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Streszczenie
Stres oksydacyjny jest stanem zaburzonej równowagi między tworzeniem wolnych rodników, 
a zdolnościami przeciwutleniającymi organizmu. Powoduje liczne uszkodzenia w organizmie, 
m.in. peroksydację lipidów, uszkodzenia DNA oraz białek. W celu przeciwdziałania skutkom 
stresu oksydacyjnego, organizm wykształcił mechanizmy obronne oparte na wychwytywaniu 
wolnych rodników, hamowaniu ich tworzenia oraz chelatowaniu jonów metali przejściowych, 
katalizujących reakcje wolnorodnikowe. Pierwiastki śladowe wchodzą w skład enzymów an-
tyoksydacyjnych należących do enzymatycznego systemu walki ze stresem. Selen w postaci 
selenocysteiny występuje w centrum aktywnym peroksydazy glutationowej (GPx). Główną 
funkcją GPx jest neutralizacja nadtlenku wodoru (H2O2) oraz nadtlenków organicznych (LOOH). 
Ponadto selen jest elementem strukturalnym licznej grupy selenobiałek występujących w or-
ganizmie, niezbędnych do jego prawidłowego funkcjonowania. Mangan, miedź oraz cynk 
są składnikami enzymów z grupy dysmutaz ponadtlenkowych (MnSOD, Cu/ZnSOD), które 
katalizują reakcję dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru i tlenu. 
Utworzony nadtlenek wodoru jest rozkładany do wody i tlenu przez peroksydazę glutationową 
lub katalazę. Integralną częścią katalazy (CAT) są jony żelaza. Stężenia wybranych pierwiastków 
śladowych (selen, miedź, cynk, mangan i żelazo) mają znaczący wpływ na aktywność enzymów 
antyoksydacyjnych, a tym samym na walkę ze stresem oksydacyjnym. Nawet niewielka zmiana 
poziomu pierwiastków śladowych w tkankach powoduje zaburzenie ich metabolizmu, czego 
skutkiem jest występowanie wielu chorób.

reaktywne formy tlenu • stres oksydacyjny • peroksydaza glutationowa • dysmutaza ponadtlenkowa • 
katalaza • antyoksydanty nieenzymatyczne • pierwiastki śladowe

Summary

Oxidative stress is a state of impaired balance between the formation of free radicals and 
antioxidant capacity of the body. It causes many defects of the body, e.g. lipid peroxidation, 
DNA and protein damage. In order to prevent the effects of oxidative stress, the organism 
has developed defence mechanisms. These mechanisms capture and inhibit the formation of 
free radicals and also chelate ion metals that catalyse free radical reactions. Trace elements 
are components of antioxidant enzymes involved in antioxidant mechanisms. Selenium, as 
a selenocysteine, is a component of the active site of glutathione peroxidase (GPx). The main 
function of GPx is neutralization of hydrogen peroxide (H2O2) and organic peroxide (LOOH). 
Furthermore, selenium is a structural part of a large group of selenoproteins that are neces-
sary for proper functioning of the body. Manganese, copper and zinc are a part of the group 
of superoxide dismutase enzymes (MnSOD, Cu/ZnSOD), which catalyse the superoxide anion 
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Wstęp – stres oksydacyjny

Stres oksydacyjny to zaburzenie równowagi prooksyda-
cyjno-antyoksydacyjnej w wyniku kumulowania nad-
miernej ilości wolnych rodników [42].

Wolne rodniki atomu tlenu lub azotu z niesparowanymi 
elektronami są zdolne do uczestnictwa w reakcjach che-
micznych  [67]. Obecność niesparowanego elektronu 
sprawia, że cząsteczki te charakteryzują się dużą reak-
tywnością, gdyż dążą do sparowania elektronów przez 
ich przyjęcie lub oddanie  [39,46]. Wolny rodnik obej-
muje głównie związki tlenu ROS (reactive oxigen species) 
i azotu RNS (reactive species). Spośród wolnych rodni-
ków można wyróżnić: nitrogen, anionorodnik ponadtlen-
kowy (O2·–), rodnik hydroksylowy (OH-), nadtlenki ROO. 
oraz nadtlenki lipidów LOO.[39,87]. Niektóre molekuły, tj.: 
nadtlenek wodoru (H2O2), ozon (O3), tlen singletowy (1O2), 
kwas chlorowy(I) (HOCl), peroksyazotan(V) (ONOO-) nie 
są wolnymi rodnikami, ale zalicza się je do oksydantów, 
ponieważ bardzo łatwo powodują powstawanie wolno-
rodnikowych reakcji w żywych organizmach [29,31,46,87].

Wolne rodniki tlenowe mogą powstawać na skutek dzia-
łania czynników endogennych oraz egzogennych. Do 
czynników endogennych zalicza się: mitochondrialny 
łańcuch oddechowy, peroksysomy, mikrosomalny łańcuch 
transportu elektronów, syntezę prostaglandyn, utlenia-

nie białek oddechowych lub zredukowanych form drob-
nocząsteczkowych składników komórkowych, reakcje 
z udziałem enzymów, utlenianie substancji egzogennych 
oraz wytwarzanie ROS z udziałem układu immunolo-
gicznego. Natomiast do czynników egzogennych należą: 
nieodpowiednia dieta, leki, toksyny, niskie temperatury, 
intensywny wysiłek fizyczny, urazy, stres czy promienio-
wanie elektromagnetyczne (nadfioletowe, jonizujące). 
Niektóre związki chemiczne: pestycydy, barwniki azowe, 
tetrachlorek węgla, benzopiren, a także stany zapalne 
organizmu (infekcje wirusowe, bakteryjne, oparzenia, 
obrzęki płuc i mózgu) czy też przewlekłe stany chorobowe 
(nowotwory, alkoholizm, cukrzyca, nadciśnienie tętnicze, 
choroba Alzheimera) również przyczyniają się do 
powstawania nadmiernych ilości ROS [31,67].

W warunkach homeostazy, reaktywne rodniki tlenowe 
uwalniane w ilościach bezpiecznych dla komórki odgry-
wają rolę mediatorów oraz regulatorów wielu proce-
sów komórkowych  [81]. ROS indukując różnicowanie 
się i apoptozę komórek, wpływają na syntezę, uwalnia-
nie lub inaktywację tlenku azotu oraz pobudzają trans-
port glukozy do komórek. Zwiększając przepuszczalność 
ścian naczyń włosowatych warunkują prawidłowy prze-
bieg reakcji zapalnej. Jednym z bardziej istotnych zadań 
wykonywanych przez reaktywne formy tlenu jest regu-
lacja procesów przekazywania sygnału z komórki do 
komórki oraz w jej obrębie [17]. 

dismutation into hydrogen peroxide and oxygen. Formed hydrogen peroxide is decomposed 
into water and oxygen by catalase or glutathione peroxidase. An integral component of catalase 
(CAT) is iron ions. The concentration of these trace elements has a significant influence on the 
activity of antioxidant enzymes, and thus on defence against oxidative stress. Even a small 
change in the level of trace elements in the tissue causes a disturbance in their metabolism, 
leading to the occurrence of many diseases.

Reactive oxygen species • oxidative stress • glutathione peroxidase • superoxide dismutase • catalase • 
non-enzymatic antioxidants • trace elements
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ność działania systemu antyoksydacyjnego zwiększa się 
w sytuacji nagromadzenia się w organizmie nadmier-
nych ilości wolnych rodników.

Do nieenzymatycznego systemu należą m.in.: witaminy, 
melatonina, związki fenolowe, pierwiastki śladowe, glu-
tation oraz ceruloplazmina [24]

Witaminy A, E i C są grupą drobnocząsteczkowych anty-
oksydantów. Antyoksydacyjne właściwości witaminy E 
(tokoferolu) polegają na eliminacji wtórnych rodników 
– produktów rodnikowych peroksydacji lipidów. Wita-
mina A (retinol) pełni funkcję antyoksydanta hydro-
fobowego. Jej działanie przeciwutleniające polega na 
reagowaniu z rodnikiem nadtlenkowym i hamowaniu 
łańcucha reakcji wolnorodnikowych. Witamina C redu-
kuje reaktywne formy tlenu, tj.: anionorodnik ponad-
tlenkowy, rodnik hydroksylowy i tlen singletowy. Jej 
antyoksydacyjna funkcja polega na zdolności jonu askor-
binianowego do reakcji z rodnikami, której produktem 
jest rodnik askorbylowy (Asc˙) – mało reaktywny i sta-
bilny [28].

Antyoksydacyjne właściwości metalotioneiny polegają 
na zwiększaniu wydajności łańcucha oddechowego, 
dzięki czemu zmniejsza się wypływ elektronów i ogra-
nicza powstawanie anionorodnika ponadtlenkowego. 
Ponadto, oddziałuje na receptory zawarte w błonach 
komórkowych lub we wnętrzu komórki, dzięki czemu 
stymuluje enzymy antyoksydacyjne SOD, CAT oraz 
GPx [69].

Związki polifenolowe są substancjami naturalnymi, 
zawartymi m.in.: w roślinach, owocach, warzywach, 
czerwonym winie, herbacie. Ich zdolności antyoksyda-
cyjne zależą od licznych grup hydroksylowych. Hamują 
reakcje peroksydacji lipidów przez chelatowanie aktyw-
nych metali uczestniczących w tym procesie. Polife-
nole reagują bezpośrednio z wolnymi rodnikami, dzięki 
czemu przyczyniają się do zakończenia reakcji wolno-
rodnikowych [26].

Pierwiastki śladowe uczestniczą w usuwaniu wolnych 
rodników i skutków ich działania. 

Jony cynku tworzą chelaty z grupami sulfhydrylowymi 
białek, przez co ochraniają je przed procesami prok-
sydacyjnymi, wywołując zmiany przestrzenne w pod-
jednostkach enzymatycznych. Uczestniczą w indukcji 
białek, mających zdolność do usuwania wolnych rod-
ników – metalotionein. Cynk chroni błony komórkowe 
przed peroksydacją przez usuwanie miedzi i żelaza 
z błonowych miejsc ich wiązania. Ponadto może syner-
gistycznie działać z witaminą E oraz związkami polife-
nolowymi [57].

Niedobór jonów miedzi w osoczu, wątrobie, erytrocytach 
i sercu, zwiększa stężenia dialdehydu malonowego (MDA) 
– produktu peroksydacji lipidów. Dochodzi wówczas do 
zmniejszenia aktywności enzymów antyoksydacyjnych.

Przed zbyt wysokim stężeniem wolnych rodników przed 
toksycznym działaniem ROS, chroni system antyoksy-
dacyjny. Głównym zadaniem mechanizmów obronnych 
organizmu jest neutralizacja wolnych rodników, hamo-
wanie wolnorodnikowych reakcji łańcuchowych oraz 
ochrona komórki przed ich toksycznym działaniem [87].

Nasilony lub długo utrzymujący się stres oksyda-
cyjny jest bardzo szkodliwy dla komórek, gdyż może 
trwale zmienić strukturę lipidów, DNA, białek, cukrów 
i innych. Zmiany zaburzają funkcje biologiczne, przeci-
nek do wstawienia a to jest przyczyną nieprawidłowości 
w metabolizmie komórkowym [49,76].

Peroksydacja lipidów

Pierwszym celem wolnych rodników staje się błona 
komórkowa, gdzie odbywa się proces peroksydacji lipi-
dów błonowych, utlenianie nienasyconych kwasów 
tłuszczowych lub innych lipidów, w którym powstają 
ich nadtlenki [66]. Mechanizm oksydacyjnego uszkodze-
nia błony komórkowej polega na wytworzeniu utlenio-
nych oraz cyklicznych postaci kwasów tłuszczowych, 
co zwiększa płynność i przepuszczalność błony oraz 
uszkodzenie protein błonowych (receptorów, kanałów 
jonowych, enzymów) [30]. 

Uszkodzenie białek i DNA

Utleniające działanie ROS w stosunku do białek powoduje 
powstanie rodników hydroksylowych, alkilonadtlenko-
wych, alkilowodoronadtlenków czy rodników alkoksylo-
wych  [5,31,86]. Zmiany powodują rozerwanie łańcucha 
polipeptydowego i utratę aktywności funkcjonalnej enzy-
mów, białek regulatorowych czy transporterów błonowych.

Oksydacyjnej modyfikacji ulegają także zasady azotowe, 
deoksyryboza, ponadto dochodzi do rozerwania wiązań 
fosfodiestrowych, które łączą nukleotydy [50].

Dopóki jest zachowana równowaga między szybkością 
wytwarzania ROS a szybkością zaniku – metabolizm 
komórki odbywa się prawidłowo. Jeżeli jednak zawar-
tość przeciwutleniaczy jest niewystarczająca w organi-
zmie zaczynają przeważać reakcje utleniania. Obrona 
antyoksydacyjna polega głównie na niedopuszczeniu do 
powstawania i oddziaływania reaktywnych rodników ze 
składnikami komórki, jak też na terminacji łańcucho-
wych reakcji wolnorodnikowych [21,39].

W przeciwdziałaniu tworzenia się wolnorodnikowych 
uszkodzeń komórek służą mechanizmy obronne. Zapo-
biegają reakcjom wolnych rodników z makrocząstecz-
kami, spowalniają wolnorodnikowe i nierodnikowe 
reakcje redoks oraz naprawiają lub eliminują uszko-
dzone cząsteczki. Związki odpowiedzialne za wymie-
nione mechanizmy tworzą tzw. system antyoksydacyjny. 
Mogą być pochodzenia zarówno endo- jak i egzogen-
nego, a pod względem mechanizmu działania dzieli się 
je na enzymatyczne i nieenzymatyczne [30]. Intensyw-
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Rotrucka i Flohe [38], iż pierwiastek ten jest integralnym 
składnikiem centrum aktywnego peroksydazy 
glutationowej, enzymu katalizującego rozkład nadtlenku 
wodoru oraz nadtlenków organicznych. 

W układzie okresowym Mendelejewa selen oznaczony jest 
symbolem Se i znajduje się w grupie 16, okresie 4 w bloku 
p, obok tlenu, siarki, telluru oraz polonu. Tworzy trwałe 
połączenia na –II, +IV i +VI stopniu utlenienia [6]. 

W przyrodzie selen występuje w postaci nieorganicznej 
i organicznej. Najlepiej przyswajalne są związki zawiera-
jące selen w +VI stopniu utlenienia, mniej przyswajane 
są związki selenu w stopniu +IV. Selen jest akumulowany 
w roślinach w postaci aminokwasów: selenometioniny, 
selenocysteiny, Se-metyloselenocysteiny, selenohomo-
cysteiny oraz selenocystationiny. W wyniku biologicz-
nej degradacji organicznych związków selenu powstają: 
selen, selenki i metyloselenki, natomiast do atmos-
fery najczęściej jest wydzielany lotny dimetylosele-
nek [85,93].

Selen należy do mikroelementów. Jego obecność w orga-
nizmie człowieka jest niezbędna do prawidłowego funk-
cjonowania. Jednak zgodnie z etymologią, podobnie jak 
księżyc ma „dwa oblicza”. Mimo iż jest pierwiastkiem 
niezbędnym dla organizmów żywych, nadmierne jego 
spożywanie może spowodować zaburzenia w homeosta-
zie organizmów, a nawet śmierć [32].

Najwięcej selenu znajduje się w mięsie wołowym, wie-
przowym, drobiowym, tuńczyka oraz orzechach brazylij-
skich. Zawartość selenu w roślinach i nasionach zbóż jest 
bardzo zróżnicowana i ściśle uzależniona od jego zawar-
tości w glebie, na której są uprawiane. Niektóre regiony 
na świecie, tj.: wyschnięte rejony Australii, centralna 
i północno-wschodnia część Chin, północna część Korei 
Północnej, Nepal, Tybet, Demokratyczna Republika 
Kongo, są szczególnie ubogie w ten pierwiastek [85].

Pierwiastki śladowe tworzą linię obrony nieenzyma-
tycznej, ale również uczestniczą w walce ze stresem 
oksydacyjnym przez mechanizm enzymatyczny – są 
składowymi enzymów antyoksydacyjnych [24].

Glutation jest tripeptydem, zbudowanym z cysteiny, 
glutaminy i glicyny. Jego charakterystyczną cechą jest 
obecność grup tiolowych, które determinują jego wła-
ściwości antyoksydacyjne – uczestniczą w usuwaniu 
elektrofilowych ksenobiotyków. Uczestniczy bezpo-
średnio w eliminacji groźnego rodnika hydroksylowego 
oraz tlenu singletowego. Jest zdolny do regeneracji 
witaminy E przez redukcję rodnika tokoferylowego. 
Glutation jest kofaktorem enzymów antyoksydacyj-
nych – peroksydazy glutationowej oraz transferazy glu-
tationowej [60].

Ceruloplazmina jest białkiem sekwencjonującym jony 
miedzi oraz usuwa anionorodnik ponadtlenkowy. Ma 
właściwości ferroksydazowe, dzięki czemu zmniejsza 
stężenie jonów żelaza (II), blokując reakcję Fentona [24].

Wolne rodniki tlenowe są bardzo nietrwałe i mogą 
być unieczynnione w komórce również przez enzymy 
antyoksydacyjne. Katalaza (CAT) rozkłada nadtlenek 
wodoru do wody, blokując powstawanie groźnego rod-
nika hydroksylowego. Podobnie peroksydaza glutatio-
nowa (GPx) neutralizuje nadtlenek wodoru z udziałem 
zredukowanej postaci glutationu. Dysmutaza ponadtlen-
kowa (SOD) zajmuje się przekształcaniem anionorodnika 
ponadtlenkowego do nadtlenku wodoru (rozkładanego 
później przez katalazę lub peroksydazę) (ryc.1).

selen

Selen nazywany jest pierwiastkiem życia, został odkryty 
w 1817 r. przez szwedzkiego chemika Jönsa Jacobsa 
Berzeliusa  [10]. Przełomem w zrozumieniu bioche-
micznej roli tego pierwiastka było odkrycie w 1973 r.  

 

Ryc. 1. Powstawanie i unieczynnienie reaktywnych form tlenu  

  

Ryc. 1. Powstawanie i unieczynnienie reaktywnych form tlenu
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Do najczęstszych chorób, spowodowanych zbyt małą 
ilością pobieranego selenu, zalicza się: choroba Keshan 
i Kashin-Beck, nieendemiczna kardiomiopatia, choroba 
nowotworowa, zespół samoistnych zaburzeń oddecho-
wych. Ponadto bardzo często obserwuje się niskie stęże-
nie selenu we krwi człowieka, które towarzyszą: zespołowi 
Downa, ciąży, laktacji, mukowiscydozie, żywieniu pozaje-
litowym, zaćmie, przewlekłej niewydolności nerek, cho-
robom wirusowym (HIV, AIDS i inne) oraz chorobom 
wątroby [85].

Nadmiar selenu w organizmie hamuje proliferację 
komórek, replikację DNA, syntezę białek oraz wzmo-
żoną peroksydację lipidów. Przypuszcza się, że ten sam 
mechanizm jest odpowiedzialny za toksyczne i przeciw-
nowotworowe działanie związków selenu [33].

peroksydaza glutationoWa

Peroksydaza glutationowa (GPx) należy do rodziny 
enzymów antyoksydacyjnych. Jest kodowana przez gen 
GPX1 (OMIM 138320) zlokalizowany na krótkim ramie-
niu chromosomu 3 (3p21.31), który obejmuje zaledwie 
1181 par zasad genomowego DNA, z których 902 pary 
stanowią sekwencje kodujące (2 eksony), wyznaczają 
enzym.

Peroksydaza glutationowa jest to tetramer o masie czą-
steczkowej około 86 kDa. Każda podjednostka jest zbu-
dowana z 203 reszt aminokwasowych (ryc. 2). W pozycji 
49 znajduje się selenocysteina (cysteina, w której atom 
siarki R-SH, zastąpiony jest atomem selenu R-SeH ). 
Główną funkcją tego enzymu jest neutralizacja nad-
tlenku wodoru H2O2.
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postacią glutationu GSH.
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Aktywność enzymatyczna peroksydazy glutationowej 
wzrasta wraz ze wzrostem stężenia selenu [18,53,83]. 

Zalecana dobowa dawka selenu – RDA (Recommended 
Dietary Allowances) dla kobiet to 60 µg (65 µg dla kobiet 
w ciąży, 75 µg dla kobiet karmiących), natomiast dla 
mężczyzn to 70 µg (od 14 r.ż.). Wyznaczono również naj-
niższe dawki selenu, które chronią przed chorobą spo-
wodowaną niedoborem selenu (choroba Keshan) – 13 
µg/dzień dla kobiet, 19 µg/dzień dla mężczyzn oraz naj-
wyższe dawki, które są niebezpieczne dla zdrowia czło-
wieka – 1540±653 mg/dzień [53,92].

Wszystkie związki selenu dobrze wchłaniają się z przewodu 
pokarmowego (50-90%) oraz układu oddechowego [14].

Selen dostarczany z pożywieniem jest wiązany głównie 
z aminokwasami w postaci selenocysteiny i selenome-
tioniny. Postaci te są bardziej przyswajalne od połączeń 
nieorganicznych.

Selen w postaci nieorganicznej, wchłonięty do organizmu 
jest początkowo wiązany przez erytrocyty, albuminy oraz 
globuliny osoczowe, po czym jest transportowany do tka-
nek. W krwi, osoczu, wątrobie i śledzionie seleniany (VI) 
są redukowane do selenianów (IV) lub selenku diwodoru 
H2Se. Seleniany (IV) wykazują większe powinowactwo do 
tkanek i mogą tworzyć kompleksy z białkami. Są również 
szybciej przyłączane do enzymu peroksydazy glutationo-
wej. Przenikają przez barierę krew-łożysko, dzięki czemu 
przedostają się do płodu. 

Natomiast w osoczu, mięśniach i hemoglobinie, nieorga-
niczne połączenia selenu przekształcają się w organiczne 
selenokompleksy. Zawartość tego pierwiastka w pły-
nach ustrojowych i tkankach jest niewielka, a stosunek 
selenu w erytrocytach do zawartości w osoczu wynosi 
3:1 [64]. Najwięcej przyswojonego selenu jest magazyno-
wane w tarczycy, trzustce, wątrobie, nerkach, przysadce 
mózgowej oraz we włosach i paznokciach. Najważniej-
sze biologiczne znaczenie selenu w organizmie polega 
na jego występowaniu w centrach aktywnych wielu 
białek i enzymów. Selen zawarty w selenocysteinie jest 
składnikiem centrum aktywnego peroksydazy gluta-
tionowej  [64]. Okres półtrwania selenu w organizmie 
człowieka wynosi 65-115 dni. 60% selenu jest usuwane 
z organizmu z moczem, 30% z kałem, natomiast pozo-
stała część jest usuwana z wydychanym powietrzem, 
potem i śliną [54].
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Ryc. 2.  Sekwencja aminokwasowa peroksydazy glutationowej (GPx1) [www.uniprot.org (5.10.2015)]. 
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oraz metabolizm miedzi odbywa się w wątrobie. Wysokie 
stężenie tego pierwiastka jest również w jądrach, śledzio-
nie, nerkach oraz mózgu [36]. Najmniej jest jej w mięśniach, 
kościach i płynach ustrojowych. W tkankach stężenie mie-
dzi pozostaje niezmienione niemal przez całe życie czło-
wieka. W surowicy krwi miedź jest utrzymywana na stałym 
poziomie około 1mg/L i jest związana w 95% z cerulopla-
zminą, 3-5% z albuminą i transkupreiną oraz w 1% z amino-
kwasami i peptydami o niewielkiej masie cząsteczkowej [1]. 
Miedź może występować zarówno w postaci utlenionej 
Cu(II), jak i zredukowanej Cu(I), przez co pełni rolę kofak-
tora w wielu enzymach. Z tego też powodu pierwiastek jest 
niezbędny do prawidłowego funkcjonowania wielu szlaków 
metabolicznych odpowiedzialnych za wytwarzanie energii 
w komórce (oksydaza cytochromu c), usuwanie wolnych 
rodników (dysmutaza ponadtlenkowa), tworzenie kolagenu 
i elastyny (oksydaza lizylowa), wytwarzanie katecholamin 
(β-monooksygenaza dopaminy) czy melaniny (tyrozy-
naza) [44].

Pobieranie, transport i usuwanie nadmiaru miedzi 
w komórce podlega ścisłej kontroli genetycznej z udzia-
łem specjalnych białek. U ludzi transport i metabolizm 
miedzi jest kontrolowany przez trzy główne grupy bia-
łek. Pierwszą z nich są białka błonowe CTR1 i DMT1, 
dzięki którym jony miedzi mogą być pobrane przez 
komórkę. Druga grupa to metalochaperony (ATOX1, 
CCS, białka z grupy COX oraz SCO), białka wiążące jony 
miedzi w obrębie cytoplazmy i transportujące je do róż-
nych organelli. W skład trzeciej grupy wchodzą białka 
o budowie ATPaz (ATP7A i ATP7B), które regulują stęże-
nie jonów miedzi w komórce, jak również pośredniczą 
we włączaniu kationów tego pierwiastka do cząsteczek 

Opisano osiem postaci peroksydaz glutationowych 
(tab.1). Chronią komórki w synergii z witaminą E przed 
akumulacją nadtlenku wodoru i nadtlenków organicz-
nych oraz zapewniają integralność błon komórkowych.

Selen jest składnikiem również licznej grupy białek peł-
niących niezbędne funkcje życiowe. W tabeli 2 zesta-
wiono niektóre selenobiałka występujące w organizmie.

Miedź, cynk, Mangan

W organizmach miedź pełni przede wszystkim rolę 
kofaktora enzymów i elementu strukturalnego białek 
uczestniczących w procesach przeniesienia ładunku. 
Niedobór miedzi obniża aktywność niektórych enzymów 
np.: cynkowo-miedziowej dysmutazy ponadtlenkowej 
Cu/ZnSOD, ceruloplazminy oraz enzymów niezależnych 
od miedzi np.: katalazy czy peroksydazy glutationowej, 
a także wpływa na prawidłowe funkcjonowanie zmiata-
czy wolnych rodników, tj. metalotioneiny czy glutationu.

Miedź występuje w 11 grupie oraz 4 okresie w układzie 
okresowym pierwiastków. Występuje na pięciu stop-
niach utlenienia: 0, +I, +II, +III oraz bardzo rzadko na +IV 
stopniu utlenienia [13,41].

Miedź jest mikroelementem niezbędnym do prawidłowego 
funkcjonowania organizmu człowieka. Jest przyswajana 
z pożywienia w małych ilościach (0,6-1,6 mg/dzień). Proces 
wchłaniania miedzi odbywa się głównie w jelicie cienkim, 
po strawieniu pokarmu – w żołądku i dwunastnicy [1,38]. 
Zawartość miedzi w organizmie dorosłego człowieka 
o przeciętnej masie 70 kg waha się 7-150 mg. Gromadzenie 

Tabela 1. Formy peroksydazy glutationowej (GPx) 

Enzym Występowanie Funkcja
Lokalizacja genu 
(liczba eksonów)

Miejsce występowania 
selenocysteiny (liczba 

aminokwasów)
Piśmiennictwo

GPx-1
Erytrocyty, wątroba, nerki, 

płuca
antyoksydacyjna 3p21.31 (2) 49 (203) [46]

GPx-2
Przewód żołądkowo-

jelitowy, wątroba
antyoksydacyjna 14q23.3 (2) 40 (190) [53]

GPx-3

Wątroba, nerki, serce, płuca, 
tarczyca, pierś, przewód 

pokarmowy, łożysko i męski 
układ rozrodczy

antyoksydacyjna - zmniejsza ilość 
wodoronadtlenków lipidowych

5q33.1 (5) 73 (226) [53,59]

GPx-4
cytosal, mitochondrium,  

jądro komórkowe

ochrona DNA reguluje aktywność 
15-lipooksygenazy oraz 5-lipooksygenazy
pełni funkcję w okresie dojrzewania oraz 

płodności mężczyzn
wpływa na funkcje i ruchliwość plemników

19p13.3 (7) 73 (197) [53,59]

GPx-5 Zarodki, nabłonek węchowy niepoznana 6 73 (221) [46]

GPx-6 Homolog GPx-3 niepoznana 6p22.1 (5) 73 (221) [53]

GPx-7 Siateczka śródplazmatyczna
antyoksydacyjna

reguluje proces fałdowania białek
1 57 (187) [53]

GPx-8 Siateczka śródplazmatyczna
antyoksydacyjna

reguluje proces fałdowania białek
5 79 (209) [53]
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Wzrost stężenia miedzi w surowicy krwi w organizmie 
może doprowadzić do nadczynności tarczycy, reak-
cji alergicznych, marskości wątroby, powstania infek-
cji, zakażeń. Zwiększone stężenie miedzi jest związane 
również z ciążą oraz laktacją, może również występować 
u kobiet stosujących terapię antykoncepcyjną [55].

Niedobór miedzi w organizmie może spowodować: 
przepuklinę, tętniaki, pękanie naczyń krwionośnych, 
krwotoki z nosa, osteoporozę, zaburzenia mózgowe, 
zaburzenia w metabolizmie glukozy i cholesterolu, 
w czynności tarczycy, ogólne osłabienie i zmęczenie [58].

Cynk został odkryty w Chinach lub Indiach około 1500 
roku p.n.e., a do Europy dotarł w XVII w. [92]. Jest pier-
wiastkiem z grupy 12 i 4 okresu układu okresowego.

W organizmie człowieka znajduje się 2-4 g cynku. 
Dzienne zapotrzebowanie wynosi w zależności od 
wieku: u niemowląt 3-5 mg/dzień; u dzieci 10 mg/dzień, 

białek enzymatycznych [44].

Dzienne zapotrzebowanie na miedź dla dojrzałych 
kobiet i mężczyzn wynosi 9 mg/dzień. Okres niemow-
lęcy jest najbardziej krytycznym okresem w życiu czło-
wieka pod względem zapotrzebowania na miedź. Szybki 
wzrost organizmu zwiększa zapotrzebowanie na ten 
mikroelement, a dieta oparta wyłącznie na mleku nie 
dostarcza jego wystarczających ilości. Jednocześnie 
występuje wysokie ryzyko zatrucia, związane z nietole-
rancją dużych dawek miedzi przez niedojrzałą funkcjo-
nalnie wątrobę niemowląt. Produkty spożywcze bogate 
w miedź to np.: owoce morza, orzechy, czekolada, pro-
dukty zbożowe, grzyby, wątroba [2].

Główną drogą wydalania miedzi z organizmu jest żółć 
(2500 µg/dzień). W niewielkim stopniu jest również usu-
wana z moczem (do 50 µg/dzień). Niezaburzone wydala-
nie oraz szybkość tego procesu decydują o prawidłowej 
homeostazie miedzi w organizmie [2].

Tabela 2. Niektóre selenobiałka i ich funkcje

Enzym Gen kodujący M. cz. [Da] Miejsce występowania Główne funkcje

Selenobiałko-P
(SelP)

5p12 41,174 Mózg, wątroba, antyoksydant 

Selenobiałko-W
(SelW)

19q13.32 9,448
Stercz, mózg, jelito grube, serce, 

mięśnie
szkieletowe

antyoksydant 
ochrona przed rozwojem mioblastów wiążących 

wapń

Selenobiałko-N
(SelN)

1p36.11 65,813 Siateczka śródplazmatyczna
wpływa na właściwy rozwój mięśni
bierze udział w proliferacji komórek
bierze udział w homeostazie wapnia

Selenobiałko-S
(SelS)

15q26.3 21,163 Siateczka śródplazmatyczna
regulacja stanów zapalnych

eliminacja źle sfałdowanych białek 

Selenobiałko-K
(SelK)

3p21.31 10,645
Śledziona, siateczka 
śródplazmatyczna

antyoksydant

Selenobiałko-H
(SelH)

11q12.1 13,453 Śledziona, mózg, jądro komórkowe
kontrola genów odpowiadających za syntezę 

glutationu
zwiększenie żywotności komórek

Selenobiałko-R
(SelR, MsrB)

16p13.3 12,760 Wątroba, nerki
antyoksydant

regulacja metabolizmu metioniny
regeneracja białek

Selenobiałko-M
(SelM)

22q12.2 16,232 Siateczka śródplazmatyczna
bierze udział w procesie fałdowania białek

antyoksydant

15Dselenobiałko
(Sel15)

1p22.3 17,790 Siateczka śródplazmatyczna
bierze udział w procesie fałdowania białek

ochrona przed rozwojem nowotworu

Reduktaza 1 tioredoksyny
(TRx1)

12q23.3 54,670
cytoplazma

mitochondria

metabolizowanie leków
regulacja ekspresji wielu genów

regulacja embriogenezy

Reduktaza 2 tioredoksyny
(TRx2)

22q11.21 56,507 cytoplazma różnorodna

Reduktaza 3 tioredoksyny
(TRx3)

3q21.2 70,683 mitochondria różnorodna

Według: [33,53,59]. 
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złego wchłaniania, posiadających genetycznie uwarun-
kowane zaburzenia metaboliczne (np. mutacje transpor-
tera Zip4), z przewlekłą niewydolnością nerek [25,63]. 
Może być przyczyną licznych objawów chorobowych, 
tj.: zahamowaniem wzrostu, hipogonadyzmem, opóźnie-
niem dojrzewania płciowego [63,78], zaburzeniem węchu 
i smaku, upośledzeniem funkcji poznawczych, a nawet 
może doprowadzić do autyzmu [25]. Mogą się pojawiać 
zmiany skórne – egzemy, rozstępy, trudności w gojeniu 
się ran, podatność na infekcje, związana z zaburzeniem 
układu immunologicznego [60]. Niedobór cynku wpływa 
ponadto na zaburzenie płodności u mężczyzn, zmniejsza 
liczbę nasienia i obniża jego żywotność [15,89].

Nadmiar cynku jest szkodliwy i może doprowadzić do 
osłabienia, niedokrwistości oraz wywoływać wymioty. 
Przypadki zatrucia cynkiem zdarzają się rzadko 
i są wynikiem spożywania pokarmów lub picia napojów 
z naczyń wykonanych z cynku [89]. Upośledza to funkcję 
limfocytów T, wywołuje leukopenię oraz choroby neuro-
degeneracyjne, bezsenność, upośledza pamięć, zaburza 
słuch i nadmierną potliwość [25,65].

Mangan jest pierwiastkiem chemicznym znajdującym 
się w 7 grupie i 4 okresie układu okresowego. Śladowe 
ilości są niezbędne do prawidłowego funkcjonowania 
wielu enzymów zaangażowanych w podstawowe pro-
cesy metaboliczne, tj.: dekarboksylację, syntezę kwa-
sów tłuszczowych, metabolizm glukozy, metabolizm 
białek, formowanie układu kostnego, syntezę choleste-
rolu. Mangan jest głównym składnikiem i aktywatorem 
enzymów uczestniczących w ochronie przeciwutlenia-
jącej organizmu, tj.: karboksylazy pirogronianowej, gli-
kozylotransferazy, syntetazy glutaminowej, fosfatazy 
zasadowej, a zwłaszcza mitochondrialnej dysmutazy 
ponadtlenkowej [73].

Mangan jest naturalnym składnikiem tkanek i płynów 
ustrojowych. Do organizmu jest dostarczany z poży-
wieniem: owoce, orzechy, mięso, ryż, herbata, rośliny 
strączkowe. Dzienne zapotrzebowanie zmienia się 
w zależności od wieku, stanu organizmu oraz płci [91]. 
Organizm człowieka dorosłego zawiera 10-20 mg 
manganu, niemowlęta zawierają 10 razy więcej tego 
pierwiastka. Mangan gromadzi się głównie w mito-
chondriach wątroby (1,2-1,7 mg/g tkanki), trzustki 
(0,8-1,2 mg/g tkanki), nerek (0,56-0,93 mg/g tkanki), 
mózgu (około 0,3 mg/g tkanki), kości (0,06-0,07 mg/g 
tkanki). Wątroba odgrywa główną rolę w regulowa-
niu absorpcji i wydalania manganu. We krwi mangan 
występuje związany z α-makroglobuliną w postaci 
Mn(II). Po utlenieniu do Mn(III) wiązany jest przez 
transferynę i w tej postaci jest pobierany przez tkanki. 
Zdecydowana większość manganu jest związana z ery-
trocytami (stężenie manganu w erytrocytach jest pra-
wie 5 razy większe niż w surowicy krwi).

Do objawów niedoboru manganu należą: małe stężenie 
cholesterolu we krwi, zmiana barwy włosów z czarnych 
na rude, zahamowanie wzrostu, nieprawidłowa minera-

dorośli potrzebują 10-15 mg/dzień cynku, a kobiety cię-
żarne lub karmiące 19 mg/dzień. Dostarczany jest do 
organizmu głównie z dietą. Bogate w cynk jest pożywie-
nie pochodzenia zwierzęcego i roślinnego, tj.: mięso, 
jaja, wątroba, ryby, ostrygi, ale również nasiona dyni, 
słonecznika, kiełki pszenicy, otręby pszenne, cebula 
czy czosnek [25]. Światowa Organizacja Zdrowia WHO 
(World Health Organization) rekomenduje dzienne 
zapotrzebowanie na cynk dla kobiet 9,4-10 mg, a dla 
mężczyzn 6,5-7,1 mg [52].

Dużą zawartość cynku odkryto w wielu tkankach i narzą-
dach: mięśnie i kości, skóra, mózg, wątroba, nerki, śle-
dziona i trzustka. 

Wchłanianie cynku odbywa się w dwunastnicy i jelicie 
cienkim, przyswajany jest w 20-40%, łatwiej wchłania 
się z pokarmów pochodzenia zwierzęcego. Za trans-
port w głąb enterocyta jest odpowiedzialny transpor-
ter metali dwuwartościowych 1 (DCT1). DCT1 obecny 
w rąbku szczoteczkowym, jest zdolny do wiązania nie 
tylko dwuwartościowych jonów cynku, ale także innych 
pierwiastków, takich jak żelazo, miedź, kadm, mangan, 
kobalt, nikiel czy ołów. Po przedostaniu się ze światła 
jelita do komórki, jony cynku wiążą się z metalotione-
inami lub są magazynowane w pęcherzykach wydziel-
niczych. Zdolność tworzenia stabilnych kompleksów 
z białkami, kationy cynku zawdzięczają reakcjom z ato-
mami azotu, grupami SH i karboksylowymi bocznych 
łańcuchów aminokwasów, głównie cysteiny i histy-
dyny. Osoczowa pula cynku to jony związane z albuminą 
i α2-makroglobuliną [70].

Cynk jest pierwiastkiem śladowym niezbędnym do pra-
widłowego funkcjonowania grupy metaloenzymów, 
m.in.: enzymów z rodziny oksydoreduktaz, hydrolaz czy 
ligaz. Jony cynku są głównym elementem strukturalnym 
(np. dehydrogenaza alkoholowa) lub pełnią funkcję kata-
lityczną (np. karboksypeptydaza, fosfataza zasadowa) 
wpływając bezpośrednio na wzrost lub spadek aktywno-
ści katalitycznej enzymu [19]. Cynk ma właściwości prze-
ciwutleniające. Przeciwdziała powstawaniu groźnego 
rodnika hydroksylowego OH. oraz anionorodnika tlenko-
wego O2

.-, konkurując z metalami prooksydacyjnymi Fe2+ 
oraz Cu2+ [58]. Jest składnikiem enzymu antyoksydacyj-
nego – cynkowo-miedziowej dysmutazy ponadtlenkowej 
(Zn/Cu SOD), odpowiadającej za neutralizację rodnika 
ponadtlenkowego. Pełni rolę w utrzymaniu równowagi 
redox w komórkach [65].

Niedobór cynku wiąże się z niedostatecznym dostar-
czaniem tego pierwiastka z pożywieniem. Może być też 
związany ze stanami zwiększonego zapotrzebowania na 
ten mikroelement, np. ciąża, laktacja, wzmożony wysiłek 
fizyczny, stres, otyłość, okres intensywnego wzrostu [15]. 
Upośledzenie wchłaniania cynku z jelit na skutek długo-
trwałych biegunek, zaburzeń wchłaniania lub stanów po 
resekcji jelit, również może doprowadzić do niedoboru 
cynku [65]. Niedobór tego pierwiastka, może występować 
u osób nadużywających alkoholu, cierpiących na zespół 
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gan). W zależności od miejsca występowania wyróżnia 
się trzy izoformy SOD: cytoplazmatyczną (SOD1, Cu/
ZnSOD), mitochondrialną (SOD2, MnSOD) oraz zewną-
trzkomórkową (SOD3, EC-SOD).

cytoplazMatyczna dysMutaza ponadtlenkoWa

Cytoplazmatyczna dysmutaza ponadtlenkowa(Cu/
Zn SOD; SOD1) jest metaloenzymem występującym 
głównie w cytosolu, jądrze komórkowym, mitochon-
drium i peroksysomach. Enzym jest kodowany przez 
gen SOD1 (OMIM 147450) umiejscowiony na długim 
ramieniu chromosomu 21 (21q22.11). Obejmuje 9308 par 
zasad genomowego DNA, przy czym 964 pary zasad sta-
nowią sekwencje kodujące – 5 eksonów wyznaczające 
ZnCuSOD1. W organizmach eukariotycznych dysmu-
taza ponadtlenkowa występuje w postaci dimerycznej. 
Enzym jest zbudowany z dwóch jednakowych podjedno-
stek. Każda zawiera 154 reszty aminokwasowe (ryc. 3) 
o masie około 16 kDa [35].

W każdej z podjednostek znajduje się jeden jon miedzi 
Cu2+oraz jeden jon cynku Zn2+. Jony miedzi są związane 
z resztami histydyny w pozycjach 44, 46 oraz 118, nato-
miast jony cynku są wiązane przez reszty histydyny 69, 
78 i kwas asparaginowy 81. Oba jony połączone są ze 
sobą przez resztę histydyny 61 (ryc. 4). Jony miedzi peł-
nią funkcję katalityczną w skutecznym usuwaniu anio-
norodnika ponadtlenkowego, natomiast jony cynku 
odgrywają rolę stabilizującą odporną na czynniki dena-
turujące fizyczne i chemiczne [9,35].

Cytoplazmatyczna dysmutaza ponadtlenkowa jest biał-
kiem charakteryzującym się dużą odpornością na działa-
nie podwyższonej temperatury, trudno ulega proteolizie 
oraz działaniu środków denaturujących. Białko zacho-

lizacja i deformacja kości, nieskoordynowane ruchy, nie-
dokrwistość, powiększenie tarczycy, łuskowate zapalenie 
skóry, hipogonadyzm (dysfunkcja układu rozrodczego). 
Wady układu kostnego w wyniku niedoboru manganu są 
spowodowane jego udziałem w aktywacji glikozylotrans-
ferazy – enzymu, który uczestniczy w syntezie mukopo-
lisacharydów chrząstek. Niedobór manganu w okresie 
rozwoju płodu może spowodować wady wrodzone w pra-
widłowym wytwarzaniu tkanki łącznej oraz zmianami 
w układzie kostnym [22]. 

Zatrucie manganem zdarza się u osób pracujących 
w hutach, kopalniach manganu, podczas prac spawal-
niczych oraz w zakładach chemicznych podczas otrzy-
mywania i stosowania jego związków. Obowiązujące 
w kraju, najwyższe dopuszczalne stężenie tego pier-
wiastka w środowisku pracy nie powinno przekraczać 
0,2 mg/m3. Przypadki ostrych zatruć występują bardzo 
rzadko np. na skutek omyłkowego połknięcia związków 
manganu w postaci krystalicznej lub u osób żywionych 
pozajelitowo przez długi okres. Objawami ostrego zatru-
cia są: pieczenie w gardle, nudności, wymioty, zapalenie 
błony śluzowej żołądka i jelit oraz trudności w poły-
kaniu. Może również nastąpić zgon z powodu obrzęku 
nagłośni lub niewydolności krążeniowej. W przeszłości 
zdarzały się przypadki ostrego zatrucia u osób pijących 
wodę ze źródła. Opisano również przypadek zgonu spo-
wodowany perforacją i stanem zapalnym otrzewnej po 
irygacji dróg moczowo-płciowych roztworem nadman-
ganianu potasu w celu aborcji [75]. 

Przewlekłe zatrucie manganem uszkadza układ ner-
wowy, oddechowy i płciowy. Zmiany w ośrodkowym 
układzie nerwowym (tzw. manganizm) objawiają się: nie-
dowładem kończyn, bólami głowy, zubożeniem mimiki, 
drżeniem głowy, języka i rąk, nudnościami, wymiotami, 
zaburzeniami orientacji, apatią, utratą pamięci, stanami 
lękowymi, a także kompulsywnym śmiechem lub pła-
czem [79]. Bardzo często obserwuje się również symptomy 
podobne do choroby Parkinsona. Surong [90] wykazał, iż 
nadmierna ilość manganu kumuluje się w mitochondrium 
wątroby, powodując wzrost zawartości rodników ponad-
tlenkowych, obniżenie aktywności enzymów oraz zabu-
rzenie funkcji mitochondrialnych narządu.

dysMutaza ponadtlenkoWa (sod)

Dysmutaza ponadtlenkowa jest zbudowana z części 
białkowej (apoenzym) oraz znajdującej się w centrum 
aktywnym części niebiałkowej (koenzym, grupa proste-
tyczna), którą tworzy jon metalu (miedź, cynk lub man-
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Ryc. 3. Sekwencja aminokwasowa cytoplazmatycznej dysmutazy ponadtlenkowej (SOD1) [www.uniprot.org 
(5.10.2015)] 

  

 
 

Ryc. 4. Schemat budowy miejsca katalitycznego cytoplazmatycznej dysmutazy ponadtlenkowej (Cu/Zn SOD) 
[http://www.riverbendds.org (9.10.2015)].  

  

Ryc. 3. Sekwencja aminokwasowa cytoplazmatycznej dysmutazy ponadtlenkowej (SOD1) [wg 80]

Ryc. 4. Schemat budowy miejsca katalitycznego cytoplazmatycznej dysmutazy 
ponadtlenkowej (Cu/Zn SOD) [wg 71]
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następuje utlenienie anionorodnika ponadtlenkowego 
do tlenu cząsteczkowego. Natomiast w drugim etapie 
enzym katalizuje redukcję anionorodnika ponadtlenko-
wego do nadtlenku wodoru.
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Wzrost aktywności enzymu obserwuje się pod wpływem 
m.in.: stresu oksydacyjnego, TNF-α, IL-1 czy liposacha-
rydów. W przeciwieństwie do CuZnSOD cyjanki nie obni-
żają aktywności katalitycznej MnSOD. Aktywność obniża 
wysokie pH [30].

Zewnątrzkomórkowa dysmutaza ponadtlenkowa

Zewnątrzkomórkowa dysmutaza ponadtlenkowa (EC-
-SOD; SOD3) jest miedziowo-cynkową glikoproteiną 
o masie około 135 kDa. Może występować jako dimer, 
tetramer lub tworzyć multimery. Tetramer składa się 
z dwóch dimerów połączonych mostkami disiarczko-
wymi, utworzonymi miedzy C-terminalnymi resztami 
cysteiny (Cys219–Cys 219). Każda podjednostka ludz-
kiej SOD3 jest zbudowana z 240 reszt aminokwasowych 
(ryc.7), jednego jonu miedzi i cynku, zawiera 6 reszt 
cysteiny [23].

wuje stabilność w szerokim zakresie pH [34]. Katalizuje 
reakcję dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowego 
do nadtlenku wodoru i cząsteczki tlenu, pełni funkcję 
antyoksydacyjną [58]. Reakcja przebiega w dwóch eta-
pach [30]. W pierwszym następuje redukcja jonu metalu 
w centrum katalitycznym: 
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Drugi etap polega na jednoelektronowym utlenieniu 
jonu metalu i utworzeniu nadtlenku wodoru:
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Reakcja eliminuje anionorodnik ponadtlenkowy ze śro-
dowiska komórki. Utworzony nadtlenek wodoru jest roz-
kładany do wody i tlenu przez katalazę lub peroksydazę 
glutationową [30].

Mitochondrialna dysmutaza ponadtlenkowa

Mitochondrialna dysmutaza ponadtlenkowa (MnSOD; 
SOD2) jest homotetramerem o masie około 23 kDa każdej 
z podjednostek. Kodowana jest przez gen SOD2 (OMIM 
147460) umiejscowiony na długim ramieniu chromo-
somu 6 w pozycji 6q25.3. Gen składa się z 14203 par 
zasad. 6 sekwencji kodujących (1022 pary zasad) określa 
MnSOD. Enzym jest zbudowany z 222 reszt  aminokwa-
sowych (ryc. 5) [30,35].

Każda z czterech podjednostek jest zbudowana z dwóch 
domen. W centrum aktywnym zawierają jon manganu, 
który pełni funkcję zarówno katalityczną jak i stabilizu-
jącą enzym. Usunięcie manganu z centrum aktywnego 
powoduje utratę właściwości katalitycznych, których 
nie można przywrócić zastępując go innym pierwiast-
kiem. Mangan w centrum aktywnym jest związany 
kowalencyjnie z His26 i His74 z domeny N-końcowej 
oraz His163 i Asp159 z domeny C-końcowej. Centrum 
aktywne MnSOD występuje w hybrydyzacji bipiramidy 
trygonalnej. W piątej pozycji jest cząsteczka wody (ryc. 
6) [62].

Mitochondrialna dysmutaza ponadtlenkowa występuje 
w macierzy mitochondrialnej wszystkich komórek ssa-
ków. Manganowe dysmutazy ponadtlenkowe katalizują 
reakcję dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowego 
w sposób podobny do CuZnSOD. W pierwszym etapie 
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Ryc. 5. Sekwencja aminokwasowa mitochondrialnej dysmutazy ponadtlenkowej (SOD2) [www.uniprot.org 
(5.10.2015)] 

  

 

 

Ryc. 6.  Schemat budowy miejsca katalitycznego mitochondrialnej dysmutazy ponadtlenkowej (MnSOD) 
(https://www.scripps.edu/news/scientificreports/sk2005/sk05tainer.html (9.10.2015)) 

  

Ryc. 5. Sekwencja aminokwasowa mitochondrialnej dysmutazy ponadtlenkowej (SOD2) [wg 80]

Ryc. 6. Schemat budowy miejsca katalitycznego mitochondrialnej dysmutazy 
ponadtlenkowej (MnSOD) [77]
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Żelazo

Żelazo występuje w 8 grupie oraz 4 okresie w układzie 
okresowym pierwiastków, jest metalem. Na powietrzu 
pokrywa się cienką warstwą ochronną, która zabezpie-
cza przed działaniem tlenu atmosferycznego. W związ-
kach występuje najczęściej na +II i +III stopniu utlenienia, 
bardzo rzadko na +IV, +V i +VI stopniu [13]. W organizmie 
dorosłego człowieka zawartość żelaza wynosi przeciętnie 
2,3 g u kobiet oraz 3,8 g u mężczyzn. Około 60-70% żelaza 
znajduje się w erytrocytach w postaci związanej z hemo-
globiną (Fe2+), 5-6% wchodzi w skład mioglobiny (Fe2+), 
prawie 1% pozostaje związane z transferyną osoczową 
i pozaosoczową (Fe3+), a pozostałe 20-30% to żelazo zma-
gazynowane w wątrobie w postaci ferrytyny i hemosy-
deryny (Fe3+). Żelazo nie występuje w postaci wolnych 
atomów w organizmie [3,27].

Udział żelaza w wielu przemianach metabolicznych 
wynika z jego właściwości chemicznych. Żelazo wystę-
puje w dwóch stopniach utlenienia, w postaci jonów Fe2+ 
oraz Fe3+, dlatego też może być zarówno akceptorem, jak 
i donorem elektronów [3,7,84]. Zdolność żelaza do przyj-
mowania różnych stopni utlenienia predysponuje go do 
wywoływania działań cytotoksycznych. Jony tego pier-
wiastka mogą brać udział w powstawaniu reaktywnych 
rodników tlenowych. Jon Fe3+ może zostać zredukowany 
w obecności czynników redukujących (np. anionorodnik 
ponadtlenkowy O2

.-) do jonu Fe2+, zdolnego do katalizo-
wania powstawania groźnego rodnika hydroksylowego 
(OH.) z nadtlenku wodoru (H2O2) w reakcjach Fentona 
i Habera-Weissa [36,82].

Zewnątrzkomórkowa dysmutaza ponadtlenkowa dzieli 
się na trzy domeny funkcjonalne poprzedzone pepty-
dem sygnałowym, zbudowanym z 18 reszt aminokwa-
sowych (ryc. 8). Domena N-terminalna, ma charakter 
hydrofobowy. Zbudowana z 95 reszt aminokwasowych, 
w pozycji Asn89 znajduje się miejsce N-glikozylacji. 
W domenie katalitycznej (His96 – Gly193), zawierającej 
centrum aktywne, 49 reszt spośród 97 jest identyczna 
z Cu/ZnSOD. Jest odpowiedzialna za funkcje katali-
tyczne enzymu. Znajduje się także wewnętrzny mostek 
disiarczkowy utworzony między Cys107 i Cys189. Miedź 
jest związana przez reszty His96, His98, His163, nato-
miast cynk przez His121, His124 oraz Asp127. Oba jony 
połączone są ze sobą poprzez resztę HIS113. Jony miedzi 
oraz cynku są nośnikami ładunków dodatnich, powodu-
jących elektrostatyczne przyciąganie anionorodnika 
ponadtlenkowego do miejsca katalitycznego  [23]. 
Domena C-terminalna, silnie hydrofilowa, jest zbudo-
wana z reszt aminokwasowych 194-222. W pozycjach 
210-218 znajduje się sekwencja dziewięciu aminokwasów 
zawierających ładunek dodatni (sześć reszt Arg i trzy 
Lys). Domena ma zdolność wiązania się z heparyną oraz 
siarczanem heparanu, które występują na powierzchni 
komórek i w macierzy zewnątrzkomórkowej, co warun-
kuje zewnątrzkomórkowe umiejscowienie enzymu. Pod-
czas proteolizy, domena C-końcowa wiążąca heparynę 
może zostać usunięta z SOD3. Proces decyduje o zewną-
trzkomórkowym umiejscowieniu dysmutazy ponadtlen-
kowej w tkankach organizmu [74].

Porównanie izoform dysmutazy ponadtlenkowej przed-
stawiono w tabeli 3.
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Ryc. 7. Sekwencja aminokwasowa zewnątrzkomórkowej dysmutazy ponadtlenkowej (SOD3) [www.uniprot.org 
(5.10.2015)] 

  

Ryc. 7. Sekwencja aminokwasowa zewnątrzkomórkowej dysmutazy ponadtlenkowej (SOD3) [wg 80]

Tabela 3. Izoformy dysmutazy ponadtlenkowej (SOD)

Charakterystyka SOD1 SOD2 SOD3

Chromosom 21q22.11 6q25.3 4q21

Umiejscowienie komórkowe cytosol mitochondria
błona komórkowa, macierz, 

międzykomórkowa

Liczba aminokwasów 155 222 240

Masa cząsteczkowa, kDa 32 96 135 

Metal w centrum aktywnym Cu, Zn Mn Cu, Zn

Liczba monomerów homodimer homotetramer homotetramer

Wiązanie heparyny nie wiąże nie wiąże wiąże

Według [22] uzupełniono
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firynowy (w wyniku utlenienia żelaza hemowego przez 
nadtlenekwodoru:
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Przejściowy produkt reakcji zostaje zredukowany do 
żelaza na trzecim stopniu utlenienia przez kolejną czą-
steczkę nadtlenku wodoru, w wyniku czego powstaje 
tlen cząsteczkowy i woda:
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Przy niewielkim stężeniu H2O2 dominuje aktywność 
peroksydazowa katalazy. Labilny kompleks utlenia sub-
straty o charakterze donorów wodoru, tj.: etanol, meta-
nol, fenol czy mrówczan (RCH2OH) do odpowiednich 
aldehydów:
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Katalaza bardzo szybko reaguje z nadtlenkiem wodoru. 
W ciągu 1 minuty CAT rozkłada do wody i tlenu około 
6 mln cząsteczek tego związku. Uważa się również, że 
enzym katalizuje w organizmie reakcję utlenienia meta-
licznej rtęci do jonów Hg2+ [29].

Instrumentalne metody oznaczania pierwiastków 
śladowych w materiale biologicznym

Analiza pierwiastkowa próbek biologicznych wymaga 
zastosowania bardzo czułych technik analitycznych, 
które pozwalają oznaczyć stężenie pierwiastka rzędu 
ng lub pg. Aby podwyższyć czułość oznaczeń, często 
konieczne jest oddzielenie pierwiastka od matrycy. 
Oceniając przydatność danej techniki należy wziąć pod 
uwagę nie tylko jej czułość, ale również dokładność, 
czas i koszt analizy. Zastosowanie nawet najczulszej 
techniki analitycznej nie zapewni uzyskania wiarygod-
nych wyników, jeżeli próbka nie będzie we właściwy 
sposób pobrana, przechowywana i przygotowana do 
analizy. W celu kontroli dokładności oznaczenia sto-

Zarówno niedobór, jak i nadmiar żelaza jest zjawiskiem 
niekorzystnym dla organizmu. Niedobór żelaza prowadzi 
do rozwoju niedokrwistości, natomiast nadmiar żelaza 
do hemosyderozy lub hemochromatozy. Ze względu na 
to, iż nadmiar żelaza w warunkach fizjologicznych jest 
wydalany, częściej stwierdza się różnego stopnia niedo-
bory żelaza (syderopenie) [3].

katalaza

Katalaza jest enzymem umiejscowionym w peroksyso-
mach, kodowana przez gen CAT (OMIM 115500) znajdu-
jący się na krótkim ramieniu chromosomu 11 w pozycji 
11p13. Gen składa się z 33127 par zasad genomowego 
DNA, z których kodujące sekwencje zajmują 2291 pary 
zasad, wyznaczając tym samym białko zbudowane z 527 
reszt aminokwasowych (ryc. 9) [35].

Katalaza składa się z czterech identycznych podjed-
nostek o masie cząsteczkowej około 60 kDa. Centrum 
aktywne każdej podjednostki tworzy grupa hemowa 
(kompleks Fe3+ i porfiryny). Katalaza jest białkiem bar-
dzo uwodnionym. Jony żelaza hemowego (pięcioko-
ordynacyjnego) są dostępne dla nadtlenków i małych 
cząsteczek na dnie długiego kanału wypełnionego sie-
cią cząsteczek wody, zakończonego wiązaniem między 
cząsteczką wody połączonej z białkami łańcuchów bocz-
nych: Tyr358, His75 oraz Asn148. Reaktywność Fe3+ jest 
regulowana oddawaniem elektronu przez Tyr358 oraz 
zobojętnieniem ładunku grup karboksylowych przez 
Arg72, Arg112 oraz Arg365 (ryc. 10). Stabilizację enzymu 
zapewnia wiązanie każdej podjednostki z jedną czą-
steczką NADPH (fosforan dinukleotydu nikotyno-ami-
doadeninowego), który zabezpiecza przed toksycznym 
działaniem nadtlenku wodoru [29]. 

Katalaza wykazuje podwójną aktywność, tj. katalazową 
oraz peroksydazową. Przy dużym stężeniu nadtlenku 
wodoru podstawową funkcją enzymu jest udział w reak-
cji dysproporcjonowania H2O2, która przebiega w dwóch 
etapach [29]. W pierwszym powstaje kationorodnik por-
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Metody fluorymetryczne polegają na pomiarze natęże-
nia promieniowania emitowanego po wzbudzeniu flu-
oryzującego kompleksu pierwiastka z odpowiednim 
odczynnikiem np. selen i 2,3-diaminonaftalen (389 i 521 
nm) [8], cynk i 2-chinolinohydrazon aldehydu pikolino-
wego (485i 535 nm) [37]. 

Atomowa spektrometria absorpcyjna jest jedną z najczę-
ściej stosowanych technik ze względu na swoistość, niską 
granicę wykrywalności i precyzję. Warunkiem absorpcji 
atomowej jest obecność wolnych atomów oznaczanego 
pierwiastka w stanie podstawowym w wyniku optycz-
nego promieniowania, o charakterystycznej dla tego 
pierwiastka długości fali. Wydajność tworzenia wolnych 
atomów zależy od rodzaju atomizera. W laboratoriach 
stosuje się zarówno atomizer płomieniowy (FAAS), jak 
również elektrotermiczny (ETAAS) [40]. 

Atomowa spektrometria emisyjna ze wzbudzeniem 
w plazmie jest metodą opartą na emisji widm atomo-
wych pierwiastków. W porównaniu do techniki absorp-
cyjnej ma wiele zalet, tj. analiza wielopierwiastkowa, 
jednoczesne oznaczanie zarówno głównych jak i śla-
dowych pierwiastków, szeroki zakres prostoliniowości 
krzywych kalibracyjnych, zadowalające granice wykry-
walności. Głównym ograniczeniem techniki są liczne 
interferencje spektralne oraz wysoki koszt analizy [51]. 

Spektrometria mas ze wzbudzeniem w plazmie induk-
cyjnie sprzężonej pozwala na analizę wielopierwiast-
kową przy jednocześnie bardzo niskich granicach 
wykrywalności i liniowości wskazań w zakresie kilku 
rzędów wielkości. Głównym ograniczeniem metody jest 
jednak duża zawartość soli w próbce. Zaletą techniki jest 
możliwość oznaczania poszczególnych izotopów, co jest 
wykorzystywane w badaniach metabolizmu związków 
pierwiastka, prowadzonych z użyciem jego stabilnych 
izotopów [72]. 

suje się materiał porównawczy, odpowiedni do rodzaju 
analizowanej próbki. 

Obecnie do oznaczania zawartości pierwiastków są 
stosowane instrumentalne metody analityczne, tj. 
spektrofotometryczne, fluorymetryczne, atomowa spek-
trometria absorpcyjna z atomizacją w płomieniu lub 
elektrotermiczną, atomowa spektrometria emisyjna ze 
wzbudzeniem w płomieniu lub plazmie, spektrometria 
mas ze wzbudzeniem w plazmie, metody elektroche-
miczne, metody jądrowe (tab. 4).

Metody spektrofotometryczne wykorzystują związki 
tworzące barwne kompleksy z pierwiastkami np. 
miedź i 6-(2-naftylo)-2,3-dihydro-1,2,4-triazyno-3-tion 
(314 nm) [48], żelazo i ferrozyna (562 nm) [11], selen 
i 3,3’-diaminobenzydyna (350 nm) [12], cynk i 1-(2-piry-
dyloazo)-2-naftol (554 nm) [43]. Są najczęściej stosowa-
nymi metodami w laboratoriach usługowych ze względu 
na niski koszt analizy, zadowalającą czułość i możliwość 
automatyzacji. 

Ryc. 10. Schemat budowy miejsca katalitycznego katalazy (CAT)

                 10         20         30         40         50         60 
MADSRDPASD QMQHWKEQRA AQKADVLTTG AGNPVGDKLN VITVGPRGPL LVQDVVFTDE 
         70         80         90        100        110        120 
MAHFDRERIP ERVVHAKGAG AFGYFEVTHD ITKYSKAKVF EHIGKKTPIA VRFSTVAGES 
        130        140        150        160        170        180 
GSADTVRDPR GFAVKFYTED GNWDLVGNNT PIFFIRDPIL FPSFIHSQKR NPQTHLKDPD 
        190        200        210        220        230        240 
MVWDFWSLRP ESLHQVSFLF SDFGIPDGHR HMNGYGSHTF KLVNANGEAV YCKFHYHTDQ 
        250        260        270        280        290        300 
GIKNLSVEDA ARLSQEDPDY GIRDLFNAIA TGKYPSWTFY IQVMTFNQAE TEPFNPEDLT   
        310        320        330        340        350        360 
KVWPHKDYPL IPVGKLVLNR NPVNYFAEVE QIAFDPSNMP PGIEASPDKM LQGRLFAYPD 
        370        380        390        400        410        420 
THRHRLGPNY LHIPVNCPYR ARVANYQRDG PMCMQDNQGG APNYYPNSFG APEQQPSALE 
        430        440        450        460        470        480 
HSIQYSGEVR RFNTANDDNV TQVRAFYVNV LNEEQRKRLC ENIAGHLKDA QIFIQKKAVK 
        490        500        510        520         
NFTEVHPDYG SHIQALLDKY NAEKPKNAIH TFVQSGSHLA AREKANL 
 
Ryc. 9. Schemat sekwencji aminokwasowej katalazy (CAT) [www.uniprot.org (5.10.2015)] 
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Ryc. 9. Schemat sekwencji aminokwasowej katalazy (CAT) [wg 80]
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nych zadań analizy specjacyjnej w próbkach biologicznych, 
jest określenie, w jakich formach chemicznych występują 
pierwiastki o istotnych funkcjach biologicznych, zwłasz-
cza z jakimi białkami łączy się dany pierwiastek. Pozwala to 
na określanie metabolizmu pierwiastków w organizmach 
oraz ich aktywności biologicznej. Badanie specjacji wymaga 
zastosowania selektywnych technik rozdziału mieszaniny 
białek połączonych z najczulszymi technikami detekcji, 
pozwalającymi nie tylko na identyfikację danego białka, 
ale także określenie jaki pierwiastek jest jego składnikiem. 
Do rozdzielania mieszaniny białek stosuje się techniki 
elektroforetyczne lub chromatograficzne. Do identyfika-
cji białek wykorzystuje się głównie spektrometrię mas. 
Poznanie struktur białkowych umożliwiają techniki krysta-
lograficzne oraz spektrometria magnetycznego rezonansu 
jądrowego, natomiast do identyfikacji i oznaczania zwią-
zanych z białkami pierwiastków aktywnych biologicznie 
stosuje się najczęściej spektrometrię mas sprzężoną z chro-
matografią cieczową [4]. 

podsuMoWanie

Pierwiastki śladowe – selen, miedź, cynk, mangan oraz 
żelazo pełnią niezbędne funkcje we właściwym funkcjo-
nowaniu organizmu. Odgrywają ogromną rolę w walce 
ze stresem oksydacyjnym jako składniki elementów 
obrony enzymatycznej. Homeostaza tych biopierwiast-
ków warunkuje prawidłową aktywność enzymów anty-
oksydacyjnych, dlatego bardzo ważne jest ich ściśle 
określone stężenie w organizmie.

Metody elektrochemiczne, tj. woltametria, ampero-
metria czy polarografia, pozwalają na oznaczanie pier-
wiastka na określonym stopniu utlenienia wykazującym 
elektroaktywność lub po skompleksowaniu go elektroak-
tywnym ligandem [16,38,68,86]. 

Neutronowa analiza aktywacyjna polega na wykrywaniu 
i oznaczeniu zawartości pierwiastków w danej matrycy 
przez pomiar promieniowania emitowanego przez pro-
mieniotwórcze nuklidy powstałe w wyniku reakcji jądro-
wych. Nie wymaga stosowania wzorców i ślepej próby. Jest 
metodą bezwzględną, „definitywną”, wykorzystywaną 
w procesie certyfikowania materiałów odniesienia. Metoda 
nie jest przeznaczona do analizy rutynowej, ale do weryfi-
kacji dokładności innych metod analizy śladowej [5]. 

Oznaczenie całkowitej zawartości pierwiastków w prób-
kach biologicznych często jest niewystarczające, gdyż nie 
dostarcza informacji w jakiej postaci występuje dany pier-
wiastek (w postaci jonu lub związku chemicznego, na któ-
rym stopniu utlenienia, z jakim ligandem jest związany 
np. Fe-mioglobina i Fe-katalaza), a przez to jaką pełni rolę 
w organizmie. Również toksyczność pierwiastków jest uza-
leżniona od postaci chemicznej, np. chrom w postaci Cr3+ 
jest nietoksyczny, natomiast CrO42-

 – toksyczny, organi-
zmy morskie mogą przekształcić nieorganiczne związki 
arsenu w  mniej szkodliwe postaci organiczne (arseno-
cholinę lub arsenobetainę). Identyfikacją i oznaczaniem 
ilościowym poszczególnych form chemicznych danego 
pierwiastka zajmuje się analiza specjacyjna. Jednym z głów-

Tabela 4. Instrumentalne techniki analizy pierwiastków w materiale biologicznym

Technika detekcji Zastosowanie Piśmiennictwo

Spektrofotometria 
miedź w surowicy krwi
żelazo w surowicy krwi

cynk w insulinie
[11,43,48]

Fluorymetria
selen w osoczu
cynk w osoczu

[12,37]

Atomowa spektrometria absorpcyjna z atomizacją w płomieniu (FAAS) cynk i miedź w moczu [47]

Atomowa spektrometria absorpcyjna z atomizacją elektrotermiczną 
(ETAAS)

cynk w osoczu [40]

Atomowa spektrometria emisyjna ze wzbudzeniem w plazmie (ICP-OES) analiza wielopierwiastkowa w surowicy krwi [51]

Spektrometria mas ze wzbudzeniem w plazmie (ICP-MS) analiza wielopierwiastkowa w krwi pełnej [72]

Metody elektrochemiczne - polarografia cynk i miedź w surowicy krwi [68]

Neutronowa analiza aktywacyjna (NAA) selen związany z białkami w surowicy krwi [5]
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