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Streszczenie
W artykule omówiono znaczenie stresu oksydacyjnego i obniżonej sprawności komórkowych 
procesów naprawczych w procesie starzenia się organizmu. Oksydacyjne uszkodzenia makro-
cząsteczek komórkowych (białek, lipidów, kwasów nukleinowych) powstają pod wpływem od-
działywania reaktywnych form tlenu (RFT). Stanowią one istotny mechanizm postrzegany jako 
jedna z przyczyn procesu starzenia i rozwoju wielu chorób. Najpoważniejsze skutki wynikają 
z uszkodzeń DNA, ponieważ prowadzą do mutacji, powstawania nowotworów oraz mogą być 
również przyczyną starzenia komórkowego. Jednak dobrze funkcjonujące systemy naprawcze 
(m.in. rekombinacja homologiczna) usuwają uszkodzenia i zapobiegają szkodliwym zmianom 
w komórkach. Do oksydacyjnej modyfikacji kwasów nukleinowych (oraz białek) dochodzi 
również w wyniku oddziaływania produktów peroksydacji lipidów. Białka i tłuszcze są także 
wyposażone w systemy naprawcze, jednak znacznie uboższe niż te odpowiedzialne za naprawę 
kwasów nukleinowych. Niestety wraz z wiekiem aktywność mechanizmów naprawczych ulega 
osłabieniu, co przyczynia się do wzrostu uszkodzeń komórkowych, a w konsekwencji schorzeń 
charakterystycznych dla wieku starczego: nowotworów, chorób neurodegeneracyjnych, czy 
miażdżycy. 
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Summary
The article presents an current knowledge overview about the importance of oxidative stress 
and reduced efficiency of repair processes during the aging process of the human body. Oxi-
dative damage to cellular macromolecules (proteins, lipids, nucleic acids), are formed under 
the influence of reactive oxygen species (ROS). They are the part of important mechanism 
which is responsible for the process of aging and the development of many diseases. The most 
important effects result from DNA damage, due to the mutations formation, which can lead 
to the development of tumors. However, a well - functioning repair systems (i.a. homologous 
recombination) remove the damage and prevent harmful changes in the cells. Lipid peroxi-
dation products also cause oxidative modification of nucleic acids (and proteins). Proteins 
and fats also have repair systems, but much simpler than those responsible for the repair of 
nucleic acids. Unfortunately, with increasing age, they are more weakened, which contributes 
to increase numbers of cell damage, and consequently development of diseases specific to old 
age: cancer, neurodegenerative diseases or atherosclerosis.
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mechanizmów naprawczych uszkodzeń komórkowych 
oraz obrony antyoksydacyjnej.

Stres oksydacyjny a starzenie się 

Organem charakteryzującym się dobrym metaboli-
zmem tlenowym jest mózg. Mózg człowieka to zaledwie 
2% masy ciała, a zużywa około 20% pobieranego tlenu. 
Struktury mózgowia są bardzo wrażliwe na uszkodzenia 
oksydacyjne z powodu intensywnego metabolizmu tle-
nowego, dużej zawartości nienasyconych kwasów tłusz-
czowych, przy jednoczesnej małej aktywności enzymów 
antyoksydacyjnych [13]. Stres oksydacyjny jest uwa-
żany za jeden z czynników uczestniczących w patoge-
nezie zmian neurodegeneracyjnych, takich jak: choroba 
Parkinsona, Alzheimera, stwardnienie rozsiane oraz 
stwardnienie zanikowe boczne. W przebiegu tych cho-
rób stwierdza się upośledzone funkcjonowanie enzy-
mów antyoksydacyjnych i/lub nadmierne wytwarzanie 
RFT. Prawdopodobnie w analogiczny sposób dochodzi do 
rozwoju otępienia starczego [15].

Obniżenie masy i siły mięśniowej (sarkopenia) również 
ma związek z  działalnością reaktywnych form tlenu. 
Wraz z wiekiem dochodzi do upośledzenia funkcjono-
wania mitochondrialnego łańcucha oddechowego, przez 
co włókna mięśniowe są narażone na coraz większe ilo-
ści RFT. Reaktywne formy tlenu uszkadzają kanały wap-
niowe, powodując niewystarczające uwalnianie jonów 
Ca2+, przez co dochodzi do obniżenia wydolności mięśni 
[12]. Spadek liczby mitochondriów oraz upośledzenie ich 
funkcji także zmniejsza zdolności tlenowego wytwarza-

Wstęp

Starzenie się organizmu ma wymiar biologiczny, spo-
łeczny i  emocjonalny. Wraz z  upływem lat dochodzi 
do obniżenia sprawności mechanizmów naprawczych, 
rozwoju i  akumulacji uszkodzeń komórek, narządów 
i całych układów. Stopniowe obniżanie się sprawności 
fizycznej ogranicza kontakty społeczne. Upośledzenie 
zdolności umysłowych również pogłębia stan wyob-
cowania i utrudnia radzenie sobie ze sprawami życia 
codziennego. Jednoczesne występowanie innych cho-
rób przewlekłych, którym często towarzyszą dolegliwo-
ści bólowe lub inne przykre objawy powodują, że starość 
jest zwykle trudnym okresem dla wielu ludzi [10].

Upływające lata nie postarzają wszystkich w ten sam spo-
sób. Przyczyny różnic można upatrywać w uwarunkowa-
niach genetycznych, a przede wszystkim w warunkach 
socjalno-bytowych, rodzaju wykonywanej pracy i  stylu 
życia. Należy zatem zadać pytania, co łączy te czynniki, 
które nasilają starzenie się organizmu? Jaki molekularny 
mechanizm wpływa na tempo tego procesu? W 1956 r. Den-
ham Harman opublikował artykuł pt. Aging: a theory based 
on free radical and radiation chemistry [16], który wpłynął na 
rozwój wolnorodnikowej teorii starzenia się (free-radical 
theory of aging, FRTA). Według niej starzenie się organizmu 
jest zależne od sprawności enzymatycznych i nieenzyma-
tycznych mechanizmów antyoksydacyjnych oraz od ilości 
generowanych reaktywnych form tlenu (RFT). 

 W pracy przeanalizowano rolę stresu oksydacyjnego 
w procesach starzenia się organizmu z uwzględnieniem 
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A – adenina, AGEs – produkty zaawansowanej glikacji (advanced glycation end products), 
BER – naprawa przez wycinanie zasady (base excision repair), C – cytozyna, CML – karboksy-
metylolizyna (carboxymethyllysine), G – glicyna, GSH – glutation, GS-SG – disulfid glutationu, 
8-OHdG – 8-hydroksy-2’-deoksyguanozyna, 4-HHE –  4-hydroksyheksanal, 4-HNE   – 4-hydroksy-
nonenal, HR – rekombinacja homologiczna (homologous recombination), MDA – dialdehyd ma-
lonowy (malondialdehyde), MetSOx – sulfotlenek metioniny, M1dG – addukt pirymidopurynonu, 
mtDNA – mitochondrialny DNA (mitochondrial DNA), nDNA – jądrowy DNA (nuclear DNA), NER 
– naprawa przez wycinanie nukleotydu (nucleotide incision repair), NHEJ – niehomologiczne łącze-
nie końców (nonhomologous end joining), NIR – naprawa przez nacięcie nukleotydu (nucleotide 
incision repair), oxLDL – utleniona lipoproteina niskiej gęstości (oxidised low-density lipoprotein), 
p53 – gen degradacji nowotworów, RFT – reaktywne formy tlenu (ROS - reactive oxygen species), 
SOD – dysmutaza ponadtlenkowa (superoxide dismutase), T – tymina, TBARS – substancje reagu-
jące z kwasem tiobarbiturowym (thiobarbituric acid reactive substances).
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Częściej niż uszkodzenia w obrębie jądrowego DNA (nuc-
lear DNA, nDNA) są obserwowane mutacje w DNA mito-
chondrialnym (mitochondrial DNA, mtDNA). W związku 
z  brakiem intronów (niekodujących sekwencji DNA), 
powielany jest cały genom mtDNA, dlatego nawet nie-
wielkie uszkodzenia mogą powodować poważne skutki, 
zwłaszcza jeśli dotyczą terminalnie zróżnicowanych 
komórek: neuronów i  kardiomiocytów [26]. Sąsiedz-
two łańcucha oddechowego, generującego RTF sprzyja 
uszkodzeniom mtDNA i błędom replikacyjnym białek, 
odpowiedzialnych za przeprowadzenie procesu fosfo-
rylacji oksydacyjnej [20]. Według jednej z hipotez, to 
właśnie mutacje mitochondrialnego DNA i  malejąca 
z wiekiem aktywność mitochondriów są główną przy-
czyną starczych zaburzeń organizmu i zmian patolo-
gicznych [25].

Generowany podczas procesów oksydo-redukcyjnych 
w  komórce, bardzo reaktywny rodnik hydroksylowy 
odpowiada za pękanie wiązań fosfodiestrowych, mody-
fikacje zasad azotowych, reszt cukrowych oraz powsta-
wanie połączeń sieciujących DNA z  białkami [37,40]. 
Spośród zmodyfikowanych zasad azotowych najlepiej 
poznano: 8-oksy-2’deoksyguanozyna oraz jej tauto-
meryczna postać: 8-hydroksy-2’deoksyguanozyna. Ich 
obecność przyczynia się do powstawania mutacji punk-
towych o charakterze transwersji: G:C→T:A [32,40]. 

Według Olińskiego i wsp. oksydacyjne modyfikacje DNA 
mogą stanowić istotny czynnik wpływający na prolifera-
cje i zezłośliwienie nowotworów [29].

Zależność powstawania oksydacyjnych uszkodzeń DNA 
od wieku potwierdzają pomiary wykonane przez Wolfa 
i  wsp. [38]. We wszystkich badanych tkankach, tzn. 
w sercu, wątrobie, mózgu oraz limfocytach krwi obwo-
dowej starszych szczurów zaobserwowali oni wyższe 
stężenia 8-hydroksy-2’-deoksyguanozyny (8-OHdG), niż 
u młodszych zwierząt. Według nich zawartość 8-OHdG 

nia ATP. Jednak za główną przyczynę sarkopenii uważa 
się degenerację układu nerwowego, zaopatrującego mię-
śnie. Zanik motoneuronów wynika z uszkodzenia osło-
nek mielinowych aksonów zaopatrujących mięśnie. 
Jedną z przyczyn uszkodzenia osłonek mielinowych jest 
działanie RFT, których generacja [2], jak już wspomniano 
nasila się z wiekiem. 

Obecnie znanych jest wiele chorób, w patogenezie któ-
rych RFT są uważane za głównych sprawców, a antyok-
sydanty niskocząsteczkowe za leki. Pogląd ten nie jest 
w pełni słuszny i upraszcza dość skomplikowane mecha-
nizmy. Nie zawsze bowiem reaktywne formy tlenu są 
czynnikiem wyzwalającym wiele niekorzystnych zmian 
metabolicznych, prowadzących do procesu chorobo-
wego. Wzrost stężenia RFT może być zarówno przyczyną 
jak i następstwem stanu chorobowego. Niemniej jednak 
ich wzmożona generacja [2] przyczynia się do uszkodzeń 
makromolekuł komórkowych, nasilenia stanów patolo-
gicznych i starzenia organizmu [9].

Na rycinie 1 przedstawiono zależności między procesem 
starzenia się organizmu, stresem oksydacyjnym a inicja-
cją niektórych chorób.

Uszkodzenia makromolekuł w procesie starzenia się organizmu

Oksydacyjne modyfikacje kwasów nukleinowych

Do uszkodzeń DNA dochodzi w  wyniku bezpośred-
niego oddziaływania RFT lub przez włączenie zmody-
fikowanego nukleotydu w czasie powielania materiału 
genetycznego. Powoduje to pojedyncze lub podwójne 
pęknięcia nici DNA oraz transformację zasad azotowych. 
Uszkodzenia kwasów nukleinowych wynikają również 
z oddziaływania na nie produktów peroksydacji lipidów. 
Modyfikacje tego typu mogą wytworzyć wiązania sie-
ciujące, prowadzące do powstania tzw. adduktów obję-
tościowych, np. DNA-DNA, DNA-utlenione lipidy [32]. 

Ryc. 1. Związek starzenia się organizmu ze stresem oksydacyjnym i rozwojem niektórych chorób
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ze wzrostem ich ilości w mózgu osób starszych, spada 
funkcjonalność komórek nawet do 10-20% w stosunku 
do ludzi młodych. Wraz z wiekiem dochodzi do wzmo-
żonych procesów oksydacji białek i nasilonego procesu 
neurodegradacji [27].

Związana z wiekiem neurodegradacja wynika również ze 
zmian aktywności proteasomów, odpowiedzialnych za 
usuwanie uszkodzonych białek. Obserwuje się zahamo-
wanie ich funkcji przez usieciowane agregaty białkowe, 
a także ich inaktywację w wyniku zmniejszenia ekspresji 
lub modyfikacje podjednostek [11,27].

 Ze starzeniem się wiąże się także utrata funkcji biolo-
gicznych przez fibrynogen, który jest utleniany pod 
wpływem oddziaływania wolnych rodników lub żelaza. 
Stres oksydacyjny najprawdopodobniej przyczynia się 
także do tworzenia agregatów immunoglobulin, charak-
terystycznych dla reumatoidalnego zapalenia stawów 
[24]. 

Wraz z upływem lat osłabieniu ulegają także funkcje 
lizosomów, rozkładających wadliwe makrocząsteczki 
komórkowe, w tym białka. Według aktualnych, akcep-
towanych poglądów starzenie należy rozumieć jako 
skutek intensywnie zachodzących procesów utlenia-
nia białek, ich nieenzymatycznej glikozylacji (czyli gli-
kacji) oraz osłabienia mechanizmów ich selektywnej 
degradacji [17]. Powstawanie zaawansowanych produk-
tów glikacji (AGEs - advanced glycation end products) 
odgrywa istotną rolę w mechanizmie inicjacji wielu cho-
rób charakterystycznych dla wieku starczego, stąd AGEs 
określany jest jako biologiczny wskaźnik starzenia się 
organizmu [4].

Oksydacyjne modyfikacje tłuszczów

Reaktywne formy tlenu oprócz oddziaływania na kwasy 
nukleinowe i białka, zaburzają również strukturę tłusz-
czów, a proces ten nosi nazwę peroksydacji lipidów. Ule-
gają mu przede wszystkim reszty wielonienasyconych 
kwasów tłuszczowych, będących głównym składnikiem 
fosfolipidów, które budują błony biologiczne [37]. W pro-
cesie peroksydacji lipidów wyróżniamy trzy etapy:
• �inicjacji – usuniecie atomu wodoru z cząsteczki niena-

syconego kwasu tłuszczowego, 
• �prolongacji – oddziaływanie rodników alkilowych z tle-

nem; powstawanie rodników nadtlenkowych, a w kon-
sekwencji nadtlenku kwasu tłuszczowego,

• �terminacji – w wyniku reakcji między dwoma wolnymi 
rodnikami - powstanie nierodnikowego produktu koń-
cowego [39]. 

Najczęstszym skutkiem tych przemian są zaburzenia 
funkcjonowania błon biologicznych, objawiające się 
przede wszystkim zmianami w ich płynności i integral-
ności komórek [37]. Do głównych produktów peroksyda-
cji lipidów zaliczyć można: dialdehyd malonowy (MDA), 
4-hydroksynonenal (4-HNE) oraz 4-hydroksyheksanal 
(4-HHE) [39]. Mogą oddziaływać zarówno z  kwasami 

w limfocytach krwi obwodowej może stanowić bioche-
miczny wskaźnik postępujących wraz z wiekiem defek-
tów w DNA.

W  dokonanym przez Zegarską i  wsp. przeglądzie 
piśmiennictwa, przedstawiono trzy grupy genów odpo-
wiedzialnych za proces starzenia się organizmu [41]:

Związane z obroną i niwelowaniem szkód powodowa-
nych stresem oksydacyjnym (SOD, helikazy DNA, p53 – 
supresor nowotworu).

Związane z podziałem komórki (telomerazy, inhibitory 
cyklu komórkowego: p21, p16).

Zależne od regulatorów substancji energetycznych (np. 
regulatory wzrostu).

Z  upływem lat spada jednak aktywność telomerazy, 
która warunkuje replikację telomerów (końcowy frag-
ment chromosomu). Każda kolejna transkrypcja wiąże 
się ze skróceniem ich końcowych sekwencji (powtó-
rzenia: TTAGGG), które stanowią tzw. „licznik” podzia-
łów komórkowych, dlatego nazywane są molekularnym 
zegarem biologicznym [20]. Skrócenie długości telomeru 
do połowy skutkuje starzeniem komórki [1]. 

Oksydacyjne modyfikacje białek

Reakcje silnych oksydantów (m.in. takich jak: rodnik 
hydroksylowy, nadtlenek wodoru, anionorodnik ponad-
tlenkowy, kwas podchlorawy, nadtlenoazotyn, azotany 
(III) i (V) czy tlenek azotu) z białkami powodują utle-
nianie reszt aminokwasowych i grup prostetycznych, 
zaburzają ich funkcje biologiczne lub całkowicie unie-
czynniają [20,37].

Produktami oddziaływania RFT na aminokwasy są m.in. 
takie związki chemiczne jak: 3-nitrozyna, hydroksypro-
lina, semialdehyd glutamylowy [24]. Tworzenie mody-
fikacji proteinowych może powodować fragmentację 
łańcucha polipeptydowego oraz powstawanie dimerów 
lub agregatów białkowych [39]. 

Te ostatnie są następstwem tworzenia się między-
cząsteczkowych wiązań krzyżowych. Nadmierna ich 
kumulacja w organizmie jest związana z postępującym 
procesem starzenia się i rozwojem tzw. „starczych cho-
rób”, czego przykładem jest zaćma. W wyniku utlenie-
nia aminokwasów siarkowych (cysteiny i  metioniny) 
dochodzi do fragmentacji oraz agregacji białka krysta-
liny, a w konsekwencji zmętnienia soczewki.

W  miarę upływu lat i  postępujących procesów pato-
logicznych (m.in. choroba Alzheimera, Parkinsona, 
cukrzyca, miażdżyca, nowotwory) stwierdza się więk-
sze ilości nieodwracalnie uszkodzonych aminokwasów 
w  organizmie człowieka. Najczęściej są to polipep-
tydy z dołączonymi do łańcuchów bocznych grupami 
karbonylowymi i  hydroksylowymi [20]. W  związku 
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nie z  nimi adduktów (np. pirymidopurynonu: M1dG, 
powstającego w wyniku reakcji MDA z deoksyguano-
zyną). Nagromadzenie tego typu produktów w tkankach 
może inicjować proces kancerogenezy [32]. 

Wraz z postępującym procesem starzenia się organizmu, 
następuje wzrost wytwarzania produktów peroksydacji 
lipidów, które częściej oddziałują z makrocząsteczkami 
komórkowymi. Takie uwarunkowania albo prowadzą do 
śmierci komórki, albo sprzyjają niekontrolowanej proli-
feracji komórkowej [39].

Systemy naprawcze oksydacyjnych modyfikacji kwasów 
nukleinowych 

Sprawnie działające systemy naprawcze kwasów 
nukleinowych pełnią rolę ochronną przed mutacjami 
genowymi [31]. Wyróżnia się następujące mecha-
nizmy naprawy DNA: (i) wycięcie zasad azotowych 
(base excision repair, BER), (ii) nacięcie nukleotydu 
(nucleotide incision repair, NIR), (iii) wycinanie 
nukleotydów (nucleotide excision repair, NER), (iv) 
rekombinacja homologiczna (homologous recombi-
nation, HR). W  przypadku niesparowanych nukle-
otydów, zgodnie z  zasadami komplementarności, 
aktywowany jest mechanizm korygujący (mis-match 
repair) [32,40]. 

Główną metodą usuwania i  naprawy modyfikacji 
oksydacyjnych zarówno nDNA jak i mtDNA jest BER. 
Mechanizm ten umożliwia przede wszystkim usunię-
cie niewielkich adduktów DNA (N2,3-etenoguanina, 
1,N6-etenoadenina) oraz innych modyfikacji kwasów 
nukleinowych [32]. W przypadku naprawy 8-oksy-2’de-
oksyguanozyny proces przebiega z  wykorzystaniem 
swoistych enzymów. Początkowo fosfohydrolaza odpo-
wiada za usunięcie wadliwego nukleotydu, a następ-
nie glikozylaza hydrolizuje wiązanie N-glikozydowe, 
zawarte między zmodyfikowaną zasadą a 2’-deoksyry-
bozą [28,32,40]. Kolejnym etapem jest inicjacja krótkiej 
lub długiej ścieżki naprawy DNA. Pierwsza polega na 
zastąpieniu uszkodzonej zasady pojedynczym nukle-
otydem, natomiast w drugiej powstała przerwa w DNA 
wypełniana jest kilkoma nukleotydami (2-10) [23]. Nie 
wyjaśniono jeszcze, co jest odpowiedzialne za wybór 
każdej z tych ścieżek [30]. 

Mechanizm BER jest również aktywny w  przypadku 
mtDNA. Zmiany powstałe w wyniku utlenienia guaniny 
do 8-oksyguaniny czy deaminacji cytozyny do uracylu 
są eliminowane z  udziałem właściwych glikozydaz. 
Wymienione enzymy wykazują także aktywność liaz 
w obecności swoistych endonukleaz oraz polimerazy 
DNA γ [31].

W procesie NIR oksydacyjne uszkodzenia DNA są usu-
wane z udziałem endonukleaz, które rozrywają wiązania 
fosfodiestrowe kwasu nukleinowego na końcu 5’ utlenio-
nej zasady azotowej, natomiast końce 3’–hydroksylowe 
i 5’–fosforanowe pozostają wolne [32]. 

nukleinowymi, jak i białkami, powodując dalsze uszko-
dzenia (zaburzenia ekspresji genów i  syntezy białek; 
modyfikacje ich funkcji) oraz zakłócać przebieg niektó-
rych procesów metabolicznych (np. rozprzęganie fosfo-
rylacji oksydacyjnej) [20]. 

Podobnie jak w  przypadku wzrostu poziomu uszko-
dzeń oksydacyjnych kwasów nukleinowych i  białek 
wraz z wiekiem, zwiększa się również ilość produktów 
peroksydacji lipidów. Badania wskazują, że w  osoczu 
krwi starzejącego się organizmu, stwierdza się wyższe 
stężenia TBARS (thiobarbituric acid reactive substan-
ces - produkty peroksydacji lipidów reagujące z kwasem 
tiobarbiturowym), niż u  osób młodych. Dowodem są 
m.in. pomiary przeprowadzone przez Junqueira i wsp., 
wskazujące na zwiększony o 20-40% poziom produktów 
peroksydacji lipidów w osoczu krwi 50-latków w porów-
naniu do osób w wieku 20-29 lat [19]. Autorzy ci zaobser-
wowali również bardzo silną, dodatnią korelację między 
wiekiem, a stężeniem TBARS (współczynnik korelacji: r 
= 0,972; p<0,01). 

Z  upływem lat u  człowieka stopniowo upośledza się 
zdolność widzenia. Ma to związek z gromadzeniem się 
w siatkówce oka lipofuscyny – tzw. starczego barwnika. 
Odpowiedzialny za jego tworzenie i stopniową kumu-
lację w komórkach postmitotycznych jest najprawdo-
podobniej proces utleniania tłuszczów. Lipofuscyna 
powstaje w wyniku reakcji produktów peroksydacji lipi-
dów z makrocząsteczkami zawierającymi część aminową 
(np. aminofosfolipidy, białka) [8]. Według Sitte i wsp. 
obecność lipofuksyny hamuje aktywność proteasomów, 
utrudniając usuwanie zmienionych oksydacyjnie makro-
molekuł [35]. 

Wrażliwy na oddziaływanie RFT jest także cholesterol 
frakcji LDL. Do jego utlenienia (oxLDL) najprawdopo-
dobniej dochodzi w wyniku transportu lipoprotein przez 
barierę śródbłonkową, co przyczynia się do rozwoju 
miażdżycy [20]. Wyniki badań Holvoeta i wsp. potwier-
dziły, że obecność oxLDL we krwi jest czynnikiem ryzyka 
rozwoju choroby wieńcowej u osób w podeszłym wieku 
(ze wzrostem jego stężenia we krwi – wzrost zachoro-
wań: ryzyko względne: 2,25; 95% CI: 1,22-4,15) [18]. 

Według japońskich badań, stężenia MDA są dużo wyż-
sze w mózgach zdrowych osób w starszym wieku i osób 
z  chorobą Alzheimera niż u  ludzi młodych. Ponadto 
u starszych zdrowych ludzi karboksymetylolizyna (CML 
- produkt zaawansowanej glikacji; wskaźnik wieku bio-
logicznego) kumuluje się w neuronach, a MDA w komór-
kach glejowych. Natomiast u osób z chorobą Alzheimera 
– wymienione produkty gromadzą się w obu rodzajach 
komórek. Obserwacje te mogą być podstawą do ustalenia 
właściwego mechanizmu rozwoju chorób neurodegene-
racyjnych [5].

Produkty peroksydacji lipidów są uznawane za związki 
mutagenne, ponieważ oddziałują z kwasami nukleino-
wymi, powodując ich uszkodzenia, m.in. przez tworze-
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słabnie i dochodzi do kumulacji uszkodzeń [39]. Uszko-
dzone białka, a nawet całe organelle mogą być także eli-
minowane przez mechanizm autofagii. Ze strawionych 
struktur komórkowych jest pozyskiwana energia do 
biosyntezy kolejnych makrocząsteczek. Niestety z wie-
kiem wydajność tego procesu maleje [6,22]. Najbardziej 
niekorzystne jest tworzenie się agregatów białkowych, 
ponieważ są oporne na degradację. Nagromadzenie ich 
w komórce powoduje utratę jej właściwości biologicz-
nych [37]. Ostatecznością jest eliminacja całej komórki 
za pośrednictwem apoptozy w celu ochrony organizmu 
przed przedwczesnym starzeniem się lub rozwojem 
choroby nowotworowej [37,39]. Możliwość naprawy 
uszkodzeń mają sulfoaminokwasy, takie jak metionina 
czy cysteina. Oddziaływanie RFT powoduje ich oksyda-
cję, w wyniku czego powstaje sulfotlenek metioniny 
(MetSOx), natomiast utlenienie grupy tiolowej cyste-
iny prowadzi do utworzenia się wiązań disiarczkowych 
(np. GS-SG). Obecne w komórkach: reduktaza glutatio-
nowa (GSH-zależny enzym) oraz reduktaza sulfotlenku 
metioniny, przywracają pierwotną postać aminokwa-
sów [20]. 

Zdarza się, że mimo istnienia w organizmie mecha-
nizmu rozróżniającego uszkodzone białka od 
natywnych, nie będą one wykrywane przez sys-
temy naprawcze. Tego typu sytuacje występują, gdy 
uszkodzone aminokwasy są przekształcane w  inne, 
pochodne aminokwasy (np. histydyna → asparagina/
asparaginian; prolina → hydroksyprolina). Dochodzi 
do zmian funkcjonalnych białka, które mogą sprzy-
jać procesom prowadzącym do mutacji komórkowych 
[24]. Dotyczy to np. supresorów nowotworu, wpływa-
jących na potencjał proliferacyjny.

Systemy naprawcze oksydacyjnych modyfikacji tłuszczów 

Istnieje niewiele mechanizmów naprawy lipidów. 
Poznane systemy polegają przede wszystkim na usuwa-
niu uszkodzonych fragmentów tłuszczów. Główną rolę 
w tym procesie pełnią enzymy: 
• �fosfolipazy usuwają zmodyfikowane (utlenione) części 

fosfolipidów z błon komórkowych,
• �acetylotransferazy mają wymieniać kwasy tłuszczowe, 

które są odseparowane od lipidów,
• �peroksydaza glutationowa i transferaza redukują wodo-

ronadtlenki kwasów tłuszczowych do hydroksykwasów 
tłuszczowych [14].

Modyfikacje oksydacyjne lipidów są szczególnie nie-
bezpieczne, ponieważ oddziałują również z  innymi 
makrocząsteczkami komórkowymi, tzn. białkami i DNA, 
powodując ich uszkodzenie. Sprawność systemów 
naprawczych lipidów odgrywa zatem wyjątkowo ważną 
rolę w ochronie komórki [32,39]. Jednak z wiekiem ule-
gają osłabieniu, dlatego tworzy się więcej reaktywnych 
produktów peroksydacji lipidów. Przykładem skutków 
wzmożonego ich oddziaływania na inne makromole-
kuły jest tworzenie się wspomnianej wcześniej: lipofu-
scyny [8]. 

Mechanizm wycięcia nukleotydu to eliminacja adduk-
tów (np. dimerów pirymidynowych), zaburzających 
strukturę DNA. Polega na nacięciu nici oraz eliminacji 
przez nukleazy uszkodzonego fragmentu DNA. System 
jest wspomagany przez aparat naprawczy sprzężony 
z  transkrypcją (transcription coupled repair), który 
bierze udział w  usuwaniu powstałych defektów [34]. 
Mechanizm ten nie występuje w  przypadku mtDNA, 
co potwierdza teorię o jego ograniczonych systemach 
naprawy. Jednak mtDNA są wzbogacone w swoiste fosfa-
tazy, które odpowiadają za eliminacje zmodyfikowanych 
wolnych nukleotydów przed ich wbudowaniem do łań-
cucha kwasów nukleinowych [31].

Przy uszkodzeniu dużych fragmentów nici DNA inicjo-
wany jest proces rekombinacji homologicznej. Błędy 
są usuwane w  wyniku wymiany chromatyd siostrza-
nych lub homologicznych chromosomów [32]. Znacz-
nie szybszym niż HR procesem naprawy nici DNA jest 
mechanizm łączenia niehomologicznych końców DNA 
(nonhomologous end joining, NHEJ). Niestety jest znacz-
nie mniej dokładny i bardziej skłonny do generowania 
błędów [7].

W organizmie człowieka w ciągu doby może powstać 
nawet kilkaset tysięcy uszkodzeń DNA (np. 8-oksy-2’de-
oksyguanozyny). Możliwość radzenia sobie z powstałymi 
modyfikacjami dają właśnie rozwinięte mechanizmy 
naprawcze. Nie zawsze jednak efektywność tych proce-
sów jest stuprocentowa i część nienaprawionych mutacji 
DNA może sprzyjać starzeniu komórek [40]. W młodym 
organizmie mechanizm ten pełni rolę ochronną przed 
nowotworzeniem. Uszkodzona komórka starzeje się, 
przestaje dzielić i dlatego nie dochodzi do niekontrolo-
wanych podziałów. Jednak z wiekiem w związku z osła-
bieniem większości mechanizmów naprawczych, liczba 
takich uszkodzeń wzrasta, co powoduje ciągłe wydziela-
nie mediatorów stanu zapalnego. Dochodzi do nadmier-
nego wytwarzania wolnych rodników, które wywołują 
kolejne uszkodzenia DNA. Powstaje zbyt duża liczba 
starzejących się i obumierających komórek. Ostatecz-
nie skutkuje to tym, że w organizmie zaczynają przewa-
żać procesy wzrostu komórek nowotworowych. Dlatego 
u osób starszych notuje się większą zachorowalność na 
nowotwory [1].

Systemy naprawcze oksydacyjnych modyfikacji białek

W przypadku białek, mechanizmy naprawcze nie są tak 
dobrze rozwinięte, jak te występujące w kwasach nukle-
inowych. Dlatego, że zmodyfikowane białka i tłuszcze 
mogą zostać zastąpione nowo syntetyzowanymi czą-
steczkami, natomiast oksydacyjne modyfikacje DNA 
mają dużo poważniejsze implikacje. Poznano tylko nie-
liczne tego typu systemy. Przy znacznym uszkodze-
niu białkowych składników komórkowych przez wolne 
rodniki, najczęściej dochodzi do ich eliminacji. Nie-
odwracalnie zmodyfikowane białka są usuwane przez 
proteazy i system proteasomów [24]. Wraz z upływem 
lat (starzenia się organizmu) aktywność tych enzymów 
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znaczne obniżenie tempa metabolizmu, a tym samym 
spowalnia „zużycie” enzymów antyoksydacyjnych [33].

Udowodniono również, że wieloletni trening fizyczny 
moduluje sprawność mechanizmów obrony antyoksy-
dacyjnej. Modulacja wynika z  zaburzenia równowagi 
prooksydacyjno-antyoksydacyjnej na korzyść procesów 
prooksydacyjnych. W odpowiedzi wzrosta aktywność 
enzymów antyoksydacyjnych. Wieloletnia, umiarko-
wana aktywność fizyczna powoduje utrwalenie się dużej 
aktywności enzymów antyoksydacyjnych [21].

 Można zatem przyjąć, że spożywanie niskokalorycznych 
posiłków z dużą zawartością substancji o właściwościach 
antyoksydacyjnych oraz wysiłek fizyczny o intensywno-

Wzmacnianie mechanizmów obronnych przez stymulację 
aktywności enzymów antyoksydacyjnych 

Istnieje ścisła zależność między aktywnością enzymów 
antyoksydacyjnych i stężeniem antyoksydantów nisko-
cząsteczkowych, a  maksymalną długością życia [3]. 
W starzejącym się organizmie dochodzi do zaburzenia 
homeostazy prooksydacyjno-antyoksydacyjnej. Może 
się rozwinąć w odpowiedzi na nadmiernie wytwarzane 
RFT lub też gdy przez długi okres czas, zbyt znaczna ilość 
antyoksydantów jest suplementowana dodatkowo [36]. 
W takiej sytuacji organizm zmniejsza aktywność enzy-
mów antyoksydacyjnych (adaptacyjne zmiany metabo-
lizmu). Skuteczną metodą walki z nadmiarem RFT może 
być stosowanie restrykcji kalorycznej, która powoduje 

Ryc. 2. Spowolnienie procesów starzenia się wobec funkcjonujących w organizmie mechanizmów molekularnych



1490

Postepy Hig Med Dosw (online), 2014; tom 68: 1483-1491

białka oraz tłuszcze, a kumulacja powstałych modyfi-
kacji może się przyczynić do rozwoju wielu procesów 
patologicznych, m.in. nowotworów, chorób neurode-
generacyjnych. Stres oksydacyjny odgrywa w procesie 
starzenia się organizmu istotną rolę, ponieważ wraz 
z  wiekiem w  wyniku oddziaływania z  wolnymi rod-
nikami, wzrasta liczba uszkodzeń makrocząsteczek. 
U osób starszych stwierdza się w tkankach duże stęże-
nia wskaźników uszkodzeń oksydacyjnych, jednak nie 
poznano jeszcze przyczyn postępującego wraz z wie-
kiem osłabienia systemów naprawy oraz obrony anty-
oksydacyjnej. Możliwe, że zaburzenie tych procesów 
jest głównym powodem procesu starzenia się, zatem 
ich wzmacnianie i zapobieganie zmianom pozwoliłoby 
na wydłużenie okresu sprawności fizycznej, umysłowej 
i życia w dobrym zdrowiu. 

ści stymulującej systemy neutralizujące wolne rodniki, 
będą się przyczyniać do spowolnienia procesów starze-
nia się organizmu. 

Związany z tym schemat, uwzględniający także udział 
omówionych wcześniej mechanizmów naprawczych 
przedstawiono na ryc. 2. 

Podsumowanie

Utrzymanie homeostazy komórkowej jest jednym 
z najtrudniejszych procesów, z jakimi zmaga się orga-
nizm człowieka w ciągu całego życia. Zaburzenie rów-
nowagi prowadzi m.in. do nadmiernego wytwarzania 
RFT w stosunku do mechanizmów obrony antyoksyda-
cyjnej. Atakują przede wszystkim kwasy nukleinowe, 
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