proces produkcji ROS 
w mitochondriach nie pozwalają jednoznacznie stwier-
dzić czy w warunkach patologicznych akumulacja ROS 
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Ryc. 5. Schemat budowy łańcucha oddechowego, zmodyfikowano wg [27]
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średnio udziału w transporcie elektronów, jak również 
w generowaniu gradientu protonowego. Najprawdopo-
dobniej odgrywają one ważną rolę w utrzymaniu stabil-
ności kompleksu, jednak funkcja większości z nich nie 
została do tej pory poznana [63,66].

Dzięki dysocjacji kompleksu I odkryto, że miejsce wiąza-
nia cząsteczki NADH i wszystkich centrów redoks (tzn. 
FMN oraz centrów żelazowo-siarkowych) znajdują się 
w peryferyjnym ramieniu, natomiast struktury uczest-
niczące w mechanizmie „pompowania” protonów do 
przestrzeni międzymembranowej, najprawdopodobniej 
są usytuowane w hydrofobowym łańcuchu ściśle zwią-
zanym z błoną mitochondrialną.

W kompleksie I występuje 8-9 centrów żelazowo-siarko-
wych: N1a, N1b - [2Fe-2S)] i N2, N3, N4, N5, N6a, N6b i N7 
- [4Fe-4S]. U wielu gatunków w dehydrogenazie NADH 
kompleks N7 nie występuje, stąd najprawdopodobniej 
nie jest on częścią ścieżki przepływu elektronów [95,98].

Kompleks II - oksydoreduktaza bursztynian: ubichinon 
pełni w komórkach podwójną funkcję, gdyż jest to enzym 
katalizujący reakcję utleniania bursztynianu do fumaranu 
w przemianach cyklu kwasu cytrynowego (cykl Krebsa), 
jest również częścią mitochondrialnego łańcucha trans-
portu elektronów, gdzie katalizuje reakcję utleniania 
bursztynianu do fumaranu, połączoną z redukcją ubichi-
nonu (Q) do hydrochinonu (ubichinolu - QH2).

W kompleksie II wyróżnić można 2 części składowe: 
podjednostkę hydrofilową składającą się z flawoprote-
iny - SdhA, w której kowalencyjnie związana cząsteczka 
dinukleotydu flawinoadeninowego FAD jest częścią 
katalitycznego centrum enzymu oraz białko żelazowo-
-siarkowe - SdhB, w którym znajdują się trzy centra 
żelazowo-siarkowe: [2Fe-2S]2+1+, [4Fe-4S] 2+1+, [3Fe-4S]1+0, 
stanowiące ścieżkę transportu elektronów z cząsteczki 
FAD na związany z błoną mitochondrialną ubichinon.

Budowa cząsteczki flawoproteinowej i białka żelazowo-
-siarkowego w podjednostce hydrofilowej kompleksu II 
charakteryzuje się dużym stopniem podobieństwa u róż-
nych gatunków. Część hydrofilowa kompleksu wiąże się 
z błoną mitochondrialną dzięki interakcji białka SdhB 
z dwiema hydrofobowymi podjednostkami SdhC i SdhD, 
które tworzą w komórkach ssaków cytochrom b, zawie-
rający cząsteczkę hemu i kotwiczą cały enzym w błonie 
mitochondrialnej [2,65].

W czasie utleniania bursztynianu do fumaranu, nastę-
puje odłączenie 2 elektronów i 2 protonów, a kowalen-
cyjnie związany kofaktor flawinowy FAD ulega redukcji 
do FADH2, następnie ww. elektrony są pojedynczo prze-
noszone za pośrednictwem trzech centrów żelazowo-
-siarkowych na cząsteczkę ubichinonu, zakotwiczoną 
w błonie mitochondrialnej i umożliwiającą ich wejście 
i dalszy przepływ wzdłuż łańcucha oddechowego, zaś 2 
protony pochodzące z oksydacji bursztynianu są wyko-
rzystywane do redukcji ubichinonu.

dacyjnej zachodzącej w mitochondriach. Enzym ten 
katalizuje utlenianie NADH w matriks i przeniesienie 2 
elektronów z NADH za pośrednictwem mononukleotydu 
flawinowego FMN i serii centrów żelazowo-siarkowych 
na ubichinon, znajdujący się w wewnętrznej membranie 
mitochondrialnej [25,66]. Cząsteczka FMN ulega reduk-
cji do FMNH2, następnie elektrony przechodzą na cen-
tra żelazowo-siarkowe, które jednorazowo mogą przyjąć 
tylko jeden elektron, czemu towarzyszy redukcja jonów 
żelaza: Fe3+→Fe2+. Utlenianie cząsteczki FMNH2 jest moż-
liwe jedynie dzięki dwom jednoelektronowym reakcjom, 
zachodzącym po sobie i prowadzącym do wytworzenia 
produktu przejściowego semichinonu - Q˙ (będącego wol-
nym rodnikiem), którego dalsza redukcja prowadzi do 
powstania cząsteczki hydrochinonu (ubichinolu) - QH2. 
Przeniesieniu 2 elektronów z NADH na ubichinon towa-
rzyszy przeniesienie 4 protonów z matriks do przestrzeni 
międzybłonowej, skutkujące wytworzeniem w poprzek 
wewnętrznej błony mitochondrialnej elektrochemicz-
nego gradientu protonowego, tzw. siły protonomotorycz-
nej (∆p). Siła protonomotoryczna jest komponentą dwóch 
składników: gradientu pH (gradientu chemicznego) oraz 
elektrycznego potencjału transbłonowego (∆Ψ), wyni-
kającego z różnicy rozmieszczenia ładunków elektrycz-
nych po obu stronach błony. Elektrochemiczny gradient 
protonowy jest formą tymczasowego magazynowania 
energii, stopniowo uwalnianej w czasie przepływu elek-
tronów wzdłuż łańcucha oddechowego, który następnie 
jest wykorzystywany do napędzania syntazy ATP (trans-
portującej H+) i tworzenia w obecności ADP i Pi wysoko-
energetycznego adenozynotrifosforanu - ATP. Kompleks 
I generuje około 40% całkowitego gradientu protonowego, 
jaki jest tworzony w wyniku utleniania NADH przez cały 
łańcuch oddechowy [62,98]. 

Kompleks I jest największym kompleksem proteinowym 
zakotwiczonym w wewnętrznej błonie mitochondrialnej. 
Jest multikompleksem zbudowanym z 45 polipeptydów, 
o całkowitej masie cząsteczkowej ok. 1 MDa (980 kDa), nie-
kowalencyjnie związanych z mononukleotydem flawino-
wym FMN oraz centrami żelazowo-siarkowymi [24,62,65]. 
Kompleks ma kształt litery L, z jednym hydrofobowym 
łańcuchem, zakotwiczonym w błonie mitochondrialnej 
i drugim ramieniem hydrofilowym, skierowanym w kie-
runku mitochondrialnej matriks [19,63,66,92,117].

7 spośród 45 subkompleksów jest kodowane przez mito-
chondrialne DNA, a pozostałe 38 to produkty jądrowego 
genomu, które z cytoplazmy są przenoszone do mito-
chondrium.

Podjednostki kodowane przez mitochondrialne DNA 
i 7 podjednostek kodowanych przez jądrowe DNA, two-
rzą tzw. „core subunits” i stanowią katalityczny rdzeń 
enzymu. Wymienione podjednostki wiążą się z FMN, 8 
lub 9 centrami żelazowo-siarkowymi i jedną lub więcej 
cząsteczkami ubichinonu [62,98].

Pozostałe 31 podjednostek polipeptydowych, które są 
określane jako tzw. ”supernumerary”, nie bierze bezpo-
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semichinonowego i powstania cząsteczki hydrochi-
nonu, czemu towarzyszy pobranie dwóch protonów 
z mitochondrialnej matriks w centrum N (Q1). W ciągu 
całego cyklu przemian w kompleksie III mitochondrial-
nego łańcucha transportu elektronów dwie cząsteczki 
hydrochinonu ulegają utlenieniu w centrum P (Q0), 
zaś w centrum N dochodzi do regeneracji jednej czą-
steczki hydrochinonu. Cały wyżej opisany proces wiąże 
się z przeniesieniem czterech protonów do przestrzeni 
międzymembranowej, co skutkuje wytworzeniem siły 
protonomotorycznej [46,67].

Kompleks IV - (oksydaza cytochromowa) jest końco-
wym ogniwem mitochondrialnego łańcucha oddecho-
wego. W komórkach ssaków jest to heterooligomeryczny 
kompleks o masie ok. 200 kDa, składający się z 13 zako-
twiczonych w wewnętrznej błonie mitochondrialnej 
podjednostek białkowych, kodowanych przez genom 
mitochondrialny i jądrowy. Katalityczny rdzeń enzymu 
stanowią 3 podjednostki Cox 1, Cox 2 i Cox 3 (kodowane 
przez mDNA) [10,11,49].

Podjednostka Cox 1 jest największym, silnie hydrofo-
bowym ogniwem oksydazy cytochromowej, w którym 
zachodzi właściwa reakcja redukcji tlenu. W podjed-
nostce tej, relatywnie głęboko, znajdują się dwa centra 
redox: pierwsze to cząsteczka hemu a, natomiast dru-
gie to heterobimetaliczny kompleks cytochromu a3 i jonu 
miedzi CuB (hem a3-CuB). Podjednostka Cox 2 jest naj-
mniejszym i najmniej hydrofobowym elementem kata-
litycznego rdzenia enzymu, w której w tzw. centrum CuA 
znajdują się dwa jony miedzi Cu(I) i Cu(II). W centrum 
CuA dochodzi do wiązania cząsteczki cytochromu c. Jony 
miedzi CuA są pierwotnym akceptorem elektronów prze-
pływających przez końcowy fragment łańcucha odde-
chowego. Elektrony uwalniane z cząsteczki cytochromu 
c przechodzą na centrum CuA, następnie dochodzi do 
redukcji hemu a, a stąd elektrony dalej są przenoszone 
do centrum hem a3-CuB (jest to tzw. faza redukcyjna). 
Redukcja kompleksu hem a3-CuB umożliwia wiązanie 
cząsteczki tlenu, która ulega czteroelektronowej reduk-
cji do wody (jest to tzw. faza utleniania) [10,11,24].

Transfer każdego elektronu wiąże się z translokacją do 
przestrzeni międzybłonowej dwóch protonów. Protony 
niezbędne do redukcji tlenu cząsteczkowego, jak również 
protony wykorzystywane przez oksydazę do generowa-
nia gradientu protonowego są pobierane z mitochondrial-
nej matriks i transportowane w sąsiedztwo centrum hem 
a3-CuB. W podjednostce Cox 1 są zlokalizowane dwie ścieżki 
transferu protonów: tzw. K-pathway i D-pathway. Pierw-
sza z nich odpowiada za dostarczenie jednego lub dwóch 
protonów w fazie redukcyjnej, natomiast przez D-pathway 
są przenoszone pozostałe dwa lub trzy protony niezbędne 
do wytworzenia cząsteczki wody. Tą samą drogą „pompo-
wane” są również protony do przestrzeni międzymembra-
nowej w czasie generowania gradientu protonowego [118].

Podjednostka Cox 3, podobnie jak Cox 1 jest również 
białkiem wysoce hydrofobowym rozciągającym się 

Kompleks II nie generuje gradientu protonowego, gdyż 
nie dochodzi tutaj do pompowania protonów do prze-
strzeni międzymembranowej [28].

Cząsteczka ubichinonu jest elementem spinającym 
kompleks I i kompleks II z resztą mitochondrialnego łań-
cucha oddechowego.

Kompleks III - (kompleks cytochromów b-c1) w mito-
chondrialnym łańcuchu oddechowym katalizuje reak-
cję przeniesienia elektronów z cząsteczki hydrochinonu 
(ubichinolu) na cytochrom c, połączoną z przemiesz-
czeniem protonów w poprzek wewnętrznej błony mito-
chondrialnej.

W organizmach eukariotycznych kompleks III jest homo-
dimerem o masie ok. 480 kDa. Każdy monomer składa się 
z 10 lub 11 podjednostek rozdystrybuowanych w trzech 
regionach: w mitochondrialnej matriks, w przestrzeni 
międzymembranowej i w wewnętrznej błonie mitochon-
drialnej [48]. 

Do funkcjonowania enzymu są niezbędne 3 podjednostki 
związane z wewnętrzną błoną mitochondrialną, stano-
wiące katalityczny rdzeń enzymu. Pierwszą z nich jest 
cytochrom b z 2 różnymi cząsteczkami hemu typu b: bL 
(o niskim potencjale) i bH (o wysokim potencjale). Druga 
to cytochrom c1, w którym znajduje się cząsteczka hemu 
typu c. Trzecia to białko żelazowo-siarkowe IPS, z cen-
trum żelazowo-siarkowym 2Fe-2S. Rola pozostałych pod-
jednostek nie jest dokładnie poznana. Cytochrom b jest 
kodowany przez genom mitochondrialny, a pozostałe 
podjednostki mają swe źródło w genomie jądrowym [46]. 

W kompleksie III, a dokładniej w cytochromie b, wystę-
pują dwa różne miejsca wiążące cząsteczkę ubichinonu, 
usytuowane po przeciwnych stronach błony i połączone 
wewnątrzmembranową ścieżką transferu elektronów. 
Pierwsze z nich to miejsce utlenienia hydrochinonu, 
tzw. centrum P (lub Q0), znajdujące się po dodatniej stro-
nie membrany i drugie miejsce, w którym dochodzi do 
redukcji ubichinonu, tzw. centrum N (lub Q1), zlokalizo-
wane po ujemnej stronie błony mitochondrialnej.

Pierwsza faza przemian obejmuje reakcję utleniania 
hydrochinonu, w czasie której dochodzi do odłączenia 
w miejscu Q0 dwóch elektronów z cząsteczki hydro-
chinonu i przeniesienie jednego z nich na cytochrom 
c za pośrednictwem białka żelazowo-siarkowego IPS 
i cytochromu c1. Drugi elektron przechodzi w poprzek 
wewnętrznej błony mitochondrialnej za pośrednic-
twem cząsteczki hemu bL, a następnie hemu bH, koń-
cząc swą wędrówkę w miejscu Q1, gdzie dochodzi do 
redukcji cząsteczki ubichinonu, z przejściowym wytwo-
rzeniem rodnika semichinonowego - Q˙, występującego 
w formie anionowej lub neutralnej, w zależności od 
kolejności transferu elektronów i protonów. Oksydacja 
kolejnej cząsteczki hydrochinonu w centrum P i prze-
niesienie następnego elektronu za pośrednictwem 
cytochromu b, prowadzi do dalszej redukcji rodnika 
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funkcjonowania enzymu w podjednostce Cox 5b znaj-
duje się jon Zn(II), a na powierzchni podjednostek 
Cox 1 i Cox 2 są zlokalizowane jony Mg(II). Dodatkowo 
w Cox 1 znajduje się pojedynczy jon Na(I) [10,11]. Zna-
czenie tych trzech dodatkowych kofaktorów nie jest do 
końca wyjaśnione.

Podsumowanie 

Głównymi miejscami endogennej produkcji ROS są 
mitochondria, które wytwarzają ROS w każdej komórce 
w mitochondrialnym łańcuchu oddechowym w warun-
kach prawidłowych oraz oksydaza NADPH występująca 
w komórkach fagocytujących, w których zwiększone 
wytwarzanie ROS jest wykorzystywane do zabijania ata-
kujących mikroorganizmów w mechanizmie „wybuchu 
oddechowego”. Oba układy transportu elektronów są 
wieloetapowymi skomplikowanymi układami enzyma-
tycznymi, stąd wiele możliwości wycieku elektronów, co 
stwarza trudności w diagnozowaniu miejsca wycieku. Od 
wielu lat trwają badania nad mechanizmami prowadzą-
cymi do wytwarzania ROS, ale wciąż są one nie w pełni 
poznane.

w wewnętrznej błonie mitochondrialnej. W podjedno-
stce tej nie ma żadnej grupy prostetycznej. Przypusz-
cza się, iż podjednostka ta zapewnia stabilność całego 
enzymu, moduluje transfer protonów przez podjed-
nostki Cox 1 i Cox 2, a także reguluje dostęp tlenu do 
centrum hem a3-CuB [66].

Pozostałe podjednostki oksydazy cytochromowej kodo-
wane przez genom jądrowy są syntetyzowane w cytopla-
zmie, a następnie przenoszone do mitochondrium, gdzie 
otaczają katalityczne centrum enzymu i prawdopodob-
nie są zaangażowane w stabilizację i proces dimeryzacji 
enzymu. Ponadto odgrywają one istotną rolę w ochro-
nie katalitycznego rdzenia enzymu przed działaniem 
reaktywnych form tlenu, a także regulują katalityczną 
aktywność enzymu [49].

Pomimo braku danych dających uzasadnienie funk-
cjonalnej roli dimeryzacji oksydazy cytochromowej, 
uważa się, że katalitycznie aktywny enzym jest dime-
rem utrzymywanym przez oddziaływanie między 
podjednostkami Cox 6a i Cox 6b [91]. Obok grup pro-
stetycznych (3 jonów Cu, hemu a i a3) niezbędnych do 
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